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Kalp yetersizliginde Konjesyon

Konjesyonun Tanimi ve Mekanizmalari

Kalp yetersizliginde konjesyon, kalbin dolum basinglarinin artmasi sonucunda olan hiicre digi sivi birikiminin
belirtileri ve semptomlari olarak tanimlanir. Dolum basinglari, kalbin sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin, plazma
volimu ve vendz kapasitans / kompliyansin bitiinlenmis (entegre) sonucudur. Artmis nérohumoral aktivasyon ile
KY, artan renal sodyum ve su tutkusu/istegi durumuna neden olarak plazma hacminin artmasina yol agar.
Ayrica, artan sempatik debi; splaknik arteriyel ve ventz vazokonstriksiyona yol agarak sonugta kanin splaknik
kapasitan damarlardan sistemik dolagima yeniden dagilimina yol acar. Bu, volim genislemesinin zaten mevcut
oldugu kosullarda, yeniden dagitma yoluyla etkin dolagim volimini daha da arttirir. Sonug olarak, vendz donis
ve kardiyak dolum basinglari artar. Aslinda, vendz kapasitans fonksiyonu, uzun siredir devam eden venéz
konjesyon ve / veya akut KY'de artmis sempatik aktivasyon durumlarinda bozulur, tehlikeye girer. Daha da
o6nemlisi, asiri volim ylklenmesi ve konjesyon terimi gogu zaman birbirinin yerine kullanilir.
Ancak AKY nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarin % 54'Gnin bagvurudan énceki ay boyunca <1 kg aldigi
gosterildi, bu asiri volim yikinin AKYHF'nin patofizyolojisini inkomplet karakterize ettigini ve bu hastalarda
yeniden voliim dagitiimasinin da konjesyonun bulgu ve semptomlarinin gelisimine katkida bulunabilecegini
disundlUrmektedir. Bundan baska, KY siklikla vicut agirhgr degisikliklerinin de yorumlanmasini zorlastiran
kaseksi ile iligkilidir.
Kaseksi ayrica plazma onkotik basincini disiren plazma proteinlerinin kaybina neden olur, bdylece plazma
interstisyumdan plazmanin yeniden dolumunu engeller.
= Ek olarak, hastanede yatis sirasinda kilo kaybinin dizelmesinin, hastane i¢i veya taburculuk
sonrasi morbidite veya mortalite diizelmesi ile mutlaka iligkili olmasi gerekmez; buna karsihk
cikis sonrasi kilo alimi kétl sonuglarla iligskilendirilmistir.
0 Bu nedenle, akut ve kronik KY tanisi ve tedavisi icin ESC kilavuzlari,
konjesyonu bulunan hastalarda akut yeniden sivi dagiliminin hakiki asiri volim
yuklenmesinden ayirt edilmesini dnermektedir (tavsiye sinifi yok).

Kalp Yetersizliginde Konjesyonun Tesbit Edilmesi

Her ne kadar intravaskuler basing-volim iligkisi bireyler ve klinik durumlar arasinda degisebilse de,
KY'de konjesyonu teshis etmenin altin standardi sag atriyal ve pulmoner kapiller ug basinglarini
(PKUB) direk 6lgen kalp kateterizasyonudur. Ancak, bu teknigin invazif niteligi klinik uygulamada rutin
kullanimini sinirlar.

»= Ayrica, dekonjestif tedaviye rehberlik etmek icin pulmoner arter kateterizasyonunun
kullaniimasi, ESCAPE (Evaluation Study of Congestive Heart Failure and Pulmonary Artery
Catheterization Effectiveness) ¢alismasinda hemodinamikte 6nemli derecede iyilesme olmasina
ragmen, seri klinik degerlendirmeyle karsilastirildiginda klinik sonuglari dizeltmedi. Non-



invaziv klinik ve teknik tikaniklik dederlendirmelerinin tanisal dogrulugu, invaziv hemodinamik
degerlendirmeye karsi onaylanmistir ve degisken duyarlilik ve 6zgullik géstermistir..

Konjesyonun fiziksel semptom ve bulgulari, kalbin yikselen dolum basinglarina ve / veya artan dolum
basinglarina sekonder ekstrasellller toplanan sivinin saptanmasina dayanir.

o Bu nedenle, juguler vendz nabiz, hastanin volim durumunu belirleyen en kullanigh
fiziksel bulgudur.

0 Yukselmis jugiler vendz pulsasyon (JVP) sadece sistemik konjesyonu tespit
etmekle kalmaz, ayni zamanda ylksek JVP ve yiiksek sol kalp dolum basinci ile
arasinda iyi bir sensivite (% 70) ve spesifite (% 79) vardir. JVP'de tedavi ile JVP'de
degisiklikler, genellikle sol taraftaki dolum basincindaki degisikliklerle paraleldir.

0 Ancak, JVP yuksekliginin derecesine iliskin gdzlemciler arasinda anlamlik agisindan
degiskenlik mevcuttur. PKUB 222 mmHg olan hastalarin % 42'sinde fiziksel
muayenede konjesyon bulgulari (raller, ddem ve JVP yuksekligi) yoktu.

o Ek olarak, mevcut uygulamada ve gercek yasamda kardiyoloji pratiginde fizik
muayenenin gergeklestirimesinde becerilerin azalmasi da vardir.

Ayrica, gogus rontgeni; akciger konjesyon ve plevral sivi bulgularini gésterebilirken,
konjesyonlu hastalarin% 20’sinde gégus réntgeni normaldir.

Akciger ultrasonu interstisyel ddem ve plevral eflizyonlarin ekarte edilmesinde daha iyidir.
Akciger ultrasonu, damar disina (interstisyium ve alveollere) ¢ikan sividan kaynaklanan B-
cizgilerini tespit eder.

o ki tarafli olarak iki interkostal boslukta tigten fazla B- ¢izgisi, akut KY'de interstisyel
ve alveoler 6demin tespiti i¢in tanisal olarak kabul edilir.

Ekokardiyografik parametreler, akut KY’de daha az kesin olmasina ragmen, sag ve sol
taraftaki dolum basinglarini tahmin etmek igin kullanilabilir.

0 Sag atriyal basinglarin tahmini, vena kavanin kollapsibilitesi ve genigligi
degerlendirilerek yapilabilir. Doppler gériuntileme ve doku Doppler sol tarafin dolum
basinglarini degerlendirmek icin kullanilabilir.

0 Artan dolum basinglari ile erken diyastolik mitral giris akim hizlarinda (E dalgasi) bir
artis meydana gelir. Bu, disuk e‘degerinde, 6zellikle E dalgasi yavaslama suresi
kisa ve A dalgasi hizlari dislk oldugunda, artan dolum basinglarinin gostergesidir.

Kilavuzlar, akut KY'li tim hastalarda, 6zellikle dispnenin kardiyak olmayan nedenlerinden ayirt
edilmesi igin natritretik peptidlerin (NP) élciminid dnermektedir (Sinif | tavsiye, kanit dizeyi
A

o NP’lerin konjesyonlu akut KY’yi dislamada negatif dngéricu degeri yuksektir.

0 Akut KY’yi dislamak i¢in esikler: B tipi natritiretik peptid (BNP) <100 pg / mL,
N-terminal pro BNP (NT-proBNP) <300 ng / mL ve orta bélgesel (mid-
regional) pro atriyal natriliretik peptid <120 pg / mL.

o Kalp yetersizligi veya kalp hastaligi hikayesi olan hastalarda; konjesyonun
semptom ve bulgularinin kombinasyonu, bir indikatér gégis réntgeni ve
yukselmis NP’lerin 8l¢imu, konjesyonun teghisini saglar. Yerel temin
edilebilirligine goére, bu testler transtorasik ekokardiyografi veya akciger
ultrasonu ile desteklenebilir.

ESC kurallarina uygun olarak direk hemodinamik dederlendirme; kardiyojenik sok, refrakter
pulmoner 6dem, sol ve sag kalbin dolum basinglari arasinda stpheli uyusmazlik gésteren
hastalar veya hemodinamik durumu belirsizlik gdsterenler icin ayriimalidir (sinif lIb tavsiye,
kanit diizeyi C)".

