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Kronik Kararli Anjina Tedavisinde Kullanulan Ajanlac

Akut Kalp Yetmezliginin Veya Kronik

Kalp Yetmezliginin Akut Alevlenmesinin Tedavisinde Kullanilan Ajanlar

1. GIRIS

Konjestif kalp yetmezligi (KKY), kalbin dokula-
rn gerek duydugu yeterli sistemik perfiizyonu siir-
direcek gerekli mekanik glictiniin yetersizligi olarak
tanimlanabifir. KKY, sistolik veya diastolik hozuk-
luka sonuglanabilir. Ornegin kardiyomyopatide de
kargilagtlabilinen azalmis ejeksiyon fraksiyonlu sol
ventrikiil geniglemesiyle karakterizedir. Hipertansif
kalp hastalifinda da goriildagii gibi normal sof vent-
rikiille diastol sonu artmsg basing diastolik bozukluk
icin tipik bir ¢rnektir. Framingham ¢aligmasi 50-59
yaglari arasindaki ABD niifusunun %1'inde KKY g&-
rildiigiinii gostermektedir ve bu yagin iistiinde her
on yllda katlanarak aftma efilimindedir. KKY teda-
visiyle ilgili giincel ¢absmalann artmasina rafmen
ileri evrelerdeki 6liim hizi yiiksek devam etmekte,
her yil %30-50 oranlan arasindadir. KKY'nin, halsiz-
lik, efor dispnesi ve organ sistem bozukluklar gibi
semptomlar genellikle artoig vendz basing ve vent-
rikiil dolum basinct ve strese kalp atim yaniundaki
azalmanin neden oldugu konjesyonla ilgilidir. Doku
perfiizyonunu artirmak ve santral dolagimdaki kon-
jesyonu azaltmak icin bu semptomlarin tedavisi
onemlidir. Bu bolim KKY'nin ilaglarla tedavisi iize-
rine odaklanacak ve farkl tedavilerin dozlarina Tab-
lo 5.11°den ulagtlabilir. Yine de sodyum kisitlamasi
(2-3g/giin), dizenli aerobik egzersizler ve agit s
alimindan uzak durmak gibi farmakolojik olmayan
tedavilerin de semptomlan tedavide ve hayat kali-
tesini arttirmada ilag tedavisi kadar 6nemli oldugu
not edilmelidir.

Tablo5.11 Kronik KKY tedavisinde kullanilan ilag dozlar.

flag Baslangic hedef
dozu(mg)  dozu (mg)

Tiazid

Hidroklortiazid 25gb. 2550 gb.
Klortalidon 25gb. 25100 gb.

Loop
Furosemid 1040 g.b. 20-200g.b.veya g.i.
Bumetamid 0510gh.  054gb. veyagi
Etakiinik asit ~ 25gb. 50-100g.b. veya g
Potasyum tutucu
Spironolakton 25 gb. 25-100g.b. veya g..
Triamieren 50gb. 50-100 g.b. veya g.i.

ACE inhibitorleri
Enelapril 2581 10gi.
Captoptil 6,25 i 50 g.i.
Lizinopril 2,5g.b. 20gh.
Ramipil 25gb.veya  S5gi
Quinapril Sgi. 20gi.

B-blokdrler
Metoprolol 62581 50-75 g
Labetalol Sgi. 50-100 g
Bisoprolol 1,25gb. 5-10gh.
Karvediilol 3gi. 2550 g,
Busindolol 3. 50-100 g.i.

g.b: giinde bir, g.i.; glinde iki, g.{i.: glinde ti¢ doz.

