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KISALTMALAR
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ACCF/AHA: Amerika Kardiyoloji Koleji Vakfi / Amerika Kalp Birligi (American College
of Cardiology Foundation / American Heart Association)

ACEi: Anjiotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorleri (Angiotensin Converting Enzyme
Inhibitors)

ADH: Antidiiiretik Hormon

ADHERE: Akut Dekompanse Kalp Yetersizligi Ulusal Veritaban: (The Acute
Decompensated Heart Failure National Registry)

ADKY: Akut Dekompanse Kalp Yetmezligi

ADQI: Akut Diyaliz Kalite Girisimi (Acut Dialysis Quality Initiative)

AF: Atriyal Fibrilasyon

AKIN: Akut Kidney Injury Network

ANP: Atrial Natritiretik Peptid

APD: Aletli Periton Diyalizi

ARB: Anjiotensin Reseptor Blokeri

AT Il Anjiotensin 2

Bknz: Bakiniz

BNP: B-tipi Natriiiretik Peptid

BY: Bobrek Yetmezligi

cGMP: Siklik Guanozin Monofosfat (Cyclic guanosine monophosphate)

CO: Kardiyak Output (Cardiac Output)

Cr: Kreatinin

CVP: Santral venoz Basing (Central Venous Pressure)

Da: Dalton

dl : Desilitre

dk : Dakika

DM: Diyabetes Mellitus

DOSE: Diiiretik Optimizasyonu Stratejileri Degerlendirmesi (Diuretic Optimization
Strategies Evaluation)

ESC: Avrupa Kardiyoloji Dernegi (European Society of Cardiology)



EF: Ejeksiyon Fraksiyonu

eGFR: Tahmini Glomeruler Filtrasyon Hiz1 (Estimated Glomeruler Filtration Rate)
EKO: Ekokardiyografi

EPO: Eritropoietin

GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 (Glomeruler Filtration Rate)
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HAPPY: Kalp Yetmezligi Prevelansi ve Ongordiiriiciileri Calismas1 (Heart Failure
Prevalence and Predictors in Turkey)

HT: Hipertansiyon

IBM: International Business Machines

ICD: Implantable Cardioverter Defibrillator

IL-1: interlokin-1

IL-6: Interlokin-6

iv: Intravendz

K: Potasyum

KAH: Koroner Arter Hastaligi

kDa: Kilodalton

KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes
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KKY': Konjestif Kalp Yetmezligi

KOAH: Kronik Obstruktif Akciger Hastalig1

KRS: Kardiyorenal Sendrom

KY: Kalp Yetmezligi

| : Litre

m? : Metrekare

maks: Maksimum

MDRD: Modification of Diet in Renal Diseases

mg: Miligram

MI: Myokard Infarktiisii

min: Minimum

ml : Mililitre

mmol : Minimol



MRA: Mineralokortikoid Reseptér Antagonisti

Na: Sodyum

NGAL: Nétrofil-Jelatinaz iliskili Lipokalin

NO: Nitrit Oksit

NSAII: Steroidal Olmayan Antiinflamatuvar ilaglar (Nonsteroid Antiinflamatuar flaclar)
NT-proBNP: N-terminal Oncii B-tipi Natriiiretik Peptid

NYHA: New York Kalp Birligi (New York Heart Association)

PAB: Pulmoner Arter Basinci

PD: Periton Diyalizi

pg: Pikogram

PKBH: Polikistik Bobrek Hastalig1

PTO: Pretibial Odem

RAAS: Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi

RALES: Randomize Aldakton Degerlendirme Calismasi1 (Randomized Aldactone
Evaluation Study)

RIFLE: Risk, Injury, Failure, Loss, End stage renal disease

ROM: Reaktif Oksijen Mediatorleri

SAPD: Siirekli Ayaktan Periton Diyalizi

SDBY: Son Doénem Bobrek Yetmezligi

SF-36: Kisa Form-36 (Short Form-36)

SPSS: Statistical Practice for Social Science

SVO: Serebrovaskiiler Olay

TAKTIK: Tirkiye Akut Kalp Yetersizligi Tan1 ve Tedavi Anketi

tb: Tablet

TGF-beta: Transforme Edici Biiyiime Faktorii (Transforming Growth Factor) Beta
TNF-alfa: Timor Nekrozis Faktor- alfa

UF: Ultrafiltrasyon
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1.GIRIS VE AMAC

Kardiyorenal sendrom (KRS) kardiyak disfonksiyon ile renal disfonksiyonunun birlikte
bulunmast durumudur.! Kronik bébrek hastaligi kardiyovaskiiler olaylar ve sonuglar igin
bagimsiz bir risk faktoriidiir.? Ayni sekilde kardiyak hastaliklar da bobrek fonksiyonlarinda
azalma ve bobrek hastaliklarinda progresyonla iliskilidir.® Kalp ve bobrekten birindeki
disfonksiyon diger organda disfonksiyon gelisimine yol agabilir. Ciinkii bu iki organ,
viicuttaki su ve sodyum dengesi, kan basinci, vaskiiler tonus, periferal doku perfiizyonu ve
oksijenizasyonunun saglanmasi gibi ¢ok 6nemli islerde isbirligi igerisinde hareket
etmektedir. Bununla birlikte kardiyorenal sendromun patofizyolojisi net olarak

aydinlatilabilmis degildir.

KRS bes tipte incelenmektedir. Tip 1 KRS, akut kardiyak bozulmayla gelisen bobrek
fonksiyonlarindaki azalma iken Tip 2 KRS kronik kalp hastaligina bagh gelisen bobrek
fonksiyonlarindaki azalmadir. Tip 3 KRS, bobrek fonksiyonlarindaki akut bozulmanin
kardiyak disfonksiyona yol agmasi, Tip 4 KRS ise kronik bobrek hastaligi(KBH)na bagl
kardiyak disfonksiyon gelismesidir. Kalp ve bobrekte es zamanl disfonksiyon meydana

gelmesi ise Tip 5 KRS olarak adlandiriimaktadir.”

KRS hastalarinda, konjestif kalp yetmezligi (KKY) tedavisinde kullanilan renin
anjiotensin aldosteron sistemi (RAAS) blokaj1 yapan ilaglar, mineralokortikoid reseptor
antagonistleri, beta blokerler, ditiretikler, digoksin gibi pek ¢ok ilag kullanilmaktadir. KRS
hastalarinda tedavinin en 6nemli basamagi ise s1v1 dengesinin saglanmasidir. Diiiretikler
konjesyonu azaltmak i¢in kullanilan kdsetas: tedavilerden biridir. Ancak ¢esitli sebeplerle
kalp yetersizliginin ilerleyen donemlerinde diiiretik direnci geligir ve hastalarda
konjesyonu kontrol etmek gii¢lesir.” Bunun yaninda akut dekompanse kalp yetmezliginde
(ADKY) diiiretik tedavisi, hizli diizelmenin saglanmasi i¢in yiiksek dozda kullanilmakta,
buna bagli hastalarin prerenal nedenlere bagli olarak bobrek fonksiyonlar1 bozulmakta,

metabolik alkaloz, hipopotasemi ve hiponatremi gelisebilmektedir.’

Diiiretik tedavisine direngli ya da elektrolit dengesizligi gelisen konjestif hastalarda
Ovoleminin saglanmasi i¢in bir tedavi secenegi, suyun ve diisiik molekiil agirlikli
maddelerin yar1 gecirgen bir membran araciligiyla viicuttan uzaklastirilmasini saglayan

ultrafiltrasyon (UF) tedavisidir. UF tedavisi diiiretiklerden daha fazla sodyum
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uzaklagtirilmasini saglarken, ditiretiklere gore daha az ndrohumoral aktivasyona yol
acmaktadir. Diiiretik cevabinda diizelme saglayabilmektedir. Bunun yaninda UF,
proinflamatuvar ve vazokonstriiktor bazi ajanlarin da uzaklastirilmasinl saglayarak

kardiyak ve renal fonksiyonlari iyiles‘tirebilmektedir.7’8

Ekstrakorporeal UF ve peritoneal UF olmak {izere iki ¢esit UF vardir. Ekstrakorporeal
UF tedavisinde hidrostatik basing farkindan yararlanilirken, peritoneal UF’de osmotik
basing farki olusturularak ultrafiltrasyon saglanir. Ekstrakorporeal UF, viicuttan hizli bir
sekilde s1v1 uzaklastirilmasini saglar, bu nedenle hemodinamide dengesizliklere yol agarak
nérohumoral aktivasyonu tekrar artirabilir. Hasta bu tedaviyi hastanede alir. Peritoneal UF
ise giinliik olarak evde uygulanir. Diizenli ve siirekli bir soliit klirensi saglayarak daha
stabil bir elektrolit tablosu olusturur. Yavas ve siirekli sivi uzaklastirildigindan
hemodinami bozulmaz ve nérohumoral denge korunur. Rezidiiel renal fonksiyonlari korur.
Periton diyaliz (PD) soliisyonlarinda potasyum bulunmadigindan daha iyi potasyum
kontrolii saglanir. Bunun yaninda, PD ile dogrudan asit bosaltilarak karin i¢i basincin
azalmasiyla, kalbin ve bobrek fonksiyonlarinin iyilesmesi ve diiiretik yanitinin artmasi

saglanabilir.(‘;’10

Son yillarda peritoneal UF’nin KRS hastalarinda kullanima ile ilgili yapilan
calismalarda, bu tedavinin hastalarin kardiyak fonksiyonel kapasitesinde iyilesmeye yol
act1ig1 ve KKY nedenli hastaneye yatis sikligini azalttigi goriilmiistiir. Peritoneal UF’nin
diger etkileri ile ilgili olarak ise literatlirdeki ¢calismalarda farkli sonuclar ortaya ¢ikmistir.
Bunun yaninda KRS hastalariyla ilgili ¢alismalarin ¢ogu sinirli sayida hasta ile yapilmistir,
gozlemseldir ve kontrol grubu icermemektedir. Takip siiresi genellikle kisadir. Bu nedenle

KRS hastalarinda peritoneal UF tedavisinin yeri halen net degildir.

Bu ¢aligmada, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji Poliklinigi Periton
Diyalizi Unitesinde takip edilen kardiyorenal sendromlu hastalarda, peritoneal
ultrafiltrasyon tedavisinin, hastalarin klinik ve ekokardiyografik bulgulari, kan
parametreleri, hastane yatislar1 ve yasam kaliteleri tizerine etkisini incelemeyi, boylelikle

bu tedavinin etkinligi ve giivenilirligi konusunda literatiire katki saglamay1 amagladik.
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2.GENEL BIiLGILER

2.1.Kardiyorenal Sendrom

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

fonksiyon bozukluguna neden olmasidir.™

2.1.2. Tarihge

Kalp ve bobregin birbiri ile etkilesim iginde olan organlar oldugu uzun zamandir
bilinmekle birlikte bu etkilesime bir isim verilmesi ve bu etkilesim i¢in resmi bir
siiflandirma ortaya konmasi yakin donemde olmustur. Kardiyorenal Sendrom (KRS)
terimi ilk kez 1951 yilinda Ledoux™? tarafindan kullanilmustir. 1997 de Martin ve Schrier™®
KRS patogenezinde tuz ve su tutmanin yaninda nérohormonal etkinin de oldugundan
bahsetmis ve ilerleyen yillarda bu yondeki goriisler artmistir. 2000’11 yillara kadar KRS ile

ilgili daha az sayida caligma varken, sonrasinda bu alandaki ¢alismalar artis gostermistir.

Su an kullanimda olan KRS tanim ve smiflandirmasi italyan nefrolog Claudio Ronco
onderligindeki Akut Diyaliz Kalite Girisimi (Acut Dialysis Quality Initiative, ADQI)

uzlasma grubu tarafindan 2008 yilinda yapilmistir.™*

2.1.3. Epidemiyoloji

KKY nin geligmis tilkelerdeki siklig1 yaklasik %1-2’dir. Bu oran 70 yas lizerindeki
hastalarda %10¢un iizerine ¢ikmaktadur.****° Tirkiye’de, rastgele sec¢ilen 35 yas iizeri
4650 eriskin ile yapilan KY Prevelans: ve Ongordiiriiciileri (HAPPY)17 caligsmasina gore
ise; KY mutlak prevelanst %2.9, tahmini prevelanst %6.9°dur. Ayni ¢alismaya gore
asemptomatik sol ventrikiil disfonksiyonu mutlak prevelensi % 4.8, tahmini prevelansi ise
%7.9dur. Bu oranin Avrupa iilkeleri*® ve Amerikaya gore yiiksekligi dikkat gekicidir.
558 hastanin istatistiklerinin Avrupa ve Amerikan datalariyla kiyaslanmasi ile yapilan
Tiirkiye Akut Kalp Yetersizligi Tan1 ve Tedavi Anketi (TAKTIK)® calismasina gore,
Tiirkiyedeki akut kalp yetmezIligi hastalar1 Amerikan ve Avrupali hastalara gore yaklasik
10 yas daha gengtir ve etyolojideki temel faktor koroner arter hastaligidir. Ayni ¢alismada,
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dekompanzasyonu tetikleyen en 6nemli faktorlerin kalp kapak hastalig1 ve tedavi

uyumsuzlugu oldugu saptanmastir.

Genel popiilasyonun yaklasik %4.5’inde glomeruler filtrasyon hiz1 (GFR) 60
ml/dk/1.73 m* nin altindadir. Akut ve kronik KY hastalarinin ise %50’den fazlas1 eGFR’de
benzer bir diisiise sahiptir.”* Kardiyak hastaliklar renal disfonksiyon ve bobrek
hastaliklarinda progresyonla iliskilidir.® 57 calisma ile yapilan bir metaanalizde renal
disfonksiyon ile tiim nedenli mortalite arasinda iliski gésterilmistir.21 Bagka bir ¢calismada
ise KY hastalarinda kreatin klirensinde her 1 ml/dk azalmanin mortaliteyi %1 artirdigi
bulunmustur. Renal disfonksiyon, KY hastalarindaki mortalite tizerinde kardiyak

fonksiyonlardan daha biiyiik bir etkiye sahiptir.”*?®

KBH’da kardiyovaskiiler hastalik sik goriiliir ve KBH kardiyovaskiiler olaylar i¢in
bagimsiz bir risk faktoriidiir. Son donem bobrek hastaligi olan hastalardaki tiim 6liimlerin
%43.6s1 kardiyak nedenli dliimlerdir. KBH olan hastalarda kardiyak nedenlerle 6liim riski
10-20 kat artmaktadur.>**

2.1.4. Siiflandirma

KRS, 2008 yilinda ADQI konsensusunda alinan ortak karar ile 5 alt tipe ayrllmls‘ur.11
(Tablo 1). Bu tiplendirme, disfonksiyonu daha erken gelisen organa ve akut veya kronik
baglangica gore yapilmaktadir. Bununla beraber, organlarda ortaya ¢ikan hasar ile belirti ve
bulgularin ortaya ¢ikma zamani farklilik gosterebilmekte, ortaya ¢ikan hasarin nedeni ¢ogu
zaman ortaya konamamaktadir. Bu nedenle KRS tipini belirlemek bazen gii¢
olabilmektedir. En dogru tanimlama i¢in, yalnizca zamanlamaya degil hangi organa ait
problemlerin baskin olduguna da bakmak, dogru bir yaklagim olacaktir.”® Tiim KRS tipleri
artmis mortalite ve morbidite ile iliskilidir. Bu alt tipleri ve patofizyolojilerini anlamak,
risk faktorlerini modifiye etme, hastaligi yonetme, tedavi stratejileri gelistirme ve
gelecekteki klinik ¢aligmalar1 yonlendirme agisindan 6nemlidir.”® Ancak hastaligin seyri

sirasinda hastalarin KRS nin alt tipleri arasinda gecis gosterebilecegi de bilinmelidir.**%’

2.1.4.1. Tip 1 KRS (Akut KRS)

Akut dekompanze kalp yetmezligine bagh akut bobrek hasari gelismesidir. ADKY ile
hastaneye yatan hastalarin %27-40 inda Tip 1 KRS goriilmektedir.”” Akut koroner
sendromlu hastada koroner anjiografi sirasinda verilen kontrast maddeye bagli bobreklerde

vazokonstriksiyon ve tiibiillerde hasar geliserek Tip 1 KRS olusabilir ya da bypass
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cerrahisi esnasinda, extrakorporeal dolagimin kullanilmasi ile renal kanlanmanin azalmasi
Tip 1 KRS’ye yol agabilir.?® ADKY olan hastalarda serum kreatinin de 0,3 mg/dl’den fazla
artis, mortalite, hospitalizasyon ve hastane basvurularinda artis ile ile iligkili

bulunmustur.29

2.1.4.2. Tip 2 KRS (Kronik KRS)

Kalpteki kronik disfonksiyonun yol actig1 ilerleyici renal disfonksiyon durumudur.
Kronik KY olan hastalarin %45-63 iinde KBH vardir.?**%®" Bu hastalarda tip 2 KRS
prevelansi ise %25 tir.? Konjenital kalp hastaligi olan hastalarda buna bagli gelisen
nefropati tip 2 KRS ye 6rnektir. Myokard infarktiisii gibi kronik sol ventrikiil
disfonksiyonu yapan bir olay sonrasinda, var olan KBH 1 ilerlemesi de tip 2 KRS ye
6rnek olarak verilebilir.** KKY ile KBH oldukga sik olarak birlikte goriiliir, bu hastalarda
hangi patolojinin daha erken gelistigini sdylemek, dolayisiyla tip 2 KRS yi tip 4 KRS den
ayirt etmek miimkiin olmayabilir. Béyle durumlarin ‘tip 2/4 KRS’ olarak adlandirilmasi

onerilmektedir.>*

2.1.4.3. Tip 3 KRS (Akut Renokardiyak Sendrom)

Renal fonksiyonlardaki akut ve primer bir bozulmanin, kardiyak fonksiyonlarda akut bir
bozulmaya sebep olmasidir. Akut bobrek yetmezligi, akut glomerulonefrit veya akut
tiibiiler nekroz nedeniyle hospitalize edilen hastalarda gelisen akut koroner sendrom, aritmi
veya akut kalp yetmezligi tip 3 KRS’ye 6rnektir. Tip 3 KRS nin prevelans ve insidansi net
olarak bilinmemekle birlikte Tip 1 KRS’den daha nadir gibi goriinmektedir. Ancak bu, Tip

3 KRS ile ilgili sistematik ¢alismalarin az olmasina bagh olabilir.”®

2.1.4.4. Tip 4 KRS (Kronik Renokardiyak Sendrom)

Primer kronik bobrek hastaligina bagli kardiyak disfonksiyon meydana gelmesidir.
Primer bobrek hastaligi; kronik glomeruler hastalik veya otozomal dominant bobrek
hastalig1 olabilir. Bu hastalarda zamanla ventrikiiler hipertrofi, diyastolik disfonksiyon,
strok veya myokard enfarktiisii gibi durumlar sonucu kardiyak fonksiyonlarda bozulma
meydana gelebilir. KBH’in kardiyovaskiiler hastalik i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu
bilinmektedir. Renal fonksiyonun azalma derecesi ile orantili olarak kardiovaskiiler risk
artmaktadir.*® Son dénem bobrek yetmezligi (SDBY) olan hastalarda ise 6liimlerin

yaklasik %50’sinden kardiyak nedenler sorumludur.*®
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2.1.4.5. Tip 5 KRS (Sekonder KRS)

Sistemik bir hastaliga bagli hem kalp hem de bobrek fonksiyonlarinin eszamanl
bozulmasidir. En sik neden sepsistir. infeksiyon, bag dokusu hastaliklari, ilaglar, toksinler
ve elektrik soku, akut tip 5 KRS yaparken; diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT),
kronik karaciger hastaligi, multipl myelom ve sistemik amiloidoz, kronik tip 5 KRS yapar.
Sistemik lupus eritematozus ise hem akut, hem de kronik tip 5 KRS yapabilir.*’

Tablo 1: Kardiyorenal Sendrom simiflandirmasi. ™

KRS TiPi TANIMLAMA

KRS Tip 1 Akut dekompanze kalp yetmezligine bagl akut bobrek hasari

gelismesidir

KRS Tip 2 Kalpteki kronik disfonksiyonun yol actig1 ilerleyici renal disfonksiyon

durumudur.

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

fonksiyonlarda akut bir bozulmaya sebep olmasidir.

KRS Tip 4 Primer kronik bobrek hastaligina bagli kardiyak disfonksiyon meydana
gelmesidir.

KRS Tip5 Sistemik bir hastaliga bagli hem kalp hem de bobrek fonksiyonlarinin

eszamanli bozulmasidir.

2.1.5. Patofizyoloji

Kalp ve bobrek arasindaki etkilesim karmagik oldugundan, KRS nin patofizyolojisi tam
olarak aydinlatilamamistir. Kardiyak hastalikta renal disfonksiyon gelismesinde temelde
etkili olan mekanizmanin hipotansiyon, azalmis kardiyak output (CO) ve buna bagli RAAS
ve sempatik sistemin hiperaktivasyonu oldugu diistiniilmektedir. Ancak son dénemde renal
vendz basing artisi, intraabdominal basing artig1 ve renal vendz konjesyonun da en az ilk
senaryo kadar hatta daha fazla etkili olduguna dair gériisler artmaktadir. Ozellikle de

ejeksiyon fraksiyonu (EF) normal hastalarda bu mekanizma baskin goriinmektedir. >

Renal hastalikta kardiyak disfonksiyon gelismesinde ise nérohormonal aktivitenin
yaninda sitokin aktivasyonu ve bobrek yetmezligine bagli degisikliklerin (elektrolit

imbalans1, tiremi, asidemi, oligiiri gibi) 6n planda etkili oldugu diisiiniilmektedir.*’
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KRS olusumunda etkili oldugu diisiiniilen faktdrler ve mekanizmalar soyledir:

RAAS Aktivasyonu: KY hastasinda kardiyak output ve ortalama arterial basing azalir.
Buna bagli renal perfiizyon basinci ve makula densaya ulasan sodyum miktar1 diiser.
Tibiiloglomeruler feedback mekanizmasinin etkisiyle jukstaglomeruler aparattan renin
salinir ve afferent arteriolde vazodilatasyon meydana gelir. Renin salinimi ile baglayan
RAAS aktivasyonu sonucu anjiiotensin 2 (AT 1) olusur.”® AT 11 birgok mekanizma ile
KRS patogenezinde rol oynamaktadir. AT Il sistemik vazokonstriktor etkilidir ve sistemik
vaskiiler direnci artirir. Myokard hiicreleri tizerindeki dogrudan etkisiyle myokard
hipertrofisine katkida bulunabilir veya apoptozisi uyarabilir. Reaktif oksijen radikalleri
olusumunu artirir. Ayrica oksidatif stress, inflamasyon ve ekstraselliiler sivi
diizenlenmesinde rol oynayan bir dizi hiicre sinyali yolaginin da uyar1(:151d1r.41’42 Bunun
yaninda AT II, aldosteron salinimini uyarir ve distal tiibiillerden sodyum ve su
reabsorbsiyonunu artirarak su retansiyonuna yol agar. Aldosteron ayrica TGF-beta
upregiilasyonuna ve fibronektin saliniminda artisa yol agarak glomeriiler fibrozise neden

olur. 24

Endotelin: AT Il tarafindan salinim1 uyarilan endotelin, giiglii bir proinflamatuar ve
profibrotik vazokonstriiktor peptiddir. Kardiyak myozitleri indiikleyip hipertrofi
olusumuna katki saglar ve sistemik vazokonstruksiyon yapar. Ayrica AT Il , aldosteron ve

noradrenalinin etkilerini potansiyelize ve stimule eder.*!

Antidiiiretik Hormon (ADH): Efektif sistemik arterial basincin azalmasina yanit olarak
arka hipofizden ADH salinimi artar. ADH V2 reseptorii lizerinden toplayici kanallarda
serbest su reabsorbsiyonunu artirir. V1a reseptorii iizerinden ise arterial ve vendz

vazokonstruksiyona yol agarak kardiyak preload ve afterloadu artirir.***°

Sempatik Sinir Sistemi Aktivasyonu: Kardiyak outputun azalmasinin sonucu olarak aorta
ve aortik arkta bulunan baroreseptorler uyarilir ve sempatik sinir sistemi uyarilarak
sistemik vazokonstruksiyon meydana gelir. Ayrica myokard iizerinde pozitif inotropik ve
kronotropik etki olusur. Bunlar, baslangi¢ta kardiyak outputun siirdiiriiliip hayati
organlarin korunmasini saglar. Ancak aktivasyonun devamli hale gelmesi ile
kardiyomyozit apoptozu, hipertrofisi, fokal myokard nekrozu ve immun sistemde

inhibisyon geliserek KRS olusumuyla sonuglanacak bir siire¢ tetiklenir.*®
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Inflamasyonun tetiklenmesi ve sitokin aktivasyonu: Baz1 miyokardiyal depresan
aktivitesi gosteren sitokinler KY'nin gelisimine ve ilerlemesine katki saglar. KKY ve KBH
inflamatuar siireglerdir. Atrial natritiretik peptid (ANP), tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-
alfa), interl6kin-1 (IL-1) ve interlokin-6 (IL-6)'nin kardiyak miyositlerin apoptozunu
indiikledigi ve / veya negatif inotropik etkilere sahip oldugu gosterilmistir.*” Bu sitokinler,
ayni zamanda renal hiicrelerde toksik hasar meydana getirir ve zamanla apoptozisi tetikler.
Sonug etki ile bobrek fonksiyon kaybi ve kronik bobrek hasari gelisir.1 Bu mediatérlerin
salindig1 diger bir durum, akut bobrek yetmezligindeki iskemi reperfiizyon hasari
sonrasidir. Bu donemde salinarak kalpte notrofil infiltrasyonuna ve kardiyomyozit
apoptozuna bagli hiicre 6liimiine yol agarlar. Sitokinler, direk veya indirekt yollarla
myokardial hiicrelerin kontraktilitesini baskilayabilir, negatif inotropik etki meydana

getirebilir ve EF’nun azalmasina sebep olabilirler.*®*

Kalp yetmezliginde devam eden RAAS ve sempatik sistem aktivasyonu, artmis ADH
seviyeleri ve sistemik inflamasyon, bilinen ve bilinmeyen mekanizmalarla, renal

parankimde tubulointerstisyel fibrozis ile lokal veya segmental glomeruloskleroz yapar.*

Adenozin: KY hastalarinda adenozin konsantrasyonlarmin arttig1 saptanmustir.”* Adenozin
Al reseptorleri lizerinden voliim durumunun diizenlenmesinde etkilidir. Renin saliniminini
uyarir. Tek bir nefrondaki tuz yiikiiniin artmasi sonras tiibiiler adenozin seviyesi artar ve
proximal tiipten reabsorbsiyonu uyarir. Es zamanl olarak makula densa da artan tuz
yiikiinii algilar ve adenozine bunu iletir. Adenozin, afferent glomeruler vazokonstruksiyona
yol agacak olan tiibiiloglomeruler feedbackin mediatoriidiir. Tibiiler reabsorpsiyon ve
afferent glomertiler vazokonstriiksiyonun toplam etkisi, artmis hacim ve azalmig GFR'dir.
Adenozin ayrica yiiksek miktarda salindiginda nitrik oksit (NO) gibi lokal
vazodilatatorlerin iiretimini de inhibe eder.>® Adenosinin KY'de renal fonksiyonlarda

katiilesme ve ditiretik direncinin dnemli bir araci oldugu diisiiniilmektedir. >

Anormal Endotel Aktivasyonu: Kardiyak ve renal disfonksiyona sekonder gelisen venoz
konjesyon, endotel hiicrelerinin gevresel gerilmesine neden olur. Bu biyomekanik stres
hiicreleri harekete gegirerek, endotelde prooksidan ve proinflamatuar durum ile

vazokonstriksiyonun hakim olmasina yol agarak KRS nin progresyonunu hizlandirir.*

Sag Ventrikiil Dilatasyonu-Disfonksiyonu, Renal Venoz Basing Artisi ve Trikiispit

Yetersizligi: Sag ventrikiiler dolumu kisitlayan 2 mekanizma vardir. Bunlardan birincisi,

17



renal vendz basincin artmasi digeri ise sag ventrikiil basincinin artmasidir.> Sag ventrikiil
disfonksiyonuna bagl artmis sistemik konjesyon, sol ventrikiiler EF’den bagimsiz olarak
bobrek iizerinde negatif etkilidir. Yapilan bazi ¢alismalarda artmig sag atrium basinci ve
santral ven6z basinci, renal fonksiyon kaybiyla iliskili bulunmustur. Mekanizmasi tam
olarak aciklanamasa da gerilen damarlarda endotel hasarina bagli salinan sitokinlerin rolii
olabilecegi diisiiniilmektedir. Sistemik konjesyonun azaltilmasi ile renal fonksiyonlarda

diizelme meydana geldigi gosterilmistir.

Renal vendz basing, sistemik ve intrarenal AT II artisi, damarlarin ekstrinsik
kompresyonu ya da artan santral vendz basincin (CVP) geriye dogru iletilmesi yoluyla
artabilir. Renal venoz basing artis1, hipotansiyondan daha fazla renal kan akimini ve iire

.1 .+ 10,56,
atiliminm geciktirir. 657

Bobrek vendz basincindaki artis, trikiispit yetersizligi gelisimini
de destekleyebilir. Trikiispit yetersizligi kalp hastalarinda renal disfonksiyon gelisimine
katk1 saglar. Trikiispit yetersizliginin siddeti ile GFR'deki bozulmanin siddeti arasinda da

korelasyon vardir.”®

Intraabdominal Basing Artisi: Asit, visseral 6dem, interstisyel 6dem ve herhangi bir
nedenle gelisen abdominal kompartman sendromu bu artisa yol agabilir. Artan
intraabdominal basing, CVP’yi artirarak ve direk etkiyle renal damarlara bas1 yaparak renal
perfiizyonu bozabilir Intraabdominal basing azaltildiginda renal fonksiyonlarda iyilesme

meydana gelir.'**°

KBH a Bagh Faktérler ve Uremi: KBH da meydana gelen anemi, anormal kalsiyum
fosfor mekanizmasi, nutrisyonel faktorler, ilerlemis glikolizasyon son tirtinleri, kronik
inflamasyon, kronik overhidrasyon, insiilin direnci, hiperhomosisteinemi, oksidatif stres ve
lipid metabolizmasindaki degisiklikler; sol ventrikiil hipertrofisine ve koroner ateroskleroz
gelisimine sebep olarak kardiyovaskiiler riski artirr. 0% Ayrica tireminin Kardiyak
fibrozisi artirdig1, sodyum-potasyum ATPaz1 (Na-K ATPaz) inhibe ettigi, kardiyak
kontraktiliteyi artirip, relaksasyonu bozdugu gosterilmistir. Uremik toksinlerin, KRS
hastalarinda meydana gelen diyastolik disfonksiyonda rol oynadig: diistiniilmektedir.
Bunun yaninda KBH’da goriilen elektrolit bozukluklar: fatal aritmi riskini artirarak;
oligiiri sodyum ve su tutulumunu artiracak mekanizmalar1 provoke ederek, metabolik
asidoz ise pulmoner vasokonstriiksiyon yapip sag ventrikiil afterloadunu artirarak ve kalpte

negatif inotropik etki géstererek KRS olusumuna katkida bulunabilir.>?"2
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Oksidatif Stres: Fizyolojik olarak NO — ROM (Reaktif oksijen Mediatorleri) arasinda bir
denge mevcuttur. KRS de ROM f{iretiminin artmasi ile bu denge bozulur. Bunun
sonucunda antioksidan etki azalir ve oksidatif stres meydana gelir. Bu oksidatif stres,
proinflamatuar sitokinlerin iiretim ve aktivasyonunu tetikleyerek inflamatuar siirece
katkida bulunur. Ateroskleroz gelisimini hizlandirir, negatif inotropik etki meydana getirir
ve trombotik komplikasyonlarin gelisimine sebep olabilir.*® Oksidatif stres ve
inflamasyonun; hiicresel disfonksiyon, doku hasar1 ve organ yetmezligi ile sonuglanan

yolaklarin kesisim noktas1 oldugu diisiiniilmektedir.”

