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Sistemik venöz konjesyon, KY sendromunun farklı zararlı nörohormonal yolların aktivasyonundan kaynaklanan ayırıcı özelliklerinden biridir. Hastanın semptomlarına ve hastane başvurusuna neden olmaktan ayrı olarak
konjesyonun kendisinin de KYkalp yetersizliğinin yapısal ve fonksiyonel bozukluğunun  progresyonuna dakatkı sağladığı gösterilmiştir. Ek olarak; sistemik venöz konjesyon, yetersiz organ perfüzyonuna bağlı olarak diğer organlarda (böbrek ve karaciğer gibi) zararlı etkiler meydana getirmektedir. Endotel hücre aktivasyonu, değiştirilmiş ventriküler geometri ve fonksiyonel mitral yetersizliği önerilen mekanizmalar arasındadır. 
Diüretikler ve vazodilatörler (sadece klinik olarak semptomları rahatlatıcı dekonjesyon ve preload düşürücü etkileri ile), çoğunlukla altta yatan kardiyorenal mekanizmaların iyi anlaşılamaması nedeniyle  tedavi seçeneklerinin temeli olmaya devam etmektedir. Son zamanlarda  ultrafiltrasyon; diüretik direncinin belirlenmesinde  invazif bir tedavi seçeneği olarak ortaya çıkmıştır.
İdeal olarak konjesyon genellikle başlangıçta su ve tuz kısıtlamasıyla önlenmelidir. 
Konjesyonun yeni “implante edilebilir sensör teknolojisi” (impedans) yardımıyla erken tespit olasılığı , konjesyonun semptom ve bulguları oluşmadan önce (asemptomatik evrede) hastaya gerekli tedavilerin verilme imkanını sunmaktadır.

Başlarken:

"Sistemik venöz konjesyon" terimi, klinik olarak yükselmiş jugüler venöz basınç ile akciğerlerin dışındaki plevral efüzyon, spesifik karaciğer büyümesi, asit ve karakteristik olarak bilateral ayakbileklerinde ödem olarak ortaya çıkan sıvı birikimini ifade eder. Dispne ve egzersiz intoleransı ile birlikte, genellikle “konjestif” KY’ye atfedilen KY sendromunun en belirgin özelliklerinden biri olarak kabul edilir. 
Kalp yetersizliği bulunan hastaların büyük bir bölümünde bulunmamasına rağmen, sistemik venöz konjesyon, semptomatik KY'nin çalışma tanımlarının çoğunda alınan temel bir bileşendir 1, 2. Ayrıca KY alevlenmesi olarak hastaneye kabulün önde gelen nedenidir3. ADHERE (The Acute Decompensated Heart Failure National Registry) kayıtlarında, hastaneye yatırılan hastaların% 66'sında başvuru sırasında  sistemik venöz  konjesyonun önemli semptom  ve bulgularının bulunduğu bildirilmiştir. Bu bulgu, düşük debi durumunun (düşük sistolik kan basıncı gibi) veya sistemik son organ hipoperfüzyonu (karaciğer yetmezliği veya böbrek yetmezliği gibi) prezentasyonundan çok daha sık görülür4. 
®- Klinik pratikte, kalp yetersizliği öncelikle pulmoner ve/veya sistemik venöz konjestif bir sendrom  kabul edilmeli ve tanısal ve tedavi edici yaklaşımları buna odaklanmalıdır.

· Bu nedenle, sistemik venöz konjesyon önemli bir tedavi hedefidir ve konjesyonun giderilmesi veya önlenmesi genellikle tedavi başarısı olarak kabul edilir. Ancak sistemik venöz konjesyonun aynı zamanda KY için spesifik olmayabileceğinin  bilinmesi   de önemlidir, çünkü benzer klinik tablo karaciğer sirozu ve nefropatinin ileri evreleri gibi çeşitli son dönem organ disfonksiyonlarında da ortaya çıkabilir. Bu nedenle, KY hastalarında sistematik venöz konjesyonun kardiyak olmayan nedenlerinin tanımlanma ve tedavisi (böbrek veya karaciğer fonksiyon bozukluğu ve çeşitli hipoonkotik durumlar gibi) tedavi yaklaşımını doğrudan etkileyebilir.


