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OZET
Akgiin Z. Kardiyorenal Sendrom Gelisen Hastalarda inflamasyon Durumunun
Kardiyovaskiiler Sonlanim, Son Dénem Bobrek Hastahgina ilerleyis ve Mortalite ile
Tliskisi
I¢ Hastahiklar1 Anabilim Dah Tipta Uzmanlik Tezi
Alanya, 2025

Kardiyorenal sendrom, kalp ya da bobrekte gelisen akut veya kronik fonksiyon
kaybinin, kars1 organda benzer bir disfonksiyonu tetikledigi ¢ift yonlii bir patofizyolojik
stirectir. Kalpte ortaya cikan yapisal veya fonksiyonel bozukluklar renal perfiizyonu
azaltarak bobrek fonksiyonlarini bozar; azalmis glomeriiler filtrasyon, sivi retansiyonu ve
toksik metabolit birikimi de kardiyak yiikii artirarak kalp yetmezligini agirlastirir. Bu
karsilikli etkilesimde inflamasyon, siirecin temel belirleyicilerinden biridir. Kronik
inflamatuvar yanit, her iki organda da hiicresel hasar, fibrozis ve fonksiyonel kaybi
hizlandirarak sendromun ilerlemesine katki saglar. Dolayisiyla inflamasyon, kardiyorenal
sendromda yalnizca bir sonug degil, ayn1 zamanda siireci baglatan, siirdiiren ve kotiilestiren

merkezi bir mekanizma olarak degerlendirilmektedir.

Bu retrospektif ¢alisma, 1 Agustos 2022 —31 Temmuz 2024 tarihleri arasinda Alanya
Egitim ve Arastirma Hastanesi Nefroloji ve Kardiyoloji polikliniklerinde izlenen kronik
kardiyorenal (Tip 2) ve kronik renokardiyak (Tip 4) sendrom tanili toplam 101 hastay1
kapsamaktadir. Kardiyorenal sendrom, Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) 16. Uzlasi
Raporu esas almarak smiflandirilmig; analize yalnizca kronik tipler dahil edilmistir.
Tip 2 KRS, en az ti¢ aydir kalp yetmezligi tanist bulunan ve buna bagh kalict bobrek
fonksiyon kayb1 (eGFH < 60 mL/dk/1.73 m?) gelisen hastalari; Tip 4 KRS ise kronik bobrek
hastalig1 (KDIGO Evre > 3) tanis1 olup izlemde ejeksiyon fraksiyonu (EF) < %60’a gerileyen

olgular1 kapsamaktadir.

Inflamasyon diizeyi, notrofil/lenfosit oran1 (NLO), platelet/lenfosit oran1 (PLO) ve
sistemik immiin-inflamasyon indeksi (SII = [ndtrofil x platelet]/lenfosit) kullanilarak
degerlendirilmistir. Bu parametreler, sistemik inflamatuvar yanitin gostergeleri olarak ele
almmis ve kardiyak-renal fonksiyon degisimleriyle iligkileri istatistiksel olarak analiz

edilmistir.



Katilimeilarin ortanca yasi 68 yil olup, %81,2’si erkektir. Izlem siiresince 6 hastada
mortalite, 6 hastada son donem bobrek yetmezligi (SDBY), 29 hastada ise akut
kardiyovaskiiler hadise (AKVH) gelismistir. Kardiyak fonksiyon degerlendirmesinde
olgularin %36,6’sinda EF azalmis, %48,5’inde degismemis, %14,9’unda artis gozlenmistir.
Renal fonksiyon agisindan, glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFH) olgularin %77,2’sinde azalmas,

%20,8’inde artmistir.

Inflamatuvar belirteclerin analizinde NLO, PLO ve SII diizeyleri mortalite ve SDBY
gelisen hastalarda daha yiliksek olmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir (tim p > 0,05). Ancak AKVH gelisen olgularda ikinci izlem NLO diizeyleri
anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p = 0,025). ROC analizleri, inflamatuvar belirteclerin

klinik sonlanimlar1 6ngérmedeki ayirt edici giiciiniin sinirlt oldugunu géstermistir.

Sonug olarak, inflamatuvar yanitin kardiyorenal sendromun ilerleyisinde ve klinik
sonuglarinda 6nemli bir rol oynadigi, ancak NLO, PLO ve SII gibi rutin parametrelerin bu
siireci ongoérmede tek basina yeterli olmadigi belirlenmistir. Daha genis 6rneklemli ve
prospektif calismalar, inflamasyon temelli prognostik modellerin gelistirilmesine ve risk

siiflandirmasinin gli¢lendirilmesine katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyorenal sendrom, Kronik renokardiyak sendrom, Kronik
kardiyorenal sendrom, Inflamasyon, Sistemik immiin-inflamasyon indeksi (SII),
Notrofil/lenfosit oran1 (NLO), Platelet/lenfosit oran1 (PLO), Ejeksiyon fraksiyonu (EF),
Glomeritiler filtrasyon hizi1 (GFH)

VI



ABSTRACT
Akgiin, Z. The Relationship Between Inflammatory Status and Cardiovascular
Outcomes, Progression to End-Stage Renal Disease, and Mortality in Patients with
Cardiorenal Syndrome
Department of Internal Medicine Medical Specialty Thesis
Alanya, 2025

Cardiorenal syndrome is a bidirectional pathophysiological process in which acute
or chronic loss of function in the heart or kidney precipitates dysfunction in the contralateral
organ. Cardiac structural or functional abnormalities reduce renal perfusion and impair
kidney function; in turn, decreased glomerular filtration, fluid retention, and accumulation
of uremic toxins increase cardiac workload and exacerbate heart failure. Inflammation is a
key determinant within this reciprocal interplay: a sustained inflammatory response
accelerates cellular injury, fibrosis, and functional decline in both organs, thereby driving
disease progression. Thus, in cardiorenal syndrome, inflammation should be regarded not
merely as a consequence but as a central mechanism that initiates, maintains, and aggravates

the process.

This retrospective study included 101 patients with chronic cardiorenal (Type 2) or
chronic renocardiac (Type 4) syndrome who were followed at the Nephrology and
Cardiology outpatient clinics of Alanya Training and Research Hospital between 1 August
2022 and 31 July 2024. Classification was based on the Acute Dialysis Quality Initiative
(ADQI) 16th Consensus Report; only chronic subtypes were analyzed. Type 2 cardiorenal
syndrome comprised patients with a diagnosis of heart failure for >3 months and consequent
persistent renal dysfunction (eGFR < 60 mL/min/1.73 m?). Type 4 renocardiac syndrome
comprised patients with chronic kidney disease (KDIGO stage >3) whose left ventricular

ejection fraction (EF) declined to <60% during follow-up.

Systemic inflammation was assessed using the neutrophil-to-lymphocyte ratio
(NLR), platelet-to-lymphocyte ratio (PLR), and the systemic immune-inflammation index
(SIT = [neutrophils x platelets]/lymphocytes). These biomarkers were evaluated as indicators
of systemic inflammatory response and analyzed in relation to changes in cardiac and renal

function. The median age of participants was 68 years, and 81.2% were male. During follow-
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up, 6 patients died, 6 progressed to end-stage kidney disease (ESKD), and 29 experienced
an acute cardiovascular event (ACE). Regarding cardiac function, EF decreased in 36.6% of
patients, remained unchanged in 48.5%, and increased in 14.9%. With respect to renal
function, estimated glomerular filtration rate (¢GFR) decreased in 77.2% and increased in
20.8%. Although NLR, PLR, and SII levels were higher among patients who died or
developed ESKD, these differences were not statistically significant (all p > 0.05). Notably,
second-visit NLR values were significantly higher in patients who experienced an ACE (p
= 0.025). Receiver operating characteristic analyses demonstrated limited discriminative

ability of these inflammatory markers for predicting clinical outcomes.

In conclusion, the inflammatory response appears to play a pivotal role in the
progression and clinical outcomes of cardiorenal syndrome; however, routine indices such
as NLR, PLR, and SII alone are insufficient to reliably predict risk. Larger, prospective
studies are warranted to develop inflammation-based prognostic models and to strengthen

risk stratification.

Keywords: Cardiorenal syndrome, Chronic renocardiac syndrome, Chronic
cardiorenal syndrome, Inflammation, Systemic immune-inflammation index (SII),
Neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), Platelet-to-lymphocyte ratio (PLR), Ejection
fraction (EF), Glomerular filtration rate (GFR), Prognostic markers, Clinical outcomes,

Mortality, End-stage renal disease (ESRD)
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1. GIRIS
Kalp ve bobrek hastaliklari, tek tek ele alindiklarinda dahi ciddi morbidite ve
mortaliteye yol acan klinik tablolardir. Ancak bu iki organin fonksiyonel biitiinliigii
bozuldugunda, ortaya ¢ikan karsilikli etkilesim, hastaligin seyrini daha karmasik ve

yonetilmesi gii¢ hale getirir. Kardiyak veya renal islevdeki azalma, birbirini tetikleyen bir

dongii olusturarak hem kalp hem de bobrek iizerinde ilerleyici hasara neden olur.

Bu cift yonli etkilesimi acgiklamak amaciyla tanimlanan Kardiyorenal Sendrom
(KRS), patofizyolojik siirecin baslangic noktas1 (kalp veya bobrek) ve zamanlamasina (akut
ya da kronik) gdre bes alt tipe ayrilmaktadir. Bu ¢alisma, kronik seyirli formlar olan Kronik
Kardiyorenal Sendrom (Tip 2) ve Kronik Renokardiyak Sendrom (Tip 4) alt tiplerine

odaklanmaktadir.

Kronik Kardiyorenal Sendrom, uzun siireli kalp yetmezligi sonucu zamanla gelisen
kalic1 bobrek fonksiyon kaybini; Kronik Renokardiyak Sendrom ise kronik bobrek hastaligi
varliginda ortaya ¢ikan yapisal veya fonksiyonel kardiyak bozukluklar1 kapsamaktadir. Her
iki sendromda da hemodinamik degisikliklerin yan1 sira ndrohormonal aktivasyon, endotel
disfonksiyonu ve kronik inflamasyon hastalik yiikiinii artiran temel mekanizmalar arasinda
yer almaktadir. Son yillarda yapilan calismalar, diisiik diizeyli fakat siirekli seyreden
inflamatuvar yanmitin kardiyorenal etkilesimin hem nedeni hem de sonucu olabilecegini

gostermistir.

Bu baglamda, sistemik inflamasyonun yansimasi olarak tam kan sayimi
parametrelerinden  kolaylikla hesaplanabilen bazi hematolojik indeksler klinik
aragtirmalarda giderek daha fazla ilgi gormektedir. Notrofil/lenfosit orani (NLO),
platelet/lenfosit oran1 (PLO) ve sistemik immiin-inflamasyon indeksi (SII) bu gdstergeler
arasinda en sik kullanilanlardir. Bu parametrelerin artisi, kardiyak ve renal fonksiyonlarda
bozulma, hastane basvuru siklifinda artis ve yasam siiresinde azalma gibi olumsuz

sonuglarla iliskilendirilmistir.

Ozellikle Tip 2 ve Tip 4 KRS alt tiplerinde bu parametrelerin izlenmesi, yalmzca
sistemik inflamatuvar yiik hakkinda bilgi saglamakla kalmayip, ayn1 zamanda hastaligin

klinik gidisatinin ve olas1 sonlanimlarinin 6ngoriilmesine de katki sunabilir.



Bu dogrultuda planlanan ¢alisma, NLO, PLO ve SII diizeylerini degerlendirerek, bu
inflamatuvar gostergelerin kalp ve bdbrek fonksiyonlariyla iligkisini aragtirmayi
amaclamaktadir. Elde edilecek bulgularin, kronik kardiyorenal sendromlu hastalarda uzun

donem risk belirleme ve izlem stratejilerine bilimsel katki saglamasi beklenmektedir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kardiyorenal Sendrom
2.1.1. Tanim

Kardiyorenal sendrom (KRS), kalp ya da bobrekte meydana gelen akut veya kronik
fonksiyon kaybiin, cift yonlii patofizyolojik mekanizmalar ile karsi organda benzer
fonksiyon bozuklugunu tetikledigi klinik tablodur. Her iki organ sisteminin de es zamanlh
etkilenmesi, morbidite ve mortalite oranlarini 6nemli diizeyde artirmakta ve multidisipliner

bir yaklagim gerektirmektedir (1).

Kalp ve bobrek arasindaki karsilikli patofizyolojik iliski, literatiirde ilk defa 1800’li
yillarda ileri bobrek fonksiyon kaybi olan hastalarda goriilen 6nemli kardiyak yapisal
degisikliklere ait klinik gézlemlere dayanarak ortaya konulmustur. Kardiyorenal sendrom
terimi ise ilk kez 2008 yilinda Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) konsensiis
konferasinda resmi olarak tanimlanmis ve klinik yaklagimi kolaylagtirmak adina 5 alt tipe

ayrilmistir (2,3).

2.1.2. Epidemiyoloji

Diinya iizerinde kalp yetmezIligi tanili 64,5 milyon eriskin oldugu tahmin edilmekte
olup bu hastalarda kronik bobrek hastaligi (KBH) gelisiminin %26-57 gibi olduke¢a yiiksek
oranlarda oldugu bildirilmistir. KBH tanis1 olan hastalarda ise tahmini %17-21 oraninda kalp
yetmezligi (KY) gelistigi gézlemlenmistir. Bu klinik birliktelik hastalarin beklenen yasam

stirelerini kisaltmakta ve tedavi seceneklerini sinirlandirmaktadir (4,5).

Tiirkiye verilerine gore, Tiirk Kardiyoloji Dernegi’nin HAPPY (Heart failure
prevalence and predictors in Turkey) caligmasi genel eriskin toplumda KY prevalansim
%2,9 olarak, CREDIT (Chronic Renal Disease In Turkey) calismasi ise eriskinlerde KBH
prevalansin1 %15,7 olarak bildirmistir. Bununla birlikte, KBH’de KY gelisimi ile KY’de
bobrek islev kaybimi ayni popiilasyonda iki yonlii bigimde inceleyen kapsamli ve
metodolojik ac¢idan saglam bir ulusal ¢aligma bulunmamaktadir. Ortak patofizyolojik
mekanizmalarin klinik sonuglara yansimasini aydinlatacak ¢ok merkezli, uzun stireli izlem

verilerine dayali prospektif kohort caligmalarina gereksinim vardir (6,7).