Hedef doz klinik yanita gore belirlenmelidir.
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II. KRONIK KALP YETMEZLIGI

TEDAVISINDE KULLANILAN AJANLAR

11L.a. Diiiretikler

S yiiklemesi varliginda ditretikler KKY teda-
visinin temel tagidirlar. Sodyum ve su tutulumunu
inhibe eden ajanlar kardiyak preloadu ve ventrikiil
dolum basincint azaltmakta bu da pulmoner ve
periferik konjesyon semptomlanmin hafiflemesiyle
~ sonuglanmaktadur. Loop diiiretikleri Gzellikle henle
kulbu iizerine etkimekte ve bibrek fonksyonlarinin
bozuk olmasina ve tiazid ditiretiklerle yapilan tedavi
yanuitinin yetersiz olmasina ragmen diger ditiretikler-
den ¢ok daha giiclii bir etki gostermektedir. Tiazid
diiiretikler distal kiviimlt tiibiillere etki etmekte ve
tedavi potansiyelleri nedeniyle daha ilimh konjes-
yonu olan hastalarda kullanitmaktadir. Agire volim
fazlaligy problemi olan hastalarda sodyum atthiminin
kisitlanmasi ve loop diiiretik tedavisi yerine, loop ve
tiazid ditiretiklerin birlikte kullanddig (6en: loop
diiiretik kullanimindan 1 saat 6nce tiazid kullanimi
gibi) tedaviler daha etkili olabilir. Potasyum tutucu
diiiretikler ¢ok da etkili sodyum attiricr ajanlar de-
gildir fakat loop veya tiazid ditiretiklerin yol agtiga
potasyum kaybindan koruyabilirler.

Diiiretik tedavide, elektrolit dengesinin ve hid-
rasyon durumunun takip edilmesi ¢ok Gnemlidir,
Hiponatremi, hipopotasemi ve hipomagnezemi
meydana gelebilir ve bu iki durum digital intoksi-
kasyonu ve ventikiil ritm bozukluklarini potansiye-
lize edebilir. Asin diiirez dehidrotasyona ve prere-
nal azotemiye neden olabilir ve 6nlemi ahnmalidir,
Hastalar hergiin sabah kendilerini tartmalc ve kilo-
larint konjestif semptomlarin en az goriildiigii ara-
likta korumalidirlar, Potasyum tutucu diiiretiklerle
ACE inhibit6rlerinin kombine kullanidif tedaviler
hiperpotasemiye neden olabilir ve bu nedenle bazi
uzmanlar bu  komhinasyonu - 6nermemektedir,

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar ditiretik tedavi-
nin etkisini azaltabilirler.

I1.b. ACE inhibitorleri

KKY olan hastalarda adcnerjik sistem ve renin-
AT sistemi arteriyel dolum azlgini, dokulann hi-
poperfiizyonunu ve santral konjesyonu kompanse
edebilimek icin aktif durumdadir. Bu durum KKY
olan hastalar tizerinde istenmeyen etkilere sahiptir,
siv1 ve sodyum retansiyonunu arttirmakta, vendz
ve arteriyel vazokonstriksyona sebep olmaktadir.
Vazodilattrler sol ventrikill aumina karg1 periferik
direnci azaltmakta ve ayni zamanda toplam vendz
kapasiteyi arttirmaktadir. Bu iki olay kalp yetmez-
ligini ve atm igin gerekli durumlarn gelisimini
destekler. Bu kadar vazodilatdriin arasindan, ciddi
kronik KKY olan hastalarda ACE inhibitérd kulla-
nimi mortaliteyi net bir sekilde azaltmakeadir. Bk
olarak, kalp yetmezligine bagh mortaliteyi azaltmak
icin ACE inhibit6tlerinin MI, ani 6Kim ve 6liimciil
olabilecek inme sayisini azaltmada faydali etkile-
rinin olduguna inamlmaktadic. Bazt uzmanlann
goriiglerine gdre iliml KKY tedavisinde ACE inhibi-
torleri ditiretiklerle kombine olarak kullanu(abilecek
ill grup ilaglardar. Bircok ACE inhibit6ii bobrekler
tarafindan atildig icin btbrek yetmezligi olan hasta-
larda dikkatli kullanilmalidir. Semptomlari azaltacak
optimum ACE inhibit6rii dozu agik olmamasina rag-
men bu 4jana diisiik dozlarda baglayp semptomlar
diizelten doza kadar yilkseltmek gerekmektedir.
Semptomatik hipertansiyon, ilerleyici azotemi veya
tolere edilemeyen ksiiriik, ACE inhibit6rii kullani-
mint sonlandirmay: gerektirebilir. Giiveniliclikleri ve
faydatan hakkinda yeterti veri olmamaswna ragmen
AT 1T reseptor antagonistleri ACE inhibitérlerine
gliclii atternati ilaclardir. Hidralazin ve izosotbit-
dinitrat kombinasyonunun suf I ve sinuf 11T kalp
yetmexligi olao hastalarda hayat siiresini uzattigi bir
klinik ¢alsmada gdsterilmigtir, ve bu kombinasyo-
nun ACE inhibitdtler yerine kullanilabilecegi goz
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oniinde bulundurulmaldir. Yine de yapilan bagka
bir ¢aligmada da mortalite iizerine olumlu bir fayda-
s1 gOsterilememigtir.

