Kalp Yetersizligr Diiiretik Protokolii ile
Sodyum Atiliminda Buytk Artis

Akut kalp yetersizligi olan hastalarda, su anda HFA-ESC (Heart Failure Association of the
European Society of Cardiology) kilavuzlarinda dnerilen bir idrar sodyum kilavuzlu ditiretik
protokolii, prospektif ENACT-HF klinik ¢aligmasinda 2 giin boyunca natriiirez ve dilirezde
onemli artiglara yol agmustir.

Uzmanlar (AZ Sint-Lucas Ghent, Ghent, Belgika'dan MD Jeroen Dauw), 22 Mayis'ta HFA-
ESC 2023'te yaptig1 bir sunumda, kilavuz protokoliiniin uzman mutabakati/uzlas1 raporu ile
2019 HFA pozisyon belgesine (2019 HFA position paper with expert consensus) dayandigini,
ancak ileriye doniik olarak test edilmedigini sdyledi.

®- 2019- Uzman uzlagi raporunun tam metin ¢evirisi ile ekte sunulmugstur.

- Bu protokoliin uygulanmasi ile bir giin sonra 282 milimol sodyum atilim1 oldu, bu da
standart bakima kiyasla %64'liik bir artigtir. %15 gii¢ saglamak istendi, yani 0,001'den
diisiik bir P degeri bu hedefin ¢ok lizerindeydi.

- Etki 6nceden tanimlanmuis alt gruplar arasinda tutarliydi. Ek olarak, daha diisiik bir
eGFR'ye ve evde daha yiiksek doz kulp-diiiretigi olan hastalarda daha da yiiksek bir
fayda vardi, bu daha fazla ditiretik direncini ve protokoliin daha fazla faydasini isaret
edebilir.

- 2 giin sonra, arastirmacilar normal bakima kiyasla %52 daha yiiksek natritirez ve %33
daha ytiksek diiirez gordiiler.

- Netticede Protokol uygulanabilir, giivenli ve ¢ok etkilidir. Kardiyologlar, akut kalp
yetersizligi hastalarinin bakimini diizeltmek i¢in merkezlerinde benzer bir protokolii
nasil uygulayacaklarimi diigiinebilirler.

Evde Oral Dozun iki Kati

Aragtirmacilar, diinya capinda 18 iilkede 29 merkezde ¢ok merkezli, agik etiketli, randomize
olmayan pragmatik bir caligma yiiriittiiler. Natrilirezde %15'lik bir fark saptanmasi i¢in 500
kisinin icaligmaya alinmast hedeflendi. Diisiik biit¢eli bir ¢alisma oldugundan 3 yillik hasta
alimdan sonra durdurulmak zorunda kalindi. Bu nedenle, ¢alismanin sirali yapisi nedeniyle
SOC kolunda 254 ve protokol kolunda 147 olmak iizere 401 hasta katilmistir; yani, 6nce iki
fazli galismanin SOC (standard of care) kolundaki hastalar alindi.Hastalarin ortalama yas1 70
1di, %38'1 kadind1 ve hepsinde en az bir volum yiiklenmesi belirtisi vardi.

- Bir ay veya daha uzun bir siire boyunca giinliik 40 mg furosemid idame ditiretik dozu
kullanmiglardi ve NT-proBNP 1000'in {izerindeydi.

- Calismanin 1. asamasinda, tiim merkezler doktorun takdirine bagli olarak yerel bakim
standardina (SOC) gore ardisik 10 hastayi tedavi etti. 2. asamada, merkezler yine en az 10
ardisik hastay1 ige aldi1 ve bu kez standart diiiretik protokoliine gore tedavi etti.

- Protokol fazinda, hastalar IV bolus olarak oral ev dozunun iki kati ile tedavi edildi: Bu,
ornegin evde 40 mg furosemid varsa, o zaman ilk bolus olarak 80 mg alinir anlamina
geliyordu.

- 2 saat sonra spot idrar drnegi alind1 ve yanit 6 saat sonra degerlendirildi. Litre basina 50
milimoliin iizerindeki bir idrar sodyumu iyi bir yanit olarak kabul edildi




- Ikinci giin, hastalar sabahlari diiiretik yanitinin bir 6lgiisii olarak idrar ¢ikis1 kullanilarak
yeniden degerlendirildi. 3 L'nin iizerindeyse, ayni1 bolus, aralarinda 6 ila 12 saat olacak
sekilde giinde iki kez tekrarlandi.

Belirtildigi gibi, bir glin sonra natriiirez, SOC kolunda 174 milimol iken protokol
grubunda 282 milimol oldu = %64'liik bir arts.

