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SUMMARY
Heart Failure and Renin-Angiotensin System

Heart failure is an inability of the heart to deliver blood at a
rate commensurate with the requirements of the metabolizing
tissues desbite normal cardiac filling pressures. Clinically
heart failure is a syndrome. ACE inhibitors reduce the symp-
toms and signs of this syndrome. We are to optimize treatment
coverage of these patients, we must consider factors that
inhibit prescription of ACE inhibitors. ACE inhibitors in
patients with heart failure has been shown both in short and
the long term to reduce systemic pressure and pulmonary
capillary wedge pressure, to reduce systemic vascular resis-
tance and to increase cardiac output.
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Kalp yetersizligi, dokularin metabolik dengelerini sag-
layabilmeleri i¢in gerekli perfiizyonun kalbe baglh ne-
denlerle karsilanamamasiyla giden bir sendromdur.
Kalp yetersizlikleri onemli bir halk sagligi problemidir.
Siklik olarak tiim toplumda % 1-10 oraninda degismek-
te, yasla beraber hizl bir artig géstermektedir 5-8). Kalp
yetersizliklerinin baglica nedenleri; koroner arter hasta-
liklar1, hipertansiyon, kalp kapak hastaliklari, asir1 alkol
kullanimi ve viral miyokard hastaliklaridir (1. Yalnizca
hipertansiflerin % 4 ve daha fazlasinda yetersizlik ken-
disini ortaya koymaktadir (Tablo 1).

Kalp yetersizliklerinde yalniz diyastolik fonksiyon bo-
zuklugu ile giden diyastolik kalp yetersizliginden
sozedilebilecegi gibi, her iki ventrikiil fonksiyonlarinin
da bozulmasiyla ortaya ¢ikan konjestif kalp yetersizlik-
leri gibi degisik formlar seklinde klinik tablolar ile
karsilasilabilmektedir. Olayin baslangicinda kardiyak

Tablo 1. Kalp yetersizliklerinde etiyoloji.

Hastalik Grubu Sikhik
Koroner arter hastaliklari % 50.3
Sebebi bilinmeyenler % 13.3
hipertansiyon % 13.0
Kalp kapak hastaliklar % 4.2
Viral hastaliklar % 0.4
Alkol % 1.8
Postpartum % 0.4
Amiloidozis % 0.1

Tablo 2. Kalp yetersizlikleri icin Framingham kriterleri.

Major Kriterler Minor Kriterler

- Paroksismal nokturnal dispne - Bilateral ayak bilegi
- Boyun venlerinde dolgunluk o6demi

- Akcigerde raller - Gece oksiiriigii

- Radyografik kardiyomegali - Eforda dispne

- Akut pulmoner 6dem - Hepatomegali

- S-3 gallop - Plevral efiizyon
- Santral venoz basing >16 cm su - Dakikada 120 tizeri
- Hepatojuguler reflii kalp hiz1

- Sirkiilasyon zamani > 25 sn - % 33 alut FVC
- Otopside pulmoner 6dem, visseral

konjesyon ve kardiyomegali

output’taki diisme sonucu halsizlik, soguk cild kendisini
gosterirken venoz basing arttikca dispne, akcigerlerde
raller ve tagikardi ortaya gikar. Ilerlemis olgularda artik
anksiete ve 6dem belirginlesmistir. Tanidaki kriterler,
Framingham Heart Study ile ayrintili olarak grup-
landirilmgtir (Tablo 2) @),

Hastanede yatan hastalarin cogunlugunu kalp yetersiz-
likleri olustururken, mortaliteye olan katkilar1 da 6nemli
derecede yiiksektir. Kalp yetersizliklerinde 5 yillik
sagkalim erkeklerde % 25 iken kadinlarda bu oran %
38’dir ®. Elbetteki yagin artmasiyla birlikte bu oran da
degisir. % yillik mortalite ise % 50 cevresindedir.
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Tablo 3. Kalp yetersizliklerinde prognoza etki eden faktorler.

- Serum sodyum konsantrasyonu

- Serum adrenalin, noradrenalin ve renin diizeyi
- Iskeminin varligt

- Sol ventrikiil hipertrofisi

- Atriyal fibrilasyon

- Pulmoner kapiller basing

- Karaciger enzimleri

Yetersizliklerin ortaya ¢cikmasinda iskemiden serum
sodyum konsantrasyonuna kadar degisen pek cok faktor
etkili olmaktadir. Bu faktorlerden biri de, artmis olan
katekolaminler ve anjiotensin-II tarafindan bozulmus
olan endotel fonksiyonlaridir 9. Atriyal fibrilasyonun
varlig1 veya herhangi bir nedenle gelismis olan sol ven-
trikiil hipertrofisi de yine onemli faktorlerdir (Tablo 3).
Ogzellikle, hipertansiyon sonu gelisen sol ventrikiil diyastolik
fonksiyon bozuklugu konjestif kalp yetersizliginin tek
nedeni olabilmektedir ).

