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The Anatolian Journal of Cardiology is published in accordance with the principles of 
independent, unbiased, and double-blinded peer review. It publishes original research related 
to clinical, experimental and basic sciences on cardiology, editorial comments, reviews 
covering current issues, educational articles, scientific letters, case reports, letters to the 
editor, original images, articles on history of medicine and publication ethics, diagnostic 
puzzles, and interviews deemed appropriate for the purposes and scope of the journal.

The journal evaluates only the manuscripts submitted through its online submission system 
on the web site http://www.anatoljcardiol.com. Manuscripts sent by other means will not be 
accepted.

The primary conditions for the acceptance of manuscripts for publication are originality, 
scientific value and citation potential.

STATEMENTS AND GUIDELINES

Statements
•	 All statements and opinions expressed in the manuscripts published in the Anatolian 

Journal of Cardiology reflect the views of the author(s). All liability for the advertisements 
rests with the appropriate organization(s). The Turkish Society of Cardiology, the Editor-
in-Chief and KARE do not accept any responsibility for articles and advertisements.

•	 The manuscripts submitted to the journal, except abstracts, presentations, reviews and 
parts of theses, should not have been accepted and published previously elsewhere 
in electronic or printed format. Manuscripts evaluated and rejected by other journals 
must mention any previous submissions and supply reviewer’s reports. This will help 
to accelerate the evaluation process. If the submitted manuscript has been previously 
presented at a meeting, the name, date, city and country must be specified.

•	 The authors transfer all copyrights of the manuscript in the framework of national and 
international regulations to the Turkish Society of Cardiology as of evaluation process. A 
Copyright Transfer Form signed by corresponding author in order must be submitted to 
the journal with manuscript. After acceptance of manuscript, all of authors must fill and 
sign Copyright Transfer form. A separate form for each manuscript should be submitted. 
Manuscripts submitted without a Copyright Transfer Form will not be accepted. In the 
case of rejection, all copyrights transfer to the authors again. Authors must confirm 
that they will not submit the work to another journal, publish it in the original or another 
language and or allow a third party to use the manuscript without the written permission 
of the Turkish Society of Cardiology.

•	 All contents are the authors’ responsibility. All financial liability and legal responsibility 
associated with the copyright of submitted tables, figures and other visual materials 
protected by national and international laws rest with the authors. The authors take 
responsibility for any legal proceedings issued against the journal.

•	 Rejected manuscripts will not be returned except for artwork.
•	 To clarify scientific contributions and responsibilities and any conflict of interest 

issues relevant to the manuscript, all parts of the ‘Authors' Contribution’ form must 
be completed by the corresponding author and the ‘ICMJE Uniform Disclosure Form 
for Potential Conflicts of Interest’ must be completed online by all authors. Both forms 
should be included in the manuscript at the time of original submission.

Guidelines
• The format of the manuscripts must be in accordance with the ICMJE Recommendations 

for the Conduct, Reporting, Editing and Publication of Scholarly Work in Medical Journals 
(updated in December 2014: http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf).

• The presentation of the manuscripts must be in accordance with international guidelines. 
CONSORT should be used for randomized trials, STROBE for observational studies, 
STARD for diagnostic studies, PRISMA for systematic reviews and meta-analyses, 
ARRIVE for animal studies, and TREND for non-randomized behavior and public health 
studies.

Ethics
•	 All manuscripts will be vetted by the Editor-in-Chief’s Office for possible plagiarism 

and duplication. Sanctions will be imposed in accordance with the guidelines of the 
Committee on Publication Ethics (COPE) and with the principles of the HEART Group 
when non-ethical issues arise. The authors must obtain the permission of the copyright 
holder for non-original tables, figures, graphs, images and other visuals.

•	 The authors should acknowledge and provide detailed information on any contributions 
in kind and financial support given by any foundations, institutions and firms.

•	 An ethics committee report prepared in conformity with the WMA Declaration of Helsinki
	 - Ethical Principles for Medical Research Involving Human Subjects and the Guide for the 

Care and Use of Laboratory Animals is required to be submitted with experimental and 
clinical studies, drug trial studies and some case reports. Authors may be asked by the 
Editor-in-Chief’s Office for an ethics committee report or similar in other circumstances 
also. Manuscripts reporting the results of experimental studies must explain in detail 
all procedures which volunteer subjects and patients have undergone and a statement 
indicating that consent for the study has been obtained from all subjects should be 
included in the text. Animal studies should clearly specify how pain or discomfort has 
been relieved.

PREPARATION AND SUBMISSION OF MANUSCRIPTS

Manuscript files should be prepared with Microsoft Office Word. The online submission 
system will direct authors during all stages of submission and provide necessary support for 
accelerating the submission process. A list of the files that should be supplied through the 
online submission system is provided below.

1. Title Page
2. Main Text
3. Tables, Graphs and Figures
4. Copyright Transfer Form
5. Author Contribution Form
6. ICMJE Uniform Disclosure Form for Potential Conflicts of Interest

1.	 Title Page
Information about the authors and their institutions should not be included in the main 
text, tables, figures and video documents. Since submitted manuscripts are evaluated 
by the reviewers through the online system, personal identification is excluded in the 
interests of unbiased interpretation. Thus, only information about the manuscript as 
specified below should be included on the title page. For each type of manuscript, it 
is mandatory to upload a title page as a separate Microsoft Word document through 
the online submission system. The title page should include the names of the authors 
with their latest academic degrees, and the name of the department and institution, 
city and country where the study was conducted. If the study was conducted in 
several institutions, the affiliation of each author must be specified with symbols. The 
correspondence address should contain the full name of the corresponding author, 
postal and e-mail addresses, phone and fax numbers. If the content of the manuscript 
has been presented before, the name, date and place of the meeting must be noted. 
Disclosure of conflict of interest, institutional and financial support, author contributions 
and acknowledgments should be included on the title page.

2.	 Main Text
	 The manuscripts submitted to our journal are classified and evaluated according to 

the manuscript types stated below. During preliminary evaluation, the editors assess 
whether a manuscript’s format and sub-headings are prepared in accordance with the 
journal’s guidelines. Therefore, it is important that authors check the accuracy of the 
main text in terms of the following.

A. Manuscript types
	 • Original investigation
	 • Editorial comment
	 • Review
	 • Education
	 • Scientific letter
	 • Case report
	 • Original image
	 • Letter to the editor
	 • Publication ethics
	 • Scientific puzzle
	 • Miscellaneous articles
B. References
C. Special Terms and Conditions

A.	 Manuscript types

• Original Research
•	 Title
•	 Structured Abstract: It should be structured with Objective, Methods, Results and 

Conclusion subheadings and should be limited to 250 words.
•	 Keywords: This section should contain a minimum of three and a maximum of six items 

in accordance with Medical Subject Headings (MeSH) terms prepared by the National 
Library of Medicine (NLM) and should be placed just below the abstract.

•	 Main Text: It should consist of Introduction, Methods, Results, Discussion, Limitations 
of the Study and Conclusion sections and should not exceed 5000 words excluding the 
references.

•	 References: The reference list should be provided following the Main Text. Limiting the 
number of references to 50 is usually sufficient.

•	 Tables, Figures and Images: They should be placed below the reference list and numbered 
according to their consecutive order in the main text.

•	 Title, Structured Abstract and Keywords should also be provided in Turkish for 
manuscripts submitted by Turkish authors or from Turkey. However, translations of 
these sections for manuscripts submitted by foreign authors outside Turkey will be the 
responsibility of the publisher.

Statistical Analysis: Statistical analysis should be conducted in accordance with the 
guidelines on reporting statistical data in medical journals [Altman DG, Gore SM, Gardner 
MJ, Pocock SJ. Statistical guidelines for contributors to medical journals. Br Med J 1983: 
7; 1489-93 and Lang T, Altman D. Basic statistical reporting for articles published in clinical 
medical journals: the SAMPL Guidelines. In: Smart P, Maisonneuve H, Polderman A 
(editors). Science Editors’ Handbook, European Association of Science Editors, 2013.]. The 
software used for statistical analysis must be described. Data must be expressed as mean 
± standard deviation when parametric tests are used to compare continuous variables. For 
nonparametric tests, data must be expressed as median (minimum-maximum) or percentiles 
(25th and 75th percentiles). In advanced and complex statistical analyses, relative risk 
(RR), odds ratio (OR) and hazard ratio (HR) must be supported by confidence intervals and 
p values. The outcomes of statistical analyses and interpretation of the results must be in 
evidence-based scientific language (Editors of Heart Group journals. Statement on matching 
language to the type of evidence used in describing outcomes data. Anatolian Journal of 
Cardiology 2012;12:709).
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•	 Editorial Comment
	 Authors are selected and invited by the Editor-in-Chief. This type of manuscript aims at 

providing a brief commentary on an article published in the journal by a researcher who 
is an authority in the relevant field or by the reviewer of the article.
•	 Title
•	 Main Text: It should not include subheadings and should be limited to 500 words.
•	 References: The reference list should follow the main text and the number of 

references should be limited by 15.
•	 Abstract, Keywords, Tables, Figures, Images and other visuals are not included in 

editorial comments.
•	 The title should also be provided in Turkish for works submitted by Turkish authors or 

from Turkey. The title of the manuscripts submitted by foreign authors outside Turkey 
will be translated into Turkish by the Editor-in-Chief’s Office.

•	 Review
	 Reviews prepared by authors with extensive knowledge on a particular field, which has 

been reflected in international literature by a high number of publications and citations, 
are evaluated. The authors may be invited by the Editor-in-Chief. A review should 
be prepared in the format describing, discussing and evaluating the current level of 
knowledge or topic that is to be used in the clinical practice and it should guide further 
studies.
•	 Title
•	 Abstract: It should not include subheadings and should be limited to 250 words.
•	 Keywords: This section should contain a minimum of three and a maximum of six 

items in accordance with Medical Subject Headings (MeSH) terms prepared by the 
National Library of Medicine (NLM) and should be provided just below the abstract.

•	 Main Text: It should include Introduction, other subheadings and Conclusion sections 
and should be limited to 5000 words excluding the references.

•	 References: The reference list should be placed just below the main text and the 
number of references should not exceed 50.

•	 Tables, Figures and Images: They should be provided after the reference list according 
to their order of appearance in the text.

•	 For reviews submitted by Turkish authors or from Turkey, Title, Abstract and Keywords 
should also be provided in Turkish. For reviews submitted by foreign authors outside 
Turkey, translations of these sections will be the responsibility of the publisher.

NOTE: The originality of the visuals included in the reviews should be assured by submission 
of an accompanying letter by the authors. Appropriate citation should be done for the visuals 
adapted from previously published sources, in accordance with the original versions of the 
printed or electronic copies. The written permission obtained from the copyright holder 
(publisher, journal or authors) should be sent to the Editor-in-Chief’s Office.

•	 Education
	 Knowledge confirmed by the results of recent research studies, involved in education at 

academic level and used in clinical practices should be presented in detail in this type 
of manuscript.
•	 Title
•	 Abstract: It should not include subheadings and it should be limited to 250 words.
•	 Keywords: This section should contain a minimum of three and a maximum of six 

items in accordance with Medical Subject Headings (MeSH) terms prepared by the 
National Library of Medicine (NLM) and should be provided just below the abstract.

•	 Main Text: It should include Introduction, other subheadings and Conclusion sections 
and should not exceed 5000 words excluding the references.

•	 References: The reference list should be provided just below the main text and the 
number of references should be limited to 50.

•	 Tables, Figures and Images: They should be provided after the reference list according 
to their order of appearance in the main text.

•	 For educational articles submitted by Turkish authors or from Turkey, Title, Abstract 
and Keywords should also be provided in Turkish. For articles submitted by foreign 
authors outside Turkey, the translation of these sections will be carried out by the 
Editor-in-Chief’s Office.

•	 Scientific Letter
	 Manuscripts which announce a new scientific invention, are clinically significant, and 

are in the form of a preliminary report are accepted for publication as scientific letters.
•	 Title
•	 Main Text: It should include Introduction, other subheadings and Conclusion sections 

and should not exceed 900 words excluding the references.
•	 References: The reference list should be provided just below the main text and the 

number of references should be limited to 10.
•	 Tables, Figures and Images: They should be provided below the reference list 

according to their order of appearance in the text and should be limited to two.
•	 Abstract and Keywords should not be included.
•	 For scientific letters submitted by Turkish authors or from Turkey, the Title should also 

be provided in Turkish. For letters submitted by foreign authors outside Turkey, the 
translation of these sections will be carried out by Editor-in-Chief’s Office.

•	 Case Report
	 Since a limited number of case reports is published, only reports which are related to 

rare cases and conditions that constitute challenges in diagnosis and treatment, offer 
new methods or suggest knowledge not included in books, and are interesting and 
educational are accepted for publication.
•	 Title
•	 Main Text: It should include Introduction, Case Report, Discussion and Conclusion 

sections and should not exceed 700 words excluding the references.
•	 References: The reference list should follow the main text and the number of 

references should be limited to 10.

•	 Tables, Figures and Images: They should be provided after the reference list according 
to their order of appearance in the text and should be limited to two.

•	 Abstract and Keywords are not included.
•	 For case reports submitted by Turkish authors or from Turkey, the Title should also be 

provided in Turkish. For case reports submitted by foreign authors outside Turkey, the 
translation of these sections will be carried out by the Editor-in-Chief’s Office.

NOTE 1: Case reports that include video images have a better chance of publication.
NOTE 2: For case reports to be taken under review, the first author must subscribe to the 
Anatolian Journal of Cardiology for one year. This requirement is only for the initiation of 
the preliminary assessment process. It does not guarantee acceptance for publication or 
evaluation. The manuscript of the subscriber will be evaluated strictly in accordance with 
the journal’s criteria. Being a subscriber does not guarantee priority in terms of evaluation 
or guarantee publication. The VAT-inclusive subscription fee is 240 TL and the Anatolian 
Journal of Cardiology must be contacted for subscription procedures.

•	 Original Image
	 Impressive and rare images that reflect significant findings based on clinical science,
	 shed light on fundamental mechanisms of diseases, emphasize abnormalities or
	 introduce new treatment methods are accepted for publication.

•	 Title
•	 Main Text: It should not include subheadings and it should be limited to 250 words.
•	 Tables, Figures and Images: They should be provided after the main text according 

to their order of appearance in the text and should be limited to two.
•	 Abstract, Keywords and References are not included.
•	 For original images submitted by Turkish authors or from Turkey, the Title should 

also be written in Turkish. For images submitted by foreign authors outside Turkey, 
the translation of this section into Turkish will be carried out by the publisher.

NOTE 1: Those manuscripts with video images have a better chance of publication.
NOTE 2: Manuscripts prepared in accordance with original image criteria are published only 
as an e-page at the journal’s website http://www.anatoljcardiol.com.
NOTE 3: For original image manuscripts to be taken under review, the first author must 
subscribe to the Anatolian Journal of Cardiology for one year. This requirement is only for 
the initiation of the preliminary assessment process. It does not guarantee acceptance 
for publication or evaluation. The manuscript of the subscriber will be evaluated strictly 
in accordance with the journal’s criteria. Being a subscriber does not guarantee priority 
in terms of evaluation or guarantee publication. The VAT-inclusive subscription fee is 240 
TL and the Turkish Society of Cardiology must be contacted for subscription procedures.

•	 Letter to the Editor
	 Letters to the Editor aim to discuss the importance of a manuscript previously 

published in the journal. This type of manuscripts should also include a comment on 
the published manuscript. Moreover, articles on topics of interest to readers within 
the scope of the journal, especially on educational issues, can be published in the 
format of a Letter to the Editor.
•	 Title
•	 Main Text: It should not include subheadings and it should be limited to 500 words.
•	 References: The reference list should follow the main text and the number of 

references should be limited to five. The volume, year, issue, page numbers, 
authors’ names and title of the manuscript should be clearly stated, included in the 
list of references and cited within the text.

•	 Abstract, Keywords, Tables, Figures and Images, and other visuals are not included.
•	 For manuscripts submitted by Turkish authors or from Turkey, the Title should also 

be written in Turkish. For manuscripts submitted by foreign authors outside Turkey, 
the translation of this section into Turkish will be carried out by the publisher.

•	 Publication Ethics
	 These articles include current information on research and publication ethics and 

also cases of ethical violation.
•	 Title
•	 Main Text: It should not exceed 900 words.
•	 References: The reference list should follow the main text and the number of 

references should be limited to 10.
•	 Tables, Figures and Images: They should be placed after the reference list 

according to their order of appearance in the text and limited to two.
•	 Abstract and Keywords are not included.
•	 For articles submitted by Turkish authors or from Turkey, the Title should also be 

written in Turkish. For articles submitted by foreign authors outside Turkey, the 
translation of this section into Turkish will be carried out by the publisher.

•	 Scientific Puzzle
	 Images obtained directly or on operation, visuals revealed through EKG and/or 

imaging methods, and macroscopic-microscopic anatomical, pathological findings 
of attentiongrabbing and rare cases can be published. Unlike original images, 
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		  chlorthalidone: the Antihypertensive and Lipid 	
		  Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial
ALOFT	 Aliskiren Observations of Heart Failure Treatment
AME	 Akut miyokart enfarktüsü
ANP	 Atriyal natriüretik peptit
ARB	 Anjiyotensin reseptör blokeri
ARIES	 Effectiveness of spironolactone plus
		  ambrisentan for treatment of pulmonary
		  arterial hypertension
ARISTOTLE	 Apixaban for Reduction in Stroke and Other 	
		  Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation 	
		  Trial
ARNİ	 Anjiyotensin reseptör neprilisin inhibitörü
ASTRONAUT	 Six Months Efficacy and Safety of Aliskiren 	
		  Therapy on Top of Standard Therapy, on 	
		  Morbidity and Mortality in Patients with 	
		  Acute Decompensated Heart Failure
AT1		 Anjiyotensin 1 reseptörü
ATLAS	 Assessment of Treatment with Lisinopril and 	
		  Survival
ATMOSPHERE	 Aliskiren Trial to Minimize Outcomes in
		  Patients with Heart failure
AVP		 Arginine vasopressin
b.i.d.	 Günde iki kez
BADDHY	 The Safety and Efficacy of Bosentan in
		  Patients with Diastolic Heart Failure and
		  Secondary Pulmonary Hypertension
BB		  Beta-bloker
BH4		 Tetrahidrobiyopterin
BNP	 Beyin natriüretik peptit
bpm		 Beats per minute
KAH	 Koroner arter hastalığı
CAPRICORN	 Carvedilol Post-Infarction Survival Control in 	
		  LV Dysfunction
CCB		 Calcium channel blocker
cGMP	 Siklik guanozin monofosfat
CHARM	 Candesartan in Heart failure - Assessment of 	
		  mortality and Morbidity
CIBIS-ELD	 Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study in

		  Elderly Trial
CIBIS-II	 Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study II 
KBH	 Kronik böbrek hastalığı
COMET	 Comparison of carvedilol and metoprolol 	
		  on clinical outcomes in patients with chronic 	
		  heart failure in Carvedilol or Metoprolol
		  European Trial 
COMMANDER-HF	 A Study to Assess the Effectiveness and 	
		  Safety of Rivaroxaban in Reducing the Risk 	
		  of Death, Myocardial Infarction or Stroke in 	
		  Participants With Heart Failure and Coronary 	
		  Artery Disease Following an Episode of
		  Decompensated Heart Failure
CONSENSUS	 Cooperative North Scandinavian Enalapril 	
		  Survival Study
COPERNICUS	 Carvedilol Prospective Randomized
		  Cumulative Survival
CORONA	 Risk of stroke in chronic heart failure
		  patients without atrial fibrillation: Analysis of 	
		  the controlled rosuvastatin in multinational 	
		  trial heart failure
COX		 Siklooksijenaz
CR/XL	 Controlled release/extended release
CRT		 Kardiyak resenkronizasyon tedavisi
KV		  Kardiyovasküler
D-HART	 Heart Failure Adherence and Retention Trial
DASH	 Dietary Approaches to Stop Hypertension
DEF-KY	 Düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliği 
DIG		 Digitalis Investigation Group. The Effect of
		  digoxin on mortality and mobidity in patients 	
		  with heart failure
DILATE	 Acute Hemodynamic Effects of Riociguat in 	
		  Patients With Pulmonary Hypertension
		  Associated With Diastolic Heart Failure
DM		  Diabetes mellitus
DOSE	 Diuretic strategies in patients with acute
		  decompensated heart failure
EARTH	 Endothelin A Receptor Antagonist Trial in 	
		  Heart Failure
EBDT	 Evidence-based drug therapy
ED		  Erektil disfonksiyon
EDIFY	 Preserved Left Ventricular EjectIon Fraction 	
		  Chronic Heart Failure with Ivabradine Study
EF		  Ejeksiyon fraksiyonu
eGFR	 Tahmini glomerüler filtrasyon hızı
ELANDD	 Effect of the long-term administration of 	
		  nebivolol on clinical symptoms, exercise
		  capacity and left ventricular function in
		  patients with heart failure and preserved left 	
		  ventricular ejection fraction
ELITE-II	 Effect of losartan compared with captopril on 
		  mortality in patients with symptomatic heart 	
		  failure: Randomised trial—the Losartan Heart 
		  Failure Survival Study
EMPHASIS HF	 Eplerenone in Mild Patients Hospitalization 	
		  And SurvIval Study in Heart Failure
ENABLE	 Endothelin Antagonist Bosentan for Lowering 
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		  Cardiac Events in Heart Failure
ESC		 European Society of Cardiology
EVER-EST	 Effects of oral tolvaptan in patients
		  hospitalized for worsening heart failure
FIRST	 Flolan International Randomized Survival Trial
GDMT	 Guideline determined medical therapy
GEMINI	 Differential effect of beta-blocker therapy on 
		  insulin resistance as a function of insulin 	
		  sensitizer use
GFR		 Glomerüler filtrasyon hızı
GISSI-HF	 Effect of n-3 polyunsaturated fatty acids in 	
		  patients with chronic heart failure
H-ISDN	 Hidralazin-isosorbid dinitrat
HAPPY	 Heart Failure prevalence and predictors in Turkey: 
		  HAPPY study
HCTZ	 Hidroklorotiyazid
KY		  Kalp yetersizliği
HF-ACTION	 Effects of exercise training on health status 	
		  in patients with chronic heart failure:
		  HF-ACTION randomized controlled trial
HF-PEF	 Heart failure with preserved ejection fraction 
		  HF
HFA		 Heart Failure Association
HFSA	 Heart Failure Society of America
I-PRESERVE	 Irbesartan in HFPEF Trial
IL-1		 İnterlökin-1
İSA		  İntrinsik sempatomimetik aktivite
İSDN	 İsosorbid dinitrat
İV		  İntravenöz
J-DHF	 Japanese Diastolic Heart Failure Study
K		  Potasyum
KAH	 Koroner arter hastalığı
KBH	 Kronik böbrek hastalığı
KDIGO	 Clinical Practice Guideline for the Evaluation 
		  and Management of Chronic Kidney Disease
KEF-KY	 Korunmuş ejeksiyon fraksiyonlu kalp 
		  yetersizliği
KKB		 Kalsiyum kanal blokeri
KOAH	 Kronik obstrüktif akciğer hastalığı
KY		  Kalp yetersizliği
LMWH	 Düşük moleküler ağırlıklı heparin
LVEDD	 Left ventricular end-diastolic diameter
LVEF	 Sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu
MDC	 Metoprolol in Dilated Cardiomyopathy
ME		  Miyokart enfarktüsü
MERIT-HF	 Metoprolol CR/XL Randomised Intervention 
		  Trial in Congestive Heart Failure
dk		  Dakika
MR		  Mineralokortikoid reseptör
MRA	 Mineralokortikoid reseptör antagonisti
Na		  Sodyum
NCX	 Sodyum-kalsiyum exchanger
NEAT	 Novel Endovascular Access Trial
NO		  Nitrik oksit
NOAC	 Novel Oral Anticoagulant
NSAİİ	 Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaçlar

NT-proBNP	 N-terminal pro-beyin natriüretik peptit
NYHA	 New York Heart Association
o.d.		  Once a day (Günde 1 kez)
OAK		 Oral antikoagülan
OPTIMAAL	 Optimal Therapy in Myocardial Infarction 	
		  with the Angiotensin II Antagonist Losartan
OPTIMIZE-HF	 Organized Program To Initiate Life-Saving 	
		  Treatment In Hospitalized Patients With Heart 
		  Failure
PAH		 Pulmoner Arteryel Hipertansiyon
PARADIGM-HF	 Prospective Comparison of ARNi With ACE-I
		  to Determine Impact on Global Mortality and 	
		  Morbidity in Heart Failure
PARAGON	 Efficacy and Safety of LCZ696 Compared to  
		  Valsartan, on Morbidity and Mortality in Heart 
		  Failure Patients With Preserved Ejection 
		  Fraction
PARAMOUNT	 The angiotensin receptor neprilysin inhibitor 
		  LCZ696 in heart failure with preserved
		  ejection fraction: a phase 2 double-blind
		  randomised controlled trial
PCWP	 Pulmoner kapiller oklüzyon basıncı
PDE		 Fosfodiesteraz
PEP-CHF	 Perindopril in Elderly People with Chronic 
		  Heart Failure
PH		  Pulmoner hipertansiyon
PH-LHD	 Pulmonary hypertension associated with left 
		  heart disease
PKG		 Protein kinaz G
PO		  Per oral
PONTIAC	 NT-proBNP selected prevention of cardiac 
		  events in a population of diabetic patients 
		  without a history of cardiac disease):
		  a prospective randomized controlled trial
PPAR	 Peroxisome proliferator-activated receptor
PUFA	 Çoklu doymamış yağ asitleri
RAA	 Renin-anjiyotensin-aldosteron
RAAS	 Renin anjiyotensin aldosteron sistemi
RACE	 Rate Control vs Electrical Cardioversion for 
		  Persistent Atrial Fibrillation Trial
RALES	 Randomized Aldactone Evaluation Study 
RALI-DHF	 RanoLazIne for the Treatment of Diastolic 
		  Heart Failure
RE-LY	 Randomized Evaluation of Long Term
		  Anticoagulation Therapy Trial
REF		 Heart failure with reduced ejection fraction 
		  HFSA Heart Failure Society of America
RELAX	 Phosphdiesterase-5 Inhibition to Improve 	
		  Clinical Status and Exercise Capacity in
		  Diastolic Heart Failure
RITZ-5	 Randomized Intravenous Tezosentan
ROCKET-AF	 Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa 
		  Inhibition Compared with Vitamin K
		  Antagonism for Prevention of Stroke and
		  Embolism Trial in Atrial Fibrillation
RV		  Sağ ventrikül
RyR2	 Riyanodin reseptör 2
SAVE	 Survival and Ventricular Enlargement
SENIORS	 Study of Effects of Nebivolol Intervention on 
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		  Outcomes and Rehospitalization in Seniors 
		  with Heart Failure
SHIFT	 Ivabradine and outcomes in chronic heart 	
		  failure
SIDAMI	 Sildenafil and Diastolic Dysfunction After 	
		  Acute Myocardial Infarction
SIGNIFY	 Ivabradine in stable coronary artery disease 	
		  without clinical heart failure
SOCRATES	 Soluble Guanylate Cyclase Stimulator in 	
		  Heart Failure Studies
SOLVD	 Studies of Left Ventricular Dysfunction
sPAP	 Sistolik pulmoner arter basıncı
STOP-HF	 Natriuretic peptide-based screening and
		  collaborative care for heart failure: STOP-HF 	
		  randomized trial
SV		  Sol ventrikül
SVDSÇ	 Sol ventrikül diyastol sonu çapı 
t.i.d.		 Three times a day (Günde üç kez)

TCA		 Tricyclic antidepressant
TGA		 Therapeutic goods administration
TIMP	 Tissue inhibitor of metalloproteinase
TÖE		 Transözofageal ekokardiyografi
TOPCAT	 Spironolactone for heart failure with
		  preserved ejection fraction
TORIC	 Torasemide in Chronic Heart Failure Trial
TRACE	 Trandolapril Cardiac Evaluation
TSA		 Trisiklik antidepresan
USG	 Ultrasonografi
V-HeFT II	 Veterans Affairs Vasodilator-Heart Failure 	
		  Trials
Val-HeFT	 Valsartan Heart Failure Trial
VALIANT	 Valsartan In Acute Myocardial Infarction
WARCEF	 Recurrent stroke in the warfarin versus
		  aspirin in reduced cardiac ejection fraction
YOAK	 Yeni oral antikoagülan
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EDİTÖRDEN 1

Değerli meslektaşlarım,

Kalp yetersizliği (KY), yüksek mortalite, morbidite, sık hastaneye yatış ve bozulmuş yaşam 
kalitesi ile birlikte seyreden ve tüm dünyada milyonları etkileyen ilerleyici bir klinik sendromdur. 
KY tedavisinde sağlanan ilerlemelere rağmen mortalite ve morbidite halen yüksek bulunmakta-
dır. Yaşam boyu tedavi gereksinimi, sık hastaneye yatışlar, kompleks ve pahalı cihaz tedavileri 
nedeniyle KY sağlık sistemleri üzerine önemli ekonomik yükler getirmektedir. KY’de kötü klinik 
sonuçların üstesinden gelmek için, kanıta dayalı kılavuz önerilerinin uygulanması tedavide bü-
yük önem taşımaktadır. Bununla beraber, KY tedavi sürecinde önemli sınırlılıklar yaşanabilmek-
te ve güncel uygulamada ortaya çıkan bazı sorunlara KY kılavuzları tam yanıt veremeyebilmek-
tedir.

Bu yazıda, sık sorulan sorular, gözden kaçan noktalar, tartışmalı konular, yeni ilaçlar, gri zon-
da kalan durumlarda tedavi yaklaşımları ve günlük klinik uygulamada hastaların takibi sırasında 
ortaya çıkan problemler mevcut literatür bilgisine dayanarak uzman görüşü şeklinde ele alınmak-
tadır. Türk Kardiyoloji Derneği Kalp Yetersizliği Çalışma Grubu tarafından hazırlanan bu belge, KY 
alanında bilgi birikimi ve deneyim sahibi olan kişiler tarafından yazılmıştır. Kardiyolog, iç hastalık-
ları uzmanı, kardiyoloji asistanı, pratisyen hekim ve hemşirelerin yararlanabilecekleri sözkonusu 
yazının konusu cihaz tedavisinden çok farmakolojik tedavi üzerinde yoğunlaşmaktadır.

Güncel klinik uygulamada KY hastalarının yönetiminde sizler için yardımcı bir belge olacağını 
ümid ediyoruz.

Lale Tokgözoğlu
Türk Kardiyoloji Derneği Başkanı
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi,
Kardiyoloji Anabilim Dalı, Ankara-Türkiye

Yüksel Çavuşoğlu
Türk Kardiyoloji Derneği Kalp Yetersizliği Çalışma Grubu
Geçmiş Dönem Başkanı
Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi,
Kardiyoloji Anabilim Dalı, Eskişehir-Türkiye
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Değerli meslektaşlarım,

Türk Kardiyoloji Derneği Kalp Yetersizliği Çalışma Grubu tarafından kronik kalp yetersizliği 
tedavisinde sık sorulan sorular, gözden kaçan noktalar, tartışmalı konular, yeni ilaçlar, gri zonda 
kalan durumlarda tedavi yaklaşımları ve günlük klinik uygulamada hastaların takibi sırasında 
ortaya çıkan problemlerin mevcut literatür bilgisine dayanarak uzman görüşü şeklinde ele alın-
dığı ve rehber niteliğinde hazırlanan “Kronik Kalp Yetersizliği Tedavisinde Pratik Yaklaşımlar” 
belgesi 2015 yılında Anadolu Kardiyoloji Dergisi’nde yayınlanmıştı. Alanında bilgi birikimi ve de-
neyim sahibi olan kişiler tarafından yazılan rehberin hem İngilizce hem de Türkçe versiyonları 
kardiyoloji uzmanı, kardiyoloji asistanı, iç hastalıkları uzmanı, kardiyovasküler cerrah, pratisyen 
hekim ve hemşirelerin kullanımına sunulmuştu. Ayrıca rehber, cep kitabı haline getirilerek dağı-
tımı gerçekleştirilmişti. Aynı zamanda cep telefonu uygulaması hazırlanarak sağlık profesyonel-
lerinin ulaşabileceği kaynak haline getirilmişti. Aradan geçen zaman içinde yeni kılavuzların ve 
önemli çalışmaların yayınlanması nedeniyle ortaya çıkan yenilenme ihtiyacını karşılamak üzere 
rehber yeniden gözden geçirilerek cep telefonu uygulamasının güncellemesi yapıldı. Bu kap-
samda sakubitril/valsartan, empagliflozin, guanilat siklaz aktivatörleri ile değişen tedavi algo-
ritmaları ve geleneksel tedavideki yeni öneriler rehbere entegre edildi. Yazı içinde güncelleme 
yapılan bölümler italik yazı ile vurgulandı.

Güncellenen “Kronik Kalp Yetersizliği Tedavisinde Pratik Yaklaşımlar” rehberinin klinik uy-
gulamada kalp yetersizliği hastalarının yönetiminde sizler için yardımcı bir belge olacağını ümid 
ediyoruz.

Lale Tokgözoğlu
Türk Kardiyoloji Derneği Geçmiş Dönem Başkanı
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi,
Kardiyoloji Anabilim Dalı, Ankara-Türkiye

Yüksel Çavuşoğlu
Türk Kardiyoloji Derneği Kalp Yetersizliği Çalışma Grubu
Geçmiş Dönem Başkanı
Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi,
Kardiyoloji Anabilim Dalı, Eskişehir-Türkiye
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Kronik kalp yetersizliği tedavisinde pratik yaklaşımlar:
Güncel uygulamada sık sorulanlar, gözden kaçanlar,

tartışmalı durumlar

Kalp yetersizliği (KY), yüksek mortalite, morbidite, sık hastaneye yatış ve bozulmuş yaşam kalitesi ile birlikte seyreden ve tüm dünyada milyonları 
etkileyen ilerleyici bir klinik sendromdur. KY tedavisinde sağlanan ilerlemelere rağmen mortalite ve morbidite halen yüksek bulunmaktadır. Ya-
şam boyu tedavi gereksinimi, sık hastaneye yatışlar, kompleks ve pahalı cihaz tedavileri nedeniyle KY sağlık sistemleri üzerine önemli ekonomik 
yükler getirmektedir. KY’de kötü klinik sonuçların üstesinden gelmek için, kanıta dayalı kılavuz önerilerinin uygulanması tedavide büyük önem 
taşımaktadır. Bununla beraber, KY tedavi sürecinde önemli sınırlılıklar yaşanabilmekte ve güncel uygulamada ortaya çıkan bazı sorunlara KY 
kılavuzları tam yanıt veremeyebilmektedir. Bu yazıda, günlük klinik uygulamada hastaların takibi sırasında ortaya çıkan problemler, sık sorulan 
sorular, gözden kaçan noktalar, tartışmalı konular ve gri zonda kalan durumlarda tedavi yaklaşımları, mevcut literatür bilgilerine dayanarak uzman 
görüşü şeklinde ele alınmaktadır. (Anatol J Cardiol 2015: 15 Suppl 2; 1-65)
Anahtar kelimeler: Kalp yetersizliği, tedavi, ilaçlar, algoritma, stratejiler

1.0 Giriş – Lale Tokgözoğlu

Kalp yetersizliği (KY) erişkinlerde en sık görülen ölüm ve has-
taneye yatış nedenlerinden biri olup giderek global bir epidemi 
haline gelmektedir. Halen dünyada yaklaşık 26 milyon erişkin, KY 
ile yaşamaktadır. Toplumların yaşlanması ile bu sayının giderek 
artması beklenmektedir. Ülkemizde prevalans net olarak bilinme-
mekle birlikte HAPPY çalışmasında (1) mutlak erişkin KY preva-
lansı %2.9 olarak bulunmuştur ki bu değer batı ülkelerine göre 

daha fazladır. ABD ve Avrupa’da KY hastalarının %85’i 65 yaş ve 
üzerindedir. Ülkemizde KY yaş ortalaması Avrupa ortalamasının 
altındadır (2). Toplumumuzun giderek yaşlanması ile KY’nin daha 
da artması beklenmektedir. 

Kalp yetersizliği yaşam boyu tedavi gereksinimi, sık hastane-
ye yatma ihtiyacı, komplike ve pahalı cihaz tedavisi uygulamaları 
nedeniyle sağlık ekonomisine yüksek maliyetler getirmektedir. 
Batı Avrupa’da tüm sağlık harcamalarının %1-3’ü KY hastalarına 
yapılmaktadır.

ÖZET

1Türkçe çeviri

"2016 Güncelleme"leri makale içinde italik yazımla gösterilmiştir.



Kalp yetersizliği oluştuktan sonra normale dönmemesi ve 
ilerleyici nitelikte olması nedeniyle korunma büyük önem taşı-
maktadır. Öncelikli olarak, KY risk faktörleri ve KY'ye yol açan 
nedenlerle savaşılması gerekmektedir. Eğer hastalık yerleşti ise 
kılavuzların öngördüğü tedavileri uygulamak çok önemlidir. Ye-
tersiz tedavi veya tedaviye uyumsuzluk mortaliteyi arttırmaktadır. 
Hastaneye yatan KY hastalarının %17-45’i bir yıl içinde kaybedil-
mektedir. Kılavuz önerilerine uyum ve doğru tedavi ile sağkalımı 
arttırmak mümkün olmaktadır. Bu hastalarda tedavi uzun ve zorlu 
bir süreçtir. İzlem esnasında gelişen sorunlar, komorbiditeler ve 
komplikasyonları yönetmekte bazen kılavuzlar her soruya yanıt 
verememekte; gri zonlarda karar vermekte klinik tecrübe ön pla-
na çıkmaktadır.

Bu yazıda, günlük klinik uygulamada hastaların takibi sıra-
sında ortaya çıkan problemler, sık sorulan sorular, gözden kaçan 
noktalar, tartışmalı konular, yeni ilaçlar, ve gri zonda kalan du-
rumlarda tedavi yaklaşımları mevcut literatür bilgilerine dayana-
rak uzman görüşü şeklinde ele alınmaktadır.

2.0 Kalp yetersizliğinde tedavi hedefleri nedir? – 
Yüksel Çavuşoğlu 

Kronik kalp yetersizliğinde temel tedavi hedefleri mortalite 
ve rehospitalizasyonun azaltılması, semptom ve bulguların düzel-
tilmesi, fonksiyonel kapasitenin arttırılması ve yaşam kalitesinin 
iyileştirilmesidir (3, 4). Kalp yetersizliği ile ilgili büyük çalışmaların 
birçoğunda tüm nedenli mortalite, KY'ye bağlı mortalite, kardiyo-
vasküler mortalite ve ani ölümler birincil ve ikincil mortalite son-
lanımları olarak hedef alınmıştır. Benzer şekilde, sözkonusu büyük 
çaplı çalışmalarda KY nedenli rehospitalizasyona ek olarak kar-
divasküler hospitalizasyon ve tüm nedenlere bağlı hospitalizas-
yonlar incelenmiştir. Semptom kontrolü, fonksiyonel kapasite ve 
yaşam kalitesi birçok çalışmada ikincil sonlanım hedefi olarak ir-
delenmiş olsa da bu olguların izlemlerinde temel tedavi hedefleri 
arasında gösterilmektedir. Bu temel hedeflere ilave olarak hasta-
lık progresyonunun yavaşlatılması, durdurulması veya geri döndü-
rülmesi, konjesyonun kontrol altında tutulması, natriüretik peptid 
düzeylerinin düşürülmesi, peak oksijen tüketiminin arttırılması, 6 
dakika yürüme mesafesinde artış sağlanması, sol ventrikül sisto-
lik ve diyastolik volümlerinde azalma sağlanması, acil servis ve 
hastane başvurularının azaltılması, klinik takipte ulaşılması gere-
ken hedefler arasında yer almaktadır (Tablo 1).

3.0 Genel öneriler – Mehdi Zoghi

3.1 Tuz kısıtlaması gerekli mi? Gerekliyse, ne kadar? 
Kalp yetersizliğinde tuz kısıtlamasının yararlı olduğuna ilişkin 

randomize kontrollü çalışmalardan gelen güçlü kanıtlar yoktur. 
Tuz kısıtlamasının gerekli olduğunu gösteren çalışmalar olduğu 
gibi (5) hiçbir yararının olmadığını gösteren verilerde mevcuttur. 
Tam tuzsuz diyetin KY'de nörohormonal aktivasyona neden oldu-
ğu ileri sürülmektedir. Normal tuzlu diyetin zararlı olduğu göste-
rilmemiştir. Ancak, genel olarak aşırı sodyumun (Na+) vücutta sıvı 

retansiyonuna neden olarak hastane yatışlarını arttırdığı kabul 
edilmektedir.

Altı randomize çalışmanın değerlendirildiği bir meta-analiz 
raporunda sistolik KY hastalarında çok düşük Na+ diyetinin (1.8 
gr/gün) tüm nedenlere bağlı mortalite (RR 1.95, 1.66’ya karşı 2.29) 
ve hastane yatışlarının (RR 2.10, 1.67’e karşı 2.64) oranını art-
tırdığı bildirilmiştir. Bu yöndeki çalışmalar daha çok sistolik KY 
hastalarını kapsamakla birlikte sol ventrikül sistolik fonksiyonla-
rı korunmuş, tamamı hipertansif-KY olgularında DASH diyetinin 
diyastolik fonksiyonlar üzerinde olumlu etkisinin olduğunu rapor 
eden gözlemsel çalışmalar da bulunmaktadır (6). 

Akut dekompanse KY hastalarında sıvı (maksimum 800 mL/
gün) ve Na+ (maksimun 800 mg/gün) kısıtlamasının kilo kaybı ve 
klinik tablo üzerinde bir etkisinin olmadığını gösteren veriler bu-
lunmaktadır (7). Akut KY çeşitli nörohormonal ve çeşitli tetikleyi-
ci faktörlerin rol oynadığı bir sendromdur ve tuz kısıtlaması akut 
KY’de tüm gruplarda genellenmemelidir. 

Kalp yetersizliğinde diyetteki Na+ oranının etkisi doğrusal bir 
çizgiden ziyade U şeklinde (aşırı tüketim ve aşırı kısıtlanma zarar-
lı) olmaktadır (8). Düşük tuz diyeti, günlük Na+ tüketimini 2-3 gram 
(1-2 silme çay kaşığı tuz) ile sınırlandırmaktadır. KY kılavuzları KY 
hastasının normal popülasyondan daha az tuz tüketmesini öner-
mektedir (Tablo 2). Günlük önerilen Na+ tüketimi KY’nin tipi (sisto-
lik veya diyastolik), eşlik eden hastalıklar, NYHA fonksiyonel sınıf 

Tablo 1. Kalp yetersizliğinde tedavi hedefleri

Temel hedefler

	 Semptom ve bulguların kontrolü

	 Mortalitenin azaltılması

	 Rehospitalizasyonun azaltılması

	 Fonksiyonel kapasitenin arttırılması

	 Yaşam kalitesinin düzeltilmesi

Klinik hedefler

	 Hastalık progresyonun yavaşlatılması, durdurulması veya geri 
	 döndürülmesi

	 Konjesyonun kontrol altında tutulması

	 Natriüretik peptid düzeylerinin düşürülmesi

	 Peak oksijen tüketiminin arttırılması

	 6 dakika yürüme mesafesinde artış sağlanması

	 Sistolik/diyastolik ventrikül volümlerinde azalma sağlanması

Tablo 2. Kılavuzların günlük sodyum kısıtlaması önerileri

2013 ACCF/AHA	 <3 gr/gün

HFSA 2010	 2 gr/gün

AHA Genel	 <1.4 gr/gün

Canadian Cardiovascular Society KY 2012	 Önerisi yok

ESC-HFA 2016	 <6 gr/gün
ACCF – American College of Cardiology Foundation; AHA – American Heart Associa-
tion; ESC – European Society of Cardiology; HFSA – Heart Failure Society of America; 
KY – kalp yetersizliği; HFA – Heart Failure Association
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ve hastalığın ciddiyetine göre değişmektedir (3). Konjesyonu bu-
lunan olgularda tuz kısıtlaması kuvvetle önerilmektedir.

Amerikan Kalp Cemiyeti günlük Na+ alımını, etiyolojide sıklık-
la hipertansiyon ve kardiyovasküler hastalığın rol aldığı asemp-
tomatik evre A ve B grubundaki KY hastaları için 1.5 gr/gün, 
semptomatik olan evre C ve D gruplarındakiler içinse <3 gr/gün 
olarak sınırlandırmıştır (4). 

3.2 Günlük kilo takibi: Nasıl yapılmalı? 
Kalp yetersizliği hastalarında kuru vücut ağırlığının sağlan-

ması ve korunması tedavideki temel kurallardandır. Sıvı yüklen-
mesine bağlı kilo artışı özellikle semptomların giderek kötüleş-
mesi ve hospitalizasyon sıklığı açısından önem taşımaktadır. Kilo 
artışının hospitalizasyon riskini yaklaşık 2.77 kat arttırdığı bildi-
rilmektedir. Bu nedenle, KY tedavi sürecinde günlük kilo takibi 
(sabah tuvalete gittikten sonra, aynı saatte ve aynı tartı ile) mutla-
ka yapılmalı ve 3 gün içerisinde 2 kg’dan fazla kilo alan hastanın 
diüretik dozu arttırılmalı ve/veya doktoruna mutlaka başvurması 
gerektiği vurgulanmalıdır. İyi eğitilmiş ve tedavisine hakim olgu-
lar günlük kilo takibine göre diüretik miktarını arttırıp azaltarak 
kuru vücut ağırlığının devamlılığını sağlayabilir. Günlük kilo takibi 
yapan KY hastalarında yıllık hastane yatışlarının önemli ölçüde 
azaldığı gösterilmiştir (9–11). 

3.3 Sıvı kısıtlaması yapılmalı mı? 
Kalp yetersizliğinde rutin olarak tüm hastalarda sıvı kısıtla-

masının klinik yararına ilişkin kanıta dayalı veri yoktur. Evre D ol-
gular ile özellikle hiponatremisi, refrakter konjesyonu veya diüre-
tik direnci olanlar dışında sıvı kısıtlaması önerilmemektedir. Sıvı 
kısıtlaması düşünülen olgularda genelde günlük sıvı alımı 1.5L/
gün ile sınırlandırılır. Ancak, hipervolemik hiponatremisi olan 
olgularda günlük sıvı alımı 0.5-1L/gün’e kadar sınırlandırılabilir. 
Hastanın vücut ağırlığına göre (vücut ağırlığı <85 kg olanlarda 30 
ml/kg, >85 kg olanlarda ise 35 ml/kg) sıvı kısıtlamasının susuzluk 
hissi gelişimini önleyebildiği bildirilmektedir (3, 4).

3.4 Düzenli egzersiz programı: Nasıl olmalı?
Optimal medikal tedavi ile birlikte haftada en az 5 gün 30 da-

kika yapılan düzenli egzersiz programları KY'ye bağlı semptom ve 
sağkalımı olumlu yönde etkilemektedir. HF-ACTION çalışmasın-
da, haftada 5 gün olmak üzere aerobik egzersiz yapanlarda tüm 
nedenlere bağlı mortalite veya hastane yatış oranının %11, kar-
diyovasküler ölüm veya KY’ye bağlı hastaneye yatış sıklığında ise 
%15 oranınında azalma sağlandığı bildirilmiştir. Klinik olarak sta-
bil olan hastalarda uygulanan kardiyak rehabilitasyon program-
ları; NYHA fonksiyonel kapasite, egzersiz süresi ve yaşam kalitesi 
yanı sıra mortaliteyi de iyiştirmektedir (4, 12). Güncellenen 2016 
Avrupa Kalp Yetersizliği Kılavuzu, düzenli aerobik egzersiz prog-
ramlarını gerek semptom/yaşam kalitesinin düzeltilmesi gerekse 
re-hospitalizasyonun azaltılması nedeniyle, multidisipliner bakım 
programları çerçevesindeki girişimleri ise re-hospitalizasyon 
ve mortaliteyi azaltılmasına bağlı olarak sınıf IA kanıt düzeyi ile 
önermiştir (13). NYHA I-III ve egzersiz için kontrendikasyonu 

olmayanlarda 3 farklı egzersiz yöntemi (1-Aerobik dayanıklılık, 
2-Direnç, ağırlık ve 3-Solunumsal) tanımlanmış iken egzersiz ka-
pasitesinin belirlenmesi için pik VO2 ölçümüne vurgu yapılmış-
tır. Egzersizin yoğunluğu belirlenirken hastanın yaşı (65 yaş altı 
veya üstü) ve yaşam tarzı (aktif veya sedanter yaşam) göz önün-
de bulundurularak pik VO2 yüzdesinin %40–50’sinden başlayıp 
%70–80’e ulaşmasının hedeflenmesi önerilmektedir. Kardiyopul-
moner egzersiz testinin uygulama olanağı olmadığı durumlarda 
6 dakikalık yürüme testi bir alternatif olarak ancak değerlendir-
melidir (14). Egzersiz programları HFpEF hastalarında da yaşam 
kalitesini, egzersiz süresini, pik VO2 değerini ve ekokardiyografik 
olarak ölçülen diyastolik parametreleri iyileştirmektedir. Dolayı-
sıyla kalp yetersizliğinde SVEF ne olursa olsun düzenli egzersiz 
önerilmektedir (13).

4.0 Kanıta dayalı ilaç tedavisi – 
Sanem Nalbantgil, Yüksel Çavuşoğlu

4.1 Temel ilaçlar ve tedavi algoritması nasıl olmalı?
Düşük ejeksiyon fraksiyonlu KY (DEF-KY) tedavisinde kulla-

nılan ve etkinlikleri kanıtlanmış ilaçlar anjiyotensin dönüştürücü 
enzim inhibitörü (ACEİ)/Anjiyotensin reseptör blokerleri (ARB), 
beta blokerler (BB), minerolokortikoid reseptör antagonistle-
ri (MRA), ivabradin, diüretikler, isosorbid dinitrat-hidralazin 
(İSDN-H) kombinasyonu ve digoksindir (Tablo 3). Anjiyotensin 
Reseptör Neprilisin İnhibitörü olan (ARNI) LCZ696’nın, ACEİ ile 
karşılaştırıldığında belirgin mortalite ve rehospitalizasyon yararı 
sağladığına ilişkin güçlü kanıtlar nedeniyle 2016 ESC kılavuzu ve 
2016 ACC/AHA KY güncellemesinde KY rutin tedavisinde yerini 
almıştır (13, 15).

Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri ve BB'ler, etyolo-
jiye bakılmaksızın sistolik KY'de mortalite ve morbiditeyi azalttıkları 
kesin olarak kanıtlanmış ilaçlardır. ARB’ler, ACEİ’lerin kontrendike 
olduğu veya tolere edilemediği durumlarda ACEİ alternatifi olarak 
önerilir. ACEİ ve BB tedavisine eklenen MRA, NYHA II-IV KY olgu-
larında mortalite ve hospitalizasyonu daha da azaltmaktadır. Mor-
taliteyi azalttıklarına ilişkin kanıt olmasa da diüretikler, sistemik 

Tablo 3. Düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliğinde temel ilaçlar

ACEİ* (ARB)*†

Beta blokerler*

Mineralokortikoid reseptör antagonistleri*

Anjiyotensin reseptör neprilisin inhibitörleri*

İvabradin*

İsosorbid dinitrat+hidralazin*

Diüretikler

Digoksin
*Randomize klinik çalışmalarda mortaliteyi azalttıkları kanıtlanmıştır

†ACEİ ilk tercihtir. ARB’ler, ACEİ intoleransı durumunda önerilir

ACEİ – anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri; ARB – anjiyotensin reseptör 
blokerleri
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ve pulmoner konjesyonu olan semptomatik olguların tedavisinde 
kullanılan temel ajanlardandır. Optimal ACEİ ve BB tedavisi ile 
semptomları kontrol altına alınamayan olgularda tedaviye MRA 
eklenmesi önerilir. Yeni ESC KY kılavuzu kanıta dayalı 3'lü tedavi 
(ACEİ, beta bloker ve MRA) uygulanmasına rağmen semptomatik 
olan olgularda, ARNI'nin düşünülmesi gerektiğini vurgulamakta-
dır (13). ACC/AHA KY güncellemesi ise renin anjiyotensin siste-
minin inhibisyonu için beta bloker ve MRA ile birlikte, ACEİ veya 
ARB veya ARNI'nin kullanılabileceğini dile getirmekte ve ARNI 
öncesinde net bir MRA kullanım şartı ortaya koymamaktadır (16). 
Benzer şekilde 3’lü tedaviye rağmen semptomları devam eden 

ve kalp hızı ≥70 vuru/dk olan sinüs ritmindeki olgularda tedavi-
ye ivabradin eklenmesinin kardiyovasküler mortalite ve özellikle 
rehospitalizasyonu azalttığı gösterilmiştir. Halen semptomatik 
olan olgularda İSDN-H kombinasyonunun tedaviye eklenmesinin 
özellikle siyahi ırkta yarar sağladığı bilinmektedir. Mortaliteyi et-
kilemediği gösterilen digoksin, semptomatik olgularda hastane-
ye yatışları azaltmak, semptomları düzeltmek ve yaşam kalitesini 
arttırmak amacıyla özellikle atriyal fibrilasyonu (AF) olan olgular 
başta olmak üzere KY tedavisinde kullanılmaktadır (Şekil 1). 

Düşük ejeksiyon fraksiyonlu KY’de mortaliteyi azalttıkları 
kanıtlanan ACEİ/ARB, BB'ler, MRA’lar ve ARNİ kılavuzlar ta-

Çavuşoğlu ve ark.
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+ +/–

ACEİ (intolerans varsa 
ARB) 

 ACEİ/ARB 
kontrendikasyon/
intolerans varsa 

hidralazin ve nitrat ver

Beta-bloker ekle

Beta bloker kontrendikason/
intolerans varsa

*Sinüs ritminde + kalp hızı
>70/dk ise ivabradin ver

*Sinüs ritminde + kalp hızı
<70/dk veya AF ise digoksin ver

Diüretikler

Konjesyon semptom 
veya bulguları 

varlığında

Düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliği

(EF ≤%40)

Semptomatik, NYHA II-IV ve EF ≤%35

Semptomatik, NYHA II-IV ve EF ≤%35

Sinüs ritminde ve kalp hızı >70/dk ise
İvabradin ekle

Digoksin ve/veya hidralazin ve/veya nitrat düşün
Ayrıca KRT-P/KRT-D açısından değerlendir

Son dönem KY ise LVAD ve/veya transplantasyon

Semptomatik, NYHA II-IV ve EF ≤%45

MRA ekle

Şekil 1. Kronik kalp yetersizliğinde tedavi algoritması
ACEI – anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri; AF – atriyal fibrilasyon; ARBs – anjiyotensin reseptör blokerleri; ARNIs – anjiyotensin reseptör neprilisin inhibitörü; D – defibrilatör; EF – ejeksiyon 
fraksiyonu; KRT – kardiyak resenkronizasyon tedavisi; LVAD – sol karıncık destek aygıtı; MRAs – mineralokortikoid reseptör antagonistleri; NYHA – New York Heart Association; P – pacemaker 
*ACEİ kullanılan hastalarda geçiş yapılırken 36 saat ara verilmelidir

ARNI (LCZ696)

NYHA Sınıf II-IV ve 
EF<%40 olan olgularda 

ACEİ'ye gore mortalite ve 
rehospitalizasyonu daha fazla 

azaltmak icin ACEİ/*ARB 
yerine kullanılması



rafından sınıf I endikasyon düzeyinde önerilmektedir (3, 4, 15, 
16). Söz konusu tedavilerin mortaliteye ek olarak semptomla-
rı ve yaşam kalitesini düzelttiği, hastaneye yeniden yatışları 
azalttığı, sol ventrikül sistolik disfonksiyon progresyonunu ge-
ciktirdiği, önlediği veya geri döndürdüğü gösterilmiştir. ACEİ/
ARB’ye intolerans veya kontrendikasyon durumunda İSDN-H 
alternatif tedavi olarak önerilmektedir. Beta bloker intolerans 
veya kontrendikasyon durumunda ise ivabradin veya digoksin 
BB yerine kullanılabilir. Bu durumda, kalp hızı yüksek ve sinüs-
te olan olgularda ivabradin; kalp hızı normal ve atriyum fibri-
lasyonu olanlarda digoksin tercihi mantıklı gibi görünmektedir.

4.2 Mortalite riskini azaltmakta hangi ilaçlar etkilidir? 
Düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliği (DEF-KY) olan 

olgularda ACEİ veya ARB, BB ve mineralokortikoid reseptör an-
tagonistleri (MRA) sağ kalıma etkisi kanıtlanmış ilaç gruplarıdır. 
ACEİ’ler hem ölüm hem de hospitalizasyon riskini azaltmaktadır. 
Bu ilaç grubunun etkisi koroner arter hastalığı olan ve ya olma-
yan hafif, orta ve ciddi KY olan olguların tümünü kapsamaktadır. 
ARB’ler içinde kandesartan, valsartan ve losartan’ın kardiyo-
vasküler ölüm veya hospitalizasyonu anlamlı derecede azalttığı 
gösterilmiştir. Ancak, tek başına tüm nedenli mortalite üzerine 
etkinlikleri gösterilememişitr (3, 4).

Beta bloker grubu ilaçlar içinde bisoprolol, karvedilol, uzun 
etkili metaprolol suksinat, tüm nedenlere bağlı mortalite, kardi-
yovasküler mortalite, KY’ye bağlı mortalite ve ani ölümler üzerine 
etkinliği gösterilmiş ilaçlardır. Koroner arter hastalığı olan veya 
olmayan, diabetes mellitus (DM) olan veya olmayan, kadın ve 
erkek olgularda klinik yararları izlenmektedir. Nebivolol’ün yaşlı 
populasyonda (>70 yaş) tüm nedenlere bağlı ölümleri ve hospi-
talizasyonu azalttığı gösterilmiştir. Ancak, tek başına mortaliteye 
etkisi gösterilememiştir (16).

Mortalite üzerine etkili üçüncü ilaç grubu MRA’lardır. RALES 
çalışmasında (17) spironolakton tüm nedenlere bağlı ölüm, ani 
kardiyak ölüm ve hospitalizasyonu azaltmıştır. Eplerenon’un hem 
post-MI KY (18) hem de NYHA II-IV DEF-KY olgularında (19) tüm 
nedenli mortaliteyi azalttığı gösterilmiştir.

İvabradin, sinüs düğümünde bulunan If kanallarını inhibe 
ederek kalp hızında azalma sağlayan yeni bir ilaçtır. NYHA II-IV 
KY olan, EF <%35, istirahat kalp hızı >70 vuru/dk ve sinüs ritminde 
bulunan olgularda, BB, ACEİ, MRA, diüretik tedaviye ek olarak 
verildiğinde kardiyovasküler ölüm veya KY hospitalizasyon ile tek 
başına KY ölümleri ve tek başına KY hospitalizasyonu anlamlı de-
recede azalttığı gösterilmiştir.

Hidralazin + isosorbid dinitrat kombinasyonunun, diüretik, di-
goksin, ACEİ (ARB), BB ve spironolakton almakta olan NYHA III-
IV ve EF ≤%45 olan Afrika kökenli olgularda mortalite ve hospi-
talizasyonu azalttıkları gösterilmiştir. Sol ventrikül EF ≤%45 olan 
ve ACEİ/ARB tolere edemeyen olgularda ölüm riskini azaltmak 
için hidralazin+nitrat kombinasyonu Amerikan kılavuzunda sınıf 
IIa ve Avrupa kılavuzunda sınıf IIb düzeyinde endikasyonla öne-
rilmektedir (4, 13). Amerikan kılavuzu optimal medikal tedaviye 
rağmen fonksiyonel sınıfı NYHA III-IV olan semptomatik Afrika 

kökenli Amerikalı’larda mortaliteyi azaltmak için bu kombinasyo-
nu sınıf I öneri olarak vurgulamaktadır (4). Mortaliteye etki eden 
ilaçlar Tablo 4’te özetlenmiştir.

Yakın zamanda sonuçlanan PARADIGM-HF çalışmasında, 
yeni bir molekül olan sakubitril (neprilisin inhibitörü) ve valsar-
tan (ARB)’den oluşan anjiyotensin reseptör neprilisin inhibitö-
rü (ARNİ) LCZ696, düşük ejeksiyon fraksiyonlu KY hastalarında 
enalapril tedavisi ile karşılaştırılmıştır. Sol ventrikül EF ≤%40 olup 
NYHA II-IV olan hastalar çalışmaya dahil edilmiştir. Hastalara 
2x200 mg sakubitril/valsartan veya enalapril 2x10 mg uygulanmış-
tır. Sakubitril/valsartan’ın mortaliteye olan olumlu etkisi nedeni 
ile çalışma planlanan tarihten önce sonlandırılmıştır. Enalapril ile 
karşılaştırıldığında sakubitril/valsartan ile primer son nokta olan 
kardiyovasküler (KV) mortalite veya KY hospitalizasyon %20, tek 
başına KV mortalite %20, tek başına KY hospitalizasyon %21 ve 
tüm nedenlere bağlı mortalite %16 oranında anlamlı azaldığı gös-
terilmiştir. En sık izlenen yan etki ise hipotansiyon olmuştur (20). 

Korunmuş ejeksiyon fraksiyonlu (KEF-KY) KY olgularında ise 
günümüze kadar herhangi bir ilaç grubunun sağ kalıma anlamlı 
etkisi gösterilememiştir. 

4.3 Atriyal fibrilasyonda beta bloker tedavinin mortaliteye 
etkisi var mı? 
Hem Avrupa hem kuzey Amerika kılavuzları, DEF-KY olgula-

rında BB tedaviyi sınıf I öneri olarak önermektedir. Bu grup ilaçlar 
hem mortalite hem de morbiditeyi azaltmaktadır. Atriyal fibrilas-
yonu olan hastalarda BB tedavinin mortaliteye faydasını değer-
lendiren spesifik klinik çalışmalar yoktur. Kılavuzlardan sonra 
literatürde yayınlanan meta analizler mevcuttur. 8500 hastanın 
değerlendirildiği bir meta analizde BB tedavinin sinüs ritminde 
olan hastaların aksine AF'si olan hastalarda sağ kalıma etkisi-
nin olmadığı, hospitalizasyon sıklığı üzerine etkisinin ise daha 
az olduğu bildirilmiştir (21). Yeni yanınlanan ve 18000’den fazla 
hastanın dahil edildiği bir meta analizde de AF'li KY hastalarında 

Tablo 4. Kalp yetersizliği’nde ilaç grupları ve mortalite/morbidite üzerine 
etkinlikleri

İlaç grubu	 Düşük EF KY
		  mortalite / morbidite etkinliği

ACEİ	 + (CONSENSUS, SOLVD, SAVE, AIRE, TRACE)

ARB	 + (CHARM Alternative, Val-HEFT)

Beta bloker	 + (US Carvedilol, CIBIS II, MERIT HF,

		  COPERNICUS, CAPRICORN)

MRA	 + (RALES, EMPHASIS HF)

İvabradin	 + (SHIFT)

ARNİ	 + (PARADIGM-HF)

Digoksin	 ± Hospitalizasyon (DIG)

Hidralazin + ISDN	 + (V-HeFT I, V-HeFT II, A-HeFT)

Diüretik	 ?
ACEİ – anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri; ARB – anjiyotensin reseptör 
blokerleri; EF-KY – ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliği; MRA – mineralokortikoid 
reseptör antagonisteri; İSDN – isosorbid dinitrat
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BB tedavinin tüm nedenlere bağlı ölüm üzerine etkisi gösterile-
memiştir (22). Konuyla ilgili randomize, prospektif çalışmalara ih-
tiyaç duyulmaktadır. Ancak, randomize prospektif verilerle konu 
aydınlatılana kadar AF olsun olmasın tüm DEF-KY hastalarına BB 
tedavi vermeye devam edilmelidir.

4.4 Semptom, yaşam kalitesi ve rehospitalizasyon üzerine 
etkili ilaçlar hangileridir? 
ACEİ/ARB, BB ve MRA’ların sağ kalıma olumlu etkilerinin ya-

nında semptom, yaşam kalitesi ve hospitalizasyon üzerine olum-
lu etkileri majör klinik çalışmalarda gösterilmiştir. Hidralazin ve 
nitrat kombinasyonunun özellikle ACEİ/ARB alamayan olgularda 
etkili olduğu ortaya konmuştur. Bu durum Afrika-Amerikalı olan 
olgularda daha belirgindir; diğer Amerikan populasyonunda 
mevcut ACEİ/ARB tedavisine H-ISDN eklenmesinin sonuçları 
açık değildir (23, 24).

Semptom ve yaşam kalitesine etki eden bir diğer ilaç grubu 
da diüretiklerdir. Konjesyon ve sıvı retansiyonu olan her hasta 
diüretik tedavi almalıdır. Digoksinin mortalite üzerine etkinliği 
olmasa da semptom ve rehospitalizasyon üzerine etkili bir ajan 
olduğu bilinmektedir. DIG çalışmasında, sinüs ritminde olan 
semptomatik hastalarda hospitalizasyon sıklığını azalttığı göste-
rilmiştir (25).

İvabradin EF <%35 olup sinüs ritminde ve kalp atım hızı >70/
dk olan DEF-KY hastalarında tek başına kardiyovasküler ölüm ve 
tek başına tüm nedenlere bağlı ölüm üzerine etkili bulunmazken 
kardiyovasküler ölüm veya KY hospitalizasyon ile tekrarlayan 
hospitalizasyon sıklığını azalttığı ortaya konmuştur (26). 

4.5 NYHA, EF, kan basıncı ve kalp hızına göre ilaç seçimi 
nasıl olmalı? 
Avrupa ve Amerika kılavuzlarına göre sol ventrikül sistolik 

disfonksiyonu ile beraber NYHA I – IV olgular da ACEİ/ARB ve 
BB'ler, NYHA II – IV olgularda MRA’lar, NYHA II – IV olup optimal 
tedaviye rağmen semptomatik olan sinüs ritminde ve kalp hızı 
>70 atım/dk olan olgularda ivabradin, NYHA III – IV olup optimal 
tedaviye rağmen semptomatik olan Afrika kökenli Amerikalı has-

talarda hidralazin+nitrat kombinasyonu, NYHA II – IV olup volüm 
yükü olan hastalarda diüretikler ve NYHA II – IV olup optimal te-
daviye rağmen semptomatik olan olgularda digoksin kullanılma-
lıdır (Tablo 5) (3, 4).

Ejeksiyon fraksiyonu göre ilaç seçimi her iki kılavuzda da ben-
zerdir. Sol ventrikül EF ≤%40 olan her hastada ACEİ/ARB ve BB 
tedavi başlanmalıdır. EF ≤%35 olan hastalarda MRA’lar planlana-
bilir. Beta bloker tedaviye rağmen kalp atım hızı yüksek olup EF 
≤%35 olan sinüs ritmindeki hastalarda Avrupa kılavuzu ivabradin 
tedavisinin eklenebileceğini belirtirken Kuzey Amerika kılavuzu 
bu ilaca yer vermemiştir. EF ≤%45 ve optimal tedaviye rağmen 
semptomatik olan hastalarda digoksin ve ya hidralazin+nitrat 
kombinasyonun eklenmesi düşünülebilir (3, 4).

Kalp hızına ACEİ/ARB etki etmezken BB tedavinin kullanıl-
ması ve doz ayarlaması önem kazanır. Kalp atım hızı <60/dk ise 
BB tedavi başlanması konusunda dikkatli olunmalıdır. Beta blo-
ker kullananlarda kalp hızı <50 atım/dk olduğunda ilaç kesilmeli 
ya da dozu yarıya indirilmelidir. Optimal BB dozuna rağmen kalp 
atım hızı >70 vuru/dk olan hastalarda kalp hızını 70 vuru dk altı-
na indirmek için ivabradin eklenmesi düşünülmelidir (3). Atriyal 
fibrilasyonu olan hastalarda hız kontrolü için BB ve gerekiyorsa 
digoksin verilmelidir (3, 4).

Kan basıncı 80 mm Hg altında olan olgularda ACEİ/ARB, 
BB, hidralazin-nitrat kombinasyonu grubu ilaçlar verilmemelidir. 
İvabradinin kan basıncı üzerine bir etkisi yoktur. MRA’lar genel-
de KY’de kullanıldıkları antifibrotik dozlarda nadiren kan basıncı 
azalmasına neden olurlar. Kan basıncına göre bu ilaçların dozu 
ayarlanırken kan basıncı ölçüm değerine ilave hastanın sempto-
matolojisinin de dikkate alınması gerekir.

4.6 Semptomlarla birlikte EF düzelirse ilaçlar kesilebilir mi? 
Semptomlarla beraber EF düzelen KY olgularında ilaç tedavi-

sinin yönetimine dair elde yeterli veri yoktur. Akut miyokardit ve 
peripartum kardiyomiyopati olgularında ventrikül fonksiyonları 
düzeldikten sonra ilaç kesimine ait sınırlı veri mevcuttur. Kronik 
KY olan hastalarda ACEİ ve BB tedavinin kesilmesinin kardiyak 

Tablo 5. NYHA fonksiyonel sınıflamasına göre ilaç tedavisi

		 Sol ventrikül sistolik disfonksiyonu

		 NYHA I	 NYHA II	 NYHA III	 NYHA IV

ACEİ	 +	 +	 +	 +

ARB	 +	 +	 +	 +

BB	 +	 +	 +	 +

MRA	 –	 +	 +	 +

ARNI (LCZ696)	 –	 +	 +	 +

İvabradin	 –	 +	 +	 +

Digoksin	 –	 +	 +	 +

Diüretik	 –	 –	 +	 +

Hidralazin+nitrat	 –	 –	 +	 +
ACEİ – anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri; ARB – anjiyotensin reseptör blokerleri; BB – beta blokerler; MRA – mineralokortikoid reseptör antagonisteri; NYHA – New York 
Heart Association
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fonksiyonlar, semptom ve sonlanım noktaları üzerine olumsuz et-
kileri bildirilmektedir (27). Semptomları ve EF’si düzelen seçilmiş 
olgularda BB ve ACEİ tedavisinin tek tek, doz tedricen azaltılarak 
ve kardiyak fonksiyonlar yakın takip edilerek kesilmesi mantıklı 
bir yaklaşım olabilir.

4.7 Doz titrasyon intervali ve süresi her ilaç ve hasta için 
aynı mı? 
Genel olarak kılavuzlarda ACEİ, ARB, BB ve MRA doz titras-

yonunun 2-4 hafta da bir doz 2 katına çıkacak şekilde yapılması 
ve 1/8 dozunda başlanması önerilmektedir (3, 4). Ancak, bu genel 
öneri her hasta ve ilaç için mutlak uyulması gereken kural ola-
rak görülmemelidir. Klinik çalışmalarda genelde stabil olgularda 
ACEİ/ARB’lerin hedef doza veya tolere edilebilen doza çıkılma 
süresi ortalama 4 hafta, BB'lerde ortalama 6 hafta ve MRA’da 4-6 
haftadır. Beta blokerlerle uptitrasyonda biraz daha yavaş davran-
mak, ACEİ/ARB ile kan basıncı ve renal fonksiyonlara göre biraz 
daha hızlı davranmak mümkündür. MRA’ların uptitrasyonunda 
3-7 günde bir kontrol edilen kreatinin ve potasyum (K+) düzey-
lerine göre daha hızlı uptitrasyon yapılabilir. Kan basıncı normal 
veya hafif yüksek ve renal fonksiyonları, K+ düzeyi normal olgu-
larda hedef dozun 1/4’ü düzeyinde de başlamak uygun olabilir. 
Klinik olarak stabil, asemptomatik, NYHA I-II olgularda daha hızlı 
uptitrasyon düşünülebilir. İstenmeyen etkilerin görülmesi duru-
munda bir veya iki önceki doza dönmek ve sonrasında daha uzun 
süreçte tekrar uptitrasyon yapmak denenebilir.

Digoksin dozunun ayarlanmasında yaş, kilo ve böbrek fonk-
siyonlarına göre başlanacak doz hakkında karar verilmelidir. 
Digoksinde yükleme dozu önerilmemektedir. Mümkünse plasma 
digoksin düzeyi ölçümleriyle ideal doz ayarlaması yapılmalıdır. 
Hidralazin ve/veya nitrat kombinasyonu çok düşük dozda başla-
nır ve kan basıncı yanıtına göre uptitrasyon yapılır. Yapılan ça-
lışmalarda, hidralazin ve/veya nitrat dozunun arttırılması hekime 
bırakılmış, yan etkiler ortadan kalktıkça ve tansiyon kontrolü ile 
dozun arttırılması gerçekleştirilmiştir (28).

İvabradinin günde 2 kez 5 mg olarak başlanması ve klinik 
çalışmasındaki protokole göre 15 gün sonraki kalp atım hızı ve 
ilacın yan etkilerine göre 2x7.5 mg’a yükseltilmesi önerilir (29). 

4.8 Mortalite yararı için hedef dozlara ulaşmak şart mı?

Tedavide temel kural ACEİ/ARB, BB ve MRA tedavilerini 
en düşük dozda başlamak ve çalışmalarda yararın gösterildiği 
hedef doza çıkmaktır. İkinci temel kural, hedef doza çıkılmasını 

tolere edemeyen olgularda maksimal tolere edilebilen dozlara 
kadar çıkmaktır. Bir başka önemli kural bu ilaçları hiç kullan-
mamaktansa düşük dozlarda da olsa kullanmaktır. Karvedilolün 
6.25 mg/gün ve bisoprololün 1.25-3.75 mg/gün dozundan itibaren 
mortalite yararının ortaya çıktığını destekleyen alt grup analizleri 
vardır. ACEİ/ARB tedavisine başladıktan sonra hedef doza ulaş-
madan BB tedavinin eklenmesi mortalite ve morbidite açısından 
önemlidir (30). Avusturya’da yapılan bir çalışmada düşük ejek-
siyon fraksiyonu olan KY olgularında kılavuzlar doğrultusunda 
tedavinin düzenlenmesinin tüm nedenlere bağlı ölümü azalttığı 
ortaya konmuştur (30). Çalışma grubu incelendiğinde hastaların 
%90.5 ACEİ/ARB, %87.8’i BB ve %42.7’si MRA tedavisi almakta 
olup hedef dozda ilaç kullanan hasta sayısı %50’nin altındadır. 
İzlem sonunda kılavuzlar doğrultusunda tedavinin düzenlenme-
si ile hedef dozlara ulaşılamamış hastaların büyük bir bölümü 
hedef dozların %50’sinden fazlasını alabilmişlerdir. Bu durum-
da bile tedavinin olumlu etkileri ortaya konmuştur. Tekrarlayan 
hospitalizasyon, iskemik kardiyomiyopati, renal bozukluk, ileri 
yaşlı olgularda hedef dozlara ulaşmak daha az mümkün olmuş-
tur. Yüksek natriüretik peptid düzeyleri olan ve hipertansif olgu-
larda hedef dozlara daha kolay ulaşılmıştır. İspanya’da yapılan 
diğer bir çalışmada ise KY olgularında ACEİ tedavi %16.2, ARB 
%23.3, BB %13.2, MRA %23.5 olguda hedef dozlara ulaşılmıştır 
(31). CRT uygulaması sonrasında hedef dozlara ulaşılamasa da 
daha yüksek doz nörohumoral blokerlerin kullanılması sağ kalı-
mı olumlu etkilemiştir (32).

Mortalite ve morbiditeye olan etkinin daha az olabileceği dü-
şünülse de düşük dozlarda da olsa temel ilaçların kullanımının 
olumlu etkileri olacağı beklenmelidir (4).

5.0 Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü/
Anjiyotensin reseptör blokeri –
Mehmet Eren

5.1 Tedavide hangi ACEİ/ARB’ler seçilmeli? 
Her ne kadar ACEİ'lerin KY'de sınıf etkinliği olduğu kabul 

edilse de tüm ACEİ’lerin randomize-kontrollü çalışmalarla des-
teklenmiş etkinlik ve güvenlik dozları hakkında bilgi yoktur. Bu 
yüzden, KY çalışmalarında etkinliği kanıtlanmış ACEİ’lerin kulla-
nılması önerilir (Tablo 6).

Semptomatik düşük sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonuna 
sahip, kalp yetersizlikli ACEİ alamayan hastalara anjiyotensin 

Tablo 6. Randomize kontrollü çalışmalarla kalp yetersizlikli hastalarda etkinliği ispatlanmış olan ACEİ ve dozları

ACEİ	 Hasta özelliği	 Çalışma	 Başlangıç dozu (mg)	 Hedef dozu (mg)

Kaptopril	 AMİ	 SAVE (33)	 3x6.25	 3x50

Enalapril	 KKY	 CONSENSUS (34), SOLVD (35)	 2x2.5	 2x10-20

Lisinopril	 KKY	 ATLAS (36)	 1x2.5-5	 1x30-35

Ramipril	 AMİ	 AIRE (37)	 1x2.5	 2x5/1x10

Trandolapril	 AMİ	 TRACE (38)	 1x1	 1x4
ACEİ – anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü; AMİ – akut miyokard infarktüsü; KKY – kronik kalp yetersizliği
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reseptör blokeri (ARB) eklendiğinde morbiditenin azaldığı hem 
kandesartan (39, 40) ve hem de valsartan (41) ile gösterilmiş-
tir. Kandesartanın mortaliteyi azalttığı büyük bir hasta serisinde 
gösterilmesine rağmen (39, 40) valsartanın mortalite etkinliği 
Val-HeFT çalışmasının (41) küçük bir alt grubunda gösterilmiştir 
(Tablo 7). Kalp yetersizliğinde ARB’lerin direkt ACEİ ile karşılaş-
tırıldığı tek çalışma olan ELITE-II’de losartan mortalite ve mor-
bidite üzerine kaptopril kadar etkili değildi (42). Bu çalışmada 
losartan dozunun düşük olduğu için kaptoprilden kötü çıktığı 
yorumları yapıldı. Gerçekten de HEAAL çalışmasında (43) 150 
mg losartan, 50 mg losartana göre primer sonlanım açısından 
daha etkili bulundu (44). Ancak, günümüz pratiğinde 150 mg lo-
sartanın ACEİ veya plasebo ile karşılaştırmalı çalışması yoktur. 
Bu nedenle, kılavuzlarda bu durumun dikkate alınarak losartanın 
kullanılabileceği önerilmektedir.

5.2 Miyokard enfarktüsü geçirilmiş olması ACEİ/ARB 
seçimini etkiler mi?
Akut miyokard infarktüsü (AMİ) sonrası ilk hafta içinde baş-

lanan ACEİ’nin klinik sonuçlara faydası ile ilgili sınıf etkinliği olup 
olmadığı bilinmemektedir. Bu hastalarda çalışmalarda etkinliği 
ispatlanmış ACEİ’lerin kullanılması kanıta dayalı medikasyon 

açısından mantıklıdır (Tablo 8).
Miyokard infarktüsü (Mİ) sonrası KY gelişen hastalarda ya-

pılan ve ARB kullanılan iki çalışmadan biri olan OPTIMAAL’de 
(45) losartanın kaptoprile göre mortaliteye etkisi düşükken, 
VALIANT’ta (44) valsartan kaptopril kadar etkili bulundu. VALI-
ANT çalışmasındaki valsartan kolu diğer çalışmaların plasebo 
kolu ile karşılaştırıldığında total mortalitede ACEİ’ninkine ben-
zer bir sonuç elde edilmektedir. Böylece Mİ sonrası valsartan 
ACEİ’ye iyi bir alternatiftir (44, 46). 

5.3 ACEİ/ARB kontrendikasyonunda alternatif tedaviler 
nedir? 
Tablo 9’da ACEİ ve ARB kullanımının kontrendike olduğu du-

rumlar verilmektedir. ACEİ’nin yan etkileri ya anjiyotensinin bas-
kılanmasına ya da kinin artışına bağlıdır (Tablo 10). Kinin artışına 
bağlı durumlarda ARB’ler ACEİ’nin iyi bir alternatifi olabilir (39, 
41). Anjiyotensinin baskılanmasına bağlı durumlarda ve gebelikte 
(47) ARB’ler de verilemez. Bu durumda, hidralazin-nitrat kombi-
nasyonu kullanılabilir (28, 47-49). Ciddi olmayan aort stenozun-
da ACEİ, ARB ve hidralazin-nitrat kombinasyonu kullanılabilir 
(50). Hidralazin-isosorbid dinitrat kombinasyonu günde üç defa 
37,5/20 mg başlanarak 70/40 mg hedef doza ulaşılır. Ciddi aort 

Tablo 7. Randomize kontrollü çalışmalarla kalp yetersizlikli hastalarda etkinliği ispatlanmış olan ARB ve dozları

ARB	 Hasta özelliği	 Çalışma	 Başlangıç dozu (mg)	 Hedef dozu (mg)

Kandesartan	 KKY	 CHARM (39, 40)	 1x4-8	 1x32

Valsartan	 KKY	 Val-HeFT (41)	 2x40	 2x160

Valsartan	 AMİ	 VALIANT (44)	 2x20	 2x160
AMİ – akut miyokard infarktüsü; ARB – anjiyotensin reseptör blokeri; KKY – kronik kalp yetersizliği

Tablo 9. ACEİ ve ARB kullanımı için kontrendikasyonlar

ACEİ için kontrendikasyonlar	 ARB için kontrendikasyonlar

Bilateral renal arter stenozu	 Bilateral renal arter stenozu

Gebelik	 Gebelik

Serum kreatinin >2.5 mg/dl	 Serum kreatinin >2.5 mg/dl

Serum K+ >5 mEq/L	 Serum K+ >5 mEq/L

Ciddi aort darlığı 	 Ciddi aort darlığı 

Anjiyoödem öyküsü	
ACEİ – anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü; ARB – anjiyotensin reseptör blokeri; K+ - potasyum

Tablo 8. Miyokard infarktüsü sonrası semptomlu veya semptomsuz düşük ejeksiyon fraksiyonlu hastalarda yapılan randomize ACEİ veya ARB 
çalışmaları

Sınıf	 Çalışma	 Karşılaştırma	 Primer sonuçlara etki

ACEİ 	 SAVE (33)	 Kaptopril-Plasebo	 %19 azalma

ACEİ	 TRACE (38)	 Trandolapril-Plasebo	 %22 azalma

ACEİ 	 AIRE (37)	 Ramipril-Plasebo	 %27 azalma

ARB	 OPTIMAAL (45)	 Losartan-Kaptopril	 Kaptopril daha iyi

ARB	 VALIANT (44)	 Valsartan-Kaptopril	 Kaptopril valsartan benzer
ACEİ – anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü; ARB – anjiyotensin reseptör blokeri
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stenozu varlığında ciddi hipotansiyon ve senkop gelişebileceğin-
den bu ajanların hiçbiri verilmez. Kalp yetersizliği veya semptom-
suz sol ventrikül disfonksiyonlu aort stenozunda öncelikli olarak 
perkütan veya cerrahi kapak replasmanı veya balon valvuloplasti 
uygulanır ve takiben ACEİ/ARB verilir. Aksi durumlarda hiçbir va-
zodilatatör kullanılamaz. 

6.0 Beta blokerler – Mehmet Eren

6.1 Tedavide önerilen 4 beta blokerden hangisi daha iyi? 
Kalp yetersizliği tedavisinde yapılan çalışmalarla dört adet 

BB (metoprolol süksinat, bisoprolol, karvedilol ve nebivolol) öne-
rilmektedir. KY’de kullanılan BB'leri birbiri ile karşılaştıran rando-
mize çalışmalar olmadığından birinin diğerine üstünlüğünden söz 
edilemez. Ancak, BB'lerin farmakolojik özellikleri (Tablo 11) ile ya-
pılan çalışmalarda elde edilen sonuçlara (Tablo 12) bakılarak bazı 
durumlarda tercih edilebilecek en iyi BB'den sözedilebilir.

Kardiyoselektivite: İlacın esas olarak beta-1 reseptorleri 
bloke ettiğini gösterir. Tüm BB'lerin yüksek dozlarda beta-2 re-
septörleri de bloke ettiği unutulmamalıdır. Bisoprolol, metopro-
lol, ve nebivolol beta-2 reseptörler üzerinde daha az etkilidirler. 
Bisoprolol kardiyoselektivitesi en yüksek ajandır. Kardiyoselek-
tif BB'ler kronik bronşitte, DM ve periferik damar hastalığında 
selektif olmayanlara tercih edilirler. Bronkospazmlı hastalarda 
mümkünse verilmemeli, ancak çok gerekli ise düşük dozda çok 
dikkatli olarak kullanılmalıdırlar. 

Yağda çözünülürlük: Lipid çözünülürlüğü olmayan hidrofilik 
karakterdeki BB'lerin (atenolol, nadolol ve sotalol gibi) beyine 
geçişleri az olduğu için kabus görme, depresyon, yorgunluk ve 
impotans gibi santral sinir sistemi ile ilgili yan etkilerine daha 
az rastlanılır. Ancak, lipid çözünürlülüğü fazla olan karvedilol 
ve metoprolol gibi ajanların hipotalamusta oluşan sempatik 
deşarjı daha iyi bloke ederek kardiyak ölümleri engellemede 
daha etkili olduğu düşünülmektedir (51). Lipofilik karakterde 
olan BB'ler karaciğerde metabolize olurken hidrofilik olanlar 

Tablo 10. ACEİ’nin başlıca yan etkileri

Anjiyotensinin baskılanmasına bağlı yan etkiler	 Kinin artışına bağlı yan etkiler

1. Hipotansiyon	 1. Öksürük

2. Renal fonksiyonların kötüleşmesi	 2. Anjiyoödem

3. Hiperkalemi

Tablo 11. Kalp yetersizliğinde önerilen beta blokerlerin çalışmalarından elde edilen faydalı klinik sonuçlar

Etki	 Çalışmalar	 Beta bloker

Total mortalitede azalma	 MERIT-HF (54, 55), CIBIS-II (56),	 Metoprolol CR/XL, bisoprolol, karvedilol

	 COPERNICUS (57)	

Kardiyovasküler mortalitede azalma	 MERIT-HF, CIBIS-II, COPERNICUS, 	 Metoprolol CR/XL, bisoprolol, karvedilol

Kardiyovasküler mortalitede veya	 MDC (55), CIBIS-II, MERIT-HF, COPERNICUS,	 Metoprolol tartrate, Metoprolol CR/XL,

kalp yetersizliğinden yatışlarda azalma	 US Carvedilol (59), SENIORS (60)	 bisoprolol, karvedilol, nebivolol

Kalp yetersizliği semptomlarında azalma	 CIBIS-II, MERIT-HF, US Carvedilol	 Metoprolol CR/XL, bisoprolol, karvedilol

Tablo 12. Kalp yetersizliğinde kullanılan beta blokerlerin farmakolojik özellikleri ve kullanılan dozları

Özellik	 Metoprolol	 Bisoprolol	 Karvedilol	 Nebivolol

B1-blokaj	 ++++	 ++++	 ++++	 ++++

B2-blokaj	 ++	 ++	 +++	 +

A1-blokaj	 0	 0	 ++++	 0

İSA	 0	 0	 0	 0

Lipid çözünürlük	 ++	 ++	 +++	 +++

Hepatik atılım	 ++++	 ++	 ++++	 ++

Yarı ömrü	 2-6 saat	 9-12 saat	 6 saat	 10 saata

Periferik vazodilatasyon 	 0	 0	 +	 + (Nitrik oksit ile)

Anti-oksidan	 0	 0	 +	 0

Başlangıç dozu (mg)	 1x12.5-25	 1x1.25	 2x3.125	 1x1.25

Hedef dozu (mg)	 1x200	 1x10	 2x25-50	 1x10
aNebivololün metabolitlerinin yarı ömrü 24 saattir.
İSA – İntrensek sempatomimetik aktivite
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renal yoldan atılırlar. Lipofilik özelliği en fazla olan BB karve-
diloldür.

Hepatik metabolizma: Lipofilik olan BB'ler karaciğerde ilk 
geçiş metabolizmasına uğradıkları için aynı doz ilaç alan hasta-
lar arasında farklı kan konsantrasyonları oluşabilir ve karaciğer 
kan akımını azaltan ilaçların (simetidin gibi) kullanımında veya 
karaciğer hastalıklarında (siroz gibi) ilacın yıkımı azalır. Böyle 
durumlarda, özellikle karvedilol ve metoprololün dozunun ayar-
laması gerekebilir.

Oksidatif strese etki: Katekolamin artışının bir diğer toksik 
etkisi serbest radikallerin oluşumu ve oksidatif stres nedeniyle 
oluşan hasardır (52). Kalp yetersizliğinde dolaşımdaki serbest 
radikaller hastalığın ilerlemesine katkıda bulunurlar ve muhte-
melen apopitoza yol açarlar. Karvedilol’un antioksidan özelliği 
bilinmektedir (53). 

Böylelikle ciddi kronik obstrüktif akciğer hastalığında (KOAH) 
karvedilol hariç diğer BB'ler tercih edilmelidir. COMET çalışma-
sında karvedilol metoprolol tartarata göre klinik sonuçlarda daha 
iyi düzelme sağladığı için metoprolol tartarat yerine karvedilol 
kullanılmalıdır (61). SENIORS çalışması yaşlı hastalarda nebivo-
lolün etkinliğini araştırdığı için, 70 yaş üzeri popülasyonda tercih 
edilebilecek bir BB'dir (60). CIBIS-III çalışmasında tek başlanıp 
sonra kombine edilen BB (bisoprolol) ve ACEİ (enalapril) tedavile-
rinden hangisinin önce başlatılması gerektiği sorusu araştırılmış 
ve sonuçlarda bir fark bulunamamıştır (62). ACEİ’nin sonra ilave 
edilmesi düşünülüyorsa, bisoprolol bu durumda tercih edilecek 
bir BB'dir. Bir meta analizde iskemik kökenli KY hastalarında me-
toprolol süksinat karvedilole üstünken, iskemik olmayanlarda da 
karvedilol üstün bulunmuştur (63).

6.2 Halsizlik ve çabuk yorulmanın beta blokerden mi, 
KY’den mi kaynakladığı nasıl anlaşılabilir? 
Kalp yetersizliği, ME veya hipertansiyonu olan hastalarda BB 

kullanımının yan etkilerini inceleyen bir meta-analizde, BB'ye 
bağlı halsizlik ve çabuk yorulma %1.8 oranında ve bir yıl boyunca 
BB ile tedavi edilen her 57 hastanın 1’inde görülmüştür (64). Bu 
yan etkiler son kuşak BB'lerle daha az gözlenmektedir (64). Beta 
blokere bağlı halsizliğin ve çabuk yorulmanın mekanizması tam 
olarak bilinmemektedir.

Beta bloker tedavisi altında olan kalp yetersizlikli hastalarda 
halsizlik veya çabuk yorulma gelişmesi; hastalığın kendisinden 
ya da BB tedavisinin etkisinden kaynaklanabilir. Bu durumda 
yapılması gereken BB dozunun yarıya indirilmesidir. Eğer semp-
tomlarda düzelme olursa sebep BB'dir ve BB tedaviye hastanın 
tolere ettiği dozda devam edilir. Düzelme yoksa hastalığa bağlıdır 
ve yetersizlik tedavisinin optimize edilmesi gerekir.

6.3 İmpotans durumunda beta bloker tedavi nasıl 
yönetilmeli?
Normal cinsel fonksiyon psikolojik, hormonal, vasküler ve nö-

rolojik faktörlerin birbiri ile etkileşimi sonucu ortaya çıkar. Erek-
siyon ise vasküler bir fenomendir ve nitrik oksit (NO) bu vasküler 
olayda önemli bir rol oynar (65). Nitrik oksit-cGMP yolağının etki-

lenmesi sonucu gelişen yetersiz vasküler düz kas relaksasyonu; 
erektil disfonksiyona (ED) giden ortak son yoldur (66). 

Kalp yetersizlikli hastaların dörtte üçünde libido ve erektil 
fonksiyonun etkilendiği bildirilmiştir (67). Kalp yetersizlikli has-
talarda ED'ye yol açabilecek nedenler ve mekanizmaları Tablo 
13’de özetlenmiştir (68). Beta blokerle tedavi edilen hastalarda 
ED eskiden inanıldığı gibi yüksek olmayıp %0.5 oranındadır (64). 
Beta blokerlerin ED yapıcı etkilerinin mekanizması tam olarak 
bilinmemesine rağmen, alfa-1 reseptör aracılığı ile gerçekleşen 
korporal düz kas kontraksiyonunu potansiyelize etmesi bu du-
ruma yol açabilir. Karvedilol ve nebivolol bu yönden avantaja 
sahiptir.

Erektil disfonksiyonu olan kalp yetersizlikli hastaların te-
davisinde ilk adım; KY tedavisinin optimize edilmesidir. Eğer 
mümkünse, cinsel fonksiyonu bozan ilaçlar ya kesilmeli ya da 
değiştirilmelidir. Kalp yetersizliği ilaçlarından digoksin ve tiazid 
diüretikleri kesilmeli, BB olarak karvedilol veya nebivolol tercih 
edilmelidir. Aldosteron antagonisti olarak daha selektif ve daha 
az androjenik etkisi olan eplerenon spirolaktona tercih edilir. Bu 
tedbirlerden sonra şikayetler devam ediyorsa, ED'nin esas teda-
visi olan fosfodiesteraz-5 inhibitörleri (sildenafil, vardenafil ve 
tadalafil) verilmelidir. Bu ilaçlar başlatılmadan önce hasta cin-
sel ilişki sırasında yaşayabileceği riskler açısından hafif, orta ve 
yüksek riskli olarak ele alınmalıdır. Düşük riskli grup hastaların 
çoğu NYHA-I kapasiteye sahiptirler ve fosfodiesteraz-5 inhibi-
törleri rahatlıkla verebilir. Yüksek riskli hastalar ise NYHA III-IV 
veya dekompanse olgulardır ve cinsel ilişki bu grupta yasaklanır. 
Hasta stabilize olduktan sonra ED tedavisi açısından tekrar de-
ğerlendirilir. Orta risk grubundaki hastalar (NYHA-II veya asemp-
tomatik sol ventrikül sistolik disfonksiyonlular) ek stres testleri 
ile değerlendirilmelidir.

Sildenafilin hafif-orta kalp yetersizlikli hastalarda 25-100 mg 
dozlarda iyi tolere edildiği ve ED'yi de düzelttiği gösterilmiştir 
(69). Vardenafilin ve tadalafilin böyle bir güvenlik-etkinliği gös-
terilmemesine rağmen, vardenafil sorunun çözümünde kullanıla-
bilir. Ancak, tadalafil uzun yarılanma süresinden dolayı bu hasta-
larda kullanılmamalıdır.

Sonuç olarak, kalp yetersizlikli hastalarda ED'nin tedavisi için 
sildenafil 25-50 mg dozlarda başlanarak 100 mg’a kadar artırıl-
malıdır. Bu ilaçlar nitratların hipotansif etkilerini artırdıkları için 
nitrat ve benzeri NO sağlayıcıları (nitroprusside, molsidomin) ile 
birlikte kullanımları kontrendikedir.

6.4 Beta bloker kontrendikasyonunda alternatif tedaviler 
nedir? 
Beta bloker kullanımının kontrendike olduğu veya tolere edi-

lemediği durumlar Tablo 14’de verilmektedir. 
Beta blokerlere intoleransı ya da kontrendiksiyonu olan bir 

KY hastasına, alternatif olarak ivabradin veya digoksin verilebi-
lir. Hastada AF varsa, ventrikül hızını yavaşlatmak için sadece 
digoksin kullanılabilir. Şayet hasta sinüs ritminde ise öncelikli 
olarak ivabradin ve ikinci alternatif olarak digoksin verilir (Tab-
lo 15) (3).
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7.0 Mineralokortikoid reseptör antagonistleri –
Mehmet Eren

7.1 MRA’nın antifibrotik ve diüretik dozları nedir? 
Mineralokortikoid reseptör antagonistleri ilaç olarak hem anti-

fibrotik etkiye ve hem de diüretik etkiye sahiptirler. Diüretik amaçlı 
olarak daha çok spironolakton kullanılır. Spironolaktonun RALES 
çalışmasında kullanılan dozları olan 25-50 mg daha çok antifibrotik 
etkiye sahip olup diüretik etkisi minimaldir (70). Spironolaktonun 
diüretik etkisi ise 100 mg/gün üzerindeki dozlarda gözlenir (71). 

Kalp yetersizliğinde kalp debisinde azalma ve karaciğer si-
rozunda splanik vazodilatasyon sonucu arteryel sistemde kan 
volümünün azalmasına ve sonuçta renin anjiyotensin aldosteron 

sistemi (RAAS), sempatik sinir sistemi ve arginin vazopresinin 
uyarılması ile vücutta su ve tuz artışına yol açar. Her ikisinde de 
hiperaldosteronizm vardır. Böylelikle siroz hastalarında var olan 
asitin tedavisi için ilk planda yüksek doz (2x200 mg/gün) spiri-
nolakton kullanılır. Kalp yetersizliğinde ise var olan konjestiyon 
için ön planda loop diüretikleri kullanılır. Ancak loop diüretikleri, 
hiperaldosteronizmde daha da artışa yol açarlar. Hiperaldoste-
ronizm de miyokardiyal ve vasküler fibrosis için bir risk faktörü 
olarak bilinir. Siroza benzer bir şekilde KY'de de spironolaktonun 
yüksek dozlarının faydalı olması beklenir. Az sayıda hasta içeren 
bir KY çalışmasında günde 2x200 mg spironolakton tedavisi ile 
bariz Na+ atılımdaki artışın yanı sıra önemsiz miktarda K+ artışı 
gözlenmiştir. Ancak, diüretik dozlarındaki spironolaktonun KY'de 
antifibrotik etkileri ve klinik sonuçlara yansımalara hakkında ça-
lışmaların yapılmasına ihtiyaç vardır.

7.2 MRA doz yönetiminde nelere dikkat etmeli? 
Kalp yetersizlikli hastada MRA ile yapılan tedavinin riski hi-

perkalemi gelişmesidir (17, 19). MRA kullanan kalp yetersizlikli 
hastalarda ciddi hiperkalemi riski yaklaşık %2-3’dür (17, 19). Bu 
risk, renal yetersizlikli hastalarda daha fazladır. Hiperkalemi ris-
kinden dolayı MRA için gerek hasta seçiminde ve gerekse teda-
vinin takibinde titiz davranılmalıdır. Bu durumda hastanın renal 
fonksiyonları ve serum K+ seviyesi yol göstericidir. Ciddi hiperka-
lemi riskini azaltmak için yapılması gerekenler Tablo 16’da özet-
lenmiştir.

Tablo 13. Kalp yetersizlikli hastalarda erektil disfonksiyonun sebepleri

Erektil disfonksiyona yol açan sebepler	 Mekanizmaları

Psikolojik

Depresyon	 Azalmış libido

Performans anksiyetesi	 Artmış sempatik tonus

Anti-psikotik ilaçlar	 Selektif serotonin geri alım inhibitörleri gibi

Korku

Ateroskleroz	 Azalmış penil arter akımı

		  Endotelyal disfonksiyon

Bozulmuş kardiyovasküler egzersiz toleransı	 Yetersiz kalp hızı cevabı

		  Yetersiz atım hacmi

Bozulmuş damar tonus cevapları 	 Bozulmuş endotelden bağımsız vazodilatasyon

		  Endotelyal disfonksiyon

		  Artmış endotelin-1

		  Artmış noradrenalin

		  Azalmış prostasiklin

Kalp yetersizliği ilaçları

Beta blokerler (bazıları)	 Bilinmiyor

Digoksin	 Korporal düz kas sodyum pompa inhibisyonu

Spironolakton	 Androjen baskılanması

Diüretikler	 Bilinmiyor
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Tablo 14. Beta bloker kullanımının kontrendike olduğu veya tolere 
edilemediği durumlar

Kontrendikasyonlar	 Kullanımda istenmeyen 		
		  durumlar

Astım	 Hipotansiyon

Sinüs bradikardisi (<50 atım/dk)	 Bradikardi

Hasta sinüs sendromu	 Sıvı birikimi

İkinci ve üçüncü derece AV blok	 KY’de kötüleşme

Bronkospazm

Ciddi kladikasyon

Dekompanse KY-akut dönemde



7.3 MRA günaşırı doz uygulaması yapılabilir mi? 
RALES çalışması protokolüne göre spironolakton 25 mg kul-

lanılırken potasyumda yükselme olursa, yarı doz yerine gün aşırı 
25 mg verilmiştir (17). EMPHASIS-HF çalışmasında da eplerenon 
tGFR değeri 30-49 ml/dk/1.73 m2 olanlarda günlük 25 mg yerine 
gün aşırı 25 mg başlanıp 4 hafta sonra günlük 25 mg’a çıkılmış-
tır (72). Aynı çalışmada günlük 25 mg eplerenon alınırken böbrek 
fonksiyonları bozulan veya K+ seviyesi artan hastalarda da gün 
aşırı uygulamaya geçilmiştir. 

