Kalp Yetersizliginde Secilen Hedet:
Preload / On-yiik

Splanknik Sinir Blokaji ve Otesi

On- yiik (Preload) artirma, kardiyovaskuler (KV) sistemin kardiyak dolum basinglarini
artirmak icin etkili dolagimdaki kan volumunu ve ardindan kalbin kardiyak debisini
artirmak gibi kritik bir mekanizmay temsil eder. Splanknik vaskuler bélme, vaskuler
kapasitenin birincil kaynagidir ve bu nedenle insanlarda 6n- yik alimi i¢in primer
hedeftir.

Normal kosullar altinda, bu primer vendz damarlarin sempatik uyarimi, kanin
splanknik bélmeden torasik bélmeye kaymasini tesvik eder ve 6n- yukul ve kalp
debisini artirir. Bununla birlikte, KY'de, azalmis vendz kapasitans nedeniyle istirahatte
dolum basinglari yukselebileceginden, kalp debisini arttirmak i¢in artan 6n- yuk alimi
konjesyonu siddetlendirebilir ve egzersiz kapasitesini sinirlayabilir. Buna gore, son
zamanlarda ilgi, KY hastalarinda kardiyak dolum basinglarini ve yagam kalitesi ve
egzersiz kapasitesi gibi hasta merkezli sonuglari iyilestirmek igin splanknik vaskuler
yeniden dagilimi dizenlemek Uzere tasarlanmis terapilere odaklanmistir.

Bu derlemede, bir vendz rezervuar olarak splanknik dolasimin iligkisini, stresli kan
hacminin KY patogenezine katkisini ve KY dekompansasyonunu onlemek igin
farmakolojik tedavi girisimlerinin mudahalelerin etkileri tartisiliyor.

Superior vena cava veya inferior vena cava'nin kismi/tam tikanmasi gibi kardiyak 6n
yukun azaltilmasi i¢in ortaya ¢ikan cihaz tabanl yaklasimlari gdzden gegiriyoruz.

On- yiik (Preload) rezervi, kalbin kalp debisini (KD) artirmasi icin kardiyovaskiiler
sistemin etkili dolagimdaki kan hacmini artirma kabiliyetini ifade eder. On- yiik
rezervi, vucudun dramatik olarak degisen metabolik taleplere hizli adaptasyonu igin
gerekli kritik bir mekanizmayi temsil eder. Ornegin, egzersiz sirasinda KD, saglikli
yetiskinlerde yaklasik 5 kat ve sporcularda yaklasik 8 kat artar®.

Artmis kalp hizi, miyokardiyal kontraktilite ve azalmig sistemik vaskuler direng gibi bu
degisikliklere hem kardiyak hem de ekstrakardiyak faktorler aracilik eder?. Bu
cevaplarda vendz sistemin roll daha az bilinir. Venler yalnizca kani kalbe dondiren
kanallar degildir, ayni zamanda kanin fonksiyonel rezervuarlari olarak da hizmet
ederler. Venler toplam kan volumunun (TKV) yaklasik %70'ini icerirken, arterlerde
yalnizca %30'u bulunur®#. Ek olarak, TKV'nin yaklasik %20-30'u karaciger, dalak ve
bagirsak dahil olmak Gzere splanknik kompartman tarafindan yogun sekilde perfiize
edilen organlarda bulunur®. Santral (6rnegin vena kava) ve periferik damarlar
(ekstremite kaslari) ile karsilastirildiginda, splanknik damarlar daha yogun adrenerjik
lifler tarafindan innerve edilir ve damarlar en fazla innervasyonu alir>®’. Bu nedenle,
splanknik vaskuler kompartmanin ven6z havuzu insanlarda vendz kapasitenin primer
kaynagidir>8, Bu vendz damarlarin sempatik stimiilasyonu, kanin splanknik
kompartimandan torasik bolmeye kaymasini tegvik eder. Normal kosullar altinda, bu



artinlmig vendz donus, Frank-Starling kalp kanunu ile 6n- yukte ve KD'de
ylkselmelere yol agar®. Ancak akut ve kronik KY durumlarinda 6n- ylk rezervi
tukenebilir. KD'yi artirmaktan ziyade, bu tur kan kaymalari 6ncelikle sistemik ve
pulmoner vendz basinglarin artmasina neden olur. Dolayisi ile, TKV'n89in
duzenlenmesine ek olarak,

splanknik ton ve bunun vicuttaki kan volumunun dagilimi Gzerindeki etkileri, KY
patofizyolojisinin kritik bilesenleridir. Bu temel kavramlarin daha iyi anlasiimasi, akut
ve kronik KY sonuglarini iyilestirmek igin splanknik damar sistemini hedefleyen
tedavilerin gelistiriimesine yol agmigtir. Buna gore, bu incelemenin 2 temel amaci
vardir: Asagidailk olarak, KY'nin patofizyolojisinde kardiyovaskuler
dekompansasyonun Kilit bir itici glicu olarak splanknik vaskuler bémenin dnemli
roliine isaret eden son kanitlari gézden gegciriliyor. ikinci olarak ise KY yénetiminde
TKV degisikliklerinden bagimsiz olarak kardiyak dolum basinglarini dusurmeyi
amagclayan yeni ortaya ¢ikan tedaviler gézden gegciriliyor. Stresli kan volumu (SKV)
kavramini anlamak, bu amaclarin her ikisinin de temel bir yonuddr.

