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KISALTMALAR

ABY: Akut Bobrek Yetmezligi
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CRP: C- Reaktif Protein

DM: Diyabetes Mellitus
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IL-6: Interlokin-6
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KBY: Kronik Bobrek Yetmezligi
KIM-1: Bobrek Hasar1 Molekili 1
KKY:: Konjestif Kalp Yetmezligi

KRS: Kardiyorenal Sendrom

KVS: Kardiyovaskiler Hastalik



KY: Kalp Yetmezligi
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NGAL: Notrofil-Jelatinaz ile birlikte Lipokalin
NO: Nitrit Oksit

NSAII: Non Steroid Antiinflamatuar Ilaclar
NYHA: New York Kalp Birligi

OSI: Oksidatif Stres Indeksi

PAF: Platelet Aktive Edici Faktor

PON-1: Paraoksonaz 1

RAAS: Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi
RKA: Renal Kan Akimi1

Sempatik SS: Sempatik Sinir Sistemi
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SV: Sol Ventrikil

SVH: Sol Ventrikil Hipertrofisi

SVK: Sol ventrikil Kitlesi

SVKI: Sol ventrikiil kitlesi indexi

TAS: Total Anti-oksidan Durum

TGFB: Transforming Growth Factor B
TNF alfa: Tumor Nekrozis Faktor Alfa
TOS: Total Oksidan Durum
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1. GIRIS

1.1. Giris ve Amag

Bobrek ve kalp intravaskiler volim dengesi, kan basinci, vaskuler tonus,
dilirez, natritrez, periferal doku perflizyonu ve oksijenizasyonu icin isbirligi icinde
hareket ettiginden hastaliklarinin beraber gorilme oran: artmaktadir. Kardiyorenal
Sendrom (KRS) kalp veya bobrekten herhangi birinde akut veya kronik fonksiyon
bozuklugu gelismesi durumunda diger organda da fonksiyon bozuklugu olusmasidir.
KRS veya kardiyak ve renal disfonksiyon kombinasyonu sik gorilmesine ve
taniminin gelismesine ragmen patofizyolojisi ve gereken tedavi yontemi konusunda
uzlasma saglanamamistir (Shlipak ve ark 2004). KRS bes tipte incelenmektedir. Tip
1: Akut kardiyak bozulmayla gelisen bobrek fonksiyonlarinda azalma. Tip 2: Uzun
sureli kardiyak fonksiyon bozuklugu ile gelisen borek fonksiyonlarinda azalma. Tip
3: Bobrek fonksiyonlarinda akut bozulmayla kardiyak disfonksiyon gelismesi. Tip 4:
Bobrek fonksiyonlarin da uzun sureli anormalliklerle kardiyak hastalik gelismesi.
Tip 5: Kalp ve bobrekte es zamanl disfonksiyona yol acan sistemik hastaliklar:
kapsamaktadir (Ronco ve ark 2008).

Klinik ve deneysel caligmalar endotel disfonksiyonunu artmis oksidan
kokenli serbest radikal dretimi ile iliskilendirilmistir. KRS gelisimi; kardiyorenal
baglantiy1 saglayan renin-anjiotensin-aldosteron sistemindeki problemler, nitrik oksit
ve reaktif oksijen tdrleri arasindaki dengesizlik, sempatik sinir sistemi ve
inflamasyon nedeniyle olusabilir (Shlipak ve ark 2004).

Kombine kalp ve bobrek bozukluklarina neden olabilecegi gosterilen kaseksi (Ronco
ve ark 2012), Volim yiiklenmesi (Bagshaw ve ark 2013), Septik sok (Soni ve ark
2012) ve Obezite (Ronco ve ark 2012) nedeniyle biyoimpedans analizi (BIA)
yaparak hastanin hiicre ici sivi (HIS) ve hiicre dis1 sivi (HDS) voliimini ve

nutrisyonel durumunu degerlendirmeyi amagliyoruz.

Oksidatif stres ile KRS iliskilendirildiginden (Ronco ve ark 2012) KRS
hastalarinda lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olan malondialdehit (MDA)
(Oktem ve ark 2011) ve oksidatif stresin belirtecleri olan total oksidan durum (TOS),
total antioksidan durum (TAS), oksidatif stres indeksi (OSI) (Ugur ve ark 2013)
degerlendirilmesi ile oksidasyon antioksidasyon durumunu gostermeye calistik .
Ayrica koroner hastaliklarda etkisi olan Platelet Aktive Edici Faktor (PAF)
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(Chakrabarty ve ark 1991) ve Paraoksonaz 1 (PON 1) (Kwath ve ark 2014)
dizeylerini KRS hastalarinda arastirildi.



1.2. GENEL BiLGILER

1.2.1 KRS Tanmm

Bobrek ve kalp hastaliklar: arasinda 6nemli etkilesimler vardir. Kalbin akut
ve kronik fonksiyon bozuklugu bdbregi, bobregin akut ve kronik bozuklugu kalbi
etkiler. KRS terimi kalp ve bobrek bozuklugunun es durumda bulundugu klinik
etkilesimleri kapsar (Gonzalez ve ark 2014).

1.2.2 KRS Tarihgesi

1951 yilinda Ledoux tarafindan KRS terimi ifade edildi. 1997 yilinda
gunimize kadar, Schrier ve arkadaslari KRS patogenezini tuz ve su tutma ile birlikte
norohormonal aktivasyon etkisini 6zetlemislerdir. Brammah ve arkadaslari, bilateral
renal arter hastaliginin tedavisi, hem kalp ve hem bobrek fonksiyonunun iyilesmeye
neden olabilinecegine dikkat cektiler. Brammah ve arkadaslari 2005 yilinda bir
sistemdeki organ disfonksiyonun diger sistemide etkiledigini agiklamislardir
(McCullough ve ark 2013).

Bobrek ve kalp hastaliklari neredeyse hastanede yatan hastalarda Gnemli
mortalite nedenidirler. Kalp ve bobrek arasindaki baglant: oldukga iyi bilinmesine
ragmen iki sistemin klinik etkilesimi i¢in resmi bir smiflandirma ancak son
zamanlarda gelistirilmistir. Kardiyorenal sendrom 2008 yilinda italyan nefrolog
Claudio Ronco tarafindan smiflandirilmistir. Bu smiflandirma kompleks hastalar icin
patofizyoloji, tedavi ve tanmida 6nemli bir rehberlik etmektedir (Andrukonis ve ark
2014).

1.2.3 KRS Epidemiyolojisi

Modern toplumlarda, hayat tarziyla iliskili hipertansiyon, diyabet, obezite
gibi hastaliklar, kardiyovaskuler hastaliklarin (KVH) ve renal yetersizligin en
onemli nedenleridir. Ozellikle de azalmis glomeriler filtrasyon hizi (GFR;
<60ml/dk/1.73 m®) velveya 3 aydan uzun siiredir var olan biyokimyasal,
gorlntileme yontemleri ve patolojik bulgularla gosterilen renal hasar seklinde
tanimlanan kronik renal yetersizlik (KBY) halk sagligin1 tehdit eden 6nemli bir
sorundur. Son yillarda yapilan epidemiyolojik calismalar, KBY'nin kardiyovaskiler

olaylar agisindan dnemli bir risk olusturdugunu ve bu riskin klasik risk faktorlerinden



(hipertansiyon, dislipidemi, diyabet) bagimsiz bir etkiye sahip oldugunu gostermistir.
Epidemiyolojik ¢aligmalar, azalmig GFR ve yuksek idrar aloumin atilimimin, yiksek
kardiyovaskuler morbidite ve mortalite insidansi ile iliskili oldugunu gdstermistir
(Matsushita ve ark 2010).

Albtumindri ve KVH arasindaki iliski iyi bilinmemekte ve yogun sekilde
tartisthp arastirilmaktadir. Albdmindrinin yalnizca glomeriler hasari yansitmakla
kalmayip generalize endotel disfonksiyonunun ve aterosklerotik lipoproteinlerin arter
duvarina penetre olmasina neden olan kapiller vaskulopatinin de sensitif bir

gOstergesi oldugu ileri strtilmektedir (Stehouwer ve ark 2006).

Bobrek yetmezligi olan hastalarda koroner arter hastaligi (KAH) ve sol
ventrikdl hipertrofisi gelisimi 6nemli kardiyak sorunlar olarak ortaya ¢ikmaktadir
(Berl ve ark 2006). KBY hastalarinda kalp yetmezliginden (KY) 6lmek bdbrek
yetmezliginden 6lmekten daha muhtemeldir (Liu ve ark 2012).

Bobrek disfonksiyonu KY hastalarinda siktir ve prevalansi yaklasik %25 dir.
Bobrek fonksiyon bozuklugunun derecesi KKY hastalarda tim nedenlere bagl
mortalite icin gucli bagimsiz bir risk faktoridir (Hillege ve ark 2006). KKY
gelismis Ulkelerde eriskin nifusun yaklasik% 1-2'sini etkiler, 70 yasin Uzerindeki
hastalarda prevalans1 >%10 fazladir. Bir ¢caligmada New York Kalp Birligi (NYHA)
smif 111 ve 1V semptomlar ile birlikte olan KKY hastalarmin % 33’unda ciddi bobrek
fonksiyonlarinin bozulmus oldugu bulundu (kreatinin klirensi <30 ml / dk).Kreatinin
klirensinde her 1 ml / dk azalma icin mortalitede % 1'lik bir artis var (Scully ve ark
2013).

1.2.4 KRS Patofizyolojisi

KRS patofizyolojisinde kalp ve bobrek arasinda ¢ift yonlu iliski vardir. Kalp
yetmezligi, ister sistolik veya ister diyastolik disfonksiyona bagli olsun bobrek
fonksiyon bozuklugu ile iligkilidir. Sistolik fonksiyon bozuklugu kaynaklanan renal
hipoperfiizyon, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) aktivasyonuna yol
acar. Bu durum kan hacmi artis1 ve vazokonstriksiyona bagli kan basinci artis1 ile
sonuclanir. RAAS sempatik sistem aktivasyonu, vendz Kkonjesyon ve
vazokonstriksiyona katkisinin yani sira hipertrofi, apoptoz, kardiyomiyositlerin ve

bobrek tlbul hicrelerinin fibrozisine neden olur. Diyastolik disfonksiyon ile iligkili



artmig santral ventdz basing, renal vaskuler konjesyona yol agar. Bu bobrek
fonksiyonlarinin daha da bozulmasina neden olur. Bozulan bobrek fonksiyonlar ile
birlikte elektrolit anormallikleri kardiak aritmi riskini artwir. iskemik olaylar
sirasinda ortaya ¢ikan enflamatuar sitokinler hiicre hasari ve apoptoza neden olur ki
bunlar akut ve kronik bir hastalik suregleri ile baglantilidir. Anemi de kardiyorenal
sendromu patofizyolojisinde yer alir. Eritropoietin bobreklerde olusur, eritrosit
uretimi igin gereklidir, bobrek hastaligi olan hastalarda eksikligi olabilir. Olusan
kansizlik, kalp is yukini artirir ve kalp yetmezligine yol agabilir (Andrukonis ve ark
2014).

1.2.5. Smiflandirma

Guncel tammlamalar akut ve kronik pek ¢ok sireci igine almaktadir; ancak
olayin basinda ilk bozulan organ kalp ya da bdbrekten biridir. Dolayisiyla, KRS'ler
kalp ya da bobregin bozukluklari olup bir organdaki akut ya da kronik bozukluk
diger organda akut ya da kronik disfonksiyona neden olmaktadir. Gilincel siniflamada
5 subtip belirlenmis olup etimolojik kdkeninden primer ve sekonder bozulanin kim
oldugu, zamani, ve sistemik bir hastaliga bagh es-zamanh kalp ve bobrek
disfonksiyonu olup olmadig: anlasilabilmektedir. KRS'lerin tani ve siniflamasindaki
bu gelismeler sayesinde organlarin kendi aralarindaki kompleks donguleri

incelenmekte ve yeni tedavi ve 6nleme metodlarina zemin hazirlamaktadir.



Tablo 1 KRS siniflandirmas:®

KRS TiP TANIMLAMA

KRS 1 Akut kardiyak bozulmayla gelisen akut bobrek hasar1

KRS 2 Kronik kardiyak fonksiyon bozukluklar: ile gelisen
kronik bobrek yetmezligi

KRS 3 Bobrek fonksiyonlarinda akut bozulma ile gelisen akut
kardiyak disfonksiyon

KRS 4 Bobrek fonksiyonlarindaki uzun sureli anormalliklerle
kardiyak hastalik gruplarinin gelismesi

KRS 5 Hem kalpte ve hem bobrekte disfonksiyona yol agan

sistemik durumlar




1.3. KARDIYORENAL SENDROM TiP 1

1.3.1.Giris

Yaklasik 1 milyondan fazla kisi yillik akut dekompanse kalp yetmezligi
(ADKY) primer tanist ile hastaneye yatmaktadir (Go ve ark 2014). ADKY ile
basvuran hastalarin yaklasik %30 unda bobrek fonksiyonlar: kotilesmektedir
(Heywood ve ark 2007). Tip 1 KRS akut bobrek hasarina neden olan kardiyak
fonksiyonlarin kotulesmesi ile karakterizedir (Ronco ve ark 2008).

Organ disfonksiyonunun zamansal streci tip 1 (6ncelikle kalbin etkilendigi)
ile tip 3 (6ncelikle bobregin etkilendigi) bozuklugu birbirinden ayiran temel farktir.
Ancak dogru tanimlamay1 saglayan yalnizca zamanlama degil, ayni1 zamanda baskin
problemin ne oldugudur. Ornegin, KY oldugu bilinen bir hasta ADKY (ADKY) ve
hafif yiksek serum kreatinin ve sistatin C ile basvurup akut bobrek yetersizligi
(ABY) nedeniyle gecici sireyle diyaliz almasi gerektiginde bunu tip 1 KRS olarak
smiflariz; ¢linkll KY baslangicta var olan esas problem olup renal yetersizlik bunun

uzerine eklenmistir (Ronco ve ark 2012).
1.3.2 Epidemiyoloji

Tip 1 KRS, ADKY ile hastaneye basvuranlarin yaklasik % 27-40’inda ortaya
¢ikmaktadir (McCullough ve ark 2013).

Bu hastalarda pre-morbid KBY yaygin olup vakalarin %60°inda ABY'ye de
zemin hazirlamaktadir. ADKY hastalarinin 1 yillik mortaliteleride ABY bagimsiz bir
risk faktoradir ve buna ST-segment elevasyonlu miyokard enfarktiisii olup KY
bulgular1 gésteren ya da sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu azalan hastalar da dahildir
(McCullough ve ark 2010).

1.3.3 Etiyopatogenez

KY'nin direkt ve indirekt etkileri mevcut olup ABY ve bdobrek
disfonksiyonuna neden olan primer hastaliktir. Renal hasarin patogenezinde, klasik
hemodinamik mekanizmalarin disinda pekcok faktor rol almaktadir. Venoz

konjesyon, sempatik sinir sistemi disfonksiyonu, anemi, RAAS sisteminin



aktivasyonu, hipotalamo-hipofizer aksin bozulmasi, ve immun/somatik hicre
sinyalizasyonu bu faktorler arasindadir. Primer kardiyak disfonksiyona bagli gelisen
ABY aksi kanitlanana kadar renal perflizyon yetersizligine baglidir (Ronco ve ark
2012).

Obezite ve Kardiyometabolik nedenler

KRS tip 1'e zemin hazirlayan gesitli predispozan risk faktorleri mevcuttur ve
bunlarin varhiginda genellikle kronik zeminde akut disfonksiyonlar olusur.
Obeziteyle birlikte epidemi olusturmus olan bir¢cok kronik hastalik mevcuttur ve
bunlarin arasinda tip 2 diabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT), obstruktif uyku
apnesi, atrial fibrillasyon, KY, hiperurisemi, ve KBY yer alir, her biri direkt ya da
indirekt olarak asir1 yaglanmayla iliskilidir. Insan viicudundaki adipositlerin sayis1 ve
boyutlart 10 kata kadar artabilir. Bu adipositler, Grettikleri sitokinler nedeniyle
kardiyak ve renal hasara neden olabilirler. Ornegin, interlokin-6 (IL-6) ve timor
nekrozis faktor alfa (TNF-alfa), adipositlerden salinmakta olan sitokinler olup, hem
kalp hem bobrek hasarina neden olurlar (Ronco ve ark 2012).

Kaseksi

Kaseksinin kombine kalp ve bobrek bozukluklarina neden olabilecegi
goOsterilmistir. Bunun ortaya c¢ikmasinda, TNF-alfa ve diger pro-inflamatuar
sitokinler aracili organ etkilesimleri rol alir. Bu durumda bir kisir dongt olusur ve
kaseksi ile beslenme yetersizliklerinin neden oldugu KY ve KBY, diger organin

hasar: ve fibrozisine katkida bulunur (Ronco ve ark 2012).
HT ve DM

HT ve tip 2 DM, gelismis Ulkelerdeki KBY ve son-donem bobrek yetersizligi
vakalarmin buyuk boéluminin nedenidir. Kan basinci kontroliniin bozulmasi,
nefronlardaki hizli kayiplar ve glomeruler filtrasyon hizindaki dismelerle dogrudan
iligkilidir. Diyabet, pek cok mekanizmayla, glomeriler disfonksiyon, hasar, ve
fonksiyon goren filtrasyon birimlerinin kaybina neden olur; tim bunlar da KBY
gelisiminde rol alir. ADKY hastalarinda ¢ikan saptanan HT buyik oranda
norohormonal aktivasyon ve sodyum retansiyonuna baglidir ve KRS tip 1 ile
yakindan iliskilidir (Ronco ve ark 2012).



Proteindri

Albumintri ve gros proteiniri pek ¢ok klinik durumda ABY agisindan
risklidir. Albuminuri, genel populasyonda KY gelisiminin prediktorudir ve KY
hastalarinin da yaklasik 30%unda bulunup bunlardaki hastaneye yatis ve mortalite
oranlarmin artisiyla iligkilidir. Bundan dolayi, mikroalbuminri, kardiyovaskiler
hastalik ve KBY acisindan risk belirtecidir ve KBY progresyonunda rol alan
patojenik bir faktordur (Ronco ve ark 2012).

Uremik Soliit Retansiyonu

Uremi, miyokard infarktisinden sonra hizlanmis fibrozise ve istenmeyen
kardiyak yeniden modellenmeye de dogrudan katkida bulunur. Kronik treminin
renal transplantasyonla tedavisi pek ¢ok olumlu degisiklige olarak; sol ventrikiler
sistolik fonksiyonda iyilesme, sol ventrikil boyutlar: ve kitlesinde azalma bunlarin
arasindadir. Yine dremi ile iligkili olan hiperuriseminin, ateroskleroz ve
kardiyovaskuler 6lumle iligkili oldugu pek ¢ok caligmada gdsterilmistir (Ronco ve
ark 2012).

Anemi

Anemi, KY hastalarinda sik goralir ve artmis mortalite, morbidite ve renal
fonksiyonlarda  kotlilesme ile iliskilidir. KY'de aneminin  patogenezi
multifaktoriyeldir; su retansiyonuna bagli hemodilisyon, normal demir
transportundaki defektler, inflamasyon ve sitokinlere bagli olusan eritropoetin
eksikligi, ve doku rezistansi, malnitrisyon, kaseksi, vitamin eksiklikleri gibi. KY ve
KBY'si olan bireylerdeki eritropoetin yanitsizligi, hepsidin-25 dizeylerinin
yuksekligi ile iligkilidir. Dolayisiyla, KY hastalarinda anemi kontrol altina alinirken,
vucuttaki demir transportunun blokaj altinda oldugu g6z dninde bulundurulmalidir
ve bunun (stesinden gelmek igin demir destegi ve eritropoez-uyarict ajanlar olan

eritropoetin ve darbepoetin kullaniimalidir (Ronco ve ark 2012).
Tekrarlayier Subklinik ABY Epizodlan

Bir bireyin yasam: boyunca subklinik ya da farkina varilmayan pek cok ABY
epizodu yasamis olma olasilig1 oldukga yuksektir. Her bir epizodda nefron Uniteleri

hasar gorecektir ve bunlarin bir bélima parsiyel olarak kurtulurken bir bolumu geri



donistimslz hasar alacaktir. Gegmiste meydana gelmis bu subklinik ABY epizodlari,
KBY'si ve risk faktorleri olmayan bazi bireylerde ADKY zemininde ortaya ¢ikan
KRS'lar1 agiklayabilir (Ronco ve ark 2012).