2.1.3. Siniflama

KRS i¢in ortak bir tanim ve smniflandirma kullanmak, kalp ve bobrek islev
bozukluklarinin birlikte izlendigi tablolarin agik, tutarli ve karsilagtirilabilir bigcimde
degerlendirilmesini saglar. Tanim; hasarin baslangi¢ organini, seyrin akut ya da kronik
niteligini ve zaman ic¢indeki karsilikli etkilesimi igermelidir. Bu yaklagim, epidemiyolojik
verilerin gilivenilirligini artirir; tanisal siireglerin gelistirilmesini, riskli gruplarin erken
saptanmasini, koruyucu onlemlerin uygulanmasini ve tedavinin rasyonel planlanmasini

destekler.

ADQI 2008 raporu, KRS’yi farkli klinik sunumlar1 yansitacak sekilde bes alt tipe
ayirmustir (Tablo 2.1). Bu siniflandirma, tanida birlik saglar ve hasta yonetiminde ortak dilin

kullanilmasina katkida bulunur.

Tablo 2.1:Kardiyorenal Sendrom Siniflandirmasi

Siiflandirma Tanim

Akut kardiyak patoloji sonucu gelisen

Tip 1 : Akut Kardiyorenal Sendrom
akut bobrek hasart.

Kronik kalp yetmezligi sonucu gelisen

Tip 2 : Kronik Kardiyorenal Sendrom
kronik bobrek hastaligi.

Akut bobrek hasar1 sonucu gelisen akut
Tip 3 : Akut Renokardiyak Sendrom

kalp yetmezligi.

Kronik bobrek hastalii zemininde
Tip 4 : Kronik Renokardiyak Sendrom

gelisen kronik kalp yetmezligi.

Sistemik bir hastaligin hem kalp hem de
Tip 5 : Sekonder Kardiyorenal Sendrom
bobrek fonksiyonlarimi etkilemesi.

2.1.3.1. Akut Kardiyorenal Sendrom ( Tip 1)

Kalpte akut bir olayin ardindan gelisen ani islev kaybiin, akut bobrek hasarini
(ABH) tetikledigi klinik tablodur. En sik akut dekompanse kalp yetersizligi ve akut koroner
sendrom (AKS) sonras1 goriiliir. Patofizyolojide azalmis renal perflizyon, vendz konjesyon

ve artmig inflamatuvar yanit birlikte rol oynar.



Akut dekompanse kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarda ABH
sikliginin, tanim ve c¢alisma tasarimindaki farkliliklara bagli olarak, literatiirde %27-50
araliginda bildirildigi goriilmektedir. Bu grupta bobrek islevlerindeki hizli gerileme
hemodinamik stabilizasyonu gii¢lestirir; mortalite ve komplikasyon oranlarini artirir ve
hastanede kalis siiresini uzatir. Bu nedenle Tip 1 KRS, erken tani, etkene yonelik tedavi ve

yakin bobrek fonksiyon takibi gerektiren yiiksek riskli bir durumdur (2,8).

2.1.3.2. Kronik Kardiyorenal Sendrom ( Tip 2)

Kalpteki kronik islev bozuklugunun, bobrekte ilerleyici yapisal ve fonksiyonel kayba
yol agtig1 klinik tablodur. Kronik kalp yetersizliginde diisiik kardiyak debi, artmis santral
vendz basing ve kalict ndrohumoral aktivasyon bir araya gelerek renal perflizyonu azaltir ve
intrarenal vendz basinct yiikseltir. Bu hemodinamik ve ndrohumoral etkiler,
tiibiilointerstisyel fibrozis ile glomeriilosklerozu hizlandirir; sonugta glomeriiler filtrasyon
hizinda (GFH) kademeli diisiis ortaya ¢ikar. Literatiirde, 6zellikle konjestif kalp yetersizligi
(KKY) olan hastalarda KBH es tanisinin yiiksek oldugunu; tanim ve yontem farkliliklarina
bagli olarak bazi ¢aligmalarda %63’e kadar bildirildigini gostermektedir (9,10).

2.1.3.3. Akut Renokardiyak Sendrom ( Tip 3)

Bobreklerde akut gelisen islev bozuklugunun, dogrudan veya dolayli yollarla kalp
fonksiyonlarinda akut bozulmaya yol agtig1 klinik tablodur. Bu alt tipte, ABH nedeni ile
sistemik inflamasyon artisi, sitokin salinimi, oksidatif stres, elektrolit dengesizlikleri ve
tiremi gibi faktorler kalpte akut disfonksiyon, aritmi ve hacim yiiklenmesi yoluyla kardiyak
sorunlar yaratir. Mevcut literatiirde bu sendromun tam kapsami halen netlesmemis olsa da,
son yillarda tani kriterlerinin standardize edilmesiyle birlikte tip 3 KRS’nin taninabilirligi

artmustir (11,12).

2.1.3.4. Kronik Renokardiyak Sendrom ( Tip 4 )

KBH’ye bagl olarak gelisen kardiyak yapisal ve islevsel bozulmalarin klinik
karsiligidir. KBH’de kalic1 bobrek islev kaybi; hipertansiyon, voliim yiiklenmesi, anemi ve
kalsiyum—fosfor dengesizligi ile iliskili vaskiiler kalsifikasyon gibi mekanizmalar {izerinden

sol ventrikiil hipertrofisi, miyokard fibrozisi ve diyastolik disfonksiyon gelisimine zemin



hazirlar. Siiregte renin—anjiyotensin—aldosteron sistemi (RAAS) aktivitesinin artist ve kronik
inflamasyon 6nemli belirleyicilerdir ve kalp yetersizligi riskini yiikseltir. Literatiirde, ileri
evre KBH olan bireylerde KY sikliginin yaklasik %3045 araliginda bildirildigi ve bu

durumun yasam kalitesi ile sagkalim1 olumsuz etkiledigi gosterilmistir (13,14).

2.1.3.5. Sekonder Kardiyorenal Sendrom ( Tip 5)

Sistemik bir hastalik siirecine bagli olarak kalp ve bobregin eszamanl ve karsilikl
etkilendigi kardiyorenal disfonksiyonu tanimlar. Bu alt tipte temel neden, primer bir
kardiyak ya da renal patoloji degil; sepsis, sistemik inflamatuvar yanit sendromu (SIRS),
otoimmiin hastaliklar, amiloidoz ve diabetes mellitus (DM) gibi ¢oklu organ tutulumu ile
seyreden durumlardir. Bu siireglerde mikrovaskiiler disfonksiyon, endotel hasari, yogun
sitokin yanit1 ve hemodinamik dalgalanmalar birlikte ilerleyerek kardiyak ve renal yapilarda
eszamanli, ilerleyici bozulmaya yol agar. Klinik yonetimi giiclestiren bu tablo, ozellikle
yogun bakim hastalarinda sik goriiliir ve ¢ogu zaman olumsuz prognozla iliskilidir.
Literatiirde, sepsis iligkili ¢oklu organ disfonksiyonu gelisen olgularda kardiyak ve renal

islev bozukluklarinin yaklasik %40—60 oraninda birlikte izlendigi bildirilmektedir (15,16).

2.1.4. Patofizyoloji

KRS’nin patofizyolojisi, tek bir tetikleyiciyle agiklanamayacak kadar ¢cok yonlii ve
i¢ ige gegmis mekanizmalardan olusur. Bu klinik tablo, yalnizca kalp ve bobrekte baslayan
bir bozulmanin kars1 organi etkilemesinden ibaret degildir; aksine, ndrohormonal sistemlerin
kronik aktivasyonu, inflamatuvar siireclerin tetiklenmesi, oksidatif stresin artis1 ve endotel
islevinin bozulmasi gibi mekanizmalarin es zamanl etkilesimiyle sekillenir. Kalp ve bobrek
fizyolojik olarak yiiksek diizeyde senkronize calisirlar. Bu nedenle birindeki fonksiyon
kayb1 digerinde telafi edilemeyen yanitlara yol agar.

Gilinlimiizde modern tedavi yaklagimlarimin sag kalimi uzatmasi sonucu
hipertansiyon (HT), DM, obezite, aterosklerotik hastaliklar gibi yaygin risk faktorlerine
uzun siireli maruziyetin artmasi hem KBH hem de KY prevalansini hizla artirmakta ve

sonugta bu patolojik etkilesimi daha goriiniir kilmaktadir (8,17).
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Sekil 2.1: Kardiyorenal Sendrom Patofizyolojisi

2.1.4.1. Hemodinamik Bozukluklar

KRS’de hemodinaminin bozulmasi, her iki organin islevini dogrudan belirleyen
merkezi bir mekanizmadir. Azalmis kalp debisi renal perfiizyonu diistirerek GFH’yi azaltir;
buna eslik eden santral ven6z basing artisi, renal vendz drenaji zorlastirip intrarenal basinci
yiikseltir ve peritiibiiler diizeyde hipoksiye yol acar. Sonucta iskemi, hiicresel stres ve
fonksiyonel kayip gelisir. Akut dekompanse kalp yetersizligi calismalarinda ytiksek santral
vendz basing ile renal disfonksiyon arasindaki yakin iligki gosterilmistir; perfiizyon
azalmasiyla ven6z konjesyonun birlikteligi bobrek hasarini derinlestirir ve nérohormonal

sistemlerin aktivasyonu iizerinden siv1 retansiyonu ile vazokonstriiksiyonu artirir (18-20).

2.1.4.2. Norohormonal Aktivasyonun Rolii

Hemodinamik degisiklikler, arteriyel baroreseptorler ve jukstaglomeriiler aparat

(JGA) araciligtyla RAAS ve sempatik sinir sistemi (SSS) aktivasyonunu tetikler.



Baslangigta kompansatuvar gibi goriinen bu yanit kroniklestiginde vazokonstriiksiyon,
sodyum-su tutulumu, artmis kardiyak is yiikii ve renal vaskiiler direng artigiyla sonuglanir.
Devam eden aktivasyon kardiyak remodeling, glomeriiler ve tiibiiler hasar ile interstisyel

fibrozisi hizlandirir; boylece ilerleyici bir disfonksiyon dongiisii ve kdotii prognoz ortaya

¢ikar (10,17,19,21).

2.1.4.3. Inflamatuvar Mediyatérlerin Rolii

KRS’de inflamasyon, yalnizca hasarin sonucu degildir; siireci baslatan ve ilerleten
temel bir bilesendir. Hipoperfiizyon, vendz konjesyon ve oksidatif stresle gelisen doku
hasari, hiicre i¢i hasar sinyallerinin salinimina neden olur. Bu sinyaller tiimor nekroz faktorii-
o (TNF-a), interlokin-1p (IL-1PB) ve interlokin-6 (IL-6) gibi inflamatuvar mediyatorlerin
salmmmini artirir. Bu yanit, endotel disfonksiyonu ve apoptozu hizlandirir; deneysel
modellerde niikleer faktér kB (NF-kB) aktivasyonu ile monosit/makrofaj infiltrasyonu ve
buna eslik eden sitokin artisinin renal fonksiyon kaybimi hizlandirdigi gosterilmistir.
Siireklilik kazanan inflamasyon, miyokard ve renal interstisyumda fibrotik yeniden

yapilanmay1 destekleyerek yapisal bozulmay1 kalici hale getirir ve prognozu olumsuz etkiler

(21-23).

2.1.4.4. OKksidatif Stres

Reaktif oksijen radikalleri (ROR) artis ve antioksidan savunmanin yetersizligi,
endotel disfonksiyonu ile mitokondriyal hasar1 hizlandirir ve aterosklerotik siireci ilerletir;
ozellikle anjiyotensin II, NADPH oksidaz iizerinden ROR iiretimini artirarak bu tabloyu
derinlestirir (19,24-26).

Ileri evre KBH ve son donem bdbrek yetmezliginde (SDBY) iiremik toksinler, renal
replasman tedavisi siirecinde maruz kalinan diyaliz sollisyonlar1 sistemik inflamasyonu ve
oksidatif yiikii artirir; bu durum aterosklerotik siireclerin erken gostergesi olan karotis
intima—media kalinliginda artis ve sol ventrikiil hipertrofisi gibi kardiyovaskiiler
komplikasyonlar1 beraberinde getirmektedir (26,27).
2.1.4.5. Endotel Disfonksiyonu

Saglikli endotelde nitrik oksit (NO), prostasiklin ve endotelin-1 dengesi vaskiiler

toniis, akim, platelet yanit1 ve inflamasyonu diizenler; KBH ve KY’de artan oksidatif stres



NO biyoyararlanimin1 azaltarak bu dengeyi bozar ve sonugta sistemik ve renal
mikrosirkiilasyonda perfiizyon azalir, iskemi derinlesir. Bobrekte bu durum GFH’de diisiis,
sodyum tutulumu ve interstisyel fibrozise; kalpte koroner mikrovaskiiler disfonksiyon,
miyokard iskemisi ve ventrikiiler remodelinge yol agar. Artmis endotel gecirgenligi de
inflamatuvar hiicre gecisini kolaylastirarak doku hasarin1 kalicilastirir ve prognozu

kotiilestirir (28-31).

2.1.4.6. Anemi ve Hipoksi

KRS’de anemi, yalnizca bir sonug¢ degil, siireci hizlandiran bir etkendir. Azalmig
eritropoetin (EPO) iiretimi, demir metabolizmasi bozukluklar1 ve iremik ortamin eritropoezi
baskilamasi; inflamasyon, hemodiliisyon ve ilag etkileriyle birleserek anemiyi derinlestirir.
Hepcidin fazlaligina bagl fonksiyonel demir eksikligi ve eritropoetin direnci, yonetimi
giiclestirir; bu nedenle yaklasim, yalnizca hemoglobin hedeflerine degil, demir
homeostazinin diizeltilmesi ve inflamatuvar yiikiin azaltilmasini igeren biitiinciil bir

stratejiye dayanmalidir (12,32,33).

Tablo 2.2: Kardiyorenal Sendrom Patofizyolojisi

Mekanizma Aciklama

Azalmis kalp debisi ve artmis santral vendz basing,
Hemodinamik Bozulmalar
renal perflizyonun bozulmasina neden olur.

RAAS ve sempatik sistemin siirekli aktivasyonu kalp ve
Norohormonal Aktivasyon _ o
bobrek hasarini derinlestirir.

) Proinflamatuvar sitokinlerin artisi, ¢ift yonlii hasar
Inflamasyon )
tetikler.

