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OZET

HIiPERVOLEMIK KRONiIiK BOBREK YETMEZLIGIi HASTALARINDA
TROPONIN DUZEYLERI VE MEDIKAL DiUREZ TEDAVIiSININ TROPONIN
DUZEYI UZERINE ETKIiLERI

Dr. Umit Yildirim, Uzmanhk Tezi, Van 2020

Amag: Kronik bobrek yetmezligi (KBY) hastalarinda, troponin degerleri klinik
olarak akut koroner sendrom (AKS) dis1 durumlarda da yiiksek bulunabilmektedir. Son
yapilan ¢alismalar KBY hastalarinda kaynagi ve sebebi ne olursa olsun yiiksek troponin
degerlerinin miyokard hasarina isaret ettigini gostermektedir. Kardiyak troponin
seviyelerinin artiginin en 6nemli iki sebebi, LVH’a bagl artan sol ventrikiil duvar
gerilimine bagli miyokard hasar1 ve kronik hipervolemidir.

KBY hipervoleminin en 6nemli sebeplerinden biridir. Bizim takip ettigimiz
hipervolemik KBY vakalarinda troponin yiiksekligi olduguna dair klinik gézlemlerimiz
oldu. Troponini yiiksek olan bu hastalara cogu zaman AKS denilerek koroner angiografi
onerilmektedir. Yapilan anjiografi islemleri kontrast nefropatisine yol acarak renal
fonksiyon bozuklugunun agirlasmasina neden olabilmektedir. Hatta geri doniisiimsiiz
renal hasar yaparak hastalar1 rutin hemodiyaliz durumuna getirebilmektedir.

KBY hastalarinda troponin yiiksekligi durumunda hastalik progresyonunu ve
prognozunu olumsuz etkileyebilecek invazif koroner anjiografik islem karari almadan
once AKS dis1 troponin yiiksekligi yapan durumlarin g6z Oniinde bulundurulmasi
gerekmektedir. Bu nedenle planladigimiz ¢alismada KBY hastalarinda troponin I (cTnl)
diizeyi ile hipervolemi arasinda bir iliskinin olup olmadig1 ve troponin I degeri yiiksek
saptanan hastalarda medikal diiirez ile voliim yiikiiniin azaltilmasinin troponin I {izerine
etkisini gozlemlemek amaglanmaistir.

Gerec¢ ve Yontemler: Yaptigimiz ¢alismaya Aralik 2019- Mart 2020 tarihleri
arasinda Yiiziincii Y11 Universitesi (YYU) Tip Fakiiltesi Dursun Odabas Tip Merkezine
KBY tanili olup hipervolemi nedeniyle basvurup yatist yapilan 18-90 yas arasindaki 40
hasta dahil edildi. KBY tanis1 hastanin onceki kreatinin degerlerine ve renal USG
bulgularina gore; hipervolemi ise klinik bulgular, fizik muayene ve goriintiileme

yontemleri goz oniine alinarak konuldu.

Calismaya alinan tiim hastalarin demografik verilerinin yanisira detayl anamnez
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bilgileri, KBY etiyolojisi, tansiyon, tedavi siiresince aldigi ¢ikardigi takibi, tedavi
stirecindeki kilo degisimleri, ekokardiyografi bulgulari kaydedildi. Hastalarin eGFR
degerlert MDRD formiiliine gére hesaplandi.

Hipervolemiye yonelik yatis esnasinda hastalara diiiretik tedavisi (i.v furosemid)
baslandi. Giinliik takip edilen fizik muayene bulgularina gore ya ditiretik infiizyon
tedavisi yada bolinmiis dozlarda ditiretik (i.v furosemid) tedavisi verildi. Tedavi
yanitinin degerlendirilmesi agisindan fizik muayene, aldig1 ¢ikardig takibi ve kilo takibi

yapildi.

Kardiyolojik agidan risk tagiyan bu hastalardan yatis esnasinda troponin I degeri
istendi. Yatistaki troponin I degerleri yiiksek olan hastalarin (Akut Koroner Sendromu
diglamak amaciyla) troponin takiplerine devam edildi. Troponin takipleri ile AKS

dislanan hastalarin yatis esnasindaki, 24. Saat ve 72. Saat troponin I diizeyleri

kaydedildi.

Tan1 aninda belirtilen yas araliginda olmayanlar, KBY nin tani kriterlerini
tasimayanlar, ABY hastalari, rutin diyaliz hastalari, gebeler, malignensi hastalar1, yatis
esnasinda veya takipte Akut Koroner Sendrom(AKS) tespit edilen hastalar calismaya
dahil edilmedi.

Bulgular: Hasta grubumuzun yas ortalmasi 67,97+11,178 saptandi. Calismamiz
27 kadin( %67,5), 13 erkek (%32,5) hastadan olugmakta olup, 16 hasta (%40) Evre 3,
14 hasta (%35) Evre 4, 10 hasta (%25) heniiz diyalize girmeyen Evre 5 KBY olarak
saptand1. KBY etyolojisine yonelik yapilan incelemede, hastalarin 16’simin primeri DM
(%40), 13’tniin HT (%32,5), 4 hastanin analjezik kullanimina bagli (%10), 2’sinin
glomeriilonefrit (%5) ve 5 hastanin diger sebeplere baglh idi. Hastalarin yatis anindaki
troponin | degerleri istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek bulundu (p=0.000).
Ayrica yatig troponin 1 degerleri yiiksek olan hastalarda, troponin degerleri medikal
diiirez tedavisi siiresince farkli zaman noktalarinda (yatis, 24. Saat ve 72. Saat)
istatistiksel olarak anlamli bir azalma gostermistir (p< 0.05). Yatis anindaki troponin I
degerleri ile kardiyomegali varligi, plevral eflizyon varligi, pulmoner arter basinci
(PAB) yiiksekligi, kilo degisimi, kilo degisim yiizdesi arasinda anlamli iliski saptandi
(p<0.05).



Sonu¢: KBY hipervoleminin en 6nemli sebeplerinden biridir. Bizim takip
ettigimiz hipervolemik KBY vakalarinda troponin yiiksekligi olduguna dair klinik
gozlemlerimiz oldu. Troponini yiliksek olan bu hastalara ¢ogu zaman AKS denilerek
koroner angiografi Onerilmektedir. Yapilan anjiografi islemleri kontrast nefropatisine
yol agarak renal fonksiyon bozuklugunun agirlasmasina neden olabilmektedir. Hatta
geri doniligiimsiiz renal hasar yaparak hastalar1 rutin hemodiyaliz durumuna

getirebilmektedir.

Kardiyak troponin seviyelerinin artisinin en 6nemli iki sebebi, LVH’a bagl artan
sol ventrikiil duvar gerilimine bagli miyokard hasar1 ve kronik hipervolemidir.
Calismalarda ¢TnT artis1, sol ventrikiil kitlesi ve kardiyovaskiiler konjesyon ile iligkili
bulunmustur. Yiiksek troponin seviyeleri ayn1 zamanda mikrovaskiiler lezyonlar, sessiz

plak, riiptiir veya subklinik miyokardiyal fibroz ve nekrozdan da kaynaklanabilir.

Calismamizda KBY hastalarinda hipervoleminin AKS dis1  troponin
diizeylerinde artisa neden oldugunu gosterdik. Medikal diiirez tedavisi ile volim
uzaklagtirilan hastalarin, yiiksek troponin I degerlerinde diisme oldugunu kanitladik.
Troponin yiiksekligi ile basvuran KBY hastalarinda KBY’nin progresyonunu ve
prognozunu olumsuz etkileyecek invazif anjiografik islem karar1 almadan 6nce voliim
durumunun da g6z Oniinde bulundurulmasi gerektigini diislinmekteyiz. Ayrica
calismamizda kardiyomegali varligi, LVH varligi, plevral efiizyon varligi, PAB
yiiksekligi, kilo kayb1 degisimi ve kilo degisim yiizdesi ile yatis troponin I yiiksekligi
arasinda anlamli iligki saptadik. Bu sonuglara gore hastada voliim yiikii arttik¢a
troponin degerlerinin yiiksek tespit edilme olasiliginin artacaginmi ve akut
hipervoleminin uygun tedavisinin kronik hipervoleminin kardiyovaskiiler risklerinden
korunmada Onemli bir asama oldugunu disiinmekteyiz. Bu  durumun
degerlendirilebilmesi i¢in, daha c¢ok sayida hasta iceren gruplarla yapilacak yeni

calismalar konunun agikliga kavusmasinda yardimei olacaktir.

Sonug olarak; kronik bobrek yetersizligi olan hastalarda kaynag: ve sebebi ne
olursa olsun yiiksek troponin degerleri siirekli ve ya subklinik miyokard hasarina isaret

etmektedir ve semptom olsun ya da olmasin morbidite ve mortalite artis1 ile iliskilidir.



ABSTRACT

TROPONIN LEVELS IN HYPERVOLEMIC CHRONIC RENAL FAILURE
PATIENTS AND THE EFFECTS OF MEDICAL DIURESIS TREATMENT ON
TROPONIN LEVELS

Objective: In patients with chronic renal failure (CRF), troponin values can be found to
be clinically high in non-acute coronary (ACS) syndrome cases. Recent studies show
that high troponin values, regardless of source and cause, indicate myocardial damage
in patients with CRF. The two most important causes of increase in cardiac troponin
levels are myocardial damage due to increased left ventricular wall tension due to left

ventricular hypertrophy (LVH) and chronic hypervolemia.

CRF is one of the most important causes of hypervolemia. We have had clinical
observations of elevated troponin levels in hypervolemic CRF cases that we followed.
Patients with high troponin levels are referred as ACS and coronary angiography is
often recommended. Angiography procedures can cause contrast nephropathy and
aggravate renal dysfunction. It can even cause irreversible renal damage, causing

patients to undergo routine hemodialysis.

In patients with CRF, non-ACS conditions that lead to troponin elevation should
be considered before deciding on invasive coronary angiographic procedures that may
adversely affect the progression and prognosis of the disease. Therefore, the aim of this
study is to observe the effect of medical diuresis and volume reduction on troponin |
level in patients with high troponin | value and whether there is a relationship between

Troponin | (cTnl) level and hypervolemia in patients with CRF.

Material and methods: The study was carried out in 40 patients between the ages of
18-90 who were admitted to the Yiiziincii Y1l University (YYU) Faculty of Medicine
Dursun Odabas Medical Center and hospitalized for CRF and hypervolemia between
December 2019 -March 2020. CRF was diagnosed according to the patient's previous

creatinine values and renal USG findings, while hypervolemia was determined by

considering clinical findings, physical examination and imaging methods.



In addition to demographic data, detailed anamnesis information, aetiology of
CRF, blood pressure, monitoring fluid intake and output during treatment, weight
changes during treatment, echocardiography findings were recorded. The eGFR values
of the patients were calculated according to the MDRD formula. Diuretic treatment of
patients during hospitalization for hypervolemia (iv furosemide) was initiated.
According to the findings of the daily physical examination, either diuretic infusion
therapy or diuretic in divided doses (iv furosemide) was given. In terms of evaluation of

treatment response, physical examination, fluid intake and output monitoring and

weight follow-up were performed.

Troponin | value was requested from these patients who were at risk from
cardiologic point of view during hospitalization. Troponin follow-up was continued in
patients with high troponin | values in hospitalization (in order to exclude ACS). During
hospitalization of patients excluded from ACS by troponin follow-up, troponin I levels
at 24. hour and 72. hours were recorded.

Patients who were not within the specified age range at the time of diagnosis,
patienst who didn't meet the criteria for diagnosis of chronic kidney failure, patients
with acute renal failure, routine dialysis patients, pregnant women, malignancy patients,

patients with ACS during hospitalization or follow-up were not included in the study.

Findings: The age range of our patient group was 67.97+11,178. Our study consisted of
27 female (67.5%), 13 male (32.5%) patients, 16 patients (40%) were Stage 3, 14
patients (35%) were Stage 4, 10 patients (25%) were Stage 5 CRF that had not yet
undergone dialysis. In the study for the etiology of chronic kidney failure, 16 patients
had DM (40%), 13 patients had HT (32.5%), 4 patients had analgesic use (10%), 2
patients had glomerulonephritis (5%) and 5 patients had other causes. Troponin | values
were found to be statistically significantly high at the time of hospitalization. In
addition, in patients with high hospitalization troponin 1 values, troponin values
measured at different time points during medical diuresis treatment (hospitalization, 24.
hour and 72. hour) showed a statistically significant decrease. There was a significant
relationship between troponin I values at the time of hospitalization and the presence of
cardiomegaly, presence of pleural effusion, high PAP level, weight change and weight

change percentage.
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KBY
GFR
KVH
DM

SLE
ACE
ARB
ESH/ESC
EPO
ESS
HDL
HT
INC-7

K
KDIGO

K/DOQI

LDL
MDRD
PTH
RAS
RDW
RAAS
RRT

SDBY

KISALTMALAR

: Kronik Bobrek Yetmezligi

. Glomeriiler Filtrasyon Hiz1
:Kardiyovaskiiler Hastalik

:Diyabetus Mellitus

:Sistemik Lupus Erimatozis

:Anjiyotensin Doniistliriicii Enzim
:Anjiyotensin Reseptor Blokorii

:Avrupa Hipertansiyon Toplulugu/Avrupa Kardiyoloji Toplulugu
:Eritropoetin

:Ekstraselliiler S1vi

:Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein
:Hipertansiyon

:Joint National Committee-7

: Potasyum

:Kidney Disease Improving Global Outcomes

:The National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative

:Diistik Dansiteli Lipoprotein
:Modification of Diet in Renal Disease
:Paratiroid Hormon

:Renin Anjiyotensin Sistemi

:Kirmiz1 Kan Hiicreleri Dagilim Genisligi
:Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi

:Renal Replasman Tedavisi
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TND :Tirk Nefroloji Dernegi

VLDL :Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein
HD :Hemodiyaliz

hs-CRP :Yiiksek duyarlikli C- reaktif protein
KAH :Koroner arter hastalig

LVH :Sol ventrikdil hipertrofisi

AMI :Akut miyokard infarktiisii

CTnl :Kardiyak troponin |

PAB :Pulmoner Arter Basinci
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) tim diinyada siklig1 giderek artan yaygin bir
saglik sorunudur. Tedavisi son derece pahali olan bu hastalik prognostik agidan
degerlendirildiginde olumsuz sonuglara da yol acabilmektedir. En onemli sonuglari;
bobrek hastaliginin ilerlemesi, bobrek fonksiyon bozukluguna bagli akut ve kronik
komplikasyonlar ile kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditedir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), KBY hastalarinda en 6nemli mortalite ve
morbidite nedenidir. Tiirk Nefroloji Dernegi (TND) kayitlarina (690 merkez) gore 2008
yilinda hayatini  kaybeden SDBY hastalarinin  mortalite nedenleri arasinda
kardiyovaskiiler hastaliklar %50 ile ilk sirada yer almaktadir. KBY hastalarinda tiim
oliimlerin yaklasik %50’sinden, hastaneye yatislarin ise %20°’sinden KVH sorumludur.

Son donem bobrek yetmezligi (SDBY) hastalarinda uygulanmakta olan
hemodiyaliz (HD) tedavisi survi iizerinde belirgin olumlu etki yapmakla beraber,
yapilan ¢aligmalarda hastalarin yaklasik %50’sinin kardiyak nedenlerle kaybedilmesi,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve risk faktorleri konusuna olan ilgiyi arttirmastir.
Kardiyovaskiiler hastaliklar diinyada en sik mortalite nedeni olup KBY hastalarindaki
mortalitenin normal populasyona oranla artmis olmasmin da en Onemli sebebidir.
Kardiyovaskiiler 6liim nedenleri arasinda akut miyokard infarktiisii (AMI), disseksiyon,
aritmi, inme ve ani kardiyak arrest yer almaktadir. Tiim kardiyak 6liimlerin % 20'sinin
etyolojisini  AMI olusturmaktadir. Kardiyovaskiiler olay sikligi normal bdbrek
fonksiyonu olan evre 1 hastalarda 9.2-14/1000 hasta iken hafif orta dereceli bobrek
fonksiyon bozuklugu olanlarda 22-27/1000 hasta, SDBY yetersizligi bulunan hastalarda
da 380/1000 hasta diizeylerine ¢ikmaktadir. SDBY hastalarinda KAH ve konjestif kalp
yetmezligi sikligin %40 civarinda goriilirken, sol ventrikiil hipertrofi sikligi %75
civarinda seyretmektedir. Yapilan c¢alismalardan elde edilen bulgulara gore aslinda
KBY’li hastalarda erken evrelerden itibaren kardiyovaskiiler hastalik riskinin
bulundugunu ve renal replasman tedavilerine ragmen bu riskin artarak devam ettigini
gostermektedir.