Kardiyak ve Renal Fibrozis

Kontrolsiz HT, DM ve bu bolumde tartisilan diger pek ¢ok faktére bagh
olarak gorulen miyokard, glomerl, ve renal tubller hucre hasari, doku fibrozisiyle
iligkilidir. Akut ve kronik hasara yanitla birlikte immun hucrelerin ¢cagirilmasi, lokal
perisitlerden, mast hucrelerinden, ve makrofajlardan hicre sinyalizasyon
proteinlerinin Gretilmesi, lokal fibroblast ve miyofibroblastlarin aktivasyonuna neden
olarak ortak yolagin son kisminda ekstraselluler matrikste prokollajen birikimine ve
biriken prokollajenin geri donusimsuz c¢apraz baglanmalarla kardiyak ve renal

fibrozis olusturan kollajene doniismesine yol agar.

Kardiyak fibrozisin dizenleyicisi olan galektin-3 (MAC-2 antijeni), bir
parakrin sinyal olup hiicre adezyonu, aktivasyonu, kemoattraksiyon, blylme ve
differansiyasyon, hucre siklusu regulasyonu, ve pek cok hastaliktaki apoptoz
mekanizmasinda (kanser, karaciger hastaligi, romatolojik hastaliklar, KRS, vb) rol
oynar. Bobrek ve miyokardda, makrofajlarin galektin-3 Uretmesi igin major
stimuluslar anjiyotensin 11 (AT 1) ve aldosteron olup bu molekdl, fibroblastlar
Uzerinde parakrin sinyalizasyon ile etki gosterip transforming growth factor B
(TGFB) sinyalinin iletimini saglar ve hem hicre siklusunu hizlandirir (siklin D1)
hem de perisit ve fibroblastlarin proliferasyonunu yonetip prokollajen 1'in birikimini
saglar. Bu veriler, KBY ve KY'nin patogenezinde ve progresyonunda fibrozisin

kritik bir rol oynadigini gostermektedir (Ronco ve ark 2012).
KRS Tip 1'in Akut Yolaklar:
Hemodinami ve Konjesyon

Veritabani ¢alismalar: hastalari hastaneye getiren neden pulmoner konjesyon
oldugunu gostermektedir. ADHERE (Akut Dekompanse Kalp Yetersizligi Ulusal
Veritabani) veritabanina kayitli olup hastaneye yatirilmis hastalarin 50%sinin sistolik
kan basinci 140 mmHg ve Uzerindeydi; yalnizca 2%sinde sistolik kan basinci 90
mmHg'nin altindaydi. Kan basincindaki artis sodyum retansiyonunun ve sempatik

aktivasyonun bir yansimasidir. Disfonksiyonel bir sol ventrikil, afterload
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degisikliklerine 6zellikle hassastir ve bu yiizden, kan basincinda artis sol ventrikul
dolum basinglarmi hizla bozabilir ve total intravaskiiler volumden bagimsiz olarak
pulmoner konjesyone neden olabilir. Kalpte oldugu gibi, KRS'nin hemodinamik
belirleyicilerinin en 6nemlilerinden biri venéz konjesyondur ve ADKY zemininde

gelisen renal disfonksiyonun mekanizmasinda da rol oynar (Ronco ve ark 2012).
Norohormonal Aktivasyon

RAAS, KY'de 06deme yol acan vaskiler, miyokardiyal, ve renal
disfonksiyonun baslamasi ve sturdirtilmesinde énemli bir role sahiptir. Biventrikiler
yetersizlikte, renin saliniginin artist erken bir olaydir ve AT II'nin uyariimasini
saglar. Ventrikilin yetersizligine bagl olusan kardiyak debi azalmasini kompanse
eden AT II’dir ve AT Il ayn1 zamanda kontraktiliteyi de arttirir. AT Il sempatik sinir
sisteminin guclt bir stimtlatoridir ve sistemik vaskdler rezistans, ventz tonus ve
konjesyonu arttirir. AT 11'nin kardiyomiyositler ve renal tubuler hicreler Uzerinde
direkt trofik etkileri vardir; boylelikle hticresel hipertrofi, apoptoz ve fibrozisi arttirir.
Adrenal glanddan aldosteron saliniminin %50’sinden AT Il sorumludur - bu da
sodyum geri emilimini arttirarak sodyum retansiyonuna neden olur. Normal
bireylerde, aldosteronun renal tuz-tutucu etkilerinden "kagis™" 3 gun sonra gerceklesir
ve 6dem olusumu engellenmis olur. Ancak KY hastalarinda bu aldosteron "kagis"
fenomeni gerceklesmez ve devamli sodyum retansiyonuna bagli olarak pulmoner
konjesyon ve 6¢dem olusur. Bu durum ACE DD genotipi barindiranlarda daha siktir.
Aldosteron, kalp ve bobreklerdeki makrofajlar1 uyararak galektin-3 salinimini saglar;
galektin-3 fibroblastlardan prokollajen I ve 111 sentezine neden olarak ¢apraz baglarla
kollajen olusumuna ve fibrozise yol acar. Ayrica, biventrikuler yetersizligi olan
hastalarda hepatik fonksiyonlarin bozulmas: nedeniyle aldosteronun klirensi

azalabilir ve plazma aldosteron konsantrasyonu yiikselebilir.

Sempatik aktivasyonun sonucu olarak ortaya c¢ikan katekolaminler KY'nin
patogenezi ve progresyonunda cok oOnemli rol oynarlar. KY hastalarinda artan
plazma norepinefrin dizeylerinin mortaliteyle iliskili oldugu bilinmektedir. Ayni
zamanda sempatik aktivasyona sekonder renal etkiler de olusmaktadir. Proksimal
tubular hiicrelerdeki adrenerjik reseptorlerin uyarilmasiyla sodyum geri emilimi
artarken juxtaglomeruler apparatustaki adrenerjik reseptorlerin uyarilmasi RAAS't

stimule eder (Ronco ve ark 2012).
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Hipotalamo-hipofizer Stres Reaksiyonu

Strese kars1 klasik endokrin cevabin olusmas: igin hipotalamusun
paraventrikiler nukleusundaki kortikotropin releasing faktoru salan noronlarin aktive
olmas: gerekir. Stresten kastedilen ADKY de dahil olmak (zere, homeostatik
dengeyi bozan her tirli olaydir. Hipotalamo-hipofiz-adrenal aksini stimtile den her
tarll stresor adrenal stres hormonu olan kortizolin salinimimi arttirrr. Hipotalamik
stres hormonlarinin en Onemlilerinden biri de ozmotik ve non-ozmotik
mekanizmalarla salinimi uyarilan arjinin vazopressindir. Dolasimdaki arjinin
vazopressin diizeylerinin 6lgtlmesi oldukga zordur; ¢unkd bu hormon pulsatil salinir,
stabil degildir ve plazmadan hizla temizlenir. Arjinin vazopressin preprovazopressin
ad1 verilen blyuk bir prekursor peptidden kopeptin ile birlikte olusur. Her ikisi de
posteriyor hipofizden salnir; 1:1 orandadirlar ve kopeptin dolasimda daha stabil
kaldigindan arjinin vazopressin dizeyini iyi yansitir. Kopeptin dizeyleri arjinin
vazopressin Uretimini yansitir ve akut hastalikta prognostik bir marker olarak
kullanilabilir. Kopeptin, KRS'ye yol agan sepsis, pnémoni, alt solunum yolu
enfeksiyonlari, inme, ve diger akut hastaliklar gibi bir ¢ok tbloda yikselir. Arjinin
vazopressin dolasimdaki V1a reseptoOrlerini uyararak sistemik vaskuler rezistansi
arttirir; toplayict kanallardaki temel hiicrelerin V2 reseptorlerinin uyarilmas: ise su
geri emilimini saglayarak hiponatremiye neden olur. Arjinin vazopressin ayni
zamanda toplayict kanallardaki Ure transportunu da arttirr ve kandaki BUN
seviyesini ylkseltir. Bu degisikliklerin Kklinik sonuclar1 arasinda sodyum ve su
retansiyonu, pulmoner konjesyon ve hiponatremi sayilabilir ve bunlar hem dustuk
debili hem yiiksek debili KY'de gorulebilir. Burada Uzerinde durulmas: gereken
nokta ise hiponatreminin arjinin vazopressin sekresyonunun asirt uyarilmasmin geg
bulgusu oldugu ve tedavide bu sistemin erkenden dizenlenmesinin ¢ok 6nemli
oldugudur. Arteryel dolumun azalmasi, disuk debili KY'de kardiyak debinin
azalmasina bagliyken yuksek debili KY'de arteriyel vazodilatasyona baghdir - her
ikisi de arteriyel gerilim baroreseptorlerinin sempatik sistem ve RAAS Uzerindeki
inhibitor etkisinin azalmasini saglar. Dolayisiyla, kotilesen KY ve 6dem olusumu bir

kisir dongu olusturur (Ronco ve ark 2012).
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Inflamasyon ve Iimmuin Hiicre Sinyalizasyonu

KY'de bir immunolojik bozukluk mevcuttur ve sitokinler yalnizca ABY gibi
uzak organ hasari1 yapmakla kalmayip miyositlerde ileri hasar olusmasina da neden
olabilirler. iltinabin dolasimdaki markerlarimin (CRP, pentraxin 3, TNF-alfa, IL-1, ve
IL-6, vb.) prognostik degerini destekleyen pek ¢ok kanit da mevcuttur (Ronco ve ark
2012).

Sitokinlerin ve diger iltihabi marker'larin yiksekligi ADKY'de pek ¢ok kez
gosterilmistir. KY'deki iltihabi aktivasyon hem vaskiler disfonksiyona hem de
ekstravaskuler alanda sivi yiuklenmesine neden olarak rol oynamaktadir. Pulmoner
interstisyum ve alveollerdeki sivi miktari, aktif reabsorpsiyon mekanizmasiyla siki
bir kontrol altindadir. inflamasyon bu mekanizmay: bozdugu ve total viicut sivisinda
bir artis olmadig1 halde akcigerlerde 6demine neden oldugu gosterilmistir. Bu
mekanizma, yetersiz renal perflizyon basinci, peritubller 6dem, glomeriler
filtrasyondaki patolojik dusiisler ve son olarak mikst inflamatuar ve iskemik tubtler

hasarin da nedeni olabilir (Ronco ve ark 2012).
Barsaklarin Rolu ve Endotoksemi

KY olan hastalarda barsak perfuzyonunun azalmasina sekonder olusan
endotoksin kana gecisinin, 6zellikle kasektik hastalarda KY’nin KRS tip 1’e
progresyon gostermesinde roli oldugu ileri stirilmistir. KY hastalarinda kan akimi
splanknik bolgeden uzaklagsmakta ve barsak villuslarmin u¢ kisimlarinda
belirginlesen bir iskemiye neden olmaktadir; bu hipoperfiizyon sartlarinda hipoksiye
magruz kalinmasi sonucunda barsak duvarmin paraselltler gegirgenligi artar ve lokal
olarak lipopolisakkarit Gretiminin artmasiyla sistemik endotoksemi olusur. Barsak
fonksiyonunun bozulmas: ve gram negatif bakteriler, lipopolisakkaritler, ve
sitokinlerin (TNFa, IL-1, ve IL-6) aktivasyonu miyosit disfonksiyonunu daha da
kotllestirir (Ronco ve ark 2012).

Superimpoze Enfeksiyonlar

Slperimpoze enfeksiyon, 6zellikle de pnémoni, ADKY'de sik gorulen bir
tetikleyici ve komplike edicidir. Sepsis esnasinda gorilen inflamatuar patogenez,
hem bobrekler hem kardiyovaskdiler sistem igin ortaktir ve hticrelerde ultrastrikttrel

degisiklikler ile organ disfonksiyonuna neden olur (Ronco ve ark 2012).
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Iyatrogenez

Kalp ve bobrek arasindaki organ-organ haberlesmesinde iyatrogenezden de
bahsetmek gerekir. Pek cok klinik tabloda, diyabeti tedavi eden ilaglar, onkolojik
hastaliklar, infeksiyonlar, KY'nin kendisi ve sivi yiklenmesi kalp ve bdbrek
arasindaki hassas dengeyi bozabilir ve her ikisini de progresif bir sekilde
kétilestirebilir. Orenegn metformin, laktik asit birikimine ve negatif inotropik etki
ile kardiyak fonksiyonlarin bozulmasina neden olabilir. Solid timor tedavilerinde
kullanilan kemoterapétikler timor lizis sendromu ile dolasimdaki urik asit
duzeylerinin hizla ylkselmesine neden olabilir. Bu etki, bu kadar dramatik
olmamakla birlikte, diyiretik tedavisiyle de ortaya ¢ikabilir. Urik asit, daha 6nce de
tartistigimiz - gibi, hem miyokarda hem de bobreklerin tubulointerstisyel
komponentine toksik etki gosterir. Antibiyotikler de interstisyel nefrit ve tubuler
disfonksiyon yaratabilir ve progresif renal yetersizlik olusturabilir. Iyotlu kontrast
maddeler, olusturduklar: gegici vazokonstriksiyona bagli azalmis perflizyonu takiben
proksimal tubuler hicrelerin kontrast: almalar1 ve renal interstisyuma transport
etmeleri sonucunda olusan direkt toksisite ile oldukca farkli bir mekanizmayla ABY
yaparlar. Kontrast nefropatisi, kalp lzerinde negatif feedback'in 6nemli bir nedeni
olabilir ve dremik komplikasyonlar nedeniyle kardiyak hastalikta progresif
kotilesmeye yol agabilir. Kardiyak cerrahi de tip 1 KRS ve ABY icgin énemli bir

nedendir.

Progresif tuz ve su tutulumu, intraglomeruler hemodinamigi degistirir ve
fizyolojik tubuloglomeriiler feedback'i etkiler. Ayni zamanda hastalarin kullandig:
anjiyotensin donisturiicti enzim inhibitorleri (ACEI), angiotensin 1l reseptor
blokerleri, direkt renin inhibitorleri, aldosteron blokerleri de tubuloglomeriler
feedback'i olumsuz etkiler. Ancak bu ilaglarin kesilmesi, kisa donemde kan kreatinin
retansiyonunu azaltirken, uzun dénemde KY'nin kétiilesmesine neden olur. ACEI,
angiotensin Il reseptOr blokerleri, direkt renin inhibitorleri, ve 6zellikle de aldosteron
blokerlerinin kombine kullanilmasi, GFR'si 45 ml/min altinda olanlarda sekonder
hiperkalemi yaratabilir. NSAIi'lar COX 1 ve COX 2Yi reverzibl sekilde inhibe
ederek prostoglandin sentezini bozarlar ve sodyum/su retansiyonu ile doku 6édemine
neden olup KY bulgularini kétilestirirler. Odem, bébreklerde oksijenizasyon ve

metabolit diffuizyonunun bozulmasinakapiller kan akimi ve lenfatik drenajin
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obstriiksiyonuna ve hcreler arasi iligkilerin bozulmasina neden olarak progresif

organ disfonksiyonunu kotulestirir.

ADKY tedavisinin mihenk tas1 oral ve intraventz loop ditretiklerdir. Bu
ajanlar, iki ucu keskin bir bigcak gibidirler; ¢iinkii konjesyonu duzeltirken arteryel
dolumu azalttiklar1 ve sempatik sistem ile RAAS'de aktivasyona neden olduklart i¢in
tip 1 KRS'ye neden olabilirler (Ronco ve ark 2012).

Oksidatif Stres: Hasardaki Son Ortak Yolak

Oksidatif stres, hiicre disfonksiyonu, doku hasari, ve organ yetmezliginin
patogenezinde son ortak yolakta yer ahlr. Reaktif oksijen radikallerinin olusumuna
neden oldugu bilinen iki 6nemli reaksiyon Haber-Weiss ve Fenton esitlikleridir. Bu
tepkimeler oksijen, su, hidrojen, ve bir metal katalizor (demir, bakir, vb.) gerektirir.
Demir, hiicrelerin iginde en sik bulunan metal elementtir ve labil demirin doku hasar1
yaratan oksidatif stresin olusumundaki en 6nemli stimulus oldugu distnilmektedir.
Burada onemli olan, labil demirin(Fe) Fe 2+ halinden Fe 3+ haline degismesi
sonucunda hidrojen peroksit ve zararl hidroksil radikalinin olusmasi ve bunlarin da
hlcredeki homeostatik anti-oksidan defans mekanizmalarinin kapasitesini asmasidir.
Bu reaksiyonlar1 yavaslatacak uygulamalar arasinda alkalinizasyon, sogutma, ve
demir katalistlerine baglanma sayilabilir ve bu uygulamalar 6zellikle bobrek
acisindan anlaml fayda saglar. Her KRS vakasinda 6nemle hatirlanmas: gereken
nokta, hem kalp hem bodbrek hasarmin patogenezinde, oksidatif stresin geriye
donebilecek bir rol oynadigi ve bu mekanizmalarin doku hasari ve organ
yetmezligindeki kaskadlarin son ortak yolagimi olusturdugudur. Bu yiizden, oksidatif
stresi azaltacak tedavi metodlarinin teoride KRS hastalarinda buytk yarar saglamasi
beklenmektedir (Ronco ve ark 2012).

Karsit-dizenleyici Mekanizmalarin Yetersizligi

Duvar gerilimine yanit olarak kardiyomiyositler yiksek miktarda natritretik
peptidler Gretir ve bunlar da vazodilatasyon saglar, natridirezis ditrezise yardimci
olur ve duvar gerilimini azaltirlar. Iskeminin kendisi de natritiretik peptid tretimi igin
bir uyaricidir. Natriuretik peptidler, glomerdller ve renal tubillerdeki natritiretik
peptid reseptorleri vasitasiyla is gorurler ve cCMP'yi aktive ederek sodyum geri

emilimini azaltirlar. Suprafizyolojik dozlarda verildiginde, B-tipi natritretik peptid
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katekolamin, AT II, ve aldosteron seviyelerini dusdrir. Ancak bu kontra-dizenleyici
fonksiyonlar KRS tip 1'de yetersiz kalmaktadir ve bu yuzden, hastalar klinik olarak
kotilesirken ylksek natritiretik peptidlerin kanda dolastigi durumda oligirik hale
gelirler.

