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OZET:

Son dénem bobrek hastaligy (SDBH) olan ve diyaliz programina alinan hastalarda
mortalite ve morbiditenin en &nemli nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir. Daha &nce
yapilan ¢alismalarda, hemodiyaliz tedavisi alan kronik b&brek yetmezligi hastalarinda,
serum kardiyak troponin diizeyleri yiiksek olarak saptanan hasta grubunun, gelecekte ciddi
kardiyovaskiiler olay (KVO) gegirme riskinin yiiksek oldugu gosterilmistir. Siirekli ayaktan
periton diyalizi (SAPD) hastalarinda bu konuyla ilgili veri bulunmamaktadir. Bu ¢aligmanin
amacit SAPD hastalarinda serum kardiyak troponin T (cTnT)’nin KVO’lan gostermede
prognostik degerini aragtirmaktir.

Caligmaya son 4 hafta iginde akut koroner sendrom gegirme yoniinde kamt
bulunmayan, kardiyovaskiiler hastalik semptomlar1 agisindan asemptomatik veya stabil 35
yas ve iizeri toplam 65 hasta (29 kadin, ortalama yas 56 + 12 yil) dahil edildi. Bu hastalardan
10 (% 15) tanesinde 6nceden bilinen ancak stabil durumda veya asemptomatik koroner arter
hastaligi (KAH) vardi. Hastalar bazal serum cTnT diizeyleri dl¢iildiikten sonra, prospektif
olarak 12 ay siireyle takip edildiler. Toplanan bazal plazma ornekleri, 3. jenerasyon
kardiyak troponin T kitleri kullanilarak ELECSYS-2010 cihazinda (Roche Diagnostics,
Boehringer Mannheim, Almanya) elektrokemiluminesans immunoassay (ECLIA)
yontemi ile dlgtildii. Caligmanin son noktalari, yeni gelisen miyokard infarktiisii, kararsiz
angina pektoris, koroner damarlara yonelik balon ve/veya stent yada koroner baypas
girisimleri, ani veya ani olmayan kardiyovaskiiler 6liimler olarak belirlendi.

On iki aylik takip sonunda, serum cTnT diizeyleri ile serum iire, kreatinin, CK, CK-
MB ve diyalizin siiresi arasinda iligki saptanmadi. On iki hastada (% 18) KVO belirlendi. Bu

olaylar; 7 miyokard infarktiisti, 1 kararsiz angina, 2 koroner baypas operasyonu, 1 periferik



arter hastaligina bagh 6liim, 1 ani kardiyak 6ltim idi. Yirmi ii¢ hastanin (% 35) ¢TnT diizeyi
0.05 ng/ml veya iizerinde saptandi. KVO gegiren 12 hastanin tamamimn bazal ¢TnT diizeyi,
0.05 ng/ml veya tizerinde lizerinde idi. Bazal cTnT diizeyinin yliksek bulunmasinin 12 ayhk
izlem stiresi i¢inde KVO’lar1 tahmin etmedeki duyarhiligi % 100, dzgiilliigii % 79, pozitif ve
negatif Sngdrii degerleri % 52, % 100 idi (p < 0.0001). Hastalar, cTnT tist simn 0.1 ng/ml
veya lzeri olarak tekrar degerlendirildiginde, 15 hastamin (% 23) c¢TnT diizeyi bu
degerden yiiksek olarak saptandi. KVO gegiren 12 hastanin 9’unda ¢TnT diizeyi 0.1 ng/ml
veya lizerinde idi (duyarhilhik % 75, 6zgiilliik % 89, pozitif ve negatif 6ngorii degerleri %
60 ve % 94) (p < 0.0001).

Sonug olarak kardiyovaskiiler hastalik semptomlari agisindan asemptomatik veya
stabil SAPD hastalarinda, bazal serum cTnT diizeyi yiiksekliginin (=0.05 ng/ml), 12 ayhk
siire icinde ciddi KVO gegirme riskini 6nceden tahmin etmede oldukga duyarli ve nispeten
ozgil oldugu sOylenebilir. ¢TnT tst stur1 0.1 ng/ml olarak alindiginda ise duyarlilik

azalmakta fakat 6zgiillik artmaktadir.
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GIRIS VE AMAC:

Son dénem bobrek hastalif1 olan ve diyaliz programina alinan hastalarda mortalite
ve morbiditenin en 6nemli nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir (1). Kronik bdbrek
yetmezligi hastalan hizlanmig ateroskleroz ve buna bagl kardiyovaskiiler olay (KVO) i¢in
yiiksek risk tagirlar (2). Diyabet, hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi gibi kardiyak risk
faktorleri bu hasta gurubunda siklikla bulunur (3-4). Bobrek yetmezligi hastalarinda, akut
koroner sendromlarinin tanisinda kullanilan 12 lead elektrokardiyogram ve seri kreatin kinaz
izoenzim (CKMB) Slgtimleri siklikla hatalara yol agmaktadir (5).

Kardiyak troponin T (cTnT) ve troponin I (cTnl) kas kasilmasim diizenleyen yapisal
proteinlerdir (6). Kalp kas1 hiicre zan biitiinliigii bozuldugunda, kasilmay: diizenleyen bu
yapisal proteinler dolasima salinir (7). Kardiyak troponinler, miyokardiyal hiicre hasarimn
saptanmasmda oldukg¢a duyarh ve dzgiildiirler (8-10). Iskelet kas1 hasarinda troponin T ve
troponin I'nin 6zgiilliigii arastirilmis ve yalanci pozitiflik gézlenmemigtir (11). Birgok
calismada cTnT ve c¢Tnl’mn, gogiis agris1 olan hastalarda kreatin kinaz MB fraksiyonu
yiikselmese de, Gnemli prognostik belirtegler oldugu gosterilmigtir (12-13).

Diyaliz grubu hastalarinin gogunda anemi ve egzersiz intoleransinin olmasi,
istirahat EKG’lerinin siklikla normal disi bulgular gdstermesi gibi nedenlerle bu hasta
grubunda 6nde gelen mortalite ve morbidite nedeni olan KAH’nin saptanmasi zordur.
Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda, bazi faktorlerin hasta sag kalimi tizerinde etkili oldugu
gosterilmistir. Ik olarak yas, cins ve wrk gibi hastaya ait 6zelliklerin sagkalim belirledigi
bildirilmistir (14-15). Ikinci olarak SDBH’a eslik eden diyabet, kalp yetmezligi, asikar
ateroskleroz, kanser ve fonksiyonel durumun bozulmasi gibi faktdrler sagkalimi Gnemli

lciide belirleyebilir (14-16). Bu faktdrlerin disinda C-reaktif protein (CRP) (17-18), serum



alblimini ve prealblimin (19-21), d1yahzm yeterliligi (20), homosistein (22), endotelin (1)
gibi biyokimyasal belirteclerin prognostik énemi olabilecegi yoniinde yaymlar mevcuttur.
Son dénemde yapilan galigmalarda, kronik hemodiyaliz hastalarinda, bazal ¢TnT diizeyi
yiiksek olarak saptanan hasta grubunun prognozunun kétii oldugu ve gelecekte ciddi KVO
(ani kardiyak oliim, kararsiz angina, koroner revaskiilarizasyon, miyokard infarktiisi,
periferik vaskiiler olay) gegirme riskinin yiiksek oldugu gosterilmigtir (23-28). Ooi ve
arkadaglarimin yaptifi ¢alismada, 244 hemodiyaliz hastas1 34 ay siireyle takip edilmis,
bazal serum cTnT diizeyi yiiksek olan hasta grubunun prognozunun koti oldugu
bildirilmistir (28). Yiiz iki asemptomatik hemodiyaliz hastasmm dahil edildigi bagka bir
¢alismada, 2 yillik klinik takip sonunda bazal serum cTnT diizeyi yilksek olan hasta
grubunun KVO gegirme riskinin yiiksek oldugu saptanmugtir (25). Siirekli ayaktan periton
diyalizi (SAPD) hastalarinda, bazal serum cTnT diizeyi yiiksekligi insidansi ve bu
yikksekligin KVO’lar1 tahmin etmede 6nemi hakkinda veri bulunmamaktadar.

Bu ¢alismanin amacy; kardiyovaskiiler hastalik semptomlar: agisindan asemptomatik
veya stabil SAPD hastalarinda, 3. jenerasyon c¢TnT kiti kullamlarak bazal serum cTnT
diizeyi ytiksekligi insidansimn belirlenmesi ve bu yitksekligin 12 aylik takip siiresi iginde

KVO’lan tahmin etmede ki Sneminin ortaya konulmasidir .



GENEL BiLGILER :

KARDiYOVASKULER HASTALIK VE SON DONEM BOBREK YETMEZLiGi
Son dénem bébrek hastalifi (SDBH) olan ve diyaliz programina alinan hastalarda
mortalite ve morbiditenin en dnemli nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir (KVH) (1).
A.B.D renal bilgi sistemi 1998 raporuna gore; ABD’de 335.000 son donem bobrek
hastas: oldugu, diyaliz tedavisine baglayan hastalarin % 40 ile % 75’inin kardiyovaskiiler
hastalik bulgular1 tagidig: bildirilmigtir. Diyaliz hasta popiilasyonu tiim yas grubunda, her
yil hastalarin yaklagik % 25°i kaybedilmektedir. Oliim nedenleri iginde, kardiyovaskiiler
hastaligin % 40’la ilk sirada yer aldigi rapor edilmistir (29-30). Diyaliz hasta grubu yas,
cins, wrk ve diyabet gibi gruplara ayrilarak genel popiilasyonla kargilastirildiginda KVH’a

bagl 6lim yaklagik 10 ile 30 kat daha yiiksektir (Tablo 1) (31).



Tablo 1. Son dénem bobrek yetmezligi (SDBH) hastalari ile genel popiilasyonun cins, irk
ve diyabet varligma gore yillik kardiyovaskiiler mortalite oranlarinin karsilagtirilmasi (%,
yillik mortalite)

Genel Erkek Kadin Beyaz Siyah Diyabetik Diyabetik

Oran ik ik olmayan
Genel popiilasyon 028 028 027 029 023 038 0.26
Hemodiyaliz 912 938 883 11.18 6.68 11.09 7.78
Periton diyalizi 924 1027 8.14 10.76 6.07 13.22 7.09
Renal 054 059 043 053 056 1.11 0.39

transplantasyon

NOT: Kardiyovaskiiler mortalite; aritmi, kardiyomiyopati, miyokard infarktiisii,
aterosklerotik kalp hastaligi, pulmoner 6deme bagh O&lim ve kardiyak arresti
kapsamaktadir (Sarnak MJ, Levey AS. Cardiovascular disease and chronic renal disease:
a new paradigm. Am J Kidney Dis 2000; 35 (suppl 1): S117-S131).