Ovoleminin Belirlenmesi

Akut dekompansasyon ile yatirilan birgok hasta hastaneden rezidiiel klinik konjesyon ile taburcu edilir. Ornegin,
DOSE-AHF (Diuretic Optimization Strategies Evaluation) calismasinda hastalarin sadece % 15'inin dekonjestif
tedaviden sonra tedavi eden doktorlari tarafindan 6volemik oldugu degerlendirildi.

Onemli olarak, taburculuktaki klinik konjesyon; ézellikle renal fonksiyonun kétiilesmesinde, kbt sonuglar
ve yeniden kabulln gi¢li bir gdstergesidir. Bununla birlikte, taburculukta konjesyonun klinik bulgu ve
semptomlari sinirli olan hastalarda bile sonuglar kéti kalabilir, bu sonug subklinik konjesyonun roliini
isaret eder*. Dispnenin hafifletiimesi, dekonjesyonun kétli markeridir, dispnesi olmayan hastalarin ise



siklikla hala 6nemli klinik veya hemodinamik konjesyonu bulunur. Aynisi, hasta stabil oldugu zaman
benzer viicut agirligi kaybina ulasmada da gegerlidir . Ovoleminin veya dekonjesyon tedavisi igin
optimal durma noktasinin belirlenmesi, KY'de biytk bir zorluk olmaya devam etmektedir. Su anda,
ovolemiyi belirlemek icin gtivenilir yatak basi pratik bir test mevcut degildir; ¢linkii 6voleminin neleri
kapsadigi henliz net degildir. Teorik olarak, viicudun asir interstisyel sivi olmadan metabolik talepleri
kargilamasina veya kardiyak dolum basinglarinda zararl bir artis gelismemesine izin veren optimal bir
sivi hacmi ile ilgilidir.

=  Teorik olarak optimal sivi volimu; asiri interstisyel sivi olmadan veya kardiyak dolum basinglarinda
zararh bir artis olmadan viicudun metabolik ihtiyacini saglayan sivi volimudur.

- Gergekten, konjesyonu tespit etmek igin invaziv- olmayan Klinik testlerin cogu ytkselmis dolum
basinglarini (sag atriyal basing >7 mmHg, PKUB >18 mmHg) kullanmistir. Ancak, bunlarin rezidiel
hemodinamik konjesyonu olmayanlarda dvolemik noktayi tespit etmedeki performansilari belirsizdir.

Dekonjesyon durumunu saptamada, Olgtilmelerinin kolayligindan biyomarkerlere ilgi giderek artmaktadir.
Konjesyonun biyomarkeri olarak verdigi hizmet sadece belirli bir zaman noktasinda konjesyon ile korele olmasini
gerektirmez ayrica da konjesyon durumunda degisikliklere hizli ve guivenilir cevap vermesi de gerekir.

= NP’ler artan miyokardiyal duvar stresine cevap olarak salinirlar, dolayisi ile ylikselmis kalp ici dolum
basinglarini yansitirlar. Bununla birlikte, bircok ek faktér duvar stresine ek olarak NP seviyelerini
etkileyebilir.

0 Akut kalp yetersiizliginde NP kilavuzlugunda dekonjestif tedavinin klinik sonucu duzelttigi
gOsterilememistir. Bununla birlikte, zaman icinde NP konsantrasyonlarindaki degisiklikler,
kendiliginden veya uygun tibbi tedavinin uygulanmasiyla elde edilmis olsun, daha 6nce
yukselmis NP seviyelerindeki azalmalar klinik sonuglardaki bir iyilesmeyle iligkili géruldugu
icin riski daha da katmanlagtirmaya yardimci olabilir.

= Cozunebilir CD146, karbonhidrat antijeni-125 ve adrenomedulin, vaskiler konjesyonu daha kesin olarak
yansitan yeni biyomarkerlardir. Kardiyak konjesyonu yansitan NP'lerin dederine ek olarak potansiyel
olarak artimh bilgi sunabilirler. Bununla birlikte, ginimuzde bunlarin kullanimlari arastirma alaniyla
sinirlidir ve klinik uygulamaya daha az yerlesmistir.

=  Dekonjesyondan sonra hemoglobinde bir artis (hemokonsantrasyon), intravaskiiler volim azalmasinin
bir isareti olarak dnerilmistir. Bununla birlikte, hemokonsantrasyon yalnizca iki zaman noktasi arasindaki
plazma volimiinde rélatif azalma igin bir destek saglar ve bu nedenle mutlak plazma voliimuinin (hedef
olabilir) bir bulgusu degildir . Sadece, ge¢ hemokonsatrasyon (hastane yatisinin son giiniinde) diizelmis
sonug ile iliskilendirilmistir; ancak bu bulgu dekonjestif tedaviyi yonlendirmek igin zayif bir adaydir.

0 Ek olarak, hematokritteki degisiklikler kiigiktir ve kanama, flebotomi, kanin splenik birikmesi
ve postural degisiklikler ile de iligkili olabilir.

= Onemli olarak; dekonjestif tedavi sirasinda plazma kreatininindeki artis klinik uygulamada siklikla etkin
dolasim volimiiniin azalmasi olarak yorumlanir, tedaviyi uygulayan hekimleri daha fazla dekonjesyonun
bdbrekte tubllus hasarina neden olabilecegi yanlis varsayimi ile dekonjestif tedaviyi azaltmalari icin ikna
eder.

0 Gercgekten de, dekonjesyon sirasinda kreatinindeki artig, 6zellikle konjesyon devam
eden hastalarda dekonjestif tedaviyi otomatik olarak durdurmamalidir. Dekonjesyon
sirasinda kreatinin artigi, intrensek renal tibuler hasarla iligkili degildir. Hastalar
kotllesen bdbrek fonksiyonlara karsilik devam eden konjesyon ile taburcu edilirlerse
klinik sonuglari oldukga kétudur.

0 Ek olarak, volim durumundaki degisikliklere destek i¢in biyomarker seviyelerinin seri
degerlendiriimesi tizerinde fazla durulmasi, énemli rezidliel konjesyonu olmayan
hastalarda potansiyel olarak hipotansiyon, bébrek fonksiyon bozuklugu ve diger olumsuz
olay oranini arttiran kulp- ditretiklerinde uygun olmayan doz artisina yol acabilir. Buna
karsilik, dizelmis biyomarker diizeyleri, dekonjesyonun saglandigi konusunda yanlhs
glivence verebilir.

istirahatte ve dinamik manevralar sirasinda klinik degerlendirmeyi ve lokal uzmanliga gore

teknik degerlendirmelerle desteklenen biyomarkerleri kullanarak konjesyon éncesi ve

taburculuk éncesi cok parametreli bir degerlendirmenin kullaniimasi muhtemelen en iyi

cagdas stratejidir (Figur -1).
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(European Journal of Heart Failure (2019) 21, 137-155)

Kalp Yetersizliginde Diiiretiklerin Etki Mekanizmalari

Asiri voliim yiiklenmesi ile konjesyon durumunda, NH hiperaktivasyon ile sodyum ve suyun kronik tutulumu damar igi
volliim{ daha da arttirir ve asiri ekstravaskdler sivi birikmesiyle sonuglanir. Ultrafiltrasyon disinda, sodyum ve sudan
kurtulmanin tek yolu artan renal natritirez ve ditirezdir. Ditretikler renal sodyum ve su ¢ikisini arttirirlar. Diliretikler ile
basarili ditirez igin klinisyen kullanilan ajanin (segimi, dozaji ve kullanim sekli igin ) farmakokinetigi ve farmakodinamigi
hakkinda detayh bilgiye sahip olmak zorundadir 3. Farkli diliretiklerin hiicresel mekanizmalarinin etki bolgesi Fig- 2'de
listelendi ve bunlarin farmakolojik 6zelliklerinin bi 6zeti Tablo 2'de sunuldu.

