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ONSOZ

Degerli meslektaslarim,

Son 10 yilda kardiyovaskdler alaninda bas dénddriict bir hizla bircok yeni ilag ¢a-
lismalari yapilmis olup bu ilaglarda bazilari rutin tedavimize girmistir. Yenilenen kar-
diyoloji kilavuzlari her ne kadar bize yol gosterse de tUm kardiyovaskdler ilaclari
bir ara anlatan ve elimizin altinda olacak glncel bir kitaba ihtiya¢ duyuldugunu
dustinmekteyiz. Kitabimiz temel tip ve kardiyoloji asistanlik egitiminde, hatta uz-
manhgin ilk ddénemlerinde bile meslektaslarimizin yararlanilabilecegi kardiyovas-
kuler ilaglar alaninda glincel kilavuz bilgileri icermektedir.

Kardiyovaskiler ilaglar temel dlizeyden baslayarak anlatilmis, gtincel akademik bil-
gilerle ve kilavuzlarla desteklenmistir. Glncel calismalar ve kilavuzlar esliginde kar-
diyovaskdler ilaclar 6zetlenmis olup sekil ve tablolarla daha kolay anlasilir dlizeyde
olmasi saglanmaya calisiimistir.

Kitabin her bir boélim yazarina yogun emekleriyle hazirladiklar gtincel bilgiler, gor-
seller ve tablolar icin ayri ayri tesekkdr ederim. Akademisyen Yayinevi ve ekibine
kitabin basiminda yaptiklar titiz calismadan 6tdrd tesekkdr ederim. Yine kitabin
basimi sirasinda ¢ok emegi gecen sevgili calisma arkadasim, Uzm Dr Caner Topa-
loglu'na ayrica tesekkdr ederim.

Bu kitabi bana her daim destek olan sevgili annem, babam, kardesim, esim Seda ve
biricik kizimiz Pera'ya armagan etmek istiyorum.

Sevgi ve Saygilarimla. ..
Doc. Dr. Cihan ALTIN

[zmir Ekonomi Universitesi Medical Park Hastanesi
Kardiyoloji AD., Odretim Uyes



Onsbdz

Dedgerli meslektaslarim,

Kardiyovaskuler sistem hastaliklara bagl tedaviler hizla gelismekte ve degisime ug-
ramaktadir. Glncel tani ve tedavi klavuzlari 1sigimiz olup tim kardiyovaskuler sistem
ilaglarn buttincdl anlatan gncel kaynaklar sinirlidir. Kitabimiz ile klavuzlarin énderli-
ginde kardiyovaskuler sistem ilaglarini toparlamaya calistik. Kitabimiz sadece tip fa-
kiltesi ve asistan egitimi icin degdil ayni zamanda tim meslektaslarimiza da yararli
olacakair.

Kitabin hazirlanmasinda katkilari olan tim yazarlara tesekkurlerimi sunarim. Ayrica
buyk katkilarn olan calisma arkadasim Izmir Ekonomi Universitesi Kardiyoloji AD Bas-
kani Dog. Dr. Cihan Altin‘a da tesekkdrlerimi sunarim.

Bu kitabl her zaman bana destek olup kosulsuz seven sevgili annem, babam ve ‘ba-
basinin en degerli kiymetlisi’kizimm ZEYNEP ADA’'ma armagdan etmek istiyorum.

‘Bilgi, paylastikca cogalan bir hazinedir’
Sevgi ve saygilarimla. ..

Uzm. Dr. Caner TOPALOGLU

[zmir Ekonomi Universitesi,
Medical Point Hastanesi
Kardiyoloji AD.
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BOLUM 1

Kalp Yetmezliginde Kullanilan
ilaclar

Emre ERTURK'

GiRiS

Kalp yetmezligi (KY), kalbin etkin kan akimini saglayamamasi nedeni ile olugan,
periferik doku ve organlara yetersiz kan akimi ve oksijen sunumu ile sonuglanan,
kompleks bir klinik sendromdur. Kalbin yapisal ve/veya fonksiyonel bozukluk-
larina bagli olarak, kardiyak output azalmasi ve kalp i¢i basinglarin artmasi so-
nucunda kalp yetmezligine 6zgii semptom ve bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Son
yayinlanan kalp yetmezligi kilavuzunda kalp yetmezligi, HFrEF (disiik ejeksi-
yon fraksiyonlu kalp yetmezligi), HFimpEF (diizelmis EF’li KY), HFmrEF(hafif
azalmis EF’li KY), HFpEF (korunmus EF’li KY) olarak siniflandirilmis ve giincel
literatiir 1s1§1nda, KY nin alt tiirlerine uygun tedavi 6nerilerinde bulunulmustur.
(1)

Tedavi hedefleri, kalp yetmezliginin patogenezi 1s1g1nda belirlenerek, belir-
li yolaklarin aktivasyonu/deaktivasyonu yoluyla uygun tedavi saglanmaktadir.
[laglarin etki mekanizmalarinin anlagilmasi i¢in kalp yetmezliginde hangi sis-
temlerin, peptidlerin ve yapisal degisikliklerin rol oynadigini géz 6niinde bulun-
durmak gerekmektedir. Temel olarak su yolaklar kalp yetmezligi patogenezinde
aktif rol oynamaktadir:

» Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS)
» Sempatik sinir sistemi

' Dr. Ogr. Uyesi, [zmir Ekonomi Universitesi Tip Fakiiltesi Medical Point Hastanesi,

emerturk@gmail.com
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BOLUM 2

Beta-Blokerler

Kadir OCAK'

GiRiS

B-adrenerjik antagonistler (B-blokerler), B-adrenoseptorlere segici olarak bag-
lanarak, yarigmaci ve geri doniisiimlii olarak P-adrenerjik uyaranlarin cesitli
organlardaki etkilerini antagonize ederler. Bu sekilde olusan anti iskemik, an-
tiaritmik ve antihipertansif 6zellikleri nedeniyle kardiyovaskiiler hastaliklarin
tedavisinde onemli rol alirlar. Ancak son 20 yildaki gelismelerle 6zellikle kalp
yetmezligi tedavisinde de 6nemli bir yere sahip olmuslardir.

1. B-blokerlerin Siniflandiriimasi

B-blokerler genel olarak bloke ettikleri reseptore gore siniflandirilir. a) Non-se-
lektif (kardiyoselektif olmayan); hem B1 hem P2 reseptorlerinde yarigmaci blo-
kaj yapanlar. b) 1 selektif (kardiyoselektif olan); 31 reseptorlerine, B2 reseptor-
lerine gore ¢ok daha yiiksek afinitede baglananlar.

Selektivite, doza bagimli olup doz arttik¢a azalabilir hatta kaybolabilir. Para-
doksik olarak bazi B-blokerler hafif agonist aktivite gosterebilir (intrinsik sem-
patomimetik aktivite (ISA)). Baz1 B-blokerler al-adrenoseptor blokaji aracili-
giyla (karvedilol, labetalol), f2-adrenerjik reseptor agonizmi (celiprolol) veya
adrenoseptdr blokajindan bagimsiz mekanizmalar yoluyla (busindolol, nebivo-
lol) periferik vazodilator aktiviteye sahiptir (Tablo 1).

Ek olarak, B-blokerler lipofilik veya hidrofilik olarak siniflandirilabilir.

! Uzm. Dr., {zmir Ekonomi Universitesi Medical Point Hastanesi, kadirocak55@gmail.com
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BOLUM 3

Anjiyotensin Converting Enzim
inhibitérleri (ACEI)

Caner TOPALOGLU'

GIRIS

Anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitérleri (ACEI), koroner arter hastalig
(KAH), kalp yetmezliginin (KY) tiim evrelerinde, nefropati, inme, kardiyovas-
kiiler koruma ve diger birgok kardiyovaskiiler durum igin 6nemli bir risk fakto-
rii olan hipertansiyonu tedavi etmek ve yonetmek i¢in kullanilan ila¢ gruplarin-
dandir. Cogu hastalikta tedavide ilk se¢enek ilag gruplarindandir.

ACEI Kullanim Alanlari

ACETleri; kalp yetmezligi, akut koroner sendromlar (AKS) dahil koroner kalp
hastalig1, nefrotik sendrom (NS), diyabetes mellitiis (DM) ve hipertansiyon (HT)
olmak iizere tedavisinde en sik kullanilan ila¢ grubundandir (1). Hem hipertan-
sif hem de normotansiflerde sistolik-diyastolik ve ortalama arteriyel kan basin-
cini etkili bir sekilde disiiriir (2,3). Cok sayida randomize kontrollii ¢caliymada
antihipertansif ilaglar olarak degerlendirilmistir (4). Sekizinci Ortak Ulusal Ko-
misyon (JNC8-2014) kilavuzunda, ACET’lerinin yiiksek tansiyonu olan yetiskin-
ler i¢in baglangi¢ tedavisinde dort ilag sinifindan biri olmasi 6nerilmistir. Diger
ti¢ ilag sinif1 ise siyah olmayan genel popiilasyon i¢in kalsiyum kanal blokerleri
(KKB), tiyazid diiiretikler ve anjiyotensin reseptor blokerleridir (ARB) (5). Yiik-
sek kan basincina sahip siyah hasta popiilasyon i¢in baglangi¢ tedavisi olarak

! Uzm. Dr., {zmir Ekonomi Universitesi, Medical Point Hastanesi, Kardiyoloji AD.

topalolu@gmail.com

37



Anjiyotensin Converting Enzim inhibitorleri (ACEI)

KAYNAKLAR

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Nasution SA. The use of ACE inhibitor in cardiovascular disease. Acta Med Indones. 2006
Jan-Mar;38(1):60-4.

Vidt DG, Bravo EL, Fouad FM. Medical intelligence drug therapy: captopril. N Engl ]
Med. 1982 Jan 28;306(4):214-9.

Todd PA, Heel RC. Enalapril A review of its pharmacodynamic and pharmacokinetic pro-
perties, and therapeutic use in hypertension and congestive heart failure. Drugs. 1986
Mar;31(3):198-248.

Messerli FH, Bangalore S, Bavishi C, et al. Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors in
Hypertension: To Use or Not to Use? ] Am Coll Cardiol. 2018 Apr 03;71(13):1474-1482.
James PA, Oparil S, Carter BL, et al. 2014 evidence-based guideline for the management of
high blood pressure in adults: report from the panel members appointed to the Eighth Joint
National Committee (JNC 8). JAMA. 2014 Feb 05;311(5):507-20.

Page MR. The JNC 8 hypertension guidelines: an in-depth guide. Am ] Manag Care. 2014
Jan;20(1 Spec No.):E8.

Whelton PK, Carey RM, Aronow WS, et al. 2017 ACC/AHA/AAPA/ABC/ACPM/AGS/
APhA/ASH/ASPC/NMA/PCNA Guideline for the Prevention, Detection, Evaluation, and
Management of High Blood Pressure in Adults: A Report of the American College of Car-
diology/American Heart Association Task Force on Clinical Practice Guidelines. ] Am Coll
Cardiol. 2018 May 15;71(19):e127-e248.

Williams B, Mancia G, Spiering W, ESC Scientific Document Group. 2018 ESC/ESH Guideli-
nes for the management of arterial hypertension. Eur Heart J. 2018 Sep 01;39(33):3021-3104.
Veterans Administration Co-Operative Study Group on Antihypertensive Agents. Racial dif-
ferences in response to low-dose captopril are abolished by the addition of hydrochlorothia-
zide. Br J Clin Pharmacol. 1982;14 Suppl 2(Suppl 2):97S-101S.

Whelton PK, Carey RM, Aronow WS, et al. 2017 ACC/AHA/AAPA/ABC/ACPM/AGS/
APhA/ASH/ASPC/NMA/PCNA Guideline for the Prevention, Detection, Evaluation, and
Management of High Blood Pressure in Adults: A Report of the American College of Cardi-
ology/American Heart Association Task Force on Clinical Practice Guidelines. Hypertensi-
on. 2018 Jun;71(6):e13-e115.

Gavras H, Faxon DP, Berkoben J, et al. Angiotensin converting enzyme inhibition in patients
with congestive heart failure. Circulation. 1978 Nov;58(5):770-6.