Reaktif oksijen tiirlerinin birikimi hiicresel diizeyde
Oksidatif Stres ) ]
hasara ve disfonksiyona yol agar.

Vazodilator ve vazokonstriktor dengesinin bozulmasi
Endotel Disfonksiyonu )
vaskiiler tonusu ve organ perfiizyonunu etkiler.

Oksijen tagima kapasitesinin azalmasi, doku hipoksisi
Anemi ve Hipoksi

kardiyak fibrozis ve tiibiilointerstisyel hasari tetikler.




2.1.5. inflamasyonun Rolii
2.1.5.1. inflamasyonun Hiicre ve Doku Diizeyinde Patofizyolojik Etkileri

Inflamasyon; damar gecirgenliginin artisi, 16kosit go¢ii ve mediatér salmimiyla
ilerleyen, doku hasar1 ve patojenik uyarana kars1 gelisen yanittir. Siire¢ uzadiginda kalici
yapisal ve islevsel bozulma gelisir. Hemodinamik denge ve doku perfiizyonunda kilit rolii
olan endotel, TNF-a, IL-1B ve IL-6 etkisiyle proinflamatuvar fenotipe gegerek adezyon
molekiilleri (ICAM-1, VCAM-1, E-selectin) ve kemokinleri artirir; bu durum monosit
adezyonu ve transendotelyal gocii kolaylastirir. Dokuya ulasan makrofajlarin iirettigi
sitokinler oksidatif stresi yiikseltir, mikrosirkiilasyonu bozar ve apoptozu tetikler. Bu
durumun kroniklesmesi ile fibrozis ve elastisite kayb1 gelisir. ilerlemis fibrozis, kalpte
miyokard hipertrofisi, iletim bozukluklari; bobrekte glomeriiloskleroz, tiibiiler atrofi ve
peritiibliler kapiller kaybi ile seyreder ve fonksiyonel kapasiteyi kademeli azaltir.
Inflamatuvar yamt, bu siireglerin sadece sonucu degil, doku hasarini baslatan ve siirdiiren

faktor olarak rol oynar(28,34,35).

2.1.5.2. Sistemik Inflamatuvar Belirtecler; SII, NLO ve PLO Oranlarmm Klinik
Anlamm

Notrofil/lenfosit oran1 (NLO), platelet/lenfosit oran1 (PLO) ve sistemik immiin
inflamasyon indeksi (SII), tam kan sayimindan kolaylikla hesaplanan gostergelerdir; NLO
notrofil sayisinin lenfosit sayisina boliinmesiyle, PLO platelet sayisinin lenfosit sayisina
boliinmesiyle, SII [notrofil x platelet] / lenfosit formiiliiyle hesaplanir. Notrofil sayisindaki
artis akut inflamasyonu, lenfosit sayisindaki azalma ise immiin baskilanmay1 yansitir.
Plateletler inflamasyon ve endotel disfonksiyonu siireclerinde aktif rol oynayan hiicrelerdir.
Bu nedenle NLO ve PLO artisi, hem inflamasyonun aktif oldugunun hem de immiin
disregiilasyonun bir gostergesidir. NLO ve PLO gibi biyobelirtegler bu siireci dolayli olarak
yansittiklari i¢in klinik anlamda deger tasirlar (36).
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Tablo 2.3: Sistemik inflamatuvar belirteclerin tanimi ve hesaplanma yontemleri

Belirtec Hesaplama Yontemi Fizyopatolojik Anlam
Notrofil / Lenfosit Notrofil sayis1 / Lenfosit sayisi Notrofiller akut
Oram (NLO) inflamasyonu, lenfositler

immiin yanit1 yansitir. NLO
artis1 sistemik inflamasyon

ve immiin disregiilasyonu

gosterir.
Platelet / Lenfosit Platelet say1s1/ Lenfosit sayist Platelet aktivasyonu endotel
Oram (PLO) disfonksiyonu ve

inflamasyonla iligkilidir.
PLO artis1 kronik
inflamasyon ve vaskiiler

hasar1 gosterir.

Sistemik Immiin- | (N6trofil sayis1 x Platelet sayis1 ) / | Hem inflamatuvar hem de
Inflamasyon Lenfosit sayis1 immiin yanit1 kombine

Indeksi (SIT) sekilde yansitir.

Son yillarda yapilan bir¢ok ¢alisma, NLO’nun hem KY hem de KBH olan bireylerde
prognozu ongdrmede anlamli bir biyobelirte¢ oldugunu gostermektedir. Ornegin, 2020
yilinda yapilan genis kapsamli bir retrospektif analizde, KY hastalarinda NLO diizeyleriyle
hastane yatis siiresi, fonksiyonel kapasite azalmasi ve mortalite riski arasinda anlamli bir
iliski saptanmistir. Kronik bobrek hastalarinda yapilan bir meta-analizde, yiiksek NLO
diizeylerinin GFH’de daha hizl1 azalma ve SDBY’ye gegisle iliskili oldugu bildirilmistir.
Tiim bu veriler, NLO’nun hem kalp hem de bdbrek yetmezligi gibi kompleks sendromlarda
inflamatuvar siireci yansitan ve klinik yonetimde yol gosterici olabilecek degerli bir belirteg
oldugunu ortaya koymaktadir (36,37).

Literatiirde NLO’ya kiyasla PLO’nun prognostik giiciiniin daha diisiik oldugu, daha
az duyarl bir gosterge olabilecegi yoniinde bulgular mevcuttur. PLO, inflamatuvar siireci
yansitan yardimei bir belirteg olarak degerlendirilmeli, ancak klinik karar verme siire¢lerinde

NLO gibi daha gii¢lii belirteclerle birlikte kullanilmalidir.
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SII, sistemik inflamasyonun yalnizca tek yoniinii degil, aynt zamanda immiin
yanittaki dengesizligi de yansitan biitiinciil bir gostergedir. Son yillarda yapilan ¢alismalar,
SII'nin kardiyovaskiiler ve renal hastaliklar basta olmak iizere bir¢ok kronik hastalikta kotii
prognozla iliskili oldugunu ortaya koymustur. 2023 yilinda yapilan bir meta-analizde, K'Y
olan bireylerde yliksek SII diizeylerinin artmis hastane yatis1 ve kardiyak olim riskiyle
iligkili oldugu gosterilmistir. Ayni sekilde, kronik bobrek hastalarinda yapilan gézlemsel
caligmalarda, SII diizeyindeki yiikselmenin GFH diisiisii, proteiniiri artis1 ve SDBY’ye
ilerleme ile anlamli diizeyde korele oldugu bildirilmistir. Giderek artan sayida ¢alismada,
SII'nin prognoz belirlemede NLO ve PLO gibi klasik gostergelere kiyasla daha gii¢lii oldugu
ve risk siiflandirmasinda tamamlayici bir rol listlenebilecegi belirtilmektedir. Bu baglamda,
SII, klinik uygulamada erken risk degerlendirmesi, hasta takibi ve tedavi yamitlarinin

izlenmesi agisindan degerli bir arag olabilir (38—41).

2.1.6. Klinik Sonlanimlar ve Prognoz

Glincel epidemiyolojik veriler, KRS’nin hastaneye yatis oranlarini, yeniden
hospitalizasyon riskini ve hem kardiyovaskiiler hem de renal sonlanimlari anlaml sekilde
artirdigin1  gostermektedir. KY hastalarinin yaklasik {i¢te birinde eslik eden bobrek
disfonksiyonu bulunurken, KBH olan bireylerde de kardiyovaskiiler olay riski belirgin
olarak yiiksektir.

KRS’ye sahip bireylerde; miyokard enfarktiisii, ani kardiyak 6liim, 6liimciil aritmiler,
SDBY gelisimi, renal replasman tedavisi ihtiyaci ve tiim nedenlere bagli kisa ve uzun dénem
mortalite oranlari, bu sendromun klinik dnemini ortaya koymaktadir. Ozellikle eslik eden
DM, HT, yashlik, diisiik ejeksiyon fraksiyonu, proteiniiri ve ileri evre bobrek hastaligi gibi
faktorler, kotli sonlanim riskini artiran baglica prognostik gdstergelerdendir.

Klinik seyir, hastaligin tipine (akut ya da kronik), eslik eden komorbiditelere,
sendromun hangi organdan basladigina ve tedaviye verilen yanita gore farklilik
gostermektedir. Ornegin, tip 1 KRS’de akut kalp yetmezligiyle tetiklenen hizli bobrek
fonksiyon kayb1 6ne ¢ikarken, tip 4 KRS’de kronik bobrek hastaliginin kalp fonksiyonlar

uzerindeki uzun déonem olumsuz etkileri daha baskindir.

Sonug olarak KRS, sistemik etkileri olan, mortalite ve morbiditeyi anlamli sekilde

artiran bir klinik durumdur. Bu nedenle erken tani, risk siniflamasi, bireysellestirilmis tedavi
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yaklasimlart ve yakin takip, klinik sonuglarin iyilestirilmesi agisindan biiyiikk Onem

tasimaktadir.

2.1.7. Tamsal Degerlendirme ve Biyobelirtecler

KRS’li hastalarda KY ve bobrek disfonksiyonu semptomlarinin birbirine benzemesi,
tan1 koymay1 ve klinik kararlar1 gii¢lestirir. Natriiiretik peptitler (BNP, NT-proBNP) hem
hacim yiiklenmesi hem de azalmis renal klirens durumlarinda artis gosterebildiginden, bu

belirteclerin tek basina kullanimi1 yaniltici olabilir.

KRS'li hastalarda gozlenen kreatinin artisi, her zaman parankimal hasara isaret
etmeyebilir. Siklikla RAAS inhibitorleri, diiiretikler veya diger kalp yetmezIligi tedavilerine
bagli hemodinamik degisikliklerden kaynaklanan kreatinin yiikseklikleri goriilebilir. Serum
kreatinin diizeyindeki her artisin prognozu olumsuz etkilemedigi, aksine bazi durumlarda
uygun tedavi yaniti ile iligkili olabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir. Bu nedenle
giiniimiizde, renal fonksiyonlardaki bozulmayr daha iyi tanimlamak i¢in yeni
biyobelirteglerin kullanimi glindemdedir. Notrofil jelatinaz iligkili lipokalin (NGAL),
bobrek hasart molekiilii-1 (KIM-1) ve sistatin C gibi tiibiiler hasar belirtecleri, fonksiyonel
diisiisle gercek yapisal hasar1 ayirt etme potansiyeline sahiptir. Bu belirteclerin akut kalp
yetmezligi zemininde degerlendirildigi c¢alismalarda, gercek bobrek hasarmin

ongoriilmesinde 6nemli katkilar sagladig: gosterilmistir (21).

Endotel disfonksiyonu, glomertiler hipertansiyon ve inflamasyon varliginda idrarla
albumin atilimi artar. Mikroalbiiminiirinin KY olan hastalarda kotii prognozla iliskili oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle, idrar albumin/kreatinin orant hem bdbrek hem de

kardiyovaskiiler sistem hasarinin erken bir gostergesi olarak kabul edilmektedir.

Son yillarda galektin-3 (Gal-3), KRS patogenezinde 6ne ¢ikan bir belirte¢ haline
gelmistir. Makrofajlar tarafindan salinan Gal-3, kardiyak ve renal fibrozisi tetikleyerek hem
KY hem de KBH’nin progresyonunda rol oynar. Yapilan caligmalar, yiiksek Gal-3
diizeylerinin bobrek fonksiyon kaybi ve kardiyovaskiiler mortalite ile iliskili oldugunu
gostermistir. Bu nedenle Gal-3, yalnizca bir biyobelirte¢ olarak degil, ayn1 zamanda

potansiyel bir terapotik hedef olarak da degerlendirilmektedir (42).
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KRS'de tan1 siirecinin yani sira risk siniflamasi da hastanin yonetiminde belirleyici
rol oynamaktadir. Ozellikle ileri kalp yetmezligi tedavisi (mekanik dolasim destegi, kalp
nakli) planlanan hastalarda bazal bobrek fonksiyonu onemli bir prognostik gostergedir.
Ancak bazi olgularda, konjesyonun etkin sekilde giderilmesiyle renal fonksiyonlarin
diizeldigi bildirilmistir. Bu durum, geri doniisiimlii ve kalic1 bobrek yetmezIliginin ayrimint
yapabilmenin klinik sonuglar1 dogrudan etkiledigini gostermektedir. Vendz konjesyon

belirtecleri ve bobrek hasar1 biyobelirtecleri, bu ayrimda yol gosterici olabilir.

Sonu¢ olarak, KRS’nin kompleks patofizyolojisi, tek bir biyobelirtegle
degerlendirilemeyecek kadar cesitli mekanizmalar1 igerir. Glomeriiler hasar (sistatin C,
mikroalbuminiiri), tiibiiler hasar (NGAL, KIM-1) ve fibrozisin (Gal-3) birlikte
degerlendirilmesi, KRS’nin farkli evrelerinin daha iyi anlasilmasimi saglayacaktir.
Gelecekte, bu belirteclerin klinik kullanimin1 kolaylastiracak standardize yontemlerin
gelistirilmesi ve bunlarin tedaviye yanitinin izlenmesindeki roliiniin daha iyi tanimlanmast,

KRS yo6netiminde 6nemli bir adim olacaktir (42,43).

Tablo 2.4: Kardiyorenal Sendromda Klinik Onemi Olan Biyobelirtecler

. Onerilen Kesit
Belirteg Biyolojik Fonksiyon Klinik Onemi
Degeri
Bobreklerden serbestce |  Bobrek fonksiyonunu
Sistatin C >1,5 mg/L (kanda)
filtre edilir degerlendirme
. ‘ ‘ . ‘ >13,5 ng/mL (GFH
Fibrozis ve Kardiyak disfonksiyon 60)
>
Gal-3 inflamasyonu ve bobrek yetmezligi
>18,1 ng/mL (GFH
diizenlenmesi progresyonu
<60)
Hipoksik bobrek Tiibiiler hasar ve )
KIM-1 10-15 mg/ng (idrar)
hasarina kars1 yanit hastalik progresyonu
Glomertillerden Akut dekompanse kalp
NGAL stiziiliir, tiibiillerde yetmezligi ve bobrek >50 pg/L (idrar)
tamamen geri emilir. hasarinda erken belirteg
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2.1.8. Goriintiileme

Goriintiileme amaciyla en sik kullanilan araclar renal ultrasonografi ve transtorasik

ekokardiyografidir.

