T.C
INONU UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

IC HASTALIKLARI ANA BiLiM DALI

ANGINASI OLAN KRONIK BOBREK YETMEZLIKLI
HASTALARDA TROPONIN I DUZEYININ MORTALITE
UZERINE ETKIiSININ INCELENMESI

Uzmanhik Tezi

Dr. Mehmet Hadi AKKUS

Tez Damismani: Prof. Dr. Idris SAHIN

MALATYA - 2015



TESEKKUR

TABLOLAR LISTESI

KISALTMALAR

GIRIS VE AMAC

GENEL BILGILER

YONTEM VE GERECLER

BULGULAR

TARTISMA

SONUC

OZET

INGILIZCE OZET

KAYNAKLAR

ICINDEKILER

Sayfa No

23

25

43

49

51

52

54



I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’'nda uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve
deneyimlerinden yararlandigim, ayrica arastrmamin gerceklesmesinde biiyiik
katkilar1 bulunan degerli hocam, Prof. Dr. Idris SAHIN’e, bana emegi gecen
hocalarim Prof. Dr. Hiilya TASKAPAN’a, Prof. Dr. Murat ALADAG’a, Prof. Dr.
Melih KARINCAOGLU’na, Prof. Dr. Irfan KUKU’ya, Prof. Dr. Emin Tamer
ELKIRAN’a, Prof. Dr. Ibrahim SAHIN’e, Prof. Dr. Ayse CIKIM SERTKAYA’ya,
Prof. Dr. Emin KAYA’ya, Prof. Dr. Muhsin Murat Muhip HARPUTLUOGLU na,
Doc. Dr. Yiiksel SECKiIN’e, Do¢. Dr. Hakan HARPUTLUOGLU’na, Do¢. Dr.
Mehmet Ali ERKURT’a, Dog¢. Dr.Recep BENTLI’ye, Dog¢. Dr. Hakan
Harputluoglu'na, Yrd. Dog¢. Dr. Mustafa Dikilitas’a ve Yrd. Dog¢. Dr. Yilmaz
Bilgi¢’e, Kardiyoloji, Enfeksiyon ve G6gilis Hastaliklar1 rotasyanlarim sirasinda bilgi
ve deneyimlerinden vyararlandigim tiim hocalarima, I¢ Hastahklar1 Klinigi
calisanlarina, her zaman destegini hissettigim sevgili esime, beni bugiinlere getiren

anne ve babama sonsuz tesekkiir ederim.

Dr. Mehmet Hadi AKKUS



TABLOLAR LiSTESI

Sayfa No:
Tablo-1: GFR’ye gore KBH evrelemesi. 6
Tablo-2: Albuminiiri derecesine gore KBH siniflamasi 6
Tablo-3: KBH olan hastalarda en sik 6liim nedenleri 17
Tablo-4: Tiim hastalarin tanimlayici istatistikleri 29
Tablo-5: Sag ve 6lmiis hastalarin istatistiklerinin karsilastirilmasi 30
Tablo-6: 1.Grup ile 2. Grubun istatistiklerinin karsilastirilmasi 32
Tablo-7: 1.Grup ile 3.Grubun istatistiklerinin karsilastirilmasi 34
Tablo-8: 1.Grup ile 4.Grubun istatistiklerinin karsilastirilmasi 36
Tablo-9: 1.Grup ile 5.Grubun istatistiklerinin karsilastirilmasi 38
Tablo-10: 2.Grup ile 3.Grubun istatistiklerinin karsilastirilmast: 40
Tablo-11: Gruplarin mortalite ile oransal iliskisi 42

Tablo-12: Troponin I’da bir birim artisin mortalite iizerine etkisi 42



KISALTMALAR LiSTESI

ABD: Amerika Birlersik Devletleri
ACR: Idrar Albumin/ Kreatinin Oran1
ACEI: Anjiotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii
AKS: Akut Koroner Sendrom

Ca: Kalsiyum

GIS: Gastrointestinal sistem

HT: Hipertansiyon

DM: Diyabetes Mellitus

GFR: Glomeriil filtrasyon hizi

K: potasyum

KAH: Koroner Arter Hastalig1

KBH: Kronik bobrek hastaligi

Na: sodyum

NSAITi: Non Steroid Anti Inflamatuar Ilag
P: Fosfor

RRT: Renal replasman tedavisi

SDBY: Son donem bdbrek yetersizligi



GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi altta yatan neden veya nedenlere bagli olarak
bobregin yapisinda ve fonksiyonlarinda bozulma ile ortaya ¢ikan bir hastaliktir (1).
Son donem bobrek hastaligi (SDBY) terimi ise renal replasman tedavisi gerektiren
kronik bobrek hastaligi i¢in kullanilmaktadir (2). KBH ilk evrelerde genellikle
asemptomatik seyretmesine ragmen ileri evrelerde semptomatik seyretmekte ve
semptonlar genellikle komplikasyonlarla iligkili olmaktadir. KBH’nda sik goriilen
komplikasyonlara 6rnek olarak anemi, hormonal ve metabolik komplikasyonlar
sayilabilmektedir. Diger komplikasyonlar ise artmis ilag toksisitesi, kardiyovaskiiler,

bilissel bozukluklar ve enfeksiyonlardir.(3)

Orta ya da ileri diizeydeki kreatinin yiikseklikleri herhangi bir nedene bagli
artmus Olim riskiyle iliskilidir (4). Bu nedenle KBH olan hastalarda artmis bir
mortalite riski mevcuttur. KBH hastalarinda, mortaliteden bircok bozukluk ve ek
hastalik sorumluk tutulmaktadir. Bunlara Ornek olarak, diyabetes mellitus,
hipertansiyon, anemi, LDL yiiksekligi, vaskiiler kalsifikasyonlar sayilabilmektedir
(4). Ancak KBH’da mortalite ile iligkili en sik goriilen bozukluk kardiyovaskiiler
olaylardir (5). Erken evre KBH’nda bile kardiyovaskiiler hastaliga bagh oliimler

goriilebilmektedir. Bu durum KBH hastasinda 6nemli problemler olusturmaktadir.

Klinik uygulamada kardiyak hasarin tespiti i¢in kullanilan kardiyak
biyobelirte¢ troponindir. Ancak KBH hastalarinda troponin degerlerini yorumlamak
ve bunun akut kardiyak hasar ile iliskilendirmek normal populasyona gore daha
zordur. Ciinkii KBH hastalarida akut kardiyak bir hasar olmamasina ragmen yliksek
troponin | diizeyleri goriilebilmektedir (6). Asemptomatik kisilerde akut myokard

infarktiisii olmadig1 durumlarda bile, stabil seyreden troponin yiikseklikleri artmig
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uzun donem kardiyak komplikasyonlar ve artmus mortalite riski ile iliskili
bulunmustur (7). Bir ¢alismada troponin I diizeylerindeki artisin tiim nedenlere bagl
Olim oranlarmi 2,7 kat arttirdigi tespit edilmistir (8). Ancak troponin I i¢in tim
nedenlere bagli 6liim oranlarini ciddi olarak arttiran bir esik degeri belirlenememistir
(8). Biz, bu ¢alisgmamizda troponin I’nin tiim nedenlere bagli 6liim riskini anlamli

olarak artiran deger araligini bulmay1 amagladik.



GENEL BIiLGILER

KRONIK BOBREK HASTALIGI

KBH, altta yatan neden veya nedenlere bagli olarak bobregin yapisinda ve
fonksiyonlarinda bozulma ile ortaya ¢ikan bir hastaliktir (1). Kronik bdbrek
hastaliginin risk faktorleri genetik yatkinlk, sosyo-demografik yatkinlik ve kronik
bobrek hasarmi baglatan veya ilerleten bir hastaligin varhigidir. Son donem bdbrek
hastaligi (SDBY) terimi ise renal replasman tedavisi gerektiren kronik bobrek

hastalig1 i¢in kullanilmaktadir (2)

KBH, ilk evrelerde genellikle asemptomatik seyretmesine ragmen ileri
evrelerde semptomatik seyretmekte ve semptonlar genellikle komplikasyonlarla
iligkili olmaktadir. KBH’nda sik olarak goriilen komplikasyonlara 6rnek olarak;
anemi, sekonder hiperparatiroidi gibi hormonal ve metabolik komplikasyonlar
sayilabilmektedir. Diger komplikasyonlar ise artmis ila¢ toksisitesi, kardiyovaskiiler,

biligsel bozukluklar ve enfeksiyonlardir.(3)

KBH, bobrek hasar1 varligi veya nedene bakilmaksizin {i¢ ay ya da daha
uzun siire ile devam eden bobrek fonksiyonlarinda azalma olarak tanimlanir (9).
Bobrek hasarinin sebat etmesi veya bobrek fonksiyonlarinda {i¢ aydan uzun siiren
azalma olmasi var olan bozuklugu akut bobrek hasarindan ayirir. Bobrek hasari
terimi; renal biyopsi, goriintiileme ¢aligmalari, idrar sedimenti veya idrar albumin
atilminda artma gibi biyokimyasal tetkiklerle tespit edilen patolojik durumu

tanimlar.



GFR, bobrek fonksiyonlarint gosteren en iyi belirte¢ olarak kabul edilir.
Azalmig GFR degerleri ilerleyici bobrek hasarinin 6zelligidir (10). GFR, tiim
fonksiyonel nefronlarin filtrasyon oranlarmmin toplamidir. Bu nedenle GFR kaba

olarak fonksiyonel nefron sayis1 hakkinda bilgi verebilir.

Bobregin filtrasyon tiniteleri olan glomeriiller giinde 180 litre plazmanin

(125 mL/dk) filtrasyonunu gergeklestirebilir (11).

Normal olarak kabul edilen GFR diizeyleri yasa ve cinsiyete gore farklilik
gosterir (11). Cesitli ¢alismalarda GFR’nin yasla diistiigii tespit edilmistir (12). Bir
calismada GFR’nin yillik olarak yaklasik 0,75 ml/dk oraninda azaldigi bulunmustur
(12).

GFR hesaplanmasinda serum kreatinin degeri disinda yas, cinsiyet, ik gibi
parametreleri kullanan Cockcroft-Gault, MDRD (Modification of Diet in
RenalDisease) calisma esdegeri ve CKD-EPI (the Chronic Kidney Disease

Epidemiology Collaboration) gibi ¢esitli hesaplama formiilleri olusturulmustur.

GFR yukarda sayilan formiiller kullanilarak tahmin edilebilecegi gibi
eksojen filtrasyona ugrayan inulin ve iothamalat gibi maddelerin klirensi 6lgiilerek

dogrudan da hesaplanabilir (13).

GFR degerinin 60mL/dk /1,73 m2’nin altina diismesi kronik bobrek hasari
agisindan esik deger olarak kabul edilmektedir. GFR degerinin 15 mL/dk /1,73 m2

altina diismesi veya renal replasman tedavilerinin baglanmasi ise son donem bodbrek

hastaligi (SDBY) olarak kabul edilmektedir (13).

Rutin pratikte GFR degeri 60 mL/dk/1.73 m2 ve altinda olan kisiler KBH
hastas1 olarak tamimlanir ve bu kisiler GFR’si normal olan kisilere gore
kardiyovaskiiler mortalite, son donem bobrek yetmezligi, akut bobrek hasari

acisindan artmus risk tasmmaktadirlar (14,15).



Albuminiiri de bobrek hasarini degerlendirmek icin klinikte sik kullanilan
tetkiklerdendir. Albuminiiri, bobregin makro molekiillere gegisinin arttigini
gostermektedir (16). Albuminiiri, primer bdbrek hastaligmni gosterebilecegi gibi
sistemik bir hastaligin bobrek tutulumu nedeniyle de olusabilir. Albuminiiri tespiti
icin farkli yontemler olmasina ragmen genellikle spot idrarda albiimin/ kreatinin
orant (ACR) kullanilmaktadir (17). Albumin / kreatin orani olarak 30 mg/dl ve {izeri

anlamli kabul edilmektedir

KBH DA EVRELEME:

KBH’nin evrelendirilmesinde ki amag hastalikta yonetim plani olusturmak,
progresyon ve olusabilecek komplikasyonlar1 6ngormek, izlem sikhigini belirlemek

ve uygun tedavi se¢enekleri olusturabilmektir (18).

KBH tanis1 almis kisilerde hastaligin evrelemesi asagidaki Kriterlere gore

yapilabilmektedir (9).