Bobrekler ayrica hiicre hasarin1 azaltacak proteinler de Gretirler. Bu
proteinlerden en O6nemlisi notrofil jelatinaz-iligkili lipokalin, ya da siderokalindir.
Tubul hasar1 zemininde, serbest ya da labil demir sitoplazmadaki major oksidatif
stres reaksiyonlarmi katalizledigi bdlgeden salinir. Siderokalin bu bagli olmayan
demiri tutarak oksidatif stresi azaltir. Bu islev, ayni zamanda kullanilabilir demiri
azaltarak pyelonefritlerdeki bakteri cogalmasmi da kontrol altinda tutmaktadir.
Natridretik peptidlerde oldugu gibi, bu duzenleyici protein ABY'de kullanigh bir
tanisal arag olarak karsimiza gelir ve KRS tip 1'li hastalarda yukselir (Ronco ve ark
2012).
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1.4. KARDIYORENAL SENDROM TiP 2

1.4.1 Girig

KVH ve KBY'nin bir arada olmas: dogru KRS 2 tanis1 koymak igin yeterli
degildir. Stabil KKY'nin spesifik sartlarinda, KRS 2'nin tanisin1 koymak igin iki
kriter sozkonusudur; 1) KKY ve KBY'nin birlikte hastada bulunmasi, 2) KKY,
KBY'nin meydana gelmesine ya da ilerlemesine neden olmali. ikinci durum hem
zamansal iliskiyle yani KKY'nin baslangici, KBY'nin baslangici ya da ilerleyisinden
zamansal olarak O0nce olmasiyla ve bobrek hastaliginin bulgulari ve derecesi altta
yatan kalp hastahigiyla agiklanabilmesiyle desteklenmelidir. KRS 2 igin agik bir
ornek dogustan kalp hastaligi ve buna bagli nefropatidir; 6yle ki burada kalp hastaligi
zamansal olarak bobrek hastaligindan 6nce meydana gelir. Diger bir 6rnek de kronik
sol ventrikul disfonskiyonuna neden olan akut kardiyak olayin (6rnegin akut
miyokard enfarktiist) var olan KBY'nin ilerlemesine neden olmasidir (Kociol ve ark
2009). Tip 2 KRS veya kronik kardiyorenal sendrom kalp fonksiyonunda kronik
anormalliklerle neden oldugu progresif kronik bobrek hastaligidir. Kalp yetmezligi
baglaminda kotilesen bobrek fonksiyonlart 6nemli 6l¢iide artan istenmeyen sonuglar
ve uzun sureli hastane yatisi ile iligkili olmaktadir (Hillege ve ark 2006). Tip 2 ile Tip
4 KRS ayrimi zordur (Heywood ve ark 2007). Bazi durumlarda iki hastalik
strecinden hangisinin primer hangisinin sekonder oldugunu ayirt edemez, ve KRS alt
tiplerinin tanimlarina gore hastalar: siniflamada zorluk yasanir. Bu durumlarda KRS

'tip 2/4' terimini kullanmak onerilmektidir (Bagshaw ve ark 2010).
1.4.2 Epidemiyoloji

Kronik kalp yetmezliginde bobrek fonksiyonlarinin bozuklugu prevalansi
yaklasik %25 dir®. Bu sendrom yaygindir ve konjestif kalp yetmezligi ile hastaneye
yatirilan hastalarin % 63'lnde bildirilmistir (Heywood ve ark 2007).

1.4.3 Patoloji
KRS 2 konusunda Hayvan Modelleri ve Patofizyolojik Gorusler

Deneysel KY'de glomeruler plazma akiminda azalma vardir, ancak efferent

arteriolar vazokonstriksiyondan dolay: glomertler filtrasyon fraksiyonunda yukselme
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vardir. Bu degisimler uzamis bir zaman periyodunda mevcut ise (sigcan modelinde 3-
6 ay), fokal segmental glomerulosklerozla uyumlu albuminuri, podosit hasar1 ve
histopatolojik degisikliklerle ortaya ¢ikan glomeruler patoloji gordlir. Bu deisiklerin
pek cogunun, sistemik ve lokal renal sempatik sinir sistemi (sempatik SS) ve RAAS
aktivasyonunda artigla iligkili oldugu bilnmektedir.

Anlamli kardiyak disfonksiyon tablosunda, diisen kardiyak debi ve renal
arteryel yatagin yetersiz dolumu hem sempatik SS hem RAAS'i aktive eder . KY'li
hastalarin bobreklerinin dolasima ciddi miktarlarda renin saldigi uzun zamandir
bilinmektedir ve dolasimda renin miktarinin artmasi artmis AT Il'nin olusumuna
neden olur. AT II, esas olarak AT1 reseptorine baglanir ve ¢cok genis etkileri vardir.
Artmig sistemik vaskuler dirence, ventz kontraksiyona ve ventz konjesyona neden
olan gucli bir vazokonstriktordir. Ek olarak susama ve sempatik SS'nin aktivasyonu
ile sonuclanan potent merkezi sinir sistemi etkisi vardir. AT Il tibuller sodyum geri
emilimini uyararak bobrekler Uzerine de anlamli sekilde etki eder. Gugli
vazokonstriktor etkileriyle efferent arteriyol etki ile glomeruler filtrasyon
fraksiyonunu yikseltir ve boylece perittibller kapillerlerin onkotik basincini arttirak

dolasima su ve sodyumun geri dénusina artirir.

Sempatik SS ve RAAS'nin kronik aktivasyonu ve KRS 2'de KBY
progresyonuna katkida bulunur. Rafiq ve arkadaslari kronik volim yiklenmesinin
oldugu bir hayvan modelinde, cerrahi olarak nefroktemi olmamis siganlarda aort
regurjitasyonunu indukleyerek norepinefrin ve AT II'nin intrarenal seviyelerini,
alblmindriyi, renal fonksiyonu, podosit hasari ve reaktif oksijen turlerinin tretiminin
histolojik kanitin1 incelemiglerdir. Kardiyak hastaliga bagli kronik volim
yuklenmesinin intrarenal sempatik SS ve RAAS aktivitesinde artiglara neden
oldugunu ve progresif bobrek hasarinin renal denervasyon ve anjiyotensin reseptor
blokaj1 ile 6nlenebildigini bulmuslardir. Aragtirmacilar sempatik SS'nin ve lokal AT
II'nin aktivasyonunun bobrekte NADPH oksidaza bagli reaktif oksijen turlerinin
uretimini uyardigini1 ve bu streglerin podosit hasarina albuminuriye neden oldugunu

bildirmislerdir.

Kardiyak miyositler mekanik stres ya da iskemi sonucunda, genis bir
inflamatuar sitokin serisini ve dogal immun cevabin elementlerini Gretebilir . Ayrica

vendz konjesyon, endotoksinin gastrointestinal traktustan emilimini artirarak ek
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inflamatuar yanitlara neden olabilirken, vendz konjesyonun kendisi inflamatuar
medyatorlerin periferik sentezi ve salinimi igin bir uyarandir . Bu proinflamatuar
durumun klinik kanit;, ciddi KY olan hastalarda yuksek TNF-alfa, TNF'nin
¢ozlnebilir reseptorlerinin ve IL1 beta, 1L-18, IL-6 ve ¢esitli hiicresel adhezyon

molekullerinin artmig diizeyleridir.

KRS 2'nin bir sican modelinde, altta yatan bobrek hastaligi olan sigcanlara sol
anterior desendan koroner arter ligasyonu yapild: ve 30 ginlik takipte ilerlemis
KBY'nin daha fazla ilerledigi goruldi. KY siganlari bobrek hasarinin belirtecleri olan
notrofil-jelatinaz-ile-birlikte-lipokalin (NGAL), bobrek hasari molekili 1 (KIM-1)
ile bobrek dokusundaki anlamli interstisyel fibroz ve CD3 ve CD 68 pozitif hicre
kiimeleri gorildu. KRS 2'nin diger bir sican modelinde, Lekawanvijit ve arkadaslar
benzer sekilde KY'ni indiiklemek igin sol anterior desendan koroner arter ligasyonu
gerceklestirdi ve KKY'nin 16 haftasindan sonra hayvanlar: feda etti. Onlar da KY'li
hayvanlarda artmig KIM-1, intraseliler transkripsiyon faktort fosforlanmis Smad2,
IL-6 ve TGF-beta ekspresyonlar1 gérdi. Bu inflamatuar belirteclerle beraber CD 68
+ immin hucre infiltratlart ve anlamli interstisyel fibrozisde mevcuttu. Benzer
sekilde, monokrotalinin indlkledigi pulmoner hipertansiyona sekonder olarak gelisen
ve venodz konjesyonla karakterize olan sag KY'i olan bir sican modelinde, Angelini
ve arkadaslar1 artmis BNP, anjiyotensin Il ve inflamasyonun yaninda nérohormonal
aktivasyon da gosterdi. Proinflamatuar sitokinler (IL-1alfa, beta, IL-2, IL-4, IL-6, IL-
10, TNF alfa) anlamli bir sekilde artmist1 ve kalpte, akcigerde, iskelet kasinda, ve
bobregin vaskuler diiz kasi tlbiler ve glomertler hiicrelerinde apoptoz gdzlendi. Bu
modelde, MRNA doku ekstrasiyonu ile tespit edilen NGAL, kontrollere gore KY'li

sicanlarda anlamli bir sekilde artmist1 (Cruz ve ark 2013).
KRS2 ile ilgili Klinik Cahsmalar ve Patofizyolojik Gorusler

Insanlardaki data hayvan calismalarindan elde edilen bulgulara destek verir.
KKY-iligkili renal disfonksiyonu olan 8 hastalik kuclk bir otopsi g¢aligmasinda,
bobrek dokusu artmis interstisyel fibroz, CD 68 + immun hicreleri ve oksidatif stres
belirtecleri gosterdi (Rac 1 ekspresyonu ve rotein nitrozilasyonu) gosterildi.
Perittbuler kapillerler %35 kadar dilatasyon gosterdi, bu durumun bobrekteki artmis
vendz basincin bir gostergesidir. Diger daha blyuk calismalarda, artmis santral

venoz ya da sag atrial basinglar bozuk renal fonksiyon ve akut ve kronik KY'ni de
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iceren kardiyovaskuler hastaligir olan genis spektrumdaki hastalardaki mortalite ile
iligkiliydi . Azalmig renal perfuzyon da bulundugunda bu iliski daha belirgindi.
Hayvan calismalar: tarafindan da gosterildigi gibi, artmis santral vendz basing geriye
iletilerek renal venlerdeki ve dolayisiyla da renal intersitisyel basinci artirabilir ve
RAAS ve sempatik SS'nin sistemik ve intrarenal aktivasyonuna neden olabilir.

Spesifik patofizyolojik mekanizmalarin tedavi hedefleri oldugu klinik
calismalar KRS 2'nin  mekanizmalarini anlamak igin 6nemli bir kaynak
olusturmaktadir. KRS 2 de bobrekle iliskili smirli sayidaki ¢alisma kreatinin ya da
GFR, mikro ya da makroalbuminuri ya da bobrek hasarinin gostergesi olan fibrozis
ya da inflamasyon belirtecleri ile ilgiliydi (Cruz ve ark 2013).
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1.5. KARDIiYORENAL SENDROM TiP 3

1.5.1 Girig

Akut kardiyak hasarlanma ve / veya fonksiyon bozukluguna yol acan akut
bobrek fonksiyonunun koétulesmesi durumudur (Ronco ve ark 2010). ABY primer
baslatict faktér, KY ise ABY'nin Olimcul komplikasyonu olarak karsimiza
cikmaktadir (Bagshaw 2008 ve Kelly 2006).

1.5.2 Prevelans

ABY hastanede yatanlarin yaklasik %9'unda (Chuasuwan ve ark 2012) ve
yogun bakim dnitelerinde yatan hastalarin %35'inde gorilmektedir (Bagshaw 2008
ve Kelly 2006). Tip 3 KRS, tip 1 KRS den daha az gorinir (Ronco ve ark 2008).

1.5.3 Patoloji

ABY'nin bir episodu siddete ve slreye bagli olarak direkt ve indirekt olarak
akut kardiyak olaya neden olur. Kardiyak hasarin ABY'dan sonra erken donemdeki
inflamatuar mediyatorler, oksidatif stres ve noroendokrin sistemlerin artmasiyla
direkt olarak induklenebilecegini 6ne suren deneysel bir very seti mevcuttur. Benzer
sekilde ABY, fizyolojik bozukluklarla (yani, volim yiklenmesi, metabolik asidoz,
uremik toksinlerin birikimi, hiperkalemi, hipokalsemi), koroner vazoreaktivitedeki
degisimlerle, ventrikiler yeniden modellenme ve fibroz gibi kardiyak fonksiyona
indirekt olarak negatif etkilerde bulunan durumlarla beraber olabilir (Bagshaw ve ark
2013).

ABY'min indiikledigi Kardiyak Hasann Patofizyolojik Mekanizmalan
Direkt mekanizmalar

ABY, kalbi de igine alan uzak organ etkileri olan ve bobrekten kaynaklanan,
hemodinamik olmayan olaylarla beraberdir . ABY'nin kalp ile etkilestigi direkt
fizyolojik mekanizmalar kardiyorenal baglayicilar olarak belirtilmektedir. Bu
mekanizmalar sistemik immidin sistemin (pro ve antiinflamatuar sitokinler ve I6kosit

trafigi ve ekstravazasyonuyla iliskili kemokinler), sempatik SS, RAAS, ve
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koagulasyon sisteminin oksidatif stres beraber aktivasyonunu kapsar (Bagshaw ve
ark 2013).

Immiin kardiyorenal stirecleri degerlendiren deneysel ¢alismalarin ¢ogu renal
iskemi ve iskemi-reperflizyon-hasarina (IRH) odaklandi. Uygun sekilde, alternatif
sartlarda (yani, nefrotoksin, postobstruktif, sepsis) akut bobrek hasarini takiben
kardiyak performans ve immun cevabin direkt etkilesimi ile ilgili az veri vardir. IRH
modellerinde, Akut bobrek hasarmin pro ve antiinflamatuar medyatorlerinin
seviyelerinde doz-cevap artis1 ile karakterize olan sistemik bir immin cevap
olusturdugu gozlenmistir. Akut bobrek hasari ayrica immdiin hiicre cevaplarindaki
fonksiyonel degisimlere ve lokal olarak bobrek ve kalp gibi uzak organlara l6kosit
trafigi, adhezyonu ve doku ekstravazasyonundaki degisimlere katkida bulunabilir
(Bagshaw ve ark 2013).

Cesitli calismalar deneysel modellerde renal IRH'dan sonra TNF-alfa, 1L-1 ve
IL-6'min dolasimdaki seviyelerinin artig gosterdigini buldu. TNF-alfa, IL-1 beta, IL-
6, IL-2 ve interferon-gama miyokard: deprese eden sitokinlerdir. Yiksek TNF-alfa
ve IL-6'nin azalmig sol ventrikil(SV) miyositlerinde fraksiyonel kisalma ve ylksek
SV miyositlerinde diastol sonu ve sistol boyutlar1 ile karakterize olan direkt
kardiyodepresif etkilere sahip oldugu gosterildi. Sitokinler hem bozulmus miyosit
kontraktilitesi ve ekstraseltler matriksle etkilesim nedeniyle miyokard fonksiyonunu
etkileyebilir (Bagshaw ve ark 2013).

IRH'n1 takiben sican kalpleri artmis intraseliler adhezyon molekilid -1
ekspresyonu, miyeloperoksidaz ve apoptoz gostermistir. Bilateral nefrektomi degil
de sadece renal IRH miyokard apoptozunda anlamli bir artisa neden olmustur, akut
uremidense sistemik inflamasyon miyokard hasari ve ABY'daki disfonksiyonda daha
ani ve direkt bir rol oynayabilir. Ayrica, TNF-alfanin kardiyak miyositlerin
apoptozuna direkt olarak katkida bulunmasi muhtemeldir, anti-TNF alfa antikorlar1
verilmesinin takiben apoptozun azalmasinda gosterildigi gibi (Bagshaw ve ark 2013).
Alternatif olarak, renal IRH'in hafif formlar1 iskemik hasara karsi kalp Uzerine

koruyucu bir etkiye sahip olabilir.

KRS 3'ln patofizyolojisinde SSS'nin aktivasyonu hem ABY hem de akut
KY'nin bir aymric1 0Ozelligidir . Renal SSS aktivitesinin artis1 ve bunun ABY

esnasinda sinir uglarindan néroendokrin salinimina olan etkisi ¢esitli mekanizmalarla

22



miyokard fonksiyonunu bozabilir: 1) ndrepinefrinin direkt etkileri, 2) miyokardin Ca
homeostazindaki bozukluklar, 3)miyokardin oksijen isteginde artis ve sonug olarak
endokardial iskemiye yatkinhk, 4) beta-1 adrenerjik reseptor uyarisiyla tetiklenen
kardiyak miyosit apoptozu , 5) kardiyak miyositlerin hipertrofisine katkida bulunan
alfa-1 adrenerjik reseptorlerin uyarilmasi;, ve 6) RAAS'in direkt aktivasyonu.
Yukselmis adrenerjik uyari bobreklerin jukstaglomeruler aparatindaki beta-1
adrenerjik reseptorleri uyararak azalmis renal kan akimina katkida bulunur ve renin
salmmini ve RAAS aktivasyonunu artirir. ABY'da kotl adaptasyon gosteren RAAS
aktivasyonu AT Il salimmini saglar, vazokonstriksiyon yapar ve ekstraselller sivi
homeostazinin daha da bozulmasina neden olur. AT Il gereksiz yere sistemik
vazokonstriksiyonun  artmasina  ve  sistemik  vaskller  direncin  asir1
yukselmesinekatkida bulunabilir. AT 11 ayrica miyokard yapisi ve fonksiyonunu
modifiye etmede direkt rol oyanayabilir, hicresel hipertrofiye katkida bulunur ve
kardiyak miyosit kiltirlerinde apoptozu artirabilir. AT Il ayni zamanda oksidatif
stres, inflamasyon ve ekstraseltler matriksin regulasyonunda gorev alan bazi hicre

sinyalleme yolaklarinin potent bir uyaranidir (Bagshaw ve ark 2013).

Kardiyak miyosit apoptozu ve notrofil infiltrasyonu ABY esnasindaki

miyokard enfarktlsiintn patofizyolojisine 6nemli katkida bulunur.
Volum yiklenmesi

Asirt sivi birikimi vendz konjesyon ve intra-abdominal hipertansiyon ile
bobrek fonksiyonlarini daha da kotulestirebilir. Hastalardan ister loop ditretikleriyle
ister ultrafiltrasyonla sivi uzaklastimasi daha yiksek sagkalimla beraberdir. Sivi
birikimi  miyokard performansin1 olumsuz etkilebilir, ventrikiler aritmilere
yatkinlastirabilir ve kot adaptasyonlu ventrikuler yeniden modellenmeler ve

miyokard fibrozuna katkida bulunabilir (Bagshaw ve ark 2013).
Hipertansiyon

ABY'li kritik hastalarin blytk cogunlugu ABY' icin tetikleyici etiyoloji
(yani, major ameliyat, sepsis, kardiyojenik sok) nedeniyle hipotansiyonla gelebilir,
ancak KRS tip 3'e katkida bulunan olayin 6tesinde, cesitli mekanizmalar hem
sistemik hem pulmoner hipertansiyon gelismesine katkida bulunabilir. Bu, total

vicut otoregllasyonu ve sempatik SS ve RAAS'In aktivasyonuyla yikselmis
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preload'a, kardiyak debideki degisimlere ve artmig afterload'a katkida bulunan voliim
yuklenmesi ile olabilir. Yatkin bireylerde, bunlar miyokard iskemisine, aritmilere ve
ventrikll disfonksiyonuna katkida bulunabilir. Sempatik SS ve RAAS'in artmig
aktivasyonu hepatorenal semdrom ve akut dekompanse kalp vyetersizligi gibi

durumlarda iyi tanimlanmistir (Bagshaw ve ark 2013).
Asidoz

Metabolik asidoz ABY'nin sik bir komplikasyonudur. Birikmis asit (yani
hidrojen iyonlari), protein yapisini degistirebilir ve normal fonksiyonu bozabilir. Bu
beta reseptor ekspresyonundaki degisiklikle ve degismis intraselller kalsiyum
kullanim: ile azalmis olan miyokard kontraktilitesine direkt olarak katkida
bulunabilir (Bagshaw ve ark 2013).

Hiperkalemi

Asid baz homeostazina benzer sekilde, potasyum viicuttan eliminasyonu igin
baskin olarak bobrek fonksiyonuna baghidir. Hiperkalemi kardiyak toksisite ve
aritmik komplikasyonlarla beraberdir (Bagshaw ve ark 2013).

Hipofosfatemi

Hipofosfatemi solunum kasi zayifhigi ve azalmis miyokard performansina
neden olan farkedilmemis iyatrojenik bir komplikasyon olabilir (Bagshaw ve ark
2013).

