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KISALTMALAR

AKS : Akut koroner sendrom
CK-MB : Kreatin kinaz-MB

CPK : Kreatinin fosfokinaz
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cTn-T . Kardiyak troponin T
GFH Glomertler filtrasyon hizi
KBY : Kronik bébrek yetmezii
KVH : Kardiyovaskuler hastalik
KY Kalp yetmezIgi
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SDBY : Son donem boébrek yetersgili



OZET

Hemodiyaliz Tedavisinin Kardiyak Enzim Duzeyleri ve Ekokardiyografik Bulgular
Uzerine Etkisi

Amag: Son donem bobrek yetmeslihastalarinda hemodiyaliz 6ncesi ve sonrasi tropbn
(cTn-1), kreatinin fosfokinaz(CPK), kreatin kinaz-MB (CK-MB) gibi kardiyak belecleri

Olcerek ve ekokardiyografik derlendirmeler yaparak tek seans hemodiyaliz tedawis
kardiyak enzim duzeyleri ve ekokardiyografik parémaler Gzerine olabilecek olasi etkilerini

arggtirmak.

Materyal ve metod: Calismaya 40 surekli hemodiyaliz hastasi dahil edildimTrhastalarda
hemodiyaliz 6ncesi ve sonrasinda cTn-I, CPK ve CE-Enzim dlzeylerine bakildi ve

ekokardiyografik dgerlendirme yapildi.

Bulgular: Hemodiyaliz sonrasi elde edilen ortalama cTn-leyleri hemodiyaliz 6ncesi
dizeylere gore anlamh olarak daha yiksek idi (PSD. Kardiyak troponin | dizeyindeki
desisim orani ile ultrafiltrasyon volimud, kan akim hizigs, cinsiyet veya herhangi bir
ekokardiyografik parametre arasinda anlamli bielagyon tespit edilmedi (p> 0.05). Diyaliz
sonras! sol ventrikll sistol sonu capi, sol verilritiastol sonu capi, sol atrium capigsa
atrium capi, pulmoner arter basincig santrikill diyastol sonu ¢apinda diyaliz 6ncesibeeg
anlamh azalma tespit edildi (hepsi icin, p<0.0Bkokardiyografik parametrelerdeki glgim
ile ultrafiltrasyon volimu, kan akim hizi, yaeya cinsiyet arasinda anlamliskli yoktu
(hepsi i¢in, p>0.05). Diyaliz sonrasi CPK ve CK-Mifggerlerinde diyaliz 6ncesine gore
istatiksel olarak anlamli farkhlik tespit edilmegghi>0.05).

Sonuc: Hemodiyaliz tedavisi SDBY hastalarinda troponienkzim dizeylerinde yikselmeye
neden olmakta ve bu yukselme olasilikla hemokonasywna bgli koroner arterlerdeki
mikroperflzyon ve tekrarlayan stunning ataklariggilgelismektedir.

Anahtar kelimeler: Hemodiyaliz, myokardial hasar, troponin |, kreatikinaz- MB

Vi



SUMMARY

The Effects of Hemodialysis Treatment on Cardiac Ezyme Levels and

Echocardiographic Findings

Objective: To investigate the possible effects of single ises®iemodialysis on cardiac
enzymes and echocardiographic parameters in egé stgal disease (ESRD) patients, by
measuring cardiac markers such as cTn-I, creatipiwsphokinase (CPK), and CK-MB and
performing echocardiographic evaluations both prior and following hemodialysis

treatment.

Materials and method: Forty patients who have been undergoing hemodsalygere
included in the study. All patients underwent e@rdographic evaluation both prior to and
following hemodialysis and their pre- and postgkeéd serum levels of cTn-l, CPK ve CK-

MB were measured.

Results: A statistically significant increase in the postgsss levels of cTn-I was found when
compared with predialysis levels. (p<0,05). Thees not a correlation between the change
in cTn-I and ultrafiltration volume, blood flow &tage, sex, or any of the echocardiographic
parameters (p> 0.05). There was a significant @dseran the left ventricular endsystolic
diameters, left ventricular end diastolic diamgtesjection fractions, left atrial diameters,
right atrial diameters, pulmonary artery pressurasd right ventricular end diastolic
diameters of patient & 0,05 for all). There was not a correlation wigtween the change
in the echocardiographic parameters and ultratittnavolume, blood flow rate, age, or sex
(p>0.05 for all). No statistically significant défence was detected between pre- and
postdialysis levels of CPK ve CK-MB (p>0,05).

Conclusion: Hemodialysis treatment in ESRD patients leads igmifecant increases in
troponin | enzyme levels, and recurrent stunningcéts and coronary arteries microperfusion

due tohemocontentration are thought to play a role is ihcrease.

Key words: Hemodialysis, myocardial injury, troponin |, CreetiKinase-MB

Vi



1.GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek yetmezgi (KBY) gorulme siklgl Glkemizde ve diinyada gittikge artan
bir salik sorunudur. Buna paralel olarak bir renal replas tedavisi (RRT), olan
hemodiyalize giren hasta sayisi da artmakt&tBmodiyaliz hastalarinda en 6nde gelen 6lim
sebebiise kardiyovaskiler hastaliklardir (KVH) (1). Yakin zanda yapilan birgok ¢ama
gostermgtir ki; KBY olan hastalarda KVH’a yatkinlik artmakive unstabil angina, myokard
infarktiisii gibi akut koroner sendromlar (AKS) dahi&a ortaya cikmaktadir. Hemodiyaliz
hastalarinda, bilinen geleneksel risk faktorlerigami sira, son dénem bdobrek yetmazli
(SDBY) ile iliskili olan plazma volumi arf1; arteryovendz fistile i@ hemodinamik
yuklenme, anemi, kalsiyum-fosfat metabolizmasi Ilxbzklari, elektrolit dengesizlikleri,
kronik inflamasyon, katabolizma &t artms homosistein diuzeyleri, yiksek lipoprotein a
dizeyi, oksitadif stres ve uremi gibi risk faktdrlele s6z konusudur (2). Hemodiyaliz
hastalarinda bu risk faktérlerine ilave olarak hkst uygulanan hemodiyaliz ya da periton

diyalizi gibi islemlerin de risk faktorleri arasinda yer gidbne surilmektedir (3).

Bu risk faktorleri zemininde gaken kalp kasi hasarini gosteren kardiyak troponinler
kalp icin spesifik ve sensitif belirteclerdir (43az1 hemodiyaliz hastalarinda aktif kardiyak
hastalik ve troponin yikseglne neden olabilecek ger tibbi durumlar olmadan da troponin
degerleri yuksek bulunabilmektedir. Hemodiyaliz hastalin yaklasik %17-75’inde kardiyak
troponin T (cTn-T), % 4-21'inde kardiyak troponir{dTn-1) duzeylerinde yukseklikler tespit
edildigi bildiriimektedir. Hemodiyaliz hastalarinda tesgitlilen kardiyak belirteclerdeki bu
yukselmelerin subklinik bir miyokard hasarina, amflatuvar yanita, KBY’nin kendisine veya
kronik volum yuklenmesine Igh olabilicegi 6ne sirtlmesine ganen nedeni tam olarak
anlgilamamstir (5).

Biz bu calsmada, SDBY hastalarinda hemodiyaliz dncesi ve somBn-I, kreatinin
fosfokinaz (CPK), kreatinkinaz-MB (CK-MB) gibi kardiyak betecleri o6lcerek ve
ekokardiyografik dgerlendirmeler yaparak tek seans hemodiyaliz tedami&ardiyak enzim
duzeyleri ve ekokardiyografik parametreler Uzerwlabilecek olasi etkilerini agarmayi
amacladik.



GENEL BILGILER

2.1. Kronik bobrek yetmezligi

2.1.a. Tanim

Kronik bobrek yetmezii, diinyada ve tlkemizde epidemi halini agrdnemli bir halk
saligl sorunudur. Giderek artan sgkli yol actpgl yiksek morbidite ve mortalite oranlari,
yasam kalitesini ciddsekilde etkilemesi ve tedavisi i¢in gereken renglasman tedavilerinin
yuksek maliyeti nedeniyle toplumsal yuki buyuk olaéir hastalikdir. Ayrica c¢li
hastaliklara bgli olarak nefronlarin kronik, progresif ve irrevidaizkaybi ile karakterize olan
bir nefrolojik sendromdur. Klinik olarak asemptomatobrek fonksiyon azalmasindan

uremiye kadar d@sen bir spektrum gosterir (6) .

Tanim olarak altta yatan bobrek hagedin nedeninden lgamsiz olarak en az 3 ay
siure ile devam eden objektif bobrek hasari ve/gdganertler filtrasyon hizinin (GFH) 60
ml/dk/1.73 m2 nin altina inmesi durumu olarak talammaktadir. Glomerdler filtrasyon hizi
(GFH) birim zamanda glomerilden filtre edilen plazmiktaridir. Bobrek yetersizii olan
bir olguda; U¢ aydan uzun suren azotemi, uzun isiireimik belirti ve bulgular, renal
osteodistrofi belirti ve bulgulari, anemi, hipeffla®mi, hipokalsemi, idrar sedimentinde geni
silendirler ve radyolojik incelemelerde bilateraltigkik bobrekler kronik hastalik

gostergeleridir (7).

Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQJavuzlarina gore, KBY’ li
kisiler ve aileleri, hastallk evre IV’ e ufaginda (glomeruler filtrasyon orani 30
ml/dk/1.73m? nin altina inmesi) tedavi secenekl@akkinda bilgilendirilmeli, hastanin
tercihine gore hazirliklarin planlanmasi o6nerilnegkt. Evre V (glomeruler filtrasyon orani
15 mi/dk/1.73 m? nin altina inmesi) KBY'de ise; dtanin tedaviden goregeyarar, risk ve
dezavantajlar dgerlendirilerek, bu tedavilere lamanin zamanlanmasi belirlenmelidir (8,9).
Glomertiler filtrasyon degeri 5-10 ml/dakikaya irenSDBY’ den bahsedilir ve hastalar renal
replasman tedavilerine (RRT) ihtiya¢ duyarlar (1By donemde tGreminin tim belirtileri
siddetlenmekte ve idrar miktarinda azalma meydandmejdedir. Ayrica azotemi,
hipertansiyon, kalp yetmegli perikardit, kanamalar ve komaya kadar varabil@ln¢

bulaniklg gorilebilmektedir (11).



Renal replasman tedavisi (RRT), hemodiyaliz, paritaiyalizi ve renal
transplantasyondan slur (12). Kukusuz, bobrgin tim fonksiyonlari sadece basarili bir
transplantasyondan sonra duzelir. Ancak, halen rnorganinindeki zorluklar nedeniyle,
hemodiyaliz en ¢ok kullanilan RRT olma 6zelliginirdirmektedir. Kronik hemodiyaliz
tedavisine bgamak icin kullanilan en objektif parametre glomeruiltrasyon dgeri olup
glomeruler filtrasyon dgerinin 6l¢ilmesinde en sik kullanilan yontem kneatiklirensidir.
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQ@d)lavuzlarina gore KBY 5 evrede
siniflandinimaktadir (13) (Tablo 1).

Tablo 1. K/DOQI kilavuzlarina goére KBY’ nin siniflamasi

KBY evresi Tanim

1 Normal veya azalri GFH; mikroalbimintri / proteindri, hemattri veya
histolojik desisiklikler gibi bazi kanitlarin mevcut olmasi.

2 GFH'’ ta hafif azalma (89-60 ml/dk/1.73n

3 GFH'’ ta orta diizeyde azalma (59-30 ml/dk/1.73 m

4 GFH'’ tasiddetli azalma (29-15 ml/dk/1.73%)n

5 GFH < 15 ml/dk/1.73 ) yasami devam ettirmek icin bobrek yerine koyma

tedavisinin, diyaliz veya transplantasyonungeléendiriimesi gereken zaman
(Son Donem Bdobrek Yetmegii SDBY)

2.1.b. Epidemiyoloji

Son doénem bdbrek yetmesil(SDBY) insidansi, prevelansi ve hemodiyaliz uygman
hasta sayisi tum dinyada ve ulkemizde artmaktadix Dunyada her yil 1 milyon gden
yaklasik 150-200 kside KBY ortaya ¢ikmaktadir. Birggk devletler’ de 1999 yilinda kronik
bobrek hastasi sayisi 340 bin iken 2010 yilinda 629 bin olarak bulunnytur (15). Hasta
sayisindaki bu asfia iki Gnemli unsur sorumlu tutulabilir. Birincigienel populasyonun ya

ortalamasinin artmasi, ikinci ise tip 2 diyabet Iinedun tim didnyada epidemi halini



almasidir. Her yil RRT'ne yeni Blayan hasta sayisinin artmasi ise KBY farkiriain
artmasina, hastalarin nefroloji merkezlerine sedikreesindeki duyarlilik arfina ve bobrek
hastalgl insidansindaki gercek aga bali olabilir (6).

Tarkiye’de 1990 yilindan beri diyaliz ve transplasyon kayitlari Tark Nefroloji
Dernesi tarafindan toplanmakta ve her yil kitapgik haénghyinlanmaktadir. Turk Nefroloji
Dernesi kayitlarina gore 2010 yilinda Tirkiye'’de RRT ddmneen son donem KBY nokta
prevalansi milyon nifus bma 853 olarak saptanghr (Bu saylya cocuk hastalar dahildir).
Kronik hemodiyaliz programinda izlenmekte olan hisin 31 Aralik 2010 itibariyle genel
prevalansi 41296, genel insidansi 11917’ dir (16).

2.1.c. Etiyoloji

Kronik bobrek yetmezi bircok nedene kgi olarak gelgebilir. Bu etyolojik
nedenlerin sikfi1 Ulkelere gore desmektedir. Ulkemizde kronik glomerulonefrit, diyabet
hipertansiyon on siralarda gelmektedir. Bunu dahasialikla polikistik bobrek hastal,
piyeolonefrit, amiloidoz ve der nedenler izlemektedir. Geggtea KBY’ ne goéturen en 6nemli
neden glomerulonefritler iken, glinimizde diyabeggh IKBY olusumu giderek artmaktadir.
Glomerulonefritlerden korunma ve etkin tedavi, tikkd diyabetik ve hipertansiyonlu
kisilerde azalmy mortalite etyolojideki dgisimin nedenleri olabilir. Ygi populasyonda ise
KBY’ nin en sik sebebi hipertansiyondur (16). 204D sonu itibariyla kronik hemodiyaliz
programinda izlemde olan hastalarin etyolojik néstfetablo 2’ de verilmgtir (16).



Tablo.2. 2010 yili sonu itibarlyla kronik hemodiyaiz programinda izlemde olan

hastalarin etyolojik nedenlere gore dgilhimi

N %

Diabetes mellitus 11966 30,5
Tip 1 DM 1144 4,4
Tip 2 DM 10252 26,1
Hipertansiyon 10681 27,2
Glomerulonefrit 2939 7,5
Polikistik Bobrek Hastag 1930 4,9
Piyelonefrit 1236 3,2
Amiloidoz 806 2,1
Renal vaskuler hastalik 319 0,8
Diger 3562 9,1
Etyoloji bilinmiyor 5376 13,7
Kayip( Bilgi yok ) 392 1
Toplam 39237 100

2.2. Hemodiyaliz

2.2.a. Tanim

Hemodiyaliz; uygun bir damar yolu (Arteriovendztiis Arterioventz greft, kateter)
aracilgl ile hastadan alinan kanin (300-450 ml/dk) antikoasyon ile vicut dinda cihaz
yardimi ile yari gecirgen bir membrandan (diyal)zgecirilerek sivi ve solit iceginin

yeniden dizenlenerek hastaya geri veriimesi esadayanan bir bobrek yerine koyma



tedavisidir. Yari gecirgen membranin porlar sikuetik molekillerin gegine izin verirken,
proteinler ve kan hucreleri gibi daha buyuk yapragecsine izin vermez. Kan hastadan
cihaz Uzerindeki pompa aragilyla negatif emi basinciyla ¢ekilir. Sisteme alinan kan daha
sonra yarl gecirgen bir membrandansalu binlerce dar hollow fiber (ici Bdif) yapisindaki
kilcal tupler yoluyla tainir. Kan diyalizdrden hastaya pozitif basing alaki vendz kan
tupleri yoluyla geri doner (6).

Deneysel olarak ilk hemodiyaliz uygulamasi kopeddedohn Hopkins Tip Okulunda
gerceklatiriimi stir. insanda ilk hemodiyaliz uygulamasi George Haasitataf 1924 yilinda
gerceklatirilmi stir. William Kolff 1945 de hemodiyaliz yapmay! @ayan araci tanitngtir
(17). Damara ukam yolu ve antikoagulasyonda ggtlieler ile birlikte hemodiyaliz tedavisi
dinyada 1960’lardan bu yana uygulanmaktademodiyalizin uygulanmasiyla beraber son
donem bobrek hastalarininggan sureleri uzangive yaam kaliteleri artmgtir. Hemodiyaliz
tedavisinin amaci uygun sivi ve solutgdamini sgilamaktir. Sivi ve sollt ggsiminin
diftizyon ve ultrafiltrasyon olmak tzere iki temelepsibi vardir. Difizyon membranin iki
tarafindaki konsantrasyon farki nedeni ile solutikonsantrasyonu vyuksek olan
kompartmandan konsantrasyonuwsiaki olan kompartmana go¢ etmesidir. Ultrafiltrasyse
uygulanan basin¢ nedeni ile membranin bir tarahrdiger tarafina sivi gegiolmasidir. Sivi
geckine solUt gegide slik eder. Hemodiyalizin etkingini arttimak amaci ile diyalizat ve
kan akimlar ters yonludur. Yeterli kan akimglsmmasi igin kalici ve gegivaskiler girg
yolu gereklidir. Gegici vaskiler giriyolu sg&lanmak igin giinimuzde en yaygin kullanilan
yontem cift lumenli bir kataterin femoral, subklgan veya internal juguler vene
yerlestiriimesidir. Kalici vaskuler gig yollari ise arteriyovendz greft ve arteriyovendz
fistuldar. Arteriyovendz fistul, arter ile ven armada bir pencere aciimasidir. Siklikla distalden
baslayarak 6n kol ve kol kullanilir (6).

2.2.b. Hemodiyalizin Komplikasyonlari

Hemodiyaliz, SDBY olan hastalar i¢cin hayat kurtaroir tedavidir. Buna karlik,
hemodiyaliz  tedavisindeki gefelere rgmen goOzardi edilemeyecek siklikta
komplikasyonlari mevcuttur. Sik gorilen komplikashg sunlardir; hipotansiyon (% 20-30),
kas kramplar (% 5-20), bulanti-kusma (% 5-15kabasi (% 5), g@us arisi (% 2-5), sirt



agrisi (% 2-5), kainti (% 5), titreme ve a$e(<% 1). Bunlarin haricinde daha nadir saptanan,
ancak hayati tehdit edici disekilibrium sendromiyatizer reaksiyonlari ve aritmiler gibi

komplikasyonlar da gorulebilmektedir (6) .