Sistemik Venöz Konjesyonun Patofizyolojisi

Kalbin Rolü:

Yetersiz olan  kalp, sayısız mekanizma kullanarak konjesyon gelişimini engellemek ve bozulmuş kontraktiliteyi kompanse etmek için preload ve afterload’u dengelemeye çalışır (Şekil -PF). Bazen “hemodinamik konjesyon ” olarak da adlandırılan; kabin dolum basınçlarında  yükselme,  düşen atım hacmini kompanse etmek için başlangıçta fizyolojik kompansatuar sıvı tutulumu meydana geldikçe zaten boşalamamış sol kalp boşluklarına  eklenen bu fazla sıvı volumu ile intrakardiyak ve sistemik basınçlarda progresif bir yükselişe neden olur5. 

Her ne kadar çoğu durumda bu “kardiyosentrik görüş” kompansatuar rezerv eksikliğinin göstergesi olsa da,
  konjesyonun primer sorumlusu olarak kalp fonksiyon bozukluğu ile nedensellik oluşturmaz. Aslında, bozulmuş kontraktilitenin kendisi (örneğin,  AMİ'den sonra), her zaman konjesyona neden olmaz. Örneğin, sağ ventrikül infarktüsü (SĞVİ) tablosunda temiz akciğerlere rağmen hipotansiyon ile önce hemodinamik bozulma meydana gelir ve etkin dolaşımı sol ventrikül fonksiyonları korunmuş olsa da düşen pulmoner öne-akım ve de pulmoner kapiller uç basıncına rağmen yeterli dolamayan solp (hipodiyastoli) etkin atım hacmini korumak ve sağlamak  için daha yüksek preload gerektiğinden  muhtemelen su ve tuz tutulumu ( ve birçok hipotansif SĞVİ’de sistemik perfüzyonu korumak için dışardan tedavi edici  intravenöz  sıvı desteği) ile  progresif sistemik konjesyona katkıda bulunur.

· Bu, herhangi bir sistemik konjesyondan önce gelen vasküler yeniden dağılımla ortaya çıkabilen gerçek akut KY'li bazı hastaların (özellikle de birdenbire ortaya çıkmış pulmoner ödem veya akut valvüler regürjitasyon olanlar) fizyopatolojisinde doğrudan rol oynar
· Gözlemler, sistemik venöz konjesyon gelişimine yetersiz  kalbin katkısının heterojen olduğu ve büyük ölçüde konjesyonun ortaya çıktığı “presipite edici” koşullara (iskemi, aritmi, kontrolsüz hipertansiyon gibi kardiyak ve nonkardiyak komorbidler; su- tuz tutulumu ve vazodilatör prostoglandin inhibisyonu ile konjesyonu şiddetlendiren nonsteroidal antiinflamatuarlar,COX- 2 ibhibitörleri, empaglitazon hariç diğer glitazon oral antidiyabetikler; kanser kemoterapisinde   kardiyak toksik ilaçlar; gebelik kardiyomiyopatisi, tiroid fonksiyon bozukluğu gibi) bağlı olduğunu vurgulamaktadır.
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Şekil –PF. Kalp yetersizliğinin Patofizyolojisi: Konjestif sendromda  nörohormonal aktivasyonun hemodinamik ve miyokardiyal etkileri ile spesik blokerleri.Kısalt: SSS- sempatik sinir sistemi; RAAS- renin anjiyotensin aldasteron sistemi; ANP- atriyal natriüretik peptid; BNP-braın natriüreti,k peptid. 
(Curr Heart Fail Rep (2011) 8:233–241)



Damar Sisteminin  Rolü:

Vücudun dolaşım volumu bir bütün olarak görüldüğünde , arteriyel   dolaşım kan volumunun sadece %30'unu oluşturur. Özellikle  konjestif durumda venöz dolaşım fazla voluma uyum için büyük kapasitan (splaknik venöz ağ) yatak sağlar.  
· İleri KY'li birçok hasta, ayakbileği ödemi veya dispneden ziyade   karın şişkinliğinden  şikayet eder. Bu hastalarda sıklıkla gözlenen iştahsızlık ve abdominal dolgunluk hissi barsak konjesyonunu işaret eden semptomlar olabilir.
Bazı hastalarda asit veya hepatosplenomegali bulunabilirken; çoğunda standart diüretik tedavi ile sıklıkla zor rahatlayan splaknik dolaşımın kan volumunda genel bir artış vardır. 
Geleneksel olarak, vasküler dağılımdaki bu gibi değişikliklerin, kanıtlanmamış olsa da progresif konjesyona cevap olarak gerçekleştiği varsayılmıştır. Kapak lezyonları veya perikardiyal konstriksiyon gibi bazı kardiyak anormallikler, venöz sistemdeki hidrostatik basınçlarda doğrudan bir artışa neden olur. Zamanla, hidrostatik ve ozmotik basınç dengesizliğiileri KY’de düşük onkotik basıncında katkısı ile  intravasküler bölmeden ekstravasküler bölmeye net sıvı kaymasına neden olabilir.


