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OZET

HEMODIYALiIZ HASTALARINDA ELEKTROKARDiIYOGRAFIDE
FRAGMANTE QRS VARLIGININ KARDIAK OLAY VE MORTALITE
ILE ILiSKiSI

Dr. Giinkut Arslan

Dokuz Eylul Universitesi Hastanesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dali Nefroloji
Bilim Dali

Inciralty/izmir 35340

AMAC: Fragmante QRS koroner arter hastaligi ve pek ¢ok kardiyak hastalikta
gorilmektedir. Ancak KBY olan ve hemodiyalize giren hastalarda fQRS’in
kardiyak olay ve mortalite ile iliskisini ele alan cok az sayida yayin
bulunmaktadir. Aragtirmamizda hemodiyaliz giren hastalarin EKG’lerinde
fQRS varlig1 ile kardiak olay gegirme ve mortalite iliskisini degerlendirmeyi

amacladik.

YONTEM: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali Nefroloji Bilim Dali’'nda 2008-2020 yillar1 arasinda son donem bobrek
yetmezligi nedeniyle hemodiyalize giren 101 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin retrospektif olarak demografik ozellikleri, laboratuvar degiskenleri
not edildi. Hastalarin hemodiyalize baslamadan 6nce ve sonrasinda 6 aylik
takipler igerisinde gekilen standart 12 derivasyonlu EKG kayitlarina ulasildi.
Herhangi bir zamanda ¢ekilen EKG’sinde fQRS varligi kayit altina alinarak;
fQRS varliginin degerlendirilen zaman dilimi igerisinde kardiak olay gecirme

durumu ve mortalite ile iliskisi degerlendirildi.

BULGULAR: Hastalarin 38’ini kadin ve 63’iinii erkek hasta olusturdu.
Ortalama yas 70.94+12.6 yil idi. Kronik bobrek yetmezliginin sebebi en ¢ok %36
ile diabetes mellitus olurken; onu sirasiyla hipertansiyon %29 ve kronik
glomerulonefrit %9 izlemistir. Sigara aligkanlig1 44 hastada (%43.5) saptandi.
Ortalama hemodiyaliz siresi 74.0£52.3 ay idi. Tim hastalarda Kt/V orani
1.4+0.3 olup fQRS(+) olan hasta grubunda 1.2+0.3, fQRS(-) olan hasta grubunda
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1.4+0.3 (p-degeri 0.064) olarak tespit edildi. Ortalama LDL duzeyi
106.7£34.3mg/dl idi. Calismaya alinan hastalara yapilan EKO’da LVEF
fQRS(+) olan grupta %53.1+13, fQRS(-) olan grupta %60.1+6 (p-degeri: 0.024)
saptand1. Ttiim hastalarin 39’unda fQRS saptandi. Degerlendirilen 27 hastada ilk
EKG’de fQRS saptanirken; 12 hastada diyaliz tedavisinin baslangicinda fQRS
olmayip izlemde fQRS ortaya ¢ikti. Hastalarin %36’sinda koroner arter hastaligi
tespit edildi. Calismaya alinan hastalarin 10’unda (%12.5) degerlendirilen zaman
dilimi i¢cinde akut miyokard enfarktiisii saptandi. Bu 10 hastanin 6’sinda (%60)
EKG’de fQRS tespit edildi. Degerlendirilen zaman dilimi i¢inde 32 hastada
mortalite tespit edildi. Mortalite tespit edilen hastalarin 11’inde (%34.4) EKG’de
fQRS izlendi. Lojistik regresyon analizinde kardiyak olay ile sigara kullanimi ve
EKG’de fQRS varliginin iliskisi degerlendirildi. Sigara kullaniminin bu hasta
grubunda 3.99 kat kardiyak olay gelisim sikligini arttirdig: tespit edildi. Yine
hasta grubumuzda fQRS varlig1 kardiyak olay gelisim riskini 5.84 kat arttirdigi
gozlendi. Mortalite bakimindan hemoglobin seviyesinde her 1 gr/dI’lik artisin
mortalite riskinde %30 azalma sagladig: goriildii. Hasta grubumuzda yas her 1
yil arttikga, mortalite riskinin %5 arttig1 tespit edildi. Yine LVEF arttik¢a
mortalitede % 5 azalma go6zlendi. Fragmante QRS varlig1 ile mortalite arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanamadi.

SONUGC: KBY’li hastalarda EKG’de QRS morfolojisindeki degisiklikler kayit
altina alinmalidir. Fragmante QRS varliginin klinik pratikte faydali bir belirteg
olabilmesi igin daha fazla hastada QRS morfolojisi degerlendirilmeli, prospektif

olarak kardiak olay siklig1 ve mortalite ile iliskisi degerlendirilmelidir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Fragmante QRS, Kronik Bébrek Yetmezligi



SUMMARY

OBJECTIVE: Fragmented QRS is seen in coronary artery disease and many cardiac
diseases. However, there are very few publications dealing with the relation of fQRS with
cardiac event and mortality in patients with chronic kidney disease and undergoing
hemodialysis. In our study, we aimed to evaluate the relationship between the presence of
fQRS in ECGs of patients undergoing hemodialysis, cardiac event and mortality.

METHODS: 101 patients who underwent hemodialysis due to end-stage renal failure
between 2008-2020 in Dokuz Eylul University Faculty of Medicine, Department of
Internal Diseases, Department of Nephrology were included in the study. Demographic
characteristics and laboratory parameters of the patients were recorded retrospectively.
Standard 12-lead ECG records of the patients were obtained before and after the
hemodialysis in 6-month follow-up. By recording the presence of fQRS in the ECG taken
at any time; the relationship between the presence of fQRS with cardiac event occurrence
and mortality within the evaluated time frame was evaluated.

RESULTS: 38 of the patients were female and 63 were male. The mean age was 70.9 +
12.6 years. While the most common cause of chronic kidney failure is diabetes mellitus
with 36%; followed by hypertension 29% and chronic glomerulonephritis 9%,
respectively. Smoking habit was detected in 44 patients (43.5%). The mean duration of
hemodialysis was 74.0 + 52.3 months. The Kt/ V ratio was 1.4 £ 0.3 in all patients, and
1.2 £ 0.3 in the fQRS (+) patient group, and 1.4 = 0.3 in the fQRS (-) patient group (p-
value 0.064). Mean LDL level was 106.7 + 34.3mg / dl. On ECHO performed on the
patients included in the study, the LVEF was found to be 53.1 = 13% in the group with
fQRS (+) and 60.1 + 6% in the group with fQRS (-) (p-value: 0.024). FQRS was detected
in 39 of all patients. While fQRS was detected in the first ECG in 27 patients evaluated; In
12 patients, fQRS was absent at the beginning of dialysis treatment, and fQRS occurred
during follow-up. Coronary artery disease was detected in 36% of the patients. Acute
myocardial infarction was detected in 10 (12.5%) of the patients included in the study
within the time period evaluated. In 6 (60%) of these 10 patients, fQRS was detected in
ECG. Mortality was detected in 32 patients within the time period evaluated. In 11 (34.4%)
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patients with mortality, fQRS was observed in ECG. In logistic regression analysis, the
relationship between cardiac event and smoking and presence of fQRS in ECG was
evaluated. It was found that smoking increased the frequency of cardiac events 3.99 times
in this patient group. In our patient group, it was observed that the presence of fQRS
increased the risk of developing cardiac events 5.84 times. In terms of mortality, it was
observed that every 1 g / dl increase in hemoglobin level provided a 30% reduction in
mortality risk. In our patient group, it was found that the mortality risk increased by 5% as
the age increased every 1 year. Again, as LVEF increased, a 5% decrease in mortality was
observed. There was no statistically significant relationship between the presence of
fragmented QRS and mortality.

CONCLUSION: In this study, we showed the presence of fQRS in chronic kidney disease
by using 12-lead ECG, an easily accessible and economical test. We think that this
parameter, which can easily be evaluated in clinical practice. The effect of the presence of
fQRS on mortality and morbidity should be examined further in studies with more patients

and clinical follow-up.

KEY WORDS: Fragmented QRS, chronic kidney disease
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1. GIRiS VE AMAC

Kronik bobrek yetersizligi (KBY) ilerleyici bobrek islev kaybi ile
seyreden Tiirk toplumunda erigkinler arasinda yaklasik olarak %10 siklikla
gorulen ¢oklu sistemik bir hastaliktir (1). KBY’nde kardiyovaskuler olaylar
birincil 6lum sebebidir (2). Amerika Birlesik Devletleri’nde diyaliz tedavisi
goren hastalarin yarisinin  kardiyovaskiiler olaylar nedeniyle kaybedildigi
bildirilmistir (3). Yine iilkemizde Tiirk Nefroloji Dernegi Kayit Sistemi 2019
raporuna gore hemodiyalize giren hastalarin %46.2°si kardiyovaskiiler nedenler

ile yagsamini yitirmistir (1).

Hemodiyaliz hastalarinda diabet, hipertansiyon, ileri yas, erkek cinsiyet,
dislipidemi kardiyovaskiiler olay gelismesi bakimindan klasik risk faktorleridir.
KBY olan hastalarda bu faktorlerin yaninda, anormal mineral metabolizmasi,
hiperparatiroidi, hiperhomosistinemi, anemi, proinflamatuar sitokin seviyesinde
artig, yetersiz diyaliz tedavisi kardiyovaskiiler mortaliteye katki veren diger

unsurlardir.

KBY’de hizlanan ateroskleroz ve hemodinamik etkenlerden o6tlru sol
karmcik islevleri bozulur; azalan kardiak pompa fonksiyonlar1 ve yetersiz
perfiizyon klinige kalp yetmezligi ve koroner arter hastaligi olarak yansir.
Bozulmus sol karincik islevleri hipertansiyon ve volum yiiklenmesine bagl
myosit hipertrofisinin bir sonucu olarak gelisir. Bazi yayinlarda diyalize
baglanan hastalarda sol karmcik hipertrofisi %75 siklikta saptanmistir (4).
Bunun yaninda KBY’de tiremik kardiyomyopati ve myokardial fibrosis gelisimi

karmcik islevlerinin bozulmasina katk1 sunmaktadir (5).

Diyaliz tedavisi alan hasta populasyonunda kardiyovaskiiler hastaliklar
cok yaygindir. 25 yasindaki bir diyaliz hastasinin kardiovaskiiler hastalik
mortalite riski 80 yasindaki saglikli bir erigskine denktir(4). Hemodiyaliz
(HEMO) calismasma dahil edilen hastalarin yaklasik %80’inin bir tiir kalp
hastalig1 oldugu ve yaklasik %40’ iskemik kalp hastaligina sahip oldugu

1



kaydedilmistir (6). Ayrica hemodiyaliz tedavisi alan hastalarin yalnizca
%?27’sinin normal bir ekokardiyograma sahip oldugu, yiizde %19’unda ise
siddetli sol karincik hipertrofisi oldugu tespit edilmistir. Ek olarak, son dénem
bobrek yetmezligi (SDBY) populasyonun %75’inde en az bir koroner arterde en

az %50 daralmaya sahip oldugu bildirilmistir (7).

