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Giris Boliimii

Akut dekompanze kalp yetersizligine (KY) bagli en sik hastaneye yatis sebebi konjesyon ve en sik kullanilan ilac grubu ditretikler
olmaktadir. Hipervoleminin tedavisinde ditiretiklerin mortalite tizerinde etkileri olmamakla birlikte semptomatik hastalarda sinif |
endikasyonla onerilmektedir (1,2). Ancak epidemiyolojik calismalar KY hastalarinin yaklasik %20-35’inde diiiretik direncinin gelistigi

ve kardiyorenal sendromda ise oranin %50’lere kadar varabildigi gosterilmistir (3-5). Buna ragmen halihazirda Amerika ve Avrupa
Kardiyoloji Cemiyetlerinin ditretik direnci yonetimine iliskin onerilerinin, sinif veya kanit diizeyi bulunmamaktadir.

Bu raporda, nefroloji ve kardiyoloji uzmanlarinin giincel kanitlar ve klinik arastirma verileri 1siginda, kardiyorenal sendrom ve
ditiretik direnci olan hastalarda ultrafiltrasyon (UF) ve diyaliz tedavilerinin zamanlamasi ve siiresinin de yer aldigi tedavi yonetiminin
yani sira hipervolemik ayaktan KY hastalarinin takibi ile yeni teknolojiler ele alinmustir.

Hipervolemi-konjesyonu Tammi, Tipleri ve Degerlendirme Yontemleri

Konjesyon, intra ve ekstravaskiiler alanlarda dolus basincinin artmasina bagl sivi birikmesi olarak tanimlamakla birlikte
hipervolemi ile es anlamli degildir. Hipertansiyon, miyokart iskemisi, nérohormonal sistemin aktivasyonu gibi durumlarin etkisiyle
artan venoz tonusla total kan hacmi artmaksizin hidrostatik basing artisi s6z konusudur. Hipervolemi ise bobreklerde asiri su ve tuz
tutulmasina yol agmaktadir (Tablo 1). Ancak cogu zaman KY’de her iki durumun kombinasyonu soz konusudur. Biri daha on planda
ise ilag ve degerlendirme tercihleri de o yonde olmalidir (6).

Tablo 1. Konjesyon tipleri

Doku konjesyonu intravaskiiler konjesyon
Mekanizma

Hidrostatik basing artisi Hidrostatik basing artisi, onkotik basin¢ azalmasi
Klinik bulgular

Odem, asit, plevral effiizyon Dispne, ortopne

Dilate vena kava 3. kalp sesi

Artmis, juguler vena kava basinci Kerley B cizgileri

Tetkik

Ekokardiyografi ‘ Akciger ultrasonografi
Oncelikli intravenz tedavi

Didretik ‘ Vazodilatator + ditretik
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Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonuna Gdre Konjesyon Fenotipleri

Dustk ejeksiyon fraksiyonu (HFrEF) ile sol ventrikiil sistolik fonkisyonlari korunmus KY'nin (HFpEF) klinik fenotiplerinin farkhhg
konjesyonun mekanizmalari agisindan da farkliliklara yol agmaktadir. Pulmoner veya periferik 6demin patofizyolojisinde HFrEF de stok
voliim azalmasi, sol ventrikiil end-diyastolik/basing artisi yer alirken HFpEF'de kronik sol ventrikiil dolus basinci én planda olmaktadir
(7). Bu konudaki klinik arastirma sonuclarina gore EFye gore konjesyondaki farkhliklar asagidaki gibi 6zetlenmistir:

- Pulmoner konjesyon ve kardiyorenal etkilesim akut HFrEF'de daha belirgin (8),

- NT-proBNP, HFEF hastalarinda iki kat daha yiiksek (8,9),

- Bobrek fonksiyonlarinin kottilesmesi HFrEF'de bir miktar daha fazla (9),

- intravaskiiler konjesyona karsin diiiretik tedavi HFrEF'de daha etkili (9),

- Rezidiile intravaskiiler konjesyon HFrEFde ti¢ aylik re-hospitalizasyon ve oliim icin bagimsiz gosterge (9),

- Diuretik direnci HFpEFde nispeten daha fazla ve norohormonal aktivite daha az olmaktadir. Plazma renin aktivitesi, aldosteron
ve norepinefrin diizeyleri ditiretik direnci olan HFpEF hastalarinda HFrEFye gore daha diisiik olmakla birlikte mineralokortikoid
aktivasyonun daha belirgin oldugu gosterilmistir (10).

Kalp Yetersizliginde Diiiretik Tedavi

Dekompanse KY, hastaneye yatisin en sik nedenleriarasindadir. Nefes darligi, karin sisligi, 6dem olusumu gibi vaskiiler konjesyondan
ve diistik sistemik perfiizyondan kaynaklanan belirtilere yol acar. Hiicre disi sivi hacminin genislemesi, KY'nin patofizyolojisinde merkezi
bir rol oynar. Artan hiicre disi sivi, intrakardiyak dolum basinglarinin artmasina neden olur ve bu da KY’nin konjesyon olarak adlandirilan
belirtilerinin (6dem, dispne, ortopne, paroksismal nokturnal dispne) ortaya ¢ikmasiyla sonuclanir. Konjesyonun patogenezinde hacim
genislemesinin merkezi roliinden dolayi, ditiretik ajanlar KY tedavisinin temel taslari arasindadir. 2022 Amerikan kilavuzunda, sivi
tutulumu olan KY hastalarinda konjesyonu gidermek, semptomlari iyilestirmek ve klinik kottilesmeyi onlemek icin ditiretikler sinif
1, kanit diizeyi B endikasyon ile onerilmektedir (11). Her ne kadar semptomatik faydalari tartismasiz olsa da ditiretiklerin KY’ye
bagli mortaliteyi azalttigina dair veriler sinirhdir. Buna ek olarak didretik kullanimi bircok yan etkiye sebep olabilir ve yol actig
norohormonal aktivasyon etkinliklerini sinirlandirabilir. Ozellikle akut dekompanzasyon ve diiiretik direnci durumlarinda bu ajanlarin
en dogru olarak nasil kullanilacagina iliskin bir goris birligi yoktur. Bu boliimde ditiretiklerin etki mekanizmalari, endikasyonlari, yan
etkileri ve diuretik direnci durumu da dahil olmak tizere kullanim onerileri 6zetlenmektedir.

Ditretiklerin etkilerini anlamak icin bobrek fizyolojisinin ve ozellikle bobrek tiibullerindeki sodyum transportunun iyi bilinmesi
gerekmektedir. Normal kosullarda sodyum glomertillerden serbestce filtre olmakta ve bobrek tiibillerinde filtre olan miktarin %99'u
geri emilmekte sadece %1’den az bir kismi idrarla atilmaktadir. Bu geri emilimin %60-70’lik kismi proksimal tiibiilde, %20-30’luk kismi
Henle kulbunda, %5-8'lik kismi distal ttibtlde ve %2-3’lik kismi toplayici kanallardan gerceklesmektedir. Yaygin olarak kullanilan
ditiretikler tubulin degisik bolgelerinde sodyum geri emilim miktarini azaltarak idrarla sodyum atihmini artiran (natritiretik)
ilaclardir. idrar hacminin artmasi natritiretik etkiye ikincil su ditirezi sayesinde olmaktadir. Buna karsin nispeten yeni bir diiiretik olan
akuaretikler ise direkt olarak su emilimini azaltarak idrar hacmini artirirlar (11).

Diiiretik Gruplan

Ditretikler etki mekanizmalarina gore su sekilde siniflandirilirlar:

1. Kivrim ditretikleri (furosemid, bumetanid, torasemid, etakrinik asit)

2. Tiyazidler (hidroklorotiyazid, triklormetiyazid, bendroflumetiyazid, klorotiyazid)

3. Tiyazid benzeri ajanlar (klortalidon, indapamid, metolazon)

4. Potasyum tutucu ditiretikler (@amilorid, spironolakton, eplerenon, triamteren, finerenon)
5. Karbonik anhidraz inhibitorleri (asetazolamid, metazolamid)

6. Osmotik ditretikler (mannitol, tire, gliserol)

7. Akuaretikler (arjinin-vazopressin antagonistleri) (tolvaptan, konivaptan, satavaptan)
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1. Kivrim diiiretikleri

Kivrim ditretikleri; KY, nefrotik sendrom ve siroz gibi asiri sivi yiiklenmesi durumlarinin tedavisinde ilk tercih edilen ve en sik
kullantlan ditretik grubudur. Henle kulpunun ¢ikan kalin kolunun apikal membranindaki Na-K-2Cl (NKCC2) pompasini inhibe ederek
glomeriilden filtre olmus sodyum ve kloriirin tibil limeninden kana geri emilimini azaltirlar. Sodyum ve kloriiriin geri emiliminin
engellenmesiyle interstisyumdaki tonisite azalir ve bunun sonucunda serbest su atilimi artar. NKCC2 pompasinin bloke edilmesi, ayni
zamanda potasyum, kalsiyum ve magnezyum iyonlarinin da idrarla kaybini artirir. En yaygin kullanilan furosemidin tilkemizde 40 mg
oral tablet ve 20 mg intravenoz formlari bulunmaktadir. Torasemidin tilkemizde 5 mg ve 10 mg tablet formlari mevcuttur. Ulkemizde
bulunmayan diger kivrim ditiretikleri ise bumetanid ve etakrinik asittir. Kivrim didiretiklerinin biyoyararlanimlari birbirinden farkhdir.
Furosemidin ortalama biyoyararlanimi %50 iken; bumetanid ve torasemidin %80’e yakindir. Furosemidin yart émri 1,5-2 saattir
ancak bobrek/karaciger fonksiyon bozuklugu veya KY olanlarda 3 saate kadar ¢ikabilir. Bumetanidin yari 6mrii 1 saattir ve bobrek/
karaciger fonksiyon bozuklugu veya KY olanlarda 1,5-2,5 saate yakin olabilir. Torasemidin 3-4 saat ile en uzun yari mre sahip oldugu
bilinmektedir ve bobrek/karaciger fonksiyon bozuklugu veya KY olan hastalarda bu siire 6-8 saate kadar ¢ikabilmektedir. Her ti¢ kivrim
ditiretigi de tipik olarak benzer bir etki baslangicina sahiptir ve bu stire oral uygulamada ortalama 30-60 dakika arasindadir. Torasemid
en uzun etki siiresini saglar ve karaciger fonksiyon bozuklugu veya KY olan hastalarda daha da byiik ditiretik etkiler saglayabilir (12).
Yan etkileri arasinda hipopotasemi, metabolik alkaloz, hipomagnezemi, hipertirisemi, ototoksisite ve alerjik reaksiyonlar yer alir.
Kivrim ditiretiklerinden en sik kullanilani furosemid olup furosemid tedavisinin titrasyon ve kombinasyonlari ile ilgili algoritma Sekil
1’de sunulmustur.

Ampirik IV furasemid dozu, bélinmus dozlar halinde ev dozunun
2.5 kati olarak uygulanir veya naif hastalarda 80 mg Furosemid

idrar sodyumu stratejisi idrar cikimi stratejisi

idrar gikimi 2-6. sa olarak
degerlendirilir

Spot idrar sodyumu 1-2. sa
olarak degerlendirilir

\

[UNa] > 50-70 [UNa] < 50-70
mmol/L mmol/L
Onceki dozun iki kati kadar IV
Furosemid uygulayin
Mevcut dozu her 6-12 saatte v Gunlik idrar ¢ikisi hedeflerini

bir tekrarlayin ve her dozdan
sonra tekrar idrar sodyum
degerlendirmesi yapin

300 mg IV Furosemid dozuna kargilamak i¢in her dozdan
kadar tekrarlayin sonra idrar gikisi
‘ degerlendirilmesini
M tekrarlayarak mevcut dozu her
Maksimum Furosemid 6-12 saate bir tekrarlayin
dozlarinda idrar ¢ikis veya
sodyum hedeflerine

VESIENENEST

Furosemid ile kombine diliretik uygulamalari
ilk sirada : Tiyazid ekleyin
ikinci sirada : Asetazolamid, amilorid veya aldosteron antagonistlerinin
dilretik dozlarini icerebilecek ek dilretik ajan ekleyin

Sekil 1. Diuretik tedavi titrasyon algoritmasi

2. Tiyazidler (hidroklorotiyazid, triklormetiyazid, bendroflumetiyazid, klorotiyazid)

Bu gruptaki ilaglar distal tubtilde Na/Cl pompasini inhibe ederek sodyum ve klor geri emilimini azaltirlar. Toplayic tubdllere
sodyumdan zengin sivi gelmesine sebep olduklarindan, idrarla potasyum kaybini artirarak hipokalemi yapabilirler. Ditiretik etkileri
sinirli oldugu icin KY tedavisinde tek baslarina degil, kivrim ditretiklerine ek olarak kullaniimaktadirlar. Hiponatremi, hipopotasemi,
metabolik alkaloz, hipomagnezemi, hiperirisemi, hiperlipidemi, hiperglisemi, trombositopeni ve agraniilositoz gibi yan etkileri vardir
(13).
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3. Tiyazid benzeri ajanlar (klortalidon, indapamid, metolazon)

Tiyazidler gibi distal tiibiilde Na/Cl pompasinin inhibisyonuna ek olarak proksimal tiibiilde karbonik anhidrazi da inhibe ederler.
KY tedavisinde kivrim ditiretikleri ile kombine olarak kullanilirlar. Tiyazidlerle gozlenen metabolik yan etkiler klortalidonla daha fazla,
indapamid ise daha az gortlir (13).

Kivrim didretiklerden farkli olarak hem tiyazidlerin hem de tiyazid benzeri ajanlarin etkinliginin bobrek yetersizligi olan hastalarda
azaldigi metolazonun ise disiik glomeriler filtrasyon hizlarinda (GFH) dahi etkinligini korudugu uzun siiredir kabul edilmektedir
(14). Buna karsin yakin zamanli calismalar tiyazid ve tiyazid benzeri ditretiklerin disuk glomertler filtrasyon durumunda da etkili
oldugunu gostermistir (15-17).

4. Potasyum tutucu diiiretikler (amilorid, spironolakton, eplerenon, triamteren, finerenon)
Bu gruptaki ilaclar toplayici kanallardan sodyum geri emilimini inhibe ederler.

Sodyum geri emilimin ¢ok az bir kismi toplayici kanallardan gerceklestigi icin bu grup ditiretikler tek baslarina zayif diuretiklerdir.
Furosemid tedavisine istenilen yanit alinamayan hastalarda diiretik etkinligi artirmak icin ya da furosemide bagli gelisen
hipokalemilerde kullaniimaktadir.

Potasyum tutucu didretiklerden amilorid ve triamteren sodyumun toplayici kanallardan geri emildigi epitelyal sodyum kanalini
direktolarakinhibe ederek sodyum geri emilimini azaltir. Aldosteron bu kanaldan sodyum emilini artiran bir madde olup spironolakton
ve eplerenon ise aldosteron reseptoriini bloke ederek indirekt olarak sodyum geri emilimini azaltici etki gosterir. Spironolakton,
progestojenik ve antiandrojenik etkileri nedeniyle kadinlarda adet diizensizligi, goguslerde hassasiyet, erkeklerde jinekomasti ve
impotans gibi yan etkilere yol acarken eplerenonda ise bu hormonal yan etkiler gozlenmez. Amilorid, spironolakton, eplerenon,
triamterenin ortak yan etkisi hiperkalemidir.

