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BEYAN FORMU

Uzmanlik tezi olarak sundugum “Dekompanse Kalp Yetersizligi ile Hastaneye Yatan
Hastalarda Bilirubin Diizeyleri ve Diiiretik Direnci Arasindaki Iliski” baslikl1 bu ¢alismay1
bastan sona kadar danismanim Dog. Dr. Nijad BAKHSHALIYEV in sorumlulugunda
tamamladigimi, tezin planlanmasindan yazimina kadar hicbir agamasinda etik dis1
davranisimin olmadigini, tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik kurallar i¢inde elde
ettigimi, tez caligsmasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu
kaynaklar1 kaynakcada eksiksiz gosterdigimi, tez calismasi ve yazimi sirasinda patent ve telif
haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigini ve aksinin ortaya ¢ikmasi durumunda her

tiirlii yasal sonucu kabul ettigimi beyan ederim

Dr. Sezgin UZUNOGLAN
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KISALTMALAR DiZINI

ABH: akut bobrek hasari

ADKY: akut dekompanse kalp yetersizligi

AF: atriyal fibrilasyon

ALT: alanin aminotransferaz

ALP: alkalen fosfataz

AST: aspartat aminotransferaz

BNP: beyin natriiiretik peptid

CRP: C-reaktif protein

DEF-KY: diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi
DKB: diyastolik kan basinci

DKY: dekompanse kalp yetersizligi

DM: diyabetes mellitus

EF: ejeksiyon fraksiyonu

eGFR: tahmini glomeriiler filtrasyon hiz

EKG: elektrokardiyografi

EKO: ekokardiyografi

GGT: gama-glutamil transferaz

HEF-KY: hafif diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi
HT: hipertansiyon

IVC: inferior vena kava

KAH: koroner arter hastalig1

KBH: kronik bobrek hastaligi

KEF-KY: korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi
KOAH: kronik obstriiktif akciger hastaligi

KY: kalp yetersizligi
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LDH: laktat dehidrogenaz

NYHA: New York Kalp Cemiyeti

NT-proBNP: N-terminal pro-beyin natriiiretik peptid
RV: sag ventrikiil

RV FAC: sag ventrikiil fraksiyonel alan degisikligi
RV S' hizi: sag ventrikiil sistolik doku Doppler hizi
SaA: sag atriyum

SGLT2i: sodyum glukoz kotransporter 2 inhibitorii
SKB: sistolik kan basinci

SoA: sol atriyum ¢ap1

S0AVI: sol atriyum voliim indeksi

SoVDSC: sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1

sPAB: sistolik pulmoner arter basinci

TAPSE: trikiispit aniiler plan sistolik ekskursiyonu
TSH: tiroid stimiilan hormon

VKIi: vucut kitle indeksi
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DEKOMPANSE KALP YETERSIZLIGI iLE HASTANEYE YATAN
HASTALARDA BiLIRUBIN DUZEYLERI VE DiURETIK DIRENCIi
ARASINDAKI ILiSKI

OZET

Giris ve amac: Kalp yetersizligi (KY), kronik ve ilerleyici dogasi ile sik acil bagvurular ve
hastane yatiglarina neden olmasi agisindan saglik sistemi {iizerinde ©nemli bir yiik
olusturmaktadir. KY ile takip edilen hastalarda acil ve/veya plansiz hastane basvuru ve
yatislarinin yaklasik %90’1indan voliim yiiklenmesi sorumludur. Dekonjesyon tedavisinin
temelini ditiretikler olusturmaktadir. Diiiretik direngli hastalarda hastane yatis siireleri anlaml
sekilde uzamaktadir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda asetozolamid ve sodyum glukoz
kotransporter-2 inhibitorlerinin (SGLT21) diliretik direnci olan hastalarda dekonjesyonu
hizlandirdig1 gosterilmistir. Bazi ¢alismalarda ultrafiltrasyon ve benzeri tedavilerin sivi
atilimini artirdig1 ve hospitalizasyon siiresini kisalttig1 raporlanmistir. Uzun siireli yiliksek doz
ditiretik tedavisi alan hastalarda diiiretik direnci 6n goriilebilse de bazi1 hastalarda bu miimkiin
olmamaktadir. Spot idrarda sodyum diizeyi diliretige yaniti gdsteren bir parametre olsa da
giinliik pratikte her zaman kullamisli olmamaktadir. Ozellikle sag kalp yetersizligi olan
hastalarda artmis intravendz basincin renal tamponada yol agabilecegi ve diiiretik direncine
katki saglayabilecegi gosterilmistir. Yiiksek intravendz basincin sadece bobrek fonksiyonu
tizerine degil ayn1 zamanda karaciger hasarina da yol agabildigi bilinmektedir. Bu ¢aligmanin
amact bagvuru anindaki bilirubin diizeyi ile diliretik direnci arasindaki iliskinin ortaya

koyulmasidir.

Yontem: Calismamiz retrospektif, gézlemsel ve kesitsel bir ¢calisma olup, ¢alismaya 21 Subat
2024 — 21 Ekim 2024 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif Universitesi koroner yogun bakim
tinitesine akut dekompanse kalp yetersizligi (ADKY) tanisiyla yatirilan hastalar alinmistur.
Calismaya akut dekompanse kalp yetersizligi ile hastaneye bagvuran, bagvuru aninda bilirubin
degerlerine bakilmis olan ve Avrupa Kalp Cemiyetinin kilavuzlarina uygun dozlarda diiiretik
tedavi alan hastalar dahil edildi. Akut miyokardiyal enfarktiisii veya akut pulmoner édem ile

basvuru, diyaliz gerektiren son donem bobrek yetersizligi ile aldig1 ¢ikardigi takibi yapilmamis
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ve spot idrar sodyum diizeyinin bakilmamis olmasi diglanma kriteri olarak belirlendi. Hastalarin
demografik 6zellikleri, kullandigi ilaclar, fizik muayene bulgular1 ve hemodinami parametreleri
hemsire ve doktor kayit notlar1 ile e-nabiz kisisel saglik sisteminden alindi. Laboratuvar
bulgulari, hasta yatisi1 sirasinda kullandigi ilaglar ve yasadigi olaylar hastane elektronik kayit
sisteminden bakildi. Diiiretik direnci, 6. saat spot idrar sodyum diizeyi <50-70 mEq/L ve 6
saatlik ortalama idrar ¢ikis1 <100-150 mL/saat kriterlerine gore degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamast 71,0 + 11,3 yil olup, 44’t (%51,8) kadindi. Ejeksiyon
fraksiyonuna (EF) gore hastalarin 38’1 (%44,7) korunmus, 10°u (%11,8) hafif diisiik ve 37’si
(%43,5) disiik EF’li KY’ye sahipti. Hastane yatig siiresi diiiretik direnci olan grupta belirgin
sekilde daha uzun oldugu goriildi (6,0+4,0 giin vs. 3,24+2,0 giin, p=0,004). En sik eslik eden
komorbiditeler; hipertansiyon (HT) (%72,9), diyabetes mellitus (DM) (%57,6), koroner arter
hastalig1 (KAH) (%56,5), atriyal fibrilasyon (AF) (%55,3) ve kronik obstriiktif akciger hastaligi
(KOAH) (%28,2) idi. Hastalarin yatisinda kullandig: ilaglar incelendiginde 62 (%72,9) hasta
beta bloker, 45 (9%52,9) hasta renin anjiyotensin aldosteron sistemi (RAAS) blokeri, 34 (%40)
hasta mineralokortikoid reseptdr antagonisti (MRA) ve 24 (%28,2) hasta SGLT21 kullandig1
tespit edildi. 69 (81,2) furosemid ve 21 (%24,7) hasta tiazid kullanmakta idi. Mineralokortikoid
reseptOr antagonistleri disinda diger ilaglar ile ditiretik direnci arasinda anlamli iliski izlenmedi

(p>0,05).

Hastalarin 12’sinde (%14,1) diiiretik direnci saptandi. Diren¢ saptanan hastalarda
saptanmayanlara gore ortalama spot idrar sodyum diizeyi anlamli sekilde daha diisiiktii
(srasiyla 40,92+24,2 mmol/L vs 98,75+£28,79 mmol/L, p<0,001). Calismamizda diiiretik
direncini ongdren degiskenler degerlendirildiginde, tek degiskenli analiz sonuglarina gore total
bilirubin (OR: 11,26, %95 GA: 3,06-41,43; p<0,001), laktat dehidrogenaz (LDH) (OR: 1,01,
%95 GA: 1,00-1.01; p=0,01), iirik asit (OR: 1,36, %95 GA: 1,06-1.74; p=0,02), beyin
natriliretik peptid (BNP) (OR: 1,00, %95 GA: 1,00-1,01; p=0,01), spot idrarda sodyum diizeyi
(OR: 0,92, %95 GA: 0,87-0.96; p<0,001), IVC ¢ap1 (OR: 1,16, %95 GA: 1,04-1.29; p=0,01)
ve trikiispit aniiler plan sistolik ekskiirsiyonu (TAPSE) (OR: 0,83, %95 GA: 0,69-0,99; p=0,04)
anlamli bulunmustur. Ayrica mineralokortikoid reseptor antagonisti (MRA) kullanimi ditiretik
direnci ile ters yonde iliskiliydi (OR: 0,17, %95 GA: 0,04-0,70; p=0,01). Cok degiskenli
analizde ise sadece total bilirubin diizeyinin diiiretik direnci ile bagimsiz olarak anlamli iligkili
oldugu goriilmiistiir (OR: 8,1, %95 GA: 1,46-45,09; p=0,02). Spot idrarda sodyum diizeyi de
istatistiksel olarak anlamli bir prediktor olarak kalmistir (OR: 0,90, %95 GA: 0,83-0,97;
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p=0,01). Diger degiskenlerin, 6zellikle MRA kullanim1 (p=0,19), LDH (p=0,19), iirik asit
(p=0,67), BNP (p=0,92), TAPSE (p=0,29) ve IVC c¢ap1 (p=0,31) gibi parametrelerin ¢ok

degiskenli analizde anlamliliklarini kaybettikleri goriilmiistiir.

Sonug¢: Akut dekompanse kalp yetersizligi (ADKY) nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarda,
serum total bilirubin diizeyleri ile diiiretik direnci arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptandi. Calismamizda yiiksek total bilirubin diizeylerinin, diiiretik direnci i¢in prediktif bir
belirteg olarak kullanilabilecegi ve bu sayede yliksek riskli hastalarin erken donemde
tanimlanabilecegi hipotezine vardik. Sonug¢larimizin daha kapsamli ve prospektik ¢aligmalarla

verifiye edilmesine ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: bilirubin, diiiretik direnci, kalp yetersizligi, 6dem, spot idrarda sodyum
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THE RELATIONSHIP BETWEEN BILIRUBIN LEVELS AND
DIURETIC RESISTANCE IN PATIENTS HOSPITALIZED WITH
DECOMPENSATED HEART FAILURE

SUMMARY

Introduction and Objective: Heart failure (HF), with its chronic and progressive nature, poses
a significant burden on healthcare systems due to frequent emergency visits and hospital
admissions. Approximately 90% of unplanned hospital admissions in HF patients are attributed
to volume overload. Diuretics form the cornerstone of decongestion therapy. Hospital stays are
significantly prolonged in patients with diuretic resistance. Recent studies have shown that
acetazolamide and sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors (SGLT2i) accelerate
decongestion in diuretic-resistant patients. Some studies have reported that ultrafiltration and
similar therapies increase fluid removal and shorten hospitalization duration. While diuretic
resistance may be predictable in patients on long-term high-dose diuretic therapy, it may not be
feasible in some cases. Although spot urine sodium levels are a parameter indicating diuretic
response, they are not always practical in daily practice. It has been demonstrated that elevated
intravenous pressure in patients with right heart failure may contribute to renal tamponade and
diuretic resistance. High intravenous pressure is known to affect not only renal function but
also cause liver damage. The aim of this study is to investigate the relationship between

bilirubin levels at admission and diuretic resistance.

Methods: Our study is a retrospective, observational, and cross-sectional study. Patients
admitted to Bezmialem Vakif University Coronary Intensive Care Unit with acute
decompensated heart failure (ADHF) between February 21, 2024, and October 21, 2024, were
included. Patients presenting with ADHF, whose bilirubin levels were measured at admission,
and who received diuretic therapy according to European Society of Cardiology guidelines
were enrolled. Exclusion criteria included acute myocardial infarction or acute pulmonary
edema at presentation, end-stage renal disease requiring dialysis, lack of intake-output

monitoring, and absence of spot urine sodium measurement. Demographic characteristics,
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medications, physical examination findings, and hemodynamic parameters were obtained from
nurse and physician records and the e-Nabiz Personal Health System. Laboratory results,
medications during hospitalization, and clinical events were retrieved from the hospital
electronic records. Diuretic resistance was defined as spot urine sodium <50-70 mEq/L at 6

hours and average urine output <100-150 mL/hour over 6 hours.

Results: The mean age of the patients was 71.0 £ 11.3 years, and 44 (51.8%) were female.
Based on ejection fraction (EF), 38 (44.7%) had preserved EF, 10 (11.8%) had mildly reduced
EF, and 37 (43.5%) had reduced EF. Hospital stay was significantly longer in the diuretic-
resistant group (6.0 = 4.0 days vs. 3.2 £ 2.0 days, p=0.004). The most common comorbidities
were hypertension (72.9%), diabetes mellitus (57.6%), coronary artery disease (56.5%), atrial
fibrillation (55.3%), and chronic obstructive pulmonary disease (28.2%). Medications at
admission included beta-blockers in 62 (72.9%), renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS)
inhibitors in 45 (52.9%), mineralocorticoid receptor antagonists (MRA) in 34 (40%), and
SGLT2i in 24 (28.2%) patients. Furosemide was used by 69 (81.2%) and thiazides by 21
(24.7%). No significant association was found between diuretic resistance and other

medications except MRAs (p>0.05).

Diuretic resistance was detected in 12 (14.1%) patients. Spot urine sodium levels were
significantly lower in resistant patients (40.92 + 24.2 mmol/L vs. 98.75 £+ 28.79 mmol/L,
p<0.001). Univariate analysis identified significant predictors of diuretic resistance: total
bilirubin (OR: 11.26, 95% CI: 3.06—41.43; p<0.001), lactate dehydrogenase (LDH) (OR: 1.01,
95% CI: 1.00-1.01; p=0.01), uric acid (OR: 1.36, 95% CI: 1.06-1.74; p=0.02), B-type
natriuretic peptide (BNP) (OR: 1.00, 95% CI: 1.00-1.01; p=0.01), spot urine sodium (OR: 0.92,
95% CI: 0.87-0.96; p<0.001), IVC diameter (OR: 1.16, 95% CI: 1.04-1.29; p=0.01), and
TAPSE (OR: 0.83, 95% CI: 0.69-0.99; p=0.04). MRA use was inversely associated with
diuretic resistance (OR: 0.17, 95% CI: 0.04-0.70; p=0.01). Multivariate analysis revealed only
total bilirubin (OR: 8.1, 95% CI: 1.46-45.09; p=0.02) and spot urine sodium (OR: 0.90, 95%
CI: 0.83-0.97; p=0.01) as independent predictors. Other variables, including MRA use
(p=0.19), LDH (p=0.19), uric acid (p=0.67), BNP (p=0.92), TAPSE (p=0.29), and IVC diameter

(p=0.31), lost significance in multivariate analysis.
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Conclusion: A statistically significant association was found between serum total bilirubin
levels and diuretic resistance in patients hospitalized for acute decompensated heart failure
(ADHF). Our study suggests that elevated total bilirubin levels may serve as a predictive marker
for diuretic resistance, enabling early identification of high-risk patients. These results require

validation through larger prospective studies.

Keywords: bilirubin, diuretic resistance, heart failure, edema, spot urine sodium
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1. GIRIS VE AMAC

Kalp yetersizligi kalpteki yapisal veya fonksiyonel bozukluklar sonucunda kardiyak
debide azalma veya yeterli debinin ancak yiiksek intrakardiyak basinglar ile saglanabildigi
kronik klinik bir sendromdur (1). Tiim diinyada 64 milyondan fazla insan1 etkilemektedir (2).
Etyolojisinde KAH, HT, DM, kapak hastaliklar1 vb. bir¢cok faktdr rol oynamaktadir. En sik
belirtileri dispne, halsizlik, yorgunluk ve egzersiz intolerasi; en sik bulgulari ise ayak bilegi
cevresinde, batinda ve akcigerlerde 6dem, boyun venlerinde dolguluk, santral vendz basing
artis1 ve hepatojugiiler refliidiir. Tedavi imkanlarinin genislemesi, akut miyokard enfarktiisii
sonras1 sag kalimlarin artmasi ve toplumun yaglanmasi gibi nedenlerden dolayr KY’li

hastalarinin sayisinin artmasi beklenmektedir.

Akut dekompanse kalp yetersizligi tiim diinyada mortalite ve hastane yatislarinin en
onemli nedenlerinden birisidir (2). Akut dekompanzasyon hastaligin klinik seyrinin bir parcasi
oldugu i¢in hasta sayisinin artmasiyla beraber hastane yatiglarin da 6niimiizdeki yillarda artmasi
beklenmektedir. Hasta ve hastane yatis sayisinin artmast KY nin toplum iizerindeki yiikiiniin

de artmasina neden olacaktir.

