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ALP
A-V
CRP
CPT-1
GLUT
IVS
iPTH
KB
KHD
MI
MRI
PRA
SVADK:
SVH
SvicC
SVK
SVKI

KISALTMALAR

: Anjiotensin konverting enzim inhibitori
: Alkalen fosfataz
: Arteriovendz
: C reaktif protein
: Karnitin palmitoil transferaz -1
: Glukoz tastyici protein.
: Interventrikiiler septum kalinlig
: Intakt parathormon
: Kan basinci
: Kalb hiz1 degiskenligi
: Miyokard infarktiisii
: Manyetik rezonans goriintiilleme
: Plazma renin aktivitesi

Sol ventrikiil arka duvar kalinligi

: Sol ventrikiil hipertrofisi

: Sol ventrikiil i¢ ¢ap1

:Sol ventrikiil kitlesi

: Sol ventrikiil kitle indeksi
TGF-p1 :

Transorming growth factor beta 1



OZET

Hemodiyalize giren iiremik hastalarin biiyiik bir cogunlugunda, hipertansiyon ve sol
ventrikiil hipertrofisi goriilmektedir. Bunun sebebi, lireminin yol actifi direkt toksisite
nedeniyle iiremik miyokardin olusmasi ve fonksiyonlarinin koétiilesmesi (lirenin kardiyak
depresor ozelligi, kalb kasindaki metabolizmanin bozulmasi ve sol ventrikiil dilatasyonuna
yol agmasi) oldugu gibi, kronik bobrek yetersizliginde goriilen pek c¢ok metabolik,
biyokimyasal, hormonal ve hemodinamik 6&zellikler de olabilir. Kronik bobrek yetersizligi
hastalarinda tiremik ndropatinin bir komponenti olarak otonom fonksiyon bozuklugu 6nceden
beri bilinmektedir. Otonom sistem disfonksiyonu hemodiyaliz hastalarinda, klinik olarak
diyaliz sirasinda hipotansiyon ataklari, terleme bozukluklari, ortostatik hipotansiyon,
erkeklerde  impotans ile kendini  gostermektedir. Otonom ndropati tanisinda
kardiyovaskiiler refleks testlerin yerini, kantitatif olmas1 ve sempatik-parasempatik sistemi
ayr1 degerlendirmesi nedeniyle, son zamanlarda kalb hizi degiskenliginin (KHD) spektral

ve nonspektral analiz yontemi almistir.

Bu calismada, hemodiyaliz hastalarinda goriilen sol ventrikiil hipertrofisine etki eden
diger faktorlerin yaninda iiremik otonom ndropatinin etkisini incelemeyi amagladik. Kronik
hemodiyaliz programinda izlenen, diyabetes mellitus, dilate kardiyomiyopati, iskemik kalp
hastalig1r ve konjestif kalp yetersizligi olmayan, 20-65 yas arasindaki 42 hasta incelendi.
Hastalarin erkek ve kadin cinsiyet dagilimi esit olup (E=21, K=21), ortalama yas 44+ 12 yil
idi. 19 hastanin son donem bdbrek yetersizligi nedeni bilinmiyordu. 7 hasta kronik
glomeriilonefrit, 6 hasta kronik pyelonefrit, 4 hasta VUR nefropatisi, 2 hasta primer
nefroskleroz, 1 hasta polikistik bobrek hastaligi, 1 hasta herediter nefrit, 1 hasta herediter
nefrit + VUR nefropatisi, 1 hasta HELLP tanisi ile izlenmekte idi. Hastalarin sol ventrikiil
hipertrofisi tanisi, ekokardiyografik olarak bakilan SVKI (sol ventrikiil kitle indeksi)’e
gore konuldu. Otonom noropati ise holter verilerine gore kalb hiz1 degiskenligi spektral ve
non-spektral analizi ile degerlendirildi. Sabah 07.00- gece 22.00 arasi giindiiz, gece 22.00-

sabah 07.00 aras1 degerler gece parametreleri olarak kabul edildi.

Kalb hiz1 degiskenligi parametreleri , biyokimyasal parametreler, sol ventrikiil hipertrofisi
olan ve olmayan grupta ayr1 ayri incelendi. CRP ve sedimentasyon degerleri SVH (sol
ventrikiil hipertrofisi) olan grupta, olmayan gruba goére anlamli olarak yiiksek bulundu.

Hemoglobin degerleri arasinda iki grup arasinda anlamli fark goriilmedi ve korelasyon



analizinde, Hb ile sol ventrikiil hipertrofisi arasinda korelasyon saptanmadi. Kalb hizi
degiskenligi parametreleri, tiim hemodiyaliz hastalarinda normal kisilerin degerine gore diisiik
diizeyde saptandi. Tiim KHD parametreleri ve sol ventrikiil kitle indeksi arasinda negatif
korelasyon saptandi. Hastalarin gece-giindiiz ritmi degerlendirmesinde tiim hastalarda giindiiz
LF degeri gece LF degerine gore diisiik saptandi; bu da giindiiz olmas1 gereken sempatik
tonusiin, tiim hemodiyaliz hastalarinda bozulmus oldugunu gosterdi. Yine bu bulgularla
uyumlu olarak , giindiiz LF/HF, gece LF/HF’e gore anlamli sekilde diisiik saptandi; buna
ragmen LF/HF orami tiim hastalarda normal sinirlar i¢inde (1-2 arasinda) seyretti (Bu hem
sempatik hem de parasempatik hasarin olmasi ile ilgili olarak disiiniildii). HF’de azalma
olmakla birlikte, gece HF degeri glindliiz HF degerine gore yiiksek saptandi. Cok degiskenli
lineer regresyon analizinde sol ventrikiil kitle indeksi ile en giigli iliskiyi gosteren

parametrelerin, rtMSSD, yas, CRP ve sistolik kan basinci oldugu goriildii.

Sonug olarak, hemodiyaliz hastalarinin %70°nde sol ventrikiil hipertrofisi saptanmustir.
Yas ve sistolik kan basinci arttikga sol ventrikiil kitle indeksi de artmaktadir. Sol ventrikiil
kitle artis1 ile inflamasyon iliskilidir. Hastalarda hem sempatik sistemi hem de parasempatik
sistemi etkileyen otonom ndropati mevcuttur. Her iki sistemin hasar1 da sol ventrikiil kitle
artist ile baglantili bulunmustur. Ancak sol ventrikiil kitle artis1 ile en gili¢lii baglanti,

parasempatik sistemdeki hasarin gostergesi olan rMSSD ile bulunmustur.



SUMMARY

Most patients with renal failure taking hemodialysis treatment are diagnosed with
hypertension and left ventricular hypertrophy. Formation of uremic myocardium caused by
direct toxicity and functionality abnormalities (cardiac depressor effect of uremia,
deterioration of myocard metabolism and left ventricular dilatation) as well as the metabolic,
biochemical, hormonal and hemodinamic symptoms seen during the chronic renal failure can
be the causes for this situation. Autonomic system dysfunction had been known to be a
component of uremic neuropathy in patients with renal failure. The autonomic system
dysfunction is clinically seen as hypotension attacks, respiration abnormalities, ortostatic
hypotension, impotence (for male patients) during hemodialysis in uremic patients. Spectral
and non-spectral analysis of heart rate variability (HRV) method replaced the cardiovascular
reflex tests. Because HRV is cantitative and evaluates the sympathetic and parasympathetic

systems separately.

This study investigated whether the left ventricular hypertrophy is affected by autonomic
neuropathy or not on hemodialysis patients besides the other factors. Fourthy two patients
aged between 20 and 65 who were being monitored on hemodialysis program are examined.
The patients did not have diabetes mellitus, dilated cardiomyopathy, ischemic heart disease or
congestive heart failure. Sex distribution were equal (21 men, 21 women). The average age
were 44+12 years. Etiology of renal failure for 19 patients were unknown. The other patients
had the following diagnosis: 7 patients with chronic glomerulonephritis , 6 patients with
chronic pyelonephritis, 4 patients with VUR nephropathy, 2 patients with primary
nephrosclerosis, 1 patient with polycystic kidney disease, 1 patient with hereditary nephritis,
1 patient with hereditary nephritis + VUR nephropathy and 1 patient with HELLP. Left
ventricular hypertrophy were diagnosed on the patients based on the echochardiographic left
ventricular mass index (LVMI). Autonomic neuropathy were evaluated based on the spectral
and non-spectral analysis of holter data. Daily data between 7:00 a.m. and 10:00 p.m. are
used as day-time values while the data between 10:00 p.m. and 7:00 a.m. are used as the

night-time values.

Heart rate variability parameters and biochemical parameters are examined separately

on patients with left ventricular hypertrophy and patients without left ventricular hypertrophy.



CRP( C-reactive protein ) and sedimentation values were found to be significantly higher on
patients with LVH ( Left Ventricular Hypertrophy ) compared to the patients without the
disease. No significant difference were detected on the hemoglobin values between the two
group of patients and no correlation were found between hemoglobin and left ventricular
hypertrophy during the correlation analysis. Heart rate variability parameters are found to be
lower than the normal people on all hemodialysis patients. A negative correlation is found
between all HRV parameters and left ventricular mass index. Day-time LF value is found
to be lower than the night LF value for all patients during the night-day rythm evaluation
and this shows that the sympathetic tonus that should be seen during the day is deteriorated
on all patients. In accordance with these findings, day-time LF/HF is found to be
significantly lower than night-time LF/HF; although LF/HF ratio were between normal
ranges ( between 1-2 ) on all patients during the study (this is related to the existence of both
sympathetic and parasympathetic detriment). HF value decreased for all patients, although
night-time HF value is found to be higher than day HF value. It is seen that the rMSSD,
age, CRP and systolic blood pressure parameters had the strongest relation to the left

ventricular index during the multiple parameter linear regression analysis.

As a conclusion, 70% of hemodialysis patients are diagnosed with left ventricular
hypertrophy. As the age and systolic blood pressure increase, the left ventricular mass index
also increases. Inflammation and left ventricular mass increase are related. Autonomic
neuropathy affecting both sympathetic and the parasympathetic system is seen on the
hemodialysis patients. Damage on both systems are found to be related to the left ventricular
mass increase. But strongest relation to the left ventricular mass increase is found to the

rMSSD, which is also an indicator of the damage on the parasympathetic system.



GIRiS

Sol ventrikiil hipertrofisi (SVH), yiike karsi calisan kalb adalesinin olusturdugu
kompansatuar mekanizmanin sonucu olarak gelismekle birlikte belirli bir noktadan sonra
ciddi kardiyovaskiiler hastalik olusmasina yol acabilir. Hemodiyalize giren iiremik hastalarin
biiylik bir ¢ogunlugunda, hipertansiyon ve sol ventrikiil hipertrofisi goriilmektedir. Bunun
sebebi, iireminin yol ag¢tigt  direkt toksisite nedeniyle iiremik miyokardin olusmasi ve
fonksiyonlarinin  kotlilesmesi  (lirenin  kardiyak depresoér Ozelligi, kalb kasindaki
metabolizmanin bozulmasi ve sol ventrikiil dilatasyonuna yol agmasi) oldugu gibi, kronik
bobrek yetersizliginde goriilen pek cok metabolik, biyokimyasal, hormonal ve hemodinamik
ozellikler de olabilir. Uremik kardiyomyopatinin erken evrelerinde, hastalarin %40’ mnda sol
atriumda genigleme ile iliskili olarak interventrikiiler septum ve arka duvarda kalinlasma
olmaktadir. Ancak sol ventrikiiliin global genislemesi, ge¢ evrelerde gelismektedir. Cok
sayida calismada, renal replasman tedavisi sonrasinda sol ventrikiil dilatasyonunun azaldigi
ve ejeksiyon fraksiyonunun diizeldigi gosterilmistir. Ancak hemodiyaliz hastalarinda uzun
donemde, liremi halen devam ettiginden dolayr ve metabolik-hormonal bozukluklar, anemi,
hemodinamik (AV fistiil nedeniyle) Ozellikler nedeniyle, iiremik kardiyomyopati ve sol
ventrikiil hipertrofisi devam etmektedir.

Kronik bobrek yetersizligi hastalarinda {iremik ndropatinin  bir komponenti olarak
otonom fonksiyon bozuklugu Onceden beri bilinmektedir. Otonom sistem disfonksiyonu
diyaliz sirasinda  hipotansiyon ataklari, terleme bozukluklar1 , ortostatik hipotansiyon,
erkeklerde impotans ile kendini gostermektedir. Otonom sinir sistemini degerlendirmek i¢in
kullanilan Valsalva manevrasi, yamruk sikma gibi kardiyovaskiiler refleks testler kantitatif
degerlendirmedeki  gii¢liikler, parasempatik ve sempatik sistem fonksiyonlarinin ayirt
edilememesi, bazal tonik aktiviteyi degerlendirilememesi gibi eksikliklerden dolay1
terkedilmis ve bunlarin yerine kalb hizi degiskenliginin spektral ve nonspektral analiz
yontemi kullanilmaya baslanmustir.

Bu ¢alismada hemodiyaliz hastalarinda goriilen sol ventrikiil hipertrofisine etki eden diger
faktorlerin yaninda {iremik otonom néropatinin etkisinin olup olmadigini incelemeyi

amagladik.



GENEL BILGILER

SOL VENTRIKUL HiPERTROFISI

Sol ventrikiil hipertrofisi kalb yetersizligi, atriyal fibrilasyon gibi kardiyovaskiiler
hastaliklara ait morbidite ve mortalite ve ani kardiyak 6liim riskini artiran, hipertansiyonun
olusturdugu en ciddi hedef organ hasaridir(94). Elektrokardiyografi asikar sol ventrikiil
hipertrofisinde bulgu verirken, ekokardiyografi ile 6lciilen sol ventrikiil kitlesi ve bunun
viicut yiizeyine boliinmesi ile hesaplanan sol ventrikiil kitle indeksi, hipertrofiyi daha erken
donemde belirler. Ekokardiografi ile elde edilen sol ventrikiil kitle endeksi erkeklerde 134
gr/m’, kadimlarda 110 gr/m” iistiinde ise sol ventrikiil hipertrofisi var kabul edilir (39).

