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= ||k tanimlama Thomas Lewis tarafindan;

“Kalbin muhteviyatinin yeterince bosalamamasi
durumudur’




= Paul Wood,

“Kalbin vucudun ihtiyaci i¢in gereken yeterli
dolasimi saglayamamasi durumudur” demigtir.




» Kalp yetersizligi ventrikulun dolus ve/veya ejeksiyon
yetisini etkileyen yapisal veya fonksiyonel
degisikliklerin neden oldugu kompleks bir klinik
sendromdur




Kalp Yetersizligi

« Semptomlarin baslangicina gore:
Akut-Kronik

« Kalp debisinin miktarina gore :
Yuksek debili-Dugsuk debili

» Once bozulan ventrikiler fonksiyona gore:
Sistolik-Diyastolik

* Tutulan ventrikule gore:
Sol-Sag kalp yetersizligi




2012 ESC Kalp Yetersizligi Kilavuzu

= Pompa fonksiyonuna gore;
» Dusuk ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi
(DEF-KY)

» Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi
(KEF-KY)




2013 ACCF/AHA Kalp Yetersizligi Kilavuzu

» Evre A; Klinik olarak KY gelisimi acisindan yuksek riskli
hastalardir (hipertansiyon, diyabet, dislipidemi) ancak
saptanabilir bir yapisal kalp hastaligi yoktur.

= Evre B'de saptanabilir bir yapisal kalp hastaligi vardir (sol
ventrikul hipertrofisi, sol ventrikul disfonksiyonu) ancak KY’nin
Klinik semptom ve bulgulari yoktur.

» Evre C'de daha onceden KY klinigi bulunan veya o anda
saptanmis olan hastalardir.

=» Evre D hastalari ise son donem refrakter KY hastalaridir



» Sistolik yetersizlik
» Kalp sirkulasyona kani etkili gonderemez

» Diyastolik yetersizlik

» Kalp sertlestigi icin gevseme kabiliyetini kaybeder
= Kalp her vurusta tam anlamiyla dolamaz




Kalp yetersizligi icin risk faktorleri ve
nedenleri

Koroner arter hastaligi (goreceli risk 1.8)
Hipertansiyon (goreceli risk 1.4)
Asiri kilo (goreceli risk 1.3)

Sigara (goreceli risk 1.6)

Diyabet (goreceli risk 1.9)

Kapak hastaliklari (goreceli risk 1.5)
Konjenital kalp hastaliklari

Yuksek debili durumlar

Pulmoner hastaliklar

|diyopatik

Miyokardit




Infiltratif hastaliklar

Otoimmun

Obstruktif uyku apne sendromu
Peripartum

Enfeksiyon

Bag dokusu hastaliklari

Strese bagli (Takotsubo) kardiyomiyopati
Toksik ve ilaglar (Doxorubin, antrasiklin)

Kronik tasikardiler, aritmiler



Kalp Debisinin Belirleyicileri




Duzeltici Mekanizmalar

™ Frank-Starling Mekanizmasi

= Norohormonal Aktivasyon

= \/entrikuler Remodeling (yeniden sekillenme)




Kalp Yetersizliginde Norohormonal Aktivasyon

Norohormonal sistem aktifleyicileri;
Kalp debisinin azalmasi
Atriyal hipertansiyon

Devreye giren baglica norohormonal sistemler;
A. Vazokonstruktor veya volum artirici
1. Otonomik sinir sistemi
2. Renin-Anjiyotensin-Aldosteron sistemi
3. Arginin Vazopresin
4. Endotelinler
B. Vazodilator veya dilretik
1. Natritretik peptidler




» Frken donemde kalp debisini artirarak yararl
olurken, ge¢c donemde yol actiklari yeniden
sekillenmeyle zararli olmaktadirlar.

®» Frken donem onlemler esas olarak otonomik sinir
sistemi degisiklikleri ile saglanir.