Fragmante QRS (fQRS), iskemi ya da iskemik olmayan hasarlanma
sonucunda gelisen miyokardial skar-fibrosis nedeniyle iletimin bloklanmasindan
kaynaklanir (8). fQRS varlig1 sol karincik sistolik ve diyastolik disfonksiyonu ile
iliskili bulunmustur (9). fQRS, kardiyak iskemik olay yasanmishigi agisindan
patolojik Q dalgasindan daha duyarli ve 6zgiin oldugu saptanmustir (10). Saglikli
orta yash Fin toplumunda (=11 bin olgu) yapilan arastirmada fQRS siklig1 %9,2
olarak bildirilmistir (11). Fragmante QRS siklig1 iskemik ve iskemik olmayan
kalp yetmezliginde %23-75, koroner arter hastaliginda %35-47 (12), kardiak
sarkoidozlu hastalarda %75, ankilozan spondilitli hastalarda ise %32,4 olarak
bildirilmistir(13-14).

KBY olan hastalarin EKG’sinde fQRS varliginin daha olumsuz klinik
sonuclar ile Dbirliktelik gosterecegini  diisiinmekteyiz. Arastirmamizda
hemodiyalize giren hastalarin ¢ekilen EKG’lerinde fQRS varligi ile kardiak olay
gecirme ve mortalite iliskisini degerlendirmeyi planladik. Bu dogrultuda
hemodiyalize giren hastalarin EKG’sinde fQRS varliginin, kardiak sonuclar
etkileyen diger risk faktorleri gibi yakindan takip edilmesi gereken bir belirteg

olarak tanimlanmasi i¢in bu ¢alismayi ele aldik.



2. GENEL BILGILER

2.1. KRONIK BOBREK YETMEZLIiGi

2.1.1. Kronik Bobrek Yetmezliginin Tanimi

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) altta yatan bir¢cok hastaliga bagli olarak
gelisebilen, nefronlarin ilerleyici ve geri doniisiimsiiz kaybi ile seyreden
patofizyolojik bir durumdur. GFR diizeyinin azalmasindan bagimsiz olarak,
bobrekte U¢ aydan uzun siiren yapisal veya islevsel bozukluklarla giden idrar,
kan ya da goruntileme ydntemleri ile saptanan bir hasar olmasi veya GFR’nin
lic aydan uzun bir siirede 60 mL/dk/1.73m?’den diisiik olmas1 kronik bobrek
yetmezligi igin tan1 koydurucudur (15).

KBY, hichir bir Kklinik semptom vermeden sadece bdbrek
fonksiyonlarinin azalmasindan, agir tiremik semptomlara kadar uzanabilen ¢ok
farkli sekillerde ortaya ¢ikabilir. KBY keskin sinirlar ile birbirinden ayrilmasi
miimkiin olmayan evrelerden olusmaktadir. Fonksiyonel degisiklik derecesine
gore evreleme, hem klinigin degerlendirilmesi, hem de tedavinin diizenlenmesi
acisindan hekimlere biiyiik yarar saglamaktadir (16). Kidney Disease Improving
Global Outcomes (KDIGO) 2012 kilavuzuna gore kronik bobrek hastaligi; lic ay
veya daha uzun siiren (GFR’de azalma olsun veya olmasin) bobrek hasar1 olmast
ve/veya li¢ ay ve daha uzun siireli GFR azalmasi (<60 ml/dk/1.73 m2) olarak
tanimlanmistir. Bobrek hasari olarak tanimlanan durumlar bobrek hasar
belirtegleri  olarak  belirtilmistir. KBY  tan1  kriterleri Tablo 1°de
gosterilmistir(17).

KBY tam kriterleri (herhangi birinin >3 ay varhgr)

Bobrek hasar belirtecleri

-Albuminiri (AIH > 30 mg/24 saat )

-Idrar sediment patolojileri

-Tibiiler hasara bagl elektrolit ve diger bozukluklar
-Histopatolojik degisiklikler

-Goriintiileme ile saptanan yapisal bozukluklar
-Bobrek nakli hikayesi




Azalmis GFR
- GFR < 60 ml/dk/1.73 m2

Tablo 1. Kronik bobrek yetmezligi tam Kiterleri

Altta yatan nedenin tedavi edilebildigi ve nefron kaybinin fazla olmadig:
safhadaki bazi hastalarda, kronik degisimlere karsin kalan nefronlar viicudun
ihtiyaclarini karsilayabilir ve bobrek hastalifina bagli herhangi bir semptom
gozlenmez. Diger yandan KBY ¢ogu zaman bu siiregte ilerleme gosterir ve slire¢
icinde hasarlanmamis nefron sayist giderek azalir. En sonunda hastada KBY’in
biyokimyasal ve klinik bulgular1t meydana gelir. KBY hastalarinin biiyiik bir
kisminda nefron sayisinin ciddi diizeyde azalmasina bagli toksik maddeler kanda
birikerek hayati tehdit edici diizeye gelmektedir. Bobreklerin artik viicudun
gereksinimlerini  karsilayamaz dereceye gelmesine Son Donem Bobrek
Yetersizligi (SDBY) denir. SDBY evresinde olup tibbi tedavilere ragmen klinik
ve biyokimyasal anormallikleri giderilemeyen hastalarda, devamli olarak diyaliz
veya nakil gibi bobrek yerine koyma tedavilerinden (RRT) herhangi birisinin

uygulanmasi gerekir (18).

2.1.2 Epidemiyoloji

KBY’nin tiim diinyada o6zellikle DM, HT gibi kronik hastaliklarin
yayginlagsmasi ile birlikte insidansi artmis ve ciddi bir saglik sorunu haline
gelmistir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan calismalara gore eriskin
populasyonun yaklasik % 6’sinda Evre 1 ve 2, yaklasik % 4.5’unda ise evre 3 ve
4 KBY tespit edilmistir (19). Ulkemizde KBY sikligin1 ve etyolojisini arastiran
caligma sayisi sinirl olup, Tiirk Nefroloji Dernegi’nin (TND) bu konuda yaptigi
2011 tarihli Chronic Renal Disease In Turkey (CREDIT) ¢aligmasindan elde
edilen verilere gore llkemizde KBY sikligi %15.7 olarak tespit edilmistir.
Evrelere gore dagilimi ise; evre-1 % 5.4, evre-2 % 5.2, evre-3 % 4.7, evre-4

% 0.3 ve evre-5 % 0.2 olarak tespit edilmistir (sekil 1).
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Sekil 1. Tiirkiye’de eriskin populasyonda KBY sikhigi ve evrelere gore
dagilimi1 (CREDIT ¢alismasi)

TND bdbrek kayit sistemi verilerine gore Tiirkiye’de SDBY tanis1 almig
hastalarin siklig1 giderek artmaktadir (sekil 2) (20). CREDIT ¢alismasina gore
Tiirkiye’de 30 yasindan kiiglik bireylerde KBY siklig1 %10’larda iken, 80 yas
iistli bireylerde %55’lere dayanmaktadir. Yine bu ¢aligmaya gore KBY sikligi
Marmara ve Giineydogu Anadolu Bolgeleri’nde en yiiksek, Akdeniz ve I¢

Anadolu Bélgeleri’nde ise en diisiiktir.
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Sekil 2. TND bdbrek kayit sistemi verilerine gore Tiirkiye’de SDBY sikhigi
2.1.3 Etyoloji

KBY etyolojileri arasinda {ilkeler arasinda farkliliklar olmakla birlikte;
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DM, HT, kronik glomerilonefritler, kronik interstisyel nefritler,
soyagekimli/dogustan hastaliklar ve maligniteler baslica sebepler arasinda

gosterilmektedir (21). Tablo 2°de KBY ’nin en sik sebepleri gosterilmektedir.

PATOLOJI ETYOLOJI

Diyabetik Glomeriloskleroz Diyabetes Mellitus

Glomerdler hasar SLE,Vaskalit,Viral Enfeksiyon,
(Proliferatif-inflamatuar olmayan- Solid timér,Alport Sendromu
soyacekimli)

Damarsal hasar Renal arter darhigi,Hipertansiyon,HUS
(Buyuk-orta-kicik damarlar)

Tubulointerstisyel Infeksiyon,Tas, NSAIl,VUR
(TIN-inflamatuar Malignite,Multiple Myelom
olmayan)

Kistik Otozomal Baskin/Cekinik Polikistik
(PKBH-Tuberoskleroz-mediller kistik Bobrek Hastaligi

Nakil Bobrekte Nefropati Siklosporin, Takrolimus

(Kronik ret, yineleme, ilag) Glomertiler Hastaliklar

TIN: Tubulointertisyel Nefrit; PKBH: Polikistik Bobrek Hastaligi; SLE:
Sistemik Lupus Erimatozus; HUS: Hemolitik Uremik Sendrom; NSAII: Steroid
Olmayan Yang: Giderici ilag ; VUR: Vezikouretral Refli

Tablo 2. KBY’de hastalik olusumu ve etyoloji

2.1.4 Fizyopatoloji

KBY hastaligina neden olan etyolojiden bagimsiz olarak etkilenen
nefronlar fibr6z doku halini alir, boylelikle nefron sayis1 zamanla azalir. Birincil
problemin ilerleme hizina gore siiresi degisken olmakla birlikte; bobrekler
vucudun ihtiyaglarimi karsilayamaz duruma geldiginde tiremik semptomlar
olugsmaya baslar. Bobrekler bu silirecte parankiminin 6nemli bir kismini
kaybedip, nefronlar kritik diizeyde hasara ugradiktan sonra birincil hastalik
tamamen iyilesse bile fibr6z dokuya doniigsmiis olan nefronlar geri doniisiimsiiz
olarak kaybedilmektedir. Bobrek fonksiyonlar1 geriye doniisiimsiiz sekilde kritik
bir diizeyin altina indikten sonra SDBY kag¢milmaz bir hal almaktadir.
Glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) 15 ml/dak’nin altina indigi zaman SDBY
olarak kabul edilir (22).




SDBY ’nin histopatolojik incelemesi yapildiginda altta yatan nedenden
bagimsiz bir¢ok ortak patolojik bulgu saptanmaktadir. Glomeriillerde skleroz,
interstisyumda fibroz doku varhi§i, lenfosit ve makrofajlardan olusan
inflamasyon gorulmesi bobrekteki hasarin kroniklestigini gostermektedir. Bu
bulgulara bakarak birincil olay hakkinda bilgi elde edilemez.

