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OZET

KRONIK KALP YETMEZLIiGi HASTALARINDA iVABRADIN
TEDAVISININ ATRIYAL iLETi SURELERINE ETKIiSIiNIN
DEGERLENDIRILMESI.

Amag: Ivabradin tedavisiyle kalp hizinin azaltilmasi diyastol siiresinin
uzamasi neticesinde sol ventrikiil dolumunu arttirir ve bu durum da kalbin atim
hacmini arttirir. Ivabradinin atrial ileti siirelerine ve atrial mekanik fonksiyonlari
Uzerindeki etkisi yeterince ¢alisiimamustir. Bu g¢alismada biz stabil kalp yetersizligi
bulunan hastalarda ivabradin tedavisinin atrial ileti sureleri ve atrial mekanik

fonksiyonlar1 {izerindeki kisa donem etkisini (3 ay) incelemeyi amacladik.

Yontem: Calismaya Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’
nin kardiyoloji poliklinigine bagvuran hastalar dahil edildi. Hastalar yas ve cinsiyete
gore siniflandirildiktan sonra azalmig sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (< 35 %),
NYHA 2- 3 kalp yetersizligi olan ve en az 5 dakika istirahat neticesinde ¢ekilen 12
derivasyonlu elektrokardiyografide kalp hizi 70/ dk ve (zerinde olan hastalar
calismaya dahil edildi. 34 erkek ve 9 kadin hasta olmak iizere toplamda 43 hastayi
inceledik. Tedavi Oncesinde ve 3 aylik tedavi sonrasinda hastalarin transtorasik M
mode, iki boyutlu, noktasal akim, devamli akim, renkli akim ve doku doppler
Ol¢iimleri yapildi. Tedavi dncesinde ve sonrasinda sol atriyum hacimleri hesaplandi.
Doku doppler 6l¢timleriyle intraatrial ve interatrial elektromekanik gecikme sireleri

hesaplandi.

Sonuglar: Calismaya yas ortalamalar1 64.7 £ 9.9 olan, 33 erkek ve 9 kadin
hasta dahil edildi. Biitiin hastalar calismaya dahil edilme siirecinde NYHA 2- 3
sinifindaydi. Istirahat sirasinda cekilen elektrokardiyografilerinde hastalarn hepsi
sinis ritmindeydi ve ortalama kalp hizlar1 dakikada 84.4 + 12.2 atim olarak
hesaplandi. Vimax VeV, degerlerinin ivabradin tedavisi sonrasinda anlamli olarak
azaldig1 gozlendi (94.6 £ 37.7, 85.9 + 28.6, p = 0.04, 75.6 + 34.3, 67.7 + 28.6, p =
0.012). Ayrica sol atriyum bosalma fraksiyonunun da tedavi sonrasi azaldigi
gozlendi (22.4 + 10.6, 17.6 + 9.1, p= 0.03). Interatriyal elektromekanik gecikme



stresinin (PA lateral-PA tricuspit) ivabradin tedavisi sonrasinda anlamli olarak
azaldigi tespit edildi (33.7 £12.7, 26.2 £ 10.1, p = 0.001).

Tartisma: Calismamizin sonuglar1i gostermektedir ki, li¢ aylik ivabradin
tedavisi sonrasinda atrial ileti siireleri anlamli olarak kisalmaktadir ve atrial

elektromekanik fonksiyonlar anlamli olarak diizelmektedir.

Anahtar Sozcukler: Sistolik kalp yetersizligi, ivabradin, atrial ileti siireleri



ABSTRACT

THE EFFECT OF iVABRADINE TREATMENT ON ATRIAL
CONDUCTION TiMES iN PATIENTS WiTH CHRONIC HEART FAILURE.

Aim: HR reduction with ivabradine improves left ventricle filling by the
prolongation of the diastolic time and increases stroke volume. However, it remains
unclear what ivabradine’s effect is on atrial conduction time and mechanical atrial
function. The aim of our study was to evaluate in stable outpatients with systolic HF
the short-term (3 months) effect of ivabradine on atrail conduction time and

mechanical function.

Method: This study population consists of outpatients who came to the
Cardiology Clinic of Abant Izzet Baysal University Hospital. Patients were recruited
if they were men or women with more than 18 years of age with a established
diagnosis of stable heart failure (HF) with reduced left ventricular ejection fraction
(<35%) in New York Heart Association functional classes II to III and at least 5
minutes after resting 12-lead electrocardiogram (ECG) as measured by the baseline
heart rate per minute to 70 beats/min or higher. We evaluated prospectively 43 (34
males, 9 females) patients with HF. Before and after treatment all patients were
evaluated by transthoracic M mode, two dimensional (2D), pulsed-wave (PW),
continuous wave (CW), color flow and tissue Doppler imaging (TDI). Before and
after treatment LA volumes were measured using the biplane area length method and
LA active and passive emptying volumes and fraction were calculated. Intra- and
interatrial electromechanical delay (EMD) were measured by tissue Doppler imaging
(TDI).

Results: 33 men and 9 women with mean + SD age of 64.7 + 9.9 years were
included in this study. All patients were in the NYHA class Il and Ill and resting
heart rates were 84.4 + 12.2 bpm on average with sinus rhythm. Vi and Vp were
significantly reduced after ivabradine treatment (94.6 £ 37.7, 85.9 + 28.6, p = 0.04,
75.6 £ 34.3, 67.7 £ 28.6, p = 0.012). Also, left atrial active emptying fraction
significantly reduced after treatment (22.4 = 10.6, 17.6 £ 9.1, p= 0.03). Interatrial

Xi



electromechanical delay interval (PA lateral-PA tricuspit) was significantly reduced
after ivabradine treatment (33.7 £ 12.7, 26.2 £ 10.1 , p = 0.001).

Conclusion: Our study demonstrated that, atrial conduction time was
significantly abbreviated and mechanical atrial functions were considerably

improved after 3 months ivabradine treatment.

Keywords: Systolic heart failure, ivabradine, atrial conduction time.
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik kalp yetersizligi sik goriilen, islevsel yetersizlige yol agan ciddi bir
bozukluktur (1). Giiniimiizde, mevcut tedavilerin son yirmi yilda sonlanimlarda
onemli Ol¢lide diizelme saglamis olmasina karsilik hastaligin prognozu hala kéti
seyretmektedir (2, 3). Bu sendromun tedavisi i¢in yeni terapotik yaklasimlarin
gelistirilmesi biiylik 6nem tagimaktadir. Kalp hizi, kalp yetersizligi vakalarinda 6lim,
kardiyovaskiiler mortalite ya da hastaneye yatirilma riskiyle dogrudan iligkilidir ve
kalp hizinin diisiiriilmesinin daha iyi sonlanimla iliskili oldugu yapilan calismalarla

gosterilmistir (4, 5).

Kalp yetmezligi hastalarinin tedavisinde kose taglarindan birini olusturan beta
bloker tedavisi kalp atim hizin1 azaltmakta olmasina ragmen yapilan caligmalar
neticesinde hastalarin kalp hizinin hala yiiksek kalmaya devam ettigi gosterilmistir .
Bir kisim hastada ise beta bloker tedavi yan etki insidanst nedeniyle tolere
edilememektedir ve bu durum da kalp yetmezligi hastalarinda yeni tedavi
stratejilerinin aranmasi igin bir gerek¢e olusturmaktadir (6). Ivabradin sinoatriyal
diigiimdeki pacemaker hiicrelerinde bulunan If kanallarini selektif olarak inhibe
ederek kalp hizim1 azaltir (7). If kanallarinin ivabradin ile inhibisyonu sonrasinda
diyastolik depolarizasyon egimi azalir, her iki aksiyon potansiyeli arasindaki siire
uzar ve boylece kalp hizinda azalma gozlenir (8). Sinoatriyal noddaki bu inhibisyon
diger iyonik akimlari etkilemeden olmaktadir ve molekiiliin etkisi doz bagimlidir (7).
Klinik kullanimda ivabradin tedavisi siniis ritminde olup, ejeksiyon fraksiyonu % 35
ve altinda olan hastalarda uygun tedaviye ragmen kalp hiz1 > 70/ dk ise ve hasta
NYHA 2- 4 smifinda ise Onerilmektedir. Yapilan c¢alismalarda bu hastalarda
ivabradinin kalp yetmezliginden dolayr hastaneye yatis1 azalttigi gosterilmistir.
Ivabradin tedavisinin siniis ritmindeki kalp yetmezligi hastalarinda yasam kalitesini
tyilestirdigi ve sol ventrikiil fonksiyonlarinda diizelme sagladig1 belirtilmistir. Kronik
kalp yetersizligiyle beraber stabil angina pektoris tarifleyen hastalarda da ivabradin

tedavisinin antianjinal ve antiiskemik tedavi amaciyla kullanimi 6nerilmektedir (9).



Ivabradin  kalp hizimin farmakolojik olarak azaltilmasi amaciyla
kullanilabilecek yeni bir ilagtir. If kanallarina 6zgiil olmasi neticesinde ivabradinin
intraatrial, atriyoventrikiiler ve intraventrikiiler ileti siirelerine etki etmedigi,
myokardiyal kontraktiliteyi degistirmedigi ve ventrikiil repolarizasyonuna herhangi
bir etkide bulunmadig1 6ne siiriilmiistir (10, 11). Atriyum ici/ atriyumlar arasi ileti
zamaninin uzamasl ve siniis uyarilarinin heterojen olarak yayilmasinin atriyum
fibrilasyonu (AF) gelisimine neden oldugu iyi bilinen elektrofizyolojik 6zelliklerden
olup ekokardiyografik olarak doku doppler yontemi ile élgllebilmektedir (12, 13).

Bu bilgiler 1s1ginda ¢alismamizda; siniis ritminde olan kronik kalp
yetersizlikli hastalarda ivabradin tedavisi sonrasinda atriyal ileti siirelerindeki ve
atriyal fonksiyonlardaki degisimin degerlendirilmesi amaglanmaktadir. Her ne kadar
ivabradin molekiiliiniin If kanallarma 6zgiil olmasi neticesinde ileti siirelerine etki
etmedigi One siiriilse de (10, 11) bu konuda kapsamli herhangi bir g¢alisma

bulunmamaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kalp Yetmezligi

2.1.1. Kalp yetmezliginin tanimi

Kalp yetmezligi; myokard performansinin bozulmast ve ilerleyici
noroendokrin sistem aktivasyonu sonucu meydana gelen dolasim yetmezligi ve
konjesyonla karakterize klinik sendromdur. Toplumda ortalama yasam siiresinin
artmasi, akut myokard infarktiisii sonrasi sagkalimin 1iyilesmesi ve diger
hastaliklardan dolay1 mortalitenin azalmasi sonucu kalp yetmezligi insidans1 giderek
artmaktadir (14). Kalp yetmezliginin en sik nedeni myokard kasilabilirliginde azalma
olup bu durum sistolik kalp yetmezligi olarak adlandirilmaktadir. Bununla beraber
bir kisim hastada myokard kasilabilirliginin korunmasina ragmen kalp yetmezligi
semptom ve bulgular1 gelisebilmektedir. Bu hastalarda da bozulmus ventrikiil
dolumu ve artmis volum yiikiine bagl olarak semptomlar gelisebilmektedir ve bu

durum diyastolik kalp yetmezligi olarak adlandirilmaktadir (15).

2.1.2. Epidemiyoloji

Koroner arter hastalifi ve hipertansif kardiyovaskiiler hastaliklarin
mortalitelerinde progresif azalma olmasiyla beraber kalp yetersizligi insidansi ve
prevalanst yaslanmayla orantili olarak artmaktadir. Kalp yetmezIligi insidansi
Avrupa populasyonunda tiim yetigkinlerde % 0. 4- 2 iken, 65 yas iistii hasta grubunda
ise % 6- 10 civarindadir. Yagh hastalarda hastaneye yatiglarin en sik sebebidir ve

biitiin yatislarin % 5- 10” undan sorumludur (16).

Diinya capinda 15 milyondan fazla kiside kalp yetmezligi oldugu tahmin
edilmektedir. Son yillarda bati iilkelerinde kardiyovaskiiler hastaliklara bagh
Oliimlerin giderek azalmasina ragmen, kalp yetmezligi 6zellikle yasli populasyonda
prevalansi giderek artan bir hastalik olmaya devam etmektedir. Kalp yetersizliginin

prevalansinin artmasinin baslica sebepleri ise yash niifusun giderek artmasi ve



kardiyovaskiiler hastaliklarda tani ve tedavi ydntemlerinin gelismesiyle birlikte

yasam sliresindeki artmadir (16).

2.1.3. Etiyoloji

A- Iskemik kalp hastalig1

B- Kardiyomiyopatiler

C-

1. Dilate kardiyomiyopati (idiyopatik/ sekonder)

A- Idiyopatik

B- Sekonder (Spesifik) kardiyomiyopatiler

a

Inflamatuvar:

Infeksiyoz: Viral, Riketsiyal, Bakteriyel, Fungal, Spiroketal,
Paraziter vs.

Non- infeksiyoz: Kollajen doku hastaliklari, Graniilomatozlar,
Kawasaki Hastaligi, Post/ peripartum kardiyomyopati, Akut
transplant rejeksiyonu
Toksik: Alkol (Etil), Kanser ilaglar1 (Antrasiklin deriveleri)
Metabolik: Beslenme bozukluklari, Endokrinolojik nedenler,
Elektrolit dengesizlikleri
Familyal: Noromiyopatik, Progresif muskuler distrofi, Miyotonik
muskuler  distrofi, Freidreich atakisisi, Herediter Dilate

kardiyomyopati (monogenik otozomal dominant)

2. Hipertrofik kardiyomyopati

3. Restriktif kardiyomiyopati

4. Sag ventrikiil kardiyomiyopati

5. Siniflandirilmayan kardiyomiyopatiler

Kalp kapak hastaligi (Romatizmal ya da non romatizmal): Aort ve mitral

yetersizligi

D- Konjenital kalp hastaliklar

1. Ventrikuler septal defekt veya Patent duktus arteriyozis gibi santli hastaliklar



2. Hipoplastik sol kalp, blyik arterlerin transpozisyonu

E- Hipertansiyon

F- Diyabetes mellitus

2.1.4. Fizyopatoloji

Kalp yetmezligi, bir¢ok hastaligin sonucu olarak ortaya ¢ikan, kalbin yapisi
veya fonksiyonunun anormal oldugu dispne, yorgunluk ve vicut bosluklarinda sivi
toplanmasiyla karakterize Klinik bir sendromdur (17). Tedavisindeki 6nemli
ilerlemelere ragmen KY’ nin prognozu hala kotidir. Kalp yetmezligi i¢in yillar
boyunca birgok tanimlama ileri siiriilmiistiir fakat bu tanimlamalar genel olarak
fizyopatolojiyi net olarak ifade etmemektedir. Bu durum kardiyak debide azalma ve
vendz donlste artis ile seyreden ve yetmezlikteki kalbin progresif olarak
kotilesmesine ve muhtemelen  prematur miyosit hicresi 6limine yol agan

molekiler anormalliklerin eslik ettigi kompleks bir sendromu yansitir (18).

Frank Starling mekanizmasi, kalp dokusu akut olarak hasar gordiigiinde kalp
debisini korumaya calisan kronik kalp yetersizliginde kompansatuar rol oynayan
intrinsik bir mekanizmadir. N6rohumoral aktivasyonla beraber kardiyak hasardan
dakikalar sonra adaptif rol oynar. Sol ventrikiil tarafindan atilan kan hacminin akut
olarak diismesi, sol ventrikiil diyastol sonu hacminin ve basincinin artmasina neden
olur. Frank Starling mekanizmasiyla olusan oOnyiikteki bu artis, kasilma giiciini
artirir ve bu sayede atim hacminin saglanmasina yardimci olur. Kronik siiregte su,
sodyum tutulumu ve venokonstriiksiyon; vicudun Frank Starling mekanizmasini
kullanarak o6nyiik ve sol ventrikiil dolum basincini artirmaya yonelik girisimleri
olarak goriilebilir. Bu kompansatuar mekanizmalar, muhtemelen kalp yetmezligi
olan hastalarin yasadigi dispneye neden olan anormal yiiksek pulmoner kapiller ve

arter basinglarina yol agarlar (23).

Kalp yetmezligi, ventrikiil fonksiyon bozuklugu ve periferik organ
perfiizyonunda azalmayla sonuglanan, birtakim sebeplere bagli miyokard hasari ile

baslar. Sol ventrikiil disfonksiyonu kalp debisinde diisme ve sistemik kan basincinda



azalma ile sonuglanir. Kalp yetmezligi yapisal ve fonksiyonel yeniden yapilanmayi
(remodelling) iceren dinamik bir olaydir. Miyosit hasar1 veya kaybindan sonra,
hemodinamik yiliklenmeye ve eslik eden ndrohumoral faktorlere bagli olarak
kardiyomiyosit duzeninde ve ekstraseliiler matriks yapisinda birtakim degisiklikler
baslar (remodelling). Sol ventrikiil geometrisi giderek artan dilatasyona ve
hipertrofiye bagli olarak degisir, ventrikiill daha sferik bir hal alir. Kardiyak
"remodelling”, kalp yetmezligi semptomlar1 gézlenmeden aylar, hatta yillar dnce
baslar, semptomlar gelistikten sonra da devam eder. "Remodelling" siirecinin
ilerlemesinde sol ventrikiil disfonksiyonuna bagli olarak gelisen ndrohumoral
aktivasyonun onemli rolii vardir. Dolasimda veya doku diizeyinde norepinefrin,
anjiyotensin II, aldosteron, endotelin ve sitokin diizeyleri artmistir. Azalmis debiye
ikincil olarak doku hipoperfiizyonunu kompanse etmek icin artan nérohumoral
aktivasyon, kardiyak fonksiyonlarin giderek daha da bozulmasina neden olur ve bu
durum sempatik aktivitede artisa sebep olur. Kalp yetmezlikli hastalarda gorilen
baroreseptdr disfonksiyonunun da bu artisa katkisi vardir. Renal hipoperfiizyona
sekonder renin ve anjiyotensin duzeyleri artar. Artan sempatik aktivite, renin-
anjiyotensin aktivitesini daha da arttirir. Sodyum ve su tutulumu artar, arteryel ve
venodz konstriikksiyon gelisir; sonucta artan preload ve afterloada bagli kalbin
hemodinamik yiikii agirlasir. Bazal kalp hizi ve endotel disfonksiyonunun da katkisi
ile koroner vazokonstriksiyona egilim artar. Norohumoral aktivasyon ayrica
kardiyomiyositlerin genetik 6zelliklerini degistirir ve bu hicreler Gzerindeki oksidatif
stres artar. Sonugcta hiicresel diizeyde miyokardiyal kasilma bozulur ve devaminda
apopitoza egilim artar. Norohumoral aktivasyon sonucunda duzeyleri yikselen
norepinefrin, anjiyotensin I, endotelin gibi peptidlerin ve sitokinlerin seviyelerini
arttirdiklar1 gosterilmistir. Artan metalloproteinazlarin etkisi ile interstisyel doku
yapisinda Oonemli degisiklikler olur; kollajen yikimi artar. Ekstraseliiler matrikste
meydana gelen degisiklikler miyosit diziliminde ve kalbin geometrisinde degisiklige

neden olur, ventrikuler dilatasyon izlenir (19, 20).

