Tlrk Kardiyol Dern Ars - Arch Turk Soc Cardiol 2006;34(2):131-136 131

Kronik kalp yetersizligi kilavuzlarinda neler degisti?

What is new in guidelines for chronic heart failure?

Dr. Baris ilerigelen

istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, istanbul

Son yillarda yayimlanan kalp yetersizligi kilavuzlarinda
tani ve tedavi yaklagimlarinda énemli degisiklikler ol-
mustur. Bu derlemenin amaci séz konusu degisiklikleri
Ozetlemektir.

Anahtar sézclikler: Kalp yetersizligi; kilavuzlar.

Ik kalp yetersizligi (KY) kilavuzlari, 1990’larm
ortasinda yayimlandi."* Bu donemde, ilag tedavisiy-
le ilgili kanitlar olduk¢a sinirliydi. Anjiyotensin do-
niistiiriicli enzim (ACE) inhibitorlerinin sol ventrikiil
sistolik fonksiyonlar1 bozulmus, New York Heart As-
sociation (NYHA) I-IV smifinda yer alan hastalarda
mortaliteyi ve morbiditeyi azalttigi gosterilmigti.””’
Isosorbid dinitrat ile hidralazin kombinasyonunun
NYHA II-III sinifindaki KY hastalarinda sagkalimi
artirabilecegi kanitlanmigti."” Beta blokerlerin -yal-
mizca- miyokard infarktiisii (M) sonrasinda KY geli-
sen hastalarda mortaliteyi ve morbiditeyi azaltabile-
cegi gosterilmisti."" Dijital glikozidlerinin mortalite-
ye etkisi konusunda veri yoktu. Kanitlarin siirli ol-
masina parelel olarak, ilk KY kilavuzlarinin genel
hacmi ve bu hacim icinde tedaviye ayrilan boliim de
oldukca smirliydi.

Sonraki yillarda, DIG ¢alismasinda, digoksin’in
KY’de mortaliteyi azaltmadigi, ancak hastaneye ya-
tislarda ve semptomlarda azalma sagladig1 gosteril-
di." Beta blokerler (bisoprolol, karvedilol ve metop-
rolol) ile, sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 bozul-
mus, NYHA II-IV smifinda yer alan (herhangi bir
derecede semptomlu) hastalarda, mortalite ve morbi-
ditede azalma saglanabilecegini gosteren calismala-
rin”'% yayimlanmasi, “kanita dayali” tedavi secenek-
lerini artirdi. Aym yillarda yapilan RALES calisma-
sinda, bir aldosteron antagonisti olan spironolakton
ile NYHA III-IV smifinda yer alan (orta derecede-

Recent guidelines for the evaluation and management
of heart failure have come up with important changes in
the approaches to the diagnosis and treatment of this
disorder. This review summarizes those changes.
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agir semptomlu) hastalarda mortalitede ve morbidite-
de azalma saglandi."”