Böbreklerin Rolü:

Birçok anlamlı  konjesyonun hemodinamik bozukluktan önce olabileceği inanılmaktadır (klinik konjesyonun öncesinde invazif sağ kalp kateterizasyonu ve yükselren natriüretik peptid düzeylerile tanınabilen hemodinamik konjesyon). Tüm farklı sunum tiplerinde, su ve tuz tutma eğilimi KY sendromunun ayırt edici özelliğidir. 
  KY hastalarında renal sodyum klorür atılımında bozulma olduğu bilinmektedir 6; bunlar genellikle normal oral sodyum  klorür, tuz  yükünü dahi normal hastalarla aynı miktarda atamazlar 7. Geleneksel olarak su ve sodyum tutma eğilimi KY'nin kardiyorenal ve kalp-  etkin kan dolaşımı volumu  modelleri ile açıklanmaktadır 8, 9.
 Böbrekler tuz ve su homeostazının çoğunu idare kompanse ettiklerinden birçok mekanizma ile sistemik venöz konjesyonun gelişiminde önemli  rol oynarlar:

1. Bozulmuş kalp debisi, böbreklere arteriyel kan akımı, perfüzyonun yetersiz olmasına; yetersiz arteriyel dolum sonucunda böbrek arteriyel kan akımının düşmesi  renal hipoperfüzyona neden olabilir. Böylece nörohormonal kompleks mekanizmalar ile algılanan hipovolemik duruma yanıt olarak böbrektensodyum reabsorbsiyonunu artırılır. 
2. Spektrumun diğer ucunda böbrek venüllerindeki progresif venöz konjesyon sonucunda hızla yükselen intrarenal venöz basınç, Bowman kapsülü basıncında artmaya neden olur; böylece  İntraglomerüler basınç normal olsa dahi düşen glomerülo-tubuler gradiyent böbrekler boyunca ileri akımı engelleyecektir; böylece filtrasyon hızı azalır ve  progresif parenkimal böbrek hastalığının habercisi olarak tubuler atrofi ile protein atılımını arttırır. Her iki durumda da, glomerüler filtrasyon hızı (ve filtrasyon fraksiyonu) azalır ve sodyum retansiyonu meydana gelebilir.


Nörohormonların Rolü:

Nörohormonların keşfi ve bunların homeostazı sürdürmedeki rolü, değişmiş hemodinamikler ve su ve tuz dengesi arasındaki eksik bağlantıyı sağlar. 
Bir endeks olay (miyokart infarktüsü), kalbin kasılma fonksiyonuna zarar vererek, kalp debisinin bozulmasına neden olur. Bu, sol ventrikül, aort kemeri ve karotis sinüsün'deki birkaç mekanoreseptör ve böbreğin baroreceptor benzeri juxtaglomerular aparatları ile azalan etkin arteriyel kan volumunun etkin olarak saptanmasına yol açar;
 böylece reseptörlerin düşük aktivasyonu, merkezi sinir sisteminden sempatik çıkışta artışa, RAAS aktivasyonuna, Arginin Vazopressinin ‘non-ozmotik’ salınımına ve susuzluğun uyarılmasına neden olabilir10. Sodyum ve suyu tutarak, harekete geçen Frank-Starling prensibinin etkisi ile artan SV diyastol-sonu volumu kalp debisi artışına neden olur. Yukarıda belirtilen yolların ‘artırarak düzenlenmiş’ (upregüle) aktiviteleri, kalp fonksiyonu bozuk ancak ortaya çıkmış belli klinik KY'si olmayan hastalarda (daha az belirgin olmasına rağmen) hem de korunmuş EF'li KY'li   hastalarda bulunabilir 11,12. Bu nedenle, bazıları nörohormonal ‘artırarak düzenleme’nin (upregülasyon) yalnızca yüksek dolum basınçlarına bağlı olamayabileceğini öne sürmüştür. 
· Bununla birlikte, konjesyon belirtileri ve semptomları, bozulmuş ve korunmuş ejeksiyonlu hastalar arasında benzerdir13.  Bu nedenle, konjesyonun tetikleyicisi olarak yalnızca yüksek dolum basınçlarına bağlı olmayabilen  nörohormonal aktivasyon ile   yapılan patofizyolojik açıklama  kEF için  hala net değildir14.

