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KISALTMALAR
ACE: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim
ANP: A tipi natriiiretik peptid
AT: Anjiyotensin reseptorii
AVP: Arjinin vazopressin
BNP: Brain Natriuretic Peptide
Ccr: Kreatinin klirensi
eGFR: Tahmini glomerular filtrasyon hiz1
ESC: Avrupa Kardiyoloji Dernegi
ET: Endotelin
KAH: Koroner arter hastahg:
KBY: Kronik bobrek yetmezligi
KKY: Konjestif kalp yetmezligi
LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
MDRD: Modification of Diet in Renal Disease (Bobrek hastahginda diyetin
diizenlenmesi)
NO: Nitrik oksit
NOS: Nitrik oksit sentaz
NT-proBNP: N-terminal pro Brain Natriuretic Peptide
NYHA: New York Heart Association ( New York Kalp Cemiyeti)
RAS: Renin anjiyotensin sistemi
Scr: Serum Kreatinini

SDBY: Son donem bobrek yetmezligi
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1. GIRIS

Kalp yetmezligi (KY) kompleks bir klinik sendromdur ve tiim kardiyovaskiiler
hastaliklarin ortak son noktasidir. Kronik kalp yetmezligi miyokard performansinda
bozulma ile baglar ve ndrohormonal sistemin aktivasyonu ve dolasim yetmezligi ile
sonuclanir. Klinik olarak ise kalbin pompa fonksiyonunu yerine getirememesi sonucu
organ disfonksiyonu ve sistemik konjesyon ile karakterizedir. Etyolojisinde en sik altta
yatan neden olarak koroner arter hastalig1 karsimiza ¢ikmaktadir. Koroner arter hastaligi ve
akut myokard infarktiisii tedavisindeki 6zellikle yakin zamanda izlenen hizl gelismeler ile
bu grup hastada sagkalimin arttirilmas: kalp yetmezligi insidansinda hizli bir artisa yol
acmustir.

Kalp yetmezligi hastalarinda hastanin prognozu degerlendirilirken, hastanin takibinde
ve de oOzellikle ilag regete edilirken goz Oniinde bulundurulmasi gereken en Onemli
parametrelerden biri ise hi¢ sliphesiz bobrek fonksiyonlaridir. Kronik bdbrek yetmezligi
hastalarinda mortalitenin en sik nedeni kardiyovaskiiler hastaliklar olup, bunlar i¢inden de
en sik kronik kalp yetmezligi goriilmektedir. Kalp yetmezligi ile bobrek yetmezligi
beraberligi literatiirde Kardiyorenal Sendrom adiyla anilmaktadir ve bu beraberlik kalp
yetmezligi hastalarinda kotii prognozla iligkilidir .

Bobrek fonksiyonlar: basitge plazma kreatinin diizeyi ile belirlenebilmekle beraber
mutlaka kreatinin klirensi hesaplanmasi gerekliligi unutulmamalidir. Kreatinin klirensi
hesaplamasinda iki formiilden bahsedilebilir. Bunlar Cockoroft-Gault ve Modification of
Diet in Renal Disease (MDRD) yontemleridir. Bu yontemlerin herhangi biri ile hesaplanan
kreatinin klirensi 50 mL/dk ve altinda olan hastalarda renal yolla itrah edilen ilaglar igin
doz ayar1 gerekmektedir. Bu nokta biz klinisyenlerin ¢ogu zaman dikkatinden kagan, ancak

ozellikle kalp yetmezligi gibi ¢oklu ila¢ kullanan hem de hastalig1 nedeniyle kirilgan bir



hemodinamiye sahip hastalarda ila¢ plazma diizeylerini belirlemesi bakimindan kreatinin
klirensi ¢ok biiyiik onem arz etmektedir.

Kalp yetmezliginin medikal tedavisinde mortaliteyi azalttig1 gosterilen baglica tli¢ grup
ilagtan bahsedilebilir. Bunlar; beta blokorler, anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri
(ACEI) veya anjiyotensin reseptdr blokorleri (ARB) ve aldosteron antagonisti olarak
spironolakton ve eplerenon olarak sayilabilir. Her {i¢ ilag grubunun da mortaliteyi azalttig1
randomize kontrollii caligmalarla kanitlanmigtir. Bu tedavilerden 6zellikle ACEI/ARB
grubundaki ilaclarin en sik izlenen yan etkilerinin basinda renal fonksiyonlarda kotiilesme
ve hiperkalemi, yine aldosteron antagonisti olarak spironolakton/eplerenon grubunda ise
ozellikle renal fonksiyonu bozuk hastalarda artmis hiperkalemi riski nem tagimaktadir. Bu
nedenle bu grup ilaglar1 regete ederken bobrek fonksiyonlari ¢ok dikkatli degerlendirilmeli
ve hasta sik takip edilmelidir. Kardiyorenal sendrom hastalar1 ise bu agidan en dikkatli
olunmasi gereken hasta grubunu olusturdugu ortadadur.

Kalp yetmezligi hastalari, bu sayilan ilaglara ek olarak, additif etki gosterebilecek ve
bir digerinin plazma diizeyini etkileyecek bir ¢ok ila¢ kullanmaktadir. Kalp yetmezliginin
en sik nedeni koroner arter hastaligi (KAH) ve bunun da modifiye edilebilen predispozan
nedenleri arasinda baslica hipertansiyon, diyabet ve hiperlipidemi gelmektedir. Bu durum
da bir kalp yetmezligi hastasinda polifarmasinin kagmilmaz oldugunu gostermektedir. Tiim
bunlara ilaveten renal fonksiyonlarda bozulma olmas1 ise durumu daha kompleks bir héle
getirmektedir. Aktif ilacin veya metabolitinin birikimi, 6zellikle terapotik penceresi dar
olan ilaglarda toksik etkilere yol agma riskini arttirmaktadir.ileri evre KY hastalarinda
coklu organ disfonksiyonu da goz Oniinde bulunduruldugunda bir ¢ok ilacin
farmakokinetik ve farmakodinamik profilinin degismesi kacinilmaz olmaktadir. Kronik

bobrek yetmezligi hastalalarinda kendi i¢cinde hem artmis sayida ila¢ kullanimi, hem de bu



ilaglarin farmakokinetik ve farmakodinamik profillerinin degismesi nedeniyle advers ilag¢
reaksiyonlar1 normal populasyona gore ¢ok daha sik goriilmektedir.

Klinik pratikte KY tedavisi diizenlenirken bobrek fonksiyonlari agisindan genellikle
serum kreatinin diizeyleri baz almmakta ve ilaglarin doz ayar1 kabaca buna gore
diizenlenmektedir. Oysaki bobrekten itrah edilen ilaclarin dozlari kreatinin klirensi baz
alinarak yapilmali ve doz titrasyonu yaparken klirense dikkat edilmesi gerekmektedir. Bu
baglamda klinigimizde daha onceden KY tanisiyla yatirilarak tedavi edilmis ve medikal
tedavi ile taburcu edilmis olan hastalarin aldiklar1 medikal tedavi, ilag dozlar1 retrospektif
olarak ¢ikarilip, kreatinin klirensleri hesaplanmasi ve ilag dozajlarinin kreatinin seviyesine

gore uygun olup olmadiginin arastirilmasi amactyla bu ¢aligma planlanmigtir



2. GENEL BILGILER

2.1.1. Kalp Yetmezliginin Tanimi ve Siniflandirilmasi

Kalp yetmezligi indeks bir olay1 takiben baslayan ve zamanla progresyon gosteren bir
hastaliktir. Bu progresyon; kardiyak miyosit kaybi veya miyositlerin fonksiyon
gosterememesi ve sonugta kalbin normal kontraksiyonunun kaybi ile sonu¢lanmaktadir. Bu
indeks olay akut myokard infarktiisiinde goriildiigli lizere akut olabilecegi gibi, kapak
hastaliklarindaki voliim ve/veya basing yiikii durumlarinda yavas seyirli de olabilmektedir.
Baslangictaki olaylarin hepsinin ortak 6zelligi ise kalbin pompa fonksiyonunda azalma ile
sonuclanmalaridir. Klinik tanim olarak (KY); tipik semptomlar (istirahat ve/veya efor
dispnesi, halsizlik, yorgunluk), siv1 yiiklenme bulgular1 (pulmoner konjesyon veya ayak
bilegi 6demi) ile beraber kalbin yapisal veya fonksiyonel disfonksiyonunu igermektedir.

Kalp yetmezliginin degisik klinik, anatomi ve etiyolojik 6zelliklerine gore bugiine kadar
cok cesitli tanimlamalar yapilmistir. Akut ve kronik kalp yetmezligi, sistolik ve diyastolik
kalp yetmezligi, sag ve sol kalp yetmezligi bunlarin baglicalar1 olarak sayilabilir. Avrupa
Kardiyoloji Dernegi (ESC) 2008 yilinda yaymladigi “Akut ve Kronik Kalp Yetersizligi
Tan1 ve Tedavisine Yonelik Kilavuz” ile bu tanimlari ii¢ ana baslik altinda toplamistir (1).
Bu smiflandirmaya gore; a) yeni baslangich kalp yetmezligi (KY) ; ilk kez gelisen ve akut
ya da yavas baslangicli kalp yetmezligini igermekte, b) ge¢ici KY; yineleyen ya da
ataklarla seyreden kalp yetmezligi ve c) kronik (KY); inatg1 KY veya stabil, agirlasan ya
da dekompanse KY olarak tanimlanmagtir.

Kalp yetmezligi siddetini degerlendirmede ise iki siniflandirma genel kabul gormiistiir.
[Iki semptomlar ve egzersiz kapasitesini temel alan New York Heart Association (NYHA)
(New York Kalp Birligi) fonksiyonel siniflandirmast olup klinik pratikte yararli oldugu
gosterilmis ve randomize ¢aligmalarda siklikla bu siniflama kullanilmistir. Diger siniflama

ise KY’yi progresif bir model olarak ele almakta, yapisal degisiklikler ve semptomlara



gore dort farkli evrede degerlendirmektedir (2). Bu iki smiflama Tablo-1’de

gosterilmektedir.