Her ne kadar son yillarda ADKY’li hastalarin tedavi ve takiplerinde 6nemli asamalar
katedilmis ve tedavinin optimizasyonu ic¢in ¢ok sayida kilavuzlar yayinlanmis olsa da bazi
noktalarda daha detayli aragtirmalar yapilmasi gerekmektedir. Diiiretik direnci bu konulardan
birisidir. Akut dekompanse kalp yetersizligi ile hastaneye yatirilan hastalarda yeterli dilirez
saglanamamasi hastalarin rezidii 6dem ile taburculuguna neden olmaktadir. Bu durum mortalite
ve rehospitalizasyonun en onemli dngdrdiiriiciilerinden biridir (3). Tedavideki ilerlemelere
ragmen hastalarin yariya yakini rezidii 6dem ile taburcu olmaktadir. Diliretik direnci ayni
zamanda hastalarin hastane yatiginin uzamasina neden olmaktadir. Uzamis hastane yatist hem
yiiksek mortalite ve morbidite hem de artmis hastane maliyetlerine neden olmaktadir. Bu
nedenle ditiretik direnci ¢ikma riski yliksek hastalarin miimkiin olan en erken donemde tani
almasi, uygun tedavinin zamanh verilmesine, hastane yatis siiresinin kisalmasina ve basarili

dekonjesyona ve mevcur maddi yiikiin azaltilmasina imkan saglayacaktir.

Kalp yetersizligi hastalarinda EF’ye gore degigsmekle beraber kronik tedavinin temel
taglart RAAS blokerleri: anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii (ACEi), anjiyotensin
reseptor blokeri (ARB), anjiyotensin reseptdr — neprisilin inhibitérii (ARNI)), beta blokerler,
MRA ve SGLT2i olusturmaktadir (1). Bunun yaninda tiim hasta gruplarinda yiliklenme

bulgularinin tedavisinde ditiretiklerin kullanimi 6nerilmektedir. Akut dekompanse kalp



yetersizligi ile bagvuran hastalarda tedavinin temel tagini kulp ditiretikleri olusturmaktadir. Tiim
diinyada ve iilkemizde en yaygin kullanilan kulp diiiretigi furosemiddir. Bunun yaninda

torasemid, bumetanid ve etakrinik asit de diger kulp ditiretikleridir.

Diiiretik direncinin tiim diinyada kabul goérmiis tek bir tanimlamasi1 bulunmamaktadir.
Ancak kabaca ADKY ile interne edilen hastalarda uygun miktarda diiiretik tedaviye yeterli
diiirez saglanamasi olarak tanimlanabilir (4). Herkes tarafindan kabul goren tek bir tanimi
bulunmadigi i¢in ditliretik direncine sahip hastalarin gergek prevelansi bilinmemektedir. Ancak
ditiretik direncinin mortalite ve tekrardan hastane yatis lizerindeki olumsuz etkileri kanitlandigi
icin erken tani koyulmasi ve uygun tedavinin uygulanmasi onemlidir. Gergek manada
diiiretiklere tamamen yanitsiz hasta sayis1 azdir. Klavuzlarda 6nerilen baslangi¢ furosemid dozu
daha 6nceden kullanmayan hastalar i¢in 20-40 mg, kullanan hastalar i¢in evdeki dozunun bir
veya iki kat1 seklinde baslanmasidir (1). Diiiretik direncinin ¢esitli mekanizmalar1 mevcuttur.
Bu mekanizmalar arasinda hipoalbuminemi, renal kan akiminda azalma, glomeriil filtrasyonu

hizinda azalma, nérohormonal aktivasyon, distal tiibiiler hipertrofi vb. nedenler sayilabilir.

Akut dekompanse kalp yetersizligi ile basvuran hastalarda birka¢ nedenden dolay1
karaciger hasar1 meydana gelmektedir. Bu nedenler yiiklenmeye bagli konjestif hepatopati;
kardiyak debideki azalmaya bagli olarak karaciger kan akiminin azalmasinin neden oldugu akut
kardiyojenik karaciger hastalig1 ve kanin oksijenlenmesindeki bozulma olarak siralabilir. Bu
durumlarda karacigerdeki hasara bagli olarak karaciger enzimlerinin kandaki diizeyi
artmaktadir. Diiiretik direnci daha ¢ok hastaligin ileri agamalarinda goriilmektedir. Bu faktorler
g0z Oniine alindiginda diiiretik direnci olan hastalar yiiklenme bulgular1 daha fazla ve kardiyak
fonksiyonlar1 daha kotii hastalardir. Bu hastalarda da yukaridaki nedenlerden dolay1 karaciger
hasar1 meydana gelmekte ve karaciger enzimlerinin kandaki diizeyleri artmaktadir. Bilirubin bu

enzimlerden birisidir.

Bu acidan bakildiginda bilirubin ile diiiretik direnci arasinda bir neden sonug
iliskisinden ziyade KY ’nin ilerleyen evrelerinde birbirine eslik eden iki durum gibi bir iliski
mevcuttur. Bu calismada, ADKY nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarda bilirubin diizeylerini
Olgerek, ditiretik direnci gelisme riski yiiksek olan hastalarin tespit edilebilecegi hipotezini test

etmeyi amagcladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kalp Yetersizligi

2.1.1. Tanim

Kalp yetersizligi, kalbin yapisal ve/veya fonksiyonel bozukluklari sonucunda, dinlenme
veya efor aninda intrakardiyak basinglarda artis ve/veya kardiyak debide azalmaya bagli olarak
natritiretik peptidlerde yiikselme, juguler vendz basingta artig ve/veya sistemik ya da pulmoner
konjesyonun oldugu klinik bir sendromu tanimlamaktadir (1). Kardiyak debide veya
basinglarda artisa bagli olarak viicudun ihtiyaci olan perfiizyon ve oksijeni karsilayacak ileri
yonlii kan akimi fizyolojik limitlerde karsilanamaz (5). Kalp yetersizligi tek bir patolojiye bagl
ortaya ¢ikan bir hastaliktan ¢ok farkli etyolojik faktorlere bagli olarak meydana gelen kompleks
bir sendromu tanimlamaktadir. Altta yatan patolojilerin saptanmasi ve uygun sekilde
yonetilmesi KY tedavisinde ve hastalik progresyonunun engellenmesinde veya
yavaglatilmasinda hayati Oneme sahiptir (6). Kalp yetersizliginin tanimlamasinda ve
etyolojisinde farkli yonleri baz alan siniflama sistemleri bulunmaktadir. Bu siniflamalarin her
biri farkli ihtiyaglar karsilamaktadir. Nefes darligi, ortopne, paroksismal noktiirnal dispne,
diisiik egzersiz intoleransi, halsizlik ve yorgunluk KY hastalarinda hastaneye basvurularin
nedenini olustururken; jugiiler vendz basingta artis, hepatojugiiler reflii, tigiincii kalp sesi,
tagipne, Ufiirim ve sistemik veya pulmoner konjesyona bagli bulgular bu hastalarda sik

saptanmaktadir (1).

Kalp yetersizligi asemptomatik yapisal/fonksiyonel bozukluk ve/veya yiiksek
intrakardiyak basing evresinden kardiyojenik sok evresine kadar farkli evreleri igeren bir
sendromdur. Tan1 ve tedavi erisiminin artmasi ile KY tanili hastalarin sayis1 artmaktadir. Tam
ve tedavisindeki tiim ilerlemelere ragmen tiim diinyada mortalite ve morbiditenin dnemli bir
nedeni olmaya devam etmektedir. Fonksiyonel kapasite ve hayat kalitesinde azalma ile birlikte
artmis tedavi yiikii g6z Oniine alindiginda erken tani ve uygun tedavi yonetiminin 6nemi daha

artmaktadir (7).

2.1.2. Epidemiyoloji

Kalp yetersizligi tiim diinyada yayginlig1 giderek artan yiliksek mortalite ve morbiditeye
sahip sosyal ve ekonomik anlamda ciddi yiik olusturan bir hastaliktir. Tiim diinyada 64
milyondan fazla insani etkilemektedir (2). Insidans calismalari prevalans calismalarina gore

daha az sayidadir. Verilerin biiyiik kism1 Avrupa ve Kuzey Amerika’dan gelmektedir. Kalp



yetersizliginin insidanst 1000 bireyde 1-20 hasta olarak tahmin edilmektedir. Bu istatistik
bolgeden bolgeye degisiklik gostermektedir (7). Kalp yetersizliginin prevelans: bolgeden
bolgeye degisiklik gostermektedir. Orta Avrupa, Kuzey Afrika ve Orta Dogu KY’nin en sik
goriildiigi bolgelerdir. Her 100.000 bireyden 1.133-1.196’sinda KY bulunmaktadir. Buna
karsilik her 100.000 bireyde 498-595 KY hastasi bulunan dogu Avrupa ve kuzeydogu Asya
iilkeleri prevelansin en az oldugu boélgelerdir (8). Toplumun yaslanmasi, akut koroner
sendromdan sag kalan hasta sayisinin artmasi ve etyolojisinde yer alan kronik rahatsizliklarin
artmasi gibi nedenlerden dolay1 KY prevelansinin artmasi beklenmektedir. Bu nedenle KY nin

olumsuz etkilerini azaltmak icin gereken her ¢aba gosterilmelidir.

KY hastalarinin yaklasik yarisini diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi (DEF-
KY) olusturmaktadir. Iskemik kalp hastaliginin tedavisindeki ilerlemelerle birlikte DEF-KY
hastalarinin insidansinda artis olmadig1 hatta bazi1 bolgelerde azalma oldugu diisiintilmektedir.
Buna karsin etyolojisinde yer alan HT, DM, obezite ve hiperlipidemi gibi hastaliklarin sikliginin
artmasina bagli olarak korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi (KEF-KY) hastalarinin
insidans1 artmaktadir (7). Kadinlar ve erkekler arasinda risk faktorleri, patofizyoloji ve tedavi
siirecleri anlaminda ciddi farkliliklar bulunmaktadir. Kadinlarda KEF-KY, erkeklerde DEF-KY
daha yaygindir (9).

2.1.3. Etyoloji

Kalp yetersizliginin etyolojisinde bir¢ok hastalik rol oynamaktadir. Bu hastaliklardan

en yaygin olanlar1 su sekilde siralanabilir:

e Koroner arter hastaligi KY’nin en sik nedenidir ve KY ile iligkili mortalite ve
morbiditeyi azaltmak i¢in en Onemli tedavi hedeflerindendir. Koroner
arterlerderki ateroskleroza bagli olarak miyokardiyal iskemi gelisir.
Miyokardiyal iskeminin etkiledigi alanin biiytikliigii 6lctisiinde sol ventrikiilde
disfonksiyon ve miyokardiyal yeniden sekillenme meydana gelir. Buna bagh
olarak KY gelisir. Miyokardiyal enfarktiis sonrast gelisen KY’nin prognozu
kotiidir (10). Kalp yetersizligi olan hastalarda koroner arter hastaliginin (KAH)
tedavisinde medikal, perkiitan veya cerrahi tedavi segenekleri bulunmaktadir.

e Hipertansiyon KY’nin diger sik bir nedenidir. PARADIGM-HF calismasinda
KY olan hastalarda HT goriilme siklig1 %70’e ulagsmaktadir (11). Yaygin kabul
goriise gore HT baslangicta kronik basing yiiklenmesine neden olur. i1k asamada

hipertrofi veya diyastolik disfonksiyon yoktur. Bu durum kontrol altina alinmaz



ise zamanla sol ventrikiil hipertrofisi, diyastolik disfonksiyon ve sistolik
disfonksiyona neden olan bir siire¢ baslar (12).

e Diyabetes mellitusun (DM) KY hastalarinda prevalansinin yayginligi
epidemiyolojik ve klinik caligmalarda gosterilmistir. Diyabetik hastalarda
KY’nin prognozu daha kotiidiir. Diyabet, KAH’a zemin olusturmasinin yani
sira, diger risk faktorlerinin yoklugunda da diyabetik kardiyomiyopati adi
verilen klinik duruma yol acarak KY’ye neden olabilir. Patofizyolojisinde
miyokardda trigliserid depolanmasi, ekstraseliiler alanda fibrozis ve
hiperinstilinemiye bagli miyokard hipertrofisi su¢lanmaktadir (13).

e Kapak hastaliklar1 KY’ nin diger bir nedenidir. Bir European Society of
Cardiology (ESC) epidemiyoloji ¢alismasinda kronik KY’li hastalarda kapak
hastalig1 primer etyoloji olarak %8,8 oraninda saptanmistir. Bu oran DEF-KY
hastalarinda %4.,4, hafif diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi (HEF-KY)
hastalarinda %10 ve KEF-KY hastalarinda %19,5 olarak gdzlenmistir (14).
Patofizyolojisinde  kronik  volim yiiklenmesine bagli  degisiklikler
suglanmaktadir. Tiim diinyada KY’ye en sik neden olan kapak hastaligi
romatizmal kapak hastaligidir. Antibiyotiklerin kullaniminin artmasina bagh
olarak goriilme sikligi azalmaktadir. Bunu sirasiyla aort darligi, mitral
yetersizlik ve aort yetersizligi takip etmektedir. Gelismis iilkelerde aort darlig:
daha sik goriilmektedir (15).

e Kardiyomiyopatiler kalpte yapisal veya anatomik degisikliklere yol acan
heterojen bir hastalik grubunu tanimlamaktadir. Hipertrofik kardiyomiyopati
(HKMP), prevalansi 1:500 olan en yaygin primer kardiyomiyopatidir. Dilate
kardiyomiyopati (DKM) prevalansi ise 1:2500°dir. Kalp naklinin 6nde gelen
endikasyonlarindan  biridir.  Restriktif  kardiyomiyopati (RKM) ise
kardiyomiyopatiler arasinda en az goriilenidir ve tiim kardiyomiyopatilerin %2-
5'ini olusturmaktadir. Son yillarda MOGE(S) sistemi kardiyomiyopatilerin
klasifikasyonunda kullanilmaktadir (16). Kardiyomiyopatiler kalp kasinin
sistolik veya diyastolik fonksiyonlarinda bozulmaya neden olarak KY

gelisimine neden olabilir.

Bunun disinda K'Y nin bir¢ok nedeni bulunmaktadir. Bunlar tablo 1°de 6zetlenmistir.



Tablo 1. Kalp yetersizliginin diger nedenleri

Aritmik Atrial tasiaritmiler
Ventrikiiler tasiaritmiler

Konjenital kalp hastaliklar Konjenital olarak tedavi edilmis biiytik arter
traspozisyonu

Konjenital olarak tedavi edilmis Fallot
tetralojisi

Ebstein anomalisi

Shunt lezyonlar1
Infektif nedenler Viral miyokardit

Chagas hastalig1
Lyme hastalig1

Insan Bagisiklik Yetersizligi Viriisii (HIV)
Infiltratif Amiloidoz

Sarkoidoz

Neoplastik
Depo hastaliklari Hemokromatozis

Fabry hastaligi

Glukojen depo hastaliklari
Toksinle iliskili Alkol

Antrasiklinler

Transtuzumab

VEGF inhibitorleri

VEGF: vaskiiler endotelyal biiyiime faktorleri

2.1.4. Simiflama

Kalp yetersizliginin siniflandirilmasinda bircok farkli sistem bulunmaktadir. Bu
siiflama sistemlerinin her biri K'Y nin farkli bir yoniinii ele almaktadir. Kalp yetersizliginin
simiflandirilmasinda en yaygim kullanilan parametre ejeksiyon fraksiyonudur (EF). Bunun
nedeni hastalarin prognozunun ve tedaviye yanitinin belirlenmesinde EF’nin 6nemli yer
tutmasidir. Yapilan ¢aligmalarin biiylik bir boliimiinde hastalar EF’ye gore ayrilmaktadir.
Oncesinde diisiik ve korunmus EF seklinde 2 ayrim mevcut iken giiniimiizde diisiik, orta
derecede diisiik, iyilesmis ve korunmus EF’li KY seklinde 4 gruba ayrilmaktadir. Avrupa Kalp
Cemiyetinin son klavuzunda KY’nin EF’ye gére tanisi tablo 2°de verilmistir. Iyilesmis EF’li
KY; EF’nin baslangicta %40 altinda iken sonradan %10’dan daha fazla toparlamasini ve %40

istiine ¢cikmasini temsil etmektedir (17).



Tablo 2. 2021 ESC kalp yetersizligi klavuzunda ejeksiyon fraksiyonuna gore kalp
yetersizliginin siniflamasi

KY tipi DEF-KY HEF-KY KEF-KY
1 Belirti = Bulgu Belirti £ Bulgu Belirti = Bulgu
2 SolVEF<%40 SolVEF %41-49 SolVEF>%50
3 - - Yiikselmis

natritiretik  peptidler
de dahil olmak tizere,
sol ventrikiil
diyastolik
disfonksiyonu veya
yiiksek sol ventrikiil
dolus basinci
varligtyla  uyumlu
kardiyak yapisal
ve/veya fonksiyonel
anormalliklerin
objektif kaniti

KY: kalp yetersizligi, DEF-KY: diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi, HEF-KY: hafif

Kriterler

diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi, KEF-KYY: korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp

yetersizligi, SOIVEF: sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

Amerikan Kalp Cemiyetinin son klavuzunda KY’nin evrelerine gore siniflamasi
bulunmaktadir. Bu smiflama KY’nin gelisim asamalarina gore 4 evreye ayrilmasini
ongormektedir. Boylece hastaligin gelisim evrelerine gore tedavi Onerileri ve amaclar1 da

farklilik gosterecektir. Bu siniflama tablo 3’te gdsterilmistir.

