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1. GIRIS

Kalp yetmezligi, kalbin dokularin metabolik ihtiyaglarim1 karsilayacak
derecede oksijen sunamamasina yol acan, kardiyak yapisal ve islevsel bozukluk
seklinde tanimlanir. [1] Kalp yetmezligi (KY) diinya genelinde artmis morbidite,
mortalite ve maliyetle iliskili biiyiik bir halk sagligi problemidir. [2]

Akut dekompanse kalp yetmezligi nefes darligi, yorgunluk ve 6dem gibi
semptom ve bulgularin yeni baglamasi veya kotiilesmesi sonrasi hastane yatigina
neden olan veya acil medikal tedavi gerektiren kalp yetmezligi olarak
tanimlanabilir. [3] Kronik KY tedavisindeki gelismelere ragmen akut dekompanse
kalp yetmezliginin prognozu hala kétiidiir ve hastane yatislarinda mortalite oran
% 4 civarmdadir. [4] Ileri KY’de 30 giin i¢inde yeniden hastaneye yatis oram %
23’tiir. Alt1 aylik mortalite oran1 % 20’ye kadar yaklagmaktadir. [5-6] Bu oranlar
miyokard infarktiisiinden bile daha fazladir.

Kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatislarin %90’indan fazlasinda sivi
retansiyonu ve konjesyon sorumludur. Konjesyon seviyesi artisi kotii sonuglarla
iliskilidir. [7] Intravendz loop diiiretikleri, akut dekompanse kalp yetmezliginde
birinci basamak tedavidir ve hastaneye yatan hastalarin yaklasik % 90’unda regete
edilmektedir. [4] Bu ajanlarin yaygin kullanilmasina ragmen uygun doz kullanimi
ve giivenligi agisindan belirsizlikler devam etmektedir. [8-9] Diiiretik tedavisine
ragmen kalp yetmezli§i nedeniyle yatan hastalarin % 40’1 ¢oziilmemis

konjesyonla taburcu olmaktadir. [10] Ditiretikler daha etkin bir sekilde diiirez ve



semptomlar1 daha hizli azaltmak amaciyla siklikla intravendz olarak
kullanilmaktadir. [11] En sik kullanilan loop ditiretigi furosemiddir.

Ozellikle hipokalemi ve hiponatremi gibi elektrolit bozuklugu, aritmiye
meyil ve ototoksisite gibi durumlar yiiksek doz loop diiiretik kullanimu ile ilgili
siirlamalara neden olmaktadir. Bolus tedavisinde gbzlenebilen rebound sodyum
retansiyonunu onlemek igin belli araliklarla doz uygulamasi gerekmektedir.

Ditiretik direncinin gelismesi, ciddi kalp yetmezligi olgularinda 6nemli bir
endise kaynagidir. [12] Loop diiiretiklerinin doz-cevap egrisi sigmoid sekillidir.
[13] ilk olarak loop diiiretiklerinin tiibiillerdeki konsantrasyonu esik diizeyi asar,
egrinin dik kismi boyunca diiirez artar, sonunda plato fazina ulasir. Bu noktada
daha fazla doz artimi diiirezi artirmayacaktir. Ciddi KY hastalarinda ila¢ dagilimi
icin gecen siire gecikir ve etki yerine ulagabilen diiiretik dozu azalir. Bu nedenle
esik diizeye ulasmak ve hatta ilimli bir diiirez i¢in oldukca fazla ditiretik dozu
gerekebilmektedir. Diiiretik direncini yenmek i¢in tedavi stratejileri arasinda loop
diiiretiklerin yliksek doz stirekli inflizyonu yer almaktadir. Baz1 calismalarda,
yiiksek doz siirekli infiizyon tedavisinin yliksek doz oral diiiretik tedavisi ve bolus
tedavisine gore giiglii avantajlar1 gosterilmistir. [14-15] Ancak Loop diiiretiklerin
intravendz kullanim tercihinde siirekli inflizyon tedavisiyle bolus enjeksiyonu
arasinda giivenlik ve etkinlik agisindan kesin kanitlarin ortaya kondugu
sOylenemez. [16]

Prospektif ve randomize klinik caligmalarin yetersiz olmasindan dolay:
ditiretiklerin tedavide en etkin dozda ve hangi yolla veya metodla verilmesinin

giivenilirligi  bilinmemektedir. Ayrica calismalarin  yontemsel farkliliklar



nedeniyle (ilaglarin farkli dozda kullanimi, farkli sonuglar v.b.) akut kalp
yetmezliginde loop diiiretiklerin kullanimmin etkinligi ve giivenligi ile ilgili
veriler zit sonuglar icerebilmektedir.

ESCAPE (Evaluation Study of Congestive Heart Failure and Pulmonary
Artery Catheterization Effectiveness) c¢alismasinda 395 hastada maksimum
diiiretik doz kullanimiyla kilo kayb1 ve renal fonksiyonlarda bozulma arasindaki
iliski arastirilmistir. Maksimum diiiretik kullanimiyla hedef kilo kayb1 arasinda
kiigiik bir iliski gozlenmistir. Kreatinin diizeylerinin degisiminde ve glomeriiler
filtrasyon diizeyinin azalmasinda anlamli bir fark saptanmamisken, doz arttik¢a
bobrek fonksiyonlarinda bozulmada artma egilimi gozlenmistir. [14]

Yiiz yirmi mg furosemide direngli 10 hastanin dahil edildigi kiiclik bir
caligmada, 4-15 mg/saat dozunda furosemid infiizyonu uygulanmistir. [17] Tim
hastalarda tatminkar idrar ¢ikigi saglanmistir (ort. 5 1t/giin).

Kiyaslamali bir ¢alismada NYHA smuf III-IV kalp yetmezligi olan
geleneksel tedaviye direngli hastalara 8 saat arayla 30-40 mg furosemid bolus
seklinde tedavi veya 30-40 mg bolus yiikleme dozunun ardindan 2,5-3,3 mg/saat
dozunda infiizyon tedavisi uygulanmistir. Bu tedavi sekli 48 saat siirmiistiir.
Siirekli infiizyon tedavisiyle daha fazla idrar ¢ikigi gozlenmistir. [18]

Allen ve ark. akut kalp yetmezligi olan hastalarin bir kismina giinde iKi
kere bolus loop diiiretik uygulamisken geri kalan hastalara esit dozda siirekli
infiizyon tedavisi uygulamistir. Iki tedavi rejimi arasinda hastanede yatis

stiresinde ve kreatinin diizeylerinde farklilik izlenmemistir. [19]



DOSE (Diuretic Optimization Strategies Evaluation) c¢alismasinda
randomize olan 308 hastadan bir gruba giinde iki kez bolus seklinde furosemid,
diger gruba infiizyon seklinde furosemid tedavisi verilmistir. Ayrica diisiik doz ile
yiiksek doz tedavi stratejisi de karsilagtirnlmistir. Semptomlarin  genel
degerlendirilmesine veya kreatinin degisimine bakildiginda anlamli fark
izlenmemistir. Yiksek doz diliretik uygulanan hastalarda nefes darliginin
azalmasinda ve kilo kaybinda etkinlik daha fazla saptanmistir. Fakat bobrek
fonksiyonlarinda bozulma daha fazla izlenmistir. [20]

Bu ¢alismalarin 1s1ginda, bu iki tedavi seklinin birbirine istiinliigii net
olarak gosterilememistir. Farkli bir loop ditiretik tedavi uygulamasi Paterna ve
ark. tarafindan arastinlmistir. Akut dekompanse kalp yetmezligi ve ditiretik
direnci olan 1771 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Orta derece sodyum kisitlamasi
uygulanan hastalara beraberinde hipertonik salin soliisyonu ile giinde iki kez
yiiksek doz i.v. furosemid tedavisi verilmisken, diisiik sodyum diyeti uygulanan
hastalara hipertonik salin soliisyonu igermeyen ayni doz diiretik tedavi rejimi
verilmistir. Hipertonik salin soliisyonu uygulanan hasta grubunda istatistiksel
olarak anlamli derecede diiirez artmis olup hastanede yatis siiresi kisalmistir.
Ayrica bu hastalarda kreatinin klerensinde olumlu sonuglar gdzlenmistir. [21]

Sonug olarak giiniimiizde furosemid tedavisinin en etkin uygulama sekli
hala belirsizdir. Calismalarin ¢ogunda siirekli inflizyon tedavisiyle bolus
uygulamasi veya bolus uygulamasiyla hipertonik salin soliisyonu ile beraber
verilen loop diiiretik tedavi rejimi karsilastirilmigtir, ancak bu ti¢ farkli tedavi

rejimi karsilikli olarak kiyaslanmamistir. Biz bu calismada dekompanse kalp



yetmezligi olan hastalarda ilk defa siirekli loop diiiretik infiizyonu tedavisi, bolus
seklinde verilen loop diiiretik tedavisi ve hipertonik salin soliisyonu ile birlikte
loop ditiretik tedavisinin hastalarin yatis siiresine, agirlik kaybma ve bobrek

fonksiyonlarina olan etkisini degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Kalp Yetmezligi Tanimi

Kalp yetmezligi ilk olarak 1933 yilinda Thomas Lewis tarafindan ’kalbin
icerigini yeterli diizeyde bosaltamadigi bir durum’’ olarak tariflenmistir.
Baslangicta daha cok sol ventrikiiliin sistolik fonksiyonlarmin yetersizligi
vurgulanmigken giiniimiizde KY nin bir sendrom oldugu, hastalarin semptom ve
fizik bulgulartyla bir biitlin olarak degerlendirilmesi gerektigi on planda
tutulmaktadir. [22]

Giiniimiizdeki en gilincel sekliyle kalp yetmezligi kalbin dokularin
metabolik ihtiyaglari1 karsilayacak derecede oksijen sunamamasina yol agan,
kardiyak yapisal ve iglevsel bozukluk seklinde tanimlanir. [1]

Klinik olarak KY, hastalarda tipik belirti (nefes darligi, ayak bileginde
sisme ve halsizlik gibi) ve bulgularin (artmis juguler ven basinci, akcigerde
krepitasyon ve kalp tepe atimimin yer degistirmesi gibi) goriildiigi klinik bir
sendromdur. KY’nin pek ¢ok bulgusu sodyum ve su tutulumundan kaynaklanir.
Su ve sodyum tutulumundan kaynaklanan bulgular (6rn: periferik 6dem) ditiretik
tedavi ile hizla gerilemektedir. [1]

Kalp yetmezligi gelisim siireci ile ilgili olarak da farkli terimlerle ifade
edilmektedir. Tipik KY belirti ve bulgularini hi¢ gostermeyen ancak sol ventrikiil

(LV) islev bozuklugu olan hastalar ‘asemptomatik’, bir siiredir KY olan hastalar



‘kronik °, belirti ve bulgular1 tedavi ile en az bir aydir kontrol altinda olan hastalar
icin ‘kararl’’ terimi kullanilmaktadir. Eger kronik kararli KY kotiilesir ve
semptomatik hale gelirse ‘dekompanse’ olarak tanimlanir ve bu durum hastaneye
basvuruyu gerektirecek sekilde ‘akut’ olarak gelisebilir. ‘Konjestif KY’ terimi su

ve tuz tutulumu kanitlar1 olan akut veya kronik KY’yi tanimlamaktadir. [1]

2.2 Kalp Yetmezligi Simflandirmasi ve Evreleri

Kalp yetmezliginin kalp kasilma fonksiyonlarina, hastanin semptom ve
bulgularina gore yapilan birden ¢ok farkli siniflandirmalar1 vardir. KY sol
ventrikiil sistolik fonksiyonlarina gére sistolik veya diyastolik olmak iizere iki ana
gruba ayrilir. Diyastolik disfonksiyon, ventrikiiliin pasif genisleyebilme
Ozelliginin veya relaksasyonun bozulmasidir. Diyastolik KY, tipik yetmezlik
bulgularinin  yaninda ejeksiyon fraksiyon (EF) degeri >%50 olarak
tanimlanmaktadir. Diyastolik KY’nin bir diger tabiri korunmus ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetmezligidir (KEF-KY). [23] Sol ventrikiil fonksiyonlarinin
korundugu diyastolik KY hastalar1 sistolik KY hastalarina gore daha yash
(ortalama 4 yil), hipertansif ve daha ¢ok kadinlardan olusmakta ve her iki grupta
mortalite benzer bulunmaktadir. [24]

Kalp yetersizligi, sag KY veya sol KY seklinde de olabilir. Sag KY’de sag
ventrikiilin kani1 pulmoner atardamara firlatmasinda problem vardir. Kan sag
atriyum ve sistemik venlerde goéllenmektedir. Sonugta hepatomegali, bacaklarda

sislik ve viicutta genel asir1 sivi tutulumuna bagli 6dem bulgular: belirgindir. Sag



ventrikiil yetersizliginin en sik sebebi sol KY’ne ikincil gelisen pulmoner arter
basincinin artisi, bobrek perflizyonunun bozulmasi, su ve tuz retansiyonudur. Sol
KY’de, sol ventrikiiliin kani1 aortaya géndermesinde yetersizlik vardir. Kan sol
atriyum ve akcigerde gollenmektedir sonugta akciger konjesyon bulgulari
olusmaktadir. [25]

Yiiksek debili kalp yetmezliginde debi yiiksek, periferik direnc diisiik
oldugundan nabiz basinci artmigtir. Ekstremiteler sicak ve kirmizidir. [26] Anemi,
tirotoksikoz, septisemi, karaciger yetersizligi, beriberi, arteriyovendz santlar,
Paget hastalig1 kalp yetmezligine benzerlik gosteren yiiksek debili durumlarin en
sik goriilen nedenleridir. [27]

Kalp yetmezligi olan hastalarda semptomlarin ciddiyetine ve fiziksel
aktivite kapasitesine gore New York Kalp Cemiyeti (NYHA) islevsel siniflamasi
kullanilmaktadir (Tablo-1). NYHA simiflamasi 6zgiil ve miiphem olmasina
ragmen KY’nin ciddiyetini belirlemede en sik kullanilan siniflamadir. Amerikan
Kardiyoloji Koleji ve Amerikan Kalp Cemiyeti (ACC/AHA) kalp yetmezliginin
gelisimsel siirecine gore evreleme yapmistir. NYHA siiflamasindan farkli olarak
ACC/AHA’ nin evrelemesinde tek yonlii olarak ileriye dogru gidis vardir (Tablo-

2). [28]

2.3 Kalp Yetmezligi Epidemiyolojisi

Gelismis iilkelerde eriskin toplumun yaklasitk %1-2’sinde kalp

yetmezligine rastlanmaktadir. KY prevalans: 70 yas ve tizeri kisilerde >%10°a



kadar ¢ikmaktadir. [29] Amerika Kalp Cemiyeti 5,2 milyon Amerikan halkinda
KY oldugunu bildirmistir. Bunun yaninda her yil 600.000 yeni olgu ve 1
milyonun {izerinde hastaneye yatis meydana gelmektedir. Bunun maliyeti ise 33
milyar $ civarindadir. [30] Avrupa’da yayimnlanan Rotterdam ¢aligmasinda

prevalansin 55-64 yas aras1 kisilerde 90,9 oldugu, 85 yas ve iizerindeki kisilerde

Tablo-1: NYHA islevsel Smiflamasi

Smuf 1 Fiziksel aktivite kisitlanmasi yok. Olagan fiziksel etkinlik beklenenin
iizerinde nefes darligi, halsizlik veya ¢arpintiya yol agmaz.

Hafif fiziksel etkinlik kisitlanmasi. Dinlenme sirasinda rahattir, ancak olagan

Sy I fiziksel aktivite beklenenin iizerinde nefes darligi, halsizlik veya carpintiya
yol agar.
Simf TIT Belirgin fiziksel etkinlik kisitlanmasi. Dinlenme sirasinda rahattir, ancak
1t olagan diizeyin altinda fiziksel aktivite nefes darligi, halsizlik veya
carpintiya yol agar.
Sif IV Rahatsizlik duymadan herhangi bir fiziksel etkinlik siirdiirememe. Dinlenme

sirasinda  belirtiler olabilir. Herhangi bir fiziksel aktivite yapilmasi
durumunda rahatsizlik artar.

Tablo-2: ACC/AHA Kalp Yetmezligi Evrelendirmesi

Kalp yetmezliginin gelisimi ile kuvvetli olarak iliskili komorbid durumlarin
olmasindan dolay1 kalp yetmezligi riski olan hastalar. Hastalarin KY belirti ve
bulgular1 yoktur. KY’nin belirti ve bulgularini hi¢ géstermemisglerdir. Kapaklarin
veya ventrikiillerin yapisal veya fonksiyonel bozukluklar1 yoktur. Ornekler:
Sistemik hipertansiyon, koroner arter hastaligi, diyabetes mellitus, kardiyotoksik
ajan kullanimi, alkol kullanimu.

Evre A

Kalp yetmezligi gelisimi ile kuvvetli olarak iligkili yapisal kalp hastalig1 gelismis
olan, ancak KY belirtisi olmayan ve KY’nin bulgu veya belirtilerini hig
gdstermemis olan hastalar. Ornekler: Sol ventrikiil hipertrofisi, asemptomatik
valviiler kalp hastaliklarinda dilate olmus ventrikiiller, gecirilmis miyokard
infarktiisi.

Evre B

Altta yatan yaplsgl kalp hastaligi ile iligkili eskiden veya halen KY semptomlari
olan hastalar. Ornekler: Dispne veya egzersiz intoleransi olan hastalar,
asemptomatik olup ge¢mis semptomlari igin KY tedavisi alan hastalar.

Evre C

Maksimum medikal tedaviye ragmen istirahatte belirgin KY semptomlari
bulunan ve o6zel girisimlere ihtiyag duyan hastalar. Ornekler: Hastaneden
giivenle taburcu edilemeyen, tekrar tekrar hastaneye yatirilan, hastanede kalp
transplantasyonu bekleyen, hastane benzeri ortamlarda bulunan, evde
semptomlarin azalmasi i¢in siirekli intravendz destek alan, mekanik destek
cihazi ile tedavi goren hastalar.

Evre D



%17,4’¢c kadar yiikseldigi gosterilmistir. [31] Cok sayida ¢aligmada KY
tedavisindeki son gelismelere ragmen kisa ve uzun donemde mortalite oranlarinin
halen yiiksek diizeyde olduklar1 belirtilmistir. Framingham Heart Study
verilerinde 1990 ile 1999 yillar1 arasinda KY hastalarindaki 30 giinliik, 1 yillik ve
5 yillik yas bazli mortalite oranlarmnin sirasiyla %10-13, %24-28 ve %45-59
oldugu gosterilmektedir. Levy ve ark. 1950-1969 ve 1990-1999 yillar1 arasinda 5
yillik mortalitenin erkeklerde %70°ten %59’a ve kadinlarda ise %57’den %45’e

diistiigiinii ve genel rolatif risk azalmasinin %32 oldugunu gostermislerdir. [32]

2.4 Kalp Yetmezligi Etiyolojisi

Kalp yetmezliginin pek c¢ok nedeni vardir. Avrupa Kalp Cemiyeti
(ESC)’nin kalp yetmezliginde etiyolojik faktorleri son yillarda giincellenmistir
(Tablo-3). [1] KY hastalarinin en az yarisinda EF disiiktiir. Sistolik KY

olgularinin en az tigte ikisinin nedeni de koroner arter hastaligidir.

2.5 Kalp Yetmezligi Patofizyolojisi

Kalp yetmezligi, kalbin pompalama kapasitesindeki azalmaya neden olan
tetikleyici bir olayla baslar. Bunlardan biri intrensek miyokard hasaridir. Bu
vakalarin yarisindan fazlasinin sorumlusu koroner arter hastaligina bagli iskemi

ve infarktiistiir. Diger sebebler arasinda otoimmiinite, enfeksiyonlar, toksik ajanlar
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Tablo-3: Kalp Yetmezligi Etiyolojisi

Miyokardiyal hastaliklar

Valviiler kalp hastaliklar

Perikardiyal hastaliklar

Endokardiyal hastaliklar

Konjenital kalp hast.
Aritmi

fleti bozukluklart
Yiiksek debili durumlar

Hacim artis1

1-Koroner arter hastalig1 (KAH)
2-Hipertansiyon
3-Kardiyomyopati
a.Ailevi
i.Hipertrofik
ii.Dilate
iii. Aritmojenik Sag Ventrikiil Kardiyomiyopatisi
iiii.Restriktif
b.Edinilmis
i.Miyokardit (inflamatuar kardiyomiyopati)
Infektif
- Bakteriyel
- Spiroketeal
- Fungal
- Protozoal
- Parazitik
- Riketsiyal
- Viral

- Tetanoz toksini, Asilar, Serum Hastalig
- Tlaglar
- Lenfosit/dev hiicreli miyokardit
- Sarkoidoz
- Otoimmiin
- Eozinofilik (Churg-Strauss)
Toksik
- Tlaglar (6rn; kemoterapi, kokain)
- Alkol
- Agir metaller (bakir, demir, kursun)
ii.Endokrin/Nutrisyonel
- Feokromasitoma
- Vitamin eksikligi (6rn: tiyamin)
- Selenyum eksikligi
- Hipofosfatemi
- Hipokalsemi
iii.Gebelik
iv.Infiltrasyon
- Amiloidoz
- Malignansi
Mitral
Aortik
Trikispit
Pulmoner
Konstriktif perikardit
Perikardiyal effiizyon
Hipereozinofili ile seyreden endomiyokardiyal hastaliklar
[hipereozinofilik sendrom (HES)]
Hipereozinofili ile seyretmeyen endomiyokardiyal hastaliklar
[6rn.endomyokardiyal fibroz (EMF)]
Endokardiyal fibroelastozis

Tasiaritmi (atriyal,ventrikiiler)

Bradiaritmi (siniis nod disfonksiyonu)
Atriyoventrikiiler blok

Anemi

Sepsis

Tirotoksikoz

Paget hastalig1

Arteriyovenoz fistiil

Bobrek yetmezligi

Iyatrojenik ( 6rn: cerrahi sonrasi siv1 infiizyonu)
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(alkol, ilaglar) ve metabolik hastaliklar (hipertiroidi) yer alir. [1] Ikinci nedense
sol ventrikiil iizerinde basing ve hacim yiiklenmesidir. Uciinciisii perikardiyal
restriktif hastaliklar, yiiksek debili hastaliklar gibi ekstrensek sebeplerdir.

Kalbin fonksiyonlar1 bozuldugunda ve is yiikii arttiginda cesitli fizyolojik
mekanizmalar devreye girerek kan basincini ve vital organlarin perfiizyonunu
devam ettirmeye calisir. Kalbin pompalama islevini siirdiirmesini saglayan baslica
mekanizmalar sunlardir. [1];

I-Frank-Starling mekanizmasi
[1-N6rohormonal sistemlerin aktivasyonu

I11-Sol ventrikiiliin yeniden sekillenmesi

Kalbin gelen kanin hacminde meydana gelen degisikliklere kars
gosterdigi i¢c kaynakli uyum saglama yetenegi Frank-Starling mekanizmasi olarak
adlandirilir. Temel olarak, kalp kasi dolus sirasinda ne kadar cok gerilirse,
kasilmanin kuvvetinin ve aortaya pompalanan kanin miktarinin da o kadar biiyilik
olacag anlamma gelir. Fizyolojik sinirlar i¢inde kalp, venlerde normalden fazla
kan birikmesine izin vermeyecek sekilde gelen kanin tamamini pompalar. [1]
Kalp yetersizliginde kalp debisinde yeterli artis saglanamamasi sonucu akciger
odemi ve/veya yetersiz doku perfiizyonu gelisir (Sekil-1). [33]

[k iki mekanizma tetikleyici olaydan kisa siire sonra aktive olur. Sol
ventrikiilin yeniden sekillenmesi aylar icerisinde olur. Baglangigta bu

mekanizmalar kardiyovaskiiler dengeyi saglayacak sekilde gelisir ve hastalarin bu
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siire icinde asemptomatik kalmasini saglarlar. Fakat bu durum uzun siire devam
ederse sol ventrikiiliin yeniden sekillenmesine ve kalp fonksiyonlarinin

kotiilesmesine neden olur, sonugta hastalar semptomatik hale gelir.

vetmezligi

A Kontralktilite
3 st
5 Normal
-
g
/ Kalp
W

h{it anzivon

pulmoner konjesyon

-

-
zol ventrildl divastol sone basncvhaemi (8n vik)

Sekil-1: Frank-Starling Mekanizmasi

Sol ventrikiil islev bozuklugu olanlarda, miyokard hasari sonrasi geriye
kalan miyositlerde ve ekstraseliiler matrikste maladaptif degisiklikler gozlenir.
Ventrikiiliin  genislemesi, patolojik yeniden sekillenme (remodelling) ve
kasilmanin azalmasi bu degisikliklerin sonucudur. Tedavisiz birakilmig sistolik
fonksiyon bozuklugunun ozelligi, baslangigta hastada belirtiler olmasa bile, bu
degisikliklerinin zaman i¢inde giderek kotiilesmesi, sol ventrikiil genislemesinde
artis ve EF’de diisiistiir. Bu olumsuz gelismeden iki farkli mekanizmanin sorumlu
oldugu varsayilmaktadir. Birincisi, ek miyosit 6liimiine yol agacak yeni olaylarin
gelismesidir (6rn. tekrarlayan miyokard enfarktiisii ). Diger mekanizma ise,

sistolik islevlerdeki azalmanin tetikledigi, 6zellikle norohormonal aktivasyon gibi,
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sistemik yanitlardir. KY’de aktive olan iki 6nemli sistem, renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemi (RAAS) ve sempatik sinir sistemidir (SSS). Bu sistemik
cevaplar, yeni miyokard hasarmna ek olarak, kan damarlari, bobrekler, kaslar,
kemik iligi, akciger ve karacigere de zarar verirler. Miyokardin elektriksel
dengesinin bozulmasinin da gozlendigi KY ile iliskili pek ¢ok klinik durumdan
sorumlu olan patofizyolojik kisir dongiiyli olustururlar. Bu iki nérohormonal
sistemin engellenmesi, KY tedavisinin temelini olusturur. [34-35]

KY nedeniyle azalan debi ve sistemik kan basinci, ¢esitli yerlerde bulunan
(sol wventrikiil, arkus aorta, karotid siniis) baroreseptorleri aktive ederek
medulladaki vazomotor merkezleri uyarir. Meydana gelen net etki, sempatik sinir
sisteminin uyarilmasi, dolasimdaki katekolamin diizeyinin artisidir. [36] Sempatik
desarj sonrasi plazma norepinefrin (NE) diizeyi artar. [37] Tedavi edilmeyen
hastalarda normal bireylere gore NE diizeyleri 2-3 kata kadar artabilir. [38]
Artmig sempatik aktivasyon sonucu kalp hizi ve inotropide artis gozlenir.
Sistemik arteriyol ve venlerde alfa adrenerjik reseptdr uyarilimi artar. Bolgesel
vazokonstriksiyon sonrasi deri, gastrointestinal bdlge ve bobrek gibi bolgelere
giden kan hacmi azaltilip, kalp ve beyin gibi vital organlara yonlendirilir. [39]
Sempatik sistem aktivasyonu kisa donemde destek saglarken, uzun dénemde
potansiyel zararli bir cevap olarak karsimiza ¢ikar. [40]

Renin anjiyotensin aldosteron sistemi (RAAS) aktivasyonu, sivi elektrolit
dengesi ve kan hacminin idamesinde Onemli bir yere sahiptir. [41] RAAS,
sempatik sistemden farkli olarak KY’nin daha ileri donemlerinde etkinlesir.