= 1 SEMPATIK AKTIVASYON
»\/AZOKONST. — 1 V DONUS,
=1 DOLUS
= After load —1 IsyUki
= .1 02 TUKETIMI




» 1 Renin-Angiotensin — Aldosterone
» Su tuz tutulumu—1 VR vazokonst —1 after load
» 1 Vasopressin
» 1 interleukin &TNFa
» Hipertrofi apoptosis
» tEndothelin
= \/azokonstriksiyon—1 VR 1 After load




Hucresel degisiklikler

» Ca tutulumundaki degisiklikler
= Adrenerjik reseptorlerde degisiklik
» Beta 1 reseptor desensitizasyonu down regulasyon

= Alfa 1 reseptor zayifliginda artma
= Kontraktil proteinlerinde degisim

» Programli hucre olumu (apoptozis)
» Bag doku miktarinda artis




Tani

= Natriuretik Peptidler kalp yetersizliginin tanisinda ve
prognoz belirlemesinde tum kilavuzlarin onerdigi bir
parametredir




= Akut baslangic

» EKG, gogus radyogrami ve

= NT-proBNP<300 pg/mL veya BNP <100 pg/mL ise
» Kalp yetersizligi olasi degil




= Akut olmayan baslangic

» EKG, gogus radyogrami ve

= NT-proBNP<125 pg/mL veya BNP <35 pg/mL
» Kalp yetersizligi olasi degil




Tedavi Hedefleri

< T Yasam beklentisi

J L Hastane yatiglari

<~ Egzersiz kapasitesi

T Yasam kalitesi

J L Nérohormonal degisiklikler
J L KKY’ nin ilerlemesi

J L Semptomlar

(Maliyet)



Konjesyon varsa Diiiretik
ACEi (intolerans varsa ARB)

Beta bloker ekle

Hayir
NYHA lI-IV? >

| MRAeks | Hayr
NYHA lI-IV? >

EF =%35, siniis ritmi, HR 270/dk

ivabradin ekle
Hayir

NYHA lI-1V, EF £%35? >
QRS 2120 msn QRS <120 msn
NYHA lI-IV?

Digoksin ve/veya H-ISDN diisiin

Son dénem KY ise - v
LVAD ve/veya Tx lleri TDV gerekmez
KY kontrolde tut

Eur Heart J 2012



Semptomatik Kalp Yetersizliginde Kombinasyon

1° basamakta

ARB + BB + MRA + Diuretik

T intolerans

l intolerans

ACEI| + BB + ARB + Diliretik




Semptomatik Kalp Yetersizliginde Kombinasyon

2° basamakta

SVEF £%35, sinus ritminde, HR =70/dk

lvabradin
l intolerans

ACEI (ARB) + |vabradin + MRA + Diliretik




Semptomatik Kalp Yetersizliginde Kombinasyon

3° basamakta
ACEi (ARB) + BB + MRA, SVEF <%35, semptomatik

l intolerans

H-ISDN + BB + MRA + Diuretik £ Ivab £ Dgx



NYHA 1I-IV Semptomatik KY-DEF Onerilmeyen

Medikasyonlar

Tiazolidindionlar (glitazonlar) i A
KKB’ler (amlodipin, felodipin

. i B
harig)
NSAlIl ilaglar ve COX-2 inh. i B
ARB veya renin inhibitorinun i C

ACEIi + MRA’ya eklenmesi

Eur Heart J 2012



KY Tedavileri ile Mortalitede azalma oranlan

Mortalite icin RRR
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KY Tedavileri ile NNT degerleri

1 yillik mortalite icin NNT degerleri
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ACEI/ARB
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AA H+ISDN CRT ICD

Fonarow GC et al. Am Heart J 2011; 161:1024-30.




Kalp yetmezliginde farmakolojik tedavi

» ACE inhibitorleri
» Kalp yetmezligi tedavisinin kose tasidir
» Kalp yetmezligi progresyonunu yavaslatir

» \/asodilatasyonla kalbin is yukunu azaltir




KKY de ACE-I Cahsmalari

% 20-25 mortalitede azalma

% 30-35 hastane yatisinda azalma

VU
1 .
20 -

%19 _—
IA: Kontrendike olmadikca ve tolere

masi (

edebildigi surece butun dusuk EF’ li
hastalarda ACE-| verilmelidir.

é‘:ﬁy v’ ‘)4\\ %oy &e\ fad Sr >
CO (@6 @0\6
P=0.003 P=0.0036 P=0.30 P=0.002 P=0.019 P=0.001
enalapril enalapril

enalapril  ramipril kaptopril  trandolapril



» Diuretikler

= Sivi yuklenme bulgusu oldugu zaman recete
edilmel

= Sigkinlik veya odem

» Daha fazla su ve tuz atimini saglar
= Kalbin is yukunu ve odemi azaltir
= Kan basincini dusurebilir




Kontrendikasyonlari:
1. Konjestiyon semptom ve bulgusu olmayanlarda
2. llaca karsi bilinen allerjik durum

Dikkat Edilmesi Gereken Durumilar:

1. Onemli hipokalemi (K+ <3.5 mmol/L); ditretikle kétilesebilir.
2. Onemli bobrek yetersizligi (kreatinin >2.5 mg/dL veya eGFR
<30 mL/min/1.73 m2); diuretikle kotllesebilir ve ayrica renal
yetersizlik tiazid diuretigine cevabi azaltir.

