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OZET

Amag: Kardiyorenal sendrom kardiyak disfonksiyon ile renal disfonksiyonunun
birlikte bulunmasi durumudur. Tip 2 KRS kronik kalp hastaligima bagli gelisen
bobrek fonksiyonlarindaki azalmadir. Bu ¢alismamizda klinigimizde Tip 2
kardiyorenal sendrom tanisi alan ve voliim yiikii olan hastalarda, yatis ve taburculuk
sirasinda  hastalarin  ekokardiyografik bulgulari, bioempedans elektrik analiz
sonuglari, laboratuvar tetkikleri diiiretik veya ultrafiltrasyon tedavisi uygulanan hasta
gruplarinda inceledik. Bu tedavilerin etkinligi ve giivenilirligi konusunda literatiire

katki saglamay1 amagcladik.

Yontem: 1 Nisan 2021-1 Subat 2022 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Nefroloji ve Kardiyoloji klinigi ve yogun bakima yatis1 yapilan Tip 2 KRS
tanili ve volim yuUku olan 61 hasta prospektif olarak incelendi. Calismaya alinan
hastalarin tan1 anindaki genel oOzellikleri, yatis ve taburculuk sirasindaki laboratuvar
degerleri, ekokardiyografik bulgulari, bioempedans elektrik analiz sonugclari,

sagkalimlar1 ve mortalite ile iligkili faktorleri inceledik.

Bulgular: Calismamiz yaslart 35 ile 88 (67,97+13,265) arasinda degisen ve 32’si
(%52,5) kadin, 29°u (%47,5) erkek olmak tlizere 61 vakadan olusmaktadir. Vakalarin
42’s1 (%68,9) dilretik tedavisi, 19’u (%31,1) ise ultrafiltrasyon tedavisi almaktadir.
Pretibial 6dem, NYHA fonksiyonel smifi ve TiT’de proteiniiri ultrafiltrasyon
grubunda daha yiiksek izlendi (p<0,05). Yine ultrafiltrason grubunda olan hastalarda
daha fazla yogun bakim takibi oldugu ve takiplerde ultrafiltrasyon grubundaki
hastalarin daha fazla rutin hemodiyaliz programina alindig1 izlendi(p<0,05).
Ultrafiltrasyon tedavisi alan hastalarin hastanede yattig1 giin sayisininve iki ay i¢inde
hastaneye yeniden bagvuru sayisininyiiksek oldugu  goriilmiistiir(p<0,05).
NTproBNP, kreatinin, spot idrarda proteiniiri, TIT’de proteiniiri degerlerinin
ultrafiltrasyon tedavisi alan grupta daha yiiksek oldugunu bulundu(p<0,05). GFH ise
diuretik tedavisi alan grupta yuksekti(p<0,05). Giris ve ¢ikis kreatinin degerlerinin,
ultrafiltrasyon tedavisi alan daha yulksek bulundu(p<0,05). Aksine sol atriyum

volimi ¢ikis degeri ise diiiretik tedavisi alan grupta daha ylksek bulundu(p<0,05).



Hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrast EKO elde edilen sonuglar hem ditretik
hem de ultrafiltrasyon tedavisi alan vakalarda VCI, PABS ve LAV degiskenlerinde
giris ve ¢ikis degerlerinde anlamli farklilik izlendi(p<0,05). Ayrica diiiretik tedavisi
alan vakalarda MY degiskeninde giris ve ¢ikis degerlerinde farklilik izlendi(p<0,05).
EKO parametrelerinde giris ve c¢ikis degerlerinden elde edilen farklarda LAV
degiskeninde ultrafiltrasyon grubunda daha fazla azalma izlendi (p<0,05). Hastalarin
kilogram (KG) ve BIA parametrelerindeki degiskenlerin  overhidrasyon,
ekstraselliiler sivi, OH/ECW orani, total viicut suyu (TBW), E/l oram
degiskenlerinin giris ve ¢ikis degerlerinde her iki gruptada azalma izlendi(p<0,05).
Hastalarin biokimya parametreleri incelendiginde her iki gruptada NA, K ve GFH
degiskenlerinin giris ve c¢ikis degerlerinde farkliliklar saptandi(p<0,05). Ayrica
didretik tedavisi alan vakalarda albumin degiskeninde, ultrafiltrasyon tedavisi alan
vakalarda ise tire, kreatinin ve lirik asit degiskenlerinde farkliliklar izlendi(p<0,05).
Biokimya parametlerindeki degiskenlere iliskin giris ve c¢ikis degerlerinden elde
edilen farklarda ultrafiltrasyon grubunda kreatinin ve kalsiyum degiskeninde daha
fazla artis izlendi(p<0,05). Elde edilen sonuclarda NYHA fonksiyonel smifi ve
NTproBNP degerlerinin dlen hasta grubunda istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
bulundu(p<0,05). Mortalite ile iliski faktorleri degerlendirmek i¢in tek degiskenli
lojistik regresyon analizi sonucunda sadece NTproBNP, NYHA fonksiyonel sinifi,
kreatinin degeri ve PABS degiskenlerinin mortalite ile iliskili goriilmistir. Tek
degiskenli lojistik regresyon analizinde anlamli ¢ikan bagimsiz degiskenler ile ¢cok
degiskenli lojistik regresyon analizinde elde edilen sonuclar NYHA fonksiyonel
smifi ve PABS duizeyi mortalite ile iliskisi anlamli olarak izlendi(p<0,05).

Sonug: Tip 2 KRS giiniimiizde hala hastaneye sik yatis gerektiren ve koti
prognozu olan bir hastaliktir. Hastalarda voliim yiikiinlin azaltilmasi1 klinik,
laboratuvar ve ekokardiyografik bulgularda diizelme saglayabilir. Voliim yiikii
ditiretik veya UF tedavisi ile azaltilabilir. Diiiretik direnci olanlarda UF uygulanmasi
daha makul bir yaklasim olarak goriilmektedir. NYHA fonksiyonel smifi ve
NTproBNP degeri mortalite iliskili bagimsiz degiskenlerdir.



Anahtar kelimeler: Tip 2 KRS sendrom, volim yiiki, klinik sonuglari



ABSTRACT

EVALUATION OF CLINICAL RESULTS OF VOLUME LOAD IN TYPE
2 CARDIORENAL SYNDROME

Purpose: Cardiorenal syndrome is the coexistence of cardiac dysfunction and
renal dysfunction. Type 2 CRS is the decrease in kidney function due to chronic
heart disease. In this study, we analyzed the echocardiographic findings,
bioimpedance electrical analysis results, laboratory tests, and patient groups who
were treated with diuretic or ultrafiltration during hospitalization and discharge in
patients diagnosed with Type 2 cardiorenal syndrome and volume overload. We

aimed to contribute to the literature on the efficacy and safety of these treatments.

Methods: Between April 1, 2021 and February 1, 2022, 61 patients with a
diagnosis of Type 2 CRS and volume overload who were admitted to the Dicle
University Faculty of Medicine Nephrology and Cardiology clinic and intensive care
unit were prospectively analyzed. We examined the general characteristics of the
patients included in the study at the time of diagnosis, laboratory values during
hospitalization and discharge, echocardiographic findings, bioimpedance electrical
analysis results, survival and mortality-related factors.

Results: Our study consisted of 61 cases aged between 35 and 88
(67.97+13.265), 32 (52,5%) female and 29 (47,5%) male. Forty-two (68,9%) of the
cases received diuretic therapy and 19 (31,1%) were receiving ultrafiltration therapy.
Pretibial edema, NYHA class and proteinuria in complete urinalysis were higher in
the ultrafiltration group(p<0,05). It was observed that the patients in the
ultrafiltration group were mostly followed in the intensive care unit(p<0,05). In
addition, it was observed that patients in the ultrafiltration group were included in
more routine hemodialysis programs in the follow-ups(p<0,05). It was observed that
the number of days hospitalized and the number of re-admissions to the hospital
within two months were higher in patients who received ultrafiltration
therapy(p<0,05). It was found that NT proBNP, creatinine, proteinuria in spot urine
and proteinuria in complete urinalysis were higher in the group that received
ultrafiltration treatment(p<0,05). GFR was higher in the group receiving diuretic



therapy(p<0.05). Inlet and outlet creatinine values were found to be higher in those
receiving ultrafiltration treatment(p<0.05). On the contrary, LAV output value was
found to be higher in the group receiving diuretic therapy(p<0.05). The results
obtained from the pre-treatment and post-treatment echocardiography of the patients
showed a significant difference in the input and output values of the VCI, PABS and
LAV variables in cases who received both diuretic and ultrafiltration
treatment(p<0.05). In addition, there was a difference in the entry and exit values in
the mitral regurgitation variable in cases receiving diuretic therapy(p<0.05). In the
differences obtained from the input and output values in echocardiography
parameters, a greater decrease was observed in the LAV variable in the ultrafiltration
group(p<0.05). When the kilograms (KG) and BIA measurements of the patients
were examined, a decrease was observed in both groups in terms of overhydration,
extracellular fluid, OH/ECW ratio, total body water, E/I ratio, and entry and exit
values(p<0,05). When the biochemistry parameters of the patients were examined,
there were differences in the input and output values of the NA, K and GFR variables
in both groups(p<0.05). In addition, differences were observed in albumin values in
patients receiving diuretic therapy, and in urea, creatinine and uric acid variables in
patients receiving ultrafiltration therapy(p<0.05). In the differences obtained from the
input and output values of the variables in the biochemistry parameters, a higher
increase was observed in the creatinine and calcium variables in the ultrafiltration
group(p<0.05). In the results obtained, NYHA class and NTproBNP values were
found to be statistically significantly higher in the deceased patient group(p<0.05).
As a result of univariate logistic regression analysis to evaluate the factors associated
with mortality, NTproBNP, NYHA class, creatinine value and PABS variables were
found to be associated with mortality. The independent variables that were
significant in the univariate logistic regression analysis and the results obtained in the
multivariate logistic regression analysis showed a significant relationship between
NYHA class and PABS level (p<0.05).

Conclusion: Type 2 CRS is still a disease that requires frequent hospitalization
and has a poor prognosis. Reducing the volume load in patients may improve
clinical, laboratory and echocardiographic findings. Volume load can be reduced
with diuretic or UF therapy. UF is considered a more appropriate approach in

Vi



patients with diuretic resistance. NYHA functional class and NTproBNP value are
mortality-related independent variables.

Keywords: Type 2 CRS syndrome, volume load, clinical results
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1. GIRIS VE AMAC

Kardiyorenal sendrom (KRS) kardiyak disfonksiyon ile renal disfonksiyonunun
birlikte bulunmasi durumudur(1). Kronik bobrek hastaligi, kardiyovaskiler olaylar
ve sonuglar i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir(2). Ayni sekilde kardiyak hastaliklar da
bobrek fonksiyonlarinda azalma ve bobrek hastaliklarinda progresyonla iligkilidir(3).
Kalp ve bobrekten birindeki disfonksiyon diger organda disfonksiyon gelisimine yol
acabilir. Clinkii bu iki organ, viicuttaki su ve sodyum dengesi, kan basinci, vaskiiler
tonus, periferal doku perfiizyonu ve oksijenizasyonunun saglanmasinda birlikte rol
oynar. Bununla birlikte kardiyorenal sendromun patofizyolojisi net olarak

aydinlatilabilmis degildir.

KRS bes tipte incelenmektedir. Tip 1 KRS, akut kardiyak bozulmayla gelisen
bobrek fonksiyonlarindaki azalma iken Tip 2 KRS kronik kalp hastalifina baglh
gelisen bobrek fonksiyonlarindaki azalmadir. Tip 3 KRS, bobrek fonksiyonlarindaki
akut bozulmanin kardiyak disfonksiyona yol agmasi, Tip 4 KRS ise kronik bobrek
hastaligi’na baglh kardiyak disfonksiyon gelismesidir. Kalp ve bobrekte es zamanl
disfonksiyon meydana gelmesi ise Tip 5 KRS olarak adlandirilmaktadir(4).

KRS hastalarinda, konjestif kalp yetmezligi (KKY) tedavisinde kullanilan renin
anjiotensin aldosteron sistemi (RAAS) blokaji yapan ilaclar, mineralokortikoid
reseptor antagonistleri, beta blokerler, ditretikler, digoksin gibi pek cok ilag
kullanilmaktadir. KRS hastalarinda tedavinin en 6nemli basamagi ise s1vi dengesinin
saglanmasidir. Diiiretikler konjesyonu azaltmak i¢in kullanilan ana tedavilerden
biridir. Ancak c¢esitli mekanizmalarla kalp yetersizliginin ilerleyen donemlerinde

ditiretik direnci gelisir ve bu hastalarda konjesyonu kontrol etmek daha zordur(5).

Dilretik tedavisine direncli veya elektrolit dengesizligi gelisen hastalarda
Ovoleminin saglanmasi i¢in bir diger tedavi secenegi, suyun ve diisilk molekiil
agirhklt  maddelerin  yar1  gegirgen bir membran aracilifiyla viicuttan
uzaklastirilmasin1 ~ saglayan ultrafiltrasyon (UF) tedavisidir. UF tedavisi
diuretiklerden daha fazla sodyum uzaklastirilmasini saglar ve dilretiklere gore daha

az norohumoral aktivasyona yol agmaktadir. Diiiretik cevabinda diizelme saglar.



Bunun yaninda UF, proinflamatuvar ve vazokonstriiktor bazi ajanlarin da

uzaklastirilmasini saglayarak kardiyak ve renal fonksiyonlari iyilestirebilir(6,7).

Ekstrakorporeal UF ve peritoneal UF olmak iizere iki c¢esit UF vardir.
Ekstrakorporeal UF tedavisinde hidrostatik basing farkindan yararlanilirken,
peritoneal UF’de osmotik basing farki olusturularak ultrafiltrasyon saglanir.
Ekstrakorporeal UF, viicuttan hizli bir sekilde sivi uzaklastirilmasini saglar, bu
nedenle hemodinamide dengesizliklere yol acarak nérohumoral aktivasyonu tekrar
artirabilir. Hasta bu tedaviyi hastanede alir. Peritoneal UF ise giinliikk olarak evde
uygulanir. Diizenli ve siirekli bir soliit klirensi saglar. Yavas ve siirekli bir sekilde
stvi uzaklagtirlldigindan hemodinami bozulmaz ve noérohumoral denge korunur.
Rezidiiel renal fonksiyonlar1 korur. Periton diyaliz (PD) soliisyonlarinda potasyum
bulunmadigindan daha iyi potasyum kontrolii saglanir. Bunun yaninda, PD ile
dogrudan asit bosaltilarak karin i¢i basincin azalmasiyla, kalbin ve bobrek

fonksiyonlarmin iyilesmesi ve diiiretik yanitinin artmasi saglanabilir(8,9).

Bu ¢aligmada, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji ve Kardiyoloji
Kliniginde takip edilen Tip 2 kardiyorenal sendrom tanisi olan ve volum yUki olan
hastalara  diliretik veya ultrafiltrasyon  tedavisi  uygulandi.  Hastalarin
ekokardiyografik bulgulari, bioempedans elektrik analiz sonuglari, hemogram ve
biokimya parametreleri, idrar tetkigi hastane yatis sirasinda ve taburculuk oncesinde
bakildi. Bu tedavilerin etkinligi ve giivenilirligi konusunda literatiire katki saglamay1

amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kardiyorenal Sendrom

2.1.1. Tamim

KRS, kalp ve bobrekte karmasik patofizyolojik bozukluklar nedeniyle bir
organda ortaya ¢ikan akut veya kronik fonksiyon bozuklugunun, diger organda akut

veya kronik fonksiyon bozukluguna neden olmasidir(10).
2.1.2 Tarihge

Kalp ve bobregin birbiri ile etkilesim i¢inde olan organlar oldugu uzun zamandir
bilinmekle birlikte bu etkilesime bir isim verilmesi ve bu etkilesim i¢in resmi bir
smiflandirma ortaya konmasi yakin donemde olmustur. Kardiyorenal Sendrom
(KRS) terimi ilk kez 1951 yilinda Ledoux(11) tarafindan kullanilmistir. 1997 de
Martin ve Schrier(12) KRS patogenezinde tuz ve su tutmanin yaninda nérohormonal
etkinin de oldugundan bahsetmis ve ilerleyen yillarda bu yondeki goriisler artmstir.
2000’11 yillara kadar KRS ile ilgili daha az sayida ¢alisma varken, sonrasinda bu

alandaki ¢calismalar artig géstermistir.

Su an kullanimda olan KRS tanim ve siiflandirmas: Italyan Nefrolog Claudio
Ronco onderligindeki Akut Diyaliz Kalite Girisimi (Acut Dialysis Quality Initiative,
ADQI) uzlagma grubu tarafindan 2008 yilinda yapilmistir(10)

2.1.3.Epidemiyoloji

Kalp yetmezligi olan hastalarin yaklagik %30-60‘inda GFH (glomertler
filtrasyon hizi) <60 ml/dk/1.73m2‘mn altindadir(13-17). 16 c¢alismanin gdzden
gecirildigi bir ¢calismada; 80.000°den fazla kalp yetmezligi olan hasta incelenmis ve

bu hastalarinin %29’unda orta-ileri bobrek fonksiyon bozuklugu tespit edilmistir(13).

ADHERE (The Acute Decompensated Heart Failure National Registry)
calismasinda 100.000°den fazla hastaneye yatig gerektiren kalp yetmezligi hastasi
incelenmis ve yaklasik %30’unda kronik bobrek hastaligi tespit edilmistir(16). Bu
hastalarin %9’unda normal GFH (GFH>90 ml/dk/1,73 m2) degerleri saptanmig(17).



2.1.4.Smiflandirma

KRS, 2008 yilinda ADQI konsensusunda alinan ortak karar ile 5 alt tipe
ayrilmistir(10)(Tablo 1). Bu tiplendirme, disfonksiyonu daha erken gelisen organa
gore ve hastaligin akut veya kronik olmasina gore yapilmaktadir. Bununla beraber,
organlarda ortaya ¢ikan hasar ile klinik bulgularin ortaya ¢ikma zamani farklilik
gosterebilir. Bu nedenle KRS tipini belirlemek bazen gii¢ olabilmektedir. En dogru
tanimlama icin, yalnizca zamanlamaya degil hangi organa ait problemlerin baskin
olduguna da bakmak, dogru bir yaklasim olacaktir(18). Tim KRS tipleri artmis
mortalite ve morbidite ile iliskilidir. Bu alt tipleri ve patofizyolojilerini anlamak, risk
faktorlerini modifiye etme, hastaligi yonetme, tedavi stratejileri gelistirme ve
gelecekteki klinik ¢alismalari yonlendirme agisindan 6nemlidir(19). Ancak hastaligin

seyri sirasinda hastalarin KRS’nin alt tipleri arasinda gegis gosterebilecegi de

bilinmelidir(10,20).
Tip 1 KRS (Akut KRS)

Akut dekompanse kalp yetmezligine bagl akut bobrek hasari gelismesidir. Akut
dekompanse kalp yetmezligine ile hastaneye yatan hastalarin %27-40’inda Tip 1
KRS gorulmektedir(20). Akut koroner sendromlu hastada koroner anjiografi
sirasinda verilen kontrast maddeye bagli bobreklerde vazokonstriksiyon ve
tibullerde hasar geliserek Tip 1 KRS olusabilir. Ayrica bypass cerrahisi sirasinda,
ekstrakorporeal dolagimin kullanilmasi ile renal kanlanmanin azalmasi Tip 1 KRS’ye
yol acabilir(21). Akut dekompanse kalp yetmezligi olan hastalarda serum kreatininde
0,3 mg/dl’den fazla artis olmasi hastane bagvurulari ve mortalitede artis ile
iliskilidir(22).

Tip 2 KRS (Kronik KRS)

Kalpteki kronik disfonksiyonun neden oldugu ilerleyici bdbrek fonksiyon
bozuklugudur. Kronik kalp yetmezligi olan hastalarin %45-63’inde kronik bobrek
hasar1 vardir(17,23,24). Bu hastalarda tip 2 KRS prevelans1 %25’tir(25). Kronik sol
ventrikll disfonksiyonu sonucu kronik bobrek hasarinin ilerlemesi tip 2 KRS’ye
ornek olarak verilebilir(26). KKY ile KBH (Kronik Bobrek Hasar1) sik olarak

birlikte goriiliir, bu hastalarda hangi patolojinin daha erken gelistigini sOylemek,



dolayistyla tip 2 KRS’yi tip 4 KRS’den ayirt etmek miimkiin olmayabilir. Boyle
durumlarin ‘tip 2/4 KRS’ olarak adlandirilmasi 6nerilmektedir(27).

Tip 3 KRS (Akut Renokardiyak Sendrom)

Renal fonksiyonlardaki akut bir bozuklugun, kardiyak fonksiyonlarda akut bir
bozulmaya sebep olmasidir. Akut tlbdler nekroz, akut glomerulonefrit veya akut
bobrek yetmezligi nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarda gelisen akut kalp
yetmezIligi, aritmi veya akut koroner sendrom gelismesi tip 3 KRS’ye 6rnektir. Tip 3
KRS’nin prevelans ve insidansi net olarak bilinmemekle birlikte Tip 1 KRS’den daha
nadir gorilur. Ancak bu, Tip 3 KRS ile ilgili sistematik ¢aligmalarin az olmasina
bagli olabilir(18).

