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1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH) olan bireylerin sayisi diinya ¢apinda
artmaktadir. Diyabet ve hipertansiyon, KBH’nin en yaygin iki nedenidir ve
kardiyovaskiiler hastaliklardan kaynaklanan yiiksek 6liim riskiyle iligkilidir. Son
donem bobrek hastaligi (SDBH) bulunan hastalarda mortalite, genel popiilasyona
gore 10-20 kat daha yiiksektir. Son yillarda ¢alismalarin odak noktasi, SDBH’na
doniismeden once, KBH’nin diger evrelerinde bulunan hastalarin bakimini
optimize etme yoOniindedir (1,2).

Kronik bobrek hastaligi olanlarda stres faktorleri ve takiben gelisen tiremi ve
hemodiyaliz (HD); kompleman faktorleri, sitokinler ve vaskiiler enflamasyona yol
acan diger enflamatuar faktorleri iretir ve sonugta ateroskleroza yol agarak
kardiyovaskiiler hastaliga (KVH) neden olabilir (3). Kardiyovaskiiler hastaliklar,
KBH olanlarda 6liimiin 6nde gelen nedenlerindendir. KBH’l1 hastalarda, 6zellikle
de diyaliz gerektiren SDBH’I1 hastalarda yapisal kalp hastalig1 insidansi ytiksektir.
Biiyiik gozlemsel kohort calismalarinda, SDBH’11 hastalarin %80’inden fazlasinin
KVH’a sahip oldugu bildirilmektedir (4). Hipertansiyon, uzun sitireden beri yapilan
diyaliz ve tiremi, kardiyovaskiiler riski artirmaktadir. Sol ventrikiil geometrisindeki
degisiklikler ve hipertrofi, diyaliz Oncesi ve renal transplantasyon (RT) sonrasi
donemler de dahil olmak iizere, KBH olanlarda en sik rastlanan kardiyak patolojidir
ve sol ventrikiil diyastolik fonksiyon bozukluguna neden olmaktadir (5). RT,
diyaliz ile kiyaslandiginda kardiyovaskiiler 6liim riskini azaltmaktadir, ancak nakil
sonrasinda kardiyak fonksiyonlarin durumu ile ilgili olarak literatiirde geliskili
sonuglar mevcuttur (6,7).

Uzun siireli diyaliz hastalarinda, ¢esitli nedenlerden dolay1 kalp debisi
diistiktiir. Ekokardiyografi ile degerlendirilen sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda
(LVEF) diizelme yoktur veya c¢ok az iyilesme vardir. Sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu azalmis olan SDBH hastalarinda perioperatif morbidite ve mortalite
riski ytiksektir. Bu nedenle, her ne kadar RT, KVH risklerini azaltsa da, LVEF’u
diisiik olan hastalarin RT i¢in 6nceligi diisiiktiir (8).

Ekokardiyografi; kalbin yapi ve fonksiyonlarini degerlendiren, invaziv

olmayan, radyasyon icermeyen ve ses dalgalarim1 kullanan bir goriintiileme



yontemidir (85). Konvansiyonel ekokardiyografi, kardiyak fonksiyonlardaki
degisiklikleri tespit edebilen ve bu nedenle KVH risk profilinin yonetimini ve
KBH’da kalp hastaliginin patogenezinin anlasilmasini kolaylastiran, giivenilir ve
erisilebilir bir aragtir. Kontrast madde kullanilan kardiyak bilgisayarli tomografi
(BT) ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG) gibi teknolojiler son on yilda kalp
hastaligl icin tanisal yaklasimda devrim yaratmis olsa da, bdbrek fonksiyonu
azalmis hastalar, kontrast kaynakli nefrotoksisite riski altindadirlar. Bu nedenle
ekokardiyografi, KBH’l1 hastalarin hemen hepsinde, giivenilir ve kolay erisilebilir
bir tan1 aracidir (9).

Yeni bir teknik olan speckle tracking ekokardiyografi (ST-EKO) ile
miyokardin  hareketi ve hizi, birden fazla noktada, aym1 anda
degerlendirilebilmektedir. Miyokard kontraksiyonunun farkli bilesenlerine
(longitiidinal, sirkiimferansiyal ve radiyal) gére deformasyon analizi yapilip, bu
sekilde kardiyak patolojilerin erken déonemde saptanmasi saglanabilmektedir (98).
Sol ventrikiil geometrisindeki degisiklikler ve ekokardiyografi ile tanimlanan
kardiyak disfonksiyon, KBH olan hastalarda sik goriiliir. Renal transplantasyon;
oncesinde bulunan belirgin kalp anormalliklerini (on-yiik ve duvar kalinlig
agisindan), sistolik ve diyastolik disfonksiyonun ekokardiyografik belirteclerini
tyilestirebilir (7).

Uzun siireli diyaliz, kardiyovaskiiler problemlere, fiziksel, psikolojik ve
ekonomik zararlara neden olur ve sagkalimi azaltir. RT, Kalp fonksiyonlarini
iyilestirerek, kalp problemlerinin azalmasina ve bu sayede sagkalim oraninin
artmasina yol agar (108). Bu calismamizda amacimiz; SDBH olan ve RT yapilan
hastalarda, RT’un kardiyak morfoloji, sistolik ve diyastolik fonksiyonlar tizerindeki
etkilerinin, konvansiyonel ekokardiyokgrafi ve ST-EKO ile karsilastirilmasi ve RT
sonrast  degisikliklerin tespit edilmesidir. Bir¢ok klinik, konvansiyonel
ekokardiyografik parametre ve ST-EKO araciligiyla; SDBH olan hastalarda, RT
oncesi ve sonrasi kardiyak morfoloji ve fonksiyonlardaki degisimler tespit edilmeye

caligilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastahgi

2.1.1. Kronik Bobrek Hastahiginin Tanimi

KBH, KDIGO’ya gore (kronik bobrek hastaliginin degerlendirilmesi ve
tedavisi kilavuzu), hastanin saghgini etkileyecek sekilde, {i¢ aydan uzun siire ile
bobrek hasar1 olmasi ve/veya glomertiler filtrasyon hizi (GFH)’nin 60 ml/dk/1,73
m?’nin altina inmesi olarak tanimlanmastir (10).

Kreatinin klirensinin tahmini i¢in serum kreatinin seviyesi 0l¢iimii yaygin
olarak kullanilmaktadir. Fakat serum kreatinin seviyesi; tahlil teknikleri, endojen
ve eksojen maddeler, kreatinin renal tubiiler kullanim1 ve diger faktorler (yas,
cinsiyet, viicut agwrligi, kas kiitlesi, diyet, ilaglar gibi) tarafindan 6ngoriilemeyen
sekillerde etkilenebilecegi i¢in, GFH nin zay1f bir 6ngordiirticiisiidiir. GFH, bobrek
fonksiyonunu belirlemek icin “altin standart” olmasina karsilik, dl¢limii zor ve
kiilfetlidir. Kreatinin klirensi GFH’nin bir korelasyonu olarak kullanilir ve
genellikle Cockcroft-Gault formiilii veya bobrek hastaligi denkleminde son
zamanlarda tarif edilen diyet modifikasyonu kullanilarak tahmin edilir (2) (Sekil

2.1).

Cockcroft - Gault formiilii;

140- Vicut Agiridn (k
GrR= OYAXVICHAGHRKD) 1 iinise —> x0,85
72 x Serum Kreatinini (mg/dl)

MDRD formiilii (Modification of Diet in Renal Diseases Study);
GFR = 186 x (Serum Kreatini)™'* x (Yas) %23 (eger kadin) x 0,742 (eger siyah) x 1.212

Sekil 2.1. Cockcroft - Gault formiilii ve MDRD formiili

KBH’da GFH’a gore evrelendirme yapilir ve albiiminiiriye de bakilarak,
hastaligin progresyonu, komplikasyon riski ongiilebilir ve bdylece tedavi buna gore

yonlendirilir (10).



Tablo 2.1. KDIGO Kilavuzuna gore kronik bobrek hastaligi kriterleri (10)

KBH Kiriterleri (en az biri 3 aydan uzun siiredir var olmal)

Albiiminiiri (AAH > 30 mg/24 saat: AKO > 30 mg/gr)
Idrar sediment anormallikleri

Tiibiiler bozukluklara bagli anormallikler

Histolojik olarak saptanmig anormallikler
Goriintiileme ile saptanmis olan yapisal anormallikler
Bobrek nakli 6ykiisii

GFH azalmasi GFH < 60 ml/dk/1,73 m?

Bobrek hasarmin belirtecleri

GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi, AAH: Albiimin atilim hizi, AKO: Albiimin kreatinin orani

Albiiminiiri

Al A2 A3
Normal /
Yiiksek Yiiksek Cok yiiksek
normal

<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
3 mg/mmol 3-30 mg/mmol | >30 mg/mmol

G1 | Normal veya yiiksek >90
G2 | Hafif azalms 60-89
G3a | Hafif —orta derecede 45-59
azalmis
GFH
G3b | Orta - siddetli 30-44
derecede azalms
G4 | Siddeti azalmis 15-29
G5 | Bobrek yetmezligi <15
Yesil : Diisiik risk (Bobrek hastaliginin diger belirtileri, kronik bobrek yetmezligi yoksa)
San : Orta derecede artmig risk

Turuncu : Yiiksek risk
Kirmiz1 : Cok yiiksek risk
GFH : Glomeriiler filtrasyon hizi

Sekil 2.2. KDIGO Kilavuzunda GFH ve albiimin kategorilerine gore kronik bobrek
hastaliginin evreleri ve prognozu (10).



2.1.2. Kronik Bobrek Hastahg Hakkinda Kiiresel Gercekler

Diinya ¢apindaki niifusun %10’u KBH’dan etkilenmektedir ve her yil
milyonlarca insan ulagilabilir maliyetli bir tedaviye erisimi olmadig1 i¢in 6lmektedir
(11). 2010 y1l1 Kiiresel Hastalik Yiikii ¢alismasina gore; KBH 1990 yilinda diinya
genelinde toplam 6liimlerin nedenleri listesinde 27. sirada iken, 2010 yilinda 18.
siraya yikselmistir (12). Diinyada 2 milyondan fazla kisi hayatta kalmak igin
diyaliz veya bobrek nakli ile tedavi gormektedir, ancak bu say1 ger¢ekten yasamak
icin tedaviye ihtiyaci olan insanlarin sadece %10’unu temsil etmekte olabilir.
Bobrek yetmezligi i¢in tedavi géren 2 milyon kisinin ¢ogunlugu yalnizca bes tilkede
(ABD, Japonya, Almanya, Brezilya ve Italya) bulunmaktadir. Bu bes iilke diinya
niifusunun sadece %12’sini temsil etmektedir (13).

Bobrek yetmezligi tedavisi goren tiim hastalarin %80’inden fazlasi, saglik
hizmetlerine erisimi olan ve biiyiikk yasli niifuslara sahip, varlikli iilkelerde
bulunmaktadir. Kalan %20’si, diinya niifusunun %50’sini olusturan, yaklasik 100
gelismekte olan tlilkede tedavi edilmektedir. Bobrek yetmezligi vaka sayisinin, yash
insan niifusunun arttig1 Cin ve Hindistan gibi gelismekte olan tilkelerde orantisiz
sekilde artacagi tahmin edilmektedir (12). Orta gelirli iilkelerde, diyaliz veya
bobrek nakli ile tedavi, ihtiyaci olan kisilerin ¢ogunlugu icin biiyiik bir mali ytiik
olusturmaktadir. Diger gelismemis iilkelerde, bir¢ok insan tedavi gérememekte ve
bu da yillik olarak 1 milyondan fazla insanin bobrek yetmezliginin tedavi
edilememesi nedeniyle 6lmesine neden olmaktadir (13).

ABD’de KBH tedavisi maliyetinin yilda 48 milyar dolar1 asmasi
muhtemeldir. Bobrek yetmezligi tedavisi, kapsanan popiilasyonun %1’inden daha
az nifusun tedavi ve bakimi i¢in, toplam Medicare biit¢esinin %6,7’sini
tiikketmektedir (11). Ingiltere’de, Ulusal Saglik Servisi (National Health Service,
NHS) “Bobrek hastaliklart tedavi onerileri” tarafindan yayimlanan son bir rapora
gore KBH nin, meme, akciger, kolon ve cilt kanseri maliyetlerinin toplamindan
daha fazla bir maliyeti vardir. Diinyada 65-74 yas arasi insanlarda, bes erkekten
birinin ve dort kadindan birinin KBH oldugu tahmin edilmektedir (11).

Bulasic1 olmayan hastaliklar (kanserler, kalp hastaligi, diyabet veya bobrek
hastalig1 gibi) ve bulasic1 hastaliklar (grip, sitma veya AIDS gibi) diinya ¢apinda

erken 6liimiin en sik nedenleri olarak yerini almistir (12). KBH diinya ¢apinda bir



saglik krizidir. KBH tedavi edilebilir. Erken tan1 ve tedavi ile bobrek hastaliginin

ilerlemesini yavaslatmak veya durdurmak miimkiindiir (13).

2.1.3. Kronik Bobrek Hastahiginda Risk Faktorleri ve Etyoloji

Kronik bobrek hastaligi, bir¢ok sebebe bagli, duyarli insanlarda baslatici
faktorlere maruz kalma sonrasi olusan, progresif bir hastaliktir. Olusum ve gelisim
siirecinde, kisiler arasinda farkliliklar gézlenmektedir. Bunun nedeni olarak ise,
bazi risk faktorleri sorumlu tutulmaktadir (10,14). Bu risk faktorleri Tablo 2.2°de
gosterilmistir.

Yapilan aragtirmalarda KBH’na sebebiyet veren etiyolojik nedenlerin, yasa,
iilkeye, 1irka, cinsiyete gore farklilik gosterdigi ortaya konmustur. Bununla birlikte,
SDBH yol agan risk faktorleri arasinda insidansi en fazla artan; diyabettir. Son
aragtirmalarda; irk ve etnik kokenlerden bagimsiz olarak tiim toplumlarda KBH

etiyolojisinde ilk sirada yer alan risk faktoriin diyabet oldugu konusunda hem
fikirdirler (15).

Tablo 2.2. Kronik bobrek hastaligi risk faktorleri (14)

Klinik Risk Faktorleri Sosyodemografik Faktorler
Diyabetes Mellitus fleri yas

Hipertansiyon Diistik gelir diizeyi

Otoimmiin hastaliklar Diisiik egitim diizeyi

Sistemik enfeksiyonlar Belli kimyasal ve ¢evresel maruziyetler
Uriner sistem enfeksiyonlari Diigiik dogum agirligi

Uriner sistem taslari Obezite

Alt tiriner sistem tikanikligt Sigara icme

Timor Irk

Ailede kronik bobrek hastaligi hikayesi
Bobrek kitlesinde azalma

flag toksisitesi

Proteiniiri

Hiperlipidemi




KBH’da risk faktorlerine maruziyet sonucunda KBH’a yol acan nedenler

Tablo 2.3’te listelenmistir.