Yeniden yapilanmaya yol agan temel olaylar miyosit hipertrofisi, apopitozis
ve interstisiyel fibrozis ile baslar ve kalp bosluklarinda dilatasyon, sistolik ve

diyastolik fonksiyonlarda bozulmayla sonuglanir. Kalp yetmezlikli hastalarda



diyastol sonu basing artiginin neden oldugu atriyal duvar gerilimine bagl olarak

supraventrikuler aritmiler, 6zellikle atriyal fibrilasyon (AF) gelisimi goriilir (21).

Kalp yetmezliginde kardiyomiyositlerde meydana gelen yapisal degisikliklere
ve artan interstisyel fibrozise bagli olarak uyari iletiminde karmasiklik meydana gelir
ve aritmilere zemin olusur. Artmig sempatik tonus, hem yetmezlikteki kalbin
elektrofizyolojisine yaptig1 etki ile hem de elektrolit bozuklugu gelismesine zemin
hazirlamasi ile malign aritmi esigini diisiirir, ani 6lim riskini arttirir. Miyokard
kontraktilitesinde primer bozulma ve/ veya ventrikiillere asir1 hemodinamik
yiikklenme durumunda kalbin pompalama islevini devam ettirebilmesi i¢in bir¢ok
uyum (kompansasyon) mekanizmasi devreye girer. Bu mekanizmalar Frank Starling
mekanizmasi, nérohumoral aktivasyon ve miyokardiyal yeniden yapilanmadir. ilk iki
mekanizma kisa zamanda aktifleserek kalbin pompalama islevini devam ettirirken,
yendiden yapilanma haftalar veya aylar iginde yavas gelisir ve kalbin uzun
donemdeki adaptasyonunda Onemli rol oynar. Kompansasyonu saglayan bu
mekanizmalar, kalbin pompalama fonksiyonunu devam ettirmek ve kan akiminin
devamliligini saglamak amaciyla kan voliimiinii, kalbin dolus basinglarini, kalp
hizint ve miyokard kiitlesini artirir. Ancak bu mekanizmalara ragmen kalbin kasilma

ve gevseme fonksiyonu progressif olarak azalir ve K'Y kétiilesir (22).

2.1.5. Kalp Yetmezliginde tanimlayici terimler

2.1.5.1. Sistolik ve diyastolik kalp yetersizligi

Kardiyak performans degerlendirilirken genelde sistolik fonksiyon esas
alinirken, son yillarda diyastolik fonksiyonun kardiyak mortalite ve morbiditede
onemli rol oynadigi, onyiikli ve ardyiikii etkiledigi yapilan ¢alismalar neticesinde
belirlenmistir. Diyastolik fonksiyon, ventrikiiliin yapisindan ve bilesiminden onemli
Olgiide etkilenir (24, 25). Kalp yetmezligi hastalarinin yaklasik {igte birinde
diyastolik kalp yetmezligi mevcuttur. Bu yetmezlik, pulmoner veya sistemik venoz
konjesyon olarak tanimlanabilir ve normal veya normale yakin sistolik fonksiyon
varliginda tespit edilebilir (26). Diyastolik kalp yetmezligiyle iliskili mekanizmalar
Sekil 1’ de gosterilmistir (22). Hastalarin yaklask tigte birinde agirlikli olarak sistolik



fonksiyon bozulmustur ve geri kalaninda sistolik ve diyastolik kalp yetmezligi
beraber goriiliir. Framingham Kalp Calismas1 populasyonunda klinik kalp yetmezligi
tanis1 olan hastalarin % 51’ inde, % 50 veya daha fazla ejeksiyon fraksiyonu tespit
edilmistir (27). Sistolik ve diyastolik kalp yetmezliginin karsilastirmasi tablo 1’ de
gosterilmistir (22).

Tablo 1. Sistolik ve Diyastolik Kalp Yetersizligi Karsilastirmasi

Parametreler Sistolik Diyastolik
Oyki

Koroner arter hastaligi +++ ++
Hipertansiyon ++ ++++
Diyabet ++ ++
Valviiler kalp hastaligi ++++ +
Paroksismal dispne ++ +++
Fizik Muayene

Kardiyomegali +++ +
Kalp seslerinde hafifleme ++++ +

S3 galo +++ +

S4 galo + +++
Hipertansiyon ++ ++++
Mitral regirjitasyon +++ +
Raller ++ +
Odem +++ +
Juguler venotz distansiyon +++ +

Gogiis rontgeni

Kardiyomegali +++ +
Pulmoner konjesyon +++ +++
Elektrokardiyogram

Sol ventrikil hipertrofisi ++ ++++
Q dalgalan ++ +
Diisiik voltaj +++ -
Ekokardiyografi

Sol ventrikil hipertrofisi ++ ++++
Sol ventrikil dilatasyonu ++ -

Sol atriyum genislemesi ++ ++
Azalmis ejeksiyon ++++ -
fraksiyonu




fibrozis

hicresel Mpasif odacik
duzensizlik sertligi

hipertrofi

Mdiyastolik
basing

asenkroni

anormal
yiklenme

iskemi

anormal Ca%*
akimi

Sekil 1. Diyastolik disfonksiyondan ve artmis sol ventrikiil diyastolik basincindan
sorumlu faktorler

2.1.5.2. Akut ve kronik kalp yetersizligi

Akut kalp yetmezligi, siklikla ani baslangicl nefes darligi veya kronik kalp
yetmezliginin dekompanse olmasi ile tanimlanir. Hastalarda periferik hipoperfiizyon
bulgular ile pulmoner veya periferik 6dem tablosu mevcuttur. Myokard enfarktiisi,
tasiaritmi, infektif endokardite sekonder kapak riiptiirii, perikard hastaliklari, akut
miyokardit gibi nedenler akut kalp yetmezliginin etyolojisinde yer almaktadir. Akut
kalp yetmezliginde pulmoner 6deme bagli siddetli dispne; kronik kalp yetmezliginde
ise kompansatuar mekaznimalarin aktiflesmesi ve kardiyak hipertrofi vardir. Kronik
kalp yetmezliginde bir¢ok kompansatuar mekanizmanin olmasi nedeniyle kardiyak
debideki disiikliik daha iyi tolere edilebilir (28, 30).

2.1.5.3. Sol ve sag kalp yetersizligi

Sag ve sol kalp yetmezligi, sistemik ya da pulmoner venlerde konjesyonun
agir bastigl, sivi toplanmasiyla bearber pretibial 6dem, hepatik konjesyon ve
pulmoner 6dem bulgulariyla ortaya ¢ikan sendromlardir. Sag ventrikiil yetmezliginin
en sik nedeni, sol ventrikiil yetmezligi sonucu bobrek kanlanmasinin yetersiz olmasi,

tuz ve s1v1 retansiyonu ve sistemik dolasimda sivi birikimi sonucunda pulmoner arter



basincinda artigtir. Sag kalp yetmezligi, sol kalp yetmezligi kadar sik olup; izole sag
kalp yetmezliginin prognozu izole sol kalp yetmezliginden kotii seyretmektedir (31).

2.1.5.4. Yiuksek debili ve diisiik debili kalp yetersizligi

Istirahatte veya efor veya baska stres durumlarinda ortaya cikan kalp
yetmezligi belirti ve bulgulart diisiik debili kalp yetmezligi ile iligkilidir. Diisiik
debili kalp yetmezligi, soguk, solgun ve bazen siyanotik ekstremitelerle beraber
gorulen sistemik vazokonstruksiyonun klinik bulgulariyla karakterize olup bu
duruma kardiyovaskiller hastaligin birgok formunda (konjenital, valviler,
romatizmal, hipertansif, koroner ve kariyomiyopatik) rastlanabilir. Diisiik debili kalp
yetmezliginin ileri formlarinda, kardiyak debideki azalma nabiz basincinin daralmasi
ile kendini gosterir. Yiiksek debili kalp yetmezliginde ekstremiteler genellikle
sicaktir, nabiz basinci genislemistir ve arteriyovendz oksijen satiirasyon farki
normaldir. Yiksek debili kalp yetmezligine neden olan durumlar arasinda anemi,
arteriyovenoz fistiller, tirotoksikoz, beriberi, kemigin Paget hastaligi, fibroz displazi,
multipl myelom, polistemia vera, karsinoid sendrom, akromegali ve gebelik vardir
(32).

2.1.5.5. Iskemik ve noniskemik kalp yetmezligi

Dilate kardiyomiyopati, koroner arterlerin normal oldugu ve baska yapisal ya
da sistemik nedenin olmadigi her iki ventrikiilde de gordlebilen sistolik
fonksiyondaki bozukluk ve kardiyak biyume ile karakterize bir sendromdur. Dilate
kardiyomiyopati kalp bosluklarinda dilatasyon ve sistolik disfonksiyonla
karakterizedir. Dilate kardiyomiyopati ilerleyici kalp yetmezligine sebep olup
supraventrikiler ~ ve  ventriktler aritmilere, iletim sistemi defektlerine,
tromboemboliye ve ani Olime yol acabilir. Dilate kardiyomiyopati kalp
transplantasyonunun en sik nedenidir ve siklikla 3. veya 4. dekatlarda tespit edilir. %
20- 35 kadar1 ailesel olup bunun disinda infeksiydz ajanlar (coxsackievirus,
adenovirus, parvovirus, HIV gibi virlsler; bakteriler, mantarlar, parazitler), toksinler,
alkol, kemoterapotik ajanlar, otoimmun hastaliklar, noromuskuler hastaliklar,

metabolik ve endokrin hastaliklarda etyolojiden sorumludur. Genetik gegcisten
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sorumlu pek cok gen tanimlanmis olup bunlardan bazilar1 Kkardiyak aktin,
tropomiyosin, troponin I, T, C, miyozin agir zincir, miyozin baglayan protein C’ dir.
Hastalarin bir¢ogunda etyoloji belirlenemez ve idiyopatik dilate kardiyomiyopati
olarak adlandirilir (33).

2.1.6. Kalp YetmezIligi Simiflandirilmasi

Kalp yetmezligi siddetini Dbelirlemede ve siniflandirmada iki gesit
simiflandirma sistemi kullanilmaktadir. Bunlardan biri semptomlar ve egzersiz
kapasitesinin dikkate alindigi New York Heart Association ( NYHA: New York Kalp
Birligi) fonksiyonel kapasite siniflandirmasidir (34, 35). Digeri kalp yetmezligini
yapisal degisiklikler ve semptomlar temelinde farkli evrelere ayiran Amerikan Kalp

Birligi (ACC/ AHA) siniflamasidir.

2.1.6.1. NYHA islevsel siniflandirmasi

Smif I: Fiziksel harekette kisitlanma yok. Olagan fiziksel etkinlik beklenenin
uzerinde halsizlik, ¢carpint1 ya da dispneye yol agmaz.

Smmif II: Hafif harekette kisitlanma var. Dinlenme halinde rahat ancak olagan

fiziksel etkinlik halsizlik, ¢arpint1 ya da dispneye yol agar.

Suf III: Belirgin hareket kistlanmasi var. Dinlenme halinde rahat ancak

olagan diizeyin altinda fiziksel etkinlik halsizlik, carpint1 ya da dispneye yol agar.

Sinif 1V: Rahatsizlik duymadan herhangi bir fiziksel etkinlik siirdiiriilemez.
Dinlenme sirasinda semptomlar vardir. Herhangi bir diizeyde fiziksel aktivite

yapilmas1 durumunda rahatsizlik daha da artar.

2.1.6.2. ACC/ AHA Kkalp yetmezligi siniflandirmasi

Evre A: Kalp yetmezligi gelisme riski olan, ancak yapisal kalp hastalig1 veya

semptomu olmayan olgular.
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Evre B: Yapisal kalp hastaligi olan fakat semptomu olmayan olgular.

Evre C: Yapisal kalp hastalig1 ve 6nceden veya halen semptomu olan olgular.

Evre D: Ozellik arz eden tibbi tedavi gerektiren refrakter kalp yetmezligi

olan olgular.

Bu smiflandirma sistemi biiyiik Ol¢tide klinige dayalidir ve hekimlerin
tedavilerini  spesifik hasta alt gruplarina daha fazla odaklanmis bigimde
yonlendirmesine izin vermektedir. Hastalar genellikle bir sonraki evreye dogru

ilerleme gosteriyor olsalar da bazen D den C’ ye gecebilirler (36).

Kalp yetmezligi tanist1 konulan hastalarin {igte ikisinde sol ventrikil
dilatasyonu ve sistolik fonksiyon bozuklugu mevcut olup hastalarin % 60 kadari
NYHA siniflandirmasina gore ikinci ve ligiincii basamaktadir. Medikal tedavideki
ilerlemelere ragmen kalp yetmezligi hastalarimin %20’ sinde en az orta seviyede
semptomlar devam etmekte ve bu hastalarda yillik mortalite %50° ye kadar
ulagmaktadir (37).

2.1.7. Kalp Yetmezligi Klinigi

2.1.7.1. Oyki

Kalp yetmezligi semptom ve bulgular1 hastalarin hastaneye bagvurma sebebi
oldugundan dolayr erken tanida semptomlar ve bulgular belirleyici 6nem

tastmaktadir. Iyi bir anamnez ve fizik muayene bu hastalarda ¢ok énemlidir (38).

Konjestif kalp yetmezliginin en sik goriilen semptomu nefes darligi olup,
inspirasyon sirasinda yeterince hava alamama duygusudur. Nefes darligindan sonra
hastalarda sik goriilen semptomlar kuru Oksiiriik, yorgunluk, halsizlik, nokturi,
serebral semptomlar, carpinti, 6dem, karinda sislik ve dolgunluk hissidir. Kalp
yetmezliginin evresi ilerledik¢e once hafif eforla, sonunda istirahatte nefes darlig
olusur. Akut kalp yetmezliginde oksijen difiizyon kapasitesinde azalmaya ikincil

olarak pulmoner 6dem gelisir ve hastalarda dispne olur. Kronik kalp yetmezliginde
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artmis fizyolojik 6lii bosluk, artmis hava yolu direnci, azalmis akciger kompliyansi
ve solunum kaslarmin yorulmasina ikincil olarak dispne geligir. Sirt {istii yatar
pozisyondayken nefes darligi gelismesi ortopne olarak adlandirilir. PND ise hastayi

uykudan uyandiran ani gelisen nokturnal dispnedir (39).

Kalp yetmezliginde sik goriilen semptomlardan birisi de yorgunluk ve
halsizliktir. Yorgunluk ve halsizlik kalp yetmezliginde sik goriilse de tani igin
spesifik degillerdir. Azalan kardiyak debi sonucunda iskelet kaslarini da igeren
organlarin yetersiz perflizyonuna bagli gelistigi diisiiniilmektedir. Kalp yetmezligine
eslik edebilen hipotansiyon, hipovolemi, hipopotasemi de yorgunluk ve halsizlikten
sorumlu olabilir. Kronik kalp yetmezligi hastalarindaki yorgunlugun bir sebebi de
anemidir ve hastalarin yaklasik % 4 ile % 55 inde gortlur. Aneminin ciddiyeti kotu
prognoz gostergesi olup hemoglobin degerindeki her 1 g/ dL azalma, hayatta kalma
oranini % 13 azaltmaktadir (40).

Kalp yetmezlikli hastalarda kardiyak debinin azalmasiyla beraber serebral
hipoperfiizyon gelisir ve buna bagli hastalarda mental konflizyon ve disoryantasyon
mevcuttur. Elektrolit bozukluklariyla beraber kanda ylikselen toksik metabolitler de
semptomlara neden olabilir. Yapilan bir ¢calismada konjestif kalp yetersizligi olan
hastalarda % 37 oraninda major depresyon ve %22 oraninda minor depresyon tespit
edilmistir (41).

Kalp yetmezligi bulunan hastalarda kompansasyon mekanizmast olarak
goriilen siniis tasikardisinin yani sira ventrikiiler ve atrial erken atimlar, atriyal
fibrilasyon, ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler fibrilasyon gibi ritm bozukluklar
goriilebilir ve bu durum hastalarda ¢arpintiya sebep olabilir. Ventrikuler fibrilasyon
kalp yetmezligine bagli 6liimlerin 6nemli bir kismindan sorumludur. Bazen hizli
ventrikiil yanith atrial fibrilasyon ilk semptom olabilir ya da yeni gelisen ve uzamis
atrial fibrilasyon atagi hastanin dekompanse olmasina neden olabilmektedir. Kalp
yetmezligi hastalarinda sol ventrikiil diyastol sonu basincinin artmasi nedeniyle atrial
kontraksiyonlarin sol ventrikiil dolusunda etkisi 6nemlidir. Bu sebepten 6tiru yeni
gelisen atrial fibrilasyon atag1 azalmis ejeksiyon fraksiyonuna adapte olmus kalbin

adaptasyonunu bozarak hastanin dekompanse hale gelmesine sebep olabilir. Ayrica
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kronik atrial fibrilasyonu olan hastalarda ventrikiil hiz1 kontrol edilmezse kalbin
sistolik fonskiyonlarinda azalmayla sonuglanan tasikardiyomiyopati sendromuna
neden olabilir (42).

Kalp yetmezligi hastalarinda sag kalp yetmezligine ve voliim yiikiiniin
artmasima bagli olarak viicutta 5dem olusur. Odem ilk énce alt ekstremiteleri tutar,
pretibial bolgede gode birakir ve giin igerisinde yergekimine bagli olarak artig
gosterir. Hasta eger yatiyorsa 6dem daha ¢ok sakral bolgede belirgindir. Erigkin bir
insanda belirgin 6dem olabilmesi icin 4- 5 It. sivimin intersitisyumda birikmesi
gerekir. Odemin baslica mekanzimasi renal kan akimmin azalmasina bagli RAAS
aktivasyonu sonucu su ve tuz tutulmasidir. Kalp yetmezligi hastalarinda 6demin
baska bir nedeni de antidiiiretik hormon artis1 ve lenfatik drenajin bozulmasidir.
Odem sivismin karmn boslugunda birikmesi ile olusan asit, karinda sislik hissine yol
acar. Mide, barsak ve karacigerde konjesyon olusmasi da kalp yetmezlikli hastalarda

karinda siskinlik, dolgunluk, bulant1 ve kusmaya sebep olabilir (43).

Tablo 2. Framingham Tani Kriterleri

Major kriterler

Paroksismal noktlrnal dispne

Boyun venlerinde dolgunluk

Akcigerlerde raller

Kardiyomegali

Akut pulmoner 6dem

Ventrikuler galo

Santral ven basinc1 >16 cmH,0

Sirkiilasyon zaman1 >25 san.

Hepatojugdler reflu

Otopside pulmoner 6dem, visseral konjesyon veya kardiyomegali saptanmasi
Konjestif kalp yetmezligi tedavisi ile 5 giinde 4.5 kg’nin iistiinde kilo kayb1

Min0r kriterler

Bilateral ayak bilegi 6demi

Noktirnal oksurik

Noktiirnal veya egzersiz sirasinda dispne
Hepatomegali

Plevrada sivi

Vital kapasitede maksimum degerin 1/3’iine diisme
Tagikardi (>120 atim/dakika)
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Bahsedilen semptom ve bulgular hastalarda tek basmna olabilecekleri gibi
cogu hastada birkagi beraber goriilebilmektedir. Fakat birka¢ semptoma ya da
bulguya gore kalp yetmezligi tanisi koymak dogru olmayabilir. Kalp yetmezligi
tanis1 i¢in cesitli skorlama sistemleri gelistirilmistir. Bu skorlama sistemlerinden
klinisyenler tarafindan en ¢ok bilinenleri ve kullanilanlart Framingham tan1 kriterleri
(Tablo 2) ve Boston tani kriterleridir (Tablo 3). Framingham tani kriterlerinde
semptomlar ve bulgular major ve minor olarak siniflandirilmis olup tani i¢in 2 major

kriter veya 1 major Kkritere ek olarak 2 minor kriter gerekmektedir.