Uremik toksinler

KBY'de 100 den fazla Gremik toksin tanimlanmustir . Cesitli tremik toksinler
(yani, indoksilsulfat, p-kresol konjugatlari, beta-2 mikrogliobulin, ve FGF-23)
KBY'de kardiyovaskiler toksisite ile birliktedir. Ancak, ABY'deki akut tremi
konusunda goreceli olarak az veri vardwr. ABY'deki remik bilesiklerin bobrek
fonksiyonlarin1 negatif olarak etkiledigine dair indirekt bir kanit mevcuttur. Ornegin,
koroner vazoreaktivite ABY'de olumsuz olarak etkilenir, boylece artmis miyokard
oksijen istegi durumlarinda miyokardiyal iskeminin esiginin degismesine neden olur.
Uremik toksisite karmasiktir, ABY'ni degisen siire ve ciddiyeti ile konkomitan renal
olmayan organ disfonksiyonlar: kardiyak fonksiyonu olumsuz etkilemek icin sinerjik

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

Bobrek hasar1 ve kalp disfonksiyonu arasindaki etkilesimin altinda yatan
patofizyolojik mekanizmalar hala tam olarak anlasilamamistir. Ancak, ABH'nin kalp
fonksiyonunu negatif olarak etkiledigi birka¢ fizyolojik etkiyi Ozetleyebiliriz: a)
elektrofizyolojik, b) iskemik, c) miyokardial d) perikardiyal (Bagshaw ve ark 2013).

Elektrofizyolojik etkiler

ABY'de s1vi dengesinin, asit-baz, ve elektrolit dengesinin kayb1 kalp ritminde
degisiklikleri tetikleyebilir. Kalpte elektrik sinyalleme iyon kanallarindan iyonlarin
gecmesini gerektirir. Na, K, Ca, ve CL iyonlari, esas yik tasiyicilaridir ve hiicre
membranindaki hareketleri uyariy1r olusturan bir akim olusturarak, kardiyak

miyositlerin kasilmasini saglar.

Intraseliiler ve ekstraseliiler potasyumun oran hiicre membran potansiyelini
belirlemede 6nemlidir. Ekstraselller potasyum seviyelerindeki kicuk degisiklikler
kalbin elektriksel iletim sistemi fonksiyonu Uzerine derin etkilere sahip olabilir.
Hiperkalemi durumunda, fazla ekstraseliler potasyum potasyum kanalmnin
aktivitesini artirir, daha hizli repolarizasyona neden olarak dar tabanli uzun T
dalgalart olusturur. Diger taraftan, bu sodyum kanallarmi inaktive eder, elektrik

aktivitesinin dizgin iletilmesini engeller.

Ciddi hipermagnezemi, tam kalp blogu ve kardiyak arrestle sonuglanabilecek

AV nodal ve interventriktler iletim bozukluklarina neden olabilir.

Artmis bir ekstraseliler kalsiyum konsantrasyonu aksiyon potansiyelin faz
2'sini kisaltarak ventrikiler aksiyon potansiyelinin sdresini kisaltir. Bu hiicresel
degisim QT araliginin kisalmasiyla korelasyon gosterir (ST segment kismui).
Hiperkalsemi V1 ve V2 derivasyonlarinda akut iskemiyi taklit edebilen yuksek bir
ST segment kalks: Uretebilir. Kalsiyum miyokard kontraskisyonunun ve
relaksasyonunun dizenlenmesinde merkezi bir rol oynar ve Ca kullanimindaki
bozukluklar kalp yetmezligindeki bozulmus kontraktil fonksiyonda merkezi bir rol

oynayabilecegi ile ilgili artan kanitlar mevcuttur (Bagshaw ve ark 2013).

25



iskemik etkiler

ABH esnasinda miyokard iskemisinden sorumlu olan teorik patofizyolojik
mekanizmalar sunlar: da igerebilir: 1) asidemi, 2)nérohormonal aktivasyon (yani,
sempatik SS ve RAAS) ve 3) uremik toksinler ve sitokinlerin akut birikimi .
Sempatik SS aktivasyonu vazokonstriksiyona ve artmis miyokard oksijen istegine
neden olabilir. Bunlar oksijen teslimi kisithiyken 6zellikle de yatkin bireylerde
iskemiye neden olabilir. TNF-alfa koroner vazokonstriksiyonu indikler. Endotelin ve
bradikinin azalmis damar fonksiyonunundan da sorumlu olabilir. Endotelin dolagim
boyunca endotelin hucrelerinden salinan potent bir peptit vaokonstriktordir.
Endotelyal hicrelerden salmimi cesitli vazoaktif ajanlar (AT I, ndrepinefrin)ve
sitokinlerle (TNF ve IL-1 beta) artirilabili. ABY esnasinda, daha yiksek
seviyelerdeki miyokard oksijen istegi ventrikiler kan akmmmin kot dagilimini
tetikleyerek subendokardiyal iskemiye neden olabilir. ABH esnasinda, 1) koroner
otoregulasyon korunur, ancak daha disuk otoregulatuar nokta daha yiiksek koroner
perflizyon basincina kayar, 2) koroner vaskuler rezerv ve koroner vaskuler iletim
onemli Olctide azalir, ve 3)endotele bagli ya da bagimsiz vazodilatorlere koroner
damarin reaktivitesi 6nemli Olcude azalir. ABH esnasinda gozlenen koroner venoz
P02 azalmasi, 1) damarda ya da mikrodamarlarin duvarinda yapisal degisiklklerin bir
sonucu olarak vaskler diiz kas hiicrelerine NO'in biyoyararlaniminin azalmasini, 2)
damar duvarinda reaktif oksijen ara Urlnlerinin asir1 Gretimi sonucu NO'in artmis
yikimi ve 3) vaskuler diz kas hucrelerinde cozlinebilen guanilat siklaz/siklik
guanozin monofosfat sinyal yolagi seviyesinde bir bozukluk olmas: sonucu NO
donorlerine  (6rnegin  nitrogliserin)  dilatasyon  yanitinin  bozulmasindan

kaynaklanabilir (Bagshaw ve ark 2013).

Son zamanlarda inflamasyonda ve hucresel matriks yikiminda gorevli olan,
ve insan notrofillerindeki jelatinaza kovalent olarak bagl bir 25-kDa lipokalin olan
NGAL ile CRS'ler arasinda potansiyel olarak 6nemli bir patofizyolojik baglanti
olduguna dair bir kanit ortaya ¢ikmistir. NGAL akut renal tibtler hasarin gucli bir
belirtecidir. Renal NGAL ekspresyonu akut inflamasyonu ve/veya 6zellikle de IRH
ve toksin maruziyetini takiben hasar gormus olan renal tibuler epiteli takiben hizli
bir sekilde artti. NGAL'1n demir homeostaz: ve trafiginde énemli bir rol oynadigina
inanilir ve intraseltler demir konsantrasyonunu duzenleyerek apoptotik yolaklar:

aktive edebilir . NGAL ayrica kalp yetmezligi, miyokardit ve koroner aterosklerozun
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patofizyolojisinde 6ne strulmustiir. Benzer sekilde, renal tibdiler hasarin spesifik bir
belirteci olan Uriner bobrek hasart molekilil kalp yetmezligi riskine hassasiyeti
modifiye etmede 6ne surilmustir . Bu data NGAL ve bobrek hasar1 molekili-1 gibi
bobrek hasarinin akut olarak artmis olan biyobelirtecleri kalp (zerine miyokard
inflamasyonu, aterosklerotik plaklarin destabilizsyonu ve iskemik oaylara yatkinlik
gibi uzak patofizyolojik etkilere sahip olabilir (Bagshaw ve ark 2013).

Miyokardiyal etkiler

Hayvan deneylerinde, bobrek IRH'ndan 48 saat sonra SV dilatasyonu, artmis
SV diastol sonu ve sistol sonu caplari, artmis relaksasyon zaman: ve azalmis
fraksiyonel kisalma gibi fonksiyonel degisiklikler goruldi. Bir ABH episodunu
takiben olan SV disfonksiyonundan sorumlu 6nerilen patofizyolojik mekanizmalar
inflamatuar medyatorlerin  birikimi  (yani sitokinlerin); I6kosit infiltrasyonu,
Sempatik SS aktivasyonu, akut sodyum ve sivi tutulumu, metabolik asidoz ve tremik

toksinlerin birikimini icerir (Bagshaw ve ark 2013).

Ventrikuler basing-volim halkas: kardiyak siklus slresinc intraventrikiler
basing ve volim arasindaki iliskiyi anlamaya yarayan bir paradigma saglar. Birlesmis
global etki bu nedenle bildirilmisti. ABY'in miyokardiyal mekanik tzerine teorik
zarar verici etkileri sunlar olabilir: 1)intravaskiler siv1 birikimi nedeniyle preload'da
artis (SV halkasinin saga dogru kaymasina neden olur); 2) artmis ortalama sistemik
kan basincindan dolay: afterload'da artma (SV sistol sonu basincinin artmasina neden
olur); 3)kalsiyum homeostazisinin kaybindan 6turu diyastolik disfonksiyonda artis
(SV halkasinda yukar1 dogru kaymaya neden olur) ve 4) inflamatuar medyatorler ve
uremik toksinler nedeniyle sistolik disfonksiyonda artig (kontraktilitede bir azalmaya

neden olur) (Bagshaw ve ark 2013).
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1.6 KARDIYORENAL SENDROM TiP 4

1.6.1 Giris

Kronik bobrek hastaligininda koroner aterosklerozis ve sol ventrikil
hipertrofisi kardiyak hastaliklarin bir spektrumudur (Berl ve ark 2006). Kronik
renokardiyak sendrom olarak da adlandirilan bu durum azalmis kardiyak fonksiyon,
ventriktl hipertrofisi, diyastolik disfonksiyon ve istenmeyen kardiyovaskiler
olaylarin riskinde artisa katkida bulunan primer kronik bobrek hastalig: ile ilgilidir.
Kronik bobrek hastaligi olan kisiler 0zellikle de renal replasman tedavisi alanlar

yuksek kardiyovaskuler riske sahiptirler (Aksakal ve ark 2011).
1.6.2 Epidemiloji

Kardiyovaskduler hastalik icin GFR 45 ile 59 ml/dk/1,73 m2 arahginda
olanlarda GFR normal olanlara gore yaklasik %43 artis oldugunu ve GFR 15
ml/dk/1,73 m2’den daha dusuk olanlarda ise yaklasik %343 arttig1 gosterildi (Go ve
ark 2004).

Hemodiyalize giren hastalarin yaklasik %80’inde kardiyovaskuler hastaliklar
bulunmaktadir (Tonelli ve ark 2006). Her yi1l hemodiyalize giren hastalardan yaklagik
%25’ine ve periton diyalizi uygulanan hastalardan %18’ine konjestif kalp yetmezligi
tanis1 konuldugu tahmin edilmektedir. Kronik bobrek hastalikli bireylerde dlimlerin
yarisinin (%50) kardiyovaskuler hastaliklardan kaynaklandigi tahmin edilmektedir.
Son donem bobrek yetmezlikli hastalarda ise 6ltimlerin yaklasik %30’u aritmi ve ani
kalp 6limine baghdir (House ve ark 2012).

1.6.3 Patoloji

KBY hastalarinin sayist her gegen glin arttigindan, renal hastahklarda
kardiyovaskiler hasara neden olan patojenik mekanizmalarin 6nemi de artmakta ve
daha fazla arastirilmaktadir. Tanimlanan onlarca yolak arasinda renin-anjiotensin-
aldosteron sisteminin hiperaktivitesi, ozmotik sodyum retansiyonu, volim
yuklenmesi, endotel disfonksiyonu, dislipidemi, koagulopati, inflamasyon, ve anemi
yer almaktadir ve bunlarin hepsi kalp ve damarlarda histomorfolojik degisikliklere

neden olmaktadur.
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Buna ek olarak, bu alanda 6nem kazanmaya baslayan konular arasinda
sempatik hiperaktivite, kardiyotonik steroidler, nonozmotik sodyum ve katalitik ya
da labil demir retansiyonu yer almaktadir. Renal yetersizlikte kardiyotonik steroidler
yukselir ve hipertansiyona neden olur; ayrica hayvan modellerinde Gremik
kardiyomiyopati gelisimine neden oldugu da gosterilmistir. Deride susuz Na birikimi
olarak tanimlanan nonozmotik sodyum depolarmin hipertansiyon gelisimine katki
sagladigi ve bu nedenle KBY progresyonu ve kardiyovaskiler komplikasyonlar ile
iligkili oldugu bilinmektedir. Son olarak, labil/katalitik demir, kardiyovaskuler
resisitasyon sonrasi akut bobrek hasari ve diyabet gibi hastaliklarda oksidatif stresle
iligkilidir ve hem renal hastalhigin progresyonuna hem de kardiyovaskiler
komplikasyonlara neden olur.

KBY lilerde kardiyak is yuku artar. Bu is yuku artisi, sol ventrikil hipertrofisi
(SVH)'ne neden olan iki bagimsiz yolaktan kaynaklanmaktadir: basing yuki ve
volim yuku. Basing yukinin kaynag: artmig periferik vaskuler rezistans ve disik
arteriyel kompliyans olup bunlarin da nedenleri sempatik sinir sistemi ve RAAS
hiperaktivitesi, HT, endotel disfonksiyonu, ve vaskiler kalsifikasyon/sertlesmedir.
Bu durum, kardiyak miyoliflerin kalinlagmasina ve sarkomerlerin paralel
organizasyonuyla konsentrik SVH olusmasina neden olur. Sivi yikinin nedenleri
arasinda sodyum ve su retansiyonu, anemi ve son donem bobrek hastalarindaki
(GFR<15 ml/dk ya da kronik diyaliz almakta) arteriyoventz fistlller yer alir. Bu
durum, sarkomerlerin seri baglanma seklinde eklenmesi ve kardiyak miyoliflerin

uzamasi ile eksentrik SVH'ye neden olur.

Fibrozis ve kardiyomiyosit hipertrofisine ek olarak, Uremideki kardiyak
histolojik degisiklikler arasinda miyosit apoptoz/nekrozu ile miyosit sayisinda
azalma, ve arteriyolar duvar kahnlasmas: ve kapiller yogunlukta azalma gibi
mikrovaskuler anomaliler de yer almaktadir. Kapiller yogunluktaki azalma, tremiye
spesifik kabul edilmektedir (Pateinakis ve ark 2011).
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1.7. KARDIiYORENAL SENDROM TiP 5

1.7.1 Giris

Akut ve kronik KRS tip 5’ neden olan bircok durum oldugu igin
epidemiyolojik veriler smirlidir ve hastahiklara 6zeldir. Akut KRS tip 5 i¢in baslica
nedenler; infeksiyon, bag dokusu hastaliklari, ilaglar, toksinler ve elektrik soku iken,
kronik KRS tip 5 igin diyabet, hipertansiyon, kronik karaciger hastaligi, 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 bébrek ayni zamanda etkilenir. Kronik KRS tip 5’de ise bir organ
(kalp veya bobrek) daha Once etkilendigi icin sendromun tipini belirlemek zor
olabilir. Ornegin; diyabetli bireylerde ilk olarak kalp yetmezligi sonra bobreklerde
hasar gelistiginde, bobrek hastaligi kalp yetmezligi ile iliskili olabilecegi gibi (KRS
tip 1), diyabete bagli da gelismis olabilir (KRS tip 5). KRS tip 5’e yol acan baslica
etken sepsistir (Kara 2014).
1.7.2 Prevalans

Calismalarda septik hastalarda ABY’nin yaygin oldugu (%11-64) ve yaklasik
%30 ile %80’inde kardiyak troponinlerin yukseldigi bildirildi. Mortalite hiz1 sadece
ABY varliginda %40 ile %45 arasinda iken, sepsise bagli ABY gelistiginde %70’lere
kadar ylkselir. Septik hastalarda ¢oklu organ fonksiyon bozukluklar: ve eglik eden
hastaliklar mortalite hizina katkida bulunmasina karsin, ABY bagimsiz sekilde
morbidite ve mortaliteyi artirir. Kardiyovaskiler yetmezlik gelismeyen septik
hastalarda mortalite hizi %20 iken, yetmezlik varliginda mortalite hizi %70 ile
%90’a yukselir (Kara 2014).
1.7.3 Patoloji
Sepsiste KRS

Inflamasyon ve mikrovaskiiler degisiklikler, sepsis esnasinda ultrayapisal
degisikliklere ve organ disfonksiyonuna neden olan bobrek ve kardiyovaskuler
sistem tutulumu igin patogenezin temelini olusturmaktadir . Kardiyovaskdiler sistem
sepsiste siklila tutulur septik sokta her zaman etkilenir. Ekokardiyografik calismalar
septik hastalarda bozulmus sol ventikil sistolik ve diyastolik fonksiyonu gosterdi.
Pek cok diger calismalar sepsiste azalmis kontraktilite ve bozulmus miyokard

kompliyansin1 dogruladi (Soni ve ark 2012).

30



Septik kardiyak disfonksiyon multifaktéryeldir. Septik akut bdbrek hasarina
benzer sekilde, iskemi ve inflamatuar medyatorler esas sorumlulardir. Global
miyokaridiyal iskemi ilk olarak kardiyak disfonksiyonun ana mekanizmas: olarak
bildirilmisdir fakat daha sonra septik hastalarin yiksek koroner kan akimi ve azalmis
koroner arter-koroner sinus oksijen farkina sahip oldugu gosterilmistir. Ilerleyen
deneyler, koroner kan akimi ve miyokardiyal metabolimazdaki degisikliklerden
kaynaklanan miyokardiyal hipoksi olasiligin1 kardiyak disfonksiyonun muhtemel bir
mekanizmas: olarak oOnermiglerdir. Altta yatan KAH olan bireylerde, miyokard
iskemisi siddetlenir. Inflamatuar medyatorler de kardiyak disfonksiyonun
patogenezinde anahtar bir rol oynar. TNF ve IL 1 baslica sorumlulardir. Tromboksan
ve prostasiklin gibi koroner otoregiilasyonu ve endotel fonksiyonu degistirebilen
prostanoidlerin artmis seviyeleri de septik hastalarda gosterilmistir. Bu sitokinlerden
biri bir miyokard: deprese edici faktor olarak gorev yapabilir (Soni ve ark 2012).

NO, kardiyovaskuler sistemde onemli bir biyolojik role sahiptir. NO’in
yuksek bir dozunun enerji olusumnu baskilayarak miyokard difonskiyonunu
indikledigi goOsterilmistir. Sepsis miyokardda indlklenebilen NO sentazin
ekspresyonuna neden olur, bu da miyokard disfonksiyonuna neden olur.

ABY, sepsisli hastalarda gorilen sik bir komplikasyondur ve koéti bir
prognoz tasir. ABY, kritik olarak hasta olan bireylerin %20’sinde, septik soklu ve
pozitif kan kultdrli hastalarin %51’inde meydana gelir. Sepsisin indikledigi
ABY’nin mortalite oran1 yaklasik %70 ile yiksektir, sadece ABY’nin mortalite orani
ise %4-45’tir. Coklu organ disfonksiyonu ve diger komorbiditelerin varligi yiksek
ortalite oranina katkida bulunmaisna ragmen, ABY bagimsiz oarak morbidite ve
mortaliteyi artirir. Sepsis, endotel hasarina neden olan yaygin bir inflamatuar cevapla
ve koagulasyon ve fibrinolitik sistemin aktivasyonu ile karakterizedir. Su anki
distince septik ABH’nin patogenezinin hemodinamik faktorler ve inflamatuar
medyatorlere dayandigini 6neriyor . Sepsisteki ABY’1n dnceden septik soktaki renal
iskemiye sekonder olarak gelistigi dustnilurdi.Septik ABY’nin deneysel calismalar:
celisen sonuclare bildirdi. Diger bir taraftan, bazi ¢alismalar global renal kan
akimnin (RKA) sepsis ya da endotokseminin indiiklenmesinden sonra azalatrak akut
tibller nekroza , glomertler filtrasyonda azalmaya ve ciddi ABY’na yol agtigini
goOsterdi. Diger taraftansa, Ravikant ve Lucas artmis RKA ile renal vazidilatasyon
gosterdi. 160 deneysel sepsis calismasmin bir meta analizi bu ¢alismalarin yaklasik

%30’unda artmis ya da korunmus RKA bulundugunu gosterdi. Intrarenal
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hemodinamideki degisiklikler de septik ABY'min patogenezinde bir rol
oynamaktadir. RKA tercinem Kkortekse yeniden dagilarak medullanin rolatif
hipoksisine neden olabilir (Soni ve ark 2012).

