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KISALTMALAR

BUN
BTx
CRP
EKG
EPO
EUA
GFD
GFR
Hb
Hect
HD
HDL
HT
KBH
KBY
K/DOQI
LDL
MDRD
MI
NO
PD
PTCA
RRT
SDBY
TS
TSI
QTc
QTd

: Kan tire azotu
: Bobrek transplantasyonu
: C-reaktif protein
: Elektokardiyografi
: Eritropoetin
: Eritropoezi uyarici ajan
: Glomertl filtrasyon degeri
: Glomertl filtrasyon hiz1
: Hemoglobin
: Hematoktrit
: Hemodiyaliz
: Yiiksek dansiteli lipoprotein
: Hipertansiyon
: Kronik bobrek hastaligi
: Kronik bobrek yetmezligi
: Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
: Diistik dansiteli lipoprotein
: Mission Data Requirements Document
: Miyokard Infarktiisii
: Nitrik oksit
: Periton diyalizi
: Perkiitan Transluminal Koroner Angioplasti
: Renal replasman tedavisi
: Son donem bdbrek yetmezligi
: Transferin satiirasyonu
: Transferin satiirasyon indeksi
: Diizeltilmis QT
: QT dispersiyonu
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1.GIRIS ve AMAC

Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarin baslica morbidite ve mortalite
sebebi  kardiyovaskiiler  hastaliklardir.'”  Diyabetes mellitus, hipertansiyon,
hiperlipidemi, sigara aliskanlig1 gibi klasik kardiyovaskiiler risklere diger risk faktorleri
eklenmistir. Kronik bobrek yetmezliginde (KBY) anemi kardiyovaskiiler risk
faktorlerinden biridir.” Anemi ve aritmi bu hastalarda sik goriilen ve mortaliteyi arttiran
iki onemli nedendir. Dolaysiyla, KBY’li hastalarda mortalite ve morbiditeyi azaltmak
icin KBY ’nin uzun déonem tedavisi kadar kardiyovaskiiler risk faktorlerinin modifiye
edilmesi de dnem tasimaktadir.

Anemi optimal diyaliz programlarina ve uygun tedaviye ragmen gelismektedir
ve mevcut patolojik durum ilerler. Kan iire azotunun 100 mg/dl’nin iistiinde oldugu
hastalarda hematokrit degeri nadiren % 30’un iizerindedir. Kronik diyaliz hastalarmin
% 90’dan fazlasinda anemi vardir; bu hastalarin da % 25’inden fazlasinda anemi ciddi
boyuttadir.* KBY’de aneminin nedenleri hipoproliferatif —sebeplerle, volim
degisiklikleriyle, hemolizle, alimiinyum toksitesiyle, folat veya demir eksikligi ile
iligkili olabilir. Anemiyi tedavi ederken eritropoetin tedavisine baglamadan 6nce demir
depolar1 diizeltilmelidir. Diizenli demir tedavisi verilen diyaliz merkezlerinde bile, %
51,8’¢ ulasan oranlarda demir eksikligi tesbit edilmistir.” Bununla beraber, asir1 demir
tedavisi hemosiderozis, hizlanmis aterosklerozis, infeksiyonlara artmis yatkinlik,
malingnitelerde acil durumlara egilimde artis gibi bir ¢ok komplikasyonla iligkili

olabilir.® Demir yiliklemesi aritmi ile de iligkilidir ve koroner arter hastaliginin igin



giiclii bir risk faktdridiir.”® Demir reaktif oksijen iiriinlerinin ve serbest radikallerin
olusumunu kolaylastirir. Bu da lipit peroksidasyonu ile hiicre organellerinin
membranlarini tahrip etmektedir. Demir fazlaliginin fibrozu direkt olarak stimiile ettigi
ileri siiriilmektedir.”

Uzamus QT arahgi, repolarizasyonun normal dis1 uzamasini yansitmaktadir.'
QT dispersiyonunun temelini olusturan en Onemli antite myokardial iskemiden,
ventrikiiler dilatasyondan ve ndérohormonal aktivasyondan kaynaklanabilen yamali
miyokardial fibrozisdir.” Uzamis QT dispersiyonu diyaliz hastalarinda yaygin olarak
goriiliir. Bu hastalarin kalp kaslarinda demir biriminin artmasi ve diyaliz siliresince
hiicre ici elektrolit degisiklikleri QT dispersiyonunu etkileyebilir."' Wu ve arkadaslar
yaptiklar1 ¢caligmada, periton diyalizi uygulanan hastalarin demir yiikii ile hastalarm QT
dispersiyonunun dogru orantili oldugunu gostermislerdir.

QT dispersiyonu aritminin bir prekiirsorii ise, QT dispersiyonunu etkileyebilecek
degiskenlerin kontrolii ile aritmi ve kardiyovaskiiler olaylarin sikliginda azalma
olasidir. Calismamiz, hemodiyaliz hastalari, periton diyalizi hastalar1 ve bdbrek
fonksiyonu normal olan bireylerin QT dispersiyonlarinin karsilagtirilmasy, QT

dispersiyonu ile demir parametreleri arasindaki iliskinin tesbit edilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik bobrek yetmezliginin tanimi

Kronik bobrek yetmezligi, glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR) ve histolojik
olarak nefron sayisinda azalma ile karakterizedir.'* Bobrek fonksiyonlarinda ilerleyici
bir kayip s6z konusudur. Bébrek hastaligmin ilerlemesi 2 sekilde tanimlanmaktadir.'

a. Bobrek fonksiyonlari, gilivenilebilir ve karsilastirilabilir 6l¢giitlerle (GFR 6l¢iimii,
kreatinin klirensi veya serum kreatinini gibi) uzun siire takip edilen bir hastada bobrek
fonksiyon diizeyinde azalma. b. Renal replasman tedavisine (diyaliz veya
transplantasyon) ihtiya¢ gosteren bobrek yetmezliginin baglamasi.

Amerika Birlesik Devletleri’nde Ulusal Bobrek Vakfi’nin 2002 yilinda yaymladigi
Kronik Bobrek Hastaligi Eylem Kilavuzu’nda Kronik bobrek hastaliginin tanimi
(Tablo-1) ayrintil1 olarak ele alinmistir.

Tablo-1. Kronik bébrek hastah@imin tanim"

1. 3 ay veya daha uzun siiredir var olan ve bobregin yapisal ve fonksiyonel
bozukluklari ile tanimlanan, GFD’nin normal veya azalmis oldugu asagidaki
durumlardan herhangi birisi ile kendini gdsteren bobrek hasari:
.Patolojik degisiklikler veya
.Bobrek hasarinin belirleyicileri, 6rn. kan ve idrar degerlerinde bozukluk
veya goriintiileme testlerinde anormallik.
2. Bobrek hasari olsun ya da olmasin GFD’nin 3ay veya daha fazla

siireyle 60ml/min/1.73 m2 veya daha diisiik olmasi hali.




2.2. Epidemiyoloji

Kronik bobrek yetmezligi ve son donem bobrek yetersizligi (SDBY) tilkemizde
sik goriilen bir saglik sorunudur. Tiirk Nefroloji Dernegi’nin bobrek kayit sistemi
anketlerine ve Saglik Bakanligmin verilerine gore tilkemizde 2003 yili sonu itibariyla
renal replasman tedavisi (RRT) gerektiren SDBY hasta sayis1 Onceki yillara gore
artmistir. 2003 yilinda SDBY’nin insidensi milyon niifus basma 118 iken, nokta
prevelansi 432°yi bulmustur. Bu bilgiler KBY ’nin biiyiiyen bir saglik sorunu oldugunu
gostermektedir. Ulkemizde primer RRT’si, hemodiyaliz (HD) (% 77,4), bunu sirasiyla
bobrek transplantasyonu (BTx) (% 12,1) ve periton diyalizi (PD) (% 10,7)
izlemektedir. RRT tedavilerinin sosyoekonomik yiikii saglik sistemleri i¢in biiyiik
sorundur. Diyaliz ve transplantasyon programlarmin basariyla yiiriitiilmesi, tibbi bilgi

ve deneyim oldugu kadar sosyoekonomik alt yapinin da yeterliligini gerektirmektedir.'*
2.3. Etyoloji
Kronik bobrek yetmezligine yol agan nedenler ¢ok farkli olmasina ragmen, bu
nedenlerden diyabetes mellitus diinyada ilk sirada yer almaktadir. Ulkemizde ikinci

sirada kronik hipertansiyon ve iigiincii sirada glomeriilonefritler yer alir."

Tablo- 2. SDBY nedenlerinin siniflandirilmasi

Diyabetes Mellitus

Hipertansiyon / Biiylik damar hastaligi
Primer Glomeriilonefrit

Sekonder Glomertilonefrit/vaskiilit
Intersisyel Nefrit / Pyelonefrit
Kistik/herediter/kongenital hastaliklar

Etyolojisi bilinmeyen

Bobrek yetmezliginin nedeni miimkiinse belirlenmelidir, ¢iinkii baz1 durumlar

diizeltildigi zaman fonksiyonlar tam olarak veya kismi olarak geri donmektedir. Akut



veya kronik bobrek hastaligima yol acan nedenler geleneksel olarak renal anatomiye
gore siiflandirilir. Amerika Birlesik Devletleri’nde bobrek hastalarmnin verileri her yil
diizenli olarak kaydedilmektedir ve bu verilere yore 1999 yilina kadar SDBY ne yol
acan 50 farkhi neden bildirilmistir."”> Bébrek hastaligina yol agan baslica nedenler

Tablo-3’de gosterilmistir.

Tablo-3. Bobrek hastaliklarinin sebepleri

1.Prerenal 2.Postrenal 3.Intirinsik
Voliim deplasyonu Prostat hastaliklar1 Glomeriil hastaliklar
Konjestif kalp yetmezligi Pelvik veya retroperitonal ~Vaskiiler hastalik
Siroz maligniteler Sistemik vaskiilit
NSAI ilaglar Tas Hipertansif nefroskleroz
Bileteral renal arter darligi Konjenital anomaliler Trombotik mikroanjiopati
Sok (sepsis, s1vi kaybi) Tibiiler hastalik
Akut tiibiiler nekroz
Myeloma bobregi
Hiperkalsemi

Polikistik bobrek hastaligi
Intersisyel nefrit
Pyelonefrit

Analjezik suistimali

2.4. Kronik bobrek yetmezliginde klinik evrelendirme

Saglikli bireylerde ve bobrek hastali§i olanlarda bobrek fonksiyonlarina iliskin
en kullanish kantitatif indeks Glomeriil filtrasyon degerinin (GFD) 6lglimiidiir. Ancak
klinik pratikte GFD’nin ideal olarak 6l¢iimii zor ve pahali bir yontemdir. Ulusal Bobrek
Vakfi 2002 yilinda bébrek hastaligini evrelendirmistir. Bu evrelendirmenin temelini
olusturan GFD 06l¢iimii i¢in Onerilen yontem MDRD formiiliidiir. Bu formiilde serum
kreatinin diizeyi temel alinarak cinsiyet, yas ve wka gére GFD hesaplanir. MDRD
formiilii asagida gosterilmistir."

GFD=186 x (Serum kreatinin)-1.154 x (Yas)-0.203 x (0.742 kadm ise)



Tablo-4. Kronik bobrek hastahi@inin evreleri

Evre Tamm GFD (ml/dk/1.73m2)
Riskin arttig1 durum > 90 (KBH risk faktorii +)

1 Normal veya artmis GFD ile bobrek hasari >90

2 GFD’de hafif diisme ile bobrek hasari 60- 89

3 GFD’de orta derecede diisme 30-59

4, GFD’de ileri derecede diisme 15-29

5 Bobrek Yetmezligi < 15(veya diyaliz)

2.5. Bobrek hastaliginin ilerlemesi ve risk faktorleri

Kronik bobrek hastaliginin ilerleme hizi her bir hasta icin sabit olsa da hastalar
ve hastaliklar arasinda farkliliklar gostermektedir. Bobrek hastaliginin ilerlemesini
takipte en sik kullanilan yOntemler serum kreatinin degerinin resiprokali, kreatinin
klirensi ve son yillarda gelistirilen ve GFD’yi tahmin etmekte kullanilan cockcroft-
gault ve MDRD formiilleridir. Bobrek hastaliginin yavas ve hizli ilerlemesine neden
olan faktorler mevcuttur.

GFD’deki azalmanin diyabete bagh bobrek hastaligi, glomeriiler hastaliklar, polikistik
bobrek hastaligi veya transplant hastalarinda daha hizl ilerledigi gosterilmistir. Altta
yatan bobrek hastaligindan bagimsiz olarak degistirilemeyen bazi faktorler hastaligin
ilerlemesinde rol almaktadir. Bu faktorler yas, cinsiyet, rk, genetik faktorler ve bazal
bobrek fonksiyonu diizeyidir. Bu degistirilemez faktorlerin yaninda degistirilebilen
faktorler de vardwr. Bunlar proteiniiri, hipertansiyon, glisemik kontrol, sigara,
dislipidemi, kalsiyum-fosfor dengesi ve anemidir.'*'* Tablo-3’de KBH i¢in duyarlilig
arttiran, KBH’y1 baslatan, ilerleten ve son donemini ilgilendiren faktorler , tablo-4 de

ise KBH nin evrelerine gore eylem plani ele alinmistir.

Tablo-5. Kronik bobrek hastahig: ve akibeti icin risk faktorleri

Duyarlilik faktérleri Bobrek hastalari igin duyarlihg arttirir — Ileri yas, ailede KBH &ykiisii, bobrek kitlesinde
azalma, diisiik dogum agirligy, etnik kdken
diisiik sosyoekonomik durum

Baglatan faktorler Dogrudan bobrek hasarini baslatir Diyabet, yiiksek kan basinci, otoimmun hast, id-
rar yolu inf, bobrek taslari, alt {iriner sistem obs-
triiksiyonu , ilag toksitesi

llerleme Faktérleri ~ Bobrek hasarinin kétiilesmesine ve Yiiksek miktarda proteiniiri, yiiksek kan basinct

fonksiyonlarinin hizli kaybina yol acar  degeri, kétii glisemik kontrol, sigara

Son donem faktorleri Bobrek yetmezligi evresinde morbidite  Yetersiz diyaliz dozu, gecici vaskiiler giris yolu,

ve mortaliteyi arttirirlar. anemi, diisiik albiimin degeri, ge¢ basvuru




Tablo-6. Kronik bobrek hastali@inin evrelerine gore klinik eylem plani

Evre GFD(ml/dk/1.73m2) Eylem
>90 Tarama
(KBH risk faktorleri varliginda) KBH riskinin azaltilmasi
1 >90 Teshis ve tedavi

Komorbitelerin tedavisi
Ilerlemenin yavaslatilmasi
KVS’in risklerinin azaltilmasi

2 60-89 Ilerleme hizinin tahmin edilmesi

3 30-59 Komplikasyonlarin tanimlanmasi ve tedavisi
4 15-29 Renal replasman tedavisine hazirlik

5 <15 Replasmana baglanmas: (liremi varsa)

2.6. Kronik bobrek yetmezliginde anemi

Ileri bobrek yetmezliginde anemi oldukca yaygmdir ve normokrom normositer
tiptedir.'® Genel olarak hemotokritte ilk diisme, BUN 60- 70 mg/dl’ye yiikseldiginde
fark edilir.'* Kan iire nitrojeninin 100 mg/dI’nin tizerinde oldugu hastalarda hemotokrit
degeri nadiren % 30’un iizerindedir. Kronik diyaliz hastalarinda % 90’dan fazlasinda
anemi vardir ve bu hastalarin %25’ inde anemi ciddi boyuttadir (hct < 25) ve tekrarlayan
kan transfiizyonlarmna gerek duyulur.*"’

Kronik bobrek yetemezliginde anemi azalmis eritropoetin aktivitesi, kemik
iliginin eritropoetine cevabini azaltan dolasan faktorler ve dolasan eritrositlerin
Omriiniin kisalmis olmasi gibi bir¢ok faktoriin kombinasyonu sonucu olusmaktadir.'®

Hipoproliferatif sebepler; aneminin seviyesine gore diisiikk diizeyde kalan
eritropoetin diizeyi, azalmis eritrosit kitlesinin nedenlerinden biridir. Kronik bobrek
yetmezligi olan hastalarda ayni1 derecede anemisi olan normal bireylere gore ¢cok daha
diisiik EPO diizeyleri mevcuttur.* Relatif EPO eksikligine ek olarak iiremik toksinlerin
kemik iligini baskilamas1 diger faktordir. Renal yetmezlik ve sekonder
hipoparatiroidizmin bir komplikasyonu olan osteitis fibroza, aneminin gelisiminde
patolojik rol oynar. Paratiroid hormon hem kemik iligindeki eritroid progenitdrlerin
gelisimini olumsuz yonde etkiler hem de olusturdugu fibrosiz nedeni ile eritrosit
progenitor havuzun azalmasma sebep olur.*

Uremik hastada voliimiin ani ve biiyiik degisiklikleri hematokrit degerinde
diismelere sebeb olur. KBY’li hastalarda eritrosit omrii 120 giinden 80 giine

inmistir.'">"” Hem mekanik faktorler hem metabolik etkiler bu kisalmada rol



oynamaktadir'>. Hiicreleri oksidan stresten koruyan ¢ogu enzimler normal ya da normal
aktivitenin ¢ok altindadir. Eritrositlerde Na, K, ATPaz ve heksozmonofosfat santinin
prekiirsorlerinin azalmis olmasi nedeni ile, tiremide olgun hiicreler okside edici ajanlara
( kinidin, siilfiir, nitrat, musluk suyundaki bakir, ¢inko, aliminyum) asir1 duyarhdlr.20
Diyaliz sirasinda kloramin gibi oksidan maddelerin iiretimi de hemolizin artmasina
sebep olur. Yiiksek oksidatif potansiyeli olan ilaglarm kullammi anemiyi
kotiilestirebilir. Maling hipertansiyon ve vaskiilit, renal yetmezligi komplike
edebileceginden iiremik hastalar mikroanjiopatik hemolize egilimlidir.”’