Kalp yetersizligi gelisiminde bir¢ok norohiimoral
mekanizma da birlikte kendisini gosterir. Bu mekaniz-
malar kendisini ortaya koydugunda, heniiz kalp yeter-
sizliginin klinik semptomlar: kendisini ortaya koy-
mamustir. Kalp yetersizligi durumu kendisini gosterdigi
zaman sempatik aktivite de artmig demektir. Yetersizlik
gelisirken kardiyak output’u artirmak amaciyla adrena-
lin, noradrenalin ve dopamin artarak kontraktiliteyi
artirmaya ¢alisir. Hatta, zararli olabilecek olan vazokon-
striiksiyon bile geliserek yetersizligi dengelemeye
calisir. Ortaya ¢ikan bu vazokonstriiksiyonda baglica
rol, artmig anjiotensin-II (A-II) ve endotelin-I diizeyine
baglidir. Karaciger ve bazi dokulardan salinan
anjiotensinojen, renin tarafindan parcalanarak anji-
otensin-I olugur. Bu, daha sonra anjiotensin doniis-
tiiriicii enzim (ACE) tarafindan anjiotensin-II"ye
cevrilir. A-II, gesitli reseptorlere (AT-1, AT-2) etki ede-
rek kan basinci ve damar fonksiyonlar: iizerinde etkin-
liklerini gosterir 3-5:7), Normalde doku perfiizyonunun
saglanmasinda damar endoteli “orkestrasyonda” baslica
rolii iistlenir. Goriilmiistiir ki, kalp yetersizliklerinde
renin-anjiotensin sistemi yaninda endotelial disfonksi-
yon da birlikte olmaktadir. Bunun en giizel delillerinden
biri, A-II ile endotelin-I (ET-I) arasindaki iliskidir.
Endoteliyal zedelenmelerde de artan ET-1, dogrudan bir
aldosteron salgilaticidir (17, Kalp yetersizlikleri ve
hipertansiyon gibi hastaliklarda artan anjiotensin-II ve
tiimor nekroz faktorleri de endotelial fonksiyon kaybina
neden olur ), Boylece, plazma renin aktivasyonunda

artma, A-II, aldosteron artim1 da geliserek renin-
anjiotensin sistemi (RAS) potansiyellik kazanir (6.7),
Zaten gosterilmistir ki, plazma renin ve noradrenalin
diizeylerindeki artiglar prognoz ile de dogrudan ilis-
kilidir ®). Kalp yetersizliginin fizyopatolojisinde temel
rolii RAS iistlenir. Kardiyak outputtaki diisme sonucu
gelisen renal kan akimindaki azalma, renin salinimini
artirdikca A-II diizeyi de artmaya baglar. A-II, tuz tutu-
cu etkisi ile artan voliim ve direkt vazokonstriiktor etki
kalbin yiikiinii daha da artirir®9), Ortaya c¢ikan kar-
magik bir norohiimoral mekanizma, kalp yetersizlik-
lerinde tablonun daha da kararmasina ve mortalitenin
ortaya ¢cikmasina neden olur.

Kalp yetersizliklerinde olayin ilerlemesini engellemeye
calisan ve baglangicta engelleyemedigi yetersizlik duru-
munu kontrol altinda tutmaya calisan mekanizmalar da
sozkonusudur. Bu engelleyici mekanizmalarin en dnem-
lileri atrial natriiiretik hormon salgilanimi, endotelden
salman nitrik oksit ve bazi prostoglandinler ile organiz-
manin sempatik aktivasyonu kirmaya yonelik gelistir-
digi mekanizmalardir. Ancak surast unutulmamalidir ki,
bu engelleyici mekanizmalar yeterli olsalardi veya kal-
bin bu mekanizmalara katkis1 yeterince olsaydi, zaten
kalp yetersizligi kendisini gosteremeyecekti.

RAS igerisinde 6nemli bir fonksiyona sahip olan A-II,
pressor ve potent vazonstriikktor bir ajandir. Anjio-
tensin, tip-1 reseptorlere etki ederek arterioler va-
zokonstriiksiyon, su ve tuz birikimi, aldosteron ve
adrenalin saliniminda uyarict bir rol oynar. A-II aym
zamanda, hipofizden arginin vazopressin salinimini da
uyaran bir etkiye sahiptir. A-II’nin etkilerini kismen
atrial natritiretik hormon antagonize etmeye calisirsa da,
artik kalp yetersizliklerinin ortaya ¢ikmasini engelleye-
mez. Ciinkii, olayda RAS ve sempatik sinir sisteminin
birlikte rol aldiklar1 kompleks bir nérohiimoral meka-
nizma ortaya cikmistir. Bu kompleks olay, periferik
vaskiiler direnci artirirken kalbin ardyiikiinii de arti-
racaktir (7). Gelisen tiim bu kompleks olaylara, dnceleri
atriyumdan izole edildigi i¢in “atriyal natriiiretik peptit”
(NP) denilen madde, bobreklerden sodyum atilimini
azaltmak yoluyla karg1 koymaktadir. Aslinda bobrek,
beyin gibi diger dokulardan da salgilanan ve 3 degisik
formu olan bu proteinin, RAS iizerindeki rolii bu siste-
mi inhibe etmektir. Bu faktoriin salinimindaki en 6nem-
li uyaranlar, atriyumlarin gerilmeleridir. Renin salmimmini
ve sodyum tutulumunu inhibe ederek ve A-II tarafindan
gerceklestirilen diiz kaslarin gevsemesini saglayarak
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RAS aktivitesini kirmaya calisan bu faktér cGMP
iizerinden etkili olmaktadir 10,