Dzau V], Colucci WS, Williams GH, et al. Sustained effectiveness of converting-enzyme inhibi-
tion in patients with severe congestive heart failure. N Engl ] Med. 1980 Jun 19;302(25):1373-9.
CONSENSUS Trial Study Group. Effects of enalapril on mortality in severe congestive heart
failure. Results of the Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival Study (CONSEN-
SUS). N Engl ] Med. 1987 Jun 04;316(23):1429-35.

Yusuf S, Pitt B, Davis CE, et al. SOLVD Investigators. Effect of enalapril on survival in pa-
tients with reduced left ventricular ejection fractions and congestive heart failure. N Engl J
Med. 1991 Aug 01;325(5):293-302.

The Acute Infarction Ramipril Efficacy (AIRE) Study Investigators. Effect of ramipril on mor-
tality and morbidity of survivors of acute myocardial infarction with clinical evidence of heart
failure. Lancet. 1993 Oct 02;342(8875):821-8.

Pfeffer MA, Braunwald E, Moyé LA, et al. Effect of captopril on mortality and morbidity
in patients with left ventricular dysfunction after myocardial infarction. Results of the sur-
vival and ventricular enlargement trial. The SAVE Investigators. N Engl ] Med. 1992 Sep
03;327(10):669-77.

l 47



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

KARDIYOVASKULER ILACLAR

Yancy CW, Jessup M, Bozkurt B, et al. 2017 ACC/AHA/HESA Focused Update of the 2013
ACCF/AHA Guideline for the Management of Heart Failure: A Report of the American Col-
lege of Cardiology/American Heart Association Task Force on Clinical Practice Guidelines
and the Heart Failure Society of America. Circulation. 2017 Aug 08;136(6):¢137-e161.
Ponikowski P, Voors AA, Anker SD, ESC Scientific Document Group. 2016 ESC Guidelines
for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure: The Task Force for the diag-
nosis and treatment of acute and chronic heart failure of the European Society of Cardiology
(ESC)Developed with the special contribution of the Heart Failure Association (HFA) of the
ESC. Eur Heart J. 2016 Jul 14;37(27):2129-2200.

Swedberg K, Held P, Kjekshus J, et al. Effects of the early administration of enalapril on morta-
lity in patients with acute myocardial infarction. Results of the Cooperative New Scandinavi-
an Enalapril Survival Study II (CONSENSUS II). N Engl ] Med. 1992 Sep 03;327(10):678-84.
Ambrosioni E, Borghi C, Magnani B. The effect of the angiotensin-converting-enzyme inhi-
bitor zofenopril on mortality and morbidity after anterior myocardial infarction. The Survi-
val of Myocardial Infarction Long-Term Evaluation (SMILE) Study Investigators. N Engl J
Med. 1995 Jan 12;332(2):80-5.

Pfeffer MA. Left ventricular remodeling after acute myocardial infarction. Annu Rev
Med. 1995;46:455-66.

O’Gara PT, Kushner FG, Ascheim DD, American College of Cardiology Foundation/Ame-
rican Heart Association Task Force on Practice Guidelines. 2013 ACCF/AHA guideline for
the management of ST-elevation myocardial infarction: a report of the American College of
Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. Cir-
culation. 2013 Jan 29;127(4):e362-425.

Knezevi¢ T, Gellineo L, Jelakovi¢ A, et al. Treatment of Hypertension Induced Albuminu-
ria. Curr Pharm Des. 2018;24(37):4404-4412.

Hradec J. Pharmacological therapy for chronic heart failure. Vnitr Lek. 2018 Fall;64(9):853-
859.

Leru PM, Anton VE, Bumbea H. Nine year follow-up of a rare case of angioedema due
to acquired Cl-inhibitor deficiency with late onset and good response to attenuated and-
rogen. Allergy Asthma Clin Immunol. 2018;14:69.

Ichikawa I, Brenner BM. Glomerular actions of angiotensin II. Am ] Med. 1984 May
31;76(5B):43-9.

Lewis EJ, Hunsicker LG, Bain RP, et al. The effect of angiotensin-converting-enzyme inhi-
bition on diabetic nephropathy. The Collaborative Study Group. N Engl ] Med. 1993 Nov
11;329(20):1456-62.

Zhang Y, Ding X, Hua B, et al. Real-world use of ACEI/ARB in diabetic hypertensive patients
before the initial diagnosis of obstructive coronary artery disease: patient characteristics
and long-term follow-up outcome. ] Transl Med. 2020 Apr 01;18(1):150.

29- Anderson S, Rennke HG, Brenner BM. Therapeutic advantage of converting enzyme inhibitors

30.

31.

32.

in arresting progressive renal disease associated with systemic hypertension in the rat. J Clin
Invest. 1986 Jun;77(6):1993-2000.

Ravid M, Lang R, Rachmani R, et al. Long-term renoprotective effect of angiotensin-con-
verting enzyme inhibition in non-insulin-dependent diabetes mellitus. A 7-year follow-up
study. Arch Intern Med. 1996 Feb 12;156(3):286-9.

Silvarino R, Rios P, Baldovinos G, et al. Is Chronic Kidney Disease Progression Influenced by
the Type of Renin-Angiotensin-System Blocker Used? Nephron. 2019;143(2):100-107.

Rigat B, Hubert C, Alhenc-Gelas F, et al. An insertion/deletion polymorphism in the angio-
tensin I-converting enzyme gene accounting for half the variance of serum enzyme levels. ]
Clin Invest. 1990 Oct;86(4):1343-6.

e




33.

34.

35.

36.

37.

38.
39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Anjiyotensin Converting Enzim inhibitorleri (ACEI)

Pazik J, Ostrowska J, Lewandowski Z, et al. Renin-Angiotensin-Aldosterone system in-
hibitors and statins prolong graft survival in post-transplant glomerulonephritis. Ann
Transplant. 2008;13(4):41-5.

Krecak I, Mori¢ Peri¢ M, Zekanovi¢ I, et al. Beneficial effect of ACE inhibitors on kidney
function in polycythemia vera. Wien Klin Wochenschr. 2021 Aug;133(15-16):808-815.

Yao J, Fan S, Shi X, et al. Angiotensin-converting enzyme inhibitors versus angiotensin II re-
ceptor blockers on insulin sensitivity in hypertensive patients: A meta-analysis of randomized
controlled trials. PLoS One. 2021;16(7):e0253492.

Salmenkari H, Korpela R, Vapaatalo H. Renin-angiotensin system in intestinal inflammati-
on-Angiotensin inhibitors to treat inflammatory bowel diseases? Basic Clin Pharmacol Toxi-
col. 2021 Sep;129(3):161-172.

Patel S, Rauf A, Khan H, et al. Renin-angiotensin-aldosterone (RAAS): The ubiquitous system
for homeostasis and pathologies. Biomed Pharmacother. 2017 Oct;94:317-325.

Silva P, Brown RS, Epstein FH. Adaptation to potassium. Kidney Int. 1977 Jun;11(6):466-75.
Yee AH, Burns JD, Wijdicks EE. Cerebral salt wasting: pathophysiology, diagnosis, and treat-
ment. Neurosurg Clin N Am. 2010 Apr;21(2):339-52.

Folkoww B, Johansson B, Mellander S. The comparative effects of angiotensin and noradrena-
line on consecutive vascular sections. Acta Physiol Scand. 1961 Oct;53:99-104.

Bell L, Madri JA. Influence of the angiotensin system on endothelial and smooth muscle cell
migration. Am J Pathol. 1990 Jul;137(1):7-12.

Timmermans PB, Wong PC, Chiu AT, et al. Angiotensin II receptors and angiotensin II recep-
tor antagonists. Pharmacol Rev. 1993 Jun;45(2):205-51.

Cascieri MA, Bull HG, Mumford RA, et al. Carboxyl-terminal tripeptidyl hydrolysis of subs-
tance P by purified rabbit lung angiotensin-converting enzyme and the potentiation of subs-
tance P activity in vivo by captopril and MK-422. Mol Pharmacol. 1984 Mar;25(2):287-93.
Spyroulias GA, Galanis AS, Pairas G, et al. Structural features of angiotensin-I converting
enzyme catalytic sites: conformational studies in solution, homology models and comparison
with other zinc metallopeptidases. Curr Top Med Chem. 2004;4(4):403-29.

Regulski M, Regulska K, Stanisz BJ, et al. Chemistry and pharmacology of Angiotensin-con-
verting enzyme inhibitors. Curr Pharm Des. 2015;21(13):1764-75.

Donnini S, et al. Sulthydryl angiotensin-converting enzyme inhibitor promotes endothelial
cell survival through nitric-oxide synthase, fibroblast growth factor-2, and telomerase cross-
talk. J Pharmacol Exp Ther 2010;332:776-784.

Williams B. Drug discovery in renin-angiotensin system intervention: past and future. Ther
Adv Cardiovasc Dis. 2016 Jun;10(3):118-25.

Pinargote P, Guillen D, Guarderas JC. ACE inhibitors: upper respiratory symptoms. BMJ Case
Rep. 2014 Jul 17;2014

Israili ZH, Hall WD. Cough and angioneurotic edema associated with angiotensin-conver-
ting enzyme inhibitor therapy. A review of the literature and pathophysiology. Ann Intern
Med. 1992 Aug 01;117(3):234-42.

Tenenbaum A, Grossman E, Shemesh J, et al. Intermediate but not low doses of aspirin can
suppress angiotensin-converting enzyme inhibitor-induced cough. Am ] Hypertens. 2000
Jul;13(7):776-82.

Os 1, Bratland B, Dahl6f B, et al. Female sex as an important determinant of lisinopril-induced
cough. Lancet. 1992 Feb 08;339(8789):372.

Yeo WW, Chadwick IG, Kraskiewicz M, et al. Resolution of ACE inhibitor cough: changes in
subjective cough and responses to inhaled capsaicin, intradermal bradykinin and substan-
ce-P. Br ] Clin Pharmacol. 1995 Nov;40(5):423-9.

] 40



53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

KARDIYOVASKULER ILACLAR

Lunde H, Hedner T, Samuelsson O, et al. Dyspnoea, asthma, and bronchospasm in relation to
treatment with angiotensin converting enzyme inhibitors. BM]J. 1994 Jan 01;308(6920):18-21.
Malini PL, Strocchi E, Zanardi M, et al. Thromboxane antagonism and cough induced by
angiotensin-converting-enzyme inhibitor. Lancet. 1997 Jul 05;350(9070):15-8.

Matchar DB, McCrory DC, Orlando LA, et al. Systematic review: comparative effectiveness
of angiotensin-converting enzyme inhibitors and angiotensin II receptor blockers for treating
essential hypertension. Ann Intern Med. 2008 Jan 01;148(1):16-29.

Slater EE, Merrill DD, Guess HA, et al. Clinical profile of angioedema associated with angio-
tensin converting-enzyme inhibition. JAMA. 1988 Aug 19;260(7):967-70.

Korzeniowska K, Cielewiczi A, Pawlaczyk M, et al. Angioedema after angiotensin-converting
enzyme inhibitors. Acta Pol Pharm. 2017 May;74(3):983-986.

Ghouse J, Ahlberg G, Andreasen L, et al. Association of Variants Near the Bradykinin Recep-
tor B, Gene With Angioedema in Patients Taking ACE Inhibitors. ] Am Coll Cardiol. 2021
Aug 17;78(7):696-709.

Murphy BE Whitworth JA, Kincaid-Smith P. Renal insufficiency with combinations of an-
giotensin converting enzyme inhibitors and diuretics. Br Med ] (Clin Res Ed). 1984 Mar
17;288(6420):844-5.

Khosla S, Ahmed A, Siddiqui M, et al. Safety of angiotensin-converting enzyme inhibitors in
patients with bilateral renal artery stenosis following successful renal artery stent revasculari-
zation. Am J Ther. 2006 Jul-Aug;13(4):306-8.

Rosano GMC, Tamargo J, Kjeldsen KP, et al. Expert consensus document on the management
of hyperkalaemia in patients with cardiovascular disease treated with renin angiotensin al-
dosterone system inhibitors: coordinated by the Working Group on Cardiovascular Pharma-
cotherapy of the European Society of Cardiology. Eur Heart ] Cardiovasc Pharmacother. 2018
Jul 01;4(3):180-188.