1L.c. Digoksin

Digitaller, kronik KKY tedavisinde 200 yildan
uzun bir siiredir kullanilagelmektedirler ve kalp
iizerine esas etkileri kontraktiliteyi artuirmak, tedavi
dozlarinda AV iletimini azaltmak, parasempatomi-
metik etkiler ve toksik diizeylere cok cabuk ¢ikabil-
meleridir. KKY ve atriyal fibrilasyonu olan hastalar-
da hizli ventrikiil cevabim kontrol edebilmekte ilk
tercib ila¢ olmalanna ragmen normal siniis ritmin-
deki hastalarda faydalars siurlidir; mortaliteyi azalt-
mazken hospitalizasyon riskini azaltmaktadirlar.
Bobrekler tarafindan anldigindan bobrek yetmezligi
olan hastalarda digoksin tedavisine diisiik dozlarda
baglanmalidir. Doz bobrek fonksiyonlatina gore
ayarlanmalidir. Hipopotasemi, hipomagnezemi ve
hiperkalsemi gibi elektrolit anormallikleri ve asit-
baz dengesizligi digoksin toksisitesini potansiyelize
edebilir. Genellikle 0,5ng/ml ve 2,0 ng/ml arasinda-
ki serum digoksin seviyesi terapdtik aralik olarak
diigiiniilmektedir. By doz araliginn {izerindeki
dozlarin faydah olabilecegi hala kesinlik kazanma-
migtir. Normal bobrek fonksiyonlan olan hastalarda
eliminasyon yan dmri 1-2 giindiir. Normal bobrek
fonksiyonlan olan bir hastada 0,25 mg'lik siirekli
bir dozun doz yiklemesi yapilmadan uygulanmas
durumunda karali plazma diizeyine ulagmak 7-10
glin stirecektir. Serum digoksin diizeyinin takibi
digoksin dozunun yeterliligi hakkinda yardime
olur. Kan ornekleri verilen son dozdan 6 saat sonra
alinmahdur. Kalp yetmezligi ve bdbrek fonksiyonlar
kotiiye giderse, spirinolakton, verapamil, kinidin,
amiodoron gibi ilaglann digoksinle etkilegerek kan
digoksin diizeyini degistirmesi durumunda toksik
dozun olustugu disiiniiliirse ek testler yapilmali ve
tedaviye antibiyotikler eklenmelidir. Sik rastlanan
kalp digt yan etkiler; sindirim sistemi diizeyinde
anoreksia, mide bulantisi, kusma ve ishal gibi, sant-

ral sinir sistemi diizeyinde konfiizyon, hallusinasyon
ve gorsel rahatsizliklar gibi yan etkilerdir. Kardiyak
toksisitenin belirtileri arasinda sinus durmalan, AV
jonksiyonel tagikardisi, farkli derecelerde AV blok-
lar, bigeminal ritimli erken ventrikil kasimalar
sayllabilir.