Aliiminyum jeller gibi fosfat baglayan antiasitlerin asmr1 kullanimi sonucu
gelisen hipopotasemi, ATP depolarinin tiikenmesi, bozulmus glikolizis, azalmis eritrosit
deformibilitesi hemolize sebep olabilir.

Uremik hastalarda altta yatan hastaliga bagl olarak hipersplenizm gelismesine
ragmen, yalnizca kiigiik bir kisminda eritrositler dalakta sekestre edilir.”

Genellikle kan kayiplar1 ile olusan demir eksikligi anemisi, renal anemiyi
komplike hale sokar. Trombosit disfonksiyonuna bagli oldugu diisiiniilen
gastrointestinal kanamalar ya da flebotomi, diyaliz veya fistiil yoluyla olan iyatrojenik
kan kayiplari, laboratuar incelemeleri i¢cin hastadan kan alinmasi, diisiik proteinli
diyetler, fosfor baglayici ilaglar, eritropoetin tedavisine bagli demir tiiketiminin artmasi
gibi sebeplerle demir eksikligi gelisir® Normal bir kisi giinde 1-2’mg demir
kaybederken, hemodiyaliz hastasi ortalama 5 kati demir kaybeder. Buna karsilik
periton diyalizi hastalarinda demir eksikligi gastrointestinal kayip olmadigi siirece
demir eksikligi olusmasi nadirdir.*

Eritrosit yasam siiresi kisaldig1 i¢in folik asid ihtiyact normalden fazladir. Bu
ihtiyac protein kisitlamasi yapilan hastalarda karsilanamaz. Folat diyalizle kaybedildigi
gibi kullanilan ilaglar nedeni ile emilimi ve metabolizmasi1 baskilanmistir.

Diyaliz hastalarinda tanimlanan aliiminyum toksitesi mikrositoza neden olur.
Daha sonra hipokromik anemi ortaya ¢ikar. Bu aneminin nedeni HEM sentezindeki
enzimlerin suprese olmasidir.”

Anemi i¢in hemoglobinin smir degeri erkeklerde 14 gr/dl, kadinlarda 11,5
gr/dl’dir. Genel olarak KBY hastalarinda hedef hemoglobin degeri 11- 12 gr/dl
arasindadir.”*** KBY’de 10 gr/d’nin altina inmedikge tedavi 6nerilmemektedir.13

EPO tedavisi, bobrek yetmezligi olan hastalarda yasam kalitesini, egzersiz kapasitesini



ve toleransini arttirmistir; bunun disinda istah artisi, kognitif ve sekstiel fonksiyonlarda
diizelme, uzamis kanama zamanmda kisalma, sol ventrikiil hipertrofisinde gerileme
gibi olumlu etkileri vardwr. Takipne, tasikardi ve yliksek kardiyak atimm kalp
yetmezligi ve hipoksi ile iliskili semptomlar azoteminin derecesinden bagimsiz oldugu
disiiniiliiyorsa kan {iriinleri ile destek verilmelidir.

Laboratuar bulgular1 folik asit eksikligini gosteriyorsa folik asit destegi
yapilmalidir. Kronik bobrek yetmezliginde demir eksikligi oral veya parenteral olarak
diizeltilebilir. EPO tedavisi sirasinda yeterli demir replasmani optimal EPO cevabi i¢in

gereklidir.

2.7. Kronik bobrek yetmezliginde demir tedavisi

Avrupa Best Practice ve K/DOQ1 kilavuzunda hedef hemoglobin
konsantrasyonuna ulagsmak ve idame ettirmek i¢in tiim hastalarda asagidaki hedeflere
ulagsmak igin yeterli demir verilmesi gerektigini bildirmistir.'>**

Serum ferritini > 100 ug/l

Hipokromik eritrositler < %10 (ya da transferin saturasyonu (TSAT) > %20 ya da
retikiilosit hemoglobin igerigi > 29 pg/hiicre)

Avrupa Best Practice Guidelines’da pratikte bu minimum kriterleri saglamak icin
tedavi popiilasyonunda sunlarin hedeflenmesi gerektigini bildirmistir.

Serum ferritini 200- 500 Ug/ml

Hipokromik eritrositler < %2,5 ( ya da TSAT % 20- 30 ya da retikiilosit hemoglobin
icerigi yaklasik 35 pg/hiicre)

K/DOQI1 klavuzunda TSAT > %20 ve ferritin >100mg hemodiyaliz hastasinda
hedef Hb/Hct seviyesini siirdiirmek icin nispeten yliksek doz EPO gerekirse 8 -10
haftada 1 gr intraven6z demir cevabi gozlenmeli; bu cevapta Hb/Hct, ferritin ve
TSAT’da yiikselme yoksa aynt EPO dozu ile ikinci bir intravendz demir uygulanmasi
onerilmistir. Bu ikinci uygulama ile Hb/Hct’de, yiikselme yok ama TSAT ve ferritinde

ylikselme varsa o zaman haftalik demir dozu TSAT >20 ve ferritin > 100’4 devam



ettirecek en diisiik doza kadar azaltilmasi gerektigi; eger 2. uygulama ile Hb/Hct sabit
doz EPO ile artma varsa veya azaltilmis EPO dozu ile Htc stabilse tekrar 8- 10 haftada 1
gr IV demir uygulanmasmin makul bir yaklasim oldugu bildirilmistir. Yine ayni
kilavuzda TSAT > %350 ve ferritin > 800 ise bunun Hb/Hct yiikseltmeye ve EPO dozunu
azaltmaya ilave bir faydasi olmadigi belirtilmistir.

KDOQ1 kilavuzunda demir depolarinin monitorizasyonu su sekilde
belirtilmistir:

Hb/Hct yiikselmeyi saglamak i¢cin EPO baslanmasi sirasinda TSAT ve ferritin
intravendz demir almayan hastalarda her ay, intravendz demir alanlarda ise en azindan
her iic ayda bir kontrol edilmeli ve bu hedef Hb/Hct degerine ulasincaya kadar
yapilmalidir.

Hedef Hb/Hct’e ulastiktan sonra TSAT ve ferritin her 3 ayda bir en azindan 1 defa
belirlenmelidir.

Eger intavendz demir tedavisi haftada < 100- 125 mg veriliyorsa demir parametrelerini
Olgmek i¢in demir tedavisini kesmeye gerek yoktur.

Eger intravendz demir dozu > 1000 mg ise demir parametrelerini 6l¢mek i¢in 2 haftalik
ara verilmelidir. 200- 500 mg intravenéz demir infiizyonundan sonra demir
parametrelerini degerlendirmek i¢in > 7 giinliik ara gereklidir.

EPO almayan hastada TSAT > %20 ve ferritin > 100 ise demir durumu her 3- 6 ayda
bir izlenmelidir.

KDOQI1 kilavuzunda verilecek demir doz ve siklig1 su sekilde bildirilmistir. Eger
TSAT < %20 ve ferritin < 100 ise, eriskinde her hemodiyaliz sirasinda 100- 125 mg
intravendz demir 10- 8 dozda (sirayla) verilir. Eger TSAT < %20 ve ferritin < 100
olarak devam ederse ayni uygulama tekrar yapilir. TSAT > %20 ve ferritin >100 olunca
25- 125 mg demir haftada verilir.

TSAT > %50 ve ferritin > 800 ise intravendz demir 3 ay kesilir. Ug ay sonra
tekrar demir parametreleri Olciiliir; eger TSAT < %50 ve ferritin < 800 ise, demir
yeniden onceki dozun 1/2-1/3 olarak baslanir.

Hemodiyaliz hastalar1 optimal Hb/Hct ve demir depolarina ulastiklar1t zaman
gerekli idame intravendz demir dozu 25 -125 mg/hafta arasinda degisebilir. Idame

demir depolar1 her 3 ayda bir kez 6l¢iilmelidir.



Avrupa Best Practice Kilavuzunda demir tedavisinin kaynagmi segerken farkli
demir kaynaklarmin tolerebilite profillerinin dikkate alinmasi gerektigi asagidaki
sekilde belirtilmistir.Intravendz uygulanan demirin en giivenilir formu demir sukrozdur,
sonra demir glukonat gelir.Intravendz demir dekstran uygulamas: ile iliskili yasami
tehdit edici/ciddi akut reaksiyonlar nedeni ile bu demir tedavisi formu genellikle
onerilmez. Demir dekstran kullanilacaksa bir test dozu uygulanmalidir. ilave olarak,
multiple ila¢ alerjisi/intolerans1 olan hastalara 6zel olarak dikkat edilmelidir. Son
donemde diisiik molekiillii demir dekstranin giivenli kullanilabilecegi bildirilmektedir.

Intravendz demir tedavisinin akut veya uzun siireli komplikasyonlar1 olabilir.

Anaflaktik reaksiyon

Notrofil inhibisyonu (yiiksek dozlarda)

Oksidatif stres (yiiksek dozlarda)

Aterosklerozis (yiiksek dozlarda)

Hemakromatozis ( asir1, uzun siireli demir tedavisi)

Siddetli karin ve bel agr1

2.8. Viicutta demir

Total viicut demiri gastrointestinal emilim, gilinliik kisith, sabit kayiplar ile
dengelenir ve normalde degismeyen bir diizeyde tutulur. Total viicut demir havuzu
normal eriskinde erkeklerde 50-55 mg/kg, kadmlarda 35-40 mg/kg’dir.” Viicutta
bulunan demirin ¢ogu eritrosit icinde hemoglobinde, dokularda myoglobinde bulunur.

Toplam demirin erkeklerde yaklasik {i¢te biri, kadinlarda ise sekizde biri depo
seklindedir”. Eriskin erkekte depo demiri 1000 mg civarinda iken bu deger kadinda
daha diisiiktiir (0-500 mg)." Depo demir baslica karacigerde ferritin ya da hemosiderin
halinde bulunur. Ferritin plazmada da az miktarda bulunur. Retikiiloendotelyal
sistemde, makrofajlar tarafindan fagosite edilen demir yeniden plazmaya doner.
Plazmada demir igerigi yaklasik 3 mg kadardir.”® Demirin tasmmasi plazmadaki

molekiil transferin tarafindan olmaktadir. Saglikli erigskinlerde transferinin yaklasik {icte



biri doymus haldedir. Bununla beraber demir yiiklenmesi bulunan insanlar dahil
plazmada serbest demir miktar1 diisiiktiir.

Organizma, demiri siki bir sekilde korumaya programlidir. Organizmada demiri
atan fizyolojik bir mekanizma yoktur. Fazlasi toksik olan bu elementin sistemik
dengesinin tamamen emilim kontrolii ile saglandigi diisiiniilmekteydi. Hepsidin’in
kesfinden sonra bu kani degismistir. Organizmada demir dengesinin hepatositlerde
sentezlenen bir antimikrobial protein olan hepsidin ile oldugu anlagilmistir. Hepsidin
demir metabolizmasini diizenleyen bir peptit hormondur.*® insan idrarindan hepsidin 20
ve hepsidin 25 olarak iki predominant form izole edilmistir. Anti bakterial, antifungal
ozelligi vardwr. Proinflamatuar sitokinlerin karacigere etkisi ile transferinin sentezi
yavagslar, miktar1 azalir. Bu da intestinal demir emilimini ve eritrosit oncii hiicrelere
demir sunumunu azalmasma neden olur. Laktoferrin sentezi azalir, bunun etkisi ile
makrofajlara demirin sunumu artar. Ferritin sentezi hizlanir, yiiksek serum feritininin
etkisiyle demir retikiiloendotel havuzuna kayar. Tiim bu nedenler eritroid Oncii
hiicrelere demir sunumunu azaltir. Hepsidin etkisiyle demir duodenumdan emilemedigi
gibi, mevcut demir makrofajlarda birikir.”’

Demir, elektron alma ve verme 6zelligine ( ferroz hali Fe+2 ve ferik hali Fe+3 )
sahiptir. Redoks potansiyeli, demiri, sitokrom enzimleri, oksijen baglayan molekiiller
ve bir ¢ok enzim i¢in uygun molekiil yapar. Serbest inorganik demir, reaktif oksijen
radikalleri olusumunu arttirabilir; 6zellikle hidrojenperoksiti, yiiksek reaktif hidroksil
radikallerine doniistiirebilir. Oksijen radikallerinin artmasinin sonucu LDL’nin
oksidasyonudur.”® Serbest radikallerin ise yag asidi, proteinler ve niikleik asitler gibi
hiicresel elemanlara zarar verici olmasi nedeni ile demiri olast zarar kaynagi haline
getirir. Baz1 tasiyict molekiiller ve antioksidan 6zellikteki proteinler demiri tutarak
serbest demirin oksidatif stres olusturma 6zelligini azaltir. Premenaposal kadinlarda ve
yetigkin erkeklerde demir preparatlar1 kullannomindan kag¢milmalidir, Ciinkii demirin
yiiksek doku diizeyleri ateroskleroz ve artms myokart infarkt1 riski ile paraleldir.?**’

Intravendz demir tedavisi dokiintii, dispne, whezing ve anaflaksi gibi akut alerjik
reaksiyonlar i¢in potansiyel risk faktoriidiir. Uzun erimli komplikasyonlarmi giiclii
oksidan 6zelligi ile neden oldugu lipid peroksidasyonu, endotel disfonksiyonu, vaskiiler

diiz kaslarda hiicre proliferasyonu ve hiicresel defansimn inhibisyonu ile yapar.”



Juonala ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada 1980 yili 3 -18 yaslar1 arasindaki
3596 Finliden elde edilen veriler bildirilmistir.’® Ayni denekler 2001 yilinda, 24- 39
yaslar1 arasinda, 1980 yilinda incelenen risk faktorleri agisindan (obezite, artmis kan
basinci, artmus cilt alt1 yag dokusu, yiiksek LDL ve trigliserid seviyeleri, diisiik HDL ve
sigara igmek) tekrar degerlendirildi; azalmis arter elastikiyeti ve belirgin zayif damar
yapist gosterdikleri izlendi. Damar sagligi, 24- 39 yaslar1 arasinda ilerleyici bir sekilde
bozulmaktaydi ve erkeklerdeki bozulma kadinlardaki bozulmadan once gergeklesmisti.
Bu sonuglar 1982 yilinda Sullivan’m ‘demir hipotezi’’yaymlanmistir.> Bu hipoteze
gore kadm ve erkek arasindaki kardiyovaskiiler olaylarin sikliginin farkli olmasi, viicut
demir depolar ile iligkilidir. Erkeklerde yasam boyunca biriken demir kardiovaskiiler
olaylarm sikligin1 arttrmakta, menstriiasyonla demir kaybedilmesi kadinlar:
postmenapozal doneme kadar korumaktadir.