Bakris GL, Weir MR. Angiotensin-converting enzyme inhibitor-associated elevations in se-
rum creatinine: is this a cause for concern? Arch Intern Med. 2000 Mar 13;160(5):685-93.
Kostis JB, Shelton B, Gosselin G, et al. Adverse effects of enalapril in the Studies of Left Vent-
ricular Dysfunction (SOLVD). SOLVD Investigators. Am Heart J. 1996 Feb;131(2):350-5.
Hodsman GP, Isles CG, Murray GD, et al. Factors related to first dose hypotensive effect of
captopril: prediction and treatment. Br Med J (Clin Res Ed). 1983 Mar 12;286(6368):832-4.
Kifor I, Moore TJ, Fallo E, et al. Potassium-stimulated angiotensin release from superfused
adrenal capsules and enzymatically dispersed cells of the zona glomerulosa. Endocrino-
logy. 1991 Aug;129(2):823-31.

Perazella MA. Hyperkalemia and trimethoprim-sulfamethoxazole: a new problem emerges
25 years later. Conn Med. 1997 Aug;61(8):451-8.

Sachs B, Meier T, Nothen MM, et al. Drug-induced angioedema: Focus on bradykinin. Hau-
tarzt. 2018 Apr;69(4):298-305.

Khera R, Clark C, Lu Y, et al. Association of Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors and
Angiotensin Receptor Blockers With the Risk of Hospitalization and Death in Hypertensive
Patients With COVID-19. ] Am Heart Assoc. 2021 Jul 06;10(13):e018086.

Rahmat J, Gelfand RL, Gelfand MC, et al. Captopril-associated cholestatic jaundice. Ann In-
tern Med. 1985 Jan;102(1):56-8.

Brown NJ, Ray WA, Snowden M, et al. Black Americans have an increased rate of angiotensin
converting enzyme inhibitor-associated angioedema. Clin Pharmacol Ther. 1996 Jul;60(1):8-
13.

Wilkins B, Hullikunte S, Simmonds M, et al. Improving the Prescribing Gap For Guideline Re-
commended Medications Post Myocardial Infarction. Heart Lung Circ. 2019 Feb;28(2):257-
262.

|




72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

Anjiyotensin Converting Enzim inhibitorleri (ACEI)

Shaikh A. A Practical Approach to Hypertension Management in Diabetes. Diabetes
Ther. 2017 Oct;8(5):981-989.

Quan A. Fetopathy associated with exposure to angiotensin converting enzyme inhibitors
and angiotensin receptor antagonists. Early Hum Dev. 2006 Jan;82(1):23-8.

Gubler MC, Antignac C. Renin-angiotensin system in kidney development: renal tubular dy-
sgenesis. Kidney Int. 2010 Mar;77(5):400-6.

Kuenzli A, Bucher HC, Anand I, et al. Meta-analysis of combined therapy with angioten-
sin receptor antagonists versus ACE inhibitors alone in patients with heart failure. PLoS
One. 2010 Apr 01;5(4):e9946.

Lucas C, Christie GA, Waring WS. Rapid onset of haemodynamic effects after angiotensin
converting enzyme-inhibitor overdose: implications for initial patient triage. Emerg Med
J. 2006 Nov;23(11):854-7.

Raebel MA, McClure DL, Simon SR, et al. Laboratory monitoring of potassium and creatinine
in ambulatory patients receiving angiotensin converting enzyme inhibitors and angiotensin
receptor blockers. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2007 Jan;16(1):55-64.

DiBianco R. Adverse reactions with angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors. Med
Toxicol. 1986 Mar-Apr;1(2):122-41.

Lip GY, Ferner RE. Poisoning with anti-hypertensive drugs: angiotensin converting enzyme
inhibitors. ] Hum Hypertens. 1995 Sep;9(9):711-5.

Sorodoc V, Sorodoc L, Lionte C, et al. Intentional poisoning with ACE inhibitors. Emergency
Hospital. Rev Med Chir Soc Med Nat Iasi. 2010 Apr-Jun;114(2):359-62.

Varughese A, Taylor AA, Nelson EB. Consequences of angiotensin-converting enzyme inhi-
bitor overdose. Am ] Hypertens. 1989 May;2(5 Pt 1):355-7.

Jackson T, Corke C, Agar J. Enalapril overdose treated with angiotensin infusion. Lancet. 1993
Mar 13;341(8846):703.

Lip GY, Ferner RE. Poisoning with anti-hypertensive drugs: angiotensin converting enzyme
inhibitors. ] Hum Hypertens. 1995 Sep;9(9):711-5.

l o1



BOLUM 4

Anjiotensin-ll Tip | Reseptor
Blokerleri

Umut UYAN'

GiRiS

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS), kan hacminin ve sistemik vas-
kiiler direncin 6nemli bir diizenleyicisidir. Baroreseptor refleksi azalan arter ba-
sincina kisa siireli yanit verirken, RAAS daha kronik degisikliklerden sorumlu-
dur. Ug ana bilesikten olugur: renin, anjiyotensin II ve aldosteron. Bu bilesenler,
azalan renal kan basincina, distal kivrik tiibiile azalan tuz iletimine ve beta-ago-
nizme cevap olarak arteriyel basinci arttirmak tizere hareket eder. Téim bunlarin
sayesinde kan basincini uzun siireli olarak yiikseltebilir (1). Renin-anjiyoten-
sin-aldosteron sistemi 6ncelikle kan hacmini, sodyum geri emilimini, potasyum
salgisini, su geri emilimini ve damar tonusunu modiile ederek kan basinci dii-
zenlemesi ile iligkilidir. RAAS'In agiklanan diger islevleri arasinda enflamasyon,
apoptoz ve fibroz yer alir (2).

Bobregin afferent arteriyollerinde, jukstaglomeriiler (JG) hiicreler yapisal
olarak inaktif prorenin igerir. JG hiicrelerinin aktivasyonu, prorenin’in renine
doniigmesine aracilik eder. Bu hiicrelerin aktivasyonu, azalan kan basincina,
beta aktivasyonuna veya distal kivrik tiibiildeki sodyum yiikiiniin azalmasina
yanit olarak makula densa hiicrelerinin aktivasyonuna yanit olarak gergeklesir

(3).
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BOLUM 5

Mineralokortikoid Blokorleri ve
Direkt Renin inhibitdrleri

AliCONER'

GiRiS

Aldosteron Renin-Anjiotensin-Aldosteron sisteminin son basamagini olustur-
maktadir ve kalp yetersizligi hastalarinda hem sistemik hem de kalp dokusu
diizeyinde yiikselmektedir. Aldosteron'un en énemli patolojik etkileri kalp ka-
sinda fibrozis artisini hizlandirmas: ve renal tiibiillerden sodyum tutulumunu
arttirmasidir. Standart kalp yetersizligi tedavisine eklenecek mineralokortikoid
blokorlerinin (aldosteron blokorleri olan spironolakton ve eplerenon) klinik
iyilesmeye ek katki saglamaktadir. Terazinin diger ucunda hiperkalemi gelisim
riski bulunmaktadur.

Aliskiren yeni gelistirilmis bir renin blokoriidiir ve klinik ¢aligmalar1 devam
etmektedir. Elde edilen ilk sonuglar 6zellikle hipertansiyon tedavisinde umut
vermektedir. Aliskiren kullanimiyla ilgili dikkat edilmesi gereken temel husus
bobrek fonksiyonlarinin yakin takibidir.

Bu boliimde mineralokortikoid inhibitdrleri olan spironolakton ve eplerenon
ile birlikte direkt renin inhibitérii olan aliskiren hakkinda bilgi vermeyi ve sonug-
lanan/devam etmekte olan klinik ¢alismalarin verilerini tartismay1 amagladik.

Aldosteron, Spironolakton ve Eplerenon

RALES ve EPHESUS c¢aligmalarinda kalp yetmezliginde mortalitenin 6nemli
bir noktasi olan aktive olmus Renin-Anjiotensin-Aldosteron sisteminin (RAAS)
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BOLUM 6

Sodyum Glukoz Ko-Transporter — 2
inhibitorleri

Umut KOCABAS !

GiRiS

Diyabet prevalans: giderek artan ve yiiksek mortalite gelisimi ile iligkili kronik
bir hastaliktir. Diyabet seyrinde mortaliteyi artiran en 6nemli komplikasyonlar,
diyabetin yol a¢tig1 kardiyovaskiiler komplikasyonlardir. Tip 2 diyabet (T2DM)
tedavisinde kullanilan ¢esitli oral antidiyabetik ajanlar, diyabetin neden kardi-
yovaskiiler komplikasyonlar: azaltarak mortalite gelisiminin 6nlenmesini amag-
lamaktadir. Bébrek sodyum glukoz ko-transporter — 2 (SGLT-2) inhibitorleri,
T2DM tedavisinde yakin zamanda kullanilmaya baslanan bir antidiyabetik ilag
siifidir. Bu sinif icerisinde empaglifozin, dapaglifozin, canaglifozin, ertuglifo-
zin ve sotaglifozin yer almaktadr.

Nissen ve Wolski tarafindan 2007 yilinda New England Journal of Medicine
dergisinde yayinlanan bir meta-analiz (1), bir antidiyabetik ila¢ olan rosiglita-
zonun artmis miyokard infarktiisii ve kardiyovaskiiler dliimler ile iliskili oldu-
gunu ortaya koymustur. Bu meta-analizin yayinlanmasindan bir y1l sonra, 2008
yilinda, Amerikan Ilag Dairesi endiistriye yonelik yayinladig1 bir kilavuzda, yeni
gelistirilen tiim antidiyabetik ilaglar i¢in ruhsat onay1 oncesi kardiyovaskiiler
sonlanim ¢alismalar1 yapilmasini ve kardiyovaskiiler 6liim, 6limciil olmayan
miyokard infarktiisii ve 6liimciil olmayan inme sonlanim noktalar1 agisindan
risk artist ile iliskili olmadigini kanitlamas: zorunlu kilinmigtir (2). SGLT-2 in-
hibitorleri ile yapilan kardiyovaskiiler sonlanim ¢aligmalarinda, aterosklerotik
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talarda kivrim ditiretigi dozunun azaltilabilecegi onerilmektedir. Bir bagka alt:
gizilen husus, SGLT-2 inhibitorii tedavisi seyrinde artmis tirogenital enfeksiyon
riskidir. SGLT-2 inhibitorii tedavisi sonrasi genital mikotik enfeskiyonlar, iro-
sepsis, piyelonefrit ve nadir olarak nekrotizan fasiyit gelisebilecegi, bu sebeple
tedavi baslanan olgulara tirogenital sistem hijyeninin 6nemi konusunda bilgi-
lendirme yapilmasi ve mevcut riskler hakkinda bilgi verilmesi dnerilmektedir.
SGLT-2 inhibitorleri hipoglisemi riski agisindan distik riskli ilaglardir. T2DM
varligindan bagimsiz olarak, kalp yetersizligi hastalarinda kullanilan SGLT-2 in-
hibitorii tedavisi seyrinde hipoglisemi beklenen bir komplikasyon degildir. An-
cak hipoglisemi riski olan siilfoniliire ve/veya insiilin tedavisi altindaki T2DM
hastalarinda, SGLT-2 inhibitorii baglanmasini takiben hipoglisemi gelisim riski
artis gostermektedir. Bu nedenle, SGLT-2 inhibitorii baglanan hastalarda eger
stilfoniliire ya da insiilin tedavisi kullaniyorlar ise bu tedavilerde doz azaltimi
yapilmast gerektigi vurgulanmaktadir (22,23).