Tablo 3. Amerikan Kalp Cemiyetinin kalp yetersizligi siniflamasi

Evre Tanim
Evre A Yapisal kalp hastalifi, semptom veya
biyomarker pozitifligi olmadan KY gelisimi
acisindan yiiksek risk tagima
Evre B Bulgu ve belirti olmadan yapisal kalp
hastaligi, artmis dolus basinglart veya
kardiyak biyomarker pozitifligi

Evre C Yapisal kalp hastalifi ile su anda veya
gecmiste belirti ve bulgularin olmasi
Evre D Optimum medikal tedaviye ragmen giindelik

yasami etkileyen ve tekrarli hastane yatiglari
gerektiren ciddi sikayetlerin varligi

KY: kalp yetersizligi



New York Heart Association (NYHA) siniflandirmasi hastaligin semptom ciddiyetini

ve giindelik yagama olan etkisini gdsterdigi siniflamadir (tablo 4).

Tablo 4. NYHA kalp yetersizligi siniflamasi

Evre Tanim

Siif 1 Glinlik olagan fiziksel aktivitelerinde
kisitlanma yok

Simf II Ginliik fiziksel aktivitede hafif kisitlanma
mevceut

Stf 111 Giinliik fiziksel aktivitede belirgin kisitlanma
mevceut

Smif IV Istirahatte bile semptomlar1 mevcut

Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support (INTERMACS)
siniflamasi ileri evre KY hastalarin1 tanmimlamak icin kullanilan bir sistemdir. NYHA
siiflamasinin siif III ve IV hastalarin1 kapsamaktadir. Tablo 5’te detayli olarak anlatilmistir.
INTERMACS siniflamasi en kotii hasta grubunu belirleyerek medikal tedavi ile toparlamasi
beklenmeyen ve transplantasyon veya mekanik dolasim destegi ihtiyact olan hasta grubunu

belirlemede faydalidir (18).

Tablo 5. INTERMACS ileri evre kalp yetersizligi siniflamasi

INTERMACS evre Tanim NYHA smif

7 Hafif fizik egzersiz ile semptomlar baslayan, s1vi [leri evre 111
dengesi yakin zamanda veya tekrarlayici sekilde
bozuluyor

6 Istirahatte ve giinliik ev i¢i aktiviteleri disinda I11B
egzersizlerde sikayetler mevcut

5 Istirahatte yakinmasiz ancak en ufak bir egzersizi | Ambulatuvar IV
tolere edemiyor, evden disar1 ¢ikamiyor

4 [stirahatte yakinmasi mevcut, inotroplara ara | Ambulatuvar IV
verilebiliyor

3 Inotrop destegi ile stabil IV

2 Inotrop altinda kétiilesen Y

1 Kritik kardiyojenik sok IV

2.1.5. Belirti ve Bulgular

Kalp yetersizliginin birgok belirti ve bulgusu mevcuttur. Bunlar hastaligin evresi veya
hastanin yiiklenme bulgularina gore farkli donemlerde farkli derecelerde ortaya ¢ikabilir. En
sik goriilen bulgusu nefes darligidir. Nefes darlig1 yatarken oluyorsa ortopne, ayakta dururken
oluyorsa platipne, 6ne dogru egilmekle oluyorsa bendopne veya hasta yattiktan kisa siire sonra
oluyor ve hasta dik oturmak veya hasta, semptomlarin ge¢mesi ayaga kalkmak istiyorsa

paroksismal nokturnal dispne olarak adlandirilir. Halsizlik, yorgunluk veya egzersiz sonrasi
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normale doniiste uzama ve ayak bilegi ¢evresinde 6dem de yine tipik KY semptomlaridir. Daha
az tipik semptomlar arasinda gece oksiiriigli, wheezing, bogulma hissi, carpinti, depresyon, bas

donmesi, konfiizyon veya biling bulanikligi sayilabilir.

Kalp yetersizliginin tipik bulgular1 arasinda jugiiler vendz basingta artma, hepatojugiiler
refld, tiglincii kalp sesi ve laterala kaymis apikal nabiz sayilabilir. Bunlar damar i¢i voliimiiniin
artmasi, kalp ic¢inde rezidii voliimiin artmasi ve kalpte biiytime ile iliskilidir. Siv1 tutulumuna
bagl kilo alimi goriilebilirken istahsizligi bagli kaseksi ve kilo kaybi ileri evre KY’de
goriilebilir. Siv1 retansiyonuna bagl periferde (ayak bilegi, pretibial, sakral vb.), batinda
(hepatomegali, assit) ve akcigerde yiiklenme (pleveral efiizyon) bulgular1 saptanabilir.
Akcigerde s1vi tutulumuna bagli ileri evrelerde Cheyne — Stokes solunumu izlenebilir. Kardiyak
debide azalmaya bagli olarak periferlerde sogukluk, oligiiri ve nabiz basincinda azalma olabilir.
Eslik eden kapak hastaliklarina baglh ifiiriim duyulabilir veya aritmilere bagh tasikardi

saptanabilir.

2.1.6. Tamsal Degerlendirme

2.1.6.1.  On Degerlendirme

Kalp yetersizliginin tanist detayli bir anamnez ve fizik muayene ile baslar. Kalp
yetersizligi hastalarindaki sikayetlerin 6zellikle sorgulanmasi; etyolojisinde yer alabilecek
kronik hastaliklarin, ila¢ kullaniminin ve aligkanliklarinin sorgulanmasi; soy ge¢cmisinde KY
Oykiistinliin sorgulanmas1 gerekmektedir. Kalp yetersizligi bulgularina yonelik spesifik
muayene yapilmalidir. Sonrasinda elektrokardiyografi (EKG), goriintiileme yontemleri,
laboratuvar testleri, invaziv ve noninvaziv incelemeler ile tanisi, etyolojisi ve hastalik
progresyonunu belirlenir. Yine de bazi durumlarda tam1 koymak ¢ok zor olabilmektedir.
Caligmalarin sonucunda Framingham kriterleri, NHANES (ABD — Ulusal Beslenme ve Saglik
Arastirmasi) kriterleri, H2ZFPEF ve HFA-PEFF gibi baz1 skorlama sistemleri olusturulmustur.

Bu skorlama sistemleri de tan1 da faydali olmaktadir (18).

2.1.6.2. Elektrokardiyografi

Elektrokardiyografi (EKG) KY ile tetkik edilen hastalarda ilk sirada yapilmasi gereken
vazgecilmez testlerdendir. Sol dal blogu, sol ventrikiil hipertrofisi, patolojik Q dalgalari, akut
miyokardiyal enfarktiis bulgular1 ve AF KY hastalarinda sik rastlanan EKG bulgularidir.

EKG’nin normal olmasi KY ihtimalini sadece hafif derecede azaltir (19).



2.1.6.3. Ekokardiyografi

Ekokardiyografi (EKO) kalp anatomisinin, sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinde en ¢ok kullanilan yontemdir. Kolay ve yaygin olarak uygulanabilir
olmasi, zararli etkisinin olmamasi ve tekrarlanabilir olmast EKO’nun en biiyiik
avantajlarindandir. 2 boyutlu EKO ile kaviteler, duvar kalinliklar1 ve hareket kusuru olup
olmadig1 ve kapaklarin hareketi anlik olarak yiiksek dogrulukla izlenebilir. Doppler incelemeler
ile kalbin hemodinamisinin belirlenmesine olanak saglanir. Boylece kalbin kapsamli bir
incelemesi gerceklestirilmis olur (20). Transtorasik EKO’nun yetersiz kaldigi durumlarda
transozefageal EKO daha detayli bilgiler verebilir (19). Taninin yan1 sira EKO, tedavi takibinde

ve prognoz tahmininde de 6nemli bilgiler saglamaktadir.

2.1.6.4. Akciger grafisi

Akciger grafisi KY hastalarinda olabilecek pulmoner yiliklenmeyi gosterebilir. Bunun
disinda nefes darliginin etyolojisinin belirlenmesinde veya eslik eden pulmoner hastaliklarin
belirlenmesinde ilk asama test olarak kullanilabilir. Ancak normal bir akciger grafisi KY’yi

ekarte ettirmez.

2.1.6.5. Diger Goriintilleme Yontemleri

Kardiyak manyetik rezonas goriintiileme, kalbin anatomisi ve fonksiyonlar1 hakkinda
iyonize radyasyon kullanmadan, yiiksek zamansal ve mekansal ¢oziintirliik ve diisiik gozlemci
ici ve gozlemciler aras1 farklilikla bilgi alabilecegimiz bir invaziv olmayan goriintiileme
yontemidir (20). Kalbin bosluklarinin, kitlesinin ve her iki ventrikiiliin fonksiyonlarinin

degerlendirilmesinde altin standart goriintiileme yontemidir (21).

Sag kalp kateterizasyonu ileri evre KY hastalarinda hemodinaminin belirlenmesi,
tedavinin optimizasyonu ile kalp transplantasyonu ve mekanik destek cihazi adaylarinin
belirlenmesinde temel taslardan birisidir (22). Etyolojide konstriktif perikardit, restriktif
kardiyommiyopati ve dogumsal kalp hastalig1 diisiiniilen bireylerde ayirici tanida kullanilabilir
(23). Aym1 zamanda KY tamisinin koyulamadigi vakalarda yardimci olabilir. Sol kalp
kateterizasyonu sol kalp basinglariin 6l¢iilmesinde ve K'Y’ nin en yaygin nedeni olan KAH nin

tan1 ve tedavisinde vazgegilmezdir.

Niikleer goriintiilemeler de KY’de miyokardiyal perfiizyonun, canliligin ve metabolik
aktivitenin belirlenmesinde kullanilabilir. Boylece kardiyak revaskiilarizasyon ihtiyaci olan

bireyler belirlenebilir (24).
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2.1.6.6. Laboratuvar TetKkikleri

Kalp yetersizligi ile arastirilan veya KY tanis1 almis bir hastada yapilmasi1 gereken bazi
rutin testler bulunmaktadir. Bunlarin bazilar1 tanida, bazilar1 tedavi yonetiminde bazilar1 ise

eslik eden hastaliklarin aragtirilmasinda fayda vermektedir.

Bu testlerin basinda bdbrek fonksiyon testleri ve kalsiyum ve magnezyum dahil
elektrolitler gelmektedir. Bobrek ve kalp son derece yakin iligki igerisindedir. Bu nedenle
bobrek fonksiyonlarinin ve elektrolitlerin 6lc¢lilmesi tedavi planinda ve takipte 6nem arz
etmektedir. Kalp yetersizliginde yaygin olarak kullanilan ilaglarin bobrek ile etkilesimi veya
elektrolit diizeylerine etkisi bulunmaktadir. Ornegin renin-anjiotensin-aldosteron sistem
(RAAS) blokerleri akut bobrek hasarina (ABH) veya hiperkalemiye neden olabilir.
Mineralokortikoid reseptor antagonistleri ve diliretik tedavi sonrasinda elektrolit bozukluklari
sik goriilmektedir. Sodyum glukoz kotransporter 2 inhibitorlerinin nefroprotektif etkileri bilinse
de ileri kronik bobrek hastaligi (KBH) olan hastalarda kullanilmamaktadir. Sodyum glukoz
kotransporter 2 inhibitorleri, RAAS blokerleri ve diliretik tedavi sonrasinda glomeriiler
filtrasyon hizinda azalma meydana gelebilir. Bu nedenle KY ile takip edilen hastalarin siire¢
icerisinde bobrek fonksiyonlarinin ve elektrolit diizeylerinin yakindan takip edilmesi

gerekmektedir (25).

Natritiretik peptidler, KY nin tanisinda yardime1 olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir.
Kalp yetersizigi tanili hastalarda siklikla BNP ve N-terminal pro-beyin natriiiretik peptid (NT-
proBNP) testleri kullanilmaktadir. Bu molekiiller yaygin olarak ventikiillerde, basing ya da
voliim yiikiine bagl olarak {retilmektedir. Kalp yetersizliginin tanisinda veya ekarte
edilmesinde ve prognozunda kullanilmaktadir. Son ESC KY klavuzunda da BNP veya NT-
proBNP diizeylerinin 6l¢iilmesi sinif 1 endikasyon ile 6nerilmektedir. Plazma B-tipi natritiretik
peptit (BNP) konsantrasyonunun <35 pg/mL, NT-proBNP <125 pg/mL veya orta bolgesel pro-
atriyal natriiiretik peptit (MR-proANP) <40 pmol/L olmas1 KY tanis1 yliksek olasilikla diglar
(1). Natritiretik peptitlerin yiiksekligi artmis mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir (26).

Bunlarin disinda eslik eden diger hastaliklarin belirlenmesi igin lipid profili, HBAlc ve
tiroid fonksiyon testlerinin de bakilmasi 6nerilmektedir.
2.1.7. Tedavi

2.1.7.1. Farmakolojik Tedavi

Diistik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi hastalarinda tedavide hem Avrupa Kalp

Cemiyeti hem de Amerika Kalp Cemiyeti dort grup ilacin tolere edilebilen maksimal dozlarda
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alinmasini 6nermektedir. Bunlar: RAAS blokeri, beta bloker (BB), MRA ve SGLT2i’dir. Bu
hastalarda ayni zamanda yiliklenme bulgularina gore diiiretikler ile semptomatik tedavi
yapilmast Onerilmektedir. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri (ACEi) KY’de
mortaliteyi ve semptomlar1 azalttigi gosterilen ilk ilag grubudur. Anjiyotensin doniistiiriici
enzim inhibitdrlerinin oksiiriik nedeniyle tolere edilemedigi durumlarda ARB’ler kullanilabilir.
Anjiyotensin doniistiirlicii enzim inhibitorleri veya ARB’ye ragmen semptomlari devam eden
veya baslangigtan itibaren mortaliteyi ve semptomlar: daha da azaltmak icin ARNI
kullanilabilir (11, 27). Ug grup ilag son noktada aldosterone iiretimini veya etkisini azaltarak su
ve tuz tutulumunu engeller. Kalp yetersizliginin patofizyolojisinde yer alan renin anjiyotensin
aldosteron sisteminin olumsuz kardiyak etkilerini ortadan kaldirilar. Beta blokerler negatif
inotropik ve kronotropik etki ile KY hastalarinda miyokardin oksijen tiiketimini azaltirlar.
Diyastol siiresini uzatarak miyokarda oksijen sunumuna katki saglarlar. Ayn1 zamanda sempatik
sinir sistemini olumsuz etkilerinden kalbi korurlar. Boylece KY hastalarinda mortalite ve
hastane yatislarin1 azaltirlar (28-30). Mineralokoid reseptor antagonistleri de RAAS
inhibisyonu yaparak su ve tuz tutulumunu azaltirlar. Tansiyon ve sol ventrikiil hipertrofisi
tizerine olumlu etkileri mevcuttur. Natrilireze ve dilireze katki saglayarak sivi dengesinin
saglanmasina yardimci olurlar. Kétiilesen KY nedeniyle 6liim ve hastane yatiglarini azalttigi
gosterilmistir (31-33). Sodyum glukoz kotransporter 2 inhibitorleri proksimal renal tiibiildeki
sodyum-glukoz kotransporter 2 kanalini inhibe ederek insiilinden bagimsiz glikoziiriye neden
olurlar. Ayn1 zamanda natriiirez ve buna bagl olarak ditiretik etkileri mevcuttur. Kilo ve kan
basinci iizerine olumlu etkileri bulunmaktadir. Diiirezi daha ¢ok intertisyel alandan yaptig1 i¢in
diger ditiretiklerin aksine RAAS aktivasyonuna neden olmaz. Diyabet ilaci olarak ortaya ¢ikan
bu ajanlarin KY {iizerindeki olumu etkileri gosterilince tedavinin temel taglarindan biri haline
gelmistir (34, 35). Hafif diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi tedavisi daha ¢ok DEF-
KY tedavisine benzemektedir. Ancak, bu hasta grubunda DEF-KY'de kullanilan ilaglarin
etkinligine dair kanitlar daha sinirli oldugundan, kilavuzlar tarafindan daha diisiik 6neri diizeyi

(Sinif Ila/b) ile tavsiye edilmektedir.

Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi hastalari, KY’li hastalarin yarisini
olusturmasina ragmen tedavi secenekleri DEF-KY kadar ¢esitli degildir. Korunmus ejeksiyon
fraksiyonlu kalp yetersizliginde tedavi onerileri daha ¢ok semptomlarin iyilestirilmesi i¢in
ditiretik tedavi ve komorbit hastaliklarin tedavisi iizerine kurulmustur. Spironolakton
kullanimiin, KEF-KY hastalarinda kardiyak mortalite ve KY nedenli hastane yatislari

azaltmasa da tekrarlayan hastane bagvurularini azalttigi gosterilmistir (36). Son yillarda
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hayatimiza giren SGLT21’lerin, KEF-KY hastalarinda yapilan ¢aligmalarinda birlesik sonlanim
noktas1 olan kardiyovaskiiler nedenli 6lim ve KY nedenli hastane yatislar1 azalttig
gozlenmistir. Sonuglar DM varligindan bagimsizdir (37, 38). Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu
kalp yetersizligi hastalarinin biiyilik bir boliimiinde HT mevcuttur. Hipertansiyon kontrolsiiz
oldugunda KY’ye neden olabilir. Ayn1 zamanda KY tanist almig kimselerde kontrolsiiz HT
diyastolik disfonksiyonu, sol ventrikiil hipertrofisini ve miyokardiyal fibrozisi kotiilestirebilir.
Giincel klavuzlarda KY’li hastalarda hedef; kan basincim1 130/80 mmHg altina diistirmektir
(39). Diyabetes mellitus, KEF-KY hastalarinda %30-40 oraninda izlenmektedir. Diyabet tanisi
olan kalp yetersizlikli hastalar olmayanlara gore, seker kontrolii iyi olanlar da kotii olanlara
gore daha az hastaneye yatmaktadir ve kardiyovaskiiler 6liim ve tiim nedenli 6liim oranlar1 bu
hastalarda daha diisiiktiir. Diyabetik KEF-KY hastalarinda tedavi diizenlenirken SGLT21i’lere
ve KBH/proteiniirisi olan hipertansif hastalarda ACEi ve ARB kullanimina 6ncelik verilmesi

onerilmektedir (40).

2.1.7.1.1. Diiiretik Tedavi

Dekompanzasyon epizotlar1 KY’nin klinik seyrinin karakteristik bir 6zelligidir. Hastane
yatisinin en sik nedenidir. Mortalite ve morbiditede artigin yani sira ekonomik anlamda ciddi
bir yiikke neden olmaktadir (41). Dekonjesyonun saglanmast her hastada miimkiin
olmamaktadir. Rezidii konjesyon bulgulari ile taburcu olmak erken donemde rehospitalizasyon
ve mortalite riskini Onemli Ol¢lide arttirmaktadir (3). Kulp diiiretikleri ve tiazidler
dekonjesyonun saglanmasi i¢in en sik kullanilan ajanlardir. Tedavinin yogunlugu hastanin
yuklenme bulgulari ve semptomlart ile dogru orantilidir. Diiiretik  yanitinin
degerlendirilmesinde giinliik net sivi kaybi ve kilo takibi yaygin olarak kullanilmaktadir.
Hastanin klinik bulgularinin degerlendirilmesi tedavi yamti hakkinda fikir verebilir. Idrarda
atilan sodyum miktar1 diiiretik yanitinin objektif degerlendirmesinde kullanilan yontemlerden

biridir (42).

Akut dekompanse kalp yetersizligi (ADKY) ile basvuran hastalarda dekonjestif
tedavinin temelini kulp diiiretikleri olusturmaktadir. Bunlar furosemid, torasemid ve
bumetaniddir. Ulkemizde ve diinyada en sik furosemid kullanilmaktadir. Kulp diiiretikleri ciddi
oranda (>%90) plasma proteinlerine bagli olarak tasmir ve etki edebilmesi i¢in ¢esitli
mekanizmalar sonucunda proksimal tiibiiliin i¢ine salgilanmas1 gerekmektedir. Bundan dolay1
plazma protein diizeyinde azalma veya bobrek kan akimini azalmasi kulp diiiretiklerinin
etkisinin azalmasina neden olur (43). Kulp diiiretikleri Na-K-2Cl kanalin1 inhibe ederek

sodyum ve kloriir (potasyumu daha az) geri emilimini azaltir (44) (Sekil 1). Boylece natritirez
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ve diilirez saglamis olur. Sodyum ile kloriiriin geri emilimin engellenmesi renin salinimini
arttirarak RAAS sisteminin uyarilmasina neden olur. Ayrica kronik kullanimda distal tiibiiler
hipertrofi ile sodyum geri emilimi attirilabilir (45). Kulp diiiretiklerinin biyoyararlanimi
gastrointestinal emilimden ciddi oranda etkilenmektedir. Furosemid i¢in bu oran %10-%90

arasinda degisirken torasemid ve bumetanid i¢in %80-%90 diizeyindedir.
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Sekil 1. Diiiretiklerin etki mekanizmasi (43)

Kulp diiiretiklerinin sodyum atilimini artirmak i¢in belirli bir esik konsantrasyona
ulagmasi gerekir. Bu esik konsantrasyona ulagsmadan natritirezde artis gergeklesmez. Esik doz
asildiktan sonra natriiirezin zirve noktasina ulagsmak i¢in belirli araliklarla doz tekrar1 yapilmasi
gerekir. Natriiirezin zirve noktasina ulastiktan sonra doz arttirimini sadece natriiirezin siiresini
uzatir, miktarinda degisiklik yapmaz. Bu ozellikleri gbz Oniine alindiginda Avrupa Kalp
Cemiyeti, ADKY ile bagvuran hastalarda kulp ditiretiklerinin kullanimt ile ilgili 6nerisi sekil
2’de verilmistir. Kulp diiiretigi kullanmayan hastalarda furosemid 20-40 mg dozundan,
halihazirda kullanan hastalarda ise evdeki dozunun 1 veya 2 katindan baslanarak 6 saatlik
periyotlarla diliretik yanitinin idrar ¢ikisi veya spot idrar sodyum diizeyi ile belirlenmesi ve
diiiretik dozunun ayarlanmasi 6nerilmektedir. Yeterli yanit alinamayan hastalarda kulp ditiretik
dozu ikiye katlanarak maksimal doza ulastiktan sonra yeterli natritirez/diiirez saglanamiyorsa
diger diiiretiklerle kombinasyon yapilmasi 6nerilmektedir. Idrar ¢ikisi iyi olan hastalarda spot
idrar sodyumu ¢ogu zaman yiiksek ¢ikmaktadir. Ancak nadir olarak idrar ¢ikis1 ve spot idrar
sodyumu arasinda uyumsuzluk oldugunda diiiretik yanitinin her iki paremetrenin de géz 6niine

alinarak degerlendirilmesi onerilmektedir (43).
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[ Akut kalp yetersizligi olan hastalarda diiiretik terapinin yonetimi ]

!

. @Esc—
Sekil 2. ESC’nin akut dekompanse kalp yetersizligi diiiretik tedavi algoritmasi

Kulp diiiretiklerinden sonra en sik kullanilan grup tiazid ve tiazid benzeri ditiretiklerdir.
Bunlar distal tiibiildeki Na-Cl kanalin1 inhibe ederek sodyum reabsorbsiyonunu bozar.
Natrilireze ve ditlireze katki saglar. Kronik kulp diliretik kullanimina bagli distal tiibiil
hipertrofisi ile iligkili natriiirezde azalma olan hastalarda faydasi gosterilmistir. Bu grupta
klortalidon, klorotiazid, hidroklorotiazid, indapamid ve metolazon yer almaktadir.
Klorotiazidin yar1 émrii kisadir. Ancak klortalidon ve metolazonun yar1t omrii uzun ve
gastrointestinal emilimi yavastir. Etkilerinin ortaya ¢ikmasi zaman almaktadir. Monoterapi
olarak kullanildiginda saglikli bireylerde tiazid diliretiklerinin etkisi kulp diiiretiklerinin

maksimum %30-%40’1 civarindadir (46).

Akut dekompanse kalp yetersizligi ile bagvuran hastalarda aldosteron antagonistlerinin
diiiretik etkisinden faydalanabilir. Aldosterone Targeted Neurohormonal Combined with
Natriuresis Therapy in Heart Failure (ATHENA-HF) calismasinda yiiksek doz (100 mg) veya

diisiik doz (25 mg) spironolakton tedavileri arasinda NT-proBNP diizeyinde azalma veya idrar
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cikisinda artma yoniinden farklilik bulunmamustir (47). Aldosteron antagonistleri kullanilirken

hiperkalemi acisindan dikkatli olunmalidir. Bu yan etkisi doz artis1 ile daha sik goriilmektedir.

Asetazolamid bir karbonik anhidraz enzim inhibitoriidiir. Proksimal tiibiillden NaCl
emilimini inhibe ederek natrilirez ve dilireze katkida bulunur. Acetazolamide in Acute
Decompensated Heart Failure with Volume Overload (ADVOR) ¢alisgmasinda ADKY ile gelen
hastalarda kulp ditiretik tedavisine ek olarak verilen 500 mg intravendz asetazolamidin basarilt

dekonjesyon insidansini arttirdigi gosterilmistir (48).

2.2. Diiiretik Direnci

2.2.1. Tamm

Diiiretik direncinin kabul edilmis tek bir tanimi bulunmamaktadir. Calismalarda ve
klavuzlarda ditiretik direncinin kantitatif belirlenmesinde farkli tanimlamalar kullanilmaistir.
Kalitatif olarak yeterli diiliretik dozuna ragmen dekonjesyonun saglanamamasi olarak
tanimlanabilir (4). Bu noktada diiiretik direncinin tanimlanmasinda ii¢ faktér devreye
girmektedir. Bunlardan birincisi hastanin yiiklenme bulgularidir. Akut dekompanse kalp
yetersizligi ile interne edilen hastalarda Ovolemi saglandik¢a hastalarin ditiretik yaniti
azalmaktadir (49). Bu nedenle hastanin yiiklenme bulgularinin dogru tanimlanmasi énemlidir.
Ikinci faktor ise yeterli dozda diiiretik tedavi verilmesidir. Bu noktada da calismalarda farkli
tedavi protokolleri uygulanmaktadir. Bu da diiiretik direncinin evrensel bir taniminin olmasini
zorlagtirmaktadir. Son olarak tedavi yamitin degerlendirilmesi diiiretik direncinin
tanimlanmasinda onem kazanmaktadir. Diiiretik yaniti, ditiretik etkinligi olarak da ifade
edilebilir. Diiiretik etkinligini diiiretik tedavi sonucunda alinan natriiiretik/diiiretik yanit
gostermektedir (50). Her hasta icin diliretik etkinligi farklidir. Diiiretik etkinligi hastalarin
tedavi sonrasi idrar ¢ikisi (toplam idrar ¢ikisi, net idrar ¢ikisi), kilo kayb1 veya idrarda sodyum
atilimi Slgtilerek belirlenebilir. Ditiretik etkinliginin, sadece hastanin idrar ¢ikis miktar ile 1lgili
degil ayn1 zamanda hastalarin prognozunun da bir gostergesi oldugu ¢alismalarda gosterilmistir.
Diisiik diiiretik yanit1 olan hastalarin prognozu yiiksek olanlara gore daha kotiidiir. CARESS,
ROSE ve DOSE-HF hastalar1 dahil edilerek yapilan bir meta-analizde diisiik ditiretik

etkinliginin artmis mortalite ile iliskili oldugu gosterilmis (51).

2.2.2. Epidemiyoloji

Hastalarin gorece az bir kismu diliretiklere tamamen yanitsizdir. Ancak ADKY ile
hastaneye yatirilan edilen hastalarin %20-%50’s1 baglangic diiiretik tedavisine kotii yanit verir

ve bu hastalar ditiretik direngli olarak kabul edilir (52). Diiiretik direnci olan hastalarda diiiretik
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etkinligi farkli diizeylerde azalmistir. Caligmalarda ADKY ile hastaneye yatirilan hastalarin
yarist kilo kaybetmeden ve yariya yakini rezidii yiiklenme bulgulari ile taburcu olmaktadir. Bu
durum da mortalite ve morbiditeyi 6nemli Ol¢lide arttirmaktadir. (53, 54). Diiiretik etkinligi

diisiik hastalarin erkenden tespit edilip, uygun tedavi edilmesi bu anlamda 6nem kazanmaktadir.

2.2.3. Patofizyoloji

Ditiretik direncinin g¢esitli patofizyolojik mekanizmalar sonucu olustugu tahmin
edilmektedir. Bu mekanizmalar1 farkli kategorilere ayirmak miimkiindiir. Tablo 6’da
ditiretiklerin direncinin nedenleri goriilmektedir. Bu mekanizmalarin anlagilmasi diiiretik

direncinin tedavisinde dnem arz etmektedir.

Ditiretiklerin etki edebilmesi i¢in ii¢c asama gerekmektedir. Bunlar ilacin bobreklere
ulastirilmasi, bobrekte tiibiile sekrete edilmesi, sonrasinda ilacin kanal1 inhibe ederek natriiirez
bagimli ditlirezi saglamasidir. Bu asamalarda meydana gelecek sorunlar diliretik direncinin
olugmasina neden olacaktir. Birinci asama olan ilacin bobreklere ulastirilmasi igin albiimine

baglanmasi ve yeterli renal kan akimi ile nefronlara ulastirilmas: gerekmektedir.

Tablo 6: Ditiretik direncinin nedenleri

. L Hipoalbuminemi
Ila¢ bobrege — P
ulagmyor. Yetersiz diizeyde veya siklikta diiiretik dozu
Gastrointestinal 6dem nedeniyle yetersiz emilim Pre-renal
KY nedeniyle renal kan akiminin azalmasi
llag tiibille  Nefron kaybindan dolayi renal kan akiminim
salgilanamiyor ;. 1maq1
Diiiretiklerin nefrona girisinin diger anyonlar
veya asidler tarafindan yarigmali inhibisyonu
Glomeriil filtrasyon hizinda azalma
.. . Renal
Diiiretiklere TYorohormonal aktivasyon
yetersiz yamt Kronik kulp diiiretik kullanimina bagli distal
meveut tiibiilde hipertrofi
NSAII kullanimi
Farmakogenetik

Ditiretiklerin gastrointestinal sistemden emilimi biyoyararlanimlarini ciddi oranda
etkilemektedir. Akut dekompanse kalp yetersizligi ile interne edilen hastalarda ilacin intravendz
yoldan uygulanmasi bu sorunun asilmasinda énemlidir. Albumin diizeyinde diisiikliik olmas1
kulp diiiretiklerinin bobreklere ulasmasina engel olur. Ozellikle karacigerde sentez eksikligi

veya protein kaybina bagli hipoalbuminemi diiiretik direncinin bir nedeni olabilir.
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Renal kan akiminda bozulma prerenal veya renal nedenlere bagli olarak ortaya ¢ikabilir.
Kalp yetersizligindede azalmis kardiyak debiye bagli olarak renal kan akimi azalir. Ayni
zamanda batin i¢i 6dem nedeniyle artmis intraabdominal basing renal kan akiminin azalmasina
neden olabilir. Yapilan bir ¢alismada NYHA smif III/IV ADKY ile interne edilen hastalarda
intraabdominal basing artisinin 24 saatlik idrar ¢ikisi ile ters orantili oldugu gosterilmistir (55).
Renal diizeyde nefron kaybi, renal kan akiminin azalmasina neden olur. Loop ve tiyazid
ditiretikleri, bobrekte organik anyon tasiyicisi-1 (OAT1) araciligiyla proksimal tiibiilden
salgilanir ve sirasiyla henle kulpunun ¢ikan kalin kolunda Na-K-2Cl kotransporter tip 2
(NKCC2) ve distal kivrimlr tiibiilde Na-Cl kotransportera (NCC) baglanarak diiiretik etkilerini
gosterirler (56). Organik anyonlar tarafindan ditiretiklerin tiibiillere salgilanmasinin yarigmali

inhibisyonu diliretiklerin tiibiillere ulagsmasini engeller.

[lacin basarili bir sekilde tiibiiler sisteme ulagsmasindan sonra etkinligini simirlayan
cesitli intrensek mekanizmalar bulunmaktadir. Kronik bobrek hastaligi eslik eden olgularda
glomeriiler filtrasyon hizindaki (GFR) azalma, idrar olusum kapasitesini kisitlayarak ditiretik
yanitin1 bozmaktadir. Loop diiiretiklerinin kendisi de renal vazokonstriksiyon yaparak GFR ve
renal kan akimini azaltir; bu hemodinamik etki hem saglikli bireylerde hem de kalp yetersizligi
hastalarinda gozlenir. Ditiretik kaynakli sivi kaybi, RAAS ve sempatik sinir sistemini aktive
eder. Bu durum, sodyum ve suyun tiibiiler geri emilimini artirarak ditiretigin natriiiretik etkisini
notralize eder. "Kirilma fenomeni" olarak tanimlanan bu adaptif yanit, aslinda viicudun
homeostatik bir savunma mekanizmasidir. Ancak kronik hiperaldosteronizm varliginda bu
stire¢ asirt derecede belirginleserek ditiretik direncine yol agabilir (57). Uzun siireli ditiretik
kullanimi, distal kivrimli tiibiil ve toplayici kanallarda yapisal hipertrofiye neden olur. Bu
adaptif degisim, loop diiiretikleriyle atilan sodyumun distal nefronda kompanzatris olarak
artmus reabsorpsiyonu ile sonuglanir. Ozellikle Na+/Cl- kotransporter (NCC) ekspresyonundaki
arti, ditiretik etkinligin progresif kaybina katkida bulunur.

