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OZET

Kronik bobrek hastalign (KBH), bobrek parankiminde kronik inflamatuar ve
dejeneratif degisikliklerin ortaya ¢iktig1 bir hastalik grubudur. Kronik bobrek yetmezligi
(KBY) ise, kronik bdbrek hastaliklarimin ilerlemesiyle ortaya g¢ikan bir tablodur. KBY
tedavisinde konservatif tedavi ve renal replasman tedavilerinden faydalanilmaktadir.
Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), KBH’1n tiim evrelerinde ve renal replasman tedavisi
alan hastalarda en 6nemli mortalite ve morbidite nedenidir. Calismamizda; hemodiyaliz
(HD) oncesi ve sonrast plazma NT-proBNP, Tnl, CK-MB diizeylerini degerlendirerek tek bir
HD seansinin sik kullanilan kardiyovaskiiler belirtecler {izerine etkisini arastirmayi

amagcladik.

Bu calismaya 78 hemodiyaliz hastas1 ve 30 saglikli kontrol dahil edildi. Calismaya
baslamadan once hastalarin demografik verileri ve diyaliz bilgileri kaydedildi. Tiim
katilimeilar i¢in kan 6rnekleri lityum heparinli tiipe alind1 ve plazma NT-proBNP, Tnl, CK-

MB diizeyleri immiinassay yontemlerle olgiildii.

Hasta ile kontrol grubu arasinda demografik veriler agisindan anlamli fark
saptanmadi. Plazma NT-proBNP, Tnl, CK-MB diizeyleri kontrol grubunda sirasiyla (X =+
SD) 80.40+24.92 ng/L, 0.005+0.06 ng/ml, 2.21+1.24 ng/ml olarak bulundu. Hasta grubunda
diyaliz 6ncesi plazma NT-proBNP, Tnl, CK-MB diizeyleri sirasiyla 10765.71+8525.20 ng/l,
0.0142+0.0174 ng/ml, 2,21+1,24 ng/ml olarak bulunurken; diyaliz sonrasinda sirasiyla
8816.58+7715.65 ng/l, 0.0278+0.0304 ng/ml, 2.41+1.69 ng/ml olarak bulundu. Plazma NT-
proBNP ve Tnl diizeyleri, hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti
(p<0,05) Plazma CK-MB diizeylerinde kontrol ve hasta grubu arasinda anlamli fark
bulunmadi (p>0,05). Diyaliz sonrasinda diyaliz Oncesine gore; plazma NT-proBNP
diizeylerinde anlamli azalma (p<0,05), Tnl diizeylerinde anlamli artis bulunurken (p<0,05),

CK-MB konsantrasyonlarinda anlamli degisiklik saptanmadi (p>0,05).

Sonug olarak, hemodiyaliz igleminin; miyokardin perfiizyonunda azalmaya neden
olarak, mikroinfarktlar olusmasina ve kardiyak troponin seviyelerinin yuksek seyretmesine
neden oldugunu diisiinmekteyiz. HD sonrasi, Oncesine gore Tnl degeri yiikselen o6zellikle
KVH i¢in ek risk faktdriine sahip olan hastalarin yakin ve uzun dénem KVH acisindan daha

siki takip edilmesi gerektigini diislinliyoruz.

Anahtar Sozciikler: Kronik Bobrek Yetmezligi, Kardiyovaskiiler Hastalik, NT-
proBNP, Tnl, CK-MB
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ABSTRACT

Chronic kidney disease, is a group of diseases that occur chronic inflammatory and
degenerative changes in the renal parenchyma. Chronic renal failure is a table resulting from
the progression of chronic kidney disease. Conservative treatment and renal replacement
therapy is applied in patients with chronic renal failure. Cardiovascular disease (CVD) is the
most important cause of morbidity and mortality in patients in all stages of chronic kidney
disease and receiving renal replacement therapy. In this study; we aimed to investigate the
effect of a single HD session on cardiovascular markers used frequently, by evaluating

plasma levels of NT-proBNP, Tnl, CK-MB before and after hemodialysis.

78 hemodialysis patients and 30 healthy controls were enrolled into the study.
Demographic and dialysis datas of patients were recorded before study. Samples were taken
in lithium heparin tube for all participants and plasma NT-proBNP, Tnl, CK-MB

concentrations were measured by immunoassay.

There were no significant differences in demographic datas between patients and
control group. In the control group, plasma NT-proBNP, Tnl, CK-MB concentrations were
(X = SD) 80.40 £+ 24.92 ng/l, 0.005 + 0.06 ng/ml, 2:21 £+ 1.24 ng/ml respectively. Plasma
NT-proBNP, Tnl, CK-MB concentrations were 10765.71+8525.20 ng/L, 0.0142+0.0174
ng/ml, 2,21+1,24 ng/ml before hemodialysis and 8816.58+7715.65 ng/l, 0.0278+0.0304
ng/ml, 2.41+1.69 ng/ml after hemodialysis respectively. Plasma NT-proBNP and Tnl
concentrations were significantly higher in patients compared to the control group (p <0,05).
After hemodialysis; there was a significant decrease in plasma concentration of NT-proBNP
(p<0,05), and a significant increase in plasma Tnl concentration (p<0,05). There were no

significant changes in plasma CK-MB concentrations between all groups (p>0,05).

In conclusion; we belived that, an intra-dialysis rise in cTnl is associated with an
decreased myocardial perfussion and this shows that the hemodialysis procedure itself,
causes microinfarcts in myocardium and elevated cardiac troponin levels. We suggest that;

these patients should be followed more closely for CVD in terms of close and long-term.

Key Words: Chronic kidney disease, Cardiovascular disease, NT-proBNP, Tnl, CK-MB
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH), bobrek parankiminde kronik inflamatuar ve
dejeneratif degisikliklerin ortaya c¢iktigi bir hastalik grubudur. Kronik bobrek
yetmezligi (KBY) ise, kronik bobrek hastaliklarinin ilerlemesiyle ortaya ¢ikan
tablonun adidir (1). KBY; asemptomatik bobrek fonksiyonu azalmasindan tiremik
sendroma kadar degisen genis bir klinik spektrum igerir, evrelerinin keskin ve net
sinirlarla ayrilmasi neredeyse imkansizdir. Ancak bu evreleme klinik ve tedavi
planlamasinda yol gostericidir (2). KBH’ 1n evrelendirilmesinde ve izleminde esas
ol¢iit GFR’ dir ve < 15 ml/dk olmas1 Son Donem Bobrek Yetmezligi (SDBY) olarak
kabul edilmistir (3).

Insidans1 ve prevalansi farkliliklar gostermekle birlikte SDBY nin en sik
sebepleri diyabet, hipertansiyon, kronik glomeriilonefritler, kronik interstisyel nefrit,

herediter/konjenital hastaliklar ve malignitelerdir (4).

KBY hastalarina, hastaligin ilerleme siirecini durdurmak ve hasta yasam
kalitesini diizeltmek amaci ile konservatif tedaviler uygulanmaktadir (5). SDBY
ortaya ciktiginda ise konservatif tedaviler yetersiz kaldigi icin bdbregin goérevini
tistlenecek  tedavilerden, yani renal replasman tedavilerinden (RRT)
faydalanilmaktadir. Bu amacla periton diyalizi, hemodiyaliz ve renal transplantasyon

uygulanmaktadir(6).

KBH’in tiim evrelerinde, kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) morbidite ve
mortalitenin en dnemli nedenini olusturmaktadir. KBY’de en sik goriilen KVH’lar
hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi, iskemik kalp hastaligi, konjestif kalp

yetmezligi, perikardit ve aritmilerdir (7, 8).

KVH’lar, renal replasman tedavisi alan hastalarda da en 6nemli morbidite ve
mortalite nedeni olup, tiim Oliimlerin yaklasik %350’sinden ve toplam yatiglarin

%20’sinden sorumludur (9).

Diyaliz oncesi kalp yetmezligi (KY), koroner arter hastaligi (KAH) ve
miyokard infaktiisii (MI) Oykiisii olan hastalarda diyaliz tedavisi altindaki siirecte
mortalite 2-3 kat artmaktadir. Biitiin bu bulgular aslinda KBY’li hastalarda erken
evrelerden itibaren KVH riskinin bulundugunu ve RRT ile de bu riskin devam

ettigini géstermektedir (7, 8).



KBY populasyonunda morbidite ve mortalite de en 6énemli sebep olan KVH’
larin taninmasi igin elektrokardiyografi, ekokardiyografi gibi yontemlerin yanisira,
kardiyak disfonksiyonun asemptomatik donemde saptanabilmesi ve onlem alinmasi
icin daha erken donemde ve kolay yontemlerle biyokimyasal parametrelerle

saptanabilmesi istenen bir sonugtur.

Biyokimyasal olarak ideal kardiyovaskiiler belirte¢; sadece miyokard
hasarinda yiikselme, kolay ve ucuz Oolgiilebilme, en Onemlisi hastalik heniiz
saptanabilir asamaya gelmeden ve organ disfonksiyonu gelismeden hasar derecesi ile
orantili miktarda salinip erken déonemde hastalig1 tespit edebilme 6zelliklerine sahip

olmalidir (10).

Bu bakis acistyla natriiiretik peptidlerden biri olan N-Terminal pro-Brain
Natriuretik Peptid (NT-proBNP), troponin kompleksinin bir alt {initesi olan Tnl ve
kreatin kinaz’1n bir izoenzimi olan CK-MB miyokardiyal disfonksiyon tanist koymak

i¢in glinlimiizde siklikla kullanilan parametrelerdir.

Diyalizin kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite lizerine uzun dénem etkileri
iyl bilinmesine ragmen, tek bir diyaliz seansinin kardiyovaskiiler hastaliklar ve
belirtegleri tlizerindeki etkisi konusundaki ¢alismalar smirlidir ve bu ¢alismalarin

sonuglart ¢eligkilidir.

Biz de calismamizda; hemodiyalize giren SDBY hastalarinda, hemodiyaliz
oncesi ve sonrasi plazma NT-proBNP, Tnl, CK-MB diizeylerini degerlendirerek tek
bir hemodiyaliz seansinin sik kullanilan kardiyovaskiiler belirtegler ilizerine etkisini

arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Bobrek Yetmezligi

2.1.1. Tanim ve evreleme

Kronik bobrek hastaligi (KBH) , bobrek parankiminde farkli etyolojilere bagh
olarak kronik inflamatuar ve dejeneratif degisikliklerin ortaya ¢iktig1 bir hastalik
grubudur. Kronik bobrek hastaliklarinin ilerlemesiyle ortaya cikan tablo ise kronik

bobrek yetmezligi (KBY) olarak adlandirilir.

National Kidney Foundation (NKF-K/DOQI) tarafindan, 2002 yilinda
KBY“nin tanim1 ve evrelerine iliskin kilavuz yayinlamistir. Bu kilavuza gore kronik

bobrek yetersizligi tani kriterleri:
1. GFR’de azalma olsun ya da olmasin asagidaki kriterlerin en az 3 ay boyunca
yer aldig1 bobregin;
a. Yapisal ve fonksiyonel bozukluklari,

b. Patolojik bozukluklar veya kan ya da idrar kompozisyon bozukluklar1 veya

goriintiileme yontemleri ile saptanan bozukluklar,

2. Bobrek hasar1 bulunsun ya da bulunmasin GFR’nin en az 3 ay siire ile

60ml/dak/1.73m2’den diisiik seyretmesi olarak belirlenmistir (1).

KBY“nin evrelerine iliskin kilavuz National Kidney Foundation (NKF-
K/DOQ)I) tarafindan 2002 yilinda yaymlanmis olup; evrelemesinde ve izleminde esas
Olcti olarak GFR kullanilmistir. (NKF-K/DOQI) kilavuzlarina gére KBY “nin evreleri
ve bu evrelerdeki klinik yaklagim Tablo 1’de belirtilmistir (11).



Tablo 1. Kronik Bobrek Yetmezligi Evrelemesi.

EVRE TANIM SIDDET | SINIFLAN- KLINIK
(GFR DIRMA YAKLASIM
ml/dK)

1 Yiiksek veya >90 Albumintiri, Tarama,

Normal GFDli proteintirl, KBY riskinin

Bébrek hasart hematiiri azaltilmasi,
Ilerlemenin
azaltilmasi

2 Hafif diizeyde 60-89 Albumintiri, Ilerleme hizimin

Azalmis GFD“li proteigiii: tahmin edilmesi
Bobrek hasart T
3 Orta diizeyde 30-59 Kronik renal Komplikasyonlarin
Azalmis GFD yetmezlik tanimlanmasi ve
tedavisi

4 Siddetli diizeyde | 15-29 Kronik  renal | Renal replasman

Azalmis GFD yetmezlik, Geg tedavisi i¢in hazirlik
renal yetmezlik

5 Bobrek <15 Renal Diyaliz veya

yetmezligi yetmezlik, transplantasyon
Uremi, Son
donem bobrek
yetmezligi




Klinik semptomlar1 agisindan KBY, asemptomatik bdbrek fonksiyonu
azalmasindan iiremik sendroma kadar degisen genis bir spektrumdur ve evrelerinin
net sinirlarla ayrilmasi neredeyse imkansizdir. Ancak bu evreleme klinik ve tedavi

planlamasinda yol gosterici olarak énemli bir rol oynar (2).

2.1.2. Epidemiyoloji

KBH, diinyada ve lilkemizde goriilen onemli saglik sorunlarindan biridir.
Hastaligin farkindaliginin diisiik olmasi, giderek artan sikligi, yagam kalitesini ciddi
sekilde etkilemesi, yiiksek morbidite ve mortalite oranlar1 ve tedavi i¢in gereken
renal replasman tedavilerinin yliksek maliyetleri olmasi nedeniyle toplumsal yiikii

yiiksek olan bir hastaliktir.

Diinyada Son Donem Bobrek Yetmezligi (SDBY) insidansinda; Meksika’ nin
Morelos ve Jalisco eyaletleri 1. ve 2. sirada, Amerika Birlesik Devleti (ABD) 3.
sirada, Tiirkiye 6. Sirada bulunurken, prevalansinda ise; Tayvan 1. sirada, Japonya 2.

sirada, ABD 3. sirada, Tiirkiye 31. sirada bulunmaktadir (12).

Chronic Renal Diseace in Turkey (CREDIT)in yaptigi prevalans
calismasinda KBH evrelerine gore ayrilarak incelenmistir. Caligmaya gonilli
katilan 18 yas iizeri 10,748 kisi orneklem grubunu olusturarak, yetiskin Tiirkiye
niifusunu (46.543.409 kisiyi) temsil etmistir. Calisma sonucuna gore iilkemizde KBH
genel oran1 % 15.7 olarak tespit edilirken; yetiskin popililasyonunun % 5.43” i evre 1,
% 5.15° 1 evre 2, % 4.67" si evre 3, % 0.27’si evre 4, % 0.15° 1 evre 5 olarak tespit
edilmistir. Diger bir ifadeyle yetiskin niifusta her 6-7 kisiden birinde KBH
bulunmaktadir (13).

Tiirk Nefroloji Dernegi (TND), 1990 yilinda {ilkemizde Ulusal Bobrek Kayit
Sistemi’ni baglatti ve verilerini ‘Tiirkiye’de Nefroloji, Diyaliz ve Transplantasyon
Kayitlar1  (Registry) adiyla diizenli olarak yillik rapor kitaplar1 halinde
yayinlanmaktadir. En giincel veriler 2014 yilina aittir. Tiirk Nefroloji Dernegi 2014
Registry kayitlarina gore Tiirkiye’de 1026 merkezden alinan bilgiler 1518inda SDBY
nedeniyle renal replasman tedavisi (RRT) prevelanslari incelendiginde; diizenli
hemodiyaliz programinda olan hasta sayis1 55.890, diizenli periton diyalizi
programinda olan hasta sayis1 4.306, bobrek nakli olan hasta sayis1 11.122 olarak
tespit edilmistir (14).



Yine TND 2014 Registry kayitlarina gore hemodiyaliz (HD) hastalarinda en
stk rastlanan oOlim nedeninin kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) oldugu
belirlenmistir (% 51.2). Bu durum renal ve kardiyovaskiiler patolojiler arasindaki
iliskinin bir sonucu olarak kabul edilebilir. KVH’1 serebrovaskiiler hastalik,

malignite ve enfeksiyonlar takip etmektedir.

Periton diyalizi (PD) hastalarindaki en 6nemli 6liim nedeni de KVH olup, bunu

enfeksiyonlar ve serebrovaskiiler hastaliklar takip etmektedir.

Bobrek nakli olan hastalarda en 6nemli 6liim nedeninin enfeksiyonlar (%
43.2) oldugu tespit edilmistir. Bunu kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar

izlemektedir (14).

KBH, diger nedenlerin yani sira tedavi maliyeti nedeniyle de dnemli bir halk
saghg sorunudur. Ulkemizde yapilan bir maliyet ¢alismasinda hasta basina yillik
harcamanin PD icin 20028 dolar, HD i¢in 20.217 dolar ve bobrek transplantasyonu
(TX) ilk yil i¢in 23.393 dolar (rejeksiyon episodu olmayan ve pretransplant
indiiksiyon terapisi almayan hastalarda sadece 20806 dolar) ve 2. yil i¢in 8.687dolar
oldugu belirlenmistir. Toplam 1 yillik RRT gideri iilkemiz i¢in 615.959.117 dolar
olarak belirlenmis ve bu miktarin Tiirkiye’nin toplam saglik harcamasiin yaklasik
%35.5’1ne karsilik geldigi tespit edilmistir. HD harcamalarinin biiyiik kisminin diyaliz
makinesi, PD harcamalarinin biiyiik kisminin diyalizat ve personel ticretleri ve TX in
harcamalarinin en biiyiik kisminin baslica immunsupresif tedavi harcamalar1 oldugu

belirlenmistir (15) .

2.1.3. Etyoloji

Son yillarda SDBY insidansinda tiim diinyada artis gozlemlenmektedir.
Insidansi ve prevalansi etnik farkliliklar, cografya ve sosyoekonomik kosullara gore
degismekle birlikte SDBY’nin en sik sebepleri siklik sirasmna gore diyabet,
hipertansiyon,  kronik  glomeriilonefritler, kronik  interstisyel  nefrit,

herediter/konjenital hastaliklar ve malignitelerdir (Tablo 2) (4).



Tablo 2. Son Dénem Bobrek Yetmezligi Nedenleri.

HASTALIK TURKIYE* | INGILTERE** | ABD*#*
Diyabetes Mellitus 23.7 18.1 46.8
Hipertansiyon 22.9 10.4 28.6
Glomerulonefit 8.7 12.2 8.1
Kronik  Tubulointerstisyel | - 8.1 -
Nefrit

Kistik Bobrek Hastalig 5.8 5.9 2.5
Veziko Ureteral Reflii - - -
Urolojik Nedenler 6.2 - 2.1
Diger Nedenler 14.9 18.2 12.2
Etyolojisi Bilinmeyenler 17.8 25.2 4.6

* : Tirk Nefroloji Dernegi (TND) 2007
*#* : Europian Dialysis and Transplant Association (EDTA) 2005
*%%*: The United States Renal Data System (USRDS) 2007

SDBY ’nin etyolojisinde diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT) ve
kronik glomeriilonefrit ilk {i¢ sirada yer alip, hastaligin etyolojisinin yaklasik %80’
inden sorumlu tutulmaktadirlar. TND 2007 Registry kayitlarina gore iilkemizdeki
verilerde buna paraleldir (16). Gegmisteki en sik sebep glomerulonefritler iken;
giinlimiizde en sik sebeplerin diyabetik ve hipertansif nefropatiler olmasinda
glomerulonefritlerden korunma ve etkin tedavi, DM ve HT hastalarinda azalmis
mortalitenin 6nemli rol oynadiklar1 diisiiniilmektedir. Bunun disinda kistik bobrek
hastaliklari, herediter bobrek hastaliklari, vezikotiireteral reflii, amiloidoz, multipl

myeloma bobregi, {lrolojik problemler vs... SDBY neden olabilen diger



hastaliklardir.  Hastalarin  yaklagik  %10-20’sinde  ise  etiyolojik  neden

bulunamamaktadir (17).