Idrar ile giinliik atilmas1 gereken yaklasik 600 mOsm/giin sabit metabolik
attk madde bulunmaktadir. Saglikli yetiskinlerde bu atik yiikiin atilimini
saglayan yaklasik 2 milyon nefron vardir. Parankimal kayip olustugunda
skleroza ugramis nefronlar fonksiyon gormedigi i¢in, birincil hastaliktan heniiz
etkilenmemis nefronlarn is yiikii artacaktir. Is yiikii artan saglikli nefronlarda ilk
meydana gelen degisiklik, hipertrofide belirginlesme ve her bir nefron basina
diisen plazma akiminin artmasidir (hiperperfiizyon). Hiperperfiizyon ile her bir
nefronun glomeriiler filtrasyonu artar (hiperfiltrasyon). Her bir glomeriil kapali
bir sistem gibi diisliniildiigiinde, glomeriillere gelen kan hacminin artmasiyla
intraglomeriler hipertansiyon gorulecektir. Bunun sonucunda glomerdl
kapillerlerinde endotel hasar1 ve mikroanevrizmalar meydana gelir. Endotel
hasar1 ile koagiilasyon aktive olup; intraglomeriiler tromboz, fibroz ve
glomeriloskleroz olusmaktadir. Glomeriilde skleroz olustukga saglam
glomeriillerin ytlikii daha ¢ok artar ve kisir bir dongii olusur. Glomeriillerde
olusan hiicre ve matriks artist da glomeriiloskleroz gelisimine katki saglar.
Bircok hormon, buyume faktorleri, lipidler, sitokinler ve vazoaktif maddeler
glomeriiloskleroz olusumunda rol oynamaktadir. KBY hastalarinin birgogunda
renin anjiyotensin aldosteron sisteminin (RAAS) aktivasyonu sonucunda
Anjiyotensin-2 diizeyi de artig gostermektedir. Anjiyotensin-2 ayn1 zamanda ¢ok
etkili bir blylme faktoridar. Yiksek Anjiyotensin-2 duzeyleri glomerillerdeki
endotelial ve mezangial hiicrelerin proliferasyonunun artisina neden olmaktadir.
Ayrica dontstiriici  blyldme faktori beta (TGF-B) salinimini uyararak
glomeriillerde skleroz olusumunu uyarmaktadir. Biitiin bu olaylar neticesinde
birincil hastaliktan bagimsiz, sadece mekanik ve hormonal olaylar ile bébrek

yetersizligi ilerleme gosterebilmektedir (19, 23).



KBY seyri sirasinda bobrek yetersizliginin ilerlemesini hizlandiran bazi
risk faktorleri bulunmaktadir. Sistemik/ intraglomeriiler hipertansiyon, diyetteki
protein, lipid, fosfor igerigi ve proteiniiri ilerleyisi hizlandiran faktorlerin basinda
gelmektedir (tablo 3)(19). Proteiniiri bobrek hastaliginin bir gostergesi olmakta
birlikte, miktar1 ve siddeti arttikca degisik mekanizmalarla birincil hastaliktan
ayr bir sekilde bobrek yetersizliginin ilerlemesini de hizlandirmaktadir. Bobrek
yetersizliginin ilerlemesine yol agan diger risk faktorleri ise, yas, cinsiyet, etnik

koken ve aile 6ykusudur.

Proteinuri Metabolik asidoz
Hipertansiyon Fosfat tutulumu

Altta yatan hastaligin tipi Yuksek proteinli diyet
Erkek cinsiyet Sigara i¢cimi

Obezite Hiperlipidemi
Diyabetes mellitus

Tablo 3. KBY’ in ilerlemesinde rol oynayan faktorler

2.1.5 Evreleme

KBY’de evreleme, KDIGO 2012 kilavuzuna gore tablo 4’de belirtildigi
sekildedir. Belirlenen GFR degerleri normal populasyondaki gen¢ eriskin
bireylerin degerlerine gore diizenlenmistir. Tek basina G1 ve G2 evresi KBY
tanis1 koydurmaz. Bu kilavuzda, daha 6nceki kilavuzlardan farkli olarak evre-3,

iki alt gruba ayrilmaktadir ve KDIGO 2012 kilavuzunda evrelemeye albuminiiri

diizeyleri de eklenmistir (Tablo 4, 5) (17).

GFR kategori GFR Tamm
G1 90-120 Normal ya da yuksek
G2 60-89 Hafifce azalmis
G3a 45-59 Hafif-orta derecede azalmis
G3b 30-44 Orta-agir derecede azalmis
G4 15-29 Agir derecede azalmig
G5 15 SDBY

GFR: Glomerular Filtrasyon Hizi; SDBY: Son Dénem Boébrek Yetmezligi

Tablo 4. KBY evreleri (KDIGO 2012)




Kategori AlH(mg/24 saat)* | AKO(mg/gr)**
Al 30 30 Normal-hafif artmis
A2 30-300 30-300 Orta derecede artmis
A3 300 300 Agir derecede artmis

AlH: albumin itrah hizi; AKO: albumin-kreatinin orani
Tablo 5. KBY’de albuminiiri kategorileri

2.1.6 Glomeruler Filtrasyon Hizinin Saptanmasi

KBY evrelemesinde GFR 6l¢limu serum kreatin diizeyinden daha degerli
ve guvenlidir. Normal populasyonda 40 yasindan sonra her yil yaklasik GFR’de
1 ml/dk/y1l azalma meydana gelmektedir. GFR, 24 saat idrar toplanarak idrar
kreatinin diizeyi, kan kreatinin diizeyi ve 24 saatlik idrar miktarmin dakika idrar
voliimiine doniistiiriilerek klirens formiiliine uyarlanmasi ile bulunur. Hastalar
icin giin boyu idrar toplamak zahmetli ve zaman alic1 olup fazla ya da az
toplanmasina bagli hatalar da meydana gelmektedir. Ayrica kan kreatinin diizey1
Olcumini ve kreatinin tibiler sekresyonunu etkileyen durumlar (Simetidin,
triamteren, spironolakton, amilorid, probenesid, trimetoprim gibi ilaclar,
diyabetik ketoasidoz, alkolik asidoz v.s ) kreatinin klirensi o6lcimun
etkilemektedir. Cockroft-Gault formili; yas, cinsiyet ve viicut agirliginin da géz
ontinde bulunduruldugu serum kreatinin degerleri kullanilarak GFR hesaplama
yontemidir. Calismalarda oOlgiilen 24 saatlik idrar kreatin klirensi ile
korelasyonunun iyi oldugu fakat karaciger yetmezligi, 6demi, kas kitlesinde
kayb1 ya da obezitesi olanlarda dogru sonuglar vermediginden dolay1
onerilmemektedir. Basit ve hizli bir yontem olmasi dolayisiyla klinik pratikte
ilag dozlarinin GFR’ye gore revize edilmesinde kullanimi1 yaygindir (24).

GFR’yi daha dogru hesaplamak i¢cin The Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD) caligmasiin verileri ile serum kreatinin konsantrasyonu
kullanilarak bir formiil gelistirilmistir. Bu formiiliin GFR < 60 ml/dk’nin altinda

ger¢ek GFR ile daha iyi korelasyon gosterdigi saptanmistir. Buna ragmen yasli,
9



gebe ve c¢ocuklarda, kas Kkitlesi azalmig, karaciger yetmezligi ya da
malnutrisyonu olanlarda plazma kreatinin diizeyinde degisiklikler olabilecegi
icin dogru sonug¢ vermeyebilir. Son zamanlarda serum sistatin C diizeyi’nin

erken GFR diisiislerini tespit etmede daha etkin oldugu tespit edilmistir.

MDRD formull kronik bobrek hastaligi nedeniyle hastanede yatan ve
olciilen ortalama GFR degeri 40 mL/dk/1,73 m? olan hastalardan gelistirilmistir.
Bu nedenle benzer 6zelliklere sahip populasyonlara uygulandigi zaman gegerli
olmaktadir. Ortalama 60 mL/dk/1,73 m? ve daha ylksek GFR degerlerine sahip
bireylerde yanlis diisiik degerlendirmelere neden olmaktadir (25). Bu nedenle
daha yiiksek, ortalama 68 mL/dk/1,73 m?> GFR degerine sahip bireylerde CKD-
EPI fomiili gelistirilmistir. Ancak formiiliin olusturulmasi esnasinda az sayida
yaslt bireyin ¢alismaya dahil edilmesi bu formiilin dezavantajin

olusturmaktadir (26).
2.1.7 Klinik ve Laboratuar Ozellikleri

Hastalarin klinik semptom ve bulgular1 bobrek yetmezliginin derecesi ve
gelisme hiz1 ile yakindan iligkilidir. Glomeriiler filtrasyon degeri 35-50
ml/dk/1.73m?’nin altina inmedikce hastalar semptomsuz olabilir. Hastalarin ilk
semptomlar1 genellikle gece idrara ¢ikma ve anemiye bagl halsizliktir.
Glomeriiler filtrasyon degeri 20-25 ml/dk/1.73m? olunca hastada (iremik
semptomlar ortaya c¢ikmaya baglar (Tablo 6). Glomeriiler filtrasyon degeri
15ml/dk/1.73m?% nin altina inince son donem bobrek yetmezliginden bahsedilir
ve hastalar diyaliz, bébrek nakli gibi bobrek yerine koyma tedavilerine ihtiyac
duyar. Bobregin ilk bozulan fonksiyonlarindan birisi idrar1 konsantre etme
yeteneginin azalmasidir; diurnal ritm bozulur ve hastalarda gece idrara ¢ikma
baglar. Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda son dénem bobrek
yetmezligine kadar su, sodyum ve potasyum dengesi normal kosullarda korunur
ancak hipervolemi, hiponatremi ve hiperkalemiye yatkinlik nedeniyle hastalar

yakindan takip edilmelidir (27).
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Kardiyovaskuler Sistem

Cilt bulgular

Gastrointestinal Sistem

Perikardit

Perikardiyal efuizyon
Hipertansiyon
Diastolik disfonksiyon
Ateroskleroz
Hipotansiyon
Ritmdiizensizligi
Kardiyomiyopati

Melanozis

Tirnak atrofisi
Hipotermi

Yara iyilesmesinde
gecikme

Kasimti

Bulanti

Kusma

Gastrit

Peptik ulser

Kanama

Uremik fetor
Istahsizlik, kilo kayb1

Merkezi Sinir Sistemi

Endokrin Sistem

Siv1 elektrolit dengesi

Koma

Stupor

Polindropati

Halsizlik

Demans

Konvilziyon

Kas gii¢cstizliigi

Bas agris1

Uyku bozukluklari
Huzursuz bacak sendromu
Irritabilite, Kramp
Flapping Tremor
Konsantrasyon bozuklugu

