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OZET

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) bulunan eriskin ve ¢ocuk hastalarda
mortalite ve morbiditenin en dnemli nedenini kardiyovaskuler tutulumdur. KBY’li
gocuk ve geng eriskin dlumlerinin %23’Unden kardiyak sonuglar sorumludur. Ani
kardiyak olum riski altindaki hastalari dnceden belirlemek amaciyla degisik
klinik parametreler ve girisimsel olmayan testler gelistiriimeye calisiimigtir.
EKG’deki T-dalgasinda vurudan vuruya ortaya ¢ikan mikrovolt duzeyindeki
degdisimlerin dlcumine dayanan mikrovolt T-dalga alternansi (TDA) testi, ani
kardiyak o6lum riski bulunan hastalarin risk derecelendirmesinde kullaniimaya
baglanan ¢ok yeni ve girisimsel olmayan bir tani yontemidir. Uremik
kardiyomiyopatili son donem bobrek vyetersizligi (SDBY) bulunan eriskin
hastalarda yapilan mikrovolt TDA c¢alismasinda SDBY olan erigkin hastalarda
sol ventrikll hipertrofisine gore daha fazla TDA artigi saptanmistir. Ancak bu
calismalar eriskinlerde yapilmis olup ¢ocuk hastalarda ventrikuler tasiaritmi ve
ani kardiak 6lum riskini belirlemeye yarayan girisimsel olmayan ve dusiuk negatif
ongorucu bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismanin amaci, KBY’li gocuk

hastalarda mikrovolt TDA olgimlerinin kontrol grubu ile karsilastirilmasidir.

Calismamiza Mersin Universitesi Tip Fakdltesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Cocuk Nefroloji bolimine bagvuran 40 KBY tanili gocuk hasta ve 42
saglikli kontrol alinmistir. Calismamizda hastalarin cinsiyet, yas, diyaliz durumu,
ekokardiyografileri (EKO), 24 saatlik EKG kayitlari (Holter) ve mikrovolt TDA

analizleri yapilmistir.

Bulgular incelendiginde; 2 hastada “kouplet ventrikiler ekstrasistol”
disinda ritim bozuklugu saptanmadi. KBY hastalarinda kalpte interventrikuler
septumda kontrol grubuna gére anlamli kalinlasma izlendi (p:0,001) ancak ayni
artis sol ventrikil duvarinda izlenmedi. Sistol ve diyastol sonu volumlerin
anlamli derecede arttigi belirlendi (p:0,04 ve p:0,01). Sistolik fonksiyon
bozuklugu saptanmamakla birlikte diyastolik fonksiyonlari gosteren Mitral-E
degerlerinin azaldigi belirlendi (p:0,015). Hastalarin ve kontrol grubunun her ¢

derivasyondaki TDA degerleri karsilastinidiginda, U¢ derivasyondaki TDA



degerlerinin de KBY grubunda arttigi, ancak istatistiksel anlamli artisin sadece

V5 derivasyonunda oldugu belirlendi (p:0,03).

Sonug olarak, KBY’li cocuk hastalarda hentz sol ventrikll hipertrofisi ve
anlamli dizeyde aritmi gelismeden 6nce mikrovolt TDA degerlerinin arttigi
belirlenmistir. Hastalarin uzun dénem izlemleri ile ileride mortalite ile iliskileri ve
mikrovolt TDA agisindan cut-off degerlerinin saptanmasi igin ¢ok sayida ve

uzun sureli calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Kronik bdbrek yetersizligi, mikrovolt T-dalga

alternansi, Ekokardiyografi, Holter EKG



ABSTRACT

T-wave Alternans in Patients with Chronic Renal Failure

The most important cause of morbidity and mortality in adult and pediatric
patients with chronic renal failure is cardiovascular involvement. 23% of deaths in
children and young adults with chronic renal failure occuring due to cardiac
outcomes. To determine patients at risk of sudden cardiac death, various clinical
parameters and non-invasive tests has been improved. Microvolt T-wave change
(M-TWA) test, a microvolt level change between T-wave pulses, measurement
based on ECG, and is a non-invasive diagnostic method used in risk stratification
on patients at risk of sudden cardiac death. In the microvolt TDA study in adult
ESRD patients with uremic cardiomyopathy, TDA increase in patients with left
ventricular hypertrophy was more than adult ESRD patients. However, all of these
adults were studies. There are no studies about non-invasive and low negative
predictive tests used to determine the risk of ventricular arrhytmias and sudden
cardiac death in children. The purpose of this study is comparison
of measurements in microvolts TDA between pediatric patients with CRF and the
control group.

In this study; we evaluated 40 patients with chronic renal failure who admitted
to Mersin University School of Medicine, Research and Training Hospital Pediatric
Nephrology department as patients group and 42 healthy children with functional
(innocent, physiologic) murmur who admitted to Children Cardiology department in
same hospital as controls. In our study, analysis was carried out according to
gender, age, dialysis status, echocardiography, 24-hour ECG recordings (Holter)
and TDA microvolt.

According to the results; there was no arrhythmia other than “kouplet
ventricular extrasystole” in 2 patients. Interventricular septum thickening of the heart
in patients with chronic renal failure was significantly higher compared to the control
group (p: 0.001), but the same increase was no observed in the wall of the left
ventricle. End-systolic and end-diastolic volumes were significantly increased (p :
0.04 and p : 0,01, respectively). There was no systolic disfunction, however Mitral-E
values indicating diastolic function was decreased (p: 0.015). When all three leads
TDA values compared between patients and controls, all of this three leads TDA
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values are increased in CRF group, but a statistically significant increase in only
lead V5 (p : 0,03).

As a result, microvolt TDA values were increased before developing severe
left ventricular hypertrophy and arrhythmia in pediatric patients with chronic renal
failure. To determine the cut-off levels of microvolt TDA and to determine its
possible relations with mortality, long-term follow-up of patients required and

numerous, long-term studies are needed.

Key words: Chronic Renal Failure, Microvolt T-Wave Alternance,

Echocardiography, Holter ECG
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1.GIRIS VE AMAG

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) bulunan erigkin ve ¢ocuk hastalarda mortalite
ve morbiditenin en 6nemli nedenini kardiyovaskuler tutulumdur. KBY’li cocuk ve
genc erigkin olumlerinin %23’Unden kardiyak sonuglar sorumludur. Ani kardiyak
olum riski altindaki hastalari 6nceden belirlemek amaciyla degisik klinik
parametreler ve girisimsel olmayan testler gelistirimeye calisiimistir. EKG’deki T-
dalgasinda vurudan vuruya ortaya c¢ikan mikrovolt dizeyindeki degisimlerin
Olcimine dayanan mikrovolt T-dalga alternansi (TDA) testi, ani kardiyak oltim riski
bulunan hastalarin risk derecelendirmesinde kullaniimaya baslanan ¢ok yeni ve

girisimsel olmayan bir tan1 yontemidir.

Mikrovolt TDA testinin miyokard enfarktisu (MI) gecirmis veya iskemik ya da
iskemik olmayan kardiyomiyopatisi bulunan hastalar arasinda aritmik mortalite
acisindan yuksek riskli olanlari belirlemek igin etkili bir yontem oldugu, ayrica ¢ok
yuksek bir negatif 6ngordurtct degeri bulundugu ortaya konulmustur. Ani 6limde
altta yatan ritim bozukluklarinin  %80’den fazlasini ventrikll tagiaritmileri
olusturmaktadir. Azalmis sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu (EF) ve miyokard skar
tayini gibi yapisal parametreler, kalp hizi degiskenligi, kalp hizi turbdlansi ve
baroreseptor duyarligi gibi otonomik tonus oOlgumleri, sinyal ortalamali EKG gibi
yontemler ile ani kalp olumu riski olan hastalar belirlenebilmektedir. Son 10 yildir
mikrovolt TDA da bu risk grubu hastalarin degerlendiriimesinde kullaniimaya

baslanmigtir ve halen bu konuda ¢alismalar devam etmektedir.

Ani kardiyak o6lum riskini saptamada kullanilan mikrovolt TDA incelemesi iki
sekilde yapilabilmektedir. ilk olarak yapilmaya baslanan teknik egzersiz sirasinda
olan uygulamadir. Cok yeni olarak da Holter kayitlarindan TDA incelemeleri
yapillmaya baslanmistir. Bu 6zellikle efor kapasitesi dusuk veya efor yapiimasinin

kontrendike oldugu durumlarda TDA uygulanabilmesi agisindan énemlidir.

Uremik kardiyomiyopatili son dénem boébrek yetmezligi (SDBY) bulunan
eriskin hastalarda yapilan mikrovolt TDA c¢alismasinda SDBY olan eriskin
hastalarda sol ventrikul hipertrofisine gore daha fazla TDA artigI saptanmistir. KBY
olan ¢ocuk hastalarda Ureminin kalp Uzerindeki etkilerine bagli olarak o6liumcul

ventrikller tasiaritmiler gelisebilmektedir. Ancak, TDA g¢alismalari eriskinlerde
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yapilmis olup ¢ocuk hastalarda ventrikller tasiaritmi ve ani kardiak olum riskini
belirlemeye yarayan girisimsel olmayan ve dusuk negatif dngoéricu bir galisma
bulunmamaktadir. Bu calismanin amaci, KBY’li cocuk hastalarda Holter mikrovolt
TDA olgumlerinin kontrol grubu karsilagtirilarak degerlendirilmesidir.
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2. GENEL BILGILER
2.1 KRONIK BOBREK YETMEZLIGI (KBY)

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), cesitli hastaliklara bagli olarak gelisen
ilerleyici ve geri donisumsiz nefron kaybi sonucu glomertler filtrasyon hizinda
(GFH) kalici azalma ile karakterize ve biriken uremik toksinlerle tim vicut
sistemlerinin etkilendigi klinik bir tablodur.” Kronik bébrek hastaliginin (KBH) tanimi
ve evrelerine iligkin kilavuz 2002 yilinda Ulusal Bodbrek Birligi (National Kidney
Foundation) tarafindan yayinlanmis ve 2004 yilinda da modifiye edilmistir.

KBH, etyolojisi ne olursa olsun GFH da en az ug ay sure ile 60 ml/dk/1,73
m? nin altina inmesi olarak tanimlanmaktadir. Bébrek hasarina ait kanitlar yapisal
veya fonksiyonel nitelikte olabilir; bu bulgular idrar, kan testleri, goruntileme
calismalari ya da bobrek biyopsisinden elde edilebilir. Bobrek hasarinin en sik

rastlanan ve kolayca saptanabilen gostergesi proteinuridir.

Tablo 1. KBH’nin glomerdler filtrasyon hizina gére evrelendirilmesi’

Evre 1 | GFH'In iyi korundugu ancak proteinirisi/albuminiiri olmasi/bdbrek
goruntilemesinde degisiklik varligi

Evre 2 | GFHda hafif derecede azalma (60-89mL/dk/1.73 m2)

Evre 3 | GFHInda orta derecede azalma (59-30mL/dk/1.73 m2)

Evre 4 | GFHda ciddi derecede azalma (29-15mL/dk/1.73 m2)

Evre 5 | Bobrek yetmezligi asamasi (GFH 15mL/dk/1.73 m? nin altinda)
diyaliz/bébrek nakli ihtiyaci olmasi

2.1.1 Sikhk

Ulkemizde Tirk Nefroloji Dernegi verilerine gére son 10 yilda son dénem
bobrek vyetersizligi (SDBY) sikliginda iki kat ve prevalansinda bes kat artis
g6zlenmigtir. Ancak, SDBY’nin sikligi ve prevalansi sosyoekonomik ve bdlgesel
acidan farkhliklar gostermektedir. Turk Nefroloji Dernegi’nin 2011 kayitlarina gore
toplam 60443 hastanin renal replasman tedavisi (RRT) aldigi belirlenmistir. RRT

alan hastalarin sayisi yillara goére artis egilimindedir (Sekil 1). RRT prevalansi
13



milyon nufus bagsina 809, insidansi ise milyon nufus basina 236 olarak
bildirilmektedir 2(Sekil 2).
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Sekil 1. Tarkiye'de renal replasman tedavisi alan hastalarin sayisinin yillara gére degisimi 2

2.1.2 Etyoloji

SDBY’nin 6nde gelen nedenleri yetigkinlerde diyabetes mellitus ve
hipertansiyon, c¢ocuklarda ise vezikoureteral refli (VUR) hastaligi ve primer
glomeriiler hastaliklardir.? Cocuklarda, erken yaslarda VUR, obstriiktif (iropati, renal
hipoplazi ve agenezi sikligi fazla iken, ileri yas grubunda ise glomerulopatilerin
sikligi artar.

Tarkiye’de RRT uygulanan ¢ocuklarda SDBY’nin en sik nedenleri; dogumsal
urolojik anomaliler (%34,4), primer glomerulonefrit (%22,3) ve noérojenik mesane
(%11,9) olarak bildirilmis ve olgularin %13,8 inde ise neden bulunamamistir®. En sik
uygulanan RRT tipi hemodiyaliz (%78,5) olup, bunu bdbrek nakli (%12,4) ve periton
diyalizi (%9,1) izlemektedir.
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Sekil 2. Turkiye’de renal replasman tedavisi alan hastalarin yillar iginde, milyon nifus bagsina
insidans ve prevelans oranlarindaki degisim.2 (2001 yilindan d6nceki insidans rakamlari guvenilir

olmayabilecegi disunulerek gosterilmemigtir).

2.1.3 Patofizyoloji

KBY’de bdbrek hasarinin nedeni ne olursa olsun hasarlanmis nefronlarin
yerine saglam nefronlar hipertrofiye ugrayarak bobrek fonksiyonlarini yerine
getirmeye calisirlar. Bu suUrece “adaptif hiperfiltrasyon” denilmektedir. Bu yUzden
KBH'nin hafif formunda bobrek fonksiyon testleri normaldir. Hatta KBHnin orta
evrelerinde bile renal tubdllerde olusan adaptif mekanizmalar nedeniyle elektrolitler
ve vlcut sivisi dengede kalabilmektedir. Adaptif hiperfiltrasyon, baslangigta yararli
olmasina ragmen, zamanla kalan nefronlarda olusan patolojik degisiklikler yolu ile
proteintriye neden olur. KBY’de tubulointerstisyel hastalik tablosu ve sistemik
inflamasyon ile klinik tablo ilerleyerek anemi, osteodistrofi, sistemik hipertansiyon,
proteiniiri, metabolik asidoz ve hiperlipidemi gelisir.* Biyiik cocuklarda ise bas
agrisi, kas kramplari, tremor, konvulziyon, koma, periferik ve otonom néropatiler de

gorllebilmektedir.
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2.1.4 Komplikasyonlar

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, SDBY olan ¢ocuk ve geng eriskinlerde
mortalite ve morbidite riski saglikli ¢ocuklara goére yaklasik 1000 kat artmustir.
Ozellikle kardiyovaskiiler sorunlar, hipertansiyon, Uremi, anemi, dislipidemi,
kalsiyum ve fosfor metabolizmasindaki bozukluklar bu mortalite ve morbidite

artisindan sorumludur.>®

21.41 Buyume ve gelisme geriligi
KBY’nin en agir komplikasyonlarindan olmasina karsin gelisiminde pek ¢ok
faktor etkilidir. Ozellikle hastaligin baslangic yasi ve primer bébrek hastaligi bliyiime
geriliginin agirhigini belirlemektedir. Hatta, bir yasindan énce KBY tanisi alan

cocuklarda beyin gelisiminin de olumsuz yénde etkilendigi bildirilmistir.®

2142 Anemi
Genellikle hastaidin ilk evrelerinden itibaren gorulmektedir. KBY

hastalarindaki anemi nedenleri Tablo 2’de gdsterilmigtir.

Tablo 2. KBY hastalarinda anemi nedenleri®

Eritropoetin sentezinde azalma

Dolasimda bulunan eritropoez inhibitdrleri

Eritrosit Gmrinin kisalmig olmasi

Hiperparatiroidiye bagh kemik iligi degisiklikleri

Diyette folatin eksik olmasi

2.1.4.3 Sivi ve elektrolit bozukluklari
Bdbredin kompanzasyon mekanizmalari sayesinde GFH yasa gore %75’in
altina dusene kadar sivi ve elektrolit dengesinde bozulma goérulmemektedir.
Hastalarda siklikla hiperkalemi, asidoz, hiperfosfatemi, hipokalsemi ve volim

yuklenmesine bagli bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Ancak, ani volim ve elektrolit
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yuklenmesinde bdbregin kompanzasyon mekanizmalari yetersiz kalmakta ve denge

kolayca bozulabilmektedir.®

2.1.4.4 Metabolik asidoz
Bdbrek tubullerinden bikarbonat emiliminin, titre edilebilir asid atiiminin ve
amonyak yapiminin azalmasi metabolik asidozdan sorumludur. GFH yasa gore
normal degerin %50’sinin altina dustugunde sistemik metabolik asidoz 6nemli

dizeye ulagsmaktadir.

21.45 Renal osteodistrofi

KBY’nin erken evrelerinde ortaya cikarak kemikte yapisal ve metabolik
degisikliklere neden olmaktadir. Sekonder hiperparatiroidi; Ca, P, vitamin D ve
parathormon (PTH) dengesindeki bozukluktan kaynaklanmaktadir. Hipokalsemi ve
fosfor yuksekligi parathormon dizeyinde artisa ve sekonder hiperparatiroidiye
neden olmaktadir. Renal osteodistrofi tablosu iskelet sistemindeki bozukluklar
digsinda yumusak doku ve damarlarda da kalsifikasyona yol agar ve KBY’de
kardiyovaskuler hastaliklarin yanisira mortalite ve morbiditeyi etkileyen en ciddi

komplikasyonlardan birisidir.

