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GIRIS

Kronik diyaliz veya bobrek transplantasyonu gerektiren son donem bdbrek
yetmezligi tim diinyada oldugu gibi iilkemizde de hizli bir sekilde artis gdsteren
onemli bir saglik sorunudur. Ulkemizde renal replasman tedavisi almakta olan hasta
sayist giin gectikce artmaktadir. 1997 yilinda 9 bin civarinda iken 2009 yil sonu
verilerine gore bu say1 59443 kisiye ulagmustir (1).

Kalp ve bobrek hastaliklarinin birlikte olmasi sik karsilasilan bir durumdur.
Kronik bobrek yetmezliginin tiim evrelerinde hizlanmis ateroskleroza bagli olarak
kardiyovaskiiler hastaliklar morbidite ve mortalitenin 6nemli bir nedenidir (2,3).
Ayni yas grubunda, renal hastaligi olmayan genel popiilasyonla karsilastirildiginda
diyaliz hastalarinda kardiyak nedenli 6liimler 3-5 kat daha fazladir (4). Mortalitenin
en Oonemli sebebi olan kardiyovaskiiler hastalik kronik bobrek yetmezliginin erken
donemlerinden itibaren olusmaktadir (5). Tiirk Nefroloji Dernegi’nin 2009 yil sonu
verilerine gore renal replasman tedavisi olarak hemodiyalize giren ve 2009 yilinda
Olen hastalarin sayist1 4563 kisi olup bu oliimlerin de %352’si kardiyovaskiiler
nedenlere baghdir (1). Son yillarda miyokard disfonksiyonunu degerlendirmede
natriliretik peptidlerin kullanim1 6n plana ¢ikmistir. Kardiyak nérohormon olan brain
natirliretik peptid 6zellikle kardiyak ventrikiilden ventrikiiler voliim artisi, basing
artis1 ve duvar gerilimine cevap olarak salimir (6). Akut kalp yetmezligi ve akut
koroner sendromda natriiiretiklerin prognoz ve mortalite {izerine 6nemi daha dnceden
yapilan calismalardan bilinmesine ragmen kronik bobrek yetmezliginde
natritiretiklerin yeri hakkinda kesinlesmis bilgi yoktur. Bu nedenle asemptomatik
kardiyovaskiiler —hastaligi  bulunan kronik bdbrek yetmezligi hastalarinda
kullanilabilirliginin arastirilmast gerekir. Dolagimda bulunan N-terminal pro-brain
natriiretik peptid (NT-proBNP) brain natriiiretik peptid (BNP)’in inaktif bir
pargasidir. Bu inaktif kissm BNP ile 1:1 oranda olup tamamen bdbrekten atilmaktadir
(7). Bazi uzmanlar erken donemde kardiyak disfonksiyonu gostermede NT-

proBNP’nin BNP’den daha iyi oldugunu savunmaktadir (8).



Kalp kasit kokenli olan kardiyak troponin T normal bobrek fonksiyonu
olanlarda miyokardiyal hasar1 gosteren onemli bir tanisal ve prognostik belirtectir
(9). Son donem bobrek yetmezligi hastalarinda akut koroner sendrom disinda birgok
durumda troponin T yiikselmesi nedeniyle tamisal giicii diismektedir (10). Buna
ragmen son donem bobrek yetmezligi hastalarinda troponin T nin prognostik giiclinii
gosteren c¢alismalar vardir (11-13). Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda, kronik
diyaliz hastalarinda bazal serum kardiyak troponin T ve kardiyak troponin I diizeyleri
yiiksek saptanan hasta grubunda gelecekte ciddi kardiyovaskiiler olay gegirme

riskinin arttig1 gosterilmistir (14).

Son 10 yil iginde ateroskleroz patogenezinde ve komplikasyonlarinin
gelisiminde inflamasyonun rolii konusunda o©nemli kanitlar elde edilmistir.
Aterosklerotik olayin baslamasindan ilerlemesine ve trombotik komplikasyonlarin
gelismesine kadar olan her evrede inflamasyonun rolii saptanmistir. Ateroskleroz ile
inflamasyon arasindaki iligkinin agik bir sekilde tanimlanmasi, dolagimdaki
inflamatuvar belirteglerin kardiyovaskiiler olay riskini belirlemede yol gosterici olup
olamayacagi sorusunu giindeme getirmistir. Bu belirtecler arasinda en yogun kanitlar
inflamasyon sonrasi hepatositlerden salinan yiiksek duyarlikli C-reaktif protein ile

iliskilidir (15).

Bu calismada heniiz diyaliz asamasina ulagmamis prediyaliz donemindeki
kronik bobrek yetmezligi hastalari ile kronik hemodiyaliz hastalarinda kardiyak
belirte¢ olarak serum NT-proBNP, troponin T ile inflamatuvar belirte¢ olarak hs-
CRP’nin ve diger konvansiyonel laboratuvar parametrelerinin ekokardiyografik
olarak diyastolik ve sistolik disfonksiyon arasindaki iligkinin arastirilmasi
amaglanmistir. Asikar kardiyovaskiiler hastaligi bulunmayan prediyaliz ve diyaliz
hastalarinda s6z konusu kardiyak ve inflamatuvar parametreler ile kardiyak
disfonksiyon arasinda bir iliskinin gdsterilebilmesi ileride bu belirteglerin
kardiyovaskiiler prognozu belirleme agisindan kullanilmasina 11k tutabilir. Yiiksek
riskli bu popiilasyonda kardiyovaskiiler hastaligin erken tanisinda ve tedavisinin

planlanmasinda yardimci olabilir.



GENEL BiLGILER

KRONIK BOBREK YETMEZLIiGi

Kronik bobrek yetmezligi(KBY') temelde yatan bobrek hastaliginin nedeninden
bagimsiz olarak 3 aydan uzun siliren objektif bobrek hasari ve/veya glomeriiler
filtrasyon hizinin (GFD) 60 ml/dk/1.73 m*’nin altina inmesi durumu olarak
tanimlanmaktadir (16). KBY ilerleyici bir bobrek hastalifi varliginda, bdbregin
metabolik ve endokrin fonksiyonlarin kalicit kaybi1 olarak da tanimlanabilir (17).
KBY’nin tanimi ve evrelerine iliskin kilavuz 2002 yilinda National Kidney
Foundation (NKF-K/DOQI) tarafindan yaynlamistir. 2004 yilinda da Kidney
Disease Improving Global Outcome (KDIGO) Uzlasma Konferansinda modifiye
edilmistir. Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) kilavuzlarina gore
KBY nin evreleri ve bu evrelerdeki klinik yaklagim Tablo 1’de belirtilmistir (16).

Tablo 1: National Kidney Foundation Kidney Disease Outcome Quality
Initiative(NKF-K/DOQI) Kronik Bébrek Yetmezligi Evrelemesi
EVRE | TANIM | SIDDET SINIFLANDIRMA | KLINIK
(GFR ml/dk) YAKLASIM

1 Yiksek >90 Albuminiiri, proteiniiri, | Tarama
veya hematiiri KBY riskinin
normal azaltilmasi
GFD’li flerlemenin
bobrek azaltilmasi
hasar1

2 Hafif 60-89 Albuminiiri, proteiniiri, | Ilerleme hizinin
diizeyde hematiiri tahmin edilmesi
azalmis
GFD’li
bobrek
hasari

3 Orta 30-59 Kronik renal yetmezlik | Komplikasyonlarin
diizeyde tanimlanmasi ve
azalmis tedavisi
GFD

4 Siddetli 15-29 Kronik renal yetmezlik | Renal replasman
diizeyde Geg renal yetmezlik tedavisi igin hazirlik
azalmis
GFD

5 Bobrek <15 Renal yetmezlik, Diyaliz veya
yetmezligi Uremi, Son dénem transplantasyon

bobrek yetmezligi




Son donem bobrek yetmezligi (SDBY) bobrek fonksiyonlarinin geriye
dontisiimsiiz kaybi1 sonucu hayati tehdit eden iiremiye yol agan ve iiremiden
korunmak i¢in diyaliz veya transplantasyon gibi renal replasman tedavisi gerektiren
klinik bir durumdur (18). Tiirk Nefroloji Dernegi’nin 2009 yil sonu verilerine gore
tilkemizde 46650 hemodiyaliz (HD), 5418 periton diyalizi (PD) hastas1 vardir. 2009
yilinda 1790 hasta bobrek transplantasyonu yapilmistir. Tiirkiye’de en sik uygulanan
renal replasman tedavi (RRT) yontemi %78,5 ile hemodiyalizdir (1).

Tablo 2 : 2009 yil1 itibariyla kronik HD/PD programinda izlenmekte olan veya
fonksiyone greftle izlenmekte olan tiim hastalarin RRT tipine gore dagilimi (802
merkez) (1)

N %
HD 46650 78.5
PD 5418 9,1
TX 7875 12.4
Toplam 59943 100.0

Kronik Bobrek Yetmezliginin Etiyolojisi

Son donem bdobrek yetmezligi insidansinda 6zellikle son 20 yilda dramatik bir
artis olmustur. Bunun yaninda SDBY’nin etiyolojisi ele alindiginda tlkemizde
gecmiste glomerulonefritler en sik sebebi olusturuken giliniimiizde ilk siray1 diyabetes
mellitus (DM) almistir. Tiirk Nefroloji Dernegi’nin 2009 yil sonu verilerine gore
2009 yilinda HD programinda yeni baslayan 12907 hastada en 6nde gelen etiyolojik
faktor DM (%35) olup bunu hipertansiyon (HT) (%27) izlemektedir. Tiim etiyolojik
nedenler ve siralamasi Tablo-3’de verilmistir. Etiyolojideki bu degisikligin nedeni
glomeriilonefritlerin daha etkin tedavi edilmesine, DM ve/veya HT olan hastalarin
tedavisindeki yeni gelismeler sonucunda bu hastalarin mortalite hizinda azalma
olmasma baglanmaktadir. Yasam siiresinin uzamasi sonucunda HT ve DM

hastaliklar1 zemininde bobrek hastaliginin gériilme oranini arttirmistir (1).




Tablo 3: 2009 y1l sonu itibariyla kronik HD programinda alinan hastalarin etiyolojik
nedenlere gore dagilimi (1)

%
Diyabetes mellitus 35
Hipertansiyon 27
Glomertilonefrit 7
Polikistik bobrek hast. 3
Piyelonefrit 3
Amiloidoz 2
Diger 23

KRONIK BOBREK YETMEZLIGINDE KARDiIYOVASKULER
HASTALIKLAR VE PATOGENEZI

Kronik bobrek hastaliginin tiim evrelerinde kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH)
morbidite ve mortalitenin en énemli nedenini olusturmaktadir (2,3). Koroner arter
hastaligi (KAH) ve kalp yetmezligi (KY) prevalansi genel popiilasyonda %5-12
arasinda degismekte iken, SDBY hastalarinda %40’tir. Aymi sekilde diyaliz
hastalarinda KVH’a bagl 6liim siklig1 genel popiilasyona gore daha yiiksektir. Ayni
yas grubunda renal hastaligr olmayan genel popiilasyonla karsilagtirildiginda diyaliz
hastalarinda kardiyak nedenli 6liimler 3-5 kat daha fazladir (4). Glinlimiizde pek ¢ok
arastirmaci tarafindan kabul edilen goriise gore, mortalitenin en énemli sebebi olan
KVH, SDBY asamasina varilmadan 6nce, KBY’nin ¢ok erken donemlerinden

itibaren olusmaya baslamaktadir (5).

Son donem bdbrek yetmezligi olgularinda KVH riskinin bu kadar ytiksek
olmasiin nedeni olarak bu hasta grubunda ileri yas, DM, HT ve diisik HDL gibi
geleneksel risk faktorlerinin sik goriiliiyor olmasi gosterilebilir ancak birgok
calismada SDBY hastalarindaki KVH riskini ortaya koymak i¢in geleneksel risk
faktorlerinin yetersizligi gosterilmistir. Bunun anlami geleneksel risk faktorleri
arasinda yer almayan ve geleneksel olmayan risk faktorleri olarak tanimlanan

hiperhomosisteinemi, anemi, elektrolit anormallikleri, bozulmus kalsiyum-fosfor



metabolizmasi, hipoalbliminemi, artmis oksidatif stres ve inflamasyon gibi
faktorlerin SDBY hastalarinda KVH gelisiminde Onemli rol oynamasi olarak

degerlendirilmektedir (19).

KRONIK BOBREK YETMEZLiIGi VE KARDiIYOVASKULER
RiSK FAKTORLERI

Kronik bobrek yetmezliginde kardiyovaskiiler hastalik acisindan risk
faktorlerine baktigimizda karsimiza iiremiden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler
etkileri olan geleneksel risk faktorleri arasinda ileri yas, erkek cinsiyet, DM, HT,
diisiik HDL kolesterol, artmig LDL kolesterol, sigara, fiziksel inaktivite, aile 0ykiisii
ve kadmlar icin menapoz sayilabilir. Uremi ile iliskili geleneksel olmayan risk
faktorlerine baktigimizda ise albliminiiri, homosisteinemi, lipoprotein (a), anemi,
oksidatif stres, nitrik oksit - endotelin dengesinde degisim, anormal kalsiyum fosfor
metabolizmasi, inflamasyon, malniitrisyon, ekstraselliiler voliim artist ve sol

ventrikiil hipertrofisi sayilabilir (20,21).

Hipertansiyon

Kronik bobrek yetersizliginde hipertansiyon sikligi hedef niifusa, renal
hastaligin nedenine ve renal fonksiyon seviyesine gore degigsmekle birlikte, %60-100
arasindadir (22). Hipertansiyonun patogenezinde rol oynayan en onemli etkenler,
artmis intravaskiiler sivi, sempatik hiperaktivite ve buna bagl renin-anjiyotensin
aktivitesindeki artmanin neden oldugu vazokonstriksiyondur (23). Sodyum
retansiyonu, intravaskiiler voliim artigina yol acarak kardiyak atim voliimiiniin
artmasina neden olur. Anemi de kardiyak atim voliimiiniin artmasina neden olabilir.
Sekonder hiperparatiroidizm hipertansiyon patogenezinde rol alir. Hipertansiyona
yol agan diger mekanizmalar, vazodilatator etkili prostaglandinlerde ve nitrik oksitte
azalma, vazokonstriktor etkisi olan endotelinde artma ve sonucta periferik vaskiiler

direncin yiikselmesidir (23).

Anemi
Kronik bobrek hastalig: siirecinde demir eksikligi ve eritropoietin yetersizligine
bagli anemi, siklikla ortaya ¢ikmaktadir. Hematokrit diizeyine bagli glomeriillerde

hemodinamik degisiklikler olusmaktadir. Artan hematokrit diizeyi filtrasyon



fraksiyonunun artmasina neden olmaktadir. Bu etkiler, aneminin kronik bobrek
hastalig1 lizerinde etkili olabilecegini diislindiirmektedir. Aneminin hipoksi nedeni ile
bobrek hasarmi arttirdigini, sempatik aktivasyona neden oldugunu, serbest oksijen
radikallerinin gelisimine neden olarak glomeriiloskleroza katkida bulundugunu
bildiren ¢alismalar da vardir (24). Son yillarda yapilan ¢alismalarda, evre 2-4 kronik
bobrek hastalarinda aneminin diizeltilmesinin bobrek hastaliginin ilerlemesini
yavaslattig1, calisma kapasitesini ve yasam kalitesini artirdig: saptanmistir. Ustelik
aneminin diizeltilmesi kardiyak fonksiyonlar1 olumlu etkileyerek mortalite {izerinde

azaltict etki gostermektedir (25).

Dislipidemi

Kronik renal hastaliklarda hiperlipidemi siklig1 genel niifustan daha ytiksektir.
Glomertiiler filtrasyon hizi 50 ml/dk/1.73 m*nin altina indiginde lipid
metabolizmasinda anormallikler ortaya c¢ikmaya baslar (26). Total veya LDL
kolesterol yiiksekligi, kronik renal hastalik, nefrotik sendrom, periton diyalizi
hastalar1 ve renal transplant hastalarinda daha fazla goriiliirken; kronik bdbrek
yetersizligi ve SDBY hastalarinda hipertrigliseridemi ile birlikte diisiik HDL diizeyi
daha sik rastlanan lipid anormalligidir (27).

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda yapilan klinik ¢alismalarda,
hiperkolesterolemi ile kardiyovaskiiler hastalik arasindaki baglanti net degildir. En
fazla mortalite diisiik kolesterol ile iliskili bulunmustur (27). Diisiik kolesterol
malniitrisyon ve diisiik albiimin seviyeleri ile baglantili olarak mortaliteyi
arttirmaktadir. Elimizde kesin bilgiler olmamasina ragmen diyalize girip yeterince
beslenen populasyonda, genel populasyonda oldugu gibi yiiksek total kolesterol ve
LDL seviyelerinin risk faktorii oldugudur. Lipoprotein (a), total kolesterol ve

LDL’nin aksine bagimsiz olarak iskemik kalp hastalig1 ve 6liimle iliskilidir (29).
Lipoprotein (a)

Uremi, lipoproteinleri olumsuz yonde etkiler ve aterojenik bir ortam olusmasini
saglar. Diyaliz hastalarinda normal populasyona oranla lipoprotein (a) seviyeleri

yiiksektir (30). Hemodiyaliz hastalarinda yapilan prospektif ¢alismalarda lipoprotein



(a)’ nin oldukga fazla aterojenik potansiyeli oldugu gosterilmistir (31). Bobrek nakil
hastalarinda da, nakilden sonra lipoprotein (a) diizeyinin yiliksek seyrettigi

bildirilmistir (32).

Diyabet

Diyaliz tedavisine baslanan hastalarin yaklasik %30’u diyabetiktir. Bu
hastalarda glisemi kontroliinii saglamak daha da zorlagmaktadir. Diyabetik olan
diyaliz hastalarinda, diyabetik olmayanlara gore miyokard infarktiisii, konjestif kalp
yetersizligi gibi kardiyak hastaliklarin ve buna bagli mortalitenin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (33).

Sigara
Kronik bobrek hastalarinda, sigara hastaligin ilerlemesine, proteiniiride artiga
neden olmaktadir. Bu etkisinin sempatik sinir sistemi aktivasyonu, glomeriiller
kapiller hipertansiyon, endotelyal hiicre hasar1 ve direk tiibiilotoksik etki nedeni ile
iligkili oldugu diistiniilmektedir. Bu nedenlerle sigaranin birakilmasi kronik bobrek

hastalig1 ilerlemesini durdurmak amacgli tedavi yontemlerinden bir tanesi olarak

kabul edilmektedir (34).

Voliim yiiklenmesi

Bu grup hastalarda sol ventrikiil diyastol sonu capr artmis olup genellikle
normalin Ustiindedir. Gergek dilatasyon olgularin %32-38’inde goriiliir. Ventrikiil
genislemesi, su ve tuz retansiyonuna, arteriyovendz santlara ve anemiye bagli olarak

gelisir. Voliim yiiklenmesi sol ventrikiil hipertrofisi olusumunu hizlandirir (35).
Arteriyo-venoz fistiiller

Arteriyovendz fistiil ve greftlerdeki kan akimi, sol ventrikiill voliim
yiiklenmesine zemin hazirlar. Bununla ilgili yapilmis kontrollii ¢aligmada, 20
transplant hastasinin ortalama fistiil akimi 1790+648 ml/dk olarak bulunmustur.
Fistiil kapatildiktan 3-4 ay sonra sol ventrikiil diastol sonu ¢apmin 51.5 mm’ den
49.3 mm’ ye diistiigl, sol ventrikiil kitle indeksinin de 135 gr/m*’den 120 gr/m*’ye
diistiigli saptanmustir (36).



Homosistein

Metionin metabolizmasinin bir son {irliniidir ve stlfidril grubu igerir.
Homosistein, artmis iskemik kalp hastalig1 riski ile iligkili aterojenik bir aminoasittir
(37). Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda plazma homosistein diizeyleri genellikle
yiiksektir ve homosistein diizeylerinde artisin kardiyovaskiiler risk artisina neden
oldugu gosterilmistir (38). KBY’de sik rastlanilan hiperhomosisteinemi endotel
aktivasyonunu ve trombozunu indiiklemektedir (39). Renal fonksiyon bozuklugunda
homosistein artisinda rol oynayan faktoriin klirensinde azalma oldugu belirtilmisse

de heniiz kesin kanit yoktur (50)

Inflamasyon

Ureminin kendisi ve diyaliz yapilirken kanin ekstrakorporal dolagimda diyalizat
ve diyaliz membraniyla temas etmesi, inflamatuvar sitokinlerin salinimini uyarabilir
(41). Inflamasyonda, hs-CRP artarken albiimin seviyeleri azalir. Inflamasyon
kardiyovaskiiler hastaliklar ve mortalite icin genel popiilasyonda ve SDBY
hastalarda 6nemli bir risk faktoriidiir (41,42). Hs-CRP seviyesi yliksekligi ve diger
inflamasyon gdstergeleri kardiyovaskiiler kalsifikasyon skorlariyla da pozitif
korelasyon gosterir (42). IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinler, LDL
kolesterol partikiillerine enzimatik olarak baglanarak intima-media arasinda birikir,
daha sonra kompleman sistemini aktive eder ve monositlerin aterosklerotik
lezyonlara gelmesine neden olur (28). Inflamasyon dolasimdaki fetiiin-A gibi bazi
faktorleri etkileyerek yumusak doku ve vaskiiler kalsifikasyon gelisimini

kolaylastirabilir (43).

Inflamatuar hastaliklarda aktif nétrofillerce fazla miktarda iiretilen serbest
oksijen radikalleri (SOR), doku hasarma yol agar. Kronik inflamasyon, KBY
hastalarinda ve diyaliz tedavisi uygulananlarda sik goriilen bir durumdur. SDBY ve
HD hastalarinda, dolasimdaki noétrofillerde oksidatif metabolizmanin arttig1
bildirilmistir (44). Diyaliz esnasinda, diyalizerlerin alternatif yol ile kompleman
aktivasyonuna neden oldugu, IgG ve kompleman bilesenlerinin diyaliz membranina
baglandig1 bilinmektedir. Bunun da graniilositler i¢in biyoaktif bir yiizey olusturdugu
ve membranla temas eden noétrofillerde degraniilasyonun ve aktivasyonun

indiiklendigi bildirilmektedir. Notrofil aktivasyonunu gosteren degraniilasyon
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sirasinda, noétrofillerden siiperoksit (O2-) ve hidrojen peroksit (H202) gibi SOR
tirevleri ile birlikte lizozim, elastaz, laktoferrin, eozinofil katyonik protein ve

myeloperoksidaz (MPO) plazmaya salinmaktadir (45).

