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2001 Yilinda Kalp

Yetersizligindeki Gelismeler
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2001 yilinda uzun zamandir beklenen kalp yetersizli-
ginin tani ve tedavisi ile ilgili iki ayr kilavuz yayinlandi.
Bunlardan ilki Avrupa kardiyoloji derneginin (1) digeri
ise Amerikan Kalp Birligi'nin (AHA) Amerikan Kardiyolo-
ji Cemiyeti (ACC) ile birlikte hazirladiklan kilavuzlar idi.
Ozellikle ACC/AHA kalp yetersizligi kilavuzu kalp yeter-
sizligi konusuna farkli bir yaklasim sergilemesi agisindan
oldukca ilgi cekici idi. ilk kez bir kalp yetersizligi kilavu-
zunda kalp yetersizligi gelismeden dnceki asama ayri bir
sinif olarak ayrilmis ve bu grubun tedavisi konusu irde-
lenmistir. Yeni siniflamada kalp yetersizligi bu grup ile
birlikte dért ayri evreye ayrilmistir (Tablo 1).

Kalp yetersizliginin tedavisi konusunda 2001 yilinda

bildirilen ya da yayinlanan cok sayida calisma ile degerli
bilgiler elde etmemiz saglanmistir. Uzun yillardir kalp ye-
tersizliginde temel fizyopatolojinin sadece basit hemodi-
namik bir olay olmadigi, pompa fonksiyonunun bozul-
masina bagl bir yanit niteliginde olan néroendokrin ce-
vabin asir derecede aktivasyonuna bagl bir dizi olum-
suzluk oldugu bilinmektedir. Son yillarda da asiri aktif
olan bu sistemin blokaji tedavinin temel noktasini olug-
turmakta idi (Sekil 1). Sempatik sistemin asiri aktivitesine
bagl kanda artan norepinefrin duizeyleri, renin anjiyo-
tensin aldosteron sisteminin (RAAS) son Urtinlerinden
olan anjiyotensin Il ve aldosteron miyokardiyal, vaskdiler
fibrozis ve vasokonstriksiyon basta olmak tizere bir cok

Tablo 1: ACC/AHA kilavuzuna gére kalp yetersizligi evreleri

EVRE | TANIM ORNEKLER

A Kalp yetersizligi gelisimi ile kuvvetli iliskili olan durumlarin | Sistemik hipertansiyon; diyabetes mellitus;
mevcudiyeti nedeni ile ylksek risk altinda olan hastalar. asiri alkol alimi veya kardiyotoksik ila¢ kullanimi;
Bu hastalarin perikard, miyokard veya kalp kapaklarinda romatizmal ates GykdsU, ailede kardiyomyopati
yapisal veya fonksiyonel bir anormallik bulunmadigr gibi, Oykdsu olanlar.
kalp yetersizligi ile ilgili bir belirti veya bulgu da hicbir
zaman gostermemislerdir.

B Kalp yetersizligi gelisimi ile ilgili olan yapisal kalp hastalig Sol ventrikdil hipertrofisi veya fibrozisi, sol
gelismis olmasina ragmen kalp yetersizligi ile ilgili bir ventrikll dilatasyonu veya hipokontraktilitesi;
belirti veya bulgu hicbir zaman g6stermemislerdir. asemptomatik kapak hastaligi; gecirilmis

miyokard infarkttisu olanlar.

C Altta yatan yapisal kalp hastaligina bagl olarak, Sol ventrikdl sistolik disfonksiyonuna bagl
halen veya 6nceden kalp yetersizligi belirtileri olan hastalar | olarak nefes darligi veya yorgunluk; 6nceden

kalp yetersizligi tedavisi gérmus
asemptomatik olgular.