2.1.4. Fizyopatoloji

KBY de esas patoloji ilerleyici nefron kaybi sonucunda, bobrek
fonksiyonlarinin kalan saglam nefronlar tarafindan yiirlitilmeye c¢alisilmasidir.
Viicuttan her giin atilmasi gereken yaklasik 600 mOsm/giin sabit bir metabolik atik
madde yiikii vardir. Saglikli insanlarda yaklasik 2 milyon nefron tarafindan bu yiik
viicut digina atilir. Bobrekte herhangi bir hastalia bagli olarak parankim kaybi
meydana geldiginde skleroza ugramis glomeriiller devreden ¢ikacak ve bdylece
hastaliktan hi¢ etkilenmemis saglam nefronlarin is yiikii artacaktir. Saglam
nefronlarda, salinan sitokinler, vazoaktif molekiiller ve biiylime faktorleri ile olusan
hipertrofi, hiperperfiizyon ve hiperfiltrasyon baslangigta bdbrek fonksiyonlarinin
devami acisindan faydali olsa da, ilerleyen zamanlarda bobrek dokusunun yerini
fibr6z dokunun almasi bobrek islev bozuklugunun temel nedenini olusturmaktadir.
Calismalarda glomeriiler sklerozun gelisiminde ilk evrede endotel hasari ve
inflamasyon, ikinci evrede mezengial proliferasyon ve nihayet iiclincli evrede ise

glomeriiler skleroz ve fibrozis meydana geldigi gosterilmistir.

Glomeriiloskleroz gelisiminde, glomeriillerde hiicre ve matriks artisinin
onemli katkist vardir. Bu durum, pek ¢ok sitokin, hormon, biiyiime faktorleri,
vazoaktif maddeler ve lipidlerin etkisiyle ortaya ¢ikar. KBY hastalarinin hemen
tamaminda renin anjiotensin-aldesteron sistem (RAAS) aktivasyonu vardir. Bu
aktivasyon sonucunda artan anjiyotensin (AT)- II glomeriillerde bulunan endotelyal
ve mezangial hiicrelerin proliferasyonunu artirir ve glomertllerin skleroza gitmesine
yol agar. Bu yolla primer hastaliktan bagimsiz olarak bobrek yetersizligi ilerler.
Bobrek dokusunun yerini fibréz doku aldigi i¢in primer bobrek hastaligina yol agan
nedenler yok edilse bile bobrek fonksiyonlarindaki kayip ilerlemeye devam eder
(18). Glomeriildeki sklerozun ilerlemesini hizlandiran gesitli faktorler bulunmaktadir
(Tablo 3). Bu faktorlerin hastanin takibi esnasinda etkili bir sekilde kontrolii bobrek
yetmezligin ilerlemesini yavaslatmaktadir. Sistemik hipertansiyon, proteiniiri,

hiperlipidemi, yiiksek protein ve fosforlu diyet 6nde gelen risk faktdrleridir (19).



Tablo 3. Kronik Bobrek Hastaliginin Baslangi¢ ve Progresyonu’nu Etkileyen

Faktorler.

Baslangic markerlarn ve

Progresyon Marker ve Faktorleri

faktorleri Modifiye edilemeyen | Modifiye edilebilir
Jfaktorler Sfaktorler
Obezite Yas HT
Dislipidemi Cinsiyet Proteiniiri
Sigara Irk Lipidler
HT Genetik Glisemi
Renal kitle kaybi Obezite
Hiperiirisemi

Sigara, Alkol, Kafein,

Analjezik ve NSAII

Primer hastaligin ilerleme hizina gore bir siire sonra bobrek fonksiyonlarinin

giderek azalmasi sonucu azotlu maddeler kanda birikmeye baslar (azotemi) ve

ilerleyen donemlerinde multi organ tutulumuna bagli bulgularin gorildiigl tiremik

sendrom meydana gelir. Uremik sendromdan yag ve karbonhidratlarin son

tiriinlerinin karbondioksit ve su olarak deri ve akciger yoluyla atilmasindan dolay1

baslica aminoasit ve protein metabolizmasinin son iriinleri sorumlu tutulmaktadir.

Klinik belirtiler maddelerin kandaki diizeyleri ile zayif iliski gostermektedir. Bunun

nedeni olarak iiremide, iire ve toksik metabolit birikiminin yani sira bobregin diger

endokrin ve metabolik islev bozukluklar1 (asit-baz dengesinde bozulma vb. gibi)

gosterilebilir (6).



2.1.5. Klinik semptom ve belirtiler

Bobregin fonksiyonel adaptasyon yetenegi nedeniyle bobrek dokusunda %
75 oraninda kayip gelistiginde, glomeriil filtrasyonunda, ancak yar1 yariya bir azalma
meydana gelir. Bobrek rezervinde ileri derecede azalma meydana gelmesiyle birlikte,

bobrek fonksiyonunda 6Slgiilebilir bir diisme s6z konusu olur.

KBH’1n erken teshisi, bobrek yetmezliginin hem ilerlemesini geciktirir hem
de komplikasyonlarindan korur (6zellikle artmis kardiyovaskiiler
komplikasyonlardan). Kronik bobrek hastalar1 evre 1-3’te (GFR >30 ml/dk) siklikla
asemptomatiktirler ve metabolik-endokrin bozukluklar, sivi-elektrolit bozukluklar
bu evrelerde goriilmez. Bu bozukluklar siklikla evre 4-5 (GFR <30 ml/dk) hastalarda
gelisir. Evre 5 KBH’da goriilen liremik belirtiler toksinlerin birikimiyle gelisir.
KBH’in erken donemlerinde primer bobrek hastalifina gore nefrotik sendrom,
nefritik sendrom, poliiiri, noktiiri, hematiiri gelisebilir. Bobregin idrar1 konsantre
etme yeteneginin bozulmasi sonucu noktiiri siklikla goriiliir. Halsizlik, yorgunluk,
istahsizlik, mental kapasitede azalma iireminin erken donem belirtilerindendir.
Siddetli bobrek yetmezliginde (GFR<15 ml/dk olan diyabetik hastalar, GFR <10
ml/dk diyabetik olmayan hastalar) néromiiskiiler semptomlar (sensoryal ve motor
noropatiler, kas kramplari, kas segirmeleri, hiperrefleksi) goriilebilir. Cilt sari,
kahverengi goriiniimde olabilir. Bulanti, kusma, kilo kaybi, stomatit, agizda kotii tat
goriilebilir. Ileri KBH’da, GIS iilserasyonu ve kanama siklikla goriiliir.
Kardiyomiyopati (hipertansif, iskemik) ve renal sodyum-su retansiyonu 6dem ve

kalp yetmezligine neden olabilmektedir.

Bobrek fonksiyonlarini belirlemek icin bir¢ok laboratuar ve goriintiileme
yontemleri kullanilsa da bdobregin ekskresyon fonksiyonunu en iyi gosteren
parametre glomeriiler filtrasyon hizidir (GFH). Renal sintigrafi gibi yontemlerle daha
dogru Olctilebilirse de, pratikte GFH; kreatinin klirensi, Cockcroft-Gault formiilii ve
MDRD (The Modification of Diet in Renal Disease) formiilii gibi basit ve gilivenilir
yontemlerle Olgiilerek bobrek fonksiyonlar1 degerlendirilerek evrelere ayrilir.
Endojen kreatinin klirensinin ortalama ideal degeri 90-125 ml/dk olarak kabul edilir
(3). GFH normalin %?20-35’nin altina diistiiglinde azotemi ve normalin % 5-10’unun

altina indiginde indiginde, liremik sendrom (EvreS; SDBY) tablosu meydana gelir
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(20). Uremide goriilen tiim belirtiler sistemlere gore gruplandirilarak tablo 4’te

verilmigtir.

Tablo 4. Kronik Bobrek Yetmezliginin Klinik Bulgu ve Semptomlari.

SISTEM BULGU

Sivi-Elektrolit Bozukluklar: Hipo/Hipervolemi, Hipo/Hipernatremi,
Hipo/Hiperpotasemi, Hipokalsemi,
Hiperfosfatemi, Hipermagnezemi,
Metabolik Asidoz

Gastrointestinal Sistem Istahsizlik, Bulanti, Kusma, Hickirik,

Parotit, Gastrit, Stomatit, Pankreatit,
Ulser, Gastrointestinal Kanama, Kronik
Hepatit, Motilite Bozukluklar1, Ozafajit
(kandida, herpes...), Intestinal
Obstriiksiyon, Perforasyon, Asit

Sinir Sistemi Yorgunluk,  Sersemlik, = Konusma
Bozukluklari, Uyku  Bozukluklari,
Konviilsiyon, Polindropati, Basagrisi,
[rritabilite, Kramp, Konsantrasyon
Bozukluklari, Demans, Stupor, Koma,
Meningism, Huzursuz Bacak (restless
leg) Sendromu, Tik, Tremor,

Myoklonus, Ruhsal Bozukluklar

Hematoloji immiinoloji Normokrom-Normositer Anemi,
Eritrosit Frajilitesinde Artis, Mikrositik
Anemi (aliminyuma bagli), Kanama,
Infeksiyonlara Yatkinlik, Lenfopeni,
Kanser, Astyla Saglanan Immiinitede

Azalma, Tiberkiilin gibi tanisal
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testlerde bozulma

Kardiyovaskiiler Sistem Odem, Perikardit, HT,
Kardiyomiyopati, Hizlandirilmis
Atheroskleroz, Aritmi, Kapak Hastalig1

Pulmoner Sistem Plevral Sivi, Pulmoner Odem, Uremik
Akciger

Cilt Solukluk, Kasmnti, Gecikmis Yara
Tyilesmesi, Tirnak Atrofisi,

Hiperpigmentasyon, Uremik Dékiintii,
Ulserasyon, Nekroz

Metabolik-Endokrin Sistem Malniitrisyon,  Glukoz  Intoleransi,
Hiperlipidemi, Hiperparatiroidi,
Biiytime  Geriligi, = Hipogonadizm,
Impotans, Libido Azalmasi,

Hiperiirisemi, Hiperprolaktinemi

Kemik Uremik Kemik Hastaligi, D Vitamini
Metabolizmasi Bozukluklari,
Hiperparatiroidi, Amiloidoz (beta2-
mikroglobiilin), Artrit

Diger Noktiiri, ~Susuzluk, Uremik Agiz
Kokusu, Kilo Kaybi, Hipotermi,
Miyopati, Yumusak Doku
Kalsifikasyonu, Akkiz Renal Kistik
Hastalik, Karpal Tiinel Sendromu

2.1.6. Kronik bobrek yetmezligi ve kardiyovaskiiler hastaliklar

KVH, KBH’1n tiim evrelerinde morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenini
olusturmaktadir. KBY’de en sik goriilen kardiyovaskiiler hastaliklar; hipertansiyon,

sol ventrikiil hipertrofisi, iskemik kalp hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, perikardit
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ve aritmiler olarak siralabilir. Genel popiilasyonda koroner arter hastaligi (KAH) ve
kalp yetmezligi (KY) prevalanst %5-12 arasinda goriilmekte iken, @ SDBY
hastalarinda KAH ve KY sikligt %40, sol ventrikiil hipertrofi sikligt %75
dolaylarindadir. KBY’nin erken donemlerinden itibaren miyokard infarktiisii (MI)

siklig1 normal popiilasyondan daha yiiksektir (7, 8).

Renal replasman tedavisi (RRT) altinda olan hastalarda da KVH, en 6nemli
morbidite ve mortalite nedenidir. RRT alan hastalarda KVH tiim 6liimlerin yaklasik
%50’sinden ve hastane yatiglarinin %20’sinden sorumludur. RRT’ deki tiim
gelismelere ragmen bu hasta grubunda, KVH riski genel populasyondan yaklagik 10
ila 20 kat daha fazladir (9).

Diyaliz tedavisi siirecinde; diyaliz dncesi KY, KAH ve MI dykiisii olanlarda
mortalite 2-3 kat artmaktadir. Biitiin bu bulgular KVH riskinin KBY’li hastalarda
erken evrelerden itibaren oldugunu ve RRT ile de bu riskin devam ettigini

gostermektedir (7, 8).

NKF biinyesindeki bir ¢alisma grubu, 1999 yilinda KBH’nda artan KVH
riskini degerlendiren bir rapor yaymlamislardir. Bu raporda; KBH 1in KVH acisindan
en yiiksek risk sinifi grubunda degerlendirilmesi ve tedavi Onerilerinin bu konu goz

oniinde bulundurularak yapilmasi gerektigi belirtilmistir (21).

SDBY hastalarinda KVH riskinin bu kadar yiiksek olmasinin nedeni, bilinen
geleneksel risk faktorlerninin (yas, DM, sigara, HT vb.) bu hasta grubunda sik
goriiliiyor olmasi olarak gosterilebilir ancak bir¢cok calisma SDBY hastalarindaki
KVH riskini ortaya koymak i¢in geleneksel risk faktorlerinin yetersizligini
gostermistir. Bunun yaninda KVH sikliginin bu belirgin artisinda KBY olusumu ile
ortaya c¢ikan hastaliga 6zgii risk faktorleri etkilidir. Bu risk faktorleri: sivi fazlaligi,
anemi, Uremik  toksinler, kalsiyum-fosfor = metabolizma  bozukluklari,
hiperparatiroidizm, proteiniiri, malnutrisyon, inflamasyon, oksidatif stres, lipid
metabolizma bozukluklari, hiperhomosisteinemi, ve damar kalsifikasyonu seklinde
siralanabilir (22, 23). Fakat tiim bu faktdrler KBH populasyonundaki artmis KVH
riskinin ancak yarisin1 izah edebilmektedir. SDBY hastalarinda, bilinen klasik

kardiyovaskiiler risk faktorleri erken ateroskleroz gelisiminin izahinda yetersiz
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kalmaktadir. Bu nedenle bu hastalarda erken ateroskleroz gelisimine etki eden diger

faktorlerin ortaya konmasi gerekmektedir.
2.1.7. Etyoloji ve risk faktorleri

KBY’de KVH ig¢in risk faktorlerine bakildigi zaman iiremiden bagimsiz
olarak kardiyovaskiiler etkileri olan geleneksel risk faktorleri arasinda ileri yas, erkek
cinsiyet, sigara, fiziksel inaktivite, aile oykiisii, DM, HT, diisik HDL kolesterol,
artmis LDL kolesterol ve kadinlar i¢cin menapozu sayabiliriz. Uremi ile iliskili
geleneksel olmayan risk faktorlerine baktigimizda ise anemi, ekstraselliiler voliim
artist, sol ventrikiil hipertrofisi, anormal kalsiyum fosfor metabolizmasi,
malniitrisyon, albliminiiri, inflamasyon, oksidatif stres, nitrik oksit - endotelin
dengesinde degisim, homosisteinemi, lipoprotein (a) sayilabilir. Kardiyovaskiiler

hastaliklar i¢in risk faktorleri ve Tablo 5’°te gosterilmistir.

Tablo 5. Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri.

Geleneksel Risk | Yeni Risk Faktorleri Uremi Spesifik Risk
Faktorleri Faktorleri

Erkek Cinsiyet Inflamasyon Volum Yiiklenmesi
Sigara Endotel Disfonksiyonu Hiperhomosisteinemi
Diyabetes Mellitus Oksidatif Stres Uremik Toksinler
Hipertansiyon Sempatik Aktivasyon Vaskiiler Klasifikasyon

Sol Ventrikiil Hipertrofisi | Ileri Glikolizasyon Son | Hiperparatiroidizm
Uriinleri ( AGEs )

Insiilin Rezistansi Anemi

Dislipidemi Fosfat retansiyonu
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2.1.7.1. Geleneksel risk faktorleri
2.1.7.1.1. Sigara

KBH’da sigaranin; endotel hiicre hasarina, sempatik sinir sistemi
aktivasyonuna, glomeriiller kapiller hipertansiyona, proteiniiride artisa ve direk
tiibiilotoksik etkisi ile hastaligin ilerlemesine katkida bulunarak etkili oldugu
diisiiniilmektedir. Bu nedenlerle KBH’nin ilerlemesini durdurma amagli tedavi
yontemlerinden bir tanesinin de sigaranin birakilmasi oldugu kabul edilmektedir

(24).
2.1.7.1.2. Diyabet

DM, SDBY’ nin en 6nemli nedenidir ve kardiyovaskiiler komplikasyonlarin
prognozu bu hasta grubunda daha kotii seyreder. SDBY ndeki diyabetik hastalar
hipertansiyon, dislipidemi, inflamasyon, artmis oksidatif stres gibi bircok KVH risk
faktoriine sahiptirler. Diyabetik olmayanlara gore diyabetik olan diyaliz hastalarinda;
MI, KY gibi kardiyak hastaliklar ve bu hastaliklara bagli mortalitenin daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (25).

2.1.7.1.3. Hipertansiyon

KBY’de HT sikligi %60-100 arasinda bulunmaktadir. HT patogenezinde rol
oynayan en Onemli etkenler arasinda artmis intravaskiiler sivi, sempatik hiperaktivite
ve buna bagli renin-anjiyotensin aktivitesindeki artmanin neden oldugu
vazokonstriksiyon bulunmaktadir. Sodyum retansiyonu, intravaskiiler voliim artigina
yol acarak kardiyak atim voliimiiniin artmasina neden olur. Anemi de kardiyak atim
voliimiiniin artmasina katkida bulunur. Ayrica sekonder hiperparatiroidizm de

hipertansiyon patogenezinde rol oynar (26).
2.1.7.1.4. Sol ventrikiil hipertrofisi

Sol ventrikiil hipertrofisi HD hastalarinda yasam siiresi {izerinde etkili olan
parametrelerden biridir ve kardiyak olaylar, diyaliz hipotansiyonu, aritmilerle ve
erken oOliimle iligkilidir. HD hastalarinda sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu;
intravaskiiler sivi birikimi, anemi, HT, KAH, arteriyovenoz fistiil, miyokardiyal

kalsifikasyon, tiremi gibi nedenlerle gelisir (27).
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2.1.7.1.5. Insiilin rezistansi

National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) calismasinda,
farkli bobrek fonksiyon diizeyleri olan hastalarda metabolik sendromun, inflamasyon

ile iliskili oldugunu 6ne siiriilmiistiir (28).
2.1.7.1.6. Dislipidemi

Hiperlipidemi sikligt KBH’da genel niifustan daha yiiksektir. Lipid
metabolizmasinda ki anormallikler GFH 50 ml/dk/1.73 m?’nin altina indiginde ortaya
cikmaya baslar (29). SDBY hastalarinda en sik gozlenen lipid anormalligi
hipertrigliseridemi ile birlikte diisik HDL diizeyidir. KBY hastalariyla yapilan
calismalarda, hiperkolesterolemi ile KVH arasindaki baglantt net ortaya
konamamistir. En yliksek mortalite diisiik kolesterol ile iligkili bulunmustur (30).
Diistik kolesteroliin malniitrisyon, inflamasyon ve diisiik albiimin seviyeleri ile
baglantili olarak mortaliteyi arttirdigi belirtilmistir. Lipoprotein (a) ise, LDL ve total
kolesteroliin aksine bagimsiz olarak iskemik kalp hastaligi ve olimle iligkili

bulunmustur (31).
2.1.7.1.7. Yeni risk faktorleri
a. Inflamasyon

Uremik hastalarda inflamasyon ve oksidatif stresin birlikte arttig
bildirilmistir.  Evre 3-5 KBY hastalarinda inflamasyon ve oksidatif stres
belirteclerinin saglikli insanlara gére artmis oldugunu gosterilmistir (32). Bu durum
vaskiiler kalsifikasyon, oksidatif stres ve endotel disfonksiyonu gibi aterojenik
sireclere neden olarak kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite artisina neden olabilir.
SDBY hastalarinda artmis inflamasyon gostergelerinin (6zellikle IL-6 ve hs-CRP)
gelisecek olan kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite i¢in bagimsiz ve giiglii

prediktorler oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (33).
b. Endotel disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu KBH’in 6nemli bir 6zelligidir. KBH’da endotel
disfonksiyonun nedenleri arasinda; inflamasyon, oksidatif stres, dislipidemi,
hiperglisemi, hipertansiyon, asimetrik dimetilarginin (ADMA) retansiyonu,

hiperhomosisteinemi sayilabilir (34).
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KBY ile iligkili endotelyal disfonksiyonda en 6nemli roli nitrik oksit (NO)
diizeyindeki azalma oynamaktadir. ADMA, NO sentazin endojen bir inhibitoriidiir ve