Uremik hastalarda inflamasyon ve oksidatif stres birlikte artmaktadir. Oberg ve
ark. (46) evre 3-5 kronik bobrek yetersizligi olan hastalarda inflamasyon ve oksidatif
stres belirteglerinin saglikli insanlara gore artmis oldugunu gdstermislerdir. Uremide
artmis olan oksidatif stres ve inflamasyon, liremik hastalarda kardiyovaskiiler
mortalite ve morbidite artigindan sorumlu olabilir. Uremik hastalarda yiiksek
inflamasyon gostergelerinin  (6zellikle IL-6 ve hs-CRP) gelisecek olan
kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite i¢in bagimsiz ve gii¢lii bir prediktér oldugunu

gosteren ¢alismalar vardir (47).

Kalsiyum/Fosfor metabolizmasi

Renal yetersizligin erken donemlerinden itibaren ortaya ¢ikan kalsiyum-fosfor
metabolizmas1 degisiklikleri kardiyovaskiiler sistemi olumsuz ydnde etkiler.
Bobreklerden yeterli fosfat atilamamasiyla ortaya ¢ikan hiperfosfatemi, sekonder
hiperparatiroidi patogenezinde asil rolii oynar. Serum kalsiyum ve fosfor
diizeylerinin carpiminin (Ca x P) yiiksekligi ile birlikte hiperfosfatemi, plazma ve
doku pH degisiklikleri ve sekonder hiperparatiroidi, kronik bobrek yetersizliginde
doku kalsifikasyonu olusumunda en onemli risk faktorleridir (48). Ek olarak,
hiperfosfatemi ve artmig Ca x P degeri hemodiyaliz hastalarinda artmis mortalite ile
iligkili bulunmustur (49). Yiiksek PTH seviyeleri olan hastalarda mortalite artmistir.
Bobrek yetmezliginde hiperfosfateminin yeterli sekilde kontrol edilmesi mortalitenin
azaltilmas1 agisindan onemlidir. Kalsifikasyon koroner arterlerde periferik arterlerde,

miyokard dokusunda ve kalp kapaklarinda da gelisebilir (50).

Vaskiiler kalsifikasyon

Vaskiiler kalsifikasyon O6zellikle son donem bobrek yetmezligi ve diyabet
hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik mortalitesi ile yliksek oranda korelasyon
gosterir.  Kardiyovaskiiler yapilarin  patolojik  kalsifikasyonu SDBY ve
kardiyovaskiiler hastalikta dahil olmak iizere bir grup hastalikla iliskilendirilmistir.

Kalsiyum fosfat depolanmasi, vaskiiler kalsifikasyonun ozelligidir ve damarlar,
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miyokard ve kalp kapakciklarinda olabilir. Damarlarda kalsifiye katmanlar
tabakalarin arasinda bulunur ve altta yatan patolojiyle iliskilidir. Aterosklerotik
lezyonlarda intimal kalsifikasyon goriiliirken (51) mediyal kalsifikasyon yaslilik,
diyabet ve SDBY iliskili ateroskleroz ve damar kalinlasmasinda goriiliir. Intimal
kalsifikasyon, mediyal kalsifikasyondan bagimsiz olarak olabildigi gibi, bunun tam
tersi de olabilir. SDBY olan hastalarda etkilenen damarlarda intimal ve mediyal

kalsifikasyonun karigimi gozlenebilir (52).

Hipoalbiiminemi

Hipoalbiiminemi inflamasyon, malniitrisyon ve renal kayiplarla iligkilidir.
Hemodiyaliz hastalarinda prognozu belirleyen en 6nemli belirleyici faktor olarak
gosterilmektedir. Sol ventrikiil hipertrofisi ile dogrudan iliskilidir. De novo kalp

yetmezligi ve de novo iskemik kalp hastaligina hipoalbiiminemi zemin hazirlar (53).

Albiiminiiri

Bobrek hastaliklar1 sadece glomeriiler filtrasyon degerinde azalma ile bir
tutulmamalidir. Anormal miktarda {riner albiimin atiliminin olmasida bobrek
hastaliginin bir bulgusudur. Daha da Onemlisi {iriner albiimin atilimi gii¢lii bir
kardiyovaskiiler risk belirtecidir. Albiiminiiri ile kardiyovaskiiler olaylar arasindaki
iliski Oncelikle makroalbiiminiiri (>300 mg/g) diizeyinde saptand1 (54). Daha
sonralarda ise risk artisinin mikroalbuminiiri (30-300 mg/g) diizeyinde de oldugu
belirtildi. (55) .Yakin zamanda kardiyovaskiiler risk artisinin heniiz iiriner albumin
atilimin normal saptandigi donemde basladig: belirtilmistir. Bazal albumin atilimi ile
kardiyovaskiiler olay arasindaki iliskiyi gostermek amaciyla Anavekar ve ark. (56)
yaptig1 calismada kardiyovaskiiler 6liim, 6liimciil olmayan kalp krizi ve kalp krizi
nedeniyle hastaneye yatis, koroner ve periferik revaskiilarizasyon ile iligski oldugu

gosterilmistir.

Malniitrisyon

Protein enerji malnutrisyonu, klasik olarak yetersiz besin alimina bagl olarak
ortaya ¢ikan zayif beslenme durumu olarak tanimlanir. Protein-enerji malniitrisyonu

diyaliz hastalarinda o6zellikle son yillarda 6nemi daha iyi anlagilan, hastaligin
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mortalite ve morbiditesini 6nemli oranda etkileyen bir klinik durumdur. Beslenme
durumunun hemodiyaliz hasta popiilasyonunda yasam kalitesi, morbidite ve
mortalite ile giiglii bir sekilde iliskili oldugu pek ¢ok ¢alismada ortaya konulmustur
(57,58).

Hemodiyalize giren 12000 hastanin sonuglari degerlendirildiginde hastalarin
%25'nin serum albumin diizeyinin 3,7 g/dl'den diisiik oldugu saptanmistir (59).
SDBY hastalarinda hipoalbuminemi ve mortalite arasinda oldukga giiglii bir iliski
oldugunu savunan Kanada’da yapilan bir calismada; ortalama albiimin seviyesi
hemodiyaliz hastalarinda 3,9 + 0,4 g/dl periton diyalizi hastalarinda 3,5 + 0,5 g/dl
bulunmustur. Hemodiyaliz hastalarinda ortalama albiimin seviyesinde 1 g/dl diisiis
ile kalp yetmezligi, iskemik kalp hastaligi, kardiyak mortalite ve genel mortalite

arasinda bagimsiz iliski oldugu belirtilmistir (53).

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda beslenmeyi etkileyen baglica
faktorler icinde; metabolik asidoz, yetersiz diyaliz, diyaliz islemi sirasinda olan
kayiplar, biyouyumsuzluk, hormonal degisiklikler (insiilin direnci, artmis glukagon
konsantrasyonu ve sekonder hiperparatiroidizm) ve anemi sayilmaktadir. Kronik
bobrek yetmezliginde gelisen hormonal degisikliklerin de malniitrisyon gelisimine
katkida bulundugu diisiiniilmektedir. En cok iistiinde durulan degisiklikler; insiilin
direnci, artmis glukagon konsantrasyonu ve sekonder hiperparatiroididir. Dokularda
gelisen post reseptor defekti karsimiza insiiline karsi yantsizlik ve glukoz intoleransi
olarak c¢ikmaktadir. Sekonder paratiroidizmin de pankreas hiicrelerinden insulin

saliimini engelleyebilecegi one siiriilmektedir (61).

Diyaliz hastalarinda ise yetersiz beslenme kardiyovaskiiler olaylar ig¢in en
yaygin risk faktorlerinden birisidir (62,63). Bu konvansiyonel kardiyovaskiiler risk
faktorleri ile diyaliz hastalarinin klinik sonuglar arasindaki ters ve paradoksik iligki,
ters epidemiyoloji (64) olarak bilinmektedir. KVH agisindan toplumda risk faktorii
olarak kabul edilen artmis total kolesterol ve LDL seviyeleri, artmis viicut kitle
indeksi ve eslik eden artmis enerji alimi, serum kolesterol diizeylerinde hafif- orta

derecede artis diyaliz hastalar1 i¢in risk faktorii degildir (65). Diyaliz hastalarinda
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tam tersi sekilde kolesterol seviyesinin diisiik olmast viicut kitle indeksinin diisiik

olmasi ve enerji alimidaki azlik mortalitenin artisiyla birliktedir (65,66).

EKOKARDIYOGRAFIK DEGERLENDIRME

Ekokardiyografi, kalbin ¢ogu yapisal ve fonksiyonel 6zelligini degerlendirmeye
yarayan, invazif olmayan, kolay uygulanabilen ve nispeten ucuz bir yontemdir. Son
zamanlarda diger tiim tip alanlarinda oldugu gibi ekokardiyografide de Onemli
ilerlemeler kaydedilmis ve yeni teknikler gelistirilmistir. Doku Doppler
ekokardiyografi de son zamanlarda kullanima giren, olduk¢a yeni ve popiiler bir
ekokardiyografik tekniktir. Rutin klinik uygulamada heniiz fazlaca kullanilmasa da
ventrikiillerin global veya bdlgesel, sistolik ve diyastolik fonksiyonlarinin

degerlendirilmesinde kullanilabilecek bir tekniktir (149).

SOL VENTRIKUL HIPERTROFISI

Sol ventrikiil hipertrofisi (LVH), artmis sol ventrikiil basinct ve hacim
yiiklenmesi sonucu artan miyokardiyal is yiikiinlin devam ettirilebilmesi i¢in zaman
icinde gelisen bir uyum mekanizmadir. Baglangicta sol ventrikiil hipertrofisi yararl
bir mekanizma iken, zaman i¢inde devamli basing yiiklenmesi ve hacim yiiklenmesi
karsisinda yetersiz kalir. Once sol ventrikiil dilatasyonu ve ardindan sistolik
disfonksiyon gelisir. Azalmig arteriyel kompliyans, sol ventrikiil yiiklenmesinin
anahtar belirleyicisidir. Arteriyoskleroza bagli arter esnekliginin kaybolmasi bobrek
yetmezlikli hastalarda yaygindir ve klinik olarak sistolik kan basinci ve nabiz basinci
artmistir. Sol ventrikiil hipertrofisi, sol ventrikiil kontraktilitesinin ve kompliyansinin
azalmasina ve miyokardin oksijen tiiketiminin artmasina neden olur. Bu durum uzun
sirdiigli taktirde, kardiyak fonksiyonlarin bozulmasma ve kalp yetmezligine yol
acabilir. Aym1 zamanda koroner arterler normal dahi olsa LVH, relatif koroner

yetmezlige yol agarak iskemik kalp hastalig1 sikligin1 arttirabilir (67,68).

Sol ventrikiil kitlesinin nisbi duvar kalinlig1 ile olan iliskisine goére tic LVH

modeli tantmlanmistir:
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1- Konsantrik remodelling (Konsantrik yeniden sekillenme)
Konsantrik remodelling’de ventrikiiler hacimde anlamli artis olmaksizin duvar
kalinlig1 artabilir. Boylece duvar stresi minimal olur ve sistolik fonksiyon korunur

ama diyastolik fonksiyon bozulur (69).

2- Konsantrik Sol Ventrikiil Hipertrofisi
Konsantrik LVH, basing yiikii i¢in tipik olan, duvar kalinlig1 artmis, sol ventrikiil

kitlesi artmis ve sol ventrikiil diyastolik hacmi normal olan ventrikiilii tarif eder (69).

3- Ekzantrik Sol Ventrikiil Hipertrofisi
Ekzantrik LVH, normal veya azalmis duvar kalinligi, artmis sol ventrikiil kitlesi ve

diyastolik hacimde artisla birlikte olan ventrikiilii ifade eder ve en sik hacim yiikii ile

iliskilidir (69).

Sol ventrikiil hipertrofisi hemodiyaliz hastalarinda yasam siiresini etkileyen
parametrelerden birisidir ve erken oliim, kardiyak olaylar, diyaliz hipotansiyonu ve
aritmilerle iligkilidir. Hemodiyaliz hastalarinda hipertansiyon, sivi birikimi, anemi,
koroner arter hastaligi, arteriyovendz fistiil, miyokardiyal kalsifikasyon, tiremi gibi

nedenlerle sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu gelisir (70).

Sol ventrikiil hipertrofisi ve fonksiyon bozuklugunun oOnlenmesi ic¢in kan
basinci kontrol edilmeli, hipervolemi 6nlenmeli, anemi diizeltilmelidir. Anjiotensin
doniistiiriicii enzim inhibitdrleri (ADEI) ve diger vazodilator ilaglar kullanilabilir.
Bazi hastalarda dijital preparatlar1 yararli olabilir ancak bu ilaglar aritmi riskini

arttirabilirler. Ayrica yliksek debili arteriyovenoz fistiil ve greftler onarilmalidir (71).

SISTOLIK DiSFONKSIYON

Ekokardiyografinin en 6énemli ve en sik kullanim nedenidir. Daha 6nce kalp
hastaligr bulunmayan ileri evre bdbrek yetmezlikli hastalarda sistolik fonksiyon
siklikla azalir. Diyaliz tedavisine baslayan hastalarin yaklasik %15’ inde sistolik
disfonksiyon bulunur. Azalmis miyokard kontraktilitesi kardiyomyopatiden

kaynaklanmis olabilir. Gerek konsantrik gerek ekzantrik LVH olan kardiyomyopatili
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hastalarda sistolik fonksiyon ne olursa olsun prognoz kotidir (72). Diyaliz
hastalarinda sistolik disfonksiyon, iskemik kalp hastaligi ve artmis biyomekanik
strese baghdir. Ayrica lireminin geri doniisiimsiiz bir belirtisi olabilir. Diyaliz
hastalarinda bobrek nakli sonrasi sistolik fonksiyonlarin normale dondiigii ancak sol

ventrikiil kitlesinin azalmadig1 gosterilmistir (73).

INTERSTISIYEL MiYOKARD FIiBROZiSI

Kronik bdbrek yetmezliginde sik rastlanan bir bulgudur. Uremik hastalarda
otopsilerde saptanmistir. Fibrozisin gelisiminde hipertansiyon, diyabetes mellitus,
anemi ve hemodiyalizden bagimsiz olarak iiremi 6nemli rol oynar (74). Klinik
calismalar diyalize giren hastalarda goriilen miyokard fibrozisinin diyabetes mellitus
ve hipertansiyonda goriilenden daha fazla oldugunu goéstermistir. Fibrozis 6zellikle
voliim yiiklenmesine bagli LVH’ de yaygindir. Fibrozisi hizlandiran faktorler olarak
erkek cinsiyet, ileri yas, iskemi, katekolaminler, anjiotensin II, aldosteron ve
transforming growth faktér sayilabilir. Miyokard fibrisine katkida bulunan bir diger
patoloji de hiperparatiroididir. Parathormonun, kardiyak intersitisiyel fibrozisin
gelismesinde hizlandiric1 faktor oldugu ileri siiriilmiistiir(74). Diyaliz hastalarinda
artmig parathormon seviyelerine bagli olarak miyokardiyal fibrozisi basing
yiikklenmesinden dolayi, zaten stres halinde olan kalpte kardiyomyopati olusumunu

hizlandirir ve kardiyak yetmezlik gelisir (63).

DIYASTOLIK DiSFONKSiYON

Diyastolik disfonksiyon normal sistol sonu basmcin oldugu ancak dolum
basincinin uygun sekilde artmadig, yetersiz sol ventrikiil dolumuyla karakterize bir
tablodur. Diyastolik disfonksiyon nedenleri; ileri yas, LVH, hipertansiyon, aort
darligy, hipertrofik kardiyomyopati, iskemik kalp hastalig, restriktif kardiyomyopati,
sol ventrikiiliin infiltrasyonlar1 (amiloid, sarkoid, karsinoid infiltrasyon) olarak
sayilabilir. LVH bulunan hemodiyaliz hastalarinda siklikla sol ventrikiil diyastolik
fonksiyon bozuklugu mevcuttur (74,75). Uremik hastalarda goriilen anormal
ventrikiiler dolum, miyokardiyal fibrozis ve gecikmis gevsemenin tetikledigi sol
ventrikiil sertliginden kaynaklanir. Sol ventrikiil duvarlar1 sertlesmeye basladikca sol

ventrikiil basinglar1 yiikselmeye baslar. Tam tersi de gegerlidir. Sol ventrikiile gelen
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kan azaldiginda sol ventrikiil basinct diiser, hipotansiyon ve hemodinamik

dengesizlik goriiliir (75,76).

Normal Diyastolik Dolusun Ozellikleri

Normal diyastolik fonksiyon sol ventrikiiliin gerek istirahatte, gerekse egzersiz
sirasinda, diyastol sonu basincinda artis olmaksizin yeterli dolusun saglanmasi
anlamina gelir. Normal dolus, sol ventrikiilden Frank Starling mekanizmasi ile
normal atim hacmini pompalanmasini saglar. Sol ventrikiil dolusu, kalbe ait ve kalp
dis1 pek cok faktorden etkilenen hemodinamik olaylar dizisinden olusur. Gevseme
aktif, enerjiye bagimli bir siirectir ve kasilmanin sonunda erken diyastolde sol
ventrikiil basimncinin hizla diismesini saglar. Sol ventrikiil basinct sol atriyum
basincinin altina diistiiglinde mitral kapak acilir ve sol ventrikiilin hizli erken
diyastolik dolusu (E akimi) baglar. Normal kosullarda erken diyastolik dolusu
etkileyen en 6nemli faktor, sol ventrikiiliin gevseme hizidir. Sol atriyum basinci daha
az 6nemlidir. Normalde sol ventrikiil dolusunun %801 diyastolik dolusun bu fazinda
tamamlanir. Hizl1 dolusun sonucunda sol ventrikiil basiner yiikselir ve bir an i¢in sol
atriyum ve sol ventrikiil basin¢lar1 esitlenerek transmitral akim durur. Geg diyastolde
atriyumun kasilmasi sol atriyum basincinin yeniden sol ventrikiil basincini gegmesini

ve geg diyastolik ikinci akimin olugsmasina (A akimi) neden olur (77).

Diyastolik Disfonksiyon Siniflamasi
Myokardin gevsemesinin azalmasi (Grade 1)

Genellikle kalp hastaliklarinda olusan ilk diyastolik bozukluk myokard
gevsemesinin bozulmasi veya yavaslamasidir. Bu hastalarda izovoliimetrik gevseme
zamant (IVRT) (aort kapaginin kapanmasindan mitral kapagin agilmasina kadar
gecen zaman araligl) uzamis, mitral E akim hiz1 azalmis, A akim hiz1 artmis, E/A
orani birden kiiclik ve deselerasyon zamani (DT) (sol ventrikiil gevseme hizim

yansitir) uzamistir (77).

Yalanci-Normal (Pseudo-Normal) dolus (grade 2)
Diyastolik fonksiyon bozuldukca, azalmis gevsemeden restriktif dolusa gecis
olur. Bu gegis sirasinda transmitral akim normal dolusa benzer bir goriintii ¢izer. DT

normal (160-200), E/A orani 1-1.5 arasindadir. Bu fazda gevseme bozukluguna ek
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olarak sol atriyum basinci orta derecede artmistir. Yalanci-normal dolusu normal
dolustan ayirt etmek ig¢in; iki boyutlu ekokardiyografi bulgulari, pulmoner ven
akimlari, 6n yiikk azaltma manevralari, mitral dolus akimlarinin renkli M-rnod
kayitlar1 ve mitral annulusun lateralinden kaydedilen doku doppler kayitlar1 kullanilir

(77).

Restriktif dolus (veya azalmis kompliyans) (grade 3-4)

Restriktif diyastolik dolus sol ventrikiil kompliyansinin azaldig1 ve sol atriyum
basincinin belirgin olarak yiikseldigi kalp hastaliklarinda gelisir. Dekompanse
konjestif kalp yetersizligi, ciddi koroner arter hastaligi, akut ciddi aort yetersizligi,
konstriktif perikardit ve restriktif kardiyomiyopati bu hastaliklardan bazilaridir. E
akimi hizli, DT ve IVRT kisa, A akim1 yavas ve kisadir. E/A oran1 2’den fazladir
(77).

Tablo-4: Diyastolik disfonksiyonun ekokardiyografik degerlendirmesi

Normal Uzamis gevseme Pseudonormal Restriktif
E/A 1-2 <1 1-1,5 >1,5
IVRT(msec) 70-90 >90 <90 <70
DT (msec) 160-240 >240 160-200 <160

KARDiIYORENAL SENDROM

Kalp hastaligina bagli bobrek fonksiyonlarin etkilenmesi veya bobrek
hastaliklar1 sonucunda kalp fonksiyonlarinda bozulma olmasi sik karsilagilan bir
tablodur. Multidisipliner bir takip gerektiren bu birliktelik morbidite ve mortaliteyi
arttirmis olup tedavisi karmasik ve maliyetli bir durumdur. Bu nedenle bu birliktelige
dikkat ¢cekmek i¢in son donemde "kardiyorenal sendrom" terimi kullanilmaktadir.
Kardiyorenal sendromun degisik tanimlar1 mevcuttur. 2008 yilinda toplanan Akut
Diyaliz Kalite Insiyatifi (Akut Dialysis Quality Initiative) uzlasma konferansinda

kardiyorenal sendrom bdbrek veya kalbin digerinde akut veya kronik fonksiyon
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bozukluguna yol agan akut veya kronik hastaliklart olarak tanimlanmistir ve

kardiyorenal sendrom 5 baglik altinda incelenmistir (78,79).

Tip 1: Ani bozulan kalp fonksiyonlarinin akut bobrek hasarina yol agmasi
Tip 2: Kronik kalp hastaliginin ilerleyici bobrek sorununa neden olmasi
Tip 3: Akut bobrek yetmezliginin kalp fonksiyonlarini etkilemesi

Tip 4: Kronik bobrek hastaliginin kalpte sorunlara yol agmasi

Tip 5: Sistemik bir hastaligin hem kalp hem de bobrekte soruna neden olmasidir.

