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Kalp Yetersizliginde Renal
Hemodinamikler: Tedavi I¢in Yaklasimlar

Renal Hemodynamics in Heart Failure:
Implications for Treatment

OZET Derlemenin Amaci: Bu derlemenin amaci kalp yetersizliginde bobrek igerisinde olusan
hemodinamik degisiklikleri tanimlamak ve bu degisikliklerden sorumlu olan kardiyovaskiiler ve renal
mekanizmalar hakkinda fikir sahibi olmaktir. Kalp yetersizligi bulunan hastalarin klinik yénetimi ile
ilgili yaklagimlar kardiyo-renal etkilesimlerin patofizyolojik temeline dayali olarak verilmeye
caligilacaktir. Son Bulgular: Son yapilan ¢alismalar gostermistir ki, kalp yetersizligi bulunan hastalarda
hem kardiyovaskiiler hem de renal sistemleri etkileyen birgok patofizyolojik bozukluklara bagh olarak
kardiyorenal hemodinamik anormallikler ortaya ¢ikmaktadir. Makrovaskiiler esnekligin kaybolmasi
renal otoregiilasyonda bozulma ile birlikte olan mikrovaskiiler hasara neden olmaktadir. Ozellikle
renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi, sempatik sinir sistemi, arjinin vazopressin sistemi, endotelin
sistemi ve natriiiretik peptit sistemi gibi bir¢ok sistemde meydana gelen yaygin nérohormonal
aktivasyon sodyum ve su retansiyonuna ve kardiyak fonksiyonlarda daha fazla bozulmalara neden
olan genel bir vazokonstriktif duruma yol agmaktadir. Bu nérohormonal yolaklar igerisindeki spesifik
biyokimyasal hedeflere yonlendirilen farmakolojik tedavilerin kalp yetersizligi semptomlari ve klinik
sonuglarda belirgin yararlar sagladig1 gosterilmistir. Ozet: Kalp yetersizligi hemen tamami net renal
hemodinamik durumu etkilemekte olan anormal kardiyovaskiiler hemodinamikler, sodyum ve siv1
retansiyonu, ve yaygin norohormonal aktivasyon ile karakterizedir. Kalp yetersizligi bulunan
hastalarin yonetiminin optimal kosullarda yapilabilmesi ve kardiyorenal homeostazisin yeniden
olusturulabilmesi i¢in bu patofizyolojik mekanizmalarin anlagilmag: gerekliligi s6z konusudur.

Anahtar Kelimeler: Kardiyorenal sendrom, kalp yetersizligi,
renin-anjiyotensin sistemi, sempatik sinir sistemi

ABSTRACT Purpose of review: The purpose of this review is to describe the hemodynamic alterations
in the kidney which occur in heart failure and to understand the cardiovascular and renal mechanisms
responsible for these alterations. Implications for the clinical management of heart failure will be de-
lineated on the basis of the pathophysiologic cardiorenal interactions. Recent findings: Recent studies
have shown that patients with heart failure exhibit abnormal cardiorenal hemodynamics on the basis
of numerous pathophysiologic disturbances involving both the cardiovascular and renal systems.
Macrovascular stiffening leads to microvascular damage with impairment of renal autoregulation. Dif-
fuse neurohormonal activation occurs of multiple systems, particularly the renin-angiotensin—
aldosterone system, sympathetic nervous system, arginine vasopressin system, endothelin system, and
natriuretic peptide system, leading to an overall vasoconstrictive state promoting sodium and water re-
tention and further impairment of cardiac function. Pharmacologic therapy directed at specific bio-
chemical targets within these neurohormonal pathways has shown marked benefits in improving both
the symptoms of heart failure and clinical outcomes. Summary: Heart failure is characterized by abnor-
mal cardiovascular hemodynamics, sodium and fluid retention, and diffuse neurohormonal activation, all
of which affect the net renal hemodynamic state. An understanding of the pathophysiologic mechanisms
is necessary to optimally manage patients with heart failure and help restore cardiorenal homeostasis.