Framingham Kalb Calismasi’nda sol ventrikiil kitlesi artisinin, diger kardiyovaskiiler
risk faktorlerinden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler hastalikla direkt iligkisi oldugu
saptanmustir (91). Sol ventrikiil kitlesi ise bagimsiz olarak yas, kan basinci, irk, cinsiyet,
antropometrik dlgtimler gibi pek cok faktoérden etkilenmektedir(40,57,58,61,64,86,137). 18-30
yas arasindaki saglikli zenci ve beyaz irkta yapilan incelemede, ekokardiyografik olarak sol
ventrikiil kitlesi Ol¢iilmiis ve demografik 6zelliklere gore iligski incelenmistir: bu ¢alismanin
sonucunda sol ventrikiil kitlesi viicut agirhigi, subskapiiler deri kivrimi kalinligi, boy ve
sistolik kan basinci ile yiiksek sekilde korele bulunmus, erkeklerde kadinlardan daha ytiksek,
zencilerde ise beyazlardan daha yiiksek degerler saptanmistir(59). Sol ventrikiil hipertrofisi
hipertansiyonun komplikasyonu oldugundan, kardiyovaskiiler mortalite artisi ile arasindaki
iligki bilindiginden bu yana sol ventrikiil hipertrofisinin antihipertansif tedavi ile regrese olup
olmadigina iliskin ¢ok sayida calisma yapilmistir. 39 cift kor, randomize, paralel grup
diizeninde yapilmis calismaya ait bir metaanaliz sonucunda, en iyi sol ventrikiil hipertrofi
gerilemesinin en 1yi kan basinci kontrolii ve uzun tedavi ile gergeklestigi ortaya konmustur.
Bir metaanaliz sonucunda ACEI ile tedavi edilenlerin %13’iinde, kalsiyum kanal blokerleri
ile tedavi edilenlerin %9’unda, betabloker alanlarin % 6’ sinda , diiiretik alanlarin % 7’sinde

SVH regresyonu saptanmistir ( 156).
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SOL VENTRIKUL HiPERTROFISININ PATOFIiZYOLOJiSI

Yeni dogan doneminden sonra sol ventrikiil kitlesindeki artisin nedeni kalb hiicrelerinin
sayisinin artig1 yani hiperplazi degil, kalb hiicrelerinin orantisal olarak irilegsmeleri yani
hipertrofiye ugramalaridir. Hipertrofinin ortaya ¢ikisi ve devamini saglayan uyaranlar, degisik
reseptorler ve bu arada o adrenerjik reseptdr yoluyla, bazi biiyiime faktorlerinin hiicre igi
"transducing" proteinlerini ve RNA transkripsiyon faktorlerini aktive eder. Erigskindeki kalb
myositleri, enerji kaynagi olarak uzun-zincir yag asitlerini tercih ederken, hipertrofi gelisirken
bu subtratin yerini fetal hayattaki gibi glikoz kullanimi alir. Fetal programa doniisiin diger
isaretleri, CPT-1, yag asit baglayic1 protein veya laktik dehidrogenazin adele veya kalb
izoform ekspresyonundan non kardiak izoform ekspresyonuna dénme sayilabilir(114). Bu
dontistimii tetikleyenin, Spl transkripsiyon faktorii oldugu diisiiniilmektedir (149,155).

Uzun zincirli yag asitleri (mesela palmitatin) kullaniminda azalma, mitokondriaya
serbestce gecebilen kisa zincir yag asitlerinin kullaniminin degismemesi ve ortama L-karnitin
konmas1 ile palmitat kullaniminin diizelmesi 1s1ginda degerlendirildiginde, bozuklugun
mitokondrial  p-oksidasyonun bozulmasindan ¢ok yag asitlerinin  mitokondriaya
tasinmasindaki bozulmaya bagli oldugunu telkin etmektedir(47,28). ileri dsnemde ventrikiil
fonksiyonlart bozulurken mitokondrial $ oksidasyonda bozulmaya, bu yolun kilit enzimi olan
orta-zincir acyl-CoA dehidrogenaz enzim aktivitesinde azalma ortaya ¢ikmaktadir(136,150).
Yag asit kullannmindaki bu bozulmaya paralel olarak anaerobik glikoliz artar(2,3,46).
Nedenleri arasinda glikolitik enzim artigi olabilirse de, daha olasi neden hiicre icine glikoz
taginmasinin artigidir(45). Yetiskinlerin kalbinde insiiline baglh glikoz tastyan GLUT4 glikoz
tasiyici izoform hakimken, hipertrofi gelisen bazi kalb modellerinde insiiline bagimli olmayan
ve fetal hayatta hakim olan GLUT1 izoformu artis1 gosterir(115,127).Baz1 yazarlar ise
GLUT! artisinin, kalb yetersizligine gidis sirasinda ortaya ciktigini ve glikoliz artisinin
GLUT1 artisina bagh olmadigimi bildirmektedirler(113,143). Ancak glikolizde goriinen bu
artisa ragmen glikoz oksidasyonu azalmakta, bu da metabolik sonuglara yani hiicre i¢i asidoz,
serbest radikal artisi, laktat birikimi ve kasilmanin bozulmasina yol agabilir( 2,46).

Enerji metabolizmasi degisen myositlerde, myofibril kitlesi arttikca miyofibriller paralel ve
sarkomerler seri olarak birbirine eklenir. Hipertrofi uyarisi devam ederse, bir siire sonra
mitokondri artis hizi ile myofibriller kitle artis1 arasindaki oran bozulmaya baslar ve kalp

adele hiicresi faaliyetler bozulur (182). Bozulma, interstisiel bosluktaki kollajenin artmasi ve
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hiicreleri ¢evreleyen iskelette Z cizgileri arasinda baglarin olugsmasi seklinde ortaya ¢ikar(134).
Son agsamada, kalb adele hiicresi ¢ekirdegi tizerindeki baski kalkar ve ¢ekirdek boliinmesi
baslar ve kalb adele hipertrofisi ortaya ¢ikmis olur. Cekirdek bdliinmesinin ortaya ¢ikis nedeni
halen tartigmalidir(20,162), ancak hiicre i¢cindeki ATP nin tiikkenmesi, kalb adelesi hiicresinin
gerilmesi, hiicre zedelenme iiriinlerinin birikimi, hormonal uyaranlar mesela tiroid hormonu
neden olarak gosterilmistir(182). Neden ne olursa olsun bu faktorler degisik diizeylerde ,
transkripsiyon, translasyon veya protein yapimu iizerinde etkisi olabilir.

Hipertrofi olusumunun uyarani incelendiginde iki grupta toplandig1 goriiliir; hemodinamik
ve hemodinamik olmayan uyaranlar. Hemodinamik uyaranlarin etkisi kalb adelesinin davranig
bi¢imi ile yakin iligkilidir. Kalb adelesi, sarkomer uzunlugunu ideal boyutlarinda tutmak i¢in
duvar gerginligini belli bir diizeyde tutma egilimindedir. Herhangi kiiresel bir kabin duvar
gerginligi Laplace formiiliine gore hesaplanir;

Duvar gerginligi (c) = PxV / 2d
P: Basing, V: Hacim, d duvar kalinlig

Buna gore sol ventrikiil duvar gerginligi sol ventrikiil basinc1 veya hacmi artinca artma
gosterir ve bu artis duvar kalinlig1 artis1 ile normale geri dondiiriilebilir. Bagka bir deyisle sol
ventrikiil izerine hacim veya basing yiikii binince sol ventrikiil duvar gerginliginin normale
indirilmesi i¢in duvar kalinlagmas1 yani hipertrofi gelisimi gerekir.

Yukarida tarif edilenler nedeni ile sol ventrikiil hipertrofisinin olusumuna yol acan uyaran
hacim yiikii veya basing yiikii olabilir. Hacim yiikiinii incelemek ic¢in kullanilan hayvan
modeli aorto-kaval sant yaratilmasidir. Bu sekilde olusturulan santin erken dénemdeki etkisi,
sarkomer uzunlugunu en giiclii kasilma giiciinii saglayan 2.2 um kadar uzatmaktir. Daha
sonraki bir haftada ilerleyen sol ventrikiil genislemesi ve orta derecede sol ventrikiil
hipertrofisi ortaya c¢ikar ancak sol ventrikiill sarkomer uzunluk-giic baglantis
korunmustur(108). Sol ventrikiil diyastol sonu basinci Once artip sonra sabit kalirken sol
ventrikiil diyastol sonu cap1 giderek artar, sol ventrikiiliin diyastolik 6zellikleri degisim
gosterir. Santa uzun vadedeki uyumda diyastol sonu hacim herhangi bir diyastol sonu basinci
icin goreli olarak artmistir ve sol ventrikiil kasilma giicli normal veya azalmistir. Her kalb
adele hiicresi birimi normal veya normale yakin is yaparken normalin istiinde atim hacmi
olusturur. Diyastolik sarkomer uzunlugu 2.2 um dir ve hacim ve basingta artisa ragmen bu
uzunluk etkilenmemistir. Sol ventrikiiliin genislemesi kalb adele hiicrelerinin hipertrofisi,
uzamalar1 ve komsu hiicrelerin birbiri iizerinde kaymasi sonucu oldugu diisiiniilmektedir(9).

Ancak, kalb adeleleri arasindaki kilcal damar ag1 ayn1 oranda gelismemesi kasilma giiciinii
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olumsuz etkileyebilir.Sonug olarak, hacim ytikiinii sol ventrikiil hem ventrikiil geometrisinin
degisimi hemde sarkomer sayisini arttirarak atim hacmini arttirma yolu ile karsilamaya ¢aligir.
Yiikii tasiyabildigi donemde hem genisleme hemde kitle artisi kalb giiclinii arttirirken,
bliylimiis ventrikiiliin her kalb adele iinitesi en uygun sarkomer uzunlugunda normal
faaliyetlerini siirdiirebilir. Ancak asir1 hacim yiikiinde muhtemelen kilcal damar aginin
yetersizligine bagl olarak kalb kasilma giiciinde 6nemli azalmalar ortaya ¢ikabilir(9,133).
Basing yiikii hakkinda daha genis bilginin olmasinin nedeni aort veya pulmoner arterin
baglanmas1 yolu ile incelenebilmesidir. Baglanmanin hemen ardindan kalbin yaptig1 is kalp
kapasitesini astig1 icin kalb asir1 caligmaya baglar ve ardindan genisler(110). Bunun sonucu
hipertrofi gelisir ve dengeler yerine oturur ve kasilma giicii normale gelir(129). Myofibriller
paralel yerlestigi i¢in myositin kesiti genisler(9). Bunu hiicre diizenlenmesi degisimi izler.
Tiilkenme donemine girildiginde myofibriller erimeye baslar. Lizozom sayis1 artig gosterir, ve
yipranmis hiicre bilesenlerini sindirir, sarkoplazmik retikulum sekilsizlesir, tiibiiler sistemlerin
ylizey yogunluklar1 azalir(18). Kalb adele hiicrelerinin yerini bag dokusu isgal etmeye
baslar(52). Kilcal damar yogunlugu ve adenozin ile degerlendirilen koroner yedek kapasite
azalir(18, 66,160).Gelisen iskemi en yogun olarak subendokardial bolgede hissedilir ve kalb
giicii giderek azalir. Bu tlikenis evresinde kalb adele yetersizligi ortaya ¢ikar , hiicre
faaliyetleri sekteye ugrar, hiicrelerin bir kismi kaybedilir. Kaybedilen hiicreleri telafi igin
kalanlar daha fazla ¢alismaya baslar ve bu nedenle kalb kisir dongiiye girererek giderek
zayiflar.

Bunlarin  diginda yogun spor faaliyetlerde tiiriine gore yani izometrik ise basing
yiiklenmesi, izotonik ise hacim yiiklenmesi bi¢imde sol ventrikiil hipertrofisine yol agar. Bu
hipertrofinin 6zelligi hastalik yoklugunda tehlike yaratmamasi ve sportif faaliyet durdugunda

hizla gerilemesidir(105,130, 160).
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SOL VENTRIKUL HIPERTROFIiSININ SONUCLARI

Sol ventrikiil hipertrofisi kardiyovaskiiler mortalite/ morbiditeyi ve inme riskini artiran
klinik bir durumdur. Sol ventrikiil hipertrofisinin gerilemesi ile azalmis mortalite iligkisini
gosteren pek ¢ok klinik calisma vardir. Uzun siireli takip ¢aligmalalar elektrokardiografi ile
tespit edilen sol ventrikiil hipertrofisinin, kardiovaskiiler hastalik riskin 6zellikle de koroner
arter hastaligi mortalitesinin kuvvetli bir belirleyicisi oldugunu gdostermektedi(72,73,74).
Elektrokardiografi ile belirlenen sol ventrikiil hipertrofisi olan hastalarda kardiovaskiiler risk
en az 3 kat artmaktadir (74). Risk oranlar1 65 yasin altinda 65 yasin iistiine gore daha fazladir
(Sekil I).

250

200 A

4 yas
4 yas

100

Yasa gore diizeltilmis yillik risk (1/1000)

50

SVH+ SVH+ SVH- SVH-
Erkek Kadin Erkek Kadin

Sekil I: Elektrokardiografik olarak saptanmis sol ventrikiil hipertrofisinin yasa gore

diizeltilmis kardiovaskiiler riske etkisinin cinslere gore dagilimi.

Elektrokardiografi ile tespit edilen sol ventrikiil hipertrofisi koroner arter hastaligi riski
yaninda kalb yetersizligi, inme ve periferik damar hastalig1 riskininde arttiginin gostergesidir.
Bu risk faktoriiniin katkist eslik eden hipertansiyonun katkisini agar (72). Okin ve arkadaslari

LIFE (Losartan Intervention for endpoint reduction in hypertension) calismasinin
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katilimcilarinda elektrokardiyografik sol ventrikiil hipertrofisi gerilemesi ile kardiyovaskiiler
mortalitede %22 risk azalmasi, miyokard infarktiisiinde %10, inme riskinde ise %18.8 azalma
oldugunu saptamislardir(120). Elektrokardiografi ile gosterilen sol ventrikiil hipertrofisinin
yarattifi risk artist en fazla kalb yetersizliginde goriinmekle beraber iskemik kalb
hastaligindaki artig en biiylik etkinin goriildiigli hastaliktir. Elektrokardiografi ile gosterilen
sol ventrikiil hipertrofisi diger sik rastlanan elektrokardiografik anomaliler mesela
interventrikiiler ileti kusurlari, nonspesifik repolarizasyon anormalilerine gore daha yiiksek
iskemik kalb hastalig1 gelisim riski gostergesidir. Elektrokardiografik olarak sol ventrikiil
hipertrofisi gosterilmis bir hastanin klinik seyri sirasinda miyokard infarktiisii gegirmis bir
hastaninkine benzer oranda tekrarlayan iskemi, myokard infarktiisii ve ani 6liim goriiliir (71).
Sol ventrikiil hipertrofisi kalb adele iskemisi esigini adele kitlesi artis1 nedeni ile artan kan
akim ihtiyacinin otesinde iki ek mekanizma ile azaltir; 1. koroner dolagimin vazodilatasyon,
akim direnci azalmasi ve akim artmasi yeteneklerinin azalmasi, 2. koroner akim
otoregiilasyon alt sinirin1 yiikseltmesidir. Bu mekanizmalarin tiimii koroner rezervi azaltarak
akim talebi arttiginda veya perfiizyon basinci diistiigiinde kalbi iskemiye duyarli hale getirir.