Kan Volumu Dagiliminin Temelleri
ve Kardiyak On- Yiik Modiilasyonu

Fonksiyonel olarak, intravaskuler kan havuzu SKV, =%25 ve stressiz (unstressed)
kan volumuna(UKV) bolunmastir (UKV, ~%75; TKV= SKV+ UKV; Figur S1).

e Stressiz Kan Volumu, UKV, damar sistemini duvar stresi ve intravaskuler
basincin 0 mm Hg'nin hemen Uzerine ¢iktigi noktaya kadar doldurmak igin
gereken kan hacmi olarak tanimlanir.

- UKV'nin Uzerindeki damar igindeki, duvar stresini ve intravaskuler basinci
belirleyen volum, SKV'dir, kabaca TBV'nin %20 ila %25'idir.

- SKV vendz basinci belirler ve kalp tarafindan gorulen 6n- yuk dolum
basinclarini olusturur. Bu nedenle, normal kosullar altinda SKV, KD'nin
guclu bir dizenleyicisi olarak hizmet eder.

Splanknik vaskuler bolme (toplam kan havuzunun yaklasik %30'unu olusturur) venoz
yataginda blylk bir volum rezervuarini intiva eder'01,

e Sempatik sinir sistemi, blyuk splaknik sinir (BSS) yoluyla splanknik ven6z
dolasimin kapasitesini module eder ve bu liflerin aktivasyonu,
venokonstriksiyona ve kan volumunun UKV'den SKV'ye hizli fonksiyonel
kaymalarina neden olur, bu da sonugta kanin splanknik yataktan merkezi
dolasima fiziksel translokasyonu ile sonuglanir.

- Splanknik dolagim, damar duvarlarinda yuksek konsantrasyonda adrenerjik
reseptor icerdiginden sempatik tona ¢ok duyarlidir.

Splanknik Damarlarin Anatomisi ve inervasyonu

Splanknik dolasim, mide, karaciger, pankreas, dalak, ince bagirsak ve kalin bagirsak
dahil olmak Uzere karin gastrointestinal organlarina kan saglar. Splanknik
dolasimdaki kan akisi1 dinamiktir ve viicudun degisen ihtiyaglarina gore gesitli
intrensek ve ekstrensek mekanizmalar tarafindan duzenlenir. Viseral (sempatik) sinir
lifleri bu bolmedeki kan damarlarinin innervasyonunu saglar??. Daha blyik, daha
klguk ve en kusuk torasik splanknik sinirler, ¢dlyak pleksusa lif saglamak icin



bilateral sempatik ganglionlardan kaynaklanir'®14, Sempatik aktivasyonun aracilik
ettigi splanknik kan damarlarindan kan alimi, kan kaybi ve yorucu fiziksel aktiviteye
yanit olarak homeostatik kompansatuar mekanizmalarin ayrilmaz bir bilesenidir.

Volum Dagilimi ve Hemodinamigi Diizenlemede Splanknik Sinir
Stimiilasyonu:

Hayvan ve Insan Calismalarindan Elde Edilen Kanitlar

Hem hayvanlarda hem de insanlarda yapilan arastirmalar, kanin splanknikten santral
bolmeye translokasyonunun artan 6n- yuke ve KD'ye yol agtigini
gostermektedir?1>16, Klinik dncesi galismalarda, splanknik sinir stimilasyonunun
splanknik volumun %80'ini (veya TKV'nin %20'sini) topladigini ve vaskuler
basinglarda ve KD'de miitevazi bir artisa neden oldugunu gosterilmistir’-19,
Kopeklerde yapilan daha yeni bir galisma bu bulgulari dogrulamistir. Bapna ve ark 2°,
5 melez tazida implante edilebilir manset(kelepce) sisteminin yararlihgini ve sag
tarafa tek tarafli manset yerlestirme ile dolasim Uzerindeki etkisini test etti.

e Sag BSS'nin uyariimasi, merkezi ve periferik hemodinamik basinglarda
[ortalama arter basincinda 36,9+13,4 mm Hg(P<0,001), santral ven6z
basingta (CVP) 6,9£1,7 mm Hg (P<0,001) ve pulmoner arter ortalama
basincinda 6,3+2,0 mm Hg artisla (P<0.0001).] artisa neden oldu. Tahmini
KD'deki ortalama artis 7,4+3,1 L/dk'dir (P<0,001). insanlarda yapilan
arastirmalar son zamanlarda bu bulgulari dogruladi.

insanlarda splanknik sinir stimiilasyonunun hemodinamik etkileri, ilk olarak, geri
donusu olmayan elektroporasyon tedavisi goren pankreas kanserli 5 hastadan
olusan bir vaka serisinde detaylandiriimistir. Bu analizden elde edilen veriler,
kardiyak

On- yiik, splanknik sinir stimiilasyonu yoluyla yaklasik %50 oraninda artirildi. On-
yukteki bu artigin, adrenal bezlerin uyariimasindan katekolamin saliniminin ve
splanknik vazokonstriksiyonun bir sonucu oldugu distnuliyordu. Ancak
nérohormonal testlerin olmamasive volumun yeniden dagiliminin dogrudan
degerlendiriimesi, bu bulgularin yorumlanmasini sinirladi?*.