Renal ultrasonografi, bobreklerin boyutu, kortikomediiller ayrim ve parankimal
ekojenite gibi yapisal Ozelliklerin yani sira, arteriyel ve vendz doppler ile perfiizyon ve
vaskiiler direng hakkinda bilgi verir. Ustelik, obstriiktif nedenleri ekarte etmede de giivenilir

bir yontemdir.

Ekokardiyografi ise, kalp yapisim1 ve fonksiyonunu non-invaziv sekilde
degerlendirmeye olanak tanir; sol ve sag ventrikiil fonksiyonlari, dolum basinglari, valviiler
gbrliinim ve varsa perikardiyal efiizyon hakkinda hizli bilgi sunar. Ayrica pulmoner
hipertansiyon gostergeleri, inferior vena kava c¢api ve varyasyonu gibi parametrelerle
konjesyon ve hacim durumuna dair dolayl veriler saglar. Bu bulgular, intrakardiyak basing
degisimleri ve kalp debisi iizerinde izlenen dinamiklerle birlikte renal hipoperfiizyon veya

vendz konjesyonun ayirt edilmesine yardimci olabilir.

Bu iki ultrasonografik yontem, kardiyorenal sendromun hem tanisinda hem ayirici
tanisinda hem de izleminde non-invaziv, erisilebilir ve tekrarlanabilir araclar olarak deger
tagir. Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans (MR) gibi diger goriintiileme
teknikleri destekleyici rol oynayabilmesine karsin, pratikte ilk basamak olarak ultrason

temelli degerlendirmeler 6ne ¢ikmaktadir (44).
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3. YONTEM
3.1. Etik Kurul Onay ve Ilkeler

Bu calisma, tek merkezli, retrospektif bir gdzlemsel arastirma olarak planlanmustir.
Aragtirmaya baglamadan dnce Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan ve Alanya Egitim Arastirma Hastanesi Baghekimligi’nden

tez onayi ile veri kullanim izni alinmastir.
Calisma, Helsinki Bildirgesi Ilkelerine uygun olarak yiiriitilmiistiir.

3.2. Tanmmmlar ve Alt Gruplar
3.2.1. Kardiyorenal Sendrom (KRS) Tanimi ve Siniflamasi

Bu calismada kronik tipler olan kronik kardiyorenal sendrom (Tip 2) ve kronik
renokardiyak sendrom (Tip 4) degerlendirilmistir.

Kronik Kardiyorenal Sendrom (Tip 2):

En az ii¢ aydir kronik kalp yetmezligi tanist bulunan ve buna bagli olarak kalic1 bobrek

fonksiyon kayb1 (eGFH <60 mL/dk/1.73 m?) gelisen hastalar bu gruba dahil edilmistir.
Kronik Renokardiyak Sendrom(Tip 4):

Kronik bobrek hastaligi (KDIGO evre 3 veya lizeri) tanisi bulunan ve izlem siiresince

ejeksiyon fraksiyonu (EF) <%60 diizeyine gerileyen hastalar bu grupta yer almistir.

3.2.2. Renal Fonksiyon Degerlendirmesi

Bobrek fonksiyonlari, hasta kayitlarindaki hesaplanmis glomeriiler filtrasyon hizi
(eGFH) degerleri lizerinden degerlendirilmistir.

Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) kriterlerine gore kronik
bobrek hastaligi, GFH diizeyine gore evrelendirilmektedir:

e Evre 1-2: GFH >60 mL/dk/1.73 m? (hafif veya erken donem bozulma)
e Evre 3-5: GFH <60 mL/dk/1.73 m? (klinik olarak anlamli bobrek fonksiyon kaybr1)
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Bu c¢alismada GFH <60 mL/dk/1.73 m? olan olgular kronik bobrek fonksiyon kaybi
olarak kabul edilmistir.

SDBY, GFH <15 mL/dk/1.73 m? diizeyine inen ve renal replasman tedavisi
gereksinimi gelisen hastalar olarak tanimlanmaistir.

3.2.3. inflamatuvar Parametrelerin Tanimlanmasi

Calismada sistemik inflamatuvar durumun degerlendirilmesinde NLO, PLO ve SII
parametreleri kullanilmistir.
Notrofil/Lenfosit Oranm1 (NLO):
Tam kan sayiminda Olgiilen nétrofil sayisinin lenfosit sayisina orant olarak

hesaplanmustir.

Platelet/Lenfosit Oram (PLO):

Platelet sayisinin lenfosit sayisina orani alinarak belirlenmistir.

Sistemik immﬁn-inﬂamasyon Indeksi (SII):

(Notrofilx Platelet) / Lenfosit formiilii kullanilarak hesaplanmistir.

Bu parametreler, tam kan saymm testlerinden elde edilen hematolojik veriler
araciligiyla otomatik olarak hesaplanmis ve inflamatuvar yiikiin gostergesi olarak

degerlendirilmistir.

3.2.4. Fonksiyonel Degisimlerin Hesaplanmasi
EF ve GFH degisimleri izlem siiresindeki birinci ve ikinci dlgiimler arasindaki fark
tizerinden hesaplanmigtir:

EF degisimi (%) = [(Ikinci EF — Birinci EF) x 100 / Birinci EF]
GFH degisimi = (Ikinci eGFH — Birinci eGFH)
Bu parametreler, kronik kardiyak ve renal fonksiyon progresyonunu

degerlendirmek amaciyla kullanilmistir.

3.3. Cahisma Gruplarn ve Katilmei Ozellikleri

Aragtirmaya, 1 Agustos 2022 - 31 Temmuz 2024 tarihleri arasinda Alanya Egitim ve
Arastirma Hastanesi Nefroloji ve Kardiyoloji polikliniklerine bagvuran veya bu kliniklerde
takip edilen, kronik kardiyorenal sendrom (Tip 2) ve kronik renokardiyak sendrom (Tip 4)
tanili toplam 101 hasta dahil edilmistir.
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Calismada, bu iki alt tipin siniflandirilmasi hastane bilgi yonetim sisteminde yer alan

tan1 kodlart, klinik epikriz notlar1 ve laboratuvar verileri temel alinarak yapilmistir.

Kronik kardiyorenal sendrom (Tip 2) grubuna, en az 3 aydir kalp yetmezligi tanisi
mevcut olup, eGFH <60 mL/dk/1.73m? diizeyinde kalic1 bobrek fonksiyon kaybi
gosteren hastalar dahil edilmistir.

Kronik renokardiyak sendrom (Tip 4) grubuna ise, KDIGO evre 3 ve lizeri kronik
bobrek hastaligi tanist bulunan ve izleminde ejeksiyon fraksiyonu (EF) <%60’a

gerileyen hastalar dahil edilmistir.

Katilimcilar, 18 yas ve lizeri, en az 1 yillik izlem siiresi bulunan, ilk bagvuru ve bir

yil sonraki kontrollerinde karsilastirilabilir laboratuvar ve ekokardiyografik verileri mevcut

bireylerden secilmistir.

3.4. Dahil Edilme Kriterleri

l.
2.

18 yas ve iizerindeki hastalar

En az 3 aydir kronik kardiyorenal (Tip 2) veya renokardiyak (Tip 4) sendrom tanisi
olan hastalar,

Birinci bagvuru ve 1 yil sonraki izlem déneminde karsilastirilabilir ekokardiyografi
(EF) ol¢iimii ve laboratuvar (iire, kreatinin, eGFH, hemogram) verileri mevcut
olanlar,

Laboratuvar, klinik ve dosya kayitlari eksiksiz veya degerlendirmeye uygun nitelikte

olan olgular

3.5. Dislama Kiriterleri

18 yas altindaki bireyler,

Aktif enfeksiyon, inflamatuvar, otoimmiin veya malign hastalig1 bulunanlar,
Hematolojik hastaligi olan ya da immiinstipresif tedavi (kortikosteroid, kemoterapi
vb.) kullananlar,

Ekokardiyografik verileri eksik veya izlem siiresi 1 yildan kisa olan hastalar,

Laboratuvar kayitlarinda eksiklik veya uyumsuzluk bulunan bireyler
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3.6. Veri Toplama Siireci

Tiim veriler, Hastane Bilgi Yonetim Sistemi (HBYS) ilizerinden retrospektif olarak
elde edilmistir.
Degerlendirilen degiskenler;
e Demografik 6zellikler (yas, cinsiyet)
e Komorbid hastaliklar
e Laboratuvar parametreleri (serum fiire, kreatinin, eGFH, noétrofil, lenfosit,
platelet)
e Ekokardiyografik degerlendirme (EF degeri)

e Klinik sonlanimlar
Laboratuvar ve ekokardiyografik degerleri su zaman noktalarinda kaydedilmistir;

e Poliklinige ilk bagvuru zamani
e Enaz 12 ay sonra yapilan poliklinik kontrolii
o Takip silirecinde son donem bobrek yetmezligi, akut kardiyovaskiiler olay,

mortalite sonlanimlar1 gelisen hastalarda olay dncesi en son kontrol tarihi

Tim laboratuvar sonuclari ayni hastanede, aymi cihazlar ve standart yontemler

kullanilarak elde edilmistir. Bu durum, veri tutarlilig1 ve 6l¢tim giivenilirligini saglamistir.

3.7. Sonlanmm Olgiitleri

Bu caligmada {i¢ ana klinik sonlanim degerlendirilmistir: Akut kardiyovaskiiler

Hadise (AKVH), Son Dénem Bobrek Yetmezligi (SDBY) ve Mortalite.

o Akut Kardiyovaskiiler Hadise (AKVH):
[zlem siiresince yeni gelisen akut koroner sendrom (AKS), miyokard enfarktiisii,
aritmi, akut kalp yetmezligi alevlenmesi veya akut pulmoner 6dem gibi kardiyak
olaylar bu baslik altinda degerlendirilmistir. Bu tanimlar, klinik epikriz notlari,
EKG, kardiyak enzim ve goriintiileme sonuclari esas alinarak yapilmistir.

e Son Donem Bobrek Yetmezligi (SDBY):
eGFH <15 mL/dk/1.73 m? olup renal replasman tedavisi endikasyonu gelisen
olgular SDBY olarak tanimlanmistir. Kalp dis1 nedenlerle (6rnegin nefrotoksik ilag
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kullanimi, obstriiktif iiropati, vaskiilit veya polikistik bobrek hastalig1) gelisen
bobrek yetmezlikleri dislanmustir.

o Mortalite:
Takip siiresi i¢inde herhangi bir nedenle 6liim gelisen olgular mortalite grubuna
dahil edilmistir. Oliim bilgisi HBYS sistem kayutlar1, hasta dosyalar1 ve epikriz

notlari iizerinden dogrulanmistir.

3.8. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen veriler SPSS yazilim 26.0 versiyon ve Python (version
3.10.18, Anaconda/Jupyter Notebook environment) programlari kullanilarak analiz edildi.
Python analizlerinde pandas, numpy, matplotlib ve scikit-learn (sklearn.metrics)
kiitiiphaneleri kullanilmistir. Siirekli degiskenler i¢in ortalama + standart sapma (ss) veya
medyan (minimum-maksimum), kategorik degiskenler i¢in sayr ve ylizde degerleri
hesaplandi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi,
Shapiro-Wilk testi ve histogram grafikleri kullanilarak degerlendirilmistir. Gruplar
arasindaki karsilagtirmalarda normal uymayan degiskenler icin Mann-Whitney U testi
kullanilmistir. Kategorik degiskenler Ki-kare testi ve Fisher’s exact test ile
degerlendirilmistir.

Biyobelirteglerin (NLO, PLO, SII) mortalite, SDBY ve AKVH gelisimini
ongormedeki performanslarmi  belirlemek amaciyla ROC (Receiver Operating
Characteristic) egrisi analizi yapilmistir ve egri altinda kalan alan (AUC) degerleri
hesaplanmistir. Optimal cut-off noktalar1 Youden Index (J = sensitivite + spesifite — 1)
kullanilarak belirlenmistir. Bu cut-off noktalar1 iizerinden duyarhilik, 6zgiilliik, pozitif
prediktif deger (PPV) ve negatif prediktif deger (NPV) raporlanmustir.

Kardiyak fonksiyon degisimi (EF yiizdesel degisimi) ve renal fonksiyon degisimi
(GFH sayisal degisimi) lizerinde inflamatuvar belirteglerin etkisini belirlemek amaciyla
dogrusal regresyon analizleri uygulanmistir. Bagimli degisken olarak EF yiizdesel degisimi
ve GFH sayisal degisimi, bagimsiz degiskenler olarak NLO, PLO ve SII degerleri modele
dahil edilmistir. Modelin anlamliligt ANOVA testi ile degerlendirilmis; degiskenlerin
katkis1 B katsayilar1 ve p degerleri lizerinden yorumlanmastir.

Kardiyorenal fonksiyon bozulmasimi o6ngérmek amaciyla, EF ve GFH’deki degisim

degerleri birlikte degerlendirilmis, AEF<0 veya AGFH<O0 olan olgular “kardiyorenal
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bozulma = 17, digerleri “0” olarak kodlanmistir. Inflamatuvar belirtecler (NLO, PLO, SII)
bagimsiz degisken olarak modele dahil edilmistir. Analizler ikili lojistik regresyon
yontemiyle gerceklestirilmis, modelin genel uyumu -2 Log Likelihood, Cox & Snell R? ve
Nagelkerke R? katsayilariyla degerlendirilmistir. Modelin siiflandirma basaris1 ve
degiskenlerin odds oranlar1 (Exp[B]) %95 giiven araliklariyla raporlanmaistir.

Tiim testlerde p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Demografik ozellikler

Calismaya dahil edilen 101 hastanin yas ortalamas1 66,3+8,4 y1l olup, yas aralig1 42—
75 yil arasinda degismektedir. Katilimcilarin cinsiyet dagilimima bakildiginda erkeklerin
orant %81,2 (n=82) ile ¢ogunlugu olustururken, kadin orami %18,8 (n=19) olarak

saptanmustir. Katilimeilarin demografik 6zellikleri Tablo 4.1°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1: Demografik ozellikler

Degisken Toplam (n) Aciklama Deger

Yas (y1l) 101 Ortalama + SS (min—maks) 66,32 + 8,40 (42-75)

Erkek: 82 (%81,2)

Cinsiyet 101 Dagilim
Kadin: 19 (%18,8)

4.2. Laboratuvar parametreleri

Calisma grubunun sayisal degiskenlerinin tanimlayic1 bulgulari Tablo 4.2°de
sunulmustur. Calismaya dahil edilen 101 hastanin yas ortalamasi 66,3+8,4 yil olup,
katilimcilarin yas araligt 42-75 arasinda de§ismektedir. Birinci izlemde biyokimyasal
parametreler incelendiginde, iire diizeyleri ortalama 62,7+£27,9 mg/dL, kreatinin 1,76+0,76
mg/dL, GFH 43,9+15,2 mL/dk olarak saptanmistir. Hematolojik parametrelerden nétrofil
ortalamast 5516+1900/mm?, lenfosit ortalamast 2193+2159/mm?, platelet sayisi ise

252.742+99.178/mm? bulunmustur.