Tablo -2. piiiretiklerin Farmakolojisi
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Kalp Yetersizliginde Diuretik Cevabi ve Direnci

Ovoleminin elde edilmesinde asiri voliim yiiklenmesi ve diiiretik cevabin derecesi tedavinin basarisini belirleyecektir.
Diliretik uygulamasindan sonra natrilirez veya dilirez indiikleme kapasitesi diliretik yaniti olarak tanimlanir.

= Diuretik direnci, “

ovolemi elde etme olasiligini sinirlayan natirezis ve dilirez azalmasiyla sonuglanan diretiklere

karsi bozulmus hassasiyet” olarak tanimlanir. Dilretik yaniti her zaman, uygulanan didretik ajanin dozu, tipi ve
volum yuku, viicut kompozisyonu (yapisi) ve bobrek fonksiyonunun derecesi isiginda yorumlanmahdir. Kulp-
ditretikler kalp yetersizliginde dilretik tedavisinin temelini olusturdugundan, dilretik direnci ve kulp- dilretigi
direnci terimleri siklikla birbirlerinin yerine kullanilir.
Alinan diuretik rejimine verilen yaniti degerlendirmek igin doktorlarin ditiretik cevabinin bir gostergesine ihtiyaci vardir.
GlnlimUzde, net sivi gikisi ve vicut agirligindaki degisiklikler siklikla kullaniimaktadir.
= Vicut agirhginin (Kilo) degerlendirmesi (tartilma) basit bir 6l¢im goriinebilir, fakat teknik olarak zordur ve viicut
agirhgindaki giinliik dalgalanmalar yeniden volim dagihmindaki degisiklikleri gosteremeyebilir. Ayrica, kilo kaybi ile sivi
¢ikisi arasinda zayif bir korelasyon vardir.
= Dilretik tedavisinin amaci fazla sodyumdan (ve beraberindeki su) kurtulmaktir. idrar sodyum igeriginin dlciilmesi son
zamanlarda diiiretik cevabinin bir géstergesi olarak yeniden ilgi gormustir.



0 Ozellikle diiiretikle asiri diiirez devam ederken konjesyonlu hastanin diisen kilosunun sonraki

glinlerde artmasi veya durmasi; yer ¢ekimine (tartiya) yansimayan voliimiin yeniden dagilimini isaret

eder®.

= Devamli toplanan idrarda sodyumun 6élgililmesine ek olarak, kulp- ditretik uygulamasinin ardindan 1-2 saat sonra
toplanan bir spot idrar 6rnegi, 6 saatlik toplanan idrardaki toplam sodyum ¢iktisiyla miikemmel bir korelasyon
gostermistir. Bu strateji klinisyenin sistematik ve zamaninda kulp- ditiretigi cevabini belirler; potansiyel olarak tedavide
daha zamaninda ayarlamalar yapilma olasiligini saglar. Bununla birlikte, akut KY’de kulp- dilretik tedavisinin ardigik
glnlerde kullanimi sirasinda idrar sodyum bilesimi 6nemli 6l¢lide degisir.

= Cikigi SUrekli artan idrar volimiine (ditirez) ragmen, renal sodyum ¢ikisi (natrilirez) zamanla azalir. Bu nedenle, kulp-
ditiretik tedavisinin birbirini izleyen giinlerinde; degismis bébrek hemodinamigi, farkl substrat (sodyum ve/veya
didretikler) ulasimi, nérohormonal faktorler ve yapisal bobrek degisiklikleri gibi sayisiz faktorle ilgili olabilen giderek
artan oranda hipotonik idrar olusur.

= Dilretik direncinin patofizyolojisi cok faktorltidir ve sempatik sinir sistemi aktivasyonu, RAAS aktivasyonu; nefron
remodelingi, nceden varolan bobrek fonksiyon degisiklikleri; ditiretiklerin kesintiye ugrayan farmakokinetikleri ve
dinamikleri ve yavas yeniden plazma dolumu nedeniyle intravaskiler sivi bosalimini igerir. Bu nedenle, erken ve
tekrarlayan tedavi degerlendirmesine dayanan diiiretik tedavide degisikliklerle basarili bir dekonjesyon saglamaya
odaklanan ‘asamall’ farmakolojik yaklasimin, kotilesen bobrek fonksiyonlu (dekompansasyondan 6nceki 12 hafta
icerisinde > 0.3mg / dL serum kreatinin artisi) hastalarda standart yiiksek doz kulp- ditiretiklerinden daha tstiin oldugu
ileri stirilmektedir (DOSE-AHF).
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Flg -2. Farkh Diiiretiklerin Sodyum Reabsorpsiyonunda Nefrondaki Bolgelere Etkileri ve Etki Sekli .

Kisaltmalar: VP-Vaplanlar; RP- reseptérler; inh-inhibitérler; Reabsorb- Reabsorbsiyonu; diii- diiiretik; MRA-
Mineralokortikoid reseptor antagonistleri.
(European Journal of Heart Failure (2019) 21, 137-155)

Akut Kalp Yetersizliginde Diiiretiklerin Pratik Kullanimi

Tedavinin Amaglari



Akut dekompanse hastalarda dekonjestif tedavileri baglatmadan 6nce, eger asiri volim yliklenmesi veya volimiin yeniden
dagilimi konjesyona katkida bulunuyorsa, ayrimi yapiimalidir.
= Konjesyon ve asiri volim yliklenmesi ile bulunan hastalarda tedavinin amaglari: (a) Rezidiiel asiri volim
yiiklenmesi olmadan dekonjesyonu saglamak. Ancak, dekonjestif tedavinin en iyi durma noktasini belirlemek
genellikle zordur; (b) Organ perflizyonunu garanti altina almak igin yeterli perflizyon basinglarinin saglanmasi; (c)
Kilavuzlarin yonlendirdigi tibbi tedaviler diliretik yaniti artirabildiginden ve uzun donem sagkalimi diizelttiginden
surdirilmeli. KYdEF veya KYKEF'li hastalar dekompanse olduklarinda genellikle benzer konjesyon profili ile ortaya
cikabilirler. Akut KY'de dilretik tedavi ve degerlendirmesine yonelik asamali pratik yaklasim, Sekil 3'te
yansitiimaktadir.
o Ovolemi elde edildikten sonra, kulp- diiiretik tedavisi, dvolemiyi koruyabilecek en diisiik
dozda surdurilmelidir.
Ek olarak, ilag uyumu, hastalik modifiye edici tedavinin artirilarak titrasyonu, kardiyak rehabilitasyon, altta yatan
komorbidlerin tedavisi igin hastalar ayrintili, ¢ok disiplinli KY tedavi yaklagimi programina alinir; saglik ekibi ile
zamaninda takip, esasen ilave cihaza-dayali ve tibbi girisimsel tedaviler igin hasta taranir .

Kulp- Diuretikleri:

Kulp- ditretikleri, akut KY’de diliretik tedavisinin bel kemigini olusturur ve hastalarin % 90'indan fazlasinda
kullanilirlar. Kulp- didretidi agirlikh olarak proteine baglanir (>% 90) ve birkag organik anyon tasiyicisiyla
proksimal kivrik tubllUs igine salgilanmasi gerekir. Bu nedenle, yeterli plazma ile yeterli doz seviyeleri gok
onemlidir, KY’de renal perfizyon siklikla diser, kulp- ditretiginin tubller sekresyonunun azalmasina neden olur.
Ek olarak, plazma protein igeriginin azalmasi da kulp- ditretiklerinin sekresyonunun azalmasina neden olabilir.
Kulp- diuretikler, Henle'nin ylkselen kulbunda Na-K-2Cl sempatorini (simporter;- hiicre zarinda birgok farkli tipte
molekdiliin taginmasinda rol oynayan ayrilmaz bir zar proteinidir) inhibe ederek sodyum ve klorir atilimini (ve
tiyazidlerden daha az olsa da potasyumun atimini) artiran en giclu didretik etkiye sahiptir. Farkli kulp-
ditretiklerinin farmakolojik 6zellikleri Tablo 2'de sunulmaktadir.
= Oral yoldan verilen furosemidin biyoyararlanimi olduk¢a degiskendir (% 10-90) ve gastrointestinal
sistemden kan dolasimina emilimiyle belirlenir. Torsemid ve bumetanidin oral biyoyararlanimi tutarli
olarak % 80-90'dan yuksektir. Ek olarak, torsemid, KY’li hastalarda furosemid veya bumetanide kiyasla
daha uzun bir yari 6mre sahiptir®4. Oral furosemidin genis bir biyoyararlanim araligi géz éniine
alindiginda, déniisim hesaplamasinda degisiklik mevcuttur. Bu nedenle, bir oral 40 mg furosemid dozu
genellikle 10-20 mg torsemide ve 0.5-1 mg bumetanide esdegerdir.
= Onemli olarak, kulp- diiiretikleri ayrica, makula densa tarafindan klorid alimini bloke ederek renin
salimina yol agar ve RAAS'I daha da uyarir. Ayrica, kulp- ditiretiklerin kronik kullanimi, tibdler hiicrelerin
hipertrofisi ile kompansatuar distal tibiler sodyum reabsorbsiyonuna sebep olarak natritirezin
azalmasina neden olur.