Tip 4 KRS (Kronik Renokardiyak Sendrom)

Kronik bobrek hastaligi’nin yol actigi kardiyak disfonksiyon (sol ventrikiil
yetmezligi veya diyastolik KY) ile karakterizedir(28). Kronik bobrek hastaligi;
otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi veya glomeriiler hastalik zemininde
gelismis olabilir. Bu hastalarda zamanla ventrikiilerde hipertrofi, diyastolik
disfonksiyon veya myokard enfarktusii sonucu kardiyak fonksiyonlarda bozulma
meydana gelebilir. KBH kardiyovaskiiler hastalik i¢in bagimsiz bir risk
faktorudir(29). KBH olan hastalardaki olumsuz kadiyak sonuglar, KBH’nin ciddiyeti
ile koreledir(28). Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda 6limlerin yaklagik

%50’si kardiyak nedenlerle gergeklesmektedir(30).
Tip 5 KRS (Sekonder KRS)

Sistemik bir hastaliga bagli kalp ve bobrek fonksiyonlarinin birlikte bozulmasidir.
En sik sebebi sepsis olarak gosterilmektedir. Bag dokusu hastaliklari, enfeksiyonlar,
toksinler, ilaclar akut tip 5 KRS vyapar. Hipertansiyon (HT), kronik karaciger
hastalig1, multipl myelom, diyabetes mellitus (DM) ve sistemik amiloidoz, kronik tip
5 KRS yapar. Ayrica sistemik lupus eritematozuse bagli akut ve kronik tip 5 KRS
gorilebilir(31).



Tablo 1. Kardiyorenal Sendrom siniflandirmasi

KRS Tipi TANIMLAMA

KRS Tip 1 KRS Tip 1 Akut dekompanze kalp yetmezligine bagli akut bobrek

hasar1 gelismesidir

KRS Tip 2 Kalpteki kronik disfonksiyonun yol agtig1 ilerleyici renal

disfonksiyon durumudur

KRS Tip 3 Renal fonksiyonlardaki akut ve primer bir bozulmanin, kardiyak

fonksiyonlarda akut bir bozulmaya sebep olmasidir.

KRS Tip 4 Primer kronik bobrek hastaligina bagl kardiyak disfonksiyon

meydana gelmesidir.

KRS Tip 5 Sistemik bir hastaliga bagli hem kalp hem de bobrek fonksiyonlarinin

eszamanli bozulmasidir.

2.1.5. Patofizyoloji

Akut KY ve agresif dilirez durumunda yikselen serum kreatininin patogenezi tam
olarak anlasilamamistir. Bu nedenle kotiilesen bobrek fonksiyonu patoloik bobrek
hasarin1 dogru bi sekilde yansitmayan ylikselen kreatinine baghdir. Kotiilesen bobrek

fonksiyonu, akut bobrek hasari ile ayni anlama gelmemektedir(32).

KY olan hastalarda glomeriiler filtrasyon hizinda azalmaya cesitli faktorler
katkida bulunabilir. Degerlendirilen baglica mekanizmalar arasinda ndérohumoral
adaptasyonlar, azalmis renal perfiizyon, artmis renal vendz basing, intraabdominal
basing artis1 ve sag ventrikiil disfonksiyonu yer alir. Ayrica hipotansiyon, kardiyak
output (CO) azalmasi ve buna bagli renin-anjiotensin-aldosteron sistemi (RAAS) ve
sempatik sistemin hiperaktivasyonu da altta yatan diger mekanizmalardir(33,34).

KRS olusumunda etkili oldugu diisiiniilen faktorler ve mekanizmalar sdyledir:

Renal venoz basin¢ artmasi, Sag ventrikiil disfonksiyonu: Sag ventrikil
disfonksiyonuna bagli olusan sistemik konjesyon, EF’den bagimsiz olarak bobrek
Uzerinde negatif etkilidir. Yapilan ¢alismalarda santral vendz basing ve sag atriyum

basmmcinin  yiiksek olmast renal fonksiyon kaybiyla iligskili bulunmustur.



Mekanizmasi net bir sekilde agiklanamasa da damar endotel hasarina bagli salinan
sitokinlerin rol aldigi diisiiniilmektedir. Sistemik konjesyonun azaltilmasi ile renal
fonksiyonlarin diizeldigi gosterilmistir. intrarenal ve sistemik anjiotensin-I1 (AT 1)
artis1, damarlara distan kompresyon veya artan santral vendz basing, renal vendz
basincin artmasina neden olur. Renal ven6z basing artmasi ile renal kan akimin
azalir ve {ire atilimi azalir(9,35,36). Renal ventz basincin yiiksek olmasi, trikispit
yetmezligine neden olur. Trikiispit yetersizligi kalp hastalarinda renal disfonksiyon
gelisimine katki saglar. Trikiispit yetersizliginin siddeti ile GFH arasinda korelasyon
vardir(37). Santral ven basincinin yiikselmesi sonucu renal vende konjesyon, tubuler
kollaps gelisir. Tubuller kollaps gelismesi ile RAAS uyarilir, daha fazla sodyum ve
su tutulur. Boylece sistemik konjesyon daha da artarak bir kisir dongii meydana
gelir(38).

RAAS Aktivasyonu: KY de kardiyak output ve ortalama arterial basing azalir.
Buna bagli olarak renal perfiizyon basinci azalir ve makula densaya ulasan sodyum
miktar1  azalir.  Tiibilloglomeruler = feedback  mekanizmasinin  etkisiyle
jukstaglomeruler aparattan renin salinir ve afferent arteriolde vazodilatasyon olusir.
Renin salinimi ile baglayan RAAS aktivasyonu sonucu anjiiotensin 2 (AT II) olusur
(39). AT Il sistemik vazokonstrikyon yaparak vaskiiler direnci artirir. Miyokard
hiicreleri {izerindeki dogrudan etkisiyle miyokard hipertrofisine katkida bulunur,
apoptozisi uyarir. Reaktif oksijen radikalleri olusumunu artirir(40,41). Ayrica AT 11,
aldosteron salinimini uyarir. Aldosteron, distal tlbullerden sodyum ve su
reabsorbsiyonunu artirarak su retansiyonuna yol agar. Ayrica TGF-beta ve

fibronektin artisina yol agarak glomertler fibrozise neden olur(21,42) .

Sempatik Sinir Sistemi Aktivasyonu: Kardiyak outputun azalmasma yanit
olarak aorta ve aortik arkta bulunan baroreseptorler uyarilir, boylece sempatik sinir
sistemi aktive olur. Sistemik vazokonstruksiyon meydana gelir. Ayrica miyokard
tizerinde pozitif inotropik ve kronotropik etki olusur. Bunlar, baslangicta kardiyak
outputun siirdiiriiliip hayati organlarin korunmasini saglar. Ancak aktivasyonun
devamli hale gelmesi ile kardiyak beta reseptdr sayist ve duyarliligi azalir.
Kardiyomiyozit apoptozu, hipertrofisi, fokal miyokard nekrozu, yeni vaskuler

olusumlar meydana gelir. Bunlarin etkisi ile KRS gelisme sreci tetiklenir(38,43,44).



Endotelin: AT Il uyansi ile salinan, giiglii bir profibrotik, proinflamatuar,
vazokonstriktor peptiddir. Miyokard hiicrelerinde hipertrofi olusumuna neden olur.
Sistemik vazokonstruksiyon yapar. AT Il, aldosteron ve noradrenalinin etkilerini

potansiyelize eder(45).

Antiditretik Hormon (ADH): Efektif sistemik arterial basincin azalmasina
cevap olarak arka hipofizden salinir. ADH, V2 (vazopresin) reseptori Uzerinden
toplayici kanallarda serbest su emilimini artirir. V1a reseptort Gzerinden de arteriyel
ve vendz vazokonstriiksiyon yapar. Bunlarin sonucunda kardiyak afterload ve

preloadu artirir(39,46).

inflamasyonun tetiklenmesi ve sitokin aktivasyonu: Baz sitokinler miyokard
uzerinde depresor etkisi ile KY'nin gelisimine ve ilerlemesine katki saglar. KKY ve
KBH inflamatuar sureglerdir. Atrial natritretik peptid (ANP), timor nekrozis faktor-
alfa (TNF-a), interlokin-6 (IL-6) ve interlokin-1'in miyokardta apoptozu indiikledigi
ve negatif inotropik etkilere sahip oldugu gosterilmistir(47). Bu sitokinler, ayni
zamanda bobrekte apoptozisi uyarir. Sonugta renal fonksiyon kaybi ve kronik bobrek
hasar1 geligir(1). Sitokinler, direk veya indirekt yollarla miyokard hicrelerinin
kontraktilitesini baskilar ve negatif inotropik olusturur. EF’nun azalmasinin bir baska
sebebi de bu olabilir.(48,49). Kalp yetmezliginde meydana gelen RAAS ve sempatik
sistem aktivasyonu, ADH’nin yilikselmesi ve sistemik inflamasyon, bobrekte
tubulointerstisyel fibrozis ve beraberinde fokal veya segmental glomeruloskleroz

yapar(19).

Intraabdominal Basing¢ Artisi: Asit, interstisyel ddem, visseral 6dem abdominal
basing artisina yol acabilir. Intraabdominal basing artmasi, renal damarlara basi yapar
ve renal perflizyonu bozabilir. Intraabdominal basing azaltildiginda renal

fonksiyonlarda iyilesme meydana gelir(9,50).

Anormal Endotel Aktivasyonu: Kardiyak ve renal disfonksiyon sonucu gelisen
vendz konjesyon, endotel hicrelerinin mekanik olarak gerilmesine neden olur. Bu
biyomekanik stres, endotelden prooksidan ve proinflamatuar sitokin salinimi yaparak

vazokonstriksiyona yol agar. Sonugta, KRS’ nin progresyonunu hizlandirir(51).

Adenozin: KY hastalarinda adenozin dlzeyinin arttig: tespit edilmistir(52). Al

(Adenozin) reseptorleri ile volim durumunu dizenler. Renin saliniminini uyarir.



Adenozin, afferent glomeruler vazokonstruksiyona neden olan tibuloglomeruler
feedback mekanizmasinin bir pargasidir. Afferent glomeriler vazokonstriiksiyonun
sonucu, GFH'de azalmaya yol acar. Ayrica adenozin yiiksek miktarda salindiginda
nitrik oksit (NO) gibi lokal vazodilatatorlerin Gretimini inhibe eder(53). Adenosinin
KY'de renal fonksiyonlarda bozulmaya neden olur. Ayrica diuretik direncinin énemli
bir sebebidir(54).

Oksidatif Stres: Fizyolojik olarak NO ve reaktif oksijen mediatorleri arasinda bir
denge vardir. KRS’de reaktif oksijen mediatorleri Gretimi artar ve bu denge bozulur.
Sonucgta antioksidan etki azalir ve oksidatif stres olusur. Bu oksidatif stres,
proinflamatuar sitokinlerin Gretim ve aktivasyonunu artirarak inflamatuar surece
katkida bulunur. Ateroskleroz gelisimi hizlanir ve trombotik komplikasyonlarin
gelisimine neden olabilir(38). Oksidatif stres ve inflamasyon sonucunda, htcresel

disfonksiyon, doku hasar1 ve organ yetmezligi birbirini takip eden streclerdir(18).

Epigenetik Modifikasyonlar: Epigenetik kalitim, ¢ok hiicreli organizmalarda
hiicre tipleri arasindaki fenotipik farkliliklardan sorumludur. Bobrek ve kalp
hastaliginin fizyopatolojisi incelendiginde Ozellikle histon modifiye edici enzimler
diizeyinde epigenetik modifikasyonlar meydana gelir. Bu modifikasyonlarin

inflamasyonda ve KRS progresyonunda rol aldig: diistiniilmektedir(55).

Hipotalamik Pituiter Stres Reaksiyonu: Kalp ve bobrek hastalarinda, 6zellikle
akut donemlerinde, hemodinamik dengenin bozulmasiyla hipotalamopituiter aks
devreye girer. Bunun sonucunda stres hormonlari olan kortizol ve ADH diizeyleri
artar ve bununla beraber sitokin salinimin1i meydana gelir. Bu da sodyum, su

dengesinin bozulmasina yol agar(18).

Kontrregulatuvar Mekanizmalarin Yetersizligi: Kalpte duvar gerilimi artinca
miyokard htcreleri yiksek miktarda natritretik peptidler dretir. Bu peptidler
natrilirez, dilirez ve vazodilatasyon meydana getirerek duvar gerilimini azaltmaya
caligirlar. Ayrica iskeminin kendisi de natriiiretik peptid tiretiminde rol alan bir
uyaricidir. Natritiretik peptidler, tabil ve glomerildeki reseptorlerine baglanarak
siklik guanozin monofosfati aktive eder ve sodyum geri emilimini azaltirlar. Ancak
bu kontrregllatuvar mekanizma tip 1 KRS'de yetersiz kalmaktadir. B tipi natriiiretik

peptid (BNP) diizeyi ylikselmesine ragmen hastalar klinik olarak kotiilesmeye devam



eder ve oligiiri meydana gelir. Diger taraftan bobrekler de hiicresel hasar1 azaltmak
icin  Notrofil Jelatinaz Iliskili Lipokalin (NGAL) veya siderokalin gibi

kontrregilatuvar proteinler retirler. Ancak bu mekanizmalar da KRS’de yetersiz

kalmaktadir(1).
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Sekil 1. Kardiyorenal sendrom patofizyolojisinde etkili temel mekanizmalar
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CRS type 2
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Sekil 2. Tip 2 Kardiyorenal sendrom patofizyolojisinde etkili mekanizmalar
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Sekil 3. Kalp yetmezligi ve bobrek hasar1 arasindaki iligki

Tekrarlayan akut olaylar (dekompanse KY ve/veya akut bobrek hasar1) Kronik kalp

ve bobrek hastaliginin ilerlemesine neden olabilir.
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Sekil 4. Tip 2 kardiyorenal sendromda kalp ve bobrek arasindaki patofizyolojik

etkilesimler

2.1.6. KRS Olusumunu Kolaylastiran ve KRS yi Progrese Eden Faktorler

Hipertansiyon: Dogrudan kardiyak ve renal hasar yapar. Beraberinde
norohumoral aktivasyonu artirir. Dekompanse KY hastalarinda bobrek yetmezliginin

artmasina neden olur(56).

Obezite ve Metabolik Sendrom:, Obezitenin glomerul hasarina ve KRS’ye
(ozellikle de tip 2 ve tip 4 KRS’ye) yol actig1 bilinmektedir. Adipositler, hem bobrek
hem de kardiyak hastaligin ilerlemesinde rol oynayan IL-6 ve TNF-alfa gibi

sitokinleri salgilarlar(57).

Eritropoietin (EPO) ve Anemi: KBH ve KY olan kisilerde anemi sik gortlir.
Anemi, proinflamatuar sitokin artisina ve anormal renal oksidatif durum olugsmasina
katkida bulunabilir. Hemoglobin bir antioksidandir. Anemi, eritropoetin artigina
neden olmasina ragmen, KRS'li hastalarda EPO diizeyi azalmistir. Sonucta, anemi ve
azalmig EPO dizeyi, KRS'ye neden olan bir baska faktordiir(58).
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Radyolojik ve Cerrahi Prosedurler: KKY hastalarinda radyolojik islemler
sonrasi gelisen kontrast nefropatisi veya cerrahi islemlere bagli hemodinamik stres

akut bobrek hasar1 gelisimini tetikleyebilir(1).

Mlaclar: KRS patogenezinde rol alan gesitli yollar tizerinde etkili olarak KRS
gelisimine katkida bulunabilir. Inotropik ilaglar nérohormonal aktivasyonu artirabilir.
Yiiksek doz didretik kullanimi hipovolemi yapar. intravendz vazodilatator ilaclarda

hipotansiyona neden olarak renal perflizyonu azaltabilirler(59).

Diyabetes Mellitus: Bircok mekanizma ile glomeriler disfonksiyona katkida
bulunur. Fonksiyonel filtrasyon nitelerinin kaybina yol agar ve boylece KBH’nin

ilerlemesine katkida bulunur(60).

Barsaklar ve Endotoksemi: KRS’li hastalarda, barsak perfiizyonu azalir. Venoz
konjesyona bagli barsak duvari gegirgenligi artar. Bakteriyel endotoksinler sistemik
dolagima geger ve sitokin aktivasyonu, miyosit disfonksiyonuna yol acarak kalp

yetmezliginin progresyonuna sebep olur(61,62).
2.1.7. KRS’de Tedavi Segenekleri

Tedavi hastanin bireysel 6zelliklerine gore planlanmali, ilag yan etkilerine dikkat
edilmeli, gereginde kombine tedaviler kullanilmalidir. Hastanin volim durumu ve

tedaviye verdigi klinik yanit yakindan takip edilerek tedavisi diizenlenmelidir.
RAAS Blokaji Yapan ilaclar

RAAS blokerleri olarak bilinen ACEI/ARB (angiotensin converting enzyme
inhibitor/Angiotensin  receptor blockers) grubu ilaglar, sol ventrikil sistolik
fonksiyon bozuklugunun tedavisinde kullanilir. Renoprotektif etkilerinin yaninda sol
ventrikiil remodellingini diizenler. KY’ne bagl semptomlar1 diizeltir, hastane
yatiglarini ve mortaliteyi azaltir(63). KBH hastalarinda kan basinci regilasyonundan

bagimsiz olarak sol ventrikiil hipertrofisi ve fibrozisi azalttiklar1 kanitlanmigtir(64).

ACEI/ARB'nin bobreklerde baslangig etkisi, efferent arteriyoli dilate ederek
glomeriiler filtrasyon basicini azaltmaktir. Glomeruler filtrasyon basinci yiikselmesi
proteintiriyi ve glomeriiler hasari artirir. Bu basincin azalmasi istenen bir etkidir. Ote
yandan, glomerdler filtrasyon basincinin azaltilmasi, GFH'de azalmaya neden olur ve

bobrek yetmezligi gelismesine sebep olabilir. Bu ytzden, ACEI/ARB kullanan
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hastalarda bobrek fonksiyonunun yakin takibi gerekmektedir. Glomeruler filtrasyon
basincinin azalmasi ve renal perflizyonun artmasi sonucu renoprotektif etki
dogar(65). KRS hastalarinda renal kan akimin diizelmesi, hipoksinin neden oldugu
tiibiiler hasar1 azaltir. ACEi/ARB alanlarda kreatinin seviyesi, 2 ay icinde stabilize
olmast veya %30'a kadar bir artis olmasi bobrek fonksiyonunun uzun sdreli
korunmasi ile iliskilidir(66). Kreatinin dizeylerinin %30'dan fazla artmasi
durumunda hipotansiyon, dehidratasyon veya renal vaskiiler hastaliktan

stiphelenilmelidir(67).

RAAS blokerleri KRS patogenezindeki nérohormonal aktivasyonu inhibe ederler.
Bobrek kan akimi dehidratasyon, hipotansiyon ve noérohormonal aktivasyondan
etkilenir. Hastalar, dehidratasyon veya diger ciddi hastaliklar yasadigi zamanlarda
tedaviyi azaltmalar1 veya kesmeleri konusunda bilgilendirilmelidir. Daha sonra
hekimi tarafindan bobrek fonksiyonlari diizeldigi zaman tedavinin tekrar baslatilmasi

onerilmelidir(68).

ACEi bobrek tarafindan elimine edilir. Evre 4 ve 5 KBH'li hastalarda ACEi
dozunun yartya indirilmesi ve diyaliz hastalarinda iki gunde bir verilmesi
oOnerilir(69). ARB’ler temel olarak karacigerde metabolize edilir ve doz ayarina
gerek yoktur. Bunun yaninda, bu iki ilacin bobrek hastalarindaki hemodinamik
etkileri benzerdir(70). Bu iki ilacin beraber kullanilmasi hem bobrek hastalarinda
hem de kardiyovaskiiler hastalarda arastirilmis olup faydasi bulunamamistir. Advers
olaylarda, yani daha fazla hiperkalemi izlenmis. GFH’de daha fazla dusis
saptanmigtir(71).

KY hastalarinda renal disfonksiyon nedeniyle ACEi kesilen hastalarin
mortalitesi, ilacin kesilmedigi gruba gore belirgin olarak yiiksektir(72). Bu nedenle
direncli hiperkalemi ve uzayan renal disfonksiyon olmadigi siirece bu ilaglar
kesilmemelidir. Bunun yaninda ACEi’ne kars1 intoleransi olan hastalarda renal arter
stenozunun dislanmas1 gerekir. Ilacin kesilmesine neden olabilecek renal
disfonksiyon gelismemesi i¢in ACE inhibitorleri diisik dozda baslanilmalidir.
Dehidratasyondan ~ ve  nonsteroidal  antiinflamatuvar ilag ~ kullanimindan
kaginilmalidir(73).