Hemodinamik olmayan bébrek hasar: sitokinkeri arasidonik asit metabolitleri
ve vazoaktif ve trombojenik ajanlar gibi cesitli inflamatuar mediyatorlerle
gerceklesir. Bu cesitli mediyatorler sepsiste organ disfonksiyonundan sorumludur.
Cesitli medyatorler iginde, timor nekrozis faktoru septik ABY’nda baskin bir role
sahip  oldugu gorulmektedir.  Apoptozun, nekrozdansa sepsiste  hicre
disfonksiyonununun onemli bir yolaginda rol aldig:1 gorilmektedir. Iskemi ve
vazokonstriksiyondan vazodilastasyona, akut tubuler nekrozdan akut tibuler
apoptoza septik ABY’min patogenezi hakkindaki anlayisda son bir kayma olmustur
(Soni ve ark 2012).

Amiloidozda KRS

Sistemik amiloidoz, bir ya da daha fazla organda amiloid birikimi ile
karakterize nadir gorulen bir grup hastaligi ifade eder. Kardiyak ve renal birikim
sonucu olusan restriktif kardiyomiyopati ve proteinirik renal hastalik amiloidozun
sik gorilen 6zellikleridir. Onemle belirtmek gerekir ki, KRS'nin varhig: ve ciddiyeti
sistemik amiloidozun prognozunu belirler.

Amiloidozun c¢esitli tipleri arasinda, AL (primer) ve AA (sekonder)
amiloidoz, klinik pratikte en sik gorilen tiplerdir. AL amiloidozunda amiloid
monoklonal hafif zincirden kaynaklanir ve vakalarin 50%sinde klinik kardiyak
tutulum ile iliskilidir. Otopsi ya da endomiyokardiyal biyopside subklinik kardiyak
tutulum hemen hemen tim hastalarda tespit edilebilir. Renal tutulum, tim AL
vakalarmin %30 ile %40’1inda gortlebilir. Ote yandan, vakalarin %60-100’iinde AA
tipi predominant bobrek tutulumu ile karakterize olur. Kardiyak tutulum ise daha
nadirdir ve %0 ile %39.5 arasinda degisir .

Amiloidozda kalbin 4 boslugu da kalinlasir, biatrial dilatasyon ve sag
ventrikllde hafif dilatasyon gozlenirken sol ventrikil kavitesi normal ya da kuguktar.
Miyokard hucreleri amiloid depozitleri ile ayrigsmisken intramiyokardiyal damarlarda
da infiltrasyon gorulur. Bazi vakalarda epikardiyal koroner damarlar da etkilenir ve
miyokardiyal iskemi olusur. Ileti sistemi de siklikla tutulur. Amiloid kalp hastaligmin
predominant prezentasyonu konjestif kalp yetersizligidir. Kigik damar tutulumu
olup miyokard infiltrasyonu minimal olan ya da hi¢ olmayan hastalarda, basvuru

sikayeti angina da olabilir. ilaveten, atriyal aritmiler de siklikla goriilebilir.
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Renal amiloid glomeriler bazal membran, subendotelial alan, ve
ekstraselliiler mezangiyal sistemde depositler ile karakterizedir. Tubuller depozitler
de bazi vakalarda gorulebilir. Renal amiloidozlu hastalarin buyuk bolumu proteiniri
ile bagvurur ve proteindri, minimal asemptomatik proteiniriden nefrotik sendroma
kadar degiskenlik gosterebilir. Vakalarin tgte birinde hematiri mevcuttur. Hafif
proteindri ile seyreden kronik renal yetersizlik, ylksek miktarda vaskiler birikimi
olan hastalarda gorulebilir. Tubtler depozitleri olan hastalarda tubtler disfonksiyon
da gorulebilir (Soni ve ark 2012).

SLE'de KRS

Kalp, SLE'li hastalarda siklikla tutulur. Kardiyak yapilarin her biri (perikard,
miyokard, endokard, ileti sistemi, ve hatta koroner arterler) SLE'de tutulabilir.

Perikardit, SLE'de en sik gorilen kardiyak manifestasyon olup hastalarin %11
ile %54’Unde ekokardiyografik calismalarda perikardiyal tutulum gordlebilir.
Perikardit, Amerikan Romatizma Cemiyeti/Amerika Romatoloji Kolejinin SLE
klasifikasyon kriterleri arasinda da yer almaktadir. Direkt immiunfloresans, grantler
immunoglobulin ve C3 birikimi goéstermektedir. Bu durum, patogenezde immin
komplekslerin rolunu ortaya koymaktadir. Perikardda akut ve kronik inflamatuvar
degisiklikler gozlenir. Akut perikardit fibrindz ya da serofibrindz olabilir ve kronik
perikardit de fibroz ya da fibrofibrin6z olabilir. Perikardit genellikle hastaligin
basinda bulgu verir ya da relapslarda bulgu verip nadiren kardiyak tamponada,
konstriktif perikardite ya da purilan perikardite yol acabilir.

Miyokardiyal tutulum postmortem incelemelerde, SLE'li vakalarin %40°inda
gorulmektedir. Ancak, Klinik olarak belirgin miyokard tutulumu sadece %7-10
hastada gorulir. Immin kompleks ve kompleman depozisyonu direkt
immuinfloresans ile goralirken anti-Ro/SSA antikorlar1 ile iligkisi de ileri
surilmistir. Hastalar, akut hastalik ile basvurabilecekleri gibi kardiyomiyopati
gelistiren kronik seyre de sahip olabilirler; ancak sol ventrikil yetersizligi nadiren
gorulir. SLE'de miyokardiyal disfonksiyon renal yetersizlik ve hipertansiyona ek
olarak KAH, valvuler etkilenme veya SLE tedavisinde kullanilan ilaglarin toksik
etkilerinden de kaynaklanabilir.

Libman-Sacks endokarditi atipik verrikéz endokardit olarak da bilinir ve
SLE'deki endokard tutulumunun en tipik prezentasyonudur. Bu valviler anomali
vakalarin %40-50sinde transtorasik ekokardiyografi ile gorulirken %50-60’inda

transozefageal ekokardiyografi ile gordlir. Antifosfolipid antikorlar1 endotel
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hlcrelerine baglanarak onlar1 aktive eder. Bu durum, platelet agregasyonu ve
trombis formasyonuna neden olur. Immiin kompleks ve kompleman birikiminin de
valviler tutulum ile iligkili oldugu bildirilmistir.

Libman-Sacks endokarditi vakalarin ¢gogunda klinik olarak sessiz seyreder ve
nadiren kardiyak tftrime neden olabilir. Valvilin kenarina yakin yerde verriler
gelisebilir ve bunlar buyuk olsalar da valvullerin kapanma hatlarmi deforme
etmezler. Endokardiyal tutulum valviler yetersizlige neden olabilir ve 6zellikle de
mitral ve aortik kapaklar: tutar. Komplikasyonlar nadir olsa da embolik hadiseler
olabilir; inme ve periferik embolizm 13% vakada bildirilmistir. Enfeksiytz
endokardit vakalarin %7'sinde bildirilmis olup dental tedaviler sonrasi endokardit
riski artmaktadir. Antibiyotik tedavisi valviler anormallikleri olan hastalarda
distnulmelidir; ¢linkii SLE hastalar1 primer hastaliklar: i¢in immdinosupresif tedavi
alabilirler.

lyilesen tedavi yontemleri ve preventif énlemler sayesinde SLE'li hastalar
daha uzun yasamaktadirlar; ancak kardiyovaskuiler olaylara bagl 6lum ve engellilik
oranlar1 artmaktadir. SLE hastalarinda KAH gorilme olasiligi SLE'si olmayanlara
gore 4-8 kat daha yuksektir ve bu durum SLE'li hastalarin %6-10’unda gorulir.
Kadinlarda KAH riski 50 kat daha yiksektir. Ateroskleroz, hipertansiyon, arterit,
endokardit ve vazospazma bagl trombotik olaylar ve emboli, KAH gelisimi
acisindan risk faktorleridir.

SLE'li hastalarda hipertansiyon, sedanter yasam sekli, hiperlipidemi ve
hiperhomosistinemi ateroskleroza neden olabilir. Bu hastalarda steroid tedavisi,
lipoprotein ve homosistein seviyelerini yiikseltir. inflamasyon, aterosklerotik plak
gelisiminde 6nemli rol oynar. Aterosklerotik lezyonlar inflamatuvar hicreler olan
monositler ve T hiicrelerinin endotel duvarina ¢ekilmeleriyle baslar. Son donemlerde,
C-reaktif protein ve pentraksinler SLE'li hastalarda inflamatuvar belirtecler olarak
kabul gérmuslerdir. Otoantikorlar ve immun kompleksler de ateroskleroz i¢in major
rol oynarlar. Dolasimda, okside dusuk dansiteli lipoproteinlere karsi olusturulmus
antikorlar gosterilmistir; ancak aterosklerozun gelisimi ve progresyonuyla iliskisi
halen tam olarak aydinlatilmamistir. Svenungsson, ve ark., okside disuk dansiteli
lipoproteinlere karsi olusmus otoantikorlarin KVH 6ykisi olan SLE'li hastalarda,
SLE kontrolleri ve normal populasyona gore daha sik oldugunu gostermislerdir.

Sinlds tasikardisi, SLE'li hastalarda en sik gorulen ritim bozuklugudur.

Atriyoventrikiler blok ve dal blogu anti-Ro/SSA antikorlar: bulunduran annelerin
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cocuklarinda gorulirken eriskinlerde daha nadirdir. Bu hastalar genellikle
asemptomatiktirler ya da fatig ve palpitasyonlar ile basvururlar. Senkop, nadir
vakalarda gorultr. SLE hastalarinda sinis tasikardisi perikardit, miyokardit, ve
klorokin kullanimidan kaynaklanabilir.

Renal tutulum, SLE'li hastalarda major bir morbidite nedenidir. Immiin
regulasyondaki anormallikler, SLE'li hastalarda otoantikor Uretimine yol acarlar.
Nukleer antijenlere karsi gelisen antikorlar spesifik olarak cift zinir DNA (anti-
dsDNA)'y1 tanirlar ve SLE igin diyagnostik kabul edilirler. Bunlar arasinda, anti-
smith (Sm) antikorlar lupus nefriti ile iligkilidir. Baslatict olay nukleer ya da diger
antijenlerin glomertler sahalara lokal baglanmasmin ardindan in situ immin
kompleks birikimi olabilir. DNA-anti-DNA ile birlikte baska bazi aggregatlar
(nukleozomlar, ribozomlar, kromatin, C1q, laminin, Sm, La [SS-B], Ro [SS-A], ve
ubikitin) glomeriiler hasara neden olur. Onceleri, T hiicrelerinin yalnizca otoantikor
olusumunda B htcrelerine yardimci bir faktor olduklarina inanilirdi. Ancak, son
yapilan c¢aligmalar, T hicrelerinin SLE'lilerde renal hastaligin progresyonunda
onemli role sahip olduklarmi dogrulad:. ilaveten, immin komplekslerin birikimi,
glomerullerde monosit kemotaktik protein-1 ve Regulated on Activation, Normal T
Eksprese ve Sekrete (RANTES) gibi kemokinlerin salimmina neden olurlar. Bu
kemokinler mezangiumda proliferasyona neden olurlar ve bu da mezangial
ekspansiyon ve hicresel infiltrasyonla birlikte akut glomeriler nefrit yaratir.
Hastaligin  progresyonuyla birlikte, akut glomerulonefrit glomeruloskleroz,
interstisyel fibroz, ve tubuler atrofinin icinde bulundugu kronik gomerulonefrite
dondsir. Son yillarda yapilan Toll-like reseptorler ve renal hucrelerde Toll-like
reseptor ekspresyonu ile ilgili calismalar, hedef organ yanitinin aktivasyonu ve renal
hasarla ilgili ipuglar1 vermistir.

SLE, kadinlarda daha sik gorilmekle birlikte klinik bulgular her iki
cinsiyette, erigkin ve ¢ocukta aymidir. SLE, multisistem bir hastalik olup tim organ
sistemlerini etkileyebilir. Bobrekler, SLE'nin baslangicindan itibaren ya da herhangi
bir evrede etkilenirler, bunun Uzerine de remisyon ve eksaserbasyon evreleri yasarlar.
Klinik renal tutulum, glomeruler tutulumun derecesiyle iyi korelasyon gdsterir. Renal
tutulumun klinik 6zellikleri renal biyopside gorilip Uluslararast Nefroloji
Cemiyeti/Renal Patoloji Cemiyeti 2003 klasifikasyonuna gore smiflanan histolojik

bulgular ile korele olabilir.
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Smif 1'deki hastalarda mezangiyal tutulum olabilir de olmayabilir de; ancak
cogunda renal hastalhgin hafif klinik bulgulari vardiwr. Siuf Il hastalarda 1
gram/ginun altinda proteindri vardir, ancak bu hastalarda anti-DNA antikor titreleri
yuksek olup serum komplemant seviyeleri de dusuktir. Hipertansiyon nadiren
goruldir ve serum kreatinini ile glomerler filtrasyon degerleri normal araliklardadir.

Smif Il hastalarda, proteinlri genellikle 1 gram/giinden yuksektir ve ¢ogu
hasta nefrotik proteinuri ile gelir. Hastalarin buyuk bolimunde hipertansiyon vardir
ve prezentasyon aninda kreatinin diizeyleri ylksektir. Bu evrede yapilan serolojik
testler aktif lupus gosterecektir.

Diffiz lupus nefriti (smif IV) olan hastalar ekstensif klinik bulgular ile
basvurur. Hastalarin neredeyse tuminde proteindri vardir ve bu hastalarin yarisi
nefritik araliktadir. Hipertansiyon da siktir ve renal disfonksiyon tipiktir. Bu
hastalarda anti-DNA antikor titreleri yuksektir, kompleman seviyeleri distktur.

Membran6z lupus nefriti olanlarda (sinif V) proteinuri, 6dem ve diger tipik
nefrotik sendrom Ozelikleri gorilur. Bunlardan %40 kadarinda proteintri 3
gram/ginden dusiktur ve hastalarin 60%a yakininda anti-DNA antikor titreleri
yuksektir, serum kompleman: dusuktir. Genelliklebu hastalar hipertansiyon ve renal
disfonksiyon ile bagvurur. Bu smiftaki hastalarda trombotik komplikasyonlar gelisim
riski, idiyopatik membran6z nefropatide oldugu gibi ylksektir (Soni ve ark 2012).

1.8 KRS’de Cahsacagimz Biyokimyasal Parametreler

1.8.1 Malondialdehit

Ateroskleroz yagh ¢izgiler olusumu ile baslar ve aterom ve aterosklerotik
plak olusumu ile ilerler. Hiperkolesterolemi, LDL artisi, HDL azalma, lipid
oksidasyonu, hipertansiyon NO disfonksiyonu ve inflamasyon ateroskleroz igin en
kolaylastiric1 faktorlerdir .Lipid oksidasyonu, Okside-LDL seklinde, ateroskleroz ilk
adimin1 gostermektedir (Rafieian ve ark 2014).

MDA, yaygin biyomedikal alanlarda oksidatif stresi degerlendirmek icin bir
biyolojik belirte¢ olarak kullanilir. Lipit peroksidasyonu, hiicre hasari ile sonuglanan
cesitli aktif bilesiklerin olusumuna yol acan bir strectir (Singh ve ark 2014).
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MDA elektrofillerin aktif tipi olan bir aldehittir, bunlar hicre iginde toksik
strese ve gelismis glikasyon son drunlerine neden olur. LDL oksidasyonu esnasinda
MDA'nin cogu linoleik, arasidonik ve dokosaheksaenoik asitlerden olusur.
Fizyolojik pH'da, serbest MDA anyonikdir ve amino asitlerin ve proteinlerin -NH2
gruplari ile reaksiyona girebilmektedir (Rafieian ve ark 2014).

MDA proteinlerin amino gruplarina, fosfolipid veya nikleik asidlerine
baglanarak toksik etkisini gosterir (Frei 2012 ve Yalgin 1998).

1.8.2 Total Oksidan/Antioksidan Durum

Oksidatif stres ve antioksidan durumun degerlendirilmesi igin birgok belirteg
ve bunlar1 Olgen farkli yontemler bulunmaktadir. Ancak bu belirteclerin ayri ayri
Olgtilmesi hem zaman alict hem de masraflidir. Bu nedenle son yillarda TOS ve TAS
Olcilmekte ve OSI hesaplanmaktadir. TOS degerinin TAS degerine oraniyla
hesaplanan OSI, oksidatif stresin bir gostergesi olarak kullaniimaktadir (Ugur ve ark
2013).

1.8.3 Platelet Aktive Edici Faktor

PAF enzimatik ve nonenzimatik yollarla tretilen biyoaktif lipid mélekultddr.
PAF cesitli fizyolojik ve patolojik etkilerini akut inflamasyonda rol oynamasi,yara
iyilesmesi ve anjiogenezisde ortaya c¢ikmaktadir. PAF icin en iyi bilinen pro-
inflamatuar etkileridir ki bunlar sokta sistemik reaksiyonlara aracilik etmesi,alerjik
reaksiyonlar ve anaflaksidir. Bu rolde PAF'1n vazodilatasyon,vaskuler permeabilite,
platelet agregasyonu ve lokosit fonksiyonlarinda degisiklige aracilik ettigi
distnulmektedir. PAF'in I0kositler Gzerindeki etkileri mast hiicre aktivasyonu ve
migrasyonunu uyarmasi , mononikleer ve notrofilik fagositoz ve makrofajlarin M2
kutuplagmasi ile olmaktadir (Sahu ve ark 2014).

PAF cesitli hicresel fonksiyonlarmi PAF reseptor (PAFR) ile gdsterir, bu
reseptor G-protein kenetli bir reseptordir (Kim ve ark 2014).

PAF lokosit, makrofaj, trombosit, damar endotel ve lenfosit gibi cesitli
hicrelerin  zarlarindaki fosfolipidlerden olusur ve etkisini 06zellesmis PAF
reseptoriine baglanarak gosterir (Burgers ve ark 1992). PAF kronik iskemik hasarda
onemli rol oynadigindan PAF inhibitorlerinin koroner hasar: azalttigi gosterilmistir
(Chakrabarty ve ark 1991). PAF trombosit agregasyonu, endotel hasari, deri ve
bronglarda anafilaktik reaksiyon olusumu, lenfositlerle etkileserek iskemi ve

enflamasyon olusumunda etkili olmaktadir (Burgers ve ark 1993).
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1.8.4 Paraoksonaz 1

PON hem paraoksonaz hem de arilesteraz aktivitesine sahip glikoprotein
yapida bir enzimdir . Kalsiyum bagimli bir ester hidrolaz olan PON; PON 1,PON 2
ve PON 3 seklinde (¢ farkli yapida olup 79 21.3 22.1 kromozomunun uzun kolunda
kodlanmaktadir. PON 1 karacigerde sentezlendikten sonra HDL’nin yapisinda yer
alarak dolasima katilir (Aydin ve ark 2013). Paraoksonazlarin platelet aktive edici
faktor hidrolizi (Rodrigo 2001), lipid oksidasyonu (Ahmed 2001), aterosklerotik
vaskiler hastalik icin risk olan homosistein, tiyolakton hidrolizi ve inaktivasyonu
(Jakubowski 2000) gibi gorevleri vardir. PON 1 geni, substratlarmin belirlenmesi ve
ateroskleroz ile birlikteliginin ortaya konmasi nedeniyle, PON 2 ve PON 3’e gore
daha iyi aydinlatilmis olan gendir. PON 1 enzimi 354 aminoasit igeren glikoprotein
yapisinda bir enzimdir. Lipid metabolizmas: ile olan iliskisi, antioksidan 6zellikleri
ve bakteri endotoksinlerine karsi koruyucu roli oldugunun disuntlmesi nedeniyle,
PONL1 enzimi ve polimorfizmleri ile birgok hastalik (koroner arter hastaligi, tip Il
diabetes mellitus, iskemik inme, kronik hepatit, ateroskleroz, migren, Alzheimer

gibi) arasinda iligski oldugunu gdsteren arastirmalar mevcuttur (Kiratl ve ark 2014).