1.  Hastaligm nedeni

2. GFR

3. Albumintiri

1.  Hastahgin nedeni: Hipertansiyon, diabetes mellitus, {iriner sistem
tikanmasi, amiloidoz veya benzeri nedenlerin tespiti; hastaligin izlem ve tedavisinde

yardimc1 olmaktadir, fakat hastaligin nedenini tespit etmek genellikle zordur.

2. GFR: KBH evrelemesi GFR’ye gore alt1 basamaktan olusur (18,19)



Tablo-1 GFR’ye gore KBH evrelemesi (18,19)

GRUP GFR DEGERI
1 G1 >90 mL/dk/ 1.73 m?
2 G2 60 - 89 mLmL/dk/ 1.73 m?
3 G3a 45 - 59 mL/dk/ 1.73 m?
4 G3b 30 -44 mL/dk/ 1.73 m?
5 G4 15 -29 mL/dk/ 1.73 m?
6 G5 <15 mLmL/dk/ 1.73 m? ya da renal replasman tedavisi alma

3 Albuminiiri: Ug evreden olusmaktadir (18,19)

Tablo-2: Albumintiiri derecesine gore KBH siniflamasi (18,19)

GRUP | ALBUMINURI(ACR) | DEGERLERDIRME
1 Al <30 mg/g (<3.4 mg/mmol) normal
30 ile 399 mg/g (3,4 ile Hafif diizeyde ya da
2 A2 34.0mg/mmol) yaygin olarak kullanilan
adiyla mikroalbuminiiri
Siddetli artis ya da
3 A3 >300 mg/g (>34.0 mg/mmol) nakroalburminiiri




KBH evrelemesinde albuminiirinin, GFR evrelemesi ile birlikte
degerlendirilmesinin nedeni artmis albuminiirinin GFR’den bagimsiz olarak

mortalite ve SDBY ’ne gidis ile iligkili olmasidir (9,20).

KBH EPIDEMIYOLOJIiSI

KBH; diinya ¢apinda énemli bir saglik problemi olmaya devam etmektedir.
ABD’de yapilan ¢alismalarda KBH ve SDBY prevelansinin arttigi belirtilmektedir
(18,21). Ancak bu calismada SDBY insidansinda ise azalma tespit edilmistir.
Insidans c¢alismalarmda KBH’nin en sik nedenleri %43,8 ile diyabetes mellitus ve
%27,8 siklikla hipertansiyon olarak tespit edilmistir (21).

ABD’de yapilan ¢alismalarda SDBY insidans1 ve prevelanst bir milyon
kiside sirastyla 357 ve 1901 olarak belirlenmistir (21).

KBH insidansinda ve prevelansinda irksal ve etnik farkliliklarin anlamli
oldugu bulunmustur (22). Bu ¢alismalarda ispanya kokenli insanlarda KBH daha sik
bulunmustur. Ayrica irklara gére en sik KBH nedeni diyabetik nefropati olarak tespit
edilmistir (23,24).

Tiirk Nefroloji Dernegi kayit sistemine gore Tiirkiye’de KBH prevelansi
yillar iginde artig gostermekte olup 2011 yilinda nispi bir diisme gostermistir. 2013
yil1 itibari ile prevelansi bir milyon kiside 780 kisi ve insidansi da bir milyon kigide
138 kisi olarak bulunmustur. 2013 yili itibari ile SDBY hastalarmin %79’u
hemodiyaliz, % 7’si periton diyalizi yapmakta olup % 14°’lik bir kesimde

transplantasyona gitmistir (25).

Tiirk Nefroloji Dernegi tarafindan yapilan CREDIT c¢aligmasma gore
Tiirkiye’de KBH sikligi % 15,7 olarak tespit edilmistir. GFR evrelemesinde ki evre 3



ve sonrasi dikkate alindiginda ise bu oran %5,09 olarak tespit edilmektedir. SDBY
ise % 0,15 olarak belirlenmistir. Cinsiyete gore ise KBH kadinlarda daha sik
bulunmustur (%18,4-%12,8). Yasa gore, artan yasla beraber sikligi artmakta
olmasmna ragmen sadece 2. dekatta siklig1 liglincii dekada gore daha yliksek
bulunmustur. Bolgelere gore Marmara bdlgesinde en sik Akdeniz bolgesinde ise en
az bulunmustur. KBH ve komorbid hastalik degerlendirilmesinde en sik komorbid
hastalik olarak hipertansiyon tespit edilmistir (% 56,2). Diyabetes mellitus ise % 32,7
oraninda ikinci stk komorbid hastalik olarak rapor edilmistir (26).

KBH ETIYOLOJISI

KBH’na yol agan etyolojik nedeni saptanmak her zaman miimkiin
olmayabilir. Bobrek hastaliklarinin genellikle sinsi bir sekilde seyretmesi ve doktora
ancak SDBY’nin gelistigi asamada bagvurulmasi bu durumun en 6nemli sebebidir.
SDBY gelistigi zaman hastaya bobrek biyopsisi yapmanin faydasi yoktur. Ciinki
biyopsi yapilsa bile, ¢cogu kez patoloji sonucu olarak kronik ve nonspesifik bulgular
ile karsilasilir. Bu durumda altta yatan sebebi ortaya ¢ikarmak miimkiin olmaz. Bu
nedenle iilkeden tilkeye degismekle birlikte, KBH hastalarmin belli bir kisminda altta
yatan nedenin belirlenmesi miimkiin olmaz. Tiirk Nefroloji Dernegi kayit sistemi
2013 verilerine gore Tiirkiye’de diyalize yeni baslanan hastalarin %14’tinde etyoloji

belirlenememistir (25).

KBH’na birgok bozukluk neden olabilmektedir. Bunlar bobregin kendi
bozuklar1 olabilecegi gibi sistemik hastaligin bobrek tutulumu seklinde de
olabilmektedir. Klinikte siklikla karsilastigimiz KBH etyolojisinde rol alan
hastaliklar diyabetes mellitus, hipertansiyon ve glomeriilonefritlerdir. Diger baglica
nedenler ise bobrek tasi, polikistik bobrek hastaligi, renal arter stenozu, vaskiilitler,
nefrotoksik ve radyoopak maddelere maruziyet olarak siralanabilmektedir (27,28).

Yapilan ¢alismalarda SDBY hastalarinin %33’iiniin etyolojisinde diyabetes mellitus,



%21’inde hipertansiyon ve %19’unda glomeriilonefritlerin rol aldig1 bulunmustur
(27). Tirk Nefroloji Derneginin 2013 yili verilerine gore; yeni tan1 hemodiyaliz
hastalarinda diyabetes mellitus % 36 oraninda bulunmusken hipertansiyon ise %29
oraninda bulunmustur. Yeni tani periton diyalizi hastalarinda ise hipertansiyon % 36

ile en sik neden olarak tespit edilmistir (25).

KRONIK BOBREK HASTASININ iZLEM VE YONETIMI

KBH olan hastanin izlem ve yonetimi asagidaki hususlar1 igerir.
1. Geriye dondiiriilebilir nedenlerin tedavisi

2. Renal hastaligin progresyonun yavaslatilmasi

3. KBH komplikasyonlarmin tedavisi

4. GFR evrelemesine gore ila¢ dozlarmin ayarlanmasi

5. RRT almas1 gereken hastalarin belirlenmesi ve yeterli diizeyde tedavi

verilmesi
1.Geriye dondiiriilebilir nedenlerin tedavisi

Bobrek fonksiyonlarinda kotiilesme olan KBH hastalarinin sikayet¢i oldugu
konularda dikkatli bir izlem, altta yatan geriye dondiiriilebilir bir nedenin tespitini
olagan kilabilmekte ve bu nedenin ortadan kaldirilmasi ile bobrek fonksiyonlarinda

bir diizelme goriilebilmektedir.

Renal perflizyonu azaltan; hipovolemi ( kusma, diyare, diiiretik kullanimu,



kanama); hipotansiyon ( miyokardiyal disfonksiyon veya perikardiyal hastalik nedeni
ile); enfeksiyon (sepsis gibi) ve GFR’yi diisiirebilen ila¢ kullanimi (nonsteroid anti
inflamatuar ilaglar [NSAII] ve angiotensin-converting enzim inhibitorleri [ACEI])
bobrek fonksiyonlarindaki diismeye neden olabilen yaygm geri doniisiimlii

durumlardir.

Cesitli ilaglarin ve tanisal amagh kullanilan ajanlarin olusturabilecegi yan
etki bobrek fonksiyonlarinda kotiilesmenin sik nedenlerindendir. Aminoglikozidler
grubu antibiyotikler, NSAII ve radyolojik kontrast maddeler siklikla bu yan etkileri
gosteren ajanlardir. Bu nedenle KBH olan hastalarda bu ilaglardan kagimilmali veya

bu tiir ilaglar KBH olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Bobrek fonksiyonlarinda agiklanamayan kotiilesme olan hastalarda iiriner
sistem tikanmas1 gézden kacirilmamalidir. Obstriiksiyonun yavas gelistigi bireylerde
idrar tetkiklerinde belirgin bir degisiklik veya bobrekle ilgili sikayet olmayabilecegi
g6z Oniine alinarak agiklanamayan bdbrek fonksiyonlarinda kétiilesme durumunda

uriner ultrasonografi ile iiriner sistem tikanmasi ekarte edilmelidir.

2.Renal hastahi@in progresyonun yavaslatilmasi:

Insanlar ve hayvanlar iizerinde yapilan c¢alismalara gére birincil hastahgn
aktivitesiyle iligkili olmayan sekonder faktorlerin KBH progresyonuna neden
olabilecegi diisiintilmektedir. Major faktorler olarak glomeriiler skleroza neden olan
intraglomeriiler basing artist ve glomeriiler hipertrofi diistiniilmektedir. Sekonder
faktorlere diger Ornekler ise hipertansiyon, hiperlipidemi, metabolik asidoz ve
tiiblilointersitisyal hastaliklar sayilabilir. Hemodinamik nedenlerle iligkili bobrek
hasarinin major histolojik bulgusu sekonder fokal segmental glomerulosklerozdur
(29).
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3.Bobregi korumada ana hedefler:

Altta yatan hastaligin tedavisinden bagimsiz olarak bobrek harabiyetini
yavaslatmak icin hipertansiyon hedeflerine ve proteiniiri hedeflerine ulagsmak ana
hedefler olarak ele alinabilir. Sistolik kan basinc1 130-139 mm/Hg veya diyastolik
kan basinct 80-89 mm/Hg olan bireylerde Oncelikli tedavi non-farmakolojik
olmalidir (30). Diyabetik ancak proteiniirisi olmayan hastada hedef deger 140/90
mm/Hg’nin alt1 (31), diyabetik ve 500 mg/giinden fazla proteiniirisi olan hastada
hedef tansiyon degerleri 130/80 mm/Hg’nin alt1 olmalhidir (32). Hastalarm biiyiik
cogunlugu bu hedeflere ulasabilmek i¢in birden fazla ilag kullanmak zorunda

kalmaktadir. Yaklasik %30 hasta {i¢ ya da daha fazla ilag kullanmaktadir (33).

i. Protein kisitlamasi: KBH hastasinda protein kisitlamasi hastalik
progresyonunu azaltabilir. Ancak giinlik optimal protein miktar1 net degildir.
Diyetine dikkat edebilecek olan prediyaliz hastalarinda 0,8gr/kg/giin yiiksek kaliteli
protein diyeti 6nerilmektedir (34).

ii. Statin tedavisi: KBH hastalarinda hiperlipidemi tedavi edilmelidir.
Hiperlipidemi damar sertligi ve endotel disfonnksiyonuna neden olmaktadir. Hem
hemodiyaliz hem de renal transplant hastalarinda damar sertligi ve endotel
disfonksiyonu 6nemli bir mortalite nedenidir ( 35). Ayrica hiperlipideminin bobrek

harabiyetini arttirdigina dair ¢esitli ¢alismalar da vardir ( 36).

iii. Sigaramin birakilmasi: KBH hastasinda sigaranin birakilmasi KBH
progresyonun hizin1 azalmaktadir (37). Birgok caligmada sigaranin artmis bobrek
hastaligi (primer nefroskleroz) riski ile birlikte olmasmin yani sra KBH olustuktan

sonra da progresyonu arttirdigi tespit edilmistir (38).

iv. Metabolik asidozun tedavisi: KBH hastalarina sodyum bikarbonat
destegi verilmesi bobrek harabiyetini azaltmaktadir (39). KBH hastalarinda

bikarbonat diizeyleri normal aralikta tutulmaya ¢aligilmalidir.
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v. Seksiiel disfonksiyon: Ureme bozukluklar1 ve seksiiel disfonksiyon KBH
hastalarinda yaygin goriilen bozukluklardir. Ornegin KBH olan erkek hastalarm
%350’den fazlasi erektil disfonksiyon, libido azalmasi gibi sorunlardan yakinmaktadir
(40). Menstriiasyon ve fertilite problemleri KBH olan bayanlarda karsilasilan

sorunlardir. SDBY gelistiginde ise genellikle amenore olusur.