2.1.2. Etiyoloji

Endiistrilesmis toplumlarda koroner arter hastaligi (KAH) KY’nin en sik nedenidir ve
%60-75 vakadan sorumludur. Hipertansiyon ise yine hastalarin %75 kadarinda KY
gelisiminden sorumlu olup ¢ogu hastada KAH ile beraberdir. Romatizmal kalp hastalig1
Asya ve Afrika’da onemli bir etken iken, Chagas hastaligi ise Giiney Amerika’da sik
goriilen bir nedendir. Hastalarin %20-30’unda ise neden tam olarak bilinmemektedir. Bu
hastalar noniskemik veya idiopatik kardiyomyopati olarak kabul edilir. Gegirilmis viral
enfeksiyon veya toksin maruziyeti (6rnegin alkol) veya kemoterapotik ajanlar da dilate

kardiyomyopatiye yol agabilir. Kalp yetmezligi nedenleri Tablo-2’de 6zetlenmistir.



Tablo-1 Kalp yetersizliginin yapisal anormallige gore (ACC/AHA) ya da fonksiyonel

kapasiteyle iliskili semptomlara gore (NYHA) siniflandirilmasi

ACC/AHA Kalp Yetersizligi Evreleri

NYHA Fonksiyonel Siniflandirmast

Kalp kasinin yapisi ya da hasart temelinde
kalp yetersizligi evreleri

Evre A Kalp yetersizligi gelisme riski
yiiksek. Saptanan herhangi bir yapisal ya da
islevsel anormallik yok; herhangi bir bulgu
ya da semptom yok.

Evre B Kalp yetersizligi gelismesiyle yakin
iliskili yapisal kalp hastaligi var, ancak

herhangi bir bulgu ya da semptom yok.

Evre C Semptomatik hasta, yapisal kalp

hastalig1 mevcut

Evre D Maksimum medikal tedaviye

ragmen  semptomlar1 devam  eden,
istirahatta  semptomatik  yapisal  kalp
hastalig1

Semptomlart ve fiziksel aktiviteyi temel alan
smiflandirma

Sinif I Fiziksel harekette kisitlanma yok,
olagan fiziksel aktivite beklenenin tizerinde
halsizlik, ¢arpmnt1 veya dispneye yol
agmiyor

Sinif II Fiziksel aktivitede hafif kisitlanma.
Istirahatta rahat, ancak olagan fiziksel
aktivite halsizlik, ¢arpint1 veya dispneye yol
acilyor

Smmif III Fiziksel aktivitede belirgin
kisitlanma. Istirahatta rahat, ancak olagan
aktiviteden daha az bir aktivite yorgunluk,
carpint1 veya dispneye yol agtyor

Smif IV Rahatsizlik hissetmeden higbir
Istirahatta

aktivite yiiriitemiyor.

semptomatik, herhangi bir aktivite ile

rahatsizlik artiyor




2.1.3. Patofizyoloji

Kalp yetmezligi patofizyolojisinde tetikleyici bir olay ve takiben ndrohormonal
aktivasyon rol oynamaktadir. Baglatict olay ne olursa olsun sonug¢ olarak sempatik
aktivasyon ve biyomolekiillerin artmis salinimi neticesinde izlenen yapisal ve fonksiyonel
degisimler kalp yetmezligini karakterize etmektedir.

Tablo-2 Kronik Kalp Yetmezligi Nedenleri

Kronik basing yiikii
Hipertansiyon

Obstriiktiif kapak hastalig

Noniskemik dilate kardiyomiyopati
Ailevi veya genetik bozukluklar
Infiltratif hastahiklar
Toksik veya ilaca bagli hasar
Metabolik hastaliklar
Viral veya diger infeksiy0z ajanlar

Pulmoner kalp hastalig1
Kor pulmonale
Pulmoner vaskiiler hastaliklar

Metabolik hastaliklar
Tirotoksikoz
Beslenmeyle ilgili bozukluklar (Beriberi)




Bu molekiiller hastaligin ilerlemesindeki rolleri ile beraber prognostik degerlendirmedeki
yerleri giin gectikce daha cok agiga c¢ikmakta ve ileri klinik degerlendirmelere 1s1k
tutmaktadirlar. Semptatik sistem aktivasyonu sonucu artmis norepinefrin salinimi, artmis
ACE aktivitesi ve sonucunda yiliksek diizeylerde anjiyotensin II, natriliretik peptidler,
endotelin, nitrik oksit, adiponektin ve inflamatuar mediatdrler bu molekiillere 6rnek olarak
verilebilir. Tiim bu molekiillerin KY patofizyolojisindeki rolleri giin gectikce daha iyi

anlasilmakta, ayn1 zamanda prognostik dnemleri de 6n plana ¢ikmaktadir.

2.1.4. Kalp Yetmezligi Hastasinda Klinik Degerlendirme

Kalp yetmezligi prevalansi tiim diinyada giderek artmaktadir (3). Bunun nedeni
toplumda ortalama yasin giderek artmasi, obezite, diyabet ve hipertansiyon insidansinin
giderek artmasi, myokard infarktiisii sonras1 sag kalimin giderek artmasi ve ani ¢liimiin

engellenmesindeki bagarilar olarak sayilabilir.

2.1.5. Tibbi Oykii ve Fizik Muayene

Kalp yetmezligi hastalar1 ¢ok ¢esitli semptomlarla basvurabilmektedir. Bunlardan
klinikte en sik karsilasilanlar1 Tablo-3’de 0zetlenmistir. Hastanin hikayesinden edinilen bu
bilgilerle fizik muayene bulgular1 kombine edilerek genis kapsamli bir degerlendirme
yapilmalidir. Sik karsilagilan fizik muayene bulgular1 ise baglica tagikardi, diizensiz ritim
veya sik ekstra vurular, azalmis nabiz basinci, pulsus alternans, asit, presakral ve pretibial
o0dem, S; S4, hepatomegali ve dekompansasyonun siddetine gore akciger bazalinden orta

zonlara ve hatta akciger 6demi tablosunda apekse uzanan raller olarak siralanabilir.



2.1.6. Komorbiditelerin Belirlenmesi

Kalp yetmezligi insidansi altinci onyildan sonra keskin bir artig gdstermektedir. Bu
donem ayni zamanda diger komorbid durumlarin da basladigi donemdir. Kalp
yetmezliginde komorbiditelerin prevelansina ait en genis kayit c¢alismalarindan biri

Fonarow ve arkadaglar1 tarafindan incelenmistir (4). Bu veriler Tablo-4’de 6zetlenmistir.

2.1.7. Prognoz

Kalp yetmezligi hastalarinda mortalitenin iyilesmekte oldugunu bildiren yeni yaymlar
bulunsa da genel mortalite hala mesane, meme, uterus ve prostat kanserlerinden daha
yiiksektir. Framingham c¢alismasinda KY hastalarinda ortalama sagkalim erkekler igin 1.7
yil, kadnlar i¢cin ise 3.2 yil olup, erkeklerin %25’i, kadmnlarin ise %38’inin 5 yil
yasayabildigi gosterilmistir.

Prognozla iligkili tartigmali konularin basinda cinsiyet gelmektedir. Tiim veriler
degerlendiginde KY olan kadin hastalarin erkeklere gore daha iyi bir prognoza sahip
oldugunu sdéylemek miimkiindiir (5). Bunla beraber kadmlarda ayni ejeksiyon fraksiyonu
(EF) diizeyinde erkeklere gore daha diigiik fonksiyonel kapasiteye sahiptirler. Bir bagka
tartigmali konu ise etnik kdkenin prognoz iizerindeki etkisi ile ilgilidir. En son SOLVD
(Studies on Left Ventricular Dysfunction) ¢alismasindan kardiyovaskiiler ve total mortalite
icin beyaz ve siyah 1rk arasinda fark bulunmamais, ancak siyah populasyonun daha geng, ve
daha fazla oranda kadinlardan olustugu bildirilmistir.

Kalp yetmezliginde prognostik dneme sahip bir ¢ok degisken bildirilmis olup hepsinin
hastalik progresyonuna farkli etkileri olmaktadir. Klinik ¢aligmalardaki KY hastalarinda
sagkalimi Ongdrdiiren tiim prognostik degiskenleri retrospektif degerlendirerek Seattle
Kalp Yetmezligi Modeli (Seattle Heart Failure Model) gelistirilmistir (6). Bu model ile,

kolay elde edilen laboratuar degerleri, klinik veriler, kullandig1 ilaglar, ve cihaz kullanim1



bilgileri girilerek kalp yetmezligi hastalarinda 1, 2 ve 3 yillik sag kalimi giivenilir bicimde

elde edilebilmektedir. Program olarak

Tablo-3 Kalp Yetmezligi Hastalarinda Semptomlar

Takipne

Egzersiz kapasitesinde azalma

Noktiiri

Odem (siklikla ekstremiteler, skrotum)

Istahta azalma, erken doyma

Uykuda Cheyne-Stokes solunumu 6ykiisii (yakini tarafindan belirtilen)

(http://depts.washington.edu/shfm ) adresinden iicretsiz indirilmek {izere kullanima
sunulmustur. Kalp yetmezligindeki prognostik Oneme sahip oldugu gosterilmis tiim

degiskenler Tablo-5’te gosterilmistir.