Bobrek kan akiminin azalmasi, distal tiibiillerden sodyum reabsorbsiyonunun
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azalmasi, bobreklerin sempatik uyarilmasinin artis1 ve arjinin vazopressin (AVP)
salinimi jukstaglomeriiler aparatustan renin salinimini artirarak RAAS sistemini
aktive eder. [41] Renin, karacigerde sentezlenen ve dolasimda bulunan
anjiyotensinojenden 4 aminoasiti ayirarak inaktif olan anjiyotensin I (Ang 1)
olusumuna neden olur. Anjiyotensin doniistliriicii enzim (ACE), Ang I’den iki
aminoasidi ayirarak aktif olan anjiyotensin Il (Ang I1) olusumunu saglar. [42] Ang
II, kendiliginden proteolize ugrayarak aktif olan {i¢ iriine (anjiyotensin Ill,
anjiyotensin 1V ve Ang 1-7) dondsiir. [43] Ang Il, anjiyotensin tip 1 (AT;) ve
anjiyotensin tip 2 (AT)) ile iliskili iki reseptor tizerinden etkilerini gdsterir. AT
damar sistemindeki baskin reseptorlerdir. Kalp kasinda AT, reseptorleri daha
fazla oranda bulunur. AT reseptorlerinin aktivasyonu, vazokonstriksiyon, hiicre
biiylimesi, aldosteron ve katekolamin salinimina neden olur. AT, reseptdrlerinin
uyarimi, vazodilatasyon, hiicre biiylime inhibisyonu, natriiirez ve bradikinin
salinimina yol acar. [42] Kalp yetersizliginde, AT; reseptorlerinin diizeylerinin
azaldigi AT, reseptorlerinin yogunlugunun arttigi veya degismedigi, AT1/AT,
oraninin azaldig1 gosterilmistir. [43] Ang II’'nin uzun siireli ekspresyonu
zararlidir. Kalp, bobrekler ve gesitli organlarda fibrozise neden olur. Ayrica,
sempatik sinir ug¢larindan katekolamin saliniminin artmasi, adrenal korteksten
aldosteron salinimini uyararak nérohormonal aktivasyonda artisa neden olur. [44]
Aldosteron da benzer sekilde, distal tiibiillerde sodyum geri emilimini artirarak
kisa siireli dolasim destegi saglar. Uzun stireli salinimi kalp kast ve damar

sisteminde fibrozise ve hipertrofiye neden olarak damar kompliyansinin
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azalmasina ve ventrikiiliin sertligine (stiffness) katkida bulunarak zararli etkiler
gosterir.

Normal kosullarda plazma osmolalitesinde artisa bagli olarak AVP salinir,
proksimal tiibiillerde su emiliminde artisa neden olur. [45] KY hastalarinda
plazma osmolalitesi diizeltilse bile AVP diizeyleri yiiksektir ve hastalarda
hiponatremiye neden olur. [46] Bobreklerde sempatik aktivite artisi sonrast RAAS
aktive olur. Ang Il, beyindeki susuzluk merkezini uyararak, AVP ve aldosteron
saliimini artirir, bu sekilde su ve tuz dengesinin daha da bozulmasina neden olur.

Kalp yetmezliginde vazokonstriksiyona neden olan hormonlarin zararl
etkilerini dengelemek i¢in c¢esitli ndérohormonal sistemler devreye girer.
Prostaglandin E, (PGE;) ve prostosiklin (PGl,) gibi vazodilator medyatorlerin
seviyesi artar. KY’de en Onemli dengeleyici nérohormonal sistem, atriyal
natriliretik peptid (ANP), brain natriiiretik peptid (BNP) ve C-natriiiretik peptid
gibi natriiiretik peptidlerdir. ANP atriyumda depolanir ve atriyal genisleme
basincina cevap olarak salinir. ANP vazodilatasyon ve natrilireze neden olur,
RAAS ve AVP sistemlerine karsi etki gosterir. BNP baglica kalp ventrikiil
miyokardinda depolanir. ANP ve BNP, kalp duvarlarmin gerilimine cevap olarak
salinir. [47] ANP ve BNP’nin seviyeleri kalp yetmezliginde yiikselmistir. [48] Her
ikisi de baglangicta prohormon olarak sentezlenir, proteolize ugrar ve inaktif olan
N terminal parcalari (NT-ANP ve NT-BNP) ayrilir ve aktif hali olan ANP ve BNP
ufak pargalart ortaya c¢ikar. [49] BNP’nin ayrilan formu N terminal peptid
fragmani1 (NT-proBNP) BNP’den daha stabildir. Kalp yetmezligi ve koroner arter

hastaliklar1 gibi durumlarda daha giivenilir bilgi saglar. Plazma BNP seviyeleri
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atriyal dolum basinglarindan az etkilendigi i¢in, miyokard hastaligini daha iyi
gosterir.

Kalpte hacim veya basing artis1 gibi istenmeyen yiliklenme kosullar1 altinda
olmast durumunda miyozit hipertrofisi olusur. Hacim yiiklenmesi sonucu
eksantrik hipertrofi olarak isimlendirilen yeni sarkomerlerin seriler halinde
uzamasina bagl olarak kalp hiicrelerinde biiyiime gozlenir. Paralel olarak uzanan
yeni sarkomerlerin olusumuna bagli olarak da hiicre boyutunda artis gézlenir. Bu
da konsantrik hipertrofi olarak adlandirilir. [50] Sonugta hiicrelerin boyutlari artar.
Kalbin boyut ve seklinde degisime neden olarak miyokardiyal yeniden sekillenme
meydana gelir. Sonugta ndorohormonal sistem aktivasyonu sonrasi gozlenen
vazokonstriksiyon 6n yik ve art yiki artirarak ventrikiiliin yeniden
sekillenmesine, sivi tutulumuna ve KY’nin kotiilesmesine sebep olur. Sol
ventrikiiliin yeniden sekillenmesinin devami, sol ventrikiil performansinin

bozulmasina ve KY tablosunun daha da kotiilesmesine neden olur. [27]

2.6 Kalp YetmezIligi Tanisi

2.6.1 Semptomatoloji

Kalp yetmezliginden siiphelenilen hastalarda yetersizlik semptomlarina,
yetersizlige yol acan nedene, eslik eden hastaliklara ve efor kapasitesini
degerlendirmeye yonelik sorgulamalar yapilmalidir. Kalp yetmezliginin tanisi

ozellikle erken donemde zor olabilmektedir. Bulgularin bircogu 6zgiil degildir, bu
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nedenle KY ve diger sorunlar arasinda ayirici tan1 yapmak zor olabilir. Bu zorlugu
yenmek igin Kalp yetmezligi tanis1 koymak amaciyla klinikte farkli kriterler
kullanilmaktadir. Bunlardan biri semptom ve bulgularin 6n planda oldugu
Framingham kriterleridir (Tablo-4). Kalp yetmezligi tanisin1 koymak i¢in 2 major
kriter veya 1 major ve 2 mindr kriterin beraber olmasi gerekmektedir. [51] Bir
diger algoritma Boston kriterleridir (Tablo-5). Boston kriterlerine gére 8-12 arasi
puan ‘kesin KY’, 5-7 aras1 puan ‘olast KY’, < 4 puan ‘diisiik olasihikli KY”
olarak tanimlanir. [52] Boston kriterlerinin tanisal degeri daha yiiksektir. [53]
Miyokard infarktiisii sonras1 kalp yetmezliginin agirlik derecesini ve prognozunu
degerlendirmek amaciyla Killip [54] ve Forrester [55] smiflandirmalarina da
bagvurulmaktadir (Tablo-6, Tablo-7). Avrupa Kalp Cemiyeti (ESC) Kkalp
yetmezliginin tipik belirti ve bulgularin1 yakin déonemde giincellemistir (Tablo-8).
[1]

Kalp yetmezligi ile uyumlu semptomlar, pulmoner ddeme, sistemik vendz
konjesyona ve diisiik debiye baglidir. Sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu olan
hastalarin yaklasik % 20’si semptomsuzdur. [53] Nefes darlig1 kalp yetmezliginin
en Onde gelen semptomudur. [56] Pulmoner konjesyona bagli en sik semptom efor
dispnesidir. Ortopne hasta sirt {istii yatar durumdayken hissedilen nefes darligidir.
Paroksismal noktiirnal dispne, gece hastayr uykudan uyandiran ve dik oturur
pozisyona gelince rahatlayan nefes darligi durumunu belirtir. Oksiiriik, pulmoner
konjesyone ikincil gelisebilir. Sag KY olan hastalarda sistemik vendz konjesyon

semptom ve bulgular goriiliir. En sik bulgu periferik 6demdir, fakat varligi gérece
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Tablo-4: Framingham Kriterleri

Major Kriterler

1-Gogiis filminde kardiyomegali
2-S; gallo

3-Akut pulmoner 6dem
4-Paroksismal nokturnal dispne
5-Akciger oskiiltasyonunda raller

6-Sag atriyumda > 16 cm H,0 santral vendz
basinct

7-Jugiiler ven distansiyonu
8-Hepatojiigiiler reflii

9-Tedaviye yanit olarak 5 giinde 4,5 kg’dan
fazla kayip

10-Dolagim zaman1 >25 sn

Tablo-5; Boston Kriterleri

Kriterler

1.Kategori : Oykii

Istirahatte nefes darlig
Ortopne
Paroksismal noktiirnal dispne
Diiz yolda yiiriirken nefes darlig1
Yokus yukart ¢ikarken nefes darligt
2.Kategori : Fizik Muayene
Kalp hiz1 anormalligi
- 91-100 atim/dk aras1
- >110 atim/dk
Jigiiler venoz basing artisi
- >6cmH,0

- > 6 cm H,0 ve beraberinde hepatomegali veya 6dem olmasi

Akcigerde raller
- Bazal bolgede olmast

- Bazal bolgeden daha yukarida olmasi

Hiriltili solunum (Wheezing)
Ss

3.Kategori : Akciger Grafisi
Alveoler pulmoner 6dem
Interstisiyel pulmoner 6dem
Bilateral plevral effiizyon
Kardiyotorasik oranin > 0,5 olmasi

Akciger kanlanmasinin iist zonlara yeniden dagilimi

Minor Kriterler

1-Tasikardi ( > 120 atim/dk)
2-Noktiirnal 6ksiirtik

3-Efor dispnesi

4-Bilateral bilek 6demi
5-Plevral effiizyon

6-Vital kapasitenin maksimum degerinin 1/3
oraninda azalmasi

7-Hepatomegali

Puan
degeri

PNWksDS

N [l

w

WWN -

NWWwWwWwps
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Tablo-6: Killip Siniflamasi

Akciger alt yarisinda raller, Sz gallop, jiigiiler venoz basing artigt

Evre | Kalp yetmezligi yok
Dekompansasyon bulgular1 yok

Evre Il Kalp yetmezligi

Evre Il Siddetli kalp yetmezligi
Biitiin akciger zonlarinda yaygin raller
Akut pulmoner 6dem

Evre IV Kardiyojenik sok

Hipotansiyon, oliguri, siyanoz ve terleme

Tablo-7: Forrester Siniflamasi

Evre |
Evre 11

Evre 111

Normal perfiizyon ve pulmoner kapiller kama basinct (PCWP)
Yetersiz perfiizyon ve diisik PCWP (hipovolemi)

Neredeyse normal perflizyon ve yiiksek PCWP (pulmoner 6dem)

Evre IV Yetersiz perflizyon ve yiiksek PCWP (kardiyojenik sok)

Tablo-8: Tipik Kalp Yetmezligi Belirti ve Bulgular:

Belirtiler

Tipik

Nefes darlig1

Ortopne

Paroksismal noktiirnal dispne
Egzersiz toleransinda azalma

Halsizlik,  yorgunluk, egzersiz
toparlanma siiresinin uzamasi

Ayak bilegi sisligi

Daha az tipik

Gece oksiirigi

Hiriltili solunum

Kilo artig1 (>2 kg/ hafta)

Kilo kayb1 (ileri kalp yetersizliginde)
Siskinlik hissi

Istahsizlik

Konfiizyon (6zellikle yaslilarda)
Depresyon

Carpinti

Senkop

sonrasi

Bulgular

Daha ozgiil

Jigiiler ven basincinda artis
Hepatojiigiiler reflii

Sz gallo

Kalp tepe vurusunun sola kaymasi
Kalp seslerinde iifiiriim

Daha az 6zgiil

Periferik 6dem (ayak bilegi, sakral, skrotal)
Akcigerlerde krepitasyon

Akcigerlerde havalanma azlig1 ve bazallerde
perkiisyonda matite alinmasi (plevral effiizyon)
Tasikardi

Diizensiz nabiz

Tagipne (>16 solunum/dk)

Hepatomegali

Asit

Zayiflama (kaseksi)

20



olarak nonspesifiktir. Siddetli sag kalp yetmezligi asit, hepatik konjesyon, karin
agrist veya bulant1 gibi gastrointestinal semptomlara yol agabilir. Gece saatlerinde
supin pozisyonda kanin kalbe doniisii kolaylasir dolayisiyla 6n yiik artar. Bu
durum kardiyak outputu artirarak glomeriiler filtrasyonu hizlandirir ve noktiiri
olusabilir. Diistik kardiyak debi nedeniyle bobreklerin perfiizyonu azalir, sivi
retansiyonu artar ve idrar ¢ikisinda azalma goriiliir. Sol kalp yetmezligi olan
hastalarda bobrek kan akimi ciddi diizeyde kisitlanacak olursa bobrek yetmezligi
gelisebilir. Kalp yetmezligi siireci viicuttaki organlarin neredeyse hepsinde
patolojik gelismelere yol agmaktadir. Yorgunluk ve halsizlik sik bildirilen, ancak
birden ¢ok nedeni olabilen &zgiil olmayan semptomlardir. Iskelet kasinda kitle ve

glic kayb1 geg bir bulgudur. [57-58]

2.6.2 Fizik Muayene

Kalp yetmezliginde siiphe edilen hastalarda fizik muayenede sistolik
tfiirimlere, periferik ve akciger konjesyonuna ve eslik eden hastaliklara yonelik

bulgulara dikkat edilmelidir.
2.6.2.1 Genel Goriintim

Hastalar ~ yetmezligin  ileri ~ donemlerinde  istirahatte  dispneik
goriiniimdedirler. Akcigerde konjesyonun derecesi arttikca hastalarda hiriltili
solunum duyulabilir. Hafif vakalarda istirahatte normal goriiniimde olan hastalar
eforla olusan nefes darlign cekebilirler. Ozellikle sol KY’de hastalar yatar

pozisyondan ziyade oturmay1 tercih etmektedirler. Ciddi sag kalp
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yetmezliklerinde boyun venlerinde pulsasyon ve dolgunluk, bacak 6n yiizlerinde
0dem gozlenebilir. Ciddi KY’de karaciger konjesyonuna bagli olarak sarilik ve
abdominal gerginlik (asit), azalan kalp debisine bagl solukluk saptanabilir. Akut
baslangicli kalp yetmezligi hastalar1 genellikle iyi beslenmis hastalarken, kronik

KY hastalar1 zayif ve kagektiktir.
2.6.2.2 Kardiyak Bulgular

Kardiyomegali : Kronik KY olan ¢ogu hastada bulunur. Apeks vurusu

laterale ve asagiya dogru kaymistir.

Sz gallo : Sol ventrikiil kaynakli ve Sy’den 0,13-0,16 saniye sonra gelisen,
diyastolin hizli dolus fazinda esnekligi azalmig ventikiile dogru akan kanin
olusturdugu sestir. Ugiincii kalp sesi mortalitenin ve kalp yetmezlii nedenli

hastaneye yatislarin bagimsiz bir belirleyicisidir. [59]

Nabiz ve Kan Basinci : Kan basinct yliksek, normal veya diisiik olabilir.
Diisiik kan basincit kotii prognozla iliskilidir. Tasikardi, 6zellikle dekompanse
KY’nin bir bulgusudur. Azalmis kalp debisi kalp hizinin artirilmasiyla
saglanmaya c¢alisilir. Zayif ve kiiclilmiis nabiz (pulsus parvus), KY’de debinin
azalmas1 sonucu alinabilir. Pulsus alternans, birbirini izleyen giiglii ve zayif
ventrikiil kasilmalariyla beraber diizenli bir ritimle karakterizedir. [60] En sik
sistolik KY’de goriiliir ve siklikla Sz ile iligkilidir. Ileri miyokard hastalig

gostergesidir.
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2.6.2.3 Konjesyona Bagl Bulgular

Pulmoner Raller : Yas raller, 6nce alveollere sonra havayollarina sivi
transudasyonundan kaynaklanir. Akciger bazalinde duyulan raller, en azindan orta
siddette sol ventrikiil yetmezliginin Kkarakteristik bulgusudur. Genelde iki

taraflidir. Eger tek tarafli ise sag tarafta daha sik duyulur. [61]

Boyun venlerinde dolgunluk : Kalbin sag taraf basincini tahmin etmede
internal jiigiiler ven (1JV) kullanilir. Jiigiiler ven muayenesi hasta sirtiistii yatarken
gdvdesi 45° kaldirilarak yapilir. Vertikal diizlemde 1JV pulsasyonunun {ist sinir1
ile sternal ag¢1 arasindaki mesafe sistemik vendz basincin tahmin edilmesinde
kullanilir. Artmig jiigiiler vendz basing, KY nedenli 6lim veya hospitalizasyon

gibi durumlarin bagimsiz 6ngordiiriiciistidiir. [59]

Hepatojiigiiler Reflii : Sag KY’de karaciger siniizoidlerinde gollenen kanin
basingla sag kalbe yonlendirilmesi sonucu yetersiz sag kalbin artan vendz doniise

uyum saglayamayip gelen kanin iist vena kavaya gegmesi sonucu gozlenir. [27]

Hepatomegali : Asikar 6dem gelismeden 6nce karaciger genellikle biiyiir

ve diger KY semptomlar1 gerilese bile belirgin olarak kalabilir.

Odem : Kalbe bagl 6dem yergekimine bagli olarak ayaklardan baslayarak
yukariya dogru ilerler. Odem genellikle simetriktir ve basinca gode birakir.

Odemin belirginlesmesi icin hiicre dis1 stv1 hacmi en az 4-5 It olmas1 gerekir.

Plevral Effiizyon : Plevral venler hem sistemik hem de pulmoner vendz

yataklara drene olduklari i¢in, plevral effiizyon en sik her iki venoz sistemi tutan
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hipertansiyonlu hastalarda gozlenir. [62] KY nedenli effiizyon genellikle transiida

karakterindedir.

Asit : Hepatik venlerde ve peritonu drene eden venlerde basing artisi olan

hastalarda gozlenir. Uzun stireli sistemik vendz hipertansiyonu yansitir.

Cheyne-Stokes Solunumu : Siklik solunum olarak da bilinen, solunum
merkezinin  karbondioksite duyarliliginin  azalmasimnin  ve sol ventrikiil
yetmezliginin birlikte bulunmasiyla karakterizedir. [63-64] Apneik faz aninda,
arteriyel pO, diiser ve pCO; yiikselir. Bu durum, baskilanmis solunum merkezini
uyararak hiperventilasyona, ardindan hipokapniye ve daha sonraki bir apne
periyoduna neden olur. Akcigerlerden beyine giden kanin dolasim siiresini uzatan
sol ventrikiil yetmezligi ana sorumludur. KY olan hastalarin %40’a varan

kisminda bu bulgu bulunur. [63]

2.6.3 Tanisal Testler

2.6.3.1 Elektrokardiyografi (EKG)

KY hastalarinda bir takim EKG degisiklikleri sik gozlendigi i¢in her
hastaya EKG c¢ekilmelidir. EKG’de sol ventrikiil hipertrofi bulgularinin veya
onceden gecirilmis miyokard infarktiisiine bagl gelisen Q dalgalarinin bulunmasi,
etiyolojiye yonelik bilgiler verebilir. EKG ile ayn1 zamanda sinoatriyal hastalik,
atriyoventrikiiler (AV) blok veya anormal intraventrikiiler ileti gibi anormallikler

saptanabilir. Bu bulgular tedaviyi yonlendirebilir. Atriyal fibrilasyonlu (AF)
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hastalarda hiz kisitlama veya oral antikoagulan tedavi, sol dal blogu (LBBB)
olanlarda kardiyak resenkronizasyon tedavisi ornek olarak gosterilebilir. AF,

LBBB, atriyal veya ventrikiiler tasikardisi olan hastalarda prognoz daha kotiidiir.

[65-66]

2.6.3.2 Gogiis Radyografisi

Iki yonli Akciger grafisi KY tamismi destekleyici bulgular verir.
Radyografi, akciger konjesyonunun saptanmasinda, kalp biiyiikliigii ve ayirici tani
hakkinda (pnémoni, infiltrasyon gibi) bilgi verir. Pulmoner kapiller basing 20-25
mmHg’y1 astiginda, interstisyel pulmoner 6dem gelisir. Beraberinde grafide

Kerley ¢izgileri, kelebek tarzinda hilus gevresinde sivi yogunlugu gozlenir.

2.6.3.3 Ekokardiyografi (EKO)

KY siiphesi olan hastalarda EKG’nin yaninda ekokardiyografi (EKO),
kolay ulasilabilen, hizli, giivenli ve invazif olmayan bir testtir. Ultrason
yontemiyle yapilan, kalp bosluklarinin hacimleri, ventrikiil sistolik ve diyastolik
islevleri, duvar kalinliklari, kapak islevleri, sag ventrikiil fonksiyonlari,
perikardiyal effiizyon gibi birgok parametreler hakkinda bilgi veren en yararl
testtir. [67-68] EKO ile iki boyutlu, M-mode, spektral, renkli doppler, ii¢ boyutlu,
doku doppler incelemeler sonucunda kalp yetmezliginin ciddiyeti, altta yatan
etiyolojik faktorler ve prognozu hakkinda o©nemli bilgiler saglanmaktadir.
Transbzofajiyal ekokardiyografi (TOE), transtorasik ultrason penceresi yetersizse
karmasik kapak hastaliklari, slipheli endokardit ve dogumsal kalp hastalig
olanlarda kiymetlidir. Farmakolojik veya egzersiz stres EKO, tetiklenebilen

iskeminin varligini, yaygmligin1 saptamada, kasilma o&zelligini yitirmis kalp

25



kasinin canliligimmin degerlendirilmesinde, diisiik EF’ye sahip hastalarda siipheli

aort darligini ciddiyetini saptamada kullanilabilir. [69]

2.6.3.4 Kardiyak Manyetik Rezonans (KMR)

KMR, iskemi ve canlilik degerlendirilmesi dahil olmak iizere, EKO ile
elde edilen anatomik ve fonksiyonel bilgilerin ¢ogunu ve ek degerlendirmeleri
saglayabilen invazif olmayan bir tetkiktir. Hacimlerin ve duvar hareketlerinin

degerlendirilmesinde altin standarttir. [70-71]

2.6.3.5 Bilgisayarli Tomografi (BT)

BT invazif olmayan yontemle koroner anatomi hakkinda bilgi verir. BT
anjiyografi, test oncesi KAH olasihig1 diisiik-orta derecede olan hastalarda
egzersiz veya goriintiilemeli stres testine esdeger bir tetkik olarak diisiiniilebilir.
[72] Tek foton emisyonlu BT (SPECT), KAH’dan siiphelenildigi durumlarda
iskemi ve canlilik degerlendirilmesinde prognostik bilgi saglar. [73] Gated

SPECT, ventrikiil hacimleri ve fonksiyonlar1 hakkinda bilgi verir.

2.6.3.6 Pozitron Emisyon Tomografi (PET)

PET iskemi ve canliliginin degerlendirilmesinde kullanilabilir. Ancak
temel kisithliklart her yerde ulasilabilir olmayisi, radyasyon maruziyeti ve

maliyettir. [1]

2.6.3.7 Egzersiz Testi

KY hastalarinda fonksiyonel kapasitenin degerlendirilmesi ¢ok dnemlidir.
Egzersiz testi, egzersiz kapasitesinin ve eforla gelen nefes darligi ve yorgunluk

gibi belirtilerin objektif degerlendirilmesini saglar. [74] Alt1 dakikalik yiiriime
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testi, ¢esitli treadmill ve bisiklet protokolleri mevcuttur. Egzersiz sirasinda ortaya
¢ikan is yiikii metabolik esdegerlilik (MET) olarak tanimlanir. MET bazal oksijen
tiiketimi tinitesi olup yaklasik olarak dakika basmna 3,5 mlO,/kg’a esittir. Efor testi
sonrast Goldman spesifik aktivite skalasina gore hastalarin fonksiyonel

kapasiteleri tahmin edilebilir (Tablo-9). [75]

Tablo-9: Goldman Spesifik Aktivite Skalasi

METS degeri NYHA siniflamasi
>7 |
5-7 I
2-5 Il
<2 v

2.6.3.8 Ayaktan EKG Monitorizasyonu (Holter)
Holter, aritmi veya bradikardiyi diisiindiiren belirtilere sahip hastalarin

izleminde ve AF’li hastalarin ventrikiil hizinin takibinde degerlidir.