SKYV artisl yoluyla kardiyak 6n yUkte bir artis

saglikli egzersiz yapan bir insanda KD'nin artmasi igin gereklidir?.

e Ayakta durmak veya egzersiz yapmak gibi yercekimi zorluklariyla 6n- yukun
yetersiz artisi, “On- yUk rezerv yetmezligi” olarak adlandirilir. Bu sekilde ortaya
cikabilen hastaliklara ‘disotonomi’ denir (postural tasikardi sendromu,
norojenik ortostatik hipotansiyon, vb.) ancak venoz obstriksiyon, karaciger
hastaligi ile de ortaya ¢ikabilir ve simdi uzun COVID sendromunda da goéralur).
Artan kanitlar, hacim yeniden dagiliminin disregulasyonunun , KY'nin akut
dekompansasyonunda da onemli bir rol oynadigini gostermektedir.

e Splanknik vaskuler bélme, en blyuk intravaskuler kan volumu havuzunu
tuttugundan, BSS yoluyla artan sempatik tonus ile NH dengesizligi, abdominal
bolgeden torasik bolmeye etkili bir volim yeniden dagilimina neden olur. Bu
hacim dagilimi, SKV'de fonksiyonel bir artigi ve buna eslik eden UKV'de
azalmayi temsil eder. Saglikli bir yetigkinde bu, KD'yi artirmak igin bir 6n- yuk
alimi araci olabilirken, halihazirda yuksek TKV'ye ve ylksek istirahat kardiyak
dolum basinglarina sahip KY hastalarinda, vaskuler yatagin kan depolama
kapasitesinin azalmasi istenmeyen sonuglara yol acgabilir.



Ornegin, KYKEF ve atriyal fibrilasyonu olan bir hastada BSS aktivasyonunun etkisi
yakin zamanda yayinlandi. Splanknik sinirlerin kisa bir uyarimi (40 saniye), ortalama
CVP'yi 6'dan 8 mm Hg'ye, arteriyel kan basincini 85/45'ten 123/75 mm Hg'ye,
ortalama sol atriyal basing (SLAB)'yi 7'den 14 mm Hg'ye ve ortalama pulmoner arter
basinci (PAB)'yi 14'ten artirdi. 21 mm Hg'ye kadar yukseltti. Saglikh
hayvanlar/hastalar ile yapilan klinik 6ncesi veya klinik ¢galismalardan farkl olarak,
splanknik sinir stimulasyonunun sona ermesinden sonra santral hemodinamideki
artis durmadi ve aslinda intrakardiyak basinglar artmaya devam etti??. Bu tek bir
deneysel vaka olmasina ragmen, artan SKV'ye maruz kaldiginda altta yatan KV
hastaliginin kardiyak dekompansasyona nasil yatkinlik olusturabilecegini guglu bir
sekilde gosterdi. Bu bulgular, SKV'nin intrakardiyak basinglara (CVP ve PKUB ile
KD'nin yani sira normal ve sirtlstl egzersize yanit olarak KYKEF'si olan hastalarda
katkisini modelleyen Kayeet ark?324 tarafindan genisletildi.
- Bu calismalarda SKV'nin, KD'de kayda deger kazanimlar olmaksizin artan
kardiyak dolum basinglarinin (hem CVP hem de PKUB) ana itici gucu
oldugu bulunmustur (Figdr 7).
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Figur 1. Kardiyovaskiiler modelleme yaklasimina dayah olarak merkezi venéz basing
(CVP), pulmoner kapiller kama basinc1 (PKUB) ve kalp debisinde egzersizle iliskili
degisikliklere kardiyovaskiiler parametrelerin katkisi.Bu analiz, orjinal kisaltmalart ile
sistemik vaskiiler diren¢ (SVR) degisikliklerinin, sol ventrikiil (LV) kontraktilitesinin (sistol
elastans1 [LV Ees] ile nicellestirilmis); diyastolik 6zelliklerdeki degisikliklerin (diyastol sonu
basing-hacim iliskisi [EDPVR] ile indekslenen). ;pulmoner vaskiiler direng (PVR), kalp hiz1
(HR), sag ventrikiil (RV) kontraktilitesi (RV Ees), ve stresli kan hacmi (SBV) sirayla
eklenmesine dayanmaktadir 2. KYKEF- korunmus ejeksiyon fraksiyonu ile kalp yetmezligini
gosterir; ve KYdEF- diisiik ejeksiyon fraksiyonu ile kalp yetmezligi.
(https://www.ahajournals.org/doi/suppl/10.1161/CIRCHEARTFAILURE.121.009340.

For Sources of Funding and Disclosures, see page 219).




SBB'yi Degistirmek Icin Farmakolojik Yaklasimlar

Wang ve arkadaslari, splenektomi uygulanan 19 kdpekte deneysel akut iskemik KY
induksiyonu ile hidralazin, enalaprilat ve nitrogliserin gibi vazodilator ilaglarin
splanknik ven6z basing-volum iligkisi Uzerindeki etkilerini degerlendirdi. Kontrol
asamasil, akut KY sonrasi ve farmakolojik vazodilatér uygulamasi sonrasi splanknik
vaskuler basing-hacim iligkisini belirlemek igin radyonuklid pletismografi yapildi. Akut
KY indlksiyonundan sonra, splanknik vaskuler hacimde %100'den %86+2'ye bir
azalma ve buna paralel olarak sol ventrikul diyastol sonu basincinda (SVEDB)
6x1'den 21+1 mm Hg'ye (P<0.001) bir artis vardi.