2.2.4. Tedavi

Diiiretik direncinin ilk asamasinda tedavi intravendz olarak verilmelidir. Boylece
gastrointestinal kayiplarin Oniine gecilmis olur. Hastanin sodyum kisith diyet almasi
saglanmalidir. Asirt tuz kisitlamasi da norohormonal mekanizmalar: uyararak natritirezin
azalmasina yol agabilir. Bu nedenle diiiretik direnci olan KY hastalarinda giinliik 80—120 mmol

(2 — 3 gram) tuz alim1 uygun goriilmektedir (58).
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Ditiretik direnci gelisen hastalarda ilk yapilmasi gereken kulp diiiretiklerinin dozunu
arttirmaktir. Furosemidin giinliik maksimal dozu 600 mg, torasemidin 200 mg ve bumetanidin
ise 10 mg’dir (57). Diiiretiklerin dozunu arttirmak adverse olaylarin da artmasina neden olabilir
(59, 60). DOSE calismasinda ise yiiksek doz ve diisiik doz arasinda advers olaylar yoniinden
farklilik bulunmadig1 gibi, inflizyon veya bolus uygulama arasinda da farklilik bulunmamistir

(61).

2.2.4.1. Kombinasyon Tedavileri

Tiyazid ve tiyazid benzeri diliretikler KY tedavisinde ikinci basamakta kullanilan
diiiretiklerdir. Kulp diiiretikleri ile kullanilmalar1 sinerjistik etki ile natriiirezde ve dilirezde
artisa neden olur. Distal tiibiilde artmis sodyum geri emilimine bagh kulp ditiretik etkisinde
azalmay1 diizeltirler. Etkisi en fazla gosterilen, hatta KBH hastalarinda da faydasi ortaya
konulan molekiil metolazondur (62). Ancak tiyazid ve tiyazid benzeri ditiretiklerin kulp
diiiretiklere eklenmesi ADKY nedeniyle yatirilan hastalarda elektrolit anormallikleri ve bobrek

fonksiyonunun kétiilesmesiyle iliskilendirilmistir (63).

Karbonik anhidraz enzim inhibitorleri, 0zellikle asetazolamid, ADKY ile basvuran
hastalarda daha nadir olarak kullanilmaktadir. Diiiretik direnci saptanan hastalarda segmenter
nefron blokaj1 saglamak i¢in asetazolamid kullanilabilir. [URESIS-CHF calismasinda diiiretik
direnci agisindan riskli olan ileri evre kalp yetersizlikli, akut dekompansasyon ile bagvuran
hastalarda asetazolamidin diisiik doz kulp diiiretik ile kombinasyonu, tek basma yiiksek
dozlarda kulp diiiretikleri ile benzer etki gosterdigi kanitlanmistir. Ayni ¢alismada bobrek
fonksiyonlarinda kétiilesme kombinasyon grubunda daha fazla goriilse de bunun klinik olarak
anlamli sonucu olmadig1 da gosterilmistir (64). Acetazolamide in Acute Decompensated Heart
Failure with Volume Overload (ADVOR) c¢alismasinda tedaviye intravenéz 500 mg
asetazolamidin eklenmesinin daha fazla basarili dekonjesyon ile sonuglandigi gosterilmistir

(48).

Mineralokortikoid reseptor antagonistileri K'Y nin tedavisinde farmakolojik tedavinin
onemli ayaklarindan biridir. Mortalite ve hastane yatiglarin1 azalttiklar1 ¢esitli ¢alismalarda
kanitlanmistir. Ancak MRA’lar zayif diiiretiklerdir. ATHENA-HF c¢alismasinda standart
ditiretik tedaviye giinliik 100 mg spironolakton eklenmesinin kotiilesen KY hastalarinda
sonuglari iyilestirmedigi gosterilmistir. Bunun nedeni tedavinin sadece 4 giinliik verilmesi
olabilir. Ciinkii spironolaktonun etki gosterebilmesi i¢in aktif metabolitlerinin kanda belirli bir
diizeye ulasmasi gerekmektedir. Zay1f diiiretik olmalarinin yaninda MRA’lar yogun ve agresif

tedavi siirecinde olusabilecek hipokalemi riskini azaltmada kullanilabilirler.
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Sodyum glukoz kotransporter 2 inhibitdrleri DM ilaci olarak ortaya ciksalarda
dekompanse KY’li hastalardaki faydalari gosterildikten sonra EF’den ve DM varligindan
bagimsiz olarak tedavinin temel taslarindan biri haline gelmistir. Proksimal tiibiilden sodyum
geri emilimini engelleyerek natriiirez ve diiireze katki saglamaktadir. Yapilan bir ¢calismada
empagliflozinin hastane yatis ve NT-proBNP diizeylerinde degisiklige neden olmadig1 ancak
idrar c¢ikigint arttirdigt gozlenmistir. Saglikli bireylerde yapilan baska bir calismada ise
dapagliflozinin, bumetanid tedavisine eklenmesinin natriiirezi %36 oraninda arttirildigt
gosterilmistir (17). Proksimal tiibiilden sodyum geri emiliminin azalmasi kulp ditiretiklerinin
esas hedefi henle kulpuna giden sodyum miktarin1 arttirarak natritirezi attirdigi

distiniilmektedir.

Aquaretikler vazopressin V2 reseptoriinii inhibe ederek suyun geri emilimini elektrolit
bagimsiz yolla engeller. ADKY ile bagvuran hastalarda tedaviye eklenmesi diiirezin artmasina

yardimci olabilir.

2.3. Akut Dekompanse Kalp Yetersizliginde Karaciger Hasarimin

Nedenleri

Karacigerden ¢ikan
kan akiminin
azalmasi konjesyona

neden olur

Karacigere gelen kan
akiminin azalmasi
iskemiye neden olur

Figure 1. Karacigere gelen ve ¢gikan kan akimindaki degisimlerin etkisi

Kalp ve karaciger arasindaki iliski uzun zamandir bilinmektedir. Bunun nedeni
etyolojisindeki ortak noktalar ve karmasik kardiyohepatik iligkidir. Son zamanlarda bu iki organ
arasindaki iliski 6nem kazanmistir. Karaciger yetersizligine bagl kardiyak hasar sirotik

kardiyomiyopati olarak adlandirilirken, KY’ye bagh karaciger hasar1 ise kardiyak hepatopati
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olarak adlandiriimaktadir. Kalp yetersizligi hastalarinin tedavi imkanlarinin artmasi ile
beklenen yasam siiresinin artmasi kardiyak hepatopati hastalarinin sayisinin artmasina neden

olacaktir.

2.3.1. Konjestif Hepatopati

Konjestif hepatopati kardiyak hepatopatinin en sik goriilen formudur. Hepatik venlerde
kapak olmadig1 i¢in artmis santral vendz basing inferior vena kava araciligiyla siniizoidal
konjesyon ve sonrasinda siniizoidal hipertansiyona neden olmaktadir. Sintlizoidal hipertansiyon
daha sonra sentrilobiiler fibrozis ve siroza neden olur. Uzun yillar siiren siroz da sonugta
hepatoseliiler kansere neden olur. Kardiyak hepatopatide meydana gelen sirozun
patofizyolojisinde primer karaciger hastaliklarinin aksine inflamasyon daha az rol
oynamaktadir (65). Konjestif hepatopati uzun zaman asemptomatik seyredebilir. Bu siirecte
sadece karaciger enzimlerindeki hafif bir yiikseklik siiphe uyandirabilir. Semptomatik
oldugunda en sik karaciger kapsiiliindeki gerginlige bagl olarak karin agrisi, istahsizlik, erken
doyma ve halsizlik goriilebilir. Bu semptomlar asit varligindan bagimsiz olarak goriiliir (65).
Konjestif hepatopati uygun sekilde tedavi edilmediginde siroza ve kardiyak sirozun ileri

evrelerinde hepatoseliiler kansere ve hepatik ensefalopatiye neden olabilir.

Konjestif hepatopati, patofizyolojisi, klinik tablo, tan1 ve tedavi alanlarinda kaydedilen
onemli ilerlemelere ragmen 6nemli bilgi eksiklikleri bulunmaktadir. Gelecekteki arastirmalar,
konjestif hepatopatinin gercek yikiinliin anlasilmasi, karaciger fibrozisinin varligini
belirleyebilecek ve klinik sonuglar1 dngdrebilecek dogrulanmis biyomarkerlarin tanimlanmasi,
karaciger nakli adaylig1 i¢in standart kriterlerin gelistirilmesi ve karaciger allogreftinin immiin
koruyucu mekanizmalarinin aydinlatilmasi gibi kritik alanlara odaklanmalidir. Bu hedeflere
ulagmak, bu karmasik karaciger hastaliginin olusturdugu ¢esitli engelleri asmak i¢in disiplinler

aras1 bir yaklagimi1 zorunlu olacaktir.

Laboratuvar parametrelerinde en sik goriilen patoloji hafif diizeydeki indirekt
hiperbilirubinemidir. Diger kolestaz enzimlerindeki (alkalen fosfataz ve gama glutamil
transferaz) hafif yiikseklik de genelde tabloya eslik eder (66). Kolestaz enzimlerindeki bu
artisin nedeni olarak siniizoidlerdeki konjesyonun safra kanalinda ve kiiciik tiibiillerde yaptig1
bast suclanmaktadir (67). Diger laboratuvar bulgular1 arasinda serum aminotransferaz
diizeylerinin normalin iist sinirin ii¢ katina kadar yiikselmesi ve hafif hipoalbuminemi yer alir.
Hipoalbuminemi malniitrisyon veya protein kaybettiren enteropatiye bagli olabilir (68).

Hastalik progrese oldukga karaciger fonksiyon testlerindeki kotiilesme ilerler.
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Konjestif hepatopatili hastalarin prognozu biiyiik oranda altta yatan kardiyak hastaligin
derecesi, karaciger enzimleri, MELD ve MELD-XI gibi skorlar ile iliskilendirilmistir (69-72).
Bundan dolayr hem Amerika hem de Avrupa Kalp Cemiyetleri ADKY ile interne edilen

hastalarda karaciger fonksiyon testlerinin istenmesini énermektedir.

Genel olarak konjestif hepatopatinin spesifik bir tedavisi bulunmamaktadir. Tedavi altta

yatan kardiyak patolojinin uygun sekilde tedavi edilmesi {izerinde yogunlagsmaktadir.

2.3.2. Akut Kardiyojenik Karaciger Hasar1

Karaciger kardiyak debinin dortte birini iki farkli damardan alan ciddi derece vaskiiler
bir organdir. Hepatik kan akiminin dortte birini kalpten temiz kan1 direkt getiren hepatik arter
olustururken geri kalanin1 deoksijene kan1 getiren portal ven olusturur (73). Akut kardiyojenik
karaciger hastaligi (6nceki adiyla iskemik hepatit, hipoksik hepatit veya sok karacigeri)
onceden kardiyojenik sok sonucunda meydana geldigi diisiiniilse de giiniimiizde konjestif
hepatopati gelisen hastalarda hafif bir hemodinamik instabilitenin bile akut kardiyojenik
karaciger hasarina neden olabilecegi bilinmektedir. Tedavi imkanlarinin gelismesinden once
romatizmal kalp hastalig1 ve konjenital kalp hastalig1 kardiyak hepatopatinin en sik nedeniyken
giliniimiizde kardiyak hepatopatinin en sik nedeni akut kardiyojenik karaciger hasaridir. (66,

74).

Tanis1 i¢in ti¢ kriter veya karaciger biyopsisi gerekir. Bu kriterler; kardiyak, dolasimsal
ve pulmoner yetersizlik, aminotransferaz enzimlerinde >20 kat artis ve karaciger hasarinin
diger nedenlerinin ekarte edilmesidir (75). Alanin aminotransferaz enzim diizeyinin laktat
dehidrogenaza oraninin >1.5 olmas1 akut kardiyojenik karaciger hastaligin belirtir (76). Tan1

i¢in kararsiz kalindiginda karaciger biyopsisi yapilabilir.

Genel olarak akut kardiyojenik karaciger hasarimin prognozu kotiidiir. Hastane ici
mortalitesi %51 ve bir yillik sagkalim oranm1 %25 diizeyindedir (73, 77). Hastalar akut donemi
atlattiktan sonra aminotrasferaz enzim diizeyleri normale donse bile mortalite yiiksek
seyretmektedir. Tedavi olarak aymi sekilde altta yatan kardiyak hastaligin tedavi edilmesi

esastir.

2.4. Bilirubin

Bilirubin, biladienler sinifina ait bir bilesiktir ve eksovinil ve endovinil tipte dipirol
tiniteleri igeren dogrusal bir tetrapirol yapisina sahiptir. Hem yikiminin bir iirlinii olan bu

bilesik, biliverdinin retikiiloendotelyal sistemde indirgenmesiyle olusur ve serum albiimin ile
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kompleks halinde karacigere taginir. Bilirubinin antioksidan, insan metaboliti ve fare metaboliti

olarak rolii bulunmaktadir (78). Sekil 3’te bilirubinin kimyasal yapis1 verilmistir.

Sekil 3. Bilirubinin kimyasal yapis1 (78)

24 saat icinde olusan 250-300 mg bilirubinin %80-90" dalak, kemik iligi ve karacigerin
retikiiloendotelyal hiicrelerinde NADPH bagimli hem oksijenaz ve biliverdin rediiktaz
enzimlerinin yaslanan kirmizi kan hiicrelerinden salinan hemoglobininin yikimiyla olusur.
Geriye kalan %10-20'lik kisim, diger hemoproteinlerin katabolizmasindan ve yaslanan kirmizi
kan hiicrelerinin kemik iliginde yikimindan kaynaklanir. Plazmada, bilirubinin tamamina
yakini, fizyolojik pH'de sulu cozeltilerde ¢ok az ¢oziinebildigi i¢in, biiylik dl¢iide albiimin
olmak tizere, plazma proteinlerine sikica baglidir. Siniizoidlerde, konjuge olmayan bilirubin
albiiminden ayrilir, hiicre zarin1 iyonik olmayan difiizyon yoluyla gegerek karaciger hiicrelerine
girer ve sitoplazmik protein Y (veya ligandin) ve protein Z tarafindan baglanir. Burada bilirubin
UDP-glukuronil transferaz enzimi ile suya ¢oziiniir bir ester olan glukuronide doniistiirtiliir.
Konjugasyonun ardindan bilirubin hizla safra kanalikiillerine tasimmir. Bu siire¢ bir
konsantrasyon gradyanina kars1 gergeklesir ve enerji bagimlidir. Bagirsak ve safra kesesinin
epitelyal tabakasi1 konjuge boyutu ve yiikiinden dolay1 bilirubine kars1 gegirgen degildir; bu da
bilirubin pigmentinin etkin bir sekilde atilmasimi saglar. Bagirsak kanalinda bilirubin,
tirobilinojene indirgenir; bu da bir Olclide enterohepatik dolasima geri emilir, karaciger
tarafindan plazmadan uzaklastirilir ve safra ile degismeden atilir. Urobilinojenin geri kalan
kismu ise iirobilin, sterkobilin ve dipirolmetenlere indirgenir ve diski ile atilir (79). Sekil 4’te

bilirubinin metabolizmas1 6zetlenmistir.
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Sekil 4. Hem metabolizmasi sonucunda bilirubin olusumu

Oksidatif stresin, kardiyovaskiiler hastaliklarin, kalbin yeniden sekillenmesinin (cardiac
remodelling) ve KY’nin patofizyolojisinde rol oynadigi gdosterilmistir (80). Unkonjuge
bilirubin, bilinen en gii¢lii endojen antioksidanlardan birisidir. Uzun siire boyunca
hiperbilirubinemi sadece karaciger yetersizliginin tehlikeli bir igareti olarak degerlendirilse de
caligmalar, hafif diizeyde yiiksek bilirubin diizeylerinin kardiyovaskiiler hastaliklarin
patogenezinde yer alan oksidatif strese karsi koruyucu bir etki gosterebilecegini ortaya
koymustur (81). Bilirubin, oksidatif stresin baskilanmasi ve inflamatuar siireclerin
diizenlenmesi gibi mekanizmalarla KY gelisiminde koruyucu bir rol oynayabilir. Gézlemsel
caligmalarda bilirubin diizeylerinde yiikseklik ve KY riski arasinda iliski oldugunu ortaya
konmustur (82). Bu noktada KY ile bilirubin diizeyleri arasindaki iliskinin, bir neden sonug
iligkisi mi yoksa kardiyohepatik etkilenmenin bir sonucu olup olmadigi heniiz tam olarak
anlagilamamistir. Bu bulgular, bilirubinin K'Y hastalarinda yalnizca bir biyomarker olarak degil,
aynt zamanda patofizyolojide sorumlu bir ajan ve potansiyel bir terapotik hedef olarak
degerlendirilebilecegini gostermektedir. Bununla birlikte, bilirubin ve KY arasindaki iligkiyi

tam olarak anlayabilmek i¢in daha kapsamli ¢caligsmalara ihtiya¢ vardir.

24



3. Gerec ve Yontem

Akut dekompanse kalp yetersizligi hastalarinda diiiretik direncinin erken donemde
taninmast bu hastalikla ilgili mortalite, morbidite ve ekonomik yiikiin azaltilmasina olanak
tantyabilir. Bu ¢alisma ADKY ile hastanemize basvuran hastalarda bilirubin diizeylerinin
diiiretik direnci erken tespit etme potansiyelini arastirmak amaciyla yiiriitiilen tek merkezli
retrospektif gozlemsel kesitsel calisma olarak tasarlanmistir. Kalp yetersizlikli hastalarin tedavi

ve takiplerinin iyilestirilmesi amaglanmaktadir.