2.6.3.9 Koroner Anjiyografi

Angina veya kardiyak arrest Oykiisii olan hastalarda, eger hasta
revaskiilarizasyon i¢in uygunsa koroner anjiyografi diisliniilmelidir. Etiyolojisi
bilinmeyen, tedaviye cevap alinamayan hastalarda, ayrica cerrahi girisimle
diizeltilebilecek siddetli mitral yetmezligi veya aort kapak hastaligi kanitlari
bulunan hastalarda da koroner anjiyografi ve sol ventrikiilografi endikasyonu

vardir.
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2.6.3.10 Kalp Kateterizasyonu ve Endomiyokardiyal Biyopsi (EMB)

Sag kalp kateterizasyonu ile dolum basinglari, vaskiiler direng ve kalp
debisi hakkinda bilgiler elde edilir. Konstriktif veya restriktif kardiyomiyopati
siiphesi olanlarda dogru tan1 koymada yardimei bir tetkik olarak rol oynar. Ozgiil
bazi miyokard hastaliklarinin tanisinda EMB’den yararlanilabilir. Etiyolojisi
bilinmeyen ventrikiiler aritmiler, AV kalp blogu gibi durumlarla genel durumu
hizla kotiilesen akut veya fulminan KY hastalarinda, amiloidoz, sarkoidoz ve
hemakromatoz gibi infiltratif hastaliklardan siiphelenildiginde, eozinofilik
miyokardit, restriktif kardiyomiyopati tanisin1 koymada, geleneksel tedaviye yanit

vermeyen hastalarda diistiniilmesi gerekebilir. [76]

2.6.4 Laboratuar Testleri

Kalp yetmezliginden siiphelenilen hastalarda rutin biyokimyasal testlerden
tam kan sayimi, serum elektrolitleri, serum kreatinin diizeyi, aglik kan sekeri,
karaciger fonksiyon testleri, tam idrar tahlili ve tiroid fonksiyon testlerine
bakilmalidir. Siddetli KY’de uzun siireli sodyum kisitlamasi, yogun diiiretik
tedavisi ve serbest suyu atamama durumuyla beraber, diliisyonel hiponatremiye
neden olabilir. [45] Diiiretiklerin uzun siire kullanimi hipokalemiye neden olabilse
de potasyum degerleri genelde normaldir. [77] Glomeriiler filtrasyon hizinda
belirgin azalmalar gézlenen ve distal tiibiile yetersiz sodyum saglanan siddetli KY
hastalarinda, bu hastalar ayrica ACE inhibitorleri, potasyum tutucu ditiretikler

kullaniyorlarsa hiperkalemi gozlenebilir. [78-79]
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2.6.5 Natriiiretik Peptidler

KY belirti ve bulgularinin 6zgiil olmamasi nedeniyle, KY siliphesiyle EKO
yapilan bir ¢ok hastada onemli bir bozukluk saptanmamaktadir. EKO’ya
ulasilamayan durumlarda, tanida alternatif bir yaklasim, kalp bosluklarinda yiik
arttiginda yiiksek miktarlarda salgilanan bir hormon ailesi olan natritiretik
peptidlerin kan konsantrasyonunu olgmektir. [80] Natriiiretik peptid seviyeleri
kalp yetmezIligi disinda sol ventrikiil hipertrofisi, tasikardi, asir1 sag ventrikiil
yiiklenmesi, miyokard iskemisi, hipoksemi, bobrek islev bozuklugu, ileri yas,
siroz, sepsis ve enfeksiyon durumlarinda artabilir. Tedavi almamis hastalarda
normal natritiretik peptid seviyeleri belirgin kalp hastaligini hemen dislar. [81] Bu
yiizden birinci basamak saglik hizmetlerinde KY tanisim1 diglamak amaciyla
kullanilabilir. Klinikte KY tanisi i¢in BNP veya NT-proBNP kullanilabilir. Akut
baslangicli veya belirtileri kotiilesen hastalarda, en uygun dislama sinir degeri
NT-proBNP i¢in 300 pg/ml ve BNP i¢in 100 pg/ml’dir. Akut olmayan durumlarda
uygun dislayict sinir degeri NT-proBNP i¢in 125 pg/ml ve BNP i¢in 35 pg/ml’dir.
[1] Akut olmayan hastalarda natritiretik peptidlerin KY tanisinda 6zgilligii ve

duyarlilig: diistiktiir. [82]

2.7 Kalp Yetmezliginin Prognozu

KY olan hastalarda 5 yillik 6liim orani yaklasik %50°dir. [32] Evre IV KY
hastalarinda bu oran %75’¢ kadar ¢ikabilir. [83] Birlesik Devletler’de 2000
yilinda yaklasik 260.000 hasta KY nedeniyle olmiistiir. [84] KY hastalarinin
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Olimlerinin %90’indan fazlasi, en sik ilerleyici KY ve ani kalp 6liimii olmak
tizere kalp hastaliklarina baghdir. Cok sayida faktér, KY hastalarindaki mortalite

ile iliskili bulunmustur (Tablo-10). [1]

2.8 Kalp Yetmezligi Tedavisi

KY kot prognozu olan ve sik goriilen bir durumdur. Tedavide hedef,
KY’ni Onlemek, hastanin sikayet ve semptomlarini diizeltmek, hastane
basvurularini azaltmak, hastanin yasam kalitesini ve sagkalimini artirmaktir.

Etkili modern ilag tedavisi, cerrahi ve cihaz tedavilerinin yaninda ilag¢ dist
tedavi yontemleri de dnemli bir rol oynar. Bu tedaviler arasinda KAH, diyabet,
hipertansiyon ve hiperlipidemi gibi altta yatan hastaliklarin risklerini azaltma ve
korunmaya yonelik yasam tarzi degisiklikleri dnemli rol oynar. ACC/ AHA 2009

yilinda KY evrelerine gore tedavi onerilerini belirtmistir (Tablo-11). [85]

2.8.1 Tlag Dis1 Tedavi

Ozbakim, hastanm fiziksel aktivitesini siirdiirme, tabloyu agirlastiracak

durumlardan kag¢inma, dekompansasyon oOncesi erken semptomlari tanimayi

amaglayan davraniglar olarak tanimlanabilir. [86]
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Tablo-10 : Kalp Yetmezliginde Prognostik Faktorler

Demografik, Oykii ve Fizik Muayene

yas, cinsiyet, etnik yapi, NYHA simuifi, viicut kitle indeksi
konjesyon bulgulari, jiigiiler venoz basing artigi, 3.kalp sesi, diisiik sistolik kan basinct, yiiksek kalp hizi
diabetes mellitus, renal fonksiyon bozuklugu, depresyon, KOAH
iskemik etiyoloji, MI oykidisii

Rutin Laboratuar Testleri

serum sodyumu

karaciger enzimleri, bilirubin

serum kreatinin/ kreatinin klerensi/ GFR

BUN/kre orani ve tiibiiler hasar gostergeleri

serum albumin

iirik asit

hemoglobin

kirmizi hiicre dagilim genisligi (RDW)

troponin I/T

iiriner albumin/ kreatinin orani

Norohormonlar, Sitokinler ve Iliskili Faktorler
plazma renin aktivitesi

anjiyotensin 11

aldosteron

katekolaminler

endotelin |

adrenomedullin

natriiiretik peptidler

vazopressin/ co-peptin

sitokinler

SST-2

galectin-3

kollojen isaretleyicileri

Elektriksel Faktorler

QRS genisligi

sol ventrikiil hipertrofisi

atriyal fibrilasyon

kompleks ventrikiiler aritmiler

kalp hiz1 degiskenligi

Gortintiileme Faktorleri

sol ventrikiil i¢ 6l¢iimleri ve fraksiyonel kisalma

g0giis radyografisinde kardiyotorasik oran

duvar hareket indeksi

ejeksiyon fraksiyonu

sol atrium boyutu

restriktif dolus paterni/ kisa deselerasyon zamani

sag ventrikiiler fonksiyon

inflamasyon (kontrastli KMR), demir icerigi (talasemide: kontrastli KMR)
amiloidoz (kontrast kinetikli KMR)

iskemi ve canlilik goriintiileme, aritmojenik substratlar
Egzersiz Testi/ Hemodinamik Faktorler (istirahat/ egzersiz)
VO,

VE/ VCO, egimi

max/ pik (normal > 20 ml/kg/dk)

6 dk ylirime mesafesi (normal> 600 m)

kardiyak indeks (normal >2.5 lt/dk/m?)

sol ventrikiil diyastol sonu basinci / pulmoner arter kama basinci (normal <12 mmHg )
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Tedaviye Uyum : Tedaviye uyumun morbidite ve mortaliteyi azalttigi,
genel durumu iyilestirdigi gosterilmistir. [87] Doktorlarin 6nerdigi tedaviye
hastalarin sadece %20-60 kadar1 uyum gostermektedir. [88] Tedaviye uyumu

artiracak girisimler en az tedavi kadar degerlidir.

Semptomlarin Taninmas: : Hastalar KY tablosunun agirlasmasinin erken
isaretlerini tanimali ve gerekirse hekimin verdigi ditliretik dozlarini

artirabilmelidir.

Viicut Agirlignin Takibi : Kilo artist ¢ogunlukla sivi retansiyonu ve
KY’nin agirlagsmasina baglidir. [89] Hastalar kilo takiplerini giinliik yapmalidir.
Son ii¢ glinde 2 kg ve lizerinde kilo artist durumunda hasta diiiretik dozunu

artirabilmeli ve saglik ekibini haberdar etmelidir.

Diyet ve Beslenme : Kalp yetmezligi tedavisinde sodyum kisitlamasi ile
ilgili celigkili veriler bulunmaktadir. Son doénemlerde yapilan 6 c¢alismanin
verilerinin karsilastirildigi bir metaanalizde sistolik KY hastalarinda yapilan
diisiik sodyum diyetinin (1,8 gr/giin), normal sodyum diyetine (2,8 gr/gilin) gore
mortalite ve morbiditeyi arttirdigi gosterilmistir. [90] Buna ragmen kalp
yetmezliginde giinliik sodyum aliminin <2 gr/giin olmasinin hastaneye yatislar

azalttig1 gosterilmistir. [91]

St Alimi @ Hafif, orta derece KY’de sivi kisitlamasmin pek yarar
gosterilememis olsa da Ozellikle sodyum disiikligii ile giden agir KY

durumlarinda giinliik stvi alimini 1.5-2 1t ile kisitlamak gerekmektedir. [92]
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Tablo-11: Kalp Yetmezligi Gelisiminde Evreler/Evrelere gore Tedavi Onerileri

Kalp yetmezligi riski var

Evre A

Yapisal kalp hastalig
ve semptomatik KY
olmayan KY gelismesi
acisinda yiiksek riskli
hastalar

Evre B

Yapisal kalp hastalig
var fakat KY semptom
veya belirtileri
olmayan hastalar

Orn:Asagidakilerin
oldugu hastalar :
*hipertansiyon
*aterosklerotik
hastalik
*diyabet
*obezite
*metabolik sendrom
ya da
Hastalar:
*kardiyotoksin
kullananlar
*ailede
kardiyomiyopati
Oykiist

Tedavi

Hedefler

*HT tedavisi
*sigaray1 biraktirma
*lipit bozuklugu
tedavisi

*diizenli egzersiz
tavsiyesi

*alkol alim1 ve yasal
olmayan ilag
kullanimimi engelle
*metabolik sendromu
kontrol altina al

ilaclar

*damar hastalig1 veya
diyabet i¢in uygun
hastalarda ACEi veya
ARB

Yapisal
kalp
hastaligi

Orn:Asagidakilerin
oldugu hastalar :
*daha 6nceden MI
dykiisii

*sol ventrikiil
hipertrofisi ve diigiik
EF’yi iceren LV
yeniden yapilanmasi
olanlar
*asemptomatik
kapak hastalig

Tedavi

Hedefler

*Evre A bashg altinda
yapilan iglemlerin
tamami

ilaglar

*uygun hastalarda ACEi
veya ARB

*uygun hastalarda 3
blokorler

Secilmis hastalarda
kullanilan araclar
*implante defibrilatorler

KY
semptoml
armin
gelismesi

Kalp yetmezligi

Evre C

Oncesinde veya halen
KY semptomlarinin
oldugu yapisal kalp
hastalig1 olan hastalar

Evre D

Ozel miidahelenin
gerektigi tedaviye
direngli son donem KY
olan hastalar

Orn:Asagidakilerin
oldugu hastalar:
*bilinen yapisal kalp
hastalig1 olanlar

ve
*nefes darlig1 ve
yorgunlugu, egzersiz
toleransi azalmig
olan hastalar

Istirahat
aninda
inatg1
KY
sempto
mlar1

Orn: Hastalar :
Maksimum
medikal tedaviye
ragmen istirahat
sirasinda belirgin
semptomlari
olanlar (6rn:aralikli
olarak hastaneye
yatirilanlar veya
6zel miidaheleler

Tedavi

Hedefler

*Evre A ve B bashgi
altinda yapilan
islemlerin tamami
*diyette tuz kisitlamasi

Rutin kullamilan
ilaglar

*s1vi tutulumu igin
ditiretikler

*ACEi

*B blokorler

Secilmis hastalarda
kullanilacak ilaclar
*aldosteron antagonisti
*ARB’ler

*dijitaller
*hidralazin/nitrat

Secilmis hastalarda
kullanilan araclar
*biventrikiiler pacing
*implante defibrilatorler

yapilmadan
hastaneden giivenli
bir sekilde taburcu
edilemeyenler)

Tedavi

Hedefler

*Evre A,B ve C bashg
altinda yapilan
islemlerin tamami
*uygun bakim diizeyine
gore verilen karar

Secenekler
*hastane bakimi veya
bakim evi hayatinin
huzurlu bir sekilde sona
ermesi
*rutin dis1 uygulamalar
a)kalp
transplantasyonu
b)kronik inotroplar
c)kalict mekanik
destek
d)deneysel cerrahi
veya ilaglar
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Alkol : Alkol kullanim1 negatif inotropik etki yapabilir, giinliik 10-20 gr ile

siirlandiriimalidir.

Viieut Agwrligi . Obezite, KY gelisimi i¢in bir risk faktorii olarak
tanimlanmasima ragmen KY gelismis hastalarda oliim riskini azaltan bir etken
olarak goriilmektedir. Bu duruma obezite paradoksu denilir. [93] Ancak beden-
kitle indeksi (BKI) >30 kg/m? olan hastalarin kilo vermeleri onerilir. Kardiyak
kaseksi 12 ay veya daha kisa siire iginde en az %S5 oraninda normal viicut
agirligiim kaybi veya BKI <20 kg/m? olarak tanimlanir. [94] Kaseksi sagkalimda

kot prognoz gostergesidir. [95]

Sigara : Sigaray1 biraktirmak, hastalarda mortalite ve morbiditeyi azaltir.

[96]

Bagisiklama : Semptomatik KY hastalarinda sakincasi yoksa pnomokok ve

grip agist yilda bir kez dnerilmektedir. [97]

Egzersiz : Diizenli egzersizin KY hastalarinda fonksiyonel kapasiteye ve
yasam kalitesine olumlu etkileri mevcuttur. [98] Hastalara izometrik olmayan,
hafif direngli, ¢ok tekrarli, kalp hiz1 maksimum degerinin %60-80’ini gegmeyecek

sekilde haftada 3-5 defa diizenli egzersiz yapmalar1 6nerilmelidir. [99]

Cinsel Etkinlik : Eger uygunsa cinsel aktiviteden 6nce dilalti nitratlarin
kullanimi ve major duygusalliktan kaginilmasi tavsiye edilmelidir. NYHA simnif 11
olan hastalar orta risk altindadir. Simif IlI-IV KY hastalar1 cinsel aktivite ile

tetiklenen kardiyak dekompansasyon i¢in yiiksek risklidir. [100]
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Gebelik : Gebelikte kan hacmi artar, kalp debisi yiikselir, hiicre dis1 sivi
miktar1 artacagindan KY’nin agirlagmasina neden olur. Bu sebeple hastalar
mimkiin oldugu kadar dogum Kkontroliine yonlendirilmelidir. Eger gebelik

diisiintiltirse planli ve doktor kontroliinde olmasi1 6nerilir.

Seyahat : Semptomu olan hastalarin yiiksek yerlere (>1500 m), ¢ok sicak

ve nemli bolgelere gitmemesi 6nerilmelidir.

Uyku Bozuklukiar: : Uyku apnesi olan hastalarda KY mortalitesi ve
morbiditesi daha yiiksektir. [101] Polisomnografi ile tan1 koyulmus obstriiktif
uyku apnesi bulunan kisilerde siirekli pozitif hava yolu basinciyla (CPAP:

continuous positive airway pressure) tedavi tizerinde durulmahdir. [102]

Depresyon : Depresyonun KY hastalarinda yasam siiresini azalttigi

diistiniilmektedir. [103]

2.8.2 Cihaz Tedavisi

2.8.2.1 Implante edilebilen Kardiyoverter Defibrilatérier (ICD)

KY’de 6liim iki ana sebebten meydana gelir. ki ani liimlere neden olan
aritmiler, ikincisi ileri KY’ne bagh oliimlerdir. [104] Aritmilere bagh 6limleri
azaltmak i¢in giderek yayginlasan tedavi ICD’lerdir.

Ventrikiil kaynakli aritmi nedeniyle arrest olup hayatta kalan, 1 yildan
fazla yasam beklentisi olan hastalarda EF’ye bakilmaksizin, sagkalimi uzatmak

i¢in ikincil koruma amaciyla ICD o6nerilir. [105]
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SCD-HeFT (Sudden Cardiac Death in Heart Failure Trial) calismasinda
onceden ventrikiiler aritmisi olmayan, EF <%35 ve NYHA smuf II-Ill olan
hastalarda ICD tedavisi, 6liimde %23 risk azalmasi saglamistir. [106] MADIT-11
(Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial II) calismasinda dnceden
MI ge¢irmis, EF <%30 olan ve %60’m1 NYHA smif II ve IIl hastalarin

olusturdugu ¢alismada ICD 6liim riskinde %31 azalma saglamustir. [107]

2.8.2.2 Kardiyak Resenkronizasyon Tedavisi (KRT)

KY hastalarinin %27-53’linde elektriksel yeniden sekillenme gelismesi
sonucu atriyoventrikiiler ve ventrikiiler dissenkroni meydana gelir. Bu durum sol
ventrikiil duvar segmentlerinin farkli zamanlarda kasilmasina ve EF’de azalmaya
neden olur. [108] KY hastalarinda elektriksel yeniden sekillenme sonucunda
gelisen dissenkroniyi tedavi etmek i¢in KRT tedavisi uygulanmaktadir. [109]

COMPANION (Comparison of Medical Therapy, Pacing and
Defibrillation in Heart Failure) ¢alismasinda siniis ritminde olan, EF <%35, QRS
stiresi en az 120 msn olan orta ve ciddi semptomatik KY hastalarinda, toplam
mortalitede optimal medikal tedavi alanlara gére KRT tedavisi grubunda %24,
defibrilatorliit KRT grubunda %36 azalma saptanmistir. [110] CARE-HF (Cardiac
Resynchronization in Heart Failure Study) ¢alismasinda EF <%35, QRS siiresi
>120 msn, NYHA sinif IlI-1V olan hastalarda optimal medikal tedavi alanlara
gore KRT tedavisi grubunda toplam mortalitede 9%36’lik risk azalmasi
gozlenmistir. [111] MADIT-CRT ¢alismasina NYHA sinif I-II, EF <%30, QRS

siiresi >130 msn olan hastalar dahil edilmis. Bilesik son noktada %34 risk
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azalmas1 saptanmistir ancak tiim nedenlere bagli Oliimlerde azalma
saptanmamustir. [112] MADIT ve RAFT (Resynchronization—Defibrillation for
Ambulatory Heart Failure Trial) ¢alismalarinda hasta alt gruplar1 incelendiginde
QRS siiresi >150 msn olan hastalarda KRT tedavisinin daha etkin oldugu

gbzlenmistir. [1]

Tablo-12: ICD Endikasyonlari

Tkincil koruma

ICD, islevsel durumu iyi olarak >1 yil sagkalim beklenen ve hemodinamik bozukluga yol agan | A
ventrikiiler aritmisi olan hastalarda ani 6liim riskini azaltmak i¢in Onerilir.
Birincil koruma

ICD, islevsel durumu iyi olarak >1 yil sagkalim beklenen, >3 aydan beri optimal medikal tedavi
almasina ragmen EF <%35 ve semptomatik (NHYA II-III) KY olan hastalarda ani 6liim riskini
azaltmak i¢in Onerilir.

-Iskemik etiyoloji ve akut miyokard enfarktiisiinden >40 giin sonra I A

- Iskemik olmayan etiyoloji 1 B

2.8.3 Ventrikiiler Destek Cihazlarn

Gegici veya uzun siireli sol ventrikiil ve/veya her iki ventrikiil yerine
fonksiyon gorerek kalbin is yiikiinii en aza indiren ve hedef organ kanlanmasinin
devamin1 saglayan perkiitan veya cerrahi olarak yerlestirilebilen mekanik
cihazlardir. Destek cihazlar1 kalbin mekanik olarak is yiikiinii diisiirerek olumlu
etki gosterir. [113] Bu cihazlar implante edildikten sonra dolum basinglart ve
pulmoner kapiller kama basinct (PCWP) diiser, debi artar, periferik organ

perflizyonu artar. Sonugta sag ventrikiile donen kan hacmi artis1 ile sag ventrikiil
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On yiikii artar ve PCWP azalmasi ile ard yiikte azalma olusur. [114] Destek

cihazlar igin potansiyel olarak uygun hastalar Tablo-13’te belirtilmistir. [1]

Tablo-13: Ventrikiil Destek Cihazi i¢in Potansiyel olarak Uygun Hastalar

Optimal medikal ve cihaz tedavisine ragmen >2 aydir ciddi belirtileri olan
ve asagidaki ozelliklerden birden fazlasini tasiyan hastalar:

- EF< %25 ve 6l¢iilmiisse zirve VO,<12 ml/kg/dk

- Asikar tetikleyici bir neden olmadan son 12 ay iginde >3 KY
nedeniyle yatis

- 1.v. inotropik tedaviye bagli olma

- Yetersiz ventrikiil dolus basinct olmadan (PCWP>20 mmHg ve SKB

2.8.4 Koroner Revaskiilarizasyon

Cerrahi ve perkiitan koroner revaskiilarizasyon, KY hastalarinda angina
pektorisin giderilmesi i¢in sik kullanilir. Cerrahi koroner revaskiilarizasyon, ciddi
KAH olan hastalarda, 6zellikle ii¢ damar hastalig1 veya sol ana koroner arter
tikanikligr olanlarda, prognozun iyilesmesi agisindan endikedir. KY hastalarinda
canlt miyokard dokusu bulunmasi revaskiilarizasyon hedefidir. Bu amacla

dobutaminli EKO, SPECT ve PET, kontrast maddeli MR ve BT kullanilabilir.
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2.8.5 Kapak Cerrahisi

Altta yatan kalp kapak hastaligi KY sebebi veya siddetinin alevlenmesine
neden olabilir. Uygun cerrahi sartlar olustugunda kapak onarimi veya cerrahisi

hastalarin yasam siiresi ve kalitesini artiric1 etki yapmaktadir.

2.8.6 Kalp Transplantasyonu

Kalp transplantasyonu son donem KY i¢in disiiniilen tedavidir.
Konvansiyonel medikal tedavi ve cerrahi yontemlerle tedavisi miimkiin olmayan,
EF <%25, NYHA smuf III-1V, 65 yas altindaki hastalar kalp nakli adayidirlar.
Kalp transplantasyonu icin en oOnemli sikintilardan biri dondr azligidir.
Postoperatif donemde allogreft reddi Olimiin en sik nedenidir. Kalp

transplantasyonu igin kontrendikasyonlar Tablo-14’te belirtilmistir.

Tablo-14: Kalp Transplantasyonu i¢in Kontrendike Durumlar [1]

-Belirgin karaciger hastalig1 -Aktif enfeksiyon
-Coklu organ tutulumunun oldugu sistemik -Ciddi periferik atardamar veya
hastalik serebrovaskiiler hastalik
-Eslik eden diger kotii prognozlu ciddi -Alkol ya da ilaglarin kotiiye kullanimi
hastaliklar
-Onceki 5 yil igerisinde kanser tedavisi alma
-Duygusal degiskenlik ya da tedavi edilmemis ;
mental hastalik -lyilesmemis peptik iilser
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2.8.7 Ultrafiltrasyon

Ultrafiltrasyon, KY olan ve diiiretik direnci bulunan hastalarda fazla
stvinin ¢ekilmesi i¢in kullanilir. Bart ve ark.’nin 1srarct konjesyonu olan ve
bobrek fonksiyonlart bozulmus akut dekompanse KY tanisiyla izlenen 188
hastada yaptig1 ¢alismada bobrek fonksiyon degerlerinde bozulma ve yan etkiler
acisindan ultrafiltrasyon grubunda daha fazla olay izlenmistir. Her iki grupta kilo

kayb1 benzer oranlarda gézlenmistir. [115]

2.8.8 Ila¢ Tedavisi

KY’nin farmakolojik tedavisi, dekompanse KY veya kronik stabil KY nin
tedavisi olmak lizere baglica iki duruma ayrilir. Dekompanse KY hastalarinin
tedavi amaclar1 hastalar1 dengeli duruma getirmek, organ perfiizyonunu normale
getirmek, dolum basinglarini uygun seviyelere ¢ekmek ve kronik kararli KY
durumuna getirmektir. Kronik kararli KY hastalarinin tedavisinin amaglar1 hayatta
kalmay1 giiglendirmek, semptomlar1 ve maluliyeti en aza indirgemek, fonksiyonel
kapasiteyi artirmak ve hastaligin ilerleyisini geciktirmektir. Bu amagla birgok ilag

kullanilmaktadir.

2.8.8.1 Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim Inhibitorleri (ACEi)
ACEI, kronik KY’si ve sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu olan hastalarda

mortalite agisindan fayda gosterdigi kanitlanan ilk ndérohormonal bloke edici
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ajanlardir. CONSENSUS (Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival
Study) calismasinda orta-ciddi KY olan hastalar plasebo veya enalapril tedavisine
randomize edilmisler. Enalapril tedavisiyle mortalitede %27 rolatif risk azalmasi
izlenmistir. [116] SOLVD (Studies of Left Ventricular Disfunction) ¢alismasinda
enalapril ile mortalitede %16 azalma, hastaneye yatislarda %26 rolatif risk
azalmasi saptanmustir. [117] ATLAS (Assesment of Treatment with Lisinopril and
Survival) ¢alismasinda orta-ciddi KY olan 3164 hastaya diisiik veya yiiksek doz
lisinopril verilmis, yiikksek doz grubunda diisiik doz grubuna gore 6liim riski %15
azalmigtir. [118] Miyokard infarktiisii sonrasi 12 aylik 6liim oranlarinda SAVE

(Survival and Ventricular Enlargement) calismasinda kaptopril ile %18 azalma,

AIRE (Acute Infarction Ramipril Efficacy) ¢alismasinda ramipril ile %22 azalma,
TRACE (Trandolapril Cardiac Evaluation) calismasinda trandolapril ile %16
azalma saptanmistir. [119-121] KY’de hastaligin seyrini degistiren ACEi’lerin
kanita dayali dozlar1 Tablo-15’te o6zetlenmistir. ACEi’lerin endikasyonlar1 ve
kontrendikasyonlar1 Tablo-16’da gosterilmistir.