KBY hastalarinda glomeriiler hasarin ilerlemesi ile birlikte su ve tuz
retansiyonuna bagli ekstraselliiler sivi (ESS) hacmi genisler. KBY hastalarinda

meydana gelen bu hipervolemiye bagli sempatik sistemde ve renin anjiotensin
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aldosteron sisteminde (RAAS) asir1 aktivasyon artisi meydana gelir. Bu sistemlerin asir
aktivasyonu sonucu tabloya sistemik vazokontsriiksiyon da eklenir. Hipervolemi ve HT
sonucu olusan basing ve hacim yiikii miyokardiyal is yilikiinii arttirarak sol ventrikiil
hipertrofisi (LVH) gelismesine neden olur. Baslangicta LVH yararli bir mekanizma iken
zaman igerisinde devamli basing ve hacim yiiklenmesi karsisinda yetersiz kalir.
flerlemis LVH olgularinda is yiikii artan miyositler daha fazla enerji ihtiyacit duyar
ancak yeterli perfiize olamayan miyokardda miyosit Oliimii gelisir. Saglam kalan
miyositlerdeki is yilikii ve enerji ihtiyaci1 daha da artar. Tedavisiz olgularda bu kisir

dongii kardioskleroz ve dolayisiyla kalp yetmezligi olusumuna neden olur.

Hipervolemik hastalarda diyastol sonu ventrikiil i¢i basing artis1 olmakta, buna
bagli olarak ventrikiil duvarindaki gerim artmaktadir. Ventrikiil i¢i basingta yilikselme,
diyastol esnasinda kanlanan koroner arterlerin perfiizyonun azalmasina neden olur.
Boylece bir yandan hipertrofi nedeniyle miyositlerin is yiikii artis1 ve enerji ihtiyact
artmigken, diger taraftan diyastolde ventrikiil i¢i basing artisina bagli koroner arterlerde
ve miyokardda perfiizyon bozuklugu goriiliir.

Gerek normal popiilasyonda gerekse kardiyovaskiiler riski yiisek olan kronik
bobrek yetersizligi olan hastalarda, troponin degerleri klinik olarak akut koroner
sendrom (AKS) dis1 durumlarda da yiiksek bulunabilmektedir. Son yapilan caligmalar
KBY hastalarinda kaynagi ve sebebi ne olursa olsun yiiksek troponin degerlerinin
miyokard hasarina isaret ettigini gostermektedir. Bu bilgilere dayanarak, calismamizda
KBY tanili hipervolemik hastalarda hipervolemiye bagli koroner arter ve miyokarddaki
perfiizyon bozuklugunun troponin degerlerinde yiikseklige neden olabilecegini
diisiindiik. KBY hastalarinda troponin yiiksekligi durumunda hastalik progresyonunu ve
prognozunu olumsuz etkileyebilecek invazif koroner anjiografik islem karari almadan
once AKS dis1 troponin yiiksekligi yapan durularin gbéz Oniinde bulundurulmasi
gerekmektedir. Bu nedenle planladigimiz ¢alismada KBY hastalarinda troponin I (cTnl)
diizeyi ile hipervolemi arasinda istatistiksel anlamli bir iligkinin olup olmadigi ve
medikal diiirez ile volim yiikiiniin azaltilmasinin yiiksek troponin | diizeyi iizerine

etkisini gozlemlemek amaglanmaistir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. KRONIK BOBREK YETMEZLIGI

2.1.1. Kronik Bobrek Yetmezligi Tanimi

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) altta yatan birgok hastaliga bagli olarak
gelisebilen, nefronlarin progresif ve geri doniisiimsiiz kaybi ile seyreden patofizyolojik
bir durumdur. GFR diizeyinin azalmasindan bagimsiz olarak, bobrekte 3 aydan uzun
siiren yapisal veya islevsel bozukluklarla giden idrar, kan ya da goriintiileme yontemleri
ile saptanan bir hasar olmasi veya GFR’nin 3 aydan uzun bir siirede 60
mL/dk/1.73m2’den diisiik olmasi1 kronik bobrek yetmezligi igin tan1 koydurucudur (1).

KBY, higbir bir klinik semptom vermeden sadece bobrek fonksiyonlariin
azalmasindan, agir tiremik semptomlara kadar uzanabilen ¢ok farkli sekillerde ortaya
cikabilir. KBY keskin simirlar ile birbirinden ayrilmasi miimkiin olmayan evrelerden
olusmaktadir. Fonksiyonel degisiklik derecesine gore evreleme, hem klinigin
degerlendirilmesi, hem de tedavinin diizenlenmesi agisindan hekimlere biiylik yarar
saglamaktadir (2). Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) 2012
kilavuzuna gore kronik bobrek hastaligy; ii¢ ay veya daha uzun siiren (GFR’de azalma
olsun veya olmasin) bobrek hasar1 olmasi ve/veya ii¢ ay ve daha uzun siireli GFR
azalmasi (<60 ml/dk/1.73 m2) olarak tanimlanmistir. Bobrek hasar1 olarak tanimlanan
durumlar bobrek hasar belirtecleri olarak belirtilmistir. KBY tan1 kriterleri Tablo 1°de
gosterilmistir (3).

Tablo 1: Kronik bobrek yetmezligi tani kiterleri

KBY tani kriterleri (herhangi birinin >3 ay varlig)

Bobrek hasar belirtecleri

-Albuminiiri (AER > 30 mg/24 saat )

-Idrar sediment patolojileri

-Tiibiiler hasara bagl elektrolit ve diger bozukluklar
-Histopatolojik degisiklikler

-Goriintiileme ile saptanan yapisal bozukluklar
-Bobrek nakli hikayesi

Azalms GFR
- GFR < 60 ml/dk/1.73 m2
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Altta yatan nedenin tedavi edilebildigi ve nefron kaybinin fazla olmadigi
sathadaki baz1 hastalarda, kronik degisimlere karsin kalan nefronlar viicudun
ihtiyaclarini karsilayabilir ve bobrek hastaligina bagli herhangi bir semptom goézlenmez.
Diger yandan KBY ¢ogu zaman ilerleyen siiregte progresyon gosterir ve siire¢ i¢inde
hasarlanmamis nefron sayist giderek azalir. En sonunda hastada KBY’in biyokimyasal
ve klinik bulgulart meydana gelir. KBY hastalarinin biiyik bir kisminda nefron
sayisinin ciddi diizeyde azalmasina bagl toksik maddeler kanda birikerek hayati tehdit
edici diizeye gelmektedir. Bobreklerin artik viicudun gereksinimlerini karsilayamaz
dereceye gelmesine Son Donem Bdobrek Yetersizligi (SDBY) denir. SDBY evresinde
olup medikal tedavilere ragmen klinik ve biyokimyasal anormallikleri giderilemeyen
hastalarda, devamli olarak diyaliz veya transplantasyon gibi renal replasman

tedavilerinden (RRT) herhangi birisinin uygulanmasi gerekir (4).

2.1.2. Epidemiyoloji

KBY ’nin tiim diinyada 6zellikle DM, HT gibi kronik hastaliklarin yayginlasmasi
ile birlikte insidans1 artmis ve ciddi bir saglik sorunu haline gelmistir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde yapilan ¢aligmalara gore eriskin popiilasyonun yaklasik % 6’sinda Evre 1
ve 2, yaklasik % 4.5’unda ise evre 3 ve 4 KBY tespit edilmistir (5). Ulkemizde KBY
sikligin1 ve etyolojisini arastiran galisma sayisi sinirli olup, Tiirk Nefroloji Dernegi’nin
(TND) bu konuda yaptigr 2011 tarihli Chronic Renal Disease In Turkey (CREDIT)
caligmasindan elde edilen verilere gore iilkemizde KBY prevalansi %15.7 olarak tespit
edilmistir. Evrelere gore dagilimi ise; evre-1 % 5.4, evre-2 % 5.2, evre-3 % 4.7, evre-4

% 0.3 ve evre-5 % 0.2 olarak tespit edilmistir (sekil 1).
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Sekil 1: Tiirkiye’de eriskin popiilasyonda KBH prevalansi ve evrelere gére dagilimi
(CREDIT c¢aligmast)

TND bobrek kayit sistemi verilerine gore Tiirkiye’de SDBY tanis1 almis
hastalarin prevalansi giderek artmaktadir (sekil 2) (6). CREDIT g¢alismasina gore
Tiirkiye’de 30 yasindan kiiciik bireylerde KBY sikligi %10’larda iken, 80 yas istii
bireylerde %55’lere dayanmaktadir. Yine bu ¢alismaya gore KBY sikligi Marmara ve
Giineydogu Anadolu Bélgeleri’nde en yiiksek, Akdeniz ve I¢ Anadolu Bélgeleri’nde ise

en diistiktiir.
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Sekil 2: TND bobrek kayit sistemi verilerine gore Tiirkiye’de SDBY prevalansi
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2.1.3. Etyoloji

KBY etyolojileri arasinda iilkeler arasinda farkliliklar olmakla birlikte; DM, HT,
kronik glomeriilonefritler, kronik interstisyel nefritler, herediter/konjenital hastaliklar ve
maligniteler baslica sebepler arasinda gosterilmektedir (7). Tablo 2°de KBY’nin en sik

sebepleri gosterilmektedir.

Tablo 2: KBY’de Patogenez ve Etyoloji

PATOLOJI ETYOLOJIi

Diyabetik Glomeriiloskleroz Diyabetes Mellitus

Glomeriiler hasar
(Proliferatif-noninflamatuar-herediter)

SLE,Vaskiilit,Viral Enfeksiyon,
Solid tiimor,Alport Sendromu

Vaskiiler hasar Renal arter stenozu,Hipertansiyon,HUS

(Biiytik-ota-kiiclik damarlar

Tiibiilointerstisyel Infeksiyon,Tas, NSAIl,VUR
(TIN-Non inflamatuar) Malignite,Multiple myelom
Kistik Otozmal Dominant/Resesif Polikistik

(PKBH-Tuberoskleroz-mediiller kistik

Bobrek Hastalig

Transplant Bobrekte Nefropati
(Kronik rejeksiyon, niiks, ilag)

Siklosporin, Takrolimus
Glomertiler Hastaliklar

TIN: Tubulointertisyel Nefrit PKBH:Polikistik bobrek hastahgi  SLE:Sistemik Lupus Erimatozus
HUS:Hemolitik iiremik sendrom NSAii:Non steroid anti inflamatuar ila¢c VUR:Vezikoiiretral reflii

2.1.4. Fizyopatoloji

KBY hastaligina neden olan etyolojiden bagimsiz olarak etkilenen nefronlar
fibroz doku halini alir, boylelikle nefron sayist zamanla azalir. Primer problemin
ilerleme hizina gore siiresi degisken olmakla birlikte; bobrekler viicudun ihtiyaglarini
karsilayamaz duruma geldiginde iliremik semptomlar olusmaya baslar. Bobrekler bu
stirecte parankiminin 6nemli bir kismin1 kaybedip, nefronlar kritik diizeyde hasara
ugradiktan sonra primer hastalik tamamen iyilesse bile fibr6z dokuya doniigsmiis olan
nefronlar geri doniisiimsiiz olarak kaybedilmektedir. Bobrek fonksiyonlari geriye
dontigiimsiiz sekilde kritik bir diizeyin altina indikten sonra SDBY kaginilmaz bir hal
almaktadir. Glomertiler filtrasyon hiz1 (GFR) 15 ml/dak’nin altina indigi zaman SDBY

olarak kabul edilir (8).
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SDBY 'nin histopatolojik incelemesi yapildiginda altta yatan nedenden bagimsiz
bir¢ok ortak patolojik bulgu saptanmaktadir. Glomeriillerde skleroz, interstisyumda
fibr6z doku varligi, lenfosit ve makrofajlardan olusan inflamasyon goriilmesi bobrekteki
hasarin kroniklestigini gostermektedir. Bu bulgulara bakarak primer olay hakkinda bilgi

elde edilemez.

Idrar ile giinliik atilmas1 gereken yaklasik 600 mOsm/giin sabit metabolik atik
madde bulunmaktadir. Saglikli yetiskinlerde bu atik yiikiin atilimini saglayan yaklasik 2
milyon nefron vardir. Parankimal kayip olustugunda skleroza ugramis nefronlar
fonksiyon gormedigi icin, primer hastaliktan heniiz etkilenmemis nefronlarin is yiikii
artacaktir. Ig yiikii artan saglikli nefronlarda ilk meydana gelen degisiklik, hipertrofide
belirginlesme ve her bir nefron basina diisen plazma akiminin artmasidir
(hiperperfiizyon). Hiperperfiizyon ile her bir nefronun glomeriiler filtrasyonu artar
(hiperfiltrasyon). Her bir glomeriil kapali bir sistem gibi disiiniildiigiinde, glomeriillere
gelen kan hacminin artmasiyla intraglomeriiler hipertansiyon goriilecektir. Bunun
sonucunda glomeriil kapillerlerinde endotel hasar1 ve mikroanevrizmalar meydana gelir.
Endotel hasar1 ile koagiilasyon aktive olup; intraglomeriiler tromboz, fibroz ve
glomeriiloskleroz olusmaktadir. Glomeriilde skleroz olustuk¢asaglam glomeriillerin
yiikii daha ¢ok artar ve kisir bir dongii olusur. Glomeriillerde olusan hiicre ve matriks
artis1 da glomeriiloskleroz gelisimine katki saglar. Bir¢ok hormon, biiyiime faktorleri,
lipidler, sitokinler ve vazoaktif maddeler glomeriiloskleroz olusumunda rol
oynamaktadir. KBY hastalarinin birgogunda renin anjiyotensin aldosteron sisteminin
(RAAS) aktivasyonu sonucunda Anjiyotensin-2 diizeyi de artis gostermektedir.
Anjiyotensin-2 ayni zamanda ¢ok etkili bir biiyiime faktoriidiir. Yiiksek Anjiyotensin-2
diizeyleri glomeriillerdeki endotelial ve mezangial hiicrelerin proliferasyonunun artigina
neden olmaktadir. Ayrica transforming biliylime faktorii beta (TGF-B) salinimini
uyararak glomeriillerde skleroz olusumunu uyarmaktadir. Biitlin bu olaylar neticesinde
primer hastaliktan bagimsiz, sadece mekanik ve hormonal olaylar ile bobrek yetersizligi

progresyon gosterebilmektedir (5, 9).

KBY seyri sirasinda bobrek yetersizliginin progresyonunu hizlandiran bazi risk
faktorleri bulunmaktadir. Sistemik/ intraglomeriiler hipertansiyon, diyetteki protein,

lipid, fosfor igerigi ve proteiniiri progresyonu hizlandiran faktorlerin basinda
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gelmektedir (tablo 3)(5). Proteiniiri bobrek hastaliginin bir gostergesi olmakta birlikte,
miktar1 ve siddeti arttikca degisik mekanizmalarla primer hastaliktan ayr1 bir sekilde
bobrek yetersizliginin ilerlemesini de hizlandirmaktadir. Bobrek yetersizliginin
ilerlemesine yol agan diger risk faktorleri ise, yas, cinsiyet, etnik koken ve aile

Oykiisiidiir.

Tablo 3: KBY’ in progresyonunda rol oynayan faktorler

Proteiniiri Metabolik asidoz
Hipertansiyon Fosfat retansiyonu
Altta yatan hastaligin tipi Yiiksek proteinli diyet
Erkek cinsiyet Sigara i¢cimi

Obezite Hiperlipidemi
Diyabetus mellitus

2.1.5. Evreleme

KBY’de evreleme, KDIGO 2012 kilavuzuna gore tablo 4’de belirtildigi
sekildedir. Belirlenen GFR degerleri normal populasyondaki geng erigkin bireylerin
degerlerine gore diizenlenmistir. Tek basina G1 ve G2 evresi KBY tanis1 koydurmaz.
Bu kilavuzda, daha 6nceki kilavuzlardan farkli olarak evre-3, iki alt gruba ayrilmaktadir

ve KDIGO 2012 kilavuzunda evrelemeye albuminiiri diizeyleri de eklenmistir (Tablo 4,

5) (3).

