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1.

1.1. Giri  ve Amaç

Böbrek ve kalp intravasküler volüm dengesi, kan bas nc , vasküler tonus,

diürez, natriürez, periferal doku perfüzyonu ve oksijenizasyonu için i birli i içinde

hareket etti inden hastal klar n beraber görülme oran  artmaktad r. Kardiyorenal

Sendrom (KRS) kalp veya böbrekten herhangi birinde akut veya kronik fonksiyon

bozuklu u geli mesi durumunda di er organda da fonksiyon bozuklu u olu mas r.

KRS veya kardiyak ve renal disfonksiyon kombinasyonu s k görülmesine ve

tan n geli mesine ra men  patofizyolojisi ve gereken  tedavi yöntemi konusunda

uzla ma sa lanamam r (Shlipak ve ark 2004). KRS be  tipte incelenmektedir. Tip

1: Akut kardiyak bozulmayla geli en böbrek fonksiyonlar nda azalma. Tip 2: Uzun

süreli kardiyak fonksiyon bozuklu u ile geli en börek fonksiyonlar nda azalma. Tip

3: Böbrek fonksiyonlar nda akut bozulmayla kardiyak disfonksiyon geli mesi. Tip 4:

Böbrek fonksiyonlar n da uzun süreli anormalliklerle kardiyak hastal k geli mesi.

Tip 5: Kalp ve böbrekte e  zamanl  disfonksiyona yol açan sistemik hastal klar

kapsamaktad r (Ronco ve ark 2008).

Klinik ve deneysel çal malar endotel disfonksiyonunu artm  oksidan

kökenli serbest radikal üretimi ile ili kilendirilmi tir. KRS geli imi; kardiyorenal

ba lant  sa layan renin-anjiotensin-aldosteron sistemindeki problemler, nitrik oksit

ve reaktif oksijen türleri aras ndaki dengesizlik, sempatik sinir sistemi ve

inflamasyon nedeniyle olu abilir (Shlipak ve ark 2004).

Kombine kalp ve böbrek bozukluklar na neden olabilece i gösterilen ka eksi (Ronco

ve ark 2012), Volüm yüklenmesi (Bagshaw ve ark 2013), Septik ok (Soni ve ark

2012) ve Obezite (Ronco ve ark 2012) nedeniyle biyoimpedans analizi (B A)

yaparak hastan n hücre içi s  (H S) ve hücre d  s  (HDS) volümünü ve

nutrisyonel durumunu de erlendirmeyi amaçl yoruz.

           Oksidatif stres ile KRS ili kilendirildi inden (Ronco ve ark 2012) KRS

hastalar nda lipid peroksidasyonunun bir göstergesi olan malondialdehit (MDA)

(Oktem ve ark 2011) ve oksidatif stresin belirteçleri olan total oksidan durum (TOS),

total antioksidan durum (TAS), oksidatif stres indeksi (OSI) (U ur ve ark 2013)

de erlendirilmesi ile oksidasyon antioksidasyon durumunu göstermeye çal k .

Ayr ca koroner hastal klarda etkisi olan Platelet Aktive Edici Faktör (PAF)
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(Chakrabarty ve ark 1991) ve Paraoksonaz 1 (PON 1) (K ratl  ve ark 2014)

düzeylerini KRS hastalar nda ara ld .
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1.2. GENEL B LG LER

1.2.1 KRS Tan

Böbrek ve kalp hastal klar  aras nda önemli etkile imler vard r. Kalbin akut

ve kronik fonksiyon bozuklu u böbre i, böbre in akut ve kronik bozuklu u kalbi

etkiler. KRS terimi kalp ve böbrek bozuklu unun e  durumda bulundu u klinik

etkile imleri kapsar (Gonzalez ve ark 2014).

1.2.2 KRS Tarihçesi

1951 y nda Ledoux taraf ndan KRS terimi ifade edildi. 1997 y nda

günümüze kadar, Schrier ve arkada lar  KRS patogenezini tuz ve su tutma ile birlikte

nörohormonal aktivasyon etkisini özetlemi lerdir.  Brammah ve arkada lar , bilateral

renal arter hastal n tedavisi, hem kalp ve hem böbrek fonksiyonunun iyile meye

neden olabilinece ine dikkat çektiler. Brammah ve arkada lar  2005 y nda bir

sistemdeki organ disfonksiyonun di er sistemide etkiledi ini aç klam lard r

(McCullough ve ark 2013).

Böbrek ve kalp hastal klar  neredeyse hastanede yatan hastalarda önemli

mortalite nedenidirler. Kalp ve böbrek aras ndaki ba lant  oldukça iyi bilinmesine

ra men iki sistemin klinik etkile imi için resmi bir s fland rma ancak son

zamanlarda geli tirilmi tir. Kardiyorenal sendrom 2008 y nda talyan nefrolog

Claudio Ronco taraf ndan s fland lm r. Bu s fland rma kompleks hastalar için

patofizyoloji, tedavi ve tan da önemli bir rehberlik etmektedir (Andrukonis ve ark

2014).

1.2.3 KRS Epidemiyolojisi

Modern toplumlarda, hayat tarz yla ili kili hipertansiyon, diyabet, obezite

gibi hastal klar, kardiyovasküler hastal klar n (KVH)  ve renal yetersizli in en

önemli nedenleridir. Özellikle de azalm  glomerüler filtrasyon h  (GFR;

<60ml/dk/1.73 m2) ve/veya 3 aydan uzun süredir var olan biyokimyasal,

görüntüleme yöntemleri ve patolojik bulgularla gösterilen renal hasar eklinde

tan mlanan kronik renal yetersizlik (KBY) halk sa  tehdit eden önemli bir

sorundur. Son y llarda yap lan epidemiyolojik çal malar, KBY'nin kardiyovasküler

olaylar aç ndan önemli bir risk olu turdu unu ve bu riskin klasik risk faktörlerinden
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(hipertansiyon, dislipidemi, diyabet) ba ms z bir etkiye sahip oldu unu göstermi tir.

Epidemiyolojik çal malar, azalm  GFR ve yüksek idrar albumin at n, yüksek

kardiyovasküler morbidite ve mortalite insidans  ile ili kili oldu unu göstermi tir

(Matsushita ve ark 2010).

  Albüminüri ve KVH aras ndaki ili ki iyi bilinmemekte ve yo un ekilde

tart p ara lmaktad r. Albüminürinin yaln zca glomerüler hasar  yans tmakla

kalmay p generalize endotel disfonksiyonunun ve aterosklerotik lipoproteinlerin arter

duvar na penetre olmas na neden olan kapiller vaskülopatinin de sensitif bir

göstergesi oldu u ileri sürülmektedir (Stehouwer ve ark 2006).

Böbrek yetmezli i olan hastalarda koroner arter hastal  (KAH) ve sol

ventrikül hipertrofisi geli imi önemli kardiyak sorunlar olarak ortaya ç kmaktad r

(Berl ve ark 2006). KBY hastalar nda kalp yetmezli inden (KY) ölmek böbrek

yetmezli inden ölmekten daha muhtemeldir (Liu ve ark 2012).

Böbrek disfonksiyonu KY hastalar nda s kt r ve prevalans  yaklas k %25 dir.

Böbrek fonksiyon bozuklu unun derecesi KKY hastalarda tüm nedenlere ba

mortalite için güçlü ba ms z bir risk faktörüdür (Hillege ve ark 2006). KKY

geli mi  ülkelerde eri kin nüfusun yakla k% 1-2'sini etkiler, 70 ya n üzerindeki

hastalarda prevalans %10 fazlad r. Bir çal mada New York Kalp Birli i (NYHA)

f III ve IV semptomlar ile birlikte olan KKY hastalar n % 33’unda ciddi böbrek

fonksiyonlar n bozulmu  oldu u bulundu  (kreatinin klirensi <30 ml / dk).Kreatinin

klirensinde her 1 ml / dk azalma için mortalitede % 1'lik bir art  var (Scully ve ark

2013).

1.2.4 KRS Patofizyolojisi

KRS patofizyolojisinde kalp ve böbrek aras nda çift yönlü ili ki vard r. Kalp

yetmezli i, ister sistolik veya ister diyastolik disfonksiyona ba  olsun böbrek

fonksiyon bozuklu u ile ili kilidir. Sistolik fonksiyon bozuklu u kaynaklanan renal

hipoperfüzyon, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) aktivasyonuna yol

açar. Bu durum kan hacmi art  ve vazokonstriksiyona ba  kan bas nc  art  ile

sonuçlan r. RAAS sempatik sistem aktivasyonu, venöz konjesyon ve

vazokonstriksiyona katk n yan  s ra hipertrofi, apoptoz, kardiyomiyositlerin ve

böbrek tübül hücrelerinin fibrozisine neden olur. Diyastolik disfonksiyon ile ili kili
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artm  santral venöz bas nç, renal vasküler konjesyona yol açar. Bu böbrek

fonksiyonlar n daha da bozulmas na neden olur. Bozulan böbrek fonksiyonlar ile

birlikte elektrolit anormallikleri kardiak aritmi riskini art r. skemik olaylar

ras nda ortaya ç kan enflamatuar sitokinler hücre hasar  ve apoptoza neden olur ki

bunlar akut ve kronik bir hastal k süreçleri ile ba lant r. Anemi de kardiyorenal

sendromu patofizyolojisinde yer al r. Eritropoietin böbreklerde olu ur, eritrosit

üretimi için gereklidir, böbrek hastal  olan hastalarda eksikli i olabilir. Olu an

kans zl k, kalp i  yükünü art r ve kalp yetmezli ine yol açabilir (Andrukonis ve ark

2014).

1.2.5. S fland rma

Güncel tan mlamalar akut ve kronik pek çok süreci içine almaktad r; ancak

olay n ba nda ilk bozulan organ kalp ya da böbrekten biridir. Dolay yla, KRS'ler

kalp ya da böbre in bozukluklar  olup bir organdaki akut ya da kronik bozukluk

di er organda akut ya da kronik disfonksiyona neden olmaktad r. Güncel s flamada

5 subtip belirlenmi  olup etimolojik kökeninden primer ve sekonder bozulan n kim

oldu u, zaman , ve sistemik bir hastal a ba  e -zamanl  kalp ve böbrek

disfonksiyonu olup olmad  anla labilmektedir. KRS'lerin tan  ve s flamas ndaki

bu geli meler sayesinde organlar n kendi aralar ndaki kompleks döngüleri

incelenmekte ve yeni tedavi ve önleme metodlar na zemin haz rlamaktad r.
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Tablo 1 KRS s fland rmas 6

KRS T P TANIMLAMA

KRS 1 Akut kardiyak bozulmayla geli en akut böbrek hasar

KRS 2 Kronik kardiyak fonksiyon bozukluklar  ile geli en

kronik böbrek yetmezli i

KRS 3 Böbrek fonksiyonlar nda akut bozulma ile geli en akut

kardiyak disfonksiyon

KRS 4 Böbrek fonksiyonlar ndaki uzun süreli anormalliklerle

kardiyak hastal k gruplar n geli mesi

KRS 5 Hem kalpte ve hem böbrekte disfonksiyona yol açan

sistemik durumlar

.
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1.3. KARD YORENAL SENDROM T P 1

1.3.1.Giri

Yakla k 1 milyondan fazla ki i y ll k akut dekompanse kalp yetmezli i

(ADKY) primer tan  ile hastaneye yatmaktad r (Go ve ark 2014). ADKY ile

ba vuran hastalar n yaklas k %30 unda böbrek fonksiyonlar  kötüle mektedir

(Heywood ve ark 2007). Tip 1 KRS akut böbrek hasar na neden olan kardiyak

fonksiyonlar n kötüle mesi ile karakterizedir (Ronco ve ark 2008).

Organ disfonksiyonunun zamansal süreci tip 1 (öncelikle kalbin etkilendi i)

ile tip 3 (öncelikle böbre in etkilendi i) bozuklu u birbirinden ay ran temel farkt r.

Ancak do ru tan mlamay  sa layan yaln zca zamanlama de il, ayn  zamanda bask n

problemin ne oldu udur. Örne in, KY oldu u bilinen bir hasta ADKY (ADKY) ve

hafif yüksek serum kreatinin ve sistatin C ile ba vurup akut böbrek yetersizli i

(ABY) nedeniyle geçici süreyle diyaliz almas  gerekti inde bunu tip 1 KRS olarak

flar z; çünkü KY ba lang çta var olan esas problem olup renal yetersizlik bunun

üzerine eklenmi tir (Ronco ve ark 2012).

1.3.2 Epidemiyoloji

Tip 1 KRS, ADKY ile hastaneye ba vuranlar n yaklas k % 27-40’ nda ortaya

kmaktad r (McCullough ve ark 2013).

Bu hastalarda pre-morbid KBY yayg n olup vakalar n %60’ nda ABY'ye de

zemin haz rlamaktad r. ADKY hastalar n 1 y ll k mortaliteleride ABY ba ms z bir

risk faktörüdür ve buna ST-segment elevasyonlu miyokard enfarktüsü olup KY

bulgular  gösteren ya da sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu azalan hastalar da dahildir

(McCullough ve ark 2010).

1.3.3 Etiyopatogenez

KY'nin direkt ve indirekt etkileri mevcut olup ABY ve böbrek

disfonksiyonuna neden olan primer hastal kt r. Renal hasar n patogenezinde, klasik

hemodinamik mekanizmalar n d nda pekçok faktör rol almaktad r. Venöz

konjesyon, sempatik sinir sistemi disfonksiyonu, anemi, RAAS sisteminin
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aktivasyonu, hipotalamo-hipofizer aks n bozulmas , ve immun/somatik hücre

sinyalizasyonu bu faktörler aras ndad r. Primer kardiyak disfonksiyona ba  geli en

ABY aksi kan tlanana kadar renal perfüzyon yetersizli ine ba r (Ronco ve ark

2012).

Obezite ve Kardiyometabolik nedenler

KRS tip 1'e zemin haz rlayan çe itli predispozan risk faktörleri mevcuttur ve

bunlar n varl nda genellikle kronik zeminde akut disfonksiyonlar olu ur.

Obeziteyle birlikte epidemi olu turmu  olan birçok kronik hastal k mevcuttur ve

bunlar n aras nda tip 2 diabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT), obstruktif uyku

apnesi,  atrial  fibrillasyon,  KY,  hiperürisemi,  ve  KBY  yer  al r,  her  biri  direkt  ya  da

indirekt olarak a  ya lanmayla ili kilidir. nsan vücudundaki adipositlerin say  ve

boyutlar  10 kata kadar artabilir. Bu adipositler, ürettikleri sitokinler nedeniyle

kardiyak ve renal hasara neden olabilirler. Örne in, interlökin-6 (IL-6) ve tümör

nekrozis faktör alfa (TNF-alfa), adipositlerden sal nmakta olan sitokinler olup, hem

kalp hem böbrek hasar na neden olurlar (Ronco ve ark 2012).

Ka eksi

Ka eksinin kombine kalp ve böbrek bozukluklar na neden olabilece i

gösterilmi tir. Bunun ortaya ç kmas nda, TNF-alfa ve di er pro-inflamatuar

sitokinler arac  organ etkile imleri rol al r. Bu durumda bir k r döngü olu ur ve

ka eksi ile beslenme yetersizliklerinin neden oldu u KY ve KBY, di er organ n

hasar  ve fibrozisine katk da bulunur (Ronco ve ark 2012).

HT ve DM

HT ve tip 2 DM, geli mi  ülkelerdeki KBY ve son-dönem böbrek yetersizli i

vakalar n büyük bölümünün nedenidir. Kan bas nc  kontrolünün bozulmas ,

nefronlardaki h zl  kay plar ve glomerüler filtrasyon h ndaki dü melerle do rudan

ili kilidir. Diyabet, pek çok mekanizmayla, glomerüler disfonksiyon, hasar, ve

fonksiyon gören filtrasyon birimlerinin kayb na neden olur; tüm bunlar da KBY

geli iminde rol al r. ADKY hastalar nda ç kan saptanan HT büyük oranda

nörohormonal aktivasyon ve sodyum retansiyonuna ba r ve KRS tip 1 ile

yak ndan ili kilidir (Ronco ve ark 2012).
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Proteinüri

Albuminüri ve gros proteinüri pek çok klinik durumda ABY aç ndan

risklidir. Albuminüri, genel populasyonda KY geli iminin prediktörüdür ve KY

hastalar n da yakla k 30%unda bulunup bunlardaki hastaneye yat  ve mortalite

oranlar n art yla ili kilidir. Bundan dolay , mikroalbuminüri, kardiyovasküler

hastal k ve KBY aç ndan risk belirtecidir ve KBY progresyonunda rol alan

patojenik bir faktördür (Ronco ve ark 2012).

Üremik Solüt Retansiyonu

Üremi, miyokard infarktüsünden sonra h zlanm  fibrozise ve istenmeyen

kardiyak yeniden modellenmeye de do rudan katk da bulunur. Kronik üreminin

renal transplantasyonla tedavisi pek çok olumlu de ikli e olarak; sol ventriküler

sistolik fonksiyonda iyile me, sol ventrikül boyutlar  ve kitlesinde azalma bunlar n

aras ndad r. Yine üremi ile ili kili olan hiperüriseminin, ateroskleroz ve

kardiyovasküler ölümle ili kili oldu u pek çok çal mada gösterilmi tir (Ronco ve

ark 2012).

Anemi

Anemi, KY hastalar nda s k görülür ve artm  mortalite, morbidite ve renal

fonksiyonlarda kötüle me ile ili kilidir. KY'de aneminin patogenezi

multifaktoriyeldir; su retansiyonuna ba  hemodilüsyon, normal demir

transportundaki defektler, inflamasyon ve sitokinlere ba  olu an eritropoetin

eksikli i, ve doku rezistans , malnütrisyon, ka eksi, vitamin eksiklikleri gibi. KY ve

KBY'si olan bireylerdeki eritropoetin yan ts zl , hepsidin-25 düzeylerinin

yüksekli i ile ili kilidir. Dolay yla, KY hastalar nda anemi kontrol alt na al rken,

vücuttaki demir transportunun blokaj alt nda oldu u göz önünde bulundurulmal r

ve bunun üstesinden gelmek için demir deste i ve eritropoez-uyar  ajanlar olan

eritropoetin ve darbepoetin kullan lmal r (Ronco ve ark 2012).