21.4.6 Kardiyovaskuler komplikasyonlar

Kardiyovaskuler hastaliklar, SDBY olan ve renal replasman tedavisi alan
¢ocuk hastalarda en 6nemli mortalite ve morbidite nedenidir. Renal replasman
tedavilerinin gelismesi ile birlikte KBY hastalarinin yasam sureleri uzamigtir. Buna
bagli olarak hastaligin uzun dénem komplikasyonlari daha sik gorilmeye baslamis
ve en sik 8lim nedeni olarak kardiyovaskiiler hastaliklar ilk siraya yerlesmistir.’
Genel olarak kardiyovaskuler problemler KBY hastalarinda hastaneye yatislarin
%20’sinden sorumludur. Turk Nefroloji Derneginin kayitlarina gore ise hemodiyaliz
hastalarinda élumlerin %42.1, periton diyalizi hastalarinin ise %44.3’Unde ilk sirada
kardiyovaskiiler nedenler yer almaktadir.®

Cocuklarda kardiyomiyopatiler en dénemli kardiyovaskiler 6liim nedenidir.®
SDBY olan erigkin hastalarda ise ateroskleroza bagli koroner iskemiler sonucu
gelisen aritmiler bu hastalardaki en sik 6lim nedenini olusturmaktadir. Aritmiler
cocuk hastalarda da en sik gorulen 6lum nedenleri arasinda yer almakla birlikte

17



altta yatan neden genellikle koroner arter sorunlari degildir. Ancak son vyillarda
yapilmis c¢alismalarda geng erigkin ve ¢ocuk hastalarda da kalsiyum ve fosfor
metabolizmasindaki dengenin bozulmasi sonucunda koroner  arter
kalsifikasyonlarinin gelistigi bildiriimektedir.’Hatta, Evre 5 KBY olan gocuk ve geng
erigskinlerin %4-7’sinde ateroskleroza bagl iskemik kalp hastaliyi ve miyokard
enfarktiisii 6lim sebebi olarak bildirilmistir.™

Cocukluk ¢aginda KBY hastalarinda kardiyovaskuler hastalik prevalansi ile
ilgili genis kapsamli ve uzun sureli yapilmis bir g¢alisma bulunmamakla birlikte
yapilan bir ¢alismada Evre 2-4 KBY olan 25 hastanin %24’Gnde sol ventrikl hasari
saptanmistir. Hatta cocuklarda yapilan bir diger calismada ise sol ventrikul
fonksiyon bozuklugu orani %69 kadar vyilkksek oranda bildirilmistir."""?
Kardiyovaskuler hastaliklarin daha diyalize bagslanmadan dnce gelistigi ve RRT’ ne
baslanmis hastalarin %80’inde yapisal ve fonksiyonel sol ventrikll bozuklugunun

oldugu gésterilmistir.">"

2.1.5 Kronik bobrek yetmezliginde kardiyovaskiuler risk faktorleri

SDBY’de kardiyovaskuler risk faktorlerini ve mekanizmasini incelemek igin
cocukluk caginda KBY olan genc eriskinler ve ileri yas KBY hastalari incelenmistir.™
KBY’e bagl kardiyovaskuler risk faktorleri temel olarak klasik ve Uremi ile iliskili

olmak Uzere iki grupta yer almaktadir (Tablo 3).
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Tablo 3. KBY’li hastalarda kardiyovaskiiler risk faktdrleri™

Klasik Risk Faktorleri Uremi ile iligkili Risk Faktérleri
1. lleri Yas 1. Anemi
2. Beyaz Irk 2. Proteinuri
3. Erkek Cinsiyet 3. Hipalbiminemi
4. Hipertansiyon 4. Hipervolemi
5. LDL kolesterol yuksekligi 5. Dislipidemi
6. HDL kolesterol duguklugu 6. Kalsiyum
7. Diyabetes mellitus 7. Hiperparatiroidizm
8. Sigara igimi 8. Renin-Aldesteron aktivitesi
9. Obezite 9. Trombojenik faktorler
10. Sedanter yagsam 10. Sol ventrikdl hipertrofisi
11. Ailede kardiyovaskuler  hastalik 11. Disaridan demir yuklenmesi
Oykiist 12. Endotel disfonksiyonu
Yeni risk faktorleri
13. Hiperhomosisteinemi
14. Oksidatif stres
15. Kronik inflamasyon

SDBY’li gocuk ve geng ergenler erigkinlere gore sigara, alkol ve diyabet gibi
risklere daha az maruz kalmalarina ragmen yine de kardiyovaskuler hastalik riski bu
grupta da yuksektir. KBY’li gocuklardaki kardiyovaskuler risk faktorlerinin prevalansi
Tablo 4'de gdsterilmistir.” Cocuklarda bu risk faktérlerinden hipertansiyon, anemi ve
hipervoleminin en 6énemli U¢ faktor oldugu kabul edilmektedir. Cocuklarda KBY ile
agirlasan hipertansiyon ve dislipidemi gériilebilir.”*'> Bébrek nakli sonrasi ise tiremi

ile iligkili risk faktorlerinin cogu kaybolmaktadir.
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Tablo 4. KBY’li cocuklarda kardiyovaskuler risk faktorlerinin prevalan3|15

Risk Faktorleri KBY (Diyaliz 6ncesi) Diyaliz Transplant
Hipertansiyon %48 %52-75 %63-81
Dislipidemi %25-53 %33-87 %55-84
Anemi %48 %40-67 %32-64
Hiperparatiroidizm %32,6-43,7 %58 -
Hiperhomosisteinemi - %87-92 %25-100
CRP yiiksekligi - %76 %16
HipoalbUminemi - %40-60 -

2.1.5.1 Hipertansiyon
Hipertansiyon (HT), genellikle KBHna eslik eden; kalp yetersizligi, sol
ventrikll hipertrofisi ve iskemik kalp hastahgi icin risk faktori olan 6nemli bir

sorundur.®

Cocuklarda kan basincinin normal duzeylerde tutulmasinin KBY ve
kardiyovaskiiler hastalik riskini azalttigi ve geciktirdigi bilinmektedir.’® KBY’li gocuk
hastalarda, sirkadiyen ritim nedeniyle tercih edilen uzun sureli (gezici) kan basinci
izlemlerinde, hipertansiyon prevalansinin oldukga yiiksek oldugu gésterilmistir."”

Hipervolemi ve vazokonstriksiyon hipertansiyon gelisiminde en 6nemli iki
faktordir. Azalmis sodyum atilim kapasitesi ve artmis su-tuz tutulumu
hipervolemiye yol agarak, renin anjiotensin ve aldosteron sisteminin aktivasyonu ise
vazokonstrilksiyona neden olarak hipertansiyon olusturur.”® Diger olasi
hipertansiyon nedenleri arasinda; obezite, azalmis nitrik oksit Uretimi, kollojenin
yapisindaki degisime (glikolizasyonda degisme) bagli azalmis elastik arter
kompliyansi, artmis hicre igi kalsiyum, eritropoetin tedavisi, artmig sempatik sistem
aktivasyonu ve genetik yatkinlik yer almaktadir.’®2°

Kuzey Amerika Pediyatrik Bobrek Nakli Calisma Grubu (NAPRTC) prediyaliz
KBY hastalarinda HT'un bdbrek yetmezliginin ilerlemesinde belirleyici oldugunu
bildirmistir. Bu calismada 2-17 yas arasi , GFH<75 ml/dk/1.73 m? 3834 hasta

incelenmis ve bunlarin %48’ inde HT saptanmistir. Hastalarin %41’inde sistolik HT,

20



%28’inde diyastolik HT ve %34’lUnde ise hem sistolik hem diyastolik HT bildirilmigtir.
GFH 50-75 ml/dk/1,73 m2 arasinda olan hastalarda da HT'nun tabloya eklenmesi
ile GFH degerlerinde hizl bir diisme oldugu gdsterilmistir.*’

Bazi galismalar KBY hastalarinin sadece tuz kisittamasi ve uygun RRT ile
normotansif seyredebilecegini gdstermektedir. Buna karsin birgok hastada uygun
diyaliz ydntemine ragmen c¢oklu antihipertansif tedaviye ihtiyag duyuldugu da
bilinmektedir.?? 15 yas altt SDBY olan ve antihipertansif tedavi alan hastalarda
yapilan bir galismada hemodiyalize alindiktan sonra antihipertansif ihtiyacinda
azalma oldugu; ancak hastalarin %55’inde antihipertansif gereksiniminin strdigu
gosterilmistir.?® Kontrol altina alinamayan HT’nun ise kardiyovaskiler sistem

lizerine olumsuz sonuclari ortaya gikmaktadir (Tablo 5).20%

Tablo 5. Kronik bébrek yetmezliginde hipertansiyonun sonug;larlzo’24

Sol ventrikdl hipertrofisi

Sol ventrikdl disfonksiyonu (sistolik ve diyastolik)

Konjestif kalp yetersizligi

Aterosklerotik damar hastaliklari

Elastik yapidaki arterlerin kompliyansinda degisme

Endotel hiicre disfonksiyonu

Damar duvar kalinlasmasi ve yeniden sekillenmesi

Glomeruler hiperfiltrasyon veya iskemiye bagli prognozun kétilesmesi

2.1.5.2 Hipervolemi

Bobrek yetersizliginde volim yuki kalbe vendz dénlusu arttirarak ventrikdl

dolum basincini arttirmaktadir. Bu durum sol ventriktlde hipertrofi ve genislemeye
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neden olmaktadir.®® KBY hastalari volim vyiikiine karsi gelisecek vaskiler
degisikliklere, saglikl bireylere gore daha duyarlidirlar. Bobrek yetersizliginde su ve
tuz retansiyonu ve kronik volim yuku nedeniyle gelisen doku hiperperflzyonunun
onlenmesi amaciyla periferik vaskuler direncteki artis kalici hale gelmektedir. Bu
durum volim yUku ile birlikte hipertansiyonun daha da artmasina neden olmaktadir.
Sonu¢ olarak; volim yuku, kardiyak komplikasyonlarin olusmasinda en 6nemli

faktor olan hipertansiyonun ana nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
2.1.5.3 Anemi

KBY’li hastalarda aneminin nedeni eritropoetin eksikligidir. GFH’nin 35
ml/dk/1.73 m?nin altina inmesi ile eritropoetin (iretiminde yetersizlik olmaktadir.**°
Anemi; sol ventrikul dilatasyonu, sol ventrikul hipertrofisi ve konjestif kalp yetersizligi

acisindan risk faktori olarak kabul edilmektedir.’>2°

Cocukluk c¢aginda prediyaliz
KBY hastalarinda yapilmis olan galismalarda anemi prevalansinin ytksek oldugu
gosterilmigtir. Amerika ulusal veri bankasi kayitlarina goére Evre-5 KBY olan 0-19
yas arasl ¢ocuklarda ortalama Hemoglobin degeri 9.1 gr/dl bulunmustur. Ayrica, bu

hastalarin %37’sinde diyaliz 6ncesi eritropoetin kullanimi gerektigi bildirilmistir.'®%°

Evre-5 KBY’li ¢ocuklarda aneminin artmis mortalite ile iliskili oldugu da
bildirilmistir.”’ Yapilmis olan baska bir calismada 0-17 yas arasi 1942 cocuk
hastanin %67’sinde anemi saptanmis ve aneminin mortaliteyi %52 arttirdigi
gOsterilmistir. Anemili hastalarda da major 6lum sebebi kardiyopulmoner hastaliktir
ve Olumlerin %22’sinden sorumlu oldugu bildirilmistir. Prediyaliz KBY‘li ¢ocuk
hastalarda anemi tedavisinin Evre-5 KBY‘de oldugu gibi en uygun sekilde yapilmasi
onerilmektedir. Klinik uygulamada GFH 60 ml/dk/1.73m%nin altinda olan hastalarda
anemi yonunden tetkik edilmesi ve Evre-5 KBY’li cocuk ve erigkinlerde hemoglobin

degerlerinin 11-12 g/dl arasinda tutulmasi énerilmektedir.®?’

2.1.5.4 Dislipidemi

KBY ve diyaliz hastalarinda ilk asamada hipertrigliseridemi gortulmektedir.
Ayrica bu hastalarda lipoprotein-a dizeyinin artmig olmasi ateroskleroz agisindan
bagimsiz risk faktorudir. Cocuk ve gencg erigkinlerde yapilmis kisith sayidaki

calismalarda; total kolesterol, HDL (yUksek dansiteli lipoprotein), LDL (dusuk
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dansiteli lipoprotein) ve trigliserid degerlerindeki anormalliklerin erken ateroskleroz
icin risk faktori oldugu belirlenmistir.?® Ozellikle Evre-5 KBY olan cocuklarda
dislipidemi prevalansi ylUksektir. Bu ¢ocuklarda bir¢cok calismada serum ortalama
trigliserid diizeylerinin yiiksek oldugu bildirilmistir.” Dislipidemi ile ilgili yayinlanmis
prevalans oranlari; hiperkolesterolemi igin %14-71, LDL igin %29-87 ve HDL igin
%19-84 arasindadir.* Chavers ve ark. tarafindan bdébrek nakli éncesi 54 cocuk
hastanin 29'unda (%54) aclik trigliserid seviyelerinin 200 mg/dl’den yuksek oldugu

gosterilmistir.?

Diyaliz 6ncesi KBY ddéneminde olan ¢ocuklarda dislipidemi prevalansi ile ilgili
sinirl sayida calisma mevcuttur. Querfeld ve arkadaslari, GFH <70 ml/dk/1.73 m?
olan diyaliz dncesi 20 KBY’li adolesanin %40’inda lipoprotein-a duzeylerinin ytuksek
oldugunu bildirmislerdir.*® 4-18 yas arasindaki benzer popiilasyonda yapilan bir
diger calismada da hastalarin %12’sinde total kolesterol, %27’sinde trigliserid ve

%43'linde ise gesitli lipid degerlerinde artis oldugu bildirilmistir.*’
2.1.5.5 Hiperhomosisteinemi

KBY’li hastalarda hiperhomosisteinemi sikligi normal populasyona gore 5-6
kat artmis olup %85-90 gibi yuksek oranlarda bildiriimektedir. KBY'li erigkinlerde
artmis homosistein dizeyinin kardiyovaskuler mortalite ve morbidite agisindan
artmis bagimsiz risk faktorl oldugu gosterilmistir. Cocukluk yas grubunda;
prediyaliz, hemodiyaliz ve bdbrek nakli yapilan hastalarda plazma homosistein
dizeyinin anlamli dizeyde yuksek oldugu gosterilmigtir. Hatta, KBY’li ¢ocuklarda
SDBY gelismeden 6nce hiperhomosisteinemi gelistigi ve bunun transplantasyon
sonrasinda da bir slre devam ettigi gosterilmistir. Uremik cocuk hastalarda folat
tedavisi ile homosistein duzeyinin dugurulebilecedi bilinmesine ragmen bunu

saglayacak uygun folat dozu bilinmemektedir.®43?

2.1.5.6 Hiperparatiroidizm

KBY'li gocuk hastalarda sekonder hiperparatiroidizm siktir ve kardiyovaskuler
mortalite/morbidite igin 6nemli bir risk faktéradir. PTH hicrelerden kalsiyum
atihmini saglayan mekanizmalarin bozulmasina ve tim dokularda hicre igi

kalsiyum igeriginin artmasina neden olur. Bu durum, invitro ¢aligmalarda kardiyak
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miyositlerde kasilma glciin( arttirirken, miyosit émriini azaltir. insanlarda da PTH
bagimli Ca‘un hucre icine surekli girisi, mitokondrial oksidasyon ve ATP(adenozin
trifosfat) Uretiminde azalmaya yol agmaktadir. Bu yuksek kalsiyum ve disuk ATP

duzeyleri sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonunda digsmeye neden olur.

Hiperparatiroidizmin kalsiyum igeren fosfat baglayicilar veya vitamin D ile
tedavisi  sirasinda  hiperkalsemi ve yumusak doku kalsifikasyonlari
gelisebilmektedir.** Kalsifikasyonlarin en énemlisi koroner arterlerde olusmaktadir.
Oh ve arkadaslar® cocukluk caginda SDBY tanisi alan 39 genc eriskin hastada

%92 oraninda koroner arterlerde kalsifikasyon oldugunu gostermislerdir.
21.5.7 C-reaktif protein (CRP)

Aterosklerozun  baslangic ve ilerlemesinde inflamasyonun  6nemi
bilinmektedir. Cocuklarda kronik inflamasyon ile iliskili calismalar yetersizdir. KBY’li
cocuklardan elde edilen verilere goére %40°inda CRP seviyesi 1 mg/L’nin (ortalama
4 mg/L) Uzerindedir. Bu deger eriskinlerle yapilmis olan c¢alismalarla
kargilastirildiginda orta dizeyde kardiyovaskiler hastalik riskini arttirdigi

distnilmektedir.>
2.1.58 Diger

KBY hastalarinda albumin dizeylerinde azalma vardir. Albiminin antioksidan
0zelligi nedeniyle diusik albimin dizeyi olan KBY hastalarinda artmis oksidatif stres
ve ateoskleroza yatkinlik oldugu bilinmektedir. Ayrica, serum albumin duzeyinin
Ozellikle SDBY hastalarinda sag kalimin o6nemli bir gdstergesi oldugu da
belirlenmistir.*® Bu hastalardaki bir diger bozukluk olan glukoz intoleransi hastalarin
yarisinda bildirilmistir. Yine, diyaliz 6ncesi donemdeki KBY'li ¢ocuklarda, son
zamanlarda hiperinsulinemi ve artmis timor nekrozis faktor-alfa birlikteliginin oldugu

ve bunun kardiyovaskler riski artirdigi gosterilmistir.®’
2.1.6 Tedavi

SDBY de uygulanan 3 gesit renal replasman tedavisi bulunmaktadir. Hastalar
zaman icerisinde yeterli bobrek fonksiyonlarini surdiremediklerinde kendilerine en

uygun olan renal replasman yontemini tercih etmektedirler.
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Renal replasman tedavileri:
1-Hemodiyaliz
2-Periton diyalizi
3-Bobrek nakli

Hemodiyaliz islemi, hastadan alinan kanin vicut diginda antikoagulasyonla
yari gegirgen bir membran araciligiyla bobregin yapmis oldugu goreve benzer

sekilde sivi ve solut igeriginin ayarlanarak tekrar hastaya verilmesi islemidir.