Sonug olarak, SGLT-2 inhibitorleri olan empaglifozin ve dapaglifozin teda-
vileri T2DM varligindan bapimsiz olarak tiim kalp yetersizligi hastalarinda kalp
yetersizligine bagli hastane yatis ve 6liim riskini azaltmak amaciyla kullanimi
onerilmektedir.
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BOLUM 7

Digoksin, Kolsisin

Mehmet KIS

GiRiS

Digoksin, kardiyolojide kullanilan en eski ilaglardan biridir. Digoksinin birlesik
inotropik-bradikardik etkileri, tasikardiye neden olma egiliminde olan bir¢ok
sempatomimetik inotrop ilaglarla karsilastirildiginda benzersizdir. Zayif pozitif
inotropik etkisinin yani sira ventrikiil hizin1 yavaslatir, bu da ozellikle atriyal
tibrilasyonlu (AF) kronik kalp yetmezliginde (KKY) ventrikiiler dolumun daha
iyi olmasini saglar. Digoksinin, ek olarak siniis ritminde (SR) olan KKY li hasta-
larda kullanilmasina bir gerek¢ede sempatik aktivasyonu azaltmasidir. Bununla
birlikte, yapilan ¢alismalarda -blokerler, aldosteron antagonistleri ve cihazlarla
tedaviye digoksin eklenmesi herhangi bir mortalite yarar1 gosteremedigi igin di-
goxin kullanimi artik tartigmalidir (1). Digoksinin optimal kullanimi, ¢ok sayida
ilag etkilesimlerinin, digoksinin etkinligini ve toksisitesini etkileyen faktorlerin
kapsamli bir sekilde bilinmesini gerektirir. Hipoksi ve elektrolit bozuklugu olan
hastalarda digoksinin etkilerinin tahmin edilmesi genellikle zor oldugundan ve
etkinligine dair kanit bulunmadigindan, digoksin artik akut kalp yetmezliginde
(KY) ¢ok nadiren kullanilmaktadir.

Kolsisin, Colchicum fallaleden elde edilen eski bir bitkisel ilactir. Ilk olarak
ailevi akdeniz atesi ve gut tedavisinde kullanilmigtir. Bir anti-inflamatuar ajan

olarak benzersiz etkinligine dayanara kolsisin, koroner arter hastaligi (KAH),
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Kolsisinin, atorvastatin, simvastatin, pravastatin, fluvastatin, gemfibrozil ve
fenofibrik asit veya siklosporinin birlikte kullanimi miyopati gelisimini artirabi-
lir. Kolsisin gebelik kategorisi C olarak siniflandirir. Hamilelik sirasinda kolsisin,
yalnizca anneye olan potansiyel yararin fetiis tizerindeki olasi riske agir basmasi
durumunda kullanilmalidir (25).

Toksisite ve Tedavisi

Onemli toksisite ile sonuc¢lanan kesin kolsisin dozu bilinmemektedir Kolsisin
serum konsantrasyonunu belirlemek i¢in herhangi bir kan testi mevcut degil-
dir. Karaciger veya bobrek yetmezligi veya hastaligi olan hastalarda ya da P-gli-
koprotein veya CYP3A4 inhibitorii alan hastalarda tam kan sayimyi, renal ve he-
patik fonksiyon test takipleri yapilabilir.

Akut kolsisin toksisitesi genellikle alimdan sonraki 24 saat i¢inde baglar ve
gastrointestinal semptomlari igerir, sonunda 6nemli siv1 ve hacim kaybina yol
acar. Baslangi¢ asamasinda, periferik 16kositoz da mevcut olabilir. Hayat: tehdit
eden komplikasyonlar genellikle ila¢ uygulamasindan 24 ila 72 saat sonra ortaya
¢ikar ve genellikle ¢oklu organ yetmezligine atfedilir (25). Oliim tipik olarak so-
lunum depresyonu ve kardiyovaskiiler kollapsin bir sonucudur.

Kolsisin zehirlenmesinin tedavisi, gastrik lavaj ve soku onleyici 6nlemlerle
baslamalidir. Aksi takdirde tedavi semptomatik ve destekleyicidir. Bilinen spe-
sifik bir panzehir yoktur ve kolsisin diyaliz ile etkili bir sekilde uzaklastirilmaz.
Herhangi bir hastaya kolsisin uygulamadan 6nce, mevcut doz onerileri ve has-
tanin yasi, bobrek ve karaciger fonksiyonu bilinmelidir. Kolsisinle ilgili tiim ilag
hatalarinin en az %30’u yanlis doz rejimleriyle ilgilidir (25).
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Pozitif inotrop Ajanlar

Ahmet Anil BASKURT!

GIRIS

Hipotansiyon bir¢ok neden sonucu olusabilen acil miidahale gerektiren bir du-
rumdur. Doku perfiizyonu bozuldugundan hedef doku hasarini 6nlemek igin
hipotansiyon hizli bir sekilde diizeltilmelidir. Uygun hidrasyon tedavisine rag-
men hipotansiyonun devam ettigi durumlarda inotrop ve vazopresor ajanlar
kullanilmaktadir. Bu ajanlarin kardiyoloji pratiginde en sik kullanildig1 durum
ise akut kalp yetersizligi tablosudur.

Akut kalp yetersizligi, kalp yetersizligi semptomlarinin ani olarak basladig:
veya var olan semptomlarin ani olarak kotiilestigi ve acil tibbi mtidahale gerek-
tiren bir durumdur. Ozellikle 65 yas iizerindeki hastalarda mortalite ve tekrar
hastaneye basvuru oranlar: yiiksektir.(1-4) Akut kalp yetersizligi hastalar: klinik
pratigimizde sik karsilastigimiz, acil serviste ya da koroner yogun bakimda acil
tedavi ihtiyaci olan hastalardir. Ozellikle diigiik kardiyak outputu olan, sistolik
kan basinci 90 mm Hg altinda olup hipoperfiizyon bulgular1 olan hastalarda
inotrop ve vazopresor ajanlar kullanilmaktadir. Bu béliimde inotrop ve vazop-
resor ajanlarin farmakolojik 6zellikleri, kullanimlari, etkileri ve birbirlerinden
farkliliklar1 giincel ¢alismalar ve kilavuzlar esliginde tartigilacaktir.

Damar tonusuna adrenerjik sistem tizerinden etki ederek vazokonstriiksiyon
yapan ve kan basinci artisina neden olan ajanlara vazopresor ajanlar denilmekte-
dir. Kalp kas1 kontraktilitesini artirarak kardiyak debi artisina neden olan ajanla-

1

Uzm. Dr., Bakircay Universitesi Cigli Egitim Arastirma Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi,
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Acil Serviste Hipertansif Acillerden
Akut Kalp Yetmezligine Yaklasim
ve Tedavisi

Deniz ORAY'

GIiRIS VE TANIM

Sistolik kan basincinin (KB) 180 mmHg’ nin iizerinde ve/veya diyastolik KB’
nin 120 mmHg’ nin iizerinde oldugu akut KB yiikselmesi hipertansif kriz olarak
adlandirilmaktadir. Hipertansif acil (Emergent) ve hipertansif ivedi durum (Ur-
gent) olarak adlandirilan iki formu vardir. Hedef organlarda (Beyin, kalp, aort,
bobrek ve goz) hasarin eslik ettigi hipertansif krizler, hipertansif aciller olarak
adlandirilirlar. Hipertansif ivedi durumlarda hedef organ hasar1 bulunmamak-
tadir. Whelton ve ark. yayinladigi kilavuzda belirtilen hipertansiyon (HT) hasta-
liginin ana bagliklar1 tablo 1" de gosterilmistir. Tablo 2‘de hedef organ hasarinin
eslik ettigi hipertansif aciller gosterilmektedir (1).

Giiniimiizde HT hastalig1 olan yetigkin kisilerin sayis1 1,3 milyar1 agmigtir.
Amerika Birlesik Devletlerinde acil servis basvurularinin %6’sin1 siddetli HT
olusturmaktadir. Bu bagvurularin %25-50’sinde hedef organ hasar1 bulunmak-
tadir (2-6). Ulkemizde HT prevalans1 %34’ iin {izerindedir (7). Akut kalp yet-
mezligi ile acil servise bagvuran hastalarin %50-70"ini akut dekompanse kalp

yetmezligi olusturmaktadir (8).

! Uzm. Dr., Izmir Ekonomi Universitesi Medical Point Hastanesi Acil Tip AD., deniz.oray@yahoo.com
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Kalsiyum Kanal Blokerleri

Begiim YETIS SAYIN'

GiRiS

Kalsiyum kanal blokerleri (KKB) genis bir kullanim alanina sahiptir. Hiicre igin-
de bulunan kalsiyum iyonlar1 kasilma, salgilama ve néral etkilerin yer aldig: fiz-
yolojik olaylardan sorumludur. Kalsiyum iyonlarinin hiicre igine girisi damar
diiz kas1 ve kalp kasinda kontraksiyona neden olur. Ekstraseliiler kalsiyum gi-
risi hiicre iginde kalsiyum salinimini tetikler. Hiicre depolarizasyonu ve repo-
larizasyonu sirasinda sarkolemma diizeyinde sodyum (Na*) ve kalsiyum (Ca*?)
degis tokusu meydana gelir. Sodyum ve kalsiyum her zar depolarizasyon don-
giisii sirasinda, Na* ve L-tipi(uzun etkili) Ca ** kanal1 aracilig ile sarkoplazmik
retikulumdaki (SR) i¢ depolardan biiyiik miktarda Ca** saliverilmesini tetikler.
Hiicre i¢inde olan kalsiyum artis1 troponin C ile etkilesir. Ayrica aktin miyozin
arasindaki etkilesimi aktive ederek sarkomer kisalmasina yol agar. Ekstraseliiler
Ca** girisine voltaj-duyarli kalsiyum kanallar1 eslik eder. Kalsiyum kanal bloker-
leri voltaj bagimli kalsiyum (Ca*?) iyon kanallar1 iizerinden etkilerini gosterirler.
Transmembran kalsiyum akisinin diiz kas ve kardiyak kas hiicrelerinin kontrak-
siyonuna etkisi 1800 yillarin sonlarina dogru anlagilmisti. Sonrasinda ise degi-
sik dokularda farkl: tiplerde kalsiyum kanallar1 tanimlanmistir. Bu grupta etki
gosteren ilaglar hiicre disindan hiicre igine kalsiyum girisini engeller, vaskiiler ve
diger diiz kas hiicrelerinin gevsemesini saglar. Voltaj bagiml kalsiyum kanalla-
r1 noronlar, kalp, iskelet kasi, diiz kas, endokrin/adrenokortikal hiicreler, retina

' Dog. Dr., Memorial Ankara Hastanesi, Kardiyoloji B6liimii, begumyts@yahoo.com
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Santral Etkili Antihipertansifler, Alfa
Blokerler ve Nitratlar

Ganbar MAMMADOV'!

GiRiS

Giincel kilavuzlarda ditiretiklerin (tiazidler, klortalidon ve indapamid), be-
ta-blokerlerin, kalsiyum antagonistlerinin, anjiyotensin-doéntstiiriicii enzim
(ACE) inhibitérlerinin ve anjiyotensin reseptor blokerlerinin tiimiiniin, mono-
terapi olarak veya bazi kombinasyonlarda antihipertansif tedaviye baglanmasi
veya tedavinin siirdiiriilmesi i¢in 6nerilmektedir (sekil 1). -Diger boliimlerde ay-
rintil anlatilmagstir.

Tiazid dilretikleri I

B-blokerler

Anjiyotensin reseptor
blokerleri

Diger | Kalsiyum
antihipertansifler antagonistleri

ACE inhibitérleri

Sekil 1. Hipertansiyonda tedavi secenekleri (ESC, HT klavuzu)
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KARDIYOVASKULER ILACLAR

glinliik doz genellikle 50 mgdir, ancak 100 mg’a kadar olan dozlar kullanilmigtir.
Bir B-bloker ile 6n tedavi, sempatik aktivasyonu smirlar. Sodyum retansiyonu
genellikle diiiretik ile kombinasyon gerektirir. Minoksidil anne siitiine geger ve
bu nedenle emziren annelerde kullanimdan kaginilmalidir. Gebelikte giivenlik
caligmasi yoktur (73).