Tekrarlay  Subklinik ABY Epizodlar

Bir bireyin ya am  boyunca subklinik ya da fark na var lmayan pek çok ABY

epizodu ya am  olma olas  oldukça yüksektir. Her bir epizodda nefron üniteleri

hasar görecektir ve bunlar n bir bölümü parsiyel olarak kurtulurken bir bölümü geri
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dönü ümsüz hasar alacakt r. Geçmi te meydana gelmi  bu subklinik ABY epizodlar ,

KBY'si ve risk faktörleri olmayan baz  bireylerde ADKY zemininde ortaya ç kan

KRS'lar  aç klayabilir (Ronco ve ark 2012).

Kardiyak ve Renal Fibrozis

Kontrolsüz HT, DM ve bu bölümde tart lan di er pek çok faktöre ba

olarak görülen miyokard, glomerül, ve renal tubüler hücre hasar , doku fibrozisiyle

ili kilidir. Akut ve kronik hasara yan tla birlikte immün hücrelerin ça lmas , lokal

perisitlerden, mast hücrelerinden, ve makrofajlardan hücre sinyalizasyon

proteinlerinin üretilmesi, lokal fibroblast ve miyofibroblastlar n aktivasyonuna neden

olarak  ortak yola n son k sm nda ekstrasellüler matrikste prokollajen birikimine ve

biriken prokollajenin geri dönü ümsüz çapraz ba lanmalarla kardiyak ve renal

fibrozis olu turan kollajene dönü mesine yol açar.

Kardiyak fibrozisin düzenleyicisi olan galektin-3 (MAC-2 antijeni), bir

parakrin sinyal olup hücre adezyonu, aktivasyonu, kemoattraksiyon, büyüme ve

differansiyasyon, hücre siklusu regülasyonu, ve pek çok hastal ktaki apoptoz

mekanizmas nda (kanser, karaci er hastal , romatolojik hastal klar, KRS, vb) rol

oynar. Böbrek ve miyokardda, makrofajlar n galektin-3 üretmesi için major

stimuluslar anjiyotensin II (AT II) ve aldosteron olup bu molekül, fibroblastlar

üzerinde parakrin sinyalizasyon ile etki gösterip transforming growth factor B

(TGFB) sinyalinin iletimini sa lar ve hem hücre siklusunu h zland r (siklin D1)

hem de perisit ve fibroblastlar n proliferasyonunu yönetip prokollajen 1'in birikimini

sa lar. Bu veriler, KBY ve KY'nin patogenezinde ve progresyonunda fibrozisin

kritik bir rol oynad  göstermektedir (Ronco ve ark 2012).

KRS Tip 1'in Akut Yolaklar

Hemodinami ve Konjesyon

Veritaban  çal malar  hastalar  hastaneye getiren neden pulmoner konjesyon

oldu unu göstermektedir. ADHERE (Akut Dekompanse Kalp Yetersizli i Ulusal

Veritaban ) veritaban na kay tl  olup hastaneye yat lm  hastalar n 50%sinin sistolik

kan bas nc  140 mmHg ve üzerindeydi; yaln zca 2%sinde sistolik kan bas nc  90

mmHg'n n alt ndayd . Kan bas nc ndaki art  sodyum retansiyonunun ve sempatik

aktivasyonun bir yans mas r. Disfonksiyonel bir sol ventrikül, afterload



11

de ikliklerine özellikle hassast r ve bu yüzden, kan bas nc nda art  sol ventrikül

dolum bas nçlar  h zla bozabilir ve total intravasküler volümden ba ms z olarak

pulmoner konjesyone neden olabilir. Kalpte oldu u gibi, KRS'nin hemodinamik

belirleyicilerinin en önemlilerinden biri venöz konjesyondur ve ADKY zemininde

geli en renal disfonksiyonun mekanizmas nda da rol oynar (Ronco ve ark 2012).

Nörohormonal Aktivasyon

RAAS, KY'de ödeme yol açan vasküler, miyokardiyal, ve renal

disfonksiyonun ba lamas  ve sürdürülmesinde önemli bir role sahiptir. Biventriküler

yetersizlikte, renin sal n art  erken bir olayd r ve AT II'nin uyar lmas

sa lar. Ventrikülün yetersizli ine ba  olu an kardiyak debi azalmas  kompanse

eden AT II’dir ve AT II ayn  zamanda kontraktiliteyi de artt r. AT II sempatik sinir

sisteminin güçlü bir stimülatörüdür ve sistemik vasküler rezistans, venöz tonus ve

konjesyonu artt r. AT II'nin kardiyomiyositler ve renal tubüler hücreler üzerinde

direkt trofik etkileri vard r; böylelikle hücresel hipertrofi, apoptoz ve fibrozisi artt r.

Adrenal glanddan aldosteron sal n %50’sinden AT II sorumludur - bu da

sodyum geri emilimini artt rarak sodyum retansiyonuna neden olur. Normal

bireylerde, aldosteronun renal tuz-tutucu etkilerinden "kaç " 3 gün sonra gerçekle ir

ve ödem olu umu engellenmi  olur. Ancak KY hastalar nda bu aldosteron "kaç "

fenomeni gerçekle mez ve devaml  sodyum retansiyonuna ba  olarak pulmoner

konjesyon ve ödem olu ur. Bu durum ACE DD genotipi bar nd ranlarda daha s kt r.

Aldosteron, kalp ve böbreklerdeki makrofajlar  uyararak galektin-3 sal  sa lar;

galektin-3 fibroblastlardan prokollajen I ve III sentezine neden olarak çapraz ba larla

kollajen olu umuna ve fibrozise yol açar. Ayr ca, biventriküler yetersizli i olan

hastalarda hepatik fonksiyonlar n bozulmas  nedeniyle aldosteronun klirensi

azalabilir ve plazma aldosteron konsantrasyonu yükselebilir.

Sempatik aktivasyonun sonucu olarak ortaya ç kan katekolaminler KY'nin

patogenezi ve progresyonunda çok önemli rol oynarlar. KY hastalar nda artan

plazma norepinefrin düzeylerinin mortaliteyle ili kili oldu u bilinmektedir. Ayn

zamanda sempatik aktivasyona sekonder renal etkiler de olu maktad r. Proksimal

tubular hücrelerdeki adrenerjik reseptörlerin uyar lmas yla sodyum geri emilimi

artarken juxtaglomeruler apparatustaki adrenerjik reseptörlerin uyar lmas  RAAS'

stimüle eder (Ronco ve ark 2012).



12

Hipotalamo-hipofizer Stres Reaksiyonu

Strese kar  klasik endokrin cevab n olu mas  için hipotalamusun

paraventriküler nukleusundaki kortikotropin releasing faktörü salan nöronlar n aktive

olmas  gerekir. Stresten kastedilen ADKY de dahil olmak üzere, homeostatik

dengeyi bozan her türlü olayd r. Hipotalamo-hipofiz-adrenal aks  stimüle den her

türlü stresör adrenal stres hormonu olan kortizolün sal  artt r. Hipotalamik

stres hormonlar n en önemlilerinden biri de ozmotik ve non-ozmotik

mekanizmalarla sal  uyar lan arjinin vazopressindir. Dola mdaki arjinin

vazopressin düzeylerinin ölçülmesi oldukça zordur; çünkü bu hormon pulsatil sal r,

stabil de ildir ve plazmadan h zla temizlenir. Arjinin vazopressin preprovazopressin

ad  verilen büyük bir prekürsör peptidden kopeptin ile birlikte olu ur. Her ikisi de

posteriyor hipofizden sal r; 1:1 orandad rlar ve kopeptin dola mda daha stabil

kald ndan arjinin vazopressin düzeyini iyi yans r. Kopeptin düzeyleri arjinin

vazopressin üretimini yans r ve akut hastal kta prognostik bir marker olarak

kullan labilir. Kopeptin, KRS'ye yol açan sepsis, pnömoni, alt solunum yolu

enfeksiyonlar , inme, ve di er akut hastal klar gibi bir çok tbloda yükselir. Arjinin

vazopressin dola mdaki V1a reseptörlerini uyararak sistemik vasküler rezistans

artt r; toplay  kanallardaki temel hücrelerin V2 reseptörlerinin uyar lmas  ise su

geri emilimini sa layarak hiponatremiye neden olur. Arjinin vazopressin ayn

zamanda toplay  kanallardaki üre transportunu da artt r ve kandaki BUN

seviyesini yükseltir. Bu de ikliklerin klinik sonuçlar  aras nda sodyum ve su

retansiyonu, pulmoner konjesyon ve hiponatremi say labilir ve bunlar hem dü ük

debili hem yüksek debili KY'de görülebilir. Burada üzerinde durulmas  gereken

nokta ise hiponatreminin arjinin vazopressin sekresyonunun a  uyar lmas n geç

bulgusu oldu u ve tedavide bu sistemin erkenden düzenlenmesinin çok önemli

oldu udur. Arteryel dolumun azalmas , dü ük debili KY'de kardiyak debinin

azalmas na ba yken yüksek debili KY'de arteriyel vazodilatasyona ba r - her

ikisi de arteriyel gerilim baroreseptörlerinin sempatik sistem ve RAAS üzerindeki

inhibitör etkisinin azalmas  sa lar. Dolay yla, kötüle en KY ve ödem olu umu bir

r döngü olu turur (Ronco ve ark 2012).
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nflamasyon ve mmün Hücre Sinyalizasyonu

KY'de bir immünolojik bozukluk mevcuttur ve sitokinler yaln zca ABY gibi

uzak organ hasar  yapmakla kalmay p miyositlerde ileri hasar olu mas na da neden

olabilirler. ltihab n dola mdaki markerlar n (CRP, pentraxin 3, TNF-alfa, IL-1, ve

IL-6, vb.) prognostik de erini destekleyen pek çok kan t da mevcuttur (Ronco ve ark

2012).

Sitokinlerin ve di er iltihabi marker'lar n yüksekli i ADKY'de pek çok kez

gösterilmi tir. KY'deki iltihabi aktivasyon hem vasküler disfonksiyona hem de

ekstravasküler alanda s  yüklenmesine neden olarak rol oynamaktad r. Pulmoner

interstisyum ve alveollerdeki s  miktar , aktif reabsorpsiyon mekanizmas yla s

bir kontrol alt ndad r. nflamasyon bu mekanizmay  bozdu u ve total vücut s nda

bir art  olmad  halde akci erlerde ödemine neden oldu u gösterilmi tir. Bu

mekanizma, yetersiz renal perfüzyon bas nc , peritubüler ödem, glomerüler

filtrasyondaki patolojik dü ler ve son olarak mikst inflamatuar ve iskemik tubüler

hasar n da nedeni olabilir (Ronco ve ark 2012).

Barsaklar n Rolü ve Endotoksemi

KY olan hastalarda barsak perfuzyonunun azalmas na sekonder olu an

endotoksin kana geçi inin, özellikle ka ektik hastalarda KY’nin KRS tip 1’e

progresyon göstermesinde rolü oldu u ileri sürülmü tür. KY hastalar nda kan ak

splanknik bölgeden uzakla makta ve barsak villuslar n uç k mlar nda

belirginle en bir iskemiye neden olmaktad r; bu hipoperfüzyon artlar nda hipoksiye

ma ruz kal nmas  sonucunda barsak duvar n parasellüler geçirgenli i artar ve lokal

olarak lipopolisakkarit üretiminin artmas yla sistemik endotoksemi olu ur. Barsak

fonksiyonunun bozulmas  ve gram negatif bakteriler, lipopolisakkaritler, ve

sitokinlerin (TNFa, IL-1, ve IL-6) aktivasyonu miyosit disfonksiyonunu daha da

kötüle tirir (Ronco ve ark 2012).

Superimpoze Enfeksiyonlar

Süperimpoze enfeksiyon, özellikle de pnömoni, ADKY'de s k görülen bir

tetikleyici ve komplike edicidir. Sepsis esnas nda görülen inflamatuar patogenez,

hem böbrekler hem kardiyovasküler sistem için ortakt r ve hücrelerde ultrastrüktürel

de iklikler ile organ disfonksiyonuna neden olur (Ronco ve ark 2012).
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yatrogenez

Kalp ve böbrek aras ndaki organ-organ haberle mesinde iyatrogenezden de

bahsetmek gerekir. Pek çok klinik tabloda, diyabeti tedavi eden ilaçlar, onkolojik

hastal klar, infeksiyonlar, KY'nin kendisi ve s  yüklenmesi kalp ve böbrek

aras ndaki hassas dengeyi bozabilir ve her ikisini de progresif bir ekilde

kötüle tirebilir. Örene n metformin, laktik asit birikimine ve negatif inotropik etki

ile kardiyak fonksiyonlar n bozulmas na neden olabilir. Solid tümör tedavilerinde

kullan lan kemoterapötikler tümör lizis sendromu ile dola mdaki ürik asit

düzeylerinin h zla yükselmesine neden olabilir. Bu etki, bu kadar dramatik

olmamakla birlikte, diyüretik tedavisiyle de ortaya ç kabilir. Ürik asit, daha önce de

tart z gibi, hem miyokarda hem de böbreklerin tubulointerstisyel

komponentine toksik etki gösterir. Antibiyotikler de interstisyel nefrit ve tubüler

disfonksiyon yaratabilir ve progresif renal yetersizlik olu turabilir. Iyotlu kontrast

maddeler, olu turduklar  geçici vazokonstriksiyona ba  azalm  perfüzyonu takiben

proksimal tubüler hücrelerin kontrast  almalar  ve renal interstisyuma transport

etmeleri sonucunda olu an direkt toksisite ile oldukça farkl  bir mekanizmayla ABY

yaparlar. Kontrast nefropatisi, kalp üzerinde negatif feedback'in önemli bir nedeni

olabilir ve üremik komplikasyonlar nedeniyle kardiyak hastal kta progresif

kötüle meye yol açabilir. Kardiyak cerrahi de tip 1 KRS ve ABY için önemli bir

nedendir.

Progresif tuz ve su tutulumu, intraglomerüler hemodinami i de tirir ve

fizyolojik tubuloglomerüler feedback'i etkiler. Ayn  zamanda hastalar n kulland

anjiyotensin dönü türücü enzim inhibitörleri (ACE ), angiotensin II reseptör

blokerleri, direkt renin inhibitörleri, aldosteron blokerleri de tubuloglomerüler

feedback'i olumsuz etkiler. Ancak bu ilaçlar n kesilmesi, k sa dönemde kan kreatinin

retansiyonunu azalt rken, uzun dönemde KY'nin kötüle mesine neden olur. ACE ,

angiotensin II reseptör blokerleri, direkt renin inhibitörleri, ve özellikle de aldosteron

blokerlerinin kombine kullan lmas , GFR'si 45 ml/min alt nda olanlarda sekonder

hiperkalemi yaratabilir. NSA 'lar COX 1 ve COX 2'yi reverzibl ekilde inhibe

ederek prostoglandin sentezini bozarlar ve sodyum/su retansiyonu ile doku ödemine

neden olup KY bulgular  kötüle tirirler. Ödem, böbreklerde oksijenizasyon ve

metabolit diffüzyonunun bozulmas na,kapiller kan ak  ve lenfatik drenaj n
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obstrüksiyonuna ve hücreler aras  ili kilerin bozulmas na neden olarak progresif

organ disfonksiyonunu kötüle tirir.

ADKY tedavisinin mihenk ta  oral ve intravenöz loop diüretiklerdir. Bu

ajanlar, iki ucu keskin bir b çak gibidirler; çünkü konjesyonu düzeltirken arteryel

dolumu azaltt klar  ve sempatik sistem ile RAAS'de aktivasyona neden olduklar  için

tip 1 KRS'ye neden olabilirler (Ronco ve ark 2012).

Oksidatif Stres: Hasardaki Son Ortak Yolak

Oksidatif stres, hücre disfonksiyonu, doku hasar , ve organ yetmezli inin

patogenezinde son ortak yolakta yer al r. Reaktif oksijen radikallerinin olu umuna

neden oldu u bilinen iki önemli reaksiyon Haber-Weiss ve Fenton e itlikleridir. Bu

tepkimeler oksijen, su, hidrojen, ve bir metal katalizör (demir, bak r, vb.) gerektirir.

Demir, hücrelerin içinde en s k bulunan metal elementtir ve labil demirin doku hasar

yaratan oksidatif stresin olu umundaki en önemli stimulus oldu u dü ünülmektedir.

Burada önemli olan, labil demirin(Fe) Fe 2+ halinden Fe 3+ haline de mesi

sonucunda hidrojen peroksit ve zararl  hidroksil radikalinin olu mas  ve bunlar n da

hücredeki homeostatik anti-oksidan defans mekanizmalar n kapasitesini a mas r.

Bu reaksiyonlar  yava latacak uygulamalar aras nda alkalinizasyon, so utma, ve

demir katalistlerine ba lanma say labilir ve bu uygulamalar özellikle böbrek

aç ndan anlaml  fayda sa lar. Her KRS vakas nda önemle hat rlanmas  gereken

nokta, hem kalp hem böbrek hasar n patogenezinde, oksidatif stresin geriye

dönebilecek bir rol oynad  ve bu mekanizmalar n doku hasar  ve organ

yetmezli indeki kaskadlar n son ortak yola  olu turdu udur. Bu yüzden, oksidatif

stresi azaltacak tedavi metodlar n teoride KRS hastalar nda büyük yarar sa lamas

beklenmektedir (Ronco ve ark 2012).