Periton diyalizi, normal bdbregin bazi iglevlerinin taklit edildigi bir tedavi
yontemidir. Peritonun kullaniimasi nedeni ile bu adi almistir. Periton diyalizinde
periton boslugu, periton zari ve diyalizatlar kullanilir. Periton zari, vicutta biriken
toksik maddeleri filtre eden yari gecirgen zar islevini gorir. Uzerinde kiglk
molekullerin gecgebilecegi sayisiz delikler vardir. Alti farkli periton diyaliz yontemi
bulunmaktadir. Bunlar; sirekli ayaktan periton diyalizi, aletli periton diyalizi, aralikli
periton diyalizi, surekli siklik periton diyalizi, gece periton diyalizi, tidal periton

diyalizi'dir.

Bdbrek nakli, viicutta gorevini yapamayan organin yerine canli bir vericiden
ya da dluden alinan saglam veya fonksiyon géren bobredin nakledilmesi iglemidir.

SDBY de en ideal ve kacinilmaz tedavi seklidir.’

21.7 Prognoz

KBY’li ¢ocuk hastalarin %70’inde 20 yasina kadar SDBY gelismektedir. SDBY
hastalarinin son 10 yilda sag kalim oraninin %80 oldugu bildirilmistir. Ayni yastaki
gocuklara gore mortalite 30 kat artmistir. Ayni  yastaki c¢ocuklar ile
karsilastirildiginda diyalize giren ¢ocuklarin 40-60 yil, bébrek nakli uygulanan ¢ocuk
hastalarin ise 25 yil daha az yasadiklari gorulmustir. En sik karsimiza ¢ikan

mortalite nedenini ise kardiyovaskiler hastaliklar olusturmaktadir.®
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2.2 KRONIK BOBREK YETMEZLIiGi VE KARDIYOVASKULER SISTEM

KBY‘de kardiyovaskuler hastaligin olugsmasinda kardiyak ve vaskuler

patolojiler olmak Uizere birbirine paralel seyreden iki siire¢c mevcuttur.'

2.2.1 Kardiyak Yapi ve Fonksiyon Bozukluklari

2.2.1.1 Sol ventrikul hipertrofi paternleri ve duvar stresi

SVH, KBY hastalarinda artmis basing ve volum yukune kargi kardiyak
miyositlerin gelistirdigi bir uyum mekanizmasidir (Sekil 3). Baslangigta yararli bir
mekanizma gibi goérinmekle birlikte bir slre sonra bu mekanizma yetersiz
kalmaktadir. Bunun nedeni, gelisen hipertrofi nedeniyle miyositlerin daha fazla
enerji ihtiyaci duymasi ve enerji yetersizligi durumunda ise miyosit olumu
gerceklesmesidir. Bunun sonucunda da kalp vyetersizligine ilerleyen tablo

olusmaktadir.™

Jq— Primer uyan —:1

Volim yiiklenmesi Basing yiiklenmesi
Artmig diyastalik basing Artmis sistolik basing
[Negatif etki) y l I Megatif etki)

—*  Anmigd e

fyastolik stres Artmig sistolik stres

!

Yeni myofibrillerin paralel eklenmesi

¢

Duvar kalinlagmas:

A

(Pozitif etkil

Y

Yenisarkomerderin seri olarak eklenmesi

Y

- Odacik geniglemesi

l e

—_—

e

Ekzantrik hipertrofi Konsantrik hipertrofi

Sekil 3. Basing ve volum yuklenmesi ile hipertrofi gelisim mekanizmalan’"°
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Kardiyak hipertrofi ile hayvan deneylerinde basing ve hacim

ilgil

yuklenmesine bagli  miyositlerde  birgok mekanizmanin  devreye  girdigi

gosterilmistir.®>° Bu mekanizmalar renin-anjiotensin-aldosteron sistemi, adrenerijik
sistem, inflamatuar sitokinler ve diger otokrin ve parakrin mekanizmalardan
olusmaktadir. Bu bahsedilen mekanizmalar tremiden bagimsiz olarak hemodinamik
yiklenmeyi aciklamaktadir.***' KBY hastalarinda duvar kalinligi ileri dénemde

normalden ince de olabilir. Bu durum volium yudklenmesi, sodyum retansiyonu,

anemi, arteriyovendz fistul ile iliskilidir(Sekil 4)

39,42

/

. Artmiz odacik sertigi (stifness)

* Fibroz

*Hicrasal _—

dizensizlik

— 3 Diyastolik basing

Feentry aritmi

=" Asankroni

= A zalmig relaksasyon
&

\ * Azalmiz kapiller yogunluk - 'F
» Azalmig koroner rezery - Iskem Sol atriyal hiperrofidilatasyon
sAnormal Ca akig (Cayiklenmesi, artmig transmembran -
potansiyvell

latriyal aritmiler)

Sek

il 4. Kronik bobrek yetersizliginde sol ventrikll hipertrofisinin olumsuz etkileri®®

Uc cesit SVH'i tanimlanmistir:

1-Simetrik yeniden yapilanma (konsantrik remodelling); sol ventrikul kutlesi normal,

sol ventrikdl boglugu kugulmus, duvar kalinhgi simetrik olarak artmigtir.

2-Simetrik (konsantrik) hipertrofi; daha ¢ok HT’a bagl olarak septum ve 6zellikle
arka duvarda simetrik kalinlasma olmaktadir. Buna bagh sol ventrikil diyastolik

fonksiyonlari yetersiz kalmaktadir.

3-Asimetrik (eksantrik) hipertrofi; sol ventrikil boslugu belirgin ve simetrik olarak

geniglemis ve duvar kalinhdi normal, sol ventrikl kitlesi artmistir.

Cocuk KBY hastalarindaki nedenleri

benzemektedir. Erigkinlerde yapilan calismalarda artmis PTH dlzeyi ile SVH

kardiyak hipertrofi erigkinlere
arasinda iliski bulunmustur. Evre 2-4 KBY ‘li cocuk hastalarda yapilan ¢alismalarda
da artmis PTH ile SVH derecesi arasinda iliski bulunmustur.**Yine eriskinlerde
KBY’li

cocuklarda hipertansiyonun etkisi tartismalidir.”®** Prediyaliz KBY’li cocuklarda,

hipertansiyon ile SVH arasinda belirgin iligkili oldugu bilinmektedir.

ambulatuvar kan basinci izlemi ile yapilan ¢ok merkezli bir galismada kan basinci
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ile SVKI arasinda anlamli iliski gdsterilememistir.*> Buna karsin, prospektif bir diger
¢alismada gezici kan basinci 6lgimu ile 6zellikle gece artan sistolik kan basincinin
SVKI artisinda tek basina risk faktdrii oldugu gosterilmistir.*® Cocukluk yas
grubunda yapilan g¢alismalarda KBY’nin tium evrelerinde bulunan hastalarda anemi
ile SVKIi arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Hatta, cocukluklarda yapilan
calismalarda aneminin diizeltiimesi ile SVKi'nde anlamli diizeyde azalma oldugu

saptanmistir.*">®

Kronik bdbrek yetmezliginde kardiyovaskller hastaliklarin ortaya c¢ikis
zamani 6nceden var olan kardiyak sorunlarin yani sira bdbrek hastaliginin siddeti,
tipi ve suresine baglidir. Calismalar bu hastalarin diyaliz asamasina gelmeden 6nce
bdbrek fonksiyonlarindaki azalmaya paralel olarak kardiyak fonksiyonlarinda da
hizli bir bozulma oldugunu goéstermigstir. Yapilan bir ¢alismada, GFH'i 50 mil/dk’'nin
Uzerinde olan hastalarin %27’sinde, GFH 25-50 ml/dk arasinda olan hastalarin
%31’inde ve GFH 25 ml/dk’nin altinda olan hastalarin %45’inde sol ventrikul
hipertrofisi oldugu bildirilmistir.***® Postmortem calismalar SDBY olan hastalarin
%52 sinden fazlasinda SVH oldugunu gdstermistir.*®* SDBY’'li hastalarda
kardiyovaskuler hastalik prevalansi, hastalar diyalize girmeye basladiginda yliksek
orandadir. Erigkin hastalarda yapilan galismalarda renal replasman tedavisi basinda
yapllan  ekokardiyografi (EKO) sonucunda hastalarin %74’iGnde SVH'i
saptanmistir.*® Erken dénem bébrek yetmezligi ve SVH'i olan hastalarin %65’inde
eksantrik hipertrofi mevcuttur.®® Eriskinlerde yapilan bircok calismada hastalarin
cogunda SVH'i saptanmistir.”®?4° SVH sikhginin gocukluk cagi KBY hastalarinda
da arttig gérilmiistiir.’>?%°" Hafif ve orta dereceli bobrek yetersizligi olan cocuklarin
yaklasik %30’'unda SVH'i saptanmistir. Hatta, diyaliz tedavisi baslangicindaki ¢ocuk
hastalarin %69-82 ‘inde sol ventrikdl hipertrofisi oldugu ve bu hastalarin %40-75
‘inde diyaliz boyunca devam ettigi de bildirilmistir.”'* Mitsnefes ve ark. Evre 2-4
KBY olan 25 gocuk hastada %24 oraninda sol ventrikiil kitle indeks (SVKI) artisi

oldugunu géstermislerdir.>

Diyaliz hastalarinda SVH’i ve mortalite arasindaki iligkiyi gosteren ¢alismalar
vardir. ABD’de diyaliz tedavisi baglangicinda ve SVH bulunan 433 hastada izlemde
kalp yetersizligi gelisme sureleri konsantrik hipertrofisi veya sol ventrikll dilatasyonu

bulunanlarda ortalama 38 ay, sistolik fonksiyon bozuklugu bulunanlarda ise
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ortalama 19 ay olarak saptanmistir."'® Retrospektif calismalarda kan basinci ve
volim kontroll ile SVH’nin gerileyebilecegi godsterilmistir. Ancak bdbrek nakili
yapilan hastalarda SVHnin devam ettigi gérilmistiir.*”°? 15 yasin altindaki KBY’li
gocuklarin EKO goéruntulemesinde, hemodiyaliz yapilanlarin %51’inde, periton
diyalizi yapilanlarin %29unda ve bodbrek nakli yapilanlarin %22;5inde SVH
saptanmistir.®® Cocuklarda da bu konu tartismalidir. Kicik capli retrospektif
incelemelerde kan basinci ve volum kontrolli ile SVHde gerileme olabilecegi
bildirilirken®', diyaliz tedavisi altinda iki yil izlenen bir diger grupta ise SVH’nin
gerilemedigi gdsterilmistir.®? Sonuc olarak; SVH diyaliz programindaki hastalarda
mortalite ve kalp yetersizliginin guclu ve bagimsiz gostergesidir. Bu yuzden SVH’nin

erken tani ve tedavisi komplikasyonlarin énlenmesi agisindan énemlidir.®>°

2.2.1.2 Sol ventrikul sistolik ve diyastolik fonksiyon bozukluklari

Erigkin KBY hastalarinda sistolik fonksiyon bozukluklari kalp yetersizligi
seklinde goériilmektedir.® Cocuk hastalarda ise sol ventrikiil sistolik fonksiyonlari
korunmustur. KBY’li ¢ocuklarda kardiyak fonksiyonlarda bozulma ilk olarak
diyastolik kalp fonksiyonlarinda bozulma seklinde kendini gdstermektedir.>* Mitral
akim velositesinin Doppler ile Olgliimesi, sol ventrikul diyastolik fonksiyonunun
degerlendirimesinde en sik kullanilan ydntemdir.'®*® Goren ve ark. bu metod
yardimiyla diyaliz tedavisi alan gocuklarda sol ventrikll relaksasyonunun kontrol
grubuna gére azaldigini gdstermistir.>® Johnstone ve ark. ise kronik periton diyalizi
ve SDBY olan cocuklarda erken ve gec diyastolik akim hizi oraninin (E/A orani)
azaldigini gostermekle beraber bu hastalarin hi¢birinde anormal kabul edilen deger
1’in altinda bulunmamistir.*® Transmitral Doppler akimi ve E/A orani; sol atriyum
basinci ve 6n-yuk gibi faktorlerden etkilenmektedir. Volum yuki fazla olan KBY
hastalarinda bu durum O6nem tagimaktadir. Gunumizde ise diyastolik kalp
fonksiyonlarini degerlendirmede daha degerli bir yontem olan doku Doppler
gorintileme kullanilmaktadir.**°” Yapilan calismalar standart EKO gériintiilemesine
gore doku Doppler sonuglarinin hipervolemi ve on-yukten daha az etkilenerek ve
daha dogru diyastolik fonksiyon 6lglimii yaptigini gostermektedir.® Yapilan bu
calismalarda kronik diyaliz programinda olan ¢ocuk hastalarin kalp incelemesinde
diyastolik fonksiyonlarin hafif-orta KBY olan ya da transplant yapilan hastalara gore

onemli 6l¢gide bozulmus oldugunu godstermistir. Diyaliz hastalarinda diyastolik
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fonksiyon bozuklugu 6zellikle anemi, hiperfosfatemi, artmis kalsiyum fosfor ¢arpimi
ve SVH ile iligkili bulunmustur. Bu hastalarda diyastolik fonksiyon bozuklugunun
onemini anlayabilmek igin prospektif gcalismalarla sistolik fonksiyon bozuklugu ya da

kalp yetersizliginin gelisip gelismediginin gosteriimesi gerekmektedir.
2.2.1.3 Sol ventrikil genislemesi

Sol ventrikil geniglemesi Ozellikle SVH olmayan hastalarda kotu prognoz
goOstergesidir.  Sol ventrikil c¢apinin  duvar kalinligina oraninin  artmasinin;
hiperparatiroidi, iskemik dedisiklikler, kronik hipervolemi, yuksek akimli

arteriyovendz fistiil gibi nedenlerle iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir.*®
2.21.4 Aritmi

KBY’li erigkin hastalarda aritmi sik gdértlmektedir. Cocuk hastalarda ise bu
oranin daha az oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, kronik diyaliz programinda
olan c¢ocuk hastalarin kardiyovaskuler hastalida bagli olumlerinin %14’Gnden
aritmilerin sorumlu oldugu bildirilmistir.* Aritmi gelismesinde SVH risk faktorleri
arasinda yer almaktadir. KBY ve SDBY olan hastalarda kardiyak mortaliteyi arttiran
ana neden dizeltilmis QT siiresini (QTc) uzatan aritmilerin gelismesidir. Ulkemizde
bu konuda yapilmig bir gcalismada KBY’li ¢ocuklarda uzamis QTc insidansinin
yiiksek oldugu bildirilmistir.>® Bosch ve ark.’nin calismasinda da cesitli evrelerdeki
KBY’li gocuk hastalarda 24 saatlik holter kayitlari incelenmis ve hayati nemi olan
disritmilere rastlanmamigtir. Ancak bu hastalarin gogunda gorilen uzamis QTc

potansiyel olarak ventrikiiler aritmi olasiliginin yiiksek oldugunu distindirmistir.®
2.21.5 Perikardiyal hastalik

Perikarditin KBY’de baglica nedeni Uremik toksinlerdir. Sikligi gunimuzde
azalmis olmakla birlikte diyaliz hastalarinin %15-20’sinde hafif ve hemodinamik
zarari olmayan perikardiyal effizyon izlenmektedir. Ayrica yapilan bir ¢alismada
periton diyalizi yapilan hastalarda perikardit sikliginin hemodiyaliz yapilan hastalara

gore daha az oldugu saptanmistir.®
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2.2.1.6 Damarsal Patolojiler

Damarsal hasar olusumunda ana mekanizma ateroskleroz geligimidir.
Ateroskleroz siireci 6nce plak veya ateroma olusmasi ile kendini gdstermektedir.®’
Endotel hasarinin olugsmasindan sonra diz kaslarin proliferasyonu, damar
intimasinda biriken depositler, yaglh ¢izgi ve plak olusumu sonucu intimada
ateromalar gelis,:ir.62 SDBY olan ¢ocuklarda subklinik aterosklerozu gdsteren intimal

plaklar rapor edilmistir.

Ateroskleroz, arteriyosklerozun en yaygin gériilen seklidir.°? Arteriyoskleroz,
arter damar duvarinin kalinlasmasi ve elastikiyetinde azalma ile karakterizedir.
Aterosklerozda daha ¢ok damar intima ve mediasinda kalinlasma ile
arteriyosklerozdan farklidir. KBY de aterosklerotik hastallk olmadan da
arteriyoskleroz gelisebilmektedir. Arteriyoskleroza baglh olarak hastalarda sistolik
kan basinci ve nabiz basinci yiksekligi olabilmektedir.?*®* Vaskiiler kalsifikasyon
once duz kas tabakasinin bulundugu media tabakasinda ve daha sonrada
aterosklerotik plagin bulundugu tabakada olusmaktadir. KBY’ de gdrulen, arterlerin
medial kalsifikasyonu kardiyovaskuler mortalitenin gugli bir gostergesidir. Damar
kalsifikasyonu arter duvarini sertlestirir ve SVH'e neden olur. Bu durum da

kardiyovaskuler morbidite ve mortalite ile yakindan iligkili bir durum sayilmaktadir.