Hastalara ACE1 baslamadan 6nce bobrek fonksiyonlart kontrol edilmelidir.
Tedaviye diisiik dozla baslanilmalidir. Hasta tolere edebiliyorsa iki haftalik
araliktan daha kisa siirede olmayacak sekilde doz iki katina ¢ikarilmalidir. Amag
hedef doza ulagsmak olmalidir. Eger basarilamayacaksa tolere edilebilen
maksimum doza ulasilmalidir. Tedaviye basladiktan 1-2 hafta sonra ve maksimum
doza ulagildiktan 1-2 hafta sonra bobrek fonksiyonlari kontrol edilmelidir. idame
dozuna gegildikten 1, 3 ve 6 ay sonra, daha sonra da 6 ayda bir bobrek islevi ve

serum elektrolitleri yeniden kontrol edilmelidir. [1, 122]
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Tablo-15: Kalp Yetersizliginde Yaygin Kullanilan ACEi

ACE inhibitorleri Baslangi¢ dozu (mg)  Hedef dozu(mg)
Kaptopril 6,25 t.i.d 50 t.i.d
Enalapril 25b.i.d 10-20 b.i.d
Lisinopril 2,5-50.d 20-350.d
Ramipril 250d 5b.id
Trandolapril 0,50d 40.d
t.i.d.: giinde ti¢ kez; b.i.d.: giinde iki kez; o0.d.: giinde bir kez.

Tablo-16: KY’de ACEi Kullanim Endikasyonlar1 ve Kontrendikasyonlari [1]

ACEi endikasyonlari

Kalp yetmezligi olan ve EF<%40 olan tiim hastalara

Sinif II-1V KY olan hastalarin tedavisinde ilk basamak tedavi olarak (B- blokér ve MRA ile birlikte)
Asemptomatik LV disfonksiyonu olan (NYHA simuf I) hastalarda

ACEi kontrendikasyonlari

Anjiyoddem Oykiisii

Bilateral renal arter darlig:

Gebelik/ gebelik riski

Uyarilar/ Uzmana danmisilmasi gereken durumlar

Belirgin hiperkalemi (K* 5,0 mmol/I)
Belirgin renal fonksiyon bozuklugu ( kre >221 pmol/ [2,5 mg/dl] veya eGFR<30 ml/dk/1.73 m?)
Semptomatik veya ciddi asemptomatik hipotansiyon (SKB<90 mmHg)

Llac etkilesimleri

K* takviyesi, K* tutucu diiiretikler, MRA ve Renin inhibitorleri, NSAII, trimetoprim/
trimetoprim-+sulfametoksazol, yiiksek K igeren diisiik tuz preparatlar

ACEi’leri kullanilirken bazi yan etkiler gozlenebilir. Bu durumlarda

yapilmasi gerekenler Tablo-17’de 6zetlenmistir. [1]

2.8.8.2 Beta Bloker Ilaglar (B-blokerler)
KY’de B-blokerlerin yararlari 1970’lerin baglarinda one siiriilmiisse de

KY’de kanita dayali kullanimi son yillarda artmistir. KY’de semptomlari
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iyilestirmek, hastaneye yatis1 azaltmak ve yasam siiresini uzatmak amaciyla [-

blokerlerin kullanimi Onerilir.

Tablo-17: ACEi Yan Etkileri ve Bu Durumlarla Basa Cikma Y 6ntemleri [1]

Asemptomatik kan basinc diisiikliigii
- genelde tedavide degisiklik 6nerilmez

Semptomatik hipotansiyon

- stk goriiliir, genellikle zamanla gecer ve hastalarin endiselerinin giderilmesi gerekir

- nitrat, kalsiyum kanal blokerleri ve diger vazodilatér ajanlarin gerekliligini tekrar diisiiniip
gerekirse dozlar1 azaltilmali veya durdurulmali

- konjesyon isareti yoksa, diiiretik dozu azaltilabilir

- bu durumlarda diizelme olmazsa uzmana danigilmahidir

Oksiiriik

- ACEi’ne bagh oksiiriik sikayetleri olan hastalarda her zaman tedavi durdurulmas1 gerekmez

- sikintili 6ksiiriik durumunda ARB’ye gegilebilir

Bébrek fonksiyonlarinda bozulma ve hiperkalemi

- ACEi sonrasi BUN, kre ve K"da artis beklenir. Artis hafif ve asemptomatikse bir sey
gerektirmez

- bazale gore %50’ye kadar kreatinin artigi, kreatinin degeri 3,0 mg/dl- eGFR <25 ml/dk/1.73 m?
olursa kabul edilebilir

- K" degerinin <5,5 mmol/I’e kadar artis1 kabul edilebilir

- Ure, kreatinin ve K* agin1 yiikselirse, beraberinde kullanilan nefrotoksik ajanlari (NSAII), K*
takviyelerini, K" tutucular1 (triamteren, amilorid) ve eger konjesyon bulgular1 yoksa diiiretik
dozunu azaltmak diistiniilebilir

- Bu diizenlemelere ragmen hala kreatinin ve K* artis1 fazlaysa ACEi veya ARB dozunu yariya
diisiin ve 1-2 hafta i¢inde biyokimya degerlerini kontrol edin, beklenen cevap yoksa uzmana
danigilmalidir

- K* >5,5 mmol/l veya kreatinin artis1 >%100 ise veya >3,5 mg/dl- eGFR <20 ml/dk/1.73 m? ise
ACEi veya ARB kesilmelidir

- Kan biyokimyas1 kreatinin ve K* degeri plato yapana kadar seri sekilde kontrol edilmelidir

CIBIS-1I (Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study 1) ¢alismasinda NYHA
smif III-1V KY olan 2647 hasta bisoprolol veya plaseboya randomize edilmistir.
Ortalama 16 ay takip siiresi sonunda tiim nedenlere bagli 6limde %34 rolatif risk
azalmast (RRR) saptanmistir. [123] COPERNICUS (Carvedilol Prospective
Randomized Cumulative Survival) ¢alismasi ile elde edilen sonuglar antioksidan
aktiviteyle beraber oy ap ve i reseptorlerinin nonselektif antagonisti olan
karvediloliin iyi tolere edildigini ve EF <%25, sinif III-IV KY olan hastalarda

mortaliteyi belirgin azalttigin1 gostermistir. [124] MERIT-HF (Metoprolol CR/XL
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Randomized Intervention Trial in Congestive Heart Failure ) calismasinda sinif II-
IV KY hastalarinda tiim nedenlere baglh 6liimde %34 risk azalmasi saptaninca
calisma erken sonlandirilmistir. [125] SENIORS (Study of Effects of Nebivolol
Intervention on Outcomes and Rehospitalization in Seniors With Heart Failure)
caligmasinda yashi (>70 yas) hasta grubunda nebivolol ile tedavi, 6lim veya
kardiyovaskiiler nedenlerle hastaneye yatis agisindan %14 RRR ile sonuglanmis,
ancak mortaliteyi azaltmamustir. [126] Diger bir randomize kontrollii ¢alisma
olan COMET (Carvedilol or Metoprolol Evaluation Trial) calismasi Kkronik
sistolik KY olanlarda karvedilol ve kisa etkili metoprolol tartrat’1 karsilagtirmistir.
Karvedilol ile sag kalim daha fazla saptanmustir. [127] KY’de kullanilan baslica
B-blokerler ve kullanim dozlar1 Tablo-18’de gosterilmistir. B-blokerler kullanim
endikasyonlar1 ve kontrendikasyonlar1 Tablo-19’da 6zetlenmistir.

B-blokerler baslanirken diisiik doz tercih edilmelidir. Dozu iki katina
cikarmadan Once en az iki hafta beklenilmelidir. Baz1 hastalarda daha yavas
titrasyon gerekebilir. Hedef doza ulasmak planlanmalidir ancak hasta tolere
edemiyorsa maksimum tolere edebildigi doza kadar ¢ikilmalidir. Takip eden
stirede kalp hizi, tansiyon ve semptomlar sorgulanmalidir. [1]

B-blokerler kullanilirken bazi yan etkiler ve ciddi durumlar gozlenebilir.

Bu durumlarda yapilmasi gerekenler Tablo-20’de 6zetlenmistir. [1]

2.8.8.3 Mineralokortikoit / Aldosteron Reseptor Antagonistleri (MRA)
Aldosteron reseptdr blokaji, ACE/ARB inhibisyonuna ragmen aldosteron

kacis1 fenomeninin gozlendigi durumlarda, RAAS {izerinden aldosteronun etkisini
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azaltmaktadir. [128] Aldosteron reseptor antagonistleri igin kalp yetmezligini
lyilestirmede On goriilen mekanizmalar arasinda miyokardiyal yeniden

sekillenmeyi engellemesi, kan basincini diislirmesi, kollajen birikimini azaltmasi,

Tablo-18 : Kalp Yetersizliginde Yaygin Kullanilan -blokerler [1]

- blokerler Baslangi¢ dozu (mg)  Hedef dozu(mg)
Bisoprolol 1,250d 10o0.d
Karvedilol 3,125 b.i.d 25-50 b.i.d
Metoprolol siiksinat (CR/XL) 12,5-250.d 200 o.d

Tablo-19: KY’de B-blokerler Kullanim Endikasyonlari ve Kontrendikasyonlari [1]

[-blokerlerin endikasyonlar

-Stabil hafif-orta sistolik kalp yetmezligi olan (EF<%40) tiim KY hastalar1 ve uzman doktor konroliinde
baslanan tedaviden yarar géren ciddi KY hastalar

-Stabil KY olan. ACEi ve MRA alan hastalara bu tedavilerin yaninda ilk basamak tedavi olarak
p-blokerlerin kontrendikasyonlar

-Astim (Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi kontrendike degildir)

-II. veya III. AV Blok (kalic1 pacemaker yoklugunda)

Uyarilar/ Uzmana danisilmasi gereken durumlar
-Ciddi KY (NYHA smuf IV)
-Halen devam eden veya yeni (<4 hafta) KY alevlenmesi. kalp blogu veya kalp hizi <60 atim/dk

-Konjesyonun kalici isaretleri. hipotansiyon (SKB<90 mmHg). jiigiiler venéz basing artist. asit. periferal
6dem bulgulari. B-bloker baslamadan 6nce hastanin konjesyon bulgularini hafiflet ve évolemik duruma getir

Tlag etkilesimleri (bradikardi/ AV blok agisindan dikkat)

-verapamil. diltiazem (negatif inotrop ektisinden dolay1 eger kullaninu gerekli degilse bu ilaglar
durdurulmalr)

-digoksin. amiodarone. ivabradine
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Tablo-20: B-blokerler Yan Etkileri ve Bu Durumlarla Basa Cikma Yo6ntemleri [1]

Semptom veya bulgularin kotiilesmesi(dispne artisi,yorgunluk,odem,kilo artisi)
- konjesyon artarsa diiiretik dozunu artir veya [3-bloker dozunu yariya diis (eger diiretik dozunu artirmak ise
yaramazsa)
- yorgunluk (veya bradikardi varsa), B-bloker dozunu yariya diis (nadiren gerekir): hastay1 1-2 hafta i¢inde
tekrar gor, diizelme olmazsa uzmana danisilmalidir
- ciddi bir bozulma olursa -bloker dozunu yariya diis veya durdur (nadiren gerekir), uzmana danis
Diisiik kalp hizi
- kalp hiz1 <50 atim/dk ve semptomlar kotiilesmisse, B-bloker dozunu yariya diis; ciddi bir bozulma olursa
tedaviyi durdur (nadiren gerekir)
- diger kalp hizim azaltan ilaglar1 gézden gecir (6rn; digoxin, amiodarone, diltiazem veya verapamil)
- kalp blogunu dislamak i¢in EKG uygula
- uzman tavsiyesi al
Asemptomatik kan basinci diisiikliigii
-genelde tedavide degisiklik onerilmez
Semptomatik hipotansiyon
- bas dénmesi, sersemlik. konfiizyon ve kan basinci diisiikliigli varsa nitrat, kalsiyum kanal blokérleri ve
diger vazodilator ajanlarin gerekliligini tekrar diistiniip gerekirse dozlari azaltilmali veya durdurulmali
- konjesyon isareti yoksa diiiretik dozu azaltilabilir
- bu durumlarda diizelme olmazsa uzmana danisilmalidir

miyokardiyal sertligi azaltmas1 ve aritmileri engellemesi sayilabilir. [129] RALES
(Randomized Aldactone Evaluation Study) calismasinda ileri sol KY olan
(NYHA smif III ve EF <%35) 1663 hastada geleneksel tedaviye ek olarak
spironolakton eklenmistir. Tedaviden sonraki iki y1l iginde 6liimde ortalama %30,
KY nedeniyle hastaneye yatiglarda %35 RRR saptanmistir. [130] EPHESUS
(Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and
Survival Study) c¢alismasinda akut MI sonrasi erken donemde, EF <%40 ve
diyabeti olan, ACEi/ ARB (%87) ve B-bloker (%75) alan 6632 hastaya giinde bir
kez 25-50 mg plasebo veya eplerenon tedavisi verilmistir. Eplerenon ile 6limler
%15 oraninda azalmistir. [131] Yakin donemde sonuglari agiklanan EMPHASIS-
HF (Eplerenone in Mild Patients Hospitalization And Survival Study in Heart
Failure) ¢alismasina yast >55, EF< %30 (QRS siiresi >130 msn ise EF <%35) ve
NYHA smif II olan hastalar dahil edilmistir. Eplerenon ile tedavide

kardiyovaskiiler nedenli 6liim ve hastane yatislarinda %27 RRR saglanmustir.
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Olumlu etkiler tedavinin baslamasindan sonra ortalama 21 ay igerisinde
g6zlenmistir. Bu sonuglar ACEi ve B-blokerin dahil oldugu geleneksel tedavi ile
saglanan faydalara ek olarak elde edilmistir. [132]

Spironolakton kullanan erkeklerde jinekomasti gézlenebilir. Bu yan etki
eplerenon ile ¢cok nadirdir.

KY’de kullanilan MRA’lar ve doz gesitleri Tablo-21’de gdsterilmistir.
MRA’larin kalp yetmezligi tedavisinde endikasyonlari ve kontrendikasyonlari

Tablo-22’te belirtilmistir.

Tablo-21: Spironolakton ve Eplerenon’un KY’de Kullanim Dozlar [1]

MRA Bagslangi¢ dozu (mg)  Hedef dozu(mg)
Spironolakton 250d 25-50 o.d
Eplerenon 250d 50 0.d

0.d.: giinde bir kez.

Tablo-22: MRA’larin Kullanim Endikasyonlar1 ve Kontrendikasyonlari [1]

MRA endikasyonlart
- ACEl/ ARB, p-bloker tedavi almasma ragmen 1srarci semptomlart (NYHA sunf II-IV) ve EF <%35 olan
tiim hastalar
MRA kontrendikasyonlart
- Eplerenon ile giicli CYP3A4 inhibitérlerinin (ketokonazol, itrakonazol, nefazodon, telitromusin,
klaritromisin, ritonavir ve nelfinavir) birlikte kullanilmas:
Uvarilar/ Uzmana danisilmas: gereken durumlar
- Belirgin hiperkalemi ( K" >5,0 mmol/L)
- Belirgin bébrek fonksiyon bozuklugu ( Kre >2,5 mg/dl veya eGFR <30 ml/dk/1,73 m’)
Tlag etkilesimleri
- K takviyeleri/ K™ tutucu ditiretikler (amilorid ve triamteren: furosemid preparatlariyla kullanilirken
dikkatli olun)
- ACEi/ ARBY/ renin inhibitérleri (renin inhibitorleri KY de 6nerilmez)
- non-steroidal antiinflamatuar ilaclar (NSAII)
- trimetoprim/ trimetoprim + sulfametoksazol
- yitksek K" iceren diisiik tuz preparatlar
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MRA’lar baglanmadan 6nce bobrek fonksiyonlar1 ve elektrolit diizeyleri
kontrol edilmelidir. Dort ile 8 hafta iginde doz yiikseltilmesi planlanmalidir.
Tedaviye basladiktan veya doz artirimindan sonraki 1. ve 4.hafta sonunda kan
biyokimyas1 kontrol edilmelidir. Sonrasinda 8.hafta, 12.hafta, 6.ay, 9.ay, 12.ayda
ve daha sonrasinda her 4 ayda bir bébrek fonksiyonlar1 kontrol edilmelidir. K*
seviyesi 55 mmol/l seviyesini gegerse veya kreatinin 2,5 mg/dl (eGFR<30
mL/dk/1.73 m?) degerine ulasirsa MRA yari dozuna diisiiriilmeli ve yakin kan
biyokimya takibi yapilmahdir. K™ seviyesi 6,0 mmol/l seviyesini gegerse veya
kreatinin 3,0 mg/dl (eGFR<20 mL/dk/1.73 m?) degerine ulasirsa MRA tedavisi
hemen durdurulmali ve uzman tavsiyesi alinmalidir. [1] MRA’lar1 kullanilirken
yan etkiler gozlenebilir. Bu durumlarda yapilmasi gerekenler Tablo-23’de

Ozetlenmistir.

Tablo-23: MRA Yan Etkileri ve Bu Durumlarla Basa Cikma Yontemleri [1]

Bobrek fonksiyonunda bozulma/ hiperkalemi

-esas sikinti hiperkalemidir (>6,0 mmol/L); bu bulgu RALES ve EMPHASIS-HF’de nadir goriilsede
klinik pratikte sik karsilagilmaktadir

-tersine digoksin kullanan KY hastalarinda yiiksek-normal K* seviyesi istenilen bir durum olabilir

-K* tutucu diiiretikler (triamteren ve amilorid) ve nefrotoksik ajanlardan (NSAII) kagmilmalidir

-ACEi ve ARB’yi birlikte kullanan hastalarda ACEi veya ARB’yi yalniz kullanan hastalara gore MRA
kullaniminda hiperkalemi ve bobrek fonksiyonunda kotillesme riski daha fazladir; ACEi, ARB ve
MRA’nin ii¢lii kombinasyonu 6nerilmez

-baz1 diisiik tuz subtratlar1 yiiksek K* icermektedir

-spironolakton kullanan erkeklerde nadir de olsa gogiis rahatsizligi ve jinekomasti godzlenebilir.
(eplerenon ile degistirmek gerekir)

2.8.8.4 Anjiyotensin Reseptor Blokerleri (ARB):
ARB’ler esas olarak ACEi’lerini tolere edemeyen hastalarda alternatif

olarak onerilir. [133] EF <%40 olan, ACEi ve B-bloker ile optimal tedaviye

48



ragmen semptomatik olan KY hastalarinda ARB tedavisinin ek olarak verilmesi
fikrinden son zamanlarda vazgecilmistir. Sebebi, EMPHASIS-HF c¢alismasinda,
eplerenonun ARB ‘lizerine ekleme’ tedavilerine gére mortalite ve morbiditede
daha biiyiik bir azalma saglamasidir. RALES ve EMPHASIS-HF c¢alismalarinda
MRA tedavisi tiim nedenli 6liimleri azaltirken, ARB ‘lizerine ekleme’ tedavisi bu
sonucu vermemistir. Val-HeFT (Valsartan Heart Failure Trial ) ve CHARM-
Added (Candesartan in Heart failure: Assessment of Reduction in Mortality and
morbidity) c¢alismalarinda simif II-IV KY olan hastalara ACEi iceren tedavi
rejimine ek olarak ARB tedavisi veya plasebo eklenmistir. Her iki ¢alismada ARB
ile KY nedeniyle hastaneye yatis orani azalmistir (Val-HeFT c¢aligmasinda %24
RRR ve CHARM-Added calismasinda %17 RRR). CHARM-Added ¢alismasinda
geleneksel KY tedavisi kullanan bu hasta grubunda kandesartan ile
kardiyovaskiiler nedenli 6lim oraninda %16 azalma saglanmistir. [134-135]
CHARM-Alternative, ACEi’yi tolere edemeyen, EF <%40 ve siif II-1V olan
2028 hastada kandesartan ile plasebo karsilagtirtlmigtir. Otuzdort ay takip sonunda
kardiyovaskiiler nedenli 6liim veya KY nedenli yatis oraninda %23 azalma
izlenmistir. [136] ELITE Il (Evaluation of Losartan in the Elderly) ¢alismasi
kronik KY ve LV disfonksiyonu olan hastalarda losartan ile kaptoprili
karsilastirmistir. Losartan basarisiz olmustur. [137] ATLAS (Assessment of
Treatment with Lisinopril and Survival) ve HEAAL (Heart failure Endpoint
evaluation of Angiotensin Il Antagonist Losartan) ¢alismalarindan elde edilen
sonuclarda RAAS blokerlerinin yiiksek doz kullanilmasinin daha yararli oldugu

gosterilmistir. [118, 138]
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Akut MI sonrast ARB’lerin etkinligi {lizerine yapilan c¢alismalardan biri
olan OPTIMAL (Optimal Therapy in Myocardial Infarction with the Angiotensin
II Antagonist Losartan) c¢alismasinda MI sonrasi losartan ile Kkaptopril
karsilastirilmistir. Giinde bir kez 50 mg losartan kaptoprille karsilastirildiginda
esdeger etkiyi gosterememistir. [139] VALIANT (Valsartan in Acute Myocardial
Infarction) calismasi MI sonrasi LV disfonksiyonu olan hastalarda kaptopril,
valsartan ve bunlarin kombinasyonunun etkinligini incelemistir. Valsartanin
kaptoprilden asagi olmadigini saptamistir. [140] KY’de kullanilan ARB’ler ve

dozlar1 Tablo-24’te 6zetlenmistir.

Tablo-24: ARB’lerin KY’de Kullanim Dozlari [1]

ARB Bagslangi¢ dozu (mg)  Hedef dozu(mg)
Kandesartan 4veya8o.d 320d
Valsartan 40 b.id 160 b.i.d
Losartan 50 o.d 150 o.d
b.i.d.: giinde iki kez; o.d.: giinde bir kez.

2.8.8.5 vabradin :

Ivabradin siniis diigiimiindeki If kanallarmi inhibe eden bir ilagtir. Bilinen
etkisi siniis ritmindeki hastalarda kalp hizin1 yavaslatmasidir (AF’de etkisizdir).
SHIFT (The Systolic Heart Failure Treatment with the If inhibitor Ivabradine
Trial) ¢alismast siniis ritminde olan kalp hizi >70 atim/dk, EF <%35, sinif 1I-1V

olan hastalarda yapilmistir. Hastalar diiiretik (% 84), digoksin (%22), ACEi
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(%79), ARB (%14), B-bloker (%90) ve MRA (%60) tedavisine ek olarak
ivabradin (giinde iki kez maksimum 7,5 mg’a titre edilerek) veya plasebo
gruplarina randomize edilmislerdir. Hastalarin sadece %26’s1 B-bloker tedavisinde
maksimum doza ulasabilmislerdir. Yirmiii¢ aylik izlem sonunda kardiyovaskiiler
nedenli 6lim veya KY nedeniyle yatis oraninda %18 RRR g6zlenmistir. [141]
BEAUTIFUL (Morbidity-mortality evaluation of the If inhibitor ivabradine in
patients with coronary disease and left ventricular dysfunction) ¢alismasina KAH
ve EF <%40 olan 10917 hasta dahil edilmistir. Hastalar 19 ay takip edilmistir.
Hastalar 7,5 mg ivabradin veya plaseboya randomize edilmistir. Ivabradinle
kardiyovaskiiler 6liim, MI veya KY nedenli hastane yatiglarinda anlamli azalma
izlenmemistir. [142]

Ivabradin, EF <%35 ve siniis ritminde olan, kalp hiz1 >70 atim/dk
tizerindeki uygun dozda PB-bloker, ACEi (veya ARB) ve bir MRA tedavisine
ragmen sikayetleri devam eden (smif II-IV) hastalarda veya aym ozellikleri
tastyan ancak p-bloker tedavisini tolere edemeyen hastalarda KY nedeniyle

hastaneye yatislart azaltmak i¢in disiiniilmelidir. [141]

2.8.8.6 Digoksin :

Digoksin, intravaskiiler Na ve Ca diizeyini artiran ve kardiyak miyosit
hiicre membranlar1 {izerinde etkili olan Na/K/ATP inhibitoriidiir. Digoksinin
KY’de kullanimin1 destekleyen pek c¢ok farmakolojik etkileri vardir. Bunlar
arasinda pozitif inotropik etkisi, negatif kronotropik etkisi, ndrohormonal

faktorlerin modiilasyonu, sempatik sinir sistemi tonusunu azaltict etkisi,
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noradrenalin diizeyini disiiriicii etkisi ve RAAS aktivitesini azaltic1 etkisi
gosterilmektedir. [143] DIG (Digitalis Investigation Group) calismasinda EF
<%45 ve smif 1I-IV KY olan 6800 hasta diiiretik ve ACEi’nin yaninda plasebo
veya digoksine (giinde 0,25 mg) randomize edilmistir. Bu ¢alismanin yapildigi
donemde B-bloker tedaviler yaygin kullanilmamaktaydi. Digoksin ile mortalitede
bir iyilesme saptanmazken, KY nedeniyle hastaneye yatislarda ii¢ yil i¢inde %28
RRR gozlenmistir. [144] Yakin zamanda sonuglar1 yayinlanan bir ¢alismada kalp
yetmezligi olsun veya olmasin digoksinin tiim nedenlere bagli mortaliteyi artirdigi
yoniinde veriler ortaya ¢ikmistir. [145] Digoksin, EF <%45 ve siniis ritminde olan
ACEi (veya ARB) ve bir MRA (veya ARB) kullanan ancak B-blokeri tolere
edemeyen veya tolere edebilen ancak hala KY belirtileri devam eden hastalarda

(simf II-1V), KY nedeniyle hastaneye yatiglar1 azaltmak igin diistiniilebilir. [144]

2.8.8.7 Hidralazin ve Isosorbid Dinitrat Kombinasyonu (H-ISDN) :

Geleneksel tedaviye (ACEi, B-bloker ve MRA) eklenen H-ISDN, KY olan
afroamerikan erkeklerde morbidite ve mortaliteyi azaltmis, semptomlari
lyilestirmistir. [146] V-HeFT-1 (The Veterans Affairs Vasodilator-Heart
Failure Trial-1) calismasinda 642 erkek hasta diiiretik ve digoksine ek olarak
plasebo, prazosin veya H-ISDN’e randomize edilmistir. Hastalar ACEi veya f-
bloker kullanmamustir. Prazosin ile mortalitede azalma saptanmamisken, H-ISDN
grubunda tiim nedenlere bagli 6liimlerde % 22 RRR bulunmustur. [147] A-HeFT
(African-American Heart Failure Trial) ¢alismasinda sinif III-1V KY olan, 1.050
afroamerikan kadin ve erkek hastalar diiiretik (%90), digoksin (%60), bir ACEi

(%70), bir ARB (%17), bir B-bloker (%74) ve spironolaktona (%39) ek olarak
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plasebo veya H-ISDN gruplarina randomize edilmistir. Mortalitede belirgin
azalma nedeniyle calisma erken sonlandirilmistir (RRR %43). [146] V-HeFT-l1I
calismasinda siif II-111 KY olan 804 erkek hasta, diiiretik ve digoksine ek olarak
verilen enalapril veya H-ISDN ilaglarina randomize edilmistir. Hicbir hasta p-
bloker tedavi almamaktadir. H-ISDN grubunda tiim nedenlere bagh oliimlerde
artma gozlenmistir (RRR %28). [148]

H-ISDN, EF <%45, dilate SV (veya EF <%35) olan ve B-bloker ile MRA
kullanan hastalarda ACEi veya ARB’nin her ikisi de tolere edilemezse alternatif
olarak veya ACEi/ARB, B-bloker ve MRA tedavilerini kullanan ayni hasta
grubunda bu tedaviye ragmen semptomlar1 devam eden sinif 1I-1V hastalarda KY

nedeniyle hastaneye yatislar1 ve erken Oliim riskini azaltmak i¢in diisiiniilebilir.