Boylece 2000 yilina girildiginde KY’de mortali-
teyi ve morbiditeyi azalttig1 kanitlanmis olan, noro-
hormonal inhibitor etkili {i¢ ila¢ grubunun varlig1 ve
dijital glikozidlerinin mortaliteyi azaltmadig1 bilini-
yordu. Ancak bu bilgilerin giinliik pratikteki uygula-
maya yeterince yanstmadigi da dikkati cekmekteydi.
Tiirkiye’nin de 14 Avrupa Ulkesinin arasinda yer al-
digt IMPROVEMENT of Heart Failure projesinde,
birinci basamak hekimlerinin K'Y ni ve tedavisini al-
gilama bicimleri, tan1 ve tedavi icin giinliik pratikte
uyguladiklar yaklagimlar degerlendirildi."® Bu proje
Eyliil 1999-Mayis 2001 tarihlerinde 1.363 hekim ve
11.062 hastanin katihmiyla gerceklestirildi."” TMP-
ROVEMENT calismasi, KY’de kanita dayali tedavi
yaklagimlarina giinliik pratikte yeterince yer verilme-
digini gosterdi.™ Ornegin beta bloker kullanma ora-
n1 ortalama %34 olup, Tirkiye %10 ile en az beta
bloker kullanan iilke konumunda bulundu. IMPRO-
VEMENT, ayni zamanda hekimlerin KY tanisina
yaklasiminda da eksikliklerin olduguna isaret et-
ti."°* Ornegin tanida ekokardiyografiyi kullanma
oranlar1 ortalama %45 idi. Yalnizca birinci basamak
hekimlerinin degil, i¢ hastaliklar1 ve kardiyoloji uz-
manlarinin da kamita dayali tedavi yaklagimlarii
giinliik pratikteki uygulamalarina yeterince yansit-
madig1 ortaya konuldu.”" Kalp yetersizligin’de erken
donemde tani ve uygun tedaviyle prognozun belirgin
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sekilde iyilestirilebileceginin bilinmesi, “korunma”
ve “hastalik progresyonunu azaltma” kavramlarinin
giderek daha fazla 6nem kazanmasina yol agti. Tiim
bu gelismelerin dogrultusunda, 2000°1i yillarin bagin-
dan itibaren bir cok iilkede yeni KY “kilavuzlar1” ve
pratik uygulamaya yonelik daha basit “cep kitapcik-
lar’” hazirlandi. Ulkemizde KY ile ilgili verilerin,
“Kalp Saghg:” ile ilgili -genellikle TEKHAREF calis-
masi sonuclarina dayanan- diger verilere kiyasla be-
lirgin olarak daha az oldugu dikkati ¢ekmektedir.”
Tiirkiye’de KY prevalansi heniiz bilinmemektedir ve
KY etyolojisi ile ilgili bilgilerimiz ¢ok merkezli
TURKAY galismasinin (toplam hasta sayist: 513) so-
nuglarina dayanmaktadir.”*' Tiirkiye’de KY ile ilgi-
li bir kilavuz da heniiz yayimlanmamustir.

Yeni kilavuzlarda neler var?

Bir ¢ok iilkede ulusal KY kilavuzlart mevcut olsa
da, uluslararasi nitelikleri nedeniyle en ¢ok basvuru-
lan iki kilavuz: ACC (American College of Cardi-
ology) /AHA (American Heart Association) ve ESC
(European Society of Cardiology) kilavuzlaridir. Her
iki kilavuz da 6nce 2001 yilinin hemen baginda,”**
daha sonra da 2005 yilinda®*" yenilenmisgtir.
ACC/AHA ile ESC kilavuzlar1 arasinda, yer yer bir-
birinden farkli ve hatta birbiriyle ¢elisen yorumlar ol-
sa da genel mesajlar yoniinden iki kilavuzun benzer-
lik gosterdikleri soylenebilir. KY ’nin evrelendirilme-
si ve tanisi ile ilgili nemli mesajlar ilk kez 2001 ki-
lavuzlarinda verilmisg, 2005 kilavuzlarinda ayni me-
sajlar tekrarlanmistir:

1. Yeni evrelendirme. Kalp yetersizliginde prog-
nozu iyilestirmek icin “korunma” ve “hastalik prog-
resyonunu azaltma” yoniinde ¢aba gostermek gerekir.
Her iki kilavuzda da bu kavramlara 6nem verilmekle
birlikte ACC/AHA kilavuzunda, NYHA simiflandir-
mastyla yetinilmeyip yeni bir evrelendirme sistemi
kullanilmustir (Sekil 1).*** Bu evrelendirmenin temel
amaci, KY tedavisinin heniiz semptomlarin baglama-
dig1 evrelerden (Evre A ve Evre B) itibaren diisiiniil-
mesi gereginin vurgulanmasidir. Bu evrelerde de ali-
nabilecek onlemler vardir ve bu 6nlemler ACC/AHA
kilavuzlarinda, ayni tabloda 6zetlenmisgtir.”***

—

—

Tablo 1. Kalp yetersizliginde yeni tani dlciitleri

I. Kalp yetersizligi semptomlari (istirahat ya da egzersiz
sirasinda)

Il. Kardiyak disfonksiyona (sistolik ve/veya diyastolik) ait
objektif bulgular (tercihen ekokardiyografi ile istirahat
sirasinda) ve (taninin kuskulu oldugu durumlarda)

Ill. Kalp yetersizligine yonelik tedaviye yanit

Tum olgularda 1. ve II. élgitler olmalidir.