10



Tablo-4 Kalp Yetmezligi ile Hospitalize Edilen Hastalarda Komorbiditeler

Insiilinsiz tedavi edilen diyabet 12,104 (%24.9)

Atrial aritmiler 14,970 (%30.8)

Gegirilmis serebrovaskiiler olay veya gegici 7558 (%15.5)

iskemik atak

Karaciger hastaligi 791 (%1.6)

Kronik obstriiktif akciger hastaligi 13,395 (%27.6)

Anemi 8558 (%17.6)

11



Tablo-5 Kalp Yetmezligi Hastalarinda Prognostik Degiskenler

Demografik ozellikler
Cinsiyet

Etnik koken

Yas

Kalp yetmezligi nedeni
Koroner arter hastaligi
Idiopatik dilate kardiyomiyopati
Kapak hastalig1
Miyokardit

Hipertrofi

Alkol

Antrasiklinler
Amiloidozis
Hemakromatozis
Genetik faktorler

Komorbiditeler

Diyabet

Sistemik hipertansiyon

Pulmoner hipertansiyon

Uyku apnesi

Obezite, kaseksi (viicut kitlesi)
Bobrek yetmezligi

Hepatik anomaliler

Kronik obstriiktif akciger hastalig

Klinik degerlendirme

NYHA fonksiyonel simifi

Senkop

Angina pektoris

Sistolik vs diyastolik disfonksiyon

Hemodinamik parametreler
LVEF

RVEF

PAP

PCWP

CI

PAP-PCWP

Egzersiz hemodinamisi

Egzersiz testi

Metabolik degerlendirme
Kan basinci yaniti

Nabiz yaniti

6 dakika yiirtime testi
Pik V02

Anaerobik esik

VE/Vco,

Oksijen alim egrisi

Metabolik faktorler

Serum sodyum diizeyi
Tiroid disfonksiyonu
Anemi

Asidoz, alkaloz

Gogiis direk grafisi

Konjesyon
Kardiyotorasik oran

Elektrokardiyogram (EKG)

Ritim (atrial fibrilasyon veya aritmiler)
Voltaj

QRS genisligi

QT intervali

Sinyal ortalamali EKG ( T dalgas1 alternansi)
Kalp hiz1 degikenligi

Biyomarkerler

NE, PRA, AVP, aldosteron

ANP, BNP, endotelin-1

TNF, IL-1, IL-6, IL-10, CRP, ESR
Kardiyak troponinler, hematokrit

Endomiyokardiyal biyopsi

Inflamatuar durum

Fibrozis derecesi

Hiicresel diizensizligin derecesi
Infiltratif siire¢

LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, RVEF: Sag ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, PAP: Pulmoner
arter basmci, PCWP: Pulmoner kapiller kama basinci, CI: Kardiyak indeks, NE: norepinefrin, PRA: plazma
renin aktivitesi, AVP: arjinin vazopressin, ANP: atrial natriiiretik peptid, BNP: beyin natriiiretik peptid, TNF:
timor nekrozan faktor, IL: interlokin, CRP: C reaktif protein, ESR: eritrosit sedimantasyon hizi, VE:

ventilatuar degisim

12



2.2. Kalp Yetmezliginde Onemli Bir Prognostik Faktor Olarak Bobrek Yetmezligi
— Kardiyorenal Sendrom

Kalp yetmezligi hastalarinin 1/3 ‘linde azalmig bobrek fonksiyonlari oldugu ve bu
durumun diiiretik direnci ve artmig mortalite ile iligkili oldugu bildirilmistir (7). Diger bir
kardiyorenal baglant1 ise kronik bobrek yetmezligi (KBY) hastalarinda kardiyovaskiiler
komplikasyonlarm ve oliimiin artmis oldugudur (8-9). Ozellikle son dénem bobrek
yetmezligi hastalarinda (SDBY) bobrek fonksiyonu normal ayni yastaki kontrollere gore
kardiyovaskiiler mortalitenin 500 kat daha fazla oldugu bildirilmistir (10). Smith ve
ark.’nin yaptiklari, kronik KY ve bdbrek yetmezligi iligkisine odaklanan, toplam 80,098
hastadan olugan 16 ¢alismanin metaanalizinde KY hastalarinin %63’{inde en azindan hafif
renal disfonksiyon oldugu ve %Z20’sinde ise orta-siddetli renal disfonksiyon oldugu
gosterilmistir (7). Tahmini glomeruler filtrasyon hizinda (GFR) her 10mL/dk’lik bir
azalma karsiliginda mortalitede %7 artis oldugu saptanmistir.

En son konsensus bildirisinde alinan karara gore kardiyorenal sendromun bes alt grup
altinda incelenmesi gerektigi sonucuna varilmistir (11). Sendromun kisa agiklamasi ise
kalp ve bobreklerin herhangi birindeki akut veya kronik disfonksiyonun diger organda akut
veya kronik disfonksiyona yol agmasi olarak belirtilmistir. Bes altgrubu ise asagida
belirtildigi gibi tanimlanmistir;

Akut kardiyo-renal sendrom (Tip 1); Kalp fonksiyonlarinda akut bir bozulmanmn yol
act1g1 bobrek hasar1 ve/veya disfonksiyonu. Akut dekompanse KY ile yatirilan hastalarin
%27-40’mda akut bobrek hasar1 gelistigi saptanmistir ve bu hastalar Tip 1 Kardiyorenal
Sendrom kategorisine girmektedir (12). Hem akut koroner sendrom hem de akut
dekompanse kalp yetmezligi hastalarinda akut bobrek hasar1 gelisimi, kisa ve uzun
donemde artmis tiim nedenlere bagli Olim ve kardiyovaskiiler oliimle, uzamis

hospitalizasyon ile (13), artmis tekrarlayan hastane bagvurusu ile (14) ve evre 4-5 kronik
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bobrek yetmezligine hizlanmis ilerleme ile (15) iligkili oldugu gosterilmistir. Daha da
dikkat cekici olani ise bobrek disfonksiyonu gegici bile olsa prognozun kétii oldugunun
saptanmasidir (16).

Kronik kardiyo-renal sendrom (Tip 2); Kalpteki kronik disfonksiyonun yol a¢tigi
bobrek hasar1 veya disfonksiyonu. Kronik KY’ni komplike eden kronik bdbrek
yetmezligini tanimlamaktadir. Bu grup sik goriilmektedir ve konjestif kalp yetmezligi
nedeniyle hospitalize edilenlerin %63 linde goriildiigii bildirilmistir (17). Ancak hangisinin
once basladigmi belirlemek c¢ogu zaman miimkiin olmayabilir. Tip 2 kardiyorenal
sendroma konjenital kalp hastaliklar1 6rnek olarak verilebilir. 1102 eriskin konjenital kalp
hastasinin alindig1 bir ¢alismada hastalarin %50’sinden fazlasinda renal disfonksiyon
oldugu, %9’unda ise tahmini GFR<60mL/dk oldugu ve 6zellikle bu gurupta mortalitenin 3
kat daha fazla oldugu saptanmistir (18).

Akut reno-kardiyak sendrom (Tip 3); Bobrek fonksiyonlarindaki akut bozulmanin
neden oldugu kardiyak disfonksiyon. Akut bobrek hasarr/disfonksiyonuna bagli kardiyak
anomalileri igerir. Basit¢ce voliim yiikii artisindan ¢ok daha kompleks mekanizmalarin rol
oynadig1 disiiniilmektedir. Tip 3 i¢in Ornek olarak akut bobrek yetmezligi, akut
glomerulonefrit veya akut tiibliler nekroz nedeniyle hospitalize edilen hastalarda akut
koroner sendrom, aritmiler veya akut kalp yetmezligi gelisimi gosterilebilir. Toksemi, s1vi
ve sodyum retansiyonu, hiimoral mediatorler ve elektrolit bozukluklar1 kalpteki akut
disfonksiyonu tetikleyebilir. Bir baska ornek ise kardiyak cerrahi sonrasi gelisen akut
bobrek hasaridir. Bu tabloda akut renal disfonksiyonun sivi birikimini ve latent kardiyak
disfonksiyonu tetiklemesi s6z konusudur. Kardiyak cerrahi ile iligkili akut bobrek hasarinin
insidans1 %0.3 ile %29.7 arasinda oldugu bildirilmistir (19-20). Araligin bdyle genis

olmasinin nedeni kullanilan tanimlarm farkli olusuna baglanmaktadir.
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Kronik reno-kardiyak sendrom (Tip 4); Kalpte hasar/disfonksiyona neden olan kronik
bobrek yetmezligi (KBY). Advers kardiyak olaylar ile KBY 'nin siddeti ile kademeli olarak
bagimsiz bir iliski bulunmaktadir. Bu grup hastada bobrek yetmezliginin derecesi arttikca
artan kardiyovaskiiler mortalitenin izlendigi kademeli bir kalp-bobrek iligkisi vardir.

Sekonder kardiyo-renal sendrom (Tip 5); Sistemik bir hastaligin kalbi ve bobregi ayn1
zamanda etkilemesi. Ornek olarak; sepsis, sistemik lupus eritematozus (SLE), diyabet,
amiloidoz ve diger kronik inflamatuar hastaliklar sayilabilir. Bu altgrubun epidemiyolojisi
ile ilgili veriler kisithidir. Prototip olarak sepsisten bahsedilebilir. Sepsisteki hastalarin
%11-64’linde akut bobrek hasar1 gelistigi ve bu hastalarda artmis morbidite ve mortalite ile
iliskilidir (21-22). Sepsis hastalarinda ayni zamanda kardiyak disfonksiyonun da sik
izlendigi bildirilmistir (23-24).

Bu noktada hastanin; hastaligmin seyri boyunca bir gruptan digerine gecebilecegi,

hastay1 degigsmez bir kategoriye sokmanin dogru olmayacag bilinmelidir.

2.3. Kronik Kalp Yetmezliginin Medikal Tedavisi

Beta adrenoseptor blokorleri (Beta blokédrler); Sempatik sistem aktivasyonunun uzun

vadeli olumsuz etkilerini engelleyen beta blokdrler, kalp yetmezligi tedavisindeki en
onemli gelismelerden biridir. Diislik dozlarda baslanip, klinik ¢alismalarda etkisi gosterilen
en yliksek doza kademeli olarak ¢ikilmalidir. MERIT-HF c¢alismasinda metoprolol (25) ,
CIBIS-II ¢alismasinda bisoprolol (26) ve COPERNICUS calismasinda da karvedilol’un
(27) mortaliteyi azaltic1 etkileri gosterilmistir.

Anjivotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorleri (ACEI); Bu gurup ilaglar anjiyotensin

I’1 anjiyotensin II’ye doniistiiren ACE enzimini inhibe ederek anjiyotensin II olusumunu
engellerler. Semptomatik ve asemptomatik kalp yetmezligi ve EF %40’ altinda olan

hastalarda Onerilmektedirler. Sol ventrikiil yeniden sekillenmesinde stabilizasyon,
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semptomlarda diizelme, hospitalizasyonun engellenmesi ve mortaliteyi azaltip sagkalimi
arttirmadaki etkinlikleri kanitlanmis ilaglardir (28). En 6nemli yan etkileri kuru 6ksiirtik,
hipotansiyon, renal fonksiyonlarda bozulma ve hiperkalemidir. Bu nedenle tedavi
basladiktan bir veya iki hafta sonra kan basinci ve kreatinin, potasyum diizeyleri goriilmesi
onerilmektedir. Ozellikle bazal kreatinini yiiksek hastalar yakin takip edilmelidir.