Sistemik Venöz Konjesyonun Prognoz ve Semptomlara Etkisi

Sistemik venöz konjesyonun en kötü sonuçlarla ilişkili önemli prognostik etkileri vardır. Plasebo veya beta-blokerlere randomize edilmiş “klinik stabil KY” hastalarında; üç veya daha fazla konjesyon bulgusu  olanların mortalitesi, konjesyon bulgusu olmayanlara kıyasla  iki katına çıkmıştır (CIBIS -II)15. Ayrıca, KY'li hastalarda, KY ile kabul edildikten  4 ila 6 hafta sonra konjesyondan  kurtulabilenler, tekrarlayan veya persistan konjesyon semptomları olanlara kıyasla anlamlı derecede daha iyi sağkalım gösterebilmişlerdir16.
· Bu nedenle, sistemik konjesyon ve intraventriküler aşırı volüm yüklenmesinin bulguları jugüler venöz şişkinlik ve üçüncü kalp sesi gibi temel klinik bulguların hayati prognostik bilgiler taşıması şaşırtıcı olmamalıdır17. 
· KY hastalarında kötüleşen veya tekrarlayan  semptomlara ve daha sonra da hastane kabullerine götürdüğünden; düşük kalp debisinden ziyade  konjestif durumun  tanınması ve farkedilmesi önemlidir (Tablo -1). Büyük sicil kayıtlarının tümü  hastanede yatan KY hastalarında benzer bulgular göstermiştir: sistemik venöz konjesyona  atfedilen semptom yükünü ve  sürekli düşük kardiyojenik şok prevalansını (% 1 -% 2) göstermektedir4, 18,19.
Konjesyonun kendisi, volüm yükünün artışı sonucunda egzersiz toleransının azalması, depresyon ,iştahsızlık ve hareketsizliğe yol açabilir.







Tablo -1: Sistemik venöz konjesyonun diğer organ sistemlerine etkisi:

Cilt: Ödem, staz dermatiti ve venöz ülser.
Karın: Asit, abdominal dolgunluk, şişkinlik hissi
İnce barsak: Barsak konjesyonu, bulantı, iştahsızlık ve ilaç malabsorbsiyonu.
Karaciğer: Yükselmiş karaciğer testleri (konjestif sendromunda hafif, iskemik hepatitte infeksiyöz hepatiti taklit eder): SGOT, SGPT, alkali fosfataz, INR ve direk ağırlığı bilirubin yüksekliği , zor INR kontrolü, kardiyak siroz.
Böbrekler: Kronik böbrek hastalığı, akut dekompanse KY sırasında renal fonksiyonun kötüleşmesi, kardiyorenal sendrom, sistemik konjesyonda intrarenal venöz konjesyon ile distal tubuller sendrom.
Toraks: Sağda daha sık plevral efüzyon, dispne
Endotelyum: Endotelyal hücre aktivasyonu, inflamasyon, oksidatif stres.
Kan: Anemi.
Kalp: Remodeling, SV dilatasyonu, mitral regürjitasyonu.

 
  