Kronik hemodiyaliz tedavisi ise aylar ve yillar ig@nde lokal ve sistemik komplikasyonlara
yol acar. Bu komplikasyonlar; Kardiyovaskuler haktarda hizlanma, aluminyum
intoksikasyonu, dremik kemik hastall serozit, vaskuler yol infeksiyonu ve trombozyadiz
demansi, karpal tunel sendromu, psédogut, tenasinokasinti, malnutrisyon, HCV-HBV

infeksiyonlari, beta-2 mikroglobulin birikimine gl diyaliz amiloididir (6) .

2.3. Son donem bobrek yetmezgji ve Kardiyovaskuler Hastaliklar

Kronik bobrek yetersiz#i olan hastalarda en 6nemli mortalite ve morbiditeleni
KVH’ lar olup, tim olumlerin yaklgk % 50’sinden ve hastane yddirinin % 20’sinden
sorumludur (18). Hemodiyaliz cihazi ve ilag tegavile sglanan geBmelere rg&men
hemodiyaliz hastalarinda genel mortalite ve kardagiuler mortalite eski yillarda gortlen
yuksek oranlarda seyretmeye devam etmektedir (@matliyaliz hastalarinda ise yillik
mortalite orani % 20-23 kadardir ve bu olumlerimgaKVH kokenlidir (19). Olumler,
hemodiyaliz tedavisinin Ozellikle ilk 3 yilinda alkca yuksektir (20). Ayrica KBY bulunan
hastalarda kardiyovaskuler risk arsadece glomeruler filtrasyongkinin azaldgl evrelerde
desil, sadece proteindri vaginda dahi artmgtir (21). Tablo 3’ de 2010 yilinda 6len

hemodiyaliz hastalarinin 6lim nedenlerine gor@ldal gosterilmstir (16).

Hemodiyaliz tedavisi alan 1846 hastanin incelgn8iEMO calismasinda, kardiyak
hospitalizasyonlarin ve kardiyak olumlerin majobelei iskemik kalp hasta@h olarak tespit
edilmistir. Kardiyak hospitalizasyonlarin % 42,7’sinin amg ve akut MI, kardiyak olimlerin
ise % 61,5'nin iskemik kalp hastal oldugu saptannstir. Bu calgmada KVH argini
destekleyen der bir bulgu hemodiyalizin B&ngicinda hastalarda kardiyak hastalik
prevalansinin yuksek saptagnolmasidir. Hemodiyaliz B&ngicinda hastalarin % 80’ inde
kardiyak hastaliklar tespit edilgtir. Iskemik kalp hastati % 39, konjestif kalp yetmezi %
40, aritmiler % 31 ve der kalp hastaliklari % 63 olarak belirlerytim (22).



Tablo.3. 2010 yilinda 6len hemodiyaliz hastalarinin 6lim nezhlerine gore d&ilimi.

Olen hasta sayisi (n) %
Kardiyovaskuler 2150 53.0
Malignite 509 12.6
Serebrovaskuler hastalik 397 9.8
Infeksiyon 315 7.8
Karacier yetmezlgi 68 1.7
GIS kanamasi 57 1.4
Akciger embolisi 51 13
Diyalize girmeyi reddetme 23 0.6
Diger 484 11.9
Toplam 4054 100

Bobrek yetmezfiinin kendiside kardiyovaskuler mortalite ve morbégee neden olur.
Bir calismada diyalize girmeyen ve bobrek transplantasyopgulanmamy 1 milyonun
Uzerindeki hastada glomeruler filtrasyon hiziylaFi3 kardiyovaskuler olaylar arasindaki
iliski incelenmgtir. Glomeruler filtrasyon hizi 60 mL/dk/1.73 m2tiak ditikce 6lUm
riskinin, kardiyovaskuler olay ve hospitalizasyaamnin ciddi oranda argh tespit edilmgtir
(1).

Yirmidort hemodiyaliz hastasinin koroner anjiogrisdideserlendirildigi bir calismada
ise % 60'tan fazlasinda en az bir major koroneerddg % 75’ten fazla stenozun ofuu
saptanmytir (23). Ayrica KBY hastalarinda, sol ventrikulplertrofisi olduk¢ca yaygindir.
Hemodiyaliz tedavisine Bkyanlarin % 75’ inde sol ventrikil hipertrofisi raittur (24). Sol
ventrikil dilatasyonu % 20-40, sol ventrikil sigtatlisfonksiyonu ise % 16 oraninda goérular
(25). Sol ventrikil morfolojisinin ve fonksiyonunukalp yetmezki, MI, konjestif kalp
yetmezIgi gibi spesifik kardiyovaskuler sendromlarlasklili oldugu gdsterilmgtir. Sonucta,



sol ventriktl hipertrofisi kalp <g#hgl ve ilerlems kalp hastafii arasindaki gegi
yansitmaktadir (26).

Hemodiyaliz hastalarinda goriilen en sik kardiyousskkomplikasyonlar ise konjestif
kalp yetersizlgi, iskemik kalp hastaliklar ve aritmilerdiKalp yetmezigi (KY) son donem
bobrek hastalarinda sik gorulir ve koétu prognozteggssidir.Son donemdeki calismalar
hemodiyaliz hastalarinda yillik yeni kalp yetenmgjzlortaya c¢ikma sikligint % 7, inme
insidansini yine % 7, periferik damar hastaligagat ¢cikma insidansini % 5 ve iskemik kalp
hastaligl insidansini ise % 1 olarak rapor etmekt®&¥) . Geng prospektif bir cahmada
hemodiyalize giren KY olan olgularda ortalama $@lim siresi 36 ay iken KY olmayan

olgularda 62 ay olarak bulunrtur (28).

Son donem bobrek yetmezlihastalarinda klasik kardiyovaskuler risk faktéiste
birlikte hemodiyalize bgi risk faktorlerinin eklenmesi mortalite ve moidgnin artsina
neden olur. Risk faktorlerinin ortadan kaldiriimakalp yetersizliklerinin, aritmilerin ve
koroner arter hastaliklarinin erken tanisi ve temlahemodiyaliz hastalarinda gam

beklentisini ve kalitesini arttiracaktir (27).
2.3.a. Bobrek hastalarinda kardiyovasKér risk faktorleri

Kronik bobrek yetmezfi hastalari cok sayida KVH risk faktdrtine sahipincak bu
faktorlerin tek basina mi yoksa diger faktorlerliglikteli ginin mi hizlanmg ateroskleroza
neden oldgu netlik kazanmangtir.

Bobrek hastafiinda kardiyovaskuler risk faktorleri geleneksel @reemi ile iliskili risk
faktorleri olmak Uzere iki grupta incelenebilir. ef@neksel risk faktorleri framingham
calsmasinda tanimlanmi olan bobrek hast@h olmayan normal populasyondaki
kardiyovaskuler risk faktorlerdir. Bobrek yetersizl bulunan hastalarda kardiyovaskuler
hastaliklar icin risk foktorleri tablo 4’ te gOsienistir (2).



Tablo 4 Kardiyovaskuler Hastaliklar igin risk fokto rleri

Geleneksel faktorler

Uremi ile iliskili risk faktorleri

Ileri yas

Hipertansiyon

Erkek cinsiyet

Diyabetes mellitus

Yiksek LDL kolesterol

Sigara

Fiziksel aktivitenin azalmasi
Dustk HDL kolesterol
Menapoz

Ailede kardiyovaskuler hastalik

Sol ventrikdl hipertrofisi

AlbUmindri, proteindri
Ekstraselliler volim yuku
Kalsiyum, fosfor metabolizmasi
Elektrolit bozukluklari
Hipertrigliseridemi

Hiperhomosisteinemi

Kronik inflamasyon
Yuksek lipoprotein (a)
Trombojenik faktorler

Malnutrisyon
Anemi

Oksidatif stres

Diger tremik toksinler

Hemodiyalize giren hastalar gerlendirildiginde beyaz irk, ya erkek cinsiyet, sigara
ve diyabet KVH' a bali 6lum icin baimsiz risk faktori olarak tanimlangtir. Ik basta
hemodiyaliz hastalari i¢in hipertansiyon ve yukg&elesterol diizeyleri ise risk faktori olarak
tanimlanmantir. Bu ilging durum daha ilerde ' reverse epidgoioji * ile izah edilmigtir.
Malnutrisyonlu ve kardiyomyopatili hemodiyaliz hakstrinda goérilen diik serum kolesterol
diuzeyi ve d&uk kan basinci bu hastalarda mortalitenin @ritn goéstergesidir (29-31).