Amenore

Impotans

Infertilite

Bozulmus glukoz toleransi
Libido azalmasi

Gelisme geriligi

Ikincil Hiperparatiroidizm
Renal osteodistrofi
Hipogonadizm

Hipovolemi
Hiponatremi
Hiperpotasemi
Hipokalsemi
Hiperfosfatemi
Metabolik asidoz
Hipermagnezemi
Hipervolemi

Kemik Mineral sistemi

Immun Sistem

Hematolojik Sistem

Hiperdinamik kemik
hastalig1

Osteoporoz

Osteomalazi

Adinamik kemik hastaligi

Enfeksiyona yatkinlik
Kanser insidansinda artis
Antikor olusumunda
yetersizlik

Anemi

Kanama egiliminde artis
Lenfositopeni
Trombositopeni

Solunum sistemi

Pulmoner 6dem
Plevral eflizyon
Uremik akciger

Tablo 6. KBY’ de goriilen klinik bulgular

2.1.8 KBY Komplikasyonlari
Kronik bobrek yetmezliginin komplikasyonlari; kardiyovaskiiler hastalik (KVH),
anemi, hipertansiyon, enfeksiyon, malniitrisyon, dislipidemi, hiperkalemi, asidoz,

kemik metabolizmasi1 bozukluklari, sivi ve tutulumuna bagli hipervolemidir.

e Anemi: KBY’de GFR 60 ml/dakika’nin altina diismeye baslayinca
11



normokrom normositer anemi goriilmeye baslanir (28). Anemi tedavi
edilmedigi takdirde; kardiyak debide artisa, dokulara oksijen tasinmasinda
yetersizlige, sol karmcik hipertrofisine, kalp yetersizligine, bilissel ve
entelektiiel fonksiyonlarda azalmaya neden olmaktadir. Anemi uygun ve
yeterli bir diizeyde tedavi edilmezse hastanin yasam kalitesi kotiilesir,

beklenen yasam siiresi kisalir (29).

Dislipidemi: KBY’de lipid metabolizmasi bozuklugu sik goriilen
problemlerden biridir. KBY’ de yiiksek trigliserid (TG) ve diisiik HDL
dizeyleri gorultrken, total kolesterol duzeyleri genellikle normaldir.
Hipertrigliseridemi yiiksekliginin temel nedeni, ¢ok diisiik dansiteli
lipoproteinin (VLDL), lipoprotein lipaz tarafindan yikilmasindaki bozukluk
oldugu distiniilmektedir (30).

Metabolik Asidoz: SDBY gelismesiyle fosfat, silfat ve diger organik
asitlerin viicutta birikimine bagli artmis anyon agig1 olan metabolik asidoz
meydana gelmektedir. Metabolik asidoz gelisimi hiperkalemiyi agirlagtirir,
hidrojen iyonlarmin tamponlandigi kemiklerden kalsiyum kaybini
hizlandirir ve protein yikimini arttirir (31).

Hiperkalemi: KBY’de GFR’in 15 mL/dakika altina diigmesi, idrar
miktarinin 400 mL/giin’den daha az olmasi, potasyumdan zengin diyet,
RAS’1 engelleyen ila¢ kullanimi, DM gibi hipoaldesteronizm yapan
hastaliklar, birincil olarak boébrek medullasini  tutan hastaliklar

hiperkaleminin baslica nedenlerini olusturmaktadir (32).
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e Kemik ve Mineral Metabolizmasi: KBY’de kalsiyum, fosfat,
magenezyum, paratiroid hormon (PTH) ve D vitamini metabolizma
bozukluklar1 ile tremik ortamin diger faktorleri sonucunda renal
osteodistrofi olarak adlandirilan kemigin karmasik bozukluklart meydana
gelmektedir. Renal osteodistrofi olarak adlandirdigimiz karmagsik kemik
bozuklugu igerisinde osteitis fibroza, osteomalazi, adinamik kemik hastalig1,
osteopeni, osteoporoz ve miks renal osteodistrofi bulunmaktadir. Serum
kalsiyumu ile fosfor ¢arpiminin >55 oldugu bazi hastalarda metastatik

kalsifikasyonlar ortaya ¢ikmaktadir (33).

2.1.9 KBY Hastalarinda Tedavi
Diyaliz tedavisi uygulanmayan koruyucu sirecteki bir hastaya klinik yaklasim

asagidaki unsurlar1 kapsamalidir(34):

1) Bobreklerin fonksiyonel rezervininin dogru bir sekilde saptanmas.

2) Bobreklerin fonksiyonel kapasitesini diisiiren geri doniisiimlii nedenlerin
dizeltilmesi.

3)Bdobreklerin fonksiyon kaybinin ilerlemesinin durdurulmasi veya
yavaglatilmasi.

4)Uremik komplikasyonlarm énlenmesine yonelik tedavi ile yasam siire ve
kalitesinin artirilmasi.

5)Altta yatan hastaligin tedavisi.

Klinik pratikte glomeriiler filtrasyon degerini saptamak ig¢in siklikla
kreatinin klirensi kullanilir ve kreatinin klirensi bobreklerin fonksiyonel rezervi
hakkinda bilgi verir. Renal arter darligi, ekstraselliiler sivi hacminde azalma,
kalp yetmezligi, iiriner tikanma, reflli, infeksiyon, kontrolsiiz kan basinci
yiiksekligi, nefrotoksik maddelerin kullanimi1 (NSAII, kontrast madde, sisplatin,
vankomisin v.s), hipertrisemi, hiperkalsemi, hipokalemi, hiperkalemi,
metabolik asidoz gibi faktorler bobrek fonksiyonlarinin daha fazla bozulmasina
yol acabilen nedenlerdendir.
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KBY’de yasam siiresini etkileyen en dnemli komplikasyonlardan biri s1vi
elektrolit bozukluklaridir. Bu nedenle s1vi elektrolit dengesinin saglanmasi 6nem
arz etmektedir. KDIGO ¢alisma grubuna gore nefrotoksik ilaglardan kagiilmali
ve dozlar1 ayarlanmali, malniitrisyon 6nlenmeli, anemi kontrol altina alinmali,
kardiyovaskiiler riskler azaltilmali, iiremi kontrol altina alinmali ve
komplikasyonlarina yonelik tedaviler verilmeli ve asilama yapilmalidir. Erken
evre KBY’ de diyabetin kontrolii 6nemli yer teskil etmektedir ancak ilerlemis
KBY ve SDBY’de hipoglisemiden kag¢inmak igin glisemik hedefler
gevsetilebilinir (35). Tablo 7’de KBY’nin ilerlemesini engelleyebilecek

onlemler 6zetlenmistir.

Diyet v’ Protein kisitlamasi: 0.6-
0.75gr/kg/gun

v Tuz kisitlamasi: 60-89mmol/giin (4-6gr
sodyum Klorid)

Kan Basinci Kontrolu v" Kan Basinci<130-135/80-85 mmHg
altinda tutulmali

v Kan basinci kontrolii saglanamazsa
sirastyla; diiiretik, ACE-ARB ve/veya
kalsiyum kanal blokor, alfa ve/veya
beta blokor eklenmeli

Proteiniri v ACEI ya da ARB eklenmeli
Kan Sekeri Kontrolii v" HbAlc %7-8
Hiperlipidemi v’ Total kolesterol<200mg/dI

v LDL kolesterol<100mg/dI

Sigara v' Sigara i¢imi yasaklanmali

ACE: Anjiotensin doniistiiriicii enzim; ARB: Anjiotensin reseptdr blokoru; LDL: Diisiik molekdil

agirlikli lipoprotein
14



Tablo 7. KBY de flerleme Hizim1 Yavaslatacak Onlemler

SDBY hastalarinda ise erken evrelerde uygulanan tedaviler yetersiz
kaldigindan dolay1 hastalara bobrek yerine koyma tedavi (RRT) segeneklerinden
birini uygulamak gerekmektedir. Hemodiyaliz, periton diyalizi ve bobrek nakli
SDBY tanili hastalardaki bobrek yerine koyma tedavilerini olusturmaktadir.
GFR 10 ml/dk/1.73 m? oldugunda diyaliz tedavisi giindeme gelmelidir. Baz1
caligmalar iiremik semptomlart olmayan iyi se¢ilmis hastalarda GFR 7
ml/dk/1.73 m®’ye yaklasincaya kadar diyaliz tedavisinin ertelenebilecegini
sdylemektedir. Uremik semptomlar, diiireze yanitsiz voliim yiikii ve refrakter
hiperkalemi GFR 10-15 ml/dk/1.73 m? ile birlikte olursa artik diyaliz
kaginilmazdir (36).

2.2 KBY HASTALARINDA KARDIiYOASKULER HASTALIKLAR
2.2.1 Kardiyovaskuler Morbidite ve Mortalite

Kardiyovaskiiler hastaliklar, KBY hastalarinda en 6nemli mortalite ve
morbidite nedenidir. KBY hastalarinda tiim O6liimlerin yaklasik %50’sinden,

hastaneye yatiglarin ise %20’sinden KVH sorumludur.

SDBY hastalarinda uygulanmakta olan HD tedavisi sagkalim Uzerinde
belirgin olumlu etki yapmakla beraber, yapilan ¢alismalarda hastalarin yaklagik
%350’sinin kardiyak nedenlerle kaybedilmesi, kardiyovaskiiler hastaliklar ve risk
faktorleri konusuna olan ilgiyi arttirmistir (37). Kardiyovaskiiler hastaliklar
diinyada en sik mortalite nedeni olup KBY hastalarindaki mortalitenin normal
populasyona oranla artmis olmasinin da en Onemli sebebidir (38).
Kardiyovaskiiler 6liim nedenleri arasinda akut miyokard infarktiisii, disseksiyon,
ritm diizensizligi, inme ve ani kardiyak durma yer almaktadir. Tiim kardiyak
Oliimlerin %20'sinin etyolojisini akut miyokard enfarktiisii olusturmaktadir.
Kardiyovaskiiler olay siklig1 normal bobrek fonksiyonu olan evre 1 hastalarda
9.2-14/1000 hasta iken hafif orta dereceli bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda
22-27/1000 hasta, SDBY yetersizligi bulunan hastalarda da 380/1000 hasta
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diizeylerine ¢ikmaktadir. SDBY hastalarinda KAH ve konjestif kalp yetmezligi
siklig1 %40 civarinda gortliirken, sol karmcik hipertrofi sikligi %75 civarinda
seyretmektedir. Yapilan ¢alismalarda diyaliz 6ncesi kalp yetersizligi, KAH ve
MI 6ykist olanlarda diyaliz tedavisi gordigi siiregteki mortaliteyi 2-3 Kkat
arttirmaktadir. Yapilan ¢aligmalardan elde edilen bulgulara gore aslinda KBY’li
hastalarda erken evrelerden itibaren kardiyovaskiiler hastalik riskinin
bulundugunu ve boébrek yerine koyma tedavilerine ragmen bu riskin artarak

devam ettigini gostermektedir (39, 40).

