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Degerli meslektaglarim,

Optimal medikal ve cihaz tedavisine ragmen ilerleyici veya direngli kalp yetersizligi (KY) semptom
ve bulgulari bulunan, sik hospitalizasyon gerektiren, NYHA llI-1V, Evre D olgular ileri evre KY
olgulari olarak tanimlanir. KY’de hastane sonrasi 1 yillik mortalite %20 civarindayken, ileri evre
KY olgularinda 1 yillik sagkalim sadece %25 olarak bildiriimektedir. Tim KY hasta havuzunun
%5—10’unu olustursalar da sik hastane basvurulari, yogun medikal tedavi, uzun hastane yatis-
lar, komplike ve pahali cihaz tedavileri nedeniyle klinik uygulamada bu hastalar ile daha ¢ok
karsilagiimakta ve daha ¢cok zaman harcanmaktadir.

Gunluk Kklinik uygulamada bu olgularin yénetiminde direncli konjesyon, hiponatremi, renal fonk-
siyonlarda bozulma, pulmoner hipertansiyon, kirilganlik, kognitif fonksiyonlarda bozulma, komor-
biditeler, uygulanan cihazlarin izlemi gibi bircok konuda énemli zorluklarla karsilagiimaktadir. Bu
nedenle s6z konusu problemlerle micadele ve hastalarin ileri tedavi secenekleri agisindan de-
gerlendirilerek yakin takibe alinmasi, gereken olgularda mekanik destek cihazi ile kalp transplan-
tasyonu seceneklerinin degerlendiriimesi ve evde bakim hizmetlerinin sunulmasi buyik énem
arz etmektedir.

Bu rehberde, glnluk klinik uygulamada ileri evre KY hastalarinda karsilasilan problemler ile bun-
lara yonelik yonetim stratejileri, mevcut literatir bilgilerine dayanarak uzman gérust seklinde
ele alinmistir. Turk Kardiyoloji Dernegi Kalp Yetersizligi Calisma Grubu tarafindan hazirlanan bu
belge, KY alaninda bilgi birikimi ve deneyim sahibi olan kisiler tarafindan yaziimistir. Kardiyolog,
kardiyovaskiler cerrahi uzmani, i¢ hastaliklari uzmani, kardiyoloji ile kalp ve damar cerrahisi
asistani, pratisyen hekim ve hemsirelerin yararlanabilecekleri bir belge olarak hazirlanmigtir.

Guncel klinik uygulamada ileri evre KY hastalarinin yénetiminde sizler icin yardimci bir rehber
olacagini imid ediyoruz.

Sanem Nalbantgil, FESC
Avrupa Kalp Yetersizligi Birligi ileri Evre Kalp Yetersizligi Komite Uyesi
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, izmir

Yiiksel Cavusoglu, FESC, FHFA

Turk Kardiyoloji Dernegi Kalp Yetersizligi Calisma Grubu Baskani

Avrupa Kalp Yetersizligi Birligi Ulusal Dernekler Komite Uyesi

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, Eskisehir
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OZET

ileri evre kalp yetersizligi (KY), optimal medikal, cerrahi, veya cihaz
tedavisine ragmen ilerleyici veya direncli KY semptom ve bulgula-
rinin bulunmasi durumu olarak tanimlanir. Tim KY olgularinin sa-
dece %5-10’nunda bulunsa da ileri evre KY, yogun medikal tedavi,
sik hospitalizasyon, uzun hastane yatislar ve noninvaziv mekanik
ventilasyon, kisa ve uzun dénem mekanik destek cihazi veya kalp
transplantasyonunu da iceren komplike tedaviler gerektiren bir du-
rumdur. Gunlik klinik uygulamada bu olgularin yénetiminde birgok
zorlukla karsilagiimaktadir. Bunlar arasinda direngli konjesyon, hi-
ponatremi, renal fonksiyonlarda bozulma, pulmoner hipertansiyon,
kirilganlik, kognitif fonksiyonlarda bozulma ve komorbiditeler sayi-
labilir. Bazi komplike hastalarin ise daha ileri tedavi se¢eneklerinin
degerlendirilmesi amaciyla KY kliniklerine yonlendiriimesi gereke-
bilir. Bu rehberde, gunlik klinik uygulamada ileri evre KY hastala-
rinda karsilasilan problemler ile bunlara yonelik yénetim stratejileri,
mevcut literatlr bilgilerine dayanarak uzman gérisu seklinde ele
alinmstir.

Anahtar sézclikler: ileri evre kalp yetersizligi.

ABSTRACT

Advanced heart failure (HF) is defined as the presence of progres-
sive and/or persistent severe signs and symptoms of heart failure
despite optimized medical, surgical, and device therapy. Although
roughly 5-10% of all HF patients have chronic advanced HF, this
group of patients is required more intensive medical treatment,
frequent hospitalization, long hospital stay and sophisticated de-
vice therapy including noninvasive mechanical ventilation, short
and long term mechanical support device or heart transplantation.
There are many difficulties in clinical practice in the management
of advanced HF patients, including resistant congestion, hypona-
tremia, worsening renal functions, pulmonary hypertension, frailty,
cognitive impairment and comorbidities. Some complicated ad-
vanced HF patients are required to be referred to HF clinics for con-
sideration of further therapeutic options. In this paper, commonly
encountered problems and management strategies for advanced
HF patients in real life clinical practice have been addressed in the
form of expert opinions based on the available data in the literature.

Keywords: Advanced heart failure.
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1.0 GIRIS - Yiiksel Cavusoglu

Ileri evre kalp yetersizligi (KY), optimal medi-
kal, cerrahi, veya cihaz tedavisine ragmen ilerleyici
veya direncli K'Y semptom ve bulgularinin bulunmasi
durumu olarak tanimlanir. Genel olarak NYHA IIIb/
IV, sik hospitalizasyon ihtiyacinda olan evre D olgu-
lar1 kapsar. Gergcek prevalansi konusunda net veriler
olmamakla beraber, kronik KY olgularin1 kapsayan
buyuk kayit calismalardan gelen veriler, ileri evre
KY prevalansinin %5-10 oldugunu gostermektedir.™
Yeni yaymlanan EURObservational Research Prog-
ramme Heart Failure Pilot Survey® sonuglari kronik
KY’de 1 yillik mortalitenin %7.2 oldugunu gosterir-
ken, ileri evre KY olgularinda 1 yillik sagkalim %25
olarak bildirilmektedir.”! Bu da ileri evre KY olgula-
rinda 1 yillik sagkalimin pek cok kanserden ¢cok daha
kotu olduguna igaret etmektedir.

Ileri evre KY olgulart her ne kadar KY hasta ha-
vuzunun %5-10’unu olustursa da sik hastane bas-
vurulart ve hospitalizasyon nedeniyle gunluk klinik
uygulamada s6z konusu hasta grubu ile daha ¢ok kar-
silasilmakta ve tedaviye direncli olmalar1 nedeniyle
daha ¢ok zaman harcanmaktadir. Daha yogun medi-
kal tedavi, daha sik ve uzun yogun bakim yatiglari,
otomatik implante edilebilir kardiyoverter defibrilator
(ICD), kardiyak resenkronizasyon tedavisi (CRT), no-
ninvaziv mekanik ventilasyon, kisa donem mekanik
destek cihazi, uzun donem mekanik destek cihazi gibi
komplike ve pahali tedavi gereksinimleri nedeniyle
saglik sistemleri tizerine yuiksek maliyetler getirirler.

Ileri evre KY olgularinda yasam kalitesini duzelt-
mek ve sagkalimi arttirmak icin elimizde ¢cok onemli
tedavi yaklagimlar1 olmasina ragmen klinik uygula-
mada bu hastalarin yonetiminde dnemli zorluklarla
karsilagilmaktadir. Direngli konjesyon, hiponatremi,
pulmoner hipertansiyon, bobrek fonksiyonlarinda
kotulesme ve komorbiditelerle miicadele so6z konu-
su onemli zorluklar arasinda yer alan problemlerdir.
Bu nedenle secilmis olgularin KY uzman ve KY
merkezlerine gonderilmesi, KY takimlari tarafindan
hastalarin ileri tedavi secenekleri agisindan deger-
lendirilerek takibe alinmasi, gereken olgularda CRT,
ICD, mekanik destek cihazi ile kalp transplantasyonu
seceneklerinin degerlendirilmesi ve evde bakim hiz-
metlerinin sunulmasi bityilkk dnem arz etmektedir. Bu
rehberde; ileri evre K'Y ’nin tanim ve risk siniflamasi,
optimal medikal tedavi, CRT, ICD tedavi yaklagim-
lar, sik karsilagilan direngli konjesyon, hiponatremi,

pulmoner hipertansiyon, komorbiditeler, kirilganlik,
kognitif fonksiyonlarda bozulma ile miuicadele, akut
dekompanse kalp yetersizligi durumunda hastane ici
tedavinin yonetimi ve uzun donem mekanik destek
cihazi ile kalp transplantasyonu agisinda hasta se¢im
ve izlemi konular1 ele alinmaktadir.

2.0 iLERi EVRE KALP YETERSIZLiGiNiN
TANIMI — Dilek Ural

Ileri evre kalp yetersizligi (KY); optimal tibbi te-
davi, cihaz tedavisi veya cerrahi girisimlere ragmen
hastalarin hafif efor ve/veya istirahat sirasinda dahi
yakinmalarinin ve KY bulgularinin devam ettigi,
tekrarlayan hastane yatiglari, inotropik tedavi gerek-
sinimi, mekanik destek cihazlarin yerlestirilmesi
veya kalp nakli gibi hastaligin yonetiminde bir¢ok
onemli kararin alinmasinin gerektigi ve birgok hasta
icin sagkalimin onemli dl¢ude kisaldigi bir donemdir.
ACCF-AHA smiflamasina gore “evre D KY” veya
“direncli KY” olarak tanimlanan bu donemin dikkatle
yonetilmesi gerektigi icin, ileri evre KY hastalariin
erken donemde belirlenmesi, uygun sekilde siniflan-
dirilmas: ve KY’de ilerleme olup olmadiginin izlen-
mesi yagamsal onem tasir.¥! Terminolojiler arasinda
kesin bir fark olmamakla birlikte, “son donem KY”
tanimy, ileri evre K'Y ye gore efor kapasitesi ve yagam
kalitesinin daha duguk oldugu, klinik belirti ve bulgu-
lariin nispeten geri donuisumsiiz sekilde bozuldugu,
mortalite riskinin arttig1, geleneksel tedavi yontemleri
ile iyilesmenin saglanamadig1 ve palyatif tedavilerin
ya da ventrikul destek sistemleri veya kalp naklinin
gerekli oldugu bir donem olarak kabul edilebilir.[

Ileri evre KY; cesitli caligmalarda en sik iki ol-
ctle, sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu (genellikle
<%35) ve fonksiyonel kapasitenin (NYHA III-IV)
duguklugu ile tanimlanmigtir. Fonksiyonel kapasite
ileri evre KY nin dnemli bir belirleyicisi olsa da, ileri
evre KY ile New York Kalp Cemiyeti (NYHA) sinif
IV kavrami ile ayni degildir.”? NYHA siuf IV hasta-
lar kendi i¢lerinde oldukga farkli 6zellikler sergileyen
bir olgu grubudur ve hastalarin klinik gidisi cinsiyet,
eslik eden hastaliklar, natriuiretik peptid duzeyi, ok-
sijen tiketimi, ACE inhibitorii veya beta-bloker gibi
mortaliteyi etkileyen ilaglar1 kullanabilme gibi bir¢cok
etmene baglh olarak degisir.®! NYHA siniflamasinda-
ki bu yetersizligi gidermek ve ilerlemis ama son do-
nem KY olmayan hastalar1 siniflamak i¢in bir suredir
NYHA IIIB terimi kullanilmaktaysa da, bu duzeltme
de ileri evre KY hastalarin1 tanimlamak i¢in yeterli



lleri evre kalp yetersizligi rehberi

degildir.”! Ideal ileri evre KY taniminda, surecin geri
donusumlalugi, pik oksijen kullanimi veya 6 dakika
yurime zamani gibi hastanin fonksiyonel kapasitesini
objektif olarak gosteren tetkikler, tekrarlayan hastane
yatiglarinin sayis1 ve inotropik tedavi gereksinimi gibi
olcutler dikkate alinmalidir.!®-12!

Avrupa Kardiyoloji Derneginin bir alt grubu olan
Kalp Yetersizligi Birligi (Heart Failure Association —
HFA) 2007y1linda bir durum raporu yayinlayarak ilerle-
mis KY’yi nesnel ol¢iitlerle tanimlamaya caligmistir:!'*!

1. Istirahat veya hafif egzersiz ile (NYHA sinif III
veya IV) ortaya ¢ikan nefes darligi ve/veya yo-
rulma gibi siddetli KY belirtileri

2. Swvi tutulumu (pulmoner ve/veya sistemik kon-
jesyon, periferik 6dem) ataklar1 ve/veya istira-
hatte azalmis kalp debisi (periferik hipoperfuz-
yon)

3. Siddetli kardiyak iglev bozuklugunun asagida-
kilerden en az birisi ile nesnel kanit1:

a. Sol ventrikill ejeksiyon fraksiyonu <%30

b. Doppler ekokardiyografide yalanct normal
veya restriktif tipte mitral akim paterni

c. Yuksek sol ventrikiil dolus basinglar1 (pul-
moner arter kateterizasyonunda ortalama
pulmoner kapiler tikali basincinin >16 mm
Hg ve/veya ortalama sag atriyum basincinin
>12 mm Hg olmasi)

d. Kalp dist nedenlerin yoklugunda yiksek
natriretik peptit plazma seviyeleri

4. Asagidakilerden biri ile gosterilen ciddi fonksi-
yonel kapasite bozulmasi:

a. Egzersiz yapamama

b. (Kadinlarda ve/veya 75 yasm uzerindeki
hastalarda) 6 dakikalik yiriime mesafesinin
<300 m

c. Tepe VO2’nin <12-14 mL/kg/dakika olmast

5. Son 6 ay icerisinde =1 KY nedenli hastane ya-
t1s1

6. Tedaviyi diuretikler, renin-anjiyotensin-aldos-
teron sistemi inhibitorleri ve beta-blokerler gibi
kilavuzlara uygun ilaglar ve gerekirse kardiyak
resenkronizasyon tedavisi ile optimal hale ge-
tirme girisimlerine ragmen, yukaridaki durum-
larin devam etmesi.

Bu tanimlama ACCF/AHA 2009 kilavuzunda
evre D direncli KY olarak tanimlanan duruma denk
gelmekte ve sivi yukunu azaltici ek islemler, strekli
inotropik infizyonu, yenilik¢i ve deneysel cerrahi gi-
risimler, mekanik destek cihazlar1 veya kalp nakli gibi
tedavileri gerektirecek olgulari ve son donem bakim
hastalarini da kapsamaktadir.

ACCF/AHA 2013 kilavuzu, evre D KY hastalarini
maksimal medikal tedaviye ragmen, istirahatte belir-
gin semptomlar1 olan veya nefes darligi hissetmeden
herhangi bir efor yapamayan ve ozel girisimler gerek-
tiren direngli KY hastalar1 seklinde ifade etmektedir.
ACCF/AHA 2013 kilavuzunda HFA durum raporuna
atifta bulunulmug ve bu tanimlamanin kullanigh oldu-
guna isaret edilmistir.

Ileri evre KY’nin olduk¢a dinamik degiskenlik
gosterdigi ve hastanin klinik ozelliklerine gore KY
ciddiyetinde gerileme veya ilerleme gozlenebilecegi
unutulmamalidir. Hekimlerin hastalarinin KY belirti
ve bulgularinin ilerledigini anlamalar1 i¢in asagidaki
klinik olaylara ve bulgulara dikkat etmeleri yararh
olacaktir:!'*151

e Oyki: Gunluk yasam aktivitelerini uygula-
yamayan, on iki ay igerisinde =2 kez hastane
yatigt veya planlanmamis viziti (6rnegin acil
unitesi veya klinige) olan, tekrarlayan direng-
li ventrikiller tagiartimiler, sik ICD soklar1
gelisen ve sistolik kan basinci siklikla 90 mm
Hg’nin altina dusen ve kardiyak kaseksi gozle-
nen hastalar.

* Fonksiyonel kapasite: Ilerleyici/israrct NYHA
sinif III-IV semptomlar, giyinme veya banyo
sirasinda dinlenme gerektirecek siddetli nefes
darlig1, solunum sikintisi veya yorgunluk nede-
niyle duiz yolda 1 blok (~80-120 m) yurityeme-
me, zirve VO2 <14 mL/kg/dk veya ongorile-
nin <%50 olmasi, 6 dakika yuriime zamaninin
<300 m olmasi.

* Biyokimyasal tetkikler: Ileriyici bobrek veya
karaciger bozuklugu gibi u¢ organ hasari, ko-
tulesen bobrek yetersizligi ile iligkili diuretik
direnci, 1srarci hiponatremi (serum sodyumu
<134 mEq/L).

* Ekokardiyografi: Kotillesen sag ventrikul iglev-
leri ve ikincil pulmoner hipertansiyon.

e Tedavi degisiklikleri: Son zamanlarda hacim
durumunu korumak i¢in ditiretik dozunu art-
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tirma, cogunlukla gunluk furosemid esdeger
dozunu >160 mg/giine yukseltme ve/veya ilave
metolazon tedavisinin kullanimina gerek duy-
ma; semptomlarin rahatlatilmasi veya ug-organ
islevlerinin korunmasi i¢in intraven6z inotro-
pik tedavi gereksinimi; renin-anjiyotensin al-
dosteron inhibisyonu veya beta-bloker tedaviyi
alamamaya neden olacak dolagim veya bobrek
islevleri bozuklugu.

e KY sagkalim modellerine (6rn. Seattle Kalp
Yetersizligi modeli, Kalp Yetersizligi Sagkalim
skoru, vb.) gore hesaplanan 1-yillik mortalite-
nin yitksek olmasi (6rnegin, %20-25).

Gunumuzde ‘hangi ileri evre KY hastasina meka-
nik destek cihazi veya kalp nakli tedavisi gereklidir’
sorusuna yanit verebilecek en uygun siniflama IN-
TERMACS smiflamasidir (Tablo 1). XXI. yy’m ilk
dekadinda Amerika’da Gida ve Ilag Dairesi (FDA)
tarafindan ileri KY tedavisinde kullanimi onaylanmig
mekanik destek cihazlar takilan hastalarm ulusal bir
kayit sisteminde birlestirilmesi geregi duyulmus ve
Haziran 2006’da Mekanik Dolagim Destek Cihazla-
r1 Kurumlararas1 Kayit sistemi (The Interagency Re-
gistry for Mechanically Assisted Circulatory Support
- INTERMACS) olusturulmustur. Mekanik destek ci-
hazlarinin hangi hastalarda se¢ilmesi gerektigi, gelis-
tirilen cihazlara yonelik duizenlemeler ve KY’ye ilis-
kin tedavilerin desteklenmesini amaglayan bu kayit
sistemi, ileri evre K hastalarin1 daha uygun sekilde
siniflayabilecek 7 hasta profili belirlemisgtir:

INTERMACS 1 — Kardiyojenik sok: Artan kate-
kolamin dozlarma veya mekanik dolagim destegine
ragmen kan basinci yasami tehdit edecek derecede
dusuktur. Kritik organ perfuzyon bozuklugu ile sey-
reden bu hastalarda kotulegen asidoz ve giderek artan
laktat duzeyleri gozlenir. Ciddi ventrikuler aritmiler
geligebilir. Inotroplar ve mekanik destek cihazlari ile
tedavi gerektiren bu hastalar en kritik hasta grubu
olup, kardiyopulmoner resiisitasyon gerektirebilirler.

INTERMACS 2 — Giderek kotiillesme: Kan basinci
IV inotroplarla korunmakla birlikte bobrek iglevleri,
beslenme durumu ve konjesyon bulgularinda koti-
lesme mevcuttur. Direncli volum yuklenmesi olan
hastalar da, perfuzyon bozuklugu belirtileri varsa,
tasikardi, iskemi veya bagka bir nedenle inotrop ajan
kullanamiyorlarsa bu grupta kabul edilebilirler. Gegi-
ci dolagim destek cihaz1 gerektirebilirler.

INTERMACS 3 — Stabil ama inotrop bagimli: Bu

hastalar disitk dozda veya aralikli IV introplarla kli-
nik olarak stabil seyrederler. Ancak; hipotansiyon, ko-
tulesen belirtiler ve ilerleyici bobrek yetersizligi ne-
deni ile inotrop tedavi kesilemez. Profil 3 hastalarinda
beslenme, bobrek islevleri, sivi dengesi yakindan iz-
lenmeli ve INTERMACS 2. grup hastalarindan ayirt
edilmeye calisiimalidir. INTERMACS 3 profilindeki
hastalar, eger uygun kosullar saglanirsa, evde de teda-
vi edilebilirler, ancak sik hastane yatigi, bazen gegici
dolagim destek cihazi gerektirebilirler.

INTERMACS 4 — Istirahatte yakinmalar: Bu has-
talarda IV inotroplar aralikli olarak kesilebilir. Ancak,
evde oral tedavi altinda iken kotulesen belirtiler ve
s1vi toplamasi (ortopne, asit, 6dem vb.) nedeni ile sik-
likla hastaneye basvururlar. Giyinme ve yikanma gibi
gunlik 6zbakim aktivitelerini yerine getirememe bu
hasta profilinin ozelligidir. Gunluk aktiviteler sirasin-
da nefes darligi, ortopne, gastroentestinal yakinmalar
(bulanty, istah kaybi, karinda rahatsizlik hissi) olabilir.
Bu hastalar daha yogun tedavi yontemlerinin geregi
konusunda degerlendirilmelidir.

INTERMACS 5 — Egzersiz entoleransi: Hastalar
fizik aktiviteyi nerede ise tamamen kesmis ama isti-
rahatte yakinmasizdirlar. Genellikle evde ve eve ba-
&iml yagarlar. Belirgin konjesyon bulgulari olmasa
da, siklikla hafif derecede siv1 tutulumu ve bir miktar
bobrek islev bozuklugu mevcuttur.

INTERMACS 6 — Egzersiz kisitlamasi: Istirahat
sirasinda fizik aktivitede sorun yasamazlar ve konjes-
yon bulgular1 yoktur. Ev diginda da belirli aktiviteleri
(komsuya gitme, restauranta gitme, vb.) yapabilir, an-
cak birka¢ dakikada yorulurlar.

INTERMACS 7 — lleri evre KY: Hafif fizik eg-
zersiz ile semptomlar1 baslayan, sivi dengesi yakin
zamanda veya tekrarlayici sekilde bozulma gosterme-
mis hastalardir.

INTERMACS sisteminin hasta tanimlama 6zellik-
lerini gelistirmek uizere, 2009 yilinda ¢ klinik durum
(1) gecici dolagim destegi, (2) aritmi ve (3) sik has-
taneye basvuru (frequent flyer — sik gelen misafirler)
bilgileri ek duizenleyici etmenler olarak siniflamaya
katilmistir.'®! Gegici dolagim destegi; mekanik des-
tek cihazlari takilmadan onceki donemde intraaortik
balon pompasi, ekstrakorporeal membran oksijenas-
yonu veya gecici ventrikiller (sag veya sol ventrikiul)
dolagim destegi saglanan profil 1-3’teki hastalarda
kullanilir. Aritmi degistiricisi, herhangi bir profile
uygulanabilir ve tekrarlayan ventrikiller tagiaritmileri
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olan hastalar1 kapsar. Son olarak, “sik gelen misafir-
ler” degistiricisi, evde inotrop tedavi alan profil 3’teki
hastalar ve 4.-7. profildeki hastalar i¢in gecerlidir.
“Sik gelen misafir” kavrami, kalp yetersizligi nedeni
ile sik hastaneye bagvuran (ii¢ ayda =2 acil unitesi/
hastane ziyareti veya 6 ay icinde 3 vizit), IV diuretik,
inotrop ve/veya ultrafiltrasyon da dahil olmak tizere
KY yonetimi icin girisim gerektiren hastay1 belirtir.

Butun bu farkli tantmlama caligmalarina ragmen,
ileri evre KY hastalarim kesin ol¢utlerle belirleyecek
bir tanimlamanin yapilmasi zor, belki de—durumun
bir¢cok etmenle iligkili olmasi1 nedeni ile olanaksiz-
dir. Deneyimli hekimlerin dahi, hastalarin bireysel
farkliliklarindan oturtl, ayni hastay1 farkli simiflarda
degerlendirdikleri gozlenmektedir. Bugiin i¢in en
akilcr yaklagim, kisithiliklarma ragmen INTERMACS
siniflamasinin kullanilmasi, hekimlerin hastalarindaki
degisiklikleri yakindan izleyerek geleneksel tedavile-
rin yetersiz kaldig1 donemi olabildigince erken belir-
lemeye caligmalaridir.

3.0 ILERI EVRE KALP YETERSIZLIGINDE
OPTIMAL FARMAKOLOJIK TEDAVi

Yiiksel Cavusoglu

3.1 Kamita dayah ilac tedavisi

Anjiyotensin donusturiici  enzim inhibitorleri
(ACEI), beta blokerler (BB), minerolokortikoid re-
septor antagonistleri (MRA), anjiyotensin reseptor
neprilisin inhbitort (ARNI) sakubitiril/valsartan,
ivabradin, diuretikler, hidralazin-isosorbid dinitrat-
hidralazin (H-ISDN) kombinasyonu ve digoksin di-
stk ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi (DEF-KY)
tedavisinde etkinlikleri kanitlanmig ilaglardir. Bunlar
arasinda mortalite yarar1 kanitlanan ACEI, BB, MRA
ve ARNI kilavuzlar tarafindan sinif I endikasyon diu-
zeyinde Onerilmektedir."”'® Soz konusu tedavilerin
mortaliteye ek olarak semptomlar1 ve yasam kalite-
sini duzelttigi, hastaneye yeniden yatiglar1 azalttig,
sol ventrikul sistolik disfonksiyon progresyonunu
geciktirdigi, onledigi veya geri dondurdugu gosteril-
mistir. ACEI'ye kontrendikasyon durumunda anjiyo-
tensin reseptor blokerleri (ARB), hem ACEI hem de
ARB’ye intolerans veya kontrendikasyon durumunda
H-ISDN alternatif tedavi olarak onerilmektedir.!'”
BB intolerans veya kontrendikasyonu durumunda ise
BB yerine kalp hizi yuksek ve sintiste olan olgular-
da ivabradin; atriyum fibrilasyonu olanlarda digoksin
kullanilabilir.!"”!

Ileri evre KY olgularinda so6z konusu kanita daya-
l1 optimal temel tedavinin uygulanmasi esastir. Cogu
zaman gunluk klinik uygulamada ileri evre KY has-
talar1 hipotansiyon, hiperkalemi, kreatininde yiksel-
me, semptomlarda kotulesme korkusu nedeniyle daha
fazla klinik yarar elde edecekleri ilaclardan mahrum
birakilmaktadir. Her ne kadar bu olgularda hipotan-
siyon, bobrek disfonksiyonu, hiper/hipokalemi, ilag
intoleransi gibi hedef dozlarda optimal ila¢ tedavisini
kisitlayan durumlar olsa da soz konusu kanita dayali
ilac tedavilerinin yuksek riskli KY olgularda (NYHA
III-1V, renal disfonksiyon) daha fazla klinik yarar sag-
ladigina iligkin kanitlarin oldugu unutulmamalidir. Bu
nedenle, bu olgularda sag kalimin uzatilmasi icin ka-
nita dayali ilag tedavilerini, eslik eden komorbid du-
rumlar1 da dikkate alarak tolere edilebilen optimal doz
ve kombinasyonda uygulamak onem arz etmektedir
(Tablo 2). Yonetimi zor olan yiiksek riskli olgularin
(I NEED HELP — Tablo 3), KY yodnetimi icin ozelles-
mis merkezlere gonderilerek tedavilerinin soz konusu
merkezlerde yapilandirilmasi onerilmektedir.”

3.2 Anjiyotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorleri

Ileri evre KY’de ACETI’lerin klinik yararini tipik
olarak yansitan CONSENSUS calismasina ciddi KY
bulunan NYHA IV olgular dahil edilmis ve gunluk 40
mg’a kadar ¢ikilan enalapril uygulamas: plasebo ile
karsilastirildiginda mortalite 6 ayda %40 (p<0.002) ve
1 yilda %31 (p<0.001) azalmigtir.?" Tlk 6 ayda mutlak
mortalite azalmas1 %14.6 olarak bulunmustur. Ena-
lapril ile anlamli semptomatik diizelme saglanmis ve
NYHA smnifi dizelmigtir. Olgularin %49’unun ayni
zamanda vazodilatator tedavi ve >%80 olgunun yuk-
sek doz furosemid (200 mg) kullaniyor olmasi ileri
evre KY olgularda ACEI kullanimini cesaretlendirme-
lidir. Bu olgularda pik yapmis ndrohormonal aktivas-
yonun kontrolil amaciyla ACEI tedavisi tolere edilebi-
len maksimal dozlarda tutulmaya caligiimalidir.

3.3 Beta bloker tedavi

Beta blokerlerin ileri evre KY’de klinik yararina
iliskin en tipik ¢aligmalardan biri COPERNICUS ca-
lismasidir. Calismaya istirahat veya minimal egzer-
sizde dispnesi olan (NYHA IIIb-1V), EF <%?25, ACEI
ve diuretik kullanmakta olan 2289 olgu dahil edil-
mistir.??' Plasebo ile karsilastirildiginda 50 mg/giin
kadar titre edilen karvedilol ile tim nedenlere bagl
mortalitede %35 rolatif risk azalmasi (p<0.00013) ve
%'7.1 mutlak risk azalmasi saglanmistir. Ayrica 6lum
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Tablo 2. ileri evre kalp yetersizligi’nde ilac tedavisi

ilag grubu ileri evre DEF-KY’de 6neri Uyarilar ileri evre KY’de kanit
ACEI/ARB Kontrendikasyon olmadik¢a Hipotansiyon, hiperkalemi, CONSENSUS
tolere edilebilen maksimal doz kreatinin artisi, GFR’de azalma  (NYHAV)
Beta bloker Kontrendikasyon olmadik¢a Hipotansiyon, bradikardi, sivi COPERNICUS
tolere edilebilen maksimal doz tutulumu, KY’de kétilesme (NYHA llib-1V)
MRA Kontrendikasyon olmadik¢a Hiperkalemi, kreatinin artigl, RALES
tolere edilebilen maksimal doz GFR’de azalma (NYHA 11I-1V)
ivabradin Optimal tedaviyle semptomatik, Bradikardi, atriyal fibrilasyon SHIFT subgroup analizi
sinus ritminde, KH >70/dk olguda (NYHA IV, EF <%20)
ARNI ACEI/ARB’ye ragmen semptomatik,  Hipotansiyon, hiperkalemi, Veri yok
SKB >100 mm Hg olguda kreatinin artisi, GFR’de azalma
ACEI yerine
Digoksin Optimal tedaviyle semptomatik, Digoksin intoksikasyonu DIG subgroup analizi
hizli ventrikdl yanith atriyal (NYHA 11I-1V, EF <%25)
fibirilasyon
H-ISDN Optimal tedaviyle semptomatik, Hipotansiyon, basagrisi A-HeFT
SKB >100 mm Hg olguda (NYHA 11I-1V)
ek tedavi olarak
Diuretik Konjesyon bulunan olgularda Hipokalemi, kreatinin artisi -
Tolvaptan Direngli konjesyon, hiponatremi Kreatinin artisi -

intermittent inotrop Kullanimi énerilmez

Kalp hizinda yikselme,
atriyal ventrikuler aritmiler

LevoRep (End-stage KY)
Kuguk caligsmalar

ACEI: Anjiyotensin dénustiiriicii enzim inhibitérleri; ARB: Anjiyotensin reseptér blokerleri; ARNI: Anjiyotensin reseptér neprilisin inhibitéri; EF: Ejeksiyon
fraksiyonu; GFR: Glomerular filtrasyon hizi; H-ISDN: Hidralazin isosorbiddinitrat; KH: Kalp hizi; KY: Kalp yetersizligi; MRA: Mineralokortikoid reseptér an-

tagonisteri; NYHA: New York Heart Association; SKB: Sistolik kan basinci.

Tablo 3. KY merkezlerine sevk gerektiren hasta
ozellikleri

| —NEED - HELP

I: IV inotrop tedavi

N: NYHA llIb/IV veya yiiksek natriliretik peptid
E: End-organ disfonksiyonu

E: Ejeksiyon fraksiyonu <%35

D: Defibrilatér soklar

H: >1 hospitalizasyon

E: Artan dilretik doza ragmen 6dem

L: Dusuk kan basinci, yiiksek kalp hizi

P: Prognostik ilaglara intolerans/doz azaltimi

veya rehospitalizasyonda %24 lik rolatif risk azalma-
st saptanmistir (p<0.001). Ilging olarak yuiksek risk-
li KY olgularinda (LVEF <15, pulmoner raller, asit,
odem, son 12 ayda >3 hospitalizasyon, inotrop veya

IV vazodilator tedavi ihtiyaci olan olgularda) mortali-
te yarart hem ¢ok daha fazla bulunmusg (p<0.009) hem
de 8 hafta gibi kisa donemde ortaya ¢ikmistir. Ayrica
COMET caligsmasinin verileri klinik durumu kotile-
serek dekompanse KY ile yatirilan olgularda hastane
sonrast BB tedavisi kesilen veya dozu azaltilan ol-
gularda mortalitenin dramatik olarak artiga gectigini
gostermektedir (p<0.01).* Bu sonuglar ileri evre KY
olgularinda BB tedavinin daha fazla klinik yarar sag-
ladigin1 ve durumu kotulesen olgularda tolere edilebi-
len optimal dozlarda devamini desteklemektedir.

3.4 Minerolokortikoid reseptor antagonistleri

Ileri evre KY’de MRA’larin klinik yararina iligkin
en tipik calisma RALES caligmasidir. RALES caligsma-
sina ciddi K'Y bulunan (son 6 icinde NYHA TV yasamig
ve randomizasyon sirasinda NYHA III veya IV olan),
EF <%35 olan ve ACEI, diuretik, digoksin kullanan
1663 olgu dahil edilmistir.”* Gunlik 50 mg doza kadar
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uptitre edilebilen spironolakton ile tim nedenli mor-
talitede %30 rolatif risk azalmasi (p<0.001) ve %11.4
mutlak risk azalmasi saglanmistir. KY’de kotilesme-
ye bagl hospitalizasyon %35 daha az gerceklesmis-
tir (p 0.001). Ek olarak spironolakton ile semptom ve
NYHA’da duizelme ortaya ¢ikmistir. Sonradan yapilan
subgrup analizleri, spironolaktonun bobrek fonksiyon-
lar1 kot olan (eGFR <60 mL/dk) veya takipte kotule-
sen olgularda cok daha fazla mortalite ve rehospitali-
zasyon yarari sagladigini gostermistir (p<0.001).>! Bu
sonuclar renal disfonksiyon bulunsa bile MRA tedavi-
sinin ileri evre KY hastalar1 i¢in énemli oldugunu ve
net kontrendikasyon olmadigi siirece yakin potasyum
ve kreatinin takibi altinda MRA tedavisi baglanmasi ve
optimize edilmesini gerektirmektedir. K'Y de kullani-
lan MRA dozlar antifibrotik dozlar oldugundan hipo-
tansiyon yapma olasilig1 ¢cok dugsuktir.

3.5 ivabradin

Ivabradinin ileri evre K'Y de klinik yararina iligkin
kanitlar SHIFT calismasinin subgrup analizine dayan-
maktadir. SHIFT ¢aligmasina dahil edilen 6685 olgu
icinde, EF <%20 ve/veya NYHA 1V olan 712 ciddi
KY olgusu ile ilgili analizler, ciddi K'Y subgrubunda
ivabradinle KV 6lum veya KY hospitalizasyon, tek
basma KY hospitalizasyon, tek basina KV dlum ve
KY’ye bagh dlumlerde saglanan azalmanin ciddi ol-
mayan KY grubundan farkli olmadigini ve ayni1 oran-
da yarar sagladigimi desteklemektedir.”® Ciddi KY
olupta kalp hiz1 >75/dk olanlarda ivabradin primer
sonlanimt %25 (p=0.045), KY hospitalizasyonu %30
(p=0.042) ve KV olumleri %42 (p=0.034) azaltmis
ve NYHA’da plaseboya gore anlamli diizelme sagla-
mistir (p=0.009). Bu sonuglar, ACEI, BB, MRA te-
davisine ragmen halen semptomatik, EF <%35, siniis
ritminde ve kalp hiz1 >70/dk ileri evre KY olgularda
ivabradin tedavisini desteklemektedir. Ozellikle hipo-
tansiyon nedeniyle BB tedaviyi tolere edemeyen veya
daha yuksek dozlara ¢ikilamayan olgularda kalp hizini
kontrol etmek amaciyla alternatif veya BB’i tamamla-
yic1 tedavi olarak ivabradin kullanilabilir. Ivabradinin
kan basmcim dusiirici etkisi bulunmamakta ve bob-
rek fonksiyonlarini olumsuz etkilememektedir.

3.6 Sakubitril/valsartan

Sakubitril/valsartan KY tedavisine yeni giren ve
PARADIGM HF c¢alismasinda®” ACEI yerine kulla-
nildiginda ACEI tedavisine gore KV mortalite veya
KY hospitalizasyonu %20 (p<0.001), tek basina KV
mortaliteyi %20 (p<0.001), tek basina KY hospitali-

zasyonu %21 (p<0.001) ve tum nedenlere bagli mor-
taliteyi %16 (p<0.001) azalttig1 kanitlanmis bir ajan-
dir. PARADIGM HF caligmas1 baglica NYHA II ve
IIT olgular1 kapsadigindan ileri donem ciddi KY ol-
gularinda sakubitril/valsartanin ACEI’ye ustunlugiine
iligkin bir veri olmasa da sub grup analizlerinde EF
<%?28 olgularda etkinliginin korundugu gosterilmis-
tir.”®! Ayrica dusuk dozlarda (hedef dozun %50°si) bile
ACEI'ne gore daha fazla klinik yarar sagladig1 rapor
edilmigtir.®” Hem progressif KY’ye bagl olumleri
hem de ani dlumleri anlamli azalttigina iliskin sonug-
lar1 nedeniyle KY kilavuzlarinda ani 6lumleri azaltan
ilaglar arasinda sinif IA endikasyonla yer bulmustur.
U7 Tum bu veriler dikkate alindiginda ciddi KY teda-
visinde yeterli kanit1 olmasa da diger tedavilere yeter-
li yanit alinamayan ileri evre normotansif KY olgula-
rinda semptomatik ve klinik yarar saglamak amaciyla
ACEI yerine kullanilmasi dusunulebilir.

3.7 Hidralazin-isosorbid dinitrat

Klinik caligmalar, H-ISDN kombinasyonunun
mortaliteyi ve KY yatislarin1 azalttigl, ventrikiiler
fonksiyon, semptom ve egzersiz kapasitesini duzelt-
tigini desteklemektedir. Siyah 1rktan olgularin olus-
turdugu A-HeFT calismasinda,™ diuretik, digoksin,
ACEI (ARB), BB ve spironolakton almakta olan
NYHA HI-IV ve EF dusuk KY olgularina H-ISDN
eklendiginde 10 aylik mortalitenin %43 (p<0.02) ve
hospitalizasyonun %33 (p<0.001) azaldigim1 goster-
migtir. Son yaymlanan caligmalar, dusuk debili (EF
<%17, CI <2.2 L/dk/m?) ileri evre KY hastalarinda
ACEI/ARB tedavisine eklenen H-ISDN’nin beyaz
irkta da tiim nedenli mortaliteyi %35 (p=0.04) ve tim
nedenli mortalite/KY hospitalizasyonu %28 (p=0.03)
azalttigini ve kardiyak indeks ile sistemik vaskiiler re-
zistansda anlamli duizelme sagladigini gostermistir.!*"!
Bu sonuglar, standart tedaviye yanit alinamayan veya
standart ilaclara kontrendikasyon/intolerans1 olan ile-
ri evre KY olgularinda H-ISDN’nin klinik yararlar
sagladigini desteklemektedir.

3.8 Digoksin

Digoksin ile 1990’11 yillarda yapilan DIG caligmas1
ditiretik ve ACEI kullanmakta olan KY olgularinin te-
davisine eklenen digoksinin hastaneye yatiglar, semp-
tom ve yasam kalitesini duzelttigi ancak mortaliteye
bir etkisinin olmadigini ortaya koymustu.*? Son yillar-
da DIG caligmasinda yer alan yuksek riskli K'Y olgu-
larinda yapilan subgrup analizleri, digoksinin NYHA
HI-1V olgularda, EF <%?25 olanlarda ve kardiyotorasik
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orani >%355 olan olgu gruplarinda K'Y hospitalizasyon
veya KY mortaliteyi anlamli azalttigin1 gosterdi (her
bir subgrup i¢in p<0.001).1**! Soz konusu subgrup ana-
liz sonuglar1 standart tedaviye yanit alinamayan ileri
evre KY olgularinda digoksinin tedaviye eklenmesinin
klinik yarar saglayabilecegini desteklemektedir.

3.9 Diiiretik/aquaiiretik tedavi

Mortaliteyi azalttiklarina iligkin kanit olmasa da
diuretikler, sistemik ve pulmoner konjesyonu olan
semptomatik olgularin tedavisinde kullanilan temel
ajanlardandir. Ileri evre KY olgularinda sik rastlanan
direncli konjesyon durumunda furosemidin IV bolus
veya infuzyon uygulamalari arasinda bir fark olmadi-
&1, yuksek doz verildiginde renal fonksiyonlarda kotu-
lesme pahasina bir miktar ditirezi artis1 saglanabildigi
gosterilmigtir. Stvi kisitlamasi, ardisik nefron blokajt
amactyla diuretik kombinasyonu, renal doz dopamin
veya dobutamin gibi uygulamalar direncli konjesyo-
nu yenmek amaciyla onerilmekteyse de cogunlukla
yetersiz kalmaktadir. Bu durumdaki olgularda invaziv
ultrafiltrasyona gitmeden once, hiponatremi eslik et-
sin veya etmesin, vazopressin blokeri tolvaptan uygu-
lamasi hastalarin onemli bir kisminda soruna ¢oziim
olabilmektedir. Mortaliteyi azalttigina iligkin kanit bu-
lunmasa da EVEREST calismasi® bagta olmak tizere
yeni yayinlanan SECRET-CHF"! ile TACTICS-HF"®!
caligmalar1 akut dekompansasyon ile yatan olgularda
tolvaptan uygulamasimin standart ditretik tedaviye
gore daha fazla viicut agirliginda azalmaya neden ol-
dugunu gostermistir. Hipotansiyon ve renal disfonksi-
yon agisindan diuretiklere gore daha givenli oldugu da
dikkate alindiginda direncli konjesyonu olan ileri evre
KY olgularinda diuretik tedaviyi de iceren standart te-
daviye kisa sireli tolvaptan tedavisi eklenebilir.

3.10 intermittent inotropik tedavi

Yagam kalitesi dusiik, fonksiyonel kapasitesi belir-
gin kisitli sik hastaneye yatiglart olan INTERMACS
4-5-6) ileri evre KY olgularinda belirgin kanit1 bulun-
masa da intermitent inotrop uygulamasi daima ilgi ¢e-
kici bir tedavi yaklagimi olmugtur. Baglangicta kuiciik
gruplarda yapilan caligmalar, haftada 1 kez 8 saatlik
inotrop uygulamalarinin klinik yarar sagladigini des-
teklese de genel olarak inotrop ajanlarin mortaliteyi
arttirict etkileri ile yapilan caligmalarin olumsuz so-
nuglar1 nedeniyle intermitent inotrop uygulama ileri
evre KY’de kendine yer bulamamistir. Son yillarda
yeni bir inotrop ajan olan levosimendanin, NYHA III-
IV son donem KY olgularinda, 2-3 haftada 1 kez 6

saatlik uygulamasi ile yuriitilen ¢alismalar, inotropik
destekle saglanan hemodinamik yararin fonksiyonel
kapasite ve yagam kalitesi izerine bir etkisinin olma-
digini ortaya koymustur.*’*®¥ Bugiin i¢in kardiyojenik
sok, kalp nakli veya ventrikul destek cihazina kopri,
organ disfonksiyonu tehdidi ile seyreden hospitalize
son donem KY olgularinda kisa suireli uygulama harig
olmak tizere tek bagina intermitent inotrop uygulama
onerilmemektedir."® Ancak son donem, kardiyak de-
bisi ¢ok dusuk, klinigi koti olan secilmis olgularda
palyatif ama¢h devamli inotrop infuzyonu uygulana-
bilecegi akilda bulundurulmalidir.!'®!

4.0 iLERi EVRE KALP YETERSIZLiIGINDE
IMPLANTE EDILEN DEFIBRILATORLER,
KARDIYAK RESENKRONIZASYON
TEDAVISIi VE KALICI KALP PILI
UYGULAMALARI — Biilent Ozin

Kalp yetersizligi hastalarinin prognozunu farma-
kolojik tedavinin yani sira implante edilebilen cihaz-
lar da olumlu etkilemigtir. Kalp yetersizliginin erken
evrelerinde ani dlime olan olumlu etkileri ¢caligmalar-
la ortaya konmustur. Bu bolumde kalp yetersizliginde
ozellikle NYHA sif III ve IV hastalarda cihazlarin
endikasyonlar1 degerlendirilecektir.

4.1 implante edilen defibrilatorler

Kalp hastaliklarindan 6lumun yaris1 ani kalp olu-
miu seklinde olmaktadir. Ani kalp dlumlerinin yarisi
kalp hastaliginin ilk belirtisi olarak ortaya ¢ikmakta,
diger yaris1 da kalp hastaligi oldugu bilinen kisiler-
de gozlenmektedir. Kalp yetersizligi olan hastalarda
da ani 6lum olduk¢a sik goriilmektedir ve bu hasta-
larin yaklasik yarisi ani dlumle kaybedilmektedir.
Ani olumun en 6nemli sebepleri, 6zellikle miyokart
infarktusit (MI) sonrasi ge¢ donemde gozlenen uza-
mis monomorfik ventrikul tasikardileri (VT), kardi-
yomiyopatilerde gozlenen VT ler ve her turlu yapisal
kalp hastaliginda gdzlenen ventrikil fibrilasyonudur
(VF). Yapisal kalp hastalig1 varligi, sol ventrikil sis-
tolik fonksiyon bozuklugu varligi ile bunun derece-
si ve bazi aritmik belirtecler en dnemli ani 6lum risk
faktorleridir.