Bruneck’in ¢alismasi yasla ilgili iki ayr1 risk grubu olusmustur. Genglerde
viicut demir depo seviyesini igeren risk faktorleri aterosklerozda islevselken, ileri
yaslarda hiperkuagualibite ve diyabet gibi diger risk faktorleri islevsel bulunmustur.
Yas, aterosklerozun prediktorii olarak en giiclii risk faktoriidiir. Beden demir
depolarinin ayarlanmasi sonrasi, ateroskleroz insidansindaki cinsiyet farki ortadan
kalkmistir. Bu ¢aligmada ateroskleroz siirecinde gorece erken donemde Onlenebilir ve
geriye doniislii olan serbest radikal hasarmnin ilerlemis hastaliga yol agabilirligi
gosterilmistir. ™

Demir eksikligi viicut demir deposunun azalmasi ile gergeklesir. Normal
eritropoez transferin satiirasyonunun % 15’in altina inmesi halinde siirdiiriilemez. Hem
sentezi siirer; hem’e demir katilamaz. Bir iki hafta eritroid hiicrelere demir sunumu
azalirsa eirtroid hiicrede protoporfirin birikir ve eritrosit i¢i protoporfirin diizeyi yliksek
bulunur. Demir eksikliginin siddeti arttikga hipokromik eritrositler ve anemi geli§ir.25

Demir metabolizmas1 bozukluguna iliskin olarak serum ferritin diizeyinin 12- 15
pg/I'nin altinda olmasi halinde kesin demir eksikligi tanist konur. Demir eksikligi
oldugu halde ferritin yiiksek bulunabilir. Son donem bdbrek yetmezliginde serum
ferritin diizeylerinin depo demir gdstergesi olarak kullanmasini kisitlayan iki 6nemli
neden vardir'’; Birincisi ferritinin infeksiyon, romatod artrit, malingnensi, sigara
icilmesi, kronik bobrek hastaligi gibi durumlarda ferritin diizeyinin depo demirinden

bagimsiz olarak yiikselmesidir. Ikinci faktor ise fonksiyonel demir eksikligi hallerinde,



yani depo demirinin yeterli oldugu, fakat demirin eritropoetik dokuya girmesinin sinirh
oldugu hallerde ferritin diizeylerinin siirekli yiiksek olarak bulunmasidir. Son durumda
transferin satiirasyonu diistiktiir ve demir tedavisi 6nemli yarar saglar.

Serum demiri diurnal ritm gosterir. Bu nedenle kan 6rnegi sabah saati, 8 saatlik
aclik sonrasi almmalidir.”® Transferin satiirasyonu plazma demir transportunun bir
gostergesidir; eritropoez i¢in hazir demir miktarmi belirleyen bir parametredir.
Transferin satiirasyonu % 10’dan diisiik oldugu durumda kesin demir eksikligi tanis1
konur. Transferin satiirasyon indeksi (TSI) iki sekilde hesaplanr.

TSI = Serum demiri / Demir baglama kapasitesi x 100
TSI = Serum demiri / Transferin x 100

Noniiremiklerde %16’nmn altinda satiirasyon degeri demir eksikligi olarak
degerlendirilir. Uremiklerde % 20’nin altindaki degerler genelde mutlak ya da
fonksiyonel demir eksikligi olarak degerlendirilir.

Eritropoetin  tedavisine baslamadan o©Once demir depolar1 diizeltilmelidir.
Eritropoezi uyaric1 tedavilerle demir tedavisi arasinda sinerjik bir iligki vardir.
Eritropoezi uyarici ajanlar (EUA) saniyede 2 milyon yeni eritrosit sentezini uyardiklari
icin demir ihtiyaci arttirirlar. EUA tedavisinin ilk 3 ayinda bir hemodiyaliz hastasmnin
yaklagik 1000 mg (30mg/24 saat) demir destegine ihtiyaci vardir; bunun 400 mg’1
diyaliz veya diger ornek alma kayiplarmi karsilar. Uygun demir varligi eritropoezi
arttirrr ve EUA ihtiyacini azaltir.”!

Bir iinite eritrosit siispansiyonu veya tam kanda yaklasik 250 mg demir
bulunmaktadir. Herhangi bir sebeple demir kaybi olmayan bir kiside ortalama 20-25
{inite transfiizyon sonrasinda hemosiderosiz gelismektedir.'” Viicutta biriken demir
glikoz intoleransina, hepatomegaliye, hepatik fibrozise, karaciger enzimlerinde
yiikselmeye, bozulmus kardiyak ventrikiiler fonksiyona, artropatiye, azalmis ptuiter
rezerve, nonkardiyak myopatiye neden olur.

Demir hidrojenperoksit ve siiperoksitle reaksiyona girerek, reaktif hidroksil
radikallerini olusturur. Bu radikaller polisakkaritleri polimerize eder, DNA
kirilmalarmma neden olur, enzimleri inaktive eder ve hiicre zarindaki lipidlerin

peroksidasyonunu baglatir.



2.9. Demir yiiklemesi ve kardiyovaskiiler sistem

Kan transfiizyonlari, hemokromatozis ve bazi anemilerin tedavisi gibi
durumlarda plazma demir konsantrasyonu yiikselmektedir. Yiiksek doz demir,
genellikle parankimal dokularda, retikiilo-endotelyal sistemin makrofajlarinda ve en
belirgin olarak da karacigerde toplanir. Yiksek doz demirin zararh etkileri, 6ncelikle
oksijen radikallerinin iiretiminde baslica kaynak {iriin olmasiyla ilgili olabilir. Haber-
Weiss reaksiyonunda demir, hidrojen peroksit ve stiperoksit molekiillerini toksik serbest
hidroksi ~ radikallerine  déniistirir>*>  Kronik  demir yliklemesinde  lipid
peroksidasyonunun artigi demir yiiklenen deney hayvanlar1 ve talasemik hasta
organlarinda gosterilmistir.

Seymen ve arkadaglarmmin demir yiiklenen farelerle yaptiklar1 calismada kontrol
ve deney gruplarinda en yliksek demir konsantrasyonu dalak dokusunda bulunmus. Bu
bulguyu dalagin demir tutma kapasitesiyle agiklamiglar. Karaciger, kontrol ve deney
grubunda ikinci en yliksek demir konsantrasyonu olan doku olmus. Bu bulgu demir
yiliklemesinde karacigerin yiiksek kapasitesini kanitlamis. Kalp kasini, demiri en fazla
iceren {iciincii doku olarak saptamuslar.’

Demir, siiperoksit ve hidrojen peroksitle Haber-Weiss reaksiyonu olarak
isimlendirilen reaksiyona girerek gii¢lii bir oksidan olan reaktif hidroksil radikalleri
olusturur. Stabil lipid hidroperoksitlerinin peroksi ve alkoksi radikallerine doniistimiinii
hizlandirr.

02- + Fet3 ----> 02+ Fet+2

Fe+2 + H202 ----- > Fe+3 + OH-+ OH-

02- + H202 ----- - 02-+ OH- + OH-

Doymamis yag asitleri membran lipidlerinde bulunur ve peroksidasyona karsi
duyarhdirlar. Membran lipidlerinde peroksidasyon islevi hidroksil, alkoksil ve peroksil
radikalleri gibi reaktif maddelerin bir metilen grubundan hidrojen atomunu ¢ikarmasi
ile olur. Membran lipidleri ve proteinleri demire bagh peroksidatif hasara asiri
duyarhlik gosterir. Yiiksek doz demir verilen sigan hepotositlerinde demirin
mitokondrilerde intrakristal depolandigi, matriks boslugunda amorf yogunluklu
yapilarin  biriktigi ve mitokondriyumlarda sisme oldugu bildirilmistir. Lipid

peroksidasyonu mitokondriyumlarda hasar ayni zamanda kreps dongiisii enzimleri



iizerinde de gergeklesir. Mitokondrilerde belirtilen anomaliler elektron mikroskobu
calismalariyla da gosterilmistir. Kronik demir yiiklenmesinde dokularda biiyiik
miktarda hemosiderin depolanir. Cogu hiicrelerde hemosiderin lizozomlarda bulunur.
Lizozomal membranlarin haraplanmasi hidrolitik enzimlerin hiicre i¢ine salinmasma
neden olur ve sonu¢ olarak hiicre oliir. Lizozomal hemosiderin, demir toksisitesinden
dogrudan sorumlu degildir. Lipozomlara veya normal karaciger hemojenatlarina
hemosiderinin eklenmesiyle lipid peroksidasyonunun baslamadigi gozlenmistir.
Lizozomal enzimlerin aktivitesinde azalma, lizozomal membranlarin kirilganliginda
belirgin bir artma, primer ve sekonder hemokromatosizli hastalarin karacigerinden elde
edilen biyopsi materyallerinde gosterilmistir.”

Kalp kasinda hiicre membranlar1 ve sarkoplazmik membranlar ekstraselliiler sivi
ile dogrudan temas halinde bulunurlar. Membranlarin demir toksisitesinden asir1
etkilenmesi Ozellikle kolaylagsmaktadir. Agwr kronik demir yiiklenmis hastalarin
plazmalarinda diisiik molekiiler agirlikli demir kompleksleri bulunmustur. Bu nedenle
fare miyokard hiicrelerinde sarkolemma membranlarinda kirilmalarin, demire ve

> Akut demir

cevresel oksijen konsantrasyonuna bagli oldugu gdsterilmistir.’
zehirlenmesinde toksik konsantrasyonlardaki demir, mitokondriler ve sitoplazma
membranin1 dogrudan etkiler. Hipotansiyon ve metabolik asidoz gibi bir¢ok klinik
goriinim bu organellerin hasar1 ile baglantilidir. Asir1 demirin hiicrelerde lizozomal
depolanmast ve hizlanmig ferritin sentezi saatler icinde hiicresel savunma
mekanizmalar1 olarak aktif olaylarla gergeklesir. Kronik demir yiiklenmesinde hiicreler
icin koruyucu bu mekanizma, ¢ok uzun siirdiigiinde yeterli olmayabilir. Lizozomlarda
demir biiylik miktarlarda hemosiderin olarak depo edilir ve peroksidatif hasar kismen
baslar.

Hemakromatozda; myokartta demir birikmesi baslangigta, subepikardiyum,
subendokardiyum ve papiller kaslarda, daha sonra ise ventrikiil serbest duvarinda ve
septumda goriiliir. Myosit aralar1 agilir ve yerini fibroz doku doldurur. Genellikle siniis
diglimii korunur, fakat AV ileti sistemi tutulur. Kalp tutulumu olan hemakromatoz
olgularmin tigte biri kalp yetmezliginden oliirler. Beta talasemili hastalarda en sik 6liim
nedeni myokartta demir birikimine bagh kalp yetmezligidir.>* Her bir kan transfiizyonu
ile hastalara yaklasik 180 mg demir verilmektedir. Bir hastanin yillik 25 -30 iinite kan

aldig1 diistiniilirse her yil ortalama 4,5 -5,5 gr kadar demir yiiklenmesi olacaktir.>*



Demir diizeyi, dokularda veya kan dolasiminda mevcut baglayici protein kapasitesini
asinca dokularda serbest nontransferin demir ortaya ¢ikmaktadir. Karaciger bu demiri
ferritin ve hemosiderin seklinde depolayacak protein sentezi kapasitesine sahiptir. Buna
kars1 kalp hiicrelerinde, depo proteinlerin daha az miktarda olmasi nedeni ile
miyokarttaki serbest demire bagh olusan oksijen radikallerinin yaptig1 miyokardiyal
harabiyet az miktarda demir birikimi ile bile meydana gelmektedir. Klinik tablo ve
hemodinamik 6zellikler restriktif kardiyomiyopati ile uyumludur. EKG bulgular1 da,
myokard harabiyetinin tutulum yeri ve derecesine gore ST-T degisikliklerinden farkl

diizeyde ritim ve iletim bozukluklarina kadar degisir.

2.10. QT Dispersiyonu

QT dispersiyonu (maksimum QT araligimndan minimum QT araligmin
cikarilmasi), homojen olmayan ileti gdsteren miyokardin, homojen ileti gosteren
miyokarttan ayrimmin belirlenmesi i¢in One sliriilen ventrikiilin toparlanma
zamanlarinin uzaysal dispersiyonunun gostergesi olarak ortaya atilan bir
parametredir.”> QT intervalinin derivasyonlar arasindaki farki, bolgesel repolarizasyon
farkliligmi  gosterir.'’”’ Zaman araligi genislemis QT dispersiyonu; miyokartta
repolarizasyonun kalbin degisik bolgelerinde geciktigi ve sinerjisinin bozuldugu
anlamin1 tasimaktadir. Miyokardin uyarilabilirliginde fizyolojik desenkronizasyon
vardir.*>?°
Rotterdam ¢alismasinda 55 yas tlizerindeki kisiler 4 yil izlenmistir. Kardiyak
Oliim siklig1 QTd en uzun olan grupta QTd en kisa olan gruba kiyasla iki kat ytliksek
bulunmustur. Total mortalite bakimindan benzer bigimde iki grup arasinda %40 fark
bildirilmistir.”* Klinikte QT dispersiyonundaki artis non uniform ventrikiiler
repolarizasyonu isaret eder; bu da malign ventrikiiler aritmi olusumunda bir neden
olabilir.

QTc uzamasi1 ani 0liim i¢in yastan bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. Glancy ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir caliymada miyokard
enfarktiisii sonrasindaki ilk 2- 3 giinde EKG kayitlarinda belirlenen, QT dispersiyonu

ile goriilen 0liim olaylar1 arasinda bir iligki saptanmamaistir. Fakat miyokard enfarktiisti



sonrasi birinci ayda belirlenen artmis QT dispersiyonunun mortalite ile iliskili oldugu
ve QTd degerindeki artisin ani 6liim ve progresif kalp yetmezligine bagli 6liimleri
6nceden tahmin etmek agisindan faydali olabilecedi ortaya konulmustur.*’

QT intervali normalde kisilerde 30- 60 msn arasinda degismektedir. Bazi
calismalardaysa 70 msn’ye kadar artma olduguna dair kanitlar vardir.*® Bildirilen QT
dispersiyon degerleri, saglikli olgularda 10 ile 71 msn arasinda degismektedir; yani ¢ok
fazla degiskenlik gostermektedir. Biiyiik calismalarda da normal saglikli bireylerde QT
dispersiyonunun iist smirmm 65 msn oldugu gosterilmistir.”> Buna karsm, baska bir
calismada ise 40 msn lizerindeki QT dispersiyonu degerlerinin, elektrofizyolojik
calisma sirasinda siirekli ventrikiiler tasikardi indiiklenebilirligini dngérmede % 88
duyarlilik ve %57 dzgiilliige sahip oldugu gosterilmistir.>

QT dispersionu 12 derivasyonlu EKG’de 6l¢giilen en uzun QT mesafesi ile en
kisa QT mesafesi arasindaki farktir.

QTd = QTmax — Qtmin

Ik defa Mirvis adl1 bir arastirmaci, QT dispersiyonunun saglikli bireylerde 59,4
+12,9 msn oldugunu gostermis. En uzun QT intervalinin kalbin sol lateral bolgesinde,
en kisa QT intervalinin de kalbin sag inferior bolgesinde oldugu saptanmistir. Bu
dagilimmn 6zellikle kalbin degisik bolgelerine ait gecirilmis miyokard infarktiisiinde
meydana gelebilen miyokard diizensizliklerinden kaynaklandigi gosterilmistir. QT
dispersiyonu asil olarak, repolarizasyonun minimal siiresinin azalmasindan daha cok
maksimum siirenin artmasindan kaynaklanir. Son bilgiler, QT interval siiresinin
biitlinliniin artmasindan daha ¢ok, QT apeks intervalindeki uzamanin, artmis prekordial
dispersiyonu yansittigint gostermektedir. Maksimal QT apex Olgiimii, genellikle V6
derivasyonundan elde edilir ve QT nin degisik kardiyak durumlar i¢in prediktif degeri
bu derivasyona baghdir. QT apex dispersionu en fazla V1-V6, ikinci siradaV1-V2,
liclincii sirada da V5-V6°nc1 derivasyonlar arasinda gozlenir.”’

QT intervalinin, biitiin derivasyonlarda giivenilir olarak 6l¢iilmesinde giigliikler
bulunmaktadir. Yapilan en onemli Ol¢iim hatalari; U dalgasmin T dalgasinim son
kismindan ayrilamamasindan, T dalgas1 diye nitelendirilen U dalgalarindan ve degisik
derecelerde birbirinden ayrilamayan T ve U dalgalarindan olusmaktadir. Hipokalemi ve
torsades de pointes gibi durumlarda 6l¢iim hatalar1 daha da artmaktadir. U dalgalar1

genellikle V2 -V3 derivasyonlarinda goriildiigli i¢in maksimum QT intervalinin yanlis



Olciimii de en fazla bu derivasyonlarda olmaktadir. Malik ve arkadaslari taratindan T ve
U dalgas1 birlesimlerinin QTmax ve QTmin {lizerine olan etkileri arastirilmistir. Belirsiz
U ve T fenomenine bagli olan yanlis QT intervali uzamasmi minimalize etmek
amaciyla kati teknikle yapilan 6l¢iimlerde hasta ve kontrol grubu arasinda farklilik
goriilmemistir. T amplitiidiiniin en yiiksek oldugu V2 ve V3’te maksimum QT intervali,
minimum QT intervali ise T amplitiidiiniin en disiik oldugu D2, aVL ve VI
derivasyonlarinda bulunur.