Tip 1 Kardiyorenal Sendrom (Akut Kardiyorenal Sendrom)

Tip 1 kardiyorenal sendrom sik karsilasilan bir durumdur. Tip 1 kardiyorenal
sendroma en ¢ok akut dekompanse kalp yetmezligi ve akut koroner olay neden olur.
Dekompanse kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarin %27-40’1nda
goriilebilir (80,81). Bu hastalarda siklikla bir kronik bobrek hastaligi vardir ve ani
kalp yetmezligi akut bobrek hasarina zemin hazirlar. Kardiyorenal sendroma yol
acan mekanizmalar karmagik ve birden fazladir. Akut bobrek hasarinin ortaya
cikmasi aksi gosterilmedigi siirece renal kanlanmanin yetersiz olmasina baghdir.
Sorumlu tutulan mekanizmalar hemodinamik degisiklikler, ekzojen faktorler
(kontrast, anjiotensin doniistiiriici enzim inhibitorleri, diiiretikler), sempatik
aktivasyon, renin anjiotensin aldosteron sisteminin aktivasyonu, sodyum ve su

tutulumu, vazokonstriksiyon ve endotelyal aktivasyondur (81).

Tip 2 Kardiyorenal Sendrom (Kronik Kardiyorenal Sendrom)

Kronik kalp hastaligi ilerleyici bobrek sorununa neden olur. Tip 2 kardiyorenal
sendrom da sik karsilagilan bir durumdur. Hastaneye yatan konjestif kalp yetmezligi
olan hastalarin %63’linde goriilebilir (82). Tip 2 kardiyorenal sendromda bobrek
hastaliginin mekanizmasi1 Tip 1°‘den farklidir. Renal kanlanmanin azalmasi ile
yakindan ilgilidir. Anemi, lremik toksinler, Ca-P metabolizmas1 bozukluklari,
hipertansiyon, su-tuz tutulumu, sempatik aktivasyon, renin anjiotensin aldosteron
sisteminin aktivasyonu da kalp hastaliginin ilerlemesine neden olur. Renin
anjiotensin sisteminin bloke edilmesi hem kalp hemde bobrek hastaliginin

ilerlemesini azaltarak Tip 2 kardiyorenal sendromu onleyebilir (78,79).
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Tip 3 Kardiyorenal Sendrom (Akut Renokardiyak Sendrom)

Akut bobrek yetmezligine bagli (akut hasar, glomeriilonefrit, iskemi,
interstisyel hastalik, obstriiksiyon) akut kalp fonksiyon bozuklugudur. Akut bobrek
hasarinda hipertansiyon, sempatik aktivasyon, renin anjiotenin aldosteron sisteminin
aktivasyonu, elektrolit bozukluklari, asit-baz dengesizlikleri, endoteliyal aktivasyon
ve koagiilasyon dengesizlikleri gibi bir¢ok nedenlerle kalp fonksiyonlar1 bozulur.

Uremi kalp kasilmasini olumsuz etkileyebilir ve perikardite neden olabilir (78,79).

Tip 4 Kardiyorenal Sendrom (Kronik Renokardiyak Sendrom)
Kronik bobrek hastaligina bagli kalp yetmezligi, sol ventrikiil hipertrofisi,
diyastolik disfonksiyon bozuklugu ve artmis kardiyovaskiiler risk gibi sorunlarin
ortaya ¢ikmasidir. Kronik bobrek hastaligi major bir kardiyovaskiiler risk faktoriidiir.
Evre 1 kronik bobrek hastaligindan baslayarak evre ilerledikce kardiyovaskiiler risk
artar. Anemi, Ca-P metabolizmasi bozukluklari, yumusak doku kalsifikasyonu,
beslenme bozuklugu, hipervolemi, kronik inflamasyon, iiremik toksinler, yetersiz

diyaliz gibi nedenlerle kardiyak disfonksiyon ortaya ¢ikar (78,79).

Tip 5 Kardiyorenal Sendrom(Sekonder Kardiyorenal Sendrom)

Akut veya kronik bir sistemik hastaliga baglh kalp ve bobrek fonksiyonlariin
bozulmasidir. Bu tipte primer olay kalp veya bobrek degildir ama bu grup hastalar
kardiyorenal sendrom bagligi altinda incelenebilir. Sistemik hastalik (vaskiilit,
amiloidoz gibi) kalp ve bobregi beraber etkileyebilecegi gibi, birisini de
etkileyebilir, diger organ ise daha sonra etkilenebilir (78,79).

KARDIYAK VE INFLAMASYON BELIiRTECLERI

Natriiiretik Peptidler

Domuz beyninden 1988 yilinda atrial natritiretik peptid (ANP)’e benzer
molekiiler yapida bir madde izole edilmis ve brain natriiiretik peptid (BNP) ismi
verilmistir ancak kisa siire icerisinde BNP’nin asil yogun olarak bulundugu yerin
ventrikiil miyokardi oldugu tespit edilmistir (83). Atriyal dokuda da tespit edilen

BNP ventrikiiliin daha fazla kitleye sahip olmasi nedeniyle ventrikiiler iliskisi daha
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cok saptanmaktadir. BNP yapisal olarak birbirine benzeyen natritiretik peptid
ailesinin bir iiyesidir. TUm natriiiretik peptidler, komsu sistin amino asitleri
arasindaki disiilfid bagi ile baglanmis 17 aminoasitlik ortak bir halka yapisi tasirlar.
BNP molekiilii miyositlerden siirekli bir sekilde salinir ve kanda devamli 6lgiilebilir
diizeyde bulunur. Miyositler tlizerindeki duvar gerilimi BNP salinimi i¢in asil uyari
olmakla birlikte miyokard iskemisi ve adrenerjik agonistler, tiroid ve glukokortikoid
hormonlar ve sitokinler vasitasiyla endokrin ve parakrin uyarilar BNP saliniminin
diizenlenmesinde etkili diger faktorlerdir. Serum diizeyleri dilirnal ritm, yas ve
egzersiz gibi pek ¢ok fizyolojik faktorlere bagli degisim gosterir. Bunun disinda
ditiretikler, anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrleri ve sodyum alim1 gibi pek ¢ok

klinik durum da serum diizeylerini etkiler (83).

BNP depo graniillerinde minimal bulunur ve salinimi hizli gen ekspresyonunu
takip eden de novo sentezini izleyen salinim patlamalar1 seklinde olur. Gen
ekspresyonunundaki artis mesajci ribontikleik asit (mRNA) ve onciil molekiil olan
pre-pro BNP sentezini uyarir. Daha sonra N-terminalindeki 26 aa'lik sinyal peptid
endoplazmik retikulum igerisinde ayrilir ve 108 aa'lik pro-BNP molekiilii olusur ve
salmir. Dolasima katildiktan sonra hiicre zar1 bagimli bir serin proteaz olan corin
enzimi vasitasiyla pro- BNP inaktif form olan 76 aa'lik N-terminal pro BNP 1-76
(NT-Pro BNP) ve 32 aa'lik aktif C-terminal BNP 77-108 'ye ayrilir (83).

NT-proBNP ve BNP uyar1 sonucunda serumda benzer diizeyde bulunmasina
ragmen BNP’nin yar1 6mrii yar1 dmrii 22 dakika iken NT-proBNP yar1 émrii 1-2
saattir (84). Ayrica NT-proBNP bobrekten aktif klirens ile atilmasina ragmen diger
formlarin atilmi net degildir (85). Semptomatik ve asemptomatik kalp yetmezligi
hastalarinda NT-proBNP ile BNP’nin karsilagtirildigi bir calismada c¢alismanin
sonucu olarak birbirine yakin NT-proBNP ve BNP sonuglar elde edilse de NT-
proBNP’nin asemptomatik kalp yetmezligi hastalarini tespit etmede daha avantajh

oldugu bulunmustur (86).

Beyin natriiiretik peptidin diiiretik, natriiiretik ve vazodilatator etkileri vardir ve

santral ve periferik etkileri ile sivi ve elektrolit dengesini kontrol eder. Diiirez ve
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natritirez renal hemodinamiyi etkileyerek ya da direk tiibiiler etkisi ile olusur.
Afferent arteriyolar dilatasyon ve efferent arteriyolar vazokonstriksiyon ile
glomertiler filtrasyonu arttirir. Proksimal tiibiildeki anjiotensin II araciligi ile olan su
ve sodyum reabsorbsiyonu, toplayici kanalda da vazopressin’in etkisini bloke ederek
natrilirez ve dilirezi arttirir. Beyin natritiretik peptid arterlerde ve vendz yatakta
dilatasyon yaparak kan basincini ve ventrikiil ard ve 6n yiikiinii azaltir. Miyositlerde
relaksasyona neden olur. Vazodilator etkisi ile ayrica periferik vaskiiler direnci
azaltarak kardiyak debiyi arttirir, dolus basinglarin1 ve pulmoner kapiller kama

basincini azaltir (87).

Ayrica miyokardda fibrotik ve proliferatif silireci Onleyici etki gosterir.
Antimitojenik etkilerinden dolayr ateroskleroz, hipertansiyon, restenoz gibi damar
duvarin1 etkileyen patolojilerde proliferasyonu modiile edici etkisi olduguna
inanilmaktadir. Ayrica BNP santral ve periferik sempatik sinir sistemini inhibe eder,
vagal tonusu arttirir, renin aldosteron salinimini dnler, endotelin I ve anjiyotensin II’
nin etkilerini bloke eder (87). Beyin natritiretik peptid beyin sapinda sempatik tonusu
azaltir, hipotalamusta arjinin-vazopressin ve kortikotropin salinimini, {giincii

ventrikiiliin bitisigindeki bolgedeki etkisi ile tuz istegini ve su i¢imini engeller (88).

Kronik Bobrek Yetmezligi ve Natriiiretik Peptidler

Beyin natritiretik peptid diizeyi ile bobrek fonksiyonlari arasindaki iligki
olduk¢a karmasiktir. Kronik bobrek hastaligi olan bireylerde gozlenen BNP
diizeylerindeki artis, bu hastalarda sikca goriilen artmis basing ve voliim yiiki
nedeniyle artan sol ventrikiil kitlesine bagli olabilecegi gibi, azalmis bobrek
parankim kitlesi nedeniyle azalan NPR-C ve NEP aktiviteleri nedeniyle azalmis BNP
yikimina bagli da olabilir.

Bircok calismada glomeruler filtrasyon degeri (GFD)’nin 60 ml/dk/1.73 m*’nin

altina diismesi ile BNP diizeylerinin yiikselmeye basladigi gosterilmistir. Bu GFD

diizeyi sistolik ve diyastolik konjesitf kalp yetmezligi vakalarmin da artmaya
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basladig1 diizeydir. Bu hastalarda artmig BNP ayni zamanda altta yatan sol ventrikiil

hipertrofisi veya koroner arter hastalig1 varligin1 da yansitir (89).

Osajima ve ark. (90) yaptig1 calismada KAH Oykiisii olan 19 HD hastasi ile
KAH 0ykiisii olmayan 20 HD hastasinin hemodiyaliz 6ncesi bazal BNP diizeylerini
karsilastirilmis ve bazal BNP diizeylerinin KAH Oykiisii olan grupta anlamh
derecede yiiksek oldugunu saptamislardir. Asemptomatik kalp hastaligi olanlarda
BNP ve NT-proBNP’nin bakildig1 bir bagka ¢alismada ise BNP icin duyarlilik %75,
ozgillik %64 iken NT-proBNP de duyarlilik %80, 6zgiilliik %77 bulunmustur (86).
Locatelli ve ark. (91) evre 3-4 kronik bobrek yetmezligi hastalarinda yaptigi
calismada kardiyovaskiiler olay gelisiminin bazal NT-proBNP diizeyinin > 400
pg/ml olan grupta daha fazla oldugunu gdstermistir.

Son donem bobrek yetmezligi olgularinda yapilan pek ¢ok calisma sonucunda
BNP diizeylerinin normal popiilasyona gore artmis oldugu bulunmustur. Beyin
natriiiretik peptid, HD ile plazmadan uzaklastirilmamakla birlikte BNP diizeyi voliim
yiikii ile paralel olarak HD sonrasinda yaklasik %15-30 arasinda diisiis gosterirken
NT-proBNP’nin hemodiyalizden daha az etkilendigi gosterilmistir (92).

Bir¢ok calismada SDBY olgularinda natriiiretik peptid diizeylerinin arteriyel
basing, sol ventrikiil kitle indeksi, pulmoner arter ve pulmoner kapiller kama basinci
ve plazma hacmi gibi hemodinamik parametrelerle anlamli pozitif korelasyon
gosterirken ejeksiyon fraksiyonu ile anlamli negatif korelasyon gosterdigi
saptanmistir. Bu calismalarin bir kismi yetersiz hasta sayisi icermesi bakimindan
elestirilmis, bir kisim c¢alismada ise istatistiki olarak anlamli korelasyon

gosterilememistir (93).
Son donem bobrek yetmezligi hastalarinda BNP nin prognostik gosterge olarak
kullanim1 konusunda yapilan kiigiik 6l¢ekli ¢alismalarda ¢eliskili sonuglar elde

edilmistir. Bu konuda yapilmis en genis hasta sayisina ve en uzun siireli takibi iceren
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Zocalli ve ark.(94) 'nin yaptig1 ¢alismada, KKY olmayan toplam 246 SDBY hastasi
26 ay boyunca prospektif olarak izlenmistir. Bu ¢alismada arastiricilar bazal ANP ve
BNP diizeylerinin tiim nedenlere bagli 6liim, kardiyovaskiiler nedenli 6liim ve
kardiyovaskiiler olay gibi sonlanimlar1  Ongordiirmedeki tahmin giiciinii
degerlendirmistir. ANP ve BNP diizeyleri kardiyovaskiiler olay goriilenlerde,
goriilmeyenlere gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Benzer sekilde tiim
nedenlere bagli 6liim goriilen hastalarda da plazma ANP ve BNP diizeyleri hayatta
kalan hastalara gére anlamli olarak yiliksek bulunmustur. Bu sonug kardiyovaskiiler
nedenli Oliimlerde de degismemistir. Ayr1 ayr1 yapilan ¢ok degiskenli analiz
modellerinde, her iki natritiretik peptid de tim nedenlere baglh ve kardiyovaskiiler
nedenli Olimii bagimsiz olarak Ongdrdiiren parametreler olarak saptanmustir.
Natritiretik peptid diizeylerine gore hastalarin natriiiretik peptid diizeylerine gore
tabakalandirildigt analizde, BNP ANP’ye gore tim nedenlere bagh ve
kardiyovaskiiler nedenli 6limii gosteren daha giliglii bir parametre olarak ortaya

cikmustir (94).

Tim bu bulgularin 1s18inda, SDBY hastalarinda BNP diizeylerinin normal
bobrek fonksiyonu olan hastalarda oldugu gibi 6n ve ard yiik ile belirlenen kardiyak
is yiikiinli ve sol ventrikiil hipertrofisi, sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu ve KAH
yaygmhgr gibi altta yatan kardiyak patolojileri yansittigi ve kronik bobrek
yetmezliginde Onemli bir prognostik faktor olabilecegine dair ipuglart oldugu
sOylenebilir ancak hala daha fazla giiclii kanit iceren genis kapsamli caligmalara

ithtiyag vardir.

Kardiyak Troponinler

Troponinler, tropomiyozin ile birlikte iskelet ve kalp kasi kasilmasinin
diizenlenmesinde rol alan yapisal proteinlerdir. Troponin T, I ve C’den olusan
troponin kompleksi filamentlerde yer almaktadir. Aktin ve miyozinin kalsiyum
araciligi ile etkilesimini saglamaktadir. Kardiyak troponinler kalp kasi hasarinin
duyarli ve 0Ozgil belirtegleridir. 2000 yilinda European Society of
Cardiology/American College of Cardiology (ESC/ACC) tarafindan akut miyokard
infarktiisii tanisinda erken belirteg, ACC/American Heart Association (AHA)
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tarafindan ise karasiz anjina pektoris tani ve takibinde standard belirte¢ olarak kabul

edilmislerdir (95,96).

Troponinlerin klinik duyarliliklarinin yiiksek olmasi, kalp dokusunda diger
belirteglere kiyasla yiiksek diizeylerde bulunmalar1 ve saglikli kisilerdeki dolasim
diizeylerinin ¢ok diisiik olmasina baglidir (95,96). Ozgiilliigiiniin ¢ok yiiksek olmasi
ise, kalbe spesifik kardiyak troponin T (¢TnT) ve kardiyak troponin I (cTnl)
izoformlarindan kaynaklanmaktadir. Bu nedenle iskelet kasi hasarina bagli olarak
CK ve CK-MB’de goriilen yiiksek degerlere bagli olarak gelisen sorunlar kardiyak

troponinler i¢in s6z konusu olmamaktadir (95).

Kronik Bobrek Yetmezligi ve Kardiyak Troponinler

Kronik bobrek yetmezliginde yiliksek troponin diizeylerinin 6nemi halen
oldukga tartigmali bir konudur. Artmis troponin diizeylerinin iiremik kardiyomiyozite
sekonder olabilecegi diisiiniilmektedir (95). Uremik kardiyomiyozit ve renal klirenste
gozlenen bozulma daha kiigiik bir molekiil olan cTnl’nin degil, ancak c¢TnT’nin
birikimine yol agabilir. Kronik bobrek yetmezlikli olgularin ayn1 zamanda iskemik
kalp hastaligina da sahip olmalari1 nedeni ile bu ylikselme minimal miyokardiyal
hasardan da kaynaklanabilir (95,97). Her iki kardiyak troponinin de yiiksek oldugu
olgularda, akut koroner bulgularin daha belirgin oldugu gdzlenmistir. Diyaliz
isleminin ise, cTnT’de ani bir yilikselmeye, cTnl’da ise diismeye neden oldugu
bildirilmistir. Bu nedenle diyaliz hastalarinda kardiyak troponin diizeylerini 6lgmek

i¢in, kan orneklerinin bu islemden once alinmasi 6nerilmektedir (97).

C-reaktif Protein (CRP) ve Yiiksek Duyarhlikli C-reaktif Protein
(High Sensitive CRP)

CRP karacigerden sentezlenen bir akut faz reaktanidir ve akut ve kronik
inflamasyonun ¢ok duyarli bir gostergesidir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar serumda
bir akut faz reaktani olarak bulunan CRP ile koroner arter hastalig1 arasinda bir iliski
oldugunu gostermistir (98). KVH teshisinde ve riskinin belirlenmesinde CRP' nin
kullanilabilmesi i¢in, daha hassas olarak Ol¢iimiine gereksinim vardir. Bu amagcla

yiiksek sensitiviteli CRP (yiiksek duyarlilikli — CRP/hs-CRP) o6l¢iim yoOntemleri
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geligtirilmigtir. Glinimiizde klinik uygulamada serum hassas CRP olgiimleri risk
belirleme ve tedavi etkinliginin takibinde kullanilmaktadir. CRP’nin prokoagiilan
etkileri oldugu da bilinmektedir. Son bilgiler artmis hs- CRP diizeylerinin ateromatoz
lezyonun kirilganligimi, plagin yirtilmaya meyilini, inflamasyonun varligini ve

siddetini yansitabilecegini de diisiindiirmektedir (99).

West Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS) calismasi 3 mg/L’nin
tizerindeki hsCRP degerlerinin, farkli kardiyovaskiiler olaylar i¢in prediktif oldugu
vurgulanmigtir  (100).  Genel popiilasyonda aterosklerotik  kardiyovaskiiler
anormalliklerle iliskisi saptanan hs-CRP’nin KBY hastalarinda da bu anlamda
degerli bilgiler verebilecegi konusunda son yillarda bir¢ok calisma yaymlanmistir.
Diyaliz hastalarinda yapilan ve uzun siireli izlemi olan bir ¢alismada CRP diizeyleri
ile ekokardigrafik sol ventrikiil kitle indeksi ve sagkalim arasinda iliski bildirilmistir
(101). Diisiik dereceli inflamasyonun belirlenmesinde ve global risk tayininde
yardimc1 ve kolay uygulanabilir bir metod olan CRP taramasi, ozellikle MI ve
inmenin primer korunmasinda olmak {iizere statin tedavisinin etkinliginin
degerlendirilmesinde de yeni bir yontem olarak 6nem kazanmaktadir. CRP’nin
oldukea stabil olmasi, plazma ve serumda kolay oOlctilebilmesi, hassasiyet, dogruluk,
tekrarlanabilirlilik ve maliyet Ozellikleri de goz oOniline alindiginda bu iliskinin
incelenmesinin diyaliz hastalarinda tan1 ve takipte, Ozellikle de asemptomatik

kardiyovaskiiler anormalliklerin erken tanisinda yarar1 aciktir (101).
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GEREC VE YONTEM

Hastalar

Bu c¢alisma 23.06.2009 tarih ve 07.1 sayili kurul toplantisinda goriistiliip etik
kurul onay1 alinarak planlanmistir. Calisma toplam ii¢ grup iizerinden yiiriitilmiistir.
Grup 1 bobrek fonksiyon bozuklugu olmayan 50 kontrol bireyden olusmaktadir.
Grup 2 diyabetik olmayan kreatinin klirensi <60 ml/dk/1.73 m? olan ancak diyaliz
asamasinda bulunmayan 50 bireyden olusmaktadir. Son grup ise diyabeti olmayan

kronik hemodiyaliz hastas1 olan 49 bireyden olugsmaktadir.
1.Birinci grup

Hastalar Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji
Poliklinigi’ne herhangi bir sebeple bagvuran ve yapilan tetkikler sonrasinda bobrek
fonksiyon bozuklugu olmayan hastalardan seg¢ilmistir. Bu grupta 23’i kadin, 27’si
erkek toplam 50 kisi bulunmaktadir ve yas ortalamasi 49,8 + 12,4 yildir. Bu grupta

hipertansiyonu olan 16 kisi, hiperlipidemisi olan ise 7 kisi bulunmaktadir.
2.1kinci grup

Hastalar Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji
Polikliniginde takipli veya ilk defa bagvuran kreatinin klirensi <60 ml/dk/1.73 m?
diyabetik olmayan ve heniiz diyaliz asamasinda bulunmayan prediyaliz (PD)
hastalarindan olusmaktadir. Bu grupta 20’si kadin 30’u erkek toplam 50 kisi
bulunmaktadir ve yas ortalamas1 52,8 + 15 yildir. Bu grupta hipertansiyonu olan 37

kisi ve hiperlipidemisi olan 15 kisi bulunmaktadir.
3. Uciincii grup

Bu grup Pamukkale Universitesi ile Ozel Denizli Tip Diyaliz Merkezi’nde
kronik hemodiyalize giren diyabetik olmayan kronik bobrek yetmezligi hastalarindan
secilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 50,8+13 yil olup 14 kadin, 35 erkekten
olusmaktadir. Hipertansiyonu olan 20 kisi olup; hiperlipidemisi olan da 19 kisi

mevcuttur.
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Tiim gruplara hasta se¢imi asagida belirtilen kriterlere gore yapilmistir.