Implante edilen kardiyoverterler ile ilk caligsmalar
kardiyak arrest gelisip resiisite edilen hastalar izerin-
de yapilmistir. Daha sonra ileri evre kalp yetersizligi
olan hastalar1 da iceren dusuk ejeksiyon fraksiyonlu
(EF) hastalarda ICD’lerin mortalite etkisi degerlendi-
rilmisgtir.
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Dugsuk EF’li hastalarda ICD’lerin degerlendiril-
digi ilk buyik ¢alisma MADIT akronimi ile bilinen
caligmadir.””! Bu ¢alismada daha once MI gecirmis,
kisa ventrikul tasikardisi (NSVT) olan, EF %35 ya
da altinda New York Kalp Cemiyeti (NYHA) I, II ya
da III hastalar elektrofizyolojik calisma (EPS) ile de-
gerlendirilmiglerdir. Induiklenebilir ve antiaritmiklerle
baskilanamayan ventrikul tagikardileri olan hastalar
ICD ve konvansiyonel tedavi gruplarina randomize
edilmiglerdir. Ortalama 27 aylik takip sonras: ICD
grubunda mortalitenin anlamli olarak dusuk oldugu
saptanmustir (Risk orani 0.46 p=0.009).*°! Bir agsama
sonrasinda MADIT II calismasinda MI geg¢irmis, EF
%30 ya da altinda 1232 hasta 3:2 oraninda ICD ve
konvansiyonel tedavi gruplarina randomize edilmis-
tir.! Bu caligmada da ortalama 20 ay takip sonrasi
mortalite konvansiyonel tedavi grubunda %19.8,
ICD grubunda %14.2 saptanmistir (Risk orani 0.69
p=0.016). Daha sonra yayinlanan bir alt grup ¢alisma-
sinda da ICD ile saglanan mortalite azalmasinin tum
NYHA smiflarinda benzer oldugu belirtilmistir.*!

Aynt yil yayinlanan bir diger ¢calisma SCD-HeFT
calismasidir. Bu ¢alismada NYHA sinif II ya da III
kalp yetersizligi olan, EF %35 ya da altinda 2521 has-
ta, i) konvansiyonel tedavi ve plasebo, ii) konvansi-
yonel tedavi ve amiodaron, iii) konvansiyonel tedavi
ve ICD kollarina randomize edilmislerdir.**! Caligma-
da ortalama EF %25 bulunmustur. Hastalarin %30’u
NYHA Smif III grubunda saptanmis ve %48’inde
kalp yetersizligi nedeni noniskemik olarak degerlen-
dirilmigtir. Ortalama 45 aylik izlem sonrasinda mor-
talite plasebo grubunda %29, amiodaron grubunda
%28 ve ICD grubunda %22 bulunmustur. Plasebo
ve amiodaron gruplarinda mortalite istatistiksel ola-
rak benzer bulunurken ICD grubunda diger 2 gruptan
belirgin olarak dugsuik bulunmustur. Iskemik ve non-
iskemik kokenli hastalarda ICD yarar1 acisindan bir
fark saptanmamistir ancak NYHA Smif III hastalarda
ICD’nin plaseboya oranla bir mortalite yarari olma-
dig1 bulunmustur.*?! Iskemik olmayan kardiyomiyo-
patili hastalarda yapilan DEFINITE c¢alismasinda da
bu hastalarda ICD’lerin mortalite yarar1 sagladiklari
gosterilmigtir.[*!

Kalp yetersizlikli hasta gruplarinda ICD’lerle ya-
pilan caligmalarda hedef hasta gruplari olarak higbir
zaman ileri evre kalp yetersizligi olan hastalar alin-
mamiglardir. Aksine NYHA Smif IV hastalar hemen
her calismada diglanmis, ileri evre olarak sadece
NYHA sinif III hastalara yer verilmistir. NYHA I ve

IT evre kalp yetersizligi olan hastalarda pompa yet-
mezligi belirgin degildir. Bu nedenle bu hastalarin
ilerleyici pompa yetmezliginden dlme ihtimali oran-
sal olarak daha dusik, ani 6lumle kaybedilme ihtima-
li daha yuksektir. Aksine ileri evre kalp yetersizligi
olan hastalarda ilerleyici pompa yetmezliginden 6lium
ihtimali ¢ok yuksektir. Bu nedenle ICD’lerin dugsuk
evre kalp yetersizligi olan hastalardaki etkinliginden
suphe duyulmamakta ancak ileri evre kalp yetersiz-
ligi olan hastalardaki (NYHA Sinif III) etkinligi sor-
gulanmaktadir. Bu amagla yapilan bir meta analizde
yukarida bahsedilen MADIT, MADIT II, SCDHeFT
ve DEFINITE calismalart NYHA sinifi hastalara
gore degerlendirilmigtir.** Toplam 1867 NYHA sinif
IT hastanin degerlendirildigi bu ¢alismada ICD’lerin
mortalite iizerine olumlu etkileri kesin olarak gosteri-
lirken (Risk oranmi1 0.65 0.40-0.99 arasi) NYHA sif
IIT hastalarda bu etki daha az belirgin bulunmusgtur
(Risk oran1 0.76 0.48-1.24 arasi1). Her ne kadar ICD
onerilerinde hicbir zaman bu farklara yer verilmese
ve hem NYHA simnif II hem de III hastalarinda ayni
kriterler soz konusu edilse de ileri evre kalp yetersiz-
ligi olan hastalarda bu verilerin de goz oniinde bulun-
durulmasi gerekmektedir.

Ileri evre kalp yetersizligi olan hastalarda tartis-
mal1 bir bagka nokta da kalp yetersizligi etiyolojisi-
nin mortalite yarari ile iligkili olup olmadigidir. Her
ne kadar SCDHeFT ve DEFINITE gibi caligmalarda
ICD’lerin iskemik olmayan kardiyomiyopatili has-
talarda iskemik olanlara benzer gekilde mortaliteyi
azalttig1 gosterilmis olsa da bunun aksine de kanitlar
s0z konusudur. Son 9 ay icinde tan1 konmug EF %30
ya da altindaki dilate kardiyomiyopatili hastalarin de-
gerlendirildigi CAT caligmas1 buna bir ornek olarak
gosterilebilir.*! Bu ¢aligmada ICD ve konvansiyonel
tedavi kollarina ayrilan 104 hastanin higbirinde 22
aylik ortalama izlemde ani 6lum gelismemistir. Bir
yillik izlemde sadece 6 hasta kaybedilmis (4 hasta
ICD kolunda, 2 hasta kontrol kolunda) ve mortalite
agisindan fark saptanmamugtir.“> Kisa VT ve iskemik
olmayan kardiyomiyopatisi olan toplam 103 hastanin
degerlendirildigi AMIOVERT calismasi da ICD’lerin
mortalite Uzerine etkisinin gosterilememesi Uzerine
erken olarak sonlandirilmigtir. !

DANISH calismast bu konuda yapilan onemli
prospektif ¢alismalardan biridir.*” Bu ¢aligmada no-
niskemik kardiyomiyopatili, EF %35 ya da altinda
olan 1116 hasta ICD ve konvansiyonel tedavi kollari-
na randomize edilmistir. Bu randomizasyon sirasinda
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resenkronizasyon tedavisi endikasyonu olan hastalar-
da bu tedavi uygulanmistir. Ortalama 67 aylik izlem
sonrasinda tim nedenlere bagl olumlerde gruplar
arasinda bir fark saptanmamuigstir. Ancak ani 6lumle-
rin ICD takilan grupta belirgin olarak daha az oldugu
(Risk orant 0.5 p=0.005) saptanmustir.*”! Ancak bu
calismada gruplar arasi gecisin ¢ok olmasi ve ICD ta-
kilmayan gruplarda resenkronizasyon ozellikli kalict
kalp pillerinin kullanilmig olmasi baz1 elestirilere yol
acmustir. Bu ¢alismadan sonra yayinlanan 2 meta ana-
lizde ise noniskemik kardiyomiyopatili hastalarda da
ICD’lerin total mortaliteyi azalttigi gosterilmigtir. 34!

Sonug olarak, ileri evre kalp yetersizligi olan has-
talarda ICD uygulamalarina yonelik 6zgun bir kilavuz
bulunmamaktadir. Ancak bahsedilen c¢aligmalardan
bu hastalarin 6nemli bir bolumiinde ICD’lerin endike
oldugu anlagilmaktadir. Evre IV hastalarda ICD uy-
gulamalar1 konusunda ise (resenkronizasyon tedavisi
hari¢) bir veri bulunmamaktadir. Avrupa Kardiyolo-
ji Dernegi’nin 2015 yilinda yayinlanan “Ventrikiiler
Aritmiler ve Ani Kalp Olumu” kilavuzunda ve 2016
yilinda yayinlanan “ Akut ve Kronik Kalp Yetersizli-
ginin Tan1 ve Tedavisi” kilavuzlarinda ICD endikas-
yonlart ayn1 sekilde belirlenmisgtir:!'7-%

Yagam beklentisi iyi bir fonksiyonel durum i¢inde
en az 1 yil olan, en az 3 ay optimal medikal tedavi-
ye ragmen EF %35 ya da altinda olan NYHA Siuf II
ya da III hastalarda ani 6liumi ve tum nedenlere bagh
mortaliteyi azaltmak i¢in ICD onerilir. (Iskemik kalp
hastalari i¢in sinif I, kanit duzeyi A; iskemik olmayan
kardiyomiyopatili hastalar i¢in sinif I, kanit dizeyi B
onerisiyle). Resenkronizasyon, ventrikiller yardimc1
cihazlar ya da transplantasyon adaylar1 diginda te-
daviye direngli agir semptomlari olan NYHA simif
IV hastalarda ICD onerilmez (sinif III, kanit dizeyi
C).I'"! Ayrica vaskuler giris yeri sorunu olan hastalar-
da subkutan ICD, geri donuigebilir nedenlere bagh sol
ventrikul sistolik fonksiyon bozuklugu olan hastalar-
da (ornegin peripartum kardiyomiyopati) giyilebilir
defibrilatorler de kullanilabilir.

4.2 Kardiyak resenkronizasyon tedavisi

Kalpte kasilma ve gevseme siklusu kalbin ozel-
lesmis ileti sistemi tarafindan koordine edilir. Kronik
kalp yetersizliginde bu ileti sisteminde bir¢ok aksa-
ma ve 0Ozellikle dal bloklar1 sik gorulur. Sol dal blo-
gu (LBBB) ozellikle kalbin aktivasyon siralamasinin
bozulmasina neden olarak ventrikiiler kasilmanin za-
manlamasini ve siralamasini bozar. Bunun sonucunda

es zamanli kasilmasi gereken septum ve lateral duvar-
dan septum erken, lateral duvar ise belirgin olarak ge¢
kasilir. Boylece ventrikiiler dolug bozulur, sol ventri-
kuler kontraktilite azalir, diyastolik mitral yetersizligi
gelisir ve paradoks septal duvar hareketleri olur.'>?
Bu ileti bozukluklar1 ventrikuiler dissenkroni olarak
adlandirilir ve genellikle QRS stiresinin 120 milisani-
ye ya da uizerinde olmasina neden olur. Ileti bozukluk-
lar1 sonucu olusan mekanik dissenkroni 3 tiptir:

1. Intraventrikiiler dissenkroni: Sol ventrikil i¢in-
de farkli bolgelerin zamanlama olarak uygun-
suz kastlmasi

2. Interventrikiller dissenkroni: Sag ve sol ventri-
kul aras1 senkronizasyon bozuklugu

3. Atriyoventrikiller dissenkroni

Kardiyak resenkronizasyon tedavisi (CRT), sol
ventrikullin ge¢ aktive olan kisimlarinin daha erken
uyarilmasint ve atriyoventrikuler ileti zamanlamasi-
nin optimizasyonu ila kalbin sistolik fonksiyonlarini
arttirmay1 hedefleyen bir tedavi yontemidir. Tum kalp
yetersizlikli hastalarin %25’inde senkronizasyon bo-
zuklugu oldugu dusunulmektedir. Ilk kez tum teda-
vilere direngli sol dal bloklu bir dilate kardiyomiyo-
patili hastada 1994 yilinda denenmistir.”® Bu hastada
sag atriyal ve ventrikiiler elektrodlar subklavian ven
araciligiyla, sol atriyal elektrod koroner sinuisten ve
sol ventrikill elektrodu epikardiyal olarak yerlestiril-
mis ve hasta bu islemden olduk¢a dnemli klinik yarar
gormugtur. Daha sonra bu teknikler tumilyle perkiitan
uygulanabilecek sekilde gelistirilmigtir. Guiniimuzde
sag atriyum ve sag ventrikill elektrodu konvansiyonel
yontemlerle yerlestirilmekte, sol ventrikil elektrodu
ozel bir yerlesim sistemi yardimiyla koroner siniis
dallarina yerlestirilmektedir. (Sekil 1). Sol atriyal
elektrod artik yerlestirilmemektedir. Bu elektrodlarda
hem dzel olarak gelistirilmis kalici kalp pilleri hem de
defibrilatorler kullanilabilmektedir.

Kardiyak resenkronizasyon tedavisi alanindaki
ilk calismalar az sayida hastada ve genelikle semp-
tomatik gostergeler (yasam kalitesi, 6 dakika yiirime
testi, NYHA smifi) kullanilarak gerceklestirilmisgtir.
15457 Bu caligmalarda yumusak son noktalarda CRT
grubunda olumlu etkiler gozlenmistir. Bunun tizerine
daha genis capli mortalite ¢aligmalar1 planlanmustir.

Bu alanda yayinlanan ilk buyuik ¢alismada iskemik
ya da iskemik olmayan nedenlere bagh gelismis op-
timal medikal tedavi altindaki ileri evre (NYHA III,
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IV) kalp yetersizligi olan, EF %35 ya da altinda olan
ve QRS suresi 120 milisaniye ya da uzerinde olan
1520 hasta 1:2:2 oranlarinda medikal tedavi, ICD
ile resenkronizasyon tedavisi (CRT-D) ve kalic1 kalp
pili ile resenkronizasyon tedavisi (CRT-P) kollarina
randomize edilmiglerdir.®® Calisma veri guvenligi
ve izleme komitesinin Onerisi tizerine erken olarak
sonlandirimigtir. Caligma hastalariin yarisindan faz-
lasinda iskemik kardiyomiyopti mevcutken ortalama
hastalarin %70’inde sag dal blogu vardi. Optimal me-
dikal tedavi ile karsilastirildiginda CRT-P grubunda
mortalite %24 oraninda azalirken (p=0.059, CRT-D
grubunda olum riski %36 oraninda (p=0.003)azal-
mist1.’¥ Ozellikle hospitalize edilmis NYHA sinif IV
hastalarda miyokard rezervinin ¢ok azalmig olmas1 ve
resenkronizasyon igleminin hasta tarafindan zor tolere
edilebilen bir islem olmasi nedeniyle belirgin fayda
saglayamayabilecegi dusuinuliiyordu. Ancak CRT nin
olumlu etkileri NYHA sinif III hastalar ile karsilas-
tirlldiginda hem CRT-P hem de CRT-D gruplarinda
NYHA sinif I'V hastalarda daha belirgin olmustur. Bu
calisma ile ilk kez genis bir hasta grubunda CRT nin
mortalite izerine etkisi gosterilmis oldu. Daha sonra
yaymlanan CARE-HF calismasinda da benzer ozel-
likteki 813 hasta medikal tedavi ve CRT-P kollari-
na randomize edilmistir.* Ortalama 29 aylik izlem
sonrasinda CRT grubunda 82 6lum, medikal tedavi
grubunda 120 dlum gergeklesmis (%20 vs %30, risk
orani 0.63 0.48-0.85 p<0.002). Ayrica medikal teda-
viye gore CRT interventrikiller mekanik gecikmeyi,
sistolik sonu volum indeksini, mitral regurjitan jet
alanini azaltirken EF ve yagam kalitesini arttirdi.’””!
Ayni calismanin daha uzun takiplerinde mortalite ya-
rarinin devam ettigi ve 36 aylik izlemde %40’a ka-
dar ¢iktig1 izlenmistir.'®! COMPANION c¢alismasinin
NYHA smif IV hastalarinin degerlendirildigi uzun
donemli izlemlerde de bu hasta grubunda mortaliteye
ve hospitalizasyonlara kadar gecen stirenin uzadigi ve
mortalitenin azaldigi gosterilmistir.®" Bu ¢alismalar-
dan sonra CRT c¢alismalara daha ¢ok dusiik evre kalp
yetersizligi olan gruplarda yapilmig ve bunlarda da
olumlu sonuglar alinmgtir.[6264

En bagtan itibaren CRT caligsmalarinda dikkat ce-
ken onemli bir 0zellik vardir. Bu tedavilerden hasta-
larin ugte ikisi belirgin yarar goriirken bazi hastalar
hi¢ yarar gormemekte, hatta %10 hastada da CRT ile
durum agirlasmaktadir. Yapilan ¢alismalarda hasta-
larla ilgili baz1 faktorlerin CRT’ye yanit konusunda
onceden fikir verebilecegi izlenmektedir:

i) QRS morfolojisi: CRT caligmalarinda degerlen-
dirilen hastalarin tumu genis QRS komplekslidir ancak
tumiinde tipik sol dal blogu 6zelligi bulunmamaktadir.
Sag dal bloklu hastalarin pek azinda sol ventrikul igin-
de dissinkroni mevcuttur. Ileri evre olmayan kalp ye-
tersizlikleri olan hastalar1 degerlendiren caligmalarda
sag dal bloklu hastalarda hastaneye yatiglar ve mortali-
tede azalma izlenmemektedir.'®*% Ana ¢aligmalardaki
QRS morfolojisi tipine gore yapilan degerlendirme-
lerde LBBB dis1 morfolojilerin CRT’den yarar gorme
sansini azalttiklari belirlenmigtir.©)

ii) QRS genisligi: Dar QRS’li hastalarda CRT nin
herhangi bir yarar1 olmadig: artik kabul edilmektedir.
Calismalarda QRS suresi i¢in smnir genellikle 120 mi-
lisaniye olarak alinmigtir ancak QRS suiresi 120-149
milisaniye arasinda olan hastalarda CRT nin olumlu et-
kilerinin QRS suresi 150 milisaniye ya da daha tizerin-
deki hastalar kadar belirgin olmadig1 gosterilmistir.!*%!

iii) Kalp yetersizigi etiyolojisi: Iskemik kokenli
kalp yetersizligi olan hastalarda CRT bagaris1 daha
dusuk olarak izlenmektedir.'8! Miyokart skar do-
kusunun yayginligi, ozellikle en gec ventrikil ak-
tivasyonunun oldugu bdlgede skar dokusu varligi
gercekten uyarilmast gereken miyokard bolimiiniin
uyarilmasina engel olarak yaniti azaltabilecektir. Ay-
rica CRT nin uzun donemli en dnemli olumlu etkisi
olan ters yeniden sekillenme genis skarlar varliginda
gerceklesemeyecektir.

iv) Biventrikiller uyarim yuzdesi: Atriyal fibrilas-
yon ileri evre kalp yetersizliginin ayrilmaz bir parca-
sidir ve kalp yetersizligi agirlastik¢a prevalansi artar.
Ileri evre kalp yetersizligi olan hastalarin %30’a yaki-
ninda atriyal fibrilasyon mevcuttur. Resenkronizasyon
tedavileri ile ilgili caligmalarin bir kisminda atriyal fib-
rilasyonlu hastalar calismaya alinmamaktadir. Toplam
7945 hastanin degerlendirildigi bir meta analizde atri-
yal fibrilasyonlu hastalarda mortalitenin daha yuksek
ve CRT yanitsizhiginin daha yuiksek dizeyde oldugu
gosterilmistir.[! Atriyal fibrilasyonlu hastalarda re-
senkronizasyonun onemli bir parcasi olan atriyovent-
rikiiler senkronin saglanmasi mumkiin degildir ve bu
nedenle tam bir resenkronizasyon yapilamaz. Ayrica
CRT ile saglanan fayda dogrudan biventrikiiler uyarim
oranina baglidir. Hastanin tedaviden yarar gormesi i¢in
giin boyu biventrikiller uygun uyarim oranmnin %95’in
hatta %98’in tizerinde olmasi gerekmektedir.®7! At-
riyal fibrilasyon sirasindaki diizensiz ve hizli RR ara-
liklar1 biventrikiiler uyarim oranini dusuriir. Dahast,
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fuzyon vurular1 nedeniyle bu durum cihaz sayicilari ile
net olarak degerlendirilemeyebilir. Bu gibi durumlarda
atriyoventrikiiller diugiim ablasyonu sorunu ¢ozebilir.
71 Ayrica bazi hastalarda sik ventrikuler erken atimlar
olmakta ve bunlar da biventrikiiler uyarim yuzdesini
dusurebilmektedir. Bu hastalarda da ventrikuiler erken
atimlarin ablasyonu CRT yanitint duzeltebilir.!”?!

v) Islem ©Oncesi gorintuleme yontemleri: Ilk za-
manlarda senkronizasyon bozuklugunun tanimlan-
masl1, uygun elektrod lokalizasyonlarinin belirlen-
mesi, tedaviye yanitin degerlendirilmesi ve ozellikle
tedavinin optimizasyonu i¢in ekokardiyografi en ¢ok
kullanilan yontemdi. Hemen tim hastalarda cihazda-
ki kritik ayarlamalar (AV aralik, VV aralik) ekokar-
diyografi esliginde yapilmaktaydi. Ancak hangi eko-
kardiyografik yontemlerin kullanilacagi konusunda
fikir birligi yoktu ve farkli yontemlerle farkli sonuglar
elde etmek mumkiindu. Bu zorluklarin agilmasi icin
12 farkli ekokardiyografik dissenkroni parametresinin
degerlendirildigi PROSPECT caligmasi planlanmustir.
Toplam 498 hastanin degerlendirildigi bu ¢alismada
hicbir ekokardiyografik parametrenin tedaviden yarar
gorecek hastalar1 belirlemede yeterli olmadigi izlen-
migstir.”¥! Gunumuzde ekokardiyografik parametre-
lerin standart tedavide yeri yoktur. Ancak tedaviye
yanitsiz hastalarda cihaz optimizasyonunun ekokardi-
yografi esliginde yapilmasi dnerilmektedir.

vi) Islem ile iligkili faktorler: Islem sirasinda elekt-
rod yerlesiminin tedaviye yaniti belirlemede onemli
oldugu gosterilmistir. Lateral duvardaki elektrodlarin
diger yerlegimlere gore tedavi yanitini arttirdig,!™
mid ve bazalden uyarimin apikal uyarima gore daha
etkin oldugu!™! gosterilmistir.

Bazi hastalarda mukemmel sonu¢ vermese de
CRT, tum ileri evre kalp yetersizligi olan hastalarin
tedavisinde ¢1g1r agmig olan bir gelismedir. Resenkro-
nizasyon tedavisi ile bircok hastanin kalp yetersizligi
evresi dusurulmus ve yuksek kaliteyle cok daha uzun
yasam saglanmistir. Yapilan calismalarin sonuglartyla
CRT, kilavuzlarda da hak ettigi yeri bulmustur.

2013 yilinda yayinlanan Avrupa Kardiyoloji Der-
negi kilavuzlarina gore siniis ritminde, yeterli medikal
tedaviye ragmen NYHA Sinif II, III ya da ambulatu-
var IV olan EF %35 ya da altinda olan QRS suresi 150
milisaniye uizerinde ve LBBB olan hastalarda CRT
endikasyonu Siif I kanit duzeyi A olarak kabul edil-
mistir. QRS stiresi 120-150 milisaniye arasinda olan
hastalarda kanit dizeyi B olarak belirlenmistir. Ayni

ozellikte QRS siiresi 150 milisaniye izerinde olan an-
cak tipik LBBB bulunmayan hastalarda CRT sinif I1a /
kanit diizeyi B olarak endikasyonla yeralmaktadir. Bu
hastalara benzer ancak QRS siiresi 120—150 milisa-
niye arasi olan hastalarda CRT endikasyonu sinif IIb
kanit diizeyi B olarak siniflandirilmigtir. Dar QRS’li
hastalarda CRT kontrendike olarak belirlenmistir.”®
Avrupa Kardiyoloji 2016 kalp yetersizligi kilavuzla-
rinda da endikasyonlar benzer olarak siniflandirilmig
ancak 2013 kilavuzlarinda 120-150 milisaniye arast
olarak siniflandirilan grup 130-149 milisaniye arasi
olarak gruplandirtlmigtir.!'”

Atriyal fibrilasyonlu hastalarda ise yeterli medikal
tedaviye ragmen NYHA smif III ya da ambulatuar IV
olan EF %35 ya da altinda olan QRS suiresi 120 mi-
lisaniye tizerinde olan ve %100’e yakin biventrikiiler
uyarim saglanabilecek hastalarda CRT endikasyonu
sinif ITa/ kanit duzeyi B olarak kabul edilmigtir./’!

Uzun sureli sag ventrikil apeksinden uyarimin
ventrikill fonksiyonlarinda bozulmaya yol actig1 uzun
zamandir bilinmektedir. Bazal durumda sol dal blogu
olmayan, kalic1 kalp pili endikasyonu olan ve ventri-
kullerin yuksek oranda uyarilmasi beklenen hastalarda
suni bir LBBB olusacaktir. Ozellikle baglangigta sol
ventrikill sistolik fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
bu durum daha 6nemli olacaktir. Atriyoventrikiller blok
nedeniyle kalic1 kalp pili endikasyonu olan fonksiyonel
siif I, IT ya da III kalp yetersizligi olan ve EF %50’nin
altinda olan 691 hastanin 2 odacikli ya da 3 odacik-
It kalict kalp pillerine randomize edildikleri BLOCK
HF c¢alismasinda, 3 odacikli hastalarda klinik sonlanim
noktalarinin diger gruba gore belirgin daha iyi oldugu
saptanmustir.””! Benzer sekilde kalic1 kalp pili ya da
ICD’si olan ancak cihazlar takildiktan sonra CRT en-
dikasyonu gelistiren hastalarda da ne yapilmasi gerek-
tigi bir merak konusuydu. Bu konuda yapilan buyuk
randomize klinik ¢aligma olmamasina ragmen kuguk
capli bazi calismalar cihaz modunun yukseltilmesinin
cok yararli oldugunu gostermistir.’! Bu nedenle kalict
kalp pili takilmas1 gereken ve yiiksek oranda ventrikii-
ler uyarim beklentisi olan disiik EF’li hastalar ile kalict
kalp pili ya da ICD takildiktan sonra CRT endikasyonu
ortaya ¢ikan hastalarda CRT onerilmektedir."!

4.3 His demeti uyarimi

Kalict kalp pili endikasyonu olan ve yitksek oranda
ventrikiller uyarim beklentisi olan hastalarda bir diger
tedavi alternatifi de His demeti uyarimidir. His demeti
uyarimi 0zellikle su durumlarda onerilmektedir:"®
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i) Yuksek derece AV blogu olan dar QRS’li has-
talar.

ii) Sik ventrikuiler uyarim gerektiren ya da atriyo-
ventrikiller dugum ablasyonu yapilmis atriyal
fibrilasyonlu hastalar.

iii) S1k ventrikiiller uyarim gerektiren genis QRS’li
atriyal fibrilasyonlu hastalar.

iv) CRT nin bagarisiz oldugu hastalar.

Sonug olarak ileri evre kalp yetersizligi olan has-
talarin giderek artmasi ve bir¢ok hastada farmakolo-
jik tedavilerin yetersiz kalmasi ilag¢ dis1 tedavilerin de
klinik kullanima girmesine neden olmugtur. Bunlarin
arasindan CRT cok onemli bir tedavi alternatifi olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Ileri evre kalp yetersizligi olan
hastalarin bu tedaviler acgisindan degerlendirilmesi,
yarar gorecek olgularin tedaviden faydalandirilmasi
saglanmalidir.

5.0 ILERI EVRE KALP YETERSIZLIGINDE
KO-MORBIDITELERE YAKLASIM

Nesligiil Yildirnm

Kalp yetersizligi seyrine eslik eden nonkardiyak
ko-morbiditeler oldukga sik olup; bunlarin KY ile ilis-
kili hospitalizasyon ve mortalite iizerinde onemli etki-
leri vardir. Anemi, renal yetmezlik, diyabetes mellitus
(DM), kronik obstruktif akciger hastaligt (KOAH),
santral ve obstruktif uyku apne (UA) sendromu gibi
respiratuar uyku bozukluklart (RUB) sik kargsilagilan
ko-morbiditeler arasinda olup; KY’ye yonelik teda-
vi ile birlikte bu durumlarin da tedavisi son derece
onemlidir.

5.1 Anemi ve demir eksikligine yaklasim

Dunya saglik orgutunun kriterlerine gore anemi:
Hemoglobin erkekte <13 g/dL, kadinda <12 g/dL;
KY’li hastalarda demir eksikligi ise: Ferritin dize-
yinin<100 pg/L olmasi veya ferritin duzeyi 100-299
pg/L arasinda ise transferin satiirasyonun <%?20 ol-
masi seklinde tanimlanmaktadir.!'”! Anemi, gerek du-
suk gerekse korunmus ejeksiyon fraksiyonlu KY has-
talarinda sik goriilen bir bulgudur. Farkli calismalarda
siklig1 farkli bildirilmekle beraber (%15-61) ozellikle
KY’ye eslik eden diyabet, yaslilik, kronik bobrek yet-
mezligi, akut dekompanse KY gibi durumlarda gorul-
me sikligi artmaktadir.”! Buna karsilik KY’de anemi
ile beraber veya tek bagina goriilen demir eksikligi
prevalansi %37-%61olarak bildirilmigtir.®” KY’de

demir eksikligi ve anemi etyopatogenezi kompleks
ve cok faktorlu kabul edilmekte olup; inflamatuar
aktivasyon,yetersiz beslenme, intestinal édem, renal
disfonksiyon, hemodiliisyon, diyabet, bozulmus ke-
mik iligi fonksiyonu, renin-anjiyotensin-aldesteron
sistemi inhibitidrlerinin kullanimi ve gastrointestinal
sistemden gizli kanamalar; Uizerinde en ¢ok durulan
senaryolar arasinda yer almaktadir.®! Son yillar-
da yapilan aragtirmalarda anemi ve demir eksikligi-
nin KY’de kot prognoz i¢in bagimsiz prediktorler
oldugu,yasam kalitesini dugurdugii, mortalite ve hos-
pitalizasyon riskini arttirdigi gosterilmigtir.!'”8!

Son yillarda yapilan ¢caligmalarda KY’de demir ek-
sikligi ve/veya aneminin eritropoietin, oral demir veya
intravendz demir ile tedavisiyle klinik yarar saglanip
saglanamayacagi arastirilmis; eritropoietin ve oral de-
mir ile yapilan caligmalarda beklenen klinik yararlar
elde edilememis; hatta advers olaylarda artig gozlen-
migtir.®'#2 Buna karsilik demir eksikligi bulunan KY
hastalarinda-anemi olsun veya olmasin-intravendz de-
mir tedavisinin NYHA smifin1 dizelttigi, 6 dakika yu-
riime testi mesafesini arttirdig1, yasam kalitesini iyiles-
tirdigi, tim sebeplere baglh olum veya kardiyovaskiiler
hospitalizasyon birlesik sonlanim noktas: ile kardiyo-
vaskiler dlum veya KY kotulesmesine bagli hospita-
lizasyon birlesik sonlanim noktasi risklerini azalttig1
saptanmigtir.®'82 Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti, 2016
yilinda yaymladigi Kalp Yetersizligi Kilavuzun-
da, demir eksikligi tespit edilen semptomatik dugsuk
ejeksiyon fraksiyonlu KY hastalarinda semptomlari
azaltmak, egzersiz kapasitesini arttirmak ve yagam ka-
litesini iyilestirmek amaci ile ferrik karboksimaltoz te-
davisini sinif Ila endikasyon ve kanit diizeyi A olacak
sekilde onermigtir.'"” Kilavuzda tedavinin uygulama
sekli ya da hedefinin ne olmas1 gerektigi konusunda
kesin kriterler bulunmamakta ise de mevcut kilavuza
da yol gosteren buyiik 6lgekli calismalar1 dikkate alan
Turk Kardiyoloji Dernegi Kalp Yetersizligi Calisma
Grubunun hazirladig1 KY’li olgularda demir eksikligi-
nin tedavisine yonelik uzlag1 algoritmasi klinik pratigi
guclendirir niteliktedir (Sekil 1).5"

5.2 Solunumsal uyku bozukluklarina yaklasim

Solunumsal uyku bozukluklar1 (SUB), KY’li has-
talarda sik karsilagilan ko-morbiditelerden biridir.!®*
SUB’un, obstruktif uyku apnesi (OUA) ve santral
uyku apnesi (SUA) olmak uzere iki fenotipi mevcut
olup, KY hastalarinin yaklasik %50’sinde esit dagi-
limda gorulmektedirler.® SUB ile KY arasinda cift
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Kronik kalp yetersizliginde demir eksikliginin tani ve tedavisi

Semptomatik DEF-KY

Tam kan sayimi

Serum ferritini, TSAT

Demir eksikligi' Anemi
Hb >13 g/dL (erkek), >12 g/dL (k
b >13 g/dL (erkek), >12 g/dL. (kadin) Ferritin <100 ng/mL veya Hb <13 g/dL (erkek),

Ferritin >100 ng/mL ve TSAT >%20

Ferritin 100-299 ng/mL ve TSAT <%20 <12 g/dL (kadin)

Anemi tetkiki
Demir, B12, folik asit, periferik
yayma, gaytada gizli kan

Tetkikleri tekrarlayin:
NYHA VI - Senede bir
NYHA HI/IV - 6 ayda bir

IV demir (tercihen FKM)?

(" )\
CONFIRM-HF Protokolii
Tedavi Dénemi

Kilosu <70 kg >70 kg Tdma

Hgb <10 g/dL =10 g/dL <10 g/dL >10g/dL  >14 - <15 g/dL

Hafta 0 1000 mg 1000 mg 1000 mg 1000 mg 500 mg

Hafta 6 500 mg Yok 1000 mg 500 mg Yok

Maintenance Period

Hafta 12, 500 mg (eger serum ferritini <100 ng/mL veya serum ferritini

24, 36° 100-300 ng/mL ve TSAT <%20 ise)
- J

Hedef: Ferritin 2100 ng/mL ve TSAT = %20 Hb <7 g/dL — Transfiizyon
Tetkikleri tekrarlayin: 3 ayda bir Hb =27 g/dL — Nedene yonelik tedavi

FKM: Ferrik karboksimaltoz; Hb: Hemoglobin; TSAT: Transferrin satlirasyonu.

'Demir eksikligi tanisi anemiden bagimsizdir. Kalp yetersizliginde demir eksikligi tanisi yukaridaki algoritmada verilen kriterlere gére konmalidir. Bunun-
la birlikte, klasik demir eksikliginin kesin tanisi igin ferritin degerinin <30 ng/mL ve transferrin satlirasyonunun <%20 olmasi gerektigine iligkin kriterler
akilda tutulmalidir. Ancak, bir akut faz reaktani olmasi nedeni ile ferritin diizeyinin 30—100 ng/mL olmasi durumunda demir eksikligi diglanamamaktadir.
Son yillarda enfeksiyon ve enflamasyondan etkilenmeyen bir belirteg olan transferrin reseptér-1 (TfR-1) diizeyi de, eder yapilabiliyorsa, demir eksikligi-
nin tanisinda kullaniimaktadir. Ferritin indeksinin (TfR-1/log ferritin) <1 olmasi durumunda demir eksikligi tanisi konur.

2Tedavi karari anemiden bagimsizdir. Uygulamada, 500 veya 1000 mg olarak verilecek demir 100-250 mL %0.9 NaCL ile sulandirilarak >15 dakika
infizyon seklinde veriimesi 6nerilir. CONFIRM HF calismasinda demir uygulamasi, sulandirmaksizin >1 dakikalik strede intravendz bolus seklinde
verilmigse de, intravendz bolus uygulamada damar digina sizma olasiligi nedeniyle karsilagilabilecek nekroz riski nedeniyle bu uzlagi algoritmasinda
demirin sulandirilarak inflizyon seklinde uygulanmasi dnerilmistir.

336. haftadan sonra demir tedavisi devaminin yararina iligkin kanit yoktur.

Ttirk Kardiyoloji Dernegi Arsivi Dergisi'nin yasal izni ile kullaniimigtir.

Sekil 1. Kronik kalp yetersizliginde demir eksikliginin tani ve tedavisi

yonlu bir iliski olmakla beraber; genel goriis, OUA’nin
KY’ye sebep olabildigi; SUA’nin ise K'Y nin sonucu
olarak gorulebildigi seklindedir.® OUA genel popi-
lasyonda da KY olmaksizin, sik goriilen bir rahatsizlik
iken; SUA daha siklikla KY ile iligkili bir durumdur.®*

OUA, uyku sirasinda farenksin tekrarlayan kollap-
sina bagl tam (apne) veya kismi (hipopne) hava aki-
mi kisitlilig1 sonucu gelisen hipoksi ve hava yolu obs-
tritksiyonunu sonlandiran arousal (daha hafif bir uyku
evresine gecme) donemleri ile karakterize bir durum-
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dur.®8 QUA, KY’li hastalarin yaklagik %35’inde
gorulur.® OUA’nin, temel olarak, sempatik aktivite-
yi arttirmak ve intratorasik basinci disirmek suretiyle
KY etyopatogenezinde rol oynadigi ileri suirulmekte-
dir. Kapali hava yoluna karg: yapilan zorlu inspiryum
eforunun,negatif intratorasik basincta ani ve genis
oynamalara yol acarak sag ventrikille venoz donusu
arttirdigl, interventrikiiler septumun sola dogru yer
degistirdigi ve boylelikle sol ventrikill dolumu engel-
lenerek her apneik olay sirasinda atim hacmi ve kalp
debisinde diugsmeye neden oldugu; sempatik aktiviteyi
arttirmak suretiyle vazokonstruiksiyon, hipertansiyon
ve aritmileri tetikledigi ve eslik eden oksidatif stres ve
inflamatuar mekanizmalar sonucu OUA’nin kardiyak
stresi arttirarak ventrikiiler yeniden sekillenme ve KY
gelisiminde rol oynadigi saptanmugtir.#3-5¢!

SUA prevalansi, dusiik ejeksiyon fraksiyonlu KY
hastalarinda %30-50, korunmus ejeksiyon fraksiyon-
lu KY’lilerde ise %18-30 olarak bildirilmistir.®* KY
ve SUA arasindaki iligkinin fizyopatolojisi net anla-
stlamamis olmakla beraber; KY hastalarinda artmig
santral ve periferal kemoreseptor sensitivitesi ile pul-
moner konjesyonun hiperventilayonu sonucu hipo-
kapniye sebep oldugu ve apne esiginin altinda kalan
PaCO2’nin santral apne gelismesine yol actigi one sii-
rulmektedir.®3-% SUA nin eslik ettigi K'Y hastalarinda
uykunun non-REM fazinda ve bazen gindiiz uyanik-
ken, kresendo-dekresendo solunum paternini izleyen
santral apne ve hipopneler ile karakterize, nonhiper-
kapnik bir solunum tipi olan Cheyne-Stokes solunu-
mu izlenmekte olup; K'Y deki mortalite ve morbidite-
yi arttirdig1 belirtilmektedir.[33-581

SUB olan hastalarin belirti ve bulgulari, OUA ve
SUA karsilagtirmali olacak sekilde Tablo 4°te 0zetlen-
migtir. KY hastalarinda, SUB eslik etmeksizin, benzer
semptomlarin gorillmesi nedeniyle SUB ¢ogunlukla
g0z ard1 edilmektedir. Bu nedenle KY’ye bagl hafif
semptomatik hastalarin dahi rutin olarak SUB agisin-
dan degerlendirilmesi onerilmektedir.®**! SUB tani-
sinda ve fenotiplerinin ayirt edilmesinde altin standart
yontem polisomnografidir. Bu tetkik ile SUB sidde-
tini, saat bagina diigen apne ve hipopnelerin toplam
sayisina (apne-hipopne indeksi: AHI) gore belirlemek
mumkundir. AHI=5-14 hafif, 15-29 orta siddette ve
=30 ise agir UA olarak tanimlanir.®!

KY’ye eslik eden SUB tedavisinde ilk olarak
KY’nin etkin tedavisi onem arz etmektedir. Optimal
KY tedavisine ragmen solunum paterni diizelmeyen
olgularda non-invazif mekanik ventilasyon tedavile-
ri olan pozitif havayolu basinci (PAP) uygulamalari
onerilmektedir. En sik kullanilan PAP yontemleri,
surekli pozitif hava yolu basinci (CPAP) ve bilevel
pozitif havayolu basincidir (BiPAP).®! Hafif OUA’li
olgularda kilo verme, supin pozisyonda yatmaktan ka-
cinma, alkolden uzak durma gibi yagam tarzi degisik-
likleri yeterli iken; orta ve ciddi OUA ve semptomatik
hafif OUA’da nazal CPAP tedavisi ilk sirada tercih
edilmektedir.®¥ Yapilan caligmalarda KY ve OUA
gorilen hastalarda CPAP tedavisi ile rekuiren hipoksi
ve noktuirnal kan basinci yukselmelerinin duzeldigi,
sol ventrikil sistolik fonsiyonlarinda iyilesme oldugu
tespit edilmistir.®% KY’ye eslik eden SUA’da hali-
hazirda kuratif bir tedavi yontemi yoktur. CPAP uy-
gulamasi, OUA’dan farkl1 olarak sadece kismen etkili

Tablo 4. Solunumsal uyku bozukluklarinin belirti ve bulgular

Obstriktif uyku apnesi

Santral uyku apnesi (CSS ile birlikte)

Erkeklerde siktir

VKIi yilksektir veya kiigiik hava yollari abnormaldir
GuUrdltala horlama siktir

Tanikh obstriktif apne mevcuttur

GUndiz uyku hali devam eder

Genellikle HT/direncli HT eglik eder

Diyastolik KY ve orta derecede ciddi sistolik KY eglik edebilir

PaCO2 normal veya yuksektir

Erkeklerde siktir

VKi ve kiiglik hava yollari normaldir
Hiperventilasyon pikinde horlayabilirler
Tanikh santral apne mevcuttur

Ortopne ve paroksismal nokturnal dispne
semptomlari siktir,

Tekrarlayan pulmoner 6dem ataklari olur
ileri evre KY mevcuttur

PaCO2 normal veya dusuktir

Yogun KY tedavisi ile siddeti hafifler

CSS: Cheyne-Stokes solunumu; VKi:Viicut kitle indeksi; HT: Hipertansiyon; KY: Kalp yetersizligi.
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olup; sol ventrikul fonksiyonlar1 ve 6 dakika yuriime
testinde duzelme saglanmakla birlikte; KY iligkili
hospitalizasyon ve prognozda iyilesme saptanmamis-
tir.7%% Ancak CANPAP Calismasi’nda KY ve orta-
ciddi SUA’li hastalara uygulanan CPAP tedavisinin
AHI <15 gerileyen hastalarda transplant olmaksizin
hayatta kalmay1 arttigi belirlenmistir.’’! CPAP teda-
visini tolere edemeyen, CPAP tedavisine ragmen UA
devam eden, hiperkapni goriilen, solunum kas yor-
gunlugu ve beraberinde alveolar hipoventilasyon olan
hastalarda BiPAP titrasyonuna gecilmesi onerilmek-
tedir.®™ Son yillarda yapilan ¢aligmalar, KY’ye eslik
eden SUA’1 olgularda uygulanan transvendz unilate-
ral frenik sinir stimulasyonunun UA ciddiyetini azal-
tan, yasam kalitesini iyilestiren, givenli ve umut vaat
eden bir yontem oldugunu desteklemektedir.!'”-"!

5.3 Diyabetes mellitusa yaklasim

DM, KY gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktori
olup; Framingham caligmasinda DM’li hastalarda K'Y
gelisme riskinin erkekler icin 2 kat, kadinlar icin 5 kat
arttig1 gosterilmigtir.”” DM’de eslik eden koroner ar-
ter hastalig1, hipertansiyon, renal yetmezlik gibi KY
icin tipik risk faktorleri olmasa dahi hiperglisemi ve
insulin rezistansi; mikrovaskiller endotel disfonksiyo-
nu, miyokardiyal fibrosis, oksidatif stres artisi, renin-
anjiyotensin sistemi ve sempatik sinir sisteminin lokal
aktivite artigl ile kardiyak metabolizmada kullanilan
birincil enerji substratinin glukoza kiyasla daha az
enerji veren serbest yag asitlerine degismesi gibi bir-
takim mekanizmalar tetikleyerek sol ventrikiil fonk-
siyonlarmin bozulmasinda rol oynar.®*** Nitekim
kronik KY’li hastalarin %25’inde ve akut KY’li has-
talarin yaklagik %40°inda DM nin eslik ettigi saptan-
mustir.®”¥! Ote yandan gerek dusuk gerekse korunmusg
KY’li hastalarda, eslik eden DM varliginda, koroner
arter hastaligi olsun/olmasin mortalite ve morbidite-
nin arttig1 gosterilmigtir.>4

Bazi antidiyabetik ilaglarin sol ventrikuil fonksi-
yonlar1 normal olan hastalarda dahi KY’ye bagl hos-
pitalizasyon ve mortalite riskini arttirmasi, KY teda-
visinde kullanilan bazi ilaglarin ise glisemik kontrolu
bozmasi gibi nedenlerle KY hastalarinda DM tedavisi
ayr1 bir 6nem arz etmektedir. ACE inhibitorleri ve
ARB’ler, gerek KY gerekse DM tedavisinde mortalite
ve hospitalizasyon riskini azalttigi kanitlanmis ilag-
lardir. Nonselektif beta blokerler glisemik kontrolil
bozmalar1 ve yeni DM riskini arttirmalarina kargin;
bisoprolol ve nebivolol gibi selektif beta blokerler ile

3. kusak nonselektif karvediloliin bu tip etkileri daha
azdir. Burada dikkat edilmesi gereken husus; KY ve
DM’si olan hastalarin tedavisinde DM’ye kiyasla
daha kot prognoza sahip KY’ye oncelik verilmesi ve
KY’deki etkinligi hedef alinarak beta bloker tedavi-
sinden kaciilmamasidir. Mineralokortikoid reseptor
antagonistlerinin kullanimi sirasinda ise diyabetik
nefropati sik goruildugunden renal fonksiyonlar ve
elektrolit imbalans1 yoniinden yakin takip onerilmek-
tedir. Ivabradin ve LCZ696 molekilllerinin de gerek
DM olan gerekse olmayan KY'li hastalarda etkinligi
benzerdir ve faydasi kanitlanmigtir."'”’ Bu baglamda
KY tedavisinin, DM eslik eden ve etmeyen hastalar-
da benzer oldugu, sadece bazi ajanlarin se¢iminde ve
kullanim1 esnasinda dikkat edilmesi gereken hususlar
oldugunu akilda tutmak gerekir.

