8. Bolum

KALP YETERSIZLIGINDE KALP
HIZININ ONEMI

Kardiyovaskiiler hastaliklarda kan basinci ve
kalp hizi hastalarin klinik durumlar1 hakkinda
genel bir bilgi verir. Kalp hizi kolay takip edile-
bilmesi, klinik sonuglarla uyumlu olmasi, tabur-
culukta ve erken donemde medikal tedavi ile
kontrol altinda tutulabilir bir parametre olmasi
yoniiyle tedavinin temel hedeflerinden biridir.
Artmus istirahat kalp hizi1 hem genel popiilasyon-
da hem de ejeksiyon fraksiyonuna bakilmaksizin
kalp yetersizligi(KKY) hastalarinda artmis mor-
talite ve morbidite i¢in bagimsiz bir gostergedir.
(12 Framingham ¢aligmas1 bazal kalp hizinda her
10 vuru/dakika artis i¢in tiim nedenlere bagh
mortalitede % 14 artis meydana geldigini goster-
mistir. Yine ayni1 ¢aligma kalp tepe atimi 80 vuru/
dakikanin istiinde olan kisilerde KKY gelisme
riskinde artig oldugunu gostermistir.’ Asempto-
matik katilimcilar tizerinde yapilan MESA (Mul-
ti-EthnicStudy of Atherosclerosis) ¢alismasinda
kalp hizindaki her 1/dakika artigin sol ventrikiil-
disfonksiyonu ve kalp yetersizligi gelisim riskinde
%4 artis meydana getirdigi gosterilmistir.’ Kalp
hizi, sol ventrikiildisfonksiyonu olan kalp yeter-
sizligi hastalarinin prognozlarindalineer olmayan
bir rol oynar.*® SHIFT ¢alismasinin kontrol gru-
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bundaprimer birlesik sonlanim noktas1 kalp hizi
87/dakika’nin iistiindeki olan grupta kalp hiz1 70/
dakika olan gruba gore iki kat daha yiiksek bu-
lunmustur.®

Kalp hiz1 artis1 diyastolik dolus siiresini kisalt-
makta ve miyokardin oksijen ihtiyacini artirmak-
tadir ve sonug olarak kardiyovaskiiler istenmeyen
olaylara zemin hazirlamaktadir. Calismalarda,
kalp hizinin azaltilmasiyla miyokardiyal kont-
raktilitenin arttig1 ve enerji sunumunun iyilestigi
gosterilmistir.® Bu verilerden yola ¢ikilarak kalp
hizinin azaltilmasinin kardiyovaskiiler sonlanim
noktalarini iyilestirebilecegi hipotezi tartigilmaya
baslanmistir. Bu gozlemsel caligmalarin patofiz-
yolojisinde artmig kalp hizina bagh olarak yiiksek
vaskiiler oksidatif stres, endotelyal disfonksiyon,
hizlanmis ateroskleroz ve instabil koroner ar-
ter plak formasyonunun tetikledigi myokardiyal
oksijen sunumu ve ihtiyac1 arasindaki dengesiz-
lik rol oynamaktadir.” Ozellikli kalp yetersizligi
hastalarinda kompansatuvar mekanizma olarak
devreye giren norohumoral aktivite ve sempa-
tik aktivitede artiga bagl olarak artmis kalp hiz1
gortilmektedir.® Bu kisir dongii, ventrikil mi-
yokardimnin artmis oksijen ihtiyacinin kargilana-
mamasina bagli olarak pompa fonksiyonunda
etkisizlesme ve kalp yetersizliginin kotiilesmesi
ile seyreder.®” Cok merkezli ¢alismalarda yiiksek
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gruplarinda hedef beta bloker dozuna sadece has-
talarin % 25 inde ulagilmigtir.?

Akut dekompanse kalp yetersizligi ile yeniden
hastane yatiginin hastaligi yonetmek agisindan
olusturdugu yiikii ve mortaliteye olan etkilerini
goz oniine alindiginda ve ilacin faydalarina ba-
kildiginda ivabradin kullanilarak etkin kalp hizi
kontrolii saglamanin 6nemini anlamaktayiz. Ye-
terli caligmalar bulunmasa da elimizdeki bulgu-
lar akut kalp yetersizliginde hastanede yatarken
ve taburculuk sonrasi erken déonemden itibaren
ivabradin kullaniminin faydali olabilecegini gos-
termektedir.'¥ Ivabradinin kullaniminin mak-
simal dozdan beta bloker kullanimina digoksin
eklenmesi kombinasyonuyla kiyaslandiginda ne
derece etkin oldugu bilinmemektedir.

Akut kalp yetersizligi hastalarinda kullandi-
gumiz porzitif inotropik ajanlar tasikardiye sebep
olabilmekteler. Bu hasta gruplarinda inotropik
etkiyi bloke edecek beta bloker ve ya nondihidro-
piridin grubu kalsiyum kanal blokerlerini kulla-
namamaktayiz. Bu durumda izole olarak kalp hi-
zin1 diisliren, negatif inotropik etkisi bulunmayan
ivabradin ilk secenek olarak akla gelmelidir.

KARDIYOJENIK SOK TEDAVISINDE

iIVABRADIN

Kardiyojenik sok, tedavi ve yonetimi zor ve ol-
dukea kompleks bir klinik tablodur. Kardiyojenik
sok tablosunda ivabradin kullanimu ile ilgili kisith
miktarda bilgi vardir. Barilla ve arkadaslar1 yap-
tiklar1 ST elevasyonlu myokard infarktiisii gegi-
ren ve kardiyojenik sok tablosunda olan hastalar-
da ivabradin kullaniminin kisa siirede ejeksiyon
fraksiyonunda daha iyi bir toparlanma sagladig-
n1 gozlemlemis ve rapor etmiglerdir.*” Bununla
birlikte kardiyojenik sok tedavisinde ivabradin
kullanimu ile ilgili net veriler bulunmamaktadir.