Tablo 2.3. Kronik bobrek hastaligi nedenleri (16)

Primer Glomeriilopatiler Sekonder Glomeriilopatiler ‘ Herediter Hastaliklar

Fokal segmenter

il Al Diyabetik nefropati Alport Sendromu
Membranoproliferatif Amiloidoz Polikistik bobrek hastalig:
glomeriilonefrit

IgA nefropatisi Postenfeksiyoz glomertilonefrit | Mediiller kistik hastalik
Membrandz nefropati HIV iliskili nefropati

Kollajen vaskiiler hastalik

Orak hiicreli anemi

Tiibiilointersitisiyel Nefritler | Obstriiktif Nefropati Vaskiiler Hastahk

Ilag hipersensitivitesi Prostat hastaliklari Hipertansif nefroskleroz
Agir metaller Nefrolitiyazis Renal arter stenozu
Analjezik nefropatisi Konjenital

Reflii / Kronik piyelonefrit Retroperitoniyal fibrozis
Idiyopatik Retroperitoniyal timor

2.2. Kronik Bobrek Hastahginda Kardiyovaskiiler Hastahiklar

Kronik bébrek hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliklar sik goriiliir. Ozellikle
diyaliz hastalarinda, genel popiilasyona gore, koroner arter hastaligi, kalp
yetmezligi prevalansi 10 ile 30 kat daha fazladir (17). SDBH’da mortalitenin en sik
nedeni kardiyovaskiiler komplikasyonlardir (18).

Kronik bobrek hastaliginda ve ozellikle SDBH’da, {ic ana mekanizma
kardiyomiyopatiyi indiikler veya siddetlendirir;

e Hacimsel asir1 yiik (volume overload),

e Basing asir1 yiikii (pressure overload) ve

e KBH ile baglantili non-hemodinamik faktorler.

Non-hemodinamik  faktorler g¢esitlidir ve renin-anjiyotensin  sisteminin
aktivasyonunu, katalitik demir-bagimli oksidatif stresi, enflamasyon ve pro-

fibrojenik faktorlerin uyarilmasini icerir (19).



2.2.1. Kronik Bobrek Hastahginda Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri

Kronik bobrek hastaligi artmis kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite ile
iliskilidir (20). KBH’de artmis KVH risk faktorleri arasinda diyabet, hipertansiyon,
obezite ve lipit anormallikleri gibi yaygin problemler olsa da bir¢ok c¢alismada,
belirtilen risk faktorleri diizeltilse bile, KBH’mn kardiyovaskiiler mortalite ile
iligskisinin devam ettigi gosterilmistir (21,22,23). KVH igin geleneksel olan ve
olmayan (enflamasyon ve oksidatif stres) risk faktorleri ile birlikte, KBH ile iliskili
risk faktorlerinin  (anemi, mineral metabolizmast bozukluklari, ventrikiiler
hipertrofi, miyokardiyal fibrozis, valviiler kalsifikasyon ve kardiyak iletim sistemi
anormallikleri) kombinasyonu, KVH progresyonunu hizlandirir (31). Albuminiiri
de, KBH olan hastalarda kotii prognoz i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Mevcut
meta-analizler, e-GFR ve albuminiirinin, diger komplikasyonlar ile birlikte,
kardiyovaskiiler mortalite riskiyle bagimsiz olarak iligkili oldugunu ortaya

koymustur (26,27,28).

2.2.2. Kronik Bobrek Hastahginda Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Kardiyovaskiiler hastaliklar, KBH nin en ciddi komplikasyonlarindan biridir.
Bu hastalarda kalp hastaliklar1 olduk¢a yaygindir ve artmasina neden olur. KBH’ nin
herhangi bir evresinde miyokard enfarktiisii ve kalp yetmezligi de dahil olmak
tizere, herhangi bir kardiyak olayin ardindan, 6liim riskinde dereceli bir artig vardir
(25,30). 266.975 Hastay1 kapsayan 10 kohort aragtirmasinin incelendigi bir meta-
analizde, GFR 60, 45 ve 15 ml/dk/1,73 m? degerindeki tahmini glomeriiler
filtrasyon hizinda kardiyovaskiiler mortalite i¢in risk oranlarmin (hazard ratios,
HRs) sirasiyla 1,11 (0,93-1,32), 1,73 (1,49-2,00) ve 3,08 (1,89-5,01) oldugu
gosterilmistir (24).

Kalp yetmezligi

SDBH olan hastalara renal replasman tedavileri uygulanmaktadir. Bunlar:
Hemodiyaliz, periton diyalizi ve renal transplantasyondur. SDBH bulunan
hastalarin goguna hemodiyaliz ve periton diyalizi uygulanmaktadir (77). Amerikan
Kardiyoloji Dernegi ve Amerikan Kalp Birligi (American College of Cardiology,
American Heart Association, ACC/AHA) ortak kilavuzlarinda, evre C kalp

yetmezligi, kalp yetmezligi belirtileri belirgin olan hastalar1 tanimlar. Diyaliz



uygulanan hastalarda, RRT ile viicuttan fazla sivinin uzaklastirilamamasi, tuz ve su
tutulmasina, bu durum ise, dispne ve konjesyona neden olur. Tanim geregi diyalize
giren tiim hastalar, yapisal kalp hastaligi bulunmasa bile, RRT ile sivi
uzaklastirilmasi geciktirilirse, New York Kalp Cemiyeti (NYHA) ne gore sinif 111
ile IV kalp yetmezIligi semptomlari yasarlar. Bu nedenle, diyaliz tedavisi uygulanan
ve kalp yetmezligi bulunan bir hastalarin tedavisi ve yOnetimi, asiri sivi
yiiklenmesinin dinamik dogasi nedeniyle zordur (29). RRT almayan SDBH olan
hastalar, bobreklerin yalnizca sodyum ve su degil, ayni zamanda tiremik toksinleri
uzaklastiramamasi nedeniyle, dispne ve 6dem gibi kalp yetmezliginin bulgu ve
semptomlarini yasarlar (29). Akut Diyaliz Kalite Girisimi ¢aligmast [the Acute
Dialysis Quality Initiative (ADQI) X1 Workgroup], ekokardiyografiyle birlikte RRT
oncesi ve sonrast degerlendirilen ve hasta tarafindan bildirilen dispneyi temel alan
kalp yetmezligi siniflandirma semasinin kullanimini 6nermektedir (Sekil 2.3). Kalp
hastaligina isaret eden veya destekleyen ekokardiyografik kriterler Tablo 2.4’te
Ozetlenmistir. Bu sekiz kriter arasinda; sol ventrikiil hipertrofisi, artmis sol
ventrikiil voliim indeksi, sol atriyal genisleme, diyastolik disfonksiyon, mitral veya
aort kapak hastalig1, sag ventrikiil sistolik disfonksiyonu, %45 veya daha az LVEF
ve bolgesel duvar hareket anomalileri vardir. Hastanin akciger hastalig1 yoklugunda
ve yukarida belirtilen kriterlerden en az birine sahip olmasi durumunda, kalp
yetmezligi oldugu kabul edilir (29,32).

Untersteller ve ark., Akut Diyaliz Kalite Girisimi ekokardiyografik
kriterlerinin daha hafif KBH hastalarinda (evre G2-G4) ne kadar sik oldugunu
gostermeye calistilar. Arastirmacilar, hafiften ileri dereceye uzanan 472 hastayi
inceledi ve 313 hastanin Akut Diyaliz Kalite Girisimi tarafindan tanimlanan
ekokardiyografik kriterleri karsiladigin1 tespit etti. Ancak, bu hastalarin
cogunlugu dort yillik takip siiresinde kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye
kaldirilmamisti (34).

Renal replasman tedavisi, KBH’li hastalar i¢in yasamu siirdiiren bir tedavi
yontemi olmasina ragmen, RRT’deki dikkatsizlik kalp hastaliginin gelismesine
katkida bulunabilir. Diisiik yogunlukta RRT uygulanan baz1 SDBH’11 hastalarda,

kalsifiye valviiler skleroz, sol ventrikiil remodelingi (yapisinin degismesi) ve



diyastolik disfonksiyonu dahil olmak {iizere, kalbin yapisal ve fonksiyonel
anormalliklerinin prevalansinin arttigi izlenmistir (35).

Matsuo ve ark. (35), transtorasik ekokardiyografi kullanarak >1 yil boyunca
kronik HD alan SDBH’li 315 Japon hastay1 (yas=67,9+10,6 yil, %47,6 erkek)
incelediler. Caligmalarinda tiim hastalarin sadece %11,5’inde normal sol ventrikiil
geometrisi ve %3,4’linde normal sol ventrikiil dolum paterni vardi. Ek olarak,
hastalarin %76,5 ve %58,4’linde sirasiyla, aort ve mitral valviiler kalsifikasyon

vardi ve hastalarin yaklasik %50’sinde AVA <2,0 cm? olan aort stenozu vardu.

Sinif 1
Asemptomatik, kalp hastaliginin ekokardiyografik
bulgulari olan hastalar

Sinif 2R
RRT/UF ile NYHA Sinif | seviyesine rahatlatilan eforla
nefes darligi olan hastalar

Sinif 2NR
RRT/UF ile NYHA Sinif | seviyesine rahatlatilamayan
eforla nefes darligi olan hastalar

Sinif 3R*
RRT/UF ile NYHA Sinif Il seviyesine rahatlatilan giinliik
hayat aktivitesi ile dispne yasayan hastalar

Sinif 3NR
RRT/UF ile NYHA Sinif Il seviyesine rahatlatilamayan
glinliik hayat aktivitesinde dispne yasayan hastalar

Sinif 4R*#
RRT/UF ile NYHA Sinif lll seviyesine rahatlatilan
dinlenim halinde dispne yasayan hastalar

Sinif 4ANR
RRT/UF ile NYHA Sinif lll seviyesine
rahatlatilamayan dinlenim halinde dispne
yasayan hastalar

Semptomlarin Siddeti

Sekil 2.3. Akut Diyaliz Kalite Girisimi tarafindan belirlenen Son Dénem Bobrek
Hastaliginda Kalp Yetersizligi Smiflandirma Sisteminde kullanilan tablo.
Swniflandirma, renal replasman tedavisi (RRT) veya ultrafiltrasyon (UF) dncesi ve sonrasi
dispne degerlendirmesi ile belirlenmektedir. Hastalar RRT veya UF den dnce ve sonra
aym siif degerlendirmesine sahip olduklarinda; tedavi sonrasi degerlendirmeleri ile
puanlandiriirlar. Suuflandirma semasi; simif atamasimin hastanmin optimize edilmis UF
basarisimi temsil ettigini ve hastanin RRT veya UF 'den énceki ve sonraki normal dispne
seviyesini temsil ettigini varsayar.

* Eger dispne semptomlar sinif 1 seviyelerine diizelirse, hasta siif 2R olarak siniflandirilir.

i Eger dispne semptomlar1 sinif II seviyelerine diizelirse, hasta sinif 3R olarak smiflandirilir.
NYHA: New York Kalp Cemiyeti (29).
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Tablo 2.4. Ekokardiyografi kriterleri (29)

Sol ventrikiil hipertrofisi (sol ventrikiil kitle indeksinin kadinlar icin >110 g/m* ve
erkekler icin ise >130 g/m* veya alan-uzunluk yontemiyle hesaplanan ve yiikseklige
endekslenen sol ventrikiil kitlesinin kadinlar icin >47 g/m® ve erkekler icin >50 g/m?
olmast)

Artmus sol ventrikiil voliim indeksi (>86 ml/m? diyastolik veya >37 ml/m? sistolik).
Sol atriyal genisleme (sol atriyal hacim indeksi >34 ml/m?).

Diyastolik disfonksiyon

Orta-siddetli mitral veya aort kapak hastalig1 (darlik veya yetersizlik)

Sag ventrikiil sistolik disfonksiyonu (6rnegin, TAPSE <17 mm)

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu <%45

Sol ventrikiiliin bolgesel duvar hareket bozuklugu (miyokardin >%10’u)

TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion.
Kalp hastaligina isaret eden veya destekleyen ekokardiyografik bulgular: listelenen sekiz

kriterden en az 1 tanesi anormal olmalidir.

Sol ventrikiil remodelingi ve hipertrofisi

Sol ventrikiil hipertrofisini de (SVH) igeren sol ventrikiill remodelingi,
KBH’li hastalarda erken evrelerde bile oldukga yaygindir ve kardiyovaskiiler
mortalite ile gii¢li sekilde iligkilidir (39). M-mod ekokardiyografi, iki boyutlu
ekokardiyografi (2DE) ve ii¢ boyutlu ekokardiyografi (3DE) kullanarak sol
ventrikiil kitlesini etkili bir sekilde hesaplayan bir¢ok yontem vardir ve tiim
Ol¢iimler diyastoliin sonunda yapilmalidir. Sol ventrikiil kitlesi tiim yontemlerde,
miyokardin hacmi ile miyokard yogunlugunun (yaklasik 1,05 g/mL) ¢arpimu ile
elde edilir ve bu sekilde volim kitleye donistirilir. Sol ventrikiil 2DE
goriintiilerden Olciildiiglinde, alan uzunlugu veya kesilmis elipsoit teknigi
kullanilir. 3DE, dogrudan miyokard hacmini 6lgen tek ekokardiyografik yontem
oldugundan, uygun bir yaklagimdir (36).
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Sol ventrikiil geometrileri, nispi duvar kalinligina (relative wall thickness,
RWT) ve sol ventrikiil Kitle indeksine gore dort tipte siniflandirilmistir:

1. Normal, 2 x arka duvar kalinlig1 / sol ventrikiil diyastolik ¢apt (RWT)
<0,42 ve sol ventrikiil kitle indeksi kadinlar i¢in <88 g/m? ve erkek igin
<102 g/m?

2. Konsantrik remodeling, RWT >0,42 ve sol ventrikiil kitle indeksi
kadilarda <88 g/m?, erkeklerde ise <102 g/m?;

3. Eksantrik hipertrofi, RWT <0,42 ve sol ventrikiil kitle indeksi kadinlar
icin >88 g/m? ve erkekler icin >102 g/m?;

4. Konsantrik hipertrofi, RWT >0,42 ve sol ventrikiil kitle indeksi kadinlar
icin >88 g/m? ve erkekler icin ise >102 g/m? (36).

Sol ventrikiil remodelingi daha diisiik KBH evrelerinde de gelisebilir. Pluta
ve ark. tek merkezli bir ¢alismada, KBH evre 1-3 hastalarinin yaklasik %60’1nda,
sol ventrikiil konsantrik remodelingi (%20), konsantrik hipertrofi (%22) veya
eksantrik hipertrofi (%19) dahil, kardiyak bir anormallik oldugunu gostermistir
(37). KBH’l1 hastalarda ekokardiyografi veya kardiyak MRG’de SVH prevalansi,
%65-85’¢ kadar ylikselmektedir (25,35,38-40).

KBH’l1 3.487 hastada yapilan yeni bir kesitsel ¢alismada, e-GFR’leri >60,
45-59, 30-44 ve <30 mL/min/1.73 m? olan hastalarda, SVH prevalansinin sirastyla
%32, %48, %57 ve %75 oldugu gosterilmistir (41). Genel bakim standardina gore
tedavi edilen HD hastalarinin ¢ogunda, sol ventrikiil kitle indeksi dnemli 6l¢iide
artmaktadir. HD hastalarinda bazal ya da progresif SVH’nin varligi, olumsuz
kardiyovaskiiler sonuglar i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak kabul edilir (42). KBH
hastalarinda SVH tedavisinde anahtar prensipler, temelde kan basinci kontrolii,
anemi, sekonder hiperparatiroidizm yonetimi ile birlikte ani kardiyak olimii

onlemeye yoneliktir (43).