Hipotalamik Pituiter Stres Reaksiyonu: Hem kardiyak hem de renal hastaliklarda,
ozellikle akut kotiilesme donemlerinde, hemodinamik dengenin bozulmasiyla
hipotalamopituiter aks devreye girer. Sonugta stres hormonlar1 olan kortizol ve ADH

diizeylerinin artisi, sitokin salinimina ve sodyum ve su dengesinin bozulmasina yol acgar.

Epigenetik Modifikasyonlar: Epigenetik kalitim, ¢ok hiicreli organizmalarda hiicre tipleri
arasindaki fenotipik farkliliklardan sorumludur. Bébrek ve kalp hastaliginin fizyopatolojisi
baglaminda, 6zellikle histon modifiye edici enzimler diizeyinde epigenetik
modifikasyonlar meydana gelir. Bu modifikasyonlarin inflamasyonda ve KRS

progresyonunda rol aldigi diisiiniilmektedir.®

Kontrregulatuar Mekanizmalarin Yetersizligi: Duvar gerilimi artisina bagl
kardiyomyozitler yliksek miktarda natritiretik peptidler iiretir. Natritirez, diilirez ve
vazodilatasyon meydana getiren bu peptidler duvar gerilimini azaltir. iskeminin kendisi de
natriliretik peptid tiretimi i¢in bir uyaricidir. Natriiiretik peptidler glomerul ve tubullerdeki
reseptorlerine baglanip siklik guanozin monofosfati (CGMP’yi) aktive ederek sodyum geri
emilimini azaltirlar. Ancak bu kontrregulatuar mekanizma tip 1 KRS'de yetersiz
kalmaktadir. B tipi natriiiretik peptid (BNP) seviyeleri ylikselmesine ragmen hastalar klinik
olarak kotiilesmeye devam etmekte ve oligiiri meydana gelmektedir Bobrekler de hiicresel
hasar1 azaltmak i¢in Nétrofil-Jelatinaz liskili Lipokalin (NGAL) veya siderokalin gibi

kontrregulatuar proteinler iiretirler. Ancak bu mekanizmalar da yetersiz kalmaktadir.*
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Akut kardiyorenal

sendrom (tip 1)

= Hemodmamik
deginkhikler

= Norohormonal
aktivasyon

= Inflamasyon

= Ekzojen faktorler.
tlaglar

Kronik kardivorenal

sendrom (tip 2)

= Hemodinamik
degizikhikler

= Norohormonal
aktivasyon

= Kromk inflamasyon

= Endotel hasan

= Atherozkleroz

= Tlaglar

Sistemik Hastahklar

Sekonder kardiyvorenal
sendrom (tip %)

= Hemodinamik degijiklikler
= Norohormonal aktivasyon
= Inflamasyon

= Ekzojen toksinler. i1laglar

= Immiin aktivasyon

Akut renokardiyak

sendrom (tip 3)

= Inflamasyon

= Hemodinamik
degiziklikler

= Nérchormonal
aktvasyon

= Spn-elektrolit
dengesizliklen

= Uremi. Asidoz

= Bagka organlarda hasar

Kronik renokardivak

sendrom (tip 4)

= Rizk faktérleninin
varhgs

= Pnmer nefropatn

= Anem

= Urennt. Asidoz

= Kronik inflamasyon

= Malniitrisyon

= Sivi-elektrolit
dengesiziiklen

Sekil 1: Kardiyorenal sendrom patofizyolojisinde etkili temel mekanizmalar®

bébrek yetmezligi insidans ile iliskilidir.%
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2.1.6. KRS Olusumunu Kolaylastiran ve KRS yi Progrese Eden Faktorler

Hipertansiyon: Yiiksek tansiyon, dogrudan kardiyak ve renal hasar yapmasinin yaninda

sempatik ndrohumoral aktivasyonu da artirir ve dekompanse KY olan hastalarda artmis

Diyabetes Mellitus: Diyabet, birgok mekanizma ile glomeriiler disfonksiyon ve hasara
katkida bulunur. Fonksiyonel filtrasyon iinitelerinin nihai kaybina yol acar. KBH’1n

ilerlemesine katkida bulunur.® Ayrica DM, ateroskleroz i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir.

Obezite ve Metabolik Sendrom: Diyabetin yoklugunda kardiyometabolik sendrom, ¢esitli
klinik ortamlarda 3-7 kat artmis tip 1 KRS riski ile iliskili bulunmustur.®” Nondiyabetik




obez bireylerde, obezite ile iliskili glomerulopatinin, KBH ve KRS’ye (6zellikle de tip 2 ve
tip 4 KRS’ye) yol actig1 bilinmektedir. Adipositler, hem kardiyak hem de bobrek

hastaliginin ilerlemesinde rol oynayan IL -6 ve TNF alfa gibi sitokinleri salgilarlar.®®

Kagseksi ve Beslenme yetersizligi: Kaseksi ve beslenme yetersizlikleri, TNF alfa ve diger
pro-inflamatuar sitokinlerin artisi ile sonuglanir ve bobrek ve kalpteki hasarin ve fibrozisin

artisina katkida bulunabilir.*®

Eritropoietin (EPO) ve Anemi: KBH ve KY olan kisilerde anemi yaygindir ve bu durum
proinflamatuar sitokin artis1 ile anormal renal oksidatif duruma katkida bulunabilir.
Hemoglobin bir antioksidandir. Anemi, EPO artigin1 indiiklemesine ragmen, KRS'li
hastalarda azalmis konsantrasyonlarin, renal anormallikleri dogrudan alevlendirebilecegine
dair kanitlar vardir. Bu nedenle, anemi ve azalmis EPO kombinasyonu, KRS'ye neden olan

altta yatan faktorleri siddetlendirebilir.”

Radyolojik ve Cerrahi Prosediirler: KKY hastalarinda radyolojik prosediirler sonrasi
geligebilecek kontrast nefropatisi ve cerrahi islemlere bagli hemodinamik stres akut bobrek

hasar1 gelisimini tetikleyebilir."

Ilaclar: Bazi ilaglar, KRS patogenezinde rol alan yolaklar iizerinde etkili olarak KRS
gelisimine katkida bulunabilir. Ornegin inotropik ilaglar n6rohormonal aktivasyonu
artirabilir. Yiiksek doz diiiretik kullanimi hipovolemiye, intravendz (iv) dilatatorler de
hipotansiyona sebep olarak renal perfiizyonu azaltabilirler.”* Nonsteroid antiinflamatuvar

ilaglar (NSAII) veya siklosporin gibi nefrotoksik ilaglar ABH gelisimini kolaylastirabilir.

Barsaklar ve Endotoksemi: Kalp yetmezlikli ve KRS li hastalarda, barsak perfuzyonunun
azalmasina ve venoz konjesyona bagli barsak duvari gegirgenligi artar. Bakteriyel
endotoksinlerin sistemik dolagima translokasyonu gelisebilir. Bu olay hem sitokin
aktivasyonuna hem de myosit disfonksiyonuna yol agarak kalp yetmezliginin

progresyonuna sebep olabilir.”*"

Siiperempoze Enfeksiyonlar: Pnomoni ve sepsis, dokularda gegirgenligi artirarak
interstisyel 6dem, 16kostaz, mikrotromboz olusumuna sebep olabilir ve KRS olusumunu

kolaylastirabilir.”*
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2.1.7. KRS ye Tanisal Yaklasim

KRS tanisi i¢in hastada, es zamanli ve birbiri ile iliskili KY tanisi ile akut veya kronik
bobrek hasari tanis1 olmasi gerekmektedir. KRS tan1 ve siniflandirmasin1 dogru
yapabilmek i¢in her iki organdaki hastaligin tanisi, alaninda uzman doktorlarca; anamnez,
fizik muayene, laboratuvar bulgular1 ve goriintiilemelerin detayli degerlendirilmesi ile
konulmalidir.

KY tanisi: KY tanisi igin tipik belirti ve bulgular gereklidir. KY tanisi i¢in kullanilan
belirti ve bulgular Framingham Kriterleri ile belirlenmistir.” (Tablo 2) Bunun yaninda B
tipi natritiretik peptid diizeyleri ve ekokardiyografik bulgular tani i¢in 6nemlidir. Amerikan

Kalp Birligi (ESC) klavuzuna’® gére KY tan1 algoritmasi Sekil 2°deki gibidir.

Akut Baslangicli Olmayan KY Stiphesi Olan Hasta

\

/Klinik-Hikaye Fizik Muayene \
*KAH oykusl *Kalpte Gflirim
*HT oykasi *Periferik 6dem
*Kardiyotoksik *Akcigerde ral
ilag kullanimi *Juguler venoz
*Didretik ilag genisleme
kullanim 6ykisi *Kalp tepe ichiri yok
*Solunum sikayeti atiminin yer
degistirmesi
‘L 21'i varsa
Rutin klinikte KY deéﬂ
natriiiretik peptid Natriiiretik Peptidler; Normal baska tani
él¢iimii miimkiin *NT-proBNP > 125 pg/ml > . 5" . .
degilse *BNP > 35 pg/ml diistiniilmeli
Normal
v ¢ evet
Ekokardiyografi

v

KY diistiindiiren bulgular (EF dusiikliigii, diyastolik stifness gibi) varsa KY tanisi konur ve tedavi baslanir

Sekil 2: Amerikan Kalp Birligi (ESC) klavuzuna gore Kalp YetmezIligi tani algoritmem76

22




Tablo 2: Kalp yetersizligi tamsi i¢in Framingham Kriterleri’ *

MAJOR KRITERLER MINOR KRIiTERLER

1.Aralikh (paroksismal) gece dispnesi 1. Ayak bilegi 6demi

veya ortopne

. Boyun venéz dolgunlugu
. Akcigerde raller

. Kardiyomegali

. Akut pulmoner 6dem

. S3 galo

. Hepatojuguler refli

O o0 NOUL D WN

2. Gece oksurigu

3. Rutinde dispne

4. Hepatomegali

5. Plevral efflizyon

6. Vital kapasite azalmasi
7. Tasikardi (>120 atim/dk)

. Venoz basingta artma( 16cmHO)

. Tedavi ile 5 giinde >4,5kg kaybetme

*Kriterlerden 2 major veya 1 major ve 2 minor kriter varsa KY distnular.

KY tanis1 dogrulandiktan sonra sol ventrikiil EF 6l¢timiine gore; diisiik EF’li KY, orta
dereceli EF’li KY ve korunmus EF’li KY diye siniflandirma yapilmaktadir.” (Tablo 3).

Tablo 3: Sol ventrikiil EF’ye gore KY tani ve siniflamasi (KY belirti ve bulgularina ek olarak)’®

DUSUK EF’Li KY

(Sol Ventrikiil EF) < %40

ORTA DERECE EF’Li KY KORUNMUS EF’Li KY

(Sol Ventrikiil EF) : %40-49 Sol Ventrikiil EF 2 %50

1.Natritiretik peptid yiiksekligi * | 1.Natrilretik peptid yuksekligi *

2. En az bir ek kriter 2. En az bir ek kriter
a. Yapisal kalp hastaligi a. Yapisal kalp hastaligi
b. Diyastolik disfonksiyon b. Diyastolik disfonksiyon

*(Natritretik peptid yuksekligi; BNP>35 pg/mL veya NT-proBNP>125 pg/mL)
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KY tanist konulan hastalarda hastaligin siddetini belirlemek i¢in kardiyak fonksiyonel
kapasite degerlendirmesi yapilmakta, bunun i¢in New York Kalp Cemiyeti (NYHA) nin
evrelemesi kullanilmaktadir. Buna gore hastalar 4 evreye ayrilir ;

NYHA Evre 1: Nefes darlig1, yorgunluk, ¢arpint1 olmadan normal giinliik aktivitelerini
yerine getirebilir. Olagan fiziksel aktivitede kisitlanma yoktur.

NYHA Evre 2: Orta diizeyde fiziksel aktivite (6rnegin birka¢ basamak merdiven veya

yokus ¢ikmak) ile nefes darligi, yorgunluk veya ¢arpinti olur.

NYHA Evre 3: Hafif diizeyde fiziksel aktiviteler ( 6rnegin diiz yolda yiiriimek) nefes

darlig1, yorgunluk ve ¢arpintiya sebep olur. Dinlenme sirasinda rahattir.

NYHA Evre 4: Yorgunluk, nefes darligi, ¢arpinti olmadan higbir fiziksel aktiviteyi

siirdiiremez. Istirahatte bile nefes darlig1 goriiliir.

Bibrek Hasart Tanisi: KY olan hastalarda bozulmus bobrek fonksiyonunu saptamanin

yolu GFR azalmasini gérmektir. GFR'yi hesaplamak i¢in kullanilan en yaygin parametre
serum kreatinin (Cr) konsantrasyonudur. Ancak yasl ve ileri KY olan hastalar genellikle
kas kiitlesinde ve dolayisiyla kreatinin {iretiminde bir azalmaya sahiptir. Bu hastalarda
serum Cr normal veya hafif yliksek olmasina ragmen GFR 6nemli 6l¢iide azalabilir. Bu
nedenle bobrek fonksiyonu degerlendirilirken kreatinin yerine Modification of Diet in
Renal Diseases (MDRD) veya Cockcroft Gault yontemi gibi yontemlerle hesaplanmig
‘tahmini GFR (eGFR)’ 6l¢iimiiniin kullanilmas1 daha dogru olacaktir.”” Ancak bu
denklemlerin kullanilabilmesi i¢in serum kreatinin konsantrasyonunun sabit olmasi
gerekmektedir. Bu nedenle akut degisim diisiiniilen durumlarda kreatinine bakmak, kronik
degisim diisiiniilen hastalarda MDRD’ye bakmak daha uygundur.

Akut bobrek hasart (ABH) tanust i¢in AKIN® (4kut Kidney Injury Network) ve RIFLE™
(Risk, Injury, Failure, Loss, End stage renal disease) Kriterleri kullanilmaktadir. (Tablo 4)
2012 yilinda KDIGO® (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) klavuzunda bu

kriterler uyarlanarak pratige yonelik yeni bir evreleme yapilmistir. (Tablo 5)
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Tablo 4: Akut bobrek hasar1 (ABH) tanisi ve evrelemesinde kullanilan kriterler.

78,79

AKIN KRITERLERI

Evre

Serum Cr

Idrar Cikist

(Ortak)

RIFLE KRIiTERLERI

Simif

Serum Cr veya GFR

Baslangica gére > 0.3 mg/dl
veya %0.5-1 kat artis

>6 saat boyunca
<0.5 ml/kg/saat

Risk

Serum Cr x1.5 artis veya
> %25 GFR azalmasi

Baglangica gore 1-2 kat artig

>12 sa boyunca
<0.5 ml/kg/saat

I njury
(Hasar)

Serum Cr x2 artig veya
> %50 GFR azalmasi

Baglangica gore >2 kat artis
veya saatte en az 0.5
mg/dI’lik akut artis ile > 4.0
mg/dl’ye yiikselme veya
renal replasman tedavisi

24 saat boyunca
<0.3 ml/kg/saat
veya 12 saat
boyunca aniiri

Failure
(Yetersizlik)

Serum Cr x3 artis veya 0.5
mg/dl akut artigin gorildigi
>4 mg/dl’ye yiikselme veya
> %75 GFR azalmasi

>4 hafta persistan

Loss akut yetersizlik

(Kay1p)

End stage >3 ay bobrek
renal disease yetersizligi

(SDBY)

Tablo 5: Akut bobrek hasari (ABH) tani ve evrelemesi icin KDIGO kriterleri.®

KDIGO KLAVUZUNA GORE ABH EVRELEMESI

EVRE Serum Cr Idrar Cikisi
Evre 1 Bazale gore 1,5-1,9 kat <0,5 ml/kg/6-12 saat
veya >0,3 mg/dl artig
Evre 2 Bazale gore 2-2,9 kat artis <0,5 ml/kg/>12 saat
Bazale gore 3 kat artis veya <0,3 ml/kg/ >24 saat
Evre 3 Cr >4 mg/dl artis veya Renal veya anliri > 12 saat
replasman tedavisinin baslanmasi
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Kronik bobrek hasari (KBH) tanisi i¢in ise; > 3 ay siiresince GFR’nin 60 ml/dk/1.73
m?’den diisiik olmasi ve / veya > 3 ay siiresince patolojik, radyolojik veya kan ve idrar
kompozisyonunda bozukluklar ile gosterilen yapisal veya fonksiyonel renal bozukluk
olmasi gerekir.®* K/DOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) calisma grubu
KBH’n1, GFR’ye gore bes evreye aylrmlstlrgz;

Evre 1 KBH : Normal veya artmis GFR ile bobrek hasari; GFR > 90 ml/dk/1.73 m?
Evre 2 KBH: Hafif GFR azalmast ile birlikte bobrek hasari; GFR: 60-89 ml/dk/1.73 m?
Evre 3 KBH: Orta derecede bobrek yetmezligi; GFR:30-59 ml/dk/1.73 m?

Evre 4 KBH: Siddetli bbrek yetmezligi; GFR:15-29 ml/dk/1.73 m?

Evre 5 KBH: Son dénem bobrek yetmezligi (SDBY); GFR < 15 ml/dk/1.73 m?

Serum Cr artmis ve / veya eGFR azalmis olan KKY hastalarinda, K'Y ’nin indiikledigi
renal hasari, altta yatan kronik bobrek hastaligindan (intrinsik renal parankimal hasardan)
ayirt etmek zordur ve bu konuda bir altin standart test yoktur. Bazi hastalarda hem altta
yatan kronik bobrek hastaligi hem de KRS bulunur. Altta yatan bobrek hastaligini
diistindiiren bulgular arasinda, 6nemli diizeyde proteiniiri (genellikle 1000 mg / giin'den
fazla), hematiiri ile birlikte aktif idrar sedimenti, radyolojik degerlendirmede kiiciik
bobrekler olmasi yer alir. Bununla birlikte idrar tahlilinin normal olmas: altta yatan bobrek
hastalig1 olmadigin1 gostermez. Normal bir idrar tahlili, altta yatan bobrek hastaligi
olmaksizin tipik olarak KRS'de bulunabildigi gibi, nefroskleroz ve obstriiktif nefropati
gibi cesitli bobrek hastaliklarinda da goriilebilir. Serum kan iire azotu / kreatinin orant
yiiksekligi prerenal etyolojiyi diisiindiiriir ve KKY nedenli bobrek hasarini destekleyebilir.
Idrar sodyum konsantrasyonunun dl¢iilmesi de yararli olabilir. RAAS ve sempatik
overaktivasyonun ortak sonucu olarak bobrek perfuzyonu azalir ve sodyum retansiyonu
gelisir. Bunun sonucunda KKY nde, 25 meq/l' nin altinda bir idrar sodyum konsantrasyonu
beklenir. Ventrikiil gerilimi ile salinan N-terminal proBNP (NT-proBNP) diizeylerinin
yiiksekligi de KKY ne bagli konjesyonu destekler. Son donemde hem KY hem de bobrek
hasar1 i¢in diagnostik ve prognostik 6zelligi olan biobelirtecler ile ilgili ¢alismalar
yapilmakta olup, ilerleyen yillarda bu biyobelirteclerle KRS tanisint koymak ve tipini

belirlemek daha kolay olabilir.
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2.1.8. KRS Yonetiminde Onemli Noktalar

KRS hastalar1 yonetimi zor hastalar olup Nefroloji ve Kardiyoloji kliniklerinin ortak
takibinde olmali, 6zellikle refrakter hastalardaki tedavi karar1 her iki klinigin goriisii ile

sekillenmelidir.

KRS hastalarini kirilgan hastalar olarak kabul etmek gerekir. Bu da her prosediiriin,
ilactaki degisimin, yeni gelisen bagka bir hastaligin ve sivi durumundaki degisimin mevcut
dengede bir tehdit olusturabilecegi ve dolayisiyla dekompanse KY ve/veya renal hasarda
progresyona neden olabilecegi anlamina gelir. Bobrek fonksiyonlarini korumaya yonelik
yapilan tedavilerin pulmoner ve sistemik konjesyona yol acarak KY ’ni kétiilestirme riski,
sistemik konjesyonu azaltmak i¢in yapilacak diiiretik tedavinin de bobrek fonksiyonlarini
kotiilestirme ve elektrolit bozuklugu riski vardir. Bunun i¢in tedavi dikkatli planlanmals,
kalp ve bobrek fonksiyonlar: sik izlenmelidir. Ayrica KRS hastalarinda verilen renal yolla

atilan tiim ilaglar uygun renal dozda kullanilmalidir.

Heniiz SDBY gelismemis KRS hastalarinda, dogrudan renal hasara neden olan NSAII
ve kontrast ajanlar gibi nefrotoksik maddelerin kullanimindan kaginilmalidir. Tiim KRS
hastalarinda hipotansiyon, hipertansiyon, uzun siireli elektrolit bozuklugu, asit baz
bozuklugu gibi durumlardan kaginilmali, varsa tedavi edilmelidir. Konjesyonu olan
hastalarda sodyum ve sivi1 kisitlamasina dikkat edilmesi elzemdir. Diyet uyumu olmayan
hastalar i¢in diyetisyen ve psikiyatrist/psikolog destegi alinmasi faydali olabilir. Bunun
yaninda hastalarin hidrasyon ve renal fonksiyon durumunu gosteren bir parametre olarak

odem ve viicut agirhigi takibi yapilmast KRS yonetiminde olduk¢a 6nemlidir.

Basta ACE1/ARB grubu ilaglar olmak iizere, KKYY hastalarinda mortaliteyi azalttig
kanitlanmais olan ilaclarin kullanimini ile hasta sagkalimi uzatilabilir. Koroner hastaligi
olan hiperlipidemik hastalarda statin tedavisinin 6nemi bilinmektedir. Bunun yaninda
anemisi olan KBH hastalarinda aneminin tedavisi ve endikasyonu varsa eritropoietin

(EPO) kullanim1 kardiyak fonksiyonlar1 koruyup fonksiyonel kapasiteyi artiracaktir.
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2.1.9. KRS de Medikal Tedavi Secenekleri

Herhangi bir KRS tipini dogrudan tedavi etmek i¢in kesin dneriler mevcut degildir.
Tedavi hastanin bireysel 6zelliklerine gére planlanmali, ilag yan etkilerine dikkat edilmeli,
gereginde kombine tedaviler kullanilmalidir. Hastanin voliim durumu, klinigi ve tedaviye

verdigi klinik yanit yakindan takip edilerek tedavisi diizenlenmelidir.

2.1.9.1. RAAS Blokaji1 Yapan ilaclar

RAAS blokerleri olarak bilinen ACEi/ARB grubu ilaglar, sol ventrikiil sistolik
fonksiyon bozuklugunun tedavisinde kullanilir. Bu ilaglarin renoprotektif etkilerinin
yaninda sol ventrikiil remodellinginin stabilizasyonu, KY ne bagli semptomlarda diizelme,
hastane yatislar1 ve mortaliteyi azaltma yoniinde olumlu etkileri vardir.®® KBH hastalarinda
kan basinci etkisinden bagimsiz olarak sol ventrikiil hipertrofisi ve fibrozisi azalttiklar

kanltlanmls‘ur.84

ACEi ve ARB'nin bobreklerde baslangictaki hemodinamik etkisi, efferent arterioli
dilate ederek glomeriiler filtrasyon basincini azaltmaktir. Glomeruler filtrasyon basinci
yiiksekligi, proteiniiri ve glomeriiler hasar1 artirdigindan bu basincin azalmasi birgok
hastada istenen bir etkidir. Bununla birlikte, filtrasyon basincinin azaltilmasi, GFR'de
azalmaya neden olabilir ve bobrek perfiizyon bozuklugu olan hastalarda ciddi bobrek
yetmezligi gelismesine sebep olabilir. Bu nedenle, RAAS blokaji yapilan hastalarda
bobrek fonksiyonunun dikkatli takibi gerekmektedir. Azalan glomeriiler filtrasyon basinci
ve artmig renal perfiizyon kombinasyonu, KBH hastalarinda RAAS bloke edici ilaglarin
renoprotektif etkisinin hemodinamik a¢iklamasidir.® Renal kan akiminin iyilesmesi, KRS
hastalarinda hipoksinin sebep oldugu tiibiiler hasar1 azaltir. ACEi alanlarda kreatinin
seviyesinde, 2 ay iginde stabilize olan, % 30'a kadarki bir artis, bobrek fonksiyonunun
uzun siireli korunmast ile iliskilidir.® Kreatinin diizeylerinin %30'dan fazla artmasi
durumunda, dehidratasyon, hipotansiyon veya renal vaskiiler hastalik nedeniyle diisiik
renal perfiizyon olabileceginden siiphelenilmelidir ve bobrek kan akigini optimize etmek

i¢in ¢caba g('jsterilmelidir.87

RAAS blokerleri KRS patogenezindeki nérohormonal aktivasyonu inhibe ederler.
Bobrek hastalarini, bu ilaglarla tedavi ederken, hastanin otoregiilasyon mekanizmalarina
miidahale etmenin, onlar1 akut kétiilesen bobrek fonksiyonlarina karst savunmasiz hale

getirdigi unutulmamalidir. Renal kan akimi dehidratasyon, hipotansiyon ve nérohormonal
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aktivasyondan etkilenir. Hastalarin, dehidratasyon veya baska ciddi hastaliklar
yasadiklarinda tedaviyi azaltmalar1 veya kesmeleri konusunda bilgilendirilmeleri,
sonrasinda hekim tarafindan bobrek fonksiyonlar takip edilip, diizeldigi goriildiikten sonra

tedavinin tekrar baslatilmasi énerilmektedir.®

ACEi esas olarak bobrekler yoluyla elimine edilir. Evre 4 ve 5 KBH'l1 hastalarda ACEi
dozunun yariya indirilmesi veya diyaliz hastalarinda iki giinde bir verilmesi énerilir.%
Ancak, ARB temel olarak karacigerde metabolize edilir ve doz ayarina gerek yoktur.
Bunun yaninda, bu iki ilag rejiminin bobrek hastalarindaki hemodinamik etkileri
benzerdir.®® RAAS sisteminin ¢ift blokajinin etkileri hem bébrek hastalarinda hem de
kardiyovaskiiler hastalarda arastirilmis olup belirli bir fayda bulunamamistir. Aksine

advers olaylarda, yani hiperkalemide ve GFRdeki diisiis riskinde artis saptanmls‘[ur.gl

KY hastalarinda renal disfonksiyon sebebiyle ACEi kesilen hastalarin mortalitesi, ilacin
kesilmedigi hastalara gore belirgin olarak yiiksektir.”? Bu nedenle direngli hiperkalemi ve
uzamis renal disfonksiyon olmadigi miiddetce ilag kesilmemelidir. Bunun yaninda ACE1’
ne kars1 beklenmedik intoleransi olan hastalarda renal arter stenozunun dislanmasi gerekir.
[lacin kesilmesine neden olabilecek renal disfonksiyon gelismemesi icin ise ACE
inhibitdrleri diisiik dozda baslanilmali, dehidratasyondan ve NSAII gibi ilaglarin

kullanimindan kag:mllmahdm93

2.1.9.2. Mineralokortikoid Reseptor Antagonistleri (MRA)

Spironolakton ve eplerenon, tedavi rehberlerinin semptomatik KY tedavisinde 6nerdigi
steroidal mineralokortikoid reseptor antagonistleridir (MRA). Randomize Aldakton
Degerlendirme Calismasi (RALES)™ ile, ileri evre KY hastalarinda (EF<%35) diisiik doz
spironolaktonun tiim nedenlere bagli mortalite ve hospitalizasyonu azalttigi gosterilmistir.
Daha sonra eplerenonun, KY ile komplike olan miyokard infarktiisii sonrasinda sagkalimi
artirdigi bulunmustur.95 Ancak renal disfonksiyonlu hastalarin ¢alismalara alinmamais ol
mast ve tedaviye bagl advers etkilerin (hiperkalemi ve GFR de azalma) klinik
calismalarda bildirilenlerden daha yaygin goriilmesi, ilacin 6zellikle ileri evre bobrek
hastalarinda kullaniminin giivenilirligi ile ilgili endiseler meydana getirmigtir.%'97
Hiperaldosteronizm sadece kalpte degil bobreklerde de inflamasyon ve fibrozise katkida
bulundugundan MRA'nin renal fonksiyonlar1 da koruma potansiyeli vardir. KBH hastalar1

tedaviyi tolere ederse, spironolaktonun mutlak yararinin, GFR'si azalmis olan hastalarda
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daha fazla olabilecegi, bu nedenle, spironolakton ile tedavi edilen ileri KY hastalarinda
baslangigtaki GFR diisiisiintin bir dereceye kadar tolere edilmesi gerektigi, ¢linkii ilacin
olumlu etkisi ortaya ¢iktikca, kotiilesen bobrek fonksiyonlarinin diizelebilecegi seklinde
yorumlar meveuttur.®® Temkinli yaklagilarak EGFR <30 ml / dak / 1.73 m2 olan hastalarda
eplerenon verilmemesi, Evre 4 ve 5 KBH'l1 hastalarda ise MKA dozunun yariya

indirilmesi veya diyaliz hastalarinda iki giinde bir verilerek tedaviye baglanmasi 6nerilir.®®

Finerenon, mineralokortikoid reseptorleri igin spironolaktona gére daha yiiksek
secicilige ve eplerenona gore daha gii¢lii baglanma afinitesine sahip yeni bir nonsteroidal
MRA'd1r ve kalp ve bobrek dokusu arasinda daha dengeli bir dagilim gosterir. Ratlarda
yapilan bir calismada finerenonun, kardiyak ve renal hipertrofiyi, proteiniiriyi ve BNP’yi
azaltma etkisi eplerenondan daha iistiin bulunmustur. Insanlardaki faz 2a ¢alismasinda;
spironolakton ile karsilagtirilmis; finerenonda hiperkalemi ve GFR deki diisiis gibi advers
olaylarin spironolaktondan daha az oldugu belirtilmistir. Faz 2b ¢alismasinda ise eplerenon
ile karsilastirilmis; BNP de diisilis saptanmis ancak bu diisiis eplerenon ile benzer

bulunmustur. Bu ilacin etkisinin ortaya konmasi i¢in ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.*”®

Sonug olarak MRA, KRS tedavisinde faydali ancak advers etki riski yiiksek ve GFR ¢ok
diisiik hastalarda etkisi tam bilinemeyen ilaglardir. Bu nedenle 6zellikle ACEi ile birlikte
kullanilan hastalarda, diyabetiklerde ve ileri KBH 11 hastalarda, advers etkiler agisindan

yakindan takip edilmesi gerekmektedir.