Ikinci izlemler degerlendirildiginde biyokimyasal —parametrelerde belirgin
degisiklikler gézlenmistir. Ure ortalamas1 80,4+42,6 mg/dL’ye yiikselmis, kreatinin diizeyi
2,17£1,28 mg/dL’ye artmis, buna paralel olarak GFH ortalamas1 36,7+14,2 mL/dk’ye
gerilemistir. Hematolojik parametrelerde notrofil sayist bir miktar artarak 5759+2054/mm?
olurken, lenfosit sayisinda azalma dikkati ¢ekmistir (1829+£860/mm?). Platelet ortalamasi ise
233.921+£89.731/mm? olarak bulunmustur.
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Tablo 4.2: Laboratuvar parametreleri

Standart
Zaman Parametre N Minimum | Maksimum Ortalama Sapma
(SS)
Ure(mg/dL) 101 28 168 62,68 27,94
Kreatinin(mg/dL) 101 0,95 4,98 1,76 0,76
Birinci GFH(mL/dk/1.73m?) 101 11 82 43,97 15,19
izlem Notrofil (/uL) 101 1390 10820 5516,53 1900,97
Lenfosit (/uL) 101 460 22260 2193,37 2159,65
Platelet (/uL) 101 101000 747000 252742,57 | 99178,18
Ure(mg/dL) 101 27 261 80,36 42,63
Kreatinin(mg/dL) 101 1,06 7,64 2,17 1,28
ikinci GFH(mL/dk/1.73m?) 101 7 69 36,66 14,22
izlem Notrofil(/pL) 101 2120 12760 5759,21 2054,05
Lenfosit(/uL) 101 190 4420 1828,61 859,76
Platelet(/uL) 101 21000 564000 233920,79 | 89731,45

4.3. Calisma Grubunda Birinci ve Ikinci izlemde Sistemik inflamatuvar Belirteclerin
Tanimlayici Bulgulari

Calismaya dahil edilen 101 hastada sistemik inflamatuvar belirtecler olan NLO,

PLO ve SII degerlerinin birinci ve ikinci izlem donemlerindeki dagilimlar: Tablo 4.3’te

sunulmustur. Birinci izlemde NLO ortalamasi 3,15 £+ 1,91 iken ikinci izlemde 4,37 +

4,18’e yiikselmistir. PLO ortalamasi birinci izlemde 145,16 + 87,18, ikinci izlemde 173,87
+ 185,73 olarak belirlenmistir. SII degeri ise birinci izlemde 809.558 + 644.527, ikinci
izlemde 1.058.686 + 1.249.717 olarak hesaplanmstir.

Tablo 4.3: Calisma Grubunda Birinci ve ikinci izlemde Sistemik Inflamatuvar
Belirteclerin (NLO, PLO, SII) Tanimlayic1 Bulgular:

Standart
Zaman Belirteg N Minimum | Maksimum Ortalama
Sapma (SS)
NLO 101 0,27 12,44 3,1556 1,91190
Birinci
et PLO | 101 16,85 583,59 145,1672 87,18705
Izlem
SII 101 100572,78 | 3998290,08 809558,9611 644527,44789
NLO 101 0,82 24,90 4,3727 4,18751
ikinci
) PLO 101 5,37 1594,74 173,8713 185,72976
Izlem
SII 101 27337,60 8018431,37 1058686,8296 1249717,58379
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4.4. Kardiyak Fonksiyon (Ekokardiyografi) Degerlendirmesi

Calismamizda, ekokardiyografi ile 6lgiilen ejeksiyon fraksiyonu (EF) i¢in birinci ve
ikinci izlem verilerine ait ortalama + standart sapma, minimum ve maksimum degerler Tablo

4.4’te sunulmustur

Tablo 4.4: Kardiyak Fonksiyon (Ekokardiyografi) Degerlendirmesi

Kardiyak Fonksiyon

N | Minimum | Maksimum | Ortalama SS
(Ekokardiyografi)
EF (1. izlem) 101 20 60 47,82 10,56
EF (2. izlem) 101 20 55 45,64 11,23

4.5. EF ve GFH Degisimlerinin Tanimlayici Bulgular

Calismaya dahil edilen 101 hastada birinci ve ikinci izlem degerleri iizerinden EF ve
GFH degisimleri hesaplanmistir. EF degisimi yiizdesi, [(ikinci EF — Birinci EF) x 100 /
Birinci EF] formiiliiyle; GFH degisimi ise (Ikinci GFH — Birinci GFH) farki olarak
belirlenmistir.
Tablo 4.5’te sunulan sonuglara gore, EF degerinde azalma saptanan hasta oran1 %36,6
(n=37) iken, EF’si degismeyenler %48,5 (n=49), artis gosterenler ise %14,9 (n=15)
oranindadir.
Benzer bicimde GFH degerinde azalma saptanan olgularin oram1 %77,2 (n=78),
degismeyenlerin %2,0 (n=2) ve artis gdsterenlerin %20,8 (n=21) olarak belirlenmistir.
Bu bulgular, calisma grubundaki hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda renal fonksiyonlarda
belirgin gerileme oldugunu, yaklasik {i¢te birinde ise kardiyak fonksiyonlarda (EF) azalma
izlendigini gostermektedir. Elde edilen bu veriler, izlem siiresinde hem kardiyak hem de

renal fonksiyonlarda progresif bozulma egilimi bulundugu goriilmektedir.
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Tablo 4.5: Calisma grubunun birinci ve ikinci izleminde EF degisimi (%) ve GFH
degisimine ait tanimlayici bulgular

Say1 (n:101) Yiizde (%)
EF Degisimi
Azald1 37 36,6
Degismedi 49 48,5
Artti 15 14,9
GFH Degisimi

Azaldi 78 77,2
Degismedi 2 2,0
Artti 21 20,8

4.5.1. EF Degisimine Gore Inflamatuvar Belirteclerin Karsilastiriimasi

EF degisim durumuna gore yapilan Mann—Whitney U testi sonuglarina gore, EF’si
azalan hastalar ile EF’si sabit veya artan hastalar arasinda inflamatuvar belirtegler (NLO,
PLO, SII) agisindan istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmamisgtir (tiim p>0.05).

Her {i¢ parametrenin medyan degerleri iki grup arasinda oldukga benzer olup; NLO:
2.78 (IQR: 1.45) vs. 2.92 (IQR: 1.26), PLO: 121.23 (IQR: 82.97) vs. 123.76 (IQR: 81.46),
SII: 639,091 (IQR: 341,498) vs. 632,343 (IQR: 438,620) seklinde dagilim gdstermistir. Bu
bulgular, inflamatuvar iligkili

aktivitenin EF degisimiyle dogrudan olmadigini

gostermektedir.

Tablo 4.6: EF degisimine gore birinci izlem inflamatuvar belirteclerin karsilagtirilmasi
(Mann—Whitney U testi)

Birinci EF Azalan EF Degismeyen veya Mann_
izlem (n=37) Median | Artan (n=64) Median Whitnev U V4 p-degeri
parametre (IQR) (IQR) y
NLO 2.78 (1.45) 2.92 (1.26) 1157.0 —0.190 0.849
PLO 121.23 (82.97) 123.76 (81.46) 1115.0 —0.486 0.627
639,091
’ 2,343 (438,62 . . .
SII (341.498) 632,343 (438,620) 1167.0 —0.120 0.905

EF yiizdesel degisimi iizerine inflamatuvar belirteclerin etkisini degerlendirmek

amaciyla dogrusal regresyon analizleri yapilmistir. EF ylizdesel degisimini bagimli degisken
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olarak alan modelde NLO, PLO ve SII degiskenleri birlikte degerlendirilmis, ancak model
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (F(3,97)=1.70, p=0.172). Modelin aciklayicilik
diizeyi diisiik olup varyansin yalnmizca %5’ini aciklamaktadir (Adjusted R*=0.021).
Degiskenler incelendiginde NLO (B=0.22, p=0.141), PLO (B=-0.11, p=0.537) ve SII
(B=0.08, p=0.689) degiskenlerinin EF degisimi {izerinde anlamli bir etkisi olmadigi
saptanmistir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: EF yiizdesel degisimi ile inflamatuvar belirtecler arasindaki dogrusal
regresyon analizi sonuclar

Degisken B SH B t P
Sabit -8.142 3.300 — —2.467 0.015%*
NLO 1.741 1.173 0.221 1.485 0.141
PLO -0.019 0.031 —0.110 —0.620 0.537

SII 1.94x107° 0.000 0.083 0.401 0.689

Model Ozeti: R = 0.224, R2=0.050, Adjusted R? = 0.021, Tahminin Standart Hata(SH) = 14.88
B= Diizeltilmemis katsay1 f= Standartlagtirilmis katsay1
ANOVA (Model Testi): F(3,97) =1.70, p=0.172

4.5.2. GFH Degisimine Gore inflamatuvar Belirteclerin Karsilastirilmasi

GFH degisim durumuna goére yapilan Mann—Whitney U testi sonuglarina gore,
GFH’si azalan hastalar ile GFH’si sabit veya artan hastalar arasinda inflamatuvar belirtecler
(NLO, PLO, SII) agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir (tiim p>0.05).

Gruplar aras1 medyan degerler birbirine yakin seyretmistir: NLO: 2.84 (IQR: 1.26)
vs. 2.69 (IQR: 1.58), PLO: 122.74 (IQR: 82.11) vs. 122.05 (IQR: 95.60), SII: 653,736 (IQR:
390,974) vs. 610,994 (IQR: 550,888)

Bu bulgular, izlem doneminde bdbrek fonksiyonundaki diisiisiin sistemik

inflamatuvar belirteclerle dogrudan iligkili olmadigini gostermektedir.
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Tablo 4.8: GFH degisimine gore birinci izlem inflamatuvar belirteclerin
karsilastirnlmasi (Mann—Whitney U testi)

GFH Azalan GFH Degismeyen
(n=78) Median veya Artan (n=23)
(IQR) Median (IQR)
2.84 (1.26) 2.69 (1.58)
122.74 (82.11) 122.05 (95.60)
653,736 (390,974) 610,994 (550,888)

GFH sayisal degisimi iizerine inflamatuvar belirteglerin etkisini degerlendirmek
amaciyla dogrusal regresyon analizleri yapilmistir. GFH sayisal degisimini bagimli degisken
olarak alan modelde ise, modelin genel anlamhilik diizeyi sinirda bulunmustur
(F(3,97)=2.283, p=0.084). Bu model varyansin %6,6’sm1 acgiklamaktadir (Adjusted
R?=0.037). Bagimsiz degiskenler arasinda NLO degiskeni GFH degisimiyle pozitif yonde
anlaml bir iligki gostermistir (f=0.31, p=0.041). SII degiskeni GFH degisimiyle negatif
yonde ve siirda anlamli bir iliski gostermistir (B=—0.37, p=0.076). PLO degiskeninin GFH
degisimi tizerindeki etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0.912) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9: GFH sayisal degisimi ile inflamatuvar belirtecler arasindaki dogrusal
regresyon analizi sonuclar

Sabit —7.425 2.837 — -2.617 0.010%*
NLO 2.088 1.008 0.306 2.072 0.041*
PLO —0.003 0.026 -0.019 —0.111 0.912
SII —7.48x107¢ 0.000 —0.370 —-1.794 0.076

Model Ozeti: R = 0.257, R2 = 0.066, Diizeltilmis Rz = 0.037, Tahminin Standart Hata (SH) = 12.79
IB= Diizeltilmemis katsay1 p= Standartlastirilmis katsay1

ANOVA (Model Testi): F(3,97) = 2.283, p = 0.084
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4.5.3. Kardiyorenal Fonksiyon Bozulmasi ile Inflamatuvar Belirteclerin
Karsilastirilmasi

EF veya GFH’de azalma saptanan olgular “kardiyorenal fonksiyon bozulmas1”
olarak tanimlanmis ve bu durumun inflamatuvar belirteglerle iliskisi ikili lojistik regresyon
analiziyle incelenmistir. Modelin genel anlamlilig1 istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir
(x*(3)=3.689, p=0.297). Modelin aciklayicilig1 diisiiktiir (Nagelkerke R?=0.059). Modelin
siiflandirma basaris1 %83,2 olarak hesaplanmistir. Bagimsiz degiskenler incelendiginde;
NLO (OR=0.669, p=0.100), PLO (OR=0.997, p=0.545) ve SII (OR=1.000, p=0.148)
degiskenlerinin kardiyorenal bozulma gelisimi ile anlaml1 iliskisi saptanmamaistir. Bununla
birlikte NLO’nun katsayisi negatif yonde olup, artan NLO degerleriyle kardiyorenal
bozulma olasiliginin azalma egilimi gosterdigi izlenmistir, ancak bu iligki istatistiksel

anlamliliga ulagmamistir (Tablo 4.10).