2. Yeni tanmisal yaklasim. Kalp yetersizliginde dog-
ru tan1 ¢cok onemlidir. Taninin objektif verilere da-
yandirilmasinin geregi her iki kilavuzda da belirtil-
migtir.”**”" Ayrica ¢esitli natriiiretik peptidlerin ve
prekiirsorlerinin (6zellikle BNP ve NT-proBNP) tani
ve izlemdeki 6nemi vurgulanmistir. ESC kilavuzla-
rinda KY tanisinda kriterlere dayanan basit bir yakla-
simin (Tablo 1) yer almasi, giinliik pratikte kolaylik
getirmesi ve yanlis tanilarin Onlenmesi agisindan
onemlidir.””*"" Ancak burada dikkat edilmesi gereken
bazi 6nemli noktalar vardir: Birincisi; ESC kilavuz-
larinda KY tanisi i¢in semptomlarin mevcut olma
kosulu aranmaktadir, yani ACC/AHA kilavuzlarina
gore evre A ve evre B’de yer alan hastalarda ESC ki-
lavuzlarina gore KY tanisi konmamaktadir. Bir bagka
deyisle, ACC/AHA kilavuzlarina gore evre A ve ev-
re B’deki hastalar, ESC kilavuzlarina gore “KY
adaylar1”dir. ikinci 6nemli nokta, ACC/AHA kila-
vuzlarina gore bir hastanin evre C’de yer almasi igin
halen KY semptomlarinin mevcut olma kosulunun
aranmamasidir. Daha 6nce semptomlari olan hastala-
ra da evre C grubunda yer verilmektedir, yani evre
C’den evre B’ye gecis yoktur.

ACC/AHA ve ESC’nin 2001 yili KY kilavuzla-
rindaki en 6nemli yeniliklerden biri, mortaliteyi ve
morbiditeyi azalttig1 gosterilen yeni ilaglarin da ACE
inhibitorleriyle birlikte “kanita dayali” tedavi yakla-
simlart arasinda yer almasidir.”**' Bu kilavuzlarin
yayimlandig1 donemde beta blokerlerin ve aldosteron
antagonistlerinden spironolakton’un mortalitede ve
morbiditede azalma sagladig: kanitlanmigtir."*'”" Bu
kilavuzlarin yayimlanmasindan cok kisa bir siire 6n-
ce sonuclar1 acgiklanan Val-HeFT calismasinda ise

[E—

Kalp yetersizligi gelisme
riski yuksek olan hastalar.

Yapisal kalp
hastaligi olan hastalar.

Kalp hastaligi yok.
Kalp yetersizligi
semptom ya da

bulgular yok.

Kalp hastaligi var.
Kalp yetersizligi
semptom ya da

bulgular yok.

Kalp yetersizligi
semptomlari olan hastalar.

Refrakter kalp
yetersizligi olan olgular.

Kalp hastaligi var.
Halen ya da énceden
kalp yetersizligi
semptomlari var.

Kalp hastaligi var.
Maksimal tipsal tedaviye
karsin istirahatte kalp
yetersizligi semptomlari var.

Sekil 1. Kalp yetersizliginde yeni evrelendirme sistemi.
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anjiyotensin II reseptor blokerlerinden (ARB) valsar-
tan’in, ACE inhibitorleriyle birlikte kullaniminin
mortaliteyi azaltmadigi, ancak kétiilesen kalp yeter-
sizligi nedeniyle hastaneye yatiglarda ve ani dliimler-
de azalma sagladigi ortaya konmustur.” ACE inhibi-
toriiyle birlikte beta bloker kullanan hastalarda val-
sartan kullaniminda ise sonuclarin olumlu olmadigi
dikkati cekmistir. Ayni calismada, ACE inhibitorii
kullanmayan alt grupta valsartan’in mortaliteyi ve
morbiditeyi azalttig1 gosterilmistir.

Mevecut klinik ¢alisma sonuglarinin dogrultusun-
da ACC/AHA ve ESC’nin 2001 y1l1 KY kilavuzlarin-
da, sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda ilag¢ tedavisi yaklasimi ana hatlariyla Tab-
lo 2’de 6zetlemistir.