Anjiotensin-II, damarsal yeniden yapilanmalara da
neden olabilmekte ve gelisen artmis damar tonusu da
kalp yetersizliginin ilerlemesine katkida bulunmaktadir
(3. A-II, fibroblast biiyiime faktorii ve PDGF-AA,
TGF-beta-1 gibi faktorleri ve otokrin biiylime faktorle-
rini de artirmaktadir. Bunlar, damar diiz kas hiicre-
lerinin ¢ogalmasini ve damarsal yeniden yapilanmay1
beraberinde getirir. Gelisen olay, yalnizca mekanik bir
hadise olarak goriilmemeli, vaskiiler diiz kas, damar i¢
yiizeyi, hiicresel proliferasyon ve immiinolojik gelis-
melerin birlikte olusturduklar1 kompleks bir olay olarak
degerlendirilmelidir (19), Bu kompleksitenin en giizel
delillerinde biri de, kalp yetersizliklerinde NYHA sinif
IIT ve daha ileri sekillerinde adrenomediillin diizeyle-
rinin de artmis olmasidir. Bu da, adrenalin gibi vazo-
konstriiktor bir ajan olup, kalp yetersizligi indiikatorle-
rinden biridir 5-3), Periferal vaskiiler tonustaki artiga,
azalmis doku perfiizyonuna yetersiz pompa fonksiyonu
ile birlikteki bir endotelial fonksiyon bozuklugunun da
eklenmis olmast nedeniyle, olay aslinda bir sendrom-
dur.

Kalp yetersizliginin erken donemlerinde kararl bir hemo-
dinamik ortam olusturulursa gelisen norohiimoral ve
artmis RAS aktivitesi normale dondiiriilebilir. Bunu
gerceklestirilebilmek ic¢in kalbin belirli bir rezervinin
bulunmasi, RAS aktivitesinin geri doniistiiriilemez bir
noktaya gelmemis olmasi gerekir. Zaten, ANP ile RAS
arasindaki iligkinin bozulmamasi, kalp yetersizliginin
en 6nemli fizyopatolojik ozelligidir. Yetersizlikli olgu-
larda NP yikimini inhibe eden ANP-inhibitorleri (can-
doxatril) kullanilan deneysel basarilar pratik kullanima
gecirilmeye cahisiimaktadir(!D),

Kalp yetersizliklerinde tam araclari

Kalp yetersizliklerinin tanisinda, hastanin icerisinde
bulundugu durum Snemli ipuglari verecektir. Eger, has-
tanin daha 6nceden kalp yoniinden kendisini sikintiya
sokabilecek bir hastaliginin varlig1 biliniyorsa, tant ¢cok
daha kolay olacaktir. Elbette, yetersizligi olan bir has-
tanin taniy1 saglayacak klinik bulgular1 vardir. Ama,
tim bunlara ragmen ve 6zellikle de heniiz tam olarak
kendisini ortaya koymamis klinik tablolarda tani
araglarina bagvurulacaktir.

40

Goztepe Tip Dergisi 16: 38-44, 2001

1. Gogiis radyografisi: Kalp golgesinde biiyiimenin
varlig1 ve daha dogru olarak kardiyotorasik oranin kalp
yoniinde bulunmasi radyogramda onemli bulgulardan
biridir. Bu olaya, pulmoner konjesyon ve venoz dilata-
syonlarm eklenmis olmasi ise, ¢ok daha 6nemli bir bul-
gudur. Yetersizligin daha da kroniklestigi durumlarda
plevral siv1 da eklenecektir (5:0), Olgiilen atriyal basing-
taki bir artig, tek basina yetersizligin tanisini verebilir.
Yetersizligin akut veya ilerlemis oldugu durumlarda,
akcigerlerde ilerlemis konjesyon veya akut akciger
o0demi tablosunun geligmis olmasi, gogiis grafilerinin en
onemli bulgularindandir. Tiim bunlara ragmen, hafif
gelismis fissiirel s1vi toplanmalarindan solid kitle
goriiniimiine kadar giden yalanci goriiniimlerin de varo-
labilecegi akilda tutulmalidir.

2. Elektrokardiyogram: Kalp yetersizligi olan hasta-
larin elektrokardiyogramlarinda (EKG) degisik patolo-
jik ozellikler siklikla bulunur. Ancak, kalp yetersizligi
olan hastalarda % 8 oraninda EKG’de patolojik bulguya
rastlanmaz (7). Olgularin ¢ogunda sol dal blogundan
atriyal fibrilasyon bulgularna kadar gi-den patolojiler
vardir. EKG bulgusu vermeyen olgularda yapilacak bir
egzersiz testi ST-segmentinde yiikselme gosterecek
olursa, bu da ventrikiil fonksi-yonlarinin ileri derecede
bozuklugunu kanitlar.

3. Ekokardiyogram: Ekokardiyografi, kalp yetersizligi
tanisinda “altin standart”tir. Bu tiir bir tarama, kalbin
duvar kalinliklari, duvar ve septum kasilmalari, ventri-
kiil bosluklar1 ve kapaklarin hareketleri konusunda en
1yi bilgileri yansitir. Ventrikiiler sistolik veya diyastolik
fonksiyon kayiplarini, diskinezik alanlar1 ve kapak
kacaklarini da dogru olarak tesbit etmemizi saglamasi,
diger avantajlaridir. Ancak, taramay1 zorlastiran ve
toraks yapisinda anomalileri bulunan olgularda yeterli
bilgi (% 10) veremeyebilir (7).