Diyaliz tedavisi uygulanan ve KVH tanis1 alan hastalarin vaka oliim hizi (case fatality
rate)’nin oldukga yiiksek oldugu bildirilmigtir. Herzog ve arkadaglan hasta sayis1 34,189
olan ve uzun dénem diyaliz tedavisi altinda olan caligma grubunda, miyokard infarktiisii
sonrast 1. ve 5. y1l mortalite oranlarimin sirasiyla % 59, % 90 oldugunu bildirmiglerdir
(32). Genel popiilasyonda miyokard infarktiisii sonrast 2. yilda diyabetik erkek ve
kadinlardaki mortalite oranlarn sirasiyla % 25 ve % 34 olarak rapor edilmistir (33). Ayrica
konjestif kalp yetmezligi (KKY) olan diyaliz hastalarimin vaka 6ltiim hizlarinin da yiiksek
oldugu gézlenmistir (34).

Genel popiilasyonda kalp hastalifi genellikle koroner arterlerdeki ateromatéz

lezyonlara bagh gelisirken, diyaliz hasta grubunda en sik goriilen kardiyak anomali sol
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ventrikiil hipertrofisi (SVH) dir ve hastalarin % 75’inde bildirilmistir (35). Bu patolojik
durum sikhikla ventrikiil dilatasyonu (35), arteriyal duvar sertlii (36) ve koroner
ateroskleroz (37) gibi anomalilerle birlikte seyreder. Klinik kriterler kullamldiginda

diyaliz hasta grubunun yaklagik % 40’mnda KKY ve % 40°inda koroner arter hastalif1

(KAH) oldugu bildirilmistir (Tablo 2) (31).

Tablo 2. Genel popiilasyonda ve kronik bobrek hastalarinda kardiyovaskiiler hastahk
(KVH) prevalansi (%)

Popiilasyon KAH (klinik) SVH KKY (klinik)
(ekokardiyografik)

Genel popiilasyon 5-12 20 5

Kronik bbrek yetmezligi Bilinmiyor 25-50 Bilinmiyor

Hemodiyaliz 42 75 40

Periton diyalizi 40 75 40

Renal transplantasyon 15 50 Bilinmiyor

Yapilanlar

KVH = kardiyovaskiiler hastalik; KAH = koroner arter hastaligi; SVH = sol ventrikiil
hipertrofisi; KKY = konjestif kalp yetmezligi (Sarnak MJ, Levey AS. Cardiovascular
disease and chronic renal disease: a new  paradigm. Am J Kidney Dis 2000; 35 (suppl

1): $117-8131).

Fakat {iremik hastalarinin ¢ogunda anemi ve egzersiz intoleransi olmasi, istirahat
EKG’lerinin siklikla normal disi1 bulgular gostermesi gibi nedenlerle KAH’nin
saptanmasi zordur. Bu hastalara anjiyografik degerlendirme yapildiginda KAH
prevalansinin daha yiiksek oldugu bildirilmigtir. Joki ve arkadaglarn SDBH olan ve

hemodiyaliz tedavisi planlanan hastalar {lizerinde yaptiklar1 anjiyografik calismada



hastalarin yaklasikk % 65’inde anjiyografik olarak onemli koroner darlik (% 70‘in
tizerinde) saptamuglardir (38). KAH disinda SVH, interstisyel miyokardiyal fibrozis ve
endotel disfonksiyonun siklikla SDBH’a eslik ettifi ve stres sirasinda koroner akim
rezervini smurlandirarak miyokard iskemisi olugmasinda patofizyolojik rol
oynayabilecegi bildirilmistir (1). Bobrek fonksiyonlarda bozulma, KVH gelisme riskini
artirabildigi gibi, renal arter stenozu, kalp yetmezligi gibi KVH’lar bobrek fonksiyon
bozukluguna yol agabilir. Hipertansiyon, yada diyabet gibi faktorler hem bobrek foksiyon

bozuklugu hem de KVH’a neden olabilir.

KRONIK BOBREK YETMEZLIGININ KARDIYOVASKULER HASTALIK

RiSK FAKTORLERI UZERINE ETKILERIi

Hipertansiyon

Diyaliz hasta grubunda hipertansiyon prevalansi % 80 olarak bildirilmigtir (39).
Deneysel ve klinik galigmalar, bébrek hasarinin, sodyum tutulumu ve buna bagli plazma
hacim artigina, renin-anjiotensin-aldesteron aksimin ve sempatik sinir sisteminin agiri
aktive olmasmna ve dolagimda bulunan endojen vazoaktif maddelerin birikmesine yol
acarak hipertansiyona neden oldugunu desteklemektedir (40). Etkili tedavi yapilmadig:
stirece glomeriiler filtrasyon hizinin azalmasiyla orantili olarak kan basinct degerleri
yiikkselmeye devam eder (41). Kan basinci artisi bébrek hasarimi daha da artirarak kisir
dongii olugmasina yol acar. SVH’nin, bobrek hasarinin erken evresinde ortaya ¢iktigi ve
bobrek fonksiyonlannin kétiilesmesiyle birlikte ilerledigi gosterilmistir. lerleyici bsbrek

yetmezligi hasta grubunda yapilan bir Kanada calismasinda hafif derecede bobrek



yetmezIligi olan (kreatinin klirensi = 50-75 mL/dk) hastalarin 1/3’iinde, agir derecede
bobrek yetmezligi olan (kreatinin klirensi < 25 mL/dk) hastalarin ise yaklagik 1/2°sinde
ekokardiyografik degerlendirme ile SVH’nin gelistigi bildirilmistir (42). Hasta grubunun
takibi sirasinda, yiiksek kan basincina sahip hastalarda SVH gelisme hizinin daha yiiksek
oldugu goériilmiigtiir.

Diyaliz hastalarinda, hipertansiyon ile mortalite arasinda “U egrisi” seklinde iligki
oldugu bildirilmistir (31). KKY yada KAH gibi altta yatan yapisal kalp hastalifina bagh
kan basinci diisebilir ve bu durum kan basinci ile mortalite hiz1 arasindaki ters iligkinin
nedenini (en azindan bir kismimi) agiklayabilir. Yiiksek kan basincinin, diyaliz
hastalarinda SVH, KAH ve KKY gelismesinde risk faktorii oldugu gdsterilmistir (43).
Yapilan gézlemsel galismalarda, 45-75 yaslar arasinda diyastolik kan basincinin uzun
stireli 10 mm Hg daha yiiksek olmasi durumunda, KAH riskinin 1.6 kat (44), KKY
riskinin ise 1.8 kat arttig1 bildirilmigtir (44-45). Yine bu ¢aligmalara gore, erken donem
bobrek yetmezligi olan hastalarda, diyastolik kan basincinin uzun stireli 10-20 mm Hg
daha yiiksek olmasinin KAH riskini 1.6-2.5 kat, KKY riskini ise 1.8-3.0 kat artirabilecedi

belirtilmigtir.

DISLIPIDEMI

LDL-kolesterol:

Bobrek yetmezliginde gelisen dislipidemi, lipaz aktivitesi bozuklugu nedeniyle,
trigliseridden zengin partikiillerin (baglica VLDL ve IDL kalintilar1) birikmesi ve buna
baghh olarak yiiksek trigliserid ve diigik HDIL-kolesterol diizeyi ile karakterizedir.

SDBH’a yaklasan hastalarin kolesterol diizeyleri, genel popiilasyonun kolesterol
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diizeylerine benzer (yada diistiktiir) (46). Fakat aterojenik yogun LDL partikiillerinin
olugturdugu, anormal lipid alt grubu oram fazladir (47). Kesitsel ¢alismalar b&brek
yetmezliginin erken dénemlerinde .lipid ve apolipoprotein anomalilerinin ortaya ¢iktigim,
bsbrek fonksiyon bozuklugu ilerledikge bu anomalilerin siddetinin  arttigim
desteklemektedir (48). LDL-kolesterol diizeyi, mikroalbiiminiirinin eglik ettifi erken
dénem bdbrek bozuklugunda 0.5 mmol/L, “nefrotik-aralikta” proteiniii (> 3 g/24
saat)’nin eslik ettifi bdbrek bozuklugunda ise 1 mmol/L ve tlizerinde artig gosterebilir
(49). Bu durumun, KAH riskini mikroalbiiminiirili hasta grubunda 1.4 kat, agir proteintiri
hasta grubunda ise 2.0 kat artirdig bildirilmigtir (50).

HDL-kolesterol:

HDL-kolesterol diizeyinin diisiik olmasinin, LDL-kolesterol diizeyinden bagimsiz
olarak KAH riskini artirdigi gosterilmigtir. G6zlemsel ¢alismalarin bir meta-analizinde
HDL-kolesterol diizeyinin uzun siire ile 0.1 mmol/L diisiik seyretmesinin KAH riskini 1.2
kat artirdi1 bildirilmigtir (51). Bobrek yetmezliginin erken ddnemindeki hastalarda,
HDL-kolesterol diizeyi tipik olarak saglikli kontrol grubuna gore 0.1-0.2 mmol/L. daha
diigiiktlir (48). Bu durumun, LDL-kolesterol diizeyinden bagimsiz olarak, KAH riskini
1.2-1.4 kat artiracad: sdylenebilir (40).

Trigliserid :

Son donemde yapilan prospektif caligmalarin meta-analizleri, trigliserid
yiiksekliginin KAH i¢in bagmmsiz bir risk faktdrii oldugunu desteklemektedir(52).
Hemodiyaliz yada periton diyalizi grubu hastalarinda hipertrigliseridemi prevalansi
ytiksektir (53).
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Lipoprotein (a):

Bobrek yetmezliginin erken déneminde, lipoprotein (a) diizeyi ortalama olarak
0.2-0.4 pmol/L yiikselir ve kesitsel caligmalarda lipoprotein (a) diizeyi ile glomeriiler
filtrasyon hiz1 arasinda negatif korelasyon oldugu bildirilmigtir (54). Nefrotik-aralikta
proteiniiride ise lipoprotein (a) diizeyinde nemli artig olabilir (0.8-1.2 umol/L). Genetik
nedenlere bagh lipoprotein (a) yiikseklifinde selektif olarak diisiik molekiil agirhikli
izoformlarda artis oldugu halde, bobrek yetmezliginde baglica yiiksek molekiil agirlikla
izoformlarda artis olmasi biyokimyasal mekanizmanin farkli olabilecegini
desteklemektedir (55). Genel popiilasyonda yapilan prospektif caligmalar, yiiksek
lipoprotein (a) diizeyinin, KAH ve diger vaskiiler hastalik formlarinda riski artirdigini
desteklemektedir. Prospektif calismalarin bir meta-analizine gore lipoprotein (a)
diizeyinin yiiksek olmasi KAH riskini 1.7 kat artirmaktadir (56).
MIKROALBUMINURI

