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OZET

Kronik Biébrek Hastahf olan ¢ocuklarda sol ventrikiil fonksiyonlar1 ve sol ventrikiil
fonksiyonlarimin Natriiiterik Peptid diizeyleri ile iliskisinin degerlendirilmesi

Girig ve amag: Kardiyovaskiiler hastaliklar kronik bébrek yetersizligi (KBY) olan hastalarda
morbidite ve mortalitenin en énemli nedenidir. Bu ¢alismada farkl tedavi programlarinda
izlenen KBY'li ¢ocuklarda kardiyak yap:t ve fonksiyonlardaki degisiklikleri saptamak, bu

degisikliklerin B-tipi natriiiretik peptidlerle olan iliskisi arastirmak amag¢lanmustir.

Gereg ve yontem: Calismaya farkli renal replasman tedavi programinda izlenen 65 KBY’li hasta
(17°si prediyaliz, 25’1 periton diyalizi, 14’ii hemodiyaliz ve 9’u renal transplantasyon) ve ayni yas
ve cinsiyetteki 35 saglikli gocuk alindi. Kardiyak yap: ve fonksiyonlar klasik ekokardiyografi ve
doku dopler goriintilleme teknigi ile degerlendirildi. Serum BNP ve NTproBNP diizeyi i¢in hasta

ve kontrol grubun kan 6rnekleri alindi.

Bulgular: Hasta ve kontrol grup arasinda yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi ve viicut yiizey alani
acgisidan istatiksel olarak anlamh fark saptanmadi. Sol ventrikiil kiitle indeksi hasta grubunda
kontrol gruba gore anlaml derecede yiiksek bulundu (p>0.05). Sol ventrikiil kiitle indeksi ile
gece sistolik kan basinci arasinda ileri derecede anlamli iliski oldugu saptandi (r=0.491 ve
p=0.000). Hastalarin %39’da sol ventrikiilde konsantrik hipertrofi bulgulart mevcttu. Sol
ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 hasta grubunda kontrol gruba goére istatiksel olarak anlaml
derecede disiik saptandi (p<0.05). Ancak hasta grubunda genel olarak sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlarinin normal oldugu goriildii (EF % 64.6£12.0 ve FS % 35.9+£9.9). Farkh tedavi
programinda izlenen KBY’li hastalar arasinda sistolik fonksiyonlar agismdan anlamh fark
saptanmadi (p>0.01). Sol ventrikiil diastolik fonksiyonlarinin hasta grubunda kontrol gruba
gore istatiksel olarak anlamli bozuk oldugu gériildii. Konvansiyonel ekokardiyografi ile sol
ventrikill diastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde hasta grubunda daha diisitk E/A orani
ve A degeri tespit edildi. Doku Doppler goriintiileme ile sol ventrikiil diastolik fonksiyonlarin
degerlendirilmesinde hasta grubunda daha diisik Em ve Em/Am, daha uzun IVRZ ve IVKZ
degerleri oldugu saptandi. Hasta grubu diastolik fonksiyonlar agisindan kendi igerisinde
karsilagtinlldiginda periton diyaliz ve hemodiyalizdeki hastalarm  sol ventrikiil diyastolik
fonksiyonlarinin prediyaliz hastalara gore daha bozuk oldugu tespit edildi. Hemodiyaliz hastalar
ile renal transplantasyon grubundaki hastalar arasinda Em, Am, Em/Am ve E/Em degerleri
acisindan fark saptanmad: (p>0.01).

Serum NTproBNP ve BNP diizeyinin hasta grubunda kontrol gruba gére belirgin yiiksek
I



oldugu tespit edildi (sirasiyla 5780.5:10104 pg/ml ve 97.9+213.4 pg/ml, 35.2+19.2 pg/ml ve
12.449.48 pg/ml, p=0.000). Periton diyalizi ve hemodiyaliz programindaki hastalarda
NTproBNP ve BNP diizeyi prediyaliz ve renal transplantasyon hastalarina gére daha yiiksek
idi. Bu hastalardaki yiiksek NTproBNP diizeyi ile sol ventrikiil kiitlesi ve sol ventrikiil diastolik
fonksiyonlar: arasindaki iligkinin &nemli oldugu tespit edildi (NTproBNP ile SVKI igin sirastyla
r=0.528 ve p=0.000, NTproBNP ile Em/Am v ¢ E/Em oram i¢in sirasiyla r=0.458 ve p=0.000,
r=0.546 ve p=000). NTproBNP degeri 738.2 pg/ml cut-off olarak alindiginda %80 duyarlilik ve
7090 ozgiillik ile KBY’li hastalardaki yapisal ve fonksiyonel kalp hastaligini 6ngordiigii tespit
edildi.

Sonug: Kronik bébrek yetersizlikli ¢ocuklarda &zellikle periton diyalizi ve hemodiyalizdeki
hastalarda daha belirgin olmak iizere sol ventrikiil hipertrofisi ve sol ventrikiil diyastolik
fonksiyon bozuklugu mevcuttur. Palzma NTproBNP diizeyi kronik bobrek yetersizligi olan
¢ocuklarda  sol ventrikiil hipertrofisi ve diyastolik fonksiyon bozukluklarinin erken teshisinde

kullanilabilecek nemli bir parametredir.



Abstract

Assessment of left ventricular functions and their relation with B type Natriuretic
Peptide levels in children with chronic renal disease

Objectives: Cardiovascular diseases are the most important cause of morbidity and mortality
in patients with chronic renal failure (CRF). In this study it is aimed to detect the differences
of cardiac morphology and function in patients with CRF on different treatment programs,

and to invastigate the relationship between these differences and B-type natriuretic peptide.

Methods: 65 patients with CRF on different treatment modalities (17 on predialysis, 25 on
periton dialysis, 14 on hemodialysis and 9 with renal transplant) as well as 35 control patients
with similar same age and gender ratio were included. Cardiac morphology and functions
were assesed with conventional echocardiography and tissue doppler imaging technics. Blood

samples were obtained from patients and control group for serum BNP and NTproBNPlevels.

Results: There was no statistically significant difference between the patients and control
group with respect to age, gender, body mass index and body surface area. Left ventricular
mass index was found significantly higher in CRF group compared to control group (p>0.05).
There was a great significant difference between left ventricular mass index and night systolic
blood pressures (r=0.491 and p=0.000). 39% of patients with CRF had left ventricular
concentric hypertrophy. Left ventricular systolic functions were found significantly lower in
patients with CRF compared to those in control group (p<0.05). Neverthless left ventricular
systolic functions were found normal in patients with CRF (EF 64.6+12.0% and FS
35.9+£9.9%). No significant difference was detected for systolic functions between the patients
with CRF followed-up with different treatment modalities (p>0.01). Left ventricular diastolic
functions in patients with CRF were found significantly diminished with respect to control
group. Lower E/A ratios and A values were determined in patients with CRF while assessing
left ventricular function by conventional echocardioraphy. Lower Em values and Em/Am
ratios and longer IVRZ and IVKZ values were determined in patients with CRF while
assessing left ventricular diastolic functions with tissue doppler imaging. Patients on periton

dialysis and hemodialysis had diminished left ventricular diastolic functions compared to



predialysis patients. There was no significant difference between patients with renal transplant

and patients on hemodialysis in respect to Em, Am, Em/Am and E/Em values (p>0.01).

Serum NTproBNP and BNP levels in patients with CRF were found significantly higher
compared to control group (respectively 5780.5+10104 pg/ml and 97.9+213.4 pg/ml,
35.2+19.2 pg/ml and 12.449.48 pg/ml, p=0.000). NTproBNP and BNP serum levels in
patients on periton dialysis and hemodialysis were higher then to those in predialysis-patients
and patients with renal transplant. There was significant relationship between high
NTproBNP levels and left ventricular mass and diastolic functions inthese patients ( for
NTproBNP and LVMI r=0.528 and p=0.000, for NTproBNP and Em/Am and E/Em ratios
respectively r=0.458 and p=0.000, r=0.546 and p=000). Taking 738.2 pg/ml as cut-off level
of NTproBNP, it can predict morphologic and functional cardiac disease in patients with

CRF with 80% sensitivity and 90% specificity.

Conclusion: There is left ventricular hypertrophy and left ventricular diastolic function defect
in patients with CRF; especially in those on periton dialysis and hemodialysis. Plasma
NTproBNP level is an important early indicator of left ventricular hypertrophy and diastolic
function defects in patients with CRF.
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: Natritiretik Peptid
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. Pulmoner kapiler basing
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1.GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar kronik bobrek yetersizligi (KBY) olan hastalarda morbidite ve
mortalitenin en 6nemli nedenidir. Son yillarda diyaliz yoéntemleri ve konservatif tedavi
alanlarindaki gelismelere ragmen bu gergek degistirilememistir. Hastalarin siklikla kardiyak
fonksiyon bozukluklari nedeniyle hospitalize edildikleri ve hastanede kalis siirelerinin
uzadigi  bilinmektedir. Bu nedenle KBY'nin her doneminde hastalarin kardiyak
fonksiyonlarimin yakin izlemi ve tedavisi prognoz agisindan son derece nemlidir (1).

KBY'de kardiyovaskiiler sistemdeki degisiklikler hastaligin en erken donemlerinden
itibaren baslar (1). Kardiyak fonksiyonlarin bozulmasi gesitli faktorlerin etkisiyle gelisen
karmagik bir siirectir. Bu siiregte kalbin 6n ytiki (preload), ard yiikii (afterload), kontraktilite
ve kalp hizi gibi kardiyak performansi belirleyen tiim parametrelerin de@isik derecelerde
etkilendigi bilinmektedir. Biitiin bu hemodinamik bozukluklarin sonucunda KBY'li hastalarda
degisik derecelerde SVH, sol ventrikiil dilatasyonu, sistolik ve diastolik fonksiyon
bozukluklar, aritmiler, kapak yetersizlikleri, iskemik degisiklikler ve perikardiyal efiizyon
gelisir (2-4). Bu faktorlerin etkin bir diyaliz ve uygun medikal yaklasimla tedavi edilmesi,
kardiyovaskiiler sistem fonksiyon bozukluklarimi kismen ortadan kaldirabilir. Bu nedenle
kardiyovaskiiler sistem bulgulari KBY'li hastalarda tedavinin etkinliginin iyi bir gdstergesi
olarak kabul edilir.

B-tipi natritiretik peptidler, artmig ventrikiiler duvar stresine karsi kardiyak myositlerden
sentezlenir. Kan basinci, elektrolit ve voliim homeostazisinde rol alarak kardiyorenal diizeni
saglarlar. Natritiretik peptidler (NP) konjestif kalp yetersizliginin tamisinda, yonetiminde,
tedaviye yamitin degerlendirilmesinde, mortalite ve morbiditeyi éngdrmede énemli bir yere
sahiptir. Bu peptidler ekokardiyografi ve klinik olarak saptanan kalp yetersizligi ile yiiksek
derecede korelasyon gosterir. Bu nedenle ACC/AHA ve ESC kilavuzlarinda kalp yetersizligi
tanisinda degerli bir yontem olarak yerini almistir (5-9).

Sonug olarak; bu ¢alisma farkli tedavi programlarinda izlenen KBY'li ¢ocuklarda kardiyak
vapi ve fonksiyonlardaki degisiklikleri saptamak, bu degisikliklerin B-tipi natritiretik
peptidlere etkisini aragtirmak ve bu hastalarda BNP ve NT-proBNP’nin  kardiyak
degisiklikleri degerlendirmedeki yeri ve erken tanidaki Oneminin belirlenmesi amaciyla

planlanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KRONIK BOBREK YETERSIZLIGI

2.1.1.Tanim

Kronik bobrek yetersizligi (KBY), nefron sayisi ve fonksiyonlarinin cesitli nedenlerle
ilerleyici ve geri doniigimsiiz kaybi sonucunda, glomeriil filtrasyon hizinin (GFR) kalici
olarak azaldigi ve biriken tremik toksinlerin tiim sistemleri etkiledigi klinik durumdur.
K/DOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) kilavuzlarina gére bes evresi vardir
(Tablo I). Ilk 4 evre konservatif tedavilerin yeterli oldugu dénemlerdir. Evre V (GFR<15
mL/dak/1.73 m?) ise renal replasman tedavisinin baslandigi son dénem bdbrek yetersizligi

(SDBY) evresidir (10).

2.1.2.81khk

Son donem borek yetersizliginin insidansi ve prevalansi etnik farkliliklar, sosyockonomik
ve bolgesel kosullara gére degisir. USRDS (United States Renal Data System) 2006 verilerine
gore SDBY nin en sik goriildiigli iilkeler Japonya, Tayvan ve Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’dir. ABD’de 19.2 (%10.8) milyon erigkinde erken dénem KBY ve yaklasik 300 bin
(%0.2) hastada ise SDBY mevcuttur (11). Ulkemizde ise Tiirk Nefroloji Dernegi 2008 kayitlarina
gore SDBY nedeni ile 46659 hasta hemodiyaliz, 6109 hasta periton diyaliz tedavisi almakta ve
7824 hastaya renal transplantasyon uygulandigi bildirilmisti. Aym kayitlarda pediatrik
hastalardan elde edilen verilere gére 405 hasta hemodiyaliz, 901 hasta kronik periton diyaliz

tedavisi almakta ve 654 hastaya da transplantasyon uygulandig: belirlenmistir (12).

2.1.3.Etyoloji

Kiiciik ¢ocuklarda vezikoiireteral reflii, obstriiktif tiropati, hipoplazi ve displazi gibi
dogumsal yapisal anomaliler, biiyiik ¢ocuklarda ise glomeriilopatiler ve nefropatiler
SDBY’nin ana nedenleridir (11). Ulkemizde renal replasman tedavisi (RRT) baslanan
¢ocuklarda SDBY’nin en sik nedeninin dogumsal iirolojik anomaliler (%34.4) primer
glomeriinefritler (%22.3) ve noérojen veya nonndrojen nérojen mesane (%11.9) oldugu

belirlenmis, %13.8’inde ise herhangi bir neden bulunamamstir (12).



2.1.4.Patofizyoloji

KBY gelistiginde ilk 6nce saglam kalan nefronlarda filtrasyon hizi ve miktari artarak,
bobrekler olusan hasara adapte olmaya ¢alisir. Adaptif hiperfiltrasyon baslangigta faydali bir
durum olmasina ragmen, saglam kalan nefronlardaki uzun siireli hasar zamanla patolojik
proteiniiriye ve ilerleyici borek yetersizligine yol agar. KBY’de progresyon biiyiik 6l¢iide ilk
hastalifin aktivitesinden bagimsiz olarak anemi, osteodistrofi, sistemik hipertansiyon,
proteiniiri, metabolik asidoz, hiperlipidemi, tubulointerstisyel hastalik, sistemik inflamasyon

gibi ¢esitli ikincil faktorlere baghdir (11).

2.1.5. KBY Evrelemesi

Klinik kullanimda GFR, bobrek fonksiyonlarinin 6lgiimiinde en sik kullamlan yéntemdir.
K/DOQI kilavuzlarina gére KBY nin bes evresi vardir. Kronik bébrek yetmezliginin GFR’e

gore evrelendirilmesi Tablo I"de gosterilmistir (10,11).

Tablo I. Kronik Bibrek Yetersizligi Evrelemesi

Evre Tanim GFR (mV/dak/1.73m")
| Normal GFR’li bobrek hasari >90
IT Hafif azalmis GFR’li b6brek hasan 60-89
111 Orta derecede azalmig GFR 30-59
v Belirgin azalmis GRF 15-29
\% Son dénem bdbrek yetersizligi <15 veya diyaliz

2.1.6.Mortalite ve Morbidite

KBY olan ¢ocuklarin yaklasik %70%inde 20 yasina kadar SDBY gelisir. SDBY olan
¢ocuklarda 10 yillik sag kalim oram yaklagik %80°dir. Ayni yastaki saglam ¢ocuklara gore
6ltim oram 30 kat fazladir. Aym yas ve cinsiyetteki normal niifus ile karsilastirildiginda,
diyalizdeki ¢ocuklarin 40 ile 60 y1l, bébrek transplantasyonu uygulanmis ¢ocuklarin ise 20 ile
25 yil daha az yasadiklart bildirilmistir. En yaygin mortalite nedeni kardiyovaskiiler
hastaliklardir (1,10,11).

2.1.7.Renal Replasman Tedavileri (RRT)

SDBY olan hastalarda renal replasman tedavileri; hemodiyaliz, periton diyalizi ve renal
transplantasyondur. Hastalar her ii¢ tedaviden de zaman igerisinde yararlanmak durumunda

kalabilirler.




Hemodiyaliz, hastadan alinan kanin antikoagiilasyonla viicut diginda makine yardimiyla yari
gegirgen bir membrandan gegirilerek siva soliit igeriginin yeniden diizenlenip hastaya geri
verilmesi islemidir.

Periton diyaliz hastalan i¢in alti farkli periton diyaliz yontemi vardir. Bunlar; siirekli
ayaktan periton diyalizi, aletli periton diyalizi, aralikl1 periton diyalizi, siirekli siklik periton
diyalizi, gece periton diyalizi ve tidal periton diyalizidir. Diyalizin etkinligine ve hastanin
sosyal sartlarina uygun bir yontem segilir.

Transplantasyon son donem bobrek yetersizliginin en seckin tedavi yOntemidir.

Transplantasyon ile hastalarin yasam kalitesi artirilir (13).

2.1.8.Kronik Biobrek Yetersizlizinin Komplikasyonlar
1) Biiyiime ve Gelisme Geriligi

Nedeni multifaktdryeldir. KBY nin en agir komplikasyonlarindandir. Hastaligin basladigi
yas ve primer bobrek hastalifi biiylime geriliginin belirleyicileridir. KBY’de nérolojik
sistemde etkilenir. Bir yasindan once KBY tamsi alan bebeklerde beyin gelisimi olumsuz
etkilenir. Biiylik gocuklardaki nérolojik bulgu ve sikayetler ise bas agrisi, kas kramplar,

tremor, konviilsiyonlar, koma, periferik ve otonomik néropati olarak siralanabilinir (13).

2) Anemi

Hastaligin erken evrelerinden itibaren anemi goriiliir. Cogunlukla eritropoetin sentezindeki
azalmaya, dolasimdaki eritropoez inhibitérlerine ve kisalmig eritrosit 6mriine bagh olarak
gelisir. Hiperparatiroidizime bagli kemik iligi fibrozu veya diyet kisitlanmasi sonucunda

gelisen folat eksikliginde de makrositik anemi goriiliir (4,13).

3) Sivi ve elektrolit bozukluklar

Kompansasyon mekanizmalarindan dolayr GFR %75 olana kadar genellikle sivi ve
elektrolit dengesi korunur. Ancak, ani voliim ve soliit yiikii degisikliklerinde saglam kalan

nefronlarin kompansasyonu yeterli olmayabilir ve denge kolayca bozulabilir (10,13).

4) Metabolik asidoz

Tubuluslardan bikarbonat emiliminin ve titre edilebilir asid atillmin azalmasi ve
amonyak yapimindaki azalma baglica nedenleridir. GRF normalin %50°sinin altina diisiince

sistemik metabolik asidoz 6nemli diizeye ulasir (11,13).
a



5) Renal osteodistrofi

Renal osteodistrofi KBY’nin erken evrelerinde ortaya g¢ikarak kemikte metabolik ve
morfolojik degisikliklere neden olur. Sekonder hiperparatiroidizm kalsiyum, fosfor,
vitamin D ve parathormon bozukluklarindan kaynaklanmaktadir. Renal osteodistrofi iskelet
sistemindeki bozukluklarin yam sira eslik eden yumusak doku ve damar kalsifikasyonlan,
kardiyovaskiiler hastaliklar ile birlikte KBY’de mortalite ve morbiditeyi etkileyen en ciddi

komplikasyonlardan biridir (14).

6) Kardiyovaskiiler komplikasyonlar

Renal replasman tedavilerinin gelismesinden sonra KBY &liimciil bir hastalik olmaktan
¢ikmis ve hastalart yagsam siireleri uzamustir. Bununla birlikte hastalarin uzun dénem
komplikasyonlar1 6n plana ¢ikmis ve kardiyovaskiiler hastaliklar diyaliz hastalarinda ilk

sirada yer alan 6liim nedeni olmustur (1,2).



2.2 KRONIK BOREK YETERSIZLIGINDE KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR

2.2.1.Kardiyovaskiiler Morbidite ve Mortalite

Kardiyovaskiiler hastaliklar, RRT altinda olan hastalarda en énemli mortalite ve morbidite
nedeni olup tiim 6liimlerin yaklasik %50°sinden, toplam hastaneye yatiglann ise %20’sinden
sorumludur (15-18). Ulkemizde TND’nin verilerine gore oliim nedenleri arasinda HD
hastalarinda %42.1, PD hastalarinda %44.3 ile KVH’lar ilk sirada yer almaktadir (12).

Son zamanlarda yapilan arastirmalarda SDBY olan c¢ocuk ve gen¢ eriskinlerde KVS
hastaliina bagli mortalite ve morbiditenin normal saglkli ¢ocuklara gore yaklasik 1000 kat
arttign tespit edilmistir. Tek basina {iremi ve iiremiye bagh anemi, dislipidemi, kalsiyum ve
fosfor metabolizmasindaki bozukluklar KVS hasarini1 artirmaktadir (11,18,20).

SDBY’li eriskinlerde kardiyak kokenli 6liimlerin en sik nedeni aterosklerotik koroner
iskemiye bagl olusan aritmilerdir. Aritmiler cocuklarda da o©liime yol agabilir. Fakat
¢ocuklarda aritminin aterosklerotik koroner lezyonlar sonucu olugsma olasihifn ¢cok diisiiktiir
(1,18). Son yillarda, gen¢ erigskinlerde ve ¢ocuklarda kalsiyum-fosfor metabolizma
bozukluklarina bagli koroner arter kalsifikasyonlarinin gelistigi bildirilmistir. Ancak halen

¢ocuklarda en olasi kardiyak 6liim nedeninin kardiyomiyopatiler oldugu kabul edilir (17-19).

2.2 2. Epidomyoloji

Kronik bobrek yetersizligi olan hastalarda tiim olimlerin %35-50’sinin nedeni KVS
hastaliklaridir. Kardiyovaskiiler hastaliklar, diyalize baslayan hastalarda siklikla énceden var
olan bir durumdur. Bu gruptaki preklinik kardiyovaskiiler bozukluklar bile yiiksek
oranlardadir. Calismalar RRT’ne baglamis hastalarin %80°e varan oranlarda yapisal ya da
fonksiyonel sol ventrikiil bozukluklarina sahip olduklarini bildirmistir (2,20).

Cocukluk ¢agi KBY’nde KVH prevalansi ile ilgili genis kapsamli ve uzun siireli ¢aligma
yoktur. Cocukluk yas grubunda yapilan bir ¢alismada evre II- IV KBY olan 25 hastanin
%24 iinde SVH tespit edilmistir. Baska bir ¢alismada SDBY olan 4-18 yag aras: 29 hasta
diyaliz baslangicinda incelenmis ve bunlarin %69 unda SVH saptanmistir (21,22). ABD’de,
SDBY olan ¢ocuklarda diyaliz baslangicinda %13 oraninda KKY saptanmigtir. Mevcut
kronik diyaliz tedavisi alan g¢ocuklarin ise %34’iinde KKY bildirilmistir. Hafif ve orta
derecede bobrek yetersizligi olan hastalarda KKY prevalans: ile ilgili veri yoktur. Kronik

diyaliz tedavisi alan pediatrik hastalarin %10-15’inde ateroskleroz rapor edilmistir.
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Ateroskleroza bagli iskemik kalp hastalifn ve miyokard infarktiisii (MI), Evre-V KBY olan
cocuk ve geng eriskinlerin %4-7’sinde KVS hastalifina bagh 6liim sebebidir (18,22).

2.2.3. Kardiyovaskiiler Hastahklara Neden Olan Risk Faktorleri

SDBY’li hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimindeki risk faktorlerini ve
mekanizmasim anlayabilmek igin, genellikle ¢ocukluk ¢aginda KBY ye giren geng eriskinler
ve ileri yastakiler incelenmigtir. KBY’ye bagh kardiyovaskiiler risk faktorleri iki grupta

incelenir. Bu risk faktorleri Tablo II’de sunulmustur (1,23)

Tablo II. Kronik Bibrek Yetersizlikli Hastalarda Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri

Klasik risk faktorleri Uremi ile iliskili risk faktorleri
1. Anemi
1. lleri yas 2. Proteiniiri
2. Beyaz ik 3. Hipoalbuminemi
3. Erkek cinsiyet 4. Hipervolemi
4, Hipertansiyon 5. Dislipidemi
5. LDL kolesterol yiiksekligi 6. Kalsiyum
6. HDL kolesterol diisiikliigii 7. Hiperparatroidizm
7. Diyabetes mellitus 8. Renin-Aldesteron aktivitesi
8. Sigara i¢imi 9. Trombojenik faktorler
9. Obezite 10. Sol ventrikiil hipertrofisi
10. Sedanter yasam 11. lyotrojenik demir yiiklenmesi
11. Psikososyal stres 12. Endotel disfonksiyonu
12. Ailde kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii
Yeni risk faktérleri
13. Hiperhomosisteinemi
14. Oksidatif stres
15. Kronik inflamasyon

Klasik risk faktorleri KBY’li hastalarda daha siktir ve daha erken yaslarda ortaya cikar.
Eriskinlere gore sigara, alkol ve diyabet gibi risk faktorlerine daha az maruz kalmalarina
ragmen, SDBY’li ¢cocuk ve ergenlerde de KVH riski yiiksektir. Cocuklarda KBY nin erken
donemlerinde bobrek yetmezligi ile paralel olarak agirlasan hipertansiyon ve dislipidemi
gelisebilir (1,24,25). Kronik bobrek yetersizligi olan g¢ocuklarda kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin prevalansi Tablo II’de g6sterilmistir (1). KBY’ de bu risk faktorleri arasinda
hipertansiyon, hipervolemi ve aneminin en énemli ii¢ faktdr oldugu kabul edilir. Basarih
bobrek transplantasyonundan sonra tiremi ile iligkili risk faktorlerinin ¢ogu kaybolur. Klasik

risk faktorlerinin ise bir kismi yok olurken, bir kismu artar (1,4,11).
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Tablo ITI. KBY’li Cocuklarda Kardiyovaskiiler Risk Faktorlerinin Prevalans:

Risk Faktérleri KBY (prediyvaliz) Diyaliz Transplant
Hipertansivon %o 48 %o 52-75 % 63-81
Dislipidemi % 25-53 %9 33-87 %20 55-84
Apnemi %9 48 %29 40-67 %% 32-64
Hiperparatiroidizim %% 32.6-43.7 %% 58 -
Hiperhomosisteinemi - %o 87-92 %0 25-100
CRP witksekligi - % 76 %o 16
Hipoalbuminenmu - %% 40-60 -

1. Hipertansiyon (HT)

Hipertansiyon SVH, kardiyak yetmezlik ve iskemik kalp hastalifi i¢in risk faktoriidiir.
KBY’li ¢ocuklarda siklikla gozlenmektedir (22). Hipervolemi ve vazokonstritksiyon HT
geligiminde 1ki 6nemli mekanizmadir. Azalmis sodyum atilim kapasitesi ve artmis tuz-su
tutulumu hacim yiiklenmesi neden olarak, renin-anjiyotensin-aldesteron sisteminin (RAAS)
aktivasyonu da vazokonstriiksiyon ile sistemik vaskiiler direngte artis yaparak HT na neden
olur. Obezite, azalmis nitrik oksid iretimi, kollajenin glikolizasyonundaki degisime bagh
gelisen vaskiiler sertlesme ve azalmig elastik arter kompliyansi, artmis hiicre ici Ca iyonu,
eritropoetin tedavisi, artmig sempatik sinir sistemi aktivasyonu ve genetik faktorler diger
olasi mekanizmalar olarak sayilabilir. Baz1 ¢alismalar diyaliz hastalarinin sadece sodyum
kisitlamast ve wuygun miktarda ultrafiltrasyon saglanmasi ile normotansif hale
getirilebilecegini gdstermektedir. Bununla birlikte pratikte kronik diyaliz programindaki
olgularin biiyiikk kismimin antihipertansif ila¢ kullanmasina ragmen hipertansif kaldig:
bilinmektedir (26-29). Kuzey Amerika Pediatrik Renal Transplantasyon Calisma Grubu
(NAPRTC) prediyaliz KBY hastalarinda HT un bobrek yetmezliginin ilerlemesinde etkili
oldugunu bildirmistir. Bu ¢alismada 2-17 yas arasi GFR’leri 75 ml/dk/1.73 m® ve altinda olan
3834 hasta incelenmis, hastalarin %48’inde hipertansiyon tespit edilmis, %41’inde sadece
sistolik hipertansiyon, %28’inde sadece diastolik hipertansiyon, %34’iinde ise hem sistolik
hem de diastolik hipertansiyon saptanmistir. Ayrica GFR’si 50-75 ml/dk/1.73 m’ olan
hastalarda GFR’deki hizhh diisiisler ile HT arasinda iliski tespit edilmistir (30). SDBY’li 15

yas alti hastalarda HD tedavisinin baslanmasi ile kan basmnci ve kullanilan antihipertansif
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tedavi gereksiniminde azalma egilimi goriilmesine ragmen olgularin %55’inin hipertansif
kaldigi saptanmustir (139). Cok merkezli bir galismada 2-18 yas arasinda 191 KBY’li
¢ocukda hipertansiyonlu hastalardaki kan basincinin sirkadiyen ritminin degismis oldugu ve
AKBI ile hipertansiyon prevalansinin daha yiiksek olabilecegi bildirilmistir (31).

Cocukluk yas grubu i¢in kan basinci seviyelerinin, KBY ve KVS hastaliginin ilerlemesini
geciktirdigi bilinmese de, yapilan ¢alismalar kan basincinin etkin olarak diisiiriilmesi ve olasi
RAAS aktivasyonunun inhibe edilmesinin hakliligim géstermektedir (22). KBY’de HT un

olas1 sonuglar1 Tablo IV’de gosterilmistir (32).

Tablo IV. Kronik Bébrek Yetersizliginde Hipertansiyonun Sonuglar:

e Sol ventrikiil hipertrofisi

e Sol ventrikiil disfonksiyonu (sistolik ve diastolik)

e Konjestif kalp yetersizligi

e Aterosklerotik damar hastaliklari

eElastik arterlerin kompliyansinda degisme

eEndotel hiicre disfonksiyonu

eDamar duvar kalinlagsmasi ve yeniden sekillenmesi

e Glomeriiler hiperfiltrasyon veya iskemiye bagli KBY nin gidisatinda bozulma

2. Hipervolemi

Bobrek yetersizliginde su ve tuz retansiyonu sonucu asin voliim yiikiiniin uzun siireli
devam etmesi durumda dokularin hiperperfiizyonunu &nlemek igin periferik vaskiiler
direngteki artig kalict hale gelir. Bu durum kronik voliim yiikii olan hipertansif hastanin kan
basincini daha da artirir. Ayrica bu hastalar voliim yiikii sonucu gelisen vaskiiler
degisikliklere normal bireylerden daha duyarhdir (33). Bobrek yetersizligindeki kronik su ve
tuz tutulumu kalbe vendz doniisii artirarak ventrikiil dolum basincimi artinr. Bu durum sol
ventrikiilde dilatasyon ve hipertrofiye neden olur. Voliim yiikii, kardiyak komplikasyonlarm

olusumunda en nemli etmen olan hipertansiyonun ana nedenidir.

3. Anemi

KBY’li hastalarda aneminin nedeni eritropoetin eksikligidir. GFR nin 35 ml/dk/1.73 m*’nin
altina inmesi ile eritropoetin iiretiminde yetersizlik ortaya ¢ikmaktadir (11). Sol ventrikiil

dilatasyonu, sol ventrikiil hipertrofisi ve KKY i¢in risk faktoriidiir (34,35).