4. Dopler ultrasonografi: Kapaklardaki geri kacaklar,
trikiispit ve mitral kapaklardaki akim hizlarinin dl¢iil-
mesi kalp yetersizligi tanisinda ¢ok 6nemlidir. Bu,
nedenler ve ozellikle septal defektlerin degerlendiril-
mesinde “altin standart”tir.

5. Radyoniikleid arastirmalar: Kalbin, gerek kasilma
fonksiyonlar1 ve gerek bosluklarinin 6l¢iimii icin invazif
olmayan degerli bir yontemdir. Bu tetkikin, ventrikiil-
lerin sistolik fonksiyonlar: i¢in de ¢ok degerli bilgiler
saglar.

6. Ozel tam testleri: Kalp yetersizligi kaynagmim tam
ortaya konulamadigi durumlarda kardiyak kateterizasy-
on ve ambulatuar EKG gibi testler nadiren gerekir.
Ancak, son taniy1 koymak veya cok 6zel hastaliklara
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bagli yetersizlikleri ortaya ¢ikarmak icin miyokard bi-
yopsisi veya daha invaziv yontemler uygulanmasi ise
daha nadirdir.

Kalp yetersizliginde tedavi secenekleri

Kalp yetersizligi olan hastalarda tedavinin ilk basa-
magi, altta yatan nedeni ortadan kaldirmak veya yeter-
sizligi ortaya cikaran veya agirlastiran etkileri uzak-
lagtirmaktir (Tablo 4). Ornegin, varolan bir hipertansi-
yon ile etkin miicadele edilmeli, kalp kapak bozuklugu
diizeltilmeli, infeksiyon gibi kalp yiikiinii artiran durum-
lar veya pulmoner hipertansiyon ve emboli gibi olaylar
miimkiin olan en kisa siirede kontrol altina alinmalidir.
Infeksiyonlarin 6nlenmesi amaciyla, bu hastalara in-
fluenza ve pnomokok agilari uygulanmalidir. Kalp ye-
tersizliklerinde gerekli tedavinin yerine getirilmesi,
RAS aktivitesinin kirilmasina yonelmelidir. Bu akti-
viteyi kiracak veya inhibe edecek bircok ilag ileri sii-
riilmektedir.

Kalp yetersizliginde amag, yalniz hastanin semptom-
larint azaltmak veya onu rahatlatmak degil, miimkiin
oldugu kadar da yasam siiresi uzatmaktir. Hastalarda,
viicut agirligimin azaltilmasi ve tuzun kisitlanmasi bagta
gelen tedavi yaklasgimidir. Kalbin performansini etkile-
yecek ilaglar, alkol ve sigara kesilmelidir. Kisinin asir1
egzersizini gerektiren merdiven c¢ikma gibi aliskanlik-

Tablo 4. Kalp yetersizliklerinde yaklasim.

-Yetersizlik nedenine yonelik yaklagimlar

-Yetersizligi ortaya ¢ikaran veya agirlagtiran nedenlerin ortadan
kaldiriimasi

-Kalbin is yiikiiniin azaltilmasi

-Yasam seklinin diizeltilmesi

-Yeterli fiziksel aktivitenin yerine getirilmesi

-ilag tedavisi

-Operatif ve destekleyici yaklagimlar

lar1 ve yasam seklinin diizenlenmesiyle birlikte, far-
makolojik tedavi segenekleri uygulanmaya baglanir.

1. Diiiretikler: Giinliik alinan sodyumun kisitlanmasi,
onceleri hafif derecedeki kalp yetersizliklerinde yeterli
olabilirse de, olay ilerledik¢e artik fazla alinan sodyu-
mun uzaklastirilmasi sorunu kendini gostermeye baslar.
Burada en iyi yaklasim, sodyum kisitlamasi ile birlikte
uygulanacak olan ditiretik tedavisidir. Ancak, diiiretik
tedavinin yeterli sonuca ulagabilmesi i¢in yeterli
kardiyak output olmalidir (25). Ornegin, en yiiksek

diiiretik etkinin elde edilebilmesi icin gerekli sodyum
atiliminin yerine getirilmesinde diiiretik etki siniri,
sodyum emiliminin % 5 engellenmesidir. Bu etkinin
elde edilebilmesinde renal proteiniirinin varligi, ayrica
¢ok onemli bir belirleyici kriterdir. Ditirezi belirleyen
diger elemanlar hipovolemi, sodyum miktar1 ve diiireti-
§in dozudur. Nefronun son kisimlar1 potasyum emilimi
veya kaybi icin kilit noktalardir. Dolayisiyle, buraya et-
ki edecek diiiretiklerin potasyum kaybinda da onemli
rolleri olacaktir. Bu nedenle, kalp yetersizliklerinde
viicuttaki sodyum ve suyun atiliminda kullanilacak diii-
retiklerin potasyum kaybini engellemeleri veya atilimi
en az diizeye indirgemeleri gerekir. Bu amacla, spirono-
lakton, amilorid ve triamteren tipi diiiretikler daha ¢ok
tercih edilir. Spironolakton, 25-400 mg giinliik dozlara
kadar kullanilabilen iyi bir potasyum koruyucu ditiretik-
tir. Ancak, etkinligi ortamda varolan aldosteron mik-
tarina baghdir. Bu grup ajanlarin diiiretik etkilerinin
loop diiiretiklerden az olmasi nedeniyle, eger birlikte
kullanilacak olurlarsa hem diiiretik etki artmakta ve
hem de potasyum kaybi engellenebilmektedir.