Mikroalbiiminiiri spesifik bir bobrek hastalif1 yada vaskiiler endotel fonksiyon
bozukluguna bagli vaskiiler permeabilite artisi nedeniyle ortaya c¢ikabilir (57).
Mikroalbiiminiiri (iiriner albiimin atiliminin 20-200 pg/dk) goriilme siklig: Tip 1 ve tip 2
diyabet yada hipertansiyonda artmigtir ve serum kreatinin diizeyi normal olsa da ilerleyici
bobrek bozuklugunu Onceden tahmin etmede Onemli bir belirtegtir (58-59). Tip 2
diyabetik hastalarim1 kapsayan prospektif gozlemsel caligmalarin bir meta-analizinde,
bazalde mikroalbiiminiiri saptanan hastalarin KVO gecirme riskinin yaklagik 2 kat arttig1
bildirilmistir (60). Ayrica mikroalbliminiirinin, diyabetik olmayan kigilerde de KAH,
esansiyel hipertansiyonu olan kigilerde ise SVH ve miyokardiyal iskemi riskini artirdid

belirtilmektedir (59-61). Her ne kadar mikroalbiiminiirinin, bilinen KAH risk faktorleri
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(LDL-kolesterol yiiksekligi ve kan basinci yiiksekligi) ile olan giiclii iligkisi ortaya
konmus olsa da, tek bagmna bagimsiz bir kardiyovaskiiler hastalik risk faktorii olarak
konumu tartigmalidar.
HOMOSISTEIN

Glomeriiler filtrasyon hizinda kiiglik azalmalarda dahi plazma homosistein
diizeyinin yiikseldigi ve bébrek bozuklugu olan hastalarda, total homosistein diizeyi ile
serum kreatinin diizeyi arasinda negatif korelasyon oldugu bildirilmigtir. Tipik olarak
bobrek bozuklugunun erken déneminde, plazma total homosistein diizeyi yaklasik olarak
5 umol/L artar (62-63). Son dénem bobrek hastalarimin yaklasik % 90°inda plazma total
homosistein diizeyi 14 pmol/L’den yiiksektir. Genel popiilasyon ve KAH hastalarinda ise
bu diizeyin iizerinde olan hasta orami sirasiyla % S5 ve % 30°dur (64-65). Genel
popiilasyonda yiiksek plazma homosistein diizeyinin, bagimsiz KVH risk faktorii oldugu
yoniinde ikna edici ¢aligmalar meveuttur (66). SDBH’da ise baglangicta retrospektif daha
sonra prospektif olarak yapilan g¢alismalar, kesin olmamakla birlikte yiiksek plazma
homosistein diizeyinin KVH risk faktorii oldugunu desteklemektedir (67).
AKUT-FAZ REAKTANLARI

Akut yada kronik inflamasyon, akut-faz reaktanlar1 ad1 verilen fibrinojen, alblimin
ve C-reaktif protein gibi cesitli kan komponentlerinin konsantrasyonlarim etkileyerek
sistemik degisikliklere yol agar (68). C-reaktif protein yiiksekligi yada albiimin
diigiikIiigiiniin, KVH riskini artirabilecegi yoniinde kanitlar bulunmaktadir (69). Genel
popiilasyonda yapilan prospektif caligmalar fibrinojen yiiksekliginin KVH riskini
artirdigim desteklemektedir (70). Plazma fibrinojen diizeyinin, erken dénem bdbrek

yetmezligi olan hastalarda yaklagik olarak 1.0 g/L, agir proteiniiri saptanan bobrek
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yetmezligi hastalarinda ise 2.0 g/L iizerinde artig gosterdigi bildirilmigtir (71). Genel
popiilasyonda yapilan prospektif ¢aligmalarin bir meta-analizinde, fibrinojen diizeyinde 1
g/L’lik artisin KAH riskini 1.8 kat artirdig1 belirtilmektedir (70).
ANEMi

Son donem bobrek yetmezlifi olan hastalarin g¢ogunlugunda eritropoietin
yetersizligine bagh anemi geligir. Bir Kanada gahigmasinda, SVH olmayan ve heniiz
diyaliz tedavisine girmeyen hastalar, kreatinin klirensleri, > 50, 25-50 ve < 25 ml./dakika
olarak 3 gruba ayrilmis ve bu gruplarin ortalama hemoglobin diizeyleri sirastyla 145, 130
ve 120 g/L olarak saptanmistir. Erken dénem bobrek bozuklugu olan bu hasta grubunun
takibinde her grupta ortalama hemoglobin diizeyinde 5 g/L’lik azalmanin, LVH’i sikligin1
1.3 kat artirdig1 g6sterilmistir (72). Benzer olarak diyaliz tedavisi altindaki hastalarda
hemoglobin diizeyinde 10 g/L. azalmanin, KKY sikliim 1.3 kat artirdida rapor edilmistir
(73). Diyaliz hastalarinda aneminin kismi olarak diizeltilmesinin sol ventrikiil kitlesini
azalttif1 gosterilmistir (74). Fakat diyaliz grubunda hemoglobin diizeyini artirmanin
kardiyovaskiiler olaylar tizerine etkisi bilinmemektedir. Bu hasta grubunda kalp hastalig1
Oykdisii olan 1233 hastay! iceren randomize bir galigmada, normal hematokrit diizeyi
(hedef % 42) olan hastalarla diigiik hematokrit diizeyi (hedef % 30) olan hastalar
karsilagtinlmig ve 3 yillik takip planlanmigtir (75). Ancak normal hematokrit grubunda,
kardiyovaskiiler 6liimlerin istatiksel anlama ulasmasa da, fazla gériilmesi lizerine ¢caligma

erken sonlandimimugtir.
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KARDIYAK TROPONINLER

Kardiyak enzim yiiksekligi, miyokard hasarimin saptanmasinda en degerli tanisal
yontemdir. Kreatin kinaz (CK), kreatin kinaz-MB (CK-MB), aspartat transaminaz (AST),
laktat dehidrogenaz (LDH) gibi miyokard hasarim saptamada kullanilan enzimler, kalp
kas1 diginda iskelet kasinda da eksprese edilmeleri nedeniyle ozgiil olmamalari,
duyarliliklarinin sinirh olmasi, kanda kisa siire ile yliksek kalmalari gibi kisithliklar
g6stermektedirler. Bu kasithliklart gidermek amaciyla, kardiyak troponinler (T ve I)’i
saptayan monoklonal antikorlar geligtirilmigtir.

Troponin kompleksi 3 alt iinite (T, I ve C)’den olusan, tropomiyozinle etkileserek
diiz kas kasilmasim ve gevsemesini diizenleyen yapisal bir proteindir (76-77). Troponin
kompleksinin yalnizca T ve I alt iiniteleri kardiyospesifik izoformlara sahiptir (78). Bu
proteinler kalp ve iskelet kasinda miyofibriler dokuya lokalizedirler ve farkli genlerce
cksprese edilirler. Troponinler Ca’" {lizerinden, miyozin afir zincirleri ile aktin
monomerlerinin etkilesimi sonucu kas kasilmasi1 ve gevsemesinde diizenleyici bir rol
oynarlar (79). c¢TnT ve cTnl kendilerine 6zgli aminoasit (AA) dizilerinden olusur.
Farklilik g&steren bu aminoasit dizileriyle iskelet kasi troponin izoformlarindan ayrilirlar.
Bu nedenle izoforma 6zgii monoklonal antikorlar gelistigi bildirilmigtir (80).

Troponin T 37 kd molekiil agirhginda olan, troponin kompleksinin tropomiyozine
baglanmasindan sorumiu bir troponin alt iinitesidir (81). Gelismekte olan kalp kasinda
cTnT’nin 4 izoformu cksprese edilir (82). Dogumdan Once fetal dénemde, iskelet
kaslarimin ¢TnT izoformlarin1 eksprese ettigi gosterilmistir. Fakat fetal geligimle birlikte
iskelet kasinda cTnT ekspresyonu azalirken, troponin T’nin iskelet kasi izoformlarinin

ekspresyonu artar. Yetigkin iskelet kasinda cTnT ekspresyonunun tamamen durdufu
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bildirilmistir. Ote yandan cTnl gelisimin hicbir evresinde iskelet kasinda
liretilmemektedir (80). Her ne kadar ¢TnT ilk olarak takdim edilen form olsa da,
baslangigta yapilan caligmalarda cTnl’in daha 6zgill oldugu yoniinde sonuglar
yaymlanmigtir (84-85). Daha sonra yapilan immiinohistokimyasal boyama ve Western
blot analizleri, Duchenne miiskiiler distrofisi, polimiyozit gibi iskelet kasi hasar
olugturan durumlarda ve SDBH’da, cTnT izoformlarinin iskelet kasinda yeniden eksprese
edildigi gosterilmistir (86). SDBH’da iskelet kasinda cTnT izoformlarinin eksprese
edilmesi, muhtemelen bébrek yetmezligi ile ortaya ¢ikan ve daha ¢ok proksimal kaslari
tutan miyopatiyle iligkili olabilir (87). Heniiz Duchenne miiskiiler distrofisi, polimiyozit
gibi iskelet kas1 hastaliklarinda yada SDBH’da cTnl izoformlarinin artti1 y6niinde kanit
bulunamamigtir (86-88). Kronik bdbrek yetmezligi ve iskelet kasi hastahifi olan
hastalarda yapilan ¢aligmalarda, iskelet kasinin fetal d6nemde oldugu gibi yeniden ¢cTnT
izoformlarim eksprese ettigi ancak 2 ve 3. kusak cTnT Kkitlerinin yalnizca kalp kasinda
eksprese edilen cTnT izoformlarini saptadigi bildirilmistir (89-93).

c¢Tnl 21 kd molekiil agirligindadir ve ortamda Ca™ olmadiginda adenozin trifosfat
aktivitesini inhibe ederek aktinin miyozinle etkilesmesini, dolayisiyla miyokard
kasilmasmi engeller (94). Troponin C 18 kd molekiil agirhigindadir. Iskelet ve kalp
kasilmasi sirasinda ince filament aktivasyonunda diizenleyici rol oynar. Ca™’u

baglayarak troponin I aktivitesini engeller (79).

Akut iskemik koroner sendromlarda kardiyak troponinlerin 6nemi
c¢InT ve cTnl iskemik koroner sendromlarda miyokard hasarmi saptamada

olduk¢a hassas ve Ozgildiirler (95-96). Ayrica kararsiz angina ve akut miyokard
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infarktiisti hastalarmda, bu markerlerin yiiksek olarak saptanmasi, kisa ve uzun donemde
prognozun kétii olacaginmin habercisidir (2,7,97-101). Klinik olarak kararsiz angina tams1
alan 2874 hastay: iceren 12 galigmanin dahil edildigi bir meta-analizde, serum c¢TnT
diizeyi yiiksekligi saptanan hastalarda gelecekte kardiyak olay (akut miyokard infarktiisii
ve Olim) gelisme riskinin 2.7 kat (% 95 confidence intervalde 2.1 ile 3.4) arttign
bildirilmistir (102). Benzer popﬁlasyonda yapilan 1901 hastay: igeren, 9 ¢aligmanin dahil
edildigi basgka bir meta-analizde ise serum cTnl yiiksekligi saptanan hastalarda kardiyak
olay gelisme riskinin 4.2 kat arttifi (% 95 confidence intervalde 2.7 ile 6.4) rapor
edilmigtir (102). Bu meta-analizler dikkate alinarak degerlendirme yapildiginda, genel
olarak c¢TnT ve cTnl’in prognozu tahmin etmede duyarhilik ve 6zgiillikleri arasinda
Onemli farklilik olmadig1 goriilmektedir.