IL.d. B-blokbrler

Siirekli isaret edildigi gibi uyacilmuy sempatik
sinir sistemine sahip KKY hastalarinda ve bu uya-
nun devam etmesi ducumunda kalp yetmezliginia
iletlemesi hizlanabilir. Semptomatik dilate kardi-
omyopatisi olan hastalarda p-adrenerjik blokajin
faydalt oldugunu gosteren kanitlar artmakadir.
{3-blokdr tedavisinin uygulanmasi KKY hastalarinda
MI sontas mortaliteyi de azaltmakeadir.  -blokor-
ler norepinefrinin kalp kas: tizerine toksik etkilerini
de hafifletebilirler. Bahsedilen B-blokdr tedavisinin
faydalari, sempatik sinir sistemi uyanmmue azalol-
mast, artoug kasima performansindan sorumlu
olan Pl-kardiyak reseptdtlerin onavimi, sempatik
aktivitenin artmasuu baskilayan baroreseptor ak-
tivitesinin iyilegtirilmesi ve kalp hwzinin azalulmast
gibi kalp iizerine olumlu etkileri kapsamaktadic.
Asil mekanizmalar tam olarak agiklanamamgtir.
B-blokdr tedavisinin semptomlari azalttigi, hospi-
talizasyon sayisun azaltti ve hayatta kalma sayisin
arttirdig1 gorlilmektedir. B-blokorlerden karvedilol,
KXY tedavisi zerine calimalaninin yapildigy bir
B-blokordiir ama yine de mortaliteyi énlemede bir
ilacin digerioe daha baskin oldugunu stylemek icin
hala yeterli veri bulunmamaktadir.

Semptomlarn kérilesmesini engellemek icin
hastalar digoksin rejimiyle stabil duruma getirilme-
li, diciretikler, ACE inhibittrleri ve B-blokdtlere her
hafta veya her 2 haftada bir 2 katma ¢ikanilabilecek
diigiik dozlarda dikkatli bir gekilde baglanmalidir.,
Az olmamuakla beraber, swi retansiyonuna bagl kalp
yvetmezliginin kotiilesmesidurumunda B-blokotlere
aym dozda devam edilirken tedaviye diiiretiklerin
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eklenmesi gerekmekiedir. B-blokor tedavisine de-
vam edilen bitkag hafta veya aydan sonra semptom-
larda iyilesme oldugu goriilecektir.

ILe. Diger Pozitif Inotrop Etkili Ajanlar

Milrinon, amrinon gibi fosfodiester ajanlarn,
ibopamin, pimobendan gibi dopaminetjik ajanlanin,
ksametarol gibi {3-adrendseptr uyanct ajanlann ve
vestaninon gibi diger bir¢ok pozitif inotrop etkili
ajanlann vlmasina ragmen, hirgok galisma yararsiz
olduklanm ve hatta kronik KKY olan hastalarda
mortalite hizini artugin gstermigtir. Farkl olarak
kronik KKY tedavisinde, akut kalp yetmezligi veya
kronik kalp yetmezliginin akut alevlenmesinin te-
davisi i¢in bu ajanlann bazdan yogun kalp bakime
amaciyla kullanimaktadir.

ITL. AKUT KALP YETMEZLIGININ VEYA
KRONIK KALP YETMEZLIGININ AKUT
ALEVLENMESININ TEDAVISINDE

KULLANILAN AJANLAR

Akut kalp yetmeligi veya akut akciger Gdemi,
acil tedavi ve yogun bakimn gerektiren ubbi aci! du-
rumlardir. Bazen hastalann durumunu tam olarak
yorumlayabilmek ve acil tedavi planim gergekles-
tirmek amactyla pulmoner kapiler wedge basing ve
kardiyak ciku rakipleri yapilmahdir. Semptomlari
iyilestirmek icin nazal oksijen ve IV loop diiiretik,
mortfin, vasodilator ve pozitif inotropikler stkea kul-
lamilmaktadurlar.

II1.a. Diiiretikler

Bagursaklarin Gdemli olmasi ve etki oral yoldan
gecikecepi icin akut kalp yetmezliginde (40-80 mg)

IV furosemid veya (0,5-2 mg) bumetanid uygulanma-
st dnetilmektedir. Diiiretik cevabi devam ettirmek
ve hastay: klinik olarak stabil halde tutmak amaciyla
tedaviye tekrarlayan dozlarla devam edilebilir.