Arastirmalar ¢ocukluk yas grubundaki prediyaliz KBY'li hastalarda anemi prevalansinin
yiiksek oldugunu géstermistir. Amerika ulusal veri bankasimn kayitlarina gore evre-V KBY'li
tim gocuklarda (0-19 yas) kronik diyalizin baglangicinda ortalama hemoglobin degeri 9.1
gr/dl’dir (22). Bu c¢ocuklarin sadece %37’si diyaliz tedavisi ©ncesinde eritropoetin
kullanmistir. NAPRTC evre-V KBY’li ¢ocuklarda aneminin artmis mortalite ile iliskili
oldugunu bildirmistir (16). Bu ¢alismada 0-17 yas arasi 1942 pediatrik hastanin %67’ sinde
anemi tespit edilmis ve aneminin mortaliteyi %52 artirdif1 gosterilmistir. Anemili hastalarda
major Oliim sebebi kardiyopulmoner hastaliktir ve oliimlerin %22’sinden sorumludur.
Prediyaliz KBY’li cocuklarda anemi tedavisinin evre-V KBY’deki gibi optimal sekilde
yapilmas: énerilmektedir Klinik uygulamada GFR 60 ml/dk/1.73m* altinda olan hastalarda
aneminin arastirilmasi ve Evre-V KBY’li ¢ocuk ve eriskinde hemoglobinin 11-12 g/dl

arasinda tutulmasi tavsiye edilmektedir (13).

4. Dislipidemi

Dislipidemi yiiksek prevalansa sahip geleneksel bir risk faktoriidir. KBY ve diyaliz
hastalarinda ilk bulgusu genellikle hipertrigliseridemidir. Bu hastalarda hipertrigliserideminin
yani sira artmis plazma lipoprotein-a diizeyi ateroskleroz i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir.
KBY’li ¢ocuklarda dislipidemi ile ilgili genis kapsamli ¢alismalar yoktur. Cocuk ve geng
eriskinlerde yapilan ¢alismalarda total kolesterol, HDL, LDL ve TG degerlerindeki
anormalliklerin erken aterosklerotik lezyon i¢in risk faktorii oldugu gosterilmistir (36).

Evre-V KBY olan g¢ocuklarda dislipidemi prevalans: yiiksektir. Bununla ilgili yayinlanan
prevalans oranlarn hiperkolesterolemi i¢in %14-71, LDL i¢in %29-87, HDL i¢in %19-84
arasindadir (11,15). Evre-V KBY’li ¢ocuklarda hipertrigliseridemi tanimi igin ortak bir fikir
birligi yoktur. Bir ¢ok calisma kontroller ile kiyaslandiginda ortalama degerleri yiiksek
bulmustur (1). Chavers ve ark. (37) yaptig1 bir ¢alismada transplantasyon dncesi 54 ¢ocuk
hastadan 29’unda (%54) TG seviyeleri 200 mg/dl’den yiiksek bulunmustur.

Prediyaliz KBY olan cocuklarda dislipidemi prevalansi ile ilgili ¢ok az ¢alisma vardir.
Querfeld ve ark. (38), lipoprotein-a ve apoprotein-a diizeylerini, diyaliz tedavisi almayan
GFR’si 70 ml/dk/1.73 m*nin altinda olan 20 KBY’li cocuk, adolesan ve geng eriskinde
arastirmiglar ve bu hastalarin %40°1nda lipoprotein-a diizeyini yiiksek bulmuslardir. Berger
ve ark. (39), 4-18 yas arasi prediyaliz KBY’li 21 hastanin %12’sinde artmis kolesterol,
%27’ sinde artmis TG, %43’ tinde anormal bir lipid degeri oldugunu bildirmistir.
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5. Hiperhomosisteinemi

KBY’li hastalarda homosistein diizeyleri normal sahislara oranla en az 3-4 kat artmakta normal
populasyonda %5-7 olan hiperhomosisteinemi prevalansi %85-90’a ulasmaktadir. KBY’li
erigkinlerdeki ¢aligmalar artmig homosistein diizeyinin KVS mortalite ve morbidite igin bagimsiz
bir risk faktérii oldugunu gostermistir. KBY'li ¢ocuklarda hiperhomosisteinemi ile ilgili
calismalar  smurhidir.  Eriskinlerdekine  benzer  sekilde iiremik ¢ocuk  hastalarda
hiperhomosisteinemi gelistigi, bunun  SDBY gelismeden Once ortaya ¢iktigi ve renal
transplantasyon yapildiktan sonraki dénemlerde de sebat ettigi gosterilmistir. Cocukluk yas
grubunda prediyaliz, hemodiyaliz ve renal transplantasyon hastalarim kapsayan bir ¢aligmada,
tiim gruplarda plazma homosistein diizeyleri ayni yastaki saglikli cocuklara oranla anlaml &lgiide
yiiksek bulunmustur. Uremik gocuk hastalarda folat tedavisi ile homosistein diizeylerinde diisiis
elde edilebildigi halde hiperhomosisteinemi tedavisinde kullanilacak optimum folat dozu tam

olarak belirlenememistir (40,41).
6. Hiperparatiroidizm

KBY’de sekonder hiperparatiroidizme siklikla rastlaniimaktadir. KBY’li hastalarda sekonder
hiperparatiroidizm kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite i¢in nemli bir risk faktériidiir. PTH
tiim dokularda intraseliiler kalsiyum igerigini artirir ve hiicrelerden kalsiyum atilimmi saglayan
mekanizmalar bozulur. Bu durum invitro olarak kardiyak myositlerin kontraksiyon gilictinii
artirirken 6mriinii azaltir. PTH bagimli Ca’un hiicre igine siirekli girisi, mitokondrial oksidasyon
ve ATP tiretiminde azalmaya yol agar. Bu yiiksek kalsiyum ve diisiik ATP sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonunu diigiiriir. Hiperparatiroidizmin kalsiyum igeren fosfat baglayicilar veya vitamin D ile
tedavisi yumusak doku kalsifikasyonuna neden olacak hiperkalsemi ve artmis kalsiyum-fosfor
carpimi ile sonuglanir (42). Kalsifikasyonun en 6nemlisi koroner arterlerde olugmaktadir. Oh ve
ark.(19), ¢ocukluk ¢aginda SDBY tanisi almis 39 geng eriskin hastada yaptiklari ¢alismada %92

oraninda koroner arterlerde kalsifikasyon tespit etmislerdir.

7. C-reaktif Protein (CRP)

Aterosklerozun baslangig ve ilerlemesinde inflamasyonun énemli bir etken oldugu bilinmektedir.
Cocuklarda kronik inflamasyon prevalansi ve klinik sonuglar ile ilgili veriler yetersizdir. KBY’li
¢ocuklardan elde edilen bilgilere ilk gére yaklasik %40’ inda CRP seviyesi 1 mg/L.’nin (ortalama
4 mg/L) lizerindedir. Ve bu deger eriskin KVS hastalif1 icin orta derecede risk faktdriine
esdegerdedir (43)
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8. Diger

Albuminin antioksidan &zelligi vardir. Diigiik albumin diizeyi olanlarin artmis oksidatif stres
nedeniyle ateroskleroza yatkinligi fazladir. Inflamasyon varhiginda serum albumin diizeyi belirgin
sekilde baskilanmaktadir. Serum albumin diizeyi dzellikle SDBY hastalarinda sag kalimin 6nemli
bir gostergesidir (44).

KBY’li hastalarin %50’den fazlasinda glukoz intoleransi gériilmektedir. Son zamanlarda
prediyaliz KBY’li gocuklarda yapilmis bir ¢alismada hiperinsiilinemi ve yiikselmis timor

nekrozis faktdr-alfa birlikteliginin kardiyovaskiiler riski artirdig1 bildirilmistir (45).

2.2.4.Kardiyovaskiiler Sistemde Olusan Yapisal ve Fonksiyonel Bozukluklarin Mekanizmasi

KBY’de KVS hastaliginin meydana gelmesinde kardiyak ve vaskiiler patolojiler olmak iizere

birbirine paralel iki siireg mevcuttur. Bu iki siirecin birbiri ile iligkisi Sekil 1°de gosterilmistir (1).

Klasik ve (remi ile iligkili risk faktorleri

Endoteliyal Arteriyel Vaskaler Simetrik Asimetrik
Disfonksiyon| | Sertlesme Halsifikasyon SVH SVH
| Ateroskleroz ve Arteriyoskleraz ] | Kardiyomiyopati |
l iskemik Kalp Hastalig I ’ Diyastolik wve Sistolik Disfonksiyonl

I Kalp Yetersizéegsl

Sekil 1. Kronik Bébrek Yetersizliginde Kardiyovaskiiler Hasarin Olusum Mekanizmasi
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1. Kardiyak Yapi ve Fonksiyon Bozukluklar

A.Sol Ventrikiil Hipertrofisi

Sol ventrikiil hipertrofisi (SVH) basing ve hacim yiiklenmesi sonucu artan miyokardiyal is
yiikiiniin devam ettirilebilmesi i¢in zaman iginde gelisen adaptif bir mekanizmadir.
Baslangigta SVH yararhi bir mekanizma iken zaman igerisinde devamhi basing ve hacim
yiiklenmesi karsisinda yetersiz kalir. Maladaptif SVH fazda yiiklenmis aktif miyokard
hiicreleri daha fazla enerji harcar. Enerji yetersizligi sonucu myosit dliimii gelisir. Yasam
dongiisii devam eden myositlerin ise is yiikii artar. Daha ¢ok enerji agigi, hiicre 8liimii
seklinde kisir dongii olusarak kardiyoskleroz ve kalp yetersizligi gelisir (1,32). Sol ventrikiil

hipertrofisinin olumsuz etkileri Sekil 2” de 6zetlenmistir.

Sekil 2. Sol Ventrikiil Hipertrofisinin Olumsuz Etkileri

Artmig odacik zenthyi istfiness) — o Diyastollx bzsing
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Sol atrival hipenrafy dilazasyon

+Anermal Cz avis: (Ca yiklenmesi, 2rtmis transmembran - tatryzl artmiler)
potansiyel]

Ug ¢esit SVH tanimlanmustir: 1. Simetrik yeniden yapilanma (konsantrik remodelling); sol
ventrikiil kiitlesi normal, sol ventrikiil boslugu kiigiilmiis, duvar kalinhigi simetrik olarak
artmistir. 2. Simetrik (konsantrik) hipertrofi; daha ¢ok hipertansiyonla iliskili olup, hem
septum hem de arka duvarda simetrik olarak daha belirgin kalinlasma mevcuttur. Sol
ventrikiil hacmi kiiciik kalmig, sol ventrikiil kiitlesi artmistir. Burada sol ventrikiil diastolik
fonksiyon bozuklugu dikkat geker. 3. Asimetrik (eksantrik) hipertrofi; sol ventrikiil boslugu
belirgin ve simetrik olarak genislemis, duvar kalinhig1 normal, sol ventrikiil kiitlesi artmistir.
Duvar kalinhig1 bazi vakalarda normalden fazla ya da azalmis (ileri dénemde) olabilir. Bu
durum voliim yiiklenmesi, sodyum retansiyonu, anemi ve AV-fistiil ile iligkilidir. (15,36).

Kardiyak hipertrofi ile ilgili hayvan deneylerinde, basing ve hacim yiiklenmesine bagl
mekanik stresin miyokard seklini degistiren bir ¢gok mekanizmay1 tetikledigi gosterilmistir
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(46). Bunlar RAA sistemi, adrenerjik sistem, inflamatuar sitokinler, diger otokrin ve parakrin
mekanizmalardir. Bu mekanizmalar, iiremiye bagh hemodinamik yiiklenmeden bagimsiz
olarak bir ¢ok humoral faktorlerdeki degisiklikle iliskili olabilmektedir (47,48).
Kardiyovaskiiler hastaligin ortaya ¢ikis zamani dnceden var olan kardiyak anormalliklerin
yami sira bobrek hastaliginin siiresine, siddetine ve tipine baghdir. Arastirmalar hastalarda
heniiz HD tedavisi baslamadan 6nce bile KBY’nin baglangicinda bu anormalliklerin mevcut
oldugunu ve renal fonksiyonlardaki azalma ile hizla ilerledigini ortaya koymustur. Bir
calismada GFR’si 50 ml/dk’nin iizerindeki hastalarin %27°sinde, 25-50 ml/dk arast olan
hastalarin %31’inde ve 25 ml/dk’nin altinda olan hastalarin %45’inde SVH saptanmstir (49).

Sekil 3. Duvar Stresi ve Hipertrofi Paternleri

Jq— Primer uyan *—-—)1

Veltm yikienmeasi Basing yiklenmesi
Artmis diyastalik basing Artmug sistolik basing
{Megatif stki) l’ l’ [Negatif atkil
g : . a . L -
A Artmus diyastolik stras (Pozitif atkq) _ Artmis sistalik stres A
-
,/
o
/'//
- . . . /'/ » - . - . .+
Yeni sarkomerlerin seri olarak sklenmesi Yeni miyofibrillarin paralel eklenmesi
- |
//'
- Ocactk geniglemesi” Duvar kalinlagmast
Ekzantrik hipertrofi Konsantrik hipertrofi

SDBY’li hastalarda kardiyovaskiiler hastalik prevalansi, hastalar diyalize basladiginda
yiiksek orandadir. Frigkin KBY hastalarda RRT baslangicindaki hastalarda eko ile hastalarin
yaklagik %74 ’tinde SVH’nin bulundugu belirtilmistir. Erken dénem biobrek yetersizligi ve SVH
olan hastalarin %65’inde eksantrik hipertrofi vardir. Diyaliz basinda SVH olan hastalarin
%42’sinde konsantrik hipertrofi, %44’tinde eksantrik hipertrofi tespit edilmistir. Baska ¢alismada

ise diyalize baglayan hastalarin ancak %16’sinda normal eko bulgularina rastlanmistir (50-52)
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Foley ve ark. calismasinda olgularin %74’tinde SVH, %32’sinde SV dilatasyonu ve
%15’inde SV sistolik fonksiyon bozuklugu oldugu gozlenmistir (35). Diyaliz hastalarinda
SVH ve mortalite arasindaki iliskiyi gosteren ¢alismalarda vardir.

Kanada’da diyaliz tedavisi baslangicindaki 433 hastada yapilan ve SVH olan (hastalarin
%41’inde konsantrik SVH, %16 sistolik disfonksiyon) hastalarin yillik takipleri ile kalp
yetersizligi gelisme siireleri incelenmis, SV konsantrik hipertrofisi bulunan hastalarda
ortalama 38 ay, SV dilatasyonu bulunanlarda ortalama 38 ay, sistolik disfonksiyonu bulunan
hastalarda ise ortalama 19 ay olarak saptanmistir. Bu sonuglar erken korunma ve miidahalenin
gerekliligini ortaya koymaktadir (49).

Cocuklardaki kardiyak hipertrofi nedenleri eriskin KBY’li hastalardakine benzerdir.
KBY’li ¢ocuklardaki ¢alismalarda SVH prevalansinin arttign  goriilmiistiic (26,35,53).
Cocuklarda’da SVH bobrek yetmezliginin hafif ve orta oldugu dénemlerde baslayarak bobrek
fonksiyonlar: kétiilestikge ilerlemektedir. Hafif veya orta dereceli bobrek yetersizligi olan
¢ocuklarin yaklasik %30’unda SVH’si saptanmustir. Diyaliz tedavisi baslangicindaki ¢ocuk
olgularin %69-82’inde SVH nin oldugu ve hastalarin %40-75’inde SVH’nin diyaliz tedavisi
boyunca devam ettigi gosterilmistir (1,21). Retrospektif ¢alismalarm bir kisminda kan basiner
ve voliim kontrolii ile SVH’nin gerileyebilecegi gosterilmistir. Tersine veriler olsa da
SVH’nin transplantasyon sonrasi da devam ettigine inamhir (21,53).

Onbes yagin altindaki KBYli ¢ocuklarin eko gériintiilemesinde, HD yapilanlarin %51 inde,
PD yapanlarin %29’unda ve transplantasyon yapilanlarin %22’sinde SVH saptanmustir (55).

Mitsnefes ve ark. (56), evre II-IV KBY olan 25 cocukta SVH’ni sol ventrikiil kitle
indeksine (SVKI) gore degerlendirmis ve hastalarin %24%iinde SVKi’nin kontrol grubuna
gore artmis oldugunu gérmiislerdir. Bu ¢alismada SVKI ile KBY evresi arasinda anlaml iligki
bulunmamugtir. Ayrica kontrol grubuna gére KBY’li ¢ocuklarda SV fonksiyon bozuklugu
oldugu saptanmistir. Cocuklarda yapilan bagka bir ¢alismada, evre-V KBY’li hastalar diyaliz
baglangicinda degerlendirilmis, %69’unda SVH ve %83’iinde anormal sol ventrikiil
geometrisi tespit edilmistir (21). Johnstone ve ark. (57) ¢alismasinda %22 oraninda SVH
bulunmus ve SVH ile serum kreatinin degerleri arasinda anlamli iliski saptamustur.

Postmortem galigmalar SDBY olan hastalarin %50’sinden fazlasinda SVH oldugunu
gostermistir (58). Kigiik capli retrospektif ¢aligmalar diyaliz tedavisi alan gen¢ hastalarda
daha iyi kan basinct ve voliim kontrolii ile SVHde gerileme olabilecegini géstermistir
(21,59). Baska bir ¢alismada ise diyaliz tedavisi alan ¢ocuklarin 2 yillik takibinde SVH’nin
ciddi seyrettigi ve gerilemedigi bildirilmistir (60).

15



Cocukluk yas grubundaki ¢alismalarda, prediyaliz, diyaliz ve transplant hastalarinda diisiik
hemoglobin diizeyi ile SVKI arasinda iliski bulunmustur. Calismalar hafif ve orta derece
KBY’li ya da kronik diyalizdeki eriskin hastalarda aneminin diizeltilmesinin SVH’nin
gerilemesine katki saglamadifini gostermistir. Bu g¢alismalarda hastalarin anemisi sinirda
olup, ¢ok agir anemili hastalarda aneminin diizeltilmesinin SVKI’ne nasil bir fayda
saglayacag bilinmemektedir. Cocuklarda yapilan bir ¢alismada, kronik diyaliz tedavisi alan
hastalarda aneminin diizeltilmesi ile SVKI’nde azalma saglandig1 gésterilmistir (53,61-64).

Erigkin KBY’li hastalarda yapilan bir ¢ok ¢aligmada PTH ile SVH arasinda iliski tespit
edilmigtir. Evre II-IV KBY’li ¢ocuklarda yapilan bir ¢aligmada artmis PTH diizeyi ile SVH
derecesinin iligkili oldugu bulunmustur (64).

Erigkin hastalarda hipertansiyon SVH gelisimi ile direkt iliskilidir. Sol ventrikiil hipertrofisi
ile kan basinci arasindaki iliski sadece SDBY nde tespit edilmistir. Sistolik kan basinci (SKB)
ve nabiz basinci diastolik kan basincina (DKB) gére SVH ile daha yakin iliskilidir. Bu durum
KBY olan gocuklarda belirsizdir. (61,63). Prediyaliz KBY’li ¢ocuklarda, ambulatuar kan
basiner izlemi (AKBI) ile yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada kan basinci ile SVKI arasinda
anlamli iliski olmadig) bildirilmistir. Bu durum, hipertansiyonun erken evre KBY’deki SVH
patogenezinde ¢ok kiigiik bir rolii oldugunu desteklemektedir (53). Ancak prospektif yapilan
¢ahiymalarda gece artan SKB degerlerinin SVKI artiginda bagimsiz bir risk faktorii oldugunu
gOstermistir. Bu ise persistan ve kronik kan basinci artisinin SVH gelismesinde énemli bir
yeri oldugunu diisiindiirmektedir (60).

Sonug¢ olarak; SVH diyaliz programindaki hastalarda mortalite ve kalp yetersizliginin
glicli ve baglmsiz bir belirtecidir. Bu nedenle SVH'nin erken tam1 ve tedavisi olasi

komplikasyonlarin 6nlenebilmesi agisindan énemlidir (13,15).

B. Sol Ventrikiil Sistolik ve Diastolik Fonksiyon Bozukluklar

Sistolik  disfonksiyonun siklikla erken kalp yetersizligi ve azalmis sag kalim ile
iligkilendirildigi eriskinlere zit olarak, KBY’li gocuklarda sol ventrikiil sistolik fonksiyonlari
genellikle korunmustur. KBY’li ¢ocuklarda sol ventrikiil sistolik fonksiyonlari korunurken
diastolik fonksiyonlar hastalarin biiyiik bir kisminda bozuktur. KBY’li ¢ocuklarda, kardiyak
fonksiyon anormalliginin baglangi¢ bulgusu diastolik disfonksiyonlardir. Mitral akim
velositesinin Doppler ile lgtilmesi, sol ventrikiil diastolik fonksiyonun degerlendirilmesinde

en sik kullanilan metoddur (15). Goren ve ark. (65) bu metodu kullanarak diyaliz tedavisi alan
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¢ocuklarda sol ventrikiil relaksasyonunun (E/A orani) kontrol grubuna gére azaldigim
gostermislerdir. Johnstone ve ark. (57) kronik periton diyalizi ve preterminal bobrek
yetmezIligi olan olan gocuklarda E/A oramimin azaldigini tespit etmekle birlikte, bu hastalarin
hi¢ birinde E/A orani anormal olarak kabul edilen 1’in altinda degildi. Fakat transmitral
Doppler akimi1 ve dolayisiyla E/A orani, sol atrial basing ve preload gibi cesitli faktérlerden
etkilenmektedir. Bu durum hipervolemili ileri evre KBY hastalar1 igin 6nemlidir. Bugiin ise
diastolik fonksiyonlar1 degerlendirmede daha giivenilir bir yéntem olan doku Doppler
gorintileme (TDI) kullanima girmistir (15,66). Yapilan ¢aligmalar konvansiyonel eko’ya zit
olarak TDI sonuglarmin yiike daha az bagimh ve daha dogru diastolik fonksiyon 6l¢timleri
sagladifini gostermistir (13,67). Bu caligmalarda kronik diyaliz alan cocuklarn diastolik
fonksiyonu hafif ve orta derecedeki KBY olan veya postransplant hastalara gore Snemli
ol¢lide bozulmustur. Diyaliz hastalarinda bozulmus diastolik fonksiyonlar anemi,
hiperfosfatemi, artmis kalsiyum-fosfor ¢arpim ve SVH ile iliskilendirilmistir. Kronik bébrek
yetersizligi olan gocuklarda diastolik disfonksiyonun klinik 6nemi bilinmemektedir. Bu
hastalarda anormal diastolik fonksiyonun, sistolik disfonksiyon ve kalp yetersizligi

geligmesini gosterip gostermeyecegi ile ilgili prospektif arastirmalara ihtiyag vardur.

C. Sol Ventrikiil Genislemesi

Sol ventikiil genislemesi 6zellikle SVH’s1 olmayan hastalarda kétii prognoz belirtecidir. Sol
ventrikiil ¢apinin duvar kalinligina oramndaki artmanin nedenin hiperparatoridi, yaygin
iskemik degisiklikler, kronik sivi yiikii veya yiiksek akimli arteriovendz fistiil oldugu

diistiniilmektedir (57).

D.Aritmi

KBY’li erigkin hastalarda disritmiye oldukga sik rastamlmaktadir. Ancak ¢ocuk hastalarda
bu oran oldukga diisiik olup hayati 6nemi olan aritmilere ¢ok az rastlamilir. Kronik diyaliz
tedavisi alan gocuklarda KVS hastahgma bagh 6liimlerin yaklasik %]14’iinden aritmiler
sorumludur (11). Aritmi gelisiminde SVH risk faktorleri arasindadir. Kronik bdbrek
yetmezligi ve SDBY olan cocuklarda kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeyi artiran
potansiyel neden diizeltilmis QT (QTc)’i uzatan aritmilerin gelismesidir. Ancak KBY ve
SDBY’li ¢ocuklarda uzamis QTc hakkinda ¢ok az bilgi vardir. Ulkemizden yapilan bir
galismada KBY’li ¢ocuklarda uzamis QTc insidansi yiiksek bulunmustur (68). Bosch ve
ark’nin ¢alismasinda gesitli evrelerdeki KBY’li ¢oguk hastalarn 24 saatlik Holter kayitlart

17



incelenmis ve bu hastalarda hayati 6nemi olan ventrikiiler disritmilere rastlanmamistir. Ancak
bu hastalarin yarisindan fazlasinda goriilen gecici QT uzamasi, yine de potansiyel olarak

olimciil olan ventrikiiler aritmi olasilifinin uzak olmadigim gésterir (69).
E. Perikardiyal Hastahk

Perikarditin baglica nedeni tiremik toksinlerdir. Giiniimiizde sikligi oldukga azalmustir.
Yine de diyaliz hastalarinin %15-20’sinde hafif ve hemodinamik zarar1 olmayan perikardiyal
efiizyon izlenmektedir. PD olan hastalarda HD hastalarindan daha az siklikta perikardit
olusmaktadir. Bu durum, PD’nde orta biiyiikliikteki molekiillerin klirensinin daha fazla

olmasina baglanmistir (69).

2.Vaskiiler Patolojiler

Vaskiiler hasar olusumu ateroskleroz ve vaskiiler kalsifikasyon seklindedir. Ateroskleroz
stireci plak formasyonu veya ateroma olusmasi ile kendini gostermektedir. Endotel hasarinin
baslangicindan sonra damar diiz kaslanimin proliferasyonu ve damar intimasinda biriken
depozitler, yagh ¢izgi ve plak formasyonunu meydana getirerek intimada ateromalar olusturur
(15,70). SDBY olan ¢ocuklarda subklinik aterosklerozu gosteren intimal plaklar rapor
edilmigtir (18). Ayrica SDBY’li ¢ocuklarda koroner, aorta ve periferik damarlardaki
kalsifikasyonun orta ¢apli damar kalsifikasyonu ve arterioskleroz oldugu gosterilmistir.
Ateroskleroz, arteriosklerozun en yaygin goriilen formudur. Arterioskleroz, arter damar
duvarimin kalinlagmas: ve elastikiyetinde azalma ile karakterizedir. Arterioskleroz baslica
elastik damarlar olmak iizere tiim damarlarda sertlige yol agar. Ateroskleroz ise daha ¢ok
damar intima ve mediasinda kalinlagsma ile arteriosklerozdan farklidir. Kronik bobrek
hastalifinda belirgin aterosklerotik hastalilk bulunmadan arterioskleroz gelisebilir.
Arterioskleroz sistolik kan basinci ve nabiz basinei yiiksekligine sebep olur (15,71,72).

Vaskiiler kalsifikasyon once diiz kas hiicrelerinin bulundugu media da daha sonra
aterosklerotik plagin bulundugu intima tabakasinda olusmaktadir. KBY’de medial arter
kalsifikasyonu kardiyovaskiiler mortalitenin giiglii bir gostergesidir. Damar kalsifikasyonu
arter duvarim sertlestirir, sol ventrikiil hipertrofisine ve kardiyovaskiiler mortalite riskinde
artisa neden olur. Artmis CaxP degeri ve hiperfosfatemi vaskiiler kalsifikasyon i¢in en
onemli iki risk faktdriidiir. Bunun yaninda kalsifikasyon inhibitdr proteinlerinin (fetuin-A
gibi) azh@i, kalsiyum iceren fosfat baglayicilanin kullammi, kalsitriol tedavisi,

hiperparatiroidi, diyaliz siiresi, adinamik kemik hastaligi diger risk faktorleri olarak
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sayilabilir. Tiirkiye’den yapilan bir galismada SDBY olan 53 ¢ocuk hastanin %15’inde
koroner kalsifikasyon tespit edilmis, diyaliz siiresi, artmis kalsiyum alimi, yiiksek serum
fosforu, artmig CaxP degeri ve paratiroid hormon (PTH) ile kalsifikasyon arasinda iliski
bulunmustur (73). Bagka bir ¢alismada SDBY olan 20-30 yas aras1 16 hastanin 14’iinde
koroner kalsifikasyon bulunmus, hiperfosfatemi, artmis CaxP carpimi ve artmis kalsiyum

alimu ile kalsifikasyon arasinda iligki tespit edilmistir (74).

2.2.5. Kronik Bébrek Yetersizliginde Kardiyovaskiiler Sistemin Degerlendirilmesi

1.0ykii ve fizik muayene

Kalp yetersizligi ve aritmi ile ilgili &ykii ve klinik bulgular sorgulanmalidir. Kan basinci takibi

yakin yapilmal gerekirse 24 saatlik kan basinci 8lgen cihazlar kullaniimaldir.

2.Telekardiyografi ve elektrokardiyografi

Ventrikiil hipertrofisi, ritim bozukluklart ve QT arahfimin degerlendirilmesi igcin EKG

¢ekilmeli, ritim problemi olanlarda 24 saatlik Holter izlemi yapilmalidir.

3.Ekokardiyografi

Sol ventrikiil yap: ve fonksiyonunun degerlendirilmesi igin en yararli tan1 yéntemdir. Eko
ile élgiilen SVKI, diyaliz 6ncesi degerleri diyaliz sonrasi degerlerden yiiksek oldugundan,
goriintiileme hasta “kuru agirhginda” iken yapilmahdir.

M-mod eko ve 2B eko ile kalp bogluklar1 ve damarlarin ¢aplar, septum ve serbest duvar
kalmliklar, kardiyak geometri, myokard ve kapaklarin hareketi, perikardiyal patolojiler ve
sistolik fonksiyonlar degerlendirilir. Doppler teknigi ile kapakciklarin fonksiyonlar, cesitli
bélgelerindeki basing tayini, kalp debisi ve ventrikiil fonksiyonlar1 hakkinda bilgi edilinir.

KBY tams: ile izlenen hastalarin Eko incelemesinde kullamlan parametreler ve bu
hastalarin  kardiyak fonksiyonlarinda goriilebilecek degisiklikler Tablo V ve VIda

ozetlenmistir (32).
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Tablo V. KBY’li hastalarin ekokardiyografik incelemesinde kullamlan parametreler

« Kardiysk bogluklarmn ve damar gaplarmin M mode ile dejerendirilmesi
-sol ventrikil ic gapi [diastolik, sistolik)

-ventrikiiler septum ve arka duvar kalinhg (diastolik, sistolik)

-sol ventrikil kitle indeksi (g/m2}

-sol atriyum ¢api [sistolik)

-Aortik kdk ¢api (diastolik)

-Inferiyor vena kava cap

-Perikardiyal effiizyon

= Sistolik LV fonksiyonlanmin defjerdendirilmesi = Diastolik LV fonksiyonlaninin dejerendiriimesi
-M-Made parametreleri{FS, mVcf PEP/LVET, EPSS] -M-mode parametreten [IVRT, sol ventrikil tepe dolum hizi)
-2-D eko parametreleri (EF, SV, LVO} -Doppler parametreleri {transmitral E-, A-dalgas,

-Doppler parametreleri (mean/peak AoAcc; AT/ET, LVO) E/A orani, IVRT)

FS:usalma fraksivonu, mVcf. sirkiimfaransiyal liflerin kisalmasinn ortalama hi, PEP: pracjeksivon pariyady; LVET: sol ventrikil ejeksiyen
zamant, EFSS: a-nokta septal aysnm, EF: ejeksiyon fraksiyonu, SV: anmvelumu, LVO: sol ventrikdl sumi, AsAce: aortik bz akselerasyonu, AT:
akselerasyon zamani, ET: ejeksiyon zamani, IVRT: izovalumik relaksasycn zamant, E dalgast erken diastalik dolum, A dalgasi gac {atrival kon-
traksiyon) dolum

Tablo VI. KBY’li Hastalarda Kardiyak Yap: ve Fonksiyonlardaki Degisiklikler

Hipersirkiilasyon Atmig kardiyak indeks
Artmig LVDD
Artmig LAD
Atmig EF
Hipervolemive dilatasyon  Artmig inf.vena kava capi
Artmig LAD
Artmis LVDD/LVSD
Sol ventrikil hipertrofisi Artrmig PW kalinhi
Artmig IVS
Artmig LV kitesi
Sol ventrikiil disfonksiyonu
Sistolik Azalmig FS
Azalmig mVcf
Azalmis EF
Artmis PEP/LVET
Diastolik Azalmis EA
Artmig diastolik volim
basinci ve gap!
Artmus IVRT
Artmig DT

LVDD: sol ventrikil diastal gapy, LAD: sol atriyal gap, EF: sjekstyon
frakstyonu, LVSD: sol ventrikiil sistol capy PW: arka duvar, IVS:
interventrikeler saptum, LV: sol ventrkil, FS: kisalma fraksiyonw
mVcf. sirkimferansiyal fiflerin kisalmasinin ertalama hiz, PEP: pree-
|ekstyon sdrasi, LVET: sol ventrikil ejeksiyon zamami, E dalgasr
arken diastolik dolum, A dalgase geg iatriyal kantrakstyon) dofum,
IVRT: zovolumik relaksasyon zamani, UT: deselerasyan zamani
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2.2.6. Sol Ventrikiil Sistolik Yap1 ve Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesinde Kullanilan
Ban Eko Parametreleri

1. Sol Ventrikiil Kiitlesi (SVK): Cogu ecko cihazinda kayith olan Teichhloz formiilii ile M-
mod kayitlarda yapilan &lgtimlerle otomatik olarak hesaplanmaktadir. LV kiitle indeksi
(SVKI) = SVK/h(boy)*’ formiilii ile hasaplanmaktadir. SVKI'nin erkek ¢ocuklarda 39.36
gr/m*’, kiz gocuklarinda 36.88 gr/m”™’, erigkinlerde ise 51 gr/m*’nin iistinde olmasi sol

ventrikiil hipertrofisi olarak kabul edilir (75).