Hidralazin, enalaprilat uygulamasi, ve nitrogliserin, splanknik vaskuler hacmi
%86'dan %88+3'e, %96+3'e ve %113+3'e ylkseltti (sirasiyla, HF'ye karsi
P=NS,P<0.01 ve P<0.001) ve SVEDB'yi 18+3'e dluslrdi 2,16+1 ve 131 mm Hg
(sirasiyla P=NS, P<0,05 ve P<0,001, Tablo 1). Bu veriler, splanknik
vazokonstriksiyonun bir sonucu olarak merkezi bolmeye kan hacminin yeniden
dagilimi ile akut KY arasindaki iliskiyi vurgulamaktadir. Nitrogliserin ve enalaprilat
(hidralazin degil) uygulamasi splanknik venodilatasyona katkida bulunmus, boylece
sol ventrikul on- yukinu module etmistir.



Kontrol | AKutKY | Enalaprilat  Hidralazin  Nitrogliserin
AKULKY (n= 19)
€0, Limin | agas08 | 187208
VR mmHgminl" | 316040 45488
FVF, mmHg B.8+0.7 71408
SV, % | 100 [ 8622
LVEDP mmHg | 82104 (214413
Enalapriat {n=7)
GO, Limin 43205 24303 18302
SVR, mmHgminl 17943 451443 323433
FUF, mmHg 72409 77408 T0405
S5V 100 8513 613
LVEDF, mmHg 1304 A3 188113
Hydralazn e
CO, Liwmin 3708 156308 ' 22108
SWH, mmHgmnL J0.3k4 1 3.7 b ; 84133
PE, mmig G510 71107 ‘ 6.240.8
SV, % 100 622 . A
LVEDF, mmHg G308 JAT18 . 178£1.8
Hitroglyoenn {nsb
€O, Limin | as+07 | 17405 . . 18205
SVR mmHgmnl ' | 365424 48436 525419
PVE mmHg B2+08 B4112 . . 52407
SV, % | 100 (8622 11343
IVEDF, mmHg RO403 274D 131404

Tablo 1. Akut KY, Enalaprilat, Hidralazine ve Nitrogliserin Tarafindan Uretilen
Goreceli Hemodinamik ve Splanknik Vaskiiler Hacim Degisiklikleri.

Orijinal kisaltmalar: CO-Kalp debisi; SVR- Sistemik vaskiiler direng; PVP- Periferik ven
basinct; LVEDP- Sol ventrikiil diyastolsonu basinci; SVV- Splaknik Vaskiiler Volum.

Yakin tarihli bir analizde, Okamoto ve arkadaslari?® splanknik kapasiteyi Basing
volim iligkisi (BVIi] ve 0.6 mg dilalti nitrogliserinin radyopletismografi kullanilarak
uygulanmasindan énce ve sonra uyum) arastirdi. BVi'de dil alti nitrogliserin
tarafindan indiklenen daha blyUk volume dogru belirgin bir saga kayma vardi ve bu
artan splanknik kapasiteydi (Tablo 2). Bu veriler direk splanknik vazodilatasyona
neden olan bir tedaviyi kardiyak dolum basinglarinin azalmasina baglar. SKV aslinda
sadece dolasim durdurarak neden olarak direk olarak dogru 6lgulebildiginden, KV
sistemin yaygin olarak kullanilan modellerine dayanan bilgisayar simulasyonlarina
dayali olarak bu miktari tahmin etmek icin indirek bir yontem kullaniliyor. Tahmini



SKV (eSKV [Estimated SKV]), kalp hizi, KD, CVP, PKUB, sistolik ve diyastolik
sistemik arter basinglari, PAP ve SVEF kullanilarak simule edilir.

Hasta boyutlarindaki farkliliklari hesaba katmak icin eSKV degerleri mL/70 kg vicut
agirhgi olarak sunulur?’.

Bir dizi yeni ¢galismada, arastirmacilar farkli farmakolojik tedavilerin hemodinamik ve
eSKV lizerindeki etkilerini arastirdi. ilk olarak Kaye ve ark.23, KYKEF hastalarinda
Milrinonun dinlenme ve egzersiz hemodinamikleri Uzerindeki etkilerini dlgmustar.
Milrinon, eSKV'yi 1539 mL'den 1066 mL'ye dustrdl (Tablo 2). Benzer sekilde, Brener
ve arkadaslar 28 eSKV'de =500 mL'lik bir disus gosteren pulmoner hipertansiyonu
olan KYKEF hastalarinda29 Levosimendan'in etkilerini incelemistir.

e Omar ve arkadaslari 30, SGLT2'nin (sodyum glikoz kotransporter-2)
inhibisyonunun eSKYV (zerindeki etkisini bildirmistir. Onemli olarak,
hemodinami ve eSBV uzerindeki bu etkiler, miyokardiyal, pulmoner veya
sistemik arteriyel etkiler Gzerinde herhangi bir tespit edilmis etki olmaksizin
g6zlemlenmistir.

