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Ozet

Kalp ve bhobrek arasindaki etkilesim kardiyorenal aks tarafindan diizenlenmektedir. Kardiyorenal sendrom bir
organin akut veya kronik fonksiyonel bozuklugu aracigi ile diger organda akut veya kronik disfonksiyonu tetikledigi
kalp ve bobregin patofizyolojik bir bozuklugu olarak tanimlanabilir. Kardiyorenal sendrom bes alt gruba ayrilir. Bu
derlemenin amaci giincel tanimlar ve bu patofizyolojik bozuklukta yer alan mekanizmalari tartismaktir. (Anatol J

Clin Investig 2011;5(4):197-200).

Anahtar Sdzcukler: Kalp, Bébrek, Kardiyorenal sendrom

Abstract

The interaction between the heart and the kidney is modulated by the cardiorenal axis. Cardiorenal syndrome can
be defined as a pathophysiologic disorder of the heart and kidneys whereby acute or chronic functional
impairment of one organ may induce acute or chronic dysfunction of the other. Cardiorenal syndrome is divided
into five subtypes. The purpose of this review is to discuss the current definitions and mechanisms involved in this
pathophysiological disorder. (Anatol J Clin Investig 2011;5(4):197-200).
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Giris

Renal fonksiyon bozuklugu kalp yetersizliginin
ilerleyici bir komplikasyonu olarak, hastalarin
klinik durumunun bozulmasina ve tedavide
degisikliklere yol acabilir. Kardiyorenal sendrom
(KRS) ya da kardiyak ve renal disfonksiyon
kombinasyonu sik goérilmesine ve gelisen
tanimlamasina ragmen altta yatan patofizyolojisi
tam anlasilamamigs ve uygun tadavi yonteminde
uzlasma saglanamamistir [1]. KRS genellikle
kalp veya bobredin akut ya da kronik
disfonksiyonunun diger organin akut yada kronik
disfonksiyonuna neden olabildigi bir bozukluk
olarak tanimlanabilir [2]. Boébrek ya da kalbin
primer bozukluklari digerinin sekonder olarak
bozulmasiyla sonuglanir [3]. Buna ragmen genel
tanimlama olarak kalp yetersizligine ikincil
gelisen renal yetersizlik ile karakterizedir [4].
Yakin zamanda temel ve Kklinik bilimdeki
ilerlemelerle kalp ve bdbrek etkilesimi daha iyi
anlasilmistir ve bazi tedavilerle kalp ve bdbrek
hasari azaltilabilir ve hatta 6nlenebilir [5]. Tum
bunlar g6z 6niinde bulundurularak KRS tanimi,
alt tipleri, Klinigi, tani ve tedavisi ortaya
konulmustur [6-7].

Tipl KRS (Akut KRS)

Hizli bozulan kardiyak fonksiyonlarin akut bobrek
hasarina yol acmasi ile karakterizedir. Akut kalp
yetersizligi (AKY) hizli baglayan ya da bulgu ve
semptomlarda hizh bir degisiklik gosteren ve acil