Kar t-düzenleyici Mekanizmalar n Yetersizli i

Duvar gerilimine yan t olarak kardiyomiyositler yüksek miktarda natriüretik

peptidler üretir ve bunlar da vazodilatasyon sa lar, natriürezis diürezise yard mc

olur ve duvar gerilimini azalt rlar. skeminin kendisi de natriüretik peptid üretimi için

bir uyar r. Natriüretik peptidler, glomerüller ve renal tubüllerdeki natriüretik

peptid reseptörleri vas tas yla i  görürler ve cCMP'yi aktive ederek sodyum geri

emilimini azalt rlar. Suprafizyolojik dozlarda verildi inde, B-tipi natriüretik peptid
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katekolamin, AT II, ve aldosteron seviyelerini dü ürür. Ancak bu kontra-düzenleyici

fonksiyonlar KRS tip 1'de yetersiz kalmaktad r ve bu yüzden, hastalar klinik olarak

kötüle irken yüksek natriüretik peptidlerin kanda dola  durumda oligürik hale

gelirler.

Böbrekler ayr ca hücre hasar  azaltacak proteinler de üretirler. Bu

proteinlerden en önemlisi nötrofil jelatinaz-ili kili lipokalin, ya da siderokalindir.

Tubül hasar  zemininde, serbest ya da labil demir sitoplazmadaki major oksidatif

stres reaksiyonlar  katalizledi i bölgeden sal r. Siderokalin bu ba  olmayan

demiri tutarak oksidatif stresi azalt r. Bu i lev, ayn  zamanda kullan labilir demiri

azaltarak pyelonefritlerdeki bakteri ço almas  da kontrol alt nda tutmaktad r.

Natriüretik peptidlerde oldu u gibi, bu düzenleyici protein ABY'de kullan  bir

tan sal araç olarak kar za gelir ve KRS tip 1'li hastalarda yükselir (Ronco ve ark

2012).
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1.4. KARD YORENAL SENDROM T P 2

1.4.1 Giri

KVH ve KBY'nin bir arada olmas  do ru KRS 2 tan  koymak için yeterli

de ildir. Stabil KKY'nin spesifik artlar nda, KRS 2'nin tan  koymak için iki

kriter sözkonusudur; 1) KKY ve KBY'nin birlikte hastada bulunmas , 2) KKY,

KBY'nin meydana gelmesine ya da ilerlemesine neden olmal . kinci durum hem

zamansal ili kiyle yani KKY'nin ba lang , KBY'nin ba lang  ya da ilerleyi inden

zamansal olarak önce olmas yla ve böbrek hastal n bulgular  ve derecesi altta

yatan kalp hastal yla aç klanabilmesiyle desteklenmelidir. KRS 2 için aç k bir

örnek do tan kalp hastal  ve buna ba  nefropatidir; öyle ki burada kalp hastal

zamansal olarak böbrek hastal ndan önce meydana gelir. Di er bir örnek de kronik

sol ventrikül disfonskiyonuna neden olan akut kardiyak olay n (örne in akut

miyokard enfarktüsü) var olan KBY'nin ilerlemesine neden olmas r (Kociol ve ark

2009). Tip 2 KRS veya kronik kardiyorenal sendrom kalp fonksiyonunda kronik

anormalliklerle neden oldu u progresif  kronik böbrek hastal r. Kalp yetmezli i

ba lam nda kötüle en böbrek fonksiyonlar  önemli ölçüde artan istenmeyen sonuçlar

ve uzun süreli hastane yat  ile ili kili olmaktad r (Hillege ve ark 2006). Tip 2 ile Tip

4 KRS ayr  zordur (Heywood ve ark 2007). Baz  durumlarda iki hastal k

sürecinden hangisinin primer hangisinin sekonder oldu unu ay rt edemez, ve KRS alt

tiplerinin tan mlar na göre hastalar  s flamada zorluk ya an r. Bu durumlarda KRS

'tip 2/4' terimini kullanmak önerilmektidir (Bagshaw ve ark 2010).

1.4.2 Epidemiyoloji

Kronik kalp yetmezli inde böbrek fonksiyonlar n bozuklu u prevalans

yakla k %25 dir8. Bu sendrom yayg nd r ve konjestif kalp yetmezli i ile hastaneye

yat lan hastalar n % 63'ünde bildirilmi tir (Heywood ve ark 2007).

1.4.3 Patoloji

KRS 2 konusunda Hayvan Modelleri ve Patofizyolojik Görü ler

Deneysel KY'de glomeruler plazma ak nda azalma vard r, ancak efferent

arteriolar vazokonstriksiyondan dolay  glomerüler filtrasyon fraksiyonunda yükselme
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vard r. Bu de imler uzam  bir zaman periyodunda mevcut ise (s çan modelinde 3-

6 ay), fokal segmental glomerulosklerozla uyumlu albuminuri, podosit hasar  ve

histopatolojik de ikliklerle ortaya ç kan glomeruler patoloji görülür. Bu dei iklerin

pek ço unun, sistemik ve lokal renal sempatik sinir sistemi (sempatik SS) ve RAAS

aktivasyonunda art la ili kili oldu u bilnmektedir.

Anlaml  kardiyak disfonksiyon tablosunda, dü en kardiyak debi ve renal

arteryel yata n yetersiz dolumu hem sempatik SS hem RAAS'i aktive eder . KY'li

hastalar n böbreklerinin dola ma ciddi miktarlarda renin sald  uzun zamand r

bilinmektedir ve dola mda renin miktar n artmas  artm  AT II'nin olu umuna

neden olur. AT II, esas olarak AT1 reseptörüne ba lan r ve çok geni  etkileri vard r.

Artm  sistemik vasküler dirence, venöz kontraksiyona ve venöz konjesyona neden

olan güçlü bir vazokonstriktördür. Ek olarak susama ve sempatik SS'nin aktivasyonu

ile sonuçlanan potent merkezi sinir sistemi etkisi vard r. AT II tübüler sodyum geri

emilimini uyararak böbrekler üzerine de anlaml ekilde etki eder. Güçlü

vazokonstriktör etkileriyle efferent arteriyol etki ile glomerüler filtrasyon

fraksiyonunu yükseltir ve  böylece peritübüler kapillerlerin onkotik bas nc  artt rak

dola ma su ve sodyumun geri dönü ünü art r.

Sempatik SS ve RAAS'nin kronik aktivasyonu ve KRS 2'de KBY

progresyonuna katk da bulunur. Rafiq ve arkada lar  kronik volüm yüklenmesinin

oldu u bir hayvan modelinde, cerrahi olarak nefroktemi olmam  s çanlarda aort

regurjitasyonunu indükleyerek nörepinefrin ve AT II'nin intrarenal seviyelerini,

albüminüriyi, renal fonksiyonu, podosit hasar  ve reaktif oksijen türlerinin üretiminin

histolojik kan  incelemi lerdir. Kardiyak hastal a ba  kronik volüm

yüklenmesinin intrarenal sempatik SS ve RAAS aktivitesinde art lara neden

oldu unu ve progresif böbrek hasar n renal denervasyon ve anjiyotensin reseptör

blokaj  ile önlenebildi ini bulmu lard r. Ara rmac lar sempatik SS'nin ve lokal AT

II'nin aktivasyonunun böbrekte NADPH oksidaza ba  reaktif oksijen türlerinin

üretimini uyard  ve bu süreçlerin podosit hasar na albuminuriye neden oldu unu

bildirmi lerdir.

Kardiyak miyositler mekanik stres ya da iskemi sonucunda, geni  bir

inflamatuar sitokin serisini ve do al immün cevab n elementlerini üretebilir . Ayr ca

venöz konjesyon, endotoksinin gastrointestinal traktustan emilimini art rarak ek
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inflamatuar yan tlara neden olabilirken, venöz konjesyonun kendisi inflamatuar

medyatörlerin periferik sentezi ve sal  için bir uyarand r . Bu proinflamatuar

durumun klinik kan , ciddi KY olan hastalarda yüksek TNF-alfa, TNF'nin

çözünebilir reseptörlerinin ve IL1 beta, IL-18, IL-6 ve çe itli hücresel adhezyon

moleküllerinin artm  düzeyleridir.

KRS 2'nin bir s çan modelinde, altta yatan böbrek hastal  olan s çanlara sol

anterior desendan koroner arter ligasyonu yap ld  ve 30 günlük takipte  ilerlemi

KBY'nin daha fazla ilerledi i görüldü. KY s çanlar  böbrek hasar n belirteçleri olan

nötrofil-jelatinaz-ile-birlikte-lipokalin (NGAL), böbrek hasar  molekülü 1 (KIM-1)

ile böbrek dokusundaki anlaml  interstisyel fibroz ve CD3 ve CD 68 pozitif hücre

kümeleri görüldü. KRS 2'nin di er bir s çan modelinde, Lekawanvijit ve arkada lar

benzer ekilde KY'ni indüklemek için sol anterior desendan koroner arter ligasyonu

gerçekle tirdi ve KKY'nin 16 haftas ndan sonra hayvanlar  feda etti. Onlar da  KY'li

hayvanlarda artm  KIM-1, intraselüler transkripsiyon faktörü fosforlanm  Smad2,

IL-6 ve TGF-beta ekspresyonlar  gördü. Bu inflamatuar belirteçlerle beraber CD 68

+ immün hücre infiltratlar  ve anlaml  interstisyel fibrozisde mevcuttu. Benzer

ekilde, monokrotalinin indükledi i pulmoner hipertansiyona sekonder olarak geli en

ve venöz konjesyonla karakterize olan sa  KY'i olan bir s çan modelinde, Angelini

ve arkada lar  artm  BNP, anjiyotensin II ve inflamasyonun yan nda nörohormonal

aktivasyon da gösterdi. Proinflamatuar sitokinler (IL-1alfa, beta, IL-2, IL-4, IL-6, IL-

10, TNF alfa) anlaml  bir ekilde artm  ve kalpte, akci erde, iskelet kas nda, ve

böbre in vasküler düz kas  tübüler ve glomerüler hücrelerinde apoptoz gözlendi. Bu

modelde, mRNA doku ekstrasiyonu ile tespit edilen NGAL, kontrollere göre KY'li

çanlarda anlaml  bir ekilde artm (Cruz ve ark 2013).

KRS2 ile ilgili Klinik Çal malar ve Patofizyolojik Görü ler

nsanlardaki data hayvan çal malar ndan elde edilen bulgulara destek verir.

KKY-ili kili renal disfonksiyonu olan 8 hastal k küçük bir otopsi çal mas nda,

böbrek dokusu artm  interstisyel fibroz, CD 68 + immün hücreleri ve oksidatif stres

belirteçleri gösterdi (Rac 1 ekspresyonu ve rotein nitrozilasyonu) gösterildi.

Peritübüler kapillerler %35 kadar dilatasyon gösterdi, bu durumun böbrekteki artm

venöz bas nc n bir göstergesidir. Di er daha büyük çal malarda, artm  santral

venöz ya da sa  atrial bas nçlar bozuk renal fonksiyon ve akut ve kronik KY'ni de
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içeren kardiyovasküler hastal  olan geni  spektrumdaki hastalardaki mortalite ile

ili kiliydi . Azalm  renal perfuzyon da bulundu unda bu ili ki daha belirgindi.

Hayvan çal malar  taraf ndan da gösterildi i gibi, artm  santral venöz bas nç geriye

iletilerek renal venlerdeki ve dolay yla da renal intersitisyel bas nc  art rabilir ve

RAAS ve sempatik SS'nin sistemik ve intrarenal aktivasyonuna neden olabilir.

Spesifik patofizyolojik mekanizmalar n tedavi hedefleri oldu u klinik

çal malar KRS 2'nin mekanizmalar  anlamak için önemli bir kaynak

olu turmaktad r. KRS 2 de böbrekle ili kili s rl  say daki çal ma kreatinin ya da

GFR, mikro ya da makroalbuminüri ya da böbrek hasar n göstergesi olan fibrozis

ya da inflamasyon belirteçleri ile ilgiliydi (Cruz ve ark 2013).
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1.5. KARD YORENAL SENDROM T P 3

1.5.1 Giri

Akut kardiyak hasarlanma ve / veya fonksiyon bozuklu una yol açan akut

böbrek fonksiyonunun kötüle mesi durumudur (Ronco ve ark 2010). ABY primer

ba lat  faktör, KY ise ABY'nin ölümcül komplikasyonu olarak kar za

kmaktad r (Bagshaw 2008 ve Kelly 2006).

1.5.2 Prevelans

ABY hastanede yatanlar n yakla k %9'unda (Chuasuwan ve ark 2012) ve

yo un bak m ünitelerinde yatan hastalar n %35'inde görülmektedir (Bagshaw 2008

ve Kelly 2006). Tip 3 KRS, tip 1 KRS den daha az görünür (Ronco ve ark 2008).

1.5.3 Patoloji

ABY'n n bir episodu iddete ve süreye ba  olarak direkt ve indirekt olarak

akut kardiyak olaya neden olur. Kardiyak hasar n ABY'dan sonra erken dönemdeki

inflamatuar mediyatörler, oksidatif stres ve nöroendokrin sistemlerin artmas yla

direkt olarak indüklenebilece ini öne süren deneysel bir very seti mevcuttur. Benzer

ekilde ABY, fizyolojik bozukluklarla (yani, volüm yüklenmesi, metabolik asidoz,

üremik toksinlerin birikimi, hiperkalemi, hipokalsemi), koroner vazoreaktivitedeki

de imlerle, ventriküler yeniden modellenme ve fibroz gibi kardiyak fonksiyona

indirekt olarak negatif etkilerde bulunan durumlarla beraber olabilir (Bagshaw ve ark

2013).

ABY'n n ndükledi i Kardiyak Hasar n Patofizyolojik Mekanizmalar

Direkt mekanizmalar

ABY, kalbi de içine alan uzak organ etkileri olan ve böbrekten kaynaklanan,

hemodinamik olmayan olaylarla beraberdir . ABY'n n kalp ile etkile ti i direkt

fizyolojik mekanizmalar kardiyorenal ba lay lar olarak belirtilmektedir. Bu

mekanizmalar sistemik immün sistemin (pro ve antiinflamatuar sitokinler ve lökosit

trafi i ve ekstravazasyonuyla ili kili kemokinler), sempatik SS, RAAS, ve
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koagulasyon sisteminin oksidatif stres beraber aktivasyonunu kapsar (Bagshaw ve

ark 2013).

mmün kardiyorenal süreçleri de erlendiren deneysel çal malar n ço u renal

iskemi ve iskemi-reperfüzyon-hasar na (IRH) odakland . Uygun ekilde, alternatif

artlarda (yani, nefrotoksin, postobstruktif, sepsis) akut böbrek hasar  takiben

kardiyak performans ve immün cevab n direkt etkile imi ile ilgili az veri vard r. IRH

modellerinde, Akut böbrek hasar n pro ve antiinflamatuar medyatörlerinin

seviyelerinde doz-cevap art  ile karakterize olan sistemik bir immün cevap

olu turdu u gözlenmi tir. Akut böbrek hasar  ayr ca immün hücre cevaplar ndaki

fonksiyonel de imlere ve lokal olarak böbrek ve kalp gibi uzak organlara lökosit

trafi i, adhezyonu ve doku ekstravazasyonundaki de imlere katk da bulunabilir

(Bagshaw ve ark 2013).

Çe itli çal malar deneysel modellerde renal IRH'dan sonra TNF-alfa, IL-1 ve

IL-6'n n dola mdaki seviyelerinin art  gösterdi ini buldu. TNF-alfa, IL-1 beta, IL-

6, IL-2 ve interferon-gama miyokard  deprese eden sitokinlerdir. Yüksek TNF-alfa

ve IL-6'n n azalm  sol ventrikül(SV) miyositlerinde fraksiyonel k salma ve yüksek

SV miyositlerinde diastol sonu ve sistol boyutlar  ile karakterize olan direkt

kardiyodepresif etkilere sahip oldu u gösterildi. Sitokinler hem bozulmu  miyosit

kontraktilitesi ve ekstraselüler matriksle etkile im nedeniyle miyokard fonksiyonunu

etkileyebilir (Bagshaw ve ark 2013).

IRH'n  takiben s çan kalpleri artm  intraselüler adhezyon molekülü -1

ekspresyonu, miyeloperoksidaz ve apoptoz göstermi tir.  Bilateral nefrektomi de il

de sadece renal IRH miyokard apoptozunda anlaml  bir art a neden olmu tur, akut

üremidense sistemik inflamasyon miyokard hasar  ve ABY'daki disfonksiyonda daha

ani ve direkt bir rol oynayabilir. Ayr ca, TNF-alfan n kardiyak miyositlerin

apoptozuna direkt olarak katk da bulunmas  muhtemeldir, anti-TNF alfa antikorlar

verilmesinin takiben apoptozun azalmas nda gösterildi i gibi (Bagshaw ve ark 2013).

Alternatif olarak, renal IRH' n hafif formlar  iskemik hasara kar  kalp üzerine

koruyucu bir etkiye sahip olabilir.

KRS 3'ün patofizyolojisinde SSS'nin aktivasyonu hem ABY hem de akut

KY'nin bir ay  özelli idir . Renal SSS aktivitesinin art  ve bunun ABY

esnas nda sinir uçlar ndan nöroendokrin sal na olan etkisi çe itli mekanizmalarla
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miyokard fonksiyonunu bozabilir: 1) nörepinefrinin direkt etkileri, 2) miyokard n Ca

homeostaz ndaki bozukluklar, 3)miyokard n oksijen iste inde art  ve sonuç olarak

endokardial iskemiye yatk nl k, 4) beta-1 adrenerjik reseptör uyar yla tetiklenen

kardiyak miyosit apoptozu , 5) kardiyak miyositlerin hipertrofisine katk da bulunan

alfa-1 adrenerjik reseptörlerin uyar lmas , ve 6) RAAS'in direkt aktivasyonu.

