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Tedavisindeki Gelismeler

Idiyopatik dilate kardiyomiyopati (IDK),
ventrikiillerin dilatasyonu ve kalp yetmezli-
gi ile karakterize bir klinik sendromdur.
Tek bir hastalik olmaktan ziyade ventrikdil
miyokardini bozan degisik sartlarin olustur-
dugu bir kalp patolojisidir. Tedavinin énce-
likli amaci; semptomlart kontrol etmek,
kalp yetmezligi, ani 6ltim, tromboemboli gi-
bi komplikasyonlari 6nlemek ve hastaligin
ilerlemesini durdurmaktir.

Ditiretikler, konjestif semptomlarin tedavi-
sinde esastir. Fakat ditiretikler nérohumo-
ral aktivasyona neden olduklari ve bu du-
rum hastaligin alevlenmesine sebep oldu-
gundan monoterapide kullanilmazlar.
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Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim
(ACE) Inhibitorleri

Etiyolojisi ne olursa olsun kalp yetmezligi-
nin patofizyolojisinde renin anjiotensin al-
desteron aktivasyonu vardir. Bu nedenle
ACE inhibitérleri her tirli kalp yetmezli-
ginde kullanilir. ACE inhibitérleri kardiyo-
vasktler mortaliteyi azaltir, hospitalizas-
yon stiresini kisaltir, egzersiz intoleransini
ve dispneyi iyilestirir. Ayrica asemptoma-
tik hastalardaki yavas progresyonu énler.
Randomize calismalarda ACE inhibitora
verilen hastalarin btiytik béliminde he-
deflenen doza ulasilamadig rapor edilmis-
tir. ATLAS' calismasi, lisinoprilin maksi-
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mum tavsiye edilen dozunun (32,5-35mg)
dustik dozlar kadar (2,5-5mg) iyi tolere
edildigini, mortalite ve hospitalizasyonda
%12 oraninda azalma gorildugini goster-
mektedir. Orta dozlarin karsilastirmali fay-
dasi hala kesin olarak bilinmemektedir.
Hastalara, tavsiye edilen ACE inhibitori
dozuna ulagmaya calismak gerekir. Bu so-
nuclar esliginde kalp yetmezligi hastalarin-
da, daha ytiksek doz ACE inhibitért kulla-
nimi daha yararh gortilmekle birlikte, doz
arttinmu ile elde edilen kazang¢ birbirine
paralel goriinmemektedir. En sik goriilen
van etkiler; hipotansiyon, okstrtik, renal
fonksiyonlarin kéttilesmesidir. Renal arter
stenozuna bagh olmayan orta derecede re-
nal fonksiyonlarda azalma (kreatinin
295umol/1 tzerinde) ACE inhibisyonu
icin kesin kontrendikasyon degildir. Pos-
tural semptomlarin olmadigi durumlarda
sistolik kan basinci 80-90mmHg diizeyin-
de olsa bile tedaviye devam edilmelidir.
Yan etkiler ortaya cikinca, ilk yapilmasi ge-
reken, diger ilaclarin dozunu azaltmaktir.
Konjestif semptomlari devam etmeyen has-
talarda ditretik dozlan azaltilabilir. ACE
inhibitorlerinin kesilmesi gereken durum-
larda hidralazin ve nitrat kombinasyonu
konjestif semptomlarin tedavisinde faydal
olabilir.

Anjiotensin II (AII) Reseptor
Antagonistleri

Anjiotensin II (AIl) reseptor antagonistleri-
nin hemodinamik etkileri, ACE inhibitorle-
rine benzerdir. AIl reseptér antagonistleri
bradikinini inhibe etmez ve bu durum fay-
dali bir etki olan vasodilatasyonun inhibis-
yonuna neden olur ve tedavide bosluk ya-
ratabilir. ELIT-I* calismasinda losartanin,
agir ve orta dereceli kalp yetmezlikli yasl
hastalarda, kaptoprille karsilastirildiginda
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mortaliteyi azalttig tespit edilmistir. Bu
calisma kalp yetmezligi tedavisinde, losar-
tanin kaptoprile karsi daha etkili oldugu-
nu gostermistir. Daha fazla hasta populas-
yonunda kaptopril ile losartan arasinda
mortalite karsilastirmasi yapilmasi amacla-
narak ELIT-I calismasi planlanmistir. Bu
calisma ile losartanin kaptoprile Gstiinligu
hipotezi kanitlanamamigtir.” RESOLVD* ¢a-
lismasinda ise ACE inhibitérlerinin, All re-
septor antagonistleri ile birlikte kullamldi-
ginda nérohumoral aktivasyonu daha ¢ok
azalttig) ve ventrikiiler remodelingi mono-
terapiden daha ¢ok onledigi gosterilmistir.