1.9. Biyoimpedans

Biyoimpedans analizi (BIA) bircok hastada kolaylikla uygulanabilecek non-
invazif yontemdir. insan viicuduna alternatif akim uygulanmas: ile empedans (2)
denilen vektoriyel bir blydkltgin 6lgilmesi prensibine dayanir. Empedans; rezistans
(Rz) ve reaktans (Xc) degerlerinin vektoriyel toplamidir. Rezistans elektrik akiminin
iletilmesine kars1 koyma ozelligidir. Insan viicudunda rezistans baslica ekstraselliiler
doku tarafindan olusturulur. Reaktans ise elektrik yikunu belli bir sire i¢in depolama
Ozelligidir. Yiksek reaktans degerleri butiinligt bozulmamis hiicre membran: sayisi
ile orantilidir ve viicut hiicre kitlesinin endirekt bir 6lgutiidir. Rezistansin reaktansa
boluminiin arktanjant: (artan(Rz/Xc)) ile faz agis1 (FA) denilen BIA indeksi elde
edilir. BIA indeksleri ile viicut sivilarmin miktarlar: tahmin edilmeye calisilinabilir.
BiA’nin tibbi cesitli uygulama alanlar1 vardir, 6nde gelen uygulama alanlarindan
birisi viicut kompozisyonunun ve hidrasyon ozelliklerinin tespit edilmesidir. BIA
uygulamalarinda kalp pili, protez tasiyanlarda ve extremite amputasyonunda
kontrendikedir. Tlk BIA uygulamas: Thomasset (1962) tarafindan gerceklestirilmistir
(Sung ve ark 2014), 4 elektrotlu BIA teknigi Hoffer ve Nyboer (1969) tarafindan
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gelistirilmistir (Stahn ve ark 2012). Biyoimpedans uygulamalari klinik yontemlere bir
alternatif degil ancak bir yardimcidir.
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2. GEREC ve YONTEM

Calismada 01.03.2014-31.12.2014 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesine basvurup konjestif kalp yetersizligi klinik semptom ve
bulgularmi gosteren, New York Kalp Cemiyeti (NYKC) smiflamasina gére smif 11-
IV olup Kardiyoloji Bélimu tarafindan kalp yetmezligi tanis1 konan (McMurray ve
ark 2013) ve ayrica kreatinin degerleri 1,5 lizerinde olan ABY (Usluogullar: ve ark
2013) veya KBYsi (Parmar 2002) olan hastalar alindi (Shrestha ve ark 2010). Aktif
enfeksiyonu olmayan Kardiyorenal Sendrom tanili hastalarin gonulli onam formu
alindi. KRS hastalarmin rutin kontrolleri sirasinda alinan kanlardan kalan kismindan
biyokimya laboratuarinda MDA, Total Oksidan/Antioksidan Durum, PAF ve PON 1
parametreleri calisildi. Ek olarak hastalarin Selguk Universitesi Tip Fakiltesi
Hastanesi Nefroloji bolimiinde biyoimpedans incelemesi ve Selguk Universitesi T1p
Fakultesi Hastanesi Kardiyoloji bolimiince yapilan transtorasik ekokardiyografik
incelemesi yapildi.

2.1 Arastirmaya Ahnma Kiriterleri
1) 01.03.2014-31.12.2014 tarihleri arasinda Selguk Universitesi Tip Fakiltesi
Hastanesine basvurmus olmak,

2) Selcuk Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Nefroloji boliimi ile Selguk
Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Kardiyoloji boliiminde transtorasik
ekokardiyografi ile kardiyak-damar-bobrek tutulumu acisindan degerlendirilmis
olmak,

3) Kardiyorenal Sendrom tanis1 almis olmak

4)18-85 yas arasi olmak,

5) Cahismaya katilmayi kabul etmis olmak.

2.2 Arastirmaya Ahnmama Kriterleri
1) Aktif enfeksiyon varligi
2) Cahsmaya katilmayi kabul etmemis olmak

3) Arastirmaya alinma kriterlerine uymayan 0zellikte olan kisiler

2.3. Arastirma Basladiktan Sonra Cikarilma Kriteri:

1) Calismadan ¢ikmay1 istemek
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2.4 MDA, Total Oksidan/Antioksidan Durum, PAF ve PON 1 parametreleri
Olcumleri
2.4.1 Giris

Toplardamar kan drnekleri, en az 8 saat, sabah a¢ birakildiktan sonra serum
ornekleri santriflij (4000 rpm, 10 dakika, 4 ° C) edildi ve numuneler Ureticinin
protokolleri tarafindan tarif edildigi gibi 61gtiimustir. PON1'in, TAS, TOS, ve MDA
PAF aktiviteleri -80 ° C'de kadar dondurulmus olarak saklandi. Oksidatif Stres
Indeksi (OSI), TOS / TAS boliinmesi ile hesapland: (Ugur ve ark 2013).
2.4.2 Toplam Antioksidan Durum Olgiimi

TAS serumlar1 piyasadaki mevcut Kiti (Rel Assay Diagnostics, Gaziantep /
TURKIYE) tarafindan otomatik 6lglim yontemi kullanilarak belirlenmistir.
Antioksidanlar, koyu mavi-yesil renkli ABTS (2,2-azinobis- (3-etilbenzotiyazolin-6-
stlfonik asit)) formu renksiz formuna indirgenmesi reaksiyonuna dayanir. 660
nm'deki absorbans degisikligi, 6rnegin toplam antioksidan seviyesini gosterir.
Sonuglar litre basina Trolox esdeger milimol cinsinden ifade edildi (mmolTrolox es
deg. / L).
2.4.3 Toplam Oksidan Durum Olgiimi

TOS serumlari piyasada mevcut kiti (Rel Assay Diagnostics, Gaziantep /
TURKIYE) tarafindan otomatik 6l¢tim yontemi kullanilarak belirlenmistir.
Numunede mevcut oksidanlar bir ferrik iyon oksidasyonu reaksiyona gore
degerlendirilir. Oksidasyon reaksiyonu, reaksiyon ortami i¢cinde mevcut olan gliserol
molekulleri ile gelistirilmistir. Ferrik iyon renkli bir kompleks hale getirir ve renk
yogunlugu numunede mevcut olan oksitleyici molekullerinin toplam miktar ile
ilgilidir. Deney, hidrojen peroksit ile kalibre edilir ve sonuclar, litre basina
mikromolar hidrojen peroksit esdegeri olarak ifade edilmistir (umolH202 es deg. /
L).
2.4.4 PON1'in Olgiimii

PON-1 ticari olarak mevcut kit (Rel Assay Diagnostics, Gaziantep /
TURKIYE) kullanarak bir tam otomatik yontemi ile olgiildi. Bazal aktivitesi ile
karsilastirildiginda Paraoksonaz faaliyeti, paraokson substrat kullanilarak
Olctlmustir. Paraokson orani (dietil p-nitrofenil fosfat) hidrolize edilerek

hesaplanmistir, olusturulan p-nitrofenol miktari anlamina gelmektedir. 37 ° C'de 412
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nm'de emilim artis1 gozlenerek Olctlmustir. Paraoksonaz faaliyeti U / L serum
olarak ifade edildi.
2.4.5 PAF ve MDA Diizeyleri Ol¢timii

Serum PAF ve MDA diizeyleri manuel Human sandwich ELISA Kitleri
araciligiyla incelenmistir.
2.5 Ekokardiyografik Degerlendirme

Ekokardiyografik inceleme 1.5-4.6 MHz transduser sistemine sahip Vivid E9
ultrason sistemi (General Electric, Ultrasound AS, Horten, Norveg) kullanilarak
yapildi. Olgtimler sol yan pozisyonda standart parasternal uzun aks, kisa aks, apikal
iki ve dort bosluk pencerelerinden yapildi (Lang ve ark 2015). Tum hastalara standart
iki boyutlu ve renkli doppler ekokardiyografik inceleme yapildi. Sol ventrikilin
septum ve arka duvar kalinligi, sistol ve diyastol sonu ¢aplari, sol atriyum ve aort
caplar1 parasternal uzun aks penceresinden O6lgildi. Sol ventrikil ejeksiyon
fraksiyonu apikal dort bosluk ve iki bosluk gorintilerinden modifiye Simpson
yontemi ile elde edilen ejeksiyon fraksiyonlarinin ortalamas: ile hesaplandi. Sol
ventrikiil Kitlesi (SVK) ve sol ventrikiil kitle indexi (SVKI) Devereux formuliine
gore hesaplandi (Devereux ve ark 1977).
2.6 Biyoimpedans

Biyoimpedans Olctimleri multifrekans biyoelektrik empedans analizori
kullanilarak yapild: (MF-BIA, QuadScan 4000 ile Bodystat 5, 50.100, 200 kHz,
Man, lIsle of UK). Olgiimler bias1 engellemek icin standart kosullarda(sessiz bir
ortamda, ortam sicakhig: 22 ila 24 °C arasinda ve en az 30 dakika sirt Ustli uzandiktan
sonra) yapilmistir. Elektrodlar tst ekstremitede proksimal elektrot el bileginin dorsal
yuziine, distal elektrot ise t¢unct metakarpal kemigin dorsal yizline yerlestirildi. Alt
ekstremitede proksimal elektrot ayak bileginin 6n yuzulne, distal elektrot ise tglincu
metatarsal kemigin dorsal yuzlne yerlestirildi . Her hasta igin cinsiyet, boy (cm
olarak) ve vicut agirligi (kilogram olarak) verileri girildi. Non invaziv olarak
biyoimpedans yontemi ile hidrasyon durumu, total vicut sivisi, hiicreler arasi sivi,
hiicre ici stvi, yagsiz doku indeksi, yagl doku indeksi, viicut hicre kitlesi 6lgtimleri

alindi.
2.7. istatistik

Istatistiksel agidan verilerin degerlendirilmesinde bilgisayar ortaminda SPSS

18.0 istatistik paket programi kullanildi. Tim parametreler degerlendirilmesinde T
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testi kullanilmstir.  Sonuclar ortalamazstandart sapma olarak verildi. Sonuglarda
p<0.05 anlaml1 kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismamizda 86 hasta ve 91 kontrol grubu olmak tzere 177 kisi alind1.

TABLO 2 Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik 6zellikleri

Parametreler Gruplar Ortalama = SD P degeri
Kontrol 65.98+ 6.89

Yas 0.136
Hasta 68.15+ 9.05
Kontrol 163.52 +9.70

Boy 0.16
Hasta 166.13 £7.83
Kontrol 79.14 +£12.71

Kilo 0.95
Hasta 79.40 £ 18.45
Kontrol 101.60 + 10.19

Bel Cevresi 0.34
Hasta 104.50 + 13.94

) Kontrol 107.04 +£10.29

Kalca Cevresi 0.58
Hasta 108.80 £ 14.61
Kontrol 7.88 £ 15.96

Paket Yil 0.02
Hasta 25.90 £ 37.92

SD: Standart Sapma

Kontrol grubu ile hasta grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak yas
bakimindan anlamli bir fark saptanmadi(p> 0.05). Boy bakimindan kontrol grubu ile
hasta grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi(p>
0.05). Kontrol grubu ile hasta grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak kilo
bakimindan anlamli bir fark saptanmadi(p> 0.05). Bel ¢evresi bakimindan kontrol
grubu ile hasta grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi(p> 0.05). Kontrol grubu ile hasta grubu karsilastirildiginda kalca cevresi
bakimindan istatistiksel olarak anlaml: bir fark yoktur(p> 0.05). Sigara kullanim1
bakimindan kontrol grubu ile hasta grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark vardir(p< 0.05).
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TABLO 3 Hasta ve Kontrol Grubunun Biyokimyasal Parametreleri

Ozellikleri
Parametreler | Gruplar Ortalama = SD P degeri
. Kontrol 4,78+ 1.09
Urik asit 0.02
Hasta 9.29+ 11.09
Kontrol 0.78+ 0.13
Kreatinin <0.001
Hasta 7.00+ 2.25
. Kontrol 30.95+ 7.83
Ure <0.001
Hasta 100.60+ 45.72
Kontrol 84.92+ 10.52
Glukoz <0.001
Hasta 142.66+ 64.43
Kontrol 4,18+ 0.37
Albumin <0.001
Hasta 3.56+ 0.49
Kontrol 136.76+ 63.69
Trigliserid 0.35
Hasta 150.02+ 81.75
Kontrol 210.33+ 39.68
Kolesterol <0.001
Hasta 171.09+ 25.45
Kontrol 108.95+ 48.45
LDL 0.00
Hasta 108.59+ 48.43
Kontrol 44.36+9.08
HDL <0.001
Hasta 33.25+ 10.32
24 saatlik Kontrol 13.55+ 15.12
idrarda 0.16
) ) Hasta 455,11+ 1262,36
mikroprotein
Kontrol 5.82 +0.32
HbA1C 0.00
Hasta 7.50 +£1.52
Kontrol 99.79+ 86.03
Ferritin 0.03
Hasta 204.09+ 220.48
. Kontrol 34.34+120.84
Insulin 0.06
Hasta 21.04+29.18
Kontrol 8.59+ 4.50
C-peptit 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 gazinda Kontrol 7.40+ 0.02 0.01
pH Hasta 7.37£0.05
Kan gazinda Kontrol 25.50% 3.12 0.04
bikarbonat Hasta 23.12+ 4.92
C-reaktif Kontrol 3.46+ 0.33 013
protein Hasta 14.43+ 37.57

SD: Standart sapma

Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda yapilan istatikte urik asit, kreatinin,
ure, glukoz, albumin, kolesterol, LDL ve HDL arasinda anlamli bir farklilik bulundu
(p<0.05).Trigliserid ve 24 saatlik idrarda mikroprotein degerleri istatiksel olarak
karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmad: (p>0.05). Hasta grubu ile kontrol
grubu arasinda yapilan istatikte insulin, parathormon ve C-reaktif protein arasinda
anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05). Ferritin degerleri bakimindan kontrol grubu
ile hasta grubu karsilastirildiginda istatiksel olarak anlaml: bir fark saptand: (p<0.05).
Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda yapilan istatikte HbA1C degerleri
karsilastirildiginda anlamli bir fark bulundu (p<0,05). C-peptid degerleri bakimindan
kontrol grubu ile hasta grubu karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark
saptandi (p<0.05). Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda yapilan istatikte kan
gazinda bakilan pH ve bikarbonat degerleri karsilastirildiginda anlaml bir fark
bulundu (p<0,05).
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TABLO 4 Hasta ve Kontrol Grubunun Oksidan-Antioksidan Parametreleri

Ozellikleri

Parametreler | Gruplar Ortalama = SD P degeri
Kontrol 112.94+ 77.66

PAF 0.79
Hasta 110.39+ 72.48
Kontrol 31.25+24.53

Malondialdehit 0.77
Hasta 32.48+ 24.48
Kontrol 111.87+ 73.91

Paraoksonaz 1 0.02
Hasta 79.91+ 59,51
Kontrol 1.02+ 0.13

TAS 0.00
Hasta 1.13+0.22
Kontrol 12.15+ 3.48

TOS 0.00
Hasta 18.59+ 14.81

. Kontrol 1.21+ 3.39

OSI 0.00

Hasta 1.45+ 0.77

SD: Standart sapma

Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda yapilan istatikte PAF ve

Malondialdehit degerleri karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda yapilan istatikte Paraoksonaz 1, TAS, TOS ve

OSI degerleri karsilastirildiginda anlamlz bir fark bulundu (p<0,05).
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TABLO 5 Hasta ve Kontrol Grubunun Ekokardiyografi 6lgtimleri

Parametreler Gruplar Ortalama = SD P degeri
) Kontrol 47.00 £3.90
SV Diyastol sonu ¢ap1 0.00
Hasta 55.76 £ 6.81
) Kontrol 29.00 + 3.66
SV Sistol sonu ¢ap1 0.00
Hasta 40.74 £ 7.54
SV Arka duvar diyastol Kontrol 9.67 +0.93 015
kalinhg Hasta 10.04 + 1.41 '
Interventrikiiler septum Kontrol 9.83+1.05 001
diyastol kalinlig: Hasta 10.52 + 1.50 '
Kontrol 61.2 + 3.74
EF 0.00
Hasta 36.41 +9.10
Kontrol 33.30+ 4.17
Sol atrium ¢ap1 0.71
Hasta 43.02+ 6.20
Kontrol 186.55+ 43.93
SVK 0.03
Hasta 270.92+ 66.42
. Kontrol 101.05+ 19.22
SVKI 0.01
Hasta 145.22+ 33.90

SD: Standart sapma, SV: Sol ventrikiil, PW: Arka duvar, IVS:
Interventrikiiler septum, EF: Ejeksiyon fraksiyonu , SVK: Sol ventrikiil kiitlesi ,
SVKI: Sol ventrikiil kiitlesi indeksi

SV diyastol sonu ¢ap 6lgiimii, SVK ve SVKI agisindan kontrol grubu ile
hasta grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml: bir fark vardir (p< 0.05).
Sistol sonu ¢ap 6lcimu agisindan kontrol grubu ile hasta grubu karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p< 0.05). interventrikiiler septum diyastol
kalinlig1 6lctimu agisindan kontrol grubu ile hasta grubu karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p< 0.05). Ejeksiyon fraksiyonu agisindan
kontrol grubu ile hasta grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
vardir (p< 0.05). Arka duvar diyastol kalinligi ve sol atrium ¢ap Olgtimleri agisindan
kontrol grubu ile hasta grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmad: (p> 0.05).
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TABLO 6 Hasta ve Kontrol Grubunun Biyoimpedans verileri

Parametreler Gruplar Ortalama = SD P degeri
Kontrol 5.78 £ 0.76

Faz agis1 0.16
Hasta 5.06 £ 2.39
Kontrol 77.86 +13.01

Agirhk 0.41
Hasta 81.45 + 18.98
Kontrol 26.50 + 10.32

Yagl vicut 0.89
Hasta 26.17 + 9.96
Kontrol 55.35+ 10.76

Yagsiz vicut 0.20
Hasta 51.23 +12.45
Kontrol 11.20 + 3.83

Kuru yagsiz agirhk 0.72
Hasta 1159+ 4.41
Kontrol 40.15+7.23

Total viicut suyu 0.38
Hasta 45,99 + 8.21
Kontrol 18.10 £ 2.51

Hicre dis1 su 0.40
Hasta 23.13 + 4.63

o Kontrol 26.01 +4.31

Hucre ici su 0.40
Hasta 23.59 + 5.87
Kontrol 35.43 +6.18

Vicut hicre kitlesi 0.32
Hasta 31.70 + 8.38
Kontrol 0.46 + 0.02

Beslenme indeksi 0.60
Hasta 0.45 £ 0.07
Kontrol 0.60 + 0.03

Hastalik Belirteci 0.37
Hasta 1.49 + 2.29

SD: Standart sapma
Biyoimpedans verileri agisindan kontrol grubu ile hasta grubu

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p> 0.05).