QT intervali 6l¢iimiinde derivasyonlar arasindaki degiskenlik, kaydetme sekline
bagl olarak etkilenebilir. Normal vakalarda standart EKG kayitlarindan yapilan QT
dispersiyonu Ol¢limlerinde, arastiricilar arasinda % 28- 33’liikk degiskenlik oldugu
ortaya c¢ikarilmistir. QT intervali bugiin i¢in manuel olarak veya buna yonelik
gelistirilen  algoritmalarla  kompiiterize  yOntemlerle Glgiilebilmektedir.  Bazi
calismalarda bu iki yontemin diagnostik ve prognostik degerleri karsilastirilmis, fakat
birbiri ile celiskili sonuglar elde edilmistir.*’

Hem farkli kalp hastaliklarinda saptanan degerlerin hem de saglikli bireyler ile
hastalardan elde edilen degerlerin 6nemli oranda Ortiismesi ve her kalp hastaligi i¢in
degerlerin oldukca genis bir aralikta degisiklik gostermesi QT dispersiyonunun
kullaniminda elestirilere neden olmaktadir. QT dispersiyonunun klinik kullanimda bazi
6nemli kisithliklart oldugu bilinmektedir.”> Buna ragmen organik kalp hastahig
olanlarda QT dispersiyonunun saglikli bireylerle karsilastirildiginda belirgin olarak
arttii ve prognostik Oneminin oldugu gosterilmistir. Ancak, istenmeyen major
kardiyovaskiiler olay gelisen hastalar ile gelismeyen hastalarin QT dispersiyon
degerleri i¢in kesin bir kesim noktasi bulunmamaktadir. Bu kisitlamalara ragmen
normal olgular ile karsilastirildiginda kalp yetersizligi veya cesitli nedenlere bagli sol
ventrikiil disfonksiyonu gelisen hastalarda QT dispersiyonunun arttig1 gosterilmistir.
Kalp yetersizligi olan hastalarda QT dispersiyonu ve klinik sonuclar arasinda anlamli
iliski oldugu ileri siiriilmiistiir.>

QT dispersiyonunun genel repolarizasyon anormalligini yansittig1 goriisline
uygun olarak, c¢esitli kalp hastaliklarinda QT dispersiyonunun arttig1 bilinmektedir. QT
dispersiyonu; miyokard infarktiisiinde, ozellikle ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler
fibrilasyon, torsades de pointes tiirii aritmilerde, dilate kardiyomiyopatide, sol ventrikiil

hipertrofisinde, uzun QT sendromunda, PTCA sonrasinda arttig1 gosterilmistir.*®



Akut miyokard infarktiisii, post MI, hipertrofik kardiyomiyopati, sol ventrikiil
hipertrofisi, kalp yetersizligi ve/veya idiyopatik dilate kardiyomiyopati, uzun QT
sendromu olan 7000 hastanin verileri incelendiginde, bu hastaliklarin her birinde QT
dispersiyonunun arttig1 goriilmiis ve en yiiksek degerler de yaygin repolarizasyon
hastalig1 olarak ifade edilen uzun QT sendromlu hastalarda gdzlenmistir.*>"*!

Iskemik ve noniskemik hastalarda uzamis ventrikiiler repolarizasyonun
gostergesi kabul edilen QT intervalinin hayati1 tehdit eden aritmiler i¢in tani koydurucu
oldugunu gosteren bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Oikarinen ve arkadaslari, QT apeks ve T
end dispersiyonlarmi ventrikiiler fibrilasyon grubunda daha fazla bulmuglardir.
Sonuglar nonhomojen repolarizasyonun ventrikiiler fibrilasyona neden oldugunu
desteklemektedir. Ventrikiiler tasikardi ve ventrikiiler fibrilasyon gecirenlerin ilk
basvuru EKG’lerinde, gecirmeyenlere gore anlamli derecede daha uzun QT ve QTc
dispersiyonu belirlenmistir.”’

Standart dinlenme sonrasi ¢ekilen EKG’den kolaylikla elde edilebilen QT aralig:
ventrikiil myokardinin depolarizasyon ve repolarizasyonunun toplam siiresini yansitir.
QT dispersiyonu ise 12 derivasyonlu EKG’de 6l¢iilen en uzun ve en kisa QT araliginin
fark1 olarak tanimlanmaktadir.

(QTd=QTmax —QTmin) QT aralig1 her derivasyonda o lokalizasyona uyan
ventrikiiler miyokardin elektriksel aktivasyon ve istirahat toplam siiresini verir; kalp
hiz1 ile ters orantili olarak degisir. Kalp hizinin artmasi QT araligimin kisalmasma
neden olurken, hizin azalmasi QT uzamasina neden olur. Bu nedenle QT siiresinin
beklenen degerlerde oldugunu veya anormal olarak uzadigini sdylemek i¢in kalp hizi
hesaplanmalidir. Cesitli formiillerle QT araligi kalp hizina gore diizeltilebilir. QTc
(diizeltilmis — corrected QT ) kalp hiz1 dikkate alimarak ve bazi formiillerde ortalama
kalp hiz1 60/dakikaya gore diizeltilmis QT degeridir. QTc EKG flizerinden hesaplanmis
bir degerdir ve en sik olarak 1918 yilinda tanimlanan Bazett formiili ile hesaplanabilir.

Bazett Formiilii QTc= QT x VRR.

Bazett formiilii yiiksek kalp hizlarinda QT araliginda ¢ok az bir diizeltme yaptig1
icin yogun elestirilere ugramaktadir. Hodges ve arkadaglarinin formiilii giderek daha
genis kabul gérmektedir.

Hodges Formiili QTc= QT +1.75 (hiz-60).



Bu iki formiilden baska QTc hesaplama formiilleri de vardir.** Ayrica bazi EKG
cihazlarmda otomatik olarak QTc o6lgiimii yapilabilmektedir. Ilag tedavisi almamus,
genetik olarak saptanmis herediter uzun QT sendromlu (UQTS) hastalarin biiytik
cogunlugunda QTc 440 milisaniye (ms)’nin iistiindedir. Saglikli kontrollerde QTc 440-
465 ms diizeyindedir. Bu degerler temel olarak alinirsa ilag tedavisi almayan hastalarda
420 milisaniyenin (ms) altindaki QTc degerleri kesinlikle normal, 420- 440 ms
arasindaki degerler sinirda, 440 ms iizerindeki QTc degerleri ise yiiksek olarak kabul
edilir.”® Ancak genetik olarak UQTS saptanan hastalarm %12’sinde QTc degerlerinin
420- 440 ms arasinda oldugu da dikkate alinmalidir.



3. GERECLER VE YONTEM

3.1. Hasta secimi ve degerlendirilmesi

Bu ¢alismaya, 2006-2007 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi T1ip Fakiiltesi
ve Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Klinikleri tarafindan kronik bdbrek
yetmezligi tanisiyla izlenen 60 hasta alindi. 18 -77 yaslar1 arasindaki bu hastalar,
diizenli olarak demir preparatlar1 ve rekombinant insan eritropoetini kullanmaktaydilar.
Calismaya dahil edilen hastalarin renal replasman tedavi modelitesinin yaris1 periton
diyalizi, diger yaris1 da hemodiyalizdi. Hastalar anemnez, fizik muayene ve
elektrokardiogram (EKQG) ile degerlendirildi. Kalp yetersizligi, diyabetes mellitus, efor
testi veya angiografi ile iskemik kalp hastalig1 tanis1 almis, caligma giiniinde herhangi
bir infeksiyon hastaligi olan, EKG’de dal blogu, atrial fibrilasyon gibi aritmileri,
bradikardisi veya tasikardisi olan hastalar ¢alismaya alinmadi. Hemodiyalize giren
hastalarin laboratuar tetkiklerinin ve EKG parametrelerinin diyalizin yarattig1 akut
metabolik durumdan etkilenmemesi i¢in rutin hemodiyaliz isleminden bir giin sonra
kanlar1 ve EKG kayitlar1 alindi. Hemogram, demir, total demir baglama kapasitesi,
ferritin, kreatinin, kan iire azoru (BUN), sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor, albiimin,
total kolesterol, trigliserid, yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL), diisiik
dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL), PTH tetkikleri i¢in sabah a¢ olarak kan 6rnegi
almdi ve 12 derivasyonlu EKG kayitlar1 yapildi. Transferin satiirasyon indeksi
(Fe/TDBK)x100 formiilii kullanilarak yiizde olarak hesaplandi.

Kontrol grubu olarak; bilinen bir sistemik hastaligi olmayan, ila¢ kullanmayan,

daha 6nce demir replasman tedavisi almamis hasta grubu ile benzer yas ve cinsiyette 30



saglikli birey alindi. Kontrol grubunda, hastalar i¢cin yapilan tiim laboratuar tetkikleri

yapildi. EKG kayitlar1 alindi.

3.2. QT Dispersiyonunun ol¢iimii

QT araliginin dlgtimleri i¢in HD isleminden bir giin sonra hastalarm 12 kanalli
EKG kayitlar1 alindi. PD uygulananlarda sabah uygulamadan 2 saat sonra EKG
kayitlar1 alindi. EKG kayitlar1 25 mm/sn hizda ve 10 mm/mV genlikte yapildi. Q
dalgasinin basindan T dalgasmin izoelektrik hatta dondiigli son noktaya kadar olan
mesafe QT aralig1 olarak milisaniye cinsinden 6l¢iildii. T dalgasinin bitisi tam olarak
analiz edilemeyen derivasyonlar dl¢iilmedi. Kalp hizina gore Bazzet formiilii (QT/VR-
R) ile diizeltilmis QT aralig1 hesaplandi. Her derivasyonda art arda gelen {i¢ atimin
diizeltilmis QT (QTc) araliginin ortalamasi o derivasyonun QTc aralig1 olarak alindi.
En az 9 derivasyonda QTc arali§i hesaplanan hastalar calismaya dahil edildi. QT
dispersiyonu en uzun QT araligi ile en kisa QT araligi arasindaki fark olarak
hesaplandi. QT dispersiyonu 30- 60 milisaniye, QTc 420 milisaniye {istii normal aralik

olarak kabul edildi. Biitiin 6l¢iimler manuel olarak yapildi.

3.3. istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10.0 programi
kullanildi. Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayic1 istatiksel metodlarin
(Ortalama, Standart Sapma) yani sira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal
dagilim gosteren parametrelerin gruplararasinda karsilastirilmalarinda Student t testi ve
normal dagilim gostermeyen parametrelerin gruplararasi karsilastirmalarinda Mann
Whitney U testi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda Ki-Kare testi
kullanilda.

Parametreler arasindaki iliskilerin incelenmesinde ise Spearman’s rho
korelasyon testi kullanildi. Sonuglar %95°lik giiven araliginda, anlamlilik p< 0.05

diizeyinde degerlendirildi.



BULGULAR

Calismaya 2006- 2007 yillar1 arasinda istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi ve
Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Klinikleri tarafindan son dénem bdbrek
yetmezligi tanist ile takip edilen 25’1 erkek, 35’1 kadin 60 hasta alindi. Bu hastalarin
yarisina renal replasman modelitesi olarak periton diyalizi, diger yarisina hemodiyaliz
tedavisi uygulanmaktaydi. Kontrol grubu olarak 21 kadin ve 9 erkekten olusan 30
saglikli birey calismaya dahil edildi. Calismaya katilanlarin yas gruplarina gére dagilimi

sekil-1’de 6zetlenmistir.
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Sekil-1. Arastirmaya katilanlarin yas gruplan grafigi

Arastirmaya katilan hastalarin yas ortalamasi 43,68+14,2 kontrol grubunun yas
ortalamas1 46,06+11,35°dir. Iki grup karsilastirildiginda yas ortalamalar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (t=-0,79, p=0,42).



Arastirmaya katilan hastalarin KBY nedenleri incelendiginde en sik neden

%38,3 hipertansiyon, sirastyla  %11,7 ile glomeriilonefrit,
pyelonefrittir. (Sekil2)
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Sekil-2. Arastirmaya katilan hastalarin KBY etyolojisi

%8,3

ile

kronik

Arastirmaya katilan hastalarin diyalize girme siirelerine bakildiginda ; %40’ nin

5-7 yildir diyalize girdigi gozlenmistir. (Sekil-3)
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Sekil-3. Arastirmaya katilan hastalarin diyalize girme siireleri



Arastirmaya katilan hastalari cinsiyetlerine gore diyaliz tipi karsilastirildiginda
kadmlarin %52,0’1 hemodiyaliz, %48,0’1 periton diyalizi ,erkeklerin ise %48,6’s1
hemodiyaliz, %51,4’i periton diyalizi olmaktadir ve cinsiyete gore diyaliz tipi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (x?=0,06, p=0,79). ( Tablo-7)

Tablo-7. Cinsiyetle diyaliz tipinin karsilastirilmasi

Cinsiyet Hemodiyaliz Periton diyalizi Toplam

Say1 Yiizde* Say1 Yiizde* Say1 Yiizde*
Erkek 13 52,0 12 48,0 25 100.0
Kadin 17 48,6 18 51,4 35 100.0
Toplam  30.0 50,0 30.0 50,0 60 100.0

*yiizdeler satir yiizdeleridir. (x>=0,06, p=0,79)
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Sekil-4. Cinsiyetle gore diyaliz tipi oranlarinin grafigi

Arastirmaya katilan hastalarin diyaliz tipi ile diyaliz siireleri karsilastirildiginda
hemodiyaliz hastalarinin %30°u 1-4 yil, %46°s1 5-7 yil, %13,3’1 8-12 y11,% 10’u 13 y1l
ve Ustii; periton diyalizi hastalarinin %40,0°1 1- 4 yi1l, %33,3’4 5-7 yil, %16,7’s1 8-12
yil, %10°u 13 ve daha fazla yildir diyalize girmektedir. Aralarinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir (x*>=1,20 p=0,75). (Tablo-8)



Tablo-8. Diyaliz tipi ile diyaliz siiresinin karsilastirilmasi

Diyaliz siiresi Hemodiyaliz Periton diyalizi Toplam

Say1 Yiizde* Say1 Yiizde* Say1 Yiizde*

1-4 yil 9 30,0 12 40,0 21 35,0
5-7 yil 14 46,7 10 33,3 24 40,0
8-12 yil 4 13,3 5 16,7 9 15,0
13 yil ve iistii 3 10,0 3 10,0 6 10,0
Toplam 30 100,0 30 100,0 60 100,0

*yiizdeler siitun yiizdeleridir. (x>=1,20 p=0,75)
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Sekil-5. Diyaliz tipine gore diyalize girme siirelerinin grafigi

Arastirmaya katilan hastalarimin diyaliz tipi ile yas gruplari karsilastirildiginda,
hemodiyaliz hastalarinin yaslart %13,3’i 18-29, %26,7°s1 30-39, %16,7’si 40-49,
%23,3°1 50-59, %20,0°1 60 yas ve iistii; periton diyalizi hastalarmin yaslar1 %23,3’i 18-
29, %13,3’0 30-39, %30,0’1 40-49, 9%26,7’si 50-59, %6,7’s1 60 yas ve Tlstii
bulunmustur. Arada anlamli bir fark saptanmamuistir. (x*>=5,36 p=0,25). (Tablo-9)




Tablo-9. Diyaliz tipi ile yas gruplarinin karsilastirilmasi

Yas gruplan Hemodiyaliz Periton diyalizi Toplam
Say1 Yiizde* Say1 Yiizde* Say1 Yiizde*

18-29 4 13,3 7 233 11 18,3
30-39 8 26,7 4 13,3 12 20,0
40-49 5 16,7 9 30,0 14 233
50-59 7 233 8 26,7 15 25,0
60 ve iistii 6 20,0 2 6,7 8 13,3
Toplam 30 100,0 30 100,0 60 100,0
*yiizdeler siitun yiizdeleridir. (x*=5,36 p=0,25)
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Sekil-6. Diyaliz tipine gore yas dagilmimin grafigi

Arastirmaya katilan hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalar1 ile kontrol
grubunun laboratuar bulgular1 Tablo-10’da 6zetlenmistir. Hemodiyaliz hastalarinin
kreatinin ortalamast 3.33 + 1.39 mg/dl, kalsiyum fosfor c¢arpimmin ortalamasi
49,68+14,64, paratiroid hormon diizeyi ortalamasi 694,96+ 815,26, sedim ortalamasi
37,50+ 33,10, hemotokrit ortalamasi1 33,84+ 3,31, hemoglobin ortalamas1 10,97+ 1,20,
demir ortalamast 69,26+ 35,56 pg/dl, transferin satiirasyon indeksi ortalama degeri
37,80+ 20,44, ferritin ortalamast 857,70+ 433,03 mg/ml bulunmustur. Periton diyalizi
hastalarinin kreatinin ortalamasi 93.20+ 12.70 mg/dl, kalsiyum fosfor g¢arpiminin
ortalamas1 40,92+ 13,01, paratiroid hormon diizeyi ortalamas1 315,86+ 349,87, sedim
ortalamas1 66,33+ 31,13, hemotokrit ortalamas1 31,51+ 5,14, hemoglobin ortalamasi

10,64+ 1,68 gr/dl, demir ortalamas1 69,96+ 33,30 pg/dl, transferin satiirasyon indeksi



ortalama degeri 31,10+ 10,45, ferritin ortalamas1 614,07+ 625,53 ng/ml bulunmustur.