Beta Blokerler

Kalp yetmezlikli hastalarda mortalite
ACE inhibisyonuna ragmen hala ytiksek-
tir. ACE inhibitérleri, n6rohumoral kaska-
di etkileyerek ilerleyici sol kalp yetmezli-
gi tedavisine katkida bulunurlar. Kalp yet-
mezliginin fizyopatolojisinde sempatik
sistem aktivitesi artiginin rold de énemli-
dir. Son yillarda 8 bloker kullanimi gide-
rek yayginlasmaktadir. Son cok merkezli
US Carvediol calismasinda® CIBIS 1I (bi-
soprolol)’ ve MERIT-HF (metoprolol)’ ¢a-
lismasinda R blokerle tedavi edilmis
NHYA 2-3 hastada ani 6ltim ve progresif
kalp yetmezligi bagh éltimlerin azaldig
gozlenmistir. CIBIS ve MERIT-HF calis-
malarinda, noniskemik kalp yetmezligi ile
iskemik kalp yetmezligi karsilastinildigin-
da bisoprolol ve metoprololun iskemik
kalp yetmezliginde daha etkili oldugu
gozlenmistir. Daha énceki calismalarla
birlikte degerlendirildiginde, yiiksek doz
ACE inhibitért tedavisi alan orta ve hafif
semptomlu IDK hastalarinda 8 bloker kul-
lanimi tavsiye edilebilir. Hastalarin yet-
mezlik semptomlart oldugunda £ bloker
kullanmamalar gerekir ve baslangic dozu
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distik olmalidir. (carvediol 3,125mg gilinde
2, bisoprolol 1,25mg gtinde 1, metoprolol
SR 12,5mg gilinde 1). B bloker dozu 2-4
haftadan 6nce artirilmamali, hipotansiyon
sik araliklarla kontrol edilmeli, bradikardi
veya hedef dozda kalp yetmezligi semptom-
lari veya yan etkiler ortaya cikana kadar
devam edilmelidir.

Spiranolakton

Aldesteronun yiiksek plazma konsantras-
yonu; baroreseptér disfonksiyonu, miyo-
kard fibrozisi, sempatik sistem aktivasyo-
nu, potasyum kaybi ve sodyum retansiyo-
nuna yol acarak kalp yetmezligine neden
olur. ACE inhibisyonu, gecici aldesteron
konsantrasyonunda dismeye neden olur.
Aldesteronun en btiylik kaynagi hepatik
klirensin azalmasindan ziyade anjiotensi-
ne bagl adrenal sekresyondur. RALES ca-
lismasinda® klasik kalp yetmezligi tedavisi-
ne 2,5mg spiranolakton eklenmesi EF<55
ve NHYA-IV hastalarda mortalitede %30
azalmaya neden olmustur. Hastalarda hos-
pitalizasyon stiresi kisalmis, fonksiyonel
kapasite dtizelmistir. Serum kreatinin
<221umol/1 hastalarda ciddi hiperkalemi
nadir olarak gérilmstir.

Natriiiretik Peptidler

A tipi natritiretik peptid (ANP) atriyumlar-
da bulunur. B tipi natritiretik peptid
(BNP) hem atriyum hemde ventriktillerde
bulunur ancak kalp yetmezliginde de te-
mel olarak ventriktillerden salgilanir. C ti-
pi natritiretik peptid (CNP) endotelden
kaynaklanir.