- Etki, alt gruplar arasinda tutarliydi ve daha diisiik bir eGFR'ye ve daha yiiksek bir ev

dozunda kulp- diiiretigine sahip olanlar daha fazla fayda gordii. Ayrica, baslangigta
SGLT?2 inhibitorii kullanimi ile son noktalarda herhangi bir etkilesim olmamustir.

- ki giin sonra protokol grubunda natriiirez %52, diiirez %33 daha yiiksekti.

- Ancak kilo kaybinda ve konjesyon skorunda anlamli bir fark yoktu.
Daha yiiksek natriiirez ve diiirez normalde protokol grubunda daha yiiksek kilo kaybiyla
iligkilendirileceginden, ¢aligsma gruplari arasinda kilo kaybinda bir fark goériilmesi
bekleniyordu. Bununla birlikte, ¢alisma tasarimina bakildiginda, agirlik elektronik saglik
kayitlarindan toplanmis ve ¢aligma hemsireleri tarafindan titizlikle toplanmamustir.

Tartisma & Yorumlar

Onceki ¢alismalar, “sivi kaybu ile kilo kaybi arasinda tutarsizliklar” oldugunu
gostermistir, dolayisiyla bu aciklanabilir bir bulgudur.
Toplant1 katilimcilarina, ¢alismaya alinan hastalarin ayrica diz listii 6dem ve de bir miktar

plevral efiizyon ile baslangigta nispeten yiiksek bir konjesyon skoruna sahip oldugu sdylendi.
Bu nedenle, bu hastalarda konjesyon skorunda bir degisikligin goriilmesi daha uzun siirebilir.
Protokol ayrica daha kisa kalis siiresine yol agt1 (hastanede bir giin daha az) ve bobrek son

noktalarinda ¢ok giivenliydi.

Zaten kronik olarak ditiretik kullanan hastalarin protokolden en ¢ok fayda saglayacag:
sOylendi. Hastalar diiiretik kullanmamuigsa, ne yapilirsan1 yapilsin muhtemelen 1y1 yanit
vereceklerdir; bunlar sadece daha yiiksek bir doz verilirse, iyi yanit verirler. Iyi yanit
vermeme sanslart daha yiiksek oldugundan, en biiyiik yararin zaten ditiretik kullanan
hastalarda olacagi umuldu.

Diiiretigin baslangi¢ dozunda da biiyiik bir fark vardi. SOC kolunda baslangic dozu yaklasik
60 mg iken 120 mg verildi ve diiiretik etkisinde 6nceden yiiksek bir fark goriilebildi. Yani,
bu hastalarda, protokol takip edilirse kazancin zaten daha biiyiik oldugu diisiiniilebilir.

Daha Fazla Veri Geliyor

Ileriye bakildiginda, Yalnizca tedavinin ilk 2 giiniinde ve daha kisa kalis siiresinde etkinlik
gosterildi, bu muhtemelen konjesyondan daha hizli bir kurtulmay1 yansitiyor, ancak kesin
olarak bilinmiyor.

Tam dekonjesyona ulasilana kadar protokoliin takip edildigi bir calismanin olmas1 6nemli
olacaktir. Ancak bu sekilde, protokolle konjesyonu gidermenin daha iyi ve/veya daha hizl
oldugu dogrudan kanitlanabilir.



lyi bir dekonjestif strateji, hizli, giivenli ve hastalarin muzdarip oldugu semptom ve
bulgular azaltmada etkili olan stratejidir.

Groningen'den PUSH-AHF c¢alismasi, Avrupa DECONGEST c¢alismasi ve ABD ESCALATE
caligmasi ile natritirez kilavuzlu dekonjesyon hakkinda daha fazla verinin bu yil gelecegi
soylendi (Bu ¢alismalarin protokolleri asagida sunuldu).
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Diiiretiklerin konjesyonlu kalp yetersizliginde kullanimi - Avrupa
Kardiyoloji Dernegi Kalp Yetmezligi Dernegi'nden bir pozisyon
beyani

Ozet

Akut kalp yetersizligi epizotlariin biiyiik cogunlugu, volum yiiklenmesiyle birlikte artan semptom ve
konjesyon bulgular1 ile karakterize edilir. Bu hastalarda tedavinin amaci, esas olarak diiiretik
tedavisinin kullanilmasi yoluyla bir 6volemi durumuna ulasarak konjesyonun giderilmesidir. Bununla
birlikte, diiiretiklerin uygun kullanimi, 6zellikle bobrek fonksiyonu kétiilestiginde, diiiretik direnci ve
elektrolit bozukluklart meydana geldiginde zorlayici olmaya devam etmektedir.Bu makale,
konjesyonlu KY’de ditiretiklerin kullanimina odaklanmaktadir.