- KYdEF'li hastalara Empagliflozin (10 mg) uygulandi ve tim egzersiz
araliginda 12 haftalik tedaviden sonra eSKV'deki degisiklik gozlendi.
Sonuglar, SKV'de istatistiksel olarak anlamli ~200mL azalma (%9) gdsterdi
(Tablo 2).

e Ek olarak, Sorimachi ve arkadaslari®* 62 KYKEF hastasinda invaziv
hemodinamik egzersiz testi gergeklestirmis ve obez hastalarda eSKV'nin obez
olmayan KYk EF hastalarina kiyasla anlamli olarak daha ylksek oldugu
sonucuna varmistir (Tablo 3).

- Azalan vendz kapasite, anormal sag ventrikller-pulmoner arter ve obezite
etkilesimi nedeniyle eSKV'de mutevazi bir artis gozlendi.

- Hep birlikte, bu bulgular kalp yetmezIligi olan hastalarda dinlenme ve
egzersiz hemodinamisinin SKV'yi azaltarak dizeltebilecegine dair temel
hipotezi desteklemektedir. Bu dususun 6zellikle splanknik vendz sistemin
dilatasyonundan kaynaklanip kaynaklanmadigi belirsizligini koruyor.

Her iki yaklagimin da 6n yUk Uzerinde benzer hemodinamik etkileri olmasina ragmen,
vendz kapasitansi artirmak icin BSS modulasyonu, venodilatasyona farmakolojik
yaklasimlara gore potansiyel avantajlara sahiptir, ginki BSS modulasyonu sistemik
dolagim Uzerinde daha az etkiye sahiptir, bas agrisi ve hipotansiyon gibi istenmeyen
yan etkileri sinirlandirir. Buna gore, KYKEF'deki nitratlarin klinik denemeleri, KY
semptomlarinin dizeltmesi veya egzersiz kapasitesi acisindan fayda géstermemis
olsa da bu veriler, KY ytedavi 6netimi icin bir strateji olarak BSS modulasyonunun
faydalari hakkinda bilgi vermeyebilir. [NEAT-HFpEF (Nitrate's Effect on Activity
Tolerancein HFpEF), INDIE-HFpEF (Inorganic Nitrite Delivery to Improve Exercise
Capacity in HFpEF)]*2=5.

Splanknik Sinir Blokajinin Etkileri

Fonksiyonel olarak bozulmus hastalarda SKV artiglari goéz 6ntine alindiginda
ventrikll, KD'de anlamli bir artis olmaksizin artan dolum basinglarina neden olabilir,
splanchnicsinir blokaji (SSB) kavrami tanitildi?2.



insanlarda SSNB ile ilgili arastirmalar, kontrolsiiz hipertansiyonu tedavi etmek igin
splanknik sinirlerin cerrahi splanknektomisinin (denervasyon) kullanildigi 1930'lara
kadar uzanmaktadir?6?’, Halihazirda, bilateral SSB, kronik pankreatit veya karsinomlu
hastalarda siddetli karin agrisi dahil olmak tzere gesitli klinik durumlar igin
kullaniimaktadir. Kanitlar, splanknik sinirin kalici blokajinin iyi tolere edildigini
gOstermektedir. Bilateral SSB'nin bildirilen yan etkileri minimaldir ve klinik sekel
olmaksizin gegici ishal veya abdominal kolik ve gegici ortostatik hipotansiyon (dik
durusla >20 mm Hg sistolik kan basinci dususu) ile sinirlidir. Yayinlanmis 1511
vakanin yakin tarihli bir incelemesinde, uzun sureli ortostatik hipotansiyon olaylari
blylk 6lglide <48 saatle sinirliydi ve 5 hastanin SSB'den sonra haftalarca
hipotansiyon yasadigina dair raporlar vardi®*. Gegici ortostatik hipotansiyon, SSB'den
once veya hemen sonra intraven6z 500 ila 1000 mL kristalloid uygulamasiyla
onlenebilir. Bu, baslangi¢ta TKV havuzunu genisleterek ve bdylece splanknik
kapasitanstaki artisin Ustesinden gelerek elde edilir. Ek olarak, botulinum toksini
yoluyla uzun sureli farmakolojik SSB'nin, bir refrakter hipertansiyon érneginde etkili
ve guvenli oldugu gosterilmistir3*.

SNB'nin KY olmayan hastalarda bildirilen etkinligine ragmen, SSB'nin KY
hastalarindaki uzun vadeli etkileri bilinmemektedir.