Tablo 4.10: NLO, PLO ve SII’nin Kardiyorenal Fonksiyon Bozulmasi ile iligkisine Ait
Lojistik Regresyon Analizi Sonug¢lar:

Degisken B SH Wald p OR 95% GA (Alt — Ust)
NLO —0.402 | 0.245 2.706 | 0.100 0.669 0.415—1.078
PLO —0.003 | 0.005 0.367 | 0.545 0.997 0.987 — 1.008

SII 0.000 | 0.000 | 2.093 0.148 1.000 0.999 — 1.001
Sabit 1.836 | 0572 | 10.304 | 0.001 6.271 —

e ¥*3)=3.689,p=0.297
e Wald: (B/SH)?
e 2 Log Likelihood = 90.984
e Cox & Snell R*?=0.036
e Nagelkerke R*=0.059
Smiflandirma dogrulugu = %83.2 GA: Giiven Aralig1 OR: Olasilik Oram

4.6. Cahsma Grubunda Ek Hastaliklarin Dagilim

Calisma grubunda ek hastaliklarin dagilimi diyabet mellitus (DM) (n=56; %55.,4),
hipertansiyon (HT) (n=74; %73,3) ve hiperlipidemi (HL) (n=62; %61,4) seklindedir. Bu

hastaliklara ait ayrintili sayisal veriler Tablo 4.11°te sunulmustur.
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Tablo 4.11: Calisma Grubunda Ek Hastahklarin Dagilimi

Ek Hastalik Durum N:101 %
Var 56 55,4
Diyabet mellitus (DM)
Yok 45 44,6
Var 74 73,3
Hipertansiyon (HT)
Yok 27 26,7
Var 62 61,4
Hiperlipidemi (HL)
Yok 39 38,6

4.7. Cahsma Grubunda Klinik Sonlanimlarin Dagilim

(Caligsma stirecinde hastalarin %5,9’unda (n=6) mortalite gelistigi, ayni1 oranda (%35,9;
n=6) son donem bobrek yetmezligi (SDBY) gelistigi saptanmistir. Ayrica, takip doneminde
akut kardiyovaskiiler hadise (AKVH) geciren hasta oran1 %28,7 (n=29) olarak

belirlenmistir. Bu klinik sonlanimlara iligkin ayrintili sayisal veriler Tablo 4.12°te

sunulmustur.
Tablo 4.12: Calisma Grubunda Klinik Sonlanimlarin Dagilimi
Sonlanim Durum N:101 %
Evet 6 5,9
Mortalite
Hayir 95 94,1
Evet 6 5,9
SDBY
Hayir 95 94,1
Evet 29 28,7
AKVH
Hayir 72 71,3

4.7.1. Mortalite
4.7.1.1. Mortaliteye Gore Klinik ve Laboratuvar Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Calismada mortalite gelisen (n=6) ve yasamini siirdiiren (n=95) hastalar
karsilastirildiginda hem birinci hem de ikinci izlem donemlerinde degerlendirilen
biyokimyasal, hematolojik ve ekokardiyografik parametreler agisindan istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamustir (tiim p>0,05).
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Birinci izlemde EF degerleri mortalite grubunda daha diisiik bulunmus (%40 [IQR:

18,8]) olup, bu fark p=0,064 ile sinirda anlamlilik géstermistir. Benzer sekilde ikinci izlemde
de EF mortalite grubunda daha diisiik saptanmis (%35 [IQR: 17,5]), ancak fark p=0,085 ile

istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmamaistir.

Diger parametreler (iire, kreatinin, GFH, notrofil, lenfosit ve platelet diizeyleri)

bakimindan her iki izlem déneminde de mortalite ve non-mortalite gruplar1 arasinda anlaml

fark goriilmemistir. Bu bulgular, calismada mortalite gelisimi ile klasik laboratuvar ve

ekokardiyografik gostergeler arasinda belirgin bir iliski bulunmadigini gostermektedir.

Ayrmtili veriler tablo 4.13 de sunulmustur.

Tablo 4.13: Mortal ve Non-mortal Gruplarinda Birinci ve ikinci izlemde Klinik ve
Laboratuvar Parametrelerinin Karsilastirilmasi

i Mortal(n=6) Non-mortal (n=95) Mann- >
Median (IQR) Median (IQR) Whitney U
Birinci izlem
Ure (mg/dL) 56,5 (46,8) 56 (28) 279,0 0,931
Kreatinin (mg/dL) 1,19 (0,80) 1,55 (0,56) 170,0 0,098
GFH(mL/dk/1.73m?) 47,5 (43.3) 44 (21) 216,5 0,325
Notrofil (/uL) 6460 (3430) 5250 (2320) 195,0 0,196
Lenfosit (/uL) 1760 (1573) 1910 (1050) 238,0 0,500
Platelet (/uL) 222.500 (123.000) 231.000 (86.000) 234,5 0,468
EF (%) 40 (18,8) 55 (15) 163,0 0,064
ikinci izlem
Ure (mg/dL) 89 (165,3) 68 (36,0) 198,0 0,211
Kreatinin (mg/dL) 2,61 (2,62) 1,71 (0,74) 223,0 0,373
GFH(mL/dk/1.73m?) 26,5 (38,5) 38 (20,0) 217,5 0,332
Nétrofil (/uL) 5505 (2850) 5420 (2410) 266,5 0,790
Lenfosit (/uL) 1700 (2878) 1730 (1070) 244.,5 0,561
Platelet (/uL) 191.500 (246.750) 223.000 (94.000) 220,0 0,350
EF (%) 35(17.5) 55 (20,0) 172,5 0,085
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4.7.1.2. Mortalite Durumuna Gére inflamatuvar Belirteclerin Degerlendirilmesi

Mortalite ve non-mortalite gruplar1 arasinda sistemik inflamatuvar belirtegler olan
NLO, PLO ve SII degerleri karsilastirillmistir. Hem birinci hem de ikinci izlem
donemlerinde, bu belirteglerin ortanca (median) ve ¢eyrekler arasi aralik (IQR) degerleri

acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (tiim p>0,05).

Birinci izlemde NLO, PLO ve SII degerleri mortalite grubunda sirasiyla 2,83 (5,85),
121,7 (113,2) ve 634.720 (1.385.108) iken, non-mortalite grubunda sirasiyla 2,82 (1,34),
122,5 (83,4) ve 635.000 (398.392) olarak hesaplanmustir. ikinci izlemde ise NLO 4,46
(4,33), PLO 82,9 (243,9) ve SII 575.848 (1.360.615) olarak bulunmus; non-mortalite
grubunda sirastyla 3,02 (2,63), 131,7 (106,5) ve 644.836 (770.283) degerleri elde edilmistir.

Bu bulgular, calismamizda inflamatuvar belirteclerin mortalite ile anlamli bir iligki
gostermedigini, mortaliteyi ongormede sinirlt bir prognostik deger tasidigini gostermektedir.

Ayrmtili veriler Tablo 4.14°te sunulmustur.

Tablo 4.14: Mortalite ve Non-Mortalite Gruplarinda inflamatuvar Belirteclerin (NLO,
PLO, SII) Karsilastirilmasi

Mortalite (n=6) Non-mortalite (n=95) Mann-
Parametre p
Median (IQR) Median (IQR) Whitney U
Birinci izlem
NLO 2,83 (5,85) 2,82 (1,34) 234,0 0,464
PLO 121,7 (113,2) 122,5 (83.,4) 280,0 0,943
SII 634.720 (1.385.108) 635.000 (398.392) 263,0 0,752

ikinci izlem

NLO 4,46 (4,33) 3,02 (2,63) 275.,0 0,886
PLO 82,9 (243,9) 131,7 (106,5) 209,0 0,275
SII 575.848 (1.360.615) | 644.836 (770.283) 236,0 0,481

ROC analizi sonuglaria gore birinci izlemde degerlendirilen NLO, PLO ve SII
biyobelirteglerinin mortaliteyi ongdrme giicli sinirli bulunmusgtur. NLO i¢in AUC degeri
0.589 olup, 6.88 cut-off noktasinda duyarlilik 9%33.3, oOzgiillikk ise %96.8 olarak
saptanmistir. PLO i¢in AUC degeri 0.491 olup, cut-off degeri 73.66’da duyarlilik %100,
ozgiillik ise %10.5 bulunmustur. SII i¢in AUC degeri 0.539 olup, 1,829,092.8 cut-off
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degerinde duyarlilik %33.3 ve 6zgiilliikk %92.6 hesaplanmistir. Bu bulgular, ¢calismamizda
s0z konusu biyobelirteglerin mortaliteyi tek basina giiglii bicimde 6ngdremedigini, dzellikle
NLO ve SII’nin 6zgiilliik degerlerinin yiiksek olmasina karsin duyarliligin diistik kaldigini
gostermektedir(Sekil 4.1, Tablo 4.15)

ROC Egrileri (EXITUS Ongériisi)

1.0 1
0.8
0.6
=
&
>
=
a
0.4 1
0.2 1
— nLo__1 (AUC=0.589)
pLo _1 (AUC=0.491)
0.0 — SII_1 (AUC=0.539)
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Spesifite

NLO_1: AUC=0.589
PLO _1: AUC=0©.491
SII_1: AUC=9.539

Sekil 4.1: Mortalite Durumunu Ongérmede Birinci izlemde NLO, PLO ve SII i¢in
ROC Egrileri

Tablo 4.15: Birinci izlemde Degerlendirilen NLO, PLO ve SII Biyobelirteclerinin
Mortalite Ongoriisiine Iliskin Tanisal Performansi (Youden Index’e Gore)

Duyarhhk | Ozgiillik
Belirtec AUC Cut-off PPV (%) NPV (%)
(%) (%)
NLO birinci izlem | 0.589 6.88 33.3 96.8 40.0 95.8
PLO birinci izlem | 0.491 73.66 100.0 10.5 6.6 100.0
SII birinci izlem 0.539 | 1,829,092.8 33.3 92.6 22.2 95.7

Kisaltmalar: NLO= Nétrofil/Lenfosit Orani, PLO = Platelet/Lenfosit Orani, SII = Sistemik Immiin-
Inflamasyon Indeksi, AUC = ROC egrisi altinda kalan alan, PPV = Pozitif Prediktif Deger, NPV =
Negatif Prediktif Deger.

Ikinci izlem biyobelirtecleri iizerinden yapilan ROC analizi, mortaliteyi dngérme

acisindan diisiik ayirt edici degerler gostermistir. NLO i¢in AUC 0.518 olup, 4.33 cut-off
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noktasinda duyarlilik %66.7, 6zgiillik %70.5 olarak saptanmistir. PLO i¢in AUC 0.367
olup, 215 cut-off degerinde duyarlilik %33.3 ve 6zgiilliikk %82.1 bulunmustur. SII icin AUC
0.414 olup, 2,475,000 cut-off degerinde duyarlilik %16.7 ve 6zgiilliik %92.6 hesaplanmaistir.
Bu bulgular, ikinci izlem biyobelirteclerinin mortaliteyi ongoérmede sinirli bir tanisal
performansa sahip oldugunu, 6zellikle NLO’nun diger belirteclere kiyasla daha dengeli
duyarhilik ve 6zgiilliik sagladigin1 gostermektedir (Sekil 4.2, Tablo 4.16.).
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Sekil 4.2: “ikinci izlemde Standardize inflamatuar Belirteclerin (NLO, PLO, SII)
Mortalite Ongoriisiindeki ROC Egrileri

Tablo 4.16: ikinci izlemde Degerlendirilen NLO, PLO ve SII Biyobelirteclerinin
Mortalite Ongoriisiine Iliskin Tanisal Performansi (Youden Index’e Gore)

Duyarhhk .
Biyobelirtec AUC Cut-off %) Ozgiilliik (%) | PPV (%) NPV (%)
()

NLO ikinci

0.518 4.33 66.7 70.5 12.5 97.1
izlem
PLO ikinci

0.367 215.0 333 82.1 10.5 95.1
izlem
SII ikinci

0.414 2,475,000.0 16.7 92.6 12.5 94.6
izlem
Kisaltmalar: NLO= Nétrofil/Lenfosit Oran1, PLO= Platelet/Lenfosit Oran1, SII = Sistemik Immiin-
Inflamasyon indeksi, AUC = ROC egrisi altinda kalan alan, PPV = Pozitif Prediktif Deger, NPV = Negatif
Prediktif Deger.
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4.7.1.3. Mortalite Durumuna Goére Kardiyak ve Renal Fonksiyon Degisimlerinin
Degerlendirilmesi

Calismada mortalite durumuna gore EF ve GFH degisimleri karsilastirilmistir. EF’de
azalma goriilen hastalarin %8,1’inde (n=3) mortalite gelisirken, EF’si degismeyen veya
artan hastalarda mortalite oran1 %4,7 (n=3) olarak saptanmistir. Bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildir (p=0,666; Ki-kare testi).Benzer sekilde, GFH diizeyinde azalma olan
hastalarda mortalite oran1 %6.,4 (n=5), GFH’si degismeyen veya artan hastalarda ise %4,3
(n=1) bulunmustur. Bu fark da istatistiksel olarak anlamli1 degildir (p=0,713; Fisher’s exact
test).

Sonug olarak, calismamizda EF ve GFH degisimlerinin mortalite gelisimiyle anlamli
bir iligkisi bulunmamistir. Bulgular, hastalarin mortalite durumuna gore kardiyak ve renal

fonksiyonel degisimlerini gostermekte olup Tablo 4.17°da sunulmustur.

Tablo 4.17: Mortalite Durumuna Gore Kardiyak ve Renal Fonksiyon Degisimlerinin
Dagilim

Non-mortal
Degisken Kategori Mortal-n (%) %) Toplam(N):101 p (®
n(7o
EF Azaldi 3(8.,1) 34 (91,9) 37
0,666*
Degismedi/ Artt 34,7) 61 (95,3) 64
Azaldi 5(6.4) 73 (93.6) 78
GFH 0.713%*
Degismedi/Artti 1(4.3) 22 (95.7) 23
*Ki kare test
**Fisher’s exact test
Satir yiizdesi sunulmustur.

4.7.2. Son Donem Bobrek Yetmezligi

4.7.2.1. Son Donem Bobrek Yetmezligi Gelisimine Gore Klinik ve Laboratuvar
Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Birinci izlemde SDBY gelisen hastalarda iire ve kreatinin diizeyleri anlamli olarak
daha yiiksek, GFH degerleri ise daha diisiiktii (tiimii i¢in p<0,001). Ikinci izlemde de
benzer sekilde SDBY grubunda iire ve kreatinin diizeyleri anlamli derecede yiiksek, GFH

degerleri ise diisiik saptandi (p<0,001). Diger parametreler (notrofil, lenfosit, platelet ve
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EKO-EF) acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Tablo
4.18).