El yazmasi metin , (i) konjesyon ve klinik dvoleminin degerlendirilmesi, (ii) akut KY tedavisinde
diiiretik yanitinin/direncinin degerlendirilmesi, (iii) diliretik yanit1 temel alan basamakli farmakolojik
diiiretik stratejilerine yonelik bir yaklagim gibi siklikla karsilasilan zorluklar1 ve (iv) yaygin elektrolit
bozukluklarin yonetimini ele alir.

®- Ekte ESC HFA'nin Pozisyon beyaninin  Tam Metin ¢evrisi sunulmustur.
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Akut Dekompanse Kalp Yetmezligi Tedavisinde Siv1 ile Kilo Kaybi
Arasindaki Tutarsizlik



Ozet

Bagslarken- Net s1v1 ve kilo kaybi, akut dekompanse kalp yetersizligi arastirmalarinda ve hasta
bakiminda diiiretik yanit1 izlemek i¢in her yerde kullanilir. Ancak, bu dl¢iimlerin performanst
higbir zaman kritik bir sekilde degerlendirilmemistir. idrar gibi (‘aquueous’) sulu sivilarin
agirlig1 ve hacmi, neredeyse miikemmel bir sekilde ve ¢ok iyi bir uyumla iliskilendirilmelidir.
- Sonug olarak, akut dekompanse kalp yetersizliginin tedavisi sirasinda sivi ve kilo kayb1
arasinda anlamli bir tutarsizlik, parametrelerden birinde 1' veya her ikisinde de 6l¢lim hatasi
oldugunu gosterir.

Metodlar- Diiiretik kaynakli sivi ile kilo kaybi arasindaki korelasyon ve uyum (Bland-Altman
yontemi)*, 3 akut dekompanse kalp yetersizligi ¢aligmasi ve kohortta incelenmistir: (1)
DOSE[Diuretic Optimization Strategies Evaluation (n = 254)]; (2) ESCAPE [Evaluation
Study of Congestive Heart Failure and Pulmonary Artery Catheterization Effectiveness (n =
348)]; ve (3) Penn (n = 486).

Sonuclar- Siv1 ve kilo kaybi arasindaki korelasyon miitevaziydi (DOSE r = 0,55; ESCAPE r
=0,48; Pennr=0,51; P <,001 hepsi i¢in) ve %95'lik uyum sinirlar1 genisti (DOSE -7,9 ila
6,4 kg-) L; ESCAPE -11,6 - 7,5 kg-L; Penn -14,5 - 11,3 kg-L).

- Medyan rolatif uyusmazlik £%47,0 ile %63,5 arasinda degisiyordu.

- Popiilasyonlarda kilo kaybindan daha fazla siviya yonelik bir egilim bulundu (-0,74 ila -
2,1 kg-L, P <.002).

- Uyumsuz siv1 ve kilo kayb1 riski tagiyan hastalar belirleyebilecek tutarli bir temel
ozellikler veya hastane i¢i tedavi parametreleri modeli bulunamadi.

- Karar- Akut dekompanse kalp yetersizligi i¢in tedavi edilen hastalarda sivi dengesi ile
kilo kayb1 arasinda 6nemli tutarsizlik yaygindir. Bu yaygin olarak kullanilan 6lgiitlerin
dogasinda var olan kisitlamalarin farkindalig1 ve daha giivenilir diiirez 6l¢timleri
gelistirme ¢abalari, hem hasta bakim1 hem de akut dekompanse kalp yetmezligi
arastirmalart i¢in kritik 6neme sahiptir.

Sorunun ¢oziimiine kanit olusturmasi beklenen ¢calismalar

PUSH-AHF: Pragmatic Urinary Sodium-based Treatment algoritHm in Acute Heart Failure

(Akut Kalp Yetmezliginde Pragmatik Idrarda Uriner Sodyum miktarina dayanan Tedavi
Algoritmast).

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04606927

Fiili Caligma Bitig Tarihi: 1 Haziran 2023

Kisa Ozet:
Dekonjesyon saglamak i¢in kulp- diiiretiklerinin uygulanmasi, akut kalp yetersizligi tedavisinin su
anki temel tasidir. Ne yazik ki, diiiretik tedavisine nasil rehberlik edilecegine dair kanit eksikligi var.