Atriyal natri Giretik peptid (ANP) gibi natritiretik
peptid grubu voliim artigina cevaben birincil olarak
atriyal kas hiicrelerinden salgilanmakeadir, Sodyum
ve svi atthminn tetikleyici etkileri vardir. ANP’nin
disardan verilmesi am hacmini arttirir, pulmoner
kapiller wedge basinct azalar ve kardiyak indeksin
artmasina 6nciilik eder bu nedenle akut kalp yet-
mezli§i tedavisinde kullanilir.

IILb. Morfin

IV 2-4 mg dozlarda morfinin gerektiinde
tekrarlanmast akut pulmoner Gdem tedavisinde
dispnenin ciddilegmesine neden olan anksiyete ile
miicadelede faydalidir. Dispaeyi iyilegtirmesini sag-
layan mekanizma agik degildic. Faydalt etkiler direke
olarak hem arteriyel hem vendz dilatasyona neden
olarak hem ard yiikiin hem 6n yiikiin azalmasi ile
iligkili olabilir. Morfin beyindeki kemoreseptor tri-
ger zonu uyararak bulanti-kusmaya, astimli hastalar-
da bronkospazma neden olarak histamin salinimma
ve santral sinir sistemindeki (SSS) solunum merke-
zini baskilayarak hipoventilasyon nedeniyle ciddi
CO?2 retansiyonuna neden olabilir.

II1.c.Vazodilatorler

Akut kalp yermezligi tedavisinde, 0,1-3pg/kg/
dk nitroprusid veya 0,2-10ug/ke/dk nitrogliserin
siirekli infiizyonlan hem 6n yiikii hem son yiiki
digtirme de ve kalbin pompa giciinii geligtirme-
de etkilidir. Nitrogliscrin koroner arterleri dilate
eder miyokardiyal iskemiyi azalrken nitroprusid
de akut MI'li ve pulmoner 6demli hastalarda tercih
edilir. Bazi hastalarda tehlikeli kan basinc diigiigleri
meydana gelebilir bu nedenle arteriyel basing takip
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edilmelidir. Hastalar loop diiiretiklerine ve vazo-
dilatdrlere yanit vermezlerse pozitif inotrop etkili
ajanlar tedaviye cklenmelidlir.

IIL.d. Pozitif Inotropikler

Hem dopamin hem dobutamin adrenoseptor
agonistlerdir ve Bl-adenerjik uyarimu ile kalp iize-
rinde positif inotropik etkileri mevcuttur. Dopamin
temel olarak miyokarddaki B1-adenetjik reseptor-
leri aktive eder. Bu da atim volumiindi arttirarak ve
kalp hiziu hafif actticacak veya diastolik basingta
degisiklik yapmadan kardiyak outputu arttwir ve
rezistans damarlar iizerine vazokonstriiktor etkisi
olmadigindan ciddi hipotansiyonu olan veya sok da
olan hastalar i¢in bir dezavantaj olabilit. Dopaminin
diigiik dozlagn (2ug/kg/dk ve altindaki dozlar) dopa-
minerjik (DAL) reseptorlerini -1 adenerjik uyari,
btbrek kan akiminda artis ve natriiireze sebep ol-
madan aktive eder. 5-20 ug/kg/dk’lik dozlarda B1
ve -1 adrenoscpiorler yine uyanlmakta ve bu da
ciddi hipotansiyonu olan ve sokda olan hastalarda
KB'yi yiikseltmeye yardimer olabilir. Daha yiiksek
dozlarda ise o1 adrenoseptor uyarim gozle gori-
liir derecede artarak isienmeycn vazokonstriksyo-
na ve artmug ard yiiklenmeye neden olur.

KKY tedavisi icin birgok fosfodiesteraz inhi-
bitdrii (PDE) gelistirilmigtir. Bu ajanlar miyokard
iizerinde positif inotrop etki ve hiicre ici siklik AMP
tiretimini kirarak damatlarda gevseme saglarlar. Mil-
rinon ve enoksamin iyi bilinen PDE IIT inhibbitér-
leridir. Uzun siireli oral uygulamanin highir klinik
yaran gosterilememis olmasina ragmen, milrinon
ve enoksaminin akut kalp yetmezligi tedavisinde
kullanmak icin IV formlari piyasaya cikarild.
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