2. Rélatif Duvar Kahnhg (RWT): Hipertrofi kriteri olarak tanimlanmistir. RWT= (IVSTd+
LPWTd)/LVIDd formiilii ile hasaplanir. RWT > 0.41 olmasi anormal olarak kabul edilir.

RWT’ ye gore kardiyak geometri tahmin edilir. RWT ve SVKI normal ise kardiyak
geometri normal, SVKI normal ve RWT artmis ise simetrik yeniden yapilanma (konsantrik
remodelling), SVKI artmig ve RWT normal ise eksantrik, her iki degerde artms ise

konsantrik hipertroti olarak tamimlanir (76).

3.Myokardiyal Performans Indeks (Tei indeksi): Kalp yetersizliginde siklikla sistolik ve
diastolik fonksiyon bozuklugu birlikte bulunur. EF &l¢iimii tek basina bu hastalarin klinik
seyirleri hakkinda bilgi vermez. Ventrikiilliin sekil degisiklikleri veya endokard sinirimin tam
belirlenemeyisine bagh olarak dogru élgiilemeyebilir. Diastolik disfonksiyonu tespit etmede
yardimer olan mitral dolus akim hizlan da karigabilir. Ciinkii bu hizlar 6n ve ard yiik
degisiklikleri ile tasikardiden belirgin sekilde etkilenirler. Kardiyak fonksiyonlar
degerlendirirken tek tek zaman araliklar1 Doppler akim profillerinden kolaylikla elde edilseler
bile kalp hizi ve yiiklenmelere duyarli olduklar i¢in klinik kullanimlar: siirlidir. Bu yiizden
Te1 ve arkadaslarinin 6nerdigi MPI bu zorluklan ortadan kaldirabilecek bir metod olarak
klinik kullanima girmisti. MPI= (ICT + IRT)/ET formiilii ile hasaplanir. Normali
0.39+0.05°tir ve 0.50°yi gegerse anormal kabul edilir.

MPT’nin birgok pratik yénii vardir:
1 — Klasik Doppler 6l¢iim teknikleri ile kolaylikla elde edilir.
2 — Genis bir yelpazede hastaligin ciddiyeti ile korelasyon gosteren deger tablosu vardir.
3 —Kalp hiz1 ve KB’ na gore normalize etmeye gerek yoktur.
4 — Ventrikiillerin geometrik sekline bagimli degildir.
5 —Hem sol, hem de sag ventrikiile uygulanabilir.

6 — Hem sistolik, hem de diastolik performansi kapsar.
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MPI  global ventrikiil fonksiyonunu géstermede basit, kantitatif ve non-geometrik bir
indekstir. Kalp hizindan bagimsizdir, ¢ocuklar ve eriskinlerde kolaylikla elde edilebilir
(77,78).

4. Sol Ventrikiil Sistolik Fonksiyonu: Ejeksiyon fraksiyonu (EF), kisalma fraksiyonu (FS)

ve sistolik zaman araliklan ile degerlendirilir.

Ejeksiyon fraksiyonu (EF): Kalbin kasilmasi ile LV hacminde olusan degisikliklerle
iliskilidir. Normali EF %56-78 arasindadir.

Kisalma fraksiyonu (FS): Sol ventrikiil konsantrik kasiliyorsa ve bolgesel duvar hareket
anormallifi yoksa giivenilir bir yontemdir. Basi¢ ve hacim yiikii, myokard hastaliklar ve

kardiyotoksisite gibi LV zarar veren durumlarda azalir. Normal siniri %28-44 arasindadir.

3. Sol Ventrikiil Diastolik Fonksiyonu: Son zamanlarda yapilan calismalarda KKY
vakalarimin yaklagik % 30 kadarinda sol ventrikiil EF’nu normal bulunmasina ragmen KKY
kliniginin ortaya ¢iktig1 belirlendi. Bu hastalarda izole bozulmus veya gecikmis miyokardiyal
relaksasyona bagli primer diastolik kalp yetersizlifi (DKY) teshisi konmaktadir. Kalp
yetersizlikli olgularin yariya yakimindan izole diastolik disfonksiyon sorumlu tutulmaktadur.
Diastolik fonksiyon gostergeleri yas, on yiik, ard yiik, aritmi, arteriyal kan basinc1 gibi birgok
faktorden etkilenir. DKYY olan hastalarda diastolik fonksiyonu degerlendirmek i¢in transmitral
akim velositeleri (E ve A dalgalan, E/A orani), mitral deselerasyon zamani, pulmoner vendz
akim hizi, akim yayihm hizlari ve miyokardiyal akim hizlar belirlenir. Bunlari TDI ile
belirlemek yas ve yiiklenme durumlarinin etkilerini azaltir.

Doppler Eko ile SV diastolik fonksiyonlarinin belirlenmesi sol ventrikiil dolusu sirasinda
mitral kapaktan gegen akim hizinin 6lgiilmesi temeline dayanir. Mitral akim trasesi 2 kisimda
olusur. E dalgas: erken ventrikiiler dolusu, A dalgasi ventrikiil dolusunun ge¢ evresi olan
atriyal kontraksiyonu gosterir. Normal kisilerde erken diastolik akim velositesi ge¢ diastolik
akim velositesinden daha fazladir (E/A>1). E/A oram <1 oldugunda diastolik fonksiyon
bozulmus kabul edilir. Izovoliimik relaksasyon (IVRZ) zamani aortik kapagin kapanmasindan
mitral kapagin agilmasina kadar gegen siiredir. Uzmamig IVRZ myokardiyal relaksasyonun
sensitif bir gostergesidir. Deselerasyon zamam (DZ) erken diastolik dolusu ne kadar hizh
sonlandifim gosterir. E dalgasimn tepesinden E dalgasinim inen kolunun bazali ile bulustugu
noktaya kadar gegen zaman araligidir. Sol ventrikiil kompliyans: azaldik¢a kisalir. Ortalama
sol atriyum basinci ile DZ arasinda ters iliski vardir.
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Doku Doppler grafi (TDI) ile mitral akim PW Doppler hizlar1 heniiz degismemisken
diastolik fonksiyon bozuklugu saptanabilmektedir. Olgiimlerde lateral anulus ve septal anulus
ile birlikte degerlendirilmesi onerilir. Diastolik fonksiyon bozuklugu o6nce septumu
etkilemektedir. TDI ile ol¢iilen Slgiilen anuler hiz, dzellikle sol ventrikiil disfonksiyonlu
olgularda 6n yiik degisikliklerinden konvansiyonel PW Doppler’e gére daha az etkilenir.
TDI incelemesiyle elde edilen sonuglarin 6n yiikten etkilenmemesi diastolik fonksiyonlarin
yorumlanmasinda bir avantaj olarak Dbelirtilmektedir. TDI inceleme ile MPI’nin
belirlenmesinin, pulse Doppler ile dl¢iilene gére avantaji, kontraksiyon ve relaksasyonun aym

kardiyak siklusta hesaplanabilir olmasidir (66,74-79).

7. Sol Ventrikiil Dolum Basincinin Tahmini

Geleneksel PW Doppler ile 6lgiilen mitral E lizi  hem relaksasyon hemde sol atriyal
basin¢tan etkilenmektedir. TDI ile dl¢tilen Em hiz1 ise sol ventrikiil relaksasyonunun giivenilir
bir indeksidir. Teorik olarak relaksasyonun etkisi i¢in bir diizeltme yapildiginda E/Em orani
invazif olarak saptanan sol ventrikiil dolum basinci ile iyi bir korelasyon gésterir. E/Em orani
EF’den bagimsiz olarak sol ventrikiil diastol sonu basinci ile koreledir. E/Em oranmi 15
olmast1 %100 &zgilliik ile sol ventrikiil dolum basincinin yiiksek oldugunu, E/Em oram <8
olmas1 %85 ozgillikkle dolum basincinin normal oldugunu gosterir. Em hizi ve E/Em oram
hem kardiyak hastalifi olanlarda hemde saghkli olgularda kardiyak mortalitenin
ongordiiciisiidiir. Mitral Am hiz1 ise sol ventrikiil diastol sonu basinci ile ters iliski gdsterir.
Am <5 cm/sn olmas1 kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yatislar ve kardiyak oliimii

Ongordiiciisti olarak gosterilmistir (76).
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2.3 NATRIURETIK PEPTIDLER

Natritiretik peptidler kan basinci ve sivi elektrolit dengesinin diizenlenmesinde etkin bir
hormon sinifidir. Bunlar; Atrial/ A tipi Natriiiretik peptid, Brain/ B tipi Natriiiretik peptid, C
tipi Natritiretik peptid ve D tipi Natriiiretik peptiddir olarak siniflandimlir (80).

2.3.1.Molekiil Yapilan

Natritiretik peptidlerin 17 aminoasidi ortaktir. Her biri iki sistein aminoasiti arasinda

olusmus disiilfit bag: iceren ortak yiiziik yapisina sahiptir.
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Sekil 4: Natriiiretik Peptidlerin Yapisi ( Belirtilen aminoasitler her ii¢ peptidde ortaktir)

Atrial / A tipi Natriiiretik Peptid (ANP): Atriyal natriiiretik peptid 28 aminoasit (aa) igeren
bir polipeptid olup esas olarak atriyal kas hiicrelerinde iiretilir. Atriyal duvar gerginligi ANP
saliimi i¢in primer uyaricidir. Sol ventrikiil disfonksiyonu ve ventrikiil hipertrofisi
durumunda az miktarda ventrikiil dokusundan da tiretilir. NT-ANP, ANP’ye gére daha kararh
serum diizeyine sahiptir. Dolagimdan endopeptidazlar veya toplayici reseptorler tarafindan

endositoz yolu ile uzaklastirihir (80-83).

Brain / B tipi Natriiiretik Peptid (BNP) : Otuz iki aminoasit iceren polipeptid yapisinda bir
nérohormondur. BNP voliim ve basing yiikiiniin neden oldugu duvar gerilimine yanit olarak
ozellikle ventrikiillerden, az miktarda atriumlardan salgilanir. Diger NP’lerden farkli olarak

ventrikiiler hastaliklarin tamsinda daha duyarh ve ozgiil bir gostergedir. ANP’ye gore
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graniillerde depolanmas:1 daha azdir. ANP’ye benzer sekilde dolasimdan uzaklastirilir.
BNP’nin plazma seviyesi ANP’den daha fazla, yarilanma émriide daha uzundur (20 dk). BNP
sentez yan {irlinli olan N-Terminal proBNP (NT-proBNP) BNP’den daha kararli ve daha uzun
yan 6mre (60-120 dk) sahiptir (80-83).

Tablo VII. ANP ve BNP’nin Klinik Ozellikleri

" Ozellikler ANP BNP
Kardiyak kaynak Atrium Atrium, ventrikiil
Atrial graniillerde depolanma +E +
Bazal kardiyak sekresyon F+ +
Duvar gerilimine gen transkripsiyonu cevabi hizli yavas
Kalp yetersizliginde artmis plazma diizeyi + ++

C tipi natriiiretik peptid (CNP): Vaskiiler endotelyal hiicrelerden salinan 22 aa iceren
natriiiretik peptiddir. Damar duvar tizerinde lokal antiproliferatif ve vazodilatator etkisi

oldugu gosterilmistir. Kalp yetersizligindeki rolii tam olarak bilinmemektedir (84).

D tipi natriiiretik peptid (DNP) (Dendroaspis) : Son kesfedilen natriiiretik peptiddir. Son
yillarda DNP benzeri bir peptid insan plazma ve atriumundan izole edilmistir. ANP ve BNP

benzeri etkileri vardir. Insan patofizyolojisi iizerindeki etkisi tam olarak bilinmemektedir (85).

2.3.2.Natriiiretik Peptidlerin Fizyolojik Etkileri

Natritiretik peptidler (NP) natriiirez, diiirez ve RAAS inhibisyonu ile ekstraselliiler sivi
hacmini azaltirlar. Vaskiiler vazodilatasyon yaparak kan basincini (ard yiik) ve ventrikiil 6n
yukiinii azaltirlar. Miyokardiyal iskemi ve hasar sonrasi miyokardiyal proliferasyonu ve

hipertrofik cevabi sinirlarlar. Merkezi ve periferik sempato- inhibitér etkileri de vardir.

Natriiiretik peptidler fizyolojik etkilerini natritiretik peptid reseptorleri (NPR) {izerinden
yaparlar. Ug tip NPR tanimlanmistir. NPR-A ve NPR-B natriiiretik peptidlerin fizyolojik
etkilerinden sorumlu iken NPR-C ise bu peptidlerin dolasimdan temizlenmesinden
sorumludur. Her ii¢ tip reseptor bobrek, bobrek iistii bezi, kalp, diiz kas ve santral sinir
sisteminde bulunur. NPR-A ve NPR-B transmembrandz yerlesirler. Guanilat siklazi aktive

ederek hedef hiicrede siklik guanozin monofosfat (¢cGMP) diizeyini arttinrlar. ¢GMP’ nin
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giicli vazodilator etkisi vardir. BNP ve ANP daha ¢ok NPR-A’ya, CNP ise NPR-B’ye
baglanarak etki eder.

Natrititretik  peptidler NRP-C’den bagka nétral endopeptidaz (NEP) denilen ve
transmembrandz yerlesimli enzimler tarafindan da yikilir. Etkilerini NP’lerdeki yiiziik
yapin disiilfid bagim kirarak gosterirler. Vaskiiler endotel ve diiz kas hiicreleri, myositler,
renal tiibiiler epitel, akciger ve beyin parankimi gibi pek ¢ok dokuda NEP yaygin olarak

bulunur. Ancak renal tiibiiler NEP’ler NP metabolizmasinda en 6nemli role sahiptir.

NEP ve NPR-C’ye afinitesi en diisiik olan BNP’nin yar1 6mrii diger NP’lerden daha
uzundur (43). ANP 3 dk’da BNP 20°da dk yikilir. NT-proBNP ise BNP den farkli olarak

notral endopeptidazlarla yikilmadigindan yan émrii 2 saattir (84-86).

3.2.3. BNP ve NT-proBNP

1980°1i yillarda Domuz beyninden izole edildiginden brain natritiretik peptid adim almistir.
BNP volim ve basing yiikii sonucunda artmig duvar gerilimine yanit olarak atrium ve

ozellikle ventrikiil kaynakh miyositlerden salgilanir.

BNP’yi kodloyan gen 1. kromozomun distal kismindadir. Bu gen prohormon olan 108
aa’lik proBNP’yi kodlar. Myositler iginde 134 aa’den olusan pre-proBNP’den 26 aa’lik bir
sinyal peptidin ayrilmas: ile 108 aa’lik proBNP olugur. Ozellikle ventrikiil duvar gerilimi ve
voliim yiikiiniin artmasiyla ProBNP aktif hormon olan 32 aa’lik BNP ve inaktif metaboliti
olan 76 aa’lik NT-ProBNP’ye pargalamr. ProBNP’nin pargalarina ayrilmas: salgilanma

sirasinda mi1 yoksa salgilandiktan sonra serumda m1 gergeklestigi bilinmemektedir (80-83).

. |_preproBNP (134 aa) |
Miyosit - —
/’f/ RHH*‘H
— T
[ proBNP (1083a) | |_Sinyal peptid (26 aa) |
.'f \\\\\
| Sekresyon
7 e
/ T~
| NT-proBNP (1-76 aa) | | BNP(77-108 aa) |

Sekil 5. BNP’nin kalp kasi hiicresinden sekresyonu
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BNP sentez ve salgilanmasinin akut diizenlenmesi gen ekspresyonu seviyesinde olur.
Salinan BNP miktarinin ventrikiiler voliim ve basing yiiklenmesi ile dogru orantili oldugu
gosterilmisgtir. Ilk 60 dakika icinde atrial BNP, birkac saat icinde ventrikiiler BNP salinr.
BNP’nin ANP’ye gore graniillerde depolanmasi daha azdir. BNP’nin serum diizeyinin

dalgalanmalar gostermedigi, sirkadiyen ritminin minimal oldugu bildirilmistir.

BNP ve NT-proBNP’nin plazma diizeyleri birbirine pareleldir. Ancak NT-proBNP nétral
endopeptidazlarla yikilmadigindan yarilanma émrii daha uzun ve 6lgiimii daha kolaydir.
NT-proBNP diizeyi serum alindigr andaki sartlardan (pozisyon, egzersiz gibi) daha az
etkilenir. Ayrica enzim inhibisyonu yapan ilag kullanan hastalarda NT-proBNP &l¢iimii
BNP’ye gore daha giivenilirdir. Kalp yetersizligi tam ve takibinde 6lgiimiindeki kolayliklar
nedeniyle inaktif form olmasina ragmen NT-proBNP diizeyleri kullanilmaktadir. BNP ve
NT-proBNP’yi karsilastiran ¢alismalarda kalp yetersizligi tamisinda NT-proBNP’nin BNP’e
gore daha yiiksek spesivite ve pozitif prediktif degere sahip oldugu gésterilmistir. BNP ve
NT-proBNP’yi ayiran 6zellikler Tablo VIII’de verilmistir (80-86,91).

Tablo VIII. BNP ve NT-proBNP’yi Ayiran Ozellikler

Ozellik BNP NT-proBNP
Molekiiler agirhik ve aminoasit 3.5 kilodalton ve 32 aa | 8.5 kilodalton ve 76 aa
Alktivite Biyoaktif Biyolojik olarak inaktif
Ort. normal plazma diizeyi 7.4 pg/ml 36.6 pg/ml
Normal plazma aralig 5-50.3 pg/ml 7-163 pg/ml
Plazma yan 6mrii 22 dakika 120 dakika
Klirens Notral endopeptidaz Renal
Akut hemodinamik < ANP <BNP
dalgalanmalara sensitivitesi
Anlamh hemodinamik Yaklasik 2 saat Yaklasik 12 saat
degisiklikleri yansitma zamam
Yasla artis + -+
KKY tanisi icin onaylanan cut off 100 pg/ml 125 pg/ml (<75 yas)
deger(erigkinler i¢in)

450 pg/ml (>75 yas)
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2.3.4. BNP’nin Fizyolojik Etkileri

BNP’nin natritiretik, diliretik ve vazodilator etkileri vardir. Diiirez ve natriiirez renal
hemodinamiyi etkileyerek ya da direkt tiibiiler etki ile olur. Afferent arteriyolar dilatasyon ve
eferent arteriyolar vazokonstriiksiyon ile GFR’yi artirir. Proksimal tiibiildeki Anjiyotensin-1I
aracilifi ile olan su ve sodyum reabsorbsiyonunu, toplayici kanalda da vazopressin’in etkisini

bloke ederek natriiirez ve diiirezi artirir.

Damar duvar diiz kasinda gevseme yaparak arteriyel ve vendz dilatasyona neden olur.
Bunun sonucunda kardiyak 6n yiik ve ard azalr. Kardiyak myositlerde gevsemeye neden
olarak miyokardda fibrotik ve proliferatif siireci 6nler. Antimitojenik etkileri ile ateroskleroz,
hipertansiyon, restenoz gibi damar duvarim etkileyen patolojilerde proliferasyonu modiile
edici etkisi olduguna inanilmaktadir. Ayrica BNP santral ve periferik sempatik sinir sistemini
inhibe eder, vagal tonusu artirr, renin-aldesteron salinimini nler, endotelin-I ve anjiyotensin-

II’nin etkilerini bloke eder. Tablo IX’da BNP’nin fizyolojik etkileri 6zetlenmistir (90-92).

Tablo IX. BNP’nin Fizyolejik Etkileri

1. Glomerular filtrasyon hizini artirir.

2. Mediiller toplayicr tiibiil tizerinden renin ve aldosteron sekresyonunun inhibisyonu.

3. Natritirez-ditirez (Ditiretiklerden farkli olarak glomeriiler filtrasyon oranini azaltmaz ve
hiponatremiye neden olmaz)

4. Diiz kas relaksasyonu.

5. Hipotansiyon.

6. Diiz kas proliferasyonunu ve miyokardda fibrozisi engeller.

7. Otonomik sinir sistemi regulasyonu ( Servikal ganglionlarda reseptérii vardir).

8. Plazminojen aktivator inhibitér-1 (PAI-1) ekspresyonunu engeller, trombozu azaltir.

9. Kor pulmonale olgularinda pulmoner vazodilatasyon saglar.
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2.3.5. BNP ve NT-proBNP’nin Klinikte Kullanim (92-105)

BNP ve NT-proBNP klinik uygulamalarda erigskin hastalarda;

» Kalp yetersizligi tanisi, izlemi ve prognozun belirlenmesinde

» Semptomatik ve asemptomatik ventrikiil disfonksiyonunun tanmisinda

* Miyokard enfarktiisii sonrasi sol ventrikiil disfonksiyonu ve prognozun belirlenmesinde

» Sag ventrikiille iliskili hastaliklarda

* Pulmoner arter hipertansiyonu izleminde

* Acil servise dispne yakinmasi ile bagvuran hastalarin ayrici tanisinda

» Klasik tedavilere cevap vermeyen kalp yetersizliginde tedavi amagh olarak kullamlmaktadir

BNP ve NT-proBNP klinik uygulamalarda pediatrik kardiyolojide;

» Kalp yetersizligi tanis1 ve takibinde

* Dilate kardiyomyopati ve miyokarditli hastalarin tani ve izleminde

» Konjenital kalp hastaliklarinin takibinde

* Sol-sag santli konjenital kalp hastaliklarinda cerrahi zamaninin tayininde

» Obstiriiktif kalp hastaliklarinin tan1 ve takibinde

« Kalp ve akciger hastaliklarina bagli takipnenin ayriminda

» Kalp transplantasyonu yapilan hastalarin izleminde

 Kawasaki hastaligi ve diger inflamatuar kalp hastaliklarinin tami ve izleminde

» Kemotorapatik ilaglara bagh gelisen kardiyotoksisitenin takibinde kullanilabilecegi yapilan

calismalarda gosterilmistir.

2.3.6. BNP ve NT-proBNP Diizeyini Etkileyen KVS Digindaki Nedenler

Plazma BNP ve NT-proBNP diizeyleri kalp hastaliklar1 disinda asagidaki durumlardan
etkilenebilir (91);

A) Artmis sivi voliimii

P Bobrek yetersizligi
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P Asitli hepatik siroz

» Primer hiperaldesteronizm

B)Natriiiretik peptidlerin azalmis renal klirensi

P Bobrek yetersizligi

C)Natriiiretik peptidlerin yapimin uyaran durumlar

P Paraneoplastik sendromlar

P Hipertiroidi ile giden tiroid hastaliklari

» Hipoksi

P Dolasimda artmis glukokortikoid fazlahgi, Cushing Sendromu

P Subaraknoid kanama

2.4. NATRIURETIK PEPTIiDLER VE KARDIYOVASKULER SISTEM

BNP ve ANP kardiyovaskiiler sistemle yakin iliskidedir. BNP ve ANP fizyolojik olarak
aktif, N-terminal fragmanlar1 ise inaktif formlardir. Plazma seviyelerinin  kardiyak
dekompanse durumu birebir yansittiklari bilinmektedir (80-85). BNP ve NTproBNP diger
natritiretik peptidlere gore hemodinamik durumu yansitmada daha sensitif ve spesifiktir.
NTproBNP’nin yarilanma 6mrii 2-3 saat, BNP’nin yarilanma 6mrii ise yaklasik 20 dakikadur.
Bu siiregler hemodinamik degisikliklerin NTproBNP ile her 12 saatte bir, BNP ile her 60 dk
bir degerlendirilebilmesine olanak saglar. BNP’nin yarilanma omriiniin daha kisa olmasi
nedeniyle hemodinamik durumu daha net gosteri. NTproBNP’ye oranla renal

fonksiyonlardan daha az etkilenir (90,106).

Natritiretik peptidlerin hemodinamik ve nérohiimoral etkileri vardir. BNP glomeriiler kan
akimi ve GFR’yi bozmadan direkt renal sistem iizerine etkiyle natriiirez ve diiirezi arttirir.
Anjiotensin II, Norepinefrin ve Endotelin gibi kalp yetersizliginin patogenezinde aktif rol
oynayan vazoaktif ajanlan baskilayarak antimitojenik ve antiproliferatif 6zellik gdsterirler.

Sistemik vendz ve arteriyel vazodilatdr ozelligiyle én ve ard vyiikii azaltir. Koroner
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vazodilatasyon ile koroner kan akimimi arttirarak kardiyak fonksiyonlar iizerine olumlu

etkiler yaparlar. Kalp hizim ve miyokardiyal oksijen tiiketimini degistirmezler (106-108).

Natritiretik peptidlerin, hemodinamik degisikliklerden etkilenmesi ve primer salimim
yerlerinin atrium ve ventrikiil miyokardi olmasi nedeniyle, o6zellikle kardiyovaskiiler

hastaliklarla iligkisini aragtiran ¢ok sayida ¢alisma yapilmastir.

2.4.1. Kalp Yetersizligi ve Natriiiretik Peptidler

BNP’nin klinik kullanimiyla ilgili en fazla kalp yetersizligi olgularinda calismalar
yapilmustir. Kalp yetersizligi olan eriskin hastalarda BNP ve NT-proBNP diizeylerinin yiiksek
oldugu ve bu yiiksekligin ventrikiiler disfonksiyonun siddetiyle dogru orantili oldugu
belirlenmistir (5,109,110). KKY’li hastalarda klinik stabil hale geldikten sonra BNP ve
NTproBNP diizeylerinde azalma oldugu tespit edilmistir (97). Kalp yetersizligi tedavisinin
NTproBNP diizeyini gore verilerek yapilmasinin klasik tedavilerden daha iistiin oldugu
bildirilmistir (111). Bir¢ok ¢alismada BNP diizeylerinin NYHA fonksiyonel simiflama, SV
ejeksiyon fraksiyonu ve SV diastolik disfonksiyonun derecesine paralel artis gésterdigi

saptanmustir (108).

Avrupa Kalp Cemiyeti'nin (ESC) 2005 yilinda yayinladigi kalp yetersizligi kilavuzunda;
BNP’nin, eko ve klinik olarak saptanan kalp yetersizligi ile yiiksek derecede korelasyon
gostermesi {izerine, ACC/AHA ve ESC kilavuzlarinda kalp yetersizligi tamsinda degerli bir
yontem olarak yerini almigtir. ACC/AHA’nin kalp yetersizligi kilavuzunda acil servise dispne
nedeniyle bagvuran hastalarda kalp yetersizligi tamsi kuskulu ise BNP bakilmasi
onerilmektedir (sinif Ila ve kamit diizeyi A). ESC ise KKY tanisinda BNP’ye daha ¢ok énem

verip, algoritmada &n siralarda kullamlmasim énermektedir (7,9).

Dispne nedeni ile acil servise bagvuran hastalarda tanisal amagla BNP kullamimina iliskin
en biiyiik ¢alisma ‘Breathing Not Properly Multinational Study’ ¢alismasidir. Bu ¢alismada
acil servise nefes darlig1 sikayeti ile bagvuran 1586 hastada 6lgiilen BNP diizeylerinin KKY
tanisini koymada basarili oldugu saptanmustir. BNP i¢in simir deger 100 pg/mL olarak
belirlendiginde BNP 6lgtimiiniin KKY tanisim koymada %91 duyarlilik, %76 6zgiillik ve
%89 negatif ongordiriicii degere sahip oldugu belirlenmistir (106). “The ProBNP
Investigation of Dyspnea in the Emergency Department” (PRIDE) ¢alismasinda ise akut kalp

yetersizliginin dislanmasinda %99 oraminda bir prediktif degere ulasilmistir (92).
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BNP ve NTproBNP’yi karsilastiran galigmalarda KKY tamsinda NTproBNP’nin BNP’e
gore daha iyi spesivite ve pozitif prediktif degere sahip oldugu gésterilmistir (4). NYHA
siniflamasina  gére siniflandinlan erigkin hastalarin BNP ve NT-proBNP diizeyleri
kargilagtinldiginda evre arttikga NTproBNP diizeyindeki artigin BNP’e gére daha belirgin
oldugu gosterilmistir (5,112). Kalp yetersizligi tamis1 ile takip edilen eriskin hastalarda
yatirilarak izlenen veya eksitus olan olgularin NTproBNP diizeylerinin yiiksek oldugu
belirlenmis, NTproBNP diizeylerinin prognoz ve klinik izlemde iyi bir belirteg oldugu iddia
edilmistir (6). Bay ve ark. (88) yetiskinlerde BNP ve NTproBNP diizeylerinin semptomatik ve
asemptomatik sol ventrikiil disfonksiyonda arttigini rapor etmislerdir. Aymi calismada
tedaviden sonra sol ventrikiil dolma basincindaki azalmayi yansitacak sekilde serum

diizeylerinin azaldigini bildirmislerdir.

Natritiretik peptidler ile KKY arasindaki iligkiyi arastiran ¢alismalarda varilan genel sonug;
BNP ve NTproBNP’nin kalp yetersizligi i¢in major ve bagimsiz bir prediktsr olmalari ve
akut kalp yetersizliginin saptanmasinda ekokardiyografik olarak degerlendirilen sol ventrikiil

ejeksiyon fraksiyonu (EF)’ndan iistiin ve bagimsiz oldugudur (6,109-112).

Cocuk hastalarda yapilan ¢calismalar;

BNP diizeyleri erigkinlerde KKY nin prognozunu ve tedavi sonuglarim degerlendirmek icin
siklikla kullamlmaktadir. Kalp yetersizligi olan ¢ocuk ve adolesanlarda NP’lerin kullanimi

ve Onemi yeni arastirilmaya baslanmistir.

Klinik olarak KKY tamsi almis ve/veya eko ile sol ventrikiil disfonksiyonu gésterilmis
¢ocuk hastalarda serum NTproBNP diizeylerinin kontrol gruba gére daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. Mir ve ark. (113) sol ventrikiil EF’nun diigiikltigii ile paralel olarak NTproBNP
diizeylerinin  yiikseldigini tespit etmislerdir. Nasser ve ark. (89) miyokardit ve
kardiyomiyopatisi olan ¢ocuklarda persistan sol ventrikiil disfonksiyonu tanisinda
NTproBNP’nin giivenilir bir belirte¢ oldugunu, NTproBNP diizeyinin eko ve klinik skor ile

uyumlu oldugunu rapor etmislerdir.

Tan ve ark. (114) KKY 6n tamsi ile yogun bakim tinitesine kabul edilen 82 ¢ocuk hastada
BNP diizeyi ile KKY arasindaki iliskiyi retrospektif olarak arastirmiglardir. Bu ¢alismada
BNP’nin prognozu dngormede etkili oldugunu ve BNP plazma diizeyi 760 pg/ml’den fazla
olan olgulann yogun bakim iinitesine yeniden yatig ve &liim risklerinin daha fazla oldugunu

saptamislardir.
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Yapisal kalp hastaligi olan infant ve gocuklarda yapilan bir ¢alismada kalp hastalig1 olan
olgularda NP diizeyleri daha yiiksek bulunmugtur (115). Kalp hastaligina sekonder solunum
sikintis1 olan infantlarin plazma NTproBNP diizeyleri, akciger problemine sekonder solunum
sikintist olanlara ve normal olgulara kiyasla belirgin olarak yiiksek saptanmistir. Bu arastirma
NTproBNP diizeylerinin, solunum  sikintisim  ortaya ¢ikaran sisteme gore farkh

bulunabilecegini gdstermistir (116).

Koulouri ve ark.(98) respiratuar hastalik bulgulari ile bagvuran, pnémoni, bronsiolit, astim
gibi tanilar alan 51 infant ve ¢ocukta, serum BNP diizeylerinin kalp yetersizligine bagl
solunum sikintist geligsmis olanlara gére daha diisikk oldufunu saptamuslardir. Bulgulan
benzer fakat tedavileri farkli olan bu iki klinik tablonun hizli ve noninvaziv bir yéntem olan

serumda BNP ve NTproBNP diizeylerinin él¢iimii ile ayirt edilebilecegi 6ngériilmiistiir.