D ileri yapisal kalp hastaligi olan ve maksimal medikal Kalp yetersizligi nedeni ile sik aralarla hastaneye
tedaviye ragmen istirahatte belirgin olarak kalp yetersizligi | yatislari gerekenler; hastanede kalp
belirtileri olanlar. transplantasyonu bekleyenler; evde mekanik

destek sistemlerine bagl olarak veya stirekli
iV destek tedavisi ile yasayan hastalar.
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Sekil 1: Sol ventrikiil fonksiyon bozuklugunun yarattigi
olumsuz aktivasyonlardan baslicalar izlenmektedir.
Natritiretik peptidler (NP) ise bu olumsuz asin aktivasy-
onu aksi yéne dondiirmeye calisan sistemdir.
olumsuz sonuglara yol agmaktadir (Tablo 2).

Modern kalp yetersizligi tedavisinde amaglanan bu asr-
1 artan ve organizma icin zararl olmaya baslayan néroen-
dokrin sistemin blokajidir. Bu amacla uzun yillardir kalp ye-
tersizligi tedavisinde renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi
tizerine etkili olan anjiyotensin konverting enzim inhibitor-
leri kullaniimaktadir. Bu yolla anjiyotensin I'in 1I'ye dénuisu-
mu engellenirken ayni zamanda bradikininin parcalanma-

si engellenmekte bu da kanda endotel icin cok énemli
olan bir molekdiltin —nitrik oksidin- kan dtizeylerinin yuksel-
mesine yol acmaktadir. Cok sayidaki ¢alisma ile ACE inhibi-
térlerinin etkinligi ortaya konmustur (3-9). ACE inhibitorle-
ri her evre kalp yetersizliginin vazgegilmez ilacidir. Bilateral
bébrek arterinde darlik, ilaca karsi anaflaksi, ytiksek kan
potasyum duizeyleri (>5,5mEq/l), 3mg/dI ‘den yuksek kre-
atinin dtizeyleri ve kan basincinin 80mmHg'nin altinda ol
masl haric mutlak olarak kullaniimalidir.

Yine RAA sisteminin son Urlnl olan aldosteronun
antagonisti olan spironolaktonun agir kalp yetersizligin-
de mortaliteyi azalttigi Randomized Aldactone Evaluati-
on Study Investigators (RALES) calismasinda (10) goste-
rilmis, ve bugtin ileri kalp yetersizliginin standart tedavi-
sinde yerini almistir.

Kalp yetersizliginde kullanilan diger bir grup ise sem-
patik sistemi bloke eden beta-blokerlerdir. Bilindigi gibi
kalp yetersizligi hastalarinda ytiksek norepinefrin dtizey-
leri azalmis yasam stiresini isaret etmektedir. Bu yil yayin-
lanan Beta-blocker Evaluation of Survival Trial (BEST) ca-
lismasinda (11) kullanilan bucindolol hari¢, 2001 yilina
gelene kadar bisoprolol, metoprolol ve carvedilol ile yapr-
lan calismalarda (12-15) beta blokerlerin kalp yetersizli-
ginde mortaliteyi, miyokard infarktsu ve ani 6ltim geli-
simini anlamli olarak azalttigi gsterilmistir. Tablo 3'te bu

Tablo 2: Anjiyotensin IlI'nin degisik organlardaki etkileri

VASKULER BOBREKLER KALP BEYiN ve SS SURRENAL
Vazokonstriksiyon Efferent. arteriyolde konstr. Koroner Vazopressin Aldosteron
vazokonstriksiyon sekresyonu sekresyonu

DUz kas hipertrofisi Sodyum  ve su retansiyonu

Kontraktilite artisi

Sempatik aktivasyon

Endotelin sekr. Glomertiler ve intertisyel Fibroz

Miyosit hipertrofisi

Monosit aktivasyonu

Miyosit apoptozisi

Fibrinolizde azalma

Sitokin serbestl.