Gunimuzde bobrek yerine koyma tedavisindeki gelismelere ragmen
kardiyovaskiiler hastalik gelisme riski, SDBY hasta grubunda genel populasyona
oranla 10-20 kat daha fazladir. HD hastalarinda goriilen kardiyovaskiiler
kaynakli 6liimlerin ¢ogundan ani kardiyak durma sorumlu tutulmaktadir. Buna
yol agan etkenler incelendiginde KAH, LVH, kalbin azalmis perfiizyon rezervi,
ritm dizensizlikleri, 6zellikle HD esnasinda ve sonrasinda olusan elektrolit
degisimleri ve viicut s1vi dengesinde olusan ani anormalliklerin neden oldugu

diistiniilmektedir.

2.2.2 KBY’de Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri

KBY hastalarinda kardiyovaskiiler risk faktorleri; klasik kardiyovaskiiler
risk faktorleri ve yeni tanimlanmis kardiyovaskiiler risk faktorleri seklinde Tablo
8 ve Tablo 9’da gosterilmistir (41, 42).

Ileri yas Aile oykiisti

Erkek cinsiyet Sol karmcik hipertrofisi
Diisiik HDL kolesterolii Artmis LDL Kolesteroli
Diyabet Hipertansiyon

Sigara Diyaliz suresi

Fiziksel inaktivite Menapoz

HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein; LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein
Tablo 8. Klasik kardiyovaskdler risk faktorleri
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AlbUiminri

Hiperhomosisteinemi

Lipoprotein a ve Apo a izoformlari

Lipoprotein artiklar1

Anemi

Anormal Ca/P metabolizmasi

Ekstraseliiler s1v1 voliim fazlalig

Elektrolit dengesizlikleri

Oksidatif stres

Inflamasyon (C-reaktif protein)

Malnitrisyon

Trombojenik faktorler

NO / endotelin dengesinde degisim

Uyku bozukluklari

Iyatrojenik asir1 demir birikimi

Karnitin eksikligi

Tablo 9. Yeni tanimlanan kardiyovaskiiler risk faktorleri

2.2.3 Kardiyovaskiiler Hastaliklarin Patofizyolojisi

KBY’de kardiyovaskiiler hastaliklarin meydana gelmesinde kardiyak ve

damarsal patolojiler olmak iizere birbiriyle baglantili iki siire¢ mevcuttur. Bu

patolojilerin birbiri ile iligkisi Sekil 3’te gosterilmistir.

Klasik ve Gremi ile ilisklll risk faktorieri ]

Vaskaler
alsifikasyon

Arte
Sertl

riyel

Endoteliyal
Disfonksiyon esme

P

Simetrik Asimetrik
SVH SVH

|

l Ateroskleroz ve Arteriyoskleraz ]

I iskemik Kalp Hastalig I

I Kardiyomiyopati |

l Diyastolik ve Sistolik D:sfonksiyon]

I Kalp Yetersizhg‘;«]

Sekil 3. KBY’de kardiyovaskiiler hasarin olusum mekanizmasi
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Glomeriiler hasarin ilerlemesi ile birlikte, bariz 6dem bulgular1 olmasa
bile s1v1 yiiklenmesine bagli ekstraselliiler sivi hacmi genisler. KBY hastalarinda
meydana gelen bu hipervolemiye bagli sempatik sistemin asir1 aktivasyonu ve
RAAS artis1 meydana gelir. Bu sistemlerin asir1 aktivasyonu sonucu tabloya
sistemik vazokontsriiksiyon da eklenir. Hipervolemi ve buna bagli gelisen
sistemik vazokontriiksiyon hipertansiyonun ana etkenlerini olustururlar. Olusan
basing ve hacim yiikii miyokardiyal is ylikiinii arttirarak sol karmncik hipertrofisi
(LVH) gelismesine neden olur. Baslangigta LVH yararli bir mekanizma iken
zaman igerisinde devamli basing ve hacim yiiklenmesi karsisinda yetersiz kalir.
flerlemis LVH olgularinda is yiikii artan miyositler daha fazla enerji ihtiyaci
duyar ancak yeterli perfiize olamayan miyokardda miyosit 6liimii gelisir. Saglam
kalan miyositlerdeki is yiikii ve enerji ihtiyact daha da artar. Tedavisiz kalan
olgularda bu kisir dongii kardioskleroz ve dolayisiyla kalp yetmezligi olusumuna

neden olur.

LVH olgularinda konsantrik ve ekzantrik olmak iizere iki tip hipertrofi
gelismektedir. Konsantrik hipertrofi; basing yliklenmesi sonucu kavite hacminde
degisim olmadan veya hafif azalma ile birlikte duvar kalinlagsmasi seklindedir.
Ekzantrik hipertrofi ise volum artisi (hipervolemi) ile kavite hacminde
genigleme ve bununla orantili duvar kalinlasmasi seklindedir (43). Hipervolemi
ile olusan ekzantrik hipertrofide diyastol sonu karincik i¢i basing artig1 olmakta,
buna bagl olarak karincik duvarindaki gerilim artmaktadir. Karincik i¢i basingta
yiikselme, diyastol esnasinda kanlanan koroner arterlerin perfuzyonun
azalmasina sebebiyet verir. Boylece bir yandan hipertrofi nedeniyle miyositlerin
is yiikii artig1 ve enerji ihtiyaci artmigken, diger taraftan diyastolde karincik igi
basing artigina bagl perfiizyon bozuklugu goriiliir. Hipervoleminin siirekliligi
durumunda karincik duvar kalinlagmasi artmaya devam eder ve zamanla
karmcik i¢i kavitede azalma meydana gelerek konsantrik hipertrofiye doniisiir

(Sekil 4).
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¢<— Primer uyan ——>¢

Velim yuklenmesi Basing yuklenmesi
Artmis diyastolik basing Artnus sistalik basing

{Negatif etki) l l [Negatif etki)

» Artmig diyastolik stres {Pozitif etki) Artmig sistolik stres €
zitif ethi)

Yeni sarkomerlerin seri olarak eklenmesi /,"/ Yeni miyofibrillerin paralel ekienmesi
- Odactk genisiemesi Duvar kalinlagmast g
l >
| Ekzantrik hipertrofi l | Konsantrik hipertrofi

Sekil 4. Sol karincik hipertrofisi patofizyolojisi ve hipertrofi paternleri

KBY hastalarinda damarsal hasar olusumu ateroskleroz ve damar
kalsifikasyonu seklindedir. Ateroskleroz siireci plak formasyonu veya aterom
olusmasi ile kendini gosterir. Endotel hasarinin baslangicindan sonra damar diiz
kaslarinin proliferasyonu ve damar intimasinda biriken depozitler, yaglh cizgi ve
plak formasyonunu meydana getirerek intimada ateromlar olusturur.

Ateroskleroz sistolik kan basinci ve nabiz basinci yiiksekligine sebep olur (44).

KBY’de medial arter kalsifikasyonu kardiyovaskiiler mortalitenin giiclii
bir gdstergesidir. Damar Kkalsifikasyonu arter duvarimi sertlestirir, sol karincik
hipertrofisine ve kardiyovaskiler mortalite riskinde artisa neden olur. Damar
kalsifikasyonlar: koroner arterler, miyokard ve kalp kapaklarinda olusabilmekte,
bu kalsifikasyonlara bagli kardiyovaskiiler mortalitede artis olmaktadir (45).
Hastalarda koroner arterlerde kalsifikasyon olusursa iskemik kalp hastaliklar
gorilurken, kalp ileti sistemindeki kalsifikasyonlar nedeniyle ciddi ritm
dizensizlikleri, miyokardin kalsifikasyonuyla LVH, sistolik ve diyastolik
disfonksiyon gortlmektedir (46).
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2.2.4 KBY Hastalarinda Koroner Arter Hastahig

KBY hastalarinin yaklasik %40’inda koroner arter hastaligi mevcuttur
(47). Yapilan bir gcalismada SDBY hastalarinin akut miyokard infarktiisii (AMI)
gecirme riskinin yilda %10, ani 6liim gelisme oranimin %9 oldugu tespit
edilmistir (48). AMI 6ykiisii olan SDBY hastalarinin yasam siirelerinin genel
nifusa oranla belirgin oranda diisiik oldugu bilinmektedir (49). Hastalarda KAH
gelisiminde rol oynayan aterojenik faktorler arasinda karbonhidrat ve lipid
anormallikleri, glukoz intolerans1 ve insiilin direnci, hipertansiyon, damar
kalsifikasyonlari, hiperkoagiilasyon, artmis fibrin ve trombosit birikimi, azalmis
nitrik oksit, artmis endotelin diizeyi yer almaktadir (50).

Diyaliz sirasinda gelisen goreceli hipovolemi, sol karincik diyastol sonu
basincini diigiirerek atim voliimiinii azaltir, hipotansiyon ve tasikardi gelisimine
yol acgar. Azalmig sistemik diyastolik basing ve diyastol siiresindeki kisalma
koroner perflizyonun bozulmasina neden olur. Diyalizin tetikledigi hipoksi,
elektrolit bozukluklari, artmis katekolaminler, hipotansiyon ve tasikardi
miyokarda oksijen sunumunda azalmaya ve miyokardin oksijen ihtiyacinda
artisa neden olur (51).

National Kidney Foundation, KBY hastalarinda KAH tedavisinin bobrek
fonksiyonlar1 normal olan populasyonla ayni olmasi gerektigini belirtmektedir
(52).Tedavide risk faktorlerinin azaltilmasi, antitrombosit tedavi, agresif lipid
diistiriicii tedavi, kan basinci kontrolii, aneminin diizeltilmesi ve gerektiginde
koroner revaskilarizasyon Onerilmektedir. Perkitan transliminal koroner
anjiyoplasti sonrasi yeniden darlik olugma riski bu hastalarda oldukca yiiksek
bulunmustur. Sebep olarak daha fazla ilerlemis ateroskleroz ve artmis
protrombotik risk oldugu belirtilmistir (51). Akut MI nedeniyle primer
anjiyoplasti yapilan hastalarda kreatinin klirensindeki azalmanin erken ve geg
donemde yasam siiresine olumsuz etki ettigi saptanmistir (53). Calismalar
koroner revaskiilarizasyonda stent yerlestirilmesinin anjiyoplastiye oranla daha

Iyi sonuglar verdigini ortaya koymustur (54).
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2.3 FRAGMANTE QRS (fQRS):
2.3.1 Fragmante QRS nedir

Fragmante QRS (fQRS) standart 12 derivasyonlu EKG’de yakin bir donemde Das
M ve arkadaslan tarafindan kapsamli olarak tanimlanmistir (55). Fragmante QRS
standart 12 derivasyonlu EKG’de QRS siiresi 120 msn’nin altinda iken ve Q dalgasina
bakilmaksizin ana koroner arter bolgesine karsilik gelen ardisik 2 derivasyonda farkli
RSR' paterni olmasi olarak tanimlanmaktadir. Bunlar ek R dalgasi (R’), R ya da S
noktasimin dip kisminda ¢entiklenme veya birden fazla R’ dalgas1 (fragmentasyon)
varlig1 olarak belirtilmistir. (Sekil 5). Akut STEMI siirecinde fQRS gelisebilir (Sekil
6).