tedavi gerektiren kalp yetersizligi olarak
tanimlanabilir. Akut kalp yetersizligi ya ilk kez
ortaya cikmis olabilir ya da akut dekompanse
kronik kalp yetersizligi (ADKKY) olarak ortaya
¢ikabilir. AKY ve ADKKY’nin bdbrek hasarina yol
acma mekanizmasi komplekstir [4,8]. Her bir
mekanizmanin klinik olarak 6nemi hastadan
hastaya (kardiyojenik sok, hipertansif pulmoner
6dem v.s.) ve durumdan duruma (infektif
endokardite bagh kapak perforasyonu, akut
siddetli sagd kalp vyetmezligi v.s.) degisiklik
gOsterebilir.  Akut bobrek hasari, AKY'de
korunmus ejeksiyon fraksiyonlu hastalarla
kiyaslandiginda bozulmus ejeksiyon fraksiyonlu
hastalarda daha siddetli olmaktadir ve sol
ventrikil ejeksiyon fraksiyonu bozuldukga bébrek
hasari daha da kétulesir [9]. Kardiyojenik soklu
hastalarin %70 inden fazlasinda bobrek hasari
vardir [10]. Ayrica ST elevasyonlu miyokart
infarktisinide kapsayan AKY olan hastalarda
bozulmus renal fonksiyonlar 1 yillik mortalite icin
bagimsiz bir risk faktérudir [10,11]. Tip 1
KRS'deki temel klinik sorunlar pirimer kardiyak
disfonksiyon tarafindan baslatilan akut bdbrek
hasar tanisinin konulmasi ve kalp yetersizligi
tedavisinin modifkasyonu ile alakalidir. ik énemli
klinik prensip AKY veya ADKKY durumlarinda
akut bobrek hasari baglangicinin bagka bir
sebebi olmadigi muddetce bozuk renal
perfuzyonu gdstermesidir. Tip 1 KRS gelisiminde
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ikinci  Onemli  6zellik  dilretiklere  cevabi
azaltabilecegidir.  Yuksek dozlarda veya
kombinasyon halinde dilretik verilmesi sonucu
akut bobrek hasari artisi ile ilgili kaygilar
klinisyenler arasinda yaygindir. Genis ¢apli
randomize calismalar degerlendirildiginde akut
diuretik tedavisini  dnerilmemektedir [12,13].
Hipotansiyon (sistolik kan basinct <90 mmHg),
ciddi hiponatremi yada asidoz dilretik tedavisine
yaniti azaltmaktadirlar. Diterikler en iyi sekilde
sistemik mayi yiklenmesi kaniti olan AKY
hastalarinda kontrollli ditrez gerceklestirme
hedefi ile verilebilir. Beta blokorler tedavisi
baglaniimasi icin dusik kardiyak debi durumu
gecene kadar ve hasta fizyolojik olarak stabilize
edilene kadar beklenebilir. Bazi hastalarda atim
hacmi arttinlamayabilir ve tasikardi yeterli
kardiyak debinin devamini saglar. Bu kopmansa-
tuar tagikardi ve sempatik sistem bagiml pozitif
inotrop kompansasyonun blokaji kardiyojenik
soku tetikleyebilir ve sonunda 06lime neden
olabilir [14]. Bu kaygilar hastalar hemodinamik
olarak stabil edildikten sonra yavas, dikkatli ve
titre edilerek beta bloker tedavi baglanmasini
engellememelidir. Tipl KRS nin varhginin yiksek
mortaliteli bir popllasyonda goérildigu goz
Ondne alinarak hizli sistemik ve multidisipliner
yaklasim gerekir.

Tip2 KRS (Kronik KRS)

Kalp vyetersizligi ve bobrek disfonksiyonu
etkilesiminde altta yatan mekanizma hala tam
anlasilamamistir. Bobrek ya da kalpten herhangi
birinde hasar oldugu zaman rennin-angiotensin-
aldosterone system (RAAS), nitric oxide, reaktif
oksijen molekdlleri (ROM) dengesi, sempatik
sinir sistemi ve inflamasyonun etkilestigi ve
sinerjik oldugu “kardiyorenal baglanti” olarak
adlandirilan kétl bir kisir dongld gelisir [15].
Azalan kardiyak fonksiyon doku perflizyonunda
azalmaya neden oldudu ve renal perflizyonun
koéti sekilde etkilendigi iyi bilinmektedir. Bu
KRS’nin bazi ydnleri icin aciklama saglar. Kalp
yetersizligi zeminindeki bozulan renal fonksiyon
uzamis hastanede yatis ve artmis yan etkiler ile
iligkilidir. Kronik kalp yetmezliginde de renal
disfonksiyon sikligi ortalama %25 olarak rapor
edilmistir [16]. Son zamanlarda bu hastalarda tek
basina renal yetmezlikten daha c¢ok ciddi
anemiye katkida bulunan eritropoetin eksikliginin
patofizyolojisine artmig bir ilgi vardir.17 Kalpteki
eritropoetin reseptdr aktivasyonu inflamasyon,
fibrozis ve apopitozdan koruyabilir. Deneysel ve
klinik calismalarda kronik kalp yetersizligi, kronik
bobrek vyetersizligi ve anemili hastalarda
eritropoetin  uygulanmasinin  kardiyak fonksi-
yonlarda dizelmeye, sol ventrikll boyutunda
azalmaya ve B-tipi natriliretik peptitte azalmaya
yol actigi gosterilmistir [18].
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Tip3 KRS (Akut renokardiyak sendrom)