Sol ventrikiil sistolik fonksiyonu ve strain degerlendirmesi

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF), sistolik fonksiyonu tanimlamak,
prognozu degerlendirmek ve terapotik girisimler i¢in hastalar1 segmek icin yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte LVEF, yone dayali miyokard sistolik
fonksiyonu hakkinda sinirli bir fikir vermektedir. Ger¢ekten de normal LVEF’a
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ragmen, KBH’li hastalarda subklinik sistolik disfonksiyon goriilebilir.
Subendokardiyal longitudinal miyokard lifleri, koroner perflizyonun azalmasina ve
duvar stresinin artmasina karsi daha hassas oldugundan, sol ventrikiil longitudinal
disfonksiyonu, miyokardiyal iskemi, fibrozis ve hipertrofi gibi KBH ile iliskili
erken miyokardiyal degisiklikleri yansitir (25,44).

Strain ekokardiyografi; sistol ve diyastolde bireysel miyokard segmentlerinin
kontraksiyonunu ve genislemesini takip eden ve ultrasonla elde edilen bir tir
kardiyak goriintiilemedir. Sistol sirasinda sol ventrikiil i¢indeki miyokardiyal
segmentlerin kasilmasi ile LVEF’de subklinik diisiislerin tespitine izin veren bir
parametre olan global longitudinal gerilmenin (global longitudinal strain, GLS)
Olglimii yapilabilmektedir (36). GLS’nin SDBH veya ileri KBH hastalarina
uygulanmasi, GLS nin bu popiilasyonlarda mortaliteyi ongdrebildigini gostermistir
(32).

KBH hastalarinda bu yonde yapilan gesitli ¢alismalar vardir. Lui ve ark.
(45), KBH olmayan 56 hasta, evre 3-5 KBH olan 37 hasta ve SDBH olan 60 hasta
lizerinde yaptiklar1 calismada bobrek fonksiyonunun azalmasi ile birlikte
GLS’nin de kotiilestigini gostermistir. Bazi arastirmacilar GLS’ye, halihazirda
kalp yetmezligi olan ya da kalp yetmezligi gelisimi i¢in yiiksek risk altinda olan,
normal LVEF’li hastalarda, olumsuz sonuglarin potansiyel bir dngdriiciisii olarak
odaklanmisglardir. Unger ve ark.’nin (46) yakin tarihli bir makalesinde, LVEF’u
korunmus EF’li kalp yetmezligi ve genis spektrum e-GFR’ye sahip olan 299 hasta
degerlendirilmis ve bazi onemli bulgular kaydedilmistir. Azalmis e-GFR; sol
atriyal rezervuar gerilme, sol ventrikiil longitudinal gerilme ve sag ventrikiil
serbest duvar gerilmesini igeren paremetreler ile kardiyak fonksiyonun azalmasi
ile korele olup, azalmis e-GFR aymi zamanda kardiyovaskiiler nedenlerle
hastaneye yatigin veya 6liimiin bir tahmincisidir (32).

Daha yakin zamanlarda, Hensen ve ark. KBH evre 3b-5 ve normal LVEF’u
olan 200 hastay1 inceledi. GLS %15,2 ya da daha az olarak tanimlanan sol
ventrikiil sistolik disfonksiyonu, hastalarin ii¢te birinden fazlasinda mevcuttu. 33
aylik bir siire i¢inde hastalarin %9’u kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye kabul
edildi ve %28’i 6ldi. GLS’in %15,2 ya da altinda olmasi, tiim nedenlere bagh

oliim ve kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatislar ile iliskiliydi (47). Sulemane
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ve ark, hepsi asikar bir KVH’1 bulunmayan ve normal LVEF’u olan pre-diyaliz
KBH’l1 106 hastay1 inceledi. Hastalar tiim 6liim nedenlerinin yani sira, major
olumsuz kardiyak olaylar acisindan 49 aydan uzun bir siire takip edildi. GLS’in
%17,7°den daha az olmasi, bu iki parametre ile daha yiiksek oranda iligkiliydi (48).

Kronik HD alan SDBH hastalarinda, sol ventrikiil longitudinal sistolik
disfonksiyonunun varlig1 ve siddeti, sol ventrikiil geometrik paterni ile gii¢lii bir
sekilde iliskilidir. Wang ve ark. (49), LVEF (>%50) olan 98 kronik HD hastasindan
olusan bir seride, 2D ST-EKO kullanarak sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarini
degerlendirmisler ve c¢alisma sonucunda bu hasta grubunda duvar hareket
bozukluklari ile ciddi kalp kapak hastaligi olmadigini1 gézlemlemislerdir. SVH’li
HD hastalarinda sol ventrikiil GLS’inin, saglikli kontrollere ve non-hipertrofik HD
hastalarina gore daha diisiik oldugunu, ayrica konsantrik hipertrofi grubunda,
eksantrik hipertrofi grubuna gore, daha diisiik oldugunu ortaya koymuslardir
(swrasiyla %15,5 ve %17,8; p=0,001).

Son zamanlarda yapilan klinik arastirmalarda, GLS’nin, LVEF’ne kiyasla
tiim nedenlerin ve kardiyovaskiiler mortalitenin daha hassas bir dngoriiciisii oldugu
gosterilmistir (44,45). Krishnasamy ve ark. (44) calismalarinda, KBH evre 4 ile 5
hastalarinda, GLS ve LVEF de dahil olmak iizere, sol ventrikiil fonksiyonunu
degerlendirmistir (n=183, %57 erkek; %63 HD aliyor). Calisma sonucunda
hastalarin %61°1 7,8 £ 4,4 yil sonra 61dii ve dliimlerin %41°i KVH’a bagliydi. Bu
kohortta GLS; sol ventrikiil kitle indeksi ve LVEF de dahil olmak tizere, ilgili klinik
degiskenler i¢in, ayarlamanin ardindan, tiim nedenlerin ve kardiyovaskiiler

mortalitenin 6nemli bir gostergesi idi.

Sol ventrikiil desenkronizasyonu

Sol ventrikiil mekanik desenkronizasyonu, tipik olarak sol dal blogunda
olmak iizere, ventrikiiler miyokarttaki elektriksel anormalliklerden kaynaklanir.
Ote yandan, sol ventrikiil mekanik desenkronizasyonu, homojen olmayan miyokard
dokusu hasari, homojen olmayan ventrikiiler duvar yapilar1 ve anormal yiikleme
kosullarindan da kaynaklanabilir. Birgok c¢alisma, sol ventrikiill mekanik
desenkronizasyonunun SDBH’li  hastalarda yiiksek oranda bulundugunu

gostermistir (50,52). Shi ve ark. geng ve orta yash iremik, periton diyalizi
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uygulanan hastalarin, 2D-ST-EKO kullanilarak, korunmus LVEF’ye ragmen,
longitudinal yonde sol ventrikiil mekanik desenkronizasyonu gelistirdigini
bildirmislerdir. Ozellikle anterior, anterior septum ve bazal segmentlerin, arka
duvar ile apikal segmentlerin, inferior duvarin time-to-peak strain degerleri, sistolik
kisalma nedeniyle gecikmis, bu da sol ventrikiil mekanik desenkronizasyonu ile
sonuglanmuistir (50).

Uzun siireli artmis ard-yiik (afterload), voliim dengesizligi gibi problemler;
miyosit hipertrofisi, fibroblast asir1 bliylimesi, ekstraselliiler matris maddesinde
degisikliklere yol acarak, miyokardiyal hasara ve bdylece hiicre i¢i ve hiicreler
aras1 elektriksel iletim gecikmesine neden olabilir. HD, asir1 voliim yiikiinii ve
hacmini  duzelterek, en azindan, kismen sol ventrikil mekanik
desenkronizasyonunu iyilestirebilir (25). Murata ve ark. haftada ti¢ kez HD
tedavisi alan, SDBH’l1, toplam 23 hastada 2D-ST-EKO kullanarak yaptiklari
caligmalarinda; SDBH’nin  longitudinal ve radiyal sol  ventrikiil
desenkronizasyonlari ile iliskili oldugunu ve tek seans HD tedavisinin radiyal sol
ventrikiil desenkronizasyonunu belirgin sekilde iyilestirdigini gosterdiler. Ayrica
radiyal sol ventrikiil desenkronizasyonundaki iyilesmenin, sol ventrikiil diyastol
sonu hacim indeksinin azalmasit ve gecikmis segmentlerin azalmasi ile orta

derecede iliskili oldugunu ortaya koymuslardir (52).

Diyastolik fonksiyon ve sol atriyum fonksiyonu

“Diyastolik fonksiyon bozuklugu” terimi, hem sol ventrikiil gevsemesinin
bozulmasini, hem de sol ventrikiil dolum basincinin arttigin1 gosterir. Diyastolik
disfonksiyon, sol ventrikiil “remodeling”inin patofizyolojik siirecinde, degisik
derecelerde ve neredeyse her zaman, sistolik disfonksiyon ile birlikte bulunur (53).

Diyastolik fonksiyonun ekokardiyografik olarak degerlendirilmesi; mitral E
ve A dalgalari, sistol ve diyastolde pulmoner ven akisinin orani ve mitral kapak
boyunca kan akim hizinin yavaglamasini igeren bir doppler goriintiileme ile kan
hizlarimin  kompozit olarak puanlanmasini igerir. Diyastolik fonksiyonu
degerlendirmek igin kullanilan eko parametreleri genellikle E' olarak sembolize
edilen ve E/E' oraninda payda olarak ifade edilen septal ve lateral mitral kapakgik

doku doppler goriintiilemesini igermektedir (60). KBH popiilasyonunda diyastolik
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fonksiyon bozuklugunun degerlendirilmesinde c¢esitli zorluklar vardir. Diyastolik
fonksiyon parametrelerinin ¢ogu, voliim yiiklenmesi sartlarinda anormaldir. Aslinda,
E/E' oran1 voliim yiiklenmesinin belirteci olarak kabul edilebilir (61). Ayrica mitral
aniiler kalsifikasyon da E' 6l¢iimlerinin dogrulugunu etkileyebilir (62).

Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu KBH’l1 hastalarda yaygindir. Yapilan
popiilasyon temelli epidemiyolojik bir arastirmada, yas, cinsiyet, hipertansiyon,
koroner arter hastalii ve ejeksiyon fraksiyonundan bagimsiz olarak, KBH
progresyonu ile sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonunun progresyonu (yani klinik
oncesi evre B’den, semptomatik evre C kalp yetmezligine ge¢is) arasinda bir iligki
oldugu gosterilmistir (54).

Farshid ve ark. (55), yas ortalamas: 58,7 + 15 yil olan HD’li hastalarin
%86’sinda diyastolik fonksiyon bozuklugu oldugunu ve bu hastalarin %35’inde,
giiclii ve bagimsiz mortalite ongdriiciisii olarak, > 2 derecede diyastolik fonksiyon
bozuklugu oldugunu rapor ettiler. Matuso ve ark. da (56) yas ortalamasi 67,9 + 10,6
yil olan, KBH’l1i, 315 Japon hastanin neredeyse tiimiiniin, bir dereceye kadar
anormal sol ventrikiil dolum paterni veya atriyal fibrilasyona sahip oldugunu
gosterdiler (Sekil 2.4).

Ekokardiyografi kaynakli ¢esitli parametreler arasinda; erken mitral akim
hizinin (E), erken mitral anulus hizina (E’) orani (E/E’), sol ventrikiil dolum
basmcinin tahmini i¢in kolay ve tekrarlanabilir bir parametredir. Bununla birlikte
E/E’ sonuglari; konstriktif perikardit, mitral darlik veya yetmezlik, mitral veya aort
kapak replasmani, mitral antiler kalsifikasyon ve hipertrofik kardiyomiyopati déhil
olmak iizere, bazi kalp hastaliklarinda giivenilir olmayabilir (6). SDBH
bulunanlarda yapilan bir ¢aligmada; hastalarda E/E’ oranmnin >15 olmasi, sol
ventrikiil diyastol sonu basmcmin >15 mmHg oldugunun en dogru tahmin
edilmesini saglamistir. Daha 6nemlisi, E/E’ oran1i, KBH hastalarinin prognozunu
ongormede ¢ok yararli parametrelerden biridir (57). Wang ve ark, E/E’ oraninin >15
olmasmin, SDBH’li 220 hastada, ortalama 48 aylik takip siiresinde genel ve
kardiyovaskiiler mortalitenin bagimsiz bir belirleyicisi oldugunu ortaya koymustur
(58).

Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonunun progresyonu, sol atriyumun

genislemesine neden olan, sol atriyum basing ve hacim asir1 yiiklenmesine yol

16



acar. Sol atriyal hacim, yakin zamanda SDBH’11 hastalarda risk siniflandirmas1 ve
risk takibi i¢in faydali bir belirte¢ olarak ortaya ¢ikmistir. Yakin tarihli bir
calisma, E/E' oraninin >15 ve sol atriyal hacim indeksinin (left atrial volume
index, LAVI) >32 ml/m? olarak tanimlandig1 diyastolik disfonksiyonun, kronik
HD hastalarinda kardiyovaskiiler olaylarin bagimsiz ongordiiriiciileri oldugunu
gostermistir (59).

E/E"”niin SDBH’da ortaya ¢ikan kardiyovaskiiler olaylarin bir ngordiiriiclisii
oldugu kabul edilebilir (63). 2017 yilinda yayinlanan literatiir, doku doppler
goriintiileme ile Olgiilen diyastolik disfonksiyonun, KBH’l1 hastalarda yaygin
oldugunu ve hastaligin seyri sirasinda olumsuz sonuglarla iliskili oldugunu ortaya
koydu. Bu ¢alismada, Jain ve ark., 1600’iiniin e-GFR’si 60’1n altinda olan toplam
2056 hastayi, Rochester Epidemiyoloji Projesi kapsaminda inceledi. E/E' olarak
olciilen diyastolik fonksiyon bozuklugu, diisiik e-GFR ile iliskili olarak gozlendi ve
KBH’nin tiim safthalarinda E/E', kalp yetmezIligi ve genel mortalite de dahil olmak
tizere, olumsuz sonuglarla iliskili idi (64).

Sol ventrikiil gevsemesi bozuk olan hastalarda izovolumik gevseme siiresi de
uzamaktadir. Arslan ve ark. (7) calismalarinda, izovolumik gevseme zamani
degerleri RT 6ncesi 26 hastada, RT sonrasi ge¢ donemde ise 21 hastada 70 ms’nin
tizerinde idi. Bozuk sol ventrikiil gevsemesi RT sonras1 %70 (21/30 hasta) oraninda
devam etti.