KBH’DA GORULEN KOMPLIKASYONLAR

Ilerleyici bobrek fonksiyon kaybi olustugunda ek olarak birgok bozukluk
ortaya ¢ikmaktadir. Bunlar voliim yiiklenmesi, metabolik asidoz, hiperkalemi,
hiperfosfatemi gibi siv1 elektrolit bozukluklar1 olabilecegi gibi anoreksi, bulanti,
kusma, istahsizlik, anemi, hipertansiyon, malniitrisyon, hiperlipidemi ve kemik

hastaliklar1 gibi sistemik veya hormonal bozukluklar da olabilmektedir.

i. Voliim yiiklenmesi: Sodyum ve intravaskiiler volim dengesi
hemodinamik mekanizma yoluyla GFR, 10 veya 15 ml/dk’nin altina diisiinceye
kadar ¢cogunlukla korunur. Ancak hafif veya orta diizeyde bobrek fonksiyon kaybi
olan kisilerde bile sodyum alimlarinda denge bozulup voliim yiiklenmesi
olugabilmektedir. KBH hastalarinda voliim yiliklenmesi genellikle diyette tuz
kisitlamasi ve ditiretik kullanimi ile azaltilabilmektedir ve genellikle bu amagla loop
ditiretikler kullanilmaktadir. 2012 KDIGO kilavuzuna goére tiim KBH hastalarinda
kontrendikasyon yoksa giinliik tuz alimi, 2 gr’in altinda olacak sekilde kisitlanmalidir
(34).

ii. Hiperkalemi: KBH hastalarinda potasyum degerleri aldosteron salinimi
ve idrar ¢ikim1 bozulmadigi slirece normal degerlerde tutulabilmektedir. Bu nedenle
oligiirik olan ya da asir1 potasyum diyeti alan, kas yikimi artmigs veya
hipoaldosteronizm (ACE] ya da ARB kullanimma bagli baz1 durumlar nedeni ile )
olan kisilerde hiperkalemi gelisebilir (K76). ACEI ve ARB’ye bagli potasyum
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yiiksekligi genellikle tedavi O6ncesi potasyum degeri yiikselmis veya normalin st
smirma yakin kigilerde gelisir. Bazi Onlemlerle KBH hastasinda hiperkalemi
onlenebilir. Ornegin 40-70 mEq/giin (1500-2700 mg/giin) gibi diisiik potasyumlu
diyet ve serum potasyum diizeyini arttran NSAII gibi ilaglardan kagmma gibi (41).
Selektif olmayan beta blokerler aglik sonrasi potasyum degerlerini arttirabilir ancak

bu artis kalic1 bir artis degildir.

iii. Metabolik asidoz: KBH hastalarinda hidrojen iyonlarinin artma egilimi
vardir (42). Bu durum serum bikarbonat seviyensin 12-20 mEq /| arasinda genellikle
stabil oldugu bazen de 10 mEq /I’nin altina diisebildigi bir metabolik asiodoz durumu
olusur (42). Metabolik asidoz sodyum bikarbonatla tedavi edilebilir; ancak tedavi
verilen hasta voliim yiiklenmesi a¢isindan monitorize edilmelidir. Ciinkii sodyum

nedeni ile hastalarda voliim yiiklenmesi olusabilmektedir.

iv. Mineral bozuklugu ve kemik hastahklari: Hiperfosfatemi, KBH’ nin
yaygm bir komplikasyonudur. Fosfat atiliminda azalma nedeni ile KBH’ nin erken
donemlerinde bile hiperfosfatemiye egilim vardir. Hiperfosfatemi baslarda hafif
seyretmesine ragmen ilerleyen donemlerde fosfat birikimi artmakta olup sekonder
hiperparatiroidi ile yakindan iligkilidir. Hiperfosfatemi ve hipokalsemin diizeltilmesi
icin KBH hastasinda ilk baslarda uygun olarak paratiroid hormonu salinimi
artmaktadir. Boylece serum fosfat diizeyleri GFR <30 mL/dk oluncaya kadar bu
mekanizma ile normal sinirlarda tutulabilmektedir (43). Ancak hastalik ilerledik¢e bu
mekanizma sonucu sekonder hiperparatiroidi ve renal osteodistrofi olusur. Diyalize
girmeyen hastalarda hiperfosfateminin engellenmesi ve tedavisi igin fosfattan kisitl
diyet ve fosfat baglayacilar kullanilabilir. Verilecek fosfattan kisitli diyet hastanin
niitrisyonel durumunu bozmayacak sekilde ayarlanmalidir. Giinliikk 900 mg fosfat
alimi kabul edilebilir bir degerdir. Fosfat kisitlamasi i¢in oncelikle biyolojik degeri
yliksek olan et ve yumurta gibi gidalar degil de islenmis gidalar veya kola gibi
iceceklerden baglanmalidir (44). Fosfat baglayict olarak ise kalsiyum asetat,
kalsiyum karbonat ve sevalemer kullanilabilir. Diyaliz hastalarinda ise bu tedavilere

ek olarak diyaliz siiresi ve siklig1 arttirilabilir. Kemik yapisinda degisikler progresif
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KBH’da beklenen bir durumdur (45). Bu degisikler osteitis fibrosa, osteomalazi.
adinamik kemik hastaligidir. Sekonder hiperparatirodi ile iliskili hastaliklarin
onlenmesinde serum fosfat diizeyini diisiiren tedavilere ek olarak vitamin D tedavisi
de verilmelidir. Ciinkiit GFR <40 ml/dk olunca vitamin D diizeyleri belirgin sekilde

diismeye baslamaktadir.

v. Hipertasiyon: KBH hastalarmm %380’ninde hipertansiyon goriiliir (46).
Hipertansiyonun tedavi edilmesi proteiniiriyi ve kardiyovaskiiler hastaliklar
azaltabilir. Genellikle optimal degerlere ulagsmak icin kombinasyon tedavisi
kullanilir. Oncelikle ACEI veya ARB’ye ek olarak diiiretik kullanimi yaygin
kombinasyondur. Voliim yiiklenmesi asikar bir 6dem olmamasi durumunda bile
tansiyon yliksekligine katkida bulunabilir. Bu nedenle hastayr kuru agirligna
ulastiracak sekilde diiiretik tedavisi eklenmelidir. Bu amagla kullanimi Onerilen

ditiretikler loop diiiretiklerdir.

vi. Anemi: Normokrom, normositer bir anemi mevcuttur. Genellikle
eritropoetin yetersizligne bagli olarak GFR <60 ml/dk olunca olusmaya baslar
(47,48). Tim KBH hastalari; erkekler i¢in Hb<13,bayanlar i¢in Hb<12 olunca anemi
acisindan degerlendirilmeye alinmalidir (49). Bu hastalarda anemiye neden
olabilecek demir eksikligi, vitamin eksikligi gibi nedenlerin ekarte edilmesi gerekir.
Eritropoetinin yetersiz salinimi nedeni ile bu hastalarda epoetin alfa, epoetin beta

veya darbepoetin alfa gibi eritropoezi uyaran ajanlar kullanilabilir.

vii. Dislipidemi: KBH hastalarinda anormal lipit metabolizmas1 yaygin bir
bir bozukluktur (50). Genellikle total kolesterol normal olmakla birlikte
hipertrigliseridemi mevcuttur. Hipertrigliseridemi tedavisi amaciyla dncelikle yasam

tarzi degisiklikleri uygulanmalidir.
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KARDIYOVASKULER KOMPLIKASYONLAR

KBH, KAH i¢in bagimsiz bir risk faktorii olmasinin yaninda, mevcut KAH
olanlarda da olumsuz sonuglarla iliskilidir (51,52). Bu olumsuz sonuglar akut
koroner sendrom veya koroner bypass sonrasi yiikselmis mortalite oranlarini da
icerdiginden tiim KBH hastalar1 kardiyovaskiiler hastalik a¢isindan degerlendirilmeli
ve takip altinda tutulmahidir (53). Ancak; KBH hastalarinda genellikle semptonlar
atipik olabilmekte bu da hem taniy1 geciktirmekte hem de olumsuz sonuglara neden
olmaktadir (54). Bu nedenle KBH hastalarinin sikayetleri bu agidan dikkatlice
degerlendirilmelidir. Ozellikle bu hastalarda gogiis agris1 géz ardi edilmemelidir.
Gogus agrist tarifleyen tiim hastalar, acil vaka olarak degerlendirilmelidir. Bu tiir
hastalara agrmin seklini, siddetini ve iligkili oldugu durumlar1 sorgulayan iyi bir
anamnez ve fizik muayene yapilmalidir. Gerek goriilen hastalara elektrokardiyogram

ve gogiis grafisi ¢ekilmelidir

Goglis agrisina bircok bozukluk sebep olabilmektedir. GOgiis agrisinin
etyolojisinin belirlenmesine yonelik yapilan ¢alismalarda farkli sonuglar elde
edilmistir  (54). Birinci basamak hastalarinda yapilan g¢alismada tiim hastalarin
%60°nda organik bir neden (kalp, akciger, barsak bozuklugu) bulunamamistir. Bu
hastalarin %11’inde stabil angina pektoris ve %1,5’inde unstabil angina pektoris ya
da akut myokard infarktiisii tespit edilmistir (56). Bu ¢alismalar g6z Oniine
alindiginda gogiis agrisinin kardiyak nedenli olma olasiligi diisiik goriinmesine
ragmen risk faktorlerinin varhigi ve ileri yas gogiis agrisinin kardiyak nedenli olma

olasihigini arttirmaktadir (57).

Organik nedenlere bagli gogiis agrist klinik olarak olduk¢a Onemlidir.
Clinkii akut myokard infarktiisi, pulmoner emboli, aort diseksiyonu ve tansiyon
pnomotoraks gibi organik nedenler ani Sliimlere neden olabilmektedir. Bu agidan
bakildiginda yeni baglayan agrisi olan hastalar, 6zellikle de devam eden agrist olan
hastalar risk faktorleri de degerlendirilerek bu durumlar agisindan iyice tetkik

edilmeli ve hizlica monitorize edilip tedavi edilmelidirler.
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Gogiis agrist olan hastalarda agrinin tanimlandirilmas: tani i¢in oldukca
onemlidir. Agrinin yeri, yayihmi, karakteri, arttiran durumlar, medikal tedaviye
yanit1, agrinin etyolojisi hakkinda aydinlatici olabilmektedir. Kardiyak temelli hemen
hemen tiim hastalar gogiis agrisi ile bagvurmaktadir. Bu hastalar agrinin karakterini
gogiiste sikisma, yanma, gerginlik hissi, daralma gibi farkli sekillerde
tanimlayabilmektedir. Ancak agrinin yeri ise; hastalar tarafindan genellikle genis
olarak tarif edilmekte ve lokalize edilememektedir (58). Agrinin yayilimi ise boyuna,
bogaza, alt ¢eneye dislere, omuza ve kola olabilmektedir. Egzersiz, stres, soguk,
yemekler iskemik kardiyak agriy1 arttirabilmektedir. Antiasitlerle gecen agrilar
gastrointestinal orjini diisiindiiriirken nitrogliserin veya egzersizin sonlandirilmasi ile
azalan agrilar kardiyak nedeni diisiindiirmektedir. Kardiyak nedenli gdgiis agrisina
hickirik, kusma, terleme, nefes darligi, senkop, carpinti, anksiyete gibi durumlarda
eslik edebilmektedir (59).