. Semptomatik veya ciddi semptomsuz hipotansiyon (SKB <90
mmHg); ditretikle olusan hipovolemiyle derinlesebilir.

llac etkilesimleri:

1. ACEI (ARB); hipotansiyon riski vardir.

2. Diger diuretiklerle; hipovolemi, hipotansiyon, hipokalemi ve
renal disfonksiyon riski vardir.

3. NSAI; diliretik etkilerini azaltabilir.




» Beta blokorler
» Kalp hizini ve kan basincini dusurur
= Kalbin is yukunu azaltir




Aldosteron reseptor antagonistleri

= Sistolik disfonksiyonu olan ilerlemis kalp yetersizligi
hastalarinda (NYHA llI-IV), ACE-inhibitorlerine, beta-
blokerlere ve diuretiklere ek olarak aldosteron
antagonistleri de onerilmektedir

(Sinif I, kanit duzeyi B).




» Dijital
= Dijjitalin kalp yetmezliginde mortaliteye etkisi yok
» Fakat hastaneye yatislarda azalma,

» Semptomlarda azalma sagliyor




Diger yontemler

= |mplante edilebilen yardimci araclar
= Yapay kalp
= Biventrikuler pacing




Kalp transplantasyonu

= [mmunsupresif tedavide gelismelerde sonra
= 1 yillhk survi % 80-90
= 5 yillhik survi % 70




Kalp Yetersizligi Tedavisinde
Yeni llaglar




» Notral Endopeptidaz inhibitorleri
= Notral endopeptidaz (NEP) hucre yuzey enzimi

= NEP inhibitorleri, natriuretik peptidler, bradikinin ve
adrenomedulin yikimini engellerken, anjiyotensin
donusturucu enzim inhibisyonu saglayan yeni bir
gruptur



= Bu grubun tek uyesi olan omapatrilat ile lisinoprilin
karsilastirildigi IMPRESS calismasinda omapatrilatin
hem mortalite, hem de KY nedeniyle hastaneye yatis
uzerine lisinoprilden daha etkili oldugu,

» Baska bir calismada ise omapatrilatin renal yan
etkilerinin lisinoprilden daha az oldugu gosterilmigtir.



1. ARNI

2. Seralaksin

3.Tolvaptan

4. Sildenafil




ARNI

ARNI= Valsartan (ARB) + AHU 377 (Neprilisin inhibitorii-NEPI)

NEPI; NP’lerin yikimini bloke ederek plazma diizeylerini artirir

PLASMA

AHU37TTY . LBQ657
pro-drug | active NEPi




PARADIGM-HF

NYHA lI-1V, EF <%40, BNP >150 or NT-proBNP >600 pg/ml

Primer sonlanim: KV mortalite veya KY’den yatis

Cift kor donem
Tek kor donem

- N = 7980 (1:1 randomization)
_ Enalapril 10 mg BID (n~4000)
Enalapril 5-10 mg bid

1-2 hafta 1-2 hafta 2 hafta Ortalama takip = 30-32 ay
ACEIi/ARB énceden kesilmistir




Primer sonlanim: KV mortalite veya KY’den yatis

1.0 -
%
0.6

— Enalapril
ARNI

Hazard ratio = 0.80 (95% CI: 0.73-0.87)
0.44 p<0.001

Kumulatif risk

0 I | | I I | |
0 180 360 540 720 900 1080 1260
Randomizasyon sonrasi gunler
ARNI 4187 3922 3663 3018 2257 1544 896 249
Enalapril 4212 3883 3579 2922 2123 1488 853 236

McMurray, et al. N Engl J Med 2014; ePub ahead of print: DOI: 10.1056/NEJMo0a1409077.