Anjiyotensin__Reseptor Blokorleri (ARB);  Anjiyotensin II’nin etkilerini AT,

reseptdrlerini bloke ederek engellerler. Oksiiriik veya anjiyoddem nedeniyle ACEI gurubu
ilaglart tolere edemeyen kalp yetmezligi hastalarinda Onerilmektedir. ~ARB gurubu
ilaglarin kalp yetmezliginde mortalite azaltict etkisi ACEI ilaglarla benzer oldugu
saptanmustir (29). Yine ARB’lerin de bobrek fonksiyonlari iizerine ACEI gibi etkileri olup
bu nedenle bu ilaclar baglandiktan bir veya iki hafta sonra da kreatinin ve potasyum
diizeyinin goriilmesi dnerilmektedir.

Bazal kreatinini yiiksek ve hesaplanan kreatinin klirensi diisiik olan hastalarda hem
ACEI hem de ARB grubu ilaglarin renal parametreler tizerindeki ciddi yan etkileri daha sik
izleneceginden bu ilaclar baslanmadan 6nce hastanin kreatinin klirensinin belirlenmesi ve
yakin takibi ¢ok daha biiyiik 6nem arz etmektedir.

Aldosteron _antagonistleri; Kalp yetmezliginde mortaliteyi azalttigi gosterilen

spironolakton ve eplerenon ; NYHA Smif II-IV KY olan ve EF <%35 olan KY
hastalariin tedavisinde tavsiye edilmektedir. Her iki ilacin da en 6nemli yan etkisi hayat1
tehdit eden ciddi hiperkalemidir. Bu yan etki 6zellikle bazal kreatinin degeri yliksek ve
renal fonksiyonu bozuk hastalarda daha belirgindir. Serum kreatinin > 2.5 mg/dL (veya
kreatinin klirensi <30 mL/dk) olan veya potasyum >5.5 mEq/l olan hastalarda
onerilmemektedir. Ayrica bu ilaclarla tedaviye baslandiktan {i¢ giin sonra ve tekrar bir

hafta sonra serum potasyum diizeyi goriilmesi dnerilmektedir.
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Lup (kivrum) diiiretikleri: furosemid, torsemid ve bumatenid bu gurup ilaglardandir. Bu

ilaglarm etki gosterebilmeleri i¢in yeterli renal plazma kan akimi ve proksimal tiibiiler
sekresyona ihtiya¢ vardir. Siddetli kalp yetmezliginin kronik tedavisinde oral olarak veya
akut dekompanse KY ’nin tedavisinde intravendz olarak kullanilmaktadirlar. En 6nemli yan
etkileri hipokalemi, hipovolemi, hiperiirisemi ve hiperglisemi olarak sayilabilir.

Tivazid diiiretikler; Kronik kalp yetmezligi ve hafif 6demi olan hastalarda standart

tedavi olarak kullanilmaktadirlar. Hipertansiyon tedavisinde diisiik doz kullanilirken
kronik kalp yetmezligi tedavisinde yiiksek dozlar dnerilmektedir. Ozellikle lup diiiretikleri
ile beraber kullanimlart 6nemli bir dilirez saglamaktadir. En 0nemli yan etkileri ise
hiperlipidemi, hiperglisemi ve hiperiirisemi gibi metabolik bozukluklardir.

Digoksin; Sodyum pompasini inhibe edip hiicre i¢i kalsiyumunu arttirarak etki eder.
Pozitif inotropik etkinin yaninda bradikardik etkisi de bulunmasmdan dolay1 6zellikle kalp
yetmezligine eslik eden atrial fibrilasyon varliginda tercih edilmektedir. Kalp yetmezligine
bagli hospitalizasyonu azaltmakla beraber mortalite ilizerine etkisi gosterilememistir.
Biiyiikk cogunlugu bobrekten degismeden atildigindan ve terapotik penceresi dar
oldugundan renal fonksiyonlar1 bozuk hastalarda ¢ok dikkatli kullanilmalidir. Aksi taktirde

intoksikasyon riski yiiksektir.

2.4. Renal disfonksiyonun diizeyinin belirlenmesi

Renal fonksiyonlarin degerlendirilmesinde en temel yontem plazma kreatinin diizeyidir.
Ancak sadece plazma kreatinin diizeyi bakilarak bircok hastada renal disfonksiyon
atlanabilmektedir. Ornegin 70 yasinda bir bayan hastada normal sinirlarda kabul
edilebilecek bir plazma kreatinin diizeyi olan 1.1 mg/dL; MDRD yontemi ile

hesaplandiginda 49mL/dk bir klirense karsilik gelmekte, bu deger ise ilag doz ayar1
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gereksiniminin bagladigi sinir olan 50mL/dk’nin altina diismektedir. Bu 6rnekte de agikca
gorlildiigli gibi ilag doz ayar1 i¢in mutlaka kreatinin klirensi belirlenmelidir.

Glomeruler filtrasyon hizi (GFR), saglikli bireylerde ve hastalarda bdbrek
fonksiyonlarmin en iyi gostergesidir. GFR normal degeri yas, cinsiyet ve viicut yiizey
alanma gore degigsmektedir. Normal degeri 120-130 mL/dk/1,73 m? olup yas arttikca
azalmaktadir (30). GFR’deki yasla beraber izlenen azalma daha 6nce normal bir siireg
olarak diisiiniilmiigse de, yasilarda azalmig GFR’nin 6liim ve kardiyovaskiiler hastaliklar
gibi advers olaylarin bagimsiz 6ngordiiriiciisi oldugu gosterilmistir (31-32). Ayrica
yasglilarda azalmig GFR, tipk1 bobrek yetmezligi hastalarinda oldugu gibi ilag doz ayarmi
gerektirmektedir. GFR belirlenmesinde 24 saatlik idrarda kreatinin klirensi, inulin klirensi
ve niikleer yontemler kullanilarak yapilan hesaplamalar olmakla beraber bu yontemlerin
kullanilis zorlugu, vakit almasi ve pahali yontemler olmalari nedeniyle arastirma amact
disinda kullanilmamaktadir. Bunun yerine klinik pratikte; basta plazma kreatinin diizeyi
olmak iizere, yas ve cinsiyet gibi demografik verilerin kullanildig1 kreatinin klirensi hesab1
kullanilmaktadir. Kreatinin klirensi (Clc,) belirlenmesinde Cockcroft-Gault formiilii ve
MDRD hesab1 yaygin olarak kullanilmaktadir.

Cockcroft-Gault denklemi (33):

(140-yas) x Agirlik(kg)
72x Scr

Cer (mL/dk) = x (0.85 bayanlarda)

Kisaltilmis MDRD ¢alismasi esitligi (34):
GFR (mL/dk/1.73m%) = 186 x (Scy) "% x (Yas)***
x (0.742 bayanlarda) x (1.210 siyahlarda)

Ccr: kreatinin klirensi, Sc; : serum kreatinini
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Bu formiillerin herhangi biri kullanilarak hesaplanan klirense gore kronik bobrek
hastalig1 diizeyi 5 evrede belirlenmektedir (35).

Evre I (GFR >90mL/dk): bobrek hasari ile birlikte GFR’nin normal veya artmis oldugu

gruptur.

Evre Il (GFR 60-89mlL/dk): bobrek hasar1 ve hafifce azalmis GFR.

Evre Il (GFR 30-59mL/dk): orta derecede bozulmmus bobrek fonksiyonunu igerir.

Evre IV (GFR 15-29): siddetli renal disfonksiyon, renal replasman tedavileri igin

hazirliklarin yapildigi donem.

Evre V (GFR<I5ml/dk veva diyaliz): bobrek yetmezligi, liremi varsa renal replasman
tedavileri.

Bu smiflamadaki en 6nemli nokta ise Evre III  kronik bobrek hastaligt GFR <60 mL
(30-59 mL/dk) olarak belirlenmektedir. GFR’nin 60mL/dk’nin altinda olmasi; normal
erigkin bobrek fonksiyonlarmin %50’sinden fazlasinin kaybi anlamimna gelmektedir.
Klirensin 50 mL/dk ve altinda oldugu hasta grubu ise renal yolla itrah edilen ilaglar i¢in

doz ayar1 gereksiniminin bagladig1 sinirdir.

2.5.Renal disfonksiyon varhginda ila¢ secimi ve doz ayarinin 6nemi

Birgok ilacin farmakokinetik ve farmakodinamik Ozellikleri bobrek hastaligindan
etkilenmektedir. Akut veya kronik bobrek hastaligi viicuttaki tiim organ sistemleri tizerinde
global bir etkiye sahiptir. Bu nedenle renal disfonksiyonu olan hastalarda ilag regete
edilirken ilacin absorpsiyonu, dagilimi, metabolizma ve eksresyon fazlarmin hemen
hepsinin etkilendigi akilda tutulmalidir. Bu hasta grubunda ila¢ regete etmenin zorlugu
bobrek fonksiyonlar: kétiilestikge daha da artmakta ve Ozellikle renal replasman tedavisi
goren hastalarda (hemodiyaliz veya periton diyalizi) cok daha kompleks bir hal almaktadir

(36-37).
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Bobrek hastaligr varliginda birgok ilag i¢in, etkinligi saglamak ve toksisiteyi onlemek
icin doz ayarina gereksinim vardir. {lacin hem degismemis hali ve hem de aktif metaboliti
bobrekler tarafindan ekskresyona ugrayabilmektedir. Renal disfonksiyon varliginda bu
ilaclarin hem metabolizmast hem de eliminasyonu azalmaktadwr. Aktif ilag veya
metabolitlerinin birikimi 6zellikle terapotik indeksi dar olan ilaclarda toksisite riskini
arttrmaktadir (38). Bu noktada hem yeterli ila¢ diizeyini saptamak hem de olasi ilag
birikimini tespit etmek adina ilacin kandaki diizeyinin belirlenmesine basvurulabilir, ancak
ilacin kandaki diizeyinin tayini her zaman miimkiin olmamaktadir.