Fragmented QRS
Fragmented QRS Sr notched S RSR"  Noiched R RsR’ with ST elevation

Sekil 5. Fragmante QRS (fQRS): RSR’ paterni ve varyantlari

B e B NS ° NIV W [N S SN 2 /N :
D3 avF v+ -lve

Sekil 6. Inferior miyokard infarktiisii sirasinda gelisen fQRS paterni.
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2.3.2 Fragmante QRS’in Kardiyak Olaylar ile iliskisi

Koroner arter hastaliginda fQRS varligiin miyokardiyal skar ve nekroz dokusu ile
iliskili oldugu ve bu hastalarda ritm diizensizligi dahil istenmeyen kardiyak olaylarin ve
mortalitenin artti§1 genis 6lgekli pek cok calismada gosterilmistir(56-60). Ayrica fQRS
varhg STEMI tamisinda duyarliligi oldukca yiiksek ve mortalitenin bagimsiz bir
gOstergesi olarak bulunmustur (59-63). EKG’de fQRS varligi miyokardiyal hasarin bir
belirteci olarak kabul edilmektedir (64).
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Sekil 7. Kronolojik elektrokardiyogramlar (EKG'ler), inferior miyokard
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infarkttstuinden (orta EKG) 6nce normal QRS morfolojisini (Ust EKG) ortaya
koymaktadir. Miyokard enfarktiisiinden 3 ay sonra DIl ve aVF'de fragmante QRS

(fQRS).

Gegmisteki kiiciik c¢alismalarda ve bilgisayar modellerinde miyokardiyal skar
dokusunun; homojen olmayan miyokard aktivasyonu ve purkinje liflerinde ileti
gecikmesine neden olarak QRS morfolojisini degistirdigi ve standart EKG’de QRS
centiklenmelerine (fQRS) sebep olabilecegi diistiniilmiistiir (65,66).

Reddy ve arkadaslari tarafindan Nisan 2006 yilinda yaymlanan bir ¢calismada fQRS;
QRS siiresi 120 milisaniye altinda iken farkli QRS morfolojilerinin olmasi seklinde
tanimlanmistir (67). Caligmada sol karincik anevrizmasi olan hastalar kontrol grubu ile
karsilastirilmis ve hastalarin EKG’lerinde sol derivasyonlarda (DI, AVL, V3-V6) fQRS
morfolojileri aranmistir. Fragmante QRS’in sol karincik anevrizmasini gostermede ki

duyarlilig1 %94,5 6zgiilliigii ise %50 olarak tespit edilmistir.

Bu calismanin hemen ardindan Das ve arkadaslari tarafindan yapilan baska bir
calismada fQRS kapsamli olarak ele alinmis, koroner arter hastaligi tanisi bilinen veya
stiphelenilen, MPS (miyokard perfilizyon sintigrafisi)’de skar tespit edilmis 479 hastanin
dahil edildigi ¢alismada fQRS varligi ile skar dokusu arasindaki iliski incelenmistir (55).
Fragmante QRS standart 12 derivasyonlu EKG*de QRS siiresi 120 milisaniye altinda iken
ve Q dalgasina bakilmaksizin ana koroner arter bolgesine karsilik gelen ardisik 2
derivasyonda ek R dalgasi (R”), S noktasinin dip kisminda ¢entiklenme, birden fazla R’
dalgasi (fragmentasyon) varligi olarak belirtilmistir (Sekil 3).

RSR’ rSr’ rSR’ Notched S | Notched R |Fragmented

Sekil 8. Das ve arkadaslar tarafindan tamimlanan fQRS paternleri
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2.3.3 Koroner Arter Hastaligi Dis1 Kardiyak Hastaliklarda Fragmante QRS Varhginin
Onemi

Fragmante QRS’nin koroner arter hastalifi i¢in 6zgiil olmadig1 diisiiniilmektedir.
Koroner arter hastaligi dis1 diger pek ¢ok kardiyak hastalikta, miyokardiyal hasara ve
sonu¢ olarak da nekroz ve skar dokusuna yol acarak karincikta homojen olmayan

aktivasyon yolu ile fQRS olusumuna neden olabilecegi kabul edilmektedir.

Iskemik olmayan kardiyomiyopati hastalar: ile ilgili yapilan c¢alismalarda fQRS
varligi, bu hastalarda kardiyak Manyetik Rezonans goriintiileme (MR) ile tespit edilen
skar dokusunu 6ngorebildigi tespit edilmistir (68).

Michael MA ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada biricil ve ikincil proflaksi
amaci ile yerlestirilebilen kardiyoversiyon defibrilatorii takilmis 105 iskemik olmayan
kardiyomiyopati hastasi incelenmis ve hastalar aritmik olaylar ile mortalite a¢isindan
ortalama 22 ay takip edilmistir (69). Fragmante QRS saptanan hastalarda fQRS
saptanmayan hastalara oranla aritmik olaylar daha fazla bulunmus ancak mortalite ile

iliski bulunamamustir.

Brugada Sendromlu hastalarin incelendigi bir calismada fQRS varligmin bu
hastalarda yiiksek riskli senkoplar1 ve ventrikiiler fibrilasyon gelisimini 6ngorebildigi
saptanmustir.  Bu nedenle fQRS varligimmin Brugada Sendromlu hastalarda risk

siniflamasinda yol gosterebilecegi diistiniilmektedir (70).

Peters S. ve arkadaglart tarafindan aritmojenik sag ventrikiiler displazisi-
kardiyomiyopatisi tanil1 207 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada fQRS varliginin epsilon

dalgasi gibi yiiksek tanisal degere sahip oldugu gosterilmistir (71).

Yakin zamanda Ylce M ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada fQRS varliginin
mitral darliginin ciddiyeti ve artmis pulmoner arter basincini gostermede yiiksek

duyarliliga sahip oldugu gosterilmistir (72).

Sonug olarak miyokardin homojen olmayan aktivasyonu ve purkinje liflerinde ileti
gecikmesine bagli olarak olusan fQRS, miyokardiyal nekroz dokusunu gostermede
yiiksek duyarliliga sahiptir. Buna ek olarak KAH disinda da fQRS varligi 6nemli
prognostik bilgiler verebilmektedir. Fragmante QRS varligi istenmeyen kardiyak olaylar
ve mortalite ile iligkilidir. Bu alanda bilgiler sinirli oldugu igin genis olgekli yeni
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calismalara ihtiyag vardir.

2.3.4 KBY ve Diyaliz Hastalarinda fQRS ile Kardiyak Olay ve Mortalite iliskisi

Fragmante QRS’nin koroner arter hastaligi i¢in 6zgiil olmadig1 disiiniilmektedir.
Koroner arter hastaligi dis1 diger pek ¢ok kardiyak hastalikta da gortilmektedir. Ancak
KBY olan ve hemodiyolize giren hastalarda fQRS’in kardiyak olay ve mortalite ile

iliskisini anlatan ¢ok az yayin bulunmaktadir.

Torman A. ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada fQRS insidansinin KBY
evresi ile iligkili oldugunu bulmuslar. Ayn1 zamanda fQRS(+) olan grupta karotis intima
media kalinlig1 ve koroner arter kalsifikasyon skoru daha yiiksek saptanmis. fQRS(+) olan
hastalarda artmis karotis intima media kalinligi KBY’li hastalarda artmis subklinik
aterosklerozun gostergesi olarak kabul edilmektedir (73).

Adar A. ve arkadaslar tarafindan yapilan bir baska ¢alismada LVEF korunmus
KBY’li hastalarda fQRS sikligt %60 olarak saptanmistir. Subklinik sol karincik
disfonsiyonu olan KBYli hastalarin normal sol karincik fonksiyonu olan hastalara kiyasla
EKG’de 6nemli 6l¢iide daha yiiksek fQRS yayginligr saptanmistir. EKG’de fQRS varligi

bagimsiz olarak subklinik sol karincik disfonsiyonu ile iligkilidir (74).

Gucli A. ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir baska calismada hemodiyaliz
hastalarinda fQRS(+) olanlarda olmayanlara gore daha fazla aort darlig: ve sol karincik
disfonksiyonu saptanmig. EKG’de fQRS varlig1 bagimsiz olarak Aort darlig ile iliskilidir.
fQRS varligi hemodiyaliz hastalarinda risk smiflandirilmasi i¢in kullanilabilir (75).

Liu P. ve arkadaglar tarafindan yapilan bir baska ¢alismada KBY olan 310 hasta
incelenmis olup fQRS siklig1 %30.2 olarak saptanmis. KBY evrelemesinden bagimsiz
olarak fQRS tiim KBY’li hastalarda yaygin olarak saptanmigs. EKG’de fQRS inferior
derivasyonlarda (%53.19) anterior ve lateral derivasyonlara gore daha sik saptanmus.
fQRS(+) olan hastalarda koroner arter hastaliginin siklig1 anlamli derecede daha yiiksek
saptanmis (pP-degeri:0.018). Ayni zamanda 6nemli 6lglide daha yiiksek PTH seviyesi
bulunmus (p-degeri:0.015). LVEF’da 6nemli Olgiide daha diisik saptanmis (p -
degeri:0.037) (76).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hasta Sec¢imi

‘“‘Hemodiyaliz Hastalarinda Elektrokardiyografide Fragmante QRS Varliginin
Kardiak Olay ve Mortalite ile liskisi’* calismas etik kurul 03.02.2020 tarihli 5005-GOA

dosya numarasi ile onaylanmustir.

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi I¢c Hastaliklar1 Anabilim Dali Nefroloji Bilim
Dali’nda 2008-2020 yillar1 arasinda son donem bobrek yetmezligi nedeniyle
hemodiyalize giren 101 hasta ¢caligmaya dahil edildi.

3.2. Cahsmaya Dahil Etme Kriteleri

18-85 yas arasinda olan, ¢alismaya dahil olmay1 kabul eden ve klinik verileri eksiksiz

olan hastalar arastirmaya dahil edilecektir.

Birbirini takip eden iki derivasyonda R ya da S dalgasinda centiklesme ya da ek R
dalgas1 varligi fQRS olarak kabul edilecek.