ACC/AHA ve ESC’nin 2001 yili KY kilavuzlari-
nin yayimlanmasindan bir siire sonra kandesartan ile
yapilan CHARM caligmasinin sonuglar1 agiklandi.™
CHARM calismasi, KY’de ACE inhibitoriine
ARB’nin eklenmesiyle (beta bloker kullanan hastalar
da dahil) mortalitede ve hastaneye yatislarda azalma

saglanabilecegini gosterdi.” Ayni ¢aligmada ACE in-
hibitorlerini tolere edemeyen hastalarda ARB kullani-
minin mortaliteyi ve morbiditeyi azaltabilecegi de
gosterildi.”" Bodylece ARB’nin KY tedavisindeki yeri
daha net bir sekilde belirlendi. Ayni tarihlerde eplero-
non ile yapilan EPHESUS calismasinin sonuglari da
acikland1.”” Bu sonuglara gére MI sonrasinda sol
ventrikiil sistolik disfonksiyonu ve KY bulgular1 sap-
tanan hastalarda tedaviye aldosteron antagonistinin
eklenmesiyle mortalitede ve morbiditede azalma sag-
lanabiliyordu. Boylece KY tedavisinde aldosteron an-
tagonistlerinin kullanim alani da genisledi. Ancak RA-
LES calismasi sonrasinda spironolakton kullaniminin
artmastyla birlikte hiperkalemiye bagli mortalite ve
morbiditede belirgin artigin gosterilmesi®' aldosteron
antagonisti kullanimi sirasinda laboratuar parametrele-
rinin daha yakindan izlenmesi gerektigini ortaya koy-
du. KY’de iki beta blokerin karsilastirildigi COMET
calismasinda, karvedilol’iin metoprolol tartarata gore
mortaliteyi daha fazla azalttig1 gosterildi.”" Bu bulgu
KY’de metoprolol tartarat kullaniminin uygun olma-
dig1, onun yerine metoprolol suksinat’in yavas sali-

Tablo 2. ACC/AHA ve ESC’nin 2001 yili kalp yetersizligi kilavuzlarinda sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu olan

hastalarda ilac tedavisi 6nerileri

1. NYHA I-IV sinifindaki hastalarda kontrendikasyon olmadik¢a ACE inhibitdrlerinin kullaniimasi.

2. NYHA 1I-1V sinifindaki hastalarda sivi retansiyonu varsa ditretik kullaniimasi.

3. NYHA | sinifinda yer alan miyokard infarktiisii gegirmis hastalarda ve NYHA II-1V sinifinda yer alan, klinik olarak stabil duruma
gelen hastalarda kontrendikasyon olmadik¢a tedaviye beta-bloker (bisoprolol, karvedilol ya da metoprolol) eklenmesi.

4. NYHA IlI-1IV sinifinda yer alan hastalarda renal fonksiyonlar ve serum potasyum dlzeyleri uygunsa tedaviye aldosteron antagonisti

(spironolakton) eklenmesi.

5. NYHA 1I-1V sinifindaki hastalarda semptomlari azaltmak amaciyla tedaviye dijital eklenmesi.
6. NYHA 1I-IV sinifindaki hastalarda ACE inhibitorlerine ek olarak (beta-bloker kullanmayanlara), ya da ACE inhibitori
kullanamayanlarda onun yerine tedaviye ARB (valsartan) eklemenin distnilmesi.
7. NYHA 1I-1V sinifinda yer alan dilretik, beta-bloker, dijital kullanan; ancak, hipotansiyon veya bdbrek yetersizligi nedeniyle ACE
inhibitért kullanamayan hastalarda tedaviye isosorbid dinitrat ile hidralazin kombinasyonu eklenmesinin disinilmesi.

ACC: American College of Cardiology; AHA: American Heart Association; ESC: European Society of Cardiology; NYHA: New York Heart Association;

ACE: Anjiyotensin dénusturiici enzim; ARB: Anjiyotensin Il reseptdr bloker.

Tablo 3. ACC/AHA ve ESC’nin 2005 yili kalp yetersizligi kilavuzlarinda sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu olan

hastalarda ilac tedavisi dnerileri

1. NYHA I-IV sinifindaki hastalarda kontrendikasyon olmadik¢a ACE inhibitérlerinin kullaniimasi.
2. NYHA [I-IV sinifindaki hastalarda sivi retansiyonu varsa dilretik kullaniimasi.

3.