Yan etkiler

Iskemik kalp hastalig1 olan hastalarda anjinay1 siddetlenebilir. Stvi tutulmasina
ve vendz dilatasyon olmadan arteriolar dilatasyon yapmasina bagli pulmoner
6deme sebep olabilir. Es zamanli olarak bir 3-bloker alinmazsa kizarma, ¢arpint
ve bag agrisi ortaya ¢ikabilir. Yaygin olmayan bir kardiyak yan etki perikardiyal
efiizyondur ve nadiren tamponat ile sonuglanir. Minoxidil'in yaygin bir yan etki-
si hirsutizmdir ki bu 6zellikle kadinlarda rahatsiz edici diizeyde olusur. Hipert-
rikoz en ¢ok koyu sagli bireylerde belirgindir ve esas olarak alin ve yiizii etkiler.
Asirt killanmanin farmakolojik tedavisi yoktur ve ilag kesildikten sonra birkag ay
iginde geriler. Minoksidil ile bildirilen diger yan etkiler burun tikanikligi, mide
bulantisi, meme hassasiyeti ve cilt reaksiyonlaridir.
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Akut Koroner Sendroma Acilde
ilk Yaklasim

Deniz ORAY'

GiRiS

Tim diinyada oliimlerin %30’undan kardiyovaskiiler hastaliklar sorumlu tu-
tulmaktadir. Diinya geneline benzer sekilde koroner arter hastalig1 (KAH) iil-
kemizde de 6nde gelen 6liim nedenlerindendir. Tiirkiyede koroner mortalite,
Avrupa tilkeleri arasinda erkeklerde 2. sirada, kadinlarda 1. siradadir ve 50 yasin
alt1 koroner olay ge¢irme orani Avrupanin lizerindedir (1-3).

Ana semptomu gogiis agrisi olan akut koroner sendromlar (AKS), koroner
arterlerdeki akimin azalmasi sonucu miyokard iskemisinin neden oldugu kli-
niklerin tamamini ifade eder. Amerika Birlesik Devletleri'nde, acil servise yilda
8 milyondan fazla kisi gogiis agrisi ile bagvurmaktadir. Bu hastalarin yaklasik
%151 AKS tanis1 almaktadir. Klinik olarak genis bir spektrumu vardir. Bu genis
spektruma, ani kardiyak arrest, kardiyojenik sok, kalp yetmezligi ve kapak riip-
tiird, hatta agrisiz iskemi gibi 6rnekler verilebilir.

Elektrokardiyogram (EKG)’a dayanarak yapilan siniflamada, ST segment ele-
vasyonlu miyokard enfarktiisii (STEMI), non-ST-segment elevasyolu miyokard
enfarktiisit (NSTEMI) ve kararsiz (anstabil) anjina pektoris (UAP), AKS’ lerin
ana bagliklaridir. Neredeyse her zaman, enfarktiisle iliskili arterdeki ateroskle-
rotik bir plagin yirtilmasi sonucu arterde olusan parsiyel ya da total bir trombiis
ile iligkilidir (1). Tan1 alan hastalarin 1/3’{ine yakin oranini STEMI ve NSTEMI,
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Antikoagulan ilaclar

Ozge TURGAY YILDIRIM'

GiRiS

Antitrombotik tedaviler, akut koroner sendrom, akut iskemik inme, venoz trom-
boembolik hastalik, stent trombozu, kalp i¢i ve mekanik cihaz trombozu gibi
durumlarin patofizyolojisinin anlagilmasiyla beraber kardiyovaskiiler hastaligin
onlenmesi ve tedavisi i¢in kullanilmakta olan, faydas: ispatlanmis tedavilerdir
(1). Antitrombotik ajanlar, pihtilagma faktorlerinin sentezini azaltan veya pihti-
lagma kaskadini kesintiye ugratan (antikoagiilanlar) ve trombosit fonksiyonunu
inhibe eden (antiplatelet ajanlar) ilaglar olarak ayrilir (2).

Antikoagiilanlar, arteriyel trombozlara kars: aktiviteye sahip olmalar1 digin-
da, biiytik ol¢iide vendz trombozlarin 6nlenmesi ve tedavisi icin kullanilirlar.
Baslica klinik kullanimlari, yiiksek riskli kisilerde (kal¢a veya diz protezi ameli-
yatindan sonra veya uzun siireli hareketsiz kalma gibi) derin ven trombozunun
onlenmesi ve tedavisi, pulmoner emboli 6nlenmesi ve tedavisi ve atriyal fibrilas-
yonu olan hastalarda arteriyel emboli 6nlenmesidir (2).

Koroner, serebral ve periferik vaskiiler yataklar:1 tutan aterotrombotik vas-
kiiler hastaligin yonetimi, ¢ok ¢esitli antitrombotik ajanlari igerir. Kardiyoloji
alanindaki klinisyenlerin bu yaygin olarak kullanilan ajanlari, etki mekanizma-
larini, farmakolojilerini, yan etkilerini, ilag¢ etkilesimlerini ve hasta bakiminda
kanita dayali kullanimlarini bilmeleri 6nemlidir.

1
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Baz1 bitkiler ve diyet takviyeleri warfarinin veya K vitamininin gastrointestinal
sistemden emilimini etkileyerek etkilesebilir. Baz1 yiyecekler, sifal1 bitkiler veya ek
maddeler biiyiik miktarlarda K vitamini igerebileceginden, etkinin giiglenmesine
neden olabilir. Tersine, bazi sifal bitkiler ve diyet takviyeleri, warfarin etkilerinin
inhibisyonu ile sonuglanan K vitamini emilimini azaltabilir. Ornegin, 1spanak,
brokoli, turp, lahana, karnabahar, susi ve yesil ¢ay gibi yiyecekler yiiksek diizeyde
K vitamini igerir ve agir1 tiiketilirse diizensiz INRye yol agabilir (36,56-58).

Warfarin etkisinde potansiyalizasyon yapan bagka besinler arasinda mango,
sarimsak, balik yagi, zencefil, greyfurt suyu ve nar suyu sayilabilir (36,57,58).

SONUG

Antitrombotik tedaviler kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde temel tedavi
basamaklarindan biridir. Hem antikoagiilan hem de antiplatelet tedaviler ko-
nusunda aragtirmalar, ilerlemeler ve yeni ¢ikan ajanlar tedavi seceneklerimizi
arttirmaktadir. Bu hizli ilerleme ile beraber yeni kilavuzlar ve giincellemeler te-
daviye yon vermektedir. Klinisyen tedaviye yon verirken her ilacin farmakoloji-
sini, klinik kullanimini, olasi yan etki ve kontrendikasyonlarina mutlaka hakim
olmali, tedaviyi buna goére yonetmelidir. Ve mutlaka yeni gelismeleri yakindan
takip etmeli, hastas1 i¢in en etkili ve en giivenli tedavi se¢enegini aramalidur.
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Oral Antiagregan ilaclar

Ebru ipek TURKOGLU'

GiRiS

Damar tikanikligina neden olan trombiis olusumu kardiyolojideki zorlu konu-
lardan biridir. Bu nedenle iskemik olaylar1 azaltmak i¢in etkili bir anti-agregas-
yon elde etmek i¢in biiyiik ¢aba sarf edilmistir. Vaskiiler trombiis olusumunda tig
agama esastir. {lk olarak, dolasimdaki kan damar i¢inde trombojenik bir nokta ile
kargilagmalidir. Ardindan, gesitli reseptor uyarimi ve gesitli substrat salgilanmasi
yoluyla trombosit adezyon-aktivasyon-agregasyon siiregleri meydana gelir ve bu
da agregasyonun daha da artmasiyla bir kisir dongii olusturur. Son agamada ise
pihtilasma mekanizmasi devreye girerek trombiis olusumunu saglar. Anti-agre-
gasyon etkisi yaratmak i¢in farkl: yollar1 inhibe eden farkli anti-platelet ajanlar
vardir. Bu bolimde, oral olarak aktif anti-platelet ajanlar gozden gecirilecektir.

I. ASPIRIN

Dogal salisilik asit iceren sogiit kabugu ekstresi yiizyillardir agr1 ve ates teda-
visinde bir gare olarak tiiketilmesine ragmen, sentetik formu olan asetilsalisi-
lik asit veya yaygin olarak bilinen adiyla aspirin, 1900’lii yillarin baginda Bayer
firmasi tarafindan, etki mekanizmasi hakkinda yeterli bilgiye sahip olunmadan
agr1 kesici bir ilag olarak piyasaya verilmistir.

1
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ner arter hastaligi (KAH) veya AKS hastalarinda DAPT nin bir parcasi olarak ve
yiikleme dozuyla baslayip idame tedavisinde kullanilmak iizere klopidogrel sinif
1A diizeyinde 6nerilmektedir (25).

Koroner arter hastaliginda 2017 DAPT ve 2020 akut koroner kilavuzlar: gibi
mevcut farkli Avrupa kilavuzlari, AKS yonetiminde tikagrelor ve prasugrele
klopidogrelden daha fazla 6ncelik vermektedir, ancak stabil KAHda PKG ge-
rektirdiginde klopidogrel hala ilk secenek olmaya devam etmektedir. Tiim yeni
oneriler DAPT siiresinin hastalarin iskemik ve kanama risklerini dengeleyecek
sekilde bireysellestirilmesi gerektigi konusunda hem fikirdir. (Hastanin duru-
muna gore 1 ay kadar kisa veya 2 yil kadar uzun olabilir) (19,20,25).
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BOLUM 15

Fibrinolitik (Trombolitik) ilaclar

Ferhat Siyamend YURDAM'!

GIRIS

Tromboz’' un Mekanizmasi

Hemostatik sistem; birbirine karsit 2 mekanizma, proagregatuar ve antiagrega-
tuar faktorler olarak hassas sekilde galiymaktadir. Proagregatuar sistem herhangi
bir kanama riskine kars1 trombiis olusturmak iizere koruyucu bir gorev iistlen-
mektedir. Trombotik siirecin 3 ana asamas: vardir. Ilk olarak, trombosit inhi-
bitorleri arteriyel trombogenez iizerinde etkilidir ve MI ve GIA gibi sonuglarin
onlenmesine yardimcr olur. Ikincisi akut olarak verilen antikoagiilanlar (6rnegin
Heparin) trombiis olusumu veya kronik olarak verildiginde (6rnegin varfarin)
genislemis sol atriyumdan veya venoz sistemden kaynaklanan tromboemboliz-
mi 6nlemeye yardimci olur. Hem antiplatelet hem de antitrombotik ajanlar re-
vaskiilarizasyon ile perkiitan koroner girisimin (PCI) trombotik komplikasyon-
larin1 inhibe etmek icin gereklidir. Ugiinciis, fibrinolitik ajanlar ST yiikselmeli
miyokard enfarktiisii (STEMI) ve periferik arteriyel tromboz gibi akut arteriyel
tromboz ve okliizyon durumlarinda, 6zellikle hizli mekanik revaskiilarizasyon
(birincil PKG) miimkiin olmadiginda en faydahdir (1-2).

Klinik Seyri ve Kullanimi

Gogiis agrisi ile bagvuran hastalarda ilk tibbi temastan 5 dakika igerisinde ¢eki-
len elektrokardiyogramda saptanan ST segment elevasyonu ile STEMI (ST ele-
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Kontrendikasyonlar

Trombolitik tedavinin mutlak kontrendike oldugu durumlar; aktif gastrointesti-
nal veya i¢ organlara kanama, aort diseksiyonu, intrakranial timor, arteriovenoz
malformasyon veya anevrizma, hemorajik serebrovaskiiler olay oykiisii, ST ele-
vasyonlu MI dis1 akut koroner sendromlardir. Rolatif kontrendike oldugu du-
rumlar ise uzamis kardiyopulmoner resiisitasyon, gebelik, kanama diyatezi veya
antikoagiilan kullanim1 (INR> 2), trombolitik ajanlara alerjik reaksiyon, kont-
rolsiiz hipertansiyon (kan basinci>180/110 mmHg), ileri karaciger veya bobrek
yetersizligi, son iki ay i¢inde kafa travmasi ve norovaskiiler cerrahi 6ykiisi, aktif
peptik iilser ve serebrovaskiiler olay dykiisiidiir (herhangi bir zamanda).

SONUG

Trombolitik ilaglar STEMI’ nde PKG’ e alternatif bir tedavi olarak kullanilmakta
olup, kanama komplikasyonu agisindan dikkat edilmesi gereken hayati 6neme
haiz ilaglardir. Son zamanlarda PKG yapilma siklig1 artmis olsa da akut donem-
de yasamu kurtarici olarak tedavideki yerini korumaktadr.
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BOLUM 16

Metabolik Sendrom ve
Dislipidemi Tedavisi

Ugur TASKIN'

GiRiS

Metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastalik riskini dogrudan artiran, tip 2 di-
abetes mellitus ve mortaliteye neden olan birbirine bagl fizyolojik, biyokimya-
sal, klinik ve metabolik faktorlerin bir arada olmasit durumu olarak tanimlanir.
Bu durum insiilin direnci, viseral yaglanma, aterojenik dislipidemi, endotel dis-
fonksiyonu, ytiksek kan basinci, hiperkoagiile durum ve kronik stres sendromu
olusturan gesitli faktorleri icermektedir. Kronik inflamasyonun, tiimor nekroz
faktori a, interlokin-1 (IL-1), IL-6, leptin ve adiponektin gibi anormal adiposito-
kinlerin tiretimi ile karakterize viseral obezite ve insiilin direnci ile iliskili oldugu
bilinmektedir. Metabolik sendromun sistemik etkileri Tablo-1" de 6zetlenmistir.