Tablo 4.18: SDBY durumuna gore Birinci ve ikinci izlemde Klinik ve Laboratuvar
Parametrelerinin Karsilagtirnlmasi

SDBY Var SDBY Yok
) Mann-
I1zlem Parametre (n=6) (n=95) p
Whitney U
Median (IQR) Median (IQR)
Ure (mg/dL) 126 (73.8) 55 (27.0) 33.5 <0.001
Kreatinin(mg/dL) 3.73 (1.46) 1.49 (0.48) 18.5 <0.001
Birinci
N GRH(mL/dK/1.73m?) 16.5 (8.0) 45 (19.0) 13.0 <0.001
Izlem
Notrofil (/uL) 5515 (3605) 5280 (2430) 243.5 0.551
Lenfosit (/nL) 1835 (768) 1910 (1100) 270.5 0.835
Platelet (/uL) 223000 (55250) | 231000 (98000) 260.5 0.725
EF (%) 55(7.5) 55 (15.0) 206.0 0.230
Ure (mg/dL) 165 (90,0) 68 (36,0) 57.0 0.001
Kreatinin (mg/dL) 6,03 (3,43) 1,70 (0,63) 7.0 <0.001
ikinci
. GFH(mL/dk/1.73m?) 8,5(3,5) 38,0 (17,0) 4.0 <0.001
I1zlem
Notrofil (/uL) 6510 (3098) 5420 (2580) 193.0 0.186
Lenfosit (/nL) 1610 (1155) 1730 (1120) 262.5 0.746
Platelet (/uL) 236000 (164500) | 222000 (92000) 261.5 0.736
EF (%) 50 (10,0) 50 (20,0) 281.0 0.951

4.7.2.2. Son Dénem Bébrek Yetmezligi Gelisimine Gore Inflamatuvar Belirteglerin
Karsilastirilmasi

Calismada SDBY gelisen (n=6) ve SDBY gelismeyen (n=95) hastalar arasinda NLO,
PLO ve SII gibi inflamatuvar belirteclerin birinci ve ikinci izlem donemlerindeki degerleri
karsilastirilmistir. Elde edilen bulgulara gore, her iki izlem déneminde de inflamatuvar

parametreler agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (tiim
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p>0,05). Birinci izlemde SDBY grubunda NLO, PLO ve SII median degerleri hafifce daha
yiiksek bulunmus; benzer sekilde ikinci izlemde de bu belirteglerdeki artis egilimi
gozlenmistir. Ancak bu farklar istatistiksel anlamlilifa ulagsmamistir, yani inflamatuvar

belirteclerin diizeyleri SDBY gelisimi agisindan belirgin bir ayirici1 6zellik géstermemistir.

Sonug olarak, bu bulgular inflamatuvar belirteglerin SDBY gelisimini 6ngdrmede
sinirlt prediktif deger tasidigini, ancak SDBY grubunda inflamatuvar aktivitenin genel
olarak daha yiiksek seyrettigini diisiindiirmektedir. Ayrintili veriler tablo 4.19° de

sunulmustur.

Tablo 4.19: SDBY gelismesine gore inflamatuvar Belirteclerin (NLO, PLO, SII)
Karsilastirilmasi

. SDBY Var (n=6) SDBY Yok (n=95) Mann-
1zlem Parametre p
Median (IQR) Median (IQR) Whitney U
NLO 3,10 (1,37) 2,82 (1,34) 227,0 0,405
Birinci
PLO 123,5 (27.5) 122,0 (83,7) 268,0 0,807
izlem
SII 731.888 (310.533) 629.687 (415.704) 244.0 0,556
NLO 3,92 (4,22) 3,02 (2,69) 212,0 0,294
L. PLO 168,5 (111,3) 126,3 (107,9) 236,0 0,481
izlem
SII 1.083.181 (1.078.577) | 635.518 (752.401) 215,0 0,315

Birinci izlem biyobelirtegleri kullanilarak yapilan ROC analizi sonuglarina gore,
SDBY ongoriistinde NLO, PLO ve SII’nin sinirl ayirt edici gilice sahip oldugu goriildii. NLO
icin AUC 0.601 olup, 2.69 cut-off degerinde duyarlilik %83.3 ve 6zgiilliik %46.3 olarak
belirlendi. PLO i¢in AUC 0.470 olup, 116 cut-off noktasinda duyarlilik %83.3, 6zgiilliik
%45.3 bulundu. SII i¢in AUC 0.572 olup, 485,468.8 cut-off degerinde duyarlilik %100,
ozgillik %?27.4 olarak hesaplandi. Bu bulgular, birinci izlemde degerlendirilen
biyobelirteglerin SDBY 0Ongoriisiinde yiiksek duyarliliga karsin diisiik 6zgilliige sahip
oldugunu, 6zellikle SII’nin duyarliliginin ¢ok yiiksek ancak 6zgiilliigliniin oldukea diisiik
kaldigin1 gostermektedir (Sekil 4.3, Tablo 4.20).
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ROC Egrileri — SDBY 6ngériist (Birinci I1zlem)

1.0 1
7/
7’
4
4
7/
7/
7/
4
| 4
0.8 ‘ P
| /
| 4
4
| o
A 4
| %
4
0.6 - e
< 4
] 7/
= 124
2 A
2 .
0.4 - S
0.2 A
— NLo_ 1 (AUC=0.601)
PLO_ 1 (AUC=0.470)
0.0 A — SII_1 (AUC=0.572)
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Spesifite

NLO_ 1: AuC=0.601
PLO _1: AucC=0.470
SII_1: AUC=0.572

Sekil 4.3: SDBY Gelisimini (")ngiirmede Birinci izlemde NLO, PLO ve SII icin ROC
Egrileri

Tablo 4.20: Birinci izlemde degerlendirilen NLO, PLO ve SII biyobelirteclerinin SDBY
gelisimini ongormeye yonelik tanisal performansi (Youden Index’e gore).

Duyarhhk | Ozgiillik
Biyobelirtec¢ AUC Cut-off PPV (%) | NPV (%)
(%) (%)
NLO birinci izlem | 0.601 2.69 83.3 46.3 8.9 97.8
PLO birinci izlem | 0.470 116.0 83.3 45.3 8.8 97.7
SII birinci izlem | 0.572 | 485,468.8 100.0 27.4 8.0 100.0

Kisaltmalar: NLO = Notrofil/Lenfosit Orani, PLO = Platelet/Lenfosit Orani, SII = Sistemik Immiin-

Inflamasyon indeksi, AUC = ROC egrisi altinda kalan alan, PPV = Pozitif Prediktif Deger, NPV =
Negatif Prediktif Deger.

Ikinci izlem biyobelirtegleri iizerinden yapilan ROC analizi sonuglarma gére, SDBY

ongoriistinde NLO, PLO ve SII sinirli fakat kismen anlamli ayirt edici 6zellikler gdstermistir.
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NLO i¢in AUC 0.628 olup, 3.54 cut-off degerinde duyarlilik %66.7 ve ozgiillikk %62.1
olarak hesaplanmistir. PLO i¢in AUC 0.586 bulunmus, 122.86 cut-off noktasinda duyarlilik
%83.3 ve ozgiillik %47.4 saptanmistir. SII i¢in AUC 0.623 olup, 1,455,339.3 cut-off
degerinde duyarlilik %50.0 ve 6zgiillik %84.2 olarak belirlenmistir. Bu bulgular, ikinci
izlemde 6zellikle NLO ve SII’nin orta diizeyde 6ngoriicii potansiyel tasidigini, ancak genel
olarak biyobelirteclerin SDBY’yi yiiksek dogrulukla dngérmekte sinirli kaldigini ortaya
koymaktadir (Sekil 4.4 , Tablo 4.21)

ROC Egrileri — SDBY Ongoérisii (ikinci Izlem)
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Sekil 4.4: SDBY Gelisimini Ongormede ikinci Izlemde NLO, PLO ve SII i¢cin ROC
Egrileri

Tablo 4.21:“ikinci izlemde Degerlendirilen NLO, PLO ve SII Biyobelirteclerinin SDBY
Gelisimini Ongormeye Yonelik Tamisal Performansi (Youden Index’e Gore)

Duyarhlik | Ozgiilliik
Biyobelirtec¢ AUC Cut-off PPV (%) | NPV (%)
(%) (%)
NLO ikinci izlem 0.628 3.54 66.7 62.1 10.0 96.7
PLO ikinci izlem 0.586 122.86 83.3 47.4 9.1 97.8
SII ikinci izlem 0.623 | 1,455,339.3 50.0 84.2 16.7 96.4
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4.7.2.3. Son Donem Bobrek Yetmezligi Durumuna Gore Kardiyak Fonksiyon
Degisimi

Calismada, SDBY gelisen (n=6) ve SDBY gelismeyen (n=95) hastalarda ejeksiyon
fraksiyonu (EF) degisimi degerlendirilmistir. Elde edilen bulgulara gére, SDBY grubundaki
hastalarin %10,8’inde (n=4) EF degerinde azalma, %2,0’inda (n=1) degisiklik olmama ve
%6,7’sinde (n=1) artis saptanmistir. Buna karsin SDBY gelismeyen hastalarda %89,2
(n=33) EF azalmasi, %98,0 (n=48) EF’de degisiklik olmamasi ve %93,3 (n=14) oraninda
EF artis1 izlenmistir. SDBY goriilen olgularda EF azalmasi daha sik gozlense de bu fark
istatistiksel diizeyde anlamli degildi (p=0,232) (Tablo 4.22).

Tablo 4.22: Son Donem Bobrek Yetmezligi Gelisimine Gore Ejeksiyon Fraksiyonu
Degisiminin Dagilimi

EF Degisimi SDBY Var (n:6) | SDBY Yok (n:95) | Toplam (n:101) P
Azaldi 4 (10,8%) 33 (89,2%) 37
Degigmedi 1 (2,0% 48 (98,0% 49
gis (2,0%) (98,0%) 0232
Artt1 1 (6,7%) 14 (93,3%) 15

4.7.3. Akut Kardiyovaskiiler Sonlanim

4.7.3.1. Akut Kardiyovaskiiler Sonlanim Gelisme Durumuna Gore Klinik ve
Laboratuvar Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Calismada AKVH gelisen (n=29) ve AKVH gelismeyen (n=72) hastalar, birinci ve

ikinci izlem donemlerinde klinik ve laboratuvar parametreler agisindan karsilastirilmistir.

Birinci izlem sonuglarina gore, AKVH gelisen grupta nétrofil sayisinin anlamhi
diizeyde daha yiiksek oldugu (6020 vs. 5095/uL, p=0,033) ve EF anlamli olarak daha diisiik
bulundugu (45% vs. 55%, p=0,011) saptanmistir. Bu durum, akut kardiyovaskiiler olay
gelisimiyle artmis inflamatuvar yanit ve azalmis kardiyak performans arasinda olas1 bir

iliskiyi diistindiirmektedir.

Ikinci izlemde de benzer egilim korunmus; AKVH gelisen hastalarda EF degerleri

anlaml derecede diisiik saptanmistir (40% vs. 55%, p=0,003). Diger parametreler olan iire,
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kreatinin, GFH, lenfosit ve platelet degerleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark

izlenmemistir (tiim p>0,05).

Sonug¢ olarak, bu bulgular diisiik ejeksiyon fraksiyonu ve yiiksek notrofil
diizeylerinin AKVH gelisimiyle iliskili olabilecegini, bu parametrelerin hastalarda kardiyak
olay riskinin biyokimyasal ve fonksiyonel gostergeleri olarak degerlendirilebilecegini

gostermektedir. Ayrintili veriler Tablo 4.23°te sunulmustur.

Tablo 4.23: AKVH Gelisme Durumuna Gére Birinci ve Ikinci izlemde Klinik ve
Laboratuvar Parametrelerinin Karsilastirilmasi

AKVH var AKVH yok
P t (n=29) (=72) Mann-
arametre n= n= P
Whitney U
Median (IQR) Median (IQR)

Ure (mg/dL) 54 (24.0) 57.5 (27.5) 915.0 0.333

Kreatinin (mg/dL) 1.46 (0.56) 1.55 (0.60) 872.5 0.198

GFH(mL/dk/1.73m?) 51 (25.0) 42 (20.0) 784.5 0.051

ital G Nétrofil (/uL) 6020 (2965) 5095 (2413) 759.5 0.033
izlem

Lenfosit (/uL) 1910 (1210) 1910 (993) 1043.0 0.994

Platelet (/uL) 218000 (128000) | 236000 (66000) 991.0 0.691

EF (%) 45 (20.0) 55 (10.0) 7215 0.011

Ure (mg/dL) 75 (62.0) 67.5 (38.8) 794.0 0.061

Kreatinin (mg/dL) 1.73 (1.10) 1.68 (0.68) 885.0 0.233

GFH(mL/dk/1.73m?) 39 (21.0) 38 (20.5) 987.5 0.671

Ikinci Nétrofil (/uL) 5840 (3440) 5245 (2348) 802.5 0.070
izlem

Lenfosit (/uL) 1500 (1315) 1830 (1065) 862.0 0.172

Platelet (/uL) 211000 (147500) | 225500 (85750) 960.0 0.528

EF (%) 40 (25.0) 55 (18.8) 673.5 0.003*

4.7.3.2. Akut Kardiyovaskiiler Hadise Gelisimine Gére inflamatuvar Belirteclerin
Degerlendirilmesi

Calismada AKVH gelisen (n=29) ve gelismeyen (n=72) hastalarda NLO, PLO ve SII

diizeylerinin birinci ve ikinci izlem donemlerindeki dagilimlar incelenmistir. Elde edilen
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sonuglara gore, inflamatuvar belirteglerden yalnizca ikinci izlem NLO degerinin AKVH
gelisen grupta anlamli derecede yliksek oldugu saptanmistir (p=0,025). Medyan degerlere
gore, AKVH grubunda ikinci izlem NLO degeri 4,33 (IQR: 3,5) iken, AKVH gelismeyen
grupta bu deger 2,89 (IQR: 2,2) olarak belirlenmistir.

Buna karsin, PLO ve SII degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik
izlenmemistir (tim p>0,05). Bununla birlikte, AKVH grubunda hem birinci hem de ikinci
izlemdeki parametrelerin medyan degerlerinin genellikle daha yiiksek oldugu dikkati
cekmektedir, ancak bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli diizeye ulagmamistir (Tablo
4.24).