~N O

NYH [ sinifinda yer alan Mi gecirmis hastalarda ve NYH II-IV sinifinda yer alan klinik olarak stabil duruma gelen hastalarda
kontrendikasyon olmadik¢a tedaviye beta-bloker (bisoprolol, karvedilol, metoprolol suksinat SR, ya da nebivolol*) eklenmesi.

. NYHA lI-IV sinifindaki hastalarda ACE inhibitérlerine ek olarak, ya da ACE inhibitéri kullanamayanlarda onun yerine tedaviye

ARB (kandesartan ya da valsartan) eklenmesi.

. NYHA I-1l sinifinda yer alan, yakin zaman énce Mi gecirmis hastalarda, ya da NYHA III-IV sinifinda yer alan hastalarda renal

fonksiyonlar ve serum potasyum diizeyleri uygunsa tedaviye aldosteron antagonisti (eplerenon ya da spironolakton) eklenmesi.

. ACE inhibitérii, ARB ve aldosteron antagonistini rutin olarak birlikte kullanmaktan kaginiimasi (hiperkalemi riski agisindan).
. NYHA [I-1V sinifindaki hastalarda semptomlari azaltmak amaciyla tedaviye dijital eklenmesinin distniimesi.
. NYHA 1I-IV sinifinda yer alan, ACE inhibitéri ya da ARByi tolere edemeyen, ya da bunlarin kullanilmasina ragmen

semptomlari devam eden hastalarda tedaviye isosorbid dinitrat ile hidralazin kombinasyonu eklenmesinin dislnllmesi.

*

: Nebivolol, ESC kilavuzunda 6nerilirken, ACC/AHA kilavuzunda yer almiyor.
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Tablo 4. ACC/AHA ve ESC’nin 2005 kilavuzlarina gore, kalp yetersizliginde ICD endikasyonlari

1. Kardiyak arrest, ventrikil fibrilasyonu ya da hemodinamik olarak stabil olmayan ventrikil tasikardisi dykusl olan hastalarda

sagkalimi artirmak igin.

2. Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu %30’un altinda olan, miyokard infarktlisi sonrasi ilk 40 glnlik dénem icinde olmayan ve
uygun tibbi tedaviye karsin semptomlari devam eden hastalarda ani 6limleri azaltmak igin.

3. Non-iskemik kardiyomiyopatisi ve sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu %30 ya da altinda olan ve uygun tibbi tedaviye karsin
semptomlari devam eden hastalarda mortaliteyi ve morbiditeyi azaltmak igin.

ICD: Takilabilir kardiyoverter defibrillator.

nimli (SR) formunun kullanilabilecegi sonucunu getir-
di. Kisa stire 6nce, KY hastalarinda nebivolol ile yapi-
lan SENIORS c¢aligmasinin sonuglari da alindi.” SE-
NIORS, diger beta bloker ¢alismalarindan farkli ola-
rak daha yash hastalarda yapildi ve “sol ventrikiil sis-
tolik fonksiyonu korunmusg” hastalar1 da caligmaya
kattr. Bu calismada nebivolol ile mortalitede anlamli
azalma saptanmadi ve nebivolol’iin K'Y ’de mortaliteyi
azalttig1 kanitlanmis diger beta blokerlerin yaninda yer
alip almayacagi konusunda tartigmalar ortaya ¢ikti.

ACC/AHA ve ESC’nin 2005 yilinda yenilenen
KY kilavuzlarinda, yeni klinik ¢alisma sonuglarinin
ve gozlemlerin dogrultusunda ila¢ tedavisi yaklagimi
ile ilgili baz1 degisiklikler yapildi.”>*”" Buna gore, en
son yaklagim ana hatlartyla Tablo 3’de 6zetlenmistir.

Son yillarda KY’de “ila¢ dis1” tedavi yaklasimla-
riyla ilgili 6nemli gelismeler de olmustur.