Yeni bir aldosteron reseptor antagonisti olan finerenon ise spironolaktonun aksine steroidal degil non-steroidal bir reseptor
antagonistidir. Hem hormonal yan etkileri hem de hiperkalemi sikligi daha dusuktur. “Effect of Finerenone on Chronic Kidney Disease
Outcomes in Type 2 Diabetes” ve “Cardiovascular Events with Finerenone in Kidney Disease and Type 2 Diabetes” calismalari tip
2 diyabeti olan kronik bobrek hastalarinda (KBH) finerenonun hem kardiyovaskiiler hem de renal sonlanimlar tzerinde faydali
oldugunu gostermistir (18,19).

Amerikan kilavuzunda, minerelokortikoid reseptor antagonistleri (spironolakton ve eplerenon), New York Kalp Cemiyeti fonksiyonel
sinif 11-1V semptomatik distik EF'li KY’li hastalarda GFH <30 mL/dak/1,73 m2ve serum potasyumu >5 mEq/L olmadikca, morbidite ve
mortaliteyi azaltmak icin hiperkalemi ve bobrek yetersizligi yakindan monitorize edilmek sarti ile onerilmektedir (sinif 1, kanit diizeyi
A). Serum potasyumu <5,5 mEq/L altinda olmayanlarda bu grup, yasami tehdit edici hiperkalemi riski nedeni ile onerilmemektedir
(stnif 11) (11).

5. Karbonik anhidraz inhibitérleri (asetazolamid, metazolamid)

Bu gruptakiilaclar karbonik anhidraz enzimini inhibe ederek etki gosterirler. Fraksiyonel sodyum itrahini %2-4’e cikarabilirler. Zayif
natritiretik ve ditiretik etki gostermeleri nedeniyle uzun yillardir hipervolemi tedavisinde degil glokom ve dag hastaligi tedavisinde
kullaniimistir. Yakin zamanda yapilan “Acetazolamide in Acute Decompensated Heart Failure with Volume Overload” calismasinda, akut
dekompanse KY olan hastalarda, IV kiviimli ditiretiklere ek olarak kullanilan IV asetazolamidin plaseboya gore advers olay oraninda
anlamli bir fark olmaksizin énemli 6lctide daha basarili dekonjesyon ve daha kisa hastanede kalis stiresi sagladigi gorulmustir (20).

6. Osmotik diiiretikler (mannitol, iire, sorbitol ve gliserol)

Bu ilaclar, nefron boyunca herhangi bir iyon pompasi lzerine spesifik etki etmeden, tiibil icinde ozmotik etki yaratarak su ve
bazi diger iyonlar adeta suriikleyip viicuttan uzaklastirirlar. Travmatik beyin hasari ve beyin 6demi sonrasi artan kafa ici basincini
dustrmek icin tibbi tedavinin temel dayanagidir. Mannitol ile hiperozmolar tedavi, yiiksek kafa ici basincini bir saatten daha kisa bir
stirede hizli bir sekilde azaltir, ancak rebound miimkiindir. Mannitol ayrica akut bobrek hasarinda ditirezi ve toksik metabolitlerin ve
maddelerin atilimini da kolaylastirsa da hipervolemi tedavisinde yaygin olarak kullanilmamaktadirlar (21).

7. Akuaretikler (arjinin-vazopressin antagonistleri) (tolvaptan, konivaptan, satavaptan)

Akuaretikler, bobrekteki vazopressin V, reseptoriinii antagonize eden ve ¢6ziinmiis madde icermeyen suyun idrarla atilimini artiran
daha yeni bir didretik sinifidir. Vaptanlar olarak adlandirilan bu vazopressin reseptor antagonistleri degisen V.-V, reseptor segiciligine
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sahip bilesikleri icerir. Bashca kullanimlari hipervolemik hiponatremi (6rn. kalp veya karaciger yetmezligi) veya normovolemik
hiponatremide (6rn. uygunsuz anti-ditiretik hormon salinimi sendromu) tedavisidir. Bu ilaclar 6nemli miktarda diiireze yol acarlar ve
konjesyonu azaltmak icin asir hacim yikintn akut tedavisinde yardimci olabilirler. Furosemid ve spironolakton kombinasyonu gibi
bir standart tedaviye eklendiginde voliim yikiini en aza indirmektedirler (22-24).

Diiiretik Direnci

Diuretik direnci, uygulanan diiretik rejimine ragmen yetersiz natritirez orani/miktari olarak tanimlanabilir. Bu durum klinik
pratikte hastada istenilen idrar ¢ikis miktarina ve kilo kaybina ulasamama ile sonlanir. Genel olarak, distik ditiretik etkinligi gozlenen
hastalar daha kot sonuclara sahiptir; kivrim didiretiklerini yiiksek dozda kullanmasina ragmen dusik ditiretik etkinligi sergileyenler
ise en kotl prognoza sahiptir.

Diiiretik yanitinin idrar sodyum cikisina goére olciilmesi son zamanlarda ilgi gormistiir. Ozellikle, ditretik direnci riski tastyan
hastanede yatan hastalarda diliretik stratejilerini inceleyen “Renal Optimization Strategies Evaluation-Acute Heart Failure”
calismasinin bir alt analizinde ditiretik uygulanan hastalarin %28'inde pozitif bir sodyum dengesinin oldugu ve bu durumun net
negatif sivi dengesine ulasilsa bile 6 aylik mortalite artisiyla giiclii bir sekilde iliskili oldugu saptandi (25). Yirmi dort saatlik kimlatif
sodyum cikisinin dogrudan o6lgtimii zor olabileceginden, ditiretik uygulamasini takiben spot idrar numunelerindeki idrar sodyum
konsantrasyonlarinin bu kapsamda faydal olabilecegi bildirilmektedir. Diiiretik sonrasi spot idrar sodyumunun <50 ila 70 mmol/L
olmasi, bobrek fonksiyonunun kotiilesmesi, KY'nin kottilesmesi ve uzun vadeli olumsuz olaylar acisindan daha yiiksek risk ile iliskilidir
(26).

Diuretik direncini anlayabilmek icin ditretiklerle ilgili birtakim noktalari hatirlatmak gerekir. Bunlardan ilki ditretiklerin etki
stiresidir. Ditiretiklerin sagladigi natritiretik etki 24 saat stirmedigi icin diyetle asiri sodyum alimi ditretik ilacin sagladigi natritiretik
periyotlar arasinda sodyum retansiyonuna ve sonucta ditiretik direncine sebep olur. Bu nedenle tedavide yeterli sodyum kisitlamasi
yapilmamasi ditiretik direncine yol acar. Bir diger onemli nokta 0dem tedavisinde en sik kullanilan kivrim ditiretiklerinin herhangi bir
dozunun etkili olabilmesi icin esik degeri gecmesi gerektigidir. Esik degerin altinda kalan ditiretik dozu istenilen natritiretik ve ditiretik
etkiyi gostermez. Bu durumda ilacin ayni dozunun uygulama sikliginin artirilmasi (giinde 2-3 defa vermek) ek bir fayda saglamaz.
Bu durumda yapilmasi gereken tek seferde uygulanan dozun iki katina ¢ikarilmasidir. Ote yandan bu ilaclarin sigmoid olan doz-
yanit egrileri goz oniinde bulunduruldugunda bir noktadan sonra dozun artirilmasi ek natritiretik-ditiretik etki saglamazken yan etki
sikhigr (orn. ototoksisite) artar. Bu nedenle yukarida da bahsedildigi gibi ditiretik uygulandiktan sonra spot idrar sodyumunda ve idrar
volimiinde tatminkar yanit olan ama hipervolemisi cok ciddi olan hastalarda dozu daha da artirmak yerine etkin dozu giinde 2-3 defa
vermek daha iyi tedavi saglayacaktir. Bu durum ozellikle kisa yart omri olan furosemid kullanimi icin gecerlidir.

Diuretik etkisi 4 ayri adim gerektirir:

1. Sindirim ve gastrointestinal emilim (oral alimda),

2. Bobrege ulasim,

3. Tubdl limenine salg,

4. Tasima proteinine baglanma.

Bu adimlardan herhangi birinde olan bir bozukluk da ditiretik direncine yol acabilir.

Bahsedildigi gibi kiviim diiretikleri, gastrointestinal sistemden nispeten hizli bir sekilde emilir, ancak molekdiller arasinda
onemli farkhliklar vardir. Ayrica hastalik strecleri emilim oranlarini ve bazen de biyoyararliligi degistirebilir. Furosemidin emilimi,
eliminasyon yari omriinden daha yavastir; bu durumda emilimi sinirlidir ve ortalama net biyoyararlanimi %50°dir; ancak emilim
oldukca degiskendir ve gida alimindan etkilenebilir. Bumetanid ve torasemid hizla emilir ve oral dozdan sonra 0,5 ile 2 saat icinde
zirve konsantrasyonlarina ulasir. Bu molekdllerin emilimi, furosemid ile karsilastirildiginda daha fazladir (>%80). KY furosemid ve
bumetanid emilimini yavaslatabilse de torasemid emilimi bu durumda daha iyi korunur (27). Gastrointestinal dem oral ditiretiklerin
etkisini azaltabileceginden bu durumlarda intravenoz ditiretik kullanimi daha etkili olabilir.

Kivrim diliretikleri ve distal tubile etkili ditretikler organik anyonlar olup dolasimda albiimine bagli olarak bulunurlar ve etki
ettikleri tuibillere esas olarak proksimal tibuldeki organik anyon sekresyonu sayesinde ulasirlar. Hipoalbiiminemi durumlarinda
ditiretigin dagihm hacmi arttigi icin ilacin bobrege ulasimi azalir ve diuretik direnci gelisebilir. Buna ek olarak endojen ve ekzojen
bircok madde tubil sivisina sekresyon icin ditiretiklerle yarisarak ditiretik yanitini azaltabilir. Bu maddeler arasinda sik kullanildiklan
icin non-steroid anti-enflamatuvar ilaglar (NSAID) grubu agri kesiciler ve penisilin grubu antibiyotikler 6zellikle onemlidir (12).
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KBH, KY hastalarinda olumsuz sonuclarin giiclii bir gostergesidir ve KBH durumunda bobreklerin konjesyona karsi kompanzasyon
cevabi azalir (28). KY’'de cok sayida faktor GFH'yi bozabilir. Fonksiyonel olarak aktif glomerillerin azalmasinin yani sira, artan
norohumoral aktivasyon renal kan akimini azaltir. Artan santral venoz basing, azalan renal kan akimi ve GFHnin bozulmasiyla
iliskilidir. Ek olarak, karin ici basincin artmasi, splanknik damar sisteminin kapasitesinin azalmasi, karin ici organlarin konjesyonu ve
intravaskdiler yetersiz doluma neden olan agresif dekonjestif tedavi, GFH'nin daha da kotiilesmesine neden olur. Bununla beraber,
uygun ditretik tedavinin bobrek fonksiyonlarini iyilestirebilecegi de bazi klinik calismalarda gosterilmistir (28). KBH'de biriken
tiremik toksinler NSAID ve penisiline benzer sekilde ditretiklerin tiibul limenine sekresyonunu azaltir ve ditiretik direncine yol acar.
KBH’da ayrica kivrim ditiretiklerinin doz-yanit egrisi saga kayar ve maksimal etkiyi saglayabilmek icin daha yiiksek dozlar gerekir. Bu
mekanizmalar KBH’li hastalarda bobrek fonksiyonu normal hastalarla benzer diiiretik etkiyi saglamak icin neden daha ytiksek ditretik
dozu gerektigini aciklar (12).

Ditiretik etkisini olumsuz etkileyen bir diger durum da nefrotik sendromdur. Her ne kadar diiretikler plazmada albiimine
bagl olarak tasinsalar da tubiil limeninde normal kosullarda albiimin fazla miktarda bulunmaz ve tiibil limenine ulastiklarinda
albtiminden ayrilmis durumdadirlar. Nefrotik sendromlu hastalarda ttbil limemine fazla miktarda filtre edilmis olan albiimin
ditiretigi baglayarak etkinligini sinirlar ve ditretik direncine katkida bulunur (12).

Bunlara ek olarak, nefronun bir boliimi boyunca NaCl yeniden emiliminin engellenmesi yoluyla NaCl atihmini artirma yontinde
ortaya cikan egilim, NaCl tutulmasini destekleyen telafi edici (adaptif) stireclerle dengelenir. Net natritirez bu ikisinin dengesinden
kaynaklanir. Ornegin hipervolemi tedavisinde en sik kullanilan kivrim ditiretik ajanlari ile Henle’nin cikan kalin kolu boyunca Nacl
yeniden emiliminin inhibe edilmesi distal kivrimli tiibiile giren sividaki luminal NaCl konsantrasyonunu biiyiik 6lctide artirir. Distal
tubul ve toplayicl kanallara ulasan NaCl miktarindaki artis tibtlin bu bolgelerinde NaCl geri emilimini normalin lzerine cikararak
asin NaCl kaybiin éniine gecer. Bu mekanizmanin yoklugunda filtrelenmis sodyumun >%20’sinin atilmasina iliskin baslangictaki
normal kivrim ditretik etkisinin devam etmesi, strekli bir kivrim ditiretik infiizyonunun bobrek fonksiyonu normal olan bir hastada
~280 g NaCl ve ~50 litre idrar kaybiyla sonuclanmasina yol acardi. Bu mekanizmaya bobregin frenleme fenomeni denir ve 6limcil
olabilecek ditirezi onler. Patolojik ditiretik direncinin altinda yatan mekanizmalarin bircogunun, bu potansiyel olarak yararh frenleme
etkileriyle ayni oldugu tam olarak bilinmemekle birlikte olduk¢ca muhtemeldir. Didiretik direncinin yaygin nedenleri toplu olarak Tablo
2’de sunulmustur (29).

Tablo 2. Diiiretik direncinin olasi sebepleri

Yanlis tani (6rnegin, venoz veya lenfatik 6dem)

Onerilen sodyum ve/veya sivi kisitlamasina uyulmamasi

ilacin bobrege ulasmamasi

Uyumsuzluk

Yetersiz doz uygulanmasi

Zayif emilim

Azalan diliretik sekresyonu

Uremik toksinler nedeniyle ditiretigin tiibiiler aliminin bozulmasi

Bobrek kan akiminin azalmasi

Azalmis fonksiyonel bobrek kitlesi

Bobreklerin ilaca yetersiz yaniti

Dustk glomertiler filtrasyon hizi

Toplam hiicre disi sivi hacminin artmasina ragmen etkili IV hacmin azalmasi

Renin-anjiyotensin sisteminin aktivasyonu

Nefron adaptasyonu

Steroid olmayan antiinflamatuar ilaglarin kullanimi
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Diiiretik Direncinin Tedavisi

Yuksek tuzlu diyet uygulayan ovolemik gonillilerde ditiretik sonrasi sodyum yeniden emiliminin, kiviim ditretiginin neden
oldugu natritirezi tamamen telafi ettigi ve net bir sodyum kaybina yol agmadigini gosterilmistir. Bu nedenle tuz kisitlamasi tedavide
cok onemlidir.