Bu iki çalışmanın bulgularına dayanarak klinik pratikte kalp 
yetersizlikli hiperpotasemi gelişmiş (serum K+=5.5-5.9 mmol/L) 

veya gelişme riski olanlarda (yaşlı veya tGFR=30-49 mL/dk/1.73 
m2) MRA’lar gün aşırı düşük dozda kullanabiliriz.

7.4 MRA kontrendikasyonunda alternatif tedaviler nedir? 
Tablo 17’de MRA kullanımında kontrendikasyonlar ve dik-

kat edilmesi gereken durumlar verilmiştir. Eplerenon spesifik 
MRA olduğu için spironolaktonun anti-androjenik yan etkile-
rinde (jinekomasti gibi) tercih edilir. Her ikisinin de kullanıla-
madığı durumlarda mineralokortikoid blokaj için verilebilecek 
bir ajan yoktur. Kalp yetersizliği tedavisinde ise MRA alama-
yan hastada ACEİ+BB'ye rağmen hasta semptomatikse ARB 

Tablo 16. Kalp yetersizlikli hastada aldosteron antagonistlerinin kullanımına ait öneriler (3)

Durum	 Yapılması gereken

Serum K+ >5 mEq/L	 Aldosteron antagonisti kullanımı kontrendikedir

Serum kreatinin >2.5 mg/dL (221 mmol/L)

tGFR <30 mL/dk/1.73 m2

ACEİ+ARB kullananlarda	 Aldosteron antagonisti kullanımı kontrendikedir

Potasyum tutucu diüretik ile beraber 

Potasyum suplementi ile beraber

Düşük dozda başlanıp, 4-8 haftada hedef doza çıkılmalı	 Başlangıç dozu; Spironolaktan 1x25 mg/gün

		       Eplerenon 1x25 mg/gün

	 Yaşlı veya tGFR=30-49 mL/dk/1.73 m2

	 olanlarda gün aşırı 25 mg

	 Hedef doz;     Spironolaktan 1x25-50 mg/gün

                           		  Eplerenon 1x50 mg/gün

İlacı başladıktan sonraki takip süreleri	 1, 4, 8, 12. haftalarda

	 6, 9, 12. aylarda

	 Sonrasında her 4 ayda bir

Takipte bakılması gerekenler	 Serum K+, Na+2 ve kreatinin

	 tGFR

Takipte; serum K+ = 5.5-5.9 mEq/L	 50 mg kullanıyorsa 25 mg’a

Serum kreatinin = 2.5-3.5 mg/dL (221-310 mmol/L)	 25 mg kullanıyorsa gün aşırı 25 mg’a

tGFR <30 mL/dk/1.73 m2	 Gün aşırı 25 mg kullanıyorsa ilaç kesilir

Takipte; Serum K+ >6 mEq/L	 İlacı kesilir ve K+ düşürücü tedaviyi başlanır

Serum kreatinin >3.5 mg/dL (310 mmol/L)

tGFR <20 mL/dk/1.73 m2

ACEİ – anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü; ARB – anjiyotensin reseptör blokeri; tGFR – tahmini glomerüler filtrasyon hızı; K+ – potasyum; Na+ – sodyum
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Tablo 15. ESC 2012**-2016* kalp yetersizliği kılavuzuna göre sinüs ritimli kalp yetersizliği hastasında beta bloker yerine kullanılan ilaçlar (3)

İlaç	 Endikasyon	 Öneri ve kanıt düzeyi

İvabradin*	 ACEİ (ARB) ve MRA (ARB) tedavisi almakta olan ve beta bloker intoleransı	 IIa-C
	 bulunan, SVEF ≤%35, sinüs ritminde, HR ≥70/dk olan olgularda hospitalizasyonu
	 ve kardiyovasküler ölümü azaltmak için düşünülebilir

Digoksin**	 ACEİ (ARB)+MRA (ARB) almakta olan ve beta bloker intoleransı bulunan, SVEF	 IIb-B
	 ≤%45 ve sinüs ritminde olan olgularda hastane yatışlarını azaltmak amacıyla
ACEİ – anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü; ARB – anjiyotensin reseptör blokeri; MRA – mineralokortikoid reseptör antagonisteri



eklenebilir (40, 73).
ACEİ alan KY hastalarına ARB eklendiğinde esas olarak mor-

bidite olmak üzere mortalite ve morbidite birleşik sonuçlarında 
düzelme olduğu gözlenmiştir. Val-Heft çalışmasında ACEİ alan 
hastalara eklenen valsartan, morbiditeyi düzeltirken mortalite 
üzerine etkisi gözlenmedi (73). CHARM-ilave çalışmasında hem 
mortalite ve hem de morbidite ACEİ alan hastalara kandesartan 
eklenmesi ile azalmakta idi (40). Bu çalışmalarda ACEİ alan has-
talara ARB eklenmesi daha fazla yan etki (baş dönmesi, hipotan-
siyon, böbrek fonksiyonlarında bozulma ve hiperkalemi) gözlen-
mesine yol açtı. ACEİ’ne ARB eklenecekse, hastalar yan etkiler 
açısından yakın olarak gözlenmelidir.

ACEİ+BB+ARB üçlü kombinasyonu için çelişkili bulgular 
vardır. Val-HeFT çalışmasında bu üçlü kombinasyonda yer alan 
valsartan mortalite ve morbiditeyi artırırken (73), Mİ sonrası has-
taları içeren VALIANT çalışmasında böyle bir negatiflik gözlen-
medi (44). CHARM-ilave çalışmasında ise kandesartanla yapılan 
bu üçlü kombinasyon mortalite ve morbiditeyi beraberce ele alan 
sonuçlarda azalmaya yol açmıştır (40).

8.0 Anjiyotensin Reseptör Neprilisin İnhibitörleri
(ARNİ) – Yüksel Çavuşoğlu

8.1 ARNİ, ACEİ’lerine ne kadar üstün?
ARNİ (LCZ696), bir neprilisin inhbitörü olan sakubitril ile bir 

ARB olan valsartandan oluşan bileşiktir. Neprilisin, natriüretik 
peptidleri yıkan bir enzimdir. Bu enzim bloke edildiğinde natri-
üretik peptidler (ANP,CNP,BNP) yıkılamaz ve kan düzeyleri artar. 
Natriüretik peptidler başlıca vazodilatasyon ve diürez/natriüreze 
neden olarak KY’de yararlı etkilerini ortaya koyarlar. Sakubitril 
neprilisini inhibe ederek natriüretik peptid düzeylerinin artması-
na neden olur. Diğer taraftan Valsartan, bilinen RAAS blokajı ile 

KY’de ki yararlı etkilerini ortaya koyar. Böylece ARNİ (LCZ696) bir 
taraftan kötüye işleyen mekanizmaları bloke ederken, diğer ta-
raftan yararlı mekanizmaları aktive ederek etkili olur. Tek başına 
ACEİ veya ARB ise sadece bilinen kötüye işleyen mekanizmaları 
bloke eder. 

Neprilisin sadece natriüretik peptidlerin yıkımından so-
rumlu değildir. Aynı zamanda anjiyotensin (AT) II, bradikinin, 
substance-p, adrenomedullin gibi vazoaktif peptidlerin yıkımında 
da rol oynar. Böylece tek başına neprilisin inhibisyonunda AT-II 
düzeyleri yükselir. Bu nedenle sakubitril ile neprilisin inhibisyo-
nunda artan AT-II’nin zararlı etkilerinden korunmak için mutlaka 
RAAS blokeri ile beraber kullanılması gerekir. Neprilisin inhibitö-
rü ile ACEİ beraber kullanıldığında (ACE’nin inhibisyonuna bağlı 
bradikinin yıkımının azalması nedeniyle), bradikinin düzeylerinin 
çok daha fazla artmasına bağlı olarak anjiyoödem gelişme ris-
kinin çok arttığı bilinmektedir. Daha önce yapılan çalışmalarda, 
neprilisin inhibitörü ve enalaprilden oluşan omapatrilat ile anjiyo-
ödem riskinin arttığı gösterilmiş ve bu ilacın klinik kullanımından 
vazgeçilmiştir. 

PARADIGM HF çalışmasında, ARNİ’nin KY’de etkinlik ve 
güvenirliği bir ACEİ olan enalapril ile karşılaştırılarak test edil-
miştir. Çalışmaya, NYHA II-IV, EF <%40, beta bloker ve ACEİ/
ARB kullanan yaklaşık 8500 olgu dahil edilmişti. 6 haftalık 
run-in peryodundan sonra olgular ARNİ (2x200 mg/gün) veya 
Enalapril (2x10 mg/gün) kollarına randomize edildi. Ortalama 
27 aylık takip süresi sonunda ARNİ’nin enalaprile belirgin üs-
tünlüğü nedeniyle çalışma erken sonlandırıldı. Çalışmanın so-
nuçları, ARNİ (LCZ696)’nin, enaprile göre kardiyovasküler mor-
talite (KV) veya KY hospitalizasyonu %20 (p<0.001), tek başına 
KV mortaliteyi %20 (p<0.001), tek başına KY hospitalizasyonu 
%21 (p<0.001) ve tüm nedenlere bağlı mortaliteyi %16 (p<0.001) 
azalttığını gösterdi.

Tablo 17. Mineralokortikoid reseptör antagonisti kullanımında kontrendikasyonlar ve dikkat edilmesi gereken durumlar

Kontrendikasyonlar	 Dikkat edilmesi gereken durumlar

Hiperkalemi (başlangıç Serum K+ >5 mEq/L)	 Porfiria (sadece spironolakton için)

Anüri	 Gebelik ve laktasyon

Akut veya ciddi renal yetersizlik (serum kreatinin >2.5 mg/dL-221 mmol/L 	 Child Pugh A veya B hepatik yetersizlik 
veya tGFR <30 mL/dk/1.73 m2)	 (elektrolitler yakın gözlenmeli)

Addison hastalığı	 Orta-ciddi renal yetersizlik (serum kreatinin >1.8 mg/dL-150 mmol/L	
	 veya tGFR=30-49 mL/dk/1.73 m2)

Hiponatremi (Na+ <135 mmol/L)	 Diyabetik mikroalbuminüri

Aldosteron antagonistlerine aşırı duyarlılık

Potasyum tutucu diüretikle beraber kullanım	 Yaşlı hastalar (K+ düzeyi yakın gözlenmeli)

Potasyum suplementi ile beraber	 Bazı ilaç veya gıdaların alımında

ACEİ+ARB kombinasyonu ile beraber

Epleronun kuvvetli sitokrom P450 3A4 inhibitörleri (ketokonazol, 
itrakonazol, nefazodon, troleandomisin, klarithromisin, ritonavir 
ve nelfinavir) ile kullanımı

Ciddi hepatik yetersizlik (Childs Pugh-C)
ACEİ – anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü; ARB – anjiyotensin reseptör blokeri; tGFR – tahmini glomerüler filtrasyon hızı; K+ – potasyum; Na+ – sodyum
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Daha sonra yapılan analizler, ARNİ ile enalaprile göre NYHA 
sınıfında daha fazla düzelme ve daha az kötüleşme olduğunu 
(p<0.0015), takipte ilave oral veya intravenöz tedaviye daha az ih-
tiyaç duyulduğunu (HR: 0.84, p<0.0029), KY nedeniyle acil servise 
başvuran hasta sayısı (HR: 0.66, p<0.001) ve acil servis başvuru 
sayısının (HR: 0.70, p<0.017) daha az olduğunu, tekrarlayan yatış-
larda dikkate alındığında hastaneye yatış sayısının daha düşük 
olduğunu (HR: 0.77, p<0.0004), yoğun bakıma yatış gereksiniminin 
daha az olduğunu (HR: 0.87, p<0.019), yoğun bakımda kalış süresi 
(HR: 0.82, p<0.005) ve intravenöz inotropik tedavi ihtiyacının (HR: 
0.69, p<0.001) daha az olduğunu, herhangi bir nedenle hospitali-
zasyon oranının daha düşük olduğunu (HR: 0.84, p<0.001) göster-
di. Ayrıca ARNİ’nin ani ölümleri %20 (HR: 0.80, p<0.008) ve KY’de 
kötüleşme (progresyon) nedeniyle olan ölümleri %21 (HR: 0.79, 
p<0.034) azalttığını ortaya koydu.

8.2 Hangi hastaya verilmeli? Hangi hastaya verilmemeli?
ESC 2016 KY kılavuzu ile ACC/AHA 2016 kılavuz güncelleme-

sinde ARNİ ile ilgili Sınıf IB önerisi hakkında ortak görüş söz ko-
nusu olsa da hasta seçimi açısından farklılıklar bulunmaktadır. 
ESC KY kılavuzu ARNİ başlanması için EF'nin ≤%35 ve NYHA 
II-IV olmasını isterken (13) ACC/AHA kılavuzu DEF-KY (EF <%40) 
ve NYHA II-III koşulunu getirmektedir (15). ESC kılavuzu ARNİ 
başlanabilmesi için BNP ≥150 pg/mL veya NT-proBNP ≥600 
pg/mL olmasını veya hasta 1 yıl içinde hospitalize edilmiş ise 
BNP ≥100 pg/mL veya NT-proBNP ≥400 pg/mL olması şartını 
aramaktadır (13). ACC/AHA kılavuzunda natriüretik peptid şartı 
yoktur. ESC kılavuzunda ARNİ öncesi enalapril 2x10 mg kullanı-
mına eşdeğer bir ACEİ veya ARB kullanım şartı aranırken, ACC/
AHA kılavuzunda ACEİ veya ARB'yi tolere edebilen olgularda 
kullanılabileceği önerilmekte, bir ACEİ/ARB doz kullanım şartı 
aranmamaktadır. ARNİ ile ilgili kılavuzlar arasında ayrıntılarda 
bazı farklılıklar söz konusu olsa da genel olarak her 2 kılavuz 
da PARADIGM HF kriterlerine vurgu yapmaktadır. Dolayısıyla 
hasta seçiminde PARADIGM HF hasta seçim kriterlerini dikkate 
almak gerekmektedir.

PARADIGM HF (17) hasta seçim kriterleri dikkate alındığında 
genel olarak kronik stabil KY bulunan, NYHA II-IV, EF <%40 (daha 
sonra EF kriteri ≤%35 olarak revize edilmiştir), ACEİ(ARB) ve beta 
bloker tedavi almakta olan olguların ARNİ için potansiyel aday 
olgular olduğu söylenebilir. Olguların daha önce (en az 4 haf-
tadır) ACEİ (ARB) kullanıyor olması gerekmektedir. Ayrıca BNP 
≥150 pg/mL veya NT-proBNP ≥600 pg/mL olması veya hasta 1 yıl 
içinde hospitalize edilmiş ise BNP ≥100 pg/mL veya NT-proBNP 
≥400 pg/mL olması PARADIGM HF dahil etme kriterleri arasında 
bulunmaktadır. Anjiyoödem riski nedeniyle ARNİ başlamadan en 
az 36 saat önce ACEİ’nin kesilmiş olması gerekmektedir.

ARNİ’nin, ACEİ kesildikten en az 36 saat sonra günde 2 kez 
100 mg dozda başlanması ve 2-4 hafta sonra kan basıncına göre 
günde iki kez 200 mg doza çıkılması önerilmektedir. ACEİ veya 
ARB’yi düşük dozlarında kullanmakta olan veya kan basıncı sı-
nırda olgularda günde 2 kez 50 mg dozda başlanarak 2-4 haftada 
bir doz artırımına gidilebilir.

ARNİ için potansiyel aday olgulardan, sistolik kan basıncı 
<95 mm Hg, GFR <30 mL/dl/1.73 m2, potasyum >5.4 mmol/L bu-
lunanlara ARNİ verilmemelidir. Bugün için akut dekompanse KY 
ve akut koroner sendrom sonrası (post MI) KY gelişen olgularda 
ARNİ’nin etkinlik ve güvenliği hakkında veri bulunmamaktadır.

8.3 ARNİ başlanacak hastanın MRA kullanıyor olması şart 
mı?
ESC 2016 KY kılavuzu ACEİ (veya ARB), beta bloker ve 

MRA kullanımına rağmen halen semptomatik olan olgularda 
ACEİ yerine ARNİ'nin başlanmasını önermektedir (13). ACC/
AHA KY güncellemesi ise beta bloker ve MRA ile birlikte renin 
anjiyotensin sisteminin inhibisyonu için, ACEİ veya ARB veya 
ARNİ'nin kullanılabileceğini söylemektedir (15). ACC/AHA KY 
kılavuz güncellemesi ARNİ başlanması öncesinde MRA kul-
lanımını şart koşmamaktadır. Ancak her 2 kılavuzda da ARNİ 
başlanması öncesinde mutlaka ACEİ (veya ARB) kullanım şartı 
aranmaktadır.

PARADIGM HF (17) hasta seçim kriterlerinde, olguların çalış-
maya dahil edilebilmesi için en az 4 haftadır stabil dozlarda ACEİ 
(ARB) ve beta bloker kullanım şartı bulunmakta idi. Ancak MRA 
kullanım şartı bulunmuyordu. Çalışmaya dahil edilme için bir şart 
olmasa da uygun olgularda MRA kullanımının düşünülmesi ge-
rektiği de vurgulanmaktaydı. Nitekim çalışmaya alınan olguların 
yaklaşık %55’i MRA almaktaydı. Sonradan yapılan subgrup ana-
lizleri, çalışmada MRA alan ve almayan olguların benzer şekilde 
ARNİ’den anlamlı klinik yarar gördüğünü ortaya koydu. Dolayı-
sıyla ESC kılavuzunun, PARADIGM HF kriterlerinde şart olmasa 
da, öncesinde kanıta dayalı tüm ilaçların alınmasını sağlamak 
adına ARNİ başlanmadan önce ACEİ (ARB), beta bloker ve MRA 
kullanım şartını aradığı söylenebilir. 

Güncellemesi yapılan bu belge, her iki kılavuz önerilerini de 
kapsayan bir algoritma ile hem MRA kullanmayan ancak ACEİ 
(ARB) ve beta bloker kullanan olgularda hemde ACEİ (ARB), beta 
bloker ve MRA kullanmasına rağmen halen semptomatik olan 
olgularda ARNİ kullanımını dikkate alan bir algoritmayı benim-
semektedir (Şekil 1).

8.4 Post-MI kalp yetersizliğinde ARNI verilebilir mi?
Gerek ACEİ’lerin gerekse beta blokerlerin, post-MI sempto-

matik KY ve asemptomatik sol ventrikül disfonksiyonunda etkin-
liklerine ilişkin büyük randomize çalışmaların sonuçlarına dayalı 
kanıtlar vardır ve bugün için bu grup olgularda kullanımları kuv-
vetle önerilmektedir. PARADIGM HF (17) çalışmasına stabil KY 
bulunan olgular dahil edilmiştir. Yeni akut koroner sendrom olgu-
ları (ilk 3 ay) çalışma dışı tutulmuştur. ARNİ’nin post-MI olgular-
da etkinliğine ilişkin kanıt bulunmamaktadır. Bu nedenle post-MI 
dönemde ACEİ yerine ARNİ kullanım endikasyonu yoktur. Ancak 
PARADIGM HF çalışmasına alınan olguların %43’nün önceden 
geçirilmiş MI öyküsü bulunan olgular olduğu dikkate alındığında, 
post-MI erken dönemde olmasa da, uzun dönemde, KY kronik 
döneme girmiş semptomatik olgularda ACEİ yerine kullanılabile-
ceği söylenebilir.
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9.0 Diüretik tedavi – Dilek Yeşilbursa

9.1 Hangi hastada hangi diüretik nasıl uygulanmalı?
Beta-blokerler, ACEİ ve MRA’lardan farklı olarak, diüretik-

lerin mortalite ve morbiditeye etkileri araştırılmamıştır. Ancak, 
konjesyon belirti ve bulguları olan KY hastalarında ejeksiyon 
fraksiyonuna bakılmaksızın nefes darlığı ve ödemi rahatlamada 
kullanımları önerilmektedir (Sınıf I, Kanıt B) (3). Böbrek fonksi-
yonları ve serum elektrolitleri değerlendirildikten sonra diüretik 
tedavi düşük dozdan başlayıp klinik bulgu ve semptomlar gerile-
yene kadar doz artırılarak uygulanır.

Hafif şiddetteki konjesyon durumunda tiyazid grubu diüre-
tiklerin haftada iki veya üç kez kullanılması normal intravaskü-
ler volümün idamesinde yeterli olabilir. Ayrıca, antihipertansif 
etkilerinden dolayı hafif sıvı retansiyonu olan hipertansif kalp 
yetersizlikli hastalarda da tiyazidler tercih edilebilir. Ancak, kon-
jesyonun fazla olduğu veya azalmış renal fonksiyonların tiyazid-
lerin etkisini azalttığı (GFR <30-40 mL/dk ise tiyazidler etkisizdir) 
durumlarda furosemid gibi bir loop diüretiğinin günlük kullanımı 
gerekir. Loop diüretikleri özellikle azalmış GFR durumunda diğer 
diüretiklere göre anlamlı olarak daha güçlü natriüretiktirler.

Belirgin konjesyon bulguları olmayan hastalarda günlük tek 
doz loop diüretiği genellikle yeterlidir. Daha ciddi konjesyonu 
olanlarda günde iki-üç doz gerekebilir. Loop diüretiğine ve tuz 
kısıtlamasına rağmen konjesyon bulguları devam eden hastalar-
da tiyazidler veya benzer etkiye sahip fakat renal tübül (ardışık 
nefron blokajı) üzerinde farklı yerlerde aktivite gösteren düre-
tikler etkili olabilir. Bu tedavi şemasını alan hastalarda serum K+ 
düzeyleri dikkatle izlenmeli, gerekirse K+ replasmanı yapılmalıdır. 
GFR yaşla birlikte azaldığı için yaşlılarda tiyazid grubu diüretikle-
rin kullanımı sınırlıdır. Yaşlı olgularda loop diüretikleri tiyazidlere 
tercih edilir. 

Kılavuzlar hastaneye yatış gerektiren dekompanse KY duru-
munda intravenöz (İV) tedaviyi önermektedir (3). İV uygulama, 
oral uygulamaya göre daha hızlı etki gösterir. Ayrıca, intestinal 
ödem nedeniyle oral kullanımda görülen emilim sorunu İV kulla-
nımda yaşanmaz. Pratik olarak İV dozun, hastanın kronik kullan-
dığı dozun iki katı olacak şekilde verilmesi önerilir. Ancak, ideal 
tedavi dozu ve uygulama şekli (bolus veya sürekli infüzyon) net 
değildir. Ejeksiyon fraksiyonu düşük ve akut dekompansasyon 
nedeni ile hospitalize edilen hastalarda yapılan bir çalışmada, 
furosemidin İV bolus veya devamlı infüzyonu ile düşük doz veya 
yüksek doz verilmesi karşılaştırılmıştır (74). Furosemidin aralıklı 
İV bolus uygulaması ile İV sürekli infüzyon uygulaması arasında 
bir farklılık saptanmamıştır. Semptomların düzelmesi ve konjes-
yon bulgularının gerilemesinde yüksek dozun daha üstün olduğu 
görülmüştür. Olgular hastaneden çıkarılmadan önce semptom ve 
konjesyon bulgularının tamamen kaybolmuş ve en az 48 saattir 
sabit oral diüretik tedavi rejimi alır hale gelmiş olması gerekir.

9.2 Hasta kendi diüretik dozunu kendisi yönetebilir mi? 
Nasıl?
Diüretik ihtiyacı hastanın diyeti, aktivite düzeyi, NYHA sını-

fı, KY’nin evresine göre değişkenlik gösterdiği için hastaların 
kendi diüretik dozlarını kendilerinin ayarlaması uygun bir yak-
laşım olabilir. 

Diüretiklerin kullanım amacı, olabilecek en düşük dozda övo-
lemiyi (hastanın ‘kuru ağırlığı’) elde etmek ve sürdürmektir (3). 
Bu diüretik dozun ihtiyaca göre ayarlanması ile mümkün olur. 
Özellikle kuru vücut ağırlığına ulaşıldıktan sonra, hipotansiyon 
ve böbrek işlevlerinde bozulmaya yol açabileceği için, dehidras-
yondan kaçınılmalıdır (3). Dehidrasyon, KEF-KY hastalarında kalp 
debisini azaltabilir; DEF-KY hastalarında ise ACEİ (veya ARB’ler) 
ve MRA gibi hastalığın seyrini değiştirebilecek diğer ilaçların 
kullanılmasına veya hedef dozlara ulaşılmasına sıklıkla gerek-
siz yere engel olur. Birçok hasta, konjesyon belirti ve bulguları 
ile günlük vücut ağırlıklarını izleyerek diüretik dozlarını kendileri 
ayarlamaları konusunda eğitilebilir. Nefes darlığı ve ödem artışı 
durumunda ya da 3 günde >2 kg kilo alımında kendi diüretik do-
zunu artırabileceği, bulgular gerilediğinde de tekrar dozu azalta-
bileceği öğretilebilir.

9.3 Konjesyonu düzelmiş olguda diüretik tedaviye devam 
edilmeli mi?
Konjesyon semptom ve bulguları olmayan kalp yetersizlikli 

hastalarda diüretiklerin tedavide yeri yoktur. Bu durumda kulla-
nımları nörohumoral aktivasyonu arttırarak zararlı olabilir. Kon-
jesyona ait semptom ve bulguları olan hastalarda ise diüretikle-
rin mutlak kullanılmaları gerekir (4). Bu olgularda diüretik tedavi 
konjesyona ait bulgular düzelene kadar kesilmemelidir. Hasta 
övolemik hale geldikten sonra KY'nin ciddiyeti de dikkate alına-
rak diüretik tedavi tamamen kesilip klinik seyir takip altına alına-
bilir. Klinik takipte yeniden konjesyon gelişmiyorsa olgu sadece 
temel tedavi (ACEİ, BB, MRA) ile takipte kalabilir. Ancak, klinik 
takipte semptom ve konjesyon bulguları tekrar ortaya çıkıyorsa 
hasta tekrar övolemik hale getirildikten sonra yeniden sıvı retan-
siyonu gelişmesini önleyecek dozlarda sürekli diüretik tedavisine 
devam etmelidir. Çünkü tekrarlayan konjesyona rağmen diüretik 
tedavisi kesilen hastalarda akut KY ataklarına bağlı sık hastane 
yatışları olmaktadır. 

9.4 Diüretik tedavide kombinasyon: Hangi hasta? Hangi 
kombinasyon?
Kalp yetersizliği tedavisinde kullanılan diüretikler etki meka-

nizmalarına göre başlıca üç gruba ayrılır:
Loop diüretikleri, henle kulpunun çıkan kolunda Na-K-2Cl ka-

nalını engelleyerek etki gösterir. Tiyazidler, distal tübülde NaCl 
geri emilimini engelleyerek etki gösterirler. Etki güçleri loop diü-
retiklerine göre daha azdır. Potasyum tutucu diüretikler zayıf di-
üretik etkilidirler. Potasyum tutucu diüretikler arasında amilorid 
ve triamteren distal tübül ve toplayıcı kanallarda Na+ emilimini 
engellerler. Aldosteron antagonistleri ise etkilerini aldosteron 
reseptörlerine bağlanarak gösterirler. Kalp yetersizliğinde mor-
taliteyi azaltmaları nedeniyle özel bir yere sahiptir. Bu etkileri 
nörohormonal aktivasyon üzerindeki olumlu rolleri ile ilişkilidir, 
sağladıkları diürez diğer diüretiklere kıyasla oldukça azdır. 
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Her tip diüretik nefronun farklı bölgelerinde etki yapmaktadır. 
Kombinasyon tedavisinde; furosemid + tiyazid, furosemid + spi-
ranolakton, tiyazid + spiranolakton veya furosemid + metolazon 
kombinasyonları uygulanmaktadır. Ancak ülkemizde metolazon 
bulunmamaktadır. İndapamid hariç diğer tiyazidlerin kombinas-
yon preperatları dışında tek başına preparatları mevcut değildir. 
Tiyazidler kombinasyon preparatları olarak mevcuttur. 

Farklı diüretik ilaçların kombinasyonları refrakter ödemi olan 
hastalarda diüretik direncinin aşılmasında kullanılan bir yöntem-
dir (4). Tiyazid veya K+ tutucu diüretiklerin loop diüretikleri ile 
kombinasyonu diüretik direncinde ardışık nefron blokajı yaparak 
etkili olur. Loop diüretikleri ve tiyazid kombinasyonu ile diüretik 
etki artarken hipokalemi, hiponatremi ve böbrek fonksiyonunun 
bozulması riskini artırdığından hastanın yakın takibi gerekir (3).

Loop diüretikleri ve tiyazidler K+ düzeylerinde ciddi düşme-
lere ve bunun sonucu ölümcül aritmilere neden olabilirler. Bunu 
önlemek için hastalara K+ tutucu diüretikler verilebilir. Bu ajanlar 
genellikle zayıf diüretik etkiye sahiptirler. Tek başlarına kulla-
nıldıklarında konjesyon semptomlarını kontrol etmede genellik-
le yetersizdirler. ACEİ ve diüretik tedaviye rağmen semptomlar 
kontrol altına alınamıyorsa veya ACEİ tedavisine rağmen hipoka-
lemi devam ediyorsa K+ tutucu diüretiklerin tedaviye eklenmesi 
önerilir. Aldosteron antagonistleri diğer K+ tutucu diüretiklere 
tercih edilmelidir. 

9.5 Düşük doz kombinasyon yüksek doz tekli kullanıma 
avantaj sağlar mı?
Diüretikler su ve Na+ retansiyonunu düzelten en düşük dozda 

uygulanmalıdırlar. Bu doz genellikle her hasta için yavaş doz artı-
mı yapılarak bulunur. Loop diüretikleri hızlı ve güçlü etkileri sebe-
biyle en sık tercih edilen ajandır. Yüksek dozda diüretik kullanımı 
aşırı diüreze yol açabilir. Bu durumda, intravasküler volümde 
azalmaya bağlı hipotansiyon ve böbrek fonksiyon bozukluğu ge-
lişebilir.

Diüretiklerin renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi ve sem-
patik sinir sistemi aktivasyonu yaptığı bilinmektedir. Bu ajanlar 
sıvı ve Na+ kaybına neden olarak kardiyak atım hacmini düşür-
mekte ve dolaşımdaki renin ve aldosteron miktarında artışa ne-
den olabilmektedir. 

Tiyazidler ve spironolakton sıklıkla loop diüretikleri ile kombi-
ne edilerek kullanılmaktadır. İhtiyaç durumunda, düşük dozlarda 
kombinasyon, yüksek dozda tekli kullanıma göre daha fazla etkili 
ve daha az yan etkiye neden olur. 

Tiyazidler KY'de tek başına kullandıklarında yetersiz bir diüre-
tik etki göstermelerine rağmen loop diüretikleri ile beraber veril-
diğinde idrar miktarında artış ve yakınmalarda belirgin azalmaya 
neden olurlar. Burada hem tiyazidlerin uzun yarılanma ömürleri 
sayesinde loop diüretikleri ile tedavide görülen post diüretik Na+ 
retansiyonu önlenmekte hem de distal tübül hücrelerinde gelişen 
yapısal değişimin (hücresel hipertrofi ve hiperplazi) önüne geçil-
mektedir. Loop diüretiği veya tiyazidlerin neden olduğu hipoka-
lemiden kaçınmak için K+ tutucu diüretikler kombinasyona dahil 
edilebilir. Ancak, KY hastalarının çoğu ACEİ veya ARB aldığından 

doz titrasyonunun dikkatli yapılması ve K+ düzeyinin yakın takip 
edilmesi önerilir.

9.6 Diüretik rezistansı durumunda ne yapmalı?
Standart diüretik tedavisine beklenen yanıtın alınamaması du-

rumunda diüretik rezistansı olduğu düşünülür. Kalp yetersizliğin-
de hastaların %20-30’unda diüretik rezistansı gelişebilmektedir. 

Diüretiklere yanıtın azalması ya da rezistans nedenleri ara-
sında ilaçların gastrointestinal sistemde emiliminin azalması, 
artmış tuz kullanımı, böbrek perfüzyonunun bozulması (düşük 
debi), diüretiklerin böbrekten sekresyonunun azalması, NSAİ 
grubu ilaçların kullanımı, nörohormonal aktivitede artış, distal 
tübüllerde hipertrofi ve hiperplazi sayılabilir.

Diüretik tedaviye yanıtı azalan hastalarda; uygulanan diyet, 
kullanılan diüretiklerin kullanım şekli ve dozları ile kullanılan 
diğer ilaçlar gözden geçirilmelidir. Hastaların günlük tuz (<2 gr) 
ve su (1-1.5 L) tüketimleri kısıtlanmalıdır. Diüretiklerin etkinliğini 
azaltan NSAİ grubu ilaçların kullanımı engellenmelidir. Elektrolit-
ler ve renal fonksiyonlar takip edilmeli ve hipovolemik olgularda 
sıvı verilmelidir.

Bu sebepler düzeltildikten sonra ilk aşamada diüretik dozu-
nun artırılması faydalı olabilir. Bu yolla loop diüretiklerin bozul-
muş böbrek kan akımı sebebiyle tübüle aktif sekresyonundaki 
azalmanın önüne geçilebilir. Loop diüretiklerin doz aralıkları kısa 
yarılanma ömürleri sebebiyle kısaltılabilir (günde 2-3 kez). Bu 
ajanların daha sık aralıklarla verilmesi postdiüretik Na+ retansi-
yonunu engelleyebilir. Loop diüretiklerinin İV yolla verilmesi bi-
yoyararlanımlarını artırmaktadır. Uygulamanın devamlı infüzyon 
şeklinde yapılması diüretik rezistansını düzeltmede yarar sağla-
yabilir (Tablo 18). 

DOSE çalışmasında akut dekompanse KY olan hastalarda 
furosemidin bolus veya devamlı infüzyon şeklinde verilmesi ve 
düşük doz ile yüksek doz verilmesi karşılaştırılmıştır (74). Furo-
semidin aralıklı İV uygulaması ile devamlı İV infüzyonu arasında 
bir farklılık saptanmamıştır. Semptomların düzeltilmesi, kilo kaybı, 
konjesyon bulgularının gerilemesinde yüksek dozun daha üstün 
olduğu görülmüştür.

Farklı diüretik ilaçların kombinasyonları diüretik rezistansının 
aşılmasında diğer bir yöntemdir (4). Tiyazid ve K+ tutucu diüretik-
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Tablo 18. Diüretik rezistansına yaklaşım

Öneriler

Sodyum ve sıvı kısıtlanması 

Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaçların kesilmesi

Hipovolemide volüm replasmanı

Loop diüretiklerin doz ve sıklığının arttırılması

Diüretik tedavisinin IV bolus veya infüzyon olarak verilmesi

Loop diüretiklerin tiyazidlerle ve spironolakton ile kombinasyonu

Tedaviye renal dozdan (2-5 µg/kg/dk) dopamin eklenmesi

Tedaviye vazopressin antagonistlerinin eklenmesi

Ultrafiltrasyon



lerin birlikte verilmesi diüretik rezistansında ardışık nefron bloka-
jı yaparak etkili olabilir.

Düşük dozlarda dopamin infüzyonu diüretiklerin etkinliğini 
arttırmak için kullanılabilir (3). 

Tedaviye vazopressin antagonistlerinin (tolvaptan, konivap-
tan) eklenmesi de düşünülebilir. Özellikle hipervolemik hiponat-
reminin tedavisinde kullanılan vazopressin antagonistleri natri-
üretik veya kaliüretik etki yapmadan böbrekler yoluyla sadece 
saf su atılımını arttırmaktadırlar. EVEREST çalışmasında, akut 
dekompanse KY olgularında rutin tolvaptan uygulamasının, mor-
talite ve hospitalizasyon üzerine bir etkisi bulunmasa da ödem, 
vücut ağırlığı ve dispnede anlamlı düzelme sağladığı gösterilmiş-
tir (3, 4).

Sözkonusu önlem ve uygulamalara yanıt alınamayan hasta-
larda sıvı yükünü azaltmak için ultrafiltrasyon uygulanabilir (3, 4).

ACEİ ve ARB’ler kan basıncını düşürürler, KY'de kan basıncı-
nın düşmesi diüretik rezistansı riskini arttırır. Ancak, KY’de kanı-
ta dayalı güçlü faydalarından dolayı, bu ilaçların kesilmesi veya 
dozlarının azaltılması başvurulacak en son çare olmalıdır.

9.7 Diüretik doz ne kadar arttırılabilir?
Diüretiklerin hangi dozda kullanılacağı konusu açık değildir. 

Genel yaklaşım hastanın klinik durumuna göre dozu ayarlamaktır. 
Loop diüretikleri ile tedaviye düşük dozda başlanır. Alınan 

diürez yanıtı ve semptomatik düzelmeye göre doz titrasyonu ya-
pılır. Furosemid için başlangıç dozu oral veya İV olarak 20-40 
mg’dır. Renal fonksiyon bozukluğu bulunanlarda yüksek dozlara 
çıkılması gerekebilir. Hastanın durumuna göre günde 500 mg’ın 
üzeri dozlar dahi gerekebilir. Bu tür hastalarda sürekli İV infüz-
yona geçilmesi daha uygun olabilir. Furosemidin infüzyon dozu 3 
mg/saat ile 200mg/saat arasında değişmekle beraber genellikle 
5-40 mg/saat dozu yeterli kabul edilir. Yüksek doz diüretik kulla-
nımından hipovolemi, hiponatremi, renin anjiyotensin-aldoste-
ron sisteminin uyarılması ve mortalite riskinde artış nedeniyle 
kaçınılmalıdır. Yüksek dozlarda ototoksisite görülebilir. Toplam 
furosemid dozu ilk 6 saatte <100 mg ve ilk 24 saatte <240 mg 

olmalıdır.
Aşırı volüm yüklenmesi veya diüretik direnci olan KY olgu-

larında loop diüretikleri ile birlikte tiyazidler (oral yoldan 25 mg 
hidroklorotiazid) ve MRA’lar (oral 25-50 mg spironolakton) kul-
lanılabilir. Tedavi sırasında hastalar hipovolemi, hiponatremi ve 
hipo/hiperkalemi açısından dikkatle takip edilmelidir. İdrar çıkışı 
ve konjesyon bulguları yakın takip edilerek tedavi planlanmalıdır.

Kalp yetersizliği tedavisinde yaygın kullanılan diüretik dozları 
Tablo 19’da verilmiştir (3, 4).

10.0 İvabradin, digoksin, hidralazin ve/veya nitrat 
tedavisi – Yüksel Çavuşoğlu

10.1 Kalp hızı >70/dk olguda ivabradin mi? Beta bloker doz 
titrasyonu mu?
Yüksek kalp hızı, KY'de kötü klinik sonuçlarla ilişkilidir. Beta 

blokerlerle yapılan çalışmaların analizleri, BB'lerin mortalite ya-
rarının kalp hızında sağlanan azalma ile korelasyon gösterdiğini 
ortaya koymuştur. 19000 olgudan oluşan 23 BB çalışmasının meta 
analizi, BB'lerin mortalite yararının BB dozundan çok kalp hızın-
da sağladıkları azalma ile ilişkili olduğuna işaret etmektedir (75). 
SHIFT çalışmasının sonuçları, sinüs ritminde, EF <%35 ve kalp hızı 
>70 atım/dk olan KY olgularında BB, ACEI/ARB, MRA, diüretik, 
digoksin’den oluşan standard tedaviye ivabradin eklenmesiyle 
kalp hızında sağlanan azalmanın kardiyovasküler ölüm veya KY 
nedenli hospitalizasyon ile tek başına KY nedenli ölüm, tek başına 
KY nedenli hospitalizasyon, tek başına tüm nedenli hospitalizas-
yon ve kardiyovasküler nedenli hospitalizasyonu anlamlı azalttı-
ğını göstermiştir (26). Bu sonuçlar kronik DEF-KY’de yüksek kalp 
hızının azaltılmasının klinik yarar sağladığını göstermektedir.

Beta blokerler, birçok majör çalışmada KY’de mortaliteyi an-
lamlı azalttığı kanıtlanmış ve kılavuzlar tarafından mutlak verilmesi 
önerilen ilaçlardır (3, 13). Beta bloker tedaviye rağmen kalp hızı 
yüksek seyreden (>70 atım/dk) sinüs ritmindeki olgularda kalp 
hızı kontrolü için ivabradin tedavisi eklenmelidir. Kalp hızı yüksek 

Tablo 19. Kalp yetersizliğinde sık kullanılan diüretiklerin dozları

Diüretikler	 Başlangıç dozu (mg)	 Rutin günlük doz (mg)	 Maksimum doz (mg)

Loop diüretikleri

Furosemid	 20-40	 40-240	 600

Bumatenid	 0.5-1	 1-5	 10

Torasemid	 5-10	 10-20	 200

Tiyazidler

Hidroklorotiyazid	 25	 12.5-100	 200

Metolazon	 2.5	 2.5-10	 20

İndapamid	 2.5	 2.5-5	 5

Potasyum tutucu diüretikler

Spironolakton/epleronon	 12.5-25	 25-50	 100

Amilorid	 5	 10	 20

Triamteren	 50-75	 100	 200
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olgularda öncelik BB dozunun hedef veya maksimal tolere edi-
lebilen doza çıkılmasıdır. Hedef veya maksimal tolere edilen BB 
dozuna rağmen kalp hızı >70 atım/dk olanlarda ivabradin tedaviye 
eklenmelidir. Birçok çalışmada BB kullanımına rağmen olguların 
%50-70’inde kalp hızının >70 atım/dk kaldığı ve BB dozu ile kalp 
hızı kontrolü arasında çok iyi bir korelasyon olmadığı da bildiril-
mektedir. Gerçek yaşamda yan etkiler nedeniyle BB'in hedef doza 
ulaşma oranının sadece %17 olduğu veya kalp hızının BB tedavi-
ye rağmen birçok olguda >70 atım/dk olduğu dikkate alındığında, 
>%50 sinüs ritmindeki KY olgusunun ivabradin tedavisine ihtiyacı 
olduğu söylenebilir. Beta bloker ve ivabradin tedavilerinin birbiri-
nin alternatifi değil birbirini tamamlayan tedavi biçimleri olduğu 
düşünülmelidir. Ayrıca, 2012 ve 2016 Avrupa KY kılavuzları BB 
kontrendikasyonu olan olgularda BB yerine ivabradin kullanılma-
sını önermektedir (3, 13).

10.2 Semptomatik olguda ivabradin mi? Digoksin mi?
Avrupa Kalp Yetersizliği Kılavuzu, maksimal tolere edilebilen 

BB, ACEİ/ARB, MRA ve diüretik tedaviye rağmen semptomatik 
olan (NYHA II-IV), EF ≤%35, sinüs ritminde ve kalp hızı ≥70/dk 
olan olgularda öncelikle ivabradin başlanmasını önermektedir 
(3, 13). 2016 yılında yayınlanan ACC/AHA KY güncellemesi de 
benzer koşullarda ancak NYHA II-III olgularda ivabradin baş-
lanmasını önermektedir (15).

Digoksin ile yapılan ve mortalite yararının bulunmadığının gös-
terildiği DIG çalışması 1990’lı yıllarda yapıldığından sözkonusu ça-
lışmada olgular sadece diüretik ve ACEİ kullanmaktaydı (25). Bu 
nedenle digoksinin; hastaneye yatışlar, semptom ve yaşam kali-
tesi üzerine çıkan olumlu etkinliği ACEİ ve diüretik kullanan olgu-
larda kanıtlanmıştır. Günümüz modern tedavisini (BB, ACEİ, MRA, 
diüretik) kullanmakta olan olgularda digoksinin ek yarar sağlayıp 
sağlamadığına ilişkin kanıt yoktur. Oysa ivabradinin; BB, ACEİ/
ARB, MRA, diüretik, ve hatta digoksin’den oluşan standard teda-
viye eklenmesiyle primer sonlanım olan kardiyovasküler ölüm ve 
KY nedenli hospitalizasyonu azalttığı, ayrıca tek başına KY nedenli 
ölüm, tek başına KY nedenli hospitalizasyonu, tek başına tüm ne-
denli hospitalizasyonu ve kardiyovasküler nedenli hospitalizasyo-
nu da anlamlı azalttığı gösterilmiştir (26). Bu sonuçlar ivabradinin, 
digoksine göre önceliğe sahip olduğunu göstermektedir. Ancak, 
ivabradin tedavisine rağmen NYHA II-IV olgularda digoksinin 
ivabradin temelli tedaviye ilave edilebileceği ve beraber kullanıl-
masında bir kontrendikasyon bulunmadığı da akılda tutulmalıdır.

10.3 Digoksin ve ivabradin için seçim kriterleri nedir?
İvabradin, maksimal tolere edilebilen BB, ACEİ/ARB, MRA ve 

diüretik tedaviye rağmen semptomatik olan (NYHA II-IV), EF ≤%35 
ve kalp hızı ≥70/dk olan olgularda endikedir (3). İvabradin, sinüs 
düğümünde yer alan If kanallarını bloke ederek etki gösterdiğin-
den olgunun sinüs ritminde olması koşulu bulunmaktadır (26). 
Atriyal fibrilasyonda kullanımı sözkonusu değildir. Dolayısıyla, 
ivabradin için olgunun sinüs ritminde olması ve kalp hızının ≥70/
dk olması şartı vardır. Digoksin için bu şartlar sözkonusu değildir. 
Hem sinüs ritmi hem de AF’de kullanılabilir. Digoksin için belirli bir 

kalp hızı sınırı yoktur. AF’de BB ile beraber ventrikül hız kontrolün-
de oldukça etkilidir. Bu nedenle, özellikle AF’de hız kontrolünde 
kullanılması önerilmektedir. Kronik böbrek yetmezliğinde intoksi-
kasyon nedeniyle digoksin kullanımında sınırlılık sözkonusudur. 
İvabradinin bu olgularda kullanımı etkin ve güvenli bulunmaktadır.

Bu bilgiler temel alındığında, maksimal tolere edilebilen BB, 
ACEİ/ARB, MRA ve diüretik tedaviye rağmen semptomatik olan, 
EF ≤%35, sinüs ritminde olgularda, kalp hızı ≥70/dk ise öncelikle 
ivabradin başlanması ve kalp hızı <70/dk olgularda digoksin veril-
mesi uygundur. Kalp hızı ≥70/dk olan ve ivabradin başlanan ancak 
semptomları kontrol altına alınmayanlarda digoksinin tedaviye ek-
lenmesi düşünülmelidir. Kronik böbrek yetmezliği olan ve kalp hızı 
≥70/dk olanlarda ivabradin ilk tercih olmalıdır. AF bulunan KY’de, 
başta hızlı ventrikül yanıtlı olgular olmak üzere kalp hızına bakıl-
maksızın semptomatik olgularda digoksin başlanabilir. Ancak, 
bradikardik olgularda (kalp hızı <60/dk) digoksinin BB'lerle ve/
veya ivabradin ile beraber kalp hızını daha da azaltabileceği göz 
önünde bulundurulmalı ve kalp hızı <50/dk olanlarda kullanımın-
dan kaçınılması gerektiği akılda bulundurulmalıdır.

10.4 İvabradin için hedef kalp hızı nedir?
SHIFT çalışmasının sonuçları, kalp hızında her 1 atım/dk artış 

ile ölüm veya KY nedenli hospitalizasyon riskinde %3’lük artış ol-
duğunu desteklemektedir (26). İvabradin ile kalp hızı >10 atım/dk 
azalan olgularda daha az azalan veya azalmayan olgulara göre 
primer sonlanım olan kardiyovasküler ölüm ve KY nedenli hos-
pitalizasyonun anlamlı olarak daha fazla azaldığı görülmektedir. 
Aynı çalışmada ivabradin ile 28. günde ulaşılan kalp hızı katego-
rize edildiğinde primer sonlanımın azalması açısından optimal 
kalp hızının 55-60 atım/dk aralığı olduğu sonucuna ulaşılmıştır 
(26). Beta bloker çalışmasının meta analizi, BB tedavi ile kalp hızı 
70/dk altına düşen olgularda mortalite yararının belirgin olduğu 
dikkati çekmektedir (76). Bu sonuçlar ivabradin tedavisi ile kalp 
hızının 55-65 arasında tutulmasının ideal hedef değerler olduğu-
nu desteklemektedir (Tablo 20).

10.5 Digoksin yükleme dozu verilmeli mi? Ne zaman ve 
nasıl?
Klinik olarak stabil KY olgularında digoksin yükleme dozunun 

bir dayanağı yoktur. Başlangıç ve devam dozu olarak günde 0.125 
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EF ≤%35, sinüs ritminde, kalp hızı >70/dk
Başlangıç İvabradin Dozu 2x5 mg

2 hafta sonra istirahat kalp hızı

İvabradin 2x7.5 mg

Kalp hızı 55-65/dk

İvabradin 2x5 mg İvabradin 2x2.5 mg

Kalp hızı ≥65/dk Kalp hızı ≤55/dk

Tablo 20. İvabradinin kalp hızına göre uptitrasyonu* (26)

*SHIFT çalışmasından uyarlanmıştır (26)



veya 0.25 mg verilmesi önerilir (4). Hafif-orta renal fonksiyon bo-
zukluğu, ileri yaş (>70 yıl) veya vücut ağırlığı düşük olanlarda gün-
de 0.125 mg veya günaşırı 0.125 mg verilmesi tavsiye edilmektedir. 
DIG çalışmasının post-hoc analizleri plazma digoksin düzeyi 0.5-
0.9 ng/ml olan olgularda mortalite yararının olduğunu, 0.9-1.1 ng/
ml olan olgularda mortaliteye etkisinin olmadığını, daha yüksek 
plazma düzeyleri (≥1.2 ng/ml) ölüm riskinde artışla ilişkili bulundu-
ğunu desteklemektedir (25, 77). Bu nedenle, ölçüm olanağı varsa 
plazma düzeyleri takibi ile doz ayarlaması yapılabilir. 