Bagslangicta, kardiyak troponinlerin prognostik Gnemini aragtiran caligmalarda
elektrokardiyografide belirgin iskemik degisiklikleri olan ve kardiyak olay gelisme riski
orta yada yliksek hasta grubu almmustir (75,100,103,104). Bu hastalar tipik olarak
biyokimyasal test sonuglari beklenmeksizin direkt olarak yogun bakim {initesine
alinmaktadir. Bu hasta grubuna koroner anjiyografi yapildiginda % 80 ve {izeri hastada
Snemli koroner arter hastali1 saptanmugtir (105,13) Cogu klinisyen igin tanisal agidan en
zor hasta grubunu, gogiis agrisiyla bagvuran ve elektrokardiyografisi normal yada 6zgiil
olmayan degisiklikler gosteren hasta grubu olusturmaktadir. GUSTO-IIa ¢aligmasinda
klinik olarak akut koroner sendrom tanisi ihtimali yiiksek olan, elektrokardiyografisi
normal yada T dalga degisikligi gosteren hasta grubundan bagvuru sirasinda ¢TnT diizeyi
yitksek olarak saptanananlarin, akut miyokard infarktiisti yada 6liim risklerinin yiiksek

oldugu gosterilmistir (104). Bagka bir ¢aliymada, normal yada &zgil olmayan
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elektrokardiyografi degisiklikleri saptanan ve koroner gézlem fiinitesinde takibe alman
400 hasta, g6giis agrisimin baslamasindan sonraki 10 saat ve iizerinde bakilan serum CK-
MB ve cTnT diizeylerine gore gruplara ayrilarak degerlendirilmigtir (76). Serum cTnT
diizeyi 250 hastada yiiksek saptanirken, serum CK-MB diizeyi yiiksek olarak saptanan
hasta say1s1 yalmzca 125°tir. Serum cTnT diizeyi ytiksek olarak saptanan grubun koroner
anjiyografisinde, hastalarin % 90’imndan fazlasinda, ¢ogunlugunu ejeksiyon fraksiyonu %
50’nin altinda olan ve ¢oklu damar hastalarinin olugturdugu 6nemli koroner arter hastalifi
(= % 70 darhik) saptanmustir. Tersine, serum cTnT yiiksekligi saptanmayan ve koroner
anjiyografiye alnan 150 hastanin dortte birinden azinda koroner arter hastalig
saptanmigtir. Bir yilin sonunda, c¢TnT diizeyi yiiksek olarak saptanan hasta grubunda
kardiyak olay (kardiyak &ltim, akut miyokard infarktiisii, kararsiz angina yada kalp
yetmezligi nedeniyle hastaneye bagvuru) gelisme riskinin yaklagik 2.5 kat arttifi
bildirilmistir (P = 0.001). Yiiksek riskli olarak degerlendirilen hasta grubu, diisiik riskli
olarak kabul edilen ve daha konzervatif tedavi uygulanan hasta grubunun tersine, erken
revaskiilarizasyon gibi agresif tedavilerden fayda goérebilir (106). FRISC (The Fragmin
During Instability in Coronary Artery Disease) c¢aligmasinda akut koroner sendromlar
sirasinda saptanan cTnT diizeyinin, tedaviyi y6nlendirmede onemli olabilecegi
bildirilmigtir (101). Bu ¢aligmada hastaneye bagvuru sirasinda ¢TnT diizeyi yiiksek olarak
saptanan 644 ve cTnT diizeyi normal olan 327 alt grup hastaya uzun siireyle diisiik
molekiil agirhikli heparin uygulanmigtir. Kirk ikinci giinde mortalite hizlarina
bakildiginda ¢TnT diizeyi yiiksek olan hasta grubunda % 48 azalma saglanirken, cTnT

diizeyi normal olan hasta grubunun bu tedavi yaklagimindan fayda gormedigi
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saptanmigtir. Bu durum muhtemelen c¢TnT diizeyi yliksek olan hasta grubunda stabil
olmayan koroner plak varlig ile agiklanabilir (107).

Sonu¢ olarak ¢TnT ve cTnl yiikseklifi, altta yatan iskemik hastalimm
gostergesidir. Akut koroner sendromlarda tam1 koymada, riski belirlemede ve tedaviyi
yonlendirmede oOnemli katki saglayabilmektedir. Ayrica troponin yiiksekligi, atipik
semptomlar1 olan, CK-MB yiiksekligi saptanmayan ve iskemi tams1 koyduracak yada
destekleyecek elektrokardiyografik degisiklik gostermeyen hastalarin, gelecekte kardiyak
olay gegireceginin habercisidir.

Reperfiizyonun degerlendirilmesi

ST segment degisikliklerinin normale dénmesi, gogiis agrisimin gegmesi ve
reperfiizyon aritmilerinin goriilmesi koroner rekanalizasyonun degerlendirilmesinde
kullamlan kriterlerdir. Ancak bu kriterlerin duyarlili: diigtiktiic ve reperfiizyon saglanan
hastalarin ancak % 15’inde bu 3 kriter birlikte yer alir (108). Reperfiizyon tedavisinin
biyokimyasal olarak degerlendirilmesi, 6zellikle basar1 saglanamayan hasta grubunun
“rescue anjiyoplasti” gibi mekanik miidahelelerden 6nemli dlgtide faydalanabilmeleri
nedeniyle biiylik dnem tasir (109). Basarili reperfiizyonun invaziv olmayan ySntemlerle
hizli bir gekilde gosterilmesinde gerek cTnT gerekse cTnl’in oldukca duyarh testler
oldugu ayrica, miyoglobin, CK-MB gibi diger biyokimyasal belirte¢lere tstiinliigii
anjiyografi kontrollii galigmalarda gosterilmistir (110,111).

Infark alam biiyiikliigiiniin hesaplanmasi

Akut miyokard infarktiisii sonras1 infarkt alaminin degerlendirilmesi, gelecekte
ortaya cikabilecek sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu ve ventrikiiler aritmilerin dnceden

tahmin edilebilmesini olanakh kilar (112). infart alam, geleneksel olarak infarktiisiin akut
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fazinda serum CK diizeyindeki artis dikkate alinarak tahmin edilebilmektedir (106).
Infarktiistin akut fazinda serum CK diizeyinin hizh degisiklik gostermesi, sik araliklarla
CK diizeyine bakilmay: gerektirir. Ayrica miyokard infarktiislintin baglamasindan 24 saat
sonra bagvuran hastalarda “peak CK” diizeyinin yakalanamayacaf: dikkate alinacak
olursa bu metotla infarkt alan1 biiyiikliiglintin hesaplanmasi uygun olmayabilir. cTnT ve
cTnl’mn ge¢ donemde “peak” yapmalar ve kanda uzun siireyle yiiksek olarak kalmalar
nedeniyle, infarkt alani biiyiikltiglinlin saptanmasinda olduk¢a Snemli bir yere sahiptirler.
Omura ve arkadaglar1 miyokard infarktiisii sonras1 ge¢ dénemde (3. ve 5. giinler) bakilan
serum c¢TnT diizeyi ile infarkt alani biiylikliigli arasinda 6nemli korelasyon oldugunu
gostermiglerdir (77). Aym calismada, cTnT diizeyi ile ekokardiyografiyle saptanan sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ve “wall-motion index™i arasinda ters orant1 saptanmugtir.

Koroner anjiyoplasti ve troponinler

Perikiitan transliiminal koroner girisimler sonras: hastalarin % 8 ile % 15’inde
kardiyak enzim yiiksekligi ile saptanan sinirli alana lokalize miyokard infarktiisii
gelismektedir (113). Bu “infarclet”lerin baglangicta yapilan ¢alismalarda selim oldugu ve
kalic1 sekelle sonuglanmadigi bildirilmis olsa da (114-115), son dénemde yapilan
caligmalar, koroner girisim sonrasi miyakardiyal enzim yiiksekligi saptanan hasta
grubunun gelecekte kardiyak olay gecirme risklerinin arttifim desteklemektedir (116-
117).

Perioperatif miyokard infarktiisiiniin saptanmasi

Vaskiiler yada vaskiiler olmayan cerrahi operasyonlar sirasinda veya sonrasinda
miyokard infarktiisti geligebilir. Cerrahi girisimler sirasinda belli lctide iskelet kasi

hasar1 gelismesi nedeniyle, serum CK ve CK-MB diizeyinin siklikla yiikselmesi, akut
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miyokard infarktiisii tamsinda ve miyokardiyal hiicre hasarinin yaygimhiginin
degerlendirilmesinde kisitlilik olugturmaktadir. Bu durumda, kardiyak &zgiilliigii yliksek
olan troponinlerin kullamlmasi, biiyiik 6l¢iide yalanc1 pozitif sonuglar ortadan kaldirarak
tanisal dogrulugu artirabilir (108). Ekokardiyografi kontrollii bir ¢alismada, perioperatif
infarktiisii saptamada c¢Tn I konsantrasyonunun CK-MB’ye olan istiinliigti gosterilmigtir
(118). cTonT’nin kulamldif: bagka caligmalarda, benzer bulgular rapor edilmistir (119-
120). Lopez ve arkadaglar1 kardiyak olmayan cerrahi girisimler sonrasi ¢TnT diizeyi
yiiksek olarak saptanan hasta grubunun, 6 aylik takip sonunda prognozlarmin kétii

oldugunu bildirmiglerdir (121).

Iskemik koroner sendromlar disinda troponin yiiksekligi ve 6nemi

Kalp yetmezligi

Son donem kalp yetmezliginde kardiyomiyozitlerin 6lmeye baslamasi ve
kontraktil aparatin siirekli olarak degradasyonuna bagli olarak serum kardiyak troponin
diizeylerinin yiikselebilecegi bildirilmigtir (79). La Vecchia ve arkadaglan iskemik
olmayan 26 hastane i¢i ve digt KKY hastasi iceren bir ¢aligmada; hastalarin 6 (%
23)’sinda bazal serum cTnl diizeyini yiiksek olarak saptamglardir (122). cTnl diizeyi
yiiksek olan hastalarin, fonksiyonel kapasitelerinin ve sol ventrikiil fonksiyonlarinin daha
kotii oldugunu, kalp yetmezligi skorlarimin daha yiiksek oldugunu belirtmiglerdir. ¢Tnl
diizeyi yiiksek olan 6 hastadan 5’inin, kisa siire sonra agir kalp yetmezligi epizodu ile
hastaneye bagvurdugu gbézlenmigstir. Takip sirasinda cTnl diizeyi yliksek olan 6 hastadan
3’1i kaybedilmigtir. Elli iskemik ve iskemik olmayan KKY’li hastanin dahil edildigi

bagka bir ¢alismada, bazal cTnT diizeyi yiiksek olarak saptanan hasta grubunun cTnT
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diizeyi normal olan gruba gore, gelecekte kardiyak olay gegirme riskinin oldukca arttif1
gosterilmistir (1 yilda, % 82.6’kars1 % 27.3, p = 0.0003) (123).