Yiiksek dozda kivrim didiretik ajanlarla kombine hipertonik salinin, ditiretik direnci olan akut dekompanze KY hastalarinda tek
basina yliksek dozda kivrim ditiretik ajanlara gore daha fazla natritirez ve idrar hacmi rettigi rapor edilmistir (30). Ancak bu calismalar
genis capta tekrarlanmamistir.

Vazodilatorler, dopamin ve milrinon ile tedavi, ciddi hemodinamik bozuklugu olmayan akut dekompanze KY hastalarinda diiirezi,
kilo kaybini veya idrarda sodyum cikisini artirmada basarisiz olarak bildirilmektedir. Bobrek fonksiyonunu iyilestirmek amaciyla
anjiyotensin dontstirlicti enzim inhibitorlerinin veya anjiyotensin reseptor blokorlerinin gecici olarak kesilmesi, klinik olarak belirgin
hipotansiyon olmadiginda ditiretik yaniti kottlestirebilmektedir. Randomize calismalar ve gozlemsel veriler, IV kivrim ditretikleri
ile birlikte kullanilan anjiyotensin donustiiriicii enzim inhibitorleri/anjiyotensin reseptor blokorlerinin, bobrek fonksiyonunu
kotilestirmeden artan natritiretik ve ditretik etkinligi ile iliskili oldugunu bulmustur (31). Sodyum bikarbonat ile hipokloremik
metabolik alkalozun indiklenmesinin ditiretik yaniti onemli 6lclide azalttigi ve hipokloremik alkalozun hastanede yatan akut
dekompanze KY hastalarinda ditiretik direnciyle iliskili 6nemli bir faktor olabilecegi uzun zamandir bilinmektedir (32). Bircok hastada
diuiretik direncinin tstesinden gelmenin temel stratejisi, 2 tip diiiretigin birlestirilmesidir (ditiretik sinerjisi). Odemli bozukluklarda
kiviim didretikleri ilk tercih edilen ila¢ oldugundan bu durum, baska bir tiibuler segmenti hedef alan bir diretigin eklenmesi
anlamina gelir. Ozellikle karaciger sirozu ve asiti olan hastalar icin furosemid ve spironolaktonun spesifik kombinasyonu verilerle
desteklenmektedir. Diger odemli hastaliklar icin, ditretiklerin spesifik kombinasyonlarina iliskin kanitlar daha az belirgindir ve
genellikle ikinci bir ditiretik olarak bir tiazid ditiretigi onerilir. Odematoz bozukluklarda bobrek fonksiyonu siklikla azaldigindan, diger
bir 6neri de tiyazid ditretiginin GFH'ye gore titre edilmesidir. Kivrim didretikleriyle tedavi edilen siddetli KBH hastalarinda bile tiyazid
ditiretiginin eklenmesi oldukca etkili olabilir. Literatiirde, glinde 160-240 mg furosemid kullanan evre KBH'li hastalarda, tedaviye
hidroklorotiyazid eklenmesinin viicut agirhgi, plazma hacmi ve kan basinci degerlerinde belirgin azalma yaptigi bildirilmistir (33).
Yine bir baska calismada kivrim ditiretigi tedavisine klortalidonun eklendigi evre 3b-4 KBH'li hastalarda da benzer etkiler bildirilmistir
(34). Kombine ditiretik kullaniminda hipovolemi ve elektrolit bozukluklarinin daha sik goriilebilecegi bilinmelidir. Sekil 2'de ditiretik
direncine kademeli yaklasim 6zetlenmistir.
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Hedef kuru agirhg: segin
Ditretik segin
Dozu segin

|

Yeterli yanit?

Tanimlanan sorunu dogrulayin ve

Kontrol:

* Uyumsuziuk

* Kan hacmi azalmasi
* NSAIl kullanimi

yeniden degerlendirir

7 Didretik direnci
/ S devam ediyor

»100 mmol/gun

4 :
24 saatlik idrar Na atihmini 8lgin Diyet danigmanii3

100 mmol/gur

Diliretik direnci

devam ediyor
GlnlOk dozu iki katina gikartin

(maksimuma kadar) veya

sikh@ arttinn
DKT, PT veya KTK diliretikleri ekle

Hedef yanit elde edilene
kadar devam edin

intravendz veya sirekli inflzyon

Sekil 2. Diuretik direncini degerlendirmek ve yonetmek icin adim adim yaklasim

*Odem kontrolii saglandiginda distal kivrimli tiibiil ditiretiginin dozunu veya sikhgini azaltmayi diisiiniin.

KTK: Kortikal toplayici kanal, NSAIi: Steroid olmayan anti-enflamatuvar ilac, PT: Proksimal, DKT: Distal kivrimh tiibiil
*Brady ve Wilcox'dan uyarlanmistir (35).

Glincel Amerikan kilavuzunda, KY ve konjestif semptomlari olan hastalarda, elektrolit anormalliklerini en aza indirmek icin, bir
kiviim diliretigi ile tedaviye bir tiyazid (6rn. metolazon) eklenmesi, orta veya yiiksek dozdaki kivrim diiiretiklerine yanit vermeyen
hastalar icin onerilmektedir (sinif | kanit dizeyi B) (11).
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IV bolus ditiretik tedavisine yanitsiz hastalarda bir diger yaklasim kivrim ditretiklerinin stirekli infiizyonudur. Her ne kadar Diuretic
Strategies in Patients with Acute Decompensated Heart Failure (DOSE) calismasinda infiizyon seklinde uygulanan kivrim ditretikleri
bolus uygulanan kivrim ditiretiklerinden daha etkili bulunmamissa da infiizyon oncesi bolus uygulamanin yapilmamis olmasi bu
calismanin sonuglarinin olumsuz ¢ikmasinin nedeni olabilir (36). Bu nedenle halen klinik pratikte inflizyon uygulamasi sik olarak
yapiimaktadir. Teorik olarak infiizyon seklinde uygulama diiiretigin konsantrasyonunda dalgalanmalari ve neticede pozitif sodyum
dengesini engellemektedir. Ayni zamanda tedavinin titre edilmesi mimkindir. Ayrica didretigin pik konsantrasyonu daha dustik
olacag icin yan etki potansiyeli de azalmaktadir.

Uygun ditiretik rejimlerine yanit alinamayan durumlarda ise UF onemli bir alternatiftir.

Kardiyorenal Sendrom
Kalp veya bobreklerde akut veya kronik problemler sonucunda, kalp veya bobreklerde ortaya ¢ikan akut veya kronik problemlerdir.

Akut KY hastalarinin, EFden bagimsiz olarak, yaklasik ticte birinde GFH’de bir diisme soz konusudur (37). Kardiyorenal sendromun bes
tipi vardir: Akut (tip 1, 3), kronik (tip 2, 4) ve sistemik (tip 5) (Sekil 3).

Kalp Bobrek
fonksiyonlarinda akut fonksiyonlarinda akut
kotillesmeye bagh akut ‘ kotiilesmeye baglh akut
bobrek hasar1 ve/veya kalp hasar1 ve/veya
fonksiyon bozuklugu fonksiyon bozuklugu

Bobrek
Kalp fonksiyonlarinda kronik

fonksiyonlarmda kronik anormalliklere bagl
anormalliklere bagh kalp hasar1 ve/veya

bobrek hasari ve/veya fonksiyon bozuklugu
fonksiyon bozuklugu

Sekil 3. Kardiyorenal sendrom tipleri

Tip 1 kardiyorenal sendromda kardiyak fonksiyonlarda akut bozulma, GFH’de azalmaya neden olur. KY nedeniyle hastaneye yatan
hastalarin yaklasik %30-40’inda gortilmektedir. Kardiyak debide azalma renal perfiizyonda azalmaya neden olur. Son calismalar artan
santral venoz basincin daha kritik rol oynadigini ortaya c¢ikarmistir (38). Kardiyak fonksiyonlardaki bozulmaya bagli olarak volim
yuiklenmesi sonucu venoz basing artmakta ve bu basing efferent arteriollere yansitmakta, bu da GFH’de net azalma ve renal hasara
neden olmaktadir.

Tip 1 ve 2 kardiyorenal sendromda diger bir fizyopatoloji intraabdominal basin¢ artmasi ve renin-anjiyotensin-aldosteron sistem
aktivasyonudur. Konjesyonun yaygin oldugu KY'de renal tiibiiler hasar ve sistemik enflamasyon séz konusudur (39,40). Bu patofizyoloji
tip 1 kardiyorenal sendromda tedavi hedefini de olusturur.

Tip 3 ve 4 kardiyorenal sendrom, renal fonksiyonlarda bozulma sonucu voliim yiiklenmesi ve metabolik bozukluklar (asidemi gibi)
sonucu anormal kardiyak fonksiyon ve renal hastaliklara eslik eden nérohormonal degisikliklerden olusur (41).

Tip 5 kardiyorenal sendrom sepsis, sistemik lupus eritematozus, vaskiilit, diyabet mellitus, dekompanze siroz, amiloidoz olgularinda
gelisir. Bu hastaliklar kalpte ve bobrekte bozukluklara neden olur (Sekil 4) (42).
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Sekil 4. Norohtiimoral Adaptasyon

Kardiyorenal Sendromda Oykii ve Fizik Muayene Bulgulari

Hasta oykdist ve fizik muayene bulgulari akut ve kronik dekompanzasyonu ayirmakla birlikte renal veya kardiyak nedeni ayirmada
da yardimar olur. Ornegin, akut miyokardiyal iskemi kalp fonksiyonlarini ani bozar ve bundan bobrekler de etkilenir. Diger yandan
ishal, kusma gibi durumlar renal fonksiyonlari bozar ve sivi yiklenmesi ile kalbi etkiler (38). Fizik muayene kardiyorenal sendrom
tiplerini ayirmaya yardimci olmayabilir ancak voliim yiiklenmesi bulgulari saptanabilir:

- Juguler venoz basincta artma,
- Yaygin odem, plevral eflizyon, asit,
- Akcigerlerde krepitasyon duyulmasi,

- Kardiyak atimin azalmasina bagl olarak hipotansiyon, yorgunluk, periferik nabizlarda zayiflik ve anormal kalp hizlari (tasikardi,
bradikardi vs.),

- Anemi bulgulari (solukluk),

- Kardiyak fonksiyon bozulmasindan 6nce oligtiri ve aniiri.

Kardiyorenal Sendromda Dederlendirme

Oykii ve fizik muayeneden sonra: tam kan sayimi, tam idrar analizi, BNP ve troponin degerlerine etiyoloji tespiti icin bakilmaldir.
GFH degerlendirilerek bobrek fonksiyonlarindaki bozulma derecesi hesaplanabilir. Muhtemel tip 5 kardiyorenal sendrom icin idrar
ve kan klttrd, lupus serolojisi (antintikleer antikor, ¢ift sarmalli DNA), serum komplement diizeyi (C3-C4) ve prokalsitonin bakilmasi
yardimci olabilir. Ekokardiyografi, elektrokardiyografi ve kardiyak monitérizasyon dekompanzasyonun nedenini bulmak icin yardimci
olabilir. Bobrekler ultrasonografi ile degerlendirilmelidir.

Kardiyorenal Sendromda Tedavi

hastaliga ve sendromun komplikasyonlarini diizeltmeye yoneliktir. Kardiyorenal sendromlu hastalarin cogunda voliim yiklenmesi
oldugu icin primer hedef diuretik veya ultrafiltrasyonla sivi uzaklastirmaktir (38).
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inotroplar refrakter olgularda kardiyak fonksiyonlari artirmak ve vendéz konjesyonu azaltmak icin kullanilabilir. Ancak kardiyorenal
sendromda kullanimlarini destekleyen kesin kanit ve sagkalim tizerinde yarari yoktur.

Tip 3, 4 kardiyorenal sendromda tedavi altta yatan bobrek hastaligini hedeflemelidir. Renal toksik ilaclardan ve kontrast
kullanimindan kaginilmalidir.

Tip 5 kardiyorenal sendromda altta yatan hastaligin tedavisi hedef alinmalidir.

Genel prognoz kotiidir ve kardiyak yetmezlik, solunum yetmezligi (invaziv ve non-invaziv ventilasyon ihtiyaci) ve renal yetmezligin
kotlilesmesi (gecici veya kalici diyaliz ihtiyaci) gelisebilir.

izlemde ilaglara ve diyete uyuma 6nem verilmeli, diizenli izlemleri KY kliniklerinde yapilarak ila¢ dozlari ayarlanmali, hastalik
tekrarina neden olan faktorler stirekli kontrol edilmelidir (39,40,43).

Kalp Yetersizliginde Ultrafiltrasyon - Diyaliz Tedavileri Endikasyonlari ve Zamanlamasi

Akut dekompanse KY tedavisinde ilk tercih olarak kullanilan kivrim ditiretikleri konjesyon semptomlarini ve hospitalizasyon sikligini
azaltsa da (44), mortaliteye olumlu katkisi gosterilememistir (45). Ayrica nérohumoral aktivasyona (renin anjiyotensin aldosteron
ve sempatik sinir sisteminin uyariimasi) bagl direnc gelisimine, bobrek fonksiyonlarinda bozulmaya, elektrolit anormalliklerine ve
aritmilere yol acabilirler (46-49). Diliretik direncinin net olarak bir tanimi olmasa da bu ifade ile ditiretik tedavisi uygun sekilde
verilmesine ragmen istenilen dekonjesyonun saglanamamasi kastedilmektedir (28,50). Akut KY nedeniyle hastaneye yatirilan hastalara
uygulanan ditiretik tedavisine ragmen hastalarin yaklasik yarisi hipervolemik olarak taburcu edilmekte ve siklikla bir stire sonra
hastaneye tekrar yatis gerekmektedir (51).

UF, ditretiklerin bu kisithhklari nedeniyle akut dekompanse KY tedavisinde giindeme gelen mekanik bir tedavi modalitesidir.
Hastadan bir makine yardimiyla sivi uzaklastirilmasini saglayan UF'nin akut dekompanse KY tedavisinde ditiretiklere kiyasla bazi teorik
avantajlari vardir. Ozellikle kullanicr dostu kiiciik portable UF cihazlarinin gelistirilmesi, diisiik kan akiminin ve periferik damarlarin
kullanilabilir hale gelmesi UF uygulama sikhgini artirmistir.

Ultrafiltrasyonla ilgili Genel Bilgiler

UF vyari gecirgen bir membran (hemofiltre) tizerine bir pompa sayesinde uygulanan basing etkisiyle kandan hiicre icermeyen
plazma sivisinin ayrilmasi ve boylece su, elektrolit ve kiiclik solutlerin viicuttan uzaklastiriimasidir. Uzaklastirilan siviya ultrafiltrat adi
verilir. Solutlerin konsantrasyonlari ultrafiltratta ve plazmada benzerdir, bir diger deyisle izotonik bir sivi uzaklastiriima gerceklesmis
olur. Bu nedenle soliitlerin kan konsantrasyonunda bir degisiklik olmaz. intravaskiiler hacimdeki ilerleyici azalma ve buna eslik eden
serum onkotik basincindaki artis, sivinin interstisyel kompartmandan intravaskiiler kompartmani doldurmak icin kaymasina yol
acar. Bu nedenle, UFde sivinin uzaklastirilmasi intravaskiiler alandan yapilmasina ragmen, sonucta fazla sivinin ekstravaskiiler ve
interstisyel kompartmanlardan uzaklastiriimasi saglanir. Damar ici sivinin uzaklastirilma hizi damar disi sivinin damar ici alana gecis
hizindan daha fazla olursa hayati organlarin hemodinamikleri veya perfiizyonu lizerinde potansiyel olumsuz etkiye neden olabilir ve
ditiretiklerde goriilene benzer sekilde norohtimoral aktivasyon olabilir. Bu dengenin devam ettigi durumlarda ise ditiretiklere gore
norohiimoral aktivasyon ¢ok daha azdir (52).