Tablo 3. Boston Tan1 Kriterleri

Hikaye

Istirahat dispnesi 4 puan
Ortopne 4 puan
Paroksismal nokttirnal dispne 3 puan
Dz yolda dispne 2 puan
Y okusta dispne 1 puan
Telekardiyografi

Alveolar pulmoner 6dem 4 puan
Intertisiyel pulmoner 6dem 4 puan
Bilateral plevral efflizyon 4 puan
Kardiyotorasik indeks >0.5 4 puan
Ust zonlarda redisriibisyon 2 puan
Fizik muayane

Istirahat kalp hiz1 90-100 1 puan
Istirahat kalp hiz1>110 2 puan
Jigiiler ven basinci >6¢cmH;0 2 puan
Jigiiler ven basinci >6cmH;0 ve 3 puan
hepatomegali/pretibial 6dem

Akcigerde ral (bazalde) 1 puan
Akcigerde ral (>bazal) 2 puan
Wheezing 3 puan
S3 3 puan
DEGERLENDIRME

Her kategoriden en fazla 4 almak kaydu ile

8-12 puan Kesin kalp yetersizligi

5-7 puan Muhtemel kalp yetersizligi

<4 puan Diisiik kalp yetersizligi olasilig1
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2.1.7.2. Fizik muayene

Kalp yetmezliginde tam bir muayene gerekmektedir. Tam bir kardiyovaskdler
muayene, hem periferik hem de kardiyak bulgular1 bilinyesinde barindirir. Kalp
yetmezliginde ikter, siyanoz, boyun vendz dolgunlugu, solukluk, petesi, ekimoz,
comak parmak, adrenerjik aktivasyon artigina bagli terleme, bacaklarda ve karinda
sislik, kageksi, solunum sayisinda artig inspekisyonla gozlemlenebilecek bulgulardir.
Palpasyonda ekstremitelerde sogukluk, kalp tepe atiminda yer degistirme, pretibial
6dem, hepatojuguler reflli, hepatosplenomegali ve asit tespit edilebilecek muayene
bulgularidir. Perkiisyonla hastada plevral effiizyon, asit, kardiyomegali saptanabilir.
S3, S4 varligi, galo ritmi, S1 ve S2 siddetinde azalma, P2’ de sertlesme, sistolik ve
diyastolik tfiirlimler, perikardiyal siirtinme sesi, akcigerde ince ve kaba raller,
ronkus, wheezing, barsak seslerinde azalma oskultasyonla saptanabilecek
bulgulardir. Kalp yetmezligini diisiindiiren fizik muayene bulgular1 Tablo 4’ de
Ozetlenmistir (44).

Kronik stabil kalp yetmezliginde tedaviye ve sodyum alimina uyumsuzluk,
akut myokard iskemisi, dizeltilmemis yiiksek kan basinci, infeksiyon, obezite, atrial
fibrilasyon ve diger aritmiler, asir1 alkol tiiketimi, diyabet ve guatr gibi endokrin
bozukluklar, negatif inotropik ilaglar, nonsteroid anti inflamatuar ilaglar akut
dekompansasyon sebepleridir ve kalp yetmezligini stabil hale getirmek i¢in bu

nedenlerin hizlica duzeltilmesi gerekmektedir (44).

2.1.7.3. Tamsal testler

2.1.7.3.1. Biyokimyasal tetkikler

Kalp yetmezligi olan hastalarin tanisal degerlendirmesinde tam kan sayimi
(hemoglobin, 16kosit ve trombosit degerleri), serum elektrolitleri, serum kreatinin,
tahmini glomeril filrasyon hizi (GFR), glukoz, karaciger fonksiyon testleri, tiroid

fonksiyon testleri ve idrar incelemesi rutin 6nerilen testler arasinda yer alir (45).
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Anemi, kalp yetmezligi atagini siddetlendirebilmektedir. Ayrica pulmoner
hastaliklar, siyanotik konjenital kalp hastaliklar1 ve pulmoner arteriyovendz
malformasyon olan hastalarda artmis hematokrit degerleri saptanir. Kalp
yetmezliginde uygunsuz dozda kullanilan ditiretik, ACE inhibitorleri ve bazen
potasyum tutucu diliretikler renal fonksiyon bozukluguna neden olabilmektedir.
Hiponatremi ve renal fonksiyon bozuklugu kalp yetmezliginde kotii prognoz
parametreleri olarak bilinmektedir. Idrar analizi; proteiniri ve glikozlrinin
saptanmasi agisindan faydalidir. Karaciger enzimlerindeki yiikselme artmis hepatik
konjesyona bagli olabilir. Tirotoksikoz sonucu gelisen kalp yetmezligi hizli

ventrikiil yanith atriyal fibrilasyonla iligkilidir (46).

Tablo 4. Kalp yetmezliginde fizik muayene bulgular

Kardiyovaskuler bulgular
Tasikardi

Boyun ven dolgunlugu
Hepatojuguler reflu
Kardiyomegali

Galo ritmi

Pulsus alternans

Kalp aftramleri

S;ve S; siddetinde azalma
P,’ de sertlesme
Ekstremitelerde sogukluk

Pulmoner bulgular
Ral

Ronkus

Sirtiinme sesi
Wheezing

Abdominal bulgular
Asit

Hepatosplenomegali
Pulsatil karaciger

Barsak seslerinde azalma
Ileus

Sistemik bulgular
Odem

Kaseksi
Petesi/ekimoz
Rash

Acrtrit
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2.1.7.3.2. Akciger grafisi

Kardiyomegali, sol ventrikil diyastol sonu basinci yiiksek olan hastalarda en
sik tespit edilen radyolojik bulgudur. Pulmoner venlerin belirginlesmesi, intertisiyel
golgelerde belirginlesme, kerley A ve B cizgileri, plevral efflizyon konjestif kalp
yetmezliginin radyolojik bulgularidir. Kardiyomegali sadece akut kalp yetmezliginde
degil, kronik kalp yetmezliginde de bulunmayabilir.

2.1.7.3.3. Elektrokardiyografi

Kalp yetmezliginde istirahat EKG’ si genellikle anormaldir. Kalp
yetmezliginde  elektrokardiyografik  degisiklikler — siklikla ~ goriillir — ve
elektrokardiyografinin (EKG) normal olmasi sol ventrikiil sistolik fonksiyon
bozuklugunu %90 oranda diglar (47). Bu elektrokardiyografik degisiklikler
gecirilmis miyokard infarktiisiine ait patolojik Q dalgalari, miyokard iskemisini
gosteren T dalga degisiklikleri, sol ventrikiil (LV) hipertrofisi, 6zgiil olmayan ST
segment ve T dalga degisiklikleridir. Ritim degerlendirilmesinde siniis tasikardisi,
atriyal ve ventrikiiler aritmiler sik¢a goriiliir. Dal bloklar1 ve intraventrikiiler ileti
gecikmeleri kalp yetmezligi hastalarinda sik goriilen EKG bulgularidir. iskemik
olmayan kardiyomiyopatilerde QRS stiresi prognozun bir gostergesi olabilir. Iskemik
kalp hastalig1 olanlarda anterior derivasyonlarda Q dalgas1 ve sol dal blogu azalmis
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun (LVEF) 1y1 bir gostergesidir. EKG’ de atriyal
fibrilasyon, flatter ve ventrikiiler aritmi saptanmasi kalp yetmezligi tedavisinin

yonlendirilmesinde 6nem tasir (48).
2.1.7.3.4. Ekokardiyografi

Kalp yetmezligi tanis1 i¢in en sik kullanilan yontem ekokardiyografidir.
Ekokardiyografi kolay erisilebilen, invazif olmayan, hizli ve giivenli bir yontemdir
ve kalp anatomisi, duvar hareketleri, kapak fonksiyonlar1 konularinda kapsamli
bilgiler verir. Kalp yetmezligi ile bagvuran hastalarin ilk degerlendirilmesinde sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, LV ¢aplari, duvar kalinliklar1 ve kapak yapilarim

degerlendirmek amaciyla ekokardiyografi yapilmalidir. Ekokardiyografi kardiyak
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fonksiyon bozukluguna ilave olarak kalp yetmezligi etyolojisi ile ilgili yararli bilgiler
de vermektedir (49). Ekokardiyografi sadece kalp yetmezliginin tanisinda degil
tedavinin takibinde de giivenle kullanilabilmektedir. Sol ventrikil sistolik
fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde ejeksiyon fraksiyonu, fraksiyonel kisalma,
kardiyak output, sol ventrikil duvar skor indeksi, doku dopler parametreleri

kullanilan baslica parametrelerdir.

2.1.7.3.5. Egzersiz testi

Egzersize intolerans kalp yetmezligi hastalarinda en sik goriilen
semptomlardandir.  Kardiyopulmoner  egzersiz  testi, havayollarinda gaz
degisimindeki Ol¢iimler yoluyla egzersiz uyarisina kardiyovaskiiler ve pulmoner
sistemlerin verdigi cevabi tespit eder. Bu Ol¢limler egzersiz sirasindaki
elektrokardiyografi, kan basinci ve kalp hizi cevabi ile beraber degerlendirilir. Test
kalp yetmezligi hastalarinda semptomlar1 provake ederek taniya yardimci olabilir.
Kardiyopulmoner egzersiz testi kronik kalp yetmezligi hastalarinda kardiyovaskuler
riski belirlemek icin kullanilan 6nemli bir testtir. Kalp yetmezligi hastalarinda efor
kapasitesinin tespit edilmesi, kalp hiz1 degiskenligi, eforla aritmi ve dinamik EKG
degisiklikleri 6nemli prognostik kriterlerdendir. Ozellikle fonksiyonel kapasite

mortalite igin énemli bir risk faktoridur (50).

2.1.7.3.6. Koroner anjiografi ve kateterizasyon

Koroner anjiografi, egzersize bagli anginal yakinma ya da iskemik kdkenli sol
ventrikiil disfonksiyonundan siiphelenilen hastalarda eger koroner arter hastaligi
acisindan yiiksek risk varsa diisliniilmelidir. Kardiyojenik sok ya da akut pulmoner
O0dem hastalarinda acil olarak uygulanmalidir. Kalp kateterizasyonunun 6nemli bir
bolimiinii hemodinamik 6lgiimler olusturmakla beraber kalp kateterizasyonuyla sol
kalp, sag kalp, sistemik ve pulmoner arter basinglari, vaskiiler direng, atim hacmi ve
ejeksiyon fraksiyonu hakkinda énemli bilgiler elde edilir. Intrakardiyak basinglarin
ve kalp debisinin 6l¢iimii hastanin klinik durumu veya tan1 ve tedaviye Onciiliik

etmesi nedeniyle 6nemli bilgiler saglamaktadir.
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2.1.7.3.7. Holter EKG

Holter EKG, carpint1 ya da senkop gibi aritmiyi diigiindiiren semptomlari
olan hastalarin degerlendirilmesinde ve atriyal fibrilasyon (AF) bulunan hastalarda
ventrikiil hiz kontroliinii izlemede yararli bir yontemdir. Atriyal ve ventrikiler
aritmilerin saptanmasini ve nitelik, siklik ve siirelerinin degerlendirilmesini ve kalp
yetmezligi semptomlarinin nedeni ya da agirlastirict etmeni olabilecek sessiz iskemi
ataklarinin ortaya cikarilmasini saglar. Kalp yetmezliginde uzun siireli olmayan
semptomatik ventrikiiler tagikardi yaygindir ve bu durum koti prognozla
baglantilidir. Kalp hizi degiskenligi de kalp yetmezligine bagli mortalitede
prognostik bir role sahiptir (51).

2.1.7.3.8. Elektrofizyolojik monitorizasyon

Senkop, presenkop ve resisitasyondan gecen hasta grubunda aritmi tespiti
acisindan elektrofizyolojik tetkikler dnemlidir. KY’ de ventrikiiler aritmiler ¢ok sik

olmakta ve bu hastalarin %50’ sinde ani kardiyak 6lim meydana gelmektedir.

2.1.7.3.9. Endomyokardiyal biyopsi

Bazi miyokard hastaliklarinin tanisinda endomiyokardiyal biyopsi (EMB)
kullanilabilir. AHA/ ACC/ ESC tarafindan yayinlanan bildiride EMB endikasyonlari
konusunda etyolojisi bilinmeyen ve ventrikiiler aritmiler veya atriyoventrikiler (AV)
kalp blogu ile durumu hizla kotilesen akut ya da fulminan kalp yetmezligi
hastalarinda ya da standart kalp yetmezligi tedavisine yanit vermeyen hastalarda

diistiniilmesi 6nerilmektedir.
2.1.7.3.10. Kardiyak MRG

Kardiyak MRG, ekokardiyografi ile elde edilen bilgilere ek olarak iskemi ve
canlilik degerlendirilmesinde de kullanilabilir. Invaziv olmayan bir teknik olmasinin
yan1 sira hacimlerin, kitlenin ve duvar hareketlerinin degerlendirilmesinde altin

standarttir. Ekokardiyografik calismalarda goriintli kalitesi yetersiz olan hastalarda
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alternatif bir goriintileme yontemidir. Her ne kadar ekokardiyografiye Ustlin olsa da
her yerde ulasilabilir olmayisi, belirli metalik implantlar1 olan hastalarda

kullanilamamasi ve maliyeti islemin kisitliliklarindandir (52).

2.1.7.4. Prognoz ve mortalite ile ilgili faktorler

Kalp yetmezligi sik hastaneye yatiglar, c¢oklu ila¢ kullanimi, efor
kapasitesinin azalmasi gibi durumlara sebep olan ve hastanin yasam konforunun
onemli derecede azalmasina sebep olan bir sendromdur. Bununla beraber kalp
yetmezliginin prognozu ¢ogu onkolojik hastaliklardan daha oOliimciil seyreder ve
prognozu daha kotiidiir. Kalp yetmezligi tanist alan hastalarin % 50° si 4 yil
icerisinde hayatin1 kaybeder . Son donem kalp yetmezligi olan hastalarda bir yillik

mortalite % 50° dir (53).

Kalp yetmezligi siklig1 logaritmik olarak artmaktadir ve kalp yetmezligi tanisi
almis hasta sayisinin artmasi bu sendromun 6nemini daha da arttirmaktadir. Avrupa
Kardiyoloji Dernegi’ nin epidemiyolojik verilerine gore, Avrupa’ da en az 15 milyon
kalp yetmezligi hastast vardir (53). Kalp yetmezliginde oliimiin en sik sebebi
kardiyovaskiiler kaynaklidir. Oliimiin 6nde gelen sebebi kalp yetmezliginin
kotiilesmesi (dekompansasyon) ve ani kardiyak oliimdiir. MERIT HF calismasinin
sonuglarina gore NYHA simif 2 hastalar daha cok ani kardiyak oliimden
kaybedilirken, NYHA simnif 4 hastalarda ise daha ¢ok sol ventrikiil yetersizliginden
dolay1 6liim meydana gelmektedir (54).

Kalp yetmezliginde prognoz; hastalarin bulunduklari evre, fonksiyonel
siniflari, hemodinamik o6zellikleri ve biyokimyasal belirteglerin diizeyine gore
degisiklik gostermektedir. Koroner arter hastaligi varligi, erkek cinsiyet, yiiksek
NYHA fonksiyonel sinifi, diisiik egzersiz kapasitesi, yliksek istirahat kalp hizi, diisiik
sistolik basing, persistan S3 varligi, kardiyak kaseksi, daralmis nabiz basinci,
istirahatte kullanilan oksijen miktarinda azalma, diisiik sol ve sag ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu, diistik kardiyak indeks, yliksek sol ventrikiil dolum basinci, yliksek sag
atriyal basing, artmis periferik direng kotii prognozu belirlemede belli bash klinik ve

hemodinamik parametrelerdir. Kan seviyesinde artmis norepinefrin, renin, NT-
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proBNP, arginin vazopressin, atriyal ve brain natriuretik peptid, interlokin 1 ve 6;
azalmis serum sodyum, potasyum, magnezyum seviyeleri kot prognozu éngordirdr.
Elektrokardiyografide sik ventrikiiler ekstrasistol, siireen olmayan ventrikiiler
tasikardi ve atriyal fibrilasyon varligi kalp yetmezligi hastalarinda kot prognoz
belirtecleridir.

2.1.8. Kalp Yetmezliginin Tedavisi

Kalp yetmezIligi hastasinda tedavi hedefleri, belirti ve bulgulari iyilestirmek,
hastane yatiglarin1 azaltmak ve sagkalimi arttirmaktir. Mortalitedeki ve hastaneye
yatiglardaki ~ azalma, uygulanan kalp yetmezligi tedavisinin  etkinligini
yansitmaktadir. Semptomlarin ve bulgularin diizeltilmesi, yagsam kalitesinin
tyilestirilmesi ve efor kapasitesinin arttirilmasi hastalar i¢in 6nemli olmakla beraber
bu hastalarda multidisipliner bir tedavi stratejisi izlenmelidir. Kalp yetmezligi
tedavisi nonfarmakalojik ve farmakolojik tedavi olarak iki alt bashik altinda

incelenebilir.

2.1.8.1. Nonfarmakolojik tedavi

Kalp yetmezligi tedavisindeki farmakolojik gelismelerle birlikte egitim, diyet,
egzersiz ve kilo takibi gibi nonfarmakolojik yaklagimlarin klinik yarar1 gosterilmistir
ve bu yaklasimlar klavuzlarda yer bulmustur. Yasam tarzi degisiklikleri kalp
yetmezligine bagli semptomlarin kontrol edilmesini kolaylastirir, efor kapasitesini
lyilestirir, morbiditeyi ve hastaligin ilerlemesini yavaglatir. Yayinlanan bir
metaanalizde kalp yetmezligi bulunan hastalarda multidispliner yaklasim ile
hastaneye tekrar bagvuru oraninin % 30 oraninda azaldig: belirtilmistir (55, 56). Kalp
yetmezligi multidisipliner bir yaklasim gerektirir ve kilavuzlar dogrultusunda
medikal tedavinin optimize edilmesini, 6zbakima yonelik hasta egitimini ve

psikososyal destegi igerir (57).

Hastalarin tedaviden maksimum fayda gormesi igin hastanin doktor,
diyetisyen, fizyoterapist ve psikologtan olusan multidisipliner bir ekip tarafindan

hastaligin dogasi ve seyri hakkinda bilgilendirilmesi gerekir. Hastalarin uygun egitim
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aldiklar1 zaman Ozbakim stratejilerine daha iyi uyum sagladiklar1 ve yasam

kalitelerinin diizeldigi bilinmektedir.