Key Words: Cardiorenal syndrome, heart failure,
renin-angiotensin system, sympathetic nervous system
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egisik nedenlerle gelisen kardiyak fonksi-
D yon bozuklugunun bir sonucu olan kronik

kalp yetersizligi, yaklasik olarak 5 000 000
Amerikaliy1 etkileyen bir sendromdur. Sistolik ve-
ya diyastolik (veya her ikisi) kardiyak fonksiyon-
larda meydana gelen degisiklikler, anormal dolagim
hemodinamikleri, degisik n6rohumoral sistemlerin
aktivasyonu, voliim yiiklenmesine yol acan sod-
yum ve s1v1 retansiyonu ile karakterize klinik kalp
yetersizligine neden olmakta, bu durum da dispne,
yorgunluk, yasam kalitesinde azalma gibi semp-
tomlarla sonuclanmakta ve artmis morbidite ile
mortaliteye sebep olmaktadir. Bobrekler karmagik
bir sekilde siv1 ve elektrolit homeostazisinin sag-
lanmasinda rol aldiklarindan, kalp yetersizliginde-
ki patofizyolojik degisikliklerde sorumluluk alan
kompanzatuvar mekanizmalarin olusturulabilmesi
acisindan da 6nemli bir yere sahiptirler. Ancak,
ilerlemis kap yetersizligi durumunda bobrekler uy-
gun kompanzasyon olusturamayabilmekte ve aktif
olan bir¢ok kompanzatuvar mekanizmalar zararh
hale gelebilmektedir. Boyle bir durumda en niha-
yetinde hem kalp yetersizligi hem de renal disfonk-
siyonda kotiilesme artmakta ve akut dekompanze
kalp yetersizligi nedeni ile hastaneye yatirilan has-
talarin %20-30"unda tespit edilebilen kardiyorenal
sendrom gelismektedir.'** Kalp yetersizliginin et-
kili olarak tedavi edilebilmesi i¢in, selektif olarak
bu farkli mekanizmalar hedefleyen yonlendirilmig
farmakolojik terapi kullanilabilir.

NORMAL KARDIYORENAL
ETKILESIMLER VE HOMEOSTAZIS

Kardiyovaskiiler ve renal sistemler siv1 ve elektro-
lit homeostazisinin devamini saglayabilmek icin
normal kosullarda senkronize bir sekilde ¢aligmak-
tadir. Kardiyak debinin yaklagik %20’sini bobrek-
ler almaktadir. Glomeriiler filtrasyon hizi (GFR)
normal olarak hidrostatik basing gradiyenti, onko-
tik basing gradiyenti ve glomeriil bazal membrani-
nin permeabilitesi gibi bir¢ok faktore bagimhdir.
Hidrostatik basing gradiyenti hem kardiyak debi-
nin tamami hem de afferent ve efferent arteriolle-
rin vazoaktif durumlarindaki rolatif farkliliga
bagimlidir. Onkotik basing gradiyenti kandaki so-
liit konsantrasyonu ve filtre olmus plazma ile ilgili
olan interstisyel alana bagimli olup, tubuliin réla-
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tif permeabilitesinde oldugu gibi nefronun farkl
bolgelerinde degiskenlik gostermektedir.

Otonom sinir sistemi, renin-anjiyotensin-al-
dosteron sistemi (RAAS), arjinin vazopressin (AVP)
sistemi, endotelin sistemi ile atriyal ve B-tipi natri-
iiretik peptidin (BNP) bulundugu natriiiretik pep-
tit sistemi gibi bir¢ok nérohormonal mekanizmalar
da kardiyorenal homeostazise 6nemli katkilarda
bulunmaktadirlar. Tiim bu sistemler normalde ho-
meostazisin diizenlenmesi ve devaminin saglanma-
s1 noktasinda, hemodinamik degisiklere cevap
olarak, viicudun farkli bolgelerinde senkronize bir
sekilde caligmaktadir. Bu sekilde de renal hemodi-
namikler ve GFR’nin korunmasi saglanmaktadir.

Hemodinami, onkotik basinglar ve n6rohumo-
ral etkilerdeki sabit degisimlere ragmen, bobrekler,
normalde otoregiilatuvar mekanizmalar aracilig ile
GFR’nin rolatif internal kontroliinii devam ettirir-
ler. Bu mekanizmalar ¢ogunlukla distal tubiiliin
makdila densa bolgesi ile afferent ve efferent arteri-
ollerin jukstaglomeriiler apparatusa yakin yerles-
mis hiicrelerinin olusturdugu tubuloglomeriiler
feedback loop’una bagimhdir. Distal tubiildeki sod-
yum konsantrasyonu devamli olarak denetlenir ve
herhangi bir degisiklik olmas: halinde afferent ar-
teriolde vazokonstriiksiyon veya vazodilatasyon
geliserek GFR ve tubiiler sodyum konsantrasyonu
normal tutulmaya galigilir.