0 Kilavuzlar konjesyonda; bagirsak 6édemine baglh olarak oral diliretiklerin (6zellikle furosemid)
emilimi azalabilecedinden akut KY'de kulp- ditretiklerinin intravendz kullaniimasini
onermektedir (sinif | tavsiye, kanit diizeyi B).
= Intravendz kulp- diliretiklerinin optimal dozlanmasi ve zamanlamasi yerinde olur. Kulp- didretikler,
natriirezisi desteklemek igin esik konsantrasyon gdsterirler; bunlar ile bazal sodyum atilim oranini
asmadan 6nce minimum bir ila¢g dozu gerektirir. Daha sonra da dozda log-lineer (logaritmik lineer) bir
artis natriiretik cevapta tavan elde etmek igin gereklidir.

Kulp- ditiretik dozunun bu tavanin étesine daha da yiikseltiimesi, daha yiiksek oranda zirve natriiirez ile

sonuglanmayacaktir; ancak esik seviyesinde daha uzun bir kulp- ditiretik periyoduna yol agar ve bdylece toplam
natrilirez artar.

Benzer sekilde ¢oklu uygulamalar, natrilretik esigin Ustlinde gegen siireyi arttirdigi igin ek natrilirezise neden
olabilir. Bu farmakolojik 6zellikler kulp- dilretiklerin akut kalp yetmezliginde kullanimi icin agagidaki énerilere yol
acar:

- Akut KY'li ditiretik almayan (naive) hastalara en az 20-40 mg furosemid veya furosemid
esdegeri intravendz olarak verilmelidir. Doz-cevap egrisinde saga kayma ile iligkili
oldugundan 6nceden var olan bobrek fonksiyon bozuklugunda hastalarda daha yiiksek
doz dikkate alinmalidir.

- Ayaktan diuretik rejiminde olan hastalar, akut KY’de en azindan énceden verilen oral
dozu intravendz yoldan almalidirlar.

DOSE-AHF calismasi, disuk doza (ev dozuna esit) kiyasla yuksek kulp- ditretik dozunun (ev dozunun 2.5
kati en az 80 mg ve esdegeri) dispne rahatlamasi, vicut agirhinda degisim ve net sivi kaybindan ibaret



sekonder sonlanim noktalarinda olumlu bir etki yarattigini géstermistir. Yiksek doz grubunda bdbrek

fonksiyonunun koétlilesmesi (kreatininde 0.3 mg / dL'den fazla artis olarak tanimlanir) daha fazla gerceklesti.

Bununla birlikte, DOSE-AHF galismasinin post-hoc analizi, kreatinindeki bu artisin daha kéti bir sonucu

ortaya koymadigini géstermistir. Ayrica, yiksek doz grubu daha iyi sonuglarla iliskilendirildi, ‘tavan’ esigine

ulasmak igin alinan toplam kulp- ditretik miktari igin ayarlandiginda kulp- ditiretik dozunun yeterliliginin
6nemli oldugunu gdsterir.

Bir hastada bireysel tavan dozunun belirlenmesi zordur ve kulp- ditretikler ile énceki tedavi, vicut

kompozisyonu, volim yukinin yik derecesi ve bobrek fonksiyonu dahil sayisiz faktérden etkilenir.

= Bununla birlikte, 400-600 mg furosemid ile 10-15 mg bumetanid arasinda degisen bir intraven6z doz, genellikle
sinirh ek natrilirezin beklenmesi gereken, fakat yan etkilerin de artmaya devam edecegi maksimum gtinlik toplam
doz olarak kabul edilir. Genel olarak, kulp- diiiretikler ¢coklu dozlarda verilir (giinde iki ila ii¢ kez). intravenéz loop
ditretikler miimkiin oldugunca erken uygulanmalidir, ¢linki erken kulp- ditretik uygulamasi daha diisiik hastane
ici mortalite ile iliskilidir.

. DOSE-AHF galismasinda primer son noktada sirekli veya bolus inflizyonu arasinda fark gérilmedi. Ancak bu
¢alismada inflizyon grubunda; infliizyon 6ncesinde inflizyonun hizla esik doza ulagsmasini saglayan bolus ylkleme
yapilmadi.

o Eger, “yliksek bolus infiizyon” verilirse, natriiiretik esigin tizerindeki stireyi maksimize etmek ve geri
tepen (ribaund) sodyum tutulmasini 6nlemek igin dozlar en az 6 saat araliklarla birkag doza
bélinmelidir.

O  “Siirekli inflizyon”, surekli bir plazma kulp- diiiretik konsantrasyonunun aninda elde edilmesini saglayan
oncesinde bir bolus yiikleme dozu ile yapiimalidir®.

Basamakh (asamalr) Farmakolojik Stratejiler:

Erken Degerlendirme ve Kulp- Diuretigi Yogunlagmasi

intravendz kulp- diliretiklerin ditiretik etkisinin blyik kismi ilk birkag saat iginde meydana gelir ve natrilirez 6-8
saat sonra bazal sodyum atilimina geri déner.
= Dolayislyla, diliretik yanitin erken degerlendirilmesi garanti edilir ve zayf ditiretik yaniti olan hastalarin
tanimlanmasi saglanir. Bu, kulp- diliretik dozunun erken yodunlastiriimasina ve / veya ardisik nefron
blokaji (farkli etki modeli olan ditretiklerin kombinasyonu) stratejisinin kullanilmasina izin verecektir. Her
ne kadar bu kavram heniiz deneme amagl olarak test edilmemis olsa da, bdyle bir strateji ¢esitli
acilardan énemlidir: (a) ilk olarak, konjesyonun devam etmesi, organ fonksiyonunu daha fazla tehlikeye
sokar . ikincisi, (b) plazma yeniden dolum hizi (sivinin interstisyumdan plazma bélmesine taginma hizi)
dekonjesyon sirasinda diisebilir. Uglinciisii, (c) hastalar genellikle yogun bakim uyumunun normal bir
kogustan daha yogun oldugu tedavinin ilk gtinlerinde akut bakim Unitelerine yatirilir
Ek olarak, (d) daha hizli dekonjesyon hastanede kalis suresinin kisa olmasi gereken saglik sistemlerinde
degerli olabilir. Vital bulgularina ek olarak gunlik vicut agirhidi ve konjesyonun semptomlarinin
degerlendiriimesi ESC Tarafindan onaylandi (sinif | tavsiye, kanit dizeryi C).
Kardiyo-Renal Disfonksiyon Calisma Grubu (Cardio-Renal Dysfunction Study Group), tedaviye basladiktan
hemen sonra dilretik yanitin aktif olarak degerlendiriimesini 6nermektedir.
= Dilretik yaniti, (PANEL-Sekil 3)'te belirtildigi gibi idrar volimu ve ditiretik sonrasi (spot) idrar sodyum
icerigi kullanilarak degerlendirilebilir. Standardizasyon ve givenilir sonuglar elde etmek igin, konjesyon
ile bagvuran hastalarin ditretik uygulanmasindan énce mesanelerini bosaltmalari gerekir. Mesane
bosalma derecesi potansiyel olarak bir mesane taramasi (bladder scan) kullanilarak kontrol edilebilir.
Daha sonra, idrar ‘spot’ sodyum iceriginin tayini, klinisyenin dilretik cevabini yorumlamasini saglar,
bdylece sodyum igerigi disiikse miidahale etme firsati saglar.
0 Asiri volim yiklenmesi ile konjesyona karsi, 2 saat sonra <50-70 mEq / L ‘spot’ idrar
sodyum igerigi ve / veya ilk 6 saat boyunca <100-150 mL saatlik idrar gikisi, genellikle
ditretik yaniti yetersiz hastayi tanimlar.

ik intravendz kulp- didiretigi uygulamasinin ardindan yeterli idrar voliimii olugan hastalarda, idrar sodyum miktari
evrensel olarak yuksektir. Bununla birlikte, daha yeni veriler, orta ile diisiik miktarda idrar ¢ikaran hastalarda, spot
idrar sodyum igerigi, idrar miktarinin Ustlinde KY kabulleri hakkinda bagimsiz prognostik bilgiler sunmustur.