Sol ventrikiil EF’nu azaldik¢a ve sag ventrikiil sistolik basinct arttikca BNP diizeyi
artmaktadir. NT-proBNP diizeyleri akut ve kronik sol ventrikill disfonksiyonunun ayirt
edilmesinde yardimer olmaktadir. Plazma BNP diizeyi, soldan saga santh  kardiyak
lezyonlarda gant voliimii ile korele bulunmustur (102,117). Ventrikuler septal defektli
(VSD) ¢ocuklarda plazma BNP diizeyleri pulmoner-sistemik akim orani (Qp/Qs), ortalama
pulmoner arter basinc ve pulmoner-sistemik direng orani ile korele bulunmustur (106). Kunii
ve ark. (99) ile Suda ve ark. (100) ¢ocuk hastalardaki serum BNP diizeylerindeki yiikselmenin
ASD’li hastalarda Qp/Qs orani ve sag ventrikiil end diastolik voliimii ile, PDA’l ve VSD’li
hastalarda Qp/Qs oram ve sol ventrikiil end diastolik voliimii ile paralellik gosterdigini
belirlemiglerdir. Nir ve ark. (102) belirgin soldan saga santi olan hastalarda NTproBNP
diizeylerinin yiiksek oldugunu, yiiksek basingh santi olan hastalarin (VSD, PDA gibi) diisiik
basingli santi olan hastalardan (ASD gibi) daha yiiksek NT-proBNP diizeylerine sahip

oldugunu géstermislerdir.

Muta ve ark. (103) ASD’li hastalarda yiiksek bulduklart ANP ve BNP diizeylerinin defektin
transkateter kapatilmasindan 3 ay sonra kontrol grubundaki degerlere indigini gostermislerdir.
Puddy ve ark. prematiir bebeklerde BNP’nin PDA’si olanlar ile olmayanlarin ayirt

edilmesinde kullanilabilecegini iddia etmislerdir (104).

Akut Kawasaki hastahg olgularinda BNP diizeyi hem akut viral enfeksiyonu olan
hastalardan hem de Kawasaki hastaligi iyilesme doneminde olan hastalardan daha yiiksek

oldugu bulunmustur (118). Ayrica BNP ve NTproBNP’nin obstruktif lezyonlarda, primer
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pulmoner HT veya pulmoner hipertansiyona sekonder sag ventrikul disfonksiyonunda, Fontan
operasyonundan sonra goriilen kompleks tek ventrikiil lezyonlarinda hastaligin varligi ve
ciddiyetinin bir gostergesi olarak kullamlabilecegi énerilmektedir (101,119). Ek olarak serum
NP diizeyi kardiyak nedenli 6liim, hastaneye yatig, transplantasyon listesine girme ve agik

kalp ameliyat1 sonras: prognoz gibi konularda yol gésterici olarak kullanilabilir (120).

2.4.2. BNP ve Ani Kardiyak Olim (AKO)

Birgok yazar tarafindan BNP'nin ventrikill dolum basinci, ventrikiil dilatasyonu ve
ventrikiil gerillimi dogru bir sekilde gosterdiginden ventrikiiler aritmi ve AKOQ riskini
belirlemede en kuvvetli belirteg oldugu tespit edilmistir. Bu iliski 6zellikle Berger ve ark.
tarafindan yapilan EF'si %35’in altinda ve fonksiyonel sinift NYHA I-1I diizeyinde olan 452
KKY hastasinin dahil edildigi bir ¢aligmada ortaya konmustur. Bu calismada BNP AKO’ii
gosteren bafimsiz bir parametre olarak saptanmustir. Arastirmacilar yiiksek ve diisiik ani
kardiyak 6lim riski simiflamasi i¢gin BNP sinir degerini 130 pg/ml olarak belirlemislerdir.
BNP diizeyi 130 pg/ml’nin altinda olan 110 olgudan yalnizca %1’inde AKO gozlenirken, bu
oranin BNP’si 130 pg/ml’nin iizerinde olan grupta % 19 olarak saptanmistir (82).

2.4.3. BNP’nin tedavide kullanimi (NESIRITID)

Nesiritid rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilmis bir BNP’dir. Akut dekompanse KKY"li
hastalarda semptom ve bulgularimn iyilegtirilmesinde kullamlmak iizere 2001 yilinda FDA

tarafindan onay almistir (91).

Son yillarda Nesiritid’in klasik tedaviye cevap vermeyen KKY’li veya diisiik kardiak
output sendromlu bebek ve ¢ocuklarda kullamlabilecegi rapor edilmistir (105). Dekompanse
KKY olan 32 g¢ocuk hastaya verilen Nesiritid infiizyonu sonrasinda hastalardaki kalp
yetersizligi bulgularinda klinik ve labratuvar agidan anlamli diizelmeler oldugu bildirilmistir
(121). Sindirim sisteminde yikildigindan agiz  yoluyla kullanilmamaktadir. Nesiritid
inflizyonundan sonra plazma BNP ve c¢GMP diizeylerinin arttigi, natriiirez ve diiirezin
gergeklestigi belirlenmistir. Diiiretiklerden farkli olarak GFR ve bobrek kan akimini

azaltmadigindan RAAS aktive olmamaktadir.

Kalp yetersizligi olan 7 eriskin hastaya Nesiritid verildikten sonra sistemik vaskiiler direng,
pulmoner kapiler basing (PWP) ve sag atrium basincinin  diistiigii, kalp debisinin, idrarda

sodyum ve klor atilimimn arttif1 gériilmiistiir (107).
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Bu 6zelliklerine ragmen Nesiritid tedavisinin klinik énemi halen simrlidir. Baz1 hastalarda
ciddi hipotansiyona neden olurken bazi hastalarda tedaviye yamit alinamamaktadir. Bu
nedenlerden dolayir KKY tedavisi kilavuzlarinda halen smif I ve II endikasyon olarak

onerilmemektedir (9).

2.4.4. Kalp Yetersizligi Prognozunda BNP diizeyi

Multisistem bir hastalik olmasi nedeniyle KKY’de risk degerlendirmesi gereklidir.
Calismalarda uzun dénem prognozun 6ngériilmesinde BNP diizeylerinin degerli bir gosterge
oldugu saptanmistir (121). Ejeksiyon fraksiyonu % 45°in altinda olan 85 hastanin 2 yillik
izleminde BNP ve PWP’nin mortalitenin bagimsiz belirleyicisi oldugu gosterilmistir (122).
Stanek ve ark. tek bir BNP &l¢iimiinden ziyade ardisik serum BNP 6lciimlerinin tedavinin
etkinligini izlemede degerli oldugunu gostermistir (123). Baska ¢alismada; NYHA smif III-
IV KKY’li hastalarda tedavi 6ncesi ve 3. ayda inceleme yapilmus, tedaviye ragmen devam
eden BNP ve IL-6 yiiksekliginin mortalitenin bagimsiz gistergesi oldugu saptanmistir (8).
Berger ve ark. EF’si % 35 altinda olan 452 hastanin 3 yillik izleminde BNP diizeyinin ani

kardiyak 6liim igin tek bagimsiz gésterge oldugunu bulmustur (82).

2.9.2. Iskemik Kalp Hastahg ve Natriiiretik Peptidler

[skemisi esnasinda NP’lerin serum diizeylerinin artti gésterilmistir. iskemi ve BNP
salimmi arasindaki iliski miyokard iskemisi nedeniyle erken dénemde gelisen ventrikiiler
kompleyans bozuklugu yani diastolik disfonksiyon ile agiklanmaktadir. Iskemik miyokardda
ani geligen diastolik disfonksiyon, KKY"de oldugu gibi LV dolum basingim dolayisiyla duvar
gerilimini artirarak NP salinimim uyarmaktadir. Iskemik olaym ventrikiil disfonksiyonunun
yanisira heniiz kesinlik kazanmamis bir mekanizma ile direkt BNP salinimina neden oldugu
deneysel galigmalarla kamitlanmistir. Miyokardiyal hipoksinin tek basina BNP salmimin
tetikleyebilecegi dne siiriilmiistiir. Iskemik yiikiin siddeti ve siiresi ile BNP salimm: arasinda

yakin iliski saptanmustir (124).

2.4.6. Son Donem Biobrek Yetersizligi Olgularinda BNP

Caliymalarda KBY’li hastalarda BNP diizeylerinin normal popiilasyona gbre artmis
oldugu bulunmustur. BNP diizeylerindeki artis bu hastalarda sik¢a goriilen basing ve voliim
yiikii nedeniyle artan sol ventrikiil kiitle ve disfonksiyonuna bagl olabilecegi gibi, bobrek
parankim kaybi nedeniyle azalan NPR-C ve NEP aktiviteleri nedeniyle azalmis BNP yikimina

da bagh olabilir.
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Aragtirmalar GFR’nin 60ml/dk/1.7m* nin altma diigmesi ile BNP diizeylerinin yiikselmeye
bagladigim géstermistir. Bu GFR diizeyi sistolik ve diastolik kalp yetersizligi vakalarinin
artmaya bagladig1 diizeydir. BNP  hemodiyaliz ile plazmadan uzaklastirilmamakla birlikte
BNP diizeyi voliim yiikii ile paralel olarak HD sonrasinda yaklagik %15-30 arasinda distis
gostermektedir (125).

Bir ¢ok ¢alismada KBY’li olgularda NP diizeylerinin arteriyel kan basinci, SVKI,
pulmoner arter basinci, PWP ve plazma hacmi gibi hemodinamik parametrelerle anlamh
pozitif korelasyon gosterirken EF ile anlaml negatif korelasyon gosterdigi saptanmustir. Bu
¢alismalarin bir kismi yetersiz hasta sayis1 bakimindan elestirilmis, bir kisimda ise istatistiki

olarak anlaml1 korelasyon gdsterilememistir (126).

SDBY hastalarinda SVKI ve EF ile plazma BNP diizeyleri arasindaki iliskiyi arastiran en
genis hasta sayisina sahip Mallamaci ve ark’min yaptigi 246 hastalik ¢alismada, BNP
diizeyleri ile SVKI ve EF arasinda anlamli korelasyon oldugu saptanmus (sirasiyla 1=0,53
p<0,0001 ver=-0,42 p<0,0001) ve BNP’nin sol ventrikiil sistolik disfonksiyonunu dislamada
yiiksek negatif 6ngordiirticii degere (%96) sahip oldugu gosterilmigtir (127).

KBY’li olgularda BNP’nin altta yatan KAH varligim da yansitan bir parametre oldugu 6ne
stirtilmektedir. Nishikimi ve ark. gegirilmis M ve koroner girisim dykiisii olan toplam 21 HD
hastasinda angiyografi ile EF, sol ventrikiil sistol ve diastol sonu voliim indekslerini (SVSSVI
ve SVDSVI) degerlendirmisler, bu hastalarin BNP diizeylerini KAH 6ykiisii olmayan 27 HD
hastasimn BNP diizeylerine gére anlamh olarak yiiksek saptanmislardir. Bu caligmada BNP
diizeyi SVSSVI ve SVDSVT ile anlamli pozitif korelasyon gosterirken EF ile anlamli negatif

korelasyon gosterdigi saptanmstir (128).

KBY’li hastalarda BNP diizeyi normal bébrek fonksiyonlu hastalarda oldugu gibi 6n ve ard
ylik ile belirlenen kardiyak is yiikiinti, SVH’ni, sol ventrikiil sistolik-diastolik disfonksiyonu
ve KAH siddetini yansitmasi nedeniyle 6nemli bir prognostik faktordiir (124,125).

2.5. NATRIURETIK PEPTIDLERIN NORMAL DUZEYi

2.5.1. Erigkin hastalarda NP’lerin normal diizeyi

NP’lerin normal diizeyi hastalik, yas, cinsiyet, viicut agirhgi bébrek fonksiyonlann ve
kullanilan test yontemine gore farkliliklar gdsterir. Genel kural altta yatan organik kalp

hastalig1 olmayan tiim yag gruplarinda BNP diizeyi 20 pg/ml’nin altindadir. Akut nefes darlig1
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gelisen olgularda ise KK'Y’ni dislamak i¢in 6nerilen diizey 100 pg/ml’nin altidir (196). Sekil
6’da ACC/AHA Kkalp yetersizligi evrelerine gére BNP diizeyleri gosterilmistir.

Evie &

Homnal

Yay (i)

Sekil 6. ACC/AHA’da Kkalp yetersizligi evrelerine gire BNP diizeyleri

(Evre A; KKY gelisimi agisindan risk faktorleri tagiyan grubu, Evre B; asemptomatik yapisal
kalp hastaligi grubunu, Evre C; semptomatik KKY grubunu, Evre D ise tedaviye direngli
KKY grubunu temsil etmektedir.)

Sekil 6°da gosterildigi gibi altta yatan yapisal kalp hastaligi olmayanlarda BNP diizeyleri 20
pg/mL’nin altinda, asikar KKY olgularinda ise 100 pg/mL’nin iizerine ¢itkmaktadir (7,9).

2.5.2. Cocuklarda BNP ve NTproBNP’nin normal plazma diizeyleri

Pediatrik olgularda BNP ve NTproBNP’nin normal deger araliklarini gosteren degisik
¢aligmalar vardir. Birgok ¢alismada, dogumdan hemen sonra yiikksek BNP ve NTproBNP
degerleri dl¢iilmiis ve bu degerlerin hayatin 3 ve 4. giinii plato yapti1 daha sonra diistiigii
saptanmistir. Prematiire bebeklerde bu seviyelerin ilk 2 ay igerisinde azaldig1 ve saghkli
erigkinlerle gocuklarda rapor edilen diizeylere ulastigi saptanmistir. Bébrek maturasyonu,
sistemik vaskiiler resistansta artig ve pulmoner basingta azalma NP diizeyinde sonradan ortaya
¢ikan diismeyi saglayan faktérler olarak bilinmektedir. BNP ve NTproBNP diizeylerinin her
yas déneminde bayanlarda erkeklerden yiiksek oldugu, yasla birlikte azalmis renal klirense

bagli olarak NTproBNP diizeyinde 1limli yiikselmeler olabilecegini goriilmiistiir (131-133).

Koch ve ark. (93) 195 saglikh infant, gocuk ve adolesani kapsayan (0-17.6 yas)
¢aligmalarinda BNP degerlerinin normal ¢ocuklarda erigkinlerden diisiik oldugunu, ¢ocuk yas
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grubu i¢inde kizlarda ozellikle ikinci dekatta gonadal hormonlarla alakali olarak diizeylerin

erkeklerden daha yiiksek oldugunu ifade etmislerdir.

Fried ve ark. (131) akut sol ventrikul fonksiyon bozuklugu tanisi alan 7 hasta ile stabil
kronik dilate kardiyomyopatili 7 hastada (kronik sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu) plazma
NTproBNP diizeylerini dlgmiisler, akut hasta grubunda NTproBNP diizeyini ortalama 65600

pg/ml, kronik hasta grubunda ise ortalama 1125 pg/ml olarak tespit etmislerdir.

Mir ve ark. (115) vyaslan 0 ile 19 yil arasinda degisen 332 saglikli olguda, plazma
NTproBNP diizeylerini Slgerek pediatrik olgularda daha yiiksek degerler elde etmislerdir. Bu
calismada 19 yasin altindakilerde plazma NT-proBNP diizeyleri arasinda cinsiyet agisindan
fark bulunmamistir. Bu nedenle pediatrik yas grubunda BNP ve NTproBNP degerlerinin

referans araliklart aliirken yas ile iliskili degerler kullanilmasi gerektigini bildirmislerdir.

Nir ve ark.’nin (132) gahsmasinda kalp hastaligi olmayan 78 infant ve ¢ocuk ile kalp
hastaligi olan 55 infant ve gocukta NT-proBNP diizeyi 6l¢iilmiistiir. NTproBNP diizeyleri ilk
giinler kalp hastalig1 olan grupta anlamli olarak yiiksek bulunmus ancak 4 ay ile 15 yas arasi
olgularda diizeyler arasi fark istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamustir. Dért aydan biiyiik
cocuklarda NT-proBNP diizeyinin 349 pg/ml’nin {istiinde olmasim kalp hastaligi varligini

gosteren bir bulgu olabilecegini bildirmislerdir.

NTproBNP ve BNP kiyaslandiginda NTproBNP’nin yar1 dmriiniin daha uzun oldugu ve

kan 6rnegi alinmasi gibi 6zelliklerinden daha az etkilendigi bildirilmistir.

Analiz metodu ve tipi plazma NP diizeyini etkilemektedir. Albers ve ark. (133)
¢aligmalarinda iki farkli immunoenzimatik metodla bakilan [Biomedica, kompetetif enzim
immunassay (EIA) yontemi ve Roche, nonkompetetif elektrokemiluminesan (ECLIA)

yontemi] NTproBNP diizeyleri i¢in her iki metodda farkli sonuglar elde etmislerdir.
2.5.3. Cocuklarda NT-proBNP Referans Degerleri

Nir ve ark. normal infant ve ¢ocuklardaki NTproBNP diizeyini aym yontemle 6lgen 6nemli
4 calismayr bir araya getirmisler ve en genis seriyi olusturmuslardir. Bu raporda
nonkompetetif ECLIA yontemini kullanan 4 ¢alismadaki veriler toplanmis ve dogumdan 18
vasa kadar dagilim gosteren 690 olguda degisik yas gruplar igin NTproBNP median degeri,
dagilimu, tist ve alt limitleri belirlenmistir (Tablo X) (132).
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Tablo X. Normal infant, ¢ocuk ve adélesanlardaki NT-proBNP diizeyi (pg/ml) (0-18 yas
arasi)

Yas Arahd Olgu sayis1 | Median** | Dagilhim** %5 %95 %97
0-2 giin 43 3183 260-13224 | 321 11987 13222
0-11 gtin 84 2210 28-7250 263 5918 6502
>layile<1yil |50 141 5-1120 37 646 1000
>lile< 2yl 38 129 31-675 39 413 675
>2ile <6 yil 81 70 5-391 23 289 327
>6 ile < 14 yil 278 52 5-391 10 157 242

14 ile < 18 yil 116 34 5-363 6 158 207

Sonuglara gore dogumdan sonra NT-ProBNP diizeyleri ¢ok yiiksek olup ilk birka¢ giinde
belirgin sekilde azalmaktadir. Bir ay ile 18 yag arasinda ise agsamali olarak diismektedir. Nir
ve ark.’min yaptig1 bu en genis seride, serum NTproBNP diizeyleri igin, 95.persentil degerleri
normalin {ist simir1 olarak kabul edilmistir. Bu degerlere gore, hayatin ilk 2 giinii i¢in (>12000
pg/ml), 3-11 gimler i¢in (>6000 pg/ml), 1 ay-1 yil i¢in (>650 pg/ml), 1-2 yil i¢cin (>400
pg/ml), 2-6 yil i¢in (>300 pg/ml) ve 6-18 yil i¢in (>160 pg/ml) iist diizey NT-proBNP

stnirlandir.
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. HASTALAR

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Bilim Dali’nda farkli tedavi
programlarinda izlenen yaslar 6-18 yil arasinda degisen toplam 65 (40”1 kiz, 25°1 erkek)
hasta ve kontrol grubu olarak kardiyak muayenesi normal olan benzer yas ve cins
dagiliminda 35 saglikli ¢ocuk alindi. Hasta grubu 17°si prediyaliz (grup 1), 25°i periton
diyalizi (grup II), 13’ti hemodiyaliz (grup III) ve 10’u renal transplantasyon (grup IV)
programinda izlenen olmak lizere 4 gruba ayrildi. Kontrol hastalar grup V olarak kabul
edildi. Tim olgularin telekardiyografi, elektrokardiyografi ve ekokardiyografi ile kardiyak
incelemesi, 24 saatlik ayaktan kan basinci izlemi ile tansiyon arteriyel degerlendirmesi

yapildi. Olgulardan BNP ve ProBNP diizeyi i¢cin kan 6rnekleri alindu.

Cahsmaya ahnma Kkriterleri : Arastirmanin kabul edildigine dair ailesi tarafinda imzal
onami olanlar, en az 6 aydir herhangi bir renal replasman tedavi programinda olanlar ve

prediyaliz grubunda evre I1I-IV KBY olanlar ¢alismaya alind

Cahsmaya alinmama kriterleri : Dogustan kalp hastaligi, hemodinamik olarak énemli kalp
kapak hastaligi, kardiyotoksik ilag alma 6ykiisii, kalp kasi tutulumu ile giden kas hastaligi,
aritmi Oykiisii, kronik pulmoner hastalik, kronik karaciger hastaligi, yakin zamanda gegirilmis
serebrovaskiiler hastalik ve enfeksiyon hastaligi, troid fonksiyon bozuklugu ve diyabetes

mellitus olanlar ¢alismaya alinmad.

Aragtirma Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi Etik Kurul’u tarafindan
onaylandi. Caligmamamiz {iniversitemiz proje yonetim ofisi tarafindan desteklendi
(PYO.TIP.1901.09.051). Tiim hasta yakinlarindan bilgilendirilmis onam formu alindi.
Calisma “The American Collage of Cardiology” ve “The American Heart Association”
( ACC/AHA) kriterlerine uygun olarak yiiriitiildii (9).

3.2. ARASTIRMA PROSEDURU

3.2.1. Telekardiyografi: Alinan standart telekardiyografik goriintiilerde kardiyotorasik oran

ve akciger alanlar degerlendirildi.

3.2.2. Elektrokardiyografi: “hp pagewiter 200 CE, Germany” cihazi ile 25 mm/sn hizinda ve

10 mm/mV amplitiidiindeki 12 derivasyonlu kayitlar disritmi agisindan degerlendirildi.
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3.3.3.Ekokardiyografi: “Toshiba Aplio 770S Cardiac Imaging System” Doppler
ckokardiyografi cihazi ile yasa uygun 3.5 ve 5.5 MHZ problar kullanilarak apikal 4 bosluk
ve parasternal uzun eksende global ventrikiiler fonksiyonlar, duvar kalinliklar1 ve duvar
hareketleri degerlendirildi. M-mod kayitlar1 50 mm/sn hizla yapilirken Doppler kayitlari 100
mmy/sn hizla yapildi. Biitiin eko 6l¢timleri birbirini takip eden tig siklusta yapilarak bunlarin
ortalamalar1 alindi. Cihazda yiiklii yazilim iizerinden asagida belirtilen parametreler
kaydedildi. Diyaliz programindaki hastalarin eko degerlendirmesi diyalizden uygulamasindan

hemen sonra (hastalarin kuru agirhginda) yapildi.

1.M-mod ve iki Boyutlu (2B) Ol¢iimler: Parasternal uzun eksen goriintiiden elde edildi.

LVIDd(mm) : Sol ventrikiil diastol sonu gap1

LVIDs(mm) : Sol ventrikiil sistol sonu gap1

IVSTd(mm) : Interventrikiiler septum diastol sonu kalmlig
IVSTs(mm) : Interventrikiiler septum sistol sonu kalmlig:
LVPWTd(mm) : Sol ventrikiil arka duvar diastol sonu kalinlig
LVPWTs(mm) : Sol ventrikiil arka duvar sistol sonu kalinlig1
EF(%) : Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

SF(%) : Sol ventrikiil kisalma fraksiyonu

SVK (gr): Sol ventrikiil kiitlesi

Biitin ¢ap Olgiimleri ve duvar kalinliklari viicut yilizey alanina (VYA) boliinerek
standardize edildi. M-mod 6l¢iimlerden elde edilen verilerden asagidaki formiiller ile SVK

indeksi ve rolatif duvar kalmligi (RWT) hesaplandi.
SVKI (gr/h*’)= SVK/h*'(metre) ve RWT= (IVSTd+ LPWTd)/LVIDd

2. Sol Ventrikiil Diastolik Dolusunun Degerlendirilmesi: Transmitral pulsed-wave (PW)
Doppler akim hizlan apikal 4-bosluk ve apikal uzun aks pencerelerden yapilarak asagidaki
parametrelerin 6l¢timi yapildi.

E (cm/sn): Erken diastolik akim hiz

A(cm/sn): Geg diastolik akim hizi
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E/A (cm/sn): Erken ve geg diastolik akim hizi oram

3. Doku Doppler (TDI) Cahymasi: Apikal 4-bosluk pozisyonda, EKG monitérizasyonu
altinda, daha 6nce belirlenmis olan standartlara gére (Doppler gain diisiilerek, filtre
formatinda, Doppler sinyalleri 100mm/sn hizda kaydedilerek ve netlik i¢in gate 2-3 mm’ye
azaltilarak) sol ventrikiil igin apikal 4-bosluk goriintillemede mitral septal anulusdan doku

Doppler (TDI) galismas: yapilarak asagida belirtilen parametreler kaydedildi (76, Sekil 7).
Em: Erken diastolde myokardiyal hiz

Am: Geg diastolde myokardiyal hiz

EZ: Ejeksiyon zamani

IVRZ: izovolemik relaksasyon zamam

IVKZ : Izovolemik kontraksiyon zamani

PW Doppler ile &lgiilen E degerinin TDI ile mitral septal anulus seviyesinden elde edilen Em
degerine oram (E/Em) sol ventrikiil dolum basinci hesaplamak i¢in kullanildi. Tiim olgular

E/Em orammna gore; E/Em< 8, E/Em 8-15 arasi ve E/Em> 15 olanlar seklinde 3 gruba

ayrildilar.
_ ab (ICT+RT)
Indeks= s
; ET A
/ b f{ \
Mitral girig .“I /\\ a /f "'\ -"’ \'a ;
akamni 4 : .o —
Sol ventrikiil gikig iCT_ b IRT

akirm I T ET
iICT=a-b-1IRT U AT =c-d
i f
| 2 i |}
EKG l ‘ ~ |
— ! d % YoV

Sekil 7. Sol ventrikiil fonksiyonlarinin MPI (Tei indeks) ile degerlendirilmesi
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Tei ve ark.min daha &nce tanimladigi sekilde TDI yontemi ile septal mitral anulusdan alinan
goriintiiden elde edilen veriler kullanilarak sol ventrikiil igin myokardiyal performans indeks

(MPI) (Tei indeksi); MPI= (IVCT + IVRT)/ET denklem ile hesaplandi (76).

3.2.4.Ayaktan Kan Basma Izlemi (AKBI): Brakial arter iizerine yerlestirilen bir mikrofon
aracihgiyla oskiilatuar yontemle kan basinci 6lgiimii yapan SpacelLabs 90217 oscillometric
(Redmond, Washington) marka cihaz kullamilmistir. AKBI cihaz1 bireyin az kullandig1 koluna
takilmigtir. AKBI'de saat 06:00-22:00 saatleri arasinda 15 dk'lik periyodlarla ve 22:00-06:00
saatleri arasinda ise 30 dk'lik periyodlarla KB élgiilerek 24 saatte 80 &lgiim kayit edilmistir.
Cihazda kayith bulunan veriler IBM uyumlu bir bilgisayara yiiklenmis olan Cardiosoft

programi araciligiyla analiz edilmistir.

AKBI Verilerinin Degerlendirilmesi Toplam olgtimlerin %30'unun kayit edilmemesi
durumunda AKBI tekrar edilmistir. AKBI verilerinin analizinde ii¢ farkli zaman periyodu
tamimlanmustir; 24 saat, giindiiz periyodu (daytime ) ve gece periyodu ( nighttime). Giindiiz
periyodu 06:00 ile 22:00 saatleri arasindaki dénemi, gece periyodu ise 22:00 ile 06:00 saatleri
arasindaki dénemi kapsamaktadir. Yas, cinsiyet ve boy 6lgiisiine gore %95 esik degerin iistii
hipertansiyon olarak smiflanmigtir. Anlamh kabul edilebilir 6zelliklere sahip giindiiz KB
verilerinin en az 14 den fazla, gece KB verilerinin en az 7 den fazla olmasi durumunda

kayitlarin yeterli oldugu kabul edilmistir.

Diiirnal Kan Basmea Paterni: Gece-giindiiz KB degigimleri 100x(1-gece ortalama
SKB/giindiiz ortalama SKB ) formulii kullanilarak hesaplandi. Tiim vakalar SKB giindiizden
geceye gegildiginde 10% dan fazla azaliyorsa "dipper", 10% nun altinda azaliyorsa
"nondipper”, nokturnal SKB diislisii gézlenmiyorsa "reverse dipper" olarak smiflandirildilar

(139).

3.2.5. NT-proBNP ve BNP diizeyi

Ekokardiyografik incelemeden sonra, hastalara 20 dakika dinlenme siiresi verildi. Daha sonra
NTproBNP ol¢timii igin EDTA’l;, BNP igin jelli kuru biyokimya tiiplerine kan érekleri
alindi. Ornekler 15 dakika igerisinde +4 °C’de 3000 rpm/dk hizinda 5 dakika santrifiij edildi.
Elde edilen plazma ve serum 6rnekleri §lgiim zamanina kadar - 80 °C’de saklandi. Plazma
NTproBNP diizeyleri  Elecsys Roche Diagnostics (Mannheim, Almanya) ticari kiti

kullanilarak elektrokemiliminesans (ECLIA) metodu ile, serum BNP diizeyleri ise Triage
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BNP kitleri (Biosite-ABD) kullanilarak floresan immiinoassay —metodu ile  &lciildii.
Laboratuvarimizda referans araliklart NTproBNP igin 5-35000pg/ml, BNP igin 2-5000

pg/ml idi.

3.2.6 Kreatinin Klirensi (CrCl) ve Kt/V oram

Serum kreatinini ve boy kullanilarak Schwartz formiilii’ne gore hesaplandi.
Cer (ml/dk/1,73 m?) = k x Boy (cm) / Ser (mg/dl)

(k <1 yas i¢in 0.45, ¢ocuk — adelosan kiz i¢in 0.55, adelosan erkekler icin 0,70)

K¢V oram diyalizin hasta igin yeterli olup olmadiginin anlasiimasinda yaygin olarak
kullamilan bir yontemdir. Diyaliz baslangicinda ve sonunda kan alinarak iki kan drnegindeki
tire miktarlar1 karsilagtirilir. “K” iiretici firma tarafindan hesaplanan diyalizer temizleme
orani, “t” diyalizin dakika olarak siiresi, “V” {irenin viicutta dagildigi sivi miktaridir.

Hemodiyaliz hastalarinda 1.2’nin, PD hastalarinda 1.7 nin iistiinde olmas istenir (13).

3.3.ISTATIKSEL DEGERLENDIRME

[statiksel analizi igin SPSS for Windows 15.0 istatistik programi kullanildi. Normal dagilima
uymayan verilerin analizinde nonparametrik testler kullamldi. Gruplar arasindaki ¢ok yonlii
kargilagtirmalar Mann-Whitney U Testi ile, ikiden fazla gruba sahip degiskenlerin
ortalamalari arasindaki farkin analizi Kruskal-Wallis Testi ile yapildi. Onemli saptanan
ozellikler igin ikili grup karsilastirmalarinda Mann-Whitney U testi (Bonferroni diizeltmeli)
kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastinlmasinda ise Fisher kesin ki-kare testi
kullamldi. Siirekli degiskenlerin korelasyonu Spearman ve Pearson korelasyon testleri ile
yapildi. NT-proBNP, BNP ve PTH diizeylerinin kardiyak yapisal ve fonksiyonel anormalligi
belirlemedeki yeterliligi ROC analizi ile degerlendirildi. Ozgiillikk ve duyarliigin optimal
degerlerini belirlemek i¢in, ROC egrisindeki en iyi 6zgiillik ve duyarlihk noktasina en yakin
deger belirlendi. Kullamlan istatistiksel yontemlerde p degerinin 0.05°in altinda bulunmasi

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Demografik Bulgular

Tedavi programlarina gore prediyaliz, periton diyalizi (PD) hemodiyaliz (HD) ve renal
transplantasyon (Tx) seklinde 4 gruba aynlan toplam 65 KBY’li hastanin 17°si (%26.2)
prediyaliz, 25’i (%38.4) periton diyalizi, 13’i hemodiyaliz (%20) ve 10’u renal
transplantasyon (%15.4) programinda izlenmekteydi (Sekil 8).