Hastalarda bobrek fonksiyonu azaldikca parathorrf®hH) duzeyleri yukselir, D

vitamini diizeyi azalir, anormal serum fosfor veskaim konsantrasyonlari aiur. Ozellikle
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hiperfosfatemi kardiyovaskuler kalsifikasyon gimuna katkida bulunur (32). Artgnserum
kalsiyum, fosfor carpimi diizeyi SDBY hastalarindan® icin baimsiz bir risk faktérudur
(33). Ganesh ve arkagar1 serum fosfor diizeyi 6,5 mg/di'den yuksek hiestiaki mortalite
riskinin % 40 ve ani 6lum riskinin % 20 arttigirulmuslardir (34). Kronik bébrek yetmezii
hastalarindaki bu gkinin nedeni olarak, serum fosforunun direkt etki vaskiler diz kas
hiicrelerinde osteoblastik transformasyona ve adterarinda kalsiyum birikimine neden
olmasi gosterilmgiir (35). Sekonder hiperparatroidizm ise SDBY hkstain hemen hepsinde
desisik derecelerde bulunmaktadir. Bu uzun suireli vettadsiiz PTH ylksekdii ise Gremik
ensefalopati, noropati, kardiyomyopati, anemi, ilpotans, gibi Gremik komplikasyonlarin
gelisimine neden olmaktadir (36). Hastalarda diyalizuswa plazmada ofan maksimum
alkali ortam sonucunda dfan vaskuler inflamasyonunda Kkalsifikasyonu tetikied

bulunmutur (37).

Bir akut faz reaktani olan c-reaktif protein (CRKj)flamasyonun en o6nemli
belirtecidir. Yiksek CRP seviyelerine sahip hemodiyaliz hastalayibg kat daha fazla

kardiyovaskuler 6lim riskine sahip olglubulunmytur (38).

Bu hastalarda gekn aneminin ise fizyolojik etkileri periferik vazibatasyon, artmy
vendz doni ve taikardidir. Bunun sonucunda artan kalp hacminglibalarak gelgen atim
hacmindeki ari kalp debisini arttirir. Hemodiyaliz hastalarindzemi, artmg sol ventrikil
kitlesi, daha sik hastaneye yatdaha fazla kaynak israfi ve daha yuksek mortaéte
ili skilidir (39,40). Hb ‘deki her 1 gr/dl' lik azalmagkokardiyografik olarak saptangnsol
ventrikul hipertrofisi riskini % 42kalp yetmezlgi riskini % 25, 6lum riskini % 14 arttird
saptanmytir (41).

Yukarida bahsedilen risk faktdrlerine ek olarakslib@sina hemodiyaliz yaragl
etkilerde mevcuttur. Bunlar diyaliz sirasinda vgatlz seanslari arasinda kan basincindaki
dalgalanmalar, diyaliz membraniyla biyouyumsuzlgkflatirimams diyalizat ve serum

elektrolit konsantrasyonundaki hizhiggkliklerdir (42).

2.3.b. Hemodiyaliz akut kardiyak etkileri

Gunumizde hemodiyaliz sirasindasaln subklinik myokard iskemesini gostermek
icin elekrokardiyografik ve ekokardiyografik tektekin kullanildgl artan sayida cama
yayinlanmaktadir. Hemodiyalizin indukledi myokardiyal iskemiyi gosteren sessiz ST-

11



segment depresyonun gostegiidlk yayin 1989 ‘da yayinlangtir. Bu ¢calsmada hemodiyaliz
indukledigi ST-segment depresyonu % 15 ile % 40 arasindaleapostir (43). Hemodiyaliz
sirasinda saptanan bu belirgin bulgunun nedeninesrakim rezervinin dinesidir. Koroner
akim rezervi, koroner vaskuler ygta mekanik veya farmakolojik stimilasyona cevapakta
kan akimini maksimal veya maksimale yakin, hipekesaviyeye yukseleceiekilde istirahat
degerinin Ustliine cikarabilme kapasitesidir (44). Heiyaldz tedavisi alan diyabetik
hastalarda koroner arter stenozu olmadan koroner edzervinin déik oldusu saptannstir
(45). Diyabetik olmayan hemodiyaliz hastalarinda kidsmoner akim rezervinde azalmanin
gosterildgi calismalarda mevcuttur (46). Bu durum tekrarlayan searssinunda hemodiyaliz
hastalarinda % 75 oraninda gorilen sol ventrikipetiofisinin gelymesine katkida
bulunabilecgi belirtiimektedir (47).

Hemodiyaliz hastalarinda artgniperiferik arter tikanikfii ise iskemik gigi ve
subendokardiyal kan akimini azaltarak myokard ggdiiu tGizerine olumsuz etki eder. Buna
ek olarak geklien anormal barorefleks duyargilikan basinci kontrolunun bozulmasina ve
myokard hipoperfiizyonuna katkida bulunur (48).

Singh ve arkaddari hemodiyaliz sirasinda alan iskemiyi gostermek icin ise
sestamibili tek foton emisyonlu bilgisayarli tomafirkullanmstir. Daha 6nce koroner arter
hastalgl oykisu olmayan 10 hastanin 7’ sinde diyaliz sn@de perfizyon defekti saptagiar
dahada 6nemlisi bu 7 hastadan sadece 3’'Unde élakdiigografide gzamanl ST- segment
depresyonu oldtunu bulmglardir (49).

Tekrarlayan seanslarin ise kumdulatif bir iskemiye wzun streli sol ventrikil
disfonksiyonuna yol agtida gosterilmgtir (50). Hemodiyalizin yarattt hemodinamik etkiler
hasta normal perfizyona donse bile devam etmekt®diuzun sureli disfonksiyon miyokard
stunning olarak bilinir ve hemodiyaliz hastalarirsileca goruldr. (51).

Hemodiyalizden kaynaklanan kardiyak etkilenme vaabagl mortalite aslinda ¢ok
faktorli bir sorundur. Diyalizin suresi, membrarritiisu kalitesi gibi diyaliz faktorleri,
hastanin dier hastaliklari ve aldi ilaglar, ya, cins, etnik koken gibi hasta faktorleri, bobrek
hastalginin tird, hipertansiyon, anemi, dremik internabaor, hiperparatiroidizm, iki diyaliz
arasi fazla sivi alimi, AV fistil veya greft varligibi faktorler hemodinamik durumu ve

dolayisiyla mortaliteyi etkilemektedir (52).
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2.3.c. Myokardiyal stunning ve hibernasyon

Dokulara kan sglayan damarlarin, bir pihti veya mekanik etkenkarimasi sonucu
dokunun beslenmesinin bozulmasina iskemi denir. kuD&anlanmasinin ilaclarla veya
mekanik mudahalelerle yeniden gmmasina reperfiizyon denir. Myokardiyal stunning
(sersemleme) reperfiizyon sonrasi irreversibl halsaamasina ve perfliizyonun normal veya
normale yakin olmasinagamen devam eden mekanik disfonksiyonu ifade edesa Isiireli
iskemilerde miyokard fonksiyonlari genellikle hiad@zelir. Bununla birlikte uzun sureli ve
agir iskemilerde dizelme saatler ya da ginler alabifiyokardiyal hibernasyonun aksine
sersemlemede, miyokardiyum daha cok bozglnfienksiyonunun akut fazindadir (53).
Sersemleme, miyokardiyumun erken reperflizyon hdsasanlamli olabilir (54).

Myokardiyal stunning koroner arter hasgalolan hastalarda egzersiz ve dobutamin
stres testi sonrasinda goOstergtimi Ayrica gosterilen bu sol ventrikildeki kronik
disfonksiyonel bdlgelerin koroner revaskilarisyammasi dizelmesi, bu bélgelerin iskemik
fakat canh kaldiinin gostergesidir (55, 56).

Miyokardiyal stunning, muhtemelen bir¢cok patojemkekanizmanin etkikgmi ve
selltler etkilgimler sonucu olgan kompleks olaylari iceren multifaktoriyel bir sgtir.
Miyokardiyal stunning ile ilgili olarak en fazla kal géren hipotezler “oksiradikal ve
kalsiyum” hipotezleridir. Oksiradikal hipotezi, sming’in ROS (reaktif oksijen tarleri)
uretimine sekonder ojan oksidan stres nedeniyle glgu ileri sdrtlmektedir. Oier
hipotezde selliler kalsiyum homeostazisinin bozginsnucu olgtugu ileri strtlmektedir.
Oksiradikal hipotezine gotre, gecici reversibl iskgmakiben reperfiizyon yapilginda
superoksid radikal Uretiminde bir artma olur, bursamucunda birka¢ mekanizma harekete
gecer. Bu mekanizmalar ksantin oksidaz aktivitesirattma, noétrofillerin aktivasyonu,
argsidonik asid kaskadinin aktivasyonu, oksijen yoksguhda indirgennsi ekivalanlarin
birikimi, mitokondriyel elektron transport sisterdie bozulmalar, katekolaminler vegdr
maddelerin otooksidasyonuduiSerbest radikaller hicrede sarkolemma, sarkoplazmik
retikulum ve ekstraselliler kollajen matriks veyankraktil proteinler gibi organellerde
bozukluklar olgturur. Bunlari takiben kalsiyuma gla mekanizmalarda bozukluklar chr.
Serbest sitozolik kalsiyumun astiprotein kinazlari, fosfolipazlari ve ghr yikici enzimleri
aktive eder ve subsellller hasarin artmasina yat. alsir1 kalsiyum yuklenmesi, oksijen
radikalleri ile balayan hasari arttirir. Tum bu olaylar sonucundatriedtilitede reversibl bir
depresyon olgur (57, 59).
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Hemodiyaliz sirasinda ajan myokardiyal stunning ekokardiyografik yontenmerl
gosterilebilir. Hemodiyaliz tedavisi durdurulup, rhedinamik stres ortadan kaldirganda
stunning’e 6zgu sol ventrikil bdlgesel duvar hatek®zukligu ekokardiyografi ile
gosterilebilir. Bu bulgu semptomlarin ve elektrakgografik bulgularin gefimesinden 6nce
olusur (50).