Kalp yetmezliginde; ventrikiillerin gerilme-
sine, basin¢ ve hacim ytiklenmesine tepki
olarak BNP salgilanir.” Arter ve ven diiz
kasinda dilatasyon, onyik ve ardyiikte
azalmaya neden olurlar. Ditiretik ve natri-
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lretik etki gosterirler.”” Rekombinant
DNA teknolojisi ile tiretilen nesiritide'nin
yapi ve farmakolojik etkileri dogal BNP'ye
benzer (%9). Pulmoner ve sistemik arter
basinci diiserek kalp debisinde artis gozle-
nir ve bu hastalarda ditiretik gereksinimi
daha azdir. VMAC calismasinda® dekom-
panse kalp yetmezlikli olgularda, plasebo
ve nitrogliserin ile karsilastirilmis ve nesi-
ritide'nin nitrogliserine gére pulmoner ar-
ter kama basincini (PCWP) daha ¢abuk ve
etkili olarak dustrdigi gozlenmistir.
NYHA II-IV hastalara intravenéz olarak ve-
rilen ANP'nin idrar miktarinda belirgin ar-
tis yapmadig1 ancak PCWP ve sistemik di-
renci diistirdtigu ve kalp debisini artirdigi
gozlenmistir. Renin anjiotensin sistemini
de baskiladig1 saptanmustir.”

Sitokin Antagonistleri

TNF o veya kasektin, yetmezlikli olan mi-
yokardin T hticreleri ve aktive makrofaj-
larindan salgilanan proinflamatuar bir si-
tokindir. Konjestif kalp yetmezlikli hasta-
larda dolasimda yiiksek konsantrasyonda
bulundugunda periferik kan akiminda ki-
sitlanma, kaseksi kardiyomiyopati ve pul-
moner 6deme neden olur. TNF «, IL6 gibi
diger proinflamatuar sitokinlerin artmasi,
kalp yetmezliginin ortaya cikmasina ve
progresyonuna neden olur. Deneysel ¢alis-
malarda TNF antagonistleri kalp yetmezli-
gini sinirlar. Pentoksifilin ve ksantin deri-
veleri TNF o yapimini baskilar. Etanercept
soluble P75, TNF o'yi irreversible olarak
inhibe eder.” Etanercept'in etkisi RENA-
ISSANCE ve RECOVER calismalaryla or-
taya konmustur.”

Antikoagiilanlar
IDK'li hastalarda tromboemboli riski du-
stk olmasina ragmen bir ¢ok hasta siste-
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mik emboli riskine maruz kalmaktadir.
IDK'li hastalarda antikoagiilan kullanimi
ile ilgili calisma yoktur ancak tromboem-
boli hikayesi yada intrakardiyak trombtsti
olan hastalarda warfarin kullammi tavsiye
edilir. Ciddi veya orta derecede sistolik
yetmezlikli hastalarda ve biiyiik-orta dere-
cede ventrikiil dilatasyon olan hastalarda
tavsiye edilmektedir.

IDK’de Aritmi Tedavisi

IDK'li hastalarda antiaritmik ilaclarin, ne-
gatif inotropik ve proaritmojenik etkile-
rinden dolayr kullanimlari sinirlidir. Klas
1 ajanlarla tedavi edilen ilerlemis kalp yet-
mezlikli hastalarda mortalitenin arttig
gosterilmistir. Bu ajanlar, acil durumlar
disinda IDK tedavisinde aritmilerin énlen-
mesi amaciyla kullamimamalidir. ki bi-
yuk calisma IDK'de amiadrone kullanimi-
ni degerlendirmistir. GESICA"” calismasin-
da amiadrone’un prognozu olumlu yénde
etkiledigi gosterilmistir. CHF-STAT" calis-
masinda noniskemik kardiyomiyopatili
hastalarda yasam stiresinin uzadigi goste-
rilmis ancak bu sonuclar anlamli bulun-
mamistir. Dofelite, yeni gelistirilen bir
Klas 3 antiaritmik ajandir. Bu ilacin ya-
sam stiresi tizerine etkisi yoktur ancak at-
rial fibrilasyon sikliginda azalmaya neden
olur. Bu verilerle Klas 3 ajanlar IDK'de te-
davi amach veya SVT ataklarini 6nlemede
gtivenle kullanilabilirler. Bu ilaglar ani
kardiak 6ltiim profilaksisi icin tavsiye edil-
mezler.