Kalp yetmezligi olan hastalarin diyet Onerileri tuz kisitlamasina
odaklanmistir. Sivi retansiyonunu Onlemek i¢in semptomatik kalp yetmezligi
hastasinda tuz kisitlamasi (2- 3 gr/ giin) 6nerilmektedir. Ciddi kalp yetmezligi olan
hastalara daha fazla tuz kisitlamas1 ( < 2 gt/ giin) Onerilebilir. Diyetteki sodyum
miktarinin artisiyla diiiretik tedavinin etkisi azalmaktadir (58). Tuz kisitlamasi
standart bir 6neri olmasina ragmen kalp yetmezligi hastasinda sivi kistlamasinin yeri
onemlidir. Ciddi kalp yetmezliginde sivi alimint 1, 5 ile 2 litre/ giin olacak sekilde
azaltmak hem sivi retansiyonunu Onler hem de hastanin diiiretik ihtiyacini azaltir

(59).

Gunluk kilo takibi hastalara en az 6nerilen non- farmakolojik énlemlerden
birisidir. Kilodaki degiskenlik direkt olarak sivi retansiyonu ve ditiretik dozuyla
iligkili olup kalp yetmezliginin kotiilesmesinin bir gostergesidir. Konjesyonu

gostermesi bakimindan giinliik kilo kontrolii olduk¢a objektif bir parametredir.

Kalp yetmezligi hastalarinda alkol negatif inotropik etki yapabilir ve kan
basincinda artisa neden olarak aritmileri tetikleyebilir. Alkolik kardiyomiyopati
stiphesi olan hastalarda alkol alimi yasaklanmalidir. Diger hastalarda giinliik 10- 20
gram kadar alkol alimina izin verilebilir. Sigara i¢imi ise kesinlikle yasaklanmalidir.
Sigara kalp hizin1 ve sistemik kan basincini arttirarak kalp yetmezligini alevlendirir.
Ayrica sol ventrikill dolus basincinda ve periferik vaskiiler direncte artisa sebep
olarak kardiyak debide azalmaya neden olur. Kardiyak isyiikiiniin artmasi ve

karboksihemoglobin nedeniyle oksijen miktar1 azalir ve oksijen ihtiyact artar (59).

Kalp yetmezIligi bulunan hastalar kronik hastalik durumu, ileri yas,
malnutrisyon, multiorgan hasari, metabolik anormallikler ve depresyon gibi
durumlardan dolayr infeksiyonlara yatkindirlar. Influenza ve pndmokok
enfeksiyonlar: en sik rastlanan toplum kokenli enfeksiyonlardir. influenzaya baglh
mortalite ve morbidite yasla birlikte artmakta olup bu durum kalp yetmezligi gibi

kronik hastalig1 olanlarda daha belirgindir. influenza salgmm donemlerinde kalp
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yetmezligine bagli hastaneye yatislar artmaktadir. Kalp yetmezligi post influenza
mortalitesini yiiz kat arttirmaktadir. Pndmokok asis1 kalp yetmezligini presipite eden
veya kotiilestiren solunum yolu enfeksiyonlarini azalttiglr icin kalp yetmezligi
hastalarina onerilmekedir. Semptomatik kalp yetmezligi olan ve kontrendikasyonu
olmayan tiim hastalara yillik influenza asis1 kilavuzlar dogrultusunda 6nerilmektedir
(60, 61).

2.1.8.2. Farmakolojik tedavi

Kalp yetmezliginde farmakolojik tedavinin iki ana amaci vardir. Bunlar
semptomlarin iyilestirilmesi ve prognuzun dizeltilmesidir. Bazi ilaglar sadece
semptomatik diizelme saglarken, digerleri hem semptomatik diizelme saglar hem de
mortaliteye olumlu yonde etki eder. Tablo 5’ de kalp yetmezliginde kullanilan belli
baslt ilaglarin listesi verilmis olup bu ilaglar prognoza ve semptomlara etki

etmelerine gore listelenmistir (62).

Tablo 5. Kalp yetersizliginde farmakolojik tedavi

ila¢ Semptomlarda Prognozda
iyilesme iyilesme
Diuretikler
Kivrim diiiretikleri ve tiyazidler + -
Spironolakton + +
Eplerenon + +
Renin-anjiyotensin sistemi
ACE inhibitorleri + +
Anjiyotensin 11 reseptor blokerleri + +
inotroplar
Digoksin + -
Dobutamin + -/
Beta-blokerler + +

2.1.8.2.1. ACE inhibitorleri

ACET leri, KY hastalarinda hem semptomlarin tedavisinde, hem de prognozu
iyilestirmek ig¢in kullanilmaktadir. Yapilan klinik calismalarda da ACEI’ lerinin
prognozu olumlu yonde etkiledigi ve semptomlarda diizelme sagladigi gosterilmistir.
Yapilan c¢alismalarin  dogrultusunda, ACEID’ leri kontrendikasyonu olmayan

semptomatik KY hastalarina ve semptomlardan bagimsiz olarak EF < % 40 olan tlim
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hastalara verilmelidir. Miyokard infarktiisii sonrasi, ACEI leri 6zellikle yararlidirlar.
Yalnizca KY’ nin tedavisi i¢gin degil, ventrikiiliin zaman i¢inde seklinin degismesinin
Oonlenmesinde de olumlu katkilar1 vardir. Cesitli hasta gruplariyla yapilan pek ¢ok
calismada ACEI’ lerinin infarktiis sonrasi donemde sag kalim siiresini uzattigi
gosterilmistir. Prognozdaki bu iyilesme, klinik KY kanitlart bulunan hastalar kadar
asemptomatik sol ventrikil sistolik disfonksiyonu olanlar (EF<%40) icin de
gecerlidir (63).

ACED leri genellikle iyi tolere edilen ilaglardir. Ancak tedavi sirasinda
hipotansiyon, renal fonksiyonlarda bozulma ve Oksirik gibi bazi sorunlarla
karsilagilabilir. Ilag baslamadan once anjiyoddem hikayesi, bilateral renal arter
stenozu, serum potasyumunun > 5. 0 mmol/ L, serum kreatininin > 2. 5 mg/ dL ve
agir aort stenozu bulunmasi tedaviye baslamak i¢in kontrendikasyon olarak kabul
edilir. Tedavi baslandiktan 1 hafta sonra renal fonksiyonlar ve serum elektrolitleri

kontrol edilmelidir.

Kalp yetmezligi hastasinda, tedavideki ama¢ ACEI lerini kanita dayali hedef
dozlarda veya maksimal tolere edilebilen dozlarda hastaya vermektir. Tablo 6’ da
kalp yetmezliginde kullanilmasi 6nerilen ACE inhibitérleri ve dozlari goriilmektedir.
Doz titrasyonu baslangigtan genellikle 2- 4 hafta sonra yapilabilir. Renal
fonksiyonlarda onemli bozulma ve hiperkalemi varliginda doz artirilmasi
diistinlilmemelidir. Doz artirnmindan 1 hafta sonra renal fonksiyonlarin ve serum
elektrolitlerinin kontrolu 6nerilmekle beraber yatan hastalarda veya yakin takip

edilen hastalarda dozun titre edilmesi daha hizli gergeklestirilebilir (62).

Tablo 6. ESC klavuzlan tarafindan onerilen ACE inhibitorleri ve dozlari

Baslangi¢ dozu (mg) Hedef doz (mg)
Kaptopril 6.25t.i.d 50 t.i.d
Enalapril 2.5b.i.d 10-20 b.i.d
Lisinopril 2.5-5.0 0.d 20-35 b.i.d
Ramipril 250d 5b.i.d
Trandolapril 0.50.d 40.d
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2.1.8.2.2. Anjiotensin Il reseptdr antagonistleri

ARB’ lerin kullanilmasi, KY hastalarinda renin- anjiyotensin sisteminin
inhibe edilmesi i¢in ikinci bir se¢enegi temsil eder. Prognoza etkisi ag¢isindan ACEI’
lere ait kanitlar ARB’ lere gore ¢cok daha guclidir. Bu nedenle bu iki grup ilag
birbirinin esdegeri olarak diigiiniilmemelidir. KY tedavisinde ARB’ ler, ACEI
tedavisine toleransi olmayan, 6zellikle de Oksiiriik nedeniyle ACEI kullanamayan

hastalarda ikinci secenek olarak dnerilmektedirler.

ACET lerine toleransi olmayan hastalarda, ARB’ lerin prognozu olumlu
yonde etkiledigine ait kanitlar vardir. Mevcut ACEI tedavisinin Uzerine ARB
eklenmesinin semptomlarin azaltilmasi, hayat kalitesinin diizeltilmesi, KY’ ne bagh
hastaneye yatislarin ve kardiyovaskiiler nedenlere bagli dliimlerin azaltilmasinda
katkilarinin oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, kontrendikasyon ve intolerans
olmadig1 siirece, EF < % 40 KY hastalar1 optimal ACEI ve beta bloker tedaviye
ragmen semptomatik kaliyorlarsa ve aldosteron antagonisti tedaviye eklenmemisse,

tedaviye ARB ilavesi onerilir .

ARB’ ler, ACED’ lerine benzer oranda renal fonksiyonlarda bozulma,
hiperkalemi ve semptomatik hipotansiyona yol agarlar. Oksiiriie ise neden olmazlar.
Anjiyoodem hari¢ ACEI leri ile kontrindikasyonlar1 aynidir. Benzer sekilde sadece
yeterli renal fonksiyonu olan, serum potasyumu normal siirlardaki hastalarda
kullanilmalidirlar. Serum elektrolitlerinin ve renal fonksiyonlarn seri takibi
onemlidir ve hastalarda diisiik dozla tedaviye baglanip hastanin tolere edebildigi
maksimum doza kadar arttirilmalidir. ESC klavuzlart dogrultusunda kalp
yetmezliginde kullanilmasi 6nerilen ARB’ ler ve dozlar1 Tablo 7° de gésterilmistir

(63).

Tablo 7. ESC klavuzlan tarafindan onerilen ARB ve dozlari

Baslangi¢ dozu (mg) Hedef doz (mg)
Kandesartan 4yada8o.d 3.20.d
Valsartan 40 b.i.d 160 b.i.d
Losartan 50 o.d 150 o.d
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2.1.8.2.3. Diliretikler

Ditiretiklerin prognoz iizerine etkileri kontrollli, randomize c¢aligmalarda
gosterilmemis olmasina ragmen sivi retansiyonu oldugunda ya da pulmoner
konjesyon, periferik 6dem gelistiginde bu ajanlarin  kullanimi  gereklidir.
Ditiretiklerin kullanim1 dispnede hizli diizelme ve egzersiz toleransinda hizli diizelme

ile sonuglanir (64).

Konjesyon semptom ve bulgulari olmadan ditiretiklerin tedavide yeri yoktur,
bu durumda kullanimlar1 nérohumoral aktivasyonu arttirarak zararli olabilir.
Ditiretikler genellikle s1v1 retansiyonun klinik olarak diizelmesi i¢in gereken dozlarda
verilir, fakat tedavinin etkinligini degerlendirmek icin santral vendz basicin
Olgllmesi daha dogru bir yaklagimdir. Fazla dilirez yapmak hastaya yetersiz diurez

yapmak kadar zararli olabilir (65).

Hipotansiyon, yorgunluk veya normal juguler vendz basin¢ olmasina ragmen
g0zlenen azotemi ditiretik dozunun azaltilmasi gerektigine isaret etmektedir. Dilretik
ithtiyact hastanin diyeti ve aktivite diizeyine gore degiskenlik gosterebildigi i¢in
hastalarin ditiretik dozlarini kendilerinin ayarlamasi uygun bir yaklagimdir. Hastalara
konjesyon semptomlarint en az hissettikleri, viicut agirligint sabit tutacak sekilde
kendi ditiretik dozlarim1 ayarlamalar1 Onerilebilir (66). Dilretik kullanan hastalara,
ditiretik ile potasyum kayb1 olustugundan dolayr serum potasyum diizeyi 4 mmol/
L’ nin iizerinde olacak sekilde diyetle potasyum alimi veya potasyum tutucu

diuretikler ile takviye gerekebilir.

2.1.8.2.4. Beta blokerler

Kalp yetmezliginde sistolik performansin azalmasi nedeniyle c¢esitli
kompansasyon mekanizmalar1 gelismektedir. Bunlardan birisi de vazokonstriksiyon,
tasikardi ve miyokard kontraktilitesinde artiga neden olan sempatik sinir sistemi
aktivasyonudur. Bu etkiler ilk basta kan voliimiinde ve kalp kasinin kontraksiyon
giiciinde artisa sebep olarak hayati organ perfiizyonunu devam ettirerek bir

kompansasyon saglamaktadir. Fakat sempatik aktivasyon ileri donemde kalbin
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oksijen ihtiyacin1 arttirmasi, miyokarda toksik etkisinin olmasi, aritmilere zemin
hazirlamasi ve renin saliniminda artis yapmasi nedeniyle hem KY' nin klinigini hem

de prognozu olumsuz yonde etkilemektedir.

Sempatik sinir sistemi kardiyovaskiiler sistemde 1, B2 ve alfa adrenerjik
reseptorler araciligiyla etki gostermektedir. 1 reseptorleri yogun olarak kalpte
bulunur ve uyarilmasi hem kalbin dakikadaki atim sayisin1 hem de kasilma giiciinii
arttirmaktadir. B2 reseptorler ise daha ¢ok periferik arterlerde bulunur ve uyarilmasi
ile vazodilatasyon meydana gelir. Kalp yetmezliginde kronik sempatik aktivasyon
neticesinde miyosit membraninda bulunan B1 reseptorlerinin sayisinda azalma
(downregilasyon) meydana gelmektedir. Fakat beta bloker tedavisi ile bu

reseptorlerin sayisinda tekrar artis (upregiilasyon) oldugu gosterilmistir (67).

Orta siddette semptomatik hastalarin (NYHA sif II- III) calisildigi genis,
randomize, plasebo kontrollii ¢aligmalar olan “ U. S Carvedilol Heart Failure Trials
Program” , “ Metoprolol CR/ XL Randomized Intervention Trial in Congestive Heart
Failure Study (MERIT- HF) ” ve “ Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study Il (CIBIS
I) ” calismalar1 aktif tedavi grubunda gézlenen anlamli mortalite ve morbidite
azalmasindan dolay1 erken sonlandirilmiglardir (68). “ The Carvedilol Prospective
Randomized Cumulative Survival (COPERNICUS) ” c¢alismasinda siddetli kalp
yetmezligi olan hastalarda da (NYHA smif 1V) karvedilol verilen grupta anlamh
mortalite ve morbidite azalmasi saptanmistir (69). “Carvedilol Post Infarct Survival
Control in Left Ventricular Dysfunction (CAPRICORN)” caligmasinda postinfarktus
donemde sol ventrikul disfonksiyonu olup, ACE inhibitori kullanan hastalarda
tedaviye karvedilol eklenmesinin etkileri arastiritlmis ve hem ACE inhibitori hem de

beta bloker kullanan grubun en iyi prognoza sahip olduklari gosterilmistir (70).

Semptomatik KY olan, EF< % 40 tum hastalarda (NYHA sinif - 1V),
kontrendikasyon veya intolerans yoksa beta bloker tedavi verilmelidir. Ayrica
miyokard infarktisl sonrasi asemptomatik sol ventrikiil disfonksiyonu gelisen

hastalarda da beta blokerler endikedir.
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Beta bloker tedavide dogru zamanda ve uygun hasta se¢cimi dnemlidir. Beta-
blokerler yeni ortaya ¢ikmis veya kronik K'Y’ nin alevlenmesi ile bagvuran hastalarda
uygun degildir. Beta blokerler baglanmadan 6nce bu hastalarin diiiretikler ve ACED’
leri ile stabilize edilmeleri gereklidir. Beta bloker baslanacak hastalarin optimal
dozlarda ARB ve/ veya ACEI (ve endikasyon varsa aldosteron antagonisti) aliyor
olmalar1 gereklidir. Kontrendikasyonlar; astim (KOAH kontrendikasyon degildir), 2.
veya 3. derece kalp bloklar1 ve sinus bradikardisidir (< 50/ dak). Bradikardi (< 60/
dk) ve hipotansiyon (sistolik kan basmci < 100 mm Hg olmasi1 ) goreceli
kontrendikasyonlardir ve bu tarz hastalarda ilag baslarken dikkat edilmesi
gerekmektedir. Beta bloker tedavi klinik calismalardaki deneyimler g6z Oniine
alinarak ¢ok diisiik dozlarda baglanir. Daha sonra ila¢ dozlar1 2- 4 haftada bir yukari
dogru titre edilir. Kotiilesen KY, semptomatik hipotansiyon veya asir1 bradikardi
(nabiz< 50/ dk) varliginda doz arttirllmaz. Aksi takdirde, doz her takipte ikiye
katlanarak ¢aligmalarda yarar1 kanitlanmis hedef dozlara ulasilmas: amaglanir. ESC
klavuzlar1 dogrultusunda kalp yetmezliginde kullanilmasi 6nerilen beta blokerler ve
dozlar1 Tablo 8’ de gosterilmistir (61).

Tablo 8. ESC klavuzlan tarafindan onerilen beta blokerler ve dozlari

Baslangi¢ dozu (mg) Hedef doz (mg)
Bisoprolol 1.250.d 10 o.d
Karvedilol 3.125b.i.d 25-50 b.i.d
Metoprolol siiksinat (CR/XL) | 12.5/25 o.d 200 o.d
Nebivolol 1.250.d 10 o.d

2.1.8.2.5. Kardiyak glikozidler

Kronik kalp yetmezliginin uzun dénem tedavisinde kardiyak glikozidler;
ACE inhibitorleri, beta bloker ve loop dilretikleri ile beraber kullanilir. Yarar en
fazla NYHA sinif III ve IV olan hastalarda goriiliir. Bu durumlarda digital tedavisine
dolasimin yaniti, vendz basinglarda ve ventrikiil dolus basinglarinda azalma ve
kardiyak debide artma ile karakterizedir. Kalp hizi yavaslar ve ejeksiyon fraksiyonu
artma egilimindedir. Normal kalpte kontraktilite arttigi igin miyokard oksijen

tilketimi artar fakat kalp yetmezliginde digoksin tedavisi ile kalp boyutlarinin
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kigulmesi, ventrikdl duvar geriliminin azalmasi ve kalp hizinin diismesi neticesinde

oksijen tiiketimi azalir.

Digoksin sempatik sinir sistemi aktivitesini azaltip, parasempatik sinir sistemi
aktivitesini arttirarak supraventrikiiler tasikardide ventrikiiler yanit1 yavaslatir.
Supraventrikiiler tasikardisi olan hastalar i¢inde digoksinden en fazla yarar gérecek
grup, akut veya kronik atriyal fibrilasyonu olan semptomatik ventrikiler sistolik

disfonksiyonu olan hastalardir (20).

Kardiyak glikozidlerin kullanimmin kontrendikasyonlar1 bradikardi, ikinci ya
da Gglincu derece AV blok, hasta sinis sendromu, Wolff Parkinson White (WPW)
sendromu, hipertrofik obstruktif kardiyomiyopati (HOKMP), hipokalemi ve

hiperkalsemidir.