Tablo 4: KBY evreleri (KDIGO 2012)

GFR kategori GFR Tanmim

Gl 90-120 Normal ya da yliksek

G2 60-89 Hafifce azalmis

G3a 45-59 Hafif-orta derecede azalmis
G3b 30-44 Orta-agir derecede azalmis
G4 15-29 Agir derecede azalmig

G5 15 SDBY

GFR: Glomerul ar Filtration Rate SDBY:Son Donem Boébrek Yetmezligi
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Tablo 5: KBY’de albuminiiri kategorileri

Kategori AER(mg/24 saat)* | ACR(mg/gr)**

Al 30 30 Normal-hafif artmis
A2 39-300 30-300 Orta derecede artmis
A3 300 300 Agir derecede artmis

AER: albumin excretion rate ACR: albumin-creatinine ratio

2.1.6. Glomeriiler Filtrasyon Hizininin Saptanmasi

KBY evrelemesinde GFR o6l¢iimii serum kreatin diizeyinden daha degerli ve
giivenlidir. Normal popiilasyonda 40 yasindan sonra her yil yaklasik GFR’de 1
ml/dk/y1l azalma meydana gelmektedir. GFR, 24 saat idrar toplanarak idrar kreatinin
diizeyi, kan kreatinin diizeyi ve 24 saatlik idrar miktarinin dakika idrar voliimiine
dontistiiriilerek klirens formiiliine uyarlanmasi ile bulunur. Hastalar i¢in giin boyu idrar
toplamak zahmetli ve zaman alic1 olup fazla ya da az toplanmasina baglh hatalar da
meydana gelmektedir. Ayrica kan kreatinin diizeyi Olglimiinii ve kreatinin tiibiiler
sekresyonunu etkileyen durumlar (Cimetidine, triamterene, spironolactone, amiloride,
probenecide, trimetoprim gibi ilaglar, diyabetik ketoasidoz, alkolik asidoz v.s ) kreatinin
Klirensi ol¢iimiinii etkilemektedir. Cockroft-Gault formiilii; yas, cinsiyet ve viicut
agirliginin da goz onlinde bulunduruldugu serum kreatinin degerleri kullanilarak GFR
hesaplama yontemidir. Calismalarda oOlglilen 24 saatlik idrar kreatin klirensi ile
korelasyonunun iyi oldugu fakat hepatik yetmezligi, 6demi, kas kitlesinde kaybi ya da
obezitesi olanlarda dogru sonuglar vermediginden dolay1 6nerilmemektedir. Basit ve
hizli bir yontem olmasi dolayisiyla klinik pratikte ilag dozlarinin GFR’ye gore revize
edilmesinde kullanimi1 yaygindir (10).

GFR’yi daha dogru hesaplamak i¢in The Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD) c¢alismasiin verileri ile serum kreatinin konsantrasyonu kullanilarak bir
formiil gelistirilmistir. Bu formiiliin GFR < 60 ml/dk’nin altinda gergek GFR ile daha
1yl korelasyon gosterdigi saptanmistir. Buna ragmen yaslh, gebe ve cocuklarda, kas
kitlesi azalmis, karaciger yetmezligi ya da malnutrisyonu olanlarda plazma kreatinin
diizeyinde degisiklikler olabilecegi i¢in dogru sonu¢ vermeyebilir. Son zamanlarda
serum sistatin C diizeyi’nin erken GFR diisiislerini tespit etmede daha etkin oldugu

tespit edilmistir.
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MDRD formiilii kronik bobrek hastaligi nedeniyle hastanede yatan ve Olgiilen
ortalama GFR degeri 40 mL/ min/1,73 m2 olan hastalardan gelistirilmistir. Bu nedenle
benzer Ozelliklere sahip populasyonlara uygulandigi zaman gegerli olmaktadir.
Ortalama 60 mL/min/1,73 m2 ve daha yiiksek GFR degerlerine sahip bireylerde yanlis
diisiik degerlendirmelere neden olmaktadir (11). Bu nedenle daha yiiksek, ortalama 68
mL/min/1,73 m2 GFR degerine sahip bireylerde CKD-EPI fomiilii gelistirilmistir.
Ancak formiiliin olusturulmasi esnasinda az sayida yashi bireyin calismaya dahil

edilmesi bu formiiliin dezavantajini olusturmaktadir (12).

2.1.7. Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri

Hastalarin klinik semptom ve bulgulart bobrek yetmezliginin derecesi ve
gelisme hizi ile yakindan iliskilidir. Glomeriiler filtrasyon degeri 35-50 ml/dakikanin
altina inmedik¢e hastalar semptomsuz olabilir. Hastalarin ilk semptomlar1 genellikle
noktiiri ve anemiye bagh halsizliktir. Glomeriiler filtrasyon degeri 20-25 ml/dakika
olunca hastada tiremik semptomlar ortaya c¢ikmaya baslar (Tablo 6). Glomeriiler
filtrasyon degeri 15ml/dakikanin altina inince son donem bdbrek yetmezliginden
bahsedilir ve hastalar diyaliz, renal transplantasyon gibi renal replasman tedavilerine
ihtiya¢c duyar. Bobregin ilk bozulan fonksiyonlarindan birisi idrar1 konsantre etme
yeteneginin azalmasidir; diurnal ritm bozulur ve hastalarda noktiiri bagslar. Kronik
bobrek yetmezligi olan hastalarda son donem bobrek yetmezligine kadar su, sodyum ve
potasyum dengesi normal kosullardakorunur ancak hipervolemi, hiponatremi ve
hiperkalemiye yatkinlik nedeniyle hastalar yakindan takip edilmelidir (13).

Tablo 6: KBY’ de goriilen klinik bulgular

Kardiyovaskiiler Sistem | Cilt bulgular Gastrointestinal Sistem
Perikardit Melanozis Bulant1

Perikardiyal eflizyon Tirnak atrofisi Kusma

Hipertansiyon Hipotermi Gastrit

Diastolik disfonksiyon Yara iyilegsmesinde Peptik iilser
Ateroskleroz gecikme Kanama

Hipotansiyon Kagmt Uremik fetor
Aritmiler Anoreksi, kilo kayb1
Kardiyomiyopati

Merkezi Sinir Sistemi Endokrin Sistem Sivi elektrolit dengesi
Koma Amenore Hipovolemi

Stupor Impotans Hiponatremi

24




Polindropati

Halsizlik

Demans

Konviilziyon

Kas giicstizligi

Bas agris1

Uyku bozukluklar1
Huzursuz bacak sendromu
Irritabilite, Kramp
Flapping Tremor
Konsantrasyon bozuklugu

Infertilite

Bozulmus glukoz toleransi
Libido azalmasi

Gelisme geriligi

Sekonder
Hiperparatiroidizm

Renal osteodistrofi
Hipogonadizm

Hiperpotasemi
Hipokalsemi
Hiperfosfatemi
Metabolik asidoz
Hipermagnezemi
Hipervolemi

Kemik Mineral sistemi

Immun Sistem

Hematolojik Sistem

Hiperdinamik kemik hastalig1
Osteoporoz
Osteomalazi

Enfeksiyona yatkinlik
Kanser insidansinda artis
Antikor olusumunda

Anemi
Kanama egiliminde artig
Lenfositopeni

Adinamik kemik hastalifi | yetersizlik Trombositopeni

Solunum sistemi

Pulmoner 6dem
Plevral eflizyon
Uremik akciger

2.1.8. KBY Komplikasyonlari

Kronik bobrek yetmezliginin komplikasyonlari; kardiyovaskiiler hastalik
(KVH), anemi, hipertansiyon, enfeksiyon, malniitrisyon, dislipidemi, hiperkalemi,
asidoz, kemik metabolizmasi bozukluklari, sivi ve sodyum retansiyonuna bagli

hipervolemidir.

Anemi: KBY’de GFR 60 ml/dakika’nin altina diigmeye baslayinca normokrom
normositer anemi goriilmeye baglanir (14). Anemi tedavi edilmedigi takdirde; kardiyak
debide artigsa, dokulara oksijen tasinmasinda yetersizlige, sol ventrikiil hipertrofisine,
kalp yetersizligine, kognitif ve entelektiiel fonksiyonlarda azalmaya neden olmaktadir.
Anemi uygun ve yeterli bir diizeyde tedavi edilmezse hastanin yasam kalitesi kotiilesir,

beklenen yasam siiresi kisalir (15).

Dislipidemi: KBY’de lipid metabolizmas1 bozuklugu sik goriilen problemlerden biridir.
KBY” de yiiksek trigliserid (TG) ve diisiik HDL diizeyleri goriiliirken, total kolesterol

diizeyleri genellikle normaldir. Hipertrigliseridemi yiiksekliginin temel nedeni, ¢ok
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diisik dansiteli lipoproteinin (VLDL), lipoprotein lipaz tarafindan yikilmasindaki
bozukluk oldugu diisiiniilmektedir (16).

Metabolik Asidoz: SDBY gelismesiyle PO4, SO4 ve diger organik asitlerin viicutta
birikimine bagli artmis anyon a¢ig1 olan metabolik asidoz meydana gelmektedir.
Metabolik asidoz gelisimi hiperkalemiyi agirlastirir, hidrojen iyonlarinin tamponlandigi

kemiklerden kalsiyum kaybini hizlandirir ve protein katabolizmasini arttirir (17).

Hiperkalemi: KBY’de GFR’in 15 mL/dakika altina diismesi, idrar miktarinin 400
mL/glin’den daha az olmasi, potasyumdan zengin diyet, RAS blokaji yapan ilag
kullanimi, DM gibi hipoaldesteronizm yapan hastaliklar, primer olarak bdbrek

mediillasini tutan hastaliklar hiperkaleminin baslica nedenlerini olusturmaktadir (18).

Kemik ve Mineral Metabolizmasi: KBY’de kalsiyum, fosfat, magenezyum, paratiroid
hormon(PTH) ve D vitamini metabolizma bozukluklariile iiremik ortamin diger
faktorleri sonucunda renal osteodistrofi olarak adlandirilan kemigin kompleks
bozukluklari meydana gelmektedir. Renal osteodistrofi olarak adlandirdigimiz komplex
kemik bozuklugu icerisinde osteitis fibroza, osteomalazi, adinamik kemik hastaligi,
osteopeni, osteoporoz ve mixed renal osteodistrofi bulunmaktadir. Serum kalsiyumu ile
fosfor ¢arpimmin >55 oldugu bazi hastalarda metastatik kalsifikasyonlar ortaya
cikmaktadir (19).

2.1.9. KBY Hastalarinda Tedavi

Diyaliz tedavisi uygulanmayan konservatif siirecteki bir hastaya klinik

yaklagimasagidaki unsurlari kapsamalidir(20):

1) Bobreklerin fonksiyonel rezervininin dogru bir sekilde saptamast.

2)Bobreklerin - fonksiyonel — kapasitesini  diisiiren  reversible  nedenlerin
diizeltilmesi.

3)Bobreklerin - fonksiyon  kaybmin ilerlemesinin  durdurulmasi  veya
yavaglatilmasi.

4) Uremik komplikasyonlarin dnlenmesine yonelik tedavi ile yasam siire ve

kalitesinin artirilmasi.
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5) Altta yatan hastaligin tedavisi.

Klinik pratikte glomeriiler filtrasyon degerini saptamak i¢in siklikla kreatinin
klirensi kullanilir ve kreatinin klirensi bobreklerin fonksiyonel rezervi hakkinda bilgi
verir. Renal arter darligi, ekstraselliiler sivi hacminde azalma, kalp yetmezligi, iiriner
tikanma, reflii, infeksiyon, kontrolsiiz kan basinci yiiksekligi, nefrotoksik maddelerin
kullanim1 (NSAII, kontrast, sisplatin, vankomisin v.s), hiperiirisemi, hiperkalsemi,
hipokalemi, hiperkalemi, metabolik asidoz gibi faktorler bobrek fonksiyonlarinin daha
fazla bozulmasina yol agabilen nedenlerdendir.

KBY’de yasam siiresini etkileyen en Onemli komplikasyonlardan biri sivi
elektrolit bozukluklaridir. Bu nedenle sivi elektrolit dengesinin saglanmasi 6nem arz
etmektedir. KDIGO calisma grubuna gore nefrotoksik ilaglardan kaginilmali ve dozlar
ayarlanmali, malniitrisyon Onlenmeli, anemi kontrol altina alinmali, kardiyovaskiiler
riskler azaltilmali, tiremi kontrol altina alinmali ve komplikasyonlarina yonelik tedaviler
verilmeli ve agilama yapilmalidir. Erken evre KBY’ de diyabetin kontrolii 6nemli yer
teskil etmektedir ancak ilerlemis KBY ve SDBY’de hipoglisemiden ka¢inmak igin
glisemik hedefler gevsetilebilinir (21). Tablo 7’de KBY’nin progresyonunu

engelleyebilecek onlemler 6zetlenmistir.

Tablo 7: KBY de Ilerleme Hizin1 Yavaslatacak Onlemler

Diyet v' Protein kisitlamasi: 0.6-
0.75gr/kg/giin

v Tuz kisitlamasi: 60-89mmol/giin
(4-6gr sodyum klorid)

Kan Basinci Kontrolii v/ Kan Basinci<130-135/80-85
mmHg altinda tutulmali

v" Kan basinc1 kontroli
saglanamazsa sirasiyla; ditiretik,
ACE-ARB ve/veya kalsiyum
kanal blokort, alfa ve/veya beta
blokér eklenmeli

Proteiniiri v ACEIl ya da ARB eklenmeli
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Kan Sekeri Kontrolii v" HbAlc %7-8

Hiperlipidemi v" Total kolesterol<200mg/dI
v" LDL kolesterol<100mg/dl

Sigara v’ Sigara i¢imi yasaklanmali

ACE; anjiotensin konverting enzim, ARB; Anjiotensin reseptor blokérii, LDL; diisil molekiil agirlikhi
lipoprotein
SDBY hastalarinda ise erken evrelerde uygulanan tedaviler yetersiz kaldigindan

dolay1 hastalara renal replasman tedavi (RRT) seceneklerinden birini uygulamak
gerekmektedir. Hemodiyaliz, periton diyalizi ve bobrek transplantasyonu SDBY tanili
hastalardaki renal replasman tedavilerini olusturmaktadir. GFR 10 ml/dk/1.73 m2
oldugunda diyaliz tedavisi giindeme gelmelidir. Baz1 ¢aligmalar tiremik semptomlari
olmayan 1yi secilmis hastalarda GFR 7 ml/dk/1.73 m2’ye yaklasincaya kadar diyaliz
tedavisinin ertelenebilecegini sdylemektedir. Uremik semptomlar, diiireze yanitsiz
voliim yiikii ve refrakter hiperkalemi GFR 10-15 ml/dk/1.73 m2 ile birlikte olursa artik
diyaliz kag¢inilmazdir (22).

2.2. KBY HASTALARINDA HiPERTANSIYON VE PATOGENEZI; SODYUM
VE VOLUM KONTROLUNUN ONEMIi

Hipertansiyon, KBY hastalarinda olduk¢a yaygin olarak goriilen en 6nemli
klinik problemlerden birisidir. Bu popiilasyonda o&liimlerin 6nde gelen nedeni
kardiyovaskiiler  hastaliklardir  (%50-70) ve  hipertansiyon, kardiyovaskiiler
komplikasyonlar i¢in anlamli bir risk faktoriidiir. Yapilan gesitli epidemiyolojik
caligmalarda, hemodiyaliz hastalarindaki hipertansiyon oraninin % 70 ile % 90 arasinda

degistigi bildirilmektedir (23).
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KBY hastalarinin ¢ok az bir kismmin yeterli kan basinci kontroliine sahip
olmasmin 6nemli bir sebebi, bu hasta grubunda hipertansiyonun fizyopatolojisinin
kompleks, multifaktoriyel ve az anlagilmis olmasindan kaynaklanmaktadir. KBY
hastalarindaki hipertansiyonun patogenezi multifaktoriyel oldugu halde, en 6nemli
faktorlerden ikisi, artmig ekstraselliiler volim ve sodyum alimidir. KBY’de HT
olugsmasina yol agan diger nedenler arasinda vazodilator etkili nitrikoksit ve
prostaglandinlerin miktarindaki azalma, periferik vaskiiler direng artisina yol agan
vazokonstriktor etkili endotelin seviyesindeki artis yer almaktadir (24). KBY’de
sempatik sinir sistemi aktivitesinde artis oldugu bilinmektedir. Bu artisin nefrektomi
yapilmasi ile azaltilabildigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur (25).

Ekstraselliiler voliimiin kontrol altinda tutulmasi kan basincinin normal hale
gelmesini saglar (26). Sodyum yiiklenmesi ekstraselliiler voliim artigina sebep olarak
kan basincinda artisa yol agar, kardiak outputta gecici olarak artigsa sebep olur ve total
periferik direng artisina yol agar. Sodyum hipervolemiden bagimsiz mekanizmalarla da
hipertansif olan KBY hastalarinda kan basinct yiiksekligine katkida bulunabilir.
Ekstraselliiler voliimiin ve diyetteki tuz aliminin agresif bir sekilde kontrol edilmesi
KBY hastalarinda kan basincini normalize edebilir ve hipertansiyonla iligkili

kardiyovaskiiler hastaliklarin sebep oldugu morbiditeyi azaltabilir.

Normalde diyetle alinan sodyumun %100’e yakin1 gastrointestinal yolla absorbe
olur. Diyetle sodyum alimi arttigi zaman susama ve antidiiiretik hormon feedback
sistemleri aktive olur boylece plazma sodyum konsantrasyonu ve osmolalitesi sabit
tutulmaya calisilir. KBY hastalarinda sodyum yiiklenmesinin, Na/K ATP’az pompasini
inhibe ettigi, bunun ise intraselliiler sodyum ve kalsiyum konsantrasyonunun artisi ile su

retansiyonuna ve hipertansiyona yol a¢tig1 bildirilmistir (27).