Sol atriyum boyutu ve fonksiyonu da diyastolik fonksiyonun belirtecleri
olarak kabul edilmektedir (65). 2D ST-EKO ile sol atriyum fonksiyonu
degerlendirebilir. Yakin tarihli bir klinik ¢alismada, erken evre KBH varliginda
(eGER 'nin 30-59 mL/dak/1.73m? olmasi), normal SVKI ve LVEF’na ragmen, hem
biiytimiis bir sol atriyum, hem de bozulmus LAVI oldugu gosterilmistir (9).
Kadappu ve ark. (66), evre 3 KBH olan hastalarda sol atriyumun strain
goriintiilemesini yaptilar ve bu yontem ile evre 3 KBH’lilarda (kontrollerle
karsilagtirildiginda) sol atriyal fonksiyonlardaki farkliliklarin tespit edilecegini
ileri siirdiiler. Nakanishi ve ark. (67), Kardiyovaskiiler Anormallikler ve Beyin
Lezyonlar1 ¢aligmasina katilan hastalarda 3D-strain ekokardiyogramlari analiz
ettiler. Calismada; bozulmus sol atriyum voliim indeksi, KBH'l1 hastalarda daha sik

gdzlenmistir.
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Kalp kapak hastaligi

Kronik bobrek hastaligi; degismis mineral metabolizmasi, enflamasyon,
oksidatif stres, basing ve hacim asir1 yiikii dahil olmak {izere, bir¢ok yolla valviiler
kalsifikasyon siirecini hizlandirir ve artirir (68). Popiilasyona dayali yapilan bazi
caligmalarda, kronik HD hastalarinda aort kapak kalsifikasyonu prevalansinin
yiiksek oldugu gosterilmistir (70). Matsuo ve ark, HD alan SDBH hastalarinin
%76,5’inin aort kapagi, %58,4’linlin ise mitral kapak kalsifikasyonuna sahip
oldugunu gostermistir. Ayrica, hastalarin yaklasik yarisinda aort kapak agikliginin
< 2 cm? oldugunu gésterdiler (35) (Sekil 2.4).

HD alan SDBH hastalarinda kapak darligi, KBH’ nin erken evrelerine gore
daha hizli ilerler. Mitral aniiler kalsifikasyon (MAK), KBH’11 hastalarda, 6zellikle
de HD alan hastalarda sik goriilen bir bulgudur. Subvalviiler bolgede MAK ile
iligkili kalsiyum birikimi, mitral aniiler longitudinal kontraksiyonu sinirlayabilir
ve boylelikle, sol ventrikiil longitudinal sistolik ve diyastolik fonksiyonlarini
bozabilir. Mitral anulusun kazetdz kalsifikasyonu, 6zellikle SDBH’11 hastalarda
ortaya c¢ikan, nadir bir MAK cesididir. Ekokardiyografide kalsifikasyon, tipik
olarak posterior kuspisin tabaninda bulunan merkezi bir ekoliisent alana sahip,
yuvarlak bir kitledir ve kalp tiimorleri veya apseler ile karistirilabilir (71).

MAK ile iliskili kalsifiye amorf timér, SDBH ve HD ile gii¢lii bir sekilde
iligkili, nadir goriilen ve non-neoplastik bir intrakaviter kardiyak kitledir. MAK
ile iligkili kalsifiye amorf tiimor ekokardiyografide yiiksek mobiliteye sahiptir ve
klinik tanida vejetasyonu andirir. Bazi olgu g¢alismalarinda, mitral anulusun
kazedz kalsifikasyonu ve MAK ile iligkili kalsifiye amorf tiimoriin, benzer risk
faktorlerine sahip oldugu ve potansiyel olarak ortak bir patolojik bag1 paylastigi

vurgulanmstir (72).

Sag ventrikiil fonksiyonu

Kronik bobrek hastaligi, daha kotii hasta sonuglarina yol acabilen sag
ventrikiil yapisal ve fonksiyonel bozukluklari ve bunlarin progresyonu ile
iligkilidir (74). Mavrakanas ve ark. (73), 29.219 hastay1 kapsayan ve yakin
zamanda yapilan bir retrospektif kohort c¢alismasinda, bobrek fonksiyonu

korunmus olanlar ile karsilastirildiginda, daha kotii bir bobrek fonksiyonuna sahip
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hastalar da, sag ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu, sag ventrikiil hipertrofisi
veya dilate sag ventrikiill gibi yapisal ve fonksiyonel sag ventrikiil
anormalliklerinin daha yiiksek oldugunu gosterdiler.

Sag ventrikiil fonksiyonunun ekokardiyografik olarak kantitatif
degerlendirmesi, sag ventrikiiliin kompleks anatomisi nedeniyle hala zordur. ST-
EKO sag ventrikiil miyokard deformasyonunun analizinde uygulanabilir bir
tekniktir. GLS, global sag ventrikiil fonksiyonunu gosterir ve hastalarin klinik
sonuglarint tahmin etmede son zamanlarda kullanilmaktadir. Daha yakin
zamanlarda, 3D ST-EKO igeren 3D teknigi, sag ventrikiil hacmini ve sag
ventrikiil kinetigini 6l¢mek i¢in bir yontem olarak tanitildi. Bu yeni teknigin
uygulanmasi, KBH ile iligkili sag ventrikiill yapisal ve fonksiyonel
anormalliklerinin patofizyolojik mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasim
saglayabilir (74).

Arslan ve ark. (7) sag ventrikiil sistolik fonksiyonlarin1 TAPSE ve trikiispit
aniiler sistolik hiz ile degerlendirmislerdir. Calismalarinda RT o6ncesi TAPSE
degerlerini, RT sonrasi erken dénem Ol¢iimlerinden anlamli derecede disiik
bulmuslardir (p<0,001). Benzer sekilde, RT oOncesi trikiispid aniiler sistolik hiz
degerleri, RT sonrasi erken donem sonuglardan anlamli derecede diisiiktii
(p<0,001). RT o6ncesi sag ventrikiil MPI, RT sonrasi erken dénemde &lgiilen
MPi’den anlaml1 derecede yiiksekti (p<0,002).

Sag ve sol ventrikiiller embriyolojik, yapisal ve fonksiyonel olarak 6nemli
farkliliklara sahip olsalar da, artmis yiiklenmeye adapte olduklarinda veya basarisiz
olduklarinda birgok ortak Ozelligi paylasirlar. Sag ventrikiil fizyolojisi ve
fonksiyonlart en sik artmis 6n yiikten etkilenir. Sag ventrikiil, asir1 hacim
yliklenmesini 1iyi tolere edebilirken, asir1 basing yiiklenmesini uzun siire
sirdiremez. Diizenli hemodiyaliz alan KBH’l1 hastalarda sag ventrikiil
disfonksiyonu olduk¢a yaygindir. Azalan sag ventrikiil fonksiyonunun SVH’den
bagimsiz oldugu, bununla birlikte sol ventrikiil diyastolik fonksiyon bozuklugunun
sag ventrikiil MPI’i iizerinde etkili oldugu gosterilmistir (75).

Sag ventrikiil fonksiyonunun degerlendirilmesi, son dénem bdbrek hastaligi
ve RT alicilarinda 6nemli bir konudur. Ancak sag ventrikiiliin goriintiilenmesi

zordur. Standart goriintiileme yonteminin MRG oldugu kabul edilir, ancak sinirh
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kullanim1 ve pahal1 olmas1 nedeniyle kullanimi kisithidir. Sag ventrikiil MPI, hem
sistolik hem de diyastolik sag ventrikiil fonksiyonunun non-invaziv
degerlendirilmesi i¢in erken bir belirtegtir. Bununla birlikte, sag ventrikiil sistolik
fonksiyonunu analiz etmenin en pratik ve kolay yolu TAPSE veya sag ventrikiil
sistolik hizin1 belirlemektir (76).

Arslan ve ark. (7) ¢alismalarinda, RT &ncesi dénemde sag ventrikiil MPI’ni
anlamli derecede yiiksek olarak bulmuslardir. Anormal sag ventrikiil MPI, RT
sonras1 uzun donemde bile hastalarin %46’sinda devam etmisti. Bu bulgular, sag
ventrikiil sistolik fonksiyonunda iyilesme oldugunu, ancak nakilden sonra hala
diyastolik fonksiyon bozuklugunun devam ettigini gostermektedir. Caligsmalarinin
en Onemli bulgusu sag ventrikiil diyastolik disfonksiyonunun RT dncesi ve sonrasi
donemde daha sik goriildiigi ve sol ventrikiil disfonksiyonundan daha sonra

gelistigi idi.

LV Geometrisi

Ejeksiyon Fraksiyonu

paterni
Psddonormal dolus paterni

Restriktif dolug paterni

m Atriyal fibrilasyon

15.0% 10.4%
#*Normal = <50%
=Konsantrik remodeling #50-75%
Konsantrik hipertrofik >75%
51.3% P 5
Egzantrik hipertrofik
LV Dolug Paterni Aort Kapak Alani
o 3.4%
1.0% N 4.4
= Normal olus paterni
4 Bozulmus diyastol dolug mAVA22.0cm2

®1.5<AVA<20
1.0<AVA<1.5
AVA<1.0

Sekil 2.4. Sol ventrikiil (LV) geometri paterni (sol iist), sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonunun (sag iist), sol ventrikiil dolum paternin (sol alt) ve aort kapak

alaninin (sag alt) dagilimi (35).
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2.3. Kronik Bobrek Hastaligi Tedavisi

Kronik bobrek hastaligi tedavisi multidisipliner bir yaklagim gerektirir. Bu
yaklagim icerisinde; bobrek yetmezligine sebebiyet veren diizeltilebilir faktorlerin
tedavisi ile bobrek yetmezliginin ilerlemesini yavaslatmak veya durdurmak, bobrek
yetmezligi komplikasyonlarinin tedavisi, hastanin diger kullandigi ila¢ dozlarim
gerekli ise, GFR’ye gore azaltmak, hastayi renal replasman tedavilerine hazirlamak

ve vakti gelince bu tedavilere baglamak yer alir (16).

2.3.1. Kronik Bobrek Hastaliginda Diizeltilebilir Faktorlerin Tedavisi

KBH’da diizeltilebilir faktorlerin 1iyilestirilmesi ile KBH ilerlemesi
yavaglatilabilir. Nefrotoksik ila¢ kullanimi, azalmig renal perflizyon, postrenal
tikaniklik bu durumlara 6rnek olarak verilebilir. Hipotansiyon (miyokart veya
perikard hastaliklart), hipovolemi (kanama, diiiretik ila¢ kullanimi, bulanti, kusma,
ishal), enfeksiyonlar (sepsis) ve GFR azaltict ilag kullanimi (non-steroid anti-
enflamatuvar ila¢ kullanimi, ACEI kullanimi) bobrek hasarmin en 6nemli
sebepleridir. Bu hastalarda, altta yatan nedenlerin diizeltilmesi ile birlikte yapilacak

hidrasyon bobrek fonksiyonlarini diizeltebilir (10).

2.3.2. Renal Replasman Tedavileri (RRT)

Bobrek yetmezligi gelisen hastalarda bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi
sonucunda ‘Bébrek yerine koyma tedavileri (RRT)’leri uygulanir. RRT’leri,
tedaviye yanit vermeyen ciddi metabolik asidoz (pH<7,1), hiperpotasemi
(potasyum >6,5 mEqg/l) veya hipervolemisi olan, iiremiye bagli ensefalopati,
noropati, perikardit gelisen, malniitrisyonu olan hastalarda komplikasyonlar

azaltmada etkilidirler (16).

Renal replasman tedavileri {i¢ ana grup altinda incelenebilir;
Hemodiyaliz: 1-Saglik merkezinde hemodiyaliz, 2- Evde hemodiyaliz.
Periton diyalizi: 1- Siirekli ayaktan periton diyalizi (manuel), 2- Aletli

periton diyalizi.

Renal transplantasyon: 1) Pre-emptif bobrek nakli, 2) HD veya PD sonrasi
bobrek nakli, 3) Canlidan veya kadavradan bobrek nakli.
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Renal replasman tedavisinin tipine; hastanin mevcut medikal tedaviye yaniti
ve kisisel karar1 gozetilerek karar verilmelidir. GFH degeri <30 mL/dakika/1.73 m?
olan hastalara renal replasman tedavileri (RRT) hakkinda bilgi verilmelidir (77).

Renal transplantasyon (RT), son donem bobrek hastalarinda diger
yontemlerden daha ¢ok tercih edilen ve basari orani yiiksek bir yerine koyma tedavi
yontemi haline gelmistir. RT, diyaliz ile kiyaslandiginda yasam siiresi ve
kalitesinde artisa sebep olmaktadir (78,79). Immiinsiipresif tedavi, cerrahi
yontemler ve enfeksiyonlarin kontroliindeki gelismelerin bu duruma Kkatkisi
biiytiktiir (43). RT sonrasi mortaliteyi en ¢ok etkileyen faktorler; yas (>40 yas),
erkek cinsiyet, sigara kullanimi, vericide hipertansiyon veya diyabet varligidir (80).
RT diger bobrek yerine koyma tedavilerine gore daha yiiksek hayatta kalim ile ilgili
olsa da saglikli popiilasyona gore yasam siiresi yine de daha kisadir. RT;
hemodiyaliz veya periton diyalizi sonras1 yapilabilecegi gibi, hi¢ diyalize girmemis
hastalarda da yapilabilir ve “pre-emptif” nakil olarak adlandirilir. Nakil canli
vericiden veya kadavradan yapilabilir. Canli vericiden yapilan pre-emptif nakiller,
tiim nakillerle karsilagtirildiginda, en iyi greft dmrii ve hasta sagkalimi ile ilgilidir
(81). Hastalara RT sonrast immiinsiipresif ajanlar verilir. Bunlar: steroidler,
kalsin6rin inhibitorleri ve antiproliferatif ilaglardir. RT, se¢ilmis hasta gruplarinda
en iyi tedavi yaklasimi olsa da, sonrasinda kullanilan ¢oklu immunsupresif tedaviler
nedeniyle hastalar; enfeksiyon, kanser ve kalp damar hastaliklar1 agisindan risk
altindadirlar (82,83,84).

2.4. Ekokardiyografik Degerlendirme

Transtorasik ekokardiyografi, non-invaziv, radyasyon igermeyen ve ses
dalgalarin1  kullanarak  kardiyak yapi, fonksiyon ve patofizyolojinin
degerlendirilmesinde giivenilir, ¢cok yonlii bir aractir. Bu amaglarla kullanilan, M-
mod, iki boyutlu (2D), ii¢ boyutlu (3D), doppler, renkli doppler, speckle tracking
gibi birgok ekokardiyografik teknik vardir (85).

Konvansiyonel ekokardiyografi ile miyokardin hareketi ve bdlgesel
fonksiyonlari degerlendirilebilmektedir. Ancak duvar hareketinin
degerlendirilmesi ekoyu uygulayan gézlemciye bagimhidir. Ayrica, ventrikiiliin

sadece radiyal kontraktilitesi smirli diizeyde degerlendirilebilmektedir. Son
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zamanlarda gelistirilen deformasyon goriintiileme teknikleri ile miyokardin
fonksiyonu, global ve bolgesel diizeyde daha ayrintili ve giivenilir bir sekilde
degerlendirilebilmektedir (86).