Mineralokortikoid Reseptér Antagonistleri (MRA)
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Mineralokortikoid Reseptdr Antagonistleri, semptomatik KY tedavisinde
rehberlerinin 6nerdigi steroidal mineralokortikoid reseptor antagonistleridir (MRA).
Randomize Aldakton Degerlendirme Calismasi (RALES), EF<%35 olan hastalarda
diisiik doz spironolaktonun tiim nedenlere bagli hospitalizasyonu ve mortaliteyi
azalttigr gosterilmistir(74). Daha sonra eplerenonun, KY ile komplike olmus
miyokard  infarktiisii =~ sonrasinda  sagkalimi  artirdigt  bulunmustur(75).
Hiperaldosteronizm bobreklerde inflamasyon ve fibrozise katkida bulundugundan
MRA'nin bobrek fonksiyonlari da koruma potansiyeli vardir. KBH hastalarinda,
spironolaktonun mutlak yarariin, GFH'si azalmis olan hastalarda daha fazla olacagi
yonundedir. Bu nedenle, spironolakton ile tedavi edilen ileri KY hastalarinda
baslangigtaki GFH disiistiniin belli bir diizeye kadar tolere edilmesi gerektigi
yonindedir. Ciinkii ilacin olumlu etkisi meydana geldikce, bobrek fonksiyonlarinin
diizelebilecegi yonde yorumlar mevcuttur(76). Temkinli yaklasilarak GFH<30 ml/
dk/1.73 m2 olan hastalarda eplerenon verilmemesi, Evre 4 ve 5 KBH'li hastalarda ise
MRA dozunun yartya indirilmesi veya diyaliz hastalarinda iki giinde bir verilerek

tedaviye baglanmasi 6nerilir(69).

Finerenon, spironolaktona gore daha yiiksek secicilige ve eplerenona gore daha
giiclii baglanma afinitesine sahip yeni ¢ikan nonsteroidal MRA'dir. Ratlarda yapilan
bir ¢alisgmada finerenonun, kardiyak ve renal hipertrofiyi, B tipi natriliretik peptidi
(BNP) ve proteindriyi azaltma etkisi eplerenondan daha istiin bulunmustur.
Insanlardaki faz 2a calismasinda spironolakton ile karsilastirilmis. Finerenon
grubunda hiperkalemi ve GFH’deki diisiis gibi advers olaylarin spironolaktondan
daha az oldugu bildirilmis. Faz 2b calismasinda ise eplerenon ile karsilastirilmas.

BNP’de diisiis saptanmis ancak bu diisiis eplerenon ile benzer bulunmustur(77).

Sonug olarak MRA, KRS tedavisinde faydali ancak advers etki riski yiksek olan
ilag grubudur. GFH’si ¢ok diisiik olan hastalarda etkisi tam bilinemeyen ilaglardir.
Bu nedenle 0zellikle ACEi ile birlikte kullanilan hastalarda, diyabeti olanlarda ve

ileri KBH’li hastalarda, advers etkiler agisindan yakindan takip gerekir.
Beta Blokerler

Beta blokerler sempatik sinir sistemini bloke etmede énemli bir role sahiptir. KY

ve MI (Miyokard enfarktiisi) sonrasi mortaliteyi azaltirlar. Bir ¢alismada KBH’de
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beta bloker kullaniminin kardiyak riski azalttigi bulunmustur(78). Bu ilaglarin Tip 1
KRS de hemodinamik stabilizasyon saglanincaya kadar kullanilmamalart daha
uygundur. Atenolol, satolol ve nadolol bobreklerden atildigi i¢in, renal fonksiyonlari
azalmis Tip 2 KRS hastalarinda bu ilaglardan kaginmak gerekir. Stabil hastalarda ise
diisiik dozla baslayip yakin takiple doz titre edilebilir. Ayrica, KY olan hastalarda
iIskemik kalp hastaligini tedavi etmek, atriyal fibrilasyonda kalp atim hizin1 azaltmak
icin de beta blokerler kullanilabilir. Metoprolol, KBH'li hastalarda kullanilabilecek
giivenli bir ilagtir(79).

Renin Inhibitorleri (Aliskiren)

Aliskiren, bir renin inhibitéridur. Ayn1 zamanda ditretikler, ACEi/ARB'ler ve
onlarin kombinasyonlarindan daha fazla kan basinci disiiriicii etki gostermistir.
Ancak mortaliteyi azaltmaz. Bir ¢alismada, Aliskiren tedavisi kardiyorenal birlesik
sonlanim noktasini iyilestirmemis. Aliskiren ile plasebo karsilastirmasinda aliskiren
kolunda daha fazla yan etki gériilmiis. Ornegin hiperkalemi (%20,9'a kars1 %17,5),
hipotansiyon (%17,1'e kars1 %12,65) ve bobrek fonksiyon bozuklugu (%16,6'ya karsi
%12,1). Sonug olarak hiperkalemi ve hipotansiyon insidansinda artisa neden
olmustur. Bu nedenle HT, DM veya orta derecede bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda aliskiren ve ACEi/ARB tedavisi kombine edilmemelidir(80).

Natritretik Peptidler (Nesiritid)

Nesiritid, rekombinant bir insan beyin natritiretik peptidi (BNP) olup orta diizeyde
ditretik ve natritiretik etkileri mevcuttur. Arteriyel ve vendz vazodilatordir(17).
Akut konjestif kalp yetmezliginde nesiritid, plaseboya kiyasla 3 saatte nefes
darliginda bir iyilesme saglamig ve pulmoner kapiller kama basincinda bir azalma
gOstermis(81). Nesiritid ile tedavi sonrasi 6.saat ve 24.saatte dispnede azalma
goriilmiis ama anlamli bulunmamais, bilesik sonlanim noktasi iizerinde herhangi bir
etkisi olmadig bildirilmis (KY nedeniyle yeniden hastaneye yatis veya 30 giin iginde
61um)(82). Hipotansiyonda 6nemli bir artis oldugu izlenmis(83). ROSE-AHF (Renal
Optimization Strategies Evaluation-Acute Heart Failure) calismasinda KKY ve
bobrek fonksiyon bozuklugu (GFH 15-60 mL/dk/1.73m2) olan hastalarda standart
diuretik tedaviye ek olarak diisiik dozda (0,005 mcg/kg/dk) nesiritid ve 72 saat

boyunca diisiik doz dopamin (2 mcg/kg/dk) verilen hastalar ile plasebo
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karsilagtirillmis. Nesiritid ile tedavi edilen hastalarda hipotansiyon daha ¢ok
goriilmiis. Birincil sonlanim noktas1 72 saatlik idrar hacmi (konjesyon son noktast)
ve 72.saate kadar serum sistatin C'deki degisiklik incelenmis. Dekonjesyonda ve
bobrek fonksiyonunu korumada ne dopamin ne de diisik doz nesiritid faydali
gorulmemis. Akut dekompanse KY’li ve hipotansiyonu olmayan hastalarda nesiritid
akut dispneyi hafifletmek igin bir segenek olabilir(84).

Inotropik Ajanlar

KRS’de pozitif inotropik ajanlarin (dopamin, dobutamin, milrinon ve
levosimendan) kullanimi tartismalidir. Bu ilaglar, kardiyak outputu ve renal kan
akimini arttirir, sag ventrikiil outputunu iyilestirir ve sistemik konjesyonu azaltirlar.
Bu etkileri ile renal perflizyonu ve diuretiklere yaniti iyilestirebilir. Kisa siireli ve
yakin takip altinda verilmelidirler(84). Bu ajanlar, ciddi kardiyak output diisikliigi
olan ve ciddi hipotansiyondan dolayi vazodilator ajanlarin verilemedigi kardiyojenik
sok tedavisinde, Ozellikle diiiretik direncinin iistesinden gelinemedigi durumlarda

organ perflizyonunu saglamak i¢in verilebilirler(85).

Levosimendan, 10 yildan fazladir akut dekompanse KY tedavisinde kullanilan
vazodilator etkiye sahip bir inotroptur. Diger inotroplarin tersine, beta adrenerjik
reseptorlerden bagimsiz olarak etki eder. BNP’yi ve proinflamatuar sitokinleri
azalttig1 ve renal perfiizyonda diizelme sagladigi gosterilmistir(54,79). Stabil kronik
ileri KY hastalarinda tekrarlayan levosimendan inflizyonunun kullanilmasi biiyiik
ilgiye neden olmustur(86). 24 saatlik levosimendan infuzyonundan sonra,
farmakodinamik etkilerinin (kardiyak output ve pulmoner kapiller wedge basinct ) en
az bir hafta devam ettigi gosterilmistir(87). Akut dekompanse KY hastalarinda
standart tedaviye ek olarak levosimendan: (6-12 mcg/kg bolus, ardindan yirmi dort
saat boyunca 0,1-0,2 mcg/kg/dk) plasebo ile karsilastiran REVIVE Il (Randomized
Evaluation of Intravenous Levosimendan Efficacy) c¢alismasinda tedavi
tamamlandiktan bes gun sonra Levosimendan kolunda nefes darligi olmayanlarin
yiizdesi daha yiiksek izlenmig(88). Levosimendanin etkisine iliskin ¢ogu calisma,
KY olan hastalarda bobrek fonksiyonunu iyilestirdigi yoniindedir(89). REVIVE | ve
Il ¢alismasinda bobrek fonksiyonunda onemli bir degisiklik saptanmamistir(88).
Kronik KY hastalarinin  hastaneye kabulii sirasinda semptomlar: iyilestirmek

amaciyla levosimendanin (2-4 haftada bir, 6-24 saat sireyle, 0,2 mcg/kg/dk hizinda)
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inflizyon olarak verilebilecegi konusunda 2014 yilinda uzman goriisiine varildi.
Ancak sagkalim U(zerine etkisini belirlemek igin daha fazla c¢aligmaya ihtiyag
vardir(86).

Vazopressin-2 (V2) Reseptdr Antagonistleri (Tolvaptan)

Tolvaptan, distal nefron {lizerine etki eden ve elektrolitsiz su kaybina neden olan
secici  bir vazopressin V2-reseptér antagonistidir. EVEREST (Efficacy of
Vasopressin  Antagonism in Heart Failure Outcome Study With Tolvaptan )
calismasi, randomize, plasebo kontrolli bir ¢alismadir. Akut dekompanse KY
hastalarina standart tedaviye ek olarak tolvaptan veya plasebo verilmig(90). Serum
kreatinin dlzeyleri>3,5 mg/dL olan hastalar bu c¢alismada hari¢ tutulmus.
Tolvaptanin, KY'nin bircok belirti ve semptomunu azalttigi ve hiponatremiyi
tyilestirdigi goriilmiis. Kan basinci veya bobrek fonksiyonu iizerinde olumsuz etki
yaratmadigir goriilmiis. Ayrica mortalitede veya hastaneye yatis orani agisindan
faydas1 goriilmemis. Su anda, Amerikan kilavuzuna gore (Simf IIb, kanit B),
tolvaptan, akut dekompanse KY ve asir1 voliim yiklenmesi ile iliskili siddetli
hiponatremisi olan hastalarda kisa siireli kullanilabilir(84).

Adenozin-1 (Al) Reseptor Antagonistleri (Rolofilin)

Adenozinin, kalp yetmezliginde bozulan bdobrek fonksiyonunun ve dilretik
direncinin bir pargasi oldugu diigiiniilmektedir. Adenozin, Al reseptorinu uyararak
renin salinimini uyarir ve GFH'yi azaltir. KY hastalarinda Al reseptor antagonistleri
GFH'yi koruyup, sodyum atilimini artirir ve diiiretik yanitinin iyilesmesine yardimci
olur. Adenozinin olumsuz etkilerini bloke ederek, GFH'yi arttirir. Ayni zamanda
glomertler afferent vazokonstriksiyon ve tubiler reabsorbsiyonu bloke ederek
diurezi destekler. En Onemlisi, tubuloglomeruler feedback mekanizmasini bloke
ederek, glomeriiler ve tiibiiler sistem arasindaki iletisimi koparir. Bdylece,
glomeruler sistem tubuler sistemi kompanse edemez. Bobrek fonksiyonu ve volim
durumunun iyilestirilmesi ile birlikte, diiiretik yanitta da diizelme saglar. Ayrica,
secici Al reseptor inhibisyonu yaptigindan A2 aktivitesi korunur boylece
vazodilatasyon yoluyla renal kan akimi desteklenir ve renal iskemi 6nlenir(91)
Ayrica, Al-reseptoriinin bilinen bir yan etkisi olan ndbet nedeniyle glvenlik

konusunda endise mevcuttur.
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Serelaksin

Serelaxin, insan relaksin-2'nin rekombinant bir seklidir. Bu hormon hamilelik
sirasinda artan ve maternal kardiovaskiiler ve renal adaptasyonlara aracilik eden ve
organ hasarma karst potansiyel koruyucu etkileri olan peptit yapida bir
hormondur(92). Diger potansiyel mekanizmasi, gucli bir vazokonstriktor olan
endotelin-1’in klirensinde rol olan endotelin tip B reseptorlerinin ekspresyonunu
artirmasidir.  Bu nedenle relaksin fonksiyonel bir endotelin-1 antagonistidir.
Randomize, plasebo kontrollii bir ¢alismada, serelaxin ile tedavi alan hastalarda
nefes darligi ve 60. Giinde kalp ve bobrek yetmezligine bagli kardiyovaskiler 6lim
ve hastaneye kabuliin birlesik son noktast 6nemli dl¢lide azaldigi izlenmistir(93).
Ayrica 180 giinliik bir takipten sonra kardiovaskiiler mortalitede %37'lik bir azalma
oldugu izlenmis. Serelaxin grubunda plaseboya kiyasla kardiovaskiiler mortalitede

daha az izlenmis(94).
Anjiotensin Reseptor Neprilisin Inhibitorii (ARNT) (Sakubitril)

Neprilisin; atriyel natritiretik peptid (ANP), BNP, bradikinin gibi birgok vazodilator
peptidin yikilmasini katalize eden ve anjiyotensin II'nin pargalanmasina katkida
bulunan notr bir endopeptidazdir. Kalp yetmezliginde natriiiretik peptid sistemi
aktive olur, bu nedenle kalp yetersizligi alevlenmelerinde BNP ve NT-proBNP (N-
terminal pro-brain natriuretic peptide) seviyeleri yuksek seyreder. Bu durum,
vazodilatasyona, natrilireze ve dilireze yol acan, kan basmcini diisiiren, sempatik
tonusu diisiiren ve aldosteron seviyelerini diisiiren kompansatuar bir mekanizmadir.
Natritiretik peptit sistemi RAAS antagonistik olarak calisir. Natrilretik peptitler,

neprilisin ad1 verilen bir enzim tarafindan pargalanir.

Sacubitril/valsartan bir kombinasyon driintdur. Sacubitril, neprilisin inhibit6ri
olarak etki eden bir on ilagtir. Neprilisinin etkisini bloke eder. Boylece natritretik
peptitlerin pargalanmasini onler. Bu da peptidlerin olumlu etkilerinin uzun sdreli
olmasimi saglar. Valsartan bir anjiyotensin reseptdr blokeridir ve RAAS sistemini
bloke etmeye calisir. Neprilisin anjiyotensin II'yi pargaladigindan, neprilisinin inhibe
edilmesi anjiyotensin Il birikimine neden olur. Bu nedenle, bir neprilisin inhibitori
tek basma kullanilamaz; Neprilisin kullanmi ile biriken anjiyotensin II'nin etkisini

engellemek igin her zaman bir ARB ile kombine edilmelidir. Neprilisin tarafindan
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pargalanan bir diger onemli madde bradikinindir; neprilisin inhibisyonu ayrica
bradikinin olusumuna neden olur. Bu nedenle, ACEi ve ARNI birlikte
kullanildiginda artmis anjiyoodem riski mevcuttur. Bu ylizden sakubitril bir ACEi ile
kombine edilemez. ACEi ve sakubitril/valsartan arasinda gecis yaparken,

anjiyoddem riskini azaltmak igin hastalar 36 saatlik bir ilagsiz donemden gegmelidir.

PARADIGM-HF (Prospective Comparison of Angiotensin Receptor-Neprilysin
Inhibitor With an Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitor to Determine Impact on
Global Mortality and Morbidity in Heart Failure) ¢alismasinda semptomatik KY ve
EF<%40 olan hastalar enalaprile karsi sakubitril/valsartan ile karsilagtirildi(95).
Hastalar ortalama 27 ay takip edildi. Hastalarin yaklasik yarist MRA aliyordu.
Kardiyovaskiler nedenli oliim veya KY nedeniyle hastaneye yatigin birincil
sonlannm  noktas1  sakubitril/valsartan ile Onemli Olglide azalmistir(95).
Sakubitril/valsartan, enalaprilden daha fazla semptomatik hipotansiyona yol agmustir.
Bununla birlikte, sakubitril/valsartan kolunda oksiiriik veya siddetli hiperkalemi daha
diisiik bulunmustur. Bu nedenle, semptomatik hipotansiyonu olan hastalar diginda,
sakubitril/valsartanin diisik EF’li KY hastalarinda ACE inhibitoriine (veya tek

basina ARB'ye) tercih edilen tedavi oldugu sonucuna varildi.
Sodyum-glukoz kotransporter 2 (SGLT-2) inhibitorleri

SGLT-2 inhibitorleri, tip 2 DM tedavisi i¢in onaylanmis bir ilag grubudur. SGLT-
2'yi inhibe ederek bobrekte glikozun reabsorbsiyonunu engellerler, bdylece kan
sekerini digtirtirler. SGLT2 inhibitorii aracili natritirez ve glikoziri, plazma
volumiinu azaltir ve kardiyak 6n yiikii azaltir. Arteriyel basinct diisurerek art yuki
azaltir. Bu nedenle, bu ilaglarin KY'de kadioprotektif etkileri vardir(96). SGLT-2

inhibitorlerinin ayrica renoprotektif etkileri vardir(96).

Hiperglisemi ve hipertansiyon erken doénemde bodbrekte glomertler filtrasyon
hizinda artis ve mikroalbuminuriye neden olur. Bu iki belirte¢ prognostik éneme
sahiptir. SGLT-2 inhibitorleri, proksimal nefronda sodyum geri emilimini azaltir ve
bu da tiibiiloglomeriiler feed back mekanizmasin1 aktive eder. Afferent arteriyolde
vazokonstriksiyonu aktive eden ve glomeriiler basinci azaltan distal jukstaglomerdiler
aparata sunulan artan sodyum miktarina yol agar. Empagliflozin, dapagliflozin ve

kanagliflozin gibi SGLT-2 inhibitorleri ile albtmindride %30 ila %40'a varan azalma
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gozlenmistir. 2015 yilinda, plaseboya kiyasla empagliflozin ile tedavi edilen
hastalarda kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatista %35 ve kardiyovaskiiler

6limde %38 azalma bildirmistir(97).

CANVAS (Canagliflozin and Cardiovascular and Renal Events in Type 2
Diabetes) calismasi, tip 2 diabetes mellituslu hastalarda albiiminiirinin ilerlemesi ve
glomeriiler filtrasyon hizinda azalma, renal replasman tedavisine duyulan ihtiyac
veya renal nedenlerden o&liimle ilgili kompozit sonug¢ agisindan kanagliflozinin
yararin1  gostermistir(98). Empagliflozin gibi SGLT-2 inhibitorlerinin pozitif
kardiyovaskiler etkilerinin, metabolik etkilerinden mi (Hemoglobin Alc : HbAlc'de
azalma, viicut agirhiginda, kan basincinda ve HDL kolesteroliinde artis) yoksa
hemodinamik etkilerden mi (diisik kan basmci ve azalmis hiicre disi sivi)
kaynaklandigr hala tartisma konusudur. Bununla birlikte, diyabetik hastalarda
kullanim1 pozitif bir miyokardiyal etkiye sahip gibi goriinmektedir ve diyabetli
hastalarda ventrikiler disfonksiyonu iyilestirir. EMPA-REG analizi, tip 2 diabetes
mellitus tanili, kronik kardiyovaskiiler hastalik ve kronik bobrek hastaligi olan
hastalarda empagiflozinin kardiyovaskiiler 6lim riskini plaseboya kiyasla %29
oraninda azalttigmi, tim nedenlere bagh o6liim riskini %24 ve kalp yetmezligi
nedeniyle hastaneye yatis riski %39 oraninda azalttigi gosterilmistir(99). SGLT-2
inhibitorleri, kardiyorenal sendromlu hastalarin tedavisinde potansiyel bir role sahip

olabilir.
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Sekil 5. SGLT-2 inhibisyonunun kardiyorenal etkileri
Ditretikler ve Dilretik Direnci

Dilretik ajanlar, KRS yonetiminde uzun zamandir kullanilan esas ilaglardir. Diretik
alan hastalarda tedavi yonetimi, takiplerde bozulan bébrek fonksiyonlar1 ve direng
gelisimi nedeniyle zor bir hal almaktadir. Loop didretikleri, tiyazid grubu ditretikler
ve potasyum tutucu dilretik ajanlar, hastaya uygulandiktan sonra natrilireze ve
ditrezise neden olur. Boylelikle hizli ve etkili semptomatik rahatlama saglarlar.
Ancak, istenmeyen yan etkiler gorulebilir. Efektif dolasan voliimde azalmaya yol
acabilir. Elektrolit bozukluguna yol acgar, sol ventrikiliin islevini bozar.
NoOrohormonal sistemi aktive ederek sistemik vaskiiler direncin artmasina neden olur.
Plazma renin dizeyini, aldosteron aktivitesini, norepinefrin, ADH gibi
norohormonlarin plazma seviyelerini yUkseltirler. Bu mekanizmalar araciligiyla,
bobrek fonksiyon bozukluguna neden olur ve mortalite riskini artirirlar(79,100).
Ditiretik kullanim1 sirasinda ekstraselliiler sivi voliimiinii azaltma hizi, interstisyel

alandan intravaskiiler alana yeniden dolusa izin verecek bir hizda olmalidir. Loop
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ditiretikleri, tiazidlere tercih edilir ¢linkii tiazidlerin bobrek fonksiyonlar1 azalmis

hastalarda etkinligi sinirhidir(79).