Sodyum ve intravaskiiler hacim dengesi genellikle eGFR 15 mL/dak /1.73
m2'nin altina diisene kadar homeostatik mekanizmalarla korunur. Bununla birlikte, hafif
ila orta derecede KBY’si olan hastalar, hizli ve asir1 sodyum alimma bagli asir1 sivi
yiiklenmesine egilimlidirler. Sodyum ve su retansiyonuna bagli HT, konjestif kalp
yetersizligi, periferik 6dem ve akciger 6demi gibi klinik tablolar goriiliir. Hacim ytkii
olan bu hastalar genellikle sodyum kisitlamasi ile ditiretik tedavisinin kombinasyonuna

yanit verirler. Bazi arastirmacilar, sodyum aliminin sinirlandirilmasinin, intraglomeriiler
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basinct diistirerek KBY progresyonunun ilerlemesini azaltmaya yardimei olabilecegini
iddia etmislerdir (28). KDIGO kontraendikasyon olmadik¢a sodyum alimimin <2 g/giin

ile siirlandirilmasi gerektigini belirtmektedir (29).

KBY hastalarinda olusan hipervoleminin tedavisinde diiiretiklere siklikla
basvurulmaktadir. Medikal dilirez uygulanarak hipervoleminin azaltilmasiyla renal
progresyonun yavaslatildigi ve GFR’nin arttirildigi gosterilmistir (30). Yiiksek doz veya
kombine ditiretik kullanimi ile hizli bir siv1 elektrolit kayb1 ve metabolik alkalozis
tablosu ortaya c¢ikabilir (31). Medikal diiirez tedavisi esnasinda hipopotasemi,
hiperpotasemi, hiponatremi, hiperkalsemi, hipomagnezemi en sik goriilen elektrolit
bozukluklaridir. Ayrica medikal dilirez tedavisi uygulanan hastalarda, hiperiirisemi,
lipid profili bozukluklari, glukoz intoleranst ve impotans gibi yan etkiler
goriilebilmektedir. Yine literatiirde kolesistit, pankreatit, akut interstisyel nefrit, alerjik

cilt reaksiyonlar1 ve non kardiyojenik pulmoner 6dem goriildiigii de bildirilmistir (32).

Diyaliz hastalarinda diyetteki sodyum kisitlamasinin etkilerini arastiran ¢ok
sayida ¢alisma bulunmaktadir. Tassin ve arkadaslar1 haftada 3 kez 8 saat hemodiyaliz,
diisiik diyalizat sodyumu ve sodyumdan kisith diyetle tedavi edilen hemodiyaliz
hastalarinin =~ %98,4’tinde kan basincinin normallestigini  gostermislerdir  (33).
Antihipertansif kullanim ihtiyact ortadan kalkmis ve hasta sag kalimlari belirgin
diizeyde iyilesmistir. Ozkahya ve arkadaslari ise diyaliz uzunlugunun degil, sodyum
kisitlamasinin sol ventrikiil hipertrofisini gerilettigini, antihipertansif kullanilmaksizin
kan basinglarini diizelttiklerini bildirtmisler (34). Yapilan diger bir calismada, siki
sodyum kisitlamas1 ve agresif ultrafiltrasyon ile 36 aylik bir siirecte kan basinci ve

kardiyotorasik orandaki iyilesmenin gergeklestigi bildirilmektedir (35).

S6zii edilen tiim bu caligmalar, KBY hastalarinda sodyum yiiklenmesinin, voliim
yiiklenmesi ve hipertansiyonla paralel seyrettigini disiindiirmektedir. Bu durum
sodyumun, hipertansiyon i¢in kilit bir rol oynadigini ve tedavinin yonetiminde esas
ugrasi alaninin antihipertansif ilag destegi degil; tuz kisitlamasi, medikal diilirez ve
gereginde ultrafiltrasyon desteginin olmasi yoniindeki miicadelenin merkezi roliinii

diistindiirmektedir.
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2.3. KBY HASTALARINDA KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR

2.3.1. Kardiyovaskiiler Morbidite ve Mortalite

Kardiyovaskiiler hastaliklar, KBY hastalarinda en 6nemli mortalite ve morbidite
nedenidir. KBY hastalarinda tiim oliimlerin yaklasik %50°sinden, hastaneye yatislarin
ise %20’sinden KVVH sorumludur.

SDBY hastalarinda uygulanmakta olan HD tedavisi survi iizerinde belirgin
olumlu etki yapmakla beraber, yapilan g¢alismalarda hastalarin yaklasik %350’sinin
kardiyak nedenlerle kaybedilmesi, kardiyovaskiiler hastaliklar ve risk faktorleri
konusuna olan ilgiyi arttirmistir (36). Kardiyovaskiiler hastaliklar diinyada en sik
mortalite nedeni olup KBY hastalarindaki mortalitenin normal populasyona oranla
artmis olmasinin da en 6nemli sebebidir (37). Kardiyovaskiiler 6liim nedenleri arasinda
akut miyokard infarktiisii, disseksiyon, aritmi, inme ve ani kardiyak arrest yer
almaktadir. Tiim kardiyak oliimlerin %20'sinin etyolojisini akut miyokard enfarktiisii
olusturmaktadir. Kardiyovaskiiler olay sikligi normal bobrek fonksiyonu olan evre 1
hastalarda 9.2-14/1000 hasta iken hafif orta dereceli bobrek fonksiyon bozuklugu
olanlarda 22-27/1000 hasta, SDBY yetersizligi bulunan hastalarda da 380/1000 hasta
diizeylerine ¢ikmaktadir. SDBY hastalarinda KAH ve konjestif kalp yetmezligi siklig
%40 civarinda goriiliirken, sol ventrikiil hipertrofi sikli§1 %75 civarinda seyretmektedir.
Yapilan caligmalarda diyaliz 6ncesi kalp yetersizligi, KAH ve MI 6ykiisii olanlarda
diyaliz tedavisi gordiigii siirecteki mortaliteyi 2-3 kat arttirmaktadir. Yapilan
caligmalardan elde edilen bulgulara gore aslinda KBY’li hastalarda erken evrelerden
itibaren kardiyovaskiiler hastalik riskinin bulundugunu ve renal replasman tedavilerine
ragmen bu riskin artarak devam ettigini gostermektedir (38, 39).

Giiniimiizde renal replasman tedavisindeki gelismelere ragmen kardiyovaskiiler
hastalik gelisme riski, SDBY hasta grubunda genel popiilasyona oranla 10-20 kat daha
fazladir. HD hastalarinda goriilen kardiyovaskiiler kaynakli 6liimlerin ¢ogundan ani
kardiyak arrest sorumlu tutulmaktadir. Buna yol agan etkenler incelendiginde KAH,
LVH, kalbin azalmis perfiizyon rezervi, aritmiler, 6zellikle HD esnasinda ve sonrasinda
olusan elektrolit degisimleri ve viicut sivi dengesinde olusan ani anormalliklerin neden

oldugu distiniilmektedir.
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2.3.2. KBY’de Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri

KBY hastalarinda kardiyovaskiiler risk faktorleri; klasik kardiyovaskiiler risk

faktorleri ve yeni tanimlanmis kardiyovaskiiler risk faktorleri seklinde Tablo 8 ve Tablo

9’da gosterilmistir (40, 41).

Tablo 8:Klasik kardiyovaskiiler risk faktorleri

Ileri yas

Aile oykiisii

Erkek cinsiyet

Sol ventrikiil hipertrofisi

Diisiik HDL kolesterolii ArtmigLDL Kolesterolii
Diyabet Hipertansiyon
Sigara Diyaliz siiresi

Fiziksel inaktivite

Menapoz

HDL.: Yiiksek yogunluklu lipoprotein LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein

Tablo 9:Yeni tanimlanan kardiyovaskiiler risk faktorleri

AlblUminiiri

Hiperhomosisteinemi

Lipoprotein a ve Apo a izoformlari

Lipoprotein artiklari

Anemi

Anormal Ca/P metabolizmasi

Ekstraseliiler s1v1 voliim fazlalig

Elektrolit dengesizlikleri

Oksidatif stres

Inflamasyon (C-reaktif protein)

Malniitrisyon

Trombojenik faktorler

NO / endotelin dengesinde degisim

Uyku bozukluklari

Iatrojenik asir1 demir birikimi

Karnitin eksikligi

2.3.3. Kardiyovaskiiler Hastaliklarin Patofizyolojisi

KBY’de kardiyovaskiiler hastaliklarin meydana gelmesinde kardiyak ve

vaskiiler patolojiler olmak {izere birbiriyle baglantili iki slireg mevcuttur. Bu

patolojilerin birbiri ile iliskisi Sekil 3’te gosterilmistir.
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Klasik ve Gremi ile ilisklll risk faktOrlerr]

Endoteliyal Arteriyel Vaskaler Simetrik Asimetrik
Disfonksiyon Sertlesme Kalsifikasyon SVH SVH
I Ateroskleroz ve Artenyoskleraz ] I Kardiyomiyopati I
l Iskemik Kalp Hastalign I | Diyastolik ve Sistolik Disfonksiyon I

Sekil 3:KBY’de kardiyovaskiiler hasarin olusum mekanizmasi

Glomeriiler hasarin ilerlemesi ile birlikte, bariz 6dem bulgular1 olmasa bile siv1
yiiklenmesine bagli ekstraselliiler sivi (ESS) hacmi genisler. KBY hastalarinda meydana
gelen bu hipervolemiye bagli sempatik sistemin asir1 aktivasyonu ve RAAS artist
meydana gelir. Bu sistemlerin asir1  aktivasyonu sonucu tabloya sistemik
vasokontsriikksiyon da eklenir. Hipervolemi ve buna bagh gelisen sistemik
vazokontriiksiyon hipertansiyonun ana etkenlerini olustururlar. Olusan basing ve hacim
yiikii miyokardiyal is yiiklinii arttirarak sol ventrikiil hipertrofisi (LVH) gelismesine
neden olur. Baslangigta LVH yararli bir mekanizma iken zaman igerisinde devaml
basing ve hacim yiiklenmesi karsisinda yetersiz kalir. ilerlemis LVH olgularinda is yiikii
artan miyositler daha fazla enerji ihtiyaci duyar ancak yeterli perfiize olamayan
miyokardda miyosit oliimii geligir. Saglam kalan miyositlerdeki is yikii ve enerji
ithtiyac1 daha da artar. Tedavisiz kalan olgularda bu kisir dongii kardioskleroz ve

dolayisiyla kalp yetmezligi olusumuna neden olur.

LVH olgularinda konsantrik ve ekzantrik olmak iizere iki tip hipertrofi
gelismektedir. Konsantrik hipertrofi; basing yiiklenmesi sonucu kavite hacminde
degisim olmadan veya hafif azalma ile birlikte duvar kalinlasmasi seklindedir.

Ekzantrik hipertrofi ise voliim artis1 (hipervolemi) ile kavite hacminde genigleme ve
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bununla orantili duvar kalinlagsmasi seklindedir (42). Hipervolemi ile olusan ekzantrik
hipertrofide diyastol sonu ventrikiil i¢i basing artis1 olmakta, buna bagli olarak ventrikiil
duvarindaki gerim artmaktadir. Ventrikiil i¢i basingta yiikselme, diyastol esnasinda
kanlanan koroner arterlerin perfiizyonun azalmasina sebebiyet verir. Bdylece bir yandan
hipertrofi nedeniyle miyositlerin is yiikii artist ve enerji ihtiyaci artmisken, diger
taraftan diyastolde ventrikiil i¢i basing artisina bagl perfiizyon bozuklugu goriliir.
Hipervoleminin siirekliligi durumunda ventrikiil duvar kalinlasmasi artmaya devam
eder ve zamanla ventrikiil i¢i kavitede azalma meydana gelerek konsantrik hipertrofiye

doniisiir (Sekil 4).

¢<— Primer uyan ——>¢

Volim yiklenmesi ] [ Basing yuklenmesi
Artris diyastolik basing Artmus sistolik basing

{Negatif etki) l l [Negatif etki)
> Artnvs divastolik stres Artmus sistolik stres ™

l

(Poziif erkn}li

Yeni sarkomerlerin seri olarak eklenmasi 97 o Yeni miycfibrillerin paralel ekienmesi
r g '
- Odacik genigiemesi” Duvar kalinlagmast =
Ekzantrik hipertrofi l | Konsantrik hipertrofi

Sekil 4:LVH Patofizyolojisi ve Hipertrofi Paternleri

KBY hastalarinda vaskiiler hasar olusumu ateroskleroz ve vaskiiler kalsifikasyon
seklindedir. Ateroskleroz siireci plak formasyonu veya aterom olusmas: ile kendini
gosterir. Endotel hasarinin baglangicindan sonra damar diiz kaslarinin proliferasyonu ve
damar intimasinda biriken depozitler, yagli ¢izgi ve plak formasyonunu meydana
getirerek intimada ateromlar olusturur. Ateroskleroz sistolik kan basincit ve nabiz

basinc1 yiiksekligine sebep olur (43).

KBY’de medial arter kalsifikasyonu kardiyovaskiiler mortalitenin giiglii bir

gostergesidir. Damar kalsifikasyonu arter duvarini sertlestirir, sol ventrikiil
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hipertrofisine ve kardiyovaskiiler mortalite riskinde artisa neden olur. Vaskiiler
kalsifikasyonlar koroner arterler, miyokard ve kalp kapaklarinda olusabilmekte, bu
kalsifikasyonlara bagl kardiyovaskiiler mortalitede artis olmaktadir (44). Hastalarda
koroner arterlerde kalsifikasyon olusursa iskemik kalp hastaliklar1 gortiliirken, kalp ileti
sistemindeki kalsifikasyonlar nedeniyle ciddi aritmiler, miyokardin kalsifikasyonuyla
LVH, sistolik ve diyastolik disfonksiyon goriilmektedir (45).

2.3.4. KBY Hastalarinda Koroner Arter Hastalig

KBY hastalarinin yaklasik %40’1nda koroner arter hastaligi (KAH) mevcuttur
(46). Yapilan bir ¢alismada SDBY hastalarinin akut miyokard infarktiisii (AMI)
gecirme riskinin yilda %10, ani 6liim gelisme oraninin %9 oldugu tespit edilmistir (47).
AMI oykiisii olan SDBY hastalarinin yasam siirelerinin genel niifusa oranla belirgin
oranda diisiik oldugu bilinmektedir (48). Hastalarda KAH gelisiminde rol oynayan
aterojenik faktorler arasinda karbonhidrat ve lipidanormallikleri, glukoz intoleransi ve
insiilin direnci, kronik HT, vaskiiler kalsifikasyonlar, hiperkoagiilasyon, artmis fibrin ve
trombosit birikimi, azalmis nitrik oksit, artmis endotelin diizeyi yer almaktadir (49).

Diyaliz sirasinda gelisen goreceli hipovolemi, sol ventrikiil diyastol sonu
basincini diislirerek atim voliimiinii azaltir, hipotansiyon ve tasikardi gelisimine yol
acar. Azalmig sistemik diyastolik basing ve diyastol siiresindeki kisalma koroner
perfiizyonun bozulmasina neden olur. Diyalizin tetikledigi hipoksi, elektrolit
bozukluklari, artmis katekolaminler, hipotansiyon ve tagikardi miyokarda oksijen
sunumunda azalmaya ve miyokardin oksijen ihtiyacinda artisa neden olur (50).

National Kidney Foundation, KBY hastalarinda KAH tedavisinin renal
fonksiyonlart normal olan populasyonla ayni olmasi gerektigini belirtmektedir
(51).Tedavide risk faktorlerinin azaltilmasi, antitrombosit tedavi, agresif lipid diisiiriicti
tedavi, kan basinci kontrolii, aneminin diizeltilmesi ve gerektiginde koroner
revaskiilarizasyon onerilmektedir. Perkiitan transliiminal koroner anjiyoplasti sonrasi
yeniden darlik olusma riski bu hastalarda oldukga yiiksek bulunmustur. Sebep olarak
daha fazla ilerlemis ateroskleroz ve artmigprotrombotik risk oldugu belirtilmistir (50).
Akut MI nedeniyle primer anjiyoplasti yapilan hastalarda kreatinin klirensindeki

azalmanin erken ve ge¢ donemde yasam siiresine olumsuz etki ettigi saptanmistir (52).
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Calismalar koroner revaskiilarizasyonda stent implantasyonun anjiyoplastiye oranla

daha iyi sonuglar verdigini ortaya koymustur (53).

2.4. KARDIYAK BIYOMARKIRLAR

Kardiyak markirlar, AMI veya mindr miyokadiyal hasarin saptanmasinda yarar
saglayan laboratuvar testlerdir (54). Miyokard hasar1 i¢in ideal bir markir su 6zellikleri
tagimalidir:

e AMIigin erken tani imkan1 saglama,

e Risk belirlemede yardime1 olma,

e Trombolitik tedavi sonrasi reperfiizyon basarisinin idaresini optimizeetme,

e Tekrarlayan okliizyon ve tekrarlayan infarktiisleri saptama,

e Infarkt boyutunu belirleme,

e Kardiyak ve kardiyak olmayan cerrahi sirasinda AMI’1 saptama,

e 60 dakika i¢inde ¢alisilabilme (55).