KY Hastalarinda Kisa Siireli SSB

Birkag calisma, SSB'yi takiben SKV ve kardiyak dolum basinglarinin degisimini
incelemistir (Tablo 4).

e KY'de BSS blokajini arastiran ilk galismalar, kisa sureli farmakolojik blokaj
kullandi. Akut dekompanse KYdEF (Splanchnic HF-1) olan hastalarda iki
kl¢uk kavram kanitlama galismasi yapilmistir. [URL:
https://www.clinicaltrials.gov; Benzersiz tanimlayici: NCT02669407]; n=11;
istirahat hemodinamigi) ve kronik HFrEF'li (ambulatuvar HF; Splanchnic HF-
2[NCT03453151]; n=15; egzersiz hemodinamigi). Her iki galismada da, bilinen
koagulopatileri, evre V bdbrek hastaligi olan ve oral antikoagulan veya oral
antitrombosit ajan kullanan hastalar guvenligi saglamak icin harig¢ tutulmustur.
- Splanchnic HF-1 galismasinin birincil amaci, kisa sureli SSB'nin CVP,

ortalama pulmoner arter basinci ve PKUB Uzerindeki etkisini arastirmakii.
Akut dekompanse HFrEF'li uygun deneklere, lidokainli (etki stresi <90
dakika) bilateral gecici, perkitan SSB uygulandi. SSB'nin neden oldugu
eSKV azalmasi ve sistemik vaskuler direng, istirahatte sag ve sol tarafli
dolum basinglarini disurdi, ancak hem akut dekompanse KY hem de
kronik KY hastalarinda KD yukseldi. KYdEF'li hastalarda azalmis kardiyak
dolum basinglarina ragmen KD artisi, kismen ardyuk direncinin azalmasina
baglanabilir; bununla birlikte, her iki hasta grubunda ortalama PKUB =27 ila
29 mm Hg oldugundan, dolum basincindaki azalmanin kalbi Frank Starling
egdrisi Uzerinde daha uygun bir noktaya (yani, Starling egrisinin inen
kolunda)yonlendirmis olabilecegini de akla yatkindir.

- Splanchnic HF-2, kronik kalp yetersizligi olan ayaktan hastalarda perkttan
SNB'nin egzersiz kapasitesi, ortalama PAB ve PCWP (zerindeki etkilerini
degerlendirmeyi amagladi.

Bu poptlasyonda ropivakain enjeksiyonu (etki sliresi<24 saat), istirahat
sistemik vaskiler direncinde 1676+692'den 13061584 din/s/cm®'e, istirahat
PKUB'yi 27.5+7.3'ten 19.1£8.4 mm Hg'ye (P<0,001) ve zirve egzersiz



PKUB'si 34,3+10,1'den 24,4+10,7 mm Hg'ye dusurme ile iligkilendirilmistir.
3 ayin sonunda, PCWP'deki azalmanin primer sonlanim noktasi karsilandi
(P<0,001). 20 W egzersizde ortalama 6.2 mm Hg'lik (P<0.05) bir PKUB
disusU gorulda ve pik egzersizde -5,1 mm Hg'lik gdézlenen benzer bir
azalma (P <0.05) goruldu. Ayrica 12. ayda NYHA sinifinda ve yasam
kalitesinde duzeme goruldu.

SKV aslinda sadece dolasim durmasina neden olarak dogrudan dogru olarak

Olculebildiginden,

kardiyovaskuler sistemin yaygin olarak kullanilan modellerine dayanan bilgisayar

simulasyonlarina dayali olarak bu miktari tahmin etmek icin dolayl bir yontem

kullaniliyor

(Fudim M et al. https://www.ahajournals.org/doi/suppl/10.1161/CIRCHEARTFAILURE.121.009340.

For Sources of Funding and Disclosures, see page 219.).

e eSBV, kalp hizi, CO, CVP, PCWP, sistolik ve diyastolik sistemik arter basinci,

PAP ve SVEF kullanilarak simule edilir.

- Hasta boyutlarindaki farkliliklari hesaba katmak igin eSKV degerleri mL/70
kg vicut agirhgi olarak sunulur?’. eSKV, HKYdEF!%li dekompanse
hastalarda, kronik KY ve dusuk EF'si olan ayaktan hastalardan daha
yuksektir (P =0.019). Ek olarak, KYdEF'li ayaktan hastalarda, SSB eSKV'yi
5324264 dk/70 kg (P<0,001) azaltti

- dinlenim ve zirve egzersiz ile eSKV 3243+352'den 26621656 dk/70 kg'a
dusta (P<0,001). Bu nedenle, SSB, SKV'yi azaltmada etkili gérinmektedir
ve HF'nin potansiyel sonuglarina potansiyel olabilir.

- Not olarak, bilateral BSSS blogu uygulanan 5 hastadan 4'G semptomatik
ortostatik hipotansiyon epizodlari bildirmistir, ancak tek tarafli SSB ile boyle
bir iliski gozlenmemistir®. Tek tarafli SNB'nin hemodinamik etkileri, iki
tarafli SNB ile kiyas gotur, birbirine yakin olabilirdi, ancak, zayiflatiimis gibi
gorunuyordu.

KY Hastalarinda Kalic1 SSB

Kalp yetersizligi olan hastalarda splanknik sinirlerin kalici blokaji, minimal invaziv
torakoskopik bir yaklasim kullanilarak Malik ve arkadaslari tarafindan arastirildi®.
Natritretik peptitleri ylksek, sol ve sag taraf basinglari yliksek olan on KYKEF'li
hastaya torakoskopik cerrahi ile sag BSS ablasyonu uygulandi. 12 aylik takipte
istirahat CVP'yi 10.5 (5,11) mm Hg'den 6.0 [2,7] mm Hg'ye dusurme egilimi gozlendi.
Ek olarak, egzersiz performansi pzirve oksijen tiketiminde +1.6 mL/kg/dk ( P=0.050)
artisla iyilesti. Toplamda, sag BSS'nin tek tarafli kesilmesi olumlu sonuglar gosterdi,
ancak 12 aylk bir takip stresi boyunca, torakoskopik BSS ablasyonu ile ilgili
olumsuzolaylar (yan etkiler) arasinda hematom, cerrahi alan enfeksiyonu ve ayrica
uzun sureli postoperatif yatis slresi gibi ¢esitli cerrahi sonrasi komplikasyonlar yer
aldi. Prosedure baglh morbidite ile ilgili endigeler

cerrahi BSS ablasyonu, daha az invaziv, kateter'e- dayali yaklagimlara olan ilgiyi
artirmigtir.