KBY’ de birikerek NO diizeyinde azalmaya sebep olur. (35).
c. Oksidatif stres

Oksidatif stres, reaktif oksijen iriinleri ve antioksidan koruyucu sistemler
arasindaki dengenin bozulmasindan kaynaklanir. Vaskiiler duvarda reaktif oksijen
tiirlerinin bulunmasi aterosklerozun karakteristik 6zelliklerinden biridir. Bobrek ve
bobrek dis1 yapilan calismalarda, artmis oksidatif stresin aterogenez, aterosklerotik
kardiyovaskiiler olaylar ve diger SDBY komplikasyonlar1 ile iliskili olabildigini
gostermistir (36).

d.Ileri glikolizasyon son iiriinleri (AGEs)

AGEs, proteinlerin nonenzimatik glikozilasyonunun yani sira oksidatif
reaksiyonlar sonucunda da olusmaktadir. KBH’da Pentozidin, N-carboxymethyl-
lysine (CML) ve diger ileri glikolizasyon son {iriinleri birikmektedir. Ancak ne
yiikselmis Pentozidin ne de CML seviyeleri KBH’da mortaliteyi tahmin
ettirmemektedir. Diger ileri glikozilasyon son iirlinlerinin bobrek hastalarindaki rolii

tam belli degildir (37).
e.Uremi spesifik risk faktorleri
i. Voliim yiiklenmesi

Bu grup hastalarda voliim yiiklenmesi sonucu sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1
artmis olup genellikle normal smurlarin istiindedir. Su ve tuz retansiyonuna,
arteriyovendz santlara ve anemiye bagl olarak ventrikiil genislemesi gelisir. Voliim

yiiklenmesi sol ventrikiil hipertrofisi olusumunu hizlandirir (38).
ii. Homosistein

Metionin metabolizmasinin son {riiniidiir ve siilfidril grubu igerir.
Homosistein, aterojenik bir aminoasit olup artmis iskemik kalp hastaligi riski ile
iliskilidir. KBY hastalarinda plazma homosistein diizeyleri genellikle yiiksektir ve bu
yiiksekligin kardiyovaskiiler risk artisina neden oldugu gosterilmistir (39).
Homosistein aracilikli vaskiiler hasarda direkt endotel hasarinin yanisira trombosit ve

pihtilasma faktorlerindeki fonksiyonel bozukluklar rol almaktadir (40). Renal
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fonksiyon bozuklugunda homosistein artiginda rol oynayan faktoriin klirensinde

azalma oldugu belirtilmigse de heniiz kanitlanamamistir (41).
iii. Vaskiiler kalsifikasyon

Kalsiyum fosfat depolanmasi, vaskiiler kalsifikasyonun ozelligidir ve bu
depolanma damarlar, miyokard ve kalp kapakgiklarinda olabilir. Kalsifiye katmanlar
damarlarda tabakalarin arasinda bulunur ve bulundugu yer altta yatan patolojiyle
iliskilidir. Ornegin aterosklerotik lezyonlarda intimal kalsifikasyon goriiliirken (42);
yashlik, diyabet ve SDBY iligkili aterosklerozda mediyal kalsifikasyon goriiliir.
Medial kalsifikasyon arteryel sertlige neden olarak nabiz basinci arttirir. Ayrica sol

ventrikiil hipertrofisine ve artmis kardiyovaskiiler mortaliteye neden olur (43).
iv. Sekonder hiperparatiroidizm ve fosfat retansiyonu

Sekonder hiperparatiroidi patogenezinde, KBH’ da erken doénemlerden
itibaren yeterli fosfat atilamamasiyla olusan hiperfosfatemi rol alir ve bu durum
kardiyovaskiiler sistemi olumsuz yonde etkiler. KBY’de doku kalsifikasyonu
olusumunda serum kalsiyum ve fosfor diizeylerinin ¢arpiminin (Ca x P) yiiksekligi
ile birlikte hiperfosfatemi, plazma ve doku pH degisiklikleri ve sekonder
hiperparatiroidi 6nde gelen risk faktorleridir (44). Ayrica, hiperfosfatemi ve artmis
Ca x P degeri hemodiyaliz hastalarinda artmis mortalite ile iliskili bulunmustur (45).
Yiksek PTH seviyeleri olan hastalarda mortalite artmistir ve KBH’da
hiperfosfateminin etkili sekilde kontrol edilmesi mortalitenin azaltilmasinda 6nemli

rol oynar (41).
v. Anemi

KBH’nda demir eksikligi ve eritropoietin yetersizligine bagh olarak siklikla
anemi meydana gelir. Aneminin; hipoksi nedeni ile bobrek hasarini arttirdigi,
sempatik aktivasyona neden oldugu, serbest oksijen radikallerinin olusumuna neden

olarak glomeriiloskleroza katkida bulundugu yapilan ¢alismalarda bildirilmistir (46).

Anemi, iskemik kalp yetmezligine neden olmanin yani sira bundan bagimsiz
olarak de novo KY ve mortalite artis1 ile iliskilidir. Anemi, SDBY’de sol ventrikiil

hipertrofisi ve dilatasyonu i¢in 6nemli nedenlerdendir. Hemoglobinde ki her 1
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gr/dI’lik diisme sol ventrikiil kitle indeksinde 10 gr/m? lik artigla sonug¢lanmaktadir
(47).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, evre 2-4 KBH’da aneminin diizeltilmesinin
calisma kapasitesini, yasam kalitesini artirdigi, bobrek hastaliginin ilerlemesini
yavaglattigi, kardiyak fonksiyonlart olumlu etkiledigi ve mortaliteyi azalttig

gosterilmistir (48).

2.1.8.Tedavi secenekleri

KBY hastalarinda, hastaliin ilerleme siirecini durdurmak ve hastanin yasam
kalitesini diizeltmek amaci ile konservatif tedaviler uygulanmaktadir. Ayrica son
donemdeki hastalarda ise konservatif yaklasimlarin yan1 sira RRT’ye gerek

duyulmaktadir. KBY siirecindeki bir hastaya klinik yaklagimda asagidaki unsurlar

uygulanmaktadir:
1. Bobreklerin fonksiyonel rezervinin belirlenmesi
3. Reversibl faktorlerin diizeltilmesi
4. Tlerlemenin durdurulmasi veya yavaslatiimasi
5. Uremik komplikasyonlarin énlenmesi
6. Altta yatan hastaligin tedavisi

Pratikte GFR’yi hesaplamak i¢in kreatinin klirensi kullanilir. Kreatinin
klirensi bobregin fonksiyonel rezervi hakkinda bilgi verir. Ekstraselliiler sivi
hacminde azalma, KY, HT, renal arter darligi, liriner tikanma, reflii, nefrotoksik ilag¢
kullanimi, enfeksiyonlar, hiperiirisemi ve hiperkalsemi gibi faktorler arastirilip tedavi
edilmelidir. Bobrek hasarini azaltmak amaciyla kan basinct kontrol altina alinmali,
proteinden kisithh diyet uygulanmali ve hiperlipidemi diizeltilmelidir. KBY’de
yasamsal onemi olan komplikasyonlara neden sivi-elektrolit dengesinin saglanmasi
tedavide temel yaklagim olmaktadir. Hastalarin aldigi-¢ikardigt sivi takibi yapilmali

ve soliit birikiminin 6nlenmesi i¢in hidrasyon uygulanmalidir.

Uremik kanamalarda anemi diizeltilmelidir. Koagiilatif bozukluklarda
desmopressin, kriyopresipitat veya 0strojen kullanilabilir. Hiperiirisemi, kan {irik asit
diizeyi 13 mg/dl’yi gectiginde tedavi edilmelidir. Hipermagnezemi ve karbonhidrat

intoleransi icin genellikle tedavi gerekmemektedir (5).
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SDBY ortaya ¢iktiginda konservatif tedaviler yetersiz kaldig1 i¢in bobregin
gorevini lUstlenecek tedavilere, yani RRT’ye ihitya¢ duyulmaktadir. Bu amagla PD,
HD ve renal transplantasyon uygulanmaktadir (6). SDBY hastalari, zaman igerisinde
her {i¢ tedaviden de yararlanmak durumunda kalabilirler. RRT se¢imine hastanin

olanak ve gereksinimlerine gore hasta ve klinisyen birlikte karar vermelidir (49) .

2.1.8.1 Renal replasman tedavileri
2.1.8.1 1. Diyaliz

Diyaliz, yar1 ge¢irgen bir membran araciligiyla hastanin kani ve uygun diyaliz
soliisyonu arasinda sivi-soliit degisimini esas alan bir tedavi yontemidir (50) . Sivi-
sollit degisimi difiizyon ve ultrafiltrasyon olmak {izere iki temel prensibe
dayanmaktadir. Difiizyon; yar1 gecirgen membranla ayrilmig, iki farkli sivi
kompartmanindaki molekiillerin konsantrasyon farkina bagl olarak olarak ¢ok yogun
oldugu ortamdan az yogun oldugu ortama gegisidir. Ultrafiltrasyon ise, suyun ve su
icindeki soliitlerin hidrostatik basing farki ile membranin diger tarafina gecisi olarak

tamimlanmaktadir (51).

Deneysel ilk diyaliz uygulamalar1 1913 yilinda John Jacob Abel ve ark.
tarafindan yasayan hayvanlarda diflizyon esasmma dayali molekiil taginmasini
uyguladiklar1 ¢alismadir. Bu ¢aligmadan sonra 1924 yilinda Almanya’da Georg Haas
tarafindan insan diyaliz calismalar1 yapilmistir. Insanda, ilk klinik hemodiyaliz
uygulamalar1 1945 yilinda Hollanda’li  hekim olan Kolff tarafindan
gerceklestirilmistir. (52).

a. Diyaliz endikasyonlari

e Akut bobrek yetersizligi

e Kronik bobrek yetersizligi

e Yiiksek doz ila¢ alimi ve zehirlenmelerde

e Asir ve tedaviye direngli 6dem

e ileri derecede sivi-sodyum dengesizligi

e Hiperpotasemi (>6.5-7 mEq/l)

e Metabolik asidoz (kan pH<7.15)

e Kan iire degerinin 250-300mg’dan yiiksek olmasi
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e Kan iiresinin giinde 100mg veya kan potasyum degerinin giinde ImEq/I’den
fazla yiikseldigi katabolik durumlar
e Medikal tedaviye yanit vermeyen hiperfosfatemi, hiperkalsemi, hiperiirisemi

e Metabolik alkaloz(49, 53, 54)
b. Diyalizin kontrendikasyonlart

Diyaliz tedavi seklinin mutlak kontrendikasyonu olmamakla birlikte, bobrek

yetersizligine eslik eden rolatif kontrendikasyonlar1 vardir. Bunlar:

e Alzheimer hastalig1

e Multi-enfarkt demans

e Hepatorenal sendrom

e Ensefalopati ile ilerlemis siroz

e ilerlemis tiimériin varligidir (55).
c. Diyaliz yontemleri
1.Periton diyalizi

SDBY hastalarinda bdbrek fonksiyonlarini kesintisiz, dogal bir membranla
herhangi bir alete veya kuvvete gerek duymadan yerine koyma diisiincesi ile PD

gelistirilmistir (56).

PD isleminde, periton bosluguna yerlestirilmis katater araciligiyla vuciit
1s1sina kadar 1sitilmis ortalama 1-3 litre diyaliz soliisyonu (diyalizat) yaklasik 10
dakika gibi bir siirede periton bosluguna verilir. Diyaliz tipine gore degisen bir
stirede soliisyonlar periton boslugunda bekletilir. Bekleme siiresinden sonra yaklasik
20 dakika igerisinde diyalizat periton boslugundan geri alinir ve yeni bir diyalizat

tekrar periton bosluguna verilir.

Periton boslugunda bekleme siiresinde, kanda yiiksek konsantrasyonda
bulunan iire gibi azotlu maddeler ve diger iiremik toksinler difiizyon ile diyalizata
gecerler. Ultrafiltrasyon diyalizat icindeki glukoz gibi osmotik maddelerin
olusturdugu osmotik basing farki sayesinde gerceklesir. Ozmotik esitlik saglanincaya

dek kapillerlerdeki kandan periton bosluguna su gegisi olur.

PD islemi genel olarak giinde 4 kez, haftanin 7 glinti uygulanir (56, 57).
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i.a. Periton diyalizinin avantajlari

e Kolay uygulanabilirlik ve taginabilirlik

e Kardiyovaskiiler problemi olanlarda daha iyi kan basinci ve sivi kontrolii
saglanmasi

e Rezidiiel renal fonksiyonun daha iyi korunmasi

e Siirekli antikoagiilasyona ihtiya¢ duyulmamasi

e Aneminin goriilme siklig1 ve derinliginin daha az olmast

e Kan biyokimyasinin yavas ama etkili diizelmesi

e Cocuklar, yaslilar, diabetik hastalar gibi damar problemi bulunan
hastalarda kolay uygulanabilmesi

e Hepatit bulagsma riskinin az olmasi

e Daha serbest diyet ve sivi alim1 (49, 58, 59).
i.b. Periton diyalizinin dezavantajlart

e Artmis enfeksiyon riski (6zellikle peritonit )

e Yetersiz diyaliz riski

e Potansiyel protein kayb1 ve malnutrisyon olusmasi

o Katater yerlestirilmesine bagli psikolojik problemler

e Ogzellikle yasl hastalarda ve gocuklarda siirekli uygulamaya bagl bikkinlik
(49, 58, 59).

ii. Hemodiyaliz

[lk HD; 1946 yilinda Willem Koff tarafindan baslangigta akut bdbrek
yetmezligin tedavisinde, 1960’lardan itibaren KBY tedavisinde uygulanmaya

baslandi1 (54).

HD; hastadan aliman kanin antikoagiilasyonla, wvuciit diginda makine
yardimiyla yar1 gecirgen bir membrandan gecirilerek sivi-soliit iceriginin yeniden
diizenlenip hastaya geri verilmesi islemidir. Hemodiyaliz i¢in yeterli kan akimi
saglanmalidir (eriskinde genellikle dakikada 200-600 ml). Yeterli kan akimi
saglanmasi i¢in gegici ve kalic1 vaskiiler giris yolu gereklidir. Gegici vaskiiler giris
yolu saglanmasi i¢in giinlimiizde en yaygin yontem kataterin femoral, subklaviyen

veya internal juguler vene yerlestirilmesidir. Kalic1 vaskiiler giris yollar1 ise
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arteriyovendz greft ve arteriyovenoz fistiildiir. Genellikle distalden baslayarak 6n kol

ve kol kullanilir (49, 54).

Hemodiyaliz isleminin ii¢ ana birleseni vardir:

Diyalizor (filtre)
Pompa yardimiyla kan diyalizat dolasimini saglayan sistem

Soliit klirensi i¢in belirli bir kimyasal kompozisyonda siv1 (diyalizat) (54).

Membrandaki diffiizyonla, iire gibi kiicik molekiil agirlikli maddeler

konsantrasyon gradiyentine bagli olarak kan tarafindan diyalizat tarafina hareket

ederler. Benzer sekilde bikarbonat kan tarafina difuze olur. Su ve sodyum kloriir

fazlaliginin uzaklastirilmasi ise membran boyunca olan hidrostatik basinca bagli

olarak ultrafiltrasyonla gergeklesir. Hemodiyaliz hastasinin genel olarak haftada

ortalama ii¢ kez, dort saat diyalize girmesi gerekmektedir (49, 60).

ii.a. Hemodiyalizin avantajlart

Atik maddeler viicuttan hizla ve basari ile uzaklastirilir.

Diyaliz ortami hastanin diger hastalar ile iliski kurmasin1 saglar.
Hergiin degil, haftada iki veya ti¢ kez uygulanir.

Malniitrisyon ile daha az karsilasilir.

Hastaneye yatma gereksinimi daha az olur.

Karina ait komplikasyonlarla kargilagilmaz.

ii.b. Hemodiyalizin dezavantajlart

Tedavi seanslar1 arasinda sivi-elektolit ve metabolik degisime bagli olarak
diyaliz sonrasi hastanin kendini iyi hissetmesi, ancak sonraki seansa kadar
yavas yavas tekrar kotiilesmesi sonucu olusan rahatsizlik hissedilmektedir.
Cesitli s1v1 ve gidalarin alinmasinda kisitlanmalar vardir.

Fistiil i¢cin minor cerrahi bir girisim gerekmektedir.

Her hemodiyaliz seans1 i¢in heparine ihtiyag¢ vardir,

S1vi ¢ekilmesi ile hipotansiyon gelisebilir,

Kan basincinin kontrolii zordur,

Diyet ve tedaviye uyumun 1yi olmasini gerektirir (61).
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iii. Transplantasyon

Renal transplantasyon, SDBY 'nin seckin tedavisidir. Transplantasyon yapilan
hastalarda diyaliz tedavilerinde oldugu gibi bobrek fonksiyonlarmin bir kismi degil
tamami yerine getirilir ve yasam kalitesi artar. Ayrica transplantasyon yapilan
hastalarin sag kalim siiresi diyaliz hastalarindan daha iyidir. Omiir boyu
immunsupresyon geregi, infeksiyon riskinde artig, ilaglara ait organ toksisitesi ve

maligniteye yatkinlik bobrek naklinin 6nemli dezavantajlaridir (62, 63).

2.2. Myokard Hasarinin Biyokimyasal Belirtecleri

Myokardiyal hiicreler nekroza ugradiklari zaman membran biitlinligi
kaybolur; hiicre ici makromolekiiller kardiyak interstisyuma diffiize olurlar. Bu
bolgeden de mikrovaskiiler yapt ve lenfatikler ile dolagima gecerler(64). Bunlara
>serum kardiyak belirtegleri’ denir. Ideal bir 6zgiinliik igin bir kardiyak belirte¢ su

Ozellikleri tagimalidir:
1. Sadece myokard hasarinda yiikselmeli,
2. Hafif myokard hasarinda dahi diizeyi yiikselmeli,
3. Hasardan hemen sonra salinabilmeli,
4. Hasar derecesi ile orantili miktarda salinmali,
5. Kanda uzun dénem yiiksek kalmali,
6. Tekrarlayan hasar1 gostermeli,
7. Kolay ve ucuz dlgiilebilmeli,
8. Test istek-sonug alma stiresi (turnaround time, TAT) kisa olmal1 (10) .

Myokard dokusu hasarini hafiften siddetliye dogru sirasiyla; doku hasarinin
bulunmadig: stabil anjina, unstabil anjina, Q dalgasiz AMI ve nihayet siddetli doku
hasarinin s6z konusu oldugu Q dalgali AMI sayilabilir. Giliniimiizde halen
kullanilmast onerilen myokardiyal hasar belirtegleri; myoglobin, kreatin kinaz ve

troponinlerdir.
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2.2.1. Myoglobin

Myoglobin, kaslarda bulunan diisiik molekiil agirlikli bir proteindir. Hasarl
myokard hiicrelerinden salinir, AMI’nin baslamasindan 1/2-2 saat sonra kanda tespit
edilebilir, serumda bulunma siiresi 12-18 saat kadardir. Idrarla atilir. iskelet kasinda
da yiiksek miktarda bulundugu igin kalbe spesifik degildir, AMI tanisinda pay1
siirhidir. Goglis agrisindan sonraki ilk 4-8 saati igerisinde myoglobinin ytiksekligi
diger myokdardial belirteglerle kombine edilmedik¢e, MI lehine yorumlanmamalidir.
Ancak diisiik molekiiler agirligt ve AMI sirasinda hizla yiikselmesi nedeniyle
AMI'nin erken tanisinda Onemini hala korumaktadir. Caligmalarda, myoglobin
diizeylerinin myokard nekrozunun daha spesifik belirtegleri ile beraber
degerlendirilmesinin, AMI’'nin erken dislanmasi i¢in yararli oldugu gosterilmistir

(10, 65).