Kardiyak hasar1 degerlendirmek i¢in birgok markir vardir. Ancak giiniimiizde en iyi
bilinen ve en ¢ok kullanilan iki biyomarkir CK-MB ve troponinlerdir (56). Kardiyak
troponinler, 2000 yilinda AMI tanisinda daha degerli biomarkir olarak CK-MB’nin
yerini almistir (57). Miyokarda spesifik olmamasina ragmen en erken yiikselen markir
olan miyoglobinin, negatif prediktif degerinin(NPD) %100 olmasi nedeniyle klinik
kullanimina devam edilmektedir. Bu {i¢ markirin AMI sonrasi seviyelerinin seyri Sekil

5’de gosterilmistir.
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Sekil 5:Miyokard infarktiisii sonrasi biyomarkirlarin serum seviyelerinin seyri.

2.4.1. Kreatin Kinaz ve izoformlar

Kreatin kinaz, kreatin ve adenozin trifosfati kullanarak fosfokreatin olusumunu
katalizleyen enzimdir. Sitoplazmik ve mitokondriyal izoenzimleri tanimlanmuistir.
Enzimin sitozolik formu iki alt tiniteden (M ve B) olusan bir dimer olup CK-BB, CK-
MB, CK-MM olmak iizere ii¢ izoenzime sahiptir. Mitokondriyal CK ise iki izoenzime
sahiptir. CK-MM kalp ve iskelet kasinda bulunurken, CK-MB miyokarda daha
0zglindiir. Ancak miiskiiler distrofi ve polimiyozit gibi kronik kas hastaliklarinda ve
asir1 egzersiz veya fiziksel aktivitede bulunan saglikli kisilerde de serum CK-MB
seviyelerinde artiglar olabilir. Bu artiglarin nedeninin, kasin rejenerasyon islemi ile
birlikte  kalptekine benzer sekilde CK-MB geninin ekspresyonu oldugu
varsayllmaktadir. Akut miyokard infarktiislii olgularda CK-MB seviyesi hizli artig
gosterir ancak st referans degerini gegmesi igin 4-6 saat gibi bir siire gereklidir. Tepe
degerleri ise yaklasik 24 saat i¢inde olmaktadir. Bu klasik degisim modelini etkileyen
faktorler, miyokarddaki CK-MB igerigi, eslik eden iskelet kasi hasarmin olmasi ve
reperfiizyonun saglanmasidir. Gelistirilmis CK-MB kiitle immiin 6l¢iimleri ile AMI i¢in
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basvuru aninda duyarlilik %17-62 arasinda olup, bagvurudan 3 saat sonra %92-100’e

ulagir (55).
2.4.2. Miyoglobin

Miyoglobin, kalp ve iskelet kasinin oksijen baglayici proteinidir. Kas hasarindan
sonra disiik molekiiler agirligi ve sitoplazmik yerlesimi nedeniyle kanda en erken
yiikselen markirdir. AMI olusumundan 1 saat sonra referans araliginin iizerine ¢ikar ve
tepe degerine %90-100 duyarlilikla 4-12 saatte ulagsmaktadir. Serumdan hizla
temizlendiginden dolay1 12 saat sonraki klinik duyarlilig1 belirgin 6l¢lide azalmaktadir.
Serum miyoglobin &lgiimleri ile hangi dokudan kaynaklandigi ayirt edilemez. Iskelet
kasindaki kiiciik hasarlar bile miyoglobin degerlerini yiikseltebileceginden, AMI tanisi
acisindan yanlig pozitifliklere neden olabilir (55).

2.4.3. Kardiyak Troponinler

Troponin kompleksi ii¢ alt protein tiniteden olusur:

e Troponin C (kalsiyum baglayici bilesen),

e Troponin I (inhibitor bilesen),

e Troponin T (tropomiyozin baglayici bilesen).

Troponinler biiyiik oranlarda (9%94-97) miyofibrillerde yerlesmis olup, kiigiik
oranlarda ise sitoplazmik bilesenler icermektedirler. Troponinlerin alt {initeleri bir dizi
izoform seklinde bulunur. Bu izoformlarin dagilimi kalp kasi ile yavas ve hizli kasilimli
iskelet kasi1 arasinda degisir. Troponin C’nin 2 izoformu yavag kasilimli iskelet kasi ile
benzer olup, bu nedenle yararli bir kardiyak belirte¢ degildir. Ancak, kalp i¢in ¢TnT ve
cTnl izoformlar1 belirlenmistir (55).

Kardiyak ve iskelet kasi troponin I ve T’ler1 degisik genler tarafindan
kodlanirlar. Iskelet kasi ile karsilastirildiginda, ¢Tnl 30 amino asit daha uzundur,
cTnT’nin ise kendine has 11 amino asitlik dizisi vardir. Bu o6zellikler kardiyak
ozgiilliigli saglar. cTnl’nin normal, rejenerasyon gosteren veya hasta iskelet kasindan
eksprese olmadigr gosterilmistir (58, 59). Ancak iskelet kasinda diisiik miktarda
cTnTinsan fetal gelisimi sirasinda, rejenere olan ve hasta kas dokularinda yapilmaktadir

ve muskiiler distrofi, polimiyozit ve kronik bobrek yetmezligi olan bireylerde elde
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edilen iskelet kasi oOrneklerinde c¢TnT saptanmustir (59). Yapilacak c¢TnT immiin
Olciimleri acgisindan da sorun olusturabilecek bu durum, izoformlar arasinda ¢apraz
reaksiyon gostermeyen 3. kusak reaktif antikorlarin kullanimiyla problem olmaktan
cikmustir.

Kardiyak troponinler AMI sonrasi ilk 4-8 saat iginde artar. Bu ilk artistan %5’lik
sitoplazmik bilesen sorumludur. Miyofibrillere bagli bilesenden troponinlerin devam
eden salinimi, seviyelerin 5-10 giin yiiksek seyretmesine neden olur. AMI sonrasi1 cTnT,
g0giis agrisindan sonraki 6 saatlik donemde disiik bir klinik duyarlilik (%50-65)
gosterir. Buna karsin agr1 sonrasinda gegen siire uzadikca klinik duyarlilik %90’larin
tizerine ¢ikmaktadir.

Pek c¢ok calisma cTnl’'nin AMI'in tanisinda CK-MB ile esdeger oldugunu
gostermistir (60). Bu nedenle CK-MB gibi ¢Tnl, AMI'in ¢ok erken ve etkili tanisi igin
yeterli degildir. Ancak AMI sonrasi ilerleyen saatlerde c¢Tnl duyarlilifinda artma
goriiliir (61). Bununla birlikte ¢Tn’lerin kalbe spesifik oldugu unutulmamalidir.

Son zamanlarda c¢TnT’nin Ol¢limlerinde yiiksek duyarlilikli  yontemler
gelistirilmistir. HsTnT gogiis agrist baslangicindan itibaren ilk 3 saat icinde artmaya
baglar (62) ve bu yeni yontem sayesinde konvansiyonel olgtimler ile tespit edilemeyen
konsantrasyonlar belirlenebilir. Boylece hastaneye basvuru sirasinda NSTEMI tanisinin
konulabilmesi veya ekarte edilebilmesi olanakli hale gelmistir (63).

Kardiyak troponinler, koroner arter hastaligi disinda bazi durumlarda da
yiikselebilirler.  Miyokardit, kalbi tutan amiloidoz/sarkoidoz gibi  kollajen
dokuhastaliklari, pulmoner emboli, kardiyak travma gibi durumlar troponin
pozitifligiyapabilir. Bu durumlar Tablo 10’ da 6zetlenmistir (64).

Tablo 10: Troponinlerin KAH disinda yiikseldigi durumlar.

Miyokardit Kalp cerrahisi
Perikardit Kardiyoversiyon
Kardiyomiyopatiler Sepsis

Konjestif kalp yetmezligi Rabdomiyoliz
Kronik bobrek yetmezligi Amiloidoz/Sarkoidoz
Pulmoner emboli Gogiis travmast
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2.5. KBY’DE AKS DISI KARDIYAK TROPONINLERDE YUKSELME

KBY wvarligi, AKS’nin dogru tant ve hizli yonetiminde kardiyak
biyobelirteglerin yorumlanmasini zorlastirmaktadir. Son zamanlarda miyokard hasarini,
inflamasyonunu ve remodelligini dogru yansitacak yeni kardiyak biyobelirteclere olan
ilgi artmaktadir. KBY, bu biyobelirteglerin yorumlanmasini karmasik hale
getirmektedir. Ciinkli bu biyobelirteclerin yiiksekligi miyokardiyal hasar veya duvar
gerginligini yansitmaktan ziyade triner klirensin azalmasina bagli birikmelerine ve

kronik inflamasyona bagli olabilir (65).

Kronik bobrek yetersizligi olan hastalarda, troponin degerleri Klinik olarak AKS
dis1 durumlarda da yiiksek bulunabilmektedir. Bu hastalar sessiz iskemi ve atipik AKS
prezantasyonu ile yiiksek risklidir. EKG degisikliklerinin yorumlanmasida daha
oncesinden varolan sol ventrikiil hipertrofisi, elektrolit bozukluklari, iletim
anormallikleri ve kullanilan ilaglar nedeni ile zorlasmaktadir. Mevcut teknikler ile
degerlendirildiginde KBY’de cTn-T, cTn-I'ya gore daha siklikla yiiksek saptanmaktadir
(66). KBY tanili iskemik kalp hastalarinda cTn-I'nin daha az siklikla yiiksek saptanmasi
ve kalp dis1 dokulardan ekspresyonunun olmamasi nedeni ile cTn-T'ye gore daha 6zgiil
olabilecegi disiiniilmektedir.

KBY hastalarinda troponin artisinin kaynag: tartismahdir. Birgok kez {iremik
iskelet kasi miyopatisinin troponin diizeylerindeki artigin nedeni olabilecegi iddia
edilmistir. Bu iddiaya gore hasarlanmis veya rejenere olan iskelet kasindan Tn-T'nin re-
ekspreyonu gergeklesip, dolagima salindig: disiiniilmustiir. Ancak gelistirilen ve sadece
kardiyak kaynakli Tn-T'ye baglanan ikinci ve ti¢lincii kusak Tn-T antikorlar sonrasinda
iskelet kas1 miyopatisi gelistigi bilinen hastalar ile cTn-T arasinda bir iliski gozlememis
ve bu hipotez zayiflamistir.

Kardiyak troponin sadece miyositlerde eksprese edilir ve kardiyak kasin
hasarindan sonra dolagima birakilir. Kardiyak troponin seviyelerinin artiginin en 6nemli
iki sebebi, LVH’a bagl artan sol ventrikiil duvar gerilimine bagli miyokard hasar1 ve
KBY hastalarinda sik goriilen kronik hipervolemidir. Bazi galismalarda cTnT, sol
ventrikiil kitlesi ve kardiyovaskiiler konjesyon ile iligkili bulunmustur (67). Hipervolemi

durumunda artmis miyokardiyal dilatasyon kardiyak troponin artisina neden olabilir.
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Yiiksek troponin seviyeleri ayni zamanda mikrovaskiiler lezyonlar, sessiz plak, riiptiir

veya subklinik miyokardiyal fibroz ve nekrozdan da kaynaklanabilir (68).

KBY olan hastalarda siklikla sol ventrikiil hipertrofisi gézlenmektedir. Bunun da
hastalarda anlamli olarak artmis ¢ Tn-T degerleri ileiliskili oldugu saptanmistir (69).
Ayrica serumdaki troponin artiglart klinik olarak sessiz olan tekrarlayici kiigiik
infarktlara bagl: olabilir. Kalp yetersizliginde oldugu gibi bozulmus hiicre membran
bitiinligii ve azalmig katabolizma ile sitozolik havuzdan salinimi da s6z konusudur. Bu
yiiksekligin sebebini sadece bobrek klirensindeki azalmaya baglamak da ¢ok olanakli
degildir. Clinkii hem serbest Tn-T hem de baghTn-T, aloumine benzer sekilde biiyiik
yapida olan molekiillerdir ve bu o&zellikleri klirenslerinin biiyiikk 6lglide bobrek
tarafindan saglanmadigini diisiindiirmektedir. Ustelik bdbrek trasplantasyon sonrasi
iyilesmis renal fonksiyonlarin bile troponin yiiksekligini etkilemedigi saptanmistir (70).
Sozii edilen biiyiik proteinlerin klirensinin bir kismirenal yolla olsa bile bu, neden
kalpten cTnT'nin algilandigini agiklamamaktadir. Ayrica AMI sirasinda normal renal
fonksiyonlar: olanve son donem bdbrek yetersizligi olan hastalarda cTn-I'nin yarilanma

stireleri arasinda anlamlr bir fark gézlenmemistir (71).
3. GEREC VE YONTEM
3.1. Calisma Dizaym ve Hastalar

Yaptigimiz ¢alismaya Aralik 2019- Mart 2020 tarihleri arasinda Yiiziincii Yil
Universitesi (YYU) Tip Fakiiltesi Dursun Odabas Tip Merkezine KBY tanili olup
hipervolemi nedeniyle basvurup yatisi yapilan 18-90 yas arasindaki 40 hasta ¢alismaya
dahil edildi. KBY tanis1 hastanin 6nceki kreatinin degerlerine ve renal USG bulgularina
gore; hipervolemi ise klinik bulgular (dispne ortopne vs), fizik muayene (pretibial
0dem, presakral 6dem, juguler vendz dolgunluk, ral vs) ve goriintiileme yontemleri

(kardiyomegali, plevral efiizyon ) g6z Oniine alinarak konuldu.

Calismaya katilan olgulardan imzali onay kagidi alindi. Onceden hazirlanan
hasta takip formlar ile ¢alismaya alinan tiim hastalarin demografik verilerinin yanisira

detayli anamnez bilgileri, KBY etyolojisi, tansiyon, tedavi siiresince aldig1 ¢ikardigi

41



takibi, tedavi siirecindeki Kilo degisimleri ve ekokardiyografi bulgular1 kaydedildi.
Hastalarin eGFR degerleri MDRD formiiliine gore hesaplandi.

Diyabet, aclik kan sekeri en az 126 mg/dL, 2. saatte bakilan tokluk kan sekeri en az
200 mg/dL veya glikolize hemoglobin (HbAlc) degeri %6.5 iizeri olan, antidiyabetik ilag
tedavisi almakta olan veya daha Once diyabet tanisi almig olanlar olarak tanimlandi.
Hipertansiyon ise sistolik kan basinci en az 140 mm Hg, diyastolik kan basinci en az 90 mm

Hg veya antihipertansif ila¢ kullananimi olarak tanimlandi.

Hipervolemiye yonelik yatis esnasinda hastalara diiiretik infiizyon (i.v
furosemid) veya boliinmiis dozlarda diiiretik (i.v furosemid) tedavisi baslandi. Takip
esnasinda ditiretik inflizyon tedavisine devam edildi ya da boliinmiis dozlarda ditiretik
(i.v furosemid) tedavisi verildi. Tedavi yanitinin degerlendirilmesi ag¢isindan fizik
muayene, aldig1 ¢ikardig takibi ve kilo takibi yapildi. Hastalar hergilin ayni saatte sabah
ac karna tartildi ve giinliik kilolar1 kaydedildi.

Kardiyolojik acidan risk tagiyan bu hastalardan yatis esnasinda troponin I degeri
istendi. Yatistaki troponin | degerleri yiiksek olan hastalarda Akut Koroner Sendromu
diglamak amaciyla troponin takiplerine devam edildi. Troponin takipleri ile AKS
diglanan hastalarin yatis esnasindaki, 24. Saat ve 72. Saat troponin I diizeyleri
kaydedildi.

Ekokardiyografik goriintiiler Vivid S6 ve Vivid S3 ekokardiyografi cihazi ile
alindi. Ekokardiyografik dl¢timler parasternal uzun aks, parasternal kisa aks, apikal dort
kadran ve substernal bdlgeden alindi. Interventrikiiler septum ¢ap1 parasternal uzun
akstan Olgiildii. Apikal dort kadran aksindan sag ventrikiil ¢aligmasi yapildi. Tahmini
ortalama PAB ve sag ventrikiil fonksiyonlar1 degerlendirildi. Parasternal uzun akstan
M-Mod yontemiyle ve apikal dort kadran aksindan modifiye simpson yontemi ile

ejeksiyon fraksiyonu hesaplandi.

Cekilen standart telekardiyografik goriintiilerde kardiotorasik oran (KTO) ve

akciger alanlar1 degerlendirildi.

Tan1 aninda belirtilen yas araliginda olmayanlar, KBY nin tani kriterlerini
tagimayanlar, ABY tanili olanlar, akut enfeksiyon tablosu olanlar, rutin diyaliz hastalari,
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gebeler, malignensi hastalari, yatis esnasinda veya takipte Akut Koroner

Sendrom(AKS) tespit edilen hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Bu prospektif arastirma i¢in YYU Tip Fakiiltesi Dursun Odabas Tip Merkezi
Etik Kurulu'ndan izin alindiktan sonra calisma yiiritiilmiistiir (Karar No: 03 Tarih:
20/12/2019).