Tip3 KRS yada akut renokardiyak sendrom,
renal fonksiyonlarda ani ve primer kétilegme ile
karakterizedir (akut bobrek hasari, glomerulo-
nefrit, iskemi v.b.) ki bu durum akabinde akut
kardiyak disfonksiyona neden olur (kalp
yetersizligi, aritmi, iskemi v.b.) veya katkida
bulunur [2]. Akut bobrek hasari hastanede yatan
hastalarin yaklasik %9'unda ve buyik yogun
bakim Unitelerinde ki kritik hastalarin %35’inden
fazlasinda gorilmektedir [19,20]. Akut bdbrek
yetersizligi bircok yolla kalbi etkileyebilir. Sivi
yuklenmesi pulmoner ddem gelisimine katkida
bulunabilir. Hiperkalemi aritmlere ve kardiyak
arreste neden olabilir. Tedavi edilmemis Gremi
miyokardiyal depresan faktorlerin birikimi yolu ile
miyokardiyal kontraktiliteyi etkiler ve perikardite
sebep olabilir [21,22]. Eger akut bdbrek hasari
ciddi ise ve renal replasman tedavisi gerekli ise
konvansiyonel hemodiyalize sekonder hizli mayi
ve elektrolit yer degisiminin  olusturdugu
kardiyovaskiler instabilite hipotansiyonu, aritmi-
leri ve miyokardiyal iskemiyi tetikleyebilir [23].
Surekli  teknikle yapilan renal replasman
tedavileri bu tip kardiyovaskiler instabliteyi en
aza indirir ve bu durumlarda fizyolojik olarak
daha mantikli gériinmektedir [24].

Tip 4 KRS (Kronik renokardiyak sendrom)

Kronik renokardiyak sendrom olarak da
adlandirilan bu durum azalmis kardiyak fonksi-
yon, ventrikul hipertrofisi, diyastolik disfonksiyon
ve istenmeyen kardiyovaskiler olaylarin riskinde
artisa katkida bulunan primer kronik bobrek
hastaligi ile ilgilidir. Kronik bobrek hastaligi olan
kisiler 0Ozellikle de renal replasman tedavisi
alanlar yuksek kardiyovaskiler riske sahiptirler
[25]. Son donem bobrek yetersizligi olan
hastalarin  hepsinin  dlumlerinin  %43.6’sinin
nedeni kardiyovaskuiler hastaliklardan olugmak-
tadir [26]. Kronik bdbrek yetersizligi evre-5'li
hastalarin miyokard infarktiisiini takip eden 2
yillik motalite oranlarinin %50 oldugu tahmin
edilmigstir [27]. Bobrek yetersizligi kalp yetersizligi
olan hastalar arasinda sik gorulir ve hem sistolik
hem de diyastolik ventrikil disfonksiyonu icin
bagimsiz bir risk faktorudir [28]. Kronik bébrek
yetersizligi ve kardiyovaskiler hastaliginda
tedavinin optimize edilmesi ve risk faktorlerinin
azaltimasina daha fazla ilgi gdsterilmelidir.
Tedavide  kullanilan ilaglarlarin  farmako-
dinamigine bagli kaygilar 6limcil sonuglara va-
ran tedavi yetersizligine sebep olabilir. Ozellikle
kalp yetersizliginde kullanilan ADE inhibitérlerinin
belirgin renal disfonksiyonu olan hastalarda
baslanmasi klinik ve laboratuar olarak belirgin
kotulesmeyi ve aritmileri tetikleyen hiperkalemiyi
beraberinde getirebilir. Bu tarz hastalarin tedavi-
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leri komorbid durumlari ve sosyal kosullari gibi
secenekler g6z 6ninde bulundurularak degerlen-
dirilmelidir.