Kronik bobrek hastaliginda izlenen patofizyolojik degisimler ve mevcut olan
komorbiditeler nedeniyle hastalarin ortalama onbir adet ilag kullanmakta (39), ve bu hasta
grubunda kullanilan ilag sayis1 arttikca mortalite artmaktadir (40). Bu nedenle ila¢ secimi
ve doz ayar1 bu grup hastada ¢ok biiyiilk 6nem tagimaktadir.

Kalp yetmezligi hastalarinda mortaliteyi azalttigi kanitlanan ilaglar baglica beta
blokorler, anjiyotensin doniistiirlicii enzim inhibitdrleri, anjiyotensin reseptor blokorleri ve
spironolakton olarak sayilabilir. Bu tedavilere ek olarak kullnilan ve semptomatik
rahatlama ve hospitalizasyonu azaltan ilaglar olarak ise diiiretikler ve digoksindir. Sayilan
ilaglarm her birinin farmakokinetik profili farkli oldugu gibi ayni1 grup i¢inde yer alan
farkli ilaglar da farkli profillere sahiptir. Tablo-6’da kalp yetmezligi tedavisinde kullanilan
ilaglarm, renal eliminasyona ugrama oranlar1 ve bobrek yetmezliginde doz ayarlanmasi

Ozetlenmektedir.
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Tablo-6 Kalp Yetmezligi Tedavisinde Kullamilan ilaclarin Maksimum Dozlan Ve

Renal Disfonksiyondaki Onerilen Doz Ayarlar

enalapril

ramipril

5-20 mg 12-24 saatte bir

5-10 mg 24 saatte bir

>50 : %100
10-50 : %50-100
<10 : %25

>50 : %100
10-50 : %25-50
<10 : %25

valsartan

karvedilol

nebivolol

Hidroklorotiyazid

80-320 mg 24 saatte bir

Beta blokorler

6.25-25 mg 12-24 saatte bir

2,5-5 mg 24 saatte bir

6.25 mg-200 mg 24 saatte bir

Doz ayar1 gerekmez

Doz ayar1 gerekmez

Uretici Onerisi kreatinin >2,8
mg/dL verilmemesini 6nermekte

Doz ayar1 gerekmez, ancak

GFR<10 ise etkin degil

GFR: Glomeruler filtrasyon hizi, ACEI: anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitérii, ARB: anjiyotensin

reseptor blokorii
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Literatiirde renal disfonksiyonu olan hastalarda ilag recgete edilirken, ila¢ se¢imi ve doz
ayarinin klirense gore ayarlanmasi ile ilgili prospektif ve retrospektif caligmalar yer
almaktadir. Biz ¢alismamizda bu durumu, kirilgan hemodinamileri ve kalp-bobrek arasi
kompleks etkilesimleri igeren ¢ok ozel bir hasta grubu olan kardiyorenal sendrom

hastalarinda degerlendirmeyi planladik.
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3.GEREC ve YONTEM

Aragtirmamiz retrospektif veri taramasi olarak planlandi. Selguk Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi (S.U.M.T.F.) hasta kayit sistemi (HBYS) kullanilarak ICD (International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) Tan1 Kodu Sistemi’nin
10. stirlimiinde 150 kodu ile Kalp Yetmezligi tanis1 girilerek bu tan1 kodu ile yatis1 yapilan
hastalar, arastrmanm basladigi 2011 Mart’tan geriye dogru tarandi. En son hasta
bilgilerine ulagilabilen 2007 Ocak’a kadar olan hasta kayitlarina ulasildi.  Ulasilan bu
hastalarm yine S.UM.T.F. otomasyon Ekokardiyografi Rapor Programi kullanilarak
belirlenen tarihli yatisa ait sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) degerleri her bir
hasta i¢in kontrol edildi ve LVEF < %40 olan hastalar arastirmayan dahil edilip, LVEF >
%40 olan hastalar aragtirma dis1 birakildi. Arastirmaya dahil edilen hastalarin epikrizde
belirtilen ¢ikis tarihine ait laboratuar degerlerine ulasildi. Elde edilen veriler {izerinden
Amerikan Ulusal Bobrek Kurulusu’nun (National Kidney Foundation) resmi sitesinde

kullanima  sunulan  hesaplama  aract  kullamilarak, @MDRD  yontem ile,

(http://www .kidney.org/professionals/kdoqi/gfr calculator.cfm), hastalarin tahmini
kreatinin klirensleri belirlendi. Bu hesaplama sonucunda tahmini GFR degeri >50 mL/dk
olan hastalar , bu grupta klirense gore doz ayar1 gerekmediginden, yine arastirma disi
birakildi. Kreatinin klirensi <50 mL/dk olan hastalar kaydedildi. Sonu¢ olarak arastirma
basinda belirlenen, sistolik kalp yetmezligi (LVEF < %40) ve tahmini kreatinin klirensi
(GFR) <50 mL/dk olan toplam 388 hastaya ulasildi. Bu 388 hastanin hastaneden taburcu
edilirken recete edilen ilaclar1 kaydedildi. Daha sonra bu ilaglarin itrah yollari, bobrek
yetmezliginde kullanima uygun olup olmadiklari, uygun ise doz ayarmin nasil yapilmasi
gerektigi asagida belirtilen kaynaklardan kontrol edildi.

1.Drug Prescribing in Renal Failure : Dosing Guidelines for Adults and Children 5™

Edition
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2.British National Formulary
3.DrDrugs; Drug Guide for Physcians

4.Physcians’ Desk Reference

Bu asamalarin sonucunda hastaya ait yas, cinsiyet, hastanede yatis siiresi, LVEF,
kreatinin klirensi, toplam kullanilan ila¢ sayisi, uygunsuz regete edilmis ilag sayisi,
medikal tedavisine yonelik beta-blokor, ACE inhibitorii veya ARB, spironolakton ve
digoksin kullanimi ve eger diyabetik ise metformin veya diger oral antidiyabetik kullanim1

verileri kaydedildi.

Istatiksel Analiz

Istatiksel analiz SPSS 15.0 (Statistical Package for Social Sciences) programi
kullanilarak yapildi. Kategorik degiskenler arasindaki iliski Ki-kare testi kullanilarak
incelendi. Degiskenlerin dagilimi ise Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Elde edilen
veriler ortalama + standart deviasyon seklinde kaydedildi. Degiskenler arasindaki iligki

icin Pearson korelasyon analizi kullanild1.
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4. BULGULAR

Calismamiza EF<%40 ve kreatinin klirensi <50 mL/dk olan, 130 kadm (%33,5) , 258
erkek (%66.4) toplam 388 hasta alindi. Hastalarin ortalama yasi1 70,25+8,87 idi. Erkek
hastalarda ortalama yas 70,44+8,89, kadin hastalarda ise ortalama yasin 69,88+8,85 oldugu
saptand1 (Sekil-1). Ortalama EF %29,5245,84, ortalama kreatinin klirensi ise 35,69+10,89

oldugu goriildii. Hospitalizasyon siiresinin ise ortalama 6,97+5,57 giin oldugu goriildii.
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Sekil-1 Hastalarin yas gruplar ve cinsiyete gore dagilimlari

Recgete edilen toplam ilag sayisinin 2808 oldugu, bu ilaglarda ise klirense gore
hesaplanmas1 gereken ilag sayisinin 1357 (%48,3) oldugu goriildii. Hesaplanmasi gereken
toplam 1357 ilagtan ise 171 (%12,6) tanesinin yiiksek dozda verildigi saptandi. Hastalarin
aldig1 toplam ila¢ sayisinin ortalama 7,23+2,33 oldugu saptandi. 24 hastanin 10 adet, 46
hastanin 9 adet, 67 hastanin ise 7 adet ila¢ kullandig1 saptandi. Her hasta i¢in, kullandig1

ortalama 7,234+2,33 ilactan ise ortalama 3,57+1,34 ilacin renal yoldan itrah edildigi ve
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dozunun kreatinin klirensine gore ayarlanmasi gerektigi saptandi.Renal klirense gore
ayarlanmasi gereken bu ortalama 3,57 ilacin ise ortalama 0,44 tanesinin (%12,3) uygunsuz
dozda verildigi saptandi. Tiim hastalar i¢cinde 106 hastaya (%27,31) 1 adet, 23 hastaya
(%5,92) 2 adet ve 5 hastaya ise (%1,28) toplamda 3 adet ilacin klirense gore yiiksek
dozda verildigi saptandu.

Ilaglara gore ayr1 ayri incelendiginde ise B-blokdrler icin; 388 hastanin 52’sine
(%13,4) B-blokor verilmedigi saptandi (Sekil-2). Geriye kalan 336 hastadan ise 72 hastanin
(%21,42) renal yolla itrah edilmeyen ve klirense gore doz ayar1 gerektirmeyen B-blokor
kullandig1 saptandi. Recete edilen B-blokor ilaglarm %78,6’sinin klirense gore doz ayart
gerektirdigi goriilmektedir. Doz ayar1 gerektirmeyen B-blokdrlerden ise baslica metoprolol
ve karvedilol’iin geldigi goriildi. Klirense gore doz ayar1 gerektiren B-blokor kullanan 254
hastanin (%75,5) dogru dozda aldigi, 10 hastanin ise (%2,9) klirense gore yliksek doz [3-
blokor kullandig1 saptandi. Uygunsuz doz B-blokér kullaniminda ise nebivolol karsimiza
cikmistir. Klirense gore doz ayar1 gereken bir diger B-blokdr olan bisoprolol’iin ise sik
recete edilmesine ragmen uygunsuz dozda verildiginin saptanmamast ise farmakolojik
olarak gilinlik maksimum dozunun 20 mg olmasi ve mortaliteyi azalttig1 gosterilen

calismalarda kullanilan dozun 10 mg olmasi ile iligkili oldugu diistiniilmektedir.
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%2,9

M hesaplanmasi gerekmeyenler
i dogru doz alanlar

M yiksek doz alanlar

Sekil-2 B-blokor kullanan hastalarda klirense gore recete edilme orant

ACEI grubu ilaglar icin ise; 182 hastanm (%46,9) ACEI almadigi, bu ilaglar1 kullanan
geriye kalan 206 hastadan 32 hastanmn (%15,5) fosinopril kullandigi, bu molekiiliin ise
renal doz ayar1 gerektirmedigi goriilmiistiir. Kreatinin klirensine gore doz ayar1 gerektiren
ACEI kullanan toplam 132 hastanin (%64) dogru dozda, 42 hastanin ise (%20,3) klirense
gore yiiksek doz kullandig1 saptandi (Sekil-3). Burada ise en sik yiiksek dozda recete
edilen ilaglarin ramipril ve perindopril oldugu goriildii. Ramipril i¢in belirtilen giinliik
maksimum doz 10 mg olup, klirens 10-50mL/dk araliginda dozun %50’si, 10mL/dk’nin
altinda ise %25°1 verilmesi Onerilmektedir. Klinigimizde ise klirense bakilmaksizin bu
hastalara ramipril’in tam doz regete edildigi goriilmiistiir. Bir diger yiiksek doz recete
edilen ACEI grubu ilag¢ ise perindoprildir. Perindopril i¢in maksimum 8 mg/giin olan
dozun hem BNF ve hem de Drug Prescription in Renal Failure isimli kaynakta klirens 10-

50 mL/dk ise 2 mg’in 24-48 saate bir, Klirens 10 mL/dk’nin altinda ise 48 saatte bir verilen
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2 mg dozun agilmamasi gerektigi belirtilmektedir. Pratigimizde ise bu molekiiliin, klirense

bakilmaksizin 2,5-5 mg/giin dozda verildigi belirlenmistir.