Diger yandan KY ve DM birlikteligi olan hastalar-
da hangi antidiyabetik ajanin secilmesi gerektigi ve
tedavi hedefi gibi konular halen tartigmalidir. 34533
hastay1 iceren bir meta analizin sonuglari, sik1 glisemik
kontrolun kardiyovaskuler riski azaltmadigini; aksine
KY riskini %47 oraninda arttirdigini gostermistir.*>!
DM ve KY’li hastalar1 iceren bir populasyon kohort
calismasinda da HbAlc diizeyi ile mortalite arasinda U
seklinde bir iligkinin bulundugu; en dusuk riskin orta
duzeyde glisemik kontrol (HbAlc %7.1-8.0) ve insu-
lin sensitizorleri ile tedavi sonucu elde edildigi saptan-
mistir.”) EMPA-REG OUTCOME Calismasi’nda tip
2 DM olan yuksek kardiyovaskiller riske sahip hasta-
larda empagliflozin tedavisinin, KY’ye bagli hospi-
talizasyon veya KV dlum bilesik sonlanim noktasini
azalttigi gosterilmistir.”” KY ve DM olan hastalarda
farkli glukoz duguiriicui tedavi rejimlerinin etkileri ile
KY arasindaki iligkiyi aragtiran ¢aligmalarin metaana-
lizinde metformin hem guivenli hem de etkin bulun-
mustur.” Ancak ciddi renal veya hepatik yetmezligi
olanlarda, laktik asidoz riski nedeniyle kontrendike
oldugu unutulmamalidir."” Alfa glukozidaz inhibitor-
lerinin sodyum ve su tutucu ozellikleri olmadigindan
ve instilin sekresyonu ya da instilin etkisi tizerinde di-
rek etkileri bulunmadigindan KY’li hastalarda giivenle
kullanilabilirler.”*! Klinik aragtirmalarda tiyazolidindi-
onlarin sodyum ve su tutucu ozellikleri ile sempatik
sinir sistemini aktive etmeleri nedeniyle KY’ye bagl
hospitalizasyon riskini arttirdiklar1 tespit edilmis olup;
KY’li hastalarda kullanimlari kontrendikedir.”® Hi-
poglisemiye yol acma risklerinin yuksek oldugu bi-
linen sulfanilureler ile yapilan kohort ¢alismalarinda
KY’yi kotulestirdikleri bildirilmis olmakla beraber;
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bu risk, randomize klinik ¢aligmalar ile desteklenme-
migtir. Yine de bu ajanlarin KY’li hastalarda dikkatli
bir sekilde kullanimlari onerilmektedir.'”**! Keza mi-
tiglinidinler de su tutucu ozelliklerinden oturti KY’li
hastalarda dikkatli kullanilmalidirlar.'”®! Inkretin bazli
ilaglardan olan inkretinmimetikler (GLP-1 agonistleri)
ve inkretin arttirici ajanlarin (DPP4 inhibitorleri, glip-
tinler) kardiyovaskiler olaylar1 azaltmadig1 ve hatta
KY’yi kotulestirebilecegi tespit edilmis olup; KY’li
hastalarda gitvenli olduklarina dair yeterli veri mevcut
degildir."***! Son olarak insulinin ozellikle yuksek
dozlarda kullanildiginda renal sodyum retansiyonunu
arttirarak sol ventrikull disfonksiyonu olan hastalarda
KY’yi kotulestirebilecegi akilda tutulmalr; doz-tip, uy-
gulama sekli gibi instlin tedavi rejimi degisikliklerin-
de dikkatli olunmalidir.!'®

5.4 Kagseksi/sarkopeniye yaklasim

Kardiyak kagseksi, son 612 ay icerisinde odem-
siz. donemdeki total viicut agirliginin en az %6’smin
istemsiz olarak kaybi seklinde tanimlanmaktadir."”’
Kardiyak kaseksi, genellikle ileri evre KY’li hastalar-
da gelisen; ozellikle iskelet kasi, kemik (osteoporoz)
ve yag dokularinda (enerji rezervi) kayip ile seyreden
multisistemik bir sendromdur.!'1°"192 Kardiyak ka-
seksi prevalansi, tanimlama farkliliklarina gore %8-
42 arasinda degismekte olup; sol ventrikill ejeksiyon
fraksiyonu, fonksiyonel kapasite gibi parametrelerden
bagimsiz olarak tek bagina kot prognoz ve sag-kalim
stiresinin kisalmasiyla yakindan iligkilidir.['*'-103!

Sarkopeni, primer olarak yaslanmayla iligkili kas
kitlesi ve giiciiniin kayb1 olup; KY gibi birtakim has-
taliklarin eslik etmesiyle seyri hizlanir."* Yash KYli
hastalarda prevalansinin yaklasik %20 oldugu bildi-
rilmistir."'%! Tleri evre K'Y li hastalarda kaseksiye bag-
11 kas kaybu ile sarkopeninin birbirinden ayirt edilmesi
mumkiin degildir. Ancak viicut agirhiginda bir degi-
siklik olmaksizin (yag dokusundaki paralel artig nede-
niyle) kas kitlesinin azalabilecegi, dolayisiyla kagek-
si gelismeden once sarkopeni gorulebilecegi akilda
tutulmalidir." Kas kitlesi, bilgisayarli tomografi,
magnetik rezonans goruntuleme, dual enerji X-ray
absorbsiyometrisi ile degerlendirilebilmektedir.!'4-10!
Sarkopeninin yorgunluk ve dispneyi arttirdigi, fonk-
siyonel kapasiteyi dusurdugu ve artmig mortalite ve
morbidite ile iligkili oldugu bildirilmigtir.!'7-194-106]

Gerek kardiyak kageksi gerekse sarkopeniye yol
acan patofizyolojik mekanizmalar tam bilinmemekle
beraber metabolik, norohormonal ve immiin abnor-

maliteler ile katabolik/anabolik imbalansin rol oy-
nadigi dusunulmektedir."*"1* Her iki durum i¢in de
spesifik korunma ve tedavi yontemi bulunmamaktadir
ancak iskelet kasi kayb1 kageksiyi tetikleyebilecegin-
den kas kitlesinin korunmasina yonelik stratejilerin
uygulanmasi onerilmektedir.'® Hentiz etkinlik ve
guvenlikleri tam olarak ispatlanmamig olmakla bera-
ber; nutrisyonel destek, istah arttiricilar, testesteron
gibi anabolik ajanlar, fiziksel aktivite ve antiinflama-
tuar tedavilerin, standart KY tedavisine ek olarak ve-
rilebilecegi one surulmektedir.!'”-10!1041

5.5 Kronik obstriiktif akciger hastaliklarina
yaklasim

KOAH ve KY klinik pratikte birliktegi sik olan
hastaliklardir. KY’li hastalarda KOAH prevalan-
s1 %20-32 olarak bildirilmistir. KOAH’l1 hastalarin
%?20’den fazlasinda da KY mevcuttur."” Bu duru-
mun en 6nemli nedenlerinden biri her iki hastaligin
olugmasinda rol oynayan sigara, sistemik inflamasyon
ve ileri yas gibi patogenetik mekanizmalarinin ortak
olmasidir. Ilaveten uzun suireli KOAH hastalarinda
yiikselen pulmoner arter basicinin 0nce sag K, taki-
binde sol KY ile neticelenebilecegi de agikardir.[107:1081

Benzer semptom ve bulgularinin olmasi, KY’li
hastalarda KOAH tanisin1 guclestirmektedir. Ote yan-
dan KY’de gelisen pulmoner konjesyona bagli alve-
olar ve brongial eksternal obstriksiyon, spirometri
sonug¢larmin yanliglikla KOAH seklinde yorumlan-
masina sebep olabilmektedir.!'” Bunun Oonlenmesi i¢in
KY’li hastalara, en az 3 ay ovolemik kaldiktan sonra
dekompanse KY yok iken spirometri yapilmast one-
rilmektedir.['7-1%%!

KOAH’1 KY hastalarinin KY ve KOAH kilavuz-
larma gore tedavi edilmesi onerilmektedir.!'”-'*”! Bu-
rada dikkat edilmesi gereken hususlardan biri, KY
tedavisinin olmazsa olmazi beta blokerleri kullanir-
ken, beta 2 agonist-bronkodilator etkinligin azalma-
sina bagli KOAH’I1 hastalarda bronkospazmin tetik-
lenebilmesidir. Beta blokerler, sadece astimda, rolatif
olarak kontrendikedirler. Yine de KOAH’11 hastalar-
da kullanimlar sirasinda beta-1 selektif antagonist
ajanlarin (bisoprolol, metoprolol siiksinat, nebivilol)
tercih edilmesi, dusuk doz baslanip yavag yavas doz
arttirilmasi ve pulmoner fonksiyonlar ile semptom-
larda hafif bozulmalara aldiris edilmeksizin tedaviye
devam edilmesi tavsiye edilmektedir.l'’17 KOAH
alevlenmesi nedeniyle hospitalize edilen KY’li has-
talarda dahi beta-1 selektif antagonistlerin kullani-
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minin givenli oldugu gosterilmigtir."'” Diger onemli
husus, KOAH tedavisinin semptomatik diizelme aci-
sindan kosetagi olan inhaler beta agonistlerin, KY’li
hastalarda advers olay riskini arttirmasidir. Mortalite
tizerinde olumlu etkisi gosterilememis olan bu ajan-
larin KY’de kullanimi sirasinda kar-zarar ¢izgisinin
yeniden gozden gecirilmesinde yarar vardir.'”1"
Oral kortikosteroidler, sodyum ve su retansiyonu ne-
deniyle KY dekompanzasyonuna yol agabilirler.!”
Inhale steroidlerin bu yan etkisi daha minimal olup,
kilavuzlarin onerisi dogrultusunda kullanilabilirler.
071 KY’ye bagh akut pulmoner 6dem veya KOAH
alevlenmesine bagli akut respiratuar yetmezlik tab-
losu ile hospitalize edilen hastalarda noninvaziv ven-
tilasyonun, konvansiyonel oksijen tedavisine kiyasla
hastanede kalig stiresini kisalttigi, semptomlari iyiles-
tirdigi, endotrakeal entitbasyon ihtiyacini azalttig1 ve
mortaliteyi dustirdugu gosterilmigtir.!'!!

6.0 CIDDi PULMONER HIPERTANSIYON
ILE SEYREDEN iLERi EVRE SOL KALP
YETERSIZLiGi HASTASINA YAKLASIM

Biilent Mutlu

Pulmoner hipertansiyon (PH) bir¢ok etiyolojik
nedenin sonucunda olusan, kronik ve ilerleyici bir
kardiyopulmoner hastaliktir. En sik nedeni sol kalp
hastaliklaridir. Kalp yetersizligi olan hastalarda kotu
prognozun gostergelerinden biridir. Ileri evre KY
hastalarinda PH tedavisi ginimuzin tartisilan konu-
larindan biridir. Kalp yetersizliginde PH tedavi yakla-
simina gegmeden once PH’nun tanim ve siniflamasi-
n1 degerlendirmek yerinde olacaktir.

6.1 Pulmoner hipertansiyon tanimai,
siiflandirmasi, tani algortimalari ve tedavi

Istirahatte ortalama pulmoner arter basincit (mPAP)
degeri 14+3.3 mm Hg araliginda olup st limit 20 mm
Hg olarak belirlenmigtir. Buna ragmen PH; sag kalp
kateterizasyonu ile dlculen, istirahat mPAP’inin 25
mm Hg uizerinde olmasi ile tanimlanir.!"'? mPAP de-
geri 21-24 mm Hg araliginda olan hastalar i¢in mev-
cut bilgiler 1s1ginda net bir patofizyolojik siniflama
yapilamamis olmasina ragmen sistemik skleroz has-
talarinda oldugu gibi bir¢ok hastalikta hafif duzeyde
yukselmis mPAP degerinin prognoz ile iligkili oldugu
dustinulmektedir.['13-114]

Hastaligin daha iyi anlagilabilmesi ve optimum

tedavi modalitesinin belirlenebilmesi adina pulmo-
ner hipertansiyonun smiflamasina kisaca deginmek

gerekecektir. Altta yatan nedenin ortaya konmasi has-
taliga ve tedaviye yaklagimi belirlemektesir. Ilk PH
siniflamas1 1973 yilinda tanimlanlanabilir sebeplerin
olup olmamasina gore primer ve sekonder olarak ya-
pilmig, 2015 yilinda ise siniflandirma guincel seklini
kazanmigtir. Bu siniflandirma ile klinik prezentasyon-
daki benzerlikler, fizyopatolojik mekanizmalar, histo-
patolojik ozellikler, hemodinamik karakteristikler ve
optimal tedavi stratejisi goz oniinde bulundurularak
5 grup bagligi olugturulmusgtur.!"'” PH siniflamasinda
kabaca ilk grup hastalar “pulmoner arteryel hipertan-
siyon” grubu olarak tanimlanir ve idiopatik, herediter,
ilag ve toksin kaynakli, bag doku hastaliklarina bagli,
“HIV” infeksiyonuna sekonder, portal hipertansiyon
ile birlikte, dogumsal kalp hastaliklar1 nedenli, Shis-
tosoma infeksiyonuna sekonder PH hastalar1 gibi he-
terojen bir grup hastay1 kapsar. Hastaligin tetikleyici
mekanizmas: ne olursa olsun benzer patofizyolojik
mekanizmalar ve hemodinamik 6zellikler gostermesi
nedeni ile tedavide mevcut patogenezi tersine gevire-
cek PAH spesifik tedavi modalitelerinin kullanilmast
ve fayda saglanmasi tum bu farkli hastalik gruplarinin
benzer grup adi altinda toplanmasina neden olmus-
tur. Sol kalp hastaligina bagli PH (solKH-PH) 2. gru-
bu, akciger hastaliklarina bagli PH 3. grubu, kronik
tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) 4.
grubu, tam olarak agiklanamayan veya multifaktoryel
mekanizmalara bagli PH ise 5. grubu meydana geti-
rir. Tanida altin standart sag kalp kateterizasyonu olup
pulmoner vaskiler rezistans (PVR), diyastolik pulmo-
ner gradient (DPG), pulmoner arteryel kama basinci-
nin (PCWP) gibi hemodinamik parametreler grup-
landirmada kolaylastirict rol oynamaktadir (Tablo 5).
Pulmoner arteryel hipertansiyon (PAH) ise; akcigere
ait patolojiler, kronik tromboembolik PH, diger nadir
hastaliklar olmaksizin PCWP <15 mm Hg ve PVR= 3
Wood tinitesi olmasi seklinde tanimlanir.

SolKH-PH grubunu digerlerinden ayiran baglica
parametre PCWB’m >15 mm Hg olmasidir. SolKH-
PH sol kalbin artmig dolum basinglarinin pasif olarak
geriye pulmoner ven ve kapiller yataga yansimasina
bagli pulmoner vendz basincin artmasi ile birlikte
mPAP’ da korele bir pasif basing artis1 izlenir. Artan
venoz basing pulmoner arteryel yatakta vazokonstrik-
siyona bu durum da PVR’de artigla kargilik bulur. Bu
mekanizma dogrultusunda gelisen PH; postkapiller
PH veya vendz pulmoner hipertansiyon olarak adlan-
dirtlir. Boyle bir durumda altta yatan patoloji olarak
sol kalp yetersizligine yonelik tedavi verilip venoz
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Tablo 5. Hemodinamik tanimlama

Tanim Karakteristik Klinik Grup
PH mPAP =25 mm Hg Tumu
Pre-kapiller PH mPAP =25 mm Hg Grup 1 PH (PAH)
PCWP <15 mm Hg Grup 3 PH
Grup 4 PH (KTEPH)
Grup 5 PH
Post-kapiller PH mPAP =25 mm Hg Grup 2 PH
PCWP >15 mm Hg Grup 5 PH

Izole post-kapiller PH

DPG <7 mm Hg

PVR =3 Wood Unitesi

Kombine pre+post kapiller PH

DPG =7 mm Hg

PVR =3 Wood Unitesi

PH: Pulmoner hipertansiyon; mPAP: Ortalama pulmoner arter basinci; PCWP: Pulmoner arteryel kama basinci-
nin; DPG: Diyastolik pulmoner gradient; PVR: Pulmoner vaskiler rezistans; PAH: Pulmoner arteryel hipertansiyon;

KTEPH: Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon.

yataktaki basincta dusus saglandigi takdirde PH’de
gerileme beklenmektedir. Ancak vendz hipertansi-
yonun kroniklesmesi ve damar yataginin uzun miud-
det yuksek basinca maruz kalmasi zaman icerisinde
endotelden yeniden sekillenmeyi tetikleyecek medi-
atorlerin salinimina neden olarak kalic1 bir yapisal
degisikligi dogurur, bu durumunda pre+post kapiller
PH’den soz edilir. Ayirict tanida devreye DPG girer.
DPG diyastolik pulmoner basin¢gtan PCWP’nin ¢ika-
rilmasi ile hesaplanir. Bu deger 7 mm Hg’nin altin-
da ise burda PCWP’nin hakimiyeti s6z konusudur ki
izole post-kapiller PH dusunulur. >7 mm Hg oldugu
durumlarda ise eslik eden pre-kapiller komponent, ir-
reversibl degisiklikler bulunduguna isaret eder.

Sol kalp patolojilerine bagli PH (Grup 2 PH) has-
talarinda dehidratasyon veya ditiretik tedavi sonrasi
yapilan sag kalp kateterizasyonunda PWCP normal
sinirlarda saptanabilir. Bu durumda 5-10 dk’lik stire
icerisinde 500 cc bolus “sivi yukleme testi”’sonrasi
tekrarlanan dlcimlerde PCWP degerinde artis maske-
lenmis sol kalp patolojisini gostermektedir.

PH hastalarinda yapilan calismalar 15181nda 5 ayri
grup hastalik icin altta yatan mekanizmalara bagli
farkli tedavi stratejileri gelistirilmis. PAH grubunda
pulmoner vaskiller yatakta meydana gelen yeniden
sekillenme ve bu mekanizmanin tetigini ¢eken medi-
atorlere iliskin PAH spesifik tedavi secenekleri bulu-
nurken, Grup 2 ve 3 i¢in altta yatan patolojinin opti-
mizasyonu Onerilmektedir. Grup 4 ise operabl kabul
edilen tek PH alt grubudur. Yapilan endarterektomi

haricinde inoperabl veya post-op rezidit PH olan has-
talara uygun medikal tedavi rejimleri belirlenmistir.

6.2 PAH spesifik ilaclarin Grup II PH
hastalarinda etkinlik/ giivenlikleri nedir?

Sol kalp hastaligina bagli PH (Grup II) vakalarinda
tedavinin esas hedefi; pulmoner hipertansiyona spesi-
fik tedaviden ziyade pulmoner kapiller yatakta basing
artisina yol agan sol kalp hastaliginin tedavi edilmesi-
dir. Bir diger deyisle sonug degil sebeplerle miicade-
le edilmesini gerektirir. Bu strateji, dusuk ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetersizliginin genisletilmis optimal
medikal tedavisi gibi kimi zaman farmakoterapiyi,
kimi zaman minimal invaziv girisim veya kapak rep-
lasmani, ventrikuler destek cihazi, by-pass greftleme
gibi cerrahi tedavileri barindirmaktadir.'*? Super-
vize edilmis egzersiz programi, gerekli durumlarda
oksijen destek tedavisi, immilnizasyon ve komorbid
hastaliklariin optimizasyonu tim PH hastalarinda
oldugu gibi Grup II hastalarina da uygulanmaktadir.
Rutin anti-koaguilasyon Grup II PH hastalarinda test
edilmemistir. Hastalarin bir kismi hidralazin ve nit-
rat grubu spesifik olmayan vazodilatator tedaviden
fayda gorebilirler fakat bu stratejiyi destekler kanitlar
kisith duzeydedir."'>" Tleri evre kalp yetersizliginde
volum duizeyini kararli seviyede tutmak kritik oneme
sahiptir, takipte invaziv monitorizasyon gerekli ola-
bilir.!"” Bir diger taraftan sol ventrikul destek cihazi-
nin implantasyonu sonrasi sag kalp yetersizligi riskini
artirmaksizin pulmoner basin¢larin dusurulebildigi
gosterilmigtir."'®!""! Tedaviye refrakter semptomlari
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bulunan Grup II PH hastalarinda PH’e katkida bulu-
nabilecek; kronik obstruiktif akciger hastaligi, uyku
apne sendromu, pulmoner emboli gibi ek hastaliklarin
degerlendirmeye alinmasi gerekmektedir.

Grup II PH hastalarinin PAH spesifik ajanlarla te-
davi edilmesi fikri; daha ¢ok hastaligin patobiyolojik
modellemesi sonucu ortaya ¢ikmistir. Sol kalp hasta-
lig1 bulunanlarda PH nedeninin endotel disfonksiyonu
oldugu; bu duruma artmig endotelin-1 aktivitesi!'?*!2!!
ve NO aracilikli vazodilatasyon kaybimin!'??! katki sag-
ladigy ileri stirilmilg, tedavinin hedef noktasi bunun
uzerine sekillendirilmistir. Caligmalarin buyuk bir ¢o-
gunlugu; Grup Il PH hastalarinda prostanoidler, endo-
telin reseptor antagonistleri (ERA), fosfodiesteraz-5
inhibitorleri (PDE-51) ve ¢ozuniulebilir guanilat siklaz
stimulatorleri (sGCs) ile uzun ve kisa vadede hemo-
dinamik belirtecler, egzersiz kapasitesi ve fonksiyonel
kapasite degerlendirilerek yapilmustir. Ne var ki bu ¢a-
lismalar kuiciik drnekleme sahip olmasi, tek merkezli

dizayni, randomize edilmemesi gibi ciddi metodolo-
jik kisitlamalar tagimaktadir. Bu durum PAH spesifik
ajanlari Grup II PH hastalarinda kullaniminin yeterli
kanit duzeyine ulasamamasina neden olmustur.

a) Endotelin -1 reseptor antagonistleri ve prostano-
idler ile yapilan ¢caligmalar:

PAH spesifik ajanlar olan bosentan,'**!*l epopros-
tenol,'®! darusentan!'?6!2"! ijle yapilan ¢aligmalar Ozet
halinde Tablo 6’da sunulmugtur.

Tum caligmalardaki ortak sorunlar ©zetlenecek
olursa; 1-nerdeyse tum hasta gruplari sistolik kalp yet-
mezligi hastalarindan olugmaktadir ki bu durum olum-
suz sonuclar1 beraberinde getirmistir, 2-tedavi oncesi
hastalart volum agisindan kararli duruma getirmek
icin optimizasyon gerekmis ve ilaca bagli yan etkilerin
goriilmesine yol agmistir, 3-kalp kapak hastalig1 olan-
lar ¢calisma diginda tutulmustur, 4-calismalarin buyuk
bir kism1 hastalar1 PH bulunup bulunmamasina gore

Tablo 6. KY hastalarinda Prostanoidler ve Endothelin Recept6r Antagonistleri kullanilarak tamamlanmis RKT’ler

ilag/Yazar/YIl Calisma ismi Hasta sayisi Calisma dizayni Primer sonlanim Sonuglar
noktasi
Epoprostenol FIRST!"25! n=471 1:1 randomizasyon Sagkalim Erken
Califf 1996 ileri evre KY olay gidimli sonlandirildi
ortalama doz (tedavi edilen
4 ng/kg/min grupta sagkalimin
azalma egiliminde
olmasi)
Bosentan REACH-1013] n=174 2:1 randomizasyon Klinik iyilesme Erken sonlandirildi
Packer ileri evre KY 26 hafta siresince (tedavi edilen
500 mg bid grupta ilaca bagh
sivi retansiyonu)
Bosentan ENABLE!"?4 n=1613 1:1 randomizasyon Mortalite, Etki yok
Kalra 2002 ileri evre KY 18 ay stresince hastane yatigi
125 mg bid
Darusentan HEAT!27] n=179 3:1 randomizasyon Hemodinamik Artmis CO
Luscher 2002 NYHA I 3-hafta siresince degisimler PAWP’ de
30, 100, 300 mg (PAWP/CO) degisiklik yok
dozlarla
Darusentan EARTHL26] n=642 5:1 randomizasyon MRG ile tespit Etki yok
Anand 2004 NYHA -1V 6 ay suresince edilen LV
10, 25, 50, 100, degisiklikleri,
300 mg dozlarla klinik olaylar

CO: Kalp debisi; KY: Kalp yetmezIigi; LV: Sol ventrikiil; MRG: Manyetik rezonans gérintiileme; NYHA: New York Heart Association functional class; PAWP:

Pulmoner kapiller kama basinci; RKT: Randomize kontrolli ¢alisma.
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siniflandirmamustir. Iki RKT (epoprostenol*! ve yiik-
sek doz bosentan!'?)) tedavi edilen grupta sagkalimin
azalma egiliminde olmasi ve tedavi edilen grupta ilaca
bagl yan etki gozlenmesil'**! nedeni ile erken sonlan-
dirtlmigti. REACH-1 ve ENABLE calismalarinda ise
sistolik disfonksiyonu olan hasta grubunda etkinlik ve
guvenilirlik acisindan bosentan degerlendirilmistir.
(12324 REACH 1 (Research on Endothelin Antago-
nism in Chronic Heart Failure) ¢calismasi yiiksek doz
bosentan (500 mg bid) a bagli olarak yukselen kara-
ciger fonksiyon testleri sonucunda yarida kesilmistir.
123 ENABLE caligmasi ise mortalite ve hastane yatigt
acisindan herhangi bir fayda saglamamasi nedeni ile
bagsariya ulagamamustir.'** Etkinlik ve guvenilirlik
acisindan darusentan’in degerlendirildigi RKT’lerde
hemodinami ve klinik sonlanim degerlendirilmistir.
Kalp debisini artirmis olmasina kargsilik pulmoner ka-
piller saplama basincinda degisiklik yaratmamasi ne-
deni ile primer sonlanim noktasi olan klinik olaylarda
azalma veya MRl ile sol ventrikiil fonksiyonunda artig
kaydedilememistir.!"*” 10 mg Macitentan ile fonksiyo-
nel kapasitede iyilesme sonlanim noktasi ile yapilan

pilot Melody-1 (NCT02070991) calismasi hedefe ula-
stlamamasi nedeni ile sonlandirilmistir.

b) Fosfodiesteraz-5 inhibitorleri (PDE-5i) ve ¢o-
zunulebilir guanilat siklaz stimulatorleri (sGCs) ile
yapilan ¢aligmalar:

Riociguat, ¢cozunebilir guanilat siklaz stimiilato-
ru sinifinda yer alan tek ilag olup PAH"?! ve kronik
tromboembolik PH!'?! hastalarinda 6 dk yuriume me-
safesinde artis saglamistir. LEPHT!Y calismasinda
%40 = EF ve mPAP =25 mm Hg olan hasta grubun-
da kullanilmig, CI’de anlamli artis, PVR ve SVR’de
azalma kaydedilmesine ragmen primer sonlanim
noktasi olan mPAP’da duguis gosterememisgtir. Korun-
mus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi (HF-pef)
kolunda yurutulen bir diger ¢calisma™*!! da benzer se-
kilde mPAP’da azalma izlenmemis, primer sonlanim
noktasina ulagilamamistir (Tablo 7).

Sistolik disfonksiyonu bulunan hastalarda silde-
nafil ile yapilan ¢alismalarda egzersiz kapasitesinde
artig,!'*>13 PVR’de azalma kaydedilmis, mPAP’da
degisiklik izlenmemistir.!"*3! Fakat bu ¢aligmalarin tek

Tablo 7. KY hastalarinda PDE-5i ve ¢oézindiilebilir guanilat siklaz stimiilatérii kullanilarak yapilan RKT'ler

Etken madde/ Hasta ilag dozaji Primer sonlanim Sonuclar
Calisma ismi populasyonu noktasi
Dusuk ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi
Riociguat n=201 0.5 mg tid-sabit doz mPAP’da azalma mPAP degisiklik
LEPHTS0! 40%=EF 0.5 mg tid- 1 mg tid izlenmemigtir
(NCT01065454) 0.5 mg tid- 1 mg Cl artis
tid - 2 mg tid PVR ve SVR azalma
Tadalafil n=2102 Randomize Yagsam kalitesi Kuguk érneklem
PITCH-HF 40%=EF 20 mg baslangi¢ Fonksiyonel kapasite nedeni ile erken
(NCT01910389) NYHA Class II-IV dozu 40 mg 1*1 Hastane yatisi sonlandiriimistir
Sildenafil n=210 40 mg tid 6 Dk. Yurime Mesafesi Etki yok
Sil-HF134 40%=EF
(NCT01616381)
Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetmezligi
Riociguat n=46 0.5 mg tek doz mPAP’da azalma Etki yok
DILATE!3 EF =50% 1 mg tek doz
(BAY63-2521) 2 mg tek doz
Sildenafil n=216 ilk 12 hafta 20 mg tid Egzersiz Kuguk 6érneklem
RELAX!36l EF =50% Sonraki 12 hafta kapasitesinde nedeni ile erken
(NCT00763867) 60 mg tid iyilesme sonlandiriimistir

Cl: Kardiyak indeks; mPAP: Ortalama pulmoner arter basinci; PVR: Pulmoner vaskiler rezistans; SVR: Sistemik vaskiler rezistans; NYHA: New York Heart
Association functional class; EF: Ejeksiyon fraksiyonu; RKT: Randomize kontrollii calisma.
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merkezli olmasi1 ve PAH grubunda kanitlanmis tedavi
dozunun ustiinde bir tedavi dozu uygulanmasi nedeni
ile daha genis capli ve ¢cok-merkezli, randomize calig-
malara ihtiya¢ duyulmustur. SIL-HF'"* calismasinda
maksimum 40 mg tid dozu ile yapilan ¢caligmada primer
sonlanim noktas: olan 6 dk yuriime mesafesinde artig
kaydedilmezken PITCH-HF(NCT01910389) calisma-
sinda 20 mg ile basglanip 40 mg doza ¢ikilan tadalafil ile
primer sonlanim noktasi olan yagam kalitesi, fonksiyo-
nel kapasitede iyilesme izlenmemistir (Tablo 7).

6.3 Implante edilebilir hemodinamik monitorler
ve pulmoner basincin degerlendirilmesi

Tekrar gerektiren invaziv hemodinamik ol¢iim-
ler i¢in implante edilebilen ve noninvaziv olarak bu
parametrelerin sorgulanmasini  saglayan cihazlar:
PH fizyolojisinin degisen kosullara (fiziksel aktivi-
te, yuksek rakim, uyku vb.) bagli gelismini gozlem-
lemeye, tedavi modifikasyonu esnasinda istege bagh
olarak hemodinamik degisiklieri gdozlemlemeye, belli
aralarla yapilan sag kalp kateterine kiyasla devamli
monitorizasyon yaparak degisen hemodinamikleri er-
kenden saptayabilmeye, sag kalp kateteri ile kisa bir
ekran resmi aldigimiz koca PH tablosunun ardindaki
hemodinamik yukil daha kapsaml bir sekilde deger-
ledirebilmeye, PH tedavilerinin klinik caligmalarin-
da gerekli olan tekrarlanabilen invaziv parametreleri
elde etmeye hizmet ederler.!'*”

6.4 Spesifik hemodinamik monitorler

CHRONICLE IHMTM (Medtronic Inc., Minnea-
polis, MN, USA) PH hastalarinda ¢aligilan ilk implante
edilebilir monitordur. Cihaz sagV icerisine transvenoz
bir lead yerlestirilerek pacemaker gibi implante edilir.
Hastalar atmosfer basincini algilayarak kalibrasyon ya-
pabilen eksternal basing monitori tasirlar. Bu cihazin
konjestif kalp yetersizligi durumlarinda sagV ve pul-
moner arter basinglarini oldukca dogru sekilde dlgtugu
gosterilmistir.'**1*1 Cihaz; oldukg¢a dogru olg¢imler ya-
parak hasta evde iken dahi giivenilir bir “web” temelli
sistem izerinden saglik hizmeti veren ekibe dl¢ciimleri
ulastirabilir. Bu yakindan takibin hastalarin prognozu-
nu iyi etkileyecegi dusunulityor olsa da buyuk capli
cok merkezli caligmalar dizayn edilemedigi icin PH
grubunda bu monitorler heniiz onay almamuglardir.

The CardioMEMS Inc., basinca duyarli kristal ice-
ren, vicudun cesitli bolgelerine implante edilebilen
bir cihazdir. Cihazin hafizasi da bataryasi da yoktur.
Eksternal bir anten hastanin uistune yerlestirildiginde
attimdan atima olan guncel basinglar1 sorgulayabilir.

Yakin donemde NHYA Klas III olan sol kalp yeter-
sizligi hastalarinda genis skalasi olan kontrollu bir
caligma ile test edilmis, hastahane yatiglarini azalttigi
tespit edilmigtir.''>! CardioMEMS pulmoner arter ba-
sin¢ sensoriiniin sol KY’de onay almistir.

6.5 Ciddi pulmoner hipertansiyon ve kalp
transplantasyonu

Sol KY-PH hastalarinda pulmoner vaskiiler hasta-
lik gelismesi durumunda kalp transplantasyonu yapil-
mast; erken greft disfonksiyonu, sagV yetmezligi ve
erken 0lum riski nedeni ile kontraendikedir. Dolayi-
styla nakil aday1 olan Sol KH-PH hastalarinda PH’nin
geriye donuisiimlil olup olmadiginin degerlendirilmesi
onemlidir Hazirlik agamasinda her hastaya sag kalp
kateterizasyonu uygulanmali ve hastanin durumuna
gore 3-6 ay araliklarla tekrarlanmalidir. Sistolik pul-
moner arter basmcit >50 mm Hg ve transpulmoner
gradient (ortalma pulmoner arter basinci - pulmoner
kapiller saplama basinci) >15 mm Hg veya PVR >3
Woods tnite ise ‘reversibilite testi’ uygulanmalidir.
Yapilan vazoreaktivite testi burada verilecek ilag re-
jimini belirlemekten ziyade SolKY-PH hastasindaki
PH in reversibl olup olmadiginin arastirtlmasi icin
kullanilmaktadir. Test sonunda sistemik kan basincin-
da diusme olmaksizin PVR <2.5 Wood unitenin altina
inmesi hastanin kalp transplantina uygun olacagini be-
lirler. Vazoreaktivite testinde siklikla kullanilan nitrik
oksit, iloprost, epoprostenol ajanlar1 yerine nitroprus-
sid tercih edilmektedir."*! Pulmoner basimcin yuksek
olup vazodilator teste cevap vermeyen olgularda PAH
tedavisinde kullanilan ilaglarin kullanilmasindan kaci-
nilmasi gerektigini vurgulamak yerinde olacaktir.!''

7.0 ILERi EVRE KALP YETERSIZLIGi
HASTASINDA SAG KALP YETERSIZLIGINE
YAKLASIM — Bahri Akdeniz

Sag kalp yetersizligi sol kalp yetmezliginde
(solKY) sik rastlanilan bir durumdur. Sol kalp yet-
mezliginin dogal seyrindesol ventrikiil disfonksiyonu
pulmoner hipertansiyona ve sag ventrikul disfonksi-
yonu gelismesine neden olur."*1 Sol KH’da PH ve sag
kalp yetersizligi gelismesi 0zellikle ileri evre refrakter
kalp yetmezliginde tibbi ve cerrahi tedaviye yaklasi-
mu etkilemektedir. Ileri yas gurubunda goriilen korun-
mus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi (HFpEF)
ve buna bagh gelisen sag ventrikill disfonksiyonu ile
giderek daha sik karsilagilmaktadir. Daha nadir iz-
lenmekle beraber sag ventrikilliin primer olarak tu-
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tuldugu kardiyomiyopatiler sag kalp yetersizligi ile
sonuglanabilir. Grup 1 PH (Pulmoner Arteriyel Hiper-
tansiyon - PAH) ve grup 5 PH hastalar1 da ileri evrede
sag kalp yetersizligi ile komplike olmaktadirlar. Basa-
rilt bir tedavi uygulayabilmek i¢in sag kalp yetersiz-
liginin altinda yatan nedenin ortaya konmasi gerek-
mektedir. Ciddi PH varliginda sag kalp yetersizligine
yaklasim i¢in patofizyolojinin anlasilmasi dnemlidir.

7.1 Pulmoner hipertansiyona bagh gelisen sag
kalp yetmezliginde patofizyoloji

Sag ventrikul oldukga trabekullii ve ince duvarli
yapist ile soldan farklidir. Bu ozellikleri nedeniyle
daha esnek olan sagV, ardyukunii olusturan pulmo-
ner vaskiler yapinin dusiik direng, yuksek komplians
ozelligi nedeniyle sivi yuklenmesine daha iyi adapte
olurken basin¢ yukuinden daha ¢ok etkilenir. Her iki
ventrikll ayn1 septumu ve devam edegelen ayni mi-
yokart liflerini kullanmasi, ayn1 perikardin siirlama-
sina maruz kalmasi ile bir organin iki pargasi gibidir.
Her bir parcadaki olumsuzluklar diger parcay1 da et-
kiler. SolV’uin tersine burkulma ve rotasyonel hareket
kontraksiyonda onemli rol oynamaz, serbest duvarda-
ki longitudinal lifler bazalden apekse kasilarak kont-
raksiyonun 6nemli bir kismini gerceklestirir.

Dusuk ard yuke kargsi caligsan sagV kas kitlesi daha
ince oldugu i¢in basing yuiklenmesi kargisinda duvar
stresi daha cok olur ve daha cabuk dilatasyona ugrar.
Kisa zamanda PVR artig1 duvar stresinde akut artiga
neden olarak akut dilatasyon ve sagV’de pompa yet-
mezliginde neden olur. Akut pulmoner emboli bunun
tipik ornegidir."'®!*?! Uzun donemde tedrici ard yuk
artiglarina karsi sag ventrikill adapte olmaya calisir.
Deneysel modellerde bu adaptasyon 2 tipte olabilir:
Adapatif veya maldaptif.!'*'* Erken donemde sagV
ile pulmoner arter arasindaki eslesmeyi (coupling)
saglamak icin ‘homeometrik adaptasyon’ ile sabit
koroner perfuzyonda sagV dilate olmadan milkem-
mel bir adaptasyon ile kontraksiyon kabiliyetini 5 kat
artirabilir."*! SagV konsantrik hipertrofinin (artmig
kitle/hacim orani) belirgin oldugu ‘adaptif yeniden
sekillenme’de sistolik ve diyastolik fonksiyonlar ko-
runmugtur. Eisenmenger sendromunda gelisen PAH
buna tipik drnektir. Yuklenmeye kars sistolik fonksi-
yonlarin korunamamasi durumunda maladaptif yeni-
den sekillenme gelisir, artan ardyuku yenmek veatim
volumdeki azalmay1 sinirlamak yani sagV-PA esles-
mesini (coupling) saglamak icin zamanla sagV dilate
olur kalp debisinin idamesi sagV un dilatasyonu pa-

hasina olur."* Zamanla metabolik dengenin saglana-
mamasi, iskemi geligmesi ile ‘uncoupling’ gerceklesir,
debi diiger ve sagV yetmezligi gelisir.'*”! Bag dokusu
hastaliklarina bagli gelisen PAH bu grubun 6rnegidir.
(1461471 SagV yetmezligi gelismesinde norohumoral
aktivasyon, inflamatuar mediyatorlerin salgilanmasi
apopitozis, kapiller kaybi, oksidatif stres, metabolik
dengenin bozulmasi ile fibrozis ve hipetrofi geligir.!'**!

Sag ventrikuilde dissenkroni ve homojen olmayan
kontraksiyon maldaptif disfonksiyonun tipik bir sonu-
cudur. Mekanik stres altindaki sagV’de kontraksiyon
zamani ve aksiyon potansiyel suiresi uzar, PAH hastala-
rinda sol ventrikil erken diyastol fazina girdigi sirada
sag ventrikull serbest duvari heniiz kasilmaya devam
etmektedir, bu durum septumun geg sistolik donemin-
de sola hareketini ve D sekli olusumuna neden olur.!45!
SagV’de sistol sonrasi kontraksiyonun uzamasi pul-
moner kapak kapali iken (diyastolin baginda) devam
etmesisag ventrikill enerjisinin boga harcanmasina ne-
den olur. Anulus genislemesi sonrasi gelisen trikstipit
yetmezligi de akim rezervinin azalmasina neden olur.
Artmig vendz konjesyon bobrek, intestinal ve karaci-
ger fonksiyolarinda bozulmaya neden olur.

Uzun stuire bu duruma adapte olan sol V, sagV yuk-
lenmesi ortadan kalkinca (6rnegin akciger transplanti
sonrasi) on yuk artigina karsilik veremeyip yetmezli-
ge girebilir."*! Sol ventrikuilden farkli olarak SagV’de
fibrozis yaygin olarak gelismez, septal bileske yerle-
rinde ¢ok daha sinirli alanda gelisir."> Bu ozellik,
transplantasyon gibi ard yuk baskisi giderildiginde
sag ventrikiilun kendisini toplamasina neden olur. Bu
nedenle akciger tansplantasyonu yapilan PAH hasta-
larinda ayrica kalp transplantasyonuna ilaveten cogu
kez gerek kalmaz.

7.2 Sag kalp yetmezligi tanim ve klinik 6zellikler

Sag KY, kanin sol kalbe yeterince gonderilememe-
si ve artmig sag ventrikill ard-yukune karsi istirahat
ve egzersizde sistemik vendz basincin artmasini ifade
eder. Klinikte ¢cabuk yorulma ve siv1 birikmesi sik go-
rulen 2 bulgudur. Egzersiz ile debinin artmamas1 ve
iskelet kaslarinda laktat birikmesi nedeniyle gelisen
egzersiz kisithiligi erken donemde gelisen en dnemli
semptomdur. Hastalarin %10’ unda gelisen supravent-
rikiiler aritmiler klinik durumu daha da kotulestirir.
USLIS21 Senkop ilerlemis hastalikta gorulebilir, kotu
prognoz gostergesidir. Uzun donemde gelisebilen
kronik bobrek yetmezligi, hiponatremi,konjestif ka-
raciger bozukluklar1 ve siroz gibi komplikasyonlar
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volim yukunil daha da artirarak morbidite ve mortali-
teyi olumsuz etkiler.!'>*!5* PH hastalar1 akut sag kalp
yetmezligi ile de gelebilir, bu durumda mortalite %40
gibi yuksek oranlarda olabilir. Akut sag kalp yetmez-
liginin nedeni ¢cogu zaman konjesyona bagli olup yo-
gun ditretik tedavi ile gerileyebilse de bir kism1 ino-
torop tedavi gerektiren dusuk debiye baglidir.">! Ani
kardiyak olum veya kardiyopulmoner resiisitasyon
gerektiren durumlar olabilir. Bu durum ile karsilasi-
lan hastalarin %45’inin EKG’sinde sinuizal bradikar-
di, %28’inde elektromekanik disosiasyon, %15’ inde
asistoli, %8’inde ventrikiller fibrilasyon, %4 unde di-
ger aritmiler bildirilmigtir.!'>>!

7.3 Sag kalp yetmezliginde tan1 ve degerlendirme

Akut sag kalp yetersizliginde etiyoloji belirlenme-
lidir. Altta yatan nedenler Tablo 8’de Ozetlenmistir.
EKG, arter kan gazi, laktat duzeyi bakilmalidir. Kar-
diyak yap1 ve fonksiyonlari degerlendirmede ve altta
yatan nedenin ortaya konmasindaekokardiyografi kli-
nisyenin en dnemli yardimcisidir. Perikardiyal tamo-
nad gibi klinigi taklit eden diger faktorlerin tanisinda
tahmini PAB odlcuilmesinde, global ve segmental sagV
fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde BNP ve tropo-
nin duzeyleri 6zellikle pulmoner embolide kullanilan
ve sagV hasarmi erken belirlemede faydalanilan test-
lerdir.

Ekokardiyografi sagV’u degerlendirmede klinik
pratigimizde en sik kullandigimiz tani yontemidir.
SagV’un duzensiz sekilli ve trabekulli yapisi 2 hatta
3 boyutlu ekokardiyografi ile sinir tespiti ve ol¢uleri-

Tablo 8. Akut sag kalp yetmezligi etiyolojileri ve ayirici
tanisi

Akut sol kalp yetmezligi

Sag ventrikll iskemi ve infarktiist

Akut Pulmoner 6dem

Kronik akciger hastaligi ve hipoksinin alevlenmesi
Akut akciger hasari ve ARDS

Sepsis

Kronik Pulmoner hipertansiyon

Perikardiyal tamponand

Avritmiler (SVT, VT)

Konjenital kalp hastaligi (ASD, Ebstein)
Kardiyomiyopatiler

Kalp cerrahisi transplantasyon ve SolV destek cihazi
impantasyonu sonrasi

ni zorlagtirmaktadir. Bu nedenle ekokardiyografi ile
sagV ejeksiyon fraksiyonu ol¢iimit onerilmez. Ame-
rikan Eko ve Avrupa Kardiyovaskiller Goruntiile-
me Cemiyetleri yayinladiklar1 yeni kilavuz ile sagV
fonksiyonlarini kalitatif olarak en az 1 parametre ile
degerlendirilmesini onermigtir."*%151 SagV fonksi-
yonlarini degerlendirmekte onerilen yontemler Tablo
9’da dzetlenmistir. 3D voluim analizi ve MR ile daha
iyi dogruluk orani ile ol¢ulebilir.!'>”)

7.4 Sol kalp hastaligina bagh gelisen sag
ventrikiil yetmezliginin medikal tedavisi

Tedavide esas amag altta yatan hastaligin gideril-
mesidir, kapak hastaliklarinin cerrahi veya perkutan
yollar ile tedavisi, sistolik kalp yetmezliginin agresif
tibbi tedavisi ve risk faktorlerinin ve prespitan faktor-
lerin duzletilmesi esastir. Ileri evre hastalarda sol vent-
rikiller veya biventrikiller destek saglayan MDC’lar
kullanilabilir. Ciddi pulmoner hipertansiyon ve sag
yetmezlik gelisen hastalarda pulmoner vazodilator te-
davi akciger 6demi riskini artiracagi i¢in uygulanma-
malidir (ciddi PH ile komplike olan sol kalp yetmezli-
ginde PH’a yaklagim yukarida anlatilmigtir).!4”

7.5 lleri evre sag kap yetmezliginde yogun
bakimda tedavi algoritmasi

Sag kalp yetmezliginin tedavisi altta yatan nedene
yonelik olmalidir. Tedavi algoritmasi altta yatan has-
taliga gore degismektedir. Sag ventrikul infarktisiin-
de koroner revaskiilarizasyon, akut pulmoner emboli-
de trombolitik tedavi gibi sag yetmezlige neden olan
hastaligin tedavisi yapilamalidir (Tablo 8). Uygulana-
cak medikal tedavide 3 temel prensip vardir.!">815 Tlk
tedavi prensibi venoz konjesyona sebebiyet vermeden
kalp debisini koruyarak on yukun uygun hale geti-
rilmesi. Sivi yukunun dengelenmesi ¢cok onemlidir.
Volum yuklenmesi sagV’iin agir1 gerilmesine duvar
tansiyonunu artmasina, trikstipit yetmezliginin art-
masina, ventrikiiler karsilikli etkilesimin artarak, sol
ventikill dolusunun daha da azalmasina neden olur.
Bu nedenle sag kalp yetersizliginde sivi yuklenme-
sinden kesinlikle kacinilmalidir. Stvi konjesyonu olan
hastalarda diuretik tedavisi sagV fonksiyonlarint du-
zeltebilir. S1v1 retansiyonu kardiyak ultrason ile veya
gerekirse invaziv monitorizasyon ile izlenmeli, venoz
konjesyon diuretik ile cozulemiyorsa gerektiginde re-
nal replasman tedavisi yapilmalidir.