= Kulp- diuretik dozunun hemen iki katina ¢ikarilmasi, kulp- ditretiginin tavan dozunun daha
once elde edilmesini saglayabilir. Bu dozlara ulasildiktan sonra, kulp- didretiginin dozunun
daha fazla yukseltiimesinin natritirez/diirezde daha fazla artisa neden olmadigi saptandiginda
baska bir diliretik ajanin tedaviye eklenmesi diistnulmelidir.
CARRESS-HF (Cardiorenal Rescue Study in Acute Decompensated Heart Failure) ¢alismasinda
asamall farmakolojik tedavi stratejisi, kétlilesmis bobrek fonksiyonu ve persistan konjesyonu olan akut
dekompanse KY hastalarinda ultrafiltrasyon ile karsilastirildi.



Kulp- dilretik dozajinin ayarlanmasi ve tiyazid benzeri bir dilretik ilavesi ile idrar ¢ikisinin erken
degerlendirmesini kullanan “farmakolojik tedavi yaklagim1”, ultrafiltrasyona kiyasla esit dekonjesyona
neden oldu, fakat daha az ciddi olumsuz olayla sonuglandi.

DOSE-AHF ve ROSE-AHF calismalari ile yapilan post-hoc karsilastirmalari, “agamali bir farmakolojik
tedavi yaklasiminin”, bébrek fonksiyonundan 6diin vermeden daha fazla net sivi ve kilo kaybi ile iligkili
oldugunu gdsterdi .

o Idrar sodyum igerigi nadiren dekonjestif tedavinin ilk giinii sirasinda idrar gikisina
uyumsuz olarak degistiginden (hasta tarafindan asiri sivi alimi olmadiginda), ilk
gln boyunca diiiretik yogunlugunu ayarlamak igin idrar sodyum igerigini her
zaman idrar hacmiyle birlikte degerlendirmek mantikh gérinlyor.

Ardisik (ardarda gelen) dekonjesyon gulnleri sirasinda idrar sodyum miktarinin kullaniminin énemi
belirsizdir. CARRESS-HF c¢alismasinda, glinde> 5 L'lik idrar ¢ikisi, doktorlarin ditretik yogunlugunu
azaltmasina firsat vermistir; ancak bdbrek fonksiyonu ve kan basinci stabil kalirsa, dilretik rejiminin
devam etmesi kabul edilebilir.

Tiyazid veya Tiyazid Benzerlerinin Birlikte Kullanimi

Tiyazid ve tiyazid benzeri ditretikler distal kivrimli tubulis igindeki sodyum-klorir yardimci-tagiyicisini
(cotransporter- [NKK], ‘sodium—chloride co-transporter’) bloke eden genis bir ajan sinifini kapsar .
Kronik kulp- ditretigi ile birlikte distal artmis sodyum iste@inin kismen Ustesinden gelebilirler.
Farkli molekuller, NKK’'nin benzer etkisine sahiptir; ancak bunlar yari dmurleri ve hedef digi etkileri (Tablo - 2)
acisindan farkhhk gosterir.
Kulp- diuretiklerin aksine, Metolazon ve Chlorthalidone, yavas bir gastrointestinal emilim (8 saate kadar uzayan)
ve ¢ok uzun bir yari dmre sahiptir; bu nedenle diisiik oral dozlar baslatilirsa, intravendz kulp- didiretigi
uygulanmadan saatler 6nce verilmelidir, glinkii sabit bir dozaj durumuna ulasiimasi uzun zaman alacaktir.
Bununla birlikte, Klorotiyazidin kisa bir yari dmri vardir, bu ylzden kulp- dilretiklere daha yakin verilmelidir.
= Saglikh bireylerde, tiyazidin maksimum diiretik etkisi sinirlidir ve monoterapide kullanildiginda kulp-
ditretiginin maksimum % 30-40"I kadar bir diliretik cevabi olusturur . Tiyazidler ayrica tublillere
salgilanmasi igin yeterli renal kan akimi gerektiren proteine baghdir. Ayrica, tiyazidler ile Sodyum iyonu
kaybi basina 2 - 3 iyon potasyum atildigindan kalitirezi anlamli indiikleyebilir. Potasyum kaybeden bu
etki 6zellikle KY gibi ylksek aldosteron durumlarinda belirgindir.
=  Akut KY'de tiyazidleri kullanma gerekgesi (uzun sureli), kulp- ditiretigi uygulama durumunda artmis distal
nefron sodyum isteginin bulunmasina dayanir. Gergekten de, hayvan verileri kulp- ditretik direncini bir
olgude aciklayabilen distal nefron hipertrofisinin, kronik kulp diliretik uygulamasini takiben meydana
geldigini gosterdi.

Geleneksel 6gretimin aksine, daha yeni kanitlar disiik glomertler filtrasyon oranina (<30 mL / dak) sahip

hastalarda tiyazidlerin etkinligini destekledi .

Gergek dinya egilimli bir analizde; KY hastalarinda tiyazidlerin disuk-doz kulp- ditretigi ile kombine ve yuksek

dozda kulp- ditretiklerin kullanildigi KY hastalarinda tiyazidler fakat yuksek doz kulp- diuretikleri degil, “tum

nedenlere bagl daha yuksek mortalite riskini isaret eden hiponatremi ve hipokalemi olusumunun” bagimsiz

6ngoreniydit®s.

= DOSE-AHF calismasinda yuksek doz loop diuretiklerin géreceli giivenligi g6z énune alindiginda, bir

tiyazid ditretik eklenmeden énce kulp- dilretik dozunun yogunlastiriimasi tercih edilebilir. Ancak,
CARRESS-HF ¢alismasinda, Metolazon ilavesi, asamali farmakolojik algoritmanin intrensek bir
pargasiydi; sonug olarak HF-SA (the Heart Failure Society of America) pratik kilavuzunda tiyazidler
ikinci-sira ajanlar olarak dnerilmigtir.

Mineralokortikoid Reseptor Antagonistleri

MRA'lar (Mineralocorticoid receptor antagonists) pleiotropik etkiler gdsterir; ancak boébrekteki etkileri distal
nefrondaki sodyum ve potasyum kanallarinin ekspresyonunu / aktivitesini diizenlemekten olusur.

=  MRA'ar, semptomatik kronik KYdEF'de, asiri nérohormonal aktivasyon tarafindan olusturulan
“aldosteron kagisini” énleyen, hastalik modifiye edici bir tedavi ajani olarak kuvvetle tavsiye edilmistir
(sinif | )104.205,

=  Son zamanlarda akut KY'de, standart kulp- ditretik tedavisine ek olarak yiksek doz MRA tedavisinin
artan diuretik etkisi test edilmistir ([ATHENA-HF trial] the Aldosterone Targeted Neurohormonal
Combined with Natriuresis Therapy in Heart Failure)%:; Giinde 100 mg spironolakton ile yapilan tedavi,



NT-proBNP'nin azaltiimasinda veya 96 saat sonra idrar ¢ikisinin arttirlmasinda giinde 25 mg'dan Ustln
degildi.