M hesaplanmasi gerekmeyenler

L dogru doz alanlar

M yiksek doz alanlar

%64

Sekil-3 ACEI ilaglar icin klirense gore recete edilme durumu

Toplam 388 hastanin 317’sinin (%81,7) ARB kullanmadigi, kullanan 71 hastadan 69’unda
(%97,1) klirense gore doz ayar1 gerektirmeyen ARB kullandigi, doz ayar1 gereken ARB
kullanan sadece 2 hastanin da dogru dozda kullandig1 saptandi.

Kalp yetmezliginde mortaliteyi azaltan  diger bir ila¢ olan spironolakton kullaniminin
ise %60,5 oldugu goriildii (Sekil-4). Kullanan 235 hasta i¢inde 10 hastanin (%4,2) klirense
gore yiiksek doz spironolakton kullandig1 saptandi. Spironolakton i¢in kaynaklarda giinliik
maksimum doz 100 mg olarak belirtilmekte, Klirens 10-50 mL/dk araliginda 25-50
mg/giin, klirens 10 mL/dk’nin altinda oldugunda ise hiperkalemi riskinin ¢ok artmasinda
dolay1 kaginilmasi tavsiye edilmektedir. incelememizde klirensi 10mL/dk’nin altinda olan

hastalara regete edildigi, Klirens 10-50mL/dk araliginda olan hastalara ise 100 mg/giin
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seklinde yanlis recete edilemsinin ornekleri goriilmiistiir. Onerilen dozlarda bile
hiperkalemi riski tasiyan bu molekiiliin, renal disfonksiyonu bu diizeyde olan hastalarda

yiiksek dozda recete edilmesinin ¢ok daha tehlikeli oldugu ortadadir.

%2,6

M almayanlar
L dogru doz alanlar

M yanls doz alanlar

Sekil-4 Tiim hasta populasyonu i¢in spironolakton kullanimi1

Digoksin kullanimima bakildiginda ise 141 hastanin (%36,3) digoksin kullandigi,
bunlarin i¢inden de 8 hastaya (%5,6) klirense gore yiiksek doz recete edildigi goriildii.

Kalp yetmezligine siklikla eslik eden komorbiditelerin basinda gelen diyabetin ¢alisma
populasyonunda goriilme sikligi %41,0 (159 hasta) olarak belirlendi. Diyabet tedavisinde
siklikla kullanilan oral antidiyabetik olan metforminin kullanilma sikligi %4,3 olarak
bulunurken metformin kullanan 17 hastanin 15’inin (%88,2) ilac1 klirense gore onerilenin
iizerinde dozlarda kullandigi saptandi. 23 hastanin ise (%5,9) metformin dis1 oral
antidiyabetik kullandigi, bu hastalarm ise 12’sinin (%52,1) klirense gore yiiksek dozda

kullandig1 saptandi. Burda ise siklikla gliklazid ve akarboz’un klirense gore Onerilenin
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lizerinde yiiksek dozlarda recete edildigi goriilmiistiir. Her iki ilag¢ i¢in de klirens 50

mL/dk’nin altinda olan hastalarda kaginilmasi onerilmektedir.

Tim degiskenlerin arasindaki korelasyon Pearson analizi ile incelendi ve sadece

toplam ila¢ sayist ile hospitalizasyon siiresi (r: 0.12, p:0.013) arasinda istatiksel olarak

anlamh fakat zayif bir pozitif korelasyon tespit edildi. Bazi degiskenlerin birbirleriyle

olan korelasyon analizleri Tablo-6’da toplu halde verilmistir.

Tablo-6 Bazi degiskenlerin birbirleriyle olan korelasyon analizleri (Pearson korelasyon

analizleri)
Klirens Yas EF Toplam ilag Sayisi | Yatis Siiresi
Klirens 1 0,08 -0,06 0,07 -0,05
0,11 0,26 0,16 0,33
Yas 0,08 1 0,06 0,11 -0,01
0,11 0,27 0,02 0,79
EF -0,06 0,06 1 -0,07 -0,08
0,26 0,27 0,14 0,11
Toplam ilag sayisi 0,07 -0,11 -0,07 1 0,12(*)
0,16 0,02 0,14 0,01
Yatis suiresi -0,05 -0,01 -0,08 0,12(*) 1
0,33 0,79 0,11 0,01
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5.TARTISMA

Kalp yetmezligi insidansi gittikge artmaktadir. Ozellikle akut miyokard infarktiisii
sonras1 sag kalimin arttirilmasi bu durumun 6nemli nedenleri arasinda sayilabilir. Kalp
yetmezligi hastalarinda sik goriilen ve mortalite ile ¢ok yakindan iligkili oldugu belirtilen
bir komorbidite ise bobrek yetmezligidir. Kisaca bu iki hastaligin birlikteligi olarak
tanimlayabilecegimiz kardiyorenal sendrom, son yillarda {izerinde ¢aligmalarin
yogunlastig1 bir alandir. Basitce her iki hastaligin bir arada bulunmasindan ¢ok daha
kompleks bir durum olup, sendrom olarak isimlendirilmektedir. Altta yatan kompleks
patofizyoloji nedeniyle kalp yetmezligine bobrek yetmezligi eklendiginde tedavide
zorluklar ortaya ¢ikmakta ve prognoz kétiilesmektedir. Bu hastalarm tedavisinde akilda
tutulmas1 gereken en onemli konularin basinda kalp yetmezligi i¢in verilen tedavilerin
bobrek yetmezligini kotiilestirebilecegi gelmektedir. Bir bagka konu ise bu hastalarda renal
disfonksiyon diizeyinin ¢ok iyi belirlenmesi gerekliligidir. Sadece plazma kreatinin
diizeyine bakilmakla, 40-49 yas araligindaki hastalarin %35’inde, 70 yas {listiinde ise
%92’sinde renal disfonksiyon atlanmaktadir (41). Bizim c¢alismamizdaki hasta
populasyonunda ortalama yasin 70,25 oldugu g6z 6niinde bulunduruldugunda kardiyorenal
sendrom hastalarmda renal fonksiyonlarin ¢ok daha dikkatli degerlendirilmesi gerektigi
goriilmektedir. Bobrek fonksiyonlarinin ¢ok daha dogru bir gdstergesi ise kreatinin
klirensidir. Kreatinin klirensi belirlemede literatiirde en c¢ok kullanilan yOntemler
Cockcroft-Gault formiilii ve MDRD esitligi olarak sayilabilir. Her iki yontem de eGFR i¢in
giivenilirligi gosterilmis olsa da birgok populasyonda MDRD yonteminin daha dogru
sonuclar verdigi gosterilmistir (35) (42). Birgcok laboratuarda plazma kreatinin 6lgiimii
artik standart kitlerle yapilmakta ve tahmini kreatinin klirensi belirlemede MDRD ydntemi

kullanilarak bobrek fonksiyonlar1 hakkinda ¢ok daha dogru bilgiler saglanmaktadir (43).
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Hem bobrek yetmezliginin yiiksek prevelanst ve hem de ¢ok sayida ilacin renal
eliminasyona ugramasi hekimlerin ilag recete edilirken renal fonksiyonlar1 gz Oniinde
bulundurmasi zorunlulugunu goéstermektedir. Bir¢ok ila¢ i¢in doz ayar1 hem asir1 doz ve
toksisitenin onlenmesi hem de iyatrojenik renal hasar veya renal disfonksiyonun hem de
KY dekopansasyonu gelismesinden kaginmak i¢in gerekmektedir (44). Bir tip enstitiisiiniin
raporuna gore Amerika’da medikasyon hatasi nedeniyle her yil 7,000 6liim yasanmaktadir
(45). Bobb ve ark., dnlenebilen medikasyon hatalarmin yaridan fazlasinin hekimin ilag¢
recete etmesindeki hatalara bagl oldugunu belirtmistir (46). Renal doz ayar1 gerektiren
ilaglar; renal disfonksiyona neden olmamalar1 ve viicutta asir1 diizeylerde birikmemeleri
icin, farmakolojik esaslar ve sistematik bir yaklasim temelinde, dikkatli secilmeli ve doz
ayar1 yapilmalidir (47).