KAYNAKLAR

1. Kannel WB, Kannel C, Paffenbarger RS Jr, et al. Heart
rate and cardiovascular mortality: the Framingham
Study. Am Heart J. 1987; 113: 1489-1494.

2. Palatini P and Julius S. Association of tachycardia with
morbidity and mortality: pathophysiological considera-

- 62 -

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

tions. ] Hum Hypertens. 1997; 11: 19-27.

Opdahl A, Ambale Venkatesh B, Fernandes VRS, et al.
Restingheart rate as predictor for left ventricular dys-
function and heart failure: MESA (Multi-EthnicStudy
of Atherosclerosis). ] Am Coll Cardiol. 2014;63:1182-
1189.

Bohm M, Swedberg K, Komajda M, et al. Heart rate as a
risk factor in chronic heart failure (SHIFT): the associ-
ation between heart rate and outcomes in a randomised
placebo-controlled trial. Lancet.2010;376:886-894.

Fox K, Ford I, Steg PG, et al. Heart rate as a prognostic
risk factor in patients with coronary artery disease and
left-ventricular systolic dysfunction (BEAUTIFUL): a
subgroup analysis of a randomised controlled trial. Lan-
cet.2008;372:817-821.

Mulder P, Barbier S, Chagraoui A, et al. Long-term he-
art rate reduction induced by the selective I(f) current
inhibitor ivabradine improves left ventricular function
and intrinsic myocardial structure in congestive heart
failure. Circulation. 2004; 109: 1674-1679.

Custodis E, Schirmer SH, Baumhakel M, et al. Vascular
pathophysiology in response to increased heart rate. J
Am Coll Cardiol. 2010; 56: 1973-1983.

Kaye DM, Lefkovits ], Jennings GL, et al. Adverse con-
sequences of high sympathetic nervous activity in the
failing humanheart. ] Am Coll Cardiol. 1995; 26: 1257—
1263.

Custodis F, Reil JC, Laufs U, et al. Heart rate: a global
target for cardiovascular disease and therapy along the
cardiovascular continuum. ] Cardiol. 2013; 62: 183-187.
Bui AL, Grau-Sepulveda MV, Hernandez AF, et al. Ad-
mission heart rate and in-hospital outcomes in patients
hospitalized for heart failure in sinus rhythm and in at-
rial fibrillation. Am Heart J. 2013; 165: 567-574.
Laskey WK, Alomari I, Cox M, et al. AHA getwiththe-
guidelines®-heartfailure program. Heart rate at hospital
discharge in patients with heart failure is associated
with mortality and rehospitalization. ] AmHeartAssoc.
2015; 22: e001626.

Lourenco P, Ribeiro A, Cunha F, et al. Is there a he-
art rate paradox in acute heart failure? Int J Cardi-
01.2015;203:409-414.

Swedberg K, Komajda M, Bohm M, et al. Effects on out-
comes of heart rate reduction by ivabradine in patients
with congestive heart failure: is there an influence of
beta-blocker dose?: findings from the SHIFT (Systolic
Heart failure treatment with the I (f) inhibitor ivabradi-
ne Trial) study. ] Am Coll Cardiol. 2012; 59: 1938-1945.
Komajda M, Follath F, Swedberg K, et al. The Euro He-
art Failure Survey programme--a survey on the quality
of care among patients with heart failure in Europe. Part
2: treatment. EurHeart ]. 2003; 24: 464-474.

Bois P, Bescond J, Renaudon B, et al. Mode of action of
bradycardic agent, S 16257, on ionic currents of rabbit
sinoatrial node cells. Br ] Pharmacol. 1996; 118: 1051-
1057.

Deedwania P. Selective and specific inhibition of If with
ivabradine for the treatment of coronary artery disease
or heart failure. Drugs. 2013; 73: 1569-1586.

Tardif JC, Ford I, Fox K, et al. Efficacy of ivabradine, a
new selective I(f) inhibitor, compared with atenolol in



Ivabradin

18.

19.

20.

21.

22.

patients with chronic stable angina. Eur Heart J. 2005;
26:2529-2536.

wedberg K, Komajda M, B6hmM, et al. Ivabradine and
outcomes in chronic heart failure (SHIFT): a randomi-
zed placebo-controlled study. Lancet. 2010; 376: 875—
885.

Parenica J, Spinar J, Vitovec J, et al. Long-term survival
following acute heart failure: the Acute Heart Failure
Database Main registry (AHEAD Main). Eur J Intern-
Med. 2013;24: 151-160.

Bertomeu-Gonzalez V, Nunez J, et al. Heart rate in acute
heart failure, lower is not always better. Int J Cardiol.
2010; 145:592-593.

Maggioni AP, Dahlstrom U, Filippatos G, et al. EURODb-
servational Research Programme: the Heart Failure Pilot
Survey (ESC-HF Pilot). Eur ] Heart Fail.2010;12:1076-
1084.

Barilla E Pannarale G, Torromeo C, et al. Ivabradine in
patients with ST-elevation myocardial infarction comp-
licated by cardiogenic shock: A preliminary randomi-
zed prospective study. Clin Drug Investig. 2016;36:849-
856.

-63 -