Grup IV

prediyaliz

periton diyaliz
renal Tx hemodiyaliz
n:10 (%15 4)

renalTX

Grup IH

hemodiyaliz
n:13 (%20)

Grup I

periton diyaliz
n:25 (%38.4)

Sekil 8. Hasta grubunun dagilimi

Hastalarin KBY etyolojileri degerlendirildiginde 65 hastamin 28’inde (%43.1) iirolojik
nedenler (13’iinde (%20) reflux nefropati, 8’inde (%12.3) obstriktif iiropati 7’sinde (%10.8)
norojenik mesane), 16’sinda (%24.6) glomerulopati, 12’sinde (%10.8) hipoplazi-displazi

1’inde (%1.5) herediter nefropati ve 1’inde (%1.5) vaskiilit saptand1. Yedi (%10.8) hastanin
KBY nedeni bilinmiyordu (Tablo XI).

Tablo XI. Hastalarin KBY etyolojisi

Etyoloji Say1 ve %
Urolojik nedenler 28 (%43.1)
Glomerulopati 16 (%24.6)
Hipoplazi-displazi 12 (%10.8)
Herediter nefropati 1 (%1.5)
Vaskiilit 1 (%l.5)
Bilinmiyor 7 (%10.8)
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Hasta ve kontrol grup arasinda yas, cinsiyet, viicut agirhgi, boy, viicut yiizey alan1 (VYA) ve
viicut kiitle indeksi (VKI) agisindan istatiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (Tablo XII,
p>0.05). Hastalarn KBY nedeni ile izlem siireleri 6.04 + 3.19 y1l (min-mak: 6 ay-11 yil,

ortanca: 5.5 yil) arasinda idi. Izlem siireleri agisindan gruplar arasinda istatiksel olarak

anlamli fark tesbit edilmedi (p=.114).

Tablo XII. Hasta gruplan ve kontrol grubun demografik dzellikleri

Prediyaliz PD (n:25) HD (n:13) | Renal Tx (n:10) | Kontrol (n:35) | p
(n:17)
Yas 14.1 £3.6 13.4+42 15.2 +: 3.5 15+4.9 142+ 3.0 0.12
(7-12) (15) | (6-18) (12.5) | (8-18)(14) (6-20) (15) (7-18) (13.6)
Kilo 39.6+15.3 32.2+13.8 359 £11.6 36.6 £1.6 399+114 | 0.09
(18-65) (38) | (15-60) (36) (17.5-56) (17-63) (42) (21-62) (38)
(34)
Boy 14234223 | 132.1+21.3 | 138.5 £ 193 145.1+17.6 1448 +13.3 | 0.097
(84-174) (96-170) (103-175) (106-166) (119-174)
(146) (134) (140) (150) (145)
VYA 1.23+0.3 1.18+0.3 1.17+0.2 1.34+£0.3 1.26 + 0.23 | 0.11
(0.5-1.72) (0.6-1.7) (0.7-1.7) (0.7-1.79) (0.86-1.75)
(1.25) (1.03) (1.16) (1.36) (1.23)
VKI 18.7+3.1 17.8 + 3.6 182 +24 21.3 +5.09 185+2.5 0.08
(15.1-28.6) (13-30) (15.5-23.6) (15.1-32) (13.9-23.8)
(18.3) (17.8) (17.4) (20.8) (18.8)

Veriler ortalama + standart sapma (min-mak) ( ortanca) olarak verilmistir.

4.2. Laboratuvar Bulgulan

Kreatin klirensi prediyaliz programinda izlenen hastalarda 23.5 + 19.6 ml/dk (min-mak:5.1-
84, otanca:17), renal Tx grubundaki hastalarda 70.6 + 12.2 (min-mak: 53.2-87.8, ortanca 68 )
olarak saptandi. Kreatin klirensi agisindan her iki grup arasindaki farkin istatiksel olarak

anlamli oldugu tesbit edildi (Tablo XIII, p=0.001).

Periton diyalizi ve HD grubundaki hastalarda Kt/V orami hesaplandi. Kt/V oraninin PD
grubunda 2.45 + 0.64 (min-mak:1.28-4, ortanca:2.4), HD grubunda 1.65 + 0.34 (min-
mak:1.26-2.55, ortanca:1.65) oldugu tesbit edildi. 1ki grup arasinda Kt/V oram agisindan
farkin istatiksel olarak anlamh oldugu tesbit edildi (Tablo XIII, p=0.00).
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Farkli tedavi programinda izlenen hastalarin ferritin, albiimin, fosfor ve PTH degerleri

arasindaki farkin istatiksel olarak anlaml oldugu tesbit edildi. (Tablo XIII, p<0.05).

Tablo XIII. Farkh tedavi programinda izlenen hasta grubunun laboratuvar bulgulan

Prediyaliz PD HD Renal Tx P
CrCl 23.5+19.6 —_ = 70.6 £ 12.2
(5.1-84) (17) (53.2-87.8) (68) | 0.001
Kt/V 2.45 + 0.64 1.65+0.34 0.000
(1.28-4) (1.26-2.55)
- (2.4) (1.65) -
Hgb 11.0 2.0 10.2 +2.13 102 £2.34 12.1+£1.31
(7.2-13.9) (6.3-13.8) (7.1-13.9) (10.3-14.8) | 0.114
(11.4) (10.5) (10.2) (12)
Htc 32.5+5.8 30.1+6.2 30.1+7.2 35.1+3.9
(21.6-40.1) (19-40.2) (20.3-42.4) (29.5-42) 0.119
(33) (30) (30) (34.4)
Ferritin 251.5+271 |5283+383.4 | 855.6+736.8 | 149.7+100.2
(10.2-1151) | (75.9-1535) (25-2149) (27-313) 0.00
(158) (390) (525) (149)
Albiimin 422 +0.49 3.9+0.59 4.06 = 0.95 4.6+ 0.35 0.045
(3.1-52)(4.2) | 2.5-49) 4 | (2.1-5.3)4.2) | (4.1-5) (4.6)
Ca 9.0+ 0.8 9.2+ 1.05 8.68+1.15 9.4 +0.25
(6.3-9.8) (9.2) | (6.5-11) (9.6) | (6:2-10.5)(8.5) | (9-9.8)(9.5) |0.206
P 4.7+2.1 51+1.5 5.24 + 1.69 3.6 +0.82
(0.8-9.5) (4.2) | (2-8.4) (5.1) | (2.7-8.8) (5) (2.6-4.7) (3.8) | 0.03
CaxP 416146 | 47.6+154 455+ 15.6 35.0 + 7.64
(8.1-77.3) (19.2-92.4) (21.6-84.4) (24.9-44.1) | 0.06
(39.5) (49.4) (44.7) (35.7)
PTH 4744+ 812.3 | 638.6+451.4 | 615.6+525 125.1 +96.9
(31-3380) (26.8-1868) (41-1824) (28.6-312) 0.004
(157) (434) (527) (81)

Veriler ortalama + standart sapma (min-mak) (ortanca) olarak verilmistir.
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4.3. Hasta Grubunun Kardiyak Geometrisi (RWT ve SVKi’ne gore)

KBY’li 65 hastanin 39’unda (%60) konsantrik HCM, 12’sinde (18.5) konsantrik remodelling,
8’inde (%]12.3) eksantrik HCM vardi. Alti hastada (%9.2) kardiyak geometri normaldi. Hasta
grubu kardiyak geometrileri agisindan karsilastinlmak iizere diyaliz tedavi programinda
olanlar ve olmayanlar olarak 2 gruba ayrldi. Diyaliz programinda olanlar ve olmayanlar
arasinda kardiyak geometri agisindan farkin istatiksel olarak anlamli oldugu tesbit edildi
(p=0.01, x*=8.99). Konsantrik hipertrofik kardiyomyopatinin diyaliz tedavi programindaki
hastalarda %76.9 oran ile en ¢ok goriilen kardiyak geometri tipi oldugu saptandi (Tablo
XIV).

Tablo XIV. Hasta grubunda kardiyak geometri

Diyaliz tedavisi Diyaliz tedavisi Toplam
olan hastalar olmayan hastalar
Normal 1 (%2.6) 5 (%19.2) 6 (%9.2)
Konsantrik remodelling 4 (%10.3) 8 (%30.8) 12 (%18.5)
Konsantrik HCM 30 (%76.9) 9 (%34.6) 39 (%60)
Eksantrik HCM 4 (%10.3) 5 (%15.4) 8 (%12.3)
Toplam 39 (%60) 26 (%40) 65 (%100)

Veriler © say1’ ve ‘%’ olarak verilmigtir

4.4. Ekokardiyografik Degerlendirmede M-Mod Olgiim ve Sistolik Fonksiyon Bulgular

M-Mod 6Slgiimler ile hesaplanan IVSTs/VYA, IVSTd/VYA, LVPWTs/VYA, LVPWTd/VYA
ve RWT kalinliklarinin hasta grubunda kontrol gruba gore artmis oldugu ve bu farkin
istatiksel olarak anlamli oldugu tesbit edildi. (Tablo XV, p=0.00). Ozellikle PD ve HD’li
grupta bu olgiimlerin daha yilksek oldugu saptandi. Gruplar arasinda sol ventrikiil sistol ve
diastol sonu ¢ap Slgiimleri (LVIDs/VYA ve LVIDd/VYA) acisindan istatiksel olarak anlamli
fark tesbit edilmedi (Tablo XV, p>0.05). SVKI agisindan karsilastirildiginda hasta grubunda
SVKI’nin kontrol gruba gore istatiksel olarak anlamli artmig oldugu tesbit edildi (Tablo XV,
p=0.00). Gruplarin EF ve FS degerleri 6zellikle PD, HD ve renal Tx’li hasta grubunda
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kontrol gruba gore diisiik olmakla birlikte gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (Tablo XV, p=0.133).

Tablo XV. Hasta gruplan ve kontrol grubun M-Mod élgiim ve sistolik fonksiyon bulgularn

Prediyaliz PD HD Renal Tx Kontrol P
21.2+621 | 245+ 9,6 | 248+ 9.4 19.6+52 19.3+3.7
LVIDs/VYA (10.7-33.1) | (12.4-57.2) | (14.6-45.4) | (12.2-30) (12.5-27.1) 0.125
(20.2) (21.2) (21.8) (19.2) (18.4)
326+£86 | 385+10.5 | 37.3+12.3 | 30.8+10.1 31.9+5.4
LVIDd/VYA (19.4-51.9) | (22.1-62.6) | (25.5-65.1) | (22.7-55) (21.4-44.1) 0.059
(31.8) (36.9) (33.1) (27.5) (31.6)
10.2+1.8 14.1£3.0 133+£3.6 | 10.6+2.52 9.6 + 1.69
LVPWTs/VYA | (5.8-12.9) (9.6-21.1) | (7.02-21.7) | (8.2-14.6) (7.2-13.5) 0.00
(10.1) (14.1) (13.6) (10.6) 9.4)
83+2.1 109+£29 10.0+2.5 8.4+22 6.5+1.3
LVPWTA/VYA | (5.7-15.1) (6.4-17.3) (5.7-14.7) (5-12.1) (4.1-9.3) 0.00
(8.3) (10.6) (9.6) (8.1) (6.4)
10.8 +£2.3 142 +3.1 13.5+£3.7 10.7+£2.8 9.4+1.6
IVSTs/VYA (8.0-18.0) (9.3-25.0) (7.6-18.5) (7.6-15.2) (6.4-14.0) 0.00
(10.8) (14.2) (14.3) (10.6) (9.2)
82+2.0 11.6+3.4 11.4+3.6 8.7+£23 6.9+1.3
IVSTd/VYA (5.4-13.7) (7.3-21.7) (5.8-16.7) (5.8-12.5) (5.1-10.6) 0.00
(8.1) (11.6) (11.5) (8.1) (6.9)
0.51+£0.11 | 0.58+0.13 | 0.55+0.13 | 0.56+0.15 0.38+0.05
RWT (0.35-0.81) | (0.30-0.80) | (0.38-0,81) | (0.41-0.79) (0.29-0.51) 0.00
(0.53) (0.61) (0.53) (0.49) (0.38)
475 £13.5 | 79.5+39.8 | 745+30.2 | 52.0+9.8 34.8+4.6
SVKIi (30.8-69.3) | (33.8-205) | (41.9-141) (37.3-70) (24-42.8) 0.00
(44.5) (71.8) (67.3) (51.7) (35.4)
64.6+105 | 65.8+139 | 628+11.0 | 64.3+12.4 709+ 5.5
EF (45.8-83) (18.6-88.7) | (42-76.7) (43-80) (60-82.4) 0.093
(64.9) (68.4) (65.6) (64) (71.7)
370+ 12.6 | 36.5+9.6 33.8+79 35.4+93 39.6+5.2
FS (22.1-76.7) (8.4-57) (20.1-45.2) | (20.6-48.5) (28.8-50.6) 0.133
(35) (36.9) (35) (34.9) (40.4)

* Veriler ortalama =+ standart sapma (min-mak) (ortanca) olarak verilmistir.
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Farkli tedavi programinda izlenen gruplar ve kontrol grup kendi igerisinde 2’li olarak
kargilagtinldiginda; grup II ve III ile kontrol grup arasinda SVKI, RWT, sol ventrikiil arka
duvar ve septum kalinliklari agisindan farkin istatiksel olarak anlamli oldugu tesbit edildi
(p<0.01). Prediyaliz ve renal Tx ile kontrol grup arasinda SVKI, LVPWTd, IVSTd ve
RWT agisindan farkin istatiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p<0.01). I ve IV, II ve III,
III ve IV gruplarn arasinda sol ventrikiil M-mod 6l¢iim ve sistolik fonksiyonlar agisindan
farkin istatiksel olarak anlamli olmadig: tesbit edildi. Grup I ve II arasinda IVSTs/VYA,
IVSTd/VYA, LVPWTs/VYA, LVPWTd/VYA ve SVKI agisindan farkin istatiksel olarak
anlaml oldugu saptandi. Ayrica grup I ve IIT arasinda LVPWTs/VYA ve SVKI agisindan,
grup II ve IV arasinda IVSTs/VYA, LVPWTs/VYA acgisindan farkin istatiksel olarak
anlamh oldugu tesbit edildi (Tablo XVI, p<0.01). Grup II ile V ve grup III-V arasinda
LVIDs/VYA ve LVIDd/VYA disindaki tiim &lgiimler acgisindan istatiksel farkin anlamlh
oldugu saptand1 (p=0.000). Gruplar aras1t M-Mod karsilastirmalar Tablo XVI’da verilmisrtir.

Tablo XVI. Farkh tedavi programndaki KBY’li ¢ocuklar ve kontrol grubun M-Mod
olciim ve sistolik fonksiyon bulgularmin kargilagtirmasi

Gruplar I-I1 I-I11 I-1vV I-V II-111 I-1v | 1mI-1v | 1v-v

LVIDs/VYA 0.337 0.321 0.571 ]0.315 | 0.953 0.219 0.166 | 0.968

LVIDd/VYA | 0.079 0.427 0.435 | 0946 | 0464 |0.018 0.101 0.171

IVSs/VYA 0.002 |0.062 [0.609 |0.014 [0.907 [go07 |0068 |0.286

IVSd/VYA  [gg01° |0.015 |0.686 [0.001 [0.907 |0.016 |0.089 |0.003

*

LVPWS/VYA | 0000  |0.008 | 0936 |0.126 | 0447 | o005 |0.051 |0.324

LVPWd/VYA [0.002 [0.024 [0.767 |0.000 | 0429 |07 |0.166 |0.001

RWT 0.159 0.404 0.627 | 0.000 | 0.491 0.653 0.975 | 0.000

*

SVKi 0.002* 0.003 0.161 | 0.00 0.918 0.064 0.020 0.000

( P<0.01 istatiksel olarak fark anlamli)
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4.5. Konvansiyonel Ekokardiyografi (cPWD) Bulgulan

Farkli tedavi programinda izlenen hasta gruplari ve kontrol grup arasinda erken diastolik

dolus hizi (E) agisindan farkin istatiksel olarak anlamli olmadig saptandi (p=0.07). Geg

diastolik dolus hiz1 (A) agisindan gruplar arasindaki farkin istatiksel olarak anlamli oldugu

tesbit edildi (p=0.00). Periton diyalizi ve hemodiyalizli grupta diger gruplara gore daha

yliksek A degerinin oldugu goriildii. Gruplar arasinda DZ ve IVRZ agisindan istatiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (Tablo XVII).

Tablo XVII. Hasta gruplan ve kontrol grubun konvansiyonel eko (cPWD) bulgular:

Prediyaliz PD HD Renal Tx Kontrol p
E 87.1+13.5 92.9+22.4 88+ 18.1 91.7+16.1 903 +21.2 0.079
(67-111) (60.5-144) | (60.5-119) (73.7-123) (18-132)
(88.3) (96.0) (84.8) (92.5) (91.3)
A 62.4+12.6 793+21.2 75.7+18.9 67.4+11.1 503 +13.1 0.000
(46-95) (38-113) (53.2-113) (51.8-83.4) (10.4-79.9)
(59.1) (80.6) (80.1 ) (65.1) (51.4)
E/A 1.44 £ 0.36 1.21+0.28 1.22 £ 0.29 1.47+0.24 1.80+0.18 0.000
(1.02-2.22) (0.84-1.85) (0.90-1.39) (0.88-1.7) (1.42-2.28)
(1.31) (1.19) (1.13) (1.47) (1.80)
IVRZ 0.14 £ 0.23 0.07 £ 0.03 0.07+£0.02 0.061+£0.01 | 0.07+0.06 0.203
(0.04-0.98) (0.04-0.16) (0.04-0.12) (0.04-0.09) (0.04-0.04)
(0.07) (0.06) (0.06) (0.05) (0.06)
DZ 0.14 £0.85 0.12+0.03 0.12+0.02 0.12 £ 0.03 0.14 £ 0.04 0.091
(0.09-0.47) (0.06-0.20) (0.08-0.16) (0.08-0.18) (0.07-0.24)
(0.133) (0.12) (0.126) (0.126) (0.140)

Gruplarin konvansiyonel eko (cPWD) bulgulan Kruskal-Wallis testi ile karsilastirildiktan

sonra Mann-Whitney U testi ile 2°li karsilagtirmalar1 yapildi. Grup I-IV, II-I1I, II-IV ve

HI-IV’iin konvansiyonel eko (cPWD) bulgular1 arasinda istatiksel olarak anlaml fark

saptanmad (p>0.01). Grup I-II ve I-III’tin karsilastirmasinda A ve E/A degerinde, grup I-V,
[I-V, II-V ve IV-V’in Kkarsilastirmasinda A ve E/A degerinde istatiksel olarak farkin
anlamh oldugu tesbit edildi (Tablo XVII, p<0.01).
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Tablo XVIIL. Farkh tedavi programindaki KBY’li ¢ocuklarin ve kontrol grubun

konvansiyonel eko (¢cPWD) bulgularinin karsilastirmasi

Gruplar -1 I-III I-V -V I1-V IV-V
E 0.457 0.279 0.226 0.928 0.825 0.932
A 0.005 0.006 0.001 0.000 0.000 0.001
E/A 0.002 0.004 0.000 0.000 0.000 0.000
DT 0.154 0.262 0.296 0.019 0.047 0.184
IVRZ 0.186 0336 0.02 0.958 0.569 0.886

P<0.01 istatiksel olarak fark anlamli

4.6. Doku Doppler Gériintiileme (TDI) Bulgular

Hasta ve kontrol grup arasinda erken diastolde myokardiyal hiz (Em), ge¢ diastolde
myokardiyal hiz (Am), Em/Am orani, MPI, IVRZ ve IVKZ acisindan farkin istatiksel olarak
anlamh oldugu tesbit edildi (p=0.00). Hasta grubunda Em ve Em/Am daha diisiik, MPI ve
Am daha yiiksek, IVRZ ve IVKZ ise daha uzundu. Sol ventrikiil diastolik dolusu gosteren
E/Em oraninin hasta grubunda kontrol gruba gére istatiksel olarak anlamli yiiksek oldugu

saptandi ( p=0.00).

Hasta gruplan ve kontrol grup TDI’da diastolik fonksiyonlar agisindan kendi igerisinde
karsilagtinldiginda Em, Em/Am, E/Em, IVKZ ve
farkin istatiksel olarak anlamli oldugu tesbit edildi (p=0.00). PD ve HD grubunda Em ve
Em/Am degerleri daha diisiik, E/Em degerleri daha yiiksek, IVRZ ise daha uzun idi. MPI

IVRZ degerlerinde gruplar arasindaki

degerinin renal Tx grubu hari¢ diger KBY gruplarinda daha yiiksek oldugu saptandi (Tablo
XIX).

TDI'da sistolik fonksiyonlar (Sm) agisindan hasta ve kontrol grup arasinda istatiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (Tablo XIX, p=0.845).

MPI agaisindan hasta gruplari ve kontrol grup arasindaki farkin istatiksel olarak anlamli

oldugu tesbit edildi (Tablo XIX, p=0.000)
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Tablo XIX. Hasta gruplari ve kontrol grubun Doku Doppler (TDI) bulgular:

Prediyaliz PD HD Renal Tx Kontrol P

Em 11.4+2.10 [856+233 [9.0+1.73 9.7+2.85 129+ 1.85 | 0.000
(8.3-15.2) | (5.7-14.8) (6.2-12.1) (5.2-13.4) | (10.2-16)
(10.8) (8.3) (8.95) (10.6) (12.9)

Am 621+139 [626+1.69 [635+1.89 |[6.08+1.69 |523+0.95 |0.055
(4.2-8.5) (3.5-9.7) (3.5-11.3) (3.6-8.9) (3.2-7.3)
(5.7) (6.0) (5.7) (5.9) (5.0)

Em/Am | 1.89+047 [142+0.56 |146 =059 |1.72+052 |256+056 | 0.000
(1.05-2.5) | (0.69-3.1) (0.69-2.97) | (1.2-2.7) (1.53-3.67)
(1.9) (1.4) (1.3) (1.7) (2.46)

E/Em |776+1.13 | 114301 [1028+284 [956+244 |7.1+1093 0.00
(4.75-9.33) | (6.4-17.8) (5.78-152) | (5.83-13.7) |[(1.19-11.9)
(8.05) (11.17) (10.01) (10.2) (6.79)

IVKZ |0.067+0.01 | 0.065+0.016 | 0.064 +0.013 | 0.06=0.019 | 0.054=0.07 | 0.003
7(0.040.11) | (0.04-0.100) | (0.03-0.084) | (0.04-0.093) | (0.044-0.071)
(0.071) (0.067) (0.067) (0.053) (0.053)

IVRZ | 0.06%0.013 | 0.068 = 0.016 | 0.076 + 0.013 | 0.058 = 0.07 | 0.050+ 0.089 | 0.000
(0.04-0.08) | (0.036-0.107) | (0.058-0.107) | (0.04-0.067) | (0.035-0.071)
(0.071) (0.067) (0.074) (0.062) (0.051)

ET 0.24+ 0.024 | 0.247 +0.026 | 0.254 + 0.031 | 0.251+0.027 | 0.258 +0.020 | 0.275
(0.19-0.28) | (0.204-0.298) | (0.204-0.327) | (0.213-0.30) | (0.22-0.307)
(0.23) (0.249) (0.253) (0.244) (0.258)

MPI | 0.57+0.12 |0.57+0.14 [0.56+0.10 |050=0.12 |0.41+0.05 | 0.000
(0.41-0.90) | (0.37-0.89) | (0.42-0.74) | (0.28-0.64) | (0.33-0.56)
(0.56) (0.54) (0.56) (0.52) (0.42)

Gruplarin TDI bulgular1 Kruskal-Wallis testi ile karsilagtinldiktan sonra Mann-Whitney U

testi ile 2°1i karsilagtirmalar1 yapildi. Grup I-IV, II-1II ve II-IV’iin TDI bulgulari arasindaki

farkin istatiksel olarak anlamli olmadig: tesbit edildi. Grup I ve II, I ve III, IV ve V’in
karsilastirmasinda Em, Em/Am, E/Em agisindan, grup I ve V arasinda Em, Em/Am, IVKZ,
IVRZ ve MPI agisindan, grup Il ve V, Il ve V arasinda Em, Em/Am, E/Em, IVKZ, IVRZ
ve MPT agisindan farkin istatiksel alarak anlamlh oldugu saptand: (Tablo XX, p<0.01).
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Tablo XX. Farkh tedavi programindaki KBY’li cocuklar ve kontrol grubun TDI
bulgularimin karsilagtirmasi

gruplar | I-II I-I11 I-v II-v I-1v m-v IvV-y
Em 0.000 0.001 0.009 0.000 0.196 0.000 0.004
Am 0.787 0.858 0.017 0.016 0.975 0.034 0.190

Em/Am | 0.004 0.005 0.001 0.000 0.244 0.000 0.000

E/Em 0.000 0.009 0.095 0.000 0.850 0.000 0.012

IVKZ 0918 0.953 0.003 0.003 0.268 0.001 0.618

IVRZ 0.817 0.817 0.000 0.000 0.001 0.000 0.015

MPI 0.969 1.000 0.000 0.000 0.430 0.000 0.016

Genel olarak kardiyak fonksiyonlar agisindan tiim hasta grubunu incelediginde (Tablo XXI) ;

EF’si 56'nin altinda olan toplam 15 hastanin 4’1 (%26.7) prediyaliz, 5°i (%33.3) periton
diyalizi, 4’1 (%26.7) hemodiyaliz, 2’si (%13.3) renal Tx grubunda idi.

SVKI 38 g ve iizerinde olan toplam 55 hastanin 10’u (%18.2) prediyaliz, 23’ (%41.8)
periton diyaliz, 14°1i (%25.5) hemodiyaliz, 8’ i(%]14.8) renal Tx programinda idi.

MPT'si 0.5in ustii olan 44 hastanin  12’si (%27.3) prediyaliz, 16’1 (%36.4) periton diyalizi,
107u (%22.7) hemodiyaliz, 6’1 (%13.6) renal Tx’ programinda idi.

E/A orani 1 ve altinda olan toplam 17 hastanin 3°@i (%17.6) prediyaliz, 8°i (%47.1) periton
diyaliz, 5’1 (%29.4) hemodiyaliz, 1°i (%5.9) renal Tx’ grubunda idi.

Em/Am orani 1 ve altinda olan toplam 12 hastanin 1’ (%8.3) prediyaliz, 8’1 (%67.7) periton
diyaliz, 3°ti (%25) hemodiyaliz grubunda idi. Renal Tx grubunda Em/Am <1 olan hasta
yoktu.

E/Em orani 15 ve tizeri olan toplam 9 hastanin 7’si (%77.8) periton diyaliz, 2’si hemodiyaliz
(%22.2) grubunda idi. Prediyaliz ve renal Tx grubunda E/Em orani 15 ve iizeri olan hasta

yoktu.
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Tablo XXI. KBY’li hasta grubunda kardiyak fonksiyonlarinin 6zetlenmesi

Prediyaliz PD HD Renal Tx Toplam hasta
EF <56 4 (%26.7) 5(%33.3) 4 (%26.7) 2 (%13.3) 15
SVKI >38 [10(%18.2) |23 (%41.8) |14 (%25.5) | 8(%14.8) 55
MPI > 0.5 12 (%27.3) 16 (%36.4) | 10 (%22.7) | 6 (%13.6) 44
E/A<1 3 (%17.6) 8 (%47.1) 5(%29.4) 1 (%5.9) 17
Em/Am <1 | 1(%8.3) 8 (%067.7) 3 (%25) yok 12
E/Em >15 yok 7 (%28) 2(14.3) yok 9

Hastalar diyaliz olanlar ve olmayanlar olarak 2 gruba ayrildiginda SVKi, Em/Am ve E/Em
degerleri agisindan gruplar arasindaki farkin istatiksel olarak anlamli oldugu tesbit edildi
(sirayla p=0.005 ve x’=7.87, p=0.01 ve x’=6.14, p=0.009 ve x*=9.34, Sekil 9-11). EF, MPI

ve E/A oram agisindan diyalizde olan ve olmayan gruplar arasinda istatiksel olarak anlaml

fark saptanmad (p<0.05).
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Sekil 9: Hasta gruplan ve kontrol grubun SVKI (*prediyaliz-kontrol p=0.000, **PD-
kontrol p=0.000,***HD-kontrol p=0.000,****renal Tx-kontrol p=0.000 )
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Sekil 10: Hasta gruplarn ve kontrol grubun Em / Am oram (*prediyaliz-kontrol p=0.000,
**PD-kontrol p=0.000,***HD-kontrol p=0.000,****renal Tx-kontrol p=0.000 )

56



20,00 = 5k
ok ok
ok ok %
15,00 =
*
E
-Eﬂ‘_w.o,no-
i +
5,00 =
0,00 -]
| I T I I
Predivyaliz PD HD RenalTx Kontrol

Sekil 11: Hasta gruplan ve Kkontrol grubun E/Em oram (*prediyaliz-kontrol p=0.000,
**PD-kontrol p=0.000,***HD-kontrol p=0.000,****renal Tx-kontrol p=0.000 )

4.7. Sol Ventrikiil Sitolik ve Diastolik Fonksiyonlarinin Ekokardiyografik Ol¢iimler,
Biyokimyasal ve Hematolojik Parametrelerle iliskisi

Hasta grubunda SVKI ile diastolik fonksiyonu gosteren E/A, Em/Am, E/Em ve degerleri
arasinda negatif yonde giiclii anlamli bir korelasyon oldugu saptand: (sirayla r=-0.588
ve p=0.000, r=-0.619 ve p=0.000, r=-0.536 ve p=0.000, Tablo XXII). Ayrica SVKI ile MPI
ve IVRZ arasinda pozitif yénde giiglii anlamlh bir iligki vardi (sira ile r=0.493 ve p=0.00,
r=0.551 ve p=0.000). SVKI ve sistolik fonksiyonlar arasinda negatif yonde orta derecede
iligki oldugu goriildii (Tablo XXII).

Hasta grubunda MPI ile diastolik fonksiyonlar: gésteren E/A, Em ve Em/Am degerleri
arasinda negatif yonde giiglii anlamli bir iligki oldugu tesbit edildi (sirayla = -0.562 ve
p=0.000, r= -0.525 ve p=0.000, = -524 ve p=0.000, Tablo XXII). Sistolik fonksiyon

parametreleri ile MPI arasindaki iligki ise negatif yonde orta derecede idi.
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Tablo XXII. Sistolik ve diastolik fonksiyonlar ile SVKI ve MPI’nmn iligkisi

SVKI MPI

r p r P
E 0.094 0.352 0.176 0.079
A 0.578 0.000 0.405 0.000
E/A -0.588 0.000 -0.562 0.000
Em -0.588 0.000 -0.525 0.000
Am 0.271 0.006 0.223 0.026
Em/Am -0.619 0.000 -0.524 0.000
E/Em -0.536 0.000 0.317 0.001
IVRZ 0.551 0.000 0.706 0.000
MPI 0.493 0.000 - -
Sm -0.073 0.475 -0.102 0.261
EF -0.276 0.005 -0.272 0.006
FS -0.250 0.012 -0.262 0.008

SVKI ile hemoglobin ve albiimin  arasinda negatif yénde orta derecede anlamli bir
korelasyon vardi. SVKI ile ferritin ve PTH arasinda orta derecede pozitif yonde anlaml
korelasyon oldugu tesbit edildi (Tablo XXIII).

Sol ventrikiil diastolik fonksiyonunu gosteren Em/Am ile ferritin arasinda anlamli negatif
yonde giiclii derecede, PTH ile ise negatif yonde orta derecede anlamli bir iliski oldugu

tesbit edildi (sira ile r=-0.490 ve p=0.000, r=-0.314 ve p=0.01, Tablo XXIII).

Sistolik fonksiyonu gosteren EF ve FS ile sadece hemoglobin ve albiimin arasinda pozitif

yonde orta derecede korelasyon oldugu saptandi (Tablo XXIII).
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Tablo XXIII. SVKI, MPI ve sol ventrikiil sistolik ve diastolik fonksiyonlar ile

hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin iligkisi

r r ve p degerleri
p | SVKi MPI E/A Em/Am | E/Em EF FS .
Hghb -0.425 -0.096 0.082 0.131 -0.236 0.298 0.292
0.000 0.449 0.514 0.297 0.059 0.016 0.018
Htc -0.428 | -0.088 0.083 0.175 -0.233 0.323 0.319
0.000 0.484 0.511 0.163 0.062 0.009 0.010
Ferritin 0.483 0.317 -0.258 -0.490 0411 -0.161 -0.139
0.000 0.010 0.038 0.000 0.001 0.200 0.270
Albiimin | -0.273 -0.075 0.079 0131 -0.256 0.235 0237
0.028 0.553 0.533 0.920 0.040 0.060 0.057
Ca -0.209 | -0.100 -0.057 -0.092 0.220 0.219 0.207
0.095 -0.100 0.654 0.465 0.876 0.079 0.098
P 0.183 0.113 -0.163 -0.240 0.041 -0.123 -0.125
0.144 0.372 0.195 0.054 0.747 0.329 0.321
CaxP 0.084 0.096 -0.166 -0.224 -0.005 -0.081 -0.090
0.508 0.448 0.186 0.073 0.968 0.520 0.477
PTH 0.293 0.155 -0.199 -0.314 0.137 -0.108 -0.097
0.018 0.216 0.113 0.011 0.276 0.391 0.444

Diyaliz programinda olan hastalardaki Kt/V orani ile SVKi, E/A, Em/Am ve MPI arasinda
korelasyon saptanmad: (sirasiyla 1=0.287 ve p=0.08, r=0.177 ve p=0.287, r=0.331 ve 0.853,
1=0.004 ve p=0.980).