KBH DA PROGNOZ

Ayni1 tip ve ayni etyolojiye bagl gelisen KBH bile olsa farkh kisilerde
bobrek kaybmin derecesi ve RRT baslanmasma kadar gecen siire farkl
olabilmektedir. Bu ac¢idan bakildiginda her hasta i¢in GFR seyri ve diislisli incelenip
buna gdre planlama yapilmalidir. Serum kreatin degerlerinin dort haftadan uzun siire
aynt kalmasi1 bobrek hasarmmin yavas olabilecegini diisiindiirmektedir. KBH
hastalarinda proteiniirinin derecesi de bobrek hastaligimin prognozu hakkinda 6nemli
bilgi verebilmektedir. Azalmis GFR ile birlikte ileri diizeyde protein kacagi varligi
bobrek hasarinin daha hizli olacagint ve KBH acisindan prognozun daha koti
seyredecegini gosterebilmektedir. Ayrica kalic1 protein kacagi varhigi ozellikle de
albumin kacagi kardiyovaskiiler hastalik olusma riski ile iliskilidir. Diyabetik
nefropatili hastalarda albuminiirinin azaltilmas: hem bobrek hasarini yavaslatmakta

hem de kardiyovaskiiler riski azaltabilmektedir.
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Epidemiyolojik ¢alismalarda evre 4 KBH hastalarinin yaklasik 3 yil iginde

son donem bobrek yetmezligine ilerledikleri goriilmiistiir. (60)

Tirk Nefroloji Dernegi Ulusal Kayit Sistemi 2013 verilerine gore;
hemodiyalize giren hastalarda 5 yillik sag kalim % 66,3; 10 yillik sag kalim ise
%21,7 olarak bulunmustur. Yine hemodiyaliz hastalarinda en sik 6liim nedenleri

asagidaki tabloda belirtilmistir (25).

Tablo-3:KBH olan hastalarda en sik 6liim nedenleri (25)

KBH’da Sik Oliim Nedenleri Oram
1 Kardiyovaskiiler Nedenler %53
2 Serebrovaskiiler Nedenler %12
3 Maligniteler %10
4 Enfeksiyonlar %38
5 Gastrointestinal Kanama %2
6 Karaciger Yetmezligi %2
7 Akciger Embolisi <%1
8 Diyalize Girmeyi Reddetme <%l
9 Diger %13
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Kardiyovaskiiler hastaliklara bagli mortalite, KBH olan hastalarda en sik
olim nedenidir. Erken evre KBH’da bile kardiyovaskiiler hastaliga bagli 6liimler
goriilebilmektedir. Mortalite ile iliskili diger sik goriilen nedenler ise diyabetes
mellitus, anemi, LDL yiiksekligi, vaskiiler kalsifikasyonlardir. Orta ya da ileri
diizeydeki kreatinin yiikseklikleri herhangi bir nedene bagli artmis 6liim riskiyle
iliskilidir.(4). KBH’l1 hastalarda mortalitenin en 6nemli nedeni kardiyovaskiiler
olaylardir.(5). ABD de hemodiyalize giren hastalarm yillik mortalitesi %20’ye
varmakla birlikte Olimlerin yarisindan fazlasi kardiyovaskiiler nedenlere bagl
gelismektedir. (61). GFR degeri diisen kisilerde mortalite oranlar1 artmaktadir; ancak
bu artis GFR degerleri ile lineer degildir. Yapilan bir ¢alismada GFR, 45 ml/dk’nin
altina indiginde mortalite oranlarinda hizli bir artis tespit edilmistir (62). KBH’da
mortalite ve kardiyovaskiiler hastalik olugsmasma neden olan bir¢cok faktor
suclanmaktadir. Bunlar inflamatuvar faktorlerde artis, anormal alipoprotein
diizeyleri, plazma homosistein diizeyinde artis, (63) hiperkuagulabilite (64), anemi
sol ventrikiil hipertrofisi, arteryal kalsifikasyon, endotel disfonksiyonudur (65).

Ancak hangi faktoriin ne kadar etkili oldugu agik degildir.

KBH varlig1 kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirdigir gibi koroner kalp
hastaligi olanlar veya bu duruma yonelik miidahalede bulunulmus hastalarda da
KBH varlhiginin kotii prognozla iliskisine yonelik kanitlar mevcuttur. Bu kisitlayict
durumlar olmasma ragmen bir¢ok ¢alismada KBH’nin akut koroner sendrom sonrasi
kot prognozla iliskili oldugu tespit edilmistir Ayn1 zamanda KBH, hem koroner
bypass hem de stent sonrasi kotii prognozla iliskilendirilmistir ve bu nedenle koroner
islem sonrasi prognozu belirleyen CADILLAC ve EuroSCORE gibi risk

skorlamalarinda bir kriter olarak ele alinmistir (66.67)
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KBH’ DA KARDIYAK BELIRTECLER

Kardiyak hasar durumunda, normal kalp hiicrelerinin membran
biitiinliigliniin bozulmasi sebebiyle intraseliiler olan troponin, myoglobin, kreatin
kinaz, laktat dehidrogenaz gibi sitozolik veya yapisal proteinler ektraseliiler boslukta
Olciilebilir degerlere ulasabilir. Kardiyak hasar geri doniistimsiiz hiicre 6liimii olarak
kabul edilmesine ragmen bu siirecin her zaman hiicre 6liimii ile sonuglandigina dair
kesin kanitlar yoktur. Kardiyak iskemi veya infarktiis kalp hiicreleri i¢cin gereken
besin veya oksijen miktarmin yeterli sekilde karsilanamamasi sonucu olusur. Belirli
sayida kalp hiicresi 6ldiigiinde veya fonksiyonunu kaybettiginde klinik tablo ortaya
cikar. Klinik uygulamada kardiyak hasarin tespiti kullanilan kardiyak biyobelirteg
troponindir. Troponin kompleksi; troponinT, troponin C ve troponin I’dan olusan
kalp kasilmasinda rol oynayan iskelet ve kalp kasinda bulunan bir proteindir.
Troponin C kalsiyum iyonunu baglar ve kasilma sirasinda ince kas liflerinin
aktivasyonunu regiile eder. Troponin T; tropomyosine baglanir ve kasilmay1
kolaylastirir. Troponin I ise aktine baglanir ve kalsiyum yoklugunda aktin-myozin
etkilesimini inhibe eder.(68) Troponinler kalp ve iskelet kasinda olmasina ragmen
troponin T ve I'nin izoformlarmm aminoasit dizilimleri aymi degildir. Ancak
troponin C izoformlar1 benzerdir. Bu nedenle troponin T ve I’min kardiyak
izoformlarinin tespiti i¢in monoklonal antikorlar1 olusturulmustur ve bu antikorlarin
iskelet kas1 izoformlar1 ile ¢apraz reaksiyonu s6z konusu degildir. Ancak troponin

C’nin ise bu agidan kardiyak spesifitesi diistiktiir (69).

Bu proteinler spesifik genlerin {iriinleridir ve kalbe spesifiteleri yiiksektir.
Yapilan caliysmalarda neonatal gelisim evrelerinde kalp disinda troponin I’ya

rastlanilmamistir (70). Ancak iskelet kasinda az oranda troponin T tespit edilmistir
(71).

Miyokard enfarktiisiinde erkenden goriilen troponin yiiksekliklerinin hiicre
icindeki sitozolik havuzlardan kaynaklandigi diistiniilmektedir. Normal durumda

troponin T’nin % 7’si ve troponin I’nin % 3 veya 5’1 kalp hiicresinin sitoplazmasinda
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serbest olarak bulunur. Daha sonraki yiikselmeler ise hasar alanindaki kas
dokusundaki aktin ve myozinin bozunmasi sonucu olusan troponin seviyeleri ile

olusur (72).

Troponin I ve T’nin kardiyak spesifiteleri yiiksek olmasina ragmen 6l¢ciim
tekniklerine bagli olarak sensitivite ve spesifiteleri degisebilmektedir (73).
Olgiimlerde standartizasyon olmamasi bu durumun ana nedenidir. Troponinlerin
normal degerleri de tartismalidir. Genel olarak saglikli populasyonun 99. persentili

esik deger olarak kabul edilip iistiindeki degerler yliksek kabul edilmektedir (74).

Akut myokard infarktiisiinde troponin diizeyleri baslangictan itibaren 2-3
saat icinde ylikselmeye baslar. Sikayetlerin baslangicindan 2-3 sonrasinda tiim
hastalarin %80°ninde troponin pozitif tespit edilir.(75). Troponin I pik noktasina 14-
20 saatte; troponin T ise 12-24 saatte ulasir. Troponin | akut olaydan 5-7 giin sonra

bazal seviyeye inerken; troponin T ise 10-15 arasinda bazal seviyeye doner

KBH hastasinda kardiyak belirtegler; diger tiim hastalarda oldugu gibi,
semptonlar, EKG degisiklikleri ve kardiyak goriintilleme yontemleri ile birlikte
degerlendirilmelidir ~ (76).  Kardiyak  enzim  yiikseklikleri  olusabilecek

komplikasyonlar agisindan tahmin yiiriitmeye yardimci olabilmektedir.

Tiim hastalarda oldugu gibi KBH hastalarinda da spesifitesi ve sensivitesi
diger kardiyak enzimlere gore yiiksek olan troponin T ve troponin | kardiyak hasar

acisindan on planda ele alinmaktadir. (76)

Ancak KBH hastalarinda troponin degerlerini yorumlamak ve bunun akut
kardiyak hasar ile iligkilendirmek normal populasyona gore daha zordur. Ciinkii
KBH hastalarinda akut kardiyak bir hasar olmamasma ragmen yliksek troponin
diizeyleri goriilebilmektedir. (6). KBH hastalarinda asemptomatik durumlarda bile
goriilen troponin diizeylerindeki artis muhtemelen yalnizca renal klirensin azalmasi
nedeni ile olugsmamaktadir (77,78). Ciinkii intakt troponin biiyiik bir molekiildir ve

bu nedenle serumdan temizlenmesinde sadece bobrek primer sorumlu olmayabilir.
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Ancak bazi caligmalarda rezidiiel bobrek fonksiyonlarmnin troponin seviyelerini
etkileyebildigi belirtilmektedir (79). Bazi ¢alismalarda Troponin T nin kanda
fragmanlarina ayrildigi ve boOylece bdbrekten atilabilecek diizeye geldigi
gosterilmistir ve bu fragmanlar kanda troponin diizeylerinin yiiksek tespit edilmesine

neden olabilecegi diisiiniilmektedir.(80)

Bu tiir hastalarda diistik diizeyde troponin yiikseklikleri muhtemelen kronik
kardiyak hasar veya yapisal kardiyak problemler nedeni ile olusmaktadir. Bununla
birlikte troponin diizeylerindeki yiikseklikler; uzun dénem sag kalim iizerinde
olumsuz etkilerle iligkilendirilmektedir. KBH hastalarinda stabil bir troponin
yiiksekligi mevcut olabilmesine ragmen yine de kardiyak hasar belirteci olarak
troponin; CK-MB gibi diger kardiyak belirteglere gore daha spesifik oldugu i¢in bu
tir hastalarda da troponinin bu amagla kullanilmasi onerilmektedir.(81). Akut
kardiyak hasar agisindan semptonu olan veya siiphenelien kisilerde; diger tiim
populasyonda oldugu gibi tek bir troponin degeri yerine li¢-alt1 saatlik aralarla alinan
kontrol troponin degerlerinde artma ya da ya da azalama durumu dikkate alinmalidir
(82). Troponin T ve I’'min kontrol degerleri kardiyak hasar belirteci olarak
kullanilmasina ragmen bazi ¢alismalarda troponin I’nin KBH hastalarinda normal
durumlarda daha az yiikseldigi ileri siiriilerek KBH hastalarinda kardiyak hasar
belirteci olarak 6n planda kullanilmasi onerilmektedir (83). Ancak bununla ilgili bir
fikir birligi yoktur (76).