Alman toplam 388 hasta degerlendirildiginde 106 hastaya (%27,3) en az bir adet ilacin
yiiksek dozda verildigi saptandi. Chertow ve ark., 17,828 hastayi igeren bir vaka-kontrol
calismasinda, renal disfonksiyonu olan hastalara, nefrotoksik veya renal klirensli ilaglarin
%70 oraninda yanlis dozda verildigini saptamistir (48). Falconnier ve ark., 1648 hastay1
kapsayan vaka kontrol calismalarinda regete edilen ilaglarin %67’sinin bireysel renal
fonksiyon diizeyine gore dozlar1 ayarlanmadigini gostermistir (49). Sheen ve ark., 28,954
hastay1 kapsayan calismalarinda, 4 yil icinde regete edilen, renal doz ayari1 gerektiren
431,119 ilacin 22,981 inin yiiksek dozda verildigi ve toplamda yiiksek doz oraninin %5.3
oldugu gorilmiistiir (50). Bu caligmalarin bir kismi hastaneye yatan tiim hastalar1
icermekte, bir kismi ise spesifik olarak bobrek yetmezlikli hastalarda yapilmastir.
Literatiirde kardiyorenal sendrom hastalarinda yapilmis bu tiir bir caligma
bulunmamaktadir. Yine de, bahsedilen ¢aligmalarla kiyaslandiginda bizim c¢alismamizda

%27 oraninda nispeten daha az oranda uygunsuz ilag recete edilmistir.
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Ilag gruplar1 i¢in ayri ayri incelendiginde B-blokdr grubu ilaglardan karvedilol ve
metoprolol’iin tamamen karacigerden elimine edildigi ve doz ayar1 gerekmedigi, nebivolol
ve bisoprolol’iin ise renal doz ayarina gereksinim duydugu belirtilmektedir. Calismamizda
klirense gore doz ayar1 gerektiren B-blokor kullanan sadece 10 hastaya (%3,78) yliksek
dozda B-blokor regete edildigi saptanmistir. Bu deger, calismalarla kiyaslandiginda ¢ok
diisiik oranda oldugu goriilmektedir.

Anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitorii (ACEI) ilag grubu igin ise sik kullanilan
ramipril ve perindopril gibi molekiillerin renal itrahi oldugu ve doz ayari1 gerektirdigi
bilinmektedir. Calismamizda doz ayar1 gerektiren ACEI regete edilen 42 hastanin (%20,7)
yanlis dozda ilag aldig1 saptandu.

Anjiyotensin reseptor blokorii (ARB) grubu ilaglarin genellikle karacigerde elimine
edildigi ve dolayisiyla doz ayar1 gerektirmedigi bildirilmektedir (51). Bu durumun tek
istisnas1 olmesartandir. Calismamizda sadece iki hastaya olmesartan recete edildigi, bu iki
hastaya da dogru dozda retge edildigi saptanmuigtir.

Digoksin renal disfonksiyon varliginda dikkatli kullanilmas1 gereken ilaglarin basinda
gelmektedir. Caligmamizda toplam 141 hastaya digoksin regete edildigi, bunlardan ise 8
hastaya (%5,6) yliksek doz verildigi goriilmiistiir. Digoksin kullanimmdan 6zellikle son
donem bobrek yetmezligi hastalarinda kaginilmalidir. Bu hastalarda digoksinin mortaliteyi
arttirdign gosterilmistir (52). Ozellikle hemodiyaliz hastalarmda elektrolit bozukluklari
artmis toksisite riskinde 6nemli rol oynamaktadir.

Spironolakton kullaniminda renal disfonksiyon varliginda serum potasyum diizeyi sik
araliklarla takip edilmelidir. Ileri evre disfonksiyon varliginda ise spironolakton
kullanimindan kaginilmast 6nerilmektedir. Calismamizda spironolakton regete edilen

sadece 10 hastada (%4,2) yiiksek doz verildigi goriilmiistiir.
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Statinler ile ilgili verilere bakildiginda, genel olarak karacigerde metabolize edildikleri
ve bu nedenle aktif karaciger hastaliginda kontrendike olduklari belirtilmekte, renal
disfonksiyon varlhiginda ise dikkatli kullanilmalar1 6nerilmektedir. Rosuvastatin ise British
National Formulary isimli kaynakta eGFR 30-60 mL/dk arasinda 20 mg giinliik dozu
asilmamast Onerilirken eGFR < 30mL/dk oldugunda kagmilmasi oOnerilmektedir.
Calismamiza dahil edilen hastalarin 165’ine herhangi bir statin recete edilmedigi, 207
hastaya atorvastatin, 3 hastaya simvastatin, 2 hastaya pravastatin recete edildigi saptandi.
Rosuvastatin regete edilen 11 hastanin 3’iinde eGFR degeri < 30 mL/dk olmasina ragmen
20 mg/giin recete edildigi saptanmistir. Fibratlarla ilgili olarak da renal disfonksiyonun
derecesine gore doz azatlimi Onerilmekte, fenofibrat icin eGFR 20-60mL/dk arasi 134
mg/giin , 15-20mL/dk aras1 ise 67 mg/giin, hesaplanan eGFR < 15 mL/dk olan hastalarda
ise kagmilmasi dnerilmektedir. Onerilen bu dozlarm {izerine ¢ikildiginda rabdomyoliz riski
artmaktadir. Bizim ¢aligmamizda da ii¢ hastaya eGFR < 30mL/dk olmasina ragmen 267
mg/giin fenofibrat recgete edildigi goriilmiistiir.

Caligmamizda klinik pratikte en fazla yanlis dozda verilen ilacin ise bir oral
antidiyabetik olan metformin oldugu goriildii. Metformin i¢in British National Formulary
isimli kaynakta eGFR 45mL/dk altna indiginde dozun yariya indirilmesi, 30mL/dk ve
altinda ise artmus laktik asidoz riski nedeniyle metformin kullanimindan kag¢milmasi
onerilmektedir. Ayrica doku hipoksisi veya renal fonksiyonlarda ani kotiilesme riski olan
dehidratasyon, siddetli infeksiyon, sok, sepsis, akut kalp yetmezligi, solunum yetmezligi,
hepatik disfonksiyon veya yakin zamanda myokard infarktiisii geciren hastalarda da
metformin tedavisinden kag¢imilmasi onerilmektedir. Bu calismamizda metformin recete
edilen toplam 17 hastanin 15’inde (%88,2) Onerilen dozlarmn iistiinde regete edildigi

gorlilmiistiir.

34



Ranitidin eliminasyonu bobrek yetmezliginde azaldigi igin bu hastalarda doz ayari
yapilmalidir (53). Doz ayar1 yapilmadiginda ozellikle renal disfonksiyonu olan yash
hastalarda letarji, konflizyon, somnolans ve dezoryantasyon bildirilmistir (54). Famotidin
icin ise benzer durum gegerlidir. Bobrek yetmezliginde eliminasyon yari1 dmriiniin 7-10
kata kadar uzadigi, bu nedenle bu hastalarda doz ayar1i yapilmasi siddetle tavsiye
edilmektedir (55). Sheen ve ark., calismalarinda bir histamin reseptor antagonisti olan ve
peptik tlser, reflii 6zofajit tedavisinde kullanilan ranitidin 97,138 kez regete edilmis,
bunlarin ise 11,092 tanesi (%11,4) yiiksek dozda recete edilmistir (50). Tiim ilaclar i¢cinde
ise ranitidin’in en yliksek oranda (tiim fazla dozlarin %48,3’1i) yanlis recete edilen ilag
oldugu goriilmiistiir. Bizim ¢aligmamizda ise famotidin i¢cin benzer bir durum izlenmistir.
Famotidin regete edilen toplamda 34 hastadan 33’liniin (%97) ilact Onerilen dozlarin
iistiinde aldig1 goriilmiistiir.

Calismamizin en onemli kisitliligr tek merkezli olmasidir. Bu durum hem verilerin
daha homojen olmas1 agisindan bir handikap olusturmus, hem de hasta sayisinda azliga
neden olmustur. HBYS sistemindeki kayitlar taranirken 2006 ve Oncesine ait hasta
kayitlarinin elektronik epikriz olarak kaydedilmemesi ve yine spesifik bir hasta grubunda
calisilmig olmasi hasta sayisindaki azligin diger nedenleri arasinda sayilabilir.
Calismamizin diger dnemi bir kisitlilig1 da klinikte yatirilarak takip edilmis ve taburcu
edilirken verilen recetelerden dozajlarinin kayit edilmis olmasidir. Bu hastalarin taburculuk
sonrasi takiplerinde ilaglarda bir doz titrasyonu uygulanmasi ve uygunsuz ila¢ kullanim
oraninin daha da yiikselmesi muhtemeldir. Taburculukta 6nerilen dozlarin bir¢ok ilag i¢in
optimal nihai dozlar olmadig goriilmektedir.

Ozetle KY hastalarmin tedavisi diizenlenirken kreatinin klirensleri hesaplanmali ve doz
titrasyonu yapilirken g6z oOnlinde bulundurulmalidir. Klirens hesaplanmadan verilen

tedavide %27,3 oraninda ilag uygunsuz regete edilmektedir. Ayrica KY hastalarinda
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metformin, digoksin ve ACEI gibi ilaglar1 recete ederken cok daha dikkatli olunmalidir. Bu
konuda genelleme yapabilmek i¢in bu calismanin ¢ok daha fazla sayida hasta ve ¢ok

merkezli yapilmasi gerekmektedir.
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6. OZET

Bashk : Kardiyorenal sendrom hastalarinda kreatinin klirensine gore ilag¢ se¢imi ve doz
ayarlanmasinin 6nemine dair farkindaligin retrospektif incelenmesi

Amac : Kardiyorenal sendrom hastalarida klirense gore doz ayar1 gereken ilaglarda
yanlis doz verilme diizeyinin belirlenmesi

Gere¢ ve Yontem : Caligmamiz retrospektif olarak tasarlandi. Klinigimize kalp
yetmezligi tanisi ile yatirilan , EKO ile LVEF < %40 olan hastalar belirlendi. Bu hastalarin
cikis gilinline ait kreatinin degeri, yas ve cinsiyet bilgileri kullanilarak Amerikan Ulusal
Bobrek Kurulusu’nun (National Kidney Foundation) resmi sitesinde kullanima sunulan

(http://www .kidney.org/professionals/kdoqi/gfr calculator.cfm) hesaplama araci

yardimiyla MDRD yontemi ile hastalarin tahmini kreatinin klirensleri  belirlendi.
Kreatinin klirensi 50 mL/dk olan toplam 388 hasta ¢alismaya dahil edildi. Kardiyorenal
sendromlu bu hastalarin ¢ikis epikrizinde hastaya recete edilen ilaclar kaydedildi. Bu
ilaglarm itrah yolu ve bobrek yetmezliginde kullanimima ve doz ayarma ait bilgiler a)Drug
Prescribing in Renal Failure : Dosing Guidelines for Adults and Children 5™ Edition,
b)British National Formulary , c) Physicians’ Desk Reference ve d) DrDrugs; Drug Guide
for Physcians isimli kaynaklar taranarak kaydedildi.