Artmis kalsiyum fosfor ¢arpimi ve hiperfosfatemi vaskuler kalsifikasyon igin
onemli iki risk faktéridur. Bunun yaninda diger risk faktorleri ise kalsifikasyon
inhibitor proteinlerinin (fetuin-A gibi) azhgi, kalsiyum iceren fosfat baglayicilarin
kullanimi, kalsitriyol tedavisi, hiperparatiroidi, diyaliz suresi, adinamik kemik
hastaligi olarak sayilabilir. Turkiye‘de yapilan bir ¢alismada SDBY olan 53 ¢ocuk
hastanin %15‘inde koroner kalsifikasyon saptanmig, diyaliz suresi, artmis kalsiyum
alimi, yuksek serum fosforu, artmig kalsiyum fosfat carpimi degeri ve
hiperparatiroidi ile kalsifikasyon arasinda iliski belirlenmistir.** Baska bir calismada
ise SDBY olan 20-30 yas arasi 16 hastanin 14’Unde koroner kalsifikasyon
saptanmis ve bu durum hiperfosfatemi, artmis kalsiyum fosfor ¢arpimi ve artmig

kalsiyum alimi ile iliskili bulunmustur.®®
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Kardiyovaskiler Sistemin Degerlendirilmesi
2.2.1.7 Oykii ve fizik baki

Kalp yetersizligi ve aritmi ile ilgili dyku ve klinik bulgular sorgulanmalidir. Kan
basinci takip c¢izelgesi ve gerekirse 24 saatlik kan basinci dOlgen cihazlar

kullaniimalidir.
2.2.1.8 Telekardiyografi ve elektrokardiyografi (EKG)

Telekardiyografide, dilate kardiyomiyopati varliginda belirgin genigsleme ve
pulmoner damarlanma artigi gorulebilir. EKG 6rneklerinde; ventrikil hipertrofisi, ritim
bozukluklari ve QT uzamasi olabilir. Ritim bozuklugu dastnulen hastalarda 24

saatlik gezici EKG kaydi (Holter) ile degerlendirme yapilmalidir.
2.21.9 Ekokardiyografi

Sol ventrikul yapi ve fonksiyonunu en iyi gosteren yontemdir. Ancak EKO
bulgulari diyaliz 6ncesi ve sonrasinda etkilendigi icin tercihen hasta kuru
agirhgindayken EKO yapilmalidir. Aksi halde hastanin SVKi‘nde yaniltici sonuglar

elde edilebilir.

EKO ile kalp bosluklari ve damar ¢aplari, septum ve serbest duvar kalinliklari,
kardiyak geometri, miyokard ve kapaklarin hareketleri, perikardiyal patolojiler ve
sistolik fonksiyonlar degerlendirilir. Doppler teknigi ile kapakgiklarin fonksiyonu,
cesitli bolgelerdeki basing tayini, kalp debisi ve ventrikil fonksiyonlari hakkinda bilgi

edinilir.

2.3 T-DALGA ALTERNANSI

2.3.1 Tarihge
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Gozle gorulebilir dizeydeki (makrovolt) T-dalga alternansi ilk kez 1908
yilinda Hering tarafindan tanimlanmigtir. Daha sonra Lewis bu durumun normal bir
kalbin hizlanmasi ya da miyokard hasari ile ortaya gikabilecegini gdstermistir.t” T
dalgasinda go6zle gorilemeyen degisimler ise ilk kez 1982 yilinda bildirilmistir. Son
10 yil icerisinde de vyapilan calismalarla iskemik ya da iskemik olmayan
kardiyomiyopatisi olan hastalarda mortalite agisindan ylksek riskli olanlar

belirlemede etkili bir ydntem oldugu ortaya konulmustur.®®

2.3.2 T-Dalga Alternansi Nedir?

T-dalga alternansi (TDA); EKG'de ardisik atimlarda ST/T dalga
morfolojilerinin degisikligi ile kendini gosteren elektrofizyolojik bir olaydir. T-dalga
alternansi, kardiyak repolarizasyona 6zgu elektrokardiyografik deseni agiklar; bu
desen, her diger-atim temelinde T-dalga morfolojisinin degisimi ile sonuglanir.*®
Elektrik alternansi hem ST-segment hem de T dalgasinin her ikisini etkilese de
hepsi TDA olarak adlandirihr. TDA buyuklugu, kardiyak elektriksel instabiliteyi
gosterir. TDA degerleri; mikrovolt dizeyinden genis gorunebilir dizeylere, yani 100
mikrovolt ya da daha buylk duzeylere kadar sirekli degisebilen aralikta
seyredebilir.”® Ayrica, TDA igin kullanilan sinyal kalitesi olgiimleri yaygin olarak
degisiklik gosterebilir. Daha yluksek TDA degerleri, daha fazla riskin varligini akla
getirir. TDA'nin ortaya c¢ikis sekli ve spesifik mekanizmalari, altta yatan hastaliga

gore cok cesitli sekillerde meydana gelebilir.”

2.3.3 TDA Olgiimii

EKG’de TDA degisikliklerini 6lgmek igin iki ana yontem vardir. Bunlar zaman
bagimli yontem ve spektral (frekans badimli) yontem olarak adlandirilir. Zaman
bagimli yontem; gercek EKG dalgalari Uzerinde odd ile atimlar arasindaki
farkliliklari dlger, benzer ydéntemle ST derivasyonlari da dlciilmektedir.”? Spektral
yontemde ise EKG Uzerinde ST-T segmentlerinde zaman serileri yaratilarak 6lgim
yapilir. Bu zaman serileri daha sonra “Fast Fourier degisimi” kullanilarak frekans-
bagimli  yonteme donustarilir. Guglui  spektral dansitenin  sonuglarindan
yararlanilarak T-dalga alternansi bu sekilde de 6lciilebilmektedir. iki yontem de ayni

sonucu vermektedir.”
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TDA olgumlerinin yorumlanmasindan dnce TDA 6l¢im kalitesi dogrulanmali
ve ardindan TDA o&l¢gimunin klinik Uzerine etkisi degerlendiriimelidir. Bazi
durumlarda TDA’nin yorumlanmasi, digerlerine goére daha kolaydir. Birgok ortamda;
ham EKG sinyalinde TDA paternini tanimak oldukga zordur.”* Ancak TDA, odd ve
ortalama atim komplekslerinin Ust Uste binmesi ile taninabilir. TDA genligi genis
oldugu zaman (70 mikrovolt Gzerinde) ve ham sinyallerin igerisinde iki farkli ve
uyumlu T dalga morfolojisi arasinda bir fark agik ve net olarak goruldiglu zaman,

TDA varligi kesin olarak ortaya konmus olur.”

Yazilim uygulamalari ve farkli sistemlerde raporlar, ¢cok genis bir yelpazede
degisiklik gosterebilir, ama hepsi ayni temel bilgi unsurlarini icermektedir. Bu
unsurlar sinyal kalitesi ve TDA 6lguminin yorumlanmasinda da kullanilir. Bu bilgi

unsurlarinin elemanlari asagida 6zetlenmigtir:

TDA olgumleri, mikrovolt birimlerinde, maksimum o&l¢gum degerleri agisindan
ifade edilmistir. Birbiri Ustine binen even ve odd atimlar, burada gdsterilmektedir.

Bu gériintii formasyonu, Sekil 5'de gdsterilmistir.”

Gorunar TDA varsa, temel atimlar ve odd ile even atimlardaki QRS
kompleksleri, tamamen uyumlu olacaktir. ST-T segmentinde gorunebilir bir ayriima
mevcut olacak, tipik olarak ST-T segmentinde ya da T dalgasinin orta kismindan

hemen dnce bu ayrilik gértnebilir halde olacaktir.

2.3.3.1 Genig TDA

Genis TDA; 50 mikrovolt ve Uzerinde TDA olgumleri ile karakterizedir. Ayni

zamanda temiz, tutarli verilerle, ve iyi bir ortalama degerle de saptanabilir. Buyuk
TDA, standart bir skalada ciplak gozlede tespit edilebilir.(Sekil 6)"""

Sekil 6.Genis TDA 6rmegi’®"
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A Template B Template

Sekil 5. Even ve odd atimlar, ortalama atimin hesaplanmasi®®

2.3.3.1 Gozle Gorulebilir TDA

Bazi durumlarda TDA olgumleri gortnebilir TDA paternleri sayesinde hem
even hem de odd ortalamalarla elde edilebilir. Standart skalada odd ve even
atimlarin Gzerine binen atimlar seklinde gorulebilecedi gibi, nadir durumlarda ham
veriler igerisinde bile gorllebilir. Artan veri skalalari, daha kiguk TDA paterninin

goOrulmesini bile saglayabilir. Gozle gorulebilir TDA; 30-50 mikrovolt arasindaki TDA
dlgiimleri ile karakterizedir (Sekil 7).”%%°

Sekil 7. Gozle goriilebilir TDA 6rnegi®
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2.3.3.2 Kiigiik Genlikli TDA/Olgiillemeyen TDA

Kuaguk genlikli TDA/GIgllemeyen TDA; 20 mikrovolt'tan daha kiguk TDA
Olcumleri ile karakterizedir. Verilerin standart cizelgedeki ham verilerle ya da

ortalama dederlerle tutarli, fakat gortnebilir degildir. Bu tip TDA’larin dlgulebilmesi

icin dlcek mutlaka arttirilmalidir (Sekil 8).%°

Sekil 8. Kiigiik Genlikli/Olgiilemeyen TDA 6rnegi®®

2.3.4 TDA Hesaplama

En yUksek ve ortalama atimlar belirlendikten sonra, TDA degeri iki medyan
ST-T segment genlikleri arasindaki en buyuk fark olarak ol¢ulur. Karsilastirma igin
kullanilan ST-T segment genlikleri; QRS’in sonu ile T dalgasinin sonundaki genlik
arasindaki alandir. QRS’in sonu ile T dalgasinin sonundaki genlik arasindaki
maksimum fark hesaplanirken, yliksek frekansa sahip bir gurultd trendinin, TDA
dalga olcumine negatif etki edebilmesi muhtemeldir. Bu nedenle, daha yulksek
frekansli guraltt etkilerini en aza indirmek icin lineer olmayan bir Afiltre
kullanilir.8"# Filtre 20 ms’lik bir pencere kullanir, her iki QRS sonunda baslayan
maksimum ve ortalama atimlar i¢in kullanir. Pencereler arasinda minimal fark segilir
ve kaydedilir, ve sonra da pencereler T dalgasinin sonuna dogru bir adim
tasinir. Yine, en az fark secilir ve kaydedilir, ve pencereler bir kez daha tasinir. Bu
islem, pencere T-dalgasinin sonuna ulasana kadar tekrarlanir. Daha sonra

kaydedilen maksimum degerler TDA hesaplamasi igin alinir.?®
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2.3.5 TDA Olgiim Sonuglarinin Yorumlanmasi

TDA analiz yaziliminin sonuglari; TDA amplitGdintn 6l¢ima ve kullanilabilen
her EKG derivasyonundaki gurulti seviyesini gostermektedir. Yazilim uygulamalari
ve farkli sistemlerdeki raporlar, kullanicilara TDA o&lgumlerinin kalite kontrolU
konusunda yardimei olur.®* Ancak, yiiksek ve diisiik risk iceren alanlar, halen yogun
olarak iizerinde galisilan bir alandir. TDA fenomeni, siirekli bir dogaya sahiptir.*
Standart bir goérinum skalasinda mikrovoltlardan goérunebilir makroskobik
paternlere kadar degisebilen araliktaki amplitidler, insan goézu tarafindan kolayca
taninabilmektedir(Sekil 9). Pozitif ve negatif testler icin tanimlanmig bir tarif olmasa
da, TDA o&lcimunin oykua, semptomlar ve diger klinik testlerle birlikte

degerlendirilmesi faydali olacaktir.?®%’
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2.3.5.1 Giirulti ile Kontamine TDA

lyi TDA o&lgumleri; PQRST dalgalarindaki bitin bélimlerin odd ve even
atimlarinin tam olmasi ile ST-T segmentinde TDA ayrilmasi haric uyumun
tamamlanmasi ile karakterizedir. Bu nedenle eger ST-T segmenti disinda odd ve
even sablonu dalga formlarinin ayrilmasi goérulirse; bu durum gurtltd ya da artefakt
ile kontamine TDA agisindan énemlidir. TDA dlgimund en genis amplitid ve zaman
magnifikasyonunu (arttirrmini) gosterecek sekilde ayarlayarak dalga formlarindaki
en klUcuk degisimlerin bile goérulmesi mumkin hale getirilebilir. Gercek TDA
paternleri ile artefakt paternlerinin ayirt edilmesi ¢gok énemlidir. Tanim olarak TDA,
ST-T segmentinde A-B-A-B-A paternindeki degisimdir. Diger bir deyisle odd ve even
atimlar arasindaki farklar, T dalgasindan ayirt edilmelidir. Eger ortalama atimlar, T
dalgasinin diginda bir fark oldugunu gosteriyorsa; o zaman buyuk olasilikla bazal
dolasim ya da PQRST kompleksini etkileyen aks degisiklikleri, iletim degisiklikleri
gibi bir gurdlltd kontaminasyonunda s6z etmek mumkuinddr. Gorsel veriler gbzden
gegcirildigi zaman, bu nedenle kullanicilar odd ve even atim kompleksleri arasinda
morfolojik farklliklar olabileceg@i konusunda uyanik olmalidirlar. TDA dl¢im degerleri
gurdltt seviyesine esit veya daha az oldugu zamanlarda taninmasi énemlidir. Bu
durumda TDA olguimu, gurultiye yakin olarak tahmin edilmeli ve mutlaka sipheli
olarak kabul edilmelidir. Tam agiklama ve trand verileri; ¢ok guraltilu bir sinyalin
ritim, kontur, iletim vb. durumlarda okunmasinin zor olacagini, fakat bu durumun

insanlara fayda saglayabilecegini gostermigtir.

Eger TDA olgumid makul goérinlyor ve dusuk gurultt dizeylerine sahip
gibiyse; fakat bir sonraki dlgimde yaninda bir “?” var ise, bu durum %25’ten fazla
(bu deger icin ¢ok fazla) atimin dislandigini gosterir ve bu durumda 6l¢gim, ¢ikarilan
verilerin sonuca etki edebilirligi nedeniyle sorgulanabilir hale gelir. Bu durum gurulti
seviyesinin 100 mikrovolt olup olmadigini belirler (yapay olarak ylksek bir seviyeye
ayarlandiginda bu durum sorgulanabilir hale gelmektedir) ya da yazilim
uygulamasina bagli olarak trend’de bir bosluk olarak gdézlenebilir. Her iki durumda
da TDA odl¢gimu, 6zet raporunda maksimum TDA olarak bildiriimez ve her tablo

raporunda “?” ile gosterilir. Bunun bir 6rnegi, Sekil-10 ve Sekil-11’de gosterilmigtir.
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Sekil 11.Giirliltii-kontamine TDA Ornegi®’

2.4 TDA’nin Klinik Onemi

TDA olgumune ilk olarak 2002 yilinda dogru bir sekilde yapilabilmistir. Yakin
zamanda TDA olgumlerinin “aritmik 6limun dngoricusu olabilecedi ve bu nedenle
risk siniflamasinda kullanilabilecedi” seklindeki goéris bilim dinyasinda kabul
edilmistir. Ancak bu konu yine de tartismalidir. Klinik ¢alismalar, TDA varliginin
kardiyak elektriksel instabilite i¢in bir gdsterge oldugunu ve ventrikuler fibrilasyon
basta olmak uUzere ventrikiler aritmi gibi hastaliklarin habercisi olabildigini

gOstermigtir.