Viicuttan sodyum ve suyun atilimi i¢in ditiretikler teda-
vide mutlak gereklidirler. Baslica; loop diiiretikler,
tiazid tiirevleri ve potasyum koruyucular olarak 3 grup-
turlar. Diiiretikler, sol ventrikiil basincini diistirmekte,
egzersiz toleransini artirmakta ve semptomatik iyilesme
saglamaktadirlar (24.25), Ancak, yasam siiresini uzata-
mamakta ve hatta uzun siire kullanildiklarinda ani
oliimlere neden olabilmektedirler (14). Aslinda uzun sii-
reli kullanimlarinda diiiretik duyarhilik gittikce azalmak-
tadir. Loop diiiretikler (furosemide), en sik kullanilan
ajandir. Loop ve tiazid (klorothiazid) tiirevi diliretik-
lerin yetersizliklerdeki etkileri aslinda birbirine denktir.
Diii-retik dozu genelde giinliik 40-80 mg’dir. Diiiretik-
lere direncli olgularda, ya doz artirilmali veya bobrek
tubullerinin farkli bolgelerine etkili ilaclar kombine
edilmelidir. Bir diger 6nemli yaklasim, diiiretiklerin
diisiik doz bir ACE inhibitorii ile kombine edilmesidir;
boylece, daha diisiik dozlarda da yeterli etki saglanabilir
(®). Diiiretiklerin renal kan akimini azaltici etkileri sem-
patik aktiviteyi artiracagindan, bunlarin ACE inhibitor-
leri ile birlikte kullanilmalart sonucu renin salinimi aza-
lacak ve RAS aktivitesi kirtlacaktir 22). Eger potasyum
koruyucu bir ditiretik kullanilacaksa, ACE inhibitorleri
ile birlikte kullanilirken hiperpotasemik bir etkinin
doga-bilecegi unutulmamalidir. Giinliikk 50 mg dozu
agmayan bir spironolakton tiirevi, ACE inhibitorleri ile
birlikte kullanilabilir @D,
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Diiiretik kullaniminda bir¢ok noktaya dikkat edilmesi
gerekmekle birlikte, en ¢ok dikkat gerektiren durum bu
ajanlarin NSAII ajanlar ile birlikte kullanimindan
kaginilmasidir. Ciinkii, birlikte kullanilmalari, bunlarin
ditiretik etkilerini azaltmak yaninda bobrek fonksiyon-
lar1 iizerine olumsuz etkilerinin olmasi nedeniyle diii-
rezi daha da azaltir ).

Kalp yetersizligi olan yasli hastalarda hipovolemik
semptomlar, hipopotesemi ve hipotansiyon olusturma-
lar1 nedeniyle loop diiiretikler dikkatle kullanilmalidir.
Ayrica, diisiik sodyumlu diyet ve giinde iki kez uygu-
lanan bu grup diiiretigin varligi, etkinin azalmasinda
onemli bir etkendir. Siv1 birikiminin fazla oldugu di-
rengli 6demlerde, loop diiiretiklerin aldosteron antago-
nistleri veya potasyum koruyucu diiiretikler ile uygun
kombinasyonlar seklinde uygulanmalari, yukarida sozii
edilen sorunlarin iistesinden gelinmesini saglar. Eger,
ACE inhibitorii bir ajan diisiik dozlarda eklenirse kalp
atim hacmi artar ve ¢ok daha iyi bir diiiretik etki elde
edilir (25),

2. ACE inhibitorleri: Kalp yetersizliginin her tiiriinde
mutlaka ACE inhibitorleri kullanilmahidir. Ciinkii bu,
kalp yetersizliklerinde RAS aktivitesinin kirilmasinda
A-II tarafindan meydana getirilen vazokonstriiksiyonun
engellenmesi i¢in en 6nemli yaklagimdir. Bu ajanlar, sol
ventrikiil hipertrofisini geriletmekte, artmis olan renin,
A-II ve aldosteron diizeyleri diisiirmektedir (12). ACE
inhibitorleri, kan basincim diisiirerek sol ventrikiil yiik-
lenmesini engellemek gibi bir hemodinamik yarar di-
sinda, kardiyovaskiiler hastaliktan korunma veya azalt-
ma yoniinden de biiyiik yarar saglar. Hastalarda yasam
kalitesinin daha iyiye gitmesini saglar, hastanede kalma
siirelerini kisaltir ve yasam siiresine olumlu katkilarda
bulunur (13.21),

Kalp yetersizliklerinde ACE inhibitorleri, baslica 2
mekanizma ile etkilerini gosterirler. Bu mekanizmalar,
A-II olusumunun engellenmesi ve bradikinin yikiminin
inhibe edilmesidir. ACE, inhibe edilmekle bradikinin
inaktif formlarina yikilamamakta ve bunun sonucu
olarak bu ajana bagl nitrik oksit (NO) ve prostaglandin
(PGI2) yapimu artarak direkt vazodilatasyon olmaktadir
(12), Tagikardi olmaksizin vazodilatasyon olusturmalari,
ozellikle diabetik bobreklerde glomeriiler akimi etkile-
meden basinci diistirerek koruyucu bir etki saglamalari
da ayrica 6nemli yararlaridir. Genelde bu ajanlarin giin-
liik tek dozda alinmalar1 yeterli olmaktadir. Kalp yeter-
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sizligi semptomlari, yagsam seklinin diizenlenmesi ve
egzersiz kapasitesi lizerine beklenilen olumlu etkiler
icin onerilen dozlar; kaptopril icin 25 mg, amipril icin 5
mg ve trandolapril i¢in giinliik 2 mg’dir (7). Enalaprilin
ise genelde 2 doz seklinde uygulanimi daha uygun go-
riilmektedir. Bu ajanlarin kullaniminda hastanin kan
basinct sistolik 90 mmHg altina inmedikge ilacin kesil-
mesi gerekmemektedir 2D,

