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Arka Plan

Konjesyon, akut kalp yetmezliginin temel ézelligidir ve olumsuz sonuglarin baglica belirleyicilerinden biridir. Loop didretikleri
tedavinin temel tagini olusturmaya devam etsede, optimal doz titrasyonunu ydnlendirecek en uygun strateji hala belirsizligini
korumaktadir. GunlUk klinik uygulamada diliretik doz ayarlamasi; semptomlar, klinik bulgular ve viicut agirigindaki
degisimlere dayanir; ancak bu parametreler, erken dénem didretik yanitin gecikmis veya gorece duyarsiz gostergeleri
olabilir.

Yakin zamanda yapilan ¢aligmalar, natritirez ve dilrezi, diuretik etkinliginin erken belirtecleri olarak 6ne ¢ikarmis ve hizli doz
ayarlamasina y6nelik yapilandiriimig protokolleri desteklemistir. Ancak bunlarin, natridiretik peptitler gibi dekonjesyonun
sonraki gdstergeleri izerindeki etkisi heniiz tam olarak ortaya konulamamistir. EDICA galismasi dekonjesyonun biitlincil bir
biyobelirteci olan N-terminal pro-B-tip natritiretik peptit (NT-proBNP) izerindeki etkilerini degerlendirmek amaciyla, kilo
rehberligine dayali bir strateji ile natrilirez/ditirez rehberligine dayal bir yaklasimi karsilastiran pragmatik bir calismadir.

Calisma Tasarimi ve Hasta Popiilasyonu

EDICA, intravendz diiiretik tedavi gerektiren akut kalp yetersizli§gi nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarin ilk ditretik
dozundan énce 1:1 oraninda randomize edildigi, iki diliretik yonetim stratejisinin karsilastirildidi, tek merkezli, randomize,
aclk etiketli, pragmatik bir pilot calismadir.

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri:

 >18 yas

» Hastaneye yatis ve intravenéz (IV) diuretik tedavi gerektiren akut kalp yetmezligi tanisi (ejeksiyon fraksiyonundan
bagimsiz olarak)

o En az bir konjesyon bulgusu bulunmasi: >10 cm juguler vendz dolgunluk, periferik 6dem, asit veya plevral eflizyon.

Diglama Kriterleri

+ Hemodinamik instabilite

o Akut koroner sendrom

o Aktif enfeksiyon

o Kontrols(z aritmiler

» Ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin >3 mg/dL veya renal replasman tedavisi)

o Major elektrolit bozukluklar (K <3 mEqg/L veya >5.5 mEq/L; Na <130 mEqg/L veya >150 mEqg/L)

Kilo rehberli tedavi yapilan grupta; dilretik tedavi doz ayarlamasi, viicut agirhgindaki degisimler ve konjesyon bulgularina
gore yaplildi. Yetersiz ditretik yanit, ASCEND-HF calismasinda tanimlanan ditiretik etkinligi metrijine dayanarak, 24 saat
icinde her 40 mg intravendz furosemide karsilik < 0,2 kg kilo kaybi olarak belirlendi ve sonrasinda her 48 saatte bir
degerlendirildi. Persistan konjesyon ve yetersiz dilretik yanit durumlarinda, tedavi CARRESS-HF calismasinin eskalasyon
protokoll izlenerek yogunlastirildi; baglangicta bir bolus dozun ardindan surekli furosemid inflizyonuna gecildi ve gerekirse
doz artirimi ile tiazid-benzeri dilretikler eklendi.

Natrirez/ditrez rehberli grupta; diliretik tedavi doz ayarlamasi, 2019 Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) gorUs belgesine gore
yapildi. llk 24 saat i¢inde doz diizenlemesi, her intravendz furosemid bolusundan sonra 2 saatlik idrar sodyumu ve 6 saatlik
idrar ¢ikisina gére yonlendirildi. Yetersiz yanit durumunda doz iki katina ¢ikarildi. Daha sonrasinda ayarlamalar 24 saatlik
idrar ¢ikigina gére yapildi; dilirez <3 L ise ve konjesyon devam ediyorsa, ardisik nefron blokajina izin verildi.

Tedavi protokolleri hastalarda etkili dekonjesyon saglanana kadar devam etti. Eger refrakter konjesyon 5 guinden uzun sire
devam ederse, ileri doz titrasyonu veya ekstrakorporeal ultrafilirasyon hekimin takdirine birakildi.