Elektrokardiografi ile gosterilen sol ventrikiil hipertrofisi hipertansiyona bagli kalb
yetersizligi gelisiminin en kuvvetli risk faktoriidiir. Radyolojik bir kalb biiylimesi olmasa bile
elektrokardiografik olarak gosterilen sol ventrikiil hipertrofisi kalb yetersizligi riskini 4-8 kat
arttirir (74). Radyolojik olarak gdsterilen kalb biiylimesinin olmasi, kalb yetersizligi riskini
arttirmakla beraber her ikisinin beraber olmasi riski katlanarak arttirir.

Elektrokardiografi veya ekokardiografi ile gosterilen sol ventrikiil hipertrofisi ventrikiiler
erken vuru sikhiginit arttirir (89). Anatomik veya elektriksel olarak gosterilen sol ventrikiil
hipertrofisi tehlikeli kalb ritim sorunlan ile iligkilidir ve ani veya ani olmayan kardiyak
olimlere yatkinliga yol agar (15). Okin ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada,
hipertansiyonlu hastalarda elektrokardiyografik sol ventrikiil hipertrofisinin gerilemesi ile
birlikte yeni baslangighh atriyal fibrilasyon riskinin %14.5 oraninda azaldig1
gosterilmistir(121). Elektrokardiografi ile gosterilen sol ventrikiil hipertrofisi ani 6liim riskini,
asikar iskemik kalb hastalig1 veya kalb yetersizligi olup olmamasina bakilmaksizin 5-6 kat
arttirmaktadir.(81).

Biitlin yukarida sayilan risk artisina karsin, elektrokardiografi ile gosterilen sol ventrikiil
hipertrofisi genel toplumda diisiik prevalansa sahiptir ve genel toplumdaki mortalitenin ancak
%10’u bu elektrokardiografik bozukluk ile iligkilendirilebilir. Ancak bu durum sol ventrikiil
hipertrofisinin toplum saglig1 iizerindeki olumsuz etkisini oldugundan az gosterir. Ciinkii sol

ventrikiil hipertrofisi gostermede ekokardiografiye gore ¢ok daha az hassastir. Framingham
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Kalb Calismasi’nda, sol ventrikiil hipertrofisi ancak 1979-1982 tarihleri arasinda
ekokardiografi ile degerlendirilebilmis; yaslar1 59-90 arasinda degisen 388 erkek ve 682 kadin
hastada 4 yillik takip sonras1 86 iskemik kardiak olay tespit edilmis ve her iki cinste de bunlar
sol ventrikiil kitlesi ile iliskili bulunmustur (90).

Sol ventrikiil hipertrofisinin degisik geometrilerinin prognostik Sneminin oldugu uzun
yillardir diisiiniilmektedir. Sol ventrikiil geometrisinin en sik incelenme bigimi duvar kavite
oraninin hesaplanmasidir. Bu orana ve sol ventrikiil kitle endeksine gore sol ventrikiil
geometrisi normal (izafi duvar kalmhg < 0.45, sol ventrikiil kitle endeksi < 125 gr/m’® ),
konsantrik remodelling (izafi duvar kalinligi > 0.45, sol ventrikiil kitle endeksi < 125 gr/m® ),
konsantrik sol ventrikiil hipertrofisi (izafi duvar kalinlig1 >0.45, sol ventrikiil kitle endeksi >
125 gr/m”), ekzantrik sol ventrikiil hipertrofisi (izafi duvar kalinlig1 < 0.45, sol ventrikiil kitle
endeksi > 125 gr/m” ) olarak smiflanmaktadir (42). Framingham Kalb Calismasinda bu
hipotez denendiginde konsantrik hipertrofisi olan yasli hastalarda prognozun kétii oldugu
ancak bu durumun nedenini bu grup hastanin sol ventrikil kitlesinin agir1 yiiksek olusu
oldugu bulundu. Baz1 yazarlar sol ventrikiil konsantrik hipertrofisinin arteriel disfonksiyon ile
daha yakin iligkisi oldugunu ve ciddiyetini savunmuslardir (80). Sol ventrikiil kitlesi i¢in
diizeltme yapildiktan sonra geometrinin etkisi ortadan kalktig1 goriildii. Bu da sol ventrikiil
geometrisinin sol ventrikiil kitlesinin Otesinde ek prognostik degeri olmadigi anlamina
geliyordu (82,172). Devereux ve ark.(43) tarafindan 2004 yilinda yayinlanan bir makalede
LIFE c¢alismasinda yer alan hastalarda sol ventrikiil kitle indeksinin 4.6 yillik izlem
sonucunda antihipertansif tedaviyle gerilemesi ile kardiyovaskiiler mortalite %22 oraninda
azalma bulunmustur.

Sol ventrikiil hipertrofisi ile koroner iskemi, karotis atherosklerozu, inme ve fundoskopik
ve renal zedelenme arasinda yakin iliski kurulmustur. Sol ventrikiil hipertrofisi artmis
ventrikiiler ektopik atimlar ile bagimli olarak ani 6liim riskini arttirmaktadir. Ozel bir durum
olarak re-enrant aritmi ile iligkili olan artmis QT dispersiyonu sol ventrikiil hipertrofisi ile
iliskilendirilmistir.

Sonug olarak, sol ventrikiil hipertrofisi risk faktoriiniin Gtesindedir; ¢iinkii mevcudiyeti
hipertansiyon, dislipidemi gibi alisilmis risk faktorlerinin yarattig1 riskten ¢ok daha yiiksek
kalp damar hastalig1 tehditi yaratmaktadir.Bu yiizden bazi yazarlar bu durumu koroner

ateroskleroz veya mikroalbuminiiri gibi preklinik hastalik olarak degerlendirmektedir.
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TANI YONTEMLERI

Sol ventrikiil hipertrofisinin degerlendirilmesinde ekokardiyografi ve elektrokardiyografi
kullanilmaktadir, ancak ekokardiyografi, EKG’de sol ventrikiil hipertrofisi saptanmayan
hipertansif erkeklerin %13-24" iinde kadinlarin ise 9%20-45" inde hipertrofiyi saptar Bu
nedenle tanisal duyarliligi daha fazladir. Sol ventrikiil hipertrofisi i¢in EKG kriterleri
belirlenmistir (tablo 1). Sol ventrikil hipertrofisin,in ekokardiyografik tanist artmis duvar
kalinligi ve/veya sol ventrikiil kitlesine dayanir. Bunun disginda manyetik rezonans
goriintiileme de sol ventrikiil kitlesi tayininde yiiksek hassasiyet gostermesine ragmen maliyet

ve zorluklarindan dolay1 ¢alismalarda kullanilmamaktadir.

Tablo 1: Sol ventrikiil hipertrofi tamis1 icin kullanilan EKG Kkriterleri

1. Prekordial en yiiksek R ile en derin S > 40 mm

. VIS veya V2S+ V6R >40 mm

. VIS+V5R> 35 mm (Kadin i¢in 33 gengler igin 45)

. V5R veya V6R > 26 mm

. V2S + V4R veya V5R > 35 mm

. VIS 224 mm

.DIR+D3S > 25 mm

2
3
4
5
6. VOR>VSR
7
8
9

.DIR > 13-15 mm

10. aVL-R = 7.5-13 mm

11.aVR-S > 14 mm

12. aVF-R > 19-20 mm

13. Aksin sola donmesi (= -30°)

14. V5-V6 intrinsikoid defleksiyon > 50 milisaniye

15. (VSR:VIR)/(V5S:V1S) > 100
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Bu kriterlerin bir kisimina agirlik verilerek yapilan bir hesaplama sistemi Rohmhilt ve Estes

tarafindan tanimlanmistir. Bu tanimlama Tablo 2 de verilmistir.

Tablo 2: Romhilt ve Estes sol ventrikiil hipertrofi puanlama sistemi

Kriter Puan

1. Amplitiid 3
V1-2de S>30 mm

V5-6de R > 30 mm

Unipolar veya bipolar derivasyonlardan birinde R > 20 mm veya S >

20 mm

2. Strain 6rnegi (ST-T)

Dijital almiyorsa 3
Dijital aliyorsa 1
3. V1 de P son kisim kuvveti > 40 milisaniye 3
4. Aksin sola dénmesi (= -30°) 2
5. QRS siiresi > 90 milisaniye 1
6. V5-V6 intrinsikoid defleksiyon > 50 milisaniye 1

Maksimum Toplam 14

Bu puanlama sisteminde 5 mutlak 4 ise muhtemel sol ventrikiil hipertrofisini gosterir.
Ekokardiografik ol¢ciimlerde M Mod ve 2D 6l¢iim metodlart ve formiilleri kullanilarak sol
ventrikiil kitlesi hesaplanir. M-Mod dlgiimlerde interventrikiiler septum veya sol ventrikiil
arka duvar kalinliginin 1.1 cm asmasi sol ventrikiil hipertrofisi diislindiirlir ancak sensitivitesi
diistiktiir (~%50 ). Sol ventrikiil kitlesinin ekokardiografik olarak hesaplanmasi duvar
kalinliklarina gore daha hassas metottur.
M-Mod ekokardiografi ile sol ventrikiil kitlesi iki metodla 6l¢iiliir: Penn konvansiyonu ve
standart metod.
Penn konvansiyonunda duvar kalinlig1 dl¢iimiinde endokardiyal ekolar dahil edilmez, bunlar
ic capa dahil edilir. Amerikan ekokardiografi dernegi metodunda ise endokardiyal ekolar
duvar kalinliklarina eklenir, i¢ ¢apa dahil edilmez. Sol ventrikiiliin adele kitlesi 6l¢iimiinde ve

hipertrofi tanisinda 6nerilen kriterler Tablo 3 ve 4’ de 6zetlenmistir.
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Tablo 3: SOL VENTRIKUL HIiPERTROFI TANISININDA M-MODE
EKOKARDIOGRAFIK KRiTERLER

1. Septum ve/veya arka duvar kalinliginin >11 mm olmasi

2. Sol ventrikiil kitlesinin hesaplanmasinda kullanilan formiiller

1. Penn konvansiyonu

SVK= 1.04 [(SVIC+SVADK+IVSK)’ ~ SVIC®] + 0.6

2. Amerikan Ekokardiografi Dernegi formiilii

SVK= 0.8 x 1.04x [(SVIC+SVADK+IVSK)® — SVIC*] + 0.6

3. Devereux ve Reichek formili

SVK=1.04 x [(SVIC+SVADK+IVSK)® — SVIC*] + 13.6

4. Troy formiili

SVK= 1.05x [(SVIC+SVADK+IVSK)® — SVIC’]

SVK: Sol ventrikiil kitlesi, SVIC: Sol ventrikiil i¢ ¢apr, SVADK; Sol ventrikiil arka duvar

kalinhigi, IVS: Interventrikiiler septum kalmligt

Tablo 4: 2D EKOKARDIYOGRAFiI iLE SOL VENTRIKUL KITLESININ
HESAPLANMASI

1. Salcedo formiilii

SVK = ¥ x [(L+2DK) x (D, + 2DK) x (D, + 2DK) — L x D; x D,] x 1.05

2. Helak-Reichek formiilii
SVK=1.05x[5/6 x Anx L]

SVK: Sol ventrikiil kitlesi, L: Diyastol sonu uzun eksen, D;: Anteroposterior mindr aks D»;:
Kisa transvers ¢ap, DK; duvar kalinlig1, A,; Sol ventrikiil kisa aks.

Sol ventrikiil kitle tayininde M-mode ve 2D Olgiimleri arasinda anlamli farklilik
olmamakla beraber baz1 yazarlar 2D Ol¢limlerin daha giivenilir oldugunu diistinmektedirler.
Ancak arastirmalar ekokardiografik 6l¢iimlerin genelde MRI ile yapilan sol ventrikiil kitlesi
hesaplarina gore daha yiiksek degerler verdigini gostermektedir(112).

Bu hesaplanan sol ventrikiil kitlesi hasta boyu ile veya hastanin viicut ylizeyi ile boliinerek
standardize edilirler. Bu standardize degerlere gore sol ventrikiil hipertrofisinin olup
olmadigina karar verilir.

Patolojik olarak atriyumlar atriyoventrikiiler oluktan, biiyliik damarlar aort ve pulmoner
valviillerin altindan ve sag ventrikiil serbest duvar ¢ikarildiktan sonra kalan sol ventrikiil

adele kitlesi 200 gr iizerinde ise sol ventrikiil hipertrofisi kabul edilir. Kisilerin boy ve
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kilolarina gore kitle degisim gosterdiginden sol ventrikiil kitlesinin bu degiskenlere gore
diizeltilmesi gerekmistir. Bu diizeltme amaci ile hesaplanan sol ventrikiil kitle endeksi, sol
ventrikiil kitlesisinin du Bois formiilii ile hesaplanan viicut yiizeyine boliinmesi ile elde edilir.
Ekokardiografi ile elde edilen sol ventrikiil kitle endeksi erkeklerde 134 gr/m?, kadinlarda 110

gr/m’ iistiinde ise sol ventrikiil hipertrofisi var kabul edilir .
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HEMODIYALIZ HASTALARINDA SOL VENTRIKUL HiPERTROFISi

Sol ventrikill hipertrofisi renal replasman tedavisine baslanan hastalarin %60-80’inde
goriilmektedir. Sol ventrikiil hipertrofisinin goriilmesinin baslica nedenleri, hipervolemi
nedeniyle artmis preload ve periferik diren¢ nedeniyle artmis afterload nedeniyle olusan
konsantrik ve ekzantrik hipertrofi olmakla birlikte diger nedenler (anemi ve A-V fistiil
nedeniyle olusan yiiksek kardiyak output, santral arterlerin degismis kompliyansi, ve renin,
endotelin-I gibi lokal sistemlerin aktive olmasi, hiperparatiroidizm gibi) de rol
oynamaktadir(7,96,97). Sol ventrikiil kitlesi, hastalar normotansif olsalar da diyaliz
tedavisinin siiresiyle birlikte artmaktadir (67). Kontrollerle karsilastirildiginda, normotansif
hemodiyaliz hastalarinda sol ventrikiil kitlesi artmistir; ancak kitle hacim orani kontrollara
benzerdir, ¢iinkil kitle artarken hacimde artmistir. Ancak hipertansif bir son donem bobrek
hastasinda, sol ventrikiil kitle hacim oran1 hipertansif noniiremik hastaya gore azalmis bulunur;
yani sol ventrikiil kitlesi hacime oranla daha az artmistir. Bagka bir deyisle sol ventrikiil
hipertrofisi yetersizdir. Sol ventrikiilin bu bozuk adaptasyonunun en az iki nedeni vardir.
Birincisi kan basincidir; yani sol ventrikiil hacim kitle orantisi kan basinci arttikga daha fazla
bozulmaktadir. Ikincisi hiperparatiroididir; {iremideki pekc¢ok "kardiyopressor" etkisi olan
maddeler arasinda en fazla suglanan bu maddedir (5).