Refrakter KY hastasinda diiiretik dozuna ayarlanirken etkin doz belirlenmelidir.
Ditiretikler diizgiin bir doz yamiti egrisine sahip degillerdir. Ornegin, 40 mg
furosemide yanitsiz bir hasta bu esigi gegemiyorsa, furosemid dozu 80 mg'a
¢ikarilmalidir(101). Hastalar giinlik sodyum alimimi azaltmalidir, ¢ilinkii yiliksek
sodyum duzeyi, yeterli dilireze ulasilsa bile, net sivi kaybini1 Onleyebilir. Sistolik
disfonksiyonu olan, vazodilator ilag kullanan ve kardiyak preloadu azalmis
hastalarda hipotansiyon riski artacagindan, tedavi sirasinda renal perflzyonu
bozabilecek hipotansiyondan kagimilmalidir. Agresif ditiretik tedavinin hipovolemiye
yol agarak renal hasari artirabilecegi unutulmamalidir. Perflizyonunun azalmasina
bagli bagirsak hareketliligi azalir. Ayrica bagirsak mukozasindaki 6deme bagh
olarak oral biyoyararlanim azalir. Bunu Onlemek icin intravendz diliretik tedaviye
ihtiya¢ duyulur. Kuru agirlik elde etmek icin gerekli olan minimum doz
kullanilmalidir. Ototoksisiteden kaginilmali, bu amagla yiiksek doz intravenoz loop
ditiretigi verilirken yavas olarak (30-60 dk) verilmelidir. Sonug¢ olarak agresif

didretik tedavi yerine kademeli diiirez yapilmalidir(102,103).

Dilretik Direnci: Diuretik direnci, maksimum dozda dilretik verilmesine
ragmen konjesyonda istenen azalmanin gergeklesmemesdir. KRS hastalarinda
ditretik direnci olduk¢a sik goriiliir. Bunun Ustesinden gelmek KRS tedavisinin
onemli bir pargasidir. Asir1 tuz tiiketimi veya tedavinin uygun dozda verilmemesi
diiiretik direnciyle karigabildiginden bu durumlarin ayirici tanisi iyi yapilmalidir.
Bircok mekanizma, KRS hastalarinda diiiretik direnci gelisimine neden olur.
Bagirsak 6demi ve bagirsak perflizyonunun azalmasina bagl olarak diiiretiklerin oral
biyoyararlanimi azalir. Beraberinde non-steroid antienflamatuvar ila¢ kullanimu,
vazodilatorlerin ve prostaglandinlerin sentezini inhibe ederek direng gelisimine sebep
olabilir. KRS’de renal perfiizyonun azalmasi ve diiiretiklerin idrara ekskresyonunun

azalmasi direngten sorumlu olabilir(100,102).

Sempatik sinir sistemi ve renin-anjiyotensin aldosteron sisteminin aktivasyonu,

tiibiiler sodyum ve su tutulumunun artmasina ve bdylece diiiretik cevabin azalmasina

neden olur(85,104).
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Diiiretik farmakokinetikleri KRS’de belirgin sekilde azalmistir. Loop ditiretikleri ve
tiazid grubu diuretikler bébrek tiibiillerinin luminal tarafinda etkilidirler, proteinlere
yuksek oranda baglanirlar ve dolayisiyla glomeriillerde filtre olmazlar. Organik
anyon ve katyon tasiyicilart araciligiyla proksimal tiibiil i¢ine sekrete olurlar. Bobrek
fonksiyonlart bozuldugunda cesitli liremik toksinler viicutta birikir ve proksimal
tbdl icine sekrete olmak icin diiiretiklerle yarisirlar. Bazi hastalarda, intratiibiiler
stvida diiiretik konsantrasyonu belli bir seviyenin altina diistiiglinde, bir sonraki
diuretik dozunu alana kadar rebound bir etki olusur ve postdiiiretik sodyum

retansiyonu meydana gelir(85,104).

“Frenleme fenomeni” de diliretik direncine neden olan bir baska mekanizmadir.
Uzun siireli ditiretik uygulamasi natriiiretik yanitta azalmaya neden olur. Loop
diuretikleri henlenin ¢ikan kalin kolunda sodyum emilimini engeller. Boylece renal
meduler interstisyel ozmolariteyi azaltarak su emilimini onler. Ozellikle oral sodyum
almi kisitlanmadiginda, rezorbe olmamis sodyum, sodyum-klor kotransporter ve
distal nefrondaki epitelyal sodyum kanali tarafindan reabsorbe edilir, boylece
ditretik etkinin azalmasina neden olur. Distal tiibller epitelyal hipertrofi gelisiminin
bunda etkisi oldugu disiiniilmektedir. Ayrica, asetazolamid gibi karbonik anhidraz
inhibitorleri proksimal tiipten sodyum emilimini azaltir, ancak bu sodyumun ¢ogu
daha sonra distal tibulden geri emilir. Dolayisiyla diliretik etkisinde bir azalma

meydana gelir. Sayilan tim bu mekanizmalar, didretik direncinde etkili olabilir(85).

Diretik direnci gelisen hastalarda; diiiretigin infiizyonla verilmesi, ditiretiklerin
birbiriyle kombine edilmesi, oral alinan diliretik tedavisinin degistirilmesi ile ditiretik
direncinin istesinden gelinebilir. Ayrica ditiretigin albimin, hipertonik salin yada
diisik doz dopamin ile birlikte verilmesi gibi yontemlerde kullanilabilir. Bu

tedavilere de yanit alinamazsa ultrafiltrasyon tedavisi diisiiniilmelidir(100,104).
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Sekil 6. Kalp yetmezligi olan hastalarda diiiretik yanitsizliginin mekanizmalari

(CO, kalp debisi; CVP, santral vendz basing; GFR, glomeriiler filtrasyon hizi,
OAT, organik anyon tasiyici; RAAS, reninanjiotensin-aldosteron sistemi; RBF,

bobrek kan akimi; SNS, sempatik sinir sistemi)

Korunmus EF'si olan ve bdbrek fonksiyonu bozulan hastalarda verilecek en
onemli Klinik kararlardan biri, volum durumunun net degerlendirilmesidir. Bobrek
fonksiyonu diiirez ile kotiilesmeye devam ederse, sag kalp kateterizasyonunu
yapilarak volim durumu belirlenebilirr. KY yo6netimi 2013 ACC/AHA (American
College of Cardiology/American Heart Association) kilavuzlarinda sinif Ila tavsiyesi
olarak listelenmistir(84). Hasta gergekten asir1 voliim yiiklilyse ve diiiretiklere yanit
vermiyorsa, diiiretik direncinin listesinden gelmek i¢in ¢esitli stratejiler denenebilir.
Ditiretik direncinin olasi nedenleri ve bunlarin istesinden gelmek icin stratejiler

Tablo 2'de 6zetlenmistir.
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Tablo 2. Didretik direncinin nedenleri ve yonetim stratejileri

Ditretik direncin nedenleri Potansiyel ¢cozimler

Yanlis tani: hasta asir1 yliklenmemis Ditliretik  tatili  veya sag  kalp

olabilir kateterizasyonunu diisiiniin

Ila¢ bobrege ulasmiyor olabilir

-Ilag, sodyum kisitlamasina uyumsuzluk - Sodyum kisitlamasina dikkat

- Doz ¢ok diisiik veya ¢ok seyrek - Dozu artirin, doz sikligin1 artirin

-Bagirsak 6demi nedeniyle zayif oral -Daha 1iyi oral biyoyararlanimi olan

emilim, ditiretige gecis (bumetanid/torsemid)
- K&tii bobrek kan akimi

Bozulan intratubtler diuretik sekresyon

- Kronik bobrek hasari -Daha yiiksek ditiretik dozu kullanin
-Nonsteroid antiinflamatuar ilaclar -Rahatsiz edici ilaglar1 durdurun
Bobrek adaptasyonu

-Sodyum retansiyonu ile birlikte distal - tiyazid dilretikler-metolazon ilavesi
tabdl hipertrofisi

ESCAPE (Evaluation study of congestive heart failure and pulmonary artery
catheterization effectiveness) ¢alismasindan elde edilen verilerin analizi, hastanede
yatig sirasinda daha agresif dekonjesyon yapilan hastalarin bobrek fonksiyonlarini
bozulma olasiliginin daha yiiksek oldugu ancak 180 giinde mortalitenin daha diisiik
oldugu goriilmiig(105). Benzer sekilde, DOSE (Diuretic Optimization Strategies
Evaluation) c¢alismasinda, yiiksek doz diliretik kullanimi (60 giinliikk sonuglar
olumsuz etkilemeden) bobrek fonksiyonunun daha fazla bozulmasina neden
olmus(106). ESCAPE c¢alismas:1 sadece diisik EF'li hastalar1 igerirken, DOSE
calismasinda hastalarin dortte birinde korunmus EF’li hastalar calismaya dahil

edilmis.

ROPA-DOP (Diuretics and Dopamine in Heart Failure with Preserved Ejection

Fraction) c¢alismasinda, hastanede yatan korunmus EF’li hastalarda siirekli dilretik
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inflzyonu ile aralikli-bolus diuretik stratejisi karsilastirilmis. Slrekli inflizyon
alanlarda, aralikli-bolus alanlara gore kreatinin degerinde daha fazla artma ve daha
fazla bobrek fonksiyon bozuklugu izlenmistir(107). Bu durum, Konjesyon ortaminda
strekli infizyon yapilmasi ile intravaskiler ve ekstravaskiler hacimlerin yeterli
miktarda yeniden dolumuna izin vermeyecegi i¢in bu hastalarda 6n yUik sirekli
artar(107). Bu ¢alisma ayrica bobrek hasarint 6nlemek i¢in ditirez ile birlikte diisiik
doz dopamin tedavisini de incelemis ancak dopamin tedavisinin kreatinin artisini
etkilemedigi goriilmiis. ROPA-DOP c¢alismasinda siirekli infilizyon yapilan grupta,
kreatinin diizeyinde anlamli bir artis olmasina ragmen sistatin-C diizeyinde artis

izlenmemig(107).

Dilrrez ile bobrek fonksiyonunun gegici olarak bozulmasi, Klinisyenleri
konjesyonlu bir hastada diiiretik tedavisini sonlandirmaya veya azaltmaya sevk
etmemelidir. Akut bobrek hasar1 igin idrar biyobelirtegleri bakilamadigi durumlarda,
ditretik tedavisi altinda bobrek fonksiyonlarimin bozulmasi, bozulmus plazma

dolumunu temsil edebilir.
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Sekil 7. Kardiyorenal sendromlu voliim yiikii olan hastaya yaklagim

Ultrafiltrasyon Tedavisi

KRS hastalarinda hastane bagvurularinin en sik sebebi pulmoner ve sistemik
konjesyona bagl gelisen nefes darligidir(108). KRS hastalarinda voliim dengesinin
saglanmasi tedavinin en onemli basamagidir. Diiiretikler bu amagla kullanilmakta
olup kardiyak ve renal disfonksiyonun ilerlemesi veya diiiretiklere direng geligimi
sonucu bu tedavinin yetersiz kaldig1 hastalar olmaktadir. Bu hastalarda, viicuttaki
fazla sivinin uzaklastirilip 6voleminin saglanmasi i¢in alternatif tedavilere ihtiyag
vardir. Ekstrakorporeal ve peritoneal ultrafiltrasyon (UF), bu hastalarda
uygulanabilecek tedavi yontemidir.
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UF, yari-gegirgen bir zar boyunca, transmembran basing gradiyentine bagh
olarak, dolagim sisteminden sivi ve molekiil agirligi 20 kilodaltondan az olan kigik
soliitleri uzaklastirmay1 saglayan bir yontemdir. Bu yontem, viicut sivisini azalttig
gibi, pulmoner arter kama basincini ve sag atrium basincini azaltir. Kardiyak output
ve atim voliimii genelde ya degismez ya da hafifge artabilir(109). Ayni zamanda

miyokardi deprese eden faktorleri uzaklastirarak olumlu etkiler gosterir.

UF diiiretiklere gore daha fazla avantaji olan bir tedavidir. Ultrafiltrat izotoniktir
ve izonatriktir, aksine loop diiiretigi ile idrar ¢ikisi hipotoniktir. Bu nedenle UF, ayni
vollim kaybinda ditiretikten daha fazla sodyum uzaklastirilmasini saglar. Ultrafiltrat
plazmaya gore izotonik oldugundan, her bir litre ultrafiltrat ile yaklasik 134 ila 138
mmol (milimol) sodyum uzaklastirilir(110). Ultrafiltrasyon sirasinda proinflamatuar
sitokinlerin veya vazokonstriiktif ajanlarin ortadan kaldirilmasi, teorik olarak idrar
cikist ve diliretik yanitinda iyilesmeye yol acar(111,112). UF, ditretiklerden daha
hizli sivi uzaklastirilmasini saglar. En 6nemlisi, diiiretiklere yanit olarak olusan idrar
miktar1 tahmin edilemezken, UF ile viicuttan ¢ikan sivi miktar: kontrol edilebilir. Bu
nedenle, asir1 voliim kaybi ve buna bagl olarak gelisen ndrohumoral aktivasyon
onlenebilir. Interstisyel sivi mobilizasyon miktar1 15 ml/dk’y1 gegmezse,
intravaskiler hacim UF ile korunabilir. Boylelikle, nérohormonal aktivasyonun
yarattiglt kisir dongii kirilabilir ve loop diiiretikler ile ortaya g¢ikabilecek bobrek
yetmezIligi Onlenebilir. Bu hipotez, UF alan hastalarin diiiretik alanlara gore
tedaviden 90 giin sonra plazma norepinefrin, aldosteron ve renin diizeylerinin daha
diisiik oldugunu gosteren verilerle desteklenmistir(104). Ayn1 zamanda, dilretik
tedavide makula densada sodyum geri emilim inhibisyonu, renal renin sekresyonunu
artirtr ve bu da norohumoral aktivasyon ile diliretiklere yanitin azalmasina neden
olur(113). Ultrafiltrasyon ile daha efektif sodyum uzaklastiriir ve daha az

norohumoral aktivasyon gelisir(109).
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SEKIL 8. UF'nin bobrek fonksiyonlarina etkisi

( Cift oklar, daha biiylik klinik 6nemi olan yollar1 gosterir. SNS = Sempatik sinir
sistemi; ADH = antidilretik hormon; RAAS = renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi;

ANP = atriyal natriliretik peptit)

UF’nin diiiretiklerden daha {istiin oldugunu diisiiniilebilir, ancak UF’nin de
dezavantajlar1 vardir. Oncelikle, UF invaziv bir islemdir ve kateter iliskili
enfeksiyonlar ve mekanik komplikasyonlar gelisebilir. UF, maliyetlidir. UF hizli
yapilirsa hemodinamiyi bozarak hipotansiyona neden olabilir ve bu da renal hasari
artirarak noérohumoral yanit olusabilir(8,114). Bununla birlikte, UF kronik KRS
vakalarina uzun vadede bir ¢oziim saglamamaktadir. Cilinkii bu hastalar genellikle
siv1 tutmaya devam ederler. Olumlu etkilerini kanitlayan yeterince ¢alisma olmamasi
ve olumsuz yonleri goz 6nlne alindiginda UF, giiniimiizde halen klavuzlarin kesin

oOnerileri arasinda yerini alamamaktadir.
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Tablo 3. Loop diiiretikleri ve izole ultrafiltrasyonun farkli 6zellikleri

Loop Diuretikleri izole UF
Direkt nérohormonal aktivasyon var. Direkt nérohormonal aktivasyon yok.
Hipotonik idrarin uzaklastirilir. Izotonik plazma s1vinin uzaklastirilir.

Sodyum ve su 6ngorilemeyen miktarda Sivi uzaklastirma hizinin ve miktarinin

uzaklagtirilir. hassas kontrolu yapilabilir.

Uzun sireli uygulama ile diuretik diren¢ = Diiiretik yanitini iyilestirir.

gelisimi mevcut.

Hipokalemi ve hipomagnezemi riski Potasyum ve magnezyumun plazma

mevcut. konsantrasyonu tizerinde etkisi yoktur.

Periferik venoz erisim gerektirir. Periferik veya santral ventz Kkateter

erisime ihtiyac vardir.
Antikoagulasyona gerek yok. Antikoagtilasyona ihtiyag var.

Ekstrakorporeal devre yok. Ekstrakorporeal devreye ihtiyag var.

Ekstrakorporeal Ultrafiltrasyon

Ekstrakorporeal UF, kani viicut disina alarak plazmadan suyu uzaklastirir ve
tekrar vaskiiler yataga verir. UF teknigindede, tek kullanimlik bir ekstrakorporeal
kan devresi ile birlikte tagmabilir bir UF konsolu vardir. Izole ultrafiltrasyon,
hemofiltrasyon ve hemodiyafiltrasyon seklinde ii¢ ¢esit ekstrakorporeal UF yontemi
vardir. KRS hastalarinda primer amag fazla siviyr uzaklastirmak oldugundan soliit
uzaklastirmak onplanda degildir. Bu sebeple, diyalizat kullanmadan yapilan ve yavas
siirekli bir sekilde uygulanan ‘Izole Ultrafiltrasyon’ en ¢ok tercih edilen yéntemdir.
Bu yontem ile dakikada 2-4 ml sivi uzaklastirilir ve replasman sivist gerekmez.
Genellikle 24 saat siirer ve ortalama bir seansta 3-4 litre sivi uzaklastirilir(115).
Hastada soliit wuzaklastirnlmasina da ihtiyag varsa hemofiltrasyon veya
hemodiyafiltrasyon islemlerinden birisi segilir. Bu iki yontemde hemodiyaliz ve

ultrafiltrasyon islemi birlikte gerceklestirilmis olur. Hemofiltrasyon isleminde
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diyalizat kullanilmaz. Kullanilan membran, izole ultrafiltrasyonda kullanilandan
daha gecirgendir, kigik ve biiyiikk soliitler, pozitif hidrostatik basing etkisiyle
membran boyunca suriiklenir. Daha yiiksek kan akimi ile daha fazla sivi viicuttan
uzaklastirilir. Istenen miktardan daha fazla sivi ¢ekme ihtimali oldugundan
replasman sivist kullanilir. Hemofiltrasyon isleminde saglanan soliit klirensi,
hemodiyalizden azdir. Eger primer amag Soliitlerin uzaklastirilmas1 ise bu durumda
hemodiyafiltrasyon islemini tercih edilir. Bu islemde konvansiyonel hemodiyalize
benzer bir diyalizat akis hiz1 ve yiliksek akimli bir membran kullanilarak konvektif ve
difiiziv soliit transportu yapilir. Yar1 gecirgen membranin diger tarafinda, kan
akimina ters yonde bir diyalizat akimi kullanilir béylece konsantrasyon gradyentine
gore elektrolit ve soliit transportu saglanir. Daha yiiksek kan akimi ile daha fazla
ultrafiltrasyon ve daha yiiksek soliit klirensi saglar. Hemodiyafiltrasyon isleminde de

replasman sivisi kullanilir(116,117).

RAPID-CHF (The Relief for Acutely Fluid Overloaded Patients with
Decompensated Congestive Heart Failure) ¢alismasi konjestif KY'si olan hastalarda
erken UF uygulamasi ile diiiretik tedavisini karsilagtirir. UF nin 1yi tolere edildigini,
ancak 24 saat sonra 6nemli bir kilo kaybiyla sonuglanmadigini gosteren galismadir
(2,5 kg'a kars1 1,86 kg) (118).

Son doénemde ise, diiiretikler ile ultrafiltrasyonun etkinligini karsilastiran gok
saylda randomize konrtrollii ¢aligma yapilmistir. Bunlar arasinda en dnemlisi 200
hasta ile yapilan UNLOAD  (Ultrafiltration versus IV Diuretics for Patients
Hospitalized for Acute Decompensated Congestive Heart Failure) ¢alismasidir(119).
Bu ¢alismanin sonucuna gore tedavinin 48. saatinde net s1v1 uzaklastirilmasi, net kilo
kayb1 ve taburculuk sonrasi 90 gunlik takipte tekrar hastaneye yatis ve basvuru
oranlart agisindan UF tedavisi, ditretiklere Gstiin bulunmustur. Dispne skorlarindaki
duzelme, dre, kreatinin ve elektrolit dengesi acisindan ise iki grup benzer
bulunmustur. Serum kreatininde>0,3 mg/dL artis olan hastalarin yiizdesi gruplar
arasinda benzer bulunmus. Doksan glnlik takipte KY’ne bagl olaylar UF grubunda
diuretik grubuna gore daha azdi(119). UF ile vicuttan sodyum ve sivinin
uzaklastirilmasi; diiiretik ajanlar tarafindan hipotonik sivinin uzaklastirilmasi veya
vazopressin reseptor antagonistleri tarafindan serbest suyun uzaklastirilmasindan
daha etkili olabilir(82,90,106,120).
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CARRESS-HF (Cardiorenal Rescue Study in Acute Decompensated Heart
Failure) c¢alismasi, akut dekompanse KY hastalarinda farmakolojik tedavi
(ayarlanabilir dozlarda intravendz loop ditretikleri, tiyazid didretikler, vazodilattrler
ve inotroplar) ile 200 mL/saat'lik sabit bir UF oranini karsilastirmig(121). 188 hasta
tizerinde yapilan CARRESS-HF ¢alismasinda dilretik kolu ile UF kolunda tedavinin
96. Saatinde anlamli kilo azalmasi1 oldugu ancak gruplar aras1 anlamli fark olmadig:
saptanmistir(122). iki grup dispne skorlari, konjesyonda gerileme ve 60 ginliik
mortalite acgisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda fark izlenmemistir. Buna
karsilik, tedavi sonrasinda kreatinin degerleri ve ciddi komplikasyonlar UF grubunda

anlamli olarak daha ytiksek saptanmistir.