ACE inhibitorleri yerine A-II reseptor blokerleri de,
yine benzer etki amaciyla kullanilmaktadir. Elbet A-II
reseptorlerinin blokajina bagli bu uygulamada bradiki-
nine bagl istenen etkilere sahip olunamamaktadir.
Ancak, AT-1 blokerleri ACE inhibitorlerine gore daha
az yan etkiye sahip olmalart ve dogrudan reseptorlerin
blokaji sonucu ortaya cikan potent bir RAS aktivite
kiric1 6zellik gostermeleri nedeniyle daha avantajli go-
riilmektedirler (6:22), Bu ajanlarin kullanim1 da, kalp
yetersizliginde izosorbit dinitrat ve hidralazin kadar
yararl olmaktadir.

3. Kardiyak glikozidler: Sarkolemmal zarda sod-
yum/potasyum degisimi icin ATP’ye bagli “Na/K
ATPase” kanallarin1 bloke ederek aktin ve miyozin et-
kilesimini saglayan kalp glikozidleri, yapilarinda icer-
dikleri bir seker halkas1 yiiziinden bu adi alirlar. “Di-
gitoksin, digoksin, medigoksin ve ouabain” olarak
baslica 4 glikozid vardir. Digoksin veya digitoksin gibi
kalp glikozidlerinin kalp yetersizliginde, 6zellikle tagi-
kardi, atriyal fibrilasyon veya sol ventrikiil disfonksi-
yonu varliginda kullanilmalar1 hemen hemen kaginil-
mazdir. Her iki form da barsaklarda % 70 emilir ve
plazma proteinlerine 6nemli oranda baglanir. Ancak,
digitoksinin baglanma orani ¢ok daha yiiksek oldugu
icin yartlanma omrii ¢ok uzundur (5 giin). Elektrofiz-
yolojik olarak digital, refrakter periyodu uzatir ve boy-
lece otomasiteyi azaltir. Ancak, toksik doza ulagilirsa
otomasiteyi ileri derecede azaltmalar1 sonucu spontan
depolarizasyon kendini gostermeye baslar ve boylece de
aritmilerin dogmasina neden olur.

Digitalizasyon hizl1 veya siirekli tedavi seklinde uygu-
lanir. Ozellikle, hizli atriyal fibrilasyona yiiksek ven-
trikiil cevabi ile giden kalp yetersizliklerinde hizli digi-
talizasyona gerek vardir. Akut sol ventrikiiler yetersiz-
liklerde de glukoz soliisyonu icinde 30 dakikada 50 mg
gidecek sekilde akut digitalizasyon uygulamak gereke-
bilir. Digital kullaniminda yan etki siklig1 yaklasik %
12 olup, bunlarin sadece % 2 kadarinda hastane tedavi-
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sine ihtiya¢ duyulur. Bu ajanlarin kullanimlar1 sirasinda
renal fonksiyonlar gézoniinde tutulmali, 6zellikle renal
fonksiyonu bozuk hastalarda ve yaslilarda daha ¢ok
karacigerden metabolize edilen digitoksin kullanil-
malidir 2D,

Yapilan uzun siireli ve genis hasta grubu iceren bir
calismada, digoksinin plaseboya gore konjestif kalp
yetersizligi olan hastalarda yasami daha fazla uzat-
madig1, ancak hastanede kalig siiresini kisalttig1 goste-
rilmistir (16), Digoksinin kalp yetersizliginin erken do-
nemlerinde ve hastaneye erken yatiglarda yasami
uzattigi, hastalar1 daha rahat bir egzersiz kapasitesine
ittigi de bir gergektir (18), Digoksin 0.125-0.50 mg
dozlarinda kullanildiginda 6liimii artirmayan emniyetli
bir ilagtir. Ancak, kardiyak aritmilere neden olmasi en
onemli dezavantajidir. Eger kan digoksin diizeyi izle-
necek olursa, bu yan etki ile karsilasilmadan giivenli
olarak kullanilabilir (18),

4. Beta blokerler: Kalbin norohiimoral mekanizmala-
rin1 kiran beta blokerlerin, kalp yetersizliginde kullani-
minin kontrendike oldugu dogrultusundaki genel kant,
heniiz yapilmakta olan 6n ¢aligmalarla kirilamamaigtir.
Bu grup ilaglarin egzersiz ve stres durumlarinda kalbin
performansini iyi etkilemedikleri dogrudur. Beta bloker
kullaniminin kalp yetersizligi olan hastalarda yasami
uzatmadig1 bilinmektedir (7). Tiim beta blokerler kalp
debisini azaltarak yetersizligi artirabilmekte, bronkos-
pazm gibi onemli bir yan etkiyi de beraberlerinde
tasimaktadir. Uzun siireli kullanimda kalvedilol ile ilgili
tecriibeler, yasami onemli derecede artirabilecegi
yoniindedir. Ozellikle hipertrofik kardiyomiyopati olgu-
larinimn disinda kullanimlari onay almamistir (21, Ancak,
selektif olmayan bir beta bloker olan kalvedilolun sinif
II ve I yetersizliklerde kullanilabilecegi FDA tarafin-
dan onaylanmugtir (15),