Bununla birlikte, (Tablo 2)'de gosterildigi gibi, Spironolakton; oral alimdan sadece 48-72 saat sonra etki baslangici
olan bir 6n- ilactir, bu (ilk hafta icinde) gézlenen sifir- etkiyi agiklayabilir.
Bununla birlikte, yiiksek doz MRA, hiperkalemiye veya bobrek fonksiyonlarinin kétiilesmesine neden
olmadigindan guvenlidir. Ayrica, MRA tedavisi, potasyum tiketen kulp- ve tiyazid dilretiklerinin hipokalemik
etkisinin dengelenmesinde faydali olabilir. Onemli olarak, veriler MRA'larin KYdEF'de hastalik degistirici bir
ilag sinifi olarak az kullanildigini isareti eder.

0 Uzman gériigiine gére: Duzenli bir dozda (25 mg) MRA'nin erken baslatiimasi, tedaviye
bagl hipokaleminin azaltiimasinda faydali olabilir ve KYdEF hastalarinin optimize edilmis
bir hastalik modifiye edici tedavi rejiminde taburcu olma olasiliginin daha yiiksek olmasini
saglayabilir.

Ancak, MRA'nin akut ortamlarda kullanimi, hiperkalemi gelismesi durumunda gegici olarak kesilerek
kisisellestiriimelidir.

Asetazolamid

KY'deki hemodinamik degisiklikler ve buna bagl olarak artan filtrasyon fraksiyonu, bébrek kan akisinda azalma
nedeniyle Proksimal nefron sodyum istedinde énemli artislar meydana getirir. Patofizyolojik agidan, proksimal
tubuluslarda sodyum reabsorbsiyonunu hedeflemenin KY'de birkag¢ potansiyel faydasi vardir.

1. Sodyumun ¢ogu 6zellikle dekompanse kalp yetersizliginde proksimal nefronda reabsorbe edilir.

2. Makula densa hiicrelerine daha fazla klor verilmesi, renin Gretimini azaltarak nérohumoral
aktivasyonu azaltir.

3. Endojen Natritrretik Peptidler (distal nefronda etkili olan) muhtemelen etkilerini geri kazanacaktir.
Karbonik anhidraz inhibitéri asetazolamid, proksimal tubuluslarda sodyum reabsorbsiyonunu
inhibe eder.

= Dekompanse KY ve belirgin asiri volim yiklenmis hastalarda yapilan gézlemsel bir calismada;
Asetazolamid ilavesi ile (Kulp- dilretik Gstiinde 500 mg intravendz bolus) 40 mg furosemid esdegeri doz
basina yaklasik 100 mmol Na + atilimi ile diizelen diuretik cevabini gdstermistir.

=  Ek olarak, ditretik tedavisine refrakter akut volium yukli 24 hastanin dahil edildigi ki¢lk bir randomize
calismada; kulp- diuretikleriyle kombinasyon halinde Asetazolamid, ditretik cevabini etkin olarak
arttirmigtir.

Panel-Algoritma. Sekil-3: Akut kalp yetmezliginde diiiretik kullanimina yonelik akig

semast. (A) Asir1 volim yikii ile konjesyon. (B) 24 saat sonra tedavi algoritmi. Kulp- loop ditiretik dozu

stirekli infiizyon veya bolus infiizyonu olarak uygulanabilir.
(European Journal of Heart Failure (2019) 21, 137-155)

AKUT KALP YETERSIZLiIGINDE DiURETIK KULLANIMI
ALGORITMASI:

Asirt Voliim yiikii ile konjesyonlu .

A.



1-Akut Tedavi Fazi:

Gelisin ilk saati icinde |

Kulp- diiiretigi almyor (‘naive’)?
a) Hayir: Bagslama dozu- 24 saatteki oral ev dozunun 1-2 kati IV.

b) Evet: Baslama dozu = iV. 20- 40 mg Furosemid esdegeri (GFR’si diisiik hastalarda daha
yuksek dozlar disunulebilir).

2-Erken Degerlendirme Fazi:

Kulp-ditiretigi verildikten 6 saat sonra

0 Mesanenin bosgaltiimasi sdylenir ve idrar toplanmaya baslanir.

Tedavinin Erken Degerlendirilmesi-

0 2 saat sonra: idrarda Spot sodyum analizi.
0 6 saat sonra: Ortalama idrar ¢ikisi degerlendirilir.

- idrarda spot sodyum > 50- 70 mEq/L
- 6 saatlik idrar ¢ikisi >100- 150ml/saat.

3-Erken cevap Fazi:
o 1lk 24 saatten geri kalan siire
(a) Evet-
- Persistan konjesyon devam etmiyor: Konjesyonun gabuk ¢ézulmesi durumunda dispnenin

diger nedenlerini dusinun.

- Eger konjesyon devam ediyorsa: Ayni dozda kulp- ditretigi 12 saatte bir tekrarlanir (ditirezi iyi
olan hastalar giinde tek doz kulp-dilretigi ile izlenir).

(b) Hayir-
- Baslangigtaki diiiretik tedavisine cevap yok: V. Kulp-diiiretigi dozu iki katina ¢ikilir ve 6
saatte degerlendirilir: Eger idrarda: Sodyum <50- 70 mEq/L ., ve idrar miktari <100 ml/h ise

ditirez cevabi alinmstir, ve: Maksimum doza (furosemid igin 400- 600 mg; Bumetanid igin 10- 15
mg) kadar kulp- didretigi tekrarlanir.

- Eger diizenlenmis ve artinlmis ikinci IV. diiiretik uygulamasina yukaridaki yanit
alinamamigsa: 24 saat sonraki tedavi algoritmasina gidilir.

Akut Tedavi Fazindan Erken Cevap Fazina Kadar

v Paralel Degerlendirme: Kalp hizi, solunum hizi, oksijen satirasyonu ve kan basinci standart
non-invaziv degerlendirilir. Hipoperflizyonun bulgulari gézden gegirilir. Hipotansif hastalarda
invazif kan basinci 6lgimu disunuldr.

v Paralel Girisimler: (1) Kilavuzlarin yénlendirdigi tedaviye devam edilir (2) Potasyum diizeyi
disuUk hastalarda MRA’larin erken kullanimi disunalar, (3) Su ve tuz kisitlamasi, (4) Eger
gerekiyorsa IV magnezyum ve potasyum.



A- Gelisin Ikinci Giinii:

Persistan Konjesyon

o 24 saatlik idrar ¢ikist degerlendirilir:

a) 24 saatlik idrar debisi>3- 4L ise: Dekonjesyona kadar iV diiiretik ayni doz ile devam
edilir. Idrar debisi <5L/giin. Kulp-diiiretigi dozunu diisiirme disinilmeli. Cikis icin (Figiir-
1)'deki protokola gore ¢ikis-Oncesi dekonjesyon degerlendirmesi uygulanir.

b) 24 saatlik Idrar debisi <3- 4/L ise: (i) Kulp- ditiretigini maksimum dozunda almiyorsa;
maksimum dozuna kadar iki katina ¢ikilir ve 6 saat icinde degerlendirilir: Saatlik idrar <100
mL ise ve kulp-ditretigi maksimum dozunda degilse maksimum dozuna kadar tekrarlanir
ve sonunda iki katina ¢ikilir (iii) Kulp-ditretigini maksimum dozunda saliyorsa “Kombine
Diiiretik Tedavi” uygulanir: ilk sirada Tiyazidler, ikinci sirada Asetazolamid veya
Amiloride, dgiinci sirada GLT2- | (doz tablo -2’ ye gore) disindldr. (iii) Konjesyon halen
devam ediyorsa Ultrafiltrasyon ile kurtarma (bail out). Cikis 6ncesi dekonjesyon
protokoliine gére degerlendirilir.

5- Ciks diisiiniiliir

Yukaridaki Dekonjesyon Tedavi stratejilerinin basindan — sonunakadar eg
zamanlt uygulanacak degerlendirme ve girisimler .

v Paralel Degerlendirme: Kalp hizi, solunum hizi, oksijen satiirasyonu ve kan basinci standart
non-invazif degerlendirilir.

v Paralel Girigimler: (1) Kilavuzlarin yénlendirdigi tedaviye devam edilir (2) Potasyum diizeyi
disuk hastalarda MRA’larin erken kullanimi dusundlar, (3) Su ve tuz kisitlamasi, (4) Eger
gerekiyorsa IV magnezyum ve potasyum.