CUORE (Konjestif Kalp Yetmezligi i¢in Siirekli Ultrafiltrasyon) c¢alismasinda,
UF ile tedavi edilen hastalarda, taburculukta benzer kilo kaybina ragmen, standart
bakim alan hastalara gére 1 yil boyunca KY sebebiyle yeniden hastaneye yatis
insidansi daha diisiik bulunmus. CUORE c¢alismasinda, natritirezi arttirdigi inanciyla
UF sirasinda diiiretik tedavisine devam edilmis(123). Onceki calismalarda, loop
ditiretiginin neden oldugu noérohormonal aktivasyonun engellenmesi icin "ditiretik

tatili" verilmistir(119,124,125).

AVOID-HF (Aquapheresis vs Intravenous Diuretics and Hospitalization for Heart
Failure) ¢alismasinin hipotezi, KY nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarda UF ile
tedavi edilen hastalarin, loop ditretikleri alanlara gore 90 gin iginde KY nedeniyle
bagvuru suresinin daha uzun olacagiydi(126). Calismaya 224 hasta dahil edilmis. UF
grubundaki hastalar diuretik grubundaki hastalara gore kalp yetmezligi nedeniyle
daha uzun bir siire sonra hastaneye basvurmus (62'ye karsi 34 giin). Otuzuncu ginde
UF grubunda KY ’ne bagli olaylar ve kardiyovaskiiler olaylar daha az goriilmiis(127).
UF oranlarmin hastalarin  hemodinamigine ve bdbrek fonksiyonuna gore
ayarlanmasi; UF ile daha fazla net sivi kaybina ragmen gruplar arasinda serum
kreatininin farkliliklarinin olmamasini agiklayabilir. AVOID-HF c¢alismasinda UF
oranlarinin O6zenle ayarlanmasi1 daha fazla net sivi kaybiyla sonuglanmis ve
diiiretiklerle karsilastirildiginda serum kreatinin diizeylerinde daha az artig izlenmis.
Ayrica 30 gunlik izlemde KY’ye bagh olaylar UF grubunda daha az goriilmiis.
Tedaviye baglh ciddi advers olaylar, UF grubunda daha fazla bulunmus (%14,6'ya
kars1 %5,4) (127).
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Bu bulgularla, UF’nin avantajli olmadigi sonucuna varilmistir. Diger randomize
kontrollii ¢alismalardan bazilar1 UF ve diiiretigin etkilerini benzer bulurken, bazilari
UF’yi s1v1 uzaklastirilmasi, kilo kaybi, hastane yatislarin1 azaltma veya BNP iizerine
etkilerde avantajli bulmustur. Baz1 ¢alismalarda ise UF tedavisi ile yan etkilerin ve
kreatinin duzeyinde artigin daha fazla oldugu saptanmistir. Bu ¢alismalarindan elde
edilen celiskili sonuclar, hasta se¢imi ve sivi ¢ekilme hedeflerinin tam olarak
anlasilmadigini  gostermektedir(121,127). Uygulama kilavuzlari, intravendz loop
dilretiginin baslangi¢ dozuna yetersiz yanit olusmasi halinde diiiretik dozunun
artirtlmasini  Onermektedir. Bu etkisiz ise, invaziv hemodinamik degerlendirme
onerilir. Konjesyon devam ederse daha sonra tiyazid didretikleri, aldosteron
antagonistleri veya loop diiiretigi ile siirekli intravendz infiizyon tedavisi
uygulanabilir. Ancak tim bu tedaviler basarisiz olursa UF diisiinulebilir(84,128).
Intravendz diiiretiklere yanit vermesi muhtemel kalp yetmezligi hastalarinda UF
kullanim1 Onerilmez(129). Oral diUretiklere yanitsiz dekompansasyon gelisen
hastalarda intravenoz dilretik ajanlar yerine UF 0Onerilmez(126,127). Klinik
deneyimler UF’nin uzun siireli ve diisiik volimle yapildiginda daha iyi tolere
edildigini gosterir(129). Siklikla kullanilan bir yaklasim "kuru agirlik" miktarina
gore sivi gekilmesidir. UF ile fazla sivinin %60-%80'inin uzaklastirilmasinin ve
tedavi sirasinda loop ditiretiklere devam edilmesinin daha az hemodinamik instabilite
yaptigi veya daha fazla iriner sodyum atilimi yaptigi konusunda fikir birligi
yoktur(123,127).

8 randomize kontrollii ¢alismanin metaanalizinde UF tedavisi, kontrole kiyasla
onemli dl¢iide daha fazla s1vi kaybina yol acti. UF tedavisi, kontrole kiyasla 48 saatte
onemli Olclide daha fazla kilo kaybina yol agti. UF ve kontrol gruplar1 arasinda
kreatinin seviyelerinde anlamli bir fark yoktu. Gruplar arasinda tiim nedenlere bagh
Oliimlerde anlaml bir fark yoktu. UF grubunda ve kontrol grubunda tiim nedenlere

bagli olarak yeniden hastaneye yatis da benzerdi(130).

UF’nin etkili ve giivenli bir tedavi stratejisi oldugu, bobrek fonksiyonunu,
mortaliteyi ve hastane yatislarini etkilemeden diiiretikten daha fazla kilo kaybi1 ve
stv1 uzaklastirilmasini sagladigi sonucu ¢ikarilmistir. Bu konuda yapilan diger iki

metaanalizde de benzer bulgular elde edilmistir(131,132).
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Bu caligmalara dayanilarak Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) 2016 (128) ve
ACC/AHA 2013 (84) klavuzlarinda KKY hastalarinda UF tedavisinin uygulanabilir
oldugu belirtilmis, ancak tiim diiiretik stratejilerin tiikendigi zaman diisliniilmesi

gereken bir yontem olarak sunulmustur.
Peritoneal Ultrafiltrasyon (PD)

Medikal tedaviye yanit vermeyen KKY hastalarinda uygulanabilecek bir diger
UF yontemi peritoneal UF’dir. KY’de PD’nin etkisi gostermek i¢in, ¢ogu kiiglik
hasta gruplarinda olmak iizere, bir ¢ok calisma yapilmistir. Hastanin kendisi
tarafindan, evde uygulanan bu yontemde diyaliz membrani olarak periton kullanilir.
Hemodiyaliz tedavisinde hidrostatik basing farkindan yararlanilirken, periton
diyalizinde osmotik basing farki olusturularak ultrafiltrasyon saglanir. Peritoneal
diyaliz sirasinda aminoasit, glikoz veya ikodekstrin gibi osmotik yuku fazla olan
maddelerin periton igerisine verilmesiyle peritonun osmotik yiikii artar. Olusan
osmotik basing farki sayesinde, hastanin peritoneal kapiller kanindan peritona dogru
kiiclik ve orta molekiil agirlikli maddeler ve su gegisi meydana gelir. Boylelikle KRS

hastalarinin konjesyonu azaltilir.

Siirekli ayaktan PD (SAPD) ve Aletli PD (APD) olmak {iizere iki ¢esit PD vardir.
SAPD, diyaliz soliisyonu periton bosluguna verilirken ve bosaltilirken
yercekiminden faydalanilan ve bu islemlerin hasta tarafindan manuel olarak
gerceklestirildigi PD  tiiriidiir(133). Son donem bdbrek yetmezligi (SDBY)
hastalarinda da KRS hastalarinda da en sik kullanilan yontemdir. Genellikle her
seferinde 2-2,5 litrelik siv1 peritona verilerek giinde 3-5 kez degisim yapilir. Bobrek
yetersizligi olmayan yalnizca ultrafiltrasyon i¢in PD yapilan bazt KRS hastalarinda
tedavisinde giinde bir veya ii¢ degisim yapilabilir(5). PD soltsyonunun periton
boslugunda kalma siiresi giindiiz 4-6 saat, gece ise 8-10 saattir. SAPD, sirekli ve
sabit bir fizyolojik tedavi saglamaktadir. SAPD’nin basitligi, nispeten ucuzlugu ve
makineden bagimsiz olmasi, tercih edilen bir yontem olmasini saglamistir(134,135).
APD, PD soliisyonlarinin periton bosluguna verilmesinin ve alimmasinin cihaz
yardimu ile yapildigir yontemdir. APD ve SAPD icin kullanilan soliisyonlarin igerigi
aynidir. APD, daha fazla diyaliz soliisyonu gerektirmesi ve SAPD’ye gore daha
diisiik oranda orta-biiyiik molekiil agirlikli tiremik toksin klirensi olmasi en dnemli

dezavantajlaridir(136).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1.Hasta Secimi ve Degerlendirmesi
Calisma popiilasyonu:

Calismamizda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji ve Kardiyoloji klinigi ve
yogun bakima yatis1 yapilan 1 Nisan 2021-1 Subat 2022 aralifinda basvuran Tip 2

Kardiyorenal Sendrom tanisi olan ve voliim yiikii olan hastalar dahil edildi.
Dabhil edilme kriterleri:
[J Tip 2 Kardiorenal Sendrom tanis1 olan hastalar
[1>18 yasinda olmak
Harig tutma Kkriterleri:
[1 <18 yas hastalar
[1 Gebeler
] Kanser hastalari
[1 Akut kalp yetmezligi ve akut bobrek
] Tip 1-3-4-5 kardiyorenal sendrom
[J Rutin hemodiyaliz hastalar1
[1 Ekstremite amputasyonu
Verilerin toplanmasi:

1 Nisan2021-1 Subat 2022 tarihleri arasinda klinigimize bagvuran Tip 2 KRS tanili

ve volim yiku olan hastalardan rastgele secildi
Bakilan parametreler:

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji ve
Kardiyoloji klinigi ve yogun bakima yatirilan Tip 2 Kardiyorenal sendrom ile takip

edilen hastalarin yas, cinsiyet, komorbid hastaliklarina bakildi.
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Komorbid Hastaliklar: Diyabetes Mellitus (DM), Hipertansiyon (HT), Atrial
Fibrilasyon(AF), Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH),

KY etyolojisi incelendi (iskemik, hipertansif, kardiomiopati, kapak hastaliklar1 ve

diger nedenler).

Kullandig: ilaglar: ACEI/ARB, beta bloker (BB), kalsiyum kanal blokerleri
(KKB), digoksin, aldakton, oneptus, desal tablet incelenerek kaydedildi.

Fizik muayene bulgulari: kan basinci, akcigerde raller ve pretibial ddem (PTO)

bakildi.

New York Kalp Dernegi (NYHA) siniflamasi, hastanin takibinin yapilan yer
(klinik/yogun bakim), hastanede yattigi giin sayisi, takiplerde iki ay igerisinde
yeniden hastaneye basvuru sayisi, takiplerde rutin hemodiyaliz hastasi olup

olmadigina bakildu.

Laboratuvar tetkiklerinde NTproBNP duzeyi, hemogramda (hemoglobin=HB,
hematokrit=HCT, platelet) ve biyokimya tetkikleri incelendi.

Lipid profilinde trigliserit, total kolesterol, high density lipoprotein (HDL), low
density lipoprotein (LDL), very low density lipoprotein (VLDL) c¢alisild.
Biyokimyada dre, kreatinin (CRE), sodyum (NA), potasyum (K), kalsiyum (CA),
alblimin (AB), iirik asit diizeyine bakildi.

Spot idrarda protein/kreatinin orani, tam idrar tetkiginde (TIT) proteindri,

hematiiri, dansite bakildi.

Hemogram, biokimya, ekokardiyografi (EKO) oOlcimleri ve BIA oOlcumleri
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi olmak iizere iki kez bakildi. BIA Olcumlerinde
overhidrasyon (OH), ekstraselliiler sivi (ECW), intraselliiler sivi (ICW), OH/ECW
orani, total viicut suyu (TBW), E/I oranina (ECW/ICW orani) bakild.
Ekokardiyografi’de ejeksiyon fraksiyonu (EF), vena kava inferior (VCI) ¢api,
pulmoner arter basinct (PABS), sol atriyum volimi (LAV), mitral yetmezlik (MY)
derecesi ve trikuspit yetmezlik (TY) derecesine bakildi.

Hastalar aldigi tedavi modalitesine gore iki gruba ayrildi; Dilretik tedavisi alanlar
(loop ditiretigi) ve Ultrafiltrasyon. Bu iki grup arasinda veriler karsilastirildi. Ayrica

eksitus olan ve olmayan grupta yatis sirasindaki NYHA fonksiyonel sinifi, EF, LAV,
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AF, kalp hizi, NTPROBNP, hemoglobin, kreatinin, GFH, sodyum ve volim yuku

parametreleri incelendi. Mortalite iliskili degiskenler analiz edildi.
New York Kalp Cemiyeti’nin (NYHA) konjestif kalp yetersizligi siniflamasi
Smif 1: Giinliik olagan fiziksel aktivitelerinde kisitlanma olmayan kalp hastalar1

Sinif 2: Fiziksel aktivitelerinde hafif kisitlanma olan kalp hastalar1 (6rnegin yol

yuriimekle nefes darligi1 olmasi)

Siif 3: Fiziksel aktivitede belirgin kisitlanma olmasi, ev i¢inde yiiriimek gibi gok

hafif aktivitelerle bile semptomlarin ortaya ¢ikmasi

Simif 4: Istirahatte bile nefes darlig1 olmasi

Ekokardiyografik Degerlendirme

Ekokardiyografik inceleme 1,5-4,6 MHz transduser sistemine sahip Vivid E9
ultrason sistemi (General Electric, Ultrasound AS, Horten, Norveg) kullanilarak
yapildi. Olgiimler sol yan pozisyonda standart parasternal uzun aks, kisa aks, apikal
iki ve dort bosluk pencerelerinden yapildi (Lang ve ark 2015). Tiim hastalara standart
iki boyutlu ve renkli doppler ekokardiyografik inceleme yapildi. Sol ventrikiiliin
septum ve arka duvar kalinligi, sistol ve diyastol sonu ¢aplari, sol atriyum ve aort
caplart parasternal uzun aks penceresinden Olciildii. Sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu apikal dort botluk ve iki bosluk goriintiilerinden modifiye Simpson
yontemi ile elde edilen ejeksiyon fraksiyonlarinin ortalamasi ile hesaplandi. Sol
ventrikiil kitlesi (SVK) ve sol ventrikiil kitle indexi (SVKI) Devereux formuliine

gore hesaplandi (Devereux ve ark 1977).

Biyoimpedans

Biyoimpedans analizi (BIA) bir¢cok hastada kolaylikla uygulanabilecek noninvazif
yontemdir. Insan viicuduna alternatif akim uygulanmasi ile empedans (Z) denilen
vektoriyel bir biiyiikliigiin 6l¢iilmesi prensibine dayanir. Empedans; rezistans (Rz) ve
reaktans (Xc) degerlerinin vektoriyel toplamidir. Rezistans elektrik akiminn
iletilmesine kars1 koyma 6zelligidir. Insan viicudunda rezistans baslica ekstraselliiler

doku tarafindan olusturulur. Reaktans ise elektrik yiikiinii belli bir siire i¢in depolama
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ozelligidir. Yiksek reaktans degerleri biitlinliigii bozulmamis hiicre membrani sayisi
ile orantilidir ve viicut hiicre kitlesinin indirekt bir dlgiitiidiir. Rezistansin reaktansa
boliimiiniin arktanjanti (artan(Rz/Xc)) ile faz agis1 (FA) denilen BIA indeksi elde
edilir. BIA indeksleri ile viicut sivilarinin miktarlar1 tahmin edilmeye calisilinabilir.
BIA’nin tibbi ¢esitli uygulama alanlar1 vardir, 6nde gelen uygulama alanlarindan
birisi viicut kompozisyonunun ve hidrasyon 6zelliklerinin tespit edilmesidir. BIA
uygulamalarinda kalp pili, protez tasiyanlarda ve extremite amputasyonunda
kontrendikedir. ilk BIA uygulamas1 Thomasset (1962) tarafindan gergeklestirilmistir
(Sung ve ark 2014), 4 elektrotlu BIA teknigi Hoffer ve Nyboer (1969) tarafindan
gelistirilmistir (Stahn ve ark 2012). Biyoimpedans uygulamalar1 klinik yontemlere

bir alternatif degil ancak bir yardimeidir.

3.2. Calisma protokolii

Hastalarin kullandigi oral diiiretik ilaglar kesildi. ACE inhibit6rleri, anjiotensin
reseptor blokorleri, beta blokor ve digoxin kullanimi varsa ¢alisma siiresince devam
edildi. Hastalarin tedavi modalitesi segilirken ultrafiltrasyon grubu; idrar ¢ikisi

olmayan ve ciddi-semptomatik voliim yiliklenmesi olanlara uygulandi.
Ultrafiltrasyon grubu:
* Ultrafiltrasyon hiz1 en fazla 500 cc/saat uygulandi.
* Ultrafiltrasyonun stiresi ve hizi klinisyen doktor tarafindan belirlendi.

 Ultrafiltrasyon siiresince idrar ¢ikisi olan hastalara intravendz dilretik

verilmeye devam edildi.
+ Kan akim hiz1 50-100 ml/dk olarak ayarlandi.
+ Santral vendz kateter kullanildi.
+ Standart heparin verildi.
Ditretik grubu:

» Intravendz diiiretik tedavi bolus veya siirekli infiizyon seklinde verildi.
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* Ditiretik tedavi loop diiiretigi ile hastalarin maksimal tolere edecegi dozda
uygulandi. Giinliik klinik pratikte oral dozun 2-2,5 misline kadar olan doz parenteral

olarak bolus-infiizyon yollar1 ile uygulanir.

3.3 Degerlendirme ve izlem:

Hastalarin kilosu hastaneye basvuru sirasinda ve taburculuk dncesi 6lguldi. Vital
bulgular, tam kan sayimi, biyokimyasal testler, yatarken ve taburculuk oncesi
degerlendirilmistir. B tipi natritiretik peptit (BNP) diizeyi, ¢alisma baslangicinda
Olciilmistiir. Ekokardiyografi, diliretik grubuna yatista ve taburculuk Oncesi,
ultrafiltrasyon grubuna ise ultrafiltrasyon Oncesi ve taburculuk oncesi yapilmistir.

BIA 6l¢iimii her iki gruba yatista ve taburculuk 6ncesi yapilmistir.

3.4.istatiksel Analiz

Veri analizi SPSS 26 (Statistical Package Social Science) istatistik programi
kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenlerden normal dagilim sergileyenler ortalama +
standart sapma olarak, normal dagilim sergilemeyenler ortanca (min - max) olarak
gosterildi. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak belirtildi. Kategorik veriler Ki-
kare ve siirekli veriler ise normal dagilima uymadig1 icin Mann Whitney U testi,
Kruskal Wallis testleri ile degerlendirildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Mortalite ile iliski faktorleri degerlendirmek igin bir dizi tek degiskenli lojistik
regresyon analizi yiriitilmistir. Analizler sonucunda ikinci adimda tek degiskenli
lojistik regresyon analizinde anlamli ¢ikan bagimsiz degiskenler ile ¢ok degiskenli

lojistik regresyon analizi ytriitilmiistiir.
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4. BULGULAR

Calismamizda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji ve Kardiyoloji klinikleri
ve yogun bakimlarina 1 Nisan 2021-1 Subat 2022 araliginda bagvuran Tip 2
Kardiyorenal Sendromu ve voliim fazlaligi olan hastalar dahil edildi. Calismamiz
yaslart 35 ile 88 (67,97£13,265) arasinda degisen ve 32’si (%52,5) kadm, 29’u
(%47,5) erkek olmak iizere 61 vakadan olusmaktadir. Vakalarin 42’si (%68,9)
diuretik tedavisi, 19°u (%31,1) ise Ultrafiltrasyon tedavisi almaktadir.

M diliretik

m ultrafiltrasyon

Sekil 9. UF ve diiiretik tedavisi alan hastalarin orani

Her iki grubun demografik, klinik, hemodinamik ve biyokimyasal verilerden
olusan bazal karakteristik 6zellikleri Tablo 4’de 6zetlenmistir. Elde edilen sonuglar
pretibial 6dem, NYHA fonksiyonel smifi ve TIT’de proteiniiri ultrafiltrasyon
grubunda daha yuksek izlendi ve istatiksel olarak anlamli bulundu(p<0,05). Yine
ultrafiltrasyon grubunda olan hastalarda daha fazla yogun bakim takibi oldugu ve

takiplerde ultrafiltrasyon grubundaki hastalarin daha fazla rutin hemodiyaliz (son
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donem bobrek yetmezligine ilerleme) programina alindigi izlendi ve bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulundu(p<0,05). Diger degiskenlerin dagilim oranlari

acisindan gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi(p>0,05).

Vakalarin genel 6zelliklerine gore dagilim oranlar1 Tablo 4’de sunulmustur.