2.1.9.3. Beta Blokerler

Beta bloker tedavisi, konjestif kalp yetmezligi ve/veya iskemik kalp hastalig1 olan
hastalarda sempatik sinir sistemini bloke etmede 6nemli bir role sahiptir. KY’inde ve MI
sonras1 mortaliteyi azaltan bu ilaglar genel olarak bobrek fonksiyonuna nétr etkili olarak
kabul edilir. Bir ¢alismada KBH’da beta bloker kullaniminin kardiyak riski azalttigi

100

bulunmustur.”™ Diyaliz hastalarinda yapilan bazi ¢aligmalarda beta bloker kullaniminin

kardiyovaskiiler 5liimleri ve tiim nedenli 6liimleri azalttigi saptanmugtir. %2

Bu ilaglarin Tip 1 KRS de hemodinamik stabilizasyon saglanincaya kadar
kullanilmamalar1 daha uygundur. Atenolol, satolol ve nadolol bobreklerden atildig igin,
renal fonksiyonlar1 6nemli oranda azalmis Tip 2 KRS hastalarinda kullanimindan
kacinmak gerekir. Bununla birlikte stabil hastalarda diisiik dozla baslayip dikkatle titre
edilerek ve yakin takiple kullanilabilir. Ayrica, K'Y olan hastalarda iskemik kalp hastaligini
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tedavi etmek ve hizl atriyal fibrilasyon(AF)da kalp atim hizin1 azaltmak i¢in de beta
blokerler kullanilabilir. Boyle durumlarda metoprolol KBH'l1 hastalarda kullanilabilecek

giivenli bir farmakokinetik profile sahiptir.®®

2.1.9.4. Renin Inhibitérleri (Aliskiren)

Uzun siire ACEi/ARB tedavisi alan hastalarda bobreklerde renini baskilayan negatif
feedback ortadan kalkar. Bu, AT Il reaktivasyonuna veya RAAS/aldosteron kagisina yol
acar. Genel olarak RAAS kagisi, AT II ve aldosteron diizeylerinin artmasina neden olabilir,
bdylece RAAS blokajinin klinik yararini azaltir ve hayvan modellerinde hedef organ hasari
ile sonuglanir. Renin inhibisyonu ile bu kagis ortadan kaldirilir. Aliskiren, bir renin
inhibitorii olup, ACEi veya ARB tedavisi sirasinda AT Il reaktivasyonu ve RAAS /
aldosteron kagisini azaltmistir ve glivenlidir. Ayni zamanda diiiretikler, ACEi/ARB'ler ve
onlarin kombinasyonlarindan daha fazla kan basinci diisiirticii etki géstermistir. Bununla
birlikte mortaliteyi azaltmaz. Bir ¢alismada, Aliskiren tedavisi kardiyorenal birlesik
sonlanim noktasini iyilestirmemis, hiperkalemi ve hipotansiyon insidansinda artisa neden
olmustur. Bu nedenle HT ve DM veya en azindan orta derecede bobrek fonksiyon

bozuklugu olan hastalarda aliskiren ve ACEi/ARB tedavisi kombine edilmemelidir.'%*

2.1.9.5. Vazodilatatorler

Vazoaktif ilaglar, akut KKY temelinde mevcut olan hemodinamik preload-afterload
uyumsuzlugunu iyilestirmek i¢in en dnemli tedavi alternatifleridir (ural at all) Bu ilaclar,
ventrikiiler dolum basinglarinit ve CVP’yi hizla azaltabilir ve myokardiyal oksijen
tilketimini diistirebilirler. Nitrogliserin ve nitroprussid gibi nitrovazodilatorlerin ya da
nesiritid gibi natritiretik vazodilatatdrlerin, 6zellikle kan basincini diislirmeyen diislik
5

dozlarda kullanildiginda, bobrek fonksiyonuna daha az zararli olduklar gésterilmistir.m

Bobrek yetmezligi, vazodilator ilaglarin kullanimi i¢in kontrendikasyon degildir.93

Nitrogliserin: Bir NO donériidiir ve ADKY de pulmoner konjesyona bagli
semptomlarin geriletilmesi ve hemodinaminin diizeltilmesinde kullanilan iv bir
vazodilatordiir. Diislik dozlarda veniilleri dilate edip kardiyak dolum basinct ve myokardin
oksijen ihtiyacini azaltirken; yiiksek dozlarda afterloadu azaltip CO’u artirir. Hipotansiyon
ve nitrat toleransi, ilacin uygulanmasinda sinirlayici faktorlerdir. Bu nedenle sistemik kan
basincina gore sik doz titrasyonu yapmak gereklidir. Ven6z basincin azalmasi, transrenal

perflizyon basincinin azaltilmasinda yararli olabilir. Klinik tecriibeler kullanimini destekler
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nitelikte olsa da iv nitrogliserinin, bobrek fonksiyonu veya sagkalimi iizerinde uzun siireli

yararlari olup olmadigina dair randomize kontrollii calismalar yoktur, %%

Sodyum Nitroprussid: CGMP iizerinden etki ederek vaskiiler diiz kaslar1 gevsetir. Hem
arteriel hem de ven6z vazodilatasyon yapar. ADKY'de genis ¢apta arastirilmamistir ancak
nitrogliserin gibi hipotansif olmayan preload ve afterloadu artmis, vendz ve pulmoner
konjesyonlu hastalarda kullanilabilir. Nitrovazodilator tedavisinin siiresi 24-48 saattir. Bu
siirenin Otesinde, nitrogliserine karsi tasifilaksi veya tolerans ya da nitroprusside bagl

tiyosiyanat toksisitesi meydana gelebilir.%’

Bobrek fonksiyonlari azalmis hastalarda,
tiyosiyanat toksisitesi nedenli sodyum nitroprussid kullanimi riskli olarak goriilmekteydi.
Ancak igerisinde renal yetmezlikli hastalarin da oldugu bir grup ADKY hastasinda yapilan

bir ¢alismada bu ilacin kullanimi ile olumlu sonuglar elde edilrnistir.108

Natriiiretik Peptidler (Nesiritid) : Rekombinant insan B tipi natritiretik peptid olan
nesiritid; vendz, arteriyel ve koroner vazodilatasyon yapar. Kan basincini, preload-
afterloadu, sistemik ve pulmoner vaskiiler direnci azaltir. inotropik etki olmaksizin kalp
debisini artirir. Bu hemodinamik etkilere natriiirez ve diiirez eslik eder.'% Klinik
caligmalar nesiritid in hemodinamik ve semptomatik iyilesme sagladigini kanitlamistir.
Kardiorenal disfonksiyonlu hastalarda nesiritidin renal etkilerini inceleyen bir ¢alismada
ise nesiritidin glomertiler filtrasyon hizi, renal plazma akisi, idrar ¢ikisi ve sodyum atilimi
tizerinde hicbir etkisinin olmadigi bulunmustur. Nesiritid, kotiilesen bobrek fonksiyonu
olan kalp yetmezligi hastalarinda semptom iyilesmesine yol agabilir, ancak bobrek

fonksiyonu tizerinde hi¢bir etkisi yol<tur.109’110

2.1.9.6. inotropik Ajanlar

KRS da pozitif inotropik ajanlarin (dopamin, dobutamin, milrinon ve levosimendan)
kullanimi tartismahidir. Bu ilaglar, kardiyak outputu ve renal kan akimini arttirir, sag
ventrikiil outputunu iyilestirir ve bdylece sistemik konjesyonu azaltirlar. Bu hemodinamik
etkiler, renal perfiizyonu ve ditiretiklere yaniti iyilestirebilir. Ancak ilaglarin giivenligiyle
ilgili kaygilardan dolay1, ADKY'li hastalarda rutin kullanimlar1 6nerilmez. Yalnizca kisa
siireli ve yakin takip altinda verilmelidirler.*** Bu ajanlar, yalnizca ciddi CO diisiikligii
olan ve ciddi hipotansiyondan dolay1 vazodilator tedavinin verilemedigi kardiyojenik sok
tedavisinde, ozellikle diiiretik direncinin {istesinden gelinemediginde organ perfiizyonunu

saglamak i¢in verilebilirler.'*?
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Akut ve kronik KY hastalarinda yapilan bazi ¢aligmalarda, inotropik ilaglarin plasebo ve
vazodilatorler ile karsilastirildiginda mortalite riski ve kardiyak yan etkilerinin daha fazla
oldugu bulunmustur. Ancak milrinon ile ilgili randomize bir klinik ¢alisma, milrinonun
sagkalimi veya hastaneye yatis oranin1 artirmadigini, ancak hipotansiyon ve aritmiyi
artirdigini géstermistir. Bununla birlikte bu ¢alismada, ilacin renal fonksiyonlar iizerine

etkisi belirtilmemistir.**

Levosimendan, 10 yildan fazladir ADKY tedavisinde kullanilan vazodilator etkiye sahip
bir inotroptur. Diger inotroplarin aksine, beta adrenerjik reseptorlerden bagimsiz olarak
etki eder. Proinflamatuar sitokinleri ve BNP yi azalttig1 ve renal perflizyonda diizelme
saglayabildigi gosterilmistir. Levosimendan'in KY indeki renal etkisine dair ¢cogu
calismada, bobrek fonksiyonlarinda iyilesme goriilmiistiir. Bir calismada ise renal
fonksiyonlarda anlamli degisiklik saptanmamistir. Sonug olarak KRS'nin tedavisinde bu

ilacin kullanimum ile ilgili yeterli veri yoktur.>*'%

2.1.9.7. Digoksin

Digoksin, Na-K ATPaz pompasini inhibe ederek dolayl olarak hiicre i¢i kalsiyumu
artirir. Myosit kontraksiyonunu ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunu artirirken
pulmoner arter kama basincini diisiiriir. Ayrica diisiikk dozda ndrohormonal diizenleyici
rolii vardir. Optimal konvansiyonel tedaviye ragmen semptomatik olan diisiik EF’lu KY
hastalarinda endikedir. Pozitif inotropik etkinin yaninda bradikardik etkisi de
bulunmasindan dolay1 6zellikle KY ne eslik eden AF varliginda tercih edilmektedir.
Digital Miidahale Grubunun yaptig1 ¢alismaya gore digoksin, kalp yetmezligine bagh
hospitalizasyonu azaltmakla beraber mortalite iizerine etkisizdir. Cogunlugu bdbrekten
degismeden atildigindan ve terapotik aralig1 dar oldugundan renal fonksiyonlar1 bozuk

hastalarda intoksikasyon riskine kars1 ¢ok dikkatli kullanilmalidir.® **

2.1.9.8. Vazopresin V2 Reseptor Agonistleri (Tolvaptan)

Tolvaptan, distal nefron iizerine etki eden ve elektrolitsiz su kaybina neden olan segici
bir vazopressin V2-reseptdr antagonistidir. Bir caligmada, standart tedaviye ek olarak
ADKY'li hastalara tolvaptan veya plasebo verildi. Serum kreatinin diizeyi> 3.5 mg/dl olan
hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Bu ¢alismanin sonucunda Tolvaptanin, KY ve renal
fonksiyon lizerinde 6nemli yan etkiler gostermeksizin, KY'nin ve hiponatreminin pek ¢ok

semptomunu azalttigi goriildii. Ancak mortalite ya da hastaneye yatis orani agisindan
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onemli bir faydasi goriilmedi. Tolvaptan, ADKY, voliim asir1 yiiklenmesi ve siddetli

hiponatreminin kisa siireli tedavisi igin kullanilabilir.****°

2.1.9.9. ivabradin

Selektif siniis diigiimii inhibitorii olan Ivabradin, kalp yetmezligi nedenli hastaneye yatis
riskini ve diisiik EF’lu KY olan hastalarda K'Y'den 6liim riskini azaltir.*'® Ancak ilgili
caligmalarda bir renal alt grup analizi yaymlanmamuistir. Ivabradin farmakolojik etkisi géz
Ontine alindiginda, bobrek fonksiyonlarinda bozulmaya neden olmasi muhtemel degildir.
Yalnizca %20 si bobrekten atildigindan, bobrek hasari olan hastalarda doz ayarina gerek

yoktur. Ancak kreatinin klirensi <15 ml/dak olan hastalarda kullanimina dair veri yoktur.®

2.1.9.10. Adenozin Al Reseptor Antagonistleri (Rolofilin)

Rolofilin, KKY hastalarinda GFR'yi koruyup, sodyum atilimini artirabilir ve ditiretik
yaniti iyilestirmeye yardimei olur. Adenozinin olumsuz etkilerini bloke ederek, GFR'yi
arttirir ve ayn1 zamanda glomeriiler afferent vazokonstriksiyon ve tiibiiler reabsorbsiyonu
bloke ederek diiirezi destekler. En dnemlisi, tiibiilloglomeruler feedbacki bloke ederek,
glomeriiler ve tiibiiler sistem arasindaki iletisimi koparir. Boylece, diiiretik tedavisinde
olanin aksine, glomeriiler sistem tiibiiler sistemi kompanse edemez. Bobrek fonksiyonu ve
hacim durumunun iyilestirilmesi ile birlikte, diiiretik yanitta bir iyilesme olur. Ayrica,
secici Al reseptorii blokaj1 yaptigindan A2 aktivitesi korunur ve vazodilatasyon yoluyla

renal kan akimi1 desteklenebilir, ABH’na katkida bulunabilen renal iskemi onlenebilir.**’

2.1.9.11. Serelaksin

Serelaksin, insan relaksin-2'nin rekombinant bir formudur. Hamilelik sirasinda artar ve
annenin fizyolojik durumuna ve bobrek adaptasyonlarina aracilik eder. Organ hasarina
kars1 potansiyel koruyucu etkilere sahip olan, dogal olarak ortaya ¢ikan bir peptit
hormonudur. Diger taraftan serelaksin, fonksiyonel bir endotelin-1 antagonistidir. Bu
biyolojik etkiler, serelaksinin, ADKY'de kullanilabilecek ideal bir terapdtik ajan
olabilecegini diistindiirmektedir. Randomize plasebo kontrollii bir calismada, bu tedavi ile
kisa siireli dispne skorlarinda ve 180 giinliik mortalitede iyilesme saptandi ancak,
mortalitede iyilesme saptanmadi. Seralaksin umut vadedici bir tedavi olmakla birlikte,

KRS’de kullanimi igin ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir,>>*8
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2.1.9.12. Anjiotensin Reseptor Neprilisin Inhibitorii (ARNI) (Sakubitril)

Neprilisin, atrial natritiretik peptid (ANP), BNP, bradikinin, P maddesi ve
adrenomedulin dahil olmak tizere bir dizi vazodilatator peptidin yikimini katalize eden nétr
bir endopeptidazdir ve AT II'nin yikimina katkida bulunur. Vazokonstriiksiyon, sodyum
retansiyonu ve maladaptif remodellinge yol agan nérohormonal aktivasyonu engelleyen bir
enzimdir. Neprilisin inhibisyonu, KRS tedavisinde kullanilabilecek, KY ve bobrek
hastaliginin gelisimini veya ilerlemesini geciktirmek i¢in umut vadeden potansiyel bir
terapotik stratejidir. Bununla birlikte, anjiyotensin doniistiiriicli enzim ve neprilisin bir
arada inhibisyonu ile ilgili bir ¢alisma, ciddi anjiyo6dem insidansindan dolay1
sonlandirilmistir. Bu olumsuz etki riskini en aza indirmek igin, bir neprilisin inhibitorii 6n
ilact (kesiibitat) bir ARB ilag (valsartan) ile birlestirerek LCZ696 gelistirilmistir. LCZ696
ile enalaprilin karsilastirildig1 bir ¢alisma 27 aylik takipten sonra KY i¢in hastaneye yatis,
kardiyovaskiiler nedenlerden 6liim ve tiim nedenlere bagli mortalitede LCZ69’nin ciddi
azalma saglayarak enalaprile ezici tstiinliik sagladiginin goriilmesiyle sonlandirildu.
LCZ696, enalapril ile karsilagtirildiginda, semptomatik hipotansiyon insidansini ve ciddi
olmayan anjioddemi artirdig1, ancak serum kreatinin > 2.5 mg/dl olarak tanimlanan bobrek

fonksiyon bozuklugu gelisme riskini énemli 8lgiide azalttigi goriildi. ™

2.1.9.13. Diiiretikler ve Diiiretik Direnci

Ditiretik ajanlar, KRS yonetiminde uzun zamandir kullanilan, ksetasi tedavilerdir.
Bununla birlikte, bu ilaglarin yararl roliinii ortaya koyan sinirli sayida klinik ¢aligma
vardir. Diiiretik alan hastalarda tedavi yonetimi, sinsice kotiilesen bobrek fonksiyonlar: ve
direng gelisimi nedeniyle komplike bir hal almaktadir. Loop, tiyazid ve potasyum tutucu
ditiretik ajanlar, uygulamadan yaklasik 20 dakika sonra diiirez ve natriiirezise neden olur
ve bu nedenle hizli ve etkili semptomatik rahatlama saglarlar. Bunun yaninda, uzun siireli
zararli kardiyovaskiiler etkilere neden olma gibi dezavantajlar: yoktur. Ancak, kullanimlari
bazi istenmeyen sonuglara yol agar. Elektrolit imbalanslarini kotiilestirir, efektif dolasan
voliimde azalmaya yol agar, nérohormonal sistemi aktive eder ve sol ventrikiiliin islevini
dolayli olarak bozarlar. Sistemik vaskiiler direnci, plazma renin diizeyini, aldosteron
aktivitesini ve norepinefrin, arjinin vazopressin gibi nérohormonlarin plazma seviyelerini
yiikseltirler. Tiim bu mekanizmalar araciligiyla, bobrek fonksiyon bozuklugunu

tetikleyerek mortalite riskini artirirlar,*%*%
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Diiiretik kullaniminin hedefi interstisyumdan intravaskiiler kompartmana yeniden dolusa
izin verecek bir hizda ekstraselliiler sivi voliimiinii azaltmak olmalidir. Bu amagla loop
diiiretikleri (furosemid) tiazidlere tercih edilen ajanlardir, ¢ilinkii tiazidlerin bobrek

fonksiyonlar1 azalmig hastalarda etkinlikleri sinirhidir.%

Bir refrakter KY olgusunda optimum diiiretik dozuna karar verirken, bazi faktorleri goz
oniinde bulundurmak gereklidir. ilk olarak, bir tek etkin doz belirlenmelidir. Diiiretiklerin
diizgiin bir doz yanit1 egrisine sahip olmadigmni hatirlamak énemlidir. ilag atilimmin bir
esik orani elde edilinceye kadar natriilirez olusmaz. Yani, ayn terapétik etkiyi saglamak
icin daha yiiksek bir doz gerekebilir.?! Bu nedenle, 20 mg furosemide yanit vermeyen bir
hasta bu esigi gecemiyorsa, giinde iki kez ayn1 dozu vermek yerine doz 40 mg'a
cikarilmalidir. Ayrica “kuru agirlik” elde etmek i¢in gerekli olan minimum doz
kullanilmalidir. Ikincisi, hasta giinliik sodyum alimini azaltmaya tesvik edilmelidir, ¢iinkii
yiiksek sodyum, yeterli diiireze ulasilsa bile, net stv1 kaybim dnleyebilir. Ugiinciisii,
bagirsak perfiizyonunun azalmasi, bagirsak hareketliliginin azalmasi ve bagirsak mukozasi
O6demine bagli olarak zayif oral biyoyararlanimi 6nlemek i¢in baslangicta iv ditiretik
tedaviye ihtiyac¢ duyulabilecegi akilda tutulmalidir. Dordiinciisii, 6zellikle vazodilator ilag
kullanan, sistolik disfonksiyonu olan ve kardiyak preloadu azalmis hastalarda hipotansiyon
riskinin artacagindan, renal perfiizyonu bozabilecek olan hipotansiyondan kaginilmalidir.
Besincisi,agresif ditliretik tedavinin ditiretigin indiikledigi hipovolemiye yol acarak renal
hasari artirabilecegi unutulmamalidir. Bu sebeple agresif dilirezdense, progresif ve
kademeli diiirez yapilmalidir. Son olarak, ototoksisiteden korunulmali, bu amagcla yiiksek

doz iv furosemid verilirken yavas olarak (30-60 dk) verilmelidir.'?2*%

Diiiretik Direnci: Diiiretik direnci, maksimum dozda diiiretik verilmesine ragmen
konjesyonda istenen azalmanin ger¢eklesmemesi olarak tanimlanir. KRS hastalarinda
diiiretik direnci oldukga siktir ve bu sorunun iistesinden gelmek KRS ydnetiminin 6nemli
bir pargasidir. Diyet uyumsuzlugu (asir1 tuz tiiketimi) ya da tedavinin uygun dozda
verilmemesi ditiretik direnciyle karisacak bir klinik tablo olusturabileceginden, bu
durumlarin dislanmasi 6nemlidir. Birgok mekanizma, KRS hastalarinda ditiretik direnci

gelisimine katki saglayabilir.

Intestinal 6deme yada barsak perfiizyonunun bozulmasina bagl olarak diiiretiklerin oral

biyoyararlanimi azalabilir. Beraberinde NSAII kullanimi, vazodilatérlerin ve natriiiretik
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prostaglandinlerin sentezini inhibe ederek direng gelisimine sebep olabilir. KRS’de renal
perfiizyonun azalmasi ve diiiretiklerin idrara ekskresyonunun azalmasi direngten sorumlu

olabilir 12012

Bazi hastalarda, tiibiiler sivida diiiretik konsantrasyonu belli bir terapotik seviyenin
altina diistiigiinde, bir sonraki diiiretik dozunu alana kadar siiren, rebound bir etki olusur
ve postditiretik sodyum retansiyonu meydana gelir. Bu doz ve frekansi artirmaya sebep

olabilir.

Ditiretik farmakokinetikleri KRS’de belirgin sekilde sinirlandirilmistir. MRA disindaki
tiim ditiretikler renal tiibiillerin luminal tarafindaki hedefler lizerinde etkilidirler, fakat
proteinlere yiiksek oranda baglanirlar ve dolayisiyla glomerullerde filtre olmazlar.
Ditiretikler, organik anyon ve katyon tastyicilar1 araciligiyla proksimal tiibiil i¢ine sekrete
olurlar. Renal disfonksiyonda, gesitli tiremik toksinler viicutta birikir ve bu tagiyicilar

araciligiyla proksimal tiibiil i¢ine sekrete olmak igin, ditiretiklerle yarigirlar.

Sempatik sinir sistemi ve renin-anjiyotensin aldosteron sisteminin aktivasyonu, tiibiiler
sodyum ve su tutulumunun artmasina ve boylece diiiretik cevabin korlestirilmesine yol

112,124
agar.

Bir diger mekanizma, uzun siireli ditiretik uygulamasinin azalmis natritiretik yanit ile
sonuglandigr “frenleme fenomeni” dir. Loop diiiretikler, henlenin kalin ¢ikan kolunda
sodyum emilimini engeller. Bu, kars1 akim degisim mekanizmasini bozar ve renal meduler
interstisyel ozmolariteyi azaltarak su emilimini 6nler. Bununla birlikte, 6zellikle oral
sodyum alimi kisitlanmadiginda, rezorbe olmamis sodyum, sodyum-klorid kotransportert
ve distal nefrondaki epitelyal sodyum kanali tarafindan reabsorbe edilir, boylece ditiretik
etki kiintlesebilir. Distal tiibiiler epitelyal hipertrofi ve hiperfonksiyon gelisiminin bunda
etkisi oldugu diistiniilmektedir. Benzer sekilde, karbonik anhidraz inhibitorleri
(asetazolamid), proksimal tiipten sodyum emilimini azaltir, ancak bu sodyumun ¢ogu daha
sonra distal olarak emilir. Dolayisiyla diiiretik etkisinde bir azalma meydana gelir. Sayilan

tiim bu mekanizmalar, diiiretik direncinde etkili olabilir.t*?

Diretik direnci gelisen hastalarda; ditiretigin infiizyonla verilmesi, diiiretiklerin kombine
edilmesi, oral loop diiiretigin degistirilmesi, diiiretigin albiimin, hipertonik salin veya

diisiik doz dopamin ile birlikte verilmesi gibi yontemler kullanilarak ditiretik direncinin
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istesinden gelinmeye calisilmaktadir. Bu yontemlerle de ¢6ziim saglanamadiginda

ultrafiltrasyon tedavileri diisiiniilmektedir. 2%

2.1.10. KRS’de Ultrafiltrasyon Tedavisi

KKY ve KRS hastalarinda hastane bagvurulariin en sik sebebi, pulmoner ve sistemik
konjesyona bagli gelisen nefes darhg1d1r.126 Bu nedenle KRS hastalarinda s1vi dengesinin
saglanmasi tedavinin en 6nemli basamagidir. Ditiretikler uzun yillardir bu amagla
kullanilmakta olup kardiyak ve renal disfonksiyonun ilerlemesi, advers etkiler ve direng
gelisimi nedeniyle bu tedavinin yetersiz kaldig1 pek cok hasta olmaktadir. Bu hastalarda,
viicuttaki fazla sivinin uzaklastirilarak 6voleminin saglanmasi i¢in alternatif tedavilere
ihtiyag duyulur. Ekstrakorporeal ve peritoneal ultrafiltrasyon (UF), bu hastalarda

uygulanabilecek yontemdir.

UF, yari-gegirgen bir zar boyunca, transmembran basing gradiyentine yanit olarak,
dolasim sisteminden siv1 ve molekiil agirligi 20 kDa’dan az olan kiigiik soliitleri
uzaklastirmay1 saglayan bir yontemdir. Bu yontem, viicut sivisini azalttigi gibi, pulmoner
arter kama basincini ve sag atrium basincini azaltir. Kardiyak output ve atim voliimii
genelde ya degismez ya da hafifge artabilir.'?’ UF ayni zamanda miyokardi deprese eden

faktorlerin uzaklastirilmasi yoluyla da olumlu etkiler gosterebilir.

UF’nin, diliretiklere gore bazi avantajlari bulunmaktadir. Birincisi, ultrafiltrat izotoniktir
ve izonatriktir, oysa loop diiiretigi ile idrar ¢ikisi hipotoniktir ve bu nedenle UF, esdeger
hacim kaybinda diiiretikten daha fazla sodyum uzaklastirilmasini saglar.*?® ikincisi,
ultrafiltrasyon sirasinda proinflamatuar sitokinlerin veya sodyum tutucu vazokonstriiktif
ajanlarin ortadan kaldirilmasi, teorik olarak idrar ¢ikisi veya diiiretik yanitinda iyilesmeye
yol agar.lzg’lso Ugiinciisii, daha hizl1 siv1 uzaklastirilmasini saglar. Son olarak, diiiretiklere
yanit olarak olusan idrar miktar1 6ngoriilemezken, UF ile viicuttan ¢gikan s1vi kontrol
edilebilir. Bu nedenle, asir1 s1vi kayb1 ve sonrasinda gelisen nérohumoral aktivasyon
onlenebilir. Cikan sivi miktart , yaklagik 15 ml/dk’lik interstisyel sivi mobilizasyon
miktarin1 gegmezse, intravaskiiler hacim UF ile korunabilir. Bu, nérohormonal
aktivasyonun kisir dongiisiinii kirabilir ve loop diiiretikler ile ortaya ¢ikabilecek bobrek
yetmezligi 6nlenebilir. Bu hipotez, UF alan hastalarin diiiretik alanlara gore tedaviden 90
giin sonra plazma renin, norepinefrin ve aldosteron diizeylerinin daha diisiik oldugunu

gosteren verilerle desteklenmistir.'? Ayrica diiiretik tedavide makula densada sodyum
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klorid geri emilimi inhibisyonu, renal renin sekresyonunu artirir ve bu, nérohumoral

. e 131
aktivasyon ile ditiretiklere cevabin azalmasina sebep olur.

Ditiretiklerle kiyaslandiginda
ultrafiltrasyon ile daha efektif sodyum uzaklastirilmasina ragmen nérohumoral aktivasyon

daha azdir.*?’

Tiim bunlar, UF’nin diiiretiklerden daha tistiin oldugunu diisiindiirebilir, ancak UF’nin
dezavantajlar1 da vardir. Ornegin; UF invaziv bir prosediirdiir; kateter iliskili enfeksiyonlar
ve mekanik komplikasyonlar gelisebilir. Arteriovendz fistiilii olan hastalarda, fistiildeki
yiiksek kan akimi kardiyak fonksiyonlara olumsuz etki edebilir. Bunun yaninda bir uzman
ve deneyimli bir ekip gerektirir. Maliyetlidir. Hizli UF yapilirsa hemodinami bozularak
hipotansiyon meydana gelebilir, sonucta renal hasar artabilir ve ndrohumoral yanit

132 Bununla birlikte, UF kronik KRS vakalarina uzun vadede bir ¢Ozim

olusabilir.
saglamamaktadir. Bu hastalar genellikle s1v1 tutmaya devam ederler. Boyle bir durumda
diiiretik dozu artarsa, bobrek disfonksiyonu daha da artabilir. Olumlu etkilerini kanitlayan
yeterince ¢alisma olmamasi ve olumsuz yonleri goz oniinde bulundurularak UF,

giiniimiizde halen klavuzlarin kesin 6nerileri arasinda yerini alamamaktadir.

2.1.10.1.Ekstrakorporeal Ultrafiltrasyon

Yapay bir bobrek ve filtreler ile yapilan ekstrakorporeal UF, kani viicut disina alarak
plazmadan suyu uzaklastirir ve tekrar vaskiiler yataga verir. UF prosediiriinde, tek
kullanimlik bir ekstrakorporeal kan devresi ile birlikte taginabilir bir UF konsolu vardir.
Izole ultrafiltrasyon, hemofiltrasyon ve hemodiyafiltrasyon seklinde ii¢ ¢esit

ekstrakorporeal UF yontemi vardir.

KRS hastalarinda primer hedef sivi uzaklagtirmak olup genellikle soliit uzaklastirmak
onplanda bir hedef degildir. Bu nedenle, diyalizat kullanmadan yapilan ve cogunlukla
yavas siirekli bir sekilde uygulanan ‘izole ultrafiltrasyon’ en ¢ok tercih edilen yontemdir.
Bu yontem ile dakikada 2-4 ml sivi uzaklastirilir ve replasman sivisi gerekmez. Genellikle

24 saat siirer ve ortalama bir seansta 3-4 litre siv1 uzaklas‘urlhr.133

Hastada soliit uzaklastirilmasina da ihtiyag varsa o zaman hemofiltrasyon ya da
hemodiyafiltrasyon islemlerinden birini segmek daha dogru olacaktir. Bu yontemlerde
hemodiyaliz ve ultrafiltrasyon birlikte gergeklestirilir. Hemofiltrasyon isleminde diyalizat
kullanilmaz. Kullanilan membran, izole ultrafiltrasyonda kullanilandan daha

gegcirgendir ve hem kii¢iik hem de biiyiik soliitler, pozitif hidrostatik basing etkisiyle
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membran boyunca siirliklenir. Daha yiiksek kan akiminda daha yiiksek oranda sivinin
viicuttan uzaklastirilmasi saglanir. istenenden daha fazla siv1 ¢ekimi olma ihtimali
nedeniyle replasman sivisi kullanilir. Bu islemle saglanan soliit klirensi, hemodiyalizden
azdir. Bu nedenle eger primer amag sivi uzaklastirilmasindan ziyade soliitlerin
uzaklastirilmasi ise, bu durumda hemodiyafiltrasyon islemini tercih etmek gerekir. Bu
islemde konvansiyonel hemodiyaliz(HD)dekine benzer bir diyalizat akis hiz1 ve yiiksek
akimli bir membran kullanilarak difiiziv ve konvektif soliit transportu yapilir. Yar1
gecirgen membranin diger tarafinda, kan akimina ters yonde bir diyalizat akimi1 kullanilir
boylece konsantrasyon gradientine gore elektrolit ve soliit transportu saglanir. Daha yiiksek
kan akimu ile, daha fazla ultrafiltrasyon ve daha yiiksek soliit klirensi saglar. Bu yontemde

< - - . 134,135
de fazla siv1 uzaklastirilmasi olacagindan replasman sivisi verilmesi gerekir.

Extrakorporeal UF ile ilgili yapilan ilk ¢alismalar, daha kiiglik 6rneklem, daha segilmis
bir hasta popiilasyonu igeriyordu ve kisa izlem siiresi vardi. ****¥ Son dénemde ise,
ditiretikler ile ultrafiltrasyonun etkinligini karsilastiran ¢ok sayida randomize konrtrolli
calisma yapilmistir. Bunlar arasinda en biiylik 6l¢ekli calisma 200 hasta ile yapilan
UNLOAD (Ultrafiltration versus 1V Diuretics for Patients Hospitalized for Acute
Decompensated Congestive Heart Failure) calismasidir.*® Bu ¢alismanin sonucuna gore
tedavinin 48. saatinde net s1v1 uzaklastirilmasi, net kilo kayb1 ve taburculuk sonras1 90
giinliik takibindeki tekrar hastaneye yatis ve bagvuru oranlar1 agisindan UF, ditiretiklere
istiin bulunmustur. Dispne skorlarindaki diizelme ile iire ve kreatinin degerleri ve
elektrolit dengesi acisindan ise iki grup benzer bulunmustur. 188 hasta iizerinde yapilan bir
diger biiyiik 6lcekli calismada®® diretik kolu ile UF kolununda tedavinin 96. saatinde
anlamli kilo azalmasi oldugu ancak gruplar arasi anlamli fark olmadig1 saptanmustir. ki
grup dispne skorlari, konjesyonda gerileme ve 60 giinliik mortalite agisindan da benzer
bulunmustur. Buna karsilik, tedavi sonrasinda kreatinin degerleri ve ciddi komplikasyonlar
UF grubunda anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir. Bu bulgularla, UF nin bir avantaj
olmadig1 sonucuna varilmistir. Diger randomize kontrollii caligmalardan bazilar1 UF ve
ditiretigin etkilerini benzer bulurken, bazilar1 UF’yi s1v1 uzaklastirilmasi, kilo kaybi,
hastane yatislarin1 azaltma veya BNP iizerine etkilerde avantajli bulmustur. Baz1
caligmalarda ise yan etki ve kreatinde artisinin UF’de daha fazla oldugu saptanmistir. 8
randomize kontrollii calismanin metaanalizinde'*® UF nin etkili ve giivenli bir tedavi

stratejisi oldugu, bobrek fonksiyonunu, mortaliteyi ve hastane yatislarini etkilemeden,
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ditiretikten daha fazla kilo kayb1 ve s1vi uzaklastirilmasini sagladigi sonucu ¢ikarilmistir.