Hemodiyaliz hastalarinda hipertansiyon siklikla goriiliir. Bu ekstraseliiler sivi geniglemesi,
ndrohormonlarin aktivasyonu, endotelyal disfonksiyon ve damar duvarindaki oksidatif stres
nedeniyle olabilmektedir. Hem erken hem de son donem bobrek yetersizliginde kan
basincindaki artisla sol ventrikiil hipertrofisinin baglantili oldugu gosterilmistir. Erken bobrek
yetersizligi olan hastalar , normotansif sinirlara yakin olsalar dahi sistolik kan basincindaki
yiikselmenin progresif sol ventrikiil hipertrofisi ile bagimsiz olarak iliskili oldugu
saptanmustir(111).

Kronik bobrek yetersizligi ve hemodiyaliz hastalarinda artmis voliim nedeniyle yiikselen
preload, kalbin genislemesine ve hipertrofiye yol agmaktadir. Hemodiyaliz hastalarina iliskin
pek c¢ok calismada voliim azaltilmasi ile kan basincinda ve sol ventrikiil hipertrofisinde
gerileme oldugu saptanmustir. Ozkahya ve ark.(124) tarafindan, kan basinci yiiksek olan son
donem bobrek yetersizligi hastalarinda yapilan bir ¢alismada, antihipertansif tedavi

kullanilmadan sadece tuz kisitlamasi ve ultrafiltrasyon uygulanarak kan basinci ve sol
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ventrikiil kitle indeksinde gerileme saptanmistir. Bu hastalarda ayrica antihipertansif tedavi
kullanma gereksinimi kalmamaistir.

Renin anjiotensin sistemi aktivasyonu, artmis kardiyovaskiiler riskin bir baska bagimsiz
prediktoriidiir. Renin anjiotensin sisteminin aktif metaboliti olan anjiotensin II'nin, in vitro
calismalarda renal tubul epiteli, mezangial hiicreler, damar diiz kas hiicreleri, kalb miyositleri
ve fibroblastlara etki eden bir biliylime faktorii oldugu ortaya ¢ikmistir. Deneysel hayvan
modellerinde yapilan ¢aligmalarda, anjiotensin II infiizyonunun kalb ve aortadaki TGF-B1,
fibronektin ve kollajen gen ekspresyonunu uyardigi, buna ragmen ACE inhibitori
uygulanmasi ile birlikte hipertansif siganlarda medial hipertrofinin geriledigi goriilmiistiir.
Hemodiyaliz hastalarinda altta yatan hastaliga bagli olarak , plazma renin aktivitesi degisiklik
gosterir. Bilateral nefrektomili olan ya da tubulointerstisyel hastaligi olanlarda PRA diistikken,
glomerulopatili hastalarda PRA yiiksek olma egilimindedir(ki bu hemodiyaliz sirasinda daha
da yiikselir). Bir ¢alismada diisiik, orta ve yiiksek diizeyde PRA olan hemodiyaliz hastalarinda
sol ventrikiil kitle indeksi ve duvar kalinlig1r karsilastirilmistir. Yiiksek renin diizeyi olan
hastalarda LVH daha sik oldugu ve sol ventrikiil kitle indeksi ile renin arasinda direkt pozitif
korelasyon oldugu ortaya konmustur(177).

Kronik bobrek yetersizligine siklikla sempatik sistem hiperaktivasyonunun eslik ettigine
dair kanitlar vardir. Sempatik hiperaktivite, artmis noradrenalin diizeyleri ya da
mikronorografik yontemle gosterilmektedir. Bazi ¢aligmalarda, hem diyalize heniiz girmemis
hem de hemodiyaliz hastalarinda mikronorografik yontemle sempatik sistem aktivasyonu
saptanirken, bilateral nefrektomili hemodiyaliz hastalarinda saglikli kontrollere benzer
degerler saptanmistir. Ayrica artmis anjiotensin Il diizeyleri de sempatik sistem
hiperaktivasyonuna yol agmaktadir. Bu, ACE inhibitorleri kullanildiginda mikronérografik
yontemle kas sempatik sinir sistem aktivitesinin azaldigi goriilerek kanitlanmistir(16)
Sempatik hiperaktivite, esansiyel hipertansiyonlu hastalarda sol ventrikiil hipertrofisi
olusturmaktadir. Hemodiyaliz hastalarinda da Zoccali ve ark.(185) yaptiklar1 bir ¢alismada
sol ventrikiil kitle indeksi ile artmis norepinefrin diizeyleri arasinda direkt pozitif korelasyon
saptanmistir. Hemodiyaliz hastalarinda goriilen sol ventrikiil hipertrofisinden, ultrafiltrasyon

nedeniyle olusan sempatik hiperaktivasyon da sorumlu tutulmaktadir (22,32).
Son donem bobrek hastaliginda, sol ventrikiil geometrisinin de prognoz iizerinde 6nemi

vardir. Cogu arastirmacinin ortak kanaati, son donem bobrek yetersizligi hastalarinda sol

ventrikiil i¢ ¢api ile orantili olarak duvar kalinliklarinin da arttig1, yani ekzantrik hipertrofinin
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hemodiyaliz hastalar1 i¢in tipik ve sik oldugudur. Bunun baslica sebebi, arteriovendz sant
mevcudiyeti, kronik bobrek yetersizliginde sodyum ve su tutulumu, ve anemi olmasidir.
Foley ve ark.(54) tarafindan hemodializ tedavisi goren 433 son donem bobrek hastaligi
hastasini incelenmistir . Normal sol ventrikiil cap1 ve yiiksek sol ventrikiil kitlesi, yani yiiksek
kitle hacim orani olan hastalarda, prognozun kotii oldugunu saptamislardir.

Kronik bdbrek yetersizliginde sol ventrikiil hipertrofisine mikrovaskiiler hastalik ve
interstisyel fibroz eslik eder, ve bu ayni derecede hipertansiyon goriilen bobrek hastaligi
olmayan hastalardakinden daha fazladir(6). Interstisyel fibrozun olusmasina, endotelin-I‘in
aktive olmasi aracilik eder. Bu, deneysel olarak iiremi olusturulan si¢anlarda endotelin
reseptor antagonistlerinin kullanilmasi sonucu interstisyel fibrozun o6nlendigi goriilerek
kanitlanmistir (7). Demuth ve ark.(36) da bir ¢aligmalarinda son donem bobrek yetersizligi
hastalarinda plazma endotelin diizeyleri ile sol ventrikiil hipertrofisi arasinda baglanti1 tespit
etmigler ve hemodiyaliz hastalarindaki artmig endotelin diizeyleri ile kardiak remodelling ve
sol wventrikiil hipertrofisi gelisimi arasinda patofizyolojik bir iligki olabilecegini
distinmiiglerdir. Son ¢alismalar, paratiroid hormonunun da kardiak fibrogenezde ve kardiak
fibroblastlarin aktivasyonunda 6nemli rol oynadigini diistindiirmektedir(4,8). Kronik bobrek
yetersizliginde sol ventrikiil hipertrofisi olmasinin klinik 6nemi , kan basinct ve diger risk
faktorlerinden bagimsiz olarak sol ventrikiil hipertrofisinin diyaliz hastalarinda
kardiyovaskiiler olaylarin habercisi olmasidir(90). Bir¢ok c¢alismada, anemi ve hipertansiyon
nedeniyle iiremik hastalarda olusan sol ventrikiil hipertrofisinin bunlarin tedavisi ile
geriletilmesi sonucu kardiyovaskiiler ve tim nedenlere bagli sagkalimi artirdigi
saptanmistir(25,88,98,183).

Sol ventrikiil hipertrofisini saptamada ekokardiyografi, sik kullanilabilir, kolay
tekrarlanabilir ve ucuz bir tan1 yontemidir. Hemodiyaliz hastalarinda sol ventrikiil hipertrofisi
ciddi bir kardiyovaskiiler risk faktdrii oldugundan , ve sol ventrikiil hipertrofisine etki eden
faktorler son derece kompleks oldugundan, hipertrofinin gerilemesini beklemek yerine,

olusmasini dnlemeye ¢alismak daha akilcit bir yaklasimdir(6).
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OTONOM NOROPATI

Kronik bobrek yetersizligi olan hastalarda, hem diyalize giren hem de girmeyen
hastalarda otonom sinir sistemi tutulumu goriilmektedir. Uremik otonom ndropatinin
patogenezi tartismalidir. Baroreseptorler veya onlarin afferent veya merkezi sinir sistemi
baglantilar1 ve hedef organin norepinefrine azalmis duyarliligi gibi ¢esitli faktorler ileri
stiriilmiistiir. Muhtemelen noral hasar kismen metabolik artik iiriinler ile ilgilidir(34,49).

Cogunlukla afferent yolllarin etkilenmesi ile goriilen parasempatik sistem noropatisi daha
siklikla gozlenir ve hastalarin %18-34’linde, kan basinct kontroliinde bozulmaya yol
acmaktadir. Diyabetik hastalarda kronik bobrek yetersizligi olmaksizin yaklasik %20 ile 40’
inda otonom bozukluklar saptanmasina karsin, siklik ciddi bobrek yetersizligi ile birlikte olan
hastalarda hemen hemen %100 diir (62).

Otonom sinir sistemindeki bozukluklar arasinda terleme bozuklugu, Valsalva
manevrasi’na anormal yanit, bozulmus baroreseptor fonksiyonu, voliim degisiklikleri ile
aciklanamayan hipotansiyon ve yumruk sikma manevrasina uygunsuz yanit sayilabilir.
Klinik olarak en 6nemli tiremik otonom noropati bulgusu, baroreseptdr fonksiyonu ile kan
basinct kontroliinii saglayan mekanizmalar arasinda goriilen uyumsuzluktur. Bu durum,
ayaga kalkmaya kan basinci yaniti ve amil nitrit inhalasyonu sirasinda kan basinci
stabilitesinin izlenmesi ile degerlendirilir(77). Ayrica otonom ndropati, diyaliz hastalarinda
goriilen azalmig noktiirnal penil ereksiyona katkida bulunur. Campese ve ark.(23), iiremik
hastalarda diyaliz baglanmadan 6nce postural hipotansiyonun var oldugunu , fakat diizenli
diyalize baslaninca normal sinirlara dondiiglinii bulmuslardir. Bu postural hipotansiyon,
norepinefrin infiizyonuna yanitsizlik ile birlikte bulunmustur. ilging olarak bu durum bazal
norepinefrin diizeylerinde yiikselme ile de birliktedir ve diyalize baslaninca normale
donmiistiir. Bu yazarlar tarafindan yapilan ileri ¢alismalar, Valsalva manevrasini izleyerek
kalb hiz1 yavaglamasindaki azalma ile de vagus aktivitesindeki bozulmanin saptanabilecegini
gdstermistir. Uremi nedeni ile fark edilen bu otonom sinir sistemindeki degisikliklere ragmen,
Naik ve ark(116), 10 hipotansif ataklar1 olan, toplam 27 kronik hemodiyaliz hastasi
iizerindeki yaptiklar1 ¢aligmada otonom fonksiyon bozuklugunun diyalize bagh

hipotansiyonda major bir rol oynamadigi sonucuna varmistir.
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Otonom noéropati periferal noropati ile iliskili bulunmustur(102). Hem sempatik hem de
parasempatik sinir sistemi tutulmustur(62). Nondiyabetik iiremik hastalarda bu bozukluklar
siklikla diyalizin baglamas ile diizeltilir, ancak bazi diyaliz hastalar1 yeterli diyalize ragmen
otonom noropatiye sahiptir (140). Diyabetik ya da kalb yetersizligi olmayan 30 iiremik hasta
iizerinde yapilan bir ¢alismada, otonom ndropatinin klinik bulgusu olarak en sik erkeklerde
impotans (%73), bagirsak fonksiyon bozuklugu (ishal/kabizlik-%63), mesane problemleri
(%63) ve gastroparezi (%60), ortostatik intolerans (%37) ve hemodiyaliz hipotansiyonu (%40)
saptanmistir. Bu ¢aligmada hastalarin yalnizca %10’unda tiim kardiyovaskiiler refleks testler
ve spektral analiz normal saptanirken, % 37’sinde yalnizca bir parasempatik test anormal,
%40’1nda ise en az 2 parasempatik test anormal bulunmus, hastalarin %13’linde ise hem
sempatik hem de parasempatik sistemde bozulma saptanmustir (174).

Uremik hastalarda {ireminin diizeltilmesi ile otonom ndropatinin tamamen diizelmesi
olmamaktadir .Bu pek ¢ok ¢alismada kanitlanmistir: Otonom néropatiye uzun dénem diyaliz
tedavisinin yararin1 aragtiran  az sayida ¢alismanin sonucu olumsuz ¢ikmistir (1,157,176).
Ancak diger calismalarda prediyaliz grubunda konservatif tedavi ile izlenen ve diyaliz ile
tedavi edilen hastalar arasinda fark olmadigi bildirilmistir(101,102,140). Mallamaci ve
ark(102), hemodiyaliz ve periton diyalizi ile tedavi olan {iremik hastalarda siirekli otonomik
bozukluk bildirmelerine ragmen , Zoccali ve ark.(79) hemodiyalizin parasempatik bozuklugun
ilerlemesini durdurdugunu bulmuslardir. Kronik diyaliz programindaki diyabetik hastalarin
bozukluklar1 diyalize ragmen ilerler (140). Bobrek transplantasyonunun otonom disfonksiyon
lizerine etkisi tartismahidir (11,62,140). Agarwal ve ark.(1) yaptig1 bir ¢alismada renal
transplantasyondan 6 ay sonra, otonom noropatide diizelme goriilmiistiir. Yildiz ve ark.(181)
yaptiklar1 bir ¢alismada ise hemodiyaliz hastalarinda hem sempatik hem de parasempatik
komponentlerin birlikte tutuldu§u otonom ndropati saptanmis ve bunun transplantasyon
sonrasi erken donemde dahi dramatik sekilde diizeldigi ve diizelmenin de hem sempatik hem
de parasempatik komponentde oldugu bulunmustur.