TDA analizleri, korunmus, kismen korunmus ya da azalmis sol ventrikller
ejeksiyon fraksiyonu olan kisilerde kardiyovaskiler ve ani kardiyak olum riskini
belirlemede kullanilabilmektedir. Uluslararasi uzmanlar tarafindan yakin zamanda
yapilan bir konsensus rehberi, TDA degerlendirmesi sonucunda saptanan 6limcul
kardiyak aritmi stphesinin dikkate alinmasi gerektigini bildirmistir.”*’Daha énce
Amerikan Kalp Cemiyeti %*®*°Amerikan Kardiyoloji ve Kalp Ritimleri Dernegi® ve

Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti de benzer bildirimlerde bulunmustur. Miyokard iskemi
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ve infarktisl, kardiyomiyopati, kalp yetersizligi ve kalitsal ya da ilaca bagl
kanalopatiler gibi élumcul aritmi riski ile iligkili birgok patolojik durumda TDA varhgi
ortaya konulmustur.”®” TDA verileri; disiik sol ventrikil EFdiizeyi gibi kalp igi
defibrilator (ICD) implantasyonu gerektiren ve ani 6lum riski olan durumlarin
otesinde; ani kardiyak 6lum riskini belilemede dederli bilgiler elde etmeye katkida
bulunmaktadir.®® Azalmis sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu; ani kardiyak &lim riski
icin tartismali bir gostergedir.®''" Ani 6liim gelisen hastalarin cogunda sol ventrikil
ejeksiyon fraksiyonunun azalmadigi aksine korundugu goésterilmistir.®”% Ornegin,
Amerika Birlesik Devletleri'nde 325.000 yillik ani kardiyak olumlerin, 200.000'den
fazlasi, korunmus ejeksiyon fraksiyonu olan bireylerde ortaya ¢ikmistir. Ani 6lum
risk siniflamasi igin; koroner arter hastaligi olan bireyler de incelenmelidir. Koroner
arter hastaligi olanlarin %20-25’'inde ani 6lum riski oldugu bilinmektedir ve ani
kardiyak 6lum, vakalarin bir boliminde kalp hastaliginin ilk belirtisi olarak ortaya

ctkabilmektedir.t”%

Aritmik o6lum riskini belirlemek icin guncel pratikte kullanilan TDA sinir
degerleri, yaklasik 10 yil dnce yapilan oncu g¢alismalara goére belirlenen degerlerdir
ve bu degerler, ventrikuler ve supraventrikiler tasiaritmi, senkop ve kardiyak arrest
OykUsu olan hastalarda, aritmisiz yasam suresinin tahmininde, elektrofizyolojik test
ile esdeger bilgiler saglayan goériunmeyecek duzeydeki (mikrovolt) TDA duzeylerini
belirlemek icin spektral yontemler kullanan calismalardan elde
edilmistir.®**Hohnloser ve arkadaslari®®, TDA'nin sadece sa§ atrial pacing
durumlarinda degil, ayni zamanda efor sirasinda kalp hizinin artmasi ile belirli bir
hedef degere ulasildigini bildirerek bu konuda yeni bir ¢igir agmiglardir. Son birkag
dekad boyunca TDA ile ilgili birgok ¢alisma yapilmis ve bu ¢alismalardan yaklasik
20’sinde 100 veya daha fazla hasta ile galisilmistir. Genel olarak sonuglar, orta-
yuksek risk grubundaki hastalarda TDA'nin sinir degerinin >1.9V olarak
belirlenmesini ve bu degerin Ustindeki sonuglarin “pozitif” mikrovolt TDA olarak
isimlendirilmesi gerektigini gostermektedir. Hem pozitif hem negatif mikrovolt
TDA'larin prognostik énemi olup, ICD takilmasinda énciiliik edebilmektedirler.”®
Aslinda, Bloomfield ve arkadaslari, kalp yetmezligi i¢cin olan hastalar Uzerinde
yaptiklari galismada proflaktik ICD implantasyonu yapilmasinin; TDA’sI pozitif ya da

belirsiz olan hastalarda, QRS>120 milisaniye olan hastalara gére daha iyi ge¢ yan

41



etki profiline sahip oldugunu bildirmislerdir.”" Su anda guncel olarak uygulanan TDA
testinin dnemli bir kisittamasi, gorece ylksek belirsizlik insidansidir, bu oran %20-
40 arasinda degismektedir ve hastalarin hedef kalp hizina ulasabilmesine engel
olmaktadir.®® Kardiyovaskiller ya da periferik vaskiiler hastali§i olan, negatif
kronotrop etkisi olan ilaglari kullanan, en ¢ok da beta-adrenerjik bloker kullanan
hastalarda bu durum ortaya ¢cikmaktadir.”**’

Belirsizlik oranlari, testin pozitif ya da negatif olarak degerlendiriimesi icin bir
cok karmasik kurala uyulmasi gerekliligini de beraberinde getirmektedir.®” Bu
durumun temeli, Grimm ve arkadaslarinin yapmig oldugu idiyopatik dilate
kardiyomiyopatisi olan hastalarda TDA'nin aritmi éngoértilmesinde yardimci oldugu
verisine dayanmaktadir.”* Bu calisma 343 hasta ile yapiimis ve bu hastalarin
46’sinda (%13) 52+21aylik takip suresinde ventrikller tagikardi, ventrikller tagikardi
ya da ani kardiyak o6lim meydana gelmistir. Yani, belirsiz TDA sonucu ylUksek
aritmik risk ile iligkilidir denmekte, hatta bu nedenle belirsiz TDA’lar da Bloomfield ve
ark. ""nin calismasindaki gibi pozitif kabul ediimektedir. Grimm ve arkadaslari,
TDA'’nin bu hastalarda aritmi riskini belilemede yardimci olabilecegini ortaya

koymuslardir.”* Klingenheben ve ark.*®

nin yapmis oldugu diger bir ¢alisma ise,
mikrovolt TDA'nin varhdl ya da yoklugunu goésteren standart degerlerin prediktif
gucu konusunda degerli sonugclar elde edilmistir.

Kardiyomiyopatili hastalarda TDA arastirmasi yapilan ve hasta sayisi 100°Un
Uzerinde olan 3 ¢alismadan ikisinin sonucu pozitif, birinin sonucu ise negatif gikmigstir.
Bu calismalardan ilkinde dilate kardiyomiyopati grubunda iskemik kardiyomiyopati
grubuna gore daha yuksek TDA voltajlari saptanmistir. Ayrica aritmik hastalarda
digerlerine goére daha ylksek TDA degerleri bulunmustur. Gercekten de bu
calismada dilate kardiyomiyopati’si olan 62 hastadan 6’sinda (%10) kardiyak arrest
Oykusu olmasina karsin iskemik kardiyomiyopatisi olan hastalarin higbirisinde bodyle
bir 8ykii mevcut degilmis. Yani sonuglar klinik ile uyumlu bulunmus.®® Benzer sekilde,
Klingenheben ve ark.®da, dilate kardiyomiyopatili hastalarda, iskemik
kardiyomiyopatili hastalara gbére daha fazla elektriksel instabilite oldugunu, bunun
olasi nedeninin dilate kardiyomiyopati’nin daha kapsamli bir hastalik olmasi oldugunu
ve bu durumun sonucunda da dilate kardiyomiyopatili hastalarda TDA degerlerinin
daha yuksek olarak gozlendigini bildirmislerdir.Bu konuda bir baska ilgi ¢ekici
¢alisma, yakin zamanda yayinlanmis olan “Kalp Yetmezligi Olan Hastalarda Ani
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Kardiyak Oliim Calismasi” (ScDHeFT)'dir. Bu ¢alismada, konjestif kalp yetmezligine
neden olan iskemik ve non-iskemik nedenler arasinda tasiaritmi riski agisindan bir
fark bulunmadi§i sonucuna varilmistir.”® TDA dalga buyikliiginin, ani aritmik 6lim
riski tahmininde tamamlayici mikrovolt TDA dalgalarindan Gstin olup olmadigini
kesin olarak ortaya koymak giictiir.®® Dilate ya da iskemik kardiyomiyopatisi olan
hastalarda TDA dalgalari 10,8 + 10uV degerleri arasinda ise -elektrofizyolojik
calismada ventrikiiler tasiaritmi indiiklenmistir. Hohnloser ve arkadaslar ®® da, yine
benzer hasta grubunda benzer bir TDA duzeyi (11,4+7,3uV) bulmuslardir.

Batdn bu sonuglar, kalp hastaligi olan hastalarda TDA’nin standart sinir degeri
olan 1,9 pV'un Gstine c¢ikmasinin sik gobzlenen bir durum olmadigini
gostermektedir. Aslinda, Kodama ve arkadaslan®™, TDA'nin goriilebilecek
boyutlarinin tipik olarak 50 pV civarinda oldugunu, kardiyomiyopati hastalarinda bu
degerin, hastalarin yaklasik %8-10’unda goérdldugunid ve eger Dbilgisayarl
calismalarla bu 6ngoranin varligi dogrulanirsa insidansin daha da yuksek
oldugunun goérulebilecegini bildirmiglerdir. TDA, anjiyoplasti sirasinda ventriktler

100 102

tasikardi esnasinda’®, uzun QT ve Brugada'® gibi sendromlarda da gézle

gorilecek kadar buyuk bulunmustur. Ayrica ilag-iligkili torsa de pointes ya da
ventrikiller fibrilasyon vakalarinda da gériilebilir TDA bulundugu bildirilmistir.2%'%
Miyokard infarktist sonrasi TDA 30-50 pV arasinda degdismektedir ve ICD takili
hastalarda ise bu deger 25-35 pV arasindadir.?*'% TDA icin elektrofizyoloji
temelinde yapilan galismalarda, bu parametrenin “repolarizasyon heterojenitesi’ni

gosterdigi®1%

ve dalga buyukligundn hdcre igi kalsiyum miktarindan etkilendigi
gosterilmigtir. Yani mikrovolt ve makrovolt TDA, birbirinden ayri antite’ler degildir
fakat Ozellikle ventrikller fibrilasyonun sona erdigi ve hastanin elektriksel
instabilite’ye ilerledigi ddnemlerde birbirinden ayrilir.'*

Bunlara ek olarak gergcek TDA degerinin bilinmesi, farmakolojik tedavide de
potansiyel kilavuzluk yapabilir, ¢cinkl bazi ajanlar antiaritmik etkinlik gdsterirken
TDA diizeylerini de azaltmaktadirlar. Klinik olarak beta-adrenerjik blokér ilaglarin®
ve diger antiaritmik ilaglarin TDA dalga biyiikligiinii azalttiklari gosterilmistir,’®
fakat bu etki TDA'nin 6ngorucu kapasitesini etkilememektedir. Yeni teknolojik
imkanlardan faydalanilarak gezici EKG oOlgumleri ile TDA izlemi yapilmasi, TDA'nin
gorinmez aralikta oldugu normal gunlik yasam kosullarinda da TDA dalga
97,106

bayuklagunun bilinmesine olanak saglayacaktir.
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Sunun bilinmesi de o6nemlidir; patofizyolojiye bagl olarak degisimler, T-
dalgasinin ilk vyarisinda daha sik gorilebilir. insanlar ile hayvanlar
karsilastiriidiklarinda, insanlarda miyokardiyal iskemi esnasinda degisimlerin,
Ozellikle T-dalgasinin ilk yarisinda konsantre sekilde meydana geldigini
gostermistir.®'% Boylece ortalama TDA degerlerini belilemek igin gelistirilecek
olan analitik yaklasimlar, degisen sinyalin gercek derecesini de ortaya
koyabilecektir. Ayrica bu g¢alismadaki analitik yaklagsim sayesinde; izlenen ortalama
atim sayisi ile olay- ya da odd-iligkili atim sayisi arasindaki farkli belirlenen TDA
degerleri atimlarin yaklasik olarak vyarisinda goértlen amplitid farkhiliklarini
aciklayabilmektedir. %8192

Kalp hastaligi olan hastalarda TDA'nin 6lgulebilir seviyelerde olmasi, yillardir
dusundldiugu gibi sik goérulen bir durum degildir. Yapilan galismalarda elde edilen
verilerden de anlasilacagi Uzere, TDA dalgalan surekli bir elektriksel instabilite’yi
gOstermektedir, bu nedenle TDA duzeylerinin kantitatif degerlendirmesi, kalitatif
siniflandirmaya (“pozitif’, “negatif’ ya da “belirsiz’ olarak belirtilen) ek olarak
prognostik dlgimun dogrulugunu arttirabilir. Kan basinci, lipid dizeyleri, ejeksiyon
fraksiyonu ve diger bir¢ok klinik dlgimler hakkinda, her ne kadar sinir degerleri ve
kilavuzlar mevcut olsa da, bireysel degerleri bilmek, hastaya acil durumda yapilacak
girisimin aciliyetini ve tedavi etkinligini belirleyebilir. Sonugta, bir¢ok klinik degisken
olmakla birlikte, ileride yapilacak calismalarin da TDA’nin bayukligunin énemli

oldugunu dogrulamasi muhtemeldir.
2.41 TDA’'nin Kardiyovaskiiler Hastaliklarla iligkisi

ICD takilmasinin aritmik olaylari onlemede etkili olduklari, fakat yuksek
maliyetleri nedeniyle her hastaya uygulanmasinda zorluklar oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle, ICD’nin hangi hastalara yuksek fayda saglayacaginin bilinmesi 6énemlidir.
Mikrovolt TDA'nin, bu konuda fayda saglayacagi dusunulmektedir. Charlotte ve ark.
2009 yilinda yayinladiklari ¢alismalarinda; siddetli sol ventrikil disfonksiyonu olan
hastalarda, mortalite ve siddetli aritmik olaylarin 6ngérulmesinde, en az 12 ay sureyle
mikrovolt TDA 6lglimleri yapan calismalari analiz etmislerdir.’® Calisma 1990-2007
yillarinda yapilmis ve toplamda 8 ¢alisma incelenmistir. Bu 8 calismada incelenen
toplam 1946 hastanin 332’sinde mikrovolt TDA test sonucu pozitif, 656’sinda negatif,

84’Unde belirsiz ve 874 hastada non-negatif (hem pozitif hem belirsiz test sonucunu
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iceren) sonug bildirilmistir. Mortalite ve siddetli aritmik olaylarin riski; pozitif mikrovolt
TDA sonucu olan hastalarda daha yuksek bulunmustur. Yine risk, non-negatif
mikrovolt TDA hastalarinda, negatif bulunanlara oranla daha yuksek orandadir. Bu
calismada vyazarlar; siddetli sol ventrikil disfonksiyonu olan hastalarda pozitif

mikrovolt TDA varhginin riski dngérebildigini bildirmislerdir.'®
2.4.2 TDA’nin Ventrikiiler Tagiaritmik Olaylarla iligkisi

Yapilan galismalarda, ventrikuler tasiaritmik olaylarin bir 6ngoéricusu olarak
mikrovolt TDA, sadece az sayida ve farkli hasta gruplari Gzerinde incelenmistir.
Yani, ventrikller tagiaritmik olaylarda riski 6ngdérmede, mikrovolt TDA'nin iyi bir
faktor oldugunun net olarak ortaya konmasi icin daha genis drneklemler Gzerinde
yapilacak galismalara ihtiyag vardir. Bu amacla, K.Gehi ve ark.'®, 2007 yilinda bir
meta-analiz galismasi yapmiglardir. S6z konusu ¢alismada prospektif bir tasarimla,
1990-2004 yillari arasinda yayinlanan c¢aligmalarda, egzersiz-iliskili mikrovolt
TDA'nin prediktif degerini 6lgen c¢alismalar incelenmistir. Bu amacgla 19 makale
incelenmis, toplam 2608 hasta Uzerinde calisilinca elde edilen sonuclar
degerlendirilmistir. Tum bu calismalar genelinde, mikrovolt TDA'nin aritmik olaylar
icin, ortalama 21 aylik izlemlerde pozitif prediktif degeri %19.3, negatif prediktif
degeri %97,2 olarak bildirilmigtir. mikrovolt TDA’nin aritmik olaylar i¢in tek degiskenli
analizlerde rolatif risk orani da 3,77 olarak kaydedilmistir. iskemik ve non-iskemik
kalp vyetersizligi gruplar arasinda, prediktif deger acisindan anlamh fark
saptanmamistir. Sonug olarak, ventrikuler tasiaritmik olaylar igin mikrovolt TDA'nin
anlamli bir degeri oldugu, ancak bu anlamli degerin klinik dneminin tam olarak
anlasilamadigi ortaya konulmustur. Mikrovolt TDA’nin prediktif degeri, calisilan
toplumlara goére oldukga farklilik goOsterebilmektedir. Anormal mikrovolt TDA
sonuglarinin dikkatli bir sekilde incelenerek standardize edilmesi gerekmektedir.
Mikrovolt TDA’nin, diger risk belirleme yontemleri ile birlikte kullanildiginda

prognostik degerinin artip artmadi§i da tam olarak bilinmemektedir."®*
2.4.3 TDA’'nin Miyokardiyal Enfarktiis Sonrasi Donemde Kullanimi

Miyokardiyal enfarktis sonrasi agir klinik tablo gelisimi agisindan risk altinda

olan hastalarin belirlenmesi i¢in yontemler gelistiriimeye c¢alisiimaktadir. Bu amagla,
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° Bu calismada,

V.Exner ve ark. 2007 vyilinda bir calisma yapmslardir.'
miyokardiyal enfarktls geciren hastalardan, enfarktis sonrasindaki ilk haftada
ejeksiyon fraksiyonu %50’den az olan 322 hasta, ortalama 47 ay sureyle takip
edilmislerdir. Kalp hizi tirbulansi, TDA ve EF degerlendirmeleri yapilan hastalarda,
primer olarak kardiyak 6lum ve kurtarilmig/resusite edilmis kardiyak olum
degerlendirmesi yapilmistir. Sekonder olarak ise, butlin-nedenlerle meydana gelen
mortaliteler ve fatal/non-fatal kardiyak arrest degerlendirmeleri bakilmistir. Calisma
sonuglarina gore, enfarktisden 8 hafta sonra EF degerleri, istatistiksel anlamli
oranlarda artis gostermistir. Yine ayni donemde hastalarin %20’sinde kalp hiz
turbulansinin bozuk oldugu, anormal egzersiz-TDA de@erine sahip olduklari ve
EF’nin <%50 oldugu saptanmistir. Bu hastalarda da riskin daha yuksek oldugu
belirlenmistir. Sonug¢ olarak, miyokard enfartisu sonrasi 8. haftada bozulmus kalp
hizi tirbudlansi, anormal TDA ve dustk EF degerlerlerinin hastalarin ciddi risk

altinda olduklarini gésterdigi saptanmistir.’®

2.4.4 Son Donem Bobrek Hastalarinda Mikrovolt T-Dalga Alternansi

Prematur kardiyovaskuller olaylar, 6zellikle de ani kardiyak olim vakalari;
SDBY’de yaygin gdzlenir ve uremik kardiyomiyopati ile iligkilidir. Bu hastalardan,
yuksek riskli olan hastalari belirlemek kolay degildir. Bu hastalarda mikrovolt TDA
incelemesi ile amag, ventrikller tasiaritmiler agisindan yuksek risk altinda olan
hastalarin saptanmasidir. SDBY ve hipertansif sol ventrikll hipertrofisi olan
hastalarda mikrovolt TDA sonugclari Uremik kardiyomiyopati ile iligkileri nedeniyle
onemlidir. Patel ve ark.’nin yapmis oldugu; tek merkezli gézlemsel ¢calismada, 200
son donem bobrek hastasi ve 30 sol ventrikul hipertrofili hastada; kardiyovaskuler
oyku, EKG, kardiyak MR goéruntileme ve mikrovolt TDA egzersiz testleri yapiimistir.
Mikrovolt TDA sonuglari, daha dnce yayinlanan galigsmalarin rehberliginde “negatif”
ya da “pozitif’ olarak yorumlanmigtir. S6zkonusu ¢alismada; sol ventrikll hipertrofili
hastalarda mikrovolt TDA %26,7 oraninda anormal bulunurken, bu oran SDBY’de
%57,5 bulunmustur. Bunun anlami sudur; SDBY’de mikrovolt TDA, cok daha
yuksek oranlarda anormal ¢ikmaktadir. SDBY hastalarinda mikrovolt TDA
anormalligi; Uremik kardiyomiyopati, klinik ateroskleroz oykusu (6zellikle koroner,
serebral ve periferal ateroskleroz), diyabet, ileri yas ve hemodiyaliz tedauvisi ile iligkili
bulunmustur. Anormal mikrovolt TDA sonucu igin bagimsiz sekilde iligkili faktorler
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ise; ileri yas, makrovaskuler hastalik, artmis sol ventrikul kitlesi ve sol ventrikul
dilatasyonudur. Sonug¢ olarak uremik kardiyomiyopatinin 6zelliklerinin, anormal
mikrovolt TDA sonugclari ile iligkili bulundugu gosterilmigtir. Yine altta yatan
ateroskleroz varligi da, anormal mikrovolt TDA ile iligkilidir. Sonu¢ olarak, mikrovolt
TDA incelemesi, SDBY bulunan hastalarin, kardiyak aritmi ve ani kardiyak 6lum
acisindan yuksek risk altinda olup olmadiginin belirlenmesinde oldukga

onemlidir.'%®
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3.GEREG VE YONTEMLER