Yakin zamanda yapilan bir gghada koroner anjiografi ile koroner arter hagtain
dislandigl hastalarda hemodiyalizin presipite @ttimyokardiyal kan akimindaki azalma
diyaliz sirasinda yapilan miyokard perfizyon sirgfpi ile gosterilmgtir. Ayni zamanda bu
calismada ekokardiyografi ile saptanan hemodiyalizinikiddigi sol ventrikil segmental
disfonksiyonu ile sintigrafideki myokard kan akirdaki segmenter azalma korele olarak
bulunmutur (60). Baka bir calsmada ise hemodiyaliz hastlarinda goérilen stunnikigss %
60 olarak raporlanmgtir. Ve hemodiyalizin indukledi bu subklinik myokard iskemi
ultrafiltrasyon, hemodinamik instabilite ve azalamkrosirkilasyon ile igkilendirilmistir.
Ayrica 4 saatlik bir hemodiyaliz seansinda 1 It ¥#pilmasini stunning riskini 5 kat, 2 It UF
yapilmasi 26 kat argt1 saptanmtir (61, 62).

Selby ve arkaddarinin yayinladil iki farkh calismada hemodiyaliz tekdi
degistirilerek intradiyalitik hipotansiyonu engellemek ev iskemi siklgini  azaltmak
amaclanmgtir. ilk calismada standard hemodiyaliz ile biofeedback tgkrkinci calismada
ise standard diyalizat isisi (37 c) ilegak diyalizat (35 c) ile yapilan hemodiyaliz tedavis
karsilastirilmistir. Her iki calsmada da standard hemodiyaliz ile 6nemli sayidaveotrikl
bdlgesel duvar hareket bozuklu saptannstir. Disik diyalizat 1sisiyla ve biofeedback
teknigiyle yapilan diyalizlerde ise daha az siklikta seintrikiil bolgesel duvar hareket
bozuklyzu saptannstir (63, 64).

Miyokardiyal stunning’ in tekrarlayici epizodlammiyokardiyal hibernation” olarak
adlandirllan klinik durumu ortaya cikarmaktadir. belinasyon, koroner kan akiminin
azalmasiyla olgan, kan akiminin artmasi ve/veya talebin azalmasatigle miyokardiyal
oksijen destek/talep gkisinin uygun dgisimiyle kismen veya timden normale donmesiyle
tamamen duzelen inatci bir miyokardiyal ve sol viktiter fonksiyon bozuklgu durumu
olarak tarif edilir (65). Fonksiyonun ani iygimesi, hibernation’'un akut olgunu, ginlerden
haftalara kadar olan iyijeneler subakut hibernation’u, aylardan yillara kad&nlar ise
kronik hibernation’u dgundurar (57, 59)
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2.3.d. Makrovaskuler ve mikrovaskuler koroner arter hastalgi

Hemodiyalizin indikledii iskeminin blUyuk koroner arterlere etkisi netgilidir.
Koroner arterlere hemodiyalizin etkisinin yanindayakardiyal hipoperfiizyona katkida
bulunabilecek bgka faktorler Uzerinde de durulmaktadir. Bu hastabgnda mikrovaskuler
tikanmalara yatkinlik yaratan durumlar diyabet, ehignsiyon ve vaskuler kalsifikasyon
olarak belirlenmitir (66). Uremik ortam ise damar duvarina kronilsémavererekdiiz kas
proliferasyonu, protrombotik faktorler, argnoksidan stres, azalgantioksidan duzeyi,
lipoprotein etkilgimleri, hiperhomosisteinemi ara@iyla vaskiler patolojinin ilerlemesine
katkida bulunur (67).

Genetik faktorler, kalp kapak hastaliklarina ekraktavolum yikl ve basing agti
nedeniyle gefien sol ventrikil hipertrofisi koroner arterlerdeldii vaskuler stres oturur.
Hemodiyaliz sirasinda ventrikillerde gdun akut volim d&siklikleri myokard kan akimi
Uzerinde olumsuz etki yaratir (68). Daha yukselershyalitik sivi artgi olan hastalarda ise
kronik volum yuku, hipertansiyon ve hiperparatroglbi faktorlerin etkisiyle gefien sol
ventrikll hipertrofisi intradiyalitik hipotansiyonavze myokard hipoperflizyonuna zemin
hazirlar (69).

Miyokard infarkttisti (M), SDBY hastalarinda genel populasyona gére datréaldi.
(70). Gizli velveya sessiz miyokard iskemisi deatizy hastalarinda gorilebiliAnjiografik
olarak SDBY’li hastalarda ciddi KAH goérilme insidan yah ve uzun sire bobrek
yetmezIgi olan hastalarda % 85 iken genc¢ non-diabetik hesta % 25'dir. Diyabetik
hemodiyaliz hastalarinda non-diyabetik hemodiydlastalarina gore lezyonlar daha geni

alanda ve daha yaygin gorulmektedir (71).

2.3.e. Ekg dgisiklikleri ve aritmiler

Hemodiyaliz hastalarinda gorulen kardiyovaskulertalenin biyik bir bolimint
ani 6lum olygturur. Ani 6lum orani diyaliz tedavisi klangicindan itibaren 12 saatlik periyod

icinde en sik goralur (72).
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Hemodiyaliz hastalarinda kalp hizi orani ile dikels QT uzamasi ventrikiler
tasikardi, o6lumcul ventriktler aritmi ve ani 6lum ggii icin predispozan bir faktorddr.
Gelisen ventrikuler tgikardilerin bircggu kendilginden sonlanir. Bir kisminda ggn
"torsade de pointes” ile ventrikiler fibrilasyonanebilir (73). Uremik olmayan hastalarda
torsade de pointes epizotlari uzun QT ile birliktan bradikardi, hipokalemi, hipokalsemi ve
hipomagnezemi nedeniyle glwr. Hemodiyaliz hastalarinda ise sik gorulen elektrolit
bozukluklari ve hemodinamik ani gieiklikler, miyokard iskemisi veya sol ventrikil
hipertrofisi zemininde tedaviye direncli 6limculitarilere sebep olabilir.Digital alan
hastalarda ise diyaliz sirasinda olusan atriyaveetrikiler aritmilerin nedeni olarak hizli
potasyum kaybinin roli c¢ok buyuktar. g@r taraftan hiperkaleminin Hemodiyaliz
hastalarinda meydana gelen % 10 dlzeyindeki kdcdayeestlerin dnemli bir béliminden

sorumlu oldguna inaniimaktadir (74).

2.4. Kardiyak troponinler

American College of Cardiology (ACC) ve AmericanafeAssociation (AHA) akut
miyokard infarktist (AMI) , miyokard hasari ve enkesk siniflamasi icin tercih edilen
belirte¢ olarak cTnT ve cTnl 6lcimini 6nermektgdi®). Son donem boébrek yetmeszli
hastalarinda ise cTnT ve cTnl 6lgim yontemlerindmlbmyasal ve analitik farkhliklarin
olmasi testlerin yorumlanmasinda onemirt§76). Kardiyak troponinler kalp kasi hasarinin
sensitif ve spesifik markerlaridir. Troponin konkde Troponin C (kalsiyum Rkgayici
protein), troponin T (tropomiyozin BEyan protein) ve troponin | (inhibitdr protein)nahk
uzere 3 farkh proteinden alur. Troponin C 'nin kardiyak 6zgulfiii dusuktr. Bu proteinler
kalp kasi fibrillerinde bulunur ve kalsiyum araaktin ve miyozin etkilesimini dizenlerler.
Her biri farkli genler tarafindan kodlanirlar ve farkl amasit dizisine sahiptirler (77).
Troponin | ve Tn-T miyokard hlicre hasari ve iskers@mptomlarin baslangicindan sonraki
4-6 saat icerisinde plazmada artmaya ve 10-14 qidarkyiksek kalmaya devam eder.
Bircok calsma AKS’ da 6lum riskinin troponin diizeyleriyle ki oldugunu gosternstir (78
). Troponinler sglikli bireylerde serumda tespit edilmez. Troponinf@rmalde troponin
kompeksi icinde bl olarak bulunurTroponin I'nin yaklaik % 3’0, cTn-T'nin yaklaik %
6-8 sitozolde ¢ozinmgiolarak bulunur (79). Akut koroner sendromda sitikzbavuz erken
donemde salinimaguarken, miyofibrillere bgli olan troponin kompleksinin surekli olarak

yikilimi, troponinlerin uzamgi olan salinimini aciklamaktadikKisa sureli yukselmeler
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muhtemelen sitozolik havuzun gegici olaralgddmasindan, uzambir salinim ise irreversibl
bir hasara b#l olarak yapisal proteinlerin yikimindan kaynakteaktadir (80). Akut koroner
sendrom haricindenyokardit, pulmoner emboli, kalp yetersgzli kardiyomiyopati, septik
sok, ilaca bgh kardiyotoksisite ve bdbrek yetmeginde de troponin deerleri yikselebilir

(78, 81).