1. Klinik ve laboratuvar olarak gosterilmis kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler ,
periferik arter hastaligi olmamasi

2. Aktif enfeksiyonu veya aktif inflamatuvar hastali§i olmamasi

3. Bilinen malignitesi olmamasi

4. Tanimlanmis diyabeti olmamasi

Hemodiyalize girmekte olan hastalarin secimi asagidaki kriterlere gore

yapilmustir;
1. Haftada 3 kez, 4 saat siireyle, bikarbonatli hemodiyaliz uygulanmasi
2. Klinik ve laboratuvar olarak diyaliz yeterliliginin olmasi(Kt/V > 1,3)
3. Hastalarin giinliik ditirezi < 100 ml

Hemodiyalize girmekte olan hasta grubunun 6l¢iimleri iki hemodiyaliz seans1
arasinda yapilmistir. Kan basinci >140/90 mmHg olanlar ile antihipertansif kullanan
hastalar hipertansif olarak kabul edilmistir. Sigara kullanimi; su an sigara igmekte
olan hastalar ile daha 6nceden igtigi halde su anda igmeyen hastalar sigara maruziyeti
var olarak kabul edilmistir. Hi¢ sigara igmemis hastalar sigara maruziyeti yok olarak

degerlendirilmistir.
Laboratuvar Analizleri

Hemodiyaliz hastalarinda kanlar ve ekokardiyografi degerlendirilmesi iki
hemodiyaliz seansi arasina denk gelen giinde ve aglik kani olarak alindi. Kontrol ve

prediyaliz KBY hastalarinda ag¢lik kani olarak alind1.

Kan hemoglobin, hematokrit, beyaz kiire, serum kreatinin, kan {ire nitrojeni
(BUN), albumin, kalsiyum, fosfor, potasyum, total kolesterol (TKol), trigliserid
(TG), yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL), diisiik yogunluklu lipoprotein
kolesterol (HDL), aglik kan sekeri, parathormon (PTH), iirik asit, insiilin, bikarbonat
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(HCO3), alkalen fosfataz (ALP), ferritin bakildi. Insiilin direnci Homa-R formiilii
(aglik kan sekeri x aclik insiilin)/ 405 ile hesaplandi. Alinan kan 6rneklerinden
hemogram CELL-DYN 3700 Systems, CELL-DYN Sapphire cihaz1 ile diger
parametreler ise Roche / Hitachi Cobas ¢ Systems, Cobas ¢ 501 ve Roche / Hitachi
Cobas ¢ Systems, e 601 Module cihaz ile c¢alisildi. Kardiyak troponin T diizeyi
Roche cobas E411 immunoassay cihazinda bakildi. Bunlarin diginda bakilan NT-
proBNP ve hs-CRP i¢in antikoagiilan i¢ermeyen tiiplere alinan kanlar 4000 devirde 7
dakika santrifiij edildikten sonra serumlar1 ayrildi. Ayrilan serumlar parametrelerin

caligilacag giine kadar -80 C de saklandi.

NT-proBNP kiti USCN Life Science Inc. firmasindan ve hsCRP kiti ise DRG
International Inc. firmasindan temin edildi. Daha 6nceden ayrilmis ve -80 C de
saklanan serumlar ¢aligma Oncesi ¢oziilerek ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay) yontemi ile Elisa Digital and Analog System (DAS), Plombara Sabina Italy
cihazi ile ¢alisildi.

Transtorasik Ekokardiyografi

Calismaya katilan kontrol, prediyaliz ve diyaliz gruplarmin ekokardiyografik
olarak kalp fonksiyonlar1 degerlendirildi. Global sol ventrikiil fonksiyonu,
ventrikiiler dolus (diyastolik fonksiyonlar) ve ejeksiyon (sistolik fonksiyon)un
kombinasyonundan olusur. Sol ventrikiil diyastolik fonksiyon gostergesi olarak
konvansiyonel doppler ve doku doppler yontemlerini kullanarak ekokardiyografinin
geleneksel parametreleri olan, E ve A dalgalarinin velositeleri, E/A oram1 DT ve

IVRT bakild:.

Calismada Vivid 7 ekokardiyografi cihazi kullanildi. Ekokardiyografik
parametreler 2-5 MHz probe ile sol-yan pozisyonda ve ardigik 3 6l¢iimiin ortalamasi
olarak alindi. M-mode ekokardiyografik inceleme Amerikan Ekokardiyografi
Cemiyeti Onerilerine uygun olarak yapildi. Teichholz yontemi ile ejeksiyon
fraksiyonu bulundu. Sol ventrikiil kitlesi (SVK) hesaplamak icin sol ventrikiil sistol

sonu cap, sol ventrikul diyastol sonu cap, interventrikuler septum diyastolik
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kalinligy, sol ventrikiil arka duvar diyastolik kalinlig1 6l¢iildii. Sol ventrikiil kitlesi ise
Devereux (60) formiilii ile SVK (g) = 0.8[1.04([LVDSC +LVADDT + IVSDT]?*-
[LVEDDJ?)]+0,6 hesaplandi. Erken diyastolik disfonksiyon bulgusu olarak sol
atrium cap1 (LA) o6lgiildii. Apikal 4-bosluk (AP4B) goriintiiden alinan sol atriyumun
uzun ve kisa eksen ¢aplar1 da kullanilarak sol atriyum voliimii ““ Sol Atriyum Voliimii
=1I/6 x ( LA x (AP4B kisa eksen cap1 ) x (AP4B uzun eksen ¢ap1)” formiili ile
hesaplandi. Bulunan sol atrium volimii ve sol ventrikiil kitlesinin viicut yiizey
alanma (Viicut yiizey alan1 (m?)=0.007184 x Height(cm)0.725 x Weight(kg)0.425)

boliinmesi sonucunda indeksleri hesaplandi.

Aralikli dalga Doppler degerlendirme igin, apikal 4-bosluk goriintiide
ornekleme voliimii mitral yaprak uglar1 seviyesine konarak mitral akim parametreleri
alindi. E, A dalgalar1 ve deselerasyon zamani 0l¢iildii, E/A oranm1 hesaplandi . Sol
ventrikul ¢ikis yolu akimi ve mitral akim birlikte kaydedilerek izovolumetrik
gevseme zamani, aort kapak kapanmasindan mitral kapak acilmasina kadar gecen
stire olarak oOl¢iildii. Aralikli dalga doku Doppler yontemle apikal 4-bosluk goriintiide
ornekleme voliimii septum ve lateral duvarlarin, apikal 2- bosluk goriintiilemede
anterior ve inferior duvarlarin mitral annulus ile kesistigi noktalara konuldu. Septum,

lateral, inferior ve anterior duvarlarda ortalama E', A' dalga hizlar 6lgiildii.

Istatistiksel Analiz

Calismanin veri girisi ve analizi i¢in SPSS for Windows, ver. 17.0
kullanilmistir. Kategorize veri tipindeki (kalitatif) degiskenler i¢in sikliklar ve
devamli veri tipindeki (kantitatif) degiskenler i¢in ortalamalar ve standart sapmalar
her zaman oldugu gibi hesaplanmistir. Veri diizeltmeleri yapildiktan sonra, ikili
karsilagtirmalardaki p degerleri; kategorize veri tipinde degigkenler igermesi halinde
ki-kare testi, degiskenlerden bir tanesinin devamli degisken olmasi halinde ise eger
dagilim uygunsa t-testi ya da tek yonlii Anova parametrik testlerden, dagilim uygun
degilse nonparametrik testlerden yararlanilmistir. Her iki degiskeninde devamli veri
olmast halinde yine degiskenin dagilimi g6z Oniinde bulundurularak parametrik
(Pearson r) yada nonparametrik (Spearmen p) korelasyon testlerinden

yararlanilmustir. Istatistiksel anlamlilik sinir1 p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Bu calismaya diyaliz ihtiyac1 olmayan prediyaliz asamasindaki kronik bobrek
yetmezligi olan 50 kisi ve kronik hemodiyaliz programinda son donem bobrek
yetmezligi olan 49 kisi alinmistir. 50 kisilik bobrek fonksiyon bozuklugu olmayan
kontrol grubu olusturulmustur. Diyabetes mellitus hem mikrovaskiiler hemde
makrovaskiiler olarak ayni 6l¢iide risk faktorii olusturdugundan dolayr ¢alismaya

alinan kisiler diyabeti olmayan popiilasyondan secilmistir. Gruplarin genel 6zellikleri

Tablo 5°de gosterilmistir.

Tablo-5: Tiim gruplarin genel 6zellikleri

Ozellik Kontrol Prediyaliz | Diyaliz P degeri
(N: 50) (N:50) (N:49)
Yas (y1l) 49,8124 52,8+15 50,8+13 0,523
Cinsiyet (K/E) 23/27 20/30 14/35 0,194
HT (var/yok) 16/34 37/13 20/29 0,000
HL (var/yok) 7/43 15/35 19/30 0,020
Sigara (+/-) 18/32 24/26 19/39 0,443
SKB (mmHg) 122+ 12,5 129+22,8 | 126+19,8 | 0,199
DKB (mmHg) 77+9,3 79+12,4 76 +£9.5 0,572
OAB (mmHg) 92+9,8 95+ 15 93+124 0,423
Nabiz basinci (mmHg) 44 +7.8 49+ 15 49 +£12,7 0,056
Kilo (kg) 779+13,9 | 70£12,9 64,7+ 12,3 | 0,000
Boy (cm) 164 +8 165+ 8 165+9 0,705
Bel gevresi (cm) 99,4+10,3 |954+12,1 | 90,1 +£10,8 | 0,000
VKI (kg/m?) 289+48 [256+4 234+35 0,000




Tiim gruplar yas, cinsiyet, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, ortalama
arter basinci, nabiz basinci ve sigara maruziyeti agisindan benzer bulunmustur
(p>0,005). Sigara kullanimi1 su an sigara igmekte olan hastalar ile daha 6nceden igtigi
halde su anda igmeyen hastalar sigara maruziyeti var olarak kabul edilmistir. Hig
sigara igmemis hastalar sigara maruziyeti yok olarak degerlendirilmistir. Gruplar
arasinda hipertansiyon ve hiperlipidemi varligi ile kilo, kilonun boyun karesine
béliinmesi ile bulununan viicut kitle indeksi (VKI) ve bel ¢evresi agisindan farklilik

tespit edilmistir (p<0,005) (Tablo-5).

Hipertansiyon agisindan gruplar karsilastirilarak incelendiginde prediyaliz
grubunda hipertansif hasta hem kontrol hemde diyaliz grubuna gore anlamli yiiksek
bulunmustur (sirayla p=0,000 ve p=0,001). Hiperlipidemisi olan hasta a¢isindan
bakildiginda diyaliz grubunda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek saptanmistir
(p=0,005). Prediyaliz grubunda ise kontrol grubuna gore hiperlipidemi tanili hasta
sayist daha fazla olmasi istatistiksel anlamliliga yakinlagmakla birlikte ulasmamigtir
(p=0,053). Gruplar VKI agisindan incelendiginde diyaliz grubunda kontrol ve
prediyaliz grubuna gére anlamli diisiik saptanmistir (sirastyla p=0,000 ve p=0,012).
Prediyaliz grubunda da kontrol grubuna goére anlamli diisiikk bulunmustur (p=0,000).
Bel cevresi gruplar arasinda incelendiginde diyaliz grubunda kontrol ve prediyaliz
gruplarina gore anlamli diisiik saptanmistir (sirasiyla p=0,000 ve p=0,019).
Prediyaliz grubunda ise kontrol grubuna gore daha diisiik bel g¢evresi olmasina

ragmen anlamlilik sinirina ulasamamistir (p=0,074) (Tablo-5).

Prediyaliz asamasinda olan kronik bobrek yetmezligi hastalar1 ile hemodiyalize
giren son donem bobrek yetmezligi hastalariin renal yetmezlik etiyolojileri Tablo
2’de gosterilmistir. Calismaya alinan kisiler diyabetes mellitusu olmayan
popiilasyondan seg¢ildigi i¢in etiyolojide birinci siray1 her iki grupta da hipertansiyon

almaktadir (Tablo-6).
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Tablo-6 : Prediyaliz ve Diyaliz Hastalarinda KBY Etiyolojisi

Prediyaliz(N:50) | Diyaliz(N:49) | Toplam(N:99)(%)
HT 26 18 44 (%44,4)
Tag/Obstriiksiyon 7 9 16 (%16,2)
Glomerulonefrit 11 2 13 (%13,1)
Polikistik bobrek 1 4 5(%5,1)
Bilinmiyor 5 16 21 (%21,2)

Heniiz diyalize girmeyen kronik bobrek yetmezligi hastalarinin yer aldigi
prediyaliz grubu kendi igerisinde incelendiginde kronik bobrek yetmezligi tanisiyla
takip edildikleri siire 5,1 + 3,4 yil olarak tespit edilmistir. Kreatinin klirensleri
hesaplanarak evreleme yapildiginda ise evre 3 kronik bobrek yetmezligi (GFD: 31-
60ml/dk) olan 29 kisi (%58), evre 4 kronik bobrek yetmezligi (GFD: 16-30ml/dk)
olan 16 kisi (%32) ve evre 5 kronik bobrek yetmezligi (GFD<15ml/dk) olan 5 kisi
(%10) saptanmigtir. Kreatinin klirensi ortalamasi 36,8 ml/dk olup dagilim aralig1 ise
10,4 ml/dk ile 59,7 ml/dk arasinda bulunmustur. Hemodiyaliz grubunda ortalama
kronik bobrek yetmezligi tani siiresi 6,9 + 5,0 yil olup diyalizde gegirdigi siire ise 5,9

£ 4,8 y1l bulunmustur.

Tablo-7: Tiim gruplarda antihipertansif, statin ve epo kullanimi

Kontrol (N:50) Prediyaliz (N:50) Diyaliz (N:49)
Statin 2 3 8
ADEI/ARB 14 21 3
Beta bloker 0 5 7
Ca kanal blokeri 2 9 3
EPO 0 3 24
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Tiim gruplarda antihipertansif, statin ve epo kullanim dagilimi incelendiginde
kontrol grubunda ila¢ kullanan 16 kisi (%32) varken prediyaliz grubunda 40 kisinin (
%80) , diyaliz grubunda 32 kisinin (%65,2) ila¢ kullandigi tespit edilmistir.
ADEI/ARB kontrol ve prediyaliz gruplarinda en fazla kullanilan antihipertansif
olurken diyaliz grubunda kalsiyum kanal blokeri ile birlikte en az kullanilan
antihipertansiftir (Tablo-7). Prediyaliz grubunda ADEI/ARB kullananlar ile diger
antihipertansifleri kullanan hastalarin serum NT-proBNP, cTnT ve hs-CRP serum

diizeyleri arasindaki farklilik incelendiginde anlamli sonug bulunamamustir.

Eritropoetin kullanim1 incelendiginde prediyaliz grubunda hastalardan sadece 3
kisi (%6) eritropoetin kullanirken bu oran diyaliz grubunda 24 kisiye (%48,9)
yiikselmektedir (Tablo-7). Eritropoetin kullanan ve kullanmayan hastalarin serum
NT-proBNP, cTnT ve hs-CRP serum diizeylerine bakildiginda eritropoetin kullanimi

ile anlaml1 bir iliski bulunmamuistir.

Laboratuvar tetkikleri acgisindan kontrol(K), prediyaliz(PD) ve diyaliz(D)
olmak tizere gruplar karsilagtirildiginda beyaz kiire sayis1 diyaliz grubunda kontrol
grubuna goére anlaml1 diisiik bulunmustur (p=0,040). Prediyaliz grubunda beyaz kiire
sayis1 kontrol grubundan diisik olmasina ragmen istatistiksel anlamlilik
saptanmamistir. Hemoglobin degeri diyaliz grubunda kontrol ve prediyaliz
gruplarina gore anlamli diisik saptanmustir (sirasiyla p=0,000 ve p=0,041).
Prediyaliz grubunda da kontrol grubuna gore anlamli diisiik saptanmistir (p=0,000).
Hematokrit degeri ise hem diyaliz hem de prediyaliz grubunda kontrol grubuna gore
anlaml diisiik bulunmustur (sirasiyla p=0,000 ve p=0,000). Albiimin degerine
bakildiginda diyaliz grubunda hem kontrol grubundan hem de prediyaliz grubundan
anlamli diisiik oldugu saptanmistir (sirasiyla p=0,000 ve p=0,007). Albiimin
prediyaliz grubunda da kontrol grubuna gore anlamli diisiikliik saptanmistir
(p=0,001). Urik asit diizeyi hem prediyaliz hemde diyaliz gruplarinda kontrol
grubuna gore anlamli yliksek bulunmustur (sirasiyla p=0,000 ve p=0,008). Ayrica
tirik asit prediyaliz grubunda diyaliz grubuna goére anlamli yiiksek oldugu

saptanmistir (p=0,007) (Tablo-8).
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Lipid parametreleri agisindan bakildiginda total kolesterol ve LDL degerlerinin
diyaliz grubunda prediyaliz ve kontrol gruplarma goére anlamli diisiik oldugu
saptanmistir. Prediyaliz grubunda ise kontrol grubuna gore anlamli diisiik oldugu
gorilmistiir. Trigliserid diizeyine bakildiginda diyaliz grubunda hem kontrol hem de
prediyaliz grubuna gore anlamli yilikseklik saptanmigtir. Prediyaliz grubunda ise
kontrol grubundan daha diisiik trigliserid degeri bulundu ancak istatistiksel anlamlilik
saptanmadi. PTH, Ca-P ¢arpimi ve serum alkalen fosfataz diizeyi diyaliz grubunda
prediyaliz ve kontrol gruplarima goére anlamli yiliksek bulunmustur. Bu g
parametrenin prediyaliz grubunda da kontrol grubuna gore anlamli yiiksek oldugu
saptanmugtir. Insiilin direnci i¢in bakilan homa-r diyaliz grubunda kontrol grubundan
ve prediyaliz grubundan anlamli yiiksek bulunmustur. Ferritin diizeyi diyaliz
grubunda hem kontrol hem de prediyaliz grubuna gore anlamli yiiksek saptanmustir.
Prediyaliz grubunda ferritin diizeyi ise kontrol grubuna gore anlamli yiiksek

bulunmustur (Tablo-8).

Tablo-8: Tiim gruplarin karsilagtirmali laboratuvar degerleri

Kontrol(K) Prediyaliz(PD) Diyaliz(D) P degeri P degerleri (Alt grup analizi)

Ort £ ss Ort £ ss Ort + ss K-PD K-D PD-D
WBC (K/uL) 7,89 + 1,82 7,71 £2.25 726+2,1 0,021 0,658 0,040 0,282
Hb (gr/dl) 139+1,4 1,9+1,8 11,3£1,8 0,000 0,000 0,000 0,041
Htc (%) 40,9 +4,5 35+5.2 339+£5,6 0,000 0,000 0,000 0,285
AKS (mg/dl) 97,8+8,2 96,3+ 10 90+ 16 0,004 0,534 0,002 0,010
Kreatinin (mg/dl) | 0,82 +0,12 2,79 + 1,45 8,61 +1,94 0,000 0,000 0,000 0,000
GFD (ml/dk) 116 +£29 36,8+ 15,7 - 0,000 0,000 0,000 0,000
Albumin (g/dl) 4,59 +0,24 4,33+0,45 4,19+ 0,38 0,000 0,001 0,000 0,007
Urik asit (mg/dl) 4,98 +1,51 6,66 £ 1,63 5,74 £ 0,98 0,000 0,000 0,008 0,001
CRP (mg/dl) 0,48 + 0,85 0,53 +0,95 0,91 + 1,61 0,020 0,832 0,001 0,004

Dagilim uygunsa parametrik testler, dagilim uygun degilse nonparametrik testler kullanilmistir
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Tablo-8’in devami: Tiim gruplarin karsilastirmali laboratuvar degerleri

Kontrol(K) Prediyaliz(PD) | Diyaliz(D) P degeri P degerleri (Alt grup analizi)

Ort £ ss Ort £ ss Ort £ ss K-PD K-D PD-D
T kol (mg/dl) 196 + 36 184 +41 167 +42 0,002 0,052 0,000 0,038
LDL (mg/dl) 119 +30 111 +31 89+34 0,000 0,075 0,000 0,001
TG (mg/dl) 160 + 78 145 +75 205+ 96 0,001 0,378 0,007 0,000
HDL (mg/dl) 45+10 43+13 37+10 0,004 0,550 0,002 0,010
PTH (pg/ml) 57,5+ 18,4 220,2+232 4149 £ 555 0,000 0,020 0,000 0,006
ALP (IU/L) 63,4+173 88,3+423 139,8 £ 131,3 0,000 0,001 0,000 0,002
HCO3 (mmol/L) 23,8+23 21,1+3,7 21,2+2.8 0,000 0,000 0,000 0,903
Ferritin (ng/dl) 70,6 + 65,1 122,7+100,2 | 714,2+476,4 0,000 0,005 0,000 0,000
Insiilin(uIU/ml) 8,6+4 8,5+4)5 13+8,8 0,000 0,910 0,000 0,000
Homa R 2,09+ 1 2,02+ 1,13 3+£2,22 0,003 0,818 0,004 0,002
Ca (mg/dl) 9,1+0,4 8,9+0,5 9,1+0,9 0,302 0,311 0,996 0,296
P (mg/dl) 34+0,6 4+0,9 48+1,3 0,000 0,006 0,000 0,000
Ca X P (mg/dl) 31,5+5,7 359+8.2 44,6 = 14,7 0,000 0,032 0,000 0,000

Dagilim uygunsa parametrik testler, dagilim uygun degilse nonparametrik testler kullanilmigtir

Kardiyak ve inflamasyon belirtecleri incelendiginde hs-CRP agisindan diyaliz
grubunda kontrol grubuna gore anlamli yiikseklik bulunmustur. Diyaliz grubunda
prediyaliz grubuna daha yiiksek hs-CRP diizeyi saptanmasina ragmen bu yiikseklik
istatistiksel anlamliliga yakin deger saptanmistir (p=0,073). Prediyaliz grubunda
kontrol grubuna gore daha yiiksek hs-CRP diizeyi bulunmasina ragmen bu yiikseklik
istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamistir. NT-proBNP degerine bakildiginda
diyaliz grubunda prediyaliz ve kontrol gruplarina goére anlamli yiiksek bulunmustur.
Prediyaliz grubunda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek oldugu saptanmustir.
Kardiyak troponin-T degeri de benzer sekilde diyaliz grubunda prediyaliz ve kontrol
gruplaria gore anlamli yiiksek bulunmustur. Prediyaliz grubunda kontrol grubuna

gore anlamli yiiksek oldugu saptanmistir (Tablo-9).
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Tablo-9: Tiim gruplarin Kardiyak ve inflamasyon belirleyicileri

Kontrol(K) Prediyaliz(PD) Diyaliz(D) P degeri P degerleri (Alt grup analizi)

Ort =+ ss Ort £ ss Ort =+ ss K-PD K-D PD-D
Hs-crp (mg/L) 44+32 5,1£3,9 6,5+3,8 0,018 0,300 0,005 0,073
NT-proBNP (pg/ml) 379+722 632+748 1069 + 763 0,000 0,000 0,000 0,004
Troponin T (ng/ml) 0 0,005+0,019 0,024+0,045 | 0,000 0,002 0,000 0,001

Dagilim uygunsa parametrik testler, dagilim uygun degilse nonparametrik testler kullanilmistir

Diyastolik disfonksiyon oranlari incelendiginde kontrol grubunda 12 kiside
grade 1 diyastolik disfonksiyon saptanirken 38 kiside diyastolik disfonksiyon
saptanmamustir. Kontrol grubunda grade 2 diyastolik disfonksiyon saptanmamistir.
Prediyaliz grubunda ise 31 kiside grade 1, 7 kiside ise grade 2 diyastolik
disfonksiyon bulunurken diyastolik disfonksiyonu olmayan 12 kisi saptanmuistir.
Diyalize giren hasta grubunda ise 26 kiside grade 1, 9 kiside grade 2 diyastolik
disfonksiyon saptanirken 14 kiside diyastolik disfonksiyon saptanmamistir (Tablo-
10).