Tip 5 KRS (Sekonder KRS)

Sekonder KRS olarak da adlandirilan tip 5 KRS
sistemik bir hastaliga bagll (amiloidoz, DM,
sepsis ) olarak gelisen kombine kardiyak ve renal
disfonksiyon varhg ile karakterizedir. Bagka bir
sistemik sure¢ tarafindan etkilenen kalp ve
bodbregin s6z konusu oldugu tip 5 KRS hakkinda
sinirh bilgi vardir. Sepsis en sik ve ciddi
durumdur, iki organi da etkileyebilir. Her iki
organi da etkileme mekanizmasi olarak ta timor
nekrozis faktoriin olumsuz etkileri olabilir[29, 30].
Tedavi enfeksiyon kaynagdini ortadan kaldirmak,
invaziv sivi replasmani, inotropik ajanlar ve
vazopressorlerden olusmaktadir.

Tedavi
Kronik kalp yetersizligi calismalarinda nispeten
korunmus renal fonksiyonu olan hastalar

alindigindan renal disfonksiyonu olan hastalarda
temel tedavi icin yeterince kanit yoktur. Tedavi
blyik olciide ampiriktir. RAAS inhibitorleri sol
ventrikller disfonksiyonu ve diyabetik nefropatide
progresif renal disfonksiyonu énlemede tedavinin
kdse tasidir. Ancak altta yatan bobrek hastalig
varliginda anjiyotensin  donistirici  enzim
inhibitérleri (ADE) ve anjiyotensin reseptor
blokorleri kreatinin yiikselmelerine sebep olarak
terapotik bir ikilem yaratmaktadirlar. ADE
inhibitérii devam edilmeyen bdbrek disfonksi-
yonu olan hastalarda mortalite  yilksek
seyredebilir [31]. Bu nedenle bu ajanlara artan
kreatinin seviyelerine ragmen direngli hiperka-
lemi ve uzamis renal disfonksiyon olmadikca
devam edilmelidir. KRS ydnetiminde bir diger
tartismali konu da diuretiklerin rolt ile ilgilidir.
Cesitli calismalarda 6zellikle ADE inhibitori de
alanlarda agresif ditrez renal fonksiyonlarda
bozulma ile iligkili olarak bulunmustur [32].
Yuksek dilretik dozlarr artmig mortalite ile
iligkilidir [33]. Volum fazlahigi kalp yetersizligi olan

Kaynaklar

hastalarda tolere edilmez ve sik hastaneye yatis
nedenidir. Dilretikler ile ilgili kontrolli hayatta
kalma caligmalarinin  yoklugu dilretiklerin
glvenligi ile ilgili endiselerin sebebidir. Pozitif
inotropik ajanlar bobrek fonksiyonu ya da ditirezi
korumak icin verilebilir. Dopaminin renal kan
akimini arttirici etkisi tahmin edilse de ilerlemis
kalp yetersizligi olan olgularda bu etki sinirhdir
[34]. intravendz vazodilatatdrler hemodinamiyi
duzeltebilirler fakat renal fonksiyonlari ¢cogunlukla
iyilestirmezler. Kardiyorenal disfonksiyonu olan
hastalarin tedavisinde son vyillarda nesiritid
tedavisine yonlenilmigtir. Nesiritid natritretik
peptitin ADKKY tedavisi i¢in onaylanmis sentetik
bir formudur. Kalp vyetersizligi hastalarinda
nesiritid'in uyardid1 vasodilatasyon kan basinci
ve kadriyak dolum basincini azaltip kardiak
debiyi arttirir. nesiritid nérohormonal aktiviteyi
zayiflatir, glomeriler filtrasyon hizi ve filtrasyon
fraksiyonunu arttirie, RAAS baskilar, diirez ve
natriiirezi degistirir [35, 36]. Bununla birlikte
natriiirez ve dilirez gosteren hastalarda kreatinin
klirensinde iyilesme gostermemistir [37].

Sonug

Hem kronik hem de akut durumlarda kalp ve
bobrek arasindaki iligkiler bu organlardan
birisinin ya da ikisinin disfonksiyonu kompleks bir
yapiya sahiptir. Bu hastalarda ©ncelikle her bir
organin hasarinin diger organda da olumsuz
etkiler meydana getirebilecegi akilda tutulmahdir.
Son birka¢c yilda tanimlanmasi netlesmeye
baglanan KRS'nin patofizyolijisi anlasildikca
hedefe yonelik tedavi stratejileri gelistirilecektir.
Randomize kontrolli calismalar sikhgi gittikce
artan ve tanida pek akla gelmeyen bu
sendromda mortalite ve morbiditeyi azaltacak
tedavi ve girisimleri hedefleyerek dizayn
edilebilir. Hekimlerin 6ncelikle bu klinik sendromu
akillarina getirmesi ve tedavi ve takibe yodnelik
olarak multidisipliner hareket etmesi bu karmasik
hastaligin sonuglarini dizeltecektir.