[1]

2.8.8.8 Vazodilatorler :

Nitrogliserin gibi vazodilatorler 6zellikle akut kalp yetmezligi tedavisinde
kullanilir (Tablo-25). Bu ilaglar 6nyiikii ve artyiikii hafifletip atim hacmini arttirsa
da, nefes darligini rahatlattigi ya da diger klinik sonuglarda fayda sagladigina dair
saglam kanit bulunmamaktadir. [149-150] Vazodilatorler en sik hipertansiyonu
olan hastalarda kullanighdir. SKB <110 mmHg olanlarda kullanimlarindan
sakimilmalidir. Akut KY hastalarinda hipotansiyon yiiksek mortalite ile iliskili
oldugundan, kan basincinda asir1 diisiislerden kagimmak gerekir. Vazodilatorler,
belirgin aort veya mitral darligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Nesiritid, vazodilator etki yapan BNP analogudur. Geleneksel tedaviye ek

olarak kullanildiginda nefes darligin1 azalttig gosterilmistir. [151]
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Tablo-25: KY’de Kullanilan Vazodilatorler [1]

Vazodilatorler doz Yan etkiler diger
Nitrogliserin Baslangigta 10-20 pg/dk, Hipotansiyon, Siirekli kullanimda
200 pg/dk’ya kadar ¢ik
Hycx'ya . bas agrisi tolerans gelismesi
Isosorbid dinitrat Baslangicta 1 mg/st, 10 Hipotansiyon, Siirekli kullanimda
mg/st’e kadar ¢ikin . . .
bas agris1 tolerans gelismesi
Nitroprussit Baslangicta 0.3 pg/ke/dk, Hipotansiyon, Isiga duyarl
5 ug/kg/dk’ya kadar ¢gikin Izosiyanat toksisitesi
Nesiritid Bolus olarak 2 pg/kg + Hipotansiyon
inflizyon 0.015-0.03
ng/kg/dk

2.8.8.9 Inotropik Ajanlar :

Dobutamin siklikla hayati organlarin  perfiizyonunun  bozuldugu
kardiyojenik sok gibi durumlarda kullanilir. Bu tiir inotroplar siklikla tasikardiye
neden olurlar ve aritmi ya da miyokart iskemisini tetikleyebilirler. Bu tiir ilaglarin
kullaniminin mortaliteyi artirdig1 endisesi halen devam etmektedir.

Levosimendan veya milrinon gibi kronik inotrop ajanlarin kullanimi
sadece B-bloker etkinin geri ¢evrilmesi amaciyla olacak sekilde kisitlanmastir.

Dopamin, yiiksek dozlarda (>5 pg/kg/dk) inotrop ve vazokonstriktor
etkiye sahipken diisiik dozlarda (<3 pg/kg/dk) renal arter vazodilatasyonu yaparak
natriiirezi artirabilir.

Norepinefrin ve epinefrin, belirgin arteryel vazokonstriksiyon yapan
ilaclardir. Ciddi hipotansiyonu olan ileri derecede sok durumunda olan hastalarda

uygulanmasi gerekmektedir.
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2.8.8.10 Diiiretikler :

KY’nin birincil klinik semptom ve bulgularinin ¢ogu s1vi retansiyonuna ve
konjesyona baglhidir. Tedavide konjesyonu azaltmayr hedeflemek merkezi rol
oynar. Ditiretikler, konjesyon tedavisinde kosetasidir ve ¢cogu KY hastalarina
recete edilmektedir. Nefes darligi ve 6demi azaltir, bu nedenle konjesyonu olan
her hastada EF ne olursa olsun o6nerilir. KY’de mortaliteyi azaltma etkisi veya
progresyonu yavaslatmasi acisindan aldosteron antagonistleri hari¢ diiiretiklerin
olumlu etkisi gosterilememistir. [152] Diiiretik tedaviyle pulmoner vendz ve
kapiller basing diiser, perialveoler dokuda 6dem azalir, sonugta oksijenizasyon ve
sistemik arteriyel hipoksi diizelir. [153] Diiiretiklerin kullanim amaglar
olabilecek en diisiik dozla kuru agirligt (6volemiyi) saglamak ve devam
ettirmektir. Bu doz ayarlamasi gerektigi anlamina gelir. Diiiretiklerin
endikasyonlar1 ve kontrendikasyonlar1 Tablo-26’da gosterilmistir. Kuru viicut
agirhigina ulasildiktan sonra dehidratasyon nedeniyle asirt doz diiiretiklerden
kagmilmalidir. KY’de kullanilan baslica diiiretikler ve kullanim dozlar1 Tablo-
27°de ozetlenmistir. Diiiretik tedavisi sirasinda gozlenen yan etkiler ve yapilmasi

gerekenler Tablo-28’de belirtilmistir.
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Tablo-26: Ditiretiklerin Kullanim Endikasyonlar1 ve Kontrendikasyonlar [1]

Diiiretik endikasyonlari
-EF degerine bakilmaksizin konjesyon isaret ve bulgular1 olan tiim hastalar
-EF’si diisiik hastalarda her zaman bir ACEi (veya ARB), B-bloker ve MRA ile birlikte kullanilmalidir
-6volemiyi idame ettirmek i¢in gerekli en diisiik dozlar1 kullanin
-hastanin volim durumuna goére doz azaltilabilir veya artirilabilir, hastalar ihtiyaglarina gére doz ayarlamasi
acisindan egitilmelidir

Diiiretik kontrendikasyonlari

- hastanin konjesyon semptom veya bulgulari yoksa
- bilinen allerjik reaksiyon/ ilaca bagli spesifik yan etkiler

Uyariar/ Uzmana danisilmasi gereken durumlar
- belirgin hipokalemi ( K*< 3,5 mmol/L); diiiretik ile daha fazla kétiilesebilir
- belirgin bobrek fonksiyon bozuklugu ( Kre >2,5 mg/dl veya eGFR <30 ml/dk/1,73 m?) ; diiiretik ile daha
fazla kotiilesebilir veya hasta diiiretige cevap vermeyebilir (6zellikle tiyazidler)
- semptomatik veya ciddi asemptomatik hipotansiyon (SKB<90 mmHg) ; hipovolemi nedeniyle diiiretik ile
daha fazla kétiilesebilir

Tlac etkilesimleri
- ACEi, ARB veya renin inhibitorleri ile kombinasyon; hipotansiyon riski (genelde sorun olusturmaz)
- diger diiiretiklerle kombinasyonu (6rn. loop diiiretik + tiyazid); hipovolemi, hipotansiyon, hipokalemi ve
bobreklerde bozulma riski
- non-steroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAIT); diiiretiklerin etkisini azaltirlar

2.8.8.10.1 Tiyazid Ditiretikler :

Tiyazid ditiretikleri benzotiazid tiirevleridir. Yapisal olarak benzer olan
diger ditiretikler quinazolinonlar (6rn. metozalon) ve benzofenonlardir (6rn.
Klortalidon). Tiyazidler, distal tiibiilin basinda ve ¢ikan kolunun u¢ kisminda
bulunan Na'/CI transportunu inhibe ederler, bdylece bobrek tiibiillerinden
sodyum, klor ve su bosaltimi artar. Bu diiiretikler loop ditiretiklere gére daha az
etkilidir ama beraberinde loop diiiretigi kullanilmasi etkiyi artirmaktadir. Ancak
bu sekilde elektrolit bozuklugu riski artar (6rn. hipokalemi). Tiyazidler,
hiponatremi ve hipokalemi yapabilirken hiperkalsemi nedeni olabilirler. Urik asit
diizeyini artirdiklarindan gut hastaliginda dikkat edilmelidir. Tiyazidlerin etkisi
glomeriiler filtrasyon degeri azaldik¢a azalmaktadir. Metolazon harig¢ tiyazidler

GFR<30ml/dk olanlarda etkisizdir.
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2.8.8.10.2 Potasyum Tutucu Diiiretikler :

Potasyum tutucu diiiretikler, kortikal toplayict kanal ve distal kivriml
tiibiiliin son segmentlerinde epitelyal Na'-K* ATPaz pompasini inhibe ederler. Bu
grubun en iyl bilinen ilaglar1 amilorid ve triamterendir. Ayrica

spironolakton/eplerenon da bu gruba dahil edilmektedir.

Tablo-27: Kalp Yetersizligi Tedavisinde Yaygin Kullanilan Diiiretik Dozlari [1]

Ditiretikler Bagslangi¢ dozu (mg) Rutin giinliik doz (mg)
Kivrim ditiretikleri

Furosemid 20-40 40-240

Bumetanid 0,5-1,0 1-5

Torasemid 5-10 10-20

Tiyazidler

Bendroflumetiyazit 2,5 2,5-10
Hidroklorotiyazit 25 12,5-100

Metolazon 25 2,5-10

Indapamid 25 2,5-5
Potasyum-tutucu diiiretikler + ACEi/ARB  -ACEi/ARB + ACEi/ARB  -ACEi/ARB
Spironolakton/eplerenon 12,5-25 50 50 100-200
Amilorid 25 5 5-10 10-20
Triamteren 25 50 100 200
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Tablo-28: Ditiretik Tedavisi Sirasinda Gozlenen Yan Etkiler

Asemptomatik kan basinci diigiikliigii

- konjesyon belirti ve bulgulan yoksa doz diisiirtilebilir

Semptomatik hipotansiyon

- sersemlik/bas donmesine neden oluyorsa, konjesyon belirti ve bulgular: yoksa doz diistir

- mitrat, kalsityum kanal bloken ve diger vazodilator gereksininu tekrar distintilmelh

- bu durumlarda diizelme olmazsa uzmana damsilmalidir

Hipokalemi/hipomagnezemi

- ACEV/ARB dozunu artir, MRA ve potasyuny/magnezyum takviyeleri ekle

Hiponatremi

- voliim achigi: mimkiinse tivazidi durdur veya loop driiretige geg, miimkiinse doz azalt/loop

driiretig1 durdur
- voliim fazlaligi: sivi kisitla, loop ditiretik dozunu artir; AVP antagonisti (tolvaptan), 1.v.
motrop destek, ultrafiltrasyonu diistin

Hiperiirisemi/sut

- allopurinol profilaksisim diisiin, semptomatik gut ve agr kesiei 1¢1n kolsisin kullan,
NSAil’lerden kagmin

Hipovolemi/dehidratasyon

- voliitm durumunu degerlendir, driiretik dozunu azaltmayi diisiin

Yerersiz ditiretik cevabi/ ditivetik direnci

- uyum ve siv1 alimim kontrol et; ditiretik dozunu artir; furosemidden bumetanid veya
torasemide gecisi diigiin; MRA ekle/MRA dozunu artir; loop ditiretik ve tiyazid/metozalon
kombinasyonunu diisiin; loop diiiretik dozunu giinde 1ki kez veya daha fazla artirmayi
uygula veya a¢ karnina kullamlmasim éner/ loop ditiretigi kisa dénem 1. v.infiizyon olarak
dasin; ultrafiltrasyon diistin

Renal bozulma (kreatinin, BUN- iire artisi)

-hipovolemi/dehidratasyon durumunu degerlendir; difer nefrotoksik ajanlarin kullamimi  disla

(6rn. NSAII, trimetoprim); MRA kullamimimi askiya al; loop ve tiyazid diiiretik beraber kullamliyorsa

tiyazidi durdur; ACEI/ARB dozunu diistirmeyi planla; hemofiltrasyon/diyalizi diistin

2.8.8.10.3 Loop Diiiretikier -

Loop diiiretikler, Henle kulpunun ¢ikan kalin kolundaki Na*/2CI/K*
kotransporter ~ sistemini inhibe eder. Idrardan sodyum ve potasyum
reabsorbsiyonunu engeller, natriiirezi ve dilirezi artirir. Diiiretik etkisinin yaninda
prostaglandin sentezini indiikleyerek renal ve perifer damar diiz kaslarinda
gevsemeye yol acar. [154] Bu etkinin sonucu olarak kalbin 6n yiikii ve pulmoner
odem azalir. [155] NSAII ile prostaglandin sentezinin inhibisyonunun loop
ditiretiklerinin etkisini azalttig1 gosterilmistir. Bunun yaninda nadir de olsa kronik

KY’si olanlarda, loop diiiretiklerinin verilmesi art yiikiin ve sol ventrikiiliin

58



diyastol sonu basincinin akut olarak artmasma ve pulmoner ddemin daha da
kotiilesmesine sebep olabilir. [156] Bu cevap muhtemelen loop diiiretiklerinin
RAAS’1 ve ikincil olarak da santral sinir sistemini (SSS) uyarmasina baglidir.
Loop ditiretikleri, Henle kulpunda farmakodinamik etkisini gdstermesi
gereken terapotik diizeye ulasmasi i¢in glomeriillerden siiziilmesi gerekir.
Glomeriiler filtrasyonda azalma furosemid doz-cevap egrisinde saga kaymaya
neden olur, yani ayni etki i¢in daha fazla doz uygulanmalidir. [9] Loop diiiretikleri
kisa etkili ajanlardir. Furosemid ve torsemidin kararli hale ulagmasi i¢in dort yari
Omiir gereklidir. Diiiretiklerin dort saatten daha uzun siire araliklarla boliinmiis
olarak uygulanmasi, diliretik ve natriliretik etkinin siirekliligini basarisizliga
ugratir. Bu duruma ‘diiiretik sonrasi sodyum retansiyonu’ denilen periyod neden
olmaktadir. Ozellikle diyette sodyum alimi kisitlanmamissa, giinde tek doz
verilmesiyle sonuglanan sodyum retansiyonu, natriiiretik etkiyi zayiflatmaktadir.
Bu farmakodinamik durumlar, loop diliretigin birka¢ defa bdliinmiis halde
verilmesinin tek doz halinde verilmesine gore neden daha etkin oldugunu
aciklamaktadir. Bazi durumlarda oral diiliretik tedavide doz artimi ile tedavi
diistiniilse de, intravendz loop diiiretik tedavisi daha etkilidir. KY’de gelisen ve
ditiretiklerin de etkisine ortak oldugu RAAS ve SSS’nin aktivasyonu, bobrek kan
akiminda ve glomeriiler filtrasyonda azalmaya neden olur. [157] Bunun yaninda
gastrointestinal sistemde olusan Odem oral alinan ditiretigin absorbsiyonunu
azaltir ve sonugta loop diiiretiklerinin etkin konsantrasyona ulasmasi basarisiz
olur. [158] Bu durumda intravenéz loop ditiretik kullanimi daha hizli etki gosterir.

[154] Intravendz furosemid, verildikten 30 dk icinde etki gdsterir ve 1,5 saat
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icinde maksimum seviyeye ulasir. Hasta 6volemik olana kadar genellikle
intravendz tedavi devam edilmelidir. Sonrasinda oral tedaviye gegcilebilir.

Loop diiiretiklerinden en sik kullanilan1 furosemiddir. Bumetanid ve
torsemidin biyoyararlanimi daha fazladir. Renal, hepatik veya kardiyak
disfonksiyon varliginda torsemidin yar1 omrii uzar ve daha fazla diiiretik etki
gosterir. Torsemid, furosemide gore daha hizli etki gosterir. Torsemid, KY
hastalarinda oral alindiginda tamamen absorbe edilir. Uzun etkili torsemid
kullanim1 ile rebound fenomeni engellenebilir. Loop diiiretikleri karsilastiran
caligmalar kiiclik c¢apli ve kisa siirelidir. Bu hipotez temelli g¢alismalarda
torsemidin, furosemid ile Kkarsilastirildiginda noérohiimoral aktivasyonu, sol
ventrikiil yeniden sekillenmesini, fibrotik degisiklikleri, hastaneye yatisi,
semptomlar1 ve mortaliteyi azaltabilecegi 6ne siiriilmiistiir. [159]

Akut dekompanse kalp yetmezliginde (ADKY) diiiretikler doz artirimina
ragmen su-tuz retansiyonu kontroliinde yetersiz olabilmektedir. Diiiretik direnci
denilen bu duruma sahip ADKY hastalarinda morbidite ve mortalite daha fazladir.
[160] Ditiretik direnci gelismesinde birgok mekanizma rol oynar. [161] Loop
ditiretikler esik degeri olan ilaglardir, terapotik etkiye ulagmasi i¢in uygun doz
gerekmektedir. Yetersiz doz uygulamasit veya ditiretiklerin yetersiz emilimi
diliretik direnci nedenlerindendir. ‘Kirilma fenomeni’ denilen ve direng
gelisiminde rol alan bir diger durum, hiicre dis1 sivinin azalmasi sonucu proksimal
tiibiile ulasan ¢oziinen madde miktariin azalmasi ve distal nefronlarda geri
emilimi artirmak i¢in epitelyal hipertrofi gelismesi sonras1 goriiliir. [162]. Diiiretik

direncini yenmek i¢in tiyazidlerin loop diiiretiklerle birlikte kullanilmasi etkin
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olabilir. [161] Tiyazidler loop diiiretiklerden bir saat 6nce tek doz verilir. Serum
elektrolitleri ve sivi durumu yakin takip edilmelidir. Ciddi voliim azlig1 veya
hipokalemi ve hipomagnezemi gibi elektrolit bozukluklart aritmi riskini artirabilir.
Aldosteron antagonistlerinin kullanilmasi ditiretik direncini yenmede bir diger
yontemdir.  Spironolaktonun ¢ok  yiiksek dozlar1 siroz  hastalarinda
kullanilmaktadir. Bazi kiigiik ¢alismalar yiiksek dozda kullanilan spironolaktonun
loop ditiretiklerle birlikte kullaniminin natritirezi artirdigini géstermistir. Nedeni
ise  sprinolaktonun RAAS  aktivasyonu sonrast  olusan  sekonder
hiperaldosteronizmi bloke etmesi olarak diistiniilmektedir. [163]

Gozlemsel caligmalar loop diiiretiklerinin yiliksek doz kullanimini yan
etkilerle iliskili oldugunu gostermektedir. [14, 164] Bu ¢alismalarda yiiksek doz
ditiretik alan hastalar komorbiditeleri ve hastalik ciddiyeti fazla olan hastalardi, 0
yiizden bu yan etki artisinin sadece yiiksek doz ile iliskili oldugunu sdylemek zor
olabilir. BEST (B-blocker Evaluation of Survival Trial) ¢alismasinda yiiksek doz
loop diiiretik tedavisiyle iligkili olan artmis mortalite kan iire nitrojeni (BUN)
yiiksek olan grupla iliskiliydi. [165] Domuz modeli kullanilarak yapilan KY
caligmasinda furosemid ile sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugunun
ilerlemesinde artig saptanmistir. [166] ESCAPE (Evaluation Study of Congestive
Heart Failure and Pulmonary Artery Catheterization Effectiveness) calismasinda
395 hastada maksimum diiiretik dozuyla kilo kaybi1 ve renal fonksiyonlarda
bozulma arasindaki iliski arastirilmistir. [14] Maksimum ditiretik kullanimiyla
hedef kilo kaybi arasinda kiiciik bir iliski gozlenmistir. Kreatinin diizeyleri

artisinda ve glomeriiler filtrasyon diizeyinin azalmasinda anlamli bir fark
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saptanmamisken, doz arttikca bobrek fonksiyonlarinda bozulmada artma egilimi
gozlenmistir. ALARM-HF (The Acute Heat Failure Global Survey of Standard
Treatment) c¢alismasinin post-hoc analizinde yiiksek doz diiiretik tedavisiyle
artmis mortalite arasindaki iliski gosterilememistir. Bu calismada akut kalp
yetmezligi tanisiyla hastaneye bagvuran hastalara ilk 24 saatte yliksek doz (>1
mg/kg) veya diisiik doz (<1 mg/kg) i.v. furosemid verilmistir. 30 giin i¢inde tiim
nedenlere bagli 6liimlerde her iki grup arasinda istatiksel fark gozlenmemistir
(diisiik doz grubunda %13, yiiksek doz grubunda %15). [15] Butler ve ark. akut
kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatan 382 hastada yaptigi vaka-kontrol
caligmasinda, kalsiyum kanal blokeri ve yiiksek doz loop diliretik tedavisinin
bozulmus bobrek fonksiyonu ile iliskili olacagini gostermistir. [167] Diiiretik
tedavisiyle kotiillesen bobrek fonksiyonlari hakkinda birgok mekanizma soz
konusudur. Bazi c¢alismalarda kotillesen bobrek  bozuklugunun — sistemik
hemodinamik degisimler (dolum basincinda asir1 diisiis ve diisiik kardiyak indeks)
ve intravaskiiler hacim kaybi olusmasi1 sonras1 hemokonsantrasyonla yakindan
iliskili oldugu gosterilmistir. ESCAPE c¢alismasinin bir post-hoc analizinde
ditiretikle tedavi olan 336 akut kalp yetmezligi hastasinda hemokonsantrasyon ile
(hematokrit, albumin ve total protein diizeylerinin bagvuru ve taburculuk
sirasindaki degisimi) klinik etki ve giivenlik iliskisi arastirilmistir. Bu ¢alismada
intravendz olarak uygulanan diliretik dozlarmin miktar1 belirtilmemistir.
Hemokonsantrasyonun  varligt ile daha fazla dilirez  gozlenmistir.
Hemokonsantrasyon, bobrek fonksiyonlarinda bozulma ile korele bulunmus olup

bunun yaninda diigiik mortalite riskiyle iliskilidir. [168]
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Stirekli infiizyon tedavisiyle ilgili ilk veriler kalp ameliyati sonras1 veya
renal yetmezligi olan hastalarda verilen diiiretik tedavisi ile ilgilidir. Olumlu etki
ve giivenli bir profil gézlenmistir. [169-171] Lawson ve ark. 10 ADKY hastasinda
stirekli inflizyon tedavisiyle (3,5 ml/dk) tatmin edici diiirez saglamis olup 6nemli
yan etki olarak hipokalemi saptamistir. [17] van Meyel ve ark. simf III-1V
dekompanse kalp yetmezligi olan 10 hastaya 24 saatten fazla siirekli infiizyon
tedavisi vermistir. Sonrasinda klinik cevaba goére inflizyon hizi hafifletilmistir.
Hastalarda anlamli kilo kayb1 ve semptomlarda belirgin gerileme gozlenmistir.
[172]

The Cochrane Collaboration’un yaymladigi KY’de loop diiiretiklerinin
stirekli inflizyonu ve bolus uygulamasini karsilastiran sistematik elestiri yazisinda
sadece randomize kontrollii karsilastirmali 8 c¢alismanin icerdigi 254 hasta dahil
edilmistir.[173] Metaanaliz sonucunda siirekli infiizyonla 24 saat i¢inde daha fazla
ditirez saglanmigtir. Hastanede yatis siiresi kisalmistir. Serum kreatinin degerinde
daha az bozulma ve tiim nedenlere bagli mortalitede daha az gézlenmistir. Siirekli
inflizyon grubunda kulak ¢mlamast ve isitme kaybi anlamli olarak fazla
bulunmustur. Ancak elektrolit bozuklugu agisindan iki grup arasinda fark
gbézlenmemistir. Yiikleme dozu ile tedaviye baslaninca, daha hizli bir diiirez ve
konjesyona bagli semptomlarda daha hizli rahatlama (furosemid ile 2 saat i¢inde,
torsemid ile 4-6 saat icinde) gozlenmistir. Coklu bolus uygulamasiyla diiiretik
plazma seviyelerinde onemli Olgiide farkliliklar gozlenmistir. Oysa siirekli
inflizyonla fazla miktarda diiirez ve daha az idrarla ila¢ atilim1 gézlenmektedir. Bu

gortislere karsit olarak Aaser ve ark. giinliik idrar atim hacmine bakildiginda bolus
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uygulamasini siirekli infiizyon tedavisine daha iistiin bulunmustur. Baslangigta
yiiksek doz diiiretik yiikleme dozu verilmemesinin bu sonucu agiklayabilecegini
vurgulamistir. [174] Salvador ve ark. bu c¢alismayla ilgili elestiri yazisinda
verilerin diisiik kalitede oldugu ve daha genis sayida hasta iceren kontrollii
calismalarin gerektigini vurgulamastir.