Prediyaliz ve renal Tx grubunda kreatin klirensi ile SVKI, MPI, E/Em arasinda negatif
yonde, Em/Am, ve E/A arasinda pozitif yonde orta derecede korelasyon saptandi (sirasiyla
r= -0.407 ve p=0.000, r= -0.395 ve p=0.004, r= -0.359 ve p=0.003, r=0.220 ve p=0.02,
r=0.273 ve p=0.02).
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4.8. NTproBNP ve BNP

NTproBNP ve BNP diizeyleri agisindan farkli tedavi grubundaki KBY’li hastalar ve kontrol
grup arasindaki farkin istatiksel olarak anlaml oldugu tesbit edildi. (p=0.00). Periton diyalizi
ve hemodiyaliz grubundaki hastalarda BNP ve NTproBNP diizeyleri prediyaliz ve renal Tx
grubuna gore belirgin olarak yiiksek idi (Tablo XXIV).

Tablo XXIV. Farkh tedavi programindaki hastalar ve kontrol grubun NTproBNP

ve BNP diizeyleri

NTproBNP

BNP

Prediyaliz

8383 + 1831.9
(31.3-7749) (248)

36.9 + 46.7
(2.09-153.3) (19.7)

Periton diyaliz

9368.9 + 12238.4
(80.9- 35000) (3738)

176.6 + 325.7
(6.10-1292.3) (48.9)

Hemodiyaliz 9166.2 +11946.4 90.0 + 60.7
(1001-35000) (3672) (18.3-214.6) (63)
Renal Tx 809.9 £ 2111.6 16. 2+ 15.8
(14.8-6774) (65.8) (2.66-58.4) (12.4)
Kontrol 35.2+192 122+ 8.6
(5-75) (31.5) (0-36) (11.3)
p degeri 0.000 0.000

Veriler ortalama + standart sapma (min-mak) (ortanca) olarak verilmistir.

Gruplar kendi icerisinde NTproBNP diizeyleri agisindan 2’li olarak karsilastirildiginda grup
I-IV ve II-1II arasindaki farkin istatiksel olarak anlamli olmadigi, I-1I, I-III, II-IV ve III-IV
arasindaki farkin istatiksel olarak anlamli oldugu tesbit edildi ( Tablo XXIX, p=0.000).
Kontrol grup ile diger hasta gruplarimin 2’li karsilastirmasinda ise NTproBNP diizeyleri
acisindan farkin istatiksel olarak anlamli oldugu saptand: (p=0.000).

Gruplar kendi igerisinde BNP diizeyleri agisindan 2°li olarak karsilastinldiginda grup I-II,
I-IV, I-V, II-1IT ve IV-V arasindaki farkin istatiksel olarak anlamli olmadig, I-II1, II-IV, II-V,
II-1V ve III-V arasindaki farkin istatiksel olarak anlamli oldugu tesbit edildi ( Tablo XXV,
p=0.000).
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Sekil 12. Hasta

p=0.000, **PD-kontrol p=0.000,***HD-kontrol p=0.000,****renal Tx-kontrol p=0.000 )

ve kontrol grubunda

NTproBNP diizeyleri (*prediyaliz-kontrol

Diyaliz tedavisinde olan hastalarin Kt/V orani ile NTproBNP ve BNP arasinda herhangi bir

iligki saptanmadi (sirasiyla r=0.017 ve p=0.921, r=0.189 ve p=0.256).

Tablo XXYV. Hasta ve kontrol grubunda BNP ve NTproBNP diizeylerinin karsilastiriimas:

- | I-In | I-1v | IV |- | -1V O (1Y | II-IV | IOI-V | IV-V
NTproBNP | 0.000 | 0.000 | 0.071 | 0.000 [ 0.907 | 0.000 | 0.001 | 0.000 0.000 | 0.001
BNP 0.039 | 0.009 | 0.187 | 0.033 | 0.501 | 0.003 | 0.000 | 0.000 0.000 | 0.677
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Sekil 13. Hasta ve kontrol grubunda BNP diizeyleri (*prediyaliz-kontrol p=0.03,
**PD-kontrol p=0.000,***HD-kontrol p=0.000,****renal Tx-kontrol p=0.677 )

Hastalar EF’nuna gore degerlendirildiginde; EF’si %56’min altinda olanlarda NTproBNP
ve BNP diizeyinin daha yiiksek oldugu ancak farkin istatiksel olarak anlamli olmadigi
saptandi. SVKI >38 gr olanlarda NTproBNP, BNP ve PTH diizeylerinin belirgin olarak
yiiksek oldugu ve 38’in altinda olanlar ile arasindaki farkin istatiksel olarak anlamli oldugu
tesbit edildi (Tablo XXVI, p<0.05).

62



Tablo XXVI. Hastalarn M-mod eko bulgulari ve NTproBNP, BNP ve PTH diizeyleri

NTproBNP BNP PTH
EF
> %56 322.3 +3598.5 69.4 + 64.6 724.5 + 892
(50.8-12505) (2541) (6.62-214.6) (54.5) | (28.6-3380) (402)
<%56 6547.6 + 11271.7 106.4 + 240.8 458.4 + 4783
(14.8-35000) (1053) (2.8-1292) (27.7) | (26.8-1868) (252.5)
p degeri 0.720 0.570 0.334
SVKi
<38 gr 559.8 £1133.6 29.1 £45.1 293.1 + 555.6
(54.2-3738) (148.9) (3.61-153.3) (11.1) | (75-1868) (105)
>38 gr 6729.7 + 10715.7 110.4 £2294 560.8 £ 605.4
(14.8-35000) (2541) (2.6-1292.3) (42.3) | (26.8-3380) (346.7)
p degeri 0.005 0.04 0.03

Em/Am <1 olanlar ile Em/Am >1 olanlar arasinda NTproBNP ve BNP diizeyleri agisindan
farkin istatiksel olarak anlamli oldugu tesbit edildi (p<0.05). Em/Am <1 olan hastalarda
natritiretik peptidler daha yiiksek idi (Tablo XXVII).

E/Em oranina gére NTproBNP ve BNP diizeyleri arasindaki farkin istatiksel olarak anlamli

oldugu tesbit edildi. E/Em’si 15 ve lizeri olan hastalarda BNP ve NTproBNP diizeyi belirgin

olarak yiiksek idi ( Tablo XXVII, p<0.01).

Sistolik ve diastolik fonksiyon bozuklugu olan hastalar ile kardiyak fonksiyonlar1 normal

olan hastalar arasinda

edilmedi (Tablo XXVI ve XXVII).
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Tablo XXVII. Hastalarin TDI bulgulari ve NTproBNP, BNP ve PTH diizeyleri

NTproBNP BNP PTH
Em/Am
<l 10737.1 £ 12956.3 196.9 + 370.3 647.3 + 589.2
(363-35000) (3672) (6.62-1292.3) (93.2) | (26.8-1824) (402)
>1 4770.8 + 9245.5 77.7 £163.4 493.6+ 606.4
(14.8-35000) (891.2) (2.6-870.5) (26.7) | (28.6-3380) (252.5)
P degeri 0.013 0.04 0.762
E/Em
<8 10722+ 1911.9 37.4+442 445.2 + 469.9
(16-7749) (317.4) (2.6-153.3) (21.8) (41-1868) (255)
8-15 6734.7 £ 11493.7 102.6 +£244.9 525.5% 671.2
(14.8-35000) (1953) (2.6-1292.3) (27.2) | (28.6-3380) (261)
>15 11168 + 10544.3 199 +£251.2 643.7 + 560.2
(1045-35000) (9011) (13.3-852.8) (127.6) | (26.8-1321) (252)
P degeri 0.001 0.008 0.608

E/Em i¢in p<0.01, digerleri i¢in ise p<0.05 istatiksel olarak anlaml..

4.9. KBY’li Hastalarin M-mod, Konvansiyonel eko ve TDI él¢iimleri ile NTproBNP ve
BNP iliskisi

4.9.1. M-Mod ekokardiyografi bulgular1 ve BNP, NTproBNP iliskisi

Hastalarin NTproBNP ve BNP diizeyleri ile sistolik fonksiyon gostergesi olan EF ve FS
degerleri arasinda negatif yonde iliski vardi fakat bu istatiksel olarak anlamli degildi (Tablo
XXVIIL, NTproBNP igin sirayla r= -0.202 ve p=0.106, = -0.188 ve p=0.134, BNP igin
sirastyla r=-0.209 ve p=0.095, r=-0.159 ve p=0.205).

Hastalarin  NTproBNP diizeyleri ile IVSTd/VYA, IVSTs/VYA, LVPWTd/VYA,
LVPWTs/VYA ve SVKI arasinda anlaml pozitif yonde kuvvetli iliski, LVIDd/VYA,
LVIDs/VYA ve RWT ile pozitif yonde orta derecede anlaml iliski oldugu saptand:
(Tablo XXVTII).
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Hastalarin BNP diizeyleri ile IVSTd/VYA ve SVKI arasinda pozitif yonde giiclii derecede
anlamli bir korelasyon oldugu tesbit edildi (sirayla r=0.492 ve p=0.000, r=0.497 ve p=0.000,
Tablo XXVIII). IVSTs/VYA, LVPWTd/VYA, LVPWTs/VYA, LVIDd/VYA, LVIDs/VYA
lgtimleri ile serum BNP diizeyi arasinda pozitif yonde orta derecede anlaml bir iliski vard.
Ancak korelasyon katsayilarinin giiglii derecede iligkiye yakin olmasi dikkat ¢ekiciydi (Tablo
XXVIID).

Tablo XXVIIIL. KBY’li grupta M-Mode eko bulgular1 ile BNP ve ProBNP iliskisi

NTproBNP BNP
M-Mod élgiimler r p r p
IVSTd/VYA 0.550 0.000 0.492 0.000
IVSTs/VYA 0.556 0.000 0.460 0.000
LVPTWd/VYA 0.527 0.000 0.411 0.001
LVPTWs/VYA 0.662 0.000 0.474 0.000
LVIDd/VYA 0.357 0.004 0.387 0.001
LVIDs/VYA 0.326 0.008 0.422 0.000
RWT 0.232 0.063 0.080 0.525
SVKI 0.528 0.000 0.497 0.000
EF -0.202 0.106 -0.209 0.095
FS -0.188 0.134 -0.159 0.205

4.9.2. KBY’li grupta konvansiyonel eko veTDI bulgular ile NTproBNP ve BNP iliskisi

Hastalarin BNP diizeyleri ile E, A, E/Em ve IVRZ arasinda pozitif yonde orta derecede
iligki vard (sirasiyla r= 0.333 ve p=0.007, r=0.338 ve p=0.006, r=0.325 ve p=0.008, r=0.331
ve p=0.007). BNP diizeyleri ile E/A, Em, Am ve Em/Am arasinda negatif yénde orta
derecede bir korelasyon vardi (Tablo XXIX).

Hastalarin NTProBNP diizeyleri ile A degeri ve IVRZ arasinda pozitif yonde orta derecede
iligki saptand (sirastyla r=0.273 ve p=0.028, r=0.354 ve p=0.004). Em/Am ile NTProBNP

arasinda negatif yonde orta derecede iliski oldugu tesbit edildi (r= - 0.458 ve p=0.000).
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NTProBNP ile Em degerleri arasinda negatif yonde, E/Em degerleri arasinda ise pozitif
yonde kuvvetli iliski oldugu tesbit edildi (sirayla r= - 0.563 ve p=0.000, r =0.546 ve
p=0.000).

MPI ile BNP ve Pro BNP arasinda BNP ile orta derecede, NTproBNP ile ise kuvvetli
derecede iligki oldugu saptandi (sirasiyla r=0.386 ve p=0.004, r=0.494 ve p=0.000) (Tablo
XXIX).

Tablo XXIX. KBY’li grupta konvansiyonel eko ve TDI bulgulan ile NTproBNP ve BNP
iliskisi

c¢PWD ve TDI NTproBNP BNP
Blgiimleri
r p r p

E 0.149 0.235 0.333 0.007
A 0.273 0.028 0.338 0.006
E/A -0.203 0.105 -0.320 0.0.05
Em -0.563 0.000 -0. 326 0.008
Am -0.013 0.917 -0.039 0.758
Em/Am -0.458 0.000 -0.317 0.006
E/Em 0.546 0.000 0.325 0.008
IVRZ 0.354 0.004 0.331 0.007
MPI 0.494 0.000 0.386 0.004

66



4.10. Ayaktan Kan Basmeci izlemi (AKBI)

4.10.1. AKBI parametreleri ve Ekokardiyografik dlgiimler

AKB’1 izleminde kalp hizi agisindan hasta ve kontrol grup arasinda istatiksel olarak anlamh
fark tesbit edilmedi ( sirasiyla 90.0 + 9.8 vuru/dk, min-mak:70-113 ve 87.4 + 10.7 vuru/dk,
min-mak: 65-114, p>0.05). SKB (MAP, giindiiz,gece), DKB (MAP, giindiiz ve gece), SKB
ve DKB yiikii, sistolik ve diastolik dipping, 24 saat MAP, SKB, DKB agisindan hasta ve
kontrol grup arasindaki farkin istatiksel olarak anlamhi oldugu tesbit edildi (Tablo XXX,
p=0.000). Hasta ve kontrol grubun AKBI sonuglar1 Tablo XXX’da 6zetlenmistir.

Tablo XXX. KBY ve kontrol grubun AKBI sonuglar

Hasta Kontrol p

24 saat MAP (mmHg) | 91.8+15.9 (52-133)(92) | 75.046.9 (63-89) (75) 0.000

24 saat SKB (mmHg) | 128.7+15.9 (85-169) (128) | 114.2+10 (98-141) (113) | 0.000

24 saat DKB (mmHg) | 83.215.9 (43-122) (84) | 64.4+6.7 (53-80) (64) 0.000

Giindiiz MAP (mmHg) | 952+15.7 (52-137) (97) | 78.4%8.5 (65-105) (79) 0.000

Giindiiz SKB (mmHg) 132+16 (92-172) (132) 119 +11.3 (102 149) (118) | 0.000

Giindiiz DKB (mmHg) | 86.4+16.3 (41 -126) (88) | 68.6+8,2 (54-95) (67.5) | 0.000

Gece MAP (mmHg) 88.3+16.2 (52-131) (89) | 69.9+7.2 (58-87) (69) 0.000
Gece SKB (mmHg) 123.816.2 (83-162) (125) | 106.4+21,0 (68-133) (109) | 0.000
Gece DKB (mmHg) 79.5+16.5 (43-121) (82) | 60.3%7.0 (49-76) (59) 0.000

Sistolik Dipping (%) 6.4+4.9 (-1.40-22.5) (4.9) | 9.144.4 (2.5-19.7) (8.7) 0.000

Diastolik Dipping (%) | 8.816.8 (1-30) ( 8.3) 13.4+6.3 (1.3-30.9) (14) | 0.000

24 saat SKB yiikii(%) 58.9+28.8 (7.6-100) (55.5) 20.7£6.5 (8.5-33.5) (21.7) | 0.000

24 saat DKB yiikii (%) | 55.3+305.5 (5.8-100) (61.9) | 15.4+5.25 (6.3-24.3) (15) | 0.000

Veriler ortalama + standart sapma (min-mak) ve ortanca olarak verilmistir.

KBY’li hastalarda kan basinc: sirkadien ritmine baktifimizda hastalarin 18°i (27.7) “dipper’,
36’s1 (%354.4) ‘nondipper’, 11’1 (%16.9) ‘reverse dipper” 6zellik gdsteriyordu. Hastalarin kan
basinei sirkadien ritim 6zellikleri Tablo XXXI’de gosterilmistir.
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Tablo XXXI. KBY’li hastalarda kan basinc: sirkadien ritim dzellikleri

Prediyaliz PD HD Renal Tx Toplam
Dipper 8 (%47.1) 2 (%8) 1 (%7.1) 7(%77.8) | 18(%27.7)
Nondipper 8 (%47.1) 16 (%64) 10 (%71.4) | 2(%22.2) | 36 (%54.4)
Reverse dipper 1 (%5.9) 7 (%28.8) 3 (%21.4) — 11 (%16.9)

Hasta grubunun AKBI’de sol ventrikiil kiitle indeksi ile en giiclii iliskisi olan parametrenin

SKB oldugu goriildii. Ozellikle gece SKB ile SVKI arasinda anlamli pozitif yonde glicli bir
iliski  oldugu tesbit edildi (r=0.491 ve p=0.000). Genel olarak bakildiginda  gece

parametrelerinin giindiiz parametrelerine gére SVKI ile korelasyonu daha giiclii idi. SVKI

ile AKBI parametreleri arasindaki korelasyon Tablo XXXII’de Ozetlenmistir,

Tablo XXXII. SVKI ile AKBi parametreleri arasindaki korelasyon

SVKI

AKBI parametreleri r P

24 saat MAP 0.390 0.001
24 saat SKB 0.433 0.000
24 saat DKB 0.428 0.000
Giindiiz MAP 0.408 0.001
Giindiiz SKB 0.414 0.001
Giindiiz DKB 0.387 0.001
Gece MAP 0.445 0.000
Gece SKB 0.491 0.000
Gece DKB 0.425 0.000
Sistolik Dipping -0.179 0.153
Diastolik Dipping -0.254 0.041
24 saat SKB yiikii 0.447 0.000
24 saat DKB yiikii 0.444 0.000
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4.10.2. AKBI parametreleri ve NTproBNP, BNP ve PTH diizeyleri

KBY’li hastalarda NTproBNP, BNP ve PTH diizeylerinin kan basinci seyri ‘nondipper’ ve
‘reverse dipper’ olan grupta ‘dipper’ gruba gore istatiksel olarak anlamli yiiksek oldugu tesbit
edildi (p<0.05). Ozellikle NTproBNP diizeylerindeki yiikseklik digerlerine gore daha

belirgin idi (Tablo XXXIII).

Tablo XXXIII. KBY’li hastalarda AKBIi sonuglar1 ve BNP, NTproBNP, PTH diizeyleri

BNP NTproBNP PTH
Dipper (n=18) 18.1 +16.05 682.9 +1561.9 215.1+186.8
(2.66-54.4) (11.7) (14.8-6774) (153) (31-635) (113)
Nondipper (n=36) 81.5+148.2 5156.2 + 8380.7 655.5+701.9
(0.2-870) (39) (16-35000) (2575) (26.8-3380) (382)
Reverse dipper(n=11) 270.1+411.9 16164.9 + 153.8 573.0 +£545.3
(15-1292) (120) (386-35000) (9011) (86-1824) (389)
P degeri 0.000 0.000 0.02

NTproBNP ile 24 saatlik SKB yiikii, DKB yiikii, gece MAP ve gece SKB arasinda anlamli
pozitif yénde giiglii bir korelasyonun oldugu tesbit edildi (Tablo XXXIV). NTproBNP ile
sistolik ve diastolik dipping arasinda negatif yonde orta derecede korelasyon oldugu saptand.
BNP ve DKB yiikii arasinda  pozitif yonde giilii korelasyon vardi (r=0.492 ve p=0.000).
Diger AKBI parametreleri ile BNP arasinda orta derecede bir korelasyonun oldugu tesbit

edildi (Tablo XXXIV ).
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Tablo XXXIV. AKBI parametreleriile BNP ve NTproBNP iligkisi

NTproBNP BNP
p r

24 saat MAP 0.452 0.000 0.358 0.003
24 saat SKB 0.342 0.005 0.248 0.047
24 saat DKB 0.441 0.000 0.369 0.002
Giindiiz MAP 0.349 0.004 0.306 0.013
Giindiiz SKB 0.271 0.029 0.231 0065

Giindiiz DKB 0.364 0.003 0.328 0.008
Gece MAP 0.522 0.000 0.421 0.000
Gece SKB 0.492 0.000 0.372 0.002
Gece DKB 0.464 0.000 0.375 0.002
Sistolik Dipping | -0.479 0.000 -0.380 0.002
Diastol.Dipping | -0.436 0.000 -0.370 0.002
24 saat SKB yiik | 0.582 0.000 0412 0.001
24 saat DKB yiik | 0.607 0.000 0.492 0.000
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4.11. KBY’li hastalarda kardiyak yapi ve fonksiyonel bozukluklar1 belirlemede

NTproBNP, BNP ve PTH i¢cin ROC analizi

ROC Curve

Source of the Curve

> o PTH

2

= © BNP

c

@

» o PROBNP
0,0 3 5 8 1,0
1 - Specificity

Sekil 14. KBY’li hastalarda kalp hastaligini belirlemede NTproBNP, BNP ve PTH
icin ROC analizi

Tum KBY’li hastalar igerisinde kardiyak yapisal ve fonksiyonel hastaligi olanlar ile
olmayanlan birbirinden ayirt edebilmek i¢in BNP, NTproBNP ve PTH degiskenleri i¢in ROC
analizi yapildi. Bu degiskenler igin ¢izgi altinda kalan alan, en iyi kesim noktas: (cut-off
level), duyarhilik (sensivite) ve ozgiilliik (spesifite) degerleri belirlendi. ROC egrisinde ¢izgi
altinda kalan alanin NTproBNP i¢in %78.4, BNP i¢in %71 ve PTH igin %71.7 oldugu
saptandi. Bu analizde NTproBNP degeri 738.2 pg/ml “’cut-off’’ olarak alindiginda % 80
duyarlihk ve % 90 6zgiilliik ile, BNP degeri 14.67 pg/ml “’cut-off’’ olarak alindiginda % 73
duyarlilk ve % 70 6zgilliik ile, PTH degeri 245.3 pg/ml “’cut-off>” olarak alindiginda % 64
duyarlibk ve % 90 6zgiilliik ile KBY’li hastalardaki yapisal ve fonsiyonel kalp hastaligim
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Ongordiigii tespit edildi (Tablo XXXV). ProbBNP  nin  kalp hastaligim saptamadaki

aywricilik giictintin digerlerine gore daha iyi oldugu goriildii.

Tablo XXXV. KBY’li hastalarda kalp hastahgm belirlemede NT-proBNP, BNP ve
PTH i¢in ROC analizi

Test Alan (%) cut-off deger (pg/ml) | Sensivite (%) | Spesifite (%)
NTproBNP 78.4 738.20 80 90
BNP 71.2 14.67 72 70
PTH 71.7 2453 64 90
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5. TARTISMA

Kronik bobrek yetersizlikli eriskin hastalarda mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedeni
KVS hastaliklardir. Renal replasman tedavileri ile KBY’li hastalarin sag kalimim uzadig:
igcin KVS hastalik prevalans: ¢ocukluk ve erigkin donemde giderek artmaktadir. Erigkin
KBY’li hastalarda KVH bagh 6liim saglikli kisilere gore 20 kat daha fazladir. Geng eriskin
ve ¢ocuk SDBY’li hastalarda 6liimlerin %23 {inden KVH sorumludur (1,18,20).

KBY’li eriskin hastalarda sol ventrikiil hipertrofisi, sol ventrikiil fonksiyon bozukluklari,
karotis intima media kalinlig, arteriyel sertlik ve koroner kalsifikasyonlar kardiyak morbidite
ve mortalitenin bagimsiz gostergeleri olarak kabul edilmistir. KBY’li ¢ocuklarda KVS’ e
ait risk faktorleri ile 1ilgili bilgiler heniiz yeterli degildir (2,18,66).

KBY’li hastalarda kardiyovaskiiler hasar diyaliz dncesi donemde baglar. Diyalizde gdzlenen
komplikasyonlar stiregiden bir olayin sonuglaridir. Diyaliz tedavisi alan ¢ocuklarin %51’inde,
transplantasyon yapilanlarin %37’sinde 6lim sebebi KVS hastaliklaridir (1,18,56). Bu
nedenle KBY’li ¢ocuklarda kardiyovaskiiler sistem invazif olmayan ve hizli tam yéntemleri
ile degerlendirilmelidir (1,30,139).

SDBY’de kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde birbrine paralel 2 siire¢ vardir. Birincisi
mekanik veya hemodinamik yiiklenme nedeni ile olusan sol ventrikiil hipertrofisidir. Tkincisi
ateroskleroz, arteriyoskleroz ve kalsifikasyon seklinde olabilen vaskiiler hastaliklardir (1,21).
Calismamizda SVKI, sol ventrikill arka duvar ve septum kalimhklan KBY'li
hastalarimizda kontrol grubuna gére belirgin olarak artmis oldugu tesbit edildi (Tablo XV,
p=0.00). Sol ventrikiil hipertrofisini SVKI’ne gore degerlendirdigimizde 65 hastanin 55’inde
(%84.6) SVKI’nin kontrol gruba gore artmis oldugunu saptadik. Farkli RRT alan hastalarda
PD ve HD grubunda SVKI, sol ventrikiil arka duvar ve septum kalnliklarinin diger
gruplara gore daha fazla artmis oldugu bulundu. Prediayaliz ve renal Tx grubu arasinda sol
ventrikiil duvar kalinliklan ve kiitlesi agisindan belirgin fark saptanamadi (TabloXV ve XVI,
p<0.01). Postmortem ¢alismalarda SDBY’li hastalarin %50°sinden fazlasinda SVH oldugu
goriilmistiir. Literatiirde yapilan ¢alismalarda KBY’li ¢ocuklarda SVH’nin bdbrek
yetersizliginin hafif ve orta oldugu donemde baslayarak bobrek fonksiyonlari azaldik¢a
ilerleme gosterdigi tesbit edilmistir (1,20,32,58). Mitsnefes ve ark. evre II-IV KBY’li 25
¢ocukta (6-25 yas) SVH’ni SVKI’ne gére degerlendirmis ve hastalarin %24 tiinde SVKI’nin

kontrol grubuna gore artrms oldugunu tespit etmislerdir. Evre-V KBY olan 29 cocuk hasta
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(4-18 yas) diyaliz baslangicinda degerlendirilmis, 20 hastada (%69) SVH ve 24 hastada (%83)
anormal sol ventrikiil geometrisi oldugu tespit edilmistir (56). KBY’li 31 g¢ocugun 2 yil takip
edildigi prospektif bir ¢alismada, baslangigta %19 bulunan SVH orani takip sonunda %39’a
yiikselmistir (60). Calismamizda bobrek yetersizliginin evresi ile uyumlu olarak prediyaliz
hastalarin %58.8’inde PD’deki hastalanin %92’sinde, HD’deki hastalarin tamaminda
SVKI’nin artmis oldugunu saptadik. Renal Tx’li hastalarda GFR 70.6 + 12.2 ml/dk olmasina
ragmen bu hastalarin %88.9°da  SVKI’nin artmis oldugunu gérdiik. Bu sonucglar KBY’li
hastalarda SVH’nin prediyaliz dénemde bagladigini, renal Tx sonrasi dsnemde de GFR

normale dénmesine ragmen bu hasarlanmanin devam ettiginin gdstermektedir.

Calismamizda hastalardaki sol ventrikiil sistol ve diastol sonu gaplarini kontrol grubundan
farkli olarak saptamadik. Yapilmis bir ¢alismada prediyaliz (GFR 15-70 ml/dk/1.73 m?) 20
¢ocukta hastada SVKI’ndeki artisa ilaveten sol ventrikiil diyastol sonu boyutunda ve arka
duvar kalinliginda anormallik tespit edilmistir (140). Eko incelemelerimizin hastalar kuru
agirhiklarinda iken yapilmas: ve hasta sayimizin daha fazla olmasi dolayisiyla sonuglarimizin
daba giivenilir oldugunu diigtinmekteyiz. Ancak bu konuda hastalarin véliim yiikiiniin daha

objektif olarak degerlendirildigi ¢ok sayida hasta igeren galismalara ihtiyag vardir.

Calismamizda kardiyak geometriler incelendiginde hastalarin %60’unda konsantrik HCM,
%18.5’da konsantrik remodelling (simetrik yeniden yapilanma), 12.3’inde eksantrik HCM
oldugunu saptadik. Alti hastanin (%9.2) kardiyak geometrisi normal idi. Hemodiyaliz
grubunda kardiyak geometrisi normal olan hi¢ hasta yoktu. Periton diyaliz grubunda sadece 1
hastanin kardiyak geometrisi normaldi. Konsantrik hipertofik kardiyomyopati PD ve HD
grubunda, konsantrik remodelling ise prediyaliz grubunda en g¢ok goriilen kardiyak
geometri olarak saptadik (Tablo XIV).

Genel olarak konsantrik hipertrofi basing fazlaligi eksantrik hipertrofi ise voliim fazlaligi
ile iliskilidir. KBY"li hastalarda sol ventrikiilde morfolojik ve fonksiyonel degisikliklerin en
o6nemli nedeni hipertansiyondur (26). Baz1 ¢alismalarda prediyaliz ¢ocuklarda konsantrik
hipertrofinin, diyaliz  programindaki ¢ocuklarda ise siklikla eksantrik sol ventrikiil
hipertrofisinin  g6riildiigii bildirilmigtir (21,57). Baz1 arastirmacilar diyalizdeki hastalarda
daha c¢ok konsantrik hipertrofi gézlendigini soyleyerek bunun aksini idda etmislerdir
(22,57). Bu galisma ile uyumlu olarak bizde diyalizdeki hastalarda en ¢ok konsantrrik HCM
oldugunu goérdiik.
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Hastalannmzin AKBI’de  kan basmcinin  kontrol grubuna gore anlamh olarak yiiksek
oldugunu saptadik. Ozellikle HD ve PD grubundaki hastalarda kan basincinin sirkadien
ritminin bozuk oldugunu gordiik. Ayrica SKB yiikiiniin SVKI ile ilikisinin pozitif yonde ¢ok
kuvvetli olugunu bulduk. Literatiirede hastalarin AKBi’de SVKI’ni belirleyen en 6nemli
etkenin SKB ve SKB yiikii oldugu bildirilmigtir (25,146). Sonug olarak baz literatiir bilgileri
ile uyumlu olmasada, hastalarimizda oldugu gibi basing yiikii artmis KBY’li hastalarda daha

cok konsantrik HCM goériilecegini diisiinmekteyiz.

Hastalarimizda NTproBNP ve BNP diizeylerini kontrol gruba gére belirgin olarak yiiksek
saptadik (Tablo XXIV, p=0.00). Natriiiretik peptid diizeyinin HD ve PD grubunda
prediyaliz ve renal Tx grubuna gore oldukga yiiksek oldugunu tesbit ettik (Tablo XXV).
Calismamizda BNP ve NTproBNP degerleri agisindan SVKI 38 ve iistii olanlar ile 38’in
altinda olan hastalar karsilastirdigimizda SVKI yiiksek olan grupta BNP ve NTproBNP
degerlerinin istatiksel olarak anlamh yiiksek oldugunu gordiik (p<0.05). Ayrnica PTH
diizeyinin SVKI artmig hastalarda daha yiiksek olmas1 dikkat cekiciydi (Tablo XXVI).
NTproBNP ve BNP diizeyini SVKI agisindan karsilastirdigimizda SVKI yiiksek olanlarda
NTproBNP’nin yaklasik 12 kat, BNP’nin yaklasik 3.7 kat daha fazla oldugunu gérdiik (Tablo
XXIV).

Literatiirde yapilan g¢alismalarda SDBY olan hastalarda yiiksek BNP diizeyleri ile SVH
arasinda anlamli iligkili bulunmus, BNP’nin diyaliz hastalannda SVH igin 6nemli bir
biyomarker olabilecegi ortaya konulmustur (128,135). Arastirmalarla uyumlu olarak
SVKI'nin daha belirgin olarak arttigi HD ve PD gruplarinda NTproBNP ve BNP diizeyinin
daha yiiksek oldugunu saptadik (Tablo XXIV). Sonug olarak SDBY’li hastalarda 6zellikle

NTproBNP’nin SVKI'ni gistermede 6nemli bir parametre oldugunu soyleyebiliriz.