Son zamanlarda, Satera Ablasyon sistemi (Akson Terapileri), minimal invaziv bir
yaklasim kullanilarak kalici sinir blokaji elde etmek igin bir yontem olarak
incelenmigtir.



KYKEF'li 11 hastada (3 erkek, 8 kadin, 70+8 yas), Shah ve arkadaslari3®
tedavi icin Satera sistemini kullanarak sag tarafli BSS'nin endovaskiuler kateter
bazli ablasyonunun uygulanabilirligini bildirmistir. Yasam kalitesinde, egzersiz
kapasitesinde (6 dakikalik ylrime testi), diyastolik fonksiyonda ve KY
siddetinde, zararli kardiyak etkiler olmaksizin dnemli gelismeler kaydedildi.

6 dakikalik yurume testinde baglangica gore istatistiksel olarak anlaml bir duzelme
olmamasina ragmen, 1 ve 3 aylik takiplerde tUm hastalarda baslangica kiyasla en az
30 metre mesafede dnemli bir diizelme gdzlendi.

Reddy ve ark®’. KYF'li 6 hastada (ortalama yas 60+10 yil) splanknik
ablasyonun guavenliligini ve uygulanabilirligini daha da incelemistir. KYKEF
calismasinda oldugu gibi, 3 aylik takip verileri, KYdEF'li hastalarda yagsam
kalitesi, egzersiz kapasitesi ve KY siddetinde dikkate deger duzelmeler
gOstermigtir. Bu olumlu 6n verileri takiben, bir

HFpEF'de bu yaklagsimin randomize, sham- kontrollu klinik ¢aligmasi devam

etmektedir (Rebalance-HF; NCT04592445) ve 2023'te tamamlanmasi

beklenmektedir (Bakiniz, asagidaki néliimler). Bu denemenin amaci,
hedeflenen venodilatasyon ve gelistiriimis vendz kapasitans yoluyla hacmin
yeniden dagilimini kontrol etmek igin bir strateji olarak Satera ablasyon
sistemini kullanarak sag GSN'nin kateter bazli tek tarafli ablasyonunun
guvenligini ve ilk etkinligini degerlendirmektir. Primer etkinlik son noktasi,
ortalama PKUB'deki degisiklik ve herhangi bir cihaz veya proseddrle ilgili yan
etkilerdir=e.

- Kalp yetmezliginde BSS blokajinin uzun vadeli verileri iyi anlagiimamigtir
ve pilot calismalarla sinirlidir?82°,

- Ek olarak, siddetli sag ventrikul disfonksiyonu ve pulmoner arteriyel
hipertansiyon gibi 6n- yuke (preload) duyarh durumlarin, 6n- yikl azaltan
tedaviler uygulanirken 6zel olarak dikkate alinmasi gerektigine dikkat
edilmelidir.

- Ayrica, restriktif kardiyomiyopatinin ileri formlarinin (6rnegin, amiloid kalp
hastaligl) BSS ablasyonunu takiben 6n yuk hacmini toplama yeteneginde
ani ve onemli bir azalmay! tolere edemeyebilecegi dugunulebilir.

Gelisen Farmakolojik Olmayan On- Yiik Azaltma Tedavileri

Yukarida incelenen tedavilerin aksine, SKV'yi azaltmak, kardiyak dolum basinglarini
disurmeye yonelik alternatif bir yaklasim, kani pulmoner dolasimdan periferik
dolasima yeniden dagitmaktir.

Ust vena kava veya alt vena kavanin kismi veya tam okliizyonu ile kalbe
venoz donls hizi mekanik olarak azaltilabilir. Kaiser ve arkadaslari®®, egzersiz
sirasinda KYKEF hastalarinda bu yontemle 6n- yukid module etmenin ilk
guvenligini ve fizibilitesini saglamak igin bir kavram kaniti galismasi yuruten ilk
kisilerdir. PAB'leri duglrmek ve surdurmek igin 6 KYKEF hastasinda egzersiz
sirasinda inferior vena cava'da balon sisirme yapildi. Egzersiz sirasinda
inferior vena kavanin titre edilmis kismi tikanmasi, KD'de énemli bir azalma
olmadan (14.445.9 ila 12,8+2.9 L/dk) PAB'leri %25 (6847 ila 517 mm Hg)
onemli 6lglde dusurdud. Mekanik 6n- yik kontroll ayrica daha uzun egzersiz
surelerine ve daha duguk solunum hizina yol acgti. Bu 6n verilerden sonra
kaval oklizyon yaklasimlar klinik uygulama igin tasarlanmistir®.