3.1. Etik Kurul Onay1

Calismamiz Bezmialem Universitesi Kardiyoloji Anabilim Dal1 / Saglik Uygulama
Arastirma Merkezi Etik Kurulu tarafindan 15.04.2024 tarihli Karar No: 2024/96 ile

onaylanmistir.

3.2. Calisma Dizaym

Tek merkezli retrospektif gozlemsel kesitsel ¢alisma olarak tasarlandi.

3.3. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

o Akut dekompanse kalp yetersizligi ile hastaneye yatmak
o Bagvuru esnasinda hastanin bilirubin diizeylerine bakilmis olmasi
. Avrupa Kalp Cemiyetinin 6nerdigi dozlarda ditiretik tedavi verilmis olmasi

3.4. Calismadan Dislanma Kriterleri

o Akut miyokardiyal enfarktiis ile prezente olmasi

o Diyaliz gerektiren son donem bdbrek yetersizligi

. Uygun olmayan dozlarda diiiretik tedavi verilmis olmast

o Aldig ¢ikardig takibinin yapilmamasi ve spot idrar sodyumu gonderilmemesi

3.5. Laboratuvar tetkikleri

Hastalarin gelisinde alinan kanlarinda KY hastalarinda onerilen rutin hemogram ve
biyokimyasal parametreler calisildi. Diiiretik direncinin degerlendirilmesi i¢in spot idrar

sodyum diizeyi gonderildi.

3.6. Hastalarin Takibi

Calismaya ADKY ile Bezmialem Vakif Hastanesi kardiyoloji boliimiine yatirilmis olan

hastalar dahil edilmistir. Yiiklenmeye bagli sikayetler ile acil servise veya ayaktan kardiyoloji

25



poliklinigine bagvuran hastalardan ayaktan doz arttirimi veya acilde kisa siireli 1V diiiretik
tedavi ile yeterli dekonjesyon saglanmasi beklenmeyen hastalar dahil edilmistir. Klinik
bulgular1 siipheli olan hastalarda ek goriintiileme tetkikleri yapilmaktadir. Tiim hastalara
gelisinde sol ve sag ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonlari, kapak hastaliklar1 ve perikard
hastaliklar1 acisindan detayli ekokardiyografik inceleme yapilmaktadir. ADKY tanisini klinik
olarak hastalarda fizik muayenede ve/veya goriintilleme (akciger grafisi/tomografisi, batin
ultrasonografisi) ile voliim ytikiiniin bulgularinin (pretibial/abdominal/pulmoner 6dem, santral
vendz basingta artis, jugiiler vendz dolgunluk, hepatojugiiler reflii) saptanmasi, EKO’da
fonksiyonel veya yapisal kalp hastaliginin bulgularinin olmasi ve laboratuvar bulgularinda da

natritiretik peptitlerde ytikseklik olmasi ile konulmaktadir.

Tiim hastalarin hastaneye yatiglar1 sirasinda, bilirubin diizeylerini de igeren kilavuzlarin
onerdigi rutin kan testleri yapilmaktadir. Bilirubin Olgiimleri, vendz kan Orneklerinden

spektrofotometrik yontem kullanilarak gergeklestirilmektedir.

Tiim hastalara Avrupa Kalp Cemiyetinin 6nerdigi dozlarda ve saatlerde diiiretik tedavi
verilmektedir. Sonda takildiktan sonra gelen idrarlar1 bosaltilmaktadir. idrar sondasi
bosaltildiktan sonra diliretik dozu yapilmaktadir. Sondasi olan tiim hastalardan, ditiretik
uygulamasini takiben 2. saatte spot idrar sodyumu 6rnegi alinmaktadir. Spot idrar sodyumu igin
esik deger 50-70 mEq/L, 6 saatlik ortalama idrar ¢ikisi i¢in ise sinir 100 cc/saat olarak
belirlendi. 2. saat spot idrar sodyumu 70 mEgq/L’nin iizerinde olan hastalarin biiyiik
cogunlugunda, 6 saatlik ortalama idrar ¢ikist da 100 cc/saatin lizerinde bulundu. Benzer sekilde,
2. saat spot idrar sodyumu 50 mEq/L’nin altinda olan hastalarin 6 saatlik ortalama idrar ¢ikisi
da 100 cc/saatin altinda kaldi. Ancak, az sayida hastada spot idrar sodyumu 70 mEqg/L’den
yiiksek olmasina ragmen idrar ¢ikis1 az, ya da spot idrar sodyumu 50 mEq/L ‘den diisiik
olmasima ragmen idrar ¢ikisi fazla olarak gozlendi. Bu gibi durumlarda ve 2. saat spot idrar
diizeyi 50-70 mEq/L olan hastalarda diiiretik direncinin belirlenmesinde esas alinan kriter idrar
c¢ikist oldu. 6. saatte tiim hastalar, verilen ditliretik dozlarina kars1 cevaplarina gore duyarl veya
direngli olarak iki gruba ayrildi. idrar c¢ikis1 sonda ile takip edilmeyen hastalar, gelisinde
idrarlarin1 yapmalari ve ditiretik uygulamasindan sonra 2. saatte spot idrar i¢in 6rnek vermeleri
zorunlu tutulmaktadir. Bu hastalarda i¢in spot idrar sodyumu 50 mEq/L’den diisiik hastalar
uygulanan ditiretik dozuna direngli olarak kabul edildi. Sadece aldig1 ¢ikardig takibi olan
hastalarda idrar ¢ikis1 100 cc/sa altinda olan hastalar diiiretik direngli olarak kabul edildi. Hem
spot idrar sodyumu gonderilmemis hem de aldigi cikardigi takibi yapilmayan hastalar

calismadan diglandi.
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3.7. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics, versiyon 27 (IBM Corp., Armonk, NY)
programi kullanilarak gerceklestirildi. Verilerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ve
histogramlarin gorsel analizi ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren siirekli degiskenler
ortalama + standart sapma (mean + SD) ile, normal dagilim gostermeyen stirekli degiskenler
ise medyan (¢eyrekler arasi aralik) [median (IQR)] ile ifade edildi. Kategorik degiskenler, say1
ve ylizde (%) olarak sunuldu.

Gruplar arasi karsilastirmalarda, verilerin dagilim 6zelliklerine gore Student’s t testi
veya Mann—Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi igin ise ki-kare
(x?) testi veya gerektiginde Fisher’in kesin testi tercih edildi.

Diiiretik direnci ile hastalarin demografik, goriintiileme ve laboratuvar parametreleri
arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaciyla tek degiskenli lojistik regresyon analizi kullanildi.
Tek degiskenli analizde anlamli bulunan (p <0,05) degiskenler ¢ok degiskenli modele dahil
edildi.

» Birinci model: total bilirubin, TAPSE, inferior vena kava (IVC) ¢api, BNP diizeyi ve
bazal MRA kullanimi
> Ikinci model: total bilirubin, LDH, spot idrarda sodyum ve iirik asit diizeyleri

Model uygunlugu, Hosmer—Lemeshow testi ile degerlendirildi; p> 0,05 olmas1t modelin

veriyle uyumlu oldugunu gosterdi.

Tiim analizlerde p <0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4. Bulgular

Merkezimizde 21/02/2024-21/10/2024 tarihleri arasinda dekompanse kalp yetersizligi
ile interne edilen 102 hasta degerlendirildi. Uygun olmayan 17 hasta dislandiktan sonra 85 hasta
calismaya dahil edildi. Caligsmaya alinan hastalarin 12’sinde (%14,1) diiiretik direnci saptandi.
Toplamda 10 hastanin spot idrar sodyum degeri 50 mEq/L altinda saptandi. Bu 10 hastadan 2
tanesinde 6 saatlik ortalama idrar ¢ikis1 >150 cc/sa olarak Olgiildii. Bu 2 hasta da ditiretik direnci
olmayan gruba dahil edildi. Spot idrar sodyumu 50-69 mEq/L arasinda olan toplamda 14
hastanin da sadece 2 tanesinde idrar ¢ikisi saatlik 100 cc/sa altinda izlendi. Geri kalan 61
hastanin spot idrar sodyumu >70 mEq/L olarak 6l¢iildii. Bu hastalarda sadece 2 tanesinde

ditiretik direnci saptandi (6 saatlik idrar ¢ikisi birinde 33 cc/sa, digerinde 45 cc/sa).
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Degerlendirilen hasta sayis1, n=102

Dislanma kriterleri:

- Akut miyakard enfarktiisii ile prezente olmasi
- Diyaliz gerektiren son donem bobrek hastaligi
- Uygun olmayan dozlarda diiiretik tedavi almis olmasi

- Aldig1 ¢ikardig takibi yapilmamasi ve spot idrar
sodyum gonderilmemesi

Diiiretik direnci yok, n=73

Diiiretik direnci var, n=12

Sekil 5. Hastalarin dahil edilme semasi

Tablo 7. Hastalarin ditiretik direnci a¢isindan degerlendirilmesi

Spot idrar sodyum | Idrar ¢ikisi (cc/sa) Diiiretik direnci Hasta sayis1, n (%)
(mEq/L)
270 >100 Yok 59 (69,5)
<100 Var 2(2,3)
50-69 >100 Yok 12 (14,2)
<100 Var 2(2,3)
<50 >100 Yok 2(2,3)
<100 Var 8(9,4)
Toplam 85 (100)

Hastalarin yas ortalamasi1 71 + 11,3 idi ve hastalarin 44’1 (%52) kadindi. Ditiretik

direnci olan ve olmayan hastalar yas ve cinsiyet agisindan benzer bulunmustur (p>0,05).

Diiiretik direnci olan hastalarda KY siiresi anlamli olarak daha uzun bulunmustur (97,1+£79,2

ay vs. 52,7£62,2 ay, p=0,027). Ayrica, hastanede yatis siiresi diliretik direnci olan grupta

belirgin sekilde daha uzun bulunmustur (6,0+4,0 giin vs. 3,2+2,0 giin, p=0,004). Net s1v1 kayb1

ditiretik direnci saptanan grupta miktar olarak daha fazla izlense de istatiksel olarak anlamliliga

ulasamamustir (p=0,30).

EF’ye gore hastalarin 38’1 (%44,7) korunmus EF’li (KEF-KY), 10’u (%11,8) hafif
diisiik EF’li (HEF-KY) ve 37’s1 (43,5) diisiik EF’li KY’ye (DEF-KY) sahipti. Gruplar arasinda
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EF’ye gore siniflamada istatiksel anlamli sonug¢ bulunmamistir (p=0,85). Ditiretik direnci olan
hastalarin %66,7’si NYHA sinif 4’te yer alirken, diiiretik direnci olmayan grupta bu oran %31,5
olarak tespit edilmistir (p=0,06). Hastalarin fiziksel 6zellikleri ve hemodinamik parametreleri
anlaminda gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmemistir (Vucut kitle indeksi (VKI): p=0,82,

sistolik kan basinci (SKB): p=0,17), diyastolik kan basinci (DKB): 0,95, nabiz: p=0,50,

saturasyon: p=0,44).

Tablo 8. Hastalarin temel karakteristik 6zellikleri

Degisken Toplam N=85 | Ditiretik Direnci | Ditiretik Direnci | p-degeri
Yok N=73 Var N=12

Yas, (y1l) 71,0+11,3 71.2£10.9 69.5+£14.2 0,63
Cinsiyet (kadin), n (%) | 44 (51,8) 37.0 (50.7) 7,0 (58.3) 0,62
KY siiresi (ay) 59,14+66,2 52.7462.2 97.1£79.2 0,027
Yatis 0ykiisii, n (%) 56 (66) 45.0 (61.6) 11 (91.7) 0,51
Yatis siiresi (giin) 3,6£2.5 3.242.0 6.0+4.0 0,004
Net s1vi kaybi (ml) 8203+5135 7804+4241 12080410249 0,30
KY tipleri 0,85

KEF-KY, n (%) | 38,0 (44,7) 33.0 (45.2) 5(41.6)

AEF-KY, n (%) |10 (11,8) 9(12.3) 1(8.3)

DEF-KY, n (%) | 37 (43,5) 31(42,4) 6 (50)
NYHA sinifi 0,06

Sinif 2, n (%) 14 (17) 13 (17,8) 1(8,3)

St 3, n (%) 40 (47) 37 (50.6) 3 (25)

Sinif 4, n (%) 31 (36) 23 (31.5) 8 (66.7)
VKI (kg/m?) 31+7 31,2+6,8 31.7+7.7 0,82
SKB (mmHg) 132+23 133+23,3 123+14.9 0,17
DKB (mmHg) 75+13 75+13,2 74,8+8.9 0,95
Nabiz (/dk) 95+27 95.54+26,2 89.7+£30,1 0,5
Saturasyon (%) 9345 93,1+5 94,8+2.7 0,44

AEF-KY: ara ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi, DEF-KY: diisiik ejeksiyon fraksiyonlu
kalp yetersizligi, DKB: diyastolik kan basinci, KEF-KY: korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetersizligi, KY: kalp yetersizligi, NYHA: New York kalp cemiyeti, SKB: sistolik kan basinci,
VKI: vucut kitle indeksi,

Hipertansiyon tanisi olan 62 (%72,9), DM tanis1 olan 49 (%57,6), KAH tanis1 olan 48
(%56,5) ve AF tanisi olan 47 (%55,3) hasta vardi. KBH, serebrovaskiiler olay ve KOAH’a sahip
hasta sayis1 sirasiyla 16 (%18,8), 11 (%12,9) ve 24 (%28,2) olarak izlendi. Diger kronik
hastaliklarin orani1 Tablo 7°de goriilmektedir. Ancak kronik hastalik anlaminda gruplar arasinda

anlamli farklilik izlenmedi (p>0,05).

Hastalarin yatisinda kullandig ilaglar incelendiginde 62 (%72,9) hasta beta bloker, 45
(%52,9) hasta RAAS blokeri, 34 (%40) hasta MRA ve 24 (%28,2) hasta SGLT2i kullantyordu.
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69 (81,2) furosemid ve 21 (%24,7) hasta tiazid kullanmakta idi. MRA ve kalsiyum kanal blokeri
(KKB) disinda diger ilaclar ile diiiretik direnci arasinda anlamli iligki izlenmedi (p>0,05).

Tablo 9. Hastalarin kronik hastalik ykiisii ve kullandig ilaglar

Degisken, n (%) | Toplam N=85 | Ditiretik Direnci | Diiiretik Direnci | p-degeri
Yok N=73 Var N=12
Hipertansiyon 62 (72,9) 51 (69,9) 11 (91,7) 0,16
Diyabetes 49 (57,6) 42 (57.5) 7 (58,3) 0,95
mellitus
Hiperlipidemi 30 (35,3) 26 (35,6) 4 (33,3) 1,00
Koroner arter 39 (45,9) 34 (46,6) 5(41,7) 0,75
hastalig1
Kronik bobrek 16 (18,8) 14 (19,2) 2 (16,7) 1,00
yetersizligi
Atrial fibrilasyon | 47 (55,3) 39 (53,4) 8 (66,7) 0,39
Serebrovaskiiler | 11 (12,9) 10 (13,7) 1(8,3) 1,00
olay
KOAH 24 (28,2) 21 (28,8) 3 (25) 1,00
Hipotroidi 14 (16,5) 14 (19,2) 0 (0) 0,20
Malignite 9 (10,6) 9(12,3) 0 (0) 0,34
Beta bloker 62 (72,9) 51 (69,9) 11 (91,7) 0,16
RAAS blokeri 45 (52,9) 41 (56,2) 4 (33,3) 0,14
MRA 34 (40) 25 (34,2) 9 (75) 0,01
SGLT2i 24 (28,2) 18 (24,7) 6 (50) 0,08
Furosemid 69 (81,2) 58 (79,5) 11 (91,7) 0,44
Tiazid 21 (24,7) 20 (27,4) 1(8,3) 0,27
Digoksin 3(3.5) 3(4,1) 0 (0) 1,00
Kalsiyum kanal | 23 (27,1) 23 (31,5) 0(0) 0,03
blokeri
Statin 22 (25,9) 20 (27,4) 2 (16,7) 0,72
Oral 36 (42,4) 31 (42,5) 5(41,7) 0,95
antidiyabetik
Insiilin 21 (24,7) 20 (27,4) 1(8,3) 0,27

KOAH: kronik obstriiktif akciger hastalagi, MRA: mineralokoid reseptor antagonisti, RAAS

blokeri: renin anjiyotensin aldosteron blokeri, SGLT2i: sodyum glukoz kotransporter 2

inhibitori
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Tablo 10. Hastalarin optimal medikal tedavi degisimleri

flacin Ad1 Basvuruda Taburculukta p degeri
Beta bloker, n (%) 62 (72,9) 71 (83.,5) <0,001
RAAS bloker, n (%) | 45 (52,9) 55 (64,7) <0,001
MRA, n (%) 34 (40) 58 (63.2) <0,001
SGLT2i, n (%) 24 (28,2) 31 (36,5) <0,001
Furosemid, n (%) 69 (81,2) 82 (96,5) 0,006