Ikinci tedavi prensibi ise artmig olan ard yukiin

azaltilarak kalp debisini arttirmaktir. Pulmoner arteri-
al hipertansiyona sekonder geligen sag kalp yetmezli-
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Tablo 9. SagV disfonksiyonunu degerlendirmekte kullanilan ekokardiyografi parametreleri

Parametre Normal deger SagV disfonsiyon Kanit dizeyi Sekil
(ortalama) icin esik sinir

TAPSE (mm) 23 <14-16 Ylksek

RV S’ anulus (cm/sn) 15 <10 Yiksek

Tei indeksi TDI 0.39 >0.24 Duslk

Tei indeksi PWd 0.28 >0.15 Disuk

RVFAC 49 <29.5-33 Dusuk

3D RVEF (%) 54 <45

Sistemik RV GLS (%) 26.4 10-14.5 ?

gi en tipik durumdur. Bu durumda pulmoner vaskiiler
direnci dugtirmekamaci ile pulmoner vazodilatorler
kullanilabilir. Sok ve hipotansiyonda olan hastaya
hipotansiyonu derinlestirme riski olsa bile pulmoner
vazodilator tedavi dusunulmelidir.!'>® IV epoproste-
nol fonksiyonel kapasitesi 4 olan PAH hastalarinin
tedavisinde ilk secenek olarak ©onerilmektedir. IV
Epopsotenol’u tolere edemeyen hipotansif hastalarda
prostosiklin verilebilir. Ozellikle postoperatif hasta-
larda nitrik oksid tedavisi verilebilir.

Uclincusti ise ard ve on yiklerin azaltilmasina rag-
men hemodinamik bozuklugu devam eden hastalarda
inotropik tedavi ile sag ventrikill kontraksiyonunun
arttirllmasidir.  Sistemik vaskiller rezistansi dusik
olan hastalarda inotrop tedavinin yaninda vazopres-
sor ilaclar kullanilabilir. Vazokonstriktor olarak no-
repinefrin sec¢ilmelidir. Bu ajan pulmoner vaskiller
direnci degistirmeden ventrikiiler sistolik etkilesimi
duzeltir, ve sistemik basinci duzelterek diyastolik kan
basinci ile sag atrium basinic arasindadki perfuzyon
basincini artirarak koroner perfuzyonu duzeltir.!'>”

Katekolaminlerin pulmoner vazokonstriksiyon, asiri
tagikardi ve aritmi yapmasi kullanilmasin1 kisitlayan-
noktalardir. Vazopressin ile ilgili veriler fazla degildir.
Dopamin de tagikardi yapacagi icin on planda tercih
edilmez. Pozitif inotrop olarak 3 ajan kullanilabilir.
Dobutamin ve fosfodiesteraz III inhibitorleri (PDE
IIIi -milrinon vs) kan basincint dustirecekleri i¢in no-
repinefrin ile birlikte kullanilmalar1 gerekmektedir.
Ozelikle sol kalp hastaligina bagh olan sag kalp yet-
mezliginde PVR’yi artirmadan pozitif introp etki gos-
teren PDE-IIIi ve levosimendan igin tercih edilmesi
bazi kaynaklarda onerilmektedir.!%:161

PAH hastalar1 ilk bagvuru esnasinda veya has-
taligin ilerlemesi ile sag kalp yetmezligine girebilir.
Oncelikle olasi tetikleyici nedenleri arastirmak, yeni
gelisen infeksiyon, tromboz, anemi, aritmi gibi fak-
torleri gidermek gerekir. Anemik hastalarda gerekirse
IV demir tedavisi vermek gerekirse de tutulmasi gere-
ken optimum hemoblobin seviyesi bilinmemektedir.
Hipoksemi, hiperkapni, asidoz pulmoner vazokons-
triksiyonu daha da artiracagi icin duzeltilmelidir. Ok-
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sijen tedavisi ile oksijen satiirasyonu %90’1n uizerinde
tutulmaya caligilmalidir. Solunum yetmezligi devam
ediyorsa ve ozellikle hiperkapni varsa noninvaziv
ventilasyon yapilmalidir. SagV ardyukunu artiran po-
zitif basinch ventilasyondan kaginilmalidir. Bununla
beraber dilate olmus sagV’de siv1 yuklenmesi serbest
duvarda koroner akimi bozmasi ve septumu sola itip
sol ventrikulun diyastolik dolusunu daha da bozmasi
nedeni ile cok zararli etki edebilir.

7.6 Sag kalp yetersizliginde kullanilan
non-farmakolojik tedavi secenekleri

a) PAH da atriyal septostomi: Atriyal septostomi
(AS); sagdan sola sant meydana getirerek sag vent-
rikillun Gizerindeki volim yukinil sola yonlendirerek
sol ventrikill onyukiinde artisa ve kalp debisinin art-
masina, sag yuklenme bulgularinin gerilemesine ze-
min saglayacak bir iglemdir. Klinik ve hemodinamik
bulgularda diizelme saglayan, transplantasyon i¢in za-
man kazandiran palyatif bir tedavi olarak onerilmekle
birlikte, son yillarda yasam siiresini artirict bir egilim
sagladigi da dusunulmektedir.">'®! Her ne kadar de-
satuire kan sistemik dolagima katiliyor olsa da sistemik
kan akiminin artmasi sonucu sistemik oksijen tagima
kapasitesinde artis meydana gelir.' Dogal olarak
santin yonunun sagdan sola dondugu Eisenmenger
sendromlu hastalarin prognozu ve yasam stresi diger
PAH subgruplarina kiyasla daha olumludur.""® Tum
bu gozlemler, grup 1 PH hastalarda olusturulacak bir
sag-sol santin semptomatik katkisi olabilecegi du-
suncesini dogurmustur. Uygun hasta grubu, medikal
tedaviye refrakter kalp yetersizligi bulunan, fonksiyo-
nel kapasitesi kisitli, ileri sagV dilastasyonu sonucu
sol ventrikul kalp atim hacmini etkileyerek tekrarlayi-
c1 senkoplara neden olan ileri donem PAH hastalari-
dir. AS’den kaginilmasi gereken hasta grubu ise bazal
sag atriyal basinglar1 20 mm Hg ve tizerinde seyreden,
istirahatte oda havasinda oksijen saturasyonu %85’in
altinda olan, sol ventrikulin diyastol sonu basinct 18
mm Hg uzerinde olan hastalardir.? Olusturulacak
defektin buyuklugu sagV onyukunu azaltip sol vent-
rikiil dolusunu artiracak miktarda volim gecisine izin
verecek sekilde ayarlanmalidir. Haddinden fazla bu-
yukluge sahip defektler sistemik satiirasyonda dugu-
se, artmis kalp debisine ragmen dugsuk oksijen trans-
portuna neden olur. Bu nedenle defektin buyuklugu;
sistemik satiurasyonda %5-10"u agmayacak dusiige
izin verecek sekilde, sol ventrikuilun diyastol sonu
basincint da 25 mm Hg Uizerine ¢cikarmayacak bir ara-
liktaayarlanmalidir. Yuksek riskli bir islem olmasina

kargin ileri donem, medikal tedaviye refrakter PAH
hastalarinda; tecriibeli merkezlerde uygulandiginda
transplanta kadar zaman kazandiran ayni zamanda
klinik ve hemodinamik bulgularda duizelme saglayan
alternatif bir terapidir.

b) Sag kalp yetmezliginde mekanik destek cihaz-
lar1 (MDC) ve transplantasyon: Tibbi tedavi ile sagV
fonksiyonlar1 ve hastanin durumu stabil olmazsa
MDC kullanmak gerekir. Hastanin demografik ozel-
likleri (yas1, komorbiditeleri), klinik seyir (akut / kro-
nik), duzeltilebilir faktorlerin varligi, transplantasyon
adaylig1 gibi faktorler karar asamasinda dikkate alin-
malidir.!™ Bu karar1 hastanin sagV fonksiyonlart ve
kritik organ hasar1 gelismeden erken evrede almak ge-
rekir. Rafrakter sag ventrikull yetmezliginde kisa siire-
li RVAD implantasyonu (Impella-RP, TandemHeart),
ECMO, TAH ve ya kalp transplantasyonu alternatif
tedavi secenekleridir. Sag yetmezlik i¢in uzum donem
destek saglayan cihazlar mevcut degildir.

Kisa sureli mekanik dolasim destek cihazlari
(MDC) sag ventrikul infarktusii, pumoner emboli,
kalp transplantasyonu ve solV MDC implantasyo-
nu sonrasiakut gelisen sagV yetmezligi icin gerekli
olabilir. Hangi MDC’1n takilacagini karar vermeden
once patolojik bozuklugu iyi bilmek ve secilecek
cihazi ona gore belirlemek gerekir. On ve ard yuk,
MDC’larinda akimi belirleyen en onemli unsurlar-
dir. Sag kalbe uygulanan MDC’lar1 ile sag atriumdan
(sagA) alinan kan pulmoner artere (PA) birakilir. Akut
iskemi ile kontraktilitenin azaldigi sagV yetmezligin-
de sagA-PA arasindaki gradiyent disik olacagi icin
dakikada sabit rotasyon ile yeterli cihaz akimi sagla-
nir. Impella-RP, TandemHeart kisa siireli sag ventri-
kul destegi saglayan cihazlardandir. PAH’a bagl sag
kalp yetmezliginde ise sagA-PA arasi basing farki
yiiksek olacagi i¢in ayni rotasyon hizinda akim dusiik
kalabilir. Bu durumda pulmoner arterden sol atriuma
kani pompasiz olarak aktaran NovoLung gibi sistem-
ler kullanilabilir.

Akut sag kalp yetersizliginde perkutan olarak ta-
kilabilen Ekstrakorproral Membran Oksijenizasyonu
(ECMO) kullanimi giderek artmaktadir. ECMO kal-
bin ve akcigerlerin gereken fizyolojik destegi sagla-
yamadig1 durumlarda kardiyopulmoner destek saglar.
Venod-vendz (VV) veya venoarterial (VA) olarak uy-
gulanabilir. VV ECMO, ARDS gibi hastaliklarda oksi-
jenasyonun yetersiz kaldigi durumlarda hemodinamik
destek olmaksizin gaz degisimi saglar. Santral vene



28

Updates Cardiol

cift lumenli kateter kanulasyonu ile yerlestirilen ve
pompa gerektirmeyen VV ECMO’lar sadece solunum
yetmezligi olan hastalarda kullanilirlar, primer sagV
yetmezlikli hastalarda kullanilamazlar. VA-ECMO ise
biventrikiiler ve ya sag ventrikiil yetmezliginde hemo-
dinamik destek i¢in uygulanir.['66-17]

Ozetle sag kalp anatomik fizyolojik olarak sol-
dan farkli bir yapidir, disfonksiyonu ve yetmezligi
de farkl fizypatolojik suire¢ ve tedaviler igerir. SagV
yetmezligi farkli nedenler ile meydana gelebilen mor-
biditesi ve mortalitesi yuiksek bir durumdur. Ozellikle
PAH hastalarinda sag kalimi belirleyen en dnemli un-
surdur. Sag kalp yetmezliginin tedavisi once etiyolo-
jisinin belirlenmesine ve olayi tetikleyen etmenlerin
tedavisine dayanmaktadir. MDC’lar1 ve transplantas-
yon ileri evre, medikal tedaviye yanit alinamayan has-
talarda kritik organ hasar1 gelismeden bir ekip karari
ile verilerek uygulanmalidir.

8.0 AKUT DEKOMPANSE ILERi EVRE
KALP YETERSIZLIGINDE HASTANE iCi
TEDAVi YAKLASIMLARI — Tolga S. Giiveng

Kalp yetersizligi (KY) hastalarinda, farmakolojik
ve non-farmakolojik tedaviler ne kadar yeterli olursa
olsun hastaligin seyri esnasinda gesitli etmenlere bagl
olarak akut dekompansasyon ataklar1 gorilebilir. Bu
hastalarda dekompansasyona yol acabilen etmenlerin

bir 6zeti Tablo 10°da verilmistir. Alternatif olarak, bi-
linen kalp yetersizligi olmayan bazi hastalarda akut
myokard iskemisi, akut valvopati veya fulminan mi-
yokardit gibi baz1 sebeplerden dolayi ileri evre KYde
novo olarak da geligebilir.

8.1 Risk stratifikasyonu

Akut KY hem saglik butcesi acisindan maliyetli
hem de olumcul bir hastaliktir. Hospitalizasyon son-
ras1 akut KY mortalitesi 30 giin ve 1 y1l icin sirasiyla
%10.4 ve %22 olarak bildirilmigtir.'®! Ancak bildi-
rilen bu rakamlar tum hastalar i¢in gecerlidir. Altta
yatan kronik ileri evre KY hastalar1 ile de novo ful-
minan seyirli KY ile prezente olan hastalarin prog-
nozlar1 genel akut KY poptilasyonuna nazaran daha
kotadur, cunku bu hastalar siklikla kardiyojenik sok
ile prezente olurlar."”” TABP-SHOCK II (Intraaortic
Balloon Support for Myocardial Infarction with Car-
diogenic Shock) ¢aligmasinda, akut miyokart infarkt:
(AMI) zemininde kardiyojenik sok ile prezente olan
hastalarda konvansiyonel tedavi ile 30 guinluk morta-
lite %41.3 olarak bulunmustur.''™ Yine AMI sonrasi
kardiyojenik sok gelisen hastalar1 iceren bir Cochrane
veritabani derlemesinde, hastane i¢in mortalite IABP
destegi alan hastalarda %36.2 ve kontrol grubunda
%39.4 olarak bulunmustur. Bir yil icerisinde ise her
iki gruptaki hastalarin yaklagik yarisi olmugtur.!'”!
Bagka bir seride, fulminan miyokardit sebebi ile inter-

Tablo 10. Akut kalp yetersizligini presipite eden veya de novo akut kalp yetersizligine yol acan etmenler

Kardiyovaskuler sebepler
Akut koroner sendromlar

Akut miyokart enfarktlisii sonrasi mekanik komplikasyon

Bradikardi ve tasikardiler
Hipertansif kriz
Miyokardit
Nonkardiyovasktler sebepler
Akut enfeksiyonlar
Astim veya KOAH atagi
Renal disfonksiyon
Hipertiroidi
Hipotiroidi
Hastaya veya hekime bagl sebepler
Tedaviye uyumsuzluk
Asiri su ve tuz alimi
Cerrahi stres

Akut pulmoner emboli
Akut valvopatiler

Aort diseksiyonu
Kardiyak tamponad
Pulmoner hipertansiyon

Anemi

Agir egzersiz
Yogun stres
Hamilelik

ilaglar (NSAIl, tiazolidinedionlar, steroidler)
Alkol bagimhhgi
Uyusturucu bagimhhgi

KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi; NSAIi: Non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar. Farmakis D ve ark.’ndan uyarlanmistir./"e
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ne edilmis de novo ileri evre KY hastalarinda hastane
ici olum ve transplantasyon orani1 %?25.5 olarak bu-
lunmugtur."”? Kronik ileri evre KY hastalarini igeren
kardiyojenik sok serileri mevcut olmasa da; fonksi-
yonel evre IV olan hastalarda 6 aylik ve 1 yillik mor-
talitenin %44 ve %64 olarak bulundugu dusunulurse,
bu hastalarda akut dekompansasyonun mortalitesinin
oldukca fazla olacagi agikardir.*'! Akut KY sebebi ile
acile bagvuran hastalar i¢in genel kullanimda olan risk
skorlama sistemleri mevcut olmasa da, bazi klinik ve
laboratuvar bulgular1 bu hastalarda kotu prognoz ile
iligkilidir. ADHERE kayit calismasinda dusiik sistolik
kan basinci (<115 mm Hg), yuiksek kan uire nitrojeni
(>43 mg/dL) ve kreatinin duzeyi (>2.75 mg/dL) kot
prognoz kriterleri olarak bulunmusg olup her ui¢ kot
prognoz kriteri de mevcut olan hastalarda mortalite
%21.94’tar." Benzer bir sekilde, kuiguk bir retros-
pektif calismada; AMI risk stratifikasyonunda kulla-
nilan ve basit klinik parametreler ile hesaplanan TIMI
risk indeksinin akut KY prognozunu belirleyebilece-
&i bulunmustur.'” Bu kriterler diginda dugiik serum
sodyum seviyesi, artmig kan natritretik peptid duzeyi
ve troponin seviyeleri de akut KY ile bagvuran has-
talarda kotu prognoz bulgularidir.'”> Tanimi geregi,
ileri evre KY hastalarinda fonksiyonel kapasite ileri
derecede kisithdir ve dekompanse durumda degil-
ken bile ciddi hemodinamik bulgular (ileri derecede
kisith kardiyak indeks ve artmis sol ventrikiill dolum
basinci) mevcuttur.'’® Basta renal yetersizlik olmak
uzere ¢esitli u¢ organ disfonksiyonlari klinik tabloya
siklikla eglik eder.!"”” Bu sebeplerden dolay1 ileri evre
KY hastalarinda siklikla hospitalizasyon gereklidir.
Hipotansiyon ile birlikte Beraberinde ciddi respira-
tuvar distress veya organ perfuzyon bozuklugu olan,
hipotansif (sistolik kan basinc1 85 mm Hg ve alt1) has-
talar yogun bakim takibi dusunulmelidir.'" De novo
kalp yetersizligi tanis1 konulan hastalarda, hastaligin
ciddiyetinden bagimsiz olarak hospitalizasyon oneril-
mektedir.!"”! Ileri evre K'Y olmasina kargin baslangi¢
prezantasyonu normotansif olan ancak herhangi bir
yiiksek risk kriteri olmayan, ilk tedavi ile semptomlari
hizla gerileyen hastalarda 24-48 saat gozlem sonrasi
taburculuk dugsunulebilir.!'™

8.2 Akut kalp yetersizligi ile prezente olan
hastalarda tedavi yaklasimi

Akut kalp yetersizligi ile bagvuran ileri evre kalp
yetersizligi hastalarina bagvuru sonrasi yaklagim, Se-
kil 2’de ozetlenmistir.

8.3 Solunum ve oksijenasyon

Hipoksemi (sO, <%95 veya PaO, <60 mm Hg) ile
prezente olan hastalarda oksijen ya da mekanik venti-
lasyon dusunuilmelidir. Baglangicta solunum sikintisi
olmayan ve normoksemik hastada rutin oksijen teda-
visinin herhangi bir yeri olmadig1 gibi, hiperoksemi
hem reaktif oksijen tirevlerini arttirabilecegi hem de
vital organlara giden kan akimini vazokonstriksiyon
sebebi ile azaltabilecegi icin bu hastalarda oksijen
desteginden kagmilmalidir.!® Cesitli caligmalarda,
hiperoksinin akut KY hastalarinda sistemik vaskiiler
direnci arttirdig1 ve kardiyak ¢iktiy1 dusurdugu goste-
rilmigtir."81831 Ancak hiperokseminin mortalite veya
advers kardiyak etkiler gibi sert sonlanim noktalarina
etkili olup olmadigini arastirmis herhangi bir rando-
mize kontrollil ¢aligma olmadig1 da hatirlatilmalidir.
Hipoksemik hastalarda ilk yaklasim nazal kaniul ile
O, suplementasyonudur. Ilk prezentasyonda ciddi
solunum sikintis1 (solunum sayis1 25/dakikanin uize-
rinde ve/veya O, saturasyonu %90’ altinda) eslik
ediyorsa erken donemde noninvazif mekanik venti-
lasyon (NIMV) dusunuilmelidir.!"*'* NIM Ventuibas-
yon oranlarini dusuriir vemortaliteye olan etkisi net
olmamakla beraber, en az bir meta-analizde mortalite-
yi azalttig1 gosterilmistir.!'’" #1851 NIMV i¢in devamli
hava basinct (CPAP) veya c¢ift seviyeli hava basinci
(BiPAP) yontemleri kullanilabilir."'8! Noninvazif ven-
tilasyonun kontrendike oldugu hastalar ile baslangicta
bilin¢ bulanikligi, solunum yetersizligi veya yaklag-
makta olan solunum arresti duguiniilen hastalarda dog-
rudan invazif mekanik ventilasyon (IMV) dusunul-
melidir.['"-1371 Kesin bir st sinir1 olmamakla beraber,
2.5 saat ve daha tizeri suredir NIMV altinda solunum
sikintisi gerilemeyen hastalarda IMV dugsuntlmelidir.

8.4 Opiyatlar

Akut dekompanse KY hastalarinda inteavenoz
morfin tedavisi preload ve afterloadi dusurir ve disp-
neyi azaltir, ancak ayn1 zamanda solunumu baskailar,
mekanik ventilasyon ihtiyacim1 ve mortaliteyi arttira-
bilir.'""" Akut KY tedavinde opiyatlar i¢in oneri du-
zeyi 2016 yilinda ITb olarak verilmigtir."'”! Intravenoz
opiyatlar 0zellikle ciddi solunum sikintisi olan has-
talarda cok dikkatli bir bicimde kullanilmalidir veya
tercihen hi¢ kullanilmamalidir. Bu nedenle, solunum
sikintist ve hipokseminin 6n planda olabildigi ileri
evre KY hastalarinin buyuik bir bolumiinde, opiyat
tedavisi yerine alternatif ilaclar1 diusinmek daha ye-
rinde olacaktir.
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Basvuru

Acil Serviste Tedavi'
- Nazal oksijen
intravendz ditiretik
- intravenéz vazodilatér
? Opiyatlar

Acil Serviste Degerlendirme
ve Risk Stratifikasyonu
Oksijenizasyon - Kalp hizi ve kan basinci

— - Ug organ perflizyonu - EKG
- BUN, Kreatinin - BNP
- Troponin - Akciger grafisi
- Ekokardiyografi* - Etiyolojik aragtirmalar

Kardiyojenik Sok veya Solunum
Yetersizligi
- SKB <85 mm Hg
- Biling bulanikhigi
- Ug organlarda perflizyon bozuklugu
- Solunum sayisi >25/dakika
- SatO, <%90
- Hemodinamik instabiliteye yol agan
aritmi
- Kalp Hizi <40 v/dak veya >130 v/dak

- Belirgin derecede artmis BNP
- Yuksek kan (re azotu/kreatinin

- Oligtri/andri - Idrar ¢ikigi yeterli
- Hiponatremi - Sat 0, >%95
- Solunum yetersizligi olmaksizin - Renal fonksiyonlarda belirgin
belirgin solunum sikintisi bozukluk yok.

Yiiksek Riskli Hasta Diisiik Riskli Hasta*

- Artmig troponin - Hastanin semptomlarinda gerileme
- Kalp hizi <100 vuru/dakika
- Ayakta iken hipotansif degil

- Persistan konjesyon
- De novo kalp yetersizligit

Yeterli Oksijenasyonun
Saglanmasi

— - Noninvazif ventilasyon

- invazif ventilasyon

] - VV/VA ECMO

Hemodinamik takip ve destek
- Noninvazif monitorizasyon
- invazif kan basinci élgiimii
- Sag kalp kateterizasyonull

- Inotrop ilaglar
- Vazopressorler

Etiyolojiye Yonelik Miidahale
- Koroner anjiyografi ve primer
— perkitan girisim

- CABG/Kapak cerrahisi
- Endomyokardiyal biyopsi

Mekanik Sol Ventrikiil Destegi

| - ICD/KRT gerekliliginin belirlenmesi

Hastaneye Yatis Gozlem iinitesinde takip
- Yeterli oksijenasyon ve (<48 saat)
dekonjesyonun saglanmasi Sdrviyi uzatan ilaglarin gézden
- intravenéz ditiretik gegiriimesi
- Alternatif dekonjesyon yéntemleri Taburculuk ve erken kontrol
- Ultrafiltrasyon (8-7 glin)

- Surviyi uzatan ilaglarin gézden
gegcirilmesi

- Transplantasyon veya uzun
dénem mekanik destek gereklilik ve
uygunlugunun belirlenmesi

- iABP
- Perkitan kisa ddnem MDC
- Cerrahi kisa dénem MDC
- VAECMO
- Acil transplantasyon/uzun dénem
MDC agisindan degerlendirme

Sekil 2. lleri evre kalp yetersizligi hastalarinda basvuru sonrasi yaklasim algoritmasi. Ozellikle kardiyojenik sok ile basvuran
hastalarda acil serviste degerlendirme veya tedavi ile fazla zaman kaybedilmemeli ve hasta hizlica yogun bakim Unitesine kabul
edilmelidir. Kardiyojenik sok hastalarinda ekokardiyografi hizlica yapiimalidir, diger hastalar icin taburculuk dncesi herhangi bir
basamakta yapilabilir. Onerilen islem siralamalari kesin olmayip bagvuru bulgularinagéretani ve tedavi yaklagimi farklilik gos-
terebilir. Mebaaza ve ark.danl'” uyarlanmistir. “Eger mevcutsa, ekokardiyografi yerine el ultrasonografisi kullanilabilir. Ekokar-
diyografik incelemede akciger parankiminde sivi varligi da sorgulanmalidir. Acil servis veya gbzlem odasinda tedavi, solunum
yetersizligi olmayan ve hemodinamik agidan stabil hastalar icin gecerlidir. Akut vazodilatér tedavi kan basinci 90-110 mm Hg ve
Uzeri hastalarda uygundur. TDe novo kalp yetersizligi vakalarinda, hastada bagka risk kriteri olmasa dahi hospitalizasyon Onerilir.
0791 Her ne kadar degerlendirme algoritmasinda disik riskli hastalara yer verilmisse de, ileri evre kalp yetersizligi hastalarinin
buyuk bir boliminin basvuruda yiksek riskli oldugu akilda tutulmalidir. 'Sag kalp kateterizasyonu her hastada endike olmayip
yalnizca hemodinamik verilerin tedaviyi degistirebilecedi durumlarda kullaniimalidir.l'”

8.5 Vazodilator tedavi

Akut KY sebebi ile acile bagvuran hastalarin bi-
yiik bir bolimiinde baglangic kan basinci dl¢iimiinde
hipertansiyon (SKB >140 mm Hg) saptanir.!'®®! Bu
hastalarda temel problem volum yuklenmesinden zi-
yade volum redistibiisyonudur ve on planda akciger
odemi ile prezente olurlar."®! Dugtk veya korunmusg
ejeksiyonlu kalp yetersizligi hastalarinda sistemik do-
lusumdaki direng artisi sol ventrikiil tarafindan karsi-

lanamaz ve ventrikill i¢i end-diyastolik basing yiikse-
lir. Ayrica splanknik alanda olusan vazokonstriksiyon
ile buyuk miktarda siv1 akcigere yonlenir ve artmig
sol ventrikiil 6n yukiine sebep olur.!"”! Akut vazodila-
tor tedavi ile sol ventrikul on ve ard yukunun azaltil-
masi ile ventrikil i¢i basincin duguirilmesi hedeflenir.
Bu amag i¢in en sik kullanilan ilaglar nitrogliserin,
isosorbid dinitrat ve nitroprussiddir (Tablo 11). Akut
kalp yetersizligi ile prezente olan hipertansif hastada
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Tablo 11. Akut kalp yetersizligi tedavisinde parenteral yolla kullanilan akut vazodilatér, diliretik, inotrop ve vazopres-

sorler ve dozlari

ilag ad ilag dozaji

Notlar

Akut vazodilatorler

Nitrogliserin 5-10 pg/kg/dak, kan basincina gére
arttirilabilir.
Nitroprussid 0.3 pg/kg/dak, kan basinci kontroli arttinda

10 pg/kg/dak’a kadar c¢ikilabilir.
Parenteral diuretikler

Furosemid Baglangi¢te furosemid naif hastalarda
20-40 mg (0.5—-1 mg/kg), max. doz 200 mg
Torsemid 10—20 mg, max doz 200 mg.
Bumetanid 1 mg bolus, 0.5-2 mg/saat idame.
inotroplar
Dobutamin 2—-20 pg/kg/dak; max. 40 pg/kg/dak.

Levosimendan
0.05-0.2 pyg/kg/dak inflizyon.
Vazopressorler
Dopamin
farkl etkiler.
Noradrenalin Baslangi¢: 8—12 ug/kg/dak,
idame: 2—4 pg/kg/dak

Bolus 12 pg/kg (10 dakikada), inflizyon

0.5-50 pg/kg/dak, farkli doz araliklarinda

Hipotansiyon, basagrisi, PDES5i kullanan
hastalarda kontrendike

Nitrogliserinin yan etkilerineek olarak
tiyosiyanat zehirlenmesi yapabilir.

Daha 6nce furosemide alanlarda oral
dozun 2.5 kati ile baglanabilir

Bolus veriliste ototoksisite daha fazla
Furosemide gére daha potent
Furosemide gére daha potent, akciger
6deminde onay! yok.

72 saatten fazla kullanimda tolerans,
mortaliteyi arttirir.

Ciddi renal veya hepatic yetersizlikte
kullaniimamali.

Vazopressor dozlarda noradrenaline
kiyasla mortaliteyi arttirabilir.

PDESi: Fosfodiesteraz 5 inhibitorleri.

damar yolu ac¢ilana kadar vazodilator tedaviler sub-
lingual yoldan verilebilir. Bu ilaglar dusiuk dozlarda
baglanir ve kan basinci takibine gore doz ayarlamasi
yapilir. Erken donemde kontregulatuvar hormonlarin
aktivasyonuna bagli olarak kan basinci yukselebilir
ya da dusmeyebilir. Tagiflaksi siklikla 24—48 saat i¢in-
de gorulur ve serbest radikal formasyonuna baglidir.
11911921 Nitroprussid daha potent bir arteriyel vazodila-
tordur ve yogun bakimda invazif kan basinct dl¢imil
yapilmaksizin verilmesi onerilmez.!'”! Nitratlara ek
olarak, sentetik natritiretik peptid analogu olan nesiri-
tid de akut KY tedavisinde kullanilabilir. Her ne kadar
vazodilator tedavinin akut KY tedavisinde faydali he-
modinamik etkileri gosterilmigse de, ne nitratlarin ne
de nesiritidin mortalite ya da morbiditeyi azalttigina
dair kanit bulunmamaktadir.!¥21%

Ilk bagvuruda sistolik kan basinci 90-110 mm Hg
ve altinda olan hastalarda sistemik vaskiller direncin
daha fazla dusurulmesi kritik organlarin perfizyon

basincini dugsurerek klinik gidisatin daha fazla bozul-
masina yol acabilir. Kronik ileri evre KY hastalarinda
cogunlukla semptomatik hipotansiyon (SKB <90 mm
Hg) var oldugu ve vazodilator tedavinin klinik fayda-
sinin belirsiz oldugu goz ontine alinirsa, vazodilator
tedavinin akut dekompansasyon tedavisinde uygun
bir yaklasim olmayabilir. Eger vazodilatorler kullani-
lacaksa kan basincinin sik takibi gereklidir.!'”

8.6 Diiiretik tedavi

Diuretikler, akut KY tedavisinde en sik bagvuru-
lan ilaglardir.'”? Akut dekompansasyon tedavisinde
sik kullanilan diuretikler ve dozlar1 Tablo 11°de ve-
rilmigtir. Gerek etki baslangicinin daha hizli olmast,
gerekse de gastrointestinal sistemde K'Y ne sekonder
konjesyondan etkilenmemesi sebepleri ile intravendz
kullanilabilen loop dituretikleri tercih edilir. Loop di-
uretikleri Henle’nin c¢ikan kulbunda bulunan Na*/
K*/2CI" pompasini liminal taraftan inhibe ederek Na
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ve serbest s1v1 atitlimini arttirirlar. Bu grubun prototi-
pi olan ila¢ furosemid olmakla beraber, torsemid de
intraveno6z yolla kullanilabilir. Torsemid furosemide
gore daha potenttir ve bazi kiicik calismalar ve bir
metaanalizde kronik KY olan hastalarda fursemide
ustun olabilecegini dusunduren bulgular mevcuttur.
1941951 Ancak akut dekompanse hastada torsemid’in
faydasin1 gosterecek veri yoktur.

Ik prezentasyonda ditiretikler i.v. infuzyon veya
bolus olarak verilebilir. Verilis bi¢ciminin klinik son-
lanima bir etkisi olmamakla birlikte, bolus olarak
kullanim1 daha fazla ototoksisiteye yol actig1 bildi-
rilmigtir."**"1 Oncesinde diuretik kullanmayan veya
de novo kalp yetersizligi olan hastalarda 20-40 mg
furosemid c¢ogunlukla yeterlidir, ancak kronik diu-
retik kullanimi olan hastalarda AKY varliginda en
dusik doz hastanin oral olarak kullandigi doza esit
olmalidir."” Daha yuksek doz diuretik dispnede daha
hizli azalma ile iligkili olmakla beraber, daha siklikla
renal fonksiyon bozukluguna yol agar.!"®! Ileri evre
KY persistan konjesyon ve ditiretik direnci ile karak-
terize bir durum oldugu i¢in, yuksek doz diuretik kul-
lanim1 ¢ogunlukla gerekli olmaktadir. Bu hastalarda
diuretik direnci, azalmig gastrointestinal emilime,
azalmig renal akima, azotemiye, hipoalbiiminemi
ve proteiniiriye, kontregulatuvar hormonlarin hipe-
raktivasyonuna veya distal renal tubiiler hipertrofiye
bagl olabilir."”® Akut dekompansasyon ile hospita-
lize edilmis ileri evre KY hastasinda yeterli dekon-
jesyonu saglayabilmek icin, yiksek doz intravenoz
diuretiklere ek olarak “Direncgli konjesyon ve hipo-
natremide tedavi yaklagimlar1” bolumiinde deginile-
cek olan alternatif diuirez stratejileri dusunulmelidir.

8.7 Inotroplar ve vazopressorler

Akut KY ile bagvuran hastalarin yaklagik %5’inde
prezentasyon dugsuk kan basinci ileolur ve bu hasta-
larda siklikla dusuk perfuzyon bulgulari mevcuttur.
78 Tnotrop ajanlar akut KY hastalarinda kardiyak
outputu gecici olarak arttirir ve kritik organlarin per-
fuzyonunu duzeltir. Inotrop ilaglarin buyuk bir bo-
lumi etkisini hiicre i¢i kalsiyum miktarini arttirarak
gosterir. Ancak hiicre i¢i Ca** seviyelerinde artig hem
miyokardiyal O, tuketimini hem de aritmiye egilimi
arttirdig1 icin bu grup ilaglar akut KY hastalarinda
mortaliteyi arttirirlar."® Bu nedenleson yillarda hiuic-
re ici Ca*™ miktarini arttiran ilaglar yerine miyofila-
manlarin Ca** sensitivitesini veya miyofilamanlarin
aktivasyon olasiligini arttiran yeni ilaglarin gelisti-

rilmesi Uizerine yogunlagilmistir.”®! Ancak bu ilagla-
rin da mortalite izerine herhangi bir etkisinin heniiz
kanitlanmadigi hatirlatilmalidir. Inotrop baslamadan
once bu grup ilaglarin yalniz dusik ejeksiyon fraksi-
yonu hastalarda etkili oldugu ve kisa donem koprile-
me amact ile kullanilmasi gerektigi dusunulmelidir.
Mortaliteyi arttirici etkileri sebebi ile Avrupa Kardi-
yoloji Dernegi akut ve kronik KY kilavuzunda secili
hastalarda inotroplarin kullanimi i¢in IIb endikasyon
seviyesi verilmigtir.'” Cesitli kayit ¢caligmalarnda en
az bir inotrop ajan kullaniminin yuksek olmasi, inot-
roplarin endikasyonlara uygun olarak verilmedigi-
ne isaret etmektedir.*'?%?! Ulkemizde yapilmis olan
TAKTIK caligmasinda, inotrop kullaniminin %31
oldugunu ve 6nemli sayida hastada ejeksiyon fraksi-
yonu dugmedigi halde bu ilaglarin baslandigini gos-
termigtir.”*! Ileri evre KY hastalarinda inotrop kul-
laniminin ¢ogu zaman gerekli olabilecegi ortadadir
ancak bu ilaglarin kullanim suresinin olabildigince
kisith tutulmasi ve bir planlama dahilinde baglanma-
lar1 akilda tutulmalidir.

Inotrop ve vazopressor ilaclarin bir listesi ve One-
rilen kullanim dozlar1 Tablo 11°de verilmistir.

8.8 Adrenerjik sistem iizerinden etki eden
inotrop ajanlar

Dobutamin, kardiyak 31 reseptorlerini dogrudan
aktive ederek protein kinaz A tizerinden huicre i¢i Ca**
mobilizasyonunu arttirir. Yetmis iki saatin uizerinde
verildigi zaman tolerans gelisir.”* Ek olarak renal ve
diger splanknik damarlarda vazodilatasyona yol agar.
Dobutamin ile yapilan FIRST calismasinda, uzun
sureli dobutamin infuzyonunun hastalarin alti aylik
mortalitesini arttirdigi goterilmistir.?°> Bu nedenle
kullanim1 mumkiin oldugunca sinirlt olmali ve induiz-
yon siiresi 72 saati agmamalidir. Dopamin, farkli doz-
larda farkli biyolojik etkiler gosterir. 2 ug/kg/dak ve
altindaki dozlarda tercihli olarak renal dopamin DA1
reseptorlerini aktive ederek natritiretik ve diuretik et-
kinlik gosterir. Direngli konjesyonu olan hastalarda
siklikla diurezi arttirmak i¢in kullanilsa da, DAD-HF
2 caligmasinda disuk doz dobutamin yuksek doz fu-
rosemide ustin bulunmamistir.**! Daha yuksek doz-
larda ise dopamin sirasi ile f1 ve al reseptorlerini
aktive ederek pozitif inotrop ve vazokonstriktor ozel-
lik gosterir. Dopaminin direk reseptor aktivite edici
ozelligi olsa da, major etkisini presinaptik vezikul-
lerden noradrenalin salinimini arttirarak gosterdigini
isaret eden kanitlar mevcuttur.”*” Bu sebepten dolay1
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transplantasyon sonrasi denerve kalpte etkinligi bi-
yiik ol¢iide azalir. Dopaminin hem kardiyojenik hem
de diger sok sebeplerine bagh kullaniminin mortali-
teyi arttirdigina dair bulgular mevcuttur.?%2%! Hem
dopamin hem dobutaminin inotropik etkisi kardiyak
B1 reseptoru tizerinden oldugu igin, 1 reseptor blo-
keri kullanan hastalarda bu ilaglarin etkinligi daha az
olabilir.

8.9 Fosfodiesteraz 3 inhibitorleri

Fosfodiesteraz inhibitorleri olan milrinon ve eno-
ximon etkilerini cAMP izerinden huicre i¢i Ca** duze-
yini arttirak gosterirler. Her ne kadar levosimendanin
da fosfodiesteraz 3’11 inhibe edici 0zelligi varsa da,
klinikte kullanilan dozlarda bu etkisi agikar degildir.
Periferik ve pulmoner arterlerde de hiicre i¢i Ca** arti-
sina yol actiklari icin vazoilatasyon ve buna sekonder
hipotansiyona yol agarlar. Akut dekompanse KY olan
949 hasta uzerinde yapilan OPTIME HF calismasin-
da, milrinon alan hastalarda kompozit sonlanimin
daha fazla oldugu ve mortalitede milrinon lehine artig
trendi oldugu gorulmugtur.?'”! Ancak ayni ¢alismanin
alt grup analizi bu bulgularin 6n planda iskemik etiyo-
lojideki hastalar i¢in gecerli oldugunu ve noniskemik
hastalarda mortalite ve yeniden yatigin milrinon gru-
bunda daha az olabilecegini gostermektedir.*'”! Pul-
moner vazodilatasyon etkisinden dolay1 milrinon sag
kalp yetersizligi olan hastalarda on planda duguniul-
mesi gerekli bir ajandir ve 6zellikle tansiyonu kontrol
altinda tutlabilen hastalarda hastay1 sol ventrikiill me-
kanik destegine koprulemek amaci ile kullanilabilir.
48 saatten uzun kullanimu ile ilgili veri olmadig1 i¢cin
milrinon destegi bu siireyi agmamalidir. Son olarak,
hastayr milrinondan ayirirken rebound olarak klinik
kotulegsme gorulebilecegi akilda tutulmalidir.

8.10 Levosimendan

Levosimendan diger inotroplardan farkli olarak
etkisini Ca**-troponin C kompleksinin troponin I’ya
baglanma afinitesini arttirarak gosterir ve hiicre ici to-
tal Ca™ miktarini degistirmez.?'!! Bu sebeple levosi-
mendanin aritmojenik etkilerden bagimsiz bir inotrop
olacagi dusunulmusgtur. Levosimendan bu etkisine ek
olarak vaskiller ve mitokondriyel KATP kanallarini
acarak vazodilatasyona ve apoptozun engelenmesine
yol agar.>'?! Butiin bu etkileri sebebi ile levosimenda-
nin daha ideal bir inotrop oldugu ve akut K'Y mortali-
tesini azaltabilecegi duguinilmustur. Her ne kadar pilot
LIDO caligmasinda elde edilen bulgular bu hipotezi
desteklesede, SURVIVE (levosimendan ile mortalite

%26, dopamin ile %28, p=0.40) ve REVIVE-II calig-
malar1 levosimendanin mortalite izerine etkisi olma-
digin1 gostermistir.”'¥ Yine de, hastalarrda mortalite
artisina sebep olmamasi ve tekrarlayan kullaniminin
guivenli oldugunun gosterilmis olmasi sebebi ile, ile-
ri evre KY hastalarinda levosimendanin tekrarlayan
kullanim1 dusunilebilir.' Tleri evre KY hastasinda
levosimendan, mekanik destek cihazi 0ncesinde has-
tada yeterli sag ventrikll kontraktilitesini saglamak
ve preoperatif donemde ventrikil i¢i basinci optimize
etmek amaci ile ¢ok sayida merkezde kullanilmak-
tadir ancak hentiz bu kullanimi ile ilgili yeterli veri
yoktur.2!]

8.11 Omekamtiv mekarbil

Omekamtiv mekarbil (OMV), kontraksiyon sikli-
sinde myozin baginin Pi’den ayrilma surecini hizlan-
diran yeni bir molekuldur.”® Bu basamak kontraksi-
yon siklinuiniin hiz belirleyici basamagi oldugu igin,
OMYV kontrasksiyon siiresini ve giciini arttirir. Levo-
simendana benzer bi¢gimde hiicre i¢i Ca™ miktarini et-
kilemedigi icin aritmojenik etkisi sinirhidir. Ilacin faz
IT caligmalar1 tamamlanmis olup Faz III caligmalar
devam ettigi icin henuiz ticari olarak mevcut degildir.

8.12 Digoksin

Kalp yetersizliginde ve kardiyolojide kullanilan en
eski ila¢ olan digoxin, zayif inotropik etkisini hiicre
zarinda bulunan Na*/K* antiporterini inhibe ederek
gosterir. Hucre i¢i artan Na*, hiicre digindaki Ca**
ile yer degistirir ve bu da huicre i¢i Ca** artigina se-
bep olur.>'®! Ayrica semptaolitik etkisi sebebi ile kalp
hizinda azalmaya yol acar. Akut kalp yetersizliginde
digoksinin kullanimu, atriyal fibrilasyonu olan ve kalp
hiz1 yuksek hastalar ile sinirlidir.!"” Bu endikasyon i¢in
dahi digoksinin fayda gosterdigine dair kanit mevcut
degildir ve akut evreden sonra KY ve atriyal fibrilas-
yonu olan hastalarda digoksin kullanimu tartigmali bir
konudur.*'7!8 [leri evre KY hastasinda digoksin kul-
lanilacaksa, eslik eden komorbiteler ve ozellikle se-
rum potasyum diizeyi mutlaka goz dntine alinmalidir.
Bu hastalarda digoksin surviye veya rehospitalizasyon
oranlarima etki etmedigi i¢in, uzun sureli dijitalizasyon
yerine tedavinin yeniden degerlendirilmesi ve suirviye
etki ettigi kanitlanmusg ilag¢ ve yontemlerin tedaviye ek-
lenmesi daha uygun olacaktir.*"”!

8.13 Vazopressorler

Inotrop tedavi altinda kritik organlarin perfuzyon
basinci yeterli degilse veya septik sok gibi sistemik
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vaskiller direncte uygunsuz bir dusiise yol acan du-
rumlarin varhiginda tedaviye vazopressor ilaglarin
eklenmesi gerekebilir. Vazopressor ilaclar sistemik
vaskiler direnci ve dolayisi ile sol ventrikuilun ard-
yukunu arttirdigi i¢in iki ucu keskin bir bigaktir;
uzun sure yuksek dozda kullanilmalart halinde sol
ventrikillin kontraktilitesinin daha fazla kaybina ya
da kritik organ hasarma yol acabilirler. Vazopressor
amagla kullanilan iki ajan yuksek doz dopamin (10
pug/kg/dak veya daha fazla) ile noradrenalindir. Bir
randomize kontrollii calismanin alt analizinde, do-
pamin alan hastalarda mortalite noradrenali alanlara
gore daha fazla bulunmustur (p=0.03), ancak konu ile
ilgili bagka kapsamli ¢alisma yoktur.* Noradrena-
linin dopamine kiyasla ustunlugii tartismali bir konu
olmakla beraber, Avrupa Kardiyoloji Dernegi KY ki-
lavuzu noradrenalinin dncelikli olarak dugiiniilmesini
oermektedir."” Fenilefrinin kullanimi ile ilgil yeterli
veri yoktur.