Cahgmamizda sol ventrikiil sistolik fonksiyonlan degerlendirildiginde hastalarimizin EF ve
FS degerleri kontrol gruba gore daha diisiik olmasina ragmen gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli fark tesbit edilemedi. Hastalarimizda genel olarak sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlarmin normal oldugunu saptadik (Tablo XV, p>0.05). Sadece HD’deki 1 hastada
sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu vardi. Sitolik fonkiyonlar agisindan  gruplar
arasinda fark saptamadik.

Literatiirde yapilan ¢alismalarda; KBY’li erigkinlerde sistolik disfonksiyonun oldukca yiiksek
prevalansa sahip oldugu, bu hastalarda erken kalp yetersizligi ve azalmis sag kalimi1 gosterdigi
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bildirilmigtir (23,52). Genellikle sistolik fonksiyon bozuklugunun sol ventrikiil diastolik
fonksiyon bozuklugu baslamasindan ¢ok sonra ortaya ¢iktidi arastirmalarda gosterilmistir.
Kronik bobrek yetersizlikli gocuklarda siklikla sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar korunurken,
kardiyak fonksiyon anormalliginin baglangi¢ bulgusu olan diastolik fonksiyon bozuklugu
meveuttur (15,22,63). Atalay ve ark (142) hastalarinda sol ventrikiil hipertrofisine ragmen
sistolik fonksiyonlar1 normal olarak bulmuslardir. Calismamizda sol ventrikiil hipertrofisinin
belirgin oldugu PD ve HD grubunda bile sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar normal sinirlar
icerisindeydi. Bulgularimiz literatiir ile uyumluydu. Erigkin hastalara gore sistolik fonksiyon
bozuklugunu daha az gérmemizin nedenini hastalarimizin gocukluk yas grubunda olmas: ile

iliskili olabilecegini diisiindiik.

Sol ventrikiil diastolik fonksiyonlarini klasik konvansiyonel eko ile degerlendirdigimizde;
saglikli ¢ocuklara gore hasta grubunda E degerinde degisiklik yokken A degerinde artma,
E/A oraninda azalma, IVRZ ve DZ’de uzama oldugunu belirledik. Hemodiyaliz ve PD
grubunda diger hasta gruplarina gére E/A oranini daha diisiik, A degerini ise daha yiiksek
saptadik (Tablo XVII ve XVIII).

Literatiirde yapilan ¢alismalarda; sol ventrikiil diastolik fonksiyon bozuklugu kronik diyalizli
eriskin hastalarda yiiksek olarak tesbit edilmistir. KBY’li ¢ocuklarda siklikla sol ventrikiil
sistolik fonksiyonlar korunurken, kardiyak fonksiyon anormalliginin baslangi¢ bulgusu olan
diastolik fonksiyon bozuklugu saptanmigtir (15,63). KBY’li hastalarda diastolik fonksiyon
bozukluklarinin ilk ortaya ¢ikan ve ¢ocukluk ¢aginda da sik olarak gézlenen bulgu oldugu
tesbit edilmistir (1,24,66).

Goren ve ark (65), SDBY olan 25 gocuk hastada kontrol grubuna gore sol ventrikiil
relaksasyonunun (E/A oram) bozuldugunu bildirmigtir. Johnstone ve ark (57), prediyaliz 32
hastanin ve kronik periton diyalizli 10 hastanin E/A oraminda kontrol grubuna gére azalma
tespit etmislerdir. Bazi ¢alismalarda diastolik fonksiyonlarin HD hastalarinda PD hastalarina
gore daha fazla bozuldugu bazilarinda ise fark olmadig: bildirilmistir. Weiss ve ark. (141)
diastolik fonksiyonlarin HD hastalarinda CAPD hastalarina gore daha fazla bozuldugunu
gostermiglerdir. Bu ¢alismalarda sol ventrikiil diastolik fonksiyonlar1 klasik konvansiyonel
eko ile degerlendirilmistir. Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak tiim hasta grubunda
sistolik fonksiyonlar bozulmadan kontrol gruba gére diastolik fonksiyonlarin bozuk oldugunu
saptadik. Bir ¢ok ¢alismanin aksine diastolik fonksiyonlar ag¢isindan HD ve PD gruplan
arasinda fark saptamadik. Atalay ve ark. (142) A dalgasmin ¢ocuk HD hastalarinda CAPD
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hastalara gére daha uzun oldugunu gostermislerdir. Biz ventrikiil diastolik dolusuna katkiy:
gosteren A dalgasim PD grubunda HD grubuna gére daha yiiksek saptadik. Ancak iki grup
arasindaki fark istatiksel olarak 6nemsizdi (Tablo XX, p>0.01).

(Calismamizda ek olarak sol ventrikiil diastolik fonksiyonlarini septal mitral anulusdan doku
Doppler goriintiileme (TDI) yaparak arastirdik. KBY’li ¢ocuklarda kontrol gruba gore erken
diastolik myokardiyal hiz1 (Em) anlamh diizeyde diisikk, geg¢ diastolik myokardiyal hiz
(Am) anlamh diizeyde yiksek ve Em/Am oranim1 anlamli diizeyde diisiikk saptandik.
Em/Am oram1  PD ve HD grubunda diger gruplara gore daha diisiiktii. Anormal
myokardiyal relaksasyonun sensitif bir ggstergesi olan IVRZ’yi kontrol gruba gére hasta
grubunda belirgin olarak uzun saptandik (p<0.001, Tablo XIX). TDI'da sistolik fonksiyon
(Sm degeri) agisindan hasta ve kontrol grup arasinda fark yoktu.

Hayashi ve ark (143) prediyaliz 40 erigkin hastada sol ventrikiil disfonksiyonunu géstermede
TDI’1n klasik eko’ya gore daha duyarli oldugunu bildirmislerdir. Saygili ve ark. (66) SDBY
olan 24 pediatrik hastada TDI yapmuglar, lateral ve septal mitral annuler ge¢ diastolik dalga
hizint (Am) kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek, lateral ve septal Em/ Am oranini
anlamli olarak diisiik tespit etmislerdir. Evre II-IV KBY olan 33 gocuk hasta ve 17 SDBY’li
cocuk hastada yapilan bir ¢alismada; sol ventrikiil diastolik fonksiyonlar1 TDI ile incelenmis,
SDBY ve kronik diyaliz olan g¢ocuklarda septal mitral anuler erken peak velosite (Em)
kontrol grubuna goére anlamh diizeyde diisiikk tespit edilmistir. Bu ¢alismada diyaliz
hastalarinin daha kotii diastolik fonksiyona sahip oldugu (KBY’ne gore daha diisiik Em ve
Em / Am oram) bildirilmistir (144). Civilibal ve ark. KBY’li (14 HD ve 24 PD) ¢ocuklarda
klasik Doppler eko ve TDI sonuglarinin birbiri ile korole oldugunu géstermislerdir (78).
(Calismamizda konvansiyonel eko ve TDI bulgularinin hasta grubunda genel olarak birbiri ile
parelel oldugunu saptadik. Ancak tiim hasta grubunda konvansiyonel eko’ya gore diastolik
fonksiyon bozuklugunu gosteren E/A orani 1 ve altinda olan 17 hasta saptarken TDI’da
Em/Am oram 1 ve altinda olan 9 hasta tesbit ettik. Bu farklilifin nedeninin konvansiyonel
eko bulgularinin vélim yiikii ve kalp hizi gibi degiskenlerden etkilenebilir olmasina bagl
oldugunu diisiindiik. = Konvansiyonel eko’da HD ve renal Tx grubu arasinda fark
saptamazken TDI’da bu iki hasta grubu arasinda IVRZ degeri agisindan fark oldugunu
saptadik. Sonug olarak TDI’1n konvansiyonel eko’ya gore diastolik fonksiyon bozukluklarini

gostermek agisindan daha sensitif bir teknik oldugunu diistinsek de 2 metod arasinda ¢ok
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onemli bir fark saptamadik. KBY’li g¢ocuk hastalarda bu 2 metodun biribirine iistiinliigiinii
karsilagtiran genis seriler igeren galismalara ihtiyag¢ vardir.

Hastalarimizda TDI ile §l¢tiigiimiiz ve diastolik disfonksiyonu yansitan Em/Am oram 1 ve
altinda olan hastalar ile 1’in stiinde olan hastalari BNP ve NTproBNP diizeyi acisindan
karsilastirdik. Em/Am oram 1 ve altinda olan hastalarda BNP ve NTproBNP degerlerinin
istatiksel olarak anlamli yiiksek oldugunu gérdiik (p<0.05). Sistolik fonksiyon bozuklugu i¢in
hastalar1  EF’si %56’nin altinda olanlar ve olmayanlar olarak 2’ye ayirdigimizda
NTproBNP ve BNP diizeyleri acisindan 2 grup arasinda fark saptamadik (Tablo XXVI).
Periton diyaliz ile HD grubu ve prediyaliz ile renal Tx grubu arasinda BNP ve NT-proBNP
diizeyi agisindan anlamli fark yoktu (Tablo XXV, p>0.05). Ancak diyaliz grubundaki
hastalarda bu iki NP’nin diizeyini oldukga yiiksek saptadik.

Kronik hastaligi olan ¢ocuklarda kalp yetersizligi acil tedavi edilmesi gereken klinik tablodur.
Cocuklarda KKY’ne 6zgii semptomlar bulunmadigindan dolay:r semptomsuz SV fonksiyon
bozuklugu olan hastalarinin biiyiik ¢ogunlugu tan1 konmadan atlanmaktadir. BNP diizeyleri,
ozellikle erigkinlerde, KK'Y’nin prognozu ve tedavi sonuglarini degerlendirmek igin siklikla
kullanilmaktadir. Buna karsilik KKY olan ¢ocuk ve adolesanlarda NP’lerin kullanimi ve
Onemi yeni arastirilmaya baslanmistir. Cocukluk yas grubunda NTproBNP ve BNP ile ilgili
calismalar genellikle konjenital kalp hastaligi olan ¢ocuklarda yapilmistir. KBY’li gocuk
hastalarda kalp yetersizligi ve kardiyak yapisal anomallikleri gostermede NP’ler ile ilgili
¢alismaya literatiirde rastlamadik.

Literatiirde yapilan galismalarda KBY’li erigkin hastalarda akut ve kronik sol ventrikiil
disfonksiyonunun belirlenmesinde, verilen tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde ve
kardiyovaskiiler =~ mortalite ve morbiditenin saptanmasinda BNP ve ProBNP faydali bir
marker olarak tammlanmaktadirlar. KBY’nde kardiyak fonksiyon ve voliim yiikiiniin
degerlendirilmesinde BNP &l¢timiiniin yararlihgina iliskin bu ¢alismalarda kalp yetersizligi
bulunan hastalardaki BNP diizeyleri, bulunmayanlara oranla daha yiiksek saptanmistir
(6,18,111).

Yapilmis olan calismalarda eriskin SDBY’li hastalarda KKY’de tanisal degeri olan BNP
diizeylerinin GFR degerinin <60 mL/dk/1.73 m’ oldugu durumlarda etkilendigi, bu gibi
durumlarda daha yiiksek cut-off degerleri kullanilmasi gerektigi, genellikle 6nerilen BNP
degerinin 200pg/ml oldugu, bu degerin renal yetersizligin ilerlemesiyle yiikselebilecegi

bildirilmigtir (125-127). Calismamizda NTproBNP ve BNP diizeyi ortalamalarini kontrol
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gruba gore oldukca yiiksek saptadik Diyalizdeki hastalarda bu yiiksekligin daha belirgin
oldugunu gordiikk (Tablo XXIV ve XXV, p=0.000). Bu farklihg kardiyak fonksiyonlar
acisindan degerlendirdigimizde SVK ve diastolik fonksiyon bozuklugu parametreleri
arasinda prediyaliz ve renal Tx grubu arasinda anlamh fark olmadigini gordiik. Tiim bu
sonuglar hastalarimizdaki BNP ve NTpBNP yiiksekliginin kardiyak yapi ve fonksiyon

bozukluklar ile iligkili olabilecegini bize gdsteriyordu.

Arastirmalarda KBY’li hastalarda BNP ve NTproBNP yiiksekliginin artmis voliim ve
basing yiikii ile iligkili oldugu belirtilmistir. Ancak HD hastalarinda yapilmis ¢alismalarda
diyaliz 6ncesi ve sonrasi bu peptidlerin diizeyinin degismedigini ve bu yiiksekligin vélim
yiki ile degil daha ¢ok SVH ve kardiyak fonksiyon bozukluklari ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Periton diyalizi olan hastalarda ise bu konudaki bilgiler kisithdir. Lee ve
ark’'nmin 30 periton diyaliz hastasinda NT-proBNP’nin yiiksekliginin voliim yiiklenmesi ile
degil SVKI ve EF ile iliskili oldugunu bildirmislerdir. Baska bir arastirmada KVH olan ve
olmayan diyalizdeki hastalar karsilastirilmis ve KVH olanlarda BNP diizeyinin daha yiiksek
oldugu saptanmistir (134). Eko incelemelerimizi genel olarak hastalarda véliim yiiklemesi
olmadigini diisiindiiglimiiz zamanda yaptigimizdan hastalarimizdaki NTProBNP ve BNP
yiksekliginin  daha ¢ok SVH ve diastolik fonksiyon bozuklugu ile iliskili olabilecegini
diisiindiik.

Mallamaci ve ark. (127) BNP’nin ¢esitli eko degiskenleri iliski gosterdigini saptayarak
eriskin diyaliz hastalarinda BNP 6l¢iimiiniin, SVH ve sol ventrikiil disfonksiyonunda tanisal
degerine dikkat ¢ekmislerdir. Bu ¢alisgmada BNP’nin oda sicakliginda 6 saat stabil
kalabilmesi, diyaliz hastalarinda SVH tamisinda %87 pozitif ve sol ventrikiil sistolik
disfonksiyonunun tanisinda ise %96 negatif prediktif degere sahip oldugu bildirilerek bu

biyomarkerin rutin kullanimdaki giivenilirligine isaret edilmistir.

Calismamizda MPI degerleri KBY’li grupta kontrol gruba gore anlamli olarak yiiksek
saptandi1 (p=0.000). MPI renal Tx grubunda diger KBY’li hasta gruplarina gore daha
diisiik olmasina ragmen gruplar arasinda fark yoktu. MPI ile diastolik fonksiyonlar1 gosteren
E/A, Em/Am degerleri arasinda negatif yonde kuvvetli iligki, sistolik parametrelerle orta
diizeyde negatif yonde iligki saptadik. NTproBNP ile MPI arasinda kuvvetli, BNP ile orta

derecede iliski oldugunu tesbit ettik.
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Literatiirde yapilms ¢alismalarda MPI’nin KKY’nin erken teshis ve takibinde kullanilan bir
metod olarak kolayca uygulanabilecegi, MPI’'nin hem diastolik hem de sistolik
fonksiyonlardan etkilenmesi, én - ard yik, ventrikiil geometrisi, yas ve ritimden énemli
derecede etkilenmeyisinin de énemini artirdig: bildirilmistir (74,77). Bu indeksin sistolik ve
diastolik kan basincindan bagimsiz oldugu c¢alismalarda gosterilmistir (74). Sol ventrikiil
global fonksiyonunu gostermede TDI ile hesaplanan MPI’nin klasik eko’da hesaplanan
MPI’dan daha iyi oldugu bildirilmistir. Calismalar ¢ocuklarda bu metodun kalp yetersizliginin
erken teshisinde kullanilabilecegini gostermistir (27,158). Calismamizda kontrol grubun gére
MPI degerlerini hasta grubunda yiiksek olarak saptadik. MPI degerlerinin daha ¢ok diastolik
fonksiyon parametreleri ile iliskisinin iyi olmasim hastalanmizda sol ventrikiil
fonksiyonlarinin normal olmasina bagh olabilecegini diistindiik. MPI degeri ile zellikle
NTproBNP arasinda kuvvetli iliski olmasi KBY’li hastalarda kardiyak fonksiyon bozuklugu
taramasinda NTproBNP’nin klinik a¢idan faydali bir ydntem olabilecegini diistindiik.

Calismamizda EF ve FS degerleri ile plazma BNP ve NTproBNP diizeyleri arasinda anlamli
iliski saptanmadik (Tablo XVIII, sirasiyla p=0.106 ve p=0.134). Clure ve ark. (137), yiiksek
riskli kisilerde sol ventrikiil sistolik disfonksiyon taramasinda kardiyak NP’lerin 6l¢iimiiniin
klinik acgidan yararli ve maliyet agisindan ucuz bir yontem olduguna dair ortak bir sonuca
vardiklarini bildirmektedirler. Bu nedenle diyaliz hastalarinda BNP 6l¢iimii, bu hastalardaki
LVH wvarh@ ya da sistolik disfonksiyonun dislanmasi agisindan yarar saglayabilir.
Sonuglarimizin  literatiirle benzer olmamasimm hastalarimizda sol  ventrikiil sistolik

fonksiyonlarinin normal sinirlar igerisinde olmasina bagh olabilecegini diisiindiik.

Calismamizda E/Em degerleri ile ile NTproBNP diizeyi arasinda anlamli diizeyde giiclii
pozitif bir iligski oldugunu tesbit ettik (Tablo XXIX, r=0.546, p=0.000). Erigkinde yapilan
calismalarda normal bébrek ve ventrikiil fonksiyonu olan olgularda, E/Em orammin diastol
sonu basincii klasik mitral dolum parametrelerine gore daha iyi yansittii gdsterilerek
diastolik fonksiyonlari degerlendirmek amaci ile kullamilan 6nemli bir parametre oldugu
bildirilmistir. Artmig E/Em orami belirli miktarda kanin sol ventrikiile dolmasi igin gerekli
yiiksek basing gradiyentinin yani duvar geriliminin bir géstergesidir (138). Duvar gerilimi ise
BNP sentezi i¢in major bir uyaran oldugundan, bizim ¢alismamizda E/Em degerleri ile ile
NTproBNP diizeyi arasinda pozitif korelasyon izlenmis olmasi bu hastalardaki diastolik

fonksiyon bozuklugu ile uyumlu bir bulgudur.
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Calismamizda AKBI’de ortalama sistolik ve diastolik kan basinglarim hasta grubunda
kontrol grubuna gore anlamh olarak yiiksek saptadik. Hasta grubunun sistolik ve diastolik
kan basinci ile SVKI arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski oldugu tespit ettik (Tablo
XXXII). SVKI ile korelasyonu en fazla olan degiskenin gece SKB olarak bulduk
(r=0.491,p=0.00). Hastalarimizin AKBI’de kan basmcinm diiirnal ritminin bozuldugunu
gordiik. Otuz alt1 hastada (%54.4) nondipper, 11 hastada (%16,9) reverse dipper varyasyon
saptandik. Kan basinci sirkadien ritmi reverse dipper ve nondipper 6zellik gosteren hastalarin
cogunlukla HD ve PD grubunda oldugunu gérdiik. Reverse dipper ve nondipper 6zellik
gosteren gruplarda BNP ve NTproBNP diizeylerini belirgin olarak yiiksek bulduk (Tablo
XXXI). Ozellikle NTproBNP diizeylerinin reverse dipper 6zellik gosteren hasta grubunda
daha yiiksek idi (Tablo XXXIII). Bu gruplarda SVH ve diastolik fonksiyon bozuklugu oran
diger gruplara gore daha fazla idi.

Hipertansiyon KBY’li hastalarda SVH ve fonksiyon bozukluklari i¢in énemli bir risk
faktoridtr (13,28). Kronik diyaliz tedavisi alan gocuklarda SVH ile kan basinci arasinda
anlamh iliski oldugu saptanmistir (28,32,49). Matteuchi ve ark (53) KBY’li evre II-IV 156
cocukta SVH ile kan basinci arasinda anlamli iliski tespit etmemigslerdir. Cocukluk c¢ag
prediyaliz ve diyaliz hastalarinin dahil edildigi baska bir ¢alismada SVKI ile kan basinci
arasinda anlamli iligki saptanmamugtir (145). Literatiirde KBY’li hastalarda gece artan SKB
degerleri ile SVKI arasinda anlamli iliski oldugu bildirilmistir. Calismamzda literatiir ile
uyumlu olarak ozellikle gece SKB degerleri ile SVKI arasindaki iliskinin daha énemli
oldugunu gordikk. HTun erken dénem KBY olan ¢ocuklarda SVH patogenezinde ¢ok kiigiik
bir rolii oldugunu bildiren ¢aligmalar da vardir. Bu durum hastalarin  antihipertansif tedavi
kullanmalart ve kan basinglarinin normal diizeylerde seyretmesine baglanmistir. Literatiirde
KBY’li hastalarda gece artan SKB degerleri ile SVKI arasinda anlamli iliski oldugu dikkate
almursa (60), bu konu ile ilgili KBY’li gocuklarda daha genis kapsamli ve uzun siireli
aragtirmalara ihtiyag vardir.

KBY’li hastalarda kan basincinin normal sirkadien ritmi bozuk olabilir. Birkag kesitsel
calismada, gece SKB diisiisii yeterli diizeyde olmayan "nondipper" ve "reverse dipper” hasta
gruplarinda, "dipper" gruba kiyasla daha fazla klinik ve subklinik kardiyak hasar oldugu
saptanmigtir. Yapilmis arastirmalarda nondipper’li hastalarda NTproBNP diizeyinin belirgin
yiiksek oldugu, bu hastalarda sol ventrikiil hipertrofisi ve diastolik disfonksiyon gibi hedef

organ hasarinin kontrol gruba gére anlamli yiiksek oldugu bulunmustur (26,30). Bu bulgular
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bizim bulgularimiz1 desteklemektedir. Hastalarimizda HT ile SVKI arsindaki korelasyonun
fazla olmasi ve hastalarda NTproBNP diizeyinin artmig olmasindan dolayr bulgularimizn
daha giivenilir oldugunu séyleyebiliriz.

Caligmamizda SVKI ile konvansiyoel eko’daki E/A oram ve TDI’daki Em/Am oram
arasinda anlamli negatif yonde giiglii bir iliski tespit edildi (sirasiyla r= -0.588 ve p=0.000,
r=-0.619 ve p=0.000 ). SVKI ve sistolik fonksiyonlar arasindaki iliskinin ise olduk¢a zayif
oldugu gortldii (TabloXXII).

Mitsnefes ve ark (145), KBY’li prediyaliz ve diyaliz tedavisi alan 60 ¢ocuk hastada diastolik
disfonksiyon tespit etmis ve bunun SVKI ile anlamh diizeyde iliskili oldugunu bildirmistir.
Buna kars1 Atalay ve ark (142) prediyaliz ve diyaliz tedavisi alan 39 cocuk hastada sol
ventrikiil diastolik disfonksiyonu ile SVKI arasinda anlaml iliski tespit etmemistir. Prediyaliz
KBY olan g¢ocuklarda yapilan bagka bir ¢alismada SVKI ile diastolik disfonksiyon arasinda
anlaml iliski bulunmamistir (144). Calismamizda sol ventrikiil diastolik fonksiyonlar:
gostermede daha hassa olan TDI sonuglari ile SVKI arasinda korelasyon giiclii oldugundan

dolay1 bu hastalardaki diastolik disfonksiyonun SVKI ile iliskili oldugunu diisiinmekteyiz.

GCalismamizda KBY’li hastalarda ortalama hemoglobin diizeyi 10.7 g/dl idi. SVKI ile
hemoglobin diizeyi arasinda anlamli diizeyde negatif korelasyon tespit edildi (p=0.00).

KBY’li hastalarda anemi 6nemli bir sorundur. SDBY olan gocuk ve eriskinlerde hemoglobin
diizeyinin 11-12 g/dl arasinda tutulmasi tavsiye edilmektedir (11). Cocukluklarda yapilan
¢alismalarda, prediyaliz, diyaliz ve transplant hastalarinda diisiik hemoglobin diizeyi ile SVKI
arasinda iliski oldugu bulunmustur (64). Mitsnefes ve ark (61) diyaliz tedavisi alan 64 hastada
SVH oramim %75 olarak bulmus ve SVH ile diisiik hemoglobin diizeyi arasinda anlamli iliski
saptamugtir. Evre II-IV KBY olan hastalarda yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada, diisiik
hemoglobin diizeyi SVKI'ni etkileyen bagimsiz bir risk faktorii olarak bildirilmistir (53).
Literatiire benzer olan bulgularimizla bu hastalarda SVH gelismesinde diisiik hemoglobin

diizeyinin 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.

Galiymamizda hemoglobin diizeyi ile sol ventrikiil diastolik disfonksiyonu arasinda anlamli
iligki tespit edilmedi. Ancak sistolik fonksiyonlar ile hemoglobin ve hematokrit diizeyi
arasinda anlamli orta derecede pozitif korelasyon saptandik.

Anemi ile sol ventrikiil diastolik fonksiyon bozuklugu arasindaki iliski diyaliz tedavisi alan
hastalarda bildirilmistir (179). Cocukluk ¢aginda SDBY tamisi almis geng eriskinlerde sol

ventrikiil diastolik disfonksiyonu ile uzun siireli anemi arasinda anlamli iligki oldugu
82



saptanmistir. Cocukluk ¢agi prediyaliz ve diyaliz tedavisi alan hastalarda yapilan ¢alismada,
kronik diyaliz hastalarinda diastolik fonksiyonlarm daha kéti oldugu ve bunun diisiik
hemoglobin diizeyi ile iliskili oldugu bildirilmistir (13,144). Evre II-IV KBY olan
¢ocuklardaki ¢alismada sol ventrikiil diastolik disfonksiyonu ile hemoglobin diizeyi arasinda
anlamh iligki saptanmamistir (1,20). Biz sonuglarimizi hastalarimizdaki hemoglobin

diizeyinin uzun stireli ve ¢ok diisiik olmamasina bagladik.

Calismamizda ferritin diizeyi ile SVKI arasinda anlamh pozitif korelasyon, TDI’da diastolik
disfonksiyonu gosteren Em/Am orani arasinda ise anlamli negatif korelasyon saptadik (sirasi
ile r=0.483 ve p=0.000, =-0.490 ve p= 0.00). Tekrarlayan kan transfiizyonlan ve demir
tedavisiyle olusan sekonder hemosideroz iiremik hastalarda sik goriiliir. Ancak ¢ogunlukla
fark edilmez. Demir yiiklenmesi, restriktif kardiyomiyopatiye neden olarak sistolik
disfonksiyon gelismeden diastolik disfonksiyona neden olur. His ve purkinje sistemindeki
demir birikimi kardiyak &liimlere sebep olan aritmiler yapar. Diyaliz hastalarinda yiiksek
ferritin degerlerinin ateroskleroz insidansinda artisa yol agtipi bildirilmistir. Bu bulgular

KBY’li hastalarda kardiyak hemosidererozis agisindan dikkatli olmamizi gosteriyordu.

Calhismamizda SVKI ile serum PTH diizeyi arasinda anlamli orta derecede pozitif korelasyon
saptadik. SVKI ile GFR arasinda ise negatif orta derecede korelasyon mevcuttu (r= -0.355 ve
p=0.004). KBY ne bagh gelisen hiperfosfatemi, artmis kalsiyum-fosfor ¢arpim (CaxP) ve
sekonder hiperparatiroidizm firemiye bagl kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda énemli bir
yer tutar (12-14). Mitsnefes ve ark.’nin (145) prediyaliz ve diyaliz tedavisi alan ¢ocuklarda
SVKI ile serum P, CaxP g¢arpimi ve PTH arasinda anlamli pozitif korelasyon tespit
etmislerdir. Evre I-IV KBY’li ¢ocuklarin iki y1l takip edildigi ¢alismada, SVH tespit edilen
hastalarda ortalama PTH diizeyinin anlamli 6l¢iide yiiksek bulundugu bildirilmistir (60).
Matteuchi ve ark. (53) erken dénem KBY olan 156 gocukta SVKI ile GFR arasinda negatif,
serum fosfat diizeyi ile pozitif korelasyon tespit etmistir. Biz PTH diizeyini renal Tx grubu
hari¢ diger hasta gruplarinda daha yiiksek bulduk. Bulgular KBY’li hastalarda

hiperparatiroidizmin SVH gelisiminde risk faktorii oldugunu diisiindiirmektedir.

Sonu¢ olarak KBY’li ¢ocuklarda sol ventrikiil hipertrofisi ve diastolik fonksiyon
bozukluklar: diyaliz hastalarinda daha fazla goriilmekle birlikte hastalifin erken evrelerinde
baglayabilir. Eriskinlerin aksine ¢ocuklarda sistolik fonksiyonlar ¢ogunlukla korunmustur. Bu

hastalarin morbidite ve mortalitesinde kardiyovaskiiler hastaliklar 6én plandadir. Bundan
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dolay1 kardiyak muayeneleri diizenli ve dikkatli yapilmalidir. KBY"li hastalarda yiiksek BNP
ve NTproBNP diizeyi ile hipertansiyonun komplikasyonlar1 ve kardiyovaskiiler morbidite
arasinda kuvvetli bir iligki vardir. Biz gocukluk yas grubundaki KBY’li hastalarimizda
NTproBNP degeri 738.2 pg/ml “’cut-off’” olarak  alindiginda SVKI ve KKY’ni %80
duyarlilik ve %90 6zgiilliik ile 6ngordiigiinii saptadik. Bu veriler 1s13inda KBY’li hastalarda
SVH ve kardiyak fonksiyonlar1 6ngérmede ekokardiyografi dismda NTproBNP ve BNP
diizeyleri  basvurulabilecek bir yontem olarak diisiiniilebilir. Bu testler KBY’li renal
replasman tedavisi alan hastalarda beraberindeki kardiyak yapisal ve fonksiyonel anormalligi
diglamakta &nemli tamsal deger tasimaktadir. NTproBNP’nin kardiyak hastaliklarda BNP’ye
oranla daha hizli ve daha fazla yiikselmesi, yiiksek stabilite gostermesi, yarilanma &mriiniin
daha uzun olmasi nedeniyle kardiyak hastalik géstergesi olarak BNP’den daha giiglii ve ozgiil
bir belirteg¢ oldugu goriinmektedir. Ancak gocukluk yas grubundaki KBY’li hastalarda sol
ventrikiil hipertrofisi ve konjestif kalp yetersizligi tanisinda NTproBNP’nin esik degerin
kesinlestirilmesi ve bu hastalarda kardiyak bozukluklarin éneminin saptanmasi i¢in daha

fazla sayida hasta katilimmnin olacag ¢ok merkezli caligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

Kronik bébrek yetersizlikli cocuklarda:

1.Cocuklarda sol ventrikiil kitle indeksi ve rolatif duvar kalinliginda artis tespit edildi.

2. Sol ventrikiil geometrisinin siklikla bozulmus oldugu goriildii. Konsantrik sol ventrikiil
hipertrofisinin bu hastalarda en sik goriilen kardiyak yapisal bozukluk oldugu saptandi.

3. Sol ventrikiil geometrisi ve sol ventrikiil kiitle indeksi ile sistolik kan basinci arasindaki
iliskinin anlamli oldugu saptandi.

4. Sol ventirikiil diastolik fonksiyon bozuklugu sik olarak saptanmasina ragmen sistolik
fonksiyonlarin genellikle korundugu goriildii.

5. Sol ventrikiil diastolik disfonksiyonu ile sol ventrikiil kiitle indeksi arasinda anlamli
iliski oldugu saptand:.

6. Sol ventrikiil diastolik disfonksiyonunu saptamada doku Doppler goriintiilemenin
konvansiyonel eko’ya gore daha duyarli oldugu gériildii.

7. Diyaliz ile renal replasman tedavisi alan hastalarda sol ventrikiil kitle indeksinde artis
ve diastolik fonksiyon bozukluklan daha fazla idi.

8. Kardiyak bozukluklarin renal Tx tedavisine ragmen devam ettigi goriildii.

9. Kardiyak fonksiyon bozuklugunu saptanmada serum Natriiiretik peptid diizeyi
Ol¢limiiniin klinik agidan 6nemli oldugu saptandi.

10. Serum NTproBNP diizeyinin doku Doppler gériintiileme ile diastolik disfonksiyon
gosteren hastalarda daha yiiksek oldugu saptandi.

11. Sol ventrikiil kitle indeksi artmis hastalarda serum NTproBNP diizeyinin yiiksek
oldugunu goriildii. Bundan dolay: sol ventrikiil hipertrofisi i¢in énemli bir biyomarkir
olabilecegi diistintldii.