KALP YETERSIZLIGINDE
KARDIYORENAL ETKILESMELER

Kalp yetersizligi bulunan hastalarda sik olarak vas-
kiiler sertlesme, yogun nérohumoral aktivasyon, ve-
no6z konjesyon, azalmis kan akimi ve intrinsik renal
otoregiilasyonun yetersizligi ile karakterize olan be-
lirgin bir kardiyorenal etkilesim degisiklikleri gozle-
nir. Kalp yetersizligi, ilerlemis yas: olan ve eslik eden
hipertansiyonu bulunan bireylerde daha sik goriiliir.
Ozellikle de hipertansiyon mevcut ise ilerlemis yast
olan hastalarda biiyiik elastik damarlarda ilerleyici
sertlesme s6z konusudur. Bu sertlesme elastik “reco-
il” kaybina neden olur ve bu durum da, elastisitenin
korunmus olmasi halinde gézlenen diiz laminar akim
yerine en nihayetinde yiiksek pulsatil arteriyel aki-
min bobreklerin mikrodolagiminda yer alan kapiller
yataklara iletilmesine neden olur.?* Mikrodolagim
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icerisindeki pulsatil akim hem vaskiiler endotel hem
de mediada hasara neden olarak tromboz, inflamas-
yon, hemoraji ve 6dem gelisimi ile sonuglanir.?** Ha-
sar olustuktan sonra da renal mikrodolasimda hem
noérohormonal modiilatorlere hem de intrinsik otore-
giilasyona verilen cevapta zayiflama olur.

Bu renal hemodinamik degisikliklerin bilesi-
mi kalp yetersizliginde vazokonstriiksiyon ve sod-
yum ve s1v1 retansiyonunu kolaylastiriciy1 etkiye
sahip olan bir¢cok nérohormonal modilatorlerin
yaygin olarak aktive olmasidir. Sempatik sinir lifle-
ri afferent ve efferent arteriolleri yogun bir sekilde
innerve eder. Sempatik sinir sisteminin aktive edil-
mesi bu damarlarda vazokonstriksiyonu tetikleye-
rek renal kan akimi ve GFR’nin azalmasina neden
olur. Aterosklerotik vaskiiler hastalikta oldugu gi-
bi nitrik oksit iiretiminin azalmasi net vazokons-
triksiyonda daha fazla artisa yol agar.

Azalmis perfiizyona cevap olarak (kalp yetersiz-
liginde oldugu gibi) bobrekler tarafindan salinan re-
nin anjiyotensinojeni anjiyotensin I’e doniistiiriir, bu
da daha sonra akcigerlerde anjiyotensin-doéniistiirii-
cii enzim (ACE) ile anjiyotensin II'ye ¢evrilir. Anji-
yotensin II Oncelikli olarak efferent arteriolde
vazokonstriksiyona neden olur ve boylelikle de glo-
meriiler hidrostatik basinc arttirir. Diisiik diizeyler-
de, efferent arteriol kan voliimiiniin azalmis olmasi
halinde bu mekanizma GFR'1n korunmasina ve fil-
trasyon fraksiyonunun arttirilmasina katkida bulu-
nur. Ancak, daha yiiksek diizeylerdeki anjiyotensin
II, efferent arteriolde daha anlamli bir vazokonstrik-
siyona neden olarak renal kan akimi ve GFR’da diis-
meye yol agar. Anjiyotensin II sodyum ve sivi
tutulumuna sebep olan aldosteronun saliniminmi da
uyarir. Bu mekanizmalar akut olarak GFR’1n korun-
masina yardimet olsalar da, bu mekanizmalarin kro-
nik ve devaml aktivasyonu hem kardiyak hem de
renal fonksiyonlarin kétiilesmesine katkida bulunur.

Arjinin vazopressin salinimi kalp yetersizliginde
siklikla orantisiz bir sekilde artmigtir. Bu durum za-
ten volum fazlalig1 olan bir durumda, s1iv1 ve sodyum
retansiyonunun daha fazla artmasina neden olur.*
Diger bir potent vazokonstriktér olan endotelin 1
kalp yetersizliginde vaskiiler endotelyal hiicrelerden
salinir ve sistemik vazokonstriksiyona ilave katkilar
yapar. Kalp yetersizliginde tiim bu vazokonstriktor-
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lerin additif vazokonstriksiyon ve sivi tutulumunu
arttiricl etkileri vazokonstriksiyonu daha da arttirir
ve renal perfiizyonu bozar. Sonugta gercekte pozitif
(ve zararh) bir feedback loop olusumunun yol agtig
ilave nérohormonal aktivasyon meydana gelir.