Kronik bobrek yetmezfiinde troponin arginin kayng tartismaldir. Bobrek
fonksiyon bozuklgu bulunan hastalarda da klinikte belirgin myokaasgdri bulunmamasina
ragmen troponin dizeylerinin yiksek olabilgceildirilmi stir (82). Asemptomatik SDBY
hastalarinda prediyaliz cTnT gerleri cTnl' ya kiyasla daha ylksek bulungtur.
Hemodiyaliz tedavisi géren asemptomatik 733 hast&n 82 ‘sinde cTnT duzeyleri 99.
persantilin Gzerinde (> 0.01 mikrogram / 1) , % €nda cTnl (> 0.1 mg / I) yiksek
bulunmutur (83). Daha yiksek olasilikla argniroponin seviyesi subklinik miyokardiyal
hasarin ve kardiyovaskuler anormalliklerin bir gigesi olabilir. Bu bglamda SDBY olan
hastalarda sik gortlen sol ventriktl hipertrofig artmis cTn-T dgerleri arasinda #kili
oldugu bulunmutur (5). Uremik iskelet kasi miyopatisinin ise tomin diizeylerindeki artisin
nedeni olabilecade iddia edilmgtir. Bu iddiaya gore hasarlangnskelet kasindan Tn- T' nin
re-ekspreyonu gercekip, dolasima gectgi dustindimistir. Ancak daha sonra gelistirilen ve
sadece kardiyak kaynakli Tn-T'ye glnan ikinci ve Uc¢unctu kusak Tn-T antikorlari
sonrasinda iskelet kasi miyopatisi gefistbilinen hastalar ile cTn-T arasinda bir iliski
gozlenmemgtir. Baska bir teori ise bobrek yetmeginde troponinin klirensinin azalmasiyla
iliskili olabilecegi dustunulmustir. Ancak bu yiksekih sebebini sadece bébrek klirensindeki
azalmaya bglamak da cok olanaklh @édir. Cink hem serbest Tn-T hem desbaln-T,
albimine benzer sekilde blUyik yapida olan molekiileve bu 6zellikleri klirenslerinin
blyik olciide bobrek tarafindan giamadgini disiindiirmektedir. Ustelik bobrek nakli
sonrasi iyilesmis bobrek fonksiyonlarinin bile wom dizeyini etkilemedi saptanmytir
(84). Ayrica MI sirasinda normal renal fonksiyonlalan ve son donem bobrek yetergeli
olan hastalarda cTn-I'nin yarilanma sureleri adesianlamh bir fark godzlenmegtir(85).
Ayrica cTn-T ve cTn-l duzeylerindeki yuksekh nedeni olarak hemodiyaliz sirasindaki
hemokonsantrasyon ya da diyalizin hemodinamik istireghipotansiyon) yol agit minor

miyokardiyal nekroz Uzerinde durulmaktadir (86).
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Troponin | ©6lgcimu igin gereken testlerin g&hlmesi icin bazi zorluklar
bulunmaktadir. Bunlar troponinlerin farkli amindadizisine sahip olmalari ve cTn-T ve I’ ya
karsi farkli antikor dretimlerinin olmasidirAyrica cTn-I" nin ise fosforile-defosforile,
redukte-okside, formlarda bulunmasi, troponigeklini desistirmesi, cTnl analizi icin yapilan
yontemlerde antikor secimini gugtemektedir (80).CTnl testlerinin gektirilmesi igin diger
bir engel instabilite ve proteolize yuksek duyakldridir (87) .

Iki blyuk metaanalizde ise bobrek yetmgizbimayan hasta gruplarinda ise iskemik
kalp hastaliklarinin belirtegi olarak cTn-I ve cTnbenzer bir etkinlikte oldtu saptannstir
(88,89). Ancak kronik bobrek yetersgiliolan iskemik kalp hastalarinda cTn-I'nin daha az
siklikla yiksek saptanmasi ve kalgiddaki dokulardan ekspresyonunun olmamasi nedeni il

cTn-T'ye gore daha 6zgul olabilgce isiintlmektedir (90).

Ayrica hemodiyaliz hastalarinda son yillarda &tére giren minimal miyokardial
hasar durumunda, CK-MB gerleri referans araliklar iginde iken, troponinzdylerinin
artmsg olabilmektedir. Minimal miyokardial hasar tanimingian hastalarin, ytksek risk
grubuna girdikleri ve dikkatle takip edilmeleri gé&tigi bildirilmektedir (80).

2.5. Tanisal testler

Klinik uygulamada hemodiyaliz giren hastalarda ko arter hastall tanisi icin
koroner anjiografi altin standart olarak kabul ediktedir. Koroner anjiografi karari bobrek
hastalgl olmayanlardaki kriterlere gore verilmelidir. Arlc&ontrast maddenin dozu en aza
indirilmeli ve reziduel renal fonksiyonlarin kaylnehdmasi icin 6nlemler alinmalidinvazif
nitelikte olwsu ve maliyeti asemptomatik popilasyonda rutin  d&ar&ullanimini
kisitlamaktadir. Hemodiyaliz hastalarinda egzeksigasitesi genelde bozulmolduzundan
ve EKG’ de ST segment anormallikleri siklikla bulupundan eforlu stres EKG testininde

rutin olarak kullanimi gok yararli olmamaktadir Y91

Gunumizde ise radyonuklit ve ekokardiyografik gdileme en sik kullanilan non-
invazif tetkikler arasina girrgiir. Tabiki bu testlerin tanisal deri deserlendirmeyi yapan
kisiye, yapilan merkeze, incelenen hasta grubundakorier arter hasta@inin siklgl ve

siddetine gore d@smektedir. Dobutamin stres ekokardiyografinin kokay ucuz bir test
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olarak normal popilasyonda tanigda kabul edilmgtir. Dobutamin ile yapilan stres EKO,
KBY hastalarinda da iskemik kalp hastaligini ort&gseymada kullanilan bir tarama testi
olarak yayginlemaktadir ve 0Ozellikle de egzersiz kapasitesi kiotan hastalarda daha
yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu test altta yatkalp hastaligi ve sistolik fonksiyon

bozuklyzu olan hastalarda sistolik rezervi tahmin etmed&udianilabilir (92).

Ekokardiyografinin kalp fonksiyonlari hakkinda yékskesinlikle bilgiler sgplamasi,
yaygin ve non-invazif olmasi gibi 6zellikleri ilkirada tercih edilen bir test olma 6zgili
kazandirmaktadir. Sol ventriktl hacmi, kiutle indekapak morfolojisi, diyastolik fonksiyon,
kapak fonksiyonlar perfize olmayan alanlar hepsinia inceleme arasinda
deserlendirilebilmektedir. Ancak bazi kisithliklariawdir. Bunlar subjektif bir test olmasi,
ayni hasta dahilinde zaman icindegedendirme farkliliklari tgmasi, obezite ve amfizem
gibi bazi durumlarda goéruntilemede kisithliklar ratanasidir  (93). Ayrica ¢m
ekokardiyografik bulgu kalbin ényukinin derecesi deisiklik gostermektedir. Bu durum
ise diyaliz hastalari icin énemli bir sorun gtiurmaktadir. Ornek olarak hemodiyaliz 6ncesi

hesaplanan sol ventrikil kitle indeksi sonrasinelsalplanandan % 20 daha yuksektir (94).

B tipi natrilretik peptid gibi ventrikiler yapiyr ev fonksiyonu gdsteren
biyobelirteclerin hemodiyaliz hastalarinda kullanimbu hastalarda ekstraselliler sivi
hacminde dalgalanmalar olglundan ve bu peptid diyaliz sirasinda sizgldiden sorunlar
yaratmaktadir (95). Ayric®80brek yetmezfii hastalarinda sol ventrikil islev bozuklu
degerlendiriimek amaciyla BNP kullaniminda duyarhldéismektedir.Bobrek yetmezfi,
kardiyovaskuler herhangi bir anormallik olmadarBiNP dizeyini artirir (82).

Kardiyak MR’in minimal invazif testler arasinda olta kesin bilgiler vermesi
acisinda bugun icin altin standart 6zellikita(96). Ancak klinikte kullanimi ve maliyet

sorunlari nedeniyle kisitli bulunmaktadir.
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3. MATERYAL-METOD
3.1. Hasta Sec¢imi ve ¢caima duzeni

Calisma icin Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kluma bavuruldu ve cakma
icin Etik Kurul onayi alindi. Cajmaya 2011 ve 2012 yili Harran Universitesi Tip Fagdi
Hastanesi Hemodiyaliz Unitesinde 3 aydan fazladsfiteaftada 3 gin 4 saat bikarbonath
hemodiyaliz uygulanan 40 hasta alindi. gah prospektif cama dizeninde gercektgildi.
Calismaya dahil edilen tim hasta ve gbkli bireyler calgma protokoll acisindan
bilgilendirildi ve tum bireylerden yazili onayladiadi. Calgma protokoli 2008 yilinda
yeniden diizenlenen 2. Helsinki Deklarasyonu ilenauidi.

Calismaya balamadan 6nce hastalarin demografik verileri, kaakliyisk faktorlerini
iceren oykuleri, diyaliz bilgileri, primer bobrelaktaliklari, diyaliz sireleri, interdiyalitik kilo
alimlari ve kullandiklan ilaclar kaydedildi. Bu s$talarda 1,5 m?2 ylzey alani bulunan
diyalizorler kullaniliyordu. Hemodiyalizdeki kan ki hizi 250 ile 300 ml/dk ve diyalizat
akimi 500 ml/dk olarak standardize edilditrafiltrasyon volumua kuru vicutgrligina gore
ayarlandi. Kuru vicut @rhigi 6édem veya overvoleminin olmagl) hipotansif ataklar,
kramplar, bulanti ve kusmanin gefiedigi agirlik olarak tanimlandi. Tum hastalarin her
diyaliz seansinin sonunda kuru vicgtrigina ergmesini sglayacaksekilde ulftrafiltrasyon

yapildi.

