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Amac: Bobrek islev bozuklugunun sistolik kalp yetersizliginde 3 blokerlere yaniti ve 6lim lzerine etkinligi konusunda sinirli miktarda bilgi mevcuttur.

Yéntem ve sonuclar: Bébrek islevi basitlestiriimis ‘Bébrek Hastaliginda Diyetin Diizenlenmesi’ (MDRD) esitligi kullanilarak hesaplanan glomerdl
filtrasyon hizi (eGFR) ile degerlendirildi. MERIT-HF calismasindaki hastalar MDRD formdilii ile belirlenen bébrek islevlerine gére lg¢ bébrek islev alt
grubuna ayrildi: eGFRypgpp >60 (n=2496), eGFRyppp 45'den 60'a kadar olanlar (n=976) ve eGFR pprp <45 mL/dk/1.73m? viicut yizey alani
(n=493). Risk orani (HR) 6nceden belirlenmis risk faktérleri icin diizeltilerek kismi COX risk modeli kullanilarak hesaplandi. eGFRyprp >45 olan
plasebo grubu hastalari eGFRyppp >60 olanlara gére belirgin derecede yliksek riske sahipti: Tiim nedenlere bagli élim icin HR 1.90 (%95 gliven
araligi (Cl), 1.28-2.81), ortak sonlanim noktasi olan tiim nedenlere bagl 6lim/ kalp yetersizliginin kétilesmesi nedeniyle hastaneye yatiriima icin HR
1.91 (%95 Cl, 1.44-2.53). eGFR<45 olup metoprololiin kontrollii salinim/uzamis salinim (CR/XL) formu verilen hastalarda saglanan yiksek orandaki
risk azalmasi sayesinde azalmis bdbrek islevine bagli belirgin bir risk artisi izlenmedi. Total mortalite icin metoprolol CR/XL grubu plasebo ile
karsilastinildiginda eGFRyprp <45 olanlarda HR, 0.41 (%95 Cl, 0.25-0.68, p<0.001), eGFRyprp >60 olanlarda 0.71 (%95 Cl, 0.54-0.95; p<0.21)
bulundu. Ortak sonlanim noktasi iginse ilgili risk oranlari sirasiyla HR, 0.44 (%95 Cl, 0.31-0.63; p< 0.0001) ve HR, 0.75 (%95 Cl 0.62-0.92; p=0.005)
olarak bulundu. Tedavinin total mortalite ile etkilesimi igin p=0.095; ortak sonlanim noktasi ile etkilesimi icin p=0.011 olarak bulundu. Her 3 bébrek
islev alt grubunda da metoprolol CR/XL iyi tolere edildi.

Sonuclar: eGFR ile hesaplanan bébrek iglevi éliim ve kalp yetersizliginde kétilesme nedeniyle hastaneye yatis icin gicli
bir ngérddiriiciiydd. Metoprolol CR/XL éliim ve kalp yetersizliginde kétilesme nedeniyle hastaneye yatisi azaltmada
eGFR<45 olan hastalarda da en az eGFR>60 olan hastalardaki kadar etkili bulundu.

Bébrek islev bozuklugu sistolik kalp yetersizligine siklikla eslik etmekte olup mortalite artigi ile olan iligkisi gésterilmigtir.1,2
Sistolik kalp yetersizligi ile birlikte bdbrek islev bozuklugu olan hastalarda bébrek islev bozuklugunun 61im ve 6zel
nedenlerle hastaneye yatis Uzerine etkileri ve beta blokerlerin bu hastalarda iyi tolere edilip edilmedigi hakkinda kisitli
miktarda bilgi mevcuttur.

Kronik bébrek hastaliginda sempatik aktivite artmis olup3,4 anjiyotensin dénistirtict enzim inhibitérleri ve anjiyotensin
reseptdr blokerlerinin bu sempatik akitiviteyi azalttigi ancak normale déndiremedigi gésterilmistir.5 Bu nedenle beta
blokerlerin kullaniminin kronik bébrek yetersizliginde (KBY) yararl etkileri olabilir. Beta blokerlerin bébrek islev bozuklugu ile
birlikte kalp yetersizligi olan hastalarda etkinligini az sayida ¢alisma incelemis olmakla beraber bu ¢aligmalar yararli etkilerin
korunduguna isaret etmektedir.6-11

Boébrek iglevinin 6lUm Gzerine etkisi iki calismada incelenmis olup bu ¢alismalarin sonuglar celigkilidir. ‘Kalp yetersizli§i
bisoprolol 2’ ¢galismasinda (CIBIS Il) 6lim orani ve bébrek islevi arasinda iliski saptanmamistir.6 Sol ventrikul disfonksiyonu
¢alismalarinda (SOLVD),12 aritmi nedeni ile artmig 610m riski yaninda bébrek islevindeki bozulma ile birlikte ilerleyici kalp
yetersizliginden 61im arasinda anlamli iliski bulunmustur.