Digoksinin kalp yetmezlikli hastalarda faydasini arastiran birgcok Klinik
calisma yapilmistir. 1993 yilinda yayinlanan “Prospective Randomized Study of
Ventriculer Failure and Efficacy of Digoxin (PROVED) ” ve “Randomized
Assessment of Digoxin on Inhibitors of Angiotensin Converting Enzyme
(RADIANCE) ” c¢alismalarinda; NYHA smuf Il- III semptomlari bulunan ve
ejeksiyon fraksiyonu % 35 ve altinda olan hastalarda digoksinin tedaviden
kaldirilmasinin etkileri aragtirilmistir. Bu c¢alismalar sonucunda digoksin tedavisi
kesilen grupta ACE inhibitorii ve diiiretik tedavisinin devamina ragmen, digoksinin
kesilmedigi hasta grubuna gore semptomlarda belirgin kotiilesme saptanmus, efor
kapasitesi ve ejeksiyon fraksiyonunda belirgin diigme izlenmistir (61). 1997 yilinda
yayimnlanan “The Digitalis Investigation Group Study (DIG) ” ¢alismasinda tiimii
sinus ritminde olmak {izere ejeksiyon fraksiyonu % 45 ve altinda olan 6.800 hasta ile
ejeksiyon fraksiyonu % 45’ in uzerinde olan 988 hasta, aldiklar1 tedaviye ek olarak
digoksin veya plasebo gruplarina randomize edilmis ve ortalama 37 ay
izlenmislerdir. Calisma sonucunda ejeksiyon fraksiyonu % 45 ve altinda olan
hastalarda digoksin tedavisi ile kalp yetersizliginin kdtillesmesine bagh
hospitalizasyonda anlamli derecede azalma goriilmiis fakat mortalitede plasebo ile

anlamli farklilik saptanamamuistir (62).
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Bugin i¢in KY’ nde digoksinin temel endikasyonu, hizli ventrikiiler cevaph
atriyal fibrilasyon (AF) ritmindeki hastalardir. Ozellikle istirahat ventrikiiler hiz1 >
80/ dk veya egzersiz ventrikiiler hiz1 > 110/ dk olanlarda, beta blokerlerle beraber
veya tek basina hiz kontrolii amaciyla kullanilirlar. Stabil olan hastalarda yiikleme
dozu yapmaya gerek yoktur. Renal fonksiyonlari normal olan hastalarda giinde 1 kez
0, 25 mg idame dozu standarttir. Ancak renal yetmezligi olan hastalar ve yash
hastalarda daha diisiik idame dozlar diisiiniilmelidir. Digoksinin terapotik serum

konsantrasyonlari 0. 6 - 1. 2 ng/ mL’ dir (61).

2.1.8.2.6. Vazodilatator tedavi

Vazodilatatorler  kalp yetmezliginin tedavisinde ek tedavi olarak yer
bulmaktadir. Hidralazin ve isosorbid dinitrat kombinasyonunun yapilan ¢aligsmalarda
mortaliteye olumlu katkis1 olsa da hastaneye yatisa bir katkisi olmadig
gosterilmistir. Nitratlar eszamanli angina veya akut dispnenin rahatlamasinda
kullanilabilir. Sik dozajda (her 4-6 saatte) nitratlara karst hemodinamik tolerans

(tasiflaksi) erken gelisebilir.

2.1.8.2.7. Kalsiyum antagonistleri

Genel olarak sol ventrikil disfonksiyonuna bagli KY’ de kalsiyum
antogonistleri 6nerilmez. Diltiazem ve verapamil tipi kalsiyum antogonistleri sistolik
disfonksiyona bagli KY’ de 6nerilmez ve bu ilaglarin beta blokerler ile kombine
edilmesi kontrendikedir. Solventrikiil disfonksiyonuna bagli KY’ de tercih

edilebilecek en giivenli kalsiyum antagonistleri amlodipin ve felodipindir (73).

2.1.8.2.8. Aldosteron antagonistleri

Aldosteron sodyum ve sivi retansiyonu ile 6dem olusumuna; potasyum ve
magnezyum kaybi ile aritmi gelisimine neden olurken, kollajen depolanmasini
arttirarak miyokard ve damarlarda fibrozise neden olur. Bu nedenle aldosteron
antagonistleri, ditiretik etkileri disinda KY’ de mortalite ve morbiditeyi azaltan

ajanlar olarak yerini almistir (30).
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Aldosteron blokajinin KY hastalarindaki etkisini aragtirmak icin 1999 yilinda
EF’ nun % 35 ve altinda oldugu, ACE inhibitori, loop ditiretigi, digoksin ve az bir
kisimda beta bloker tedavisi altinda olan 1663 hastanin ¢alisildigi plasebo kontrollii
"The Randomized Aldactone Evaluation Study (RALES) " ¢alismasi diizenlenmis,
toplam mortalitede % 30 azalma tespit edilmistir. 25 mg spironolakton kullanilarak
yapilan bu ¢alismada hastalarin ventrikiiler fonksiyonlarinda iyilesme saptanmis, efor
kapasitelerinin arttig1 izlenmistir. Hem progresif KY’ ne baglh 6liimlerde hem de ani

kalp oliimiine bagl 6liimlerde azalma saptanmustir (74).

Aldosteron antagonistlerinin  "remodelling™ (zerine etkisini arastirmak
amaciyla diizenlenen ve 2003 yilinda yaymlanan "Eplerenone Post Acute Myocardial
Infarction Heart Failure Efficacy and Survival Study (EPHESUS) " ¢alismasinda
selektif bir aldosteron antagonisti olan eplerenon tedavisinin sol ventrikil
disfonksiyonu ile komplike olmus (EF % 40) MI sonrast mortalite ve morbidite
tizerine olan etkileri arastirilmistir. Eplerenon tedavisi alan grupta 16 aylik takip
sonunda %15 mortalite azalmasi bildirilmistir. KY’ ne bagli hospitalizasyonda ise %

15 azalma saptanmustir (75).

2.1.8.2.9. Antiaritmik tedavi

Kalp yetmezliginde genel olarak antiaritmik tedavi kullanimi1 endikasyonu
yoktur. Simif 1 ve simif 4  antiaritmiklerin hemodinamik bozulmaya sebep
olabilmeleri, proaritmik etkilerinden dolayr ve prognozu olumsuz etkilemeleri

nedeniyle bu ajanlarin kullanimi 6nerilmemektedir.

Smif 2 antiaritmik olan beta blokerlerin kalp yetmezliginde mortaliteyi
olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir. Ayrica ventrikiiler tasikardilerin tedavisinde
tek basina ya da amiodaron veya nonfarmakolojik tedaviye kombine olarak endike

olabilir.

Siif 3 antiaritmiklerden amiodaron, supraventrikiler ve ventrikiler
aritmilerin ¢oguna kars1 etkilidir. Kalp yetmezligi ve atriyal fibrilasyon olan

hastalarda kardiyoversiyonun basarisin1 arttirir ve bu durumlarda kullanilan bir
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tedavidir. Amiodaron negatif inotropik 0zelligi olmayan tek antiaritmiktir. Hipo/
hipertiroidizm, hepatit, pulmoner fibrozis ve néropati baslica yan etkileridir (76).

2.1.8.3. Kalp yetmezligi tedavisinde ivabradin

2.1.8.3.1. Kalp yetmezligi ve kalp iz

Kalp hizi, kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin glcli  bir
ongorduricisudir (77). Kalp hiz1 artis1 diastolik dolum zamanini kisaltmaktadir ve
dolayisiyla miyokardin oksijen ihtiyact artmaktadir. Bu etkiler sonucunda
kardiyovaskdler istenmeyen olaylara zemin hazirlanmaktadir. Calismalarda kalp
hizinin azaltilmasiyla miyokardiyal kontraktilitenin arttigi ve enerji sunumunun
tyilestigi gosterilmistir (78). 5070 hastanin 30 yil takip edildigi Framingham Kalp
Calismasinda kalp hiz1 65/ dk- 94/ dk arasinda olanlarda ani 6liim riski 3 kat fazla
bulunmustur (77). 42- 53 yas arasinda 5713 saglikli erkek hastanin 23 yil boyunca
takip edildigi calismanin sonunda kalp hizi; diger risk faktdrlerinden bagimsiz olarak
kardiyovaskiler mortalite prediktorii olarak bulunmustur (79). CASS Registry
calismasinda 24959 koroner arter hastaligi olan olgu degerlendirilmistir. Bu
calismada KAH olgularinda kalp hizinin diger risk faktorlerinden bagimsiz bir
mortalite prediktorii oldugu goriilmiistiir (80).

Kalp yetmezligi hastalarinda da istirahat kalp hizi artisinin mortaliteyi
arttirdig1 agikca goriilmiistir. ADHERE calismasinda kalp yetersizligi hastalarinda
istirahat kalp hizi ile mortalite arasindaki iliski degerlendirilmis ve kalp hizi
bagimsiz bir risk faktorii olarak tanimlanmistir (81). CIBIS- Il, COMET, MERIT-
HF c¢alismalarinda kalp yetersizligi hastalarinda beta bloker tedavi ile kalp hizinin
azaltilmasinin mortalitede belirgin bir iyilesmeyi beraberinde getirdigi goriilmiistiir

(82).

Negatif inotropik ajanlarin her ne kadar kardiyak sagkalim tizerine faydali
etkileri gosterilmis olsa da bu ajanlar kardiyoselektif degildir ve diger sistemlerde de
etki gosterirler. Beta blokerler iskemik miyokardiyal kan akimimi ve kasilma

fonksiyonlarmi iyilestirir ve infarkt alanini azaltir. Bunun yaninda beta blokerlerin
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sistolik ve diyastolik fonskiyonlar {izerinde istenmeyen olumsuz etkileri vardir. Bu
olumsuz etkiler alfa adrenerjik uyarim sonrasinda olugan koroner vazokonstruksiyon
nedeni ile gelisir. Beta blokerlerin yorgunluk, seksuel disfonksiyon, depresyon,
soguk ekstremiteler, bag donmesi, gastrointestinal rahatsizliklar, bronkospazm ve AV
blok gibi yan etkileri mevcuttur. Kalsiyum kanal blokerleri kalp hizin1 azaltmak ve
miyokardiyal iskemiyi diizeltmek amaciyla beta blokerlere alternatif olarak
kullanilan ajanlardir. Kalsiyum kanal blokerleri de alfa adrenerjik etki ile koroner
vazokonstiiriksiyona neden olurlar ve bu ajanlarin negatif inotrop etkileri yoktur (83,
84). Beta blokerlerin ve kalsiyum kanal blokerlerinin var olan bu olumsuz

ozelliklerinden dolay1 daha selektif kalp hiz1 azaltan ajanlar arastirilmistir.

2.1.8.3.2. If kanallar1 ve ivabradin

Sinoatriyal nod, atriyoventrikiler nod, his demeti ve purkinje lifleri kalbin
spontan elektriksel aktivite olusturabilen bolgeleridir. Fizyolojik sartlarda baskin
olan pacemaker aktivitesi sinoatriyal noddadir. Bu bolgelerdeki pacemaker hiicreleri
yavas diyastolik depolarizasyon olusturarak membran iizerinde bir voltaj olusturur.
Olusan voltaj hiperpolarizasyon smirmni astiginda ise aksiyon potansiyeli olusur.
Aksiyon potansiyeli de iletim sistemi boyunca ilerleyerek myokardiyal kasilmay1
saglar (85).

If kanallar1 ilk olarak 1979’ da D. DiFrancesco ve meslektaslar1 tarafindan
siniis nodu hiicrelerinde tanimlanmistir ve bu kanallarin hiicre igerisine dogru olan
bir akima yol agtiklar1 belirtilmistir. Olagandis1 6zellikleri nedeniyle bu kanala
“funny” (tuhaf) kanal ad1 verilmistir. Bu 0zellikler miyokard hucresinde potasyum
akimlarinda gézlemlenen depolarizasyonun tersine hiperpolarizasyonla aktivasyonun
gerceklesmesi, CAMP’ in dogrudan baglanmasi sonucunda degil, siklik niikleotid ile
aktive olan ve NA ve K ge¢irgen kanalin tagidig1 6zelliklerdendir. Daha sonra bu
kanallarin bir por olusturacak sekilde pozitif iyonlarin hiicre i¢ine dogru ilerledigi
dort transmembran alt birimlerden olustugu gosterilmistir (86). Pozitif iyonlar bu
porlardan gegerek hiicrenin igine girmektedir. If kanali, hiperpolarizasyonla aktive
olan siklik niikleotid kapili kanal ailesi geni tarafindan kodlanmaktadir. Bu, daha

once belirtildigi gibi, If kanalinin hiperpolarizasyonla aktive olmasini ve bu durumun

34



bir siklik niikleotid tarafindan modifiye edilebilmesi anlamina gelmektedir. If kanali
icin bu niikleotid siklik adenozin monofosfattir (CAMP). Yapilan ¢aligmalarda HCN
kanallarim1 kodlayan dort farkli mRNA saptanmis olup bunlar hiicrelerin HCN iist
ailesinin dallarini oluslturan 4 HCN kanal1 izoformu eksprese etmesini saglamaktadir

(87).

If kanali, HCN (Hiperpolarizasyon aktive olan siklik niikleotid gegitli) kanal
ailesinin bir liyesidir. Dort farklt HCN kanal izoformu bulunmaktadir. HCN 1 ve 2
daha ¢ok retinada ve HCN 4 izoformu kalpte bulunmaktadir. If kanallarinin agilmasi
hicre igindeki voltaja ve CAMP intraseliiler konsantrasyonuna baghdir. Kalp hizinin
kontroll, ikinci haberci olan CAMP’ nin aracihigiyla If kanallar1 tizerinden
gerceklesmektedir. cAMP sentezi beta agonistler tarafindan stimiile edilir ve
muskarinik agonistler tarafindan inhibe edilir (88). CAMP; If kanallarina baglanarak
diyastolik depolarizasyon egimini hizlandirir, aksiyon potansiyelleri arasindaki
slirenin azalmasina sebep olur ve kalp hizinin artmasina yol agar. Sinoatriyal noddaki
pacemaker hicrelerinde bulunan If kanallar1 aktivitesi cAMP aracili ilaglar,

hormonlar (6zellikle tiroid hormonlari) ve sempatik sinir sisteminden etkilenir (89).

Ivabradin istirahat ve egzersiz kalp hizin1 azaltmak igin gelistirilen selektif If
kanal blokeridir. Ivabradin siniis nodu hiicrelerinde HCN 4 kanalina baglanir ve If
akimin1 inhibe ederek kalp hizin1 azaltmaktadir. Elektrofizyolojik parametreleri
degistirmeden ivabradinin kalp hizini azalttigi gosterilmistir. Selektif If akim
inhibisyonu yalnizca kalp hizinda azalmayla sonuglanir ve bdylece konvansiyonel
selektif olmayan ilaglarla baglantili olan tipik yan etkiler gdzlenmez. Ivabradin aym
zamanda viziiel semptomlardan sorumlu retinadaki HCN  izoformlarina
baglanmaktadir (88, 89). Ivabradin tedavisi sonrasi en sik gozlenen yan etkilerden
biri fosfenlerdir ve genellikle gegici olup hastalarin % 80’ inde kendiliginden diizelir.
Hastalarin yasam kalitesini bozmayip % 1’ inden azinda ilacin birakilmasina sebep

olur (90).

Kalp yetmezligi tedavisinde ivabradin; ESC klavuzlari dogrultusunda EF %
35 ve altinda, kalp hiz1 > 70/ dk olan sinus ritmindeki hastalarda, hastanin tolere
edebildigi optimal dozda beta bloker, ACE inhibitérii veya ARB ve bir MRA
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almasina ragmen belirtileri devam eden hastalarda (NYHA sinif 2- 4) kalp yetmezligi

nedeniyle hastaneye yatiglar azaltmak i¢in diisiiniilmelidir.

2.1.8.3.3. Farmakodinamik ve farmakokinetik

[vabradin izole olarak kalp atim hizin1 azaltan bir ilagtir. Kardiyak pacemaker
olarak calisan siniis diigiimiinde spontan diyastolik depolarizasyonu kontrol eder ve
molekiil kalp atim hizin1 diizenleyen If akiminin (i¢e yonelik sodyum akimi) selektif
ve spesifik inhibisyonu yoluyla etki eder (90). Ivabradinin oral alim sonrasinda hizli
bir sekilde % 40’ 1 emilir ve plazmadaki maksimum diizeyine 2 saat igerisinde ulasir.
% 70 kadar1 plazma proteinlerine baglanarak tasiir, kan/ plazma orani 0. 7’ dir ve
karacigerde CYP3A4 yoluyla metabolize olur. Bu vyizden gucli CYP3A4
inhibitorleri  (azol antifungallar, makrolidler, HIV proteaz inhibitorleri) ile
kombinasyonlar1 6nerilmez. Kalsiyum kanal blokerlerininin CYP3A4 inhibe etmeleri
nedeniyle ivabradin bu ilaglarla kullanildiginda plazmadaki ivabradin seviyesi 2- 3
kat artmaktadir. Bu yiizden ivabradinin diltiazem veya verapamil ile kombinasyonu
onerilmemektedir. Ivabradinin yar1 émrii 11 saat olup etkisi doz bagimlidir. Ortalama

arteryel kan basinci ivabradin tedavisi ile degismez (91).

2.1.8.3.4. Klinik ¢alismalar

2005 yilinda sonuglar1 aciklanan INITIATIVE calismasinda ivabradin ve
atenololun etkileri kronik stabil anjinasi bulunan 939 hastada karsilastirilmistir. Bu
calismada ivabradinin egzersiz toleransini arttirict ve anginayr azaltici etkinligi
atenolol ile benzer bulunmustur (92). 2009 yilinda yayimlanan ASSOCIATE
caligmasinda ise atenolol kullanan kronik stabil anjina pektorisli 889 hasta 4 ay
boyunca ivabradin ve plasebo gruplarina randomize edilmistir. Ivabradin eklenen
grupta egzersiz toleransinda artis tespit edilmistir (93). Ivabradinle ilgili yapilan, en
fazla hasta katilimi olan ve en biyiik ¢alismalar 2008 yilinda yayimlanan

BEAUTIFUL ¢alismasi ve 2010 yilinda yayimlanan SHIFT calismasidir.