Tablo-10: Tiim gruplarin Diyastolik Disfonksiyon dagilim1

Toplam Kontrol Prediyaliz Diyaliz P degeri
N:149 (N:50) (N:50) (N:49)

Grade 0 38 12 14 0,000
Grade 1 12 31 26 0,000
Grade 2 0 7 9 0,000
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Tablo 11: Tiim gruplarin ekokardiyografik 6l¢iimleri

Kontrol(K) Prediyaliz(PD) Diyaliz(D) P degeri P degerleri (Alt grup analizi)

Ort =+ ss Ort £ ss Ort =+ ss K-PD K-D PD-D
LA ¢api(mm) 35,1+4,7 36,1+5 38,1 £4,6 0,009 0,309 0,003 0,044
LA voliimii(ml) 32,1+11,1 36,6 + 13,7 40,5+ 14,8 0,008 0,094 0,002 0,147
LA voliim indeks (ml/ 17,4+55 21+83 23,7+179 0,000 0,016 0,000 0,068
m?)
LV Kkitle(gr) 162 + 60,5 189 +70,3 228 + 86,7 0,000 0,025 0,000 0,009
LV kitle indeks (gr/ m?) 87,5+33,4 111,9+42.3 132,4+£43 0,000 0,003 0,000 0,011
LV sistol ¢ap(mm) 32,7+44 31,9+45 344+428 0,023 0,389 0,032 0,007
LV diyastol ¢ap(mm) 49+4,6 49,2+ 5,1 50,7+5,5 0,196 0,800 0,094 0,154
LV voliim indeks sistol 23,3+10,2 24,7+ 6,6 29,4+8.2 0,001 0,412 0,001 0,007
(ml/ m?)
LV voliim indeks 60,5+ 14,4 67+ 13,5 72,3+ 16 0,001 0,028 0,000 0,078
diyastol (ml/ m?)
EF (%) 61,9+58 63,8+6,8 60,5+6,3 0,038 0,145 0,264 0,011
Mitral E (cm/sn) 0,78+0,19 0,77 £ 0,25 0,79+ 0,24 0,239 0,735 0,921 0,663
Mitral A (cm/sn) 0,68+0,17 0,85+0,27 0,91 +0,31 0,000 0,001 0,000 0,276
E/A 1,20 £ 0,35 0,95+ 0,36 0,91+0,33 0,003 0,001 0,000 0,623
IVRT(msn) 104,8+37,3 104,7 £26,8 115+33 0,032 0,985 0,012 0,121
IVS (mm) 85+1,6 9,7+1,8 10,5+2,0 0,000 0,002 0,000 0,041
LV arka duvar(mm) 82+1,5 93+1,6 9,8+1,9 0,008 0,001 0,000 0,167

Dagilim uygunsa parametrik testler, dagilim uygun degilse nonparametrik testler kullanilmigtir

Ekokardiyografik olarak sol atrium c¢apina bakildiginda diyaliz grubunda
kontrol ve prediyaliz gruplarina gore anlamli yliksek deger saptanmistir. Prediyaliz
grubunda kontrol grubundan daha yiliksek deger olmasina ragmen istatistiksel
anlamlilik smirma ulagsmamistir. Sol atrium hacmine bakildiginda sadece diyaliz
grubunda kontrol grubuna gore anlamli yiikseklik saptanmistir. Prediyaliz grubunda
kontrol grubundan, diyaliz grubunda da prediyaliz grubundan daha yiliksek deger
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bulunmasina ragmen istatistiksel anlamlilik sinirina ulasmamistir. Sol atrium hacim
indeksi incelendiginde hem prediyaliz hemde diyaliz gruplarinda kontrol grubuna
gore anlamli yilikseklik bulunmustur. Ancak diyaliz grubunda prediyaliz grubundan
daha yiiksek deger bulunmasina ragmen istatistiksel anlamliliga ulasmamistir (Tablo-

11).

Sol ventrikiil kitle ve kitle indeksleri incelendiginde diyaliz grubunda
prediyaliz ve kontrol gruplarina goére anlamli yiliksek bulunmustur. Prediyaliz
grubunda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek oldugu saptanmistir. Sol ventrikiil
sistol sonu ¢ap1 diyaliz grubunda prediyaliz ve kontrol gruplarina gore anlamli
yiiksek bulunmustur. Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 diyaliz grubunda en yiiksek
olup istatistiksel anlamliliga ulasmamustir. Sol ventrikiil sistol sonu hacim indeksine
bakildiginda diyaliz grubunda prediyaliz ve kontrol gruplarina gére anlamli yiiksek
bulunmustur. Prediyaliz grubunda kontrol grubuna goére daha yiiksek bulunmasina
ragmen istatistiksel anlamlilik sinirina ulagmamistir. Sol ventrikiil diyastol sonu
hacim indeksi ise prediyaliz ve diyaliz gruplarinda kontrol grubuna goére anlamli
yiikseklik saptanirken diyaliz grubunda prediyaliz grubundan daha yiiksek olmasina
ragmen istatistiksel anlamlilifa yakin deger saptanmistir (p=0,078). Ejeksiyon
fraksiyonu (EF) ortalamalar1 her ii¢ grupta %60’ {lizerinde saptanmistir. Sadece
diyaliz grubunda prediyaliz grubuna gore anlamli diisiik bulunmustur (Tablo-11). Sol
ventiriil diyastolik disfonksiyon degerlendirilmesinde kullanilan mitral E, mitral A ve
Mitral E/A orani incelendiginde diyaliz grubunda prediyaliz ve kontrol grubuna gore

mitral E/A orani anlaml diisiik saptanmustir (Tablo-11).

Interventrikiiler septum kalinlig1 incelendiginde diyaliz grubunda prediyaliz ve
kontrol gruplarina gore anlamli yiiksek bulunmustur. Prediyaliz grubunda kontrol
grubuna gore anlaml yiiksek oldugu saptanmistir. Sol ventrikiil arka duvar kalinlig1
ise diyaliz grubunda prediyaliz ve kontrol gruplarina gore anlamli yiliksek
bulunmustur. Diyaliz grubunda prediyaliz grubuna gore yliksek olmasina ragmen

istatistiksel anlamlilik sinirina ulagmamastir (Tablo-11).
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Tablo-12:Prediyaliz grubunda ¢TnT, NT-proBNP vr hs-CRP’nin ekokardiyokrafik

parametreler ile korelasyonu

Troponin T NT-proBNP hs-CRP
LA cap1 r=0,145 r= 0,097 r=0,127
p=0,316 p=0,501 p=0,379
LA volim r=0,187 r=0,108 r=0,192
p: 0,193 P: 0,455 p: 0,183
LA voliim indeksi r=0,151 r=0,173 r=0,210
p=0,295 p=10,230 p=0,143
LV kitle r=0,306* =0,175 = 0,093
p=0,031 p=10,224 p=0,523
LV kitle indeksi = 0,273 = 0,233 r= 0,062
p=0,055 p=0,104 p=0,670
LV sistolsonu ¢ap1 r=0,334* r=0,153 r=-0,031
p=0,018 p=0,289 p=0,833
LV diyastolsonu ¢ap1 r=0,404** r=0,168 = 0,001
p= 0,004 p=10,244 p= 0,994
LV hacim indeksi r= 0,408+ r= 0,304+ = 0,047
p= 0,003 p= 0,032 p=0,748
EF r=-0,103 r=-0,108 r=0,069
p=0,477 p=0,456 p= 0,634
IVRT = 0,047 r=-0,091 = 0,087
p=0,746 p=0,530 p=0,549
Mitral E/A r=-0,221 r=-0,138 r=-0,227
p=0,123 p=0,340 p=0,113
Ivs =0,103 =0,073 r= 0,340
p=0,475 p=0,616 p= 0,032
LV arka duvar r=0,195 r= 0,047 r=0,147
p=0,175 p=0,748 p=0,310

Prediyaliz grubunda sol ventrikiil kitlesi ve sol ventrikiil kitle indeksi
degerlendirildiginde Troponin T ile anlamli pozitif korelasyon bulunmustur. Sol
ventrikill caplarina bakildiginda hem sistol sonu hem de diyastol sonu ventrikiil

capinin Troponin T ile anlamli pozitif korelasyonu saptanmistir. Sol ventrikiil
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diyastol sonu hacim indeksinin hem Troponin T hemde NTpro-BNP ile anlaml
pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur. Intervetrikiiler septum kalinlig1 ile de hs-

CRP arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugu saptanmistir (Tablo-12).

Prediyaliz grubunda ekokardiyografik dl¢timler ile yas arasinda korelasyona
bakildiginda sol atrium c¢api, sol atrium voliimi, sol atrium voliim indeksi, sol
ventrikil Kkitlesi, sol ventrikiil kitle indeksi, sol ventrikiil hacim indeksi ile anlamli
pozitif korelasyon oldugu saptanmistir. Ayrica sol ventrikiil arka duvar kalinlig ile
intraventrikiiler septum kalinlig1 ile yas arasinda da anlamli pozitif korelasyon

bulunmustur (Tablo-13).

Prediyaliz grubunda hemoglobin ile sol atrium hacim indeksi ve sol ventrikiil
hacim indeksi arasinda anlamli negatif korelasyon saptanirken, sol atrium voliimii ile
istatistiksel anlamliliga yakin negatif korelasyon saptanmistir. Hemoglobin ve {irik
asit ile IVRT arasinda ise anlamli pozitif korelasyon bulunurken interventrikiiler
septum kalinlig1 ile albumin arasinda ise anlamli negatif korelasyon saptanmistir

(Tablo-13).

Prediyaliz grubunda sol ventrikiil kitlesi ile Total kolesterol ve LDL arasinda
pozitif korelasyon goriilmiistiir. Total kolesterol ile sol ventrikiil arka duvar arasinda
ve interventrikiiler septum kalinlig1 arasinda ise anlamli pozitif korelasyon
bulunmustur (sirasiyla 1=0,289 p=0,041 ve r=0,287 p=0,043). LDL ile
interventrikiiler septum kalinlig1 arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (r=0,360
p=0,010). Prediyaliz grubunda nabiz basinci ile NT-proBNP arasinda anlaml1 pozitif
korelasyon saptanmistir (r=0,283 p=0,047).
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Tablo-13: Prediyaliz grubunda demografik veriler ile ekokardiyokrafik parametreler

arasinda korelasyon

Yas Hb albumin Urik asit CaxP
LA ¢ap1 r= 0,480** r=-0,120 r=-0,054 r=-0,021 r=-0,065

p= 0,000 p= 0,407 p=10,711 p= 0,884 p= 0,655
LA volimii r=0,447*%* r=-0,272 r=-0,044 r=-0,127 r=-0,012

p=0,001 p= 0,056 p=10,762 p=0,381 p=10,932
LA volim r=0,476%* r=-0,348* r=-0,049 = -0,186 =-0,002
indeksi

p= 0,000 p=0,013 p=0,737 p=0,195 p=0,990
LV kitle r=0,488** | r=-0,002 r=-0,210 r=0,190 =-0,086

p= 0,000 p= 0,990 p=0,144 p=10,186 p=10,551
LV kitle r=0,398** | r=-0,150 r=-0,222 r= 0,042 r=-0,030
indeksi

p= 0,004 p=0,297 p=10,122 p=0,773 p=0,838
LV sistol sonu r=0,255 r= 0,053 r=-0,220 r= 0,029 r= 0,049
w p=0,073 p=10,717 p=10,124 p=0,840 p=10,738
LV diastol sonu | r= 0,105 r=0,053 r=-0,098 r=0,135 r=-0,037
P p=0,470 p=10,714 p= 0,499 p=0,349 p= 10,801
LV hacim r=0,399%* r=-0,280* r=-0,158 r=-0,091 r=-0,044
indeksi

p=0,008 p= 0,049 p=0,273 p=0,532 p=10,760
EF = 0,020 r=-0,079 r=0,263 r=-0,021 = 0,043

p=0,890 p=0,584 p= 0,065 p= 0,884 p=10,768
IVRT r=0,129 r=0,378%* =0,256 r=0,411%* =-0,035

p=10,371 p= 0,007 p=10,073 p= 0,003 p= 0,810
VS r=0371** | r=-0,006 r=-0,282* r=0,010 r=0,012

p= 0,008 p= 0,965 p= 0,047 p= 0,946 p=0,935
LV arka duvar r=0,283* r= 0,046 r=-0,308* r=0,018 r=0,027

p= 0,046 p=10,753 p= 0,030 p= 0,903 p=0,851
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Prediyaliz grubunda serum normal crp diizeyi, PTH diizeyleri ve Homa-r, GFD

ile ekokardiyografik dl¢limler arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir.

Tablo-14: Prediyaliz grubunda ¢cTnT, NT-proBNP ve hs-CRP’nin laboratuvar

parametreleri ile korelasyonu

Troponin T NT-proBNP Hs-CRP
Yas r=0,375%* r=0,292* =0,019
p=0,007 p= 0,040 p=0,893
BK r=0,356* r=-0,242 r=0,129
p= 0,010 p= 0,090 p=0,373
Hb r=-0,049 r=-0,344* = 0,061
p=0,734 p=0,014 p=0,672
Htc r= -0,069 r=-0,326* r=0,101
p=0,635 p=0,021 p=10,486
Kreatinin r= 0,048 r=-0,062 r=0,162
p=0,740 p=0,670 p=0,262
GFD r=-0,176 r=-0,088 r=-0,074
p=0,221 p=0,554 p=0,610
OAB r=10,072 = 0,044 r=0,091
p= 0,620 p=0,764 p=10,530
VKI r=0,148 r=0,010 r=0,033
p=0,305 p=10,992 p=0,819
AKS r=0,219 = 0,047 r=-0,117
p: 0,127 P: 0,745 p: 0,417
Albumin r=-0,017 r=-0,022 r=-0,185
p= 10,905 p= 10,880 p=0,198
Urik asit r=0,296* r=0,058 r=0,100
p=0,037 p= 0,687 p=0,488
CRP r= 0,063 =0,106 r=0,195
p= 10,662 p= 10,464 p=0,176
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Tablo-14’iin devami: Prediyaliz grubunda cTnT, NT-proBNP ve hs-CRP’nin

laboratuvar parametreleri ile korelasyonu

Troponin T NT-proBNP Hs-CRP
T kol r=-0,060 r=-0,080 = 0,057
p=0,679 p=0,583 p=10,696
LDL r=-0,094 r= 0,009 =0,079
p=0,515 p=0,952 p=0,587
TG r=-0,014 r=-0,185 r=0,140
p=10,926 p=0,199 p=0,333
HDL r=-0,032 r=-0,129 r=-0,200
p=0,826 p=0,373 p=0,165
PTH r=0,100 = 0,055 = 0,063
p=0,488 p=0,706 p= 0,666
ALP = 0,085 =0,168 =0,153
p=0,558 p=0,245 p=0,290
HCO3 = 0,057 r=-0,169 = 0,001
p= 0,694 p=0,241 p=0,994
Ferritin = 0,266 r=-0,106 r=-0,114
p=0,071 p=10,477 p=10,447
Homa r r=0,168 r=0,073 r=-0,072
p=0,243 p=0,615 p=0,618
CaXP r=0,211 r=-0,089 = 0,060
p=0,141 p=0,537 p=0,681
Troponin T - r=0,165 r=0,091
p=0,252 p=0,528
NT-proBNP r=0,165 - r=-0,045
p=0,252 p=0,757
hs-CRP r=0,091 r=-0,045 -
p=0,528 p=0,757

Prediyaliz grubunda yas ile ¢cTnT ve NT-proBNP arasinda anlamli pozitif
korelasyon saptanmigtir. Hemoglobin ve hematokrit ile NT-proBNP arasinda anlamli
negatif bir korelasyon saptanmistir. Serum {irik asit diizeyi ile de cTnT arasinda

anlamli pozitif korelasyon bulunmustur (Tablo-14).
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Tablo-15: Diyaliz grubunda ¢TnT, NT-proBNP ve hs-CRP’nin ekokardiyokrafik

parametreler ile korelasyonu

UF Troponin NT-proBNP hs-CRP
LA cap1 r=0,130 r=0,309* r=-0,381** = 0,003
p=10,442 p= 0,031 p= 0,007 p=0,983
LA volimii = 0,209 = 0,265 r=-0,342* = 0,008
p=0,216 p= 0,065 p=0,016 p=0,956
LA voliim indeksi r= 0,065 = 0,270 r=-0,310% r=-0,082
p=0,701 p=0,061 p= 0,030 p=0,576
LV kitle = 0,059 r=0,494** =-0,117 r=-0,060
p=0,729 p= 0,000 p=0,423 p=0,681
LV kitle indeksi r=-0, 086 r= 0,456+ =-0,201 r=-0,226
p=0,614 p= 0,001 p=0,167 p=0,119
LV sistol sonu ¢apt | r=0,395* r=-0,009 r=-0,028 r=-0,216
p= 0,015 p=0,953 p=0,849 p=0,136
Lv diastol sonu r=0,334* r=0,013 r=-0,056 r=-0,128
capt
p= 0,043 p=0,931 p=0,701 p=0,380
LV hacim indeksi r= 0,380* r=-0,022 r=-0,104 r=-0,225
p= 0,020 p=0,880 p=0,476 p=0,119
EF r=-0,229 r=0,153 r=-0,052 r=0,150
p=0,172 p=0,295 p=0,721 p=0,302
IVRT r=-0,159 r=0,185 r=-0,135 r=0,061
p=0,347 p=0,203 p=0,355 p=0,676
Mitral E/A r=0,288 r=-0,183 r=0,161 r=-0,020
p=10,084 p=0,208 p=10,268 p= 10,892
Vs =-0,239 r=0,344* =-0,174 r=0,018
p=0,154 p=10,019 p=0,231 p= 10,902
LV arka duvar r=-0,112 r=0,364* r=-0,088 r=-0,074
p=10,509 p=10,010 p=10,549 p=0,615

Diyaliz grubunda eko parametreleri ile kardiyak ve inflamasyon markerlarinin
korelasyonunu inceledigimizde sol atrium capi ile Troponin T arasinda anlaml
pozitif korelasyon gozlenirken sol atrium hacmi ve sol atrium hacim indeksi arasinda

ise istatistiki anlama yakin pozitif korelasyon saptanmistir. Sol atrium c¢api, sol
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atrium hacmi ve sol atrium hacim indeksi ile NT-proBNP arasinda ise anlaml
negatif korelasyon saptanmistir. Sol ventrikiil kitlesi ve sol ventrikiil kitle indeksi
degerlendirildiginde kardiyak Troponin T ile anlamli pozitif korelasyon gosterdigi
bulunmustur.  Ekokardiyografi  yapilmasindan  sonraki  diyalizde yapilan
ultrafiltrasyon (UF) ile sol ventrikiil sistol ve diastol sonu ¢ap1 ve hacim indeksleri ile
anlamli pozitif korelasyon gosterdigi goriilmiistiir. Interventrikiiler septum kalinlig1
ve sol ventrikiil arka duvar kalinlig1 ile ¢TnT arasinda anlamli pozitif korelasyon

saptanmustir (Tablo-15).

Diyaliz grubunda ekokardiyografik oOlciimler ile demografik veriler
incelendiginde sol atrium ¢api, sol atrium hacmi ve sol atrium hacim indeksi ile
hemoglobin ve albumin arasinda ise istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon

bulunmustur (Tablo-16).