Bu galismada bébrek iglevinin klinik olay mutlak riski ve orani Gizerine etkisini ve sistolik kalp yetersizligi olan hastalarda
metoprololiin CR/XL formunun tolere edilebilirligi ve risk diisiric etkisini incelemek Uzere MERIT-HF ¢alismasi verileri
incelenmigtir.

Metodlar

MERIT-HF ¢alismasi 3991 hastanin alindigi prospektif, randomize, plasebo kontrolli bir klinik ¢alismadir.13,14 Bu ¢alisma
MERIT-HF’in bir alt gcalismasi olup baglangictaki MDRD esitligi16,17 kullanilarak hesaplanan eGFR degerlerine gére
hastalar 3 bobrek islev grubuna ayrilmistir; eGFRMDRD >60 (n=2496), eGFRMDRD =45-60 (n=976) ve eGFRMDRD <45
mL/dk/1.73m2 vicut ylzey alani (n=493). MERIT-HF ¢alismasinin tasarimi ve ana sonuglari daha dnce yayinlanmistir.13,14
Ozetle bu calismaya alinan hastalar 40-80 yas arasi, EF<%40 ve New York Kalp Cemiyeti (NYHA) fonksiyonel sinifi
calismaya alinmadan &nce en az 3 ay énceden itibaren II-1V olan kalp hizi 268 olan hastalardi. Olim orani ve 6zel sebeple
hastaneye yatis bagimsiz bir komite tarafindan degerlendirilmigti.

Bu ¢calismada ana amag olan bdbrek iglevinin mortalite ve hastaneye yatisa etkisi farkl bébrek islev gruplarinda Cox
orantisal risk modeli ile belirlenmistir.

Sonugclar

Tablo 1 hastalarin klinik 6zelliklerini géstermektedir. eGFRMDRD igin ortalama degerler 37, 53 ve 78 mL7dk/1.73m2/BSA
olarak hesaplanmistir. Tablo 2 sonlanim noktalari ve olay oranlarini ifade etmektedir. Tim nedenlere bagh mutlak 6lim riski
eGFRMDRD < 45 olan grupta 21.7/100 hasta takip yili, eGFRMDRD >60 olan grupta ise 8.9 olarak bulunmustur; (HR,1.90
%95 Cl, 1.28-2.81). Metoprolol CR/XL grubunda sonlanma noktalarinda istatistiksel olarak anlamli artis saptanmamistir.
Tablo 3'te plasebo ve metoprololi her ic eGFRMDRD grubunda hem diizeltiimis hem diizeltiimems bigcimde g&stermektedir.
Bu veriler Sekil 1’de de ifade edilmistir. Randomizasyon grubuna gére hastaneye yatis verilerinin karsilastirmasi sekil 2’de
gbsterilmigtir.



eGFRMDRD <45 olan grupta 1 yasam kurtarmak i¢in 1 yil boyunca tedavi edilmesi gereken hasta sayisi 8 iken bu sayi
eGFRMDRD >60 olan grupta 40 hasta olarak belirlenmistir. Bir hastanin kalp yetersizliginde kétilesme nedeni ile hastaneye
yatisini engellemek igin 1 yil boyunca tedavi edilmesi gereken hasta sayilari ise eGFRMDRD<45 ve eGFRMDRD>60 olan
gruplarda sirasiyla 4 ve 31 olarak belirlenmigtir.

Metoprolol CR/XL her (i¢ bdbrek islev grubunda da iyi tolere edilmistir. Ortalama metoprolol dozu eGFRMDRD <45 olan
grupta 141 mg, eGFRMDRD 45-60 olan grupta 149 mg ve eGFRMDRD >60 olan grupta ise 164 mg olarak hesaplanmigtir.
Hangi bébrek islev grubundan olursa olsun hastalarin %80’den fazlasi 100mg/giin metorpolol dozuna erigsmistir. Yavas kalp
hizi, kalp yetersizliginde kdtilesme nedeni ile ilaci tolere edememe 3 alt grupta da benzer oranlarda izlenmis olup
plasebodan farkl degildir.