Superoksit olusumu

Proaritmi

Sitokin serbestlesmesi

Tablo 3: Beta-blokerlerin kalp yetersizligindeki baslangi¢c ve maksimum dozlari

ILAC BASLAMA DOZU MAKSiMUM DOZ
BISOPROLOL 1,25 mgr BIR KEZ 10 mgr BIR KEZ
CARVEDILOL 3,125 mgr IKi KEZ 25 mgr iKi KEZ
METOPROLOL TART. 6,25 mgr IKi KEZ 75 mgr iKi KEZ
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beta-blokerlerin kalp yetersizligindeki baslangic ve maksi-
mum dozlari gérilmektedir. Yapilmis olan bu calismalar-
da sol ventrikdl ejeksiyon fraksiyonu %35-45 arasinda
olan olgular dahil edilmis idi ve daha ileri sol ventrikdil
fonksiyon bozuklugu olanlarda da beta-bloker kullanilip
kullanilamiyacagi belirsizligini koruyor idi. Bu yil, bu konu-
ya acgiklk getiren CarvedilOl ProspEctive RaNdomlzed
CUmulative Survival Trial (COPERNICUS) calismasi yayin-
lanmistir (16). Sinif IV kalp yetersizligi olan ve EF < %25
olan 2249 olgu carvedilol ile plaseboya randomize edil
mislerdir. Bu olgularin %99'u ditiretik, %66'sI dijital,
%97'si ACEI ve %20'si spironolacton kullaniyor idi. G&-
rdldigu gibi hastalar optimale yakin medikal tedavi al-
malarina ragmen semptomatik olan olgular idi. Bu gru-
ba carvedilol eklenmesi ortalama 10 ay sonra mortalite-
de carvedilol lehine anlamli bir fark olusturmasi nedeni ile
calisma erken sonlandinimistir. Carvedilol kullananlarda
mortalite 10 ay icinde plaseboya gére %35 azalmis bu-
lundu p=0,0014). Carvedilol grubunda mortalite %11,2
iken, plasebo grubunda %16,8 idi (Bir yasam kurtarmak
icin tedavi edilmesi gereken kisi adedi 18). Aktif ilag gru-
bunda sadece mortalite degil, hastaneye yatis sayisi
(%27 azalma,p=0,0017), hastanede toplam kalis stiresi
(%24 azalma p=0,0005) ve her yatistaki gtin stiresi de
(%31, p=0,015) anlamli olarak daha az idi. Bu anlamlilik,
cinsiyete, 65 yas Ustl veya alti olup olmamaya, EF'nin
%20'nin altinda veya Usttinde olup olmamasi veya kalp
yetersizliginin iskemik veya noniskemik olmasi ile farklilik
gdstermiyor idi. Yine bu yil ileri kalp yetersizliginde beta-
bloker kullanimi ile ilgili olarak Metoprolol CR/XL Rando-
mised Intervention Trial in Congestive Heart Failure (ME-
RIT-HF) calismasinin alt grup analizi yayinlandi (17). ME-

vi 100
= Carvedilol
E 90
5 %35
= 80
3 Plasebo
9, 70
Z 6 P<0.0014
=
<
>
3 9 15 21

Sekil 2: COPERNICUS calismasinda carvedilol ve plasebo
gruplarinin yasam egrileri

RIT-HF calismasina alinan olgulardan EF'si %25'in altinda
olan 795 olgunun alt grup analizinde metoprolol kulla-
nanlarda plaseboya gdre bu grupta da anlamli sonuclar
elde edilmistir. Total mortalitede % 39 azalma (GA %11-
%58, P=0,0086), ani 6limde %45 azalma (GA %7-%67,
P=0,024), kalp yetersizliginden dltimde ise %55 azalma
(Ga %13-%77, P=0,015) oldugu gdsterilmistir (Sekil 3).