Bu konuda yapilan diger iki metaanalizde de benzer bulgular elde edilmistir.****** Bu

613 ve Amerika

calismalara dayanilarak Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) 201
Kardiyoloji Koleji Vakfi /Amerika Kalp Birligi (ACCF/AHA) 2013 klavuzlarinda KKY
hastalarinda UF tedavisinin uygulanabilir oldugu belirtilmis, ancak tiim diiiretik stratejileri

tiikendigi zaman diigiiniilmesi gereken bir yontem olarak sunulmustur.

2.1.10.2. Peritoneal Ultrafiltrasyon

Medikal tedaviye yanit vermeyen KKY hastalarinda uygulanabilecek bir diger UF
yontemi peritoneal UF’dir. PD, 1949°da Samuel J. Schneierson tarafindan siddetli KY olan
bir hastada basarili bir tedavi olarak, vaka sunumu seklinde bildirilmis ve KRS hastalarinin
tedavisi i¢in bir umut dogmustur.*** Takip eden dénemde de KY’inde PD’nin etkisi

gostermek i¢in, ¢ogu kiiciik hasta gruplarinda olmak tizere, bir ¢ok ¢aligma yapilmistir.

Hastanin kendisi tarafindan, evde uygulanan bu yontemde diyaliz membrani olarak
periton kullanilir (Sekil 3). Hemodiyaliz tedavisinde hidrostatik basing farkindan
yararlanilirken, periton diyalizinde osmotik basing farki olusturularak ultrafiltrasyon
saglanir. Peritoneal diyaliz sirasinda glukoz, aminoasit veya ikodextrin gibi osmotik yiikii
fazla olan maddelerin periton icerisine verilmesiyle peritonun osmotik yiikii artar. Olusan
osmotik basing farki sayesinde, hastanin peritoneal kapiller kanindan peritona dogru kii¢iik
ve orta molekiil agirlikli maddeler ve su gecisi meydana gelir. Boylelikle KRS hastalarinin

konjesyonu azaltilir.

Sekil 3: Periton diyalizinin sematik gosterimi
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2.2.Periton Diyalizi (PD)

2.2.1. PD Fizyolojisi

Periton, ylizey alan1 1-2 m? olan mezenkimden kdken alan yari-gecirgen serdz bir
zardir.** iki yapragi vardir. i¢ organlarin etrafin1 kaplayip, visseral mezenter ile omentumu
olusturan yapraga ‘visseral periton’; karin duvarinin i¢ yiizeyini kaplayan yapraga ise
‘paryetal periton’denir. Visseral periton tiim peritonun yaklasik %80’ini, paryetal periton

ise %20’sini olusturur.

Periton membrani kapiller endotelyum, interstisyum ve mezotelyumdan olusur.
Mezotelyum tek katli yassi ve poligonal mononiikleer hiicrelerden olusur. Tip 2
pndmositlere benzer yapiya sahiptir ve siirfaktan benzeri madde salgilayarak organlarin
siirtiinmesini azaltirlar.*® Mezotel hiicrelerinin liiminal yiizeyinde bulunan ¢ok sayidaki
mikrovillus, mezotelyum ylizey alanini yaklasik 20 kat arttirirlar. Ayrica sahip olduklari
anyonik yiikler sayesinde proteinler gibi molekiillerin peritoneal transferinde de 6nemli rol

147

oynarlar.”™" Interstisyum, mezotelyumun altinda mukopolisakkarit tabakadan olusan,

peritonu destekleyen, jelimsi kivamda bir yapidir. Bu jelimsi yapi, suyu hapsederek sivi

148 Interstisyumun iginde bag dokusu lifleri, mast hiicreleri,

transportuna engel olur.
makrofajlar, lenfatikler ve kapillerler bulunur. Periton boslugundan sivinin ve molekiil
agirlig1 20.000 daltonun tizerinde olan soliitlerin emilimi, lenfatikler araciligiyla
ger(;eklesir.m9 Kapiller endotelyum ise, peritoneal transpotta en onemli tabakadir. Perfiize
kapillerlerin sayis1 etkin peritoneal membran ylizey alanini belirler. Peritondan soliit

gecisine direng gosteren temel yapi kapiller endoteldir, interstisyum da bu dirence katkida

bulunur. Mezotelyum ise soliit gecisine belirgin bir engel yaratmamaktadir.

Visseral ve paryetal periton arasinda kalan alana peritonel kavite denir. Bu alanda
normal sartlarda 50-75 ml sivi bulunur ve peritoneal yiizeyin kayganligini saglar. Bu
stvinin dansitesi 1016 g/1 olup protein igeriginin ¢gogu albiimindir. Visseral peritonun
arteryel beslenmesi ¢6lyak arter, siiperior mezenterik ve inferior mezenterik arterden
saglanirken; pariyetal periton, sirkumfleks, iliak, lomber, interkostal ve epigastrik arterden
beslenmektedir. Visseral peritonun venleri portal vene, parietal peritonun venleri ise vena

kava yoluyla sistemik venlere dokiiliirler.™
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Periton membranindan su ve soliit transportunun nasil oldugunu anlamaya yonelik
birgok kavramsal model gelistirilmistir. Bunlardan en ¢ok kabul géreni por modelidir.*™
Bu modelde, peritoneal kapillerlerde transportun gerceklestigi {i¢ tip por tanimlanmustir.
Sayica az olan biiyiik porlar 100-400 angstrom ¢apindadir ve protein gibi
makromolekiillerin transportunu saglar. Cap1 40-60 angstrom arasindaki kiigiik porlar
sayica daha fazla miktardadir ve iire ,kreatinin, sodyum, potasyum gibi kii¢clik molekiil
agirlikli soliitler ile su bu porlardan geger. Protein gegisine izin vermez. Capi1 2-8 angstrom
olan cok kiiciik porlar ise hiicre i¢inde yerlesiktir. Aquaporin 1 denilen bu su kanallar
sadece suya kars1 gegirgendir. Sayica en fazla olan porlardir. Transkapiller UF’nin
%350’sini bu porlar gergeklestirir. Buradan gegen su, soliit igermediginden periton
diyalizindeki total ultrafiltrat serumdan daha diisiik soliit konsantrasyonuna sahiptir. Eleme

fenomeni (sieving) denilen bu olay ¢ok kiiclik porlar sayesinde gerc;el<lesir.151,152 (Sekil 4)

. . Mezotel hiicresi
Interstisyum N

Bazal Membrani

> Aquaporin 1 (2-8 Angstrom capli)
Peritoneal - / ' ‘
Kapiller ’ /—.' " Kiigiik porlar (40-60 Angstrom capli)

Endotel hiicresi —— / .
Bazal M embr.a.nm / » Biiyiik porlar (100-400 Angstrém ¢apli)

(4 Peritoneal Kavite

Sekil 4: Peritoneal transportta 3 por modeli

Periton diyalizi ile periton membranindan ii¢ ayr tiir transport es zamanli olarak
gerceklesir. Bunlar diffiizyon, konveksiyon ve ultrafiltrasyondur. Difflizyon, soliit
maddelerin, konsantrasyon farkina bagli olarak, ¢ok yogun olduklar1 ortamdan daha az
yogun olduklar1 ortama ge¢mesidir. Ultrafiltrasyon ise, osmotik basing farkina bagli olarak
suyun hareketidir. UF esnasinda soliitlerin su ile beraber zardan ge¢mesine de konveksiyon

153

denilmektedir.” Diyalizatin periton boslugunda bekledigi donemde, kanda yiiksek
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konsantrasyonda bulunan iire, kreatinin, iirik asit gibi diigiitk molekiil agirlikli toksik
soliitler difiizyonla diyalizata gecerler. Peritoneal difiizyon; konsantrasyon gradiyenti,
efektif peritoneal ylizey alani, intrensek peritoneal membran direnci ve ilgili soliitiin
molekiil agirhigina baghdir. Diyalizat ve kan arasindaki konsantrasyon farki azaldik¢a
difiizyon hiz1 azalir ve kan ile diyalizat konsantrasyonu esitlendiginde difiizyon durur.*
Konveksiyon ise, daha biiyiik molekiil agirlikli maddelerin (50-500 Da) tasinmasinda
onemlidir. Albumin ve daha biiyiik molekiil agirlikli proteinlerin tasinmasi, kisitlt
difiizyon, hidrostatik basin¢la konveksiyon veya her ikisinin kombinasyonu sayesinde olur.
Difiizyon ve konveksiyon bir soliit i¢in en dnemli transport mekanizmalar1 olsa da soliit
transportunun hizi; transkapiller UF oranina, soliitiin ¢oziilebilirligine ve “eleme”
katsayisina baghidir.** Ultrafiltrasyon, diyalizat i¢indeki ozmotik maddelerin (siklikla
glukoz) yarattig1 ozmotik fark sayesinde gergeklesir. Kan ve diyalizat arasinda ozmotik
esitlik saglanincaya kadar kapillerlerdeki kandan periton bosluguna su geger.
Ultrafiltrasyon sonucunda hastaya verilen diyalizattan daha fazla siviy1 geri almak

. . 150
mumkin olur.

Cevre Ozellikleri, kullanilan soliisyonun tonisitesi, bekleme siiresi, diyalizat voliimii ve
kullanilan ozmotik ajan net ultrafiltrasyonun belirlenmesinde 6nemli rol oynar.155
Transkapiller ultrafiltrasyonun yaninda peritoneal sivi emilimi de net ultrafiltasyonu
etkiler. Peritoneal sivi emilimi, net ultrafiltrasyonu azaltan bir durumdur. Sivi
absorbsiyonu lenfatikler yoluyla nispeten sabit bir hizda gergeklesmektedir. Bu hizin
dakikada 1-2 ml oldugu tahmin edilmektedir. 4 saatlik bir PD seansinda ortalama 250-500
ml s1v1 emilir. Bu siv1 ile birlikte, bir miktar soliit de geri emilir. Sonugta bu olay, net
ultrafiltrasyonu ve soliit klirensini anlamli olarak azaltabilir. Peritoneal s1vi emiliminin
belirleyicileri, intraperitoneal hidrostatik basing ve lenfatiklerin etkinligidir. Intraperitoneal

basing artig1, peritoneal sivi emilimini arttirarak, net ultrafiltrasyonu azaltabilir.**>1°

2.2.2. PD Tiirleri

Siirekli ayaktan PD (SAPD) ve Aletli PD (APD) olmak iizere iki ¢esit PD vardir. SAPD,
diyaliz soliisyonu periton bosluguna verilirken ve bosaltilirken yer¢cekiminden faydalanilan
ve bu islemlerin hasta tarafindan manuel olarak gergeklestirildigi PD tiiriidiir.*>” SDBY
hastalarinda da KRS hastalarinda da en sik kullanilan yontemdir. Genellikle her defasinda

2-2,5 litrelik s1v1 peritona verilerek glinde 3-5 kez degisim yapilir. Bobrek yetersizligi
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olmayan yalnizca ultrafiltrasyon i¢in PD yapilan bazi KRS hastalarinda tedavi giinde bir —
iic degisim seklinde yapilabilir.’ PD soliisyonunun periton boslugunda kalma siiresi
giindiiz 4-6 saat, gece ise 8-10 saattir. Her soliisyon degisimi i¢in hastalarin harcamasi
gereken stire yaklasik 30 dakikadir. Uzun gece degisiminde glukoz konsantrasyonu yiiksek
olan veya bir glukoz polimeri olan ikodekstrin igeren soliisyonlar, giin i¢i degisimlerde ise
glukoz konsantrasyonu daha diisiik soliisyonlar tercih edilir. SAPD, siirekli ve sabit bir
fizyolojik tedavi saglamaktadir. SAPD’ nin basitligi, nispeten ucuzlugu ve makineden

bagimsiz olmasi, tercih edilen bir yontem olmasini saglamlstlr.158’159

APD, PD soliisyonlarinin periton bosluguna verilmesinin ve alinmasinin mekanik olarak
cihaz yardimi ile yapildig1 yontemdir. APD cihazi, degisim zamanlamasini hesaplar,
ultrafiltrat hacmini Olger. Bosaltim, dolum siirelerini ve akim hizlarini 6l¢erek periton
diyalizinin yapilmasini saglar. APD i¢in kullanilan soliisyonlarla, SAPD i¢in kullanilan
soliisyonlarin igerigi aynidir. Siirekli siklik periton diyalizi, gece aralikli periton diyalizi ve
tidal periton diyalizi APD’nin farkl: tipleridir. Bunlar arasinda en sik kullanilan ise
hastanin periton boslugunda devamli olarak PD soliisyonunun oldugu siirekli siklik periton
diyalizidir.**® APD, 6zellikle yiiksek peritoneal gegirgenligi ve karin igi basing artigina
bagli komplikasyonu olan hastalar ile ¢alisan ve 6grenci olan hastalarda tercih edilen
yontemdir. Daha fazla diyaliz soliisyonu gerektirmesi ve SAPD’ye gore daha diisiik oranda

orta-biliyiik molekiil agirlikli tiremik toksin klirensi olmasi en 6nemli dezavantajlarldlr.160

Bu yontemler disinda manuel ve makine degisimlerinin birlikte uygulandigi melez

rejimler de mevcuttur. Ancak KRS de ¢ok tercih edilmezler.
2.2.3. PD Soliisyonlari

Periton diyaliz soliisyonlar1 degisen hacimlerde (1.5, 2, 2,5, 5 litre) ve seffaf plastik
ambalajlarda iiretilir. Iceriginde su, elektrolitler, osmotik ajanlar, ve tamponlayicilar
vardir.'® Standart PD soliisyonlarinin bilesimi ve konsantrasyonlari Tablo 6’da

goriilmektedir.'®?

Periton diyaliz soliisyonlarinda bulunan baslica elektrolitler; sodyum, kalsiyum ve
magnezyumdur. Potasyum ise genellikle bu soliisyonlarda bulunmamaktadir.**"
Tamponlayici ajan olarak da genellikle laktat kullanilmaktadir. Osmotik ajan olarak en ¢ok

tercih edilen glukozdur. Soliisyonlardaki glukoz oranlar1 degiskenlik gostermektedir
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(%1,36, %2,27, %3,86, %4.25). Boylelikle glukoz orani yiiksek soliisyon kullanarak
osmotik basing artisi saglayip, ultrafiltrasyonu artirmak miimkiin olabilmektedir. Glukozun
kolay ulasilabilir, ucuz ve ayn1 zamanda kalori veren olan bir osmotik ajan olmasi olumlu
ozellikleridir. Ancak peritondan kolayca viicuda emilmesi, hem hiperinsiilinemi,
hiperglisemi, hiperlipidemi ve kilo artisina hem de ultrafiltrasyon i¢in gerekli ozmotik
gradientin kaybolmasina yol acar. Bunun yaninda uzun dénemde periton membraninda
baz1 yapisal ve islevsel degisiklikler gelismesine neden olur. Zamanla peritonda fonksiyon
kayb1 ve PD’nin etkinliginde azalma meydana gelir.163 Glukoz igeren ¢ozeltilerin 1s1
sterilizasyonu veya depolanmasi esnasinda glukoz yikim iiriinleri ortaya ¢ikmaktadir.
Yiiksek glikoz konsantrasyonlari, glikoz yikim iiriinleri ve diisiik pH peritoneal defans
mekanizmalarini etkileyebilir, bakterisidal aktivite ve fagositozu bozabilir.***1% Bu
nedenlerle, biyouyumlulugu daha yiiksek olan alternatif osmotik ajanlara gereksinim
duyulmus, ikodekstrin ve aminoasitler bu amagla kullanima girmistir. Gliserol, dekstran

ve polipeptidler de osmotik ajan olarak denenmistir ancak kullanima girememistir.*®

Tablo 6: Standart periton diyaliz soliisyonu icerikleri.'®?

Icerik Konsantrasyonu
Sodyum 132-134 mmol/Il
Potasyum 0-2 mmol/l
Kalsiyum 1.0 - 1.75 mmol/I
Magnezyum 0.25-0.75 mmol/l
Klortir 95— 106 mmol/I
Laktat 35— 40 mmol/l
Glukoz 1.36 — 4.25 gr/dl

Ikodekstrin, yaklasik 20.000 Da molekiil agirlig1 olan, nisastanin hidrolizi ile elde edilen
suda eriyen bir glukoz polimeridir. Klinik kullanimdaki %7.5’lik soliisyonlar
izoozmolardir (284 mosm/l) ve ultrafiltrasyonu, periton zarindaki kiigiik porlar1 kullanarak,

161 fkodekstrin glukozlu ¢ozeltilerden farkl

kolloid ozmotik basing gradienti ile saglarlar.
olarak daha az glukoz yikim iirlinii igerir ve ozmolalitesi diistiktiir . Bu nedenle periton
membrani i¢in daha biyo-uyumludur. Ayrica sivi gekme hizi daha yavastir ve peritonda

bekleme siiresi uzadik¢a UF yapici etkisi daha iyi ortaya ¢ikar. 8-12 saatlik bekletmede
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sadece % 20’si viicuda absorbe olur. Bu nedenle, yavas ve uzun siire devam eden bir UF

181 fkodextrin soliisyonu kullanan hastalarda voliim ve kan basinci kontroliiniin daha

saglar.
iyi saglandigy, hiperlipideminin ve insiilin direncinin diizeldigi bildirilmektedir.*®
Ikodekstrin, % 2.27°lik glukozlu soliisyona gére daha fazla iiremik toksin klirensi
saglarken, %3.86’lik glukoz soliisyonunun sagladigi miktara esdeger veya daha fazla

16118 Tiim bu olumlu etkileri nedeniyle KRS hastalarinda sikga tercih

ultrafiltrasyon saglar.
edilen bir soliisyondur. Periton damar yiizeyi artik¢a ikodextrinin ultrafiltrasyon yapici
etkisi artar. Bu sebeple damar ylizey alan1 genisligi nedeniyle UF yetmezligi yasanan
hastalarda ikodextrin daha faydalidir.*®"**® Ayrica, periton esitleme testinde periton
gecirgenligi yiiksek saptanan hastalarda, peritonite eslik eden veya aquaporinlerin kaybina
bagli ultrafiltrasyon yetersizligi olanlarda da ikodextrin tercih edilmelidir.*®® Bununla
birlikte ikodextrinin, dokiintii ve kiiltiir negatif peritonit gibi yan etkileri olabilir. Ayrica,
ikodextrin kullanan diyabetik hastalarda, ikodextrinin, evde glukoz dl¢timiinde kullanilan
bazi test cubuklari ile glukoz degerlerinde yanlis olarak yiiksek sonuglar ¢ikmasina yol

acabilecegi ve ikodekstrin metabolitlerinin, serum amilaz aktivitesi 6l¢iimii ile

etkilesebilecegi hatirda tutulmalidir.

Periton c¢ozeltilerinde kullanilan bir diger osmotik ajan aminoasittir. Klinikte %1,1
aminoasit igeren periton diyaliz ¢cozeltileri kullanilmaktadir. Bunlarin ultrafiltrasyon ve
klirens etkileri %1.36°11ik glukozlu soliisyona es degerdir. Aminoasitli soliisyonlar,
hastalarin beslenme durumunun diizeltilmesi amaciyla gelistirilmistir. Glukoz igermedigi,
ozmolalitesi diisiik ve pH’s1 daha fizyolojik oldugu i¢in daha biyo-uyumludur. Giinde bir
kez kullanilmasi ve soliisyonun periton i¢inde yaklasik 4 saat bekletilmesi 6nerilir.
Ozellikle malniitrisyonlu hastalar, diyabetik hastalar ve sik peritonit geciren hastalarda
kullanilmast onerilir. Kan iire diizeyinde artis ve metabolik asidozda derinlesme gibi

riskleri vardir. Giinde bir kez kullanilmasi bu olumsuz etkiler nedeniyledir.165

Diisiik pH, periton membrani i¢in zararli olan glukoz yikim iiriinlerinin ve ileri
glikasyon son iiriinlerinin olusumuna neden olur. Ayrica diisiik pH’l1 soliisyonun
inflizyonu sirasinda agr1 daha fazla olmaktadir. Bunlar1 6nlemek icin nétral pH’l1
soliisyonlar gelistirilmistir. Bunlar iki torba igerir; bir torbada glukoz, kalsiyum kloriir ve
magnezyum kloriir varken, diger torbada bikarbonat, laktat gibi tampon maddeler ile
sodyum kloriir bulunur. Bu soliisyonlarin peritoneal skleroz gelisimini dnleyebilecegi ve

rezidiiel renal fonksiyonun korunmasi bakimindan yararli olabilecegi 6ne
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siiriilmiistiir. """ Ayrica, asit-baz dengesinin daha iyi kontrolii ve daha az infilizyon agrisi

s . 165,172
gibi avantajlar1 vardir.

2.2.4. KRS Hastalarinda PD’nin Avantaj ve Dezavantajlari

KY hastalarinda peritoneal UF ile yavas, siirekli ve kontrollii s1v1 ¢ikiginin saglanmasi;
norohumoral aktivasyonu, rebound siv1 artisini ve renal hemodinamideki ani degisiklikleri
onler. PD, rezidiiel renal fonksiyonlar1 koruyarak diiiretik ve HD tedavisine iistiinliik

<1 131,173
saglar.

Diiiretiklere gore ise daha fazla ve daha hizli sivi ¢ikist meydana getirir.
Sodyum elenmesi yoluyla normonatreminin idamesini saglar.'”* Direk veya indirekt
yollarla myokard kontraktilitesini baskilayan, myosit apoptozisini indiikleyerek
kardiyodepresan ve negatif inotropik etki gosteren proinflamatuvar sitokinlerin (TNF alfa,
IL-1, IL-6 gibi) ve natriuretik peptidlerin (ANP, BNP) peritoneal yolla uzaklastirilmasini
saglayarak kalbe dogrudan destek verir. Biyouyumlu PD soliisyonlar1 kullanilmasiyla daha

. - VNN o .1. 175,176
az inflamasyon gelisimini saglanabilir.

PD giinliik uygulandigindan, diizenli ve stirekli bir soliit klirensi saglayarak daha stabil
bir elektrolit tablosu olusturur. PD soliisyonlarinda potasyum bulunmadigindan,
hemodiyalize gore daha 1y1 potasyum kontrolii saglanir. Bu, KY’nde mortaliteyi
azaltmasina ragmen hiperkalemi yanetkisi nedeniyle kullanimi sinirlanan RAAS
blokerlerinin, KRS hastalarinda kullanimin1 kolaylastirir. Boylelikle optimal ilag ve doz
tedavisinin uygulanmasi yoluyla mortaliteye katki saglayabilir. Hemodiyafiltrasyon ve HD
esnasindaki geg¢ici myokardiyal iskemi ataklar1 ve myokardiyal hasar, sistolik
disfonksiyonu ve dolayisiyla K'Y ni kotiilestirip aritmi riskini artirabilirken; kontrolli
yapilan bir peritoneal UF’da bu beklenmez.'”"*"® (zellikle mekanik kalp kapak¢igi veya
sol ventrikiil destek cihazi olan hastalarda kateter iligkili bakteriyemi geligsme riski,
arteriovenoz fistiildeki yiiksek akimin kardiyak fonksiyonlar iizerine potansiyel negatif
etkileri veya anemideki artis gibi hemodiyalizin olumsuz etkileri PD de yok‘tur.9 Bunun
yaninda, PD ile dogrudan asit bosaltilabilir. Bu, karin i¢i basincin azalmasini, kalbin ve

bobrek fonksiyonlarinin iyilesmesini ve ditiretik yanitinin artmasin saglayabilir.lo’39

Hemodiyaliz, hemodinamiyi hizl1 degistirdigi ve kardiyak fonksiyonlar iizerine olumsuz
etkileri oldugu i¢in, serebrovaskiiler olay (SVO) 6ykiisii olan KRS hastalarinda peritoneal
diyaliz daha iyi bir secenek olabilir. Son déonemde akut SVO geciren hastalarda PD’nin
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etkisine dair arastirmalar yapilmaktadir. Akut serebral iskemi modeli olusturulan
sicanlarda ilk 2,5 saatte baglanan PD’nin glutamat seviyesini azaltarak serebral infarkt
alanini daralttigin1 gésteren bir <;ahsma179 olmustur. Insan ¢alismalari ile de glutamattaki
azalma gosterilmistir. Ancak insanlarda infarkti ve ndéronal hasar1 azalttigina dair kanit
yoktur. Eger PD’nin néronal hasar1 azalttig1 gosterilirse, gelecekte akut iskemide biiyiik

infarktlar ve malign beyin 6demini énlemek icin kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir.**?

PD bir ev diyalizi oldugundan psikososyal agidan ve maliyet agisindan da avantajlar
saglar. Literatiirde PD uygulanan KY hastalarinin kardiyak fonksiyonlar1 ve yasam
standartlarinda belirgin iyilesme, fonksiyonel kapasitede belirgin artis, KY nedenli hastane
yatislarinda ise belirgin azalma oldugunu bildiren bir ¢ok ¢alisma mevcuttur. Bunun
yaninda HD tedavisi ile yasam siiresinde bir iyilesme saglanamadigi belirtilirken, PD

tedavisiyle survival artis1 saptanan ¢alismalar vardir.

PD ile iligkili enfeksiyonlar ve fitik, sizint1 gibi mekanik komplikasyonlar gelisme riski
ise PD’nin olumsuz yonleridir. Bu komplikasyonlarin morbidite yiikii ve mortalite riski
zaten yliksek olan KRS hastalarindaki riski artirabilecegine dair endiseler mevcuttur.
Bunun yaninda PD i¢in, hasta ve yakinlarina egitim verme gerekliligi ve egitimli personel
thtiyaci vardir. Sagkalimi diistik oldugu i¢in KRS hastalarinda ¢ok goriilmese de, uzun
donemde hiperglisemi, hiperinsiilinemi ve hipokalemi gibi olumsuz metabolik etkileri
olabilir. Ayrica, viicuda yararli baz1 maddelerin de peritoneal klirense ugramasi ve
peritoneal skleroz gelisimi gibi riskleri de meveuttur.’ PD ¢ok hizli ultrafiltrasyon
saglayamamaktadir. Bu nedenle peritoneal UF, kronik kalp yetmezligi olan ve direngli
hipervolemisi olan stabil hastalarda daha uygun bir secenek iken, ADKY hastalarinda hizl

tedavi i¢in extrakorporeal UF daha uygundur.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi Ve Verilerin Toplanmasi

Bu ¢aligmaya, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart ABD Nefroloji Bilim
Dali Periton Diyalizi Unitesi’nde takip edilen, medikal tedaviye yeterli yanit vermedigi
icin Kardiyoloji ve Nefroloji kliniklerinin ortak karar ile peritoneal ultrafiltrasyon (UF)
tedavisi baglanmis ve en az 3 aydir bu tedaviyi alan, 18 yasindan biiylik KRS hastalar1
dahil edildi. PD kateteri takilmadan 6nce tahmini glomeruler filtrasyon hizinin (¢GFR) en
az 3 aydir 60 ml/dk/1.72 m*’nin, ekokardiyografik 6l¢ciim ile saptanan sol ve/veya sag
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun %50 nin altinda olmasi, NT-proBNP yiiksekligi ve
hastada konjestif semptomlarin varligi KRS tanis1 i¢in yeterli kabul edildi. KRS
tiplendirmesi, hastalarin klinik prezentasyonlari, ekokardiyografik bulgular1 ve laboratuvar
parametrelerine (NT-proBNP, MDRD, iire, kreatinin, 24 saatlik idrarda kreatinin,

proteiniiri, hematiiri) bakilarak yapildi.

Calisma verileri 13.12.2017 ve 18.07.2018 tarihleri arasinda toplandi. Bu tarihten once
KRS tanis1 konmus ve halen poliklinik takipleri devam eden veya bu tarih araliginda yeni
tan1 alan ve poliklinigimizde takip edilen hastalar ¢alismaya dahil edildi. Takip edilen
toplam 36 KRS hastas1 vardi. Bu hastalardan 1°1 periton kateteri takilmasindan sonraki 3
ay icerisinde pseudomonas peritoniti nedenli kateteri ¢ekilip peritoneal UF tedavisi
sonlandirildigi icin, 1 hasta takiplere diizenli gelmedigi icin, 4 hasta ise verilerinde ¢ok
eksik bulundugu i¢in ¢alisma dis1 birakildi. En az 3 aydir periton diyalizi yapan ve verileri
tam ya da tama yakin olan 30 KRS hastasi1 (20 erkek, 10 kadin) calismaya dahil edildi.
Verileri eksik olan ve takiplere diizenli gelmeyen hastalarin PD baglangig tarihleri ve ex
olanlarin exitus tarihleri kayitliydi. Bu nedenle bu hastalar sagkalim oranlari
degerlendirmesine alindilar. Ancak sagkalim disinda higbir degerlendirmeye dahil

edilmediler.

Caligsma siiresince yeni peritoneal UF baslanan hastalar ¢alismaya dahil edildiginden
1.y1lin1 dolduramayan hastalar da ¢alismada yer almis oldu. 30 hastanin hepsi bu

tedavideki 3.ayin1 gecirmis iken, 6. aya ulasmis 24 hasta ve 12.aya ulagsmis veya 12. ay1
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geemis 16 hasta vardi. Bu nedenle eger verilerde eksik yoksa 3.ay icin 30, 6.ay i¢in 24 ve
12.ay i¢in 16 hasta {lizerinden istatistikler yapildu.

Hastalardan birisi peritoneal UF tedavisinin 11.ayinda iken exitus oldu. Bu hasta 1 yilin1
dolduranlar grubuna dahil edildi ancak 1. y1l ekokardiyografi (EKO) yapilamadi. Bu hasta
disinda 1 hastanin 6.ay EKO’su ve 3 diger hastanin da 3.ay NT-proBNP verisi eksikti.
Ancak, diger verileri tam oldugu i¢in bu hastalar calismaya dahil edildiler. Eksik verilerin

oldugu ilgili parametrelerin istatistigi bu hastalar olmadan kisi sayis1 azaltilarak yapildi.

Calismada, hastalarin Kocaeli Universitesi Egitim Arastirma Hastanesi Nefroloji
Poliklinigi Periton Diyaliz Unitesi’nde rutin aylik kontrolleri sirasinda dosyalarina
kaydedilen fizik muayene bulgulari, kardiyak fonksiyonel kapasitesi (NYHA evresi), viicut
agirlig (kg), kullandigi ilaglar, idrar voliimii (ml), PD siiresi (ay), PD semasi, UF miktar1
(ml) gibi verileri kullanildi. Yine asit ve akcigerde konjesyon varligi i¢in, oncelikli olarak
dosyadaki fizik muayene ve/veya asit bosaltimi verileri baz alindi. Calismada kullanilan,
hasta dosyalarinda yer almayan tiim veriler i¢in bilgi toplama kaynag1 olarak hastanin eski
epikriz belgeleri ve hastane bilgi sistemi kullanildi. Bu kaynaklardan da ulagilamayan

bilgiler oldugunda hastanin kendisi ve hasta yakinlarindan sozel bilgi toplandi.

Kardiyak fonksiyonel kapasite degerlendirmesi, New York Kalp Cemiyeti (NYHA)

fonksiyonel kapasite evrelemesine gore yapildi.

Laboratuvarimizda, B-tipi natriiiretik peptid formu olarak N-terminal pro-B tipi
natritiretik peptid (NT-proBNP) caligilmakta idi ve laboratuvar deger araligi 5-35000
pg/ml idi. Laboratuvar degeri olarak >35000 pg/ml olarak bildirilen degerler 35001 pg/ml
seklinde kaydedildi. Sodyum i¢in glukoza gore diizeltilmis sodyum, potasyum i¢in

hemolizsiz kandaki degerler ¢alismaya alindi.