3.2. Rutin Biyokimyasal Parametrelerin Ol¢iimii

Calismaya alinan tiim olgulardan rutin istenen tetkikler (Hemogram, biyokimya,
ferritin, PTH, CRP) istendi. Kardiyolojik agidan riskli olan hasta grubumuzdan yatis
aninda troponin I calisildi. Troponin I degerleri yiiksek olan hastalarin troponin I

takiplerine devam edildi.

Tam kan sayimi Nihon Kohden cihazinda 16kosit alt gruplari lazer flowsitometre
yontemi ile diger parametreler elektriksel yontem ile ¢alisildi.

Troponin I, Abott marka 11000 cihaz ile otoanalizatdr yontemle calisildi. Serum
biyokimyasal testleri ise kinetik ultraviolet assay (Roche, Hitachi system, Indianapolis,
IN)ile calisilmistir. Hormon testleri Abott marka 14000 cihazi, biyokimya testleri Abott
marka 16200 cihazi ile immiinoassay, CRP nefelometre cihazi ile calisildi.

Troponin | metod normal degeri <0,02 pg/L,PTH’mn normal aralik degerleri
KDOQI'ye gore evre 3’de 35-70 pg/ml, evre 4’de 70-110 pg/ml, evre 5’de 150-300
pg/ml olarak, albiimin normal degeri 3,5 mg/dl, kreatinin degerinin normal aralig1 0,7-
1,3 mg/dl, CK-MB normal deger araligi 0-25 mg/dl, CRP normal deger araligi 0-5 mg/I

olarak alinmistir.
3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Uzerinde durulan 6zelliklerden siirekli degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler;
Ortalama, Standart Sapma, Minimum ve Maksimum degerler olarak ifade edilirken,
Kategorik degiskenler i¢in say1 ve ylizde olarak ifade edilmistir. Normallik varsayimi
Kolmogorov-Smirnov testi ile test edilmistir. Siirekli degiskenler bakimindan grup
ortalamalarint  karsilastirmada varsayimlar saglandiginda t-testi saglanmadigi

durumlarda Wilcoxon Signed-Ranks kullanilmistir, bagimli gézlemler i¢in ise bagiml
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orneklem t-testi kullanilmistir. Bu degiskenler arasindaki iligkiyi belirlemede gruplarda
ayr1 ayr1 olmak iizere Pearson korelasyon katsayilar1 ve Spearman rho korelasyon
katsayilar1 hesaplanmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iligkiyi test etmek i¢in Chi-
Square iliski testi kullanmilmustir. Ikiden fazla diizeye sahip degiskenler arasinda
normallik varsayimini saglamayan Ol¢limlerde ortalamalar arasinda farklilig: test etmek
icin Kruskal-Wallis testi kullanilmigtir. Ayrica ikiden fazla diizeye sahip bagimli
Olctimlerin ortalamalar1 arasindaki farklili§in olup olmadigini incelemek i¢in Related-
Samples Friedman’s Two-Way Analysis of Variance testi kullanilmistir
Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi %5 olarak alinmis ve hesaplamalar igin

SPSS (ver:23) istatistik paket programi kullanilmstir.

4. BULGULAR

Calismamiz KBY tanili hipervolemi nedeniyle yatis1 olan 40 hasta {izerinde
yapilmistir. Hasta grubumuzun yas ortalamasi1 67,97+11,178 idi. Calismamiz 27 kadin
(%67,5), 13 erkek (32,5) hastadan olugsmakta olup, 16 hasta (%40) Evre 3, 14 hasta
(%35) Evre 4, 10 hasta (%25) Evre 5 ancak diyalize girmeyen KBY hastastydi.

Yatigtaki troponin I degeri normal aralikta olan hastalarin ortalama kreatinin
degeri 2,5+1,23 mg/dl ve ortalama eGFR’ leri 29,5£14,7 ml/dk/1.73m2 iken, yatis
troponin I degerleri yiiksek olan hastalarin ortalama kreatinin ve eGFR degerleri
sirastyla 2,68+1,26 ve 27,34+14,07 saptand1 ve istatistiksel farklilik anlamli degildi
(p=0,713) (Tablo 11).

Tablo 11: Troponin I diizeyine gore temel dzellikler ve biyokimyasal parametreler

Hastalarin Troponin | diizeylerine gore temel 6zellikler orani

Troponin N Ortalama Std. Std. Error p degeri

YAS Normal 8 62,00 13,867 4,903 0,091
Yuksek 32 69,47 10,112 1,788

KREATININ Normal 8 2,501250 1,2329690 ,4359204 0,713

Yiksek 32 2,685000 1,2612743 ,2229639

E-GFR Normal 8 29,50 14,726 5,206 0,703
Yuksek 32 27,34 14,070 2,487

HEMOGLOBIN Normal 8 10,6500 1,7872565 ,6318906 0,780
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Yiiksek 32 10,4009 2,3303251 4119472
CRP Normal 8 35,38 38,626 13,656 0,660
Yiiksek 32 44,38 53,721 9,497
CKMB Normal 8 12,500 6,0000 2,1213 0,076
Yiiksek 32 19,588 10,5127 1,8584
PTH Normal 8 302,63 207,349 73,309 0,577
Yiiksek 31 262,19 174,718 31,380
FERRITIN Normal 7 234,00 256,646 97,003 0,492
Yiiksek 32 336,72 370,910 65,568
ALBUMIN Normal 8 35,38 7,836 2,771 0,058
Yiiksek 32 30,66 5,632 ,996
CA*P GARPIMI Normal 8 38,38 13,700 4,844 0,552
Yiiksek 32 41,97 15,480 2,737
EF Normal 8 52,5000% 9,25820% 3,27327% 0,523
Yiiksek 32 49,5312% 12,13894% 2,14588%

Hasta grubunda yatis troponin I diizeyi normal olanlar ile troponin I diizeyi
yiiksek olan hastalarin hemoglobin (p=0.78), CRP (p=0.660), CKMB (p=0.07), PTH
(p=0.57), Albiimin (p=0.058), CAXP ¢arpim (p=0,552), ferritin (p=0.49), EF (p=0.52)

diizeyleri arasinda anlamli farklilik bulunmamistir (Tablo 11).

Hasta grubunda KBY etyolojisine yonelik yapilan incelemede, hastalarin
16’smin primeri DM (%40), 13’iniin HT (%32,5), 4 hastanin analjezik kullanimina
bagli (%10), 2’sinin nefrotik sendom (%5) ve 5 hastanin diger sebeplere bagl oldugu

saptandi.

Yatis troponin I diizeyi yiiksek olan hastalarin yatis, 24.saat ve 72.saat troponin [
degerleri incelendiginde; yatis troponin I ortalamasi 0,28+0,48 mg/dl, 24.saat troponin |
degerleri ortalamas1 0,23+0,42 mg/dl, 72.saat troponin I degerleri ortalamas1 0,09+0,15
mg/dl olarak hesaplandi (Tablo 12).

Tablo 12: Troponin Diizeyi Yiiksek Olan Hastalarin takipteki troponin I sonuglari

Minimum | Maximum Mean Std. Deviation
Yatis Troponin ,0220 2,3000 ,285031 ,4882551
24. Saat Troponin ,0160 1,7500 ,232375 4223924
72. Saat Troponin ,0100 ,6800 ,093742 , 1539892
Valid N (listwise)
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Hastalarin yatis troponin | degerleri Kolmogorov-Smirnov testine gore normal
dagilima sahip degildir (p < 0.05). Yatis troponin degerleri ¢arpik bir dagilima sahip
oldugundan tek 6rneklem i¢in Wilcoxon Signed-Ranks testi kullanilmis ve hastalarin
yatis anindaki troponin | skorlari istatistiksel olarak anlamli bir sekilde 0,02 pg/L
degerinden yiiksek olarak bulunmustur (Z=757, p = 0.000) (Tablo 13,14).

Tablo 13: One-Sample Wilcoxon Signed Hipotez Testi

Hypothesis Test Summary

+ Null Hypothesis Test Sig. Decision
The median of YATIS One-Sample Wilcoxon - Reject the null
TROPONIN equals 0,02. Signed Rank Test ’ hypothesis.

Asymptotic significances are displayed. The significance level is ,05.

Tablo 14:0ne-Sample Wilcoxon Signed Test sonuglari

One-Sample Wilcoxon Signed Rank Test

40,07 -
Hypothetical
Median
z 30,0 =0,02
§ = Observed
220,07 Median
[ =0,05
10,01
0,0 : : T
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5

YATIS TROPONIN

Total N 40
Test Statistic 757,000
Standard Error 74,388
Standardized Test Statistic 4,665
Asymptotic Sig. (2-sided test) ,000

Yatis troponin I degeri yiiksek olan hastalarin hipervolemiye yonelik medikal
ditirez tedavisi siirecinde troponin degerlerinin azalip azalmadig: hipotezi test edilmistir.
Troponin I degeri yiiksek olan hastalarin yatis troponin degerleri, 24. saat troponin
degerleri ve 72. saat troponin degerleri Kolmogorov-Smirnov testine gore normal
dagilima sahip degildir (p < 0.05).
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Bu nedenle yatis troponin I degerleri, 24. Saat troponin I degerleri ve 72. Saat
troponin I degerleri arasindaki farkliligi test etmek icin Related-Samples Friedman’s

Two-Way Analysis of Variance testi uygulanmustir.

Tablo 15: Friedman Testi Hipotezi

Hypothesis Test Summary
Null Hypothesis Test Sig. | Decision

The distributions of YATIS Related-Samples

L TROPONIN, 24.SAAT Friedman's Two-Way 000 Reject the null
TROPONIN and 72.SAAT Analysis of Variance ’ hypothesis.
TROPONIN are the same. by Ranks

Asymptotic significances are displayed. The significance level is ,05.

Tablo 16:Friedman Testi sonuglari

Related-Samples Friedman's Two-Way Analysis of Variance by Ranks

Yatis Troponin 24. Saat Troponin 72. Saat Troponin
Mean Rank =2,77 Mean Rank = 1,98 Mean Rank = 1,24 ™
3 ] B
5 3
& 2 :I 2 =
1 ] -1
I T 1 T T
0,0 10,0 20,0 30,00,0 10,0 20,0 30,00,0 10,0 20,0 30,0
Frequency Frequency Frequency
Total N 31
Test Statistic 36,699
Degrees of Freedom 2
Asymptotic Sig. (2-sided test) ,000

Related-Samples Friedman’s Two-Way Analysis of Variance testi sonuglarina
gore troponin I degerleri tedavi siiresince farkli zaman noktalarinda (yatis, 24. Saat ve
72. Saat) istatistiksel olarak anlaml1 bir azalma gdstermistir(y?(2) = 36.699, p < 0,05)
(Tablo 15,16).
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Coklu karsilagtirmalar i¢in Bonferroni diizeltmesi ile ikili karsilagtirmalar
yapildi. Yatis troponin degerleri ve 24. Saat troponin degerleri (p = 0.010), yatis
troponin degerleri ve 72. saat troponin degerleri ( p = 0.000), 24. Saat troponin degerleri
ve 72. Saat troponin degerleri ( p = 0,006) istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gostermistir (Tablo 17).

Tablo 17:Yatis, 24. ve 72. saat troponin | degerleri ¢oklu karsilastirmalar sonuglari

Pairwise Comparisons

24. Saat Troponin Yatig Troponin|
1,98 2,77
C O

72, Saat Troponin
1,24

O

Each node shows the sample average rank.

Sample1-Sample2 St::iittic Ig'tr(c‘;r Sstg.ﬁ'l's:iit Sig. Adj.Sig.

;fasg:i‘nTmW"i“'z“' SRR 742 254 2921 003 010
72. Saat Troponin-Yatis Troponin 1,632 ,254 6,033 ,000 ,000
24. Saat Troponin-Yatis Troponin ,790 ,254 3,112 ,002 ,006

Each row tests the null hypothesis that the Sample 1 and Sample 2 distributions are the
same.
Asymptotic significances (2-sided tests) are displayed. The significance lewel is ,05.

Kreatinin degerleri ve eGFR diizeyleri ile yatis troponin degerleri arasinda bir
iliskinin olup olmadigini test etmek amaciyla Spearman rank-order testi yapilmistir.
Sagilim grafigine bakilarak kreatinin degerleri ve yatis troponin degerleri arasinda bir
iligki goriilmemistir ayrica Spearman testi sonuglarina gore kreatinin degerleri ve yatis
troponin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktur. ( 15(40) =
—0.35, p =0.83 ). eGFR degerleri ve yatis troponin I degerleri arasinda da
istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktur ( 75(40) = 0.049, p = 0.766) (Sekil 6,7).

48



6,0000—

5,0000

=
= 4,0000
=
wi g8 @
[*4 o
= o
o
3,0000-] el
(=}
oo _o°
< (=]
o
20000 Q@ °
%
o
§oo
1,0000 T T T T T T
0000 5000 1,0000 1,5000 2,0000 2,5000

YATIS TROPONIN

Sekil 6:Yatis Troponin ile kreatinin degerlerinin sagilim grafigi
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Sekil 7:Yatis Troponin ile EGFR degerlerinin sagilim grafigi

Ayrica hastalarin KBY evresi ile yatis troponin degerleri arasinda bir iliskinin
olup olmadigini test etmek i¢in Independent-Samples Median Test yapilmistir. KBY
evresi ile yatis troponin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki yoktur

(x%*(2) = 1.978, p > 0.05) (Tablo 18).

49



Tablo 18: Independent-Samples Median Test Sonuglari

Independent-Samples Median Test

Grand Median = 0,08
2,50
*
2,00
£
c
2
3 1,501 o
[=
73 o
8 1,007
o
0,50
00— T — T T
Evre 3 Evre 4 Evre 5
kby_evre
Total N 32
Median ,082
Test Statistic 1,978
Degrees of Freedom 2
Asymptotic Sig. (2-sided test) ,372

1. More than 20% of the cells have expected values less than five.
2. Multiple comparisons are not performed because the overall test does not show significant
differences across samples.

Ortalama pulmoner arter basinci (PAB) degerleri 25 mmHg diizeyinden yiiksek
olan bireyler yliksek PAB, 25 mmHg diizeyinden diisiik olan bireylerde normal PAB
degerleri olarak; hastalarin yatigtaki ilk troponin I degerleri 0.02 pg/L diizeyinden
yiiksek olan bireyler yiiksek troponin degerleri, 0.02 pg/L diizeyinden diisiik olan
bireylerde normal troponin degerleri olarak kodlanmistir. Daha sonra elde edilen bu iki
kategorik degiskenin frekanslar1 arasinda bir iliski olup olmadigini test etmek amaciyla
Chi-Square iliski testi uygulanmistir. Bu iki degisken arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski tespit edilmistir ( y?(1) = 4.949,p = 0.026) . Ortalama PAB
degerleri ile troponin degerleri arasinda orta derecede giiclii bir iliski saptanmistir
(¢ =0.352,p = 0.026).

Asagida elde edilen kategorik degiskenlerin frekanslarini gosteren kutu grafigi
gosterilmistir (Sekil 8).
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Sekil 8: Troponin degerlerine karsilik PAB degerlerini gosteren kutu grafigi

Plevral eflizyonu olan hastalarin yatis troponin degerlerinin 0.02 pg/L’ den
yiiksek olup olmadigin tespit etmek amaciyla WilcoxonSigned-Ranks testi kullanilmis
ve toplam 22 hasta i¢in yatis troponin skorlar istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
0,02 pg/L degerinden yiiksek olarak bulunmustur (Z=253, p = 0.000). Asagida bu testin
sonuglart gosterilmistir (Tablo 19).

Tablo 19: Plevral Efiizyon ile Troponin I iliskisini Gosteren Wilcoxon Signed-Ranks
testi

| Hypothesis Test Summary
_ NullHypothesis | Test Sig. | Decision
' [Themedian of
YATIS One- . : .
1 TROPONIN SampleWilcoxonSignedRank |,000 Rejectthenullhypothesis.
Test
equals 0,02.
|Asymptoticsignificancesaredisplayed. Thesignificancelevelis ,05.
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One-Sample Wilcoxon Signed Rank Test

??

Hypothetical
Median
> 15,0 =0,02
§ = Observed
10,07 Median
I =0,10
5,01
0,0 T T T
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 25
YATIS TROPONIN
Total N 22
Test Statistic 253,000
Standard Error 30,800
Standardized Test Statistic 4,107
Asymptotic Sig. (2-sided test) ,000

Hasta grubunda telekardiyografi ile 6l¢giilen kardiyotorasik oranin (KTO) 0,5
degerinin tizerinde olmas1 kardiyomegali olarak kabul edildi. Daha sonra kardiyomegali
ile yatis troponin yiiksekligi arasinda bir iligki olup olmadigin1 test etmek amaciyla Chi-
Square iliski testi uygulanmistir. Bu iki degisken arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski tespit edilmistir (y2(1) = 13,333 ,p = 0.001). Kardiyomegali ile yatis troponin
I degerleri arasinda orta derecede giiglii bir iliski saptanmistir (¢ = 0.577 p = 0.000)
(Sekil 9).
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Sekil 9:Troponin | degerlerine karsilik Kardiyomegali varligini1 gosteren kutu grafigi

0,02 pg/L degerlerine gore kodlanan troponin I degerleri ile hipertansiyon
varlig1 arasinda bir iliski olup olmadigini test etmek amaciyla Chi-Square iligki testi
uygulanmistir. Bu iki degisken arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit
edilmistir (y2(1) = 7,316 ,p = 0.07). Hipertansiyon ile troponin I degerleri arasinda
orta derecede giiglii bir iligki saptanmustir (¢ = 0.428 p = 0.007) (Sekil 10).