2.2.2. Kreatin kinaz (CK)

CK, ATP aracili kreatinin fosforilasyonunu geri doniisiimlii olarak katalize
eden kas metabolizmasmin temel bir enzimidir. Kreatin kinazin izoenzimleri olan
CK-MM, CK-MB, CK-BB; B ve M zincirlerinin birlesimi ile meydana gelen dimerik

molekillerdir.

BB formu esas olarak beyin ve bobreklerde bulunur. Iskelet kaslari %1-2
oraninda MB formunu icermekle beraber predominant olarak MM formunu
bulundurur (66, 67). Kalp kasinda ise; hem MB, hem de MM formu bulunur. CK-
MB, myokard total CK aktivitesinin %?20’sini olusturur (68, 69). CK-MB, prostat,

dalak, iskelet kasinda %5’ten fazla oranlara kadar bulunabilir.

CK-MB, AMI sonras1 etkilenen bolgeden yaklasik 2-4. saatte salinmaya
bagslar, 24. saatte pik yapar ve 36-72 saat sonra normale doner. CK-MB molekiilii bir

dimer olarak bulunur ve hizla en az iki forma doniisiir: CKMB1 ve CK-MB2.

Yapilan aragtirmalarda AMI erken tanisinda CK-MBI1/CK-MB2 oraninin
etkinligini analiz etmislerdir. Arastirmacilar, CK-MB2’nin 1 IU/L’den biiyiik olmasi
veya CKMB2/CK-MB1> 1.5 olmasi halinde ilk 4 saatte %46.4’liikk ve ilk 6 saatte
%91.5’lik sensitiviteyle AMI teshisi konulabilecegini géstermislerdir (66, 67, 70).
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CK-MB, ayni zamanda trombolitik tedavi sonrasi reperfiizyonun etkinligini
tespit etmede de yardimci olur. CK-MB iskelet kas1 hasarinda da artar. Ancak bu
artis myokard hasarindaki kadar karakteristik degildir (66, 71).

CK-MB tayininde, aktivite veya kiitle Ol¢timii gergeklestirilir. CK-MB
aktivite Ol¢limii, immunoinhibisyon teknigi ile yapilmaktadir. Bu 0&lglim, M
subunitinin inhibisyonu ile B aktivitesinin 6l¢iimiinlin degerlendirilmesine olanak
sagladig1 icin Ozellikle mide-barsak sistemi ve beyin malignitelerinde artan B
aktivitesinden dolayr CK-MB aktivite Ol¢iimiinde yanhs yiiksekligine neden
olmaktadir. Oyle ki, immunoinhibisyon teknigiyle CK-MB aktivitesi serum total CK
aktivitesinden yiiksek bulunabilmektedir. Ayrica adenilat kinazin hemoliz gibi
yiikseldigi durumlar ve izoenzimlerin immunglobulinlerle kompleks yapmasi ile
meydana gelebilen atipik CK formlarinin yani makro CK varligt da, CK-MB
aktivitesinin yanliglikla yiiksek dl¢tilmesine neden olmaktadir (72, 73).

Giiniimiizde immunokimyasal yontemlerle CK-MB’nin tayini kiitle dl¢iimii
ng/ml olarak yapilabilir. Bu durumda yukarda bahseilen CK-BB, makro CK ve

adenilat kinaza bagli meydana gelen interferanslar olusmamaktadir (74, 75).

2.2.3. Troponinler

Troponinler; aktin ve miyozinin kalsiyum aracilig: ile etkilesimini saglayan,
iskelet ve kalp kasi kasilmasinin diizenlenmesinde tropomiyozin ile birlikte rol alan
yapisal proteinlerdir. Troponin kompleksi ince filamentlerde yer almaktadir ve bu

kompleks;

1 Troponin C (TnC-kalsiyum baglayici alt iinite) (18 kDa),
2 Troponin T (TnT-tropomyozin baglayici alt tinite) (37 kDa)
3 Troponin I (Tnl-inhibitdr alt iinite) (24 kDa)’y1 icermektedir (76).

Troponin C, dort adet metal baglayic1 bolge igeren kalsiyum baglayici bir
proteindir. Hiicre i¢i kalsiyumu baglayarak kontraksiyon olayini baslatir. Troponin I
aktini baglar. Istirahat sirasinda aktin-miyozin etkilesimini inhibe eder. Troponin T
ise troponin kompleksinin tropomiyozine baglanmasini saglar bdylece kalsiyum
tarafindan indiiklenen konfomasyonel degisiklikleri kasin ince filamentine

iletilmesinde rol oynar ($ekil 1) (77).
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TROPONIN

TROPOMIYOZIN

TROPONIN KOMPLEKSI

Sekil 1. Kas Dokusundaki Troponinler.

Iskelet ve kalp kasinda TnC alt {initesini kodlayan genler aynidir. Bundan
dolay1 aralarinda herhangi bir yapisal fark bulunmamaktadir. Yavas, hizli seyreden
iskelet kas1 ve kalp kasinda TnT ve Tnl 3 farkli gen tarafindan kodlanirlar dolayisiyla

farkli aminoasit dizilimine sahiptirler(78).

Kalbe 6zgii Tnl ve TnT miyokartta aciga ¢ikarlar ve kardiyak Tnl (cTnl) ve
kardiyak TnT (cTnT) olarak adlandirilirlar. Kardiyak troponinler, myosit hiicresinde
iki ayr1 kompartmanda bulunurlar. Sitozolde serbest olarak bulunduklar1 havuzla
birlikte (%4-6), kardiyak Tn’nin ¢ogu kontraktil aparatta yer almaktadir (79).

Miyokart hasarlanmasindan sonra, 6ncelikle serbest sitozolik havuzda bulunan Tn’ler
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plazmaya salinir. Bu birinci havuz ¢TnT’ nin %6-8 ve cTnl’'nin %3-4’iinii igerir (80).
Sitozoldeki miktar az oldugundan erken donemde plazmaya gegen miktar da azdir.
Buna karsilik kontraktil yapida bulunan ikinci havuz, daha fazla miktarda Tn igerir
ve bu Tn’i daha yavas olarak plazmaya birakir. Bu ikinci havuz sebebiyle, kardiyak
hasardan sonra Tn diizeyleri uzun donem yiiksek kalir. Sitozolik komponentin
salimimi erken donemde ki sensitiviteyi artirirken, kontraktil komponentin salinimi
gec donemde ki sensitiviteyi artirir (81). ¢cTnT myokard hasarini izleyen 3-12. saatte,
cTnl ise 6-12. saatte ylikselmeye baglar, her iki kardiyak troponin de zirve
degerlerine yaklasik 24. saatte ulasir. cTnl yaklasik 10. giine, cTnT ise 14. giline
kadar yiiksek kalir(52,53).

Troponinler, dolasimda degisen oranlarda serbest, ikili (cTnIC), {gli
kompleksler (cTnTIC), ya da proteolitik fragmanlar halinde bulunmaktadirlar (Sekil
2) (82).

cinl-C
—— v
Bound L <
cTnT
cTnl = cTnl ‘-"“"-n.
g o cTal-C
rag
B —
e —————s chil
Myocyle
Cytoplasm Blood

Sekil 2. Troponinlerin Dolagima Gegisleri

Kardiyak troponinler kalp kas1 hasarinin duyarl ve 6zgiil belirte¢leridir ¢iinkii
her iki troponin de CK-MB’nin aksine normalde kanda mevcut degildir. Bundan
dolay1 analitik nedenler disinda saptanan tiim degerler miyokard hasarini gostermesi

agisindan dnemlidir (83).

Kardiyak troponinler 2000 yilinda diizenlenen European Society of
Cardiology/American College of Cardiology (ESC/ACC) tarafndan akut miyokard

infarktiisii tanist i¢in erken belirte¢ olarak kabul edilirken, ayni yil kararsiz anjina
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pektoris tant ve takibinde ACC/American Heart Association (AHA) tarafindan
standard belirteg olarak kabul edilmislerdir (84). Yine 2013 yilinda giincellenen
Uciincii Evrensel MI Siniflama Grubu'na gore yiiksek 6zgiilliigi ve duyarlihg
nedeniyle tercih edilen belirtegler kardiyak troponinlerdir (85).

Troponin dl¢limlerinin tanimlanmasi ilk olarak Cummins ve ark. tarafindan
cTnl’ya kars1 poliklonal antikor kullanilarak yapilmistir (86). cTnl ve cTnT’ ye karsi
monoklonal antikor kullanilmast ise birkac yil sonra gergeklesmistir. Olgiimler daha

sonra otomatize edilmistir (87).

TnT ve Tnl hem kalp hem de iskelet kasinda bulunmasina ragmen kalpte
bulunanla iskelet kasinda bulunanin farkli genler tarafindan kodlanmasi, bu troponin
tiplerine kars1 farkli antikorlarin olusturulabilmesi ve immiinoassayler ile capraz
reaksiyon vermeden birbirlerinden ayrilmasi imkanini ortaya koymustur. Bu da kalbe

spesifik TnT ve Tnl’nin plazmadan 6l¢iilebilmesini miimkiin kilmistir (11).

2.2.3.1. Troponin T (TnT)

Troponin-T iskelet ve kalp kasinda bulunan diizenleyici bir proteindir.
Troponin I ve C ile birlikte troponin kompleksinin bir parcasidir (88). TnT nin
iskelet kasinda (hizli, yavas) ve kalp kasinda olan izoformlar1 vardir. Serumda bu

izoformlar immiinolojik tekniklerle birbirinden ayrilabilir (89).

Kardiyak TnT’nin dolasima salinimi myokardiyal hiicre hasarinin hassas ve
spesifik belirleyicilerinden biridir. Akut myokard infarktiisiinde tanisal etkinligi
%98°dir (89). Infarktiisiin basladiktan sonra TnT diizeyi ortalama 4-6 saat sonra
artmaya baglar, 11. saatte (10-24 saat aras1) pik yapar ve 10 gilin veya daha uzun

siirede referans degerine doner (90).

cTnT icin gelistirilmis olan tUi¢ farkli kantitatif ve iki farkli kalitatif yontem
bulunmaktadir (91). Yontemlerin tiimiinde, iiretici firmanin ayni olmasi nedeni ile
ayni kalibrator ve benzer antikorlar kullanilmakta, yontem standardizasyonunda bir

sorun ile karsilasiimamaktadir (92).

1.2.3.2. Troponin I
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Troponin-1 iskelet ve kalp kasinda bulunan diizenleyici bir proteindir.
Troponin T ve C ile birlikte troponin kompleksinin bir parcasini olusturur (88).

Iskelet kasinda (hizli, yavas) ve kalp kasinda olan izoformlari vardir.

TnI’nin kardiyak ve iskelet formlar arasinda farkliliklar vardir (93). Kardiyak
Tnl, fast troponin I ile % 52, slow troponin I ile % 54 aminoasit homolojisi gosterir.
Iskelet kas1 stimulasyona yanit verirken, cTnl eksprese etmez (94). Bu sebeplerden
dolay1 c¢Tnl; iskelet kas1 hasarlanmasi sirasinda olusan kas yikimini, AMI sirasinda
olusan kas yikimindan ayirmaya yardimei olur. infarktiisiin baslangicindan sonra Tnl
diizeyi ortalama 3-4 saat sonra artmaya baslar,12-16 saat sonra pik yapar. AMI

sonrasi 4-9 giin yliksek kalabildigi belirtilmektedir (95).

Tnl tayini icin gelistirilmis olan ondan fazla kantitatif ve dortten fazla kalitatif
yontem bulunmaktadir. Tnl analizini etkileyebilecek temel faktorler su sekilde

siralanabilir :

cTn-I proteolize duyarli olan bir protendir ve proteolizi sonucunda,
stabiliteleri farkli, ¢esitli peptidler olusmaktadir. c¢Tn-I’'nmin C- ve N-terminal
bolgeleri proteazlar ile yikima ugrarken, 30-110 aminoasitler arasinda yer alan bolge,
biiyiik olasilikla ¢Tn-C ile korunmus olmasina bagli olarak stabil kalir ve

immunoreaktivitesini korur (84, 96).

cTn-I, cAMP bagiml protein kinazlar ve Ca* 2-fosfolipid bagimli protein
kinazlar araciligila ¢esitli bolgelerinden fosforile edilmekte ve bu fosforilasyon
molekiiliin seklini degistirmekte, c¢esitli monoklonal antikorlar ile etkilesimini
bozabilmektedir. cTn-I’'nin dolasima fosforile ya da defosforile formda m1 gectigi ise

heniiz kesin olarak bilinmemektedir (84, 97).

cTn-I iki adet sistein rezidii igermekte olup, bu rezidiilerde ki siilfidril
gruplariin oksidasyonu, cTn-I, cTn-C ve cTn-T’nin birbiri ile olan etkilesimini ve

c¢TnI’nin monoklonal antikorlara baglanmasini etkileyebilmektedir.

Ayrica spesifik immun testlerle de gosterildigi iizere, AMI’ dan sonra
dolasimdaki cTnl’'nin ¢ogunlugu ikili ¢Tnl-TnC (IC) kompleksiyle birlikte ¢cok az
kismi serbest cTnl seklinde bulunur. ¢cTn-I'nin rediikteokside, fosforile-defosforile

formlarinin bulunmasi ve bu tiir degisikliklerin troponin seklini degistirmesi, cTn-I
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analizi i¢in sunulan yontemlerde antikor se¢imini gii¢lestirmektedir (84, 91, 96, 98-

100) .

cTnl tayin yontemleri i¢in uluslararasi referans materyalleri belirlemek ve
yontemler arasi farkliliklar1 ortadan kaldirmak amaciyla bir standardizasyon komitesi
kurulmugtur. Standart referans maddesinin (SRM 2921) gelistirilmesi, cTnl
Olctimleri arasindaki farkliklar1 azaltmistir (98) . Ancak ortak bir kalibrator
kullanilmasi, plazmada ¢esitli formlarda bulunabilen ¢Tnl i¢in farkli antikorlarin
kullanimindan kaynaklanan sorunlara kesin ¢oziim getirmemistir. Kesin ¢oziim, cTnl
analizinde serbest ve kompleks halindeki cTnl’y1 esit derecede taniyabilecek bir

antikor gelistirilmesidir (101).

2.2.3.3. Kronik bobrek yetmezligi ve kardiyak troponinler

KBY’de yiiksek troponin diizeylerinin dnemi hala tartigsmali bir konudur.
Klinikte belirgin myokard hasar1 bulunmamasina ragmen bdbrek fonksiyon
bozuklugu bulunan hastalarda da troponin diizeylerinin yiiksek olabilecegi cesitli
calismalarda bildirilmistir. Yiiksek troponin diizeylerinin liremik iskelet kasi
miyopatisine sekonder olabilecegi ileri stiriilmiistiir (84). Ancak gelistirilen sadece
kardiyak kaynakli TnT’ye baglanan ikinci ve iclincii kusak TnT antikorlar
sonrasinda iskelet kasi miyopatisi gelistigi bilinen hastalar ile cTn-T arasinda bir
iliski bulunmamis ve bu hipotez zayiflamistir. Diger yandan bu durumun bobrek
yetmezliginde troponinin klirensinin azalmasiyla iliskili olabilecegi diisiintilmiistiir.
Ancak bu yiiksekligin sebebini sadece bobrek klirensindeki azalmaya baglamak da
miimkiin degildir. Ciinkii serbest ve bagli TnT, albiimine benzer sekilde biiyiik
molekiillerdir ve bu oOzellikleri nedeniyle klirenslerinin biiyiik Olgiide bobrek
tarafindan saglanmadigimi  diisiindiirmektedir. Ustelik bobrek transplantasyonu
sonras1 iyilesmis bobrek fonksiyonlarmin bile troponin diizeyini etkilemedigi
goriilmiistiir (102). Ayrica, SDBY hastalar ile normal bobrek fonksiyonlarina sahip
olan hastalar arasinda MI sonrast ¢Tnl yar1 dmriinde anlamli fark bulunmamustir

(103).

Tiim bu ¢aligmalar 15181inda KBY” 1i hastalarda g6zlenen yiiksek troponin
seviyelerinin minimal miyokardiyal hasar ve kardiyovaskiiler anormalliklerin

gostergesi olmasi daha muhtemeldir (84, 104). Ayn1 zamanda biiylik ¢ogunlugu
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anemik olan SDBY hastalarinda sik goriilen sol ventrikiil hipertrofisinin etkisiyle
artmis oksijen ihtiyacinin karsilanamamasindan dolayr artmig cTn diizeyleri ile
iliskili oldugu 6ne siiriiliip arastirilmistir (105) ve SDBY hastalarinda sik goriilen sol
ventrikiil hipertrofisi (SVH) ile artmis c¢Tn-T degerleri arasinda anlamli iliskili
oldugu saptanmustir.

Bu agidan, 6zellikle hipervolemik diyaliz hastalarinda sik goriilen SVH gibi
kardiyovaskiiler anormalliklerin troponin diizeyi ile iligkisinin arastirilmasi bu
hastalarda gelisebilecek KVH’in erken tamisinda ve KVH kaynakli mortalitenin

azaltilmasinda yararl olabilir (105).

2.2.4. Natriiiretik peptitler

1981 yilinda De Bold ve ark. yaptiklar1 c¢alismada, sicanlarda atriyal
ekstrelerin intravendz uygulamalarimin sodyum atiliminda belirgin artisa neden
oldugunu tespit ettiler. De Bold’un raporlar1 kalbin endokrin roliine yonelik
arastirmalar1 baslatti ve bu arastirmalar; yapisal olarak benzer, fakat genetik olarak

ayr1 peptidler olan natriuretik peptidler ailesinin karakterizasyonuna yol act1 (106).

Natriuretik peptid (NP) ailesi, benzer biyokimyasal yapilar1 olan atrial
natriuretik peptid (ANP), beyin natriuretik peptid (BNP), C-tipi natriuretik peptid
(CNP), dendroaspis natriuretik peptid (DNP)’i igerir. Her biri i¢in 6ncii hormon, ayri
bir gen tarafindan kodlanmaktadir (107).

NP’ler iki sistein kalintis1 arasinda olusan bir disulfid bagi ile meydana gelen
ortak bir halka yapisina sahiptirler (sekil 3). Bu ortak yapi hepsinde aynidir ve 17
aminoasidi kapsar, reseptorlere baglanan kisim bu bolgedir. Farkli yan peptid

yapilart ise NP nin farkliliklarini ve 6zelliklerini saglarlar (Sekil 3) (108).
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ANP BNP CNP

Sekil 3. Natritiretik Peptid Ailesinin Molekiiler Yapilari.

ANP, daha ¢ok atriyal dokuda iiretilmekle beraber, az miktarda ventrikiil,
beyin, hipofiz anterior lobu, akciger ve bobreklerden de salinmaktadir. Ayrica fetal,
neonatal ve hipertrofik ventrikiillerde de tespit edilmistir(107, 109). BNP ilk olarak
domuz beyin dokusundan izole edildigi icin BNP olarak isimlendirilmistir ama bu
ismi yanilticidir. Cilinkii bu peptidin en yiiksek konsantrasyonlar1 ventrikiil
myokardinda bulunur (110). BNP ventrikiill myokardinin yani1 sira beyinde ve
amniyonda da sentezlenir. CNP ise, vaskiiler endotel hiicrelerinde, hipofiz anterior

lobunda ve bobreklerden salinmaktadir (107, 109).

ANP ve BNP dolagimdaki kardiyak hormonlardir. CNP ise vaskiiler yapilarda
antiproliferatif ve vazorelaksan etkileri olan bir parakrin faktor olarak davranir.
Yakin zamanda yesil mamba yilan1 zehirinden elde edilen ve bu ortak yapiyi iceren,
ailenin yeni liyesi DNP bulunmustur. Ama insanlarda DNP’nin varligi kesin
bilinmemektedir. Gastrointestinal sistemde su ve tuz transportundan sorumlu oldugu

distiniilmektedir (111).