Kalp yetersizliginin her evresinde beta-blokerlerin kul-
lanimi konusunda stipheye yer vermeyecek veriler elde
edildikten sonra acaba hangi beta-bloker daha dsttin so-
rusu akla gelmektedir. Bu konuda yapilan Carvedilol Or
Metoprolol European Trial (COMET) calismasi (carvedilol
ile metoprolol'un karsilastirildigi) hentiz tamamlanma-
mistir. 2001 yilinda énceden yapilmis 8 ayri ufak calisma-
nin meta-analizi (18) ve prospektif olarak yapilan bir cap-
raz karsilastirma (19) yayinlanmistir. Metaanalizde EF'de-
ki artis agisindan carvedilol metoprolole gére biraz daha
Ustlin bulunmus iken (EF'de artis %8.4'e karsi %5.7),
prospektif capraz karsilastirma ile yapilan calismada her
iki ilac arasinda bir fark bulunamamistir. Capraz karsilas-
tirmada bir yil stire ile metoprolol ve carvedilol verilen iki
grup hastada ilaglar karsilikli olarak degistirilmis ve takip
sonunda EF'deki artis agisindan bir fark olmadigi, capraz-
lama sonrasi artisin her iki grupta da stiregeldigi gésteril-
mistir.

2001 yilinda yanrtini net olarak aldigimiz sorulardan bi-
ri de kalp yetersizliginde ACEI yerine veya kombine olarak
All blokeri kullanilip kullanilamayacagd idi. Bilindigi gibi the
Losartan Heart Failure Survival Study (ELITE Il) calismasin-
da (20) kalp yetersizligi tedavisinde bir All blokeri olan Lo-
sartan kullanimi kaptopril kullanimi ile karsilastirilmis ve so-
nug net olarak ACEI'lerin Ustuinltiguinti géstermis idi. 2000
ylll sonunda Amerikan kalp birliginin toplantisinda sunu-
lan Valsartan in Heart Failure Trial (VAL-HEFT) calismasin-
da da ACEi'lere valsartan'in bir Ustinltigui gésterilemenmis,
sadece kombine olarak kullanildiginda hastaneye yatisi
%28 oraninda azalttigi ortaya konmustur. ACEi kullanma-
yanlarda ise %45'e varan bir fayda elde edilmistir.

Sekil 3: MERIT-HF calismasinin alt grup analizinde agir
kalp yetersizligi olan olgularda metoprolol ve plasebo
arasindaki mortalite farki.
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Bugtin icin kabul edilen, kalp yetersizliginde ancak
siddetli 6kstirtik nedeni ile ACEI kullanim imkani yok ise
bir All blokeri olan valsartanin (calismada kullanilan orta-
lama doz 254 mgr !') kullanilabilecegidir.

VAL-HEFT calismasinin sonuglarindan ¢ok énemli bir
tanesi de ACEl+All+beta-bloker kullananlarda mortalite-
de artis oldug idi.Bu bize pompa fonksiyonunun bozul
masina bagli bir yanit (kompansasyon mekanizmasi) ni-
teliginde olan néroendokrin cevabin asiri derecede blo-
kajinin zararli oldugunu gd&stermektedir. Bu gdrusti des-
tekler sekilde gegen yil yayinlanan MOXonidine in CON-
gestive heart failure (MOXCON) calismasi bir imidazolin
agonisti olan moxonidine’in norepinefrin diizeylerini du-
stirdligl gézontine alinarak yapilmis ve ytiksek mortalite
nedeni ile erken sonlandirilmis idi (21).

Umut vaat eden diger bir ilag grubu da vazopeptidaz
inhibitérleridir. Vazopeptidaz inhibitérleri ayni ACEI'ler gi-
bi anjiyotensin I'in IlI'ye dondistimtint engelledikleri gibi,
bradikininin parcalanmasini da engel olurlar. ACEi'lerden
farkli olarak bunun yaninda natritiretik peptidlerin parca-
lanmasina saglayan nétral endopeptidazlari bloke eder-
ler. Bu sekilde kanda artan ANP, BNP, ve CNP dtzeyleri
vucuddan sodyum ve su atilmasinin yanisira vasodilatas-
yon da yaparlar. Bir vazopeptidaz inhibitéri olan oma-
patrilat ile yapilan Comparison of Vasopeptidase inhibi-
tor, Omapatrilat, and Lisinopril on Exercise Tolerance
and Morbidity in Patients with Heart Failure (IMPRESS)
(22) calismasinda ACEI ile karsilastrmada elde edilen
olumlu sonuglar nedeni ile baslatilan ve omapatrilat ile
enalaprilin karsilastinldigi Omapatrilat Versus Enalapril
Randomized Trial of Utility in Reducing Events (OVERTU-
RE) calismasi stiregelmektedir.