Muayenede rutin olarak istenen tetkiklerden tam kan sayimy, iire, kreatinin, MDRD
yontemi ile hesaplanan tahmini GFR (eGFR), sodyum, potasyum ve NT-ProBNP
parametreleri ile 0, 6, 12. aylarda istenen ekokardiyografilerindeki ejeksiyon fraksiyonu
(EF) ve pulmoner arter basinci (PAB) verileri hastane bilgi sisteminden kontrol edilerek

kaydedildi.

Sistemde kayitli rutin biyokimyasal analizlerin Cobas 8000 Core Unit analizoriinde, tam
kan sayimi dl¢iimlerinin DXH 600 analizoriinde, NT-ProBNP 6l¢timlerinin ise

Radiometer AQT90 immunoassay analizoriinde ¢alisildig1 6grenildi.
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EKO 6l¢iimleri farkli uzman kardiyologlar tarafindan yapildi. Yalnizca 8 hastanin tiim
Olctimleri ayni kisi tarafindan yapilabildi. Digerlerinde en az bir kez farkli doktor

tarafindan 6l¢tim yapildi.

Peritoneal UF baslanmadan 6nceki 1 yil ile baslandiktan sonraki 1 yil igerisinde olan
KKY nedenli hastanede yatis gilin sayilari, hastane sistemimizden bakilarak kaydedildi. D1s
merkez hastane yatis1 hasta ve yakinlarindan sorgulandi; var ise epikrizleri istendi. KKY

nedenli dis merkez hastane yatiglar1 olmugsa degerlendirmeye dahil edildi.
3.2. Periton Kateterinin Takilmasi

Tiim hastalara periton kateteri, lokal anestezi altinda seldinger yontemi ile genel cerrah
tarafindan yerlestirildi. Her hastada c¢ift kafli tenckhoff kateteri kullanildi. Periton kateteri
yerlestirilmeden once, akut dekompanse KY klinigi, ditiretik tedavisi ve/veya
ekstrakorporeal UF ile kismen veya tamamen diizeltilmisti. Kateter takildiktan sonra 1-7

giin igerisinde periton diyalizine baslandi. S1zint1 gelisen hastalarda PD’ye ara verildi.
3.3. Sagkalim Degerlendirilmesi

Hastalarin exitus tarihlerinden PD baslama tarihleri ¢ikarilarak PD sonrasindaki yasam
stireleri hesaplandi. Verileri eksik olan ve takiplere diizenli gelmeyen 5 KRS hastasi da
degerlendirmeye alinarak, poliklinik takibindeki toplam 35 KRS hastasinin yasam siireleri,

istatistiksel olarak analiz edildi ve sagkalim degerlendirmesi yapildi.

3.4. Yagam Kalitesi Degerlendirilmesi

Yasam kalitesi degerlendirilmesi i¢in Tiirkiye’de gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi*®

yapilmis olan Kisa (Short) Form-36 (SF-36) Yasam Kalitesi Olcegi (Bknz EK-2)
kullanildi. Bu 6l¢ek, fiziksel ve ruhsal saglik durumuyla ilgili 36 sorudan olusan bir
kendini degerlendirme 6l¢egidir. Hastanin son 4 haftalik durumunu g6z 6niinde
bulundurarak sorular1 cevaplamast istenir. Olgegin sonuglari ile sekiz baslik altinda saglhik

durumu degerlendirmesi yapilir.'** Bu bashklar:

A. Fiziksel Saglik Grubu
1. Fiziksel fonksiyon,

2. Fiziksel sorunlara bagli rol kisithliklari,
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3. Agr,
4. Genel saglik algisi,

B. Mental Saglik Grubu

5. Enerji/Canlilik,

6. Sosyal fonksiyon,

7. Emosyonel sorunlara bagl rol kisithiliklari,

8. Ruhsal saglik.

Bu sekiz bagligin yaninda ‘saglik degisimi’ de degerlendirmeye alinabilmektedir.
Olgegin degerlendirilmesi dordiincii ve besinci sorular disinda likert tipi (liglii-altil1)
yapilmaktadir. Dordiincii ve besinci sorular ise evet/hayir bi¢iminde yanitlanmaktadir. Alt
olgekler sagligr 0 ile 100 arasinda degerlendirmektedir. Olgegin en belirgin {istiinliigii
fiziksel fonksiyon ve bununla iligkili yetileri dlgmesidir. Sinrlilig1 ise cinsel islevleri

degerlendirmek i¢in soru igermemesidir.

Caligmamizda hastaya formla ilgili 6nbilgi verildikten sonra, form hastaya verilerek
formu kendisinin doldurmast istendi. Peritoneal UF baglanmadan 6nceki (0.ay) yasam
kalitesi ile baglandiktan 6 ay sonraki yasam kalitesi skorlar1 karsilastirildi. Tlk form
peritoneal UF baslanmaya karar verildiginde hastaya verilirken, ikinci form verme islemi
6.aym sonunda yapildi. Calisma baglamadan daha once peritoneal UF tedavisi baglanmis
ve bu tedavide en az 6 ayin1 doldurmus hastalarda ise hastalara ayn1 anda 2 form verildi.
[k form igin peritoneal UF baslanmadan 6nceki durumlarin1 géz dniinde bulundurarak, 2.
form i¢in ise 6.ay sonundaki durumlarin1 g6z tiniinde bulundurarak sorulari cevaplamalar1

istendi.
3.5. Etik Kurul Onayi

Calisma 6ncesinde Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan arastirma onayi alindi (Arastirma karar no: 2017/16.25, proje no: 2017/361,
onay tarihi: 13.12.2017). Calismaya alinan tiim hastalar, bilgilendirilmis goniillii olur

formu ile bilgilendirildi ve yazili onamlar1 alind1.

53



3.6. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket
programu ile yapildi. Normal dagilima uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile
degerlendirildi. Niimerik degiskenler ortalama =+ standart sapma ve medyan (25. - 75.

persentil) ve frekans (ylizdelikler) olarak verildi.

Zamanlar arasi farklilik normal dagilima sahip olan siirekli degiskenlerde bagimli
orneklerde t testi ve normal dagilima sahip olmayan siirekli degiskenlerde Wilcoxon t Testi

ile kategorik degiskenlerde ise McNemar kikare analizi ile degerlendirildi.

Gruplar aras1 farkliliklar1 degerlendirmek amaci ile kategorik degiskenlerde Fisher’s
Exact kikare testi, Yates’ kikare testi ve Monte Carlo kikare testi kullanildi. 3.,6. ve
12.aylarda veri eksiklikleri oldugu i¢in; 0,3,6 ve 12. ay degerleri arasindaki farklilig: test
ederken iki yonlii varyans analizi kullanilamadi. Bunun yerine, Paired Samples t testi

(eslestirilmis t testi) kullanildi.
Periton diyalizindeki hasta sagkalim oranlar1 Kaplan Meier testi ile analiz edildi.

p<0.05 iki yonlii testlerde istatistiksel onemlilik i¢in yeterli kabul edildi.
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4 BULGULAR

4.1. Hastalar ve Calisma ile ilgili Genel Bulgular

Caligmaya Nefroloji Polikliniginde takip edilen 10’u (%33.33) kadin, 20’si (%66.66)
erkek olmak tlizere 30 KRS hastasi dahil edildi. Bu hastalar disindaki, yalnizca sagkalim
analizine dahil edilen 5 hastanin ise 4’i erkek 1’1 kadindi. Calisma siiresince yeni PD
baslanan hastalar da ¢aligmaya alindi. Bu nedenle 1.yilin1 dolduramayan hastalar da
calismada yer almig oldu. 30 hastanin hepsi bu tedavideki 3.aymi1 gecgirmis iken, 6. aya
ulagsmis 24 hasta (17 erkek, 7 kadin) ve 12.aya ulasmis veya 12. ay1 gecmis 16 hasta (12
erkek, 4 kadin) vardi. Hastalarin yas ortalamasi 68.13 = 9.18 yil saptandi. 26 hasta Tip 2, 2
hasta Tip 4 ve 1 hasta Tip 5 KRS olarak degerlendirildi. Tip 2 ile tip 4 ayrimi yapilamayan
bir hasta ise ‘tip 2/4 KRS’ olarak kabul edildi. Hastalarin ortalama PD tedavi siiresi 17.37
+ 18.38 (min:3 maks:67) ay idi. Takip siiresince 30 hastadan 5’1 (%16.66) exitus oldu.
Yalnizca sagkalim analizine dahil edilen 5 hastadan ise 3’ii exitus oldu. Bu 8 hastadan
4’tinde evde ani 6liim, 2’sinde ani kardiyak 6liim gerceklesirken, 2 hasta pndmoni sonrast

gelisen sepsis nedeniyle kaybedildi.

12 (%40) hastada DM, 24 (%80) hastada HT, 8 (%26.66) hastada kronik obstruktif
akciger hastaligi (KOAH), 3 (%10) hastada periferik arter hastaligi, 2 hastada (Tip 4 KRS
olan hastalar) polikistik bobrek hastaligi, 3 (%10) hastada SVO 6ykiisii mevcuttu. 1
hastada kronik idiopatik myelofibrosiz tanisi vardi, daha dnce hidroksiiire tedavisi
kullanmistt ancak 1 yildir tedavisiz takip edilmekte idi. 1 hasta ise (Tip 5 KRS olan hasta)

meme karsinomu nedenli kemoradyoterapi gérmiistii ve halen hormonoterapi almaktaydi.

Hastalarda KKY’inden en sik (22 hastada; %73.33) iskemik nedenlerin sorumlu oldugu
gorildii. 4 hastada valviiler nedenli, 2 hastada konjenital kalp hastalig1 nedenli, 2 hastada
ise idiopatik KKYY mevcuttu. 9 (%30) hasta pacemaker yada implante edilmis kardioverter-
defibrilator (ICD) kullanmaktaydi. 5 (%16.66) hastada kardioversiyon veya defibrilasyon
Oykiisii, 6 (%20) hastada kalp kapak operasyonu 6ykiisii vardi. 16’s1 (%53.33) kronik
atrial fibrilasyon (AF) olmak iizere 20 (%66.66) hastada aritmi mevcuttu.

Hastalarin PD o6ncesi, KKY i¢in aldiklart medikal tedavilere bakildiginda tiim hastalarin

furosemid aldig1 goriildii. Ikinci sirada beta bloker kullanimi (15 hasta) vardi. Bu tedavileri
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karvedilol (alfa+beta bloker) tedavisi (13 hasta) izlemekteydi. Karvedilol alanlarin tamamu,

beta bloker almayan hastalardi. Yani toplamda 28 (%93.33) hasta beta bloker
kullanmaktaydi. Bunun yaninda 9 (%30) hasta ACEi/ARB, 10 (%33.33) hasta kalsiyum
kanal blokeri, 10 (%33.33) hasta spironolakton, 5 (%16.66) hasta tiyazid, 5 (%16.66) hasta
nitrat, 7 (%23.33) hasta digoksin kullanmaktaydi. 12.aya gelindiginde 6 hasta beta bloker,
7 hasta ACE/ARB, 4 hasta karvedilol, 5 hasta KKB, 3 hasta spironolakton, 3 hasta tiyazid,

3 hasta nitrat ve 4 hasta digoksin kullanmaktaydi. (Tedavi oncesi veriler i¢in bknz Tablo 7)

Tablo 7: Hastalarin baslangig verileri.

KRS hastasi toplam sayi (n)

Yas (y1l) (ortalama)

Cinsiyet (n)

Diyabetes Mellitus (n) (%)

Hipertansiyon (n) (%)

NYHA Evresi (n)

KRS Tipi (n)

Kalp Yetmezligi Etyolojisi (n)

Aritmi (n) (%)

Pace Maker/ICD (n) (%)
Kardioversiyon/Defibrilasyon (n) (%0)

Kalp Kapak operasyonu (n) (%)

ACE/ARB kullanimi (n) (%)

Beta bloker kullanim (n) (%)

Furosemid Dozu (Hastane Cikis) Ortalamasi
(tablet/giin)

Sol Ventrikiil EF (ortalama) (%)

Pulmoner Arter Basinci (ortalama) (mmHg)
Kreatinin (ortalama) (mg/dl)

eGFR (MDRD) Ortalamasi (ml/min/1.73 mz)
Serum Ure (ortalama) (mg/dl)

Hemoglobin (ortalama) (g/dl)

NT-proBNP (ortalama) (pg/ml)

Sodyum (ortalama) (mmol/I)

Idrar Miktar (ortalama) (ml/24 saat)
Plevral effiizyon (n) (%)

Assit (n) (minimal assit dahil) (%)

PD o6ncesi HD/HDF oyKkiisii (n) (%)

HD ile uzaklastirilan sivi (ortalama) (ml)
Son 1 yilda hastane yatis1 (ortalama) (giin)
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68.13 = 9.18 (min:48, maks:83)
E:20 (%66.66) K:10 (%33.33)
12 (%40)

24 (%80)

Evre2: 2 Evre3:6 Evred: 22
Tip 2: 26 Tip4:2 Tip2/4:1 Tip 5:1
Iskemik: 22(%73.33) Diger:8 (%26.66)
AF: 16 (%53.33) Diger:4 (13.33)
9 (%30)

5 (%16.66)

6 (%20)

9 (%30)

28 (%93.33)

2.39+ 1.52

31.1+ 17.14 (min:5 maks:67)
57.07 = 21.89 (min:25 maks:100)
2.34+1.42

31.49 £+ 13.05 (min:9.34, maks:54.0)
109.41 + 40.06

10.46 = 1.78

16657 £ 12759 (min:1840 maks:35001)
136.48 £ 5.75

1515 £ 663 (min:250 maks:2750)
23 (%76.66)

20 (%66.66)

14 (46.66)

16071.42

56.47 £ 25.75 (min:11, maks:122)



4.2. Fonksiyonel Kapasite, Viicut Agirhigi ve Konjesyonun Diger Klinik Parametreleri
Tedavi baslandiginda hastalarin fonksiyonel kapasiteleri su sekilde idi; 2 hasta NYHA
evre 2, 6 hasta NYHA evre 3 ve 22 hasta NYHA evre 4. (Tablo 9) 0.ay NYHA evrelerinin
ortalamasi: 3.67 £+ 0.6, median degeri: 4 idi. Tedavi sonrasi 3.ayda tiim hastalarda (%100)
fonksiyonel kapasitede iyilesme goriildii. Erken dénemde (ilk 0-3 ayda) meydana gelen bu
tyilesme, pek ¢ok hastada sonraki aylarda korundu. 12.ayda NYHA evrelerinin ortalamasi

2.0 £ 1.0, median degeri:2 idi. 12.aya ulasan 16 hastanin 13 iinde (%81.25) NYHA
evresinde en az 1 evre gerileme mevcuttu. (%43.75 inde 2 evre, %6.25’inde ise 3 evre
gerileme vardi). 0-3.ay, 0-6.ay ve 0-12.ay karsilagtirilmalarinin hepsinde, fonksiyonel
kapasitedeki iyilesme belirgin olarak anlamliydi (sirastyla p:0.000, p:0.000, p:0.001). 12.
ayda NYHA evre 3 ve 4 olan 3 hasta dekompanzasyon atagi gegiren hastalardi. (Tablo 8)

Tablo 8: NYHA evresine gore hasta sayilariin ¢alisma siiresince degisimi

. INYHA1 NYHA2 NYHA3 NYHA4 Toplam

0.ay (PD baslangic1) 0 2 6 22 30
3.ay 6 18 6 0 30
6.ay 7 15 2 0 24
12.ay 6 7 1 2 16

Hastalarin peritoneal UF baglanmadan 1 giin 6nceki (0.ay) viicut agirligi ortalamasi
79.92 £+ 14.5 kg, bu tedavi baglandiktan sonra hastaneden ¢ikarkenki viicut agirlig
ortalamalar1 73.2 + 12.76 kg idi. 3.ayda bu ortalama 70.06 + 12.08’e, 12.ayda 68.96 +
10.55’e geriledi. PD kateteri takilmadan 1 giin 6ncesinden (0.ay), hastalarin hastaneden
cikigina kadar gecen siirede (peritoneal UF ve medikal tedavi ile) kaybettikleri kilo
ortalamasi 6.9 + 3.6 kg idi (p:0.000). Hastalarda kilo kaybinin en fazla oldugu dénem ilk 3
ay hatta ilk 1 aydi. 3.ay sonrasinda bazi hastalarda epizodlar halinde yada kademeli bir
viicut agirligi artigi olsa da, ¢ogu hastada viicut agirliginin korundugu gorildii. 0-3.ay,
0-6.ay ve 0-12.ay karsilastirilmalarinin hepsinde kilo kaybi istatistiksel olarak anlamli
diizeyde azalmisti (sirasiyla p:0.000, p:0.000, p:0.002). Hastaneden ¢ikis viicut agirhigi ile
3, 6, 12.aydaki viicut agirliklan karsilastirildiginda ise yalnizca 3.aydaki azalma anlaml
bulundu (p:0.000). 6.aydaki ve 12.aydaki viicut agirlig1 azalmasi ise anlamli saptanmadi
(swrastyla p:0.199, p:0.568). Hastalarin 3-6, 3-12 ve 6-12.ay viicut agirhigi
karsilastirmalarinda da anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p:0.52, p:1.0, p:0.412)
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14 (%46.66) hastada peritoneal UF tedavisi baslanmadan 6nce konjesyon nedenli
ekstrakorporeal UF yapilmisti (1-21 giin). Bu hastalarda ekstrakorporeal UF tedavisi ile
ortalama 16071 + 12.281 ml s1v1 uzaklastirilmisti (minimum 1000, maksimum 40000). 1
yil peritoneal UF tedavisi siiresince yalnizca 1 hastada, gelisen akut dekompanzasyon
nedenli, gecici kateter ile 1 haftalik bir hemodiyaliz ve hemodiyafiltrasyon ihtiyaci oldu.

Bu hasta disinda gegici tedavi gegisi yapilan hasta olmadi.

Tedavi 6ncesi 20 hastada assit mevcut olup bu hastalardan 11’inde son 6 ay igerisinde
parasentez ihtiyact olmus ve ortalama 9136 + 2154 (min:1500 maks:35000) cc siv1
uzaklagtirllmisti. Hastalarin PD 6ncesi serbest drenaj ile asit bosaltimi sorgulamasina gore
3.ayda 8 hastada, 6.ayda 6 hastada ve 12.ayda 3 hastada assit mevcuttu. Bu azalma
istatistiksel olarak da anlamliydi (sirasiyla p:0.004, p:0.003, p:0.008).

Tedavi baslanmadan 6nce 23 (%76.66) hastada plevral effiizyon mevcut olup, bu
hastalardan 5’inde son 6 ay igerisinde bosaltici torasentez ya da toraks tiipii ihtiyac1 olmus
ve ortalama 4750 + 6001.6 cc s1vi uzaklagtirilmist: (min: 1500, max:15000 cc). Tedavi
sonrast 1 yil icerisinde ise bu hastalarin higbirinde girisim gerektirecek diizeyde plevral
stvi olmadi. Ancak baska bir hastada tedavinin 9.ayinda 1 kez torasentez ihtiyaci oldu ve
yaklasik 2000 cc s1vi uzaklastirildi. Tedavinin 3.ayinda 8, 6.ayinda 6, 12.ayinda 7 hastada
plevral effiizyon saptandi. Baslangig ile karsilastirildiginda 3. ay ve 6. ayda plevral
effiizyondaki azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu (p:0.000). Ancak baslangic ile
12.ay karsilastirilmasinda (16 hastanin analizinde) anlamli fark saptanmadi (p:0.125).
Hastalarin pretibial dem (PTO) verileri karsilastirildiginda 0-3.ay, 0-6.ay, 0-12.ayda
PTO’de anlaml1 bir azalma bulundu (sirastyla p:0.000, p:0.000, p:0.012). Ilk 3 ay
icerisinde PTO de ciddi bir azalma olmasi ancak sonrasinda bazi hastalarda yeniden 6dem
gelismesi dikkat ¢ekiciydi. 3-12.aydaki PTO’deki artis anlaml saptanirken (p:0.027), 6-
12.aydaki artig anlamli bulunmadi (p:0.059).

4.3. EKO Bulgulan

Sol ventrikiil EF 0.ay ortalamasi (30 hasta) % 31.1 + 17.14, 6.ay ortalamasi (23 hasta) %
37.73 +£20.52, 12.ay ortalamasi (15 hasta) % 36.8 & 22.02 olarak saptandi. Sol ventrikiil
EF degerlerinde bir artis vardi ancak bu artis istatistiki olarak anlamli degildi (0-6.ay i¢in
p:0.083, 0-12.ay i¢cin p:0.401). (Sekil7)
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PAB 0.ay ortalamasi 57.3 + 21.56 mmHg, 6.ay ortalamasi 53.26 + 22.64 mmHg, 12. Ay
ortalamas1 49.33 £ 21.11 mmHg saptandi. PAB degerlerinde bir diisiis vardi ancak bu,
istatistiki olarak anlamli bulunmadi (0-6.ay i¢in p:0.27, 0-12.ay i¢in p:0.38). (Sekil 7)

EKOda hastalar perikardiyal effiizyon acisindan da degerlendirilmisti. 0.ayda 9 (%30)
hastada perikardiyal effiizyon varken, 6.ayda 4 (%16.66), 12.ayda 1 (%6.25) hastada
perikardiyal effiizyon vardi.

Sol Ventrikil EF PAB

' 45 . :

0. Ay 6. Ay 12.Ay 0. Ay 6. Ay 12. Ay

Sekil 7: Sol ventrikiil EF ve PAB ortalamalarinin aylara gore degisimi
4.4. eGFR, Ure, Cr, Hemoglobin, Sodyum, Potasyum ve NT-proBNP Bulgulari

30 KRS hastasindan baslangi¢ eGFR 15 ml/min/1.73 m* nin altinda olan 3 (%10) hasta
vardi. Bunlarin eGFR degerleri 9.34, 11.3 ve 14.0 ml/min/1.73 m? idi ancak hi¢birinin
tiremik semptomu veya baska bir kesin diyaliz endikasyonu yoktu. Bu hastalardan ikisi Tip
4 KRS, digeri ise Tip2/4 KRS idi. eGFR 15-30 ml/min/1.73 m? olan 12 (%40) hasta, 30
ml/min/1.73 m? iizerinde olan ise 15 (%50) hasta vardi. (Tablo 9)

PD baslangicinda hastalarin ortalama eGFR (MDRD) degeri 31.49 + 13.05 (min:9.34,
maks:54.0) ml/min/1.73 m? idi. eGFR<15 ml/min/1.73 m® olan 3 hasta gikarilarak kalan 27
hastanin analizi yapildiginda 0. ay MDRD ortalamas1 33.43 + 17.55 (min:16.1 maks:54.0)

ml/min/1.73 m? olarak saptand.

12.ayimn sonunda 16 hastadan 4’iinde (%25) eGFR 15 ml/min/1.73 m® nin altinda
saptand1. (Tablo 8) Bu hastalardan 2’sinin baslangi¢ eGFR’si de 15 ml/min/1.73 m® nin
altinda iken, diger 2’sinin PD baslangicindaki eGFR’leri 28.2 ve 42.9 ml/min/1.73 m?idi.
Baslangic eGFR: 28.2 ml/min/1.73 m?olan hasta bu degerler bakildiginda akut bbrek

hasar1 tablosundaydi ve kisa bir siire sonra sepsis nedenli exitus oldu. Baslangic eGFR 42.9
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ml/min/1.73 m? olan hastanin renal fonksiyonlari ise aylar iginde kademeli diisiis

gdstermisti (3. ve 6.aydaki eGFR’leri sirastyla 29.6 ve 12.2 ml/min/1.73 m? idi)

Tablo 9: eGRF diizeyine gore hasta sayilarinin ¢aligma siiresince degisimi

GFR<15 GFR:15-30 GFR>30 Toplam hasta

0.ay 3 12 15 30
3.ay 6 9 15 30
6.ay 4 6 14 24
12ay 4 5 7 16

Baslangic (0.ay) degerleri ile karsilastirildiginda, PD oncesi ile PD sonrasi 1.y1l eGFR
degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p:0.651). Evre 5 KBH olan hastalar1 ¢ikarip 27
hastanin istatistigini yaptigimizda da bu sonug¢ degismedi (p:0.485). Baslangi¢ (0.ay)
degerleri ile karsilastirildiginda, hastalarin 3. ve 6.ay eGFR’lerinde yiikselme mevcuttu
ancak bu ylikselme istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (0-3.ay i¢in p:0.098 ve 0-6.ay
icin p:0.118). Baslangi¢c Evre 5 KBH olan hastalar ¢ikarildiktan sonra, 27 hastanin
baslangi¢ degerleri ile 3. ve 6.ay degerleri karsilastirildiginda mevcut artisin yine anlamh
olmadig gorildii. (0-3.ay icin p: 0.092, 0-6.ay i¢in p: 0.098). Bunun yaninda her iki
durumda, 12.aya yaklastikca eGFR ortalamasi diigiis gostermekteydi ancak bu da
istatistiksel olarak anlamli degildi. (30 hastada 3-12.ay i¢in p:0.056, ve 6-12.ay i¢in
p:0.055; baslangic eGFR>15 olan 27 hastada 3-12.ay p: 0.06, 6-12.ay i¢in p:0.074). Ozet
olarak tedavi siiresince eGFR degerlerinde anlamli degisiklik olmadi. (Sekil 5)

MDRD (Tiim hastalar;30 kisi) MDRD(GFR>15 olanlar; 27 kisi)

50
40
30

10 ~

0Ay 3Ay 6.Ay 12Ay 0.Ay 3.Ay 6.Ay 12.Ay

Sekil 5: Hastalarin eGFR ortalamalarinin aylara gére degisimi
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PD baslangicinda hastalarin ortalama iire degeri 110.26 + 38.31 mg/dl, ortalama
kreatinin (Cr) degeri 2.3 + 1.46 mg/dl idi. Ure ve Cr degerleri baslangicta bir miktar diisiis
gdsterirken 6.ay sonrasinda bir miktar artis oldugu gériildii. Urede 0-6.ay
karsilastirilmasinda goriilen diisiis (p:0.042) istatistiksel olarak anlamliydi ancak bunun

disindaki degisimler istatistige yansimadi (p>0.05).

Tedavi oncesi hastalarin hemoglobin ortalamasi1 10.46 + 1.78 g/dl iken 3. ayda 11.82 +
1.46 g/dl ve 6.ayda 11.83 = 1.85 g/dl, 12.ayda 11.11 + 2.45 g/dl olmustu. 0. ay ile
karsilastirildiginda 3 ve 6.aydaki yiikselis anlamli bulundu (p:0.000). Ancak 0. ay ile 12.ay

hemoglobin verileri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p:0.194).

Hastalarin peritoneal UF tedavisi 6ncesindeki sodyum degerlerinin ortalamasi 136.48 +
5.75 mmol/l, potasyum degerlerinin ortalamasi 4.1 + 0.68 mmol/l saptandi. Sodyumda bir
miktar artig olmasina ragmen (12.ay ortalamasi 138.1 + 7,17 mmol/l), tedavi oncesi ile
tedavi sonrasi sodyum Ve potasyum degerleri arasinda, 1 yil iginde anlamli degisiklik

saptanmadi (p>0.05).

Hastalarin 0.ay NT-proBNP ortalamas1 16657.82 + 12759.7 (min:1840, maks:35001),
6.ay NT-proBNP ortalamasi 10615.54 + 10494.34 (min: 1410, maks:35001), 12.ay NT-
proBNP ortalamast 14.386.75 + 14421.30 (min:549, maks:35001) pg/ml olarak bulundu.
Bazi hastalarda 12. aya kadar kademeli diislis goriiliirken; cogu hastada NT-proBNP
degerlerinin 0-6 ay arasinda gerilerken, 6.ay sonrasinda tekrar yiikseldigi goriildii. 0-3. ay
ve 0-12.ay NT-proBNP verileri karsilastirildiginda anlamli fark saptanmazken (sirastyla
p:0.171, p:1.02), 0-6.aydaki NT-proBNP diisiisii anlaml1 (p:0.026) bulundu. (Sekil 6)

BNP

18000

16000
14000
12000
10000
B000
6000
40040
2000

[0

0. Ay 3. Ay

0. Ay 12. Ay

Sekil 6: Hastalarin BNP ortalamalarinin aylara gére degisimi
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4.5. idrar Voliimii, Peritoneal UF Miktari ve Diiiretik Dozu

PD baslangicinda hastalarin ortalama idrar voliimleri 1515 £+ 663 (min:250 maks:3000)
ml/24 saat idi. Hastalarin takiplerinde idrar voliimlerinde azalma meydana gelerek; 3.ayda
bu ortalama 1100 £ 578’¢, 6.ayda 1004 + 619°a, 12.ayda ise 960 = 661 (min:100,
maks:2500) ml/24 saate geriledi. (Sekil 8) Baslangig ile karsilagtirildiginda; 3, 6 ve
12.aydaki idrar voliimii azalmasinin anlamli oldugu belirlendi (sirasiyla p:0.001, p:0.003,
p:0.033). Bunun yaninda 12.aya ulasan 16 hastadan bazilarinda (6 hasta) 6zellikle 6.ay
sonrast idrarda artis meydana geldi. Ancak bu artig, idrarinda azalma olan hastalarin (8

hasta) daha fazla olmasi nedeniyle istatistige yansimadi.

Hastalarin tedavi baglangicindaki peritoneal UF miktari ortalamasi1 684 + 409 ml/giin
idi. Bu miktar aylar i¢inde artarak 12.ayda ortalama 925 + 456 ml/giin diizeyine ulasti.
(Sekil 8) Baslangig ile karsilagtirildiginda 3, 6, 12.aylardaki UF miktar1 artisinin anlamli
diizeyde oldugu goriildii (Sirastyla p:0.01, p:0.019, p:0.00).

Peritoneal UF tedavisi baglanmadan 1 giin 6nce 8 hasta iv puse, 6 hasta oral, 16 hasta ise
1v infiizyon tedavisi olarak furosemid almaktaydi. Oral alanlar ortalama 2.3 + 1 tablet/giin,
v puse alanlar ortalama 6 + 1.5 ampul/giin, iv inflizyon tedavisi alanlar ise ortalama 10.8 +
1.92 ampul/giin tedavi almaktaydilar. UF tedavisi 6ncesi dozlar ile karsilastirildiginda 3, 6,
12. aydaki furosemid dozlarinda anlaml bir azalma mevcuttu (sirasiyla p:0.000, p:0.000,
p:0.02). Hastaneden ¢ikis furosemid dozlari ile 3, 6, 12. aydaki furosemid dozlari
karsilastirildiginda ise 0-6.ay arasinda anlamli azalma bulunurken (p: 0.02), 0-3.ay ve 0-
12.ay arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05). 6. aydan itibaren bazi hastalarimizda
giinliik furosemid dozunda artig ihtiyaci oldugu goriildii. 3-6. ay ve 3-12.ay dozlari
arasinda istatistiki olarak anlaml fark saptanmazken (sirasiyla p:0.53, p:0.09), 6.-12.ayda
furosemid dozlarindaki artis istatistiki olarak anlamli bulundu (p:0.025). (Sekil 8)

0.ayda 10 hasta (8’1 25 mg,1’1 75 mg, 1’1 100 mg/giin), 6.ayda 6 hasta (4’1 25 mg, 1’1
50, 1’1 100 mg/giin), 12.ayda 3 hasta (hepsi 25 mg/giin) spironolakton kullanmaktaydi. 12
ay boyunca tedaviyi alan yalnizca 3 hasta vardi. 0-6-12.aylar karsilastirildiginda

spironolakton dozunda anlamli degisiklik saptanmadi (p>0.1).
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idrar Voliimii UF Miktar Furosemid Dozu
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Sekil 8: Idrar voliimii, UF miktar1 ve furosemid dozunun aylara gore degisimi
4.6. Peritoneal UF Semasi

Yalnizca bir hastada APD uygulanirken diger tiim hastalarda SAPD uygulandi.
Baslangicta 2 hastaya sadece ikodekstrin, 4 hastaya ikodekstrin ve glukozlu ¢ozelti
kombinasyonu, 16 hastaya sadece %1.36 veya %1.5 glukozlu, 4 hastaya sadece %4.2
glukozlu ¢ozelti ve 4 hastaya da kombine glukozlu ¢ozelti ile tedavi planlandi. 12.aya
gelindiginde 16 hastanin 4 tanesi sadece %1.36 veya %1.5 glukoz igeren ¢ozelti ile, 1
tanesi sadece ikodekstrin ile, 1 tanesi sadece %4.2 glukozlu ¢ozelti ile, 3 tanesi
ikodekstrin-glukozlu ¢ozelti kombinasyonu ile ve diger hastalar glukozlu ¢ozelti

kombinasyonlari ile tedaviye devam etmekteydiler.