2.4.1. Konvansiyonel Ekokardiyografi

Kronik bobrek hastaligi olan hastalarda sik goriilen bazi ekokardiyografik
bulgular mevcuttur (87). Bunlar arasinda; KBH hastalarinda sik gozlenen
hiperparatiroidi  gibi metabolik  bozukluklar sonucu gelisen valviiler
kalsifikasyonlar, HT ve amiloid birikimine bagli sol ventrikiil hipertrofisi, tiremi ve
voliim ytikiine baglh gelisen perikardiyal mayi sayilabilir. Bunlardan HT’a bagh
gelisen sol ventrikiil hipertrofisi, EKO’da en sik gézlenen bulgudur (85).

Amerikan Ekokardiyografi Cemiyetine gore, sol ventrikiil (SV) kitlesi su
formiile gore hesaplanmaktadir.

SV kitlesi= 0,8 X {1,04[(SVEDD + PD + IVS)3- (LVEDD)]} + 0,6 g
seklinde hesaplanmaktadir. SV kitlesi viicut yiizey alanina (VY A) boliinerek “SV
kitle indeksi” hesaplanabilir. SV kitle indeksinin, kadinlarda > 110 g/m?, erkeklerde
>130 g/m? olmas1 SVH tanis1 koydurur (88).

Konsantrik SVH (GDK > 0,42 ve artmis LV kitlesi), eksantrik SVH (GDK <
0,42 ve artmig LV Kitlesi) ve konsantrik remodeling (GDK > 0,42 ve normal LV
kiitlesi) KVH gelisimi agisindan artmus risk ile iligkilidir; ancak, konsantrik SVH
digerlerinden daha giiglii bir 6ngordiiriictidiir (89,90).

KBH olanlarda diyastolik disfonksiyon da sik goriilmektedir. Diyastolik
fonksiyonlara, sol ventrikiil gevsemesi, elastikiyet, dolus basincini
degerlendirmek amaciyla bakilir (91). Transmitral akimla yapilan diyastolik
fonksiyon degerlendirmelerinde kullanilan E hizinin ve E/A oraninin
belirleyicileri, sadece sol ventrikiil relaksasyonunun hizi degil, ayn1 zamanda
onyiik, sistol sonu voliim ve sol ventrikiil diyastol sonu minimal basincidir.
Normal bir ventrikiilde E/A degeri >1’dir. E ve E/A degerlerindeki degisiklikler
sadece sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarindaki degisikliklere bagli degildir.
Relaksasyon bozuklugu bulunan ventrikiillerde E ve E/A degerleri, relaksasyon
bozuklugunun artmasi ile birlikte, giderek kiigiilmesi gerekirken, relaksasyon

bozuklugunun ileri asamalarinda, sol atriyum basincinin yiikselmesi, dolus
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paterninin yalanci normalizasyonuna yol agabilir. E hiz1 ve E/A orani, sol atriyum
basincinin artmis oldugu yalanci normal ve restriktif dolus paternlerinde tekrar
ylukselir. Bu da teshis, tedavi ve prognostik tahminde kiymetli rolii olan diyastolik
fonksiyonlarin, transmitral akim incelemesi ile belirlenmesinde 6nemli kisitlamalar
getirir (92,93). Pulsed wave (PW) doku doppler ekokardiyografinin bu kisitlamalari
yoktur ve baglica kullanim alanlarindan biri yalancit normal ve restriktif dolus
paternlerini, normal dolus paterninden ayrilmasidir (94). PW doku doppler
goriintiileme, mitral aniiler velositeleri apikal goriintiilerden elde ederek yapilir
(38). Primer olgtimler, sistolik (S), erken diyastolik (E’) ve ge¢ diyastolik (A’)
velositeleri igerir. Erken diyastolik aniiler velositeler Ea, Em, E’ veya e’ ve geg
diyastolik velositeler Aa, Am, A’ veya a’ olarak ifade edilmektedir. Global LV
diyastolik fonksiyonunun degerlendirilmesi i¢in, mitral anulusun septal ve lateral
taraflarinda, doku doppler sinyallerini 6lgmek ve ortalamasini almak oOnerilir.
Oranlar aniiler E’/A’yi ve mitral inflow E velositesinin doku doppler E’ ne (E/e”)
oranini igerir (95). Diyastolik fonksiyon bozuklugu olan hastalarda E’ normalden
onemli 6lciide daha diisiiktiir. E* hiz1, transmitral akimdan farkli olarak, yalanci
normal ve restriktif paternlerde tekrar yiikselmeyip, diyastolik disfonksiyonun artan
derecesi ile giderek daha da kiiciiliir. E’/A’ oran1 da sol ventrikiil diyastolik
fonksiyonlarindaki bozulma ile birlikte progressif olarak kiiciilir (94). E/E’ orani
LV dolus basinglarinin tahmininde 6nemli bir rol oynar (96). Ommen ve ark.
ozellikle LVEF korunmus kisilerde septal anulustan olgiilen E/E’ oran1 < 8 ise SV
dolum basincinin normal, 8- 15 arasi ise yol gosterici degil, > 15 ise SV dolum
basincinin yiikselmis oldugunu gostermislerdir. Diyastolik fonksiyon i¢in E’
dalgasinin tek basina degerlendirilmesinden ziyade, E’/A’ne bakilmasi daha
dogrudur. Normal saglikli geng bireylerde, tiim miyokardiyal segmentlerde E’/A’
orant daima 1’den biyiiktiir (87). Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti’nin
diyastolik fonksiyonu kategorize etmek i¢in oOnerdigi kriterler Tablo 2.5°te
gosterilmigtir (91).

Bazen KBH olan hastalarda, HT, KAH ve diger nedenlerle iliskisiz olan
sistolik disfonksiyon gelisebilmektedir. Bu duruma, metalloproteinazlari da igeren
metabolik yan iirlinlerin neden oldugu diisiiniilmektedir. Agresif tedavi veya RT ile

bir¢ok vakada sistolik disfonksiyonun diizeldigi rapor edilmistir (85).
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Tablo 2.5. Amerikan Ekokardiyografik Cemiyetinin diyastolik fonksiyonu
kategorize etmek i¢in onerdigi kriterler (91)

‘ 1. Derece ‘ 2. Derece ‘ 3. Derece

(hafif) (orta) (ciddi)
Mitral E/A oram >0,8 <0,8 0,8-2,0 >2.0
DT (msn) 140-200 >200 160-200 <160
E' septal (cm/sn) >8 <8 <8 <8
E' lateral (cm/sn) >10 <10 <10 <10
Ortalama E/E' (cm/sn) <8 9-12 >13
LA hacim indeksi (ml/m?) <34 >34 >34 >34
PV akimi S/D orani >1 <1 <1
Ar-A msn <0 >30 >30
Valsavla ile E/A oraminda <%50 >%50 >%50
degisiklik azalma azalma azalma

DT: Deselerasyon zamani, LA: Sol atriyum, PV: Pulmoner ven, S/D: Sistol/Diyastol Ar-A:
Pulmoner ven A dalga siiresi ve mitral A dalga siiresi arasindaki zaman fark

MV DT = 209 msec
% Time = 60 msec

I

IVRT: Isovolemik relaksasyon zamani E: Erken dolus
A: Atriyal kontraksiyon (hizli dolus) DT: Deselerasyon zamant

Sekil 2.5. Diyastolik fonksiyonun doppler transmitral akim 6l¢timii (106)

ot

E’: Erken diyastol A’: Geg diyastol
Sekil 2.6. Doku doppler goriintillemede anuler mitral akim hizinin 6l¢iimii (106)
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S: Sistolik D: Diyastolik  AR: Atriyal kontraksiyon
Sekil 2.7. Diyastolik fonksiyonun doppler ile pulmoner vendz akim 6l¢iimii (106)

Miyokart Performans Indeksi (MPI)

Tiim ventrikiill performansinin bir gostergesi olarak 1990’larda
gelistirilmistir. MPI ventrikiiliin hem sistolik, hem de diyastolik fonksiyonunun
kolayca belirlenebilmesine yarayan bir 6l¢limdiir ve ventrikiil geometrisinden
etkilenmemektedir. Mitral kapagin kapanmasindan agilmasina kadar olan toplam
sistolik zaman ile ejeksiyon siiresi kullanilarak kolayca hesaplanabilir. MPI esas
olarak, toplam izovoliimetrik siireleri [izovoliimetrik kontraksiyon zaman1 (IVKT),
+ izovoliimetrik relaksasyon zamam (IVRT)], ejeksiyon siiresine boliinerek
hesaplanir. MPI’nin normal degeri 0,39 + 0,05’dir. MPI’nin 0,5’den biiyiik

degerleri anormal olarak degerlendirilir (97).

Mitral inflow

Tei index = (ICT + IRT)/ET =(a-b)/b LV outflow

Sekil 2.8. Miyokart performans indeksi 6l¢timii
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2.4.2. Miyokart Deformasyon Parametreleri

Son yillarda girisimsel olmayan goriintiileme yontemleri kardiyoloji alaninda
giderek artan bir rol iistlenmistir. Bu konudaki en 6nemli gelismelerden biri de
strain ve strain rate goriintiillemenin kullanima sunulmasi ve bu teknikle bolgesel
miyokardiyal fonksiyonun kantitatif olarak degerlendirilebilmesidir. Bu teknikle
birlikte normal miyokart fonksiyonu ve bazi durumlarda gelisen segmenter
deformasyon degisiklikleri ayrintili incelenebilir hale gelmistir (98).

Ekokardiyografik strain ve strain rate gorlintileme (deformasyon
gortintiileme) miyokart fonksiyonunun degerlendirilmesinde invazif olmayan yeni
bir yontemdir. Miyokart fonksiyonunun ve miyokart segmentlerinin aktif ve pasif
hareketleri arasinda ayrim yapabilme, intraventrikiiler desenkronizasyonu
Olgebilme ve gorsel olarak degerlendirilemeyen, uzunlamasina miyokart kisalmasi
gibi miyokart fonksiyonunun bilesenlerini degerlendirme yetenegi nedeniyle,
potansiyel klinik uygulamalar1 ¢ok genistir. Hem doku doppler goriintiileme ile
hem de iki boyutlu (2D) strain analizi sonucu miyokart deformasyon (“strain”
gerinim ve “strain rate” gerinim hizi) verileriyle, miyokart fonksiyon bozuklugunun
erken tespiti olmakta ve bu nedenle uygun non-invaziv tanisal yontem olarak
onerilmektedir. Miyokardiyal disfonksiyonun strain ve strain rate verileri ile erken
donemde tespiti ve disfonksiyonun diizeyine ek olarak, miyokardiyal canliligin
degerlendirilmesi, terapotik karar verme agsamasinda yarar saglamaktadir (99).

HT, DM, glikojen depo hastaligi, kardiyak amiloidoz, hipertrofik
kardiyomiyopati, dilate kardiyomiyopati, adriamisin toksisitesi, nakil sonrasi kardiyak
rejeksiyon, diisiik derecede iskemi, hibernasyon/stunning, stres ile tetiklenen iskemi
gibi bircok klinik durumda, miyokart deformasyon parametrelerine bakilarak
ventrikiiliin subklinik olarak etkilendigi gosterilebilmektedir (100).

Miyokardiyal deformasyon parametreleri, sol ventrikiil yiiklenme
kosullarindan etkilenmektedir. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ile daha korele
olan strain degeri yiliklenme kosullarindan daha fazla etkilenirken, sol ventrikiil
kontraktilitesi ile kuvvetli bir iligki gosteren SR degeri bu durumdan daha az
etkilenir (101). Buna ek olarak, strain ve SR degerleri yas ve cinsiyetten de
etkilenmektedir. Erkeklerde ve yaslilarda bu degerler daha diisiik olma
egilimindedir (102).
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Giinliik dilde gerilme anlamina gelebilecek “strain” terimi ekokardiyografide
deformasyonu tanimlamak i¢in kullanilir (105). Strain, kuvvetin materyalde
olusturdugu boyutsal deformasyonun kantitatif temsilidir. Strese ya da uygulanan
kuvvete bagl olarak nesnelerin bazal boyutunda meydana gelen nispi degisiklik
olarak da tanimlanir. Strain sembolii olarak S veya epsilon (g) kullanilir. Bir tek
boyutlu cisim (yani sonsuz derecede ince bir ¢ubuk) icin tek olasi deformasyon
uzama veya kisalmadir ve dogrusal gerilme (deformasyon miktar1) formiille

tanimlanabilir (103,104):
e=(L-L0)/L0=AL/LO formiilii ile hesaplanir (99).

Bu formiilde; LO cismin baslangi¢ uzunlugunu, L uygulanan yiikk sonrasi
olusan uzunlugu, AL uzunluk degisimini, ¢ ise goreceli deformasyon miktarini

gostermektedir (98,99).

28


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2805816/#R3

Strain, tiim miyokardiyal segmentler arasinda diizenli degildir.
Miyokardiyal hiz ve yer degistirme, kalbin bazalinde apekse gore daha fazladir.
Uzun aksa paralel bir deformasyon parametresi olan longitiidinal strain; apeksten
bazale daha az degiskenlik gosterir (100). Sekil 2.9’da longitiidinal strain, Sekil
2.10’da sirkiimferansiyel strain belirlenmesi i¢in “speckle tracking” ile

kaydedilen ekokardiyografik goriintiiler sunulmustur.

Sekil 2.9. Evre 5 KBH olup, RT yapilmig bir hastanin longitiidinal strain
belirlenmesi i¢in speckle tracking ekokardiyografi ile kaydedilen apikal 4-bosluk
apikal 2-bosluk, apikal 3- bosluk goriintiisinden global boyuna gerilme (GLS)
hesaplanmasina 6rnek. Miyokart kasilirken sistol sonu uzunluk ilk uzunluktan daha
kiiciik olacagi igin, longitiidinal strain negatif degerler alir (100).
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Sekil 2.10. Evre 5 KBH olup, RT yapilmis bir hastada sirkiimferansiyel strain
belirlenmesi i¢in parasternal kisa eksen, papiller kas seviyesinden alinmis speckle
tracking ekokardiyografi goriintiisii. Miyokart kasilirken sistol sonu uzunluk ilk

uzunluktan daha kii¢lik olacag: i¢in, sirkiimferansiyel strain negatif degerler alir
(100).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Plani ve Etik Bilgi

Bu ¢aligsma prospektif-kohort olarak ve tek merkezli bir arastirma seklinde
planlanmistir. Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Organ Nakli
Poliklinigi’nde 2018 ve 2019 yillar1 arasinda, Evre 5 KBH (son donem bobrek
hastalig1) olan ve RT planlanan hastalar ¢alisma grubuna alindi.

Calismaya alinan hastalarin, giincel bilimsel bilgi birikimi dahilinde tetkik
ve tedavi modalitelerine higbir sekilde miidahale edilmemistir. Hastalar oncelikle
calisma hakkinda bilgilendirilmis ve goniillii olmay1 kabul edenler caligmaya
alinmistir. Calismaya alinan hastalarin klinik takibinde yapilmasi gereken
ekokardiyografik inceleme, hastalara kolaylik saglanarak planlanmig RT
oncesinde ve sonrasinda tekrarlanmistir. Ekokardiyografi cihazi ile RT Oncesi ve
sonras1 ekokardiyografik degerlendirmeler gerceklestirilmistir. Hastaligin tetkik
ve tedavi siirecinde, normalde rutin kontrollerde yapilan anamnez, risk faktorleri
degerlendirilmesi yapilmis ve baz1 laboratuvar tetkikleri gibi veriler

kaydedilmistir.