1. Shlipak MG, Massie BM. The clinical challenge of cardiorenal syndrome. Circulation 2004;110(12):1514-7.
2. Ronco C, Chionh CY, Haapio M, Anavekar NS, House A, Bellomo R. The cardiorenal syndrome. Blood Purif

2009;27(1):114-26.

3. Schrier RW. Cardiorenal versus renocardiac syndrome: is there a difference? Nat Clin Pract Nephrol 2007;3(12):637.
4. Liang KV, Williams AW, Greene EL, Redfield MM. Acute decompensated heart failure and the cardiorenal syndrome. Crit

Care Med 2008;36(1 Suppl):S75-88.

5. Silverberg DS, Wexler D, laina A, Steinbruch S, Wollman Y, Schwartz D. Anemia, chronic renal disease and congestive
heart failure--the cardio renal anemia syndrome: the need for cooperation between cardiologists and nephrologists. Int Urol

Nephrol 2006;38(2):295-310.

6. Ronco C, House AA, Haapio M.Cardiorenal syndrome: refining the definition of a complex symbiosis gone wrong. Intensive

Care Med 2008;34(5):957-62.

7. Ronco C, Haapio M, House AA, Anavekar N, Bellomo R. Cardiorenal syndrome. J Am Coll Cardiol 2008;52(19):1527-39
8. Ronco C, Ronco F. Cardio-renal syndromes: a systematic approach for consensus definition and classification. Heart Fail

Rev 2011. [Baskida]

199



Anatol J Clin Investig 2011;5(4): 197-200 AKSAKAL E

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Fonarow GC, Stough WG, Abraham WT, et al; OPTIMIZE-HF Investigators and Hospitals. Characteristics, treatments, and
outcomes of patients with preserved systolic function hospitalized for heart failure: a report from the OPTIMIZE-HF
Registry. J Am Coll Cardiol 2007;50(8):768-77.

Jose P, Skali H, Anavekar N, et al. Increase in creatinine and cardiovascular risk in patients with systolic dysfunction after
myocardial infarction. J Am Soc Nephrol 2006;17(10):2886-91.

Goldberg A, Hammerman H, Petcherski S, et al. Inhospital and 1-year mortality of patients who develop worsening renal
function following acute ST-elevation myocardial infarction. Am Heart J 2005;150(2):330-7.

Channer KS, McLean KA, Lawson-Matthew P, Richardson M. Combination diuretic treatment in severe heart failure: a
randomised controlled trial. Br Heart J 1994;71(2):146-50.

Pivac N, Rumboldt Z, Sardeli¢ S, et al. Diuretic effects of furosemide infusion versus bolus injection in congestive heart
failure. Int J Clin Pharmacol Res 1998;18(3):121-8.

Chen ZM, Pan HC, Chen YP, et al; COMMIT (ClOpidogrel and Metoprolol in Myocardial Infarction Trial) collaborative
group. Early intravenous then oral metoprolol in 45,852 patients with acute myocardial infarction: randomised placebo-
controlled trial. Lancet 2005;366(9497):1622-32.

Bongartz LG, Cramer MJ, Doevendans PA, Joles JA, Braam B. The severe cardiorenal syndrome: 'Guyton revisited'. Eur
Heart J 2005;26(1):11-7.

Hillege HL, Nitsch D, Pfeffer MA, et al; Candesartan in Heart Failure: Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity
(CHARM) Investigators. Renal function as a predictor of outcome in a broad spectrum of patients with heart failure.
Circulation 2006;113(5):671-8.

Jie KE, Verhaar MC, Cramer MJ, et al. Erythropoietin and the cardiorenal syndrome: cellular mechanisms on the
cardiorenal connectors. Am J Physiol Renal Physiol 2006;291(5):F932-44.