Allen ve ark. akut kalp yetmezligi olan 41 hastadan 21’ine 48 saatten uzun
stirecek sekilde gilinde iki kere bolus loop ditiretik uygulanmisken geri kalan 20
hastaya esit dozda siirekli inflizyon uygulanmistir. Her iki grup arasinda hastane
kalis siiresinde ve kreatinin diizeylerinde farklilik gozlenmemistir. [19] Thomson
ve ark. akut kalp yetmezligi olan 56 hastadan 30’una bolus furosemid
uygulamigken, 26 hastaya siirekli inflizyon tedavisi vermistir. Siirekli infiizyon
grubunda kreatinin seviyelerinde daha az artis gbzlenmistir (p = 0,03), hastanede
kalis siiresi daha kisa izlenmistir (6,9 giin vs. 10,9 giin, p = 0,006). [175]

DOSE (Diuretic Optimization Strategies Evaluation) c¢alismasinda
randomize olan 308 hastada giinde iki kez bolus uygulamas: ile diisiik doz siirekli
inflizyon (i.v. doz, hastanin almakta oldugu oral doza sayisal olarak esit) veya
yiiksek doz siirekli infiizyon (i.v. doz, hastanin almakta oldugu oral dozun 2,5
kat1) tedavisini karsilastirmistir. 72 saatten daha uzun siire boyunca verilen
diiiretik tedavi stratejileri arasinda semptomlarin genel degerlendirilmesinde
birincil birlesik sonlanim noktasinda veya kreatinin degisikligi agisindan istatiksel
olarak anlamli fark izlenmemistir. Ancak yiiksek doz diiiretik verilen hastalarda
nefes darlig, kilo kayb1 ve net sivi kaybinda daha iyi sonuglar gézlenmistir, buna

ragmen bu sonuglar bdbrek fonksiyonlarinda daha fazla bozulmayla
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dengelenmistir. [20] Bobrek fonksiyonlarinda bu degisikliklere ragmen, 60 giin
sonunda yiiksek doz diiiretik grubunda daha az yan etki izlenmistir ve
kotiilesmeye dair bir kanit bulunmamaistir.

Bazi1 calismalarda loop diiiretik ile birlikte hipertonik salin soliisyonu
(HSS) kullanilmis ve olumlu sonuglar gézlenmistir. [21, 176-177] Bunlardan en
genis olani Paterna ve ark. tarafindan ADKY ve ditiretik direnci olan 1.771 hasta
tizerinde yapilmistir. Orta derece sodyum kisitlamasi (120 mmol) beraberinde
HSS (150 ml %3 Na) art1 giinde iki kez yiiksek doz i.v. furosemid (250 mg)
tedavisi ile az sodyum diyeti (80 mmol) beraberinde HSS i¢cermeyen ayni diiiretik
tedavi rejimi karsilagtirilmigtir. HSS alan hasta grubunda istatistiksel olarak
anlamli derecede diiirez artmis olup hastanede yatis siiresi kisalmistir (3,5 vs. 5,5
giin; p<0,0001) ve kreatinin klerensinde olumlu etki gézlenmistir. Diisiik hacimli
HSS’nin yararl etkilerinin mekanizmalar1 ard yiikiin azalmasinin yaninda efektif
arteryel hacmin diizelmesi, ndrohormonal inhibisyon, renal hemodinamik
iyilesme ve kardiyak kasilmayi iyilestirmesi olarak diistiniilmektedir. [21] Kiigiik
caligmalarla da sodyum diyetini serbestlestirmenin kompanse KY hastalarinda
noroendokrin ve hemodinamik hasar1 azalttig1 gosterilmistir. [178]

Yukarida belirtilen gozlemsel g¢aligmalarin sonuglarina dayanarak kalp
yetmezligi tedavisinde loop diliretiklerinin nasil kullanilmas: gerektigi hala
belirsizligini korumaktadir. Caligmalarin ¢ogunda siirekli loop diliretik infiizyon
tedavisiyle bolus uygulamasi veya hipertonik salin soliisyonu ile beraber loop
diiiretik tedavi rejimi karsilagtiritlmistir. Ancak bu ii¢ farkli tedavi rejimi karsilikli

olarak kiyaslanmamistir. Biz bu c¢alismada dekompanse kalp yetmezligi olan
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hastalarda ilk defa siirekli loop diiiretik infilizyonu, bolus loop diiiretik infiizyonu
ve hipertonik salin soliisyonu ile birlikte loop diiiretik verilmesinin hastalarin yatig
siiresine, kilo kaybina ve bobrek fonksiyonlarina etkisini degerlendirmeyi

amagladik.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Calisma Popiilasyonu

Calismaya Mart 2011-Kasim 2012 tarihleri arasinda 18 yasindan biiyiik 43
hasta dahil edilmistir. Tiim hastalardan yazili onam alinmistir. Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan ila¢ uygulamali
caligmalara onay verilemediginden Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’na bagvurulmustur.
Calismanin yapilmasinda Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tiyelerinin 11.12.2012 tarihli, 81 no’lu
kararina gore etik ve bilimsel agidan sakinca bulunmamastir.

NYHA sinif II-1V dekompanse kalp yetmezligi olan hastalar ¢aligmaya
dahil edilmistir. Kalp yetmezligi tanisim kuvvetlendirmek amaciyla basvuru
sirasinda kanda proBNP diizeyi bakilmis ve ayirict tanida esik degeri 300 pg/ml
olarak belirlenmistir. Kreatinin degerleri >2mg/dl olan, hastaneye basvurmadan
onceki 24 saat i¢inde intravendz ditiretik tedavisi almis olan, sistolik kan basinci
<90 mmHg olan, inotrop tedavi destegi almakta olan, aktif malignansi hikayesi

olan hastalar ¢alisma dis1 birakilmastir.
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3.2 Calisma Protokolii

Prospektif, tek merkezli, randomize olarak planlanan ¢alismada
dekompanse kalp yetmezligi olan hastalarda furosemid tedavisinin stirekli
inflizyonu, bolus uygulamasi ve hipertonik salin soliisyonu birlikteliginde
furosemid inflizyon tedavisi karsilastirnlmistir. Hastaneye basvurup heniiz
intravenoz diiiretik tedavisi baslanmamis hastalar su ii¢ tedavi rejiminden birine
rastgele randomize edilmistir; 1)80 mg furosemid i.v. giinde iki kez 12 saat ara ile
bolus seklinde, 2)160 mg furosemid/16 saat i.v. inflizyon, 3)150 cc hipertonik
salin soliisyonu (75 cc %0,9 NaCl ile 75 cc %3 NaCl karisimi) ile birlikte 160 mg
furosemid i.v./30 dk inflizyon. Tedavi protokoliine 48 saat boyunca devam
edilmistir. Bu siire sonrasinda hastalar kompanse hale gelene kadar, diiiretik
tedavi dozu ve rejimi hastanin muayene bulgularina ve klinik cevabina gore takip
eden klinisyenlerin kararina birakilmistir.

Hastalarin  hipertansiyon, diabetes mellitus, sigara kullanimi, ilag
kullanimi, kalp yetmezligi nedeninin iskemik veya iskemik olmayan etiyolojiye
bagli olmasi gibi 6zellikleri kaydedilmistir. Caligmaya dahil edilen tiim hastalarin
kabul esnasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali
laboratuvarinda tam kan sayimi, BUN, kreatinin, proBNP, iirik asit ve sodyum
diizeyleri c¢alisilmigtir. BUN, kreatinin ve {irik asit diizeyleri spektrofotometrik
yontemle, sodyum diizeyi iyon selektif elektrot yontemiyle Beckman Coulter AU
2700 Plus otoanalizorii kullanilarak ol¢tilmiistiir. proBNP diizeyi immiinoassay

yontemle Cobas h 232 cihazi kullanilarak dl¢iilmiistiir.
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Bobrek fonksiyon testleri ve kilo olgtimii, hasta kompanse hale gelene
kadar giinliik olarak tekrarlanmistir. Kilo Ol¢iimii hasta agken sabah
kahvaltisindan 6nce yapilmuistir.

Calismaya aliman hastalara 12 derivasyonlu elektrokardiyografi
cekilmistir. Tiim hastalara Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim
Dali Ekokardiyografi laboratuvarinda iki boyutlu (VIVID 7, Vingmed-General
Electric, Horten, Norway) ekokardiyografi cihaziyla tek bir hekim tarafindan
renkli doppler ekokardiyografi yapilmistir. Ekokardiyografik goriintiilerinin
optimizasyonu i¢in hastalar sol lateral dekiibit pozisyonda incelenmistir. Modifiye

Simpson yontemi kullanilarak ejeksiyon fraksiyonu hesaplanmustir.

3.3 Degerlendirilen Parametreler

Calismada, hastalarin bazal kreatinin degerleri ile ¢alismaya dahil
edildikten 48 saat sonra bakilan kreatinin degerleri arasindaki degisim ve hasta
kompanse hale geldikten sonra bakilan kreatinin degerleri arasindaki degisim
degerlendirilmistir. Diger bakilan parametreler, hastalarin kabul anindaki kilosuna
gore kompanse hale geldikten sonra olgiilen kilo arasindaki farki ve kompanse

hale gelinceye kadar hastanede yatis siiresi olarak belirlenmistir.
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3.4 istatistiksel Analiz

[statistiksel analiz i¢in SPSS (Statistical Package for the Social Sciences
Program) for Windows version 17.0 programi kullanildi. Verilerin normal dagilim
testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile yapildi. Sayisal veriler ortalama + standart
sapma ve kategorik veriler say1 ve ylizdelik degerler olarak gosterildi. Normal
dagilim gosteren siirekli sayisal parametrelerde gruplar arasi fark sinamasi igin
One-Way ANOVA testi kullamldi. Ikiden fazla grup arasindaki farkin hangi
gruplar arasinda oldugunu degerlendirmek ic¢in Tukey testi kullanildi. Sayisal
olmayan kategorik degiskenler icin Ki-kare testi uygulandi. Normal dagilim
gostermeyen verilere sahip ikiden fazla grubun 6¢iimlerinin karsilastirilmasinda
Kruskal-Wallis H testi kullanildi. p< 0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kardiyoloji
Boliimiine bagvuran dekompanse kalp yetmezligi tamist almis, dahil edilme
kriterlerini karsilayan 43 hasta alinmustir. Hastalardan 15 (%34,8)’1 siirekli
inflizyon grubuna, 14 (%32,6) ‘i bolus uygulanan gruba, 14 (%32,6)’l hipertonik
salin soliisyonu + furosemid uygulanan gruba dahil edilmistir.

Hastalarin %56’sim1 erkekler olusturmaktadir. Hastalarin ortalama yas1 69
+ 10 bulunmugstur. Ortalama ejeksiyon fraksiyon degeri %42 olarak saptanmustir.
Bazal kreatinin degerlerine bakildiginda inflizyon grubundaki hastalarda hafif bir
yiikseklik gdzlenmistir (inflizyon grubu 1,10 + 0,26 mg/dl, bolus grubu 0,93 +
0,32 mg/dl, HSS grubu 0,96 + 0,29 mg/dl; p=0,27). proBNP degerlerinde
inflizyon grubundaki hastalarda ortalama deger, diger hasta gruplarma gore
istatistiksel olarak anlam ifade etmese de hafif yiikksek bulunmustur (infiizyon
grubu 4765 pg/ml, bolus grubu 3973 pg/ml, HSS grubu 3979 pg/ml; p=0,51).
Hastalar ¢alismaya dahil edilmeden 6nce ACEi/ARB kullanan hasta oran1 HSS
grubunda daha fazla gézlenmistir (%71,4). Infiizyon grubunda aldosteron blokeri
kullanan hasta sayis1 5 iken, HSS grubunda sadece 2 hasta kullanmaktadir. Oral
furosemid kullanimi her ii¢ grupta yaklasik olarak benzerdir. Ancak bolus

grubunda B-bloker kullanima istatistiksel olarak daha az orandadir (p=0,02).
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Tablo-29: Hastalarin Bazal Karakteristik Ozellikleri

Infiizyon Bolus HSS p

(n=15) (n=14) (n=14)
Yas 65,4+122 71,7+ 10,7 70,6 + 8,2 0,24
EF (%) 41,1+15,7 44,8+99 40,5+16,9 0,72
Erkek cinsiyet 8 7 9 0,72
Kabul BUN (mg/dl) 24,1 £8.3 252+ 16,5 22,172 0,76
Kabul Kreatinin (mg/dl) 1,10+ 0,26 0,93 £ 0,32 0,96 + 0,29 0,27
Kabul Na (mmol/L) 1362+52 137.8+43  1383+50 0,49
Kabul Urik asit (mg/dl) 7,4+1,7 7,8+2,2 7,8+2,2 0,88
proBNP (pg/ml) 4765 £2844 3973 +£3080 3979 +2576 0,51
Hemoglobin (g/dl) 123+2,5 124+ 1,3 12,1+1,5 0,88
Kilo (kg) 854+173 785+181 79+172 0,57
Diabetes Mellitus 5 (%33,3) 7 (%50) 9 (%64,3) 0,24
Hipertansiyon 11 (%73,3) 11 (%78,6) 12 (%85,7) 0,71
Iskemik etiyoloji olan hastalar 7 (%50) 4 (%30,8) 10 (%71,4) 0,24
Atrial fibrilasyonu olan hastalar 5 (%33,3) 7 (%53,8) 4 (%28,6) 0,29
ACEI/ARB kullanan hastalar 7 (%50) 9 (%64,3) 10 (%71,4) 0,37

Aldosteron blokeri kullanan hastalar 5 (%33,3) 4 (%30,8) 2 (%14,3) 0,47
B-bloker kullanan hastalar 9 (%60) 4 (%30,8) 11 (%78,5) 0,02

Oral furosemid kullanan hastalar 9 (%60) 9 (%64,3) 10 (%71,4) 0,80

Hastalarin hepsi kompanse olana kadar giinliik takip edilmistir. ilk 48 saat
igerisinde her {i¢ gruba verilen toplam furosemid dozu esit miktardadir. Tedavi

protokolleri uygulandiktan 48 saat sonra kreatinin degerlerine bakildiginda bolus
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uygulanan hasta grubunda anlamli olarak daha diisiik degerler izlenmistir. Tukey
testi ile bu farkin sadece bolus grubuyla inflizyon tedavisi verilen hasta grubunda
anlamli oldugu gosterilmistir (p=0,03). Ancak hastalar kompanse hale geldiginde
bakilan bobrek fonksiyon testlerinde her lic grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamaktadir (Tablo-30).

Tablo-30: Tedavi Sonrasinda Bobrek Fonksiyon Degerleri

Infiizyon Bolus HSS p
BUN (mg/dI) * 38,8+153  341+18,7 379+168 0,72
48.saat sonu kreatinin (mg/dl) 1,27 £0,31 0,97 £0,27 1,17+0,32 0,04
Kreatinin (mg/dl) * 1,46 = 0,60 1,03 +£ 0,40 1,27 +£0,49 0,09
Na (mmol/L) * 1340+72 1360+3,8 136,7+41 0,37
Urik asit (mg/dl) * 8,61 +1,89 7,74 +2,87 9,51+£2,67 0,34

*Hastalar kompanse hale geldikten sonra degerlendirilmistir.

Sonuglara bakildiginda 48.saat sonu kreatinin degerlerinde degisim miktari
bolus tedavisi alan hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli olmasa da diger
gruplara gore daha az bozulmustur (inflizyon grubunda 0,16 + 0,21mg/dl, bolus
grubunda 0,04 £+ 0,15 mg/dl, HSS grubunda 0,20 + 0,21 mg/dl; p=0,08). Hastalar
kompanse hale geldikten sonra bakilan bobrek fonksiyon testleri baz alinarak
degerlendirilen kreatinin degisim miktar1 incelendiginde yine bolus grubunda
daha iyi sonuglar bulunmustur. Ancak istatistiksel olarak fark gozlenmemistir
(inflizyon grubunda 0,36 + 0,42 mg/dl, bolus grubunda 0,10 + 0,28 mg/dl, HSS

grubunda 0,30 + 0,42 mg/dl; p=0,18) (Sekil-2). Diger taraftan kilo kaybina
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bakildiginda HSS grubunda daha olumlu sonuglar bulunmusken istatistiksel
olarak anlam ifade etmemektedir (infiizyon grubunda 4,6 + 5,2 kg, bolus
grubunda 4,1 + 2,7 kg, HSS grubunda 5,7 + 3,6 kg; p=0,66) (Sekil-3). Bunun
yaninda HSS verilen grupta istatistiksel olarak farkli olacak sekilde hastanede
yatis siiresi daha kisa saptanmustir (infiizyon grubunda 6,6 + 3,4 giin, bolus
grubunda 7,9 + 4,1 giin, HSS grubunda 3,7 =+ 1,3 giin; p<0,01) (Tablo-31, Sekil-
4). Tukey testi ile yatig siiresi agisindan HSS grubu her iki grupla ayri ayri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak daha iyi bulunmustur (HSS vs. infiizyon;

p=0,04 , HSS vs. bolus; p<0,01, bolus vs. infiizyon; p=0,54).

Tablo-31: Tedavi Sonrasinda Degerlendirilen Parametreler

Infiizyon Bolus HSS p
Yatis stiresi (giin) * 6,634 7,9+41 3,7+1,3 <0,01
48.saat sonu kreatinin degisimi (mg/dl) 0,16 +0,21 0,04+0,15 0,20+0,21 0,08
Toplam kreatinin degisimi (mg/dl) * 0,36 0,42 0,10+0,28 0,30+0,42 0,18
Kilo kayb1 (kg) * 4,6+52 41+2,7 5,7+£3,6 0,66

*Hastalar kompanse hale geldikten sonra degerlendirilmistir.
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5. TARTISMA

Calismamizda dekompanse kalp yetmezligi olan hastalarda yiiksek doz
furosemid tedavisinin siirekli infiizyon, bolus uygulamasi ve furosemid ile
hipertonik salin solusyonunun birlikte uygulanmasimin bobrek fonksiyonlarina,
kilo kaybina ve hastanede yatis siiresine etkisini inceledik. Sonuglara
baktigimizda, her ii¢ tedavi rejimi arasinda, bobrek fonksiyonlarinda bozulma ve
kilo kayb1 agisindan istatistiksel fark gézlenmemistir. Ancak HSS ile furosemid
uygulanan hastalarda hastanede yatis siiresi istatistiksel olarak daha kisa
bulunmustur. Bunun yaninda bolus uygulamasinin bobrek fonksiyonlarinda
istatistiksel olarak anlam ifade etmese de daha az bozulmaya neden oldugu
goriilmektedir. Calismamizin en Onemli farki {i¢ tedavi rejimini ayni anda
karsilastiran ilk calisma olmasidir.

Dekompanse kalp yetmezligi tedavisinde diiiretiklerin  6zellikle
konjesyonun ve semptomlarin giderilmesinde rolii biyiiktiir. Furosemid kalp
yetmezligi tedavisinde en sik kullanilan diiiretik ajandir. Furosemid tedavisinin
kalp yetmezligi tedavisinde en etkin ve giivenilir dozu ve verilis sekli halen
belirsizligini korumaktadir. Siirekli inflizyon tedavisinin idrar atim hacminde
etkin olmasi, intravaskiiler hacimde kademeli azalma saglamasi, daha az
norohormonal aktivasyona neden olmasi, daha az vazokonstriksiyon yapmasi ve
daha az yan etkiye neden olmasi fizyolojik olararak gosterilmistir. Ancak halen
daha insanlar tizerinde yapilan ¢aligmalara gore belirgin klinik Gstiinliigi kesin

olarak kanitlanamamistir. [19] Bolus uygulamasindan sonra hizli bir sekilde ilag
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konsantrasyonu esik degerin altina diismektedir. Eger belli araliklarla diiretik
tedavisi uygulanilmazsa, ditiretik sonrasi sodyum retansiyonu denilen durum
gozlenebilmektedir. Bu yiizden distal tiibiilde daha fazla sodyum reabsorbsiyonu
olusmaktadir. Bunun aksine aralikli olarak uygulanan diiiretik tedavisi hastalarin
fiziksel 6zgiirliigiinli artirmaktadir ve uygulamada daha basit ve pratiktir. Eger
stirekli inflizyon tedavisinin iistiinliigii yoksa hastalar i¢in bolus uygulamasi daha
secilebilir olmaktadir.

Literatiirde her tii¢ tedavi uygulamasimi birlikte karsilagtiran c¢alisma
yoktur. Bolus ve infiizyon furosemid tedavisini karsilagtiran ¢alismalar sayica
fazladir. Bolus seklinde uygulanan furosemid tedavisiyle hipertonik salin
sollisyonu beraberinde furosemid tedavisini karsilastiran calismalar son
zamanlarda sik gézlenmektedir.

Aaser ve ark. dekompanse kalp yetmezligi olan hastalarda bolus
uygulamasini Ve siirekli infiizyon tedavisini karsilastirmistir. Idrar hacminde fark
gozlenmemistir. NoOrohormonal cevapta da ek bir degisiklik olmadig:
belirtilmistir. [179]

Allen ve ark.’nin yaptig1, 41 dekompanse kalp yetmezligi hastasinin dahil
edildigi kiicliik ¢apli caligmada giinde iki kez bolus uygulamasi ile infiizyon
tedavisi karsilastirilmistir. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir. Ancak 3.giinde ve taburculuk sirasinda degerlendirilen kreatinin
degerlerinde bolus uygulamasi grubunda daha iyi sonuglar gozlenmistir. [19]
Calismamizda benzer sekilde bolus veya inflizyon tedavisi uygulanan hasta

gruplarinda  kreatinin degerleri ve yatig siiresi arasinda anlamli fark
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gozlenmemistir. Yine benzer sekilde bolus uygulanan hasta grubunda hem 48 saat
sonra bakilan kreatinin degerlerinde hem de kompanse hale geldikten sonra
bakilan kreatinin degerlerinde daha az bozulma izlenmistir.

Copeland ve ark. kalp cerrahisi sonrasi 9 hastaya alt1 saat arayla 0,3 mg/kg
dozunda bolus olarak furosemid tedavisi vermisken, 9 hastaya oniki saat boyunca
0,05 mg/kg/saat dozdan furosemid tedavisi uygulamistir. Oniki saat sonrasinda
kreatinin klerensinde, toplam idrar hacminde, serum sodyum ve potasyum
degisiminde fark gézlenmemistir. Bu farkliligin olmamasi, yetersiz ¢alisma siiresi
ve infiizyon tedavisi verilen hastalara Oncesinde bolus diiiretik tedavisi
verilmemesine baglanmistir. [169]

Dormans ve ark. ciddi kalp yetmezligi olan 20 hastanin dahil edildigi
calismada 8 saat boyunca verilen furosemid infiizyon tedavisiyle ayni dozda
uygulanan bir defa verilen bolus uygulamasini (ortalama giinliik doz 690 mg)
karsilagtirmistir. Ancak siirekli infiizyon tedavisi uygulanmadan once toplam
dozun %20’si kadar yiikleme dozu verilmistir. Siirekli inflizyon alan hasta
grubunda giinliik idrar atim hacmi belirgin olarak daha fazla bulunmustur. Ayrica
bu grupta idrarda furosemid atilimi daha az dolayisiyla etkin furosemid
konstrasyonu daha kararli bulunmustur. [180] Calismamizda siirekli infiizyon
tedavisi oncesinde bolus furosemid uygulanmamistir. Bununla birlikte daha diisiik
dozlarda diliretik tedavisi uygulanmasi etkin ve kararli plazma furosemid
konsantrasyonuna ulagsmay1 yetersiz kilmis olabilir. Sonugta bu durum siirekli

inflizyon tedavisinin Ustlinligiinii diger ¢caligmalarin aksine golgelemis olabilir.
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2005 yilinda yayinlanan elestirisel yazida 254 hastay1r igeren Sekiz
calismadan veriler alinmistir. Bu calismada dekompanse kalp yetmezliginde
siirekli furosemid inflizyonuyla bolus uygulamasi karsilastirilmistir. Siirekli
inflizyon tedavisi alan hastalarda daha az yan etki ve daha etkin diiirez
gozlenmistir. Ancak bu durumun saglanmasinda 107 hastanin dahil edildigi ve
stirekli inflizyon grubuna dahil edilen ancak sadece 30 dk siiresince ve giinde iki
kez uygulanan hipertonik salin soliisyonuyla birlikte furosemid tedavisi rol
oynamaktadir. Bu ¢alisma dislandiginda diger yedi ¢alismanin metaanalizinde (en
biiyligii 40 hasta igeren) etkin dilirez saglanmasinda ve serum Kkreatinin
degisiminde fark gozlenmemistir. [173]

Felker ve ark. akut dekompanse kalp yetmezligi olan 308 hastanin dahil
edildigi DOSE c¢alismasinda siirekli inflizyon tedavisiyle bolus uygulamasini ve
diisik doz diiiretik tedaviyle yiiksek doz diiiretik tedavisini karsilagtirmastir.
Hastalara tedavi uygulandiktan 72 saat sonra degerlendirilen serum kreatinin
degerlerindeki degisime bakildiginda bolus uygulanan hastalarda 0,05 + 0,3
mg/dl, infiizyon uygulanan hastalarda 0,07 £ 0,3 mg/dl artig gbzlenmis olup iki
grup arasinda istatistiksel olarak fark bulunmamistir. Farklili§in olmamasinin
nedeni olarak bolus tedavi grubunda plasebo verilen hastalara siirekli infiizyon
tedavisinin uygulandigi, hastalarin bu sekilde daha fazla supin pozisyonda kaldigi
ve bu durumun diiireze yardimci olabilecegi diisliniilmiistiir. [20] Bu g¢alismada
ortalama hastanede yatis siiresi 5 giin olarak bulunmus olup her iki grup arasinda
benzer bulunmustur. Nitekim bizim calismamizda benzer sekilde inflizyon ve

bolus grubunda yatig siiresi arasinda fark gozlenmemistir. Bununla birlikte
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kreatinin degerlerinde anlamli olmasa da bolus uygulanan hastalarda daha az
bozulma gozlenmesi benzerlik gosteren diger bir bulgudur.

Howard ve ark.’nin yaptigi 65 yas tizeri, ciddi kalp yetmezligi olan 70
hastanin alindig1 c¢alismada siirekli infiizyon tedavisi uygulanan hastalarda
hastanede ortalama yatis stiresi 5,7 glinden 3,4 giine kadar kisalmistir. Ekonomik
yonden her 100 hastada 500.000 $ civarinda tasarruf saglanmistir. [181]
Calismamizda benzer sekilde inflizyon tedavisinin aralikli uygulanan bolus
tedavisine gore yatis siiresini azalttigi gosterilmis olmasina ragmen istatistiksel
olarak anlaml1 bulunmamustir.