TABLO 7 Hasta ve Kontrol Grubunun Hastalik verileri

Hastahk Gruplar N %
Yok | Var Toplam Yok Var
Kontrol 91 0 91 100 0
ABY Hasta 26 |40 |86 535 | 465
Kontrol 91 0 91 100 0
KBY Hasta 20 |46 |86 465 | 535
Kontrol 91 0 91 100 0
HT Hasta 14 72 86 16.3 83.7
Kontrol 91 0 91 100 0
SLE Hasta 8 |0 86 100 |0
Kontrol 91 0 91 100 0
RA Hasta 84 2 86 97.7 2.3
Kontrol 91 0 91 100 0
cut Hasta 8 |2 86 977 |23
Kontrol 91 0 91 100 0
GN Hasta 8 |0 86 100 |0
Kontrol 91 0 91 100 0
Amiloidoz e 8 |0 86 100 |0
Kontrol 91 0 91 100 0
bM Hasta 35 |51 |86 207 | 593
Kontrol 91 0 91 100 0
KY Hasta 0 86 |86 0 100
Kontrol 91 0 91 100 0
KAH Hasta 25 61 86 29.1 70.9
Kontrol 91 0 91 100 0
KOAH Hasta 86 |20 |86 76.7 | 233
Kontrol 91 0 91 100 0
KCHastahg  Fosta 8 |0 86 100 |0
Kontrol 91 0 91 100 0
HL Hasta 49 37 86 57 43
Kontrol 91 0 91 100 0
Malignite st 8L |5 86 942 |58
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Kontrol 91 0 91 100 0
Hasta 84 2 86 97.7 2.3

Nefrolitiasiz

N: Kisi sayisi, %: yizdesi, SD: Standart Sapma, ABY: Akut Bobrek
Yetmezligi, KBY: Kronik Bobrek Yetmezligi, HT: Hipertansiyon, SLE: Sistemik
Lupus Eritemat6siz, RA: Romatoid Artrit, GN: Glomerulonefrit, DM: Diyabetis
Mellitis, KY: Kalp Yetmezligi, KAH: Koroner Arter Hastaligi, KOAH: Kronik
Obstriktif Akciger Hastaligi, KC: Karaciger, HL: Hiperlipidemi

Toplamda 86 KRS hastalarinin %46,5’sinda(40 kisi) ABY hastalar: vardi.
KRS hastalarinin %53,5’sinda(46 kisi) KBY hastalar: vardi. HT, KRS hastalarinin
%83,7’sinda(72 kisi) vardi. KRS hastalarinin %2,3’tinde(2 kisi) Gut hastalar: vardi.
RA, KRS hastalarnin %2,3’tinde(2 kisi) vardi. SLE, amiloidoz, GN ve KC hastaligi
KRS hastalarinda yoktu. KRS hastalarinin %59,3’tinde(51 kisi) DM hastalar1 vard.
KY, KRS hastalarinin hepsinde vardi. KRS hastalarinin %70,9’unda(61 kisi) KAH
hastalar: vardi. KOAH, KRS hastalarmin %23,3’tnde(20 Kisi) vardi. HL, KRS
hastalarinin %43’tnde(37 kisi) vardi. KRS hastalarinin %5,8’sinda(5 kisi) malignite

vardi. Nefrolitiasiz, KRS hastalarinin %2,3’tunde(2 Kisi) vard.
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4. TARTISMA

Bobrek ve kalp intravaskuler hacim dengesi, kan basinci, vaskiler tonus,
dilirez, natritrez, periferal doku perflizyonu ve oksijenizasyonu icin isbirligi icinde
hareket ettiginden hastaliklarmin beraber gorilme orani giderek artmaktadir. KRS
kalp veya bobrekten herhangi birinde akut veya kronik fonksiyon bozuklugu
gelismesi durumunda diger organda da fonksiyon bozuklugu olusmasidir (Shlipak ve
ark 2004).

Klinik ve deneysel caligmalar endotel disfonksiyonunu artmis oksidan
kokenli serbest radikal Gretimi ile iliskilendirilmistir. KRS gelisimi; kardiyorenal
baglantiy1 saglayan renin-anjiotensin-aldosteron sistemindeki problemler, nitrik oksit
ve reaktif oksijen tdrleri arasindaki dengesizlik, sempatik sinir sistemi ve
inflamasyon nedeniyle olusabilir (Shlipak ve ark 2004).

Kombine kalp ve bobrek bozukluklarina neden olabilecegi gosterilen kaseksi
(Ronco ve ark 2012), Volim yuklenmesi (Bagshaw ve ark 2013), Septik sok (Soni ve
ark 2012) ve Obezite (Ronco ve ark 2012) nedeniyle biyoimpedans analizi (BIA)
yaparak hastanin hiicre ici sivi (HIS) ve hiicre dis1 sivi (HDS) voliimini ve

nutrisyonel durumunu degerlendirmeyi amagliyoruz.

Oksidatif stres ile KRS iliskilendirildiginden (Ronco ve ark 2012) KRS
hastalarinda lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olan malondialdehit (MDA)
(Oktem ve ark 2011) ve oksidatif stresin belirtecleri olan total oksidan durum (TOS),
total antioksidan durum (TAS), oksidatif stres indeksi (OSI) (Ugur ve ark 2013)
degerlendirilmesi ile oksidasyon antioksidasyon durumunu gostermeye calistik .
Ayrica koroner hastaliklarda etkisi olan Platelet Aktive Edici Faktor (PAF)
(Chakrabarty ve ark 1991) ve Paraoksonaz 1 (PON 1) (Kwath ve ark 2014)
dizeylerini KRS hastalarinda arastirildi.

Kardiyorenal sendromlu hastalarda drik asit yiksekligi hem renal klirensin
bozulmasi hem de artmg Urik asit olusumuna bagl olabilir. Artmis serum urik asit
seviyesi ile kardiyorenal sendrom arasinda kompleks bir iliski vardir. Kardiyorenal
sendromda 0rik asit seviyesi ile mortalite, morbidite arasindaki iligkileri iyi
bilinmektedir (Karagoz ve ark 2013). Bizim ¢aligmamizda KRS hastalar: ile kontrol
grubu arasinda yapilan istatikte rik asit degerleri karsilastirildiginda anlamli bir fark
bulunmustur (p<0,05).
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MDA, yaygin biyomedikal alanlarda oksidatif stresi degerlendirmek igin bir
biyolojik belirte¢ olarak kullanilir. Lipit peroksidasyonu, hiicre hasari ile sonuglanan
cesitli aktif bilesiklerin olusumuna yol acan bir strectir (Singh ve ark 2014).

MDA elektrofillerin aktif tipi olan bir aldehittir, bunlar hucre icinde toksik
strese ve gelismis glikasyon son uruinlerine neden olur. LDL oksidasyonu esnasinda
MDA'nin ¢ogu linoleik, arasidonik ve dokosaheksaenoik asitlerden olusur. Fizyolojik
pH'da, serbest MDA anyonikdir ve amino asitlerin ve proteinlerin -NH2 gruplari ile
reaksiyona girebilmektedir (Rafieian ve ark 2014).

Diaz-Velez ve arkadaslarinin yaptigi 53 konjestif kalp yetmezligi olan
hastalarda bakilan MDA kontrol grubuna gore yiiksek bulundu (Diaz-Vélez ve ark
1996). Benzer bir calisgmada Belch ve arkadaslari 1991 yilinda 45 konjestif kalp
yetmezligi hastalar ile 45 kontrol grubunda bakilan MDA degerlerinde konjestif kalp
yetmezliginde MDA degerleri anlamli yuksek bulmuslardir (Belch ve ark 1991).
Dialize girmeyen 36 KBY hastas: ile 10 tane diyalize giren hastalarin alindigi
Mimic-Oka ve arkadaslarmin ¢alismasinda MDA anlamli yiksek bulunmustur>*.
Padalkar ve arkadaslar: yaptigi 50 KBY’li, 50 DM’li ve 40 kontrol grubunda MDA
anlamli yiksek bulunmustur (Mimi¢-Oka ve ark 1999). Bizim ¢alismamizda KRS
hastalar1 ile kontrol grubu arasinda yapilan istatikte Malondialdehit degerleri
karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). Calismamizda MDA
ortalama degeri kontrol grubuna gore daha yuksek olmasina karsin iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlaml:i fark bulunmamistir. Oysa bobrek ve kalp yetmezligi
yapilan ¢ogu caligmada serum MDA dizeylerinin saglikli bireylere gore oldukca
arttign ve bu artisin siklikla artmis olan lipid peroksidasyonuna bagli oldugu
bildirilmektedir. Bu sonu¢ KRS hastalariyla ilgili literatirdeki sonuclarla
celismektedir. Bu sonu¢ bize KRS hastalarinda yer alan mevcut antioksidantlarin
MDA olusumunu baskiladigini distintlebilir.

Oksidatif stres ve antioksidan durumun degerlendirilmesi igin birgok belirteg
ve bunlar1 Olgen farkli yontemler bulunmaktadir. TOS degerinin TAS degerine
oraniyla hesaplanan OSI, oksidatif stresin bir gostergesi olarak kullaniimaktadir
(Ugur ve ark 2013). 44 koroner arter ektazili KAH olmayan hastalar ile yapilan
Sezen ve arkadaslarinin yaptigi TAS/TOS c¢alismasinda TAS/TOS degerlerinin
kontrol grubuna gore yuksek ¢ikmis (Sezen ve ark 2010). 29 siyanotik, 30 asiyanotik

dogumsal kalp hastalikli hasta ve saglikli 32 kisginin oldugu kontrol grubundan olustu
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Siyanotik dogumsal kalp hastalikli grup ile kontrol grubunda bakilan plazma TOS,
TAS, OSI duzeyleri karsilastirildiginda siyanotik grupta anlamli derecede ylksek
bulunmus (Ercan ve ark 2009). Calismamizda hasta grubu ile kontrol grubu arasinda
yapilan istatikte TAS, TOS ve OSI degerleri karsilastirildiginda anlaml: bir fark
bulundu (p<0,05). Bu bulgular; KRS patogenezinde oksidatif stresin dnemli rol
oynadigini gostermektedir.

KBY li 28 hasta, diyalize giren 44 hasta ve 28 saglikl Kisilerin katildig1
Dirican ve arkadaslarmin yaptig: calismada PON-1 hemodializ hastalarinda kontrol
grubuna gore anlamli dusik bulunmus (Dirican ve ark 2004). Mackness ve
arkadaglarmin 417 KAH ile 282 kontrol grubu Kkatildigi c¢alismada PON-1
degerlerinin dusukligi KAH olanlarin kontrol grubuna gore karsilastirilmasinda
istatiksel olarak anlamli bulunmustur (Mackness ve ark 1996). Olgu-kontrol grubu
calismalart KAH ile disuk serum PONL1 aktivitesi arasinda acik bir iliski gostermistir
(Mackness ve ark 2004). PONL1 lipid peroksitlerin oksidasyonunu 0Onlediginden
dolayr antioksidan savunma sistemi icinde yer almaktadir. Azalmig PON 1
aktivitesinin; azalmis spesifik aktivite, glikolizasyon veya oksidatif stres arttiginda
dolasima salinan oksidasyon drlnlerinden birinin inhibisyonu sonucu veya serum
konsantrasyonun azalmas: sonucu meydana gelebilecegi ¢alismalarda belirtilmistir.
PON1 enzimi dzerine yapilan caligmalar enzimin LDL ve HDL partiktllerinin
oksidasyonunu Onleyerek ve diger mekanizmalarla aterosklerotik olusumu
engelledigi ya da yavaslattigin1 gostermistir (Caner ve ark 2012). Yaptigimiz
calisgmada PON-1 KRS hastalarinda kontrol grubuna goére anlamli dustik bulundu.
Calismamiz serbest radikallerin patogenezde rol oynadigi KRS hastaliklarinda PON1

enziminin 6nemini ortaya ¢ikarmustir.

PAF lokosit, makrofaj, trombosit, damar endotel ve lenfosit gibi cesitli
hicrelerin  zarlarindaki fosfolipidlerden olusur ve etkisini 6zellesmis PAF
reseptoriine baglanarak gosterir (Burgers ve ark 1992). PAF kronik iskemik hasarda
onemli rol oynadigindan PAF inhibitorlerinin koroner hasari azalttigi gosterilmistir
(Chakrabarty ve ark 1991). PAF trombosit agregasyonu, endotel hasari, deri ve
bronglarda anafilaktik reaksiyon olusumu, lenfositlerle etkileserek iskemi ve
enflamasyon olusumunda etkili olmaktadir (Burgers ve ark 1993). Calismamizda

hasta grubu ile kontrol grubu arasinda yapilan istatikte PAF degerleri
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karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmadi. Calismalara gore celigkili olup KRS
hastalarinda PAF inhibitorleri yeri aragtirilmalidir.

Biyoimpedans verileri agisindan  kontrol grubu ile hasta grubu
karsilastirildiginda calismamizda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
Yukarida KRS patogenezinde kaseksi, volum yuklenmesi, sok, hipo/hipertansiyonun
etkili olmasina karsin galismamizda anlamli sonu¢ ¢ikmamasi, bize sekonder
beslenme ve vOlim durumu bozuklugunun KRS’de daha etkili oldugunu

dustndurebilir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda KAH ve sol ventrikul hipertrofisi gelisimi
onemli kardiyak sorunlar olarak ortaya ¢ikmaktadir (Berl ve ark 2006). KBY'lilerde
kardiyak is yuki artar. Bu is yiku artisi, SVH'ne neden olan iki bagimsiz yolaktan
kaynaklanmaktadir: basing yiki ve volim yikd. Basing yukunin kaynag: artmis
periferik vaskdler rezistans ve disuk arteriyel kompliyans olup bunlarin da nedenleri
sempatik sinir sistemi ve RAAS hiperaktivitesi, HT, endotel disfonksiyonu, ve
vaskiler kalsifikasyon/sertlesmedir. Bu durum, kardiyak miyoliflerin kalinlasmasina
ve sarkomerlerin paralel organizasyonuyla konsentrik SVH olusmasina neden olur.
Swvi yikinln nedenleri arasinda sodyum ve su retansiyonu, anemi ve son dénem
bobrek hastalarindaki (GFR<15 ml/dk ya da kronik diyaliz almakta) arteriyoventz
fistuller yer alir. Bu durum, sarkomerlerin seri baglanma seklinde eklenmesi ve
kardiyak miyoliflerin uzamas: ile eksentrik SVH'ye neden olur (Bagshaw ve ark
2013).

Calismamizda SV diyastol sonu ¢ap dlgiimi, sistol sonu ¢ap, interventrikiler
septum diyastol kalinhgi, SVK ve SVKI acisindan kontrol grubu ile hasta grubu
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir(p< 0.05). Son Donem
Bobrek Yetersizligi olan eriskin hastalarda siklikla sol ventrikil sistolik fonksiyon
bozuklugu vardir . Kronik diyalizin erken evrelerinden itibaren sol ventrikul
kitlesinde artma olur®®. KRS ve non-KRS hastalar: kiyaslandiginda KRS hastalarinda
daha yuksek sol ventrikil duvar kalinlig: ve sol ventrikl kitlesi bulundu.

Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda yapilan istatikte kolesterol, LDL, HDL
ve C-peptid arasinda anlamli bir farklilik bulundu (p<0.05) . Bu sonuclar hastalarin

kullandig1 antihiperlipidemik ve antidiyabetik ila¢ kullanimu ile iligskilendirildi.
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5. SONUC VE ONERILER

Azalmis PON 1 ve artmis TAS/TOS/OSI, KRS’de oksidatif stres bagh
olarak artmis ateroskleroza yatkinhgina isaret ediyor olabilir. Ayrica Paraoksonazin
koruyucu etkisinin kaybi, inflamatuvar oksidanlarin yol actigi hasarlar KRS’de
hassasiyeti attirmada énemli rol oynayabilir. Yaptigimiz ¢aligmadaki sonuclar serbest
radikaller ve antioksidan savunma sistemlerinin KRS etyopatogenezinde arastirilmasi
gereken dnemli bir alan olmasi ve bugline kadar yeterince ¢alisma olmamasi, serbest
radikaller ve antioksidan savunma sistemleri tizerine arastirma yapilmasi disuncesini
dogurmaktadir. Her KRS vakasinda 6nemle hatirlanmasi gereken nokta, hem kalp
hem bobrek hasarinin patogenezinde, oksidatif stresin geriye donebilecek bir rol
oynadigi ve bu mekanizmalarin doku hasari ve organ yetmezligindeki kaskadlarin
son ortak yolagmi olusturdugudur. Bu yuzden, oksidatif stresi azaltacak tedavi
metodlarinin teoride KRS hastalarinda buyuk yarar saglamasi beklenmektedir.

56



6 KAYNAKLAR

Ahmed Z, Ravandi A, Maguire GF, Emili A, Draganov D, La Du BN, Kuksis A, Connelly PW.
Apolipoprotein A-l promotes the formation of phosphatidylcholine core aldehydes that are hydrolyzed
by paraoxonase (PON-1) during high density lipoprotein oxidation with a peroxynitrite donor. J Biol
Chem. 2001 Jul 6;276(27):24473-81.

Aksakal, Enbiya, Hakan Duman, and Mustafa Keles. "Kardiyorenal Sendrom."AJCI 5.4 (2011): 197-
200.

Andrukonis K, Bell C, Bodine L, McDowell EH, Reich S, Gregory T. Cardiorenal syndrome:
understanding the connections between cardiac and renal disease. JAAPA.2014 Feb;27(2):12-7.

Aydin, M., Tiiliibas, F., Bali, 1., Mete, R., Oran, M., Yildirim, O., ... & Giirel, A. (2013). Adenomattz
kolon polipli hastalarda oksidatif stres mekanizmasmin paraoksonaz ve arilesteraz (zerinden
degerlendirilmesi. Genel Tip Dergisi,23(4).

Bagshaw SM, Hoste EA, Braam B, Briguori C, Kellum JA, McCullough PA, Ronco C. Cardiorenal
syndrome type 3: pathophysiologic and epidemiologic considerations. Contrib Nephrol.
2013;182:137-57. doi: 10.1159/000349971. Epub 2013 May 13.

Bagshaw, S. M., Cruz, D. N., Aspromonte, N., Daliento, L., Ronco, F., Sheinfeld, G., ... & Acute
Dialysis Quality Initiative. (2010). Epidemiology of cardio-renal syndromes: workgroup statements
from the 7th ADQI Consensus Conference. Nephrology Dialysis Transplantation, 25(5), 1406-1416.

Bagshaw, S. M., George, C., Dinu, I., & Bellomo, R. (2008). A multi-centre evaluation of the RIFLE
criteria for early acute kidney injury in critically ill patients. Nephrology Dialysis
Transplantation, 23(4), 1203-1210.

Belch JJ, Bridges AB, Scott N, Chopra M. Oxygen free radicals and congestive heart failure. Br Heart
J. 1991 May;65(5):245-8.

Berl, Tomas, and William Henrich. "Kidney-heart interactions: epidemiology, pathogenesis, and
treatment." Clinical Journal of the American Society of Nephrology 1.1 (2006): 8-18.

Burgers JA, Akkerman JW. Effect of platelet agonists on the binding of platelet-activating factor to
human platelets. J Lipid Mediat. 1992 Sep;5(3):289-300.

Burgers JA, Bruynzeel PL, Mengelers HJ, Kreukniet J, Akkerman JW. Occupancy of platelet
receptors for platelet-activating factor in asthmatic patients during an allergen-induced
bronchoconstrictive reaction. J Lipid Mediat. 1993 Jun;7(2):135-49

Caner, C., Ozeg, A. V., Aydin, H., Topalkara, A., Arici, M. K., Erdogan, H., & Toker, M. 1. (2012).
Diyabetik ve Diyabetik Olmayan Katarakt Hastalarinda Himoér Akdzde ve Serumda Total Oksidatif
Stres, Total Antioksidan Kapasite, Paraoksonaz, Arilesteraz ve Lipidperoksidaz Seviyelerinin
Karsilastirilmasi. Turkish Journal of Ophthalmology, 42, 47-52.

Chakrabarty S, Thomas P, Sheridan DJ. Contribution of platelets and platelet-activating factor (PAF)
to the arrhythmogenic, haemodynamic and necrotic effects of acute myocardial ischaemia. Eur Heart
J. 1991 May;12(5):583-9

Chuasuwan, Anan, and John A. Kellum. "Cardio-renal syndrome type 3: epidemiology,
pathophysiology, and treatment.” Seminars in nephrology. Vol. 32. No. 1. WB Saunders, 2012.

Cruz, D. N., Schmidt-Ott, K. M., Vescovo, G., House, A. A., Kellum, J. A., Ronco, C., ... & Acute
Dialysis Quality Initiative. (2013). Pathophysiology of cardiorenal syndrome type 2 in stable chronic
heart failure: workgroup statements from the eleventh consensus conference of the Acute Dialysis
Quality Initiative (ADQI).