Birincil sonlanim noktasi; NT-proBNP diizeyinde baslangigtan 5. gline kadar meydana gelen ylzde degisim olarak
tanimlandi ve 6nceden belirlenmis %10’luk non-inferiority marji kullanilarak non-inferiority ¢ergevesinde analiz edildi. Non-
inferiority’nin gdsterilememesi durumunda, kesif amagli Ustiinlik analizi yapiimasi planlandi.

ikincil sonlanim noktalari; 24 saatlik ve 5 giinliik dilirez, viicut agirhgindaki degisim ile konjesyon parametrelerini
icermektedir. Glivenlik sonlanim noktalari ise hipotansiyon, akut bébrek hasari > | (kreatininde >%50 artig), hiponatremi
(<135 mEg/L, hipokalemi <3.5 mEq/L) ve 30 gln i¢cinde tim nedenlere bagh mortalite ve kalp yetmezligi nedeniyle
hastaneye yatisi kapsamaktadir.

Sonuglar

Calismaya Ocak 2020 ile Mart 2023 arasinda 90 hasta randomize edildi (43’0 kilo rehberli gruba, 47’si natrilirezis/dilirezis
rehberli gruba). Popullasyon ileri yasli bireylerden (medyan yas 77 yil) olusuyordu; hastalarin %41’i kadindi, komorbidite
yUkU yUksekti, ortalama sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu %55 idi ve medyan NT-proBNP diizeyi 5435 pg/mL idi.

5. giinde NT-proBNP her iki grupta da belirgin sekilde azaldi, ancak natrilirez/dilirez rehberli grupta bu azalma daha fazlaydi
(%52,6'ya karsi %39,7), dizeltiimis gruplar arasi ortalama fark %13,7 idi. Kilo rehberli stratejinin non-inferior oldugu
gosterilemedi ve kesif amagcli analiz, natrilirezis/diGrezis rehberli stratejinin Gstlinligina dogruladi (p=0.048). 3. glinde ise
gruplar arasinda fark saptanmadi (diizeltilmis fark: 3.30 [%95 GA, -30,1 ile 36,7]; p=0.844).

Baslangigtaki intravendz furosemid dozu gruplar arasinda benzerdi. 24. saatte furosemid dozu natrilirezis/ditirezis rehberli
grupta sayisal olarak daha yiiksekti (178 [134—221] mg’a karsl 144 [99-189] mg; p=0.280) ve bu egilim 48. saatte de devam
etti (334 [268—399] mg’a karsl 261 [193-329] mg; p=0.128).

24 saatlik dilrez, kilo kaybi veya 5. giindeki klinik konjesyon parametreleri agisindan gruplar arasinda fark saptanmadi.
Hastanede kalis stiresi her iki grupta da 8 (6—12) giindu ve 30 glinlik yeniden yatis oranlari benzerdi. Giivenlik olaylari da
karsilastirlabilir dizeydeydi. Hastanede yatis sirasinda yalnizca 2 hasta 6ldl ve her ikisi de refrakter akut kalp yetmezligi
nedeniyle kilo rehberli gruptaydi.

Klinik Yorum

EDICA calismasi, akut kalp yetmezliginde dekonjesyonun ydnlendiriimesinde natrilirezis/dilirezis temelli yaklagimin, kilo
temelli izleme goére erken dénemde NT-proBNP’de daha belirgin bir azalma saglayabildigini ancak bu biyobelirte¢ avantajinin
klinik sonuglara ve kisa dénem dekonjesyon bulgularina yansimadigini gdéstermektedir. Bununla birlikte ¢alismanin pilot
nitelikte olmasi, kiiclk 6rneklem, tek merkezli ve kismen tek-kér tasarim icermesi ile NT-proBNP’nin ikame sonlanim noktasi
olarak kullaniimasi ve SGLT-2 inhibitérlerinin yayginlasmasindan énce yuritiimis olmasi, sonuglarin genellenebilirligini ve
klinik uygulamadaki glclini sinirlamaktadir. Bu nedenle EDICA, klinik pratigi dogrudan degistiren kesin kanittan ziyade,
biyobelirte¢ yaniti ile klinik iyilesme arasindaki ayrismayi vurgulayan ve dekonjesyonun daha bireysellestirilmis, ¢cok
parametreli yaklasimlarla yeniden tanimlanmasi gerektigini destekleyen énemli bir hipotez (ireten galisma olarak
degerlendirilmelidir. Bununla birlikte, hasta alt gruplari, élcim standardizasyonu ve klinik sonlanimlar (yeniden yatis,
mortalite) acisindan daha genis ve uzun takipli galismalara ihtiyag vardir.