Thomson ve ark.’nin yaptigr akut dekompanse kalp yetmezligi olan 56
hastanin dahil edildigi ¢alismada, ortalama furosemid tedavisi siirekli infiizyon
tedavisi alan hastalarda 86 saat, bolus uygulanan hastalarda 112 saat boyunca
devam etmistir. Yatis siiresi infiizyon grubunda 6,9 giin, bolus grubunda 10,9 giin
bulunmustur. Infiizyon grubunda ortalama kilo kayb1 6,8 kg, bolus grubunda ise
5,1 kg saptanmistir. Yatis siiresi haric istatistiksel ag¢idan fark bulunmamistir.
[175] Bizim ¢alismamizin sonuglarinda istatistiksel olarak anlam ifade etmese de
bolus uygulanan hastalarin yatig siiresi inflizyon grubuna goére yukaridaki
calismaya benzer sekilde daha uzun bulunmaktadir. Benzer sekilde istatistiksel
olarak anlamli olmasa da kilo kayb1, inflizyon grubunda bolus grubuna gore daha
fazladir.

Llorens ve ark. ¢ok merkezli bir ¢alismaya 92 hasta dahil etmis olup bu
hastalara giinde {li¢ kez bolus seklinde verilen 20 mg furosemid tedavisini, glinde

dort kez bolus uygulanan 20 mg furosemid tedavisini ve siirekli infiizyon
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tedavisini (40-80 mg/giin) karsilastirmistir. Bu tedavi rejimleri uygulanmadan
Once hastalara baslangigta 40 mg furosemid i.v. bolus olarak uygulanmistir.
Hastalarin ortalama yasi 82 bulunmustur. Bolus uygulanan grupta daha fazla
kreatinin bozuklugu goézlenmis olsa da istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir. [182]

Allen ve ark.’nin yaptig1 akut dekompanse kalp yetmezligi tanisi olan 41
hasta calismaya dahil edilmis olup hastalar en az 48 saat boyunca infiizyon veya
bolus tedavisine randomize edilmistir. [19] Birincil sonlanim noktasi1 olarak 3.giin
sonunda ve taburculuk sirasinda kreatinin degerlerine bakilmistir. Ikincil sonlanim
noktast olarak toplam idrar hacmi ve yatis siiresi degerlendirilmistir. Serum
kreatinin degerlerinde degisimde istatistiksel olarak anlamli olmasa da bolus
uygulanan grupta olumlu bulgular go6zlenmistir. Hastalarin aldigi ortalama
furosemid dozu yaklasik 162 mg/giin olup bizim calismamizdaki uygulanan
furosemid dozu ile ¢ok yakindir. Benzer sekilde kreatinin degerlerinde bolus
uygulanan hasta grubunda infiizyon tedavisiyle karsilastirildiginda daha olumlu
sonuclar gbzlenmistir.

Paterna ve ark. dekompanse kalp yetmezligi, EF<%40 olan NYHA smif
IV hastalarda intravendz hipertonik salin soliisyonu birlikteliginde furosemid
tedavisi ile giinde iki kez uygulanan bolus furosemid tedavisini karsilagtirmistir.
HSS tedavisi uygulanan hasta grubunda hipertonik salin verilmesiyle plazma
hacmi genislemis ve bu sayede nérohormonal aktivasyon inhibe olmustur. Bu
tedaviyi alan hastalarda daha az hastane yatisi, daha hizli ve etkin dilirez

saptanmistir. HSS ile Henle kulpunda furosemid konsantrasyonu artmaktadir. Bu
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durum HSS’nin etkinligini daha da artirmaktadir. HSS tedavisi alan grupta BNP
seviyeleri daha hizli diisiis gostermistir. [183] Bu ¢alismada baslangigta verilen
furosemid dozu, 250 mg olmak {iizere giinde iki defa uygulanmustir. Bizim
calismamizda daha diisiik doz furosemid kullanilmasina ragmen benzer sekilde
kilo kayb1 gozlenmistir. Hasta yatis siiresine bakildiginda diger tedavi gruplarina
gore daha olumlu sonuglar bulunmustur.

Parrinello ve ark. NYHA sinif HI-IV dekompanse kalp yetmezligi olan
248 hastadan bir gruba 30 dk i¢inde intravendz 250 mg furosemid giinde iki defa
hipertonik salin soliisyonu esliginde verilmistir. Diger gruba sadece 250 mg
furosemid giinde iki defa uygulanmigtir. Calismanin sonucunda HSS ile tedavi
alan grupta daha hizli kompansasyon saglanmis, daha fazla BNP diisiisii ve
troponin I degerlerinde azalma izlenmistir. [184]

Parrinello ve ark.’nin yaptig1 sinif IV dekompanse kalp yetmezligi olan
133 hastanin dahil edildigi diger bir ¢alismada yalniz furosemid tedavisiyle HSS
birlikteliginde furosemid tedavisinin hastalarin ekokardiyografik olarak PCWP
basinglarindaki degisime etkisi degerlendirilmistir. Bu hastalara 250 mg
furosemid verilmistir. HSS tedavisi alan grupta serum kreatinin degerleri anlamli
olarak daha 1yi gozlenmistir. Bunun yaninda yatis siiresi HSS grubunda 6,3 giin,
sadece furosemid tedavisi alan hasta grubunda 12 gilin olarak bulunmustur.
Hipertonik salin soliisyonunun osmotik etkisi sayesinde ekstraseliiler sivi ani
sekilde damar i¢ine dogru hareket etmektedir ve furosemid ile birlikteliginde hizli
ve etkin dilirez gelismektedir. Ayrica HSS’nin prostosiklin ve nitrit oksit gibi

vazodilatasyon yapan medyatdrlerin salinimini uyardigi gosterilmistir. [185-186]
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HSS verilisinin yatis siiresini azaltmadaki etkisi bulgularimiz ile benzerdir ancak
yeterli sayida hasta sayimizin olmamasi belki de bobrek fonksiyonlarindaki
olumlu etkisini gostermede yetersiz kalmis olabilir.

HSS ile furosemid tedavisinin birlikte uygulanmasi diger tedavi
rejimlerine gére yatis siiresinde ve kilo kaybinda daha olumlu gibi gériinmektedir.
Ancak bobrek fonksiyonlarinda olumlu olan etkisi ¢alismamizda gozlenmemistir.
Bunu sebebi olarak da Kkalp yetmezliginde ditiretik tedavisinin etkinligini
degistirebilen bilinmeyen birgok faktoriin rol oynamasi gosterilebilir. Gelecekte
daha genis capta calismalarin yapilmasi bu konunun netlik kazanmasina yardimei

olacaktir.
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5.1 Cahismamn Kisithhklar:

Calismamizda bulunan en 6nemli kisitlama hasta sayisinin yeterli sayida
olmayisidir. Kalp yetmezligi sik goriilen bir hastalik olmasina ragmen
dekompanse kalp yetmezligi ile acil servise basvuran hastalarin acil servis
doktorlar1 tarafindan ilk defa goriilmesi ve kendilerince intravendz diliretik
tedavisinin baglanilmasi yeterli sayida hasta bulmay1 giiclestirmistir. Hastalarin
takip siiresi sonunda serum BNP seviyelerinin calisilmasi ve aradaki degisim
miktarinin saptanmasi diiiretik tedavi rejimlerinin etkinligi karsilastirmada daha
faydali veri saglayabilirdi. Tedavi rejiminin en az 48 saate kadar devam etmesi ve
sonrasinda segilecek rejimin hastalar1 takip eden klinisyenin kendi insiyatifine

birakilmasi ¢alismanin giiclinii azaltan bir faktor olarak diistindiirmektedir.
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6. SONUC

Ciddi kalp yetmezligi olan hastalarda semptomlarinin giderilmesinde loop
diiiretik tedavisi halen giintimiizde en etkin yontemdir. En sik kullanilan loop
ditiretik furosemiddir. Yakin donemde yapilan ¢alismalarin sonuglarina dayanarak
furosemid tedavisinin verilis sekli ve dozuyla ilgili kesinlik kazanmig bir fikir
birligi olugsmamistir. Karsilastirilmali calismalarda stirekli inflizyon tedavisi
uygulamasinin bolus uygulamasina gore genelde daha {istlin oldugu gosterilmisse
de karsit gorlisler az degildir. Son zamanlarda hipertonik salin soliisyonuyla
birlikte furosemid tedavisinin renal protektif 6zelliginin yaninda belirgin ditlirez
etkinligi gosterilmistir. Ancak bu ii¢ tedavi rejimini karsilagtiran ¢alisma
yaptlmamistir.  Yaptigimiz ¢alismada ii¢ farkli tedavi rejiminin bobrek
fonksiyonlarina, yatig siiresine ve kilo kaybina etkisini arastirdik. HSS tedavisi
verilen hastalarda daha az yatig siiresi gozlenmis olup hastalarin semptomatik
lyilesmesinin yaninda maliyet acisindan olumlu yanimmin olmasi goéz ardi
edilmemelidir. Bu tedavi rejimlerinin hangisinin daha etkin ve giivenilir oldugunu
kanitlamak i¢in daha genis ¢apli, uzun siire takip siiresi olan biiyiik ¢aligmalarin

yapilmasi1 gerekmektedir.

86



7. KAYNAKLAR

1. McMurray, J.J., et al., ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of
acute and chronic heart failure 2012: The Task Force for the Diagnosis and
Treatment of Acute and Chronic Heart Failure 2012 of the European
Society of Cardiology. Developed in collaboration with the Heart Failure
Association (HFA) of the ESC. Eur Heart J, 2012. 33(14): p. 1787-847.

2. Lloyd-Jones, D., et al., Heart disease and stroke statistics--2009 update: a
report from the American Heart Association Statistics Committee and
Stroke Statistics Subcommittee. Circulation, 2009. 119(3): p. e21-181.

3. Felker, G.M., et al., The problem of decompensated heart failure:
nomenclature, classification, and risk stratification. Am Heart J, 2003.
145(2 Suppl): p. S18-25.

4. Adams, K.F., Jr., et al., Characteristics and outcomes of patients
hospitalized for heart failure in the United States: rationale, design, and
preliminary observations from the first 100,000 cases in the Acute
Decompensated Heart Failure National Registry (ADHERE). Am Heart J,
2005. 149(2): p. 209-16.

5. Ross, J.S., et al., Recent national trends in readmission rates after heart
failure hospitalization. Circ Heart Fail, 2010. 3(1): p. 97-103.

6. O'Connor, C.M,, et al., Triage after hospitalization with advanced heart
failure: the ESCAPE (Evaluation Study of Congestive Heart Failure and
Pulmonary Artery Catheterization Effectiveness) risk model and discharge
score. J Am Coll Cardiol, 2010. 55(9): p. 872-8.

7. Gheorghiade, M., et al., Assessing and grading congestion in acute heart
failure: a scientific statement from the acute heart failure committee of the

heart failure association of the European Society of Cardiology and

87



10.

11.

12.

13.

14.

15.

endorsed by the European Society of Intensive Care Medicine. Eur J Heart
Fail, 2010. 12(5): p. 423-33.

Schrier, R.W., Role of diminished renal function in cardiovascular
mortality: marker or pathogenetic factor? J Am Coll Cardiol, 2006. 47(1):
p. 1-8.

Ellison, D.H., Diuretic therapy and resistance in congestive heart failure.
Cardiology, 2001. 96(3-4): p. 132-43.

Gheorghiade, M., Filippatos G., Reassessing treatment of acute heart
failure syndromes: the ADHERE Registry. Eur Heart J Suppl, 2005(7:B):
p. 13-19.

Emerman, C.L., Marco T.D., Costanzo M.R., Peacock W.F., Impact of
intravenous diuretics on the outcomes of patients hospitalized wtih the
acute decompansated heart failure: insights from the ADHERE(R) registry
J Card Fail, 2004. 10:S: p. 116-117.

Howard, P.A. and M.I. Dunn, Severe heart failure in the elderly: potential
benefits of high-dose and continuous infusion diuretics. Drugs Aging,
2002. 19(4): p. 249-56.

Brater, D.C., P. Chennavasin, and R. Seiwell, Furosemide in patients with
heart failure: shift in dose-response curves. Clin Pharmacol Ther, 1980.
28(2): p. 182-6.

Hasselblad, V., et al., Relation between dose of loop diuretics and
outcomes in a heart failure population: results of the ESCAPE trial. Eur J
Heart Fail, 2007. 9(10): p. 1064-9.

Yilmaz, M.B., et al., Impact of diuretic dosing on mortality in acute heart
failure using a propensity-matched analysis. Eur J Heart Fail, 2011.
13(11): p. 1244-52.

88



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Leto, L., N. Aspromonte, and M. Feola, Efficacy and safety of loop
diuretic therapy in acute decompensated heart failure: a clinical review.
Heart Fail Rev, 2012.

Lawson, D.H., et al., Continuous infusion of furosemide in refractory
oedema. Br Med J, 1978. 2(6135): p. 476.

Lahav, M., et al., Intermittent administration of furosemide vs continuous
infusion preceded by a loading dose for congestive heart failure. Chest,
1992. 102(3): p. 725-31.

Allen, L.A., et al., Continuous versus bolus dosing of Furosemide for
patients hospitalized for heart failure. Am J Cardiol, 2010. 105(12): p.
1794-7.

Felker, G.M., et al.,, Diuretic strategies in patients with acute
decompensated heart failure. N Engl J Med, 2011. 364(9): p. 797-805.

Paterna, S., et al., Short-term effects of hypertonic saline solution in acute
heart failure and long-term effects of a moderate sodium restriction in
patients with compensated heart failure with New York Heart Association
class 111 (Class C) (SMAC-HF Study). Am J Med Sci, 2011. 342(1): p. 27-
37.

Davis RC, H.F., Lip GY.,t al, ABC of heart failure. BMJ, 2000.
320(7226): p. 39-42.

Chatterjee K, M.B., Systolic and diastolic heart failure: differences and
similarities. J Card Fail., 2007. 13(7): p. 569-76.

Lenzen MJ, S.0.R.W., Boersma E, Vantrimpont PJ, Follath F,Swedberg
K,et al., Differences between patients with a preserved and a depressed left
ventricular function: a report from the EuroHeart Failure Survey. Eur
Heart J, 2004. 25(14): p. 1214-20.

89



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

J., M., Diseases of heart. 3 ed: Oxford Medical Publications. 1913: 26.

Cetin, E., ed. Klinik Kardiyoloji. ed. S.V. Kozan Omer. 2004, Nobel Tip
Kitabevi. 275-333.

Kozan, O., ed. Temel Kardiyoloji. ed. E.E. Mehdi Zoghi, Istemihan
Tengiz. 2011, Giines T1p Kitapevleri. 1537: 575-653.

Hunt, S.A., et al., 2009 Focused update incorporated into the ACC/AHA
2005 Guidelines for the Diagnosis and Management of Heart Failure in
Adults A Report of the American College of Cardiology
Foundation/American Heart Association Task Force on Practice
Guidelines Developed in Collaboration With the International Society for
Heart and Lung Transplantation. J Am Coll Cardiol, 2009. 53(15): p. el-
€90.

Mosterd A, H.A., Clinical epidemiology of heart failure. Heart. 2007.
93:1137-1146.

William T.Abraham, H.K., Epidemiology of Heart Failure Heart Failure A
Practical Approach To Treatment. 2007: Mc Graw Hill. 1: 9-19.

Bleumink, G.S., et al., Quantifying the heart failure epidemic: prevalence,
incidence rate, lifetime risk and prognosis of heart failure The Rotterdam
Study. Eur Heart J, 2004. 25(18): p. 1614-9.

Levy, D., et al., Long-term trends in the incidence of and survival with
heart failure. N Engl J Med, 2002. 347(18): p. 1397-402.

Enar, R., Temel Kardiyoloji Semiyoloji ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar.

2007, Nobel Tip. p. 1128: 537-555.

Shah, A.M. and D.L. Mann, In search of new therapeutic targets and
strategies for heart failure: recent advances in basic science. Lancet, 2011.
378(9792): p. 704-12.

90



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

McMurray, J.J., Clinical practice. Systolic heart failure. N Engl J Med,
2010. 362(3): p. 228-38.

Floras, J., Sympathetic activation in human heart failure: diverse
mechanisms, therapeutic opportunities. Acta Physiol Scand 2003(177): p.
391-398.

Chidsey, C.A., E. Braunwald, and A.G. Morrow, Catecholamine Excretion
and Cardiac Stores of Norepinephrine in Congestive Heart Failure. Am J
Med, 1965. 39: p. 442-51.

Kaye, D.M., et al., Adverse consequences of high sympathetic nervous
activity in the failing human heart. J Am Coll Cardiol, 1995. 26(5): p.
1257-63.

Bisphoric, N.H., Simpson P.C., and Ordahl, C. P., Induction of the skeletal
alphaactin gene in alphal adrenoreceptor-mediated hypertrophy of rat
cardiac myocites. J.Clin. Invest.: p. 80:1194,1987.

Amd Watson, S.H., CN May, Mechanisms of sympathetic activation in
heart failure. Clinical and Experimental Pharmacology and Physiology,
2006(33): p. 1269-1274.

Lavoie, J.L. and C.D. Sigmund, Minireview: overview of the renin-
angiotensin system--an endocrine and paracrine system. Endocrinology,
2003. 144(6): p. 2179-83.

Schmieder, R.E., et al., Renin-angiotensin system and cardiovascular risk.
Lancet, 2007. 369(9568): p. 1208-19.

Douglas L, M., Pathophysiology of heart failure. 8 ed. Heart Disease, ed.
E. Braunwald. 2007, Philadelphia: Saunders. 541-560.

91



44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Unger, T. and J. Li, The role of the renin-angiotensin-aldosterone system
in heart failure. J Renin Angiotensin Aldosterone Syst, 2004. 5 Suppl 1: p.
S7-10.

Schrier RW, A.W., Hormones and hemodynamics in heart failure. N Engl
J Med, 1999(341): p. 577-585.

Goldsmith S.R, F.G.S., Cowley AW. Jr, Levine T.B., Cohn J.N. ,
Increased plasma arginine vasopressin levels in patients with congestive
heart failure. J Am Coll Cardiol, 1983(1): p. 1385-1390.

Abassi, Z., et al., Implications of the natriuretic peptide system in the
pathogenesis of heart failure: diagnostic and therapeutic importance.
Pharmacol Ther, 2004. 102(3): p. 223-41.

Talwar, S., et al., Influence of hypertension, left ventricular hypertrophy,
and left ventricular systolic dysfunction on plasma N terminal proBNP.
Heart, 2000. 83(3): p. 278-82.

DG Boland, W.A., Natriiiretic peptides in heart failure Congestive Heart
Fail, 1998(4): p. 23-33.

Carabello, B.A., Concentric versus eccentric remodeling. J Card Fail,
2002. 8(6 Suppl): p. S258-63.

McKee PA, C.W., McNamara PM, Kannel WB,et al 1971 The natural
history of congestive heart failure: the Framingham study. N Engl J Med,
1971 Dec 23. 285(26)(1441-6).

Remes J, M.H., Reunanen A, Pyorala K, Validity of clinical diagnosis of
heart failure in primary health care. Eur Heart J, 1991. 12(3): p. 315-21.

Marantz, P.R., et al., The relationship between left ventricular systolic
function and congestive heart failure diagnosed by clinical criteria.
Circulation, 1988. 77(3): p. 607-12.

92



54.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Killip, T., 3rd and J.T. Kimball, Treatment of myocardial infarction in a
coronary care unit. A two year experience with 250 patients. Am J
Cardiol, 1967. 20(4): p. 457-64.

Forrester, J.S., G.A. Diamond, and H.J. Swan, Correlative classification of
clinical and hemodynamic function after acute myocardial infarction. Am
J Cardiol, 1977. 39(2): p. 137-45.

Edmonds, P.M., et al., Patient descriptions of breathlessness in heart
failure. Int J Cardiol, 2005. 98(1): p. 61-6.

Wilson, J.R., D.M. Mancini, and W.B. Dunkman, Exertional fatigue due to
skeletal muscle dysfunction in patients with heart failure. Circulation,
1993. 87(2): p. 470-5.

Poole-Wilson, P.A. and R. Ferrari, Role of skeletal muscle in the
syndrome of chronic heart failure. J Mol Cell Cardiol, 1996. 28(11): p.
2275-85.

Drazner, M.H., et al., Prognostic importance of elevated jugular venous
pressure and a third heart sound in patients with heart failure. N Engl J
Med, 2001. 345(8): p. 574-81.

Kodama, M., et al., Mechanical alternans in patients with chronic heart
failure. J Card Fail, 2001. 7(2): p. 138-45.

Kataoka, H., Pericardial and pleural effusions in decompensated chronic
heart failure. Am Heart J, 2000. 139(5): p. 918-23.

Light, R.W., Clinical practice. Pleural effusion. N Engl J Med, 2002.
346(25): p. 1971-7.

Ponikowski, P., et al., Oscillatory breathing patterns during wakefulness in

patients with chronic heart failure: clinical implications and role of

93



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

augmented peripheral chemosensitivity. Circulation, 1999. 100(24): p.
2418-24.

Quaranta, A.J., G.E. D'Alonzo, and S.L. Krachman, Cheyne-Stokes
respiration during sleep in congestive heart failure. Chest, 1997. 111(2): p.
467-73.

Cleland, J.G., H.J. Dargie, and I. Ford, Mortality in heart failure: clinical
variables of prognostic value. Br Heart J, 1987. 58(6): p. 572-82.

Middlekauff, H.R., W.G. Stevenson, and L.W. Stevenson, Prognostic
significance of atrial fibrillation in advanced heart failure. A study of 390
patients. Circulation, 1991. 84(1): p. 40-8.

Borlaug, B.A. and W.J. Paulus, Heart failure with preserved ejection
fraction: pathophysiology, diagnosis, and treatment. Eur Heart J, 2011.
32(6): p. 670-9.

Rudski, L.G., et al., Guidelines for the echocardiographic assessment of
the right heart in adults: a report from the American Society of
Echocardiography endorsed by the European Association of
Echocardiography, a registered branch of the European Society of
Cardiology, and the Canadian Society of Echocardiography. J Am Soc
Echocardiogr, 2010. 23(7): p. 685-713; quiz 786-8.

Sicari, R., et al., Stress echocardiography expert consensus statement:
European Association of Echocardiography (EAE) (a registered branch of
the ESC). Eur J Echocardiogr, 2008. 9(4): p. 415-37.

Schwitter, J., Extending the frontiers of cardiac magnetic resonance.
Circulation, 2008. 118(2): p. 109-12.

Raman, S.V. and O.P. Simonetti, The CMR examination in heart failure.
Heart Fail Clin, 2009. 5(3): p. 283-300, v.

94



72.

73.

74.

75.

76.

77.

Hendel, R.C., et al., ACCF/ACR/SCCT/SCMR/ASNC/NASCI/SCAI/SIR
2006 appropriateness criteria for cardiac computed tomography and
cardiac magnetic resonance imaging: a report of the American College of
Cardiology Foundation Quality Strategic Directions Committee
Appropriateness Criteria Working Group, American College of Radiology,
Society of Cardiovascular Computed Tomography, Society for
Cardiovascular Magnetic Resonance, American Society of Nuclear
Cardiology, North American Society for Cardiac Imaging, Society for
Cardiovascular  Angiography and Interventions, and Society of
Interventional Radiology. J Am Coll Cardiol, 2006. 48(7): p. 1475-97.

Beller, G.A. and R.C. Heede, SPECT imaging for detecting coronary
artery disease and determining prognosis by noninvasive assessment of
myocardial perfusion and myocardial viability. J Cardiovasc Transl Res,
2011. 4(4): p. 416-24.

Arena, R., J. Myers, and M. Guazzi, Cardiopulmonary exercise testing is a
core assessment for patients with heart failure. Congest Heart Fail, 2011.
17(3): p. 115-9.

Hilton, J.D., et al., The hemodynamic and metabolic response to pacing
after aortocoronary bypass. Circulation, 1981. 64(2 Pt 2): p. 1148-53.

Cooper, L.T., etal., The role of endomyocardial biopsy in the management
of cardiovascular disease: a scientific statement from the American Heart
Association, the American College of Cardiology, and the European
Society of Cardiology Endorsed by the Heart Failure Society of America
and the Heart Failure Association of the European Society of Cardiology.
Eur Heart J, 2007. 28(24): p. 3076-93.

Laragh, J.H. and J.E. Sealey, K(+) depletion and the progression of

hypertensive disease or heart failure. The pathogenic role of diuretic-

95



78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

induced aldosterone secretion. Hypertension, 2001. 37(2 Part 2): p. 806-
10.

Schepkens, H., et al., Life-threatening hyperkalemia during combined
therapy with angiotensin-converting enzyme inhibitors and spironolactone:
an analysis of 25 cases. Am J Med, 2001. 110(6): p. 438-41.

Bozkurt, B., I. Agoston, and A.A. Knowlton, Complications of
inappropriate use of spironolactone in heart failure: when an old medicine
spirals out of new guidelines. J Am Coll Cardiol, 2003. 41(2): p. 211-4.

Ewald, B., et al., Meta-analysis of B type natriuretic peptide and N-
terminal pro B natriuretic peptide in the diagnosis of clinical heart failure
and population screening for left ventricular systolic dysfunction. Intern
Med J, 2008. 38(2): p. 101-13.

Maisel, A., et al., State of the art: using natriuretic peptide levels in clinical
practice. Eur J Heart Fail, 2008. 10(9): p. 824-39.

Fuat, A., et al., The diagnostic accuracy and utility of a B-type natriuretic
peptide test in a community population of patients with suspected heart
failure. Br J Gen Pract, 2006. 56(526): p. 327-33.

Rose, E.A., et al., Long-term use of a left ventricular assist device for end-
stage heart failure. N Engl J Med, 2001. 345(20): p. 1435-43.

Minino, A.M., et al., Deaths: final data for 2000. Natl Vital Stat Rep,
2002. 50(15): p. 1-1109.

Jessup, M., et al., 2009 focused update: ACCF/AHA Guidelines for the
Diagnosis and Management of Heart Failure in Adults: a report of the
American College of Cardiology Foundation/American Heart Association

Task Force on Practice Guidelines: developed in collaboration with the

96



86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

International Society for Heart and Lung Transplantation. Circulation,
2009. 119(14): p. 1977-2016.

Jaarsma, T., et al., Development and testing of the European Heart Failure
Self-Care Behaviour Scale. Eur J Heart Fail, 2003. 5(3): p. 363-70.