Kalp Yetersizliğinin Progresyonu

Sistemik (venöz) konjesyonun KY progresyonunu uyardığı, tetiklediği  tam olarak açık değildir. Ancak  miyokardın remodelingini şiddetlendiren  SV duvar stresinin konjesyon ile  artırtığı bilinmektedir. 
· Progresif konjesyonun bir sonucu olarak SV büyüklüğü yani volumunda artış; - iskeminin ve fonksiyonel mitral regürjitasyonun (kapak yapıları değişmeden genişleyen mitral halkası sonucunda) derecesinin artmasına  neden olabilir;-  sonraki yüksek  regürjitasyon volumuna bağlı  sol atriyal dilatasyona;- SV aşırı volüm yüklenmesine (kaçak ve normal venöz dönüş ile artan SV doluş volumu);- ve sonunda daha küresel bir SV'ye dönüşüme yol açar.
Hemodinamik düzenlemeler KY progresyonunu azaltabilir. İzosorbit dinitrat ve Hidralazin ile vazodilatör kombinasyonu, kronik KY'de diüretikler ve digoksin üzerinde mortalite yararı gösterilmiştir. 20. Nörohormonal antagonistleri ile yapılan çağdaş tedavide, hidralazin ve izosorbid dinitrat ile ilave kombinasyon tedavisi, anlamlı semptomları veya ileri hastalık durumları olan hastaların altgruplarında halen artımlı fayda sağlamıştır21,22. 
· Daha yakın zamanlarda, SV sistolik fonksiyonu bozuk ve geniş QRS’li KY hastalarında CRT (cardiac resynchronization therapy)'nin hemodinamik profili onarıp; muhtemelen fonksiyonları  düzelen  SV'nin daha etkin kasılmasına bağlı  kardiyak debiyi artırdığı gösterilmiştir; ters SV remodelingi,  hemodinamik düzelme  ve KY progresyonunda azalma  arasındaki bağlantıya indirek  destek sağlar. Fonksiyonel MR’nin azalması da  düzelen öne-akımın, rahatlayan konjesyon ve azalan  geriye doğru yetersizliğin  potansiyel mekanizmasıdır24. 
· Sistemik venöz konjesyonun kendisinin kardiyak hemodinamik değişikliklerin ötesinde birçok mekanistik mekanizmanın   KY progresyonu ve klinik bozulmayı artırdığına inanılmaktadır. Biyomekanik kuvvetlerle endotel hücre aktivasyonu önerilen mekanizmalardan biridir ve konjesyonun ortaya çıkmasından çok önce meydana gelebilir. 
· Konjesyonun ilk tetikleyicisi ne olursa olsun, bir kez ortaya çıkınca endotel hücrelerini aktive etme kapasitesi vardır. Böylece sentetik profillerini pasif sakin bir durumdan aktif, oksidan, proinflamatuar ve vazokonstriktif duruma doğru değiştirir25. Endotel hücrelerinin çevresel stresteki değişiklikleri algılama ve bunu endotelin-1, interlökin-6 ve tümör nekroz faktörü-α gibi reaktif oksijen türleri ve enflamatuar mediatörlerin oluşumuna  çevirme kapasitesine sahiptir26. Oksidatif stres ayrıca vasküler nitrik oksit biyoyararlığını azaltır. Tüm bu değişiklikler, daha fazla sıvı tutma, vazokonstriksiyon ve nörohormonal aktivasyonla sonuçlanan pozitif bir geri bildirim (feed-back) mekanizması oluşturur.

Böbrek Fonksiyonu:

Kalbin dışında, sistemik venöz konjesyon  aynı zamanda diğer organların disfonksiyonunda önemli  rol oynar;   
· Böbrekler en önce, sonra da karaciğer ve sonra da barsaklar sistemik venöz konjesyona (yükselmiş intravenöz hidrostatik basınca) duyarlı organlardır (Fig -1). Böbrek fonksiyon bozukluğu ve kötüleşen böbrek fonksiyonu (düşük ölçülen GFR ile) akut dekompanse KY tedavisinde sıklıkla ortaya çıkar ve olumsuz uzun dönem sonuçlarla ilişkildir27,28. Önceden var olan böbrek fonksiyon bozukluğu, konjesyon veya tedavi sonuçlarının    yol açtığı olumsuz zorluklara cevap verebilen  altta yatan “rezervin” daima en güçlü belirleyicilerindendir
· 
®- Renal disfonksiyon; derecesi ne (klinik, subklinik) olursa olsun,  başlangıçta ve tedaviye dirençli sistemik konjesyonda (persistan , tekrarlayan)  1sistemik- intrarenal” venöz basıncın  gecikmeden asit’in parasentez ve anazarka tipinde ödemin ultrafiltrasyon ile] düşünülmesi gereken önemli komorbidtir. 

· Diğer faktörler: Örneğin; yetersiz arteriyel dolum sonucunda intravasküler azalan volüm  veya yüksek debi durumlarına bağlı  çok güçlü  vazodilatasyon (geniş damar yatağına göre , nisbeten  yetersiz kalan debi ile) veya   düşük kalp debisi ile sistemik organlara öne- doğru etkin kan akımı volumununun mutlak azalması ile böbreğin hipoperfüzyonuna yol açabilir; ayrıca  sistemik venöz konjesyonun geriye yansıması   intrarenal venöz basınç yükseldiğinde idrar debisi ve sodyum atılımı düşer29. 
· Santral venöz basınçla (CVP) ölçülen sistemik venöz konjesyon, bağımsız olarak böbrek yetmezliği ve kötüleşen böbrek fonksiyonu ile ilişkilidir30,31. Aksine, kötüleşen böbrek fonksiyonu ile kalp debisi arasında ilişki yoktur31.
· Tam patofizyolojik mekanizmalar belirsizliğini korurken, böbrekler kapsüllenmiş organlar olduğundan,
nefronlardaki  konjesyonun miktarı,  -a) intrarenal venöz basınç artışı  (afferent arterolar ve intraglomerüler basınç düşmese bile ) glomerülo-tubuler gradiyent ve GFR’yi düşürür ve, –b)  eksternal tubuler kompresyon ile tubuler artrofiye bağlı yükselen bowman kapsülü basıncı ile glomerüllerde filtrasyon gradiyenti yanında   progressif parenkimal böbrek hasarına götürecek böbrek tübüllerini düzeyinde  hasara (albümin , sodyum kaybı ile) yol açabilir. 
Bununla birlikte, bu tür birlikteliklerin CVP'nin düşürülmesi ile böbrek fonksiyonunun uygun olarak düzeleceği anlamına gelmez. Aslında, akut KY için tedavi edilen hastalarda sağ ventrikül disfonksiyonunun ekokardiyografik özellikleri; böbrek fonksiyonunda en büyük düzelme yanıtı gösterdi. Bu bulgular   kötüleşen böbrek yetmezliği gelişiminde sistemik venöz konjesyonun (altta yatan sağ KY'nin bir sonucu olarak) katkısını işaret etmiştir32.