Son zamanlarda, diiiretik yanitin bir yanit 6l¢iisii olarak iiriner sodyum, tedavi i¢in bir hedef olarak
Onerilmistir.
- Bu ¢alismanin hipotezi, akut kalp yetmezligi olan hastalarda natriiirez rehberli tedavinin,
diiiretik yanit1, dekonjessyonu diizeltecegi ve hastanede kalis siiresinin yan1 sira K'Y nedeniyle
yeniden hastaneye yatislar1 azaltacagidir.

Detayl Aciklama:
Amag- Akut kalp yetersizliginde natrilirez rehberli tedavinin diiiretik yaniti, dekonjesyon ve klinik
sonuglar diizeltme etkisini degerlendirmek
Calisma tasarimi-Randomize, kontrollii, agik etiketli ¢calisma.
- Caligma popiilasyonu- Intravendz kulp- diiiretik gerektiren akut kalp yetersizligi primer
tanisiyla bagvuran 310 hasta.
Girisim- Standart bakima karsi natriiirez rehberliginde tedavi

Ana calisma parametreleri/ sonlanim noktalari:

- Es primer sonug: 24 saat sonra toplam natriiirez ve 6 ayda tiim nedenlere bagli 6liim veya kalp
yetersizliginin ilk kez yeniden hastaneye yatirilmasi

- Sekonder sonugclar: 48 ve 72 saatlik natriiirez, hastanede kalis siiresi, 48 ve 72 saatte NT-
proBNP'deki degisim yiizdesi.

- Giivenlik son noktasi: 24 veya 48 saatte serum kreatinin diizeyinin ikiye katlanmasi, kalp
yetersizliginin kotiillesmesi.

Decongest: Optimized Treatment of Pulmonary Edema or Congestion

(Pulmoner Odem veya Konjesyonun Optimize Edilmis Tedavisi)
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT05276219

Tahmini Calisma Bitis Tarihi :31 Agustos 2026

Kisa ozet:

Baslarken- Intravendz (IV) kulp-diiiretikler, 1960'lardan beri pulmoner dem tedavisinde 6nemli bir
bilesen olmustur ve 2021 ESC kalp yetersizligi kilavuzlarinda Sinif 1 tavsiyesine sahiptir. Tersine,
hiperakut bir klinik ortamda vazodilatasyon ile loop-diiiretikleri karsilastiran ¢aligmalarin eksikligi
nedeniyle akut kalp yetersizliginin tedavisinde vazodilatasyonun derecesi diisiiriildii. Bu Klinik denge,
hastaneye kabul edilir edilmez pulmoner konjesyonu olan hastalari igeren bir ¢aligmada test
edilecektir.

Oncelikli (primer) hedef:

Acil tedavi sirasinda kulp-ditiretikler (furosemid), vazodilatasyon (nitratlar) veya kombinasyonun
iistiin stratejisini belirlemek.

Tasarim: 1:1:1 tahsisli aragtirmaci tarafindan baslatilan, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢aligma.
Girigim:
Girigim agamasi ¢alismaya dahil edildikten sonra 6 saat siirecek ve hastalar ii¢ gruptan birine

ayrilacaktir:

e Miimkiin olan en kisa siirede ve 10 defaya kadar tekrarlanan 40 mg IV furosemid + nitrat-
plasebo boluslari.



e Miimkiin olan en kisa siirede 3 mg IV izosorbit dinitrat + furosemid-plasebo boluslart.
e  Miimkiin olan en kisa siirede hem 3 mg IV isosorbid dinitrat + 40 mg boluslari

Detayl Aciklama:

IV. Kulp- diiiretikler, pulmoner 6demin akut tedavisinin merkezi bir pargasidir ve 2021 kalp
yetersizligi kilavuzunda Ia'dan IIb'ye diisiiriilen vazodilatasyona kiyasla daha yiiksek bir oneri ile
kilavuzlarda (Sinif 1 6neri) onerilmektedir.

Bununla birlikte, tek basina veya nitratlarla kombinasyon halinde kulp- diiiretiklerin tek basina
nitratlara kiyasla etkileri bilinmemektedir ve bu hastalarin akut tedavisini optimize etmek ic¢in
yeterince giiglii prospektif ¢caligmalarda arastirilmalidir.

Caligmanin amaci Primer amag, pulmoner 6dem igin iistiin acil tedavi (hastaneye yatistan sonraki 3
saat icinde baglayarak) stratejisini belirlemektir. Stratejiler sunlardir: 1. Diiiretikler (Furosemid), 2.
Vazodilatasyon (nitratlar), 3. Hem furosemid hem de nitratlarin bir kombinasyonu.