Normal populasyonda akut myokard infarktiisii tanisi i¢in kullanilan
kriterlerden biri de en az bir troponin degerinin normalin {ist sinirmnin istiinde tespit
edilmesidir. Ancak KBH hastalarinda genellikle troponin degerleri normalin iistiinde
seyrettigi icin KBH hastasinda akut kardiyak hasasr tanis1 koydurucak bir troponin
degeri bilinmemektedir (76). Bununla birlikte bu tiir hastalarda seri dlgiimlerde
troponin degerinde %20 artis olmasi tan1 i¢in anlamli kabul edilmektedir. Ancak bu

yaklasimi dogrulayacak yeterli veri mevcut degildir.
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Akut myokard infarktiisii tanisi konulmus KBH hastasinda yiikselmis
troponin degerleri artmis kardiyak komplikasyonlarla iliskilidir.(84). Bununla birlikte
asemptomatik kisilerde akut myokard infarktiisii olmadan da stabil troponin
yukseklikleri artmis uzun donem kardiyak komplikasyonlar ve artmis mortalite ile
iligkili bulunmustur.(7). Bir ¢alismada troponin I diizeylerindeki artig tiim nedenlere

bagli 6liim oranlarini 2,7 kat arttirdig tespit edilmistir.(8).
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YONTEM VE GERECLER

Bu calismaya, Ocak 2009- Ocak 2014 tarihleri arasinda Indnii Universitesi
Turgut Ozal Tip Merkezi Nefroloji Servisi ve Nefroloji Yogun Bakim Unitesinde
yatarak tedavi goren; kronik bobrek yetmezligi ve gogiis agrist olan; anginal agri
nedeni ile kardiyak belirtegleri ¢alisilan tiim hastalar ¢alismaya alimmistir. Calisma
geriye doniik olarak (retrospektif) yapilmistir. Arastirmamiz igin gerekli olan bilgiler
ve tetkikler Indnii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Dosya Arsiv Boliimii ve
Turgut Ozal Tip Merkezi Hastane Otomasyon Sistemi (Enlil®) verileri kullanilarak
elde edilmistir. Tim hastalardan, kronik bobrek hasari olanlar1 belirlemek icin
biyokimya testleri, radyolojik goriintiilleme teknikleri, yas ve demografik 6zellikleri
incelenmistir. Kronik bobrek yetmezligi tanisi, ii¢ aydan daha uzun siire kreatin
yiiksekligi mevcudiyeti veya radyolojik veya diger tam1 yontemleri ya da biyopsi ile
gosterilebilir bobrek hasar1 varhigr ile konulmustur (9). Calismaya dahil edilen tiim
hastalarm yas, demografik 6zellikleri, biyokimya ve hemogram testleri, kardiyak
testler (CK-MB ve miyoglobin) ve troponin I degerleri degerlendirilmistir. Birden
fazla troponin I degeri olan hastalarda saptanan en yiiksek troponin I degeri
degerlendirmeye esas alinmistir. Hastalarm yas ve kreatinin degerleri kullanilarak
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) yontemi ile GFR degerleri
www.mdrd.com isimli internet sitesinde online olarak hesaplanmistir. Tiim hastalarin
renal replasman tedavisi alip almadigi sorgulanmigtir. Hastalarm KBH etyolojisine
yonelik diyabetes mellitus, hipertansiyon ve diger nedenler (amiloidoz, iiriner sistem

tikanmasi, glomeriilonefritler vb.) arastirilmistir.

Calisilan tam kan sayim degerleri (CBC) degerleri; Beckman Coulter (ABD)
cihazinda biyoempedans yontemi ile; hemoglobin, fotometrik yontemle, 16kosit alt

gruplari ise lazer yontemi ile; serum glukoz, BUN, keratinin, aloumin, Na, K, Ca, P

23



Architect C 1600 (Abbott) cihazinda spektrofotometrik yontem ile; troponin I ise
sandivi¢ kemiluminesans yontemi ile Dade —Behring Dimension EXL-LM (Siemens)

cihazinda Ol¢tilmiistiir.

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin sag ya da Olmiis olduklar:
arastirtlmigtir. Hastane otomasyon sisteminde sag ya da 6lmiis olduguna dair kaydi
bulunmayan hastalar TC Kimlik numaralar1 tespit edilip; bunlarla ilgili bilgi almak
amaci ile Malatya Il Niifus Miidiirliigiinden randevu alinarak bu kisilerin durumunu
ogrenmek i¢in basvurulmustur. Bu amagla Kasim 2014 tarihinde Malatya Niifus
Miidiirligiine gidilip hastaarin durumlar1 sorgulanmistir. Boylece ¢alismaya dahil
edilen tiim hastalarin sag ya da 6Imiis olduklar1; ve 6lmiis olanlarin da 6liim tarihleri
belirlenmistir. Olmiis olan hastalar; en yiiksek troponin I degerinin &lgiildiigii tarih
esas alinarak Oliim tarihlerine kadar gegen siireye gore ilk bir ay i¢inde 6lmiis
olanlar, ilk ii¢ ay i¢inde 6lmiis olanlar, ilk alt1 ayda 6lmiis olanlar ve 6. aydan sonra

0lmis olanlar olarak siniflandirilda.

Troponin | igin 0,05 pg/l ve altinda ki degerler negatif kabul edilmistir.
Troponin I degeri 0,05 pg/l ve altinda olan hastalar 1. Grup olarak tanimlandi.
Troponin | i¢in 0,05 pg/l den yiiksek degerler pozitif kabul edilmistir. Troponin |
degeri 0,051-0,10 olanlar 2. Grup; 0,10-0,99 pg/l arasinda olanlar 3. Grup; 1,00-4,99
ug/l arasinda olanlar 4.Grup ve troponin I degeri 5,00 pg/I’den biiylik olanlar ise 5.

Grup olarak siniflandirildi.

istatistiksel ~ islemler:  Arastrma sonunda elde edilen verilerin
degerlendirilmesinde SPSS (Statistical Package For Social Siences ) vs 16 (SPSS,
Inc. Chicago, IL, USA) isimli bilgisayar programi kullanildi. Rakamsal veriler
ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. Istatistiksel verilerin analizi igin
bagimsiz t testi, Ki-kare testi, Mann Whitney U testi ve korelasyon yontemleri
kullanildi. p<0.05 anlamli kabul edildi. Degiskenlerin mortalite iizerine etkisini
belirlemek icin lojistik regresyon analizi kullanildi. Bulgular odd ratio ve giiven

aralig1 (CI %95) ile belirtildi.
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BULGULAR

inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Servisi ve Yogun Bakim
tinitesinde Ocak 2009-Ocak 2014 tarihleri arasinda yatip; gogiis agrisi olan ve bu
nedenle kardiyak belirtegleri ¢alisilan kronik bobrek hastaligi tanisi ile takipli 395
hasta caligmaya alinmistir. Hastalarin tanimlayic1 6zellikleri asagida belirtilmistir

(Bakiniz; Tablo 4).

Bu hastalarin % 55°i (n=219) erkek idi. Hastalarin yas ortalamasi1 61,4 £ 16
(yas aralig1 16-102) yil idi. Hastalarm %61°1 (241 kisi) herhangi bir renal replasman
tedavisi almakta iken %39’u (154 kisi) ise diyalizsiz takip edilmekte idi. Renal
replasman tedavisi alan 241 kisiden 81’1 (%34) periton diyalizi, 160 kisi (%66) ise

hemodiyaliz tedavisi gérmekte idi. .

Calismaya alinan hastalardan; 197’sinin (%50) 6lmiis oldugu belirlendi.
Birinci ay igindeki mortalite oran1 %22 (88 kisi); ilk ii¢ i¢indeki mortalite %30 (119
kisi) iken altinciaya kadar olan mortalite %35 (138 kisi) olarak saptandi. Altinci

aydan sonraki mortalite ise %50 (197 kisi) olarak bulunmustur.

Tim hastalarm %38’inde (153 kisi) diyabetes mellitus ve yine hastalarin
%38’inde (152 kisi) hipertansiyon tespit edilmistir. Olgularin 72’sinde (%19) ise
hem hipertansiyon hem de diyabetes mellitus mevcuttu Tiim hastalarin %24’tinde
bobrek yetmezligi yapan diger nedenler (glomeriilonefrit, amiloidoz, iiriner sistem

tikanmasi, v.b.) tespit edilmistir.

Hastalarin GFR degerleri <10 mL/dk ile 90 mL/dk arasinda degismekte olup
ortalama degeri 16,4 + 14 ml/dk olarak belirlenmistir. Kreatinin degerleri ise 0,68
mg/dL ile 16 mg/dL arasinda olup ortalama 5,4 + 3,2 mg/dl olarak tespit edilmistir.
BUN degeri 5 mg/dl ile 206 mg/dl arasinda olup ortalama 58,7 = 33 mg/dl; kan
sekeri 36 mg/dl ile 660 mg/dl, ortalama 148 + 87 mg/dl; kalsiyum, en disiik 3,5
gr/dl, en yiiksek 13 gr/dl olup ortalama 8,2 1 gr/dl; fosfor, 1,60 gr/dl ile 14,70
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mg/dl arasinda olup ortalama 4,9 +2 mg/dl; alblimin, 0,5 gr/dl -5,5 gr/d| arasinda
olup ortalama 2,9 + 1 gr/dl; hemoglobin, 4,1 gr/L -17,1gr/dl arasinda olup ortalama
10,1 + 2 gr/l; hematokrit degeri , % 9 ile % 54 arasinda olup ortalama % 30; beyaz
kiire, 300/ml ile 40.800/ml arasinda olup ortalama 10.200 + 5.700 /ml ; sodyum 113-
168 mmol/l olup ortalama 135 + 7 mmol/l; potasyum, 1,9-8,0 mmol/l olup ortalama
4,3 = 1 mmol/l tespit edilmistir. (Bakiniz Tablo 4).

Myoglobin degerleri 1-13755 ng/l arasinda olup ortalama 432 £1035 pg/l;
CK-MB, 0-500ug/1 arasinda olup ortalama 10,4 & 33 pg/I; troponin I ise 0,05ug/1 ile
692 pg/l arasinda olup ortalama 4,3 &+ 37 ng/l olarak tespit edilmistir.

Sag olan 198 hasta ile 6lmiis olan 197 hastanin parametreleri ise Tablo 5’de

karsilagtirilmistir.

Sag olanlarin %62 ile 6lmiis olanlarin %60°1 herhangi bir RRT almaktaydi.
Renal replasman tedavisi gormenin mortalite {izerine etkisi saptanmamistir (p>0,05).
Sag olanlarm %47’si 6lmiis olanlarin ise %42’si bayandi. Cinsiyetin de mortalite
tizerine anlamli bir etksi saptanmamustir. (cinsiyet i¢in p>0,05). Sag olanlarin yas
ortalamasi 57+17 yil iken; Olmiis olanlarin yas ortalamasi ise 65+14 yil idi
(p=0,001). Troponin I ortalamasi sag olanlarda 0,91 + 3 ug/l, 6lmiis olanlarda 7,86 +
52 ug/l idi (p=0,001). GFR degeri, sag olanlarda 17,616 ml/dk iken 6len hastalarda
15,2+11 ml/dk idi. Mortal seyreden hastalarda GFR degeri anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur (p<0.001).

Benzer sekilde mortal seyreden olgularda mortal olmayanlara gore kreatinin
(p=0.005), kan sekeri (p<0,005), fosfor (p<0,005), potasyum (p<0,001) degerleri

arasindaki fark anlamli olarak bulunmustur.

Calismaya almman olgular troponin I degerine gore karsilagtirildiginda 5
gruba ayrilmistir. 1. Grup toplam 190 hastadan olusmakta olup hastalarin yas
ortalamas1 58,517 yil idi. Bu gruptaki hastalarn % 54°i erkek idi. Hastalarin
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%62’si herhangi bir RRT almaktaydi. Ek hastalik agisindan verilerine ulasilan bu
gruptaki 139 hastanin %47°sinde DM, %47°sinde HT mevcuttu.

2. Grup toplam 15 hastadan olugmaktadir. Hastalarmm yas ortalamasi
62,4+14 y1l idi. Bu hastalarin %53’ erkek idi. Hastalarin %730 herhangi bir RRT
almaktaydi. Ek hastalik degerlendirilmesinde hastanin %60’mda DM, %67°sinde
HT mevcuttu.

3. Grup toplam 119 hastadan olugmaktaydi. Hastalarin yas ortalamasi
63,8+16 yildi. Bu hastalarin %58’i erkek idi. Hastalarin %63°i herhangi bir RRT
almaktaydi. Ek hastalik degerlendirilmesinde bilgilerine ulasilan 97 hastanin

%46’smda DM, %52’ sinde HT mevcuttu.

4. Grup toplam 42 hastadan olusmaktaydi. Hastalarin yas ortalamasi
66,6+13 yildi. Bu hastalarm %50’si erkek idi. Hastalarmm %481 herhangi bir RRT
almaktaydi. Ek hastalik degerlendirilmesinde bilgilerine ulasilan 35 hastanin

%51’inde DM, %46’sinda HT mevcuttu.

5. Grup toplam 29 hastadan olusmaktadir. Hastalarin yas ortalamasi
64,4+14 y1l idi. Bu hastalarin %66’s1 erkek idi. Hastalarin %62°si herhangi bir RRT
almaktaydi. Ek hastalik degerlendirilmesinde bilgilerine ulasilan 25 hastanin

%60’inda DM, %44°{iinde HT mevcuttu.

Troponin I degeri 0,05 pg/l ve altinda olan 1. Grubun ilk ay mortalite oran1
%13 iken, ilk ti¢ aydaki mortalitesi %19°a, ilk alt1 aydaki mortalitesi %23’e ve alt1

ay sonrasi mortalite ise %40’a ¢ikmaktaydi.