8.14 AKkut ileri evre KY nedeni ile hospitalize
edilmis hastalarda mevcut tedavinin
degerlendirilmesi

Akut KY nedeni ile hospitalize edilmis hastalarda
mevcut suirviye etkili ilaclarin hangi durumlarda ke-
silmesi veya doz azalttimi yapilmasi gerektigine dair
kanita dayali oneriler bulunmamakla birlikte, genel
dusiince bu ilaglara miimkiinse ara verilmeden devam
edilmesi ya da gecici olarak doz azaltimi yapilmasi yo-
nindedir.'”! OPTIMIZE-HF kayit calismasinda sur-
visi en dusitk olan grup p-bloker tedavisi hasta icinde

kesilen hasta grubu olarak bulunmustur.”*”! Kardiyo-
jenik sokta olan hastalar disindaki hastalarda, yeni bir
kontrendikasyon (ciddi bradikardi veya atriyoventrikii-
ler blok gibi) gelismedigi suirece B-bloker tedaviye gii-
venle devam edilebilir.”?!! Takipte ciddi kreatinin yuk-
sekligi veya hiperkalemi olmasi durumunda ise ACE
inhibitort, anjiyotensin reseptor antagonisti ve minera-
lokortikoid reseptor antagoinstlerinin dozu azaltilmal
veya bir stire icin bu tedavilere ara verilmelidir. Hipo-
tansif hastalarda oncelikli olarak suirviye etki ettigi ka-
nitlanamamis (nitratlar gibi) ilaglarin kesilmesi hasta
acisindan daha faydali olabilecek bir yaklagimdir.

8.15 Kisa siireli mekanik destek cihazlar:

Kisa donem mekanik destek cihazlar1 (MDC); kri-
tik organlara yeterli perfuzyon saglamayi, ventrikil
on ve ardyukunu dusurerek diyastol sonu basincini ve
O, tiketimini azaltmay1 amaglayan sistemlerdir. Kisa
sureli MDC’ler intraaortik balon pompasint (IABP),
perkiitan veya cerrahi olarak yerlestirilen aksiyel
veya sentrifugal ventrikul destek cihazlarin1 (VDC)
ve extrakorporeal membran oksijenasyon sistemini
(ECMO) icerir (Tablo 12). Bu cihazlar arasinda yal-
niz ECMO dolasima ek olarak oksjenasyon destegi
de saglayabildigi icin, refrakter kardiyak arrest, ciddi
ve surekli solunum yetmezligi (respiratuvar distress
sendromu gibi) ve ciddi sag ventrikiil yetersizligi olan
hastalarda kullanilabilecek tek secenektir.

8.16 Kisa siireli mekanik destek cihazlarmin
endikasyonlari ve kontrendikasyonlari

Teorik olarak, inotrop tedaviye yeterli cevabi ver-

Tablo 12. Akut kalp yetersizligi tedavisinde kullanilan mekanik destek sistemlerinin 6zeti

Mekanik destek cihazi Notlar

intraaortik balon pompasi
Impella

Akim desteginden ziyade kan akimin kolaylastirici etkisi mevcut.
Perkutan olarak retrograd transaortik yerlestirilir. 2.5, 3.5 ve 5 Lt destek

saglayan formlari mevcut.

TandemHeart

Giris kan(ll transseptal olarak sol atriyuma, ¢ikis kanulii femoral artere

yerlestirilir. 5 Lt/dak destek saglar. ArdyUku arttirabilir.

Levitronix Centrimag

Cerrahi olarak yerlestirilir ve konfigiirasyona gére sag veya sol

ventrikil destegi icin kullanilabilir. 10 Lt/dak’a kadar destek saglayabilir.

Gerekli hallerde membrane oksijenatéri eklenerek solunum destegi

saglanabilir.

Berlin Excor Pediyatrik

Pnématik olup pulsatil akim saglar. Pediyatrik hastalar i¢cin Amerikan

Yiyecek ve ilac Dairesi (FDA) onayi alan tek cihazdir.

Ekstrakorporeal membrane oksijenatoru

Hem dolasim hem solunum destegi saglayan tek sistemdir. Uzun siire

kullanimda ciddi komplikasyonlar gérulebilir.
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meyen veya hemodinamik destek icin cok yuksek doz
inotrop kullaniminin gerekli oldugu tum kardiyojenik
sok hastalar1 kisa donem MDC tedavisine adaydir.
Onemli noktalardan bir tanesi, kisa donem MDC’nin
surekli bir tedavi olmadigini hatirlamak ve iyilesme-
ye veya bagka bir tedaviye koprit amaci ile kullanil-
masi gerekliligidir. Bu nedenle ciddi norolojik hasari
veya coklu geri doniisiimsiiz organ yetersizligi olan
hastalar ile terminal donem kanser hastalar1 gibi sur-
vinin ¢ok kisa olacag: hastalar MDC’ye aday degil-
dir ve playasyon aaci ile izlem yapilmalidir. Pratikte
MDC’ye aday olan hastalar: i) post-MI kardiyojenik
sok, i7) fulminant miyokardit, iii) kronik K'Y zeminin-
de gelisen kardiyojenik sok (baska kontrendikasyon
olmamak sartt mevcuttur) iv) kardiyopulmoner bay-
pas cihazindan ayrilamayan hastalar ile v) refrakter
kardiyak arrest hastalaridir./?*

8.17 Intraaortik balon pompasi

Ilk olarak gelistirilen perkiitan MDC olan IABP,
kan aktif olarak tasiyan bir sistemden ziyade sol
ventrikulin ard yukunu azaltarak kontraksiyonunu
kolaylastiran bir sistem olarak dusuintilmelidir. IABP
ile elde edilen kan akimi 0.5 L/dak olup, bu miktar
efektif bir destek i¢in yeterli bir kan akimi degildir.*"
Hem IABP-SHOCK, hem de IABP-SHOCK-2 calis-
masinda ITABP’nin standart medikal tedaviye herhan-
gi bir ustunlugu gosterilememistir.!”>*?»! Ancak her
iki ¢alisma da yalniz post-MI hastalar dahil edilmis,
AMI sonras1 komplikasyon gelisen hastalar ¢calismaya
almmamigtir. Ayrica JABP-SHOCK-2 caligmasinda
gruplar arasi yiiksek crossover oran1 mevcuttur ve ca-
lismanin her iki kolunda mortalite kardiyojenik sok-
tan beklenebilecegi duizeyde fazla degildir. Bu sinir-
likliklart mevcut olmakla beraber, mevcut ¢aligmalar
IABP’nin efektif bir MDC olmadigini ve sonlanimi
duzeltmedigini gostermistir. Yine de, ileri evre KY
mevcut ancak hemodinamik instabilitenin daha “ha-
fif” oldugu vakalar ile bagka MDC takilma sansinin
olmadig1 durumlarda, koprileme icin IABP halen bir
alternatiftir.”?! TABP’nin diger MDC’lere gore bir
avantaji, kullaniminin hemen tum kardiyolog ve kar-
diyovaskiler cerrahlar icin tanidik olmasi ve kompli-
kasyon oranlarinin gorece dusuklugudur.??22%!

8.18 Perkiitan kisa donem mekanik destek
cihazlar

Impella (Abiomed, Inc, Danvers, MA) ve Tandem-
Heart (CardiacAssist, Inc, Pittsburgh, PA) cihazlari,
perkiitan olarak takilabilen ve 2.5 ila 5 L/dak arasi

akim turetebilen MDC’lerdir. Impella cihazi mikroak-
siyel MDC olup aortadan retrograd olarak ilerletilir
ve sol ventrikule yerlestirilir.”*! Impella 2.5 ve CP
(3.5 L/dak akim uretir) femoral arteerden Seldinger
yontemi ile yerlestirilebilirken Impella 5 i¢in femoral
cutdown gereklidir. Impella LD ise bir vaskiller greft
yardimi ile dogrudan asendan aortaya yerlestirilir.
Impella cihazlarinin yerlestirmesi hem TandemHeart
hem de cerrahi yontemlere gore daha kolay olmakla
beraber ciddi periferik arter hastalig1, ventrikiiler sep-
tal defektveya agir derecede kalsifik aort kapagi olan-
larda kullanilamaz.”! Femoral yerlestirmenin bir di-
ger dezavantaji hastay1 immobilize etmesidir. Impella
2.5 cihazinin TABP ile karsilastirildigit PROTECT-2
calismasinda, MDC ile hemodinamik bulgular daha
iyl olmasina ve daha iyi bir sol ventrikill dekomp-
resyonu elde edilmesine kargin klinik sonlanimda
IABP’ye ustunlugu gosterilememistir.?”? Impella 5
ve diger modeller i¢in yeterli veri henuiz yoktur.

TandemHeart cihazi santrifugal bir pompa olup
cihazin pompa kismi ekstrakorporealdir. Cihazin bir
kateteri foramen ovale araciligi ile sol atriyuma, diger
kateteri femoral artere yerlestirilerek sol ventrikiiler
dekompresyon ve artmis ileri akim saglanir. Cihazin
yerlestirme islemi daha kompleks oldugu icin daha
fazla komplikasyon gorilebilir.??® Impella’ya benzer
bicimde ciddi periferik arter/aort patolojilerinde yer-
lestirilmesi kontrendikedir. Ayrica ventrikiiler septal
defekt veya ciddi aort yetersizligi varliginda yerles-
tirilmesi kontrendikedir.**! Ventrikuler septal defet
varliginda sol ventrikill dekompresyonu santin yoni-
niin degismesine yol acarken, ciddi aort yetersizligi
de cihaz ile alinan kanin sol ventrikille geri donmesi-
ne yol acar. Impella’ya benzer sekilde, TandemHeart
cihazi1 da IABP’ye kiyasla hemodinamiyi daha iyi du-
zeltebilmesine karsin klinik sonlanimda herhangi bir
degisiklige yol agmamaktadir.”®' TandemHeart siste-
mi kullanilirken sistemik heparinizasyon gereklidir.

8.19 Cerrahi olarak implante edilebilen
mekanik destek cihazlar1

Gunuimuzde, cerrahi olarak yerlestirilen MDC’lerin
cogunlugu devamli akim MDC’lerdir. Pulsatil MDC
sistemleri pediyatrik vakalarda kisa donem destek icin
kullanilabilir. Levitronix Centrimag (Thoratec Corp,
Pleasanton, CA) MDC sistemi bu amagcla en sik kul-
lanilan sistemlerden bir tanesidir. Girig kanulu cerrahi
olarak sol atriyuma veya sol ventrikiille, ¢ikis kaniilu
ise aorta (siklikla asendan aorta) yerlestirilir. Kanil
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pozisyonu olarak sol ventrikul daha tercihlidir ¢iinkui
sol atriyuma kanill yerlestirilmesi sonrasinda trombo-
embolizme yatkinlik artabilir.***! Cihazin rotoru man-
yetik olarak havada tutuldugu i¢in, bu kisim trombo-
jenik degildir ve kan elemanlarinin parcalanmasina
yol agmaz. Ancak cihazin diger kisimlar (giris ¢ikis
kanullleri gibi) trombojenik oldugu i¢in kullanim bo-
yunca antikoagulasyon gereklidir.”*! TandemHeart
cihazindan farkli olarak Centrimag 10 L/dak kadar
yiksek akimlar olusturabilir ve uzun sureli kullanim
(100 gtinden fazla siire kullanimi bildirilmistir) i¢in
daha uygundur.'»?! Cihaz cerrahi olarak yerlestiril-
digi icin periferik arter hastalig1 bir kontrendikasyon
degildir ancak hastada anlaml aort yetersizligi olma-
malidir. Centrimag cihazinin bir avantaji, hem sag
hem sol ventrikul destegi icin kullaniabilecegi igin
biventrikiller yetersizligi olan hastalarda gegici stire
icin tatmin edici bir destek saglayabilmesidir. Gerek-
lilik halinde, cihaza bir membran oksijenatoru ekle-
nerek ECMO’ya ¢evrilebilir.?! Centrimag cihazinin
yerlestirilmesi cerrahi oldugu i¢in, operasyonu kaldi-
ramayacak durumda olan hastalarda INTERMACS I
ve IT) kullanim1 ¢ok uygun degildir.*** Bu hastalarda
MDC implantasyonu sonrasit sonuglar tatmin edici ol-
madigi i¢in, koprulenebilecek durumda olan hastalari
organ disfonksiyonu gelismeden MDC tedavisi agi-
sindan degerlendirmek gereklidir.!>*

8.20 Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu

ECMO sistemi, dolasim ile beraber oksijenasyo-
nu agladig1 i¢in tim kardiyolpulmoner sistemi bypass
eder. Venoarteriyel kullanimi daha siktir ve bu sekilde
kullanildiginda giris kaniilli herhangi bir vene (ge-
nelde femoral ven veya sag atriyum) ve cikis kanuili
herhangi bir artere (genelde femoral arter veya asen-
dan aorta) yerlestirilebilir. Vendvendz kullaniminda
dolagim destegi saglamaz ve priimer faydasi ciddi
solunum yetersizligi olan hastalarda gegici stire ok-
sijenasyonu saglamasidir. Tum solunum ve dolagim
ihtiyaclarini karsilamasi ve femoral arter-vene yerles-
tirilebilmesi sebebi ile sahadaki hastalara miidahale
icin kullanima en uygun cihazdir.”** Ancak ECMO
cihazi, ozellikle uzun donem kullanimda oldukca
ciddi komplikasyonlara yol agabilecegi i¢in tecriibeli
kardiyolog ve kal-damar cerrahisi takimlarinca kulla-
nim1 uygundur. Pompa yapist ve membran oksijena-
toru sebebi ile bu cihaz ile kanama, tromboembolizm,
sistemik inflamatuvar aktivasyon ve enfeksiyonlara
yatkinlik oldukca siktir.** Tromboembolizm riski
sebebi ile sistemik antikoagulasyon gereklidir. Cikis

kanulunun femoral artere yerlestirildigi durumlarda,
sol ventrikullin ard yuki artacagi icin pulmoner kon-
jesyonda artig1 ve beyne giden kan akiminda azalma
gibi ECMO’ya 6zgu kompliasyonlar goriilebilir. Bir
calismada, bu komplikasyonun ek IABP implantas-
yonu ile giderilebilecegi ve kombine IABP — ECMO
tedavisi ile cihazdan ayrilma (weaning) oraninin daha
yuksek oldugu (%61.7 vs. %48, p=0.008) bildiril-
mistir.”*! Femoral arter kanulu buyuk (en az 16F)
oldugu icin ECMO iledesteklenen hastalarda ayni
femoral artereantegrad perfuzyon icin bir sheath ko-
nulmalidir. 14 giinuin izerinde kullanimlarda ECMO
ile iligkili enfeksiyon orant %30’un uizerinde oldugu
icin, ECMO destegi alan hastalarda muimkiinse erken
donemde bagka bir tedaviye (kalp nakli veya kalici
MDC) kopru yapilmasi dugtunulebilir.>*!

Ileri evre KY hastasinda akut KY durumunda te-
daviye yaklagim diger KY hastalarina benzemekle
birlikte, bu hasta grubunda risk faktorlerinin daha
fazla oldugu, cogunlukla bozuk perfuzyon bulgular
ile bagvurduklar1 ve dzellikle transplantasyona veya
uzun donem destek cihazina koprilenebilecek hasta-
larda MDC tedavisinin erken donemde dustiniilme-
si gerektigi hatirlanmahdir. Iyilesme beklenmeyen
ve komorbiditeleri sebebi ile transplantasyon veya
uzun donem destek cihazi tedavisine koprilleneme-
yecek hastalarda tedavi yaklagimi palyatif olmali ve
mimkiin oldugunca MDC dustunulmemelidir. Oral
ve intravenoz tedavi altinda persistan konjesyon ile
bagvuran hastalarda alternatif durez yontemleri du-
sunulmeli ancak her yontemin faydasi ve riski oldu-
gu dustunulmelidir. Inotrop ve vazopresor tedavilerin
mortaliteyi arttirict etkileri unutulmamali ve gerekli
degil veya alternatif tedavi mevcut ise mumkin ol-
dugunca bu tedavilerden kaginilmalidir. Ileri evre KY
hastasinda “herkese uygun tek tedavi” yaklagimindan
ziyade kigiye ozel tedavi yaklagimi, ciddi morbidite
ve mortalite sebebi olan bu hastaligin tedavisinde en
opitmal sonuglar1 saglayacaktir.

9.0 DIRENCLi KONJESYON VE
HIPONATREMIDE TEDAVi YAKLASIMLARI

Ahmet Temizhan

Kalp yetersizliginde diren¢li konjesyon onemli
bir mortalite gostergesidir.*” Insidans1 net olarak bi-
linmemekle birlikte her i¢ hastanin birinde gelistigi
dustiniilmektedir.*® Saglikli insidans verisinin olma-
mas1 tanimindaki karisikliktan kaynaklanmaktadir.
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Kalp yetersizliginde konjesyon yonetiminin koge tasi
ditretik tedavisi oldugundan direngli konjesyon ile
diuretik direncini (DD) es anlamli kabul etmek yan-
lis olmaz. DD’ne etki eden bir¢ok nedenin olmasi bu
karmasik durumun tanimini guglestirmektedir (Tablo
13). Tuz ve s1v1 alim1 kontrol altinda iken uygun doz-
larda verilen loop ve loop olmayan ditiretik tedavisine
ragmen huicre disi s1v1 yukiiniin yeterli azaltilamamasi
durumu DD olarak kabul edilir. Bu basit tanimi frak-
siyone sodyum atiliminin %0.2’nin altinda dl¢uilmesi
ile teknik olarak desteleyebilirsiniz [fraksiyone sod-
yum atilimi: 100 x (idrar sodyum x serum kreatinin)/
(serum sodyum X idrar kreatinin]. Bir diger teknik ta-
nim ise ¢ gun sureyle iki dozda verilen 160 mg oral
furosemide ragmen sodyum atiliminin 90 mmoL al-
tinda olmasidir.!

Direncli konjesyonu olan kalp yetersizligi hasta-
larinda diuretik tedavisi hakkinda kilavuzlarda kanita
dayali oneriler bulunmamaktadir. Tedavisi klinik de-
neyimler 151g1nda ve yakin takibe bagl olarak hastaya
gore degiskenlik gosterir. Loop diuretiklerin renal ve
sistemik hemodinamikler Uizerine doza, uygulama sek-
line, suiresine ve eslik eden komorbiditelere gore farkl
etkinligi vardir. Diuretikler renin-anjiotensin-aldoste-
ron sistemini (RAAS) aktive edebildigi gibi vazodila-

Tablo 13. Diiiretik direncinin nedenleri

Uyumsuzluk
Hekimin diuretigin yetersiz dozda verilmesi
Hastanin ilaci diizenli almamasi ve/veya asiri tuz
(> 2 gr/guin) tuketmesi

Emilimi ve farmakokinetigi etkileyen etkenler
Bagirsak 6demi
Tok alindiginda emilimin azalmasi (furosemid ve
azosemid)
Hipoproteinemi
Kronik bébrek hastaligi
ileri yas

ilaglar
Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar
Probenesid

Hemodinamik etkenler
Hipotansiyon
Renal kan akiminin azalmasi

Nefronlarin yeniden sekillenmesi

No6rohumoral aktivasyon

tor ozellik de gosterebilir. Dolayisiyla yuksek dozda
intravendz verilen loop diuretik arteriyel basinci ve
kalbin atim hacmini hem artirabilir hem de azaltabilir,
hangi hastada nasil davranacagini onceden kestirmek
cogunlukla mumkiin olmaz.?*! Elimizdeki mevcut
tedavi yaklagimlarimi (Tablo 14) hastanin durumuna
gore yani bireysel ayarlamamiz gerekmektedir.

Ayaktan takip edilebilecegine karar verdigimiz
hastalarda (tedavi uyumu yiksek, bobrek fonksi-
yonlarinin takibi duizenli yapilabilecek ve tGFR>30
mL/dk/1.73 m? olanlar) loop diuretikler yuksek
dozlarda ve ardisik nefron blokajin1 saglayabilecek
kombinasyonlar ile oral olarak yapilir. Furosemid
subkutan injeksiyon formu (intarven6z benzeri etki)
halen ¢ok merkezli randomize kontrollu bir calisma-
da test edilmektedir (Clinical-Trials.gov numarasi,
NCT02877095). Olumlu sonug gelmesi halinda ayak-
tan takip hastalarinda oral tedavinin yani sira parente-
ral tedavi imkani da olabilecektir.

9.1 Loop diiiretikleri

Furosemid iki dozda ve a¢ karna alinmasi ragmen
yeterli dekonjesyonun (3-5 kilo/hafta) saglanama-
dig1 hastalarda oral doz iki kata ¢ikilir. Oral furo-
semid maksimal dozu 2000 mg/giin olmakla birlikte
klinik pratikte en fazla 600 mg/giin dozu denenme-
li, cevap alinmamasi halinde diger loop diuretiklere
(torasemid, bumetanid) gecilmelidir. Alternatif loop
diuretiklere gegiste zaten kombine diiiretik alan veya
yuksek tablet sayisina uyum sorunu yagayan hastalar-
da furosmid =600 mg/gun dozu beklenmeyebilir. To-

Tablo 14. Direncli konjesyonda (ditiretik direnci) tedavi
yaklagimlari

Loop diuretikleri
Furosemid dozunun artiriimasi
intravenéz furosemid, devamli infiizyon
Alternatif loop ditretigine gecilmesi
Ardisik nefron blokaji
Tiyazid grubu diuretik eklenmesi
K* tutucu didretik eklenmesi
Karbonik anhihraz inhibitéri (Asetazolamid) eklenmesi
Hipertonik salin inflizyonu
Dopamin
Ultrafiltrasyon/diyaliz
Periferik
Peritoneal
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rasemid ve bumetanid’in oral emilimi furosemid’de
gore yiiksek oldugundan a¢ karna vermek zaruriyeti
yoktur, yar1 omiurleri daha uzundur (torasemid 3-6,
bumetanid 1.5-3, furosemid 1-2 saat) ve dolayisiyla
“diuretik sonrasi sodyum retansiyonu” ozellikle tora-
semid ile daha az gelisir. Torsemid’in ayrica miyokar-
diyal fibrozis, norohormonal aks ve ventrikiller yeni-
den sekillenmesi uizerine olumu ekileri vardir.[4!-44!
Torasemid ve furosemid tedavisinin karsilastirildigi
bircok kucuk caligmadal'®+452%! ve bir metaanaliz-
de!"! torasemid’in daha etkin dekonjesyon sagladigi,
yasam Kkalitesini artirdigi, kalp yetersizligine bagl
hastaneye yatig sikligin1 ve suiresini azlattig belirtil-
migtir. Ancak bunlarin hi¢ birisi torasemid’in mor-
talite ve morbidite uizerine etkisini gosterecek giicte
caligmalar degildir.

Oral tedavinin yetersiz kaldigi durumlarda has-
ta yatirilarak intravenoz furosemid tedavisine gegil-
melidir. Diuretic Optimization Strategies Evaluation
(DOSE) c¢aligmast sonuglari'®® ve diger veriler!2*2471
15181nda intravenoz tedavi su sekilde onerilmektedir;

-Hastanin aldig1 oral furosemid dozun 2.5 kati
gunde iki dozda devamli infuzyon olarak baglanma-
l1, ilk giin iki doz bolus enjeksiyon (oceki oral doz
<80 mg ise 40 mg, >80 mg ise 80 mg) yukleme dozu
yapilmalidir. Yukleme ile yapilan devamli infuzyon
sayesinde diuiretigin kararli durum konsantrasyonuna
daha cabuk ulasalimi, renal tubuluslara daha yuksek
oranda ulagmasi saglanmig ve “diuretik sonrasi sod-
yum retansiyonu” engellenmis olur.

Bu yaklagim ile renal fonksiyonlarda bozulma (72
saat sonra serum kreatinin’de 0.3 mg/dL artig) daha
sik gelismektedir. Ancak DOSE calismasinin pos hoc
analizine®® ve diger verilere gore*>% yeterli de-
konjesyon saglanmig ise serum kreatinin artig1 olan-
larda uzun donem klinik sonlanimlar daha iyi olmak-
tadir. Yuksek doz diuretik tedavisinin RAAS aktive
etme ihtimali olmakla birlikte DOSE caligmasinda
bu artig saptanmamusgtir.

9.2 Ardisik nefron blokaji

Uzun sure loop diuretik alan hastalarda huicre digt
stvinin azalmasina ikincil olarak “kirilma fenomeni”
geligir. Sempatik sinir sistemi ve RAAS aktivasyonu-
nu da kapsayan bu fenomende kompansatuar olarak
gelisen “distal tubuler hipertrofi” dnemli bir rol oy-
nar. Bu nedenle direncli konjesyonu olan hastalarda
distal tubuiler hipertrofi akla gelmeli ve loop diuretige
ilaveten bagka grup diuretikler tedaviye eklenmelidir.

Ardisik nefron blokaji olarak adlandirilan bu yakla-
sim icin elimizde U¢ ditretik grubu vardir; tiyazid di-
uretikler, K+ tutucu diuretikler ve karbonik anhihraz
inhibitorl (asetazolamid).

Tiyazid diuretikler distal tubulusta sodyum reab-
sorpsiyonunu inhibe ederek distal tubiiler hipertrofiyi
geriletip potent bir diiirez saglayabilir. Tiyazid diuire-
tiklere dair genis bir klinik deneyim olmasina ragmen
bilimsel destegi vakalara ve kiugiik capli gozlemsel
caligsmalara dayanmaktadir. Bu calismalarda hastala-
11 %75-90’1nda furosemide eklendiginde tiyazidlerin
etkin ditrez sagladigi gosterilmistir.”"! En ¢ok kulla-
nilan hidroklorotiyazid 25 mg/giin ile baglanip maksi-
mum dozu olan 200 mg/giin’e ¢ikilabilir. Tiyazid diu-
retiklerde sinif etkisi olduguna dair kanitlara ragmen,
distal tubulusun yami sira proksimal tubuluslarda da
etki gostermesi nedeniyle? metalazon daha potent
bir ditirez saglar ve kalp yetersizligi uzanlarinca daha
cok tercih edilir. Guinde tek doz 5 mg genellikle ye-
terli olmaktadir. Bununla birlikte metolazon’un diger
tiyazid diuretiklere ustunluigu klinik ¢aligmalarda ye-
terince arastirllmamustir.¥ Tiyazid grubu diuretikle-
rin tGDR <30 mL/dk/1.73 m? olan hastalarda kulla-
nilmasi dnerilmemeltedir.

Potasyum tutucu diuretikler icerisinde mineralo-
kortikoid reseptor antagonistlerinin (MRA) dusuk
ejeksiyon fraksiyon kalp yetersizliginde (dEFKY)
mortaliteyi ve morbiditeyi azaltict etkisi vardir. Bu
etkilerin elde edildigi dozlar (25-50 mg/gin) diure-
tik etkinlik i¢in yeterli degildir. Ardisik nefon blokaji
amaciyla vereceksek —ki dEFKY hastalarinda kont-
rendikasyon yok ise kullaniyor olmaliyiz- spiranolak-
ton ve eplerenonu ¢ok daha yuiksek dozlara ¢ikmamiz
gerekir (Tablo 15). Hidroklorotiyazid ile kombine pre-
peratlar1 ulkemizde mevcut oldugu icin direngli kon-
jesyon tedavi pratiginde spiranolakton eplerenon’a
gore daha ¢ok kullanim alani bulmaktadir. Diger po-
tasyum tutucu ditretikler olan triamteren ve amilorid
potent ditretikler olmasina ragmen mineralokortikoid
reseptor antagonistlerinin mortalite azaltici etkilerin-
den dolay1 ve birlikte kullanimi kontrendike oldugu
icin bu grup hastanin tedavisinde ¢cok yer bulamamak-
tadir. Potasyum tutucu diuretikler serum potasyum
duzeyi >5 mEq/L ise baglanmamalidir. Ancak kulla-
nan hastada serum potasyumu 5-<5.5 mEq/L arasinda
bile yakin takiple tedaviye devam edilebilir.

Karbonik anhihraz inhibitorii olan asetazolamid
proksimal tubulusta sodyum emilimini engellemenin
yani sira ayrica alkalen diiirez yaparak loop ditire-
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Tablo 15. Direncli konjesyonda kullanilan diliretiklerin yiiksek ve maksimum dozlari
ilag” Oral intravendz
Yuksek doz Maksimal doz Yuksek doz Maksimum doz
Loop ditretikler
Furosemid 600 mg/gln 2000 mg/gun 80 mg/saat/gln 160 mg/saat/glin
Torasemid 100 mg/gln 200 mg/gln 100 mg/gin 200 mg/gun
Bumetanid 5 mg/gin 10 mg/gin 5 mg/gun 12 mg/giin
Tiyazid ditretiklert - -
Hidroklorotiyazid 50 mg/gin 200 mg/gun
Klortalidon 100 mg/gun 200 mg/gln
Metolazon 5 mg/giin 20 mg/gun
Potasyum tutucu didretikler* - -
Sprironolakton 100 mg/gun 200 mg/gin
Eplerenon 50 mg/giin 100 mg/gun
Triamteren 200 mg/gln 300 mg/gln
Amilorid 10 mg/giin 10 mg/giin
Karbonik anhidraz inhibitérleri
Asetolazamid 250 mg/gin 500 mg/gin 250 mg/gln 500 mg/gln
Vazopressin = =
Tolvaptan 45 mg/gun 60 mg/gln

*tGFR (mL/dk/1.73 m?) degeri <30 olanlarda herglin, >30 — <60 olanlarda haftada bir, =260 olanlarda 3 haftada bir renal fonksiyonlara, elektrolitlere bakiima-
s1 Onerilir. TTiyazid grubu ditretikler tGFR=30 mL/dk/1.73 m? olan hastalarda tedaviye eklenebilir. *Serum potasyum diizeyi >56 mEq/L ise baglanmamalidir.

tiklerin etkisini potansiyelize eder. Konjesyonu olan
dEFKY hastalarinda yakin zamanda yapilan prospek-
tif bir kohort ¢aligmasinda asetazolamid kullanimiyla
ilgili ilging veriler elde edilmistir.*>* Kan uire nitrojen/
serum kreatinin orani yukselmis hastalarda intrave-
ndz bumetanid ve oral klortalidon’a nazaran intrave-
no6z bumetanid ve oral asetazolamid verilenlerde DD
azalmig, daha etkin bir diirez saglamig, norohumo-
ral aktivasyon daha az olmustur. Asetazolamid renal
fonksiyonlart azalmis direngli konjesyon olgularinda
250-375 mg/gun veya giinasirt dozunda kullanilabilir.
Ancak metabolik asidoz riski nedeniyle kisa sureli ve-
rilmeli, asidoz ve elektrolitler yakin takip edilmelidir.

9.3 Yiiksek doz furosemid ile hipertonik salin
infiizyonu

Hipertonik salin infuzyonu (HSI) temel olarak os-
motik etki ile iciincti alandaki s1viy1 vaskiller kompart-
mana ¢eker. Plazma volim ekspansiyonu baroreseptor
refleks araciligiyla sistemik vaskiler direnci azaltir.*>
On yukteki hafif artig ve ard yukteki belirgin azalma
neticesinde kardiyak output ve renal kan akimi artar.
(2561 Boylelikle renal tubuluslarda furosemid konsant-

rasyonunun terapotik duzeylere ¢ikmasi kolaylagir.
Ayrica vaskiler volumdeki hizli ekspansiyon ile peri-
tubiiler onkotik basinci azaltirken hidrostatik basinct
artar ve proksimal sodyum reabsorbsiyonu azalir.?>"!

Intraventz yuksek doz furosemid ile karsilati-
rildiginda furosemid ile birlikte verilen HSI'un di-
urezde artig, renal fonksiyonlarda koruma, kardiyak
biyobelirteclerde ve ekokardiyografik parametrelerde
duzelme yaptigi, hastanede kalis siiresini, tekrar bas-
vuru sikligimi ve ihtiya¢c duyulan furosemid dozunu
azalttig1 gosterilmistir.%2% Ancak bu ¢aligmalar ki-
lavuz onerisine girecek giicte degildir ve daha buyuk
randomize kontrollil caligmalara iytiyag¢ vardir. Klinik
pratikteki uygulamaya gelince ¢alismalarda en ¢ok
test edilen dozaji doneremek dogru olacaktir. Plazma
sodyum degerine gore hipertonik soliisyon se¢imi
yapilir. Sodyum degeri <125 mEq/L ise %4.6 NaCl
solusyonu, 126—135 mEq/L ise %3.5 NaCl solusyonu,
>135 mEq/L ise %1.4-2.4 NaCl solusyonu kullanilir.
Hazirlanan 150 cc hipertonik soliisyon 250-1000 mg
furosemid intravendz bolus ile birlikte giinde iki defa
verilir.
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9.4 Dopamin

Ileri evre kalp yetersizligi hastalarinda sikca go-
rulen hipotansiyon direncli konjesyonun ve renal
disfonksiyonun nedenlerinden birisidir.”"!  Kalp
yetersizligi hastalarinda dopamin digindaki vazo-
aktif ilaglar ile (nesiritid, nitrogliserin, dobutamin)
renal fonksiyonlarin korunabildigi gosterilememis-
tir. Dustik doz dopamin (4-5 ug kg' dk') infuzyo-
nu ile dEFKY hastalarinda renal kan akimi ve GFR
artabilmektedir.>2%*1 Dopaminin bu etkisi genis ve
kucuk rezistant renal vaskuler yapilarda sagladigi
dilatasyona baglanmaktadir.”*¥ Direngli konjesyonu
olan ozellikle hipotansif hastalarda intravenoz furo-
semid tedavisine diisiik doz dopamin eklenmesi renal
fonksiyonlar1 koruyarak ditirez artig1 saglayabilecek
bir yaklagim olabilir. Bu yaklagim sadece Amerikan
Kalp Cemiyetinin 2013 kalp yetersizligi tedavi ki-
lavuzunda sinif IIb kanit duzeyi B ile onerilmigtir."*!
Dopamin uygulama suiresiyle ilgili net bir oneri bu-
lunmamaktadir.

9.5 Renal replasman tedavileri; ultrafiltrasyon
diyaliz

Ultrafiltrasyon yar1 gecirgen bir membran aracili-
g1 ile transmembran basing gradientine bagli olarak
plazma suyunun uzaklagtirilmasi yontemidir. Potan-
siyel avantajlari; daha hizli ve daha yuksek miktarda
stvinin uzaklastirilmasi, daha yuiksek miktarda sodyu-
mun uzaklastirllmas1 ve norohumoral aktivasyonun
daha az olmasidir. Potansiyel riskleri; hipotansiyon,
kanama, hemoliz, katatere bagli komplikasyonlar,
alerjik reaksiyonlar, hava embolisi ve renal fonksi-
yonlarda bozulmadir. Islem sirasinda verilen sistemik
antikogulanlar nedeniyle sistemik kanama riski de
vardir.”®! Fayda ve yarari islemi yapan merkezin tec-
rubesine gore degiskenlik gosterir.

Simdiye kadar yapilan ultrafiltrasyon caligmalari
major klinik sonlanimlar1 ve uzun donem (>90 giin)
sonuglar1 gosterecek gugte degildir.'>**?"! Bu nedenle
kilavuzlarda tum diuretik stratejileri basarisiz oldu
ise direncli konjesyonu olan hastalarda kisa siireli ve

tekrarlayan ultrafiltrasyon uygulamasi dnerilmekte-
dir.[4,l7,265]

Kalp yetersizliginde ultrafiltrasyon’un etkinligini
daha iyi degerlendirmek i¢in ileriki ¢caligmalarda goz
onune alinmasi gerekenleri su sekilde dzetleyebiliriz;

- Hasta seciminde renal fonksiyonlari bozulma-
mig olanlarin da alinmast

- Renal disfonksiyonu tedavi etmek degil koru-
mak amaglanmali

- Yavas ve daha uzun sureli sivi ¢cekilmeli

- Laboratuvar degerlerinin degil klinik sonla-
nimlar hedeflenmeli

- Uzun donem (>90 giin) sonuglara bakilmali

- Yan etkileri azaltmak i¢in basit cihazlarin kul-
lanilmasi ve daha iyi destek saglanmasi.

Bu amagclart en ¢cok kapsayan Peripheral Ultra-
filtration for the Relief from Congestion in Heat Fa-
ilure (PURE-HF) calismas1 halen devam etmektedir
(ClinicalTrials.gov numaras1 CT03161158). Buradan
gelecek sonuglar 151g1nda ultrafiltrasyonun kullanimi
hakkinda bilgilerimiz artacaktir.

Direngli konjesyonu olan hastalarda tum bu yak-
lagimlara ragmen renal fonksiyonlar bozulabilir ve
hemodiyaliz ihtiyaci olabilir. Kalp yetersizliginde he-
modiyaliz endikasyonlari su sekildedir;!'”

- Oliguri
- Ciddi hiperkalemi (K* >6.5 mmoL/L)
- Ciddi asidemi (pH <7.2)

- Serum ure duzeyil >25 mmoL/L (150 mg/dL)
- Serum kreatinin >300 mmoL/L (>3.4 mg/dL)

Hemodiyaliz sirasinda dehidratasyon, elektrolit
imbalansi, angina, hipotansiyon ve aritmi gelisebilir.

9.6 Periton diyalizi/ultrafiltrasyonu

Direngli konjesyon hastalarinda, daha fizyolojik
bir yontem olan, devamli veya aralikli periton diya-
lizi/ultrafiltrasyonu (DPD-APD) tercih edilebilir. Bu
yontemin avantajlari; ginluk ve yavasg ultrafiltrasyon
(hemofiltrasyon) yapabilmesi, renal fonksiyonlar1
koruyabilmesi, hemodinamik stablite ve sodyumu
suzme 0zelligi sayesinde normonatremiyi saglama-
sidir. Ayrica DPD-APD diger ultrafiltrasyon/diyaliz
teknikleri gibi kompleks teknoloji gerektirmez ancak
hastanin iyi bir egitim almasi gereklidir. Caligma-
larda DPD-APD konjesyonu gerilettigi, fonksiyonel
kapasiteyi, yasam kalitesini, 6 dakika yiirime mesa-
fesini duzeldigi, hastanede kalig suresini ve hasta-
neye bagvuru sikligini azalttigi gosterilmigtir.[268-271
Direngli konjesyonu olan hastalarda renal fonksi-
yonlar1 bozulmamis olsa bile dnemli ve mantiklt bir
tedavi secenegi olarak goziiken bu yontemin daha
genis caligmalara ile desteklenmeye ihtiyaci vardir.
DPD-APD igin ozellikle bilinmek istenilenler; bu
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teknikten optimal faydalanacak hasta profili, optimal
ultrafiltrasyon rejimi, osmotik ajan olarak glukoz ye-
rine diger ajanlarin (icodextrin) tercihi, uzun donem
sonuclar1 ve mortaliteye etkisidir. DPD i¢in sikg¢a
uygulanan rejim konjesyonun derecesine gore ginde
2-3 defa, APD icin haftada iki veya ui¢ defa diyalizat
solusyonunun (%1.36-2.27 glukoz) degistirilmesi
seklindedir.

9.7 Hiponatremi

Hiponatremi serum sodyum degerinin <135
mmoL/L olarak tanimlanir; 135-130 mEq/L ise ha-
fif hipomatremi, 129—125 mEq/L ise orta hiponatre-
mi, <125 mEq/L ise ciddi hiponatremidir. Hastaneye
yatirilan kalp yetersizligi hastalarinin %20’sinde go-
rulmektedir.”’?! Kalp yetersizligindeki geligimi ¢ok
etkenlidir ancak tipik olarak efektif arteriel kan vo-
lumundeki azalmaya sekonderdir.*”! Arteriyel volu-
min azalmasi ile arjinin-vazopressin, sempatik sinir
sistemi ve RAAS aktivasyonu olur. Ozellikle arjinin-
vazopressin toplayici tubuluslerdeki V2 ve damar duz
kasindaki V1a reseptorleri ile iligkiye girerek vaskii-
ler tonusu korumaya caligirken sivi tutulumuna neden
olur. Dolayisiyla uiriner osmolalite ve sodyum dusger.
Cogunlukla hipervolemik hiponatremi olarak adlan-
dirilan bu durumunda aslinda hipervolemi sadece
venoz sistemdedir (sistemik venoz hipertansiyon), ar-
teriel volum duguktur.”” Kronik hiponatremide (>48
saat) tedavi secenekleri sivi kisitlamasi, hipertonik
solusyon, diuretikler, vaptanlar ve kalp yetersizligi
tedavisinin optimize edilmesidir.

Kilavuzlarda sivi kisitlamasi (1-2 L/giin) hiponat-
remisi olan evre D kalp yetersizligi hastalarinda sinif
Ila, kanit duzeyi C ile onerilmektedir.*! En ¢ok ya-
pilan uygulama olmasina ragmen sivi kisitlamasinin
etkisi zayiftir, giinde ortalama 2 mEq/L Na+ artis1 olur
ve gunler gegtikce bu etki de kaybolur.?”> Ayrica sivi
kisitlamasinin hasta agisindan tolerasyonun zor oldu-
gu unutulmamalidir.

Diiiretik tedavisine cevap vermeyen hafif-orta
hiponatremi olgularinda HSI uygun bir yaklagimdir.
Uygulama guinde iki defa 100 mL %3 hipertonik NaCl
solusyonu ve 40 mg furosemid karigimi 160 dakikada
intravenoz infuzyon (15 mg/saat) seklinde yapilir. Ce-
vaba gore furosemid dozu artirilabilir.!"”!

Vaptanlar diuretiklerden farkli olarak akuaretik et-
kiyle hemodinamiyi ve renal fonksiyonlar1 bozmadan
hiponatremiyi duzeltebilirler. Serum sodyumu <130
mmoL/L olan kalp yetersizligi hastalarinda klinik ve

laboratuar bulgularinda diizelme saglamasi nedeniyle
direncli konjesyonda tolvaptan cazip bir secenektir.
12762771 Ancak tolvaptan’in uzun donem sonuglari ve
mortalite ile hastaneye yatislar uizerine etkileri yete-
rince bilinmemektedir.

Tolvaptan kullaniminin agiz kurulugu, susuzluk
hissi ve serum sodyumunda agir1 yukselme gibi ¢e-
kinceleri vardir. Tehlikeli bir durum olan hizli soyum
yiikselmesininden (sentral pontin miyelinoliz) korun-
mak icin dnerilen kullanimt su gekildedir; serum sod-
yumu <125 mmoL/L olanlarda hastanede diisik doz
(15 mg/gin) baglanmali, ilk gunlerde sivi kisitlamast
yapilmamali, sekizinci saatte ve guinluk serum sod-
yum takibiyle 6 mEq/L/giin gecmeyen sodyum arti-
styla 3—4 giin igerisinde normonatremi saglanmalidir.
Tolvaptanin maksimum ginlik dozu 60 mg’dir.

Sonug olarak; ileri evre kalp yetersizliginde ge-
lisen direngli konjesyon bag edilmesi oldukca zor
onemli bir sorundur ve yukarida agikladigimiz gibi
tedavi yontemleri hakkinda elimizde yeterli kanit ve
dolayisiyla kilavuz Onerisi bulunmamaktadir. Eglik
eden bir¢ok komorbit durum bu hastalarin tedavisi-
ninde bireysel yaklagimi ve yakin takiple yapilacak
kuguk dokunuglar1 dn plana ¢ikarmaktadir. Dekonjes-
yon tedavisinde en yonlendirici etkenler olan kan ba-
sinc1 ve bobrek fonksiyonlarina gore elimizdeki yon-
temleri akilc1 kullanmamiz gerekmektedir (Tablo 16).
Klinik deneyimler ve eldeki veriler esliginde uzman
gorusii olarak hazirlanan bu akig hastanin verecegi ce-
vaba gore degiskenlik gosterebilir.