3.1 Hastalarin segimi

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Bilim Dalinda 2006-2013
yillari arasinda izlenen ve farkli diyaliz programi uygulanan 40 KBY hastasi ve
Cocuk Kardiyoloji Bilim Dali poliklinigine masum ufartim tanisi ile bagvuran kardiyak
patoloji saptanmamis, yas ve cinsiyet agisindan benzer 43 saglam ¢ocuk ¢alismaya
alinmistir. Calismaya alinan hastalara tansiyon ol¢gimlerini de iceren detayli bir fizik
baki yapildiktan sonra EKO ve Holter ile TDA analizi uygulandi. Kontrol grubu
olarak secilmis olan saglam cocuklar ise EKO ile kardiyak patolojileri olmadigi
dogrulandiktan sonra galismaya alindi. Kontrol grubu olarak alinan bir hastada
Holterde Wolf-Parkinson-White ile uyumlu bir ritim bozuklugu oldugu igin

¢alismadan diglandi ve kontrol grubu 42 kisi kaldi.

Calisma protokolii, Mersin Universitesi Etik Kurul'undan (2012/66) onay
alindiktan ve hastalarin ebeveynlerinden bilgilendirilmis yazili onam sonrasi
baslandi. Calisma Mersin Universitesi Rektérliigi Bilimsel Arastirma Proje (BAP)
birimi tarafindan desteklendi (BAP-TF DTB (MK) 2011-4 TU kodlu proje).

3.1.1 Caligmaya alinma kriterleri

2006-2013 yillari arasinda, KBY tanisi ile Cocuk Nefroloji B.D.'da izlenmekte
olan ve ebeveynlerinin onami alinmis hastalar. Kontrol grubu igin ise masum Gflrim
tanisi ile Cocuk Kardiyoloji B.D.’a bagvuran ve EKO incelemesinde herhangi bir
kardiyak hastaliyi saptanmayan ve yine ebeveyn izni alinan saglikli gocuklar

secilmistir.
3.1.2 Calismadan diglanma kriterleri

Dogustan kalp hastaligi olanlar, kalbi etkileyebilecek hastaliklari olanlar (Bag
doku hastaliklari, kas hastaliklari vb.), kardiyotoksik ilag alma o&ykusu olanlar,
endokrinolojik anormallikleri olanlar (hipertiroidi, Diabetes Mellitus gibi) ve anti-
aritmik ila¢ kullanan hastalar calisma disi birakilmistir. KBY hastalari arasinda

enfeksiyon nedeni ile hastanede yatan hastalar da diglanmistir.

3.2 Kan basinci élgumii
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Hastalarin ve kontrol gurubunun sistolik ve diyastolik tansiyonlari yasa uygun
mansonla, 5 dakikalik dinlenme periyodundan sonra ve oOlgimlerin kalp hizasinda
alinmasina dikkat edilerek yapildi. Yas, cinsiyet Ozellikleri dikkate alinarak,

95.persentil degerlerinin Ustl HT olarak kabul edildi.
3.3 Hastalarin EKO incelemeleri

Hastalarin EKO incelemeleri ayni pediyatrik kardiyolog tarafindan Vivid S5
EKO cihazi (GE Vingmed Horten, Norway) kullanilarak yapildi. Tum hastalara 3S
sektor prob kullanilarak yatar pozisyonda EKO uygulandi. Apikal 4 bosluk ve
parasternal uzun eksen goruntiler kullanilarak ventrikiler fonksiyonlar ve duvar
kalinhiklari Amerikan Ekokardiyografi Derneginin oOnerileri dogrultusunda M-mode

EKO incelemeleri ile kaydedildi.
LVEDD: Sol ventrikil diyastol sonu ¢api (cm)
LVESD: Sol ventrikdl sistol sonu ¢api (cm)
IVSd: interventrikiiler septum diyastol sonu kalinligi (cm)
LVPWd: Sol ventrikul arka duvar diyastol sonu kalinhgi(cm)
EF: Sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu (%)
KF: Sol ventrikil kisalma fraksiyonu (%) ol¢ulda.
Sol ventrikll volim oélgumleri ise “Simpson” yontemi kullanilarak dlgtlmagtar.
EDV: Sol ventrikill diyastol sonu volim (mm®)
ESV: Sol ventrikiilsistol sonu voliim (mm?)
Ayrica sol ventrikulln diyastolik fonksiyonunun degerlendiriimesi amaciyla;
Mitral-E: Mitral erken diyastolik akim hizi (cm/sn)
Mitral-A: Mitral ge¢ diyastolik akim hizi (cm/sn)

E/A: Erken ve gec¢ diyastolik akim hizinin orani doku Doppler yontemi ile

OlcUlmustar.
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3.4 Holter EKG ve Mikrovolt TDA Olgiimii

Hastalara 24 saatlik Holter EKG izlemi amaciyla, GE Medikal sistemleri’nin
urettigi Seer MC markal dijital kayit cihazi takilarak élgim gergeklestirildi. Olglim
V5, V1 ve AVF olmak lizere 3 derivasyondan alindi. Orneklem hizi 128 HZ olarak
secildi. Mikrovolt TDA'nin analizi, Mars PC sistemleri tarafindan Uretilen yazilimin
7.2 kodlu versiyonu araciligi ile maksimum TWA analizi seklinde yapildi. Analiz igin
kullanilan yéntem ise zaman domain’li MMA (Modifiye hareket eden ortalama)
yontemi idi. TDA rutin 24 saatlik Holter EKG kaydindan, V5, V1 ve AVF
derivasyonlari esas alinarak analiz edildi. Degistirilmis V5 Lead 1’de, degistirilmis
V1 Lead 2’'de ve AVF Lead 3'de kaydedildi. Maksimal TDA voltaji kalp atim hizi
160’dan dusik oldugunda her Ug¢ derivasyonda da otomatik olarak kaydedildi. Holter
EKG’de maksimum TDA ve TDA saati agisindan anlamlh farklik olup olmadigi

arastirildi.
3.5. istatistiksel analiz

Surekli dlgimlere ait normallik kontrolleri “Shapiro Wilk” testi ile test edildi ve
bazi parametrelerin anormal dagihm gosterdigi belirlenmistir. Strekli dlgtimler igin
gruplar arasi farkliliklar icin “Student t testi” ve “Mann Whitney U” testi kullaniimistir.
Tanimlayici istatistikler olarak normal dagilim gosterenler igin ortalama ve standart
sapma degerleri, normal dagilim gostermeyenler i¢in minimum, maksimum, ortanca
(medyan) ve % 25-75 geyreklikler (quartil) verilmistir. Surekli dlgimler arasindaki
iliski icin “Spearman korelasyon katsayisi” kullaniimistir. Kategorik degiskenler
arasindaki farkliliklar icin ise “Pearson ki-kare” ve “Likelihoodratio ki-kare” testleri
kullanilmigtir. Tanimlayici istatistikler olarak sayi ve yuzde degerleri verilmigtir.
istatistiksel analizler SPSS 11.5 paket programindan elde edilmistir. Grafikler ise
SPSS 11.5 ve STATISTICA 6.0 paket programindan elde edilmistir. istatistik

anlamlilik olarak p<0.05 alinmstir.
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4. BULGULAR

4.1 Demografik 6zellikler

Mersin Universitesi Tip Fakdltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi'nde
Cocuk Nefroloji poliklinigine basvuran 40 KBY ve Cocuk Kardiyoloji poliklinigine
masum Uufurim nedeniyle basvurmus 7-18 yas arasi 42 saglikli gocuk calismaya

alinmistir.

4.1.1 Cinsiyete gore dagilim

Calismaya alinan KBY olan 40 bireyden % 45’i kiz iken, %55’inin erkek
cocuk oldugu gorildu. Kontrol grubun ise %54.8'i kiz, %45.2'i ise erkek cocuklardan
olusmakta idi. Her iki grup arasinda cinsiyet dagihimlari agisindan anlamlh fark
saptanmadi (p=0.377), (Sekil 12).

cinsiyet

cinsiyet

KBY KONTROL

Sekil 12.Cinsiyete gére dagihim grafigi
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4.1.2 Yasa Gore Dagilim
KBY’li hastalarin yas ortalamasi 13,8 + 3,6 ve yas araligi 7-18 iken, kontrol

grubunun yas ortalamasi 11,9 + 2,8 ve yas araligi 7-17 yas idi. KBY olan hastalarin

yas ortalamasi kontrol grubunun yas ortalamalarindan daha blyUk oldugu ve

istatistiksel olarak bu farkliligin anlamli oldugu gézlendi (p= 0.009),(Sekil 13).

30
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KBY KOMNTROL

Sekil 13. KBY ve kontrol grubunun yas ortalamalari

4.1.3 Diyaliz Tipi

KBY olan hastalar diyaliz ihtiyaci olup olmamasina ve aldiklari diyaliz tipine

gore gruplandirildiklarinda; 40 hastanin %30’unda (12 hasta) hemodiyaliz,

%20’sinde (8 hasta) periton diyalizi uygulandigi, %50’sinde (20 hasta) ise diyaliz
ihtiyaci olmadigi belirlendi (Sekil14).
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M Diyalizyok
m Hemodiyaliz

1 Periton diyalizi

Sekil

14.Hastalarin diyaliz tiplerine gére dagilimi

4.1.4 EKO Bulgulari

KBY hastalarinda EDV, ESV ve LVESD kontrol grubuna goére anlamli
derecede yuksek olarak saptandi. Buna karsilik her iki grupta da EF degerlerinin
benzer oldugu belirlendi. Ayrica, IVSd c¢aplarinin yine hasta grubunda anlamli
derecede arttigi izlendi. Diyastolik fonksiyonlar agisindan bakildiginda ise sadece
Mitral-E degerlerinin istatistiksel agidan anlamli derecede azaldigi, E/A oraninin ise

arttigi, ancak bu artisin istatistiksel agidan anlamli olmadidi bulundu (Tablo 6).

Tablo 6. KBY ve kontrol grubun EKO bulgulari agisindan degerlendiriimesi

KBY Kontrol p

(n=40) (n=42)
LVEDD (cm) 4,19+0,76 3,94 + 0,62 0,10
LVESD (cm) 2,98 +0,67 2,57 +0,45 0,002
IVSd (cm) 1,18 20,17 1,05 0,17 0,001
LVPWd (cm) 0,83 0,17 0,78 0,16 0,19
EF (%) 64,8 £6,08 64,5 £5,79 0,83
KF (%) 36,07 5,91 36,04 +4,72 0,98
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EDV (mm°) 82,5 32,3 62,03 +40,1 0,04
ESV (mm®) 31,5 10,1 24,0 £17,7 0,01
Mitral —E(cm/sn) 0,11 0,03 0,13 0,03 0,015
Mitral-A(cm/sn) 0,64+0,15 0,84+0,12 0,13
E/A 0,11 0,22 0,07 0,02 0,20

LVEDD: Solventrikil diyastol sonu c¢api, LVESD: Sol ventrikil sistol sonu c¢api,IVSd:
interventrikilerseptum diyastol sonu kalinligi,LVPWd: Sol ventrikil arka duvar diyastol sonu kalinlig,
EF: Sol ventrikulejeksiyon fraksiyonu, KF: Sol ventrikil kisalma fraksiyonu, EDV: Sol ventrikdl diyastol
sonu volim, ESV: Sol ventrikdl sistol sonu volim, Mitral-E: Mitral erken diyastolik akim hizi, Mitral-A:
Mitral ge¢ diyastolik akim hizi, E/A: Erken ve gec¢ diyastolik akim hizinin orani,KBY:Kronik bobrek
yetmezligi

4.1.5.Kan Basinci ve Holter EKG Sonugclari

Hastalarin ve kontrol grubunun Holter sonuclari degerlendirildiginde, kontrol
grubunda 1 hastada Wolf-Parkinson-White sendromu saptandi ve hasta ¢alisma
disi birakildi. Hasta ¢ikarilinca kontrol grubu 42 kisi kaldi ve tim degerlendirmeler
bu grup Gzerinden yapildi.

Hasta ve kontrol gruplarindan 14 kiside,“nadir tekli SVE” ve 2 hastada “nadir
tekli VES” saptandi. Hasta grubundan 2 kiside ise “ikili (kouplet) VES” saptandi. Bu
hastalara anti-aritmik tedavi baglandi. Kontrol grubundan bir kiside “gezici atrial
pacemaker ritmi” ve bagka bir hastada ise “koroner sinUs ritmi” saptanmistir. Bu
ritimler de tedavi gerektirmediginden ila¢ baglanmadi. KBY grubunda 5 hastada
“sinUs bradikardisi” ve 3 hastada “sinus tasikardisi”; kontrol grubunda 3 kiside “sinus
bradikardisi” ve 5 kiside “sinus tasikardisi” saptanmistir.

KBY ve kontrol grubu arasinda sistolik ve diyastolik kan basinci ortalamasi
ve minimum maksimum deger aralidi acisindan anlamh farklihk vardi. Holter
incelemelerinde maksimum kalp hizinin KBY grubunda kontrol gruba goére daha
dusuk oldugu, ancak minimum ve ortalama kalp hizlari arasinda anlamli fark
olmadigi belirlendi (Tablo 7).
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Tablo 7. KBY ve kontrol grubunun kan basinci ve kalp hizi degerlerinin karsilastiriimasi

KBY Kontrol p
(n=40) (n=42)
Min-max Medyan Min-max Medyan
[% 25-75] [% 25-75]
Sistolik kan basinci | 100-160 140 90-130 100 <0,001
(mmHg)
[122,5-150,0] [100-110]
Diyastolik kan | 60-110 80 50-80 60 <0,001
basinci (mmHg)
[80-90] [60-70]
Minimum kalp hizi | 25-128 55,5 24-64 51 0,056
(atim/dak)
[46,5-64] [47-56]
Min-Max Mean *SS Min-Max Mean *SS
Maksimum kalp hizi | 109-190 149,5 +18,5 140-199 162,5 +12,6 | <0,001
(atim/dak)
Ortalama kalp hizi | 56-129 92,4 +16,3 68-103 87,3 17,9 0.07

(atim/dak)

KBY: Kronik bébrek yetersizligi, SS: Standart sapma
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4.1.6. TDA Degerleri

Hasta ve kontrol gruplarinin TDA degerlendiriimesi 3 ayri derivasyon
Uzerinden yapildi. Bunlar; V1, V5 ve AVF derivasyonlaridir. Ayni zamanda bu
derivasyonlardaki RR degerleri ve maksimum TDA goérulme saatleri de Holter
kayitlarindan elde edildi.

V1 kayitlarinda maksimum TDA degerleri KBY hastalarinda hafif yuksek
olmakla birlikte, istatiksel acidan kontrol grubu ile benzerdi. Yine V1
derivasyonundan elde edilen RR degerleri ile maksimum TDA olusma saati

arasinda da gruplar arasinda fark saptanmadi (Tablo 8).

Tablo 8. KBY ve kontrol grubunun V1 derivasyonundan elde edilen TDA degerleri agisindan

karsilastiriimasi

KBY Kontrol p
(n=40) (n=42)
Min-max | Medyan[%25-75] | Min-max Medyan[%25-75]
V1.RR (msn) | 472-937 517[496-597] 480-909 530[501-577,5] 0,94
Min-Max | Mean *SS Min-Max Mean *SS
V1.TDA (uV) 18-99 77,1 £20,3 41-99 74,0 £15,1 0,43
V1.HOUR 1-25 14,3 15,6 3-21 14,5 3,9 0,82
(saat)

V1.RR: VI derivasyonundaki RR suresi, V1.TDA: V1 derivasyonundaki maksimum T dalga alternansi,
V1.HOUR: V1’de Maksimum TDA olusma saati, KBY: Kronik bobrek yetersizligi, SS: Standart sapma

V5 kayitlarinda maksimum TDA degerleri KBY hastalarinda istatistiksel
acidan anlamli derecede yuksek saptandi. V5 Derivasyonundan elde edilen RR
degerleri ile maksimum TDA olusma saati arasinda ise gruplar arasinda fark

saptanmadi (Tablo 9).