Ikinci grupta ise ilk ay mortalite oram %7 iken ilk ii¢ aydaki mortalite
%13, ilk alt1 aydaki mortalite %20’¢ ve alt1 ay sonrasi mortalite ise %33’e
cikmaktaydi. 1. Grup ile 2. Grup Karsilastirildiginda ilk ay mortaliteleri (p=0,148),
ilk ii¢ aylik mortaliteleri (p=0,208), ilk alt1 ay mortaliteleri (p=0,627) ve alt1 ay
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sonrast mortaliteleri (p=0,204) arasinda istatisteksel olarak anlamli fark

bulunmamustir. (Tablo 6).

1. Grup ile 3. Grup karsilastirilmasinda; 3. Grup mortaliteleri ilk ay i¢in
%29 (p<0,001), ilk ii¢ ay i¢in %39 (p<0,001), ilk alt1 aydaki %48 (p<0,001) iken
altinc1 aydan sonraki mortalite %59 (p=0,688) bulunmustur (Tablo 7).

1 Grup ile 4. Grup Karsilastirilmasinda; 4. Grupta mortalite ilk ay igin %31
(p<0,001), ilk ti¢ ay i¢in %38 (p<0,001), ilk alt1 aydaki %40 (p<0,001) ve alt1 ay
sonrasi ise % 57 (p=0,542) bulunmustur (Tablo 8).

1 Grup ile 5. Grup karsilastirilmasinda; 5. Grup mortaliteleri ilk ay igin %52
(p<0,001), ilk ti¢ aydaki %66 (p=0,03), ilk alt1 aydaki %69 (p=0,082) ve alt1 ay
sonrast ise %76 (p<0,001) bulunmustur (Tablo 9).

2 ve 3. Grup karsilastirildiginda ise ilk ay mortaliteleri %7°e kars1t %29
(p<0,001), ilk ii¢ ay mortaliteleri %13’e %39 (p<0,001). ilk alt1 aydaki mortaliteleri
%20’e %48 (p<0,001) ve alt1 ay sonras1 mortaliteler ise %33’e %59 (p=0,139) olarak
bulunmustur (Tablo 10).

Her bir troponin referans araliginin mortalite {izerine ne oranda etki ettigi de
belirlenmistir. 1. referans araligindaki troponin I degerlerinin mortalite {izerine etkisi
temel alinirsa, troponin I’'nin 2. referans araligi, mortaliteyi 0,75 kat (%95 CI)
etkilemistir. 3. referans araligi degerlerinin mortalite {izerine 2.1 kat (%95 CI) etKisi
olmaktadir. 4. referans araliginin 2.0 kat (%95 CI) ve 5. referans araligindaki
troponin I degerlerinin, mortalite iizerine 4,7 kat (%95 Cl) artirici etkisi bulunmustur
(Tablo 11).

Troponin I’nin her bir birim artisin ise mortaliteyi 1,048 kat arttirdig:
bulunmustur. Bu oranin aslinda diisiik oldugu varsayilabilir ama kiimiilatif olarak
degerlendirildiginde troponin I’nin tiim nedenlere bagli mortalite ile anlaml1 diizeyde

iliskili oldugu goriilebilir (Tablo 12).
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Tablo 4: Tiim hastalarin laboratuvar ve demografik verileri (n=395)

Ortalama Alt smir  |Ust sinur
Cinsiyet (Kadimn %) 45
Yas (yil) 61,4+16,1 16 102
Omiis olanlar (%) 50
1.Ayda 6lenler (%) 22
3 Ayda olenler (%) 30
6 Ayda olenler (%) 35
6.Ay sonrasi 6lenler(%) 50
RRT (Alanlar %) 61
DM (%) 49
HT (%) 49
Etyoloji-diger (%) 29
Troponin sonug (ug/1) 4,37£3,6 0,050 692,0
GFR (ml/dk) 16,4+14,1 1 90
BUN (mg/dl) 58,7+32,5 5 206
Kreatinin (mg/dl) 5,4+3,2 ,68 16,0
Kan sekeri (gr/dl) 148+86 36 660
Kalsiyum (gr/dl) 8,2+1,1 3,5 13,0
Fosfor (gr/dl) 4,9+1,9 1,60 14,
Albumin (gr/dl) 2,9+0,8 ,50 55
Hemoglobin (gr/dl) 10,1+2,2 4,10 17,1
Hematokrit (%) 30,2 9 54
WBC (x1000/mm3) 10,2+5,7 3 40,8
Platelet (x1000/mm3) 226+100 25 815
Myoglobin (pg/l) 432+103 1,0 13755
CK-MB (ug/l) 10,4433 0 500
Sodyum (mmol/l) 135+7 113 168
Potasyum (mmol/I) 4,3+1,0 1,9 8,0

Valid N (listwise)
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Tablo-5: Sag ve 6lmiis hastalarin istatistiklerinin karsilastirilmasi

Sag(n=198) - Olmiis (N=197) hastalar

Sag/Olmiis (0/1) Ortalama Anlamlilik (p degeri)
Cinsiyet (Kadin %) 0 47
,077
1 42
Yas (yil) 0 57,5+17
,001
1 65,4+14
RRT (Alanlar %) 0 62 369
1 60
DM (%) 0 44 431
1 54
HT (%) 0 58 437
1 40
Etyoloji-diger (%) 0 27
,118
1 31
Troponin sonug (ng/l) 0.9+3
' ,001
1 7,8£52
GFR (ml/dk) 0 17,6+16 001
1 15,2+11
BUN (mg/dl) 0 56,7+32 257
1 60,6+33
Kreatinin (mg/dl) 0 5,74 002
1 5,243
Kan sekeri (gr/dl) 0 138+72 004
1 158498
Kalsiyum (gr/dl) 0 8,4+1 70
1 8,0+1
Fosfor (gr/dl) 0 4742
' ,003
1 5,242
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Albumin (gr/dl) 0 3141
' ,850
1 2,6+1
Hemoglobin (gr/dl) 0 10.342
' ,615
1 10,0+2
Hematokrit (%) 0 30,5+7 450
1 29,9+7
WBC (x1000/mm3) 0 9,1+4 000
1 11,447
Platelet (x1000/mm3) 0 228493 811
1 224+107
Myoglobin (png/1) 0 357+702 069
1 502+269
CK-MB (pg/l) 0 8,8+40 564
1 11,8+25
Sodyum (mmol/l) 0 13547
441
1 135+7
Potasyum (mmol/l) 0 4441
' ,000
1 4,3+1
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Tablo 6: 1. Grup ile 2. Grupta yer alan olgularin bulgularimin karsilastirilmasi

1.Grup (n=190) ile 2. Grup (n=15) Kkarsilastirmasi

1. Grup - 2. Grup Ortalama Anlamlilik (p).

Cinsiyet (Kadin %) 1 6 960
2 47

Yas (yil) 1 58.2+17 256
2 62.4+14

Olenler (%) 1 40 204
2 33

1.Ayda o6lenler (%) 1 13 148
2 7

3 Ayda olenler (%) 1 19 208
2 13

6 Ayda odlenler (%) 1 23 627
2 20

6.Ay sonrasi 1 40 204

Olenler(%) 2 33

RRT (Alanlar %) 1 62 013
? 73

DM (%) 1 47 133
2 60

HT (%) 1 47 001
2 67

Etyoloji-diger (%) 1 28 003
2 13

Troponin sonug (ug/l) 1 0.05+0 000
2 0.07+0

GFR (ml/dk) 1 17.6+16 111
2 13.6£10

BUN (mg/dl) 1 55.6+30 624
2 68.6+31

Kreatinin (mg/dl) 1 5.543 999
2 6.1+4
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Kan sekeri (gr/dl)

142+78

1 201
2 178+136

Kalsiyum (gr/dl) 1 8.5+1 053
2 8.2+1

Fosfor (gr/dl) 1 4,72 768
2 4.842

Albumin (gr/dl) 1 3941 026
2 2.6+1

Hemoglobin (gr/dl) 1 10.5+2 287
2 9.7+£2

Hematokrit (%) 1 31.2+7 266
2 29.0+5

WBC (x1000/mm3) 1 9.2+5 179
2 10.446

Platelet (x1000/mm3) 1 234496 159
2 246x113

Myoglobin (ug/l) 1 3204593 014
2 707+1281

CK-MB (ug/l) 1 4.1+11 659
2 2.9+5

Sodyum (mmaol/l) 1 135+7 734
2 133+7

Potasyum (mmol/l) 4 4.4+1 732
2 4.3£1
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Tablo-7: 1.Grup ile 3.Grubun istatistiklerinin karsilastirilmasi:

1.Grup (n=190) - 3. Grup (n=119) Kkarsilastirmasi

1. Grup- 3. Grup Ortalama Anlamhlik (p)

Cinsiyet (Kadm %) 1 46 133
3 42

Yas (yil) 1 58.2+17 o
3 63.8£16

Olenler (%) 1 40 688
3 59

1.Ayda olenler (%) 1 13 000
3 29

3 Ayda o6lenler (%) 1 19 000
3 39

6 Ayda olenler (%) 1 23 000
3 48

6.Ay sonrasi 1 40 688

6lenler(%) 3 59

RRT (Alanlar %) 1 62 607
3 A3

DM (%) 1 47 910
3 46

HT (%) 1 47 649
3 52

Etyoloji-diger (%) 1 28 285
3 31

Troponin sonug (ng/l) 1 0.05+0.0 000
3 0.41+0.2

GFR (ml/dk) 1 17.6+16 011
3 15.2+11

BUN (mg/dl) 1 55.6+30 138
3 60.1+£33

Kreatinin (mg/dl) 1 5.5+3 202
3 5.443

Kan sekeri (gr/dl) 1 142+78 096
3 151+94
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Kalsiyum (gr/dl)

8.5+1

1 714
3 8.0+l

Fosfor (gr/dl) 1 4.7v2 002
3 5.2+2

Albumin (gr/dl) 1 3,941 o011
3 2.5+1

Hemoglobin (gr/dl) 1 10.5+2 522
3 9.6+2

Hematokrit (%) 1 31.2+7 505
3 28.8+7

WBC (x1000/mm3) 1 9.245 130
3 9.6+5

Platelet (x1000/mm3) 1 234496 407
3 207+99

Myoglobin (ug/l) 1 320+593 176
3 349+496

CK-MB (ug/l) 1 4.1+11 000
3 15.5+54

Sodyum (mmaol/l) 1 135+7 465
3 135+8

Potasyum (mmol/I) 1 4.4+1 128
3 4.3£1
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Tablo-8: 1.Grup ile 4.Grubun verilerinin karsilastiriimasi:

1.Grup (n=190)- 4.grup (n=42) karsilastirmasi

0.grup-3.grup Ortalama Anlamlilik (p)

Cinsiyet (Kadin %) 1 46 634
4 50

Yas (yil) 1 58.2+17 009
4 66.6+13

Olenler (%) 1 40 542
4 57

1.Ayda o6lenler (%) 1 13 000
4 31

3 Ayda odlenler (%) 1 19 000
4 38

6 Ayda 6lenler (%) 1 23 000
4 40

6.Ay sonrasi 6lenler(%) 1 40 542
4 57

RRT (Alanlar %) 1 62 145
4 48

DM (%) 1 47 765
4 51

HT (%) 1 47 811
4 46

Etyoloji-diger (%) 1 28 166
4 34

Troponin sonug (ug/l) 1 0.05+0.0 000
4 2.18+1.1

GFR (ml/dk) 1 17.6+16 673
4 17.6+15

BUN (mg/dl) 1 55.6+30 110
4 60.6+33

Kreatinin (mg/dl) 1 5.543 069
4 4.9+2.8
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Kan sekeri (gr/dl)

142+78

1 205
4 167+90

Kalsiyum (gr/dl) 1 8.5+1 108
4 7.9+1

Fosfor (gr/dl) 1 4.7+ 086
4 4.8+£2

Albumin (gr/dl) 1 3941 207
4 2.6+1

Hemoglobin (gr/dl) 1 10.5+2 308
4 10.1+2

Hematokrit (%) 1 31.2+7 205
4 30.2+7

WBC (x1000/mm3) 1 9.2+5 000
4 13.548

Platelet (x1000/mm3) 1 234496 532
4 229+125

Myoglobin (ug/l) 1 320+593 001
4 71242234

CK-MB (ug/l) 1 4.1+11 054
4 12.1+13

Sodyum (mmaol/l) 1 135+7 920
4 13548

Potasyum (mmol/l) 1 4.4+1 776
4 4.2+1
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Tablo-9: 1.Grup ile 5.Grubun istatistiklerinin karsilastirilmasi:

1.arup (n=190)-5.arup (n=29) karsilastirmasi

0.grup-4.grup Ortalama Anlamlilik (p)

Cinsiyet (Kadm %) 1 46 000
5 34

Yas (yil) 1 58.2+17 178
5 64.4+14

Olenler (%) 1 40 000
5 76

1.Ayda o6lenler (%) 1 13 000
5 52

3 Ayda odlenler (%) 1 19 003
5 66

6 Ayda 6lenler (%) 1 23 082
5 69

6.Ay sonrasi olenler(%) 1 40 000
5 76

RRT (Alanlar %) 1 62 919
5 6?2

DM (%) 1 47 093
5 60

HT (%) 1 47 537
5 44

Etyoloji-diger (%) 1 28 045
5 28

Troponin sonug (ng/l) 1 0.05+0.0 000
5 5.43+128

GFR (ml/dk) 1 17.6+16 008
5 12.7+10

BUN (mg/dl) 1 55.6+30 051
5 65.3+46

Kreatinin (mg/dl) 1 5.543 064
5 5.6+2
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Kan sekeri (gr/dl)

142+78

1 719
5 132473

Kalsiyum (gr/dl) 1 8.5+1 128
5 8.0+l

Fosfor (gr/dl) 1 4.7+ 118
5 5.6+2

Albumin (gr/dl) 1 3941 003
5 2.5+1

Hemoglobin (gr/dl) 1 10.5+2 437
5 10.1+2

Hematokrit (%) 1 31.2+7 706
5 30.1+7

WBC (x1000/mm3) 1 9.2+5 000
5 14.5+£9

Platelet (x1000/mm3) 1 234496 338
5 245+89

Myoglobin (ug/l) 1 320. +£593 006
5 860+1625

CK-MB (ug/l) 1 4.1+11 000
5 29.2+38

Sodyum (mmaol/l) 1 135+7 699
5 135+7

Potasyum (mmol/l) 1 4.4+1 575
5 4.4+1
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Tablo-10: 2.Grup ile 3.Grubun istatistiklerinin karsilastirilmasi:

2.grup (n=15)-3.grup (n=190) karsilastirilmasi

1.grup-2.grup Ortalama Anlamlilik (p)

Cinsiyet (Kadin %) 2 47 613
3 42

Yas (yil) 2 62.4+14 531
3 63.8£16

Olenler (%) 2 33 139
3 59

1.Ayda o6lenler (%) 2 07 000
3 29

3 Ayda olenler (%) 2 13 000
3 39

6 Ayda 6lenler (%) 2 20 000
3 48

6.Ay sonrasi 6lenler(%) 2 33 139
3 59

RRT (Alanlar %) 2 73 050
3 63

DM (%) 2 60 208
3 46

HT (%) 2 67 001
3 52

Etyoloji-diger (%) 2 13 000
3 31

Troponin sonug (ug/l) 2 0.07+0.01 000
3 0.41+0.22

GFR (ml/dk) 2 13.6+10 435
3 15.2+11

BUN (mg/dl) 2 68.6+31 869
3 60.1+33

Kreatinin (mg/dl) 2 6.1+4 574
3 5.443
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Kan sekeri (gr/dl)

178+136

2 645
3 151+94

Kalsiyum (gr/dl) 2 8.2+1 096
3 8.0+l

Fosfor (gr/dl) 2 4.842 103
3 5.2+2

Albumin (gr/dl) 2 2 6+1 931
3 2.5+1

Hemoglobin (gr/dl) 2 9.7+2 215
3 9.6+2

Hematokrit (%) 2 29.0+5 178
3 28.8+7

WBC (x1000/mm3) 2 10.4+6 445
3 9.6+5

Platelet (x1000/mm3) 2 246+113 282
3 207+99

Myoglobin (ug/l) 2 707+1281 026
3 349+496

CK-MB (ug/l) 2 2.9+5 230
3 15.5+54

Sodyum (mmaol/l) 2 133+6 512
3 135+8

Potasyum (mmol/l) 2 4.3+1 392
3 4.3£1
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Tablo-11: Gruplarin mortalite ile oransal iliskisi

Gruplarin mortalite ile oransal iliskisi
Anlamlilik p Odds Giiven Aralig1 (95% C.1.)
degeri Ratio Alt Ust

1.grup ,000
2.Grup ,612 ,750 247 2,280
3.Grup ,001 2,143 1,344 3,416
4.Grup ,045 2,000 1,017 3,934
5.Grup ,001 4,714 1,919 11,580
Constant ,389 1,148

Tablo-12: Troponin I’da bir birim artisin mortalite iizerine etkisi

Troponin I’da bir birim artisin mortalite iizerine etkisi

Anlamhilik | Odd Ratio | Giiven Aralig1 (95% C.1.)
(P): Alt Ust
Troponin I’da ,039 1,049 1,002 1,099
bir birim artis
Constant ,365 ,909
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TARTISMA

Kardiyak troponinler kardiyovaskiiler olaylar1 gostermede sensivite Ve
spefisiteleri yiiksek olan enzimlerdir. Bu nedenle kardiyak troponin yiikseklikleri
genel popiilasyonda akut koroner olaylar1 gdéstermede ve tani koydurmada etkili
tetkiklerdir. Ancak KBH olan hastalarda yapilan c¢aligmalarda kardiyak acidan
asemptomatik olsalar bile kardiyak troponinlerin yiiksek tespit edilebilecegi
belirtilmektedir. Bu durum Kkardiyak troponinlerin KBH olan hastalarda hangi

degerde anlamlilik kazandig1 ve ne diizeyde anlamli oldugu konusu tartigmalidir.

Klinik uygulamada kullanilan kardiyak troponinler; troponin T ve troponin
I’dir. Asemptomatik olsalar dahi KBH hastalarinda her iki troponin enziminin de
yiiksek tespit edilme olasiligi mevcuttur. Ancak g¢aligmalarda troponin T’nin daha

yiiksek oranlarda pozitif tespit edildigi belirtilmektedir (85).

Ornegin; Lamb EJ ve ark,’nin (85) akut koroner olay varhgi olmayan
prediyaliz hastalarinda troponin I yiiksekliklerini 6lgmeye yonelik yaptigi ¢calismada
yaklasik %33 hastada ultra sensitif Olglimle troponin I diizeyi normal diizeyin
istiinde bulunmus. Ancak standart 6lgiimle troponin I yiiksekligi oran %18, ve

troponin T yiiksekligi ise %43 olarak bulunmusgtur.

Benzer caligmalar hemodiyaliz hastalarinda da yapilmistir. Kalaji FR ve
arkadaslarmm (86), 145 hasta ile yaptig1 bir calismada hastalarin %90,3’tinde
normalin istiinde troponin T ve %30,2’sinde ise normalin {izerinde troponin I

diizeyleri tespit edilmistir.
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Kardiyak troponinlerin KBH hastalarinda yiiksek tespit edilme olasiliginin
var oldugunu bilmemize ragmen bunun patofizyolojisini agiklayacak yeterli veri
mevcut degildir. Diger yandan bu yiiksekliklerin KBH hastalar1 i¢in klinik 6nemi de

tartigmalidir.

Ornegin yukarida degindigimiz Lamb EJ ve ark.’nin (85) yaptig1 calismanin
sonucunda troponin T yiiksekliklerinin prediyaliz hastalarinda asemptomatik olsalar
bile mortalite ile iliskisi bulunmustur. Ancak bu iliski troponin I i¢in anlamli
bulunamamistir. Bunun aksine KBH hastalarinda troponin yiiksekliklerinin
kardivaskiiler nedenlere veya tiim nedenlere bagl mortalite ile iliskisini arastiran ve

bu iligkiyi anlamli bulan ¢esitli ¢alismalar ve analizler s6z konusudur.

Ornegin; Alam A ve ark,’nmin (84) 133 hemodiyaliz hastasini kapsayan
ortalama 1,7 y1l takip ile yaptig1 bir ¢aligmada, takiplerde 38 hasta 6Imiistiir (%58’
non kardiyak, %39’u kardiyak, %3 bilinmiyor). Bu calismada yiiksek troponin I
seviyelerinin tiin nedenlere bagh 6liim riskini 2,57 kat, ve kardiyak nedenlere baglh

Oliim riskini ise 3,14 kat arttirdig1 tespit edilmistir.

Biz bu calismada KBH olan hastalarda troponin I yiiksekliginin tiim
nedenlere bagh oliim riski ile iligkisini ve ozellikle de hangi deger araliginin
mortalite riski i¢in anlamlilik kazandigini belirlemeye ¢alistik. Ciinkii bu konuda
literatiirde yeterli ¢alisma mevcut degildi. Calismamiz retrospektif bir caligma
oldugu i¢in tiim olgularda ayrintili mortalite nedenleri belirlenememistir.
Kardiyovaskiiler veya diger nedenlere bagli mortalite saptanamamistir. Ancak
calismaya alinan olgularin tamami KBH yaninda gogiis agris1 ile basvuran
hastalardir. Bu nedenle mortalite nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte

kardiyovaskiiler mortalitenin en 6nemli neden oldugu diisiiniilmektedir.

Caligmaya dahil ettigimiz hastalarin %55°1 erkek idi. Calismaya alinan tiim
hastalarin yaklasik %50’si vefat etmistir. Yasayan ve vefat eden hastalarda cinsiyetin
mortalite tizerine etkisi saptanmamustir (p=0,77). Ancak Shahid M ve ark.’nin 844

KBH hastasinda yaptig1 calismada kadinlarda tiim nedenlere bagli mortalite riski
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erkeklere gore daha diisiik bulunmustur (93). Calismamizda cinsiyetin mortalite ile

iliskisiz bulunmasi hasta sayisinin bu ¢alismaya gore az olmasi ile agiklanabilir.

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamalar1 61,416 yild1 ve yasin,
mortalite ile iligkisi anlamli bulundu (p=0,001). Mailloux LU ve ark,’nin (87)
RRT’ne baglanan 683 hastada sag kalim {izerine yaptig1 calismada yasin mortalite
riskini dort kat arttirdig1 tespit edilmistir. Bu da ¢ahsmamizla uyumludur. Ileri yas

varliginda mortalite oranlar1 artmaktadir.

Tiim hastalarin %61°1 herhangi bir RRT almaktaydi. Mortalitenin RRT
almayla iliskisi anlamli bulunmadi (p=0,369). Mailloux LU ve ark, nin (87) yaptig1
calismanin sonucuna gore; RRT almanin ve RRT tipinin sag kalimi etkiledigi
(periton diyalizinde 5 yillik sag kalim %56, HD’de ise %39) goriilmiistiir.
Calismamizin sadece angina tarifleyen hastalar1 kapsamasi ve bu ¢alismaya gore az
hasta sayist olmasi nedeni ile ¢alismamizda RRT almanin mrtalite ile iliskisi

bulunamamis olabilir.

Coresh J ve ark.,’nin (88) GFR diistislerinin mortalite ile iliskisine yonelik
yaptig1 ve 1,7 milyon kisiyi kapsayan bir meta-analizde GFR diisiisii mortalite ile
iliskili bulunmustur. Bu ¢alismada GFR’de %30 diisiisiin mortalite riskini 1,8 Kkat,
%357 distisiin ise 3,7 kat arttirdig1 belirlenmistir. Benzer olarak bizim ¢alismamizda
da hem GFR degerinin hem de serum kreatin degerlerini mortalite ile istatistiksel

olarak anlamli bir iliskisi bulunmustur (p=0,001 ve p=0,002).

Hastalarin potasyum degerlerinin mortalite ile iligkisi anlamli bulundu.
(p<0,001). KBH hastalarinda hiperpotaseminin klinik énemini belirlemeye ¢alisan
Einhom LM ve ark.’nin (89) yaptig1 ¢alismada hiperpotaseminin KBH hastalarinda
mortaliteyi arttirdigi belirlenmistir. Bu c¢alismaya gore hiperpotasemi, Evre 5
KBH’nda mortalite riskini yaklasik 8 kat arttrmistir. Calismamamizda da benzer

sonuglar elde edilmistir.

Hastalarin fosfor degerlerinin de mortalite ile iligskisi anlamli bulundu.