Otonom ndropatinin seviyesi bobrek yetersizligi ya da diyaliz siiresi ile baglantili degildir.
Hastaligin siiresi ve ciddiyeti ile otonom ndropati iliskisi heniiz ortaya konmamustir. Tedavi
secenekleri sinirlidir. Diyalize baglandiktan sonra bu bozukluklarin bir kisminda diizelmenin
goriilmesi, otonom ndropati semptomlar1 olan liremik hastalarda yeterli diyaliz saglamak ve
diyalizi erken baslamay1 6nemli kilar (87).

Tim bu kanitlar varliginda iiremik hastalarin neredeyse tamaminda otonom ndropati
varligi asikardir. Otonom noéropati siklikla parasempatik aktiviteyi etkilemekle birlikte

sempatik sistem tutulumu da goriilmektedir. Hastalar renal replasman tedavisi alsa da
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(hemodiyaliz, periton diyalizi, transplantasyon) otonom ndropatinin kismen devam ettigi

goriilmektedir.

TANI YONTEMLERI

Kardivovaskiiler refleks testler

Otonom fonksiyon bozuklugunun tanisinda baglica bes kardiyovaskiiler refleks test
kullanilmaktadir. Bu testler c¢esitli stimuluslara ya kalb hizi cevabini (Valsalva manevrasi ,
derin solunum , ayaga kalkma) veya kan basinci cevabini (ayaga kalkma , izometrik
egzersiz (sustained handgrip)) degerlendirir. Bu testler her biri tek basina veya birlikte
kullanilabilir. Barorefleks cevabina dayanan, atropin ve propronalol veya soguk basing
testine kalb hiz1 cevabi gibi diger testler yeterince glivenilir ve noninvazif degildir (33).
Valsalva manevrasi’na kalb hiz1 cevabu:

Valsalva manevrasi , glottis kapali iken dirence kars1 zorlu ekspirasyon yapilmasidir. Hem
parasempatik, hem de sempatik sistem tarafindan yonetilen , kompleks refleks degisikligi
sonucudur. Manevra sirasinda normalde kan basinci diiser ve kalb hizi artar. Manevra
sonlandiktan sonra kan basinci siiratle ylikselir ve baslangi¢ degerine gelir, kalb hiz1 yavaslar.
Otonom hasar varliginda ise kan basincit manevra sirasinda diiser, ancak manevra sonrasinda
normale donilis ¢ok yavas olur. Kalb hizinda ise higbir degisiklik olmaz. Kalb hizinin
manevra sirasinda ve sonrasinda oOlgiilmesi kompleks refleks yolun biitiinliigii hakkinda
giivenilir bir sonug verir (34,49,132).

Test yapilirken, oturan hastanin bir aneroid manometre veya sfigmomanometreyae
baglanmis agizligin icerisinden 40 mm Hg lik bir basinca kars1 derin nefes aldiktan sonra, 15
sn stireyle zorlu ekspirasyon yaptirilir. Manevra sirasinda ve sonrasinda EKG  kaydi alinir.
Manevra sonrasindaki en uzun R-R araliginin (manevra sonlandirildiktan sonraki yaklasik 20.
vuru) manevra sirasindaki en kisa R-R  araligia oran1 " Valsalva oran1” olarak tanimlanir ve
1.2 nin tizerinde olmasi normal olarak degerlendirilir (49,132).

Derin solunuma kalb hiz1 cevaba:

Normal kisilerde kalb hiz siirekli, 6zellikle solunum sirasinda degisir. Inspiryum sirasinda
kalb hiz1 artar, ekspiryumda azalir. Bu durum kardiyak parasempatik kontrol altinda olan
solunumsal siniis aritmisi olarak tanimlanir. Otonom néropatide solunum sirasinda kalb hizi
cevabi azalir ya da kalb hiz1 degisikligi olmaz.

Hasta oturur durumda iken dakikada alti kez olacak sekilde derin soluk alip verir. Bu

sirada kaydedilen EKG den her 10 snlik siklusdaki maksimum ve minimum kalb hiz1 saptanir.

26



Uc basarili  solunum siklusundaki maksimum ve minimum kalb hizi farkinin ortalamasi
sonucu verir ve 15 atim/dk olmasi normal olarak kabul edilir.
Ayaga kalkmaya kalb hiz1 cevabi:

Normalde yatar durumda iken ayaga kalkmak, esas olarak parasempatik, az miktarda da
sempatik kontrol altinda kalp hizinda degisikliklere neden olur. Ayaga kalktiktan sonra 15.
snde kalb hizinda maksimum bir artma olur. Takiben, rolatif bir bradikardi ortaya ¢ikar.
Otonom noropatili hastalarda ise kalb hizinda artis ya ¢ok az ya da hi¢ yoktur (49,132).

Ayaga kalkmaya kan basinci cevabu:

Ayakta iken kan bacaklarda gollenir ve kan basincinda diigmeye neden olur. Ancak
normalde tasikardi, periferik ve splanknik vazokonstriksiyondan olusan refleks
kombinasyonla hizla diizeltilir. Postural homeostazis karmasik bir mekanizmadir ve hem
sempatik, hem de parasempatik mekanizmalarla yonetilir. Defektif sempatik refleksler
splanknik vazokonstriksiyonu bozar ve postural hipotansiyona neden olur. Kan basinci hasta
yatarken ve ayaga kalktiktan 1 dk sonra Olgiiliir. Arada sistolik kan basinct fark:
degerlendirmeye alinir(10). Fark 10 mm Hg’dan azsa normal, 30 mm Hg’dan fazla ise
patolojik kabul edilir.

Izometrik egzersize (sustained handgrip) kan basinci cevabi:

Bu egzersiz sirasinda normalde periferik vaskiiler direngte degisiklik olmaksizin kalp
hizina bagli kardiyak debide artma ve kan basincinda yiikselme olur. Otonom néropatide ise
bu yiikselme azdir(49).

Tim bu yontemlerin ana sakincalar1 kantitatif degerlendirmenin zorlugu ve sempatik-
parasempatik fonksiyonlar arasindaki ayrimi yapamamalaridir. Bunun yaninda bu yontemler
yalnizca otonom refleks aktiviteleri degerlendirirler ve tonik otonomik aktiviteler hakkinda
bilgi vermezler. Bu yontemlerin aksine son yillarda otonom disfonksiyonun
degerlendirilmesinde kullanilan kalb hiz1 degiskenligi (KHD-HRV) noninvazif olarak tonik
sempatik ve parasempatik aktivitelerin ayr1 ve kantitatif olarak degerlendirilmesini

saglar(161).
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Kalb Hizi Degiskenligi :

Tanima:

Kardiyovaskiiler sistemde siniis diigiimiiniin , parasempatik ve sempatik sinir sisteminin
etkilesiminden dogan sirkadien ritmi vardir. Kalb hizi degiskenligi kalp sikluslarinin
degiskenlik yetenegi, sempatik ve parasempatik sinir sistemi, baroreseptor refleks, renin
anjiotensin sistemi, vazomotor tonus ve termoregiilasyon sistem arasindaki kompleks
iliskilerin bir tirtiniidir(31).

Otonom sinir sistemi ve ani Oliimii de iceren kardiyovaskiiler mortalite arasindaki
baglantiya dair kanitlar gelistiginden, artmis sempatik aktivite ya da azalmis vagal aktiviteyi
daha iyi degerlendirmek i¢in otonom aktivitenin kantitatif belirteclerinin gelismesi i¢in son
iki dekaddir arastimalar yogunlagmistir(100).

Sempatik-parasempatik sistemler arasindaki denge sempatik sisteme kayarsa kalb hiz1 artar
ve degisenlik sinir1 daralir. Ard arda gelen tiim sikluslarin ortalamasini alarak bu ortalamadan
standart sapmalar1 ortaya koyan yontemler gelistirildiginde kalb hiz1 degiskenligi veya kalp
periyod degiskenligi kavramlarina varilmistir (10). Kalb hiz1 degiskenliginin ilk klinik olarak
kullanomi  Hon ve Lee tarafindan 1965 yilinda  fetal distreste vurular arasindaki
intervallerdeki degisikliklerin ortaya konmasi ile baslamistir(65), ancak anlamli olarak ilk
iligki 1977’ de Wolf ve arkadaslar tarafindan infarktiis sonrasi mortalitenin azalmis kalb hiz1
degiskenligi ile iligkili oldugunun kanitlanmasi ile gerceklesmistir(179). 1981 de ise Axelrod
ve arkadaglar1 kalb hizi dalgalanmalarin1 daha iyi degerlendirmek ic¢in kantitatif spektral
analizi tanimlamiglardir (10). 1987 de ise Kleiger ve arkadaslari post MI hastalarda artmis
kardiyak mortalite ile azalmig kalb hizi degiskenliginin iligkisini spektral analizi kullanarak
ortaya koymuslardir (79). Kalb hizi degiskenliginin azalmasi, sinlis diiglimii seviyesinde

artmis sempatik azalmis vagal aktiviteye yol agan otonomik dengesizligin gostergesidir(79).

Kalb hi1z1 degiskenliginin olciilmesi:

Kalb hiz1 degiskenliginin nonspektral ve spektral yaklagimla incelenmesi miimkiindiir.
Nonspektral ~ yaklasimla  zaman-alan, spektral  yaklasimla frekans-alan analizleri

yapilmaktadir.

Nonspektral analiz (Zaman- alan parametreleri):

RR : ortalama siklus uzunlugu
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SD :5 dakikalik donemlerin standart sapmalarmin ortalamast (vagal etkinin
degerlendirilmesinde etkili)

SDNN : ortalama siklus uzunlugundan sapma.Sempatik etkiyle azalir, parasempatik etkiyle
artar . SDNN ¢ok giivenilir bir parametre degildir; ¢linkii kayit periyodunun uzunluguna gore
degisir, kayit siireleri standardize edilirse( kisa donem 5 dklik kayitlar ya da 24 saatlik uzun
kayitlar uygundur) anlamlidir.

SDANN : 5 dakikalik periyotlarin ortalama siklus uzunluklarinin standart sapmas (sirkadien
degisiklikleri, postiir ve aktivite degisikliklerini iyi yansitir).

SDNNI : 24 saat boyunca hesaplanan 5 dakikalik periyotlarin siklus uzunluklarmin standart
sapmasinin ortalamasi (5 dakikadan daha kisa siiren sikluslardaki degisiklikleri 6lger).
rMSSD : ard arda gelen sikluslar arasindaki farklarin karelerinin ortalamasmin karekokii
(parasempatik etkiyi gosterir).

pNN50 : ard arda gelen siklus farklarinin karelerinin toplaminin karekdkii (parasempatik

etkiyi gosterir).

Spektral analiz (Frekans—alan parametreleri) :

Sinyallerin spektral analizinin ana avantaji onlarin frekans spesifik dalgalanmalarini
calisma imkani vermesidir. Boylece yalnizca degisebilirligin miktarin1 degil, ayrica saniyede
kalp hiz1 dalgalanmalarinin siklig1 da elde edilebilir(14). Frekans analizi ard arda gelen R-R
araliklarinin serisinin Fourier transformasyon ile farkli biiyiikliik ve frekanslarin siniisoidal
fonksiyonlarmin bir toplamma ayrnistirir. Boylece kuvvet spektrumu farkli dalgalanma
frekanslarinda olan kalp hizi degisikliklerinin biiylikliiglinii yansitir. Burada kalb hizi
degiskenligi total gii¢ olarak yansitilirken , spektrum Fast Fourier transformasyon analizi ile
kendisini olusturan degisik frekanstaki bantlara ayrilir. Spektral analiz kalp hiz1 degiskenligi
caligmalarina bir yontem olarak girdiginden berigiderek artan sayida arastirict kalp hizi

degikenligi parametrelerinin dl¢lilmesinde bu yontemi kullanmaktadir(13,122,125,169).

HF: yiiksek frekans (0.15-0.40 Hz). Sadece parasempatik sistemi yansitir, solunum frekansi
ile ¢alistigindan respiratuar band olarak da adlandirilir solunum aritmisi bu bantta ortaya
cikar (79,147). Ayaga kalkinca parasempatik etki geriler.

LF : distk frekans (0.04-0.15 Hz). Daha ¢ok  sempatik sisteme 06zgili, ayrica
termoregiilasyon, vazomotor tonus ve renin- anjiotensin sistemleri de bu banda etki ederler.

Yatar durumdan ayaga kalkildiginda yaklasik 10 kat artig gosterir. Sirt iistli yatar pozisyonda
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LF tamamen parasempatik aktiviteye bagimli iken dogrulmakla parasempatik tonusun
katkis1 geriler, sempatik tonus 6n plana ¢ikar.
VLF: ¢ok diisiik frekans ( 0.0033-0.04 Hz) (renin anjiotensin sisteminin etkileri en ¢ok bu
band iizerinedir ).
ULF: ultralow frekans (< 0.0033)
LF/HF : sempatovagal denge
Frekans-alan incelemesi ile zaman—alan incelemeleri karsilastiriinca  kalp hizt
degiskenligi her ikisinde de aynmidir. Ayrica vagal etkiyi yansitan parametrelerin her iki
incelemede paralel seyrettigi bildirilmektedir. Bunlardan spektral incelemedeki total giic, HF
gii¢, ve HF/LF orani (sinirh olarak LF gii¢) ile zaman—alan incelemesindeki rMSSD ve
pNN50 vagal etkiyi birbirleriyle paralel bir sekilde ortaya koyabilirler (26,27,44,92,103).
Sonug olarak, kalb hiz1 degiskenligi ile ifade edilen kalb sikluslarinin degiskenlik yetenegi,
sempatik ve parasempatik sistemler, baroreseptor refleks, renin anjiotensin ve vazomotor
tonus, termoregiilasyon sistemleri arasindaki karmagik etkilesimin triiniidiir(75). Kalb hizi
degiskenliginin su andaki kullanim alani sempatik ve parasempatik aktivite arasindaki
dengeyi incelemeye yoneliktir. Normal kalb hizi bu iki sistemin fizyolojik denge icinde
isleyisini gerekli kilmaktadir. Sempatik tonus artis1 veya vagal etkinin azalis1 bu dengeyi
bozarak kalp hizindaki degiskenligi sinirlar (75). Kalb hiz1 degiskenligi son yillarda giderek
artan sekilde otonom sistemin degerlendirilmesinde kullanilir; 6zellikle post MI hastalarda

kardiyovaskiiler mortalite riskini belirlemede degerlidir (85,175).
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KRONIK BOBREK YETERSIZLiGI OLAN HASTALARDA KALB HIZI
DEGISKENLIiGIi

Kronik bdobrek yetersizligindeki otonom ndropati hakkindaki bilgiler yakin zamana kadar
basit noninvazif kardiyovaskiiler refleks testler ile elde edildi (23,44,50,161,131,158).