Sendromun klinik fenotipinin bilesenleri ile biyolojik fenotipi (insiilin di-
renci, dislipidemi, vb.) arasindaki etkilesim, proinflamatuar bir durumun gelis-
mesine ve ayrica aterosklerotik siiregleri modiile kronik vaskiiler inflamasyona
katkida bulunur. Yasam tarzi degisikligi, bu tiir popiilasyonlar i¢in tercih edilen
ilk miiddahale olmaya devam etmektedir. Modern yasam tarzi degisikligi terapisi,
diyet ve egzersiz ile ilgili 6zel onerileri davranigsal stratejilerle birlestirir. Yagam
tarzi degisiklikleri ile risk faktorleri yeterince azalmayanlar icin farmakolojik te-
davi distiniilmelidir.
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saptanmuigtir (94). Fibrat kullanimi esas olarak akut pankreatit riskini azaltmak
i¢in siddetli hipertrigliseritemili hastalarin tedavisi i¢cin kullanilmaktadir (95).
Fibratlar, yiiksek ASKVH riski olan hastalarda trigliserit belirgin sekilde ytiksek-
se ek tedavi olarak da diisiiniilebilir.

N-3 (Omega-3) Yag Asitleri

Eikosapentaenoik asit gibi omega-3 yag asitleri, sterol diizenleyici element bag-
layic1 protein genlerinin baskilanmasi yoluyla de nova lipogenezi inhibe ederek
ve peroksizom proliferator aktive reseptor gen ailesi iiyelerinin spesifik olmayan
aktivasyonu yoluyla hem yag asidi oksidasyonunu hem de trigliserit kataboliz-
masini artirarak trigliserit seviyelerini hafif bir sekilde diisiiriir (96).

Omega-3 yag asidi preparatlari, ASKVH riskinin azaldigina dair tutarsiz ka-
nitlara sahiptir (97). Baz1 ¢aligmalarda ASKVH olaylarinda azalma gosterilmis
olmakla birlikte bazi ¢aligmalarda faydasi gosterilememistir.
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Antiaritmik ilaclar

Mustafa DOGDUS'!

GiRiS

Kardiyak aritmiler 6nemsiz ektopik atimlardan hayati tehdit eden ventrikiiler
fibrilasyona kadar degisir. Bir aritminin miidahale gerektirip gerektirmedigi,
biiyiik o6lgiide kalp debisi iizerinde 6nemli bir etki yapma kapasitesine baghdir.
Miyokardiyal fonksiyonu zaten bozulmus olan bir hastada (6rn. yaygin anterior
ST-segment yiikselmeli miyokard enfarktiisii), normal siniis ritminden ventri-
kiiler hiz1 dakikada 140 atim olan atriyal fibrilasyona gecis kalp yetmezligine
neden olmak icin yeterli olabilir. Buna karsilik, normal miyokardiyuma sahip
geng bir kisi, herhangi bir kardiyak dekompansasyon kanit1 olmaksizin giinler-
ce ayn1 hizda supraventrikiiler tasikardiyi siirdiirebilir. Miidahalenin aciliyeti ve
miidahalenin dogasi, aritminin meydana geldigi durum ve aritminin kendisinin

natiirii tarafindan esit derecede belirlenir.
Aritmilerin yaygin ve/veya dnemli nedenleri sunlardir:

» iskemik kalp hastalig1

» kalp kapak hastalig1

» kardiyomiyopati

» hipoksi

» elektrolit bozuklugu - hipokalemi, hiperkalemi, hipokalsemi, hipomagneze-
mi

' Dog. Dr, [zmir Ekonomi Universitesi Tip Fakiiltesi, Medical Point Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi,
mdogdus@hotmail.com

241



Sotalol (sinif I1)

Amiodaron (sinif Il

Antiaritmik ilaclar

IA ajanlar veya
ditretiklerle
torsade riski
artar. Bobrek

Glnde 160- R Miyokard

Yari 6mru: 12 saat. .
640 mg, bazen ) o depresyonu, sinds
o AP Metabolize degil. S
ikiye bolinmus Hidrofilik. Bdbrekten bradikardisi, AV
dozlarda daha ’ blogu. Hipokalemik

yiiksek, atilir. ise torsades. yetmezliginde
dozu azaltin.
Oral yukleme
dozu 12001600 v\, 5145 25-110 .
mg gunlik; . . Sinif 1A ajanlari,
. . gln. Seviye 1-2,5
idamede glnde - . torsades
200-400 mg mcg/mL. Karaciger Pulmoner fibrozis edjilimi gBsterir
' metabolizmasi. dahil karmasik doza |
bazen daha az. . . o . 3-blokerler nodal
Vicutta genis bagli yan etkiler. )
V150 mg 10 N ; y depresyona zemin
: dagilima sahip yagda QT uzamasi. Yaygin
CA G, 5ol 6zUndr. Deri, safra olmayan Torsades WEPAILIpCIIECl
360 mg 6 saatte, ¢ ‘ ' Y " dahaiyi terapotik

yollari, gbzyasi bezleri

ardindan kalan ’
ile atihm.

24 saatte 540 mg,
sonra 0,5 mg/dak

etkiler saglar.

KAYNAKLAR

Parmley W, Nesto RW, Singh BN, et al. Attenuation of the circadian patterns of myocardial
ischemia with nifedipine GITS in patients with chronic stable angina. ] Am Coll Cardiol. 1992;
19: 1380-1389.

Sadowski ZP, Alexander JH, Skrabucha B, et al. Multicenter randomized trial and systemic
overview of lidocaine in acute myocardial infarction. Am Heart J. 1999; 137: 792-798.

Ryan TK, Anderson JL, Antman EM,et al. ACC/AHA guidelines for the management of
patients with acute myocardial infarction: Executive summary. Circulation. 1996; 94: 2341-
2350.

Siebels J, Cappato R, Riippel R, et al. Preliminary results of the Cardiac Arrest Study Hamburg
(CASH). Am ] Cardiol. 1993; 72: 109-113.

Reiffel JA, Blitzer M. The actions of ibutilide and class Ic drugs on the slow sodium channel:
new insights regarding individual pharmacologic effects elucidated through combination the-
rapies. ] Cardiovasc Pharmacol Ther. 2000; 5: 177-181.

Cahill SA, Gross GJ. Propafenone and its metabolites preferentially inhibit IKr in rabbit vent-
ricular myocytes. ] Pharmacol Exp Ther. 2004; 308: 59-65.

Hwang HS, Hasdemir C, Laver D, et al. Inhibition of cardiac Ca21 release channels (RyR2)
determines efficacy of class I antiarrhythmic drugs in catecholaminergic polymorphic ventri-
cular tachycardia. Circ Arrhythm Electrophysiol. 2011; 4: 128-135.

Reiffel JA, Hahn E, Hartz V, et al. Sotalol for ventricular tachyarrhythmias; beta blocking and
class III contributions, and relative efficacy versus class 1 drugs after prior drug failure. Am J
Cardiol. 1997; 79: 1048-1053.

McNamara RL, Tamariz L], Segal JB, et al. Management of atrial fibrillation: review of the evi-
dence for the role of pharmacologic therapy, electrical cardioversion, and echocardiography.
Ann Intern Med. 2003; 139: 1018-1033.

] 265



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

KARDIYOVASKULER ILACLAR

CAST Investigators. Preliminary report: effect of encainide and flecainide on mortality in
randomized trial of arrhythmia suppression after myocardial infarction. The Cardiac Arrhyt-
hmia Suppression Trial (CAST) Investigators. N Engl ] Med. 1989; 321: 406-412.

UK Propafenone PSVT Study Group. A randomized, placebo-controlled trial of propafenone
in the prophylaxis of paroxysmal supraventricular tachycardia and paroxysmal atrial fibrilla-
tion. Circulation. 1995; 92: 2550-2557.

Kochiadakis GE, Igoumenidis NE, Parthenakis FI, et al. Amiodarone versus propafenone for
conversion of chronic atrial fibrillation: results of a randomized, controlled study. ] Am Coll
Cardiol. 1999; 33: 966-971.

Teo KK, Yusuf S, Furberg CD. Effects of prophylactic antiarrhythmic drug therapy in acu-
te myocardial infarction. An overview of results from randomized controlled trials. JAMA.
1993; 270: 1589-1595.

Ellison KE, Hafley GE, Hickey K, et al. Effect of beta-blocking therapy on outcome in the
Multicenter UnSustained Tachycardia Trial (MUSTT). Circulation. 2002; 106: 2694-2699.
Dargie HJ. Beta blockers in heart failure. Lancet. 2003; 362: 2-3.

CIBIS II Study. The Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study II (CIBIS-II): a randomised trial.
Lancet. 1999; 353: 9-13.

MERIT-HF Study Group. Effect of metoprolol CR/XL in chronic heart failure: Metoprolol
CR/XL Randomized Trial in Congestive Heart Failure (MERIT-HF). Lancet. 1999; 353: 2001-
2007.

Exner DV, Reiffel JA, Epstein AE, et al. Beta-blocker use and survival in patients with ventri-
cular fibrillation or symptomatic ventricular tachycardia: The Antiarrhythmics Versus Imp-
lantable Defibrillators (AVID) Trial. ] Am Coll Cardiol. 1999; 34: 325-333.

Boutitie E, Boissel JP, Connolly S, et al. Amiodarone interactions with beta-blockers. Analysis
of the merged EMIAT (European Myocardial Infarct Trial) and CAMIAT (Canadian Amio-
darone Myocardial Infarct Trial) databases. Circulation. 1999; 99: 2268-2275.

Nademanee K, Taylor R, Bailey WE, et al. Treating electrical storm: sympathetic blockade
versus advanced cardiac life support-guided therapy. Circulation. 2000; 102: 742-747.

Wiest D. Esmolol. A review of its therapeutic efficacy and pharmacokinetic characteristics.
Clin Pharmacokinet. 1995; 28: 190-202.

Manz M, Jung W, Liideritz B. Interactions between drugs and devices: experimental and cli-
nical studies. Am Heart J. 1994; 127: 978-984.

Pacifico A, Hohnloser SH, Williams JH, et al. Prevention of implantable-defibrillator shocks
by treatment with sotalol. d,I-Sotalol Implantable Cardioverter-Defibrillator Study Group. N
Engl ] Med. 1999; 340: 1855-1862.

ESVEM Investigators. Electrophysiologic Study Versus Electrocardiographic Monitoring for
selection of antiarrhythmic therapy of ventricular tachycardia. Circulation. 1989; 70: 1354-
1360.

Steinbeck G, Andresen D, Bach P, et al. A comparison of electrophysiologically guided anti-
arrhythmic drug therapy with beta-blocker therapy in patients with symptomatic, sustained
ventricular tachyarrhythmias. N Engl ] Med. 1992; 327: 987-992.

ESVEM Investigators, Mason JW. For the Electrophyisologic Study Versus Electrocardiograp-
hic Monitoring Investigators. A comparison of seven antiarrhythmic drugs in patients with
ventricular tachyarrhythmias. N Engl ] Med. 1993; 329: 452-458.

Julian DG, Camm AJ, Frangin G, et al. Randomized trial of effect of amiodarone on mortality
in patients with left ventricular dysfunction after recent myocardial infarction. EMIAT. Lan-
cet. 1997; 347: 667-674.

Cairns JA, Connolly SJ, Roberts R, et al. Randomised trial of outcome after myocardial infar-
ction in patients with frequent or repetitive ventricular premature depolarisations: CAMIAT.

266 I




29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.
39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.
48.

Antiaritmik ilaclar

Canadian Amiodarone Myocardial Infarction Arrhythmia Trial Investigators. Lancet. 1997;
349: 675-682.