Dilate kardiyomiyopati

Dilate kardiyomiyopati tanis1 koroner anjiyografi ve endomiyokardiyal biyopsi ile
dogrulanan 60 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada, serum c¢TnT diizeyi yiiksek olarak
saptanan hasta grubunda, gelecekte kardiyak olay gelisme riskinin arttif1 ve sag kalim
hizinin belirgin olarak azaldig: bildirilmigtir (124).

Kardiyotoksik ila¢ kullanilmas:

Auner ve arkadaglar1 standart doz antrasiklin de igeren kemoterapi protokolii
uygulanan 41 hematolojik malinite hastasi {izerinde yaptiklar1 ¢alismada, tedavi sirasinda
hastalarin % 20’sinde cTnT diizeyini yiiksek olarak saptamiglardir (125). Kemoterapinin
tamamlanmasindan sonraki 5. ayda yapilan ekokardiyografide, cTnT diizeyi yiiksek
olarak saptanan hasta grubunun normal olan gruba gore ejeksiyon fraksiyonunun dnemli
Slgiide azaldig bildirilmigtir (% 10’a karsilik % 2). Bu ¢caligma diginda, doksorubisin ve 5
florourasil gibi kardiyotoksik ilag iceren kemoterapi protokolii uygulanan hasta gruplari
tizerinde yapilan c¢alismalarda, c¢TnT ve cTnl’mm tedavi sonrasi geligebilecek
kardiyotoksisiteyi 6nceden tahmin etmede faydali olabilecegi bildirilmigtir (126-128).

Pulmoner emboli

Deneysel ve klinik kanitlar, pulmoner arter basincinda akut yiikselmenin,
miyokardiyal iskemi, daha sonra sag ventrikiil infarkti ve hatta 6liime yol acabilecegini
desteklemektedir (129-130). Giannitsis ve arkadaglar1 56 akut pulmoner emboli
hastasinin 18 (% 32)’inde serum cTnT diizeyini yiiksek olarak saptamiglardir (131). Bu

hastalarin ¢ogunlugu orta ve agir pulmoner emboli kategorisindedir. Aym g¢aligmada
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hastane igi 6lilm, cTnT yiiksek olan hasta gurubunda % 44, cTnT diizeyi normal olan
grupta % 3 olarak saptanmigtir. Baska bir ¢aliymada akut pulmoner emboli hastalarindan,
cTnl diizeyi yiiksek olarak saptanan hasta grubunda normal olan gruba gére, yiiksek
oranda sag ventrikiil dilatasyonu gelistigi ve ventilasyon/perfiizyon sintigrafisinde daha
fazla segmental defekt saptandig: bildirilmigtir (132).

Miyokardit ve perikardit

Akut miyokarditte miyokard hasarimi saptamada ¢TnT’nin, CK yada CK-MB’den
daha duyarli oldugu bildirilmistir (133-134). Akut miyokardit tanisiyla takip edilen 80
hastay1 igeren bir g¢aligmada, hastalarin 28’inde cTnT, 4’tinde CK, 1’inde ise CK-MB
diizeyi yiiksek olarak saptanmustir (135). Hastalarin tamamina endomiyokardiyal biyopsi
uygulanmig, daha sonra yapilan immiinohistokimyasal analizde, cTnT diizeyi yiiksek
olarak saptanan 28 hastaninn 26 (% 93)’tinde miyokardit tanis: teyid edilmisgtir.

Akut perikardit sirasinda inflamatuvar olay epikardiyumuda igine alarak
miyokardiyal hasara yol agabilir. Bu durumda CK, CK-MB ve troponin diizeyleri
artabilir. Brandt ve arkadaglar1 akut perikardit tamisiyla yatirilan 14 hasta iizerinde
yaptiklar1 bir ¢alismada, hastalarin 10 (% 72)’sinde ¢Tnl, 8 (% 57)’inde ise CK diizeyini
yiiksek olarak saptamiglardir (136).

Troponinlerin akut koroner sendromlar diginda; tasikardinin de eslik ettigi
hemodinamik bozukluklar (sok gibi) (11), transplant rejeksiyonu (137), akut inme (138),
septik sok (139-140) ve radyofrekansla yapilan kateter ablasyon tedavisinde (141)

yiikselebilecegi ve kotii prognoz isareti olabilecegi yoniinde yaynlar mevcuttur.
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Kardiss troponin T

Kardiyomiyozitler, cogunlugu (% 92-94) kontraktil aparata baglanmis durumda
olan yiiksek konsantrasyonda cTnT igerir. Miyozit i¢i cTnT’nin % 6-8’i sitozolde
lokalizedir. Iskemik miyokard hasarma bagli ¢TnT salinmasi 2 mekanizma ile
agiklanabilir. Reverzibil iskemi sirasinda miyozit membran biitiinltiglintin bozulmasi
nedeniyle sitozolik kompartmandan gegici olarak troponin dolagima salimr (79). Iskemik
incinme geri doniiglimsiiz ise, hiicre i¢i asidoz ve proteolitik enzimlerin aktivasyonu
sonucu kontraktil aparatin yapis1 bozulur ve cTnT bagh oldugu protein havuzundan
stirekli olarak dolagima gegmeye baglar (103,142).

Akut miyokard infarktiist (AMI) sirasinda hastalarin % 50°si, agrinin ilk 3 saati
icinde yiiksek cTnT degerine sahiptir (79, 143). cTnT konsantrasyonu, AMi’den sonraki
10. ve 24. saatler arasinda tist stmrmin 30 ile 40 katina ulagir. Ikinci ve besinci giinler
arasinda plato yapar. Biyolojik yari-omrii 120 dakika olmasina ragmen, on ikinci giin
veya daha fazla gline kadar kanda yiiksek olarak saptanmasi, miyofilamentlerin
pargalanmasi sonucu siirekli olarak salinmasina baglanabilir (77). Trombolitik tedavi alan
hastalarda, AMI sonras1 cTnT’nin erken ve ge¢ donem artig oranlar infarktiisiin
biiytikliigli ve reperflizyonun bagaris1 hakkinda 6nemli bilgiler verir (144-146)

Kardiyak troponin I

cTnl, cTnT’nin kullamldig: klinik durumliarda kulanilabilen, tanisal ve prognostik
Onemi cTnT’e yakin olan bir troponin alt iinitesidir. AA diziliminin, iskelet kas1 AA
diziliminden farkh olmasi nedeniyle olduk¢a &zgiildiir (88). Ek olarak, Adams ve
arkadaglar1 yaptiklar1 caligmada, beraberinde kalp kasi hasar1 olmaksizin, akut yada

kronik iskelet kas1 hasarinda, cTnl’1n yiikselmedigini gostermislerdir (96). cTnl miyokard
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infarktiistinden sonra ki ilk 4 saat i¢inde serumda yiikselmeye baglar. 14 ile 18 saatte en
yiiksek degerine ulagir 10 ile 12. giinlere kadar yiiksek olarak saptanabilir (76,79).

Kardiyak troponin T ve I’nin biyokimyasal farklhihklar

Her ne kadar ¢TnT ve c¢Tnl’mn akut koroner sendromlarin tamisinda ve riskin
belirlenmesinde benzer klinik performansta olduklar gosterilmis olsa da, bu proteinlerin
hasarli miyokarddan salinma kinetikleri ve klirensleri arasinda farkliliklar mevcuttur
(147). Ventrikiil miyokardi agrhigmm 10.8 mg.g'’ini ¢TnT olugturur ki, bu agirlik
yaklagik olarak ¢Tnl’in 2 katina esittir (147). Bu durum akut miyokardiyal injiiri sirasinda
c¢TnT’nin cTnl’a oranla neden daha fazla miktarda yiikseldigini agiklamaktadir. cTnT ve
cTnl’1n molekiil agirliklar 37 ve 21 kd’dur (81,94). ¢cTnT daha biiytik agirlik ve hacime
sahip oldugu halde, yapilan birgok caligsmada, injliri sonras1 cTnl’dan daha 6nce salindigi
gOsterilmistir (147). Her iki proteinde biiyiikk oranda kontraktil aparatta yer alsa da,
cTnT’nin % 6-8’1, cTnl’1n ise % 2.8-4.1°i sitozolde serbest olarak yer almaktadir (79). Bu
nedenle cTnT cTnl’dan daha hizli olarak artig gdsterdigi sdylenebilir.

Fakat klinik kullanimda bu biyokimyasal farkhliklarin fazla 6nem tasimadig:
belirtilmektedir. Bir ¢ok ¢aligmada cTnT ve cTnl’in direkt olarak tam koymada ve riski
tahmin etmede ki etkinlikleri karsilagtirilmistir (12,102,148). Bu calismalarin kiimiilatif
meta-analizinde, c¢TnT ve cTnl’'in tam koymada ve riski tahmin etmede ki
yararliliklarinin egit oldugu, bildirilmigtir (102).

Sonug olarak ¢TnT ve cTnl kendilerine 6zgii aminoasit (AA) dizilimine sahip
olmalari, yiiksek hiicre i¢i konsantrasyon ve hasara ugrayan miyokard dokusundan stirekli
salinim gostermeleri gibi nedenlerle, miyokard hasarim géstermede en hassas ve 6zgiil

serum belirtegleridir.
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MATERYAL VE METOD

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali'nca takip edilen, en az ii¢
ay once periton diyalizi programina alinan son d6nem bdobrek yetmezligi hastalar
koroner arter hastalif1 tamsi olsun ya da olmasin galigmaya dahil edildiler. Caligmaya
baglamadan 6nce Hastane Etik Kurulu'ndan yazili onay almarak g¢aligma grubuna
bilgilendirilmis yazili onay formu imzalatildi. Caligmaya son 4 hafta iginde akut koroner
sendrom (kararsiz angina, Q dalgali yada Q dalgasiz miyokard infarktiisii) gecirme
yoniinde kanit bulunmayan, kardiyovaskiiler hastabk semptomlarn agisindan
asemptomatik veya stabil, yaslan 35 ve lizeri olan 65 SAPD hastas1 dahil edildi.
Caligmanin baginda hastalar klinik olarak degerlendirilerek, demografik verileri, medikal
Oykiileri ve kardiyak risk faktérleri kaydedildi. Ayrica hastane kayit sistemi ve hasta dosyasi
kayitlan taranarak son 2 ayda yapilan laboratuvar bilgileri kaydedildi. Ayrica tiim hastalara
calismanin baginda ve sonunda elektrokardiyografi (EKG) ve ekokardiyografi (EKO)
yapildi. Ekokardiyografik degerlendirme periton diyalizi sivis1 bosaltildiktan sonra yapilda.
Calismanin basinda alinan kan 6érneginde serum alblimini, serum kreatinini, CK, CKMB ve
hematokrit diizeyi bakildi. Geriye kalan kan serumu —20 °C'de dondurularak, bazal serum
¢TnT diizeyi calisilmak {izere yaklagik 1 yil siire ile saklandi.