Serum PTH diizeyi ile ekokardiyografik Olglimler arasindaki iligki
incelendiginde sol atrium ¢api, sol atrium hacmi, sol atrium hacim indeksi arasinda
anlaml pozitif korelasyon bulunmustur. Sol ventrikiil kitlesi ve kitle indeksi, sol
ventrikiil sistol sonu ve diastol sonu ¢ap1 ve sol ventrikiil hacim indeksi ile PTH
arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmistir. Sol ventrikiil sistol sonu ve diyastol
sonu ¢api, sol ventrikiil hacim indeksi ve sol ventrikiil kitle indeksi ile serum Ca- P
carpimi arasinda PTH’da oldugu gibi anlamli pozitif korelasyon saptanmistir. Ayrica
yas ile IVRT arasinda anlamli pozitif korelasyon, PTH ile interventrikiiler septum
kalinlig1 ve sol ventrikiil arka duvar kalinlig1 arasinda anlamli pozitif korelasyon

bulunmustur (Tablo-16).

Diyaliz grubunda lipid parametreleri ile ekokardiyografik dl¢limler arasindaki
iligkiye bakildiginda trigliserid ile sol atrium voliim indeksi arasinda negatif
korelasyon saptanmistir (r=-0,421 p=0,003). Serum normal crp ve homa-r ile

ekokardiyografik ol¢limler arasinda bir iliski saptanmamistir.
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Tablo-16: Diyaliz grubunda demografik veriler ile ekokardiyokrafik parametreler

arasinda korelasyonu

Yas Hb Albumin Urik asit PTH CaxP
LA cap1 r=0,229 r=-0,322* r=-0,458"* = 0,097 r=0,448"* r=0,175
p=0,113 p= 0,024 p=0,001 p=10,509 p= 0,001 p=0,230
LA volimii =0,124 r=-0,350* r=-0,445%* = 0,055 r=0,397** =0,148
p=0,397 p=10,014 p= 0,001 p=0,709 p= 0,005 p=0,310
LA volim r=0,108 r=-0,386* r=-0,457%* r=-0,114 r=0,298*% r=0,189
indeksi
p= 0,460 p= 0,006 p= 0,001 p=0,436 p= 0,038 p=10,194
LV kitle = 0,063 r=-0,072 r=-0,106 = 0,065 r=0,301* = 0,225
p= 0,666 p=10,623 p=0,467 p=0,656 p= 0,035 p=0,120
LV kitle indeksi r=0,126 r=-0,134 r=-0,153 r=-0,166 r=0,387%* r=0,294*
p=0,388 p=0,359 p=0,294 p=0,254 p= 0,006 p= 0,040
LV sistol sonu r=-0,108 = 0,029 r=0,121 = 0,070 r=0,383** r=0,293*
o p=10,459 p=10,843 p=0,406 p=10,633 p= 0,007 p= 0,041
LV diastol sonu r=-0,130 =0,125 = 0,056 = 0,099 r= 0,289+ r=0,401**
o p=0,372 p=0,390 p=10,702 p=10,498 p= 0,044 p= 0,004
LV hacim r=-0,155 =0,143 = 0,028 r=-0,108 r=0,400** r=0,485%*
indeksi
p=0,289 p=0,326 p= 0,850 p=0,462 p= 0,004 p= 0,000
EF r=0,117 = 0,026 r=-0,182 r=-0,036 = 0,032 r=-0,068
p=0,422 p=0,858 p=0,210 p=0,804 p=10,826 p=0,655
IVRT r=0,343* r=-0,111 r=-0,163 r=0,147 r=-0,110 r=-0,097
p= 0,016 p=0,448 p=0,265 p=0,314 p=0,450 p=0,508
vs r=0,146 r=-0,183 r=-0,174 r=0,033 r=0,412 r=0,043
p=0,318 p=0,208 p=0,232 p=0,821 p= 0,003 p=0,767
LV arka duvar r=0,215 r=-0,053 r=-0,051 r=-0,073 r= 0,504%* r=-0,014
p=0,138 p=0,717 p=0,726 p=0,616 p= 0,000 p=0,922
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Diyaliz grubunda NT-proBNP ile yas arasinda anlamli negatif korelasyon, NT-
proBNP ile albumin arasinda ise anlamli pozitif korelasyon bulunmustur. Hs-CRP ile
iirik asit arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptanmistir. Beyaz
kiire sayis1 ile NT-proBNP arasinda anlamli pozitif korelasyon bulunmustur. Total
kolesterol ve LDL degeri ile NT-proBNP arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon saptanirken; hs-CRP ile HDL arasinda anlamli negatif korelasyon
saptanmistir. Serum PTH diizeyi ile ¢TnT diizeyi arasinda anlamli pozitif korelasyon

bulunmustur (Tablo-17).

Diyaliz grubunda nabiz basinci ile ¢cTnT arasinda anlamli pozitif korelasyon
(r=0,337 p=0,018) saptanirken nabiz basinci ile NT-proBNP ve hs-CRP arasinda

anlamli bir iligki bulunmamastir.

Tablo-17: Diyaliz grubunda ¢TnT, NT-proBNP ve hs-CRP’nin laboratuvar

parametreleri ile korelasyonu

Troponin NT-proBNP Hs-CRP
Yas = 0,091 r=-0,404** = 0,059
p=0,534 p= 0,004 p=10,686
BK = 0,007 r=0,359* r=-0,005
p=0,963 p=10,011 p=0,974
Hb r=-0,079 r=0,148 = 0,048
p=0,588 p=10,309 p=10,744
Htc r=-,0171 = 0,039 r=0,128
p= 0,240 p=0,792 p=0,379
Kreatinin r=-0,129 r=-0,002 = 0,230
p=0,376 p=10,987 p=0,112
AKS r=0,074 r=-0,058 r=-0,185
p=0,615 p=10,693 p=0,203
Albumin r=-0,238 r=0,354* =-0,088
p=0,100 p=0,013 p=10,549
Urik asit r=-0,142 = 0,104 r=0,294*
p=0,332 p=10,479 p= 0,040
CRP r=0,106 r=-0,170 r=-0,048
p=0,470 p=0,244 p=0,746
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Tablo-17’nin devamu: Diyaliz grubunda cTnT, NT-proBNP ve hs-CRP’nin

laboratuvar parametreleri ile korelasyonu

Troponin NT-proBNP Hs-CRP
T kol r=-0,057 r=0,285* r=-0,109
p= 0,699 p= 0,047 p=0,456
LDL r=0,013 r=0,347* r=-0,046
p=0,929 p=0,014 p=0,755
TG r=-0,080 r=0,030 = 0,055
p=0,586 p=0,838 p=10,709
HDL r=-0,076 r=-0,176 r=-0,305*
p= 0,605 p=0,226 p= 0,033
PTH r=0,603** r=-0,114 r=-0,244
p= 0,000 p=0,436 p=0,091
ALP r=0,167 r=-0,048 r=-0,239
p=0,253 p=0,744 p=10,098
HCO3 r=0,081 r=-0,122 = 0,040
p=0,579 p=10,404 p=0,787
Ferritin r=-0,030 r=-0,191 r=-0,103
p=0,838 p=0,189 p=0,481
Homa r r=0,074 =-0,061 = 0,061
p=0,614 p=10,676 p=0,675
CaXP r= 0,100 r=-0,116 r=-0,124
p=0,493 p=10,429 p=0,395
VKI r=-0,175 = 0,067 =0,119
p=0,228 p= 10,645 p=0,416
MAP r= 0,049 r=-0,134 = 0,049
p=0,736 p=10,357 p=0,740
UF r=-0,161 = 0,055 =0,039
p=0,340 p=0,746 p=0,818
Troponin T - r=0,176 r=0,127
p=10,226 p=0,385
NT-proBNP r=0,176 - r=0,111
p=0,226 p=0,447
hs-CRP r=0,127 r=0,111 -
p=0,385 p=0,447
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TARTISMA

Kronik diyaliz veya bobrek transplantasyonu gerektiren son donem bdbrek
yetmezligi tim diinyada oldugu gibi iilkemizde de hizli bir sekilde artis
gostermektedir. Kronik bobrek hastaligi artan kardiyovaskiiler hastalik riski
yiliziinden morbiditesi ve mortalitesi ile ciddi bir halk sagligi sorunudur. Kronik
bobrek yetmezligi erken evresinde bile kardiyovaskiiler olay insidansinmi diger risk

faktorlerinden bagimsiz olarak arttirmaktadir (102,103).

Kronik bobrek yetmezliginde kardiyovaskiiler hastalik acisindan risk
faktorlerine baktigimizda karsimiza geleneksel ve geleneksel olmayan risk faktorleri
¢ikmaktadir. Uremiden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler etkileri olan geleneksel risk
faktorleri arasinda ileri yas, erkek cinsiyet, DM, HT, diisiik HDL kolesterol, artmis
LDL kolesterol, sigara, fiziksel inaktivite, aile Oykiisii ve kadinlar i¢in menapoz
sayilabilir. Uremi ile iliskili geleneksel olmayan risk faktorlerine baktigimizda ise
albiiminiiri, homosisteinemi, lipoprotein (a), anemi, oksidatif stres, nitrik oksit-
endotelin dengesinde degisim, anormal kalsiyum fosfor metabolizmasi, inflamasyon,

malniitrisyon, ekstraselliiler voliim artis1 sayilabilir (20,21).

Bu risk faktorlerinin neden oldugu kardiyovaskiiler hastaliklar, kardiyak yap1
ve fonksiyon bozukluklari ile vaskiiler sistem hastaliklarindan olusmaktadir. Bobrek
hastaliginin kalp fonksiyonlarini bozmasi veya kalp yetmezliginin bobrek
fonksiyonunu etkilemesi sonucu kalp ve bobrek hastaliklar: birlikte goriilebilir. Son
yillarda bu birliktelige dikkat ¢ekmek ic¢in "kardiyorenal sendrom" terimi
kullanilmaya baslanmistir (78,79). Kardiyorenal sendrom 5 farkli grup olarak
incelenmektedir. Bu gruplardan tip 4 kardiyorenal sendrom diger ismiyle kronik
renokardiyak sendrom; kronik bobrek hastaligina bagli kalp yetmezligi, sol ventrikiil
hipertrofisi, diyastolik disfonksiyon bozuklugu ve artmis kardiyovaskiiler risk gibi

sorunlarin ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanmustir.
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Calismamizda iireminin baslt basina kardiyovaskiiler etkilerini arastirmay1
hedefledigimiz i¢in kontrol grubu geleneksel risk faktorlerini tasiyan ancak renal
fonksiyon bozuklugu olmayan bir grup olarak o6zellikle se¢ilmistir. Bu calismada
heniiz diyaliz asamasina ulagmamis prediyaliz donemindeki kronik bobrek
yetmezligi hastalar1 ile kronik hemodiyaliz hastalarinda kardiyak belirte¢ olarak
serum NT-proBNP, troponin T ile inflamatuvar belirte¢ olarak hs-CRP’nin ve diger
konvansiyonel laboratuvar parametrelerinin ekokardiyografik olarak diyastolik ve

sistolik disfonksiyon arasindaki iliskinin arastirilmasi amag¢lanmustir.

Bizim ¢alismamizda kronik bobrek yetmezligi -etiyolojisinde ilk sirayi
hipertansiyon almaktadir. Ulkemizde kronik bobrek yetmezligi etiyolojisi
incelendiginde ilk siray1 diyabetes mellitus ikinci siray1 hipertansiyon almaktadir (1).
Calismamizda diyabet aterosklerotik hastalik acisindan mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlar1 nedeniyle bir risk faktorii olusturdugu i¢in ¢alisma

disinda birakildigindan hipertansiyon ilk siray1 almistir.

Kronik bobrek yetmezliginde kardiyak degisiklik erken donemde
baslamaktadir. ilk yillardan itibaren sol ventrikiilin hem voliimiinde hem de
kitlesinde degisiklikler baslamaktadir (104). Bu sol ventrikiil geometrisinde
degisiklik kronik bobrek yetmezligi slirecinde normal sol ventrikiil voliimiiniin eslik
ettigi konsantrik sol ventrikiil hipertrofisinden dilate sol ventrikiil ile seyreden
eksantrik sol ventrikiil hipertrofisine dogru ilerlemektedir. Bu siirecin sonunda da
sistolik disfonksiyonun eslik ettigi ciddi sol ventrikiil dilatasyonu gelismektedir

(105).

Calismamizda sol ventrikiil kitlesi agisindan baktigimizda kontrol grubunun en
diisiik sol ventrikiil kitlesine sahip oldugu, prediyaliz grubunda kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek oldugu ve diyaliz grubunda ise sol ventrikiil kitlesinin
anlaml en yiiksek degere ulastig1 gézlenmistir. Sol ventrikiil kitlesinin viicut ylizey

alanina boliinmesiyle elde edilen kitle indeksi de benzer o6zellik gdstermektedir.
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Calismamizda sol ventrikiil kitlesindeki artig ile paralel sekilde sol ventrikiil arka

duvar kalinliginda ve interventrikiiler septum kalinliginda anlamli artig goriilmiistiir.

Sol ventrikiildeki bu kitle artig1 kronik bobrek yetmezligi hastalarinda erken
donemde artmig ventrikiil basincina adaptasyon olarak konsantrik hipertrofi seklinde
baslar. Bunu interventrikiiler septum kalinliginda ve sol ventrikiil arka duvar
kalimliginda artis ile saglar. Sol ventrikiil kitle artisina ragmen sol ventrikiil
voliimiiniin bu doénemde belirgin sekilde artmamasi sol ventrikiil diyastol sonu

capinda artis olmamasina baglidir (106,107).

Calismamizda sol ventrikiil hacim indeksinin hem prediyaliz hem de diyaliz
grubunda kontrol grubundan anlamli yiiksek oldugu bulunmustur. Diyaliz grubunda
prediyaliz grubundan daha yiiksek bulunmasina ragmen istatistiksel anlamliliga
ulagsmamistir (p=0,078). Kronik bobrek yetmezliginin ilerleyen donemlerinde artmis
basing yiikiinlin yanina voliim yiikiiniinde eklenmesi sonrasi eksantrik sol ventrikiil
hipertrofisi gelismektedir. Burada ana unsur artmis voliim yiikiidiir. Bu siirece
sempatik aktivitede artis ve katekolamin seviyelerindeki yiikselme eslik etmektedir.
Gelisen eksantrik hipertrofi sonrasinda sol ventrikiil kitle artis1 ile birlikte sol

ventrikiil cap ve hacim artis1 izlemektedir (110).

Calismamizda sol atriyum capt kontrol grubunda en diisiik, diyaliz grubunda
ise en yiiksek ol¢iilmiistiir. Uzun ve kisa eksen sol atriyum Ol¢iimleri ile hesaplanan
sol atriyum voliimii, sol atriyum cap Olclimlerine benzer sekilde diyaliz grubunda en
yiiksek, kontrol grubunda ise en diisiik bulunmustur. Sol atriyum voliimiiniin viicut
yiizey alanina boliinmesi ile hesaplanan voliim indeksini ele aldigimizda hem diyaliz
hem de prediyaliz grubunda kontrol grubuna gore sol atriyum ¢apinda anlamli artis
oldugu bulunmustur. Diyaliz grubunda sol atriyum voliim indeksi prediyaliz
grubundan daha fazla olmasina ragmen istatistiksel anlamliliga ulagsmamistir
(p=0,068). Ekokardiyografik olarak sol ventrikiil 6l¢iimleri kadar atriyal dl¢timler de

kardiyak fonksiyon hakkinda bilgi vermektedir. Ozellikle sol atrium cap1 ve voliimii
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son donem bobrek yetmezligi hastalarinda prognostik dneme sahiptir. Hastanin
artmig voliim yiikii ile birlikte erken donemde diyastolik disfonksiyonu hakkinda
bilgi verir (108). Sol atriyum Ol¢limleri diyalize giren son donem bobrek yetmezligi
hastalarinda hastanin voliim durumu ve ayarlanmasi konusunda O©nemli bir
ekokardiyografik Ol¢imdiir. Hem diyastolik disfonksiyon hem de sistolik
disfonksiyon sol atriyum voliimii ile yakin iliskilidir. Bu nedenle kronik bobrek

yetmezIligi olan hastalarda sol atriyum voliimiiniin 6nemi gozardi edilmemelidir.

Ayrica sol atriyum Ol¢limleri hastanin ekstraselliiler voliimiindeki akut
degisikler hakkinda bilgi vermesi agisindan da diger parametrelere gore daha erken
donemde bilgi verir (108). Sol atriyum voliimiinde artis ayn1 zamanda bazi riskleri de
beraberinde getirmektedir. Bunlar arasinda Ozellikle atriyal fibrilasyon dikkat
¢ekmektedir. Bunun disinda sol atriyum voliimiinde artisa bagli gelisebilecek kan
akiminda staza yatkinlik ve bunun sonucunda da trombiis ve emboli riskinde artis
saptanmaktadir. Bu mortalite ve morbidite riskinde artisa neden olmaktadir. Bu
nedenle ekokardiyografide erken donemde saptanmig sol atrium degerlerindeki artig

dikkate alinmalidir.

Calismamizda diyastolik disfonksiyon acisindan incelendiginde hem grade 1
hem de grade 2 diyastolik disfonksiyon kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur.
Normal miyokard dokusunun %25 ni interstisiyum olusturmaktadir. Burada normal
selliiler, vaskiiler ve bag dokusu elemanlar1 bulunmaktadir. Interstisiyel fibrozisin
gelismesi bu alanda artan fibroblast proliferasyonuna baghdir. Kronik bobrek
yetmezIligi hastalarinda yapilan otopsi ¢alismalarinda interstisiyel fibrozis onemli
oranda saptanmaktadir (109). Sol ventrikiil kitle artis1 ile birlikte miyokardiyal
fibrozisde gelismektedir. Sol ventrikiilde artan basing ve volim yiikii sonrasi
ventrikiil kitlesinde artis, ve sonrasinda gelisen miyokardiyal fibrozis sonucunda
diyastolik disfonksiyon goriilmektedir. Kronik bdbrek yetmezliginde diyastolik

disfonksiyon normal popiilasyona gore daha fazla goriilmektedir (110).
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Calismamizda gruplar arasinda ejeksiyon fraksiyonlar1 (EF)’na baktigimizda
daha 6nceden bilinen kardiyak disfonksiyonu olanlar ¢alismaya dahil edilmediginden
dolayr her ii¢ grubunda EF ortalamalar1 diisiik bulunmamistir. Diyaliz grubunda
goreceli olarak en diisiik EF ortalamasi bulunmustur. Kontrol grubunda prediyaliz
grubuna gore EF degeri daha yiiksek bulunmus olsa da aralarinda istatistiksel anlamli
bir fark saptanmamistir. Daha Onceden kardiyak problemi olmayan son donem
bobrek hastaligi olan olgularda sistolik fonksiyon genellikle normal diizeylerde
tutulur ya da sol ventrikiiliin dolus basincinda artis, sempatik aktivitede artis, sodyum
pompasinin inhibisyonu, miyosit kontraksiyon artig1 gibi bircok mekanizmaya bagh
olarak hafif artmis bulunabilir. Bu olaylar, miyosit gevsemesi ve diyastolik dolumu

azaltan miyosit kalsiyum konsantrasyonuna baghdir (111).

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda rezidiiel renal fonksiyonda kayip,
dilirezin azalmasi1 veya tamamen kaybolmasi sonucunda gelisen hipervolemi ve
hipertansiyonunda eslik etmesi nedeniyle ejeksiyon fraksiyonunda azalma
goriilmektedir. Basing ve volliim yiikiiniin olusturacagi remodellinge bagl olarak sol
ventrikiil c¢apinda ve volimiinde, septumun kalinliginda artis goriilmektedir.
Beklenildigi gibi, calismamizda da interventrikiiler septum kalinlig1 diyaliz ve
prediyaliz gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek saptanmistir. Aym
zamanda sol ventrikiil arka duvar kalinliginda da diyaliz ve prediyaliz gruplarinda
kontrol grubuna gore anlamli yiikseklik bulunmustur. Bu anlamli yiikseklik
hipervolemisi olan ve EF degeri diismeye baslayan kronik bdbrek yetmezligi

hastalarinda sol ventrikiil hipertrofisinin habercisidir.

Kronik bobrek yetmezligi hasta sayis1 giin gectikge giderek artmaktadir. Bu
hasta popiilasyonunda hem mortalite hemde morbidite de en Onemli sebep
kardiyovaskiiler olaylar olmasi nedeniyle kardiyak disfonksiyonun daha kolay
yontemlerle ve erken donemde saptanabilmesi istenen bir sonugtur. Biyokimyasal
olarak ideal kardiyovaskiiler belirte¢ kolay ol¢iilebilir olmali, hastalik ile birlikte
yiikselip saglikli bireylerde bu artis eslik etmemeli ve en 6nemlisi hastalik heniiz

saptanabilir asamaya gelmeden ve organ disfonksiyonu gelismeden erken donemde
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saptanabilir olmalidir. Bu baglamda natriiiretik peptidler miyokardiyal disfonksiyon

tanis1 koymak i¢in sik kullanilmaya baglanmistir (112).

BNP nin yogun olarak ventrikiil miyokardinda bulundugu ve BNP salinimi i¢in
asil uyaranin miyokard iizerindeki duvar gerilimi oldugu belirtilmektedir (24).
Kardiyoloji iiniteleri tarafindan yapilmis ve BNP ile akut koroner sendrom, kalp
yetmezIligi arasindaki iliskiyi gosteren bir ¢ok calisma mevcuttur ve klinik pratikte
akut koroner sendrom ayriminda kullanilmaya baslanmistir. Kronik bobrek
yetmezligi hastalarinda kesinlesmis olmamakla birlikte ¢aligmalar devam etmektedir.
Son donem bobrek yetmezligi hastalarinda son yillarda yapilan klinik ¢aligmalarda
genel olarak natiriiretik peptidlerde artis bilinmektedir. Bu artis Oncelikle
ekstraselliiler voliim artis1, birlikte olan ventrikiiler volim artigindan
kaynaklanmaktadir (113,114). Natiriiretiklerde artisin ayn1 zamanda renal klirensdeki
azalmayla iliskisi oldugu belirtilmektedir (115).