Kalp yetersizliginde zararh olan ¢ogu norohor-
monal aktivasyonun aksine, natritiretik peptit siste-
minin aktivasyonu da gerceklesir ve vazodilatasyon,
sodyum ve siv1 atilimi, ve aldosteron supresyonuna
neden olur. Kap yetersizligindeki artmis kardiyak do-
lum basinglar1 kardiyak miyositlerden atriyal natriii-
retik peptit (ANP) ve BNP salinimin: arttirir. Hem
ANP hem de BNP kardiyak miyositlerin yiizeyinde-
ki natriiiretik reseptor-A’ya baglanir. Bu baglanma
sonras! natriiirez, sistemik vazodilatasyon, renin ve
aldosteron inhibisyonu, ve lusitropic etkilere aracilik
eden cGMP’nin yapimi i¢in guanilat siklaz aktive
olur.>** Vazodilatasyon, ve sodyum ve siv1 atthminin
arttirlmasi yolu ile natriiiretik peptit, erken evre kalp
yetersizliginde sivi homeostazisinin idame ettirilme-
sine yardima: olur.® Daha ileri evredeki kalp yetersiz-
liginde, devam eden RAAS ve sempatik sinir sistemi
aktivasyonu ile bu yararh etkilerin 6niine geger, bu
da voliim fazlaligi, sodyum ve siv1 retansiyonu, ve va-
zokonstriksiyonun daha artmasina neden olur.

Kalp yetersizliginde homeostatik balansin kay-
bedilmesi, en nihayetinde, kalp ve bébregin, birbir-
lerinin disfonksiyonunu kompanze etmesinde
yetersizlik olmas: anlamina gelen kardiyorenal sen-
dromun gelisimine yol agar. Kardiyorenal sendrom
gelisiminin habercisi, kalp yetersizligi bulunan bir
hastada, doz artirnmina ragmen yeterli diiirezin sag-
lanamadig ve renal fonksiyonlarin daha da kdtiiles-
tigi diiiretik direncinin eslik ettigi ilerleyici renal

lee

disfonksiyonunun ortaya ¢ikmasidir.'** Hastanede
yatmakta olan hastalarda kardiyorenal sendrom geli-
simi kalp yetersizligi veya diyabetes mellitus oykii-
sti, 1.5 mg/dl veya daha yiiksek bir serum kreatinin
degeri ve sistolik kan basincinin 160 mmHg iizerin-
de olmasi halinde 6n goriilebilir.”® Kardiyorenal sen-
drom veya kalp yetersizligi varliginda geligsen
herhangi bir renal fonksiyon bozuklugunun énemi
kotii prognozun bagimsiz bir belirteci olmasindan
ileri gelmektedir.” Bundan dolayidir ki, kalp yeter-
sizligi tedavi edilirken renal fonksiyonlarin korun-
masina 6zenle dikkat edilmelidir.

Turkiye Klinikleri ] Nephrol 2008, 3
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N LiNiK YONETIM ICIN YAKLASIMLAR

Kalp yetersizliginde renal hemodinamikleri etkile-
yen mekanizmalar goz 6niine alindiginda, farmako-
lojik miidahalede kullanilabilecek cesitli potansiyel
tedavi hedefleri oldugu goriiliir (Tablo 1). Siv1 yiik-
lenmesi olan kalp yetersizlikli hastalarin tedavisinde
diiiretikler, 6zellikle de loop ditiretikler, halen teda-
vinin temelini olusturmaktadir. Bu ilaglar Henle ¢1-
kan kulpta sodyum geri emilimini bloke etmekte
olup, ister oral ister parenteral verilsinler, beklenen
bu etkilerini ortaya ¢ikarabilmeleri i¢in renal tubiil-
lere aktif olarak sekrete edilmeleri gerekmektedir.°
Sekrete edildiklerinden ve pasif olarak filtre olma-
diklarindan, ayni diizeyde diiirez olusturabilmeleri
icin, bobrek yetersizligi durumunda daha yiiksek
dozlarda kullanilma gereklilikleri vardir. Etki siire-
lerinin kisa olmasi ve renin-anjiyotensin sisteminin
aktivasyonunu daha da arttirma egilimleri oldugun-
dan sik olarak etkinliklerini sinirlandiran postdiiire-
tik sodyum retansiyonuna neden olabilmektedirler.
Akut dekompanze kalp yetersizliginde bu etki sinir-
lihig: sik dozlar uygulayarak veya devaml intrave-
seklindeki
onlenebilmektedir. Belirtilmesi gereken diger bir