Tablo 4. Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri

Degiskenler

Cinsiyet
Dm

Ht
Koah

Af

KY Etyoloji

Akcigerde
Ral

PTO

Nyha

fonksiyonel

Simf

Kadin

Erkek

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

Iskemik Ky
Hipertansif Ky
Kapak Hast
Ky

Kmp Bagli Ky
Diger
Nedenler
Yok
Var

Yok

Bir Pozitif
iki Pozitif
Ug Pozitif
Dort Pozitif
Nyha Sinif 2
Nyha Sinif 3
Nyha Sinif 4

Dilretik
Tedavisi
(n:42)
24(%57,1)
18(%42,9)
18(%42,9)
24(%57,1)
8(%19)
34(%81)
28(%066,7)
14(%33,3)
24(%57,1)
18(%42,9)
29(%69)
5(%11,9)
4(%09,5)

1(%2,4)
3(%7,1)

5(%11,9)
37(%88,1)
4(%9,5)
8(%19)
21(%50)
9(%21,4)
0(%0)
17(%40,5)
22(%52,4)
3(%7,1)

Ultrafiltrasyon
Tedavisi
(n:19)
8(%42,1)
11(%57,9)
6(%31,6)
13(%68,4)
1(%5,3)
18(%94,7)
13(%68,4)
6(%31,6)
15(%78,9)
4(%21,1)
17(%89,5)
2(%10,5)
0(%0)

0(%0)
0(%0)

2(%10,5)
17(%89,5)
0(%0)
1(%5,3)
12(%63,2)
4(%21,1)
2(%10,5)
4(%21,1)
9(%47,4)
6(%31,6)

Toplam

(n:61)
32(%52,5)
29(%47,5)
24(%39,3)
37(%60,7)
9(%14,8)
52(%85,2)
41(%67,2)
20(%32,8)
39(%63,9)
22(%36,1)
46(%75,4)
7(%11,5)

4(%6,6)

1(%1,6)
3(%4,9)

7(%11,5)
54(%88,5)
4(%6,6)
9(%14,8)
33(%54,1)
13(%21,3)
2(%3,3)
21(%34,4)
31(%50,8)
9(%14,8)

0,417

0,581

0,155

1,000

0,176

0,153

0,624

0,039*

0,033*
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Tablo 4(Devami). Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri

Degiskenler
Tit’de Yok
Protemndri Eser
Bir Pozitif
iki Pozitif
Ug Pozitif
Tit’de Yok
Hematuri Var
ACEi /ARB Hayir
Evet
Betabloker  Hayir
Evet
KKB Hayir
Evet
Digoksin Hayir
Evet
Aldakton Hayir
Evet
Desal Evet
Tablet
Oneptus Hayir
Evet
Yogun Hayir
Bakim Evet
takibi
Rutin Hayir
hemodiyaliz Evet
programina
alinma
Eksitus Hayir
Evet

Ditretik
Tedavisi
23(%54,8)
1(%2,4)
8(%19)
5(%11,9)
5(%11,9)
18(%42,9)
24(%57,1)
13(%31)
29(%69)
2(%4,8)
40( 95,2)
25(%59,5)
17(%40,5)
36(%85,7)
6(%14,3)
26(%61,9)
16(%38,1)
42(%100)

40(%95,2)
2(%4,8)
22(%52,4)
20(%47,6)

41(%97,6)
1(%2,4)

35(%83,3)
7(%16,7)

Ultrafiltrasyon

Tedavisi
3(%15,8)
0(%0)
5(%26,3)
1(%5,3)
10(%52,6)
4(%21,1)
15(%78,9)
10(%52,6)
9(%47,4)
3(%15,8)
16(%84,2)
7(%36,8)
12(%63,2)
18(%94,7)
1(%5,3)
16(%84,2)
3(%15,8)
19(%100)

17(%89,5)
2(%10,5)
3(%15,8)
16(%84,2)

7(%36,8)
12(%63,2)

13(%68,4)
6(%31,6)

Toplam

26(%42,6)
1(%1,6)
13(%21,3)
6(%9,8)
15(%24,6)
22(%36,1)
39(%63,9)
23(%37,7)
38(%62,3)
5(%8,2)
56(%91,8)
32(%52,5)
29(%47,5)
54(%88,5)
7(%11,5)
42(%68,9)
19(%31,1)
61(%100)

57(%93,4)
4(%6,6)
25(%41)
36(%59)

48(%78,7)
13(%21,3)

48(%78,7)
13(%21,3)

P

0,004*

0,176

0,183

0,342

0,172

0,555

0,149

0,777

0,016*

<0,001

0,327

Dilretik ve UF tedavisi alan hastalarin hastanede yattigi giin sayis1 ve iki ayda

yeniden basvuru sayisi karsilastirildiginda elde edilen sonuclar ultrafiltrasyon

tedavisi alan hastalarin yattiklar1 giin sayisinin (p:0,002) ve iki ayda hastaneye

yeniden bagvuru sayisinin (p:0,024) anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Tablo 5’de gosterilmistir.
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Tablo 5. Dilretik ve Ultrafiltrasyon Tedavisi Alan Vakalarin Hastanede Yattig1 Giin
Sayisi ve iki Ayda Yeniden Basvuru Sayisinin Karsilastirilmasi

Degigkenler Dilretik Ultrafiltrasyon Tum
Tedavisi Tedavisi Hastalar P
(n:42) (n:19) (n:61)
Yattigx giin sayisi 8,19+3,98 15,79+8,92 10,56+6,88 0,002*
iki ayda hastaneye 1,14+1,11 1,95+1,27 1,39+1,22  0,024*

yeniden basvuru sayisi

*Sayisal degiskenler ortalama=xstandart sapma olarak gosterildi.

EF, OH, NTproBNP, biyokimya, hemogram, TIT ve diger laboratuvar bulgular:
ditiretik ve ultrafiltrasyon grubunda karsilastirildi. NTproBNP, Kkreatinin, spot
idrarda ve TIT’de proteiniiri UF grupunda anlamli olarak daha yiiksek
izlendi(p<0,05). GFH ise diuretik tedavisi alan grupta anlamli olarak daha
yuksekti(p<0,05). Diger degiskenler agicindan gruplar arasinda anlamli fark

izlenmedi(p>0,05). Bulgular Tablo 6’da sunulmustur.
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Tablo 6. Biyokimya, hemogram, TIT ve diger laboratuvar bulgulari

Degiskenler Tum Dilretik Ultrafiltrasyon
Hastalar Tedavisi Tedavisi P
(n:61) (n:42) (n:19)
NTproBNP 17097,93+119 | 12184,9+9843, | 27958,32+8528,9 | <0,001
(pg/mL) 28,32 79 7
EF giris (%) 37,949,21 37,7149,63 38,3248,44 0,674
GFH giris 28,32+15 33,87+14,4 16,06+6,89 <0,001
(ml/dk/1.73
m2)
Kreatinin 2,5+1,21 1,96+0,76 3,69+1,16 <0,001
(mg/dL)
OH giris (L) 3,65+2,37 3,32+2,2 4,38+2,64 0,125
Spot 1drarda 3,28+4,01 2,48+3,54 5,05+4,5 0,007*
proteindri
(9/guin)
TiT’de 1,23+1,32 0,9+1,25 1,95+1,22 0,002*
proteindri
TIT hematiiri 0,64+0,48 0,57+0,5 0,79+0,42 0,103
TIT dansite 1015,41+6,97 | 1016,12+8,02 1013,84+3,42 0,203
HB (gr/dL) 10,15+1,98 10,32+1,97 9,772 0,259
HCT (%) 32,0745,89 32,59+5,69 30,94+6,32 0,315
TG (mg/dL) 105,84+50,47 | 100,08+49,23 118,6+52,15 0,154
HDL (mg/dL) | 35,89+13,41 | 37,27+14,78 32,85+9,37 0,154
LDL (mg/dL) 92,8+47,55 88,13+46,51 103,13+49,48 0,202
Kolesterol 150,79+59,72 | 146,68+61,09 159,89+57,1 0,334
(mg/dL)
VLDL 100,45+46,91 | 103,78+49,89 93,11+39,81 0,528
(mg/dL)

* Sayisal degiskenler ortalamaztstandart sapma olarak gosterildi.
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DM olan ve olmayan hastalarda giris OH ve OH/ECW Kkarsilagtirildiginda elde
edilen sonuglarda gruplar arasinda anlamli bir farklilik gérilmedi(p>0,05). Bulgular

Tablo 7’de sunulmustur.

Tablo 7. DM Olan ve Olmayan Vakalarin OH Giris ve OH/ECW Oraninin

Karsilagtirilmasi
Degiskenler DM Olan DM Olmayan

(n:37) (n:24) P
OH Giris (L) 3,26+1,46 3,91+2 .81 0,745
OH/ECW 17,60+7,15 18,60+10,69 0,935

* Sayisal degiskenler ortalama=tstandart sapma olarak gosterildi.

Klinik takip sonuglari agisindan Dilretik ve UF grubunda anlamli olarak daha
yuksek bulundu(p<0,05). LAV ¢ikis degeri ise diuretik grubunda anlamli olarak daha
yuksek izlendi(p<0,05). Diger degiskenler agicindan gruplar arasinda anlamli fark
yoktur(p>0,05). Bulgular Tablo 8’de sunulmustur.
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Tablo 8. Klinik takip Sonuglari

Degiskenler

Agirlik giris
(kg)
Agirlik cikis
(kg)
OH giris (L)

OH ¢ikis (L)
OH/ECW giris
OH/ECW ¢ikis

SKB giris
(mmHg)
SKB ¢ikis
(mmHg)
DKB giris
(mmHg)
DKB ¢ikis
(mmHg)
CRE giris
(mg/dl)
CRE ¢ikis
(mg/dl)
EF giris (%)

EF cikis (%)
V/CI giris (mm)
VCI ¢ikis (mm)
LAV giris (mL)
LAV c¢ikis (mL)
PABS giris
(mmHg)

PABS cikis

(mmHg)
MY giris

TUm
Hastalar

(n:61)
79,17+15,8

75,21+16,35
3,65+2,37
0,96+2,29
18,21+9,41
5,89+11,18
135,13+18,73
120,93+17,8
77,34+13,05
71,3+9,85
2,5+¢1.21
2,18+1,1
37,9+9,21
38,92+11,79
21,61+4,28
18,57+3,23
32,68+6,82
29,34+6,76
41,72+14,63
38,9+12,67

1,59+/0,64

Dilretik
Tedavisi

(n:42)
81,01+16,52

77,53+17,14
3,32+2,2
0,77+2,03
16,74+9,07
4,77+10,13
134,43+18,3
121,4217,08
76,43%13,95
71,12+9,83
1,96+0,76
1,82+0,9
37,71+9,63
38,83+12,42
21,69+3,91
18,93+3,29
33,79+6,37
30,83+6,17
41,62+11,77
39,21+10,8

1,62+/0,66

Ultrafiltrasy
on Tedavisi

(n:19)
75,12+13,59

70,08+13,48
4,38+2,64
1,36+2,81
21,45+9,57
8,35+13,19
136,68+20,01
119,89+19,75
79,37+10,89
71,68+10,14
3,69+1,16
2,97+£1,12
38,32+8,44
39,11+10,58
21,42+5,12
17,79+3,03
30,22+7,28
26,02+6,98
41,95+19,93
38,21+16,4

1,53+/0,61

0,224
0,096
0,125
0,239
0,074
0,265
0,482
0,795
0,183
0,678
<0,001
<0,001
0,674
0,759
0,857
0,202
0,051
0,005*
0,596
0,564

0,541
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MY cikis 1,42+/059  145+/059  1,37+/0,60 0,463
TY giris 1,75+/0,68  1,76+/0,66  1,74+/0,73 0,742

TY cikis 1,66+/0,66 1,69+/0,74 1,58+/0,69 0,402

*Sayisal degiskenler ortalama=xstandart sapma olarak gosterildi.

Hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrast EKO parametrelerinde (EF, VCI, PABS,
MY, TY ve LAV degiskenlerinin) anlamli bir farklilik olup olmadigina bakildi. Elde
edilen sonuclar hem ditretik hem de ultrafiltrasyon tedavisi alan vakalarda VCI,
PABS ve LAV degiskenlerinde giris ve ¢ikis degerlerinde anlamli farklilik oldugunu
izlendi(p<0,05). Ayrica dilretik tedavisi alan vakalarda MY derecesinde giris ve
¢ikis degerlerinde anlamli farklilik oldugu goriildii(p<0,05). Diger degiskenlerde ise
anlamli farklilik elde edilmemistir(p>0,05). Bulgular Tablo 9’da sunulmustur.
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Tablo 9. Tedavi dncesi ve sonrasi Diliretik ve Ultrafiltrasyon grubunda EKO

Parametrelerinin Karsilagtirilmasi

EKO Grup Tedavi Oncesi ~ Tedavi Sonrasi P

EF (%)  Diuretik Tedavisi 37,71+9,63 38,83+12,42 0,143
Ultrafiltrasyon 38,32+8,44 39,11+10,58 0,421
Tedavisi

VCI Dilretik Tedavisi 21,69+3,91 18,93+3,29 <0,001

(mm) Ultrafiltrasyon 21,42+5,12 17,79+3,03 <0,001
Tedavisi

PABS Dilretik Tedavisi 41,62+11,77 39,21+10,8 0,002

(mmHg)  Ultrafiltrasyon 41,95+19,93 38,21+16,4 0,004
Tedavisi

MY Dilretik Tedavisi 1,62+0,66 1,45+0,59 0,008
Ultrafiltrasyon 1,53+0,61 1,37+0,6 0,083
Tedavisi

TY Dilretik Tedavisi 1,76+0,66 1,69+0,64 0,257
Ultrafiltrasyon 1,74+0,73 1,58+0,69 0,083
Tedavisi

LAV Dilretik Tedavisi 33,79+6,37 30,83+6,17 <0,001

(mL) Ultrafiltrasyon 30,22+7,28 26,02+6,98 <0,001
Tedavisi

*Sayisal degiskenler ortalamazxstandart sapma olarak gosterildi.

EKO parametrelerinde (EF, VCI, PABS, MY, TY ve LAV) giris ve ¢ikis
degerlerinden elde edilen farklarda diuretik ve ultrafiltrasyon tedavisi alan vakalarda
anlaml bir farklilik olup olmadigina bakildi. Sadece LAV degiskeninde gruplar
arasinda anlamli farklilik elde edildi(p<0,05). Diger degiskenlerde ise anlamli
farkliliklar elde edilmemistir(p>0,05). Bulgular Tablo 10’da sunulmustur.
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Tablo 10. EKO parametrelerindeki tedavi oncesi ve sonrasi farkin Dilretik ve
Ultrafiltrasyon grubunda karsilastirilmasi

Degiskenler Ditretik Ultrafiltrasyon
Tedavisi Tedavisi P
(n:42) (n:19)

EF Fark 1,12+45,31 0,79+4,65 0,779
VCI Fark -2,76%3 -3,63£3,29 0,328
PABS Fark -2,4+4,56 -3,74+5,09 0,389
MY Fark -0,17+0,38 -0,16+0,37 0,932
TY Fark -0,07+0,41 -0,16+0,37 0,445
LAV Fark -2,96+2,14 -4,2+1,94 0,033*

*Sayisal degiskenler ortalamaztstandart sapma olarak gosterildi.

0 ‘U:- T T T T ﬁ
EF fark P k MY Fark TY Fark
-1
M diliretik
2 m ultrafiltrasyon
-3

Sekil 10. Dilretik ve UF grubunda tedavi sonrasit EKO verilerindeki degisim

Hastalarin kilogram (KG) ve BIA parametrelerindeki degiskenlerin OH, ECW, ICW
OH/ECW orani, TBW, E/I oran1 degiskenlerinin giris ve ¢ikis degerlerinde anlaml
bir farklilik olup olmadigina bakildi. Elde edilen sonuglar hem diuretik hem de
ultrafiltrasyon tedavisi alan vakalarda s6z konusu biitiin degiskenlerde biri hari¢ giris

ve ¢ikis degerlerinde anlamli farklilik saptandi(p<0,05). ICW giris ve ¢ikis degerinde

50



ditretik

ve

ultrafiltrasyon

grubunda

bakildiginda
saptanmadi(p>0,05). Bulgular Tablo 11°de sunulmustur.

anlaml

farklilik

Tablo 11. Diuretik ve Ultrafiltrasyon Tedavisi Alan Vakalarda KG ve BIA

parametrelerinin karsilastirilmasi

Degiskenl
er
Agirlik

(kg)

OH (L)

OH/ECW

Orani

TBW (L)

ECW (L)

E/T Orani

ICW (L)

Grup
Diuretik Tedavisi

Ultrafiltrasyon
Tedavisi
Dilretik Tedavisi

Ultrafiltrasyon
Tedavisi
Dilretik Tedavisi

Ultrafiltrasyon
Tedavisi
Dilretik Tedavisi

Ultrafiltrasyon
Tedavisi
Diuretik Tedavisi

Ultrafiltrasyon
Tedavisi
Dilretik Tedavisi

Ultrafiltrasyon
Tedavisi

Diuretik Tedavisi
Ultrafiltrasyon
Tedavisi

Tedavi Oncesi

81,01+16,52
75,12+13,59

3,32+2,2
4,38+2,64

16,74+9,07
21,45+9,57
36,35+7,61
36,26+7,08
19,19+3,82
19,28+4,06

1,14+0,16

1,14+0,17

17,08+4,30
16,98+3,53

Tedavi
Sonrasi
77,53+17,1
4
70,08+13,4
8
0,77+2,03

1,36+2,81

4,77+10,13
8,35+13,19

33,3+7,48
32,04+5,28

16,44+3,58
15,85+3,4
0,99+0,15
0,99+0,22

16,87+4,36
16,12+2,8

*Sayisal degiskenler ortalama=tstandart sapma olarak gosterildi.

P
<0,001
<0,001

<0,001
<0,001

<0,001
<0,001

<0,001
<0,001

<0,001
<0,001

<0,001
0,004*

0,428
0,365

KG ve BIA parametrelerinde (OH, OH/ECW, TBW, ECW, ICW, E/I oram )

degiskenlerine iliskin giris ve ¢ikis degerlerinden elde edilen farklarda diuretik ve

ultrafiltrasyon tedavisi alan vakalarda anlaml bir farklilik olup olmadigimi bakildu.

Elde edilen sonuglar, degiskenlerin higbirisinde istatistiksel olarak anlamli farklilik

izlenmedi(p>0,05). Bulgular Tablo 12°de sunulmustur.
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Tablo 12. KG ve BIA Farkliliklarinin Ditretik ve Ultrafiltrasyon Tedavisi Alan
Vakalarda Karsilastirilmasi

Degiskenler Diuretik Ultrafiltrasyon
Tedavisi Tedavisi p
(n:42) (n:19)

KG Fark -3,48+2,89 -5,04+3,96 0,149
OH Fark -2,55+2,43 -3,02+2,79 0,846
OH/ECW Fark -11,97+11,72 -13,1£11,95 0,864
ECW Fark -2,75%2,08 -3,43+2,91 0,674
ICW Fark -0,21+3,10 -0.86+2,72 0,797
TBW Fark -3,05£3,73 -4,23+4,96 0,738
E/l Fark -0,1540,2 -0,15+0,18 0,708

*Sayisal degiskenler ortalamaxstandart sapma olarak gosterildi.

H dilretik

m ultrafiltrasyon

-5.04

-6
Sekil 11. Ditiretik ve UF grubunda tedavi sonras1 KG, OH, TBW degisimi

Hemogram parametrelerinin giris ve ¢ikis degerleri degerlendirildi. Hemoglobin,
hematokrit ve platelet degiskenlerin higbirisinde anlamli farklilik izlenmedi(p>0,05).
Bulgular Tablo 13’de sunulmustur.
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Tablo 13. Ditretik ve Ultrafiltrasyon Tedavisi Alan Vakalarda HB, HCT ve Platelet

Degiskenlerinin Giris ve Cikis Degerlerinin Karsilastirilmasi

Degiskenler  Grup Tedavi Tedavi P
Oncesi Sonrasi

HB Dilretik Tedavisi 10,29+1,98 10,51+1,85 0,065

(gr/dL) Ultrafiltrasyon 9,74+2.04 9,39+1,13 0,809
Tedavisi

HCT (%) Dilretik Tedavisi 32,49+45,68 33,23+5,53 0,294
Ultrafiltrasyon 30,87+6,42 30,48+3,47 0,379
Tedavisi

Platelet Dilretik Tedavisi 260,5+100,7 0,235

(uL) 8 243,5+113,79
Ultrafiltrasyon 266,47+102, 0,872
Tedavisi 78 262,37+120,8

4

*Sayisal degiskenler ortalama=xstandart sapma olarak gosterildi.

Hemogram degiskenlerine iliskin giris ve c¢ikis degerlerinden elde edilen
farklarda Didretik ve Ultrafiltrasyon tedavisi alan vakalarda degiskenlerin
hi¢birisinde anlamli farklilasmalar elde edilmedigini gostermektedir(p>0,05).

Bulgular Tablo 14’de sunulmustur.

Tablo 14. HB, HCT ve Platelet Farkliliklarinin Didiretik ve Ultrafiltrasyon Tedavisi
Alan Vakalarda Karsilastirilmasi

Degiskenler Diuretik Ultrafiltrasyon
Tedavisi Tedavisi p
(n:42) (n:19)
HB Fark 0,22+1,64 -0,34+1,59 0,265
HCT Fark 0,74+4,55 -0,3945,21 0,559
Platelet Fark -17+82,08 -4,11+106,68 0,479

*Sayisal degiskenler ortalamaxstandart sapma olarak gésterildi.

Hastalarin biokimya parametreleri incelendiginde URE, CRE, NA, K, CA, AB,
Urik asit ve GFH degiskenlerinin giris ve ¢ikis degerlerinde elde edilen sonuglar hem
diuretik hem de ultrafiltrasyon tedavisi alan vakalarda NA, K ve GFH’de anlaml

farkliliklar saptandi(p<0,05). Ayrica dilretik tedavisi alan vakalarda albumin
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duzeyinde, ultrafiltrasyon tedavisi alan vakalarda ise Ure, kreatinin ve Urik asit

dizeyinde anlamli farklilik izlendi(p<0,05). Diger degiskenlerde ise anlaml

farkliliklar elde edilmemistir(p>0,05). Bulgular Tablo 15’de sunulmustur.