6. Dopaminerjik reseptor antagonistleri: Kalp yeter-
sizliklerinin NYHA IIT ve IV gibi ileri gruplarinda,
ejeksiyon fraksiyonunun % 35’in altina diistiigii durum-
larda ve kardiyotorasik oranin % 50 artt1g1 durumlarda
ibopamine gibi dopaminerjik reseptor blokerleri
kullanilabilecegi, fakat bunun mortaliteyi artirdigi
bildirilmektedir. Hatta, bu ajanlarin kullanildig1 bir
calisma mortalitedeki artig yiiziinden sonra erdirilmigtir
(19). Bu grup ajanlar, periferik vazodilatasyon yaparak
kalbin yiikiinli azaltmak amaciyla uzun siire kullanil-
mustir. Ozellikle, ileri donem kalp yetersizliklerinde

ditiretikler ile birlikte kullanildiklarinda yasam kalitesi-
ni ve egzersiz toleransim artirirlar(0), ACE inhibitor-
lerini tolere edemeyen hastalarda kullanimi daha c¢ok
kabul gormektedir. Heniiz digital grubu ilaglara {istiin-
lugii gosterilememis olan ibopamine kullaniminin,
gelecegi konusunda yorum yapmak heniiz ¢cok erken go-
ziikmektedir (21,

7. Vazodilatator ajanlar: Ozellikle, ACE inhibitorle-
rinin kullanilamadig1 veya tolere edilemedigi hastalarda
vazodilatator ajanlar veya izosorbid dinitrat kullanil-
malidir. Bu ajanlarin en biiyiik yararlari, artmig periferik
direnci diisiirmektir. Vazodilatatorler, kalbin hem
onyiikiinii hem ardyiikiinii azaltarak etkili olurlar. En
potent vazodilatator ajan sodyum nitroprussit’tir. Bu
nedenle, 10 pg/kg/dk dozunda ve dikkatle izlenerek kul-
lanilmalidir (25, Hidralazin veya izosorbit kullanimi
veya bunlarin kombine edilmeleri hastalarin rahat ya-
samalarin saglamakta, egzersiz toleranslarini artirmak-
tadir @D, Nitratlar ile birlikte ACE inhibitérleri kom-
bine olarak kullanilan hastalarda bu iki ilacin alimmda
aralarinda 8-12 saatlik bir siirenin ge¢gmesine dikkat
edilmelidir.

8. Kalsiyum antagonistleri: Angina veya hipertansi-
yon ile birlikteki kalp yetersizliklerinde kalsiyum kanal
blokerlerinin (KKB) kullanimlar1 biiyiik yararlar sag-
layabilir. Bu ajanlarin vazodilatasyon yaparak kalbin
yiikiinii azalttiklari, koroner kanlanmayi artirdiklar: bir
gercektir (7:9). Ozellikle de iskemik kalp hastaliklar ile
birlikte olan hipertansiyonda yararlar1 biiyiiktiir. Kardi-
yak outputta herhangi bir degisiklik yapmamalarina
ragmen ventrikiiler dolumu azaltarak diyastolik kalp
yetersizliklerinde 6nemli yararlar saglarlar 4. Bu ajan-
larin kullaniminin ACE inhibitorlerine {istiinliikleri ve
yasamin uzatilmasina olan katkilar1 ise heniiz arasti-
rilmaktadir 2D,

9. Pozitif inotropik ajanlar: Kalbin kasilma giiciin-de
artma olusturan inotropik ajanlarin en giizel 6rnegi
dobutamindir. Yine bu gruptan olan bir diger ajan, nore-
pinefrin prekiirsorii olan dopamindir. 5-10 pg/kg/dk
dozunda uygulanildiginda hem renal kan akimini artirip
hem de sol ventrikiil dolum basmcint diisiirerek kalp
debisini artirir. Dozu arttik¢a tasikardi ve aritmi gibi
onemli yan etkilere neden olur. Aritmojenik etkileri bu-
lunmasina ragmen, kalp yetersizligi tedavisinde 6zellik-
le sodyum nitroprussid ile birlikte uygulanirsa kalp ati-
mint ileri derecede artirir. Bobrek kan akimini artirmak
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icin ise daha diisiik dozlarda kullanim1 uygundur.
Dopamin, beta | uyar ile pozitif inotropi, alfa etki ile
ise periferik vazokonstriiksiyon yapar. Alfa adrenerjik
bir etki gosteren bu ilacin uzun siire kullaniminda beta
reseptor duyarsizligi gelismesi sonucu akut hemodina-
mik cevap birkag¢ giinde kaybolur. Dobutamin, beta-1
uyar1 ile pozitif inotropi, beta-2 uyar: ile periferik
vazokonstriiksiyon ve hafif alfa uyari ile yine vazokons-
triiksiyon yapar. Dobutamin, dopamine gore kalp hizini
biraz daha fazla artirirken, kan basincimi da artiric etki
gosterir. Kalpte hemodinamik bir iyilesme saglama-
larina ragmen ileri kalp yetersizliklerinde intermittan
kullanimlar mortaliteyi artirmaktadir (21),