2.2.4.1. ANP sekresyonu

ANP temel olarak kardiak atriyumda {retilir. Ayrica sol ventrikiil
disfonksiyonu ve ventrikiiler hipertrofide, ventrikiil dokusundan da kdéken alir (112).
Artmig intravaskiiler hacim sonucu artmis atrial duvar gerginligi ANP salinimi i¢in
temel uyarandir. Ayrica, vazopressin, katekolaminler gibi bazi hormonlar ANP
salinimii1 dogrudan uyarir. ANP, atrial kardiyomyositler icerisindeki graniillerde

depolanir.
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ANP salmiminin diizenlenmesi hormon sekresyonunda oldugu gibidir.

Sekresyondan sonra, 126 aminoasitten olusan proatrial natriuretik peptid (pro-ANP)

(prohormon kan basinci diisiiren, natriiiretik, ditiretik ve-veya kaliiiretik etkileri olan

kisimlara sahiptir.) membrana bagli bir proteaz olan atriyopeptidaz tarafindan 98

aminoasitten (N-terminal uc) ve 28 aminoasitten (C-terminal uc) olusan iki fragmana

ayrilir (Sekil 4). 28 aminoasitten olusan C-terminal-ANP fizyolojik olarak aktif

hormon iken; yliksek molekiil agirliga sahip olan N-terminal-proANP (NT-

proANP)’nin natriiiretik, diliretik, damar gevsetici etkilere sahip kii¢iik parcalara

ayrildigr disiiniilmektedir. Plazmada kii¢lik parcalar halindeki NT-proANP varligini

bildiren yayinlar mevcuttur (113).

ANP
Kardiyomiyosit
preproANP
(151aa)
Depo
granuld
Sinyal peptit
(25aa)
Sekresyon
Kan / \
NT-proANP 1-98 CT-ANP (fizyolojik aktif form)

Sekil 4. ANP’nin Sentezi, Depolanmasi ve Sekresyonu.

2.2.4.2. BNP sekresyonu

BNP’nin temel sentez yeri ventrikiillerdir. BNP saliimi icin temel

diizenleyici, ventrikiiler voliim genislemesi ve basing artisidir.
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Miyosit i¢inde sentezlenen 134 aminoasitlik prepro-BNP’den 26 aminoasitlik
sinyal peptidi ayrilarak pro-BNP olusturulur. ProANP nin aksine, 108 amino asitten
olusan proBNP graniillerde depolanmaz; bu yiizden BNP’nin sentez ve
salgilanmasinin akut diizenlenmesi, gen ekspresyonu seviyesinde gerceklesir. Siirekli
bir ventrikiiler genigleme ve basing artis1 oldugunda, pro-BNP fizyolojik olarak aktif
hormon olan BNP ile inaktif bir metabolit olan NT-proBNP’ye parcalanir (sekil 5)
(114). Salinan BNP miktarinin ventrikiiler voliim genislemesi ve basing yliklenmesi

ile dogru orantil1 oldugu ¢esitli arastirmalarda gosterilmistir (115, 116).

BNP
Kardiyomiyosit

preproBNP

(134aa)

Sinyal peptit(26aa)

proBNP(108aa)
Sekresyon
Kan/ \
NT-proBNP 1-76 BNP 77-108(fizyolojik aktif form)

Sekil 5. BNP’ nin Sentez ve Sekresyonu.

BNP ve NT-proBNP arasindaki farklar (91, 92):

e NT-proBNP degerleri pozisyonla degismez.

e NT-proBNP yar1 6émrii daha uzundur.

e NT-proBNP i¢in daha az kan 6rnegi gerekir ve oda sicakliginda 3 giin sabit
kalabilir.

e NT-proBNP kan konsantrasyonu BNP’ye gore 20-50 kat daha yiiksektir.

e Sol ventrikiil fonksiyon bozuklugunda NT-proBNP > BNP (2-10 kat)
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e NT-proBNP, BNP’ye gore GFR’den daha fazla etkilenir.

2.2.4.3. CNP sekresyonu

ANP ve BNP dolasimdaki temel olarak kardiyak kokenli hormonlar iken;
CNP esas olarak santral sinir sistemi ve vaskiiler dokularda sentezlenen, vaskiiler
yap1 lizerinde antiproliferatif ve vazorelaktan etkiye sahip parakrin bir faktordiir.
CNP sentezinden sorumlu gen, CNP 6ncii peptidi olan pro-CNP’nin sentezini kodlar.
Pro-CNP’den 22 aminoasitli CNP-22 ve 53 aminoasitli CNP-53 olusur. CNP-22 ¢ok
miktarda sentezlenir ve CNP-53 peptidinden daha giigliidiir. CNP’ nin plazma
diizeyleri saptanamayacak kadar diisiiktiir (108).

2.2.4.4. DNP sekresyonu

En son bulunan natriiiretik peptit olan Dendroaspis natritiretik peptit (DNP)
38 aminoasitten olusur. Insan kardiyak natriiiretik peptitleri ile yapisal benzerlikler
gosteren bu molekiil yesil Mamba (Dendroaspis angusticeps) venomundan izole
edilmistir. N- ve C- terminal bolgeleri farkli yapida olan bu molekiilin 17
aminoasitlik disiilfit halkas1 diger 3 natriiiretik peptit ile ortaktir. DNP geni, hem
yilan hem de memelilerden heniiz klonlanmamistir. Yakin zamanda, insan plazma ve
atriyumdan ‘DNP benzeri peptit’ izole edilmistir, ancak insandaki varlig1 hala
tartismalidir. Baz1 arastirmacilar, DNP’ nin, ANP ve BNP’ ye doniisen bir natriiiretik

peptit prekiirsorii oldugunu ileri siirmektedirler (108, 117).

2.2.4.5. Np reseptorler ve natriiiretik peptidlerin kandan temizlenmesi

NP’ler hedef dokulardaki etkilerini, transmembrandz yerlesim gosteren
yiiksek afiniteli reseptorler aracilifiyla gosterirler. Natritiretik peptid reseptorii
(NPR); NPR-A, NPR-B ve NPR-C olmak {izere ii¢ tane olup; bu reseptorlerin hepsi
guanozintrifosfatt (GTP) siklik 3-5 guanozinmonofosfata (cGMP) ceviren guanil

siklaz bagimli transmembran reseptorleridir (108, 118).

NPR-A ve NPR-B yapisal olarak benzer resoptorlerdir. NPR-A, ANP ve
BNP’ yi baglarken, NPR-B ise CNP’ yi baglar (Tablo 6). NPR-C ise peptidlerin
klirensinde gorev alir (119). NPR-A biiyiik kan damarlarin endotelinde, NPR-B ise
beyinde 6zellikle pituiter bezde baskin iken NPR-C reseptorii vaskiiler endotel, diiz

kas, kalp, adrenal bez ve bobrek olmak iizere bir¢ok dokuda bulunmaktadir.
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Yapilan calismalar NPR-C’nin ANP, BNP ve CNP i¢in klirens reseptorii
oldugunu gostermistir. NP’ler bu reseptore baglanip internalize edilerek enzimatik
olarak yikilir, daha sonra C-reseptor hiicre yiizeyine geri doner. Bobrekler ve

vaskiiler dokudaki reseptorlerin %95°den fazlasi klirens reseptorleridir (106, 108).

Tablo 6. Natriiiretik Peptitlerin Reseptor Afiniteleri.

NPRs ANP BNP CNP
NPR-A +++++ ++++

NPR-B +++++
NPR-C +++++ +++ +4+

+= afinite derecesi

NP’ ler sadece NPR-C araciligiyla degil, ayn1 zamanda 6zellikle akcigerler ve
bobreklerde yiiksek diizeyde bulunan nétral endopeptidaz aracili enzimatik yikim
yoluyla da dolagimdan uzaklastirilirlar. NP’ lerin bu enzime afiniteleri sirasiyla CNP
> ANP > BNP seklindedir. Bu da BNP’ nin yar1 dmriiniin uzun olmasina neden olur.
Ayrica noétral endopeptidaz aracili  bu enzimatik yikimin, BNP’ nin
uzaklastirilmasinda esas metabolik yol oldugu diisliniilmektedir. ANP 3 dakika, BNP
20 dakika, N-terminal-proANP 60 dakika, N-terminal-proBNP ise yaklasik 120
dakikalik bir yar1 dmre sahiptir (Tablo 7) (106).
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Tablo 7. Natriiiretik Peptidlerin Ozellikleri.

ANP BNP NT-proBNP CNP DNP
Kromozomdaki e
yerlesim 1p36.2 1p36.2 1p36.2 2 Bilinmiyor
Bilesenleri Ct- ANP (28 AA) BNP (32 AA) NT parcasi (1-76) CNP-22 insandaki DNP
Nt - ANP (98 AA) NT- proBNP (1-108) CNP -53 benzeri peptit
Aktif hormon Endokrin / parakrin | Endokrin / parakrin - parakrin Bilinmiyor
. . Ventrikiiler .
proANP’ nin proBNP’ nin L proCNP’ nin S
Olusum béliinmesi ile bélinmesi ile miyositlerden bolinmesiile | Slnmiyor
salinarak
Yari omir - 20 dak. 120 dak. - Bilinmiyor
Notral Notral Notral
Klirens endopeptidaz endopeptidaz . endopeptidaz -
Mekanizmasi Klirens Reseptorii | Klirens Reseptorii Renal klirens Klirens Reseptdrii Bilinmiyor
NPR - C NPR -C NPR-C
KKY tanisi igin A <T75yas:125pg/ ml _ _
(ist sinir Bilinmiyor 100 pg/ ml > 75yas : 450 pg / ml
. . . Beyin, over,
Doku dagilimi Kardiyak .at_r_lyum Karc.i|¥ak Kardiyak ventrikiiller | uterus, testis, Yilan venomu
ve ventrikiiller ventrikiiller P
epididimis
Nakavt edilen . . L
farelerin temel Tuza duvarli HT Miyokardiyal MI)&%F:?);?;V&I Erﬁggﬂ::‘im Bilinmiyor
fenotipi Y fibrosis

2.2.4.6. Kardiyak natriuretik peptid sisteminin fizyolojisi

NP; vazodilatasyona, vendz kapasite artisina, renin-anjiyotensin—aldosteron
sistemi, endotelin ve vazopressinde dahil olmak iizere bir¢ok hormon sisteminin
aktivitesinin inhibisyonuna yol acarlar. ANP ve BNP olasilikla vagal afferentlerin
stimiilasyonu, santral sinir sisteminden sempatik disa akimin inhibisyonu ve
otonomik sinir uclarindan katekolamin saliniminin azalmasina yol acarak refleks
tasikardi olusturmadan kardiyak on yiikii azaltirlar. Ayrica yapilan c¢alismalarla

NP’lerin koroner arterlerde direkt vazodilatasyon etkisi gosterilmistir (118, 120).

NP’ler renal hemodinami ve fonksiyonlar {izerine de direkt etkiye sahiptirler.
Afferent renal arteriollerde vazodilatasyon, efferent arteriollerde vazokonstriiksiyon
olusturararak glomeriiler kapillerde basing artist ve buna baghh glomeriiler
filtrasyonda artisa yol agarlar. Ayrica toplayict kanalda sodyum geri emilimini
azaltip, atilimini arttirarak natriiiretik ve ditiretik etki saglarlar (108). Bu etkilerinin
disinda ANP ve BNP, renin anjiotensin aldosteron sistemi (RAAS)’nin
antagonistleridir. Mineralokortikoidlerin ve tuzun uyardigi hipertansiyona ve plazma
hacim genislemesine karsi vazokonstruktor peptidlerin iiretimini ve aktivitesini

inhibe ederken; vazoditasyonu aktive, sempatik akisi inhibe ederler (sekil 5). ANP ve
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BNP iiretiminin genetik kaybi1 veya NPR-A reseptoriiniin yikimi, hipertansiyon ve

ventrikiiler hipertrofi ile sonuglanir (121).

Basing/Hacim Yiiklenmesi

Natritirez/Ditirez

SSS’1n Inhibisyonu

RAAS 1 Inhibisyonu

Sekil 6. BNP’ nin Fizyolojik Etkileri.

Her ti¢ NP, 6zellikle de CNP, beyinde sentezlenebilir. Natriiiretik peptidlerin

beyindeki etkileri bu peptidlerin periferik etkilerini giiglendirir. Ornegin, su ve tuz

aliminin santral olarak azaltilmasi, renal ditiretik etkiyi tamamlar 6zelliktedir (122).

ANP ayrica vazopressin ve kortikotropin salinimini inhibe etmekte ve beyin sapinda

sempatik tonusu azaltmaktadir (123).
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Tablo 8. Natriiiretik Peptidlerin Arttig1 ve Azaldigi Durumlar.

Artmis natriiiretik peptid nedenleri

Natriiiretik peptidlerin beklenenden

az oldugu durumlar

Sol ventrikiil hipertrofisi

Obesite

Sol ventrikiil disfonksiyonu

Ani pulmoner 6dem

Kalp kapak hastaliklar

Mitral stenoz, mitral regiirjitasyon

Kalp yetmezligi

Kardiyak tamponad

feri yas

Perikardiyal sikigsma

Akut koroner sendrom

Akciger hastaliklar

Pulmoner emboli

Yiiksek outputlu durumlar (sepsis,

siroz, hipertiroidizm)

Atriyal fibrilasyon

Yapilan ¢aligmalarda yashilarda BNP diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek
saptanmistir. Ayrica kadinlarda BNP diizeylerinin biraz daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir (113, 124).

2.2.4.7. Kronik bobrek yetmezligi ve natriiiretik peptitler

KBH’in tiim evrelerinde ve renal replasman tedavisi alan hastalarda en
onemli morbidite ve mortalite nedeni KVH’dir. En sik gorilen KVH ise
hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi, iskemik kalp hastaligi, konjestif kalp

yetmezligi, perikardit ve aritmilerdir (7-9).

Yapilan pek c¢ok calismada plazma NP diizeylerinin kardiyovaskiiler
hastaliklarda oldugu gibi SDBY ’nde de artis gosterdigi bilinmektedir.
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Bobrek fonksiyonlari ile NP diizeyi ile arasindaki iliski oldukc¢a karmagiktir.
KBH’l1 bireylerde izlenen BNP diizeylerindeki artisin, bu hastalarda sik¢a goriilen
artmis basing ve voliim yiikii nedeniyle artan sol ventrikiil kitlesine bagl olabilecegi
gibi, azalmis bobrek parankim kitlesi nedeniyle azalan NPR-C ve NEP aktiviteleri

nedeniyle azalmis BNP yikimina bagli da olabilecegi one siiriilmiistiir(125).

Yapilan calismalar, GFD’nin 60 ml/dk/1.73 m?’nin altina indigi zaman BNP
diizeylerinin yiikselmeye basladigini gosterilmistir. Bu GFD diizeyi konjesitif kalp
yetmezligi vakalarinin da artmaya basladig1 diizeydir. Bu hastalarda artmis BNP ayni
zamanda altta yatan sol ventrikiil hipertrofisi veya koroner arter hastalig1 varligini da
gosterir (126). KAH 6ykiisii olan 19 HD hastas1 ile KAH oykiisii olmayan 20 HD
hastasinin HD 6ncesi BNP diizeylerini karsilastirmis ve BNP diizeylerinin KAH
Oykiisii olan grupta anlamli derecede yiiksek oldugunu bulmuslardir (127).
Asemptomatik kalp hastalig1 olanlarda BNP ve NT-proBNP“nin karsilastirildig: bir
baska calismada ise BNP icin duyarlilik %75, 6zgiillik %64 bulunmus iken; NT-
proBNP de duyarlilik %80, 6zgiilliikk %77 olarak bulunmustur (128).

BNP’nin HD ile plazmadan uzaklastirilmadigi ancak BNP diizeyinin voliim
yiikii ile paralel olarak HD sonrasinda yaklasik %15-30 arasinda diislis gosterdigi,
NT-proBNP’nin ise hemodiyalizden daha az etkilendigi gosterilmistir (129). Diyaliz
sonrasinda serum BNP diizeyinin azalmasinin, sol ventrikiill duvar geriminin

azalmasiyla iligkilendirilmistir (130).

Hastalarin natriliretik peptid diizeylerine gore tabakalandirildigi analizde,
BNP ANP*“ye gore tiim nedenlere bagli ve kardiyovaskiiler nedenli 6liimii gdsteren

daha gii¢lii bir parametre olarak ortaya ¢cikmistir (125).

Tiim bu verilerle birlikte, SDBY hastalarinda BNP diizeylerinin normal
bobrek fonksiyonu olan hastalarda oldugu gibi kardiyak is yiikii, sol ventrikiil
hipertrofisi ve KAH yayginligi gibi kardiyak patolojileri yansittigi ve KBY’de
onemli bir prognostik faktor olabilecegine dair ipuglari oldugu sdylenebilir ancak

hala daha giiglii kanit iceren genis kapsamli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerecler ve Kimyasal Maddeler

3.1.1. Gerecler

e Santrifiij (NF 048, Niive, Tiirkiye)
e AQT 90 FLEX (Radiometer, Denmark )
o Access 2 (Beckmann Coulter, U.S.A.)

3.1.2. Kimyasal Maddeler

e AQT90 FLEX NT-proBNP kiti,

e Access AccuTnl+3 kiti

e Access CK-MB kiti

3.2. Hasta ve Kontrol Grubu

Calismamiz 3 grup (kontrol-diyaliz dncesi-diyaliz sonrasi) olarak planlandi

ve yiiriitiildii.

Calisilacak hasta grubu: Bu prospektif ¢alisma, Dicle Universitesi Siileyman

Demirel Diyaliz Merkezi tarafindan SDBY nedeni ile en az 3 aydir hemodiyaliz

programina alinan hastalar arasinda yapildi. Hastalarin 6zge¢mis ve soygecmisleri

incelenerek asagidaki kriterlere sahip olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi:

Akut koroner sendromu hikayesi olan

EKG’de Akut koroner sendrom siiphesi olan

Koroner anjiografik olarak gosterilen darlig1 olan

Eski gecirilmis koroner revaskiilarizasyon hikayesi olan

Belirgin kalp kapak hastalig1 olan

Kardiyomyopatisi olan

Ekokardiyografik olarak tespit edilen hipokinetik- akinetik kalp duvar

anomalisi olan
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e Son 3 ayda diyaliz hipotansiyonunu ger¢eklesen (Sistolik kan basinci
>20 mmHg veya ortalama arteryel kan basincinda >10 mmHg diisiisle
beraber bulanti, kusma, kas kramplari, huzursuzluk, bas dénmesi,
bayginlik hissi gibi semptomlarin varlig1 )

e Diyaliz yeterlilik kriterlerini karsilamayan

e Diyaliz sonrast hedeflenen kuru agirligi karsilamayan

e (Goniillii olarak calismaya katilmak istemeyen
Calismaya kriterlere uyan 78 goniillii hasta dahil edildi.

Calisilacak kontrol grubu: Bu c¢alismaya bobrek, karaciger, endokrin
hastalig1 olmayan, tiroid ve karaciger fonksiyonlarini etkileyecek herhangi bir ilag

kullanmayan, yaslar1 19-75 arasinda olan, 30 saglikl1 goniillii dahil edildi.

Calisma igin Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alindi
(215/02.06.2016) ve katilimcilara c¢alisma hakkinda bilgi verilip Bilgilendirme ve

Olur Formu imzalatildu.

Hastalarin demografik 6zellikleri, 6zgecmis ve soyge¢misleri kendilerinden
ve hasta dosyalarindan alindi. Ayrica hastalarin SDBY nedenleri ve diyaliz stireleri
Saglik bakanligt Organ, Doku Nakli ve Diyaliz Hizmetleri Daire Baskanligi

Transplantasyon diyaliz ve izlem sisteminden kaydedildi (131).