Yükselmi  adrenerjik uyar  böbreklerin jukstaglomeruler aparat ndaki beta-1

adrenerjik reseptörleri uyararak azalm  renal kan ak na katk da bulunur ve renin

sal   ve RAAS aktivasyonunu art r. ABY'da kötü adaptasyon gösteren RAAS

aktivasyonu AT II sal  sa lar, vazokonstriksiyon yapar ve ekstraselüler s

homeostaz n daha da bozulmas na neden olur. AT II gereksiz yere sistemik

vazokonstriksiyonun artmas na ve sistemik vasküler direncin a

yükselmesinekatk da bulunabilir. AT II ayr ca miyokard yap  ve fonksiyonunu

modifiye etmede direkt rol oyanayabilir, hücresel hipertrofiye katk da bulunur ve

kardiyak miyosit kültürlerinde apoptozu art rabilir. AT II ayn  zamanda oksidatif

stres, inflamasyon ve ekstraselüler matriksin regulasyonunda görev alan baz  hücre

sinyalleme  yolaklar n potent bir uyaran r (Bagshaw ve ark 2013).

Kardiyak miyosit apoptozu ve nötrofil infiltrasyonu ABY esnas ndaki

miyokard enfarktüsünün patofizyolojisine önemli katk da bulunur.

Völüm yüklenmesi

 s  birikimi venöz konjesyon ve intra-abdominal hipertansiyon ile

böbrek fonksiyonlar  daha da kötüle tirebilir. Hastalardan ister loop diüretikleriyle

ister ultrafiltrasyonla s  uzakla mas   daha yüksek sa kal mla beraberdir. S

birikimi miyokard performans  olumsuz etkilebilir, ventriküler aritmilere

yatk nla rabilir ve kötü adaptasyonlu ventriküler yeniden modellenmeler ve

miyokard fibrozuna katk da bulunabilir (Bagshaw ve ark 2013).

Hipertansiyon

ABY'l  kritik hastalar n büyük ço unlu u ABY'  için tetikleyici etiyoloji

(yani, major ameliyat, sepsis, kardiyojenik ok) nedeniyle hipotansiyonla gelebilir,

ancak KRS tip 3'e katk da bulunan olay n ötesinde, çe itli mekanizmalar hem

sistemik hem pulmoner hipertansiyon geli mesine katk da bulunabilir. Bu, total

vücut otoregülasyonu ve sempatik SS ve RAAS' n aktivasyonuyla yükselmi
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preload'a, kardiyak debideki de imlere ve artm  afterload'a katk da bulunan volüm

yüklenmesi ile olabilir. Yatk n bireylerde, bunlar miyokard iskemisine, aritmilere ve

ventrikül disfonksiyonuna katk da bulunabilir. Sempatik SS ve RAAS' n artm

aktivasyonu hepatorenal semdrom ve akut dekompanse kalp yetersizli i gibi

durumlarda iyi tan mlanm r (Bagshaw ve ark 2013).

Asidoz

Metabolik asidoz ABY'n n s k bir komplikasyonudur. Birikmi  asit (yani

hidrojen iyonlar ), protein yap  de tirebilir ve normal fonksiyonu bozabilir. Bu

beta reseptör ekspresyonundaki de iklikle ve de mi  intraselüler kalsiyum

kullan  ile azalm  olan miyokard kontraktilitesine direkt olarak katk da

bulunabilir (Bagshaw ve ark 2013).

Hiperkalemi

Asid baz homeostaz na benzer ekilde, potasyum vücuttan eliminasyonu için

bask n olarak böbrek fonksiyonuna ba r. Hiperkalemi kardiyak toksisite ve

aritmik komplikasyonlarla beraberdir (Bagshaw ve ark 2013).

Hipofosfatemi

Hipofosfatemi solunum kas  zay fl  ve azalm  miyokard performans na

neden olan farkedilmemi  iyatrojenik bir komplikasyon olabilir (Bagshaw ve ark

2013).

Üremik toksinler

KBY'de 100 den fazla üremik toksin tan mlanm r . Çe itli üremik toksinler

(yani, indoksilsülfat, p-kresol konjugatlar , beta-2 mikrogliobulin, ve FGF-23)

KBY'de kardiyovasküler toksisite ile birliktedir.  Ancak, ABY'deki akut üremi

konusunda göreceli olarak az veri vard r. ABY'deki üremik bile iklerin böbrek

fonksiyonlar  negatif olarak etkiledi ine dair indirekt bir kan t mevcuttur. Örne in,

koroner vazoreaktivite ABY'de olumsuz olarak etkilenir, böylece artm  miyokard

oksijen iste i durumlar nda miyokardiyal iskeminin e inin de mesine neden olur.

Üremik toksisite karma kt r, ABY'ni de en süre ve ciddiyeti ile konkomitan renal

olmayan organ disfonksiyonlar  kardiyak fonksiyonu olumsuz etkilemek için sinerjik

olarak etkiyebilir (Bagshaw ve ark 2013).
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Kalbin üzerine ABY'nin patofizyolojik etkileri

Böbrek hasar  ve kalp disfonksiyonu aras ndaki etkile imin alt nda yatan

patofizyolojik mekanizmalar hala tam olarak anla lamam r. Ancak, ABH'n n kalp

fonksiyonunu negatif olarak etkiledi i birkaç fizyolojik etkiyi özetleyebiliriz: a)

elektrofizyolojik, b) iskemik, c) miyokardial d) perikardiyal (Bagshaw ve ark 2013).

Elektrofizyolojik etkiler

ABY'de s  dengesinin, asit-baz, ve elektrolit dengesinin kayb  kalp ritminde

de iklikleri tetikleyebilir. Kalpte elektrik sinyalleme iyon kanallar ndan iyonlar n

geçmesini gerektirir. Na, K, Ca, ve CL iyonlar , esas yük ta lar r ve hücre

membran ndaki hareketleri uyar  olu turan bir ak m olu turarak, kardiyak

miyositlerin kas lmas  sa lar.

ntraselüler ve ekstraselüler potasyumun oran  hücre membran potansiyelini

belirlemede önemlidir. Ekstraselüler potasyum seviyelerindeki küçük de iklikler

kalbin elektriksel iletim sistemi fonksiyonu üzerine derin etkilere sahip olabilir.

Hiperkalemi durumunda, fazla ekstraselüler potasyum potasyum kanal n

aktivitesini art r, daha h zl  repolarizasyona neden olarak dar tabanl  uzun T

dalgalar  olu turur. Di er taraftan, bu sodyum kanallar  inaktive eder, elektrik

aktivitesinin düzgün iletilmesini engeller.

Ciddi hipermagnezemi, tam kalp blo u ve kardiyak arrestle sonuçlanabilecek

AV nodal ve interventriküler iletim bozukluklar na neden olabilir.

Artm  bir ekstraselüler kalsiyum konsantrasyonu aksiyon potansiyelin faz

2'sini k saltarak ventriküler aksiyon potansiyelinin süresini k salt r. Bu hücresel

de im QT aral n k salmas yla korelasyon gösterir (ST segment k sm ).

Hiperkalsemi V1 ve V2 derivasyonlar nda akut iskemiyi taklit edebilen yüksek bir

ST segment kalk  üretebilir. Kalsiyum miyokard kontraskisyonunun ve

relaksasyonunun düzenlenmesinde merkezi bir rol oynar ve Ca kullan ndaki

bozukluklar kalp yetmezli indeki bozulmu  kontraktil fonksiyonda merkezi bir rol

oynayabilece i ile ilgili artan kan tlar mevcuttur (Bagshaw ve ark 2013).
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skemik etkiler

ABH esnas nda miyokard iskemisinden sorumlu olan teorik patofizyolojik

mekanizmalar unlar  da içerebilir: 1) asidemi, 2)nörohormonal aktivasyon (yani,

sempatik SS ve RAAS) ve 3) üremik toksinler ve sitokinlerin akut birikimi .

Sempatik SS aktivasyonu vazokonstriksiyona ve artm  miyokard oksijen iste ine

neden olabilir. Bunlar oksijen teslimi k tl yken özellikle de yatk n bireylerde

iskemiye neden olabilir. TNF-alfa koroner vazokonstriksiyonu indükler. Endotelin ve

bradikinin azalm  damar fonksiyonunundan da sorumlu olabilir. Endotelin dola m

boyunca endotelin hücrelerinden sal nan potent bir peptit vaokonstriktördür.

Endotelyal hücrelerden sal  çe itli vazoaktif ajanlar (AT II, nörepinefrin)ve

sitokinlerle (TNF ve IL-1 beta) art labilir. ABY esnas nda, daha yüksek

seviyelerdeki miyokard oksijen iste i ventriküler kan ak n kötü da

tetikleyerek subendokardiyal iskemiye neden olabilir. ABH esnas nda, 1) koroner

otoregulasyon korunur, ancak daha dü ük otoregulatuar nokta daha yüksek koroner

perfüzyon bas nc na kayar, 2) koroner vasküler rezerv ve koroner vasküler iletim

önemli ölçüde azal r, ve 3)endotele ba  ya da ba ms z vazodilatörlere koroner

damar n reaktivitesi önemli ölçüde azal r. ABH esnas nda gözlenen koroner venöz

Po2 azalmas , 1) damarda ya da mikrodamarlar n duvar nda yap sal de iklklerin bir

sonucu olarak vasküler düz kas hücrelerine NO' n biyoyararlan n azalmas , 2)

damar duvar nda reaktif oksijen ara ürünlerinin a  üretimi sonucu NO'in artm

 ve 3) vasküler düz kas hücrelerinde çözünebilen guanilat siklaz/siklik

guanozin monofosfat sinyal yola  seviyesinde bir bozukluk olmas  sonucu NO

donorlerine (örne in nitrogliserin) dilatasyon yan n bozulmas ndan

kaynaklanabilir (Bagshaw ve ark 2013).

Son zamanlarda inflamasyonda ve hücresel matriks y nda görevli olan,

ve insan nötrofillerindeki jelatinaza kovalent olarak ba  bir 25-kDa lipokalin olan

NGAL ile CRS'ler aras nda potansiyel olarak önemli bir patofizyolojik ba lant

oldu una dair bir kan t ortaya ç km r. NGAL akut renal tübüler hasar n güçlü bir

belirtecidir. Renal NGAL ekspresyonu akut inflamasyonu ve/veya özellikle de IRH

ve toksin maruziyetini takiben hasar görmü  olan renal tübüler epiteli takiben h zl

bir ekilde artt . NGAL' n demir homeostaz  ve trafi inde önemli bir rol oynad na

inan r ve intraselüler demir konsantrasyonunu düzenleyerek apoptotik yolaklar

aktive edebilir . NGAL ayr ca kalp yetmezli i, miyokardit ve koroner aterosklerozun
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patofizyolojisinde  öne sürülmü tür. Benzer ekilde, renal tübüler hasar n spesifik bir

belirteci olan üriner böbrek hasar  molekülü1 kalp yetmezli i riskine hassasiyeti

modifiye etmede öne sürülmü tür . Bu data NGAL ve böbrek hasar  molekülü-1 gibi

böbrek hasar n akut olarak artm  olan biyobelirteçleri kalp üzerine miyokard

inflamasyonu, aterosklerotik plaklar n destabilizsyonu ve iskemik oaylara yatk nl k

gibi uzak patofizyolojik etkilere sahip olabilir (Bagshaw ve ark 2013).

Miyokardiyal etkiler

Hayvan deneylerinde, böbrek IRH'ndan 48 saat sonra SV dilatasyonu, artm

SV diastol sonu ve sistol sonu çaplar , artm  relaksasyon zaman  ve azalm

fraksiyonel k salma gibi fonksiyonel de iklikler görüldü. Bir ABH episodunu

takiben olan SV disfonksiyonundan sorumlu önerilen patofizyolojik mekanizmalar

inflamatuar medyatörlerin birikimi (yani sitokinlerin); lökosit infiltrasyonu,

Sempatik SS aktivasyonu, akut sodyum ve s  tutulumu, metabolik asidoz ve üremik

toksinlerin birikimini içerir (Bagshaw ve ark 2013).

Ventriküler bas nç-volüm halkas  kardiyak siklus süresinc intraventriküler

bas nç ve volüm aras ndaki ili kiyi anlamaya yarayan bir paradigma sa lar. Birle mi

global etki bu nedenle bildirilmi ti. ABY' n miyokardiyal mekanik üzerine teorik

zarar verici etkileri unlar olabilir: 1)intravasküler s  birikimi nedeniyle preload'da

art  (SV halkas n sa a do ru kaymas na neden olur); 2) artm   ortalama sistemik

kan bas nc ndan dolay  afterload'da artma (SV sistol sonu bas nc n artmas na neden

olur); 3)kalsiyum homeostazisinin kayb ndan ötürü diyastolik disfonksiyonda art

(SV halkas nda yukar  do ru kaymaya neden olur) ve 4) inflamatuar medyatörler ve

üremik toksinler nedeniyle sistolik disfonksiyonda art  (kontraktilitede bir azalmaya

neden olur) (Bagshaw ve ark 2013).
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1.6 KARD YORENAL SENDROM T P 4

1.6.1 Giri

Kronik böbrek hastal nda koroner aterosklerozis ve sol ventrikül

hipertrofisi kardiyak hastal klar n bir spektrumudur (Berl ve ark 2006). Kronik

renokardiyak sendrom olarak da adland lan bu durum azalm  kardiyak fonksiyon,

ventrikül hipertrofisi, diyastolik disfonksiyon ve istenmeyen kardiyovasküler

olaylar n riskinde art a katk da bulunan primer kronik böbrek hastal  ile ilgilidir.

Kronik böbrek hastal  olan ki iler özellikle de renal replasman tedavisi alanlar

yüksek kardiyovasküler riske sahiptirler (Aksakal ve ark 2011).

1.6.2 Epidemiloji

Kardiyovasküler hastal k için GFR 45 ile 59 ml/dk/1,73 m2 aral nda

olanlarda GFR normal olanlara göre yakla k %43 art  oldu unu ve GFR 15

ml/dk/1,73 m2’den daha dü ük olanlarda ise yakla k %343 artt  gösterildi (Go ve

ark 2004).

Hemodiyalize giren hastalar n yakla k %80’inde kardiyovasküler hastal klar

bulunmaktad r (Tonelli ve ark 2006). Her y l hemodiyalize giren hastalardan yakla k

%25’ine ve periton diyalizi uygulanan hastalardan %18’ine konjestif kalp yetmezli i

tan  konuldu u tahmin edilmektedir. Kronik böbrek hastal kl  bireylerde ölümlerin

yar n (%50) kardiyovasküler hastal klardan kaynakland  tahmin edilmektedir.

Son dönem böbrek yetmezlikli hastalarda ise ölümlerin yakla k %30’u aritmi ve ani

kalp ölümüne ba r (House ve ark 2012).

1.6.3 Patoloji

 KBY hastalar n say  her geçen gün artt ndan, renal hastal klarda

kardiyovasküler hasara neden olan patojenik mekanizmalar n önemi de artmakta ve

daha fazla ara lmaktad r. Tan mlanan onlarca yolak aras nda renin-anjiotensin-

aldosteron sisteminin hiperaktivitesi, ozmotik sodyum retansiyonu, volüm

yüklenmesi, endotel disfonksiyonu, dislipidemi, koagülopati, inflamasyon, ve anemi

yer almaktad r ve bunlar n hepsi kalp ve damarlarda histomorfolojik de ikliklere

neden olmaktad r.
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Buna ek olarak, bu alanda önem kazanmaya ba layan konular aras nda

sempatik hiperaktivite, kardiyotonik steroidler, nonozmotik sodyum ve katalitik ya

da labil demir retansiyonu yer almaktad r. Renal yetersizlikte kardiyotonik steroidler

yükselir ve hipertansiyona neden olur; ayr ca hayvan modellerinde üremik

kardiyomiyopati geli imine neden oldu u da gösterilmi tir. Deride susuz Na birikimi

olarak tan mlanan nonozmotik sodyum depolar n hipertansiyon geli imine katk

sa lad  ve bu nedenle KBY progresyonu ve kardiyovasküler komplikasyonlar ile

ili kili oldu u bilinmektedir. Son olarak, labil/katalitik demir, kardiyovasküler

resüsitasyon sonras  akut böbrek hasar  ve diyabet gibi hastal klarda oksidatif stresle

ili kilidir ve hem renal hastal n progresyonuna hem de kardiyovasküler

komplikasyonlara neden olur.

KBY'lilerde kardiyak i  yükü artar. Bu i  yükü art , sol ventrikül hipertrofisi

(SVH)'ne neden olan iki ba ms z yolaktan kaynaklanmaktad r: bas nç yükü ve

volüm yükü. Bas nç yükünün kayna  artm  periferik vasküler rezistans ve dü ük

arteriyel kompliyans olup bunlar n da nedenleri sempatik sinir sistemi ve RAAS

hiperaktivitesi, HT, endotel disfonksiyonu, ve vasküler kalsifikasyon/sertle medir.

Bu durum, kardiyak miyoliflerin kal nla mas na ve sarkomerlerin paralel

organizasyonuyla konsentrik SVH olu mas na neden olur. S  yükünün nedenleri

aras nda sodyum ve su retansiyonu, anemi ve son dönem böbrek hastalar ndaki

(GFR<15 ml/dk ya da kronik diyaliz almakta) arteriyovenöz fistüller yer al r. Bu

durum, sarkomerlerin seri ba lanma eklinde eklenmesi ve kardiyak miyoliflerin

uzamas  ile eksentrik SVH'ye neden olur.