Hemodiyaliz hastalarinda otonom sistem fonksiyonlarim1 degerlendirmek amaci ile kalb
hiz1 degiskenliginin spektral analizi, ilk olarak Axelrod ve ark. (11) tarafindan yapilan
calismada, 10’u konservatif tedavide, 8’i intermittan hemodiyalizde ve 7’si  periton
diyalizinde olan toplam 25 bobrek yetersizlikli hastada, total kuvvette ve tiim frekanslarin
giiclinde, kontrol bireylerine gore ileri derecede azalma oldugu gosterilmistir. Bu sonug,
hem sempatik hem de parasempatik sistemin birlikte tutuldugunu diigiindiirmiistiir. Cloarec-
Blanchard ve ark.(29) tarafindan yapilan calismada da, azalmig sempatik fonksiyonu
disiindiiren LF komponentinde azalma saptanmustir. Stirekli hipotansiyonlu hemodiyaliz
hastalar1 , normotansif hemodiyaliz hastalar1 ile karsilastiran bir calismada hem HF
amplitiidii hemde LF/HF oraninda daha biiylik bir azalma ve LF/HF oraninin ortostazise
korelmis yanit1 gosterilmistir. Ayrica, hipotansif hemodiyaliz hastalarinda LF/HF orani ile
plazma norepinefrin diizeyleri negatif olarak iligkili bulunmustur. Bu sonuglar persistan
hipotansiyonlu hemodiyaliz hastalarinda, hem sempatik hem de parasempatik sinir sistemi
bozuklugunu diisiindiirmiistiir. Boyle hastalardaki sempatik fonksiyon bozuklugunun
sempatik stimulusa kardiyovaskiiler sistemin azalmig yaniti olabilecegi diistiniilmiistiir(161).
30 diyabetik olmayan hemodiyaliz hastasi iizerinde yapilan bir calismada kardiyovaskiiler
refleks testlerle birlikte spektral analiz yapilmistir. Hastalarin %63’linde orta-ciddi diizeyde
otonom noropati bulunmustur ve bu calismada da benzer sekilde LF degeri, iiremik ve
otonom ndropatisi olan grupta ayakta ve yatarken degerleri kontrol gruba gore anlamli sekilde
disiik saptanirken, HF ve LF/HF oraninda anlamli fark saptanmamustir, diger testler
normalken sadece LF’de azalma olmasi erken sempatik sistem tutulumunu
diisiindiirmektedir(174). Dolayisiyla kronik bobrek yetersizligi ve hemodiyaliz hastalarinda,
otonom noropatiyi kalb hiz1 degiskenligi ile degerlendiren ¢alismalarda, hem sempatik hem

de parasempatik sistem tutulumu saptanmistir.
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UREMIK HASTALARDA SOL VENTRIKUL HIiPERTROFISI -
OTONOM NOROPATI iLISKiSI

Son donem bdbrek yetersizliginde sol ventrikiil hipertrofisi prevalanst %75 civarinda
goriilmekte olup sag kalim siiresini kisaltan bagimsiz faktérlerden biridir. Uremik hastalarda
otonom noropati Ozellikle diyabetik hastalarda daha fazla olmak iizere, sik goriilmektedir.
Ancak, kronik bobrek yetersizligi olan nondiyabetik bobrek yetersizligi olan hastalarda
yapilan bir caligmada, otonom noropatiyi degerlendirmek icin kardiyovaskiiler refleks testler
(derin solumaya kalb hiz1 cevabi, Valsalva manevrasi, izometrik egzersize kan basinci cevabi)
uygulanmis ve nondiyabetik hastalarda kardiyovaskiiler otonom noéropati goriilme sikligi %65
olarak saptanmuistir. Kardiyovaskiiler otonom noropati, hastalarda klinik semptom olarak
%60 hastada konstipasyon, %51°nde tiikriikte azalma, %33’linde hipohidroz, periferik
ndropati olarak hissizlik (% 50), uyusukluk (%40) olarak goriilmiistiir. Sonug olarak, diyabet
olmasa dahi iiremik hastalarin %65’ inde kardiyovaskiiler otonom noéropati saptanmig ve kalp

testlerindeki bozulma klinik semptomlarla da korele bulunmustur (154).

Uremik hastalarda goriilen sol ventrikiil hipertrofisinin, kardiyovaskiiler otonom néropati
ve kalb hiz1 degiskenligi ile iligkisi birka¢ ¢aligmada irdelenmistir: Bir ¢alismada otonom
ndropatisi olan ve olmayan normotansif diyabetik hastalarda sol ventrikiil kitle indeksleri ,
septum kalinlig1 ve arka duvar kalinliklar1 karsilagtirilmis ve otonom noropatisi olan grupta bu
parametrelerde anlamli artig saptanmistir(56). Zoccali ve ark. tarafindan, EF %35’in lizerinde
olan hemodiyaliz hastalarinda yaptiklar1 bir calismada artmis sempatik aktivitenin bir
gostergesi olarak artmig norepinefrin diizeyleri ve sol ventrikiil kas kitlesi artist ile direkt
baglantili bulunmustur(185) . Zoccali ve arkadaslarinin(184), noktiirnal hipoksemisi olan
diyabetik ve nondiyabetik hemodiyaliz hastalarinda yaptiklar1 bir baska caligmada ise
konsantrik sol ventrikiil hipertrofisi SDANN ile negatif, LF ve LF/HF orani ile ise pozitif
olarak korele saptanmus; ekzantrik hipertrofi ise pNN50 ve HF ile negatif korele saptanmuistir.
Dolayisiyla ekzantrik sol ventrikiil hipertrofisinde bozulmus parasempatik aktivite baglantili
bulunmus; konsantrik sol ventrikiil hipertrofisinde ise sempatovagal dengesizlik ile birlikte
bozulmus parasempatik aktivite baglantili bulunmustur. Ancak nondiyabetik hastalarda sol

ventrikiil hipertrofisi ve kalp hiz1 degiskenligi parametreleri arasinda iliski saptanmamigtir
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(184). Nishimura ve ark.(119) tarafindan yapilan bagka bir ¢aligmada, kalb hiz1 degiskenligi
parametrelerinde pNN50 , SDANN, LF, HF, total gii¢ diabetik hemodiyaliz hastalarinda
diyabetik olmayanlara gére anlamli diisiik saptanmis olup, parasempatik aktivite daha diisiik
bulunmustur. Daha ileri analizlerde ise azalmig parasempatik aktivite diyabetik hemodiyaliz
hastalarinda sol ventrikiil hipertrofisi ile gii¢li sekilde korele bulunmustur, ancak bu ikisinin
sebep sonug iligkisi net olarak bilinmemektedir(119).

Uremik hastalarda, hem otonom néropati hem de sol ventrikiil hipertrofisi yiiksek
prevalansla goriilmektedir. Su ana kadar yapilan c¢aligmalarda, daha c¢ok diyabetik
hemodiyaliz hastalarindaki otonom ndropati ile sol ventrikiil hipertrofisi arasinda iliski
kurulabilmistir, ancak diyabetik olmayan hastalarda var olan sol ventrikiil hipertrofisi otonom
noropati ile aciklanamamistir. Bizim calismamizda ise, diyabetik olmayan hemodiyaliz
hastalarinda sol ventrikiil hipertrofisi ve kalb hiz1 degiskenligi parametreleri arasindaki iliski
degerlendirildi. Ayrica kalb hiz1 degiskenligi parametreleri gece ve glindiiz donemleri olarak

ayr1 ayri ele alinarak incelendi.
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MATERYAL VE METOD

Bu calismada, Istanbul Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Nefroloji Poliklinigi
tarafindan takip edilen, kronik hemodiyaliz programinda olan, diyabetes mellitus, dilate
kardiyomiyopati, iskemik kalp hastalii, konjestif kalp yetersizligi olmayan 20-65 yas
arasindaki 42 hasta incelendi. Hastalarin erkek ve kadin cinsiyet dagilimi esit olup (E=21,
K=21) ortalama yas 44+ 12 idi. Hastalarin hepsi alt1 ay1 agkin siiredir hemodiyalize girmekte
idi. 42 hastanin 37°1 haftada 3 kez, 5’i ise haftada 2 kez hemodiyalize girmekte idi.
Etyolojiye gore siniflanacak olursa, 19 hastanin son donem bdobrek yetersizligi nedeni
bilinmiyordu. 7 hasta kronik glomeriilonefrit, 6 hasta kronik pyelonefrit, 4 hasta
VUR(vezikotireteral reflil) nefropatisi, 2 hasta primer nefroskleroz, 1 hasta polikistik bobrek
hastaligi, 1 hasta herediter nefrit, 1 hasta herediter nefrit + VUR nefropatisi, 1 hasta HELLP

tanisi ile izlenmekte idi(Tablo 5) .

Primer Hastahk %

Kronik glomerulonefrit % 16.7 (n=7)
Kronik pyelonefrit % 14.4 (n=6)
VUR nefropatisi % 9.6 (n=4)
Primer nefroskleroz % 4.8 (n=2)
Polikistik bobrek hastalig % 2.4 (n=1)
Herediter nefrit % 2.4 (n=1)
Herediter nefrit+VUR nefropatisi % 2.4 (n=1)
HELLP %24 (n=1)
Nedeni bilinmeyenler % 45.3 (n=19)

Tablo 5: Hastalarin primer tanilari ve goriilme yiizdesi

Hastalarin ortalama beden kitle indeksi 21.8+ 3.5 kg/m? idi. 42 hastanin 12’sinde
hipertansiyon (%28.6), 15’inde hipotansiyon (%35.7) mevcuttu; 15 hasta ise normotansifti.
Hastalarin sol ventrikiil kitle indeksine gore %70’inde(n=28) sol ventrikiil hipertrofisi

saptandi.
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Tablo 6: Hemodiyaliz hastalarinin ozellikleri

Yas(yil)

44+12

Erkek: 21(%50)
Cinsiyet

Kadin: 21(%50)
Beden kitle indeksi(kg/m?) 21.8+3.5
Ortalama kalp hizi(vuru/dk) 77+12
Sistolik kan basinci(mmHg) 121+25
Diastolik kan basinci(mmHg) 82+16

Hipertansiyon

% 28.6 (n=12)

Hipotansiyon

%35.7(n=15)

Antihipertansif kullanimi

%28.6 (n=12)

Sol ventrikiil hipertrofisi

%70 (n=28)

Sol Ventrikiil kitle indeksi

(gr/m*)ortalama

149.6+49

Eritropoietin kullanim

%64.3 (n=27)




Hastalardan ~ biyokimyasal parametreler(glukoz, insiilin, ferritin, BUN, kreatinin,
kalsiyum, fosfor, iPTH, homosistein, norepinefrin, dopamin, CRP, ESR,) ve hemogram
incelenmesi i¢in diyaliz 6ncesinde sabah a¢ karnina kan 6rnegi alindi. Hastalarin kan basinci
sfingomanometre ile oOlgiildii, 140/90 mm Hg ve iizeri degerler ya da daha Onceden
antihipertansif kullaniyor olmak hipertansiyon olarak kabul edildi.

Ekokardiografik inceleme Vingmed System Five, Norve¢ ekokardiografik sistem ile 2.5
MHz linner prob kullanilarak yapildi (Vingmed Sound, Horten, Norveg). M Mod ve iki
boyutlu ekokardiografik oOlctimler Amerikan Ekokardiografi Toplulugu onerilerine gore
derlendi.(1-10,11) Sol ventrikiil hipertrofisi kriteri sol ventrikiil kitle endeksinin erkekte 134
gr/m’ istinde kadinda ise 110 gr/m” ustiinde olmasi kabul edildi. Sol ventrikiil kitleleri

Devereux ve Reichek tarafindan gelistirilmis formdil ile hesaplandi(1-12).
Sol ventrikiil kitlesi (gram) = 1.04 x ( (SVIC 4 +1VS 4 +SVAD ¢) 3 - (SVIC5 )3 ) -13.6

Bu denklemde SVICy sol ventrikiil diastolik i¢ c¢ap1, IVSy4 interventrikiiler septumun
diastolik kalinligi, SVAD4 sol ventrikiil arka duvar diastolik kalinlig1 ve SVIC; sol ventrikiil
sistolik i¢ capma karsilik geliyordu. Sol ventrikiil kitlesi, Du Bois formiiliine gore
hesaplanmis viicut yiizeyine boliinerek sol ventrikiil kitle indeksi (SVKI) olarak standardize
edildi(1-13).

Viicut yiizeyi (m”) = (Kilo 0.425 x Boy 0.725 x 0.007184)

Hastalarin otonom sinir sistemi degisiklikleri, kalb hiz1 degiskenligi kullanilarak yapildi. 24
saatlik amblatuar Holter (Marquet SXP Holter aleti) incelemesi ile, kalp hiz1 degiskenligi
parametrelerinin zaman-alan ve frekans alan parametreleri incelendi. Zaman-alan
parametreleri olarak SD, SDANN, SDNN, SDNNI, RMSSD, pNN50 ; frekans-alan
parametreleri olarak VLF, ULF, LF(nu), HF(nu), LF/HF parametreleri incelendi.