Evre 5 KBY nedeniyle hemodiyalize baslanan hastalarda diyalize baslanmasi

sonrasinda 1. ay ve 6. ayda yeniden EKG ¢ekilerek fQRS varlig1 bakilacak.
3.3. Elektrokardiyografik inceleme

Fragmante QRS (fQRS), ana koroner arter bolgesine karsilik gelen ardisik 2
derivasyonda ki QRS morfolojilerinin farkli RSR' paterni igermesi olarak tanimlandi. Bu
farkli morfolojiler ek R dalgasi (R') ya da S dalgasinin dip kisminda ¢entiklenme ya da

birden fazla R' dalgas1 (fragmentasyon) bulunmasi olarak kabul edildi.
3.4. Biyokimyasal Veriler

Hastalara ait biyokimyasal veriler, ISO EN standardizasyonuna gére 15189 nolu

akreditasyonu bulunan DEU Hastanesi merkez laboratuarindan elde edilmistir.
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3.5. istatiksel Analiz

Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Normal dagilim
gosteren degiskenler ortalama+standart sapma, normal dagilim gostermeyen degiskenler
ise median (minimum-maksimum) olarak belirlendi. Fragmante QRS olan ve olmayan
gruplar arasinda kategorik ve sayisal degiskenlerin kiyaslamasi igin sirasiyla ki-kare ve
Mann-Whitney U testleri kullanildi. Gruplar arasinda sagkalim analizi log-rank testi ve
Kaplan-Meier egrileri ile degerlendirildi. Istatistiksel analiz icin SPSS versiyon 22.0
kullanilds, p degeri <0.05 olmast halinde bulgular istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Son dénem bobrek yetmezligi nedeniyle hemodiyaliz tedavisi alan 101 (38 kadin ve
63 erkek) hasta calismaya alindi. Ortalama yas 70.9+12.6 yil. Kronik bobrek
yetmezliginin sebebi en ¢ok %36 ile diabetes mellitus olurken onu sirastyla hipertansiyon

%29 ve kronik glomerulonefrit %9 izledi.

Hastalarin 44’ (%43.5) sigara kullanmaktaydi. Ortalama hemodiyaliz stresi
74.0+52.3 ay olarak tespit edildi.

Hastalarin 39’unun EKG’sinde fQRS morfolojisi saptandi. 27 hastada izleme
baglanan ilk EKG’de fQRS saptanirken; 12 hastada hemodiyaliz tedavisinin
baglangicinda fQRS olmayip izlemde fQRS ortaya ¢ikti. Calismamiza alian hastalarin
%42.5’de kardiyovaskiiler olay izlendi. Kardiyovaskiiler olay goriilme olan1 fQRS(+)
saptanan grupta %74.07, fQRS(-) saptanan grupta %31.8 olup aradaki fark istatiksel
olarak anlamli idi (p<0.001). 36 hastanin (%36) koroner arter hastaligi oldugu not edildi.
Izlemde 10 hasta (%12.5) Akut miyokard infarktiisti gegirdigi gozlendi. Bu 10 hastanin
6’sinda (%60) EKG’de fQRS tespit edildi. izlemde 32 hastada mortalite saptandi ve
bunlarin 11’°inde (%34.4) EKG’de fQRS oldugu gozlendi.

Kt/V orami 1.4+0.3 olup; fQRS(+) olan hasta grubunda 1.2+0.3, fQRS(-) olan hasta
grubunda 1.4+0.3 (p-degeri 0.064) olarak saptandi. Serum sodyum diizeyi fQRS(+) olan
hastalarda  136.2£3.6mmol/L  saptanmis olup fQRS(-) gruba gore daha
diisiiktiir(p<0.001).

Ortalama LDL diizeyi 106.7+34.3mg/dl idi. Calismaya alinan hastalara yapilan
EKO’da LVEF fQRS(+) olan grupta %53.1+13, fQRS(-) olan grupta %60.1+6 (p-degeri:
0.024) olarak tespit edildi.

Calismaya alinan hastalara yapilan EKO’da LVEF fQRS(+) olan grupta %53.1+13,
fQRS(-) olan grupta %60.1+6 (p-degeri: 0.024) saptandi.
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Degiskenler Butdn FORS (+) FORS (-) p-
Hastalar degeri
Yas, yil, mean + SD 70.9+12.6 72.5+10.9 70.3+13.1 0.473
Kadin cinsiyet n, % 38 (%37.6) 8 (%21) 30(%79) 0.316
Sigara, n, % 44 (%43.5) 15 (%34) 29 (%66) 0.168
KBY-etyoloji, n, %
DM 37 (%36) 12 (%46) 25 (%33) 0.518
HT 30 (%29) 10 (%38) 20 (%26) 0.152
GN 9 (%9) 1 (%3.8) 8 (%10.6)
ODPBH 9 (%9) 1 (%3.8) 8 (%10.6)
Diger 16 (%15) 2 (%7.9) 14 (%18.6)
Hemodiyaliz siiresi, 74.0+52.3 76.6+70.7 73.0+44.2 0.640
ay, mean = SD
Interdialiktik kilo 1.53+0.9 1.8+0.8 1.4+0.9 0.97
alimi
HD o6ncesi sistolik 127.7+25.1 134.9+21.6 125.7+25.8 0.163
kan basma
HD sonras: sistolik 126.9+18.5 129.6+17.3 126.1+18.9 0.443
kan basinci
Kalp hizi 74.8+13.2 0.175
Kt/V 1.4+0.3 1.2+0.3 1.4+0.3 0.064
Paratiroid hormon 364.1+333.4 338.9+419 373.3£298.9 0.304
(pg/ml)
Kalsiyum (mg/dl) 8.9+0.6 9.08+0.7 8.87+0.6 0.228
Fosfor (mg/dl) 45+1.2 45+1.3 45+1.2 0.684
Albumin (mg/dl) 4.1+35 3.8+0.5 4.2+4.1 0.860
LDL (mg/dl) 106.7+34.3 09.3+£37.7 109.5+32.8 0.053
HDL (mg/dl) 37.9+10.4 38.3+13.1 37.8+9.3 0.866
Total 171.6+45.4 167.6+50.1 173+44 0.350
Kolesterol(mg/dl)
Trigliserid (mg/dl) 177.9+98.3 170.3+99.4 180.6+98.5 0.618
Ferritin (ng/ml) 6581579 490.5+550 716.94582.3 0.046
CRP(mg/L) 19.1+29.2 13.8+26.2 21+30.1 0.099
Sodyum (mmol/L) 138+3.7 136.2+3.6 138.7£3.5 <0.001
Potasyum(mmol/L) 4.8+0.7 4.7£0.7 4.89+0.7 0.318
Hemoglobin (g/dl) 11.2+15 11+1.9 11.2+1.3 0.309
Notrofil (1073/ul) 4.6+2.5 5.442.9 3.8£1.5 0.051
Lenfosit (10"3/ul) 5.6+2.5 5.1+2.9 5.8+2.4 0.373
Trombosit (10°3/ul) 195+62.2 202456 192+64 0.412
LVEF (%) 58.3+8.8 53.1+13 60.1+6 0.024
Sol Atrium (cm) 4.0+0.6 4.3+0.8 3.9+0.5 0.083
IVS (mm) 12.5+1.8 12.9+2.1 12.4+1.7 0.585
KVS olay, % 42.5% 74.07% 31.08% <0.001
Mortalite % 31.6% 42.3% 28.3% 0.190

Tablo 10. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri.




Degiskenler Tek Degiskenli Cok Degiskenli
OR p-value OR p-
degeri
Yas 1.03 (0.99-1.06) 0.072 1.03 (0.99-1.07) 0.156
Diabetes mellitus 2.10 (0.92-4.79) 0.077 2.08 (0.75-5.78) 0.159
Sigara 4.19 (1.64-10.69) 0.003 3.99 (1.46-10.93) 0.007
fORS 6.34 (2.35-17.08) <0.001 5.84 (1.88-18.18) 0.002

Tablo 11. Kardiyak olay ile iliskili faktorlerin lojistik regresyon analizi

Arastirmamizda lojistik regresyon analizinde kardiyak olay ile sigara kullanimi ve
EKG’de fQRS varligimin iliskisi degerlendirildi. Sigara kullaniminin bu hasta grubunda
3.99 kat kardiyak olay gelisim sikligini arttirdigr tespit edildi. Yine hasta grubumuzda
fQRS varlig1 kardiyak olay geligim riskini 5.84 kat arttirdig1 gézlendi.

Degiskenler Tek Degiskenli Cok Degiskenli
HR p-value HR p-degeri

Yas 1.06 (1.02-1.09) 0.001 1.05 (1.01-1.09) 0.009
Sigara 2.07 (0.97-4.39) 0.060 | 1.25(0.50-3.02) 0.615
Hemoglobin 0.74 (0.59-0.92) 0.008 | 0.70 (0.55-0.89) 0.003
Plazma sodyum 0.87 (0.78-0.97) 0.010 | 0.93(0.80-1.08) 0.326
Serum albumin (her 1 0.42 (0.24-0.72) 0.002 | 0.88 (0.37-2.07) 0.762
g/dl artis)

LDL -kolesterol 0.98 (0.97-0.99) <0.001 | 0.99 (0.98-1.01) 0.818
LVEF 0.93 (0.90-0.96) <0.001 | 0.95(0.92-0.99) 0.006

Tablo 12. Mortalite ile iliskili faktorlerin cox regresyon analizi

Mortalite bakimidan hastalarimizda hemoglobin seviyesinde her 1 gr’lik artisin
mortalite riskinde %30 azalma sagladig1 goriildii. Hasta grubumuzda yas her 1 yil arttikga,
mortalite riski %5 artmaktadir. Yine hastalarimizda LVEF arttik¢a mortalitede % 5
azalma gozlendi. Mortalite ve fQRS varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanmadh.
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5. TARTISMA

Arastirmamizin en énemli bulgusu fQRS morfolojisi izlenen hasta oranimiz literatiir
ile uyumlu olarak %38.6 saptanmasidir. Yine fQRS morfolojisi izlenen hastalarin serum
sodyum degerleri daha diistik, sol karincik islevleri daha koétii ve kardiak olay sikligi daha
yuksektir. fQRS mofolojisi varligi kardiak olay gecirme riskini yaklagik 6 kat arttirirken,

mortalite bakiminda etkisi saptanamadi.

Calismamiza alman hastalarin %38.6’sinda fQRS tespit edildi. Caligmamamizda
saptadigimiz bu oran mevcut literatiirlerle karsilastirildiginda, Das MK ile arkadaslarinin
(55), Mahenthiran J ile arkadaslarinin (77) ve Ari H ile arkadaslarinin (78) saptadiklari
fQRS oranlart ile benzerlik gostermekteydi (sirasiyla %35, %40, %38).