Fibrozis ve kardiyomiyosit hipertrofisine ek olarak, üremideki kardiyak

histolojik de iklikler aras nda miyosit apoptoz/nekrozu ile miyosit say nda

azalma, ve arteriyolar duvar kal nla mas  ve kapiller yo unlukta azalma gibi

mikrovasküler anomaliler de yer almaktad r. Kapiller yo unluktaki azalma, üremiye

spesifik kabul edilmektedir (Pateinakis ve ark 2011).
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1.7. KARD YORENAL SENDROM T P 5

1.7.1 Giri

Akut ve kronik KRS tip 5’e neden olan birçok durum oldu u için

epidemiyolojik veriler s rl r ve hastal klara özeldir. Akut KRS tip 5 için ba ca

nedenler; infeksiyon, ba  dokusu hastal klar , ilaçlar, toksinler ve elektrik oku iken,

kronik KRS tip 5 için diyabet, hipertansiyon, kronik karaci er hastal , multipl

miyeloma ve sistemik amiloidozdur. Sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi baz

etkenler ise hem akut, hem de kronik KRS tip 5’e neden olabilir. Akut KRS tip 5’de

genellikle kalp ve böbrek ayn  zamanda etkilenir. Kronik KRS tip 5’de ise bir organ

(kalp veya böbrek) daha önce etkilendi i için sendromun tipini belirlemek zor

olabilir. Örne in; diyabetli bireylerde ilk olarak kalp yetmezli i sonra böbreklerde

hasar geli ti inde, böbrek hastal  kalp yetmezli i ile ili kili olabilece i gibi (KRS

tip 1),  diyabete ba  da geli mi  olabilir  (KRS tip 5).  KRS tip 5’e yol açan ba ca

etken sepsistir (Kara 2014).

1.7.2 Prevalans

Çal malarda septik hastalarda ABY’nin yayg n oldu u (%11-64) ve yakla k

%30 ile %80’inde kardiyak troponinlerin yükseldi i bildirildi. Mortalite h  sadece

ABY varl nda %40 ile %45 aras nda iken, sepsise ba  ABY geli ti inde %70’lere

kadar yükselir. Septik hastalarda çoklu organ fonksiyon bozukluklar  ve e lik eden

hastal klar mortalite h na katk da bulunmas na kar n, ABY ba ms z ekilde

morbidite ve mortaliteyi art r. Kardiyovasküler yetmezlik geli meyen septik

hastalarda mortalite h  %20 iken, yetmezlik varl nda mortalite h  %70 ile

%90’a yükselir (Kara 2014).

1.7.3 Patoloji

Sepsiste KRS

nflamasyon ve mikrovasküler de iklikler, sepsis esnas nda ultrayap sal

de ikliklere ve organ disfonksiyonuna neden olan böbrek ve kardiyovasküler

sistem tutulumu için patogenezin temelini olu turmaktad r . Kardiyovasküler sistem

sepsiste s kl la tutulur septik okta her zaman etkilenir. Ekokardiyografik çal malar

septik hastalarda bozulmu  sol ventikül sistolik ve diyastolik fonksiyonu gösterdi.

Pek çok di er çal malar sepsiste azalm  kontraktilite ve bozulmu  miyokard

kompliyans  do rulad (Soni ve ark 2012).
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Septik kardiyak disfonksiyon multifaktöryeldir. Septik akut böbrek hasar na

benzer ekilde, iskemi ve inflamatuar medyatörler esas sorumlulard r. Global

miyokaridiyal iskemi ilk olarak kardiyak disfonksiyonun ana mekanizmas  olarak

bildirilmi dir fakat daha sonra septik hastalar n yüksek koroner kan ak  ve azalm

koroner arter-koroner sinus oksijen fark na sahip oldu u gösterilmi tir. lerleyen

deneyler, koroner kan ak  ve miyokardiyal metabolimazdaki de ikliklerden

kaynaklanan miyokardiyal hipoksi olas  kardiyak disfonksiyonun muhtemel bir

mekanizmas  olarak önermi lerdir. Altta yatan KAH olan bireylerde, miyokard

iskemisi iddetlenir. nflamatuar medyatörler de kardiyak disfonksiyonun

patogenezinde anahtar bir rol oynar. TNF ve IL 1 ba ca sorumlulard r. Tromboksan

ve prostasiklin gibi koroner otoregülasyonu ve endotel fonksiyonu de tirebilen

prostanoidlerin artm  seviyeleri de septik hastalarda gösterilmi tir. Bu sitokinlerden

biri bir miyokard  deprese edici faktör olarak görev yapabilir (Soni ve ark 2012).

NO, kardiyovasküler sistemde önemli bir biyolojik role sahiptir. NO’in

yüksek bir dozunun enerji olu umnu bask layarak miyokard difonskiyonunu

indükledi i gösterilmi tir. Sepsis miyokardda indüklenebilen NO sentaz n

ekspresyonuna neden olur, bu da miyokard disfonksiyonuna neden olur.

ABY, sepsisli hastalarda görülen s k bir komplikasyondur ve kötü bir

prognoz ta r. ABY, kritik olarak hasta olan bireylerin %20’sinde, septik oklu ve

pozitif kan kültürlü hastalar n %51’inde meydana gelir. Sepsisin indükledi i

ABY’n n mortalite oran  yakla k %70 ile yüksektir, sadece ABY’n n mortalite oran

ise %4-45’tir. Çoklu organ disfonksiyonu ve di er komorbiditelerin varl  yüksek

ortalite oran na katk da bulunma sna ra men, ABY ba ms z oarak morbidite ve

mortaliteyi art r. Sepsis, endotel hasar na neden olan yayg n bir inflamatuar cevapla

ve koagülasyon ve fibrinolitik sistemin aktivasyonu ile karakterizedir. u anki

dü ünce septik ABH’n n patogenezinin hemodinamik faktörler ve inflamatuar

medyatörlere dayand  öneriyor . Sepsisteki ABY’ n önceden septik soktaki renal

iskemiye sekonder olarak geli ti i dü ünülürdü.Septik ABY’n n deneysel çal malar

çeli en sonuçlare bildirdi. Di er bir taraftan, baz  çal malar global renal kan

ak n (RKA) sepsis ya da endotokseminin indüklenmesinden sonra azalatrak akut

tübüler nekroza , glomerüler filtrasyonda azalmaya ve ciddi ABY’na yol açt

gösterdi. Di er taraftansa, Ravikant ve Lucas artm  RKA ile renal vaz dilatasyon

gösterdi. 160 deneysel sepsis çal mas n bir meta analizi bu çal malar n yakla k

%30’unda artm  ya da korunmu  RKA bulundu unu gösterdi. ntrarenal
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hemodinamideki de iklikler de septik ABY'n n patogenezinde bir rol

oynamaktad r. RKA tercihem kortekse yeniden da larak medullan n rölatif

hipoksisine neden olabilir (Soni ve ark 2012).

Hemodinamik olmayan böbrek hasar  sitokinkeri ara idonik asit metabolitleri

ve vazoaktif ve trombojenik ajanlar gibi çe itli inflamatuar mediyatörlerle

gerçekle ir. Bu çe itli mediyatörler sepsiste organ disfonksiyonundan sorumludur.

Çe itli medyatörler içinde, tümör nekrozis faktörü septik ABY’nda bask n bir role

sahip oldu u görülmektedir. Apoptozun, nekrozdansa sepsiste hücre

disfonksiyonununun önemli bir yola nda rol ald  görülmektedir. skemi ve

vazokonstriksiyondan vazodilastasyona, akut tübüler nekrozdan akut tübüler

apoptoza septik ABY’ n patogenezi hakk ndaki anlay da son bir kayma olmu tur

(Soni ve ark 2012).

Amiloidozda KRS

Sistemik amiloidoz, bir ya da daha fazla organda amiloid birikimi ile

karakterize nadir görülen bir grup hastal  ifade eder. Kardiyak ve renal birikim

sonucu olu an restriktif kardiyomiyopati ve proteinürik renal hastal k amiloidozun

k görülen özellikleridir. Önemle belirtmek gerekir ki, KRS'nin varl  ve ciddiyeti

sistemik amiloidozun prognozunu belirler.

Amiloidozun çe itli tipleri aras nda, AL (primer) ve AA (sekonder)

amiloidoz, klinik pratikte en s k görülen tiplerdir. AL amiloidozunda amiloid

monoklonal hafif zincirden kaynaklan r ve vakalar n 50%sinde klinik kardiyak

tutulum ile ili kilidir. Otopsi ya da endomiyokardiyal biyopside subklinik kardiyak

tutulum hemen hemen tüm hastalarda tespit edilebilir. Renal tutulum, tüm AL

vakalar n %30 ile %40’ nda görülebilir. Öte yandan, vakalar n %60-100’ünde AA

tipi predominant böbrek tutulumu ile karakterize olur. Kardiyak tutulum ise daha

nadirdir ve %0 ile %39.5 aras nda de ir .

Amiloidozda kalbin 4 bo lu u da kal nla r, biatrial dilatasyon ve sa

ventrikülde hafif dilatasyon gözlenirken sol ventrikül kavitesi normal ya da küçüktür.

Miyokard hücreleri amiloid depozitleri ile ayr ken intramiyokardiyal damarlarda

da infiltrasyon görülür. Baz  vakalarda epikardiyal koroner damarlar da etkilenir ve

miyokardiyal iskemi olu ur. leti sistemi de s kl kla tutulur. Amiloid kalp hastal n

predominant prezentasyonu konjestif kalp yetersizli idir. Küçük damar tutulumu

olup miyokard infiltrasyonu minimal olan ya da hiç olmayan hastalarda, ba vuru

ikayeti angina da olabilir. laveten, atriyal aritmiler de s kl kla görülebilir.
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Renal amiloid glomerüler bazal membran, subendotelial alan, ve

ekstrasellüler mezangiyal sistemde depositler ile karakterizedir. Tubüler depozitler

de baz  vakalarda görülebilir. Renal amiloidozlu hastalar n büyük bölümü proteinüri

ile ba vurur ve proteinüri, minimal asemptomatik proteinüriden nefrotik sendroma

kadar de kenlik gösterebilir. Vakalar n üçte birinde hematüri mevcuttur. Hafif

proteinüri ile seyreden kronik renal yetersizlik, yüksek miktarda vasküler birikimi

olan hastalarda görülebilir. Tubüler depozitleri olan hastalarda tubüler disfonksiyon

da görülebilir (Soni ve ark 2012).

SLE'de KRS

Kalp, SLE'li hastalarda s kl kla tutulur. Kardiyak yap lar n her biri (perikard,

miyokard, endokard, ileti sistemi, ve hatta koroner arterler) SLE'de tutulabilir.

Perikardit, SLE'de en s k görülen kardiyak manifestasyon olup hastalar n %11

ile %54’ünde ekokardiyografik çal malarda perikardiyal tutulum görülebilir.

Perikardit, Amerikan Romatizma Cemiyeti/Amerika Romatoloji Kolejinin SLE

klasifikasyon kriterleri aras nda da yer almaktad r. Direkt immünfloresans, granüler

immunoglobulin ve C3 birikimi göstermektedir. Bu durum, patogenezde immün

komplekslerin rolünü ortaya koymaktad r. Perikardda akut ve kronik inflamatuvar

de iklikler gözlenir. Akut perikardit fibrinöz ya da serofibrinöz olabilir ve kronik

perikardit de fibröz ya da fibrofibrinöz olabilir. Perikardit genellikle hastal n

ba nda bulgu verir ya da relapslarda bulgu verip nadiren kardiyak tamponada,

konstriktif perikardite ya da pürülan perikardite yol açabilir.

Miyokardiyal tutulum postmortem incelemelerde, SLE'li vakalar n %40’ nda

görülmektedir. Ancak, klinik olarak belirgin miyokard tutulumu sadece %7-10

hastada görülür. mmün kompleks ve kompleman depozisyonu direkt

immünfloresans ile görülürken anti-Ro/SSA antikorlar  ile ili kisi de ileri

sürülmü tür. Hastalar, akut hastal k ile ba vurabilecekleri gibi kardiyomiyopati

geli tiren kronik seyre de sahip olabilirler; ancak sol ventrikül yetersizli i nadiren

görülür. SLE'de miyokardiyal disfonksiyon renal yetersizlik ve hipertansiyona ek

olarak KAH, valvüler etkilenme veya SLE tedavisinde kullan lan ilaçlar n toksik

etkilerinden de kaynaklanabilir.

Libman-Sacks endokarditi atipik verrüköz endokardit olarak da bilinir ve

SLE'deki endokard tutulumunun en tipik prezentasyonudur. Bu valvüler anomali

vakalar n %40-50’sinde transtorasik ekokardiyografi ile görülürken %50-60’ nda

transözefageal ekokardiyografi ile görülür. Antifosfolipid antikorlar  endotel
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hücrelerine ba lanarak onlar  aktive eder. Bu durum, platelet agregasyonu ve

trombüs formasyonuna neden olur. Immün kompleks ve kompleman birikiminin de

valvüler tutulum ile ili kili oldu u bildirilmi tir.

Libman-Sacks endokarditi vakalar n ço unda klinik olarak sessiz seyreder ve

nadiren kardiyak üfürüme neden olabilir. Valvülün kenar na yak n yerde verrüler

geli ebilir ve bunlar büyük olsalar da valvüllerin kapanma hatlar  deforme

etmezler. Endokardiyal tutulum valvüler yetersizli e neden olabilir ve özellikle de

mitral ve aortik kapaklar  tutar. Komplikasyonlar nadir olsa da embolik hadiseler

olabilir; inme ve periferik embolizm 13% vakada bildirilmi tir. Enfeksiyöz

endokardit vakalar n %7'sinde bildirilmi  olup dental tedaviler sonras  endokardit

riski artmaktad r. Antibiyotik tedavisi valvüler anormallikleri olan hastalarda

dü ünülmelidir; çünkü SLE hastalar  primer hastal klar  için immünosupresif tedavi

alabilirler.

yile en tedavi yöntemleri ve preventif önlemler sayesinde SLE'li hastalar

daha uzun ya amaktad rlar; ancak kardiyovasküler olaylara ba  ölüm ve engellilik

oranlar  artmaktad r. SLE hastalar nda KAH görülme olas  SLE'si olmayanlara

göre 4-8 kat daha yüksektir ve bu durum SLE'li hastalar n %6-10’unda görülür.

Kad nlarda KAH riski 50 kat daha yüksektir. Ateroskleroz, hipertansiyon, arterit,

endokardit ve vazospazma ba  trombotik olaylar ve emboli, KAH geli imi

aç ndan risk faktörleridir.

SLE'li hastalarda hipertansiyon, sedanter ya am ekli, hiperlipidemi ve

hiperhomosistinemi ateroskleroza neden olabilir. Bu hastalarda steroid tedavisi,

lipoprotein ve homosistein seviyelerini yükseltir. nflamasyon, aterosklerotik plak

geli iminde önemli rol oynar. Aterosklerotik lezyonlar inflamatuvar hücreler olan

monositler ve T hücrelerinin endotel duvar na çekilmeleriyle ba lar. Son dönemlerde,

C-reaktif protein ve pentraksinler SLE'li hastalarda inflamatuvar belirteçler olarak

kabul görmü lerdir. Otoantikorlar ve immün kompleksler de ateroskleroz için majör

rol oynarlar. Dola mda, okside dü ük dansiteli lipoproteinlere kar  olu turulmu

antikorlar gösterilmi tir; ancak aterosklerozun geli imi ve progresyonuyla ili kisi

halen tam olarak ayd nlat lmam r. Svenungsson, ve ark., okside dü ük dansiteli

lipoproteinlere kar  olu mu  otoantikorlar n KVH öyküsü olan SLE'li hastalarda,

SLE kontrolleri ve normal populasyona göre daha s k oldu unu göstermi lerdir.

Sinüs ta ikardisi, SLE'li hastalarda en s k görülen ritim bozuklu udur.

Atriyoventriküler blok ve dal blo u anti-Ro/SSA antikorlar  bulunduran annelerin
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çocuklar nda görülürken eri kinlerde daha nadirdir. Bu hastalar genellikle

asemptomatiktirler ya da fatig ve palpitasyonlar ile ba vururlar. Senkop, nadir

vakalarda görülür. SLE hastalar nda sinüs ta ikardisi perikardit, miyokardit, ve

klorokin kullan dan kaynaklanabilir.

Renal tutulum, SLE'li hastalarda majör bir morbidite nedenidir. mmün

regülasyondaki anormallikler, SLE'li hastalarda otoantikor üretimine yol açarlar.

Nükleer  antijenlere  kar  geli en  antikorlar  spesifik  olarak  çift  zinir  DNA  (anti-

dsDNA)'y  tan rlar ve SLE için diyagnostik kabul edilirler. Bunlar aras nda, anti-

smith (Sm) antikorlar lupus nefriti ile ili kilidir. Ba lat  olay nukleer ya da di er

antijenlerin glomerüler sahalara lokal ba lanmas n ard ndan in situ immün

kompleks birikimi olabilir. DNA-anti-DNA ile birlikte ba ka baz  aggregatlar

(nukleozomlar, ribozomlar, kromatin, C1q, laminin, Sm, La [SS-B], Ro [SS-A], ve

ubikitin) glomerüler hasara neden olur. Önceleri, T hücrelerinin yaln zca otoantikor

olu umunda B hücrelerine yard mc  bir faktör olduklar na inan rd . Ancak, son

yap lan çal malar, T hücrelerinin SLE'lilerde renal hastal n progresyonunda

önemli role sahip olduklar  do rulad . laveten, immün komplekslerin birikimi,

glomerüllerde monosit kemotaktik protein-1 ve Regulated on Activation, Normal T

Eksprese ve Sekrete (RANTES) gibi kemokinlerin sal na neden olurlar. Bu

kemokinler mezangiumda proliferasyona neden olurlar ve bu da mezangial

ekspansiyon ve hücresel infiltrasyonla birlikte akut glomerüler nefrit yarat r.