Hemodiyaliz islemi difiizyon prensibine dayali bir yontem olup hastanin kani ile diyalizat adi verilen sivi arasinda soliitlerin yiiksek
konsantrasyondan diisiik konsantrasyona dogru transferi soz konusudur. Hemodiyaliz islemi sirasinda ek olarak UF de yapilabilmesine
ragmen, izole UFde diyalizat kullanilmaz dolayisiyla difiizyon ile soliit klerensi olmaz. izole UF islemi standart hemodiyaliz
makineleri ile yapilabilecegi gibi sadece UF yapmak tizere gelistirilmis cihazlar da vardir. Daha yeni teknolojiye sahip bu cihazlar,
kiicik boyutlu ve tasinabilir olup 40 mL/dakika kadar ¢cok disiik kan akis hizi (geleneksel diyaliz makinelerindeki 300-450 mL/dakika
ile karsilastinldiginda) ve dustk ekstrakorporeal kan hacmi (<50 mL) ihtiyaci gibi avantajlara sahip, basitlestirilmis kullanici dostu
makinelerdir ve uygulanmalari icin yogun bakim yatisi zorunlu degildir (52). UF islemi icin gecmiste siklikla santral venoz kateterler
kullanilsa da giinimuzdeki UF cihazlari periferik venlerin de kullanimina uygundur. Kanin viicut disinda pthtilasmasini énlemek
icin antikoagiilasyona ihtiyac duyulur. Antikoagtilasyon icin standart heparin ya da dustik molekiiler agirlikh heparin kullanilabilir.
UF tedavisi esnasinda ortaya cikabilecek volim deplesyonunu 6nlemek icin online hematokrit izlemi yapilabilmektedir. Bu sistemde
hematokritteki belli seviyede artis damar ici hacmin azaldigini isaret eder ve daha fazla UF yapilmamasi icin otomatik olarak UFyi
durdurmaktadir. Yapilmasi gereken UF miktarini belirlemek icin kullanilabilecek bir diger yontem biyoelektrik empedans analizidir.
Fakat bu yontem yaygin olarak kullaniimamaktadir. BNP gibi biyobelirteclerin UF miktarini belirleyebilmesi konusunda yeterli veri
yoktur.
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UF dilretiklerle karsilastirildiginda hipotonik yerine izotonik sivi uzaklastirmayi sagladigi icin daha fazla sodyum kaybina yol
acarak hizli dekonjesyon saglar. Yapilacak UF miktari ve hizi net olarak belirlenebilir ve 0-500 mL/saat araliginda ayarlanabilir. UF
hizinin <250 ml/saat olarak baslanmasi ve hastanin klinik durumuna gore sabit tutulmasi ya da azaltilmasi onerilir. Sag ventrikdl
yetmezlikli veya korunmus EFli hastalarda daha disiik UF hizlari (100 mL/saat gibi) daha uygun olabilir. UF intrakardiyak basinclarda
(sag atrial ve pulmoner kama basinci) azalma ve kardiyak atimda artis saglar (53-55). Ayni zamanda renal venoz konjesyonda azalma
olur, renal hemodinamik parametreler iyilesir, klinik semptomlarda azalma olur ve diiiretik yaniti daha iyi hale gelebilir (53,56).
Bunlara ek olarak kalp hizi, kan basinci ve sistemik vaskiler direncte olumsuz etki yapmaz. Belirgin elektrolit bozukluklarina yol
acmaz (57). Ditiretiklerle ultrafiltrasyon arasindaki farklar Tablo 3’te gosterilmektedir.

Tablo 3. Diiiretiklerle ultrafiltrasyon arasindaki farklar

Parametre Diiiretik Ultrafiltrasyon
Uzaklastirilan sivi miktari Tahmin edilemez Tahmin edilebilir
Uzaklastirilan sivi ozelligi Hipotonik izotonik
Uzaklastirilan sodyum miktari Dusuk Yuksek

Elektrolit bozukluklari Stk Beklenmez

Damar giris yolu Periferik Periferik ya da santral
Antikoaglasyon Yok Gerekli

Norohiimoral aktivasyon Sik Nadir

Personel ihtiyaci Yok Gerekli

Maliyet Dusuk Yiiksek

Mekanik sivi uzaklastiriima yonteminin secimi ve recetelendirilmesi, sivinin uzaklastirilmasinin aciliyetinin, hastanin klinik
ihtiyaclarinin (sivi & soluit uzaklastiriimasi) ve sivi uzaklastiriimasina karsi hemodinamik toleransinin dikkate alinmasini gerektirir (58).
Tedavi recetesi; uygulanacak yontemi [izole UF veya renal replasman tedavisi (RRT), aralikli veya stirekli, ditiretikli veya ditiretiksiz], hedef
sivi dengesini, RRT dozunu (eger RRT gerekliyse) ve islemin ne zaman durdurulacagi planini icermelidir (59). Hedef sivi uzaklastirma
hizinin, hastanin etkin dolasim hacmine, ekstravaskiiler kompartmandan damar ici kompartmana gecis hizina ve hemodinamik
bozukluk riskine gore ayarlanmasi gerekir. Bazi durumlarda, ozellikle aralikh teknikler kullanildiginda ve yeterli bobrek fonksiyonu
varliginda, ekstrakorporeal olarak sivinin uzaklastiriimasina ek olarak ditiretiklere de devam edilebilir. Bu yaklasim, ekstrakorporeal
tedavi uygulanmazken de devam eden dilirez ve sivi denge kontrolii saglayabilir. Ultrafiltrasyon acisindan uygulanacak yontemlerin
ozellikleri Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. Ultrafiltrasyon yontemleri (59)

. Kan akim hizi Sivi uzaklastirma . .
Modalite (mL/dak) hizi (mL/saat) Avantaj Dezavantaj
Yavas siirekli izole UF 50-100 0-300 Yavas sivi uzaklastiriimasi immobilizasyon
Aralikli izole UF 250-400 0-2000 Daha kisa streli Hemoq!namlk

instabilite riski
Surek!l .renal replasman 50-100 0-300 Ek solit klerensi immobilizasyon
tedavisi Yavas sivi uzaklastiriimasi
Aralikli hemodiyaliz 250-400 0-2000 Ek soliit klerensi Hemod!”am'k.
instabilite riski
Vaskiiler yola ihtiyac yok
. S Ek soliit klerensi Periton kateter
Periton diyalizi i 0-500 Antikoagtilasyona ihtiyac yok ihtiyaci

Hemodinamik bozukluk yapmaz
UF: Ultrafiltrasyon

Akut Dekompanse Kalp Yetersizliji Tedavisinde Diiiretik ile Ultrafiltrasyonu Karsilastiran Galismalar

Her ne kadar UF diuretik tedavisine gore teorik olarak avantajli goziikse de klinik pratikteki etkisini ve olumsuzluklarini
degerlendirmek icin klinik calisma verileri incelenmelidir.
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Bu konuda yapilan ilk randomize kontrollii calisma “Ultrafiltration versus usual care for hospitalized patients with heart failure: the
Relief for Acutely Fluid-Overloaded Patients With Decompensated Congestive Heart Failure” (RAPID-CHF) olup bu calismada hipervolemi
bulgulari ile hospitalize edilmis KY’si olan hastalar UF (n=20) ve standart bakim (n=20) gruplarina randomize edilmistir (60). Primer
sonlanim noktasi 24 saat sonrasindaki kilo kaybi olarak belirlenmistir. UF grubuna, takip eden doktorlari tarafindan secilen hizda
(500 mL/saate kadar) periferik venoz yol kullanilarak sekiz saatlik tek bir UF uygulanmistir. Yine takip eden doktorun karari olmadigi
stirece UF sirasinda ditiretik tedavisine devam edilmistir. UF ile uzaklastirilan ortalama voliim 3213 mL olarak gerceklesmistir. Primer
son nokta sirasinda uzaklastirilan hacim, UF grubunda daha coktu (2838 mL'ye kiyasla 4650 mL, p=0,001) ve bu grupta kilo kaybi da
istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha fazlaydi (2,5 kg vs. 1,8 kg, p=0.24). Nefes darliginda ve KY semptomlarinda diizelme de UF
grubunda daha belirgindi. Gruplar arasinda kalp hizi, kan basinci, elektrolitler diizeyleri acisindan fark saptanmadi ve akut bobrek
hasari dahil ciddi bir komplikasyon meydana gelmedi. Bu calisma akut dekompanse KY’li hastalarda erken UF'nin iyi tolere edildigini
ve medikal tedaviye ek fayda saglayabilecegini dustndirtmastir.

Tek merkezli, tek kollu EUPHORIA (Early ultrafiltration in patients with decompensated heart failure and diuretic resistance)
calismasinda serum kreatinin >1,5 mg/dL veya diliretik direnci (>80 mg furosemid, >40 mg torsemid ya da >2 mg bumetamid
kullanimi) ve asiri sivi yiki olan 20 akut dekompanse KY hastasi incelenmistir (61). Bu calismada hastalara 500 ml/saat sabit hizda
UF uygulandi ve SKB <80 mmHg'ye diiserse UF hizi 200 mL/saate diistriildi. islem akut dekompanse KY semptomlari ¢oziilene kadar
strduraldi. Calisma siiresince kiloda anlamli azalma gozlendi ve takip siresinin (90 giin) sonuna kadar dustk kaldi. Hastalarin klinik
durumlarinda ve beyin natritiretik peptid (BNP) parametrelerinde de iyilesme gorildi. Calisma agresif sivi uzaklastirmanin (UF ile
yaklasik 8500 mL) kotiilesen bobrek fonksiyonuna, elektrolit anormalliklerine veya hipotansiyona neden olmadigini da gosterdi.
EUPHORIA calismasinin ilging yani, UFden onceki 3 ay icinde 9 hastanin hastaneye yatirilmasi gerekmisken, islem sonrasinda UFyi
takip eden ayni donemde sadece 1 hastanin hastaneye yatirilmasinin gerekmesidir. Bahsedilen iyilesme, ditiretige ara vermenin
(ditiretik tatili) ditretiklere bagli frenleme fenomenini engellemesi ile aciklanabilir.

“Ultrafiltration versus Intravenous Diuretics for Patients Hospitalized for Acute Decompensated Heart Failure” (UNLOAD) calismasi
akut dekompanse KY tedavisinde UFnin etkinligini arastiran ¢cok merkezli randomize kontrollii bir calismaydi (62). Bu calismaya
hipervolemi semptomlariyla basvuran ve hospitalize edilen akut dekompanse KY’li 200 hasta alindi. UF koluna alinan hastalara
randomizasyon sonrasindaki ilk 48 saat icinde ditiretik ajanlar verilmedi. UF hizi ve islem siiresi hekim tarafindan 500 mL/saate
kadar olacak sekilde ayarlandi ve periferik venoz yol kullanildi (ortalama uzaklastirilan sivi 241 ml/saatti ve ortalama islem siresi
12,3112 saatti). Kontrol kolundaki hastalar, belirli bir protokole gore kivrim ditiretikleriyle tedavi edildi ve uygulanan doz, hastaneye
yatis oncesindeki dozun en az iki katiydi. Birincil son noktalar, randomizasyondan 48 saat sonrasindaki kilo kaybi ve nefes darlig
degerlendirmesiydi. Son nokta zamaninda, UF grubundaki hastalarda daha fazla kilo kaybi (5,0+3,1 kg vs. 3,1£3,5 kg; p<0,001) ve
net sivi kaybi (4,6 Lvs. 3,3 L; p<0,001) olmustu. Dispne skorlari gruplar arasinda benzerdi. indeks hospitalizasyon siiresi her iki grupta
benzerdi. UNLOAD sonuclari EUPHORIA sonuclarini dogruladi ve 90 gtinliik takipte UF grubundaki hastalarin yaklasik %50 oraninda
daha az yeniden hastaneye vyatis oldugu gozlendi. Bu durum taburculuk sonrasinda évoleminin idamesinde UF'nin ditiretikten daha
iyi olabilecegi seklinde yorumlanmistir. UF kolunda ditiretik grubuyla karsilastirildiginda elektrolit dengesizligi, bobrek fonksiyonunda
bozulma, hipotansiyon ya da kanama sikliginda artis saptanmadi.

Kiicik, randomize bir calisma olan “ultrafiltration vs. diuretics on clinical, bio-humoral, and haemodynamic variables in
patients with decompensated heart failure”da (ULTRADISCO) 30 hipervolemik dekompanse KY hastasi UF ve SC gruplarina ayrildi ve
hemodinamik degiskenlerin invaziv olmayan olctimlerle saptanmasina olanak taniyan bir cihaz olan PRAM29 kullanilarak izlendi (63).
UF grubundaki hastalara sistolik kan basinci diizeyine gore standardize edilmis bir protokole gore (100-300 mL/saat) ve siiresi hekimin
takdirine birakilmis sekilde santral kateter yoluyla UF tedavisi uygulandi. Calisma sonunda 36. saatte UF ile tedavi edilen hastalarda
kiloda ve semptomlarda daha fazla azalma, N-terminal proBNP ve aldosteron gibi parametrelerde daha buyuk bir dusts gorild.
UF islemi sirasinda arteriyel basing parametreleri degismeden kaldi ve ditretik inflizyonundan sonra onemli olciide azaldi; bu, UF
tedavisiyle daha iyi hemodinamik stabilitenin oldugunu distndirdi. Bir dizi kardiyak parametre de UF grubunda daha fazla iyilesme
gosterdi (atim hacmi indeksi, kardiyak indeks, kardiyak output, sistemik vaskiiler direnc gibi).