SHIFT c¢alismast randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolli ¢ok merkezli

prospektif bir ¢calismadir. Ekim 2006 ve Mart 2010 arasinda devam eden calismaya
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semptomatik kalp yetersizligi olup sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (SVEF) < % 35
olan 6505 hasta alinmustir. Calismaya dahil edilme kriterleri; I) Hastanin siniis
ritminde ve kalp hizinin >70 atim/ dk olmasi II) randomizasyon éncesi son 12 ay
icinde kalp yetersizligine bagli hastaneye yatis olmasidir. Dislanma kriterleri ise; 1)
son iki ay icerisinde miyokard infarktist 1) ventrikuler veya atriyoventrikiler
pacing (gunin > % 40’ inda pace ritminde olanlar) I1lI) atrial fibrilasyon veya atrial
flutter IV) semptomatik hipotansiyon olarak 6zetlenebilir. Hastalarin %76 s1 erkek
ve ortalama yas 60. 4 + 11. 4’ diir. Kalp yetersizligi % 68 iskemik nedenlidir ve
ortalama SVEF % 29’ dur. Hastalarin New York Kalp Cemiyeti (NYHA) smif 2 ve
3- 4 dagilim1 benzer oranlardadir (%49 ve %51). Hastalarin ortalama kalp hiz1 79. 9
attm/ dk’ dir. Hastalar ivabradin (3268 hasta) ve plasebo (3290 hasta) kollarina
randomize edilmistir. Ivabradinin baslangic dozu 5mg/ bid’ dir. Randomizasyon
sonrasi 14. giinde, 28. giinde ve sonrasinda 4 hafta aralikli yapilan takip vizitlerinde
kalp hizi> 60/ dk ise doz artirilarak (maksimum doz 7. 5 mg/ bid), < 50/ dk veya
bradikardi iliskili semptomlar mevcutsa doz azaltilarak (minimum doz 2. 5 mg/ bid)
titrasyon yapilmistir. Calismanin birincil sonlanim noktasi, kardiyovaskiler 6lum
veya kalp yetersizliginde kotiilesmeye bagli hastaneye yatis birlesik sonlanim
noktasidir. Ikincil sonlanim noktasi ise hedef beta bloker dozunun (ESC kilavuzunda
belirtilen) en az % 50 sini alan hastalarda kardiyovaskuler 6lum veya kalp
yetersizliginde kotiilesmeye bagli hastaneye yatis birlesik sonlanim noktasidir. Diger
ikincil sonlanim noktalar1 kardiyovaskiiler nedenli 6liim, tiim nedenlere baglh 6liim,
kalp yetersizligine bagli hastaneye yatis, tim nedenlere bagli hastaneye yatis,

kardiyovaskiiler nedenlere bagli hastaneye yatis olarak belirlenmistir.

Randomizasyon sonrasi 28. giinde kalp hizi, ivabradin grubunda plasebo
grubuna kiyasla ortalama 10. 9 atim/ dk, 1. yi1lda 9. 1 atim/ dk ve ¢alisma sonunda 8.
1 atim/ dk azalmistir. Birincil sonlanim noktasi olan kardiyovaskiiler 6liim veya kalp
yetersizliginde kotiilesmeye bagli hastaneye yatis orani ivabradin grubunda % 24,
plasebo grubunda ise % 29° dur (p< 0. 0001). ivabradin grubunda plasebo grubuna
kiyasla hem tiim nedenlere bagli hastaneye yatis hem de kalp yetersizligine bagh
hastaneye yatis oran1 anlamli olarak azdir (% 38’ e % 42, p=0. 003 ve % 16’ a % 21,
p< 0. 0001). Benzer sekilde, herhangi bir nedene bagli hastaneye yatis orani plasebo
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grubunda ivabradin grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksektir (% 34’ e % 30, p=0.
0002). Bu risk azalmasi temel alindiginda, bir kardiyovaskiiler 6liim veya kalp
yetersizligi kotiilesmesine bagli hastaneye yatisi 6nlemek i¢in 26 hasta 1 yil siire ile
tedavi edilmelidir. Tim nedenlere bagli 6liim, kardiyovaskiiler 6lim ve Kkalp
yetersizligine bagli 6liim orani plasebo ve ivabradin grubunda benzerdir. Bu sonuglar
gostermistir ki semptomatik kalp yetersizligi olan hastalarda ivabradin tedavisi
kardiyovaskiiler sonlanimlar iizerine olumlu etkiler gostermektedir ve bu etkinlik
ozelikle kalp yetersizligi ve kardiyak nedenli hastaneye yatis sonlanim noktalarini

iyilestirmesiyle iliskilidir (94).

BEAUTIFUL c¢aligmasinda koroner arter hastaligt ve sol ventrikiil
disfonksiyonu  (ejeksiyon  fraksiyonu< % 40) bulunan 10917 hasta
degerlendirilmistir. Caligma sonunda sonlanim noktalar1 ivabradin tedavisi alan grup
ile plasebo grubunda benzer bulunmustur. Kalp hiz1 > 70/ dk olan hastalarda KAH
bagli sonlanim noktalarinin azaldig1 gézlenmistir. ivabradin kullanimi 12. ayda 6/ dk
ve 24. ayda 5/ dk kalp hizinda azalma ile iliskili bulunmustur. Tiim MI nedenli
yatislarda % 36 lik rolatif risk azalmasi gdzlenmigtir. Stabil anginali hastalarin
gOoglis agrisin1  azaltict  etkileri  sayesinde ivabradin  grubunda elektif
revaskularisazyon ihtiyacinda % 30 azalma gozlenmistir. Bu ¢alismadaki bulgular ile
ivabradinin anginal semptomlar1 azaltarak major kardiyovaskuler olaylarda azalma
sagladigini1 ve anti-anjinal ve anti-iskemik etkinligi gosterilmistir (95). Angina veya
iskemik semptomlarda iyilesme disinda ivabradinin koroner son noktalar iizerindeki
etkisi bu calismada dikkat ¢ekicidir. Ayrica plasebo grubu degerlendirildiginde KAH
ve LV disfonksiyonu olan hastalarda kalp hiz1 70/ dk tlizerinde olmas1 mortalite ve
morbiditenin bagimsiz bir gostergesi oldugu gosterilmistir. Kalp hiz1 70/ dk veya
daha fazla olan hastalar degerlendirildiginde bu hastalarin daha geng¢ oldugu, sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonlarinin daha diisiik oldugu ve sistolik kan basinglarinin
daha yiiksek seyrettigi saptanmistir. Kalp hiz1 70/ dk ve iizerinde olan stabil KAH
hastalarmin tedavisine ivabradin eklenmesinin major koroner olay riskini % 22,
miyokard enfarktus riskini % 36 ve koroner revaskilarizasyon gereksinimi % 30
oraninda azalttigi kanitlanmistir. Kalp hizinin 65/ dk {izerinde her 5/ dk artisg kalp

yetersizligi ile iliskili sonlanim noktalarinda artis ile baglantili goriilmiistiir. Kalp hizi
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arttikga bu artis devam etmektedir. Bununla birlikte koroner sonlanim noktalar1 kalp
hiz1 70/ dk iizerinde yliksek bulunmus ancak daha yiiksek hizlarda risk artis1 tespit
edilmemistir. Her 5/ dk kalp hiz1 artisinda kardiyovaskiiler 6lim % 8, koroner

revaskiilarizasyon % 8 ve kalp yetersizligi ile hastaneye yatis % 16 artmistir (96).

Sonu¢ olarak BEATIFUL calismast; ivabradinin LV disfonksiyonu olan
koroner arter hastalarinda giivenli bir sekilde kullanilabilecegini, iyi tolere edildigini,
beta bloker tedavisi ile yeterli kalp hizi diismesi elde edilemeyen, beta bloker
ilaglarin kullanilamadigi ya da beta bloker ilaglara ragmen semptomlari devam eden
koroner arter hastalarinda kullanilabilecek bir tedavi secenegi oldugunu ortaya
koymustur. BEATIFUL ve SHIfT caligmalarmin her ikisi de kalp yetersizligi

hastalarinda yiiksek kalp hizinin prognozu olumsuz etkiledigini ortaya koymustur.

2.2. Atriyum

Atriyumlar kalbin hacim algilayicisidir ve aralikli gerilmeye ve anjiotensin 2,
endotelin gibi birtakim uyaranlara yanit olarak atriyal natriiiretik peptid salgilar.
Ayrica atriyumlar, siniis bosalma hizini arttiran mekanoreseptdrler dahil olmak iizere
cesitli reflekslerin afferent kollarinin reseptorlerini tasir, dolayisiyla vendz doniis

arttik¢a egzersiz tagikardisine katkida bulunur (Bainbridge refleksi) ( 97).

Atriyumlar yapisal ve islevsel olarak ventrikiillerden ¢esitli farklilik
gosterirler. Daha kuguk miyositlere, daha kisa aksiyon potansiyel siiresine ve daha

fazla fetal miyozin tipine sahiptirler (97).

2.2.1. Atriyumun Anatomisi ve Embriyolojisi

Gebeligin 3. haftasindan itibaren primitif sag atriyum, sag sinls boynuzunun
katilimiyla genisler ve benzer sekilde primitif sol atriyum da genisler. Baslangicta,
septum primumun solundan, sol atriyumun arka duvarindan disariya dogru tek bir
embriyonik pulmoner ven gelisir ve bu vendz olusum gelismekte olan akciger
tomurcuklarinin venleriyle iliski kurar. Daha sonraki donemlerde pulmoner ven ve

dallar1 sol atriyuma katilir ve eriskin atriyumunun biiylik diizgiin duvarli kisminm
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olusturur. Baglangicta sol atriyuma tek bir pulmoner ven katilirken 8. haftadan sonra

sol atriyuma giren pulmoner ven sayisi dort olur (98).

Sol atriyum kalbin orta hattinin iist kisminda bulunur ve diger kalp
bosluklarmin arkasinda yerlesmistir. Arka duvardan 6zefagus ve inen aorta, 6n
duvardan ise asendan aorta ile komsulugu bulunmaktadir. Sol atriyuma sag alt ve iist,
sol alt ve iist olmak {izere dort adet pulmoner ven acilir. Sol atriyumun kas kitlesi
pulmoner venlerin icine dogru bir miktar uzanmaktadir (99). Sol atriyumun 6n
tarafinda mitral kapak konumlanmaktadir. Dis yan ve sol duvar yapisi ¢cok diizgiin
olup bu duvarin iist kismindan sol atriyal appendikse ulasilir. Sol atriyumun ig¢ yiizeyi
diiz olmasima ragmen sol atriyal appendiks i¢ yiizeyi pektinat kaslara bagli olarak

trabeklll bir duvar yapisina sahiptir (100).

2.2.2. Sol Atriyum Fonksiyonu ve Atriyal ileti

Sol atriyum sadece kanin pasif bir sekilde tasindig:r bir yapr degildir. Sol
ventriklin sistoli ve izovoliimetrik gevseme sirasinda pulmoner venlerden gelen
kan1 depolar, diyastoliin erken evrelerinde pulmoner venlerden gelen kanin sol
ventrikiile iletimini saglar ve diyastoliin son evresinde kasilma fonksiyonu gorerek

sol ventrikiiliin dolumuna katk1 saglar (101).

Sol wventrikiil diyastolik fonksiyonlarinin bozuldugu durumlarda sol
atriyumun sol ventrikil dolusuna olan katkis1 artar. Sol ventrikul diyastolik
fonksiyon bozuklugunun sik goriilebildigi; iskemik kalp hastaligi, hipertansiyon,
diabetes mellitus, obezite, hipertrofik kardiomiyopati ve yaslanma gibi klinik
durumlarda sol atriyumun SV dolusuna olan katkis1 6nem kazanir. SV dolusu sol
atriyumun ventrikiiler sistol esnasindaki depo fonksiyonu, erken diyastoldeki pasif
fonksiyonu ve gec¢ diyastoldeki aktif pompa fonksiyonu (normal sinus ritmi
varliginda) ile diizenlenir. SA mekanik bosalma fonksiyonlar1 sol ventrikil
disfonksiyonu gelen, ventrikuler genisleyebilirliginin azaldigi kalp yetersizlikli
hastalarda daha da 6nem kazanir (102). SV disfonksiyonunda atriyal depo, konduit
ve pompa fonksiyonlarinda tekrar diizenlenme olusmasiyla yeterli kardiyak debiyi

idame ettirir. SV’ nin diyastolik fonksiyonlarmin bozuldugu sistemik HT ve yaslilik

40



gibi durumlarda erken diyastolde pasif dolumun azalmasina karsin ge¢ diyastolde
aktif atriyal bosalmanin artarak yeterli kardiyak debiyi sagladigi tespit edilmistir
(103).

Sol atriyum, sol ventrikil volim outputuna % 30’ luk bir katki saglar. Sol
ventrikiler dolum sol atriyumun normal sinls ritmindeki bireylerde sol ventrikilin
sistolii esnasinda kani depolama, erken diyastolde kanal ve ge¢ diyastolde aktif
kontraktil fonksiyonu tarafindan devam ettirilir. Sol ventrikil sistolik fonksiyon
bozuklugunun sol atriyumun bu normal isleyisini bozdugu bilinmektedir. Atriyal
dokularin islevlerinin etkilenmesinin ekokardiyografik olarak degerlendirilmesi
atriyal  elektromekanik  Olctimlerle  degerlendirilebilmektedir.  Atriyal ileti
degerlendirilmesi ekokardiyografinin yaninda elektrofizyolojik ¢alisma ve

elektrokardiyografi ile de yapilabilmektedir (104).

2.2.3. Sol Atriyumun Ekokardiyografik Olarak Degerlendirilmesi

Transmitral akimlar atriyal fibrilasyon yoklugunda sol atriyumun
fonksiyonlarini degerlendirmek igin en yaygim kullanilan metottur. Olgiimlerde erken
diyastolde olusan E dalgas1 ve atriyumun kontraksiyonu sonucu olusan A dalgasi
kullanilir. A dalgas1 volum yiikii, kalp hiz1 ve yastan etkilenirken sol ventrikiiliin

kompliyansinin azalmasi sonucunda giderek azalir (105).

LA ¢aplar1 M mod veya 2D EKO ile élciiliir. Ozellikle LA dilatasyonu olan
hastalarda lineer olglimler tam dogru sonu¢ vermemektedir. Bu nedenle caplarin
voliim olarak Ol¢iilmesi lineer dl¢limlere gore daha dogru sonuglar verir ve lineer
Olcumlere gore kardiyovaskiler morbiditenin daha gucli 6ngorddrdcisidarler (106).
Bu nedenle Amerikan ve Avrupa ekokardiyografi cemiyetleri apikal biplan
gorunttiden modifiye Simpson ile LA volumlerinin 6lgilmesini 6nermektedir. Sol
atriyal volumler yaklasik 23 £ 6 ml/ m? dir. Erkeklerde daha yliksek Ol¢ulmekle
birlikte Gst limitler 32 ml/ m2 olarak kabul edilir. Temel olarak voliim ve basing yUk
ile hacimde artma olur. Yiiksek atriyal voliimler AF, kalp yetmezligi gibi
komplikasyonlar igin risk belirleyicisidir (107).
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Sol atriyumun fazik volimleri temel olarak pasif bosalma, iletim ve aktif
kasilma fazlarindan olusur. Bu fazlar yiizeyel EKG baglanarak P dalgasi, QRS ve T
sonu noktalar1 dikkate alinarak Olg¢tlir. Maksimal volim sol ventrikil  sistol
esnasinda olusurken, minimal voliim SV diyastolii esnasinda olctlir. Olgtimler

Simpson metodu ile ve farkli formullerle yapilabilmektedir (108).

Sol atriyum fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde kullanilan bir diger
ekokardiyografik yontem doku doppler goruntiileme yontemidir. TDI ile uzun akstan
sol ventrikil miyokardinin intrinsik akim hizlarinin 6élglmesi sistol ve diyastolde
LV’ nin hem sistolik hem de diyastolik yiiklerini bagimsiz olarak gosterir. Yapilan
calismalar sol atriyumdan alinan TDI A dalgasinin; LA fraksiyonel alan, volimler
veya disfonksiyon gibi durumlarda degisebildigini gostermistir. Sol atriyumun TDI" 1
en iyi atriyumun orta segmentinden alinan Olgiimlerle elde edilebilir. Atriyal TDI
atriyal total elektromekanikal aktivasyon zamanlarinin degerlendirilmesine olanak
saglar (109). TEMA yiizeyel EKG’ de p dalgasinin basindan atriyal a’ dalgasinin
sonuna kadar olan zamanin ms cinsinden siiresinin Ol¢iilmesi ile elde edilir.
Elektromekanik ileti sag atriyumda en kisadir, interatriyal septumdan sol atriyal

lateral duvarina dogru giderek siire uzar (110).

2.2.4. Kalp Yetmezliginde Sol Atriyum

Kardiyak debinin idamesinde sol atriyum fonksiyonlarinin 6nemli derecede
katkisi vardir. Ileri ddnem kalp yetmezligi hastalarinda sol atriyumun hem pasif hem
de aktif bosalma fraksiyonlarinda azalma mevcuttur. KY ventrikil ve atriyum
miyokardiin etkilendigi genel bir miyopatik suregtir. SolV disfonksiyonu ve SA
yeniden sekillenmesi kalp yetmezliginin ortak bulgularidir. Sol atriyum genislemesi,

egzersiz kapasitesinin ve olumsuz sonuglarin giiglii bir belirtecidir (111).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Etik Onay

Bu calisma, Abant Izzet Baysal Universitesi Bolu Klinik Arastirmalar Etik
Kurulunun 18. 10. 2012 tarihli ve 416 numarali karar1 ile onay alindiktan sonra
yapilmistir (Ek- 1). Her bireye bilgilendirilmis onam formu verilerek, bireylerin

arastirmaya dahil olma onaylar1 yazili olarak alinmistir (Ek- 2).
3.2. Hasta Grubunun Ozellikleri

Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji klinigine basvuran
ve daha onceden kalp yetmezIligi tanisi olan 43 kalp yetmezlikli hasta Ocak 2013 ve
Temmuz 2013 tarihleri arasinda ivabradine 5 mg bid baslanarak (i¢ ay boyunca takip
edildi. Degerlendirme sirasinda temel ritmin siniis olarak saptandigi 33’ i erkek, 9’
u kadm olmak iizere toplam 43 KY’ li hasta arastirma amaci ve protokolii hakkinda
ayrintili bilgi verilip bilgilendirilmis goniillii oluru alinarak ¢alismaya dahil edildi.
Ayda bir yapilan degerlendirmelerde tedaviyi tolere edebilen hastalarda doz
titrasyonu yapildi. Takipler sirasmmda 3 hastada bradikardi nedeniyle ilaca

uyumsuzluk gozlendi fakat bu hastalar ¢aligma dis1 birakilmadi.

Calismaya, poliklinige basvuran on sekiz ve daha ileri yasta, siniis ritminde
ve randomizasyon Oncesi ardigik iki vizitte en az 5 dakika istirahatten sonra 12
derivasyonlu elektrokardiyografi (EKG) ile 6l¢tlen istirahat durumundaki kalp hizi
dakikada 70 atim ya da daha ylksek olan, 4 hafta ya da daha uzun suredir
semptomatik kalp yetersizligi bulunan, son 12 ay i¢inde kalp yetersizliginin
kotlilesmesi nedeniyle hastaneye yatirilma 6ykiilii, sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu
% 35 ya da daha diisiik, kilavuzlara gore ivabradin tedavisi eklenmesi gereken
hastalar dahil edildi. Konjenital kalp hastalig1 ya da siddetli primer valviiler hastalik
disindaki herhangi bir kalp yetersizligi nedeni gecerli olarak kabul edildi. Baslica
calisma dis1 birakilma Olgiitleri yakin zamanlarda (< 2 ay) gecirilen miyokard

enfarktiisu, ginin % 40’ 1 ya da daha uzun siire devrede olan ventrikiiler ya da
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atriyoventrikiler pacing, atrial fibrilasyon ya da flutter ve semptomatik
hipotansiyondur.