Arastirmaya alinma kriterleri
1- Son donem bobrek yetmezligi nedeni ile renal transplantasyon planlanmasi
2- On sekiz yasindan biiyiik olmasi

3- Aydinlatilmis onam formunu okuyup, ¢alismaya katilmay1 kabul etmesi

Arastirmadan cikarilma Kriterleri

1- Ekojenitenin kotii olmasi,

2- Atriyal fibrilasyon,

3- Romatizmal ve dejeneratif ciddi kalp kapak hastaligi,

4-  Gegirilmis kalp kapagi cerrahisi,

5- Kombine transplantasyon,

6- Ailevi Akdeniz Atesi (FMF),

7- Diyabet ile birlikte ciddi koroner arter hastaligi bulunmasi,

8- Bilinen ciddi koroner ya da periferik arter hastaligi olmasi,
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9- Gegirilmis serebrovaskiiler olay oykiisti,

10- Re-transplantasyon,

11- Konjenital kalp hastaligi,

12- Transplantasyon sonrasi rejeksiyon gelisip, tekrar stirekli renal

replasman tedavilerinden birini almak zorunda kalan hastalar.

Calisma protokolii igin Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun onayi (Tarih: 10/10/2018, Karar No:707) alind1 (Ek-
1). Calisma siiresince Helsinki Deklarasyonu ile Iyi Klinik Uygulamalar

Kilavuzlart prensiplerine uyulmustur.

3.2. Cahisma Grubu

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Nefroloji —
Organ Nakli Boliimiinde Renal Transplantasyon Programinda olan, 30 hasta
calismaya alindi. Sadece hastalara ait, RT 6ncesi ve RT sonrasi 3. ayda alinan,

anlamli, tamimlayici ekokardiyografik bilgiler karsilastirilmistir.

3.3. Calismaya Dahil Edilen Bilgiler

Caligmaya alinan hastalardan oncelikli olarak ayrmtili bir tibbi 6ykii alindu.
Dosya numarasi, yas, cinsiyet, hipertansiyon Oykiisii, KBH etiyolojisi ve
hemodiyaliz olup olmamasi ayrintili olarak sorgulandi.

Daha sonra hastalarin ayrintili olarak fizik muayenesi yapildi. Tiim hastalara
ait sistolik - diyastolik kan basinci (mmHQ), kalp hiz1 (atim/dk), viicut kiitle indeksi
(VKI, kg/m?) kaydedildi.

Hastalarin RT Oncesi son hafta icindeki ve RT sonrasi erken donemde (3.
ayda) rutin kontrollerinde normalde bakilan kan iire azotu (blood urea nitrogen,
BUN), kreatinin, glomeriiler filtrasyon hizi (glomerular filtration rate, GFR),
hemogram ve spot idrarda proteini igeren biyokimyasal sonuglarina bakildu.

Daha sonra hastalarin RT Oncesi son hafta i¢cinde ve RT sonrasi erken

donemde alinan ekokardiyografik 6l¢itimleri degerlendirildi ve kaydedildi.
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3.3.1. Ekokardiyografi

Tiim o&lgiimler aym kardiyolog tarafindan, Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Kardiyoloji Klinigi ekokardiyografi laboratuvarinda, nakil oncesi ve
sonrasinda ekokardiyografi cihazi (Philips Affiniti 70 C, 3,5 MHz faz ayirici
harmonik 6zelligi olan tranducer) ile yapildi. Ekokardiyografi ile 2 boyutlu, M-
mod, doku doppler, renkli doppler inceleme ve strain eko ol¢iimleri yapilarak
kaydedildi.

Ekokardiyografik goriintiiler, sol supin ve sirt iistii pozisyonda yatar iken,
ekspirasyon sonunda, ti¢ kardiyak dongii igerecek sekilde kaydedildi. Goriintii
kayitlar1 daha sonra harici bellege kopyalandi. Ardindan goriintiiler cihaza 6zgii
calisma istasyonuna aktarilarak QLAB programi ile analiz edildi.

Konvansiyonel ekokardiyografik degerlendirme amaciyla; parasternal uzun
eksen, parasternal kisa eksen (mitral kapak, papiller kas), apikal 4-bosluk, apikal
2-bosluk goriintiileri incelendi. Parasternal uzun eksen goriintiilerden M-mod
yontemi kullanilarak; aort kokii, sol atriyum (anteriyor-posteriyor), mitral kapagin
altindan gecen kesitte, M-mod incelemesi ile interventrikiiler septum kalinligi
(IVSK), sol ventrikiil arka duvar kalinlig1 (PDK), SVSC (so! ventrikiil sistol ¢apt)
ve SVDC (sol ventrikiil diastol ¢apr) Ol¢iildi. LVEF Teichholz yontemiyle
hesaplandi. Sol ventrikiil kitlesi (SVK), Penn Convention formiili;
(1,04[(IVS+PD+SVDC)*-(SVDC)?*]-13,6) ile hesaplandi. SVK Mosteller formiilii
ile hesaplanan VKI'ne béliinerek SVKI hesaplandi. Sol ventrikiil kitle indeksinin
kadimlar icin >110 g/m? ve erkekler i¢in ise >130 g/m? olmas1 SVH olarak kabul
edildi (100). Doppler yontemiyle transmitral E ve A dalgalari, doku doppler
yontemi kullanilarak mitral lateral ve septal S', E', A' degerleri 6l¢iildiikten sonra
mitral lateral E/E' oranlar1 hesaplandi. Lateral, septum doku doppler goriintiilemesi
ile elde edilen degerlerden (/VKT+IVRT)/ET kullamlarak sol ventrikiil MPI
hesaplandi (107).

Miyokart strain parametrelerinin analiz edilebilmesi i¢in goriintii kayitlari;
50-70 frame/sn hizinda alind1 ve her goriintii ii¢ kardiyak atimi igerecek sekilde
kaydedildi. Her hasta i¢in parasternal kisa eksen, papiller kas seviyesi goriintiileri;
apikal 4-bosluk, 2-bosluk ve 3- bosluk goriintiileri; aort kapaginin agilma ve

kapanma zamanlarinin tayin edilebilmesi i¢in aort kapak pulsed wave doppler
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goriintlisli alinip kaydedildikten sonra QLAB programinda otomatik olarak “AVC
time” hesaplandi.

Miyokart deformasyon parametrelerinin Ol¢imiinde “speckle tracking”
yontemi kullanildi. Her segmentin endokard sinirt manuel olarak ¢izildikten sonra,
yazilim programi otomatik olarak epikardiyal smiri olusturdu. Herhangi bir
segmentin endokard sinirt diizgiin tayin edilmediginde, yazilim programi, yapilan
cizimi kabul etmediginden, endokard sinir1 tekrar belirlendi. Goriintii kalitesi
yetersiz olan segmentler incelemeden ¢ikartildi. Erken vuru ve erken vuru sonrasi
atimlar1 iceren kardiyak sikluslar kullanilmadi. Biitiin 6l¢iimler tek bir gézlemci
tarafindan gergeklestirildi. Parasternal kisa eksen mitral kapak, papiller kas
seviyesinden alinan goriintiilerde; yazilim programi tarafindan otomatik olarak
belirlenen segmentlerin sirkiimferansiyel strain degerleri, apikal 4-bosluk, 2-bosluk
ve 3-bosluk goriintillerde ise; yazilim programi tarafindan otomatik olarak
belirlenen segmentlerin longitiidinal strain degerleri analiz edilip sonuglar
kaydedildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS yazilim1 kullanilarak yapild: (siiriim 24.0, SPSS
Inc., Chicago, IL, ABD). Tiim veriler sayisal ifade edildi (minimum - maksimum).
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel histogram ve analitik yontemler
(Kolmogorov-Smirnov) kullanilarak incelendi. RT Oncesi ve sonrasit Ol¢im
verileri ise Wilcoxon testi ile analiz edildi. p<0,05 degeri istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyetlerine gore dagilimlar: Tablo 4.1°de
verilmistir. Katilimcilarin %33,3’1 (n=10) kadin, %66,7’si ise (n=20) erkekti.

Tablo 4.1. Katilimcilarin cinsiyetlerine gore dagilimi

Say1 %
Kadin 10 33,3
Erkek 20 66,7
Total 30 100,0

Tablo 4.2°de KBH etiyolojisinin frekans dagilimi verilmistir. Tabloya gore;
%23,3 ile en fazla etiyolojinin bilinmedigi durumlar s6z konusu iken, hastalarin
%16,7’sinin etiyolojisinde vezikotiretral reflii, %13,3’tinde hipertansif nefropati,
%10,0’unda fokal segmental glomeruloskleroz ve %10’unda nefrotik sendromun
rol oynadig1 tespit edilmistir. Ayrica KBH etiyolojisinde az oranda da olsa,
polikistik bobrek, nefrit, konjenital postrenal anomali, tirolithiazis ve Membrano

proliferatif glomeriilonefrit’in de (MPGN) rol oynayabilecegi belirlenmistir.

Tablo 4.2. KBH etyolojisi

Say1 Yiizde

Bilinmiyor 7 23,3
Vezikoiiretral reflii 5 16,7
Hipertansif nefropati 4 13,3
Nefrotik sendrom 3 10,0
Fokal segmental glomeruloskleroz 3 10,0
Polikistik bobrek 2 6,7
Nefrit 2 6,7
Konjenital postrenal anomali 1 3,3
Yeni tani 1 3,3
MPGN 1 Bre
Urolitiazise bagl 1 3,3
Total 30 100,0
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Tablo 4.3’de hastalarin hemodiyaliz durumlar1 verilmistir. Buna gore
caligmaya dahil edilen SDBH hastalarinin %36,7’sinin hemodiyaliz hastast

oldugu, %63,3 {iniin ise hemodiyaliz hastas1 olmadig1 belirlenmistir.

Tablo 4.3. Hemodiyaliz

Say1 Yiizde

Yok 19 63,3
Var 11 36,7
Total 30 100,0

Hastalara ait bazi tanmimlayici istatistikler Tablo 4.4’de verilmistir.
Hastalarin ortalama 40,03 + 13,6 yasinda olduklari, sistolik kan basinglarinin
ortalamasinin 138,16 + 17,36 mmHg, diyastolik kan basincinin ise 84,80 = 12,89
mmHg oldugu tespit edilmistir. Kalp hizi ortalamalarinin 72,23 + 10,34 atim / dk,
boyun 165,86 + 10,16 cm, kilonun 64,40 + 13,53 kg ve VKI ortalamasinin ise
23,29 £ 3,90 oldugu tespit edilmistir.

Tablo 4.4. Hastalara ait bazi tanimlayici istatistikler

n Minimum Maximum Ort.
Yas 30 21 67 40,03
Sistolik kan basinci
(MmHg) 30 93,00 187,00 138,1667
Diyastolik kan
basme (MmHg) 30 60,00 115,00 84,8000
Kalp iz (atim/dk) 30 50,00 98,00 77,2333
Boy (cm) 30 145,00 180,00 165,8667
Kilo (kg) 30 40,00 98,00 64,4000
VKIi (kg/m?) 30 14,30 33,10 23,2967

Transplantasyon oncesi ve sonrast degerlendirme Tablo 4.5’de verilmistir.
Biyokimya parametrelerinden BUN’un transplantasyon 6ncesinde 61,35 + 29,17
mmol/L, sonrasinda 19,8 + 5,12 mmol/L, kreatinin transplantasyon oncesinde 5,6
+ 1,67 mg/dl, sonrasinda 1,22 + 0,6 mg/dl, hemogramin transplantasyon

oncesinde 11,38 £1,73 g/dl, sonrasinda 12,1 + 1,87 g/dl ve idrar protein degerinin
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ise transplantasyon oncesinde 146,87 + 117,57 mg/dl, sonrasinda ise 10,16 + 1,81
mg/dl oldugu belirlenmistir. GFR ise, transplantasyon &ncesinde 11,01 + 3,21
ml/dak /1.73 m?, sonrasinda 72,11 + 21,5 ml/dak /1.73 m? idi. Yapilan analizler
sonucunda; hemogram ve GFR hari¢ diger parametrelerin transplantasyon
sonrasinda distigli ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamlilik gosterdigi
tespit edilmistir. Hemogram anlamlilik olusturmazken, GFR’nin transplantasyon
sonrasinda istatistiksel olarak anlamli derecede arttig1 belirlenmistir (p<0,05).

EKO parametrelerinden SVDC’nin transplantasyon 6ncesinde 44,6 + 5,16
mm, sonrasinda 42,06 = 6,58 mm, SVSC’nin transplantasyon oncesinde 28,3 +
4,51 mm, sonrasinda 26,06 = 4,04 mm, LVEF’nun transplantasyon dncesinde
%63,5 + 3,21, sonrasinda %64,2 + 2,85, MPI’nin transplantasyon &ncesinde 0,48
+ 0,1 sonrasinda 0,45 + 0,1, SVKI’nin ise transplantasyon &ncesinde 103,83 +
29,43, sonrasinda 93,22 + 28,93 oldugu tespit edilmistir. Yapilan analizler
sonucunda SVDC, SVSC, SVKIi, MPI’nin distiigii, EF’nun yiikseldigi izlenmis
olup, aradaki farkin istatistiksel olarak anlamlilik meydana getirdigi tespit
edilmistir (p<0,05). Bu belirtegler disinda kalan Aort, LA, IVSK, PDK, E, A, E/A,
E/E’ mitral lateral A’, S’ ve E’ ile mitral septum A’, S’ ve E’ nin transplantasyon
oncesi ve sonrasinda anlamli bir farklilik meydana getirmedikleri belirlenmistir
(p>0,05).