Cardiorenal Rescue Study in Decompensated Heart Failure (CARRESS-HF) calismasi bugiine kadar yapilan UF ile ilgili calismalar
arasinda guvenlik ve etkinlik acisindan kafalarda en cok soru isareti olusturan calismadir (64). Bu calismaya farmakoterapi ve UF
kollarina esit olarak dagitilmis 188 hasta alinmistir. Katilimcilarin timi KY nedeniyle hastaneye yatirilmis, bobrek fonksiyonlarinda
kotiilesme (basvurudan onceki 12 hafta veya sonraki 10 gtin icinde serum kreatininde >0,3 mg/dL artis olarak) ve hipervolemi belirtileri
olan hastalardi. UF tedavisi sirasinda ditretik uygulanmadi. UF grubundaki hastalara 200 ml/saat sabit hizda UF, farmakoterapi
koluna atanan hastalara, giinliik 3-5 L idrar tretimini saglayacak sekilde ayarlanan dozlarda ditiretikler uygulandi. Esasinda ditiretik
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kolunda tiyazidleri, inotrop ve vazodilatatorleri de icerecek sekilde basamakli bir tedavi rejimi uygulanmisti. Randomizasyondan
sonraki 96. saatteki serum kreatinin degisimi ve kilo kaybi birincil son noktalardi. UF grubunda serum kreatinin diizeylerinde daha
fazla bir artis gozlenirken kilo kaybinda anlamli fark yoktu. Ayrica, 60 giinlik takipte UF hastalarinin daha buyiik bir yiizdesinde
bobrek yetmezligi, kanama ya da santral venoz kateter iliskili sorunlar gibi ciddi yan etkiler gortildii. CARRESS-HF calismasinin olumsuz
sonuclarinin altinda calisma dizaynindaki birtakim yanhslhklarin oldugu ifade edilmektedir. UF kolundaki hastalarin bir kismina hig
UF yapilmamasi ya da UF'nin calisma protokolii disinda doktor karari ile birakildigi cok sayida hasta olmasi ve standart bir hizda UF
yapilmasi nedeniyle hastalarin bir kisminin hipervolemik kalirken bir kisminda asiri UF yapilmasi elestirilen noktalar arasindadir.
Nitekim bu calismanin yakin zaman once yayinlanan per-protokol analizi ¢alisma boyunca UF kolunda kalan hastalarin anlamli
olarak daha fazla sivi ve kilo kaybettiklerini gostermistir. Bununla beraber bobrek fonksiyonlari bu analizde de UF grubunda daha
kotl saptanmistir (65).

CARRESS-HF calismasinin sonuclari arastirmacilari UF hizinin ayarlanabilecegi baska bir calisma yapmaya tesvik etmistir.
“Continuous ultrafiltration for congestive heart failure” (CUORE) calismasi, 56 hastanin standart tedavi ve UF olmak Uzere iki kola
randomize edildigi kugtik, tek merkezli bir calismaydi (66). Calismaya 18 yasinin ustiinde, New York Kalp Dernegi (NYHA) fonksiyonel
sinif 111 veya IV, sol ventrikll EF (LVEF) <%40 olan ve son iki ay icerisinde >4 kg kilo alimi olan hastalar alindi. Katilimcilar bir yil
boyunca takip edildi ve KY nedeniyle yeniden hastaneye yatis birincil son noktaydi. Kontrol grubuna kilavuz tavsiyelerine gore kivrim
ditiretikleri verilirken UF grubuna >2 L kiimalatif sivi uzaklastirilacak sekilde 1 ya da 2 defa UF santral venoz yol kullanilarak uygulandi
ve UFnin baslangictaki kilo artisinin %75'ini gegmemesi planlandi. Bu calismada UF kolundaki hastalarda da ditretik uygulama
surdirlldi. UFnin siresi ve UF hizi tedaviyi yapan hekimin takdirine birakilmisti. Yapilan UF hizi 168 ile 465 ml/dk arasinda
degismisti. Ortalama tedavi stiresi 19210 saatti. Calisma sonunda periferik ve pulmoner 6dem ile NYHA fonksiyonel siniflandirmasi
evresi her iki grupta da benzer sekilde iyilesti. Furosemid dozlari, hastanede kalis stiresi ve mutlak viicut agirhgindaki azalma farkhlik
gostermedi. Altr aylik takipte UF grubunda ortalama viicut agirhgi, bobrek fonksiyonu ve furosemid dozu taburculuk degerlerine gore
degismemisken, kontrol grubunda ise bu parametrelerde kotiilesme saptandi. BNP seviyeleri de UF grubunda azalmis, ancak kontrol
grubunda degismemisti. UF grubunda 4, kontrol grubunda ise 30 hastaneye yatis gozlendi. CUORE calismasinin sonuclari UNLOAD
calismasinin sonugclari ile tutarli saptanmis ve UFnin uzun siireli olumlu etkisinin en az 6 aya kadar siirebilecegini gostermistir. Her iki
grupta uzaklastirilan sivi miktari ayni olsa da UF grubunda daha iyi sonuclarin elde edilmesi uzaklastirilan sivinin kalitesinin onemli
olabileceginin gostermektedir.

CUORE calismasinin umut verici sonuclar, arastirmacilarn ditretik ve UF dozlarinin degistirilebildigi daha biyik, randomize
kontrolli calismalar yapmaya tesvik etti. “Aquapheresis versus intravenous diuretics and hospitalisation for heart failure” (AVOID-
HF), bu konuda yapilmis en yeni randomize ¢ok merkezli calismadir (67). Bu calisma ozellikle CARRESS-HF ¢alismasinin olumsuz
sonuclarinin diger calismalarla celismesi nedeniyle CARRESS-HF calismasindaki iyi kurgulanmis medikal tedaviye benzer kol ile erken
ayarlanabilir UF kolunun karsilastiriimasinin planlandigi bir calismaydi. Calisma, hastaneye yatirilan 810 KY hastasini randomize etmek
tizere tasarlandi ve sponsor tarafindan 224 hastayla planlanandan erken sonlandirildi. Yiz altmis bes hasta, takibin sonuna kadar
gozlemlendi. Calismaya hipervolemi semptomlariyla basvuran akut dekompanse KY hastalari dahil edildi. Hastalar taburculuktan
sonraki 30, 60 ve 90. glinlerde degerlendirildi. Farmakolojik koldaki kivrim ditiretigi dozlari ve UF kolundaki UF hizlari, arastirmacilar
tarafindan énceden belirlenmis bir protokole gore uygulanmis ve UF grubuna es zamanh ditretik verilmemistir. UF grubunda ortanca
70 saat UF yapilmisti ve gerceklesen ortalama UF hizi 138 (50-300) mL/saatti. Calismanin birincil sonlanim noktasi KY iliskili bir
olaya (KY nedenli re-hospitalizasyon, plansiz vizit ya da intravenoz kivrim ditiretikleri veya UF ile acil tedavi gereksinimi) kadar gecen
zamandi. Yetmis ikinci saatte kilo kaybi, hastanede yatis sirasinda toplam kilo kaybi, konjesyonun ortadan kalkmasi icin gecen siire
ve taburculuk sirasinda konjesyondan kurtulan hastalarin yiizdesi istatistiksel anlamhiliga ulasmadi. Taburculuktan sonraki 30 giin
icinde, UF grubundaki hastalarda, istatistiksel olarak anlamli sekilde risk altindaki giin basina daha az KY ve kardiyovaskiiler olaylar
nedeniyle yeniden hastaneye yatis gozlendi. Benzer sekilde KY ve kardiyovaskiiler olaylar nedeniyle yatis stireleri de daha kisaydi.
Tedaviden 90 giin sonra, UF grubunun %25’i ve farmakoterapi grubunun %35'i bir KY iliskili olay yasamisti. Ancak UF grubunda KY
olaylarinda gozlenen %37’lik risk azalmasi istatistiksel anlamliliga ulasmadi. UF grubu ayrica daha buyik bir net sivi kaybr gosterdi.
Gruplar arasinda bobrek fonksiyon bozuklugu gelisimi acisindan fark yoktu. AVOID-HF calismasinin bulgulart UNLOAD sonuglariyla
tutarli sonuclar ortaya koymus ve bobrek fonksiyonlari bozulmadan 6nce uygulanan erken UF'nin dekonjesyon (izerinde faydali, uzun
stireli bir etkiye sahip olabilecegini gostermistir. Her iki grup arasinda 90. giin mortalite farki yokken yan etkiler UF grubunda daha
fazlaydi.

Hu ve ark. (68) tarafindan yuritilen baska bir calismaya 100 akut dekompanse KY'li hasta dahil edildi ve hastalar erken UF (n=40)
veya torsemid arti tolvaptan (n=60) grubu olmak tizere iki gruba randomize edildiler. UF hizi ve siiresi hastalari takip eden hekimler
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tarafindan ayarlandi. Baslangictaki UF hizi 200-300 mL/saate ayarlandi ve daha sonra azaltildi. Tedavi baslangicindan sonraki 4. gtinde
UF sonlandirildi ve UF hastalarina farmakoterapi grubuna uygulanan ortalama dozda tolvaptan ile torsemid uygulandi. Ugiincii giinde
UF hastalarinda daha fazla kilo kaybi ve idrar artisi gortldi. Sekiz gtin sonra UF alan hastalarda kilo kaybi ve idrar ¢ikisinda artis, BNP
seviyelerinde, NYHA skorlarinda, juguler venz nabiz skorlarinda ve alt vena kava caplarinda azalma goriildi. Bir ve 3 aylik takiplerde
tekrar basvurularda ve mortalitede herhangi bir farkhlik gozlenmedi; ancak ti¢ aylik tekrar yatis orani UF grubunda istatistiksel olarak
anlamli olmasa da daha dusukt.

UFninetkinligive glivenligini inceleyen iki meta analizdikkat cekmektedir. Bunlarinilkinde toplamda 771 hastanin alindig1 7 makale
degerlendirilmis ve UFnin daha fazla kilo kaybi ve sivi uzaklastirma sagladigi, ayrica KY iliskili hospitalizasyonu azalttigl sonucuna
varilmistir. Bobrek fonksiyonlari ya da mortalite acisindan fark gozlenmemistir (69). Toplam 8 ¢alisma ve 801 hasta tizerinden yapilan
bir diger metaanaliz de benzer sonuglari teyit etmistir (70). Buna karsin her iki metaanalizde de yan etkiler degerlendirilmemistir.

Akut Dekompanse KY Tedavisinde UF’ye Alinacak Hastalarin Segimi (Endikasyon)

Her ne kadar UF diliretiklerle karsilastinldiginda daha tahmin edilebilir, ayarlanabilir ve etkin sivi uzaklastirmasi saglasa da UF
tedavisinin potansiyel yan etkileri ve yliksek maliyeti nedeniyle KY tedavisinde secilmis hastalara uygulanmasi gerekmektedir. UFden
fayda gorecek hastalarin nasil belirlenecegi net degildir. UF konusunda yapilan calismalar genellikle az sayida hastanin alindig, tek
merkezli calismalardir. Bu ¢alismalarin bazilarinda UF sabit hizda uygulanmis, bazilarinda bir protokole gore énceden belirlenmis
sekilde yapilmis bazilarinda ise takip eden hekimin ayarlamasina izin verilmistir. Planlanan UF seans sayilari her calismada farklidir.
Kimi calismalarda UF alan hastalara es zamanli ditiretik de verilmis, kimilerinde ise sadece UF yapilmistir. Dolayisiyla calismalar
arasinda onemli miktarda heterojenite vardir. Bu kisitliliklara ek olarak ¢alisma sonuclarinda basta mortalite olmak tzere sert klinik
son noktalarda tutarl bir fayda ortaya konulamadigindan dolayi UF tedavisinin basamakli olarak uygulanan ditiretik rejimine yanitsiz
olan hastalarda bir kurtarma tedavisi olarak dustinilmesi daha mantikli goziikmektedir. Her ne kadar randomize kontrollii calismalarla
desteklenmesi gerekse de hipotetik olarak ditiretik sonrasi idrar sodyumunun <100 mEq/L oldugu durumlarda UF dustin(lebilecegi
yonuinde gorusler vardir (71).

Akut Dekompanse KY Tedavisinde UF ile ilgili Kilavuz Onerileri

Glincel kilavuzlar akut dekompanse KY tedavisinde UF'nin diiiretik yanitsiz olan hastalarda uygulanabilecegini ifade etmektedirler.
Buna karsin bu noktada kilavuzlarda didretik yanitsizhginin ne oldugu ve tam olarak ne zaman UF tedavisine gecilmesi gerektigi net
olarak belirtiimemektedir (2,11).

“Acute Disease Quality Initiative”, KY hastalarinda mekanik sivi uzaklastirma islemini su hastalarda onermektedir (59):
- Hipervolemik hastada ditretik yanitsizhg,

- Diliretik tedavisine devam etmenin uygun olmadigi ciddi ditiretik yan etkileri,

- Ciddi bobrek yetmezligi gibi ditiretik yanitsizlik ihtimalinin yiiksek oldugu durumlar,

- Hipervolemiye eslik eden hem sivi hem de soliit uzaklastirma ihtiyacinin oldugu ileri derece bobrek yetmezligi.

Amerikan kilavuzlari UFnin asiri sivi yiikii olan hastalarda semptomlari hafiflettiginin disintlebilecegini belirtirken (kanit diizeyi
B) (11), Avrupa kilavuzlari daha ¢ok bobrek yetmezligi yoniine odaklanmakta ve UFnin konjesyon ve ABH hastalarinda devreye
sokulabilecegini onermektedir (kanit diizeyi C) (2).

Akut Dekompanse Kalp Yetersizligi Tedavisinde Ultrafiltrasyonun Komplikasyonlari ve Bobrek Fonksiyonlarina Etkisi

UFnin bobrek fonksiyonlari tizerindeki etkisi net degildir. Bazi calismalarda kardiyak fonksiyonlarin diizelmesi ve renal konjesyonun
azalmasi ile bobrek fonksiyonlarinda diizelme rapor edilmistir. Bu durum klinik pratikte de nadir olmayarak gozlenmektedir. Buna
karsin UFnin en onemli teorik yan etkilerinden birisinin akut bobrek hasari oldugu bilinmektedir. UF islemi ciddi hemodinamik
degisikliklere ve buna bagh renal hipoperflizyon kaynakli bobrek fonksiyon testlerinde bozulmaya sebep olabilir. Klinik pratikte ve
gozlemsel ve retrospektif calismalarda bu hasta grubunda gelecekte diyaliz ihtiyacinin olabilecegi dikkat cekmektedir (72,73). UNLOAD
calismasinda hem ditiretik grubunda hem de UF grubunda benzer miktarda olmak tizere renal fonksiyonlarda bozulma gozlenmistir
(62). CARESS-HF calismasi didiretik grubuna gore UF grubunda serum kreatinin degerinde daha fazla ylikselme saptanmasi nedeniyle
erken sonlandiriimistir ve bu calismada UF grubunda UFyi birakan hastalarin %16’sinda neden bobrek fonksiyonlarindaki bozulmadir
(64). Calismalarda UFnin serum kreatinin tzerindeki etkileri acisindan tutarsizliklar gozlenmesi calismalardaki UF protokollerinin
farkliliklart ile aciklanabilir. Tum hastalar icin ayni UF hizinin kullanildigi CARRESS-HF calismasinda UF hasta grubunda serum
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kreatinin diizeyinde daha fazla bir artis olmusken (64), parametrelerin doktor tarafindan ayarlandigi veya protokole dayali oldugu
UNLOAD, ULTRADISCO, CUORE ve AVOID-HF calismalarinda, UF hastalarinda serum kreatinin diizeyi ditiretik grubuna gore farkh degildi
(62,63,66,67). Ustelik ilgin¢ bir sekilde, UNLOAD, CUORE ve AVOID-HF calismalarinda uygulanan ortalama UF hizlari, CARRESS-HF
calismasina gore daha yiiksek olmasina ragmen CARRESS-HF calismasinin bobrek fonksiyonlari agisindan en endise verici sonugclari
ortaya koymasi protokoliin hastaya gore ayarlanmasinin nemini gostermektedir.

UF hizinin baslangicta yiiksek tutulup daha sonrasinda azaltilmasi da interstisyel alandan plazmaya sivinin gecis hizinin daha iyi
olmasini temin ederek hipovolemi ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma riskinin azalmasini saglayabilir.