Hastalar on iki ay siire takip edildiler. Caligmamn primer sonlanim noktasi, fatal
yada fatal olmayan kardiyovaskiiler olaylar olarak belirlendi. Kardiyovaskiiler olaylar
terimi su durumlan iceriyordu: 1) hastaneye Braunwald simflamasi klas IIIB klinigi ile
yatirilmay: gerektiren kararsiz angina olmasi; 2) klinik, EKG, EKO miyokard sintigrafisi

ile yeni gelisen miyokard infarktiisii tamis1 konulmasi; (4) koroner arter baypas cerrahisi
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yada anjiyoplasti ve/veya stent uygulanmasi; (3) kardiyovaskiiler 6liim (miyokard
infarktiisii, kalp yetmezIligi, periferik damar hastaliina bagh ltim, ani kardiyak &ltim).

On iki aylik takip sonunda ¢ekilen EKG baglangic EKG’leri ile karsilastirildifida
2 yada daha fazla derivasyonda yeni gelisen Q dalgas1 ve/veya kontrol EKO ile baglangi¢
EKO kargilagtirlldiginda, yeni gelisen duvar hareket bozuklugu saptanmasi durumunda,
takip siiresi i¢inde g6giis agrist Oykiisii olsun yada olmasin yeni gelisen miyokard
infarktiisii olarak degerlendirildi.

Son 48 saat icinde, bir veya daha fazla istirahat anginasi atag1 gegiren ve anemi,
infeksiyon, ates, tagikardi, hipotansiyon, tagiaritmi, tirotoksikoz, solunum yetmezligine
bagh hipoksemi gibi ikincil nedenlere bagh olarak ortaya ¢iktig1 diisiiniilmeyen kararsiz
angina klinigi, Braunwald klas ITIB olarak degerlendirildi.

Beraberinde kalp hastalifi olsun ya da olmasin, semptomlarin baslamasinda
sonraki bir saat i¢cinde beklenmedik sekilde, hizl1 geligen 6liim, ani kardiyak 6liim olarak
degerlendirildi. Ayrica ayn1 evde yasayan aile bireyleri tarafindan, beklenmedik sekilde
yataginda &lii bulunan kimseler yine bu grup i¢inde degerlendirildi.

Bazal hastahklarim tamimlanmasi: Eski miyokard infarktiisti tamsi, hastanin
Oykiisti, hastane kayitlar, EKG, EKO, miyokard perfiizyon sintigrafisi ve koroner
anjiyografi sonuglan ile konuldu. Antihipertansif ila¢ kullanan yada kan basinci en az 2 ayn
zamanda ve 2 ayn Olglimde > 140/90 mm Hg olarak saptanan hastalar hipertansif olarak
degerlendirildi. Antihiperlipidemik ilag kullanan yada total kolesterol diizeyi > 200 mg/dl

yada LDL kolesterol diizeyi > 130 mg/dl olan hastalar hiperlipidemik olarak kabul edildi.

EKO’da parasternal uzun eksen yada parasternal kisa eksen papiller kas diizeyinde,
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posteriyor duvar ve/veya interventrikiiler septum kalnhg > 11 mm ise sol ventrikiil
hipertrofisi olarak kabul edildi.

Analitik ¢cahgmalar: Caliymaya alinan hastalardan sabah 09:00-11:00 saatleri
arasimnda vendz kan alinarak biyokimya laboratuarma ulagtirildi. Burada santrifiij aletinde
120 saniye 11000 rpm hizinda gevrilerek serum aymstinldi. Ik planda CK, CK-MB,
alblimin, kreatinin diizeyi bakildi. Geriye kalan serum —20°de dondurularak 12 ay siireyle
saklandi. Bu siirenin sonunda toplu olarak ¢TnT diizeyi ¢ahsildi. Olglim sonuglan oniki
ay boyunca gizli tutularak bu siirenin bitiminde klinik degerlendirme tamamlandiktan
sonra agiklandi.

c¢TnT, ELECSYS-2010 cihazinda (Roche Diagnostics, Boehringer Mannheim,
Almanya), 3. kusak troponin kiti kullamlarak elektrokemiluminesans immunoassay
(ECLIA) yontemi ile dlgiildii. Bu test ikinci jenerasyon testin human rekombinan ¢TnT
ile standardize edilmesiyle ortaya gikan iiciincii jenerasyon bir testtir. Miyokard hasari
sirasinda sitozol ve myofibrillerden salinan insan c¢TnT’e karsi gelistirilen spesifik
monoklonal antikorlar kullamlmaktadir. Test prensibi sandvi¢ teknigidir. Dokuz dakika
stirmektedir. On bes mikrolitre 6rnek biotinlenmis monoclonal troponin spesifik antikor
ve ruthenium kompleksi ile, isaretlenmis monoklonal troponin spesifik antikoru, sandvig
kompleksi olugturmaktadir. Ikinci inkiibasyonda streptavidin kaph mikropartikiiller
eklenerek kompleks solid faza baglanmaktadir. Reaksiyon karigimi, 8lgiim hiicresine
aspire edilerek mikropartikiiller magnetik olarak elektrodun yiizeyinde tutulmaktadir.
Baglanmamis maddeler ProCell tarafindan ayrilmakta daha sonra bir photonmultiplier

tarafindan kemiltiminesan emisyonu Olgiilmektedir. Bu yontem kullanildiginda, iiretici
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firmamin 6nerdigi klinik tist smir, 0.1 ng/ml’dir. Bu degerin tizerinde ozgtlligin %
99.5%in lizerinde oldugu bildirilmektedir.

istatiksel inceleme: istatiksel degerlendirmeler PC uyumlu “Instat” (InStat V2,
GraphPad Software, San Diego, California) istatistik programu ile yapildi. Kardiyak
troponin T diizeylerinin hasta degiskenleri ile kargilagtirilmasinda unpaired t testi,
kardiyak risk faktérleri ile kar§1la§t1n]masmda ise “Fisher’s exact test” kullanildi. P< 0.05
degeri anlamli olarak kabul edildi.

Kérleme: Calisma Kardiyoloji A.B.D, Biyokimya A.B.D ve Nefroloji Bilim
Dallarinca ortak olarak yiiriitiildii. Caligma tamamlanmincaya kadar hastalarin bazal klinik
durumlar1 ve KVO’lar sakh tutuldu. Caligma baginda yapilan laboratuvar tetkikleri ve
¢alisma sonunda toplu olarak caligtlan ¢TnT sonuglari, 1 yilin sonunda klinik
degerlendirme tamamlandiktan sonra agiklandi. EKO, hastalarin bazal klinik durumlar,
KVO’lar, laboratuvar tetkikleri ve bazal ¢TnT &l¢iim sonuglarim bilmeyen, ¢caligmadan
bagimsiz bir kardiyoloji uzmaninca, ¢aligma baginda ve sonunda olmak iizere toplam 2

kez yapildi.
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SONUCLAR:

Calisma baginda, periton diyalizi merkezinde toplam 97 hasta goriildii Bu
hastalardan 35 yasin altinda olan (n = 27), klinik durumu stabil olmayan (n = 1),
calismaya katilmayr kabul etmeyen (n = 1), ¢aligma bagladiktan sonra kalici olarak
hemodiyaliz programina gegen (n = 1) ve takipte ulagilamayan (n = 2) basta ¢aligma dis1
birakildi. Calisma, SAPD total hasta grubundan 65 (% 67) hastada gergeklestirildi. Bu

hastalarin bazal dzellikleri Tablo 3°de g6sterilmisgtir.



Tablo 3. Siirekli ayaktan periton diyalizi hastalarinin
bazal &zellikleri

Ortalama + SD yada say1 (%)
Hasta sayis1 65
Cins, erkek/kadin 36/29
Bazal yas (y1l) 56+12
Diyalizin siiresi, (ay) 33 (3-96)
Eski miyokard infarktiisii dykiisti 10 (% 15)
Sol ventrikiil hipertrofisi 47 (% 72)
Risk faktorleri
Sigara kullanan 16 (% 26)
Diyabet Ll
Hipertansiyon v
Hiperlipidemi 0 Selie)
Aile 6ykiisii R~
Laboratuar degerleri
Total CK(U/L) 87+8
CK-MB (ng/ml) 10.5+0.4
Albiimin (g/dl) 3.7+0.1
Alkalen fosfataz (IU/L) 18711
Kalsiyum (mg/dl) 9.5+0.1
Fosfor (mg/dl) 48+1.7
Hematokrit (%) 31+0.8
Kt/V 2.16 £ 0.08

CK = kreatin kinaz; CK-MB = kreatin kinaz-MB
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On iki aylik takip siiresi sonunda toplam 12 hastada yeni gelisen fatal yada fatal
olmayan KVO belirlendi. Bu hastalara ait klinik ve laboratuar verileri tablo 4’te
gosterilmigtir. Bunlar; miyokard infarktiisti (7 hasta), hastaneye yatis1 gerektiren kararsiz
angina (1 hasta), koroner bay-pas operasyonu (2 hasta), ani kardiyak 6liim (1 hasta),

periferik arter hastaligina bagli 6ltim (1 hasta) idi.
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Tablo 4. Bir yillik takip sonunda sonunda kardiyovaskiiler olay gelisen hastalara ait klinik

ve laboratuvar verileri

Yas/  Bilinen Kardiyak risk KvVO c¢TnT CK CK-MB

Cins KVH faktorii diizeyi diizeyi diizeyi

(ng/ml) (UL) (ng/ml)

61/K LVH HL Mi 0.23 121 12

58E LVH Diyabet HT,HL. MI 0.07 68 10

73/E - Diyabet, HT Fatal vaskiiler  0.38 135 17
olay

70/E  LVHKKY DiyabetHT, Mi 0.14 43 12

HL,aile 6ykiisii

69/E LVH Sigara, HT ,HL mi 0.98 166 9

78/E KAH,LVH Sigara HT Mmi 0.09 125 15

68/E KKY,KAH HT,HL Ani kardiyak  0.15 49 9
Olim

71/E  KKY,KAH, HT,HL Kararsiz 0.60 117 12

LVH angina

60/E LVH,KAH HT,HL Koroner arter  0.20 27 15
baypas greft

40/E LVH,KAH HL Mmi 0.07 112 8

48/E LVH HT Koroner arter  0.16 34 9
Baypas greft

79/E LVH HT, Mmi 0.14 112 2

aile oykiisii

KVH = kardiyovaskiiler hastalikk; KVO = kardiyovaskiiler olay; ¢TnT = kardiyak
troponin T; CK = kreatin kinaz; CK-MB = kreatin kinaz-MB; LVH = sol ventrikiil
hipertrofisi; HL = hiperlipidemi; MI = miyokard infarktiisii; HT = hipertansiyon; KKY =
konjestif kalp yetmezligi; KAH = koroner arter hastalifi
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Miyokard infarktiisti tanisi, 4 hastada klinik, EKG degisikligi ve EKO’da yeni
gelisen duvar hareket bozuklugu saptanarak, 3 hastada ise klinik olarak sikayet
olmaksizin EKO’da yeni gelisen duvar hareket bozuklugu ve EKG degisikligi ile
konuldu. Caliymaya alinmadan 6nce miyokard infarktiisti gecirdigi bilinen ve EKO’da
ejeksiyon fraksiyonu % 30 olarak saptanan 1 hasta, yakiminin verdigi bilgi dogrultusunda
(hastanin hareket halinde iken aniden yere yigilmasi ve dakikalar icinde kaybedilmesi)
ani kardiyak Oliim olarak degerlendirildi. Sag femoral arter total okliizyonu nedeniyle
operasyon Onerilen fakat operasyonu kabul etmeyen, takip eden giinler i¢inde okliizyonun
distalinde gangrendz lezyon geliserek genel durumu bozulan ve yasadipy evde &len
hastamn, vaskiiler nedene bagli olarak kaybedildigi sonucuna varildi. KVO gelisen 12
hastadan 5’inde KAH 6ykiisii mevcuttu ve 3’1 diyabetikti.