10. Antiaritmikler: Supraventrikiiler tasikardilerde ve
atriyal fibrilasyonda antiaritmik ajanlarin kullanimi en-
dike olabilir. Bu amagcla en ¢ok kullanilan ajan amio-
daron’dur. Amiodaron, kalp yetersizliginde mortaliteye
etkili olmamakta, fakat kalbi zorlayan aritmilerin uzun
siireli ve diisiik doz (100-200 mg/giinde) kullaniminda
yararh olmaktadir 2D,

11. Cerrahi yaklasimlar: Kronik sol ventrikiil yetersiz-
liklerinde “stunned” ve “hibernating” miyokardi
fonksiyone duruma getirmek i¢in revaskiilarizasyon cer-
rahisi yararli olmaktadir. Kronik ileri iletim bozukluk-
lar1 ve hasta siniis sendromu ile birlikte kalp yetersizligi
olan hastalarda uygulanilmasi gerekli olan bir diger cer-
rahi girisim de “pacemaker” kullanilmasidir. Fibri-
lasyondan korkulan olgularda defibrilator takilmasi, son
donemdeki yetersizliklerde ise endikasyonun dikkatle
gozden gecirilmesinden sonra kardiyomiyopeksi veya
kardiyak transplantasyon uygulanmasi yapilabilecek
son cerrahi tedavi yaklagimlaridir D,

KAYNAKLAR

1. Cowie MR: The epidemiology of heart failure-an epidemic in
progress. In: Coats A. Controversies in the Management of Heart Fail-
ure. Churchill Livingstone Inc New York, 1997, p.11-23.

2. McKee PA, Castelli WP, McNamara PM, Kannel Wb: The

44

Goztepe Tip Dergisi 16: 38-44, 2001

naturel history of congestive heart failure: The Framingham Study. N
Engl J Med 285:1441-46, 1971.

5. McMurray J, Dargie H: Chronic heart failure. Martin Dunitz L.
Second Pub. Spain 1-74, 1995.

6. Baan J: AT-1 receptor antagonists for the treatment of chronic
heart failure. Cardiovasc Research 41:14-15, 1999.

7. McMurray J, Petrie M: Pharmacological treatment of heart fail-
ure. In: Coasts A, Cleland JGF. Guildford UK 41-67, 1997.

8. Timmins AD: Cardiology. Mosby-Wolfe Medical Communication,
Second Edition. London, 52-65, 1995.

9. Curzen NC, Timmis A: Endothelial dysfonction in chronic heart
failure. In: Coast A. Controversies in the Management of Heart Fail-
ure. Churchill livingstone Inc New York p.25-40, 1997.

10. Goetz K, Wang D, Geer PG, et al: Atrial stretch increases sodi-
um excretion independently of atrial peptides. Am J Phsiol 250:123-
36, 1987.

11. Daggubati S, Parks JR, Overton RM, Cintron G, Schochen
DD, Vescly DL: Adrenomedullin, endothelin, neuropeptide Y, atrial,
brain, and C-natriurctic prohormone peptides compared as carly heart
failure indicators. Cardiovascular Research 36:246-55, 1997.

12. Stoch P, Leifeldt L, Paul M, Gasten D: Local renin-angiotensin
system in cardiovasculer tissues! Localiation and functional role. Car-
diology 86:2-8, 1995.

13. Levy E: From cost of illness to ost-effectivenness in heart failure.
Eur Heart J 18(Suppl p):2-4, 1998.

14. Follath F: Do diuretics differ in terms of clinical outcome in con-
gestive heart failure? Eur Heart J 19(Suppl p):5-8, 1998.

15. Fowler MB: Beta-blockers in heart failure. Eur Heart J 19(Suppl
p):17-25, 1988.

16. The Digitalis Investigation Group: The effect of digoxin on
mortality and morbidity in patients with heart failure. N Engl J] Med
336:525-33, 1997.

17. Rossi GP, Sacchetto A, Cesari M, Pessina AC: Interactions
between endothelin-1 and renin-angiotensin-aldosterone system. Car-
diovasc Research 43:300-307, 1999.

18. Soler JS, Miralda GP: Should we still prescribe digoxin in mild-
to-moderate heart failure? Eur Heart J 19(suppl p):26-31, 1998.

19. Hampton JR: Prime II: another disappointment in heart failure
therapy. Eur Heart J 18:1519-20, 1997.

20. Andrews R, Charlesworth A, Evans A, Cowley A: A double-
blind, cross-over comparison of the effects of a loop diuretic and a
dopamine receptor agonist as first line therapy in patients with mild
congestive heart failure. Eur Heart J 18:852-857, 1997.

21. The Task Force of Working Group on Heart Failure of the Euro-
pean Society of Cardiology. The treatment of heart failure. Eur Heart
J 18:736-53, 1997.

22. Holmer SR, Hense HW, Danser AHC, Mayer B, Riegger GAJ,
Schunkert H: Beta adrenergic blockers lower renin in patients treated
with ACE inhibitors and diuretics. Heart 80:45-48, 1998.

23. Struthers AD: Angiotensin II receptor antagonists for heart fail-
ure. heart 80:5-6, 1998.

24. Struthers rationalizing the heart failure trials: from thcory to
practice. Eur Heart J 18(Suppl E):5-8, 1997.

25. Ledingham LGG, Raine AEG: The treatment of heart failure.
In: Weatherall DL, Ledingham JGG, Warrell DA. Oxford textbook of
Medicine. Third Edition, Vol 2 Oxford University Press Inc, New
York 2238-59, 1996.