néz infiizyon uygulamalar ile
nokta da Henle kulpunda sodyum geri emiliminin
azaltilmasi distal tubiile ulasan sodyum miktarini
arttirmakta, bu da distalden sodyum geri emilim ar-
tig1 ile birlikte olan distal tubiil hipertrofisini tetik-

TABLO 1: Kalp yetersizliginde renal hemodinamik
dedgisiklikler

Renal hemodinamikleri Kalp yetersizligindeki
etkileyen mekanizmalar degisiklikler
Hidrostatik basing gradiyentleri

Kardiyak debi Azalmigtir

Renal vazokonstriiksiyon Artmigtir
Onkotik basing gradiyentleri

Soliit konsantrasyonlari Artmigtir

Tublliin rélatif permeabilitesi Degisme yok
Glomeril bazal membrani permeabilitesi Degisme yok
No6rohormonal mekanizmalar

Otonomik sinir sistemi Artmigtir

RAAS Artmigtir

Arjinin vazopressin Artmigtir

Endotelin Artmigtir

Natritretik peptitler Artmigtir

RAAS, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi
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leyebilmektedir. Bu islem de ditiretik direnci olusu-
mundan sorumlu tutulmaktadir.

Akut dekompanze kalp yetersizliginde loop di-
iiretikler semptomlarin iyilesmesinde etkili olmak-
ta ise de, kronik olarak kullanilmalarinin morbidite
ve mortaliteyi iyilestirdigini destekleyen ¢ok az sa-
yida veri mevcuttur. Nitekim retrospektif caligma-
lardan elde edilen veriler, o6zellikle de yiiksek
dozlarda, kronik diiiretik kullaniminin sagkalimi
koti etkiledigi yoniinde yogunlagmaktadir.' Bu
durum olasilikla diiiretiklere baglh olarak gelistigi
bilinen nérohormonal aktivasyonun arttirilmast ile
iligkilidir. Bilindigi {izere bu nérohormonal akti-
vasyon sodyum ve siv1 tutulumu ve de vazokons-
triksiyonu artmakta, dolayis: ile de arzu edilen
ditiretik etki 6nlenmis olmaktadir.

Tiyazid ditiretikler distal tubiilde etki gostere-
rek sodyum geri emilimini baskilamaktadirlar. Bu
ilaglarin da etkilerini gosterebilmek i¢in renal tu-
biiller igerisine aktif olarak sekrete edilmeleri ge-
rektiginden, ozellikle de GFR'in 30 ml/dk’nin
altinda oldugu renal yetersizlik durumunda mono-
terapide kullanim alanlari olduk¢a azalmigtir. An-
cak, tiyazid ditiretikler sodyum geri emiliminde
ardigik nefron blokaj1 yaptiklarindan loop diiiretik-
lere bagh gelisen direnci sinirlandiric etkileri var-
dir ve etkili sodyum diiirezini devam ettirirler.

Diiiretiklerin sodyum ve sivi homeostazisi
iizerindeki net etkilerini dogrudan etkileyen me-
kanizma jukstaglomeriiler aparatusta adenozin-
sensitif bir islem olan tubuloglomeriiler
feed-backtir.!? Diiiretiklerin tetikledigi tubuler sod-
yum konsantrasyonundaki artis GFR1 azaltmak
iizere tubuloglomertiler feedback’te azalma ile so-
nugclanir, bu da ditiretiklerin net etkilerini sinirlar.
Kalp yetersizliginde tubuloglomeriiler feedback’in
adenozin Al reseptor antagonistleri kullanilarak
inhibe edilmesinin diiiretiklerle olusturulan etkiyi
sinirladig: ve boylelikle de GFR, idrar ¢ikisi ve re-
nal sodyum atilimini arttirdig1 gosterilmigtir.'>!*
Kalp yetersizliginde bu mekanizma ve bu mekaniz-
manin klinik sonuglar iizerine olan etkileri ile ilgi-
li daha bagka caligmalar devam etmektedir.