Yakin zamanda yapilan calismalar akut dekompanse KY'de didiretik tedavi esnasinda serum kreatinin diizeyinde ortaya ¢ikan gecici
yuksekligin tibuler hasar belirteclerinde yiikselme ile iliskili olmadigi, yani yapisal bir hasar degil fonksiyonel bir durum oldugu ve
uzun donem prognoza olumsuz etkisi olmadigini gostermistir (74,75). Hatta DOSE calismasi sonucuna gore didiretik tedavisi sonrasinda
serum kreatinin degerindeki ylikseklik daha iyi sonuclarla iliskili bulunmustur (36).

UF tedavisi ile ortaya ¢ikabilecek diger sorunlar kateter enfeksiyonu, kan devresinde pihtilasma ve buna bagl kan kaybi,
antikoagiilasyon kullanimina bagli kanama, hava embolisi, yogun sivi cekilmesine bagli hipotansiyon ve vazopressor ihtiyaci gelisimidir
(72,76). UF hizinin diisiik olmasi filtrede prhtilasma riskinde artisla iliskilidir (77,78).

Akut Dekompanse Kalp Yetersizligi Tedavisinde UF’nin Ekonomik Boyutu

Ditiretik bazh standart KY tedavisine gore UF uygulanmasi hem cihazlarin ve sarf malzemelerinin maliyeti hem de yogun personel
ihtiyaci nedeniyle daha pahal bir yontemdir. UF tedavisi ile elde edilebilecek potansiyel olumlu sonuclarin 6zellikle hospitalizasyon
sikhgmin azalmasinin uzun donemde bir ekonomik fayda saglayip saglamayacagi diger bir deyisle maliyet etkin olup olmadig su
asamada bilinmemektedir. Bu konuda ulkemizden yapilmis yol gosterecek bir calisma olmayip diinya genelinde yapilan az sayida
calisma celiskili sonuclar ortaya koymustur. Bu ¢alismalarin bir kisminda UF tedavisinin maliyet-etkin olmadigi bulunurken diger
bazi calismalarda ise yapilan UFnin indeks hospitalizasyon esnasinda yiiksek maliyeti olsa da uzun donem takipte maliyet etkin
bulunmustur (79,80).

Akut Dekompanse Kalp Yetersizligi Tedavisinde Ultrafiltrasyon Yapilan Hastanin Izlemi

Hipervoleminin degerlendirilmesinde optimal bir metodun halen olmamasi UFye alinan hastalarin takibinde de zorluklar
yaratmaktadir. Ornegin CARRESS-HF calismasinda hastalarin %90’ calisma sonunda hala hipervolemikti (64). Tam tersine voliim
durumunun tam olarak degerlendirilememesi nedeniyle fazla UF yapiimasi da akut bobrek hasari riskini artirmaktadir. Ultrasonografi
ve spesifik biyobelirteclerin yaygin kullanima girmesi UF'nin uygun zamanda sonlandirilabilmesi icin de yararli olacaktir (81,82).

UF yapilan hastalarda bir yandan da ditiretik tedavisine devam edilip edilmeyecegi tartismah bir konudur. Ditretiklerin olumsuz
norohiimoral etkilerinin engellenmesi icin siklikla ditiretiklere ara verilse de CUORE calismasinda farkli bir protokol uygulanmis ve
ditiretiklere devam edilmistir. UF ve diretik beraber uygulanan hastalarda standart tedaviye gore KY'ye bagli hospitalizasyon riski
azalmistir (66). Buna karsin bu konuda net bir oneri yapabilmek icin izole UF, UF ve ditiretik kombinasyonu ve izole ditiretik gruplarinin
ticiniin birden karsilastirildigi calismalara ihtiyag vardir.

Akut Dekompanse Kalp Yetersizliji Tedavisinde Ultrafiltrasyonun Kontrendikasyonlari

UFnin kontrendike oldugu durumlar sinirlidir. Standart hemodiyaliz makineleri ile kisa siirede yapilmaya calisilan UF seanslari
hipotansiyona yol acabilecegi icin hemodinamik olarak stabil olmayan hastalarda kontrendike olabilir. Buna karsilik dustk kan
akimlarinin yeterli olabilecegi yeni makinelerle yapilan izole UFler bu hasta grubunda daha iyi tolere edilebilir. Bunun yani sira akut
miyokard enfarkisii gecirmekte olan hastalarda UF esnasinda dikkatli olunmalidir. Siddetli kanama diyatezi nedeniyle antikoagtlasyon
uygulanamayacak hastalarda da UF miimkiin olmayabilir. ileri derecede bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda da izole UF
yapmak yerine diyalizle beraber UF yapmak daha uygun olacaktir (83,84).

Kronik Kalp Yetersizlikli Hastalarda Sik Hospitalizasyonu Azaltmak icin Elektif Kosullarda Devamh Ultrafiltrasyon ya da
Hemodiyaliz Baslanmasi

Sik hastaneye yatis gereken KY’'li hastalarda hastaneye yatis sikligini azaltmak icin elektif kosullarda UF baslanmasi distnlebilir.
Bu hasta grubunda geri 6deme noktasinda sorunlar olabilir. Ayrica bobrek fonksiyonlari bozuk olan ve ditiretik direnci olan ama klasik
hemodiyaliz endikasyonu gelismemis hastalarda hemodiyaliz tedavisinin standart endikasyonlar beklenmeden baslanmasi fayda
olabilir. Bu duruma 6zellikle diyabetik hastalarda ihtiya¢ duyulabilir (83,84).
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Kalp Yetersizlikli Kronik Diyaliz Hastasinin Takibi

Kronik hemodiyaliz hastalarinda KY sikhgi yaklasik %40 civarindadir. Bu hastalarin takibi KY’si olmayan diyaliz hastalarina gore
birtakim farkliliklar gostermektedir. KY'de kilavuza dayali tedaviler KBH’de daha az oranda uygulanmaktadir. Ozellikle diyaliz tedavisi
altindaki hastalarda KY’nin temel ilaclarinin giivenliligi ile ilgili soru isaretleri vardir. Yapilan calismalarda renin-anjiyotensin-aldosteron
blokorlerinin potasyum diizeyi takibi ile diyaliz hastalarina verilebilecegi gosterilmistir (83,84). Fosinopril ve ramipril disindaki ACEl'leri
diyalizle temizlendigi icin diyaliz sonrasi vermek uygun olacaktir. Buna karsin sakubitril-valsartan kombinasyonu spesifik olarak
diyaliz hastalarinda calisiilmadigindan mevcut kosullarda 6nermek mimkiin degildir. Spironolakton uzun zamandir ileri evre KBH'de
kontrendike olarak dustintiliirken, Spin-D ¢alismasi 12,5 mg ya da 25 mg dozlarinda spironolaktonun diyaliz hastalarinda hiperkalemi
ya da hipotansiyon acisindan plasebodan farkli olmadigini, doz 50 mg olarak uygulandiginda ise hiperkalemi ve hipotansiyon riskinin
arttigini ortaya koymustur (85). Hemodiyaliz hastalarinda sert kardiyovaskiiler son notalar tizerinde spironolaktonun etkinlik ve
glivenligini ortaya koymasi planlanan iki calisma olan ACHIEVE (NCT03020303) ve ALCHEMIST (NCT01848639) calismalarinin sonuglari
aciklandigi zaman bu konudaki soru isaretleri netlesecektir. Diyalizle temizlenmeyen karvediloliin KY hastalarindaki olumlu verileri ve
giivenlikleri diyaliz populasyonundaki KY hastalarinda da gosterilmistir (86). SGLT-2 inhibitorlerinin diyaliz hastalarinda kullanimi ile
ilgili yeterli veri mevcut degildir ve hastalarin almakta olduklari SGLT-2 inhibitorlerinin diyalize baslandiginda kesilmesi énerilmektedir
(87).

KY’li diyaliz hastalarinda ila¢ tedavisinin yani sira diyet uyumu da ¢ok onemlidir. Tuz ve su alimini kisitlamanin 6nemi mutlaka
vurgulanmali ve hastalar bu yonden siki takip edilmelidirler. Hastalarin iki diyaliz seansi arasindaki kilo alimlari (interdiyalitik kilo
alimi) bu acidan onemli fikir vermektedir.

KY'li diyaliz hastalarinin takibindeki en onemli noktalardan birisi sivi durumunun degerlendirilmesidir. Hastalarin hedef kuru
agirliklari (diyaliz cikis kilolari) fizik muayene (periferal 6dem, ral, juguler venoz basing, S3...), kan basinci, hipervolemi semptomlari,
telekardiyografileri goz ontinde bulundurularak ayarlanmaya calisilir. Hipervolemisi olan hastalarda hedef kuru agirlik azaltilir. Bu
azaltmayi tolere edemeyen ve idrari olan hastalarda furosemid tedaviye eklenebilir. Bir diger alternatif ise diyaliz stiresini ve sikhigin
artirarak birim zamanda yapilan UF hizini azaltmak olabilir fakat bu yontem hem lojistik acidan hem de hasta uyumu acisindan her
zaman miimkiin olmaz.

Bu hastalarin bobrek nakline uygun olup olmadiklari bireysel olarak degerlendirilmelidir. Tek basina HFrEF her zaman bobrek
nakline kontrendike olarak degerlendirilmemelidir zira bobrek nakli sonrasi iyi calisan bir bobrek sayesinde ortadan kalkan tremik
ortam kardiyak fonksiyonlari da iyilestirebilir (87).

Periton Diyalizi

Direngli KY hastalarinda periton diyalizi (PD) aracili ultrafiltrasyon; renal rezidiel fonksiyonu korumasi, ihmli ve devamli
ultrafiltrasyon saglamasi, hemodinamik stabilite ve orta biuytklikteki molekillerin klerensinin daha iyi saglanabilmesi ve
normonatreminin devam ettirilmesi icin uygun bir secenek gibi gortinmektedir. Ayrica daha fizyolojik soltisyonlarin kullanima girmesi
ile gorece olarak hemodiyalize gore daha az kronik enflamasyona neden olmasi gibi cesitli avantajlari ile 6zellikle idame tedavide yiiz
glildurticu bir tedavi secenegi olarak gortilmektedir (88).

Periton Diyalizinin Mekanizmasi

Renal replasman tedavi yontemlerinden biri olarak bilinen PD’de asil gérev yapan periton zari, degiskenlik gostermekle birlikte
1-2 m? olup, farkl buyiikliikte porlar icermektedir. Teknik olarak, ozmotik aktif diyaliz soliisyonlarinin periton kavitesine infiizyonu ve
belli stirelerde bekletilmesi sonrasi periton membrani araciligi ile su ve sodyum ile birlikte soliitlerin diflizyonu ve son olarak diyalizat
sivisinin drenaji ile viicuttan uzaklastirilmasi yontemi olarak uygulanmaktadir (89). Periton zarinda bulunan 20-40 nm capindaki
blyuk porlar basta albiimin olmak tizere biiyiik molekiillere, 4-6 nm capindaki orta buyuklukteki porlar; kreatinin ve elektrolitlere,
<1 nm captaki ultra kiiclik porlar ise suya gecirgen olup UFnin %40’ indan sorumludur. Periton kapillerlerinde bulunan su kanallar
(aquaporin-1), lipid membranlar arasinda su gecisine izin veren porlari iceren kanallardir (90). PD’de kullanilan glukoz icerikli diyaliz
soltisyonlari ozmotik gradiyenti saglama ozelligine sahiptir. Glukoz, peritonda bulunan endotelyal hiicreler tizerindeki AQ1 kanallari
aracili UFyi saglayan onemli bir ozmotik ajandir. UFnin yani sira, KY'de artan ve progresyonunda etki gosteren molekil agirhgi 500-
300.000 dalton arasinda olan cesitli sitokinler, htiimoral faktorler, nitrik oksit, timor nekroz faktor, interlokin-1'in uzaklastiriimasi
PD ile saglanabilmektedir. Periton membranindaki kapillerlerde 50-100 cc/dk kan akimi sayesinde difiizyon, UF ve absorbsiyon
mekanizmalari ile kan ve diyalizat arasinda transport gerceklesmektedir (91). Direncli KY'de konjesyondan sorumlu olan sivi ve
sodyumun uygun bicimde uzaklastiriimasi, glukoz icerikli diyaliz soltisyonlarinin konsantrasyonu ve dolum strelerine bagh olup,
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periton zarinin uzun sire glukoz son driinlerine maruz kalmasi enflamasyona neden olabilmektedir. Bu nedenle, glukoz icerikli
soltisyonlarin yani sira bir glukoz polimeri (oligosakkarit) olan ikodekstrin soltisyonlari PD tedavisinde kullanilmaya baslanmistir (91).
Periton zarindaki transkapiller UF glukoz icerikli diyaliz solisyonlarinin periton kavitesine ilk dolumu esnasinda daha yiiksek hizli olup
soltisyonlarin karin ici bekletme siiresi uzatildiginda UFnin net negatif balansa donebilecegi akilda tutulmalidir. PD’de kullanilacak
cevrim zamanlamasi net UF saglayacak kadar kisa ancak yeterli sodyum atilimini saglayacak kadar da uzun olmalidir. Kullanilan glukoz
icerikli diyaliz soltisyonlari sivi filtrasyonunda ozmotik giicii kullanirken, ikodekstrin onkotik gticti kullanir. Bu nedenle, UF hizi gérece
olarak daha distik olmakla birlikte, uzun siirede daha fazla UF yapmasi glukoz icerikli diyaliz soltisyonlari ile karsilastirildiginda daha
uzun cevrim sirelerinde daha etkin olacagi anlamina gelmektedir.

Diuretik direncli KY'de hasta grubunda, PD'nin ultrafiltrasyon etkisinin yani sira, efektif soliit klerensi saglanmasi, ditiretik direncini
kirmaya faydasi olabilecek renin-anjiotensin aks antagonistlerinin kullanimina izin vermesi ve halen kullanmakta olan hastalarda da
dozun arttirilabilmesine kolaylik saglamasi gibi avantajlari da vardir (92,93). Yiiksek doz ditiretik ya da ekstrakorporal UF tedavileri ile
intravaskiiler voliim azalmasina bagl olusan sempatik sinir sistemi ve/veya renin-anjiotensin aldosteron sistemi aktivasyonuna, PD’'de
stk rastlanmamakta olup renal rezidiiel fonksiyon hemodiyalize oranla daha uzun siire korunabilmektedir (94). Ozellikle sag KY hasta
grubunda daha siklikla rastlanan asit tablosu, PD’de saglanan direkt peritoneal drenaj nedeniyle karin ici basinci azaltarak; gelismis
olan renal fonksiyon bozuklugun da diizelmesini saglayabilmektedir (95).