Granger, B.B., et al., Adherence to candesartan and placebo and outcomes
in chronic heart failure in the CHARM programme: double-blind,
randomised, controlled clinical trial. Lancet, 2005. 366(9502): p. 2005-11.

van der Wal, M.H., T. Jaarsma, and D.J. van Veldhuisen, Non-compliance
in patients with heart failure; how can we manage it? Eur J Heart Fail,
2005. 7(1): p. 5-17.

Ekman, 1., et al., Symptoms in patients with heart failure are prognostic
predictors: insights from COMET. J Card Fail, 2005. 11(4): p. 288-92.

Dinicolantonio, J.J., et al.,, Low sodium versus normal sodium diets in

systolic heart failure: systematic review and meta-analysis. Heart, 2013.

Griffin, B.P., Manual of cardiovascular medicine. 4th ed. Heart Failure
and Transplant. 2013, Philadelphia: Wolters Kluwer Health/Lippincott
Williams & Wilkins. p.126-149.

Travers, B., et al., Fluid restriction in the management of decompensated
heart failure: no impact on time to clinical stability. J Card Fail, 2007.
13(2): p. 128-32.

Kalantar-Zadeh, K., et al., Reverse epidemiology of conventional
cardiovascular risk factors in patients with chronic heart failure. J Am Coll
Cardiol, 2004. 43(8): p. 1439-44.

Evans, W.J., et al., Cachexia: a new definition. Clin Nutr, 2008. 27(6): p.
793-9.

97



95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

Anker, S.D., et al., Prognostic importance of weight loss in chronic heart
failure and the effect of treatment with angiotensin-converting-enzyme
inhibitors: an observational study. Lancet, 2003. 361(9363): p. 1077-83.

Suskin, N., et al., Relationship of current and past smoking to mortality
and morbidity in patients with left ventricular dysfunction. J Am Coll
Cardiol, 2001. 37(6): p. 1677-82.

Nichol, K.L., et al., Influenza vaccination and reduction in hospitalizations
for cardiac disease and stroke among the elderly. N Engl J Med, 2003.
348(14): p. 1322-32.

Pina, I.L., et al., Exercise and heart failure: A statement from the
American Heart Association Committee on exercise, rehabilitation, and
prevention. Circulation, 2003. 107(8): p. 1210-25.

Joshi, S.B., Exercise training in the management of cardiac failure and
ischaemic heart disease. Heart Lung Circ, 2007. 16 Suppl 3: p. S83-7.

DeBusk, R., et al., Management of sexual dysfunction in patients with
cardiovascular disease: recommendations of The Princeton Consensus
Panel. Am J Cardiol, 2000. 86(2): p. 175-81.

Corra, U., et al., Sleep and exertional periodic breathing in chronic heart
failure: prognostic importance and interdependence. Circulation, 2006.
113(1): p. 44-50.

Naughton, M.T., The link between obstructive sleep apnea and heart
failure: underappreciated opportunity for treatment. Curr Cardiol Rep,
2005. 7(3): p. 211-5.

Faris, R., et al., Clinical depression is common and significantly associated
with reduced survival in patients with non-ischaemic heart failure. Eur J
Heart Fail, 2002. 4(4): p. 541-51.

98



104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

Batsford, W.P., L.L. Mickleborough, and J.A. Elefteriades, Ventricular
arrhythmias in heart failure. Cardiol Clin, 1995. 13(1): p. 87-91.

Oseroff, O., E. Retyk, and A. Bochoeyer, Subanalyses of secondary
prevention implantable cardioverter-defibrillator trials: antiarrhythmics
versus implantable defibrillators (AVID), Canadian Implantable
Defibrillator Study (CIDS), and Cardiac Arrest Study Hamburg (CASH).
Curr Opin Cardiol, 2004. 19(1): p. 26-30.

Bardy, G.H., et al., Amiodarone or an implantable cardioverter-
defibrillator for congestive heart failure. N Engl J Med, 2005. 352(3): p.
225-37.

Moss, A.J., et al., Improved survival with an implanted defibrillator in
patients with coronary disease at high risk for ventricular arrhythmia.
Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial Investigators. N
Engl J Med, 1996. 335(26): p. 1933-40.

Grines, C.L., et al., Functional abnormalities in isolated left bundle branch
block. The effect of interventricular asynchrony. Circulation, 1989. 79(4):
p. 845-53.

Farwell, D., et al., How many people with heart failure are appropriate for
biventricular resynchronization? Eur Heart J, 2000. 21(15): p. 1246-50.

Bristow, M.R., A.M. Feldman, and L.A. Saxon, Heart failure management
using implantable devices for ventricular resynchronization: Comparison
of Medical Therapy, Pacing, and Defibrillation in Chronic Heart Failure
(COMPANION) trial. COMPANION Steering Committee and
COMPANION Clinical Investigators. J Card Fail, 2000. 6(3): p. 276-85.

Cleland, J.G., et al., The CARE-HF study (CArdiac REsynchronisation in
Heart Failure study): rationale, design and end-points. Eur J Heart Fail,
2001. 3(4): p. 481-9.

99



112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

Moss, A.J., et al., Multicenter automatic defibrillator implantation trial-
cardiac resynchronization therapy (MADIT-CRT): design and clinical
protocol. Ann Noninvasive Electrocardiol, 2005. 10(4 Suppl): p. 34-43.

Burkhoff, D., S. Klotz, and D.M. Mancini, LVAD-induced reverse
remodeling: basic and clinical implications for myocardial recovery. J
Card Fail, 2006. 12(3): p. 227-39.

McCarthy, P.M., HeartMate implantable left ventricular assist device:
bridge to transplantation and future applications. Ann Thorac Surg, 1995.
59(2 Suppl): p. S46-51.

Bart, B.A., et al., Ultrafiltration in decompensated heart failure with
cardiorenal syndrome. N Engl J Med, 2012. 367(24): p. 2296-304.

Effects of enalapril on mortality in severe congestive heart failure. Results
of the Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival Study
(CONSENSUS). The CONSENSUS Trial Study Group. N Engl J Med,
1987. 316(23): p. 1429-35.

Effect of enalapril on survival in patients with reduced left ventricular
ejection fractions and congestive heart failure. The SOLVD Investigators.
N Engl J Med, 1991. 325(5): p. 293-302.

Packer, M., et al., Comparative effects of low and high doses of the
angiotensin-converting enzyme inhibitor, lisinopril, on morbidity and
mortality in chronic heart failure. ATLAS Study Group. Circulation, 1999.
100(23): p. 2312-8.

Pfeffer, M.A., et al., Effect of captopril on mortality and morbidity in
patients with left ventricular dysfunction after myocardial infarction.
Results of the survival and ventricular enlargement trial. The SAVE
Investigators. N Engl J Med, 1992. 327(10): p. 669-77.

100



120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

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

Kober, L., et al., A clinical trial of the angiotensin-converting-enzyme
inhibitor trandolapril in patients with left ventricular dysfunction after
myocardial infarction. Trandolapril Cardiac Evaluation (TRACE) Study
Group. N Engl J Med, 1995. 333(25): p. 1670-6.

Dickstein, K., et al., ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of
acute and chronic heart failure 2008: the Task Force for the Diagnosis and
Treatment of Acute and Chronic Heart Failure 2008 of the European
Society of Cardiology. Developed in collaboration with the Heart Failure
Association of the ESC (HFA) and endorsed by the European Society of
Intensive Care Medicine (ESICM). Eur Heart J, 2008. 29(19): p. 2388-
442,

The Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study Il (CIBIS-II): a randomised
trial. Lancet, 1999. 353(9146): p. 9-13.

Packer, M., et al., Effect of carvedilol on survival in severe chronic heart
failure. N Engl J Med, 2001. 344(22): p. 1651-8.

Kukin, M.L., et al., Hemodynamic comparison of twice daily metoprolol
tartrate with once daily metoprolol succinate in congestive heart failure. J
Am Coll Cardiol, 2000. 35(1): p. 45-50.

Flather, M.D., et al., Randomized trial to determine the effect of nebivolol
on mortality and cardiovascular hospital admission in elderly patients with
heart failure (SENIORS). Eur Heart J, 2005. 26(3): p. 215-25.

Poole-Wilson, P.A., et al., Comparison of carvedilol and metoprolol on

clinical outcomes in patients with chronic heart failure in the Carvedilol

101



128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

Or Metoprolol European Trial (COMET): randomised controlled trial.
Lancet, 2003. 362(9377): p. 7-13.

Struthers, A.D., The clinical implications of aldosterone escape in
congestive heart failure. Eur J Heart Fail, 2004. 6(5): p. 539-45.

Pitt, B., Effect of aldosterone blockade in patients with systolic left
ventricular dysfunction: implications of the RALES and EPHESUS
studies. Mol Cell Endocrinol, 2004. 217(1-2): p. 53-8.

Pitt, B., et al., The effect of spironolactone on morbidity and mortality in
patients with severe heart failure. Randomized Aldactone Evaluation
Study Investigators. N Engl J Med, 1999. 341(10): p. 709-17.

Pitt, B., et al., Eplerenone, a selective aldosterone blocker, in patients with
left ventricular dysfunction after myocardial infarction. N Engl J Med,
2003. 348(14): p. 1309-21.

Zannad, F., et al., Eplerenone in patients with systolic heart failure and
mild symptoms. N Engl J Med, 2011. 364(1): p. 11-21.

Maggioni, A.P., et al., Effects of valsartan on morbidity and mortality in
patients with heart failure not receiving angiotensin-converting enzyme
inhibitors. J Am Coll Cardiol, 2002. 40(8): p. 1414-21.

McMurray, J.J., et al., Effects of candesartan in patients with chronic heart
failure and reduced left-ventricular systolic function taking angiotensin-
converting-enzyme inhibitors: the CHARM-Added trial. Lancet, 2003.
362(9386): p. 767-71.

Cohn, J.N. and G. Tognoni, A randomized trial of the angiotensin-receptor
blocker valsartan in chronic heart failure. N Engl J Med, 2001. 345(23): p.
1667-75.

102



136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

Granger, C.B., et al., Effects of candesartan in patients with chronic heart
failure and reduced left-ventricular systolic function intolerant to
angiotensin-converting-enzyme inhibitors: the CHARM-Alternative trial.
Lancet, 2003. 362(9386): p. 772-6.

Pitt, B., et al., Effect of losartan compared with captopril on mortality in
patients with symptomatic heart failure: randomised trial--the Losartan
Heart Failure Survival Study ELITE II. Lancet, 2000. 355(9215): p. 1582-
7.

Konstam, M.A., et al., Effects of high-dose versus low-dose losartan on
clinical outcomes in patients with heart failure (HEAAL study): a
randomised, double-blind trial. Lancet, 2009. 374(9704): p. 1840-8.

Dickstein, K. and J. Kjekshus, Effects of losartan and captopril on
mortality and morbidity in high-risk patients after acute myocardial
infarction: the OPTIMAAL randomised trial. Optimal Trial in Myocardial
Infarction with Angiotensin Il Antagonist Losartan. Lancet, 2002.
360(9335): p. 752-60.

Pfeffer, M.A., et al., Valsartan, captopril, or both in myocardial infarction
complicated by heart failure, left ventricular dysfunction, or both. N Engl J
Med, 2003. 349(20): p. 1893-906.

Swedberg, K., et al., Ivabradine and outcomes in chronic heart failure
(SHIFT): a randomised placebo-controlled study. Lancet, 2010.
376(9744): p. 875-85.

Fox, K., et al., lvabradine for patients with stable coronary artery disease
and left-ventricular systolic dysfunction (BEAUTIFUL): a randomised,
double-blind, placebo-controlled trial. Lancet, 2008. 372(9641): p. 807-16.

Young, J.B., Do digitalis glycosides still have a role in congestive heart
failure? Cardiol Clin, 1994. 12(1): p. 51-61.

103



144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

The effect of digoxin on mortality and morbidity in patients with heart
failure. The Digitalis Investigation Group. N Engl J Med, 1997. 336(8): p.
525-33.

Whitbeck, M.G., et al., Increased mortality among patients taking digoxin-
analysis from the AFFIRM study. Eur Heart J, 2012.

Taylor, A.L., et al., Combination of isosorbide dinitrate and hydralazine in
blacks with heart failure. N Engl J Med, 2004. 351(20): p. 2049-57.

Cohn, J.N., et al., Effect of vasodilator therapy on mortality in chronic
congestive heart failure. Results of a Veterans Administration Cooperative
Study. N Engl J Med, 1986. 314(24): p. 1547-52.

Cohn, J.N., et al., A comparison of enalapril with hydralazine-isosorbide
dinitrate in the treatment of chronic congestive heart failure. N Engl J
Med, 1991. 325(5): p. 303-10.

Cotter, G., et al., Randomised trial of high-dose isosorbide dinitrate plus
low-dose furosemide versus high-dose furosemide plus low-dose
isosorbide dinitrate in severe pulmonary oedema. Lancet, 1998.
351(9100): p. 389-93.

Cohn, J.N., et al., Effect of short-term infusion of sodium nitroprusside on
mortality rate in acute myocardial infarction complicated by left
ventricular failure: results of a Veterans Administration cooperative study.
N Engl J Med, 1982. 306(19): p. 1129-35.

O'Connor, C.M., et al., Effect of nesiritide in patients with acute
decompensated heart failure. N Engl J Med, 2011. 365(1): p. 32-43.

Felker, G.M., Diuretic Management in Heart Failure. Congest Heart Fail,
2010. 16(4): p. 68-72.

104



153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

Pasquale, P.D., F.M. Sarullo, and S. Paterna, Novel strategies: challenge
loop diuretics and sodium management in heart failure--Part 1. Congest
Heart Fail, 2007. 13(2): p. 93-8.

Felker, G.M., Loop diuretics in heart failure. Heart Fail Rev, 2012. 17(2):
p. 305-11.

Bourland, W.A., D.K. Day, and H.E. Williamson, The role of the kidney
in the early nondiuretic action of furosemide to reduce elevated left atrial
pressure in the hypervolemic dog. J Pharmacol Exp Ther, 1977. 202(1): p.
221-9.

Francis, G.S., et al., Acute vasoconstrictor response to intravenous
furosemide in patients with chronic congestive heart failure. Activation of
the neurohumoral axis. Ann Intern Med, 1985. 103(1): p. 1-6.

Gottlieb, S.S., et al., BG9719 (CVT-124), an Al adenosine receptor
antagonist, protects against the decline in renal function observed with
diuretic therapy. Circulation, 2002. 105(11): p. 1348-53.

Vasko, M.R., et al., Furosemide absorption altered in decompensated
congestive heart failure. Ann Intern Med, 1985. 102(3): p. 314-8.

Wargo, K.A. and W.M. Banta, A comprehensive review of the loop
diuretics: should furosemide be first line? Ann Pharmacother, 20009.
43(11): p. 1836-47.

Neuberg, G.W., et al., Diuretic resistance predicts mortality in patients
with advanced heart failure. Am Heart J, 2002. 144(1): p. 31-8.

Jentzer, J.C., T.A. DeWald, and A.F. Hernandez, Combination of loop
diuretics with thiazide-type diuretics in heart failure. J Am Coll Cardiol,
2010. 56(19): p. 1527-34.

105



162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

Kaissling, B., S. Bachmann, and W. Kriz, Structural adaptation of the
distal convoluted tubule to prolonged furosemide treatment. Am J Physiol,
1985. 248(3 Pt 2): p. F374-81.

Bansal, S., J. Lindenfeld, and R.W. Schrier, Sodium retention in heart
failure and cirrhosis: potential role of natriuretic doses of
mineralocorticoid antagonist? Circ Heart Fail, 2009. 2(4): p. 370-6.

Domanski, M., et al., Diuretic use, progressive heart failure, and death in
patients in the Studies Of Left Ventricular Dysfunction (SOLVD). J Am
Coll Cardiol, 2003. 42(4): p. 705-8.

Testani, J.M., et al., Interaction between loop diuretic-associated mortality
and blood urea nitrogen concentration in chronic heart failure. J Am Coll
Cardiol, 2011. 58(4): p. 375-82.

McCurley, J.M., et al., Furosemide and the progression of left ventricular
dysfunction in experimental heart failure. J Am Coll Cardiol, 2004. 44(6):
p. 1301-7.

Butler, J., et al., Relationship between heart failure treatment and
development of worsening renal function among hospitalized patients. Am
Heart J, 2004. 147(2): p. 331-8.

Testani, J.M., et al., Potential effects of aggressive decongestion during the
treatment of decompensated heart failure on renal function and survival.
Circulation, 2010. 122(3): p. 265-72.

Copeland, J.G., et al., Diuresis with continuous infusion of furosemide
after cardiac surgery. Am J Surg, 1983. 146(6): p. 796-9.

Magovern, J.A. and G.J. Magovern, Jr., Diuresis in hemodynamically
compromised patients: continuous furosemide infusion. Ann Thorac Surg,
1990. 50(3): p. 482-4.

106



171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

Rudy, D.W., et al., Loop diuretics for chronic renal insufficiency: a
continuous infusion is more efficacious than bolus therapy. Ann Intern
Med, 1991. 115(5): p. 360-6.

van Meyel, J.J., et al., Continuous infusion of furosemide in the treatment
of patients with congestive heart failure and diuretic resistance. J Intern
Med, 1994. 235(4): p. 329-34.

Salvador, D.R., et al., Continuous infusion versus bolus injection of loop
diuretics in congestive heart failure. Cochrane Database Syst Rev,
2005(3): p. CD003178.

Aaser, E., et al., Effect of bolus injection versus continuous infusion of
furosemide on diuresis and neurohormonal activation in patients with
severe congestive heart failure. Scand J Clin Lab Invest, 1997. 57(4): p.
361-7.

Thomson, M.R., et al., Continuous versus intermittent infusion of
furosemide in acute decompensated heart failure. J Card Fail, 2010. 16(3):
p. 188-93.

Paterna, S., et al., Effects of high-dose furosemide and small-volume
hypertonic saline solution infusion in comparison with a high dose of
furosemide as a bolus, in refractory congestive heart failure. Eur J Heart
Fail, 2000. 2(3): p. 305-13.

Licata, G., et al., Effects of high-dose furosemide and small-volume
hypertonic saline solution infusion in comparison with a high dose of
furosemide as bolus in refractory congestive heart failure: long-term
effects. Am Heart J, 2003. 145(3): p. 459-66.

Liszkowski, M. and A. Nohria, Rubbing salt into wounds: hypertonic
saline to assist with volume removal in heart failure. Curr Heart Fail Rep,
2010. 7(3): p. 134-9.

107



179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

Heringlake, M., et al., Effects of tilting and volume loading on plasma
levels and urinary excretion of relaxin, NT-pro-ANP, and NT-pro-BNP in
male volunteers. J Appl Physiol, 2004. 97(1): p. 173-9.

Dormans, T.P., et al., Diuretic efficacy of high dose furosemide in severe
heart failure: bolus injection versus continuous infusion. J Am Coll
Cardiol, 1996. 28(2): p. 376-82.

Howard, P.A. and M.I. Dunn, Aggressive diuresis for severe heart failure
in the elderly. Chest, 2001. 119(3): p. 807-10.

Llorens, P., P. Herrero, and O. Miro, Diuretic strategies in patients with
acute heart failure. N Engl J Med, 2011. 364(21): p. 2068-9; author reply
2069.

Paterna, S., et al., Changes in brain natriuretic peptide levels and
bioelectrical impedance measurements after treatment with high-dose
furosemide and hypertonic saline solution versus high-dose furosemide
alone in refractory congestive heart failure: a double-blind study. J Am
Coll Cardiol, 2005. 45(12): p. 1997-2003.

Parrinello, G., et al., Troponin | release after intravenous treatment with
high furosemide doses plus hypertonic saline solution in decompensated
heart failure trial (Tra-HSS-Fur). Am Heart J, 2012. 164(3): p. 351-7.

Vacca, G., et al., The effects of hypertonic saline solution on coronary
blood flow in anaesthetized pigs. J Physiol, 1996. 491 ( Pt 3): p. 843-51.

Arbabi, S., et al., Hypertonic saline solution induces prostacyclin
production by increasing cyclooxygenase-2 expression. Surgery, 2000.
128(2): p. 198-205.

108



8. OZET

Furosemid, akut dekompanse kalp yetmezligi olan hastalarda tedavinin
temel Ogesidir. Ancak nasil kullanilmasi gerektigi ile ilgili az sayida veri
bulunmaktadir.

Akut dekompanse kalp yetmezligi tanistyla Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dalina bagvuran 43 hasta calismaya dahil edilmistir. Onbes
hastaya 160 mg furosemid tedavisi 16 saat infiizyon seklinde, ondort hastaya 80
mg furosemid giinde iki kez bolus seklinde, ondort hastaya 160 mg furosemid 150
cc hipertonik salin soliisyonu (75 cc %0,9 NaCl ile 75 cc %3 NaCl karisimi) ile
birlikte 30 dk infiizyon seklinde uygulanmigtir. Bu tedavi rejimlerine 48 saat
devam edilmistir. Sonrasinda doz ayarlamasina izin verilmistir.

Hastalarin bazal degerlerine gore 48.saat sonundaki kreatinin degisimi,
kompanse hale geldikten sonraki kreatinin degisimi, hastanede yatis siiresi ve kilo
kayb1 degerlendirildi. Kirksekiz saat sonundaki kreatinin de§isiminde ii¢ grup
arasinda istatistiksel olarak fark gozlenmemistir (inflizyon grubu 0,16 + 0,21
mg/dl, bolus grubu 0,04 £ 0,15 mg/dl, HSS grubu 0,20 + 0,21 mg/dl; p= 0,08).
Hastalar kompanse olduktan sonra bazale gore kreatinin degisimi incelendiginde
bolus grubunda daha az bozulma izlenmis olmasima ragmen istatistiksel olarak
fark bulunmamistir (infiizyon grubu 0,36 + 0,42 mg/dl, bolus grubu 0,10 + 0,28
mg/dl, HSS grubu 0,30 £+ 0,42 mg/dl; p= 0,18). Kilo kayb1 her ii¢ grupta benzer
sekilde sonuglamistir (inflizyon grubu 4,6 + 5,2 kg, bolus grubu 4,1 £ 2,7 kg, HSS

grubu 5,7 + 3,6 kg; p= 0,66). Bunlarin yaninda HSS grubunda anlamli olarak
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hastanede yatis siiresi daha kisa saptanmustir (inflizyon grubu 6,6 + 3,4 giin, bolus
grubu 7,9 + 4,1 giin, HSS grubu 3,7 £+ 1,3 kg; p<0,01).

Kalp yetmezligi hastalarinda hipertonik salin soliisyonu ile furosemid
tedavisinin beraber uygulanmasi hastanede yatis siiresini kisaltmistir. Bu tedavi
protokoliiniin uygulanmasi tedavi maliyetini azaltmak i¢in etkin bir yontem

olabilir.
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9. SUMMARY

Furosemide is an essential component of therapy for patients with acute
decompensated heart failure. But there are few data to guide their use.

We assigned 43 patients with acute decompensated heart failure who
refered to Cardiology Department of Gazi University Medical Faculty. Fifteen
patients received 160 mg furosemide administered intravenously continuous
infusion through 16 hours. Fourteen patients received 80 mg furosemide
administered twice a day as a bolus intravenous treatment with twelve-hour
intervals. Fourteen patients treated with 160 mg furosemide plus HSS (150 cc
%1,95 NaCl) for 30 minutes. All of these treatment regimes were continued for 48
hours. At the end of this period the protocol allowed specified dose adjustments.

We evaluated the changing in the serum creatinine level from baseline to
48 hours, changing in the serum creatinine level from baseline to patients after
becoming compensated, length of hospitalization and loss of body weight. After
treatment, there were no significiant differences in patients’ serum creatinine level
at the end of 48 hours (infusion group 0,16 + 0,21 mg/dl, bolus group 0,04 + 0,15
mg/dl, HSS group 0,20 = 0,21 mg/dl; p= 0,08). Patients after becoming
compensated, we observed a nonsignificiant lower renal impairment with bolus
treatment (infusion group 0,36 + 0,42 mg/dl, bolus group 0,10 = 0,28 mg/dl, HSS
group 0,30 + 0,42 mg/dl; p= 0,18). There were no differences among the body
weight loss of the three groups (infusion group 4,6 = 5,2 kg, bolus group 4,1 + 2,7

kg, HSS group 5,7 + 3,6 kg; p= 0,66). As well as a significiantly shorter length of
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hospitalization was observed in patients treated with HSS (infusion group 6,6 +

3,4 days, bolus group 7,9 £ 4,1 days, HSS group 3,7 + 1,3 days; p< 0,01).
Treatment of furosemide plus HSS shortened the length of hospital stay in

patients with heart failure. This treatment modality can be an effective method to

reduce the cost of treatment.
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Acikgoz E, Yayla C, Sahinarslan A, Candemir M, Yazic1 E, Akboga MK
(28. Tiirk Kardiyoloji Dernegi Ulusal Kardiyoloji Kongresi)

9) Akut miyokard enfarktiisii ve ¢oklu arteriyopati: Segmental mediolitik

arteriyopati
Unlii S, Yayla C, Olgun H, Kaya U, Yazic1 E, Tavil Y
(28. Tiirk Kardiyoloji Dernegi Ulusal Kardiyoloji Kongresi)
10) Kadina siddet sonras1 Tako-Tsubo Kardiyomyopatisi
Yayla C, Eyiol A, Akyel A, Ozdemir M
(28. Tirk Kardiyoloji Dernegi Ulusal Kardiyoloji Kongresi)
11) Atesle bagvuran tip 1 akut aort diseksiyonu
Yayla C, Yazici E, Eyiol A, A¢ikgoz E, Simsek EC, Sahinarslan A
(28. Tirk Kardiyoloji Dernegi Ulusal Kardiyoloji Kongresi)

12) inferior miyokard enfarktiisii ile gelen hastada sirkumfleks ve sag koroner

arterde spontan diseksiyon
Kiiciik HO, Yayla C, Kii¢iik U, Gayretli K, Tavil Y, Boyac1 B

(28. Tirk Kardiyoloji Dernegi Ulusal Kardiyoloji Kongresi)
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13) Homogreft aort kapaginda rekiirren enfektif endokardit gelisimi ve sarkoidoz
Simsek EC, Yayla C, Tagoy G, Sahinarslan A, Yalgin R, Cengel A

(28. Tirk Kardiyoloji Dernegi Ulusal Kardiyoloji Kongresi)
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