Sistemik venöz konjesyonda böbrek fonksiyon bozukluğunun alternatif açıklaması böbreklerin dışında olabilir. Asit, viseral ödem ve hatta ileri konjestif KY'de splaknik  dolaşımının  dolup şişmesi  ve intraabdominal basıncın  (IAB) yükselmesi, bozulmuş böbrek fonksiyonu ile ilişkili  ekstrarenal “kompresyon”  ile sonuçlanabilir33. 
· Bir hasta alt grubunda, refrakter böbrek yetmezliği tekabül eden persistan yüksek intraabdominal basıncı (IAB) çoğu durumda diüretik ve vazoaktif tedavi kombinasyonu normal aralığa düşürebilir. ,   düzelen İAB’nin GFR düzelmesindeki etkisini göstermektedir. 
· Bu durumda parasentez veya ultrafiltrasyonun her ikisi de    böbrek fonksiyonlarında düzelme olabileceği anlamına gelen İAB’de etkin düşüş sağlamıştır34. Adenozin reseptör antagonisti Rolofilin altta yatan hafif- orta böbrek yetersizliği bulunan ve akut dekompanse KY ile kabul edilen hastalarda kan akımını muhtemelen iyileştirirken sonuçları düzeltmemiştir35.
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Fig -1. GFR (glomerular filtration  rate)’nin  Hemodinamik Belirleyicileri: Toplam nefron miktarının ve kalitesinin bir parçası olan GFR, çoklu hemodinamik faktörlere bağlıdır.  Sıvıyı glomerüler kapiller damarlardan kapsüler boşluğa doğru hareket ettiren mekanik kuvvet (böbrek) filtrasyon gradyanıdır (FG; PTP- proksimal tubuler basınç ). PTP, ikisi de venöz konjesyon ile artan interstisyel renal basınca (IRP) ve karın içi basıncına (IAP) bağlıdır. GFP (glomerüler filtrasyon basıncı) renal kan akışına bağlıdır (renal perfüzyon basıncı [ortalama arter basıncı {OAP} - renal venöz basınç {RVP}] / renal vasküler direnç). RVP santral venöz basınçla (CVP) yakından ilişkilidir ve venöz konjesyonun varlığın da yükselir. GFP, afferent ve efferent arteriolar venöz vazokonstriksiyon ve vazodilatasyon arasındaki karmaşık etkileşim ile de düzenlenir.
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Karaciğer Fonksiyonu:

KY'de karaciğer fonksiyon testi (KFT) anormallikleri yaygındır. Kabaca iki örneği tanımlanabilir:

1. İlk şekli “iskemik hepatit veya “şok karaciğer” olarak adlandırılır ve serum aminotransferaz seviyelerinde keskin ve akut bir artış (normalin üst sınırının >20 katı)  ile karakterize edilir. Histolojik  ayırıcı özelliği, merkezcil (centrilobular ) nekrozdur. Baskın patofizyolojik mekanizması hipoperfüzyon ve hepatositlerin ciddi hipoksisine yol açan kardiyojenik şokdaki sistemik kan basıncında ani ve derin düşüşün olduğu düşünülmektedir. Bununla birlikte, bu açıklama karaciğerde gözlemlenen anormallikleri yeterince açıklayamayabilir. Çünkü kan basıncı ve travma ortamındaki perfüzyondaki benzer düşüşler, hepatoselüler nekroza neden olmaz. Karaciğer kompleks çift kan akımı nedeniyle, hemodinamik karmaşada iskemiye nispeten dirençlidir. Bu nedenle, kardiyojenik şok tablosunda, karaciğerin en çok konjesyona atfedilen diğer faktörlerden dolayı bu tür hasara  daha duyarlı olması muhtemeldir36. Ayrıca daha önce de belirtildiği gibi, kardiyojenik şok en sık görülen KY sunumu değildir. 
2. Karaciğer fonksiyon testi anormalliklerinin ikinci örneği, “konjestif hepatopati” olup; KY popülasyonu büyük oranda incelendiğinde çok daha yaygındır37. Bu, hem direk hem de indirek bilirubin, alkalin fosfataz ve γ-glutamil transferazın iskemik hepatitten farklı  hafif yüksekliği ve serum albümin düşüşü, INR yüksekliği  ile kolestatik bir paterni  tanımlar.