Hastal n progresyonuyla birlikte, akut glomerulonefrit glomeruloskleroz,

interstisyel fibroz, ve tubuler atrofinin içinde bulundu u kronik gomerulonefrite

dönü ür. Son y llarda yap lan Toll-like reseptörler ve renal hücrelerde Toll-like

reseptör ekspresyonu ile ilgili çal malar, hedef organ yan n aktivasyonu ve renal

hasarla ilgili ipuçlar  vermi tir.

SLE, kad nlarda daha s k görülmekle birlikte klinik bulgular her iki

cinsiyette, eri kin ve çocukta ayn r. SLE, multisistem bir hastal k olup tüm organ

sistemlerini etkileyebilir. Böbrekler, SLE'nin ba lang ndan itibaren ya da herhangi

bir evrede etkilenirler, bunun üzerine de remisyon ve eksaserbasyon evreleri ya arlar.

Klinik renal tutulum, glomerüler tutulumun derecesiyle iyi korelasyon gösterir. Renal

tutulumun klinik özellikleri renal biyopside görülüp Uluslararas  Nefroloji

Cemiyeti/Renal Patoloji Cemiyeti 2003 klasifikasyonuna göre s flanan histolojik

bulgular ile korele olabilir.
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f 1'deki hastalarda mezangiyal tutulum olabilir de olmayabilir de; ancak

ço unda renal hastal n hafif klinik bulgular  vard r. S f II hastalarda 1

gram/günün alt nda proteinüri vard r, ancak bu hastalarda anti-DNA antikor titreleri

yüksek olup serum komplemant seviyeleri de dü üktür. Hipertansiyon nadiren

görülür ve serum kreatinini ile glomerüler filtrasyon de erleri normal aral klardad r.

f III hastalarda, proteinüri genellikle 1 gram/günden yüksektir ve ço u

hasta nefrotik proteinüri ile gelir. Hastalar n büyük bölümünde hipertansiyon vard r

ve prezentasyon an nda kreatinin düzeyleri yüksektir. Bu evrede yap lan serolojik

testler aktif lupus gösterecektir.

Diffüz lupus nefriti (s f IV) olan hastalar ekstensif klinik bulgular ile

ba vurur. Hastalar n neredeyse tümünde proteinüri vard r ve bu hastalar n yar

nefritik  aral ktad r.  Hipertansiyon  da  s kt r  ve  renal  disfonksiyon  tipiktir.  Bu

hastalarda anti-DNA antikor titreleri yüksektir, kompleman seviyeleri dü üktür.

Membranöz lupus nefriti olanlarda (s f V) proteinüri, ödem ve di er tipik

nefrotik sendrom özelikleri görülür. Bunlardan %40 kadar nda proteinüri 3

gram/günden dü üktür ve hastalar n 60%a yak nda anti-DNA antikor titreleri

yüksektir, serum kompleman  dü üktür. Genelliklebu hastalar hipertansiyon ve renal

disfonksiyon ile ba vurur. Bu s ftaki hastalarda trombotik komplikasyonlar geli im

riski, idiyopatik membranöz nefropatide oldu u gibi yüksektir (Soni ve ark 2012).

1.8 KRS’de Çal aca z Biyokimyasal Parametreler

1.8.1 Malondialdehit

Ateroskleroz ya  çizgiler olu umu ile ba lar ve aterom ve aterosklerotik

plak olu umu ile ilerler. Hiperkolesterolemi, LDL art , HDL azalma, lipid

oksidasyonu, hipertansiyon NO disfonksiyonu ve inflamasyon ateroskleroz için en

kolayla  faktörlerdir .Lipid oksidasyonu, Okside-LDL eklinde, ateroskleroz ilk

ad  göstermektedir (Rafieian ve ark 2014).

 MDA, yayg n biyomedikal alanlarda oksidatif stresi de erlendirmek için bir

biyolojik belirteç olarak kullan r. Lipit peroksidasyonu, hücre hasar  ile sonuçlanan

çe itli aktif bile iklerin olu umuna yol açan bir süreçtir (Singh ve ark 2014).
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MDA elektrofillerin aktif tipi olan bir aldehittir, bunlar hücre içinde toksik

strese ve geli mi  glikasyon son ürünlerine neden olur. LDL oksidasyonu esnas nda

MDA'n n ço u  linoleik, ara idonik ve dokosaheksaenoik asitlerden olu ur.

Fizyolojik pH'da, serbest MDA anyonikdir ve amino asitlerin ve proteinlerin -NH2

gruplar  ile reaksiyona girebilmektedir (Rafieian ve ark 2014).

MDA proteinlerin amino gruplar na,  fosfolipid veya nükleik asidlerine

ba lanarak toksik etkisini gösterir (Frei 2012 ve Yalç n 1998).

1.8.2 Total Oksidan/Antioksidan Durum

Oksidatif stres ve antioksidan durumun de erlendirilmesi için birçok belirteç

ve bunlar  ölçen farkl  yöntemler bulunmaktad r. Ancak bu belirteçlerin ayr  ayr

ölçülmesi hem zaman al  hem de masrafl r. Bu nedenle son y llarda TOS ve TAS

ölçülmekte ve OSI hesaplanmaktad r. TOS de erinin TAS de erine oran yla

hesaplanan OSI, oksidatif stresin bir göstergesi olarak kullan lmaktad r (U ur ve ark

2013).

1.8.3 Platelet Aktive Edici Faktör

PAF enzimatik ve nonenzimatik yollarla üretilen biyoaktif lipid mölekülüdür.

PAF çe itli fizyolojik ve patolojik etkilerini akut inflamasyonda rol oynamas ,yara

iyile mesi ve anjiogenezisde ortaya ç kmaktad r. PAF için en iyi bilinen pro-

inflamatuar etkileridir ki bunlar okta sistemik reaksiyonlara arac k etmesi,alerjik

reaksiyonlar ve anaflaksidir. Bu rolde PAF' n vazodilatasyon,vaskuler permeabilite,

platelet agregasyonu ve lokösit fonksiyonlar nda de ikli e arac k etti i

dü ünülmektedir. PAF' n lökositler üzerindeki etkileri mast hücre aktivasyonu ve

migrasyonunu uyarmas  , mononükleer ve nötrofilik fagositoz ve makrofajlar n M2

kutupla mas  ile olmaktad r (Sahu ve ark 2014).

PAF çesitli hücresel fonksiyonlar  PAF reseptör (PAFR) ile gösterir, bu

reseptör G-protein kenetli bir reseptördür (Kim ve ark 2014).

PAF lökosit, makrofaj, trombosit, damar endotel ve lenfosit gibi çe itli

hücrelerin zarlar ndaki fosfolipidlerden olu ur ve etkisini özelle mi  PAF

reseptörüne ba lanarak gösterir (Burgers ve ark 1992). PAF kronik iskemik hasarda

önemli rol oynad ndan PAF inhibitörlerinin koroner hasar  azaltt  gösterilmi tir

(Chakrabarty ve ark 1991). PAF trombosit agregasyonu, endotel hasar , deri ve

bron larda anafilaktik reaksiyon olu umu, lenfositlerle etkile erek iskemi ve

enflamasyon olu umunda etkili olmaktad r (Burgers ve ark 1993).
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1.8.4 Paraoksonaz 1

PON hem paraoksonaz hem de arilesteraz aktivitesine sahip glikoprotein

yap da bir enzimdir . Kalsiyum ba ml  bir ester hidrolaz olan PON; PON 1,PON 2

ve PON 3 eklinde üç farkl  yap da olup 7q 21.3 22.1 kromozomunun uzun kolunda

kodlanmaktad r. PON 1 karaci erde sentezlendikten sonra HDL’nin yap nda yer

alarak dola ma kat r (Ayd n ve ark 2013). Paraoksonazlar n platelet aktive edici

faktör hidrolizi (Rodrigo 2001),  lipid oksidasyonu (Ahmed 2001),  aterosklerotik

vasküler hastal k için risk olan homosistein, tiyolakton hidrolizi ve inaktivasyonu

(Jakubowski 2000) gibi görevleri vard r. PON 1 geni, substratlar n belirlenmesi ve

ateroskleroz ile birlikteli inin ortaya konmas  nedeniyle, PON 2 ve PON 3’e göre

daha iyi ayd nlat lm  olan gendir.  PON 1 enzimi 354 aminoasit içeren glikoprotein

yap nda bir enzimdir. Lipid metabolizmas  ile olan ili kisi, antioksidan özellikleri

ve bakteri endotoksinlerine kar  koruyucu rolü oldu unun dü ünülmesi nedeniyle,

PON1 enzimi ve polimorfizmleri ile birçok hastal k (koroner arter hastal , tip II

diabetes mellitus, iskemik inme, kronik hepatit, ateroskleroz, migren, Alzheimer

gibi) aras nda ili ki oldu unu gösteren ara rmalar mevcuttur (K ratl  ve ark 2014).

1.9. Biyoimpedans

Biyoimpedans analizi (B A) birçok hastada kolayl kla uygulanabilecek non-

invazif yöntemdir. nsan vücuduna alternatif ak m uygulanmas  ile empedans (Z)

denilen vektöriyel bir büyüklü ün ölçülmesi prensibine dayan r. Empedans; rezistans

(Rz) ve reaktans (Xc) de erlerinin vektöriyel toplam r. Rezistans elektrik ak n

iletilmesine kar  koyma özelli idir. nsan vücudunda rezistans ba ca ekstrasellüler

doku taraf ndan olu turulur. Reaktans ise elektrik yükünü belli bir süre için depolama

özelli idir. Yüksek reaktans de erleri bütünlü ü bozulmam  hücre membran  say

ile orant r ve vücut hücre kitlesinin endirekt bir ölçütüdür. Rezistans n reaktansa

bölümünün arktanjant  (artan(Rz/Xc)) ile faz aç  (FA) denilen B A indeksi elde

edilir. B A indeksleri ile vücut s lar n miktarlar  tahmin edilmeye çal nabilir.

A’n n t bbi çesitli uygulama alanlar  vard r, önde gelen uygulama alanlar ndan

birisi vücut kompozisyonunun ve hidrasyon özelliklerinin tespit edilmesidir. B A

uygulamalar nda kalp pili, protez ta yanlarda ve extremite amputasyonunda

kontrendikedir. lk B A uygulamas  Thomasset (1962) taraf ndan gerçekle tirilmi tir

(Sung ve ark 2014), 4 elektrotlu BIA tekni i Hoffer ve Nyboer (1969) taraf ndan
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geli tirilmi tir (Stahn ve ark 2012). Biyoimpedans uygulamalar  klinik yöntemlere bir

alternatif de il ancak bir yard mc r.
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2. GEREÇ ve YÖNTEM

           Çal mada 01.03.2014-31.12.2014  tarihleri aras nda Selçuk Üniversitesi T p

Fakültesi Hastanesine ba vurup konjestif kalp yetersizligi klinik semptom ve

bulgular  gösteren, New York Kalp Cemiyeti (NYKC) s flamas na göre s f II-

IV olup Kardiyoloji Bölümü taraf ndan kalp yetmezli i tan  konan  (McMurray ve

ark 2013) ve ayr ca kreatinin de erleri 1,5 üzerinde olan ABY (Usluo ullar  ve ark

2013) veya KBY’si (Parmar 2002) olan hastalar al nd (Shrestha ve ark 2010). Aktif

enfeksiyonu olmayan Kardiyorenal Sendrom tan  hastalar n gönüllü onam formu

al nd . KRS hastalar n rutin kontrolleri s ras nda al nan kanlardan kalan k sm ndan

biyokimya laboratuar nda MDA, Total Oksidan/Antioksidan Durum, PAF ve PON 1

parametreleri çal ld . Ek olarak hastalar n Selçuk Üniversitesi T p Fakültesi

Hastanesi Nefroloji bölümünde biyoimpedans incelemesi ve Selçuk Üniversitesi T p

Fakültesi Hastanesi Kardiyoloji bölümünce yap lan transtorasik ekokardiyografik

incelemesi yap ld .

2.1 Ara rmaya Al nma Kriterleri

          1) 01.03.2014-31.12.2014 tarihleri aras nda Selçuk Üniversitesi T p Fakültesi

Hastanesine ba vurmu  olmak,

           2) Selçuk Üniversitesi T p Fakültesi Hastanesi Nefroloji bölümü ile Selçuk

Üniversitesi T p Fakültesi Hastanesi Kardiyoloji bölümünde transtorasik

ekokardiyografi  ile  kardiyak-damar-böbrek tutulumu aç ndan de erlendirilmi

olmak,

           3) Kardiyorenal Sendrom tan  alm  olmak

           4)18-85 ya  aras  olmak,

           5) Çal maya kat lmay  kabul etmi  olmak.

2.2 Ara rmaya Al nmama Kriterleri

           1) Aktif enfeksiyon varl

           2) Çal maya kat lmay  kabul etmemi  olmak

            3) Ara rmaya al nma kriterlerine uymayan özellikte olan ki iler

2.3. Ara rma Ba lad ktan Sonra Ç kar lma Kriteri:

1) Çal madan ç kmay  istemek
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2.4 MDA, Total Oksidan/Antioksidan Durum, PAF ve PON 1 parametreleri

Ölçümleri

2.4.1 Giri

Toplardamar kan örnekleri, en az 8 saat, sabah aç b rak ld ktan sonra serum

örnekleri santrifüj (4000 rpm, 10 dakika, 4 ° C) edildi ve numuneler üreticinin

protokolleri taraf ndan tarif edildi i gibi ölçülmü tür. PON1'in, TAS, TOS, ve MDA

PAF aktiviteleri  -80 ° C'de kadar dondurulmu  olarak sakland . Oksidatif Stres

ndeksi (OSI), TOS / TAS bölünmesi ile hesapland ( ur ve ark 2013).

2.4.2 Toplam Antioksidan Durum Ölçümü

TAS serumlar  piyasadaki mevcut kiti (Rel Assay Diagnostics, Gaziantep /

TÜRK YE) taraf ndan otomatik ölçüm yöntemi kullan larak belirlenmi tir.

Antioksidanlar, koyu mavi-ye il renkli ABTS (2,2-azinobis- (3-etilbenzotiyazolin-6-

sülfonik asit)) formu renksiz formuna indirgenmesi reaksiyonuna dayan r. 660

nm'deki absorbans de ikli i, örne in toplam antioksidan seviyesini gösterir.

Sonuçlar litre ba na Trolox e de er milimol cinsinden ifade edildi (mmolTrolox e

de . / L).

2.4.3 Toplam Oksidan Durum Ölçümü

             TOS serumlar  piyasada mevcut kiti (Rel Assay Diagnostics, Gaziantep /

TÜRK YE) taraf ndan otomatik ölçüm yöntemi kullan larak belirlenmi tir.

Numunede mevcut oksidanlar bir ferrik iyon oksidasyonu reaksiyona göre

de erlendirilir. Oksidasyon reaksiyonu, reaksiyon ortam  içinde mevcut olan gliserol

molekülleri ile geli tirilmi tir. Ferrik iyon renkli bir kompleks hale getirir ve renk

yo unlu u numunede mevcut olan oksitleyici moleküllerinin toplam miktar  ile

ilgilidir. Deney, hidrojen peroksit ile kalibre edilir ve sonuçlar, litre ba na

mikromolar hidrojen peroksit e de eri olarak ifade edilmi tir ( molH2O2 e  de . /

L).

2.4.4 PON1'in Ölçümü

PON-1 ticari olarak mevcut kit (Rel Assay Diagnostics, Gaziantep /

TÜRK YE) kullanarak bir tam otomatik yöntemi ile ölçüldü. Bazal aktivitesi ile

kar la ld nda Paraoksonaz faaliyeti, paraokson substrat kullan larak

ölçülmü tür. Paraokson oran  (dietil p-nitrofenil fosfat) hidrolize edilerek

hesaplanm r, olu turulan p-nitrofenol miktar  anlam na gelmektedir. 37 ° C'de 412
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nm'de emilim art  gözlenerek ölçülmü tür. Paraoksonaz faaliyeti U / L serum

olarak ifade edildi.

2.4.5 PAF ve MDA Düzeyleri Ölçümü

Serum PAF ve MDA düzeyleri manuel Human sandwich ELISA kitleri

arac yla incelenmi tir.

2.5 Ekokardiyografik De erlendirme

Ekokardiyografik inceleme 1.5-4.6 MHz transduser sistemine sahip Vivid E9

ultrason sistemi (General Electric, Ultrasound AS, Horten, Norveç) kullan larak

yap ld . Ölçümler sol yan pozisyonda standart parasternal uzun aks, k sa aks, apikal

iki ve dört bo luk pencerelerinden yap ld  (Lang ve ark 2015). Tüm hastalara standart

iki boyutlu ve renkli doppler ekokardiyografik inceleme yap ld . Sol ventrikülün

septum ve arka duvar kal nl , sistol ve diyastol sonu çaplar , sol atriyum ve aort

çaplar  parasternal uzun aks penceresinden ölçüldü. Sol ventrikül ejeksiyon

fraksiyonu apikal dört bo luk ve iki bo luk görüntülerinden modifiye Simpson

yöntemi ile elde edilen ejeksiyon fraksiyonlar n ortalamas  ile hesapland . Sol

ventrikül kitlesi (SVK) ve sol ventrikül kitle indexi (SVK ) Devereux formulüne

göre hesapland  (Devereux ve ark 1977).