Yan etki nedeni ile ilaci birakma plasebo ve metoprolol gruplarinda bdbrek islevindeki disule birlikte artmigtir. En sik
bildirilen ilact birakma nedeni kalp yetersizligidir. Diger yan etkiler halsizlik, bradikardi, bagdénmesi ve hipotansiyondur.

Tartisma

Bu ¢alisma bdbrek islevinin artmis 6lUm riski ve hastaneye yatis orani igin giicli ve bagimsiz bir ngérdiricl oldugunu
dogrulamistir. Plasebo grubunda 610m ve hastaneye yatis riski artigi bdbrek islevinde azalma ile beraber kalp yetersizliginin
kétiilesmesi ile agiklanmistir. ilging olarak metroprolol verilen grupta bébrek islevindeki azalmanin plasebo grubundakine
benzer bir artisa neden olmadigi bunun da metoprolol CR7XL tarafindan saglanan yiiksek orandaki risk azalmasina bagl
oldugu goérulmustar.

CIBIS 1l galismasinda bisoprolol tedavisinin GFR<60 olan hastalarla GFR>60 olan hastalarda benzer etkiyi gésterdigi
bildirilmistir.6 ‘Cooperative Cardiovascular Project’ isimli 20,902 hastalik bir gézlemsel ¢alismada EF<%40 olan hastalarda
beta bloker tedavisinden kreatinin diizeyi 2.0mg/dL’nin {izerinde olanlarin daha fazla yarar gérdigu gosterilmistir.7

Bu calisma metoprololiin 1 hasta yasami kurtarmada ve 1 hastanin kalp yetersizliginde kétilesme nedeni ile hastaneye
yatisini dnlemede eGFRMDRD <45 olan grupta da en az eGFRMDRD >60 olan gruptaki kadar etkili oldugunu géstermistir.
Kalp yetersizliginin kétilesmesi ile bébrek islev bozuklugu arasindaki iligki iyi tanimlanmamistir. Kronik hipoksiyle birlikte
artmis miyokard metabolizmasi ve hiicresel diizeyde hipoksiye neden olan otonom sistem dengesinin sempatik aktivite
lehine bozulmasina bagh oldugu ileri strllebilir.18 Adrenerjik aktivitenin artigi, vazokonstriksiyon miyokard tzerinde toksik
etki gdsterebilir.3 Renin-anjiyotensin aldosteron sistemi etkinlesmesi, endotel disfonksiyonu, inflamasyon, oksidatif stres
diger etkili faktorler olabilir.19 Beta blokerler bu etkilere karsi etki gdstererek faydal olabilmektedir.20-25 Galismanin énemli
bir bulgusuda ¢ogunlukla kalp yetersizliginde kétlilesmeye bagdlanan 2 kata varan &lim riski artisidir. SOLVD calismasinin
tedavi kollarinda birinde de bdbrek islevlerinin bozulmasiyla pompa yetersizligine bagli 6lim oranlarinda artig bildirilmistir.12

Kisithliklar
Hemoglobin diizeyi i¢in diizeltme yapilmamis olmasi, kreatinin diizeyinin takipte izlienmemesi ve él¢llen yerine hesaplanan
GFR degerleri kullaniimasi sayilabilir.

Sonuclar

eGFR ile hesaplanan bébrek islevi kalp yetersizliginde kétlilesmeye bagh hastaneye yatis ve 6liim igin gigli bir
éngdérdiricidur. Gelecekte 6lim oranlarini inceleyecek galisma modellerinde bdbrek islevleri yer almalidir. Metoprolol
CR/XL 6lim ve kalp yetersizliginde kétilesme nedeniyle hastaneye yatisi e GFRMDRD <45 olan hastalarda da en az
eGFRMDRD >60 olan hastalarda ki kadar etkili olarak azaltmaktadir. Sistolik kalp yetersizli§i olan hastalarin cogunda
bébrek islev bozuklugu da mevcuttur. Uygun beta bloker tedavisi ile cok sayida hastanin yagsami kurtarilip kalp
yetersizliginde kétlilesme nedeniyle hastaneye yatis 6nlenebilir.

Bu calismada ana amag olan bdbrek islevinin mortalite ve hastaneye yatisa etkisi farkli bébrek islev gruplarinda Cox
orantisal risk modeli ile belirlenmistir.