Tablo 15. Didretik ve Ultrafiltrasyon Tedavisi Alan VVakalarda Ure, kreatinin, NA, K,

kalsiyum, albumin, drikasit ve GFH degiskenlerinin giris ve ¢ikis degerlerinin

Karsilastirilmasi
Degisken  Grup
ler
Ure Diliretik Tedavisi
(mg/dL) Ultrafiltrasyon
Tedavisi
Kreatinin  Dilretik Tedavisi
(mg/dL) Ultrafiltrasyon
Tedavisi
NA Ditretik Tedavisi
(mmol/L)
Ultrafiltrasyon
Tedavisi
K Ditretik Tedavisi
(mmgll®) Ultrafiltrasyon
Tedavisi
CA Ditretik Tedavisi
(mg/dL) Ultrafiltrasyon
Tedavisi
AB Dilretik Tedavisi
(gr/dL) Ultrafiltrasyon
Tedavisi
Urik asit  Diliretik Tedavisi
(mg/dL) Ultrafiltrasyon
Tedavisi
GFH Dilretik Tedavisi
(ml/dk/ Ultrafiltrasyon
1.73 m2) .
Tedavisi

Tedavi
Oncesi

110,65+54,28
140,43+43,93

1,96+0,76
3,69+1,16

134,45+3,51
133,54+4,63

4,58+0,74
4,73+0,8

8,87+0,81
8,62+0,96

3,37+0,41
3,03+0,67

9,17+2,98
8,34+2,7

33,87+14,4
16,06+6,89

Tedavi
Sonrasi

98,67+43,06

112,79+40,72

1,82+0,9
2,97+1,12

136,34+4,66
137,945,35

4,35+0,53
4,27+0,5

8,8+0,62
8,93+0,7

3,83%+4,61
2,94+0,41

8,12+1,89
7,3+2,48

39,52+18,89
23,09+14,99

*Sayisal degiskenler ortalamatstandart sapma olarak gosterildi.

P

0,449

0,016*

0,297
0,002*

0,025*
0,004*

0,033*
0,028*

0,341
0,083

<0,001
0,520

0,110
0,004*

0,045*
<0,001

Biokimya parametlerindeki degiskenlere iliskin giris ve ¢ikis degerlerinden elde

edilen farklarda dilretik ve ultrafiltrasyon tedavisi alan vakalarda kreatinin ve
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kalsiyum degiskeninde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu(p<0,05).
Diger degiskenlerde ise anlamli farklilasmalar elde edilmemistir (p>0,05). Bulgular

Tablo 16’da sunulmustur.

Tablo 16. Ure, kreatinin, NA, K, kalsiyum, albumin, trikasit ve GFH Farkliliklarmin

Didretik ve Ultrafiltrasyon Tedavisi Alan Vakalarda Karsilastirilmasi

Degiskenler Diuretik Ultrafiltrasyon
Tedavisi Tedavisi P
(n:42) (n:19)

Ure Fark -11,98+56,63 -27,64+41,44 0,109
Kreatinin Fark -0,14+0,74 -0,72+0,66 <0,001
NA Fark 1,9+5,15 4,36+5,4 0,072
K Fark -0,23+0,8 -0,46%0,82 0,473
CA Fark -0,07+0,71 0,31+0,73 0,042*
AB Fark 0,46+4,64 -0,09+0,52 0,272
Urik asit Fark -1,04+2,9 -1,05+1,46 0,334
GFH Fark 5,64+14,63 7,03+9,42 0,199

*Sayisal degiskenler ortalamaztstandart sapma olarak gosterildi.
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CRE farki

GFH farki

W didretik
-10 -

m ultrafiltrasyon

-15 -

-20

-25 -

-30
Sekil 12. Ditiretik ve UF grubunda tedavi sonrasi tire, CRE, GFH degisimi

Eksitus olan ve olmayan vakalarda yas, NYHA fonksiyonel sinifi, AF, kalp hizi,
NTproBNP ve hastaneye yatis sirasindaki EF, LAV, HB, kreatinin, GFH, NA ve OH
degiskenlerine iliskin degerlerde anlamli bir farklilik olup olmadigini analiz ettik.
Elde edilen sonuclarda NYHA fonksiyonel sinifi ve NTproBNP diizeyi 6len hasta
grubunda istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulundu(p<0,05). Diger
degiskenlerde ise istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi(p> 0,05). Bulgular

Tablo 17°de sunulmustur.
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Tablo 17. Eksitus Olan ve Olmayan Vakalarda NYHA fonksiyonel smnifi, EF
giris, LAV giris, AF, kalp hizi, NTproBNP, HB giris, kreatinin giris, GFH giris, NA

Giris, ve OH Giris Degerlerinin Karsilastirilmasi

Degiskenler Eksitus Olanlar Eksitus p
(n:13) Olmayanlar
(n:48)

Yas (y1l) 71,77£10,65 66,94+13,81 0,263
NYHA 3,38+0,65 2,71+0,58 <0,001
fonksiyonel

sinifi

EF giris (%) 37,37+£10,11 38,04+9,06 0,860
LAYV giris (mL) 30,4+4,84 33,3+7,18 0,178
AF 0,31+0,48 0,38+0,49 0,657
Kalp Hiz1 94,23+£17,07 90,06+18,46 0,274
NTproBNP 23728,85+12761  15302,06+11162,66 0,033*
(pg/mL) ,46

HB giris 10,52+2,16 10,01+1,96 0,307
(gr/dL)

Kreatinin giris 3,12+1,5 2,33+1,07 0,091
(mg/dL)

GFH giris 22,42+13,53 29,92+15,11 0,067
(ml/dk/1.73

m2)

NA giris 133,23+4,92 134,42+3,56 0,201
(mmol/L)

OH giris (L) 4,36+2,46 3,46+2,34 0,139

*Sayisal degiskenler ortalamaxstandart sapma olarak gosterildi.

Mortalite ile iligki faktorleri degerlendirmek i¢in bir dizi tek degiskenli lojistik
regresyon analizi yiirlitiilmistlir. Analizler sonucunda sadece NTproBNP, NYHA
fonksiyonel sinifi, kreatinin degeri ve PABS degiskenlerinin mortalite ile iligkili

goriilmiistiir. Ikinci adimda tek degiskenli lojistik regresyon analizinde anlamli gikan

57



bagimsiz degiskenler ile ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi ylriitilmiistiir. Elde

edilen sonuglar NYHA simifi ve PABS degiskenlerinin mortalite ile iligkisi anlaml

olarak izlendi(p<0,05). Bulgular Tablo 18’de sunulmustur.

Tablo 18. Mortalite ile iliski Faktorler

Degiskenl
er

NYHA
fonksiyon
el simifi
Kreatinin
giris
PABS
giris

Sabit

Bet
a

2,3

52

0,3
56

0,0
93

5,9
81

Stand
art
Hata

0,822

0,318

0,045

2,952

Wald

8,189

1,260

4,310

4,106

sd

0,0
04

0,2
62
0,0
38

0,0
43

Exp(
B)

10,50

1,428

0,911

0,003

% 95 Gilven
Arahgi
Alt Ust
Sinir Simir
2,098 52,597
0,766 2,661
0,835 0,995
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5. TARTISMA

Kalp yetersizligi en sik goriilen kardiyovaskiiler hastaliklardan biridir ve
insidans1 artmaya devam etmektedir(137). Oyle ki sadece Amerika Birlesik
Devletleri'nde bir milyondan fazla yillik hastaneye yatis1 olmaktadir.(138-140).
Yash popiilasyonda daha sik goriilmektedir. Gelismis iilkelerde eriskin niifusta
prevalanst %1-2 iken 70 yas {izerinde bu oran %10’u gegmektedir(128). KY kronik
seyirli bir hastalik oldugundan 6nemli bir mortalite sebebidir. Bu hastalarin bes yillik
takiplerinde hastaneye yatis orant %83 iken, birden fazla kez yatma ihtimali
%67°dir(141,142). Ancak tedavideki tiim gelismelere ragmen hastaligin birgok
onkolojik hastaliktan daha kotli prognozu vardir (143) ve yillik 6liim oran1 %50’ye
kadar c¢ikabilmektedir(128). ACC/AHA evrelemesine gore Evre D hastalarin
%50°den fazlas1 3 ila 6 ay icinde hayatin1 kaybetmektedir. KY hastalarinin
oliimlerinin %90’ 1ndan fazlasi, ilerleyici kalp yetersizligi (dekompansasyon) ve ani
kardiyak o6lim olmak {izere kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskilidir(144).
“Metoprolol Randomised Intervention Trial in Congestive Heart Failure” (MERIT-
HF) calismasi, NYHA sinif IV hastalarda hastalar agirlikli olarak pompa yetersizligi
nedeniyle kaybedilmektedir (143). Tiim nedenlere bagli mortalite diisiik EF’li KY
hastalarinda korunmus EF’li KY hastalarina gore daha yiiksektir(7).

Akut Dekompanse Kalp Yetmezligi Ulusal Kayit defteri (ADHERE), akut
dekompanse KY tanisiyla hastaneye yatirilan hastalarin yaklasik %30'unda akut veya
kronik bobrek yetmezligi oldugunu gostermistir(16). McAlister ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada KY'li hastalarin sadece %17'sinde GFH>90 ml/dk/1.73m2 olarak
tanimlanan normal bobrek fonksiyonu vardi(141). Gergekte KY'li hastalarin yaklagik
%40-50'sinde, glomeriiler filtrasyon hi1z1<60 ml/dk/1.73m2 olarak tanimlanan kronik
bobrek fonksiyon bozuklugu vardir(14,25,141,145,146). Bu birliktelik oldukca
onemlidir, GFH'deki hafif diisiisler bile, KY'li hastalarda tiim nedenlere bagl
mortaliteyi gii¢lii bir sekilde artirmaktadir(25).

Karmasik patofizyolojik bozukluklar zemininde kalp ve bobrekler birbirini

etkileyip adi gecen organlarda akut veya kronik fonksiyon bozukluguna neden
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olur(10). Oyle ki Kalp yetmezliginde voliim yiiklenmesi santral vendz basinc1 artirir,
renal venlerde konjesyona neden olur, renal ven basinci artar. Takiben RAAS ile
sempatik sinir sistemini aktive olur. Bu durumda GFH daha fazla azalir ve kalp ile
bobrekte yapisal ve fonksiyonel hasar ortaya ¢ikar(21,147). Atriyumlarda gerilim ve
basing artis1 sonucunda atriyal natriiiretik peptidlerin diizeyi artmasina karsin, RAAS
ve sempatik sinir sisteminin aktiflenmesi bu peptidlerin bdbrekte etkinligini azaltir
ve volum dengesi korunamaz(21). Baska bir sorun iyi perfiize olamayan bobreklerin
viicuttan fazla su ve tuz atilmasinda ki defekt olabilir. Temelde Kardiyorenal
sendrom olarak tanimlanmis bu klinik durum ilk kez italyan Nefrolog Claudio Ronco
onderligindeki Akut Diyaliz Kalite Girisimi uzlasma grubu tarafindan 2008 yilinda
tanimlanmustir(10). Tip 2 KRS ise kalpteki kronik disfonksiyonun neden oldugu
ilerleyici bobrek fonksiyon bozuklugudur. Kronik kalp yetmezligi olan hastalarin
%45-63 iinde kronik bobrek hasart vardir (17,23,24). Yine bu hasta grubunda tip 2
KRS prevelans1 %25°tir(25).

Ileri evre konjestif kalp yetmezliginde hastaneye yatislarin biiyiik bir kismi voliim
yiikii ile iliskilidir(148,149). Hipervolemi ayrica kalp yetmezliginde mortalite ile
iligkilidir(113). Mevcut kilavuzlar, kalp yetmezligi tedavisinde dvolemi elde etmeyi
amacglanmasint  6nermektedir(150). Durum boyleyken Tip 2 KRS’de kalp
yetmezligine ek olarak olusan bobrek fonksiyon bozuklugu nedeniyle daha fazla
volim yukid meydana gelmektedir. Kalici hipervoleminin bobrek fonksiyon
bozuklugu ve kotii sonuglara neden oldugu bilinmektedir. Ancak gecici bdbrek
fonksiyon bozuklugunun daha iyi dekonjesyon sagladigi yoniinde goriisler
mevcuttur(34,151). Dekompanse KY (DKY) nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarda
ozellikle bobrek fonksiyon bozuklugu gelismesinin kotii sonuglarla iligkili oldugu
vurgulanmistir(17,152). Bu yuzden bu populasyonda hipervolemiye yonelik etkin

tedavi yapilmalidir.

Konjestif kalp yetersizliginin tedavisi kompartmanlar arasindaki dengeyi
bozmamalidir. Voliim yiikii varliginda ditiretikler (6zellikle loop diiiretikleri)
akcigerdeki konjesyonu azaltir ve kalp yetmezligi semptomlarini iyilestirir. Bununla
birlikte etkinlikleri zamanla azalir ve volum yukd klinik bir sorun olmaya devam
eder(113,153). Bu durumlarda ultrafiltrasyon alternatif bir tedavi modalitesi olarak
karsimiza ¢ikar(109,154). Ultrafiltrasyon serum sodyum dengesini korumada daha
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iyi bir secenektir. Hemen daima UF sonrasinda 6dem sivisindaki sodyum
konsantrasyonu diuretiklere gore daha dengelidir(113). Didretik direnci de loop
diiiretiklerine yanitsizligin bir baska nedenidir. Loop ditiretikleri, elektrolit kaybina
neden olarak ciddi aritmileri tetikleyebilirler(113,152).

Ultrafiltrasyon, dekompanse KY hastalarinda hipervolemi tedavisinde uzun
yillardan itibaren kullanilmaktadir. Ultrafiltrasyon, konjestif kalp yetmezligi olan
hastalarda volim yikinu azaltan ve hemodinamiyi iyilestiren alternatif bir sodyum
ve su uzaklastirma yontemidir(155). Yapilan c¢alismalarda UF ile fazla miktarda
izotonik sivi uzaklastirilmasinin  konjesyon semptomlarini  giderdigi, egzersiz
kapasitesini artirdig1 izlenmis. Yine diliretik direnci olan hastalarda UF’nin diuretik
cevabin1  artirdigi  ve norohormon diizeylerine olumlu etkisi  oldugu
bildirilmistir(109,156,157). Kardiyorenal sendromun patofizyolojisinin (6rnegin
renal vendz konjesyonun rolii) anlagilmasindaki son gelismelere dayanarak ve KY’de
mevcut tedavinin yetersiz olmasi1 durumunda, ekstrakorporeal UF iyi bir segenektir.
Asiri sivi gekilmesi akut bobrek hasarina neden olabileceginden optimal UF oranini

belirlemek zor olmaya devam etmektedir(6).

2005 yilinda yapilan ilk caligmalardan biri olan EUPHORIA (Early UF in
Patients with Decompensated Heart Failure and Observed Resistance to Intervention
with Diuretic Agents) calismasinda, diliretige direncli, yash (ortalama yas:74+£8,5
yil) ve sol ventrikiil EF’si diisiik (EF: %31+16) hastalarda erken UF tedavisinin
etkisi degerlendirilmistir. Bu hastalara baslangi¢ tedavi olarak UF uygulanmas,
hipervolemi semptomlarinda gerileme ve 6nemli miktarda sivi kaybi (8,653+4,314
ml) saglanmig. Ayrica semptomatik hipotansiyon, bobrek fonksiyon bozuklugu gibi
zit etkiler goriilmemistir. Ayrica hastanede yatig siiresinde kisalma, klinik durumda

iyilesme ve 30-90 glinluk izlemde klinik durumun stabil kaldigi gézlenmistir(158).

CUORE (Continuous ultrafiltration for congestive heart failure) ¢aligmasinda, UF
ile tedavi edilen hastalarda, standart bakim alan hastalara gore taburculukta benzer
kilo kayb1 gozlenmistir. Yine UF grubunda bir yil boyunca KY ile yeniden hastaneye
yatis oram daha diisiik bulunmus. Onceki calismalarda, loop diiiretiginin neden
oldugu noérohormonal aktivasyonun engellenmesi icin "ditiretik tatili" verilmistir.

CUORE c¢aligmasinda ise UF sirasinda diliretiklere natriiirezi artirmasi nedeniyle
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devam edilmis. Bizim ¢alismamizda da UF tedavisi uygulanirken, diliretik tedavisine
devam edildi(123).

Ultrafiltrasyon ile diiiretik tedavisini karsilagtiran ilk randomize kontrollii ¢alisma
RAPID-CHF (The Relief for Acutely Fluid Overloaded Patients with
Decompensated Congestive Heart Failure) calismasidir(118). Bu ¢alismada 20
hastaya 8 saat UF ve 20 hastaya diiiretik tedavi uygulanmistir. 24.saat ve 48. saat
takiplerinde UF grubunda hipervolemi semptomlarinda daha fazla gerileme ve daha
fazla sivi kayb1 saglanmis, ancak kilo kayb1 ve hastanede kalis siiresi agisindan iki
grup arasinda fark goriilmemistir. Hasta sayisinin az olmasi ve 48. saatten sonra

izlem yapilmamasi bu ¢aligmanin énemli dezavantajlaridir.

Daha sonra 2007 yilinda yapilan UNLOAD (Ultrafiltration versus Intravenous
Diuretics for patients Hospitalized for Acute Decompensated Heart Failure)
caligmasi, 200 hastay1 diiiretik ve ultrafiltrasyon kollarinda karsilagtiran gok merkezli
bir ¢alismadir(119). Hastalar random dagitilmistir. Hastalar toplam 90 gun takip
edilmis ve hastalarin kilo ve net sivi kayiplar1 hesaplanmistir. Hastalarin takipte
dispne skorlart ve NYHA fonksiyonel kapasiteleri degerlendirilmistir. Calismada
primer sonlanim noktasi, randomizasyondan 48 saat sonra kilo kaybi, dispne skoru,
biyokimyasal parametrelerdeki degisim ve hipotansiyon atagi iken, sekonder
sonlanim noktas1 da net sivi kaybi, yatis siiresi, kalp yetersizliginden dolay: acil
servislere bagvuru ve hastaneye tekrar yatis olarak kabul edilmistir. Bu ¢alismada 48.
saatteki kilo (5,0£3,1 kg vs. 3,1+3,5 kg; p<0.001) ve net siv1 kaybi (4,6 L vs. 3,31 L,
p=0.001) UF grubunda daha yiiksek izlenmistir. Dispne skoru ise iki grupta benzer
bulunmustur. Rehospitalize edilen hasta sayis1 90 gunlik takipte UF grubunda daha
az bulunmustur(p =0.037). Acil servislere basvuru sayis1 da UF grubunda daha diisiik
bulunmustur(p=0.037). ilk 48 saat icindeki hipotansif atak sayisi gruplar arasinda
benzer bulunmustur. Takip siirecinde serum kreatinin diizeyinde gruplar arasinda
fark goriillmemistir. Ultrafiltrasyon grubunda hipokalemi, anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur(p=0.003). UNLOAD c¢alismasi ile akut dekompanse KY tedavisinde UF
yonteminin glvenli ve etkin oldugu ve diiiretik tedaviye alternatif olabilecegi

gosterilmistir(119).

Kardiyorenal sendromu olan hastalarda ultrafiltrasyon ile dilretik tedavisini
karsilastiran CARRESS-HF (Cardiorenal Rescue Study in Acute Decompensated
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Heart Failure) ¢alismasi 2012°de tamamlanmistir. Calismaya, Akut dekompanse KY
ile gelen ve hastaneye yatistan onceki 12 hafta i¢inde veya yatistan sonraki 10 giin
icinde kreatininde en az 0,3 mg/dl artis olan hastalar alinmistir. Yatis sirasinda serum
kreatinini 3,5 mg/dl izerinde olan, intravendz vazodilatator veya inotrop kullanilan
hastalar dislanmistir. Calismaya 188 hasta dahil edilmis ve 94’er hasta olmak iizere
UF ve diiiretik tedavisine randomize edilmistir. UF grubundan saatte 200 ml sivi
¢ekilmistir. Ditiretik grubuna randomize edilen hastalarda, giinliik ditirez 3-5 litre
olacak sekilde, diiiretik dozu ayarlanmistir. UF’ye, ortalama 40 saat devam
edilmistir. Primer sonlanim noktasi, serum kreatinin diizeyinde ve viicut agirliginda,
96 saat sonraki degisim belirlenmistir. Sekonder sonlanimlar ise konjesyonun klinik
olarak kontrol altina alinmasi, genel iyilik hali ve nefes darliginin gerilemesi olarak
belirlenmistir. Randomizasyondan 96 saat sonra yapilan degerlendirmede, ditiretik
grubunda serum kreatininde 0,04+0,53 mg azalma, UF grubunda ise 0,23+0,7 mg
artis meydana gelmistir(p=0,003). Vicut agriligindaki degisimde ise, iki grup
arasinda fark bulunmamustir (ultrafiltrasyonda 5,7 kg iken ditiretik grubunda 5,5 kg
azalma). Ayrica 7. giin ve 30. giin kreatinin degerleri iki grupta farkli degilken 60.
gun kreatinin degeri UF grubunda daha yuksek bulunmustur. Hemodinamisi stabil
olmayan ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda UF sonrasi vaskiiler dolum
oraninin yeterli saglanamamasina bagl olarak efektif arteryel hacimde gecici azalma
bobrek fonksiyonlarin1 bozmus olabilir. Oliim ve hastaneye tekrar yatis iki grupta da
benzer bulunmustur. Sonu¢ olarak, bu ¢alismada ditiretik tedavisi, 96. saatte bobrek
fonksiyonlarinin korunmasi agisindan UF tedavisine {istiin bulunmustur. Kilo kayb1
ve net sivi kaybi her iki grupta farkli degilken ciddi yan etkiler ultrafiltrasyon
grubunda daha fazla goriilmiistiir(122).