Digoksin yükleme dozunun gündeme gelebileceği en önemli 
durum hızlı ventrikül yanıtlı AF ile seyreden akut kalp yetersizliği-
dir. Bu durumda hemodinamik anormallik varsa kardiyoversiyon 
ile sinüs ritminin sağlanması gerekir. Hemodinamik anormallik 
yok fakat hızlı ventrikül yanıtının hemen kontrol altına alınma-
sı gerektiğinde, hız kontrolü amacıyla kullanılacak BB, akut KY 
tablosunu daha da kötüleştirebileceğinden intravenöz digoksin 
kullanılabilir. Olgunun vücut ağırlığı, yaşı, renal fonksiyonları ve 
halen digoksin tedavisi altında bulunup bulunmadığı da dikkate 
alınarak 0.25 mg veya 0.5 mg yapılacak IV digoksin 30-60 dakika 
içinde AF hız kontrolü sağlayabilir ve gerektiğinde total doz 0.75-
1.0 mg’ı geçmeyecek şekilde ilave oral digoksin tablet verilebilir.

10.6 Kreatinin düzeyine göre digoksin uygulaması nasıl 
olmalı?
Digoksin büyük oranda renal yolla temizlenir. Renal disfonk-

siyon durumunda intoksikasyon riski artar. Bu nedenle, digoksin 
verilmesi düşünülen olgularda plasma kreatinin veya glomerular 
filtrasyon hızı (GFR) dikkate alınarak tedaviye başlama kararının ve-
rilmesi ve risk/yarar oranının değerlendirilmesi gerekir. Renal fonk-
siyonları değerlendirmede GFR çok daha doğru bilgi verir. Özellikle 
ileri yaş olgularda kreatinin düzeyi normal olsa bile GFR belirgin 
ölçüde düşük bulunabilir. Bu nedenle, ileri yaş olgularda GFR ile 
böbrek fonksiyonları hakkında karar vermek daha doğrudur. Di-
goksin verilmesi düşünülen olgularda hafif-orta renal disfonksiyon 
durumunda dozun yarıya veya 1/4 doza indirilmesi ve mümkünse 
aralıklarla plazma düzeyi ölçümlerinin tekrarlanması önerilmekte-
dir. Vücut ağırlığı ve GFR dikkate alınarak önerilen digoksin dozla-
rı Tablo 21’de verilmiştir (78). Ülkemizde sadece 0.25 mg’lık formu 
bulunmakla beraber yurtdışında düşük doz uygulamasına kolaylık 
sağlayan 0.125 ve 0.0625 mg’lık formları da bulunmaktadır.

10.7 Haftada 2 gün digoksin dozu atlanmasının dayanağı
var mı?
DIG çalışmasında digoksin uygulaması 0.25 mg/gün’dür (25). 

Hemen hemen sadece ülkemize özgü klinik uygulamada yaygın 
kullanılan haftada 1 gün veya 2 gün doz atlanmasının bir daya-
nağı bulunmamaktadır. Digoksin intoksikasyonu gelişiminden 
endişe ediliyorsa ideal olan yaklaşım serum digoksin düzeyi 
ölçümleriyle oral dozun ayarlanmasıdır. Serum digoksin düzeyi 
ölçüm olanağı bulunmuyorsa, hafif-orta derecede böbrek fonk-
siyon bozukluğu bulunan, düşük vücut ağırlığına sahip olgular ile 
ileri yaş (>70 yıl) olgularda her gün veya günaşırı 0.125 mg veya 
0.0625 mg verilebilir. 

10.8 Hidralazin ve/veya nitrat beyaz ırkta klinik yarar 
sağlıyor mu?
Klinik çalışmalar, İSDN-H kombinasyonunun mortaliteyi ve KY 

yatışlarını azalttığı, ventriküler fonksiyon, semptom ve egzersiz 
kapasitesini düzelttiğini desteklemektedir. İSDN-H’nin özellikle 
siyah ırkta mortalite yararına ilişkin güçlü kanıtlar bulunmakta-
dır. V-HeFT-I çalışmasında (48) diüretik ve digoksin tedavisine 
eklenen İSDN-H tedavisi ile egzersiz kapasitesi, EF ve tüm ne-
denli mortalitede düzelme gözlenmiştir. Ancak, V-HeFT-II’de (49), 
enalapril ile tüm nedenli mortalite H-ISDN’ye göre anlamlı dü-
şük bulunmuştur (%18 ve %25, p=0.016). Siyah ırktan olguların 
oluşturduğu A-HeFT çalışmasında (28), diüretik, digoksin, ACEİ 
(ARB), BB ve spironolakton almakta olan NYHA III-IV ve EF dü-
şük KY olgularına H-ISDN eklendiğinde mortalitenin %43 (p<0.02) 
ve hospitalizasyonun %33 (p<0.001) azalması nedeniyle çalışma 
erken sonlandırılmıştır. V-HeFT-I ve V-HeFT-II siyah ve beyaz 
olguları içeren çalışmalardır. Son yayınlanan çalışmalar, ACEİ/
ARB tedavisine eklenen H-ISDN’nin beyaz ırkta da tüm neden-
li mortaliteyi %35 (p=0.04) ve tüm nedenli mortalite/KY nedenli 
hospitalizasyonu %28 (p=0.03) azalttığını ve kardiyak indeks ile 
sistemik vasküler rezistansda anlamlı düzelme sağladığını gös-
termektedir (79). Bu sonuçlar, her ne kadar klinik yararların siyah 
ırkta daha güçlü kanıtlanmış olduğunu gösterse de standart te-
daviye yanıt alınamayan veya standart ilaçlara kontrendikasyon/
intoleransı olan beyazlarda da İSDN-H’nin klinik yararlar sağla-
dığını desteklemektedir.

10.9 Hidralazin+nitrat kombinasyonu yerine tek başına 
nitrat kullanılabilir mi?
Hidralazin arteriolar vazodilatör etkili İSDN daha çok venodi-

latör etkili vazodilatatör ajanlardır. Ülkemizde İSDN-H kombinas-
yonu bulunmamaktadır. H-İSDN kombinasyonunda hem arteriyal 

Tablo 21. Vücut ağırlığı ve GFR’ye göre önerilen digoksin dozları* (78)

Vücut ağırlığı - GFR, ml/dk	 Digoksin dozu, mg/gün

45-50 kg - ≤60	 0.0625

45-50 kg - >60	 0.125

51-60 kg - ≤45	 0.0625

51-60 kg - 46-110	 0.125

51-60 kg - >110	 0.25

61-70 kg - ≤35	 0.0625

61-70 kg - 36-110	 0.125

61-70 kg - >110	 0.25

71-80 kg - ≤21	 0.0625

71-80 kg - 21-80	 0.125

71-80 kg - >80	 0.25

81-90 kg - ≤10	 0.0625

81-90 kg - 11-70	 0.125

81-90 kg - >70	 0.25
GFR – glomerular filtrasyon hızı
*DiDomenico RJ et al. Pharmacotherapy 2014’ten uyarlanmıştır (78)
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hem de venöz vasküler dilatasyon sağlanır. Böylece, sistemik ve 
venöz vasküler rezistans azalarak preload ve afterload azalmış 
olur. Nitratların venodilatör etkileri ön planda olsa da aynı za-
manda arteriyal vazodilatasyon özellikleri de vardır. Her ne kadar 
KY çalışmalarında ağırlıklı olarak H-ISDN kombinasyonu değer-
lendirilmiş ve H-ISDN ile elde edilen klinik yararlar kanıtlanmış 
olsa da (28, 48, 49) kombinasyonun bulunmadığı durumlarda 
tek başına nitrat kullanımının da en azından benzer etkilerin bir 
kısmını ortaya koyabileceği düşünülebilir. Nitekim, önceden ya-
yınlanmış bazı çalışmalar KY'de tek başına ISDN uygulamasının 
semptom ve egzersiz toleransını düzelttiğini göstermektedir (80, 
81). Ülkemize H-ISDN kombinasyonu kullanıma sunulana kadar 
güçlü kanıtlara dayalı olmasa da gerektiğinde tek başına nitrat 
kullanımı mantıklı gibi görünmektedir.

10.10 Nitrat kullanımında nitrat toleransı gelişir mi?
Bu durumda ne yapmalı?
Nitrat kullanımında en önemli problemlerden biri tolerans 

gelişimidir. Tüm nitrat formlarında görülür. 10-12 saatlik bir nit-
ratsız dönem sonrası tolerans kaybolur. Nitrat toleransından 
büyük damarlardan çok sistemik rezistan damarlar etkilenir. Bu 
nedenle KY’de nitrat toleransı gelişimi önemlidir. Hem İSDN hem 
de isosorbid 5-mononitrat kullanımında kısmi veya tam tolerans 
gelişimi olur. KY’de İSDN günde 3 – 4 kez 20-40 mg şeklinde uy-
gulanır. Uygulamada 10-12 saatlik nitratsız dönem oluşturulması 
önerilir. Bunun için saat 08:00, 13:00 ve 18:00’de olmak üzere gün-
de 3 doz uygulaması veya 6 saatte bir olmak üzere günde 3 doz 
uygulaması nitratsız dönem oluşturulması için idealdir. Isosorbid 
5-mononitrat’ın günde tek doz uygulanmasında tolerans geliş-
mez. Ancak, 2 doz 12 saat aralıklı uygulanırsa tolerans gelişir. Bu 
nedenle, uzun salınımlı isosorbid 5-mononitrat’ın günde tek doz 
kullanımı yeterli nitratsız dönem bırakılmasına izin verir ve tole-
rans gelişmez. KY çalışmalarında kullanılan İSDN dozu genelde 
günde 120-160 mg’dır (28, 48, 49).

10.11 Nitrat kullanımında baş ağrısı gelişirse nasıl 
aşılabilir?
Nitrat kullanımında sık görülen yan etkilerden bir tanesi baş 

ağrısıdır. Bu nedenle, başlangıçta kısa etkili nitrat (İSDN) ile te-
daviye başlamak önerilir. Başağrısı gelişirse, 1/4’lik dozdan baş-
layarak 2-3 günde bir doz 2 katına çıkılacak şekilde arttırılarak 
istenen dozlara uptitrasyon başağrısına tolerans geliştirir. Şid-
detli vakalarda, İSDN tableti toz haline gelene kadar ezip parmak 
ucuna gelecek kadar İSDN toz almak ve miktarını giderek arttır-
mak çoğunlukla başağrısına tolerans geliştirmeye yardımcı olur.

11.0 Gebe ve/veya emziren annelerde 
ilaç kullanımı – 
Mehdi Zoghi

11.1 Gebelerde hangi ilaçlar kullanılabilir?
Fetüs üzerinde teratöjenik etkisi olan ilaçlara dikkat edilme-

si dışında gebelerde, akut ve kronik KY’deki tedavi prensipleri 

normal KY populasyonundaki olgularla aynıdır. Bu kapsamda, 
ACEİ'ler, ARB’ler ve MRA’lar teratöjeniktir ve gebelik sırasında 
kullanılmamalıdır. Afterload’ı azaltmak için ACEİ/ARB yerine hid-
ralazin ve/veya nitrat kullanılabilir. RAAS blokerlerin kesilmesi 
sonrası LVEF’de belirgin bir düşüş gözlenirse gebelik riski gözden 
geçirilmelidir. Farkında olmadan ilk trimesterde bu ilaç grupları-
na devam edilmiş ise hemen kesilmesi ve fetal USG ile fetüsün 
durumu incelenmesi gerekir. İlaç tedavisine dirençli peripartum 
kardiyomiyopatili hastalarda mekanik sol ventrikül destek cihaz-
ları veya kalp nakli (%4 oranında) gerekebilir (82). Gebelikte beta 
blokler hakkındaki bilgilerimiz hipertansif gebelerdeki kanıtlardan 
ibaret olmakla birlikte beta-1 selektif olanlar önerilmektedir. Diğer 
beta-blokerlere kıyasla gebelikte en çok kanıtı olan metoprolol gü-
venle kullanılabilir. Atenonolün kullanımı önerilmemektedir. Digok-
sin genellikle gebelikte güvenle kullanılabilmesine rağmen normal 
KY popülasyonunda olduğu gibi ilk tercih edilen ilaçlar arasında 
yer almamaktadır. Loop diüretikler semptomatik pulmoner ödem 
ve çevresel ödemi belirgin olan gebelerde verilebilir (82). Endikas-
yonu durumunda dopamin ve levosimendan kullanılabilir.

11.2 Emziren annelerde hangi ilaçlar kullanılabilir? 
Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörlerin süte geçen 

miktarı azdır ve tercihen klinik araştırmalarda güvenilirliği tesbit 
edilmiş olanlar (enalapril, kaptopril veya benazepril) seçilmelidir 
(Tablo 22). ARB’lerin güvenilirliği konusunda ise yeterli kanıt bu-
lunmamaktadır. Furosemid süt üretimini azaltabilmektedir. Beta-
blokerler arasından süte geçişi az ve klinik araştırması diğerleri-
ne göre daha fazla olan BB yavaş salınımlı metoprolol suksinattır. 
Oral digoksin preparatları güvenle kullanılabilen ilaç grupları ara-
sında yer almaktadır (82, 83). 

12.0 Kalp yetersizliği ilaç tedavisinde tartışmalı 
konular – Mehmet Birhan Yılmaz

12.1 Omega-3 PUFA ve statin tedavisi klinik yarar sağlıyor 
mu? 
Kronik KY’de Omega-3 PUFA tedavisinin etkisi GISSI-HF ça-

lışmasıyla değerlendirilmiştir (84). Bu çalışmada, NYHA Sınıf II-
IV yakınmaları olan 6975 hasta 1 gr omega-3 PUFA ve plasebo-
ya randomize edilmiştir. Tüm nedenlere bağlı mortalite ve ölüm 
veya KV nedenli hastaneye yatış birleşik sonlanımında küçük 
ama anlamlı bir azalma gözlenmiştir (mortalite için risk oranı 
[hazard ratio - HR] 0.91 [%95.5 GA 0.833-0.998], p=0.041). Ayrı-
ca, alt grup çalışmasında bu tedavinin ejeksiyon fraksiyonunda 
da küçük bir iyileşme sağladığı da gösterilmiştir (85). Mevcut 
nedenle, Omega-3 PUFA tedavisi, kronik KY hastalarında öne-
rilebilir. 

Statin tedavisi, uzak ya da yakın geçmişte AMİ ya da akut 
koroner sendrom (AKS) öyküsü olan hastalarda (Evre A), semp-
tomatik KY gelişimini ve KV olayları önlemek için kılavuzlarda 
sınıf 1 endikasyonla önerilmektedir. Sözkonusu endikasyon 
önleyici (korunma) amaçlı tedavidir. Yerleşmiş KY’si olan has-
talarda, sadece KY tedavisi için statin başlamanın bir faydası 
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yoktur. Gözlemsel çalışmalar ve post-hoc analizlerdeki pozitif 
bulgulara ragmen, rosuvastatin ile yapılan iki büyük randomize 
çalışmada, DEF-KY hastalarında, statin tedavisinin etkisi tama-
men nötr çıkmıştır. Bu nedenle, kılavuzlar, kullanımını zorunlu 
kılan endikasyonlar haricinde statin eklenmesinin Evre B ve C 
kronik KY’de bir faydasının olmadığını Sınıf III endikasyon ve 
“A” kanıt düzeyi ile net şekilde belirtmektedir. 

12.2 Hiperlipidemi ve KAH olanlarda statinin bir yararı yok 
mu? 
Aterosklerotik hastalığın KY gelişiminde önemli ve sık bir 

etken olduğu bilinmektedir. Hiperlipideminin agresif bir biçimde 
statinler ile tedavi edilmesi yüksek riskli hastalarda KY gelişme 
ihtimalini azaltır. Mevcut nedenle, KY gelişme riski yüksek an-
cak semptomatik KY kliniği gelişmemiş grup olarak tanımlanan 
evre A hastalarına zorunlu endikasyon varlığında statin teda-
visi başlanmalıdır (4). Buradaki tedavinin KY gelişimini önleyici 
amaçlı olduğu akılda tutulmalıdır. Semptomatik KY kliniği geliş-
miş olan Evre C ve D olgularda (özellikle DEF-KY), salt KY teda-
visi olarak statinlerin faydası yoktur (86). Öte yandan, çok yakın 
zamanda yayımlanan ve CORONA ve GISSI-HF çalışmalarının 
bir arada değerlendirildiği bir meta-analizde, rosuvastatin te-
davisinin, iskemik KY’de MI gelişimini önleme açısından küçük 
bir olumlu etkisinin olabileceği bildirilmiştir (87). Ancak, KAH 
bulunan ve hiperlipidemi nedeniyle statin endikasyonu olan KY 
olgularında statin kullanılmalı, kullanmakta olanlarda da kesil-
memelidir.

12.3 ASA kalp yetersizliğine özgü ilaç tedavisinin yararını 
azaltır mı?
KY hastalarında (özellikle DEF-KY), aspirin (ya da OAK) te-

davisinin (düşük dozda bile) faydası gösterilememiştir. Bunun 
ötesinde, kanama riskinin yüksek olmasından dolayı, zorlayıcı 
endikasyonlar haricinde kullanımı sınırlandırılabilir. Öte yandan, 
farmakokinetik yolak gereği, ACEİ'ler ve BB'lerin nefroprotektif 
etkilerini (burada ürodilatin etkisi de dahildir) sınırlandırabilir. 
Ancak, aspirin haricindeki diğer NSAİİ’lerin (COX-2 inhibitörleri 
dahil), yukarıda belirtilen etki üzerinden, KY hastalarında olum-
suz etkileri olduğu ve bunun kılavuzlarda vurgulandığı akılda 
tutulmalıdır (4). ASA’nın KY’ye özgü ilaç tedavisinin etkilerini 
sınırlandırabileceğine ilişkin düşüncelere karşın majör KY çalış-
malarının analizlerinde bu doğrulanamamıştır. Bu nedenle ASA 
kullanımı için zorunlu endikasyonu olan KY olgularında ASA kul-
lanılmalı ve kullanmakta olanlarda kesilmemelidir.

12.4 Sinüs ritmindeki kalp yetersizliği olgularında 
varfarinin yeri var mı?
Sinüs ritmindeki DEF-KY hastalarında, varfarin ve aspirin 

tedavisinin karşılaştırıldığı bir randomize çalışmada, etkinlik 
anlamında bir fark izlenmemiş, ancak kanama varfarin kolunda 
daha sık tespit edilmiştir. Bu nedenle, sinus ritmindeki DEF-KY 
hastalarında (paroksismal AF açısından hastalar yakın takip 
edilmelidir) varfarin tedavisinin faydası yoktur. Öte yandan, 
çok yakın zamanda yayımlanan CORONA ve GISSI-HF ortak 
veri setinin incelendiği bir çalışmada, yüksek riskli DEF-KY 
hastalarında, AF olmasa bile, antikoagülan tedavinin faydalı 
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Tablo 22. Gebelikte ve emzirme döneminde ilaçlar ve kategorileri

İlaç	 TGA hamilelik kategorisi	 Emzirme ile uyumu

Nebivolol	 C	 Dikkat, yetersiz veri

Nifedipine	 C	 Uyumlu

Enalapril	 D	 Uyumlu

Perindopril	 D	 Dikkat, yetersiz veri

Ramipril	 D	 Dikkat, yetersiz veri

Kaptopril	 D	 Uyumlu

Digoksin	 A	 Uyumlu

Furosemid	 C	 Dikkat, yetersiz veri

Sodyum nitroprusid	 C	 Kaçın, yetersiz veri

Spironolakton	 B3	 Uyumlu

İvabradin	 D	 Dikkat, yetersiz bilgi

Metoprolol	 C	 Uyumlu

Kandesartan	 D	 Kaçın, yetersiz veri

Karvedilol 	 C	 Dikkat, yetersiz veri

Valsartan	 D	 Kaçın, yetersiz veri

Amiodaron	 C	 Kaçın

ARNİ(LCZ696)	 D	 Kaçın yetersiz veri
TGA - Therapeutic Goods Administration 
A - Kontrol gruplu insan çalışmalarında risk olmadığı gösterilmiştir; B - Çalışmlarda riske ilişkin kanıt yok; B3 - Sınırlı sayıda çalışmada riske ilişkin kanıt yok; C - Risk dışlanamaz; D - Riske ilişkin kanıtlar var



olabileceği bir alt grubun belirlenebileceği yorumu yapılmıştır 
(88). Bu beklenti, YOAK tedavisinin olası etkisi açısından, ha-
len devam etmekte olan COMMANDER-HF çalışmasında test 
edilmektedir (72). 

12.5 Ciddi ventrikül disfonksiyonunda varfarin verilmeli mi? 
Ciddi sol ventrikül disfonksiyonunda oral antikoagülan (OAK) 

tedavi halen çok tartışmalı ve netleşmemiş bir konudur. Varsa-
yım olarak, OAK’tan potansiyel fayda görme ihtimali olan hasta 
grubu olduğu için, tüm antiagregan-antikoagülasyon tartışma-
larında hedefe konulmaktadır. Kanıt anlamında alt grup analizi 
kapsamında değerlendirilmiş bir konudur. WARCEF çalışmasının 
alt grup analizinde, yeni iskemik serebrovasküler olay riski, EF 
<%15 olan hastalarda (diğer DEF-KY hastalarına göre) daha 
yüksek bulunmuştur (89). Yakın zamanda yapılan bir analizde, 
NYHA III-IV yakınmalara sahip sinus ritmindeki DEF-KY hasta-
larının, NYHA II yakınmalara sahip hastalara gore inme riskinin 
%60 daha yüksek olduğu gösterilmiştir (88). Dolayısıyla, teorik 
olarak düşük EF’li ve yüksek NYHA sınıflı DEF-KY hastalarında, 
antikoagülan tedavi faydalı olabilir. Ancak, serebrovasküler olay 
riski yüksek olan bu alt grupta, özellikle hasta yaşı göz önüne 
alındığında, kanama riskinin de yüksek olduğu unutulmamalıdır 
(90). Mevcut sebeple, konuyla ilgili net ve genel bir öneride bu-
lunmak mümkün değildir.

13.0 Kalp yetersizliğinde yeni ilaçlar

13.1 ARNİ (LCZ696) – Mehmet Birhan Yılmaz
Anjiyotensin reseptör neprilisin inhibitörü (ARNİ), kronik 

DEF-KY tedavisinde uzun süredir bileği bükülemeyen ve DEF-
KY’nin bel kemiği kabul edilen ACEİ tedavisininin (Enalapril) 
saltanatına son veren moleküldür (21). ARNİ (LZC696) kimyasal 
olarak bir araya getirilmiş valsartan-sakubitril tuzudur. Mole-
küldeki valsartan bir ARB, sakubitril ise neprilisin inhibitörüdür. 
Neprilisin inhibitörleri, özellikle atriyal natriüretik peptit (ANP) 
olmak üzere bazı vazoaktif moleküllerin (bradikinin, anjiyoten-
sin-2 dahil) yıkımından sorumlu enzimi bloke eden ilaçlardır. 
Tek başına kullanımında anjiyotensin-2 düzeyleri de artar (91). 
Bu nedenle, bir ARB veya ACEİ ile birlikte kullanılarak anjiyo-
tensin-2 etkilerinin bloke edilmesi gerekir. ACEİ ile kombinas-
yonunun anjiyoödem riskini belirgin derecede arttırdığı daha 
önceki çalışmalarda gözlendiğinden ACEİ ile birlikte kullanı-
mından vazgeçilmiştir. ARB ile birlikte kullanımı olabilecek en 
güvenli kombinasyondur. Böylece ARNİ bir yandan RAAS ak-
sının olumsuz etkilerini bloke ederken, diğer yandan, neprilisin 
inhibisyonunun meydana getirdiği olumlu etkili moleküllerin 
etkisinin uzaması ile çifte kazanç sağlamaktadır. Bu nedenle, 
PARADIGM-HF çalışmasında, NYHA II-IV (NYHA IV çok az tem-
sil edilmişdir) DEF-KY hastalarında ARNİ, yüksek doz enalapril 
tedavisine kıyasla KV mortalite veya KY hospitalizasyonu %20, 
tek başına KV mortaliteyi %20, tek başına KY hospitalizasyonu 
%21 ve tek başına tüm nedenli ölümleri %16 azaltmıştır (21). 
Ayrıca, anjiyoödem açısından da korkulan olmamıştır. Burada 

dikkat çekici nokta, DEF-KY’de alışılmış olan üstüne ekleme 
(add on) tedavisi değil, “yerine koyma” (substitution) tedavisi-
nin etkisinin gösterilmesidir. Sonuçta, uygun endikasyonu olan 
DEF-KY hastalarında, ACE inhibitörü (ya da ARB) yerine ARNİ 
verilmesi kılavuzlarda güçlü bir endikasyonla (Sınıf 1B) yerini 
almıştır[13, 15]. Yalnız burada açıkta kalan hususlar bulunmak-
tadır: Örneğin post-MI hastalarda PARADISE-HF çalışmasıyla 
test aşamasına yeni gelinmiştir. Öte yandan, ACE inhibitörü ya 
da ARB almamış (treatment naïve) hastalarda ve Evre B has-
talarda (asemptomatik KY hastaları) ne yapılacağı da kanıta 
dayalı tıp açısından net değildir. Tabi ki, KEF-KY hastalarındaki 
olası kullanımı da henüz test aşamasındadır (PARAGON-HF). 

13.2 Tolvaptan – Yüksel Çavuşoğlu
Kalp yetersizliğinde vazopresin (antidiüretik hormon) düzeyleri 

artmıştır. Bu artış NYHA III-IV olgularda çok daha belirgindir (92).
Baroreseptör aktivasyonu ve anjiyotensin II artışı nedeniyle 

ortaya çıkan nonosmotik vazopresin salınımı ile karaciğer/böb-
rek disfonksiyonu kaynaklı vazopresin yıkımında azalma KY’de 
vazopresin düzeylerindeki artışın sorumlu mekanizmalarıdır (93). 
Vazopresin, böbrek toplayıcı kanallarındaki V2 reseptörleri aracı-
lığı ile serbest su tutulumuna neden olur. Vasküler düz kas ve mi-
yokarda bulunan V1a reseptörleri aracılığı ile vazokonstriksiyon, 
inotropi ve hipertrofiye neden olur. Fazla su tutulumu intravas-
küler ve ekstravasküler konjesyonu arttırır. Bu durum, özellikle 
hiponatremik olgularda hipervolemik hiponatremiyi derinleştirir. 
Hiponatremi sınırı <135 mEq/L alındığında hastaneye başvuran 
olguların %8-27’inde hiponatreminin bulunduğu bildirilmektedir. 
Hiponatremi özellikle <130 mEq/L itibaren mortalite, rehospitali-
zasyon, daha uzun hastane yatışları ve daha yüksek maliyet artı-
şı ile ilişkilidir (94). Vaptanlar, böbrekten serbest su atımını arttı-
rarak etkili olan ajanlardır. Bugün için kullanımda olan vaptanlar 
tolvaptan ve konivaptandır. Tolvaptan oral kullanılan V2 selektif 
ve konivaptan intravenöz kullanılan V1a ve V2 nonselektif vazop-
resin reseptör blokeridir. Ülkemizde tolvaptan bulunmaktadır ve 
başlıca kullanım endikasyonu hipervolemik hiponatremidir. EVE-
REST çalışması, hiponatremi olsun olmasın akut dekompanse KY 
ile hastaneye yatırılan olgularda tedaviye rutin olarak tolvaptan 
eklenmesinin mortalite ve KY rehospitalizasyon üzerine bir et-
kisinin olmadığını ancak standard tedaviye göre dispne, ödem, 
vücut ağırlığı ve hiponatremide anlamlı düzelme sağladığını gös-
termiştir (95). Sonradan yapılan subgrup analizleri hiponatremik 
olgularda mortalite ve kardiyovasküler hospitalizasyon üzerine 
anlamlı olumlu etkisinin olduğunu desteklemiştir (96). Diüretik 
tedaviye dirençli olgularda idrar miktarını arttırdığı ve konjesyo-
nu düzelttiğine ilişkin randomize çift kör çalışmalar vardır (96). 
Çalışmalar, tolvaptan kullanımında yüksek doz diüretik kullanım 
ihtiyacının azaldığını, böbrek fonksiyonlarının korunduğunu gös-
termektedir. Kardiyorenal sendromda böbrek fonksiyonlarını 
bozmadan idrar çıkışını arttırarak yararlı olduğu rapor edilmekte-
dir. Bu nedenle Japonyada KY’ye bağlı konjesyonun tedavisinde 
endikasyonu bulunmaktadır. Ülkemiz dahil olmak üzere birçok 
ülkede hipervolemik hiponatreminin tedavisinde endikasyon 
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almıştır. Ancak hiponatremi dışında, diüretiklere dirençli ciddi 
konjesyon ve kardiyorenal sendrom da kullanılabilecek ve ultra-
filtrasyona gidişi engelleyebilecek bir ajan olarak da akılda bu-
lundurulmasında fayda vardır.

13.3 Aliskiren – İbrahim Sarı
Kalp yetersizliği (KY) tedavisinde standart olarak kullanılan 

ACEİ (veya ARB), BB ve MRA’lar RAAS’ın son basamaklarını blo-
ke ederek nörohormonal aşırı aktiviteyi baskılarlar. Ancak, kom-
pansatuvar olarak renin sekresyonda artışa neden olmaktadırlar. 
Renin inhibitörleri, renin molekülünün aktif bölgesine bağlanıp 
RAAS kaskadının ilk basamağında etkisini göstererek anjiyoten-
sinojenden anjiyotensin-I oluşumunu engeller. Bu nedenle, renin 
inhibisyonunun KY tedavisinde ilave yarar getirebileği düşünül-
mektedir. Aliskiren non-peptid yapıda, oral olarak aktif bir direk 
renin inhibitörüdür.

Aliskiren’in KY tedavisinde kullanımı ile ilgili yapılmış ve de-
vam eden üç adet çalışma mevcuttur (Tablo 23). 

Bu çalışmalardan ilki olan ALOFT çalışmasında ACEİ (veya 
ARB) ve BB tedavisi altında olan NYHA II-IV KY olgularında te-
daviye eklenen direkt renin inbitörü aliskirenin NT-proBNP ve 
üriner aldosteron düzeylerini azaltarak belirgin ilave nörohor-
monal yarar sağladığı gösterildi (97). ASTRONAUT çalışmasında 
kronik KY’nin kötüleşmesi nedeniyle hastaneye yatırılan hasta-
ların mevcut tedavilerine (hastaların %85’i ACEİ ve/veya ARB 
kullanıyordu) yatışın ortalama 5. gününde aliskiren eklenmesi, 
birincil sonlanım açısından plaseboya benzer sonuç verdi (98). 

Son olarak, yakın zamanda sonuçları açıklanan ATMOSPHERE 
çalışmasında, sistolik KY olan 7016 hastada tek başına enalapril, 
tekbaşına Aliskiren ya da bu iki ilacın kombinasyonunun kardi-
yovasküler (KV) ölümler ve KY nedeniyle hastane yatışı üzerine 
olan etkileri araştırılmıştır (99). Birleşik birincil sonlanım ve alt 
kırımları açısından baktığımızda üç grup ta benzer özelliklere 
sahip olmakla birlikte aliskiren kullanılan gruplar önceden belir-
lenen noninferiorite kriterlerini sağlayamadılar. Üstelik aliskiren 
kullanımı böbrek fonksiyon bozukluğu, hipotansiyon ve hiperka-
lemi riskini artırdı. Sonuç olarak, kronik KY tedavisinde aliskiren, 
enalapril ile karşılaştırıldığında gerek tek başına gerekse ena-
laprilile kombine kullanımın ek bir klinik yarar sağlamamakta ve 
daha fazla yan etkiye neden olmaktadır.

2013 Amerika KY tedavi kılavuzunda aliskirenden bahse-
dilmemektedir. Gerek 2012 gerekse 2016 Avrupa KY kılavuzları 
mevcut bilgiler ışığında aliskirenin, KY tedavisinde ACEİ (veya 
ARB)’ne alternatif olarak bir yeri olmadığını birer cümle ile vur-
gulamaktadır (13). 

13.4 Nonsteroidal MRA’lar – Ahmet Ekmekçi
Minerelokortikoid reseptörleri (MR) mineralokortikoid ve glu-

kokortikoidlerle bağlantılı hücre içi steroid reseptörleridir. MR’lar 
başta böbrek ve kalp olmak üzere bir dizi dokuda bulunmaktadır. 
Eplerenon ve spironolakton (ve metaboliti K+ kanrenot) halen kli-
nik kullanımda olan MR antagonistleridir (MRA). Spironolakton 
yüksek afiniteli fakat non-spesifik MRA olup progesteron ile ya-
pısal benzerliğinden dolayı progesteron, androjen ve glukokorti-

Tablo 23. Kalp yetersizliğinde Aliskireni inceleyen klinik çalışmalar

	 ALOFT	 ASTRONAUT	 ATMOSPHERE

Hasta özellikleri	 Kronik KY	 Akut KY hastaneye yatış sırasında,	 Kronik KY, EF <%35 

		  EF <%40, BNP ≥400 veya	 ve artmış BNP

		  NT-proBNP ≥1600 pg/mL

Hasta sayısı	 302	 1639	 7016

Ortalama yaş	 55	 65	 67

Fonk. sınıf	 II-IV	 II-IV	 II-IV

Çalışma süresi	 3 ay	 12 ay	 36 ay

Tedavi kolları	 Aliskiren veya plasebo (1:1)	 Aliskiren veya plasebo (1:1)	 Aliskiren veya enalapril veya 

			   aliskiren+enalapril (1:1:1)

Birincil sonlanım	 NT-proBNP düzeyindeki değişim	 6. ve 12. ayda KV ölüm veya KY’ye	 KV ölüm veya KY’ye  

		  bağlı hospitalizasyon 	 bağlı hospitalizasyon 

Sonuç/yorum	 Aliskiren grubunda NT-proBNP, BNP ve	 Plaseboya benzer.	 Birincil sonlanım açısından

	 üriner aldosteron düzeylerinde anlamlı 	 12 aylık takipte diyabetik olanlarda 	 üç grupta da sonuçlar

	 azalma oldu. Plazma renin aktivitesi	 plasebo daha iyiyken,	  benzerdi. Ancak aliskiren

	 aliskiren grubunda daha fazla azalma 	 olmayanlarda aliskiren daha iyi, 	  alan hastalarda hipotansiyon

	 gösterdi	 hipotansiyon verenal fonk.	  ve hiperkalemi anlamlı olarak

		  bozulması aliskiren 	  daha sıktı. Diyabetik olan ve

		  grubunda daha fazlaydı	 olmayanlarda sonuçlar

			   benzerdi

Çavuşoğlu ve ark.
Kronik kalp yetersizliği tedavisinde pratik yaklaşımlar 23Anatol J Cardiol 2015; 15 Suppl 2: 1–65



koid reseptörleri ile de zayıf etkileşimde bulunmaktadır. 
Eplerenon da steroid kompanent içermekte olup yüksek 

afinite ile MR’ye ve minimal de olsa progesteron ve androjen 
reseptörlerine etki edebilmektedir. Ayrıca, halen çeşitli basa-
maklarda geliştirilme aşamasında olan Finerenone ve BR4628 
gibi non-steroidal MRA bulunmaktadır. 

Bu ilaçlar MR üzerine benzer etkinliktedir fakat non-steroid 
yapılarından dolayı impotans, jinekomasti ve adet düzensizlik-
leri gibi yan etkiler ya yoktur ya da çok çok daha azdır. Ayrıca, 
kardiyak MR üzerine afiniteleri böbreklere göre çok daha fazla 
olduğu için hiperkalemi gibi MRA’ların genel ve korkutucu yan 
etkileri de daha azdır. 

Finerenone bir çalışmada sol ventrikül sistolik disfonksiyonu 
olan orta derecede renal disfonksiyonu olan olgularda hemo-
dinamik stres biyobelirteçlerini spironolaktona benzer şekilde 
azaltmış fakat hiperkalemiye daha az yol açmıştır (100, 101). Ha-
len klinik çalışmaları devam eden yeni ve umut veren bir mole-
kül olan finerenone ile mevcut MRA’ların karşılaştırılması Tablo 
24’de verilmiştir.

13.5. Empagliflozin – Mehmet Birhan Yılmaz
Gliflozinler, böbrekte yer alan sodyum-glukoz kotransporter 

2’nin (SGLT-2) selektif inhibitörleridir. Bu sayede renal seviyede 
glukoz reabsorbsiyonunu bozarak, kan glukozunun düşürülmesi-
ni sağlarlar. Beklenen etkileri de idrarda glukoz atılımının artma-
sıdır. Ancak bu beklenen antidiyabetik etkinin yanısıra, idrarda 
sodyum atılımını da sağlamış olmaları kardiyovasküler anlamda 
olumlu etki sağlayabilir. EMPA-REG OUTCOME çalışması, tip 2 
DM ve yüksek KV riske sahip bireylerde standart tedaviye ek-
lenen empagliflozinin KV morbi-mortaliteye etkisini araştırmayı 
amaçlamıştır (102). Çalışma sonunda, istatistiksel anlamlı olacak 
şekilde empagliflozin kolunda KV ölüm %38, KV ölüm&MI&inme 
kombine sonlanımı %16, KY’ye bağlı hastaneye yatış %35, top-
lam mortalite %32 daha az izlenmiştir. Mevcut çalışmanın so-

nunda, empagliflozinin beklenen antidiyabetik etkilerinin yanı 
sıra, kilo ve kan basıncında azalmaya yol açtığı, aynı zamanda 
KV sonlanımları iyileştirdiği (en azından güvenli olduğu) ortaya 
konmuştur. Çalışma boyunca, idrarda glukoz atılımına sekonder 
idrar yolu enfeksiyonlarında artış beklentisine rağmen, empag-
liflozin kolunda sadece genital enfeksiyonlarda artış izlenmiştir. 
Empagliflozi'nin KY hospitalizasyonu ve KV mortaliteyi azalttığı 
gösterildiğinden yeni ESC 2016 KY kılavuzu DM'li olgularda em-
pagliflozin kullanımını sınıf IIa düzeyinde endikasyonla önermiş-
tir. Mevcut bulgular, empagliflozinin hem DEF-KY hem de KEF-
KY’de test edilmesinin önünü açmıştır ve önümüzdeki aylarda bu 
çalışmaların başlatılması da beklenmektedir. Öte yandan diğer 
bir gliflozin olan dapagliflozinin de, DEF-KY hastalarındaki sonla-
nım çalışmasının hazırlıkları devam etmektedir. 

13.6 Guanilat Siklaz Aktivatörleri (riociguat, vericiguat, 
cinaciguat) – İbrahim Sarı
Endotel hücreleri kalp, böbrek ve dolaşım sisteminin çeşitli 

durumlara adaptasyonunda önemli yere sahiptir. Endotel hüc-
relerinden salınan anahtar mediyatörlerden nitrik oksit (NO), 
guanilatsiklazı aktive ederek siklik guanozin monofosfat (sGMP) 
üretimini tetikler. Bir dizi reaksiyon sonucunda da hücre içi kalsi-
yum miktarı azalır ve sonuçta vasküler tonusta azalma meydana 
gelir. Kalp yetersizliğinde hem üretimde azalma hem de yıkım-
da artmadan dolayı NO miktarı azalır. Bu da sGMP miktarında 
azalma ile vasküler tonusta artmaya neden olarak KY’nde artmış 
sempatik aktivite ve inflamasyonun olumsuz etkilerinin tetiklen-
mesine katkıda bulunur. Bu nedenle NO’den bağımsız olarak gu-
anilat siklazı aktive eden veya tetikleyen ajanlar KY tedavisinde 
potansiyel yeni seçenekler olarak karşımıza çıkmaktadır. 

Guanilat siklazı aktive eden bir ajan olan riociguat operasyon 
şansı olmayan ve operasyon sonrası rezidüel pulmoner hiper-
tansiyonu olan kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon 
olgularında onaylanmış bir moleküldür. Düşük ejeksiyon fraksi-
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Tablo 24. Mevcut MRA’lar ve finerenone karşılaştırılması

	 Finerenone (BAY94-8862)	 Spironolakton	 Eplerenon

Kimyasal grup	 Non-Steroid	 Steroid	 Steroid

Etki mekanizması	 Kompetitif MRA	 Kompetitif MRA	 Kompetitif MRA

MR afinitesi	 +++	 +++	 +

MR selektivitesi	 +++	 +	 +++

Nongenomik MR etkisini inhibisyon	 Bilinmiyor	 Hayır	 Evet

Aktivasyonun başlaması ve etki kaybı	 Bilinmiyor	 Yavaş	 Hızlı

Biyoyararlanım	 İnsanda bilinmiyor, 	 %60-90	 Kesin biyoyararlanımı 

	 ratlarda %94		  bilinmiyor

Proteinlere bağlanma	 Bilinmiyor	 %90 bağlanıyor	 %50 bağlanıyor

Metabolizma	 Bilinmiyor	 Hepatik, aktif 	 CYP3A4 yoluyla hepatik,

		  metabolit	 inaktif metabolitler

Yarılanma ömrü	 Bilinmiyor	 1-2 saat	 4-6 saat

İlaç ve metabolitlerinin eliminasyon zamanı	 Bilinmiyor	 10-35	 4-6 saat



yonlu sol kalp yetersizliğine (DEF-KY) bağlı pulmoner hipertan-
siyonu bulunan 201 hastanın dahil edildiği 16 haftalık çalışmada 
hastalar günde 3 kez 0.5, 1.0 veya 2.0 mg riociguat ile plaseboya 
randomize edildiler (103). Çalışma sonucunda riociguat birincil 
sonlanım olan ortalama pulmoner arter basıncını düşüremedi 
ancak kardiyak debiyi artırırken sistemik ve pulmoner vasküler 
dirençleri düşürdü. Ayrıca 2 mg riociguat kullanan grupta 6 daki-
ka yürüme mesafesi anlamlı biçimde arttı. 

İlerlemiş kronik kalp yetersizliği olan DEF-KY hastalarında 
çözünebilir bir guanilat siklaz stimülatörü olan ve günde 1 kez 
kullanılan vericiguatın optimal doz ve toleransını değerlendir-
mek için SOCRATES-REDUCED (SOlubleguanylateCyclasestimu-
latoRin heArTfailurEStudies) çalışması yapıldı (104). Çalışmanın 
öncelikli amacı 12 haftalık tedavinin sonucunda NT-proBNP‘deki 
değişimdi. Birincil analizlere göre 12 haftalık NT-proBNP düzey-
lerindeki değişim açısından vericiguat gruplarıyla plasebo ara-
sında anlamlı bir fark bulunamadı (p=0.15). Bununla birlikte ikincil 
analizlerde vericiguatın yüksek dozlarının NT-proBNP’yi anlamlı 
düzeyde azalttığı tespit edildi (p<0.02). 

Son ajan olan cinaciguat intravenöz olarak kullanılan bir gua-
nilat siklaz aktivitörüdür. Akut dekompanse kalp yetersizliği olan 
139 hastanın dahil edildiği faz IIb çalışmasında cinaciguat pul-
moner kapiller kama basıncını, sağ atriyum basıncını, sistemik 
ve pulmoner vasküler dirençleri anlamlı olarak düşürdü ancak 
özellikle cinaciguat dozu 200 µg/st ve üzerinde olanlarda hipo-
tansiyona neden olduğundan dolayı çalışma güvenlik nedeniyle 
erken sonlandırıldı (105).

Sonuç olarak guanilatsiklaz aktivatörleri KY tedavisinde çe-
kici alternatifler olarak karşımıza çıkmakla birlikte klinik kullanım 
için geniş serili faz 3 çalışma sonuçlarını beklemek gerekiyor.

14.0 Kalp yetersizliği tedavisinin yönetiminde 
natriüretik peptidlerin rolü nedir? –
Mehmet Birhan Yılmaz

Natriüretik peptitlerin, miyokard duvar geriliminin kantitatif 
biyobelirteçleri olduğu bilgisi, bu biyobelirteçlerin hastalık yö-
netimindeki yerinin düşünülmesini de beraberinde getirmiştir. 
Öncelikli olarak KY hastalık gelişiminin engellenmesi ve tedavi-
si alanında, literatürde en az iki adet kanıt bulunmaktadır. Hem 
PONTIAC (106) hem de STOP-HF (107) çalışmalarında gösterildiği 
üzere, asemptomatik olmasına rağmen yüksek riskli popülas-
yonda bulunan ve natriüretik peptit değerleri sınırın az üstünde 
bulunan kişilerin tanınması, yakın takibi ve tedavisi sonuçları iyi-
leştirmektedir. Dolayısıyla, natriüretik peptitler, KY erken tanı ve 
tedavisinde kendine yer bulabilir. Öte yandan, Evre C ve D hasta-
larda natriüretik peptid kılavuzluğunda yönetilen KY tedavisinin 
rolü ile ilgili yapılan çalışmalar, farklı ve çelişkili sonuçlar vermiş-
tir. Bu nedenle, kılavuzlarda natriüretik peptid kılavuzluğunda kro-
nik KY tedavisi sınıf IIa endikasyon olarak gösterilmektedir. 

Yakın zamanda yapılan bir meta-analizde (108), kronik KY 
tedavisinin ayaktan yönetiminde natriüretik peptit kılavuzlu-

ğunun 75 yaş altı bireylerde, tüm nedenlere bağlı mortalitenin 
azaltılmasında etkili olduğu bulunmuştur [HR = 0.62 (0.45–0.86); 
p=0.004]. Yetmiş beş yaş üstü bireylerde bu etki kaybolmaktadır. 
Öte yandan, KY nedenli hastaneye yatışları azaltmak yönünden, 
natriüretik peptit kılavuzluğu, yaştan bağımsız olarak etkili bu-
lunmaktadır. Buradaki sorunlar, mutlak mı yoksa yüzdelik dilimin 
mi kullanılacağı, kılavuzluğuna başvurulan peptidin değerlen-
dirilmesinde kullanılan yöntemin duyarlılığı ve kesinliği, en üst 
dozdan prognoz değiştirici tedavi almakta olan bir hastada neyin 
değişeceğinin bilinmemesi, etkileyen diğer faktörler (obezite vs.) 
ve eşlik eden hastalıklardır. Bu sorunların tamamının çözümü 
mümkün gözükmemektedir. Bununla beraber, natriüretik peptit 
kılavuzluğunun, özellikle ACEİ, ARB, BB, MRA gibi ilaçları henüz 
en yüksek doza uptitre edilmemiş hastalarda, prognozu olumlu 
etkileyebileceği unutulmamalıdır. 

15.0 Tabloyu olumsuz etkileyen ve kaçınılması
gereken ilaçlar neler? – Ahmet Ekmekçi
Kalp yetersizliği olan hastalarda başlıca 3 grup ilaç konusun-

da dikkatli olunmalıdır (109). Bunlar negatif inotropik etkisi olan 
ilaçlar, sodyum retansiyonu yapan ilaçlar ve direkt kardiyotoksik 
olan ilaçlardır.

Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaçlar (NSAİİ), ejeksiyon frak-
siyondan bağımsız olarak KY'nin ağırlaşması, renal disfonksiyo-
na neden olabilmeleri, anjiyotensin konverting enzim inhibitörleri 
(ACEİ) ve diüretiklerin etkilerini azaltmaları nedeniyle KY’de kul-
lanımlarından kaçınılmaları önerilir. Gözlemsel veriler KY olan 
hastalarda NSAİİ kullanımının mortaliteyi arttırdığı yönündedir. 
Bu durum COX-2 selektif inhibitörleri için de geçerlidir. Kardiyo-
vasküler hastalığı bulunan hastalarda aspirin endikasyonu olsa 
da kardiyovasküler hastalığın eşlik etmediği KY hastalarında kar-
zarar oranı hakkında yeteri kadar bilgi yoktur (110). 

Kalsiyum kanal blokerleri (KKB), KY olan hastalarda negatif 
inotropik etkileri nedeniyle, özellikle nondihidropiridin grubu kal-
siyum kanal blokerlerinin (verapamil, diltiazem) kullanımı kont-
rendike kabul edilmektedir. Ancak, dihidropiridin grubu içinde yer 
alan ve vazoselektif bir ajan olan amlodipinle yapılan çalışmalar-
da amlodipinin mortalite ve morbidite üzerine nötral etkili olduğu 
görülmüştür. Bu nedenle, anjina ve hipertansiyon gibi başka en-
dikasyonlarla KKB kullanımı gerektiğinde sadece amlodipin ve 
felodipin KY hasta grubunda kullanılabilir (109, 111). 

Depresyon KY olan hastalarda mortalite artışı dahil kötü son-
lanım noktalar ile ilişkilidir. Bu nedenle, mutlaka tedavi edilme-
lidir. Ancak trisiklik antidepresanlarla (TSA) özellikle sistolik KY 
olan hastalarda kötü sonlanımlar nedeniyle önerilmez. Ancak, 
randomize kontrollü çalışmaların alındığı bir analizde, TSA’lar ile 
selektif serotonin geri alım inhibitörleri arasında KY, Mİ, inme ya 
da kardiyovasküler ölümler açısından fark olmadığı ancak çar-
pıntı gibi diğer kardiyovasküler yan etkilerin TSA’lar ile daha faz-
la görüldüğü gözlenmiştir (112).

Oral hipoglisemik ajanlardan, tiazolidionlar, pioglitazon dahil, 
sıvı retansiyonuna neden oldukları için kullanılmamalıdır. Metfor-
min ESC 2016 kılavuzunda önceki bilgilerin aksine kalp yetersizliği 
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ve diabeti olan hastalarda güvenli ve etkili olarak tanımlanmış, ağır 
böbrek veya karaciğer yetmezliği olan hastalarda ise kontrendike 
olduğu vurgulanmıştır (13, 113). 

Antiaritmik ilaçların bir kısmı negatif inotropik etki nedeniy-
le, sınıf I ve III (ibutilid ve sotalol gibi) ajanlar proaritmik etkileri 
nedeniyle ve yine ibutulid, sotalol ve dofetilid gibi ilaçlar QT uza-
masına ve torsades de pointe neden olmaları nedeniyle tercih 
edilmezler (109).

Kemoterapötik ajanlar içinde antrasiklinler, yüksek doz siklo-
fosfamid, trastuzumab, bevacizumab, paklitaksel, interferon gibi 
kardiyotoksik ilaçlar yakın gözetim altında kullanılmalıdır.