Toplam yirmi ti¢ hastanin (% 35) cTnT diizeyi 0.05 ng/ml’nin lizerinde saptandu.
KVO gegiren 12 hastanin tamaminin ¢TnT diizeyi 0.05 ng/ml’nin iizerinde idi. On iki
aylik izlem siiresi i¢inde, ¢cTnT’nin bu degerin iizerinde KVO’lar1 tahmin etmedeki
duyarlih@1 % 100, dzgiilliigii % 79, pozitif ve negatif ngdrii degerleri % 52, % 100 idi (p <
0.0001) (Tablo 5).

Hastalar, ¢TnT st siur1 0.1 ng/ml olarak tekrar degerlendirildiginde, 15 hastanin
(% 23) cTnT diizeyi bu degerden yiiksek olarak saptandi. KVO gegiren 12 hastanin 9’unda
cTnT diizeyi 0.1 ng/ml’nin iizerinde idi (duyarlilik % 75, dzgiilliikk % 89, pozitif ve negatif

Ongorii degerleri % 60 ve % 94, p < 0.0001) (Tablo 5).
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Tablo 5. Bir yillik siire i¢inde cTnT’nin kardiyovaskiiler olaylar1 tahmin etmede farkli {ist

simrlarda duyarlilik, 6zgiilliik, negatif ve pozitif 5ngérii degerlerinin karsilagtiriimasi.

cTnT = 0.05 ng/ml ¢TnT = 0.1 ng/ml
(n=23) (n=15)

Say1 yada % (Confidence interval)

Kardiyovaskiiler olay geciren 12* o*

hasta sayis1

Duyarlilik %100 (69.9-100) %70 (42.8-93.3)
Ozgiilliik %79 (65.5-88.7) %89 (76.3-95.3)
Pozitif 6ngérii degeri %52 (31.1-72.6) %60 (32.9-82.5)
Negatif Sngorii degeri %100 (89.6-100) %94 (82.5-98.4)
*p<0.0001

c¢TnT = kardiyak troponin T

cTnT diizeyi diizeyi yiiksek (= 0.1 ng/ml) olarak saptanan hasta grubunun normal
olan gruba gore daha yash oldugu goriildii (Tablo 6). Diyalizin yeterliligini
degerlendirmede kullanilan Kt/V degerlerinin, istatiksel anlama ulagmasa da, ¢TnT
diizeyi normal olan hasta grubunda daha yiiksek oldugu saptandi (p < 0.06). Bunlarin
disinda, c¢TnT diizeyi yilksek olan hasta grubu ile normal olan hasta grubu
karsilagtirildiginda, bobrek yetmezliginin stiresi, kreatinin, CK, CK-MB degerleri basta

olmak tizere Tablo 3°de gosterilen diger hasta degiskenlerinde fark olmadid1 goriildii.
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Tablo 6. Hasta degiskenleri ile cTnT diizeyleri arasindaki iligkinin kargilagtirilmasi

c¢TnT <0.1 cInT = 0.1

ng/ml ng/ml P

Ortalama + SEM yada say1 (%)
Hasta sayist 50 (% 77) 15 (% 23) -
Yas (y11) 53.8+1.6 62+29 0.02
Son dénem bibrek yetmezliginin 4.8+1.0 5.7+1.6 0.65
siiresi (y1l)
Kreatinin (mg/dl) 94+04 9.1+0.8 0.72
Alkalen fosfataz (TU/L) 185.7+12.5 190.7 =24 0.85
Albitimin (gr/dl) 3.8+0.1 3.6+£0.2 0.1
Kalsiyum (mg/dl) 9.4+0.1 9.9+0.3 0.1
Fosfor (mg/dl) 49+0.2 4.8+04 0.9
Total CK (U/L) 90+9,8 84 +14.7 0.74
CK-MB (ng/ml) 10+ 0.5 11.9+0.9 0.08
Kvv 22+0.1 1.9+0.1 0.06

¢TnT = kardiyak troponin T; CK = kreatin kinaz; CK-MB = kreatin kinaz-MB

Tablo 7’te kardiyak risk faktérleri ile c¢TnT diizeyleri arasinda ki iliski
karsilagtirilmaktadir. Sigara kullamimi, hiperlipidemi, hipertansiyon, aile &ykdisii, bilinen
KAH ile ile cTnT diizeyleri arasinda iligski saptanmadi. Fakat diyabetik hasta alt grubunun
¢TnT diizeyinin, istatiksel anlama yakin olacak sekilde daha yiiksek oldugu goriildii (p <

0.07)
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Tablo 7. Hastalarin kardiyak risk faktorleri ile cTnT diizeyleri arasindaki iligkinin

kargilagtirnlmasi

cTnT <0.Ing/ml cTnT = 0.1 ng/ml

(n=50) (n=15) P
Diyabet 8 (%16) 6 (%40) 0.07
Sigara 13 (%26) 3 (%20) 0.7
Hiperlipidemi 30 (%60) 10 (%67) 0.8
Hipertansiyon 32 (%64) 12 (%80) 0.3
Aile dykiisii 8 (%16) 5 (%33) 0.1
Bilinenen KAH 6ykiisii 6 (%12) 4 (%27) 0.2

KAH = koroner arter hastalig1; (%)

Bir yillik takip sonunda 7 hasta kaybedildi. Bu hastalara ait veriler tablo 8’de
gOsterilmigtir. Takip siiresinin kisa olmasi1 nedeniyle cTnT diizeyi ile total mortalite
iliskisi istatiksel olarak degerlendirilememigtir. Fakat cTnT {ist sinir1 0.05 ng/dl {izerinde

alindiginda, bu degerin iistiinde mortalitenin artig egilimi gosterdigi sGylenebilir.
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Tablo 8. Bir yillik izlem siiresince kaybedilen hastalara ait veriler

Cins Yas SAPD cTnT  Calismasonras1 Oliim nedeni
(yi) stiresi diizeyi gecen siire (ay)

(ay)  (ng/d)
K 62 36 0.978 6 Malin melanom/sepsis
K 80 10 0.023 9 Bilinmiyor
E 68 72 0.146 7 Ani kardiyak &liim
K 68 30 0.075 12 Sepsis
E 67 28 0.338 11 Sepsis
E 72 36 <001 3 Sepsis
E 73 24 0.378 12 Fatal PDH

SAPD = stirekli ayaktan periton diyalizi; cTnT = kardiyak troponin T, PDH = periferik

damar hastalif1
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TARTISMA

c¢TnT baglangicta iskemik olaylarda tam1 yéntemi amaciyla kullanilmig, daha sonra
bobrek fonksiyonlar1 normal olan koroner arter hasta grubunda yapilan galigmalarda,
KVO’lan tahmin etmede Snemli bir belirte¢ oldugu bildirilmistir (7,12,98,101,148,149).
SDBH olan ve hemodiyaliz tedavisi altinda olan hastalarda yapilan birgok ¢aligmada,
bazal cTnT yiiksekliginin gelecekte KVO gegirme riskini tahmin etmedeki 6nemi
gosterilmistir (23-28). SAPD hasta grubunda bu konuyla ilgili caligma bulunmamaktadir.
Bu calisgma son 3 hafta i¢inde akut koroner sendrom oOykiisii tammmlamayan ve KAH
agisindan asemptomatik SAPD hastalarindan bazal cTnT diizeyi yiiksek olarak saptanan
grubun, 12 aylik takip sonunda KVO gecirme riskinin arttifimi desteklemektedir.
Caligmaya alinan 65 SAPD hastasindan 23’iiniin bazal c¢TnT diizeyi 0.05 ng/ml’nin
tizerinde saptanmig, 1 yillik takip sonunda bu hastalardan 12’si KVO gegirmistir
(duyarhilik % 100, 6zgiillik % 80, p < 0.0001). Ust smir 0.1 ng/ml olarak alimp yeniden
degerlendirme yapildiginda bu degerin tizerinde ¢TnT diizeyi olan 15 hastadan 9’unda
KVO gelismistir. Bu durumda ¢TnT’nin KVO’lart tahmin etmede 6zgiilliigti artmakta (%
90), fakat duyarlihi1 azalmaktadir (% 70) (p< 0.0001).

Bagslangicta yapilan ¢aligmalarda, SDBH olan hasta grubunda kardiyak troponin
yiiksekliginin tanisal ve prognostik énemi hakkinda celigkili yayinlar yapilmigtir. Mockel
ve arkadaglar1 KBY olan 40 hastayr (20 hemodiyaliz, 20 heniiz hemodiyaliz tedavisi
almayan) igeren 9 aylik klinik takibin yapildig1 ¢alismada kardiyak troponin yliksekligi
ile KVO’lar arasinda iliski saptamamiglardir (150). Yine benzer gekilde Van Lente ve
arkadaslan hastaneye akut koroner sendrom siiphesiyle yatirilan 51 kronik bébrek

yetmezligi hastasi lizerinde yaptiklan c¢aligmada, kardiyak troponin yiiksekliginin
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hastane ici ve daha sonra hastane dis1 6 aylikk donemde KVO’lan tahmin etmede ki
Onemini aragtirmiglar, fakat iligki saptamamuglardir (151). Her iki ¢alismada az sayida
hasta igermektedir ve takip siireleri kisadir. Son dénemde yapilan ¢ok sayida hasta igeren
ve uzun siireli klinik takibin yapildigi ¢alismalarda, kardiyak troponin diizeyi yiiksek
olarak saptanan asemptomatik hemodiyaliz hastalarmin gelecekte KVO gegirme riskinin
yiiksek oldugu bildirilmigtir. Dierkes ve arkadaglarinin 102 asemptomatik hemodiyaliz
hastasim dahil ederek yaptiklari ¢alismada, 2 yillik klinik takip sonunda bazal cTnT
diizeyi yiiksek olan hasta grubunun, KVO gecirme riskinin yiiksek oldugu saptanmistir
(25). Bagka bir calismada 244 hemodiyaliz hastas1 34 ay siireyle takip edilmis, troponin
diizeyi yilksek olan hasta grubunun prognozunun koétii oldugu bildirilmigtir (28).
Yaptigimiz ¢aligma son donemde hemodiyaliz hasta grubunda yapilan, takip siiresi uzun
ve ¢ok sayida hasta igeren caligmalarla paralellik gostermektedir.