Kontrol grubunun kreatinin ortalamasi 0,71+ 0,15 mg/dl, kalsiyum fosfor ¢arpiminin

ortalamas1 23,11+ 7,52, paratiroid hormon diizeyi ortalamasi 27,43+ 16,43, sedim

ortalamas1 10,53+ 10,45, hemotokrit ortalamas1 39,74+ 3,44, hemoglobin ortalamasi

12,96+ 1,34 mg/dl, demir ortalamas1 73,80+ 27,80 pg/dl, transferin satiirasyon indeksi

ortalama degeri 23,76+ 10,27, ferririn ortalamas1 51,70+ 49,03 ng/ml bulunmustur.

Tablo-10. Arastirmaya katilanlarin laboratuar bulgulan

Glukoz (mg/dl)
BUN (mg/dl)
Urik asit (mg/dl)
Kreatinin (mg/dl)
LDL (mg/dl)
HDL (mg/dl)
Trigliserit (mg/dl)

Total kolesterol (mg/dl)

Albumin (gr/dl)
Na (mEq/L)

K (mEq/L)

Ca (mg/dl)

P (mg/dl)

CaxP

PTH

Sedim
Hematokrit (%)
Hb (g/dl)

Fe (ng/dl)
TDBK (ug/dl)
TSI (%)
Ferritin (ng/ml)

Hemodiyaliz

ort+SD

90,10+15,03
83,43436,19
6,83+1,53
3,33 1,39
100,50+26,40
33,16+8,90
187,21482,32
158,05+39,50
3,98+0,34
138+4,13
3,29+0,41
8,73+0,86
5,69+1,56
49,68+14,64
694,96+815,26
37,50+33,10
33,84+3,31
10,97+1,20
69,26+35,56
188,93+38.66
37,80£20,44
857,70+433,03

Periton diyalizi

ort+SD

93,20+12,70
51,16+15,2
5,18+0,92
8,9442,70
115,03+35,30
41,90+10,30
204,66+140,00
197,56+45.87
3,69+0,48
137,90+3,07
4,19+0,70
9,030,834
4,52+1,36
40,92+13,01
315,86+349,87
66,33431,13
31,5145,14
10,64+1,68
69,96+33,30
223,15+37,94
31,10+10,45
614,07+625,53

Kontrol grubu
ort+SD
98,00+13,79
14,31+4,91
3,60+1,48
0,71£0,15
116,2626,46
52,26+10,75
130,63+53,34
165,96+38,60
3,94+0,51
139,8042,75
4,08+0,38
8,63+0,60
2,70+0,85
23,11+7,52
27,43+16,43
10,53+10,45
39,7443 44
12,96+1,34
73,80+27,80
311,33460,61
23,76+10,27
51,70+49,03

Arastirmaya katilan hastalarm bazi

laboratuar

degerleri

Tablo- 11°de

karsilagtirilmistir. Tedavi modelitesi olarak periton diyalizi uygulanan grupta kalsiyum-

fosfor carpimmnm % 63,3’4 0 -55 arasinda, % 36,7’si 55.1 ve isti,

hemodiyaliz

uygulanan grupta % 26’s1 0 -55 arasinda, % 4’0 55,1 ve istii olarak bulunmustur.



Hemodiyaliz uygulanan grupta kalsiyum-fosfor c¢arpimi  periton diyalizi
uygulananlardan anlamli diizeyde yiiksektir (p=0,037).

Tablo-11. Arastirmaya katilan hastalarin laboratuar degerlerinin karsilagtirilmasi

Periton Hemodiyaliz Test

Say1  Yiizde* Say1  Yiizde*

Kreatinin(mg/dl) 0-1,50 2 6,7 0 x*=2,06 p=0,15
1,51-iistii 28 93,3 30 100,0
Toplam 30 100,0 30 100,0
Ca*P 0-55,0 19 63,3 26 86,7
55,1-iistii 11 36,7 4 13,3 x*=4,35 p=0,037
Toplam 30 100,0 30 100,0
PTH 0-75.0 1 3,6 5 16,7
75.1-200.0 5 17,9 9 30,0 x2=4,69 p=0,09
200.1-iistii 22 78,6 16 53,3
Toplam 30 100,0 30 100,0
Sedim 0-10.0 6 20,0 1 3,3
10-iistii 24 80,0 29 96,7
Toplam 30 100,0 30 100,0
Hb (gr) 0-10.0 7 233 10 33,3
10.1-11.0 8 26,7 7 23,3
11.1-13.0 15 50,0 12 40,0 x*=1,92 p=0,58
13.1-iistii 0 - 1 3,3
Toplam 30 100,0 30 100,0
Hct (%) 0-30.0 4 13,3 11 36,7
30.1-38.0 23 76,7 18 60,0
38.1-42 3 10,0 0 -
42.1 ve iistii 0 - 1 3,3
Toplam 30 100,0 30 100,0
Ferritin (ng/ml) 0-150.0 2 6,7 4 13,3
150.1 ve iistii 28 93,3 26 86,7
Toplam 30 100,0 30 100,0
Demir (ng/dl) 0-60.0 14 46,7 16 53,3 x2=0,26 p=0,60
60.1-iistii 16 53,3 14 46,7
Toplam 30 100,0 30 100,0
TSI (%) 0-40.0 20 66,7 20 66,9 x*=0,00 p=1,0
40.1-iistii 10 33,3 10 33,3
Toplam 30 100,0 30 100,0

*ylizdeler siitun ylizdeleridir.

Arastirmaya katilanlarin diizeltilmis QT sliresine bakildiginda; %54,4’liniin 420

milisaniyenin altinda, % 45,6’sinin 421 msn’nin iizerinde oldugu gozlenmistir. (Sekil-8)
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Sekil-7. Arastirmaya katilanlarda QTec siiresinin dagihm grafigi

Arastirmaya katilanlarin QT dispersiyon siirelerine bakildiginda %62,2’sinin 60

milisaniyenin altinda, % 37,8’inin 61 msn’nin iizerinde oldugu gézlenmistir. (Sekil-9)
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Sekil-8. Arastirmaya katilanlarin QTd uzunlugunun dagihm grafig

Arastirmaya katilanlarm QTc dispersiyon dlgtimleri karsilastirilmis, hemodiyaliz
hastalarmin% 56,7’sinde QTc yiiksek, periton diyalizi hastalarinin % 53,3 nde yiiksek,
kontrol grubundakilerin % 26,7’sinde yiiksek bulunmustur ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlamlidir (p=0,038). (Tablo-12)



Tablo-12. Arastirmaya katilanlarda QTc¢’lerin karsilastirilmasi

QTc 0-420 QTc 421-iistii Toplam

Say1 Yiizde * Sayi Yiizde* Say1 Yiizde*
Hemodiyaliz 13 43,3 17 56,7 30 100,0
Periton diyalizi 14 46,7 16 53,3 30 100,0
Kontrol grubu 22 73,3 8 26,7 30 100,0
Toplam 49 54,4 41 45,6 90 100,0

*yiizdeler satir yiizdeleridir. (x*=6,54 p=0,038)
Arastirmaya katilan hastalar QTc siireleri agisindan karsilastirilmis, hemodiyaliz
hastalarmin% 56,7’sinde QTc yliksek, periton diyalizi hastalarinn % 53,3’nde yiiksek

ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (p=0,79). (Tablo 13)

Tablo-13. HD ve PD hastalarinin QTc¢ karsilastirilmasi

QTc 0-420 QTc 421-iistii Toplam

Say1 Yiizde * Sayi Yiizde* Say1 Yiizde*
Hemodiyaliz 13 43,3 17 56,7 30 100,0
Periton diyalizi 14 46,7 16 53,3 30 100,0
Toplam 27 45,0 33 55,0 60 100,0

*yiizdeler satir yiizdeleridir. (x*>=0,06 p=0,79)

Arastirmaya katilan hemodiyaliz hastalar1 ile kontrol grubunun QTc &lgiimleri
karsilagtirilmistir. Hemodiyaliz hastalarinin % 56,7’si QTc 421 ve fistii, kontrol
grubunun % 26,7 st QTc 421 ve {istii degerde oldugu bulunmustur. Hemodiyaliz
hastalarinin QTc intervali, kontrol grubunda gére anlamli diizeyde uzun bulunmustur (

p=0,018). (Tablo-14)



Tablo-14. HD ile kontrol grubu arasinda QTc¢ karsilastiriimasi

QTc 0-420 QTc 421-iistii Toplam

Say1 Yiizde *  Sayi Yiizde* Say1 Yiizde*
Hemodiyaliz 13 43,3 17 56,7 30 100,0
Kontrol grubu 22 73,3 8 26,7 30 100,0
Toplam 35 58,4 25 41,7 60 100,0

*yiizdeler satir yiizdeleridir. (x>=5,55 p=0,018)

Arastirmaya katilan periton diyalizi hastalar1 ile kontrol grubunun QTc dl¢iimleri
karsilagtirilmistir. Periton hastalarinin % 53,3’liniin QTc degeri 421 ve isti, kontrol
grubunun % 26,7 si QTc degeri 421 ve istii degerde oldugu bulunmustur. Periton
diyalizi hastalarinin QTc intervali anlamli diizeyde uzun bulunmustur ( p=0,035).
(Tablo-15)

Tablo-15. PD ile kontrol grubu arasinda QTc karsilastirilmasi

QTC 0-400 QTC 401-iistii Toplam

Say1 Yiizde * Sayi Yiizde* Say1 Yiizde*
Periton diyalizi 14 46,7 16 53,3 30 100,0
Kontrol grubu 22 73,3 8 26,7 30 100,0
Toplam 36 60,0 24 40,0 60 100,0

*yiizdeler satir yiizdeleridir. (x*=4,44 p=0,035)

Arastirmaya katilanlarin QTd dispersiyon dl¢timleri karsilastirilmig, hemodiyaliz
%43,3tinde  QTd yiiksek, periton hastalarinin  %53,3’nde yiiksek, kontrol
grubundakilerin %16,7’sinde yliksek bulunmustur ve aradaki fark anlamhidir (p=0,01).
(Tablo-16)

Tablo-16. Arastirmaya katilanlarda dQT Kkarsilastirilmasi

dQt 0-60 Dqt 61-iistii Toplam

Say1 Yiizde * Sayi Yiizde* Say1 Yiizde*
Hemodiyaliz 17 56,7 13 43,3 30 100,0
Periton diyalizi 14 46,7 16 53,3 30 100,0
Kontrol grubu 25 83,3 5 16,7 30 100,0
Toplam 56 62,2 34 37,8 90 100,0

*yiizdeler satir ytizdeleridir. (x*>=9,17 p=0,01)



Arastirmaya katilan hemodiyaliz hastalar1 ile kontrol grubunun QTd Olglimleri
karsilagtirilmistir. Hemodiyaliz hastalarmin % 43,3’ QTd 61 ve istii, kontrol
grubunun % 16,7’si QT dispersiyonunun 61 ve iistii degerde oldugu bulunmustur.
Hemodiyaliz hastalarinin QT dispersiyonu kontrol grubuna gore anlamli diizeyde uzun
bulunmustur

( p=0,024). (Tablo-17)

Tablo-17. Arastirmaya katilan hemodiyaliz hastalann ile kontrol grubunun
QTd’lerinin karsilastirilmasi

QTd 0-60 QTd 61-iistii Toplam

Say1 Yiizde * Sayi Yiizde* Say1 Yiizde*
Hemodiyaliz 17 56,7 13 43,3 30 100,0
Kontrol grubu 25 83,3 5 16,7 30 100,0
Toplam 42 70,0 18 30,0 60 100,0

*yiizdeler satir yiizdeleridir. (x*=5,07 p=0,024)

Aragtirmaya katilan periton diyalizi hastalar1 ile kontrol grubunun QT
dispersiyon Olglimleri karsilagtirilmistir. Periton diyalizi hastalarmin % 53,3 tiniin QTd
degeri 61 ve iistii, kontrol grubunun %16,7’s1 QTd degeri 61 ve lstii degerde oldugu
bulunmustur. Periton diyalizi hastalarinin QT dispersiyonu, kontrol grubunda gore

anlaml diizeyde uzun bulunmustur ( p=0,003). (Tablo-18)

Tablo-18. Arastirmaya katilan PD hastalan ile kontrol grubunun QTd’lerinin
karsilastiriimasi

QTd 0-60 QTd 61-iistii Toplam

Say1 Yiizde * Sayi Yiizde* Say1 Yiizde*
Periton diyalizi 14 46,7 16 53,3 30 100,0
Kontrol grubu 25 83,3 5 16,7 30 100,0
Toplam 39 65,0 21 35,0 60 100,0

*yiizdeler satir yiizdeleridir. (x>=8,86, p=0,003)

Tablo 17 ve 18°’de HD ve PD hasta gruplarmin QT dispersiyon siireleri kontrol

grubuyla karsilastirilmig, hasta gruplarinda QT dispersiyonu anlamli olarak daha uzun



bulunmustur  (swrasiyla  p=0,024, p=0,003). Arastirmaya katilan hastalar
karsilastirildiginda ise diyaliz tipine gore QT dispersiyonunun uzunlugu arasinda
anlaml fark bulunamamistir (p> 0,05).

Arastirmaya katilanlarda yas, diyaliz siiresi gibi 6zellikler ile diizeltilmis QT
stireleri, t testi ile karsilastirilmis, yas ile diizeltilmis QT siireleri arasinda anlamli bir
fark saptanmamistir. (swrasiyla t=0,62, p=0,53) . Diyaliz siiresi daha uzun olanlarda
diizeltilmis QT intervali daha uzun bulunmustur (t=-2,35, p=0,021). Cinsiyetle
diizeltilmis QT intervalinin siiresini karsilastirdigimizda da kadin ve erkekler arasinda
anlaml fark saptanmamistir (x>=0,046, p=0,83).

Arastirmaya katilanlarda yas, diyaliz siiresi gibi 6zellikler ile QT dispersiyonu, t
testi ile karsilastirilmis, arada anlamli bir fark bulunamamastir. (sirasiyla t=0,47, p=0,63,
t=0,23 p=0,81). Cinsiyetle QT dispersiyonunu karsilastirdigimizda da kadin ve erkekler
arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=0,15).