Giinliik diyaliz s1vist degisim hacmi 0.ayda ortalama 2783 + 2434 ml/giin (min: 2 giinde
bir 500 ml, maks:8000 ml/giin), 3.ayda 3611 £ 2698 ml/giin (min:2 giinde bir 500 ml,
maks:8000 ml/giin), 6.ayda 3764 + 2619 ml/giin (min:2 giinde bir 500 ml, maks:8000
ml/gilin), 12.ayda 4708 + 2645 ml/giin (min: 3 giinde 1 600 ml, maks:8000 ml/giin) olarak
saptandi. Baslangig ile karsilastirildiginda degisim hacmindeki bu artis istatistiksel olarak
anlamliydi (3, 6, 12.aylar i¢in sirastyla p:0.002, p: 0.011, p:0.017).

Aylara gore hastalarimizin giinliik PD soliisyonu degisim sayis1 Tablo 10°daki gibiydi.
Giinliik degisim sayis1 ortalamasi 0.ayda 1.68 + 0.89 iken, 3.ayda 2.0 = 1.04, 6.ayda 2.0 +
1.08, 12.ayda ise 2.42 + 1.15 idi. Baz1 hastalarda tedavinin ilerleyen doneminde giinliik
degisim sayis1 artirilmis olup bu artis 0-3.ay (30 hasta) ve 0-12.ay (16 hasta) igin istatistiki
olarak anlamli bulundu (sirastyla p:0.015, p:0.012).
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Tablo 10: Giinliik PD degisim sayisinin ¢alisma siiresince degisimi

3giindel 2giindel Giinde Giinde Giinde
PD tedavisi degisim degisim 1 2 3

degisim degisim degisim

0.ay 0 1 15 8 5 1 30
3.ay 0 2 10 7 9 2 30
6.ay 0 4 4 8 6 2 24
12.ay 1 1 1 5 5 3 16

4.7. KKY Nedenli Hastane Yatiglari

30 hastanin PD tedavisi baglanmadan 6nceki 1 yilda KKY nedenli hastane yatis giin
sayisinin ortalamasi 56.47 £ 25.75 glin/y1l saptandi. 12.aya ulasan 16 hastada ise PD oncesi
ortalama 54.8 + 28.7 giin/y1l idi. Bu 16 hastanin PD tedavisi sonrasi 1 yildaki KKY nedenli
yatislarinin ortalamasi 5.37 + 16.53 giin/y1l olarak bulundu. Hastane yatiglarindaki bu
azalma belirgin derecede anlamliydi (p:0.000).(Sekil 9)

Tedavide 6.ayin1 tamamlayan 9 hastanin PD oncesi 1 yilda hastane yatislar1 ortalamasi
67,6 + 20.2 giin/y1l idi. Bu hastalarin PD sonras1 6 aydaki hastane yatiglar1 ortalamasi ise
4.3 + 5.5 giin saptandi.

KKY Nedenli Hastane Yatisi (gtin/yil)

60
50
40
30
20
10

0 =

PDOncesi PD
1yl Sonrasi 1

yil

Sekil 9: KKY nedenli hastane yatiglarinin PD sonrasi degisimi
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4.8. Yasam Kalitesi Olgegi Sonuglan

Peritoneal ultrafiltrasyon tedavisinde 6.ayin1 doldurmus olan 24 KRS hastasinin SF-36
Yasam Kalitesi Ol¢egi sonuglarina bakildiginda, hem PD 6ncesi hem de PD sonrasi
degerlendirmesinde, hastalar Tiirk toplumu i¢in SF-36 norm degerlerinin*® altinda
kaldilar. PD &ncesi ve PD sonrast SF-36 Yasam Kalitesi Olcegi sonuglar
karsilastirildiginda ise; fiziksel sorunlara bagli rol kisitlilig (p:0.41) ve emosyonel
sorunlara bagli rol kisitlilig1 (p:0.26) toplam skorlarinda anlamli fark saptanmadi. Bunun
disindaki tiim parametrelerde (fiziksel fonksiyon, agri, genel saglik algisi, enerji/canlilik,
sosyal fonksiyon, ruhsal saglik ve saglik degisimi) belirgin olarak anlamli bir iyilesme

saptandi (tiim parametrelerde p<0.001) (Sekil 10)

Fiziksel Fonksiyon

Fiziksel Rol Kisithihg

Agr

Genel Saglik
Enerji m6.ay
mO.ay

Sosyal Fonksiyon

Duygusal Rol Kisithlig

Ruhsal Saghk

Saghk Degisimi

iy

o

10 20 30 40 50 60 70 80

Sekil 10: PD tedavisi sonrasi KRS hastalarinda SF-36 alt 6lgeklerinin degisimi
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4.9. Kiimiilatif Sagkalim Analizi

Calismaya dahil edilen hastalardan 5’1 (%16.66) exitus oldu. Verileri eksik oldugu i¢in
calismadan dislanan ancak sagkalim degerlendirilmesine alinan 5 hastadan da 3’ii exitus
oldu. Exitus olan toplam 8 hastanin PD tedavisindeki yasam siiresi ortalamas1 16.66 +
18.84 ay idi. Kaplan Meier testi sonuglarina gore hastalarin sagkalim olasiligi, PD
tedavisindeki 1.yilda %82.2, 2.y1lda %60.9, tedavinin 5.y1linda ise %30.4 olarak saptanda.
Sekil 11, Kaplan Meier testine gore PD baslangicindan itibaren kiimiilatif sagkalimi

Ozetlemektedir.
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Sekil 11: PD baglanan KRS hastalarinin tedavi siiresince sagkalim grafigi

4.10. PD iliskili Komplikasyonlar

4 hastada kateter iliskili nonenfeksiyoz-mekanik komplikasyon gelisti. Bunlardan 1’inde
(%3.33) herni, 3’linde (%10) s1zint1 (leak) vardi. PD sonrasi erken donemde sizint1 olan
hastalardan birinde, ilerleyen donemde kateter migrasyonu meydana geldi ve kateter
degisimi gerekti. Degisim sonrasi kateter disfonksiyonu olmadi. Yillik peritonit siklig1 ise

(PD tedavisinde 1 yilin1 dolduran 16 hasta icin) 0.25 episod/hasta/yil saptandi.
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S.TARTISMA

KRS hastalarinda konjesyonu azaltmak i¢in tedavi secenekleri kisitlidir. Bu amacla
kullanilan ditiretik tedavisinin, direng gelisimi, renal fonksiyon kaybinin artmasi ve
elektrolit dengesizligi gibi nedenlerle yarar1 sinirlanmakta, medikal tedaviye direngli boyle
hastalarda UF tedavileri kullanilmaktadir. Peritoneal ultrafiltrasyon, yavas ve kontrollii bir
sekilde fazla siviy1 viicuttan uzaklastirmasi, rezidiiel renal fonksiyonlar1 korumasi, kalbe
zararli bazi maddeleri peritoneal yolla uzaklastirmasi, psikososyal agidan avantaj
saglamasi gibi olumlu yonleriyle son dénemde 6n plana ¢ikan bir tedavidir. Pek ¢ok
calisma, secilmis KRS hastalarinin erken peritoneal UF’dan fayda gordiigiinii, bu tedavinin
klinik durumda ve yasam kalitesinde iyilesme ile hastane yatislarinda azalma sagladigini
gostermistir. Peritoneal UF tedavisi, glivenli ve etkili gibi goriinmektedir. Ancak bu
calismalarin cogu sinirli sayida hasta ile yapilmistir, gozlemseldir, takip siiresi genellikle
kisadir ve kontrol grubu icermemektedir. Biiyiik ¢apli, yeterli sayida kontrollii calisma

yoktur. Bu nedenle KRS hastalarinda peritoneal UF tedavisinin yeri halen net degildir.

Calismamizda, poliklinigimizde takip edilen KRS hastalarinda, Kardiyoloji ve Nefroloji
kliniklerinin ortak karar1 ile baglanan peritoneal UF tedavisinin, klinik, laboratuvar ve
ekokardiyografik bulgular, KK iligkili hastane yatiglar1 ve yasam kalitesi {izerine etkisini

incelemeyi amagladik. Calisma sonuglar1 basliklar halinde tartisilacaktir.
5.1. Hastalar ve Cahsma ile ilgili Genel Bulgularin Degerlendirmesi

Calismamiz kontrol grubu icermemekteydi. Calisma dncesinde peritoneal UF tedavisi
baslanmis ve halen poliklinik takibinde olan KRS hastalar1 ile calisma siiresi i¢erisinde
peritoneal UF tedavisi baglanarak poliklinik takibine alinan KRS hastalar1 ¢galismaya dahil
edilmis, ilk 1 yildaki verileri incelenmisti. Literatiirde KRS hastalarinda peritoneal UF
tedavisinin etkileri ile ilgili yapilmis hem retrospektiflgz’189’196’204'206 hem de

prospektif&184,187,188,194,197,198,202

caligmalar mevcuttur. Ancak kontrol grubu ile yapilan
yalnizca bir ¢alisma™® vardur. Diyaliz prosediirii olmaksizin takip edilen fonksiyonel
kapasitesi diisiik ve ciddi komorbidite yiikii olan refrakter KRS hastalari, ilk yil igerisinde
%85 oliim riskiyle kars1 karsiya kalir. Bu nedenle bu hasta grubunda, kontrol grubu ile

¢alisma yapmanin etik dis1 olabilecegini savunanlar da vardir.'®*
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Tek merkezli olarak yapilan ¢alismamizda 30 KRS hastas1 vardi. Benzer tek merkezli

¢alismalarda hasta sayis1 genellikle 20°nin altinda olup*®>1868:195:197.199.203

son yillarda hasta
sayisi 20 ile 39 arasinda olan tek merkezli calismalar 183.184,187.194 44 olmustur. En biiytik
tek merkezli calisma, Koch ve ark.nin*® 118 KRS hastasinin prospektif takibi ile yaptigi
calismadir. Literatiirdeki en yiiksek hasta sayisina sahip ¢alisma ise 2014 yilinda

Courivaud ve ark.nin'®® 126 KRS hastast ile yaptig1 2 merkezli retrospektif ¢alismadir.

Hastalarimizin yas ortalamasi 68.13 + 9.18 yil idi ve erkeklerin oran1 % 66.66 idi.
Hastalarin ortalama PD tedavi siiresi ise 17.37 = 18.38 ay (3-67 ay) idi. 21 ¢alismanin
birlikte degerlendirildigi bir metaanalizde'® toplam 673 hastanin yas ortalamasi 67.4 +
10.1 y1l ve erkeklerin oran1 % 69.2 olarak bildirilmistir. Caligmalardaki PD tedavi siireleri
bu metaanalizde ortalama 33.2 ay olarak raporlanmistir. Yas ve cinsiyet verilerimiz

metaanalizdeki ortalamalara olduk¢a yakindir. PD tedavi siirelerimiz ise Gotloib ve ark'®*

k183a

ile Nunez ve ar nin ¢aligmalarina benzerlik gostermektedir.

Calismamizda, baslangigta ACEi/ARB kullanan 9 (%30) hasta vardi ve bu hastalarda
sorun yasanmadan tedaviye devam edildi. Ancak iki hasta hari¢ ara kontrolde yeni
ACEi/ARB basglanan hastalar, ilaci tolere edemediler ve bu tedaviye devam edilemedi.
Shao ve ark.** 2018 yilinda yayinlanan ¢alismalarinda PD kateteri takildiktan sonra,
kontrendikasyon olmadigi siirece tiim KRS’1i hastalarina ACEi/ARB basladiklarini
belirtmistir. Nakayama ve ark.? ile Takane ve ark.*®* da PD 6ncesinde tiim hastalarinin
(%100) ACE/ARB kullandigini bildirmistir. Bunun yaninda, ¢calismamizdakine benzer
sekilde, PD baslangicinda ACEi/ARB kullanim oranini, %50 nin altinda bildiren

183,193,188,194,1
calismalar'®3193188.19419% 45 Vardyr,

Iki hasta hari¢ tiim hastalarimizin (%93.33) baslangi¢ tedavisinde beta bloker
bulunmaktaydi. 1. yilin1 dolduran 16 hastadan ise 13’ii (%81.25) bu tedaviyi almaktaydi.
KRS hastalart ile yapilan benzer ¢alismalarda, bu ilacin kullanim oran1 olarak %28 ile %83
arasinda degisen oranlar bildirilmistir.18?"189'192’196 Bizim ¢alismamizdaki beta bloker

kullanimi, diger ¢alismalardan yiiksekti.

Baslangigtaki spironolakton kullanim oranimiz Kunin ve ark.nin** calismasindakine
benzer sekilde %33.33 olarak saptandi. Sanchez ve ark.’" bu oran1 %47, Koch ve ark'®®
ise %13.6 olarak bildirmisti. Bilindigi gibi ACEi/ARB, beta bloker ve spironolakton

KKY’inde mortaliteyi azaltan ilaglardir. Ustelik, bu ilaglarm kullanimini kisitlayan
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hiperkalemi yan etkisi, PD yapan hastalarda, diyalizatta potasyum bulunmamasi ve
peritondan potasyum kaybi sayesinde, az goriilmektedir. ACEi/ARB grubu ilaglarin renal
fonksiyonlarin korunmasinda da rolii vardir. Tiim bu nedenlerle bu ilaglarin kullanim orani

kontrendikasyon olmadik¢a artirilmalidir.

Tedavi baslangicinda tiim hastalarimiz (%100) furosemid kullanmaktaydi. 12.aya ulagsan
hastalardan furosemid tedavisi sonlandirilan hasta olmadi. Tedavide 6.ayin1 dolduran
hastalardan ise birinde renal yetmezlik nedeniyle bu tedavi sonlandirildi. Aruna M ve
ark.'®® tiim hastalarda PD sonrasi furosemid ithtiyaci ortadan kalktig1 icin tedaviyi
kestiklerini, Koch ve ark.'® da furosemid kullanan hasta sayilarinin PD sonrasinda
azaldigini bildirmisti. Sanchez ve ark.'® ise diiiretik (furosemid, torasemid, spironolakton)

kullanan hasta sayilar1 agisindan tedavi dncesi ile sonrasi arasinda anlamli fark saptamadi.

Hastalarin peritoneal UF tedavisi baslanmadan onceki furosemid dozlar ile
karsilastirildiginda; tedavinin 3, 6, 12. aylarindaki furosemid dozlarinda anlamli bir azalma
saptandi (sirasiyla p:0.000, p:0.000, p:0.02). Hastaneden ¢ikis furosemid dozlar ile 3, 6,
12. aydaki furosemid dozlar1 karsilastirildiginda ise yalnizca 0-6.ay arasinda anlamli
azalma bulundu (p: 0.02). 6. aydan itibaren ise baz1 hastalarimizin giinliik furosemid
dozlarimin arttig1 goriildi. 6.-12.aydaki bu doz artisi istatistiki olarak anlamli id1 (p:0.025).
Courivaud ve ark.’® PD tedavisi sonrasinda eGFR<30 ml/dk olanlarin furosemid
dozlarinda anlamli artis bulurken, eGFR>30 ml/dk olanlarin furosemid dozlari arasinda
anlamli fark bulunmadigini bildirdi. Koch ve ark 1% baslangigtan beri ditiretik kullanmaya
devam eden hastalarin furosemid dozlarinda degisiklik saptamadi. R.Lu ve ark."® da bu
alandaki 5 calismanin metaanalizini yaparak tedavi sonrasinda diiiretik dozlarinda anlamli

199 . .
k.2 ise furosemid dozlarinda

fark olmadigini belirtti. Nakayama ve ark.? ile Sheppart ve ar
PD tedavisi sonrasi anlaml1 bir azalma saptamisti. Caligmalarda bdyle farkli sonuglar
¢ikmasinin nedeni muhtemelen hastalarin baslangi¢ verileri alinirkenki klinik durumlarinin
ve hastalara ait komorbidite, yas, renal fonksiyon gibi ek faktorlerin degiskenlik
gostermesinden kaynaklanmaktadir. Calismamizda 0.ay (PD baglanmadan 1 giin 6ncesi) ile
karsilagtirildiginda furosemid dozlarinda belirgin azalma saptanmasinin nedeni, PD
baslangicinda hastalarimizin ¢oguna (dekompanzasyon kontrol altina alinmis olsa da
hipervolemi devam ettiginden) yiiksek dozlarda furosemid verilmesidir. Hastaneden ¢ikis

dozu ile karsilagtirildiginda ise 6.ayda furosemid dozunda goriilen azalma, hem

konjesyonun azalmasiyla diiiretik etkiye olan ihtiyacin azalmasina, hem de renal
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fonksiyonlarin iyilesmesiyle diiiretik yanitsizliginin ortadan kalkmasina ve furosemidin
henle kulbu tizerindeki etkisinin artmasina bagli olabilir. Buna karsin 6.ay sonrasinda
furosemid dozlarinda anlamli artig saptadik. 12.aya dogru diiiretik dozlarinda ciddi artis
olan 3 hastamiz farkli etyolojik nedenler ile (pnémoni, KOAH alevlenmesi, tedavi
uyumsuzlugu) dekompanse kalp yetmezligi atag1 gelisen ve hastaneye yatirildiktan kisa
siire sonra exitus olan hastalardi. 6-12.ayda furosemid dozundaki anlaml1 artisin temel
sebebinin bu hastalar oldugu diisiiniildii. Bunun yaninda diyet uyumsuzlugu nedeniyle sivi
yiiklenmesi gelistigi ya da renal fonksiyonlar1 bozuldugu i¢in furosemid doz artis1 gereken

hastalar da bu sonugta etkili olmus olabilir.

5.2. Fonksiyonel Kapasite, Viicut Agirhigi ve Konjesyonun Diger Klinik Parametreleri ile

iigili Bulgularin Degerlendirmesi

Tedavi baslangici ile 3, 6, 12. ay verileri karsilastirildiginda, hastalarin fonksiyonel
kapasitelerinde belirgin olarak anlamli iyilesme (p<<0.001) oldugu goriildii. Hastalarin
tamaminda (%100) ilk 3 ayda NYHA evresinde en az 1 evre gerileme oldu. 0-12.ay
karsilastirildiginda ise %81.25 ‘inde NYHA evresi en az 1 evre gerilemisti (%43.75 inde 2
evre, %6.25’inde 3 evre gerileme vardi). Calismamizda bulunan bu fonksiyonel kapasite
artis1 daha onceki ¢alismalarla da uyurnluydu.200’8’1&"‘185’187’188'191'206 PD baglanan KRS
hastalarinda fonksiyonel kapasitedeki degisimin arastirildig1 ¢caligmalar incelendiginde,
fonksiyonel kapasitede iyilesme goriilmeyen bir ¢alismaya rastlanmadi. Mehrotra ve
Kathuria®® yedi calismanin metaanalizinde, diyaliz basladiktan sonra hastalarin %
90’1ndan fazlasinda fonksiyonel kapasitenin iyilestigini saptadi. Hastalarda konjesyonun

azaltilmasi ile fonksiyonel kapasitenin artmasi beklenen bir durumdur.

Hastalarin peritoneal UF baglanmadan 1 giin 6nceki (0.ay) viicut agirliklar ile tedavi
sonrasi 3, 6, 12.aylardaki viicut agirliklar karsilastirildiginda belirgin olarak anlamli bir
azalma saptandi (sirastyla p:0.000, p:0.0003 ve p:0.002). Tedavi baslandiktan sonra
hastane taburculugu esnasindaki viicut agirliklari ile 3, 6, 12.aydaki viicut agirliklar
karsilastirildiginda ise yalnizca 3.ayda goriilen kilo kayb1 anlamli bulundu (p:0.000).
Hastane ¢ikisi ile 6 ve 12.aylar karsilastirildiginda viicut agirhigi agisindan anlamli fark
saptanmadi (sirastyla p:0.199, p:0.568). Courivaud ve ark.nin'®® yaptig1 caligmanin
sonugclar1 bizimkine ¢ok benzerdir. Hem bu ¢alismada hem de bizim ¢alismamizda

(hastane ¢ikis viicut agirlig1 baz alinacak olursa) ilk 3 ayda hastalarda ciddi kilo kayb1
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olmustu ancak 0-12.ay karsilagtirildiginda anlamli fark yoktu. PD tedavisi dncesi ile
sonrast karsilastirildiginda anlamli viicut agirhigi degisimi saptanmayan baska
calismalar®%"%2 43 vardir. Pek ¢ok calismada'®®191:199:198.203204 e helirgin olarak
anlamli bir kilo kayb1 bulunmustur. Calismalarda farkli sonuglar ¢ikmasinin nedent,
furosemid dozlarindaki duruma benzer sekilde, hastalarin baslangi¢ verileri alinirkenki
klinik durumlari ile hastalara ait komorbidite, yas, renal fonksiyon gibi faktorlerin ve hasta
say1sinin degiskenlik gdstermesinden kaynaklanmis olabilir. Ornegin baz1 ¢alismalarda
hastalar kuru agirligina ulastiktan sonra PD tedavisi baslanirken, baz1 ¢aligmalarda
hastalarda kismi kompanzasyon saglandiktan sonra PD baglanmistir. Calismamizda
peritoneal UF tedavisi ilk baslandigi donemde, hastalarda dekompanzasyon kontrol altina
alinmis olsa da ¢ogu hastada konjesyon devam etmekteydi ve bir ¢ok hasta heniiz kuru
agirligina ulasamamisti. Peritoneal UF baslanmadan 1 giin 6ncesinden, hastaneden ¢ikana
kadar gecen siirede hastalar ortalama 6.9 + 3.6 kg kaybetmisti (p:0.000). Bu kilo kaybinda
peritoneal UF yaninda, ¢ogu hastada devam eden yiiksek doz diiiretik tedavisinin de etkisi
vardi. Calismamizda hastalarin, peritoneal UF ve diiiretik tedavisi ile hastaneden ¢ikana
kadar verdikleri kilonun genel olarak korundugu saptandi. Kronik konjesyonu olan bazi
hastalarda kilo kayb1 hastaneden ¢iktiktan sonra da devam etti ve bu, hastane ¢ikisi ile 3.ay
karsilastirildiginda anlamli kilo kayb1 saptanmasina sebep oldu. Ancak bazi hastalarimizda
3.ay sonrasinda yeniden kilo artis1 olmustu. Bu durumun genellikle hastalarin sodyum ve
stv1 kisitlamasina, diiiretik tedavisine veya peritoneal UF semasina uymamasi nedeniyle ya
da enfeksiyon gibi hemodinamiyi bozan faktorler sebebiyle gelismis olabilecegi

distinildii.

Hastalarin baslangictaki klinik verileri ile karsilastirildiginda 3. ve 6. aylarda plevral
s1v1, assit ve PTO’de belirgin bir azalma mevcuttu (p<0.01). 0-12.ay karsilastiriimasinda
ise her ii¢ parametrede de azalma vardi ve PTO ile assitteki azalma anlamliyd (p<0.02)
ancak plevral efflizyondaki azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p:0.125).
Konjesyonun klinik bulgularindaki degisime dair, literatiirde fazla bilgiye rastlanmamustir.
Ryckelynck ve ark.'* hastalardaki assit ve ddemin fonksiyonel kapasite ile dogru orantil
olarak azaldigin1 bildirmisti. Rizkallah ve ark.?** da hastalardaki periferal 6demin anlamli
olarak azaldigini saptamisti. Tedavi sonrasi konjesyon bulgularinin gerilemesi, peritoneal
UF ile viicuttan s1vi uzaklastirilmasina bagli beklenen bir bulgudur ve tedavinin bagarisini

gosteren bir klinik gosterge olarak yorumlanabilir Caligmamizda 1 y1l sonunda plevral
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efflizyonu olan hasta sayisinda azalma olmasina ragmen, istatistiki olarak anlamli fark

saptanmamasinin nedeni, tedavide 12.ayin1 dolduran hasta sayimizin az olmasi olabilir.

Tedavi 6ncesindeki son 6 ay igerisinde ciddi konjesyon nedeniyle 5 (%16.6) hastada
bosaltici torasentez ya da toraks tiipii, 14 (%46.66) hastada ekstrakorporeal UF, 11
(%36.66) hastada parasentez ihtiyact olmustu. Tedavi sonrasindaki 1 yilda ise yalnizca 1
hastada 1 kez bosaltici torasentez ihtiyaci oldu ve yine ayn1 hastada birkag giin siireyle
ekstrakorporeal UF yapildi. Bu hasta, ge¢irdigi pndmoni sonrasinda dekompanze hale
gelmisti ve tedavi ile plevral sivisi ve konjesyonu geriledi. Caligmalarda hastalara ait
torasentez, parasentez, ekstrakorporeal UF ihtiyacindaki degisim ile ilgili karsilastirmali
bilgilere rastlanmadi. Gotloib L ve ark.184, Nakayama ve ark.® ve Sanchez ve ark.**’ PD
baslanmadan once tiim hastalara ekstrakorporeal UF yapildigini, hasta kuru agirligina
ulastiktan sonra periton kateteri takilarak peritoneal UF’ye gegildigini bildirmisti. Ancak 1
yillik takiplerinde gecici ekstrakorporeal UF veya hemodiyaliz ihtiyaci gelisen hastalardan
bahsetmemislerdi. KRS hastalarinda, gegici ekstrakorporeal UF kateteri veya toraks tiipii
takilmasi, torasentez yapilmasi gibi girisimsel islemlere olan ihtiyacin azalmasi; peritoneal
UF tedavisinin bir bagarisi olarak diisiiniilebilir. Boylelikle hastalar, bu girisimsel islemlere
bagl gelisebilecek kanama, enfeksiyon, pndmotoraks gibi komplikasyonlardan korunmus
oldular. Ayrica ekstrakorporeal UF hastalardan hizli siv1 uzaklastirdigi igin,
hemodinamilerinde ve kardiyak fonksiyonlarinda bozulmalara yol acabilirdi. Bu da
hastalarin morbidite ve mortalitesini artirabilirdi. Peritoneal UF ile bu riskler de ortadan
kalkmis oldu. Son olarak {ilke ekonomisi, bu islemler ve komplikasyonlarinin yaratacagi

maliyetten korunmus oldu.
5.3. EKO Bulgularinin Degerlendirmesi

Calismamizdaki EKO ile 6lgiilen sol ventrikiil EF degerlerinde PD tedavisi sonrasi bir
artis saptandi (0, 6, 12. aylarda ortalama EF degerleri sirasiyla: %31.1, %37.73, %36.8 idi).
Ancak bu artis istatistiki olarak anlamli degildi (0-6. ay i¢in p:0.083, 0-12.ay icin p:0.401).
EKO ile dlgiilen PAB degerleri ise PD tedavisi sonrasi diisiis gostermisti. (0, 6, 12. aylarda
ortalama PAB degerleri sirasiyla: 57.3, 53.26, 49.33 mmHg idi). Fakat bu diisiis de
istatistiki olarak anlamli degildi (0-6.ay i¢in p:0.27, 0-12.ay i¢in p:0.381). Caglar ve ark.%®
(toplam 6 hasta) ile Koch ve ark.®® (EF i¢in 45, PAB icin 28 hasta) da ¢alismamiza benzer

sekilde EF ve PAB degerleri arasinda fark saptamanusti. Nunez ve ark.'®*, Kunin ve
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ark.’®*, Hebert ve ark.?®, Cnosssen ve ark.?%® ve Nakayama ve ark.? da sol ventrikiil EF de
anlamli fark bulamadiklarini bildirdiler. Bu bes calismada PAB degerlendirmeye

189 k.2 sol ventrikiil EF’sinde anlamli

alimmamisi. Courivaud ve ark.™" ile Takane ve ar
(p<0.01) artis saptarken, PAB’1 degerlendirmemisti. Shao ve ark.’®* PD baglanan tip-2
KRS hastalariin bulgulari ile non-Tip2 KRS hastalarinin bulgularini karsilagtirdiklar
caligmalarinda, tip 2 KRS hastalarinin (14 hasta) EF degerlerinde fark bulamadiklarini,
ancak non-tip2 KRS hastalarinin (22 hasta) PD 6ncesi ve PD sonrasi EF degerleri arasinda
anlamli bir artis oldugunu bildirdiler. Sanchez ve ark. nin%’ calismasinda, EF’de
calismamiza benzer sekilde istatistige yansimayan bir artis bulunurken, PAB’da anlamli
(p:0.007) diisiis saptanmust1. Bertoli ve ark.nin'®® yaptig1 calismada ise sol ventrikiil EF’de
anlamli (p<0.01) artis, PAB’da ise anlamli (p:0.03) bir azalma bulunmustu. TNF-a, ANP
ve BNP gibi baz1 myokard deprese edici faktorlerin diyalizata gectigi ve PD yoluyla
kandan uzaklastirildigi calismalarla kanitlanmistir.'” ?°” Bu sayede negatif inotropik
etkinin ortadan kalkmasiyla EF’nin artabilecegi bilinmektedir. Ayrica bu faktorlerle
indiiklenen kardiyak myozit apoptozu baskilanip, myozit kaybinin artmasi engellenerek, en
azindan mevcut EF korunabilir ve KKY 'nin ilerlemesi durdurulabilir. Bunun yaninda PD
ile viicuttaki asir1 s1vi, rebound mekanizmalar kullanilmadan, yavas ve kontrollii bir
sekilde viicuttan uzaklastirilir. Bu nedenle Frank-Starling yasasina gére EF’de bir artis,
konjesyonda azalma ve PAB’inda bir diisiis beklenir.?% Literatiirdeki ¢alismalarda, EKO
bulgular ile ilgili farkli sonuglar ¢ikmasinda, KRS hastalarimin kliniklerinin dalgali seyir
gdstermesi etkili olmus olabilir. Ornegin gesitli sebeplerle dekompanze hale gelmis veya
kompanze olsa da konjesyonu artmis hastalarda EKO parametreleri tedaviden 6nceki
doneme benzer ¢ikabilmektedir ve bu durum ilgili parametrede diger hastalarda goriilen
belirgin artig veya azalis1 gdlgeleyerek istatistigin anlamsiz hale gelmesine neden olmus
olabilir. Ayrica hasta sayisindaki ve popiilasyonundaki farkliliklar ile retrospektif
caligmalarda EKO’nun ayn1 doktor tarafindan yapilmamis olmasi da etkili olmus olabilir.
Bizim ¢alismamizda mevcut degisikliklerin istatistige yansimamasinda; hasta sayisinin az
olmasiin (6.ayda 23, 12.ayda 15 hastanin EKO bulgular istatistigi yapildi ), tiim
hastalarda EKO’nun ayn1 hekim tarafindan yapilmamasinin ve 1.y1l kontroliine yakin

donemde bazi hastalarin gesitli sebeplerle dekompanze hale gelmesinin etken olabilecegi

distinildii.
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5.4. eGFR, Ure, Cr, Hemoglobin, Sodyum, Potasyum ve NT-proBNP Bulgularinin

Degerlendirmesi

Uremik semptomu olmayan 3 adet Evre 5 KBH hastasin1 da dahil ettigimiz
calismamizda, PD Oncesi ile PD sonras1 1.y1l eGFR degerleri arasinda anlamli fark
saptanmadi (p:0.651). Evre 5 KBH olan hastalar1 ¢ikarip 27 hastanin istatistigini
yaptigimizda da bu sonug degismedi (p:0.485). 0.ay ile karsilastirildiginda hastalarin 3. ve
6.ay eGFR’lerinde yiikselme, 6.ay sonrasinda ise (6-12.ayda) eGFR’de diigme mevcuttu
ancak bu degisimler istatistiksel olarak anlaml1 saptanmadi (p>0.05). Ozet olarak
calismamiz siiresince eGFR’de anlamli degisiklik olmadi. Calismamiza benzer sekilde,
literatiirdeki bircok Qallsmadag’l%’197’202’203 da PD tedavisi sonrast eGFR nin degismedigi
bulunmustur. Kunin ve ark.*** ile Koch ve ark.nin'® ¢alismasinda ise PD tedavisi sonrasi
eGFR’nin azaldig1 saptanmistir. Shao ve ark.nin®®! calismasinda tip 2 KRS hastalarinin
eGFR’lerinde PD 0ncesi ile sonrasi arasinda belirgin fark yokken, diger KRS tiplerine
sahip hastalarda eGFR’de anlamli bir diisiis bulunmustur. Evre 5 KBH’larin da dahil

190 (1 = 335), PD 6ncesi ve sonrasi arasinda

edildigi sekiz ¢alismanin metaanalizinde
eGFR’nin anlamli (p:0.011) olarak azaldigi; Evre 5 KBH’l1 hastalarin dahil edilmedigi 6
¢alismanin metaanalizinde'® (n = 282) ise, PD tedavisinden sonra eGFR’de anlaml1
degisimin olmadig (p:0.106) bildirilmistir. Peritoneal UF ile viicuttan yavas ve kontrollii
stvi uzaklastirilip, KKY fizyopatolojisinde etkili kompanzatuar mekanizmalarin (RAAS ve
sempatik sinir sistemi) aktivasyonunun azalmasi ve buna bagli oksidatif stresin, sistemik
vazokonstruksiyonun ve inflamasyonun azalmasi ile renal fonksiyonlarin korunmasi veya
iyilesmesi beklenir. Ayrica renal konjesyonun azalmasi, renal vendz basincin diigmesini
saglayarak bobrek fonksiyonlarini iyilestirebilir. Bunun yaninda PD 6ncesi tens asiti olan
bazi hastalarda, PD sonrasinda intraabdominal basincin diismesi, hem RAAS
aktivasyonunu azaltarak hem de renal vendeki ve bobrek interstisyumundaki basincin

208 Calismamizda PD oncesi evre 5 KBH iken,

diismesini saglayarak eGFR’yi yiikseltebilir.
PD sonrasi evre 3 KBH’a, ya da PD oncesi evre 4 iken PD sonrasi evre 2 KBH na donerek
renal fonksiyonlarinda belirgin iyilesme olan hastalarimiz oldu. Ancak bu hastalardaki
anlaml farklilik, renal fonksiyon kayb1 gelisen bazi hastalar ile ABH tablosunda olup
belirgin eGFR diisiisii olan hastalar nedeniyle istatistige yansimadi. Buna karsin,
takiplerinde renal fonksiyon kaybi gelisen evre 3 KBH iken Evre 5 KBH’na dénen

hastalarimiz da vardi. Bu durum bazi hastalarda, fazla ultrafiltrasyona bagli renal
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perfiizyonun bozulmasindan kaynaklanmis olabilir. Baz1 hastalarda ise idiopatik olarak ya
da enfeksiyon, diyet uyumsuzlugu, peritoneal UF tedavisinin etkinliginin azalmasi gibi
nedenlerle kardiyak dekompanzasyon geliserek, renal fonksiyonlar bozulmus olabilir.
Bilinmektedir ki; akut dekompanze KKY hastalarinin % 21-45’inde serum kreatinin
seviyesinde artis ve eGFR’de diisiis gozlenmektedir.’®® Bununla birlikte, calismamizdaki
eGFR degerleri hastalar arasinda ¢ok degiskenlik gostermekte (6rnegin baglangic eGFR
icin min deger: 9.34, max.deger:54.0 ml/dk/1 73m? ) ve bu nedenle standart sapmalar ¢ok
biiyiimekteydi. Bu durum da, aradaki farkliliklarin kaybolmasina yol acarak, eGFR’deki

degisimlerin anlamsiz ¢ikmasina sebep olmus olabilir.