2.6 Biyoimpedans

Biyoimpedans ölçümleri multifrekans biyoelektrik empedans analizörü

kullan larak yap ld  (MF-B A, QuadScan 4000 ile Bodystat 5, 50.100, 200 kHz,

Man, Isle of UK). Ölçümler bias  engellemek için standart ko ullarda(sessiz bir

ortamda, ortam s cakl  22 ila 24 °C aras nda ve en az 30 dakika s rt üstü uzand ktan

sonra) yap lm r. Elektrodlar üst ekstremitede proksimal elektrot el bile inin dorsal

yüzüne, distal elektrot ise üçüncü metakarpal kemi in dorsal yüzüne yerle tirildi. Alt

ekstremitede proksimal elektrot ayak bile inin ön yüzüne, distal elektrot ise üçüncü

metatarsal kemi in dorsal yüzüne yerle tirildi . Her hasta için cinsiyet, boy (cm

olarak) ve vücut a rl  (kilogram olarak) verileri girildi. Non invaziv olarak

biyoimpedans yöntemi ile hidrasyon durumu, total vücut s , hücreler aras  s ,

hücre içi s , ya z doku indeksi, ya  doku indeksi, vücut hücre kitlesi ölçümleri

al nd .

2.7. statistik

statistiksel aç dan verilerin de erlendirilmesinde bilgisayar ortam nda SPSS

18.0 istatistik paket program  kullan ld . Tüm parametreler de erlendirilmesinde T
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testi kullan lm r.  Sonuçlar ortalama±standart sapma olarak verildi. Sonuçlarda

p<0.05 anlaml  kabul edildi.
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3. BULGULAR

Çal mam zda 86 hasta ve 91 kontrol grubu olmak üzere 177 ki i al nd .

TABLO 2 Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik özellikleri

Parametreler Gruplar Ortalama ± SD P de eri

Ya
Kontrol 65.98± 6.89

0.136
Hasta 68.15± 9.05

Boy
Kontrol 163.52 ± 9.70

0.16
Hasta 166.13 ± 7.83

Kilo
Kontrol 79.14 ± 12.71

0.95
Hasta 79.40 ± 18.45

Bel Çevresi
Kontrol 101.60 ± 10.19

0.34
Hasta 104.50 ± 13.94

Kalça Çevresi
Kontrol 107.04 ± 10.29

0.58
Hasta 108.80 ± 14.61

Paket Y l
Kontrol 7.88 ± 15.96

0.02
Hasta 25.90 ± 37.92

SD: Standart Sapma

Kontrol grubu ile hasta grubu kar la ld nda istatistiksel olarak ya

bak ndan anlaml  bir fark saptanmad (p> 0.05). Boy bak ndan kontrol grubu ile

hasta grubu kar la ld nda istatistiksel olarak anlaml  bir fark bulunamad (p>

0.05). Kontrol grubu ile hasta grubu kar la ld nda istatistiksel olarak kilo

bak ndan anlaml  bir fark saptanmad (p> 0.05). Bel çevresi bak ndan kontrol

grubu ile hasta grubu kar la ld nda istatistiksel olarak anlaml  bir fark

bulunamad (p> 0.05). Kontrol grubu ile hasta grubu kar la ld nda kalça çevresi

bak ndan istatistiksel olarak anlaml  bir fark yoktur(p> 0.05). Sigara kullan

bak ndan kontrol grubu ile hasta grubu kar la ld nda istatistiksel olarak

anlaml  bir fark vard r(p< 0.05).
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TABLO 3 Hasta ve Kontrol Grubunun Biyokimyasal Parametreleri
özellikleri
Parametreler Gruplar Ortalama ± SD P de eri

Ürik asit
Kontrol 4.78± 1.09

0.02
Hasta 9.29± 11.09

Kreatinin
Kontrol 0.78± 0.13

<0.001
Hasta 7.00± 2.25

Üre
Kontrol 30.95± 7.83

<0.001
Hasta 100.60± 45.72

Glukoz
Kontrol 84.92± 10.52

<0.001
Hasta 142.66± 64.43

Albumin
Kontrol 4.18± 0.37

<0.001
Hasta 3.56± 0.49

Trigliserid
Kontrol 136.76± 63.69

0.35
Hasta 150.02± 81.75

Kolesterol
Kontrol 210.33± 39.68

<0.001
Hasta 171.09± 25.45

LDL
Kontrol 108.95± 48.45

0.00
Hasta 108.59± 48.43

HDL
Kontrol 44.36±9.08

<0.001
Hasta 33.25± 10.32

24 saatlik

idrarda

mikroprotein

Kontrol 13.55± 15.12

0.16
Hasta 455.11± 1262,36

HbA1C
Kontrol 5.82 ± 0.32

0.00
Hasta 7.50 ± 1.52

Ferritin
Kontrol 99.79± 86.03

0.03
Hasta 204.09± 220.48

nsulin
Kontrol 34.34±120.84

0.06
Hasta 21.04±29.18

C-peptit
Kontrol 8.59± 4.50

0.01
Hasta 5.71± 4.35

Parathormon Kontrol 50.25± 13.06 0.16
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Hasta 139.58± 230.44

Kan gaz nda

pH

Kontrol 7.40± 0.02
0.01

Hasta 7.37± 0.05

Kan gaz nda

bikarbonat

Kontrol 25.50± 3.12
0.04

Hasta 23.12± 4.92

C-reaktif

protein

Kontrol 3.46± 0.33
0.13

Hasta 14.43± 37.57

SD: Standart sapma

Hasta grubu ile kontrol grubu aras nda yap lan istatikte ürik asit, kreatinin,

üre, glukoz, albumin, kolesterol, LDL ve HDL aras nda anlaml  bir farkl k bulundu

(p<0.05).Trigliserid ve 24 saatlik idrarda mikroprotein de erleri istatiksel olarak

kar la ld nda anlaml  bir fark bulunmad  (p>0.05). Hasta grubu ile kontrol

grubu aras nda yap lan istatikte insulin, parathormon ve C-reaktif protein aras nda

anlaml  bir farkl k bulunmad  (p>0.05). Ferritin de erleri bak ndan kontrol grubu

ile hasta grubu kar la ld nda istatiksel olarak anlaml  bir fark saptand  (p<0.05).

Hasta grubu ile kontrol grubu aras nda yap lan istatikte HbA1C de erleri

kar la ld nda anlaml  bir fark bulundu (p<0,05). C-peptid de erleri bak ndan

kontrol grubu ile hasta grubu kar la ld nda istatiksel olarak anlaml  bir fark

saptand  (p<0.05). Hasta grubu ile kontrol grubu aras nda yap lan istatikte kan

gaz nda bak lan pH ve bikarbonat de erleri kar la ld nda anlaml  bir fark

bulundu (p<0,05).
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TABLO 4 Hasta ve Kontrol Grubunun Oksidan-Antioksidan Parametreleri
özellikleri
Parametreler Gruplar Ortalama ± SD P de eri

PAF
Kontrol 112.94± 77.66

0.79
Hasta 110.39± 72.48

Malondialdehit
Kontrol 31.25±24.53

0.77
Hasta 32.48± 24.48

Paraoksonaz 1
Kontrol 111.87± 73.91

0.02
Hasta 79.91± 59.51

TAS
Kontrol 1.02± 0.13

0.00
Hasta 1.13± 0.22

TOS
Kontrol 12.15± 3.48

0.00
Hasta 18.59± 14.81

OS
Kontrol 1.21± 3.39

0.00
Hasta 1.45± 0.77

SD: Standart sapma

Hasta grubu ile kontrol grubu aras nda yap lan istatikte PAF ve

Malondialdehit de erleri kar la ld nda anlaml  bir fark bulunmad  (p>0,05).

Hasta grubu ile kontrol grubu aras nda yap lan istatikte Paraoksonaz 1, TAS, TOS ve

OS  de erleri kar la ld nda anlaml  bir fark bulundu (p<0,05).
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TABLO 5 Hasta ve Kontrol Grubunun Ekokardiyografi ölçümleri

Parametreler Gruplar Ortalama ± SD P de eri

SV Diyastol sonu çap
Kontrol 47.00 ± 3.90

0.00
Hasta 55.76 ± 6.81

SV Sistol sonu çap
Kontrol 29.00 ± 3.66

0.00
Hasta 40.74 ± 7.54

SV Arka duvar diyastol

kal nl

Kontrol 9.67 ± 0.93
0.15

Hasta 10.04 ± 1.41

nterventriküler septum

diyastol kal nl

Kontrol 9.83 ± 1.05
0.01

Hasta 10.52 ± 1.50

EF
Kontrol 61.2 ± 3.74

0.00
Hasta 36.41 ± 9.10

Sol atrium çap
Kontrol 33.30± 4.17

0.71
Hasta 43.02± 6.20

SVK
Kontrol 186.55± 43.93 0.03
Hasta 270.92± 66.42

SVK
Kontrol 101.05± 19.22

0.01
Hasta 145.22± 33.90

SD: Standart sapma, SV: Sol ventrikül, PW: Arka duvar, VS:

nterventriküler septum, EF: Ejeksiyon fraksiyonu , SVK: Sol ventrikül kütlesi ,

SVK : Sol ventrikül kütlesi indeksi

SV diyastol sonu çap ölçümü, SVK ve SVK  aç ndan kontrol grubu ile

hasta grubu kar la ld nda istatistiksel olarak anlaml  bir fark vard r (p< 0.05).

Sistol sonu çap ölçümü aç ndan kontrol grubu ile hasta grubu kar la ld nda

istatistiksel olarak anlaml  bir fark vard r (p< 0.05). nterventriküler septum diyastol

kal nl  ölçümü aç ndan kontrol grubu ile hasta grubu kar la ld nda

istatistiksel olarak anlaml  bir fark vard r (p< 0.05). Ejeksiyon fraksiyonu aç ndan

kontrol grubu ile hasta grubu kar la ld nda istatistiksel olarak anlaml  bir fark

vard r (p< 0.05). Arka duvar diyastol kal nl  ve sol atrium çap ölçümleri aç ndan

kontrol grubu ile hasta grubu kar la ld nda istatistiksel olarak anlaml  bir fark

bulunmad  (p> 0.05).
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TABLO 6 Hasta ve Kontrol Grubunun Biyoimpedans verileri

Parametreler Gruplar Ortalama ± SD P de eri

Faz aç
Kontrol 5.78 ± 0.76

0.16
Hasta 5.06 ± 2.39

rl k
Kontrol 77.86 ± 13.01

0.41
Hasta 81.45 ± 18.98

Ya  vücut
Kontrol 26.50 ± 10.32

0.89
Hasta 26.17 ± 9.96

Ya z vücut
Kontrol 55.35 ± 10.76

0.20
Hasta 51.23 ± 12.45

Kuru ya z a rl k
Kontrol 11.20 ± 3.83

0.72
Hasta 11.59 ± 4.41

Total vücut suyu
Kontrol 40.15 ± 7.23

0.38
Hasta 45.99 ± 8.21

Hücre d  su
Kontrol 18.10 ± 2.51

0.40
Hasta 23.13 ± 4.63

Hücre içi su
Kontrol 26.01 ± 4.31

0.40
Hasta 23.59 ± 5.87

Vücut hücre kütlesi
Kontrol 35.43 ± 6.18

0.32
Hasta 31.70 ± 8.38

Beslenme indeksi
Kontrol 0.46 ± 0.02

0.60
Hasta 0.45 ± 0.07

Hastal k Belirteci
Kontrol 0.60 ± 0.03

0.37
Hasta 1.49 ± 2.29

SD: Standart sapma

Biyoimpedans verileri aç ndan kontrol grubu ile hasta grubu

kar la ld nda istatistiksel olarak anlaml  bir fark saptanmad  (p> 0.05).
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TABLO 7 Hasta ve Kontrol Grubunun Hastal k verileri

Hastal k Gruplar N %
Yok Var Toplam Yok Var

ABY
Kontrol 91 0 91 100 0

Hasta 46 40 86 53.5 46.5

KBY
Kontrol 91 0 91 100 0

Hasta 40 46 86 46.5 53.5

HT
Kontrol 91 0 91 100 0

Hasta 14 72 86 16.3 83.7

SLE
Kontrol 91 0 91 100 0

Hasta 86 0 86 100 0

RA
Kontrol 91 0 91 100 0

Hasta 84 2 86 97.7 2.3

Gut
Kontrol 91 0 91 100 0

Hasta 84 2 86 97.7 2.3

GN
Kontrol 91 0 91 100 0

Hasta 86 0 86 100 0

Amiloidoz
Kontrol 91 0 91 100 0

Hasta 86 0 86 100 0

DM
Kontrol 91 0 91 100 0

Hasta 35 51 86 40.7 59.3

KY
Kontrol 91 0 91 100 0

Hasta 0 86 86 0 100

KAH
Kontrol 91 0 91 100 0

Hasta 25 61 86 29.1 70.9

KOAH
Kontrol 91 0 91 100 0

Hasta 66 20 86 76.7 23.3

KC Hastal
Kontrol 91 0 91 100 0

Hasta 86 0 86 100 0

HL
Kontrol 91 0 91 100 0

Hasta 49 37 86 57 43

Malignite
Kontrol 91 0 91 100 0

Hasta 81 5 86 94.2 5.8
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            N: Ki i say , %: yüzdesi, SD: Standart Sapma, ABY: Akut Böbrek

Yetmezli i, KBY: Kronik Böbrek Yetmezli i, HT: Hipertansiyon, SLE: Sistemik

Lupus Eritematösiz, RA: Romatoid Artrit, GN: Glomerülonefrit, DM: Diyabetis

Mellitüs, KY: Kalp Yetmezli i, KAH: Koroner Arter Hastal , KOAH: Kronik

Obstrüktif Akci er Hastal , KC: Karaci er, HL: Hiperlipidemi

            Toplamda 86 KRS hastalar n %46,5’sinda(40 ki i) ABY hastalar  vard .

KRS hastalar n %53,5’sinda(46 ki i) KBY hastalar  vard . HT, KRS hastalar n

%83,7’sinda(72 ki i) vard . KRS hastalar n %2,3’ünde(2 ki i) Gut hastalar  vard .

RA, KRS hastalar n %2,3’ünde(2 ki i) vard . SLE, amiloidoz, GN ve KC hastal

KRS hastalar nda yoktu. KRS hastalar n %59,3’ünde(51 ki i) DM hastalar  vard .

KY, KRS hastalar n hepsinde vard . KRS hastalar n %70,9’unda(61 ki i) KAH

hastalar  vard . KOAH, KRS hastalar n %23,3’ünde(20 ki i) vard . HL, KRS

hastalar n %43’ünde(37 ki i) vard . KRS hastalar n %5,8’sinda(5 ki i)  malignite

vard . Nefrolitiasiz, KRS hastalar n %2,3’ünde(2 ki i) vard .

Nefrolitiasiz
Kontrol 91 0 91 100 0

Hasta 84 2 86 97.7 2.3
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4. TARTI MA

Böbrek ve kalp intravasküler hacim dengesi, kan bas nc , vasküler tonus,

diürez, natriürez, periferal doku perfüzyonu ve oksijenizasyonu için i birli i içinde

hareket etti inden hastal klar n beraber görülme oran  giderek artmaktad r. KRS

kalp veya böbrekten herhangi birinde akut veya kronik fonksiyon bozuklu u

geli mesi durumunda di er organda da fonksiyon bozuklu u olu mas r (Shlipak ve

ark 2004).

Klinik ve deneysel çal malar endotel disfonksiyonunu artm  oksidan

kökenli serbest radikal üretimi ile ili kilendirilmi tir. KRS geli imi; kardiyorenal

ba lant  sa layan renin-anjiotensin-aldosteron sistemindeki problemler, nitrik oksit

ve reaktif oksijen türleri aras ndaki dengesizlik, sempatik sinir sistemi ve

inflamasyon nedeniyle olu abilir (Shlipak ve ark 2004).

             Kombine kalp ve böbrek bozukluklar na neden olabilece i gösterilen ka eksi

(Ronco ve ark 2012), Volüm yüklenmesi (Bagshaw ve ark 2013), Septik ok (Soni ve

ark 2012) ve Obezite (Ronco ve ark 2012) nedeniyle biyoimpedans analizi (B A)

yaparak hastan n hücre içi s  (H S) ve hücre d  s  (HDS) volümünü ve

nutrisyonel durumunu de erlendirmeyi amaçl yoruz.

Oksidatif stres ile KRS ili kilendirildi inden (Ronco ve ark 2012) KRS

hastalar nda lipid peroksidasyonunun bir göstergesi olan malondialdehit (MDA)

(Oktem ve ark 2011) ve oksidatif stresin belirteçleri olan total oksidan durum (TOS),

total antioksidan durum (TAS), oksidatif stres indeksi (OSI) (U ur ve ark 2013)

de erlendirilmesi ile oksidasyon antioksidasyon durumunu göstermeye çal k .

Ayr ca koroner hastal klarda etkisi olan Platelet Aktive Edici Faktör (PAF)

(Chakrabarty ve ark 1991) ve Paraoksonaz 1 (PON 1) (K ratl  ve ark 2014)

düzeylerini KRS hastalar nda ara ld .

Kardiyorenal sendromlu hastalarda ürik asit yüksekli i hem renal klirensin

bozulmas  hem de artm  ürik asit olu umuna ba  olabilir. Artm  serum ürik asit

seviyesi ile kardiyorenal sendrom aras nda kompleks bir ili ki vard r. Kardiyorenal

sendromda ürik asit seviyesi ile mortalite, morbidite aras ndaki ili kileri iyi

bilinmektedir (Karagöz ve ark 2013). Bizim çal mam zda KRS hastalar  ile kontrol

grubu aras nda yap lan istatikte ürik asit de erleri kar la ld nda anlaml  bir fark

bulunmu tur (p<0,05).
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MDA, yayg n biyomedikal alanlarda oksidatif stresi de erlendirmek için bir

biyolojik belirteç olarak kullan r. Lipit peroksidasyonu, hücre hasar  ile sonuçlanan

çe itli aktif bile iklerin olu umuna yol açan bir süreçtir (Singh ve ark 2014).

            MDA elektrofillerin aktif tipi olan bir aldehittir, bunlar hücre içinde toksik

strese ve geli mi  glikasyon son ürünlerine neden olur. LDL oksidasyonu esnas nda

MDA'n n ço u linoleik, ara idonik ve dokosaheksaenoik asitlerden olu ur. Fizyolojik

pH'da, serbest MDA anyonikdir ve amino asitlerin ve proteinlerin -NH2 gruplar  ile

reaksiyona girebilmektedir (Rafieian ve ark 2014).