Arastirmaya katilanlarda diizeltilmis QT siireleri normal sinirlarda ve artmis olan
olgularm bazi biyokimya ve kan sayimi1 degerleri karsilastirilmistir. Kreatinin degeri 1,5
mg/dl tlizerinde olanlarda diizeltilmis QT siiresinin istatistiksel anlamli olarak uzun
oldugu bulunmustur (p=0,04). Paratiroid hormon diizeyi yiiksek olan olgularin
diizeltilmis QT siireleri de uzun bulunmustur (p=0,01). Hemoglobin degeri azaldikca
diizeltilmis QT siirelerinin uzun bulunmustur (p=0,01). Hemotokrit diizeyleri
distiigiinde diizeltilmis QT siirelerinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde uzadigi
gosterilmistir (p=0,003). Ferritin diizeyi yiikselirken diizeltilmis QT stiresi anlamliliga
yakin diizeyde uzamistir (p=0,05). HDL diizeyi distiigiinde diizeltilmis QT siirelerinin
istatistiksel olarak anlamli diizeyde uzadigi gosterilmistir (p=0,003). Arastirmaya
katilanlarda diizeltilmis QT siiresi ile serum demir diizeyi, transferin satlirasyon indeksi,

sedimantasyon arasinda anlamli iliski bulunamamistir (p>0,05). (Tablo-19)



Tablo-19. QTc diizeyleri normal simirlarda ve artms olan olgularin baz
biyokimya degerlerinin karsilastirilmasi

QTc 0-420 QTc 421-istii Toplam
Say1  Yiizde* Say1 Yiizde*  Say1 Yiizde*
Kreatinin(mg/dl) 0-1,50 22 68,8 10 31,3 32 100,0 x?=4,09 p=0,04
1,51-iistii 27 46,6 31 53,4 58 100,0
Ca*P 0-55,0 40 53,3 35 46,7 75 100,0 x?=0,24 p=0,63
55,1-iistii 9 60,0 6 40,0 15 100,0
PTH 0-75,0 26 72,2 10 27,8 36 100,0
75,1-200 4 28,6 10 71,4 14 100,0 x?=9,13 p=0,01
200,1-iistii 18 47,4 20 52,6 38 100,0
Sedim 0-10,0 15 62,5 9 37,5 24 100,0 x?=0,85 p=0,35
10,1-iistii 34 51,5 32 48,5 66 100,0
Hb (gr) 0-10,0 6 33,3 12 66,7 18 100,0
10,1-11,0 8 50,0 8 50,0 16 100,0
11,1-13,0 21 52,5 19 47,5 40 100,0 x?=10,47 p=0,01
13,1-iistii 14 87,5 12 12,5 26 100,0
Hct(%) 0-30,0 3 20,0 12 80,0 15 100,0
30,1-38,0 31 58,5 22 41,5 53 100,0 x?=13,96 p=0,003
38,1-42,0 6 50,0 6 50,0 12 100,0
42,1-iistii 9 90,0 11 10,0 20 100,0
Ferritin(ng/ml) 0-150,0 23 87,6 11 32,4 34 100,0 x?=3,84 p=0,05
150,1-iistii 26 46,4 30 53,6 56 100,0
Demir (ng/dl)  0-60,0 19 47,5 21 52,5 40 100,0 x?=1,4 p=0,23
60,1-iistii 30 60,0 20 40,0 50 100,0
TSI (%) 0-40 39 57,4 29 42,6 68 100,0 x?=0,94 p=0,33
40,1-iistii 10 45,5 12 54,5 22 100,0
HDL 0-40 17 38,6 27 61,4 60 100,0 x?=8,67 p=0,003
40.1 ve iistii 32 69,6 14 30,4 30 100,0
Toplam 49 54,4 41 45,6 90 100,0

*ylizdeler satir yiizdeleridir.

Arastirmaya katilanlarda QT dispersiyonu normal smirlarda ve artmis olan
olgularm bazi biyokimya ve kan sayimi degerleri karsilastirilmistir. Kreatinin degeri
1,5 mg/dl {izerinde olanlarda QT dispersiyonu istatistiksel anlamli olarak uzun oldugu
bulunmustur (p=0,006). Paratiroid hormon diizeyi yiiksek olan olgularin QT

dispersiyonu uzun bulunmustur (p=0,02). Arastirmaya katilanlarda QT dispersiyonu ile



serum demir diizeyi, transferin satiirasyon indeksi, sedimantasyon, ferritin, hemoglobin,
hemotokrit, kalsiyum-fosfor ¢carpimi ve HDL arasinda anlamli iliski bulunmamaistir (

p>0,05). (Tablo-20)

Tablo-20. QTd diizeyleri normal simirlarda ve artmis olan olgularin baz
biyokimya degerlerinin karsilastirilmasi

QTd 0-60 QTd 61-iistii Toplam

Say1  Yiizde*  Say Yiizde* Say1  Yiizde*

Kreatinin(mg/dl) 0-1,50 26 81,3 6 18,8 32 100,0 x*=7,64
1,51-iistii 30 51,7 28 48,3 58 100,0 p=0,006
Ca*P 0-55,0 47 62,7 28 37,3 75 100,0 x2=0,03
55,1-iistii 9 60,0 6 40,0 15 100,0 p=0,84
PTH 0-75,0 28 77,8 8 22,2 36 100,0
75,1-200 6 42,9 8 57,1 14 100,0 x*=7,33
200,1-iistii 20 52,6 18 47,4 38 100,0 p=0,02
Sedim 0-10,0 16 66,7 8 33,3 24 100,0 x2=0,27
10,1-iistii 40 60,6 26 39,4 56 100,0 p=0,60
Hb (gr) 0-10,0 10 55,6 8 44,4 18 100,0
10,1-11,0 7 43,7 9 56,3 16 100,0 x=4,24
11,1-13,0 27 67,5 13 32,5 40 100,0 p=0,23
13,1-iistii 12 75,0 4 25,0 16 100,0
Het(%) 0-30,0 7 46,7 8 53,3 15 100,0
30,1-38,0 33 62,3 20 37,7 53 100,0 x*=2,63
38,1-42,0 9 75,0 33 25,0 42 100,0 p=0,45
42,1-iistii 7 70,0 3 30,0 10 100,0
Ferritin(ng/ml) 0-150,0 25 73,5 9 26,5 34 100,0 x?=2,97
150, 1-iistii 31 55,4 25 44,6 56 100,0 p=0,085
Demir (ng/dl) 0-60,0 24 60,0 16 40,0 40 100,0 x*=0,15
60, 1-iistii 32 64,0 18 36,0 60 100,0 p=0,69
TSI (%) 0-40 45 66,2 23 33,8 68 100,0 x*=1,85
40,1-iistii 11 50,0 11 50,0 22 100,0 p=0,17
HDL 0-40 24 54,5 20 45,5 60 100,0 x*=2,15
40,1-iistii 32 69,6 14 30,4 30 100,0 p=0,142
Toplam 56 62,2 34 37,8 90 100,0

*yiizdeler satir yiizdeleridir.

Tablo 21°de hasta olgularin diizeltilmis QT siiresi ile yas, diyaliz siiresi,
kreatinin, PTH, CaxP, sedim, hb, hct, ferritin, Hct, Fe, TS iliskisi irdelendi. Spearman’s
rho korelasyon testi ile diizeltilmis QT siiresi ile yas, kalsiyum-fosfor ¢arpimi, serum

demir diizeyi ve transferin satiirasyon indeksi arasinda anlamli iligki bulunamamistir



(p>0,05). Diizeltilmis QT siiresi ile diyaliz siiresi arasinda pozitif yonde % 30,7
diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli bir iligski bulundu. (p=0,003) . Diizeltilmis QT
siiresi ile kreatinin arasinda pozitif yonde % 31,3 diizeyinde ve istatistiksel olarak
anlamli  bir iligki bulundu (p=0,003). Diizeltilmis QT siiresi ile paratiroid hormon
diizeyi arasinda pozitif yonde % 23,0 diizeyinde ve istatistiksel olarak anlaml bir iligki
bulundu (p=0,029). Diizeltilmis QT siiresi ile sedimantasyon arasinda pozitif yonde %
31,0 diizeyinde ve istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulundu. (p=0,016). Diizeltilmis
QT siiresi ile hemoglobin diizeyi arasinda negatif yonde % 31,0 diizeyinde ve
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulundu (p=0,003). Diizeltilmis QT siiresi ile
hemotokrit diizeyi arasinda negatif yonde % 34,8 diizeyinde ve istatistiksel olarak
anlaml bir iligki bulundu (p=0,001). Diizeltilmis QT siiresi ile ferritin arasinda pozitif
yonde % 30,3 diizeyinde ve istatistiksel olarak anlamli bir ilisgki bulundu (p=0,004).
Diizeltilmis QT siiresi ile HDL arasinda negatif yonde %24,0 diizeyinde ve istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulundu (p=0,004).

Tablo-21. QTec ile yas, diyaliz siiresi, kreatinin, PTH, CaxP, sedim, hb, hct, ferritin, Hct,
Fe, TS iliskisi

QTc

Arastirma grubu R P

Yas(yil) -0,015 0,88
Diyaliz siiresi(y1l) 0,307 0,003
Kreatinin (mg/dl) 0,313 0,003
PTH 0,23 0,029
CAxP 0,132 0,215
Sedim 0,25 0,016
Hb (gr) -0,31 0,003
Hct (%) -0,348 0,001
Fe (ng/dl) -0,126 0,23
Ferritin (ng/ml) 0,303 0,004
TS (%) -0,042 0,69
HDL -0,24 0,02

Tablo-22’de hasta olgularin QT dispersiyonu ile yas, diyaliz siiresi, kreatinin,
PTH, CaxP, sedim, hb, hct, ferritin, Hct, Fe, TS iliskisi irdelendi. Spearman’s rho

korelasyon testi ile QT dispersiyonu ile yas, diyaliz siiresi, kreatinin, paratiroid hormon



diizeyi, sedimantasyon, kalsiyum-fosfor ¢arpimi, hemoglobin, hemotokrit diizeyi, serum
demir diizeyi, ferritin, HDL ve transferin satiirasyon indeksi arasinda anlamli iliski

bulunmamaistir (p>0,05).

Tablo-22. QTd ile yas, diyaliz siiresi, kreatinin, PTH, CaxP, sedim, hb, hct,
ferritin, Hct, Fe, TS iliskisi

QTd

Arastirma grubu R p

Yas(yil) 0,02 0,85
Diyaliz siiresi (y1l) 0,01 0,86
Kreatinin (mg/dl) 0,19 0,07
PTH 0,15 0,13
CAxP 0,088 0,408
Sedim 0,182 0,087
Hb (gr) -0,139 0,192
Hct (%) -0,134 0,209
Fe (ng/dl) 0,023 0,831
Ferritin (ng/ml) 0,161 0,133
TS (%) 0,094 0,376

HDL -0,054 0,61




TARTISMA

Kardiyovaskiiler hastaliklar son donem bobrek yetmezligi olan hastalar arasinda
yaygindir. Nitekim uzun donem bobrek hastalarinin kardiyovaskiiler hastaliklardan
Slecegi kabul edilir. Bu popiilasyonda ani 6liim hiz1 % 1,4- 25 olarak raporlanmistir.*
Uremik hastalarda sempatik otonomik tonusun artisi, miyokarda ait yapisal
degisiklikler, ventrikiiler dilatasyon, hipertrofi, fibrozis, sirkiilasyon hacmindeki artigin
olusturdugu duvar stresi farkliligi ve metabolik faktorler kardiyak aritmilere neden

olmaktadir.**

Klinik uygulamada ventrikiiler aritmi olusumunun onceden tahmin
edilebilmesine olanak saglayan farkli EKG 6l¢ekleri gelistirilmistir.45 QT dispersiyonu
artisinin ani 6liim ve ciddi ventrikiiler aritmiler agisindan 6nemli bir risk faktorii oldugu
ifade edilmektedir.**’

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda demir replasman tedavisi genellikle
uygulanmaktadir. Bu kardiak dokularda fibrozis gelismesine neden olabilir. Bu durum
EKG degisiklikleri ile iliskili olabilir.”'' Dolayis: ile bu ¢alismada hemodiyaliz ve
periton diyalizi tedavisi alan ve demir replasmani verilen hastalarm QTd ve QTc
siireleri ile demir parametreleri arasindaki iliskinin arastirilmasi planlandi.

Onemli bir veri olarak bu ¢alisma sonucunda periton ve hemodiyaliz
hastalarimizda QT dispersiyonu ve diizeltilmis QT kontrol grubundan daha uzun olarak
saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli diizeyde bulundu. Calismamizda QTd
normalden yiiksek olanlarin orani; periton diyalizi alanlarin yarisindan fazla (16 kisi;
%53,3), hemodiyaliz alanlarin ise yarisina yakin (13 kisi; %43,3) iken ayni yas
grubundaki saglam deneklerde oldukca diisiik (5 kisi; %16,7) olarak bulundu (p= 0,01).
QTc ise hem periton diyalizi alan grubun hem de hemodiyaliz alan grubun yarisindan

fazlasinda normalden yiiksek saptandi. Kontrol grubunda bu oran yaklasik dortte bir
diizeyindeydi (p= 0,038). Benzer sekilde Wu ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da



QTd,  periton diyalizi hastalarinin 2/3’linde 64 milisaniyeden, 1/3’linde 74
milisaniyeden uzun bulunmustur."' Bu konuda kronik hemodiyaliz tedavisi alan, yas
ortalamas1 54 £ 15 olan 34 kisi ile yapilan baska bir ¢alismada hemodiyaliz 6ncesi bazal
QTmax, QTcmax araligi, QTd, QTc dispersiyonda hafif bir artig gorilmiis.
Hemodiyaliz sonunda ise bu degerlerde anlamli artis izlenmistir.** Alict ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 64 hastada hemodiyaliz sonrasi anlamli diizeyde
QT interval uzamasi ile birlikte QT, QTc dispersiyonlarinda artig izlenmistir.*® Ote
yandan 68 son donem bobrek hastasiyla yapilan baska bir calismada ise QTc
intervalinin hemodiyaliz sirasinda, hizli elektrolit diizeyi degisiklikleri ile iligkili olarak
artt1ig1, ancak hemodiyalizle QTc intervali arasinda bir iliski olmadig1 ifade edilmistir.*
Bu calismanin yorumunda QTc intervalinin hizli elektrolit degisiklikleri ile ilgili olarak
arttigl, ancak eslik eden Onemli bir kalp hastaligimin olmamasi durumunda QT
dispersiyonunun daha az klinik 6neme sahip oldugunu savunulmustur.*

Buna karsin Morris ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada hemodiyaliz 6ncesi
ve sonrast QTd, hemodiyaliz boyunca olusan elektrolit degisiklikleri ile tam olarak
uyumlu gé’)rﬁlmemis‘cir.s1 Bu calismada QT, diyaliz siiresinde diyastolik kan basinc1
degisikleri ile uyumlu bulunmus ve post diyaliz QT dispersiyonunda artma olan
hastalarin miyokardial iskemi agisindan izlenmesi onerilmistir.”' Iskemik kalp hastalig1
olmayan bir alt grupla yapilan degerlendirmede ise, post diyaliz serum bikarbonat
diizeyinin, QT dispersiyonunu uzatan bagimsiz bir belirleyici olduguna dikkat
cekilmistir. Bu ¢aligmada arter Ph’smin olgiildiigi ileri caligmalar nerilmistir.”!

Literatiirde oldugu gibi QTd ve QTc artis1 ile yas ve cinsiyet arasinda iligskiye
bizim ¢alismamizda da rastlanmamustir. Fakat diyaliz yasi ile diizeltilmis QT arasinda
anlamli iliski bulunmustur (p= 0,003). Wu ¢alismasinda QT dispersiyonunun diyaliz
yasi ile iligkisi olmadigi belirtmistir.'' Lorincz ise postdiyaliz QT uzamasinin hastalik
yast ile iliskili oldugunu bulmustur.** Demir yiiklemesi QT uzamasina direkt etkiliyse,
diyaliz programlarma uzun siire devam edenlerin daha uzun QT dispersiyon siirelerine
sahip olmas1 beklenebilir. Bu hastalar goreceli olarak demir yiliklemesine daha fazla
maruz kalmis olabilirler. Fakat diyaliz yas1 yiiksek olanlarda QT dispersiyon
uzamasinin birgok baska nedeni olabilir. Hastaligin progresyonu ile kardiyak
komplikasyonlarin olusma siiresi korele ise literatiirdeki diger calismalarda da diyaliz

yast ile korelasyon bulunmaliydi. Bu durum kronik bdbrek hastaligmin progresyon



hizinin kisiden kisiye degismesi ile igili olabilir. Hastalik siiresinin uzun olmas1
progresyonun hizli oldugu anlamini tasimamaktadir. Hastaligin baslangici ile kronik
bobrek yetmezligi ve son donem bobrek yetmezligi arasindaki siire sadece farkli
hastaliklarda degil, ayn1 hastalik siirecinde olan farkli kisilerde bile degisebilmektedir.'
Diyaliz tip1 agisindan EKG degisiklikleri irdelendiginde; Kantarc1 ve
arkadaslari, hem hemodiyalizin hem de periton diyalizinin QT dispersiyonunu anlamli
diizeyde arttirdigmi bulmuslardir.”® Biz ise bu ¢alismamizda diyaliz tipine gore
hastalarin QT dispersiyonu ve diizeltilmis QT’si karsilastirildiginda hemodiyaliz ve
periton diyalizi alan hastalar arasinda fark olmadigini bulduk (p>0,05). Diyaliz tipleri
acisindan incelendiginde Lorincz’in ¢alismasinda hemodiyaliz hastalarindaki QT
uzamas1 hemodiyaliz sonras1 hemen yapilan 6l¢iilmede bulunmustur.** Bu durum ise
elektrolit degisikliklerine baglanmistir. Wu da periton diyalizi hastalari ile calismasmin
nedenini, hemodiyaliz hastalarindaki transmembran elektrolit degisiminin hemodiyaliz
sirasinda QT dispersiyonunu agreve etmesi olarak acgiklamistir.'' Boylece myokardin
elektriksel stabilitesi i¢in potasyum, magnezyum ve metabolik asitler ile ilgili hizli
degisimleri saf dis1 birakarak QT dispersiyonu ile demir parametreleri arasindaki
iligkiyi belirlemeyi planlamistir. Biz ise akut elektrolit degisikliklerini ekarte etmek i¢in
hemodiyaliz hastalarimizin EKG 6l¢timleri diyalizden bir giin sonra yaptik.