Palazzuoli A, Silverberg DS, lovine F, et al. Effects of beta-erythropoietin treatment on left ventricular remodeling, systolic
function, and B-type natriuretic peptide levels in patients with the cardiorenal anemia syndrome. Am Heart J.
2007;154(4):645.e9-15.

Uchino S, Bellomo R, Goldsmith D, Bates S, Ronco C. An assessment of the RIFLE criteria for acute renal failure in
hospitalized patients. Crit Care Med 2006;34(7):1913-7.

Bagshaw SM, George C, Dinu |, Bellomo R. A multi-centre evaluation of the RIFLE criteria for early acute kidney injury in
critically ill patients. Nephrol Dial Transplant 2008;23(4):1203-10.

Blake P, Hasegawa Y, Khosla MC, Fouad-Tarazi F, Sakura N, Paganini EP. Isolation of "myocardial depressant factor(s)"
from the ultrafiltrate of heart failure patients with acute renal failure. ASAIO J 1996;42(5):M911-5.

Meyer TW, Hostetter TH. Uremia. N Engl J Med 2007;357(13):1316-25.

Selby NM, Mclintyre CW. The acute cardiac effects of dialysis. Semin Dial 2007;20(3):220-8.

Ronco C, Bellomo R, Ricci Z. Continuous renal replacement therapy in critically ill patients. Nephrol Dial Transplant
2001;16(Suppl 5):67-72.

Chertow GM, Normand SL, Silva LR, McNeil BJ. Survival after acute myocardial infarction in patients with end-stage renal
disease: results from the cooperative cardiovascular project. Am J Kidney Dis 2000;35(6):1044-51.

National Institutes of Health, National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases. SRDS 1997 Annual Data
Report. Bethesda, MD: National Institutes of Health, National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney diseases;
1997 [cited 2003 Nov 9]. Available from: http://www.usrds.org/adr_1997.htm/.

Herzog CA. Dismal long-term survival of dialysis patients after acute myocardial infarction: can we alter the outcome?
Nephrol Dial Transplant 2002;17(1):7-10.

McAlister FA, Ezekowitz J, Tonelli M, Armstrong PW. Renal insufficiency and heart failure: prognostic and therapeutic
implications from a prospective cohort study. Circulation 2004;109(8):1004-9.

Cunningham PN, Dyanov HM, Park P, Wang J, Newell KA, Quigg RJ. Acute renal failure in endotoxemia is caused by TNF
acting directly on TNF receptor-1 in kidney. J Immunol 2002;168(11):5817-23.

Kumar A, Paladugu B, Mensing J, Kumar A, Parrillo JE. Nitric oxide-dependent and -independent mechanisms are
involved in TNF-alpha -induced depression of cardiac myocyte contractility. Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol
2007;292(5):R1900-6.

Kittleson M, Hurwitz S, Shah MR, et al. Development of circulatory-renal limitations to angiotensin-converting enzyme
inhibitors identifies patients with severe heart failure and early mortality. J Am Coll Cardiol 2003;41(11):2029-35.

Weinfeld MS, Chertow GM, Stevenson LW. Aggravated renal dysfunction during intensive therapy for advanced chronic
heart failure. Am Heart J 1999;138:285-90.

Butler J, Forman DE, Abraham WT, et al. Relationship between heart failure treatment and development of worsening
renal function among hospitalized patients. Am Heart J 2004;147(2):331-8.

Ungar A, Fumagalli S, Marini M, et al. Renal, but not systemic, hemodynamic effects of dopamine are influenced by the
severity of congestive heart failure. Crit Care Med 2004;32(5):1125-9.

Mehta R, Feldman D. Acute decompensated heart failure: best evidence and current practice. Minerva Cardioangiol
2005;53(6):537-47.

Witteles RM, Kao D, Christopherson D, et al. Impact of nesiritide on renal function in patients with acute decompensated
heart failure and pre-existing renal dysfunction a randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial. 3 Am Coll
Cardiol 2007;50(19):1835-40.

Marcus LS, Hart D, Packer M, et al. Hemodynamic and renal excretory effects of human brain natriuretic peptide infusion in
patients with congestive heart failure. A double-blind, placebo-controlled, randomized crossover trial. Circulation
199615;94(12):3184-9.

200


http://www.usrds.org/adr_1997.htm/