Özellikle sağ atriyal basıncın ölçülmesi ve triküspid yetersizliği ile nitelendirilen sistemik venöz konjesyon hepatik disfonksiyonun bu paterninin yukarıdaki ikinci örneği ile en çok ilişkili faktörlerdir38. Bu karaciğerin histopatolojisi, değişen kırmızı merkez ve sarı periportal bölgeler nedeniyle “küçük hindistan cevizi karaciğeri” (nutmeg livers ) olarak tanımlanmaktadır. Bu patolojik süreç uzun süre boyunca devam ettiğinde en sonunda köprüleme- fibrozu ve  “kardiyak” siroz oluşmasına neden olabilir.





Anemi:

Kalp yetersizliği, bağımsız olarak kötü prognoz ile ilişkilendirilen yüksek anemi insidansı ile karakterizedir.
· Etiyolojisinin ;-  kronik enflamasyon, demir emilim bozukluğu;  renal hipoperfüzyona bağlı azalmış eritropoietin üretimi ve  en fazla belirtilen mekanizma olarak da kemik iliğinde bozulmuş eritropoietik aktivite ile çok faktörlü olduğuna inanılmaktadır. 
Konjesyon ayrıca anormal kemik iliği fonksiyonuna, viseral ödemde demir emilim bozukluğuna, karaciğer ve  dalakta normal mononükleer fagosit sisteminin potansiyel bozulmasına yol açabilir.
· ‘Sahte anemi’ (Pseudo-anemia ), eritrosit kütlesinin ekstrasellüler  sıvı tarafından dilüsyonudur. Önemli olup gerçek anemiden bile daha kötü bir prognoza sahip olduğu ile gösterilmiştir. 
· Ekstrasellüler sıvıdaki bu artış, sıvı tutulumunun semptom ve bulgularının yokluğunda meydana gelir39.

Sistemik Venöz Konjesyon:

Su ve Tuz Kısıtlaması- Randomize klinik çalışmalarda titizlikle test edilmemiş olsa da, KY hastalarında konjesyonu önlemek için tuz ve su kısıtlaması çok önemlidir.
· Tavsiye edilen tipik tuz alımı, günde ortalama 2 ila 3 gr'dır ve bu  “ortalama” bir diyetinin dörtte biridir. Belli bir dereceye kadar daha fazla tuz alımı, genellikle diüretiklerle aşılabilir (natriürez ile üstesinden gelinebilir ). Ancak diüretikler, nörohormonal aktivasyonunu tetiklediği ve GFR'yi düşürdüğü için geri- tepen (rebound) su- tuz tutulumu ile, patofizyolojik açıdan diüretik kullanımını teşvik etmek daha az cazip görünmektedir. 
· Genellikle tipik olarak su alımını   günde <2 L ile kısıtlamak; diüretiklere dirençli ileri KY ve hiponatremi (<130 mEq / L) bulunanlara saklanmalıdır1.



Diüretik Tedavisi:

Güvenlik ve etkinliklerini destekleyen yüksek kaliteli veri olmamasına rağmen diüretikler konjestif KY’de en yaygın kullanılan ilaçlardır ve volum durumunun kontrolü için günlük tedavide çok önemlidirler.
Patofizyolojik açıdan hastaların çoğunun tedaviden sonra semptomları iyileşmiş gibi görünse dahi, kulp-diüretiklerinin KY'de neden zararlı etkileri olabileceğini açıklayan birkaç mekanizma vardır: 

1) İlk olarak, kulp-diüretikleri alındıktan  kısa bir süre sonra RAAS' ve sempatik sinir sistemini aktive ederek sistemik vasküler direnç ve dolum basınçlarını akut olarak yükseltir44. 
2) İkincisi, kulp- diüretikleri, muhtemelen renal kan akışındaki azalma nedeniyle GFR'de belirgin bir düşüşe neden olabilir45.
 Bu iki etki, öncelikle kısa vadelidir ve genellikle böbreklerin hemodinamiğini direk değiştirdiği için “prerenal” olarak kabul edilir. Dekonjesyon sağlandığında, dekompanse KY’de nörohormonal aktivasyon azalabilir23. Bununla birlikte, kısmen övoleminin korunmasını gerektiren konjesyonlu hastaları tanımladıkları için yüksek doz diüretik tedavisinin kullanılması genellikle daha kötü klinik sonuçlarla ilişkilidir46.