16.0 İlaç- ilaç etkileşiminden kaçınmak için
dikkat edilmesi gereken ilaçlar hangileri? –
Ahmet Ekmekçi

İlaç-ilaç etkileşimleri KY hastalarında önemli bir morbidite ve 
mortalite nedenidir. Genel olarak kullanılan ilaçlar farmakodina-
mik ilaç etkileşimleri ile etkilenebilirler (Tablo 25). Örneğin, digok-
sin, amiodaron, varfarin ve BB'ler CYP 2D6 yoluyla metobolize ol-
maktadırlar. ACEİ, ARB, MRA ve BB'lerin birlikte kullanımı ile ciddi 
hiperpotasemi riski artmaktadır (114). ACEİ (veya ARB) ile ARNİ 
(sakubitril/valsartan)’nin birlikte kullanımı kontrendikedir, ek ola-
rak anjiyoödem riskini azaltmak için ACEİ kullanan hastalarda ge-
çiş yapılırken 36 saat ara verilmelidir (13). Hipokalemik bir hastada 
digoksin toksisitesi görülme ihtimali artar. Varfarin, aspirin, klopi-
dorel, tikagrelor ve prasugrelin birlikte kullanımlarıyla kanama 
riski artmaktadır. Bazı antiaritmiklerin kombine kullanılması ile QT 
uzaması ve hayatı tehdit eden aritmiler görülebilir. Bazı diüretik-
lerin kombine kullanımı elektrolit imbalansına neden olur. Nitrat, 
alfa bloker, BB, ACEİ, diüretik, sildenafil, kalsiyum kanal blokerle-
rin birlikte kullanımları hipotansiyon riskini arttırmaktadır. Amio-
daron, BB, digoksin, verapamil, diltiazem, sotalol, propefenon bir-
likte kullanımları bradikardi riskini beraberinde getirir (114, 115). 
Akut volüm yüklenmesi gibi durumlarda bağırsak ödemi, hepatik 
konjesyon ve renal yetersizlik nedeniyle ilaç emilimi, dağılımı ve 
klirensi değişebilir. Varfarin etkisi akut durumlarda artabilir. Digok-

sin klirensi KY’nin alevlendiği durumlarda azalır ve yakın monitö-
rizasyon gerektirir. Amiodaron, verapamil, diltiazem, propafenon, 
kaptopril, karvedilol, spironolakton, makrolidler ve triamteren di-
goksin etkisini arttırır, salbutamol, sukralfat ve rifampin digoksin 
etkisini azaltır. Yetmişden fazla ilacın varfarin etkinliğini değiştirdi-
ği bilinmektedir. Amiodaron, kinidin, simetidin, alloprunol, sefalos-
porin ve metronidazol varfarin etkisini arttırır, kolestiramin, bar-
bitüratlar, fenitoin ise varfarin etkinliğini azaltır. Fosfodiesteraz 5 
inhibitörü (PDE-5) kullanan hastaların düzenli veya aralıklı da olsa 
nitrat tedavisi almaları ciddi ve ölümcül hipotansiyon neden ola-
bilir. Nitrat kullanacak hastalarda sildenafil 24 saat öncesinden, 
tadalafil ise 48 saat öncesinden kesilmelidir (116).

17.0 Atriyal fibrilasyonda ilaç tedavisi –
Ahmet Ekmekçi

17.1 Ritm kontrolünün kalp yetersizliğinde yararı var mı? 
Atriyal fibrilasyon, KY’nin şiddetine bağlı olarak, KY hastala-

rın %13-27’sinde bulunmaktadır (117). KY’ye bakmaksızın AF ça-
lışmalarında farmakolojik ritm kontrolünün sağkalım üzerine net 
bir etkisi gösterilememiştir. Atriyal Fibrilasyonda Ritm Tedavisine 
İlişkin İzlem Araştırması (AFFIRM) ve Persistan Atriyal Fibrilas-
yon için Elektriksel Kardiyoversiyona Karşı Hız Kontrolü (RACE) 
çalışmalarında kardiyovasküler mortalite ve morbiditenin önlen-
mesi açısından ritm kontrolünün hız kontrolüne bir üstünlüğü bu-
lunamamıştır (118, 119).

Atriyal fibrilasyonu bulunan KY olgularının alındığı Atriyal Fib-
rilasyon ve Konjestif Kalp Yetersizliği (AF-CHF) çalışmasında, 37 
aylık takipte, LVEF ≤ %35, konjestif KY semptomları ve AF'si olan 
hastalarda hız veya ritm kontrolünün, kardiyovasküler mortalite 
veya herhangi bir nedene bağlı ölüm, KY’de kötüleşme veya inme 
açısından hiçbir fark gözlenmemiştir (120). Ritm kontrolü sade-
ce yeterli hız kontrolü sağlanmasına rağmen semptomatik olan 
hastalarda önerilmektedir (121, 122). AFFIRM çalışmasından elde 
edilen bir analizde ortaya çıkan sonuçlar, ritm kontrolünde kulla-
nılan antiaritmik ilaçların zararlı etkilerinin sinüs ritminin sağladı-
ğı yararları gölgelediğini düşündürmüştür (123).
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Tablo 25. Kalp yetersizliğinde sık kullanılan ilaçların birlikte kullanımında görülebilecek olası yan etkilere örnekler

İlaç-ilaç kombinasyonu	 Şiddet	 Olası advers etki

ACEİ + Diüretik (Loop or tiazid) 	 Orta 	 Postural hiptansiyon

ACEİ + Potasyum-Koruyucu diüretik 	 Yüksek	 Hiperkalemi

Fenprokumon + Spironolakton	 Orta	 Azalan antikoagulant etki

Aspirin (Acetylsalicylic acid) [düşük doz] + LMWH 	 Orta	 Artan kanama riski

Antidiyabet ajan +β-Adrenoseptör Antagonist 	 Orta 	 Azalan diyabetik kontrol 

Aspirin (düşük doz) + Klopidogrel 	 Hafif	 Artan kanama riski 

Klopidogrel + Torasemide 	 Orta 	 Torasemide toksisitesi 

LMWH + Fenprokumon 	 Yüksek	 Artan kanama riski

ACEİ + K+ 	 Yüksek	 Hiperkalemi

Amiodaron + Fenprokumon 	 Orta 	 Artan kanama riski
ACEI – anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü; LMWH – düşük moleküler ağırlıklı heparin; K+ - potasyum



17.2 Hız kontrolünde ilaç seçimi nasıl olmalı? 
Atriyal fibrilasyonlu hastalarda hız kontrolü sağlamak; kulla-

nılan ilaçların doz sıklığının ayarlanması, çeşitli ilaç kombinas-
yonlarının kullanılması ve sık medikasyon değişikliklerinin yapıl-
masını gerektirir (124–126).

Hız kontrolü için yaygın olarak kullanılan ilaçlar; BB'ler, non-
dihidropiridin kalsiyum kanal antagonistleri, digoksin ve amioda-
rondur. Bu ilaçlar ihtiyaca göre tek başlarına veya kombine kul-
lanılır. Beta blokerler hız kontrolü için en etkili ajanlardır (113). KY 
olan hastalarda, BB'ler mortalite ve morbiditeyi azalttığı için KY 
kılavuzlarında BB kullanımı sınıf 1 A olarak önerilmektedir (127). 
Beta blokerlerin diğer bir üstünlüğü ise kalp hızını hem istirahatte 
hem de egzersiz sırasında kontrol edebilmesidir (128).

Kronik sistolik KY olan AF’li hastalarda digoksin de hız kontro-
lü için tercih edilebilir. Ancak, digoksin ventriküler hızı istirahatte 
düşürürken egzersiz sırasında hız kontrolünde etkili değildir (128, 
129). Digoksinin teröpatik aralığının dar olması ve ilaç etkileşi-
minin fazla olması nedeniyle kullanımı zordur. En sık yan etkileri 
ventriküler aritmi, atriyoventriküler blok ve sinusal duraklamadır. 
Sözkonusu yan etkiler doz bağımlıdır. Beta blokerler ve digoksinin 
birlikte kullanımı hız kontrolünün sağlanması, semptomların azal-
ması ve ventriküler fonksiyonların iyileşmesi açısından her iki ila-
cın tek başına kullanımından daha iyi sonuçlara sahiptir (130).

Amiodaron hız kontrolünde daha az etkili bir antiaritmiktir. 
Kronik KY olan hastalarda, nonkardiyak toksik etkilerinden dolayı 
BB'ler ve digoksinin ventriküler hız kontrolünü sağlayamadığı du-
rumlarda önerilir (130). İntravenöz veya yüksek dozlarda oral ola-
rak akut ventriküler hız kontrolü sağlamak için kullanılabilir (131).

Nondihidropiridin kalsiyum kanal antagonistleri (verapamil, 
diltiazem) sistolik KY olan hastalarda negatif inotropik etkileri 
nedeniyle kullanılmamalıdır. Ancak, korunmuş ejeksiyon fraksi-
yonlu KY’de kullanılabilir (132).

17.3 Beta adrenoreseptor gen polimorfizminin hız 
kontrolünde etkisi var mı?
Beta bloker cevabı hastadan hastaya değişebilmektedir. Bu 

nedenle, tedavi planlanırken bireysel düşünülmesi gerekmektedir. 
Beta bloker etkinliğinin hastadan hastaya değişmesinin nedenle-
rinden biri β1 adrenoreseptör Arg389Gly gen polimorfizmidir. β1 
adrenoreseptör (Arg389Gly) poliformizminde 389. pozisyonda yer 
alan glisin yerine arjinin geçmesiyle siklik adenozin monofosfat 
sentezi azalır (133, 134). Avrupa’da heterozigot genotip sıklığı 
%40, homozigot genotip sıklığı ise %7’dir. Parvez ve ark.’larının 
543 AF’li hasta ile yaptığı Vanderbil AF çalışmasında homozigot 
Arg389 genotipine sahip hasta grubu farmakolojik hız kontrolünde 
(çeşitli BB'ler kullanılarak) Gly389 genotipine sahip hasta grubu-
na göre daha dirençli olduğu saptanmıştır. Ancak, bu çalışmada 
hasta grubunun sadece %11’ini KY'li hastalar oluşturmaktaydı.

Cardiac Insuficiency Bisoprolol Study in Elderly study 
(CIBIS-ELD) çalışmasında bu genetik poliformizmin AF’li hasta-
larda ventriküler hız kontrolüne olan etkisi araştırılmıştır. Bu alt 
grup çalışmasında kronik KY olan 528 hasta (412’si sinüs ritmi, 
107’si AF) bisoprolol ve karvedilol gruplarına randomize edilmiş-

tir. Sinüs ritminde olan hasta grubu genotipten bağımsız olarak 
karvedilol ve bisoprolole aynı cevabı vermiştir. Ancak, Arg389 
geni homozigot olan AF’li hastalar en az bir aleli Gly389 olan has-
ta grubuna göre karvedilole (bisoprolole değil) 12 atım daha az 
cevap verdiği gösterilmiştir (135).

17.4 Risk skorlaması ve varfarin endikasyonunda dikkat 
gerektiren durumlar var mı?
Atriyal fibrilasyon, inme ve tromboembolizm için güçlü bir risk 

faktörüdür (136). AF ile birlikte diğer komorbid durumların (KY, hi-
pertansiyon, yaş, diyabet, inme veya geçici iskemik atak öyküsü) 
riski artırdığı bilinmektedir. Hastaları düşük, orta ve yüksek riskli 
olarak ayırmak için CHADS2 ve CHA2DS2VASc skorlamaları kul-
lanılır. Yapılan çalışmalarda KY'nin, bu skorlama sistemine dahil 
edilen risk faktörleri içinde daha yüksek riske sahip olduğu gös-
terilmiştir (137–140). Bu nedenle, CHADS2 ve CHA2DS2VASc skor-
ları KY'li hastalarda gerçek riskin daha düşük hesaplanmasına 
neden olabilir. Sadece KY olan bir hasta bu skorlama sistemine 
göre orta riskli hasta grubunda yer almaktadır ve antikoagülan 
başlanıp başlanmayacağı kararı belirsiz kalmaktadır. Yüksek 
riskli hasta grubunda (skor ≥2) antikoagülan kesinlikle önerilir-
ken 1 puan ve altında antiplatelet veya ankikoagülan tedaviden 
hangisinin tercih edileceği konusunda veriler yetersizdir. Lee ve 
ark.’nın (141) yaptığı antikoagülan ve aspirinin kıyaslandığı çalış-
mada majör kanama oranlarında fark saptanmamıştır. Gorin ve 
ark.’nın yaptığı çalışmada vitamin K antagonisti kullanan grupta 
kullanmayan gruba göre serebrovasküler olay sıklığının daha az 
olduğu bildirilmiştir (142). Tüm bunlar dikkate alındığında KY olan 
AF’li hastalarda orta riskli grupta bulununlarda vitamin K anta-
gonistlerinin antiplatelet ajanlara göre daha üstün olduğu gö-
rülmektedir. The European Society of Cardiology AF kılavuzunda 
CHA2DS2VASc skoru 1 olan orta riskli grupta oral antikoagülan 
kullanımını önerirken, düşük riskli grupta (skor:0) antikoagülan 
veya antiplatelet kullanımı önermemektedir. The European soci-
ety of Cardiology CHADS skoru 1 veya daha yüksekse sadece 
hastanın antikoagülan tedaviyi kullanmayı reddetmesi durumun-
da antiplatelet kullanılmasını önermektedir. 

Kalp yetersizliği olan AF’li hastalarda kanama riski çok yük-
sek değilse oral antikoagülan başlanması mantıklıdır. HAS-BLED 
skorlaması (hipertansiyon, karaciğer ve böbrek disfonksiyonu, 
inme, kanama öyküsü, labil INR, yaş (≥65), ilaç ve alkol kullanımı) 
kanama riskini belirlemek için kullanılabilir (143).

17.5 Yeni oral antikoagulanlar varfarine tercih edilmeli mi? 
Kalp yetersizliği olan hastalarda K vitamini metabolizması 

değişkenlik göstermekte ve bu da INR değerlerinin terapötik ara-
lıkta kalmasını zorlaştırmaktadır. Kalp yetersizliği vitamin K anta-
gonisti kullanan hastalarda kanamayı artıran faktörlerden biridir. 

Yeni oral antikoagülanların nonvalvular AF için kullanımı 
onaylanmıştır. RE-LY (randomized Evaluation of Long Term An-
ticoaulation Therapy) ve ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in 
Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation 
Trial) çalışmalarında vitamin K antagonistleriyle kıyaslandığında 
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dabigatran ve apixabanın daha üstün olduğu, ROCKET-AF (Rivo-
raxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared 
with Vitamin K antagonism for Prevention of Stroke and Embolism 
Trial in Atrial Fibrillation) çalışmasında rivaroksabanın vitamin K 
antagonistlerinden daha etkisiz olmadığı gösterilmiştir (144–146). 
ACC tarafından son yayınlanan bir meta-analizde KY olan AF’li 
hastalarda yeni oral antikoagülanlar ve varfarin, sistemik embo-
lik olay ve inmeyi önleme ve kanamaya neden olma açısından 
kıyaslanmıştır. Yeni oral antikoagülanların sistemik embolik olay 
ve inmeyi varfarine kıyasla daha çok azalttığı, majör kanama ve 
intrakranial kanamanın YOAK grubunda daha az görüldüğü belir-
tilmiştir. Total kanama oranları YOAK ve varfarin grubunda benzer 
saptanmıştır. Bu meta-analiz, YOAK’ların kalp yetersizlikli hasta-
larda varfarine iyi bir alternatif olabileceğini göstermiştir. 

18.0 Hipertansiyonda ilaç tedavisi –
Timur Selçuk

18.1 KY’de kan basıncı hedefi ne olmalı?
Kalp yetersizliğinde görülen hipertansiyonun tedavisinde, 

KY'nin tipi önemlidir. Kalbin pompalama fonksiyonunun normal 
olduğu ve diyastolik fonksiyonların bozulduğu korunmuş ejeksi-
yon fraksiyonlu KY'de, kan basıncı hedefi güncel hipertansiyon 
kılavuzların önerdiği sınırlar içerisinde olmalıdır. Özellikle sistolik 
fonksiyonların bozuk olduğu düşük ejeksiyon fraksiyonlu kronik 
KY'de kan basıncının yükselmesi, kalbin önündeki yükün (ardyük) 
artmasına, artan ön yükle birlikte kalbin doluş basınçlarını yük-
selmesine (önyük) neden olmaktadır. Bu durum hastalarda klini-
ğin kolayca bozulmasıyla birlikte akut KY tablosunun oluşmasına 
zemin hazırlamaktadır. Her ne kadar KY için güncel hipertansiyon 
kılavuzlarında hedef kan basıncı değeri belirtilmemiş olsa da, 
KY hastalarında kan basıncı yüksekliğinin oluşturduğu olumsuz 
hemodinamik etkileri minimalize etmek için optimal kan basıncı 
olan sistolik 100-120 mm Hg, diyastolik 60-80 mm Hg civarında 
tutmak mantıklı gibi görünmektedir. Özellikle ejeksiyon fraksiyo-
nu düşük kronik KY'nin tedavisinde hastaların kullandığı birçok 
ilacın hipotansif etkilerinin olduğu ve bu ilaçları hedef dozlarına 
çıkarken veya birbirleriyle kombine ederken hipotansif etkinlikle-
rinin daha da artacağı göz önünde bulundurulmalıdır.

18.2 ACEİ/ARB, beta bloker ve MRA’ya hangi 
antihipertansifler eklenebilir? 
Düşük ejeksiyon fraksiyonlu kronik KY nedeniyle ACEİ/ARB, 

BB ve MRA gibi kombinasyon tedavisi alan hastalarda hipertan-
siyon görülmesi durumunda diüretiklerin antihipertansif özellik-
lerinden yararlanmak üzere kombinasyon tedavisine eklenmesi 
oldukça yararlıdır. Sıvı yüklenmesi belirgin olan KY hastalarında 
loop diüretikler sıklıkla kullanılmaktadır. Loop diüretiklerin ya-
nında tiyazid grubu diüretikler KY hastalarında ilk seçenek an-
tihipertansif olarak kullanılabilir. Düşük ejeksiyon fraksiyonlu KY 
hastalarında mortaliteye nötral etkili olan ve vazodilatör özellikle-
ri bulunan dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokerleri (amlodi-
pin, felodipin, nifedipin gibi) KY'de görülen hipertansiyon tedavi-

sinde kullanılabilir. İsosorbid dinitrat hidralazin kombinasyonu KY 
tedavisinde mortaliteye etkili olabilen ilaçlar kategorisinde olup, 
aynı zamanda vazodilatör özelliklerinden dolayı antihipertansif 
olarak kullanılabilir. Santral sempatik sistem üzerine etkili ilaçlar 
(klonidin, moksonidin) ile alfa reseptör blokerleri (prozasin) KY'de 
görülen hipertansiyon tedavisinde önerilmemektedir (3).

Sol ventrikül sistolik işlev bozukluğu ve semptomatik KY 
(NHYA işlevsel sınıfı II-IV) hastalarında hipertansiyon tedavisine 
yönelik öneriler Tablo 26’da verilmiştir (3, 13).

18.3 Alfa blokerler ve moksonidin kalp yetersizliğindeki 
hipertansiyonda neden önerilmez?
Alfa blokerler vazodilatör özelliklerinden dolayı hipertansi-

yon tedavisinde kullanılan ajanlardır. Alfa blokerlerin vazodi-
latör özellikleri, KY tedavisinde de kullanılabileceği fikrini do-
ğurmuştur. Ancak, öncü küçük çaplı çalışmalarda alfa bloker 
tedaviyle KY riskinin arttığı görülmüştür. Kalp yetersizliği has-
talarında İSDN-H kombinasyonu ve prozasinin mortalite üzerin-
deki etkisini değerlendiren çift kör bir çalışmada, İSDN-H kom-
binasyonunun plasebo ile karşılaştırıldığında KY hastalarında 
mortalite üzerine yararlı olduğu, prozasinin ise plaseboya göre 
KY hastalarında mortalite üzerine etkisinin olmadığı gösterilmiş-
tir. KY’de kötüleşme oranı prozasin grubunda %8.5 ile en yük-
sekken, İSDN-H grubunda %7.5, plasebo grubunda %5.5 olarak 
bulunmuştur (48). ALLHAT çalışmasında, alfa bloker grubunda 
diüretik grubuna göre daha fazla dekompanse KY görülmüştür. 
Bu nedenlerle, KY'de görülen hipertansiyonda alfa-adrenosep-
tör antagonistlerinin kullanımı güvenilirlik endişeleri nedeniyle 
önerilmemektedir (nörohümoral aktivasyon, sıvı retansiyonu, 
KY’nin kötüleşmesi) (147). 

Moksonidin, santral sempatik sistem üzerinde inhibitör 
özelliği bulunan ve imidazolin reseptör agonisti olan bir ajandır. 
Moksonidinin KY hastalarındaki etkinliğinin değerlendirildiği 
MOXCON çalışmasında, plaseboya göre mortalite ve hastaneye 
yatışları arttırdığı görülmüş ve KY'de kullanımı güncel kılavuzlar-
ca önerilmemiştir (148). 

19.0 Koroner arter hastalığında ilaç tedavisi –
Mehdi Zoghi

19.1 Beta blokere hangi antianginal ilaçlar eklenebilir? 
Avrupa Kalp Yetersizliği Kılavuzu anjina tedavisinde BB te-

daviyi ilk basamak tedavisi olarak önermektedir. Beta bloker 
kontrendikasyon veya intoleransı olanlarda BB tedavi yerine 
ivabradin, nitrat, amlodipin, nikorandil veya ranolazin kullanıla-
bileceği belirtilmektedir. Beta bloker ile anginası kontrol altına 
alınamayan olgularda BB tedaviye ek olarak ivabradin, nitrat, 
amlodipin, nikorandil veya ranolazin’den biri eklenebilir. Anginal 
ağrı tanımlayan sistolik KY hastalarında amlodipin, ivabradin ve 
nitratlar güvenle kullanılabilmektedir.

Antianginal etkileri bilinen amlodipin, nikorandil ve nitratlar 
sol ventrikül fonksiyon bozukluğu olanlarda da güvenle kullana-
bilmektedir. Amlodipin ve felodipin dışındaki dihidropridin kalsi-
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yum kanal blokerleri sempatik tonusu arttırdıklarından, verapamil 
ve diltiazem ise negatif inotropik etkileri nedeniyle KY hastaların-
da kullanılması önerilmemektedir (13).

Anti-anginal etkinliği olan nikorandil ve ranolazine’in ise bu 
grup hastalardaki etkinliği tartışmalıdır. KY’de geleneksel tedavi-
ye eklenen trimetazidine’nin değerlendirilidiği 15 randomize klinik 
araştırmanın meta-analizi trimetazidinin NYHA fonksiyonel sınıfı 
iyileştirdiği (–0.57, p=0.0003), egzersiz süresini arttırdığı (63.75 dk, 
p<0.0001), sol ventrikül EF’sini düzeltiği (%6.46, p<0.0001) ve has-
tayene yatış sıklığını azalttığını (RR: 0.43, p=0.03) göstermiştir (3, 
149). Güncellenen 2016 Avrupa Kalp Yetersizliği Rehberinde beta 
blokeri tolere edemeyen veya beta-blokere rağmen sinüs ritmin-
de ve kalp hızı ≥ 70 bpm olanlarda anti-anginal olarak İvabradin 
IIa (B), uzun etkili nitratlar IIa (B), Trimetazidin IIb (A), Amlodipin 
IIb (B), Nicorandil ve Ranolazin IIb (C) sınıf ve kanıt düzeyleri ile 
önerilmektedir.

19.2 İvabradin, ranolazin ve nikorandil angina kontrolünde 
ne kadar yararlı?
Koroner arter hastalığı ve anginası olan seçilmiş hastalarda 

ivabradin hem sistolik KY’nin esas tedavi öğesi olarak hem de 
angina ağrılarını kontrol altına almak için önerilmektedir (13). 
Nikorandil’in etkinliğini değerlendiren 20 çalışmanın meta-ana-
lizi olumlu klinik sonlanımları rapor etmiş olmakla birlikte me-
ta-analizde yer alan araştırmaların çoğunun gözlemsel olması, 
heterojen KY hasta gruplarını içermesi ve çalışmaya dahil edilme 
kriterlerinin farklılık göstermesi açısında önemli kısıtlılıkları da 
beraberinde getirmektedir (3, 150).

İvabradin, sinüs ritminde sistolik KY olan koroner arter has-
talarında antianginal bir ajan olarak Avrupa Kalp Yetersizliği Kı-

lavuzunda yer almaktadır (3). Ancak, yeni yayınlanan SIGNIFY 
çalışması, ivabradinin KY bulunmayan ve kalp hızı >70 vuru/dk 
olan yaklaşık 20.000 koroner arter hastasında kardiyovasküler 
ölüm veya nonfatal-MI, tek başına kardiyovasküler ölüm ve tek 
başına nonfatal-MI’yı azaltmadığı, aktiviteyi sınırlayan anginası 
olanlarda kardiyovasküler ölüm veya nonfatal-MI’ı arttırdığını 
göstermiştir (151).

RALI-DHF (RAnoLazIne for the Treatment of Diastolic He-
art Failure) çalışmasında ranolazin, HFpEF hasta grubunda he-
modinamik parametrelerde (sol ventrikül diyastol sonu basıncı 
ve PCWP) iyileşme sağlarken diyastolik ekokardiyografik veya 
kardiyopulmoner egzersiz parametreleri üzerinde anlamlı bir et-
kisi gösterilememiştir. Buna karşın, koroner arter hastalığı olan 
HFpEF (EF:%58±10) olgularında ortalama 2 aylık ranolazin kul-
lanımı sonrası deselerasyon ve izovolumetrik kontraksiyon za-
manları ve miyokardiyal performans indeksinde belirgin düzelme 
sağlandığı bildirilmiştir (152).

Bu bulgular KY’de angina kontrolünde nikorandil ve ranolazin 
kullanımı için yeterli etkinlik ve güvenlik verisi olmadığını düşün-
dürmektedir. İvabradin DEF-KY tedavisinde etkinliği kanıtlanmış 
ilaçtır. Ancak SIGNIFY çalışmasının sonuçlarıyla ortaya çıkan tar-
tışmalardan dolayı, EMA (European Medicines Agency), ivabra-
din kullanımına ilişkin 20 Kasım 2014 tarihinde aşağıdaki madde-
lerden oluşan önerilerini yayınlamıştır: 1) İvabradin’nin başlangıç 
dozu 2x5 mg/gün ve maksimum dozu 2x7.5 mg/gün’ü geçmemeli, 
2) Verapamil veya diltiazem ile birlikte kullanılmamalı, 3) Atrial fib-
rilasyon geliştiği taktirde tedavinin devamı açısından risk yarar 
dengesi gözetilmelidir, 4) Anginal semptomlarda 3 ay içerisinde 
gerileme saptanmaz ise ivabradin tedavisi kesilebilir (153, 154).
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Tablo 26. HF-REF'li olgularda hipertansiyon tedavi önerileri (13)

Öneriler	 Sınıf	 Düzey

Adım I		

ACEİ (ya da ARB), BB veya MRA (veya kombinasyon), sırasıyla birinci, ikinci ve üçüncü sıra tedavi	 I	 A

seçenekleri olarak önerilir

Adım 2		

ACEİ (ya da ARB), BB ve MRA üçlüsünün, mümkün olan en fazla sayıda kombinasyonla	 I	 C

kullanılmasına rağmen devam eden hipertansiyonda bir tiyazit diüretiği (tiyazit diüretiği kullanıyorsa

bir kıvrım diüretiği ile değiştirilmesi) önerilir

Adım 3		

Amlodipin veya hidralazin; ACEİ (ya da ARB), BB, MRA ve diüretik dörtlüsünün mümkün olan en fazla sayıda 	 I	 A

kombinasyonla kullanılmasına rağmen devam eden hipertansiyonda önerilir

Felodipin, ACEİ (ya da ARB), BB, MRA ve diüretik dörtlüsünün mümkün olan en fazla sayıda kombinasyonla 	 IIa	 B

kullanılmasına rağmen devam eden hipertansiyonda önerilir

Moksonidin güvenilirlik endişeleri nedeniyle önerilmemektedir (mortalite artışı)	 III	 B

Alfa-adrenoseptör antagonistleri güvenilirlik endişeleri nedeniyle önerilmemektedir (nörohümoral 	 III	 A

aktivasyon, sıvı retansiyonu, KY’nin kötüleşmesi)

Diltiazem ve verapamil, negatif inotropik aktiviteleri ve kalp yetersizliğini kötüleştirme	 III	 C

riskleri nedeniyle kan basıncını düşürmek için önerilmez



20.0 Kronik böbrek yetmezliğinde ilaç tedavisi – 
Ahmet Temizhan

20.1 İlaç tedavi yönetiminde kreatinin düzeyi mi? GFR mi? 
Glomerüler filtrasyon hızı (GFR) sıklıkla serum kreatinin kon-

santrasyonu üzerinden tahmin edilir. Yaşlılarda ve düşkün hasta-
larda kas kitlesinin azalmasından dolayı kreatinin üretimi azala-
cağından serum kreatinini normal sınırlarda veya hafifçe yüksek 
çıksa bile bu hastalarda GFR belirgin şekilde düşük olabilir. Bu 
nedenle, böbrek fonksiyonları değerlendirilirken serum kreati-
nin değil ırk, yaş, ağırlık ve cinsiyete göre düzeltilmiş GFR tah-
min denklemleri kullanılır. GFR ölçümünün doğru sonuç vermesi 
için serum kreatinin düzeylerinin stabil olması gerekir. Serum 
kreatinin değerleri giderek yükselen veya değişkenlik gösteren 
hastalarda GFR hesaplamasının kullanılması doğru değildir. De-
kompanse KY'de özellikle de yoğun diüretik tedavisi uygulanan 
hastalar bunun tipik örneğidir. Bu nedenle, KY hastalarında ilaç 
tedavi yönetimini yaparken; ayaktan takip edilen stabil hastalar-
da GFR’yi, yoğun diüretik alan dekompanse hastalarda kreatinin 
değerini kullanmak doğrudur. 

20.2 Hiperpotasemi’de ilaç tedavisi ve takip nasıl 
yapılmalı?
Kronik KY tedavisinde kullandığımız ilaçların hemen tümü 

(RAS blokerleri, MRA, BB ve diüretikler) serum K+ düzeylerine 
etki eder. Böbrek fonksiyonları normal hastalarda hiperpotasemi 
gelişme ihtimali oldukça düşük iken böbrek disfonksiyonu olan-
larda- ki bu durum KY'ye sıklıkla eşlik eder- hiperpotasemi ge-
lişme ihtimali daha fazladır. Bununla birlikte “hiperpotasemi ge-
lişme ihtimali yüksek olan böbrek fonksiyonları azalmış hastalar 
aynı zamanda tedaviden de en çok kardiyovasküler fayda sağ-
lanacak hastalar” olmaktadır. Bu sebepten ötürü KY ve böbrek 
disfonksiyonu olan hastalarda K+ düzeyini yakından takip ederek 
tedavide ısrarcı olmamız gerekmektedir. 

Kronik kalp yetersizliği ve serum K+ düzeyi için bazı nokta-
lara dikkat edilmesi gerekmektedir. Her şeyden once serum K+ 

ölçümünün doğru olduğundan emin olunmalıdır. Hipopotasemi-
nin en az hiperpotasemi kadar tehlikeli olduğu unutulmamalıdır. 
Serum potasyum düzeyi 4 mEq/L üzerinde tutulmalıdır. Serum K+ 
düzeyinin optimal değeri 4–5 mEq/L arasındadır. Ancak, 5–5.5 
mEq/L arasındaki değerlerin de güvenli olduğu kabul edilmek-
tedir (155). Serum K+ düzeyi 4.0–5.5 mEq/L aralığında olduğu sü-

rece ilaçlara devam edilebilir. Serum K+ 5–5.5 mEq/L aralığında, 
özellikle diyabetik ve/veya böbrek disfonksiyonu olan hastalarda 
yakın takip yapılması şarttır (156). Nonsteroid anti inflamatuvar-
lar, K+ tutucu diüretikler ve tuz eşdeğeri kullanıyor ise kesilmeli 
ve K+'dan zengin gıdalar azaltılmalıdır. Düzenli takip yapılan has-
talarda ciddi hiperpotasemi gelişme ihtimali azalmaktadır (157, 
158). EKG değişikliği olmadan 5.5-6.5 mEq/L aralığındaki serum 
potasyum düzeyinin zararlı olup olmadığı bilinmemektedir. An-
cak, bu hastalarda hızla ciddi hiperpotasemi gelişebileceği unu-
tulmamalıdır (Tablo 27, Şekil 2).

20.3 Konjesyon tedavisinde diüretik tedavi stratejileri nasıl 
düzenlenmeli? 
Konjesyonu olan hastalarda diüretiklere karşı doz cevap eğ-

risinin hastaya göre değişken olması ve parenteral uygulama 
şekilleri arasında fayda zarar oranının büyük farklar gösterme-
mesi sebebiyle önerilen kesin bir diüretik stratejisi yoktur (3, 4). 
Düretikler içinde en sık kullandığımız furosemid ve tiyazid grubu 
diüretiklerin yatan hastalarda ve ayaktan takip edilebilen hasta-
larda bireysel uygulaması farklılıklar gösterir.

Yatan hastalarda: Hastanın daha önce diüretik kullanıp kul-
lanmadığı ve ilaca olan cevabı sorgulanmalıdır. Diüretik hiç kul-
lanmamış ise İV düşük doz (≤1 mg/kg/gün) furosemid başlanması 
cevaba göre dozun ayarlanması önerilir. Diüretik kullanmış ise 
önceki furosemid oral dozunun aynısının (bu tür hastalar için dü-
şük dozu temsil eder) İV verilmesi veya konjesyonu fazla ise kul-
landığı oral dozun 2.5 katının (yüksek dozu temsil eder) İV veril-
mesi, cevaba göre dozun ayarlanması önerilir (bkz. doz artımına 
yardımcı olacak örnek Tablo 28).

Intravenöz uygulama 24 saat infüzyon veya ikiye bölünmüş 
dozlarda puşe olarak yapılabilir. Günlük maksimal doz 600 mg’dır 
(3, 4). Diğer loop diüretikler furosemid 40 mg’a eşdeğer dozlarına 
uygun şekilde (torasemide 20 mg ve bumetanid 1 mg) kullanıla-
bilir (3, 4). Tiyazid grubu diüretikler tGFR ≥30 mL/dk/1.73 m2 olan 
hastalarda tedaviye eklenebilir (3, 4). Metolazon hidroklorotiya-
zide (HCTZ) göre yaklaşık 10 kat daha potent bir tiyazid diüre-
tiktir (3, 4). Dirençli hastalarda tedaviye HCTZ yerine eklenebilir. 
Günde tek doz 5 mg genellikle yeterli olmaktadır. Hastanın takibi 
yakından ve bireyselleştirilerek yapılmalıdır (Tablo 29).

Yatan hastalarda “böbrek fonksiyonunun daha da kötüleş-
mesi” dikkat edilecek bir durumdur. Serum kreatinin değerinin 
>26.5 mmol/L (0.3 mg/dL) ve/veya %25 artması veya GFR’nin %20 
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Tablo 27. Mineralokortikoid reseptör antagonistlerinin başlangıç ve idame dozları (4)

	 tGFR (mL/min/1.73 m2)

	 ≥50	 30-40

	 Başlangıç dozu	 İdame dozu	 Başlangıç dozu	 İdame dozu

	 (K ≤5 mEq/L ise)	 (4 hafta sonunda 	 (K ≤5 mEq/L ise)	 (4 hafta sonunda

		  K ≤5 mEq/L ise)		  K ≤5 mEq/L ise)

Eplerenon	 25 mg/gün	 50 mg/gün	 25 mg gün aşırı	 25 mg/gün

Spironolakton 	 12.5-25 mg/gün	 25-50 mg/gün	 12.5 mg/gün veya gün aşırı	 12.5-25 mg/gün
tGFR – tahmini glomerüler filtrasyon oranı



oranında düşmesi durumunda böbrek fonksiyonunun daha da kö-
tüleştiği düşünülmelidir. Bu tür hastalar, kalp yetersizliği progno-
zunun kötüleşeceği dikkate alınarak, daha yakın takip edilmelidir.

Diüretik cevabı değerlendirilmesi ve diüretik dozun ayar-
lanması sırasında günde yarım ile bir kg ağırlık kaybı beklenir. 
Konjesyon bulguları geçene kadar (çoğunlukla kuru ağırlığa eş 
değerdir) İV loop diüretiğe devam edilir. Kuru hal sağlandıktan 
sonra başlangıçtaki yüksek doz böbrek fonksiyonlarına göre 
kuru hali muhafaza edebilecek doza düşürülür. Konjesyon geçin-

ce oral tedaviye geçilmelidir. Son verilen parenteral dozun iki katı 
oral olarak verilir. Günlük doz ikiye bölünür ve mutlaka aç karna 
verilir. Sistolik kan basıncı ≥90 mm Hg olduğu sürece parenteral 
diüretikler verilebilir. Serum potasyum değeri ≥4 -5.5 mEqL tu-
tulmalıdır. Yüksek doz tedaviye rağmen serum Na+ değeri <125 
mEqL ise tolvaptan eklenmelidir.

Ayaktan takip edilen hastalarda: Hastanın daha önce diüre-
tik kullanıp kullanmadığı ve ilaca olan cevabı sorgulanmalıdır.	
Diüretik hiç kullanmamış ise furosemid 40 mg/gün başlanır. Gün-
lük doz ikiye bölünür ve mutlaka aç karna verilir. Diüretik kullan-
mış ise önceki furosemid dozunun 2 katı oral verilir ve yine gün-
lük doz ikiye bölünür ve mutlaka aç karna verilir. Oral furosemid 
doz ayarlaması kilo kaybına, böbrek fonksiyonlarına ve elektrolit 
düzeylerine göre yapılmalıdır.

Takip sıklığına tedavi başlangıcındaki tGFR değerine göre 
karar verilebilir. tGFR değeri <30 olanlarda 3 gün, ≥30 olanlarda 
ise 1 hafta sonra böbrek fonksiyonlarına ve elektrolitlere bakmak 
yeterli olacaktır. Ancak böbrek fonksiyon takibinde kreatinin dü-
zeyini dikkate almak daha doğrudur. 
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MRA + ACİ/ARB

Serum K+ >5-5.5 mEq/L

tGFR ≥50 tGFR ≥50 tGFR 30-40

Diyet

SKB <90 mm Hg

ACE/ARB
yarı doz

MRA
yarı doz

SKB ≥90 mm Hg

Diyet Diyet

SKB <90 mm Hg

 ACE/ARB
kes

MRA
yarı doz

 MRA
kes

ACE/ARB
yarı doz

SKB <90 mm Hg

 ACE/ARB
kes

MRA
kes

1 hafta ara ile kontrol et serum K+ değeri;
- Aynı değerlerde ise mevcut tedaviye devam et

- Düşüyor ise eski doza çık
- Yükseliyor ise bir sonraki her iki ilacı kes

SKB ≥90 mm Hg

SKB ≥90 mm Hg

tGFR 30-40

Serum K >5.5-6.5 mEq/L (EKG değişikliği var)

Her iki ilacı kes

Serum K >5.5-6.5 mEq/L (EKG değişikliği yok)

Şekil 2. ACEİ/ARB ve MRA birlikte alan hastaların takibinde serum potasyum düzeylerine göre ilaç yönetimi

Tablo 28. Daha önce diüretik kullanan hastalarda doz artırıma önerisi* 
(159)

Önceki doz (mg)	 Önerilen doz

≤80	 40 mg İV bolus + saatte 5 mg infüzyon

81-160	 80 mg İV bolus + saatte 10 mg infüzyon

161-240	 80 mg İV bolus + saatte 20 mg infüzyon

>240	 80 mg İV bolus + saatte 30 mg infüzyon
*CARRESS-HF çalışmasından uyarlanmıştır (159)



Günde yarım ila bir kg ağırlık kaybı beklenir. Yeterli kilo kaybı 
sağlanana ve konjesyon bulguları kaybolana kadar doz tedrici 
olarak arttırılır. Furosemid doz artışının yanısıra tedaviye HCTZ 
eklenebilir. Ülkemizde tek başına HCTZ preparatı yoktur. Bu ne-
denle RAS blokerleri veya spironolakton ile olan kombinasyonlar 
düşünülmelidir. Kan basıncı yüksek olmayan hastalarda 25 ve 50 
mg HCTZ dozlarına spironolakton kombinasyonu ile çıkmak diü-
retik etkinlik ve hipotansiyon gelişmemesi açısından tercih edile-
bilir. Serum potasyum değeri ≥4 -5.5 mEqL tutulmalıdır. Tedaviye 
uyumlu hastalarda günlük maksimal doz furosemid için 600 mg, 
HCTZ için 50 mg olmalı (3, 4), bu dozlara rağmen konjesyon gide-
rilemiyorsa veya böbrek fonksiyonları bozuluyor ise hasta hasta-
neye yatırılmalıdır. 

Genel önlemler: Kilo takibi (bkz. kilo takibi kısmı), kan basıncı 
takibi, günlük tuz tüketiminin-tuz eşdeğerleri dahil- takibi (bkz. 
tuz kısıtlaması kısmı), ilaçların düzenli kullanılması ve nonsteroid 
antiinflamatuar ilaçların mümkünse kesilmesi düşünülmelidir.

20.4 Konjesyonda tolvaptan diüretik alternatifi olabilir mi? 
Tolvaptan oral kullanılabilen aktif bir vazopressin antagonis-

tidir. Akuaretik etkisiyle hiponatremisi olan övolemik ve özellikle 
hipervolemik hastalarda serum Na+ düzeyini yükseltmesi nede-
niyle KY'nin tedavisinde önemli bir yeri bulunmaktadır. Yüksek 
doz diüretik tedavisine rağmen (bkz. Konjesyon tedavisinde diü-
retik tedavi stratejileri nasıl düzenlenmeli?) hiponatremisi (<125 
mEq/L) devam eden KY hastalarında -konjesyonu olsun ya da 
olmasın- doğru bir tedavi yaklaşımıdır. Ancak diüretik tedaviye 
alternatif değil yardımcı bir tedavi yaklaşımıdır ve hastanede ya-
tış süresini kısaltabilmektedir.

Tolvaptan, günde 15 mg ile başlanır. Takip ederken idrar çıkışı 
kadar ilk 8 saatte serum Na+'daki artışın saatte >1.0 mmol/L olma-
masına da dikkat edilmelidir (osmotik demiyelinizasyon sendromu 
riski). İki günlük tedavi sonunda yeterli diüretik etkinlik ve/veya 
serum Na+ düzeyinde artış sağlanamaz ise 30 mg’a çıkılabilir.

Uzun süre kullanımının (>30 gün) güvenli ve etkili olduğuna 
dair yeterli literatür bilgisi olmamakla birlikte (160, 161) hiponatre-
mi ilaç kesilince tekrar ediyor ise daha uzun süre verilebilir. Ancak 
hiponatremi düzeldikten sonra diğer diüretiklerle Na+ düzeyi kont-
rol altında ise tolvaptanın uzun dönem verilmesi önerilmez.

20.5 Torasemid furosemide avantaj sağlar mı? 
Açık etiketli gözlemsel Torasemide in Chronic heart failure 

(TORIC) çalışması her ne kadar mortalite için tasarlanmamışsa 
da torasemid ile tedavi edilen kronik KY hastalarında total ve 
kardiyovasküler mortalite furosemid (ve diğer diüretikler) alan-
lara göre daha düşük bulunmuştur (162). Torasemid alanlarda 
ayrıca fonksiyonel kapasitenin daha fazla düzelmesi ve serum K+ 
düzeylerinin daha az anormallik göstermesi ilacın yüksek biyo-
yararlanımına (163) ve anti-aldosteronerjik etkisine (164) bağlan-
maktadır. 

Konjesyonun eşlik ettiği KY hastalarında en sık kullanılan 
diüretik olan furosemidin her hastada aynı oranda etkinlik gös-
termediğini göz önüne alınacak olursa torasemid’in bir avantaj 
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Tablo 30. Akut böbrek hasarı için KDIGO sınıflaması (169)

Evre	 Serum kreatinin	 İdar miktarı (İM)*

1 	 Bazal değerin 1.5-1.9 katı 	 İM <0.5 ml/kg/saat (6-12 saat süreyle)

	 veya

	 ≥0.3 mg/dl artış

2 	 Bazal değerin 2.0-2.9 katı artış	 İM <0.5 ml/kg/saat (≥12 saat süreyle)

3 	 Bazal değerin 3.0 katı artış 	 İM <0.3 ml/kg/saat (≥24 saat süreyle)

	 veya	 veya

	 kreatinin ≥4.0 mg/dl olması	 ≥12 saat süreyle anüri

	 veya

	 dializ gereksinimi 

	 veya

	 <18 yaş hastalarda tGFR’nin <35 ml/dak//1.72 m2

*İdrar miktarındaki azalma böbrek disfonksiyonu için oldukça duyarlı bir göstergedir. Sıklıkla kreatinin yükselmesinden önce olur. İdrar miktarının diüretik kullanımından etkilenebileceği 
unutulmamalıdır

Tablo 29. Hastanede diüretik tedavi alan hastaların takibi

1-	Günlük kilo takibi çıkardığı sıvı takibinden daha güvenilir ve 		
	 zahmetsizdir

2-	Enfeksiyon riski nedeniyle çok gerekmedikçe idrar sondası 		
	 takılmamalıdır

3-	Günlük aldığı sıvı takibi yapılmalıdır (bkz. sıvı kısıtlaması kısmı)

4-	Günlük kan basıncı takibi yapılmalıdır

5-	Böbrek fonksiyonlarının ve elektrolitlerin takibi hastaya göre 		
	 ayarlanmalıdır. 

	 •	Takip sıklığına tedavi başlangıcındaki tGFR değerine göre karar 
		  verebilir. tGFR değeri <30 olanlarda her gün, ≥30 olanlarda ise 
		  3 günde bir böbrek fonksiyonları ve elektrolitlere bakmak yeterli 
		  olacaktır 

	 •	Yoğun diüretik alanlarda kreatinin değerleri dinamik değişim 
		  göstereceğinden GFR güvenilir olmamaktadır. Bu nedenle 
		  böbrek fonksiyon takibini kreatinin düzeyine göre yapmak daha 
		  doğrudur



sağlayacağı söylenebilir. Torasemid’in oral başlangıç dozu günde 
bir defa 10 - 20 mg’dır ve 200 mg’a kadar doz arttırılabilmektedir.

20.6 Kötüleşen böbrek fonksiyonlarının RAAS blokerlerine 
mi yoksa böbrek yetmezliğine mi bağlı olduğunu nasıl 
anlarız?
Serum kreatinini yükselen ve/veya GFR’si düşen KY hasta-

larında altta yatan böbrek hastalığı ile kardiyorenal sendromu 
ve ilaçlara bağlı değişimi birbirinden ayırmak önemlidir. Ancak 
bu ayırımı yapmak her zaman mümkün değildir. Bazı hastalarda 
hepsi bir arada olabilir (165). Belirgin proteinüri (genellikle günde 
1000 mg üzeri), üriner sediment değişiklikleri ile birlikte hematü-
ri olması, radyolojik değerlendirmede böbreklerin küçük olma-
sı altta yatan böbrek hastalığını düşündürmelidir. Kardiyorenal 
sendromda ve ilaçlara bağlı değişimlerde idrar tetkikinin normal 
olması tipiktir ancak nefroskleroz ve obstrüktif nefropati hallerin-
de de idrar tetkikinin normal olduğunu unutmamak gerekir. 

RAAS blokerleri ile serum kreatininde %30 oranında artış ola-
bilir. Bu artış çoğu zaman böbrek fonksiyonlarında bir bozulma-
dan ziyade anjiyotensin II inhibisyonunun bir yansımasıdır (166, 
167). Ancak, RAAS blokerleri böbrek fonksiyonlarında ileri dere-
cede bozulmaya yol açacak kadar nefrotoksik de olabilmektedir. 
Böbrek fonksiyonlarında ilaca bağlı gelişen değişim ilaca baş-
landıktan 3–5 gün sonra görülür ve nefrotoksisite değil ise 7 gün 
içerisinde stabil hal alır (168). İlaca bağlı olarak serum kreatinin 
değeri 48 saat içerisinde ≥%50 (bazal değerin 1.5 katı) artıyorsa 
veya idrar miktarı azalıyorsa (altı saatten uzun süre idrar miktarı-
nın <0,5 mL/kg/saat olması) bu durum akut böbrek hasarına işa-
ret eder (Tablo 30). RAAS blokeri almakta olan kronik KY hastala-
rında böbrek fonksiyon bozukluğu tedrici olarak devam ediyor ve 
ilerliyorsa hasta daha yakından takip edilmeli ve araştırılmalıdır 
(Şekil 3). Hastanın tedavi öncesindeki veya stabil dönemlerinde-
ki böbrek fonksiyonlarının bilinmesi daha sonra gelişen böbrek 
disfonksiyonunun ayırıcı tanısını yapmakta yardımcı olmaktadır 
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Şekil 3. Tedavi süresince böbrek fonksiyonları bozulan kronik kalp yetersizliği hastalarına yaklaşım (171, 172)
*Kan üre nitrojen/ kreatinin oranı (BUN/Kre) sıklıkla prerenal böbrek yetmezliğini temeldeki böbrek hastalığından ayırt etmek için kullanılır. Artmış BUN/Kre oranı (üre üretiminde bir artış yok 
ise) tipik olarak prerenal etiyolojiyi gösterir. **FENa: sodyumun fraksiyonel ekskresyonu (171)
FENa = 100 x (idrar sodyum x serum kreatinin)/ (serum sodyum x idrar kreatinin); FENa < %1 ise prerenal ihtimali yüksek (akut glomerulonefrit, kontrast nefropatisi, rabdomiyoliz,üriner 
obstrüksiyon olabilir); FENa > %2 ise böbrek kaynaklı olma ihtimali yüksek

Kan üre nitrojen ve kreatinin seviyelerinde 
ilerleyici artış İlk 7 günden sonra

Oligüri var mı?

Evet

Prerenal hastalıklar

İdrar sedimenti? Böbrek parankim hastalığı
Kronik

böbrek hastalığı

İki taraflı
küçük böbrekler

Normal boyutta 
böbrekler

Volüm 
kaybı Kalp yetersizliği 

(Konjesyon)

Hayır

Böbrek ultrasonografisi

*:BUN/Kre?

**:FENa?

Diüretik kullanımı dikkate alın



(Tablo 31). Bu nedenle, kronik KY hastalarının rutin takibinde ba-
kılması gereken en önemli tetkik böbrek fonksiyonlarıdır.