IDC tedavisi icin implante edilebilir kardi-
yoverter defibrilatér (ICD) kullanilmasi
icin yeterli veri yoktur fakat ICD'in SVT
ve VF icin kullanilmasi gereklidir. Hala
stiren calismalar semptomatik ventriktiler
aritmili hastalarda ICD'nin roliint acikla-
yacaktir.
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ileri Kalp Yetmezlikli Hastalar-
da Non Farmakolojik Tedavi

Son donem hastalarda, gelismis tedavi
yontemlerine ragmen heterotopik kalp
transplantasyonu hala temel tedavi sekli-
dir. Bununla birlikte greft vasktilopati ge-
lisimi ve uygun organin bulunamamasi
transplantasyonu kisitlar. Parsiyel sol
ventriktilektomi hipokinetik sol ventrikdil
buytikliginin azalmasina dolayisiyla du-
var geriliminin azalmasina sebep olur ve
ventrikil hemodinamisini iyilestirir.” Te-
davideki zorluk; hasta secimi, postoperatif
bakim ve bu tedavinin cok az sayida 6zel-
lesmis merkezlerde yapilabilmesidir.

Sol Ventrikiil Destek Cihazlari
Bu araclar son donem kalp yetmezlikli
hastalarda kalp transplantasyonu icin ge-
cis tedavisi olmasi acisindan FDA tarafin-
dan tavsiye edilmistir. Klinik serilerde
uzun dénem destek cihazi kullanilan olgu-
larda genellikle sag ventriktil destegi de
gerekmistir ve bu sekilde desteklenen has-
talarin yaklasik %70'inde transplantasyon
mutmkin olmustur. Bu hastalarin transp-
lantasyon sonrasi yasam oranlari destek
gerektirmeyen hastalarla benzerlik goster-
mektedir.”

Kalp Pili Tedavisi

IDK'I hastalarda koordine olmayan ventri-
kiiler relaksasyon ve sol ventriktiler akti-
vasyonun azaldigi gortliir. Bazi hastalar-
da ventriktiler uyarinin azalmasi sonucu
atrioventrikiiler senkronizasyonda azalma
ortaya cikar ve bu durum fonksiyonel mit-
ral yetmezligine neden olur. Cift odacikli
kalp pili, konjestif kalp yetmezligi olan
hastalarda sol ventrikiiler koordinasyonu-
nu ve AV senkronizasyonunu sagladig:
icin 6nerilmektedir. Standart sag ventrik-
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ler pil kullanimi hemodinamik destek so-
nuglari bulunmasina ragmen daha sonraki
caligmalarda 6nerilmektedir.” Kalp pili ta-
kilma endikasyonlari; medikal tedaviye ce-
vap vermeyen semptomlarin bulunmasi,
PR araligimin uzamasi ve QRS siiresinin
150ms den fazla olmasidir.

immiin Modiilasyon ve immiin
Siipresyon

IDK patofizyolojisinde otoimmiinitenin
onemli roli oldugu distintilmesine rag-
men immunstpresif tedavilerin faydasi
hakkinda kanitlar yeterli degildir. Immiin-
stipresiflerin kronik miyokarditli hastalar-
da nétralizan antikor tiretimini ve immtin
vamti baskiladigi gériilmektedir. Immting-
lobulin kullanilan hastalarda antiinflama-
tuvar sitokinlerin diizeyinde ve ejeksiyon
fraksiyonunda artis saptanmistir. Dilate
peripartum kardiyomiyopatili hastalarda
yiiksek doz immtinglobulin uygulamasi ki-
sa stirede sol ventriktl performansinda iyi-
lesmeye neden olur.”

IDC'nin fizyopatolojisi ve nedenleri degis-
kenlik gosterir. Bununla beraber IDC'nin
immunolojik temeli ve genetigini anlamak
cok biytik avantaj olacaktir.
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