3.3. Hemodiyaliz islemi

Calismaya dahil edilen 78 hasta Dicle Universitesi Siileyman Demirel Diyaliz
Merkezinde rutin olarak haftada 3 giin, 5 saat HD hizmeti almaktaydi. Merkezde
Fhresinius Brown 1998 model HD cihazlar1 ve standart bikarbonatli diyaliz yontemi
kullanilmaktaydi. Hemodiyalizdeki kan akimi 300 ml/dk ve diyalizat akimi 500
ml/dk olarak standardize edilmisti. Tiim hastalarda High Flux Fresenius marka

diyalizor kullanilmisti.

HD seanslarinda hastalarin  klinik takipleri sirasinda belirlenen kuru

agirliklarina gore ultrafiltrasyon yapilmaktaydi.

HD tedavisi alan hastalarin diyaliz yeterliligi; diyalitik madde klirensi (Kt/V)
hasta takip dosyalarindan edinildi.
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Kt/V hesaplamasinda Diyaliz Merkezleri hakkindaki yonetmelikte Onerilen

Daugirdas formiilii kullanilmisti. Bu formiilde;

Kt/V: -log (BUN HD sonras1 / BUN HD oncesi) - (0.008 * Saat)) + ((4 -
(3.5 * BUN HD sonras1 / BUN HD 06ncesi) * Ultrafiltrat voliimii / Agirlik) seklinde
hesaplanmaktaydi.

Hastalar KDOQI klavuzunun 6nerdigi hedef Kt/V oranlarina gore Kt/V<1.2
diisiik, Kt/V=1.2- 1,4 kabul edilebilir minumum deger, Kt/V>1,4 ideal deger olarak
degerlendirilmisti (132).

Hastalarin HD Oncesi ve sonrasi sistolik ve diyastolik kan basinglari, diyaliz
stvi ve kan akim hizlari, hedeflenen kuru agirliklari, ultrafiltrat voliimleri
hemodiyaliz takip formlarindan elde edildi. Hastalarin HD Oncesi ve sonrasi

elektrokardiyografileri (EKG) cekildi ve klinisyenle birlikte degerlendirildi.

3.4. Orneklerin Toplanmasi ve islenmesi

Bu calisma, Dicle Universitesi Hastaneleri Merkez Laboratuvari’nda
yiriitiildii. Katilimcilardan Haziran 2016- Agustos 2016 tarihleri arasinda ornekler

toplandi.

Calismaya katilan her hastadan sabah diyaliz 6ncesi 09:00-10:00 saatleri
arasinda 1 adet, diyaliz sonras1 14:00-15:00 saatleri arasinda 1’er adet olmak tizere
toplam 2 adet 2.0 ml yesil kapakli kardiyak tiipline (lityum heparin’li) vendéz kan
alindi. Calismaya katilan saglikli goniilliilerden sabah 09:00-10:00 saatleri arasinda
ise 1 adet 2.0 ml yesil kapakl1 kardiyak tiiptine (lityum heparin’li) vendz kan alindi.
Numunelerin beklemesinden kaynaklanabilecek hatalari 6nlemek icin alinan 6rnekler
bekletilmeden ¢alisildi. Yesil kapakli tiip uygun devirde santrifiij edilerek elde edilen
plazmadan, AQT 90 FLEX (Radiometer Medical ApS, Denmark) cihazinda NT-
proBNP diizeyi, ACCESS-2 (Beckmann Coulter, U.S.A, 2008) cihazinda Tnl ve

CK-MB diizeyleri immiinassay yontemle ¢alisildi.
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3.5. Yontemler
3.5.1. Iimmiinassay yontemler

3.5.1.1. NT-Pro BNP 6l¢iimii

Prensip: Plazma NT-ProBNP diizeyleri zaman ¢oziimlii florerans sandvig

immiinassay yontemiyle AQT 90 FLEX cihazinda olgildi (Sekil 7).

AQTO

Sekil 7. AQT 90 FLEX (Radiometer Medical ApS, Denmark).

Olgiim zaman ¢oziimlii floresans sandvi¢ immiinassay prensibi ile
yapilmaktadir. Bu prosediirde yakalayic1 antikor, europium isaretli floresans
isaretleyici antikor ve antijen arasinda olusan sandvi¢ kompleksini tanimlayan zaman

¢Oziintimlii floresans metodunu kullanmaktadir (Sekil 8).
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Yakalayici Antijen isaretleyici
antikor antikor

Baglanmayan

Sandwich isaretleyici
kompleksi antikorlar
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‘o

Sekil 8. Sandwich immiinassay.

AQT90 FLEX analizoriiniin foto ¢ogaltici tiipli europium tarafindan yayilan
fotonlarin 151k partikiillerinin sayisin1 hesaplar (Sekil 9). Olusan floresans seviyesi
kandaki antijen konsantrasyonu ile orantilidir. Olgiim siireci AQT90 FLEX analizorii
tarafindan bastan sona otomatik olarak gergeklestirir. Kan numunesinin aspirasyonu,
numunenin ve tampon soliisyonlarinin kuru kimya yontemi ile hazirlanmig test
kuyucuklarma dagitimi, inkiibasyon, karistirma, c¢alkalama numunenin yikanmasi
baglanmayan antikorlarin uzaklastirilmasi, kurutma ve son olarak floresans dl¢iimii

otomatik olarak yapilir.

Yontem 35.000 ng/I’ye kadar lineerdir. Tespit sinir1 20ng/l ve kantitasyon
stir1 20 ng/I’dir. Onerilen karar esik degeri (yetiskin): 125 ng/I’dir.

{ <
< H <Y< < «
Tamkan/  Kullanima inkiibasyon Yikama lgiim
plazma hazir kit

Sekil 9. NT-proBNP 6l¢iim prensibi.
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Islemler: Katilimcilardan alinan venoz kan, yesil kapakli ve antikoagulan
olarak lityum heparin igeren kardiyak tiipiine alindi. Kanin antikoagiilanla iyice
karigmasi i¢in tiip 6-8 kere alt iist edildi. Daha sonra 4000 rpm’de 5 dk santrifiij
edilerek elde edilen plazmada, otoanalizorde AQT90 FLEX NT-proBNP Kkiti ile
6l¢tim yapildi.

3.5.1.2. Troponin I dlgtimii

Prensip: Plazma Tnl konsantrasyonlar1 paramanyetik partikiilli  bir
kemiliiminesans sandvi¢ immiinassay yontemiyle BECKMAN ACCESS 2 cihazinda
olgtldii (Sekil 10).

Sekil 10. ACCESS-2 Cihazi (Beckmann Coulter,U.S.A).

Access AccuTnl+3 analizi iki bolgeli immiinoenzimatik (“sandvi¢™) bir
testtir. Bu prosediirde, solid faza bagli monoklonal anti cTnl antikoru kaph
paramanyetik partikiiller (Ab), test paketinin igerisindeki cam fiber kagidin merkez
noktasindadir. Numune test paketinin iizerine pipetlenir. Daha sonra, cTnl
molekiiliinlin farkli antijenik bolgesine spesifik baglanan, anti-cTnl antikoru-alkalin
fosfataz konjugati eklenir. Inkiibasyon periyodunda enzim isaretli Ab’lar, solid
fazdaki Ab ile baglanmig cTnl antijenleri ile (Ab-cTnl-Enzim isaretli Ab kompleksi)
kompleks meydana getirir. Reaksiyon kabindaki inkiibasyonun ardindan, kati faza
baglanan maddeler manyetik alanda tutulurken, bagli olmayan isaretli Ab’lar
yikamayla uzaklastirilir. Ab isaretlemesinde kullanilan alkalen fosfataz (ALP)

aktivitesiyle luminesan veren kemiliiminesans substrat Lumi-Phos* 530 kaba eklenir
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ve reaksiyonun olusturdugu 1s1k bir luminometre kullanilarak dlgtliir (Sekil 11). Isik
{iretimi ornekteki c¢Tnl diizeyiyle dogru orantilidir. Ornekteki analit miktar kayith

olan, ¢ok noktal1 bir kalibrasyon egrisinden hesaplanr.

¢ *'"’.*"’

Lumiphase® 530

Anti cTol antikoru kaphi ~ Anti-cTnlantikon- ~ Antijen St Iskk dedigiminin
alkalin fosfataz kompleksi luminometrede dlclimi

ramanyetik partikiiller ;
e i konjugati

Sekil 11. Troponin I 6l¢lim prensibi.

Yontem 100 ng/ml’ye kadar lineerdir. Tespit siir1 0.01 ng/ml ve kantitasyon

siir1 0.01 ng/ml ’dir. Serum/plazma referans degerleri (yetiskin): <0,04 ng/ml’dir.

Islemler: Katilimcilardan alinan vendz kan, yesil kapakli ve antikoagulan
olarak lityum heparin igeren kardiyak tlipline alindi. Kanin antikoagiilanla iyice
karigmasi i¢in tiip 6-8 kere alt iist edildi. Daha sonra 4000 rpm’de 5 dk santrifiij
edilerek elde edilen plazmada, otoanalizorde Access AccuTnl+3 kiti ile Ol¢iim

yapildi.

3.5.1.3. CK-MB 6l¢iimii

Prensip: Plazma CK-MB konsantrasyonlart paramanyetik partikiilli bir
kemiliiminesans sandvi¢ immiinassay yontemiyle BECKMAN ACCESS 2 cihazinda
olciildii (Sekil 12).
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Sekil 12. ACCESS-2 Cihazi (Beckmann Coulter,U.S.A).

Access CK-MB analizi iki bolgeli immiinoenzimatik (“sandvic”) bir testtir.
Hasta 6rnegi, fare monoklonal anti-insan CK-MB antikoru alkalin fosfataz konjugati
ve fare monoklonal anti insan CK-BB kapli paramanyetik partikiiller iceren bir
reaksiyon kabma eklenir. Insan serumunda ki CK-MB, anti CK-MB konjugatina
baglanir ve anti CK-BB kapli paramanyetik partikiil iizerinde immobilize edilir.
Insan serumundaki CK-MB, alt birim B epitopu araciligiyla (CK-BB ve CK-MB
izoformlarinda yaygindir) kati fazdaki immobilize anti CK-BB’ye baglanip
immobilize edilirken, fare anti CK-MB konjugati 6zel olarak serum veya plazmadaki
CK-MB ile reaksiyona girer (CK-MM veya CK-BB izoformlartyla reaksiyon olmaz).
Reaksiyon kabindaki inkiibasyonun ardindan, maddeler kati faza baglanir ve
baglanmamis maddeler yikanirken, manyetik bir alanda tutulur. Daha sonra
kemiliiminesans substrat Lumi-Phos* 530 kaba eklenir ve reaksiyonun olusturdugu
151k bir luminometre kullanilarak Slgiiliir. Isik iiretimi, 6rnekteki CK-MB diizeyiyle
dogru orantilidir. Ornekteki analit miktar1 kayitli olan, ¢ok noktali bir kalibrasyon

egrisinden hesaplanir.

Yontem 300 ng/ml’ye kadar lineerdir. Tespit sinir1 0.1 ng/ml ve kantitasyon

siir1 0.1 ng/ml *dir. Serum/plazma referans degerleri (yetiskin): 0.6-6.3 ng/ml’ dir.

Islemler: Katilimcilardan alinan vendz kan, yesil kapakli ve antikoagulan

olarak lityum heparin igeren kardiyak tlipline alindi. Kanin antikoagiilanla iyice
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karigmasi i¢in tlip 6-8 kere alt iist edildi. Daha sonra 4000 rpm’de 5 dk santrifiij

edilerek elde edilen plazmada, otoanalizérde Access CK-MB kiti ile dl¢timii yapilda.

3.4. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi, SPSS 18 (Statistical Package for Social
Sciences) versiyon paket programi ve Microsoft Office Excel 2010 siiriimi
kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistikte sayisal degiskenler i¢in ortalama +
standart sapma ve minumum-maksimum, kategorik veriler i¢in say1 ve ylizde oranlar1

kullanildi.

Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim gdstermeyen diyaliz 6ncesi-diyaliz sonrasi-kontrol
grubu verileri arasinda anlamli bir fark olup olmadigi Mann-Whitney U ve Wilcoxon
testiyle degerlendirildi. Hastalar SDBY’nin etiyolojik sebeplerine  gore
gruplandirildiginda, gruplar arasinda anlamli bir fark olup olmadig1 Kruskal-Wallis
testiyle degerlendirildi. Korelasyon analizleri i¢in Spearman testleri kullanildi. 0 -
0,24 aras1 zay1f diizeyde korelasyon, 0,25 — 0,49 arasi orta diizeyde korelasyon, 0,50
— 0,74 aras1 giiclii diizeyde korelasyon, 0,75 — 1,00 arasi ¢ok giiclii diizeyde
korelasyon olarak degerlendirildi (133). Tiim testler i¢in istatistiksel anlamlilik

diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya, Dicle Universitesi Siileyman Demirel Diyaliz Merkezi tarafindan
en az 3aydir HD tedavi programina alinan SDBY olan 78 goniillii hasta ve 30 saglikli
gonilli dahil edildi.

Diyaliz hastalarinin 41’1 (%52,6) kadin, 37’si (%47,4) erkek; kontrol
grubunun 16’s1 (%53,3) kadin, 14’4 (%46,7) erkeklerden olugmaktadir. Hasta
grubunun yas dagilimi 18-85, kontrol grubunun yas dagilimi 19-72 arasinda
degismekteydi. Hasta ile kontrol grubu degerleri agisindan demografik veriler

arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05) (Tablo 9).

Tablo 9. Hasta ve Kontrol Grubunun Demografik Verileri.

Parametre HASTA KONTROL p
Cinsiyet (K/E) (n) | 41/37 16/14 0,943
Yas (X £SD) (yil) | 50,3 +18 44,3 + 13,1 0,061

E/K: erkek/kadin, n: say1, X: ortalama, SD: standart sapma
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Caligmaya katilan HD hastalari, SDBY ’nin etyolojik sebeplerine gore gruplandirildi,

say1 ve ylizde oranlar1 hesaplandi (Tablo 10).

Tablo 10. Vakalarin Etyolojik Dagilimi.

ETYOLOJI OLGU (n) YUZDE ORAN (%)
Diyabetes Mellitus 24 30,8

Hipertansiyon 24 30,8

Sebebi Bilinmeyen 9 11,5

Obstriiktif Nefropati 8 10,3

Glomerilonefrit 5 6.4

Dogumsal hastalik 4 5.1

Diger 4 5,1

Tim katilimeilar icin laboratuvar sonuc¢larinin ve kan basict Olgiim

sonuglarinin minimum, maksimum, ortalama ve standart sapma degerleri hesapland1

(Tablo 11).
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Tablo 11. Hasta ve Kontrol Grubu i¢in NT-ProBNP, Tnl, CK-MB, Sistolik ve

Diyastolik Kan Basinci Seviyelerinin Istatistiksel Verileri.

Parametre Grup n Min Max x+ SD
kontrol 30 35 132 80.40+24.92
diyaliz

NT- ) . 78 968 34900 | 10765.71£8525.20
oncesi
proBNP(ng/1)
diyaliz
78 640 31650 | 8816.58+7715.65
sonrast
kontrol 30 0,00 ,02 0.0053+0.068
diyaliz
: 78 0,00 0,11 0.0142+0.0174
Tnl (ng/ml) oncesi
diyaliz
78 0,00 0,11 0.0278+0.0304
sonrast
kontrol 30 0,5 5,60 2,21+1,24
diyaliz
CK-MB _ 78 0,30 9,30 2.31+1.68
oncesl
(ng/ml)
diyaliz
78 0,40 9,30 2.41+1.69
sonrast
kontrol 30 80 140 113.00+15.79
diyaliz

Sistolik kan ) ) 78 90 170 126.15+15.56

oncesl
basinci(mmHg)
diyaliz
78 70 160 111.41+17.49
sonrast
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Diyastolik kan

basinci(mmHg)

kontrol 30 50 100 71.33+£12.79
diyaliz

78 60 100 77.18+7.37
oncesi
diyaliz

78 40 90 68.46+9.41
sonrasi

Min: Minimum deger, Max: Maksimum deger, NT-proBNP: N-Terminal pro-Brain

Natriuretik Peptid, Tnl: Troponin I, CK-MB: Kreatin kinaz-MB izoenzim

Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama diyaliz siiresi 55 ay (3 ay-210 ay)

olarak saptandi. Diyaliz isleminde yiiksek akimli diyalizér kullanilarak, diyaliz

sonrasinda ortalama 2253 ml (200 ml-5000ml ) siv1 ultrafiltrasyonla uzaklastirildi.

Tum hastalarin HD oncesi ve sonrasinda cekilen elektrokardiyografilerinde

anlamli bir degisiklik goriilmedi ve HD sonrasi angina pektoris atagi veya akut

koroner sendrom gelisen hasta tespit edilmedi.
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Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov

testiyle

degerlendirildi, p degeri 0,05’ten biiylik olanlar normal dagilim gosterenler olarak

kabul edilirken, p degeri 0,05ten kiiciik olanlarin normal dagilim gostermedigi kabul

edildi. Kontrol grubu degerlerinin normal dagilima uygunluk testi sonuglar1 tablo

12’de, hasta grubu degerlerinin normal dagilima uygunluk testi sonuglar1 tablo 13°te

gosterilmistir.

Tablo 12. Kontrol Grubu Degerlerinin Normal Dagilima Uygunluk Testi Sonuglari.

Kontrol
Parametre
|y
Yas ,000
Cinsiyet ,200
NT-proBNP ,200
Tnl ,000
CK-MB ,113
Sistolik kan basinci ,007
Diyastolik kan basinci ,079
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Tablo 13. Hasta Grubu Degerlerinin Normal Dagilima Uygunluk Testi Sonuglari.

Hasta
Parametre
P
Yas ,000
Cinsiyet ,200
Diyaliz siiresi ,000
NT-proBNP (diyaliz 6ncesi) | ,000
NT-proBNP (diyaliz sonras1) | ,000
Tnl(diyaliz 6ncesi) ,000
Tnl(diyaliz sonrasi) ,000
CK-MB(diyaliz oncesi) ,000
CK-MB(diyaliz sonrasi) ,000
Sistolik kan basinci(diyaliz | ,000
oncesi)
Sistolik kan basinci(diyaliz ,000
sonrasi)
Diyastolik kan basinci(diyaliz | ,000
oncesi)
Diyastolik kan basinci(diyaliz | ,000
sonrasi)
Ultrafiltrat voliimii ,053
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Verilerimiz kontrol ve diyaliz 6ncesi (pl), kontrol ve diyaliz sonrasi( p2),

diyaliz Oncesi ve diyaliz sonrasi (p3) seklinde degerlendirilerek karsilastirildi (Tablo
14). Nt-proBNP, Tnl, CK-MB, sistolik ve diyastolik kan basinci diizeyleri normal

dagilim gostermediginden grup 1 ve grup 2 icin( bagimsiz gruplar) Mann-Whitney U

testi, grup 3 icin (bagimli gruplar) Wilcoxon testi kullanildi.

Tablo 14. Kontrol Grubu, Diyaliz Oncesi ve Diyaliz Sonrasi Grubu Diizeylerinin

Istatistiksel Degerlendirilmesi.

parametre grup n | ortalamatSsapma | pl1¥ | p2#** | p3***
kontrol 30 80.40+24.92
NT-
diyaliz 6ncesi | 78 | 10765.71+£8525.20 |<0.001 | <0.001 | <0.001
proBNP
diyaliz sonras1 | 78 | 8816.58+7715.65
kontrol 30 0.0053+0.0068
Tnl diyaliz oncesi | 78 0.0142+0.0174 0.004 | <0.001 | <0.001
diyaliz sonras1 | 78 0.0278+0.0304
kontrol 30 2.21+1.24
CK-MB | diyaliz 6ncesi | 78 2.31£1.68 0.945 | 0918 | 0.396
diyaliz sonras1 | 78 2.41£1.69
Sistolik kontrol 30 113.00+15.79
Kan diyaliz 6ncesi | 78 126.15+15.56 0.001 | 0.330 |<0.001
Basinal diyaliz sonras1 | 78 111.41+17.49
Diastolik kontrol 30 71.33+12.79
Kan diyaliz 6ncesi | 78 77.18+7.37 0.011 | 0.288 | <0.001
Basmer | 4;valiz sonrasi | 78 68.46:9.41

*: P1:kontrol grubu-diyaliz 6ncesi grup

*%: P2:kontrol grubu- diyaliz sonrasi grup

*#%: P3:diyaliz 6ncesi grup-diyaliz sonras1 grup.
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NT-proBNP diizeylerinde tiim gruplar arasinda anlamli fark bulundu. Diyaliz
oncesi grubunun NT-proBNP diizeyleri; hem diyaliz sonrasi grubunun diizeylerinden
(p:<0.001), hem de kontrol grubunun diizeylerinden (p:<0.001) anlamli derecede
yiiksekti. Diyaliz sonrast grubunun NT-proBNP diizeyleri ise kontrol grubundan
anlamli derecede yiiksekti (p:<0.001).