20.7 Prediyaliz olgularda ve diyalize giren olgularda temel 
ilaçları nasıl optimize edebiliriz?
Kalp yetersizliği çalışmalarının büyük çoğunluğuna kronik 

böbrek hastaları dahil edilmediği için bu iki sorunun birlikte 
olduğu hastalarda RAAS blokerlerinin kullanımına ve olası so-
nuçlarına dair elimizde yeterli kanıt bulunmamaktadır. KY tedavi 
kılavuzları kronik böbrek hastalığı (KBH) varlığında RAAS bloker-
lerinin dikkatli verilmesini önermiş, net bir kontrendikasyon ol-
mamasına rağmen tGFR değeri <30 ml/min/1.73 m2 olan hastalar 
için bu ilaçları kısıtlamıştır (3, 4). Aslında KY'de ve kronik böbrek 
hastalığında tedavinin köşe taşlarını oluşturan RAAS blokerleri-
nin iki hastalığın birlikte olduğu durumlarda da prognozu olumlu 
yönde etkilemesi mantıklı bir beklentidir. Gerek retrospektif ça-
lışma sonuçlarında (172, 173) gerekse KY uzman görüşü (174) ve 
KDIGO önerilerinde (175) bu problemli hastaların uygun takip ile 
RAAS blokajından faydalanacağı belirtilmiştir. Çok yakın zaman-
da yapılan prospektif kohort analizinde ciddi böbrek hastalığı 
olan (kreatinin klirens <30 mL/dk, evre 4-5 KBH) KY hastalarında 
RAS blokerlerinin tüm nedenlere bağlı mortaliteyi azalttığı rapor 
edilmiştir (176). Yeni geliştirilmekte olan RAAS blokerleri (ör: se-

lektif nosteroid aldosteron blokerleri) ve daha iyi tolere edilen K+ 
bağlayıcı polimerler gibi ilaçların sonuçları merakla beklenmek-
tedir. Bu bilgiler ışığında prediyaliz ve diyalize giren KY hastala-
rında temel ilaç önerileri Tablo 32 ve Tablo 33’te özetlenmiştir.

İlaçların kullanımı ile ilgili öneriler yorumlanırken iki noktanın 
akılda tutulması gerekir. Bunlardan biri sözkonusu temel ilaçların 
KBH olan KY hastalarında faydalı olduğu ve mümkün olduğunca 
kullanılmaya çalışılması gerçeğidir. Her hastada kullanmak ka-
dar yan etki kaygısı ile ilacı hastalarda kısıtlamak da doğru de-
ğildir. Dolayısıyla kanıtları ve genel hususları (Tablo 33) dikkate 
alarak; kardiyovasküler mortalitesi yüksek bu hasta grubunda 
RAAS blokerlerini kullanırken güvenliği ön planda tutmak ve te-
daviyi bireyselleştirmek en doğru yaklaşımdır. 

21.0 Diabetes mellitusda ilaç tedavisi –
İbrahim Sarı

21.1 Hangi antidiyabetikler kullanılmalı? Hangilerinden 
kaçınılmalı? 
Metformin, normalde diyabet tedavisinde monoterapi ajanı 

olarak veya kombinasyonda ilk seçilecek ilaçtır. Hepatik gluko-
neogenesizi azaltır, insüline duyarlılığı ve periferde glukoz up-
take’ini artırır, bağırsaktan glukoz emilimini azaltır. Metforminin 
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Tablo 31. GFR ve serum kreatinine göre muhtemel ABİ, ABH ve KBH tanıları (170) 

Bazal GFR değeri >60 ml/dk/1.73 m2 olan hastalar

Serum kreatinin artışı (7 gün süreyle)	 GFR (3 ay süreyle)	 Tanı

>1.5 katı	 Değişmiyor	 ABİ

<1.5 katı	 <60	 ABH (ABİ yok)

<1.5 katı	 >60	 Bilinen böbrek hastalığı yok

Bazal GFR değeri <60 ml/dk/1.73 m2 olan hastalar

Serum kreatinin artışı (7 gün süreyle)	 GFR (3 ay süreyle)	 Tanı

>1.5 katı	 Değişmiyor	 ABİ+KBH

<1.5 katı	 >%35 azalma	 ABH (ABİ yok) + KBH

<1.5 katı	 <%35 azalma	 KBH
ABİ – akut böbrek hasarı; ABH – akut böbrek hastalığı; KBH – kronik böbrek hastalığı

Tablo 32. Kronik böbrek hastalığı olan kalp yetersizliği hastalarında temel ilaçların kullanım önerileri

İlaç 	 Evre 3 KBH	 Evre 4–5 KBH

	 (tGFR 30–59 ml/dak/1.73 m2)	 (tGFR <30 ml/dak/1.73 m2)

ACEİ	 Sol ventrikül EF ≤%40 olan tüm kalp yetersizliği hastalarına	 Kullanılabilir ancak böbrek fonksiyonları ve elektrolitleri		
	 önerilir (177, 178, 179)	 yakından takip edilmelidir (34, 178, 179).

ARB	 Sol ventrikül EF ≤%40 olan tüm kalp yetersizliği hastalarına; ACEİ 	 Kullanılabilir ancak böbrek fonksiyonları ve elektrolitleri
	 intoleransı varsa veya ACEİ ve BB’e rağmen semptomları devam	 yakından takip edilmelidir (182).
	 ediyor ancak MRA’ya intolerans varsa önerilir (180, 181)

MRA	 Sol ventrikül EF ≤%35 olan tüm kalp yetersizliği hastalarına; ACEİ	 Önerilmez-kanıtı yok
	 ve BB’e rağmen semptomları devam ediyor ise önerilir (18, 20, 183)

BB	 Sol ventrikül EF ≤%40 olan tüm kalp yetersizliği hastalarına	 Sol ventrikül EF ≤%40 olan tüm kalp yetersizliği hastalarına
	 önerilir (34, 179, 180, 175–178)	 önerilir (184–188).
KBH – kronik böbrek hastalığı; tGFR – tahmini glomerüler filtrasyon oranı; ACEİ – anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü; ARB – anjiyotensin reseptör blokeri; MRA – mineralokor-
tikoid eseptör antagonisti; BB – beta bloker; EF – ejeksiyon fraksiyonu



laktik asidoz riskini artırdığı düşünüldüğünden, uzun yıllar KY'de 
kontrendike kabul edildi. Ancak, gerçek hayatta bu riskin sanılan-
dan çok daha az olduğu ve diğer antidiyabetiklerden daha fazla 
olmadığı tespit edildi. Dahası gözlemsel çalışmalarda, metformin 
KY’de tek başına veya sülfanilüre ile kombine kullanıldığında, tek 
başına sülfanilüre kullanan hastalara göre mortaliteyi azaltmıştır. 
Bu yüzden, 2007’de FDA metforminin KY’de kontrendike olduğu 
uyarısını kaldırdı. Özetle metformin, KY olsun veya olmasın kont-
rendikasyonu olmadıkça bütün diyabetiklerde ilk seçenektir. Ni-
tekim 2016 ESC KY kılavuzu da KY hastalarında kontraendikas-
yon olmadığı sürece ilk seçenek antidiyabetik olarak metformini 
önermektedir (sınıf IIa) (13).

Sülfanilüreler; pankreas beta hücrelerinden insülin salını-
mını artırırlar. KY’de kullanımı ile ilgili prospektif çalışma yoktur. 
Gözlemsel çalışmalar sülfanilürelerin KY hastalarında daha kötü 
sonlanımla ilişkili olmadığını göstermektedir. Metformin ile karşı-
laştırılan çalışmalarda metformin ile sonlanım daha iyi çıkmak-
tadır. Hipoglisemi riski ve kilo artışı etkisi olduğundan sülfanilüre 
kullanan KY hastalarında bu etkilere dikkat edilmelidir. Özetle ilk 
seçenek olmaktan ziyade metformine ek olarak ya da metformin 
kontrendike olanlarda kullanımı daha mantıklı gözükmektedir.

Glitazonlar (tiazolidinedionlar), insülin duyarlılığını artırarak 
yağ ve kas dokusu ile kalpte glukoz transporterlerinin sunumunu 
ve fonksiyonunu düzeltir. Miyokard tarafından esterleşmemiş yağ 
asidi kullanımını azaltır. Lipid profiline de olumlu etkileri olmakla 
birlikte sıvı retansiyonu yaptığı için KY’ni kötüleştirebilir. Bu kö-
tüleşme özellikle eş zamanlı insülin kullananlarda daha belirgin-
dir. FDA NYHA fonksiyonel kapasite 3-4 hastalarda glitazonların 
kontrendike olduğunu, NYHA 1-2 hastalarda ise dikkatle kullanıl-
ması gerektiğini vurgulamaktadır. Avrupa KY kılavuzu ise genel 
olarak glitazonların kullanılmaması gerektiğini belirtmektedir.

İnsülin; çoğu hasta monoterapi veya kombinasyon olarak in-

süline ihtiyaç duyar. Birincil olarak KY hastalarında insülinin etki-
sini inceleyen çalışma olmamakla birlikte güvenli görünmektedir. 
Miyokard dokusu üzerinde (+) inotropik etkisi vardır ve KY’de he-
modinamiyi düzeltir. Bununla birlikte Na+ retansiyonuna ve kilo 
alınımına neden olması istenmeyen etkileri arasındadır. KY’de 
insülin kullanımı ile ilgili çalışmaların sonlanımları çelişkilidir. 
Kullanılacaksa, özellikle hipoglisemi ve sıvı retansiyonuna dikkat 
edilerek, hasta düzenli olarak takip edilmelidir.

İnkretin Sekratuar Modülatörleri; glukoz metabolizmasını 
birden fazla mekanizma ile düzenleyen bir grup gastrointestinal 
proteini ihtiva eder. Glukagon benzeri peptid agonistleri (GLP-1) 
(exenatide, albiglutide, lixisenatide ve liraglutide) ile dipeptidyl 
peptidase–4 inhibitörlerini (DPP-4) (sitagliptin, saksagliptin, 
vildagliptin, alogliptin ve linagliptin) içerirler. Yemekle aktive ol-
dukları için özellikle postprandial hiperglisemi tedavisinde öne 
çıkarlar. Hipoglisemi ve diğer yan etkileri daha az olduğundan 
çekici alternatifler olarak görünmektedirler. Preklinik ve küçük 
çaplı çalışmalar kardiyak hemodinamiye etkilerinin olumlu oldu-
ğunu göstermiştir. Gliptinlerden sitagliptin ve saxagliptinin KY’ne 
bağlı yatışları artırdığıyla ilgili çelişkili yayınlar mevcuttur. Devam 
eden büyük çalışmalar bu grubun KY hastalarındaki etkinliği ve 
güvenliğiyle ilgili daha net bilgi sağlayacaktır (Tablo 34).

Empagliflozin bir sodyum-glukoz kotransporter 2 inhibitörü-
dür. Yakın zamanda sonuçlanan EMPA-REG OUTCOME çalışma-
sında kardiyovasküler riski yüksek diyabetiklerde (hastaların bir 
kısmında KY vardı) empagliflozinin mortaliteyi ve KY nedeniyle 
hastaneye yatışları azalttığı gösterildi (15). Bu nedenle empag-
liflozinin 2016 ESC KY kılavuzunda metforminle beraber öne 
çıktığını ve diyabetik hastalarda KY gelişimini önlemek veya ge-
ciktirmek amacıyla sınıf IIa ile önerildiğini görmekteyiz (13). Bu 
gruptaki diğer ilaçların çalışması olmadığından sınıf etkisinden 
bahsedemeyeceğimiz kılavuzca vurgulanmış.
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Tablo 33. RAAS blokeri verdiğimiz hastalarda bilinmesi gereken genel hususlar

–	 Öncelikli olarak ACEİ (ARB) ve MRA kombinasyonunu vermeye çalışmalıyız. Hasta tolere edemez ise (hiperkalemi, hipotansiyon, böbrek 		
	 disfonksiyonunda ilerleme) ve sadece bir tane RAAS blokerini verebileceksek ACEİ (ARB) tercih edilmelidir (189); 

	 	 •	 Klinik çalışmalarda MRA ACEİ (ARB)’ye ilave edilerek kullanılmıştır. Tek başına verildiğinde nasıl bir sonuç alınacağı bilinmemektedir

   	 	 •	 ACEİ (ARB)’nin MRA olmadan da faydalı olduğuna dair kanıtımız vardır.

–	 Yüksek dozlarda verilen RAAS blokerleri kardiyovasküler sonlanımları düşük dozlara göre daha fazla azaltmaktadır. Ancak düşük dozlarda 
	 böbrek fonksiyonlarındaki bozulmanın, hiperkaleminin ve hipotansiyonun daha az olacağını dikkate alırsak faydası azalsa da hiç 		
	 almamasından iyi olacağını söyleyebiliriz;

   	 	 •	 Randomize çalışmaların alt grup analizlerinde GFR’si azalmış kalp yetersizliği hastalarında ACEİ/ARB, BB ve MRA tedavisi ile relatif risk 	
			   azalmasının böbrek fonksiyonları normal olanlar ile benzer olduğu (absolut risk azalması daha fazla) saptanmıştır (175).

–	 Prognozu olumlu etkilemekle birlikte özellikle evre 4-5 (tGFR değeri <30 ml/min/1.73 m2) KBH’na RAS blokerlerini başlarken fayda zarar 		
	 dengesini iyi tartmak gerekir.

–	 İlaçlara başladıktan sonra böbrek fonksiyonlarının ve serum potasyumunun yakın takibi esastır. Standart bir takip yöntemi olmamakla birlikte 	
	 randomize klinik çalışmalarda test edilmiş yöntemler kullanılabilir;

	 	 •	 Örneğin EMPHASIS-HF çalışmasında; serum potasyumu 5.5-5.9 mmol/L ise doz azaltılmış, ≥6.0 mmol/L ise kesimiştir. Potasyum düzeyi 72 	
			   saat sonra ≤5.0 mmol/L olduğunda ilaç yeniden başlanmıştır (19).

   	 	 •	 RAAS blokerlerinin doz ayarlama işleminde hastanın bazal böbrek fonksiyonları kadar kan basıncı da dikkate alınmalı, bireysel 	 	
			   yaklaşılmalıdır (Bknz. Hiperpotasemide tedavi düzenlemesi ve takip nasıl yapılmalı?)
RAAS – renin anjiyotensin aldosteron sistem; tGFR – tahmini glomerüler filtrasyon oranı; ACEİ – anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü; ARB – anjiyotensin reseptör blokeri; MRA – 
mineralokortikoid eseptör antagonisti; BB – beta bloker; KBH – kronik böbrek hastalığı



21.2 Diyabet beta bloker seçimini etkiler mi? 
Geleneksel olarak diyabetik hastalarda BB kullanımında çe-

kince vardır. Bunun başlıca sebepleri, olası hipoglisemiye vücu-
dun vereceği yanıtı (çarpıntı ve titreme gibi) baskılama potansi-
yelleri ve hipoglisemik durumun düzelmesinin BB kullananlarda 
daha uzun olduğunun (beta 2 reseptörlerinin bloke edilmesine 
bağlı karaciğerde glukoz üretilmesinin baskılanması) düşünül-
mesidir. Ancak çoğu klinik çalışma, bu olumsuz etkinin plasebo-
dan daha fazla olmadığını göstermiştir. 

Günümüzde BB'ler KY tedavisinde anahtar moleküllerden bi-
risidir. Beta blokerlerle yapılan büyük çalışmaların dahil edildiği 
bir meta-analizde (1883 diyabetik ve 7042 diyabetik olmayan has-
ta), BB'lerle elde edilen sağkalım avantajı hem diyabetik hem 
de diyabetik olmayan grupta mevcuttu (nisbi risk diyabetiklerde 
0.77, diyabetik olmayanlarda 0.65). Risk azalması bakımından 
diyabetik olan ve olmayanlar arasında istatistiksel anlamlı fark 
yoktu (189).

Bu yüzden, hem Avrupa, hem de Amerika KY kılavuzunun 
BB'lerle ilgili önerileri diyabetik olan ve olmayan hastalar için 
benzerdir. Üstelik diyabetik olan hastalarda BB kullanım oran-
larının daha düşük olduğuna vurgu yapılmaktadır. Klinik pra-
tikte KY hastalarının yaklaşık üçte biri diyabetik hastalardan 
oluşmaktadır. Diyabetik KY hastalarında kılavuzların önerdiği 
BB'lerin hangisini kullanmamız gerektiği konusunda bir öneri 
yoktur. 

Diyabetik hipertansif hastaların dahil edildiği GEMINI ça-
lışmasında metoprolol tartrat insülin direncini kötüleştirirken, 
karvedilol nötr etki yapmıştı (190). Lipid profiline olan etkiler ba-
kımından da karvedilol daha üstün bulunmuştur. COMET çalış-
masında yeni gelişen diyabet oranı karvedilol grubunda, metop-
rolol grubuna göre %22 daha azdı (p=0.039) (191). 

Sonuç olarak, özellikle diyabetik grupta BB'lerin birbirleriyle 
karşılaştırıldığı sonlanım çalışması olmamakla birlikte karvedi-
lolün metoprolole kıyasla daha olumlu metabolik etkilere sahip 
olduğunu söyleyebiliriz. Ancak, bisoprolol ve nebivolol ile karşı-
laştırma yapamayız.

21.3 Diyabet diüretik seçimini etkiler mi? 
Diüretiklerin KY’de mortaliteye etkisi bilinmemekle birlikte 

nefes darlığı ve ödemi azaltırlar. Bu nedenle konjesyon belirti 
ve bulguları olan hastalarda, ejeksiyon fraksiyonundan bağımsız 
olarak kılavuzlarca önerilirler.

Diüretikler temel olarak hastaların kuru ağırlığını elde etmek 
amacıyla, olabilecek en düşük dozda kullanılmalıdırlar. Bunun 
sebebi hipotansiyon, böbrek işlevlerinde bozulma, elektrolit bo-
zuklukları, hiperürisemi, sempatik ve renin anjiyotensin aldoste-
ron sistemi aşırı aktivasyonu gibi potansiyel istenmeyen etkile-
ridir. Bunların dışında glukoz metabolizmasına olumsuz etkileri 
vardır. Hiperglisemiyi tetikleyebilirler ve insülin direncine neden 
olabilirler. Glukoz seviyesine olumsuz etkileri kullanılan diüretik 
dozuyla ilişkilidir ve doz ilişkisi tiazid diüretiklerle daha belirgin-
dir. Diyabetik hastalarda yukarıda sayılan bozukluklara yatkınlık 
olduğundan diüretik dozunun mümkün olduğu kadar düşük tutul-
ması bu hastalarda daha da önemlidir.

KY hastalarında diüretiklerin etkilerinin diyabeti olan veya 
olmayan hastalarda aynı olup olmadığını değerlendirecek veri 
mevcut değildir. Bununla beraber, diyabetik hastalarda diüretik 
kullanımıyla ilgili genel ölçütlerin diyabetik olmayanlarla aynı ol-
duğu düşünülebilir (192). 

21.4 İnsülin kullanımında dikkat edilmesi gereken noktalar 
nedir? 
Diyabetik hastaların önemli bir kısmında monoterapi veya 

kombinasyon olarak insüline ihtiyaç duyulur. İnsülinin miyokard 
üzerinde (+) inotropik etkisi vardır ve KY’de hemodinamiyi düzel-
tir. Birincil olarak KY hastalarında insülinin etkisini inceleyen bü-
yük çalışma olmamakla birlikte güvenli görünmektedir. Bununla 
birlikte Na+ retansiyonuna ve kilo alınımına neden olması isten-
meyen etkileri arasındadır. İnsüline bağlı sıvı retansiyonu perife-
rik (pretibiyal ödem) ödemden çok santral olduğundan gözden 
kaçabilir. Bu durumla baş edebilmek için hastalara tuz kısıtlama-
sı konusunda eğitim verilebilir ve/veya diüretik dozu artırılabilir. 
İnsülinin önemli bir yan etkisi de hipoglisemidir. KY hastaları BB 
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Tablo 34. Kalp yetersizliğinde antidiyabetik ilaçların kullanım önerileri

İlaç/Grup	 Kullanım/Yorum

Metformin	 İlk seçenek

		 Kontraendikasyonlar: tGFR <30 mL/min, şok, sepsis

Sülfanilüreler (glipizid, gliklazid, glibenklamid, [gliburid],	 Metformine ek olarak ya da kontraendike olanlarda kullanılabilir
glimepirid, glikuidon)	 Hipoglisemiye ve kilo alımına dikkat

Sülfanilüre benzeri grup, glinidler (repaglinid, nateglinid)	

Glitazonlar (pioglitazon, roziglitazon)	 Sıvı retansiyonuna neden olduklarından KY’de kontraendike

İnsülin	 Sonlanım verileri çelişkili. Sodyum retansiyonu ve kilo alımına 		
		 neden olabilir

İnkretin sekratuvar modülatörleri	 Daha çok postprandial hiperglisemiyi önlüyorlar, hipoglisemi riski
		 daha düşük, KY hastalarındaki etkinliği ve güvenliğiyle ilgili veriler 		
		 çelişkili, büyük çalışmalar devam ediyor

Sodyum-glukoz kotransporter 2 inhibitörleri (empagliflozin)	 Kardiyovasküler ölüm, tüm nedenlere bağlı ölüm ve KY’ne 
		 bağlı hastaneye yatışları azaltıyor. Genital enfeksiyon riskini artırıyor



kullandığı için hipoglisemi konusunda daha dikkatli olunmalıdır.
KY’de insülin kullanımı ile ilgili çalışmaların sonlanımları çe-

lişkilidir. CHARM çalışmasında insülin kullanan diyabetik hasta-
larının sonlanımı, insülin kullanmayanlardan daha kötüydü (193). 
İnsülin kullanan grupta kötü sonlanımın bu grupta diyabet süresi-
nin daha uzun olması ve daha ileri evre hastalıkla ilişkili olduğunu 
söyleyebiliriz.

Özetle, önemli oranda hasta insüline ihtiyaç duymaktadır an-
cak kullanılacaksa hasta düzenli takip edilmelidir. İnsülin kullanı-
mı sırasında hipoglisemi ve sıvı retansiyonuna dikkat edilmelidir.

22.0 Kronik obstrüktif akciğer hastalığında ilaç 
tedavisi – İbrahim Sarı

22.1 Beta bloker seçimi ve doz nasıl olmalı?
Kalp yetersizliği ve eşlik eden KOAH'ı olan hastalarda 

BB'lerin bronkospazmı tetikleyebileceği korkusu, bu grup hasta-
larda BB'lerin gerekenden çok daha az kullanılmalarına neden 
olmaktadır. Araştırmalar, KY hastalarında BB kullanılmama veya 
gerekenden az doz kullanılmasının en önemli gerekçesinin eşlik 
eden KOAH varlığı olduğunu ortaya koymaktadır. Bununla birlikte 
güncel veriler ve kılavuz bilgilerine göre KY hastalarında KOAH 
varlığı tek başına BB kullanımına kontrendikasyon oluşturma-
maktadır (194). 

İleri evre olanlar hariç, KOAH hastalarında beta-1 selektif 
olan ajanlar (bisoprolol, metoprolol süksinat, nebivolol) güvenle 
kullanılabilir. Eşlik eden KY ve KOAH’ı olan 35 hastalık bir çalış-
mada (195) BB'lerin akciğer fonksiyonları üzerine etkileri araştı-
rıldı. FEV1 değeri (1. saniyedeki zorlu ekspiratuvar hacim), karve-
dilolle en az iken bisoprolol ile en fazlaydı (karvedilol 1.85 [%95 
GA, 1.67-2.03]; metoprolol 1.94 [%95 GA, 1.73-2.14]; bisoprolol 2.0 
[%95 GA, 1.79-2.22]).

 Beta bloker kullanımında önemli nokta, KOAH’ı olmayan has-
talara göre başlangıç dozunu daha düşük tutmak ve doz artırımı-
nı daha yavaş yapmak gerektiğidir. Selektif olmayan bir BB olan 
karvedilol’ün KOAH hastalarında kullanımı konusunda ise biraz 
daha çekinceli olmakta fayda bulunmaktadır. Zira, bronkospaz-
ma neden olma riski daha fazladır ve beta-2 agonistlere olan 
bronkodilatör yanıta engel olabilmektedir (196).

22.2 Sık öksürük durumunda ACEİ mi? ARB mi? 
Düşük ejeksiyon fraksiyonlu KY olan bütün hastalarda, kont-

rendikasyon bulunmadığı taktirde ACEİ, ACEİ’yi tolere edemeyen 
hastalarda da ARB kullanılması gerektiği kılavuzlarca vurgulan-
maktadır.

Kronik KY olan hastalarda KOAH prevalansı %20-30 civarın-
dadır. ACEİ’lerinin eşlik eden KOAH’ı bulunan hastalarda ek po-
tansiyel faydaları vardır. Anjiyotensin-II, hava yolları için güçlü 
bir konstriktördür. ACEİ, anjiyotensin-II seviyesini düşürerek 
hava yollarındaki obstrüksiyonu hafifletirler. Pulmoner inflamas-
yonu ve pulmoner vasküler konstriksiyonu azaltırlar. Alveolar 
membrandan gaz değişimine olumlu etkileri vardır.

Bununla birlikte, ACEİ’nin öksürüğe neden olması eşlik eden 

KOAH’ı bulunan hastalarda kafa karışıklığına neden olabilir. KY 
ve eşlik eden KOAH’ı olan ve ACEİ kullanan hastalarda öksürük 
şikayetinde şunlara dikkat etmek gerekir: 1) Öksürük, KOAH’ın 
ana belirtilerinden birisidir. Dolayısıyla, KOAH’ın doğasından 
kaynaklanabilir veya KOAH’taki kötüleşmeden veya üzerine bi-
nen akciğer enfeksiyonundan kaynaklanabilir. KOAH’tan kaynak-
lanan öksürüğe genellikle sekresyon veya balgamın eşlik ettiğini 
bilmekte fayda vardır. Bu durumda KOAH’a ait tedavilerin göz-
den geçirilmesi gerekir. ACEİ’nü ARB ile değiştirmek gerekmez. 
2) Öksürük, KY’deki kötüleşmeden yani artan pulmoner konjes-
yondan kaynaklanabilir. Hikaye, fizik muayene ve laboratuvar in-
celeme (NT-proBNP gibi) ile sebep bulunabilir. Öksürük başlan-
gıçta kuru olabilmekle beraber ileri evrede sekresyonlu olabilir. 
Bu durumda KY tedavisini yoğunlaştırmak gerekir (diüretik dozu-
nu artırmak gibi). ACEİ’yi ARB ile değiştirmek gerekmez. 3) ACEİ 
kullananlarda kuru nitelikte, persistan karekterli öksürük ortaya 
çıkabilmektedir. Mekanizması tam olarak bilinmemekle birlikte 
bradikinin yıkımının ACEİ tarafından yavaşlaması sonucunda 
bradikininin birikimiyle ilişkili olduğu düşünülmektedir. ACEİ’ye 
bağlı öksürük görülme oranı kadınlarda daha fazla olmak kay-
dıyla %0,5 ile 25 arasında değişmektedir. Hastanın öksürüğünün 
ACEİ’ne bağlı olduğu düşünülüyorsa ACEİ’yi kılavuzlarda belirti-
len ARB’lerden biriyle (valsartan, kandesartan veya losartan) ile 
değiştirmek gerekir.

Öksürüğün ACEİ’den kaynaklanıp kaynaklanmadığını anla-
manın tek yolu ilacı kesince öksürüğün seyrine bakmaktır. Ök-
sürüğün burada sayılan 3 durumdan hangisiyle ilişkili olduğunu 
ayırt etmek klinik pratikte her zaman kolay olmayabilir. Bu durum-
da, ACEİ’nü ARB ile değiştirerek öksürüğün seyrine bakılabilir. 

22.3 İnhale bronkodilator seçiminde nelere dikkat etmeli? 
Kronik obstrüktif akciğer hastalığı tam olarak geri dönüşüm-

lü olmayan, ilerleyici hava akımı kısıtlanması ile karakterize bir 
hastalıktır. KOAH’da kullanılan inhale bronkodilatatörler sempto-
matik olan hastalarda tedavinin temelini oluşturmaktadır. İnhale 
bronkodilatatörler temel olarak beta-2 agonistler ve antikoliner-
jiklerden oluşmaktadır. 

Beta-2 agonistler; kısa etkili (salbutamol [ventolin®] ve terbu-
talin) ve uzun etkili olanlar (salmeterol [Serevent®] ve formaterol 
[Foradil,® Ventafor®]) şeklinde iki gruba ayrılırlar. Beta-2 agonist-
ler, hücre içi cAMP’yi stimüle ederek bronş düz kas gevşeme-
sine neden olur. Beta-2 agonistler KOAH’ta akciğer fonksiyon-
larını iyileştirir, semptomları azaltır, egzersiz kapasitesini artırır, 
alevlenmeleri azaltır ve yaşam kalitesini iyileştirir. Ancak, beta-2 
agonistler kalp hızını artırarak miyokardiyal oksijen tüketimininde 
artışa sebep olurlar. Hiperglisemi, hipokalemi, hipomagnezemi ve 
QT uzamasına neden olurlar. Bu yan etkiler özellikle kısa etkili 
beta-2 agonistleriyle daha belirgindir ve eşlik eden KY olan has-
talarda daha çok probleme neden olurlar. KY’de azalmış beta-1 
reseptör sayısı ve aktivitesi varken beta-2 reseptörleri sayı ve 
fonksiyon olarak korunur.

Bu yüzden, özellikle kısa etkili beta-2 agonistlere abartılı kar-
diyovasküler sempatik yanıtla ilişkili olarak KY hastalarında yan 
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etki riski artmaktadır (185). Burada bahsedilen yan etkiler uzun 
etkili beta-2 agonistlerle çok daha az görülmektedir ve uzun etkili 
beta-2 agonistler KY hastalarında daha güvenlidirler. Sonuç ola-
rak KOAH ve KY birlikteliğinde eğer beta-2 agonist kullanılacaksa 
uzun etkili olanlar tercih edilmeli (195). 

Antikolinerjikler; kısa etkili (ipratropium bromür) ve uzun et-
kili olanlar (tiotropium [Spriva®] ve aclidinium) şeklinde iki gruba 
ayrılırlar. Antikolinerjikler, muskarinik reseptörleri bloke ederek 
bronkodilatasyon sağlar. İnhale antikolinerjikler KOAH tedavisin-
de en az beta-2 agonistler kadar etkilidir ve kardiyovasküler yan 
etki profili açısından ise onlardan daha güvenlidir. Dolayısıyla 
KOAH ve KY birlikteliğinde ön planda tercih edilecek inhale bron-
kodilatörler olarak karşımıza çıkmaktadırlar (196). 

Kronik obstrüktif akciğer hastalığı ve KY birlikteliğinde ön 
planda uzun etkili beta-2 agonistleri mi yoksa antikolinerjikleri 
mi kullanmamız gerektiği konusunda yeterli veri mevcut değildir. 
Beta-2 agonistlerin KY’de kullanılan BB'lerle etkileşebildiği konu-
sunda çekinceler bulunmaktadır ve antikolinerjiklerin kardiyo-
vasküler yan etkilerinin daha az olduğu bilinmektedir. 

Bu bağlamda en azından teorik olarak antikolinerjiklerin 
uzun etkili beta-2 agonistlere tercih edilebileceği söylenebilir. 
Bununla birlikte çoğu hastanın bu iki ajanın kombinasyonuna 
ihtiyacı olduğunu unutmamak gerekir.

22.4 Kortikostreroid tedavi gerektiğinde nasıl bir yol 
izlenmeli? 
Kronik obstriktif akciğer hastalığı olan hastalarda kortikos-

teroidler, farmakolojik tedavinin ana elemanlarından biridir. 
Kortikosteroidler KOAH’da hem ataklar sırasında hem de atak-
ları önlemede sıklıkla kullanılırlar. 

Kronik obstriktif akciğer hastalığında kortikosteroidler, has-
talığın evresine ve prezentasyonuna göre intravenöz, oral veya 
inhaler olarak kullanılabilirler. Eşlik eden KY olan hastalarda kor-
tikosteroidler dikkatle kullanılmalıdırlar. Steroidler sıvı ve tuz tu-
tulumuna neden olduğundan, KY hastalarında konjesyona neden 
olabilirler. Bu yüzden olabildiğince kısa süreli kullanılmalıdırlar. 
Kullanılmaları gerektiğinde ise sistemik yan etkileri en aza indir-
mek için mümkünse inhale formlar tercih edilmelidir.

23.0 Sol Kalp yetersizliğine bağlı pulmoner
hipertansiyonda (Grup-2 PHT) tedavi – 
Mehmet Serdar Küçükoğlu

23.1 Sol kalbe bağlı ciddi PHT’de PAH spesifik tedavi 
kullanılabilir mi? 
Sol kalp hastalığına bağlı pulmoner hipertansiyon (SKHBPH) 

grup II PHT olarak kabul edilmektedir (197) (Tablo 35). Uzun yıl-
lar, SKHBPH en sık sebebi kapak hastalıkları özellikle de mitral 
darlığı olmuştur (198). Mitral yetersizliği olgularının %15’inde 
istirahat sırasında, %46’ında egzersiz sırasında PH saptanmak-
tadır (199). Aort darlığında PH görülme oranı %30 civarında bil-
dirilmektedir (200). Korunmuş ejeksiyon fraksiyonlu kalp yeter-
sizliği (KEF-KY) son yıllarda en sık bildirilen SKHBPH nedenleri 

arasında bulunmaktadır. KEF-KY olgularında PHT sıklığı ve klinik 
özellikleri gözlemsel çalışmalarla araştırılmıştır (201). Pulmoner 
hipertansiyonun; yaşlı, obez, DM, KOAH, hipertansiyon, koroner 
arter hastalığı ve atriyal aritmi gibi komorbiditeleri olan KEF-KY’li 
olgularda daha sık gözlendiği bildirilmektedir. Düşük ejeksiyon 
fraksiyonlu kalp yetersizliğinde (DEF-KY) PHT sıklığını araştıran 
çalışmalarda sıklık hastalığın derecesi, kullanılan PHT tanımı ve 
araştırılan hasta grubuna bağlı olarak değişmektedir (202).

Sol kalp hastalığına bağlı pulmoner hipertansiyonda tedavi 
altta yatan hastalığın tedavisine yöneliktir. Düzeltici kapak cer-
rahisi ve KY tedavisinin optimizasyonu ile PHT geriler. Medikal 
ve/veya cerrahi yöntemlerle düzeltilemiyen, pulmoner vaskü-
ler direnci yükselmiş hem prekapiller hem de post kapiller PHT 
olgularında PAH spesifik ilaçların yararlı olabileceğine ilişkin 
düşünce nedeniyle yapılan çalışmalarda belirgin yarar gösteri-
lememiştir (Tablo 36). Mevcut PAH spesifik tedaviler içinde en 
çok umud vadeden sildenafil ile yapılan RELAX çalışmasında da 
umutlar boşa çıkmıştır (202). Bugünkü veriler ışığında, Avrupa 
PH kılavuzu sol kalbe bağlı PHT’da PAH spesifik tedavinin kulla-
nılmasını önermemektedir (sınıf III endikasyon).

23.2 Sol kalbe bağlı ciddi PHT varlığında yüksek doz nitrat 
yarar sağlar mı? 
Pulmoner hipertansiyonun fizyopatolojisinde pulmoner vazo-

konstriksiyon, intima ve düz kas proliferasyonu, in situ tromboz 
ve pulmoner arterlerin patolojik yeniden biçimlenme süreçleri 
yer alır. PHT oluşumu multifaktöryel kabul edilse de vasodilator 
(nitrik oksit ve prostaglandin yolakları) ve vasokonstriktör (endot-
helin-1, anjiyotensin II) yolaklarda ki bozukluklar başlangıcı oluş-
turur. Bu bilgilere dayanarak NO yolağını etkileyen ilaçlar (fosfo-
diesteraz 5 inhibitörleri, guanilat siklaz uyarıcıları), prostanoidler 
ve endotelin reseptör antagonistleri PAH spesifik tedavi olarak 
kabul edilmişlerdir. Nitratlar kronik KY'de özel hasta grupların-
da hidralazinle beraber ve intravenöz olarak akut dekompanse 
KY'de kullanılmakla beraber PHT gelişmiş hastalarda kullanımları 
ile ilgili bilgi çok kısıtlıdır. Bu hasta grubunda sistemik hipotansi-
yon kullanımlarını kısıtlar. Tek bir yayında 3 olguda sildenafille or-
tak oral nitrat kullanımı yararlı sonuçlar vermiştir (203). Sistemik 
hipotansiyona yol açmadan pulmoner vasküler direnci ve pulmo-
ner basıncı düşürmüş ve sistemik hipotansiyona yol açmamıştır. 
Ancak, sildenafil nitrat kombinasyonunun, ciddi sistemik hipo-
tansiyon tehlikesi nedeniyle birlikte kullanımlarının kontrendike 
olduğu akıldan çıkarılmamalıdır.
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Tablo 35. Güncel pulmoner hipertansiyon klinik sınıflandırılması 2015 
ESC/ERS Pulmoner Hipertansiyon Kılavuzu (197)

Grup 1	 Pulmoner arteryel hipertansiyon

Grup 2	 Sol kalp hastalığına bağlı pulmoner hipertansiyon

Grup 3	 Akciğer hastalıklarına ve/veya hipoksiye bağlı 		
	 pulmoner hipertansiyon

Grup 4	 Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon

Grup 5	 Mekanizması belirsiz ve/veya çok faktörlü pulmoner 		
	 hipertansiyon



23.3 Sol kalbe bağlı ciddi PHT durumunda sildenafil 
verilebilir mi? 
Son yıllarda yapılan çalışmaların bir araya getirildiği bir me-

ta-analizde sildenafilin özellikle DEF-KY grubunda pulmoner 
hemodinamiği düzelltiği ve korkulan yan etkileri göstermediği 
bildirilmiştir (204). Söz konusu meta-analiz 6 KEF-KY çalışması 3 
de DEF-KY çalışmasını içeriyordu. Bulgular, oksijen tüketimi ve 
EF’nin DEF-KY grubunda anlamlı olarak arttırdığını gösterdi. Her-
hangi bir klinik kötüleşme görülmedi. Bu meta-analizde mortalite-
ye ilişkin bir sonuç olmadığından DEF-KY grubunda yeni çalışma-
lara ihtiyaç bulunmaktadır. KEF-KY’de temel tedavi sol ventrikül 
diyastol fonksiyonlarını düzeltmeye ve pulmoner venöz basıncı 
düşürmeye yöneliktir. Ancak elimizde akciğer damar hastalığının 
primer tedavi hedefi olabileceğini düşündüren bulgular olması-
na rağmen kanıtlar çok azdır. Endotelin reseptör antagonistleri 
ve prostanoid çalışmaları ya nötr ya da negatif sonuç vermiştir 
(205). Halen devam eden iki çalışmada ambrisentan (The Safety 
and Efficacy Trials to Treat Diastolic Heart Failure Using Amb-
risentan) ve bosentan (The Safety and Efficacy of Bosentan in 
Patients with Diastolic Heart Failure and Secondary Pulmonary 
Hypertension (BADDHY)) DEF-KY grubunda denenmektedirler.

Son zamanlarda, fosfodiesteraz 5 (PDE5) inhibisyonu ile sik-
lik GMP yıkımının engellenmesinin sol kalbe bağlı PHT olgula-
rında sağ ventrikül ve pulmoner damarları hedefleyerek yararlı 
olabileceğinin çok sayıda kanıtı yayınlanmıştır (205). Bu yararlılık 
pulmoner arterlerde ve intrapulmoner dolaşımda çok sayıda bu-
lunan PDE 5 inhibisyonu nedeni ile olmalıdır. Bu sayede sistemik 
vazodilatasyon daha az olur.

Olumlu çalışmalara rağmen RELAX (Evaluating the Effective-
ness of Sildenafil at Improving Health Outcomes and Exercise 
Ability in People With Diastolic Heart Failure) çalışmasında gün-
de 3 kez 60 mg sildenafil kullanılması yararlılık göstermemiştir. 

Ancak, bu çalışmada pulmoner hemodinami ve sağ ventrikül 
fonksiyonları değerlendirilmemiştir (205). Bu konuyu açıklığa 
kavuşturacak iyi planlanmış mortalite ve morbidite çalışmaları 
gereklidir.

23.4 Sol kalbe bağlı PHT’yi beta bloker veya digoksin 
olumsuz etkiler mi? 
Beta bloker tedavi, sol KY'de temel tedavi seçeneklerinden 

biridir. Ancak, sağ KY'de kullanımlarına ilişkin kanıtlar çok açık de-
ğildir. Bunun ötesinde, hemodinami ve egzersiz kapasitesine ne-
gatif etkileri olabileceği düşüncesiyle kullanılmaları önerilmemek-
tedir. Portopulmoner hipertansiyonlu 10 hastada propranololun 
kesilmesinin egzersiz toleransına olumlu etkisi olduğunu bildiren 
çalışmalar vardır (206). Bununla beraber, yeni veriler bu ilaçların 
sağ KY'de güvenle kullanılabileceklerini ve sağ kalpte oluşabile-
cek yeniden biçimlenmeyi önleyebileceklerini göstermiştir (207, 
208). Ancak, bu konuda daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır.

Digoksinin akut kullanımda kalp debisini artırdığı gösterilmiş-
tir. Ancak kronik uygulamada bu tedavinin etkinliği bilinmemek-
tedir. Atriyal taşiaritmi gelişen PHT’de ventrikül hızını yavaşlat-
mak için digoksin uygulanabilir (209)

24.0 İzole sağ kalp yetersizliğinde tedavi – 
Mehmet Serdar Küçükoğlu

24.1 Sol ventrikül EF normal olgularda ACEİ/ARB, beta 
bloker, MRA verilmeli mi?
Kalp yetersizliğinde sempatik sinir sistemi ve RAAS, kardiyak 

debi azalmasını telafi etmek amacı ile aktive olur. Ancak bu sis-
temlerin kronik aktivasyonu, kalbin patolojik yeniden biçimlen-
mesine yol açarak KY'nin ilerlemesine yol açar (127, 210). Bu ne-
denle, nörohormonal ve sempatik aktivasyonu bloke eden ACEİ 
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Tablo 36. Kalp yetersizliğinde PAH-spesifik tedaviler ile yürütülen çalışmalar

İlaç	 Çalışmanın kısa adı	 Hasta popülasyonu	 İnklüzyon kriteri olarak KY	 Sonuç

Epoprostenol	 FIRST	 KY düşük EF	 Yok	 Artan mortalite yüzünden
(4 ng kg-1mini-1)		  NYHA III-IV (n=471; 2y)		  çalışma erken sonlandırıldı

Bosentan 125 mg	 ENABLE	 KY düşük EF	 Yok	 B klinik statü, gelişme yok;
PO BID (hedef)		  NYHA III-IV (n- 1613; 1.5 y)		  sıvı retansiyon riski

Bosentan	 Kaluski	 KY düşük EF	 Var; SPAP	 Hemodinamik ve ekokardiorafik 
8-125 mg PO BID		  NYHA III-IV (m = 94; 20 wk)		  parametrelerde değişiklik yok; 		
					    daha ciddi advers etkiler

Darusentan	 EARTH	 NYHA II-IV (n=642)	 Yok	 Kardiyak biçimlenme veya		
					    sonuçta değişiklik yok

Tezosentan	 RITZ-5	 Akut pulmoner ödem	 Yok	 Oksijen satürasyonunda değişiklik yok;	
50-100 mg/h IV				    daha yüksek dozla sonuç daha kötü

Sildenafil	 Gözlemsel çalışma	 KY, 6 ay (n=40)	 Yok	 Sildenafil ile iyileşmiş kalp 
25 mg PO TID				    atım hızı

Sildenafil	 Randomize çalışma	 KY düşükEF, NYHA	 Var;	 PAP’ta düşüş, peak VO2, 6-dk
25-75 mg PO TID		  II-IV (n=34)	 MPAP >25 mm Hg	 Yürüme mesafesi ve daha az 		
					    hospitalizasyon

Sildenafil	 Gözlemsel çalışma	 KY, 6 ay (n=46)	 Yok	 PAP’ta düşüş, peak VO2 ve		
	50 mg PO BID				    ventilasyon etkinliği



(veya ARB), beta-bloker, MRA kombinasyonu KY tedavisinin 
temelini oluşturur. Bu sistemlerin sağ KY'de de aktive oldukları 
bilinmektedir (211). Örneğin, sağ KY'de, plazma epinefrin sevi-
yelerinin yükseldiği, sağ ventrikülde beta-1 adrenerjik reseptör-
lerin “downregüle” olduğu, kalp hızı değişkenliğinin azaldığı 
gözlenmiştir (212–215). Benzer şekilde RAAS’ın aktive olduğunu 
gösteren çalışmalarda vardır (216, 217). Ancak, bu sistemleri he-
def alan tedavilerin sağ KY'de etkisi konusunda yapılan çok az 
çalışma vardır. Örneğin, So ve arkadaşları pulmoner hipertan-
siyon (PAH) hastalarında BB kullanımının yan etkisi olmadığını 
gösterdiler (208). Bu çalışmayı takiben halen PAH hastalarında 
bisoprolol ve karvedilol ile devam eden çalışmaların sonuçlan-
ması beklenmektedir (218).

PAH hastalarında aldosteron seviyelerinin de yükseldiğini 
gösteren çalışmalar vardır (219). Ambrisentanın PAH etkinliğini 
araştıran ARIES çalışmalarında spiranolakton kullanan hasta 
grubunda daha olumlu iyileşme görüldüğü ve hiç ölüm gözlen-
mediği bildirilmiştir (220). Bu konuda prospektif randomize çalış-
malara ihtiyaç olduğu söylenebilir.

Sonuç olarak, izole sağ KY'de sempatik sistem ve RAAS’ın 
aktive olması nedeniyle, bu sistemlerin ACEİ (veya ARB), BB, 
MRA ile baskılanmasının tedavide yararlılığı konusunda yeterli 
çalışma olmamasına rağmen, sol KY'de elde edilen yararların 
burada da sağlanacağı düşüncesiyle tedavide kullanılabileceği 
düşünülebilir. 

24.2 Diüretik ve nitrat kullanımı nasıl olmalı? 
Dekompanse sağ KY'de sıvı tutulmasını takiben, santral ve-

nöz basınç artışı, karaciğerde konjesyona bağlı büyüme, asit ve 
periferik ödem gelişebilir. Sol KY'de olduğu gibi İzole sağ KY'de 
de diüretiklerin değerlendirildiği randomize klinik çalışma bulun-
mamaktadır. Konjesyonu olan hastalarda diüretik tedavi uygula-
masının belirgin semptomatik yarar sağladığını klinik gözlemle-
rimiz göstermektedir. İzole sağ KY'de de diüretik seçimi ve doz, 
sol KY'deki uygulamalara benzer şekilde yapılabilir. Ancak ani 
preload azalmasına bağlı gelişebilecek hipotansiyon konusunda 
dikkatli olunması gerekir. Düşük dozlardan başlanıp alınan diürez 
yanıtına göre doz uptitrasyonu önerilir. Hastalarda intravasküler 
hacim azalmasının prerenal yetersizliğe yol açmasını önlenmek 
için, kan basıncı, böbrek fonksiyonları ve kan kimyasının izlen-
mesi önemlidir (209).

Nitrat kullanımı için gereklilik ve yeterli kanıt yoktur. Kullanı-
lacaksa preloadun azalmasını takiben oluşacak debi azalması ve 
hipotansiyon nedeni ile dikkatli olunmalıdır. Yine bu grup ilaçların 
fosfodiesteraz 5 inhibitörleri ile beraber kullanımının hipotansi-
yon riskini artırabileceği unutulmamalıdır.

24.3 Pulmoner HT’a bağlı izole sağ KY’de tedavi sol KY’den 
farklı mıdır? 
Pulmoner HT’a bağlı izole sağ KY’de tedavi hedefi; pulmoner 

basınç ve pulmoner direncin azaltılarak sağ ventrikül afterload’ı-
nın azaltılmasıdır. Bunun için PHT’ye yol açan nedenin tedavisi 
tedavideki temel hedef olmalıdır. Ne yazık ki bugün için elimizde 

PHT’ye bağlı sağ KY'de hangi ilaçların yararlı olacağı konusunda 
yeterli kanıt yoktur. 

24.4 PAH’a (Grup-1 PHT) bağlı sağ KY’de PAH spesifik 
tedavi nasıl olmalı?
Pulmoner arteryel hipertansiyona (PAH) bağlı sağ KY’de 

PAH spesifik tedavi PHT kılavuzlarında önerildiği gibi uygulanır 
(209). PAH spesifik ilaçlar RV afterload azaltıcı etkileri ile sağ KY 
olan hastalarda da başarılı olarak kullanılmaktadır. PAH spesifik 
ilaçların hepsi pulmoner vazodilalatör olmakla beraber sağ kalp 
(RV) üzerinde sadece PDE-5 inhibitörlerinin etkisi gösterilmiştir. 
Nagendran ve arkadaşları sağ ventrikül hipertrofisi (RVH) olan 
hastaların miyokardında ve RVH’li fare deneylerinde PDE-5 eks-
peresyonunun arttığını gösterdiler (221). Sağ ventrikül hipertrofili 
hastalarda PDE-5 inhibisyonunun RV kontraktilite artışına ve RV 
afterload azalmasına yol açtığı bildirilmiştir (209).

PAH tedavisinde kullanılan diğer bir ilaç olan prostasiklin-
de gen ekspresyonu modulatörü olan intranükleer reseptörler 
PPARβ/δ’a ligand olarak etki edebilir. PPARγ agonistlerinin fare 
monokratilin ve kronik hipoksik PH modellerinde pulmoner vaskü-
ler yeniden biçimlenmeyi azaltarak koruyucu etkisi gözlenmiştir. 
PPARβ/δ agonistlerinin hipoksiye bağlı PH fare modelinde RVH ve 
RV sistolik basıncı azalttığını ancak bu modelde vasküler yeniden 
biçimlenme üzerine etkisinin olmadığını gözlemişlerdir (222).