Ure diizeyleri 0-6.ayda anlamli olarak azalirken (p:0.042), kreatinin degismedi. 6.ay
sonrasinda eGFR deki diislise uyumlu hafif diizeyde bir iire-kreatin artis1 vardi ancak bu
artis istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). 0-12.ay karsilastirildiginda ise iire ve
kreatininde anlaml degisim saptanmadi. (sirastyla p:0.99, p:0.132). Nakayama ve ark.®
KRS hastalarinda kan iire nitrojeni(BUN) ve kreatinin diizeylerini ve Takane ve ark.'*
kreatinin diizeylerini karsilastirmis ve PD 6ncesi ile PD sonrasi arasinda anlamli fark
saptamadiklarini bildirmisti. Koch M. Ve ark.'®® ise 118 KRS hastasinin 0-6.ay
bulgularinin karsilastirildig1 calismalarinda, serum tire ve kreatinine bakmis ve lirenin
azaldigin saptamist1 (p<0.001) ancak serum kreatininde fark saptamamisti. Caligmamizda
ilk 6 aydaki tire diisiisiiniin sebebi peritoneal yolla {irenin uzaklastirilmasi olabilir. Bunun

yaninda bazi hastalarda ditiretik dozunun azaltilmasi ya da bazi hastalarda bobrek

fonksiyonlarindaki iyilesme ile iire atiliminin artmasi etken olabilir.

Calismamizda 2 hasta disinda EPO tedavisi alan yoktu. Bu hastalardan biri PD 6ncesi de
EPO almaktaydi. Diger hastaya ise PD baslandiktan sonraki 11.ayda EPO baglanmaisti.
Dolayistyla EPO kullanimi hemoglobin agisindan istatistigi degistirmedi.. Hastalarimizda
0-3 ve 0-6.ay arasinda hemoglobin konsantrasyonlar1 anlamli olarak artt1 (p:0.000).
Baslangic hemoglobini ile 12.ay hemoglobini (12.ay verisi olan 16 hastanin analizinde)
karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli fark bulamadik. (p:0.19). Literatiirdeki 5

818218819219 pPy 5ncesi ve sonrasi 1 yil arasinda anlamli hemoglobin artis1

calismada
saptanmigti. Sanchez ve ark.nin”’ caligsmasinda ise hematokrit degerleri karsilastirilmis ve
PD oOncesi ile sonrast arasinda fark bulunmamisti. Viicuttaki fazla sivinin
uzaklastirilmasiyla, konjestif doneme gore, gorece hemokonsantrasyon gelismesi ve buna

bagli hemoglobinin yiikselmesi muhtemeldir. Ayrica bazi hastalarda renal fonksiyonlarin
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diizelmesi ile EPO saliniminda artis olmus olabilir. Bunun yaninda, KKY ve KBH gibi
inflamatuar stireglerdeki diizelme, inflamasyonu azaltip kronik hastalik anemisi olan bazi
hastalarda aneminin gerilemesini saglamis olabilir. Aneminin diizelmesi, baz1 hastalarda
fonksiyonel kapasitesinin iyilesmesini ve yasam kalitesinin artmasini saglayabilir.
Calismamizda 12. aydaki hemoglobin ortalamasinin 6.aydan diisiik olmasi ve 0-12.ay
hemoglobin istatistiginde fark saptanmamasinda major olarak 3 hastanin etkili oldugu
diistintildi. Ciinkii diger hastalarin hemoglobin degerlerinde ciddi bir diisiis yokken, bu 3
hastanin hemoglobin degerlerinde 6.aya gore ciddi (1.5 — 4 birim) bir diisiis vardi. Bu
hastalardan biri kolon polipi nedenli gastrointestinal kanama gegirmisti. Bir digeri
pnémoni olmustu ve sepsis tablosundaydi (bu hastada hemoglobin 12.1 g/dl’den 8.2
g/dl’ye gerilemisti). Ugiincii hasta ise dekompanzeydi, yiikliiydii ve ABH tablosundaydi.

Hastalarimizin 1 yillik takiplerinde sodyum ve potasyum degerlerinde anlamli farklilik
olmadi (p>0.05). Hasta bazinda baktigimizda da ciddi ve uzun siireli elektrolit problemi
yasayan bir hastamiz olmadi. Literatiirde, KRS hastalarinda PD tedavisinin etkisi ile ilgili
calismalarda, potasyum degisimi ile ilgili bilgiye rastlanmadi. Ancak PD soliisyonlarinda
potasyum bulunmadigindan ve potasyum peritoneal yolla uzaklastirildigindan, hiperkalemi
goriilmemesi beklenen bir bulgudur. Sodyum ile ilgili ise literatiirde yalnizca bir ¢aligmaya
rastlandi. Caglar ve ark.’®> 6 KRS hastasinda PD 6ncesi ile PD sonrasi sodyum degerlerini
karsilastirmis ve anlamli bir artig saptamisti (p:0.02). Bu calismada, 5 hastada giinde tek
doz ikodekstrin, 1 hastada giinde 2 kez %2.27 glukoz igeren ¢ozelti kullanilmigti.
Ikodekstrin yiiksek oranda kullanilmasina ragmen, tiim hastalarda sodyum oraninin
yiikselmesi dikkat ¢gekiciydi. Bu durum, hastalar hipervolemik oldugu i¢in, hemodiliisyon
nedenli basglangic sodyumunun diisiik saptanmasina bagli olabilir. Ayrica hipertonik
diyalizat ile PD yapildiginda, dolumun ilk 1-2 saatinde diyalizat sodyumu azalirken,
sonrasinda artmaya baslar. Ciinkii su serbestce porlar1 gegerken sodyum geride kalmaktadir
(sodyum elenmesi). Bu nedenle, hipertonik ¢ozeltilerle kisa bekleme siireli diyaliz
yapilmas1 hipernatremiye neden olabilir. Biz, yiiksek glukoz iceren ¢ozeltileri siklikla
kullanmamiza ragmen hipernatremi gelisen hastamiz olmadi. Bu durum diyalizat1 karinda

bekletme siirelerimizle ilgili olabilir.

NT-proBNP diizeylerinde 0-6.ay arasinda anlamli (p:0.026) bir diisiis varken 0-12. ay
arasinda fark bulunmadi (p:1.0). Shao ve ark.*®, hem tip 2 KRS hastalarinda hem de diger

tip KRS hastalarinda, PD tedavisi sonras1 BNP diizeylerinde anlamli bir azalma buldular.
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PD tedavisi sonrast BNP diizeylerinde anlamli fark saptanmadigini bildiren
caligmalar®'83188.202 43 mevcuttur. ik 6 ayda peritoneal UF ile viicuttaki fazla sivinin
azalmasiyla, ventrikiil gerilimi ve BNP’yi uyaran mekanizmalar hafifleyerek BNP
miktarlar diismiis olabilir. Ayrica orta molekiil agirlikli bir madde olan BNP’nin
peritoneal klirensi de kandaki BNP seviyelerinin azalmasini saglamis olabilir. 6.ay
sonrasinda bazi hastalarimizda ¢esitli sebeplerle konjesyonun arttigini, 12.aya yaklastikca
birka¢ hastada dekompanzasyon gelistigini belirtmistik. Bu hastalarin durumu BNP
seviyelerini de etkileyerek 12.aydaki BNP ortalamasini artirmis ve bazi hastalarda 0.aydan
bu yana devam eden belirgin BNP diisiisiindeki anlamliligin istatistikte kaybolmasina yol

acmus olabilir.
5.5. idrar Voliimii ve Peritoneal UF Miktarina Dair Bulgularin Degerlendirmesi

Bizim ¢alismamizda 0-3.ay, 0-6.ay ve 0-12.ay idrar voliimleri karsilagtirildiginda idrar
miktarinin azaldigi ve bu azalmanin anlamli oldugu belirlendi (sirastyla p:0.001, p:0.003,
p:0.033). Bunun yaninda 12.aya ulasan 16 hastadan bazilarinda (6 hasta) 6.ay sonrasi idrar
miktarinda artig baglamist1 ancak idrar miktarlar1 azalan hasta sayisi (8 hasta) fazla
oldugundan bu durum istatistige yansimadi. Calismamiza benzer sekilde Cnossen ve
ark.2% ile Koch ve ark.'® da PD tedavisi sonrasinda idrar miktarinda azalma saptamislardu.
Bunun yaninda literatiire bakildiginda PD sonrasinda idrar miktarinda artis

191,192,198

saptanan veya tedavi oncesi ile sonrasi arasinda idrar miktarlar agisindan fark

saptanmayan’®>1%

caligmalar da vardir. Literatiirdeki sonuclarin birbiriyle ¢eliskili
olmasinda hasta sayilari, hasta heterojenitesi ve hastalarin 0.ay idrar voliimleri
kaydedildigindeki klinik durumlarinin farkli olmasi rol oynamus olabilir. Ornegin hasta
grubunun ¢ogunlugu, (bizim ¢alismamizdaki gibi) PD baglanmadan hemen oncesinde
halen furosemid inflizyonu alan hastalardan olusuyorsa, hastanin sivi yiiklii olmasi ve
ditiretigin de etkisiyle baslangi¢ idrar voliimleri normalden yiiksek ¢ikmis ve sonraki
aylarla arada anlamli fark olusmus olabilir. Ciinkii eger idrarda ciddi bir azalma varsa, bu
durumda rezidiiel renal fonksiyonun azalmasi, buna bagli eGFR’de anlamli bir diisiis ve
kreatininde anlamli bir yiikselis olmas1 gerekirdi. Bununla birlikte, az sayida hastada
gercekten de renal fonksiyon kaybi olmus ve buna bagli idrar miktarinda azalma meydana

gelmisti. Bu duruma pnomoni gibi akut hastaliklarin yarattigi dekompanzasyonun veya

UF’nin gerekenden fazla yapilmis olmasinin yol agmis olabilecegi diistliniildi. 3-6.ay

77



sonrasi bazi hastalarda goriilen idrar miktarinin anlamli artisi ise bu hastalarin renal
fonksiyonlarindaki iyilesmeyi gosterebilir. Bunun yaninda bazi hastalardaki konjesyon
nedeniyle furosemid dozlarmnmn artirilmasi da idrar1 artirmis olabilir (flgili béliime
bakilirsa, furosemid dozlarinda 0-6.ayda belirgin azalma, 6-12.ayda ise anlamli bir artis

mevcuttu).

Hastalarimizin tedavi baglangicindaki peritoneal UF miktari ortalamas1 684 + 409
ml/glin idi. Bu veri, Sanchez ve ark.nin*®’ caligmasindaki baslangi¢ verilerine benzerdir.
Caglar ve ark.?® ise baslangigtaki giinlik UF miktarin1 daha yiiksek (850 + 176 ml/giin)
bildirmistir. Caligmamizda hastalarin peritoneal UF miktar1 ortalamasi aylar i¢inde artarak
12.ayda 925 + 456 ml/giin diizeyine ulasmisti. Baglangic ile karsilastirildiginda 3, 6, 12.
aylarda peritoneal UF miktarindaki artig anlamli idi (sirasiyla p:0.01, p:0.019, p:0.00).
Koch ve ark.nin'® calismasinda ise 0-6.ay karsilastirilmis ve haftalik peritoneal UF
voliimiinde anlaml1 olarak azalma saptanmisti. Calismamizda peritoneal UF miktarindaki
artisin sebebi, kateter takilma islemi sonrasi genellikle PD’ye erken baglamamiz ve bu
nedenle olusabilecek sizint1 insidansini azaltabilmek i¢in baslangi¢ dolum voliimlerini
diisiik tutmamiz olabilir. Bunun yaninda peritoneal UF voliimiindeki artig ile idrar
miktarindaki azalma birlikte degerlendirildiginde, hastalarin viicut agirlig1 kontroliinde
fazla kat1 davranilarak (kuru agirligin olmasi gerekenden daha diisiik tahmin edilmesi) bazi
hastalara gerekenden fazla UF yapilmis olmasi ve buna bagli idrar ¢ikisinin azalmis

olabilecegi diisiiniilebilir.
5.6. Peritoneal UF Semasinin Degerlendirilmesi

Sadece bir hastamiz APD uygularken diger tiim hastlarda CAPD uygulandi. Aruna M.

k.2 ile Gotloib ve ark.'®

ve ar ise tim hastalarda APD tercih etmisti. Yalnizca gece
yapilan APD, hasta i¢in daha konforlu olsa da hastalarimizin degisim sayilarinin azligi,
peritoneal gecirgenlikleri, ihtiya¢c duyduklar1 UF miktarlari, hizli UF’yi tolere edip
edememeleri, sosyoekonomik ve bilissel diizeyleri goz 6niinde bulunduruldugunda bu

tedaviyi ¢cogu hastada uygun bulmadik.

Hastalara verecegimiz soliisyonu ve giinliik degisim sayisini kararlagtirirken; hastanin
ihtiya¢ duydugu UF voliimii, hangi hizda UF’yi tolere ettigi, diyaliz ihtiyaci, peritoneal

membran gegirgenligi, diyabeti olup olmamasi, sodyum diizeyleri gibi faktorleri goz
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ontinde bulundurduk. Genel olarak ikodekstrin kullanim oranimiz ¢ok yiiksek degildi.
Literatiire bakildiginda, yavas emilmesi, sodyum elenmesi olmamasi, glukoz toksisitesi
yapmamasi ve yiiksek UF yapma yetenegi nedeniyle ikodekstrinin, glukoz konsantrasyonu
yiiksek soliisyonlardan daha sik tercih edildigi gt’m’jlmekteydi.196'198’203 Ayrica, Bertoli ve
ark.'® giinde tek degisim ikodekstrin kullanan hastalardaki 1 y1llik sagkalimin diger
peritoneal UF prosediirii kullananlara gore belirgin olarak yiiksek oldugunu bulmustu.
Nakayama ve ark.? ise glukozlu ¢ozeltileri tercih ettigini bildirmisti. Biz, glukozlu
cozeltileri siklikla kullandik. Ciinkii asiti olan ve yeterli UF saglanan hastalarda, zaten
glukoz konsantrasyonu yiiksek soliisyonlara gereksinim olmamakta, diisiik glukoz
konsantrasyonlu soliisyonlar yeterli olmaktaydi. Bunun yaninda ikodekstrinli soliisyon,
benzer miktarda UF yapan yiiksek glukozlu ¢ozeltilere gore daha pahaliydi. Glukozlu
cozeltileri ¢ok kullanmamiza ragmen ciddi hiperglisemi veya hipernatremi yasayan
hastamiz olmadi. Bu durumun, diyalizatin karinda bekletilme siiresine dikkat etmemize

bagli oldugu diisiiniildi.

KRS hastalarinda giinliik degisim sayist genellikle 2’yi gegmezken, ¢aligmamizda tedavi
baglangicinda veya ilerleyen aylarda 3-4 degisim yapan hastalarin da oldugu
gorilmektedir. Fazla degisim yapmayi tercih ettigimiz hastalarda bu durumun temel
nedeni; bu hastalarin bobrek fonksiyonlart agisindan diyaliz ihtiyact olmasi ya da UF
ithtiyaci fazla olmasina ragmen yiiksek intraperitoneal voliimii veya kisa siirede fazla UF
yapilmasini tolere edememesiydi. Bunun diginda bir grup hastada daha diisiik voliimle
daha fazla sayida degisime ihtiya¢ duyulmustu. 2 hastamizda ise tiim uyarilara ragmen tuz
ve s1vi kisitlamasina uyulmadigi i¢cin UF’yi artirmak amagl degisim sayis1 artirilmisti.
Bunun yaninda bir hastada tedavi baglangicinda potasyum diizeyleri yiiksek seyrettiginden
degisim sayis1 artirilirken, bir diger hastada ise hipoalbuminemi oldugu i¢in tedaviye

aminoasitli ¢ozelti eklenmisti.

Hastalarin gilinliik degisim sayis1 ve soliisyon voliimlerinde aylar i¢inde anlamli artig
gorildii (p<0.02). Bu durumun nedeni, daha dnce bahsedildigi gibi, kateter takilma islemi
sonrasi PD’ye erken basladigimiz hastalarda tedaviye daha diisiik voliimlii ve daha az
sayida degisimle baslanmasi olabilir. Ayrica ¢esitli sebeplerle peritoneal UF ihtiyacinda

artis gelismesine bagli degisim sayisi ve voliimii artirilan hastalar da vardir.
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5.7. KKY Nedenli Hastane Yatislarinin Degerlendirmesi ve Maliyet Yorumu

12.aya ulasan 16 hastamizda PD 6ncesi KKY iliskili hastane yatis giinii ortalamasi 54.8
+ 28.7 giin/y1l iken PD sonrasi 1 yildaki yatis giinii ortalamasi 5.37 + 16.53 giin/y1l olarak
bulundu. Hastane yatislarindaki bu azalma istatistiksel olarak belirgin derecede anlamliydi
(p:0.000). Son 20 yi1lda KRS hastalarinda yapilan KKY iligkili hastane yatiglarinin
arastirildig tim ¢alismalarda PD Oncesi ile PD sonrasi yatiglar arasinda dramatik olarak
anlamli fark bulunmugtu, 18%189193.195.196.197,202,203,206.209,210,211 Ornegin Gotloib ve ark.’®* PD
oncesi 157 giin/yil olan hastane yatis ortalamasinin PD sonrasi 13 giin/y1l’a geriledigini,
Sanchez ve ark.'*" ise PD sonrasi hastane yatis siiresinin 62 giinden 11 giine geriledigini
bildirmisti. Hastane yatiglarinin azalmasinda fonksiyonel kapasitedeki ve semptomlardaki
tyilesme siiphesiz etkilidir. Bunun yaninda PD’nin bir ev diyalizi olmasu, siirekli ve
kontrollii s1v1 uzaklastirilmasi da etkili olabilir. Bu tedavide, yiiklenen hastalarin PD
semasinda veya soliisyon bekletme siiresinde degisiklikler yapilarak, ditiretik infiizyonu
ve/veya ekstrakorporeal UF’ye ihtiya¢ duymadan evde tedavinin devami
saglanabilmektedir. KKYY hastalarinda sik ve uzun siireli hastane yatiglarinin ytiksek
mortalite ile iligkili oldugu gésterilmistir.208 Bu nedenle hastane yatiglarinin azalmasi,
hastanin yasam siiresine katki saglayabilir. Bunun yaninda ruhsal durumunu ve sosyalligini

de etkileyerek yasam kalitesini artirabilir.

Bizim ¢aligmamizda maliyet analizi yapilmadi. PD’nin KRS hastalarinda maliyet etkin
oldugu, pek ¢ok calismada yalnizca yorum olarak belirtilmistir. Sanchez ve ark.'* ise,
KRS hastalarinda PD’nin total y1llik maliyetini, konservatif tedavinin maliyeti ile
karsilastirmis ve PD’nin daha diisiik maliyetle birlikte oldugunu saptamistir. KKY iligkili
hastane yatiglarinin azalmasi ile de toplam maliyet azalir. Bunun yaninda ¢alismamizdaki
gibi PD oncesinde parasentez, torasentez, ekstrakorporeal UF yapilan ancak PD sonrasi bu
islemlere gereksinimi kalmayan hastalarda, bu durum da maliyeti diisiirebilir. Ancak PD
iligkili komplikasyonlarin tedavi maliyeti ve bu nedenle olan hastaneye yatiglarinin
maliyeti de analiz edilmelidir. Ilerleyen yillarda, KKY olan hasta popiilasyonunun daha da
biiyliyecegi ve tedavi maliyetinin iilkeler i¢in daha 6nemli bir sorun haline gelecegi
diisiiniilmektedir.”*? Bu nedenle medikal tedaviye direngli KRS hastalarinda uygulanan

tedavilerin maliyet etkinligi de 6nemsenmeli, bu alanda ileri ¢alismalar yapilmalidir.
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5.8. Yasam Kalitesi Olgegi Sonuglarinin Degerlendirmesi

Tedavide 6.aymn1 dolduran 24 hastanin SF-36 Yasam Kalitesi Olgegi sonuglarina
bakildiginda, hem PD 6ncesi hem de PD sonrasi degerlendirmesinde, hastalar Tiirk
toplumu igin SF-36’nin norm degerlerinin180 altinda kaldilar. PD 6ncesi ve PD sonrast SF-
36 Yasam Kalitesi Olgegi sonuclari karsilastirildiginda ise; fiziksel sorunlara bagli rol
kisitlilig1 ve emosyonel sorunlara bagli rol kisitlilig1 toplam skorlarinda anlamli fark
saptanmadi (sirasiyla p:0.41, p:0.26). Bunun disindaki tiim parametrelerde (fiziksel
fonksiyon, agri, genel saglik algisi, enerji/canlilik, sosyal fonksiyon, ruhsal saglik ve saglik
degisimi) belirgin olarak anlamli bir iyilesme saptandi (tim parametrelerde p<0.001). KRS
hastalarinda peritoneal UF tedavisinin yasam kalitesine etkisi ile ilgili 3 prospektif ¢calisma
vardir. Minnesota Kalp Yetersizligi ile Yasam Anketi kullanilarak yapilan 2 ¢alismadan
biri olan Nunez ve ark.nin'®® calismasinda, tedavi sonrasi 6. ve 24. haftalarda yasam
kalitesinde belirgin bir iyilesme saptanmustir. Cnossen ve ark.nin’ alismasinda ise 8
aylik takip sonrasinda bile hastalarin %63 ‘linde yasam kalitesinde iyilesme bildirilmistir.
Yasam Kalitesinin arastirildig1 diger bir calisma Sanchez ve ark.nin®®’ caligmasidir. Bu
calismada yasam kalitesi degerlendirilmesi i¢in EQ-5D anketi kullanilmistir ve 6 aylik

tedavi ile PD uygulanan hastalarda yasam kalitesinin yiikseldigi bulunmustur.

PD yapilan KRS hastalarinda, hastalarin fonksiyonel kapasitesinin artmasi, KKY iligkili
semptomlarin gerilemesi ve hastane yatislarinin azalmasi ile yasam kalitesinde bir artis
olmaktadir. Bizim ¢alismamizda rol kisitlamalarinda tedavi oncesine gore fark
saptanmamasinin nedeni, rol kisitlama degerlendirilmesi i¢in sorulan sorularin kademeli
degisimleri sorgulamamasindan kaynakli olabilir. Bu sorularda, fiziksel veya ruhsal
nedenlerle hastanin giinliik islerinde veya sosyallesmesinde hi¢ kisitlama olup olmadigina
dair sorular sorularak, ‘var’ veya ‘yok’ seklinde cevap istenir. Komorbidite ytikii yiiksek,
yasam beklentisi bu kadar kisa olan bir hasta grubunun (NYHA evre 1-2 olsa bile),
hayatinda az da olsa kisitlamalar olmasi beklenilen bir durumdur. Dolayisiyla bu sorulara
PD o6ncesinde de sonrasinda da ‘var’ seklinde cevap vermesi ve rol kisitlamalarinda yasam
kalitesi artig1 goriilmemesi anlasilabilir bir durumdur. Diger tiim sorularda 2’den fazla sik
olup hasta 6ncekine gore daha iyi veya kotii seklinde karsilastirilabilecek bir yorum
yapabilmektedir. Bu nedenle yasam kalitesindeki degiskenligi daha net gérmek miimkiin

olmaktadir.
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5.9. Kiimiilatif Sagkalim Analizinin Degerlendirmesi

Exitus olan toplam 8 hastamizin PD tedavisindeki yasam siiresi ortalamasi 16.66 +

k.185

18.84 ay idi. Olen hastalarin ortalama yasam siirelerini Stegmayr ve ar ortalama 10 ay

205 196
k. K.

olarak, Hebert ve ar ile Bertoli ve ar ise ortalama 24 ay olarak saptamistir. Bu

siireyi bizim ¢alismamizdakine benzer saptayan ¢alismalar'®?%°?! da vardir.

Kaplan Meier testi sonuglarina gore hastalarin kiimiilatif sagkalim olasiligi, PD
tedavisindeki 1.yilda %82.2, 2.y1lda %60.9, tedavinin 5.yilinda ise %30.4 olarak saptanda.

k. ile Sanchez ve ark."®’ 1.y1l ve 2. yil sagkalim oranlarim ¢alismamiza

Bertoli ve ar
benzer saptamistir. Bunun yaninda literatiirde KRS hastalarinda PD tedavisinin 1. yilindaki
sagkalim olasilig1 igin %94°%, %90, %58 ve %55 gibi farkl: oranlar bildiren

k.198

calismalar da vardir. Aruna M ve ar caligsmalarindaki en uzun yasayan KRS hastasinin

48 ay yasadigini belirtmistir.

Bizim ¢aligmamizda peritoneal UF tedavisi ile diger tedavilerin karsilastirilmasi
yapilmadi. Nufiez ve ark.'® prospektif randomize kontrollii ¢aligmalarinda; PD grubunda
konvansiyonel tedavi grubuna gore mortalite oraninin daha diistik oldugunu bildirmisti (p

= 0.005). Cnossen ve ark.?*

medikal tedaviye direngli KRS hastalarinda (PD grubunda
hasta sayis1:12, HD grubunda hasta sayisi:11) HD veya PD'nin sonuglarini degerlendirmis
ve HD i¢in daha yiiksek bir erken mortalite goriilmesine ragmen, HD ve PD arasinda genel

sagkalim a¢isindan anlamli fark saptamamugti.

KKY i¢in takip edilen hastalarda mortalite oranlar1 olduk¢a ytiksektir. Bir ¢alismada,
KKY hastalar1 i¢in tan1 sonrasi bes yillik mortalite % 52.6, 80 yas iizeri hastalarda ise %
54.4 olarak bulunmustur.?® Bu oranin fonksiyonel kapasitesi NHYA 3-4 olan komorbidite
indeksi yiiksek KRS hastalarinda %85’¢e ulastig bildirilmektedir.'®* Literatiirdeki
sonuclara bakilarak, PD tedavisinin KRS hastalarinda yasam siiresini uzattig1 soylenebilir.
Ancak mevcut ¢calismalarla, PD uygulanan KRS hastalarindaki yasam siiresi ile ilgili net
bilgiler vermek miimkiin olmamaktadir. Clinkii calismalardaki hasta sayilari kisithdir ve
goriildiigli gibi mortaliteye dair farkli sonuglar ¢ikmistir. Calismamizdaki sagkalim
oranlarinin pek ¢ok ¢aligmaya gore, gorece yliksek olmasinin bir nedeni, bazi
hastalarimizda PD tedavisine daha erken (renal fonksiyon kaybi ¢ok artmadan)
baslanilmasi olabilir. PD hastay1 konjesyondan daha erken kurtararak, kalp ve

bobreklerdeki hasar geri doniissiiz hale gelmeden patofizyolojiyi diizeltip hastanin dmriinii
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uzatmis olabilir. Bunun yaninda, hastalar tedaviye daha erken alindig: i¢in yasam stireleri
uzunmus gibi bir bias da ortaya ¢ikmis olabilir. Ayrica, egitimli diyaliz hemsirelerimiz
araciligiyla hasta ve hasta yakinlari ile stirekli bir iletisim halinde olunmasi, bu sekilde
voliim durumunda veya genel saglik durumunda bir bozulma olan hastaya hemen
miidahale edilmesi yasam siiresinin uzamasina katki saglamis olabilir. Son olarak,
hastalarimizin spironolakton gibi kalp yetmezliginde mortaliteyi azaltan bir ilaci, diger
calismalarda bildirilenden ¢ok daha yiiksek oranlarda kullaniyor olmasi da sagkalimda

etkili olmus olabilir.

KRS hastalarinda tedavi se¢eneklerinin mortalite {izerine etkisini daha net olarak
gorebilmek i¢in ileri randomize kontrollii caligsmalara ihtiyag vardir. Bununla beraber
diistik hasta sayilar1 ile yapilan KRS calismalarinda, hastalarin heterojenitesi (ek
hastaliklarin varlig1 ve sayilari, medikal tedavilerin sayis1 vs.) arttik¢a randomizasyon

zorlagmaktadir.
5.10. PD iliskili Komplikasyonlarin Degerlendirmesi

Caligmamizda yillik peritonit siklig1 0.25 episod/hasta/yil idi. Tiim peritonitli hastalar
standart antibiyoterapi ile kolayca tedavi edildi. Sanchez ve ark.nin'®’ 17 hasta ile
yaptiklar1 ¢alismada peritonit siklig1 oldukea diisiik (0.02 episod/hasta/yil) saptanmisti.

Bertoli ve ark.'%

ile Gotloib ve ark.nin*® ¢alismalarindaki yillik peritonit siklig1 ise bizim
¢alismamiza benzerdi. Bununla beraber Shao ve ark.* 0.41 episod/hasta/yil, Nunez ve
ark."® ise 0.75 episod/hasta/yil gibi daha yiiksek peritonit oranlar1 bildirmisti. Uluslararas
Periton Diyalizi Toplulugu(ISPD)’nun214 2016’da revize edilen Onerilerine gore; tim PD
hastalarinda yillik peritonit sikliginin 0.5 episod/hasta/yil oranin1 gegmemesi gerektigi

belirtilmistir. Calismamizdaki yillik peritonit siklig1 bu dneriyle uyumludur.