Periton Diyalizinde Hasta Secimi

Her hasta o6zelinde klinik ve laboratuvar bulgulan birlikte degerlendirilerek, PD recetesi sadece UF ya da hem diyaliz hem de
UF birlikte yapilacak sekilde olusturulmahdir. Recetede amac¢ UF ise hiicre disi sivinin ana belirteci olan sodyum filtrasyonuna
yonelik yazilmasi gerekir. Sodyum ile beraber sivi filtrasyonu tekli nokturnal cevrimler ile saglanabilir (96). Kardiyorenal sendromun
progresyonu halinde kademeli olarak cevrim sayisi artirilarak yiiksek glukoz icerikli sollisyonlarin tedaviye eklenmesi ile su ve solit
klerensi arttirilabilir. Her ne kadar karsilastirmali calismalar uzun donemde fark gostermemis olsa da sirekli ayaktan PD’nin, aletli
PDyle karsilastinldiginda sodyum klerensini daha fazla sagladigi belirtilmektedir (97). KY olgularinda glukoz konsantrasyonu yiiksek
hipertonik diyaliz soltisyonlari ile sik araliklarla kisa cevrimler daha etkin serbest su klerensi saglamaktadir. Yapiimis bazi yayinlarda,
onkotik basinci yiiksek ikodekstrin diyaliz soliisyonu kullanilarak giinde tek ya da bimodal ¢evrim (8 saatlik) PD tekniginin; daha fazla
UF ile kan basinci, dem, pro-brain natritiretik peptid ve sol ventrikil kitle indeksinde etkin azalma sagladigi gosterilmistir (98,99).

PD kateterinin minimal invaziv bir yontemle perkiitan olarak yerlestiriimesi PD'nin kolay erisilebilir bir yontem oldugunu
dusundirse de morbid obezite, aktif enflamatuvar barsak hastaliklari, intraabdominal yapisikliklara neden olan major abdominal
cerrahi oykusu ve cerrahi olarak diizeltilemeyecek abdominal hernisi olan hasta gruplarinda bu yontem uygulanamamaktadir. PD,
kendisi ve/veya ailesi evde tedaviyi uygulayabilecek hastalara onerilir. Hastanin PD’de kullanilacak malzemeleri evde saklayabilecek
bir alani ve islemi yaptigi sirada uygun bir ortami olmasi gereklidir. Ditiretik direncli KY hastalarinda PD tedavisinin kontrendike
oldugu hasta grubu Tablo 5'te 6zetlenmistir.

Tablo 5. Periton diyaliz tedavisinin kontrendikasyonlari

Farmakolojik tedaviye yanit veren hastalar

Aktif enflamatuvar barsak hastaligi (crohn hastaligi, tlseratif kolit)
Morbid obezite
Diizeltilemeyen abdominal herniasyon ya da fistiller

Gecirilmis major abdominal cerrahi sonrasi diizeltilemeyen intraabdominal adezyonlar

PD’nin evde kendisi ya da yakini tarafindan yapilamamasi (mental ya da yeterli gorme ya da el becerisi sorunlari)

PD’de gerekli malzemelerin saklanmasi icin ve PD'nin uygulanmasi icin hastanin uygun bir ortama sahip olmamasi

PD: Periton diyalizi

PD kateterleri, mini laparotomi, perkiitan girisim ya da laparoskopik yontem ile yerlestirilebilmektedir (100). Etkin PD yapilabilmesi
icinyerlestirilen kateter ucu pelviste bulunmalidir. Kateterde bulunan iki adet kecenin biri periton tistiinde digeri cilt altinda bulunmakta
ve fibrozisi uyararak enfeksiyona karsi bariyer olusturmaktadir. Teknik olarak PD’ye baslamadan once kateter yerlestirildikten sonra
yara yeri iyilesmesi icin 2 hafta beklenmesi onerilmektedir.

Kullanilan diyaliz soltisyonlari glukoz veya ikodekstrin iceriginin yani sira plazma ile es oranda sodyum, farkli oranlarda kalsiyum,
magnezyum ya da laktat icermektedir. Standartta en distik glukoz oranina sahip 1,36 g/dL glukoz iceren 2000 cc'lik bir diyaliz soliisyonu
ile 1 saatlik bir degisim siiresinde saatte 150 cc UF saglanabilir. icerikteki glukoz konsantrasyonu arttikca UF orani artar, 6rnegin 3,86
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g/dL glukoz soliisyonu ile ortalama 300-400 cc UF saglanabilmektedir. Hastalarin peritoneal gecirgenlik testlerine gore kullanilacak
soltisyona karar verilmelidir.

Ozellikle direncli KY olgularinda sik rastlanan gergin asiti olan olgularda, kateter kenarindan sivi kacagi problem olusturabilmektedir.
Bu olgularda hasta hemodinamisini bozmayacak sekilde gtinliik 1 litre asit drenaji saglanip, %1,5 dekstroz iceren diyaliz soltisyonunun
500 cc periton bosluguna doldurulmasi ve tekrar 1,5 litre bosaltimi ile giinliik olarak asit rezoliisyonu saglanana kadar devami
onerilmektedir. Bir baska yontem kateter takildigi anda 5-6 litre kadar asit drenaji saglandiktan sonra periton bosluguna 2000 cc %1,5
dekstroz diyaliz solusyonu doldurularak 90 dakikalik cevrimler seklinde bosaltim seklindedir.

Evre 1-4 KBH olup, NYHA'ya gore fonksiyonel sinifi 11I-IV KY olan, intravenoz diiiretik ihtiyaci gerektiren, son 1 yilda ticten fazla
dekompanze KY ile yatisi olan ve maksimum doz tedaviye ragmen dekompanze KY ataklari olan, kalp kapak replasmani, mekanik
destek cihazi, koroner revaskiilarizasyon ya da kardiyak tranplantasyon gibi kalici tedaviler baslanmasi icin degerlendirme siirecinde
olan ya da bu tedavilerin uygun bulunmadigi konservatif olarak takip edilen hasta grubunda, PD kateteri takilmasina kontrendike
herhangi bir durum soz konusu degilse idame tedavide UF yontemi olarak PD yapilmasi uygun olabilir. Evre 5 KBH eslik eden hasta
grubunda ise standart PD/HD secenekleri klinisyen kararina gore baslanabilir. Peritoneal UF/periton diyaliz tedavisi 6neri semasi Sekil
5'te 6zetlenmistir.

Kalp YetmeZhgl - Dilretik etkin tedavisini engelleyecek ilag-ilag etkilesim, yapilacak

ilaglarin kesilmesi (6rn;NSAI)
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= Tolvaptan

| Diiiretik direngli kalp yetmezligi |

Evre 1-4 KBH Evre 5 KBH =
komnndlknyonu

Ekstrak I olarak stabil
ultrafiitrasyon ve ya | | .mererhass PD yada Peritoneal Ekstrakorporal

Hemodiyaliz ultrafiltrasyon ve ya

Hemodiyaliz

yl x.nm Vo =t

Ultrafiltrasyon

l

Peritoneal ultrafiltrasyon
Tek gevrim yada bimodal PD (8-9 saat/gtin, ikodekstrin)

i velveya
Fperkoagiabiiie

Siirekli ayaktan periton diyalizi
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Sekil 5. Ditiretik direncli kalp yetersizliginde PD/peritoneal ultrafiltrasyon semasi
KBH: Kronik bobrek hastaligi, PD: Periton diyalizi

Periton Diyalizinin Diiiretik Tedavi ile Karsilastirmal Calismalari

PD’nin KY hastalarinda tedavi yontemi olarak kullanimi 1960’11 yillara dayanmaktadir. Simdiye kadar yapilan ¢alismalarin hemen
hepsinde hasta sayisinin az olmasi, kardiyorenal sendrom tanimlamasi yapiimamasi ve kullanilan PD tekniklerinin birbirinden farkh
olmasi nedeniyle sonuclarin genellestiriimesi mimkin olamamaktadir. Tim bu kosullar ve ¢alismalarin kanit degerinin dustk
olmasina ragmen bu raporda calismalar sunulmustur. On alti ditiretik direncli KY hastasinda PD sonuclari ilk defa 1968 yilinda
sunulmus olup 12 hastada ortalama 6 kilo kaybi ile 6dem kontrolii saglandigi rapor edilmistir (101). Tormey ve ark. (102) 1996 yilinda
3 hastalik direncli KY olgu sunumunda 18£10 ay kullanimi sonucu PD tedavisinin hastaneye vyatis sikliginda azalma ve hastalarin
klinik olarak NYHA siniflamasina gore efor kapasitelerinde evre IV den evre IlI'ye gerileme gosterilmistir. KY’ye (%49,2 evre 3 NYHA,
%50,8 evre 4 NYHA) eslik eden KBH (ortalama kreatinin diizeyi 3,7 mg/dL) olan 118 hastaya PD baslanan 1 yillik prospektif izleme
takip calismasinda, 3., 6. ve 12. aylarda yasam siiresi oranlar %77, %71 ve %55 olarak raporlanmistir. Bu calismada, direncli KY
nedeniyle renin-anjiyotensin-aldosteron inhibitori ve/veya loop ditiretik ve/veya tiyazid grubu ditiretik ve/veya beta bloker ve/veya
aldosterone antagonisti aliyor olmasina ragmen hipervolemisi olan olgular; hasta grubu olarak tanimlanmis ve hastalara nokturnal
PD programi uygulanmistir (103). Mehrotra ve Kathuria (104) tarafindan yazilan bir derlemede, KY'de PD iceren 7 farkli calismanin
verileri incelendiginde ambulatuvar UFnin uygun bir tedavi yontemi oldugu belirtilmistir. NGfiez ve ark. (105) yayinladiklari PD ile
ditiretik tedavisinin karsilastirildigi bir baska calismada, PD grubunda hastane yatis sikhigi (p=0,011) ve 6liim oranlari daha dustik
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olarak saptanmistir. 2018 yilinda yapilan bir kohort analizinde direncli KY, ditretik kullanmasina ragmen devam eden hipervolemi
ve/veya son 6 ay icinde 2’den fazla dekompanzasyona bagli hastaneye yatis olarak tanimlanarak PD baslanmis ve 1., 2. ve 3. yillarda
yasam oranlari %55, %35 ve %27,5 olarak bildirilmistir. Ayni calismada kardiyak dekompanzasyona bagl hastaneye yatis sikliginin
anlamli oranda azalmasi, asit diizelmesi ve daha iyi renal rezidiel fonksiyon saglamasi potansiyel faydalari olarak bildirilmistir (106).
Toplamda 673 direncli KY hastasina PD tedavisinin uygulanip izlendigi 21 farkli calismanin dahil edildigi bir baska meta-analizde PD
sonrasi LVEFnin arttigi (p=0,0013), viicut agirhginin azaldig (p=0,0006) ve hastalarda GFH’nin degismedigi (p=0,106) rapor edilmistir.
Bu meta-analizde ayrica, hastalarin hastaneye yatis sikliklarinda anlamli azalma oldugu tespit edilmistir (p=0,0001) (93). Son donemde
yayinlanan, goreceli olarak daha fazla hasta sayisi iceren iki retrospektif analizde direncli KY olan hasta gruplarinda PD tedavisinin
hastaneye yatis sikligini azaltma ve yasam kalitesini arttirmada olumlu yonde etkisinin oldugu saptanmistir (107,108). Wojtaszek ve
ark. (109) yaptiklari tek merkezli pilot bir calismada, ditiretik tedavisi almasina ragmen son 1 yilda ticten fazla dekompanze KY’ye bagli
hastaneye yatis yapilan 15 hastayi direncli olarak tanimlayarak ikodekstrin soliisyonu ile nokturnal PD programina almislar ve 24+8 aylk
takipte kiimlatif hastanede yatma 8,9+2,8 giin/aydan, 1,5+1,2 gtin/aya diismesini sagladigini belirtilmislerdir. Son dénemde yapilan
88 kardiyorenal sendrom tip 1 hastanin dahil edildigi ve tidal PD ile diger UF yontemlerinin kullanildigi bir baska prospektif calismada
tidal PD'nin renal fonksiyon bozuklugu gelisimini engelleme ve LVEFde diizelme saglanmasinda daha etkin oldugu raporlanmistir. Tidal
PD'nin tolerabilitesi istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek saptanmistir (p<0,007) (110). 11.000 direncli KY hastasinda HD ve
PD tedavilerinin karsilastirildigi yeni bir retrospektif analizde her ne kadar hastaneye yatis sikhigr PD grubunda daha fazla saptansa da
hastalarin yasam kaliteleri anlaml diizeyde yiiksek saptanmistir (111). iki diyaliz tekniginin karsilastirildigi, 10.000 direngli KY hastasin
iceren baska bir retrospektif analizde HD grubunda hastaneye yatis sikhg PD grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (112).

Bu rapora dahil etmedigimiz diger calismalar da baz alinarak Amerika ve Avrupa Kalp Cemiyetleri (ESC) ile birlikte Uluslararasi
Periton Diyaliz Toplulugu ditretik direncli KY hastalarinda PD dahil olmak tizere invaziv UF yontemlerini Evre Ilb kanit diizeyinde
onermektedir (113,114). Vital fonksiyonlari vazopressor destegi ile saglanabilen olgular da (115) dahil olmak (izere PD tedavisi sivi
UFsinde yuz guldirtct bir tedavi alternatifi olarak akilda tutulmalidir. Literatiir taramasi sonucu PD’nin direngli KY olgularinda
potansiyel faydalari Tablo 6'da 6zetlenmistir.

Tablo 6. Direncli kalp yetersizliginde periton diyalizi

Direngli kalp yetersizliginde periton diyalizinin potansiyel faydalar

Duretik direncini azaltmasi

Ara tedavi

Kalp yetersizligine yonelik kalici tedaviler planlanana kadar

Konservatif tedavi

Hipervolemi semptomlarinda diizelme

Egzersiz kapasitesinde artis

Renal rezidiel fonksiyonda korunma

Hastane yatis sikligini azaltmasi

Yasam kalitesinde diizelme

Sonuc¢ olarak; mekanik sivi uzaklastirnimasinin, farmakolojik tedavinin basarisiz oldugu, giivenli olmadigl veya etkili olma
ihtimalinin disik oldugu, KY olan hastalarda bir roli vardir. Klinik uygulama degisken olmakla birlikte, mevcut kilavuzlar, ditiretik
bazli stratejilere yanit vermeyen KY olan hastalarda UFnin dustnulmesi gerektigini belirtmektedir. Tek basina UF ile RRT arasindaki
karar, her bir hastanin klinik ihtiyaclarina baghdir. Ekstrakorporeal sivi uzaklastirma kullanilirken, intravaskiiler hipovolemi ve
hemodinamik dengesizlikten kaynaklanan zararlari 6nlemek icin bireysellestirilmis UF hizlarinin uygulanmasi esastir.