Tnl diizeylerinde tiim gruplar arasinda anlamli fark bulundu. Diyaliz sonrasi
grubunun Tnl diizeyleri; hem diyaliz 6ncesi grubunun diizeylerinden (p:<0.001), hem
de kontrol grubunun diizeylerinden (p:<0.001) anlamli derecede yiiksekti. Diyaliz
oncesi grubunun Tnl diizeyleri ise kontrol grubu diizeylerinden anlamli derecede

yiiksekti (p: 0.004).

CK-MB diizeylerinde tiim gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. Diyaliz
sonrast grubunun CK-MB diizeyleri; hem diyaliz 6ncesi grubu diizeylerinden
(p:0.396) hem de kontrol grubunun diizeylerinden (p:0.918) yiiksekti. Diyaliz 6ncesi
grubunun CK-MB diizeyleri ise kontrol grubunun diizeylerinden yiiksekti (p:0.945).

Sistolik kan basinci diizeylerinde; kontrol —diyaliz dncesi grubuyla (p: 0.001),
diyaliz 6ncesi ve sonrast gruplari arasinda (p:<0.001). anlamli fark bulunurken;
kontrol- diyaliz sonrasi gruplari arasinda anlamli fark bulunmadi (p: 0.330). Diyaliz
oncesi grubunun sistolik kan basinci diizeyleri; hem kontrol grubu diizeylerinden,

hemde diyaliz sonras1 grubunun diizeylerinden anlamli derecede yiiksekti.

Diyastolik kan basinci diizeylerinde; kontrol —diyaliz 6ncesi grubuyla (p:
0.011), diyaliz Oncesi ve sonrast gruplari arasinda (p:<0.001) anlamli fark
bulunurken; kontrol- diyaliz sonrasi gruplari arasinda anlamli fark bulunmadi
(p:0.288). Diyaliz oncesi grubunun diyastolik kan basinci diizeyleri hem kontrol
grubu verilerinden hemde diyaliz sonrasit grubunun diizeylerinden anlamli derecede

yiiksekti.

Diyaliz oncesi plazma NT-proBNP, Tnl, CK-MB diizeylerini, SDBY ’nin
etiyolojik sebeplerine gore (diyabetes mellitus, hipertansiyon, obstriiktif nefropati,
glomeriilonefrit, dogumsal hastalik, sebebi bilinmeyen, diger) gruplandirarak
karsilastirmak icin Kruskal-Wallis testi kullanildi. Gruplar arasinda plazma NT-
proBNP ve CK-MB diizeylerinde anlamli fark bulunmazken, plazma Tnl
diizeylerinde anlaml1 fark bulundu (Tablo 15).
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Tablo 15. Diyaliz Oncesi Plazma NT-ProBNP, Tnl, CK-MB Diizeylerinin
SDBY ’nin Etiyolojik Sebeplerine Gore Gruplandirarak Karsilastirilmasi.

Parametre p

NT-proBNP ,250
Tnl ,010
CK-MB 473

Calismaya dahil edilen HD hastalarinda, SDBY ’nin etiyolojik sebebi DM
olanlarin plazma Tnl diizeyleri diger gruplara gére anlamli derecede yiiksek bulundu

(p<0,05).

Diyaliz sonrast1 plazma NT-proBNP, Tnl, CK-MB diizeylerindeki
degisimleri, SDBY ’nin etiyolojik sebeplerine gore(diyabetes mellitus, hipertansiyon,
obstriiktif nefropati, glomeriilonefrit, dogumsal hastalik, sebebi bilinmeyen, diger)
gruplandirarak karsilastirmak i¢in Kruskal-Wallis testi kullanildi. Gruplar arasinda
plazma NT-proBNP ve CK-MB diizeylerinin degisimleri arasinda anlamli fark
bulunmazken, plazma Tnl diizeylerinin degisimleri arasinda anlamli fark bulundu

(Tablo 16).

Tablo 16. Diyaliz Sonrast Plazma NT-ProBNP, Tnl, @CK-MB Diizeylerindeki
Degisimlerin, SDBY’nin  Etiyolojik  Sebeplerine ~ Gore  Gruplandirarak

Karsilastirilmasi.
Parametre P
NT-proBNP 122
Tnl , 001
CK-MB , 244

Calismaya dahil edilen HD hastalarinda, SDBY ’nin etiyolojik sebebi DM
olanlarin diyaliz sonrast plazma Tnl diizeylerindeki degisim diger gruplara gore

anlaml derecede yiiksekti (p<0,05).
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Diyaliz iglemi sonrasinda tiim hastalarin (n: 78) plazma NT-proBNP

diizeylerinde azalma gozlendi .

40 hastanin CK-MB diizeylerinde artma, 27 hastanin CK-MB diizeyinde
azalma goriiliirken 11 hastanin CK-MB diizeyinde degisiklik olmadigi; 37 hastanin
Tnl diizeyinde artma, 7 hastanin Tnl diizeyinde azalma goriiliirken, 34 hastanin Tnl

diizeyinde degisiklik olmadig1 gozlendi.

Diyaliz 6ncesi plazma NT-proBNP, Tnl, CK-MB diizeylerinin, birbirleriyle
ve klinik parametrelerle (yas, cinsiyet, diyaliz siiresi, sistolik kan basinci, diastolik

kan basinci) korelasyon durumunun degerlendirilmesi i¢in Spearman tesi kullanildi.

Diyaliz 6ncesi hastalarin NT-proBNP diizeylerinin; yas (¢ok giiclii diizeyde)
ve diyaliz oncesi Tnl diizeyi ile (orta diizeyde), diyaliz Oncesi hastalarin Tnl
diizeylerinin yas (giiclii diizeyde) ve diyaliz dncesi NT-proBNP diizeyi ile (orta
diizeyde) korelasyon gosterdigi gozlemlenirken diger parametrelerle herhangi bir

korelasyon izlenmemistir (Tablo 17).

Diyaliz 6ncesi hastalarin CK-MB diizeylerinin; erkek cinsiyet ile (orta
diizeyde) korelasyon gosterdigi gozlemlenirken, diger parametrelerle herhangi bir

korelasyon izlenmemistir (Tablo 17).
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Tablo 17. Normal Dagilmayan Diyaliz Oncesi Plazma Nt-ProBNP, Tnl,
CK-MB Diizeylerinin Birbirleriyle ve Klinik Parametrelerle Spearman Analizi ile

Korelasyon Durumu.

Miskili oldugu
Parametre Spearman (rho) p
parametre
Yas 0,821 0,000
NT-proBNP

Diyaliz 6ncesi Tnl 0,388 0,000
Yas 0,503 0,000

1rg Diyaliz oncesi
0,388 0,000

NT-proBNP

CK-MB Cinsiyet 0,281 0,013

Diyaliz sonrasi1 plazma NT-proBNP, Tnl, CK-MB’nin her birinin
diizeylerindeki degisimlerin birbirleriyle ve klinik parametrelerle korelasyon

durumunun degerlendirilmesi i¢in Spearman testi kullanildi.

Diyaliz sonrasi plazma NT-proBNP diizeylerindeki degisimin; diyaliz 6ncesi
NT-proBNP diizeyi (gii¢lii diizeyde), ultrafiltrat voliimii (gii¢lii diizeyde), diyaliz
sonrast Tnl diizeylerindeki degisim (orta diizeyde), diyaliz sonrasi sistolik ve
diyastolik kan basinct diizeylerindeki degisimler(orta diizeyde) ile korelasyon
gosterdigi  gbzlemlenirken diger parametrelerle herhangi bir korelasyon

izlenmemistir (Tablo 18).

Diyaliz sonras1 plazma Tnl diizeylerindeki degisimin; diyaliz 6ncesi Tnl
diizeyi (orta diizeyde), ultrafiltrat voliimii (orta diizeyde), diyaliz sonrast NT-proBNP
diizeylerindeki degisim (orta diizeyde), diyaliz sonrasi sistolik ve diyastolik kan
basinc1 diizeylerindeki degisimler (orta diizeyde) ile korelasyon gosterdigi
gozlemlenirken, diger parametrelerle herhangi bir korelasyon izlenmemistir (Tablo
18).Diyaliz sonras1 CK-MB diizeylerindeki degisimin diger parametrelerle arasinda

herhangi bir korelasyon oldugu gézlenmemistir.
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Tablo 18. Normal Dagilmayan Diyaliz Sonrast Plazma NT-ProBNP, Tnl,

MB’nin Herbirinin

Diizeylerindeki

Degisimlerin

Parametrelerle Spearman Analizi ile Korelasyon Durumu.

Birbirleriyle

Ve

CK-
Klinik

Parametre

Miskili oldugu
Parametre

Spearman (rho)

NT-proBNP
degisimi

Diyaliz 6ncesi
NT-proBNP
konsantrasyonu

0,529

0,000

Ultrafiltrat
volumi

0,694

0,000

Diyaliz sonrasi
Tnl degisimi

0,378

0,001

Diyaliz sonrasi
sistolik kan
basinci degisimi

0,424

0,000

Diyaliz sonrast
diyastolik kan
basinci degisimi

0,403

0,000

Tnl degisimi

Diyaliz 6ncesi
Tnl
konsantrasyonu

0,342

0,002

Ultrafiltrat
volimi

0,482

0,000

Diyaliz sonrasi
NT-proBNP
degisimi

0,378

0,001

Diyaliz sonras1
sistolik kan
basinct degisimi

0,315

0,005

Diyaliz sonrasi
diyastolik kan
basinci degisimi

0,437

0,000
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Kontrol grubunun, diyaliz oncesi ve sonrasit hasta grubunun plazma NT-

proBNP (Sekil 13), Tnl (Sekil 14), CK-MB (Sekil 15) diizeyleri siitun grafigi ile

degerlendirildi.
NT-proBNP diizeyleri

<

g

: ‘
2

o

2

o

[

2

O Kontrol Grubu  m Diyaliz Oncesi Grubu  m Diyaliz Sonrasi Grubu

Sekil 13. Kontrol Grubu, Diyaliz Oncesi ve Sonrast Hasta Grubu NT-Probnp

Diizeylerinin Siitun Grafigi.

Tnl diizeyleri

Tnl (ng/ml)

O Kontrol Grubu  m Diyaliz Oncesi Grubu = Diyaliz Sonrasi Grubu

Sekil 14. Kontrol Grubu, Diyaliz Oncesi ve Sonrasi1 Hasta Grubu Tnl Diizeylerinin

Stitun Grafigi
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CK-MB (ng/ml)

P

CK-MB diizeyleri

[ Kontrol Grubu

m Diyaliz Oncesi Grubu  m Diyaliz Sonrasi Grubu

Sekil 15. Kontrol Grubu, Diyaliz Oncesi ve Sonrasi Hasta Grubu CK-MB

Diizeylerinin Siitun Grafigi.
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5. TARTISMA

KBH’in tiim evrelerinde, morbidite ve mortalitenin en Onemli nedeni
KVH’dir. KBY’de en sik goriilen kardiyovaskiiler hastaliklar sol ventrikiil
hipertrofisi, HT, iskemik kalp hastalii, konjestif kalp yetmezligi, perikardit ve
aritmilerdir (7, 8).

RRT alan hastalarda da KVH’lar morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedeni

olup, oliimlerin yaklasik %50’sinden ve hastaneye yatislarin %20’sinden sorumludur
9).

Diyaliz oncesi KY, KAH ve MI G&ykiisiine sahip olan hastalarda diyaliz
tedavisi altindaki siirecte mortalite 2-3 kat artmaktadir. Tiim bu veriler KBY’li
hastalarda KVH riskinin erken evrelerden itibaren oldugunu ve RRT ile artarak

devam ettigini gostermektedir (7, 8).

SDBY hastalarinda, bilinen geleneksel risk faktorlerinin (yas, DM sigara, HT
vb.) yani sira KBY’ye 0zgii risk faktorlerinin de bulunmasi KVH sikliginin daha
belirgin artmasina neden olur. Bu risk faktorleri: sivi fazlali§i, anemi, proteiniiri,
hiperparatiroidizm, kalsiyum-fosfor metabolizmasindaki bozukluklar, malnutrisyon,
inflamasyon, oksidatif stres, lipid metabolizma bozukluklari, hiperhomosisteinemi,

uremik toksinler ve doku kalsifikasyonu olarak sayilabilir (22, 23).

Diyalizin kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite iizerine uzun donem etkileri
iyl bilinmesine ragmen, tek bir diyaliz seansinin kardiyovaskiiler hastalik ve

belirtegler lizerindeki etkisi tartismalidir.

Biz de bu calismamizda HD tedavisi alan SDBY hastalarinda; HD 6ncesi ve
sonrast NT-proBNP, Tnl, CK-MB diizeylerini degerlendirerek, tek bir HD seansinin

sik kullanilan kardiyovaskiiler belirtegler {izerine etkisini arastirdik.

Bizim ¢aligmamizda SDBY etiyolojisinde ilk siray1 DM (%30,8) ve HT
(%30,8) paylasmaktadir. Ulkemizde SDBY etiyolojisi incelendiginde ilk sirada DM
(%23,7), ikinci sirada HT (%22,9) yer almaktadir (16). Bu farkliliga biiyiik olasilikla
calisma grubunun Orneklem biylikliigliniin yetersizliginin neden oldugunu
diistinmekteyiz. Daha biiylik gruplarla daha genis ¢alismalar yapilmasi daha tatmin

edici sonuglar i¢in faydali olabilir.
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KBY popiilasyonunda morbidite ve mortalitede en dnemli sebep KVH olmas1
nedeniyle; KVH’larin erken saptanabilmesi Onemlidir. KVH’larda tani igin
elektrokardiyografi, ekokardiyografi gibi yontemler olmasina ragmen, kardiyak
disfonksiyonun asemptomatik dénemde saptanabilmesi ve dnlem alinmasi i¢in daha
erken donemde ve kolay yontemlerle; biyokimyasal parametrelerle saptanabilmesi

istenen bir sonugtur.

Biyokimyasal olarak ideal kardiyovaskiiler belirteg; sadece miyokard
hasarinda yiikselme, kolay ve ucuz Oolgiilebilme, en Onemlisi hastalik heniiz
saptanabilir asamaya gelmeden ve organ disfonksiyonu gelismeden hasar derecesi ile
orantili miktarda salinip erken dénemde hastalig1 tespit edebilme 6zelliklerine sahip

olmalidir (10).

Bu bakis agisiyla; natritiretik peptidlerden biri olan NT-proBNP, troponin
kompleksinin bir alt {initesi olan Tnl ve kreatin kinaz’in bir izoenzimi olan CK-MB
miyokardiyal disfonksiyon tanisi koymak icin glinlimiizde siklikla kullanilan

parametrelerdir.

Natriliretik  peptidlerden olan BNP ve NT-proBNP; sol ventrikiil
disfonksiyonunun biyolojik gostergeleri olup, KY’nin erken tanisi i¢in Snemlidir
(134). Son yillarda, genel populasyonda, kardiyovaskiiler olay riski taramasinda
kullanilmaktadirlar (135). Pro-BNP; ventrikiiler miyositlerde, fizyolojik olarak aktif
hormon olan BNP (C terminal) ile inaktif bir metabolit olan NT-proBNP’ye (N
terminal) parcalanir (114). BNP; NPR-C ve noétral endopeptidazlarla dolagimdan
temizlenirken, NT-proBNP’nin renal ekskresyona ugradigi diisiiniilmektedir (106,
108). Klirens mekanizmalarindaki ve yar1 omiirlerindeki farklilik bu iki natritiretik
peptidin 1:1 salinmasma ragmen NT-proBNP’nin serum diizeylerinin neden daha
yiiksek oldugunu aciklar. Klinik pratikte, NT-proBNP dolasimdaki daha uzun yar
omrii nedeni ile (60-120 dakika) BNP’den (20 dakika) daha sik kullanilmaktadir
(135).

NT-proBNP diizeyinin genel populasyonda yas, kadin cinsiyet gibi bir¢ok
faktorden etkilendigi bilinmektedir (136). Yapilan ¢aligmalarda, NT-proBNP diizeyi
KBY ve diyaliz hastalarinda normal populasyona gore yiiksek bulunmustur (137,
138). KBY ve diyaliz hastalarindaki natritiretik peptidlerdeki bu anlamli artisin
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mekanizmasi heniiz tam anlagilabilmis degildir. Literatiirde, bu artis1 agiklamak i¢in
cesitli faktorler One siirlilmiistiir. Bazi calismalarda, bu durum NT-proBNP ve
metabolitlerinin hemen tamaminin bodbrekler tarafindan elimine edilmesine
baglanmaktadir (139) ve bobrek fonksiyonunundaki azalmayla iligkili NT-proBNP
birikimine isaret etmektedir (140). Natriiiretik peptidlerin artigiyla ilgili yapilan diger
calismalarda volliim yiikii (141), sol ventrikiil hipertrofisi (125, 142) ve muhtemel
sessiz iskemik olaylar (141), diyalizor tarafindan natriiiretik peptidlerin azalmig
attlmi1 (137, 143) bu artistan sorumlu tutlmuslardir. Sommerer ve ark. (141),
Codognotto ve ark. (134) yaptiklar1 c¢alismalarda, NT-proBNP diizeyinin c¢alisma
populasyonundaki tim hastalarda referans araliginin istiinde oldugunu

saptamiglardir ve bu veri bizim ¢alismamizdaki sonuglarla uyumludur.

HD Oncesi NT-proBNP diizeyi, SDBY nin etiyolojik sebeplerine gore
gruplandirilarak karsilastirildiginda Sommerer ve ark. (141) hastalik gruplar
arasinda bizim ¢alismamizda oldugu gibi anlamli fark bulmamiglardir. Yine diyaliz
oncesi NTpro-BNP diizeylerinin diger klinik parametrelerle olan iligkisi
incelendiginde; Sommerer ve ark. yaptiklari ¢alismada (141) diyaliz 6ncesi NT-
proBNP diizeylerinin diyaliz siiresi ve diyaliz oncesi TnT diizeyleriyle korele
oldugunu, Laveborn ve ark. (144) diyaliz 6ncesi NTpro-BNP diizeylerinin diyaliz
oncesi TnT diizeyi, sistolik ve diyastolik basingla korele oldugunu goéstermislerdir.
Bizim caligmamizda ise diyaliz 6ncesi NTpro-BNP diizeylerinin yas ve diyaliz

oncesi Tnl diizeyiyle korele oldugu saptanmustir..

Calismamizda da buldugumuz gibi NT-proBNP diizeyleri yasla artmaktadir
ve bu veri literatiir ile uyumludur (136). Literatiirde HD hastalarinda NT-proBNP ve
Tnl diizeyi arasindaki korelasyonu degerlendiren baska calisma bulunmamaktadir.
NT-proBNP ve Tnl diizeylerinin iligkili olarak birlikte yliksek bulunmasinin; artmis
voliim yiikiiyle ¢alisan miyokardin, biiylik ¢ogunlugu anemik olan bu hasta grubunda
stk goriilen sol ventrikiil hipertrofisininde etkisiyle artmis oksijen ihtiyacinin

karsilanmamasiyla iliskili oldugunu diigiinmekteyiz.