Calismamizin sonuglaria baktigimizda diyaliz grubunda NT-proBNP diizeyi
hem kontrol hemde prediyaliz grubuna gére anlaml yiiksek saptanmistir. Prediyaliz
grubunda ise kontrol grubuna goére anlaml yiikseklik bulunmusgtur. NT-proBNP ve
BNP uyar1 sonucunda serumda benzer diizeyde salinmasina ragmen BNP’nin yari
omrii 22 dakika iken NT-proBNP yar1 6mrii 1-2 saattir (84). Ayrica NT-proBNP
bobrekten aktif klirens ile atilmasina ragmen diger formlarin atilimi net degildir (85).
Bu nedenle caligmamizda kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda kardiyak
disfonksiyonu heniiz hastanin asemptomatik oldugu donemde gosterebilmek
amactyla serum NT-proBNP diizeyini incelemenin daha uygun olacagina karar

verilmistir.

Kronik bobrek yetmezligi olanlarda konjestif kalp yetmezligi acisindan
natriliretik peptidlerin korelasyonuna bakilan bir ¢aligmada BNP ile zayif iliski
saptanmistir. Ancak BNP’nin inaktif metaboliti olan NT-proBNP degerinin renal
yetmezligi olan hastalarda daha giiclii bir iliskiye sahip oldugu gdsterilmistir (116).
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Bu inaktif metabolit serumda BNP ile bire bir oranda olup kandan renal yolla
temizlenir ve son donem bobrek yetmezligi hastalarinda hemodiyaliz ile ¢ok kiiclik
degisikliklere ugrar (117). Januzzi ve ark. (118)’nin yaptig1 bir calismada acil servise
dispne ile bagvuran hastalarin ejeksiyon fraksiyonu ile BNP, NT-proBNP arasindaki
iligski incelenmis ve akut kalp yetmezligi acisindan BNP’nin yanlis negatiflik orani
%20 bulunurken bu oran NT-proBNP de sadece %9 da kalmistir. Januzzi ve ark.
(119)’nin yaptig1 baska bir calismada bu kez acil servise dispne ile bagvuran
kreatinin klirensi diisiik hastalarda dispne arastirmasinda konjestif kalp yetmezligi

acisindan NT-proBNP’nin tanisal oldugu belirtilmistir.

Bizim calismamizda NT-proBNP ile ekokardiyografik parametreler arasindaki
iliskiye baktigimizda prediyaliz grubunda sol ventrikiil sistol sonu hacim indeksi ve
sol ventrikiil diastol sonu hacim indekslerinde artisa paralel NT-proBNP diizeyinde
anlamli artig goOriilmiistir. Bu anlamh iliski ventrikiillerden natritiretiklerin
saliniminda biiylik rol aynayan voliim yiikii ve ventrikiiler duvar gerilimine bagh
oldugu diigiiniilmiistiir (83). Diyaliz grubunda NT-proBNP ile ekokardiyografik
parametreler arasindaki iligkiye baktigimizda ise ventrikiil parametreleri ile anlaml
iliski saptanmazken sol atrium ¢apinda, sol atrium voliimiinde ve sol atrium voliim
indeksinde artigla birlikte serum NT-proBNP diizeyinde anlamli azalma saptanmuistir.
Bu bulgu voliim ytliklenmesine bagli olabilecegi gibi diyastolik disfonksiyonun da bir
gostergesi olabilir. Ancak diyaliz grubunda ilging olarak yapilan UF ile NT-proBNP

arasinda iliski saptanmamustir.

Bizim c¢aligmamizda prediyaliz grubunda sol atrium voliim indeksindeki artig
ile NT-proBNP diizeyinde yiikselme saptanmis olmasina ragmen bu anlamli diizeye
ulasmamuigtir. Diyaliz grubunda ise anlamli negatif iliskinin bulunmasi literatiir ile
celigkili goriinmekle birlikte diyaliz grubunda daha ¢ok natriiiretik peptidler ile
ventrikiil parametreleri arasindaki iliskiye yonelik calismalar mevcuttur (120,121).
Ancak Tagore ve ark.(124)’nin stabil evre 3-5 kronik bobrek yetmezligi hastalarinda
BNP ve NT-proBNP serum diizeylerinin karsilagtirildigi bir ¢aligmada bakilan sol

atrium voliim indeksi ile NT-proBNP arasinda anlamli iligki oldugu gosterilmistir
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(r=0,32 p=0,0001). Calismamizda diyaliz grubunda ayrica yas ile negatif korelasyon,
albiimin ile pozitif korelasyonu olmasi literatiirde benzer bulgu olmamakla birlikte
diyaliz hastalarinda NT-proBNP’nin inflamasyonun gostergesi olarak negatif bir akut

faz reaktan1 gibi hareket ediyor olabilecegini diisiindiirmektedir.

Hemodiyalize giren stabil son donem bobrek yetmezligi hastalarinda yapilan
NT-proBNP ile sol ventrikiil disfonksiyonu arasindaki iligskiyi arastiran bir ¢calismada
62 hasta iizerinden sol ventrikiil disfonksiyonu olanlarda olmayanlara gore NT-
proBNP diizeyi anlamli yiiksek saptanmis. Ayrica sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonunda azalma ile NT-proBNP diizeyinde anlamli artis bulunmustur (121).

Calismamizda ejeksiyon fraksiyonu (EF) ile NT-proBNP arasindaki iliski
incelendiginde hem prediyaliz hem de diyaliz gruplarinda EF diistisii ile NT-proBNP
serum diizeyinde artis olmasina ragmen istatistiksel anlamliliga ulasmamistir.
Gilinliik uygulamalarda sol ventrikiil sistolik fonksiyonunun gdstergesi olarak en sik
ejeksiyon fraksiyonu kullanilir. Madsen ve ark. (122) yaptig1 bir ¢alismada serum
NT-proBNP diizeyi ile ejeksiyon fraksiyonu arasinda ters iliski, sol ventrikiil kitlesi
ile de dogru iliski i¢inde oldugu belirtilmistir. Calismamizda ejeksiyon fraksiyonu ile
NT-proBNP arasinda ters iligski olmasina ragmen istatistiksel anlamliliga ulasmamasi
dahil edilen hastalarin 6nceden sistolik yada diyastolik disfonksiyon tanisi almamis
hastalardan secilmesinden dolayr EF ortalamasinin diisiik olmamasindan

kaynaklanabilir.

Calismamizda prediyaliz grubunda yaslanma ile NT-proBNP degerinde
anlaml yiikseklik saptanmistir. Ancak diyaliz grubunda tam tersine yas ile negatif
korelasyon gosteriyor olmasi celigkilidir. Normal bobrek fonksiyonlu bireylerde
yaslanma ile BNP diizeylerinin arttig1 bilinmektedir. Yasa bagli BNP diizeylerindeki
artisin, yaslanmayla azalan miyokard fonksiyonuna ve/veya yasa bagli BNP
metabolizma hizindaki azalmaya bagli oldugu diisiiniilmektedir (123). Benzer sekilde

kronik bobrek yetmezligi hastalarinda hem BNP hem de NT-proBNP diizeylerinin
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yaglanma ile artig gosterdigi belirtilmektedir (124). Bizim g¢alismamizda diyaliz
grubunda yas ile birlikte NT-proBNP diizeyinin diisiiyor olmasi yine negatif akut faz
reaktan1 gibi hareket eden bir inflamatuvar parametre olup olmadigimi akla

getirmektedir. Ancak bu konu daha fazla arastirilmalidir.

Bizim ¢alismamizda prediyaliz grubunda GFD azalmasi ile NT-proBNP serum
diizeyinde artis goriilmesine ragmen istatistiksel anlamlilik diizeyine ulagmadi.
Natritiretik peptitlerin hemodiyalize giren son donem bobrek yetmezligi hastalarinda
onemli Olciide yiikseldigini gosteren bircok calisma mevcuttur. Ancak GFD ile
korelasyonuna bakildiginda McCullouhg ve ark.(125) yaptig1 ¢alismada BNP ile
GFR arasinda zay1f bir korelasyon oldugunu belirtmistir. Ancak Tagore ve ark (124).
yaptig1 bir ¢alismada ise BNP ile zayif, NT-proBNP ile arasinda ise giiglii bir ters
iligki gosterilmistir (sirastyla r=-0,17 p=0,047, r=-0,48 p=<0,0001). 75 prediyaliz
hastanin ele alidigi bir baska calismada ise NT-proBNP ile anlamli iliski
gosterilemezken calisma esnasinda kardiyak disfonksiyon saptanan hastalar kendi
arasinda degerlendirildiginde GFD azalmasi ile NT-proBNP diizeyinde anlamli artis
bulunmustur (126). Bu nedenle kronik bdbrek yetmezligi hastalarinda NT-proBNP
artisinin sadece GFD azalmasina bagli olmadig1 ve GFD azalmasi yaninda kardiyak

disfonksiyonun da bu artis {izerine etkisi oldugu sdylenebilir.

Koroner arter hastaliinda mindr kardiyak hasarin belirlenmesinde kardiyak
troponinler olduk¢a yiiksek duyarliliga ve Ozgiillige sahiptir (127). Kardiyak
troponinlerin yliksek diizeylerinin son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda da

kronik mindr kardiyak hasarin bir gostergesi olduklari diigiiniilmektedir (128).

Calismamizda bakilan c¢TnT degeri diyaliz grubunda kontrol ve prediyaliz
grubuna gore anlaml yiiksek saptanmistir. Prediyaliz grubunda da kontrol grubuna
gore anlamli yliksek oldugu bulunmustur. Bazal c¢TnT diizeyi yiiksekligi ile
belirlenen kronik mindr kardiyak hasarin hemodiyaliz hastalarinda gelecekteki
kardiyovaskiiler olay geg¢irme riskinin bir habercisi olabilecegi bilinmektedir (129).

Kardiyak troponinlerin yiiksek diizeylerinin tiim nedenlere bagli 6liimiin habercisi
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olup olmadig1 aragtirllmis ancak ¢eligkili sonuglar bulunmustur. Khan ve ark. (130)
kronik hemodiyaliz programinda olan 126 hastay1r 2 yil boyunca takip etmis ve
c¢Tnl’nin hasta grubunda ne total mortaliteyi ne de major KVH’lar1 6ngormedigi
sonucu elde edilmistir. Bu ¢alismanin aksine, Apple ve ark. (131) tarafindan 733
kronik hemodiyaliz hastasinda yapilan bir diger ¢aligmada ise ¢cTnT ve cTnl’nin 3
yillik takip sonunda total mortaliteyi ongérmede basarili oldugu gosterilmistir. Bizim
calismamiz ise hemodiyalize giren son donem bobrek yetmezligi hastalarinin izlemi
seklinde planlanmamistir. Kronik bobrek yetmezliginde cTnT serum diizeyinde bu
anlamli artisin ekokardiyografi olarak kardiyak disfonksiyonun belirleyici olup
olmayacagini belirlemek amaciyla ekokardiyografik oOlctimler ile iliskisinin

incelenmesi planlanmistir.

Calismamizda prediyaliz grubunda cTnT ile ekokardiyografik bulgularin
iligkisi incelendiginde sol ventrikiil kitlesi ve sol ventrikiil kitle indeksi artmis
olanlarda anlamli sekilde ¢cTnT serum diizeyinin pozitif korelasyon gosterdigi
saptanmistir. Hemodiyalize giren SDBY hastalarinda ¢cTnT diizeyinin yiiksek oldugu
ve bu yliksekligin sessiz iskemik hasar yada apopitoz siirecine bagli oldugu
belirtilmistir (128). Bu ¢TnT’ deki artis tiremik kardiyomiyozit ile iligkili olabilecegi
gibi azalmis klirense de bagli olabilir (95). Ayrica sol ventrikiil kitlesindeki artis
oksijen ihtiyacinin artmasma neden olur. Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda
gorlilen sol ventrikiil kitle artigi, biiylik bir ¢ogunlugu anemik olan bu hastalarin
ventrikiiliin oksijen ihtiyacini karsilamasini daha da imkansiz hale getirmektedir.
Artmig oksien ihtiyacinin karsilanmamasi sonucunda hipoksinin artmasi ve c¢TnT

diizeyinde artis beklenen bir sonugtur (132).

Calismamizda prediyaliz grubunda sol ventrikiil sistol ve diyastol sonu ¢aplari
arttiginda ¢TnT serum diizeyinin de anlaml sekilde yiikseldigi saptanmistir. Sol
ventrikiil ¢aplarindaki artigla uyumlu sekilde sol ventrikiil sistol sonu ve diastol sonu
hacim indekslerindeki artis ile ¢TnT serum diizeyinde anlamli yiiksek oldugu
bulunmustur. Sol ventrikiil cap ve hacim artiglar1 ile cTnT diizeyinin anlaml sekilde

artmas1 artmis miyokard duvar gerilimi ile aciklanabilegi gibi voliim yikiiniin
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artmast sonucunda artan miyokard is ylikii ve bunun dogurdugu artmis oksijen
ihtiyact ve hipoksi sonucunda gelisen iskemik miyokardiyal hasara bagli oldugu

sOylenebilir (132).

Sol ventrikiil hacim indeksleri ile ¢TnT gibi NT-proBNP arasinda da anlaml
iliski bulundugunu daha once belirtmistik. Her iki biyokimyasal paramatrenin sol
ventrikiil hacim indeksi arasinda iliski olmasi nedeniyle cTnT ile NT-proBNP
arasindaki iligski incelendiginde pozitif korelasyon oldugu ancak anlamli degere
ulagsmadig1 goriilmiistiir. Bu sebeple kronik bobrek yetmezligi hastalarinda kardiyak
disfonksiyonun arastirilmasinda NT-proBNP ile cTnT nin birlikte degerlendirilmesi

daha anlamli olabilir.

Calismamizda diyaliz grubunda c¢TnT ile ekokardiyografik bulgularin iliskisi
incelendiginde prediyaliz grubuna benzer sekilde sol ventrikiil kitle ve Kkitle
indeksindeki artis ile anlamli yiiksek serum cTnT diizeyleri saptanmistir. Sol
ventrikiil arka duvar kalinligi ve interventrikiiler septum kalinligindaki artmis
hastalarda ¢TnT  anlamli yiiksek saptanmistir. Kardiyak Troponin T serum
diizeyindeki bu artis ventrikiiler hipertrofi sonucunda gelisen artmis oksijen
ithtiyacina baghdir. Artmis oksijen ihtiyaci yaninda ventrikiil duvar gerilimide ¢TnT
yiikselmesinde etkilidir (132). Ayrica sol atriyum c¢apindaki artis ile troponin T
seviyesinin artiy gosteriyor olmasi hipervolemisi olan hastalarda kardiyovaskiiler

hastalik riskinin arttigina dair bilgi verebilir (108).

Calismamizda diger kardiyovaskiiler risk parametrelerine bakildiginda,
prediyaliz grubunda artmus iirik asit seviyesi ile ¢TnT arasinda anlaml pozitif iliski
saptanmustir. Urik asit ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimi arasindaki iliski uzun bir
zaman boyunca arastirma konusu olmustur. Ilk yapilan calismalarda yiiksek serum
tirik asit diizeylerinin hipertansiyon, dislipidemi, glukoz intoleranst ve bdbrek
hastalig1r gibi koroner arter hastaligi risk faktorlerinin basit bir belirteci oldugu

diistintilmiistiir (133). Fakat daha sonralar1 yapilan bir ¢cok ¢alismada elde edilen
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kanitlarla yiiksek serum iirik asit seviyelerinin total ve kardiyovaskiiler mortalitenin

bagimsiz bir belirteci oldugu gosterilmistir (134).

Diyaliz grubunda ise ¢TnT serum diizeyinde artis ile serum PTH diizeyi
arasinda anlamli pozitif yonde iliski saptanmistir. Bu durumun serum fosfor
diizeyindeki yiikseklik ve sekonder hiperparatiroidi nedeniyle doku kalsifikasyonu ve

gelisen ateroskleroz ve miyokardiyal fibrozise bagli oldugu diisiiniilebilir (50).

Calismamizda ekokardiyografik dl¢iimler disinda ¢TnT serum diizeyinde artig
ile prediyaliz grubunda yas anlaml yiiksek saptanmistir. Artan yas ile miyokard
fonksiyonunda giderek azalma ve aterosklerotik degisiklikler sonucunda hipoksi
nedeniyle ¢TnT diizeyindeki artis beklenen bir sonugtur. Ayrica ¢cTnT diizeyindeki
artis ile beyaz kiire sayist arasinda anlamli yiikseklik saptanmistir. Kronik
inflamasyon nedeniyle kronik bobrek yetmezligi hastalarinda artmis kardiyovaskiiler
risk mevcuttur. 959 hemodiyaliz hastast {izerinde yapilan bir c¢aligmada tiim
nedenlere bagli, kardiyovaskiiler hastaliklara bagli ve infeksiyona bagli 6liimlerde

serum beyaz kiire sayisi ile iliski bulunmustur (135).

Bes farkli hemodiyaliz merkezinden alinan toplam 224 iskemik kardiyak
hastalik Oykiisii olmayan son donem bdobrek yetmezligi hastasinin alindigi bir
calismada c¢TnT ve CRP diizeylerine bakilmis. Tiim kardiyak nedenli Sliimlerin
yaklasik yarisinda (%49) cTnT ve CRP diizeylerinin yiiksek oldugu goriilmiistiir
(136).

Diyaliz hastalarinda kronik inflamasyon prevelans: yiiksektir. Bu, artmis
mortalite riski ile iligkilidir fakat kronik inflamasyonun kdkeni net degildir. Diyalizle
iligkili bagisiklik sisteminde degisiklik olmasi, proinflamatuar sitokinlerin tiretiminin
artmasi, diyalizde kullanilan membranin tipi ve hemodiyaliz igleminin kendisi de
inflamasyon artisindan sorumlu olabilir. Bazi ¢alismalarda hemodiyaliz prosediiriine

bagli olarak artmis inflamatuar yanit oldugu gosterilmistir. Malaponte ve ark.’nin
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(137) yaptig1 bir ¢alismada diyaliz sonundaki sitokin konsantrasyonlarinin, diyaliz
baslangicina gore arttigi bulunmustur. Fakat ayni ¢alismada periton diyalizi yapilan
hastalarda da yiiksek CRP seviyeleri olanlarda artmis mortalite mevcuttur. Bu
inflamasyondan  tek  basina  hemodiyalizin  sorumlu  olmayabilecegini

distindiirmektedir.

Bizim ¢alismamizda hem CRP hem de hs-CRP degerleri kullanilmistir. Normal
serum CRP diizeyine bakildiginda diyaliz grubunda hem kontrol ve hem de
prediyaliz grubundan anlamli yiiksek saptanmistir. Prediyaliz grubunda kontrol
grubundan yiiksek olmakla birlikte anlamlilik sinirinda ulagsmadigr goriilmiistiir. Hs-
CRP ise diyaliz grubunda kontrol grubuna gore anlamli yiliksek saptanmistir.
Prediyaliz grubunda kontrol grubundan yiiksek olmakla birlikte anlamlilik sinirinda
olmadig1 goriilmiistir. Diyaliz grubunda prediyaliz grubundan yiliksek olmakla
birlikte istatistiksel anlamlilik sinirina ulasgamamistir. Renal yetmezlik ile CRP ve hs-
CRP serum diizeyinde artis olmasina ragmen ekokardiyografik parametreler ile iliski
incelendiginde her iki grupta da hem CRP hem de hs-CRP acisindan anlamli sonug
bulunamamasi1 nedeniyle ekokardiyografik diizeydeki degisiklikleri belirlemede

hassas bir parametre olmadig: diisiiniilebilir.

Klasik risk faktorlerine ek olarak SDBY hastalarinda endotel islev
bozuklugunun ve dolayist ile ateroskleroz gelisiminin, proinflamatuar sitokin ve
diger inflamatuvar faktorlerin yiliksekligine bagli olabilecegi ve bu durumun {liremi ve
diyalize iliskisi oldugu One siiriilmiistiir. Wanner ve ark. (138) 280 stabil HD
hastasinda yaptiklar1 bir calismada; 4 yillik izlem sonunda hastalarin %44 {iniin
6ldiiglinii, bu oliimlerin de %60’ min kardiyovaskiiler nedenlerden kaynaklandigin
tespit etmislerdir. Ayrica bu hastalarda, hs-CRP diizeyi ile 6lim arasinda pozitif

iliski gosterilmistir (138).

Prediyaliz grubunda diyastolik disfonksiyon derecesindeki artig ile cTnT ve hs-

CRP diizeyinde yiikselme saptanmistir. Ancak bu yiikselmenin anlamli diizeye
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ulasmadig1 goriilmiistiir. Diyaliz grubunda ise c¢TnT diizeyi en yiiksek grade 2
diyastolik disfonksiyonu olan hastalarda goriilmesine ragmen kontrol ve prediyaliz

grubuna gore istatistiksel anlamliliga ulagmamustir.

Chambers ve ark.(139) tarafindan Ingiltere’de yapilan galismada, 35-60 yaslari
arasinda 1025 saghkli erkek olgu incelenmistir. Bu ¢alismada, inflamatuvar
belirleyici olarak CRP diizeylerine ve bunun geleneksel kardiyovaskiiler risk
faktorleri ile birlikte koroner kalp hastaligi ile olan iligkisine bakilmigtir. Bu
olgularin ilk alinan serum degerlerinde CRP diizeyleri ile abdominal obezite ve
insiilin direnci arasinda giiclii bir iliski tespit edilmistir (139). Aterosklerotik kalp
hastalig1 hs-CRP arasindaki iliskiye benzer iliski sol ventrikiil hipertrofisi ile hs-CRP
arasinda da gosterilmistir. Diyaliz hastalarinda yapilan ve uzun siireli izlemi olan bu
calismada CRP diizeyleri ile ekokardigrafik sol ventrikiil kitle indeksi ve sagkalim

arasinda iliski bildirilmistir.

Hasta gruplar1 arasinda yas ve cinsiyet agisindan farklilik olmamasina ragmen
kilo, viicut kitle indeksi ve bel gevresi dlglimlerine bakildiginda diyaliz grubunda
kontrol ve prediyaliz grubuna goére anlamli diisiiklik oldugu goriilmistiir. Bu
diisiikliikk kronik bobrek yetmezliginde goriilen malniitrisyon lehine bir bulgudur.
Malniitrisyon ve yetersiz beslenme kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan énemli bir
risk faktoriidiir. Malniitrisyonu destekleyen diger bulgularin en basinda serum

albumin diizeyi gelmektedir (62,63).