Bar Chart
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Sekil 10: Troponin I degerlerine karsilik hipertansiyon varligini gosteren kutu grafigi

Hastalarin yatistaki agirliklar ile diiirez tedavisi sonrast agirliklart istatistiksel

olarak incelendi. Yatistaki kilogram degerleri ile diiirez tedavisi sonrast kilogram
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degerleri Kolmogorov-Smirnov testine gore normal dagilima sahiptir ( p > 0.05). Yatis

kilolar1 ile tedavi sonrasi Kilo ortalamalar1 arasinda bir faklilik olup olmadigimi test

etmek amaciyla yapilan bagimli-6rneklem t-testi sonuglarma gore bu iki ortalama

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir. Hastalarin yatis kilo
ortalamast ( 76,653 + 9,59)’den (73,49 £+ 9,51) ¢ anlamli bir sekilde diismiistiir
(t(38) =15.698 p < 0.05d = 3.164 ) (Tablo 20).

Tablo 20: Hastalarin ilk agirligi ile tedavi sonrasi agirligi degisimini gosteren t-testi

Paired Samples Statistics

Mean N Std. Deviation Std. Error Mean
_ KG baslangig 76,653846 39 9,5912198 1,5358243
Pard 73,490 39 9,5131 1,5233
Paired Samples Test
Paired Differences t df | Sig.
Mean Std. Std. Error | 95% Confidence Interval (2-
Deviation | Mean of the Difference tailed)
Lower Upper
KG
Pair
baslangic - | 3,1641026 | 1,2587561 | ,2015623 | 2,7560610| 3,5721441| 15,698 |38 ,000
kg son

Yatis troponin I degerleri yiiksek olan hastalarin yatig ve 72. Saat troponin |

degerleri arasindaki fark ile hastalarin kilo degisimi arasinda bir iliski olup olmadigini

incelemek i¢in yapilan Spearman rho testi sonuglarina gore bu iki degisken arasinda

istatistiksel olarak anlamli orta derecede giiglii bir iliski bulunmustur (r;(31) = 0.366,
p = 0.043) (Tablo 21).
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Tablo 21: Troponin I farklari ile kilo degisimleri igin Spearman iligki testi sonuglari

Correlations

troponin fark | kilo fark
Correlation Coefficient 1,000 366
troponin_fark  Sig. (2-tailed) . ,043
N 31 31
Spearman's rho .
Correlation Coefficient ,366 1,000
kilo_fark Sig. (2-tailed) ,043
N 31 32

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

Yatis troponin I degerleri yiiksek olan hastalarin yatis ve 72. Saat troponin I
degerleri arasindaki fark ile hastalarin kilo degisim yiizdeleri arasinda bir iligski olup
olmadigini incelemek icin yapilan Spearman rho testi sonuglarina gore bu iki degisken
arasinda istatistiksel olarak anlamli orta derecede gii¢lii bir iliski bulunmustur (75(31) =

0.374, p = 0.038) (Tablo 22).

Tablo 22: Troponin I farklari ile kilo degisim yiizdeleri igin Spearman iliski testi
sonugclari

Correlations

troponin_fark | yuzde degisim
Correlation Coefficient 1,000 374
troponin_fark Sig. (2-tailed) . ,038
N 31 31
Spearman's rho .
Correlation Coefficient 374 1,000
yuzde_degisim Sig. (2-tailed) ,038
N 31 32

*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

Hasta grubumuzdaki 40 hastanin ekokardiyografik incelemesinde 31’inde
(%77,5) sol ventrikiil hipertrofisi (LVH) saptandi. LVH ile hipertansiyon varligi
arasinda bir iliski olup olmadigimi test etmek amaciyla Chi-Square iliski testi

uygulanmistir. Bu iki degisken arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit
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edilmistir, (y2(1) = 5.840,p = 0.016.) (Tablo 24). LVH ile hipertansiyon arasinda
orta derecede giiglii bir iligki saptanmustir (¢ = 0.382 p = 0.016)(Tablo 23).

Tablo 23:LVH ile HT arasindaki iliskiyi gosteren Chi-Square testi

TA * LVH Crosstabulation

LVHH
Yok Var
Yok 4 3 7
TA

Var 28 33

Total 31 40
Chi-Square Tests
Value df Asymp. Sig. (2- | Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
sided) sided) sided)

Pearson Chi-Square 5,840° ,016
Continuity Correction” 3,680 ,055
Likelihood Ratio 5,021 ,025
Fisher's Exact Test ,034 ,034
N of Valid Cases 40

a. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 1,58.

b. Computed only for a 2x2 table

0,02 degerlerine gore kodlanan troponin I degerleri ile LVH arasinda bir iligki
olup olmadigmi test etmek amaciyla Chi-Square iligki testi uygulanmistir. Bu iki
degisken arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmistir.( y2(1) =
24,229,p = 0.00) (Tablo 25). LVH ile yatig troponin I degerleri arasinda yiiksek bir
iliski saptanmistir (¢ = 0.778 p = 0.000) (Tablo 24).

56



Tablo 24:Troponin I ile LVH arasindaki ilgkiyi gosteren Chi-Square testi

Troponin * LVH Crosstabulation

LVH Total
Yok Var
7 1 8
Troponin
Yuksek 2 30 32
Total 9 31 40
Chi-Square Testi
Value df Asymp. Sig. (2- Exact Sig. (2- Exact Sig. (1-
sided) sided) sided)
Pearson Chi-Square 24,229° 1 ,000
Continuity Correction” 19,794 1 ,000
Likelihood Ratio 21,662 1 ,000
Fisher's Exact Test ,000 ,000
N of Valid Cases 40

5. TARTISMA VE SONUC

Kardiyovaskiiler hastaliklar, KBY hastalarinda en dnemli mortalite ve morbidite
nedenidir. Kardiyovaskiiler 6lim nedenleri arasinda akut miyokard infarktiisii,
disseksiyon, aritmi, inme ve ani kardiyak arrest yer almaktadir (39). Kardiyovaskiiler
olay sikligi normal bobrek fonksiyonu olan evre 1 hastalarda 9.2-14/1000 hasta iken
hafif orta dereceli bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda 22-27/1000 hasta, SDBY
yetersizligi bulunan hastalarda da 380/1000 hasta diizeylerine ¢ikmaktadir (41,42).

KBY"li hastalarda kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde birbirine paralel 2 siire¢
vardir. Birincisi hipervolemiye bagli gelisen sol ventrikiil hipertrofisidir. ikincisi

ateroskleroz, arteriyoskleroz ve kalsifikasyon seklinde olabilen vaskiiler hastaliklardir.

Troponinler AKS anis1 koymada 6nemli belirteclerdir. Literatiir ¢alismalarinda

AKS tanist igin duyarlilik ve 6zgiillikler Tn I i¢in sirastyla %71 ila %100 ve % 31 ila
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% 86 arasinda degismektedir. Tn-T i¢in % 43 ile % 94 ve % 48 ile % 100 arasinda
seyretmektedir (72). Bu nedenle otorler tarafindan kabul goéren diisiince AKS
siiphesinde birden fazla troponin I degeri goriilmesi ve yiikselme trendinin olup

olmadigimin degerlendirilmesidir.

KBY hastalarinda AKS tanisi koymak normal popiilasyona gore zorluklar
icermektedir. EKG yorumlamanin zorlagsmasi, néropati nedeniyle tipik gogiis agrisi
olmamas1 ve kardiyak markirlarin AKS dis1 sebeplerle de yiikselmesi AKS tanisini
zorlastirmaktadir. Bu hastalarda akut koroner olaylar1 degerlendirmek amaciyla
cTnl'min, hem ¢Tn-T hem de CK-MB'ye gore daha 6zgiil ve duyarli olabilecegi g6z

ontinde tutulmalidir (73).

KBY wvarligi, AKS’nin dogru tanm1 ve hizli yonetiminde kardiyak
biyobelirteglerin yorumlanmasini zorlastirmaktadir. Son zamanlarda miyokard hasarint,
inflamasyonunu ve remodelligini dogru yansitacak yeni kardiyak biyobelirteglere olan
ilgi artmaktadir. KBY, bu biyobelirteglerin yorumlanmasimni karmagik hale
getirmektedir. Ciinkli bu biyobelirteclerin yiiksekligi miyokardiyal hasar veya duvar
gerginligini yansitmaktan ziyade iiriner klirensin azalmasima bagli birikmelerine ve

kronik inflamasyona bagli olabilir (65).

Gerek normal popiilasyonda gerekse kardiyovaskiiler riski yiiksek olan kronik
bobrek yetersizligi olan hastalarda, troponin degerleri klinik olarak akut koroner
sendrom (AKS) disi durumlarda da yiiksek bulunabilmektedir (74). Kronik bdbrek
yetersizliginde troponin artisinin kaynagi tartismalidir. Birgok kez liremik iskelet kasi
miyopatisinin troponin diizeylerindeki artisin nedeni olabilecegi iddia edilmistir. Bu
iddiaya gore hasarlanmis veya rejenere olan iskelet kasindan Tn-T'nin re-ekspreyonu
gerceklesip, dolagima salindigi disiintilmistiir. Ancak gelistirilen ve sadece kardiyak
kaynakli Tn-T'ye baglanan ikinci ve tiglincii kusak Tn-T antikorlar sonrasinda iskelet
kas1 miyopatisi gelistigi bilinen hastalar ile cTn-T arasinda bir iliski gézlememis ve bu

hipotez zayiflamstir.

Kardiyak troponin sadece miyositlerde eksprese edilir ve kardiyak kasin
hasarindan sonra dolasima salinir. Kardiyak troponin seviyelerinin artisinin en dnemli

iki sebebi, LVH’a bagli artan sol ventrikiil duvar gerilimine bagli miyokard hasar1 ve
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KBY hastalarinda sik goriilen kronik hipervolemidir. Bazi calismalarda cTnT, sol
ventrikiil kitlesi ve kardiyovaskiiler konjesyon ile iligkili bulunmustur (67). Kronik
hipervolemi durumunda artmis miyokardiyal dilatasyon kardiyak troponin artisina
neden olabilir. Yiiksek troponin seviyeleri aym1 zamanda mikrovaskiiler lezyonlar,
sessiz plak, riiptiir veya subklinik miyokardiyal fibroz ve nekrozdan da kaynaklanabilir
(68).

KBY olan hastalarda siklikla sol ventrikiil hipertrofisi gézlenmektedir. Bunun da
hastalarda anlamli olarak artmig ¢ Tn-T degerleri ileiliskili oldugu saptanmistir
(69).Ayrica serumdaki troponin artislar1 klinik olarak sessiz olan tekrarlayici kiigiik
infarktlara bagli olabilir. Kalp yetersizliginde oldugu gibi bozulmus hiicre membran
butinligi ve azalmis katabolizma ile sitozolik havuzdan salinimi da s6z konusudur. Bu
yiiksekligin sebebini sadece bobrek klirensindeki azalmaya baglamak da ¢ok olanakli
degildir. Ciinkii hem serbest Tn-T hem de baghTn-T, albumine benzer sekilde biiyiik
yapidaolan molekiillerdir ve bu 6zellikleri klirenslerinin biiyiik 6l¢iide bobrek tarafindan
saglanmadigini diisiindiirmektedir. Ustelik bobrek trasplantasyon sonrasi iyilesmis renal
fonksiyonlarin bile troponin yiiksekligini etkilemedigi saptanmistir (70). Sozii edilen
biiyiik proteinlerin klirensinin bir kismi renal yolla olsa bile bu, neden kalpten cTnT'nin
salgilandigini agiklamamaktadir. Ayrica AMI sirasinda normal renal fonksiyonlar: olan
ve son donem bobrek yetersizligi olan hastalarda cTn-I'nin yarilanma siireleri arasinda
anlaml: bir fark gézlenmemistir (71).

Chen ve arkadaglari tarafindan AKS olmayan KBY hastalarinda troponin |
(cTnI) sonuglarint degerlendirmek ve yiiksek cTnl igin risk faktorlerini incelemek igin
293 hastadan olusan retrospektif bir ¢alisma yapilmistir. Yapilan ¢alismada hastalarin %
43,34’inde troponin 1 yiiksekligi tespit edilmistir. Diizeltilmis analizlerde yas,
diyastolik kan basinci ve konjestif kalp yetmezligi ile yiiksek cTnl diizeyi arasinda iliski
tespit edilmistir (75).

Calismalarda ¢TnT artis1, sol ventrikiil kitlesi ve kardiyovaskiiler konjesyon ile
iliskili bulunmustur (67). Hipervolemi durumunda artmis miyokardiyal dilatasyon
kardiyak troponin artisina neden olabilir. Yiiksek troponin seviyeleri ayn1 zamanda
mikrovaskiiler lezyonlar, sessiz plak, riiptiir veya subklinik miyokardiyal fibroz ve

nekrozdan da kaynaklanabilir (68).
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Sonug olarak; kronik bobrek yetersizligi olan hastalarda kaynag: ve sebebi ne
olursa olsun yiiksek troponin degerleri siirekli ve ya subklinik miyokard hasarina isaret
etmektedir ve semptom olsun ya da olmasin morbidite ve mortalite artis1 ile iliskilidir
(76).

Calismamizda yatirilarak tedavi edilen AKS olmayan hipervolemik KBY
hastalar1 prospektif olarak incelendi. Hipervoleminin KBY hastalarinda AKS dis1
troponin yiiksekligine neden olup olmadigina ve diiirez tedavisiyle troponin
degerlerinde azalma olup olmadigina bakildi. Hastanemize yatirilan AKS dist 40
hipervolemik KBY hastasinin 32’sinde (%80) troponin I degeri yiiksek saptandi ve
hastalarin yatis anindaki troponin I degerleri istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
yiiksek bulundu (p=0.000) (Tablo 13,14). Chen ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismayla
karsilastirildiginda ¢ok daha yiiksek oranda troponin | yiiksekligi tespit edilmesi
calisgmamizin hipervolemik KBY hastalarindan olusmasina baglandi. Hipervolemi ile
ventrikiil i¢i kavite hacmi genislemektedir ve buna bagli olarak ventrikiil duvarindaki
gerim artmaktadir. Duvar gerimi, diyastol esnasinda kanlanan koroner arterlerin
dolayistyla miyokardin perflizyonun azalmasina neden olur. BoOylece bir yandan
ventrikiil duvarinda gerim olusmasi, diger taraftan diyastolde ventrikiil i¢i basing
artisina bagli koroner arterlerde ve miyokarda perfiizyon bozuklugu yaratarak troponin
degerlerinin yiikselmesine neden olmaktadir.

Chen ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismadan farkli olarak biz yas (p=0.091) ve
konjestif kalp yetmezligi (p=0.523) ile yiiksek cTnl arasinda iligki saptamadik.

Resic ve arkadaglan tarafindan hemodiyaliz hastalarinda artmis serum BNP ve
cTnT diizeyleri ile iligkili faktorleri ve kardiyovaskiiler morbidite lizerine etkileri
arastiritlmistir. 30 hemodiyaliz hastasi lizerinde yapilan incelemede tiim hastalarda BNP
yiiksekligi, %33’ tinde cTnT yiiksekligi tespit edilmis. 30 hastanin 10’unda hipervolemi
tespit edilmis ve hipervolemik hastalarin ¢TnT diizeyleri, 6volemik hastalara kiyasla
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Ayrica diyaliz 6ncesi cTnT, diyaliz sonrasi
cTnT'ye kiyasla daha diigiik saptanmis (77).

Resic ve arkadaglarinin yaptigi ¢calismadan farkli olarak, troponin yiiksek olan
hipervolemik hasta grubumuz diyaliz tedavisi almayan KBY hastalarindan

olusmaktaydi. Ultrafiltrasyon yerine medikal dilirez ile voliim uzaklastirilmasinin
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troponin diizeyi lzerine etkisini arastirdigimiz ¢alismamamizda farkli zaman
noktalarindaki (yatig, 24. Saat ve 72. Saat) troponin I degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli bir diisiis saptadik (p < 0,05) (Tablo 15,16). Calismamizda ayrica yatis troponin
degerleri ve 24. Saat troponin degerleri ( p = 0.010), yatis troponin degerleri ve 72. saat
troponin degerleri ( p = 0.000), 24. Saat troponin degerleri ve 72. Saat troponin
degerleri ( p = 0,006) arasindada istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlendi (Tablo
17). Bu sonuglarla, ¢alismamizda troponin yiiksek hipervolemik hastalarda medikal
ditirez tedavisi ile normovolemiye yaklastikca troponin diizeylerinin diistiigiinii
gosterdik.