MRA: mineralokoid reseptor antagonisti, RAAS blokeri: renin anjiyotensin aldosteron blokeri,

SGLT2i: sodyum glukoz kotransporter 2 inhibitorii

Ortalama kreatinin diizeyi 1,25 + 0,46 mg/dL (p=0,28) ve ortalama eGFR 56,41 +21,93
mL/dak/1,73 m? (p=0,25) idi. Ortalama sodyum ve potasyum diizeyleri sirasiyla 137,36 & 3,77
mmol/L (p=0,18) ve 4,19 £ 0,65 mmol/L (p=0,64) olarak Ol¢iildii. Ortalama total bilirubin
diizeyi 1,2 + 1,06 mg/dL ve direkt bilirubin diizeyi 0,58 + 0,68 mg/dL idi. Diiiretik direnci
olmayan grupta total bilirubin diizeyi 0,934+0,53 mg/dL iken diren¢ saptanan grupta 2,85+1,83
mg/dL olarak hesaplandi. Total bilirubin diizeyleri arasinda iki grup arasinda anlamli farklilik
bulundu (p<0,001). Ayrica AST (p=0,041), direk bilirubin (p<0,001), LDH (p=0,012), iirik asit
(p=0,016), BNP (p=0,009) ve spot idrar sodyum (p<0,001) ile diiiretik direnci arasinda istatiksel
anlamli iligki saptandi. Diger laboratuvar parametreleri ile ditliretik direnci arasinda anlamli

iliski saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 11. Hastalarin laboratuvar parametreleri

Degisken Toplam N=85 Ditiretik Ditiretik Direnci | p-degeri
Direnci Yok | Var N=12
N=73
Kreatinin (mg/dL) | 1,25+0,46 1,24+0,47 1,3+0,34 0,28
eGFR 56,41+21,93 57,074+21,43 52,42425,43 0,25
(mL/min/1.73 m2)
Sodyum (mmol/L) | 137,36+3,77 137,64+3,57 135,67+4,67 0,18
Potasyum 4,19+0,65 4,17+0,62 4,27+0,82 0,64
(mmol/L)
Kalsiyum (mg/dL) | 9,00+0,51 8,99+0,47 9,09+0,73 0,22
Magnezyum 1,80+0,31 1,80+0,3 1,77+0,4 0,78
(mg/dL)
ALT (U/L) 35,76x£112,7 24,19+18,11 106,17+297,59 0,67
AST (U/L) 33,4+65,43 25,34+15,45 82,42+167,55 0,041
ALP (U/L) 107,9+£73,66 105,06+76,11 125,00+56,37 0,10
GGT (U/L) 66,87+56,1 65,01+58,85 78,17+34,67 0,06
Albumin (g/dL) 3,83+0,43 3,81+0,44 3,95+0,38
Direkt bilirubin 0,58+0,68 0,41+0,33 1,61£1,22 <0,001
(mg/dL)
Total bilirubin 1,2+1,06 0,93+0,53 2,85+1,83 <0,001
(mg/dL)
LDH (U/L) 268,66+99,46 255,32+£84,00 | 349,83+144,87 0,012
Urik asit (mg/dL) | 8,4142,43 8,14+2 28 10,06+2,75 0,016
Lokosit (10*3/ul)) | 8,92+4,87 8,86+4,95 9,25+4,55 0,88
Notrofil mutlak 6,59+4,46 6,47+4,56 7,35+3,82 0,38
sayist (10*3/ul.)
Hemoglobin 10,90+2,06 11,04+2,09 10,70+1,90 0,60
(g/dL)
Trombosit 234,01+88,42 228,66+£80,03 | 266,58+128,09 0,48
(10*3/L)
TSH (mIU/L) 3,7345,27 3,63+5.41 4,33+4,47 0,34
Serbest T4 15,86+3,60 15,81+£3,43 16,18+4,69 0,58
(pmol/L)
BNP (ng/L) 1209,25+1124,30 | 1066+£998,33 2080,68+1471,22 | 0,009
CRP 21,75+24,31 18,32+15,98 42,60+47,87 0,057
(tiirbidimetrik)
(mg/L)
Bikarbonat 25,2143,99 25,13+4,14 25,5843,32 0,73
mmol/L
Laktat mmol/L 1,81+0,94 1,80+0,97 1,82+0,79 0,59
Spot idrarda 90,59+34,61 98,75+28,79 40,92+24,2 <0,001
sodyum (mmol/L)

ALT: alanin aminotransferaz, ALP: alkalen fosfataz, AST: aspartat aminotransferaz, BNP:

beyin natritiretik peptid, CRP: C-reaktif protein, eGFR: tahmini glomeriiler filtrasyon hizi,

GGT: gama-glutamil transferaz, LDH: laktat dehidrogenaz, TSH: tiroid stimiilan hormon
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Ortalama EF %42,14 + 16,07 olarak o6l¢iildii (p=0,26). EKO parametreleri icinde de sol
atriyum ¢ap1 (p=0.003), sol atriyum voliim indeksi (p=0,01), sag atriyum alani (p=0.02), TAPSE
(p=0.03), IVC ¢ap1 (p=0.003) ve ileri trikiispit yetersizligi varlig1 (p=0,01) ile diiiretik direnci
arasinda anlamli iliski bulundu. Diger EKO parametreleri ile diiiretik direnci arasinda anlamli

iliski bulunmadi (p>0,05).

Tablo 12. Hastalarin ekokardiyografi parametreleri

Degisken Toplam N=85 Diiiretik Direnci | Diiiretik Direnci | p-degeri
Yok N=73 Var N=12

EF (%) 42,14£16,07 42.94+15.54 37.25+19.01 0,26
SoA gap1 (mm) | 47,9848,74 46.84+7.90 55.09+10.70 0,003
SoVDSC (mm) | 53,96+9,90 53.75+9.84 55.27+10.66 0,64
SoAVI (mL/m?) | 46,80+21 43.77+18.05 64.72+28.44 0,01
Mitral E (cm/s) 104,34+29,6 105.16+29.40 99.36+£31.82 0,55
Mitral A (cm/s) | 64,12+33,154 66.33+33.98 42.00+£5.56 0,13
RA alani1 (cm? 23,04+7,70 21.79+6.543 30.16+10.09 0,02
RV FAC (%) 34,07+21,59 34.84+10.59 28.78+17.34 0,236
TAPSE (mm) 15,72+4,48 16.14+4.46 13.09+3.75 0,03
sPAB (mmHg) 46,64+15,5 46.14£16.08 49.63+11.56 0,49
RV S' hizi (cm/s) | 10,66+3,59 10.89+3.08 9.08+3.66 0,11
IVC ¢ap1 (mm) | 25,57+6,5 24.72+5.95 31.10+£7.57 0,003
Ileri TY, n (%) 43 (50,6) 33 (45,2) 10 (83,3) 0,01

IVC: inferior vena kava, Mitral A: mitral ge¢ faz, Mitral E: mitral erken faz, EF: ejeksiyon
fraksiyonu, RV: sag ventrikiil, RV FAC: sag ventrikiil fraksiyonel alan degisikligi, RV S' hiz1:
sag ventrikiil sistolik doku Doppler hiz1, SaA: sag atriyum, SoA: sol atriyum ¢ap1, SOAVI: sol
atriyum voliim indeksi, SOVDSC: sol ventrikiil diyasyon sonu cap, sPAB: sistolik pulmoner

arter basinci, TAPSE: trikiispit aniiler plan sistolik ekskursiyonu

Sagl ventrikiil fonksiyon gostergeleri ile bilirubin diizeyleri arasindaki iliski
incelenmistir. Buna goére, TAPSE degeri <17 mm olan hastalarda total bilirubin diizeyi anlaml1
olarak daha yiiksek bulunmustur (1,34 + 1,20 mg/dL vs. 0,98 £0,77 mg/dL; p=0,038). Benzer
sekilde, RV S' hiz1 <9,5 cm/sn olan hastalarda da total bilirubin diizeyleri anlamli derecede
artmis saptanmustir (1,71 £ 1,63 mg/dL vs. 0,98 £ 0,77 mg/dL; p=0,009). Buna karsin, RV FAC
<34% olan hastalarla >34% olanlar arasinda (1,59 £+ 1,69 mg/dL vs. 0,94 + 0,41 mg/dL; p=0,45)
ve TAPSE/sPAP oram1 <0,55 olanlarla >0,55 olanlar arasinda (1,28 +1,18 mg/dL wvs.
1,11 £0,66 mg/dL; p=0,97) total bilirubin diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmamustir.
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Tablo 13. Sag ventrikiil disfonksiyonu ile bilirubin arasindaki iligki

Degisken Total bilirubin p degeri
TAPSE (mm) 0,038
>17 0,98+0,77
<17 1,34+1,20
RV FAC (%) 0,45
>34 0,94+0,41
<34 1,59+1,69
RV S' hizi (cm/s) 0,009
29,5 0,98+0,77
<9,5 1,71+1,63
TAPSE/sPAP orani (mm/mmHg) 0,97
20,55 1,11+0,66
<0,55 1,28+1,18

RV FAC: sag ventrikiil fraksiyonel alan kasilmasi, RV S' hizi: sag ventrikiil S' hizi, sSPAB:

sistolik pulmoner arter basinci, TAPSE: trkiispit aniiler plan sistolik ekskiirsiyonu

Calismamizda diiiretik direncini  Ongoren degiskenler degerlendirildiginde, tek
degiskenli analiz sonuglarina gore total bilirubin (OR: 11,26, %95 GA: 3,06-41,43; p<0,001),
laktat dehidrogenaz (LDH) (OR: 1,01, %95 GA: 1,00-1.01; p=0,01), {irik asit (OR: 1,36, %95
GA: 1,06-1.74; p=0,02), beyin natritiretik peptid (BNP) (OR: 1,00, %95 GA: 1,00-1,01;
p=0,01), spot idrarda sodyum diizeyi (OR: 0,92, %95 GA: 0,87—0.96; p<0,001), IVC ¢ap1 (OR:
1,16, %95 GA: 1,04—1.29; p=0,01) ve trikiispit aniiler plan sistolik ekskiirsiyonu (TAPSE) (OR:
0,83, %95 GA: 0,69-0,99; p=0,04) anlamli bulunmustur. Ayrica mineralokortikoid reseptor
antagonisti (MRA) kullanimi diiiretik direnci ile ters yonde iliskiliydi (OR: 0,17, %95 GA:
0,04-0,70; p=0,01).

Cok degiskenli analizde ise sadece total bilirubin diizeyinin ditiretik direnci ile bagimsiz
olarak anlamli iligkili oldugu goriilmiistiir (OR: 8,1, %95 GA: 1,46-45,09; p=0,02). Spot
idrarda sodyum diizeyi de istatistiksel olarak anlaml1 bir prediktdr olarak kalmistir (OR: 0,90,
%95 GA: 0,83-0,97; p=0,01). Diger degiskenlerin, 6zellikle MRA kullanim1 (p=0,19), LDH
(p=0,19), iirik asit (p=0,67), BNP (p=0,92), TAPSE (p=0,29) ve IVC cap1 (p=0,31) gibi

parametrelerin ¢ok degiskenli analizde anlamliliklarini kaybettikleri goriilmiistiir.
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Tablo 14. Diiiretik direng ile iligkili faktorlerin tek ve ¢cok degiskenli lojistik regresyon

analizleri
Degiskenler Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
Odds orani1 (%95 P degeri* Odds oran1 (%95 | P degeri*
giiven aralig1) giiven aralig1)
Yas 0,99 (0,99 —1,04) | 0,64
Sistolik arter 0,98 (0,95-1,01) |0,18
basinci
Diastolik arter 1,0 (0,95 —1,05) 0,95
basinci
Diyabet mellitus 0,97 (0,28 —3,33) ] 0,96
Kronik bobrek 1,19 (0,23 -6,03) | 0,84
yetersizligi
Atriyal 0,57 (0,16 —2,07) | 0,40
fibrillasyon
ARNI/ACEI/ARB | 2,56(0,71 —9,27) 0,15
MRA kullanimi 0,17(0,04 —0,70) 0,01 4,36 (0,49 — 0,19
39,26)
SGLT2i 0,33(0,09 — 1,14) 0.08
Furosemid 0,35(0,04 — 2,94) 0.34
Kreatinin 1,29 (0,38 —4,46) | 0.69
Albumin 2,24 (0,48 —10,43) | 0.31
Sodyum 0,88 (0,76 —1,03) | 0.10
ALT 1,01 (1,00-1,01) |0.28
ALP 1,00 (1,00 —1,01) | 0.41
GGT 1,00 (0,99 —1,01) | 0.45
Total Bilirubin 11,26 (3,06 —41,43) | <0,001 8,1 (1,46 —45,09) | 0,02
LDH 1,01(1,00 — 1,01) 0,01 1,01 (1,00 —1,02) | 0,19
Urik asit 1,36 (1,06 —1,74) | 0,02 0,88 (0,48 —1,61) | 0,67
BNP 1,00 (1,00 —-1,01) | 0,01 1,00 (1,00 — 0,92
1,001)
Spot idrarda Na 0.92 (0,87 -0,96) |<0,001 0,90 (0,83 —0,97) | 0,01
LVEF 0.98 (0,95-1,02) |0,33
SPAB 1.00 (0,99 -1,03) | 0,84
TAPSE 0.83 (0,69 —-0,99) | 0,04 0,85 (0,62 —1,16) | 0,29
RV S’ velosite 0.83 (0,62 —-1,11) ]0,20
IVC ¢ap1 1.16 (1,04 —1,29) | 0,01 1,09 (0,93 — 1,26) | 0,31
Ciddi TY 0.23 (0,05-1,16) | 0,08

ALP: alkalen fosfataz, ALT: alanin transaminaz, ACEI: anjiyotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorii, ARB: anjiyotensin reseptor blokeri, ARNI: anjiyotensin reseptdor neprisilin
inhibitorii, BNP: B-natritiretik peptit, GGT: gamma glutamil transferaz, IVC: inferior vena
kava, LDH: laktat dehidrogenaz; LVEF: sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, MRA:
mineralokortikoid reseptdr antagonisti, RV: sag ventrikiil, SGLT2i: sodyum glukoz
kotransporter 2 inhibitorii, SPAB: sistolik pulmoner arter basinci; TAPSE: trikiispit aniiler plan

sistolik ekskursiyonu
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Total bilirubin diizeyinin diiiretik direnci gelisimini ongérmedeki gliciinii
degerlendirmek icin ROC egrisi analizi yapildi. Total bilirubin i¢in egri altinda kalan alan
(AUC) 0,925 olarak bulundu. Youden indeksi'ne gdre en optimal kesim noktasi (cutoff degeri)
1,33 mg/dL olarak hesaplandi. Bu degerde duyarhilik %91,7, 6zgiilliikk %78,1 olarak bulundu.

ROC Curve
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Sekil 6. Diiiretik direncini predikte ettirmede bilirubinin duyarlilik ve 6zgiilliiglinii
gosteren ROC egrisi

5. Tartisma

Calismamizda ADKY ile interne edilen hastalarda bilirubin yiiksekliginin diiiretik
direncini i¢in bir prediktor olup olmadigini arastirmay1 amagladik. Calismaya alinan hastalarin
temel demografik ve klinik 6zellikleri Voors ve arkadaslarinin akut dekopanse kalp yetersizligi

calismasindaki hasta grubu ile benzer oldugunu gordiik (83).

Calismamizda ditiretik direnci olan hastalarin oram1 %14 (n=12) olarak saptandi.
Baumberger ve arkadaslarinin 2025 yilinda yaptig1 bir ¢alismada acil servise bagvuran ADKY
hastalarda diiiretik direnci oran1 %2,2 saptanmistir (84). Ancak bizim ¢alismamiza acil serviste
veya ayaktan diliretik doz arttirimi ile optimal dekonjesyon saglanamayan ve voliim yiikii
devam eden hastalar dahil edildi. Bunu da hastalarin ortalama net sivi kaybinin 8 litrenin
istlinde olmas1 ve neredeyse hastalarin tigte birinden fazlasinin NYHA sinif 4 semptomlarimin

olmas: destekliyor. Trullas ve arkadaslarinin RICA (Registro Nacional de Insuficiencia
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Cardiaca) kayit sisteminden aldig1 verilerde ditiretik direncinin oran1 %21 olarak saptanmigtir
(85). Burada bizim ¢alismamizdan farkli olarak bu ¢alismada diiiretik direnci; hastalarin yatis
oncesi >80 mg furosemid kullanimina ragmen konjesyon bulgularinin olmasi seklinde
tanimlanmistir. Ancak bizim ¢alismamizda >80 mg furosemid alan bir¢cok hasta iv diiiretik
tedavisine yanit verdigi i¢in diliretik direngli olarak kabul edilmemistir. Bu fark ditiretik
direncinin mekanizmalarindan biri gastrointestinal diizeyde yetersiz emilim sebebiyle meydana
gelmis olabilir. Neuberg ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada ise yiiksek doz diiiretik (>80
mg) alan hastalarin oran1 %34,9 olarak belirlenmistir. Bu hastalarin %24,9’una ise metalozon
verilmistir (86). Bu c¢alismada bizim ¢alismamizdan farkli olarak sadece NYHA sinif 3 ve 4
hastalar dahil edilmistir. Bu hastalarin ditiretik yanitina dair veriler (idrar ¢ikis1 ve spot idrar
sodyum) ise rapor edilmemistir. Bu durum ADKY hastalarinda diiiretik direncinin tanimi ve

epidemiyolojisi ile ilgili daha fazla ¢alisma yapilmasi gerektigini gostermektedir.