Ik olarak 1994’te SDBH olan hastalarda, beklenmedik sekilde yiiksek oranda
kardiyak troponin T diizeylerinde artis oldugu rapor edilmistir (152). Bu dénemde
kullamlan o6zgiilliigti diigiik, iskelet kasinca eksprese edilen cTnT izoformlarmi da
saptayan 1. jenerasyon ¢TnT kiti kullamlarak yapilan bir galigmada, asemptomatik SDBH
hasta grubunun % 46’1sinda bazal cTnT diizeyi yiiksek olarak saptanmistir (153). Aym
caligmada rapor edilen bazal cTnl diizeyi yiiksek hasta oram % 1.5°tir. Daha sonra
gelistirilen 2. ve 3. jenerasyon cTnT kitlerinin iskelet kasinca eksprese edilen cTnT
izoformlarim saptamadii, miyokard hasarim saptamada olduk¢a duyarh ve ozgiil
olduklan bir ¢ok c¢aligmada gosterilmistir (89-93). Son donemde yapilan 224
asemptomatik hemodiyaliz hastasi i¢eren bir ¢alismada, hastalarin 79 (% 35)’inde bazal

yada 1. ayda bakilan serum cTnT diizeylerinin yiiksek olarak saptanmgtir (154). Iki yillik

~
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klinik takip sonunda 79 (% 35) hasta kaybedilmistir (% 44 kardiyak, % 40 non-kardiyak,
% 16 nedeni bilinmeyen nedenlerle). Kaybedilen bu hastalardan 36 (% 46)’sinda daha
once bakilan cTnT ytiksek olarak saptanmistir. Bazal risk faktorleri diizeltildiginde, cTnT
yiiksekligi olan hastalarda mortalite riskinin artt11 bildirilmistir (RR 2.0, % 95 CI 1.3-
3.2). Calismaya alinan 224 hastadan 81’ine koroner anjiyografi yapilmis ve cTnT diizeyi
0.07 ng/ml {izerinde saptanan hastalarin % 48, bu diizeyin altinda olan hastalarin ise %
12’sinde ¢ok damar KAH tespit edilmigtir (P= 0.001). Sonuc¢ olarak, her ne kadar
calismaya alinan hastalarin tamamina koroner anjiyografi yapilmasa da, bazal c¢TnT
yiiksekligi olan hastalarda, koroner arter plak yiikiiniiniin fazla oldufu ve mortalite
riskinin arttig1 bildirilmistir. Hemodiyaliz hasta grubunda yapilan anjiyografi kontrollii bu
calisma ve diger klinik takip ¢aligmalarmin sonuglar1 g6z 6niine alindifinda, ¢aligma
grubumuzu olugturan asemptomatik SAPD hastalarindan bazal cTnT yiiksekligi saptanan
alt grupta, gercekte 6Snemli koroner arter hastalif1 ve buna bagli miyokard hasari gelismis
olabilecegi, cTnT yiiksekliginin altta yatan Snemli KAH’1n indirekt gstergesi olabilecegi
sOylenebilir.

Asemptomatik hemodiyaliz hastalarin igeren ticiincii jenerasyon ¢TnT kitlerinin
kullamldig: ¢alismalarda, {ist siir 0.1 ng/ml alindifinda, ¢cTnT hastalarin % 45-55’inde
bu diizeyin tistiinde saptanirken (23-28), bizim ¢alismamizda SAPD hastalarinin yalnizca
% 23’iinde bazal serum cTnT diizeyi 0.1 ng/ml’nin tizerinde saptanmistir. Hemodiyaliz
hasta grubu iceren bu galigmalarda 1 yillik mortalite oranlar1 % 25-30 olarak bildirildigi
halde (26,154) bizim calismamizda 1 yiin sonunda 65 hastadan 7 (% 11)i
kaybedilmigtir. Bu farkliliklara yol agabilecek nedenler; 1) hemodiyaliz ¢aligmalarinda

kullanilan hasta grubu ile kargilagtirlldifinda, calismaya alinan SAPD hastalarimin daha
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gen¢ oldugu goriilmektedir. Dierkes ve arkadaglarimn hemodiyaliz hasta grubunda
yaptiklar1 prognoz ¢aligmasinda (25), ortalama yas 64 + 13 iken bizim ¢alismammzda 56 +
12°dir. 2) Calisma yaptigimiz SAPD hasta grubunda, énemli KAH risk faktorii olan
diyabetik alt grup oram diigliktiir. Hemodiyaliz hasta grubunda yapilan calismalarda
hastalarin % 40-45’ini diyabetik alt grup olustururken (23,25,26), bizim ¢alismamizda
hastalarin yalmzca % 22’sini diyabetik alt grup olusturmaktadir. 3) ¢aligmaya alinan
SAPD hasta grubunun % 15’inde klinik olarak KAH mevcuttur. Oysa ki, genel olarak
periton diyalizi hasta grubunda bildirilen klinik KAH oram1 % 40°tir (31). Hemodiyaliz
hasta grubunda yapilan bir ¢aligmada, hastalarin yaklagik % 65’inde anjiyografik olarak
Onemli koroner darlik (% 70’in tizerinde) oldugu bildirilmistir (38).

Caligmaya alinan hastalardan 3’iinde gbgiis agris1 Oykiisii olmaksizin miyokard
infarktiisii gecirdifi sonucuna varilmigtir. Bu hastalarda tan1t EKO’da yeni gelisen duvar
hareket bozuklugu ve EKG degisikligi ile geriye doniik olarak konulmustur. Her 3
hastaninda ileri yasta (78, 71 ve 65) oldugu, multipl koroner arter hastalig1 risk faktorii
tasidig1 ve bazal c¢TnT diizeylerinin 0.1 ng/ml {izerinde oldugu saptanmustir. Her ne kadar
EKO ve EKG’nin gegirilmis miyokard infarktiisiinii saptamada degeri biliniyor olsa da,
taninin, g6giis agris1 Sykiisii olmaksizin geriye déniik olarak bu 2 tetkikle konulmas: ve
koroner arter hastaligi tamisinda altin standart olan koroner anjiografinin yapilamamasi
kisitlilik olusturabilir. Bu kisithlif1 azaltmak icin ¢alisma hastalannmn bazal ve kontrol
EKO’lari, bazal klinik durumlarmin degerlendirilmesi, laboratuvar tetkiklerinin
yorumlanmasi, takipte gelisen KVO’lar ve cTnT 6l¢tim sonuclarimi bilmeyen, ¢alismadan
bagimsiz bir kardiyoloji uzmaninca yapilmistir. Yine hasta sayisinin fazla olmamasi ve

takip stiresinin 12 ayla sinirli olmasi1 ¢aligmanin diger kisitliliklan olarak sayilabilir.
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Caligmada daha 6nce 6zgiilliigti ve duyarlilif: yiiksek olan 3. kugak troponin T
kiti kullamilmig ve 12 aymn sonunda gelisen KVO’lar ve cTnT’nin bunlar1 tahmin
edebilme performansi 2 farkl: iist siirda (0.05 ve 0.1 ng/ml) analiz edilmigtir. cTnT iist
smir1 0.05 ng/ml olarak alindiginda KVO’lar1 tahmin etmedeki duyarlilik % 100 iken st
sir 0.1 ng/ml alindifinda % 70’e diismektedir. Daha dnce hemodiyaliz hasta grubunda
cTnT ile yapilan prognoz c¢aligmalarinda, tist stur 0.1 ng/ml olarak alinmigtir (23-27).
Fakat son donemde yayinlanan 70 hemodiyaliz hastasi igeren bir ¢alismada, riskli hasta
grubunu belirlemede 3. kusak cTnT {ist smurimn 0.05 ng/ml olarak alinmasinin, 0.1
ng/ml’a gére daha duyarh oldugu bildirilmigtir (155).

Kardiyak troponinlerin, akut koroner sendromlarda yiiksek riskli hasta grubunu
belirlemede kullanilmasi, genis dl¢tide kabul gormiistiir (2,98,101,122,123). SDBH olan
ve hemodiyaliz tedavisi altinda olan hastalarda yapilan ¢calismalar ve SAPD hastalarinda
yaptigimiz ¢aligma sonuglar1 g6z6niine alinacak olursa, gelecekte yapilacak g¢alismalarla
da desteklendiginde, cTnT bu hastalarda yiiksek riskli grubu saptamada kullanilabilir. Bu
sekilde cTnT yiiksekligi olan hasta grubunda, kardiyovaskiiler hastalik tam ve tedavisi
daha agresif yapilabilir.

Sonu¢ olarak yapilan ¢aligma, klinik olarak asemptomatik veya stabil
kardiyovaskiiler semptomlar olan SAPD hastalarindan, bazal serum ¢TnT diizeyi yiiksek
olanlarin, gelecekte KVO gegirme riskinin yiiksek oldugunu ve gelecekte yapilacak daha
biiyiik ¢aligmalarla da desteklendiginde bu hasta grubunun kardiyovaskiiler agidan daha
agresif olarak degerlendirilmeleri ve tedavi edilmelerinde cTnT nin kilavuz olabilecegini

desteklemektedir.
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SUMMARY

Cardiovascular disease is the leading cause of morbidity and mortality in patients
with end-stage renal disease. Cardiac troponins have recently been shown to predict
cardiovascular events (CVE) in chronic hemodialysis patients. The aim of this study was
to investigate the value of cardiac troponin T (cTnT) as a predictor of subsequent CVE in
patients on continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD).

Sixty-five CAPD patients over 35 year old (29 females, mean age 56 £ 12 yrs)
without any evidence of an acute coronary syndrome in the last 28 days were
prospectively included and followed-up for 12 months. Ten (% 15) of these patients had
previously documented coronary artery disease, which was either asymptomatic or
clinically stable. Baseline c¢TnT was measured by the 3™ generation assay using
electrochemiluminescence immunassay (ECLIA) method on the ELECSYS 2010 (Roche
Diagnostics, Boehringer Mannheim, Germany). Study endpoints were defined as new
myocardial infarction, unstable angina pectoris, coronary revascularization procedures
including percutaneous coronary intervention or coronary artery by-pass graft surgery
and sudden and nonsudden cardiovascular death. No correlation could be found between
serum c¢TnT levels and serum urea, creatinine, CK, CK-MB levels, and the duration of
dialysis. Twelve patients (18 %) had CVE, including 7 myocardial infarctions, 2 coronary
revascularization procedures, 1 unstable angina, 1 sudden cardiac death, and 1 fatal

peripheral vascular event. Twenty-three patients had cTnT levels = 0.05 ng/ml and of
these 12 had CVE. Thus the sensitivity of cTnT = 0.05 ng/ml in predicting CVE was 100

% and specificity was 79 %. The positive and negative predictive values were 52 % and

100 %, respectively (p < 0.0001). On the other hand 15 patients had c¢TnT levels = 0.1
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ng/ml; 9 of these suffering CVE. With this cut-off level, sensitivity was 75 %, however
specificity improved to 89 %. The positive and negative predictive values were 60 % and
94 %, respectively (p < 0.0001).

These results imply that a high baseline serum ¢TnT level (20.05 ng/ml) is highly
sensitive and reasonably specific in predicting CVE within 12 months in CAPD patients
either asymptomatic or stable of cardiovascular symptoms. ¢TnT levels equal or above

0.1 ng/ml have a lower sensitivity but a remarkable specificity.
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