Ultrafiltrasyon:

Diüretiklerin yanı sıra konjesyon, sıvının mekanik olarak (ultrafiltrasyon) alınmasıyla da hafifletilebilir.
 Hipotonik sıvıları çıkaran diüretiklere kıyasla bu yöntem daha büyük miktarlarda tuz atabilme ve plazma yeniden plazma dolum hızı ile dengelendiğinde izotonik sıvıyı sabit bir şekilde çıkarabilme gibi teorik avantajlara sahiptir.

· Yavaş ve sürekli ultrafiltrasyon, furosemid tedavisine kıyasla muhtemelen daha az renin salgılanması ve daha az sodyum yeniden emilimi sonucu sürekli kilo kaybına neden olabilir47. 
Ultrafiltrasyonun standart intravenöz diüretik tedavisi ile karşılaştırıldığı akut dekompanse KY 'li hastalarda, UF ile benzer semptomatik rahatlamaya rağmen, UF yapılan hastalarda daha fazla kilo kaybı ve sıvı kaybı meydana gelmiş; ayrıca UF, kötüleşen KY ile yeniden  hastaneye yatış oranlarında düşme ile ilişkilendirilmiştir48.

Vazodilatörler:

Özellikle hem akciğerde hem periferik dokularda, hidrostatik basınçtaki belirli bir artışın artan lenfatik drenaj artması ile telafi edilebileceği kanıtlanmıştır49. Sadece belirli bir eşiğin üstünde, bu kompansatuar mekanizma başarısız olursa interstisyel sıvı birikir. Bu şekilde, hemodinamik konjesyon klinik konjesyon artarak çok fazla olmadan bulunabilir. Yoğunlaştırılmış nörohormonal blokaj ve / veya vazodilatörler ile tedavi (nitroprussid, nesiritide, hidralazin ve nitratlar) bu durumu tersine çevirmek için yeterli olabilir 20,21,50,51.

Dekonjesyonu sağlamak- Akut dekompanse KY ile hastaneye yatış sonunda, ortalama kilo kaybı beklenenin uzağında kalır ve önemli miktarda hasta hala konjeste halde iken hastaneden çıkarılır. Bu, klinisyenlerin kalbin dolum basınçlarını yeterli değerlendirebilmelerinin sınırlı olmasının bir sonucu olabilir. Ancak, tedaviyi yönlendirmek için pulmoner arter kateterinin rutin kullanımı sonuçları düzeltmemiştir52. Bu gözlemler, mevcut tıbbi tedaviyi kullanarak yeterli dekonjesyon elde edilecek uygun hasta seçimini tespit etmede çok önemli olabileceği anlamına gelir52. 
Ayrıca, kötüleşen renal fonksiyona (serum kresatinin de yükselme ile ölçülen) rağmen diüretik tedavisi ile hemokonsantrasyon kabiliyeti, daha uzun süreli kötü sonuçlardan ziyade direk daha iyi ile   ilişkilidir.53. 
Kardiyorenal sendrom ile karşılaşılması sonucunda, doktorun dekonjesyon sağlanmadan önce diüretik tedavisini geri çekmesini gerektirebilir. Sebep ne olursa olsun dekonjesyonun yeterli düzeyde sağlanamaması, KY'li hastalarda gözlenen yüksek yeniden hastane yatışına (6 ayda %50'ye yakın) katkıda bulunur3.


Sonuç olarak: Sistemik venöz konjesyon KY sendromunun önemli semptomlarından biridir. Gelişme eğilimi, korunmuş EF'li KY'de olduğu gibi,  düşük EF'li KY'de olduğu gibidir.  Kalp yetersizliği sadece sistemik venöz konjesyon, semptomlar ve hastane yatışlarını provoke etmez; NH bozukluklar ile birlikte aynı zamanda KY progresyonu ve SV remodelingini daha da arttırır. Ek olarak, konjesyonun yüksek sistemik venöz basınç, uzamış sistemik venöz dönüş zamanı, yükselmiş periferik oksijen ekstraksiyonu ve artmış intra- renal, hepatik ve serebral venöz basınç gibi sekonder etkileri diğer organlar üzerinde disfonksiyona yol açar.
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