Tablo 9. KBY ve kontrol grubunun V5 derivasyonundan elde edilen TDA degerleri agisindan

karsilastiriimasi

KBY Kontrol p

(n=40) (n=42)

Min-max Medyan [%25- | Min-max Medyan [%25-75]
75]
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V5.RR (msn) | 465-1200 530[505-574] 476-895 526[498-573] 0,45

V5.TDA (uV) 21-99 86,5[64.2-96,5] | 31-99 67[53,7-89] 0,03
V5.HOUR 2-26 13,5[11-18] 1-22 14,5[12,7-18] 0,51
(saat)

V5.RR: V5 derivasyonundaki RR slresi, V5.TDA: Vb5derivasyonundaki maksimum T dalga
alternansi, V5.HOUR: V5’de Maksimum TDA olusma saati,KBY: Kronik bdbrek yetersizligi

AVF kayitlarinda maksimum TDA degerleri KBY hastalarinda hafif yiksek
olmakla birlikte kontrol grubu ile benzerdi. Yine AVF derivasyonundan elde edilen
RR degerleri arasinda ve maksimum TDA olusma saati arasinda da gruplar

arasinda fark saptanmadi (Tablo10).

Tablo 10. KBY ve kontrol grubunun AVF derivasyonundan elde edilen TDA degerleri agisindan
karsilastiriimasi

KBY Kontrol p
(n=40) (n=42)
Min-max Medyan[% 25-75] | Min-max | Medyan[% 25-75]
AVF.RR (msn) | 476-983 547,5[517-606] 483-952 | 540[511-583] 0,57
AVF.TDA(uV) 0-99 83[64,5-94,3] 41-99 75,5[58,7-90] 0,18
Min-Max Mean *SS Min-Max | Mean SS
AVF.HOUR 1-21 14,4 +4.1 4-22 14,6 +4,5 0,84
(saat)

AVF.RR: AVF derivasyonundaki RR suresi, AVF.TDA: AVFderivasyonundaki maksimum T dalga alternansi,
AVF.HOUR: AVF’de Maksimum TDA olusma saati, KBY: Kronik bobrek yetersizligi, SS: Standart sapma

Hastalarin ve kontrol grubunun her Ug¢ derivasyondaki TDA degerleri
karsilastirildiginda, Gg¢ derivasyondaki TDA degerlerinin de KBY grubunda kontrol
grubuna gore arttigi ancak istatistiksel anlamli artisin sadece V5 derivasyonunda
oldugu belirlendi (Sekil 15).
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Sekil 15. KBY ve kontrol grubun her ¢ derivasyon TDA degerleri agisindan kargilastiriimasi

KBY ve kontrol grubunun her G¢ derivasyondaki maksimum TDA sirasindaki
RR degerleri karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (Sekil

16).
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Sekil 16. KBY ve kontrol grubunun maksimum TDA sirasindaki

karsilastiriimasi

KBY ve kontrol grubu her U¢ derivasyondaki maksimum TDA goériime

zamanlari agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi

(Sekil 17).
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Sekil 17. KBY ve kontrol grubunun maksimum TDA gérilme zamanlari agisindan karsilastiriimasi

4.1.7. EKO ve TDA degerlerinin karsilastiriimasi

4.1.7.1. Calisma grubunda EKO ve TDA Degerleri

Hasta ve kontrol olarak ayirmadan tium c¢alisma grubunun EKO ve TDA
Olcumleri arasindaki iliski incelendiginde, LVEDD, EDV ve ESV degerleri arttikga
maksimum kalp hizinin azaldigi belirlendi. Mitral-E degerleri ise sistolik ve diyastolik

kan basinci ortalamalari ile negatif korelasyon gdsteriyordu (Tablo 11).

60



Tablo 11.Calisma grubunun EKO ve TDA parametrelerinin birbiri ile korelasyonu ve anlamlilik
degerleri
Sistolik | Diyastolik | Minimum | Maksimum | Ortalama
KB KB Kalp Hizi | Kalp Hizi | Kalp Hizi | V1.TDA | V5.TDA | AVF.TDA
LVEDD |r |0,128 0,168 -0,114 -0,303 -0,199 0,441 0,134 0,160
p [0,252 0,131 0,308 0,006 0,073 0,000 (0,229 0,150
LVESD [r 0,207 0,232 -0,017 -0,193 -0,105 0,373  |0,271 0,188
p [0,062 0,036 0,879 0,082 0,348 0,001 0,014 10,090
IVSd r (0,049 0,068 0,045 -0,127 0,021 0,115 0,065 0,062
p 0,663 0,541 0,685 0,256 0,853 0,303 0,563 0,579
LVPWd r (0,172 0,235 0,042 -0,183 -0,055 0,436 0,213 0,145
p 0,123 0,034 0,707 0,100 0,622 0,000 0,055 0,195
EF r [-0,014 0,001 0,104 0,003 0,115 -0,120 |-0,055 |-0,027
p 10,900 0,990 0,351 0,981 0,302 0,282 0,625 0,812
KF r [-0,084 |-0,066 -0,021 -0,068 -0,012 -0,024 |-0,012 |-0,017
p 0,452 0,554 0,855 0,546 0,912 0,832 (0,912 0,883
EDV r 10,134 0,188 -0,154 -0,308 -0,222 0,484 0,141 0,199
p 10,230 0,090 0,168 0,005 0,045 0,000 0,208 0,072
ESV r 10,152 0,177 -0,064 -0,320 -0,158 0,412 (0,156 0,196
p (0,173 0,111 0,565 0,003 0,156 0,000 0,161 0,078
MITRAL
E r [-0,332 ]-0,339 -0,126 0,172 -0,079 -0,063 |-0,196 |-0,107
p [0,002 0,002 0,258 0,121 0,479 0,575 0,077 10,340
MITRAL
A r [-0,017 0,015 0,051 -0,100 0,113 -0,104 |-0,091 |-0,074
p (0,879 0,895 0,649 0,371 0,314 0,351 0,415 0,507
E/A r 0,044 0,024 -0,058 -0,049 -0,138 0,049 |[-0,022 |-0,048
p 10,693 0,828 0,606 0,661 0,215 0,659 (0,842 |0,671
LVEDD: Sol ventrikil diyastol sonu c¢api, LVESD: Sol ventrikil sistol sonu capi, IVSd:

interventrikilerseptum diyastol sonu kalinligi, LVPWd: Sol ventrikiil arka duvar diyastol sonu kalinlig,
EF: Sol ventrikulejeksiyon fraksiyonu, KF: Sol ventrikil kisalma fraksiyonu, EDV: Sol ventrikdl diyastol
sonu volim, ESV: Sol ventrikdl sistol sonu volim, Mitral-E: Mitral erken diyastolik akim hizi, Mitral-A:
Mitral ge¢ diyastolik akim hizi, E/A: Erken ve ge¢ diyastolik akim hizinin orani, KB: Kan basinci, TDA:
T dalga alternansi

Calisma grubunda, LVEDD, LVESD, LVPWd, EDV ve ESV degerleri ile
V1.TDA degerlerinin pozitif korele oldugu goruldi (Sekil 18).
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Sekil 18. VA1.TDA ile EKO parametrelerinin korelasyon grafigi

V5.TDA degeri ile LVESD arasinda pozitif korelasyon saptandi. Diger EKO

parametreleri ile V5.TDA deg@erleri arasinda iliski saptanmadi (Sekil 19).
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Sekil 19. V5.TDA ile EKO parametrelerinin korelasyon grafigi

AVF.TDA ile EKO parametreleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (Sekil 20).
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Sekil 20. aVF.TDA ile EKO parametrelerinin korelasyon grafigi

Tum derivasyonlardaki TDA degerleri ile EKO parametreleri birlikte
incelendiginde en ¢ok anlamli korelasyonun V1.TDA degerleri ile iliskili oldugu
belirlendi (Sekil 21).
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Sekil 21. Tum derivasyonlardaki TDAdegerleri ile EKO parametrelerinin korelasyon grafigi

4.1.6.2. KBY Grubunda EKO ve TDA Degerleri
KBY grubunda, ESV ve IVSd degerleri arttikca maksimum kalp hizinin

azaldigi gozlendi. EDV degeri V5.TDA degeri ile, ESV degeri ise V1.TDA ile pozitif
korele bulunmustur (Tablo 12).
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Tablo 12. KBY grubunda EKO parametreleri ile tansiyon ve Holter-TDA degerlerinin korelasyonu

Sistolik | Diyastolik | Minimum | Maksimum | Ortalama
KB KB Kalp Hizi1 | Kalp Hizi | Kalp Hizi | V1.TDA | V5.TDA | AVF.TDA
LVEDD r (0,176 0,213 -0,096 -0,219 -0,100 0,343 0,392 0,147
p 0,278 0,188 0,555 0,174 0,541 0,030 |0,012 0,364
IVSd r 10,145 0,205 0,092 -0,356 0,013 0,161 0,281 0,077
p (0,373 0,204 0,572 0,024 0,936 0,320 0,080 0,635
LVPW r [-0,107 |-0,085 0,108 -0,169 0,016 -0,197 |-0,005 |0,040
p (0,513 0,603 0,506 0,298 0,921 0,223 0,974 0,804
EF r [-0,218 |-0,143 0,171 0,076 0,059 0,044 |-0,197 |-0,075
p |0,177 0,377 0,291 0,641 0,716 0,788 10,224 0,645
KF r [-0,213 |-0,153 -0,083 0,006 -0,149 0,088 0,067 |-0,037
p (0,186 0,347 0,609 0,968 0,357 0,588 (0,683 0,821
EDV r [0,127 0,177 -0,162 -0,222 -0,152 0,343 (0,431 0,179
p (0435 0,274 0,317 0,169 0,348 0,030 ]0,005 0,269
ESV r 10,095 0,145 -0,151 -0,312 -0,138 0,242 10,376 0,153
p (0,560 0,371 0,351 0,050 0,396 0,132 0,017 0,346
MITRAL-E |r [-0,165 [-0,119 0,013 0,110 -0,038 -0,076 |-0,067 |-0,007
p (0,308 0,463 0,939 0,498 0,815 0,642 |0,682 0,968
MITRAL-A |r [-0,122 |-0,065 -0,016 -0,131 0,010 -0,159 |-0,122 |-0,070
p 10452 0,689 0,921 0,419 0,953 0,328 ]0,455 0,668
E/A r [-0,054 |-0,079 -0,038 0,009 -0,154 -0,095 |0,065 |0,040
p 10,740 0,629 0,814 0,954 0,344 0,558 0,691 0,807

LVEDD: Sol ventrikiil diyastol sonu capi, LVESD: Sol ventrikiil sistol sonu gapi, 1VSd: Interventrikiilerseptum diyastol
sonu kalinligi, LVPWd: Sol ventrikil arka duvar diyastol sonu kalinhigi, EF: Sol ventrikiilejeksiyon fraksiyonu, KF: Sol
ventrikll kisalma fraksiyonu, EDV: Sol ventrikll diyastol sonu volim, ESV: Sol ventrikil sistol sonu volim, Mitral-E:
Mitral erken diyastolik akim hizi, Mitral-A: Mitral ge¢ diyastolik akim hizi, E/A: Erken ve ge¢ diyastolik akim hizinin

orani, KB: Kan basinci, TDA: T dalga alternansi
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TARTISMA

KBY’li erigkin hastalarda mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedenini
kardiyovaskuler sistem hastaliklari olusturmaktadir. Renal replasman tedavilerinin
basarili olarak uygulanmasi sonucunda sag kalim oraninin artmasi ile
kardiyovaskuler hastaliklar gocuk ve geng eriskin doneminde giderek artmaktadir.
KBY’li ¢ocuk ve geng erigkin olumlerinin %23’Unden kardiyak sonuglar
sorumludur.”® KBY’li erigkin hastalarda, ozellikle SVH'i ve sol ventrikil
fonksiyon bozukluklari kardiyak mortalite ve morbidite ile iligkilendirilirken; ¢ocuk ve
geng eriskin donem KBY hastalarinda kardiyak mortalitenin nedenleri net olarak
ortaya konulamamistir.”®°” KBY’de kardiyovaskiiler hasarlanma diyaliz 6ncesi
donemde baslamaktadir. Diyalizde gdzlenen komplikasyonlar aslinda suregiden
hasarlanmanin sonuglaridir. Diyaliz tedavisi alan ¢ocuklarin %51’inde ve bdbrek
nakli yapilanlarin %37’inde &liim sebebi kardiyovaskiiler hastaliklardir.”® Bu
nedenle KBY’li ¢cocuklarda kardiyovaskuler sistem invaziv olmayan ve hizli tani-

tarama yontemleri ile degerlendirilmelidir.”?’

HT, genellikle KBY’ne eslik eden; kalp yetersizligi, sol ventrikil hipertrofisi ve
iskemik kalp hastali§i icin risk faktorii olan énemli bir sorundur.' Eriskinlerde HT ile
SVH arasinda belirgin iliski oldugu bilinmektedir. KBY’li ¢gocuklarda hipertansiyonun
etkisi tartismalidir.”®** Prediyaliz KBY’li cocuklarda, gezici kan basinci izlemi ile
yapilan ¢ok merkezli bir calismada kan basinci ile SVKI arasinda anlamli iligki
gésterilememigtir.47 Buna karsin, prospektif bir diger ¢alismada gezici kan basinci
dlelimu ile dzellikle gece artan sistolik kan basincinin SVKI artisinda tek basina risk
faktori oldugu gosterilmistir.®? Evre 2-4 KBY nedeniyle izlenen 586 gocuk hastada
(1-16 yas) vyapillan go6zlemsel kohort calismasinda hastalarin %54’Unde
hipertansiyon saptanmis ve hastalarin yarisinda tedaviye yanit alinamamistir.’”’
Cocuklarda kan basincinin normal dizeylerde tutulmasinin KBY ve kardiyovaskuler
hastalik riskini azalttigi ve geciktirdigi bilinmektedir.”® Bizim galismamizda KBY
hastalarinda sistolik ve diyastolik kan basinci degerlerin kontrol grubuna goére
anlamli dizeyde yuksek oldugu goruldd. Calismamizda kan basinci de@erleri ile sol
ventrikil duvar kalinliklari arasinda bir iliski saptanmamasina karsin, Mitral-E
degerleri ile negatif korelasyon saptanmistir. Bu da kan basinci yuksekliginin

diyastolik fonksiyon bozuklugu ile iligkili olabilecegini dusundirmustir. Yapilan
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calismalarda da KBY’li hastalarda volum yuklenmesi ile diyastolik fonksiyon

bozuklugunun iliskisi gdsterilmistir.’®

SDBY’de kardiyovaskuler hasarlanmada birbirine paralel seyreden iki sureg
vardir. Bunlardan birincisi; sol ventriktl volim yuklenmesine bagli olarak geligen
SVH'i ve ikincisi ise arteriyoskleroza bagh olarak gelisen damarsal patolojilerdir.”'*
Bu konuda vyapilmis postmortem calismalarda KBY hastalarinin  %50’inden
fazlasinda SVH oldugu goériimus. Literaturde yapilan cgalismalar hafif ve orta
KBY’de SVH baslamakta ve bobrek yetersizliginin derecesi ilerledikge de arttigini
gOstermigstir. Bu konuda yapilan neredeyse tim c¢alismalarda dedisik oranlarda sol
ventrikill hipertrofisi ve SVKI'de artislar bildirilmistir.'® Evre-5 KBY’li 29 cocuk
hastanin (4-18 yas) diyaliz 6ncesi donemde %69’unda SVH ve %83’Unde anormal
sol ventrikiil geometrisi saptanmistir.®® KBY’li 31 ¢cocugun iki yillik izleminde ise %19
olan SVH oraninin ikinci yilin sonunda %39a yikseldigi gorilmistir.>
Calismamizda, KBY’li gocuk hastalarda beklenilen, volim yuklenmesini gdsteren,
LVEDD veLVESD degerlerinin kontrol grubuna goére anlamli derecede arttigi
belirlendi. SVH gdsteren parametrelerden sadece IVS kalinhdinin anlamli derecede
arttigi, sol ventrikll arka duvarinda ise bir miktar kalinlagsma olmakla birlikte anlaml
artis saptanmadigi belirlendi. Ancak, bu calismada SVKIi degerlendiriimemistir ve
SVH zamanla gelistigi dusunuliurse, KBY gelisme suresi ile iligskisi de
arastinimamistir. Hastalarimizda, bu agidan 6zellikle IVS bolgesinde etkilenmenin
daha erken baglamis olabilecedi seklinde bir yorum yapabiliriz ancak bu konuda
Ozellikle yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda o6zellikle bu

konuyu hedefleyen bir calisma degildir.