Kalp yetersizliginde kan dUizeyleri artan ve gerek do-
lasim sistemine gerekse diger sistemlere olumsuz etkiler
gdbsteren endotelin ve sitokinlerin dlizeylerini azaltmaya
yonelik degisik ilaclar ile de calismalar yapilmistir. Endote-
lin, katekolaminler, anjiyotensin Il,trombin, sitokinler, hi-
poksi, arginin-vasopressin, kortisol, gerilme stresi, pulsa-
til gerilme, transforming buytme faktdri gibi degisik
uyarilar ile salgilanir iken, nitrik oksit, ANP, statinler, Gst-
rojen, ve prostasiklin ise endotelin duizeylerini duistirirler.
ET1, ET2, ET3, ET4 adi ile bilinen dért ayri endotelin ta-
nimlanmistir. Bunlar endotelin A ve B reseptérleri tizerin-
den etki ederler. A reseptdrleri tizerinden sistemik, renal,
koroner, pulmoner vasokonstriksiyon ve hticre proliferas-
yonu olurken, B reseptérleri tizerinden  vazodilatasyon
gerceklesir. Selektif olmayan endotelin reseptdr inhibitd-
ri olan bosentan ile yapilan Research on Endothelin An-

tagonism in Chronic Heart failure (REACH-1) calismasi
karaciger fonksiyon testlerinde ytikselme nedeni ile bo-
sentanin daha dustk dozunu test eden ENdothelin An-
tagonist Bosentan for Lowering cardiac Events (ENABLE)
calisma hala sirmektedir. Bu yil Amerikan kardiyoloji ce-
miyetinin (ACC) yillik toplantisinda bildirilen Enrasentan
Clinical Outcomes Randomised trial (ENCOR) ¢alismasin-
da yine bir selektif olmayan endotelin reseptor antago-
nisti, olan enrasentan sinif Il ve Il kalp yetersizliginde
kullanilmis ve 419 olguda plaseboya gére daha kétu bu-
lunmustur. Endotelin reseptdr antagonistleri ile yapilan
calismalar stirmekte ise de, kalp yetersizliginde kullanimi
ile ilgili olumlu sinyaller yoktur. Son olarak kasim 2001°de
Amerikan Kalp Cemiyetinin yillik toplantisinda bildirilen
cok merkezli randomize olarak yuirtittilen (Randomized
Intravenous TeZosentan) RITZ-4 calismasinda, 1V uygula-
nan dual endotelin reseptdr antagonisti tezosentan ile
yapllan calismada kalp yetersizliginde mortalitede artis
g&zlenmistir.

Kalp yetersizliginde kandaki dtizeyleri artan sitokinler-
den TNF-a ve interlckin-6 dlizeylerinin artmasi ile morta-
litenin de arttigi gdsterilmistir (23).

Yine bu yil bir TNF-o. reseptér antagonisti olan eta-
nercept (enbrel) ile yapilan ufak bir calisma yayinlanmis-
tir (24). Kirk yedi olguya cilt alti olarak haftada iki kez
etanercept uygulanmis ve plaseboya gdre ¢ ay sonra ol
gularin %67'si daha iyi hissetmekte olduklari bildirilmistir.
Sitokin antagonistlerinin kullanildigi Randomized Etaner-
cept North Amerlcan Strategy to Study ANtagonism of
CytokinEs (RENAISSANCE), Research into Etanercept
CytOkine Antagonism in VEntriculaR dysfunction trial
(RECOVER) ve Randomized EtaNErcept Worldwide eval-
uation (RENEWAL) calismalari stirmektedir. Bu ¢alismala-
rin sonuclari ile birlikte bu ilag grubunun kalp yetersizligi-
nin tedavisindeki yeri daha netlesecektir.