Resic ve arkadaglariin yaptig1 ¢aligmayla kiyaslandiginda ¢alismamizin eksik
kalan tarafi bu hasta grubunda BNP diizeylerini ¢alismamamizdir.

KBY hipervoleminin en 6nemli sebeplerinden biridir. Bizim takip ettigimiz
hipervolemik KBY vakalarinda troponin yiiksekligi olduguna dair klinik gozlemlerimiz
oldu. Troponini yiiksek olan bu hastalara ¢ogu zaman AKS On tanisi ile koroner
angiografi oOnerilmektedir. Yapilan anjiografi islemlerinde kullanilan kontrastmadde
renal fonksiyon bozuklugunun agirlasmasina neden olabilmektedir. Hatta geri
doniistimsiiz renal hasar yaparak, hastalari rutin hemodiyaliz hastast durumuna
getirebilmektedir. Calismamizda hipervoleminin KBY hastalarinda AKS dis1 troponin
yiiksekligi yaptigin1 ve bu troponin yliksekliklerinin medikal diilirez ile voliim
uzaklastirildikga azaldigin1 gosterdik. Bu nedenle KBY’li hastalarda kontrast nefropati
riski mevcut olan koroner anjiografi karari verilmeden 6nce akut hipervolemi esnasinda
AKS dis1 nedenlerle troponin yiiksekligi olabileceginin gézoniinde bulundurulmasi
gerektigini diisiinmekteyiz.

Vinnakota ve arkadaslari, evre 1-3 KBY’li 1981 hastanin Kkardiyak
biyobelirte¢ seviyelerini, sol ventrikiil fonksiyonunu ve kardiyovaskiiler sonuglarini
10.2 yillik siire boyunca retrospektif olarak incelemislerdir. Bu ¢alismada N-terminal
pro B-tipi natriiiretik peptit (NT-proBNP) ve yiiksek hassasiyetli troponin T (hs-TnT)
yiiksekligi olan hastalarin kreatinin degerleri ve eGFR diizeyleri arasinda iliski olmadig:
gosterilmistir (78). Ayrica kardiyak biyomarkir yiiksekligi tespit edilen hastalarin tim
nedenlere baglh (AMIL, SVO, ani kardiyak oliim, kalp yetmezligi v.s) mortalitesinin
kardiyak markirlart normal olan hastalara goére anlamli derecede yiiksek oldugu

saptanmustir (163).
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Calismamizda hasta grubunun yatis troponin diizeyleri ile kreatinin diizeyleri ve
EGFR diizeyleri arasindaki iliski incelendi. Hastalarimizin troponin diizeyleri ile
kreatinin diizeyleri arasinda (p=0.83) ve EGFR diizeyleri arasinda (p=0.766) iliski
saptanmad1 (Sekil 6,7). Vinekota ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismadan farkli olarak
KBY evresi ile troponin diizeyi arasindaki iliskiyi de irdeledik. KBY evresi ile yatis
troponin degerleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptamadik (x2(2) =
1.978, p > 0.05) (Tablo 18).

Onceden KBY hastalarinda iiremik iskeletkas1 miyopatisinin ve troponinin renal
atiliminin azalmasinin troponin diizeylerindeki artisinnedeni oldugu iddia edilmisti. Son
caligmalar 6zellikle troponin | yiiksekliginin siirekli ve ya subklinik miyokard hasarina
isaret ettigini gostermektedir. Eger troponin yiiksekligi KBY’nin tiremik iskelet
toksisitesine ve troponinin bobrek atiliminin azalmasina bagl olsaydi, kreatinin artis1 ve
ya EGFR diizeyinin azalmasiyla troponin diizeylerinde artis olmasi beklenirdi. Vinekota
ve ark calismasini destekleyen calismamizda, KBY’de troponin yiiksekliginin renal
Klirens azalmasi disinda sebeplerin oldugunu desteklemektedir. Ayrica caligmalarda
troponin yliksekliginin etiyolojisinde rol oynayan faktorler olarak ifade edilen LVH ve
hipervolemi kronik siireclerdir. Halbuki biz ¢alismamizda akut hipervoleminin de
troponin yiiksekligine sebep oldugunu ve 72 saat gibi kisa bir siirede dahi ditiretikle
voliim wuzaklastirilmasinin troponin seviyesinde anlamli diisiise neden oldugunu
gosterdik.

Vinekota ve arkadaglari, calismalarinda troponin yiiksekliginin uzun donemde
mortaliteyi arttirdigin1 gostermislerdir. Calismamiz prospektif 6zellikte olup hastalar
kisa bir siire takip edildiginden uzun donem mortaliteler ile ilgili inceleme yapilamada.

Son yapilan c¢aligmalar troponin yiiksek KBY hastalarinin morbidite ve
mortalitesinde artis oldugu, bu yiizden kronik iskemiye yonelik agresif tedavi
yontemlerinin uygulanmasi gerektigi belirtilmektedir (79). Calismamizda hipervolemik
hastalarin 6volemik duruma getirilmesiyle troponin diizeylerinde anlamli diisme
goriilmesi ve daha onceki calismalarda medikal ditirez, ultrafiltrasyon tedavileri ile
hipervoleminin azaltilmasinin LVH’1 gerilettiginin gosterilmesi (80-83), KBY’li
hastalar1  kardiyovaskiiler hastaliklarin  yliksek mortalitesinden korumak ig¢in

hipervolemiye yonelik agresif tedavi verilmesi gerektigini gostermektedir.
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Madan ve arkadaslar1 kalp yetmezligi olan 5251 Ateroskleroz Riski (ARIC)
calisma katilimcisinda artmis izole sistolik HT ve artmis nabiz basincinin, Kardiyak
troponin T ve NT-proBNP arasindaki iliskiyi incelemisledir. Calismada hipertansif
olmayan hastalarla karsilastirildiginda hem hipertansif hem de nabiz basinci artmis
hastalarda, cTnT ve NT-proBNPyiiksekligi 6nemli 6l¢iide anlamli bulunmustur (84).
Ayrica 2 yil boyunca izlenen hastalarda tedaviye ragmen HT ile artmis ¢TnT ve NT-
proBNP arasindaki anlamli iliski degismemistir. Calismamizda hipertansiyon ile c¢Tnl
arasindaki iligki incelendi. 40 hastamizin 33’tinde HT(%82,5) mevcuttu. Hipertansiyon
ile troponin I degerleri arasinda orta derecede giiclii bir iliski saptand1 (y?(1) =
7,316 ,p = 0.07). Ayrica ¢alismamizda Madan ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismadan
farkli olarak HT ile LVH arasindaki ilskiyi inceledik. LVH ile hipertansiyon arasinda
orta derecede gii¢lii bir iliski saptadik (¢ = 0.382 p = 0.016) (Tablo 23).

Hipervolemik KBY hastalarinda uygulanan diiirez tedavisinin yeterliligini
degerlendirirken klinik ve fizik muayenenin yaninda hastalarin viicut agirligindaki
diisiis de 6nemli bir belirtectir. Diger ¢alismalardan farkli olarak troponin degisimi ile
hastalarin tedavi siiresinceki kilo degisimlerinin arasindaki iligskiyi inceledik. Yatis
troponin [ degerleri yiiksek olan hastalarin, yatis ve 72. Saat troponin I degerleri
arasindaki fark ile hastalarin kilo degisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli orta
derecede gii¢lii bir iliski saptadik (75(31) = 0.366, p = 0.043) (Tablo 21). Aym
zamanda hastalarin kilo degisim ylizdeleri ile troponin I degerleri degisimleri arasinda
da istatistiksel olarak anlamli orta derecede giiglii bir iliski bulundu (r;(31) = 0.374,
p = 0.038)(Tablo 22). Elde ettigimiz bu veriler hastalardaki voliim yiikiiniin siddeti ile
troponin degerlerindeki ylikselme arasinda iligki oldugunu gostermektedir.

Calismamizda yatis esnasinda 40 hastanin 30’unun Kardiotorasik indexi (KTI)
0,5’in iizerinde yani kardiyomegalisi vardi. 22 hastada ise plevral efiizyon tespit edildi.
Bu bulgularin yatis troponin degerleri ile arasindaki iliskisi incelendi. Kardiyomegali ile
yatig troponin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edildi (¢ = 0.577 p =
0.000) (Sekil 9). Aymi sekilde plevral efiizyonu olan hastalarin da yatis troponin
degerleri istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek bulundu (Z=253, p=0.000)(Tablo
19). Ciddi hipervoleminin belirtileri olan kardiyomegali ve plevral efiizyonun troponin
yiiksekligi ile iligkili olmasi, voliim yiikiiniin derecesi arttikca troponin degerlerinde

yiikseklik goriilme olasiliginin arttigini gostermektedir.
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LVH; KBY hastalarinda kalp yetmezligi ve atriyal fibrilasyon gibi
kardiyovaskiiler hastaliklara sebebiyet veren mortalite riskini arttiran en ciddi hedef
organ hasaridir (55). Ekokardiyografi ile gosterilen LVH, ani 6liim riskini kalp hastaligi
veya kalp yetmezligi varligindan bagimsiz olarak 5-6 kat arttirmaktadir. KBY
hastalarinda izlenen LVH kan basincindan bagimsiz olarak sol ventrikiil kompliyans
bozuklugu, koroner diren¢ artist ve aritmilere egilim yaratarak kardiyovaskiiler
Oliimlere neden olur (56). Tuz kisitlamasi, medikal diiirez ve ultrafiltrasyon tedavileri
ile hipervoleminin azaltilmasinin ve aneminin diizeltilmesinin SDBY hastalarinda sol

ventrikiil kitlesini gerilettigini bildiren ¢alismalar yayinlanmistir (60).

Paoletti ve arkadaslart 244 diyabetik olmayan KBY hastasinda M-mode
ekokardiyografi ve 24 saatlik ambulatuar tansiyon holter ile yaptiklari ¢alismada LVH
ve HT sikligini sirasiyla % 74 ve % 66 olarak saptamislardir (85). Ayni ¢alismada LVH
ile 24-saatlik sistolik basing, gece sistolik basinci yiiksekligi, kreatinin Klirensinde
azalma ve hemoglobin diisiikliigii arasinda bir iliski saptanmistir. Calismada evre 1-2
KBY hastalarinda LVH siklig1 %51 iken, evre 3-5 hastalarinda LVH siklig1 %78 olarak
tespit edilmistir (164).

Calismamiz hipervolemi klinigi ile yatist olan evre 3-5 KBY tanili 40 hastada
yapilmis olunup LVH sikhigit %77,5 ve HT siklig1 ise %82 saptandi. Literatiir
calismalarinda KBYli hastalarda LVH siklig1 %60-80 belirtilmis olunup c¢alismamizda
benzer bir sonuca ulasilmistir. HT sikliginin Paoletti ve arkadaslarinin ¢alismasina gore
daha yiiksek saptanmasi hastalarin hipervolemik olmalarina ve hasta grubunun sadece
evre 3-5 KBY” li hastalardan olusmasina baglandi. Ayrica yaptigimiz ¢alismada LVH
ile hipertansiyon arasinda orta derecede giiglii bir iliski saptandi (¢ = 0.382p =
0.016)(Tablo 23).

Paoletti ve arkadaslarinin ¢alismasindan farkli olarak LVH ile hasta grubumuzun
yatis troponinin I degerleri arasindaki iliskiye bakildi. Calismamizda LVH ile yatis
troponin | degerlerinin yiiksekligi arasinda giiclii bir iliski saptand1 (¢ = 0.778 p =
0.000) (Tablo 24). LVH’a bagh artan sol ventrikiil duvar gerilimine bagli miyokard
hasar1 kardiyak troponin diizeylerinde artisa neden olmaktadir (67).

Calismamizda ayrica ekokardiyografik incelemeyle belirlenen ortalama PAB

degerleri ve ejeksiyon fraksiyonu (EF) ile yatis troponin degerleri arasindaki iliski
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incelendi. Yapilan ekokardiyografik incelemede 12 hastada sol kalp yetmezligi, 22
hastada ise ortalama PAB degerinin yiiksek oldugu tespit edildi. 12 kalp yetmezligi olan
hastanin 8 tanesinde ayni zamanda PAB yiiksekligi mevcuttu. PAB degerleri ile
troponin | degerleri arasinda orta derecede gii¢lii bir iliski saptandi (¢ = 0.352,p =
0.026) (Sekil 8). Kardiyak fonksiyon ile iliskili birgok kardiyak belirteg pulmoner
hipertansiyon ile ilgili ¢alismalarda kullanilmistir. Sag ventrikiil i¢i voliim ve / veya
basing yiikiiniin artmasi ve bunun sonucunda miyokardiyal duvar geriliminin artmasi
sonrasi kardiyak markirlarda yiikselme oldugu diisiiniilmektedir (86). Calismamizda bu
hipotezi destekler nitelikte sonug elde edilmistir.

Kalp yetmezligi olan hastalarda AKS dis1 troponin yiiksekligi olabilecegi
bilinmektedir. Yaptigimiz ¢alismada 12 kalp yetmezIligi tanili hastamizin 10’unda yatig
troponin | degerlerinin yiiksek oldugu goriildi. Fakat EF degerleri ile troponin degerleri
arasinda anlaml iligki saptanmadi.

Calismamizda yatis troponin I diizeyi normal olanlar ile troponin I diizeyi
yiiksek olan hastalarin hemoglobin (p=0.78), CRP (p=0.660), CKMB (p=0.07), PTH
(p=0.57), albiimin (p=0.058), CAXP g¢arpim1 (p=0,552), ferritin (p=0.49), EF (p=0.52)

diizeyleri arasinda anlamli farklilik bulunmamistir (Tablo 12).

Bazi caligmalar KBY hastalarinda troponin yiiksekliginin tdriner klirensin
azalmasina ve kronik inflamasyona bagl olabilecegini belirtmistir (65). Hasta
grubumuzda inflamasyon gostergesi olan CRP ile troponin yiiksekligi arasinda iliski

saptanmadi.

Sonu¢: KBY hipervoleminin en 6nemli sebeplerinden biridir. Bizim takip
ettigimiz hipervolemik KBY wvakalarinda troponin yiiksekligi olduguna dair klinik
gozlemlerimiz oldu. Troponini yiiksek olan bu hastalara ¢ogu zaman AKS denilerek
koroner angiografi onerilmektedir. Yapilan anjiografi islemleri kontrast nefropatisine
yol acarak renal fonksiyon bozuklugunun agirlasmasina neden olabilmektedir. Hatta
geri  doniisiimsiiz renal hasar yaparak hastalar1 rutin hemodiyaliz durumuna

getirebilmektedir.

Kardiyak troponin seviyelerinin artiginin en 6nemli iki sebebi, LVH’a bagli artan
sol ventrikiil duvar gerilimine bagli miyokard hasar1 ve kronik hipervolemidir.

Calismalarda ¢TnT artis1, sol ventrikiil kitlesi ve kardiyovaskiiler konjesyon ile iligkili
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bulunmustur (67). Yiiksek troponin seviyeleri ayn1 zamanda mikrovaskiiler lezyonlar,
sessiz plak, riiptiir veya subklinik miyokardiyal fibroz ve nekrozdan da kaynaklanabilir
(68).

Calismamizda KBY hastalarinda hipervoleminin AKS dis1  troponin
diizeylerinde artisa neden oldugunu gosterdik. Medikal diiirez tedavisi ile voliim
uzaklagtirilan hastalarin, yiiksek troponin I degerlerinde diisme oldugunu kanitladik.
Troponin yliksekligi ile basvuran KBY hastalarinda KBY’nin progresyonunu ve
prognozunu olumsuz etkileyecek invazif anjiografik islem karari almadan 6nce voliim
durumunun da g6z Oniinde bulundurulmasi gerektigini diistinmekteyiz. Ayrica
caligmamizda kardiyomegali varligi, LVH varligi, plevral efiizyon varligi, PAB
yiiksekligi, kilo kayb1 degisimi ve kilo degisim yiizdesi ile yatis troponin I yiiksekligi
arasinda anlaml iligski saptadik. Bu sonuglara gore hastada voliim yiikii arttikca
troponin degerlerinin  yiiksek tespit edilme olasiliginin artacagimi ve akut
hipervoleminin uygun tedavisiyle kronik hipervoleminin kardiyovaskiiler risklerinden
korunmada Onemli bir asama oldugunu disiinmekteyiz. Bu  durumun
degerlendirilebilmesi i¢in, daha ¢ok sayida hasta igeren gruplarla yapilacak yeni

calismalar konunun agikliga kavusmasinda yardimer olacaktir.

Sonug olarak; kronik bobrek yetersizligi olan hastalarda kaynag: ve sebebi ne
olursa olsun yiiksek troponin degerleri siirekli ve ya subklinik miyokard hasarina isaret

etmektedir ve semptom olsun ya da olmasin morbidite ve mortalite artis1 ile iliskilidir.
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