Hemodiyaliz hastalarindaki SDBY nedenleri arasifugertansiyon (n=14), tip 1
diyabetes mellitus (n=1), tip 2 diyabetes melli{d} veziko ureteral reflu (n=4), polikistik
bobrek hastafi (n=3) ve sistemik lupus eritematozus (n=1), néfezis (n=2) yer almakta
idi. Sekiz hemodiyaliz hastasinda SDBY etyolojisinonemekte idi.

Daha o6nceden bilinen (son alti ayda) AKS, kardiygikisim, dekompanse kalp
yetersizlgi, kronik obstruktif akgier hastalii ya da pulmoner tromboemboli, malign hastalik
oykusu, kardiyotoksik ilag ya da madde alan, miydkaolan ve gonulli olarak katiimak

istemeyen hastalar calismaya dahil edilmedi.
3.2. Laboratuar calismalari

TUm hastalara fizik muayene, EKO (hemodiyaliz 6neessonrasinda) ve cTn-I, CPK

ve CK-MB (hemodiyaliz 6ncesi ve sonrasinda) bakiltiim hastalarin ayrica cTn-I
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(diyaliz sonrasi cTn-I - diyaliz dncesi cTn-), CK-MB (diyaliz sonrasi CK-MB - diyaliz
oncesi CK-MB) A CPK (diyaliz sonrasi CPK - diyaliz 6ncesi CPKgdderi hesaplandi. Tn-
| 6lcim klemi ise kemoliminesans yontemiyle Access immuraassalizoriinde Beckman

kitleri kullanilarak yapildi. Hemolizli ve lipemi&rnekler cakmaya alinmadi.

Hastalara yapilan ger kan testlerinin tamami, diyaliz isleminin Olci@ml
etkilememesi icin diyaliz seansindan hemen o6naeaaliperiferik vendz kan 6rneklerinden
calisiimistir. Hastalarin serum ure, kreatininuatin, trik asid, aclik kan sekeri, klasik lipid
profili (total kolesterol, HDL, trigliserid) Ol¢tneki fotometrik yontemle, Na, K, CI iyonlari
ISE (iyon selektif elektrod) yontemiyle caldi. Hemoglobin dizeyleri otoanalizor
kullanilarak olguldi (Sysmex XT 2000i, Roche MamheiGermany). Serum parathormon,
serum ferritin diizeyleri Elektrokemiluminesans ygimt kullanilarak 6lgtldi (Moduler E170,
Roche Manheim, Germany).

3.3. Ekokardiyografi

Kronik hemodiyaliz tedavisi goren 40 hastanin hir &yni gin icerisinde, diyaliz
seansindan en fazla 1 saat 6nce ve diyaliz seamsew fazla 1 saat sonra ekokardiyografi
laboratuarina getirildi. Ayni kardiyoloji uzmanirgundan dgerlendirildi. Tium hastalara
transtorasik ekokardiyografi yapildi. Ekokardiydgeadlgiimler; hastalar sirtiisti sol yan
dekibit yatar pozisyonda, parasternal ve apikaceaterden 2D ve M mod goruntileme
yontemi ile yapildi (Aloka SSD 5000 Ultrasound, Rdolnc., Tokyo, Japonya).

3.4.istatistiksel Analiz

Verilerin dailimi Kolmogorov-Smirnov testi ile gerlendirildi. Parametrik dalim
gosteren dgkenler ortalamat standart sapma, nonparametrilgitian gosteren déskenler
ortanca (aralikyeklinde ifade edildi. Hasta grubuna ait parameti@ilim gosteren ardik
veriler Paired t testi ile kauastirildi. Hasta grubuna ait non-parametrikgdian gosteren
ardsik veriler Wilcoxon-Rank testi ile kaitastirildi. Veriler arasindaki korelasyon Pearson
korelasyon analizi ile @gerlendirildi. P dgerinin < 0,05 olmasi istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 23’0 erkek ve 17’si kadin toplam 40das demografik ve klinik

verileri Tablo 5’ de gosterilngiir.

Tablo 5: Hastalarin demografik ve klinik verileri

Hastalar (n=40)
Yas, yil 53,95+21,00
Cinsiyet, E/K 23/17
VK1 kg/n? 24,2+3,82
Whbc, K/uL 13,82+2,04
Hgb, g/gL 9,82+1,91
Plt, K/uL 195 (54-425)
Glukoz, mg/dL 139,87+3,29
Ure, mg/dL 4,21+0,50
Kreatinin, mg/dL 9,51+0,89
Ferritin, ng/ml 697 (130-2296)
TSH, plUu/mL 2,86+1,63
PTH, pg/ml 301(41-1555)

Parametrik dailim gosteren veriler ortalama * standart sapmap-perametrik dgilim
gOsteren veriler ortanca (aralik) olarak veriftini VKI: Vucud kitle indeksi; Wbcwhite

blood cells; Hgbhemoglobin; Pltplatelet; TSHtiroid stimilan hormon; PTH: Parathormon

Hastalara ait hemodiyaliz 6ncesi ve hemodiyalizrasncTn-I, CPK ve CK-MB
dizeyleri Tablo 6’ da verilmiir. Hemodiyaliz sonrasi elde edilen cTn-l1 dizeyler
hemodiyaliz oncesi dizeylere gore anlamli olarakadgiiksek idi (p<0,05 ). Yirmi-alti
hastanin ¢iki cTn-I deerlerinin arttgl, 1'inde dg&ismedigi, 13’Unde ise hemodiyaliz 6ncesi
deserlerine gore azalgh tespit edildi. Ayrica diyaliz sonrasi CPK ve CKBWHezerlerinde

diyaliz 6ncesine gore istatiksel olarak anlamhisssaptanmadi (Tablo 6).
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Tablo 6: Hastalarin diyaliz 6ncesi ve sonrasi biydknyasal parametreleri

Diyaliz 6ncesi Diyaliz sonrasi P
cTn-| 0,41+0,63 0,47+0,65 0,031
CPK 110,00+166,00 111,00+170,00 0,7
CK-MB 3,75+3,05 4,18+3,50 0,203

20

cTn-I: kardiyak troponin I, CK-MBKTreatinin kinaz-MB, CPKkreatinin fosfokinaz

Hastalarin diyaliz dncesi ve sonrasi transtorakikardiyografik bulgular Tablo 6’

da gosterilmitir. Bu bulgular arasinda sol ventrikil sistol sarapi, sol ventriktl diastol sonu

capl, ejeksiyon fraksiyonu, sol atrium capig sdrium capi, pulmoner arter basinicig sa

ventrikil diyastol sonu capinda istatiksel olarakaenli degisimler saptandi (hepsi icip <

0,05) (Tablo 7). Ekokardiyografik parametrelerddkgisim ile ultrafiltrasyon volimi, kan

akim hizi, ya veya cinsiyet arasinda anlamlgkii yoktu (hepsi icin, p>0.05).

Tablo 7: Hastalarin diyaliz 6ncesi ve sonrasi trarterasik ekokardiyografik bulgularin

ortalama degerleri.

Diyaliz 6ncesi  Diyaliz sonrasi P

Sol ventrikil sistol sonu ¢cap (cm) 3,68+0,77 365% <0,001
Sol ventrikil diastol sonu ¢ap (cm) 5,05+0,64 4B64 <0,001
Interventriltler septum kalirgh (cm) 1,27+0,27 1,26%0,26 0,40
Ejeksiyon fraksiyonu (EF %) 53,2+10,4 54,5+8,8 @00
Aort kdki (cm) 3,07+0,46 3,49+3,2 0,407
Sol atrium (cm) 3,8+0,57 3,6+0,59 <0,0p1
Sg; atrium (cm) 3,7+0,42 3,5+0,39 <0,001
Posterior duvar kalinti enddiastol (cm) 1,10+£0,14 1,09+0,14 0,998
Pulmoner arter basinci (mmHg) 38,4+13,3 33,9+11,1 0,061
Sg ventrikil diyastol sonu ¢ap (cm) 3,73+0,44 3,640, <0,001
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Ayrica lineer regresyon analizine gore cTn-gideni (A cTn-l) ile ya&, cinsiyet,
diyaliz suresi, UF volumu, kalp yetmezliarasinda anlamli korelasyon tespit edilmedi.
Korelasyon analizinde ise cTn-1 gleimi ile kan akim hizi, ultrafiltrasyon volumu, egiton
fraksiyonu dgisimi, pulmoner arter basinci gigimi, sol atrium dgisimi, sg atriyum
desisimi, interventrikiler septum kaligh desisimi, yas ve diyaliz slresi arasinda korelasyon

tespit edilmedi (hepsi i¢in p> 0,05)
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu calsmada tek seans hemodiyaliz tedavisinin cTn-I endiieylerinde anlamli
derecede aga neden oldgu, CPK ve CK-MB duzeylerinde ise anlamli derecbteartisa
neden olmagini ortaya konuldu. Yine bu camada cTn-l duzeylerindeki anlamli arh
ekokardiyografik volim parametrelerindekigiiem, ultrafiltrasyon volumu, kan akim hizi,

yas, diyaliz suresi gibi d&skenlerle korele olmagdi gosterildi.