25.0 Anemi’de ilaç tedavisi – Timur Selçuk

25.1 Kalp yetersizliğinde anemi ve demir eksikliği 
birbirinden ne kadar farklı? 
Kalp yetersizliğinde anemi görülme sıklığı çeşitli çalışmalara 

göre %17-22 aralığında değişmektedir. Kayıt çalışmalarında ise 
sıklık %40'a kadar çıkabilmektedir. Anemi sıklığı kötüleşen fonk-
siyonel sınıfa göre de artış göstermektedir (223–225). KY'de demir 
eksikliği oranları ise çeşitli çalışmalarda %5-21 arasında sap-
tanmıştır (225–227). Anemik hastaların %43'ünde serum demir 
düzeyi veya ferritin düzeyi düşük saptanırken, mikrositer anemi 
oranı sadece %6'dır (228). Küçük bir çalışmada ileri derecede KY 
bulunan ve anemiyle birlikte normal serum demir, ferritin ve erit-
ropoietin düzeylerine sahip hastaların %73'ünde kemik iliğinde 
demir eksikliği gösterilmiştir (229). Serum ferritin düzeyleri demir 
eksikliği bulunan KY hastalarının yanlızca küçük bir kısmında dü-
şüktür (230). Bu durumun açıklaması KY'de demirin kemik iliğine 
yeterince sunulamadığı böylelikle retiküloendoteliyal sistemde 
biriktiği, kanda ölçülen demir ve ferritin düzeyleri normal veya 
yüksek olsa da KY ile birlikte anemi görülen hastalarda demir ek-
sikliğinin daha sık olduğu şeklindedir.

25.2 Kalp yetersizliğinde anemi/demir eksikliği ilaçla 
tedavi edilmeli mi? 
Avrupa Kalp Birliği (ESC) 2016 Kalp Yetersizliği Kılavuzu (13), 

anemiden bağımsız olarak demir eksikliğinin KY hastalarında 
sık bulunan bir komorbid durum olduğunu ve demir eksikliğinin 
kas disfonksiyonu ve anemiye neden olabileceğini belirtmekte-
dir. Kılavuz KY şüphesi bulunan hastaların değerlendirilmesinde, 
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ferritin ve transferrin satürasyon düzeylerine bakılarak demir 
eksikliği araştırılmasını önermektedir (Şekil 4). Demir tedavisi, 
KY hastalarında anemi olsun veya olmasın demir eksikliği varsa 
başlanmalıdır. ESC 2016 KY kılavuzu serum ferritin düzeyi <100 
µg/L ya da ferritin 100-200 µg/L arasında ve tranferrin saturasyo-
nu <%20 bulunan semptomatik KY olgularında, KY smptomlarını 
azaltmak, egzersiz kapasitesi ve yaşam kalitesini düzeltmek ama-
cıyla intravenöz ferrik karboksimaltoz tedavisini sınıf IIa ve kanıt 
düzeyi A olacak şekilde önermektedir (13). Eğer KY hastalarında 
eritropoetin tedavisi endikasyonu varsa (özellikle renal disfonksi-
yonlu hastalarda) demir ihtiyacındaki artış nedeniyle beraberin-
de demir tedavisi verilmesi önemli olabilir. Demir eksikliği nedenli 
olmayan anemide tedavi aneminin nedenine göre değişmektedir.

25.3 Tedavide kullanılabilecek ajanlar ve uygulama şekli 
nasıl olmalı?
Kalp yetersizliği hastalarında görülen hafif ve orta düzeyde 

aneminin tedavisinde eritropoezi stimüle eden ajanların kulla-

nımını eldeki veriler desteklememektedir. Yapılan çalışmalarda 
eritropoezi stimüle eden ajanların KY hastalarında kullanımının 
primer sonlanımlara bir katkısı olmadığı ancak tromboembolik 
istenmeyen olayları arttırdığı gösterilmiştir (231). 

Kalp yetersizliğinde görülen aneminin nedeninin belirlenmesi 
(demir eksikliği, vitamin B12 eksikliği, folik asit, kanama, böbrek 
yetersizliği vs.) ve nedene yönelik tedavi uygulanması esastır. 
Demir eksikliği anemisinin oral yolla tedavisinde, demir emilimi 
genellikle kötüdür. Ayrıca, oral demir tedavisi alan %60 hasta-
da gastrointestial yan etkiler görülmektedir. Bu problemler KY'de 
gastrointestinal emilim azalması nedeniyle daha da artmaktadır. 
KY'de görülen demir eksikliğinin tedavisinde oral yolla kullanılan 
demirin klinik yararı ile ilgili kanıtlar yetersizdir. Bunun yanında 
intravenöz demir uygulamasının egzersiz kapasitesini, kardiyak 
fonksiyonları, semptomları ve yaşam kalitesini düzelttiği göste-
rilmiştir (232, 233). Bu nedenle, KY'de görülen demir eksikliğinde 
demirin intravenöz olarak verilmesi daha mantıklı görünmekte-
dir. ESC 2016 KY kılavuzu kanıta dayalı olarak intravenöz ferrik 
karboksimaltoz tedavisini önermektedir (13). Ancak, intravenöz 
demir tedavisinde allerji ve enfeksiyon riskini göz önünde bulun-
durmak gereklidir.

Kalp yetersizliğinde, akut ve semptomatik anemi dışında kan 
transfüzyonunun yeri yoktur. Kan transfüzyonu, taşıdığı riskler ve 
geçici etkisi nedeniyle oldukça sınırlı kullanım alanına sahiptir. 
Gerekli olduğu durumlarda kan transfüzyonu sırasında hastanın 
volüm durumuna dikkat edilmelidir. 

26.0 Korunmuş ejeksiyon fraksiyonlu kalp 
yetersizliğinde tedavi – Dilek Ural

26.1 ACEİ/ARB’lerin tedavide yeri var mı? 
Düşük ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliğinin (DEF-KY) ak-

sine, korunmuş ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliği (KEF-KY) 
hastalarında ACEİ veya ARB'lerin rolü net değildir. Günümüze 
kadar ACEİ ve ARB'lerle yapılmış başlıca randomize kontrollü kli-
nik araştırmalar ve sonuçları Tablo 37'de özetlenmiştir. Gözlemsel 
çalışmalarda KEF-KY hastalarında ACEİ veya ARB'lerin mortalite 
üzerine olumlu etkileri görülmekle beraber, randomize kontrollü 
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Aneminin diğer nedenlerini dışla 
(GI kanama, renal, folik asid 
veya vitamin B12 ekdiklikleri, 

hemoglobinopatiler) 

Başka neden yoksa, 
demir tedavisi başla

Demir tedavisi

Evet Hayır

Anemi
Erkek Hb<13g/dl
Kadın Hb<12g/dl

Kronik kalp yetersizliği
(ferritin <100 ng/mL veya ferritin 100-299 
ng/ml ve transferrin satürasyonu <%20)

Şekil 4. Kalp yetersizliğinde anemi/demir eksikliği yönetimi

Tablo 37. Korunmuş ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliğinde ACEİ ve ARB'lerle yapılmış başlıca randomize kontrollü klinik araştırmalar

		 Çalışma ilacı	 Olgu sayısı	 İzlem süresi 	 Sonuç
			  (n)	 (yıl)

ACEİ'ler ile yapılan çalışmalar

PEP-CHF	 Perindopril 4 mg/gün	 850	 2.1	 Kronik KY’li yaşlı hastalarda perindopril kardiyovasküler 	
					    ölümü azaltmadı, ancak KY nedenli hastaneye yatışları 	
					    azaltıp efor kapasitesini arttırdı

ARB'ler ile yapılan çalışmalar

CHARM	 Kandesartan 32 mg/gün	 3023	 3.1	 Kardiyovasküler nedenli ölüm azalmadı, ancak kalp 	
					    yetersizliği nedeniyle hastaneye yatışlarda hafif azalma 	
					    saptandı

I-PRESERVE	 İrbesartan 300 mg/gün	 4128	 4.1	 Ölüm veya kardiyovasküler nedenli hastaneye
					    yatışlarda azalma gösterilemedi
ACEİ – anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü; ARB – anjiyotensin reseptör blokeri



çalışmaların meta-analizlerinde gerek tüm nedenli ölüm, gerekse 
diğer kardiyovasküler olaylar üzerinde herhangi bir etkileri sap-
tanamamıştır (234–236). Ancak, KY nedeni ile hastaneye yatış 
oranı bir miktar azalmaktadır (RR 0.88, %95 GA 0.80-0.97). 2012 yı-
lında yayınlanan ve >16 000 diyastolik KY olgusunun dahil edildiği 
Swedish Heart Failure Registry verileri (237), hedef dozun >%50 
ACEİ veya ARB kullanan olgularda mortalite yararının sağlana-
bileceğine işaret etmektedir. Bu bulgulara dayanarak KEF-KY 
hastalarında ACEİ veya ARB'lerin başlıca kullanım alanı hiper-
tansiyon, diyabet, proteinüri vb. gibi ek patolojilerin tedavisidir. 

26.2 Diüretikler nasıl kullanılmalı? 
KEF-KY hastalarında pulmoner kapiller tıkalı basıncının 

(PKTB) artması, devamında PKTB artmış olsun veya olmasın pul-
moner hipertansiyon ve sağ KY gelişmesi nedeni ile konjesyon 
görülmektedir. Bu nedenle su ve Na+ tutulumunu kontrol altına 
almak, nefes darlığı ve ödemi azaltmak için DEF-KY hastalarında 
olduğu gibi diüretik tedavisi kullanılır. Konjesyonun giderilmesin-
de farmakolojik alternatifleri olmadığı için diüretikler konusunda 
randomize kontrollü çalışma yapılamamaktadır. KEF-KY hastala-
rında diüretik tedavi ile diüretik tedaviye eklenen irbesartan veya 
ramiprilin etkisini araştıran Hong Kong Diyastolik Kalp Yetersiz-
liği çalışmasında üç tedavi grubunda da semptomlar ve efor ka-
pasitesi düzelmiş, ACEİ veya ARB'nin ek bir yararı gösterileme-
miştir (238). Herşeye rağmen, 1 yıllık tedavi sonunda ACEİ veya 
ARB eklenen olgularda sol ventrikül işlevlerinde ve NT-proBNP 
değerlerinde iyileşme kaydedilmiştir.

Diüretik tedavi Amerikan KY kılavuzunda, konjesyon nede-
niyle semptomatik olan KEF-KY olgularında sınıf I endikasyonda 
önerilmektedir. Diüretik tedavinin gereğinden fazla uygulanması 
özellikle yaşlı KEF-KY hastalarında postprandial veya ortostatik 
hipotansiyona, hatta bayılmaya yol açabilir. Belirgin konjesyonu 
olmayan hastalarda diüretik tedavinin kesilerek hastanın izleme 
alınması intravasküler volümü ve önyükü koruyarak hemodina-
miyi daha olumlu etkileyebilir (239, 240). 

26.3 Beta bloker tedavi yarar sağlar mı? 
KEF-KY hastalarında beta-blokerlerin kullanımına ilişkin bir 

görüş birliği yoktur. Taşikardi kuramsal olarak diyastol süresinin 
daha da kısalmasına yol açarak KY semptomlarının artmasına 
neden olabilir. Ancak taşikardi yoksa, kalp hızının azaltılması kro-
notropik yetersizliğe neden olarak diyastazın uzamasına neden 
olabilir. Böyle bir durumda beta-blokerlerin kullanılmaması daha 

uygundur. KEF-KY’li olgularda diyastol sınırlandığı için efor sıra-
sında kardiyak debinin arttırılması önemli oranda kalp hızı artışı-
na bağımlı hale gelir. Beta blokerler efor sırasında ortaya çıkacak 
olan fizyoljik kalp hızı artışına engel olarak kardiyak debi artışının 
önüne geçebilirler. Bu nedenle, BB başlanan ve semptomları ar-
tan olgularda BB'nin kesilmesi gerekebilir.

Kayıt çalışmalarında, bazı gözlemsel çalışmalarda ve bu ça-
lışmaları kapsayan meta-analizlerde beta-blokerlerle tüm neden-
li ölümlerde azalma görülmüşse de, konu ile ilgili iki randomize 
kontrollü çalışmada (SENIORS çalışmasının alt grup analizi ve 
J-DHF) böyle bir etki saptanmamıştır (Tablo 38) (241–243). Benzer 
şekilde nebivolol ile yapılan ELANDD çalışmasında da efor kapa-
sitesi veya semptomlarda iyileşme sağlanamamıştır. Bu nedenle, 
KEF-KY hastalarında beta-blokerlerin başlıca kullanım alanı eşlik 
eden hipertansiyon, iskemi ve aritminin iyileştirilmesi şeklinde 
özetlenebilir.

26.4 MRA verilmeli mi? 
KEF-KY patogenezinde aldosteron ile aktiflenen mineralo-

kortikoid reseptörleri; sempatik aktivasyon, kardiyak ve vasküler 
fibrozis, endotel işlev bozukluğu, Na+ retansiyonu ve K+ kaybı 
aracılığıyla kardiyak yeniden şekillenme ve diyastolik işlev bo-
zukluğu oluşumunda rol oynamaktadır. Bu nedenle, MRA'ların 
KEF-KY hastalarında olumlu etki yapabilecekleri görüşü hakim-
dir. Bu hipotezi sınamak amacıyla gerçekleştirilen randomize 
kontrollü çalışmalarda genel sonuç; MRA'ların mortaliteye her-
hangi bir etki yapmamakla birlikte, KY nedeni ile hastaneye yatışı 
azalttıkları, yaşam kalitesini iyileştirdikleri ve kardiyak yeniden 
şekillenme ile diyastolik işlev bozukluğunu kısmen düzelttikleri 
şeklindedir. 

Yakın zamanda yapılan ve konu ile ilgili başlıca çalışmalar 
olan Aldo-DHF (244) ve TOPCAT (245) çalışmalarının da dahil ol-
duğu 14 randomize kontrollü çalışmayı değerlendiren bir meta-
analizde tüm nedenli ölümde herhangi bir azalma gösterileme-
miştir (246). Buna karşılık hastaneye yatış oranı anlamlı derecede 
azalmıştır (RR 0.83; p=0.03). Ancak, TOPCAT çalışmasında Rusya 
ve Gürcistan'dan gelen sonuçlar dışlandığında kardiyovasküler 
nedenli ölüm, kardiyak arrest veya KY nedeni ile hastaneye ya-
tışlardan oluşan birleşik sonlanımda anlamlı azalma saptanmıştır 
(RR 0.85; %95 GA 0.74-0.96; p=0.01). 

Bugünkü mevcut ajanlar arasında MRA'lar KEF-KY hastala-
rında en tercih edilebilecek ajanlar olarak görülmektedir. Araş-
tırmalarda sıklıkla spironolakton 25-50 mg/gün veya eplerenon 25 
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Tablo 38. Korunmuş ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliğinde beta-blokerlerle yapılmış başlıca randomize kontrollü klinik araştırmalar

		 Çalışma ilacı	 Olgu sayısı	 İzlem süresi	 Sonuç
			  (n)	 (yıl)

SENIORS	 Nebivolol 1.25-10 mg/gün	 643	 1.75	 Tüm nedenli ölüm ve kardiyovasküler nedenli
					    hastaneye yatışlarda azalma saptanmadı

J-DHF	 Karvedilol 2.5-20 mg/gün	 245	 3.2	 Kardiyovasküler nedenli ölüm veya hastaneye
					    yatışlarda azalma gösterilemedi, ancak medyan dozun 	
					    üstünde (>7.5 mg/gün) ilaç alanlarda ilk olayın ortaya 	
					    çıkmasına kadar geçen süre uzamıştı



mg/gün kullanılmıştır. Özellikle yaşlı hastalarda MRA tercih edi-
lecekse kreatinin ve K+ yükselmesine karşı dikkatli olunmalıdır. 

Çalışmaların meta-analizinde böbrek yetersizliği insidansı 
%1.91, potasyumun >5.5 mmol/L düzeyine yükselmesi %12.15'dir. 
Ayrıca spironolaktona bağlı olarak gelişebilen jinekomasti (%2.8) 
de hasta açısından rahatsız edici olabilir.

26.5 Digoksin yararlı olabilir mi?

KEF-KY'de digoksinin rolünü inceleyen başlıca araştırma Di-
gitalis Investigation Group - DIG çalışmasının alt grup analizidir 
(DIG-PEF) (247). Bu çalışmada, korunmuş ejeksiyon fraksiyonu 
olan (EF >%45) hastalarda digoksin mortaliteyi değiştirmemiş, 
KY nedeni ile hastaneye yatışı hafifçe azaltmış (HR 0.79; %95 CI, 
0.59-1.04; p=0.094), buna karşılık kararsız anjina nedeni ile hasta-
neye yatışı arttırmıştır (HR 1.37; %95 GA 0.99-1.91; p=0.061). Çalış-
manın yaşlı bireylere ilişkin bir alt analizinde, 65 yaşın üstündeki 
hastalarda digoksin kullanımı ile 30 günlük dönemde tüm nedenli 
hastaneye yatış anlamlı ölçüde artmaktadır (HR 2.46, %95 GA 
1.25-4.83; p=0.026) (248).

Bugün için, KEF-KY hastalarında digoksinin tek kullanım alanı 
AF'nin hızının baskılanmasıdır.

26.6 Kalsiyum kanal blokerleri kullanılabilir mi? 
Kalsiyum diyastolün aktif relaksasyon aşamasında rol oyna-

yan başlıca iyondur. Bu nedenle, geçmiş yıllarda kalsiyum kanal 
blokerlerinin diyastolik KY'de yararlı olabilecekleri düşünülmüş-
tür. İki çok küçük çalışmada hız-kısıtlayıcı kalsiyum kanal blokeri 
verapamilin egzersiz kapasitesini ve belirtileri iyileştirebildiği 
gösterilmiştir (249, 250). Konu ile ilgili büyük randomize klinik 
çalışma olmamasına rağmen, yaşlı bireylerde yapılan bir kayıt 
çalışmasında toplam mortalite ve KY nedeni ile hastaneye yatış 
oranı değişmemiştir (251).

Bugün için KEF-KY hastalarında kalsiyum kanal blokerlerinin 
başlıca kullanım alanları AF’li hastalarda ventrikül hızının kontro-
lü (hız-kısıtlayıcı KKB’ler), hipertansiyon ve miyokard iskemisinin 
tedavisidir.

26.7 Hangi ilaçlar KEF-KY’li hastaların semptom 
kontrolünde etkilidir? 
KEF-KY oldukça heterojen bir hasta grubudur. Bu nedenle, te-

davi her hastaya göre bireyselleştirilmelidir. Semptomları azalttığı 
gösterilen başlıca tedavi egzersizdir (252). Yakın zamanda 6 ran-
domize kontrollü çalışmanın meta-analizinde egzersizin ekokardi-
yografik değişkenler üzerinde belirgin bir etki yapmamakla birlik-
te, kardiyorespiratuar zindeliği ve yaşam kalitesini anlamlı olarak 
arttırdığı gösterilmiştir (253). Bu nedenle, klinik durumu uygun 
olan her hastaya egzersiz/rehabilitasyon programı önerilmelidir.

Farmakolojik tedavi olarak yaşam kalitesini arttırdığı göste-
rilmiş başlıca ilaçlar ise MRA'lardır. Diüretikler su ve Na+ tutulu-
munu kontrol altına almak, nefes darlığı ve ödemi azaltmak için 
kullanılırlar. Hipertansiyon ve miyokard iskemisinin yeterli teda-
visinin, AF hastalarında ise ventrikül hızının kontrolünün önemli 
olduğu düşünülmektedir.

26.8 Rehospitalizasyonun azaltılmasında etkili ilaç var mı? 
KEF-KY hastalarında KY nedeni ile yeniden hastaneye yatışı 

azaltabilen başlıca ilaç grubu renin-anjiyotensin-aldosteron sis-
tem blokerleri ve MRA'lardır. PEP-CHF çalışmasında; perindopril 
ile 1 yıllık KY nedeniyle hastaneye yatış ve 6 dk yürüme mesafe-
sinde anlamlı düzelme sağlandığı ancak 3 yılın sonunda muhte-
melen tedaviyi bırakma ve önemli oranda cross-over nedeniyle 
bu düzelmelerin anlamlılığını kaybettiği rapor edilmiştir. CHARM-
preserved çalışmasında, kandesartan ile tek başına KY nedeniy-
le hospitalizasyon ve tek başına hospitalize edilen olgu oranında 
anlamlı azalma sağlanmıştır. TOPCAT çalışmasının sonuçları; pri-
mer sonlanım noktası (kardiyovasküler ölüm, KY hospitalizasyon 
ve resusite kardiyak arrest) açısından spironolaktonun plasebo-
dan farklı olmadığını desteklese de, tek başına KY hospitalizas-
yonu ise anlamlı düzelttiğini göstermiştir. 

Hastayı kuru ağırlığında tutacak dozda diüretik verilmesi de 
rehospitalizasyonun azaltılmasında yararlı olabilir.

26.9 Komorbid durumların kontrolü ne kadar önemli? 
KEF-KY hastaları genellikle ileri yaşlarda oldukları için hemen 

her hastada en az bir, çoğunda birden çok eşlik eden hastalık 
mevcuttur (Şekil 5) (254, 255). Bu hastalıkların, KEF-KY'nin ayrıcı 
tanısına girmeleri, KY'nin mortalite ve morbiditesini arttırmaları, 
tedavi ile etkileşmeleri ve tanı konmaması durumunda tekrarla-
yan hastane yatışlarına neden olmaları bakımından önemlidir 
(256). Dolayısıyla, hastanın bir bütün olarak ele alınması ve eşlik 
eden patolojilerin tespit edilip iyileştirilmeye çalışılması gerekli-
dir (257). İleri yaştaki KEF-KY hastaları için ideal çözüm rehabili-
tasyon programlarını da içeren multidisipliner bir geriatri kliniği 
tarafından izlenmeleri gibi görünmektedir.

26.10 Tedavide umud veren yeni ilaçlar var mı? 
KEF-KY farklı fenotipte patolojilerin birarada görüldüğü karı-

şık bir hastalık olmakla beraber temel sorunun miyokardın eks-
traselüler matriks yapısında olduğu düşünülmektedir. Birçok ça-
lışmada fibrozis, kollajen-I/III, titin, matriks metalloproteinazları, 
TIMPler, fibrillin, fibronektin, vitronektin, sitokinler, galektin-3 vb. 
düzeyinde bozukluklar incelenmiş ve yeni tedavi hedefleri araş-
tırılmıştır. 

Son yıllarda endotel işlev bozukluğunun da önemi giderek 
belirginleşmektedir. Ancak, KEF-KY'nin genel kabul görmüş bir 
tanımının olmaması ve net bir deneysel model oluşturulamaması 
ilaç araştırmalarını güçleştirmektedir. 

KEF-KY'de denenmekte olan ve şu anda klinik çalışmaları sü-
ren ilaçlar Tablo 39’da listelenmiştir (258). İlaç tedavisi dışında 
girişimsel tedavilerin de KEF-KY'nin semptomlarının iyileştirilme-
sinde rolü olabilir. Son yıllarda, sol atriyum basıncının transka-
teter yolla küçük bir interatriyal şant oluşturularak azaltılması 
konusunda denemeler yapılmış ve ön çalışmaların olumlu sonuç 
vermesi üzerine uzun dönemli izlem çalışması başlatılmıştır (259). 
Atriyal pacing ve renal denervasyon denenmekte olan diğer giri-
şimsel tedavi yöntemleridir.
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27.0 İleri evre kalp yetersizliğinde tedavi –
Jean Marc Weinstein

27.1 Ciddi sol ventrikül sistolik disfonksiyonu bulunan 
semptomatik KY hastalarında aralıklı inotrop destek: 
Faydalı mı yoksa zararlı mı?
İleri derecede KY olan hastaların %50’si bir yıl içinde ölmek-

tedir. Bu hasta grubunun sağkalım süresini iyileştirmek için çok 
sayıda girişimde bulunulmuştur. Bunlar arasında inotropik ajan-
lar da bulunmaktadır.

Bu ilaçlar (dobutamin, dopamin, milrinon, levosimendan gibi), 
genellikle konjesyon ve hemodinamik kötüleşmenin eşlik ettiği 
akut dekompanse KY olgularında intravenöz olarak kullanılırlar 
(260). [ESC kılavuzuna göre IIa, C önerisi, (3), ACCF/AHA kılavu-
zuna göre I, C önerisi (4), HFSA kılavuzuna göre “Düşünülebilir”, 
C önerisi (261)]. Inotropik tedavinin kullanımı sadece birkaç gün 
ile sınırlıdır.

Kalp transplantasyonu veya mekanik destek cihazı (SV des-
tek cihazı, SVDC gibi) bekleyen ileri evre KY olan hastalar, bu 
ajanlardan bir veya daha fazlası ile daha uzun süreli inotrop des-
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Şekil 5. Korunmuş ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliğine eşlik eden başlıca durumlar

Demans
Kognitif işlev bozukluğu

Depresyon ve psişik bozukluklar

Hipertansiyon
Koroner arter hastalığı
Atriyal fibrilasyon/flatter

KOAH
Uyku apnesi
Klinik bulgu vermeyen akciğer işlev 
bozukluğu

Böbrek işlev bozukluğu
Elektrolit bozuklukları

Anemi
Hipoalbuminemi
Karaciğer işlev bozukluğu

Fiziksel düşkünlük (frailty)
Sarkopeni
Kondüsyonsuzluk
Romatoid artrit

Peptik ülser

Periferik arter hastalığı

Kilo fazlalığı, obezite
Diyabet
Tiroid işlev bozukluğu
Amiloidoz



teğe ihtiyaç duyabilir (ACCF/AHA kılavuzuna göre IIa, B öneri-
si) (4). Ek olarak, sözkonusu inotropik ajanlar, hipotansif DEF-KY 
hastalarında kısa süreli hemodinamik destek ya da transplan-
tasyon veya SVDC için uygun olmayan hastalarda palyatif tedavi 
amaçlı uzun süreli kullanılabilir (ACCF/AHA kılavuzuna göre IIb, 
B önerisi) (4).

İntravenöz inotropların, palyatif tedavi dışında uzun süreli 
aralıklı kullanımı, güvenlik ve etkinlik şüphesi nedeniyle önerilme-
mektedir (ACCF/AHA kılavuzuna göre III-Zararlı-, B önerisi) (4).

Diğer yandan, düşük dozlarda ve yakın takip altında kullanıl-
dığında, bu güçlü ajanların kullanımının güvenlik ve etkinliğine 
ilişkin veriler giderek artmaktadır. 

Freimark ve ark. (262), ileri evre KY hastalarının aralıklı inot-
ropik destekle ilgili, tek merkezli, 5 yıllık takibini ilişkin verilerini 
yayınlamışlardır. Hastalar, diğer ajanların yanında, aralıklı düşük 
doz (≤5 μg/kg/dak.) dobutamin ve/veya düşük doz (≤3 μg/kg/
dak.) dopamin ile birlikte intravenöz diüretik kombinasyonu ile 

tedavi edilmiştir. Sözkonusu olgularda gözlenen yıllık %29 ölüm 
oranı, literatürde bildirilenden (%50) anlamlı olarak daha düşük 
bulunmuştur. Benzer olarak, hastaneye yatış oranı da literatürde 
bildirilen oranlarla karşılaştırıldığında belirgin oranda düşük bu-
lunmuştur (0,6 hospitalizasyon/hasta/yıl).

Dobutamin veya milrinon gibi inotropların aralıklı infüzyonla-
rını kullanarak birçok küçük çalışma gerçekleştirilmiştir. Ancak, 
protokollerin yanında hasta seçimi ve infüzyon ilaçları standar-
dize edilmediğinden ölüm üzerine çıkarımlar mümkün değildir 
(263). Guglin ve Kaufman, parenteral inotropik çalışmalara ait in-
celemelerinde (263), çalışmaların bazılarında gösterilen aşırı ölü-
mün belirli ortak özelliklerden kaynaklandığını öne sürmektedir: 
çalışmalar, güncel olarak kullanımda olmayan inotropik ajanlarla 
gerçekleştirilmiştir; otomatik kardiyoverter-defibrilatörler, birin-
cil önleme amaçlı standart tedavi olmadan önceki dönemlerde 
gerçekleştirilmiştir ve çoğunlukla düşük debili olmayan KY’de ve 
inotropdestek için endikasyonu olmayan hastalarda gerçekleşti-
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Tablo 39. Korunmuş ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizliğinde yeni ilaçlar

		 İlaç	 Çalışmalar (Fazı)	 Sonuçları

RAA antogonistleri

Direk renin inhibitörleri	 Aliskiren	 ALLAY	 Losartana benzer oranda sol ventrikül 	
				   hipertrofisi azaldı

AT1 ve neprilisin inhibitörü (ARNI)	 LCZ696	 PARAMOUNT II (Faz II)	 NT-pro BNP'de tek başına valsartana 	
				   göre daha fazla düşüş oldu

			  PARAGON (Faz III)	 Sürüyor

cGMP-PKG yolağı			 

Selektif PDE inibitörü	 Sildenafil	 SIDAMI	 AMI sonrası sildenafil ile sol ve sağ 		
				   ventrikül hemodinamisinde değişme 		
				   olmadı

			  RELAX	 24 hafta sonunda efor kapasitesi 		
				   değişmedi

Solubl cGMP uyarımı	 Vericiguat	 SOCRATES (Faz III)	 Sürüyor

		 Riociguat	 DILATE (Faz IIb)	 Olumlu hemodinamik etki
				   görüldü

If kanal blokeri	 İvabradin	 EDIFY	 Sürüyor

Endotelim reseptör blokajı

		 Bosentan	 BADDHY (Faz III)	

Ca2+ siklusu			 

NCX revers mod blokeri	 SEA0400	 Deneysel	

RyR2 stabilizasyonu	 K201 (JTV519)		

SERCA2-aracılı Ca2+ sekstrasyonu)	 BH4	 Deneysel	

NO yolağı			 

NOS coupling	 BH4	 Deneysel	

Nitratlar	 Isosorbid-mononitrat	 NEAT	 Sürüyor

Cytokines			 

Rekombinant IL-1 reseptör antagonisti	 Anakinra	 D-HART	 Aerobik efor kapasitesinde olumlu
				   düzelme görüldü
AT1 – anjiyotensin 1 reseptörü; BH4 – tetrahidrobiyopterin; cGMP – siklik guanozin monofosfat; IL-1 – interlökin-1; NCX – sodyum-kalsiyum exchanger; NO – nitrik oksit; PKG – protein 
kinaz G; RAA – renin, anjiyotensin, aldosteron; RyR2 – riyanodin reseptör 2



rilmiştir. Bu nedenle, söz konusu çalışmaların sonuçları, güncel 
uygulama koşullarında geçerli olmayabilir.

Yakın zamanda, bir uzman paneli, aralıklı levosimendan teda-
visinin kullanımını incelemiştir (264). Kronik ileri evre KY hasta-
larında bu ilacın aralıklı kullanımı ile yapılan çalışmalara 500’den 
fazla hasta dahil edilmiştir. Çalışmaların hasta seçimi, dizaynı ve 
takip protokollerinde farklılıklar nedeniyle kesin çıkarımlar yap-
mak oldukça zor görünmekle beraber levosimendanın aralıklı 
kullanımı ile semptom, hemodinami, yeniden hastaneye yatış 
oranları ve biyobelirteçlerde anlamlı düzelmeler gözlendiği rapor 
edilmiştir. Bununla birlikte, mortalite konusunda net bir kanıya 
varmak için daha fazla çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır.

27.2 Mitral yetersizliğin şiddetini azaltmada farmakolojik 
tedavinin herhangi bir rolü var mıdır? 
Akut mitral yetersizliği (MY) olan hastalarda dolum basınçla-

rı, nitratlar ve diüretiklerle azaltılabilir. Na+ nitroprussid ve intra-
aortik balon pompası ile ardyük ve regürjitan fraksiyonda azalma 
sağlanabilir. Hipotansiyon durumunda inotropik destek ve intraa-
ortik balon pompası tedaviye eklenmelidir (265).

Akut şiddetli MY’de vazodilatör tedavinin yararlı olduğu 
dikkate alındığında, sol ventrikül fonksyonlarının henüz normal 
olduğu kronik asemptomatik MY’de vasodilator tedavi ile ard 
yükün azaltılması cerrahinin geciktirilmesi açısında mantıklı bir 
yaklaşım olarak görülebilir. Ancak, bu yaklaşımın değerlendirildi-
ği az sayıdaki çalışmada, klinik yarar gösterilememiş ya da çok 
az bir fayda gösterilmiştir. Böylece, kronik, ciddi MY olan ve nor-
mal ejeksiyon fraksiyon (EF) değeri olan asemptomatik, normo-
tansif hastalarda, ACEİ'leri içeren vazodilatatörlerin kullanımını 
destekleyen bulgu yoktur ve bu nedenle rutin tedavide kullanımı 
önerilmemektedir (265, 266). Aslında, vazodilatörler, SV boyutunu 
ve mitral kapanma gücünü azalttığından MY’yi iyileştirmekten 
çok kötüleştirebilir. Diğer yandan, hipertansiyonu olan hasta-
larda, morbidite ve mortaliteyi arttırması ve SV sistolik basıncını 
yükseltmesi nedeniyle MY’yi kötüleştirmesinden dolayı hipertan-
siyonun kontrol altına alınması gerekmektedir.

AHA/ACC 2014 kılavuzu: Kronik, primer ciddi MY olan ve 
normal ejeksiyon fraksiyon (EF) değeri olan asemptomatik, nor-
motansif hastalarda vasodilator tedavi endike değildir Sınıf III, 
Yararı yok, (Kanıt düzeyi: B). Mitral yetersizliği olan hastalarda, 
miyokardial hasar, SV işlev bozukluğu ve KY geliştirebilmektedir. 
Bu evreye ulaşıldığında cerrahi endikasyon doğar. Ancak, cer-
rahinin gerçekleştirilmediği veya ertelendiği hastalarda, sistolik 
işlev bozukluğu için medikal tedavi başlanmalıdır. MY ve SV işlev 
bozukluğu olan hastalarda spesifik bir tedavi için çok az kanıt 
vardır, ancak BB, ACEİ veya ARB ve MRA tedavilerini içeren ka-
bul görmüş KY tedavisi önerilmektedir. Beta-blokerlerin deneysel 
MY’de SV işlev bozukluğunu geri döndürdüğü gösterilmiştir ve bu 
ajanları alan hastalar, almayanlar ile karşılaştırıldığında daha iyi 
cerrahi sonuçlar ve SV disfonksiyonu gelişiminde gecikme gös-
termektedirler (3, 265, 266).

AHA/ACC 2014 kılavuzu: Cerrahinin düşünülmediği sempto-
matik ve SVEF %60’tan düşük olan kronik primer MY (evre D) 

hastalarında, sistolik işlev bozukluğu için medikal tedavi mantık-
lıdır. Sınıf IIa, (Kanıt Düzeyi: B). 

Kronik MY, özellikle SV genişlemesinin eşlik ettiği şiddetli SV 
işlev bozukluğunun bir sonucu olarak gelişmektedir. Bu hastalar-
da, diüretikler, beta-blokerler, ACEİ’ler veya ARB’ler ve MRA’ları 
içeren standart KY tedavisi gerekmektedir. Bu ilaçlar KY’de ve 
kronik sekonder MY ile KY birlikte olduğunda prognozu ve/veya 
semptomları iyileştirmektedir (3, 266).

AHA/ACC 2014 kılavuzu: Kronik sekonder MY’nin eşlik ettiği 
(evre B-D) düşük EF’li KY’de, ACEİ, ARB, beta-blokerler ve/veya 
aldosteron antagonistlerini içeren, standart, kılavuzların yönlen-
dirdiği medikal tedavi verilmelidir. Sınıf I, (Kanıt Düzeyi: A).

27.3 İleri derecede KY olan hipotansif hastalarda kanıta 
dayalı tedavinin yönetimi
Hipotansiyon, ileri evre DEF-KY’si olan hastalarda nadiren 

görülmektedir ve kronik KY olan hastaların %5-10’unda görüldü-
ğü tahmin edilmektedir. Hipotansiyon, kanıta dayalı ilaç tedavi-
leri olan ACEİ’ler, ARB’ler veya BB’lerin kan basıncını düşürücü 
etkilerinden veya pompa yetersizliğinin kendisinden kaynakla-
nabilmektedir. Belirgin hipotansiyon bulgusu, sıklıkla kaygı verici 
bir bulgudur ve kötü prognoz işaretidir. Bu gibi hastaları tedavi 
ederken çeşitli sorular ortaya çıkmaktadır (267).

1. İlk olarak, geri döndürülebilir bir neden tespit edilebilir ve 
düzeltilebilir mi?

KY hastalarında, gastrointestinal kanama, sepsis, otonomik 
işlev bozukluğu, dehidrasyon veya kan basıncını düşüren ilaçlar 
ile hipotansiyon gelişebilir. Hipotansiyona neden olan kardiyak 
sorunlar, iskemik epizodlar veya aritmileri içermektedir. Bütün 
bunlar, KY tedavi rejimlerini değiştirmeden önce dışlanmalı veya 
tedavi edilmelidir. Nitratlar, KKB’ler, alfa-blokerler, fosfodieste-
raz-5 inhibitörleri ve belirli psikiyatrik ilaçlar hipotansiyona ne-
den olabilecek ilaçlardır. Mümkünse bu ilaçlar kesilmelidir.

2. İkinci olarak, kanıta dayalı ilaç tedavisi başlanabilir mi? 
(hasta henüz almıyorsa)

İleri derecede KY hastalarında, düşük kan basıncı (sistolik kan 
basıncı 80 mm Hg’nin üzerinde kaldığı sürece), kanıta dayalı ilaç 
tedavisi başlanması ya da uptitrasyonu için bir kontrendikasyon 
değildir. Tedavinin başlangıcında veya doz artırımında hastaların 
bayılma hissi veya baş dönmesi yaşaması mümkündür, ancak bu, 
hemen hemen değişmez bir şekilde düzelmektedir. Hastanın kan 
basıncı stabilize olduğunda, sıklıkla daha uzun sürede ve daha 
küçük doz artırımlarıyla uptitrasyona devam edilebilir.

3. Kanıta dayalı ilaç tedavisi başlandığında, titrasyonun ger-
çekleştirilmesi için hangi ilaçların, hangi sırada ve hangi dozda 
verilmesi gerekmektedir?

Tersinden başlanması da kabul edilebilir olmasına rağmen 
(3), genellikle tedavinin, BB’lerden önce ACEİ’ler ile başlanması 
önerilmektedir (62). Hipotansif KY hastalarında hangi tedavinin 
ilk başlanacağına, bireysel temelde karar verilebilir. Örneğin, be-
lirgin taşikardisi ya da iskemisi olan hastalarda, bir BB ile başla-
yıp sonra ACEİ eklemek daha uygun olabilir. Ek olarak, kullanılan 
BB üzerinde de düşünülmelidir, böylece, metoprolol gibi beta-1 
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selektif antagonistler, alfa-adrenoseptör antagonist etkiye sahip 
karvedilolden daha az hipotansif etkiye sahip olabilir.

Hipotansif hastalarda ACEİ tedavisine başlarken, doz artırı-
mında daha fazla esneklik sağlayabilen, kaptopril gibi kısa etkili 
bir ilaç kullanmak uygun olabilir.

Çeşitli nedenlerden (düşük kan basıncı veya belirgin bradi-
kardi gibi) dolayı gerçek dünyada sıklıkla mümkün olamasa da, 
kanıta dayalı ilaç tedavisi, kanıta dayalı dozlara ulaşmayı vur-
gulamaktadır. Bir sonraki ilaca başlamadan önce, birinci ilacın 
dozunu, önerilen hedef düzeylere artırıp artırmamak konusunda 
soru da ortaya çıkmaktadır. Genellikle, hangi ilaç ilk seçilirse 
seçilsin, dozu tedricen, orta düzeydeki dozlara paralel olarak 
devam eden bir artış ile artırılmakta ve sonra, bir sonraki ilaca 
başlanmaktadır. Bu hastalarda, sıklıkla ulaşılan maksimum doz-
lar, önerilen hedeflerden düşüktür. Örneğin sıklıkla kabul edilen-
den daha uzun aralıklarla ve daha düşük dozlarda doz artırımı 
gibi bazı pratik noktalar yardımcı olabilir. Başka yararlı bir ipucu, 
hastanın ilaçları birlikte değil, ayrı ayrı almasını ve diüretiklerden 
farklı bir zamanda almasını tavsiye etmektir.

Belirgin hipotansiyonu olan asemptomatik hastalarda, dü-
şük kan basıncı, ACEİ veya BB gibi önemli ilaçları kesmek ya da 
dozlarını azaltmak için bir endikasyon değildir. Bu ilaçlar sadece 
şok ya da organ hasarı gelişen hastalarda, hastanın durumunda 
kötüleşmeye neden olabileceği akılda tutularak, geçici olarak 
durdurulabilir veya dozları azaltılabilir. 

Olası çözüm?
Yakın geçmişte yapılan bir çalışmada, optimal medikal teda-

viye ulaşmaya engel olan semptomatik hipotansiyonu olan DEF-
KY’li olgu grubunda, bir periferik alfa-1 adrenerjik agonist olan 
midodrin’in tedavi optimizasyonuna etkisi değerlendirilmiştir. Bu 
ilacın uygulandığı olgularda daha fazla sayıda hasta kanıta daya-
lı hedef dozlara ulaşmış ve ilacı almayanlar ile karşılaştırıldığın-
da, KY’de daha fazla iyileşme ve hastaneye yatışlarda daha fazla 
azalma gibi klinik sonuçlar elde edilmiştir (268).

27.4 Klinik ortamda dirençli konjesyonu olan hastalarda 
hiponatreminin tedavisi 
Hiponatremi, KY hastalarında yıllar boyunca istenmeyen 

olaylar için güçlü bir prognostik faktör olarak tanınmıştır. Ör-
neğin, akut dekompanse KY (ADKY) nedeniyle hastaneye yatan 
47.647 olguyu içeren OPTIMIZE-HF çalışmasında [(Kalp Yeter-
sizliği Nedeniyle Hastanede Yatan Hastalarda Yaşam Kurtarıcı 
Tedaviyi Başlatmak için Organize Program) Organized Program 
To Initiate Life-Saving Treatment In Hospitalized Patients With 
Heart Failure)], hastaların yaklaşık %20’sinde hiponatremi (Na+ 
düzeyi <135 mEq/L) saptanmıştır (269). Bu hastalar, anlamlı ola-
rak daha kötü klinik sonuçlara sahipti. Diyaliz veya inotropik ilaç-
lara gereksinim olasılıkları daha fazla idi. Hastane içi mortalite 
oranları, normal serum Na+ düzeylerine sahip hastalar ile karşı-
laştırıldığında (%6’ya karşı %3,2, p<0.0001) anlamlı olarak daha 
kötüydü. Çalışma popülasyonunun yaklaşık yarısı, korunmuş 
SVEF’ye sahipti. Bu, hem korunmuş, hem de düşük SVEF olan KY 
hastalarında hiponatreminin kötü klinik sonuçlar için bağımsız 

bir gösterge olduğuna işaret etmektedir (270).
Kalp yetersizliğinde hiponatreminin nedenleri
Dilüsyonel hiponatremi: KY olan hastalarında, kardiyak debi 

ve kan basıncında azalma, perfüzyon basıncında düşüşe neden 
olur ve bu perfüzyon azalması karotis sinüs baroreseptörleri ve 
aferent renal arteriyoller tarafından algılanır. Sonuçta düşük per-
füzyonu düzeltmeye çalışan bütün hormonların salınımında artış 
olur. Böylece, böbrekler tarafından salınan renin, Na tutulumuna 
(dolayısıyla su tutulumuna) yol açar. Renin ayrıca, anjiyotensin 
II ve aldosteron (RAAS) düzeylerinde artışa neden olur. Anji-
yotensin II ve azalmış baroreseptör perfüzyonuna yanıt olarak 
sempatik sinir sistemi tarafından salgılanan noradrenalin, renal 
perfüzyonu azaltarak Na ve su geri emilimini daha da artırır. An-
jiyotensin II aynı zamanda, böbreğin serbest su salgılanmasını 
kısıtlayan antidiüretik hormonun (ADH, arginin vazopresin-AVP 
olarak da adlandırılmaktadır) posterior hipofizden salgılanması-
nı uyarmaktadır. Bu mekanizmalar sonucu, tuz ve sıvı tutulumu 
artar ve ödem durumu daha da kötüleşir. Artmış hacim duru-
muna rağmen, azalmış perfüzyon nedeniyle baroreseptörler ve 
böbrekler üzerinden vücutta volum deplesyonu algısı nedeniyle 
kısır döngüler devam eder. Ek olarak, anjiyotensin II ve azalmış 
kardiyak debi susamayı uyararak su alımında artışa neden olur. 
KY ile ilişkili hiponatremi genellikle hipervolemik hastalarda gö-
rülmektedir. Vücut sıvı hacminde, toplam Na+ içeriğini aşan bir 
artış ile orantısız bir Na+ ve sıvı tutulumu söz konusudur. Sonuçta 
dilüsyonel düşük serum Na konsantrasyonu ortaya çıkar.

Deplesyonel hiponatremi: Bu durum akut gastrointestinal 
veya üçüncü boşluk kayıpları, klinik hipovolemi ve özellikle yük-
sek doz veya kombine diüretik ajan kullanımında yaygın olarak 
görülmektedir (93).

Hiponatremi, kronik KY olan hastalarda, artan diüretik kul-
lanımı veya diyare gibi ek bir akut faktör tarafından çok daha 
düşük düzeylere inmedikçe, sıklıkla subklinik hafif düzeylerde 
gelişmektedir. Hafif hiponatremi, asemptomatik olabilir veya mi-
nimal nörolojik semptomlara neden olabilir. Tersine, şiddetli hipo-
natreminin gelişimi (<125 mEq/l) oldukça tehlikelidir ve özellikle 
başlangıcı hızlı ise şiddetli nörolojik semptomlara neden olabilir. 
Hiponatreminin düzeltilmesi de son derece dikkatle yönetilme-
lidir. Çünkü hiponatremiyi düzeltmenin kendisi de, eğer hızlı bir 
şekilde gerçekleştirilirse, santral pontin myelolinizis’e yol açarak 
geri dönüşümsüz beyin hasarına neden olabilir.

Hiponatremi tedavisine yaklaşım
Başlangıçta, dikkatli bir hikaye, fizik muayene ve laboratuvar 

testleri ile diyare, ilaç nedenli hiponatremi veya belirgin hipergli-
semi gibi kardiyak olmayan nedenlerin dışlanması önemlidir.

Deplesyonel: Belirgin bir hacim kaybı hikayesi olan vakalarda, 
izotonik salin solüsyonu infüzyonu, serum Na+ düzeylerini norma-
le yükseltecektir. Ek olarak, K+ ve magnezyum depolarının tekrar 
doldurulması, hiponatreminin düzeltilmesine yardımcı olur.

Dilüsyonel: Bu durumun tedavisi, dikkatli klinik ve biyokimya-
sal takip ile sıvı kısıtlaması (1.5-2 litre/gün, ACCF/AHA kılavuzu, 
sınıf IIa, C önerisi) (4), eş zamanlı salin infüzyonu ve diüretikle-
rin kullanımına dayanmaktadır. Diüretik kullanımı açısından, I.V. 
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kıvrım (loop) diüretikleri önerilen tedavidir. Asetazolamid, kıvrım 
diüretikleri ile birlikte veya kıvrım diüretikleri yerine kullanılabi-
lir. Ancak hiponatremiyi kötüleştirebilen ya da başlangıcında hi-
ponatremi gelişimine katkıda bulunmuş olabilen tiyazidler veya 
mineralokortikoid reseptörleri tedavide kullanılmaz. Salin kulla-
nımı açısından, hipertonik salin kullanımı ile ilgili son zamanlarda 
yapılan çalışmalar ikna edici görünsede genellikle izotonik salin 
uygulanmaktadır.

RAAS blokerleri (ACEİ’ler, ARB’ler), renal kan akımını arttır-
makta ve proksimal tübüler Na reabsorbsiyonunu azaltmakta-
dırlar. Bu nedenle serum Na düzeylerini normale döndürmede 
önemli bir role sahiptirler.

AVP (ADH) reseptör antagonistleri
V1a, V1b ve V2 reseptörlerini içeren çeşitli AVP reseptörleri 

mevcuttur. V1a reseptörleri vazonkonstriksiyon, V1b reseptörleri 

adrenokortikotropik hormon salınımından sorumlu iken V2 resep-
törleri esas olarak antidiüretik yanıttan sorumludur. AVP reseptör 
antagonistleri, Na ve potasyum atılımını etkilemeden selektif ser-
best su atılımına neden olur. 

Oral AVP antagonistleri, V2 selektif blokerleri olan tolvaptan, 
satavaptan ve liksivaptanı içermektedir. Konivaptan, IV kullanılan 
nonselektif V2 ve V1a blokeridir. Tolvaptan ve konivaptan, KY’de 
hiponatremi tedavisinde kullanım için ABD’de onaylanmıştır. Bu 
ajanlar, susamada artışa neden olabilirler. Ayrıca tedavi sırasın-
da ek oral sıvı alımı, bu ilaçların su atılımı ile elde edilen kazanım-
larını etkisiz hale getirebileceği gözönünde bulundurulmalıdır.

Konjestif KY, hiponatremi ve belirgin renal disfonksiyonu olan 
hastalarda, fazla sıvıyı uzaklaştırma ve hiponatreminin düzeltil-
mesine yardımcı olmada renal replasman tedavisi (hemodiyaliz 
gibi) gerekli olabilir.
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28.0 Olgularla kalp yetersizliğinde tedavi 
yaklaşımları

OLGU-1

Böbrek disfonksiyonu ve anemi bulunan kalp 
yetersizliğinde ilaç tedavisi yaklaşımı – Sinan Aydoğdu
Özet: Yeni tanı KY, semptomatik, KB 135/85 mm Hg, kalp hızı 

86/dk-sinüs, NYHA III, LVEF %22, NT-proBNP 11200 pg/ml, krea-
tinin 1.9 mg/dl, potasyum 4.8 mEq/L, Hb 10.4 g/dL, ferritin 80 µ/L 
olan bir hastada ilaç tedavisi yönetimi.