Eger Dekonjesyon Tam ise Hasta Cikis icin Degerlendirilir/ Hazirlanir

1. En az 24 saatten beri oral tedavide klinik stabil.

Hastalig1 modifiye eden g¢oklu-disiplinli programa dahil edilir + KY ve presipite eden,
kétlulestiren faktorleri Gzerine egitilir.

Erken ambulatuar Kklinik takip (tercihen 2 hafta i¢cinde)

Erken ambulatuar laboratuar takibi (2 hafta iginde)

Cikis kulp- ditretigi dozunu belirle

Cikis protokold, ilaglarin artirilarak- ve azaltilarak- titrasyonunun protokoli agikca yazilir.
Cok-disiplinli bakimda primer bakim doktorunu motive edip dahil etmek

n

Nookw

Panel ESC.Fig-3’den uyarlanmistir- Akut kalp yetmezliginde diiiretik kullanimina y6nelik akis semasi (A) Asir1 volim
yiikii ile konjesyon.(B) 24 saat sonra tedavi algoritmi. Total loop diiiretik dozu siirekli inflizyon veya bolus infiizyonu olarak
uygulanabilir..

Diger Potansiyel Ajanlar



Ek olarak, yeni diyabetik ilag sinifi sodyum-glukoz baglantili tasiyici-2 (SGLT2 inhibitorleri [sodium—glucose linked
transporter-2 (SGLT2 inhibitors ]) de proksimal sodyum reabsorbsiyonunu inhibe eder (Figur -2) . Cogunlukla
kardiyovaskiiler hastaligi olan diyabetik hastalarda, SGLT2 inhibitérlerinin KY igin hastane yatislarini azalttigini ve
zaman i¢inde GFR'nin daha az dik bir egimle dugtse yol acgtigini géstermistir. Bununla birlikte, SGLT2
inhibitdrlerinin diyabetli veya diyabetsiz KY'deki potansiyeli bilinmemektedir.
= Amilorid,- distal epitelyal sodyum kanallarini (ENaC) inhibe eder ve anekdot kanitlari, ENaC
inhibisyonunun dolum basinglarini diisiirmesi ile dekonjesyonun sonuglanabilecegini isaret etmistir.

0 Ayrica, ENaC'nin kronik agiri ekspresyonu, diyabetiklerde tanik olunan tiyazolidinodiyon
aracili volim tutulmasini da karigir; bu sinif oral antidiyabetikler ventrikil disfonksiyonun
tipi ve derecesinden bagimsiz KY’de dekompansasyonun 6énemli presipitan ve agrave
edicilerileri kabul edilmekte ve KY kilavuzlarinda bunlarin kullanimindan kaginiimasi
tavsiye edilmektedir.

= Vazopressin antagonistleri,- arginin vazopressin’e karsi etki ederek, renal toplama kanallarinda luminal
aquaporin su kanallarinin kullanilabilirligini kisitlayarak distal nefron serbest su geri alimini sinirlar.
Selektif V2 reseptdri antagonisti Tolvaptan, standart tedaviye eklendiginde akut KY hastalarinda
EVEREST (Efficacy of Vasopressin Antagonism in Heart Failure Outcome Study With Tolvaptan) calismasinda
morbidite veya mortalitenin azalmasina neden olmadi.

- Hiucre disi volim genislemesi esasen sodyum retansiyonu tarafindan yonlendirildiginden
konjesyonlu KY’de kullanimi sinirhidir. Bununla birlikte, KY'nin daha ileri asamalarinda,
uygunsuz bir sekilde yiiksek arginin vasopressin seviyeleri, plazma geniglemesine ve
dilisyonlu hiponatemiye katkida bulunur. Daha yakin zamanlarda; ditretik direnci, bobrek
disfonksiyon veya hiponatremi olan hastalarda tolvaptanin erken kullanimi daha fazla kilo
kaybina neden oldu; ancak dispnenin rahatlamasinda tolvaptan ile 6nemli bir diizelme
olmamistir.

- Gunumizde, vazopressin antagonistleri sadece siddetli hiponatemili hastalarda endikedir
ve yaygin kullanimlari yiksek ilag maliyetleri ile sinirli olabilir. Avrupa ve tlkemizde,
tolvaptan mevcuttur, ancak resmi olarak Avrupa ilag Ajansi (EMA) tarafindan KY igin
onaylanmadi

Ultrafiltrasyon

Ultrafiltrasyon, plazma suyunu, makine tarafindan yaratilan transmembran basing gradyani ile yari- gegirgen bir
membran boyunca uzaklastirir. Akut KYIi hastalarda ultrafiltrasyonun kulp- didretiklerinin Gzerinde birinci sira
tedavi oldugunu destekleyen sinirli sayida zorlayici kanitlar vardir.
=  Bu nedenle, cogu merkezde, eger KY’li hastalarda asamali farmakolojik tedavi yetersiz olursa,
konjesyonu rahatlatmak igin Ultrafiltrasyon kurtarma tedavisi (‘bail- out’) olarak ayriimigtir.
= Renal replasman tedavisi; hiperkalemi, asidoz ve Gremi gibi anuri / oliglirinin metabolik
komplikasyonlarinin tedavisini saglar. Bununla birlikte, bu tir kullanimlarin biyuk bir bolimiinde, 6zellikle
sistemik perflizyon disuk oldugunda, uzun vadeli prognoz kétudir. Ek olarak, CARRESS-HF
calismasinda, kateter iliskili giris yerinde kanama ve enfeksiyonu olan hastalarin orani Ultrafiltrasyon
grubunda sayisal olarak daha yuksekti.

Diiiretikle Kullanimi ve Elektrolit anormallikleri

Norohormonal aktivasyon, bobrek fonksiyon bozuklugu veya kullanilan ditretik tedavisine bagl iatrojenik kaynakl

ve ¢ogunlukla sodyum ve potasyum kullanimini ( tutulumu, dengesi ve dagitimi) etkileyen elektrolit anormallikleri

akut KY epizodlari sirasinda siklikla goriiliir. Son zamanlarda, klorir metabolizmasindaki degisikliklerin, olumsuz

sonuglar bagimsiz olarak 6ngérebildigi kabul edilmigstir.

= Hipernatremi nadiren gortlirken, <135 mEq /L plazma sodyum konsantrasyonu olarak tanimlanan
hiponatremi, ana elektrolit anormalligidir. OPTIMIZE-HF (Organized Program to Initiate Lifesaving Treatment
in Hospitalized Patients with Heart Failure) alt analizinde; hastalarinin% 20'sinde basvuru sirasinda
hiponatremi bulunmustur. Akut KY’de dekonjestif tedavi sirasinda hastanede edinsel hiponatremi insidansi
%15- 25 araligindadir.

= KY’de hiponatreminin patofizyolojisi ya serbest suyun atilamamasina (dilisyonel hiponatremi) ya da sodyum
bosalimina (deplesyon hiponatremi) veya bu faktérlerin kombinasyonuna baglidir.

= Hiponatremiye pratik yaklagim (Tablo -3)’de gdsterilmistir. Dlislk serum ozmolaritesi kanitlandiktan sonra
klinik tabloya ve idrar analizine gore dillisyon ve deplesyon arasinda ayirim yapilir

Potasyum homeostazindaki anormallikler tipik olarak KY'de énceden mevcut bébrek yetmezligi ile kombinasyon
halinde kullanilan farmakolojik tedavinin sonucudur. Hipokalemi (plazma K*<3.5 mEg/L) akut KY’de tipik olarak
didretigin yol agtigi dilirez ile potasyum tiiketimine sekonder meydana gelir'°. Klinik pratikte kulp- ditretigi



kullanimi hipokaleminin en sik nedenidir. Fakat tiyazid ditiretikler daha da guicli bir kalitiretik etki sergilerler.
Tedavisi, dekonjesyon sirasinda eklenen MRA tedavisi, artan RAAS blokaji ve potasyum destegini kapsar (Tablo
-3). Potasyum kaybina ek olarak, ditretikler genellikle, tedaviye direngli hipokalemi ile sonuglanan magnezyum
kaybina da neden olur. Giglu kanitlarla desteklenmese de, dilretik tedavisi sirasinda magnezyum destegi
disunulebilir. Akut kalp yetersizlidi sirasinda hipokalemiden daha az yaygin olmasina ragmen, 6zellikle mevcut
bdbrek yetmezligi durumunda, RAAS blokajindaki hastalarda hiperkalemi (plazma K* <5 mEg/L) meydana
gelebilir 128, Hiperkalemiye klinik bir yaklagim (Tablo 3)'te yansitiimaktadir.