PD sonrasi ilk 1 yilda 1 (%3.33) hastada herni, 3 (%10) hastada sizint1 gelisti. Sizint1
gelisen hastalardan birinde, ilerleyen donemde kateter migrasyonu da meydana gelerek
kateter revizyonu gerekti. Mekanik komplikasyon olarak Ryckelynck ve ark.*® 16
hastadan 2’sinde (%12.5) kateter migrasyonu, Cnossen ve ark.?”® 24 hastadan 1’inde
(%4.16) herni, 1’inde (%4.16) s1zinti, Nunez ve ark.® ise 25 hastadan 1’inde (%4) s1zint1
gorildiigilinii bildirdiler. Bertoli ve ark.'®® 48 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada hi¢ s1zint1
goriilmedigini bildirdi. Caglar ve ark’® (6 hasta) ile Elhalel ve ark.nin?** (9 hasta)
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calismalarinda ise hi¢ PD iligkili komplikasyon goriilmemisti. Literatiire bakildiginda
hastalarimizdaki sizint1 insidansinin yiiksek (%10) oldugu sdylenebilir. Ancak hasta sayisi
az oldugu i¢in bu oran yaniltici olabilir. Calismamizdaki sizint1 gelisen 3 hastadan birinde,
sag K ve assite bagl kronik karin i¢i basing artisinin, birinde maligniteye ve diyabete
bagli doku iyilesmesindeki gecikmenin ve her 3 hastada kateter takildiktan sonra diyalize
erken baglamamizin sizint1 gelismesinde etkili oldugu diisiiniildii. Sizint1 gelisen
hastalarda, tedaviye ara verildi ve pozisyon egitimi, soliisyon hacminin azaltilmasi ve
bekleme siiresinin kisaltilmasi gibi degisiklikler ile birkag¢ giin i¢inde s1zint1 tablosu

geriledi.

Tiim hastalarda tedaviye, PD kateter takilma iglemi sonrasi 1-7. giinde basladik. Aslinda
periton Kateteri takildiktan sonra periton diyalizine baslamak i¢in 2 hafta beklenmesi
onerilmektedir. Bertoli ve ark.*® da bu Oneriye uyarak kateter yerlestirme isleminden sonra
ortalama 2-4 hafta beklediklerini belirtmistir. Bu ¢alismada hig sizint1 gériilmemesinde bu
onlemin etkisi olabilir. Bizim tedaviye erken baslamaktaki amacimiz; medikal tedaviye
yeterince yanit vermeyen hastalarimizda, ultrafiltrasyonun etkisinden daha erken
faydalanmak ve hastanede yatis siiresini kisaltmakti. Tedaviye erken basladigimiz igin

ciddi bir komplikasyon gelisen hastamiz olmadi.

Calismamizda UF yetmezligine veya PD iligkili komplikasyonlara bagl tedavisi
sonlandirilan hastamiz olmadi. Tedavide 3 ayii doldurmadigi i¢in ¢aligsma dis1 birakilan
bir hastada, tedavinin 2.aymda pseudomonas peritoniti nedenli periton kateteri ¢ekilmisti.
Ancak bu hastada ilk kez peritonit gelismisti ve antibiyoterapiye iyi yanit vermisti. Tedavi
sonrasi PD’nin yeniden baglanmamasinin temel nedeni hastanin 6zbakiminin, sosyal ve
mental durumunun PD tedavisi i¢in uygun olmadigina karar verilmesi idi. Buna karsin
Nunez ve ark.*® 2 (%8) hastada peritonit relapsi, 1 (%4) hastada kateter etrafina sizint1, 2
(%38) hastada da hidrotoraks ve ciddi skrotal sizint1 nedenli tedavinin sonlandirildigini
belirtti. Shao ve ark.'®* kateter malfonksiyonu nedenli 1 (%2.77) hastada, Courivaud ve
ark.'® 8°i refrakter peritonit 5 tanesi UF yetmezligi nedenli olmak iizere 13 (%10) hastada

tedavinin sonlandirildigin bildirmisti.

Caligmamizda PD iliskili mortalite meydana gelmedi. Ayrica PD iligkili gelisen
komplikasyonlarin higbiri, ciddi bir morbiditeye neden olmadi ve tedaviyi uzun siire

etkilemedi. Buna karsin Koch ve ark.*® 2 (%2.7) hastanin ve Nunez ve ark.’® 1 (%4)
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hastanin peritonit nedeniyle, Nakayama ve ark.® (%16.66) ve Sheppard ve ark.'*°
(%10.52) ise 2 hastanin PD iliskili nedenlerle exitus oldugunu bildirmisti. Bu farkli
sonuglar, caligmalardaki hasta sayilar1 ve hastalarin ¢ok yonlii heterojenitesi kaynakli
olabilir. Bizim ¢aligmamizda ciddi morbidite ve mortaliteye veya tedavi sonlandirilmasina
sebep olacak bir komplikasyon goriilmemis olmasinin nedeni, egitimli diyaliz
hemsirelerimizin hasta ile siirekli iletisim halinde olmasi, bu sayede hastanin durumunun

yakin takibi ve komplikasyon gelistiginde hizlica miidahale edilmesi olabilir.

Tilim peritonit epizodlarinin %5’inden daha az1 6liimle sonuglansa da; peritonit, tiim PD
hastalarinin yaklasik % 16’sinda major bir 6liim nedenidir.”** Bu nedenle morbidite yiikii
yiiksek olan KRS hastalarinda peritonit ve PD iligkili diger komplikasyonlarin morbidite
ve mortaliteyi artirabilecegi diisiiniilmektedir. Calismamizda bu diisiincenin aksine, ciddi
komplikasyon goriilmemis olsa da; PD komplikasyonlarmin KRS hastalarindaki etkilerine

dair daha kesin bir sonuca varmak i¢in, ileri ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir.
5.11. Galismanin Kisithhklar

Calismamiz kontrol grubu icermemekteydi. Caligsma siiremiz kisitliydi ve yalnizca
caligsma siiresince poliklinik takibinde olan hastalar1 inceleyebildik. Calisma 6ncesinde PD
baslanmis bazi hastalardan, verilerinde eksikler olanlar vardi. Bu durum, eksik
parametrelerin istatistiksel analizlerinde hasta sayisinin diismesine sebep oldu. KRS
hastalarinda PD tedavisinin yeri ile ilgili yapilan ¢aligmalardaki hasta sayilar1 g6z 6niinde
bulunduruldugunda ¢alismamizdaki hasta sayisi ¢ogu calismadan yiiksekti ancak yine de

kesin sonuglar ¢ikarmak i¢in bu hasta sayilar1 yeterli degildir.

Yalnizca 8 kisinin tiim EKO 6l¢iimleri ayn1 kisi tarafindan yapildi. Diger hastalarin
EKO ol¢iimleri ayni1 kisi tarafindan yapilamadi. Bu nedenle, kisisel 6l¢tim farkliliklardan

dolay1r EKO verileri yeterince anlamli ¢ikmamis olabilir.

Yas, komorbidite, gelisen akut hastaliklar gibi pek ¢ok etken dolayisiyla, hastalarin
klinik durumlar1 ve buna bagli olarak eGFR, NT-proBNP, idrar voliimii, EKO verileri vb.
haftalar i¢inde degiskenlik gosterebilmektedir. Biz yalnizca 0, 3, 6 ve 12. aydaki verileri
aldik.

Calismadaki hasta sayisinin az olmasi, hastalarin mevcut degerlerinin ¢ok degiskenlik

gOstermesi ve buna bagli minimum ile maksimum deger araliklarinin ¢ok fazla olmasi
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(6rnegin eGFR i¢in 9.34-89.6 ml/min/1.73 m?, NT-proBNP icin 549-35001 pg/l),
istatistiksel analizlerde standart sapmalarin biiyiimesine yol agti. Bu durum, aradaki
mevcut farkliliklarin ortadan kalkarak, bazi analiz sonuglarinin anlamsiz hale gelmesine

sebep olmus olabilir.
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6.SONUC VE ONERILER

Bizim ¢aligmamizda KRS hastalarinda 1 yillik peritoneal UF tedavisi sonrasinda
konjesyonun klinik bulgular1 ve KKY nedenli hastane yatislarinin belirgin azaldigi,
kardiyak fonksiyonel kapasite ve yasam kalitesinde belirgin iyilesme oldugu saptandi.
Literatiir ile uyumlu bu sonuglara bakilarak Peritoneal UF tedavisinin medikal tedaviye

direncli secilmis KRS hastalarinda uygulanabilecek yararli bir tedavi oldugu sdylenebilir.

1 yillik tedavi ile hastalarin serum sodyum, potasyum, iire, kreatinin, eGFR degerlerinde
ve furosemid dozlarinda anlamli bir degisim olmadi. Bu, peritoneal UF tedavisinin
elektrolit imbalansina yol agmadigini ve rezidiiel renal fonksiyonlar1 korudugunu,
boylelikle SDBY ’ne gidisi geciktirdigini diisiindiirmektedir. Ancak tedavi baglangici ile
karsilastirildiginda, hastalarin idrar miktarlarinda anlamli bir diisiis meydana geldi. Bu
diisiisiin temel sebebinin, hastalarimizin ¢ogunun tedavi baglangicinda hipervolemik

olmasi, bu nedenle baslangi¢ idrar voliimlerinin yiiksek olmas1 oldugu diistiniildii.

Peritoneal UF tedavisi sonrasinda hastalarin NT-proBNP, sol ventrikiil EF ve PAB
verilerinde 1yilesme oldugu saptandi ancak bu iyilesme istatistiksel olarak anlamli diizeye
ulagsmadi. Kardiyak durum belirteclerindeki iyilesme, ¢ok belirgin olan klinik iyilesmenin

gerisinde kald.

KRS hastalarinin konvansiyonel tedavi ile ortalama yasam siireleri ve yillar i¢inde
degisen sagkalim olasiliklari ile ilgili literatiirde net veriler yoktur. Bununla birlikte
calisma sonuclarimiz, fonksiyonel kapasitesi kotii ve yaslt KKY hastalarina ait ortalama
verilerle karsilastirildiginda, peritoneal UF tedavisinin KRS hastalarina survi avantaji

sagladig1 soylenebilir.

Literatiire bakildiginda ¢alismalarda, bu tedavinin renal fonksiyonlar, kardiyak
fonksiyonlar ve survi iizerine etkisine dair ortaya ¢ikan sonuglarin degisken oldugu
goriilmektedir. Bu durum calismalardaki hasta sayilarinin az olmasi, kontrol grubu
icermemesi, hasta popiilasyonun yash ve komorbiditesi fazla olan heterojen bir popiilasyon
olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu nedenle, peritoneal UF tedavisinin KRS hastalarindaki
etkisini daha net gorebilmek i¢in biiylik hasta gruplarinda yapilmis ¢ok merkezli,

prospektif, randomize kontrollii ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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Calismamiza bakarak PD tedavisi iligkili mekanik ve enfeksiy6z komplikasyonlarin, bu
tedaviden kaginmak i¢in bir gerek¢e olmadigi sdylenebilir. Calismamizda da gordiigiimiiz
gibi PD tedavisi uygulanmadiginda, hastalarin parasentez, torasentez ve ekstrakorporeal
UF gibi girisimsel islemlere olan ihtiyaci ve bu islemlere bagli morbidite ve mortalite riski
artmaktadir. PD’nin uzun dénemdeki komplikasyonlari ise, hasta survisi ¢ok uzun
olmadigindan goriilmemekte ya da hafif diizeyde kalarak ek morbidite olusturmamaktadir.
Ancak bazi ¢alismalarda PD iliskili komplikasyonlar nedeniyle exitus olan yada
morbiditesi artan hastalar bildirilmistir. Bu nedenle PD baslanan hastalarda
komplikasyonlarin gelisimini azaltmak i¢in dikkatli olunmal1 ve gerekli dnlemler

alinmalidir.

Sonug olarak peritoneal UF, secilmis KRS hastalarinda yararl bir tedavidir. KKY
hastalarinda PD’ye baslamak i¢cin optimal zamani belirlemek giictiir. Ancak diiiretik
direnci geligen, hiperkalemi, hipotansiyon, renal fonksiyonlarin kotiilesmesi gibi
nedenlerle optimal medikal tedavinin uygulanamadigi, sik dekompanzasyon geliserek
fonksiyonel kapasitesi kotiilesen, ditiretik inflizyonu, parasentez, torasentez,
ekstrakorporeal UF gibi islemlere ihtiyacin artmasiyla hastane yatislart artan hastalarda, bu
tedavinin diistintilmesi gerektigi soylenebilir. PD’ye baslama karar1 nefroloji ve kardiyoloji
kliniklerinin ortak karari ile verilmelidir. Egitimli saglik personelleri araciligiyla, hasta ile
stirekli irtibatta olmak, klinik degiskenlikleri anlayarak erken miidahale etmek acisindan
faydali olabilir. Hem hasta, hem hasta yakinlar1 hem de ilgili saglik hizmeti verenlerin, PD
uygulanmasina dair egitim yaninda KRS hastalarinin kirilganlig1 konusunda da egitim

almas1 uygun olacaktir.
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7.0ZET

Amac: Kardiyorenal sendrom(KRS) kardiyak disfonksiyon ile renal disfonksiyonunun
birlikte bulunmas1 durumudur. Peritoneal ultrafiltrasyon, standart tedaviye cevap vermeyen
ve/veya sik hastaneye yatig gerektiren KRS hastalarinda kullanilabilecek alternatif bir
tedavidir. Bu ¢caligmanin amaci, peritoneal ultrafiltrasyonun KRS hastalarindaki etkilerini
degerlendirmekti.

Yontem: 13.12.2017 ve 18.07.2018 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Hastanesi
Nefroloji polikliniginde takip edilen ve en az 3 aydir PD tedavisi alan 30 KRS hastas1 (20
erkek, 10 kadin) ¢alismaya dahil edildi. Tedavide 6. aya ulagmis 24 hasta (17 erkek, 7
kadin) ve >12 ay geciren 16 hasta (12 erkek, 4 kadin) vardi. Calismanin baslangicinda
tiim hastalarda, tahmini glomeruler filtrasyon hiz1 (¢GFR) < 60 ml/min/1.72 m?, sol
ve/veya sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu < %50 idi. PD tedasinin 3, 6, 12.ayindaki
bulgular ve veriler analiz edildi.

Bulgular: Peritoneal UF tedavisi, KKY kaynakli hastane yatiglarini (p:0.000) belirgin
azaltti, kardiyak fonksiyonel kapasite (p:0.001) ve yasam kalitesini (2 parametre hari¢ tiim
parametrelerde p< 0.001) belirgin iyilestirdi. Tedavinin ilk 6 ayinda, serum hemoglobini
(p:0.000) anlamli olarak artip, furosemid dozu (p:0.02), iire (p:0.042) ve NT-proBNP
(p:0.026) diizeyleri azalmusti. 1 yillik tedavi sonunda ise, KRS hastalarinin serum sodyum,
potasyum, hemoglobin, BNP, eGFR, iire, kreatinin diizeylerinde, sol ventrikiil EF ve PAB
degerlerinde ve furosemid dozlarinda anlamli bir degisim bulunmadi. Bununla beraber, PD
tedavisi hastalarin idrar miktarinda aylar i¢cinde anlamli bir diisiise yol act1 (0-12.ay i¢in
p:0.033).

Sonug: Peritoneal UF, secilmis refrakter KRS hastalarinda uygulanabilecek bir tedavidir.
Calismamizda bu tedavinin fonksiyonel kapasite ve yagam kalitesini belirgin artirdigi,
hastane yatislarini belirgin azalttig1 goriildii. Ekokardiyografik parametreler ve NT-
proBNP diizeylerinde degisiklik saptanmadi. Renal fonksiyonlarin korundugu ancak idrar
miktarlarinin azaldig1 goriildi. PD tedavisinin KRS hastalarindaki etkisini daha net
anlayabilmek i¢in, biiyiik hasta gruplarinda yapilmis ¢ok merkezli, randomize kontrollii

caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Kardiyorenal Sendrom, Ultrafiltrasyon, Periton Diyalizi, Diiiretik

Direnci
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8. ABSTRACT

Aim: Cardiorenal syndrome (KRS) is a condition in which cardiac dysfunction and renal
dysfunction coexist Peritoneal dialysis (PD) is an alternative treatment that can be used in
patients who do not respond to standard treatments and/or require frequent hospitalization.
The aim of this study was to evaluate the effects of PD therapy in patients with CRS.
Methods: 30 CRS patients (20 males, 10 females) who had undergone PD treatment for at
least 3 months and were followed in Kocaeli University Hospital Nephrology Department
between 13/12/2017 and 18/07/2018 were included in the study. There were 24 patients
(17 males, 7 females) who reached the sixth month of treatment and 16 patients (12 males,
4 females) with a treatment > 12 months. At the beginning of the treatment in all patients,
the estimated glomerular filtration rate (eGFR) was below 60 ml/min/1.72 m? for at least 3
months, the left and/or right ventricular ejection fraction (determined by echocardiographic
measurement) was below 50%. Findings and data were analyzed at 3, 6, 12th month of PD
treatment.

Results: Peritoneal UF therapy significantly reduced hospitalizations due to CHF (p:
0.000) and significantly improved cardiac functional capacity (p: 0.001) and quality of life
(p <0.001 for all parameters except 2 parameters). During the first 6 months of treatment,
serum hemoglobin (p: 0.000) increased significantly and furosemide dose (p: 0.02), urea
(p: 0.042) and NT-proBNP (p: 0.026) levels decreased. There was no significant change in
serum sodium, potassium, hemoglobin, NT- proBNP, eGFR, urea, creatinine, left
ventricular EF and PAB values and furosemide doses of CRS patients after 1 year of
treatment. However, PD therapy led to a significant decrease in urine volume of patients
within months (p:0.033 for 0-12.month ).

Conclusion: Peritoneal UF is a treatment that can be used in selected refractory CRS
patients. In our study, it was observed that this treatment significantly increased functional
capacity and quality of life, and significantly reduced hospital admissions. There were no
changes in echocardiographic parameters and NT-proBNP levels. It was seen that the renal
function was preserved but the urine volume decreased. There is a need for multicenter,
randomized controlled trials in larger patient populations to better understand the effect of
PD therapy on patients with CRS

Key Words: Cardiorenal Syndrome, Ultrafiltration, Peritoneal Dialysis, Diuretic Resistance
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9.EKLER

9.1. EK-1: Goniillu Bilgilendirme Ve Onam Formlari

GONULLU BILGILENDIiRME FORMU

Bir arastirma projesine davet edilmektesiniz. Karar vermeden once arastirmanin neden
ve nasil yapilacagini anlamaniz ¢ok onemlidir. Liitfen biraz zaman aywin ve asagidaki
bilgileri dikkatlice okuyun, isterseniz baskalariyla tartisin. A¢ik olmayan bir boliim
varsa ya da daha ayrintili bilgiye ihtiya¢ duyuyorsaniz liitfen bizi araymn. Ancak

arastirmaya katilmak isteyip istemediginize karar vermek igin liitfen biraz diisiiniin.

1. Arastirmanin adi:
Kardiyorenal Sendromlu Hastalarda Peritoneal Ultrafiltrasyonun Klinik, Kardiyak

Fonksiyonlar, Hastane Yatislar1 Ve Yasam Kalitesi Uzerine Etkisi

Arastirmacilarin adlary, kurumlari ve iletisim numaralari.

Sorumlu Arastirmaci (Unvan, Adi, Soyadi, Kurumu):

Prof. Dr. Betiil Kalender Géniillii, Kocaeli Universitesi, 05322719113

Yardimci Arastirmaci (lar) (Unvan, Adi, Soyadi, Kurumu):

Dr. Elif Sahin, Kocaeli Universitesi, 05068080867

2. Arastirma amacinin anlasilir ve 6zet aciklamasi:

Kardiyorenal Sendrom kalp ve bobrek hastaliginin birarada bulunmasidir. Bu hastalikta
tedavi segenekleri sinirli olup viicuttaki fazla siviyr uzaklastirmak icin idrar soktiiriicti
ilaglar kullanilmaktadir. Ancak zamanla bu ilaglarin etkisi azalmakta ya da yan etkileri
ortaya ¢ikmaktadirBunun sonucunda bu hastalarda viicutta siv1 birikimi artarak, nefes
darlig1 ve 6dem meydana gelmekte, hayat konforu diigmekte, hastaneye yatis
gerekmektedir. Idrar soktiiriiciilere ragmen nefes darlig1, ddem gibi sikayetleri devam eden
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veya sik sik hastaneye yatirilma ihtiyaci olan hastalarda uygulanabilecek bir tedavi
peritoneal ultrafiltrasyondur. Peritoneal ultrafiltrasyon viicuttaki fazla stvinin karin
bosluguna yerlestirilen ince bir tiip yardimiyla uzaklastirilmasidir. Bu yontemde karin
bosluguna s1v1 verilir. Su ve suda ¢6ziinen maddeler, bagirsaklari ve karacigeri kaplayan
¢ok ince bir zar olan karin zar1 boyunca kandan bu siviya geger. Belirli bir bekleme
stiresinden sonra, karin boslugundaki sivi ince tiip araciliiyla bosaltilir. Bu ¢alismada
amacimiz peritoneal ultrafiltrasyon tedavisi baslanan hastalarimizda bu tedavinin etkilerini
incelemekti.

3. Neden ben secildim?
Kalp ve bobrek hastaliginiz oldugu igin

4. Arastirmaya katilmak / bir kez katildiktan sonra sonuna kadar devam etmek
zorunda miyim?
(Calisma goniiliilliik esasina bagl olarak yiiriitiilecektir. Calismaya katilip

katilmamaniz tedavinizi yahut saglik durumunuzu etkilemez. Istediginiz zaman ¢alismadan

ayrilma hakkina sahipsiniz.

o

Katilmay1 kabul edersem bana ne yapilacak?
Yalnizca poliklinik takiplerinizde istenen tetkiklerinizin sonucglari ve poliklinik

takiplerinizde doldurulan dosyanizdaki veriler ¢alismada kullanilacaktir. Bunun

disinda sizden bagka bir sey istenmeyecek, baska bir islem yapilmayacaktir.

6. Arastirmaya katilmanin olasi1 dezavantajlari ve riskleri nelerdir?
Calismaya katilmanizin herhangi bir risk yahut dezavantaj1 yoktur.

7. Arastirmaya katilmanin olasi yararlar: nelerdir?
Sizin bu tedaviden fayda goriip gormediginiz c¢esitli acilardan incelenecek ve ortaya

konacaktir. Ayrica, caligmada ortaya cikan sonug, sizin hastaliginiza sahip diger

hastalarin tedavisine yol gosterecektir.

8. Arastirma masraflari:
Arastirmaya katilanlara herhangi bir maddi yiik yiiklenmemektedir.
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9. Arastirmada ters giden bir sey olursa?
Calismada higbir sekilde durumunuzun koétiiye gitmesine neden olacak herhangi

girisim, islem, tedavi yapilmayacaktir. Calismamiza dahil olmak size ek bir

olumsuzluk yaratmayacaktir.

10. Kimlik bilgilerim ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak?
Veriler tek kiside toplanacak ve bireylere birer numara verilecek. Verilerin {istiinde

bireyin ismi degil o kisiye verilen numara yazacak. Biitiin veriler aragtirmacida

saklanacaktir.

11. Arastirma sonunda bana bilgi verilecek mi?
Arastirma sirasinda ve sonunda elde edilen bilgiler isteginiz halinde sizinle

paylasilacaktir.

12. Arastirma sonuc¢larina ne olacak?
Sonuglar akademik bir yazi olarak akademik cevrelerle paylasilacaktir.

13. Daha ayrintih bilgi i¢in,
Prof. Dr. Betiil Kalender Géniillii, Kocaeli Universitesi, 05322719113

Dr. Elif Sahin, Kocaeli Universitesi, 05068080867

14. TesekKkiir:
Calismaya katiliminiz ve bilime katkiniz i¢in tesekkiir ederim.

15. Bu arastirma Kocaeli Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan (onay tarihi ve proje numarasimni yaziniz) onaylanmstir.
Arastirmaya katilimiizla ilgili herhangi bir sikdyetiniz varsa Kurula Etik Kurul
raportorii  Yrd. Dog¢. Dr. Ashhan Akpmar Tel: 0(262)3037055 vasitasiyla
ulasabilirsiniz. Her tiir sikayetiniz gizlilikle degerlendirilecek, arastirilacak ve sonug
hakkinda tarafiniza bilgi verilecektir.
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ONAM FORMU

Arastirmanin Adi: Kardiyorenal Sendromlu Hastalarda Peritoneal Ultrafiltrasyonun Klinik, Kardiyak

Fonksiyonlar, Hastane Yatislar1 Ve Yasam Kalitesi Uzerine Etkisi

Evet Hayir

[

Hasta Bilgilendirme Formunu okudunuz mu?

Arastirma projesi size sozlIil olarak da anlatild1 m1?

Size arastirmayla ilgili soru sorma, tartigma firsati tanindi mi1?

Sordugunuz tiim sorulara tatmin edici yanitlar alabildiniz mi?

Arastirma hakkinda yeterli bilgi aldiniz m1?

OO o4
OO O

Herhangi bir zamanda herhangi bir nedenle ya da neden gostermeksizin

aragtirmadan ¢ekilme hakkina sahip oldugunuzu anladiniz mi1?

[]
[

Arastirma sonuglariin uygun bir yolla yayinlanacagina katiliyor musunuz?

Yukaridaki sorularin yanitlari size kim tarafindan agikland1? Liitfen ismini yaziniz....

Goniillii Arastirmaci
Imza: Imza:
Adi1/ Soyadt: Adi1/ Soyadt:
Tarih: Tarih:
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9.2. EK-2: Short Form-36 (SF-36) Yasam Kalitesi Ol¢egi

YASAM KALITESI (SF-36) FORMU

Asagidaki sorular sizin kendi sagliginiz hakkindaki goriisiiniizii, kendinizi nasil
hissettiginizi ve gilinliik aktivitelerinizi ne kadar yerine getirebildiginizi 6grenmek
amacindadir. Her hangi bir sorunun yaniti hakkinda emin degilseniz bile size en uygun
yanit1 Veriniz.

Adi-Soyada:

Tarih:

1. Genel sagliginizi nasil degerlendirirsiniz ?

Bir tanesini yuvarlak i¢ine aliniz

Miikemmel 1
Cok iyi 2
Iyi 3
Orta 4
Koti 5

2. Gegen yil ile karsilastirildiginda, sagliginizi su an i¢in nasil degerlendirirsiniz Bir

tanesini yuvarlak i¢ine aliniz

Gegen seneden ¢ok daha iyi
Gegen seneden biraz daha iyi
Gecen sene ile ayni

Gegen seneden biraz daha kotii

g B~ W DN -

Gegen seneden ¢ok daha kotii
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3. Asagidaki tipik bir giiniimiizde yapmis olabileceginiz bazi aktiviteler
yazilmustir. Sagligimiz bunlar1 yaparken sizi sinirlandirmakta midir 2 Oyleyse

ne kadar ?

Bir tanesini yuvarlak igine aliniz

AKTIVITELER

a. Kuvvet gerktiren aktiviteler, kogsma, agir
esyalar1 kaldirmak, zor sporlar

b. Orta aktiviteler, bir masay1 oynatmak,
elektrik siiptirgesi ile siipiirmek, bowling,golf

c. Sebze-meyveleri kaldirmak, tasimak

Evet, cok
kisitliyor

1

Evet, cok az
kisitliyor

2

Hayir, hig
kisitlamryor

3

d. Pek ¢ok kat1 ¢ikmak

e. Tek kat1 ¢citkmak

f. Comelmek, diz ¢cokmek, egilmek

g. 1 kilometreden fazla yiiriiyebilmek

h. Pek ¢ok mahalle aras1 yiirtiiyebilmek

1. Bir mahalleden (sokak) digerine yiiriimek

) ) B ) ) e e e

N N N DN DN DN NN

Wl W Wl Wl Wl W w w

4..Son 4 hafta igerisinde, fiziksel sagliginiz yiiziinden giinliik is veya aktivitelerinizde

asagidaki problemlerle karsilastiniz mi1 ?

a. Is yada diger aktiviteler igin harcadiginiz zamanda kesinti

Bir tanesini yuvarlak i¢ine aliniz

b. Istediginizden daha az miktar isin tamamlanmasi

c. Isin veya diger aktivitelerin ¢esidinde kisitlama

d. Is veya diger aktiviteleri yaparken zorluk olmasi
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5. Son 4 hafta igerisinde, duygusal problemler (6rnek-iiziintii ya da sinirli hissetmek)
yliziinden giinliik is veya aktivitelerinizde asagidaki problemlerle karsilastiniz mi1 ?

Bir tanesini yuvarlak i¢ine aliniz

EVET HAYIR
a. Is yada diger aktiviteler ayirdigimz siireden kesilme oldu mu ? 1 2
b. Istediginizden daha az kisim tamamlanmas1 1 2
c. Isin veya diger aktiviteleri eskisi gibi dikkatli yapmama 1 2

6. Gegen 4 hafta i¢inde, fiziksel saglik veya duygusal problemler, aileniz, arkadasiniz,
komsulariniz veya gruplar ile olan normal sosyal aktivitelerinize ne kadar engel oldu?
Bir tanesini yuvarlak i¢ine aliniz

Hic¢ 1
Cok az 2
Orta derecede 3
Biraz 4
Oldukca 5

7. Son 4 hafta igerisinde, ne kadar fiziksel ac1 (agr1) hissettiniz?
Bir tanesini yuvarlak i¢ine aliniz

Hig 1
Cok az
Orta
Cok
Ileri derecede
Cok siddetli

o oA oWDN
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8. Son 4 hafta i¢erisinde, agr1 normal isinize ne kadar engel oldu?

Hic¢
Cok az
Orta
Cok

Ileri derecede

Bir tanesini yuvarlak i¢ine aliniz

1

2
3
4
5

9. Asagidaki sorular sizin son 4 hafta igerisinde kendinizi nasil hissettiginiz ve

islerin nasil gittigi ile ilgilidir. Liitfen her soru i¢in hissettiginize en yakin olan

sadece 1 cevap verin.

Bir tanesini yuvarlak i¢ine aliniz

Her Cogu Bir Bazen Cok Higbir

Zaman Zaman | Kisim Nadir | Zaman
a.Kendinizi capcanlit hissediyormusunuz? 1 2 3 4 5 6
b.Cok sinirli bir kisi misiniz? 1 2 3 4 5 6
c.Kendinizi higbir sey giildiirmeyecek kadar 1 2 3 4 5 6
batmis hissediyormusunuz?
d.Kendinizi sakin ve huzurlu hissettiniz mi? 1 2 3 4 ) 6
e.Cok enerjiniz var m1? 1 2 3 4 5 6
f. Kendinizi ¢okmiis ve karamsar hissettiniz 1 2 3 4 5 6
mi?
g. Yipranmis hissettiniz mi? 1 2 3 4 5 6
h. Mutlu bir insanmiydiniz? 1 2 3 4 5 6
i: Yorulmus hissettiniz mi? 1 2 3 4 5 6
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10. Gegen 4 hafta icende, fiziksel saglik veya duygusal problemler, sosyal
aktivitelerinize (arkadaslari, akrabalari ziyaret etmek gibi) ne kadar engel oldu?
Bir tanesini yuvarlak i¢ine aliniz

Her zaman
(Cogu zaman
Bazi zamanlarda
Cok az zaman

Hicbir zaman

1

2
3
4
5

11. Asagidaki ciimleler sizin i¢in ne kadar dogru ya da yanlis?

Bir tanesini yuvarlak i¢ine aliniz

Tamamen [Cogunlukla [Bilmiyorum|Cogunlukla| Tamamen
Dogru Dogru Yanlis Yanlis

a. Diger insanlardan biraz daha kolay

1 2 3 4 )
hasta oluyorum
b. Tamdigim herkes kadar saglikliyim 1 2 3 4 5
c. Sagligimi kotiilesmesini
bekliyorum 1 2 3 4 5
d. Sagligim mitkemmel 1 2 3 5
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