Diaz-Velez ve arkada lar n yapt  53 konjestif kalp yetmezli i olan

hastalarda bak lan MDA kontrol grubuna göre yüksek bulundu (Díaz-Vélez ve ark

1996). Benzer bir çal mada Belch ve arkada lar  1991 y nda 45 konjestif kalp

yetmezli i hastalar ile 45 kontrol grubunda bak lan MDA de erlerinde konjestif kalp

yetmezli inde MDA de erleri anlaml  yüksek bulmu lard r (Belch ve ark 1991).

Dialize girmeyen 36 KBY hastas  ile 10 tane diyalize giren hastalar n al nd

Mimic-Oka ve arkada lar n çal mas nda MDA anlaml  yüksek bulunmu tur54.

Padalkar ve arkada lar  yapt  50 KBY’li, 50 DM’li ve 40 kontrol grubunda MDA

anlaml  yüksek bulunmu tur (Mimi -Oka ve ark 1999). Bizim çal mam zda KRS

hastalar  ile kontrol grubu aras nda yap lan istatikte Malondialdehit de erleri

kar la ld nda anlaml  bir fark bulunmam r (p>0,05). Çal mam zda MDA

ortalama de eri kontrol grubuna göre daha yüksek olmas na kar n iki grup aras nda

istatistiksel olarak anlaml  fark bulunmam r. Oysa böbrek ve kalp yetmezli i

yap lan ço u çal mada serum MDA düzeylerinin sa kl  bireylere göre oldukça

artt  ve bu art n s kl kla artm  olan lipid peroksidasyonuna ba  oldu u

bildirilmektedir. Bu sonuç KRS hastalar yla ilgili literatürdeki sonuçlarla

çeli mektedir. Bu sonuç bize KRS hastalar nda yer alan mevcut antioksidantlar n

MDA olu umunu bask lad  dü ünülebilir.

Oksidatif stres ve antioksidan durumun de erlendirilmesi için birçok belirteç

ve bunlar  ölçen farkl  yöntemler bulunmaktad r. TOS de erinin TAS de erine

oran yla hesaplanan OSI, oksidatif stresin bir göstergesi olarak kullan lmaktad r

(U ur ve ark 2013). 44 koroner arter ektazili KAH olmayan hastalar ile yap lan

Sezen ve arkada lar n yapt  TAS/TOS çal mas nda TAS/TOS de erlerinin

kontrol grubuna göre yüksek ç km (Sezen ve ark 2010). 29 siyanotik, 30 asiyanotik

do umsal kalp hastal kl  hasta ve sa kl  32 ki inin oldu u kontrol grubundan olu tu



54

Siyanotik do umsal kalp hastal kl  grup ile kontrol grubunda bak lan plazma TOS,

TAS, OSI düzeyleri kar la ld nda siyanotik grupta anlaml  derecede yüksek

bulunmu (Ercan ve ark 2009). Çal mam zda hasta grubu ile kontrol grubu aras nda

yap lan istatikte TAS, TOS ve OS  de erleri kar la ld nda anlaml  bir fark

bulundu (p<0,05). Bu bulgular; KRS patogenezinde oksidatif stresin önemli rol

oynad  göstermektedir.

KBY li 28 hasta, diyalize giren 44 hasta ve 28 sa kl  ki ilerin kat ld

Dirican ve arkada lar n yapt  çal mada PON-1 hemodializ hastalar nda kontrol

grubuna göre anlaml  dü ük bulunmu (Dirican ve ark 2004). Mackness ve

arkada lar n 417 KAH ile 282 kontrol grubu kat ld  çal mada PON-1

de erlerinin dü üklü ü KAH olanlar n kontrol grubuna göre kar la lmas nda

istatiksel olarak anlaml  bulunmu tur (Mackness ve ark 1996). Olgu-kontrol grubu

çal malar  KAH ile dü ük serum PON1 aktivitesi aras nda aç k bir ili ki göstermi tir

(Mackness ve ark 2004). PON1 lipid peroksitlerin oksidasyonunu önledi inden

dolay  antioksidan savunma sistemi içinde yer almaktad r. Azalm  PON 1

aktivitesinin; azalm  spesifik aktivite, glikolizasyon veya oksidatif stres artt nda

dola ma sal nan oksidasyon ürünlerinden birinin inhibisyonu sonucu veya serum

konsantrasyonun azalmas  sonucu meydana gelebilece i çal malarda belirtilmi tir.

PON1 enzimi üzerine yap lan çal malar enzimin LDL ve HDL partiküllerinin

oksidasyonunu önleyerek ve di er mekanizmalarla aterosklerotik olu umu

engelledi i ya da yava latt  göstermi tir (Caner ve ark 2012). Yapt z

çal mada PON-1 KRS hastalar nda kontrol grubuna göre anlaml  dü ük bulundu.

Çal mam z serbest radikallerin patogenezde rol oynad  KRS hastal klar nda PON1

enziminin önemini ortaya ç karm r.

PAF lökosit, makrofaj, trombosit, damar endotel ve lenfosit gibi çe itli

hücrelerin zarlar ndaki fosfolipidlerden olu ur ve etkisini özelle mi  PAF

reseptörüne ba lanarak gösterir (Burgers ve ark 1992). PAF kronik iskemik hasarda

önemli rol oynad ndan PAF  inhibitörlerinin koroner hasar  azaltt  gösterilmi tir

(Chakrabarty ve ark 1991). PAF trombosit agregasyonu, endotel hasar , deri ve

bron larda anafilaktik reaksiyon olu umu, lenfositlerle etkile erek iskemi ve

enflamasyon olu umunda etkili olmaktad r (Burgers ve ark 1993). Çal mam zda

hasta grubu ile kontrol grubu aras nda yap lan istatikte PAF de erleri
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kar la ld nda anlaml  bir fark bulunmad . Çal malara göre çeli kili olup KRS

hastalar nda PAF inhibitörleri yeri ara lmal r.

Biyoimpedans verileri aç ndan kontrol grubu ile hasta grubu

kar la ld nda çal mam zda istatistiksel olarak anlaml  bir fark saptanmad .

Yukar da KRS patogenezinde ka eksi, völüm yüklenmesi, ok, hipo/hipertansiyonun

etkili olmas na kar n çal mam zda anlaml  sonuç ç kmamas , bize sekonder

beslenme ve völüm durumu bozuklu unun KRS’de daha etkili oldu unu

dü ündürebilir.

Böbrek yetmezli i olan hastalarda KAH ve sol ventrikül hipertrofisi geli imi

önemli kardiyak sorunlar olarak ortaya ç kmaktad r (Berl ve ark 2006). KBY'lilerde

kardiyak i  yükü artar. Bu i  yükü art , SVH'ne neden olan iki ba ms z yolaktan

kaynaklanmaktad r: bas nç yükü ve volüm yükü. Bas nç yükünün kayna  artm

periferik vasküler rezistans ve dü ük arteriyel kompliyans olup bunlar n da nedenleri

sempatik sinir sistemi ve RAAS hiperaktivitesi, HT, endotel disfonksiyonu, ve

vasküler kalsifikasyon/sertle medir. Bu durum, kardiyak miyoliflerin kal nla mas na

ve sarkomerlerin paralel organizasyonuyla konsentrik SVH olu mas na neden olur.

 yükünün nedenleri aras nda sodyum ve su retansiyonu, anemi ve son dönem

böbrek hastalar ndaki (GFR<15 ml/dk ya da kronik diyaliz almakta) arteriyovenöz

fistüller yer al r. Bu durum, sarkomerlerin seri ba lanma eklinde eklenmesi ve

kardiyak miyoliflerin uzamas  ile eksentrik SVH'ye neden olur (Bagshaw ve ark

2013).

Çal mam zda SV diyastol sonu çap ölçümü, sistol sonu çap, interventriküler

septum diyastol kal nl , SVK ve SVK  aç ndan kontrol grubu ile hasta grubu

kar la ld nda istatistiksel olarak anlaml  bir fark vard r(p< 0.05). Son Dönem

Böbrek Yetersizli i olan eri kin hastalarda s kl kla sol ventrikül sistolik fonksiyon

bozuklu u vard r . Kronik diyalizin erken evrelerinden itibaren sol ventrikül

kitlesinde artma olur62. KRS ve non-KRS hastalar  k yasland nda KRS hastalar nda

daha yüksek sol ventrikül duvar kal nl  ve sol ventrikül kitlesi bulundu.

Hasta grubu ile kontrol grubu aras nda yap lan istatikte kolesterol, LDL, HDL

ve C-peptid aras nda anlaml  bir farkl k bulundu (p<0.05) . Bu sonuçlar hastalar n

kulland  antihiperlipidemik ve antidiyabetik ilaç kullan  ile ili kilendirildi.



56

5. SONUÇ VE ÖNER LER

Azalm  PON  1  ve  artm  TAS/TOS/OSI,   KRS’de  oksidatif  stres  ba

olarak artm  ateroskleroza yatk nl na i aret ediyor olabilir. Ayr ca Paraoksonaz n

koruyucu etkisinin kayb , inflamatuvar oksidanlar n yol açt  hasarlar KRS’de

hassasiyeti att rmada önemli rol oynayabilir. Yapt z çal madaki sonuçlar serbest

radikaller ve antioksidan savunma sistemlerinin KRS etyopatogenezinde ara lmas

gereken önemli bir alan olmas  ve bugüne kadar yeterince çal ma olmamas , serbest

radikaller ve antioksidan savunma sistemleri üzerine ara rma yap lmas  dü üncesini

do urmaktad r. Her KRS vakas nda önemle hat rlanmas  gereken nokta, hem kalp

hem böbrek hasar n patogenezinde, oksidatif stresin geriye dönebilecek bir rol

oynad  ve bu mekanizmalar n doku hasar  ve organ yetmezli indeki kaskadlar n

son ortak yola  olu turdu udur. Bu yüzden, oksidatif stresi azaltacak tedavi

metodlar n teoride KRS hastalar nda büyük yarar sa lamas  beklenmektedir.
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7. ÖZET

T.C.
SELÇUK ÜN VERS TES

TIP FAKÜLTES

KARD YORENAL SENDROM HASTALARINDA

TRANSTORAS K EKOKARD YOGRAF  VE B YO MPEDANS

BULGULARI LE MALOND ALDEH T, TOTAL

OKS DAN/ANT OKS DAN DURUM, PLATELET AKT VE

ED  FAKTÖR VE PARAOKSONAZ 1 ARASINDAK

N ARA TIRILMASI

Haz rlayan: Ali GÜNDO DU

ç Hastal klar  Anabilim/Bilim Dal

TIPTA UZMANLIK TEZ / Konya, 2015
Giri :
KardiyorenalSendrom (KRS) kalp veya böbrekten herhangi birinde akut veya kronik fonksiyon
bozuklu u geli mesi durumunda di er organda da fonksiyon bozuklu u olu mas r.
Amaç:
Bu çal mada hastan n hücre içi s  (H S) ve hücre d  s  (HDS) volumünü ve nutrisyonel
durumunu de erlendirmek için Biyoimpedans analizi(B A) kulland k. Kalp yetmezli i parametreleri
ve kalp fonksiyonlar n de erlendirilmesi için Transtorasik Ekokardiyografi yap ld . Endotel
disfonksiyonu artm  oksidan kökenli serbest radikal üretimi ile ili kilendirildi inden; KRS
hastalar nda lipid peroksidasyonunun bir göstergesi olan malondialdehit (MDA) ve oksidatif stresin
belirteçleri olan total oksidan durum (TOS), total antioksidan durum (TAS) ve oksidatif stress indeksi
(OSI) çal ld . Ayr ca koroner hastal klarda etkisi olan Platelet Aktive Edici Faktör (PAF) ve
Paraoksonaz 1 (PON 1) düzeylerini KRS hastalar nda ara ld .
Gereç ve Yöntemler:
Çal mam zda 88 hasta ve 91 kontrol grubu olmak üzere 179 ki i al nm r.Kreatinin de erleri 1.5 ve
üstü olan, EF %50 ve alt nda olan hastalar KRS olarak al nd . OSI, TOS / TAS bölünmesi ile
hesapland . statistiksel aç dan verilerin de erlendirilmesinde sonuçlar ortalama ± standart sapma
olarak verildi. Sonuçlarda p<0.05 anlaml  kabul edildi.
Bulgular:
Hastalar n ya  ortalamas  68.15± 9.05. Kontrol grubu ile hasta grubu kar la ld nda istatistiksel
olarak ya  bak ndan anlaml  bir fark saptanmad (p> 0.05). Boy bak ndan kontrol grubu ile hasta
grubu kar la ld nda istatistiksel olarak anlaml  bir fark bulunamad (p> 0.05). Kontrol grubu ile
hasta grubu kar la ld nda istatistiksel olarak kilo bak ndan anlaml  bir fark saptanmad (p>
0.05). Bel çevresi bak ndan kontrol grubu ile hasta grubu kar la ld nda istatistiksel olarak
anlaml  bir fark bulunamam r(p> 0.05). Kontrol grubu ile hasta grubu kar la ld nda kalça
çevresi bak ndan istatistiksel olarak anlaml  bir fark yoktur(p> 0.05). Sigara kullan  bak ndan
kontrol grubu ile hasta grubu kar la ld nda istatistiksel olarak anlaml  bir fark vard r(p< 0.05).
Hasta grubu ile kontrol grubu aras nda yap lan istatikte ürik asit, kreatinin, üre, glukoz, albumin,
ferritin, HbA1C, C-peptid, kan gaz nda bak lan pH ve bikarbonat de erleri, kolesterol, LDL ve HDL
aras nda anlaml  bir farkl k bulunmu r (p<0.05). PAF ve Malondialdehit de erleri
kar la ld nda anlaml  bir fark bulunmam r (p>0,05). Paraoksonaz 1, TAS, TOS ve OS
de erleri kar la ld nda anlaml  bir fark bulunmu tur (p<0,05).  SVK ve SVK  aç ndan
kar la ld nda istatistiksel olarak anlaml  bir fark vard r(p< 0.05). Biyoimpedans verileri
aç ndan istatistiksel olarak anlaml  bir fark saptanmad  (p> 0.05).
Sonuç:
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Serbest radikaller ve antioksidan savunma sistemlerinin KRS etyopatogenezinde ara lmas  gereken
önemli bir alan olmas  ve bugüne kadar yeterince çal ma olmamas , serbest radikaller ve antioksidan
savunma sistemleri üzerine ara rma yap lmas  dü üncesini do urmaktad r.

Anahtar Sözcükler: Kardiyorenal Sendrom, Malondialdehit, Paraoksanaz 1, Platelet active edici

faktör, TAS, TOS



64

8. SUMMARY

INVEST GAT ON OF THE RELAT ONSH P BETWEEN

TRANSTHORAC C ECHOCARD OGRAPHY AND

MPEDANCE F ND NGS W TH MALOND ALDEHYDE,

TOTAL OX DANT / ANT OX DANT STATUS, PLATELET

ACT VAT NG FACTOR AND PARAOXONASE 1 IN PAT ENTS

TH CARD ORENAL SYNDROME
INTRODUCTION
Cardiorenal syndrome(CRS) is a condition where acute or chronic dysfunction in one organ may
induce acute or chronic dysfunction of the other
OBJECTIVE:
In this study, we used bioimpedance analysis (BIA) to evaluate the patients’ intracellular fluid(ICF),
extracellular fluid(ECF) and nutritional condition. To assess the heart failure parameters and heart
functions, transthoracic echocardiography was performed. Since the endothelial dysfunction is
associated with the increased oxidant-originated free radical production; malondialdehyde(MDA),an
indicator of lipid peroxidation in patients with CRS, along with the oxidative stress markers : total
oxidant status (TOS), total antioxidant status (TAS) and oxidative stress index (OSI) were studied.
Also  Platelet  Activating  Factor  (PAF)  and  paraoxonase  1  (PON1),  which  play  role  in  coronary
disease, has been studied in patients with CRS.
MATERIALS AND METHODS:
88 patients and 91 controls, a total of 179 individuals included to our study. Patients with levels of
Creatinine   1.5 and EF  %50 were taken as CRS. OSI was calculated by the division of TOS/TAS.
In the evaluation of data in statistical terms, results were given as mean ± standard deviation. P < 0.05
was accepted as significant.
RESULTS:
The mean patient age was 68.15 ± 9.05. When patient and control group was compared, the
differences in age was not statistically significant(p>0.05). When the two groups were compared for
height, there were no significant difference(p>0.05). When the two groups were compared for weight,
no significant difference was found(p>0.05). In terms of waist circumference, no significant
difference was found(p>0.05). In terms of hip circumference there were no significant
difference(p>0.05). When the two groups were compared for smoking, the differences were
statistically significant(p<0.05). When patient and control group were compared for “uric acid,
creatinine, urea, glucose, albumin, ferritin, HbA1c, C-peptide, blood gas pH and bicarbonate levels,
cholesterol, LDL and HDL” the differences were statistically significant(p<0.05). When PAF and
malondialdehyde values were compared, no statistically significant difference was found(p>0.05).
Paraoxonase 1, TAS, TOS and OSI values were compared, the differences were statistically
significant(p<0.05). When compared for LVM(left ventricular mass) and LVMI (left ventricular mass
index), the differences were statistically significant(p<0.05).There was also no statistically significant
difference according to bioimpedance data(p>0.05).
CONCLUSION:
Free radicals and antioxidant defense systems constitute an important field for searching the
pathogenesis of CRS, and the absence of enough studies raises the idea that studies about free radicals
and antioxidant defense systems must be performed .
Key Words: Cardiorenal Syndrome, Malondialdehyde, Paraoxonase 1, Platelet Activating Factor,

TAS, TOS
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