Sonug olarak da periton ve hemodiyaliz hastalar1 arasinda fark bulmadik. Wu ve
arkadaslar1 periton diyalizi hastalarinda demir depolariyla QT dispersiyonu arasindaki
iliskiyi saptamak amaciyla yaptiklar1 arastirmada; TSI, demir ve ferritin diizeyleri
yiiksek olan hastalarda QT dispersiyonunun artti§ini ve bu artisin aritmileri
tetikleyebilecegini ileri siirmiislerdir.'’ Bu calisma ile bizim c¢alismamiz benzer
sonuglar vermemektedir. Hastalarimizin QT dispersiyonu yiiksekligi ile demir, TSI ve
ferritin arasinda korelasyon bulunamadi (p< 0,05). Diizeltilmis QT siiresi de demir ve
TSI ile korele bulunamadi (p< 0,05) Fakat diizeltilmis QT, ferritin ile koreleydi (p=
0,04).

Wu’nun ¢alismasi periton diyalizi hastalarinda TSI ile QT dispersiyonu arasinda
gliclii bir iligki gijstermistir.11 Bu calismada QT’si 74 milisaniyeden uzun olanlar i¢in
TSI % 352 bulunmustur.'' Bizim hem hemodiyaliz hem periton diyalizi alan
hastalarimizin transferin satiirasyon indeksi ortalamalar1 K/DOQI klavuzunda onerilen

sinirlardaydi. Transferin satlirasyon indeksi demir/ total demir baglama kapasitesi



formiilii ile hesaplandi. TSI normal smirlarda ¢ikmasmin nedeni serum demir diizeyinin
yiiksek olmasi veya demir baglama kapasitesinin kii¢iik olmasiyla iliskili olabilir.
Bizim hastalarimizin demir diizeyi ortalamasi kontrol grubundan yiiksek, ama demir
baglama kapasitesi de kontrol grubunun ortalamasindan diisiiktii. Transferin satiirasyon
indeksinin normal degerlerde olmasinin nedeni bu formiilde paydanin kiiciilmesi ile
iligkili olabilir. Bu da kronik hastalik anemisinin bulgusudur. Kronik hastalik
anemisinde kemik iligi aspirasyonundan hazirlanmis yayma preparatlarda sideroblast
sayist azalmis, kemik iligi biyopsi ile elde edilen 6rneklerden hazirlanmis preparatlarda
makrofaj i¢i demir artrms bulunur.’®> Yani dokuda demir yiiksek olmasma ragmen,
demir kullanima sunulamamaktadir ve kemik iliginde EPO’ya goreceli direng vardir.
Ayrica demir yiiklemesi varliginda transferin satiirasyonu giivenilir degildir.

Wu ve arkadaglari, aritmi i¢in giivenli demir diizeyini belirlemek amaciyla bagka
bir ¢alisma dizayn etmislerdir.” QT dispersiyonundaki uzamaya bagli olarak TSI
limitlerini Slgmiisler ve TSi’nin aritmiye yol agabilecek seviyesini belirlemeye
calismiglardir. Diyaliz hastalarinda demir yiiklemesi ile ilgili 6nerileri, aritmi agisindan
TSi’nin % 35’in altindaki degerlerinin giivenli oldugudur.”

Biz ¢alismamizda TSI % 40‘mn iizerinde olanlarda ne QTd ne QTc ile
istatistiksel olarak anlamli iliski bulamadik. Calismamizda TSI % 40’1n iizerinde olan
22 bu kisiden 12 tanesinin QTd’s1, 11 tanesinin QTc’si normalden uzundu ( sirasiyla p=
0,33 p=0,17). Bu sonug hasta sayimizin yetersizliginden kaynaklanmis olabilecegi gibi
hastalarin farkli iki merkezden se¢ilmesinden de kaynaklanabilir. Ayrica labratuvar
degerlendirmelerinde standardizasyonunda soruna yol agmis olabilir. Ote yandan
demir metabolizmasmi degerlendirmede, hem geleneksel hem de sofistike metodlar
kesin bir duyarlik ve 6zgiilliige sahip degildir.” Transferin saturasyon indeksinin veya
non-transferrin bagli demir seviyelerinin hastalik korelasyonlarinda kullanilmasi
epidemiyolojik ¢alismalarda beden demir depolarim1 6l¢mede uygun degillerdir.*

Artmis demir birikimi ile ilgili genetik yatkinligi olan ve olmayan hastalarin
karisimi, c¢aligmalar arasinda kontrol edilmemis risk faktorlerinin karigiminda
farkliliklar, yas ve diger etkilesen degiskenlerle ilgili gidisin analizinde basarisizlik TSI
ile QT degerleri arasindaki tutarsiz ve birbirinden farkli sonuglar1 agiklayabilir.

Besarab ve arkadaslarinin, kalp hastaligi olup rekombinant eritropoetin tedavisi

alan 1233 hastada normalden diisiik hemotokrit etkisini degerlendirmek amaciyla



baglattiklar1 ¢alisma, normal hematokrit hedeflenen grupta (%42), diisiik hematokrit
degeri (%30) hedeflenen gruba oranla 6liim sayisinin ve non fatal miyokard infarktiis
sayismnin fazla olmasi nedeni ile 29. aymnda durdurulmustur.”

Lojistik regresyon analizi ile normal hematokrit hedeflenen grupta en az alt1 ay
siireyle ¢alisilan hastalar arasinda, 6liimden veya kayitlardan ¢ikistan dnce, 6 ay siireyle
parenteral demir alan hastalarm mortalitesi olasilig1r oraninin 2,4 (p<0,001) oldugu
goriilmiistiir. Bu ¢alisma demir tedavisinin mortalite ile iliskisini gostermek amaci ile
dizayn edilmis olmasa da demir tedavisi konusunda dikkatli olunmas1 gerektigini
vurgulamaktadir. Demir yiiklemesinin aritmiyle iliskisini ve koroner arter hastalig1 icin
giiclii bir risk faktorii oldugunu gostermislerdir.”

Serbest inorganik demir, reaktif oksijen radikalleri olusumunu arttirabilir;
ozellikle hidrojenperoksiti, yiiksek reaktif hidroksil radikallerine doniistiirebilir.
Oksijen radikallerinin artmasnin sonucu, LDL’nin oksidasyonudur.®® Demirin
noniiremiklerde antioksidan mekanizmalarla toksititesi engellenmektedir. Fakat
iremiklerde glutatyon ve NADH miktar1 azalir. Dolayis1 ile serbest radikaller artar.
Serbest radikallerin ise yag asidi, proteinler ve niikleik asitler gibi hiicresel elemanlara
zarar verici olmasi nedeni ile demiri olasi zarar kaynag: haline getirir. Inflamasyon ve
oksidatif stres birbirini tetikler ve ateroskleroz, malniitrisyon ve anemiye neden olur.

Dervisoglu ve arkadaslar1 demir parametreleriyle QTc arasindaki iliskiyi
arastirmak i¢in bir ¢alisma yapm1slar.54 Hemodiyaliz alan 40 hasta ile 27 normal bireyi
karsilagtirmiglar. Hemodiyaliz hastalarinda QTc dispersiyonunun kontrol grubuna gore
arttig, TSI ve ferritin diizeyi ile yansitilan serum demir depolarmin QT
dispersiyonunun derecesi 1ile iligkisinin olmadigi sonucuna varmislardir. Bizim
calismamizda serum demir diizeyi ile QTc ve QT dispersiyonu arasinda iligki
bulamadik. Hastalarimizin demir diizeylerinin yiiksek olmasi, anemi nedeni ile demir
verilmesinden kaynaklanmaktadir. Ayrica bu hastalar her seye ragmen demir
kaybetmeye devam edeceklerdir. Avrupa verilerine sahip degiliz fakat Birlesik
Devletlerdeki eritropoetin alan hemodiyaliz hastalar1 arasinda demir eksikligi %50°den
fazladir.” Benzer ¢alismalar daha 6zel hasta gruplarinda yapilabilir. Buna karsin, diyaliz
tedavisi géren benzer biyokimyasal ve hemogram degerlerine sahip, kardiyovaskiiler

rahatsizlig1 olmayan hasta gruplar1 bulmak kolay degildir.



Demir ya inflamasyona bagl olarak ya da demir fazlaligindan makrofajlarda ve
retikiiloendotelyal sistemde birikebilir. Seymen ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada
dalak ve karacigerden sonra, kalp, liclincli en fazla demir depolayan organ olarak
belirlenmistir.*®

Kalpte demir depolanmasini heterojendir. Ventrikiiler septumun ve serbest
duvarin sol tarafinda (6zellikle epikadiyumda) daha ¢ok depolanir. Daha sonra sag
ventrikiil, en az atriyumlarda depolanlr”.Demir yiikklenmesinin aritmilerle iliskisi
gosterilmistir.” Ayrica koroner arter hastahigi i¢in potansiyel bir risk faktoriidiir.*
Demir yiiklenmesi yiiksek hospitalizasyon ve mortalite ile beraberdir.’

Bizim hastalarimizda da ferritin diizeyleri kontrol grubundan yiiksek ve genis bir
dagilim araligina sahipti. Diyaliz uygulananlarda artan infeksiyon riski ve kronik
inflamasyon nedeni ile ferritin seviyesi akut faz reaktani gibi yiikselebilmektedir. Bu
nedenle hasta grubundaki ferritin degerleri tam olarak demir depolarinit gdstermiyor
olabilir. Bu durumda inflamasyon diistiniilmelidir ki KBY’li hastalarda sitokinlerin
renal klirensinin azalmasi, AGE’lerin birikimi, ateroskleroz, kronik kalp yetersizligi,
oksidatif stres, gizli infeksiyonlar, peritonit, fistiil ya da greft infeksiyonlari, kontamine
diyalizat, biyo-uyumsuzluk, geri filtrasyon gibi ¢oklu nedenlerle inflamasyon gelisir.
Yiikselmis CRP diizeyi ise kardiyovaskiiler hastalik, kardiyovaskiiler mortalite ve tiim
nedenlere baglh mortalitenin bagimsiz belirleyicisidir. Ates ve arkadaslar1 KBY
hastalarinda inflamasyon- anemi iligkisini arastirdilar.”’ KBY’li hastalarda CRP
diizeylerindeki artis ile hematokrit degerlerindeki azalma arasinda negatif yonde
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml iliski bulmuslardir.*” inflamasyonun kendisi
fonksiyonel demir eksikligine neden olmaktadir. Serum demiri ve transferin diizeyini
disiirtirken, ferritin diizeyinin artmasimna neden olmaktadir. Proinflamatuar sitokinlerin
karacigere etkisi ile transferin ve laktoferin sentezi azalirken ferritin sentezi artar.
Demir, makrofajlarda ve retikiiloendotelyal sistemde hapsedilirken, duodenumdan
demir emilimi yapilamaz. Sonug olarak eritroid oncii hiicrelere demir sunumu azalir.

Bu calismada bununla beraber hastalarimizin hemoglobin degeri azaldikga
diizeltilmis QT stireleri uzun bulunmustur (p= 0,01). Hemotokrit diizeyleri diistiiglinde
diizeltilmis QT stirelerinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde uzadigi gdsterilmistir
(p= 0,003). Anemi, KBH’da hastanin morbidite ve mortalitesini artttiran, tedavi

edilmesi gereken bir komplikasyondur.



Calismamiza alinan hastalar, kontrol grubuna gore daha diisiik hemoglobin ve
hemotokrit degerine sahiptir. Periton diyalizi hastalarinda anemi daha kolay kontrol
edilmesine ragmen, calismaya katilan periton diyalizi ve hemodiyaliz hastalari
karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark izlenmedi. Bu caligmaya dahil edilen
hemodiyaliz hastalarinin hemoglobin ortalamasi1 10,9 + 1,20 gr/dL, periton diyalizi
olan hastalarm hemoglobin ortalamasi 10,64 + 1,68 gr/dL 1idi. Hastalarimizi
hemoglobin ve hematokrit degerlerine gore grupladik, hemoglobini 10 gr/dL’nin
altinda olan diyaliz hastalarinin % 66.6’sinda, hematokriti %30’un altinda olanlarin
%80’inde QTc uzun bulundu. Silverberg’e gore kronik kalp yetmezligi, anemi ve
kronik bobrek yetmezligi birbirini doguran ve birbirinden etkilenen kisir dongii
Olgiitleridir ve bir sendrom olarak nitelendirilmelidir (Kardiyo-renal-anemi
sendromu).”

Tip 2 DM’li ve nefropatili 1513 hastanin katildig1 losartan ve plesebonun
karsilastirildigi 3.4 yillik RENAAL calismasinda ortaya ¢ikan sonuglardan birisi
aneminin kronik bobrek yetmezliginin progresyonunun oOnemli bir belirleyicisi
oldugudur.’®

McClellan ve arkadaslarinin, kalp yetmezligi tanisiyla bagvuran 665 hasta
iizerinde yaptiklar1 bir ¢alisma bulunmaktadir.’” % 60’1 kadm, % 71°i beyaz, % 38’1
kronik bobrek yetmezligi olan hastalarin yas ortalamasi 75,7 dir. Bu kisilerin 1 yillik
o0lim hizi KBY olanlarda % 44,9, olmayanlarda % 31,4 olarak gdzlemlenmistir.
Hastalari, hematokrit seviyelerine gore gruplayarak oliim hizlarina bakmislardir.
Hematokriti % 40 ve iistiinde olanlarin 1 yillik mortalite hiz1 % 31,2, % 36- 39
olanlarin % 33,8, % 30-35 olanlarin % 36,7, %30 ve alt1 olanlarin ise % 50 olarak
bulunmustur. Hematokritteki % 1 artisa, Olim riskinde % 2,4 azalma eslik
etmektedir.’” Sonucta aneminin tedavisi progresyon hizini yavaslatabilir.”*’

Wu’ya gore iskemik kalp hastaligi QT’yi uzatan nedenlerden birisidir.'" Bu
hastalarda anemi iskemiyi tetikleyebilecegi gibi hastalarimizda tespit edilememis
koroner arter hastaligina veya sol ventrikiil hipertrofisine eslik eden bir antite olabilir.
Hastalardaki aneminin tedavisi ile QT oOl¢iimlerinin normale donecegi diisiiniilebilir.
Anemik hastalarda kardiyak durumun belirlendigi kisiler secilerek, tedavi oncesi ve

sonras1 QT dispersiyonunun dl¢iilmesi ile ilgili yeni ¢aligmalara gerek olabilir.



Diger yandan hastalarimizda kronik bobrek yetmezliginin en sik nedeni olarak
hipertansiyon (%38) saptandi. Progresif renal hastalikta 6zel 6nemi olan bir 6zellik
hipertansiyon ve kalp yetmezliginde voliim-bagimli mekanizmalarin roliidiir.> Bunun
en aswr1 Ornegi, diyaliz seanslar1 arasinda ortalama 2-3 litre sivinin biriktigi
hemodiyalizdeki aniirik hastalarda goriiliir. Bu hastalarda hipertansiyon voliime
bagimlidir ve yiiksek kilo alimlari, yatkin kisilerde pulmoner 6dem gelisimiyle de
iligkilidir. Siv1 birikmesi renal islevlerin bozulmasiyla ilerleyici bir sekilde artar ve
bdylece kalp yetmezligi ve hipertansiyon gelisimine katkida bulunur.?

Foley ve arkadaslar1 renal replasman tedavisine basladiktan sonra 41 ay takip
ettikleri 432 hastann EKO sonuglarmma gore kardiyovaskiiler hastalik sikligini
arastirdilar. Konsantrik sol ventrikiil hipertrofisi % 42.1, sistolik disonksiyon % 23,
eksantrik sol ventrikiil hipertrofisi % 15.8, izole sol ventrikiil dilatasyonu % 3.5 ve
normal olanlar % 15.6 bulunmustur.®’

Wu ve arkadaslar1 sol ventrikiil hipertrofisini QT yi uzatan nedenlerden birisi
olarak listelemislerdir."’ Yapilan c¢alismalarda sol ventrikiil kitle indeksi ile
hemodiyaliz hastalarinda korelasyon bulmalarina ragmen, periton diyalizi hastalarinda
bdyle bir korelasyonu gésterememisler.!’ Hastalarimizda QT uzunlugu heniiz tespit
edilememis koroner arter hastaligina veya sol ventrikiil hipertrofisine eslik eden bir
antite olabilir.