Hasta sonucu, baska bir yerde aciklandig1 gibi birincil son nokta araciligryla degerlendirilecektir.
Hipotez:

Akciger 6deminin ilk (ilk 6 saat) hastane i¢i tedavisi sirasinda iv nitratlar, iv furosemid ile
kombinasyon halinde, tek basina iv furosemid veya tek basina iv nitratlara kiyasla {istiindiir.

"Ustiin", primer sonug iizerinde énemli bir fayda olarak tanimlanur.

Calisma tasarimi Caligsma, arastirmaci tarafindan baslatilan, randomize, plasebo kontrollii, ¢ift kor, cok
merkezli, girigsimsel, klinik bir ¢aligmadir. Tarama prosediirlerinin bagariyla tamamlanmasinin
ardindan, hastalar 3 tedavi stratejisinden birini alacak sekilde 1:1:1 oraninda randomize edilecektir.

Hastalar kalp-solunum ve zihinsel stres i¢inde olduklarindan, miidahaleden 6nce bilgilendirilmis onam
imkansiz olacaktir. Bunun yerine, tiirliniin en iyisi ve zihinsel yetenegini geri kazanan hastalara ek
olarak yasal bir vasi ile temasa gecilecek ve onay istenecektir.

ESCALATE: Protocolized Diuretic Therapy Compared to Standard Care in Emergency
Department Patients With Acute Heart Failure

(Acil Serviste Akut Kalp Yetmezligi Olan Hastalarda Standart Bakima Gore Protokollii
Diiiretik Tedavisi)

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04481919

Tahmini Bitis tarihi: Aralik 31 2026

Kisa Ozet:

Bu, akut kalp yetersizlikli acil servis hastalarinda yapilandirilmis olagan bakima kiyasla idrar
sodyumunun yonlendirdigi protokole dayali diiiretik tedavisinin randomize bir ¢aligmasidir.
Katilimeilar, acil serviste bir ilk standart degerlendirmenin ardindan ¢alismaya aliacak; ve
“Yapilandirilmis olagan bakima” veya “Idrar sodyumunun kilavuzlugunda” protokolize diiiretik
tedavisine 1:1 oraninda randomize edilecektir.

Detayli Agiklama:

Acil servis degerlendirmesinin ilk birkag saatinde hastanede yatan hastalar i¢in standartlagtiriimig
protokole dayali bir tedavi yolu bagladi ve diiiretik cevabinin objektif 6l¢iimlerinin kullanilmasi
gerekir. Arastirmacilar bunun ditiretik etkinligini en st diizeye ¢ikaracagina, konjesyonun daha hizli



¢oOziilmesini kolaylastiracagina, kotiilesen KY (k6KY'den ve uzun siireli hastane yatislarindan
kacinacagina ve akut KY’den yeniden yatislarini azaltacagina inaniyor.

- Propr (destek olan) verileri, diisiik idrar sodyumunun ayakta tedavi ve yatan hasta ortaminda ilk
diiiretik dozlamasindan sonraki kalis siiresini ve sonuglar1 6ngordiigiinii géstermektedir. Ayrica,
takip eden kulp- diiiretik dozlarin titre etmek ve AKY'li yatan hastalarda yaniti en st diizeye
¢ikarmak i¢in spot idrar sodyum kullanan yolun kullanilmasi, konjesyon ve kilo kaybinda
zorlayici gelismeler gostermistir.

Bununla birlikte, acil serviste baslatilan bu protokolii baglatmanin, yapilandirilmis olagan bakima gére

AKY sonuglarini diizeltip diizeltmeyecegini belirlemek i¢in randomize bir caligma gereklidir. Spesifik

olarak, aragtirmacilar, spot idrar sodyum kilavuzlu diiiretik tedavisinin kullaniminin sunlari

saglayacagini varsaymaktadir: 1) yapilandirilmis olagan bakima gore 5 giinde global klinik durumda
onemli bir diizelme ile sonuglanir ve 2) yapilandirilmis olagan bakima goére 5 giinde konjesyonda ve

30 giinde global siralamada anlamli diizelmeyle sonuglanir.

AKY'li hastalarin erken protokole dayal tedavisi dispneyi daha hizli diizeltecek , hastane i¢i koKY

gelisimini Onleyecek, hastaneden taburcu olurken daha fazla dekonjesyonla sonuglanacak ve bu

nedenle KY ile iliskili yeniden yatiglar1 ve KV 6liimii 6nleyecektir.