Tiim calisma hastalar1 sozlii olarak bilgilendirildi ve onam alindi. Calismada, hastalar
insanlar1  kullanan biyomedikal c¢aligsmalarda takip edilmesi gereken ve Helsinki
deklarasyonunda belirtilen iyi tibbi ve laboratuvar caligmasi prensiplerine uygun olarak

incelendi . Incelemeden énce etik kurul onay1 alind.
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analiz Statistical Packages for Social Sciences for Windows version 13.0
(SPSS Inc, Chicago, IL) kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma
olarak verildi. Sayisal degiskenlerde gruplar arasi karsilagtirma eslenmis veya eslenmemis
Student’in t testi ile yapildi. Verilerin dagilimi normal olmadigi zamanlarda logaritmik
transformasyon kullanildi. Sayisal olmayan degiskenlerin karsilastirmasinda y* testi kullanildi.
2x 2 tablolarda Yates diizeltmesi yapildi ve varsayimlarin ¢ignendigi durumlarda ayni
tablolarda Fisher’in exact testi uygulandi. Veriler arasindaki korelasyon Spearman’in
korrelasyon testi kullanilarak arastirildi. Sol ventrikiil kitlesine etkili olan bagimsiz faktorlerin
analizi i¢in geriye dogru elemeli lineer regresyon testi kullanildi. Bu analizde modele katilan
degiskenler kalb hiz1 degiskenligi parametreleri (gece, giindiiz, total), yas, CRP ve sistolik
kan basinci idi. 0.05 den kiiciik p degerleri anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya 42 hasta alinmis olup, bunlarin 21°i erkek, 21’1 kadin idi. Ortalama yas 44+12
yil, ortalama beden kitle indeksi (BMI) 21.8+3.5 kg/m? idi. Hastalarin %28.6(n=12)’nda
hipertansiyon, %35.7(n=15)"nde hipotansiyon saptandi; hastalarin digerleri normotansif idi.
Ortalama sistolik kan basincr 119424 mmHg, ortalama diyastolik kan basinci 82+16 mmHg,
ortalama kalp hizi ise 77+12 vuru/dakika olarak 6l¢iildii. Ekokardiyografik olarak bakilan sol
ventrikiil kitle indeksine gore hastalarin %70 (n=28)'nde sol ventrikiil hipertrofisi saptanirken,
bu hastalarin 11°1 erkek, 17’si kadin hasta idi. Hastalarin %64.3°’nde (n=27) eritropoietin
kullanimi mevcuttu (tablo 6 ).

Hastalar sol ventrikiil hipertrofisi olanlar ve olmayanlar olarak iki gruba ayrildi ve diyaliz
ozellikleri, yas, beden kitle indeksi, hemogram, biyokimyasal parametreler, ortalama kalb hizi,

kan basinci, kalb hiz1 degiskenligi parametreleri agisindan karsilastirildi.

SVH olanlar SVH P degeri
(n=28) olmayanlar(n=12)
Yas(yil) 46x11 37+10 0.015
Kalb 79+13 75+10 AD
hizi(vuru/dk)
Sistolik kan 123+23 109+25 AD
basimci(mmHg)
Diyastolik kan 82+16 82+17 AD
basinci
Ultrafiltrasyon(L) | 3.1%1.1 2.9+1 AD
Diiirez(cc) 170+438 182+462 AD
Diyaliz siiresi(ay) | 72+52 9661 AD
Beden Kkitle 22.5+3.8 20.6+3.01 AD
indeksi(kg/m?)
SVKi(gr/m?) 171+42 99.6+20.5 0.000

Tablo 7: Sol ventrikiil hipertrofisi olan ve olmayanlarda ortalama yas, BKI, kalb hiz1 , kan basma1 ve

sol ventrikiil kitle indeksi , AD: anlamh degil
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Sol ventrikiil hipertrofi grubunda yags ve sol ventrikiil kitle indeksi, hipertrofi olmayanlara
gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Sistolik ve diyastolik kan basinci, ortalama kalb hiz1 ve
beden kitle indeksi arasinda gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi(tablo 7).

Ortalama giinliik diiirez, iki diyaliz arasindaki kilo farki (ultrafiltrasyon) ve diyaliz stireleri

arasinda SVH olanlar ve olmayanlar arasinda anlamli fark bulunmadi(tablo 7).

SVH olanlar SVH olmayanlar P degeri
(n=28) (n=12)
BUN(mg/dl) 72+19 72+17 AD
Kreatinin(mg/dl) 10.5+ 2.6 11+1.3 AD
Glukoz(mg/dl) 76+ 17 7247 AD
ESR(mm/st) 4627 27+£17 0.015*
CRP(mg/L) 1.4+2.1 0.5+0.4 0.037*
Insiilin (U/ml) 9+8.5 1249.5 AD
Ferritin (ng/ml) 11404512 965+700 AD
Albiimin(g/dl) 4+0.2 4+0.3 AD
Fosfor(mg/dl) 6.4+2.2 6.5+1.4 AD
Kalsiyum(mg/dl) 9.2+0.8 9.1+0.7 AD
iPTH (pg/ml) 607+484 376+457 AD
ALP(U/L) 434+331 360+292 AD
Norepinefrin(pg/ml) 935+430 23455002 AD
Dopamin (pg/ml) 61+£32 68+35 AD
Homosistein(pmol/L) 20+7 15+2 AD
Kolesterol(mg/dl) 170+36 155+52 AD
Trigliserit(mg/dl) 171+61 217£170 AD
LDL-K(mg/dl) 94+32 74+36 AD
HDL-K(mg/dl) 37+11 36+9 AD
Hemoglobin(g/dl) 11.5+£2 12+1.9 AD
Hematokrit (%) 36+6.9 37+6 AD

Tablo 8:Sol ventrikiil hipertrofisi olan ve olmayanlarda biyokimyasal parametreler

AD: anlamh degil

Biyokimyasal parametrelerden BUN, kreatinin, kalsiyum , fosfor, intakt PTH, ferritin,
glukoz, insiilin, homosistein, norepinefrin ve dopamin diizeyleri sol ventrikiil hipertrofisi

olanlar ve olmayanlar arasinda anlamli fark gostermedi. Inflamasyon markerlarindan
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sedimentasyon ve CRP diizeyleri ise sol ventrikiil hipertrofisi olan grupta olmayanlara gore
anlaml sekilde yiiksek bulundu ( sirasiyla p=0.015 ve p=0.037)(tablo 8).

Sol ventrikiil hipertrofisi olanlarda ortalama LDL-K diizeyi 94+32 mg/dl, HDL-K ise 37+11
mg/dl olarak saptandi. Ancak sol ventrikiil hipertrofisi olmayan grupla karsilastirildiginda
anlamli fark bulunmadi(tablo 8).

Otonom noropati sol ventrikiil hipertrofisi olanlarda ve olmayanlarda kalb hiz1 degiskenligi
parametreleri ile degerlendirildi. Zaman-alan analizinde giindiiz, gece ve total SDANN,
SDNN, SDNNI, rMSSD, pNN50 ; frekans-alan parametreleri olarak da VLF, ULF, LF,HF,
LF/HF degerleri incelendi. Total KHD parametrelerinde SVH grubunda ve hipertrofisi

olmayan grub arasinda anlamli fark goriilmedi(tablo 9).

SVH olanlar SVHolmayanlar P

KHD parametreleri (n=28) (n=12)
Ortalama 775+£127 721+ 94 AD
- SDANN(ms) 79.5+28.4 89+26.4 AD
Lt,: SDNN(ms) 776+ 127 721194 AD
§ SDNNi(ms) 41+19 52+ 15 AD
N RMSSD(ms) | 34+26 47+27 AD
pNNS50(ms) 3.1+5 3.9+2.8 AD
VLF(ms?) 25+42 31422 AD
= ULF(ms) 38+40 40+12 AD
—Z LF(nu) 19+10 24+7.3 AD
% HF(nu) 1248.7 13.5+4.2 AD
= LF/HF 1.7+0.6 1.8+0.4 AD

Tablo 9: SVH olan ve olmayanlarda total kalb hiz1 degiskenligi parametreleri, AD: anlamh degil

nu: normalize iinit, ms: milisaniye

Kalb hiz1 degiskenligi gece ve giindiiz olarak ayr1 ayri degerlendirildiginde, zaman-alan
analizinde giindiiz SDNNI parametresi, sol ventrikiil hipertrofisi olanlarda , hipertrofi
olmayanlara goére anlamli sekilde azalmis bulundu (p=0.014). Yine giindiize ait holter
incelemesinin frekans-alan analizinde LF ve HF degerleri sol ventrikiil hipertrofisi olanlarda,
hipertrofi olmayanlara gore anlamli sekilde azalmis bulundu (sirasiyla p=0.003 ve p=0.032).
LF/HF degerlerinde anlamli fark saptanmadi(tablo 10).

40



KHD parametreleri SVH olanlar SVH olmayanlar P
(n=28) (n=12)
giindiizortalama | 732+ 125 687192 AD
= giindiiz SDANN | 67.5+24 71+26 AD
g giindiiz SDNN 80+ 24 90+24 AD
] <
§ giindiiz SDNNI 38+12 50+ 15 0.014
N [giindiizrMSSD | 29+ 11 48+29 0.05
giindiiz pNN50 2.4+2.7 3.9+2.8 0.122
giindiiz VLF 15.5+7.7 28+19.5 AD
g giindiiz ULF 29+ 11 37+ 14 AD
Té giindiiz LF 16+ 6.3 23+7.2 0.003
£ | gindiiz HF 9.9+3.3 15+6.8 0.032
=2 giindiiz LF/HF 1.6+0.5 1.6+0.4 AD

Tablo 10: SVH olan ve olmayanlarda giindiiz kalb hiz1 degiskenligi parametreleri, AD: anlamh degil.

Sol ventrikiil hipertrofisi olan ve olmayan grupta gece kalp hiz1 degiskenligi parametreleri

arasinda anlamli fark bulunmadi(tablo 11).

KHD parametreleri SVH olanlar SVH olmayanlar P
(n=28) (n=12)

Geceortalama 815+ 205 799+ 102 AD
= gece SDANN 55+ 29 55+ 18 AD
Z gece SDNN 98+ 120 82+ 23 AD
< 0
g gece SDNNI 4527 54+19 AD
N gece RMSSD 38+ 46 42+ 29 AD

gece pNN50 5.1£9.9 4.1£3.9 AD

gece VLF 21+ 48 24434 AD
E gece ULF 40+43 44423 AD
Z gece LF 22+16 28+10 AD
7}3 gece HF 13+13 13+4.4 AD
= ["gece LF/HF 1.940.7 203 AD

Tablo 11: SVH olan ve olmayanlarda gece kalb hiz1 degiskenligi parametreleri, AD: anlamh degil
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Sol ventrikiil kitle indeksi ile biyokimyasal parametreler, hemogram ve holter parametreleri

arasinda korelasyon analizi yapildi.Yas , CRP ve sistolik kan basinci ile sol ventrikiil kitle

indeksi arasinda pozitif korelasyon saptandi (tablo 12).

LVMIi R P

Yas 0.425%* 0.006
CRP 0.373* 0.018
Sistolik KB 0.359* 0.027
Hemoglobin -0.107 0.512

Tablo 12: Sol ventrikiil kitle indeksi ile korele olan faktorler

Kalb hizi, beden kitle indeksi, diyaliz sikligi, diyaliz arasindaki kilo alimi ve CRP
disindaki diger biyokimyasal parametrelerle SVKI(sol ventrikiil kitle indeksi) arasinda
anlaml korelasyon saptanmadi.

Kalb hiz1 degiskenligi parametrelerinin ¢cogu ve sol ventrikiil kitle indeksi arasinda ise
anlamli negatif korelasyon saptandi. En kuvvetli korelasyon total HF , total SDNNI, giindiiz
pNNS50, gece SDNNI, ve gece rMSSD parametrelerinde goriildii (tablo 13).

SVKIi R P
SDNNI - 0.422% 0.007
RMSSD - 0.400% 0.010
pNNS0 - 0.429* 0.006
£ | VLF - 0.402% 0.010
=
ULF - 0.343* 0.030
LF - 0.363* 0.021
HF - 0.406%* 0.009
giindiizSDNNI - 0.409* 0.010
giindiizrMSSD - 0.393* 0.012
N giindiizpNN50 - 0.415%* 0.008
T [ gindizVLF 20385 0.014
=
&) giindiizLF - 0.375* 0.017
giindiizHF -0.401* 0.010
Tablo 13: Sol ventrikiil kitle indeksi
geceSDNN - 0.316% 0.047
. ile korele olan kalb hiz1 degiskenligi
geceSDNNI -0.411%* 0.008
parametreleri
gecerMSSD - 0.420%* 0.007
$ [ gecepNN50 -0.387* 0.014
&)
geceLF -0.371% 0.020
geceHF -0.396* 0.013
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LF {ms)

Sol ventrikul kitle indeksi ile LF iliskisi
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Sekil II: Sol ventrikiil Kkitle indeksi ile total LF arasindaki korelasyon iliskisi
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Sol ventrikul kitle indeksi ile HF iliskisi
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Sekil I1I: Sol ventrikiil kitle indeksi ve total HF arasindaki korelasyon iliskisi

Hastalar daha sonra kan basinglarina gore hipotansif olanlar ve olmayanlar(normotansif ve
hipertansifler) olmak iizere iki gruba ayrildi. Bu iki grup sol ventrikiil kitle indeksi ve kalp
hiz1 degisikligi parametreleri agisindan T test ile degerlendirildi. Hipotansif grupta ortalama
sol ventrikiil kitle indeksi 12634 mmHg, diger grupta 164+53 mmHg saptandi ( p= 0.019).
Kalb hiz1 degiskenligi parametreleri giindiiz rtMSSD (hipotansiyonu olmayanlarda anlamli
olarak daha yiiksek bulundu, p=0.037) haric, iki grup arasinda anlaml fark gostermedi (tablo
14, 15,16).

44



Hipotansif olanlar Hipotansif P
KHD parametreleri olmayanlar
Ortalama 761+ 151 757+99 AD
- SDANN 79.5+29 85+27 AD
% | SDNN 761+ 151 758+ 99 AD
§ SDNNI 46.5+ 18 43£18.5 AD
<
N RMSSD 47+34 33420 AD
pNN50 3.4+29 3.445 AD
VLF 35456 22+ 16 AD
Ei ULF 46+53 34+12 AD
Z LF 20+9.7 20+9.7 AD
—;‘; HF 12+4.3 12+8.7 AD
= ['LFmF 1.6£0.5 17405 AD

Tablo 14: Hipotansif olanlar ve olmayanlarda total kalb hiz1 degiskenligi parametreleri,

AD: anlamh degil

Hipotansif olanlar | Hipotansif P
KHD parametreleri olmayanlar

Giindiizortalama 735+153 708+91 AD
- giindiizSDANN 68+ 27 68+23 AD
% | gindizSDNN 8526 80+ 23 AD
§ giindiizSDNNI 47+15 38+ 13 AD
N | giindiizrMSSD 4324 30= 15 0.037

giindiizpNN50 3.3£2.8 2.542.7 AD

giindiizVLF 19+10 19+15 AD
= giindiizULF 32+13 3111 AD
72 giindiizLF 19+7 17+7.5 AD
S | giindiizHF 12+4.4 11£5.2 AD
= giindiizLF/HF 1.5+0.4 1.7+0.5 AD

Tablo 15: Hipotansif olanlar ve olmayanlarda giindiiz KHD parametreleri, AD:anlamh degil.
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Hipotansif olanlar | Hipotansif P degeri
KHD parametreleri olmayanlar
Geceortalama 773+ 254 834+ 113 AD
o geceSDANN 53+ 30 56+23 AD
L; geceSDNN 119+ 159 77.5+32 AD
§ geceSDNNI 50+ 27 46+ 24 AD
[S gecerMSSD 48+56 34+28 AD
gecepNNS0 5.7+10.1 4.3+7.5 AD
geceVLF 30+66 17+£23 AD
= geceULF 47+58 38+18 AD
g geceLF 23+13 24+15 AD
S [ geceHF 1245.6 14+13 AD
=2 geceLF/HF 1.9+0.6 1.9+0.6 AD

Tablo 16: Hipotansif olanlar ve olmayanlarda gece KHD parametreleri, AD: anlamh degil.