Calismamizda serum alblimin diizeyi anlamli sekilde diyaliz grubunda en
diisiik degerde saptanmistir. Prediyaliz grubunda da kontrol grubuna gore anlaml
diisiik saptanmistir. Bu anlamli diisiikliiglin ekokardiyografik bulgular ile iligkisi
incelendiginde prediyaliz grubunda albumin degerinde diisiisle intraventrikiiler
septum ve sol ventrikiil arka duvar kalinliginin anlaml artis gosterdigi saptanmaigtir.
Diyaliz grubunda sol ventirikiil kitle ve kitle indeksi ile albiimin arasinda anlaml

negatif yonde iliski saptanmistir. Bu iki parametrenin artis1 sol ventrikiiliin
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konsantrik hipertrofi doneminde artmaya baglamaktadir. Diyaliz grubunda albiimin
degerindeki diisiisle sol atrium ¢apinda, sol atrium voliimiinde ve sol atrium voliim
indeksinde anlamli artis saptanmistir. Albumin diisiikliigii hemodiyaliz hastalarinda
malniitrisyona bagli olarak beklenen bir sonugtur. Ayrica hipoalbuminemi ile
kardiyak disfonksiyon ve kardiyak nedenli 6liimler arasindaki iliski iyi bilinmektedir

(63)

Serum total kolesterol ve LDL diizeyleri diyaliz grubunda kontrol ve prediyaliz
grubuna gore anlamh disiik saptanmistir. Prediyaliz grubunda da kontrol grubuna
gore anlaml diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu malniitrisyonu desteklemekte ve birlikte
artan kardiyovaskiiler riski gdstermektedir. Normal popiilasyondaki kardiyovaskiiler
risk faktorleri ile karsilastirildiginda klinik sonuglara gére kronik bobrek yetmezligi
hastalarinda ters iliski bulunur. Bu ters iliski "ters epidemiyoloji" olarak

bilinmektedir (140).

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda beslenmeyi etkileyen baglica
faktorler icinde; metabolik asidoz, yetersiz diyaliz, diyaliz islemi sirasinda olan
kayiplar, biyouyumsuzluk, hormonal degisiklikler (insiilin direnci, artmis glukagon
konsantrasyonu ve sekonder hiperparatiroidizm) ve anemi sayilmaktadir. Kronik
bobrek yetmezliginde gelisen hormonal degisikliklerin de malnutrisyon gelisimine
katkida bulundugu diisiiniilmektedir. En cok iistiinde durulan degisiklikler; insiilin

direnci, artmis glukagon konsantrasyonu ve sekonder hiperparatiroididir (141).

Calismamizda insiilin direncini gdstermek amagli bakilan Homa-R degeri
hesaplanmistir. Diyaliz grubunda kontrol ve prediyaliz gruplarina gore anlamh
yiiksek saptanmistir. Bu anlamli yiiksekligin ekokardiyografik parametreler ile
korelasyonuna bakildiginda ise hem prediyaliz hem de diyaliz gruplarinda anlaml
bir iligki saptanmamaistir. Ayrica hem prediyaliz hemde diyaliz gruplarinda kardiyak
ve inflamasyon marker1 olarak bakilan NT-proBNP, cTnT ve hs-CRP ile Homa-R

arasinda anlaml bir iliski bulunmamistir. Insiilin direncinin bébrek yetmezliginde
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mevcut oldugu gosterilmistir (142). Non-diyabetik iiremik hastalarda glomeriiler
filtrasyon hizinin 50 ml/dk altina inmesi ile insiilin direncinin bagladigi bilinmektedir

(143).

Bizim ¢alismamizda da serum fosfor, Ca- P ¢arpimi ve PTH diizeyi prediyaliz
grubunda kontrol grubundan, diyaliz grubunda hem kontrol hem de prediyaliz
grubundan literatiir ile uyumlu sekilde anlamli yiikksek bulunmustur.
Ekokardiyografik bulgular ile iligkilerine bakildiginda prediyaliz grubunda anlaml
bir iliski saptanmamistir. Diyaliz grubunda ise serum Ca-P carpimindaki yiikselme
ile sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 ve diyastol ¢api ile sol ventrikiil hacim indeksinde
anlamli artis oldugu saptanmamistir. Serum Ca-P ¢arpimindaki yiikselme ile sol
ventrikiil kitle indeksinde anlamli artis oldugu goriilmistiir. Serum PTH diizeyindeki
yiikselme ile sol ventrikiil arka duvar kalinlig, intraventrikiiler septum kalinlig1, sol
ventrikiil kitle ve kitle indeksinde anlamli bir artis saptanmistir. Ayrica serum PTH
diizeyindeki yiikselme ile sol ventrikiil sistol sonu ve diastol sonu ¢ap1 sol ventrikiil
hacim indeksinde anlamli artis saptanmistir. Bu anlamli artig sol atrium ¢api, sol

atriyum voliimii ve sol atrium voliim indeksi ile de gdsterilmistir.

Renal yetersizligin erken donemlerinden itibaren ortaya ¢ikan kalsiyum-fosfor
metabolizmas1 degisiklikleri kardiyovaskiiler sistemi olumsuz yonde etkiler ve
iremik kardiyomiyopatiye neden olur (144). Bobreklerden yeterli fosfat
atilamamasiyla ortaya ¢ikan hiperfosfatemi, sekonder hiperparatiroidi patogenezinde
asil rolii oynar. Serum kalsiyum ve fosfor diizeylerinin ¢arpiminin (Cax P) yiiksekligi
ile birlikte hiperfosfatemi, plazma ve doku pH degisiklikleri ve sekonder
hiperparatiroidi, kronik bdbrek yetersizliginde doku kalsifikasyonu olusumunda en
onemli risk faktorleridir (48). Ek olarak, hiperfosfatemi ve artmis CaxP degeri
hemodiyaliz hastalarinda artmis mortalite ile iliskili bulunmustur (49). Yiiksek PTH
seviyeleri ~ olan  hastalarda  mortalite  artmistir.  Bobrek  yetmezliginde
hiperfosfateminin yeterli sekilde kontrol edilmesi mortalitenin azaltilmasi acisindan
onemlidir (145). Kalsifikasyon koroner arterlerde periferik arterlerde, miyokard

dokusunda ve kalp kapaklarinda da gelisebilir (50). Hiperfosfateminin
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diizeltilmesinde ilk adim diyetteki fosfor alimini azaltmaktir. Fakat, bircok hastada
kalsiyum karbonat, kalsiyum asetat gibi fosfor baglayici ajanlarin kullanilmasi
gerekir. Yeterli tedaviye ragmen paratiroid hormon diizeyi ve kalsiyum fosfor

carpimu diisiiriilemeyen hastalarda paratiroidektomiye gereksinim gelisebilir (146).

Calismamizda anemi acgisindan hemoglobin ve hematokrit degerlerine
bakilmigtir. Diyaliz grubunda hem kontrol hem de prediyaliz grubuna gore
hemoglobin degerinde azalma saptanmustir. Prediyaliz hastalarinda da kontrol
grubuna gore anlamli azalma bulunmustur. Hemoglobin degerinin prediyaliz
grubunda ekokardiyografik bulgularla iliskisine baktigimizda hemoglobin degerinde
azalma karsisinda sol atrium hacim indeksi ve sol ventrikiil hacim indeksinde anlamli
bir artig saptanmigtir. Hemoglobin degerinin diyaliz grubunda ekokardiyografik
bulgularla iligkisine baktigimizda ise hemoglobin degerinde azalma karsisinda sol
atrium ¢ap1 hacmi ve hacim indeksinde artis saptanmistir. Kronik bobrek yetmezligi
hastalarinda anemi 6nemli sorunlardan birisidir. Eritrosit yasam omriinde kisalma,
gastrointestinal demir emiliminde azalma, diyaliz esnasinda kayip, kronik
enflamasyon ve sekonder hiperparatiroidi gibi bircok nedene bagli anemi bu
hastalarda kac¢inilmaz siiregtir. Aneminin neden oldugu oksijen tasinmasinda azalma
nedeniyle kompansatuvar mekanizma olarak kardiyak debi artacaktir. Kalp iizerinde
artan bu 1is yiikii nedeniyle kronik bobrek yetmezligi hastalarinda sol ventrikiil
hipertrofisinde aneminin 6nemli bir yeri vardir. Ayrica kronik bobrek yetmezligi
hastalarinda anemi ile birlikte artan bir kardiyovaskiiler risk mevcuttur. Bu risk artig1

yapilan bir ¢cok ¢alisma ile de gosterilmistir (147,148).

Hemoglobin degeri ile NT-proBNP arasindaki iliskiye baktigimizda prediyaliz
grubunda hemoglobin degerinde azalma karsisinda anlamli bir sekilde NT-prBNP
degerinde artis saptanmistir. NT-proBNP degerindeki artis derinlesen anemi
sonucunda dokulara yeterli oksijen taginmasi i¢in kardiyak is yiikiiniin artis1 ve buna
bagl gelisen sol ventrikiil hipertrofisi ile iliskilidir. Ayrica natritiretik peptidlerin en
yogun bulundugu yer olan ventrikiil miyokardindaki artis sonucunda NT-proBNP
diizeyinin artmasi beklenen bir durumdur (83). Diyaliz grubunda ise anlaml1 bir iliski

bulunmamistir. Diyaliz grubunda bu anlamliligin bulunmamas: ¢eliskili olmakla
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birlikte diyaliz grubunda NT-proBNP degeri anlamli yiiksek olmakla birlikte

hemoglobin degeri anlamli diisiik bulunmustur.

Bu risk faktorlerine ek olarak anemi de kronik bobrek yetmezlikli hastalarda
kardiyovaskiiler riski arttiran nedenlerdir (40,50). Prediyaliz grubunda hemoglobin
ve hematokrit degeriyle NT-proBNP arasinda anlamli negatif korelasyon
saptanmistir. Kardiyak risk faktorii olan aneminin derinlesmesi ile NT-proBNP

degerinin arttig1 goriilmiistiir.

Calismamizda prediyaliz grubunda bulunan sonuglarin aksine diyaliz grubunda
sol atriyum ¢apindaki artis ile goriilen NT-proBNP diizeyinde diisme olmasi, ileri
yas ile NT-proBNP arasindaki anlamli ters yonde iliski olmasi ve albiimin degerinde
artis ile NT-proBNP diizeyinde anlamli pozitif iliskinin bulunmus olmasit bu
sonuclarin "ters epidemiyoloji" ile ilgisi olup olmadigini diisiindiirmektedir. Bu
nedenle daha fazla hasta sayisinin oldugu ayrica tani almis kardiyak disfonksiyonu

olan hastalarin da bir grup olarak alinip karsilastirildig ileri bir calisma yapilabilir.

Sonu¢ olarak c¢aligmamizda renal yetmezligi olan ancak heniiz diyaliz
asamasinda olmayan hastalar ile kronik hemodiyalize giren hastalarda hem sol
ventrikiil kitle ve voliim Ol¢limlerinde, hem de sol atriyum Ol¢limlerinde iiremik
olmayan kontrollere gore artis oldugu bulunmustur. Kronik bodbrek yetmezligi
hastalarinda artmis kardiyovaskiiler hastalik nedeniyle morbidite ve mortalite
oranlar1 ¢ok yliksek oldugundan asemptomatik donemde saptanabilmesi ve onlem
alinmas1 gerekliligi kagimilmazdir. Bu caligmada kardiyak disfonksiyon belirteci
olarak inceledigimiz NT-proBNP ve Troponin T diizeyinin hem prediyaliz hem de
diyaliz grubunda yiiksek oldugu ve, ayrica sol ventrikiil diyastolik disfonksiyon, sol
ventrikiil hipertrofisi ve de sol atriyal dilatasyon ile iliskili oldugu gosterilmistir.
Kardiyorenal sendrom agisindan yiiksek risk tasiyan bu grupta séz konusu belirtegler
ekokardiyografik olarak kardiyak disfonksiyonun varligina isaret edebilir ve

prognostik agidan takipte 6nem arz edebilir.
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10.

SONUCLAR

Sol ventrikiil kitlesinde ve sol ventrikiil hacminde hem prediyaliz hem de
diyaliz grubunda renal fonksiyon bozuklugu olmayan kontrollere gore artis

saptanmistir.

Diyastolik disfonksiyon renal yetmezligi olan hastalarda olmayanlara gore

daha fazla saptanmaigstir.

Diyastolik disfonksiyon lehine erken bulgu olan sol atriyum c¢ap1 ve
voliimiinde prediyaliz ve diyaliz gruplarinda renal yetmezligi olmayan

kontrollere gore artis saptanmugtir.

Kardiyak belirte¢ olarak bakilan NT-proBNP ve Troponin T diizeyleri renal

yetmezligi olanlarda olmayanlara gore anlamli yiiksek bulunmustur.

. Inflamasyon belirteci olarak bakilan hs-CRP renal yetmezligi olan hastalarda

olmayanlara gore daha yiiksek saptanmistir.

NT-proBNP ile prediyaliz grubunda sol ventrikiil kitlesi arasinda pozitif

iligki diyaliz grubunda ise sol atriyum capi ile negatif iliski bulunmustur.

Troponin T ile prediyaliz grubunda sol ventrikiil kitlesi, sistol ve diyastol
sonu ¢ap1 ile ayrica sol ventrikiil hacim indeksi ile anlamli pozitif korelasyon

gosterilmistir.

Troponin T ile diyaliz grubunda sol atriyum c¢ap1, sol ventrikiil kitle indeksi,
interventrikiiler septum kalinlig1 ve sol ventrikiil arka duvar kalinlig1 arasinda

anlamli pozitif yonde iliski oldugu bulunmustur.

. Hs-CRP renal yetmezligi olanlarda artis gostermis olsa da ekokardiyografik

parametreler ile anlamli korelasyon elde edilemedi.

Prediyaliz grubunda NT-proBNP ve Troponin T ile anlamli pozitif
korelasyon saptanmistir. Troponin T ile beyaz kiire arasinda anlamli pozitif,
NT-proBNP ile hemoglobin arasinda ise anlamli negatif korelasyon

bulunmustur.

67



OZET

Kronik Bobrek Yetmezligi Hastalarinda Kardiyorenal Sendromun
Belirlenmesinde  Natritiretik Peptid NT-ProBNP, Kardiyak

Troponin T ve Inflamasyonun Yeri

Dr. Mehmet Hilmi DOGU

Kronik bobrek yetmezliginde morbidite ve mortalitenin en biiylikk nedeni
kardiyovaskiiler hastaliklardir ve renal yetmezligin erken evrelerinden itibaren
baslar. Son c¢aligmalar kronik bobrek yetmezliginde gelisen major kardiyovaskiiler
olaylarin sol ventrikiil sistolik ve diyastolik disfonksiyonu ile sol ventrikiil
hipertrofisinin oldugunu gostermistir. Bu ¢alismada prediyaliz ve diyaliz hastalarinda
kardiyak belirte¢ olarak kullanilan NT-proBNP ve cTnT diizeyleri ile hs-CRP ile
belirlenen inflamasyonun ve iiremiye Ozgii diger kardiyak risk faktorlerinin
ekokardiyografik olarak gosterilen kardiyak disfonksiyon ile iligkisini incelemeyi

amacladik.

Calisma 50 diyabetik olmayan evre 3-5 kronik bobrek yetmezligi hastasi, 49
diyabetik olmayan kronik hemodiyaliz hastasi ve 50 bobrek fonksiyon bozuklugu
olmayan kontrol iizerinde yapilmistir. Serum NT-proBNP ve hs-CRP diizeyleri
ELISA yontemiyle, Troponin T ise immunoassay yoOntemiyle Olciildii. Diger
metabolik parametrelerin dl¢imii yapildi. Tiim ekokardiyografik olgtimler Vivid 7
marka cihaz ile yapildi. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, sol ventrikiil kitlesi ve
sol ventrikiil voliimii ile sol atriyum Ol¢liimleri 2-5MHz probe M mode ile yapildi.

Diyastolik 6l¢iimler i¢in mitral akimlar pulse doppler ile l¢tildii.

Serum  NT-proBNP (pg/ml) diizeyi diyaliz (1069+£763) ve prediyaliz
(632+748) gruplarinda kontrol (379+722) grubundan daha yiiksekti (sirasiyla
p=0,000; p=0,000). Troponin T (ng/ml) diizeyi diyaliz (0,024+0,045) ve prediyaliz
(0,005+0,019) grubunda kontrol (0) grubundan daha yiiksekti (sirasiyla p=0,000;
p=0,002). Benzer sekilde Hs-crp (mg/L) diizeyi diyaliz (6,5+3.,8) ve prediyaliz
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(5,14£3,9) grubunda kontrol (4,443,2) grubundan daha yiiksekti. Sadece kontrol ile
diyaliz grubu arasinda fark mevcuttu (p=0,005).

Ekokardiyografik ol¢timlerde ise sol atriyum voliim indeksi diyaliz (23,7+7,9)
ve prediyaliz (21£8,3) grubunda kontrol (17,4+5,5) grubundan daha yiiksekti
(srastyla p=0,000; p=0,016). Benzer sekilde sol ventrikiil voliim indeksi diyaliz
(72,3+£16) ve prediyaliz (67+13,5) grubunda kontrol (60,5+14,4) grubundan daha
yiiksekti (sirastyla p=0,000; p=0,028) . Sol ventrikiil kitle indeksi diyaliz (132,4+43)
ve prediyaliz (111,9+42,3) grubunda kontrol (87,5+33,4) grubundan daha yiiksekti
(swrastyla p=0,000; p=0,003). Prediyaliz hastalarinda NT-proBNP diizeyi ile sol
ventrikiil volim indeksi arasinda pozitif korelasyon, kardiyak Troponin T ile sol
ventrikiil kitlesi, sol ventrikiil voliim indeksi ve sol ventrikiil diyastol sonu capi
arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Diyaliz hastalarinda ise NT-proBNP diizeyi
ile sol atriyum voliim indeksi arasinda negatif korelasyon bulunmustur. Prediyaliz
hastalarinda kardiyak Troponin T diizeyi ile sol atriyum capi, sol ventrikiil kitle
indeksi, interventrikiiler septum kalinligt ve sol ventrikiil arka duvar kalinlig
arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Prediyaliz grubunda hs-CRP diizeyi ile IVS

arasinda pozitif korelasyon bulunmustur

Bu c¢aligmada kardiyak disfonksiyon belirteci olarak inceledigimiz NT-proBNP
ve Troponin T diizeyinin hem prediyaliz hem de diyaliz grubunda yiiksek oldugu ve,
ayrica hem sol ventrikiil diyastolik disfonksiyon, sol ventrikiil hipertrofisi hem de sol
atriyal dilatasyon ile iligkili oldugu gosterilmistir. Kardiyorenal sendrom agisindan
yiiksek risk tasiyan bu grupta soz konusu belirtecler ekokardiyografik olarak
kardiyak disfonksiyonun varligina isaret edebilir ve prognostik acidan takipte dnem

arz edebilir.
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SUMMARY

The Roles of Natriuretic Peptid Nt-ProBNP, Cardiac Troponin T
and Inflammation in Determination of Cardiorenal Syndrome in

Chronic Renal Failure Patients.
Dr. Mehmet Hilmi DOGU

Cardiovascular diseases remain the main cause of morbidity and mortality in
patients with chronic renal failure starting from the very early stages of the disease.
Recent studies have shown that left ventricular systolic and diastolic dysfunctions,
left ventricular hypertrophy are major cardiovascular events in chronic kidney
disease. The purpose of this study was to assess the relationship between
echocardiographically determined cardiac dysfunction and hs-CRP as a marker of
inflammation and natriuretic peptid NT-proBNP as well as cardiac troponin T as

cardiac biomarkers along with other uremia related cardiac risk factors.

The study was performed on 50 nondiabetic patients with stage 3-5 chronic
renal failure, 49 nondiabetic hemodialysis patients and 50 non-uremic controls.
Serum N-terminal natriiiretic peptid and high sensitive C reactive protein were
measured by ELISA assay. Cardiac troponin T was measured by immunoassay and
other metabolic parameters were determined. All echocardiographic measurements
were performed with Vivid 7 dimension ultrasound equipment. Left ventricular
ejection fraction, left ventricular mass and volume diameters, left atrial diameters
were measured by 2-5MHz probe M mode and diastolic fillings was measured by

pulsed doppler mitral flow for diastolic dysfunction.

Serum NT-proBNP (pg/ml) levels were higher in dialysis (1069+763) and
predialysis (632+748) patients than control (379+722) patients (p=0,000 and
p=0,000,respectively) Similarly, Troponin T (ng/ml) levels were higher in dialysis
(0,024+0,045) and predialysis (0,005+0,019) patients than controls (0) (p=0,000 and
p=0,002 respectively). Hs-crp (mg/L) levels were higher in dialysis (6,5£3,8) and

70



predialysis (5,1+3,9) patients than controls (4,4+3,2) but only significantly different

between control and dialysis patients (p=0,005).

As for the echocardiographic measurements, LA volume index was higher in
dialysis (23,7+7,9) and predialysis (2148,3) patients than control (17,4+£5,5) patients
( p=0,000 and p=0,016 respectively). Similarly, LV volume index was higher in
dialysis (72,3+16) and predialysis (67£13,5) patients than control (60,5t14,4)
patients (p=0,000 and p=0,028, respectively). LV mass index was higher in dialysis
(132,4+43 and predialysis (111,9+42,3) patients than control (87,5+33,4) patients
(p=0,000 and 0,003 respectively). In predialysis patients, NT-proBNP levels showed
positive correlations with LV volume index, and Troponin T levels showed positive
correlations with LV mass, LV volume index and LV end diastolic diameter. In
dialysis patients, NT-proBNP levels showed negative correlations with LA volume
index, and Troponin T levels showed positive corelations with LA diameter LV mass
index, IVS and LVPW. Hs-CRP levels showed positive correlation with only IVS in

predialysis patients.

This study shows that NT-proBNP, Troponin T levels were increased in both
predialytic and dialytic stages of chronic renal failure and were related to left
ventricular diastolic dysfunction, left ventricular hypertrophy and left atrial
dilatation. These cardiac biomarkers may indicate to the presence of
echocardiographically determined cardiac dysfunction in these groups of patients
with increased risk of cardiorenal syndrome and may have prognostic value in the

follow up of these patients.
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