Bilindigi Uzere, hemodiyaliz tedavisindeki tim geielere rg@men, kronik
hemodiyaliz tedavisi uygulanan hastalarin genellfgyona oranla yam sireleri daha
kisadir ve bu hasta grubundaki agnmortaliteden ¢gunlukla kardiyovaskuiler nedenler
sorumludur (97). Hemodiyaliz hastalarinda, bilimgheneksel risk faktérlerinin yani sira, son
donem bobrek yetmegii ile iliskili olan plazma volimu arfl, artiyovendz fistile bs
hemodinamik yuklenme, anemi, kalsiyum-fosfat meliabwasi bozukluklari, elektrolit
dengesizlikleri, kronik inflamasyon, katabolizmaigr artmg homosistein duzeyleri, yuksek
lipoprotein a dizeyi, oksitadif stres ve Gremi gibk faktorleri de s6z konusudur (2).

Kardiyak troponinler miyokart hasarini gortermegesfik ve sensitif belirteclerdir
(4). Bir cok calsmada akut koroner sendromda 6lum riskinin agttnoponin dgerleriyle
ili skili oldugu gosterilmgtir (98). Kalp yetmez[ii, miyokardit, kardiyomiyopati, pulmoner
emboli, kardiyak cerrahi, serebrovaskiler olay ($\Vv&&ptiksok, hematolojik maligniteler,
perkitandz transluminal koroner anjiyoplasti (PTKAjlaca bgli kardiyotoksisite,
polimiyozit / dermatomiyozit, mekanik ventilasyoedeni ile endotrakeal entiibasyon sonrasi
durumlar gibi myokard da hasar giuran durumlarda da troponin dizeylerinde ytikselme
olmaktadir. Bunlarin dinda, nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, SDBastalarinda da
yuksek troponin dizeyleri tespit edilmektedir (99)ek seans hemodiyaliz tedavisinin
kardiyak troponin duzeyleri tzerine olan etkisinarastirildigi bu calsmada da bu
nedenlerden dolay! bobrek yetmgeldisinda troponin yikseldine neden olabilecek tibbi

durumlardan bir veya daha fazlasina sahip olaralaastalsma dgi birakiimstir.
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Hemodiyaliz hastalarinin yaklik % 17-75'inde cTn-T, % 4-21’ inde cTn-lI normal
degerlerinin Uzerinde tespit edilebilmektedir (5). Hauiyaliz hastalarinda tespit edilen
yuksek cTnT ve cTnl duzeylerinin kesin nedeni loiemekle birlikte, subklinik bir miyokard
hasarinin veya kronik volum yiklenmesinin cTn-Tofn-1 yikseklgine neden olabilege
ileri surtlmGtar (100) . Yani sira, hemodiyaliz hastalarindapitesedilen troponin
yuksekliklerinin hemodiyaliz esnasinda ultrafillyas ile sivi ¢ekilmesine Igh gelisen
hemokonsantrasyon ve bu durumun yol acabjiekeroner damarlardaki mikroperfliizyona
bagl olabileceini iddia eden ardirmalar da mevcuttur (61, 62)Ancak, HD 6ncesi ve
sonrasi cTn-1 dizeylerinin kalastinldigi calsmalarda cgelikili sonuglar elde edilngtir. Bazi
calismalarda HD tedavisi sonrasi troponin dizeylerinzidraa tespit edilngken (101), dier
calismalarda HD tedavisinin cTn-I diizeylerinde herhasigietkisi olmadg! ileri stralmitir
(102). Yani sira, Tun ve arkadi@r tarafindan yapilan bir cafmada da, asemptomatik
ayaktan hemodiyaliz tedavisi alan SDBY’li hastataftemodiyalizin bgi basina cTn-I ve
CKMB degerlerinde sinirda, anlamli diizeyde olmayan yukkkdtke neden oldiu ve bu
enzim duzeylerinde gskn sinirda yuksekliklerin kardiyak mikroinfarktlate iliskili
olabilecggi 6ne surulmétir (1). Nitekim, Chris ve arkadarinin yaptgl bir calsmada
intradiyalitik kan basinci degsiklikleri ve diyaliz sirasinda c¢ekilen sivi miktarmn (UF
volumu) mikroinfarktlara neden olabilegeleri strtlmistir(103). Bizim ¢agmamizda HD
sonrasi elde edilen troponin dizeyleri HD 6ncegidiee anlamli olarak daha yuksek idi. Her
ne kadar cTn-I dizeylerindeki gigkenlik diizeyi ile ultrafiltrasyon volimu ve kan akihizi
arasinda anlamh bir korelasyon tespit edilemedi d&e, Burton ve arkaglarinin yaptgl
calismada ileri surdukleri gibi, HD tedavisi sonrasi eTrdizeylerinde tespit edilen
yukseklikler, HD sonrasi ggkn hemokonsantrasyon ve bu durumun yol acatgidagoner

damarlardaki mikroperflizyon ve subklinik miyokarashri ile ilgkili olabilir.

Hemodiyaliz hastalarinda kronik bobrek yetmg@niin yol actgl kronik inflamatuvar
yanitin da, cTn-l yukseldinin diger bir olasi nedeni olabilegigle ileri surtlmgtir (100).
Nitekim, yakin zamanda yapilan bir gahada, asemptomatik hemodiyaliz hastalarinda
diyaliz sirasinda artan TNé-dlzeyinleriyle korele olarak cTn-1 diizeylerinddaamnli arts
saptanmgtir. Bu calgmada cTn-l artinin nedeni olarak myokard nekrozu sonucu
inflamatuvar hicrelerden ve miyositlerden salin@F3 o’ nin myokardiyal apoptozise ve

dolayisiyla myokard 6limine gla olabilecegi 6ne surtlmgtir(104). Bizim cakmamizin
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amacli, HD tedavisinin inflamatuvar yanit Uzerinaroktkisi argtirmak olmadgindan, HD
tedavisi 6ncesi ve sonrasi inflamatuvar belirtegtatsiimamstir. Bununla birlikte, HD
tedavisine bgh gelisebilecek inflamatuvar yanit da hastalarimizda Hiawesi sonrasi tespit
ettigimiz cTn-I yikseklgine katki sglamis olabilir.

Hemodiyaliz hastalarinda cTn-I dizeylerinin yani@&-MB duzeyleri de kardiyak
hasari gostermesi bakimindan gaklarda kullanilmgtir. Hemodiyaliz 6ncesi ve sonrasi CK-
MB duzeylerinin kagilastinldigi calsmalarda da celkili sonuclar elde edilngtir. Lowbeer
ve arkadglarinin yaptgl bir calsmada HD tedavisi sonrasi hastalarin % 70’inde %bfazla
CK-MB artigi saptanmytir (105). Diger calsmada HD tedavisinin CK-MB duzeylerine
herhangi bir etkisi olmagdh ileri surdlmitir (106). Tun A ve arkadgari hemodiyaliz
tedavisinin CK-MB duzeylerinde onemli bir adl neden olmagdi, serum dizeyinin
laboratuvar st sinirnin 2,5 kati kadar yikseklikide anlamh deer taidigini
bildirmislerdir (1). Choy ve arkagarinin yaptgl calsmada hemodiyaliz hastalarinda diyaliz
sonrasi cTn-I' nin laboratuvar Ust sinirindan ylétkgsgkma insidansi % 15, CK-MB igin bu
deser % 4 bulunmgtur. cTnl yikselmeler CKMB' deki yukselmelerden dalsik
gorulmektedir (100). Bizim c¢almamizda da hemodiyaliz tedavisinin cTnl enzim
duzeylerinde anlamli derecede gdi birlikte, CPK ve CKMB diizeylerinde ise anlamli
derecede bir aga neden olmagdi ortaya konuldu. Bilindii Gzere son yillarda tanimlanan
minimal miyokardial hasar durumunda da CK-MBgdderi referans araliklari icinde iken,
troponin dizeylerinde artgolabilmektedir (100) .

Bildigimiz kadarnyla, literattirde, diyaliz hastalarineleokardiyografik dgisiklikler
ile A troponin arasindaki #kiyle ilgili herhangi bir veri mevcut dgldir. Tomas ve
arkadalarinin yaptg! bir calsmada hemodiyaliz 6ncesi ve sonrasi ekokardiyoglefkalp
fonksiyonlarinin dgerlendirilmistir. Calismada hemodiyaliz sonrasi ultrafiltrasyon volumu ile
korele olarak atriyal ve ventrikiler tim volumlerde pulmoner arter basincinda azalma
oldugunu, interventrikiler septum kalipinda ise dgisme olmadgini saptanslardir (107).
Biz calsmamizda benzer ekokardiyografik gtekler saptadik. Ayrica c¢aimamizda
ekokardiyografik volum parametrelerinin @gmi ile A troponin ve ultrafiltrasyon volumu
arasinda bir ikki tespit edemedik.

Sonug olarak hemodiyaliz tedavisi cTnl dizeyleriatdigsa neden olmakta ve bu arti
muhtemelen, bazi ¢aimalarda da ortaya konulan, hemodinamik instabilitganinda birgok

patojenik ve selliler mekanizmanin etkiteleri sonucu olgmaktadir. Hemodiyaliz tedavisi
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ile iligkili olan cTnl duzey arglarinin, altta yatan tani konmagmkoroner arter hastai
bulunan veya klasik ve tUremiyleskili risk faktorleri bulunan hemodiyaliz hastalagen sg@
kalim Uzerine bir etkisinin olup olmagnin gosterilmesi gerekmektedir. Ayrica koroneegart
hastalgl bulunmayan hemodiyaliz hastalarinda da bu tekyarl stunning ataklarinin uzun
donem kalp dokusuna etkisi aydinlatilmasi gereketwkt Bu nedenle ¢ok merkezli daha

fazla hastayla yapilan prospektif gatalara intiya¢ vardir.
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