ileri kalp yetersizliginde siklikla olusan adir intravent-
rikdler ileti gecikmesi nedeni ile uniform bir sekilde vent-
rikdl kasilmasi olamamaktadir. Bunu dtizeltmek amaci ile
- atriyal senkronizasyonlu biventrikiler pacemaker yer-
lestiriimesi uygulamalar baslamis ve bu uygulamanin et-
kinligini arastirmak amaci ile Multicenter InSync Rando-
mized Clinical Evaluation (MIRACLE) adi ile prospektif
randomize cift kor kontrollti bir calisma yapilmistir. Bu ¢a-
lismanin ilk sonuclari bu yil ACC ve NASPE kongrelerinde
sunulmustur. Kardiyak resenkronizasyon tedavisinin
(KRT) etkinliginin arastiridigi bu calismada EF'si %35'den
az olan, sol ventrikuil diyastol sonu capi 55mm’den, QRS
genisligi ise 130msan’den genis olan olgular alinmistir.
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KRT uygulananlarda ilk 6 ayda kalp yetersizligi sinifinda
en az bir sinif dlizelme %69 olguda gd&zlenir iken, KRT
uygulanmayanlarda ise bu oran %34 idi. Alt grup anali-
zinde kadinlarda KRT uygulanmasinda basarinin daha
dustik oldugu, keza yasam kalitesindeki dtizelmenin de
daha az oldugu gdzleniyordu. Alti aylik takipte KRT uy-
gulananlar ile uygulanmayanlar arasinda mortalite farki
yoktu. Mortalite farkina yonelik ve daha cok sayida olgu-
nun dahil edildigi the Comparison of Medical Therapy,
Pacing and Defibrillation in Chronic Heart Failure Trial
(COMPANION) ve CArdiac REsynchronisation in Heart
Failure (CARE-HF) calismalarinin sonuglari bizlere bu ko-
nuda yol gdsterici olacaktir.

Kalp yetersizliginin takibinde karsilasilan en énemli
sorunlardan biri de anemidir. Sinif 1V kalp yetersizliginde
anemi (<12gr/dl) sikhidgr %80 dir.Tedavide kullandigimiz
ACEi'ler eritropoeitin sekresyonunu downregtile eder-
ler. Anemi tedavisi ile ditiretik ihtiyacinda, EF'de, fonksi-
yonel sinifta dlizelme olmaktadir. Maksimum tedaviye
yanitsiz kalp yetersizliginde ve Hgb degerleri % 10-11,5
gr olan 32 olguda cilt altindan uygulanan eritropoetin
ile birlikte IV yoldan demir verilmesi yapilan randomize
bir calismada etkinlik arastirlmistir (25). Sekiz ay takip so-
nunda olgularin % 42'sinde fonksiyonel sinif azalmistir.
EF ise % 5,5 artarken, IV didiretik ihtiyaci % 91,3 azal-
mistir.Kalp yetersizliginde eritropoetinin ytiksek olasilikla
anemiyi duizeltmek disinda da etkileri s6z konusudur.

2001 yilinda bu gelismelerin disinda yine gelecek icin
cok umut vaat eden bir gelisme yasandi. Dért temmuz
2001'de ABD’de Laman Gray ve Robert Dowling ilk kez
bir insana total mekanik kalp implante etti. Bu kalbin
ozelligi sarj Unitesinin de cilt altinda olmasi ve viicut dig-
na kablo ¢ikisi olmamasi idi. Bugtine kadar 3 adet daha
takilan hastalarin yasadiklari bildirilmektedir. Transplan-
tasyon konusunda yasanan dondr sikintisi ve bugtine ka-
dar kullanilan mekanik dolagsim desteklerinin hastalarin
yasam kalitelerini ytikseltmelerine ragmen cihazin bir
kablo ile vucut disindaki Uiniteye bagli olmasinin getirdigi
kanama, ve enfeksiyon problemleri (26) géz éntine alinir
ise total yapay kalp bir umut olmaktadir.
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