PreCARDIA Inc cihazi (PreCARDIA Inc device), superior vena kava 'yI
aralikli olarak tikamak i¢in bir balon kateter ve pompa kontroloru kullanarak
minimal invaziv bir yaklagim benimser. Bu cihazin yerlegtiriimesi teknik
olarak kolaydir ve KD'den 6din vermeden CVP'yi azaltarak idrar ¢ikisini
(ve dolayisiyla TKV'yi) diizelttigi gdsterilmistir. Idrar ¢ikisindaki diizelme,
kismen daha buyuk bir renal perfizyon gradyanina izin veren CVP'deki
disus (ve neticede muhtemelen intrarenal vendz basing dususu
sonucunda artan glomerulo-tubuler gradyan ile) bir azalma
yonlendirilebilir. Akut dekompanse kalp yetersizligi olan hastalarda bu
cihazin guvenligi ve performansi yakin zamanda VENUS-HF (Superior
Vena Cava Occlusion in Subjects With Acute Decompensated Heart
Failure;NCT03836079) calismasinda dogrulandi ve genigletildi 443,

Iligkili olmakla birlikte alternatif bir yaklasimda, ditiretik tedavisine zayif
yanit ve surekli volum yuklenmesi gosteren akut KY ile bagvuran
hastalarda kismi infrarenal inferior vena kava okliizyonu saglayan Doraya
kateterinin glvenligini ve etkinligini arastirmak igin bir klinik ¢alisma
yapilmistir. (NCT03234647)**. PreCARDIA Inc'e benzer sekilde, Doraya,
akut kalp yetmezligi olan hastanede yatan hastalarda CVP'yi dustrmek ve
didretik yaniti iyilestirmek icin kisa sureli kullanim igin tasarlanmigtir.

Farmakolojik terapi ve cihaz bazli tedavi SKV'yi azaltmak veya 6n- yuku
kisitlamak, KY'de 6n- yuk modulasyonuna yonelik tamamlayici yaklagimlar
olabilir. SKV'yi module eden birgok farmakolojik tedavi, halihazirda akut ve
kronik KY tedaviydnetiminin rutin donaniminin bir pargasidir ((anjiyotensin
[l inhibitorleri, sakubitril-valsartan, nitratlar, morfin ve en son gosterildigi gibi
levosimendan gibi).

Cihaz bazli yonetimin, bu tedavilerin tek basina dekompansasyonu
onlemek/geri gevirmek igin yetersiz oldugu veya 6rnegin bobrek fonksiyonu
nedeniyle kontrendike oldugu hastalarda farmakolojik tedaviye ek olarak
uygun olmasi muhtemeldir. Farmakolojik ve cihaz bazli tedavilerin on- yuk
azaltma Uzerindeki etkileri ekleme olabileceginden, Hasta seg¢imini
hassaslastirmak ve asiri 6n yuk azalmasindan kaynaklanan yan etkileri
(6zellikle uzun vadede) sinirlamak igin stratejileri optimize etmek icin daha
fazla calisma ve klinik deneyim gereklidir.

Ozetle, kaval oklizyon yaklasimlari, splanknik rezervuar kapasitesini
artirmadan ven6z donuse engel olusturarak torasik kompartmandan hacmin
kaydiriimasi yoluyla kardiyak dolum basinglarini azaltarak KY'yi dizeltmeyi

amaclar (Figur 2).

Kismi mekanik ven6z tikanikliklara bagl olarak CVP'deki bu primer
disusler, dilretik yaniti ve idrar gikisini arttirir*>, boylece TKV ve SKV'yi
azaltmak igin dolayli yollar saglar.

Bu yaklasimlar oncelikle kisa vadeli uygulamalar igin gelistirilirken, daha
uzun vadeli uygulamalar, azalan organ perflzyonu nedeniyle bobrekler ve
karaciger gibi diger organlar Gzerinde olumsuz etkilerin olup olmayacagina
Ozellikle dikkat edilerek nihayetinde arastirilabilir.

Kronik olarak kullanilacaksa cihaza bagli tromboz ve revaskularizasyon
gibi ek komplikasyonlar beklenebilir.
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Figiir 2. Kardiyak on- yiikiin azaltilmasi i¢in cesitli miidahalelerin hedefleri ve
mekanizmalari. Figiir, kardiyak 6n- yiikii azaltmak i¢in bilinen farmakolojik ve cihaz
stratejilerini gostermektedir.

Kisaltma: ACE- Angiotensin-converting enzyme; SGLT-2i- Sodium-glucose
cotransporter 2 inhibitors.

(Circ Heart Fail. 2022;15:009340. DOI: 10.1161/CIRCHEARTFAILURE.121.009340).

Kanilar- Kanin splanknik vaskuler bomeden sistemik dolagima
translokasyonu, akut ve kronik KY patofizyolojisinde temel bir rol oynar.
Splanknik vendz kapasitenin modulasyonu ve ortaya ¢ikan diger farmakolojik
ve farmakolojik olmayan tedaviler yoluyla 6n- yukin hedeflenmesi, KY
yonetiminde dnemli ilerlemeler sunma potansiyeline sahiptir. Devam eden
klinik calismalar, gelecekteki klinik kullanimlari yonlendirmeye yardimci olacak
daha fazla bilgi saglayacak ve bu tedavilerin uzun vadeli givenligini ve
etkinligini saglayacaktir.
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