HD sonras1 natriiiretik peptid diizeylerindeki degisiminin arastirildig
caligmalarda; BNP’nin HD ile plazmadan uzaklastirilmadigi, voliim yiikii ile paralel

olarak HD sonrasinda yaklasik %15-30 arasinda azaldigi bildirilmis (129) ve diyaliz
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sonrasindaki bu azalma, sol ventrikiil duvar geriminin azalmasiyla iliskilendirilmistir
(130). NT-proBNP diizeyinin HD sonrasindaki degisimiyle ilgili yapilan
caligmalarda ise; HD sonrast NT-proBNP diizeyindeki degisim, ventrikiil duvar
gerilimindeki azalmanin yani sira HD sirasinda kullanilan membranin tipi ile iligkili
bulunmustur. (137, 144). Bu durumu yiiksek akimli membranlarin, diisiik akiml
membranlardan daha yiiksek ultrafiltrasyon hizina ve daha biiyiik gozeneklere sahip
olmasiyla ve, 8,5 kDA agirligina sahip NT-proBNP’nin yiiksek akimli membranlar
kullanildiginda daha yiiksek klirense ugramasiyla iligkilendirmislerdir. Diyaliz i¢in
diistik akimlt membran kullanilarak yapilan caligmalarda; diyaliz sonrasi NT-
proBNP diizeylerinin diyaliz Oncesine gore artis gosterdigi gozlemlenirken (134,
141, 145), yiiksek akimli membranlar kullanildiginda diyaliz sonrasit NT-proBNP
diizeylerinin diyaliz 6ncesine gore anlamli derece de azalma gostedigi goriilmiistiir
(146). Laveborn ve ark. ayni hastalar iistiinde farkli akim hizina sahip diyaliz
membranlariyla yaptiklart calismada (144), diisik akimli membranla yaptiklari
diyaliz sonrasinda NT-proBNP diizeylerinde artma gozlemlemisken; yliksek akimli
membranla yaptiklar1 diyaliz sonrasinda NT-proBNP diizeylerinde azalma
gozlemlemislerdir. Bizim yaptigimiz ¢aligmada uygulanan diyaliz prosediiriin de
yiiksek akimli membran kullanild1 ve diyaliz sonras1t NT-proBNP diizeyleri diyaliz

oncesine gore anlamli derecede diisiik bulundu.

Ayrica calismamizda HD sonrasi plazma NT-proBNP diizeylerindeki
azalmanin; diyaliz 6ncesi NT-proBNP diizeyi ve ultrafiltrat voliimii yiiksekliginin
yanmi sira diyaliz sonrast Tnl diizeylerindeki artma ve diyaliz sonrasi sistolik,
diyastolik kan basinct diizeylerindeki azalma 1ile korelasyon gosterdigi

gozlemlenmistir.

SDBY hastalarinda kalp tiizerindeki hacim ve basing yiikiinden dolay:
ventrikiil duvar stresinin arttig1 ve bu voliim yiikiinii etkili bir sekilde azaltan tedavi
yonteminin ayn1 zamanda duvar stresini de azalttig1 bilinmektedir. Diyaliz sirasinda
ultrafiltrasyon ile azalan voliim yiikii ve kan basincindaki akut degisiklikler de bu
duvar stresini etkilemektedir. Duvar stresindeki bu degisiklikler NT-proBNP ile
belirlenebilir (129). Bu bilgiler 1s18inda ¢alismamizda buldugumuz diyaliz sonrasi
NT-proBNP diizeylerindeki azalmanin; diyaliz 6ncesi Nt-proBNP diizeyi ve

ultrafiltrat voliimii yliksekliginin yanisira diyaliz sonrasi1 Tnl diizeylerindeki artma ve
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diyaliz sonrasi sistolik, diyastolik kan basinci diizeylerindeki azalma ile iliskili

olmasi bizce sasirtict degildir.

Kardiyak hasar tayininde kullanilan bir baska biyobelirte¢ ise kalp kasinda

geri doniisiimsiiz hasarda belirgin sekilde salinimi artan kardiyak troponinlerdir (83).

Kardiyak troponinlerin varlig1 i¢in baska nedenler vardir. Bu nedenler voliim
yiikklenmesi (akut veya kronik), yliksek basing nedeniyle olusan sol ventrikiil
hipertrofisi, mikrovaskiiler lezyonlar, ‘sessiz’ subklinik miyokard iskemi, fibroz ve

nekrozdur. HD hastalarinda da, bu kosullar ¢ok yaygindir (147).

SDBY hastalarinda klinikte belirgin miyokardial hasar bulunmamasina
ragmen yliksek troponin seviyeleri gosterilmistir (84). Bu artisin nedeni net
olmamakla birlikte bu konuyla ilgili bir¢ok teori ileri siiriilmiistiir. Bunlardan biri
KBY’de gelisen iliremik iskelet kasi miyopatisinin ylikselmis troponin seviyelerinin
nedeni olabilecegidir. Ancak gelistirilen ve sadece kardiyak kaynakli Tn-T’ye
baglanan ikinci ve ti¢lincii kusak Tn-T antikorlar1 sonrasinda iskelet kas1 miyopatisi
gelistigi bilinen hastalar ile ¢Tn-T arasinda bir iliski gézlenmemis ve bu hipotez
zayiflamigtir. Diger bir teori, KBY de artmis troponin diizeylerinin azalmis klirens
ile iligkili oldugudur. Ancak, bu artisin nedeni sadece, bobrek klirensindeki
azalmayla aciklanamamktadir; ¢linkii serbest ve bagli Tn-T, alblimin gibi biiyiik
molekiillerdir ~ ve  klirenslerinin ~ biiyilk  ol¢ide  bobrekler  tarafindan
gerceklestirilmedigi diistintilmektedir. Ayrica, bobrek nakli sonrast diizelen bobrek
fonksiyonlarmin troponin diizeylerine bir etkisi tespit edilmemistir (102). Buna ek
olarak, MI sonrasi Tnl yar1 dmriinde normal bobrek fonksiyonlarina sahip olan
hastalar ile SDBY hastalar1 arasinda anlamli fark bulunmamistir (103). Tim bu
veriler 1518inda; KBY de yliksek olan troponin diizeylerinin subklinik miyokardiyal
hasar ve kardiyovaskiiler anormalliklerin bir gdstergesi olmasi daha muhtemeldir.
Bundan dolayi, biiylik cogunlugu anemik olan SDBY hastalarinda sik goriilen sol
ventrikiil hipertrofisinin de etkisiyle artmis oksijen ihtiyacinin kargilanamamasi

yiiksek Tn degerleri ile iliskilendirilmistir (105).

HD hastalarinda, diyaliz sonrasinda Tnl seviyelerinin neden ylikseldigini
aciklayan mekanizma da halen net degildir ama g¢esitli ¢alismalarda HD’nin

miyokard perflizyonunda azalmaya neden oldugu ve bdlgesel duvar hareket
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anormallikleri ortaya ¢ikardig: bildirildiginden beri hemodiyalizin kendisiyle iliskili
olabilecegi diislinltilmektedir (148, 149).

TnI’'nin; CK, CK-MB ve troponin-T nin aksine sadece miyokarddan eksprese
edildigi gosterilmistir. Maraton kosucularini, akut ve kronik iskelet kasi hasar1 olan
hastalari, kronik diyaliz hastalarini igeren ¢alismalarda; iskelet kasi hasar1 olmasina
ragmen, beraberinde kardiyak hasar olmadigi miiddetce CK-MB ve TnT seviyeleri

artsa bile troponin-I seviyelerinin artmadigi bildirilmistir (150, 151).

Onceki yillarda yapilan c¢alismalarda; diyaliz hastalarindaki TnT

o

yiiksekliginin %30-85 arasinda degistigi rapor edilirken, geleneksel Tnl Ol¢liim
yontemleri kullanilan ¢aligmalarda Tnl yiiksekliginin %S5 ile %18 arasinda degistigi
bildirilmistir (152). Assa ve ark. yaptiklar1 ¢alismada (153) diyaliz 6ncesi Tnl
diizeylerini normal populasyona gore yliksek bulmuslardir. Hastalarin %34’tinde Tnl
diizeylerinin referans araliginin (28ng/L) iistiinde oldugunu tespit etmislerdir. Bizim
calismamizda HD hastalarinin Tnl diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede

yiiksek bulunmugtur.

Assa ve ark. yaptiklar1 calismada (153) diyaliz 6ncesi Tnl diizeylerini yas,
erkek cinsiyet ve diyaliz siiresi ile korele bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda ise
diyaliz 6ncesi Tnl diizeylerinin, yas ve diyaliz dncesi NT-proBNP diizeyleri ile
korelasyon gosterdigi goriilmiistiir. Artan yas ile miyokard fonksiyonunun giderek
azalmast ve biiylik ¢ogunlugu anemik olan SDBY hastalarinda sik goriilen sol
ventrikiil hipertrofisinin de etkisiyle artmis oksijen ihtiyacinin karsilanamamasi

nedeniyle troponin diizeyinin artmasi beklenen bir sonugtur (105).

Geleneksel Tnl ol¢iim yontemleri kullanilarak yapilan caligsmalarda, HD
sonrasinda Tnl diizeylerinin degisikligi ile ilgili ¢eliskili sonuclar bildirilmistir. Baz1
caligmalarda Tnl diizeylerinde herhangi bir degisiklik goriilmezken (154, 155),
bazilarinda Tnl diizeylerinde azalma (156, 157) bildirilmistir. Assa ve ark. hassas
analiz kullanarak yaptiklar1 calismada (153); Tnl diizeylerinde anlamli artis
bulmuslardir. 90 HD hastasiyla yaptiklar1 ¢aligmada diyaliz siiresince higbir hastada
kardiyak iskemi diisiindiiren sikayet ya da semptom gelismezken; diyaliz sonras1 Tnl
diizeylerinde hastalarin %66’sinda artis, %17 sinde azalma go6zlemlemis, %18

hastanin Tnl diizeylerinde degisiklik gérmemislerdir. Yine Ingec ve ark. yaptiklar
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baska bir ¢alismada (158); diyaliz sonras1 Tnl diizeylerinde hastalarin %65’inde artis,
%33’linde azalma gozlemlenirken, %2 hastanin Tnl diizeylerinde degisiklik
gormemislerdir. Bizim yaptigimiz c¢aligmada ise diyaliz sonrasi Tnl diizeylerinde
hastalarin %48’inde artis, %9’unda azalma goézlemlenirken; %43 hastanin Tnl

diizeylerinde degisiklik gézlenmemistir.

Ulas ve ark. yaptiklart calismada (159); hastalarin diyaliz 6ncesi Tnl
diizeyleri 0,0234+0,0169 ng/ml, diyaliz sonrast Tnl duzeyleri0,0345+0,549 ng/ml
olup, diyaliz sonrasi troponin-I duzeylerinin anlamli diizeyde arttigi bildirilmistir.
Bizim ¢aligmamizda da bunu destekler sekilde hastalarin diyaliz 6ncesi Tnl diizeyleri
0.0142+0.0174 ng/ml ve diyaliz sonrast Tnl duzeyleri 0.0278+0.0304 ng/ml olup,
diyaliz sonrasi troponin-I diizeylerinin anlamli sekilde arttigi goriilmiistir. SDBY
hastalarinda artmig voliim yiikiinden dolay1 ventrikiil duvar stresinin arttigi ve
ventriklil duvarinin hipertrofiye ugradigi bilinmektedir (129). HD sirasinda
ultrafiltrasyon ile azalan voliimiin zaten hipertrofiye ugramis miyokard
perflizyonunda azalmaya neden oldugunu ve troponin salinimini arttirdigin

diisiinmekteyiz.

Assa ve ark. yaptiklari calismada (153); HD sonrasi Tnl diizeylerindeki artisin
yas, diyaliz siiresi ve diyaliz 6ncesi Tnl diizeyiyle korele oldugunu gozlemlerken;
Ingec ve ark. yaptiklar1 bagka bir ¢alismada (158); HD sonras1 Tnl diizeylerindeki
degisikligi yas, diyaliz siiresi, ultrafiltrat voliimii parametreleriyle korele
bulmamislardir. Bizim yaptigimiz ¢alismada ise HD sonrasinda Tnl diizeylerindeki
artis; HD oncesi Tnl diizeyi ve ultrafiltrat voliimii yiiksekliginin yanisira HD sonrasi
NT-proBNP, sistolik ve diyastolik kan basincindaki azalma ile korele bulunmustur.
HD sirasinda ultrafiltrasyon ile azalan voliimiin kan basincinda meydana getirdigi
degisikliklerin, miyokardin perflizyonunu ve duvar stresini etkiledigi diisiiniiliirse
plazma Tnl diizey degisiminin bu faktorlerle iligkili bulunmasi bizce sasirtici
degildir.

SDBY ’'nin etiyolojik sebepleri ile, HD 6ncesi Tnl diizeyi ve HD sonras1 Tnl
diizeyindeki degisim arasindaki iliskinin arastirildigi ¢calismalarda; Ulas ve ark. (159)
HD oncesi Tnl diizeyi ve HD sonras1 Tnl diizeyindeki degisimi, diyabetik hasta

grubunda diyabet olmayan gruba gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Assa
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ve ark. yaptiklart bagka bir calismada ise (153); HD oOncesi Tnl diizeylerinin
diyabetik ve hipertansif hasta grubunda daha yiiksek oldugunu gézlemlemisken, HD
sonrast Tnl diizeylerindeki artisin hasta gruplar1 arasinda fark gostermedigini
gormiislerdir. Bizim yaptigimiz ¢alismada ise; HD oncesi Tnl diizeyi ve HD sonrasi
Tnl diizeylerindeki artis, diyabetik hasta grubunda diger hasta gruplarina gore

anlamli derecede yiiksek bulundu.

Bu hasta grubunda HD 6ncesi Tnl diizeyinin ve HD sonrast Tnl degisiminin
anlaml derecede yiiksek bulunmasi; DM’nin kardiyovaskuler morbidite ve mortalite
acisindan bagimsiz bir risk faktorii olmasinin yanisira (160); beraberinde bulunan
dislipidemi, HT, insiilin direnci, trombosit fonksiyon bozuklugu gibi nedenlerle
makrovaskiiler hastalia zemin hazirlamasi, kolleteral damar agilma kapasitesinde
azalmaya neden olarak sessiz KAH siklig1 ve Tnl yiiksekligine neden olmastyla izah

edilebilir (161).

TnI’'nin disinda HD tedavisi alan hastalarda, kardiyak hasar1 géstermesi igin
CK-MB de calismalarda kullanilmistir. HD 6ncesi ve sonrast CK-MB diizeylerini
karsilastiran calismalar celiskili sonuglar vermistir. Lowbeer ve ark. tarafindan
yapilan bir calismada (162); HD sonrasi hastalarin % 70’inde CK-MB’nin % 5
arttig1, Choy ve arkadaslari tarafindan yapilan bir baska calismada (163) ise Tn-I ve
CK-MB diizeylerinin sirasiyla hastalarin % 15’inde ve % 4'linde arttig1 belirtilmistir.
Yapilan diger calismalarda ise HD sonrasinda CK-MB diizeylerinde herhangi bir
degisiklik gozlenmedigi bidirilmistir (154, 158). Bizim ¢alismamizda diyaliz 6ncesi

ve sonrast CK-MB diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmamastir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada; 78 HD tedavisi alan SDBY hastasinin diyaliz 6ncesi ve sonrasi

plazma NT-proBNP, Tnl ve CK-MB diizeyleri 30 saglikli kontroliin degerleriyle

karsilastirild1 ve su sonuglar elde edildi:

HD hastalar1 ile kontrol grubunun demografik verileri arasinda
anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 9).

HD  hastalari, etyolojik  nedenlere  gore  gruplandirilarak
incelendiginde; DM ve HT esit siklikta bulunurken; bunlari sebebi
bilinmeyen, obstriiktif nefropati, glomerulonefrit, dogumsal hastalik
ve diger hastaliklar grubu izledi (Tablo 10).

HD hastalar1 grubunda, kontrol grubuna gore plazma NT-proBNP ve
Tnl diizeyleri anlamli derecede yiiksek bulunurken (p<0,05); plazma
CK-MB diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05)
(Tablo 14).

HD oncesi plazma NT-proBNP diizeyleri; yas ve HD 6ncesi plazma
Tnl diizeyleriyle korele bulundu.

HD o6ncesi plazma Tnl diizeyleri ise; yas ve HD Oncesi plazma NT-
proBNP diizeyleriyle korele bulunurken, plazma CK-MB diizeyleri
erkek cinsiyet ile korele bulundu (Tablo 17).

HD o6ncesi plazma NT-proBNP ve CK-MB diizeyleri SDBY nin
etyolojik sebeplerine gore gruplandirilarak karsilastirildiginda; gruplar
arasinda fark bulunmazken, HD Oncesi plazma Tnl diizeyleri
SDBY’nin etyolojik sebebi DM olanlarda anlamli derecede yiiksekti
(Tablo 15).

HD sonrast plazma NT-proBNP diizeylerinde anlamli derecede
azalma gozlenirken, plazma Tnl diizeylerinde anlamli derecede artis
gozlendi. HD sonrast plazma CK-MB diizeylerinde anlamli bir
degisiklik gozlenmedi (Tablo 14).

HD sonrasi plazma NT-proBNP diizeylerindeki degisim; ultrafiltrat

voliimii, HD 6ncesi plazma NT-proBNP diizeyi, HD sonras1 plazma
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Tnl diizeyindeki degisim, HD sonrast sistolik ve diyastolik kan
basinci degisimleriyle korele bulundu.

HD sonrasi plazma Tnl diizeylerindeki degisim ise ultrafiltrat volliimii,
HD sonras1 diyastolik ve sistolik kan basinct degisimi, HD sonrasi
plazma NT-proBNP diizeyindeki degisimi, HD oncesi Tnl diizeyiyle
korele bulunurken,, HD sonrasi plazma CK-MB diizeyindeki
degisimde diger parametrelerle herhangi bir korelasyon saptanmadi
(Tablo 18).

e HD sonrasi plazma NT-proBNP ve CK-MB diizeylerindeki degisim
SDBY ’nin etyolojik sebeplerine gore gruplandirilarak
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark bulunmazken; HD
sonrasi plazma Tnl diizeylerindeki degisim SDBY ’nin etyolojik
sebebi DM olanlarda anlaml1 derecede yiiksek bulundu (Tablo 16).

Sonug olarak; SDBY ve bu nedenle diyaliz tedavisi alan hasta grubunda
morbidite ve mortalitenin en énemli nedeninin KVH olmasi nedeniyle, KVH’larin
asemptomatik donemde saptanmasinin ve Onlem alinmasi olduk¢a Onemlidir. Bu
hasta grubunda risk faktorlerinin yani sira; tekrarlayan HD isleminin heniiz tam
olarak izah edilemeyen bir mekanizma ile 6zellikle KAH es degeri olarak goriilen
DM’da daha fazla olmak tizere, miyokardin perfiizyonunu azaltarak mikroinfarktlar
olusmasmma ve kardiyak troponin seviyelerinin yiikselmesine neden oldugunu
diistinmekteyiz. Elbette bu durum yiliziinden HD gibi hayati 6neme sahip bir
tedaviden vazgecilmesi Onerilemez; ancak hem diyaliz 6ncesi Tnl diizeyleri yiiksek
olan hastalari, hemde diyaliz sonras1 Tnl diizeyleri ytlikselen hastalar1 yakin ve uzun
donem kardiyovaskiiler hastalik agisindan daha siki takip etmenin faydali olacagim
diistinmekteyiz. Ayrica, bu iddiamizin dogrulanabilmesi i¢in daha biiyiik hasta
gruplartyla yapilacak c¢aligmalara ve diyaliz seansindaki kardiyovaskiiler
belirteclerin; elektrolitlerdeki degisim, asit-baz dengesi, diyaliz kaynakli inflamatuar
yanit gibi hemodiyalizle iligkili faktorlerle arasindaki iligkiliyi ele alan daha ileri

diizeyde aragtirmalara ihtiyag vardir.
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