10.0 UZUN DONEM MEKANIK DESTEK
CIHAZ (MDC) UYGULAMASI ve KALP
NAKLI iCIN UYGUN HASTA SEGCIMi ve
ZAMANLAMASI — Sanem Nalbantgil

Yeni farmakolojik ajanlarin klinik kullanima gir-
mesiyle korunmus ejeksiyon fraksiyonlu hastalarin
tedavisinde buyuk bir agama kaydedilememesine rag-
men dusik ejeksiyon fraksiyonlu hastalarda hastali-
gin prognozu belirgin olarak iyilestirilmigtir. 1980’li
yillardan sonra tedaviye giren ACEI, beta-bloker ve
MRA ve ICD/CRT ve en son olarak ARNI grubu
ilag ve cihazlar ozellikle kalp yetersizligi Evre B ve
C hastada sag kalimi uzatmigtir.”’#?’”! Ancak Evre D
asamasina gelen hastalarda tedavi secenekleri halen
kisithidir. Son evre kalp yetersizligi tedavisinin ‘altin
standard1’ kalp naklidir."*'”" Ancak sinirli olan donor
sayis1 bu tedaviden fayda gorecek hasta sayisini kisitlt



42

Updates Cardiol

Tablo 16. Direncli konjesyonu olan ileri evre kalp yetersizligi nedeniyle hastanede yatan hastalarda kan basincina ve

bébrek fonksiyonlarina gére tedavi 6nerileri?

tGFR degeri Normotansif Hipotansif
(mL/dk/1.73 m?)
Vazoaktif ajan esliginde®;
tGFR >60 1: Loop diuretik 1: Loop diuretik
2: MRA, tiyazid 2: HSIe
3: HSie 3: MRA, tiyazid
4: Asetazolamid® 4: Asetazolamid?
5: Hiponatremi varsa tolvaptan® 5: Hiponatremi varsa tolvaptan®
6: Periferik UF 6: Periferik UF
7: Peritoneal UF (ayaktan takip asamasinda) 7: Peritoneal UF (ayaktan takip asamasinda)
Vazoaktif ajan esliginde®;
tGFR 30-60 1: Loop diuretik 1: Loop diuretik
2: MRA, tiyazid 2: HSi°
3: Asetazolamid® 3: MRA, tiyazid
4: HSi° 4: Asetazolamid®
5: Hiponatremi varsa tolvaptan® 5: Hiponatremi varsa tolvaptan®
6: Periferik UF 6: Periferik UF
7: Peritoneal UF (ayaktan takip asamasinda) 7: Peritoneal UF (ayaktan takip asamasinda)
8: inotrop ihtiyaci var ise dobutamin/levosimendan/milrinon
Vazoaktif ajan esliginde®;
tGFR <30 1: Loop diuretik 1: Hemodiyalizf
2: Asetazolamid 2: Loop dilretik
3: Hiponatremi varsa tolvaptan® 3: Asetazolamid®
4: Hemodiyaliz' 4: Hiponatremi varsa tolvaptan®
5: Peritoneal diyaliz (ayaktan takip asamasinda) 5: Peritoneal diyaliz (ayaktan takip

6:

inotrop ihtiyaci var ise dobutamin/milrinon

asamasinda)

tGFR: Tahmini glomeriiler filtrasyon orani; MRA: Mineralokortikoid reseptér angonisti; HSi: Hipertonik salin inflizyonu; UF; Ultrafiltrasyon.

a: dEFKY’de hipotansiyonun tanimi net yapiimamistir. Ancak akut kalp yetersizliginde hipotansiyon siniri olarak kabul edilen sistolik kan basinci degerini
(<90 mm Hg) burada kullanabiliriz.'"”? Buradaki 6nerilerin birgcogu bir arada kullaniimaktadir ve etkinlik/gtivenligine iliskin gt¢li kanitlar bulunmamaktadir

b: Dopamin veya norepinefrin ile birlikte inotropik ajan olarak dobutamin inflizyonu da distnulebilir

c: Akut dekompanse kalp yetersizligi hastalarinda verilmemelidir, GFR degeri <30 (serum kreatinin diizeyi =3 mg/dL) olan direncli konjesyon olgularinda

kullanimi hakkinda yeterli veri yoktur.
d: Hiperkloremik/hipokalemik metabolik asidoz yénuinde takibi gerekir

e: Serum Na degeri <125 mmoL/L ise loop dilretiklerle birlikte veya tek bagina ilk secenek olarak verilebilir
f: Hemodiyaliz endikasyonlar: Oligiri, ciddi hiperkalemi (K* >6.5 mmol/L), ciddi asidemi (pH <7.2), serum ure dizeyil >25 mmoL/L (150 mg/dL), serum kreat-

inin >300 mmoL/L (>3.4 mg/dL).

tutmaktadir. Bu grup hasta i¢in yeni bir umut uzun
donem mekanik destek (MDC) cihazlari’dir. MDC
teknolojisi son yirmi yil icinde hizla gelismistir. Gu-
niimiiz cihazlarinin sag kalima olan olumlu etkilerinin
ortaya konmasi ile son evre kalp yetersizliginin teda-
visinde yeni bir sayfa acilmigtir.?

10.1 Mekanik Destek Cihaz Endikasyonlari
MDC — LVAD uygulamasinin medikal tedavi ile

karsilagtirildigr ilk calisma 2001 yilinda yayinlanan
REMATCH (Randomized Evaluation of Mechanical
Assistance in the Treatment of Congestive Heart Fai-
lure) ¢alismasidir.?®Y Bu ¢alisgmada transplantasyona
uygun olmayan, ileri evre kalp yetersizligi olan 129
hasta LVAD ve ya medikal tedaviye randomize edil-
miglerdir. LVAD uygulanan hastalarin birinci y1l so-
nundaki sag kalimi %52 iken medikal tedavi kolunda
sag kalim %25 bulunmustur: LVAD tedavisi ile mut-
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lak risk azalmasi %27’ dir.”®"! Bu mutlak risk azalmasi
bugiine kadar hicbir ilag/cihaz tedavisi ile saglanama-
mistir. Ancak LVAD hastalarinda izlenen morbidite
yliksekti ve buna bagli korkular cihazlarin kullanimi-
n1 siirh tutmusgtur.

Gecen siire iginde cihaz teknolojisinde buyuk
adimlar atilmig, cihaz uygulamasi sonrasi sag kalim
uzamig ve morbidite azalmigtir. Bu gelismeler bu
cihazlarim kullanim alanini genigletmigtir. Ozellik-
le Kuzey Amerika’da say1 hizla artmis, yayinlanan
7. INTERMACS raporunda uzun dénem cihazi olan
kayith hasta sayisinin 15000 uizerine ¢iktig1 ve yillik
implantasyon sayisinin 2500°{in uizerinde oldugu bil-
dirilmigtir.?8%)

Son yayinlanan Kuzey Amerika ve Avrupa kila-
vuzlarinda MDC endikasyonlar1 dort baglik altinda
toplanmigtir:!*!7

i) Karar vermeye koprilleme (Bridge to decision
making)

ii) Transplant adayligina kopruleme (Bridge to
candidacy)

iti) Kalp transplantasyonuna kadar kopruleme
(Bridge to transplantation/BTT)

iv) Uzun donem tedavi (Destination therapy /
DT)

MDC’nin en sik kullanim endikasyonu kalp nak-
line kadar bekleme amagli olmustur. Ozellikle yeterli
sayida dondr bulunmayan ulkelerde hemodinamisi
stabil olmayan hastay1 kalp nakline kadar yasata-
bilmek amac¢li MDC kullanilmaktadir. Son yillarda
ozellikle Kuzey Amerika’da optimal medikal te-
davide olmasina kargin yakinmalar1 giderilemeyen
ve kalp naklinin kontrendike oldugu hastalarda bu
cihazlar ‘uzun sureli tedavi’ olarak kullanima gir-
migtir. Ileri yas, transplantasyon sonrasi sag kalim
riskini olumsuz etkileyen komorbiditelerin varligi
DT endikasyonlari olarak sayilabilir. Mevcut kanser
tedavisi, ciddi pulmoner hipertansiyon gibi durum-
larda hastanin transplantasyona uygun hale gelmesi
icin zaman gereken durumlarda MDC uygulanabilir
(kalp transplant adayligina kadar koprileme). Sol
kalp hastaligina bagli ciddi pulmoner hipertansiyonu
olan olgularda uzun sureli destek cihazi uygulamasi
ile sol ventrikiilun basinglarinin azaldigi, pulmoner
basincin dugtigii ve bu hastalarin kalp nakline uygun
hale geldigi calismalarda gosterilmigtir.[283-2%

10.2 MDC ic¢in hasta ve cihaz secimi

Mekanik Destek Cihazlarini iki ana grup altinda
toplamak uygun olacaktir: I) kisa donem MDC II)
uzun donem MDC

i) Kisa donem MDC: Bunlar cihazlar kardiyojenik
sok gibi yuksek risk tagiyan kalp yetersizligi olgula-
rinda uygulanan cihazlardir: vital organ perfuzyonunu
saglayarak sistemik sok tablosunu engeller, kardiyak
dolus basinglarini digurerek konjesyon ve pulmoner
odemi giderir, sol ventrikul voliim, duvar stresi, miyo-
kart oksijen tuketimini olumlu etkiler, koroner perfuz-
yonu duizeltir ve akut koroner sendrom durumunda in-
fart alanini sinirlar.%! TABP, impella, TandemHeart,
ECMO bu destek sistemleri arasinda sayilabilir. Kisa
sureli hemodinamik destek saglarlar. Karar vermeye
koprilleme (bridge to decision making) ve iyilesmeye
(recovery) kopruleme amacli kullanilirlar.

iit) Uzun donem destek cihazlari: Bunlar uzun
sureli destek saglayan, cerrahi olarak uygulanan ci-
hazlardir. Nakile koprileme (BTT), nakil adayligina
kopruleme (BTC), ve uzun donem tedavi (DT) amach
kullanilirlar. Cerrahi olarak implante edilirler. Guni-
miizde pulsatil akim saglayan cihazlar tercih edilen
sistemlerdir.

Uzun donem destek cihazlari ile ginimuzde bir
yillik sag kalim %80’e ulagmistir.”®* Basar1 ve sag
kalim ic¢in hasta secimi buyuk onem tagimaktadir.
Asagida bahsedecegimiz klinik durumlarda mortalite
ve morbidite belirgin olarak artmaktadir. Bunun ya-
ninda implantasyon sonrasi serebrovaskiiler olaylar,
kanama, infeksiyon gibi komplikasyon oranlari hala
mevcut olup cihazlarin ¢cok erken evrede uygulanmasi
ise hastay1 bu komplikasyonlara maruz birakacaktir.

INTERMACS verileri incelendiginde basari icin
en onemli faktorlerinden birinin hastanin INTER-
MACS seviyesi oldugu gorillmektedir: kardiyojenik
sok tablosunda olan hastalarda (INTERMACS 1)
oncelikli olarak kisa donem cihazlar uygulanmali,
hastanin durumu duzeldikten sonra gerekiyorsa uzun
donem cihazlar agisindan tekrar degerlendirilmelidir.
Tedaviden yarar goren grup INTERMACS 2-3’dir.
INTERMACS 1 hastalarinda bir yillik sag kalim %76
iken bu INTERMACS 2 ve 3’te %80’e ulagmaktadir.
Yine INTERMACS IV-VII hastalarinda sag kalim
%80’in uzerindedir.”® Implantasyon sonrasi erken
donemde mortalite ve morbiditenin en 6nemli neden-
lerinden biri gelisen sag kalp yetersizligidir. Ayni ra-
porda INTERMACS seviyesinin sag kalp yetersizligi
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gelisimi agisindan onemli oldugu, INTERMACS 1
olgularda insidansin diger gruplardan belirgin olarak
daha fazla oldugu, en iyi sonuglarin ise INTERMACS
4-7"de elde edildigi gorulmektedir.*8?

Implantasyon sonrasi gelisen sag kalp yetersizli-
gi erken ve ge¢ donemde karsilagilan problemlerin
baginda gelmektedir. Gerek pulsatil gerekse surekli
akim saglayan cihaz calismalarinda geligebilecek sag
yetmezligi dongorebilmek i¢in risk modelleri gelistiril-
mistir.”®”! Bu ¢alismalarda hastanin ¢oklu inotrop te-
davi /IABP destegi altinda olmasi, mekanik solunum
desteginde olmasi, asit varligi, yitksek karaciger fonk-
siyon testleri, yuiksek bilirubin degeri, duguk albumin
degeri, yuksek kreatinin degeri, yuksek sag atrium ve
ya CVP basinci (>15 mm Hg), ekokardiyografide ciddi
trikispid yetersizligi ve sag ventrikil sistolik fonksi-
yonlarinin ileri derecede baskili olmasi risk faktorleri
olarak tanimlanmistir.”®”’ Kormos ve arkadaglarmin
yaptig1 ¢caligmada ilk kez CVP (sagA) / PKSB basing
oraninin 0.63 uizerinde olmasi sag yetmezlik icin bir
risk faktort olarak tanimlanmigtir.”®®! Avrupa’nin veri
kayit sistemi olan EUROMACS verileri degerlendiril-
diginde ki 3000°e yakin hasta dahil edilmistir, ise ben-
zer olarak hastanin ¢oklu inotrop tedavi altinda olma-
s1, INTERMACS 1-3, sagA/PKSP basing¢ orani1 >0.54,
Hb <10 g/dL, ekokardiyografide ileri sag kalp yeter-
sizligi risk faktorleri olarak tanimlanmstir.*®! Yost ve
ark. tarafindan yapilan ¢alismada ise son donem kara-
ciger hastalig1 i¢cin kullanilan MELD skorunu LVAD
implantasyon sonrasi sag yetmezligi ongorebilmedeki
degerini aragtirmiglardir.”*®! MELD skor >9 olan has-
talarda islem sonrasi sag yetmezlik ve biventrikiiller
destek ihtiyac1 anlamli olarak yitksek bulunmusgtur.
Dolayisiyla hasta klinik ve ya ekokardiyografik olarak
sag kalp yetersizligi ve ya sag ventrikiil disfonksiyonu
gelismeden, INTERMACS 1-2 olmadan MDC-LVAD
acisindan degerlendirilmek tizere deneyimli merkezle-
re yonlendirilmelidir. Risk altinda olan hastalara Bi-
ventrikiler destek ve ya total yapay kalp (TAH) daha
uygun secenekler olabilir. Bu tip destek alan hastalar-
da kisa ve uzun donem mortalite ve morbiditenin daha
kot oldugu unutulmamalidir.8%

Bobrek yetersizligi sonuglari olumsuz etkileyen
diger bir komorbiditedir. Artan kreatinin degerleri ve
ozellikle dializ gereksinimi sag kalimi1 olumsuz etki-
lemektedir.®>*!! Mevcut bobrek disfonksiyonunun
altinda yatan neden, intrinsik bir bobrek hastalig1 ve
bu durumun geri donuisiimlut olup olmadig islem on-
cesi tetkik edilmelidir.

Ileri yag tanimlanmig diger bir risk faktorudur.
Son INTERMACS ve gecen sene yaymlanan IMACS
verilerinde 65 yasin ustinde olmak olumsuz sag ka-
lim ve komplikasyonlar agisindan risk olusturmakta-
dir?2221 IMACS verilerinde bir yillim sag kalim 60
yasin altinda %85 iken 70 yasin ustiinde %69 olarak
bildirilmigtir.[*%%!

Kirilganlik (frailty) degerlendirilmesi gereken di-
ger bir faktordur. Kirilganligin nasil degerlendirilece-
&i halen tartismalidir: ‘hand-grip’ ve ‘gait speed’ gibi
basit¢ce uygulanabilen testlerin bu hastada grubunda
da yararli oldugu bildirilmigtir. Kalp yetersizligine
bagli kirilganlik ile diger komorbiditelere sekonder
gelisen kirilganligin ayirt edilmesi onemlidir.*

Kadin cinsiyet, gecirilmis serebrovaskiller olay,
gecirilmig kardiyak operasyonlar ve LVAD implantas-
yonu ile beraber uygulanmasi gereken kardiyak giri-
simler tanimlanmig olan diger risk faktorleridir.[28>2%21

Girigim sonrasi prognoza etki eden diger bir du-
rumdumda LVAD implantasyonunun hangi amacla
uygulandigidir. Yapilan caligmalarda en iyi sag kali-
min ‘transplantasyona kadar kdprilleme’ amach ya-
pilan uygusamalarda bulunmustur. Iki yillik sag ka-
lim bu hasta grubunda %78 iken bu deger ‘adayliga
kadar kopruleme’ i¢in %70, uzun déonem tedavi (DT)
amaci ile yapildiginda %61 bulunmustur.***! DT
hastalarinin nakil icin uygun olmayan ek komorbi-
diteleri olan hastalar oldugu dusunuldiginde bu so-
nug¢ sasirtict degildir. Dolayisiyla DT amacli secilen
hastalarda yukarida tanimlanan risk faktorleri iyi bir
sekilde degerlendirilmeli ve eger yiksek ise bu teda-
viden vazge¢mek daha uygun olacaktir. Ozellikle DT
amacli INTERMACS 1-3 hastalarinin INTERMACS
4-T7’ye gore belirgin kot oldugunu hatirlamak uygun
olacaktir,[2822%

Tartisilan diger bir konu ise ambulatuvar kalp ye-
tersizligi hastalarina MDC-LVAD tedavisi ne zaman
uygulanmalidir, medikal tedaviye uistuinluk hangi has-
ta grubunda tanimlanmistir. LVAD tedavisinin medi-
kal tedavi ile karsilastirildigi prospektif caligmalar
azdir. REVIVE-IT c¢alismasi bunlardan biridir. Bu ¢a-
lismada agirlikli olarak INTERMACS 7 hastalarinin
alinmasi ve medikal tedavi ile LVAD tedavisini kar-
silastirmak amacglanmisti. Ancak hedeflenen hasta sa-
yisina ulagilamadan c¢alisma sonlandirilmugtir.[2°6-27]
Konu ile ilgili elimizde prospektif olarak yapilmig
ve en kapsamli veriyi saglayan calisma ROADMAP
calismasidir.”® Bu c¢alismaya INTERMACS 4-7
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olan 200 hasta dahil edilmigtir. Calismanin sonlanim
noktasi bir y1l sonundaki sag kalim ve 6DYT’ de =75
m’den fazla artistir. LVAD tedavisi alanlar daha agir
hastalar olup INTERMACS 4 olan hasta oran1 %52
idi. Medikal tedavi kolunda ise bu oran %25 olarak
bildirilmistir. Bir yillik izlem boyunca medikal teda-
vi grubundaki hastalarin yaklasik %18’1 durumlari-
nin agirlasmasi nedeniyle LVAD koluna gec¢mistir.
Bir yil sonunda sag kalim LVAD grubunda %80+4
iken medikal tedavi grubunda %63+5 bulunmustur.
Yine 6 DYT ve hayat kalitesi degerlendirmesi LVAD
grubunda belirgin daha iyi idi. Ancak cihazin komp-
likasyonlar1 olan enfeksiyon, kanama, serebrovaskii-
ler olaylar LVAD grubunda daha fazla saptanmuisgtir.
(2981 Caligsmanin iki yillik sonuglari da agiklanmustir.
Benzer sekilde sag kalim LVAD grubunda daha iyi
bulunmugtur: LVAD grubunda %70+5, medikal te-
davi grubunda 4145 idi. Medikal tedavi grubundaki
olgularin %?22’si iki yil icinde LVAD grubuna gec-
migtir. LVAD grubunda ilk y1l i¢cinde izlenen komp-
likasyonlarinda ikinci yil i¢cinde anlamli olarak azal-

dig1 ortaya konmustur.” Bu c¢aligmanin sonunda
aragtiricilar INTERMACS 4-7 olan kalp yetersizligi
hasta grubuna MDC hakkinda bilgilendirme yapil-
mast: bu tedavi ile sag kalim, fonksiyonel kapasite ve
hayat kalitesinin daha iyi oldugu ancak cihaza bagh
gelisecek komplikasyonlarin olabileceginin anlatil-
mast ve kararin hastaya birakilmasinin dogru olaca-
&1 gorusini savunmuglardir. Iki yil icinde hastalarin
beste birinin LVAD tedavisi almalari bu hastalarin ne
kadar yakin takip edilmesi gerektigini de ortaya koy-
mustur (Tablo 17).

10.3 Kalp transplantasyonu

Kalp nakli halen tim diinyada son donem kalp ye-
tersizliginin tedavisinde ‘altin standart’ tedavi olarak
kabul gormektedir. Islem sonrasi basari icin uygun
hasta secimi bityilk onem tagimaktadir.

Tum girisimsel tedavi (cerrahi ve ya cihaz) secene-
gi diglanmig ve optimal medikal tedavi almakta olan
hastalar kalp yetersizligini arttiracak tim nedenler

Tablo 17. <70-75 yas, OMM alip ileri evre kalp yetersizliginde olan hastaya yaklasim

NYHA INTERMACS ik secilecek tedavi izlem tedavi secenekleri
1 Kisa dénem MDC* Kisa dénem MDC sonrasi uzun
dénem MDC / tx / medikal tedavi
NYHA IV 2 Kisa donem MDC* Kisa donem MDC sonrasi
Uzun dénem MDC** uzun dénem MDC / tx
(BTT, BTC, DT)
TX***
3 Uzun dénem MDC Uzun dénem MDC (DT) /
(BTT, BTC, DT) tx
tX**
Ambulatuvar 4 Hasta ile segeneklerin
v beraber degerlendiriimesi:
5 Uzun dénem MDC* Klinik gidise gére medikal
(BTT, BTC, DT) tedavi / MDC / tx
NYHA Il B 6 Medikal tedavi
NYHA Il A 7 Medikal tedavi Klinik gidise gére MDC / tx

*Segilecek cihaz hasta 6zellikleri ve merkez deneyimine gdre karar verilmeli, **hasta 6zelliklerine gére LVAD/ BiVAD veya TAH olabilir, *** tx i¢in bekleme suresi
uzun degilse 6zellikle INTERMACS 3’de MDC uygulanmaksizin denenebilir, #INTERMACS 4-6'da BiVAD ve TAH’tan kaginmak uygun olacaktir.

MDC: Mekanik destek cihazlari; BTT: Kalp transplantasyonuna kdprileme; BTC: Transplant adayligina kdprileme; DT: Uzun dénem tedavi; Tx: Transplantasyon;
INTERMACS: The Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support.
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Tablo 18. Kalp nakil (Tx) endikasyon ve kontrendikasyonlari!'”!

Tx endikasyonlari 1)

Herhangi bir tedavi alternatifi olmayan ciddi, son dénem kalp yetersizligi semptomlari olup

prognozun koétl oldugu hastalar

2) Hastanin motive, emosyonel olarak stabil ve iyi bilgilendirilmis olmasi

3) Nakil sonrasi gerekli olacak olan yogun tedavi ve takip stirecini devam ettirebilecek

ozellikte olan hastalar

Tx kontrendikasyonlari 1) Aktif enfeksiyon varlig
2
3
4) Kanser

© 00 N O O

Ciddi, ileri periferik arter ve ya serebrovaskuler hastalik olmasi
Farmakolojik tedavi ile geri ddondlrllemeyen ciddi pulmoner hipertansiyon

)

)

)

)

) Geri dénusimsuz bébrek yetersizligi

) Coklu organ tutulumu olan sistemik hastalik

) Nakil 6ncesi vicut kitle indeksinin > 35 kg/m? olmasi
) Kot prognoz ile seyreden diger komorbiditeler

)

Nakil sonrasi tedavi uyumu agisindan sorun olacak sosyal destek yoklugu

10) Halen titin ve ya alkol kullanimi

dislandiktan sonra kalp nakli acisindan degerlendiril-
melidir. Avrupa Kardiyoloji Dernegi tarafindan oneri-
len aday hasta 6zellikleri asagida tabloda siralanmistir
(Tablo 18):1'

Endikasyonlar1 daha iyi irdelemek i¢in ISHLT (In-
ternational Society of Heart and Lung transplantation)
dernegi tarafindan hazirlanmig olan kilavuza bakmak
gerekli olacaktir.!'*"!

Bu kilavuzda ileri evre kalp yetersizligi ortaya kon-
mus bir hastada nakil zamanlamas1 a¢isindan en onem-
li objektif veri saglayan ‘kardiyopulmoner egzersiz
testi (KPET)’ on plana ¢ikmistir. KPET testinde nakil
endikasyonu koyduran bulgular asagida siralanmistir:

- RER (respiratory exchange ration) degerinin
>1.05 olmasi ‘optimal’ bir test i¢in gereklidir

- Beta-bloker tedavisi almayan hastalarda daki-
kalik pik oksijen tiketiminin (pVO,) <14 mL/
kg/dk olmasi (sinif I, kanit duzeyi B) ve

- Beta-bloker tedavsis alan hastalarda pVO, <12
mL/kg/dk olmasi (sinif I, kanit diuzeyi B) nakil
endikasyonu koydurur

- CRT olan ve ya olmayan hastalarda pVO, ay-
nidir, CRT olmasi endikasyonda farklilik yarat-
maz (smif I, kanit dizeyi B)

- Elli yas altinda ve kadin hastalarda dngorulen
pVO, degerinin %350’nin altinda olmasi (sinif
IIa, kanit duzeyi B) nakil endikasyonudur

- Suboptimal test durumunda (RER <1.05) VE/
CCO, (ventilation equivalent of carbon dioxi-
de) egimi’nin >35 olmasi kullanilabilir (simif
IIb/kanit duzeyi C)

Kalp yetersizliginin diger bulgu ve objektif kriterle-
ri olmaksizin karar vermek icin yalmiz KPET kullanil-
mast ise Oonerilmemektedir (siif III, kanit duzeyi C).

HFSS, SHFM gibi kalp yetersizligi prognostik skor-
larinin endikasyon koymak i¢in tek bagina kullanilmasi
onerilmemektedir (siif I/ kanit diizeyi C). Bu testler
KPET verilerini desteklemek i¢in kullanilabilir.

Diger komorbiditelere yaklasim ise su sekilde
ozetlenebilir:

Yasin 70’in altinda olmasi onerilmektedir (sinif I,
kanit duzeyi C). Ancak 70 yas tizerine deneyimi olan
merkezlerde secilmis olgularda nakil yapilabilecegi
belirtilmektedir (sinif IIb/kanit diuzeyi C).

Obes olgularda, VKI >35 ise transplant sonrasi so-
nuglar bagarist degildir. Nakil gereken olgularda ope-
rasyon oncesi VKI >35 olmasi hedeflenmelidir (sinif
IIa, kanit duzeyi C).

Kanser tanisi olan hastalarda hastaligin evreleme-
si, hastanin prognozu onkolog ile tartigiimali ve plan-
lama yapilmalidir (simif I/kanit duzeyi C). Bekleme
suresinde bu hastalara LVAD uygulanabilir.

Diabetes mellitiis aday hastalarda sik karsilasilan
bir komorbiditedir. Diyabetik hastalarda proliferatif
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olmayan retinopati diginda son organ hasarmnin bu-
lunmasi ve ya kan seker regiillasyonunun olmamasi
(HbAlc >%7.5) nakil icin rolatif kontrendikasyon
olusturmaktadir (sinif Ila/ kanit duzeyi C).

Bobrek fonksiyonlar hasta optimal medikal teda-
vi altinda iken degerlendirilmelidir. Bobrek yetersiz-
ligi mevcut ise ileri tetkiklerle intrinsik bobrek hasta-
lig1 diglanmalidir. GFR <30 mL/dk/1.73 m? nakil igin
rolatif kontrendikasyondur (siif Ila / kanit duzeyi C).

Ciddi serebrovaskiler hastaligin olmasi nakil i¢in
kontrendikasyon iken nakil sonrasi rehabilitasyonu
engelleyip fiziksel aktiviteyi kisitlayan periferik ar-
ter hastaligi rolatif kontrendikasyonlar arasinda kabul
gormektedir (sinif IIb / dneri duzeyi C).

Kirilganlik (frailty) kardiyolojinin her turla girisi-
minde mortalite ve morbiditeyi arttiran bir durum ola-
rak kabul gormektedir. Ileri evre kalp yetersizliginde
kirllganligin nasil degerlendirilecegi halen tartisma-
lidir. ISHLT kilavuzunda bes faktorden (kilo kaybr,
kas kaybi, sinirli fiziksel aktivite, duguk yturtiime hizi)
uctiniin bulunmast sinif IIb/oneri duzeyi C ile rolatif
kontrendikasyon olarak kabul gormektedir.

Nakil sonrasi erken ve ge¢ donem mortalite ve
morbiditeden sorumlu faktorlerden biri ciddi pulmoner
hipertansiyondur. Hazirlik agamasinda her hastaya sag
kalp kateterizasyonu uygulanmali ve hastanin durumu-
na gore 3—6 ay araliklarla tekrarlanmalidir (sinif I/ one-
ri duzeyi C). Sistolik pulmoner arter basinci >50 mm
Hg ve transpulmoner gradient (ortalma pulmoner arter
basinci - pulmoner kapiller saplama basinci) >15 mm
Hg ve ya PVR >3 Woods unite ise ‘reversibilite testi’
uygulanmalidir (sinif I/ dneri duzeyi C). Vazodilator
tedaviye ragmen pulmoner basing tanimlanan degerle-
rin Uizerinde ise nakilden kacinmak uygun olacaktir. Bu
hastalara uygulanan MDC sonrasi pulmoner basincin
dustugu literatiirde tanimlanmgtir. Mevcut ‘Pulmoner
Hipertansiyon’ kilavuzunda bu hastalara basinci dugiir-
mek amacli PAH spesifik tedavi uygulanmasi kesinlik-
le onerilmemektedir (simif II/oneri dizeyi C).!'2!

Hastanin alkol ve sigara tiikketimi mevcut ise bu
aligkanliklarindan vazgecene dek nakil uygulanma-
malidir (sinif IIT / Oneri duzeyi C).

Psikososyal bozukluk mutlak kontrendikasyonla-
rin baginda gelmektedir. Mental retardasyon ve de-
mans ise iyi degerlendirilmelidir. Bu iki durum rolatif
kontrendikasyon olusturmaktadir. Sosyal destek nakil
sonrasi buiyilk onem tagimaktadir. Bu destegi olma-
yanlarda nakil uygulanmamalidir.

10.4 Kilavuzlarda MDC ve kalp
transplantasyonu endikasyonlari

Avrupa Kardiyoloji Dernegi tarafindan yayinlanan
son kilavuzda son evre kalp yetersizliginde kalp nakli
siif I/kanit duzeyi C olarak onerilmektedir. Ayn1 ki-
lavuzda nakil bekleyen dusiik ejeksiyon fraksiyonlu
kalp yetersizligi olan hastalarda semptomlarin duizel-
tilmesi, hospitalizasyon riskinin azaltilmasi ve olu-
mun onlenmesi i¢cin MDC smif Ila/ oneri duzeyi C
olarak onerilmektedir. Uzun donem tedavi (DT) ola-
rak MDC uygulamasi1 optimal medikal tedavi altin-
da olan dusuk ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi
olan sec¢ilmigs hastalarda 6lumu azaltmak amacli sinif
IIa/ oneri duzeyi B olarak onerilmektedir. Ayni kila-
vuzda MDC tedavisi i¢in refere edilecek hastalar, iki
aydan uzun suredir optimal medikal ve cihaz tedavi-
sinde olmasina karsin ciddi semptomlara sahip olup
asagidakilerden birden fazlasimi kargilayanlar olarak
tanimlanmugtir:!'”

1. Sol ventrikil EF <%25 ve uygulanabiliyorsa
KPET pVO, <12 mL/kg/dk

2. Son 12 ay i¢inde bagka bir nedene bagli olmak-
sizin =3 kalp yetersizligine bagl hospitalizas-
yon

3. IV inotropik tedaviye bagimli olmak

4. Artmis dolus basinglari ile beraber bozulmusg
perfuzyona bagli (PKSB =20 mm Hg ve sisto-
lik KB <85-90 mm Hg ve ya KI <2 L/dk/m?)
olarak geligen progresif son organ hasari (kara-
ciger ve bobrek)

5. lleri sag kalp yetersizligi ve ciddi trikuispid ye-
tersizliginin olmamast.

ACC/AHA tarafindan hazirlanan kilavuzlarda da
kalp nakli sinif I/ kanit duzeyi C ve MDC smif Ila/
kanit duzeyi B olarak onerilmektedir."*!

Optimal medikal tedavi altinda olup hala ciddi kalp
yetersizligi yakinmalar1 olan hastalarda kalp nakli ha-
len ‘altin standart’ tedavi olarak kabul edilmektedir.
Ancak dondr sayisinin tim dinyada yetersiz olmast
nedeni ile bu tedaviden yarar gorecek hasta sayisini
kisitlamaktadir. Mekanik destek cihazlari teknolojisin-
de atilan buylik adimlar ise bu a¢ig1 kapatmaya bagla-
migtir. Son 10 yil i¢inde kullanima giren surekli akim
mekanik destek cihazlarinin sag kalim ve morbidite
verileri bu cihazlarin uzun sure ile kullanilabilecegini
ortaya koymustur. Fonksiyonel kapasitesi III IV olan
hastalarda bu cihazlar yeni bir umut olmaktadir. Bu te-
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daviden yarar gorecek hastalar1 zamaninda ilgili mer-
kezlere yonlendirmek basar1 i¢in ¢cok onemlidir. Cok
ileri sathada hastayr yonlendirmek basarty1 azaltmak-
tadir. Bu hastalarda dzellikle son 6 ay icinde =2 hospi-
talizasyon, yeni gelisen ve surekli sSKB <90 mm Hg,
sag kalp yetersizligi gelismesi, bobrek fonksiyonunun
bozulmasi, karaciger fonksiyonunun bozulmasi, hipo-
natremi, BB/ACEI/ARB/ARNI intolerans gelismesi,
eko’da sag ventrikill disfonksiyonu gelismesi, tedaviye
yanitsiz sik ICD soklamasi, araliklarla inotrop ihtiya-
c1 gibi klinik bulgularin varlig ileri tedavi secenekleri
icin uist merkeze referasyonu dusundurmelidir.!

11.0 UZUN DONEM MEKANIK DESTEK
CiHAZLARI VE KALP
TRANSPLANTASYONU — Gékcen Orhan

Kalp nakli ileri evre kalp yetersizliginde, tedavi-
sinde, altin standart tedavi yontemidir. Ancak organ
bagisi ulkemizde ve dunyada istenilen duzeylerde de-
gildir. Bu nedenle medikal tedavinin yetersiz kaldig1
hastalarda, kalbin pompa islevine destek olacak, kalp
nakline ge¢is saglayabilecek ya da kalp naklinin ya-
pilamayacag1 hastalarda, kalici tedavi saglayabilecek
mekanik destek cihazlarina ihtiya¢ duyulmaktadir.

11.1 Tarihce

Insandan insana ilk kalp naklini 3 Aralik 1967 y1-
linda Christian Barnard gerceklestirmistir. Ancak o
donemde kalp nakillerinin yillik yasama oraninin %20
civarinda olmasi nedeniyle, 70’li yillarda terk edil-
mig, buna ragmen imminoloji alaninda arastirmalar
devam etmigtir. 1980 yilinda siklosporinin immuno-
supresif ajan olarak kullanima girmesi ile kalp nakli,
son donem kalp yetersizliginde tedavi secenegi olarak
tekrar giindeme gelmistir. Yasam orani yukselmis ve
dinyada yilda 3000 civarinda kalp nakli yapilabilir
hale gelmistir. Ulkemizde ise 1968 yilinda ilk kez Dr.
Kemal Beyazit ve ardindan Dr. Siyami Ersek birbir-
lerinden bagimsiz olarak birer ortotopik kalp nakli
gerceklestirmiglerdir. Son yillarda uilkemizde yilda
yaklasik 60 hastaya kalp nakli yapilabilmektedir.

“Yapay kalp” terimi ilk defa 1930 yilinda OS
Gibbs tarafindan yayinlanan bir makalede kullanilmis-
tir. Hayvan deneyleri ile baglayan basarili girisimler
sonras1 Michael DeBakey’in dnderliginde uretilen sol
ventrikill destek cihazi, 1963 yilinda E. Stanley Craw-
ford tarafindan, 42 yaginda aort kapak replasmani
ameliyati sonrasi kardiyak arrest olan bir hastaya takil-
di. Ancak ndrolojik komplikasyon gelisen, pulmoner

odemi tamamen gerilemesine ragmen, suuru acilma-
yan ve pulmoner komplikasyonlar gelisen hastadan,
cihaz 4. guinuinde ¢ikartildi ve hasta hayatin1 kaybetti.
1966 yilinda DeBakey ilk defa parakorporeal bir pom-
payt akut kalp yetersizligi sebebiyle bir hastada kul-
landi. Ancak hasta uzun sire yasatilamadi. 1969’da
ise ventrikill anevrizmasi sebebiyle opere edilen 47
yasindaki erkek hastaya, kardiyopulmoner baypastan
cikamamasi uzerine Denton Cooley tarafindan ilk ya-
pay kalp takildi. Hasta 72 saat yapay kalp ile yasadi.
Sonrasinda kalp nakli gerceklestirilen hasta allogreft
rejeksiyonu ve pndmoniden hayatini kaybetti.

2 Aralik 1982°de Willem Kollf 6nderliginde Ro-
bert Jarvik’in tasarladigi Jarvik 7 yapay kalp cihazi,
kalic1 tedavi amaciyla 60 yasindaki bir hastaya takil-
di. Hasta 112. giinde tromboembolik komplikasyon
sebebiyle kaybedildi.

Turkiye’de ilk yapay kalp uygulamasi 27 Subat
1989 tarihinde Ankara Universitesinde Hakki Akalin
liderligindeki ekip tarafindan 30 yasindaki bir hastaya
nakile koprit amaciyla Jarvik 7 takildi. Hasta 31 gin
yasad1 ancak uygun dondr bulunamadig: icin coklu
organ yetmezligi sebebiyle hayatini kaybetti.

CardioWest, FDA tarafindan nakile kopru olarak
kullanilmasina izin verilen ilk cihaz oldu. Bu tekno-
loji 2001 yilinda SynCardia Systems, Inc. markasi
olarak ticarilestirildi. 2005 yilinda ise Avrupa Birligi
ulkelerinde kullanilmasina onay verildi. 2010 yilinda
batarya ile beraber hastane disinda yasamaya imkan
saglayan, “Freedom” adi verilen mobil gii¢c kaynagi
kullanildi ve CardioWest yapay kalbini tagiyan ilk
hasta taburcu edildi. 30 Eylul 2010 tarihinde Ege
Universitesi’nde Mustafa Ozbaran ve ekibi tarafindan
Turkiye’ deki ilk SynCardia sistemi takildi.

Sol ventrikul destek cihazlarmin (LVAD) tarihsel
surecine bakildiginda, bu cihazlar rotor (donen aksam
veya motor) rulmanlarinin yapisina gore 1., 2. ve 3.
kusak olarak kategorilendirilmektedir. Diger bir sinif-
lama ise merkezkag akis (sentrifugal) ve eksenel akig
(aksiyal) olarak yapilmaktadir. Ayrica pompa ¢ikigin-
daki s1v1 basinci- debi iligkisine gore yer degistirmeli
(displacement) ve dinamik (rotary) seklinde de ayir-
mak da mumkuindir.

1964-1990 yillar1 arasinda geligtirilen pnomatik ya
da elektrikli cihazlar “birinci kusak™ olarak adlandi-
rilir. Bunlar, torba ya da diyafram tipi kan toplama-
kan basma bolmeleri ve tek yonlu kan akig valfleri
sayesinde, kalp kasinin kasilip gevsemesiyle paralel
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olarak nabiz basincini yikseltip indirme ve dolagima
hemodinamik destek saglama prensibi (pulsatil akis,
PF) tizerine tasarlanmiglardi. 1990 sonrasinda gelisti-
rilen 2. kusak aksiyal veya sentrifugal LVAD tasarimu,
tek basamakli turbin prensibinden hareketle, diyafram
ve tek yonlu valflere gereksinimi ortadan kaldirdi ve
kan dolagimina surekli basing-surekli akim deste-
&i (nonpulsatil, continuous flow, CF) sagladi. Ikinci
kusak LVAD’lerinde, rulmanlar pompanin kan akis
yollarinda yer alip kanla yaglandiklarindan pulsatil
pompalara oranla daha uzun caligma omri saglana-
biliyordu. 2000°1i yillarin baginda gelistirilen ticiincui
kusak LVAD’lerde ise manyetik veya hidrodinamik
kuvvetlerle boslukta askida tutulan rulman teknolojisi
kullanilmaya baglandi ve mekanik rulmanlardan kay-
naklanabilecek ariza ve aksakliklarin tamamen orta-
dan kalkmasi saglandi.3%

1998 yilinda baglatilan REMATCH c¢alismasi,
Temmuz 2001 yilinda LVAD takilan hastalara gore
medikal tedavi yapilan hastalarda yuksek mortalite
ve morbidite gorilmesi nedeniyle durduruldu.™" So-
nuclarin analizi sonrast LVAD’lerinin kalp nakli ya-
pilamayan hastalarda medikal tedaviye ustunlukleri
kanitland1 ve tum kalp yetersizligi tedavi kilavuzlari
bu yonde degistirildi. Yapay kalp destek cihazlarinin
gelisiminde onemli bir isim olan O. Howard Frazier,
LVAD’lerin guvenilirligi ve maliyet etkinligi kanit-
landiktan sonra “cin giseden cikt1” diyerek bu yeni
tedavi metodunu tanimlamusgtir.

11.2 Giiniimiizde yaygm olarak kullanilan
cihazlar nelerdir?

Dunyada ve ulkemizde en sik kullanilan iki SVDC
Heartware (HeartWare Inc, Framingham, MA) ve He-
artmate III (St. Jude Medical, Inc., formerly Thoratec
Corporation, Pleasanton, CA) pompalaridir.

HeartWare sistemi ana bilegeni tamamen perikard

boslugu icine implante edilebilen, sentrifugal kan
pompasidir. Dakikada 2400 ve 3200 devirle ¢alisti-
rilabilir, 10 litre/dakika ya kadar pompa debisi elde
edilir. Impeller ile pompa govdesi arasinda herhangi
bir temas yoktur. Tek hareketli parcasi impellar bol-
gesidir. Kan akimi sirasinda surtinme en az seviye-
dedir ve bu sayede cihaz ici tromboz goriilme ihtimali
dusuktur.

HeartMate III Sentrifugal, tamamen manyetik le-
vitasyon sistemi ile c¢alisan, kan elemanlar1 izerinde
minimal gerilim etkisi yaratan ve de cihaz i¢inde pul-
satilite saglayabilen yeni nesil ventrikiil destek siste-
midir. Avrupa marketine 2015 yilinda girmis olan ci-
haz 2017 agustos ayinda FDA onay1 almigtir. Yapilan
prospektif randomize ¢calismada su ana kadar tromboz
gorulmemistir. 10 1t/dakikaya kadar akim saglayabilir
En onemli avantajlarindan bir tanesi gii¢c kablosunda
enfeksiyon ya da herhangi bir nedenle sorun oldugun-
da cihazin govdesine bagli Uiniteden ayrilarak degisti-
rilebilir olmasidir.*%*!

Yeni nesil cihazlarda eski nesil cihazlar ile karsi-
lastirildiginda, kapak sistemi ve kanin toplandig bir
hazne olmamasi, kanla temas eden yiizeyin az olmasi
nedeniyle yeni nesil cihazlarda daha az tromboz go-
rulmekte ve INR degerleri daha dusuk duzeylerde
tutulabilmektedir. Bu cihazlarin dayanirliklar1 daha
fazla, boyutlar1 daha kuguktur. Daha kucuk cihazlar
olmasi sebebiyle cerrahisi daha kolay, enfeksiyon ris-
ki ¢cok daha azdir. Ayrica bu cihazlarda enerji tiketim-
lerinin daha az olmasindan oturt dis kontrol unitesi
daha kucuk, taginabilir, hastalarin yagam kalitesi aci-
sindan daha konforludur.

Yeni jenerasyon cihazlarin (Heartware, Heartma-
te3, Heart Assist5) tasarimlari sayesinde (manyetik
ve hidrostatik levitasyon sistemi) strtunme ve kan
elemanlar1 tizerindeki gerilim kuvveti azalmistir. Ci-

Tablo 19. Gliniimuzde yaygin kullanimda olan 3. nesil sol ventrikiil destek cihazlari (LVAD)

Pompa tasarimi Cihaz Akim tipi
Hidrostatik levitasyon VentrAssist Sirekli akim
Hidrodinamik levitasyon ve manyetik levitasyon HeartWare Surekli akim
Levacor
Heart Assist5
Sadece manyetik suspansiyon sistemi HeartMate llI Sirekli akim

The Berlin Heart Incor
DuraHeart
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hazlar intraperikardiyal yerlestirilebildikleri icin cer-
rahileri de kismen kolaydir. Minimal invaziv cerrahi
prosedirleri uygulanarak ya da kardiyopulmoner bay-
pas pompasi kullanilmadan cihazlarin yerlestirilmesi
mimkin hale gelmistir (Tablo 19).5304

Gunumiizde 3. Kugak yeni nesil pompalar gerek
kalict gerekse koprii amaclh kullanilmaktadir. Gele-
cekte guc¢ kablosu ile ilgili sorunlar agila bilinirse,
driveline enfeksiyon riski ortadan kalkacaktir. Bu
teknoloji son donem kalp yetersizligi hastalarina,
viicud disindan kablosuz sarj edilebilen gui¢ uniteleri
ile, tamamen vucut ici yerlestirile bilinen destek ci-
hazlariyla, daha kaliteli, enfeksiyondan uzak yasam
saglayabilecektir (Sekil 3).

11.3 Siirekli akimin (CF) viicut iizerindeki
etkileri

Renal etki: CF-LVAD takilan kalp nakli bekleme
listesindeki hastalarda yapilan caligmalarda plazma
renin ve anjiotensin 2 seviyelerinde azalma olmak-
tadir. Bu azalma intravaskuler volum ve atrial nat-
riuretik peptit dustisinden daha dnce gelismektedir.
(3053061 Kysa donemde renal fonksiyonlarda iyilesme
saglanmaktadir. INTERMACS verilerine gore CF-
LVAD hastalarinda tedavi oncesine gore GFR ilk 1
ayda artarken 1 yil icinde disme gostermistir. Erken
donemde olan iyilesmelere bakilmaksizin 1 aydan 3
aya kadar olan donemde GFR azalmasi gelisebilir.

Sekil 3. (A) Bivad implante edilen hastada sag ventrikile
yerlestirlen HeartWare pompa. (B) Redo hastada sol tora-
kotomi ile sol ventrikll apeksine implante edilmis HeartMate
Il pompa.

Cihazlara bagli uzun donemde renal komplikasyonlar
sag kalp yetmezligi ve mikro embolilere bagli GFR
dususu gorulebilir.**”

Serebral etki: Norolojik disfonksiyon LVAD has-
talarinda en sik emboli ve kanama nedenli olmak-
tadir. Nabizsizlik serebral sirkillasyondaki endotel
fonksiyonlarini etkileyebilir ancak bu konuda yeterli
calisma yoktur. Norolojik olaylarda kan basmcinin
yan etkileri cok faktorludur. Cihazli hastalardan hi-
pertansiyonu kontrol altindan olanlarda norolojik dis-
fonksiyon daha az oranda gorulmektedir.*® Bir diger
gorus kranial hiperperfuzyon durumudur. CF-LVAD
hastalarinda serebral perfuzyonun artmasi ile buna
bagli 6dem ve kanama geligebilir. Bu durumda cihaz
akiminin azaltilmasi Onerilmektedir.**!

Endotel fonksiyonu: Nabiz basincinin kaybolmasi
acikca endotel huicre fonksiyonlarint etkilemektedir.
CF-LVAD hastalarinda aorta medial dejenerasyon,
duz kas hiicre azalmasi, elastik lif parcalanmasi ve
medial fibrosis oldugunu gosteren ¢alismalar varken,
bazi caligmalarda ise degisiklik olmadigini belirtil-
mistir.?!?! CF-LVAD akimina bagli organlarda vazo-
dilatasyon ve reaktif hiperemi gelismektedir."*'!!

Hematolojik degisiklikler: Kazanilmis von Wil-
lebrand hastaligt LVAD hastalarinda mevcut “she-
ar stresi’ne bagli olarak gorulmektedir. Bu nedenle
kanda VWF miktar1 azalmakta ve kanamaya egilime
neden olmaktadir. CF-LVAD’lerin kemik iligi tizerine
etkileri bilinmemektedir.*'?