Caligmamiza alman hastalarm  %42.5’da  kardiyovaskiler olay izlendi.
Kardiyovaskiiler olay goriilme olan1 fQRS(+) saptanan grupta %74.07, fQRS(-) saptanan
grupta %31.8 olup aradaki fark istatiksel olarak anlamli idi (p<0.001).

Literatlirde KBY olan hastalarda fQRS ile kardiyovaskiiler olay arasindaki iligkiyi
arastiran UG c¢alisma vardir. Adar ve arkadaslar1 farkli evrelerde KBY olan hastalarda
fQRS ve sol karmcik disfonksiyonunu incelemislerdir. Calismaya normal ejeksiyon
fraksiyonu olan 82 KBY hastasi dahil etmislerdir. Hasta grubunda fQRS sikligin1 %60
olarak saptarlarken; sol karincik disfonksiyonun bir gostergesi olarak, fQRS varligini Tei
indeksi ile birlikte bagimsiz bir risk faktorii olarak tanimlamiglardir (74). Bir diger ¢alisma
Giiclii ve arkadaslarinin yaptig1 hemodiyalize giren 56 hastanin fQRS ile aort darlig1 ve
diastolik disfonksiyon iligkisinin degerlendirildigi arastirmadir. 26 hastada (%46)
fQRS(+) saptanmustir. fQRS(+) olanlarda olmayanlara gore daha fazla aort darligi ve sol
karincik disfonksiyonu saptanmistir. EKG’de fQRS varlig1 bagimsiz olarak aort darligi
ile iligkili bulunmustur (75). Bir diger ¢alismay1 da Toraman ve arkadagslari yapmistir.
KBY olan 129 hastay1 ¢alismaya dahil etmisler ve fQRS sikligim1 %45 olarak
saptamiglardir. fQRS(+) olan grupta karotis intima media kalinligi ve koroner arter
kalsifikasyon skoru daha yiiksek saptanmistir. fQRS(+) olan hastalarda artmis karotis
intima media kalmhgr KBY’li hastalarda artmis subklinik aterosklerozun gostergesi
olarak kabul edilmistir (73). Bizim ¢alismamiza alinan hastalarin %38.6’sinda fQRS tespit
edildi. Yine hasta grubumuzda fQRS varlig1 kardiyak olay gelisim riskini 5.84 kat
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arttirdigt  gézlenmistir  (p=0.002). Kardiyovaskiiler olay ile iliskili faktorler
kargilastinldiginda  sigara  kullannmi  ve EKG’de fQRS varligmmin iliskisi
degerlendirilmistir. Sigara kullaniminin bu hasta grubunda 3.99 kat kardiyak olay gelisim
sikligini arttirdig tespit edilmistir (p=0.007). Diabetes mellitus (DM) ile kardiyovaskdler
olaylar karsilastirnldiginda DM olan hastalarda 2.08 kat kardiyak olay gelisim sikliginin
arttig1 tespit edilmistir (p=0.159). Calismamizda fQRS(+) ve fQRS(-) arasinda kardiyak
olaylar acisindan yas, cinsiyet, diyabet, hipertansiyon alt gruplari arasindan istatiksel
olarak anlamli bir fark yoktu. Ancak Das ve arkadaslar1 koroner arter hastalig1 olanlarda

fQRS’in diabetik hastalarda daha sik bulundugunu géstermislerdir (56).

Fragmante QRS (fQRS), iskemi ya da iskemik olmayan hasarlanma sonucunda
gelisen miyokardial skar-fibrosis nedeniyle iletimin bloklanmasindan kaynaklanir (8).
fQRS varlig sol karincik sistolik ve diyastolik disfonksiyonu ile iliskili bulunmustur (9).
Peng Liu ve arkadaslan tarafindan yapilan bir bagka calismada KBY olan 310 hasta
incelenmis olup fQRS siklig1 %30.2 olarak saptanmig. KBY evrelemesinden bagimsiz
olarak fQRS tiim KBY’li hastalarda yaygin olarak saptanmis. fQRS(+) olan hastalarda
koroner arter hastaliginin sikligi anlamli derecede daha yiiksek saptanmistir (p-
degeri:0.018). LVEF’da 6nemli 6l¢iide daha diisiik saptanmistir (p -degeri:0.037)(76).
Bizim ¢alismamizda da fQRS(+) olan hasta grubunda LVEF’da daha diisiik saptanmustir
(p=0.024). Mortalite bakimindan hastalarimizda LVEF arttik¢a mortalitede % 5 azalma
g6zlenmistir (p=0.006).

Hiponatremi KBY, kalp yetmezligi ve koroner arter hastalig1 olanlarda en sik goriilen
elektrolit bozuklugudur (79) ve artan mortalite ile iliskilidir (80,81). Genel populasyonda
yapilan ¢aligmalarda diisiik serum sodyum diizeyi hatta normal araliklarda bile olsa inme
ve myokard infarktiis riskinde artig saptanmustir (82,83). Wannamethe ve arkadaslart
yapmis olduklar1 ¢alismada normal sodyum araliginda bile hafif hiponatremisi olan
kardivaskdler hastaligi olmayan yash populasyonda artmis mortalite ve kardiyovaskiiler
iliski oldugunu gostermislerdir(84). Bizim ¢alismamizda serum sodyum diizeyi fQRS(+)
olan hastalarda 136.2+3.6mmol/L saptanmis olup fQRS(-) gruba gore daha diisiiktiir. Bu
fark istatiksel olarak anlamli idi (p<0.001). Hiponatremi KKY’de kardiak pompa
yetersizliginin, yani azalmis sol karincik iglevlerinin indirekt bir gostergesi, yine KBY’de

volum fazlaliginmn bir gostergesidir (85). ikisi birlikte ele alindiginda fQRS paternine
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sahip hastalarin bozulmus kardiak pompa fonksiyonu ve hipervolemik olmasi
beklenebilir. Bu nedenle fQRS paternine sahip hastalarda hiponatremi olmasi

patofizyolojik ag¢idan da anlamlidir.

KBY olan hastalarda anemi tedavi edilmedigi takdirde; kardiyak debide artisa,
dokulara oksijen taginmasinda yetersizlige, sol karincik hipertrofisine, kalp yetersizligine,
biligsel ve entelektiiel fonksiyonlarda azalmaya neden olmaktadir. Anemi uygun ve yeterli
bir diizeyde tedavi edilmezse hastanin yasam kalitesi kotiilesir, beklenen yasam siiresi
kisalir (29). Bizim ¢alismamizda da mortalite bakimindan hastalarimizda hemoglobin
seviyesinde her 1 gr’lik artisin mortalite riskinde %30 azalma sagladigi goriilmiistiir
(p=0.003). Calismamizda fQRS(+) olanlarda ferritin degeri 490.5£550 ng/ml iken
fQRS(-) olanlarda 716.9+582.3ng/ml saptandi. Ferritin artisi fQRS olanlarda daha
diistik olup aradaki fark istatiksel olarak anlamli idi (p=0.046).

Kt/V diyaliz yeterliliginin  degerlendirilmesinde 6nde gelen laboratuar
parametrelerinden biridir ve hemodiyaliz hastalarinin sagkalimini etkileyen onemli
faktorlerden biri olarak bilinmektedir. Kt/V diyaliz seans: siiresine (t) ve diyaliz islevinin
teknigine (k) gore farklilik gosterebilir. Vucutta tirenin uzaklastirilma hizi (Kt) hakkinda
bilgi verir (86). Bizim hastalarimizda ortalama Kt/V gunlik 1.4+0.3 olarak bulundu.
fQRS(+) saptanan hastalarda Kt/VV ginlik 1.2+0.3, fQRS(-) saptanan hastalarda
1.440.3 bulundu (p=0.064). Bizim ¢alismamizda fQRS olan hastalarda Kt/V olmayanlara
gore daha diisiik izlendi. Ancak istatistiksel olarak anlamlilik saptanamadi. Farklilik

yakalanmamasinin nedeni hasta sayisinin az olmasi olabilir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar, KBY hastalarinda en 6nemli morbidite ve mortalite
nedenidir. Kardiyovaskiler 6lim nedenleri arasinda akut miyokard infarktlsu, aort
disseksiyonu, ritm diizensizligi, inme ve ani kardiyak durma yer almaktadi (40).
Kardiyovaskiiler olay sikligt normal bobrek fonksiyonu olan evre 1 hastalarda 9.2-
14/1000 hasta iken hafif orta dereceli bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda 22-27/1000
hasta, SDBY bulunan hastalarda da 380/1000 hasta diizeylerine ¢ikmaktadir. Yapilan
calismalardan elde edilen bulgulara gére KBY’li hastalarda erken evrelerden itibaren
kardiyovaskiiler hastalik riskinin bulundugu ve bobrek yerine koyma tedavilerine ragmen

bu riskin artarak devam ettigini gosterilmektedir (39,40).
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Fragmante QRS varliginin mortalite dahil istenmeyen kardiyak olaylar1 arttirdigina
dair birgok ¢alisma mevcuttur (56, 57, 61, 62). Ancak bu ¢alismalarda genellikle belirli
bir takip siiresinde meydana gelen dliimler incelenmistir. Bu alandaki en genis capl
calisma Das MK ile arkadaglarinin yaptigi ve 896 Akut Koroner Sendrom hastasinin
incelendigi caligmadir (61). Bu ¢alismada ortalama 34+16 aylik takip siiresinde fQRS
gelisen hastalarda tiim nedenlere bagli 6liim anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
Bizim c¢alismamamizda ise KBY olan hastalarda kardiyak olay ve mortalite
degerlendirilmistir. Calismamizda fQRS saptanan hastalardaki mortalite %42.3 iken,
fORS saptanmayan hastalardaki mortalite %28.3 olarak tespit edildi (p=0,190).
Calismamizda ortalama izlem siiresi 132+101 ay olarak saptandi. Ancak istatistiksel
olarak anlamlilik saptanamadi. Farklilik yakalanmamasinin nedeni izlem siresinin az

olmasi olabilir.
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6. SONUC

KBYli hastalarda birincil mortalite sebebi kardiyovaskiiler hastaliklar oldugundan,
hastalarin EKG ile degerlendirilmesi dikkatli yapilmali, QRS morfolojisindeki
degisiklikler ozellikle fQRS gelisimi kayit altina alinarak kardiyak risk faktorlerinin
dizeltilmesi yoniinde 6nlemler alinmalidir. Klinik pratikte kolaylikla degerlendirilebilen
bu parametrenin faydali bir rehber olabilecegini diisliniiyoruz. Daha fazla hastanin dahil
edilerek prospektif olarak klinik izleminin yapildigi ¢alismalar ile fQRS varliginin

mortalite ve morbidite {izerine etkisi daha detayli incelenmelidir.
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