Kalp yetersizligi hastalarinin yonetiminde diii-
retiklerin kullanim ile ilgili tiim bu zorluklar, bu has-
talardaki siv1 fazlahginin yonetiminde mekanik
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uygulamalar da dahil olmak iizere alternatif strateji-
lerin arastirilmasin giindeme getirmistir. Bu bakim-
dan en dikkate
ultrafiltrasyondur. Hipotonik idrar ve daha fazla sod-

deger gelisme veno-vendz
yum ve su tutulumuna neden olacak sekilde volum
ac1gina neden olan ditiretiklerden farkh olarak, ultra-
filtrasyon, nérohormonal aktivasyona neden olma-
dan ve serum elektrolitlerinde degisiklik yapmadan
izotonik s1v1 uzaklagtirnlmasim saglar.'>'¢ Akut De-
kompanze Kalp Yetersizligi i¢cin Hastaneye Yatiril-
mis Hastalarda Intravenoz Diretik Kullanimina
Kargin Ultrafiltrasyon (Ultrafiltration Versus Intra-
venous Diuretics for Patients Hospitalized for Acute
Decompensated Heart Failure—UNLOAD) calisma-
sinda, intravenoz diiiretik kullanilarak yapilan kon-
vansiyonel tedaviye kiyasla s1v1 uzaklastirilmasinda
ve kilo kayb1 saglanmasinda ultrafiltrasyon ile daha
bagaril sonuclar elde edilmistir. Ayrica ultrafiltras-
yon ile “kalp yetersizligi i¢cin ayrilan kaynaklarin kul-
lanim1” 90 giinden daha az siireli olmustur.'”* Ancak,
ultrafiltrasyonun kalp yetersizligindeki mortalite tize-
rine olan etkisi heniiz ortaya konulabilmis degildir.

Volim fazlalig1 bulunan kalp yetersizligi hasta-
larin y6netiminde ugrastirici konulardan birisi de in-
terstisyel mesafedeki 6demin mobilizasyonunun
yavag gerceklesen bir iglem olmasidir. Dolayis: ile
kontrolsiiz bir sekilde diiiretik kullanimi yiiksek doz
ditiretik kullamminda goriilen yiiksek mortalite ora-
nina katkida bulunabilen bir mekanizma olan intra-
vaskiiler voliim a¢igina, GFR’da azalmaya ve RAAS’ta
daha fazla aktivasyona neden olabilmektedir.

Kronik RAAS aktivasyonunun yaygin ve mul-
tiple zararli etkileri olmasi, kalp yetersizligi bulunan
hastalarin tedavisinde RAAS inhibisyonu yapilmasi-
n1 temel tedavi secenegi haline getirmistir. Klinik
olarak, ACE inhibitérlerinin kalp yetersizliginde yal-
nizca semptomlar: diizeltmekle kalmayip, ayni za-
manda morbidite ve mortalitede de iyilesmeye neden
olduklar gosterilmigtir.!'® ACE inhibitorleri akciger
ve diger kapiller yataklarda anjiyotensin I'in anjiyo-
tensin II'ye doniisiimiinii bloke etmekte, boylelikle
de dolagimdaki anjiyotensin II miktar1 azalmakta ve
bobrekteki eferent arterioller {izerine anjiyotensin
II'nin vazokonstriiktif etkileri koreltilmektedir. Olu-
san bu vazodilatasyon glomeriil i¢indeki hidrostatik
basingta azalma ile neticelenmekte, buna da GFR’de
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hafif bir azalma eglik etmektedir. GFR’deki bu azal-
ma genelde %10-20 diizeyinde bir kreatinin artisina
neden olmaktadir. GFR’de hafif bir diigmeye neden
olmasina ragmen, ACE inhibisyonunun uzun do-
nemde renal fonksiyonlarin korunmasinda etkili ol-
dugu gosterilmistir.'® Dolayis: ile de kalp yetersizligi
bulunan hastalarda agresif bir sekilde ACE inhibis-
yonu yapilmalidir. Buna ek olarak, anjiyotensin II
iretimini bloke etmekle, ACE inhibitorleri aldoste-
ron lretimini de azaltmakta, bu da daha az oranda
sodyum ve siv1 tutulumu ile sonuglanmaktadir. ACE
inhibitorleri kininaz II'nin etkilerini de antagonize
ettiklerinden, hem sistemik hem de lokal olarak bra-
dikinin diizeyleri artmakta, bu da nitrik oksit salini-
m1 ve vazodilatasyona neden olmaktadir. Bu
durumun da hem bobrek hem de sistemik dolagimda
yararli etkiler olusturma olasilig1 s6z konusudur.