Olgu: Altmış beş yaşında erkek hasta yaklaşık bir aydır artan 
efor dispnesi, halsizlik ve bacaklarda şişlik şikayetleri ile kliniğimi-
ze başvurdu. Hastanın öyküsünden efor dispnesinin yaklaşık 3 ay 
önce başladığı ancak son bir aydır hafif efor gerektiren işleri bile 
yapamadığı ve son birkaç gündür uyumakta zorluk çektiği öğrenildi 
(NYHA’a göre sınıf III). Anginal yakınması olmayan hastanın medi-
kal öyküsünden düzenli ilaç kullanımı olmadığı sadece aralıklı NSA-
İİ ve vitamin ilaçları kullandığı ve yaklaşık 5 yıl önce hipertansiyon 
tanısıyla medikal tedavi başlandığı ancak hastanın verilen tedaviyi 
kullanmadığı öğrenildi. Fizik muayenede kan basıncı 135/85 mm Hg 
nabız düzenli ve 86/dk idi. Kardiyovasküler sistem muayenesinde 
kalp sesleri ritmik, S3+ ve mitral odakta 2/6 sistolik üfürüm duyuldu. 
Solunum sistemi muayenesinde her iki akciğerde bazal ve 1/3 orta 
zonlarda krepitan ral mevcuttu. Boyun venöz dolgunluğu ve her iki 
alt ekstremitede ++ gode bırakan ödem vardı. Elektrokardiyografi-
de sinüs ritmi izlendi. Hastanın tam kan sayımında hemoglobin (Hb) 
10.4 g/dl, ferritin 80 μ/L ölçüldü diğer tam kan parametreleri normal 
limitlerdeydi. Kan biyokimyasında açlık kan şekeri 96 mg/dl, potas-
yum: 4.8 mEq/L, Na: 138 mEq/L, serum kreatinin: 1,9 mg/dl ve NT-
proBNP: 11200 pg/L olarak saptandı. Hastanın transtorasik eko-
kardiyografisinde sol ventrikül diyastol sonu çapı (SVDSÇ): 65 mm, 
sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (LVEF): %22, septum / arka duvar 
kalınlıkları: 6 mm / 7 mm ve sol atriyum çapı: 48 mm olarak ölçüldü. 
Sol ventrikülde duvar hareketi diffüz ileri derecede hipokinetikti ve 
orta derece mitral yetersizliği ve hafif derece triküspit yetersizliği 
mevcuttu. Triküspit yetersizliği üzerinden ölçülen sistolik pulmoner 
arter basıncı (sPAB) 36 mm Hg olarak hesaplandı.

Daha öncesine ait KY tanısı olmayan hastada LVEF‘nunun dü-
şük olması, KY belirti ve bulguları ve NT-proBNP’nin >300 pg/L 
olması KY tanısını koymamızı sağlamıştır. Özetle fizik muayene, 
laboratuvar ve görüntüleme yöntemi bulgularına göre hastamız, 
yeni tanı düşük ejeksiyon fraksiyonlu KY'ye, renal yetersizlik ve 
aneminin eşlik ettiği bir hastadır. Böyle bir hastanın tedavisinin 
planlanmasında renal fonksiyon bozukluğu ve anemi dikkatlice 

izlenmelidir. Kalp yetersizliğinde renal fonksiyon bozukluğunun 
nedenleri renal hastalıklar, renal konjesyon, ACE inh. /ARB veya 
minerolokortikoid kullanımı, NSAİİ ya da diğer nefrotoksik ilaçlar 
veya dehidratasyon olabilir. Hastamızın da bu faktörler açısından 
değerlendirilmelidir. Anemi, KY hastalarında renal yetersizlik gibi 
olumsuz prognostik belirteçtir.

Hastanın tedavisinde semptomların azaltılması, hayat kalite-
sinin düzeltilmesi ve uzun dönemde sağ kalımın artırılıp hastane-
ye yatışın azaltılması tedavi hedefleri olmalıdır. Bizim hastamıza 
da; sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu <%40 olan tüm hastalar 
gibi KY nedeniyle hastaneye yatışı ve mortaliteyi azalttığı için 
ACEİ (tolere edemiyorsa ARB) ve BB başlanmalıdır. ACEİ için 
kesin kontrendikasyonlar bilateral renal arter darlığı, anjioödem 
öyküsü ve gebeliktir. Kreatinin >2,5 mg/dl olduğunda ve/veya K+ 
>5,0 mEq/L olduğunda ACEİ-ARB için kesin kontrendikasyon 
yoktur ancak dikkatli kullanılması önerilmektedir. Hastamızda K 
<5 mEq/L ve kreatinin <2,5 mg/dl olduğu için ACEİ (tolere ede-
mezse ARB) başlanmalıdır. Tedaviye en düşük dozdan başlan-
malı, doz titrasyonu en az 2 haftalık aralıklarla yapılmalı ve mak-
simum doza çıkmak hedeflenmelidir. Bu süreçte kan biyokimyası 
başlangıçtan 1-2 hafta sonra, son doz titrasyonundan 1-2 hafta 
sonra ve sonrasında 4 ayda bir tekrarlanmalıdır. Kreatininin ba-
zale göre %50’ye kadar veya <3 mg/dl olacak şekilde (hangisi 
daha azsa o kabul edilir) artışı ve/veya serum K düzeyinin <5,5 
mmol/L olması durumunda doz azaltılması gerekli değildir (Tab-
lo 40). Potasyum artışına neden olabilecek destek tedaviler ve 
diüretik tedaviler kesilerek takip edilmelidir. Buna rağmen kre-
atininde artış ısrarcı oluyorsa ACEİ dozu azaltılmalı ve renal 
fonksiyonlar 1-2 hafta sonra tekrar bakılmalıdır. Kreatininde ve 
potasyumda yükselme devam ederse ACEİ kesilmelidir. Tedavi 
başlangıcından sonra bakılan kan biyokimyasında kreatinin ba-
zale göre %100 artmış veya >3,5 mg/dl ve/veya K >5,5 mEq/L ise 
ACEİ/ARB kesilmelidir (Tablo 40). Beta blokerler, EF <%40 olan 
tüm kalp yetmezliği hastalarına başlanmalıdır. Hastamızda renal 
fonksiyon bozukluğu olduğu için karaciğerde metabolize edilen 
ajanlardan biri tercih edilmelidir. Hastamız ACEİ ve BB tedavisi-
ne rağmen halen NYHA sınıf 2-4 ise tedaviye mineralokortikoid 
reseptör antagonisti (MRA) eklenmesi planlanmalıdır. Kreatinin 
>2,5 mg/dl ve/veya K >5,0 mmol/L ise MRA kullanımı önerilme-
mektedir. Hastanın bazal kreatinin değerleri kadınlarda 1.5-2 
mg/dl, erkeklerde 2-2.5 mg/dl arasında ise MRA’lerinin en düşük 
dozda başlanması önerilmektedir. Bu nedenle hastamızda MRA 
başlarken spironolakton için 12,5 mg/gün, eplerenon kullanıla-
caksa 25 mg/gün dozlarında başlanmalıdır. Dozlar 4-8 hafta ara-
lıklı artırılmalıdır. MRA başlanmasını ve/veya doz artışını takiben 
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Tablo 40. Renal fonsiyon bozukluğu-ACEİ/ARB kullanımı 

ACEİ/ARB 	 Kreatininde <%50 artış (<3 mg/dl)	 Kreatininde %50-99 artış (<3,5 mg/dl)	 Kreatininde >%100 artış
	 ve/veya K<5,5 mEql/L	 ve/veya K<5,5 mEq/L	 (>3,5 mg/dl) ve/veya K+ >5,5 mEql/L

	 Doz değişimi yapma, potasyum (K+) 	 Dozu azalt, K+ yüksekliğine 	 Tedaviyi kes 
	 yüksekliğine neden olabilecek 	 neden olabilecek diüretik, potasyum 
	 diüretik, potasyum replasmanı vb 	 replasmanı vb etkileri önle
	 etkileri önle



Çavuşoğlu ve ark.
Kronik kalp yetersizliği tedavisinde pratik yaklaşımlar50 Anatol J Cardiol 2015; 15 Suppl 2: 1–65

1 ve 4. haftalarda kan biyokimyasında K+ ve kreatinin düzeyleri-
nin bakılması önerilmektedir. Sonrasında 8 ve 12. haftalarda, 6, 
9 ve 12. aylarda sonrasında ise 4 ayda bir biyokimyasal testler 
tekrarlanmalıdır. Serum kreatinini >3,5 mg/dl ve/veya K >6 mEq/L 
ise MRA hemen kesilmelidir (Tablo 41). Serum kreatinini 2,5-3,5 
ve/veya K 5,5-6 mmol/L ise doz azaltılıp renal fonksiyonların ya-
kın takibi önerilmektedir. Olgumuzun tedavisinde, renal fonksi-
yonlarının yetersiz olması nedeniyle ACEİ/ARB ve MRA tedavi-
lerine bağlı oluşabilecek olası K+ yüksekliği ve kreatininde artan 
yükselmelerin miniminize edilmesi amacıyla NSAİİ kullanımının 
önlenmesi ve K+ takviyelerinin kesilmesi önemlidir. 

Hastamızda konjesyon bulguları olduğu için diüretik tedavi-
si planlanmalıdır. Diüretik tedavide amaç konjesyonun belirti ve 
bulgularının önlenmesi olmalı ve sıvı dengesinin takibiyle gerek-
siz uzamış diüretik kullanımının önüne geçilmelidir. Böylece diü-
retik kullanınının neden olabileceği renal fonksiyon bozukluğun-
da kötüleşme engellenebilir. Diüretikler, semptomatik iyileşme 
sağlamakla beraber mortalite ve hastaneye yatış oranlarını et-
kilememektedir. Bu nedenle, sadece konjesyon olan dönemlerde 
kullanılmaları yeterlidir. Diüretik tedavisinin konjesyon nedeniyle 
uygulanmasının gerektiği durumlarda eğer renal fonksiyonlarda 
progresif kötüleşme izleniyorsa (kreatinin >2,5 mg/dl) MRA kesil-
meli, loop ve tiazid grubu diüretikler beraber kullanılıyorsa tiazid 
grubu diüretik kesilmeli, ACEİ/ARB dozu azaltılmalı ve tüm bu ön-
lemlere yanıt alınamıyorsa hemofiltrasyon/dializ düşünülmelidir. 

Hastamızdaki bir diğer sorun anemidir. Anemi, fonksiyonel 
kötüleşme, hastaneye yatış riskinin artması ve sağkalımın azal-
masıyla ilişkilidir. Genellikle bir etiyoloji saptanamasa da tanısal 
testlerle anemi nedeni araştırılmalıdır. Düzeltilebilir nedenlerin 
standart şekilde tedavi edilmesi gereklidir. Herhangi bir neden 
saptanmayan hastalarda demir eksikliği anemisinin iv demir 
preparatlarıyla tedavisi önerilmektedir. Tedavi kılavuzlarında sı-
nıf önerisi olarak bulunmamakla beraber yapılan randomize ça-
lışmalarda İV demir preparatlarının KY prognozunda olumlu etki 
gösterdiği saptanmıştır. Ferritin <100 µg ve/veya Hb 9-12 g/L olan 
hastalarda İV demir tevdisinin olumlu etkisi gösterilmiştir. Ancak 
KY'de ki aneminin tedavisinde eritropoetin uyarıcı ajanlarla ilgili 
çalışmaların sonucu olumsuzdur. Bu nedenle kullanımları öne-
rilmemektedir.

OLGU-2

Korunmuş EF’li kalp yetersizliğinde ilaç tedavisi yaklaşımı 
– Necla Özer
Özet: Yetmiş sekiz yaşında, kadın olgu, eforla dispne, NYHA 

II-III, hipertansiyon (KB 150/95 mm Hg) + sol ventrikül hipertro-
fisi, EF %66, ventriküler dilatasyon yok, AF (ventrikül hızı 98/dk), 
Diyabet (HbA1c %7.2), kreatinin 1.4 mg/dL, potasyum 4.2 mEq/L, 

NT-proBNP 2400 ng/L, olan bir hastada ilaç tedavisi yaklaşımı.
Olgu: Yetmiş sekiz yaşında kadın hasta, son 1 yıldır olan an-

cak son 2 haftadır belirgin olarak artış gösteren efor dispnesi şi-
kayeti ile kardiyoloji polikliniğine başvuruyor. Hasta nefes darlığı 
yanında eforla artan baskı şeklinde göğüs ağrısı şikayetlerinin 
de olduğunu fakat yaklaşık üç ay önce göğüs ağrısı şikayetiyle 
başvurduğunda koroner anjiyografi yapıldığını ve koronerlerinin 
normal olduğunu belirtiyor. Hastanın efor kapasitesinin NYHA 
III olduğu, özgeçmişinde hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus 
(DM) ve kronik böbrek hastalığı (KBH) olduğu, medikal tedavi 
olarak ramipril 1x5 mg, metformin 2x1000 mg aldığı öğreniliyor. Fi-
zik muayenesinde kan basıncı (KB): 150/95 mm Hg, nabız: 98 atım/
dk (düzensiz) olarak ölçülüyor. Boyun venöz dolgunluğu, pretibial 
alanda gode bırakan 1. derece ödemi olduğu saptanıyor. Akci-
ğer muayenesinde ral veya ronküs duyulmuyor. Hastanın tam 
kan sayımı normal sınırlarda olmakla birlikte kan biyokimyasında 
HbA1c: %7.2, potasyum: 4.2 mEq/L, serum kreatinin: 1,4 mg/dl ve 
NT-proBNP: 2400 ng/L olarak saptanıyor. Elektrokardiyografide 
AF'nin olduğu ve ventrikül hızının 104 atım/dk olduğu gözleniyor. 
Hastanın ekokardiyografisinde sol ventrikül diyastol sonu çapı 
(SVDSÇ): 46 mm, sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu (LVEF): %66, 
septum / arka duvar kalınlıkları: 12 mm/12 mm ve sol atriyum çapı: 
4.3 cm sol atriyal volüm indeksi: 36.8 mL/m2, sol ventrikül E/E’ ora-
nı: 9.3 olarak ölçülüyor. Sol ventrikülde duvar hareket bozukluğu 
olmayan hastada orta derece mitral yetersizliği, orta derece tri-
küspit yetersizliği tespit ediliyor. Sistolik pulmoner arter basıncı 
(sPAB) 45 mm Hg olarak hesaplanıyor. 

Uzun süreli hipertansiyonu, KY semptom ve bulguları ile baş-
vuran hastamızda EF normal sınırlarda iken miyokard kalınlığının 
artması, sol atriyumun genişlemesi, E/E’ oranın artması ve BNP 
değerlerinin yüksek olması korunmuş ejeksiyon fraksiyonlu KY 
tablosuyla uyumludur. Etkin medikal tedavi yanında girisimsel-
cerrahi yöntemlerle tedavi edilebilen durumların düzeltilmesi bu 
hastaların yönetiminde önemli faydalar sağlayacağı için bu tarz 
hastalarda öncelikle diyastolik fonksiyon bozukluğuna neden 
olabilecek koroner arter hastalığı (KAH), aort kapak hastalıkları, 
depo-infiltratif miyokard hastalıkları gibi nedenlerin dışlanması 
gerekmektedir. Hastamızda KAH ve ciddi kapak hastalıkları dış-
lanmıştır. KB: 150/95 mm Hg olarak ölçülmüştür. Ancak, hastanın 
öyküsünden yeterince etkin bir medikal tedavi almadığı anla-
şılmaktadır. Korunmuş EF’li KY olan hastalarda ani dekompan-
zasyonların en önemli nedenlerinden biri ardyük artışına neden 
olan kan basıncındaki ani yükselmelerdir. Diyabetes mellitus ve 
kronik böbrek hastalığı olan hastamızda kan basıncı hedefinin, 
son yayınlanan kılavuzlar doğrultusunda <150/90 mm Hg olması 
uygun gözükmektedir. Ancak, hastada önemli sorunlardan biri 
de böbrek fonksiyon testlerindeki bozukluktur. Özellikle ileri yaş 

Tablo 41. Renal fonksiyon bozukluğu - MRA kullanımı

MRA	 Kreatinin <2,5-3,5 mg/dl) ve/veya K+=5-5,5 mEql/L	 Kreatinin >3,5 mg/dl) ve/veya K+ >6 mEq/L

	 Dozu azalt, renal fonksiyonları yakın takip et	 Tedaviyi kes 
ACEİ – anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü; ARB – anjiyotensin reseptör blokeri; K+ - potasyum; MRA - minerolokortikoid reseptör antagonistleri
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hasta grubunda böbrek fonksiyon testlerinde anormallik olması 
sık rastlanılan durumlardan biridir. Böbrek fonksiyon bozukluğu-
nun kalıcı nedenlerini araştırmadan önce hem ACEİ veya ARB 
kullanımının hem de bu yaş grubundaki hastalarda sıklıkla rast-
lanabilen hipovoleminin gözden geçirilmesi gerekir. Bunların dı-
şında hipertansiyona ve diyabete bağlı böbrek parankim hasarı, 
renal arter stenozuna ikincil gelişebilen sekonder hipertansiyon 
ve böbrek fonksiyon bozukluğu da akılda tutulmalıdır. Dolayısıyla 
hastada mutlaka renal patolojilerin ekarte edilmesi vereceğimiz 
medikal tedavinin seçimi açısından da önemlidir. 

Bu bilgiler ışığında, hastamızda KAH dışlandığı, sekonder 
HT’nin ekarte edildiği ve DM ve HT’ye ikincil gelişen böbrek fonk-
siyon bozukluğu da göz önüne alındığında öncelikle daha etkin 
kan basıncı kontrolü sağlanması gerekliliği açıktır. Bu nedenle 
hastaya tiyazid içeren ACEİ veya ARB başlanırken böbrek fonk-
siyon testlerinde bir bozulma olup olmadığı da yakından takip 
edilmelidir. Bu hastada gözden kaçırılmaması gereken önemli 
konulardan biri de hastane ortamında sağlanan KB kontrolünün 
günlük yaşamda nasıl devam ettiğinin takibidir. Bu hasta grubun-
da yoğun antihipertansif tedavinin özellikle ortostatik hipotansi-
yon yapabileceği göz önünde bulundurularak hastaneden çıkma-
dan önce ortastatik hipotansiyon açısından otururken ve ayakta 
KB ölçümleri mutlaka yapılmalı, gerekirse tedavinin etkinliği ve 
hastanın şikayetlerine göre 24 saatlik ambulatuvar KB takibi ile 
de değerlendirilmelidir.

Hastamızda korunmuş EF’li KY olduğundan, AF'nin mümkün-
se sinüs ritmine döndürülmeye çalışılması mümkün değilse de 
hız kontrolünün sağlanması oldukça önemlidir. Bu hastalarda AF 
için hız kontrolünde digoksin kullanımı uygun değildir. Hız kont-
rolünde BB'ler veya kalsiyum kanal blokerleri tercih edilebilir. 
Hastaya ayrıca oral antikoagülan tedavi de başlanmalıdır. Has-
tamızda önemli noktalardan biri de koroner anjiyografi ile KAH’ın 
dışlanmasına rağmen devam eden tipik anjina öyküsüdür. Bu 
bağlamda hastaya hem etkin KB kontrolü sağlamada yardımcı 
olmak hem de göğüs ağrısını azaltmak için, bazal tedavisine ek 
olarak üçüncü nesil BB veya KKB de verilebilir. Hastamızda aynı 
zamanda AF’de olduğundan KKB seçiminin non-dihidropiridin 
grubundan bir KKB (verapamil-diltiazem) olması doğru bir yak-
laşım olacaktır. Bunların dışında hastaların dekompanze olduk-
ları dönemde diüretik tedavi almaları gerekli olabilse de özellikle 
korunmuş EF’li KY'de yoğun diüretik tedavinin böbrek fonksiyon-
larında daha da bozulmaya yol açabileceği unutulmamalıdır. Bu 
bağlamda bu hastalara akut dekompanzasyon döneminde aşırı 
diüretik verilmesinden kaçınılmalıdır. Ayrıca spironolaktonla 
yapılan çalışmaların sonucuna göre bu hastalara spironolakton 
verilmesi hospitalizasyonu azalttığından ilave bir seçenek olarak 
düşünülebilir. 

Tüm bu bulgular ışığında hastaya kardiyoversiyon öncesi 
transözofajiyal ekokardiyografi (TÖE) yapıldı. TÖE'sinde sol atri-
yal apendikste trombüs olduğu gözlendi. Bu bulgularla hastaya 
kardiyoversiyon yapılmaktan vazgeçildi. Kan basıncı kontrolü, AF 
hız kontrolü ve konjesyon kontrolü için ramipril 5 mg tedavisine 
spironolakton 25 mg+hidroklortiazid 25 mg kombinasyonu, me-

toprolol suksinat 2x25 mg ve varfarin (1x5) eklendi. 5 gün sonraki 
kontrolde kan basıncı 145/90 mm Hg, AF hızı 94 atım/dk, kreatinin 
1.5 mg/dL, K+ 4.9 mEq/L bulundu. Metoprolol dozu 2x50 mg’a çıkıl-
dı. 7 gün sonraki kontrolde optimal kan basıncı ve AF hız kontrolü 
için tedaviye 3x40 mg verapamil eklendi. Kan basıncı, AF vent-
rikül hızı, renal fonksiyonların yakın takibine doz optimizasyonu 
planlandı.

OLGU-3

Hiperlipidemi ve KAH olan sistolik kalp yetersizliğinde ilaç 
tedavisi yönetimi – Merih Kutlu
Özet: KY tanılı olgu, NYHA II, EF %32, NT-proBNP 4300 pg/

ml, dilate sağ ve sol ventrikül, diyabetik, koroner anjiyografide re-
vaskülarizasyona uygun olmayan yaygın küçük damar hastalığı, 
kreatinin 1.3 mg/dL, potasyum 4.9 mEq/L, LDL 184 mg/dL, TG 320 
mg/dL, HDL 28 mg/dL, AST 62 U/L, ALT 58 U/L, ACEI+BB+MRA 
almakta olan olguda ilave ilaç tedavisi yaklaşımı.

Olgu: Kalp yetersizliği, koroner arter hastalığı (KAH) ve DM 
tanıları ile izlenen 63 yaşında, erkek hasta son dönemlerde artan 
nefes darlığı (NYHA’a göre sınıf II), efor kapasitesinde azalma 
şikayetleri ile hastanemize başvurdu. Hastanın kardiyovasküler 
sistem muayenesinde: Kan basıncı: 150/95 mm Hg, kalp hızı 85 
vuru/dk, ritmik, kalp sesleri ve akciğer sesleri normal olarak de-
ğerlendirildi. Hastada volüm yükü saptanmadı.

Hastanın EKG’sinde normal sinüs ritmi, prekordiyal R kaybı, 
nonspesifik ST-T değişiklikleri, EKO’sunda EF %32, sağ ve sol 
ventrikül dilatasyonu, hafif mitral yetersizlik tespit edildi. Yapılan 
biyokimyasal tetkiklerde açlık kan şekeri 98 mg/dl, hemoglobin 
13.4 gr/dL, kreatinin 1.3 mg/dl, K+ 4.9 mEq/L, NT-proBNP: 4300 pg/
ml, LDL-K 184 mg/dl, TG 320 mg/dl, HDL-K 28 mg/dl, AST 62 U/l, 
ALT 58 U/l, troponin normal, ürik asit: 5,7 mg/dl, HbA1C: %7 ve 
VKİ: 27 olarak saptandı.

Hastanın daha önce yapılan koroner anjiyografisinde revas-
külarizasyona uygun olmayan yaygın KAH mevcut olup, hasta 
ACEİ (ramipril 2,5 mg/gün), BB (metoprolol 50 mg/gün), MRA 
(spironolakton 25 mg/gün) ve antidiyabetik olarak da metformin 
(günde 2 kez 750 mg) kullanıyordu. Hasta hekimi tarafından öne-
rilmesine rağmen statin ve asetil salisilik asidi (ASA 100 mg/gün) 
kendi isteğiyle bıraktığını ve yaşam şekli değişikliklerine uymadı-
ğını söylüyordu. 

Özetle, olgumuz KAH ve diyabeti olan, NYHA’a göre sınıf sınıf 
II dispne tarifleyen, düşük EF’li KY hastasıydı. Ancak tedavisinde 
eksiklikler vardı. 

Koroner arter hastalığı ve diyabeti olan hasta ASA kullanmıyor-
du, tedavisi bu yönü ile eksikti. Bu nedenle, hastaya ASA 100 mg 
1x1 başlandı. Ayrıca ATP IV ve ESC kılavuzlarına göre mutlak statin 
kullanması gereken hasta statin almıyordu. LDL-K’ü de 184 mg/dl 
olan hastaya yaşam şekli değişikliklerine ilave olarak yüksek doz 
statin tedavisi başlandı (rosuvastatin 40 mg/gün). ALT ve AST’de 
hafif yükseklik bulunan hastanın ALT ve AST değerleri, normalin 
üst sınırının 3 katından daha düşük olduğundan statin kullanımına 
engel değildi. Yaşam şekli değişikliği uygulamayan ve statin kul-



lanmayan hastada fibrat tedavisi başlanması düşünülmedi.
Kalp yetersizliği açısından ACEİ, BB, MRA tedavisi almakta 

olan hasta dispne tarifliyordu. Kullandığı ilaçlar; KAH, KY ve diya-
bet açısından uygundu. Ancak bu tedaviye rağmen kan basıncı 
değerleri hafif yüksek, istirahat kalp hızı 70 atım/dk’nın üzerin-
deydi ve NYHA fonksiyonel sınıfı II idi. 

Hipertansiyon açısından kan basıncı hedefi, hastanın diyabe-
ti de göz önünde bulundurulduğunda JNC 8 ve ASH/ISH 2014’e 
göre <140/90 mm Hg ve ESC Hipertansiyon kılavuzuna göre 
<140/85 mm Hg olmalıdır. Kalp yetersizliği açısından sinüs ritmin-
deki kalp hızı hedefi ise dakikada <70 atım/dk olmalıdır. Hem kan 
basıncı kontrolü, hem kalp hızının <70 atım/dk altına indirilmesi 
hem de almakta olduğu KY ilaçlarının uptitrasyonu amacıyla ra-
mipril dozu 5 mg/gün, metoprolol dozu 100 mg/gün’e yükseltildi. 
Kullanmakta olduğu 25 mg’lık MRA dozu değiştirilmedi.

Vücut kitle indeksi 27 olan hastaya kullandığı ilaçlar, yeni 
önerilen ilaçlar ve yaşam şekli değişikliği hakkında detaylı eğitim 
verildi (günlük ilaç alımı, kan basıncı takibi, kalp hızı takibi, diyet, 
tuz kısıtlaması, egzersiz, kilo verme gibi). Statin ve ASA tedavisini 
bırakmaması önemle vurgulandı. Volüm yükü olmadığından loop 
diüretik tedavisi düşünülmedi. Kalp hızını azaltmak için öncelikli 
olarak BB dozu yükseltildi. Hastaya kan basıncı takip çizelgesi 
verilerek 10 gün sonra tekrar kontrole çağrıldı. 

10 gün sonra kontrole gelen hastada kan basıncı 135/85 mm 
Hg, kalp hızı 66 atım/dk, ritmik, kreatinin düzeyi 1.3 mg/dl, K+ dü-
zeyi 5.1 mEq/L olması üzerine mevcut tedaviye devam etmesi 
önerilerek 1 ay sonra kontrole çağrıldı. Kontrolde yeni başlanan 
ve dozları artırılan ilaçlar göz önüne alınarak açlık lipid profili, 
ALT, AST, kreatinin ve K+ düzeylerinin değerlendirilmesi planladı. 

OLGU-4

Sınırda hipotansiyon ve hiponatreminin eşlik ettiği düşük 
debili kalp yetersizliğinde ilaç tedavisi yönetimi – 
Mahmut Şahin
Özet: KY tanılı olgu, EF %16, konjesyon-periferal +++ ödem, 

NYHA III, KB 95/70 mm Hg, kalp hızı 89/dk-sinüs, NT-proBNP 8600 
pg/ml, kreatinin 1.4 mg/dl, Na+ 124 mEq/L, potasyum 4.7 mEq/L 
olan bir hastada ilaç tedavisi yaklaşımı.

Olgu: Son iki haftadır giderek artan nefes darlığı yakınması 
ile başvuran 73 yaşındaki kadın hastanın fonksiyonel kapasitesi 
NYHA sınıf 3 olarak değerlendirildi. Hastanın fizik muayenesinde 
kan basıncı 95/70 mm Hg, kalp hızı 89/dk sinüs ritminde idi. Akci-

ğerde bazallerde krepitan raller ve pretibial +++ ödem saptan-
dı. Hastanın öyküsünden 7 yıl önce koroner anjiyografi yapıldığı 
ve normal koroner arterleri olduğu saptandığı ve 3 yıl önce de 
kardiyak resenkronizasyon tedavisi amaçlı KRT-D implantasyo-
nu yapıldığı öğrenildi. Hasta tıbbi tedavi olarak karvedilol 2x6,25 
mg, ramipril 1x2,5 mg, furosemid 1x40 mg ve digoksin 0,125 mg/
gün alıyordu. Transtorasik ekokardiyografide ciddi global hipoki-
nezi ile birlikte ejeksiyon fraksiyonu %16 bulundu. Laboratuvar 
incelemesinde Na+ 124 mEq/l, kreatinin 1,4 mg/dl, K+ 4.7 mEq/l, 
NT-proBNP: 8600 pg/ml olarak saptandı. Hasta dekompanse KY 
kliniği ile kardiyoloji kliniğine yatırıldı. 

Olgunun semptomlarındaki kötüleşmenin konjesyona bağlı 
olduğu düşünüldü. Sınırda hipotansif kan basıncı değerleri düşük 
kardiyak debiye işaret etmekteydi. Düşük Na+ değerleri hipervo-
lemik hiponatremi tablosuna bağlandı. Konjestif semptomları ile 
birlikte hiponatremi tedavisine yönelik sıvı alımı 0.5-1 L/gün ile 
kısıtlandı. Günlük kilo ve idrar çıkışı takibi yapıldı. Diüretik teda-
vi olarak İV furosemid 2x40mg verildi. Kan basıncı <100 mm Hg 
olduğundan hemodinamik konjesyonuna yönelik İV vazodilatör 
uygulanamadı. Hastanın karvedilol, ramipril ve digoksini içeren 
tıbbi tedavisine aynen devam edildi. Gönderilen digoksin düzeyi 
0,9 ng/ml olarak geldi.

Diüretik tedaviye rağmen 48 saatlik takipte diürezde bekle-
nen artış ve hiponatremide düzelme sağlanmadı. IV furosemid 10 
mg/saat infüzyona başlandı ve renal vazodilatör dozda 2 µgr/kg/
dk dozda 12 saatlik dopamin infüzyonu eklendi. Öngörülen diürez 
artışı ve hiponatremide düzelme olmadı. Böbrek fonksiyonlarını 
bozma riski ve kan basıncını daha da düşürme riski nedeniyle 
diüretik dozu daha fazla arttırılmadı. Tedaviye tolvaptan 1x15 mg 
eklendi. Diüretik dozu yarıya azaltılarak devam edildi. İlk gün 8 
saatte bir Na+ düzeyi takibi yapıldı. Tolvaptan sonrası kan basıncı 
ve kreatinin düzeylerinde bir kötüleşme olmadan diürez miktarı 
artış gösterdi. Hastanın klinik bulguları ile takibi optimal oldu-
ğundan ileri bir fayda sağlamadığı düşünülerek invazif monitori-
zasyon düşünülmedi. 5. günde Na+ düzeyi 133 mEq/l’ye yükseldi. 
Pretibial ödemi belirgin geriledi. Hastada başlangıçtaki vücut 
ağırlığına göre %10 azalma ve semptomlarında rahatlama sap-
tanması üzerine tolvaptan kesildi ve diüretik tedavisi oral tedavi-
ye geçildi. Hastanın mevcut tedavisine 25 mg/gün spironolakton 
eklendi. Karvedilol 2x6,25 mg tedavisini ancak tolere edebildiğin-
den ve kan basıncı uptitrasyona izin vermediğinden 7 gün son-
raki kontrolünde kalp hızı düzeyine göre ivabradin başlanması 
planlanarak taburcu edildi.
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29.0 Ekler: İlaç tedavisinde temel bilgiler – 
Hakan Altay

29.1 Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri/
Anjiyotensin reseptör blokerleri

Tedavi endikasyonları 
Ejeksiyon fraksiyonu (EF) <40% olan tüm KY hastalarında kul-

lanılmalı.
NYHA sınıf II-IV hastalarda ilk basamak tedavi; en erken za-

manda başlanmalı.
Sol ventrikül sistolik disfonksiyonu olan asemptomatik hasta-

larda da faydalı (NYHA sınıf I).
Miyokard infarktüsü sonrası sol ventrikül sistolik disfonksiyo-

nu gelişen tüm hastalarda kullanılmalı.
ACEİ tolere edemeyenlerde ARB kullanılabilir.
Başlangıç ve hedef dozları
En düşük doz ile başlanmalı ve hedef dozlara veya tolere edi-

lebilen en yüksek doza çıkılmalı.
En az iki haftada bir doz ikiye katlanarak artırılır.
ACEİ/ARB’nin başlangıç ve hedef dozları Tablo 42 ve Tablo 

43’de gösterilmiştir.
Kontrendikasyonlar
Anjiyoödem hikayesi
Bilinen bilateral renal arter stenoz
Hamilelik/hamilelik riski
Doz azaltımı veya kesilmesi gerektiren durumlar 
Önemli hiperkalemi (Serum K+ >5 mEq/L) geliştiğinde öncelik-

le diğer K tutucu diüretikler kesilmeli, devam ediyorsa ACEİ/ARB 
dozu azaltılmalı.

Ciddi hiperkalemi geliştiğinde (Serum K+ >5,5 meq/L) ACEİ/
ARB kesilmeli.

Kreatininde (Kr) bazale göre %50 artış veya Kr 3 mg/dl’ye ka-
dar ACEİ/ARB devam edilebilir. 

Kr’de artış devam ederse öncelikle diğer nefrotoksik ilaçlar 
kesilmeli ve konjesyon yoksa diüretik dozu azaltılmalı.

Kr’de %50-100 arasında artış olduğunda ACEİ/ARB dozu ya-
rıya indirilmeli ve 1-2 hafta sonra böbrek fonksiyonları tekrar ba-
kılmalı

Kr’de >%100 artış olursa veya Kr >3.5 mg/dl veya GFR <20 ml/
dk/1.73 m2 olduğunda ACEİ/ARB kesilmeli.

Hipotansiyonda ACEİ/ARB kesilmeden önce öncelikle diü-
retik dozu optimize edilmeli, diğer antihipertansifler kesilmeli ve 
sonra ACEİ/ARB dozu azaltılmalı.

Yukardaki önlemlere rağmen semptomatik veya ciddi asemp-
tomatik hipotansiyon (sistolik kan basıncı <90 mm Hg) varsa 
ACEİ/ARB kesilmeli.

29.2 Beta blokerler

Tedavi endikasyonları 
Tüm stabil semptomatik sistolik KY hastaları (EF <%40).
Miyokard infarktüsü sonrası sol ventrikül sistolik disfonksi-

yon gelişen tüm hastalar.
Stabil KY hastalarında ilk basamak tedavide (ACEİ/ARB ve 

MRA ile birlikte); en erken zamanda başlanmalı.
Başlangıç ve hedef dozları 
Düşük doz ile başlanmalı ve hedef doz veya tolere edilebilen 

en yüksek doza çıkılmaya çalışılmalı.
En az iki haftada bir, doz ikiye katlanır; bazı hastalarda doz 

titrasyonu daha yavaş yapılmalı.
Beta bloker başlangıç ve hedef dozları Tablo 42 ve Tablo 43’de 

gösterilmiştir.
Kontrendikasyonlar
Astım (KOAH bir kontrendikasyon değildir).
2. veya 3. derece atriyoventriküler blok (kalp pili varlığında 

kontrendikasyon değil).
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Tablo 42. ESC 2016 kılavuzunda önerilen ilaçların başlangıç ve 
hedef dozları (13)

İlaçlar	 Başlangıç dozu	 Hedef doz

Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü

Kaptopril, mg, x3/gün	 6.25	 50

Enalapril, mg, x2/gün	 2.5	 20

Lisinopril, mg, x1/gün	 2.5-5	 20-35

Ramipril, 2.5 mg, x1/gün	 2.5	 10

Trandolapril, mg, x1/gün	 0.5	 4

Anjiyotensin reseptör blokeri

Kandesartan, mg, x1/gün	 4-8	 32

Valsartan, mg, x2/gün	 40	 160

Losartan, mg, x1/gün	 50	 150

Beta bloker

Bisoprolol, mg, x1/gün	 1.25	 10

Karvedilol, mg, x2/gün	 3.125	 25

Metoprolol suksinat, mg x1/gün	 12.5-25	 200

Nebivolol, mg x1/gün	 1.25	 10

Anjiyotensin reseptör neprisilin inhibitor 

Sakubitril/Valsartan, mg, x2/gün	 49/51	 97/103

Mineralokortikoid reseptör antagonisti

Spironolakton, mg x1/gün	 25	 50

Eplerenon, mg, x1/gün	 25	 50

Loop diüretikler

Furosemid, mg	 20-40	 40-240

Bumetanid, mg	 0.5-1	 1-5

Torasemid, mg	 5-10	 10-20

İvabradin

İvabradin, mg, x2/gün	 5	 7.5

Digoksin

Digoxin, mg, x1/gün	 0.125-0.25	 0.25

Hidralazin - isosorbid dinitrat

İSDN-H, mg, x3/gün	 37.5/20	 75/40
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Doz azaltımı veya kesilmesi gerektiren durumlar 
Ciddi (NYHA sınıf IV) KY (mümkün olduğunca kesilmeden de-

vam edilmeli).
Şimdiki veya son zamanlarda (<4 hafta) KY kötüleşmesi 

(mümkün olduğunca kesilmeden devam edilmeli).
Kalp bloğu kötüleşmesi veya bradikardi (<50/dk) oluşması.
Hipotansiyon (sistolik kan basıncı <90 mm Hg) veya düşük 

debi bulguları.

29.3 Mineralokortikoid reseptör antagonistleri

Tedavi endikasyonları 
ACEİ (veya ARB) ve BB'ye rağmen sepmtomu (NYHA sınıf II-

IV) devam eden ve EF <%35 olan tüm KY hastaları.
Miyokard infarktüsü sonrası EF <%40 olan ve semptomatik 

KY veya DM’si olan hastalar.
Başlangıç ve hedef dozları
Düşük doz ile başlanmalı ve hedef doz veya tolere edilebilen 

en yüksek doza çıkılmalı.
Doz 4-8 haftada bir artırılmalı.
Başlangıç ve doz artırımında 1 ve 4 hafta sonra ve sonrasında 

2, 3, 6, 9, 12.ayda ve sonrasında her 4 ayda bir potasyum, kreati-
nin, GFR bakılması önerilir.

MRA başlangıç ve hedef dozları Tablo 42 ve Tablo 43’de gös-
terilmiştir.

Kontrendikasyonlar 
Serum kreatinin düzeyi erkeklerde >2.5 mg/dl ve kadınlarda 

>2 mg/dl.
ACEİ ve ARB kombinasyonu ile birlikte.
Potasyum tutucu diüretikler ile birlikte.
Potasyum desteği ile birlikte.
Doz azaltımı veya kesilmesi gerektiren durumlar 
Serum K+ >5,5 mEq/L, kreatinin >2.5 mg/dL, GFR <30 mL/dk 

gelişirse doz yarıya azaltılmalı.
Serum K+ >6 mEq/L, kreatinin >3.5 mg/dL, GFR <20 mL/dk olur-

sa kesilmeli.

29.4 Diüretik tedavi

Tedavi endikasyonları
EF’den bağımsız konjesyona bağlı semptom ve bulguları olan 

tüm KY hastaları kullanmalı; Düşük EF’li hastalarda her zaman 
ACEİ (veya ARB), BB ve MRA’lar ile birlikte kullanılmalı.

Diüretik seçimi, doz ve uygulama
Genellikle loop diüretikleri kullanılır; Furosemid en fazla kul-

lanılan ajan.
Eğer diüretik direnci oluşursa diğer loop diüretiklerine geçi-

lebilir (Bumetanid veya Torasemid); veya Tiazid tipi diüretik ek-
lenebilir.

Düşük doz ile başlanır ve hastanın konjesyon durumuna, tan-
siyonuna ve böbrek fonksiyonlarına göre doz artırılır.

Hastada övolemi (hastanın kuru ağırlığı) sağlayabilecek en 
düşük doz kullanılmalı.

Ciddi konjesyon varlığında hastanede yüksek doz (oral dozun 
x 2.5) intravenöz yol ile bolus veya infüzyon şeklinde uygulanabilir.

Diüretik başlangıç ve maksimum dozları Tablo 42 ve Tablo 
43’te gösterilmiştir.

Diüretik tedavide dikkat gerektiren noktalar 
Ciddi hipokalemi (K+ <3.5 mEq/L) gelişebilir.
Böbrek fonksiyonu kötüleşebilir.
Tiyazid diüretiklerle birlikte kullanıldığında ciddi hiponatremi 

(<125 mEq/L) gelişebilir.
Semptomatik veya asemptomatik hipotansiyon (Sistolik kan 

basıncı <90 mm Hg) gelişebilir.

Tablo 43. ACC/AHA/HFSA 2013 ve 2016 güncellemesinde önerilen 
ilaçlarınbaşlangıç ve hedef dozları (15)

İlaçlar	 Başlangıç dozu	 Hedef doz

Anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörü

Kaptopril, mg, x3/gün	 6.25	 50

Enalapril mg, x2/gün	 2.5	 10-20

Fosinopril, mg/g	 5-10	 40

Lisinopril, mg/g	 2.5-5	 20-40

Perindopril, mg, x2/gün	 2	 8-16

Quinalapril, mg, x2/gün	 5	 20

Ramipril, mg/g	 1.25-2.5	 10

Trandolapril, mg/g	 1	 4	

Anjiyotensin reseptör blokeri

Kandesartan, mg/g	 4-8	 32

Losartan, mg/g	 25-50	 50-150

Valsartan, mg, x2/gün	 20-40	 160

	 Anjiyotensin reseptör neprilisin inhibitörü

Sakubitril/Valsartan, mg, x2/gün	 49/51	 97/103

Beta-bloker

Bisoprolol, mg/g	 1.25	 10

Karvedilol, mg, x2/gün	 3.125	 50

Karvedilol CR, mg/g	 10	 80

Metaprolol süksinat, mg/g	 12.5-25	 200

İvabradin

İvabradin, mg, x2/gün	 5	 7.5

Aldosteron antagonistleri

Spironolakton, mg/g	 12.5-25	 25 (veya x2/gün)

Eplerenon, mg/g	 25	 50

Hidralazin - isosorbid dinitrat

Fiks doz kombinasyon, mg	 Hidralazin, 37.5 +	 Hidralazin, 75 +

		  ISDN, 20 x3/gün	  ISDN, 40 x3/gün

Hidralazin	 25-50 mg,	 300 mg/g
		  x3/gün /x4/gün	 (bölünmüş dozlarda)
		
	 İsosorbid dinitrat	 20-30 mg,	 120 mg/g,
		  x3/gün /x4/gün	 (bölünmüş dozlarda)

+
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29.5 Anjiyotensin reseptör neprisilin inhibitor (ARNİ)

Tedavi endikasyonları
Sistolik KY (EF<%35) olan ACEİ, BB ve MRA tedavisine rağ-

men semptomatik (NYHA sınıf II-III ve ambulatuvar sınıf IV) olan 
hastalarda ACEİ yerine kullanılabilir.

Özellikle başlanacak hastalarda BNP ≥150 pg/ml veya NT-
pro BNP ≥600 pg/ml veya son 12 ayda KY nedeni ile hastahane 
yatmış ise BNP ≥100 pg/ml veya NT-pro BNP ≥400 pg/ml olmalı 
ve hastalar mutlaka öncesinde 10 mg günde iki kez enalaprile 
eşdeğer ACEİ /ARB tolere edebilmiş olmalıdır.

Başlangıç ve hedef dozları
Düşük doz ile başlanmalı 2-4 hafta sonra kan basıncına göre 

günde iki kez 200 mg doza çıkılmalı. ARNİ başlamak için ACEİ son 
dozundan en az 36 saat geçmelidir.

Başlangıç ve hedef dozları Tablo 42 ve Tablo 43’de gösteri-
miştir.

Yan etki
Semptomatik hipotansiyon (<90 mm Hg)
Renal fonksiyonlarda bozulma
Hiperkalemi
Anjiyoödem
Kontraendikasyonlar
İstirahat veya semptomatik hipotansiyon
Anjiyoödem hikayesi
Hamilelik/hamilelik riski
GFR<30 ml/kg/dak
ACEİ ile birlikte veya ACEİ aldıktan sonra 36 saat içinde
ACEİ/ARB’ler ile gelişen tüm kabul edilemez yan etki hikayesi
ACEİ/ARB’lere tüm kontraendikasyonlar

29.6 İvabradin, digoksin, hidralazin ve/veya nitrat tedavisi

İvabradin 

Tedavi endikasyonları 
Sistolik KY (EF <%35) olan ACEİ, BB ve MRA tedavisine rağ-

men semptomatik (NYHA sınıf II-IV) olan sinüs ritminde, kalp hızı 
>70/dk olan hastalarda kullanılabilir.

Sistolik KY (EF <%35) olan BB kullanamayan sinüs ritminde, 
kalp hızı >70 atım/dk olan semptomatik (NYHA sınıf II-IV) hasta-
larda kullanılabilir.

Başlangıç ve hedef dozları
5 mg günde iki kez ile başlanır (>75 yaş hastalarda 2.5 mg gün-

de iki kez ile başlanabilir).
Hastanın istirahat kalp hızına gore günlük doz 7.5 mg’a çıkıla-

bilir veya 2.5 mg’a düşülebilir.
Başladıktan sonra 2 hafta sonra doz artırılır.
Kalp hızı 50-60 atım /dak olduğunda halı hazırdaki doz ile de-

vam edilir.
Kalp hızı < 50 atım/dak ise kesilmelidir
İvabradin başlangıç ve hedef dozları Tablo 42’de gösterilmiştir.
Kontraendikasyonlar
Kararsız kardiyovaskuler durumlar (Akut Koroner sendrom, 

TİA/inme, semptomatik hipotansiyon)
Ciddi karaciğer veya böbrek hastalığı (GFR <15 ml//dak)
Hamilelik veya süt verme
İlaca karşı allerjik reaksiyon
İvabradin kullanımında dikkat gerektiren yan etkiler 
Semptomatik bradikardi.
Görme defekti (Fosfen).
Dikkat Edilmesi gereken durumlar
Ciddi (NYHA sinıf IV) KY
Halı hazırda veya son zamanlarda (<4 hafta) KY kötüleşmesi 

(ör. KY kötüleşmesi ile hastaneye yatış)
Tedavi sırasında kalp hızının <50 atım/dak olması
Orta derece karaciğer yetmezliği
Kronik retina hastalılıkları (Retinitis Pigmentoza)
Laktoz veya galaktoz intolaransı olanlarda semptom yaratır-

sa kesilebilir
Persistan veya devamlı AF gelişirse ilaç kesilmeli
İlaç etkileşimleri:
a) Bradikardi yapan ve QT uzatan ilaçlar
i) Diltiazem, verapamil (İkisi de kesilmeli)
İİ) Beta blokerler
iii) Digoksin
IV) Amiadarone
b) Güçlü C3A4 (sitokrom p450) inhibitörleri
i) Mantar ilaçları(Ketakanazol)
ii) Makrolid antibiotikler (Eritromisin)
iii) HİV proteaz inhibitörleri

Digoksin 

Tedavi endikasyonları
Sistolik KY (EF <%45) ve AF'si olan hastalarda, BB ile hız kont-

rolü sağlanamadığında kullanılabilir.
Sistolik KY (EF <%45) ve sinüs ritmi olan hastalarda ACEİ/

ARB, BB ve MRA ile optimal medikal tedaviye rağmen semptomu 
devam eden hastalarda kullanılabilir.

Başlangıç ve idame dozları 
Klinik durumu stabil olan hastalarda digoksin yükleme dozu-

na ihtiyaç yoktur.
Digoksin başlangıç ve idame dozları Tablo 43’de gösterilmiştir.
Digoksin kullanımında dikkat gerektiren durumlar/yan 
etkiler
Yaşlılarda, böbrek fonksiyonu bozuk ve kas kitlesi az olanlar-

da doz azaltılmalıdır.
Amiodaron, verapamil, diltiazem, kinidin gibi ilaçlar digoksin 

serum düzeyini artırabilir.
Digoksin özellikle hipokalemi varlığında aritmiye ve kalp blo-

ğuna neden olabilir.
İştahsızlık, bulantı, görmede bozukluk digoksin intoksikasyo-

nunu akla getirmelidir.
Digoksin intoksikasyonda ventriküler aritmi ve ileri AV blok 

görülebilir.
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Hidralazin ve/veya nitrat

Tedavi endikasyonları 
Sistolik KY’de (EF <%45) ACEİ/ARB tolere edilemiyorsa 

veya kontrendikasyon varsa yerine İSDN-H kullanılabilir (BB ve 
MRA’ya ek olarak).

Sistolik KY (EF <%45) olan hastada ACEİ (veya ARB), BB ve 
MRA tedavisine rağmen semptom devam ederse İSDN-H ekle-
nebilir.

Başlangıç ve hedef dozları 
İSDN-H başlangıç ve hedef dozları Tablo 42 ve Tablo 43’de 

gösterilmiştir.
Düşük doz ile başlanır ve 2-4 haftada doz artırılarak hedef doz 

veya tolere edilebilen en yüksek doza çıkılır.
Hidralazin/izosorbit kullanımında dikkat gerektiren yan 
etkiler
Başağrısı, hipotansiyon, artralji, lupus benzeri sendrom ya-

pabilir.
Çıkar çatışması: Yazarlar çıkar çatışması bildirmemişlerdir.

Hakem değerlendirmesi: Dış bağımsız.

Yazar katkıları: Y.Ç., M.B.Y., M.E., M.Z., A.T., D.U., İ.S., T.S., H.A., 
A.E., M.S.K., S.N., J.M.W., D.Y., L.T., S.A., N.Ö., M.Ş., M.K.; Fikir - Y.Ç., 
M.B.Y., M.E., M.Z., A.T., D.U.; Tasarım - Y.Ç., M.B.Y., M.E., M.Z., A.T., 
D.U., İ.S., T.S., H.A.; Denetleme - Y.Ç.; Kaynaklar - Y.Ç., M.B.Y., M.E., 
M.Z., A.T., D.U.; Malzemeler - Y.Ç., M.B.Y., M.E., M.Z., A.T., D.U., İ.S., 
T.S., H.A., A.E., M.S.K., S.N., J.M.W., D.Y., L.T.; Veri toplanması ve/
veya işlemesi - Y.Ç., M.B.Y., M.E., M.Z., A.T., D.U., İ.S., T.S., H.A., A.E., 
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