Devereux RB, Reichek N. Echocardiographic determination of left ventricular mass in man. Anatomic
validation of the method. Circulation. 1977 Apr;55(4):613-8.

57



Diaz-Vélez CR, Garcia-Castifieiras S, Mendoza-Ramos E, Hernandez-Lopez E.Increased
malondialdehyde in peripheral blood of patients with congestive heart failure. Am Heart J. 1996
Jan;131(1):146-52.

Dirican M, Akca R, Sarandol E, Dilek K. Serum paraoxonase activity in uremic predialysis and
hemodialysis patients. J Nephrol. 2004 Nov-Dec;17(6):813-8.

Ercan S, Cakmak A, Kdsecik M, Erel O. The oxidative state of children with cyanotic and acyanotic
congenital heart disease. Anadolu Kardiyol Derg. 2009 Dec;9(6):486-90

Frei, B. (Ed.). (2012). Natural antioxidants in human health and disease. Academic Press

Go AS, Chertow GM, Fan D, McCulloch CE, Hsu CY. Chronic kidney disease and the risks of death,
cardiovascular events, and hospitalization. N Engl J Med. 2004 Sep 23;351(13):1296-305. Erratum in:
N Engl J Med. 2008;18(4):4

Go, A. S., Mozaffarian, D., Roger, V. L., Benjamin, E. J., Berry, J. D., Blaha, M. J., ... & Turner, M.
B. (2013). Heart Disease and Stroke Statistics—2014 Update A Report From the American Heart
Association. Circulation, 01-cir.

Gonzalez-Calero, Laura, Marta Martin-Lorenzo, and Gloria Alvarez-Llamas. "Exosomes: a potential
key target in cardio-renal syndrome." Frontiers in immunology 5 (2014).

Heywood, J. T., Fonarow, G. C., Costanzo, M. R., Mathur, V. S., Wigneswaran, J. R., Wynne, J., &
ADHERE Scientific Advisory Committee and Investigators. (2007). High prevalence of renal
dysfunction and its impact on outcome in 118,465 patients hospitalized with acute decompensated
heart failure: a report from the ADHERE database. Journal of cardiac failure, 13(6), 422-430.

Hillege, H. L., Nitsch, D., Pfeffer, M. A., Swedberg, K., McMurray, J. J., Yusuf, S., ... & van
Veldhuisen, D. J. (2006). Renal function as a predictor of outcome in a broad spectrum of patients
with heart failure. Circulation, 113(5), 671-678.

House AA. Cardio-renal syndrome type 4: epidemiology, pathophysiology and treatment. Semin
Nephrol. 2012 Jan;32(1):40-8. doi: 10.1016/j.semnephrol.2011.11.006

Jakubowski H. Calcium-dependent human serum homocysteine thiolactone hydrolase. A protective
mechanism against protein N-homocysteinylation. J Biol Chem. 2000 Feb 11;275(6):3957 62.

Johnstone LM, Jones CL, Grigg LE, Wilkinson JL, Walker RG, Powell HR Left ventricular
abnormalities in children, adolescents and young adults with renal disease. Kidney Int 1996; 50:998-
1006

Kara, Belgiizar. "Kardiyorenal Sendromda Giincel Yaklasimlar." TAF Preventive Medicine Bulletin
13.4 (2014): 335-344.

Karagoz, H., Cerit, A., Zirtiloglu, A., & Emin Piskinpasa, M. (2013). Kardiyorenal Sendromu Olan
Hastalarda Serum Urik Asid Diizeyi ile Sistolik Disfonksiyon Arasindaki iliski. Istanbul Medical
Journal, 14(3).

Kelly, K. J. "Acute renal failure: much more than a kidney disease." Seminars in nephrology. Vol. 26.
No. 2. WB Saunders, 2006

KIRATLI, K., Hanefi Cem, G. U. L., ARTUK, C., KOZAN, S., OZTUNA, A.,, TUNCA, Y., &
EYIGUN, C. P. (2014). Kronik Hepatit C Enfeksiyonu Olan Hastalarda Paraoksonaz-1 Gen
Polimorfizmi ile Tedaviye Yanit Arasindaki iliskinin Arastiriimasi. Mikrobiyol Bul, 48(4), 596-605.

Kim H, Kim BJ, Ahn SH, Lee SH, Koh JM. Higher plasma platelet-activating factor levels are

associated with increased risk of vertebral fracture and lower bone mineral density in postmenopausal
women. J Bone Miner Metab. 2014 Dec 14.

58



Kociol R, Rogers J, Shaw A. Organ cross talk in the critically ill: the heart and kidney. Blood Purif.
2009;27(4):311-20. doi: 10.1159/000207198. Epub 2009 Mar 9. Review

Lang, R. M., Badano, L. P., Mor-Avi, V., Afilalo, J., Armstrong, A., Ernande, L., ... & Voigt, J. U.
(2015). Recommendations for cardiac chamber quantification by echocardiography in adults: an
update from the American Society of Echocardiography and the European Association of
Cardiovascular Imaging. Journal of the American Society of Echocardiography, 28(1), 1-39.

Liu, S., Lekawanvijit, S., Kompa, A. R., Wang, B. H., Kelly, D. J., & Krum, H. (2012). Cardiorenal
syndrome: pathophysiology, preclinical models, management and potential role of uraemic
toxins. Clinical and Experimental Pharmacology and Physiology, 39(8), 692-700.

Mackness MI, Durrington PN, Mackness B. The role of paraoxonase 1 activity in cardiovascular
disease: potential for therapeutic intervention. Am J Cardiovasc Drugs. 2004;4(4):211-7. Review.

Mackness, M. 1., Mackness, B., Durrington, P. N., Connelly, P. W., & Hegele, R. A. (1996).
Paraoxonase: biochemistry, genetics and relationship to plasma lipoproteins. Current opinion in
lipidology, 7(2), 69-76.

Matsushita, K., Van Der Velde, M., Astor, B. C., Woodward, M., Levey, A. S., De Jong, P. E., ... &
Gansevoort, R. T. (2010). Chronic Kidney Disease Prognosis Consortium: Association of estimated
glomerular filtration rate and albuminuria with all-cause and cardiovascular mortality in general
population cohorts: A collaborative meta-analysis. Lancet, 375(9731), 2073-2081.

McCullough PA, Kellum JA, Haase M, Miiller C, Damman K, Murray PT, Cruz D,House AA,
Schmidt-Ott KM, Vescovo G, Bagshaw SM, Hoste EA, Briguori C, Braam B,Chawla LS, Costanzo
MR, Tumlin JA, Herzog CA, Mehta RL, Rabb H, Shaw AD,Singbartl K, Ronco C :Pathophysiology
of the cardiorenal syndromes: executivesummary from the eleventh consensus conference of the
Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI). Contrib Nephrol. 2013;182:82-98. doi: 10.1159/000349966.
Epub 2013 May 13.

McCullough, P. A., Kellum, J. A., Haase, M., Mueller, C., Damman, K., Murray, P. T., ... & Acute
Dialysis Quality Initiative. (2013). Pathophysiology of the cardiorenal syndromes: executive summary
from the eleventh consensus conference of the Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI).

McCullough, Peter A. "Cardiorenal syndromes: pathophysiology to prevention." International journal
of nephrology 2011 (2010).

McMurray JJ, Adamopoulos S, Anker SD, Auricchio A, Béhm M, Dickstein K, Falk V, Filippatos G,
Fonseca C, Gomez-Sanchez MA, Jaarsma T, Kgber L, Lip GY,Maggioni AP, Parkhomenko A, Pieske
BM, Popescu BA, Rgnnevik PK, Rutten FH,Schwitter J, Seferovic P, Stepinska J, Trindade PT, VVoors
AA, Zannad F, Zeiher A;Task Force for the Diagnosis and Treatment of Acute and Chronic Heart
Failure 2012 of the European Society of Cardiology, Bax JJ, Baumgartner H, Ceconi C, Dean V,
Deaton C, Fagard R, Funck-Brentano C, Hasdai D, Hoes A, Kirchhof P, Knuuti J, Kolh P, McDonagh
T, Moulin C, Popescu BA, Reiner Z, Sechtem U, Sirnes PA, Tendera M, Torbicki A, Vahanian A,
Windecker S, McDonagh T, Sechtem U, Bonet LA,Avraamides P, Ben Lamin HA, Brignole M, Coca
A, Cowburn P, Dargie H, Elliott P,Flachskampf FA, Guida GF, Hardman S, lung B, Merkely B,
Mueller C, Nanas JN,Nielsen OW, Orn S, Parissis JT, Ponikowski P; ESC Committee for
PracticeGuidelines. ESC guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure
2012: The Task Force for the Diagnosis and Treatment of Acute and Chronic Heart Failure 2012 of
the European Society of Cardiology. Developed in collaboration with the Heart Failure Association
(HFA) of the ESC. Eur J Heart Fail. 2012 Aug;14(8):803-69. doi: 10.1093/eurjhf/hfs105. Erratum in:
Eur J Heart Fail. 2013 Mar;15(3):361-2.

Mimi¢-Oka J, Simi¢ T, Djukanovi¢ L, Relji¢ Z, Davicevi¢ Z. Alteration in plasma antioxidant
capacity in various degrees of chronic renal failure. Clin Nephrol. 1999 Apr;51(4):233-41.

59



Oktem F, Kirbas A, Armagan A, Kuybulu AE, Yilmaz HR, Ozguner F, Uz E. Lisinopril attenuates
renal oxidative injury in L-NAME-induced hypertensive rats. Mol Cell Biochem. 2011;352(1-2):247-
53.

Padalkar, R. K., Shinde, A. V., & Patil, S. M. (2012). Lipid profile, serum malondialdehyde,
superoxide dismutase in chronic kidney diseases and type 2 diabetes mellitus. Biomedical
Research, 23(2), 207-210.

Parmar, M. S. (2002). Chronic renal disease. BMJ: British Medical Journal,325(7355), 85.

Pateinakis P, Papagianni A. Cardiorenal syndrome type 4-cardiovascular disease in patients with
chronic kidney disease: epidemiology, pathogenesis, and management. Int J Nephrol. 2011 Feb
6;2011:938651. doi: 10.4061/2011/938651.

Rafieian-Kopaei M, Setorki M, Doudi M, Baradaran A, Nasri H. Atherosclerosis: process, indicators,
risk factors and new hopes. Int J Prev Med. 2014 Aug;5(8):927-46.

Rodrigo L, Mackness B, Durrington PN, Hernandez A, Mackness MI. Hydrolysis of platelet-
activating factor by human serum paraoxonase. Biochem J. 2001 Feb 15;354(Pt 1):1-7.

Ronco, C., Haapio, M., House, A. A., Anavekar, N., & Bellomo, R. (2008). Cardiorenal
syndrome. Journal of the American College of Cardiology, 52(19), 1527-1539.

Ronco, C., McCullough, P., Anker, S. D., Anand, I., Aspromonte, N., Bagshaw, S. M., ... & Acute
Dialysis Quality Initiative. (2010). Cardio-renal syndromes: report from the consensus conference of
the acute dialysis quality initiative.European heart journal, 31(6), 703-711.

Ronco, Claudio, Andrew A. House, and Mikko Haapio. "Cardiorenal syndrome: refining the
definition of a complex symbiosis gone wrong." Intensive care medicine 34.5 (2008): 957-962

Ronco, Claudio, Mariantonietta Cicoira, and Peter A. McCullough. "Cardiorenal syndrome type 1:
pathophysiological crosstalk leading to combined heart and kidney dysfunction in the setting of
acutely decompensated heart failure." Journal of the American College of Cardiology 60.12 (2012):
1031-1042.

Sahu RP, Rezania S, Ocana JA, DaSilva-Arnold SC, Bradish JR, Richey JD, Warren SJ, Rashid B,
Travers JB, Konger RL. Topical application of a platelet activating factor receptor agonist suppresses
phorbol ester-induced acute and chronic inflammation and has cancer chemopreventive activity in
mouse skin. PLoS One. 2014 Nov 6;9(11):e111608. doi: 10.1371/journal.pone.0111608

Scully, Paul, and David Goldsmith. "The management of end-stage heart failure and reducing the risk
of cardiorenal syndrome Clin Med December 2013 13: 610-613; doi: 10.7861/clinmedicine. 13-6-
610."

Sezen Y, Bas M, Polat M, Yildiz A, Buyukhatipoglu H, Kucukdurmaz Z, Kaya Z, Demirbag R. The
relationship between oxidative stress and coronary artery ectasia. Cardiol J. 2010;17(5):488-94.

Shlipak MG, Massie BM. The clinical challenge of cardiorenal syndrome. Circulation 2004;110
(12):1514-7

Shrestha K, Tang WH. Cardiorenal syndrome: diagnosis, treatment, and clinical outcomes. Curr Heart
Fail Rep. 2010 Dec;7(4):167-74. doi:10.1007/s11897-010-0025-5. Review.

Singh, Zorawar, et al. "Use of Malondialdehyde as a Biomarker for Assessing Oxidative Stress in
Different Disease Pathologies: a Review." Iranian Journal of Public Health 43.3 (2014): 7-16.

Soni SS, Ronco C, Pophale R, Bhansali AS, Nagarik AP, Barnela SR, Saboo SS, Raman A. Cardio-

renal syndrome type 5: epidemiology, pathophysiology, and treatment. Semin Nephrol. 2012
Jan;32(1):49-56. doi: 10.1016/j.semnephrol.2011.11.007.

60



Stahn, Alexander, Elmarie Terblanche, and Hanns-Christian Gunga. "Selected Applications of
Bioelectrical Impedance Analysis: Body Fluids, Blood Volume, Body Cell Mass and Fat Mass."
Handbook of Anthropometry. Springer New York, 2012. 415-440

Stehouwer, Coen DA, and Yvo M. Smulders. "Microalbuminuria and risk for cardiovascular disease:
analysis of potential mechanisms." Journal of the American Society of Nephrology 17.8 (2006): 2106-
2111.

Sung B, Kim SH, Lee JK, Lee BC, Soh KS. Electromechanical method coupling non-invasive skin
impedance probing and in vivo subcutaneous liquid microinjection: controlling the diffusion pattern
of nanoparticles within living soft tissues. Biomed Microdevices. 2014 Aug;16(4):645-53.

Tonelli M, Wiebe N, Culleton B, House A, Rabbat C, Fok M, McAlister F, GargAX. Chronic kidney
disease and mortality risk: a systematic review. J Am Soc Nephrol. 2006 Jul;17(7):2034-47. Epub
2006 May 31.

Ugur Cevik, M., Acar, A., Yiicel, Y., Varol, S., Akil, E., & Arikanoglu, A. (2013). intraserebral
Kanamali Hastalarin Kaninda Total Oksidan/Antioksidan Durumunun Arastirilmasi. Turkish Journal
of Neurology/Turk Noroloji Dergisi,19(1).

Usluogullari, C. A, Caner, S., Balkan, F., Kili¢, V., & Sezer, S. (2013). Akut bébrek yetmezligi
gelisen yogun bakim hastalarinda Rifle kriterlerinin uygulanmasi ve prognoza etki eden faktorlerin
degerlendirilmesi. Dicle Tip Dergisi, 40(4).

Yalgin AS. Antioksidanlar. Klinik Gelisim 1998; 11:342-346.

Yigenoglu, O., Ugur, M. G., Oztirk, E., Balat, O., & Erel, O. (2011). Tekrarlayan Gebelik
Kayiplarinin Etyopatogenezinde Oksidatif Stresin Rolu.

61
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KARDIYORENAL SENDROM HASTALARINDA
TRANSTORASIK EKOKARDIYOGRAFI VE BiYOIMPEDANS
BULGULARI iLE MALONDIALDEHIT, TOTAL
OKSIDAN/ANTIOKSIDAN DURUM, PLATELET AKTIVE
EDICi FAKTOR VE PARAOKSONAZ 1 ARASINDAKI
ILISKININ ARASTIRILMASI

Hazirlayan: Ali GUNDOGDU
Ic Hastahiklar1 Anabilim/Bilim Dal

TIPTA UZMANLIK TEZi/ Konya, 2015

Giris:

KardiyorenalSendrom (KRS) kalp veya bobrekten herhangi birinde akut veya kronik fonksiyon
bozuklugu gelismesi durumunda diger organda da fonksiyon bozuklugu olusmasidur.

Amag:

Bu calismada hastanin hiicre ici sivi (HIS) ve hiicre disi stvi (HDS) volumiinii ve nutrisyonel
durumunu degerlendirmek icin Biyoimpedans analizi(BIA) kullandik. Kalp yetmezligi parametreleri
ve kalp fonksiyonlarinin degerlendirilmesi igin Transtorasik Ekokardiyografi yapildi. Endotel
disfonksiyonu artmis oksidan kokenli serbest radikal dretimi ile iliskilendirildiginden; KRS
hastalarinda lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olan malondialdehit (MDA) ve oksidatif stresin
belirtecleri olan total oksidan durum (TQOS), total antioksidan durum (TAS) ve oksidatif stress indeksi
(OSI) cahisildi. Ayrica koroner hastaliklarda etkisi olan Platelet Aktive Edici Faktor (PAF) ve
Paraoksonaz 1 (PON 1) diizeylerini KRS hastalarinda arastirildi.

Gereg ve Yontemler:

Calismamizda 88 hasta ve 91 kontrol grubu olmak tizere 179 Kisi alinmistir.Kreatinin degerleri 1.5 ve
Ustii olan, EF %50 ve altinda olan hastalar KRS olarak alindi. OSI, TOS / TAS bolinmesi ile
hesapland:. Istatistiksel acidan verilerin degerlendirilmesinde sonuclar ortalama + standart sapma
olarak verildi. Sonuglarda p<0.05 anlaml: kabul edildi.

Bulgular:

Hastalarin yas ortalamas: 68.15+ 9.05. Kontrol grubu ile hasta grubu karsilastirildiginda istatistiksel
olarak yas bakimindan anlaml: bir fark saptanmadi(p> 0.05). Boy bakimindan kontrol grubu ile hasta
grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi(p> 0.05). Kontrol grubu ile
hasta grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak kilo bakimindan anlamli bir fark saptanmadi(p>
0.05). Bel ¢evresi bakimindan kontrol grubu ile hasta grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamustir(p> 0.05). Kontrol grubu ile hasta grubu karsilastirildiginda kalga
gevresi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur(p> 0.05). Sigara kullanimi bakimindan
kontrol grubu ile hasta grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir(p< 0.05).
Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda yapilan istatikte Urik asit, kreatinin, tre, glukoz, albumin,
ferritin, HbA1C, C-peptid, kan gazinda bakilan pH ve bikarbonat degerleri, kolesterol, LDL ve HDL
arasinda anlamh bir farklilik bulunmustir (p<0.05). PAF ve Malondialdehit degerleri
karsilastirildiginda anlamlz bir fark bulunmamistir (p>0,05). Paraoksonaz 1, TAS, TOS ve OSI
degerleri karsilastirldiginda anlaml bir fark bulunmustur (p<0,05). SVK ve SVKI agisindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir(p< 0.05). Biyoimpedans verileri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmad: (p> 0.05).

Sonug:
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Serbest radikaller ve antioksidan savunma sistemlerinin KRS etyopatogenezinde arastirilmasi gereken
onemli bir alan olmas1 ve bugiine kadar yeterince galisma olmamasi, serbest radikaller ve antioksidan
savunma sistemleri {izerine arastirma yapilmasi distincesini dogurmaktadir.

Anahtar Sozcikler: Kardiyorenal Sendrom, Malondialdehit, Paraoksanaz 1, Platelet active edici
faktdr, TAS, TOS
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8. SUMMARY
INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN

TRANSTHORACIC ECHOCARDIOGRAPHY AND
BiOIMPEDANCE FINDINGS WiTH MALONDIALDEHYDE,
TOTAL OXIDANT / ANTIOXIDANT STATUS, PLATELET
ACTIVATING FACTOR AND PARAOXONASE 1 IN PATIENTS

WIiTH CARDIORENAL 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, HbAlc, 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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