Gastrointestinal sistem: Kalp yetersizligi gastroin-
testinal sistem sonucu degisimler, fonksiyonlarda iyi-
lesme uzun vadede gorulebilir. CF-LVAD hastalarin-
da barsaklarda A-V malformasyonlarin sik olustugu
bilinmektedir.*?!

Periferik dolasim: Sadece bir ¢alismada azalmig
ekstremite perfuzyonundan ve bunun yan etkilerden
bahsedilmektedir. Periferik dolagim tizerine gozlem-
sel ¢alisma yoktur.B'4

11.4 Kalp nakli teknikleri

Heterotopik kalp transplantasyonu: Alici kalbi ¢1-
karilmadan verici kalbinin alicinin gogus boslugunun
sag tarafina yerlestirilmesidir.

Ortotopik kalp transplantasyonu: Alict kalbinin
cikarilip, verici kalbinin onun yerine takilmasidir.

Gunumuzde heterotopik kalp transplantasyonu
cok nadir yapilmaktadir. Yaygin olarak kullanilan tek-
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nik ortotopik kalp transplantasyonudur.

Ortotopik kalp naklinde ilk kullanilan metot
Shumway ve Lower tarafindan 1960 yilinda bildi-
rilen tarif edilen biatriyal tekniktir. Bu teknikte sol
atrium pulmoner ven agizlarindan itibaren kesilerek
alicinin sol atriumuna devamli siitur teknigi ile anas-
tomoze edilir. Sag atriyum ise, alicinin vena kava-
lar1 atriyum uzerinde kalacak sekilde kesilir ve sag
atrium duvarlar dikilir. Sirasiyla pulmoner arter ve
aort anastomozlari tamamlanarak kalp implantasyo-
nu tamamlanir.

Bu teknikle ilgili bazi olumsuzluklar one surul-
mustir. Yapilan genis atriyal anastomozlara bagh
atriyumlar normal geometrilerini kaybederler. Genis
ve anormal geometriye sahip sahip atriyumlara baglh
olarak zamanla atriyoventrikuiler kapaklarda (6zellik-
le trikuispid kapakta) yetmezlikler gelistigi gosteril-
mistir.?*31% Yine bu teknik kullanilarak yapilan na-
killerde siniis nod fonksiyon bozuklugu ve kalict kalp
pili gereksinimi daha yuksek oranda gorulmustur.?!”
Butuniyle ¢ikarilmayan alict atriyumlarin, donor at-
riyumlar: ile asenkron olarak kasilmasi, interatriyal
septal anevrizma veya atriyal trombiis gelisme riskini
artirmaktadir.?'831%)

Bu teknigin kisa ve uzun donemde yol acabildi-
&i sorunlarini elimine edebilmek amaciyla gelistiri-
len ve ginimuizde ¢ok sayida merkezce tercih edilen
bi-kaval teknik gelistirilmistir. Bu teknikte alic1 sag
atriyumu ust ve alt kava hizasindan tamamen rezeke
edilmektedir. Sol atriyum anastomozu tamamlandik-
tan sonra, ust ve alt vena kavalar ayr1 ayri dikilmek-
tedir. Teknik olarak kolay olmasina ragmen, siire ola-
rak anastomoz sayisinin fazlaligi nedeniyle ameliyat
suresini uzatmaktadir. Bikaval teknik kullanildiginda
sinoatrial duguiimun daha iyi korundugu, mitral ve tri-
kuspid kapak yetersizliginin daha az goruldugi savu-
nulmaktadir. Bircok caligma bikaval teknigin sol ve
sag atriyum boyutlarint anlamli derecede kugulttugu-
nil gostermigtir. Baz1 c¢alismalarda bikaval teknikle
sag atriyum basinci, pulmoner arter basinci ve pulmo-
ner kapiller kama basincinin daha dusgiik oldugu bildi-
rilmektedir (Sekil 4).1320:321)

Gunumuzde kalp nakli yapilan merkezler tarafin-
dan daha ¢ogunlukla tercih edilen anastomoz teknigi
bikaval teknikdir.

Sonug olarak, kalp nakli altin standart tedavi ola-
rak kabul edilse de donor sikintis1 mekanik destek ci-

Sekil 4. Kalp nakli. Bikaval teknik alici kalbi rezeke edildik-
ten sonra.

hazlarinin kullanimini zorunlu kilmaktadir. Yeni nesil
mekanik destek sistemleri komplikasyonlarinin daha
az olmasu ile gerek nakile kopru gerekse kalici teda-
vide son donem kalp yetersizligine ¢cozim getirmek-
tedir.

12.0 UZUN DONEM KALP DESTEK CiHAZI
OLAN HASTANIN VE KALP TRANSPLANT
HASTASININ iZLEMi — Cagatay Engin

Medikal tedaviye diren¢li doneme gelindiginde
uygulanabilecek tedavi secenekleri oldukca kisithidir
ve en segkin tedavi olarak gortinen transplantasyon,
dondr organ sikintist nedeniyle oldukca az bir hasta
grubuna hizmet verebilmektedir. Teknolojik gelis-
meler mekanik dolagim desteklerinin artik sadece
kalp nakline kopriillemede degil uzun donem (“des-
tination”) tedavide de guvenle kullanabilmesine ola-
nak saglamis, sag kalimi ve yasam kalitesini onemli
olcude arttirmis, ancak yeni ve az bilinen bir tip alant
dogmasina neden olmustur. Son on yilda sayilari kat-
lanarak artan mekanik dolagim destekli olgularin iz-
lemi multidisipliner bir yaklasim gerektirmektedir ve
ne yazik ki bu hastalarin izlem kalitesi uzun donem
mortalite ve morbidite ile olduk¢a yakin iligkilidir.
Bu bolumde ventrikul destek cihazli olgularin komp-
likasyonlar1 ve takibinde dikkat edilecek hususlar ile
kisaca kalp nakli sonrasi izlem ele alinacaktir.
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12.1 Sol ventrikiil destek cihazlar: kisaca nedir?

Sol ventrikil destek cihazi (LVAD), guinumiuizde en
stk uygulanan mekanik dolasim destek cihaz turudur
ve kabaca sol ventrikillden kani alarak aortaya pompa-
layan mekanik dolagim cihazi olarak tarif edilebilir. Bu
cihazlar sag ventrikile de kani pulmoner artere iletmek
uizere takilabilirler ve her iki ventrikille de implante
edildiginde islem biventrikuler destek (Bi-VAD) ola-
rak adlandirilir. Eski nesil pulsatil akim tireten cihaz-
lardan farkli olarak devamli akim urettiklerinden do-
lay1 devamli akim pompasi (“‘continuous flow pump”)
olarakta bilinirler. Eger cihaz sol ventrikiildeki kanin
buyuk bir kismini aortaya iletiyorsa veya sag kalpten
gelen kan yeterli degilse aort kapag: kapali hale gele-
bilir ve bu hastalarda nabiz trasesi alinamayacak kadar
daralarak sistol ve diyastolil esit veya birbirine ¢ok ya-
kin bir arteriyel tansiyon olusur. Eger aort kapagi aci-
liyorsa zayif da olsa bir nabiz ve pulsatilite elde edile-
bilir. Vuicut digina genellikle karin bolgesine yakin bir
yerden destek cihazina enerji aktarilan ince bir kablo
disariya cikar ve bu kablo pil ve kontrol tinitesinin yer
aldig1 hafif bir c¢antayla baglanti halindedir. Kontrol
umitesinin ekraninda destek cihazinin dakikada uret-
tigi akim degeri, harcadig1 giic ve pompa donuis hizi
goruntlenir. Hastalar operasyondan sonra once hepa-
rin sonrasinda INR degeri 2-3 arasinda olacak sekilde
varfarin sodyum ile antikoagiile edilirler ve genellikle
aspirin 100-300 mg dozunda bu medikasyona eklenir.
Hastalar cihazi nasil sarj edecegini, cihazi nasil kulla-
nacagini, hangi durumlarda ilgili merkez yetkililerini
arayacagini, enerji kablosu ¢ikig yeri pansumanini na-
sil yapacagini, antikoagiilan ve kardiyak durumla ilgili
diyetlerini 6grenerek 1-2 haftalik bir periyodun ardin-
dan taburcu olurlar.

12.2 Taburculuk sonrasi izlem

Unutulmamasi gereken en onemli nokta miyokar-
diyal iyilesme saglanan ¢ok az orandaki hasta diginda
bu hastalarin kalp yetersizliklerinin devam ettigidir.
Bu nedenle bu hastalar genel kalp yetersizligi tedavi
kurallarina uygun bir yaklagimla izlenmelidir. Has-
talar on gunden daha uzun olmayacak periyotlarda
INR kontroliine ihtiya¢ duyarlar. Stk INR seviyesi
takibinin nedeni diger varfarin sodyum kullanan has-
talara gore bu hastalarin INR seviyelerinde daha fazla
dalgalanma gorulmesidir. Ote yandan hastane izlemi
ayda bir olarak gerceklestirilmekte, Ekokardiyografi
3—6 ayda bir veya hastanin herhangi bir kardiyak si-
kayetinde tekrarlanmaktadir.

12.3 Taburculuktan sonra sik karsilasilan
komplikasyonlar nelerdir?

Sik karsilagilan major problemler gastrointestinal
sistem (GIS) kanamalari, pompa trombozu, enerji
kablo ¢ikis yeri enfeksiyonu, aort kapak yetmezligi,
sag kalp yetmezligi, norolojik problemler ve aritmidir.

a) Gastrointestinal kanama

GIS kanamalar1 ventrikill destek sistemi takilan
olgularda %20-40 ile en sik karsilagilan komplikas-
yonlardan biridir.*>”! Ne yazik ki GIS kanamalarin-
dan tek bagina antikoagillasyonu sorumlu tutmak
mumkiin degildir ve varfarin sodyum kullanan diger
hasta gruplarina gore daha sik izlenmesi ile ilgili
olarak 3 ana teori ortaya surilmiustir. Bunlardan ilki
cihaz hastalarinda 1-2 ay icerisinde gelisen edinsel
von Willebrand’s faktor eksikligidir. Bu faktor trom-
bositlerin endotele adhezyonunu kolaylastirmaktadir
ve 4 polimerden olugur. Destek cihazinin neden ol-
dugu devamli akim bu polimerlerden birinde mal-
formasyona yol agar ve hastanin koaguilasyonu bo-
zulur. Diger bir problem ise bu hastalarda devamli
akima bagl olarak gelisen mukozal arteriyovenoz
(AVM) malformasyonlardir. Vaskiler pulsatilitenin
kayb1 veya azalmasi ‘shear’ stresi arttirir ve anjiyo-
displaziyi indukleyerek AVM olusumuna neden olur.
Kapiller AVM’lar oldukga frajil bir yapidadirlar ve
antikoagillasyonunda etkisiyle kolaylikla kanarlar.
Son yillarda eslik eden sag kalp yetersizliginin de so-
rumlu olabilecegine dair bulgular elde edilmigtir.?!
Tedavide antikoaguilasyon ve aspirin kesilerek dusitk
molekul agirlikli heparine gecilir ve endoskopi ile
gorulebilen noktalara muidahale edilebilir. Octreotid,
talidomid ve 0Ostrojen tedavide ve rekuirrensin dnlen-
mesinde kullanilan medikasyonlardan bazilaridir.?*?*
Ayrica bazi1 merkezler pompa hizini azaltarak pulsa-
tilitenin tekrar tesis edilmesinden bu hastalarin fayda
gorecegine inanmaktadir.

Gunluk pratikte eger bir destek cihazi hastasi hal-
sizlik ve derin anemi ile bir merkeze basvurmussa
akla ilk once GIS kanamasi gelmelidir.

b) Pompa trombozu

Pompa trombozu kisaca destek cihazinin mekaniz-
masinda veya ‘inflow’ ile ‘outflow’ segmentlerinde
trombiis olusumu olarak nitelenebilir. Siklikla cihazin
akim uretmek iizere donen mekanizmasim etkiler ve
cihaz parametrelerinden gii¢ tiketimini arttirir. Ayrica
Heartmate II ve Heart Assist 5 gibi aksiyel akim pom-
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palarinda akim degerlerinde dugme, HeartWare gibi
sentrifugal pompalarda akim degerlerinde yanlig bir
sekilde artisa neden olurlar. Siklikla kullanilan pom-
palardan biri olan HeartWare de nedeni anlagilamayan
akim yuksekliginden siklikla pompa trombozu sorum-
ludur. Bazen bu yukseklik cihazin tirettigi akim degeri
olan 10 It degerinin uisti olarak ekrana yansir. Klinik
bulgulardan en dnemlileri kalp yetersizligi bulgulari,
hemolize bagl cay rengi idrar ve laboratuvar deger-
lerinde LDH’1n normalin 3 katindan fazla yukselme-
sidir. Plazma serbest hemoglobin de oldukg¢a yararl
bir testtir. Ekokardiyografide cihazda akim goruntu-
lenemeyebilir. Boyle bir durumda kolaylikla pompa
trombozu tanist konabilir ancak bazen trombozlarin
tanis1 zor klinik senaryolara da neden olabilecegi unu-
tulmamalidir. Boyle stipheli durumlarda RAMP testi
tan1y1 destekleyebilir.*> Bu ¢alisma ekokardiyografi
altinda yapilir ve sol ventrikill cap veya volumu ci-
hazin hiz1 arttirilarak dl¢ulur. Yeterli ‘unloading’ yani
sol ventrikul bosalimi saglanamayan hastalarda pom-
pa trombozu tanisi desteklenmis olur. Pompa trom-
bozu etiyolojisinde suboptimal INR ve hipertansiyon
en onemli iki neden olarak kargimiza ¢ikmaktadir.
(3261 Bu hastalarda hipertansiyonun tanimi bilinenden
farkli olarak 90 mm Hg ve ustudur. Hipertansiyonun
cihaz i¢indeki akim hemodinamigini etkiledigi dusu-
nillmektedir. Yine cerrahi teknik ile ilgili problemler,
aktif enfeksiyonun varligi, obezite ve kadin cinsiyet
diger risk faktorleri olarak bildirilmigtir.**”

Ote yandan kardiyak kaynakli embolilerin de ci-
haz mekanizmasina giderek tromboza neden oldugu
ve bu etiyolojinin de azzimsanmayacak bir yer tuttu-
gu dusunulmektedir. Trombolitik tedavi, pompa basi
degisimi ve hasta sansliysa kalp nakli sorunun ¢ozu-
miinde kullanilan tedavilerdir.

Gunluk pratikte cay rengi idrarla bagvuran bir has-
tada yuksek LDH degeri ve cihaz parametrelerinde
degisiklik goruilmesi halinde pompa trombozu dugi-
nilmelidir.

¢) Aritmi

Destek cihazi implantasyonu sonrasinda da aritmi
ayni preoperatif donemde oldugu gibi sik gorulur. At-
riyal aritmiler %20 oraninda gorulur ve siklikla pos-
toperatif ilk birka¢ ayda cerrahinin miyokarda etkisi
nedeniyle daha siktir.**®! Atriyal aritmilerin cihaz ol-
gularinda sag kalima olumsuz bir etkisi gosterileme-
mekle birlikte fonksiyonel sinif ve yasam kalitesini
olumsuz etkilemekte, hastane yatis sayisini arttirmakta

ve kalp yetersizligi semptomlarina neden olmaktadir.
13291 Ventrikuler aritmiler ise her 3 hastadan birinde izle-
nir. Onemli nedenleri cihazin sol ventrikill volimiinde
ani degisikliklere hatta tam olarak duvarlarin birbirine
yapismasina yol agmasi veya sol ventrikiildeki dikis-
lerin skar ile iyilesmesidir. Bu nedenlerle sol ventrikiil
destek cihazlar1 ventrikiller aritmileri azaltmamaktadir
ve hatta arttirma potansiyeline sahiptirler.??-3! Aritmi-
ler sag kalp fonksiyonlarini bozarlar, pompa debisini
dusurebilirler ve kalp yetersizligi semptomlarina ne-
den olabilirler. Ancak ventrikiiler fibrilasyon ve asistol
gibi hayati tehdit edici bir aritmide dahi cihazin debisi
nedeniyle hasta asemptomatik kalabilir.**"! Ventriku-
ler aritmiler cihaz olgularinda ani 6lum nedeni degil-
dirler ve ICD’nin sag kalima olumlu bir etkisi yoktur.
330 Ancak ciddi ventrikuler ve atriyal aritmiler sag
kalp fonksiyonlarina olumsuz etkileri nedeniyle tedavi
edilmelidirler. Mevcut Uluslararasi Kalp Akciger Nak-
li Dernegi (International Society for Heart and Lung
Transplantation, ISHLT) kilavuzu bu hastalarin ICD
reaktivasyonunu implantasyon sonrasinda dnermekte-
dir.3

Gunluk pratikte aritmi diger hastalardan farksiz
bir sekilde tedavi edilmelidir. Ventrikul fibrilasyonuy-
la gelen bir olgu asemptomatikte olsa defibrile edile-
rek tedavi edilmeli, uygun medikasyon baglanmalidir.
Daha dnce ICD’si bulunmayan olgularda sik ventri-
kuler tasikardi veya fibrilasyon atagi durumunda ICD
endikedir.

d) Aort kapak yetmezligi

Aort kapaginda orta ve ciddi yetmezlik varliginda
implantasyon esnasinda aort kapagina mudahale ge-
reklidir. Cunkil aort yetmezliginde sol ventrikiilden
cihazin aortaya attig1 kanin ventrikiile geri donusu
re-sirkiillasyon ile hem cihaz debisinde hem de siste-
mik debide dususe yol acar. Bu durum sol ventrikiiliin
efektif bir sekilde bosalamamasina neden olur. Posto-
peratif donemde ise zamanla aort kapaginda yetmez-
lik olugabilir. Bunun nedeni aort kapaginin mekaniz-
masinda ¢ok dnemli olan hemodinamisinin bozularak
dejenere olmasi ve asendan aortada yapisal degisik-
liklerle dilatasyon olusmasidir.***! Hasta aort yetmez-
ligi nedeniyle ciddi semptomatik hale geldiyse aort
kapagina mudahale veya kalp nakli duguntlmelidir.
Aort kapak yetmezligi varliginda cihaz hizi optimal
‘unloading’ (bosalmay1) saglanacak sekilde optimize
edilmelidir. Bu her zaman cihazin hizinin arttirilmasi
anlamina gelmemektedir, ¢ciinkil hiz arttirimi kapagin
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kapanmasi ile birlikte yetmezlik jetinin hem sistol hem
de diyastolde meydana gelmesine neden olarak resir-
kulasyonu arttirabilir. Burada yapilacak iglem septu-
mun ortada kalmasimi saglamak ve aort kapaginin en
azindan birka¢ atimda bir acilimint saglamaktir. Ayri-
ca hipertansiyonun tedavisi de 6nem kazanmaktadir.
Diuretiklerin arttirilmasi da fayda saglayabilir. Tam
bu cabalara ragmen ciddi semptomatik olgularda aort
kapagina girisimsel veya cerrahi tedavi dustuniilmeli
veya kalp nakli uygulanmalidir.?***

Gunluk pratikte destek cihazi mevcut bir olgunun
aort kapak fonksiyonlarmin izlemi onemlidir. Aort
kapaginda orta derecede kacagi olan asemptomatik
bir hasta destek cihazi hiz optimizasyonuyla sik ara-
liklarla takip edilmelidir. Medikal tedaviye direncli
semptomatik olgularda ileri tedavilere ihtiyag¢ vardir.

e) Sag kalp yetersizligi

Ge¢ sag kalp yetersizligi olgularin %8’inde go-
riilen bir durumdur ve postimplant donemde uzamig
inotrop ihtiyaci, gecici veya kalict sag kalp destek
cihazi ihtiyaciyla ortaya cikan erken donem yetmez-
likten farklidir. Genellikle 6dem, trikuispit yetmezli-
ginde artis ve hepatik konjesyon bulgulariyla kendini
belli eder. Tekrar hastane yatig sayilarini arttirir, hayat
kalitesini ve sag kalimi olumsuz etkiler."*** Cihaz yo-
netimi, pulmoner vazodilatorler ve refrakter olgularda
kalp nakli tedavi secenekleridir.

J) Norolojik olaylar

Norolojik olaylar halen giincelligini korumakta-
dir. Strok ilk yilda 100 hastada 1,6 olay/yil oraninda
gorilmektedir ve toplam mortalitenin beste birinden
sorumludur.®? Ozellikle serebral kanamalar diger
antikoagiilan kullanan hastalara oranla zamanla AV
malformasyon gelisimi ve diyastolik hipertansiyon
nedeniyle daha siktir. Serebral kanamali olgular sik-
likla izole bas agrisiyla hastaneye basvurabilmekte-
dirler ve bu semptomun dnemsenmesi ve bilgisayarl
tomografi ile yapilacak bir tetkik hayat kurtarici ola-
bilmektedir. Kanama ile karsilasildiginda hizla INR
degerinin taze donmusg plazma ile dusurilmesi ve be-
yin cerrahisi uzmanlarinca degerlendirilerek bundan
sonraki tedavinin birlikte yonetilmesi gerekmektedir.

g) Enerji kablosu cikis yeri enfeksiyonlart

En sik goriilen enfeksiyoz hastaliktir ve onemli
bir morbidite ve tekrar hastaneye yatig nedenidir. Yuz
hastada 8 olay/yil oraninda gorulmektedir.**?! Cogu
kendini sinirlayarak cihaza ulagamasa da son donem-

de enfeksiyonlarin inflamasyonu arttirarak norolojik
olaylar1 ve pompa trombozunu indikleyebilecegi ile
ilgili siipheler olusmustur.

h) Kalp yetersizligi yonetimi ve kan basinct
kontrolii

Cihazin kalp yetersizligini tedavi etmedigi sadece
sol ventrikiili destekledigi daha dnce belirtilmisti. Bu
nedenle bu hastalarin ayn1 preoperatif donemde oldu-
gu gibi kilavuzlara uygun bir sekilde kalp yetersizligi
tedavilerini almalarinin yararli olacagi dusunulmek-
tedir. ACE inhibitorleri ve reseptor blokerleri, beta
blokerler, aldosteron inhibitorleri ile kot yeniden se-
killenmeye neden olan ndorohumoral mekanizmalarin
duzeltilmesi amaglanmalidir. Buna ek olarak volim
ayarlanmasi amaciyla diuretikler ve art yukin azal-
tilmast ve pulmoner vaskiler direncin dugsuriilmesi
amactyla vazodilatorler kullanilabilir. Kardiyak ve
sistemik muayene, diger kalp yetersizligi hastalarin-
dan farklilik gostermez. Kardiyak bakida motorun
sesi nedeni ile kalp sesleri cogunlukla duyulmaz.
Fonksiyonel durum, cihaz parametreleri ve alarmlar
incelenmelidir. Pompa akiminda dusuis sag kalp yeter-
sizligi, aritmi, voliim ac1g1 veya pompa trombozu gibi
bir kismi ciddi problemlere isaret edebilir.**

Pompa yonetimi kalp yetersizligi tedavisinde
onemli bir yer tutar. Pompanin debisi sag kalp ye-
tersizligine veya sol ventrikilun tamamen bosala-
rak “suction” yapmasina neden olmayacak sekilde
en azindan birka¢ atimda bir aort kapaginin agildigi,
konjestif semptomlarin olmadigi ayarda tutulmali-
dir. Asirt yuksek degerler sag kalp fonksiyonlarini
ve aort kapak yapisin1 bozarak ilerleyen donemler-
de aort yetmezligine neden olabilir. Hiz ayarlamalar
ekokardiyografi esliginde yapilmali, interventrikuler
septumun ortada oldugu optimal pozisyon, sol ventri-
kul capi, mitral yetmezliginin derecesi, sag ventrikul
fonksiyonlar1 ve aort kapaginin hareketleri bu esnada
gozlemlenmelidir.

Hipertansiyonun tedavisi destek cihazi olgula-
rinda ayr1 bir onem arz eder. Hipertansiyon kotu sag
kalima neden olur ve bircok komplikasyonun hazir-
layicisidir.**? Devamli akim pompalart art yukten
etkilenen cihazlardir ve artmis art yilk cihaz debisini
dusurur. Ayrica cihaz igerisinde rolatif bir staz olus-
turarak pompa trombozunu kolaylastirir. Iskemiye
bagli aritmiyi arttirir, aort yetersizligine neden olur ve
hem iskemik hem de hemorajik strok oranlarini artti-
rir. ISHLT kilavuzu ortalama arteriyel tansiyonun 80
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mm Hg ve altinda tutulmasini onermektedir. Bununla
birlikte tansiyonun bu hastalarda nasil ¢l¢iilecegi ayri
bir muammadir. Altin standart invaziv arter kanulu ile
olcuimdur ancak bu yontem ambulatuvar hastalar i¢in
gercekei degildir. Normal tansiyon aletlerinin yanlig
olcim yapma ihtimalleri yiiksektir ve bu durumda
Doppler ile dlcim daha guvenilirdir. Konuyla ilgili
calismalar devam etmektedir.>*

12.4 Kalp transplantasyonu sonrasi izlem

Kalp nakli sonrasi erken donemde en sik izlenen
komplikasyonlar primer allogreft disfonksiyonu, mul-
tiorgan yetmezlik, enfeksiyon ve akut rejeksiyondur.
Primer allogreft disfonksiyon; sol, sag veya her iki
ventrikillde operasyonun hemen sonrasinda izlenen
islev bozuklugudur. Cogu zaman pulmoner hipertan-
siyon, uzamis iskemik siire, alici-verici boy ve kilo
uyumsuzlugu gibi buna neden olabilecek bir durum
mevcuttur. Herhangi bir neden ortaya konamadigin-
da ‘primer’ olarak adlandirilir. Hastane i¢i mortalite
yuksektir.

Erken donemde takip edilmesi gereken diger mor-
talite ve morbidite nedeni akut rejeksiyondur. Re-
jeksiyon ataklar1 ¢ogunlukla asemptomatiktir. Dola-
yistyla taninin zamaninda konabilmesi icin dzellikle
ilk yil i¢inde (bu sureyi iki yila uzatan merkezlerde
mevcuttur) rutin kardiyak biyopsi yapilmas: gerekli-
dir. Klinik olarak anlaml akut rejeksiyon durumunda
mevcut ilag dozlar1 arttirilabilir, parenteral kortikos-
teroid veya sitolitik tedavi uygulanabilir. Hemodina-
mik bozuklugun eslik ettigi ve medikal tedaviye yanit
vermeyen ataklarda plazmaferez, [V immunoglobulin
gibi ek tedaviler denenebilir.

Uzun donem izlemde akut rejeksiyon ataklari azal-
maktadir. Transplantasyon sonrasi ge¢ mortalitenin en
onemli nedenlerinden biri ‘allogreft vaskulopati’dir.
Allogreft vaskulopati koroner arterlerde diffuz kon-
santrik daralma, distal obstritksiyon ve kollateral
azlig1 ile karakterli, bir tir kronik ret olan ve immi-
nolojik hasar ile vaskiler proliferatif yanitin birlikte
izlendigi dinamik bir patolojidir. Intima kalinlagmast,
aterosklerotik plaklar ve lokal uyarilar sonucu olusan
yeniden yapilanma limen daralmasina yol agar. Beg
yil sonunda hastalarin yaklagik uicte birini etkileyen
kardiyak allogreft damar bozuklugu, on yil yasayan
hastalarin neredeyse yarisinda gorulur.?*”! Baslica
risk faktorleri yash verici, verici ile alic1 arasindaki
HLA uyumsuzlugu, CMV enfeksiyonu, yagl erkek
alict, lipit bozukluklari, yuiksek homosistein duzeyi,

uzun iskemi siiresi ve sik akut ret ataklaridir. Trans-
plant edilmis kalbin operasyon sirasinda sinirsizlesti-
rilmesi nedeniyle iskemiye bagli agri sikayeti belirgin
degildir ve sessiz bir klinik mevcuttur. Allogreft da-
mar bozuklugunun baglangi¢ bulgular1 siklikla kon-
jestif kalp yetersizligi, ventrikiiler aritmi ve ani 6lum-
dur. Tanida koroner anjiyografi yaygin kullanilmakla
birlikte intravaskiiler ultrasonografi daha duyarli bir
incelemedir.®*®! Statinler kolesterol dusuriicu etkile-
ri yaninda inflamatuvar araci olusumunu ve endotel
fonksiyonu bozuklugunu onleyici etkileri nedeniyle
patolojinin ilerleyisini onleyebilirler. TOR inhibitoru
olan everolimus ve sirolimus damar bozuklugu gelisi-
mini Onleyici etkilere sahiptir.

Kalp nakli sonrasi uzun donemde siklikla izlenen
problemler immiunsupresif ilaglarin yan etkileri ve
sonuglaridir. Bunlar hipertansiyon, diyabet, hiperlipi-
demi, kronik bobrek yetersizligi, kanser ve osteopo-
rozdur. Hipertansiyondan ozellikle kalsindrin inhibi-
torleri ve kortikosteroidler sorumludur ve hastalarin
yarisindan fazlasinda gorulur. Kalsiyum antagonist-
leri, ACE inhibitorleri, ARB’ler, dituretik ve alfaadre-
nerjik blokerler tedavide siklikla tercih edilirler.

Uzun donemde bir diger problem bobrek yetmez-
ligidir ve hastalarin beste birinde ciddi bobrek fonk-
siyon bozuklugu izlenir.?**! Bu durumda kalsinorin
inhibitorleri dozunun azaltilmasi veya bagka ilaglarla
degistirilmesi gereklidir. Kalp transplantasyonu son-
rasinda uygulanan uzun sureli immiinsupresif tedavi-
nin toplu etkisi 0zellikle deri kanserleri, lenfoprolife-
ratif hastalik ve akciger kanseri gibi kotuicuil hastalik
gelisim riskini ¢ok belirgin oranda artirmaktadir.?**%!
Yogun immiunsupresif tedavi, sitolitik ilaclarla ope-
arsyon sonrast erken donemde yapilan indiiksiyon
tedavisi, CMV (sitomegaloviriis) ve EBV (Ebstein-
Barr) enfeksiyonlar1 ¢zellikle lenfoproliferatif hasta-
lik i¢in risk faktorleridir.

13.0 ILERi EVRE KALP YETERSIZLIGINDE
DIGER TEDAVI YONTEMLERI

M. Birhan Yilmaz

Ileri evre kalp yetersizligi (IEKY) yuksek morta-
lite ile seyreden bir hastaliktir. MDC’ndaki (mekanik
destek cihaz) gelismeler ve transplantasyonda elde
edilen basarili sonuglara ragmen, her iki yaklagimin
da kiratif olmamasi, yeni tedavi segeneklerinin giin-
demde kalmasimi1 saglamaktadir. Kalp yetersizligi
(KY), halihazirda kuratif tedavisi gerceklestirileme-
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Tablo 20. KY’de yeni cihazlar

Model Etki mekanizmasi Caligmalar ve Kisithliklar
sonuglar
Néromodulasyon Karotis stimilasyon  Bozulmus sempatik/ INOVATE-HF, Nonselektif uyari dolayisiyla
parasempatik tonusun NECTAR-HF, artmig vagal aktivitenin
dizeltiimesi nétr, glvenl sonuglari
Sol ventrikdl Parasut cihazi, Hemodinami agisindan PARACHUTE Secilmis anterior
geometrisini Acorn cihazi etkisiz bélgenin calismalar AMI diginda sinirh
duzeltici diglanmasi
Kontraktilite CCM Mutlak refrakter periyotta FIX-HF calismalari, AF ve sik ektopisi
duzenleyici uyarici olmayan elektrik  glvenli, yasam kalitesi  olanlarda etkili degil,
sinyaller gdnderilmesi iyilesiyor, alt grupta ekstra tel
daha etkin?
implante Pulmoner arter Pulmoner arteriyel CHAMPION calismasi; implantasyon teknigi, fiyat
edilebilir veya sol atriyum veya sol atriyuma HOMEQOSTASIS ve

hemodinamik implante cihaz

monitdr

LAPTOP calismalari

mis bir hastalik olarak, bilimsel gelismelerin merke-
zinde yer almaktadir.

Kanita dayali tip agisindan IEKY tedavisinde KRT,
ICD, LVAD ve kalp nakli etkinlik ve guvenilirligini
kanitlamis tedavi secenekleridir. Bu tedavi secenekle-
rinin yanina yeni bazi cihaz tedavilerinin gelmeye bas-
ladig1 gozlenmektedir (Tablo 20). Bu noktada klinik
pratige en yakin olan cihaz tedavisi, invazif hemodi-
namik monitorizasyondur. CHAMPION c¢aligmasi ile
pulmoner arter tizerinden gerceklestirilen hemodina-
mik monitorizasyonun faydalar1 ortaya konulduktan
sonra,**!! direkt sol atriyal hemodinami takibi sagla-
yan cihazlar gelmistir HOMEOSTASIS ve LAPTOP-
HF calismalari ile teknigin fizibilitesi ve guvenilirligi
ortaya konulmustur. IEKY tedavisinde, klinik pratige
giren diger bir uygulama, kardiyak kontraktilite mo-
dulasyonu (CCM: Cardiac contractility modulation)
cihazidir. Prensip olarak, eksitasyona yol a¢gmayan
kisa sureli elektriksel uyarilarin (20 msn) kalbe mutlak
refrakter periyotta verilmesi prensibine dayanan bir
uygulamadir. Bu uygulamanin ventrikiil kontraktilite-
sini iyilestirdigi gosterilmistir. Ustelik, KRT tedavisine
ilave etki gostermektedir. FIX-HF calismalarinda yon-
temin fizibl ve giivenli oldugu, bazi alt gruplarda (EF
>%?25) faydali olabilecegi gosterilmigtir.**

Kalp yetersizliginde bozulmus sol ventrikill geomet-
risini duzeltmek uzun sureden beri aragtirilmaktadir.
Mitraklip bu amacla duiguiniilen tedavi seceneklerinden

bir tanesidir.?*! Ote yandan, ozellikle yaygin anterior
AMI sonrasi akinetik-anevrizmatik bolgeyi izole edip
geometriyi ve dolayisiyla sol kalbin bosalmasini to-
parlayan cihaz ¢aligmalar1t PARACHUTE caligmalari
olarak bilinmektedir ve 0zel endikasyonda etkili ve
guvenli oldugu gosterilmigtir.***! IKY tedavisinde en
fazla timit beslenen alanlardan bir tanesi, KY’de bo-
zulmug olan sempato-vagal dengeyi duzeltmeye yone-
lik tedavi yaklagimidir.®**! Ancak gerek NECTAR-HF
caligmasi1®*! gerekse INOVATE-HF caligmasi®*” bek-
leneni vermemisgtir. Konunun daha dikkatli ve hassas
cihazlarla gozden gegirilmesi gerekmektedir.

Kok hiicre tedavisi, IEKY’de farkli acgilardan
guincel arastirma alaninda yer almaktadir (Tablo 21).
Geleneksel bilgi, kardiyomiyositlerin terminal fark-
lilagmasin1 tamamlamig olduklar1 ve iskemik veya
apoptotik 6lum gelismesi durumunda yerlerinin dol-
durulamayacagi yonundedir. Boylesi bir durumda,
kok hiicre temelli rejeneratif tedavi ile hasarli ya da dl-
mis kardiyomiyositlerin yerinin doldurulmasi 6nemli
bir hedef olarak durmaktadir. Ancak, ginimuizde eris-
kin kalbinde kardiyak kok huicreler tanimlanmigtir®*!
ve insan hayati boyunca farkli hasarlara cevap olarak
yeni kardiyomiyositlerin olugtugu gosterilmistir.?*”
Ancak bu yenilenmenin yillik yuizde kag olabilecegi-
ne dair farkli gorugler bulunmaktadir.?>"

Ote yandan, yillarca kok huicrelerin kalpte ihtiyac
bulunan bolgeye yerlestikleri ve terminal farklilagsma-
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Tablo 21. Kok hiicre tedavisinde farkl yolaklar
Kok hucre tipi Edinildigi doku Faz Genel sonug Olumlu/olumsuz Devam eden
yonler calismalardan
ornekler
1. nesil iskelet miyoblasti iskelet kasi 2 Pozitif Eldesi kolay/
hicresel tedavi Aritmojenik
Kemik iligi Kemik iligi 3 Guvenilir/ Eldesi kolay/ BAMI
mononukleer hlcreler nétr Karmasik hticreler (NCT01569178)
Spesifik kemik iligi Kemik iligi 2-3 Gavenilir/ Eldesi kolay/
kaynakli hicreler pozitif kisa 6murlu
Mezenkimal kék Kemik iligi, 2-3 Guvenli/ Eldesi kolay/
hucreler yag dokusu pozitif kisa 6murlu
2. nesil Kardiyak kok htcreler Kardiyak biyopsi 2 Guvenli/pozitif Eldesi zor/orta d6murli
hiresel tedavi
indiiklenmig pluripotent Erigkin somatik 1 = Eldesi kolay/iglem zor ESCORT
koék hicreler dokular (NCT02057900)
Fenotipi modifiye Kardiopoetik mezenkimal 2-3 Givenli/pozitif  Eldesi kolay/islem zor,
edilmis kék hucreler kok hucreler aritmojenik potansiyel
Allojenik kék hicreler Mezenkimal 2-3 Guvenli/pozitif Eldesi ¢ok kolay ve
bol bulunabilir
/immunojenisite
3. nesil tedavi Hiicre destek sistemleri  Biyouyumlu malzemeler, Faz 2 Guvenli Eldesi kolay, ¢ok yeni, CELLWAVE
sok dalgasi, hidrojel vs. alternatif cok (NCT00326989)
Huicresiz sistemler Eksozom, miRNA, Hayvan Guvenli Eldesi kolay/
calismasi pozoloji net degil
Direkt yeniden Gerek yok Hucresel Gavenli Yolak tanimli/

programlama

karmagik

ya ugrayarak erigkin kardiyomiyositlere donustukleri
(kardiyogenez) varsayilmistir. Halbuki, son yillarda
yapilan caligmalarda, bu olayin istisnai derecede az
oldugu, implante edilen kok huicrelerin haftalar ice-
risinde yok olduklari, asil islevin bu kok huicreler-
den salinan materyaller (eksozom, diger duzenleyici
mekanizmalar) Uizerinden oldugu (parakrin etki) fark
edilmigtir.?3! Bu sebeple, birinci nesil kok hiicre tek-
nolojisi arttk modern diinyada giderek terk edilmeye
baglamustir. Ikinci nesil kok huicre tedavisi iki ana
govde uizerinde ilerlemeye devam etmektedir. 2012
yilinda Nobel dduili almasina yol agan caligsmalari ile
bu konuda onculik yapan ve olgunlagmig hiicrelerin
induklenerek pluripotent huicrelere ve akabinde kar-
diyomiyositlere donuisebileceklerini gosteren Shinya
Yamanaka bu iki ana govdeden bir tanesini temsil
etmektedir.”*? Erigkin somatik huicreler, otolog veya
allojenik olarak kok hiicrelere donugturiilmekte ve
daha sonra implante edilebilmektedir. Bu yol allo-
jenik olsa bile givenilir bulunmugtur ¢uinkii haftalar
icerisinde kaybolan huicreler immiin sistem agisindan
buyiik sorun olusturmuyor gozikmektedir.*>3! Bu sis-

temde de, kardiyogenez olarak adlandirilan, kok hiic-
reden terminal degisimini tamamlamis erigkin kardi-
yomiyosit olusumu ¢ok marjinaldir.®>"!" Dolayisiyla
ikincil faydalari daha on planda tutan bu yaklasim
buyuik miktarlarda elde edilebilme avantajina sahiptir.
Ote yandan, ikinci nesilde diger bir yolak, kardiyak
kok hucre uizerinden ilerlemektedir. Yagla azalmakla
birlikte, normal kardiyak hiicrelerin arasinda seyrek
yerlesim gosteren ve kardiyojenik hiicrelere donuigen
kardiyak kok hucreler, kalp biyopsilerinden uretil-
mektedir. Dolayisiyla, otolog eldesi olduk¢a sorunlu-
dur. Burada da, allojenik yontemler test edilmektedir.
13541 Kardiyak kok hucrelerin farklilasma ve parakrin
etkilerinin diger kok hiicrelerden daha iyi oldugunu
gosteren hayvan ¢alismalar1 vardir.*!

Kok hucre tedavisinde 3. nesil tedavi hucresiz-
hiicresel tedavi iizerinde odaklanmaya baglamistir. Bu
noktada birinci yolak, huicre destek sistemleri ile ikin-
ci nesil kok hiicre tedavisinin iyilegtirilmesi, ikinci
yolak, kok hiucre tedavisinde etkili olan kimyasal-bi-
yolojik materyallerin (eksozom, mikroRNA vs) hiic-
resel elemanlar olmaksizin uygulanmasi tizerinde iler-
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lemektedir.">>! Bu noktada ti¢tincti yolak, Dr. Masaki
Ieda ve ark.nin fibroblastlar1 yeniden programlayacak
kimyasal-biyolojik yolaklari tanimlamasiyla yeni bir
boyut kazanan tedavi seklidir.***! Bu sistemde, belli
biyolojik ve kimyasal ajanlar1 belli doz ve stirede uy-
gulayarak fibroblastlarin erigkin kardiyomiyosite do-
nusiimiindeki basamaklar teker teker tanimlanmis ve
hayvan modelinde gosterilmistir. Dolayisiyla, varsa-
yimsal olarak fibrosis odaklarindaki kardiyak fibrob-
lastlar1, hiicresiz belli kimyasal ve biyolojik ajanlara
maruz birakarak, kok hiicre yapisina donuistirmeden
erigkin kardiyomiyosit terminal farklilagsmasina tasi-
mak mumkun gozukmektedir. Bu kesif, Dr. Ieda’nin
2010 yilinda Cell dergisinde yayimlanan makalesinin
ardindan tum dikkatleri Gizerine toplamuigtir.*>”!

Ileri evre kalp yetersizligi, farkli tedavi secenekle-
rinin kanita dayali tip esaslarina gore hiicre ve hayvan
calismalar1 ve insan faz calismalari ile farkli gruplar
tarafindan denendigi bir hastalik olup, 6niimiizde yil-
larin bu konuda buyuk gelismelere yol agmasi muh-
temeldir.

14.0 KIRILGANLIK (FRAILTY) VE
KOGNITiF FONKSIYONLARDA BOZULMA
ILE MUCADELE — Ahmet Celik

Kalp yetersizligi (KY) yonetimi ve 0z bakim; yas-
lanma, eslik eden hastaliklar, kognitif fonksiyonlarda
bozulma, kirilganlik ve kisith sosyal destek ile komp-
like hale gelebilmektedir. Yasli olgularda KY ©onde
gelen hastaneye yatig sebeplerinden biridir. Bu popu-
lasyonda hastanede kalig suiresi uzamakta, mortalite
riski yuksek bulunmaktadir. Kirilganlik yasgh yetis-
kinlerde yaygin rastlanan bir durumdur. Bazi aragtir-
malara gore 80 yas tizeri KY hastalarinin %70’inden
fazlasinda gorulmektedir. Kirillganlik skoru yuksek
olan KY hastalari uzmanlasmig KY takimlariyla ya-
kin igbirliginden oldukg¢a fayda gorebilmektedir. Kog-
nitif fonksiyonlarda bozulma da KY hastalarinda sik
goriilen bir durumdur. Akut deliryum tablosu 6zellik-
le ileri yas akut dekompanse KY hastalarinda siklikla
gorilmekte, mortalite artig1 ve uzun hastane yatiglari
ile iligkili bulunmaktadir. Bugiin i¢in KY tedavisinin
klinik olarak kognitif fonksiyonlarda bozulma ya da
diuzelme yaptigina iligkin guglu kanitlar bulunma-
maktadir. Ancak bu hastalarda multidisipliner KY
takimlarmin demans destek ekibi ve hasta ve hasta
bakicilariyla ig birligi, KY tedavisine uyumu ve 6zba-
kim uygulamalarini duizeltmektedir.

14.1 Kirillganhk

Kirillganlik vicut sistemlerinin sahip olduklari
rezervleri giderek kaybetme durumudur. Kirilganlik
asagidaki kriterlerden 3 veya daha fazlasinin oldugu
klinik bir sendrom olarak tanimlanir.®>*

* Son bir yilda istemsiz =4.5 kg verme

* Kendi kendine tukenmiglik bildirme

* Kavrama giicunde zayiflama

* Yavag yurume hiz1

* Duigiik fiziksel aktivite

Kirillganligi bulunan yagli insanlar, minor en-
feksiyonlar veya yeni ila¢ tedavisi gibi genel sagli-
&1 etkileyen kucik olaylarla dahi fiziksel ve mental
durumlarinda ani ve dramatik degisimlerin riski al-
tindadir. Deliryum ve immobilite sik goriilen ani ve
dramatik degisimlerdir. Yagh ve kirilgan insanlarda
uzun donemde engellilik durumu, evde bakim ihtiyaci
ve mortalite artig1 so6z konusudur. Uygun egzersiz ve

beslenme, kirilganlig1 kararli hale getirerek azaltabi-
lir.3591

Kirillganligin tanimlasinda kullanilan bir¢ok skor-
lama sistemleri bulunmaktadir. Bunlar arasinda Yu-
rume Hizi (0.8m/s den az olmasi*®! — 4 metreyi 5 sa-
niyeden uzun siirede yurime), TUGT (timed-up and
go-test — 10 saniyeden uzun olmasi®®!), PRISMA-7
anketi (3 veya daha uzeri skor alma®*'"), FRAIL sko-
rul®*? (Fatigue, Resistance, Ambulation, Illness, and
Loss) ve FRIED skoru®*® (3 veya daha tizerinde skor
alma- Tablo 22) sik kullanilan skorlamalardir. Farkl
kosullarda farkli testlerin kullanilmas1 onerilmektedir.
Ornegin yurume hizit ve TUGT testi rutin klinik per-
sonelin degerlendirmesi icin daha elveriglidir, PRIS-
MA-T7 anketi ise bireysel degerlendirme i¢in daha kul-
lanighdir. Kirilganligin yaygin klinik prezentasyonlari
(deliryum, digme ve ani gelisen immobilite) saglik ve
sosyal bakim profesyonellerini olasi kirilganligin var-
lig1 konusunda alarma gecirmelidir.