(p=0,001). Hiperfosfateminin de KBH hastalarinda sekonder hiperparatiroidi ve buna
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bagli komplikasyonlar olusturdugu bilinmektedir. Bu ag¢idan c¢alismamizda ki
bulgular anlamlidir. Kalantar-zadeh ve ark.,’nin (90) 58.058 HD hastasinda fosfor ve
kalsiyumun mortalite tlizerine etkisini belirlemeye yonelik yaptigi calismada fosfor
diizeyleri yiikselmeye bagladik¢a mortalite riskinin arttigi, fosfor diizeyi 9 mg/dl
olunca ise riskin yaklasik 2 kat oldugu tespit edilmistir. Ancak kalsiyumun mortalite
ile iliskisi zamanla degisen modellerde farkli bulunmustur. Bu veriler bizim
calismamizla uyumludur. Bizim ¢alismamizda da kalsiyumun mortalite ile iligkisi

diisiik diizeyde anlamli bulunmustur.

Calismamiz da hemogram parametrelerinden ise yalnizca beyaz kiire sayisi
mortalite ile iligkili bulundu (p<0,001). Donal N. Reddan ve ark.’nin (91) 25.661
hemodiyaliz hastasin da yaptig1 calismada nétrofil sayisindaki artigin mortaliteyi
1,078 kat arttirdig1 aksine lenfosit sayisindaki artisin ise mortaliteyi azalttigi
belirlenmistir. Calismamizda 16kosit sayimmin yiiksekliginin de mortalite {izerine

etkisi anlaml1 bulunmustur.

Calismamizda Troponin I degerinin mortalite ile iliskisi ¢ok anlamli
bulundu. (p=0,001). Michos ED ve ark.’nin (92) 2014 yilinda. AKS diglanmus KBH
hastalarinda troponin degerlerinin prognostik 6nemini belirlemeye yonelik yaptigi bir
meta-analizde; 98 calisma, kriterleri karsiladig1 i¢in analiz edilmis ve diyaliz alan
hastalarda troponin yiiksekliklerinin tiim nedenlere ve kardiyovaskiiler nedenlere
bagli 6liim riskini arttirdigi belirlenmistir. Bu analizde diyalize girmeyen hastalar
icin de benzer sonuglar bulunmustur. Ancak bu konuda yeterli yayin olmadigi da
belirtilmistir. Yapilan analizde troponin T yiiksekliklerinin tiim nedenlere bagli
mortaliteyi yaklasik 3 kat ve ayn1 sekilde troponin I nin ise yaklasik 2,7 kat arttirdig1
belirlenmistir. Yine kardiyovaskiiler mortalite oranlarint da troponin T’nin 3,3 kat
arttirdig1 troponin I’ nin ise 4,2 kat arttirdig belirlenmistir. Ayrica bu meta-analizde
troponinin mortalite ile iliskili esik degerlerini belirleyecek bir ¢alisma olmadigi da

tespit edilmistir.
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Bizim calismamaizda da benzer sonuclar elde edilmistir. Troponin I igin
belirledigimiz bes referans araliginin mortalite riskini ne oranda arttirdigini
belirlemek igin yaptigimiz analiz sonucunda troponin I diizeyi 0,1-0,99 pg/l
olmasinin mortaliteyi 2,1 kat; 1,00-4,99 pg/l olmasmin 2,0 kat; 5’ten biiyik
degerlerin varligmin ise 4,7 kat (%95 C.1.) arttirdigmi belirledik.

Ek olarak troponin I'nin her bir birim artiginda mortalite riskininin ne
diizeyde arttigin1 belirlemek i¢in yaptigimiz analizde troponin I’'nin her bir birim

artisinin mortalite riskini 1,048 kat (%95 C.1.) arttigmi belirledik.

Troponin [ diizeyi 0,0051-0,099 pg/l ile troponin diizeyi normal olan
popiilasyon karsilastirildiginda ise ilk ay, iiglincii ay, altinci ay ve altinci ay sonrasi
mortalite oranlarinda anlamli fark tespit edilmedi. Bu durum gercekten 0,099
ug/I’ye kadar olan troponin yiiksekliklerinin mortalite agisindan risk olusturmadigini
gosterebilir. Ancak bu araliktaki troponin I degerine sahip kisi sayis1 15 oldugu igin

istatistiksel olarak grup sayisinin yetersiz olabilecegi de g6z ardi edilmemelidir.

Troponin degeri normal kabul edilen grup ile troponin degeri 0,10-0,99 pg/1
arasinda olan grup karsilastirildiginda ise ilk ay, ilk ii¢ ay ve ilk alt1 ay troponin I
degerleri ile mortalite arasinda ¢ok anlamli bir iliski tespit edilmistir (p<0,001).
Ancak bu iliski altnc1 ay sonrast anlammi yitirmektedir. Bu durum dikkate
alindiginda troponin I ylikseklikliginin mortalite ile iliskinin ger¢cek anlamda
anlamlilik kazanmaya basladig1 aralik troponin I'nin 0,10 ile 0,99 pg/l arasinda
oldugu aralik olarak kabul edilebilir. Bu agidan KBH olan hastada bu araliktan
baslanarak artan troponin degerlerinin 6zellikle ilk alti1 ayda hastanin mortalitesini

etkiledigi g6z 6niine alinmalhdir.

2-5. gruplarin 1. grup ile ayr1 ayr1 karsilagtirilmalarinda ise troponin I’nin
mortalite iliskisi 6zellikle ilk aylarda ¢ok anlamli olmakla birlikte; ilk alt1 ay iginde
anlamliligin1 korumaktadir. Ancak altinci aydan sonra mortalite iligkisi azalmaktadir.

Bu durum troponin I’nin akut olaylar1 gosteren bir belirte¢ olmasi ile agiklanabilir.
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Calismamizda troponin I degeri yiikseklikleri mortalite arasinda anlamli bir
iliski bulunmus ve 6zellikle ilk ay mortalitesi ile iligkisi ¢ok anlamli bulunmustur. Bu

bulgu da benzer galigmalarla uyumlu bir sonug olarak degerlendirilebilir.
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SONUC

KBH olan hastalarda asemptomatik olsalar bile troponin I yiikseklikleri
goriilebilmektedir. Bu yiiksek degerlerin ne derece anlamli oldugu ise tartismalidir.
Bu nedenle biz bu ¢alismamizda yiiksek troponin I degerlerinin KBH olan hastalarda
ne derece anlamli oldugunu, tiim nedenlere bagli mortalite riski ile iligkisini ve
troponin I’nin hangi aralikta mortalite ile iliskisinin anlamlilik kazandigini

belirlemeye ¢alistik.

Calismamizda dahil ettigimiz hastalarin %551 erkekti. Yas ortalamasi
61,4+ 16 yildu

Troponin I degeri <0,05 pg/l negatif olarak kabul edildi. En yiiksek troponin
degeri, bir hastada 692 ug/1 olarak belirlendi.

Hastalar troponin 1 degerlerine gore gruplandirildi. Bu gruplarin
karsilagtirilmast sonucu; troponin I’'nin tiim nedenlere bagli mortalite ile iliskili
oldugu (p<0,001) ve bu iliskisinin troponin I’nin 0,1-0,99 pg/l araligindan baslamak

iizere anlamlilik kazandigin1 tespit ettik.

Troponin I’'nin 0,1-0,99 pg/l oldugu aralikta mortalite riski yaklasik 2,1 kat
(%95 C.1.) artmus olarak bulundu.

Troponin I’'nin 1,0-4,99 pg/l araliginda mortalite riski yaklasik 2,0 kat (%95
C.1.) artmis bulundu.

Troponin I igin 5 pg/!l’in tizerindeki degerlerde ise, mortalite riskinin
yaklagik 4,7 kat (%95 C.1.) arttigimi belirledik.
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Ayrica 0,1 pg/’in altindaki degerlerin mortalite ile iliskisiz oldugunu
belirledik. (p>0,05)

Troponin yiiksekliklerinin mortalite ile iliskisinin ilk aylarda ¢ok anlamli

oldugu ancak altinc1 aydan sonra bu anlamliligin ortadan kaltigi goriildii.

Troponin I’nin her bir birim artiginda ise mortalite riski 1,048 kat (%95 C.1.)

artmisti.

Bunlara ek olarak yasin, mortalite ile iliskisi anlamli bulundu.(p=0,001)

Hiperpotaseminin mortalite riski ile iliskisi anlaml1 bulundu.(p<0,001)

Hiperfosfatemi varlig1 da mortalite ile iligkili bulunmustur. (p=0,001)

Lokosit sayisindaki artigin mortalite ile iliskisi anlamli bulundu. (p<0,001)

Ayrica GFR diisiisii ve kreatin degerleri de mortalite ile iligkili bulunmustur.

(p=0,001; p=0,002)

Bu veriler 1s181nda gogiis agris1 ve KBH olan hastalarin troponin I degeri 0,1
pg/l ve daha biiylik olanlarda tiim nedenlere bagli mortalitede artis riski tagidiklar

g6z ard1 edilmemelidir ve buna gore izlem siklig1 belirlenmelidir.
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OZET

Ama¢: KBH olan hastalarda asemptomatik olsalar bile troponin |
yiikseklikleri goriilebilmektedir. Bu yiiksek degerlerin ne derece anlamli oldugu ise
tartigmalidir. Biz bu calismamizda yiiksek troponin I degerlerinin KBH olan
hastalarda ne derece anlamli oldugunu, tim nedenlere bagli mortalite riski ile
iliskisini ve troponin I’'nin hangi aralikta mortalite ile iligskisinin anlamlilik

kazandigini belirlemeye calistik.

Yontem ve Gere¢: Bu calisma i¢in Ocak 2009- Ocak 2014 tarihleri
arasinda Inonii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Nefroloji Servisi ve Nefroloji
Yogun Bakim Unitesinde yatarak tedavi géren KBH hastas1 olup troponin I ¢alisilan
395 hasta degerlendirmeye almmistir. Tiim hastalarin sag veya Olmiis olduklari
Olmiis olanlarin ise 6liim tarihleri belirlenmistir. Hastalar troponin I degerlerine bes
gruba ayrilmistir. Troponin I degeri normal olan grupla grupla diger gruplar mortalite

riski acisindan karsilastiriimistir.

Bulgular: Tim hastalarin %50°si 6lmiisti. Troponin I'min 0,1 pg/l’in
iizerindeki degerleri mortalite ile iligkili bulundu. Troponin I'nin 0,1-0,99 pg/i
araliginda olmasinin tiim nedenlere bagli mortaliteyi 2,1 kat arttirdigini tespit ettik.
Troponin I’'nin 5 pg/’den biiyiik degerlerinde ise mortalite riski 4,7 kat artmusti.
Troponin I'nin yiiksek dl¢iimlerenin ilk aylardaki mortalite ile iliskisi ¢ok anlamli

(p<0,001) iken altinc1 aydan sonra bu iliski azalmaktaydi.

Sonu¢: KBH ve gogiis agrist olan hastalarin troponin I degeri 0,1 pg/l ve
daha biiyiik olanlarda tiim nedenlere bagli mortalitede artis riski tagidiklar1 g6z ardi

edilmemelidir ve buna gore izlem siklig1 belirlenmelidir.
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ABSTRACT

Objective: In patients with CKD, even in cases that are asymptomatic,
elevation of troponin | can be seen. How significant these increased values are
should be discussed. In our project we firstly tried to determine how significant high
troponin | values are. Secondly the relationship between these values and the risk of
mortality (with it’s causes) and thirdly between what ranges troponin | has a

significant effect on mortality .

Materials and Methods: This project was conducted in the Indnii
University Turgut Ozal Medical Center’s Nephrology Department on patients in
Intensive care unit (ICU) and Nephrology Clinics between January 2009- January
2014. The troponin | values of 395 CKD patients were obtained . In the cases where
the patient passed away during the project, the date of death was recorded . Patients
were divided into five groups according to their troponin | values. The group with
normal Troponin | levels were compared to the other groups in terms of mortality
risk.

Results: 50% of all patients had died. It was found that Troponin | values
over 0.1 were associated with mortality. It was found that troponin values between
0.1 to 0.99 with all it’s related causes increases mortality risk by 2.1 fold. Troponin I

values over 5 increased mortality risk 4.7-fold. Whilst the relationship between
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troponin | levels and the risk of mortality proved to be quite significant in the earlier
months, this relationship began to decrease after the 6th month .

Conclusion: It should not be overlooked that in patients with CKD, even
those that are asymptomatic, troponin | values of 0.1 pg/l and greater carry
increased risk of mortality with it’s related causes and therefore these values should

frequently be obtained.
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