Calismamizda yas, cinsiyet ve EF’ye gore KY alt gruplari ile ditiretik direnci arasinda
istatiksel olarak anlaml1 iliski saptanmamuistir (sirastyla p=0,63, p=0,62 ve p=0,85). Bu bulgu
Butler ve arkadaslarinin ADKY hastalarinda spironolaktonun etkisini aragtirdiklart ATHENA-
HF calismasinda primer sonlanim noktasi olan NT-proBNP degisimi ile yas, cinsiyet ve EF’ye
gore KY alt gruplar1 arasinda farklilik olmamasi ile uyumludur (87). Benzer sekilde Trullas ve
arkadaslarinin dekompanse KY’li hastalarda tiazid diiiretiklerinin etkisinin arastirildigi
CLOROTIC ¢aligmasinda, randomizasyon sonrasi 3. giinde kilo kayb1 ve dispne skorundan
olusan primer sonlanim noktasinda alt grup analizlerinde yas, cinsiyet ve EF (EF2%50 vs
EF<%50) gruplar arasinda anlamli farklilik géstermemistir (85). Calismamizda da oldugu gibi
bu sonu¢ bize diiiretik yanitinin yas, cinsiyet ve KY alt gruplarindan bagimsiz oldugunu

gosterebilir.

Calismamizda hastane yatis siiresi ditiretik direnci olmayan grupta 3,26+2 giin, ditiretik
direnci grubunda ise 6+4 giin olarak olciildii. Iki grup arasinda istatiksel olarak da anlamli
farklilik oldugu goriildii (p=0,004). Bu farklilik diiiretik direnci gelisen hastalar i¢in gerekli
ekonomik yiikiin daha fazla oldugunu gdstermektedir. Bu sebeple bu hastalarin hizlica tani

almasi ve tedavi edilmesi hastane yatis siiresini azaltarak ekonomik ytikii azaltabilir.

Calismamizda diiiretik direnci ile MRA kullanimi arasinda pozitif, KKB kullanimi1
arasinda negatif korelasyon izlendi (MRA i¢in OR: 5,76, %95 GA: 1,43-23,20, p <0,05 ve KKB
icin OR: 0,68, %95 GA: 0,58-0,8, p <0,05). Diiiretik direnci olan grupta MRA kullaniminin
yiiksek olmast bu hastalarin segmenter nefron blokajina daha fazla ihtiya¢ duymasi ile

aciklanabilir. Tam tersi diiiretik direnci olmayan grupta KKB kullaniminin daha fazla olmasi
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her ne kadar istatiksel olarak anlamli olmasa da bu grupta KBH oraninin daha fazla olmasi ile
iligkili olabilir.

Hastalarin taburculuk esnasinda optimal tedaviyi daha fazla aldigin1 goézlemledik. Giris
tedavisine gore beta bloker, RAAS blokeri, MRA, SGLT2i ve furosemid kullaniminda istatiksel
anlamli artis oldugu goriildii (beta bloker, RAAS blokeri, MRA ve SGLT2i igin p<0,001,
furosemid i¢in p=0,006). Bu durum hastalarin optimal medikal tedaviyi hala yeterince

almadigin1 gostermektedir.

Bizim c¢alismamizda KBH olan hastalarin prevelans: %18,8 (n=16) saptanmis olup
ortalama eGFR diizeyi 56,4421,93 olarak hesaplanmigtir. Ditiretik direnci olan ve olmayan
hastalarda eGFR diizeyleri agisindan sayisal olarak farklilik gozlense de istatistiksel olarak
anlamlilik diizeyine ulasilamamustir (diiiretik direnci olmayan grupta: 574+21,4 mL/min/1,73
m2; diiiretik direnci olan grupta: 52,4+25,4 mL/min/1.73 m2; p=0,49). Benzer sekilde kreatin
diizeyleri de diiiretik direnci olan grupta daha yiiksek ¢ikmasina ragmen istatiksel olarak
anlamlilik saptanmamistir (ditiretik direnci olmayan grupta 1,24+0,47 mg/dL, diiiretik direnci
olan grupta 1,3+0,34 mg/dL; p=0,68). Bu bulgu Lu ve arkadaglarinin diiiretik direnci risk
faktorlerini arastirdigi ¢alisma sonuglart ile uyumsuzdur (88). Bu calismada GFR ve kreatin
diizeyleri ile diiiretik direnci arasindan istatistiksel anlaml1 iliski bulunmustur (her iki deger i¢in
p<0,001). Bu uyumsuzlugun potansiyel nedenleri arasinda, diiiretik direncinin
tanimlanmasindaki metodolojik farkliliklar 6ne ¢ikmaktadir. Lu ve arkadaslarinin ¢alismasinda
diiiretik direnci belirlenen dozda (oral >160 mg veya intravendz >80 mg furosemid ve esdegeri)
ditiretiklere ragmen idrar ¢ikisinin giinliik 750 cc altinda olmasi seklinde tanimlanmistir. Bizim
calismamizda ise sadece intravendz furosemid kullanilmistir ve ditiretik direnci, hastalarin spot
idrar sodyum ve ilk 6 saatlik idrar ¢ikis miktarina gore belirlenmistir. Ancak Lu ve
arkadaslarinin ¢alismasinda kullanilan diiiretiklerin dagilim1 ve farmakokinetik 6zellikleri
hakkinda veri paylasilmamis olmasi, sonuglarin karsilastirilabilirligini  kisitlamaktadir.
Metodolojik bu farkhiliklar GFR ve kreatin diizeyleri ile diiiretik direnci arasinda bizim
calismamizda izlenmeyen iligkinin saptanmasina neden olmus olabilir. Her ne kadar ¢alismalar
arasinda temel farkliliklar bulunsa da diiiretik direncinin patofizyolojisi goz oniine alindiginda
KBH ile diiiretik direnci arasinda istatiksel anlamli iliski olmasi beklenebilir. Bizim
calismamizda izlenmeyen bu iligkinin nedeni hasta heterojenitesinin ve Orneklem

bliytikliigliniin yetersizligi de olabilir.

(Calismamizda ditiretik direnci olan grupta net s1vi kayb1 daha fazla olarak ol¢giilmiistiir

ancak istatiksel anlamliliga ulasamamistir (ditliretik direnci olmayan grupta 7804+4241 cc’ye
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diiiretik direnci olan grupta 12080+£10249 cc; p=0,30). IVC capi1 iki grup arasinda anlaml
olarak farkli izlenmistir (diiiretik direnci olmayan grupta 24,72+5,95 mm’ye diiiretik direnci
olan grupta 31,10+7,57 mm; p=0,003). Bu sonug diiiretik direnci olan hastalarda intravaskiiler
voliimiin daha fazla oldugunu gostermektedir. Yine diiiretik direnci olan grupta furosemid
kullanim1 daha fazla olsa da istatiksel anlamliliga ulasamamistir (diiiretik direnci olmayan
grupta n=58 (%79,5)e n=11 (%91,7); p=0,44). Diiiretik direnci ile hiponatremi ve
hipopotasemi arasinda anlamli iligki saptanmamaistir (sirasiyla p=0,71 ve p=0,26). Bu bulgu Lu
ve arkadaslarimin yaptigi calisma ile uyumsuzdur. Bu calismadan ditiretik direnci ile
hiponatremi ve hipokalemi arasinda anlamli iligki saptanmistir (her iki deger i¢in p<<0,001). Bu
uyumsuzlugun nedeni hasta popiilasyonunun heterojenitesi ve Orneklem biiyiikliigiiniin
yetersizligi olabilecegi gibi, etnik farkliliklar ve beslenme aligskanliklar1 gibi faktorler de bu

farkliliga neden olmus olabilir.

Ditiretik direncinin kotii prognoz ile iliskili oldugu cesitli ¢aligmalar ile ortaya
konulmustur (86, 89). Neuberg ve arkadaglarmmin caligmasinda yiliksek doz diiiretik ve
metalozon kullaniminin mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir (88). Felker ve arkadaslarinin
yaptigit DOSE calismasinda yiiksek doz diiiretik kullaniminin kétii sonlanimlar ile iligkisi
diiiretiklerin etkisinden ziyade hastaligin ciddiyeti ile iligkili oldugu belirtilmistir (64). Trullas
ve arkadaslarinin yaptigi calismada diiiretik direncinin mortaliteyi 1,37 kat arttirdigi
gosterilmistir (85). Bizim g¢aligmamizda diiiretik direnci hastane i¢i mortalite ile iliskili
bulunmustur ancak taburculuk sonrasi 3 aylik mortalite ile diiiretik direnci arasinda anlaml
iliski bulunmamistir. Bu durum hastalarin tedavileri diizenlenip stabil hale getirildiginde
taburculuk sonras1 donemde mortalite acisindan benzer prognoza sahip olduklarini gosterebilir.
Diger bir agiklama ditiretik direnci grubunda daha agir hastalarin hastane i¢inde vefat etmesi
ve daha stabil hastalarin degerlendirilmesidir. Bu durum sag kalim paradoksu olarak bilinen ve
yiiksek riskli hastalarin erken donemde elenmesi nedeniyle uzun vadeli sonuglarda yaniltici bir
tyilesme izlenimi yaratan bir fenomenle uyumludur. Ayrica hasta heterojenitesinin ve 6rneklem
blyiikliigliniin yetersizliginin de bu duruma yol agabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu baglamda

diiiretik direnci KY’de hastalik evresinin bir gostergesi olarak degerlendirilebilir.

Simdiye kadar yapilan ¢aligmalarin biiyiik kisminda bilirubin ile K'Y hastalarinda daha
cok prognoz ile iliskisi incelenmistir (69, 90, 91). Ancak literatiirde diiiretik direnci ile bilirubin
arasindaki iligkiyi inceleyen calismalarin sayisi kisithidir. Bu noktada Lu ve arkadaslarinin
yaptig1 caligmada direkt bilirubinin diiiretik direnci gelisimi ile iliskili oldugu ortaya

konulmustur. Bizim ¢calismamizda hem direkt hem de total bilirubin ile diiiretik direnci arasinda
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anlamli iligki saptadik. Bu bulgu bilirubinin KY’de sadece prognostik degil ayni zamanda
diiiretik direnci riskinin saptanmasinda da bir prediktdr olabilecegini gostermektedir. Bunun
yaninda Lu ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismadan farkli olarak ditiretik direnci ile yas, cinsiyet,
kan basinci, hiperlipidemi, KBH, kreatin ve CRP arasinda anlamli iligki gosterilmistir. Bizim
calismamizda ise bu iligski gosterilmemistir. Bu farkliligin hasta popiilasyonunun heterojenitesi
ve orneklem biiylikliigiinden kaynaklandigi diistiniilmektedir. Bununla birlikte AST, BNP ve
LDH ile diiiretik direnci arasinda Lu ve arkadaslar1 ile benzer sekilde anlaml iliski saptadik.
Bu durum KY siddeti ile diiiretik direnci arasinda iliski olabilecegini gdéstermektedir. Bunu
destekleyici olarak her ne kadar istatistiksel olarak anlamli olmasa da diiiretik direnci gelisen

hastalarda net sivi kayb1 daha fazla Sl¢tilmiistiir (1208010249 cc’ye 7804+4241cc).

Yiiklenme durumunda sag ventrikiil fonksiyonlarindaki bozulma sol ventrikiil
fonksiyonlarindaki bozulmadan daha asikardir (92). Sag ventrikiil disfonksiyon parametreleri
ile bilirubin diizeyi arasindaki iliski incelendi ve bilirubin diizeyleri ile TAPSE ve RV S' hizina
gore belirlenen sag ventrikiil disfonksiyonu arasinda anlamli iliski bulundu (p degeri sirasiyla
0,038 ve 0,009). Bu bulgu sag ventrikiil disfonksiyonuna bagli hepatik konjesyonunun akut
dekompanse KY hastalarinda bilirubin yiiksekliginin olas1 mekanizmalarindan biri oldugunu
gostermektedir. Bu bulgu bilirubin yiiksekliginin sadece kardiyak hepatopati degil ayni
zamanda sag ventrikiil yetersizliginin de bir belirteci olabilecegini gostermektedir. Ancak RV
FAC ve TAPSE/sPAB orani ile bakilan sag ventrikiil disfonksiyonu ile bilirubin yiiksekligi
arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmamuistir (p degerleri sirasiyla 0,45 ile 0,97). TAPSE
ve RV S'hiz1 daha ¢ok sag ventrikiil longitidiinal kasilmasini gosteren parametrelerdir ve erken
sag ventrikiil disfonksiyonunda daha hassastir. RV FAC sag ventrikiiliin global fonksiyonunu
gosterirken TAPSE/sPAB orani ise sag ventrikiiliin ardyiik ile uyumunu gosterir (92). Sag
ventrikiiliin longitudinal fonksiyon parametrelerindeki (TAPSE ve RV S' hiz1) bozulmanin
bilirubin diizeyleriyle iliskisi, hepatik konjesyon gelisiminin sag ventrikiil longitidunal
disfonksiyonundan daha fazla etkilendigini gosterebilir. Frea ve arkadaslariin dekompanse
ileri evre KY’li hastalarda yaptig1 ¢alismada sag ventrikiil fonksiyonlarinin sol ventrikiil
fonksiyonlarindan daha iyi risk belirtegleri oldugu ortaya konulmustur. Bu durum bilirubinin

prognostik degerini aciklayabilir.

Sag atriyum, sag ventrikiil i¢in bir rezerv olarak fonksiyon gormektedir. Bizim
calismamizda EKO ile dlgiilen sag atriyum alami ditiretik direnci olan ve olmayan hastalar

arasinda istatiksel olarak anlamli derecede farkli Olgiilmiistiir (p=0,02). Sag atriyum
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genislemesi, sag ventrikiil diyastolik disfonksiyonu ve artmis sag ventrikiil dolum basinglarinin

bir sonucu olarak gelisebilir ve sag ventrikiil disfonksiyonunun dolayli bir gostergesi olabilir.

Calismamizda sol atriyum dilatasyon parametreleri (SoA c¢ap1 ve SoAVI) ile diiiretik
direnci arasinda istatiksel anlamli iliski saptandi. (sirasiyla p=0,003 ile p=0,01). Kalp
yetersizligindeki kronik voliim yiiklenmesi sol atriyumda artmis duvar stresine ve remodelinge
neden olur. Diliretik direnci olan hastalarda voliim yiikiiniin fazla olmasi bu durumu
aciklayabilir. Rossi ve arkadaglarinin yaptigir ¢alismada sol atriyum alani 6zellikle sistolik
disfonksiyonu olan KY’li hastalarda 6liim veya hastaneye yatisin gii¢lii bir belirleyicisi oldugu
sonucuna varimistir (93). Quifiones ve arkadaslarin yaptigi sol ventrikiil disfonksiyonu olan
hastalarda yaptig1 bir ¢alismada sol atriyum dilatasyonunun 6liim ve kardiyovaskiiler nedenli

hospitalizasyon ile iligkili oldugu ortaya konulmustur (94).

Bu bulgular 1s18inda sag ve sol atriyum dilatasyonu gibi negatif remodelling
gostergeleri, diiiretik direnci ve bilirubin yiiksekligi gibi parametreler hastaligin evresi ile

iligkili oldugunu diisiinmek dogru yaklagim olabilir.

Dekompanse kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarda bilirubin
diizeylerinin Ol¢iilmesi, ditiretik direnci gelisme riski yiiksek olan hastalarin erken donemde
belirlenmesinde fayda saglayabilir. Bu erken tespit, uygun tedavi stratejilerinin hizla
uygulanmasina olanak taniyarak hastane yatis siiresini kisaltabilir, mortalite oranlarinm

azaltabilir ve basarili konjesyon saglanmasi acisindan olumlu sonuglar dogurabilir.

5.1. Cahsmanmn Kisithhiklar:

Calismanin en 6nemli kisitliligi, retrospektif, tek merkezli olmasi ve sinirli sayida hasta
ile gergeklestirilmesidir. Daha genis hasta gruplar ile yapilacak ¢alismalar, bilirubin
yiiksekligine neden olabilecek diger faktorlerin etkisini minimize edebilir. Gozlemsel bir
calisma olmasi, hasta se¢giminde yanlilik riskini beraberinde getirmektedir. Diiiretik direncinin
belirlenmesinde kesin sayisal kriterler kullanilmasina ragmen bazi hastalarda sinirda degerler

ile tanimlanmig olmasi bu kriterlerin yorumlanmasinda kisitlilia yol agabilir.

6. Sonug

Elde edilen veriler, bilirubin diizeyinin, klinik pratige entegre edilmesi gereken 6nemli
bir belirteg olabilecegini gostermektedir. Bulgularimizin ileriye doniik, ¢ok merkezli ve daha

biiylik hasta popiilasyonu ile gerceklestirilen ¢calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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