ACC/AHA ve ESC’nin 2005 yili kilavuzlarinda
stabil durumdaki NYHA II-III sinifindaki hastalarda
egzersiz programlariin onemi daha net olarak vur-
gulanmugtir.***"

Biventrikiiler “pacing” ile resenkronizasyon tedavi-
sinin, optimal tipsal tedaviye karsin NYHA HI-IV sini-
finda yer alan, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu diigiik
olan ve ventrikiiler dissenkroni (QRS genisligi >120
ms) saptanan hastalarda semptomlar1 ve hastaneye ya-
tislar1 azalttig1, egzersiz kapasitesinde artis sagladigi
gosterilmistir.”**” Bu tedavi yaklagimimin soz konusu
hastalarda, kontrendikasyon olmadig1 siirece uygulan-
mast gerektigi ACC/AHA ve ESC’nin 2005 yili kila-
vuzlarinda belirtilmigtir.”**" Bir diger gelisme ICD
(Implantable-Cardioverter Defibrillator, Takilabilir
Kardiyoverter Defibrilator) uygulamalar ile ilgilidir.
Son yillarda elde edilen olumlu sonuglar KY’de bu
yontemin endikasyonlarini netlestirmistir (Tablo 4).'*!

Gelecek kilavuzlarda neler olabilir?

Kalp yetersizliginde mortaliteyi ve morbiditeyi
daha fazla azaltmay1 amaglayan tedavi yaklagimlari
ile ilgili calismalar yogun bir sekilde siirmektedir.
Ote yandan giinliik pratik uygulamalardaki sorunlar
dikkate alarak tedavi yaklagimlarini modifiye etmeye

yonelik yaklagimlar da s6z konusudur. Bu konularda
kisa vadedeki baslica beklentilerimiz soyle 6zetlene-
bilir:

1- Mevcut kanitlar “sol ventrikiil sistolik fonksi-
yon bozuklugu” olan hastalarda ila¢ tedavisiyle prog-
nozda iyilesme saglanabilecegi yoniindedir. Ancak,
“sol ventrikiil sistolik fonksiyonu korunmus” KY has-
talarinda uygun tedavi yaklasimi heniiz belirsizdir.™>*"
Bu konuda net bir sonuca ulagabilmemiz i¢in devam
etmekte olan PEP-CHF*' ve [-PRESERVE™ calisma-
larinin sonuglarint beklememiz gerekmektedir.

2- Kalp yetersizligi tedavisinde once ACE inhibi-
torlerinin kullanilmasi, daha sonra tedaviye beta blo-
kerlerin eklenmesi, ACE inhibitorlerini tolere edeme-
yen hastalarda ya da ACE inhibitoriine ek olarak ARB
kullanilmasi seklindeki kronolojik yaklagimin dogru-
Iugu ve giinliik pratik uygulamadaki kolaylig1 tartisi-
labilir. Yakin zaman 6nce sonuclanan CIBIS IIT calis-
masi, once ACE inhibitorii baglamakla, 6nce beta blo-
ker baglamak arasinda prognoz yoniinden bir fark ol-
madigini, once beta bloker baglamakla erken donem-
deki prognozun daha iyi oldugunu, ancak hastaneye
yatiglarin da daha fazla oldugunu gostermistir."”

3- Kalp yetersizligi tedavisinde norohormonal in-
hibisyon saglayan ilaglarla prognozda iyilesme sag-
lanabileceginin gosterilmesi, ndrohormonal inhibis-
yon saglayan yeni ilaglarla ilgili diger ¢alismalarin
onemini artirmistir. Bu calismalardan bir bolimii
olumsuz sonuglanmis olsa da yeni ¢alismalarin so-
nuglari farkli olabilir.

4- Tleri evredeki KY hastalarinda tedavi secenek-
lerimiz oldukg¢a sonirlidir. Bu alanda, 6zellikle ilag-
dis1 tedaviyle ilgili yeni yaklasimlarin sonuclarini
merakla bekliyoruz.

Kisaltmalar

RALES: Randomized Aldactone Evaluation Study;
IMPROVEMENT: The IMPROVEMENT of Heart
Failure Programme; CHARM : Candesartan in Heart
failure - Assessment of Reduction in Mortality and
Morbidity; EPHESUS: Eplerenone Post-Acute Myo-
cardial Infarction Heart Failure Efficacy and Survival
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Study; COMET: Carvedilol Or Metoprolol European
Trial; DIG: Digitalis Investigation Group; TEKHARF :
Tiirk Erigkinlerinde Kalp Hastalig1 ve Risk Faktorleri;
TURKAY: Tiirk Kalp Yetersizligi.
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