Tablo 4.24: AKVH Gelismesine Gore inflamatuvar Belirteclerin Karsilastiriimasi

AKVH var AKVH yok
. Mann-
Izlem Parametre (n=29) (n=72) p
Whitney U
Median (IQR) Median (IQR)

NLO 2,92 (1,33) 2,74 (1,33) 864,0 0,177
Birinci PLO 122,98 (90,2) 121,81 (82,7) 988.0 0,674
izlem SII 639091 (931836) 626500 (335573) 865,0 0,179

NLO 4,33 (3,48) 2,89 (2,20) 746,0 0,025 *
ikinci PLO 146,94 (125,6) 126,24 (96,5) 931,0 0,396
izlem SII 850617 (1074816) 633240 (589971) 846,0 0,137

Birinci izlem biyobelirtegleri kullanilarak yapilan ROC analizi sonuglarina gore,
AKVH 06ngoriisiinde NLO, PLO ve SII’nin ayirt edici giicii sinirli bulunmustur. NLO icin
AUC 0.586 olup, 2.48 cut-off degerinde duyarlilik %79.3, ozgillik %38.9 olarak
hesaplanmistir. PLO i¢in AUC 0.527 olup, 390.8 cut-off noktasinda duyarlilik %13.8 ve
ozgiillik %100.0 bulunmustur. SII i¢in AUC 0.586 olup, 1,087,155.3 cut-off degerinde
duyarlilik %34.5 ve ozgiillilk %90.3 olarak belirlenmistir. Bu sonuglar, NLO’nun daha
yiiksek duyarlilik sagladigini, PLO’nun ise diigiik duyarliliga ragmen 6zgiilliiglinlin tam
oldugunu gostermektedir. Ancak genel olarak biyobelirteglerin AKVH gelisimini giiglii
bicimde dngdrme kapasitesinin sinirl oldugu goriilmektedir (Sekil 4.5, Tablo 4.25).
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ROC Egrileri — AKUT KVH Ongérisu (Birinci izlem)

1.0 1
0.8
0.6 -
o
=
©
>
=
a
0.4
0.2 A
7
g — nNLo _1 (AUC=0.586)
/’ ~—— PLO_1 (AUC=0.527)
0.0 1 — SIlI_1 (AUC=0.586)
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Spesifite
NIO_l; AUC=0.586
PLO _1: AUC=0.527
SII 1: AUC=0.586

Sekil 4.5: AKVH Gelisimini Ongormede Birinci izlemde NLO, PLO ve SII i¢cin ROC
Egrileri

Tablo 4.25: Birinci izlemde Degerlendirilen NLO, PLO ve SII Biyobelirteclerinin

AKVH Gelisimini Ongérmeye Yénelik Tamisal Performansi (Youden Index’e Gore)

Duyarhhk | Ozgiillik
Biyobelirtec AUC Cut-off PPV (%) NPV (%)
(%) (%)

NLO birinci izlem | 0.586 2.48 79.3 38.9 343 82.4
PLO birinci izlem | 0.527 390.8 13.8 100.0 100.0 74.2

SII birinci izlem 0.586 | 1,087,155.3 345 90.3 58.8 77.4
Kisaltmalar: NLO = Nétrofil/Lenfosit Orani, PLO = Platelet/Lenfosit Orani, SII = Sistemik Immiin-
Inflamasyon Indeksi, AUC = ROC egrisi altinda kalan alan, PPV = Pozitif Prediktif Deger, NPV = Negatif
Prediktif Deger.

Ikinci izlem biyobelirteclerine iliskin ROC analizi sonuglarina gore, AKVH
ongoriisiinde NLO, PLO ve SII’nin ayirt edici giicli orta diizeyde bulunmustur. NLO i¢in
AUC 0.642 olup, 4.33 cut-off noktasinda duyarlilik %51.7, 6zgiillik %76.4, pozitif prediktif
deger %46.9 ve negatif prediktif deger %79.7 olarak hesaplanmistir. PLO i¢in AUC 0.554
bulunmus, 213.4 cut-off degerinde duyarlilik %34.5 ve 6zgiilliik %86.1 saptanmistir. SIT i¢in
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AUC 0.595 olup, 1,130,913.7 cut-off noktasinda duyarlilik %44.8 ve 6zgiilliikk %77.8 olarak
belirlenmistir. Bu sonuglar, ikinci izlemde 6zellikle NLO’nun diger biyobelirteglere gore
daha dengeli bir duyarlilik ve 6zgiilliilk sagladigini, ancak genel olarak biyobelirteclerin
AKVH gelisimini 6ngérmede sinirli dogruluk sundugunu gostermektedir (Sekil 4.6, Tablo
4.26).

ROC Egrileri — AKUT KVH Ongérisi (Ikinci izlem)
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NLO_2: AUC=0.642
PLO_2: AUC=0.554
SII_2: AUC=0.595

Sekil 4.6: AKVH Gelisimini Ongérmede Ikinci izlemde NLO, PLO ve SII icin ROC
Egrileri

Tablo 4.26: ikinci" izlemde Degerlendirilen NLO, PLO ve SII Biyobelirteclerinin
AKVH Gelisimini Ongormeye Yonelik Tanisal Performansi (Youden Index’e Gore)

Duyarhlik | Ozgiillik | PPV NPV
Biyobelirteg AUC Cut-off
(%) (%) (%) (Y0)
NLO ikinci izlem | 0.642 433 51.7 76.4 46.9 79.7
PLO Ikinci izlem | 0.554 213.4 34.5 86.1 50.0 76.5
SII ikinci izlem | 0.595 1,130,913.7 | 44.8 77.8 44.8 77.8

Kisaltmalar: NLO = Notrofil/Lenfosit Orani, PLO = Platelet/Lenfosit Orani, SII = Sistemik

Immiin-inflamasyon Indeksi, AUC = ROC egrisi altinda kalan alan, PPV = Pozitif Prediktif
Deger, NPV = Negatif Prediktif Deger.
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5. TARTISMA

Bu calismada, Akut Diyaliz Kalite Girisimi (ADQI) 16. Uzlas1 Raporu siniflamasina
gore tanimlanmis kronik kardiyorenal (Tip 2) ve kronik renokardiyak (Tip 4) sendrom tanili
101 hastanin izlem verileri degerlendirilmistir. Izlem siiresince mortalite %5,9, son donem
bobrek yetmezligi (SDBY) %35.9 ve akut kardiyovaskiiler hadise (AKVH) %28,7 oraninda
saptanmistir. Hastalarin yaklasik iigte birinde ejeksiyon fraksiyonunda (EF) azalma, dortte

tictinde ise tahmini glomeriiler filtrasyon hizinda (GFH) diisiis izlenmistir.

Inflamatuvar belirtegler ile klinik sonlanimlar arasindaki iliskiyi degerlendiren
analizler, nétrofil/lenfosit oran1 (NLO), platelet/lenfosit oran1 (PLO) ve sistemik immiin-
inflamasyon indeksinin (SII) mortalite ve SDBY gibi uzun dénem sonlanimlari éngérmede
sinirl performansa sahip oldugunu gostermistir. Ancak izlem siirecinde NLO diizeylerindeki
artts, AKVH gelisen olgularda anlamli bi¢imde daha yiiksek bulunmustur. Bu bulgu,
dinamik inflamatuvar yanitin, statik Gl¢ciimlerden daha degerli bir prognostik gosterge

olabilecegini diisiindiirmektedir.

NLO, yalnizca AKVH gelisen olgularda belirgin artis gdstermis; mortalite ve SDBY
ile anlamli iligki saptanmamuistir. Literatiirde ise yiliksek NLO diizeylerinin hem kardiyak
hem de renal olumsuz sonlanimlarla iligkili oldugu bildirilmektedir. Yoshitomi ve ark. (256
KBH hastas1) yiiksek NLO’nun hizli GFH kayb1 ve diyaliz gereksinimini bagimsiz olarak
ongordiiglini belirtmistir. Xu ve ark. (2025, 36 calisma, 26 074 hasta) yaptiklar1 meta-
analizde, NLO yiiksekliginin tiim nedenlere bagli mortalite ve kardiyovaskiiler 6liim riskini
yaklasik %20 oraninda artirdigini bildirmistir. Ancak bazi akut koroner sendrom ve kalp

yetmezligi kohortlarinda, ¢ok degiskenli analizlerde bu iligki kaybolmustur. (45—48)

Bizim kohortumuzda NLO’nun mortalite ve SDBY 6ngoriisiindeki diisiik ayirt giicii,
orneklem biliytkliigiiniin sinirli olmasi, hasta grubunun ileri evre ve yiliksek bazal
inflamatuvar yiike sahip olmasi ve izlem siiresinin kisa kalmasiyla aciklanabilir. Buna
karsin, izlem sirasindaki NLO artistnin AKVH riskindeki yiikselisi yansitmasi, bu

parametrenin seri Ol¢limlerle takip edilmesinin klinik degerini ortaya koymaktadir.

PLO’nun hem mortalite hem SDBY hem de AKVH ile iliskisi istatistiksel olarak

anlamli bulunmamigtir. ROC analizleri de bu parametrenin siirli ayirt giiciinii
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dogrulamistir. Literatiirde PLO’nun inflamasyon ve tromboz egilimini yansittigi, yiiksek
PLO degerlerinin 6zellikle hemodiyaliz hastalarinda artmis mortalite riskiyle iliskili
olabilecegi bildirilmistir (Zhang et al., 2023). Ancak bazi genis kohort ¢alismalarinda,
Oornegin Mayne ve ark.’nin 1700°den fazla diyaliz hastasini i¢eren analizinde, PLO’nun

bagimsiz prognostik degerinin bulunmadig1 rapor edilmistir.(62,63)

Bizim ¢alismamizda PLO’nun anlaml fark yaratmamasi, bazal inflamatuvar yiikiin
yuksekligi, olay sayisinin azlig1 ve antiplatelet ilag kullanimi gibi karistiric1 etkenlere
duyarliligiyla agiklanabilir. Bu nedenle PLO’nun klinik karar siireclerinde tek basina degil,
NLO ve SII gibi diger belirteglerle birlikte degerlendirilmesi daha uygun goriinmektedir.

SII degerleri mortalite, SDBY ve AKVH gibi klinik sonlanimlar agisindan
istatistiksel anlamli fark gostermemistir. ROC analizlerinde SII’nin AUC degerleri 0,5-0,6
araliginda kalmigtir. Buna karsin literatiirde, yiiksek SII degerlerinin KBH, kalp yetmezligi
ve hemodiyaliz popiilasyonlarinda artmis 6liim riskiyle iliskili oldugu bildirilmektedir (Ma

et al., 2024; Zhu et al., 2023; Ozmen et al., 2022).(64-66)

Bizim kohortumuzun homojen ve ileri evre KRS hastalarindan olusmasi, bazal
inflamatuvar yiikiin yiliksek olmasina ve SII’nin risk ayrigtirmadaki duyarliliginin
azalmasina yol agcmis olabilir. Ayrica 6l¢iimlerin sadece iki zaman noktasinda yapilmasi,
SI’nin dinamik degisimini yansitamamistir. Bu nedenlerle SII’nin KRS popiilasyonlarinda

tek basina prognostik bir belirte¢ olarak kullanimi sinirli gériinmektedir.

Calismamiz, kronik kardiyorenal sendromda inflamasyonun patofizyolojik énemini
desteklemekle birlikte, hematolojik indekslerin tek basina prognostik degerinin sinirh
oldugunu gostermistir. Bu durum, kardiyorenal sendromun c¢ok faktorlii dogasini
yansitmakta ve biyobelirte¢ temelli risk modellerinde multifaktoriyel yaklasimlarin gerekli

oldugunu vurgulamaktadir.

Sonug olarak bu c¢alisma, kronik kardiyorenal ve renokardiyak sendromlu ileri evre
hastalarda NLO, PLO ve SII gibi inflamatuvar indekslerin tek baglarina uzun dénem klinik
sonlanimlar icin giiclii Ongordiiriiciiler olmayabilecegini gostermistir. Buna ragmen,
ozellikle izlemdeki NLO artisinin akut kardiyovaskiiler olay riski ile anlaml1 bi¢imde iligkili

bulunmasi; bu indekslerin belirli baglamlarda faydali olabilecegine isaret etmektedir.
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Bulgularimiz, inflamatuvar belirteglerin klinik karar siireclerine entegrasyonu konusunda
dikkatli ve ¢ok yonlii bir degerlendirme gerekliligini ortaya koymakta; bu tiir belirteglerin
en verimli sekilde, diger klinik gostergeler ve tekrarlanan Olgiimlerle desteklenmis risk
modelleri i¢ginde degerlendirilmesi gerektigini diisiindiirmektedir. Kardiyorenal sendrom
gibi kompleks hastalik gruplarinda biyobelirteglerin klinik kullanimryla ilgili literatiire katki
saglamas1 ve ileride yapilacak daha genis Olgekli, uzun doénemli calismalara zemin

hazirlamasi agisindan bu ¢alismanin degerli oldugu kanaatindeyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

6.1. Sonuc¢

Bu c¢alisma, kronik kardiyorenal (Tip 2) ve renokardiyak (Tip 4) sendromlu

hastalarda NLO, PLO ve SII gibi hematolojik inflamasyon indekslerinin mortalite, SDBY

ve AKVH gibi klinik sonlanimlar1 6ngérmedeki performansini degerlendirmistir. Bulgular,

bu belirteglerin genel olarak smirli prognostik gilice sahip oldugunu gostermektedir.

Bununla birlikte, izlem siirecinde NLO’daki artigin akut kardiyak olay gelisimiyle anlamli

bicimde iliskili bulunmasi, dinamik inflamatuvar yanitin klinik izlemde dikkate alinmast

gerektigini ortaya koymaktadir.

6.2. Oneriler

1.

Kardiyorenal sendromda inflamatuvar indekslerin degerlendirilmesi, klinik karar
stireglerine yardimci olabilir; ancak bu belirtegler tek basina degil, diger klinik ve
biyokimyasal parametrelerle birlikte yorumlanmalidir.

[zlem siiresince artan NLO degerleri, akut kardiyak olay riski agisindan uyaric1 kabul
edilmeli ve bu hastalar daha yakindan takip edilmelidir.

PLO ve SII gibi gostergelerin degisken sonuclar verebildigi goz Oniinde
bulundurulmali; tedavi, komorbidite ve ila¢ kullanimi gibi etkenler dikkate
alimmalidir.

Daha genis orneklemli, prospektif ve ¢ok merkezli ¢aligmalar, bu belirteglerin

prognostik degerini ve klinik kullanilabilirligini daha net ortaya koyacaktir.

. Kardiyorenal sendromun heterojen dogas1 goéz Oniine alinarak, alt tipler bazinda

analizler ve dinamik Ol¢limler planlanmali; bu yaklagim hedefe yonelik tedavi

stratejilerinin gelistirilmesine katki saglayacaktir.
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