Ates ve arkadaglar1 prediyaliz hastalarinda serum CRP diizeyinin renal
fonksiyonlarla iliskisini ve onun ekokardiyografik etkilerini arastran bir calisma
yapmlslardlr.47 Arastirmaya kreatinin klirensi 10- 60 ml/dk olan 108 hasta alinmuistir.
Bu c¢alismada KBY ilerledik¢e kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttigini
gostermislerdir; hematokrit, CRP, hipertansif nefroskleroz, yas, ortalama kan basinci ve
albiiminin sol ventrikiil kitle indeksinin bagimsiz belirleyicileri oldugu da
gosterilmistir.*’

Lorincz ve arkadaglarinin calismasinda hemodiyaliz Oncesi hafifce uzamis
QTmax, QTcmax intervali ve QT, QTc dispersiyonlarinin hemodiyaliz sonrast anlamli
diizeyde uzadigmi gostermislerdir** Bu calismada uzun QT ve QTc dispersiyonu
halihazirda bulunan iskemik kalp hastalig1 ile korele, hipertansiyon, cinsiyet, yas,
diyalizin siiresi ve beta bloker terapi ile iliskili bulunmamustir.** Bu durum QT

dispersiyonu artmis hastalarda periton diyalizinin daha iy1 bir segenek olabilecegini



gosterebilir. Uzun QT dispersiyonu ventrikiiler aritmiye neden olabilir. Kalp hastalig1
olan diyaliz hastalarinda aritmiyi onceden saptayabilmek icin QT dispersiyonu non
invaziv, yonlendirici test olarak kullanilabilir. Daha uzun QT dispersiyonu olan
hastalarda, onceden miyokart infarktiisii gegirenlerde uyarici olabilir. Sempatik
aktivitedeki artis da QT’nin uzamasina neden olmaktadir, fakat bu birliktelik son
dénem bobrek hastalarinda gosterilmemistir.'!

Aritmi genellikle bir yandan otonomik tonus, bir yandan anormal ventrikiiler
yap1 ve metabolizma dolayisi ile gelisir. QT dispersiyonun ylikselmesi ventrikiil duvar
stresinin  bolgesel farkliligindan kaynaklanabilir. Bunun nedeni de ventrikiiler
dilatasyon ve fibrozisdir. Biyopsilerde miyozit hipertrofisi ve intertisyel yliksek
kollegen icerigi gosterilmistir. Miyozit hipertrofisi, uzamig aksiyon potansiyelinin
sliresini uzatabilir; artmis intersisyel fibrozis diisiik aksiyon potansiyeli amplitiidiine
neden olabilir.**

Kardiyak yetmezlikli hastalarda gorildiigii gibi miyokardiyal fibrosiz ve
ozellikle PTH ‘ye bagli intermyokardiositik fibrozis ve olasilikla miyokardiyal
kalsifikasyon, ventrikiiler repolarizasyonun homojenitesini etkiler, liremik hastalarda
QT dispersiyonunun uzamasma neden olabilir**

Bunlara uygun olarak hastalarimizda paratiroid hormonu normal diizeyden
yiiksek olanlarda QTd’nin ve QTc’nin arttigmi gordiik ( p= 0,01, p=0,02).

Diyaliz hastalarinda karakteristik 6zellik renal hastaliklardaki sekonder
hiperparatiroidizmin sonucu olarak perifer ve koroner damarlardaki kalsifikasyon
olmasidir.’ Bu damarlardaki aterosklerozun yaygmnhigi genel popiilasyondan farklidir.
Vaskiiler kalsifikasyonun son donem bdbrek hastalarinda KVH iizerinde bir rol
oynadig1 diisiiniilmektedir.’’ Kalsiyum-fosfat kristallerinin invitro makrofajlari aktive
edebildiginin ve proinflamatuvar sitokin salgilanmasini uyarabildigini yakin zamanda
gosterilmesiyle, anormal Ca/PO4 metabolizmasi, inflamasyon ve aterogenez arasinda
inandirici bir bag kurumustur.®!

lorio ve arkadaslar1 son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda kardiyak
vaskiiler kalsifikasyonla, QT intervalleri arasinda baglant1 olup olmadigini arastirmak
iizere bir calisma yapmlslardlr.62 Calismaya hemodiyaliz alan kisiler ve evre 4 son
donem bobrek yetmezligi olan fakat hemodiyalize girmeyen hastalar secilmistir.

Hemodiyaliz alan hastalarin paratiroid hormonu son donem bobrek yetmezligi



olanlardan yiiksek, her iki grubun fosfor, kalsiyum ve CaXP c¢arpimi normal
diizeylerdeymis. Bu ¢aligmada paratiroid hormonu yiiksek olan hemodiyaliz grubunda
dikkati ¢ekecek diizeyde kardiyak kalsifikasyonun yiiksek oldugu, QT intervallerinin,
kardiyak kalsifakasyonla korole oldugunu bulunmustur.®

Giunti ve arkadaslar1 tip 1 diyabeti olan 1415 kisiyinin QTc intervallerini 7 yil
boyunca degerlendirmislerdir.”® QTc intervalllerini zatan risk faktdrlerini belirlemeye
calismiglardir Yedi yilin sonunda hipertansiyon ve HDL diizeyleri ile QTc arasindaki
iligki istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda
da HDL diizeyi diistiiglinde diizeltilmis QT siirelerinin istatistiksel olarak anlamli
diizeyde uzadig1 gosterilmistir (p= 0,003).

Hemodiyaliz alan tiremik hastalardaki aritmi patogenezini yetersiz kardiyak
performans, diisiik potasyum, kalsiyum ve fosfat metabolizmas: ileri diizeyde etkiler.
Bu alanda yapilan yaymlara gore iiremik hastalarda aritmi gelismesine katkida bulunan
diger faktorler sunlardir: 1.Serum ve interseliiler alan potasyum diizeylerinin farkli
degerleri, 2.Serum kalsiyum ve magnezyum diizeyindeki degisiklikler, 3.Dolasan kan
voliimiiniin azalmasi, 4.Metabolik asidozisde hizli diizelmeler, 5.Yiiksek PTH diizeyi,
6.Yiiksek serbest yag asitleri.*!

Sonu¢ olarak; calismamizda hemodiyaliz hastalarinin, bobrek fonksiyonlari
normal olan bireylere oranla, daha uzun diizeltilmis QT ve QT dispersiyonuna sahip
oldugu anlagilmistir. Demir ve transferin satiirasyonu seviyeleriyle diizeltilmis QT ve
QT dispersiyonu arasinda herhangi bir iliski bulunmamistir. Demir parametrelerinden
ferritin ile QTc arasinda anlamli iliski bulunmustur. Ancak, viicut demir depolarini
gosteren ferritinin ayn1 zamanda akut faz reaktan1 gorevi gormesi, siirekli enflamatuar
bir siirecin bulundugu hemodiyaliz hastalarinda demir depolarinin degerlendirilmesinde
dogru ve giivenilir bir parametre degildir.

Calismamizda hastalarin baz1 hemogram ve biyokimyasal degerleri ile QTd ve
QTc arasindaki iligki de arastirilmistir. Paratiroid hormon diizeyinin artmasi ile QTc ve
QTd arasinda anlamli iligki saptanmustir. Ayni1 zamanda hemoglobin, hematokrit ve
HDL diizeyleri diistiikce QTc’nin yiikseldigi izlenmistir. Dolayisiyla bu c¢alismanin
onemli bir sonucu olarak; diyaliz hastalarinda anemi, diisik HDL seviyesi ve
hiperparatiroidi; QT intervalerinin uzamasi agisindan daha belirleyici parametreler

olarak kullanilabilir.



5. SONUCLAR

Diyalize giren hastalarda, QT dispersiyonu ve diizeltilmis QT ile demir
parametreleri arasindaki iliskiyi arastirdik. Bu ¢alismada demir ve transferin satiirasyon
indeksi yiiksek olan hastalarla olmayanlar arasinda QT dispersiyonu ve diizeltilmis QT
acisindan anlamli bir fark saptayamadik.

Ferritin ile QTc arasinda anlamli bir fark bulunmasma ragmen diyaliz
uygulananlarda artan infeksiyon riski ve kronik inflamasyon nedeni ile ferritin seviyesi
akut faz reaktam1 gibi yiikselebilmektedir. Bu nedenle hasta grubundaki ferritin
degerleri tam olarak demir depolarmi gostermiyor olabilir.

Fakat diyalize girenlerde QT dispersiyonu ve diizeltilmis QT nin anlamli olarak
uzun oldugunu bulduk. Hastalari yasi, cinsiyeti ve diyaliz tipi ne QTd’yi ne de QTc’yi
etkilememisti. Fakat diyaliz yas1 ile QTd ve QTc arasinda anlamli iliski bulduk. Bazi
biyokimyasal ve hemogram degerleri ile QTd ve QTc iliskisine baktigimizda;
hiperparatiroidizm, diisiik HDL diizeyi, hemoglobin ve hematokritle istatistiksel olarak
anlamli iligki saptadik. Ote yandan hastalarimizda kronik bobrek yetmezligi
etyolojisinde en yaygin sebebi hipertansiyon olarak saptadik.

Hiperparatiroidizm, hipertansiyon, diisik HDL diizeyi ve anemi; kalp
yetmezligi, sol kalp biiylimesi ve koroner arter hastali§i i¢in risk faktorleridir.
Literatiirde demirin de koroner arter hastaligi i¢in risk faktorii oldugu yazilmissa da,
diyaliz hastalarinda demirin koroner arter hastalifina sebep olacak kadar

biriktirilebilmesi, giincel tedavi kilavuzlari ile miimkiin goriilmemektedir.



OZET

Amag: . Ilerlemis renal hastalikta oliim sekli atipiktir, klasik myokard
enfarktiisii goreceli olarak yaygin degildir. Ani 6liim ve ilerleyici kalp yetmezligi daha
siktir. Konvansiyonel EKG’de uzamis QT araliginin bazi kardiyak hastaliklarin
aritmojenik durumlar1 ile paralellik gosterdigi bilinmektedir. . QT dispersiyonu artisinin
ani 6liim ve ciddi ventrikiiler aritmiler agisindan 6nemli bir risk faktorii oldugu ifade
edilmektedir ve patolojik olarak kalpteki bolgesel heterojen fibrosizi gosterir. KBY de
aneminin diizeltilmesi amaciyla yapilan kan transfiizyonlar1 ve demir replasmani
sonucunda parenkimal dokularda demir birikir. Kalpte biriken demir, miyokardda
fibrozise yol acar. Miyokart repolarizasyonundaki bolgesel heterojeniteyi gosteren QTd
ve QTc dispersiyonunun demir parametreleriyle iligkisini saptamak amaciyla bu
calismay1 planladik.

Materyal ve Metod: Hemodiyaliz ve periton diyalizi tedavisi goren, diizenli
olarak eritropoetin ve demir replasmani yapilan; kalp yetersizligi, diabetes mellitus,
iskemik kalp hastaligi, calisma giiniinde herhangi bir infeksiyon hastaligi olmayan,
EKG’de dal blogu, atrial fibrilasyon gibi aritmileri, bradikardisi veya tasikardisi
olmayan; QT araligmi etkileyen herhangi bir ilag kullanmayan veya -elektrolit
bozukluklar1 olmayan 35’1 kadin, 25’1 erkek olmak iizere toplam 60 hasta calismaya
alindi. Bunlardan renal replasman tedavisi olarak 30 birey periton diyalizi, 30 birey
hemodiyaliz aliyordu. Hemodiyaliz alan grubun rutin hemodiyaliz isleminden bir giin
sonra sabah tetkikler i¢in hastalarmm kanlar1 ve EKG kayitlar1 alindi. Hasta grupla
benzer yas ve cinsiyette 30 saglikli birey kontrol grubu olarak alindi. Aym tetkikler
yapildi, EKG kayitlar1 alindi. Bazet formiilii kullanilarak QT mesafeleri hesaplandi. En

uzun QTc ile en kisa QTc mesafesini farki QTc dispersiyonu olarak hesaplandu.



Bulgular: Hemodiyaliz ve periton diyalizi gruplarinin hemoglobin ve
hematokrit degerleri kontrol grubuna gére anlamli diisiik saptandi. Hemodiyaliz ve
periton diyalizi gruplarindaki olgularin QT mesafeleri saglikli bireylere gére daha uzun
bulundu. QTc ve QTd yas, cinsiyet, diyaliz tipi ile iliskili olmamasina ragmen QTc
diyaliz yas1 ile iligkili bulundu. QTc hemoglobin, hematokrit, HDL, ferritin ile anlamli
iligki gosterdi. Korelasyon tablolarinda da QTc’nin diyaliz yasi, paratiroid hormon,;
sedimantasyon, ferritin ile pozitif; hemoglobin, hematokrit, HDL ile negatif korelasyon
gosterdi. QTd ile sadece paratroid hormonu arasinda anlamlr iliski varda.

Sonugc: Diyaliz hastalarinin, bobrek fonksiyonlar1 normal olan bireylere oranla,
daha uzun QTc ve QT dispersiyonuna sahip oldugu anlasildi. Demir ve transferin
satiirasyonu ile QTc ve QT dispersiyonu arasinda herhangi bir iliski tespit edilmedi.
Calismamizin gosterdigi sudur ki; hastalarirmizda anemi, ateroskleroz ve kalsiyum
fosfor metabolizmasi, QT intervalerinin uzamasi agisindan daha belirleyici
parametrelerdir.

Anahtar Kelimeler: QT dispersiyonu, hemodiyaliz, periton diyalizi,demir

parametreleri, transferin satlirasyonu.



RELATIONSHIP BETWEEN CORRECTED QT AND QT DISPERSION WITH
SERUM IRON STUDIES IN HEMODIALYSIS AND PERITON DIALYSIS
PATIENTS

7. SUMMARY

Objective: In advanced renal disease, the cause of death is atypical and classical
myocard infarction is not relatively so common. Sudden death and progressive cardiac
failure is more often. Prolonged QT interval in a conventional ECG shows a relation to
arytmic situations in some cardiac illnesses. It is reported that increased QT dispersion
is a risk factor of serious ventricular arythmies and it shows local pathological
heterogen fibrosis of cardiac tissues. In chronic renal failure, after blood transfusion and
iron replacement for restoring anemia, there is an iron storage in parencymal tissues.
The stored iron in heart causes myocardial fibrosis. We designed this research to study
that the relations between iron parameters and QTd and QTc dispersions indicating local
heterogenicity related with myocard repolarization.

Materials and Method: A total of 60 patients, 35 female and 25 male, included
in this study. They were under treatment of hemodialysis and periton dialysis, receiving
erythropoetin and iron replacement regularly, have no other systemic diseases as
cardiac failure, diabetes mellitus, ischemic heart disease, a current infection, any block
in ECG, or any arythmies such as atrial fibrillation, bradicardy or tashicardy, any
medicine usage affected QT interval or electrolyte problems. Thirty of them were under
periton dialysis and 30 of them were under hemodialysis. In first group receiving
hemodylasis, by first day after routine hemodialysis process, we took their blood
samples and ECG records. A group of 30 healthy people having same demographic

features with the study group was constructed as the control group. We applyied same



examinations with them and took their ECG records too. By using Bazet formule, we
estimated their QT intervals. The difference between the longest QTc and the shortest
QTc was estimated as QTc dispersion.

Results: The hematocrit and hemoglobin values of hemodialysis and periton
dialysis groups were signifiantly lower than values of control groups. We found that
QT intervals of hemodialysis and periton dialysis groups were longer than control
group’s value. Although, QTc and QTd was not related to age, gender and dialysis
types, QTc was related to age of dialysis. Our study showed there were significant
relations between QTc and hemoglobin, hematocrit, HDL and ferritin. Also in
correlation tables, there were positive correlations of QTc to dialysis age, parathyroid
hormone, sedimentation and ferritin, and negative correlations to hemoglobin,
hematocrit and HDL. QTd has just a relation to parathyroid hormone.

Conclusions: We showed that dialysis patients have longer QTc and QT
dispersions according to indiviudals having normal renal functions. There was no
relation between iron and transferin saturations and QTc and QT dispersions. The
results of currently study suggest that anemia, atherosclerosis and calcium phosphor

metabolism are more powerful parameters on QT interval prolongation.
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23. Ulusal Nefroloji, Hipertansiyon, Diyaliz ve Transplantasyon Kongresi, Antalya
2006

44. Ulusal Diyabet Kongresi, Antalya 2008.
Yaymi

Yildirim M, Ozdemir D, Ozsemir H, Cinemre H, Sencan I. Peginterferon alfa
tedavisi

sirasinda gelisen otoimmun tiroidit. VIII. Ulusal Viral Hepatit Kongresi, Antalya

2006