Bulgular : Caligmaya 130 kadin (%33.5) , 258 erkek (9%66.4) toplam 388 kardiyorenal
sendrom hastast dahil edildi. Hastalarin ortalama yas1 70,25 + 8,87 olarak hesaplandu.
Erkeklerde ortalama yas 70,44+8,89 iken kadin hastalarda ortalama yas 69,88 + 8,85
oldugu goriildii. Hastalarin ortalama EF’si %29,52 + 5,84 , ortalama kreatinin klirensleri
ise 35,69 + 10,89 idi. Ortalama yatis siiresi ise 6,97 £ 5,57 olarak hesaplandi. Hastalarin
kullandig1 ortalama ilag sayist 7,234+2,33 , bu ilaglardan ise 3,57 + 1,34 tanesinin renal

yolla itrah edildigi ve klirense gore doz ayar1 gereksinimi oldugu saptandi.
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3-blokdr grubu ilag kullanimima bakildiginda tiim hasta populasyonu i¢inde 52 hastanin
B-blokor almadigi, geriye kalan hastalardan ise 72 hastanin renal itrahi olmayan ve bu
nedenle klirense gore doz ayarlanmasi gerekmeyen B-blokor kullandigi belirlendi. Renal
itrah1 olan ve doz ayarlanmasi gereken B-blokor kullanan 254 hastanm (%75,5) dogru
dozda aldig1, 10 hastanin (%2,9) ise yanlis dozda kullandig1 belirlendi.

ACEI ilaglarda 182 hastanin (%46,9) bu grup ila¢ almadigi , alan 206 hastadan ise
32’sinin klirense gore doz ayar1 gerekmeyen ACEI kullandig1 saptandi. Doz ayar1 gereken
ACEI regete edilen toplam 132 hastaya (%64) dogru dozda, 42’sine ise (%20,3) yanlis
dozda kullandig1 belirlendi. ARB ilaglarda ise hastalarin sadece 71’ine (%18.2) bu
ilaclardan regete edildigi belirlendi. ARB kullanan 71 hastanin 69’unun klirense gére doz
ayar1 gerektirmeyen ARB’lerden kullandigi, sadece iki hastanin doz ayar1 gerektiren ARB
kullandig1 ve bu iki hastanin da dogru dozda kullandig1 goriildii.

Spironolakton kullanimi %60,5 (235 hasta) olarak belirlenirken 10 hastaya (%4.2)
yanlis dozda regete edildigi saptandi. Digoksin kullanimi ise %36.3 (141 hasta) oraninda
olup 8 hastaya (%35.6) yanlis dozda verildigi goriildii.

Calismamizda en dikkat ¢ekici veri ise kalp yetmezligine eslik eden komorbiditelerin
basinda gelen diyabetin tedavisine yonelik yapilan yanlislardi. Hasta populasyonumuzun
%41°1 (159 hasta) diyabet tanili ve tedavi gormekte idi. Metformin kullanimi %4,3 olarak
bulunurken metformin kullanan 17 hastanin 15’ine (%88,2) yanlis dozda recete edildigi
saptandi. Metformin dis1 oral anti diyabetik kullanan 23 hastanin 12’sine (%52.1) yanlis

dozda recete edildigi goriildii.

Sonug : Kalp yetmezligi hastalarinda renal fonksiyonlar sadece plazma kreatinin
diizeyine bakilmadan, kreatinin klirensi hesaplanarak belirlenmeli ve kardiyorenal sendrom

hastalarinda ilag se¢imi ve doz ayarlamasinda bu faktor goz 6niinde bulundurulmalidir.
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7. ABSTRACT

Title : Retrospective evaluation of awareness regarding drug choice and dose
adjustment with respect to creatinin clearance in patients with cardiorenal syndrome

Objective : To determine the overdose rate of drugs that require renal dose adjustment
in patients with cardiorenal syndrome

Material and Method : Heart failure paitents were retrospectively searched in hospital
database. Echocardiography report program was used and patients with an EF >40% were
excluded. Plasma creatinine values of heart failure patients with EF < 40%, on the day of
discharge, were noted. Estimated creatinine clearance was calculated using MDRD
creatinine clearance calculator found at National Kidney Foundation’s offical website

(http://www .kidney.org/professionals/kdoqi/gfr calculator.cfm ). Patients with eGFR of >

50mL/min were excluded. A total of 388 patients with LVEF < 40% and eGFR <
50mL/min were enrolled in the study. Drugs prescribed on the day of discharge, for these
patients were recorded. Information regarding pharmacokinetics and renal dose
adjustments about the drugs were recorded from these sources; a)Drug Prescribing in
Renal Failure : Dosing Guidelines for Adults and Children 5" Edition, b)British National
Formulary, c¢) Physicians’ Desk Reference and d) DrDrugs; Drug Guide for Physcians.
Results : A total of 388 patients with cardiorenal syndrome, 130 women (33,5%) and
258 men (66.4) were enrolled in the study. Mean age was 70,25+8,87 for the total patient
population , 70,44+8.89 for men and 69,88+8,85 for women. Mean EF was 29,52+5,84
and mean eGFR was 35,69+10,89 . Hospitalization duration was 6,97 + 5,57 days. Mean
number of drugs prescribed for each patient was 7,2342,33 and 3,57 + 1,34 of these were

found to be renally excreted and required renal dose adjustment.
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B-blockers were prescribed for 336 patients, 72 patients had B-blockers that did not need
dose adjustment. There were 264 patients who used renally excreted B-blockers, 254 of
them (75,5%) got right dose and 10 patients (2,9%) were prescribed excessive dosages.

ACEI group of drugs were prescribed for only 182 of the total patient population
(46,9%). Thirty two patients were prescribed ACEI that did not require renal dose
adjustment. Of 202 patients who recieved ACEI that required renal dose adjustment, 132
had right dose (64%) and 42 had excessive doses (20,3%). ARB group of drugs were
prescribed to only 71 patients, 69 of whom had ARBs that does not need dose adjustment.
Only two patients were prescribed renally excreted ARBs and both of them got the right
doses.

Spironolactone use was 60,5% (235 patients) among study population. 10 patients
(4,2%) had excessive dosages. Digoxin use was 36,3% (141 patients) and 8 patients (5,6%)
were prescribed excessive dosages.

The most striking findings in our study was misuses about oral antidiabetics used to
treat diabetes, which is one of the most frequent comorbidities accompanying heart
failure. 159 patients (41%) were diagnosed with diabetes and treated either with oral
antidiabetics, insulin or both. Metformin use was 4,3% and 15 out of 17 patients were
prescribed excessive doses (88,2%) . Oral antidiabetics other than metformin were
prescribed to 23 patients and 12 of them recieved excessive doses (52,1%).

Conclusion : Renal functions in patients with heart failure should be carefully
evaluated, not only with plasma creatinine levels, but also with eGFR estimation using one
of the approved methods and drug choice and dose adjustment should be based on patients’
level of renal impairment.

Keywords: cardiorenal syndrome, heart failure, creatinine clearance
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9.TESEKKUR

Oncelikle dogdugum giinden bugiine bana her adimimda ve aldigim her kararda
yanimda olan annem ve babama, 6zellikle de beni tip fakiiltesi yazmam konusunda ikna
eden babama. Bana her zaman en biiyiik hayalleri kurmam ve de gerceklestirmek igin
stirekli tegvik eden hep babamdi. Hala onlarin oglu olmak, hala her sikintimda bir telefonla
yanimda olmalar1 en biiyilik giivencem. Ablam ve kardesim ise bana olan sonsuz giivenleri
ve beni kendilerine hi¢ tereddiit etmeden tercih etmeleri ile her an yanimda olduklar1 i¢in
sonsuz tesekkiir. . .
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kritik bir anda tanigtim ve iizerimdeki yilginlig1 okuma askina, yorgunlugu sevke cevirdigi
ve meslegime agkla sarilmami sagladigi igin . . .
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yine uzun siire beraber ¢alistigim, elektrofizyolojiye merakimi siirekli destekleyen ve ne
zaman bir soru sorsam ligenmeden eline kagid1 kalemi alip yazarak, ¢izerek anlatan tez
danigmanim Dog¢. Dr. Mehmet Yazici Hocam’a, o olmasa bu tez bu kadar hizhi
sonuclanamazdi, asfalt agladi abi :)

Dort  yil  boyunca hepsinin iizerimde ¢ok emegi gegcen Prof.Dr.M.Tokag,
Dog¢.Dr.M.A.Diizenli, Do¢.Dr.Ahmet Soylu, Do¢.Dr.Ilknur Can hocalarima, bizlerle abi
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kadar tesekkiir etsem azdir.
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Bu gecen dort yil boyunca ndbetlerde beraber yatip beraber kalktigimiz kidemli
agabeylerimiz Akif Vatankulu, Yusuf Alihanoglu, Selim Ayhan, Osman Soénmez,
Zeynettin Kaya, Cetin Duman agabeylerimi anmak benim i¢in ¢ok biiyiik zevk. Bunlar
icinde hala kahrimi ¢eken agabeylerim bile vardir!

Tezi yazmaya bagladigim ilk giinden beri siirekli beraber c¢alistigim, verileri
girmekten EndNote programimma ve hatta istatistife kadar her adimda yanimda olan
kardesim Elvin’e...

Bu siire icinde beraber calistigim ve kardesim gibi sevdigim tiim asistan
arkadaslarima tesekkiir etmek istiyorum.

Klinikteki tiim hemsire arkadaslarima, hem essiz sohbetleri hem de ndbetlerde
yedigimiz enfes pasta borekler igin :)

Esime, okuma sevdami onun kadar anlayisla karsilayan, ona ¢ok az vakit ayirmama
ragmen glicenmeyen bir es bulabilir miydim bilmiyorum.

ve de kizimiz Zeynep’e . . . minicik elleri i¢in . . .
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