Strain parametrelerinden GLS’nin transplantasyon dncesinde -0,17 + 0,02,
sonrasinda -0,19 + 0,02 oldugu LVCXS’in transplantasyon dncesinde -0,19 + 0,03,
sonrasinda ise -0,23 £ 0,04 oldugu tespit edilmistir. Yapilan analizler sonucunda
transplantasyon sonrasi goriilen artigin istatistiksel olarak anlamli oldugu

saptanmistir (p<0,05).
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Tablo 4.5. Transplantasyon once ve sonrasinda parametreler arasindaki iliski

Transplantasyon Transplantasyon
oncesinde sonrasinda

BUN (mmol/L) 61,3567  29,17062 19,8000 5112196  0,0001

L Kreatinin (mg/dl) ~ 5,7000 1,67043 1,2200 ,60708 0,0001
Biyokimya

parametreleri  GFR (ml/dak) 11,0167 3,21517 72,1133 21,50740  0,0001

Hemogram (g/dl) 11,3867 1,73905 12,1067  1,87340 0,088

Idrarda protein 4,6 0767 11757834 101633 1081173  0,0001

(mg/dl)
AORT (mm) 268000 411390 266667 375393 0537
LA (mm) 325667 609513 327333 535584 0449
SVDC (mm) 446000 516353 42,0667 658071 0,000
SVSG (mm) 283000 451931 26,1667 404358 0,000
IVSK (mm) 111000 1,82606 11,0000 190185 0,206
PDK (mm) 110667 168018 10,9000 144676 0,059
LVEF (%) 635000 321366 642000 2,84544 0,021
E (misn) 08700 023364 08400 21751 0,490
A (misn) 09033 020126 08533 19605 0,109
EIA 09947 037117 10227 35494 0,103
para,?;?meri m;?]')"a‘e’a' B 0111333 287358  -011133 307549 0544
mf]') Lateral A 90667 187420  -0,92000 207448 0,741
m;') Lateral $' 103633 318103  -0.11400 324409 0,084
?:ITiZ?]I)Septum B 086000 211073 089333 280312 0,678
X.“(ﬁ'}sf]‘)*p‘“'“ 007333 234790  -0.04667 165536 0,458
?:ITiZ?]I)Septum S 081000 100387  -0.86667 176817 0,002
Lateral E/E" 8 02164 7 01982 0,581
SVKi (g/ m?) 1038343 2943826 932207 2893903 0,001
MPi 04870 010062 04543 10002 0,034
Strain GLS A713 02161 -1927 02406 0,0001
parametreleri  Lvcxs -19,93 03676 -23,10  ,04270  0,0001

Test: Wilcoxon, p<0,05
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5. TARTISMA

Cerrahi yontem ve tekniklerin ilerlemesi ve immiin baskilayici tedavilerin
gelismesi ile beraber RT, son donem bobrek hastalarinda 6nemli bir tedavi haline
gelmis, mortalitede hemodiyaliz yapilan hastalara goére azalma saglamistir (108).
SDBH’da elde edilen veriler, diyaliz hastalarinda mortalitenin genel popiilasyona
gore 6,7 - 8 kat daha fazla oldugunu, buna karsilik renal transplantasyon yapilan
hastalarda genel popiilasyona gore mortalitenin sadece 1.3-1.6 kat arttigini
gostermistir (109). RT ile birlikte bir yillik sagkalim oraninin %90-98, bes yillik
sagkalim oraninin ise %80-90 oldugu tespit edilmistir. HD hastalarinda birinci ve
besinci yil sonunda sagkalim oranlar: sirasi ile %84 ve %55 bulunmustur. Periton
diyalizi hastalarinda ise birinci ve besinci yil sonunda sagkalim oranlart %93 ve
%81 bulunmustur (110).

Son dénem bobrek hastalarinda, 6zellikle diyaliz yapilan hastalarda kardiyak
morfoloji ve fonksiyonlarda bozulma sik goézlenmektedir (112). Foley ve
arkadaglari, 433 hastay1, 41 ay siireyle takip ettikleri prospektif bir ¢alismada
diyalize baslayan KBH hastalarinin %73,4’tinde sol ventrikiil hipertrofisi,
%?35,8’inde sol ventrikiil genislemesi ve %14,8’inde sol ventrikiil fraksiyonel
kisalmasinin azaldigini gézlemlemis ve bu degisikliklerin ¢ogu diyaliz tedavisinin
ilk yilinda ortaya ¢ikmis ve giderek artmugtir (111).

Transtorasik ekokardiyografi, kardiyak yapi1 ve fonksiyonlarin incelenmesini
saglayan, non-invazif bir tani aracidir. Ekokardiyografi; M mod ve 2D
goriintiilemeler ile sol ventrikiil kitle ve hacimlerinin degerlendirilmesinde, sol
ventrikiil hipertrofisi (konsantrik hipertrofi) ve sistolik fonksiyonlar1 belirlemede,
doppler teknigi ise, diyastolik fizyolojiyi gostermekte ve dinamik dolus sekillerini
belirmede rol oynamaktadir (113). Strain ekokardiyografi, miyokardin hareket
hizindan elde edilerek gelistirilmis yeni bir goriintiileme yontemidir. Miyokart
kasilmasiin farkli bilesenlerine (longitudinal, sirkiimferansiyel, radiyal) gore
deformasyon analizi  yapilip, kardiyak patolojiler erken donemde
saptanabilmektedir (114).

Calismamizda RT oncesi ve RT sonrasi erken donemde, RT nin kardiyak

fonksiyonlar tizerindeki olas1 etkilerini oncelikli olarak ST-EKO ile kiyaslamay1
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amagcladik. Bu ¢alismamizda, evre 5 KBH olan 30 hastanin RT 6ncesi ve RT sonrasi
erken donemde, primer ¢aligma alanimiz olan strain eko parametrelerinin yanisira,
konvansiyonel ve doppler eko bulgularina da bakilarak, olusan ekokardiyografik
degisiklikler degerlendirilmistir. Calismamizin sonuglarina gore; RT sonrasi erken
donemde, bobrek fonksiyonlarinda diizelme ile birlikte, konvansiyonel
ekokardiyografide, sol ventrikiil end-diyastolik ve end-sistolik boyutlar ile
miyokardiyal performans indeksi ve sol ventrikiil kitle indeksi anlamli olarak
azalmis; sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ise artmistir. Ayrica strain parametreleri
olarak GLS ve LVCXS degerlerinde iyilesme yoniinde anlamli degisikler
belirlenmistir. Ekokardiyografik sonuclar, RT sonrasinda erken donemde kardiyak
fonksiyonda iyilesme oldugunu gdstermektedir.

KBH olan hastalarda miyokart deformasyon parametrelerinin analiz edildigi
bizim ¢alisgmamiza benzer bazi ¢alismalar mevcuttur. Lui ve ark. (45), bobrek
fonksiyonunun azalmasi ile birlikte, GLS’nin de kotiilestigini gostermistir
(n=153, KBH'siz n: 56, evre 3-5 KBH n: 37 ve HD baslanan SDBH n: 60). Unger
ve ark.’nin (46) yakin tarihli bir makalesinde, LVEF’si korunmus kalp yetmezligi
ve genis spektrum e-GFR’ye sahip olan 299 hasta degerlendirmis ve bazi 6nemli
gozlemler kaydedilmistir. Azalmis e-GFR; bozulmus sol atriyal rezervuar
gerilme, sol ventrikiil longitudinal gerilme ve sag ventrikiil serbest duvar
gerilmesi ile koreledir ve azalmis e-GFR aymi zamanda kardiyovaskiiler
nedenlerle hastaneye yatisin ve 6liimiin de 6ngordiiriiciisiidiir (32). Daha yakin
zamanlarda, Hensen ve ark. (47) evre 3b-5 KBH ve normal LVEF’si olan 200
hastay1 inceledi. Hastalarin iigte birinden fazlasinda, GLS %15,2 ya da daha az
olarak tanimlanan sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu mevcuttu. 33 aylik bir siire
icinde hastalarin %9’u kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatirildi ve %28’i
oldi. GLS %15,2 veya daha az olmasi, tiim nedenlere bagli 6lim ve kalp
yetmezligi nedeniyle hastaneye yatislar ile iliskiliydi. Bir bagka calismada, Evre
2 veya 3 KBH olan 40 hasta ile kontrol grubundaki 30 saglikli kisi karsilastirilmais,
erken evre KBH olanlarda, sol ventrikiil GLS ve ortalama longitudinal sistolik
strain rate degerlerinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha diistik oldugu
izlenmistir (114). RT yapilan 32 ¢ocuk hasta ile kontrol grubundaki 29 saglikl
¢ocugun kiyaslandigi bagka bir aragtirmada, RT 11 grupta sol ventrikiil GLS degeri
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kontrol grubu ile kiyaslandiginda daha diisiik bulunmustur (36). Bununla birlikte,
RT’l1 68 cocuk ve eriskin hasta ile kontrol grubundaki 68 saglikli kisinin
karsilastirildigi bir ¢alismada, GLS ve ortalama longitudinal sistolik strain rate
degerlerine bakildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmemistir (115).

Bizim ¢alismamizda ST-EKO parametrelerinden GLS’nin, RT 6ncesinde -
0,17 + 0,02, sonrasinda ise -0,19 + 0,02 oldugu, LVCXS’in transplantasyon
oncesinde -0,19 + 0,03, sonrasinda ise -0,23 + 0,04 oldugu belirlenmistir. Yapilan
analizler sonucunda RT sonrasinda bir artis meydana geldigi ve aradaki farkin
istatistiksel anlamlilik meydana getirdigi tespit edilmistir (p<0,05). Calismamiz,
diger calismalardan farkli olarak, ayni hasta grubunda yapilmis olup, nakil 6ncesi
ve nakil sonrasi erken donemde, konvansiyonel eko ile degerlendirilen sol ventrikiil
fonksiyonlart normal referans araliginda iken, ST-EKO ile bakildiginda nakil
sonrasinda subklinik diizelme oldugu ve sol ventrikiil fonksiyonlarinin istatistiksel
olarak anlamli dl¢iide iyilestigini gostermistir.

Son donem bobrek hastalarindaki liremik toksinler, miyokardin
kontraktilitesi ve fonksiyonlarini etkileyebilmektedir (39). Uremik plazmada
negatif inotropik ve negatif kronotropik etkileri olan bazi faktorler tanimlanmustir.
Artmis tiremik toksinlere maruz kalma, miyozit fibrozisine ve Oliimiine neden
olmaktadir (40). RT sonrasi lireminin diizelmesiyle birlikte, iiremiye spesifik
kardiyovaskiiler risk faktorleri olan; endotelyal disfonksiyon, oksidatif stres, anemi,
inflamasyon,  kalsiyum-fosforun ~ anormal metabolizmasi ve  sekonder
hiperparatiroidizm gibi faktorlerde de diizelme izlenmektedir. RT uygulanan
hastalarda sol ventrikiil fonksiyonlarinin diizelmesinde, bu mekanizmalarin rol
aldig1 diistiniilmektedir (41,124).

Sol ventrikiil sistolik ve diyastolik doku doppler goriintiileme hizlari,
miyokardiyal fibrozis basta olmak iizere, miyokardiyal yapiya bagldir. MPIi,
miyokardiyal fonksiyon bozuklugunun ciddiyetinin hassas bir gostergesi olarak
kabul edilmistir (116). Ventrikiil performansinin global (hem sistolik, hem de
diyastolik fonksiyonlar) bir gdstergesi olan MPI degerinin 0,5’den biiyiik olmas1
anormal olarak degerlendirilmektedir (96). Bizim ¢alismamizda MPI; RT 6ncesi
ve sonrasinda normal referans araliginda bulunmustur. Ancak RT oncesi sol

ventrikiil MPI, RT sonras1 erken dénem sonuglarindan anlamli derecede yiiksekti
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(p<0,05). Bizim ¢alismamizi destekleyen bu yil iginde yapilan bir galismada;
konvansiyonel ekokardiyografide gdosterilen sonuglara gore, sol ventrikiil
relaksasyon ve kompliyansi, RT Oncesi ve sonrasi birbirine benzer olarak
gbzlenmistir. Renal transplantasyon oncesi sol ventrikiil lateral MPI ve septal
MPI, RT sonrasi erken donem sonuglarindan anlaml1 derecede yiiksekti (p=0,008)
(7). Delville ve ark. (117) tarafindan yaymlanan, Kardiyovaskiiler Onleme -
Transplantasyon Oncesi Calismasinda (Prevention Pre-Transplant Work-Up
study), gecirilmis kardiyovaskiiler —hastalik Oykiisi, SVH’1 gosteren
ekokardiyografi ve anormal MPI bulgusu olmasmin, RT sonrasi ilk yilda
kardiyovaskiiler olaylarin ortaya ¢ikmastyla iliskili olabilecegini belirtmistir.
Kadinlar i¢in sol ventrikiil kitle indeksinin 110 gr/m?, erkekler i¢inse 130
gr/m*’den biiyiik olmasit SVH olarak kabul edilmektedir. SVH, SDBH olan
hastalarda, kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite agisindan 6nemli bir risk
faktoridiir (118,119). HT, hipervolemi, sol ventrikiil ard yiikiinde artis, tiremi ve
anemi SVH gelisimine neden olan bazi faktorlerdir (120). Biz ¢alismamizda,
normal referans araliklarinda sol ventrikiil end-diyastolik ve end-sistolik (LVED
ve LVES) boyutlarinin RT sonrasinda anlamli bir sekilde azaldigini1 gézlemledik
(p<0,001). Aym sekilde, sol ventrikiil kitle indeksi de RT sonrasinda anlaml
olarak azalmisti (p=0,001). Bizim bulgularimiz SVKi’nin, normal referans
araliginda kalmakla birlikte, RT sonrasinda istatistiksel olarak anlamli derecede
azaldigini1 gostermektedir. Bu konuda ¢eliskili ¢alismalar mevcuttur. Daha iyi bir
sol ventrikiil fonksiyonu, diisiik kan basinci ve RT sonrasi diizelmis on-yiik
(preload) ile iliskilidir. Balal ve ark. (121), biyokimyasal parametrelerin gogunun
RT sonrasi normal seviyelere ulagmasina ragmen, sol ventrikiil kitle indeksi ve
biventrikiiler diyastolik disfonksiyonun 6nemli bir sekilde gerilemedigini rapor
etmislerdir. Bununla birlikte Omrani ve arkadaslarimin (122) c¢alismasinda
SVH’nin RT sonrasinda azaldig1 bildirilmistir (p<0,05). Ayrica RT sonrasi 6.
ayda hastalarin %23,2’sinde, 12. ayda ise hastalarin %42,5’inde SVH’nin
tyilestigini gdzlemlemislerdir. Hem sag ve sol ventrikiil hipertrofisi ile ilgili
yaygin patolojik bulgu; ekstraseliiler matriksite kollajen birikimi, fibrozis ve sert

(stiff) ventrikiiliin neden oldugu ventrikiiler relaksasyonda bozulmadir (123).
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Bobrek nakli i¢in aday olan SDBH bulunan 43 hastanin degerlendirildigi bir
calismada, hastalar operasyon Oncesi ve operasyondan 4 ay sonra ekokardiyografi
ile degerlendirilmistir. Bir yillik takiplerinde hastalarin sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonuna (EF), LV Kitlesi ve LV kitle indeksine bakilmistir. Bir yillik takip
sonucunda, LVEF’nin RT o6ncesinde ortalama %51,6’dan, bobrek nakli sonrasi
%53,7’ye yiikseldigi (p= 0.001), LV Kkitlesinin operasyon oncesi ortalama 209
gr’dan, operasyon sonrasi 189 gr’a distigii (p= 0.001), LV Kkitle indeksinin
operasyon dncesi ortalama 120 gr/m? iken, operasyon sonrasi 110 gr/m? geriledigi
saptanmistir (p= 0.002) (124). Yine yapilan kii¢iik 6lgekli iki ¢alismada, RT
hastalar1 seri ekokardiyografi ile takip edilmis ve calisma periyodu boyunca
miyokart kalinliginda herhangi bir degisiklik gozlemlenmeksizin, RT sonrasi ii¢
aya kadar olan donemde, sol ventrikiil voliim ve sol ventrikiil kitle indeksinde
erken azalma gézlemlenmis, ancak takip eden bir yillik siirecte bu parametrelerde
saptanan degisiklikler istatistiksel anlamliliga ulasmamistir. Bu caligmalarin
yazarlari, RT sonrasi miyokart kalinliginda azalma olmaksizin, sol ventrikiil
voluim ve sol ventrikiil kitle indeksinin azalmasini, RT sonrasi volim
yiiklenmesinin diizeltilmesine bagli oldugunu belirtmislerdir (125,126).