Moss AJ, Hall WJ, Cannom DS, et al. For the Multicenter Automatic Defibrillator Implan-
tation Trial (MADITT) Investigators. Improved survival with an implanted defibrillator in
patients with coronary artery disease at high risk for ventricular arrhythmia. N Engl ] Med.
1996; 335: 1933-1940.

AVID Investigators. A comparison of antiarrhythmic-drug therapy with implantable defib-
rillators in patients resuscitated from near-fatal ventricular arrhythmias. N Engl ] Med. 1997;
337:1576-1583.

Buxton AE, Lee KL, Fisher JD, et al. For the Multicenter Unsustained Tachycardia Trial
(MUSTT) Investigators. A randomized study of the prevention of sudden death in patients
with coronary artery disease. N Engl ] Med. 1999; 341: 1882-1890.

Moss AJ, Zareba W, Hall W7, et al. Prophylactic implantation of a defibrillator in patients with
myocardial infarction and reduced ejection fraction. N Engl ] Med. 2002; 346: 877-883.
Strickberger SA, Hummel JD, Bartlett TG, et al. Amiodarone versus implantable cardiover-
ter-defibrillator: randomized trial in patients with nonischemic dilated cardiomyopathy and
asymptomatic nonsustained ventricular tachycardia—AMIOVIRT. J Am Coll Cardiol. 2003;
41:1707-1712.

Connolly SJ. Evidence-based analysis of amiodarone efficacy and safety. Circulation. 1999;
100: 2025-2034.

Roy D, Talajic M, Dorian P, et al. Amiodarone to prevent recurrence of atrial fibrillation. Ca-
nadian Trial of Atrial Fibrillation Investigators. N Engl ] Med. 2000; 342: 913-920.

Sicouri S, Belardinelli L, Carlsson L, et al. Potent antiarrhythmic effects of chronic amio-
darone in canine pulmonary vein sleeve preparations. J Cardiovasc Electrophysiol. 2009; 20:
803-810.

Nattel S. Pharmacodynamic studies of amiodarone and its active N-desethyl metabolite. J
Cardiovasc Pharmacol. 1986; 8: 771-777.

Zimetbaum P. Amiodarone for atrial fibrillation. N Engl ] Med. 2007; 356: 935-941.

Singh BN, Singh SN, Reda DJ, et al. Amiodarone versus sotalol for atrial fibrillation. N Engl J
Med. 2005; 352: 1861-1872.

Jong GP, Chang MH, Chang TG, et al. Long-term efficacy and safety of very-low-dose amio-
darone treatment for the maintenance of sinus rhythm in patients with chronic atrial fibrilla-
tion after successful direct-current cardioversion. Chin Med J (Engl). 2006; 119: 2030-2035.
Dorian P, Cass D, Schwartz B, et al. Amiodarone as compared with lidocaine for shock-resis-
tant ventricular fibrillation. N Engl ] Med. 2002; 346: 884-890.

Vassallo P, Trohman RG. Prescribing amiodarone: an evidence-based review of clinical indi-
cations. JAMA. 2007; 298: 1312-1322.

Kato R, Ikeda N, Yabek SM, et al. Electrophysiologic effects of the levo- and dextrorotatory
isomers of sotalol in isolated cardiac muscle and their in vivo pharmacokinetics. JACC. 1986;
7:116-125.

Waldo AL, Camm AJ, deRuyter H, et al. Prevention of sudden death in patients with LV dys-
function after myocardial infarction. The SWORD trial. Lancet. 1996; 348: 7-12.

Connolly SJ, Camm AJ, Halperin JL, et al. Dronedarone in high-risk permanent atrial fibril-
lation. N Engl ] Med. 2011; 365(24): 2268-2276.

Opie LH, Schwartz PJ. Dronedarone in high-risk permanent atrial fibrillation. N Engl ] Med.
2012; 366(12): 1159.

Murray KT. Ibutilide. Circulation. 1998; 97: 493-497.

Bernard EO, Schmid ER, Schmidlin D, et al. Ibutilide versus amiodarone in atrial fibrillation:
a double-blinded, randomized study. Crit Care Med. 2003; 31: 1031-1034.

] 267



49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

KARDIYOVASKULER ILACLAR

Guo GB, Ellenbogen KA, Wood MA, et al. Conversion of atrial flutter by ibutilide is associa-
ted with increased atrial cycle length variability. ] Am Coll Cardiol. 1996; 27: 1083-1089.
Kowey PR, VanderLugt JT, Luderer JR. Safety and risk/benefit analysis of ibutilide for acute
conversion of atrial fibrillation/flutter. Am ] Cardiol. 1996; 78 (Suppl. 8A): 46-52.

Boriani G, Lubinski A, Capucci A, et al. A multicentre, double-blind randomized crossover
comparative study on the efficacy and safety of dofetilide vs sotalol in patients with indu-
cible sustained ventricular tachycardia and ischaemic heart disease. Eur Heart J. 2001; 22:
2180-2191.

Torp-Pedersen C, Moller M, Bloch-Thomsen PE, et al. Dofetilide in patients with congestive
heart failure and left ventricular dysfunction. Danish Investigations of Arrhythmia and Mor-
tality on Dofetilide Study Group. N Engl ] Med. 1999; 341: 857-865.

Tzivoni D, Banai S, Schuger C, et al. Treatment of torsade de pointes with magnesium sulfate.
Circulation. 1988; 77: 392-397.

Garratt CJ, Antoniou A, Griftith MJ, et al. Use of intravenous adenosine in sinus rhythm as a
diagnostic test for latent pre-exitation. Am J Cardiol. 1990; 65: 868-873.

Jaeggi E, Chiu C, Hamilton R, et al. Adenosine-induced atrial pro-arrhythmia in children.
Can J Cardiol. 1999; 15: 169-172.

268 I




BOLUM 18

Yeni Kusak Oral Antikoagulanlar

Cihan ALTIN

GiRiS

Bagta Avrupa Kardiyoloji Kilavuzu (ESC) olmak {izere diinya ¢apindaki atriyal
fibrilasyon (AF) kilavuzlarinda; AF’li uygun hastalarda inmeyi 6nlemek i¢in oral
antikoagiilan (OAK) tedavi olarak K vitamini antagonisti olmayan yani “yeni
kusak oral antikoagiilanlarin” (YOAK) tercih edilmesi tavsiye edilmektedir. (1-
4). Dogrudan faktor Xa inhibitorleri olan ‘apiksaban, edoksaban, rivaroksaban’
ve dogrudan trombin inhibitorii olan ‘dabigatran’ bu gruptaki ilaglar: temsil et-
mektedir. Yapilan randomize kontrollii ¢alismalar (RKC) sonucunda YOAK lar,
vitamin K antagonisti (VKA) olan varfarin ile kiyaslanmis ve en az (superior
veya non-inferior) varfarin kadar basarili etkinlik/giivenlik sonuglar1 saptanmis-
tir. Ayrica rutin monitorizasyona ihtiya¢ duyulmadan tahmin edilebilir bir anti-
koagtilan etkiye sahip oldugu da gosterilmistir (6,7). Bu nedenle mekanik protez
kalp kapag1 veya orta-siddetli mitral stenozu (genellikle romatizmal kaynakl1)
olmayan AF hastalarinda YOAK’lar inmenin dnlenmesi i¢in VKA yerine tercih
edilmesi tavsiye edilmektedir. Inme ve sistemik emboli riski CHA2DS2-VASc
skoruyla (Sekil 1), kanama riski ise HAS-BLED skoru (Sekil 2) ile degerlendiril-
mektedir. CHA2DS2-VASc skoru >2 erkeklerde ve >3 kadinlarda (1) (ESC kila-
vuzuna gore; CHA2DS2-VASc skoru >1 erkeklerde ve >2)(2) kadinlarda iskemik
riskin yiiksek oldugu i¢in uygun bir YOAK baglanmalidir. HAS-BLED >3 ise

' Dog. Dr., Izmir Ekonomi Universitesi, Medical Park Hastanesi , Kardiyoloji AD.,

drcihanaltin@hotmail.com
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BOLUM 19

Pulmoner Arteriyel Hipertansiyon
Tedavisinde Kullanilan ilaclar

Ayseqiil TURKOGLU PEHLIVANOGLU'!

GIRIS

Pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH), pulmoner vaskiiler sistemin patolo-
jik yeniden sekillenmesiyle karakterize, pulmoner arter basincinin artmasina ve
nihayetinde sag ventrikiil yetmezligine, hipoksiye ve 6liime yol agan, nadir, he-
terojen bir hastalik durumu ailesidir. Kadinlarda daha sik (%80) goriilmektedir.
Hastaligin ortalama tani konma yas1 53 yastir. Pulmoner hipertansiyona bag-
I1 6liim, tedavi edilmedigi takdirde, sag ventrikiil yetmezliginden kaynaklanir.
Dinlenme konumunda pulmoner arter ortalama basincinin (0PAB)>25 mmHg
olmasi ve bunun sag kalp kateterizasyonu ile gosterilmis olmas: durumunda
pulmoner hipertansiyondan bahsedilebilir (1-3). Son giincellemede 2018deki
altinct WSPHde pulmoner hipertansiyon ve PAH tanimi degistirilmis ve PAH1
tanimlamak i¢in>20 mmHg gibi daha diisiik bir mPAP cutoff degerinin kulla-
nilmasi 6nerilmistir.

Bu bolimde genel anlamda pulmoner hipertansiyon tedavisinden ziyade
daha 6zel bir alt grubu olusturan 1. Grup olan Pulmoner arteriyel hipertansi-
yon (PAH) tedavisinde kullanilan spesifik ila¢ gruplarindan bahsedilmesi he-
deflenmistir. Pulmoner hipertansiyon neticesinde gelisen sag kalp yetmezIligi ve
nihayetinde sol kalp yetmezligi tedavisinde kullanilan ilaglara ilgili b6liimlerde
deginilmistir.

' Dr. Ogr. Gor., Izmir Ekonomi Universitesi Medical Point Hastanesi Kardiyoloji AD.,

draturkoglu@yahoo.com
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BOLUM 20

Pulmoner Tromboemboli Hastasina
Yaklasim ve Tedavisi

Nigar DIRICAN'!

GIRIS

Pulmoner tromboembolizm (PTE), trombiisiin pulmoner arteri tikamasiy-
la gelisen, yasami tehdit eden bir hastaliktir. Genellikle derin ven trombozu
(DVT)’nun komplikasyonu olarak meydana gelir, genellikle alt ekstremitenin
proksimal (iliyak, femoral, popliteal) venlerinden kaynaklidir.

Hemostaz, doku faktorii tarafindan baglatilan kan pihtilasmasi, trombin ve
fibrin olusumuyla sonuglanan, dolasim sisteminin biitiinliigiinii koruyan sii-
rectir. Patolojik siirecler, hemostazin diizenleyici mekanizmalarini astiginda,
trombin olusumu artarak trombozu baglatir. (1) Patogenezde Virchow triadinin;
“vaskiiler venoz staz, hiperkoagiilabilite ve endotelyal hasarin” rolii vardir. (2)

PTE nispeten yaygin bir durumdur, genel popiilasyonda tahmini insidansi
1000 kisi-yilinda 0,5 ila 1,0dir ve 30 giinlitk mortalitesi %9-11, 3 aylik mortali-
tesi %9-17dir.(3,4) PTE insidansi yasamin yedinci on yilinda keskin bir sekilde
artar, 50 yasindaki insidansin alt1 katina kadar ¢ikar.(5) Son yillardaki veriler,
basta PTE olmak tizere VTE oranlarinin arttigini ve son kirk yilda neredeyse iki
katina ¢iktigini gostermistir.(6) Bu egilim, yaslanan niifus, artan kanser riski ve
tan1 yontemlerinin daha iyi kullanilabilirligi ve duyarlilig1 ile iliskili olabilir. Ayni
zamanda daha iyi tedavi segenekleri, kilavuzlara baglilik ve goriintiileme cihaz-
larinin yayginlasmasi nedeniyle vaka 6liim oranlarinin diistiigii saptanmustir. (7)

' Dog. Dr., Izmir Ekonomi Universitesi Medical Point Hastanesi, Gogiis Hastaliklar: Klinigi,
nigardirican@yahoo.com
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seri olmayan olgularda; Edoxaban veya rivaroksaban DMAH a alternatif olarak
distiniilmelidir.