12. NTproBNP degeri 738.2 pg/ml “’cut-off “’olarak alindiginda %80 duyarlilik ve %90
ozgillik ile KBY’li ¢ocuklardaki yapisal ve fonksiyonel kalp hastalifini éngordiigiinii
saptadik. Ayrica kardiyak bozuklugu saptamada NTproBNP’nin BNP’ye daha duyarh
oldugunu gordik.

85



7. KAYNAKLAR

1. Mitsnefes MM. Cardiovascular complications of pediatric chronic kidney disease. Pediatr
Nephrol. 2006; 23:27-39.

2. Foley RN, Parfrey PS, Sarnak MJ. Clinical epidemiology of cardiovascular disease in
chronic renal disease. Am J Kidney Dis 1998; 32 (suppl 3): 112-119

3. Flynn JT. Cardiovascular disease in children with chronic renal failure. Growth Horm IGF
Res 2006;16:84-90.

4. Groothoff JW. Long-term outcomes of children with end-stage renal disease. Pediatr
Nephrol 2005;20:849-853

5. Seino Y, Ogawa A, Yamashita T, et al. Application of NT-proBNP and BNP measurements
in cardiac care: a more discerning marker for the detection and evaluation of heart failure. Eur
J Heart Fail 2004;6:295-300.

6.Fisher C, Berry C, Blue L, Morton JJ, McMurray J. N-terminal pro B type natriuretic
peptide, but not the new putative cardiac hormone relaxin, predicts prognosis in patients with
chronic heart failure. Heart 2003;89:879-81.

7. Swedberg K,Clelan J,Dorgie H et al.Guidelines for the diagnosis and treatment of chronic
heart failure Executive summary (update 2005): The Task Force for the Diagnosis and
Treatment of Chronic Heart Failure of the European Society of Cardiology.Eur Heart J.2005 ;
26(11):1115-40.

8. Maeda K, Tsutamoto T, Wada A, Mabuchi N, Hayashi M, Tsutsui T, Ohnishi M, Sawaki
M, Fujiit M, Matsumoto T, Kinoshita M. High levels of plasma brain natriuretic peptide and
interleukin-6 after optimized treatment for heart failure are independent risk factors for
morbidity and mortality in patients with congestive heart failure. J Am Coll Cardiol. 2000;
36:1587-93.

9. ESC GUIDELINES: Authors/Task Force Members, Karl Swedberg Writing Committee:
John Cleland, Henry Dargie, Helmut Drexler, Ferenc Follath, Michel Komajda, Luigi
Tavazzi, Otto A. Smiseth Other Contributors, Antonello Gavazzi, Axel Haverich, Arno Hoes,
Tiny Jaarsma, Jerzy Korewicki, Samuel Levy, Cecilia Linde, Jose-Luis Lopez-Sendon,
Markku S. Nieminen, Luc Pierard, and Willem J. RemmeGuidelines for the diagnosis and
treatment of chronic heart failure: executive summary (update 2005): The Task Force for the
Diagnosis and Treatment of Chronic Heart Failure of the European Society of Cardiology.
European Heart Journal 2005; 26: 1115-1140.

10. Hogg RJ, Furth S, Lemley KV, Portman R, Schwartz GJ, Coresh J et al. National Kidney
Foundation's Kidney Disease Outcomes Quality Initiative clinical practice guidelines for
chronic kidney disease in children and adolescents: evaluation, classification, and
stratification. Pediatrics 2003;111:1416-21.

11. Fogo AB, Kon V. Pathophysiology of progressive renal disease. In: Avner E, Harmon W,
Niaudet P (eds). Pediatric Nephrology (5th ed). Philadelphia: Lippincott Williams and
Wilkins Co 2004: 1269-1290

12. Tirkiye' de Nefroloji, Diyaliz ve Transplantasyon. Registry 2008. Tiirk Nefroloji Dernegi
Yayinlari. Istanbul

86



13. Pediatric Nephrology (5th ed). Philadelphia: Lippincott Williams and Wilkins Co 2004:
1395-1410.

14. Sherrard DJ, Ott SM, Maloney NA, et al. Uremic osteodystrophy: classification, cause and
treatment. In: Frame B, Potts J (eds). Clinical disorders of bone and mineral metabolism.
Amsterdam: Excerpta Medica 1983: 254-259

15. Mitsnefes MM. Cardiovascular complications of pediatric chronic kidney disease. Pediatr
Nephrol 2008;23:27-39.

16. Warady BA, Ho M. Morbidity and mortalityin children with anemia at initiation of
dialysis. Pediatr Nephrol 2003;18:1055-62.

17. Civilibal M, Caliskan S, Adaletli I, Oflaz H, Sever L, Candan C et al. Coronary artery
calcifications in children with end-stage renal disease. Pediatr Nephrol 2006;21:1426-33.

18. Parckh RS, Carrol CE,Wolfe RA, Port FK. Cardiovascular mortality in children and
young adults with end-stage kidney disease. J Pediatr 2002;141:191-7.

19. Oh J, Wunsch R, Turzer M, Bahner M, Raggi P, Querfeld U et al. Advanced coronary
and carotid arteriopathy in young adults with childhood-onset chronic renal failure.
Circulation 2002; 106:100-5.

20. Groothoff JW. Long-term outcomes of children with end-stage renal disease. Pediatr
Nephrol 2005;20:849-53.

21. Mitsnefes MM, Daniels SR, Schwartz SM, Khoury P, Strife CF. Changes in left
ventricular mass in children and adolescents during chronic dialysis. Pediatr Nephrol
2001;16:318-23.

22. Chavers BM, Herzog CA. The spectrum of cardiovascular disease in children with
predialysis chronic kidney disease. Adv Chronic Kidney Dis 2004;11:319-27.

23. Goicoechea M, Garcia de Vinuesa S, Gomez-Campdera F, Luno J. Predictive
cardiovascular risk factors in patients with chronic kidney disease. Kidney Int 2005; 67(Suppl
93): 835-38

24. Groothoff JW, Lilien MR, van der Kar NCAJ, Wolff ED, Davin JC. Cardiovascular
disease as a late complication of end-stage renal disease in children. Pediatr Nephrol 2005;
20: 374-379

25. Mitsnefes MM, Daniels SR, Schwartz SA, Khoury P, Meyer RA, Strife CF. Severe left
ventricular hypertrophy in pediatric dialysis: prevalance and predictors. Pediatr Nephrol
2000;14:898-902.

26. Ozkahya M, Ok E, Cirit M, et al. Regression of left ventricular hypertrophy in
hemodialysis patients by ultrafiltration and reduced salt intake without antihypertensive drugs.
Nephrol Dial Transplant 1998; 13: 1489-1493

27. Ozkahya M, Toz H, Ozerkan F, et al. Impact of volume control on left ventricular
hypertrophy in dialysis patients. J Nephrol 2002; 15: 655-660

28. Agarwal R, Nissenson AR, Battle D, Coyne DW, Trout JR, Warnock DG. Prevalance,
tratment, and control of hypertension in chronic hemodialysis patients in the United States.
Am J Med 2003; 115: 291-297

29. Rahman M, Dixit A, Donley V, et al. Factors associated with inadequate blood pressure
control in hypertensive hemodialysis patients. Am J Kidney Dis 1999; 33: 498-506

87



30. Mitsnefes M, Stablein D. Hypertension in pediatric patients on long-term dialysis: a report
of the North American Pediatric Renal Transplant Cooperative Study (NAPRTCS). Am J
Kidney Dis 2005; 45: 309-315

31.Wingen AM, Fabian-Bach C, Schaefer F, Mehls O. Randomised multicentre study of a
low-protein diet on the progression of chronic renal failure in children: European study group
of nutritional treatment of chronic renal failure in childhood. Lancet 1997:349:1117-23.

32. Semizel E, Cil E. Kronik Bobrek Yetersizligi Olan Hastalarda Kardiyak Tutulum. Giincel
Pediatri 2004;2:32-8

33.Charra B, Chazot C. Volume control, blood pressure and cardiovascular function. Nephron
Physiol 2003; 93: 94-101

34. Levin A, Thompson CR, Ethier J, Carlisle EJ, Tobe S, Mendelssohn D et al. Left ventricular
mass index increase in early renal disease: Impact of decline in hemoglobin. Am J Kidney Dis
1999;34:125-34,

35. Foley RN, Parfrey PS, Hamnett JD, Kent GM, Martin CJ, Murray DC et al. Clinical and
echocardiographic disease in patients starting end-stage renal disease therapy. Kidney Int
1995;47:186-92.

36. Zieske AW, Malcom GR, Strong JP. Natural history and risk faktors of atherosclerosis
children and young: The PDAY study. Pediatr Pathol Mol Med 2002;21:213-37.

37. Chavers BM, Hardstedt M, Gillingham KJ: Hyperlipidemia in pediatric kidney transplant
recipients treated with cyclosporine. Pediatr Nephrol 2003;18:565-9.

38. Querfeld U, Lang M, Friedrich JB, Kohl B, Fiehn W, Schérer K. Lipoprotein (a) serum
levels and apolipoprotein (a) phenotypes in children with chronic renal disease. Pediatr Res
1993;34:772-6.

39. Berger M, James GP, Davis ER, Jasper PM, Brouhard BH, Travis LB et al.
Hyperlipidemia in uremic children: Response to peritoneal dialysis and hemodialysis. Clin
Nephrol 1978;9:19-24.

40. Moustapha A, Naso A, Nahlawi M, Gupta A, Arheart KL, Jacobsen DW et al. Prospective
study of hyperhomocysteinemia as an adverse cardiovascular risk factor in end-stage renal
disease. Circulation 1998:97:138-41.

41. Lilien M, Duran M, Hoeck KV, Poll-The BT, Schroder C. Hyperhomocysteinemia in
children with renal disease. Nephrol Dial Transplant 1999;14:366-8.

42. Massry S, Smogorzewski M. Mechanisms through which paratyroid hormone mediates its
deleterious effects on organ function in uremia. Semin in Nephrol 1994;14:219-31.

43. Pecoits-Filho R, Sylvestre LC, Stenvinkel P. Chronic kidney disease and inflammation in
pediatric patients: from bench to playground. Pediatr Nephrol 2005;20:714-20.

44. Demir M, Tonbul HZ. Son Doénem Bébrek Yetmezlikli Hastalarda Malniitrisyon
Inflamasyon-Ateroskleroz (MIA Sendromu). Tirk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon
Dergisi 2005;14:160-5.

45. Lai HL, Kartal J, Mitsnefes M. Hyperinsulinemia in pediatric patients with chronic kidney
disease: the role of tumor necrosis factor-alpha. Pediatr Nephrol 2007;22:1751-6.

46. Swynghedauw B. Molecular mechanism of myocardial remodeling. Physiol Rev
1999;79:215-62.

88



47. 156.London GM, Parfrey PS. Cardiac disease in chronic uremia: pathogenesis. Adv Ren
Replace 1997;4:194-211.

48. Guerin AP, Adda H, London GM, Marchais SJ. Cardiovascular disease in renal failure.
Minerva Urol Nephrol 2004;56:279-88.

49. Ttrkmen F, Aydin M, Ersan C. Hemodiyaliz Seminerleri. 1.baski. 2002, Istanbul; 339-53.
50. Jaradat IM, Molitoris AB. Cardiovascular disease in patients with chronic kidney disease.
Seminars in Neprology. 2002; Vol. 22, No. 6, 459-73.

51. London MG. Cardiovascular disease in chronic renal failure pathophysiologic aspects.
Seminars in dialysis. 2003; Vol 16, No 2, pp.85-94.

52. Parfrey PS, Foley RN, Harnet JD. The outcome and risk factors for left ventricular
disorders in chronic uremia. Nephrol Dial. Transplant. 1996; 11, 1277-85.

53. Matteucci MC, Wiihl E, Picca S et al.L ESCAPE trial group. Left ventricular geometry in
children with mild to moderate choronic renal insufficiency. J. Am. Soc.Nepherol. 2006;17:
218-26

54. Iwashima Y, Horio T, Takami Y, Inenaga T, Nishikimi T, Takishita S, Kawano Y. Effects
of the creation of arteriovenous fistula for hemodialysis on cardiac function and natritiretik
peptide levels in CRF. Am J Kidney Dis. 2002;40:51-6.

55. Loirat C, Ehrich IMH, Geerlings W, et al Report on managementof renal failure in
children in Europe XXII, 1992. Nephrol Dial Transplant 1994; 12:1557-60.

56. Mitsnefes MM, Kimball TR, Witt SA, Glascock BJ, Khoury PR, Daniels SR. Left
ventricular mass and systolic performance in pediatric patients with chronic renal failure.
Circulation 2003;107:864-8.

57. Johnstone LM, Jones CL, Grigg LE, Wilkinson JL, Walker RG, Powell HR. Left

ventricular abnormalities in children, adolescents and young adults with renal disease. Kidney
Int 1996;50:998-1006.

58. Litwin M, Grenda R, Prokurat S, Abuauba M, Latoszynska J, Jobs K et al. Patient survival
and causes of death on hemodialysis and peritoneal dialysis-single-center study. Pediatr
Nephrol 2001;16:996-1001.

59. Ulinski T, Genty J, Viau C, Tillous-Borde I, Descheous E. Reduction of left ventricular
hypertrophy in children undergoing hemodialysis. Pediatr Nephrol 2006;21:1171-8.

60. Mitsnefes MM, Kimball TR, Kartal J, Witt SA, Glascock BJ, Khoury PR et al.
Progression of left ventricular hypertrophy in children with early chronic kidney disease: 2-
year follow-up study. J Pediatr 2006;149:671-5.

61. Mitsnefes MM, Daniels SR, Schwartz SA, Khoury P, Meyer RA, Strife CF. Severe left
ventricular hypertrophy in pediatric dialysis: prevalance and predictors. Pediatr Nephrol
2000;14:898-902.

62. Foley RN, Parfrey PS, Morgan J, Barré PE, Campbell P, Cartier P et al. Effect of
hemoglobin levels in hemodialysis patients with asymptomatic cardiomyopathy. Kidney Int
2000;58:1325-35.

63. Palcoux JB, Palcoux MC, Jonuan JP, Gourgand JM, Cassagnes J, Malpuech G.
Echocardiographic patterns in infants and children with chronic renal failure. J Pediatr

Nephrol 1982;3:311-4.
89



64. Morris KP, Skinner JR, Hunter S, Couldthard MG. Cardiovascular abnormalities in end
stage renal failure: the effect of anemia or uraemia? Arch Dis Child 1994;71:119-22.

65. Goren A, Glaser J, Drukker A. Diastolic function in children and adolescents on dialysis
and after kidney transplantation: an echocardiographic assessment. Pediatr Nephrol
1993;7:725-8.

66. Saygili A, Yildinm SV, Cengiz N, Uslu Y, Tokel K, Saatci U. Assessment of left
ventricular diastolic function by Doppler tissue imaging in children with end-stage renal
disease. Acta Paediatr 2005; 94: 1055-1059

67. Mitsnefes MM, Kimball TR, Border WL, Witt SA, Glascock BJ, Khoury PR et al.
Abnormal cardiac function in children after renal transplantation. Am J Kidney Dis
2004;43:721-6.

68. Kogak G, Atalay S, Bakkaloglu S, Ekim M, Tutar HE, Imamoglu A. QT/corrected QT
(QTc) intervals and QT/QTc dispersions in children with chronic renal failure. Int J Cardiol
1999:70:63-7.

69. Bosch A, Ulmer HE, Keller HE, Bonzel KE, Schirer K Electrocardiographic monitoring
in children with chronic renal failure. Pediatr Nephrol 1990; 4:140—4.

70. Fuster V, Fallon JT, Badimon JJ, Nemerson Y. The unstable atherosclerotic plaque:
clinical significance and therapeutic intervention. Thromb Haemost 1997;78:247-55.

71. Milliner DS, Morgenstern BZ, Murphy M, Gonyea J, Sterioff S. Lipid levels following
renal transplantation in pediatric recipients. Transplant Proc 1994;26:112-4.

72. London GM. Cardiovascular calcifications in uremic patients: clinical impact on
cardiovascular function. J] Am Soc Nephrol 2003;14:305-9.

73. Civilibal M, Caliskan S, Adaletli I, Oflaz H, Sever L, Candan C et al. Coronary artery
calcifications in children with end-stage renal disease. Pediatr Nephrol 2006;21:1426-33.

74. Abd El Rahman MY, Hui W, Dsebissowa F, Schubert S, Hiibler M , Hetzer R.
Comparison of the tissue Doppler-derived left ventricular Tei index to that obtained by pulse
Doppler in patients with congenital and acquired heart disease. Ped Cardiol 2005:26:391-395.

75. Bircan Z,Duzova A,Ckar N,Bayazit AK, Elhan A, Tutar E et al. Predictors of left
ventricular hypertrophy in children on choronic peritoneal dialysis. Pediatr Nephrol 2010;
25:1311-18.

76. Erol C, Ozkan M. Klinik ekokardiyografi. Erzengin F.1. bask1 ,2007 MN Medikal Nobel.

77. Eidem BW, Tei C. Nongeometric assessment of right and left ventricular function:
Myocardial performance index in normal children and patients with Ebstein anomaly. J Am
Soc Echocardiogr 1998; 11: 849-856.

78. Civilibal M,Caliskan S, Oflaz H, Sever L, Cengizhan C, Canpolat N, Kasapcopur, Arisoy
N. Left ventricular function by conventional and tissue Doppler echocardiography in pediatric
dialys patients. Nephrology 2009;14;636-642.

79. Garcia MJ, Thomas JD, Klein AL. New Doppler echocardiographic applications for the
study of diastolic function. J Am Coll Cardiol 1998; 32:865-875.

80. Nir A, Nasser N. Clinical value of NT-ProBNP and BNP in pediatric cardiology. J Card
Fail 2005 ;11:76-80.

81. Baxter GF. The natriuretic peptides. Basic Res Cardiol 2004;99:71-5.

90



82. Munagala VK, Burnett JC Jr, Redfield MM. The natriuretic peptides in cardiovascular
medicine. Curr Probl Cardiol. 2004; 29:707-69.

83. Ruskoaho H. Cardiac hormones as diagnostic tools in heart failure. Endocr Rev 2003
24:341-56.

84. Chen HH, Burnett JC, Jr. C-type natriuretic peptide: the endothelial component of the
natriuretic peptide system. J Cardiovasc Pharmacol 1998;32(Suppl. 3):S22-8.

85. Leowattana W, Sirithunyanont C, Sukumalchantra Y, et al. Serum N terminal pro-brain
natriuretic peptide in normal Thai subjects. ] Med Assoc Thai 2003;86: 46-51.

86. Melzi d'Eril G, Tagnochetti T, Nauti A, et al. Biological variation of Nterminal pro-brain
natriuretic peptide in healthy individuals. Clin Chem 2003 ;49:1554-1555.

87. Mair J, Friedl W, Thomas S, Puschendorf B. Natriuretic peptides in assessment of left
ventricular dysfunction. Scand J Clin Lab Invest Suppl 1999;230:132-42.

88. Bay M, Kirk V, Parner J, et al. NT-proBNP: a new diagnostic screening tool to
differentiate between patients with normal and reduced left ventricular systolic function.
Heart 2003 ;89:150-4.

89. Nasser N, Perles Z, Rein Al, Nir A. NT-proBNP as a marker for persistent cardiac disease
in children with history of dilated cardiomyopathy and myocarditis. Pediatr Cardiol 2006;
27:87-90.

90. Rademaker MT, Richards AM. Cardiac natriuretic peptides for cardiac health. Clin Sci
2005;108:23-36.

91. Lainchbury JG, Burnett JC Jr, Meyer D, Redfield MM. Effects of natriuretic peptides on
load and myocardial function in normal and heart failure dogs. Am J Physiol Heart Circ
Physiol 2000;278:33-40.

92. Rehman SU, Martinez-Rumayor A, Mueller T, Januzzi JL Jr.Independent and incremental
prognostic value of multimarker testing in acute dyspnea: results from the ProBNP
Investigation of Dyspnea in the Emergency Department (PRIDE) study. Clin Chim Acta.

2008 Jun;392(1-2):41-5. Epub 2008 Mar 13.

93. Koch A, Singer H. Normal values of B type natriuretic peptide in infants, children, and
adolescents. Heart 2003:89:875-8.

94. Raymond I, Groenning BA, Hilderant PR, et al. The influence of age, sex and other
variables on the plasma level of N-terminal pro brain natriuretic peptide in a large sample of
the general population. Heart 2003; 89: 745-51.

95. Mukoyama M, Nakao K, Obata K, et al. Augmented secretion of brain natriuretic peptide
in acute myocardial infarction. Biochem Biophys Res Commun 1991;180:431-6.

96. Cowie MR, Mendez GF. BNP and congestive heart failure. Prog Cardiovasc Dis
2002;44:293-321.

97. Peacock WF. The B-type natriuretic peptide assay: A rapid test for heart failure. Cleve
Clin J Med 2002 ;69:243-51.

98. Koulouri S, Acherman RJ, Wong PC, Chan LS, Lewis AB. Utility of B-type natriuretic
peptide in differentiating congestive heart failure from lung disease in pediatric patients with
respiratory distress. Pediatr Cardiol 2004 ;25:341-6.

91



99. Kunii Y, Kamada M, Ohtsuki S, et al. Plasma brain natriuretic peptide and the evaluation
of volume overload in infants and children with congenital heart disease. Acta Med Okayama
2003;57:191-7.

100. Suda K, Matsumura M, Matsumoto M.Clinical implication of plasma natriuretic peptides
in children with ventricular septal defect. Pediatr Int 2003;45:249-54.

101. Gerber IL, Stewart RA, legget ME, et al. Increased plasma natriuretic peptide levels
reflect symptom onset in aortic stenosis. Circulation 2003; 107: 1884- 90.

102. Nir A, Bar-Oz B, Perles Z, Brooks R, Korach A, Rein AJ. N-terminal pro-Btype
natriuretic peptide: reference plasma levels from birth to adolescence. Elevated levels at birth
and in infants and children with heart diseases. Acta Paediatr 2004;93:603-7.

103. Muta H, Ishii M, Maeno Y, Akagi T, Kato H. Quantitative evaluation of the changes in
plasma concentrations of cardiac natriuretic peptide before and after transcatheter closure of
atrial septal defect. Acta Paediatr 2002;91:649-52.

104. Puddy VF, Amirmansour C, Williams AF, Singer DR. Plasma brain natriuretic peptide
as a predictor of hemodynamically significant patent ductus arteriosus in preterm infants. Clin
Sci (Lond) 2002;103:79-80.

105. Jefferies JL, Denfield SW, Price JF ,et al. A prospective evaluation of nesiritide in the
treatment of pediatric heart failure. Pediatr Cardiol 2006; 27:402-7.

106. Maisel AS, Krishnaswamy P, Nowak RM, et al. Rapid measurement of Btype natriuretic
peptide in the emergency diagnosis of heart failure. N Engl ] Med 2002;347:161-7.

107. Yoshimura M, Yasue H, Morita E, et al. Hemodynamic, renal, and hormonal responses
to brain natriuretic peptide infusion in patients with congestive heart failure. Circulation
1991;84:1581-8.

108. Weber M, Hamm C. Role of B-type natriuretic peptide and NT-proBNP in clinical
routine (rew).Heart 2006;92:843-9.

109. Groenning BA, Nilsson JC, Sondergaard L, et al. Detection of left ventricular
enlargement and impaired systolic function with plasma N-terminal pro brain natriuretic
peptide concentrations. Am Heart J 2002;143:923-9.

110. Hammerer-Lercher A, Neubauer E, Miiller S, et al. Head-to-head comparison of N-
terminal pro-brain natriuretic peptide, brain natriuretic peptide and N terminal pro-atrial
natriuretic peptide in diagnosing left ventricular dysfunction. Clin Chim Acta 2001;310:193-7.
111. Troughton RW, Frampton CM, Yandle TG, et al. Treatment of heart failure guided by
plasma aminoterminal brain natriuretic peptide (N-BNP) concentrations. Lancet 2000;355:1126-30.
112. Lainchbury JG, Campbell E, Frampton CM, et al. Brain natriuretic peptide and N
terminal brain natriuretic peptide in the diagnosis of heart failure in patients with acute
shortness of breath. ] Am Coll Cardiol 2003; 42: 728-735.

113. Mir TS, Marohn S, Eiselt M, Grollmus O, Weil J. Plasma concentrations of Nterminal
pro-brain natriuretic peptide in control children from the neonatal to adolescent period and in
children with congestive heart failure. Pediatrics 2002;110:76.

114. Tan LH, Jefferies JL, Liang JF, Denfield SW, Dreyer WJ, Mott AR et al. Concentrations
of brain natriuretic peptide in the plasma predicts outcomes of treatment of children with
decompensated heart failure admitted to the intensive care unit. Cardiol Young 2007;17:397-406.

92



115. Westerlind A, Wahlander H, Lindstedt G, Lundberg PA, Holmgren D. Clinical signs of
heart failure are associated with increeased levels of natriuretic peptide types B and A in
children with congenital heart defects or cardiomyopathy. Acta Paediatr 2004;93:340-5.

116. Cohen S, Springer C, Avital A, Perles Z, Rein AJIT, Argaman Z et al. Amino-terminal
pro-brain-type natriuretic peptide:heart or lung disease in pediatric respiratory distress?
Pediatrics 2005;115:1347-50.

117. Koch A, Zink S, Singer H. B-type natriuretic peptide in paediatric patients with
congenital heart disease. Eur Heart J 2006;27:861-6.

118. Takeuchi D, Saji T, Takatsuki S, Fujiwara M. Abnormal tissue Doppler images are
associated with elevated plasma brainnatriuretic peptide and increased oxidative stres in acute
Kawasaki disease. Circ J 2007;7:357-62.

119. Reynolds EW, Ellington JG, Vranicar M, Bada HS. Brain-type natriuretic peptide in the
diagnosis and management of persistent pulmonary hypertansion of the newborn. Pediatrics
2004;114:1297-304.

120. Gessler P, Knirsch W, Schmitt B, Rousson V, von Eckardstein A. Prognostic value of
plasma N-terminal pro-brain natriuretic peptide in children with congenital heart defects and
open-heart surgery. J Pediatr 2006;148: 372-6.

121. Eichhorn EJ. Prognosis determination in heart failure. Am J Med. 2001; 110 Suppl
7A:145-368

122. Tsutamoto T, Wada A, Maeda K, Hisanaga T, Maeda Y, Fukai D, Ohnishi M, Sugimoto
Y, Kinoshita M. Attenuation of compensation of endogenous cardiac natriuretic peptide
system in chronic heart failure: prognostic role of plasma brain natriuretic peptide
concentration in patients with chronic symptomatic left ventricular dysfunction. Circulation.
1997; 96:509-16.

123, Stanek B, Frey B, Hulsmann M, Berger R, Sturm B, Strametz-Juranek J, Bergler-Klein J,
Moser P, Bojic A, Hartter E, Pacher R. Prognostic evaluation of neurohumoral plasma levels
before and during beta-blocker therapy in advanced left ventricular dysfunction. J] Am Coll
Cardiol. 2001; 38:436-42.

124. De Lemos JA, Morrow DA, Bentley JH, et al. The prognostic value of B-typenatriuretic
peptide in patients with acute coronary syndromes. N Engl ] Med.2001;345:1014—-1021.

125. Haug C, Metzele A, Steffgen J, Grunert A. Changes in brain natriuretic peptide and
atrial natriuretic peptide plasma concentrations during hemodialysis in patients with chronic
renal failure. Horm Metab Res 1994;26:246 —9.

126. Dastoor H, Bernich B, Boobes Y et al. Plasma BNP in patients on maintainance
hemodialysis:A guide to management? J of Hypertension 2005;23:23-8.

127. Mallamaci F, Zoccali C, Tripepi G et al. CREED Investigators. Diagnostic potential of
cardiac natriuretic peptides in dialysis patients. Kidney Int 2001;59:1559-1566.

128. Nishikimi T, Futoo Y, Tamano K et al. Plasma brain natriuretic peptide levelsin chronic
haemodialysis patients: influence of coronary artery disease. Am J Kidney Dis 2001;37:1201-1208.
129.Daniels LB, Maisel AS.Natriiiretic peptides.JACC 2007; 25 (18):2357-68.

130. Fried I, Bar-Oz B, Perles Z, Rein AJ, Zonis Z, Nir A. N-terminal pro-B-type natriuretic
peptide levels in acute versus chronic left ventricular dysfunction. J Pediatr 2006;149:28-31.

93



131. Mir TS, Flato M, Falkenberg J, Haddad M, Budden R, Weil J et al. Plasma
concentrations of N-terminal brain natriuretic peptide in healthy children, adolescents and
young adults: effects of age and gender. Pediatr Cardiol 2006;27:73-7.

132. Nir A, Lindinger A, Rauh M, Bar-Oz B, Laer S, Schwachtgen L et al. NT-Pro-B-type
natriuretic peptide in infants and children: Reference values based on combined data from
four studies. Pediatr Cardiol 2009:30:3-8.

133. Albers S, Mir TS, Haddad M, Laer S. N-Terminal pro-brain natriuretic peptide: normal
ranges in the pediatric population including method comparision and interlaboratory
variability. Clin Chem Lab Med 2006;44:80-5.

134. Lee AJ, Kim H, Yoo SJI,Oh DJ Yu SH Kang ET. Assosication Between serum N-
Termina Pro-Brai n Natriuretic Peptide concentration and left ventricular dysfunction and
extracellular vater in continuous ambulatory peritoneal dialysis patients. Peritoneal Dialysis
International 2205:;26:360-65.

135. Cataliotti A, Malatino LS, Jougasaki M, Zoccoli C, et al. Circulating natriuretic peptit
concentrations in patients with end-stage renal disease: role of brain natriuretic peptide as a
biomarker for ventricular remodelling. Mayo Clin Proc.Nov 2001;76:1111-9.

136.Iwashima Y, Horio T, Takami Y, Inenaga T, Nishikimi T, Takishita S, Kawano Y.
Effects of the creation of arteriovenous fistula for hemodialysis on cardiac function and
natritiretik peptide levels in CRF. Am J Kidney Dis. 2002;40:5.

137. Mc Clure SJ, Caruana L, Davie AP, et al. Cohort study of plasma natriuretic peptides for
identifying left ventricular sistolic dysfunction in primary care. Br Med J 1998;317:516-519.
138. Paulus WIJ, Tschope C, Sanderson JE et al. How to diagnose diastolic heartfailure: a
consensus statement on the diagnosis of heart failure with normalleft ventricular ejection
fraction by the Heart Failure and Echocardiography Associations of the European Society of
Cardiology. Eur HeartJ 2007,28(20):2539-2550.

139. Poyrazoglu HM, Dusunsel R, Yikilmaz A, et al. Carotid artery thickness in children and
young adults with end stage renal disease. Pediatr Nephrol 2007; 22: 109-116.

140. Lipshultz SE, Somers MJ, Lipsitz SR, Colan SD, Jabs K, Rifai N. Serum cardiac troponin and
subclinical cardiac status in pediatric chronic renal failure. Pediatrics 2003;112:79-86.

141. Weiss G, Lhotta K, Reibnegger G, Konig P, Knapp E. Divergent effects of hemodialysis and
continuous ambulatory peritoneal dialysis on cardiac diastolic function. Perit Dial Int 1997; 17: 353-59
142. Atalay S, Ekim M, Tutar HE, Kocak G, Bakkaloglu S, Tiimer N. Systolic and diastolic
function in children with chronic renal failure. Pediatr Int 2002; 44: 18-23.

143.Hayashi SY, Rohani M, Lindholm B, Brodin LA, Lind B, Barany P et al. Left ventricular
function in patients with chronic kidney disease evaluated by colour tissue Doppler velocity
imaging. Nephrol Dial Transplant 2006;21:125-32.

144. Mitsnefes MM, Kimball TR, Border WL, et al. Impaired left ventricular diastolic
function in children with chronic renal failure. Kidney Int 2004; 65: 1461-1466.

145. Mitsnefes MM, Kimball TR, Kartal J, Witt SA, Glascock BJ, Khoury PR et al. Cardiac and
vascular adaptation in pediatric patients with chronic kidney disease: role of calcium-phosphorus
metabolism. ] Am Soc Nephrol 2005;16:2796-803

146. Jonathan M. Sorof, Gina Cardwell, Kathy Franco and Ronald J. Children Ambulatory
Blood Pressure and Left Ventricular Mass Index in Hypertensiv Hypertension 2002:39:903-8

94