RAPID-CHF ve UNLOAD popiilasyonlarindan farkli olarak, bizim ¢aligmamizda
ditiretik direngli kalp yetmezligi hastalarina ultrafiltrasyon uygulandi. Biz
calismamizda sivi kaybini BIA ile her iki grupta yatis sirasinda ve taburculuk dncesi
degerlendirdik. Net sivi kayb1 UF grubunda 4,23+4,96 ml ve dilretik grubunda ise
3,05%+3,73 ml saptandi. Gruplar arasinda toplam net sivi kaybi arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi(p=0.738). Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi fazla

volim yiki degisimi UF grubunda 3,02+2,79 ml, didretik grubunda ise 2,55+2,43
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ml azalmis seklinde saptandi. Gruplar arasinda bazal degere gore fazla volim yukd

degisimi ise istatistiksel olarak anlamli bulunmadi(p=0.846).

Kilo kayb1 agisindan degerlendirildiginde ise ¢alismamizda; UF grubunda bazal
degere gore 5,04+3,96 kg kilo kayb1 olurken ditretik grubunda 3,48+2,89 kg kilo
kayb1 olmustur. UF grubunda kilo kaybi daha fazla izlendi ancak kilo kaybi
acisindan gruplar arasinda fark goriilmedi(p=0,149). Bu bulgularla ¢alismamizda,
kilo kayb1 ve net sivi kaybi agisindan UF ve dilretik tedavilerinin birbirlerine
ustiinliigii  gosterilemedi. Tedavi Oncesi ve sonrast bobrek fonksiyonlari
degerlendirildiginde ise her iki grupta sodyum, potasyum, GFH &l¢iimlerinde tedavi
oncesi ve sonrast anlamli degisiklik goriildii(p<0,05). Ayrica diliretik tedavisi alan
vakalarda albumin degerinde, ultrafiltrasyon tedavisi alan vakalarda ise Ure, kreatinin

ve lirik asit degiskenlerinde anlamli farkliliklar izlendi(p<0,05).

Biokimya degerlerinde bazale gore tedavi sonrasi degisiklik karsilagtirildiginda
ise gruplar arasinda her iki grupta kreatinin degerinde diislis izlendi, bu disiis
ultrafiltrasyin grubunda daha fazla izlendi ve sonug istatistiksel olarak anlamli
bulundu(p<0,05). Ayrica kalsiyum degerindeki diistis diuretik grubunda daha fazla

izlendi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu(p<0,05).

Bart ve arkadaslarinin 2008 yilinda yaptigi c¢alismada, loop dilretikleri alan
hastalarda kalict konjesyon ve bozulan bobrek fonksiyonu karsisinda, dikkatli UF
uygulamasi hem klinik olarak etkili dekonjesyona hem de bobrek fonksiyonunda
iyilesmeye neden oldugu izlenmistir(160). Bizim c¢aligmamizda ise taburculuk
degerlerinde her iki grupta kreatinin diizeyinde gerileme gdzlenirken, ultrafiltrasyon
grubunda kreatinin degerinde daha fazla gerileme gozlendi ve istatistiksel olarak

anlamdi bulundu(p<0,05).

CARRESS-HF c¢alismasiyla ilk kez akut DKY hastalarinda ultrafiltrasyonun
diiiretik tedaviye gore avantajli olmadigi gosterilmistir. Takip siiresince tiim
nedenlere bagli mortalite, daha Onceki caligmalara gore yiiksek bulunmustur
(Dilretik grubunda %13, UF grubunda %17, p=0.47). UNLOAD c¢alismasinda ise
mortalite oran1 UF grubunda %9,6 iken dilretik grubunda %11,6 bulunmustur.
Diyabetik hastalarin oran1 da CARRESS-HF calismasinda UNLOAD c¢alismasina
gore, hem ultrafiltrasyon kolunda (%65 ve %50), hem de ditretik kolunda (%67 ve
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%49) daha fazlaydi. Bu yizden CARRESS-HF ¢alismasindaki hastalar daha agir
kalp yetersizligine sahiptir.

Bizim ¢aligmamizda ultrafiltrasyon grubunda tiim nedenlere bagli genel mortalite
%31,6 oraninda goriiliirken ditiretik grubunda %16,7 oraninda goriilmiistiir.
Ultrafiltrasyon grubunda mortalite orani belirgin olarak yiiksek olmasina ragmen
hasta say1st az oldugundan istatistiksel degerlendirme anlamli
sonu¢lanmammustir(p>0,05). Bizim c¢alismamizda diyabeti olan hastalar,
ultrafiltrasyon grubunda (%68,4) iken diuretik grubunda (%57,1) oranindadir.
Calismamizda ultrafiltrasyon grubundaki hastalarin %84,2’si yogun bakimda takip
edilirken, dilretik grubundaki hastalarin %47,6’s1 yogun bakimda takip edilmistir ve
bu fark istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir(p<0,05). UF grubundaki
hastalarin mortalite artisinin nedeni diyabetik hasta oraninin fazla olmasi, NYHA
fonksiyonel sinifinin daha ileri olmasi ve hastalarin daha fazla yogun bakim takibi

gerektirmesi olabilir.

Ultrafiltrasyonun etkisini degerlendiren ¢aligmalarda, izlem siiresince tekrar
hastaneye yatis sayisi kaydedilmis, ama tekrar yatiglarda ne tedavi uygulandigi

belirtilmemistir. CARRES-HF c¢alismasinda UF grubunda tim nedenlere baglh

yeniden yatis oraninda anlamli olmayan bir artis vardi.

Bizim calismamizda 2 aylik takip siiresince dekompanse KY atagi nedeniyle
hastaneye tekrar yatis sayist UF grubunda 1,95+1,27 ve dilretik grubunda ise
1,14+1,11 izlendi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu(p<0,05). ileride
yapilacak c¢alismalarda, ultrafiltrasyon veya diiiretik uygulanan hastalarin
dekompanse KY nedeniyle tekrar yatiglarinda da ayni tedavinin uygulanmasi her iki

yontemin etkinlik ve giivenilirligi ile ilgili daha dogru bilgi verebilir.

Patarroyo ve arkadaslari tarafindan yapilan tek merkezli bir ¢calismada ditiretige
direncli ve bobrek fonksiyon bozuklugu olan 63 DKY hastasina yavas strekli
ultrafiltrasyon yapilmis, 48 saat sonra 5,7+3,8 L s1v1 uzaklastirilmis ve hemodinamik
parametrelerde anlamli diizelme saglanmistir(161). Hastalarin %76’sina ortalama
480 mg loop ditiretigi verilmistir. Ultrafiltrasyon Oncesi ve sonrasi Kkreatinin
diizeylerinde anlamli degisiklik olmamasina ragmen, 37 hasta (%59) hemodiyaliz

tedavisine alinmis ve 9 (%14,3) hasta taburcu olduktan sonra diyalize bagimli hale
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gelmistir. Bu c¢aligmada ultrafiltrasyon ve diiiretik tedavisi karsilastirilmamas,
ultrafiltrasyonun kardiyorenal sendromda hemodinamik parametreler, bobrek
fonksiyonlar1 ve klinik sonuglar tizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Hastalarda

hastane i¢i mortalite oran1 %30, bir yillik mortalite oran1 %70 bulunmustur(161).

Bizim c¢alismamizda ultrafiltrasyon grubunda hemodiyalize gegen hasta orani
(%63,2) iken, didretik grubunda (%2,4) olmustur. Bu bulgular, ultrafiltrasyon
grubunda olan hastalarin bazal kreatinin degerinin dilretik grubundan daha yiksek
olmasindan (3,69+1,16’ya kars1 1,96+0,76; p<0,05) ve son donem bobrek hastaligina

daha yakin olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Bizim ¢aligmamizdaki hasta grubu, daha oOnce yapilmis olan ¢aligmalardan
farkliydi; diger calismalardan farkli olarak hastalarimizda, tedavi oncesi ve sonrasi
ekokardiyografik olarak kardiyak fonksiyonlardaki degisimler de degerlendirildi.
Tedavi Oncesi ve sonrasi, her iki grupta ekokardiyografik parametrelerden EF, VCI,
LAV, PABS, MY ve TY derecesi dl¢iimleri yapildi. Her iki grupta, PABS, sol atrium
volimii ve VCI Oolgiimlerinde, tedavi Oncesi ve sonrast anlamli degisiklik
goriildii(p<0,05). MY derecesinde ise diliretik grubunda tedavi Oncesi ve sonrasi
anlamli degisiklik goriildii(p<0,05). Ekokardiyografi bulgularinda bazale gore tedavi
sonras1 degisiklik karsilagtirlldiginda ise ultrafiltrasyon grubunda LAV deki
degisiklik anlamli bulundu(p<0,05).

Ekokardiyografik olarak sol ventrikil oOlcumleri kadar atriyal oOlcimler de
kardiyak fonksiyon hakkinda bilgi vermektedir. Ozellikle sol atrium cap1 ve voliimii
kardiyorenal sendromlu hastalarda prognostik dneme sahiptir. Hastanin artmis volim
yiikil ile birlikte erken donemde diyastolik disfonksiyonu hakkinda bilgi verir(159).
Hem diyastolik disfonksiyon hem de sistolik disfonksiyon sol atriyum volimi ile
yakin iligkilidir. Bu nedenle kardiyorenal sendromu olan hastalarda sol atriyum
volimunin onemi gozard:r edilmemelidir. Ayrica sol atriyum Ol¢limleri hastanin
ekstraselliiler voliimiindeki akut degisikleri hakkinda daha erken donemde bilgi
verir(159). Bizim ¢alismamizda tedavi dncesi ve sonrasi kalp fonksiyonlar1 EKO ile
degerlendirildiginde her iki grupta da LAV o0l¢iimlerinde tedavi dncesi ve sonrasi
anlaml degisiklik goriildii(p<0,05). Ayrica ekokardiyografi bulgularinda bazale gore
tedavi sonrast degisiklik karsilastirildiginda ise UF grubunda LAV’deki degisiklik
anlamli bulundu(p<0,05).

66



Kalp yetmezIligi hastalarinda fonksiyonel kapasite, mortalitenin ve sag kalimin
cok gucli bir gostergesidir. Fonksiyonel kapasiteyi belirlemek igin NYHA
siiflamasi kullanilir. Bizim ¢alismamizda Olen hastalarda NYHA sinifi yasayan
hastalara gore anlamli olarak daha yiksek bulundu. Ayrica tek degiskenli ve ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizi sonucunda NYHA smiflamasiin mortalite

iligkili oldugu izlendi ve bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulundu(p<0,05).

Natriiiretik peptidler kalp yetmezliginde artmis dolum basinglar1 nedeni ile
miyokardiyumdan salinir. Natriiiretik peptidler icerisinde klinikte en sik kullanilani
beyin natriuretik peptid (BNP) ve Pro-BNP’dir. Pro-BNP kalp yetmezliginin hem
tanisinda hem prognozunda oOnemli bir yer tutar. Daha o©nceki ¢aligmalarda
kanitlandig1 gibi bizim ¢alismamizda da Olen hastalarda NTproBNP diizeyi yasayan
hastalara gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur(162). Ayrica NTproBNP’nin
takip suresince mortalite ile iliskisi tek degiskenli lojistik regresyon analizinde

anlamli ¢itkmistir ancak ¢ok degiskenli analizde anlamli bulunmamustir.

Kreatinin dizeyi kalp yetmezliginde Kkotii prognozla iliskilidir. Tahmini
glomeriiler filtrasyon hizindaki hafif diisiisler bile mortalite riskini 6nemli dlclide
artirir ve vaskiiler hastaligin ciddiyetinin bir belirteci olarak kabul edilir(4). Kociol
ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada serum kreatinindeki 1 mg/dl'lik her artis igin
mortalite oraninda %33 artisa neden olmus. Ayrica tahmini GFH'deki her 10
ml/dk'lik azalma mortalite oraninda %7 artisa neden olmus(26). Bizim ¢alismamizda
kreatinin diizeyi tek degiskenli lojistik regresyon analizinde mortalite ile iliskisi

anlaml1 olmasina ragmen ¢ok degiskenli analizde anlamli gikmamustir.

Seattle Kalp Yetersizligi Modeli, klinik calismalarda KY hastalar1 arasinda
sagkalimm ongordictlerini retrospektif olarak olarak degerlendirmistir. Bu model,
kolayca elde edilen demografik, klinik, farmakolojik ve laboratuvar 6zelliklerinin
kullanimu ile 1, 2 ve 3 yillik sagkalimin dogru bir tahminini saglar(163). K'Y de koti
sag kalimla ilgili genel klinik belirleyiciler; ileri yas, NYHA fonksiyonel sinif artist,
ejeksiyon fraksiyonu<%?25, eslik eden diyastolik disfonksiyon, sag ventrikdl
fonksiyonunda azalma, AF, tasikardi ve azalmis kalp hiz1 degiskenligi, yiiksek BNP
ve NT-proBNP seviyeleri, norepinefrin, renin, ADH, aldosteron, endotelin-1, TNF,
troponin T ve | gibi nérohormonal belirteglerde artis, anemi, bobrek yetersizligi

(kreatinin klirensi<60 ml/dk), diiiretiklere azalmis yanit, direngli konjesyon
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bulgulari, serum sodyum<135 mEq/dl, kardiyak dissenkronidir (QRS>130 msn ve
sol dal blogu). Bizim ¢alismamizda bu verilerden NTproBNP, NYHA fonksiyonel
simifi, PABS ve kreatinin degeri tek degiskenli lojistik regresyon analizinde mortalite
ile iligkili bulunmustur. Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde ise NYHA

fonksiyonel sinifi mortalite iliskili bulunmustur(p<0,05).

Mevcut kilavuzlar, refrakter kalp yetmezligi durumunda konjestif semptomlari
hafifletmek i¢in asir1 voliim yiikii olan hastalarda (Smif l1a) veya dilretiklere direngli

hastalarda (Smif I1a) renal replasman tedavisi kullanimini 6nermektedir(164).

Dekompanse KY nedeniyle hastaneye yatis sirasindaki kilo kaybi temelinde
hesaplanan sivi ¢ekilme miktarinin, klinik iyilesme ile iligkili olmadigi
goriilmiistiir(54). Bu yiizden biz ¢alismamizda hastalarda sivi kaybi ve kilo takibi
acisindan BIA yontemini kullandik. Birincil son nokta olarak serum kreatinin
kullanimi, bir hemodinamik etki ile iliskili GFH'deki ¢ok kisa siireli degisiklikleri
izlemek icin bir biyobelirtec olarak yetersiz kalabilir. Ornegin, ileri KY'ye bagh
bobrek fonksiyonlarinda diisiis olmasi1 kotii prognoz ile iliskilidir. Buna karsilik,
bobrek fonksiyonundaki azalma yeterli dilirez veya dekonjesyonu yansitiyorsa

sonuglart iyilestirdigi gosterilmistir(54).

AVOID-HF (Aquapheresis Versus Intravenous Diuretics and Hospitalizations for
Heart Failure) ¢alismasi Amerika Birlesik Devletleri’nde 810 hastay1 igeren ve 40
merkezde yapilan bir ¢alismadir ve UF, dilretik tedaviyle karsilagtirilmistir. Bu
caligmanin sonucuna gore UF oranlarmin hastalarin bireysel hemodinamigine ve
bobrek fonksiyonuna gore ayarlanmasi, UF ile daha fazla sivi kaybini saglar. Bizim
calismamizda da UF miktar1 hastalarin klinik durumuna gore bireysellestirilmistir ve
bunun sonucunda UF grubunda daha fazla sivi kaybi saglanmigtir. Klinik deneyimler
bize ekstrakorporeal sivi ¢ekilmesinin uzun siirede, diisiik volimlerle yapildiginda

daha iyi tolere edildigini 6gretir(126).

Ekstrakorporeal ve peritoneal UF, dekompanse veya refrakter KY'de sivinin
uzaklastirilmas: i¢in faydali bir yontemdir. Ultrafiltrasyon tedavisi, akut volim
yiiklenmesini etkili bir sekilde diizeltebilir, kardiyak ve fonksiyonel parametreleri
lyilestirebilir. KY ile iliskili hastaneye kabullerin azaltilmasi gibi uzun siireli faydasi

da mevcuttur. Asir1 sivi ¢ekilmesi bobrekleri olumsuz yOnde etkileyebilse de,
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dikkatli protokollerle ditretik duyarliligini geri kazanilabilir ve stabil bobrek
fonksiyonunu korunabilir(6). KY'deki her iki ultrafiltrasyon modalitesinden elde
edilen uzun vadeli sonuglar1 belirlemek icin daha ileri ¢alismalar gerckmektedir.
UF'nin volim ¢ekilmesi ile bobrek fonksiyon bozuklugunu geriletmesi veya daha iyi
kardiyak durumla iliskili olup olmadig1 hala tartismalidir. Clnk( yuksek miktarda
UF prerenal azotemi, hipotansiyon veya asirt hemokonsantrasyona neden olabilir.
Plazma dolum hizi ile UF hiz1 arasinda bir uyumsuzluk olursa akut bobrek hasari
gelisebilir. Hasta 6volemik duruma yaklastikca UF miktar1 ayarlanmalidir. UF'den
kardiyak bir fayda umulmakla birlikte Ozellikle sol ventrikul disfonksiyonu olan
hastalarda, akut sivi ¢ekilmesinden kaynaklanan hemodinamik instabilite riski

oldugu unutulmamalidir.

Kardiyorenal sendromun patofizyolojisinin anlagilmasindaki son gelismelere
dayanarak KY’de mevcut farmakolojik tedavinin yetersiz oldugu durumlarda,
ekstrakorporeal UF iyi bir segenektir. Asir1 sivi gekilmesi akut bobrek hasarina neden
olabileceginden optimal UF oranini belirlemek zor olmaya devam etmektedir. UF

tedavisinin bobrek fonksiyonu (zerindeki etkisine ve uzun vadeli sonuclara

odaklanan daha titiz ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak Tip 2 KRS giiniimiizde hala hastaneye sik yatis gerektiren ve koti
prognozu olan bir hastaliktir. Hastalarda volim yiikiiniin azaltilmasi klinik,
laboratuvar ve ekokardiyografik bulgularda diizelme saglayabilir. Voliim yiikii
ditretik veya UF tedavisi ile azaltilabilir. Hastalarin klinik durumuna gore her iki
yontemin birlikte uygulanmasi da bir tedavi segenegi olabilir. Dilretik direnci
olanlarda UF uygulanmasi daha makul bir yaklasim olarak goriilmektedir. NYHA
fonksiyonel sinifi ve NTproBNP degeri mortalite iliskili bagimsiz degiskenlerdir.
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6. SONUCLAR

Caligmamizda, ultrafiltrasyon ve diiiretik tedavilerinin, kilo kaybi, toplam net s1v1
kaybi, TBW, ECW’nin tedavisi sonrast azaldigi izlendi ancak bu iki tedavinin

birbirine lstiinliigli gosterilemedi.

NYHA fonksiyonel siifi ve NTproBNP 6len hasta grubunda anlamli olarak daha
yuksek bulundu. Mortalite orani diiiretik grubunda(%16,7), ultrafiltrasyon grubunda
ise daha yiiksek(%31) bulunmustur. Bu durum ultrafiltrasyon grubundaki hastalarin
daha fazla yogun bakim takibi gerektirmesi ve NYHA fonksiyonel sinifinin daha ileri

olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Gruplar arasinda Ure ve kreatinin degerlerinde tedavi Oncesi ve sonrasi
ultrafiltrasyon grubunda daha anlamli sonuglar elde edildi. Yine tedavi Oncesi ve
sonrast GFH’de her iki grupta artis izlendi. Kreatinin farki degerlendirildiginde ise

her iki grupta anlamli sonug elde edildi.

Kardiyak fonksiyonlar agisindan degerlendirildiginde her iki grupta da tedavi
oncesi ve sonrasi PABS, VCI, LAV’de anlamli diisiis izlendi. MY derecesi tedavi
oncesi ve sonrasi degerlendirildiginde ditiretik grubunda anlaml diisiis gozlendi.

LAV farki ultrafiltrasyon grubunda anlamli sonuglandi.

Hemodiyalize gegen hasta orani ultrafiltrasyon grubunda %12 iken, dilretik
grubunda %2,4 olmustur. Bu bulgular ultrafiltrasyona alinan hasta grubunun daha

ileri KBH’e olmasina bagl olabilir.

Ultrafiltrasyonun invaziv ve pahali bir islem olmasi ve tedavi ile iliskili
hipotansiyon, kateter enfeksiyonu ve katater iliskili diger komplikasyonlar gelismesi
ayrica sistemik antikoagiilan kullanimina bagli kanama gibi yan etkileri nedeniyle,
ilk basamak tedavi yerine didretik direnci olan olgularda kullanilmasi daha uygun bir

secenek olarak goriinmektedir.
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