Kardiyovaskuler olum veya
Hastaneye Yatis

1.0+
Hazard ratio, 0.80 (95% Cl, 0.73-0.87)
74 P<0.001
0.6 P=0.0000002

Enalapril
Number Needed to Treat=21 i ok

LCZ696

Cumulative Probability
o
N~
]

1 | | 1 | | 1
0 180 360 540 720 500 1080 1260

Days since Randomization

N Engl J Med 2014;371:993-1004.
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25 yildan sonra, kronik kalp yetersizliginde KV
Mortalite

ACEi LCz69% B-bloker MRA

%18

SOLVD-T

%30

RALES

%34

CIBIS-II

%20

PARADIGM-HF



AKY’de yeni vazodilatator ajan

Relaxin

Uterus kasilmalarini inhibe etmek igin uretilen gebelik hormonudur
Sistemik ve renal arteryel vazodilatasyona katkida bulunur
Vazodilatator etkisi ET-B reseptor upregulasyonu ve NO ile olur

Relaxin
P Relaxin receptor 1[ \
/ ET-1
L TNF T MMP 4»l
Y
+ TGF-B —iJ ETyae NOS t VEGF
[l
v Collagen * Endothalial
s~ deposition ET-Ba l_ 1
NO

L 4 Y L 4 l r l I -1 L 4

» Inflammation + Fibrosis 1 Vasodilation | Renal effects Angiogenesis I




Pre-RELAX-AHF Caligsmasi-Serelaxin

SKB>125 mmHg olan 234 AKY hastasinda yapilan
randomize ve Faz-ll caligmasidir

Placebo (n=61)

'TT 1 [T I

0612 24 48h 5d 14d 60d 180d

48 h Study Drug Infusion Post-discharge
Evaluations

(Teerink et al., Lancet 373.1429-1432 2009)

Sonuclar;
1. Dispne erkenden duzelir

2. Azalmis KV o6lum, KY’den yatis ve renal disfonksiyon



Korunmus EF’li KY hastalarinda Sildenafil

]
Baseline 6 months

Baseline & months 0 Placebo ® Siidenafil

 |basine  |6months  AYew | |
E’-placebo (cm/s) n=22 (48038 47x08 47%08

E’ Sildenafil (cm/s)n=23 | 46+08  |52%08 52 £09
E/E’ Placebo n=22 130£5  |139%4 138%5
E/E’ Sildenafil n=23 1315  (98%5  |94%5

Sildenafil DKY’de yapisal ve fonksiyonel dlgumleri duzeltir

Guazzi et al. Circ HF 2011



RELAX calismasi
Sildenafil-Plasebo

Korunmus EF’li (=2 %50) 216 semptomatik (lI-IV) KY
hastasi alindi

Primer sonlanim: 24. hafta sonunda A Pik VO2
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SilHF calismasi

v’ Sildenafil-Plasebo

v'Dustk EF’li (< %40) tahmini 210 semptomatik
(1I-111) ve pulmoner HT'lu (SPAB>40 mmHg) KY
hastasi alinacak.

v'Calisma sildenafilin bu hasta grubunda
tolerans, guvenlik ve etkinligini arastirmak icin
pilot olarak planlandi.

v'Haziran 2016’da bitecek




Clevidipine (Pronto calismasi)

Clevidipin hizli etkili arteriyel selektif IV kalsiyum kanal blokeri

Hipertansif AKY hastalarinda IV clevidipinin etkinligini ve glivenligini standart tedavi
ile karsilastirmak.

Hedef kan basinci olarak; prezentasyon SKB’ni %15-30 azaltmak alindi.
Standart gruptaki gogu hastanin (%86.8) vazodilatator ilaci;

= Nitroglycerin (56.6%)

= Nicardipine (30.2%)
Standart gruptaki %13.2 hasta

= |V ISDN (4), hydralazine (1), diltiazem (1), SNP (1)

Ortalama tedaviye baslama suresi
(Kapi-randomizasyon)
CLV; 2.8 saat (2.2-3.8)
Standart; 2.6 saat (1.8-3.6)



Primary Endpoint

» SBP control in 30 minutes (mITT)
(time to target AND 15% SBP reduction)

p= 0.0006
=== Clevidipine SOC IV Therapy

—

and 15% SBP Reduction

Estimated % of Patients Achieving TBP

I
N —

Time from Initiation of Study Medication (Minutes)

Peacock WF et al. Am Heart J 2014;167(4):529-36



Early BP Reduction

» [Mean Change from Baseline in SBP (mITT)

Time (minutes)
60 90 120

Percent Reduction in SBP

Peacock WF et al. Am Heart J 2014,;167(4):529-36



Clevidipin-Ozet

= Clevidipin etkili ve hizli kan basinci dususu saglar

» \/AS skoru ile degerlendirilen dispnede ¢ok hizli
duzelme saglar.