Anjiyotensin II'nin etkilerini bloke etmekte
kullanilabilecek diger bir alternatif mekanizma
ACE inhibitorleri yerine veya onlara ilave olarak
anjiyotensin reseptor blokerlerinin (ARB) verilme-
sidir. Her iki uygulama stratejisinin kalp yetersizli-
gi bulunan hastalarda yararhi oldugu gosterilmistir.?
ARBler anjiyotensin tip 1 (AT1) reseptor diizeyin-
de anjiyotensin II'yi bloke ettiklerinden benzer net
etkiler rolatif bir vazodilatasyon ve daha az sodyum
ve su geri emilimine neden olan aldosteron iireti-
minde azalma ile birlikte goriilebilecektir.

Her ne kadar hem ACE inhibitérleri hem de
ARBler aldosteron tiretimini azaltmakta ise de, spe-
sifik aldosteron antagonistleri kullanilarak daha
fazla aldosteron inhibisyonu saglanabilir. Renal tu-
biillerde sodyum ve su geri emilimininin bloke
edilmesine ek olarak, aldostreron antagonistlerinin
hem kalp hem de bobrekte fibrozis gelisimini inhi-
be ettikleri ve bu sekilde renal fonksiyonlarin ko-
runmasina yardimci olduklar gésterilmistir.?! Tleri
evre kalp yetersizligi bulunan hastalarda aldoste-
ron antagonistlerinin mortaliteyi anlaml bir sekil-
de azalttiklar1 bildirilmistir.?? Bilinen hiperkalemi
olusturma etkilerinden dolayi, renal disfonksiyon
bulunan hastalarda, aldosteron antagonistleri kulla-
nilirken dikkatli olunmalidir.

ACE inhibitorleri, ARBler ve aldosteron anta-
gonistleri hali hazirda aktive olmus RAAS’1 sonraki
asamalarda inhibe etmek {iizere islev yaparken, di-
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rekt renin antagonistleri RAAS'1 RAAS zincirinin
proksimal bolgesinde inhibe etme yetenegine sahip-
tirler. Giintimiizde hipertansiyon tedavisi i¢in onay
almig bir selektif renin inhibit6rii olan aliskiren’in
“Kalp Yetersizligi Tedavisinde Aliskiren Gozlemi
(the Aliskiren Observation of Heart Failure Treat-
ment-ALOFT)” caligmasinin bir 6n raporunda kalp
yetersizligi bulunan ve halen ACE inhibitérii veya
ARB tedavisi almakta olan hastalardaki plazma BNP
ve iiriner aldosteron diizeylerini diisiirdiigii bildi-
rilmigtir.” Ancak, bu ¢aligma klinik yararhilig1 orta-
ya koyabilecek bir giice sahip degildir.

Kalp yetersizliginde RAAS aktivasyonu gibi,
arjinin vazopressin aktivasyonu da kalp yetersizligi
tedavisinde farmakolojik bir hedef olarak yerini ko-
rumaktadir. Oral nonpeptit tolvaptan kullanilarak
nefronun distal tubiiliinde vazopressin V,-reseptor-
lerinin inhibe edilmesi minimal elektrolit kaybinin
oldugu bir serbest su kaybina (aquaresis) neden ol-
mustur.* Konjestif Kalp Yetersizliginde bir Vazop-
ressin Antagonistinin Akut ve Kronik Etkileri (the
Acute and Chronic Therapeutic Impact of a Vasop-
ressin Antagonist in Congestive Heart Failure—AC-
TIV inCHF) ¢alismasinda, akut dekompanze kalp
yetersizligi bulunan hastalarda plaseboya kiyasla
tolvaptan ile daha fazla kilo kayb: saglanabilmistir.>
Kalp Yetersizligi Sonug¢ Caligmasinda Tolvaptan ile
Vazopressin Antagonizasyonun Etkinligi (the Effi-
cacy of Vasopressin Antagonism in Heart Failure
Outcome Study With Tolvaptan-EVEREST) calis-
masinda, kisa siireli semptom iyilesmesinde plase-
boya kiyasla tolvaptan belirgin olarak daha bagarili