Tablo -3. Akut Kalp Yetersizliginde Elektrolit Bozukluklarina Yaklasim
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Kronik Kalp Yetersizliginde Diiiretikler

Ambulatuar Kulp- Diiiretigi Dozu Degiskendir

Konjesyon belirtileri ve semptomlarini énlemek igin kronik KY'de kulp- diliretikler 6nerilir. Bu tavsiye SVEF'in tim
yelpazesinde gecerlidir. Nitekim dilretikler; disuk, ‘mid-range’ veya korunmus ejeksiyon fraksiyonu olan KY



hastalarinda sinif | tavsiyesi olan tek ilag grubudur. Birgok gézlemsel calismada (¢cok degiskenli diizenleme veya
egilim eslesmesinden sonra bile), kulp- ditretik kullanimi ile mortalite artmistir. Bununla birlikte, “genellikle daha
hasta KY’lilerde kulp- dilretiklerin (daha ylUksek dozlarda) regete edilmesi” gibi potansiyel bir dnyargi kalmistir.
Bir Cochrane meta analizi; kronik KY'li hastalarda kulp- diuretikler ve tiyazidlerin plaseboya kiyasla 6lim ve
KY’nin kétllesme riskini azaltabilecegini ve egzersiz kapasitesinin artmasina neden olabilecegini gostermistir
(Bununla birlikte, bu meta-analiz olaylarda gergek dis1 diisiisler gosteren sadece sinirl takipli kiigiik calismalari igermektedir,
Dahasi, bu analiz, 2016 yilinda Cochrane Enstitiisii tarafindan talep edildigi gibi giincellenmedi ve daha sonra geri ¢ekildi).

=  Bu nedenle, diuretik tedavisinin prognostik etkisi hala bilinmemektedir.

0 Bununla birlikte, konjesyon riskindeki hastalarda kulp- ditretigi ile tedavinin strdiridlmesi
faydal olabilir; fakat konjesyonun kétilesme riski dislik olan hastalarda, kulp- ditiretiklerin
kullanimi gergekten elektrolit bozukluklari, daha fazla nérohormonal aktivasyon, hizl
bdébrek fonksiyon dislsi ve semptomatik hipotansiyon ile sonuglanabilir. Sonuncusu
Ozellikle KYdEF'li hastalarda daha disiik dozlarda nérohormonal blokerlerler ile tedavi
sonucunda gelisebilir.

Bu nedenle, kulp- ditretigi dozunun genellikle en dugtk kullaniimasi énerilir ve kulp- dilretik dozu siklikla bireysel
ihtiyaca gére ayarlanir. Onemli olarak da, bireysel diiiretik ihtiyaci zaman iginde énemli élgiide degisir.

- Bu CHAMPION (CardioMEMS Heart Sensor Allows Monitoring of Pressure to Improve Outcomes in
Class Il Heart Failure) calismasinin post-hok analizi ile (kulp- diliretik dozundaki asil artigin
fakat ayni zamanda azalmanin doktorlarin tedavisi ile yapilan en yaygin tedavi degisiklikleri
oldugunun goésterilmesi ile) acikca gdsterilmistir.

- Bununla birlikte belirsizlik, taburcu edildikten sonraki optimal kulp- dilrretik dozu konusunu da
ihtiva etmektedir.

= Hastaneye kabul ediimeden 6nce bir kulp-ditretigi alirken Akut KY epizodu gelisen hastalarda, hastane
cikigindan sonra daha yiksek doz kullaniimasi gerekebilir.
Ayrica, 6nceki kulp- dilretigi olarak furosemid alinmasi durumunda; 6zellikle subklinik konjesyon karsisinda:
Daha 6ngortlebilir bir absorbsiyon paternine ve biyoyararliga sahip olduklarindan Bumetanide veya
Torsemide bir gegis diistnulebilir. Bununla birlikte, en uygun ayaktan dilretik dozunun tanimlanmasi zor
olabilir ve 6zellikle hastaneden ¢ikis sonrasi ddnemde hastanin erken ve dikkatle takip edilmesi gerekir.
Tiyazidlerin stabil ambulatuar ortamda (sirali nefron blokaji ile uygulamasinda siklikla, ambulatuar kosullarda
tespit edilemeyecek ciddi elektrolit bozukluklarina neden oldugundan) kronik kullanimindan mimkiinse
kaciniimalidir.

= Kayitlarda gercek diinyada (Registry verileri) hafif semptomatik KY hastalarina (NYHA sinif | ve Il) ve
genellikle daha semptomatik KY hastalarina (NYHA sinif Il ve 1V) benzer diliretik dozlari verilerek tedavi
edilir. Bu, baslangi¢ tedavisi (RAAS inhibitdrleri ve beta- blokerler) veya sakubitril / valsartan sonrasi kulp-
diuretik ihtiyacini yeniden degerlendirmenin énemini vurgulamaktadir. Stabil ambulatuar KY hastalarinda
kulp- didretiklerinin idame ettiriimesine duyulan ihtiyaci belirlemek; bir ‘6lgiim gubugu’ (dipstick) kullanarak
diuretik alimindan sonra kendi kendine él¢ciim ile idrar klorur igerigini 6lgme potansiyeli ile gésterilmistir.

= Stabil ambulatuar KY hastalarinda kilavuzlarin; miimkin olan en disuk ditretik dozunun kullaniimasi ve
mumkiinse kesilmesine iliskin 6nerisine ragmen, tedavi edilen KY hastalarinda kulp- ditretiklerinin kesilmesi
hakkinda az bilgi mevcuttur. Ayrica 30 giinde fizik muayene, ekokardiyografi ve BNP gibi temel arastirma ve
olcimler, hangi hastalarda kulp- dilretik dozunu disurerek asagi-titrasyonunun basarili olup, olamayacagini
tahmin edememistir.

Kalp yetersizligi hastaliginin tedavi Stratejisi- Kalp yetersizligi bakiminin amaglari dinamiktir ve KY
evrelerine gore degisir. Ambulatuar hastalarda, hastaligi degistirici ilaglarin arttirilarak titrasyonuna, cihaz dayal
tedavilerin gerekliliginin degerlendiriimesine, hastalarin ¢ok disiplinli hastalik- degistiren programlara alimina,
kendi kendinin tedavisine, fiziksel aktivite ve diyet girisimlerine miidahalelerine odaklaniimalidir. Ayrica yeniden
kabull azaltmak, yagam kalitesini artirmak ve émrl uzatmak igin ¢gaba gosterilmelidir.
= Bati diinyasinda 6- 8 g'ye ulasan ortalama tuz alimi ile asiri tuz alimini (> 6 g NaCl = glinde 2.4 g Na*)
ve asiri sivi alimini 6nlemek icin ESC kilavuzlan tarafindan ortalama tuz alimi 6—8 g'a kadar tavsiye
edilmistir(sinif tavsiyesi yok). Tuz ve sivi kisitlamasi genellikle hastalik- degistiren programlarda
vurgulanir. Ancak hayvan ve epidemiyolojik calisma verilerinde; asiri digstik sodyum alimi (giinde <2 g
Na*) kardiyak remodeling ve daha koétu klinik sonuglar ile iliskilendirilmistir.
o Onerilen; KY’de diyet kisitlamalari klinik icerige gére uyarlanmalidir 140141, Diliisyon hiponatremisi
olan akut KY’li hastalarda daha siki sivi kisitlamasi gerekir.
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