3.3. Cahismanin Yontemi

KY tanisi olan, ¢alisma dislama Kkriterlerinden herhangi birini tasimayan
hastalarin detayli anamnezleri, detayli aile Oykiileri, New York kalp cemiyeti
(NYHA) fonksiyonel kapasiteleri, kullanmakta oldugu medikal tedavileri kaydedildi.
Hastalarin  eclektrokardiyografileri  cekildi.  Klinigimizin  ekokardiyografi
laboratuarinda hastalara transtorasik ekokardiyografi yapildi ve hastalara ivabradin 5
mg big baslandi. Hastalar 1. ve 3. aylarda kontrole ¢agirildi. ilaci tolere edebilen
hastalarda ivabradin doz titrasyonu yapildi.

3.3.1. Elektrokardiyografi

Klinigimizde, biitiin olgularin sirt {istii yatar pozisyonda 12 derivasyonlu
yiizey elektrokardiyografisi "Nihon Kohden Cardiofax M" model EKG cihazi
kullanilarak elde edildi. Tim EKG kayitlar1 sessiz bir odada, sirt {stii yatar
pozisyonda, 5 dakikalik bir istirahat sonrasinda gergeklestirildi. Standart bir
degerlendirme igin biitiin hastalardan 25 mm/ sn kayit hizinda ve 10 mm/ mV

genliginde EKG kaydi alindu.

3.3.2. Ekokardiyografi

Ekokardiyografik inceleme klinigimiz laboratuarinda bulunan GE Vivid- S6
marka cihaz ile 2- 4 mHz frekansli prob kullanilarak yapildi. Ekokardiyografik
degerlendirme hasta sol yan pozisyonda iken parasternal uzun eksen, apikal iki ve
dort bosluk gorintilerden Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti standartlarina uygun

sekilde yapild:.

3.3.2.1. Konvansiyonel ekokardiyografi

Sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu modifiye Simpson metodu kullanilarak

hesaplandi (112). Ejeksiyon fraksiyonuyla beraber sol ventrikiil diyastolik ve sistolik
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voliimlerin Ol¢imii yapildi. Calismaya SolVEF’ si % 35 ve altinda olan olgular
dahil edildi. Sol ventrikiil diyastolik ve sistolik ¢aplart M- mod ekokardiyografi
kullanilarak elde edildi.

Diyastolik fonksiyonlar mitral kapaktan aliman akim ve doku Doppler
Olcumleri ile degerlendirildi. Mitral kapak akimindan noktasal Dopler ile erken (E
velositesi) ve geg (A velositesi) dalgalarinin cm/ sn olarak maksimum akim hizlar
(velositeleri), E dalgasinin deselerasyon zamani (DZ, msn), izovolumetrik
relaksasyon ve kontraksiyon zamanlari (IVRT, IKT) hesaplandi. Mitral akim
parametreleri ekspiryumun sonunda ve ii¢ kardiyak siklusun ortalamasi alinarak
Olgildu. Diyastolik disfonksiyon evresinin degerlendirilebilmesi igin gereginde
hastalara valsalva manevrasi yaptirilarak transmitral E ve A dalgalarinin tepe hizlar

tekrar 6lgtldu ve E/ A orani tekrar degerlendirildi (113).

Apikal dort bosluk gorintulerde noktasal Dopler drneklem hacmi, SolV
lateral ve septal anuliise ve sag ventrikul triklspit anuliise yerlestirildi. Mitral
kapaklarin septum ve lateral duvara tutundugu yerin yaklasik 1 cm iistiinden ve yine
triklispit kapagin sag ventrikil ve septuma tutundugu yerin yaklasik 1cm istiinden

doku dopler goriintiileme kayitlar1 alindi.

Ekokardiyografik inceleme sirasinda tim kapaklar yetersizlik veya darlik
varhigr agisindan devamli akim Doppler ve renkli akim Doppler inceleme ile
degerlendirildi. Herhangi bir kapaga ait orta- ciddi veya ciddi kapak yetersizligi veya
kapak darlig1 saptanan olgular ¢alisma dis1 birakildu.

3.3.2.2. Doku doppler goruntileme teknigiyle atriyal fonksiyonlarin ve

atriyal ileti strelerinin dlgtlmesi

Sol atriyum boyutu 2B ekokardiyografide parasternal uzun eksen goruntiiden
anteriyor-posteriyor hattan dogrusal olarak olgiildii. Apikal 4 bosluk goriintiiden ise
sol atriyum hacim oOl¢imleri yapildi. Yiizey elektrokardiyografisi yardimiyla
maksimum hacim sistolik fazin sonunda, minimum hacim diyastolik fazin sonunda

ve p dalga oncesindeki hacim atrial sistol oncesinde o6lguldu. Atriyum duvarinin
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fonksiyonel olarak degerlendirilmesi, apikal dort ve apikal iki bosluk gorintuler
kullanilarak doku dopler goriintiileme ile yapildi. Atrial fonksiyonlar asagidaki

formdller esas alinarak 6l¢iildu:

LA pasif bosalma hacmi = Vmax — Vp,

LA pasif bosalma (%) = [(Vmax —Vp) / Vmax] x 100,
LA aktif bosalma hacmi = Vp — Vmin,

LA aktif bosalma (%) = [(Vp — Vmin) / Vp] x 100 (115).

Atriyum miyokardinin hiz egrisinin 3 major hareket sapmasindan olustugu
bilinmektedir; sistolik S dalgasi, erken diyastolik E dalgasi, ge¢ diyastolik A dalgasi
(atriyal kasilma). Atriyal doku dopler kayitlari 6rneklem hacmi atriyum miyokardina
paralel olacak sekilde konumlandirilarak S, E ve A dalgalarinin zirve hizlari, bes

kardiyak siklusta dl¢iilerek ortalamalart alindu.

Apikal dort bosluk gorintilerden elde edilen transmitral noktasal dopler
kayitlar1 ve es zamanli yiizey elektrokardiyografi ritm trasesi yardimi ile atriyumlar
aras1 ileti stiresi Olglldi. Transtorasik ekokardiyografide, apikal 4 bosluk
gorintilemede noktasal dopler ile Orneklem hacmi mitral kapak uglarina
yerlestirilerek diyastolik mitral akim trasesi elde edildi. Traseden mitral erken dolus
(E), ge¢ dolus (A) dalgalar1 kaydedildi. Atriyumlar arasi ileti siiresi
elektrokardiyografik P dalgasinin baslangicindan, noktasal dopler ekokardiyografik

transmitral A dalgasinin zirvesine kadar gecen siire (PA) olarak tanimlandi.

Atriyumlar aras1 ve atriyum ici elektromekanik gecikmenin olgiimlerinde
kullanilan tiim elektromekanik gecikme zamanlar1 doku dopler goriintiileme yontemi
ve es zamanli yiizey elektrokardiyografisi yardimi ile belirlendi. Doku Doppler
trasesinde atriyal sistol, diyastoldeki ikinci negatif hareket sapmast olan A dalgasi
(A') olarak alindi. Yiizey EKG’ sindeki p dalga baslangici ile doku dopler ge¢
diyastolik dalga (A') zirvesi arasindaki siire PA olarak adlandirildi ve Slglimler bes
kardiyak siklusun ortalamasi alinacak sekilde apikal dort bosluk goriintiide lateral

mitral andlis (lateral PA"), septal anllus (septal PA") ve sag ventrikil trikispit
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aniilisiinden (triklispit PA') alind1 (Sekil 2). Atriyumlar arasi ve atriyum igi
elektromekanik gecikme su sekilde hesaplandi:

Atriyumlar aras1 elektromekanik gecikme (AinterA): Lateral PA' ve

triklispit PA' arasindaki zaman farki

Sol atriyum ici elektromekanik gecikme( A intraA): Septal PA' ve trikispit

PA' arasindaki zaman farki

Sag atriyum ici elektromekanik gecikme( AintraA): Lateral PA' ve septal
PA' arasindaki zaman farki (114).

Sekil 2. Atriyumun elektromekanik gecikme zamaninin DDG yontemi ve
eszamanh elektrokardiyografik ritim trasesi yardimi ile hesaplanmasi.

3.4. Istatiksel Degerlendirme

Calismanin biyoistatistiksel analizleri, SPSS 20. 0 programinda yapildi.
Kolmogorov Smirnov testi kullanilarak tiim parametrelerin normal dagilim gosterip
gostermedikleri  tespit edildi. Istatiksel ~degerlendirmelerde nonparametrik
degiskenler arasindaki iligkileri degerlendirmek i¢in Wilcoxon testi, parametrik
degiskenlerin degerlendirilmesinde Paired sample t testi kullanildi. Yapilan tim

istatiksel analizler i¢in anlamlilik diizeyi p< 0. 05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Karakteristik Ozellikleri

Calismaya semptomatik kalp yetmezligi olan ( NYHA smf 2- 3) olan 43
hasta dahil edildi. Hastalarin 34 tanesi erkek ve 9 tanesi kadin olup hastalarin
ortalama yasi 64.7+ 9.9 olarak saptandi. 12 hastada sigara Oykiisii mevcuttu.
Hastalarin BMI ortalamasi 26.6 + 4.2 kg/ m? saptandi. 35 hastada ( % 81.4) koroner
arter hastalig1 kalp yetmezliginin etyolojik nedeni olarak tespit edildi. Sistolik kan
basinci ortalamasi 128.9 £ 36.4 mmHg, diyastolik kan basinci ortalamasi 78.9 £+ 15.0
mmHg ve hastalarin baslangi¢ kalp hizi ortalamasi: 84.4 + 12.2 atim/ dk saptandi
(Tablo 9).

Tablo 9.Hastalarin demografik 6zellikleri, laboratuar sonuglar1 ve kullandiklari
ilaclar

Yas (y1l) 64,7 +9,9 (ort £ SS)
Cinsiyet (erkek/ kadin) 34/9 (% 79,1/ % 20,9)
Sigara 12 (%27,9)

KAH 35 (% 81,4)

BMI (kg/ m%) 26,6 + 4,2 (ort + SS)
Sistolik kan basinc1 (mmHg) 128,9 + 36,4 (ort + SS)
Diyastolik kan basinci (mmHg) 78,9 £ 15,0 (ort £ SS)
Hipertansiyon 20 (% 46,5)

Diyabetes mellitus 14 ( % 32,6)

Glukoz (mg) 121 + 40 (ort = SS)
BUN 41,5 + 20,5 (ort £ SS)
Kreatin ( mg/dL ) 1,05+ 0,4 (ort £ SS)
Hemoglobin ( g/dL) 13,6 £ 1,6 (ort £ SS)
Trombosit sayisi 261,3 £ 81,7 (ort £ SS)
WBC 8,5+ 2,5 (ort £ SS)
Notrofil 54+ 2,2 (ort £ SS)
ASA 39 (%90, 7)

ACE inhibitori/ ARB 33 (% 76,7)

Beta bloker 39 (% 90,7)
Spirinolakton 13 (% 30,2)

Digoksin 7 (% 16,3)

Verapamil 2(%4,7)

Statin 24 ( % 55,8)

Veriler yiizde (%) veya ortalama+ standart sapma olarak belirtilmistir. KAH:koroner
arter hastaligi; BMI: viicut kitle indeksi; BUN: kan iire nitrojeni; WBC: beyaz kiire;

ASA: asetilsalisilik asid; ARB: anjiyotensin reseptor blokeri
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Calismaya dahil edilen hastalarin 20’ sinde ( % 46.5 ) hipertansiyon, 14’ (inde
(% 32.6 ) DM mevcuttu ( Tablo 9). 2 hastada KOAH, 4 hastada malignite, 2 hastada
diyaliz tedavisi gerektiren bobrek yetersizligi, 1 hastada hepatit 6ykisu, 1 hastada
serebrovaskiler hastalik 6ykiisii, 5 hastada ise tedavi gerektiren tiroid hastalig1 tespit

edildi fakat bu hastalarin higbirinde diglanma kriteri mevcut degildi.

Hastalarin ortalama hemoglobin seviyeleri, trombosit sayilari, beyaz kiire ve
notrofil seviyeleri normal smirlardaydi. Glukoz, BUN, kreatin degerlerinin

ortalamasi normal sinirlarda tespit edildi (Tablo 9).

Calismaya dahil edilen hastalarin 39 tanesi ( % 90.7) beta bloker tedavi, 33
tanesi (% 76.7) ACE inhibitori/ ARB, 13 tanesi ( % 30.2) spirinolakton, 7 tanesi (%
16.3) digoksin, 2 tanesi ( % 4.7) verapamil almaktaydi ( Tablo 9). Beta bloker tedavi
alan 39 hastadan, 7 tanesinin ( % 16.3) efektif dozda beta bloker tedavi aldigi

go6zlendi.

4.2. Klinik Parametreler ve Ekokardiyografik Olguimler

Tablo 10’ da hastalarin ivabradin tedavisi oncesi ve sonrasindaki klinik
parametreleri  ve ekokardiyografik oOlcumleri, bu parametrelerin  birbiriyle
karsilastirilmas1 gosterilmektedir. Ivabradin tedavisi sonrasinda hastalarin kalp
hizinda anlamli bir azalma bulunmustur (sirasiyla 84.4 + 12.2, 66.4 + 10.5, p <
0.001). Hastalarn sistolik kan basinci (128.9 + 36.4, 125.4 + 22.6) ve diyastolik kan
basinci (sirasiyla 78.9 + 15.0, 75.9 + 13.2) parametreleride ivabradin tedavisi
sonrasinda oncesine gore azalmistir fakat sistolik ve diyastolik kan basincindaki bu

azalma istatiksel olarak anlamli tespit edilmedi ( p= 0.52, p= 0.18).

3 aylik takip sonunda hastalarin ejeksiyon fraksiyonunda istatiksel olarak
anlamli olan bir artma olmustur (sirasiyla 29.3 £+ 6.1, 30.7 £ 5.9, p= 0.01). Diyastol
sonu (sirasiyla 121.57 + 59.8, 144.52 + 47.7) ve sistol sonu hacimlerde de (sirasiyla
88.0 + 51.8, 95.3 % 40.6) artma gozlenmistir fakat bu bulgular istatiksel olarak
anlamli degildir ( sirasiyla p= 0.18, p= 0.32). M- mode ekokardiyografi ile dlcilen
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septal ve posterior duvar kalinliklarindaki azalma anlamli bulunmustur ( p= 0.03,
p=0.01).

Diyastolik disfonksiyonu gosteren ekokardiyografik parametrelerden Dt’ nin
ivabradin tedavisi sonrasinda dncesine gore uzadigi (sirasiyla 163.5 £ 65.9, 165.1 £

58.7) tespit edilmistir fakat bu bulgu anlamli olarak degerlendirilmemistir ( p= 0.83).

E dalgasinin siiresindeki uzama istatiksel olarak anlamliyd: (sirasiyla 144.9 +
115.9, 166.8 + 110.3, p=0.02) fakat A dalgasmnin siiresindeki uzama anlaml
bulunmadi ( sirasiyla 103.8 + 30.1, 107.7 + 32.8, p= 0.12). Doku dopler goriintiileme
ile 6lgllen IVRT , IKT ve Et siirelerinde 3 ay ivabradin tedavisi sonrasinda anlaml

olmayan bir artig gézlendi (sirastyla p=0.78, p=0.63, p=0.07).

Tablo 10. ivabradin tedavisi &ncesi ve sonrasindaki klinik ve ekokardiyografik
parametrelerin karsilastirilmasi

0. ay 3. ay p degeri
(ort £ SS) (ort £ SS)
Kalp hiz1 (atim/dk) 84,4 +122 66,4 +10,5 < 0,001
Sistolik kan basinci (mmHg) 128,9+ 36,4 125,4 + 22,6 0,52
Diyastolik kan basinct (mmHg) | 78,9 = 15,0 75,9 +13,2 0,18
LVEDV (mL) 121,57 +59,8 14452 + 47,7 0,18
LVESV (mL ) 88,0+51,8 95,3 +40,6 0,32
EF (%) 29,3+6,1 30,7+5,9 0,01
Septal kalinlik (mm) 99+2.2 95+2,01 0,03
Posterior duvar kalinligi (mm) 96+21 94+18 0,01
IVRT (ms) 98,1+28,1 99,1 £30,4 0,78
IKT (ms) 86,6 + 44,1 88,0+ 37,9 0,63
Et (ms) 267,1+61,8 277,2+58,1 0,07
Dt (ms) 163,5+ 65,9 165,1 + 58,7 0,83
E dalgasi (cm/s) 1449 £ 115,9 166,8 + 110,3 0,02
A dalgas1 (cm/s) 103,8 £ 30,1 107,7 £ 32,8 0,12
E/A 1,3+1,0 15+0,9 0,09

Veriler ortalama+ standart sapma olarak belirtilmistir. LVEDV: Sol Ventrikﬁl diyastol sonu hacim;
LVESV:Sol ventrikiil sistol sonu hacim; EF: Ejeksiyon fraksiyonu; IVRT: Izovolumetrik relaksasyon
zamant; IKT: Izovelometrik kontraksiyon zamani; Et: Ejeksiyon zamant; Dt: Deselarasyon zamani.

4.3. Sol Atriyum Mekanik Fonksiyonlari

Tablo 11’ de hastalarin ivabradin tedavisi oncesinde ve tedavinin 3. ayinda

Olcilen sol atriyum hacimleri, mekanik fonksiyonlari ve bu dlglimlerin

karsilagtirilmasi gosterilmektedir. 2B ekokardiyografi ile 6l¢iilen sol atriyum ¢apinda
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ivabradin tedavisi sonrasinda anlamli artig gézlenmedi ( sirasiyla 45.3 + 5.9, 45.4 +

5.4, p= 0.793).

Vimax » Vmin ,Vp degerlerinde ivabradin tedavisi sonrasinda Oncesine gore
azalma gozlendi ve bu azalma Vmax (strastyla 94.6 + 37.7, 85.9 £ 28.6, p= 0.04)
ve V, (sirasiyla 75.6 £34.3, 67.7 + 28.6, p=0.012) i¢in anlamli olarak degerlendirildi.
Vmin azalmasi istatiksel olarak anlamli degildi ( p= 0.284 ).

Sol atriyum pasif bosalma hacmi (sirastyla 193 = 7.9, 19.9 + 10.1) ve pasif
bosalma fraksiyonunda ivabradin tedavisi sonrasi artig gézlendi (sirastyla 21.5 + 7.8,
24.6 £11.9) fakat her iki parametre icin de bu artis istatiksel olarak anlamli
bulunmadi ( p= 0.69, p= 0.11). Sol atriyum aktif bosalma hacmi ivabradin tedavisi
sonrasinda Oncesine gore anlamli olarak daha diisiik Slgiildii (sirastyla 22.4 + 10.6,
17.6 + 9.1, p= 0.03). Sol atriyum aktif bosalma fraksiyonu ivabradin tedavisi ile
azalmig olarak o6l¢iildi ( sirastyla 30.7 + 13.0, 24.7 + 13.0) fakat bu 6lgim istatiksel
olarak anlamli bulunmadi ( p=0.008).