%5+ Ancak, uzun dénem mortalite ve-

bulunmustur.
ya kalp yetersizligine baghh morbiditede herhangi

bir iyilesme gozlenmemistir.?®*

Kalp yetersizliginde antagonize edilmesi istenen
durumlar olan RAAS ve arjinin vazopressin sistemi-
nin blokajindan farkh olarak, hali hazirda aktive ol-
mus natriiiretik peptit sisteminin farmakolojik ajanlar
kullanilarak aktivitesinin arttirilmaya ¢aligilmas: va-
zodilatasyonu, sodyum ve su atilimi ve aldosteron
supresyonunu arttirmakta kullanilabilir. Rekombinan
bir BNP olan nesiritide’in natriiirez, vazodilatasyon
yapici etki ve ayni zamanda sempatik sinir sistemi in-
hibisyonu gibi etkileri ile kardiyak 6nyiiki, ve pul-
moner ve sistemik direnci azalttig1 gosterilmigtir.”

Turkiye Klinikleri ] Nephrol 2008, 3

Mark E. REA ve ark.

Akut CHF Yonetiminde Vazodilatasyon (Vasodilati-
on in the Management of Acute CHF - VMAC) galis-
masinda, intravenoz nitrogliserine kiyasla intraventz
nesiritid kullanimi, daha diisiik pulmoner kapiller
wedge (ug) basinci ve daha iyi kisa siireli semptom
iyilegmesi ile neticelenmistir.”® Nesiritid kullaniminin
akut dekompanze kalp yetersizligi hastalarindaki da-
ha uzun siireli etkileri hentiz yeni baglatilmis olan AS-
CENDHEF ¢aligmasinda aragtirilmaktadar.

Yapisal olarak ANP’ye benzerlik gésteren ve
natriiiretik reseptor-A’ya baglanan urodilantin’in
dekompanze kalp yetersizliginde anlamli bir cGMP
artigina ve pulmoner kapiller u¢ basincinda azal-
maya neden oldugu gosterilmistir.? Her ne kadar
klinik kullanim i¢in heniiz mevcut degilse de, kalp
yetersizligindeki etkinligi ile ilgili devam eden ¢a-
lisma vardir.

Dolasimdaki natriiiretik peptiti arttirmanin di-
ger bir alternatif mekanizmasi, nétral endopeptidazi
(NEP) inhibe ederek yikilimini engellemeye calis-
maktir. Yeni bir kavram olmasina ragmen, Olaylarin
Azaltilmasinda Enalaprile Kargt Omaprilat Randomi-
ze Yararlilik Caligmas: (Omapatrilat Versus Enalapril
Randomized Trial of Utility in Reducing Events-
OVERTURE) gostermistir ki kalp yetersizligi hastala-
rinda 6lim veya kalp yetersizligine bagh hastaneye
yatislar anlaminda bir NEP inhibit6rii olan omaprila-
tin enalaprile karg1 herhangi bir tistiinliigii soz konu-
su degildir.® Bu stratejide elde edilen etki azhig: ile
ilgili tam mekanizma belli olmamakla birlikte, bu du-
rum, NEP’in potent bir vazokonstritktor olan endote-
lin-1gibi diger hormonlarin da yikiminda rol
almasina bagh olabilir. Bu yiizden de, her ne kadar
NEP inhibisyonu yiiksek natriiiretik peptit diizeyle-
ri sagliyor olsa da, bu etki daha yiiksek diizeylerde
endotelin-1’e bagh olusan vazokonstriiksiyon ile gol-
geleniyor olabilir. Endotelin-1’in direkt olarak anta-
gonize edilmesi ¢ekici bir kavram gibi goriinse de,
boyle bir yaklagimin kullanildig: klinik ¢aligmalarda
herhangi bir klinik etkinlik elde edilememistir.3"*

[ SONUG

Siv1 ve elektrolit homeostazisi kardiyovaskiiler, n6-
roendokrin ve renal sistemlerin senkronize etkile-
simleri ile devam ettirilir. Kalp yetersizliginde,
yaygin norohormonal aktivasyon ile birlikte olan
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degisiklikler sodyum ve siv1 tutulumu ve bunu mii-
teakiben olusan voliim fazlalig1 semptomlari ile so-
nuglanir. Renal kompenzatuvar mekanizmalar bu
degisikleri 6nlemek iizere calisir ve homeostazisi
devam ettirirler. Ancak, ileri evre kalp yetersizli-
ginde bu mekanizmalar yetersiz kalir, ve ilerleyici
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