Bizim ¢alismamizda, hastalarin preoperatif ve postoperatif kontrollerinde M
mod ekokardiyografi ile hastalarin LVEF degerlerine de bakilmistir.
Calismamizda, LVEF’ nin RT 06ncesi ve sonrasinda normal referans araliginda
oldugunu, ancak RT sonrasi erken donemde LVEF’nun (64,2+3,2) RT 6ncesine
(63,5+2,9) gore anlamli derecede yiiksek oldugunu gozlemledik (p=0,021). Bizim
bulgularimiz RT sonrasinda sol ventrikiil fonksiyonunun olumlu yonde gelistigini
gostermektedir. Benzer sekilde Omrani ve ark. (122) ¢alismalarinda, RT 6ncesi
degerler ile karsilagtirildiginda, RT sonrasi 6. ay ve 12. aydaki LVEF degerlerini
artmis olarak bulmuslardir (sirasiyla 44,5 + 4,4, 48,6 + 3,9 ve 50,8 + 3,8, p<0,05).
Ayrica RT sonrasi 6. ayda hastalarin %75,1’inde, 12. ayda ise %92,3’iinde
LVEF’nun olumlu yonde degistigini rapor etmislerdir.

Tayebi-Khosroshahi ve ark. (127) da RT o6ncesi ve sonrasinda ortalama
LVEF’nun sirastyla %53,8 ve %57,3 oldugunu (p<0,09), RT 6ncesi %46,7 olan
SVH oraninin da RT sonrasi %30’a indigini bildirdi. Baska bir ¢alismada, sistolik

sol ventrikiil disfonksiyonunu gosteren LVEF, sol ventrikiil duvar hareketi ve
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duvar kalinlasmasi parametrelerinin, SDBH hastalarinda, RT sonrast 6. ayda
onemli 6l¢iide iyilestigi gosterilmistir (128). Bir bagka ¢alismada ileri sistolik kalp
yetmezligi olan SDBH hastalarinda RT’nin, LVEF’de artisa neden oldugu ve
konjestif kalp yetmezliginin yol ag¢tig1 azalmis fonksiyonel kapasiteyi iyilestirdigi
gosterilmistir (129). Baska ¢alismalarda da benzer sonuglar baglaminda, SDBH’1i
hastalarda basarili RT’un, SVH’ni azaltigi ve LVEF’u iyilestirdigi rapor
edilmistir (130-132).

Sol ventrikiil diyastolik fonksiyonu; mitral E/A orani, genellikle E' olarak
sembolize edilen ve E/E' oraninda payda olarak ifade edilen septal ve lateral mitral
kapakgik doku doppler gériintiilemesi (61), izovolumik gevseme siiresi ve MPI ile
degerlendirilebilir. Arslan A ve ark. (7) RT yapilmis 30 ¢cocugun RT oncesi ile
sonrasi, erken (6-12 ay) ve ge¢ (13 ay ve sonrasi) donemdeki ekokardiyografi
bulgularini karsilagtirmiglardir. Calismalart sonucunda; RT’den onceki degerlerle
karsilagtirildiginda, RT sonrasi erken donemdeki diyastolik mitral inflow doppler
hizlarinin (mitral E ve mitral A) istatistiksel olarak anlamli olarak azaldigin
gbozlemlemislerdir. RT Oncesi ve sonrast mitral E/A oranlari, interventrikiiler
septum kalmligi ve sol ventrikiil kitle indeksi degerleri benzerdi. On-yiikte
(preload) goriilen hemodinamik degisiklikler nedeniyle, RT sonrasi mitral E ve
mitral A hizlarinda azalma meydana gelmis olabilir. Biz de ¢alismamizda; Arslan
ve ark.’nin bulgularina benzer sekilde, RT sonrasinda mitral E ve A degerlerinde
azalma, E/A oraninda ise artis gozlemledik, ancak degerler arasindaki farklar
istatistiksel olarak anlamli degildi.

Jain ve ark. (133) Rochester Epidemiyoloji Projesi kapsaminda, 1600 {iniin
e-GFR’si 60’ altinda olan toplam 2056 hastay1 inceledi. E/E' olarak olgiilen
diyastolik fonksiyon bozuklugu, diisiik e-GFR ile iligkili olarak goézlendi ve
KBH’nin tiim sathalarinda E/E', kalp yetmezIligi ve genel mortalite dahil olmak
tizere olumsuz sonuglarla iligkili idi. Bizim ¢alismamiz da hastalarin RT Oncesi ve
sonrasindaki E/E' degerleri <10 idi. RT 6ncesi ve sonrasinda anlamli degisiklik

izlenmedi.
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Calismanin zayif yonleri

1. Biz ¢alismamizda, uygulamadaki kolaylik agisindan, RT oncesi 1.
hafta ve RT sonrasi 3. ay ekokardiyografi bulgularini1 karsilagtirdik.
KBH hastalarinin ge¢ donem takibinin yapilmayis1 ¢alismamizin

zay1f yonlerinden biridir.

2. Calismamizda sol ventrikiile ait ekokardiyografi parametreleri
degerlendirildi. Ancak KBH kalbi global olarak etkilemektedir. Sol
atriyuma ait ve sag ventrikiile ait parametrelerin olmayis1 da

calismamizin zayif yonlerindendir.

3. Calismamizda nakil Oncesi ve sonrasi hastalarin kullandiklari
ilaglara bakilmadi. Nakil sonrasi kullanilan immiin siipresif ilaglar
kardiyak fonksiyonu etkileyebilmektedir. Bu konuda detayli

arastirma yapilmadi.
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6. SONUCLAR

Sonug olarak strain ekokardiyografi, miyokart dokusunda gozle goriiliir
degisiklikler olmadan, miyokart deformasyonunu erken dénemde gosterebilen ve
son yillarda kullanimi gittikce artan bir yontem olmasi nedeniyle Onemi
artmaktadir. Bu metodun daha sik kullanilmaya baslanmasi ile miyokart
deformasyonu daha erken donemde saptanabilir (99). SDBH olan ve RT yapilan
hastalarda kardiyovaskiiler degisiklikler oldukga siktir (134). Calismamizda ayni
hasta grubu preoperatif ve postoperatif donemde degerlendirilmis, hastalarin
normal kontrollerinde istenilen laboratuvar parametrelerine bakilmis olup, sol
ventrikiil morfolojisi ve fonksiyonlart konvansiyonel, doppler ve strain
ekokardiyografi ile degerlendirilmistir. Hastalarin preoperatif ve postoperatif
donemde konvansiyonel ve doppler ekokardiyografi ile LVEF, MPI, sol ventrikiil
kitle indeksi normal gozlenmis olup, gozle goriiniir bir sistolik ve diyastolik
disfonksiyon izlenmemistir.

LVEF yone dayalt miyokart sistolik fonksiyonu hakkinda sinirlt bir fikir
vermektedir. Gergekten de normal LVEF’na ragmen, KBH’1l1 hastalarda sistolik
disfonksiyon goriilebilir. Subendokardiyal longitudinal miyokart lifleri, koroner
perfiizyonun azalmasina ve duvar stresinin artmasina karsi daha hassas
oldugundan dolay1, sol ventrikiil longitudinal disfonksiyonu, miyokardiyal
iskemi, fibrozis ve hipertrofi gibi KBH ile iliskili erken miyokardiyal
degisiklikleri yansitir. Bu nedenle ST-EKO LV sistolik fonksiyonunda bozulmay:1
LVEF’dan daha once belirler (25,44).

Caligmamizda, strain ekokardiyografi parametrelerinden GLS’nin, RT
oncesinde -0,17 + 0,02, sonrasinda ise -0,19 + 0,02 oldugu, LVCXS’in
transplantasyon oOncesinde -0,19 + 0,03, sonrasinda ise -0,23 = 0,04 oldugu
belirlenmistir. Yapilan analizler sonucunda, ST-EKO ile GLS ve LVCXS
degerlendirildiginde, nakil oncesinde liremik kardiyomiyopatinin bir gostergesi
olarak LVEF normal olmasina ragmen, sistolik disfonksiyon izlenmis, nakil
sonrasi erken donemde GLS ve LVCXS degerinin arttig1 gosterilmis ve aradaki
farkin istatistiksel anlamlilik meydana getirdigi tespit edilmistir (p<0,05). Bu
durum ayni zamanda ST-EKO ile KBH hastalarinda LV sistolik fonksiyonunda
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bozulmanin daha erken tespit edilebilecegini gostermektedir. Bu durumda
SDBH’da konvansiyonel ve doppler eko ile normal kardiyak fonksiyonu gosteren
bulgulara ragmen, subklinik bir etkilenme oldugu ve nakil sonrasi strain
ekokardiyografi parametrelerinin  diizeldigi yani, kardiyak fonksiyonun
iyilestigini yoniinde sonug¢ c¢ikartilmistir. Bu durum SDBH’nin etkin tedavisi

oldugu diisliniilen RT’ nin 6nemini géstermistir.
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7. OZET

Evre 5 Kronik Bobrek Hastaligi Olan Hastalarin Renal Transplantasyon
Oncesinde Ve Sonrasinda Kardiyak Fonksiyonlarimin Speckle Tracking

Ekokardiyografi ile Degerlendirilmesi

Kronik bobrek hastaligi (KBH) olan hastalarda, dzellikle de diyaliz gerektiren
son donem bobrek hastaligi (SDBH) bulunanlarda yapisal kalp hastaligi insidansi
ve buna bagh oOliimler yiiksektir. Renal transplantasyon (RT) hemodiyaliz ile
kiyaslandiginda kardiyovaskiiler 6liim riskini azaltmaktadir (109), ancak RT
sonrast kardiyak fonksiyonlarin durumu ile ilgili olarak literatiirde ¢eligkili sonuglar
mevcuttur. Yeni bir teknik olan speckle tracking ekokardiyografi (ST-EKO) ile
miyokardin  hiz1  ve hareketi birden fazla noktada aym1 anda
degerlendirilebilmektedir. Miyokart kontraksiyonunun farkli bilesenlerine
(longitudinal, sirkiimferansiyel ve radiyal) gore deformasyon analizi yapilip
kardiyak patolojiler erken donemde saptanabilmektedir (36). Bu ¢alismanin amaci,
RT yapilan Evre 5 KBH’li hastalarda, RT nin kardiyak morfoloji, sistolik ve
diyastolik fonksiyonlar {izerindeki olas1 etkilerinin konvansiyonel EKO ve ST-
EKO ile karsilagtirilmasi ve RT’den 3 ay sonrasi degisikliklerin tespit edilmesidir.

Bu c¢alisma, tek merkezli, prospektif bir arastirma olarak planlanmistir.
KBH’l1 30 hastanin RT 6ncesi ve RT sonrasi 3. aydaki ekokardiyografik bilgileri
karsilastirildi. Biyokimyasal olarak; (hastalarin rutin kontrollerinde normalde
bakilan) RT 6ncesi son hafta i¢indeki ve RT sonrasi 3. aydaki kan iire azotu (BUN),
kreatinin, glomeriiler filtrasyon hizi (GFR), hemogram ve spot idrarda proteini
iceren biyokimyasal sonuglari kaydedildi. Ekokardiyografik olarak; konvansiyonel,
doppler ve ST-EKO ile hastalarin RT Oncesi son hafta igindeki ve RT sonrasi 3.
ayda alinan 6l¢timleri analiz edildi. ST-EKO olarak sol ventrikiil sirkiimferansiyel
strain ve global longitudinal strain degerleri analiz edilip sonuglar kaydedildi.

Transplantasyon oncesi degerlerle karsilastirildiginda; RT sonrasi 3. ayda
anlamli olarak sol ventrikiil end-diyastolik ve end-sistolik ¢apinda azalma, sol
ventrikiil kitle indeksi ve miyokart performans indeksi parametrelerinde azalma, sol

ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda anlamli bir yiikselme oldugu gézlendi. Ancak bu
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degerler, sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyonunu gosteren normal
ekokardiyografik 6l¢iim araliklari igerisindeydi. Speckle tracking ekokardiyografik
olarak; strain parametrelerinden global longitudinal strain ve sol ventrikiil
sirkiimferansiyel strain parametrelerinde ise istatistiksel olarak anlamli artis
gozlendi.

Son donem bobrek hastaliginda, konvansiyonel ve doppler ekokardiyografi
ile normal izlenen parametrelere ragmen, ST-EKO ile bakildiginda subklinik
degisiklikleri saptama imkani1 vardir. RT sonrasi strain ekokardiyografi
parametrelerinde diizelme izlenmistir. Bu sonug¢lar SDBH nin etkin tedavisi oldugu

diistiniilen RT nun 6nemini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Bobrek Hastaligi, Renal Transplantasyon, Speckle
Tracking Ekokardiyografi
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8. ABSTRACT

Evaluation of Cardiac Functions by Speckle Tracking Echocardiography
Before and After Renal Transplantation in Patients with Stage 5 Chronic

Kidney Disease

The incidence of structural heart disease and related death rates are high in
patients with chronic kidney disease (CKD), especially those with end-stage renal
disease (ESRD) requiring dialysis. Compared with hemodialysis, renal
transplantation (RT) reduces the risk of cardiovascular death but there are
conflicting results in the literature regarding the status of cardiac functions after
RT. Speckle tracking echocardiography (ST-ECHO), a new technique, can
evaluate the velocity and movement of the myocardium at multiple points
simultaneously. The analysis of deformation is performed according to different
components of myocardial contraction (longitudinal, circumferential and radial)
and cardiac pathologies can be detected in the early period. The aim of this study
is to compare the possible effects of RT on cardiac morphology, systolic and
diastolic functions, left ventricular mass, and left ventricular mass index in
patients with stage V CKD who underwent RT by ST-ECHO and to detect
changes in an early period, 3 months after RT.

This study was planned as a prospective-cohort and as a single-center study.
Descriptive, biochemical, and echocardiographic data of 30 patients with CKD
were compared before and 3 months after RT. Biochemically, patients' blood urea
nitrogen (BUN), creatinine, glomerular filtration rate (GFR), hemogram, and
protein in the spot urine were recorded in the last week before RT and three
months after RT. Echocardiographically; conventional, Doppler and ST-ECHO
measurements of the patients during the last week before RT and at 3 months after
RT were analyzed. Left ventricular circumferential strain and global longitudinal
strain values were analyzed as ST-ECHO and the results were recorded.

When compared with pre-transplant values; left ventricular end-diastolic
and end-systolic (LVED and LVES, respectively) dimensions, left ventricular mass

index and myocardial performance index parameters were decreased in the 3™
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month after RT, whereas a significant increase was observed in left ventricular
ejection fraction parameters. When speckle tracking was performed by
echocardiography; significant increase in global longitudinal strain and left
ventricular circumferential strain parameters were observed.

Despite the improvement of conventional and Doppler echocardiographic
parameters, they were all in echocardiographic measurement limits and did not
reach to statistical importance but, there was a subclinical affection, which were
shown to be statisticaly significant and displayed with ST-ECHO parameters in
patients with ESRD. There was a correlation between improvements in kidney
disease with strain echocardiography parameters in the post-RT patients. These
results show the importance of RT, which is considered to be the most effective
treatment for ESRD.

Key Words: Chronic Kidney Disease, Renal Transplantation, Speckle Tracking
Echocardiography
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