KBY’li hastalarda 0zellikle erken donemlerde sistolik fonksiyonlarin
korundugu ve daha c¢ok diyastolik fonksiyonlarda bozulma oldugu bilinmektedir.
Bizim calismamizda da sistolik fonksiyonlar agisindan her iki grupta benzer
degerlere sahipti. KBY hastalarinda sistolik fonksiyon bozuklugunun diyastolik
fonksiyon bozuklugu baslamasindan yillar sonra ortaya c¢iktigi c¢alismalarla
gosterilmistir.®'>** Bu nedenle cocukluk yas grubundaki calismalarda bizimkine
benzer sekilde sistolik fonksiyon bozuklugu saptanmamaktadir.'® KBY’li
eriskinlerde yapilan ¢alismalarda ise kalpte sistolik fonksiyon bozuklugunun ytksek

bir prevalansa sahip oldugu ve bunun erken kalp yetersizligi gelismesiyle ilgili
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oldugu gosterilmistir.”®*® Gerek erigkin gerekse cocukluk yasinda olsun kronik
volim vyuklenmesi sonucunda diyastolik fonksiyon bozukluklari daha sik
g6zlenmektedir. Goren ve ark.’nin yapmis oldugu bir erigkin ¢alismasinda, 25 SDBY
olan hastada E/A oraninin bozuldugu bildirilmistir.*® Johnston ve ark.’nin KBY’li 42
cocuk hastada E/A oraninin kontrol grubuna gbére azalmis oldugunu
gostermislerdir.*® Yine Atalay ve ark. da KBY’li cocuklarda sol ventrikiil hipertrofisi
ve diyastolik fonksiyon bozuklugu olmasina ragmen sistolik kalp fonksiyonlarinin

1% Calismamizda, KBY'li cocuklarda

normal sinirlarda oldugunu gdstermiglerdir.
Mitral-E degerlerinde anlamli derecede azalma oldugu, ancak Mitral-A ve E/A
oraninda anlaml farklihgin olmadigr belirlendi. Bu farkin E/A oranina
yansimamasinin hasta sayimizin nispeten az olmasi ile iligkili olabilecedi

disunulda.

Son yillarda dremik hastalarda kardiyak fonksiyonlara etkileri agisindan
hemodiyaliz ve periton diyalizi yontemlerinin karsilastirimasi yapilmaktadir. Bazi
arastirmacilar Periton diyalizinde hemodinamik dalgalanmalarin daha az oldugu,
volim ve kan basinci kontrolinin daha dengeli bir sekilde saglandigini ve sonug
olarak kardiyak fonksiyonlarin daha az etkilendigini savunmaktadir.'® Weiss ve ark.
hemodiyaliz  programinda izlenen ¢ocuk hastalarda, periton diyaliz
programindakilere goére kalbin diyastolik fonksiyonlarinda daha fazla bozulma
oldugunu godstermislerdir. Calisma grubumuzdaki 40 hastanin  %30’unda
hemodiyaliz, %20’sinde periton diyalizi uygulanmakta idi. Hastalarin yarisinda ise
diyaliz ihtiyaci yoktu. Gruplara bolindigunde hasta sayilarimiz azaldigindan bu

konuda kargilastirma yapilamadi.

KBY hastalarinda cesitli aritmiler oldugu uzun zamandir bilinmektedir.
Hemodiyaliz hastalarinda yapilan ¢ok merkezli bir c¢alismada bu hastalarin
%T76’sinda ventrikller aritmi saptanmig; 6zellikle diyalizden iki saat sonra bu
aritmilerin arttigi ve bes saate kadar surdigu goralmastir. Ayni c¢alismada
hastalarin %69’unda supraventrikiiler aritmi gosterilmistir.'"® Ayrica yine erigkin

KBY’li hastalarda 6zellikle atriyal fibrilasyon sik olarak bildirilmistir.'"’

Calismamizda,
Holter incelemelerinde 6zellikle KBY’li 2 hastada “ikili (kouplet) VES” saptandi ve
ilag baslandi. Bu konuda c¢ocukluk déneminde ciddi aritmiler iceren bir ¢alismaya
rastlanmamistir. Ayrica, c¢alisma grubumuzda maksimum kalp hizinin KBY
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grubunda kontrol gruba gére daha dusik oldugu, ancak minimum ve ortalama kalp
hizlar arasinda anlamli fark olmadigdi belirlendi. Bu durumun ise KBY hastalarinin

hipertansiyona yonelik kullanmakta oldugu ilaglara badli olabilece@i dusunuldu.

Ani kardiyak olum vakalari; SDBY’de yaygin gozlenir ve Uremik
kardiyomiyopati ile iligkilidir. Bu hastalardan, ylksek riskli olan hastalar saptamak
kolay degildir. Ani kardiyak oOlum riskini saptamada kullanilan mikrovolt TDA,
EKG'deki T-dalga morfolojisinde meydana gelen dedisikliklerin incelenmesini
ongdren non-invaziv bir ydntemdir. TDA incelemesi iki sekilde yapilabilmektedir. ilk
olarak yapilmaya baslanan teknik egzersiz sirasinda olan uygulamadir. Cok yeni
olarak da Holter kayitlarindan TDA incelemeleri yapilmaya baslanmistir.®” Bu
Ozellikle efor kapasitesi duslk veya kontrendike olan durumlarda TDA
uygulanabilmesi agisindan dénemlidir. Bizim galismamizda da Holter TDA kayitlar
esas alinmigtir. TDA dederlerinin yagla degisiklik gosterebilecegi Makarov ve
ark.’nin yapmis oldugu calismada gdsterilmistir. Bu ¢alismada 0-17 yas arasinda
olan 80 cocuk, 20 yenidogan, 7-17 yas arasinda 60 ¢cocuk olmak Gzere 160 ¢ocuk
uzerinde calisma yapilmigtir. Saglikli yenidoganlarda; ortalama TDA degerleri 32 +
8 mikrovolt olarak belirlenirken, degisim arahdr 12-55 mikrovolt arasinda
bulunmustur. 7-17 yas grubu icin ise; ortalama kalp atim hizlar 64-132 atim/dk
arasinda degisirken, ortalama TDA degerleri ise 30 £ 11 mikrovolt (degisim arahgi
10-55 mikrovolt) olarak olgulmuastir. Ayrica bu c¢alismada cinsiyete gore TDA
degerlerinin farkllik gdstermedigi saptanmamistir."” Bizim yapmis oldugumuz
calisma ise yaslar arasinda istatistiksel anlamda farklihlk olsa bile hasta
gruplarimizin 7-18 yas araliginda olmasi yine de sonuglarin yastan etkilenmeyecegi
anlamina gelebilir. Ancak bu konuda daha dar yas araliginda yapilan ¢alismalar

ihtiyac vardir.

TDA ile ani kardiyak 6lum riski saptama konusunda en fazla sayida ¢alisma
kardiyomiyopati ve Ml hastalarinda ¢alisilmistir. Ml sonrasi TDA degerlerinin arttigi
ve bunun ani o6lum riskini artirdig1 ¢esitli calismalarda gosterilmistir. Bu konuda
yakin tarihte yapilan bir galismada MI gecirmis 575 hasta 2 yil sure ile takip edilmis
ve Holter sonucu pozitif bulunanlarda ventriktler tasiaritmi ve 6lim oraninin anlamli
oranda arttigi saptanmistir.’'? Baska bir ¢alismada ise deney ortaminda domuzlarda

sol koroner arter tikanarak MI olusturulduktan sonra TDA odlgimu yapiimis ve
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kontrol grubuna gére artmis oldugu gorilmistir.”*® Mart 1996 ve mayis 2000 yillari
arasinda 221 idiopatik kardiyomiyopatisi olan hastada yapilan genis bir galismada,
EF degeri dusuk olanlarda ve sol ventrikilde genislemesi olan hastalarda 6zellikle
TDA degerlerinin yiiksek oldugu belirlenmistir."'* Dilate kardiyomiyopatisi olan 58
hastada yapilan bir diger calismada ise efor sirasindaki TDA degerleri 23 hastada
pozitif olarak saptanmis ve bu calismada farkli olarak ventrikiler aritmi gelisimine
de bakimis ve izlemde TDA pozitif olanlarin %88’'inde ventrikiler aritmi
saptanmistir. Sonug olarak, dilate kardiyomiyopatili hastalarda TDA’nin ventrikller

aritmi, dolayisi ile morbidite ve mortalite ile iligkisi agik¢a ortaya konulmustur.™®

KBY hastalarinda TDA ile ilgili az sayida ¢alisma vardir ve bunlar eriskin
calismalaridir. Patel ve ark.’nin yapmis oldugu bir ¢galismada, 200 SDBY ve 30 SVH
bulunan erigkin hastada yaptiklari ¢calismada 6zellikle SDBY olan hastalarda TDA
degerlerinin arttigi (%57,5), SVH olan grupta ise bu artisin %26,7 oraninda
oldugunu bildirmislerdir. '°® Hemodiyaliz hastalarinda yapilan bir diger calismada ise
anlamli  TDA artisi  bulunmamigtir.  Periton diyalizine goére de farkhlik
gosterilememistir.""® Bu konuda cocuk KBY hastalarinda yapilmis herhangi bir
¢alisma bulunmamaktadir. Biz calismamizda tim derivasyonlarda TDA degerlerinin
KBY grubunda daha ylksek oldugunu ancak sadece V5 derivasyonundan elde
edilen TDA degerlerinin kontrol grubuna goére anlamli derecede arttigini belirledik.
Makarov ve ark.’nin yapmis oldugu calismada ise TDA’nin maksimal degerleri; 58
hastada (% 86) V5 derivasyonunda; 6 hastada (%9) V1 derivasyonunda ve 4
hastada (%5) ise aVF derivasyonunda tespit edilmistir. Bizim de c¢alismamizda,
benzer yontem kullaniimistir ve maksimum degerlerin V5 derivasyonunda en
yuksek degere sahip olmasi ve sadece V5 derivasyonunda anlamli artis olmasi bu

sonucu destekler niteliktedir.

Hastalarda Holter incelemelerinde ciddi ritim bozukluklari saptanmasa da
hasta grubunun TDA degerlerinindeki artigin ileride kardiyak tutulum ve ani 6lim
riski agisindan yol gosterici olabilecedi dusunuldd. TDA’nin sirkadiyen ritmi ile ilgili
bilgiler kisithdir. Sirkadiyen ritme gore maksimum TDA goérilme zamani agisindan
hasta ve kontrol arasinda anlamli bir iliski bulunmadi. Makarov ve ark.’nin'"" yapmis
oldugu calismada ise; gece sirkadiyen tip TDA igin kalp atim hizi 64-108/dk
arasinda degisirken TDA'nin pik degerleri kaydedilmistir. Saglikh c¢ocuklarin 3
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tanesinde (%6) ve kardiyovaskuler hastaligi olanlarin 7 tanesinde (%8) uyku
esnasinda en yuksek TDA degerleri kaydedilmistir. Calismamizda TDA'in pik
yaptigl saatler agisindan KBY ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark

saptanmamistir.

Bu calismanin kisithliklari, hasta sayimizin gruplama agisindan az sayida
olmasi nedeniyle kendi iginde gruplamalar yapilamamasi, yas ortalamalarinin farkl

olmasi ve SVKI agisindan detayli incelemelerin yapilmamis olmasidir.

Sonug olarak, KBY’li cocuk hastalarda henlz anlamli dizeyde SVH ve aritmi
gelismeden once de mikrovolt TDA degerlerinin bu hastalarda arttigi belirlenmistir.
Hastalarin uzun dénem izlemleri ile ileride mortalite ile iligkileri ve mikrovolt TDA
acisindan cut-off de@erlerinin saptanmasi igin ¢ok sayida ve uzun sureli ¢alismalara
ihtiyac vardir.
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SONUGLAR

Calismamiza Cocuk Nefroloji poliklinigine basvuran 7-18 yas arasi 40 KBY

ve 42 saglikli kontrol alinmistir. Bu hastalarin detayli 6ykul, fizik baki, EKO, 24

saatlik EKG kaydi ve TDA incelemeleri yapiimigtir.

1-

Calismaya alinan hastalarin cinsiyetleri arasinda anlamli farklilik yokken,
KBY ve kontrol grubunun yaslari arasindaki fark az olmasina ragmen

istatistiksel acidan anlamli farklilik bulundu.

KBY’li 40 hastanin %30’'unda hemodiyaliz, %20’sinde periton diyalizi

uygulandigi, %50’sinde ise diyaliz ihtiyaci olmadigi belirlendi.

KBY grubunda sistolik ve diyastolik kan basinci ortalamalari kontrol

grubuna goére anlamli derecede yuksek idi.

KBY hastalarinda EDV, ESV ve LVESD kontrol grubuna gore anlamli
derecede yUksek olarak saptandi.

Her iki grupta da sistolik fonksiyonlar (EF) benzerdi.

IVSd g¢aplarinin KBY’li hasta grubunda anlamli derecede arttigi izlendi.
Diyastolik fonksiyonlar acisindan bakildiginda, sadece Mitral-E
degderlerinin istatistiksel acidan anlamli derecede azaldigi, E/A oraninin
ise arttig1, ancak bu artigin istatistiksel agidan anlamli olmadidi bulundu.
Holter EKG incelemesinde, hasta grubundan 2 kiside “ikili (kouplet) VES”
saptandi.

Maksimum kalp hizinin KBY grubunda kontrol gruba gére daha dusuk
oldugu, ancak minimum ve ortalama kalp hizlari arasinda anlamli fark

olmadigi belirlendi.

10-Hastalarin ve kontrol grubunun her Ug¢ derivasyondaki TDA degerleri

karsilastirildiginda, U¢ derivasyondaki TDA degerlerinin de KBY grubunda
kontrol grubuna goére arttigi ancak istatistiksel anlamli artisin sadece V5

derivasyonunda oldugu belirlendi.

11-KBY ve kontrol grubunun her U¢ derivasyondaki maksimum TDA

sirasindaki RR degerleri karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark

saptanmadi.
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12-KBY ve kontrol grubu her ¢ derivasyondaki maksimum TDA goértlme
zamanlari agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi.

13-Calisma grubunun EKO ve TDA dlgumleri arasindaki iligki incelendiginde,
LVEDD, EDV ve ESV degerleri arttikga maksimum kalp hizinin azaldigi
belirlendi.

14-Calisma grubunun EKO ve TDA dlgumleri arasindaki iligki incelendiginde,
Mitral-E degerleri ile sistolik ve diyastolik kan basinci ortalamalari

arasinda negatif korelasyon saptandi.

15-Calisma grubunda, LVEDD, LVESD, LVPWd, EDV ve ESV degerleri ile
V1.TDA degerlerinin pozitif korele oldugu goruldu.

16-Calisma grubunda, V5.TDA degeri ile LVESD arasinda pozitif korelasyon
saptandi. Diger EKO parametreleri ile V5.TDA degerleri arasinda iligki

saptanmadi.

17-Calisma grubunda, AVF.TDA ile EKO parametreleri arasinda anlaml

korelasyon saptanmadi.

18-Tim derivasyonlardaki TDA degerleri ile EKO parametreleri birlikte
incelendiginde en ¢ok anlamli korelasyonun V1. TDA degerleri ile iligkili

oldugu belirlendi.

19-KBY grubunda, ESV ve IVSd degerleri arttikga maksimum kalp hizinin
azaldigi gozlendi.

20-KBY grubunda, EDV degeri V5.TDA degeri ile, ESV degeri ise V1.TDA ile
pozitif iligkili bulundu.

21-Sonug olarak, KBY’li ¢ocuk hastalarda henlz anlamli dizeyde SVH ve
aritmi gelismeden 6nce de mikrovolt TDA degerlerinin bu hastalarda

arttigi belirlenmistir.

22-Hastalarin uzun doénem izlemleri ile ileride mortalite ile iligkileri ve
mikrovolt TDA agisindan cut-off degerlerinin saptanmasi igin ¢ok sayida

ve uzun sureli calismalara ihtiyag vardir.
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8.SIMGELER VE KISALTMALAR

ATP: Adenozin trifosfat

CRP: C-reaktif protein

EDV: Diyastol sonu volum

EF: Ejeksiyon fraksiyonu

EKG: Elektrokardiyografi

EKO: Ekokardiyografi

ESV: Sistol sonu volim

E/A: Erken ve gec diyastolik akim hizinin orani
GFH: Glomerduler filtrasyon hizi

HDL : Yuksek dansiteli lipoprotein

Holter : 24 saatlik gezici EKG kaydi

HT: Hipertansiyon

ICD: Kalp ici defibrilator

IVSd: interventrikiiler septum diyastol sonu kalinligi
KBY: Kronik bobrek yetmezligi

KBH: Kronik bobrek hastaligi

KF: Kisalma fraksiyonu

KVH: Kardiyovaskuler hastalik

LDL (dusuUk dansiteli

LVEDD: Sol ventrikil diyastol sonu ¢api

LVESD: Sol ventrikul sistol sonu ¢api
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LVPWd: Sol ventrikil arka duvar diyastol sonu kalinligi

Mitral-E: Mitral erken diyastolik akim hizi

Mitral-A: Mitral ge¢ diyastolik akim hizi

MMA: Modifiye hareket eden ortalama yontemi

MI: Miyokard Infarkttsu

NAPRTC: Kuzey Amerika Pediyatrik Renal Transplantasyon Calisma Grubu
QTc: Dizeltilmis QT suresi

PTH: Parathormon

RRT: Renal replasman tedavisi

SDBY: Son donem bdbrek yetmezIigi

SVH: Sol ventrikul hipertrofisi

SVKI: Sol ventrikiil kitle indeksi

ScDHeFT: Kalp Yetmezligi Olan Hastalarda Ani Kardiyak Oliim Calismasi
TDA: T-dalga alternansi

VUR: Vezikoureteral reflii
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9.SEKILLER DiziNi

Sekiller Sayfa No

Sekil 1. Turkiye’de renal replasman tedavisi alan hastalarin
sayisinin yillara gore degisimi 14

Sekil 2. Turkiye'de renal replasman tedavisi alan hastalarin yillar iginde, milyon nufus
basina insidans ve prevelans oranlarindaki degisim 15
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Sekil 5. Even ve odd atimlar, ortalama atimin hesaplanmasi 34
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Sekil 9. Egzersiz testi esnasinda gekilen 12-derivasyonlu bir EKG goéruntisi 38

Sekil 10. Gurllti-kontamine TDA Ornegi 40
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