Uzatilmis tedavide dabigatran, rivoraksaban ve apiksabanin kullanimi bir¢ok
caligmada aragtirilmistir. RE-MEDY ¢aligmasinda, giinde iki doz 150 mg kulla-
nilan dabigatranin, tekrarlayan VTE ataklarini engellemede varfarin kadar etkili
ve kanama a¢isindan giivenli oldugu goriilmiistiir. (39)

Randomize bir ¢alismada 1197 hastanin uzun siireli tedavileri (6-12 aylik) 20
mg/giin rivaroksaban veya varfarin ile tamamlanarak, 20 mg/giin rivaroksaban/
plasebo kontrollii uzatilmis antikoagiilan tedavi uygulandiginda; rivaroksaban
niiks riskini belirgin olarak azaltirken, major kanama insidansinda fark saptan-
mamustir. (40)

Apiksabanla yapilmis plasebo kontrollii uzatilmis antikoagiilan tedavi ¢alis-
masinda 2.5 mg/gilin apiksabanin kanama riskini arttirmadan plaseboya gore
anlamli olarak VTE riskini azalttig1 bildirilmistir. (41)

Diisiik doz aspirinin VTE niikstinii 6nlemede etkisini belirlemek amaciyla
yapilan iki ¢alismada, antikoagiilan tedavisini tamamladiktan sonra iki yil bo-
yunca aspirin alan hastalarda plaseboya gore niiks %30-35 oraninda daha az
goriilmiistiir. (42,43) Bununla birlikte daha yeni bir ¢alismada rivaroksabanin
sekonder profilakside aspirine gore iistiinligli gosterilmistir.(44)

PTEde ilk ti¢ aylik tedavi donemi sonlandiktan sonra antikoagiilan tedavi
altindaki hastalarin belli araliklarla kanama ve niiks riski agisindan degerlendi-
rilmeleri gerekmektedir. Kesin bir siire tanimlanmamakla birlikte, en fazla bir y1l
olmas1 6nerilmektedir.
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BOLUM 21

Acil Serviste Aort Diseksiyonu
Hastasina Yaklasim ve Tedavisi

Deniz ORAY'

GIiRIS VE TANIM

Tiim diinyada 6liimlerin %30’undan kardiyovaskiiler hastaliklar sorumlu tutul-
maktadir. Diinya geneline benzer sekilde koroner arter hastaligi (KAH) iilke-
mizde de 6nde gelen 6liim nedenlerindendir.

Aort diseksiyonu (AD), penetran aort iilseri, intramural hematom, anevriz-
ma kagag1 ve riiptiire abdominal aort anevrizmalari, akut aort sendromlari ola-
rak adlandirilirlar. Aort duvarinin intima ve media tabakalar1 arasinda olusan
yirtik sonucu, intima tabakasinin kan akis yoniinde distale dogru ayrilarak ka-
nin liimen disinda olmast AD olarak adlandirilir. En 6nemli predispozan faktor-
ler hipertansiyon ve aterosklerozdur (1).

Tanis1 zor konulan mortalitesi yiiksek bir vaskiiler hastaliktir. Hastane igi tani
alabilenlerin mortalitesi %27’ dir. Hastaneye ulasanlarda mortalite riski her ge-
¢en dakika artmaktadir (6 saatte % 23, 24 saatte % 50, 1 haftada % 68). Bu sebep-
le acil servislerde hizlica taninip tedavi planlamasi i¢in kalp damar cerrahisi ile
goriisiilmelidir. Olmeden énce tan1 konulamayan hastalarin orani %22’ dir (2).

AD, anatomik ve fonksiyonel tutulumlarina gore Stanford ve DeBakey sinifla-
malari ile siniflandirilirlar. Siire baz alindiginda, 2 haftadan kisa siireli AD akut,
2 hafta ile 2 ay igerisinde olanlar subakut AD, 2 aydan uzun siireli olanlar kronik
AD olarak adlandirilirlar (3). Tablo 1'de siniflamalardan bahsedilmektedir.

I Uzm. Dr., Izmir Ekonomi Universitesi Medical Point Hastanesi Acil Tip AD.,
deniz.oray@yahoo.com
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BOLUM 22

Periferik Arter Hastaliklarinin
Medikal Tedavisi

Ezgi POLAT OCAKLI'

GIRIS

Koroner arterler ve aorta disinda kalan arterlerde (karotid ve vertebral arterler,
¢olyak ve mezenterik arterler, renal arterler ve iist ve alt ekstremite arterleri)
meydana gelen daralma ve tikanikliga neden olan duruma periferik arter hasta-
1181 denir. Periferik arter hastaliklarinin en sik etkeni aterosklerozdur. Serebro-
vaskiiler hastaliklar, arteriyosklerozis obliterans ve Buerger hastalig1 (tromboan-
giitis obliterans) aterosklerotik periferik arter hastaligina 6rnek olarak verilebilir.

Periferik arter hastaligi (PAH) varliginda, kardiyovaskiiler (KV) olay gelisim
riskinde artma olur. Altta yatan neden ¢ogunlukla ateroskleroz oldugundan,
aterosklerozun yavaglatilmasi ve kan akiminin devamini saglamak hedeflenir.
Bu nedenle tedavinin temelini, aterosklerotik risk faktorlerinin modifikasyonu
(lipit diizeylerinin kontroli, kan basinci kontrolii, diyabet kontrolii) amag¢h me-
dikal tedavinin diizenlenmesi olusturur. Ayrica sigaranin birakilmasi ve egzersiz
yapilmasi onerilir. Amerikan Kalp Dernegi (AHA), sinif 1 6neri ile hastalarin her
kontroliinde sigara igme durumlarinin sorgulanmas: gerektigi tizerinde durul-
maktadir (1). Ayrica sigara igmeye devam eden hastalara danigmanlik verilme-
si ve vareniklin, bupropion ve/veya nikotin replasman tedavisi ile farmakolojik
tedaviyi iceren bir sigaray1 birakma tedavi plani gelistirme konusunda hastalara
yardim edilmesi 6nerilmektedir (1).

1
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oksetin ile semptomlarda hafifleme gozlenmistir(71). Endotelin reseptdrlerinin
antagonisti olan bosentan c¢esitli caligmalarda dijital tilser riskini bityiik olgiide
azalttig1 (72) ve dolayisiyla RP'de gozlenen semptomlar: hafifletme potansiyeline
sahip oldugu gozlemlenmistir. Inositol nikotinat (bir nikotinik asit tiirevi) ve
naftidrofuril oksalat’in, hafif /orta siddette hastalikta bazi cesaret verici sonuglar
vermistir. B-blokerler, kanitlar iyi olmasa da geleneksel olarak kontrendikedir.
Torakoskopik sempatektomi siddetli semptomlar1 olan hastalarda endikedir ve
esas olarak agrinin giderilmesini saglar (73).
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BOLUM 23

Depo Hastaliklarinin ve infiltratif
Hastaliklarin Kardiyak Tedavileri

Eren Ozan BAKIR'

GiRiS

Kardiyak etkilenmenin oldugu depo hastaliklari, infiltratif veya kalitimsal bazi
hastaliklarin simiflandirmalarina bakildiginda, kendi gruplar: igcinde kardiyak
etkilenmenin oldugu hastaliklar olarak incelendikleri veya ¢ogunlukla klinik
prezentasyonlar: geregi hipertrofik veya restriktif kardiyomyopati baslig: altinda
incelendikleri goriilmektedir. Ancak bunula birlikte bu tanima net olarak uy-
mayan durumlar da mevcuttur. AHA (American Heart Assosiation) tarafindan
onerilen kardiyomyopati siniflandirilmasinda hastaligin primer veya predo-
minant olarak kardiyak tutulum yapiyor olmasi veya sistemik (multiorgan) bir
hastaligin kardiyak tutulumu seklinde ortaya ¢ikiyor olmasina goére primer ve
sekonder kardiyomyopatiler seklinde iki sinifa ayrilmaktadir. Primer kardiyom-
yopatiler genetik, mikst ve kazanilmis olarak, sekonder kardiyomyopatiler ise
infiltratif, depo, toksisite, endomyokardiyal, inflamatuvar, endokrin, kardiyofa-
siyal, néromuskuler/norolojik, nutrisyonel eksiklik, otoimmun/kollagen, elekt-
rolit imbalansi, kanser terapisi sonucu olmak tizere alt gruplara ayrilmaktadir.
(1) Bu bolimde kardiyak agidan tedavileri incelenecek olan hastaliklar ¢ogun-
lukla sekonder kardiyomyopati siniflandirilmasindaki depo ve infiltratif hastalik
grubundadir. Primer nedenden bagimsiz olarak tiim kardiyomyopati tiirleri i¢in
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Kardiyovaskuler Alanda Proton
Pompa inhibitorleri

Ahmet Yekta TUZON'

GiRIS

Proton pompast inhibitorleri (PPI'ler), gastrik parietal hiicre membraninin li-
menal yiizeyinde bulunan ve gastrik asit salgilanmasinin son basamagi olan hid-
rojen-potasyum ATPaz pompasina geri doniisiimsiiz olarak baglanmak suretiyle
inhibe ederek gastrik asit sekresyonunu baskilar.

Bu ilag grubu temelde peptik iilser hastaligi, dispepsi, gastroozofagial reflii
hastalig1, NSAID grubunun yaratabilecegi gastrik hasarin primer veya sekonder
profilaksisinde, Zolinger Elison Sendromu gibi hipergastrinemi ve hiperasidite
ile giden hastaliklarda ve Helicobacter pylori eradikasyon tedavisinin bir bilege-
ni olarak kullanilmaktadur.

PPT’leri parietal hiicrede bulunan HK-ATPase pompasini aktif halini inhibe
eder ve bu pompa en uzun agliktan sonraki ilk 6giin ile en yiiksek aktif pom-
pa sayisina ulagilacagindan, bu sebepten uzun siireli agliktan sonra (gece aglig1)
en yiiksek aktif pompa sayisina ulasilacagindan,, PPI’ler giiniin ilk égiiniinden
yaklasik 20-30 dakika once uygulanmalidir. Bu farmakokinetik etki grup etkisi ol-
dugundan biitiin PPI’lar icin gecerlidir. Cogu kiside, glinde bir kez doz, istenen
diizeyde asit inhibisyonu saglamak i¢in yeterlidir ve ara sira gerekli olan ikinci
bir doz, aksam yemeginden 6nce uygulanmalidir (1).
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» Dimetil arginin dimetilamino hidrolaz (DDAH) enzimini PPI’lar inhibe
etmektedir.

» DDAH; asimetrik dimetil arginin (ADMA) %80’inin temizlenmesinden
sorumludur.

» ADMA - NOS (nitrik oksitsentetaz)’1 inhibe eder.

PPi > DDAH (]) > ADMA (1)> NOS () NO (| ) - Vaskiiler direng (1) >
Inflamasyonu ve trombozisi uyarir

Vaskiiler komplikasyonlarla ilgili bir diger mekanizma ise PPI'larin irrever-
sible bloke ettigi proton pompalarinin sadece gastrik pariyetal hiicrelerde degil
ayni zamanda hiicre lizozomlarinda da benzer proton pompalar1 inhibe edilmis
olur. PPT'lar ayrica damar sistemini kaplayan endotel hiicrelerinin lizozomlarin-
daki proton pompalarina da baglanir. Lizozomal asiditenin kronik olarak bozul-
masl, lizozomal enzimlerin iglevini bozar. Béylece endotel hiicresinde protein
aggregatlarinin birikmesi ve proteazlarin bozulmasi ger¢eklesir. Endotelyal yas-
lanmanin hizlanmasi ile vaskiiler inflamasyon ve boylece ateroskleroz ve koro-
ner arter hastaligi riskinde artis meydana gelmis olur (17).

Proton pompasi inhibitdrleri
» Endotelyal lizozomal proton pompa inhibisyonu |
» Lizozomal asidifikasyonda azalma |
» Azalmis lizozomal enzim aktivasyonu |
» Protein aggregatlarinin birikimi
» Endotelyal hasar > stroke demans ve koroner enfarktiis riskinde artis.
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