Kirilganlhigin Yonetimi

Kirillganlig1 olan bir insanin bakiminda altin stan-
dart Kapsamli Geriartrik Degerlendirmedir (KGD).
13631 KGD, tedavi plan1 ve doktor, hemsire, fizyotera-
pist, mesleki terapist ve sosyal calisanlardan olugan
multidisipliner bir takim tarafindan diizenli degerlen-
dirmeyi igerir. KGD’nin hastaneye ve bakim evlerine
bagvuruyu azalttigi ve evde yasama devam etme san-



lleri evre kalp yetersizligi rehberi

59

Tablo 22. FRIED Kirilganlik fenotipi

A. Kirillganlk karakteristikleri

B. Kardiyovaskuler saglik calismasi élguleri

Kuculme: kilo kaybi (istemsiz)
Sarkopeni (kas kuitlesi kaybi)
Kuvvetsizlik

Tahammulsizlik; tikenmigslik, yavaslik
Duiglk aktivite

Son 1 yilda istemeden >4.5 kilo kaybi

Kavrama glicu: en az %20 diisme (cinsiyete, BMI’e gére)
Tukenmiglik (kendi tarafindan belirtiimis)

Kcal/hafta: en az %20 azalma

Erkek: <883 kcal/hafta

Kadin: <270 kcal/hafta

C. Kirilganlik varligi

=3 kriter varligi: pozitif kirilganlik fenotipi
1 veya 2 kriter varligi: orta derece ya da kirilganlik baslangici

Tablo 23. Kirilganligi olan KY hastalarinin yonetimit'”!

Kirilganhidi gézlemle, kirilganhk skorunda kétilesmeye neden olan geri dénuslu nedenleri (kardiyovaskuler ve kardiyovas-

kiler olmayan) ara ve irdele
ilag tedavisini degerlendir:

+ KY ilaglarini yavas yavas optimize et ve klinik durumu sik sik gdzlemle

+ Polifarmasiyi azalt: ila¢ say1, doz ve zamanlama dlzeni

+ Semptomlarin kisa dénemde kaybolmasini saglamayan ve yasam kalitesini artirmayan ilaglari kesmeyi diistin

(6rnegin statinler)

- inkontinans riskini azaltmak icin diiiretik zamanlamasi ve dozunu degerlendir

Hastayi uzmanlasmis yasl bakim takimina, pratisyen doktora veya sosyal destek uzmanina sevketmeyi diislin (hastanin

takip edilmesi, hasta ve ailesinin destek almasi igin)

st artirdigini gosteren kanitlar vardir.**! KGD’nin
ana ozelligi butuncul bir medikal degerlendirme iger-
mesidir. Britanya Geriatri Dernegi kirilganlik ile ya-
sayan yagh inganlara butincul bir medikal degerlen-
dirme yapilmasii onermistir. Bunun icin geriartrist
olmanin gerekmedigi, pratisyen bir hekimin ya da bu
konuda egitimli ve hastayi bir geriartriste yonlendire-
bilecek bir hemgire tarafindan da yapilabilecegi belir-
tilmisgtir.

Bir butuncul medikal degerlendirme sunlardan
olusmalidir;3¢3

* Tedaviyi optimize etmek ve bakim i¢in bir plan
yapmak icin hastalig1 teghis etmek.

e Kanita-dayali medikal tedavi kontrol listesi
hazirlamak (0rnegin baglama/kesme kriter-
leri), kisisel oncelikleri ve kirilganligin de-
recesini belirleyerek kilavuzlara gore sadece
uygun ilaclar1 saptamak, gerekli olmayanlari

ayirmak.

* Yagh ve kirilgan insanlarla ve bakicilariyla has-
taligin gundelik hayata etkisini ve semptomla-
rini tartigmak.

e Bireysellestirilmis kapsamli bakim ve destek
plan1 olusturabilmek icin yagh insanlarla ¢alig-
mak. Bunun i¢in kimin hangi isten sorumlu ol-
dugunu tanimlamak gereklidir. Gelecekteki ba-
kida neyin dnemli oldugunu aile ile paylagsmak.

e Oz baki plani, gerginlik plani (neye dikkat et-
mek, kimi arayacagin saptamak) ve acil baki
plani (hastane bakimi gerekliligi var mi1, bulun-
dugu yerde alternatif planlar) tanimlamak.

Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin 2016 yilinda giin-
celledigi KY Kilavuzunda yash KY hastalarinin izle-
mi ve takibinine yonelik onerileri Tablo 23’te 6zetlen-
migtir.!'”
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14.2 Bilissel (kognitif) fonksiyonlarda bozulma

Biligsellik bilgiyi algilama, dgrenme, hatirlama
ve bunlar1 problem ¢ozumuinde ve gunluk hayattaki
planlamalarda kullanmay1 igeren bir superior kortikal
fonksiyondur. Biligsel fonksiyon biligsel alan da de-
nilen hafiza, icra fonksiyonu, psikomotor hiz, dil/ko-
nusma ve gorsel/mekansal becerileri igerir.**! Hafiza,
dikkat, icra fonksiyonu ve psikomotor hizin bozulmasi
KY hastalarinin hastaligi yonetme becerisini, kotiile-
sen semptomlar1 tanimlamalarin etkiler ve sagliklari
ile ilgili uygun tedavi seceneklerini belirlemeyi zor-
lagtirir.¢” Biligsel fonksiyonlarda bozulma KY olan
yash hastalarda yaygin gorilmektedir. KY olan has-
talarda olmayanlara gore biligsel bozukluk daha fazla
oranda gorulmektedir. Biligsel bozukluk hem Diusguik
Ejeksiyon Fraksiyonlu KY (Dusiuk EF’li KY) hasta-
larinda hem de Korunmus Ejeksiyon Fraksiyonlu K'Y
(Korunmug EF’li KY) hastalarinda gorilmektedir.
B681 KY hastalarinda biligsel fonksiyonlarda bozul-
ma prevelanst %25 ila %75 arasinda degismektedir.
13691 Bu kadar degisik prevelans dagilimi; caligmalara
deliryumun dahil edilmesi ve edilmemesinden, fark-
l1 hasta poptilasyonlarinin olmasindan (yas, KY tipi/
ciddiyeti), hastanede yatan ve ayaktan takip edilen
hastalarin oldugu farkli calismalarin olmasindan kay-
naklanmaktadir. Diger kronik hastaliklarla kargilas-
tirlldiginda KY hastalarinda ortalama %28 oraninda
biligsel bozukluk goriilirken, Kronik Obstruktif Ak-
ciger Hastaliginda (KOAH) %26, kanser hastalarinda
%23 oraninda gorulmektedir.”’” Biligsel bozulmanin
spektrumu ise KY olmayanlardaki gibidir;?*%*

e Akut biligsel bozulma (deliryum),

* Kronik biligsel bozulma (hafif biligsel bozuk-
luktan demansa kadar).

Deliryum, aniden ortaya cikan biling, dikkat, bel-
lek, dusuince, algi, davranig ve uyku-uyaniklik dongu-
sundeki bozukluklarla ¢zellikli dalgalanmalarla sey-
reden bir durumdur.7!

Hafif kognitif bozulma bir bireyin kognitif iglev-
lerinde, o birey icin alisildik olana nazaran bir miktar
gerileme olmasi ama bu gerilemenin bir demans tanisi
konmasina yetecek kadar siddetli olmamasi halini ta-
nimlayan bir klinik tablodur.”*"*!

Demans ise kognitif iglevlerin (or. bellek, lisan,
dikkat, gorsel-uzaysal ve yurutuci islevler) kisinin
gundelik yasamini bagimsiz olarak siirdirmesini en-
gelleyecek kadar bozulmasidir.*”*!

KY hastalarinda biligsel fonksiyonlardaki bozul-
mada etkili olan bir cok patofizyolojik neden gos-
terilmistir. Sekil 5’te bu nedenler Ozetlenmistir.!**®!
Biligsel fonksiyonlar1 degerlendirmede bir cok test
kullanilmakla birlikte en ¢ok onerilen testler Mini-
Mental Durum Testi®™ ve Montreal Biligsel Deger-
lendirme Olg¢egi’dir.*7!

14.3 Kalp yetmezligine bagh bilissel bozukluk
tedavi onerileri

Farmakolojik tedavilerin etkileri

Tarihsel olarak KY; 6lum, vaskiiler olaylar ve de-
kompansasyon ile hastane yatig gibi klinik sonuclar

+ Kapak hastaliklari
|

Hipoperfuizyon Hemodinamik bozukluk Tromboembolik hastalik Hipoksi inflamatuvar sitokinler
* Atriyal fibrilasyon * Atriyal fibrilasyon + Sol atriyal trombiis * Anemi * Kardiyak
+ Azalmis ejeksiyon fraksiyonu « Karotis darligi « Aterosklerotik kalp hastaligi + Nonkardiyak

!

Beyaz cevher
hastaligi

'

Atrofi

'

| Kognitif bozukluk |

Sekil 5. Kalp yetersizliginde biligsel fonksiyonlardaki bozulmanin patofizyolojik nedenleri.




lleri evre kalp yetersizligi rehberi

61

ile tanimlanmigtir. Demans ve biligsel fonksiyonlar
tizerinde ¢ok az durulmugtur. Aslinda bir¢cok KY ca-
lismasinda biligsel bozukluk ve demans diglama kri-
teri olmugtur. Caligmacilarin KY tedavisinin biligsel
etkilerini tanimlamaya calistiklar1 noktalarda sonug-
lar notur bulunmustur. 37

KY tedavisinin merkezini dikkatli biyokimyasal
gdzetim ve kendi kendini denetleme ile birlikte nispe-
ten kompleks ¢oklu ilag tedavisi olusturmaktadir. En
iyi sonuglari elde etmek icin kanita dayali tedavileri
cok iyi uygulamak gerekmektedir. Uyumun kotu ol-
masl, hastaneye yatis ve dlum riskini arttirmaktadir
oysaki uygun 6z yonetim bu riskleri azaltmaktadir.
Tedaviye uyum saglanmasinin ve kendi kendine yo-
netimin iyi olmasinin biligsel bozukluk durumunda
zor olacagi agikardir.

Anjiotensin donugturuci enzim (ADE) inhibitorle-
ri dusuk EF’li KY tedavisinin esasini olugturmaktadir.
ADE, ndrotransmitter moduilasyonunda da onemlidir
ve ADE’nin biligsel gerileme izerinde bir etkisi olabi-
lecegine inanmak i¢in teorik nedenler bulunmaktadir.
Cardiovascular Health Study ve the Italian Longitu-
dinal Study on Ageing biligsel alt aragtirmalar1 ADE
inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarin diger antihi-
pertansiflerle tedavi edilenler ile karsilastirildiginda
benzer demans oranlarina sahip olduklarini bildirmis-
tir.’779781 Rajagopalan ve arkadaglari ciddi konjestif
KY olan hastalarda kaptoprilin serebral kan akimini
artirdigini - gostermiglerdir.?””  GIFA ¢alismasinda
ADE inhibitor kullanimi, ozellikle yuksek dozlarda
ve uzun sureli kullanimda biligsel fonksiyonlarda dii-
zelme ile iligkili bulunmugtur.**! Farmakoepidemiyo-
lojik bir kohortta digoksin alan hastalarda almayanla-
ra gore biligsel fonksiyonlarda diizelme gosterilmistir.
Digoksinin noronal Na-bagimli kalsiyum ve amino-
asid tranportunu etkiledigi bununla birlikte biligsel
fonksiyonlarda gorev alan bir ¢ok norotransmitterin
salinimi ve geri alimini etkiledigi belirtilmigtir.8!

Dusuk EF’li KY’nde diger onemli tedaviler olan
beta blokerler ve mineralokortikoid reseptor antagonist-
leri de biligsel fonksiyon tizerinde etkili olabilir. KY ne
0zgu herhangi bir caligma mevcut olmasa da, beta blo-
kajin teorik biligsel etkilerini ileri stiren hipertansiyon
literaturi vardir, ancak bunun klinik olarak onemli ol-
duguna dair kesin kanit yoktur.**? Mineralokortikoid
reseptor antagonistlerinin kognitif etkileri hayvanlar
uizerinde gosterilmistir, ancak insan verileri sinirlidir. %!

KY’de farmakolojik yeni yaklagimlar gelisti-

rilmekte olup natritiretik peptid sistemi onemli bir
terapotik hedeftir. Endojen natritiretik peptidlerin
parcalanmasini saglayan bir enzim olan neprily-
sin inhibitorii olan sakubitril ile anjiotensin reseptor
blokeri olan valsartanin kombinasyonuyla (ARNI)
yapilan PARADIGM-HF calismasi enalaprile gore
ARNI’nin mortalite faydasi saglamasiyla on plana
cikmustir.®” Ancak elde edilen klinik yararlar potan-
siyel non-kardiyak, biligsel fonksiyonlarda olabilecek
yan etkilere dikkat edilerek saglanmalidir. Neprilysin
genindeki mutasyonlar ailesel Alzheimer formlariyla
iligkili olup, neprilisin eksikligi olan fareler bir Alzhe-
imer Hastalig1 fenotipi gostermektedir.¥34

Kronik ARNI kullaniminin biligsel fonksiyonlar-
da bozulma, yagsla iligkili makuler dejenerasyon, Alz-
heimer Hastalig1 ve serebral amiloid anjiopati gibi
olast yan etkileri tartisitlmaktadir. PARADIGM-HF
calismasinda hafiza, biligsel fonksiyonlar ve demans
gibi olast uzun surecte goriilebilen yan etkiler hasta
takiplerinin gorece kisa stuirecli oldugu icin incele-
nememigtir. ARNI’nin NEP polimorfizmi gibi gene-
tik varyantlarla iligkili potansiyel yan etkileri heniiz
calisilmamustir. Spesifik bireyler veya toplumlarda
ARNI’nin potansiyel yan etkilerini gostermede ge-
netik incelemenin ¢ok onemli rol oynayacag: dusu-
nilmektedir. Yiuksek riskli hastalarda kronik ARNI
kullaniminin potansiyel yan etkilerini degerlendire-
bilmek i¢in genetik analiz yapilmasi diiginulmelidir.
13851 Halen devam etmekte olan ve ARNI’nin uzun do-
nemde biligsel fonksiyonlar ve amiloid birikimi uize-
rine etkisini degerlendiren uluslar arasi cok merkezli
PERPECTIVE c¢aligsmas1 s6z konusu tartismali nokta-
lara agiklik getirecektir.

Non-farmakolojik tedavilerin etkileri

Conti ve ark.nin yaptig1 bir calismada Kardiyak
Resenkronizasyon Tedavisi (KRT)’nin uygulandigi
hastalarda norobiligsel fonksiyonlarda diizelme rapor
edilmigtir.**¢! Diksit ve ark. da KRT sonrasi hastalarda
dikkat ve bilgi islemde duzelme oldugunu bildirmis-
lerdir.®®! Hoth ve ark. KRT tedavisinden 3 ay sonra
sadece sol ventrikull EF’si degil ayn1 zamanda dzellik-
le vizuospasyal ve yonetsel biligsel fonksiyonlarda da
duzelme oldugunu gostermiglerdir. 33!

Ileri evre KY olan hastalarda ventrikuler destek
cihazlarmin norobiligsel fonksiyonlarda duzelme
sagladigimi gosteren veriler vardir.**! Grimm ve ark.
kalp nakli sonras1 12 aylik takip doneminde hastalarin
biligsel fonksiyonlarda diizelme oldugunu fakat sik-
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losporin tedavisine devam edilen hastalarda muhte-
mel ilacin toksik etkisinden oldugu dugsunillen biligsel
fonksiyonlarda gerileme oldugunu belirtmiglerdir.!**"!

Tanne ve ark. 18 haftalik bir egzersiz programinin
psikomotor hiz ve dikkat aralig1 gibi biligsel fonksi-
yonlarda duzelme sagladigini gostermiglerdir.*! Ka-
rarli kronik KY olan ileri yagh 80 hastada 6 dakika
yurime testi ile saptanan yuriime mesafesinin Mini
Mental Durum Testi skoru ile iligkili oldugu, daha iyi
egzersiz kapasitesinin daha iyi biligsel fonksiyonla
iliskili oldugu gosterilmistir.*** Bir ¢alismada psi-
koloji danigma servisine konsiilte edilen hastalarda
biligsel fonksiyonlarda bozulmanin erkenden sapta-
nabildigi, hasta ve ailenin egitimi ile hastaneye tekrar
bagvurularin azaldigi gosterilmigtir.*

Tedavi onerileri

Biligsel bozuklugu iyilestiren asetilkolinesteraz
gibi ilaclarin kalp iletim sistemi Uizerine olumsuz et-
kileri oldugu bilinmektedir. S6zkonusu ilaglar; hasta
sintis sendromu, bradikardi, asir1 kolinerjik stimiilas-
yon sonrasi QT uzamasiyla sonuglanan aritmilere yol
acabilmektedirler. Yakin tarihli bir calismada, semp-
tomatik kalp hastaligi bulunmayan hastalarda done-
pezilin gitvenli oldugu ve subklinik KY hastalarinda
plazma beyin natritiretik peptid duzeylerini azalttigi
gosterildi.?® Standart KY tedavisinin biligsel fayda-
larina yonelik herhangi bir veri olmadig1 gibi zararl
olduklarina iligkin bir veri de bulunmamaktadir.

KY’de kilavuzlarin dnerdigi farmakolojik tedavinin
mortalite ve hastaneye yatis tizerindeki olumlu etkileri
goz onune alindiginda, tim KY hastalar1 i¢in kanita
dayal1 tibbi muidahaleleri dikkate almak ve mudahaleyi
hastaya uygun hale getirmek mantikli gorinmektedir.
Sik yapilan inceleme ve ilag titrasyonu ile birlikte olan
multidisipliner yaklagimlar mantiklidir. Hekimler bi-
lissel bozukluklarin diger ilag rejimleriyle uyumlulugu
konusunda dikkatli olmalidirlar. KY Yonetimi’ndeki
amag toplumdaki ve hastanedeki her hastanin iyiles-
mesini saglamak icin ‘kesintisiz bakim’ saglamaktir.
Yaymlar ve kilavuzlarin ¢okluguna ragmen, veriler
yashi hastalarda kanita dayali arastirmalarin yetersiz
oldugunu ve KY ile hastaneye yatis oranlari ile morta-
litenin daha yuksek oldugunu gostermektedir. Haliha-
zirdaki bireysel ila¢ kullanim yaklasimindan kaginip
KY takimi ve Demans takimu igbirligi ile ortak bakim
sistemlerinin gelistirilmesine ihtiyag vardir.*

Kalp yetersizligi ve biligsel bozukluk ile ilgili en
onemli problem birincil veri eksikligi, mevcut aragtir-

malarda metodolojik sinirlamalar ve celigkili sonug-
lardir. Bu konu hakkindaki bilgilerimizi artirabilmek
icin gelecekteki KY caligmalarinda biligsel fonksi-
yonlarin degerlendirmesi gerekmektedir. Biligsel bo-
zuklugun KY’ndeki insidansi ve prevelansini daha iyi
tanimladiktan sonra K'Y deki 6nemini degerlendirme-
miz gerekmektedir. KY’de biligsel bozuklugun altta
yatan mekanizmasini aydinlatmak tedavi konusunda
yol gosterebilir. Beyin goruintileme ve biyobelirtec-
lerdeki yeni gelismeleri kullanarak KY hastalarindaki
bu karakteristik hasta grubuyla ilgili calismalar yapil-
mas1 gerekmektedir. Tim bunlar KY takimi ve De-
mans takimlari arasinda multidisipliner bir yaklagimi
gerektirmektedir.

15.0 PALYATIF VE YASAM SONU BAKIM
Hakan Altay

Kalp yetersizligi (KY) kompleks ve kronik bir tib-
b1 problemdir. Hayat boyu tedavi gereksinimi, 6liim-
cul olmasi, sik hastaneye yatma ihtiyaci, karmagik
ve pahali cihaz tedavisi uygulamalar1 nedeniyle hem
hastalarin, hem hasta yakinlarinin ve hem de saglik
calisanlar1 uizerinde ¢ok ciddi bir yuk olusturmakta-
dir. Bu nedenle KY yonetimi ve bakimi zor bir klinik
sendromdur. KY hasta populasyonun ¢ok fazla oldu-
gu ve giderek daha da artmakta oldugu gercegi gozo-
niinde tutulursa yonetimi zor olan bu hastaligin baki-
mi coklu profesyonel takimlarca organize bir sekilde
verilebilirse alinacak sonuglar ¢cok daha yuz gulduru-
cu olabilir. Bunun i¢in de KY yo6netim programinin
belirlenmesi oncelikli yaklagimlardan biri olmalidir.

Kalp yetersizligi tedavisinde onemli gelismelere
ragmen maladaptif yeniden gekillenme ve tekrarlayan
miyokart hasarina bagli dnemli sayida hasta ileri evre
(evre D) KY safhasina gecer. Ileri evrede, ciddi semp-
tomlar, kotu hayat kalitesi yaninda devamli hastaneye
yatma ihtiyaci nedeni ile hasta ve yakinlarinda psiko-
sosyal stress meydana gelir. Iste bu agamada semp-
tomlar1 azaltmak ve hem hasta hem de yakinlarindaki
stresi azatlmak ve hastaligin diger zorluklari ile mu-
cadele etmek i¢cin KY yonetim ve bakiminda 6nemli
bir yer tutan palyatif ve yasam sonu bakim destegi
uygulanmasi devreye girmektedir. Fakat kronik KY
yonetiminde yol gosterecek artan sayida kilavuz ve
algoritma onerisi varken, palyatif ve yasam sonu ba-
kimi1 konusunda fikir birligi bulunmamaktadir.

Palyatif bakim esas olarak semptomlarin azaltil-
masina, hasta ve yakinlarinin duygusal agidan destek-
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lenmesine ve onlarin saglik caliganlari ile arasindaki
iyi iletisime odaklanmigtir. Hastaligin ilerlemesini
azaltacak tedavilerin on planda oldugu stratejiden ha-
yat kalitesinin optimize edilmesi planina gecis ka-
rarinin KY uzmani, hemsiresi, hasta ve hasta yakini
arasinda tartigilarak verilmesi palyatif bakimin esasi-
ni olusturur. Her ne kadar palyatif bakim K nin son
doneminde uygulanir gibi goruinse de Duinya saglik
orgutu 2002°de degisiklik yaparak palyatif bakimin
KY’de diger hayati uzatan ve KY nin seyrini degis-
tiren tedaviler ile birlikte eg zamanli olarak hastaligin
erken evresinde baglanmasi gerektigini Onermisgtir.
1391 Palyatif bakim hastalik ilerledikce artirilmalidir.
KY’nin erken evrelerinde hasta ve ailesinin K'Y hak-
kinda bilgilendirilmeleri, egitilmeleri ve hastaligin
yonetiminde rol almalarinin saglanmasi palyatif baki-
min ilk basamaklarini olugturur.

Palyatif ve yasam sonu bakim bir¢ok disiplinin
organize ve igbirligi icinde caligmasini gerektirir.
KY uzmanlar1 ve kardiyologlarin bagini ¢ektigi bu
takimin diger onemli 0geleri arasinda aile hekimleri,
hemsireler, psikiyatristler, psikologlar ve sosyal des-
tek uzmanlar1 bulunmaktadir. Yine ozellikle diger di-
siplinler ile de koordineli bir sekilde ¢calismak esasdir.
Bu disiplinler arasinda transplantasyon ve sol vent-
rikiil destek cihazlarinin uygulanmasinda 6nemli rol
oynayan kalp damar cerrahlari da bulunmaktadir.

15.1 Semptom odakh hasta yonetimi ve yasam
kalitesini artirmaya yonelik 6nlemler

Ileri evre KY’de semptomlar genellikle egzersiz
veya istirahatde nefes darligi, ortopne, enerji yok-
sunlugu, yorgunluk, anoreksi, kilo kaybi, depresyon,
uyku bozukluklari, agr1 ve kognitif bozukluklart kap-
sar. KY’de semptomlarin etiyolojisi kompleksdir ve
anlagilmasi zordur. Bu semptomlarin bir kismi sol
ventrikill dolum basinglar artigina bagl iken, bir kis-
m1 kardiyak debi azalmasina ve bir kismi da yaygin
miyopatiye baghdir.’®” Nefes darligi, sol ventrikiil
dolum basinci ve pulmoner kama basinci artigt sonucu
geligir. Yorgunluk ve enerji yoksunlugu multifaktor-
yeldir. Kardiyak debi dusuklugu ile birlikte kas kay-
bina, kondiisyon eksikligine ve komorbiditelere bag-
lidir (anemi, uyku bozukluklari, tiroid problemleri).
Yine KY’de aktivitesi artmig noroendokrin hormonal
sistem ile birlikte sempatik sinir sistemi aktivasyonu
oksidatif stress meydana getirerek yumusak doku ve
kemik kaybi1 meydana getirerek ‘kardiyak kaseksi’
ile adlandirilan bir nevi tikenme sendromu olusturur.

13%1 Yine enflamatuvar sitokinlerin KY’de artmis ak-
tivasyonu insulin direnci, anoreksi ve kilo kaybi ile
sonuglanan katabolik bir durum meydana getirir.*”
Hormonal sistem ile birlikte sitokinlerdeki degisiklik-
ler hem iskelet kasinda hem de solunum kaslarinda
atrofi ve zayiflik meydana getirerek fiziksel kisitlilig1
daha da artirir. Uyku bozukluklart ile ilgili solunum
problemleri (hem obstriktif uyku apnesi hem de sant-
ral apne) KY hastalarinin yarisinda mevcutdur ve bu
durum gtin icindeki yorgunluga katkida bulunur. !
Bitun bu sdzuedilen semptomlar dzellikle yaghilarda
daha fazla bulunan komorbit problemler ile birleserek
daha da ciddi hale gelme egilimindedir. Son evrede
depresyon ve hastanin durum algisi, endise hali mey-
dana getirerek semptomlar1 daha da kotulegtirir.! !
Ayrica KY hastalarinda kognitif fonksiyonlar bozul-
ma egilimindedir ve bu da hastalarin hastaliklarinin
kotulestigini algilama kapasitelerini azaltir ve komp-
leks KY tedavisine uyumlarini giclestirir.

Palyatif bakimin temel amac1 hastalarin semptom-
larmin hafifletilmesidir. Ileri evre KY’de semptom-
lar1 azaltmak ve hastanin fiziksel kapasitesini artir-
mak icin sol ventrikill dolum basing¢larini azaltmay1
hedefleyen diuretik tedavi onemli rol oynar. Hastanin
kuru agriligina ulagsmasina yardime1 olarak hem nefes
darligin1 azaltir hem de fiziksel kapasitesini artirarak
yasam Kalitesini artirir.*?' Hastanin kuru agirhigimi
saglayacak diuretik dozunu ayarlamak icin hastanin
stvl hacim durumunun degerlendirilmesi tim KY ev-
relerinde oldugu gibi son evrede de dnemlidir. Hasta-
lar ve yakinlar1 devamli kilo takibi yaparak hacim du-
rumlarini belirlemeli ve buna gore diuretik miktarinin
ayarlanmasina yardimci olmalidir. Diyetde sodyum
ve s1vi kisitlamasinin dneminin hastalara anlatilmasi
hastaligin bu son evresinde daha fazla dnem tagir ve
semptomlarin hafifletiimesinde yardimcidir.

Kanser hastalarindan farkli olarak KY’nin son
evresinde, kanita dayali ve hastaligin seyrini degis-
tiren tedavilerin kullanilmasina, sol ventrikill dolum
basinglarii azalttiklarr ve kardiyak debiyi artirarak
semptomlarin hafifletilmesine yardimci olduklari i¢in
devam edilmelidir. Bu ilaclarin basginda ACEI’ler ge-
lir. K'Y de fiziksel kapasiteyi artirdigi ve semptomlari
azalttigi gosterilmistir.**! Bu ilaglarin dozlari hasta
tolere edebilirse artirilarak kilavuzlarca hedeflenen
dozlara cikilmaya calisiimalidir. Beta blokerlerin
(BB) KY’de semptom ve hayat kalitesine etkileri ad-
renerjik bloke edici ozelliklerine gore degismektedir.
Kiugciik bir randomize ¢alismada ileri evre KY’de kar-
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vedilol ile semptomlarda dnemli diizelme izlenmisgtir.
144 Yine ¢cok merkezli randomize bir ¢alisgmada kar-
vedilol ile ileri evre KY hastalarinin semptomlarinda
duzelme gosterilmigtir.** Tleri evre KY’de minero-
lokortikoid reseptor antagonistleri (MRA) NYHA
sinifinda azalma saglarken hastalarin %41 inde
semptomlarda duzelme ve %38’inde semptomlarda
kotulesmeye neden olmusgtur.” MRA’lar ile yapilan
caligmalarda spesifik semptomlarin degerlendirilme-
mis olmas1 nedeniyle bu ilaglarin kullanimi 6zellikle
semptomlar ve potasyum seviyeleri monitorize edile-
rek dikkatli yapilmalidir. Kanita dayali optimal ilag
tedavisine ragmen nefes darlig1 ve yorgunlugun de-
vam ettigi hastalarda digoksin denenebilir.

Anjinast olan veya agikar volum yuku olan has-
talarda oral veya transdermal yama seklinde nitratlar
semptomlarin hafifletilmesinde ve fiziksel kapasitenin
artirllmasinda yardimci olabilir. Opiyoidler, 6zellikle
morfin, vasodilatasyon yaparak, beyin ve akcigerler-
de opiyoid reseptorler uizerine etki ederek ve ayni za-
manda anksiyolitik etkisi ile nefes darligini azaltabilir.
Nitekim, opiyoidlerin egzersiz kapasitesini artirdigini
gosteren ¢aligmalar bildirilmistir.™ Yine opiyoid-
lerin endiseyi azaltict etkileri de mevcutdur. Morfin
ve kodein, ozellikle fazla kullanildiginda deliryum
yapici etkileri oldugu icin KY’de aralikli olarak kul-
lanilmasi 6nerilmektedir. Agr1 kronik KY semptomla-
r1 arasinda sayilmaz fakat ileri evre KY hastalarinda
agr1 semptomlar arasinda onemli bir yer tutar. Eger
agr1 iskemik ise nitrat verilebilir. Diger agrilarda opi-
yoidler yine ilk tercihdir. Gegmeyen agrilarda fentanil
kullanilabilir fakat kanser dis1 agrilarda onay1 yoktur.
Non-steroid anti-enflamatuvar ilaglar 6dem yapici et-
kileri nedeniyle kullanilmamalidir.

Depresyon, KY’de semptomlar1 daha fazla kotu-
lestiren, fiziksel kapasiteyi azaltan, tedaviye uyumu
bozan ve hastane yatiglarini artiran bir durumdur.“”
Ozellikle KY’nin bu ileri evresinde depresyon daha
fazla gorulmektedir.[*®®! Antidepresanlar ile depresyon
kontrol altina alinabilirse semptomlarda azalma sag-
lanabilir. Hangi tip antidepresan kullanilmasi gerekti-
gi konusunda ¢ok fazla bilgi bulunmamaktadir. Se¢ici
serotonin gerialim inhibitorleri (SSRI) ilk tercih ola-
rak kullanilmaktadir. Ozellikle antidiuretik hormonu
artirabildigi i¢in 6dem ve hiponatremi gelisimi acisin-
dan hastalar dikkatli monitorize edilmelidir. Trisiklik
antidepresan kullananlarda elektrokardiyografide QT
mesafesi uzamasi agisindan dikkat olunmalidir. Has-
taligin bu son evresinde endise hali de giderek artan

bir durumdur. KY egitimi ve hastalarin tedaviye ka-
tilimlar1 saglanarak hastaligin kontrolinii ellerine
almalaria imkan vererek bu endise halinin azaldig1
caligmalarda gosterilmisitr.**! Benzodiazepinler de
donem donem kullanilarak endigenin azaltilmasi ve
uykusuzlugun giderilmesinde kullanilabilir.

Egzersizin KY’de enduransi ve hayat kalitesini ar-
tirdig1 gosterilmistir. Yapabilenlere aerobik egzersiz
ve dusuk agirliklarla direng egzersizleri dnerilmeli-
dir. Hastaligin bu evresinde ¢ogu hasta aktif egzer-
siz yapamaz. Bu hastalarda da inspiratuvar solunum
kaslarinin ve uyluk kaslarinin pasif egzersizi ile hem
dispne hem de egzersiz kapasitesinin iyilestirildigi
gosterilmigtir.'*4!"! Tleri evre KY’de anoreksi, mal-
nutrisyon ve kaseksi sik karsilagilan bir durumdur. Bu
hastalarda da yuksek enerjili besin ilaveleri yaninda
istah artiricilar verilebilir.

Kalp yetersizliginde aralikli, nokturnal veya de-
vamli oksijen destegi de nefes darligini azaltabilir.
KY’de uyku bozukluklar: ile ilgili solunum prob-
lemlerinin varhig1 agisindan hastalar taranmalidir.!*!?
Devamli pozitif havayolu basinci (CPAP) tedavisi-
nin KY hastalarinda tikayici uyku apnesi varliginda
semptomlar1 azaltdig1 ve hayat kalitesini artirdigina
dair kanmitlar mevcutdur.*® Ancak agirlikli olarak
santral uyku apnesi olan hastalarda yapilan SERVE-
HF caligmasinda; dusuk ejeksiyon fraksiyonlu KY
hastalarinda, medikal tedaviye eklenen servoventilas-
yon tedavisinin santral uyku apne sikligini azaltmasi-
na ragmen kardiyovaskuler olum riskini %34 artirdi-
&1, KY semptom ve hayat kalitesine de etkisi olmadig1
gozlenmistir.*'4

Ileri evre KY hastalarinda aralikli olarak hastane-
de veya evde intravenoz inotropik tedavi uygulanmasi
semptomlar1 azaltip hayat kalitesini artirabilir. Fakat
bu tedavinin mortaliteyi ve aritmiyi artirdig1 hasta ve
hasta yakinlarina anlatilmalidir. Inotrop bagimli olan
fakat mekanik dolagim destegi veya transplantasyon
aday1 olmayan veya istemeyen hastalarda palyatif
inotrop destegi evde verilerek hastanin hastane ba-
gimlilig1 ortadan kaldirilabilir. Evde devamli inotrop
destegi alan hastalarda yapilan bir calismada ortalama
hayatta kalim 3.4 ay olmasina ragmen olumler evde
gerceklesmis ve hastane yatig sureleri %70 azalmustir.
14151 Hasta ve yakinlarina evde inotrop tedavinin hasta-
neden ¢ikabilmek icin palyatif bir yontem olarak kul-
lanildig1 ve sagkalim Uizerine bir etkisi olmadigi iyice
anlatilmalidir. Ev i¢inde bu tedavide rol oynayacak
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insanlara bu konuda ayrintil1 egitim verilmelidir.

Hafif ve orta KY hastalarinda ICD ‘nin mortaliteyi
azalttigina yonelik kanitlar varken, ileri evre KY’de
bu yonde kanit azdir.*"' ICD, NYHA siif IV hastalar-
da eger CRT-D endikasyonu yoksa takilmamalidir.!®
Daha once ICD takilan hastalarda hastaligin ilerleme-
siyle ortaya cikabilecek tekrarlayan soklar nedeni ile
hastanin hayat kalitesini bozma ihtimali hastaya an-
latilarak ICD deaktivasyonu tartisiimalidir. Ileri evre
KY hastalarinda kardiyak resenkronizasyon tedavisi
semptomlari ve hayat kalitesini iyilestirebilir.*!” Yine
secilmis hastalarda sol ventrikill destek cihazlari da
hayat kalitesinin iyilestirilmesine ve egzersiz kapasi-
tesinin artirilmasina katkida bulunabilir.*® Bu girisi-
min de kendine ait zorluklar1 olmasi nedeni ile hasta
ve hasta yakinlarma bu zorluklarin anlatilmasi ve s6z
konusu kompleks girigsim tedavilerine karar verirken
hasta ve yakinlari ile birlikte hareket edilmesi palyatif
bakimin bir parcasi olarak dusiiniilmelidir.

15.2 Palyatif skorlama

Kalp yetersizliginde, semptomlar ve hayat kalitesi
zaman icerisinde degigebilir. Duizenli araliklarla du-
rum degerlendirmesi yapilmasi gerekmektedir. 2016
Avrupa KY kilavuzunda, son donem KY hastalarinin
semptom ve ihtiyaglarini objektif bir sekilde deger-
lendirmek ve performans durumlarini daha net orta-
ya koyabilmek icin 3 farkli palyatif skorlama sistemi
onerilmektedir:“'® Palliative Care Outcome (POS)
olcegi, Karnofsky Performance Status (KPS) dlcegi
ve Functional Assessment of Chronic Illness Therapy
— Palliative Care (FACIT-Pal) 6l¢egidir. Bu skorla-
ma sistemleri son donem hastaliklarda bakim veya
tedaviler sonucunda zaman icinde degisebilen hasta-
nin son durumunun degerlendirmesine olanak saglar.
Hastanin degisen ihtiyaglarini belirler ve palyatif ba-
kimin kalitesini artirarak hayat kalitesini en iyi sekil-
de artirmay1 hedefler.

Palliative Care Outcome (POS) ol¢egi 1999°da ge-
listirilmigtir ve ileri evre kanser hastalar icin dizayn
edilmigtir.*'"”! Hastanin semptom ve psikolojisini,
hasta ve yakinlarinin palyatif bakim veren saglik cali-
sanlartyla iletigsimini ve pratik destek ihtiyacini olger.
KPS dlcegi de kanser hastalari icin 1946 yilinda gelis-
tirilmistir, ozellikle hastalarin performans durumunu
ortaya koyarak konservatif tedavi veya konservatif ol-
mayan tedavi tercihi yapilmasini saglar. Ayn1 zaman-
da palyatif tedavi gerekip gerekmedigi konusunda
bilgi verir. Ileri evre KY hastalarinda KPS’ nin NYHA

siniflamasi ile kargilastirildig: bir calismada KPS nin
NYHA ile iligkili oldugu ve ileri evre KY hastalarinda
palyatif bakim ihtiyacinin bu iki degerlendirme yon-
temi birlikte kullanildiginda daha dogru belirlenebile-
cegini ortaya konulmustur.*?*! NYHA sinif IV olan bir
hastada KPS skoru 60’1n altinda ise palyatif bakim ih-
tiyact olduguna isaret eder. FACIT-pal’da son donem
hastalarin hayat kalitesini degerlendirmek icin gelisti-
rilmig bir skorlama sistemidir. Hastanin psikolojisini,
ailesi ve arkadaslari ile iligkisini, semptomlarini, has-
talikla ilgili bilgisini ve hastalig1 hakkinda tartigabil-
me ve karar verme yetisini olgmeye caligir.[*!

15.3 Hasta ve hasta yakinlari ile iletisim

Kalp yetersizligi bakiminin tim evrelerinde has-
ta ve hasta yakilarimin egitimi, psikolojik ve sosyal
destegi onemli bir yer tutar. KY egitimleri sirasinda
hastaligin kotulestigini gosteren isaretlerin anlatilma-
s1, bu durumda ne yapmalar1 gerektiginin acik sekilde
ogretilmesi, hasta ve hasta yakinlarinin hastalik ile
milcadelede kontrolu ele almalarini ve rahatlamala-
rin1 saglayacaktir. KY yonetiminde en onemli amag
tum evrelerde dolumiin engellenmeye c¢aligilmasidir.
KY’nin her evresinde ani 6lim veya kisa zaman igin-
de KY kotilesmesine bagli 6lum gorulebilir. Bu ne-
denle, 6lum olasiliginin acik bir sekilde K'Y nin erken
evrelerinde anlatilmaya baglanmasi gerekmektedir.
Bu uyar1 hasta ve hasta yakmlarmin KY’yi ciddiye
almalarim1 saglar. Boylece diyeti, medikal ve cihaz
tedavisini daha iyi kabullenmelerine neden olur ve
ozellikle hasta yakinlarinin bu sona hazirlanmasina
yardimci olur. Prognoz ile ilgili konugmalar diriist
olmalidir ve belirsizligin alti ¢izilmelidir. Son do-
nemde, tedavilerin faydasinin dugsik oldugu ve ileri
KY tedavilerinin yuzgulduriicii olmayabilecegi iyi bir
sekilde anlatildiktan sonra hasta ve yakinlar1 yagsam
sonu bakim hakkinda bilgilendirilmelidir. Iletisim ilk
once hasta ve yakininin anlatilanlar1 ne kadar kavra-
digimnin test edildigi bir sorgulama ile baglamali ve
duygu durumu devamli test edilerek bilgiler tum agik-
ligiyla verilmelidir. Konugmanin sonunda hastaya ne
anladig1 sorulmali ve soru sormasi i¢in firsat verilme-
lidir. Onkoloji doktorlarina hasta ve hasta yakinlarina
kota haberin verilmesi ve hayatin sonlanmasi ile il-
gili iletisim egitimleri devamli sekilde verilmektedir.
KY’de palyatif ve yasam sonu bakimda gorev alacak
tum saglik profesyonellerine de bu model esliginde
egitimler verilmelidir.*** Kot haber veren saglik ¢a-
lisaninin empati kurmasi ve tizgiin oldugunu gosteren
cumleler sarfetmesi dbnemlidir. Bazi1 hastalar prognoz-
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lar1 ile ilgili bilgi almak istemeyebilir, onceden hasta
sorgulanarak hangi bilgilerin verilmesini istedigi an-
lagilmaya caligilmalidir.

15.4 Yasam sonu bakim

‘Yagsam sonu’ KY hastalarinda klinige ve semp-
tomlara bakilarak kolay karar verilebilecek bir olgu
degildir. NYHA sinif III veya IV hastalarla yapilan
bir toplum caligsmasinda semptom prevelans: 1-2 yil
icinde Olecek hastalar1 6lmeyecek olanlardan ayirma-
da ustiin bulunmamugtir.***! Yine ileri evre KY hasta-
lar1 ile yapilan bir ankette doktorlarin sadece %16°s1
hastanin 6 ay icerisinde mortal seyredecegini dogru
tahmin edebildigini gostermistir.*?* Baz1 risk model-
leri kullanilarak hastalarin prognozu ve 6-12 aylik
mortalite riski belirlenebilir. Bu risk modellerinden
bir tanesi EFFECT (the Enhanced Feedback for Ef-
fective Cardiac Treatment) modelidir. Bu modele
gore skoru <60 olanlarda 1 yillik mortalite <%S$ iken,
skoru 120-150 arasinda olanlarin mortalitesi %59 dur
ve ICD takilmasi icin aday degildir, skoru >150 olan-
lar ise yagsam sonu bakim i¢in adaydir.**! Bu risk mo-
dellerinin de kendilerine ait kisithiliklar1 mevcutdur.
Bu kisitliklardan dolayi palyatif bakim KY’de erken
evrelerde verilmeye baglanmali ve yine erken evre-
lerde hastalara KY’nin hayatta kalimi kisitlayict bir
hastalik oldugu bilgisi verilmeye baglanmalidir.

Yagam sonu doneme gelindiginde diyet ve teda-
vi tekrardan gozden gecirilmeli ve hastanin semp-
tomlarmin hafifletilmesinde ise yaramayan ve hayat
kalitesini bozan diyet ve tedavilere son verilmelidir.
Norohormonal ve sempatik sinir sistemini bloke edici
tedaviler semptomlari iyilestirmeye katkida bulundu-
gu icin kan basinci izin verdigi ve hasta tolere ede-
bildigi stirece devam edilmeye calisilmalidir. Eger
bu tedaviler hastanin hayat kalitesini bozuyorsa (hi-
potansiyon, maliyet veya polifarmasi nedeniyle) son
donemde bu tedaviler kesilebilir. Fakat bu oneri ile
ilgili bilimsel bir kanit yoktur. Bu donemde psikosos-
yal destek hem hastaya hem de yakinlarina daha fazla
verilmelidir.

Son donem KY’de olum riski yitksek oldugu i¢in
kalp durdugunda dogal dluiime izin verilmesi veya re-
susitasyon yapilip yapilmamas: konusunda hasta ve
hasta yakinlari ile onceden mutlaka tartisma yapilma-
lidir. Bu konugma ‘tum hasta ve yakinlarinin acil bir
durumda ne yapmalari gerektigi ile ilgili bir planlari
olmali’ denilerek normallestirilmeye caligilabilir. Re-
suisitasyonun yapilip yapilmamasi iilkelerin saglik po-

litikalarina da baglidir. Doktorlarin ICD deaktivasyo-
nu karar1 vermesi de zordur, 6zellikle son zamanlarda
5 veya daha fazla sok alan hastalarda hayat kalitesinin
iyice bozuldugu gosterilmistir.'**! Hayat kalitesi tek-
rarlayan soklarla bozulan ve yine tim mudahalelere
ragmen semptom ve hayat kalitesi duzelmeyen, kisith
bir zamani kalmis olan son evre KY hastalarinda hasta
ve yakinlar ile tartigilarak onlarin tercihleri dogrultu-
sunda dogal 6luime izin vermek i¢in ICD deaktivasyo-
nu dusunulebilir. Defibrilator takan merkezlerin deak-
tivasyon icin daha dnceden belirlenmis bir protokolu
olmasi gerekmektedir. Hastanin durumu, prognozu ve
tercihi zaman icerisinde degisebilecegi icin hem ICD
deaktivasyonu hem de resusitasyon karari ara ara tek-
rar gozden gecirilmelidir.

Bu donemde en zor verilecek kararlardan bir ta-
nesi de yagam sonu bakimin hastane diginda (evde
veya bakimevinde) verilmesi ile ilgilidir. Buna karar
verirken ulkelerin saglik politikalari, sigorta sistemi
ve hastanin ekonomik giicu etkili olmaktadir. Semp-
tomlar1 azaltmaya yarayan oral ilaglarin bircogu evde
veya bakimevlerinde verilebilir fakat cok az bakime-
vinde veya evde intravenoz diuretik veya inotropik
tedavi imkan1 saglanabilmektedir. Yapilan bir caligma
bu hastalarin hastanede yatirildiktan sonra bakimevle-
rine gegislerinin az oldugunu ve bakimevine gecen ve
hastanede kalanlar arasinda fark bulunmadigini, sade-
ce invazif girisimlerin hastanede daha fazla yapildigi-
n1 gostermistir.?” Bu karar hasta ve hasta yakinlari ile
onlarin da tercihleri ve imkanlar1 gozonuinde tutularak
ve tartigilarak verilmelidir. Hayatta kalimi iyice kisal-
mig bir hasta son donemlerini evde gecirmek isteyebi-
lir. Gerek evde gerekse bakimevlerinde bu hastalar ile
ilgilenecek hasta yakinlariin veya hemsirelerin KY
konusunda egitilmeleri ¢cok onemlidir.
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