Tablo 11. Sol atriyum mekanik fonksiyonlarinin ivabradin tedavisi 6ncesi ve
sonrasi karsilastirmasi

0. ay 3. ay p degeri
(ort £ SS) (ort £ SS)
LA ¢ap1 453+59 454 +54 0,793
Vmax (mL/ m%) 94,6 +37,7 85,9 + 28,6 0,04
Vmin (mL/ m?) 53,8 £31,3 50,9 + 23,7 0,284
Vp (mL/ m%) 75,6 £34,3 67,7 + 28,6 0,012
LA pasif bosalma hacmi (mL/ mz) 19,3+7,9 19,9 +£10,1 0,69
LA pasif bosalma fraksiyonu (%) 215+78 24,6 £11,9 0,11
LA aktif bosalma hacmi (mL/ m?‘) 22,4+10,6 176 +9,1 0,03
LA aktif bosalma fraksiyonu (%) 30,7 £13,0 24,7+13,0 0,008

Veriler ortalama+ standart sapma olarak belirtilmistir. LA: sol atriyum; Vmax: LA
maksimum hacim; Vmin: LA minimum hacim; Vp: p dalgasi 6ncesindeki sol atriyam hacmi
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4.4. Atriyal Ileti Siireleri ve Elektromekanik Gecikme

Tablo 12’ de hastalarin ivabradin tedavisi Oncesinde ve sonrasinda doku
dopler gorintileme ile 6lcllen atriyal ileti ve elektromekanik gecikme sirelerinin
Olclimii ve karsilagtirilmasi gosterilmistir. Lateral PA (sirasiyla 72.2 +17.7 , 60.6 +
14.1,p <0.001) , septal PA (sirastyla 51.8+ 10.1, 42.6 + 9.3, p < 0.001) ve trikUspit
PA (37.6£ 6.8, 33.5%£6.9, p=0.002) 6l¢iimlerinin hepsi ivabradin tedavisi sonrasi

azalmistir ve bu bulgularin hepsi istatiksel olarak anlamli olarak degerlendirilmistir.

Interatriyal elektromekanik ileti gecikme siiresi ( lateral PA- trikiispit PA)
ivabradin tedavisi sonrasinda tedavi Oncesine gore anlamli olarak azalmistir (
sirastyla 33.7+ 12.7, 26.2+ 10.1 , p= 0.001). Sol atriyum elektromekanik ileti
gecikme suresi ( lateral PA- septal PA) ivabradin tedavisi sonrasinda azalmistir fakat
bu bulgu istatiksel olarak anlamli degildir (19.1+ 10.0, 16.9 = 10.1, p= 0.23). Sag
atriyumun elektromekanik ileti gecikme siresi (septal PA- trikiispit PA) 3 aylik
ivabradin tedavisi sonrasinda anlamli olarak azalmis bulunmustur ( sirasiyla 14.1 +
6.1,9.2 +6.8, p < 0.001 ). Interatriyal, sol ve sag intraatrial ileti gecikme siirelerinin

kendi aralarinda karsilastirilmasi sekil 3’de gosterilmistir.

Tablo 12. Atriyumlar arasi ileti ve elektromekanik gecikme siirelerinin ivabradin
tedavisi dncesinde ve sonrasinda karsilastirilmasi

0. ay 3. ay p degeri
(ort £ SS) (ort £ SS)
PA ateral (MS) 72,2 £17,7 60,6 +14,1 <0,001
PA seprum (MS) 51,8 £10,1 42,6 £9,3 < 0,001
PA tikispit (MS) 37,6 6,38 33,5 6,9 0,002
PA aterat - PA vikspit (MS)® | 33,7 £12.7 26,2 +10,1 0,001
PA aeral - PA cpum(Ms)’ [ 19,1 £10,0 16,9 +10,1 0,23
PA seprum = PA yikaspit (Ms)° | 14,1 +6,1 9,2 46,8 < 0,001

Veriler ortalama+ standart sapma olarak belirtilmistir. PA: doku doppler ekokardiyografi
yonteminde yiizey elektrokardiyografisinde p dalgasinin baslangicindan geg diyastolik
(Am) dalgasinin baslangici arasindaki siire; * interatriyalelektromekanik ileti gecikme
stiresi; ° sol atriyum elektromekanik ileti gecikme siiresi; ¢ sag atriyum elektromekanik ileti
gecikme suresi
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40 ms
3 5 = ﬂ, 801

m Once

M sonra

interatrial ileti Sol intraatrial ileti Sag intraatrial
gecikme stresi gecikme siresi gecikme slresi

Sekil 3. Ivabradin tedavisi 6ncesi ve sonrasinda atrial ileti siirelerinin kendi
aralarinda karsilastirilmasi.
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada biz kalp yetersizlikli hastalarda If kanal inhibisyonunun atriyal
ileti siirelerini kisalttigini, elektromekanik gecikmeyi diizelttigini ve bununla beraber

ivabradin molekiiliiniin atriyal fonksiyonlar1 diizelttigini bulduk.

If kanallarmin her ne kadar sadece sinoatriyal nodda oldugu ileri siiriilse de
yapilan c¢alismalarda sinoatriyal nod disinda diger kardiyak dokularda da
bulunabilecegi gosterilmistir. Bir ¢ok ¢alismada ise If kanallarinin patolojik
durumlarda nasil bir siire¢ izledigi aragtirllmamistir. Hoppe ve arkadaslarinin yapmis
oldugu bir ¢caligmanin sonucuna gore atriyal dokulardaki miyositlerin % 95 kadarinda
If kanali bulunmaktadir ve kalp yetersizligi ya da hipertrofi gelistigi zaman
ventrikiiler miyositlerdeki If kanali miktar1 artmaktadir. Bunun sonucunda ise
aritmilere zemin olugmaktadir (116). Ling- Ping ve arkadaslarinin insan atriyal
dokularindaki If molekiiliiniin m- RNA seviyelerini Olgerek yaptigi calismada ise
sadece sinoatriyal nodda degil; sag ve sol atriyal appendiks, sag ve sol atriyal
dokularda da If kanal aktivasyonu olabilecegi one siiriilmiistiir. Ayrica bu ¢aligmada
sol atriyum dolum basinci arttikca atriyal dokulardaki If kanali gen ekspresyonunun

arttig1 ve bu artigin hastalarda atriyal fibrilasyonla iliskili oldugu bulunmustur (117).

Kalp yetmezligi olan hastalarda atriyal aritmiler ¢ok sik goriilmektedir ve
atriyal fibrilasyon bu hastalarda en sik goriilen aritmilerin basinda gelmektedir.
(117). Atriyal fibrilasyonun patofizyolojik mekanizmalar1 hala net olarak
aciklanamamaktadir. Atriyal dokulardan kaynaklanan anormal otomatisitenin AF
baslangicinda rol oynadigi disiiniilmektedir. If kanallarmmin sayisindaki artis
sonucunda atriyal hiicrelerin normalden fazla uyarilmasi AF baslangicinda bu
kanallarin etken oldugunu diisiindiirmektedir. Ling- Ping ve arkadaslarinin yapmis

oldugu ¢alisma da bu hipotezi desteklemektedir.

Kalp yetmezligi olan hastalarda atriyal aritmileri diizeltmek i¢in yogun
farmakolojik tedaviler uygulansa da; kalp yetmezliginin fizyopatolojisinde yatan
remodelling siirecinin kompleks olmasindan dolayr tedavilerin etkinligi yetersiz

kalabilmektedir. Ivabradin molekilinin her ne kadar sinls ritmindeki kalp
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yetmezligi hastalarinda kalp hizim1 kontrol altina almak amaciyla kullanilabilecegi
One surulse ve kilavuzlarin 6neriside bu dogrultuda olsa da yapilan bu caligmalar
ivabradinin sadece sinus ritmindeki hastalarda degil, atriyal fibrilasyon gelisen kalp
yetmezIligi hastalarinda da kullanilabilecegini gostermektedir. If kanallarmin kalp
yetmezliginde sayisinin artmast sonucunda atriyal fibrilasyon gelistiginin
gosterilmesi bize If kanal inhibisyonunun antiaritmik tedavide kullanilabilecegini ve
ivabradinin Ozellikle atriyal fibrilasyon tedavisinde kullanilabilecek yeni bir ajan
oldugunu distindiirmektedir. Nitekim bizim c¢alismamizda bu hipotezi
desteklemektedir. Bu konuda yapilan ¢alismalar genelde hiicresel diizeydedir ve kalp
yetmezligi hastalarinda ivabradin molekiiliiniin atriyal ileti siirelerine ve atriyal
fonksiyonlara olan etkisini arastiran doku dopler ekokardiyografi temelli bir ¢alisma
literatiirde bulunmamaktadir. Bizim calismamiz bu konuda bir 0Ornek teskil

etmektedir.

Kalp yetmezligi hastalarinda atriyal yeniden sekillenmeyle beraber sol
atriyum dilatasyonu olmasi1 AF gelismesi agisindan dnemli bir gostergedir. Yapilan
calismalarda doku dopler ekokardiyografi ile dl¢iilen atriyal ileti ve elektromekanik
gecikme siirelerinin birbirleriyle iligkili oldugu gosterilmistir. Ozer ve arkadaglarinin
yapmis oldugu calismanin sonuglarina goére kalp yetmezligi hastalarinda atriyal ileti
ve elektromekanik gecikme siirelerindeki artig atriyal fibrilasyon gelisme riski ile
iligkilendirilmistir (118). Yapilan ¢alismalar gostermektedir ki kalp yetmezligi
hastalarinda var olan ilerleyici siiregte atrial fonksiyonlarda bozulma ve atriyum
kasilmasinda azalmayla beraber miyopatik siirece giden atriyumda ileti bozuklugu
gelismektedir. Bu da kalp yetmezligi hastalarinda artmis atriyal fibrilasyon riski ile
iligkilidir. Bu durumun altinda yatan hiicresel neden If kanallarinin ekspresyonunun
bu hastalarda artmasidir ve bunun neticesinde atriyal fonksiyonlar bozulur ve atriyal
fibrilasyon gelisme siireci hizlanir. Bizim c¢alismamiza dahil edilen hastalarin
hepsinde siniizal ritm mevcuttu ve hastalarin 3 aylik ivabradin tedavisi sonrasinda
Olgiilen lateral, septal, trikiispit PA degerlerindeki anlamli azalma ivabradin
tedavisinin  If kanal inhibisyonu sonrasi atriyal yeniden sekillenme ve atriyal
fonksiyonlara olan katkisi ile iliskilendirildi. Interatriyal ve sag intraatriyal

elektromekanik ileti gecikme siirelerindeki anlamli azalma, sol intraatriyal

55



elektromekanik ileti gecikme suresindeki anlamli olmayan azalma; ivabradin
molekiiliiniin sadece kalp hizin1 azaltmaya olan katkisiyla degil atriyal fonksiyonlar
ve atriyal iletigecikme siireleri lizerinden de kalp yetmezligi hastalarinin mortalite ve

morbiditesine katkida bulunabilecegini diistindiirmektedir.

Kalp yetmezIligi hastalarindaki ilerleyici siiregte, sol atriyum fonksiyonlarinin
da bozulmasiyla beraber diyastolik disfonksiyon gelismektedir. Normal diyastolik
fonksiyonlarin varhiginda sol atriyumun depolama ve kasilma fonksiyonlarinin
tahmini Kkatkilar1 sirasiyla %40 ve %25 iken, diyastolik disfonksiyonun erken
doneminde depolama ve kasilma fonksiyonlarinin arttig1, depolama fonksiyonun ise
azaldif1 gosterilmistir. Ileri evre diyastolik disfonksiyon gelistiginde ise kasilma
fonksiyonu azalir ve depolama fonksiyonu agiga ¢ikar (119). Yapilan ¢aligmalarda
diyastolik disfonksiyonun da uzamis atriyal ileti siireleri ve kalp yetmezligi gelisme
riskiyle iliskili oldugu gosterilmistir. Fakat bizim ¢aligmamizda 6l¢iilen diyastolik
disfonksiyon parametrelerinin bir ¢ogunda ivabradin tedavisi sonrasinda anlamli bir
dizelme gozlenmedi. Calismaya dahil edilen hasta sayisinin az olmasi, hastalarin
takip stliresinin kisa olmasi, diyastolik disfonksiyonu degerlendirmede birden ¢ok
referans parametrenin olmasi ve bu parametreleri degerlendirmenin zorlugu
nedeniyle boyle bir sonu¢ sasirtict olmamaktadir. Hiicresel diizeyde disiiniildigi
zaman atriyal ileti siirelerindeki azalmanin ve atriyal fonksiyonlarin diizelmesinin
diyastolik fonksiyonlara yansimamasinin nedeni ivabradinin etki mekanizmasinda
kalp hizin1 azaltmasindan ziyade If kanal inhibisyonu sonrasinda atriyal yeniden
sekillenmeye olan katkisinin bulunmasi olarak degerlendirilebilir. Nitekim SHIFT
ve BEAUTIFUL ekokardiyografi alt grup calismalarinda ivabradinin
ekokardiyografik parametrelere olan etkisini degerlendirilebilmek i¢in hastalar 12 ay

boyunca takip edilmistir. Bizim ¢alismamizda ise hastalar 3 ay boyunca takip edildi.

Bu calisma ayni zamanda gostermektedir ki ivabradin molekiilii hastalar
tarafindan iyi tolere edilmektedir ve kalp yetmezligi tedavisinde komorbid
nedenlerden dolayr beta bloker ajan kullanamayan, beta blokeri tolere edemeyen ya
da beta bloker kullanmasina ragmen kalp hiz1 yliksek seyreden hastalarda iyi bir
alternatiftir. Hastalarin ortalama kalp hizinda 18,0 + 1,7 atim/ dk azalma olmustur ve

bu azalma istatiksel olarak anlamlidir. SHIFT ve BEAUTIFUL ekokardiyografi alt
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grup calismalarindaki ejeksiyon fraksiyonundaki anlamli diizelme bizim
calismamizda da anlamli olarak dogrulanmistir fakat bizim ¢alismamizda diger iki
calismanin aksine sol ventrikiil sistolik ve diyastolik hacimlerde anlamli olarak

nitelendirilebilecek bir diizelme olmamustir.

Sonug olarak; If kanallarinin farmakolojik inhbisyonu siniis ritmindeki kalp
yetmezligi hastalarinda kalp hizinin azaltilmasi agisindan Onemlidir. Yapilan
caligmalarin dogrultusunda, bizim ¢alismamizda ivabradin molekiiliiniin atriyal
fibrilasyon ve/ veya atriyal tasikardi hastalarinda antiaritmik bir ajan olarak

kullanilabilecegi hipotezini desteklemektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Kalp yetmezliginde sol atriyum fonksiyonlarmin dnemi ve fizyopatoloji ¢cok
iyi bilinmektedir fakat hiicresel seviyede fizyopatolojiyi aciklama ihtiyact If
kanallarinin bulunmasindan sonra giindeme gelmistir. If kanallart bilinenin aksine
sadece kardiyak pacemaker hiicrelerinde degil, tim miyokardial hucrelerde
bulunmaktadir ve bu kanallarin kalp yetersizligi gibi patolojik durumlarda
ekspresyonlar1  artmaktadir. Kalp yetmezligi hastalarinda bu kanallarin
inhibisyonunun kalbin yeniden sekillenme siirecinde  olumlu katkisi oldugu
diistiniilmektedir. Bu olumlu katki sadece kalp hizinin azaltilmasiyla degil, ayni
zamanda atriyal/ ventrikiiler fonksiyonlarin iyilesmesi neticesinde olmaktadir. Fakat
bu hipotezin daha ¢ok hasta iceren ve hastalarin daha uzun takip edildigi ¢alismalarla
desteklenmesi gerekmektedir. SHIFT ve BEAUTIFUL caligsmalari1 her ne kadar bize
bu konuda fikir verseler de, bu iki ¢alismanin da kendine 6zgii kisithiliklart vardir ve

bu ¢aligmalarin daha ¢ok ¢alismayla desteklenmesi gerekmektedir.

Insan genom haritasinin tamamlanmasiyla birlikte ve molekiiler biyoloji
teknolojisindeki son gelismeler 151ginda  kalp yetmezligi fizyopatolojisinin ve If
kanallarinin 6neminin hiicresel diizeyde daha ¢ok ¢alismayla degerlendirilmesi ve bu
caligmalarin  gerek ekokardiyografik gerek klinik bulgularla desteklenmesi

gerekmektedir.

If kanal inhibisyonun atriyal fibrilasyondaki 6nemine dair az sayida ve kisith
calisma mevcuttur. Bu konuda da hucresel dizeyde, klinik ve ekokardiyografik
bulgularla desteklenen ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Nitekim su ana kadar yapilan
caligmalar gostermektedir ki ivabradin molekiilii atriyal fibrilasyon/ tasikardi
hastalarinda antiaritmik ajan olarak kullanilabilir. Bizim ¢alismamizda bu hipotezi
desteklemektedir fakat bu konuda daha kapsamli ve daha uzun hasta takibi yapilan

calismalara ihtiya¢ vardir.

Calismaya dahil edilen hasta sayisinin az olmasi, hastalarin takip siiresinin

kisa olmasi ¢alismanin kisitliliklaridir.
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EK.2. BILGILENDIRILMiS ONAM FORMU

Bu katildiginiz ¢alisma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin adi “Kronik kalp
yetmezligi hastalarinda ivabradin tedavisinin atrial ileti siirelerine etkisinin

degerlendirilmesi’’ dir.

Bu arasgtirmanin amaci, “Kronik kalp yetmezligi hastalarinda ivabradin
tedavisinin atrial ileti siirelerine etkisinin degerlendirilmesi *’dir. Bu aragtirmada sizin
takiplerinizi etkileyecek veya degistirecek herhangi bir islem bulunmamaktadir. Bu
arastirmada yer almaniz ongoriilen siire 6 ay olup, arastirmada yer alacak goniilliilerin
sayist 50°dir.Bu arastirma ile ilgili olarak hastaliginiz ile ilgili arastiricinin 6nerilerine
uymak ve kontrollerinizi yaptirmak sizin sorumluluklarinizdir. Bu arastirmada sizin i¢in
herhangi bir risk ek maliyet ve rahatsizliklar s6z konusu degildir; ancak sizin igin

beklenen yararlar genel tip bilimine katki seklinde olacaktir.

Bu arastirmanin tedavisinde uygulanabilecek, ancak simdilik uygulanmayacak
olan herhangi bir tedavi degisikligi veya alternatif tedavi ya da islemler de

bulunmamaktadir.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu
durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Aragtirma hakkinda ek bilgiler
almak i¢in ya da calisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger
rahatsizliklarimz i¢in 0 374 253 46 56 no.lu telefondan Dr Selguk Oztiirk’e

bagvurabilirsiniz.

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢bir 6deme yapilmayacaktir; ayrica
bu arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in
sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir {cret
istenmeyecektir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer
almay1 reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu
durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir.
Aragtirict  bilginiz dahilinde veya isteginiz diginda, uygulanan tedavi semasinin
gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programini aksatmaniz veya tedavinin
etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi aragtirmadan ¢ikarabilir. Arastirmanin sonuglari
bilimsel amacla kullanilacaktir; calismadan cekilmeniz ya da arastirici tarafindan
cikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla

kullanilabilecektir.
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Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa
bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama
yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz

de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.
Calismaya Katilma Onayu:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri okudum ve so6zlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 arastiriciya
sordum, yazili ve sozli olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamisg
bulunmaktayim. Calismaya katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem ig¢in bana
yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,bana ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi,
transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve soz
konusu arastirmaya ilisgkin bana yapilan katilim davetini hicbir zorlama ve baski

olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzal1 bir kopyasi bana verilecektir.
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Ac¢iklamalar1 yapan arastirmacinin,
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Tel.-Faks: 374 253 46 56
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