Hipervolemi Agisindan Kalp Yetersizligi Hastalarinin Ayaktan Takibi

KY, tilkelerin saghk harcamalari icinde onemli bir yer tutmaktadir. Ozellikle artmis sivi yiikiine bagh tekrarlayan hastane yatislari bu
maliyet yiikiinii ciddi sekilde artirmaktadir. Bu konuda ingiltere’de 2000'li yillarin basinda “National Health Service” tarafindan yapilan
bir calismada KY hastalarinin saglik biitcesi tizerindeki direkt yiikiiniin %2 civarinda oldugu; buna ek olarak KY hastalarinin evde
bakim ve tekrarlayan yatislari nedeniyle ek olarak %2 civarinda bir yiik getirdigi saptanmistir (116). Yapilan calismalar KY hastalarinin
taburculuk sonrasi evde takiplerinin tekrarlayan hastane yatislarini ve mortaliteyi azalttigini gostermistir. Nitekim 2000-2015 arasinda
bu amacla yapilan ve 12356 hastanin dahil edildigi 53 randomize kontrollii calismada evde diizenli hemsire vizitlerinin hastane
yatislarinin azaltilmasinda ve mortalitenin azaltilmasinda en etkin yontem oldugu belirlenmistir (117).
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KY hastalarinin taburculuk sonrasi tedavi ve takipleri icin ¢esitli programlar mevcut olmakla birlikte bu programlarin birbirlerine
belirgin ustiinliikleri gosterilememistir (118). ideal bir program multidisipliner, hasta odakh, hastaligin alevlenmesini onleyebilecek,
semptom kontroliini icerecek sekilde olmali ve bu icerik yetkin ve egitimli personel tarafindan uygulanmalidir. Bu programlarin su
ozellikleri kapsiyor olmasi beklenir:

- Hastalarin farmakolojik ve cihaz tedavileri acisindan optimal tedaviyi aliyor olmalart,
- Hasta 6z bakimi ve semptomlarin yonetilmesi acisindan egitiminin yapilmis olmasi,
- Hasta ve yakin cevresindeki aile tiyelerine gerekli psikososyal destegin verilmis olmasi,

- Taburculuk sonrasi diizenli ev vizitleri, telefon konsultasyonlari ve/veya telemonitorizasyon hizmetlerinden bir veya birkaci ile
takip ediliyor olmasi,

- Dekompansasyonun onlenmesi ve tedavi edilmesi icin saglik sistemine erisimin kolay ve hizli olmasi,

-Kilodegisimlerinin, beslenme ve fonksiyonel kapasite degisikliklerinin, uyku diizeninin ve psikososyal degisimlerin degerlendiriliyor
olmasi,

- Hastalarin ileri tedavi seceneklerine ulasabilir olmasi.

Yukarida da kisaca 6zetlendigi gibi KY hastalarinin tani sonrasi gerekli tedavileri verildikten sonra takibi icin cesitli programlar
mevcut olup bu programlarin cogu farkli agilardan kapsayici 6zellikler tasimakla birlikte en onemli ortak 6zellikleri dekompansasyonun
yakindan izlenmesi, ongorilebilmesi, onlenmesi ve tedavisine odaklanmis olmalaridir.

Daha once de deginildigi gibi KY hastalarinda viicutta asiri sivi birikimi sonucu dekompansasyon KY hastalarinda tekrarlayan
hastane yatislarindan sorumlu oldugu gibi artmis morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenidir. KY hastalarinda tekrarlayan hastane
yatislarinin miamkiin oldugunca azaltilmasi KY bagh oltimleri azalttigi gibi KY icin harcanan kaynaklardan da ciddi sekilde tasarruf
edilmesini saglar. Dekompansasyon, viicut sivilarinin artmasi sonucu sirasiyla intravaskiler sivi artisi, interstisiyel 6dem ve pulmoner
odem asamalarindan gecerek gelismekte ve siklikla pulmoner 6dem asamasinda semptomatik olmaktadir. Bu nedenle hasta heniiz
dekompanse olmadan asir sivi yiikiiniin erken saptanmasi ve gerekli miidahalenin zamaninda yapilmasi KY nedeniyle tekrarlayan
hastane yatislarini azaltacak en etkili 6nlemlerdendir.

Asiri sivi yikiiniin erken saptanmasi icin konvansiyonel yontemler KY hastalarinin hemsire vizitleri ve evde bakim hizmetleri
kapsaminda kilo ve semptom takibinin yapilmasi, yapilandiriimis telefon sistemi ile izlemidir. Ancak kilo takibinin sensitivitesi duistik
olup (%10-20), semptomlarin ortaya ¢cikmasindan sonra da hastane yatisinin 6nlenmesi icin cok gec kalinmis olunmaktadir (119). Son
yillarda KY hastalarinin farmakolojik tedavilerindeki gelismeler yaninda cihaz tedavilerinde de cok ciddi ilerlemeler meydana gelmistir.
Bu baglamda kalp ritminin desteklenmesi amach “pace-maker”lar, ani 6limin onlenmesi amaciyla implante edilen “implantable
cardioverter defibrilator’ler (ICD) ve kalp vurularinin zamanlamasinin degistirilerek sagkalimin uzatilmasi amacl implante edilen
“cardiac resencronisation therapy’ler (CRT) gibi kardiyak implante edilebilir cihazlar [Cardiac Implantable Electronic Devices (CIED)]
sayilabilir. Zamanimizda giderek artan sayida KY hastasina bu tiir cihaz tedavileri uygulanmaktadir. CIED icine esas islevlerinin yaninda,
basta intratorasik impedans 6l¢timiini iceren farkli parametreleri (kalp hizi, oksijen satiirasyonu, mobilite vh.) dikkate alan yazilimlar
koyarak KY hastasi heniiz dekompanse olmadan asiri sivi yiikiiniin ongoriilebilmesi saglanmistir. Ayni amacla; tek islevi hemodinamik
basing kaydi ve takibi yapmak olan kablosuz, invaziv olarak yerlestirilen cihazlar da gelistirilmistir. Bu cihazlarla; proaktif olarak klinik
konjesyon henliz gelismeden asiri sivi yuikiini giinler hatta haftalar 6nce saptamak, gerekli onlemleri almak ve tekrarlayan hastane
yatislarini azaltmak mimkiin olabilmektedir.

Yukarida soz edilen, KY hastasi heniiz dekompanse olmadan asiri sivi yukiniin uzaktan saptanabilmesi ve monitorizasyonu
amaciyla gelistirilen bu cihazlar temel olarak 2 ana grupta toplanabilir.

1. implante edilebilir hemodinamik monitorler (IHM),

2. Kardiyak implante edilebilir elektronik cihazlara (CIED) yiiklenen programlar ile asiri sivi yikiinu erken saptayan ve monitorize
eden cihazlar.

implante Edilebilir Hemodinamik Monitorler

IHM’lerin ilk 6rnegi Chronicle cihazidir (Medtronic Inc., Minneapolis, Minnesota). Cihaz bir “lead” araciligi ile diastolde sag ventrikiil
cikis yolu basincini kaydetmek tizere tasarlanmisti. Cihazin test edildigi “Chronicle Offers Management to Patients with Advanced Signs
and Symptoms of Heart Failure” (COMPASS-HF) calismasinda KY dekompansasyon olgularinda istatistik olarak anlamli olmayan %21
azalma sagladi (120). Primer sonlanima ulasilamadi ve FDA onayi alamadi.
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KY hastalarinin takibinde FDA onayi alan ilk IHM pulmoner arter basinci (PAP) 6lcen Cardio MEMS HF (Abbott Laboratories, Abbott
Park, IL, USA) cihazidir. Cihaz, distal pulmoner artere yerlestirilen kablosuz bir PAP sensorii ve eksternal bir algilayicidan olusmaktadir.
Cardio MEMS HF cihazi CardioMEMS HF Sensor Allows Monitoring of Pressures to Improve Outcomes in NYHA Functional Class IlI
Heart Failure Patients (CHAMPION) calismasinda test edildi. EFden bagimsiz Kardiyak evre Il 550 hasta alindi (121). Birincil sonlanim
dekompansasyona bagli KY nedenli hastane yatisi olarak belirlendi. Birincil sonlanimda kontrol grubuna gore izlem kolunda istatistik
olarak ileri derecede anlamli (p<0,0001) %28 rolatif risk azalmasi saptandi (122). Cihaza bagh komplikasyon ve sensériin 6l¢iim sorunu
siraslyla %1,4 ve 0 olarak belirlendi. Korunmus EF KY ve orta derecede diisiik EF KY hastalarinin da (=119 ve ortalama EF: %50,6) PAP
izleminden yarar gordugu saptandi (123). Cardio MEMS HF cihazi bu verilerle 2014’te FDA onayi aldi ve ESCKY kilavuzunda da KY izlemi
icin onerildi. Cardio MEMS HF cihazinin gergek diinya verileri orijinal CHAMPION calismasinin verilerini teyid eder nitelikte geldi (124-
126). Pazarlama sonrasi (post- marketing) yapilan bir calismada Cardio MEMS HF sisteminin maliyet etkin oldugu saptandi (127). Cardio
MEMS HF sisteminin yaninda PAP izlemi yapacak iki cihaz daha Medronic (Minneapolis, Minnesota) ve Endotronix firmasi (Woodridge,
[llinois) tarafindan gelistirme asamasindadir.

Sol ventrikiil diastol sonu basinci (LVEDP) konjesyonun 6ngoriilmesinde altin standarttir. Dolayisiyla sol atriyal basing (LAP) izleminin
PAP izleminden daha hassas olacagl ongorilmustir. Bu amacla gelistirilen HeartPOD sistemi ile transseptal ponksiyonla sol atriyuma
yerlestirilen bir sensor araciligi ile LAP izlemi yapiimasi amaglanmistir. Gelistirilen cihaz Hemodynamically Guided Home Self-Therapy
in Severe Heart Failure Patinets (HEMOASTASIS) ve Left Atrial Pressure Monitoring to Optimize Heart Failure Therapy (LAP-TOP HF)
calismalarinda test edilmistir (128,129). Sonuclari iyi olmakla birlikte muhtemelen transseptal ponksiyon gerektirmesi nedeniyle
komplikasyon oranlari PAP izlem sistemlerine gore daha yiiksektir. HeartPOD sisteminin ilk sonuclarin hayal kirikhgr yaratmasina
ragmen yeni LAP izlem cihazlarinin gelistirilmesi devam etmektedir. V-LAP sistemi Vectorious Medical Technologies (Tel Aviv, israil) ve
Titan, ISS Inc. (Ypsilanti, Michigan) tarafindan gelistirilmektedir.

Kardiyak Implante Edilebilir Elektronik Cihazlara Yiiklenen Programlar ile Asii Sivi Yiikiinii Erken Saptayan ve
Monitirize Eden Cihazlar

CIED’lerin tedavi amaclh ozellikleri (pace-maker, anti-tasikardik ozellikler, kardiyoversiyon, CRT vb.) yaninda yiiklenen programlarla
tani amach (aritmi olay logbook, atrial ve ventrikiiler pacing oranlari, ortalama kalp hizi, fiziksel aktivite vb.) veriler uzaktan elde
edilebilmektedir.

Toraks ici sivi miktarinin artmasi (konjesyon) torasik empedansi distiren en onemli faktordir. Dusilk torasik empedans; kilo
degisimi (artisi), klinik bulgular ve semptomlarin ortaya ¢ikmasindan once saptanir ve empedans distkligi dekompansasyonun en
onemli 6n gordiriiciilerinden biridir (130). intratorasik empedans 6lctiimleri ve takipleri SENSE-HF (Sensitivity of the InSync Sentry
OptiVol feature for the prediction of Heart Failure) ve DOT-HF (Diagnostic Outcome Trial in Heart failure) calismalarinda test edilmistir
(131,132). Bu calismalarda 501 KY hastasina yeni implante edilen ICD/CRT cihazlarina yiklu OptiVol (Medronic, Inc.) algoritmasi
kullanildi. OptiVol 2004 yilinda konjesyonun erken tanisi icin FDA onayi alan bir algoritmadir. SENSE-HF de sensitivite %42, pozitif
prediktif deger %38 olarak saptanmistir (131). DOT-HF calismasinda ise yeterli hasta iclenememistir (132). REDUCE-HF (Reducing
Decompansation Events Utilizing Intracardiac pressures in Patients with Chronic Heart Failure) ve OptiLink-HF (Optimization of
Heart Failure Management using Optivol Fluid Status Monitoring and CareLink) calismalarinda izlem koluyla kontrol kollari arasinda
klinik sonlanimlar agisindan fark saptanmamistir (133,134). intratorasik impedans yaninda uzun atrial fibrillasyon (AF) ataklari, AF
ataklari sirasinda yuksek ventrikiler hiz, gece kalp hizinin yiksek olmasi, disuk fizik aktivite, biventrikiiler pacing oraninin dustk
olmasi, diistik “heart rate variabilty” gibi parametreleri iceren programlar KY takibi amaciyla bazi ICD/CRT cihazlarina yiiklenmistir.
Bu programlardan birini kullanan PARTNER HF (Program to Access and Review Trending Information and Evaluate Correlation to
Symptoms in Patients with Heart Failure) calismasinda 694 hastada KY hospitalizasyonu acisindan yarar goriilmastir (135). Benzer
sekilde “Evolution of Management Strategies of Heart Failure Patients With Implantable Defibrillators” calismasinda da Medronic
firmasinin gelistirdigi algoritma kullanilarak saglk sistemi kullanimi ve klinik vizit sayisinda istatistik olarak anlamli %35 azalma
saglanmistir (136). BIOTRONIC (Berlin, Germany) firmasinca gelistirilen KY hastalarinda kullanilacak multiparametreli bir programin
kullanildigr IN-TIME (Influence of home monitoring on mortality and morbidity in heart failure patients with Impaired left ventricular
function) calismasinda ICD/CRT implantasyonu yapilan 664 hastada tiim nedenli 6limlerde istatistik olarak ileri derecede anlamli %50
azalma gosterilmistir (137). Bu calisma CIED yiiklenen multiparametreli programlarin klinik yararini gosteren ilk calismadir.

Son iki yil icinde, hemodinamik PAP olctim ve takibi ile ilgili CHAMPION calismasi sonuclarini teyit eden iki calisma yayinland.
GUIDE-HF (The haemodynamic-guided management of heart failure) calismasinda subgrup analizleri KY olaylarinda %24 azalma
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oldugunu gosterdi (138). Bu yil yayinlanan MONITOR-HF (Hemodynamic Monitoring with the CardioMEMS PA sensor and Quality of Life
in Patients with Chronic Heart Failure) calismasinda KY hastalarinin anjiotensin reseptér-neprilisin inhibitori ve sodyum glukoz ko-
transporter-2 (SGLT 2) inhibitor kullaniminin eski calismalara gore daha yiiksek oldugu ve hemodinamik PAP izleminin, tedavi kolunda
standart tedavi koluna gore KY hospitalizasyonlarinin daha disiik oldugunu gostermistir (139).

Yakin gecmiste yayinlanan bir meta-analizde; hemodinamik izlem yapilan 4 calismada (CHAMPION, COMPASS-HF, GUIDE-HF,
REDUCE-HF) 1 yil takipli toplam 2224 hastanin analizinde birincil sonlanim olan tiim nedenli 6limler ve KY nedenli hospitalizasyonda
ve tek basina KY nedenli hospitalizasyonda hemodinamik izlem kolunda anlamli azalma oldugu, buna karsilik impedans bazl izlem
yapilan 4 calisma da (CONNECT OptiVol, LIMIT-CHF, MORE-CARE, OptiLink HF) 19 ay takipli 2123 hastanin analizinde ise izlem kolunda
sonlanimlar acisindan yarar gosterilemedigi bildirilmistir (140).

Sonug olarak eldeki veriler; hemodinamik PAP izlemi yapilan KY hastalarinda konjesyonu énceden 6ngérmek ve dekompansasyon
olusup semptom ve bulgular ortaya ¢cikmadan gerekli tedaviyi vermenin ve bu sayede tekrarlayan hastane yatislarindan kacinmanin,
hospitalizasyon sayisini azaltmanin mimkiin oldugunu gostermektedir. IHM ile PAP izlemi KY kilavuzlarinda da sinif 11 B endikasyonla
yerini almistir.
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