Sol ventrikiil kitle indeksine etkili olan bagimsiz faktorlerin analizi i¢in geriye dogru
elemeli lineer regresyon testi uygulandi. Kalb hiz1 degiskenligi parametreleri gece, giindiiz
ve total olarak ayr1 ayr1 diger bagimsiz faktorlerle (yas, CRP, sistolik kan basinci) birlikte
modellere katildi. Sonuglar asagida siralanmustir:

Denklem I:Giindiiz KHD parametreleri, yas, CRP, sistolik kan basinci

Modelin Ozeti:

R: 0.707, R*: 0.500, p= 0.000 (%95 giivenlik arahgi)

Standardize Beta P degeri
Sabit 0.541
Yas 0.472 0.001
CRP 0.193 0.132
Sistolik KB 0.235 0.087
giindiizrMSSD -0.366 0.010

Tablo 17:SVKI’e etki eden faktorlerin giindiiz KHD parametreleri ile yapilan cok degiskenli analizi

Gilindiiz KHD parametreleri ve yas, CRP, sistolik kan basincindan olusan faktorlerinin
katildig1 lineer regresyon analizi sonucunda sol ventrikiil kitlesi ile en ¢ok iligkili olan

bagimsiz faktor giindiiz rtMSSD ve yas olarak bulundu(tablo 17).
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Denklem II: Gece KHD parametreleri, yas, CRP, sistolik kan basinci
Modelin Ozeti:
R: 0.747, R?:0.559, p =0.000 (%95 giivenlik arahlig)

Standardize Beta P degeri
Sabit 0.022
Yas 0.522 0.000
CRP 0.544 0.007
gecerMSSD -2.005 0.001
geceVLF 1.132 0.019
geceHF 0.072 0.012

Tablo 18:SVKi’e etki eden faktorlerin gece KHD parametreleri ile yapilan ¢ok degiskenli analizi

Gece KHD parametreleri, yas, sistolik kan basinct ve CRP nin bagimsiz faktorler olarak
katildig1 bu modelde , kalb hiz1 degiskenligi parametreleri olarak gece VLF, gece HF, gece
rMSSD sol ventrikiil kitle indeksi ile direkt baglantili bulundu. Ayrica yas , CRP degerleri de
sol ventrikiil kitle indeksi ile baglantili bulunurken, sistolik kan basinci ile direkt iliski
kurulamadi (tablo 18).

Denklem III: Total KHD parametreleri, yas, CRP, sistolik kan basinci

Modelin Ozeti:

R: 0.720, R?: 0.519, p=0.000 (%95 giivenlik arahgr)

Standardize Beta P degeri
Sabit 0.523
Yas 0.407 0.002
Sistolik KB 0.262 0.046
CRP 0.465 0.04
RMSSD -0.465 0.004

Tablo 19:SVKI’e etki eden faktorlerin total KHD parametreleri ile yapilan ¢ok degiskenli analizi

Total KHD parametreleri ile birlikte yas, CRP, sistolik kan basincinin lineer regresyona
katildig1 bu modelde total kalb hiz1 degiskenligi parametrelerinden rMSSD ile birlikte yas,
CRP ve sistolik kan basinct SVK] ile direkt iliskili bulundu (tablo 19).

47



Gece-giindiiz ritmi degerlendirilmesi:
Hemodiyaliz hastalarinda, holter incelemesi ile elde edilen total KHD ve saatlerine gore
gece( gece 22.00-sabah 07) ve giindiiz (sabah 07- gece 22.00) KHD parametrelerinden

frekans-alan analizine géore LF, HF ve LF/HF orani ele alinarak "Paired Samples Test"

uygulandi(tablo 20-21).

Ortalama deger P degeri
GiindiizLF/HF | 1,6+0,5 0,000
GeceLF/HF 1,9+0,6
GiindiizLF 17,9+7.4 0,002
GeceLF 23,9+14,2
GiindiizHF 11,4+5,0 0,262
GeceHF 13,3+10,8

Tablo 20: Tiim hemodiyaliz hastalarinin ortalama gece-giindiiz LF, HF ve LF/HF

degerleri

SVH olanlar P degeri SVH olmayanlar P degeri
GiindiizLF/HF 1,6+0.5 0.002 1,6+0,4 0.001
GeceLF/HF 1,9+0,7 2,0+0,3
GiindiizLF 15,9+6,4 0.016 23,1+7,2 0.085
GeceLF 22,5416 27,710
GiindiizHF 13+13 0.205 14,8+6,8 0.451
GeceHF 9,9+3,4 13,4+4.4

Tablo 21: Hemodiyaliz hastalarinda gece ve giindiiz LF, HF ve LF/HF oranlarinin SVH olan ve olmayan

gruplardaki ortalama degerleri

Normal kisilerin LF, HF ve LF/HF degerleri (tablo 22) ile karsilastirildiginda, tiim
hemodiyaliz hastalarinda (SVH olanlar ve olmayanlar) LF, HF belirgin olarak diisiik saptandi.
LF/HF orant normal smirlarda olmakla birlikte giindiiz LF/HF degeri gece LF/HF
degerinden SVH olan ve SVH olmayan grupta anlamli olarak diisiik bulundu. Ayrica giindiiz

LF, gece LF den anlamli olarak diisiik bulundu.(tablo 20-21).
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Yas(yil) LF(nu) HF(nu) LF/HF
<30 38-64 26-45 1-2.3
30-60 35-56 28-48 0.9-2
>60 38-58 26-50 0.9-1.8

Tablo 22: Saghkh bireylerde spektral komponentin olmasi beklenen normal diizey araliklari.

nu: normalize iinit ( Noninvazive ECG in clinical practice 2001)
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TARTISMA

Sol ventrikiil hipertrofisinin diyaliz hastalarindaki en 6nemli sonucu, kan basincindan
bagimsiz olarak kardiyak Oliimiin prediktorii olmasidir(6). Bunun nedeni sol ventrikiil
kompliyansinin bozulmasi, koroner direncin artmasi, ve aritmogenez artisidir(6). Sol ventrikiil
hipertrofisi son donem bobrek yetersizliginde olan ve renal replasman tedavisine baslayan
hastalarin %60-80 inde goriilmektedir(6). Kreatinin klirensi 30 ml/dk’nin iizerinde olan
bobrek yetersizligi hastalarinda ise bir calismada %16 oraninda goriilmiistiir(168).
Normotansif hastalarda bile diyaliz tedavisinin siiresiyle birlikte sol ventrikil kitlesi progresif
olarak artmaktadir(67). Hem on yilk hem de arka yiik artisi1 oldugundan ekzantrik ve
konsantrik hipertrofi birlikte goriilmektedir(96) .Bizim ¢alismamizda da literatiir ile uyumlu
olarak hastalarin %70 inde ekokardiyografik sol ventrikiil hipertrofisi saptandi.

Pek c¢ok c¢alismada sol ventrikiil kitle indeksi 60 yasa kadar erkeklerde daha yiiksek,
kadinlarda ise daha diisiik, ancak 60 yas sonrasinda her iki cinste de esit oranda yiiksek
saptanmstir(171). Geng saglikli bireyler iizerinde yapilan bir calismada (CARDIA ) da sol
ventrikiil kitle indeksi ayni yas grubunda erkeklerde daha yiiksek bulunmustur(59). Daha 6nce
saglikli ve hasta popiilasyon iizerinde ekokardiyografi ile yapilan pek ¢ok g¢aligmada yasla
birlikte sol ventrikiil kitle indeksinin yasla birlikte arttig1 saptanmistir(33,35,57,58). Bizim
caligmamiza alinan hastalarin ortalama yas1 (kadin ve erkek cinsiyet birlikte) 44+12 il idi.
Literatiir ile uyumlu olarak sol ventrikiil hipertrofisi olan grupta yas hipertrofi olmayan gruba
gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Sol ventrikiil hipertrofisi olan grupta ortalama yas 46+11
yil, olmayan grupta ise 3710 yil bulundu (p=0.015). Ayrica yine bu durumu agiklar sekilde
yas ile sol ventrikiil kitle indeksi arasinda pozitif korelasyon saptandi. Bu da literatiir ile
uyumlu bulundu.

Kronik bobrek yetersizligi olan hastalarda, tiremiyle iliskili baz1 durumlar kardiyovaskiiler
hastalik ac¢isindan risk olustururlar. Bunlarin baglicalar1 anemi, hiperparatiroidizm, mineral
metabolizma bozukluklar1 ve asidozdur. Diyaliz hastalarinda aneminin diizeltilmesi ile sol
ventrikiil kitlesinin  geriledigini gosteren ¢aligmalar vardir(12,70,106,165). Bizim
calismamizda, sol ventrikiil hipertrofisi olan ve olmayan grup arasinda hemoglobin degerleri
arasinda anlamli fark saptanmadi. Korelasyon analizinde anlamli(ancak sinira yakin) iliski

kurulamamasinin  sebebleri, hastalarin %64.3’linde(n=27) eritropoietin kullanim1 olmasi
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nedeniyle ortalama hemoglobin diizeyinin normale yakin degerlerde olmasi ve hasta sayisinin
azlig1 olabilir.

Sistolik kan basinci ve ortalama nabiz basinci arttikga afterload artmakta ve sol ventrikiil
hipertrofisi olusmaktadir. Hemodiyaliz hastalar1 tizerinde yapilan bir ¢alismada, sol ventrikiil
hipertrofisi ortalama arteryel basing ve nabiz basinci ile baglantili bulunmustur. Ancak sol
ventrikiil diastolik ve sistolik disfonksiyonun da eklendigi ilerlemis diyaliz hastalarinda
hipotansiyon oldugu ve bunun da artmis mortalite ile iligkili oldugu diisiiniilmiistiir(17).
Hipertansif hasta tiizerinde yapilan pek c¢ok calismada kan basincini diistirmekle
ekokardiyografik ve elektrokardiyografik olarak sol ventrikiil hipertrofisinin geriledigi
goriilmistlir. Diyaliz hastalar1 {izerinde Canella ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada
da(24) antihipertansif tedavi (ACEI) ile 2 aylik tedavi sonrasi sol ventrikiil hipertrofisinde
gerileme oldugu goriilmiistiir . Hipervoleminin tuz kisitlamasi ve ultrafiltrasyon ile azaltilmasi
sonucu sol ventrikiil hipertrofisinin geriledigi saptanmistir(123). Sol ventrikiil hipertrofisi
olan hastalarin 9’u hipotansif, 7°si hipertansif, 16’st1 normotansif bulundu. Bizim
calismamizda da sol ventrikiil kitle indeksi ile sistolik kan basinci arasinda pozitif korelasyon
saptandi(r=0.359, p=0.027). Hipotansiyonu olanlar ve olmayanlar iki gruba ayrildiginda
SVKI hipotansif grupta, hipotansif olmayan gruba gore anlamli olarak diisiik saptandi
( hipotansif grupta SVKI 126+34, diger grupta 164+53 gr/m? , p=0.019 saptandi).

Kronik bobrek yetersizliginde kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler mortalite artis1 en ¢ok
hipertansiyon baglansa da hipotansiyon, hemodiyaliz hastalarinda sik goriilen bir
komplikasyondur. Hipotansiyonun etyolojisi multifaktoriyel olup, diyaliz sirasinda
ekstraseliiler sivi kaybi, bioincompatible diyaliz membranlarinin kullanilmasi, hipoksemi,
kan hacminin yeniden dagilimi, sistolik ve/veya diastolik disfonksiyondan kaynaklanan kalb
yetersizligi, diyalize bagli olarak kalsiyumun intra-ekstraseliiler yerdegisimi,edinsel kalb
kapak hastalig1, ya da kalb ritmi bozukluklarindan kaynaklanabilir. Buna ek olarak, sempatik
sinir sistemindeki degisikliklerin de iiremik ve diyaliz hastalarinda goriilen vaskiiler
reaktiveden sorumlu oldugu disiiniilmektedir(146). Bazi arastirmacilar, norepinefrin ve
dopaminin liremik hastalarda arttigin1 gdstermis olsalar bile son yapilan caligmalarda kronik
bobrek yetersizliginde norepinefrin diizeyleri normal ya da disiik bulunmustur(83).
Dolayisiyla sempatik sistemin efferent bacagi sanilanin aksine iiremide daha az ¢alismaktadir.
Ayrica arteriyel barorefleks mekanizmasi da bozulmustur. Bu, diyaliz sirasinda kan basinci
regiilasyonunun bozulmasina, ayrica dolasan katekolaminlerin artmis tonik seviyelerine yol
acarak kronik hipertansiyona yol agmaktadir. Ayrica kan basincindaki ani degisikliklere karsi

kalb hizindaki degisiklikler, kronik bobrek yetersizligi hastalarinda siklikla bozulmustur. Bu
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bozulmus barorefleks kalb hizi kontrolii, hipotansiyon meyili olan hastalarda olmayanlara
gore daha yliksek derecede goriildiigiinden, diyaliz sirasindaki hipotansiyondan sorumlu
oldugu diisiiniilmektedir(76,93,118). Dolayisiyla otonom disfonksiyon, daha ¢ok afferent
bacag etkiler gibi goriinmektedir(93,109). Hipotansiyonun bir baska mekanizmasi da, kronik
bobrek yetersizligi ve hemodiyaliz hastalarinda, kardiyovaskiiler sistemin sempatik aktiviteye
verdigi yanmitinda bozulma olmasidir. Bu da diyaliz hipotansiyonu ve daha sonra kronik
hipotansiyondan sorumludur(19,135). Mann ve arkadaslar1 deneysel iiremi olusturulan
sicanlarda isoproterenol infilizyonu sonrasi azalmis kronotropik yanit saptamislardir(104).
Campese ve arkadaslari da norepinefrine verilmesine karst kalb hizi ve kan basinci
degisikliklerinde kontrol gruba gore iiremik hastalarda azalmis yanit saptamislardir(21).
Dolayisiyla azalmig sempatik sistem aktivitesi, azalmig barorefleks yanit, kardiyovaskiiler
sistem diizeyinde direng gibi mekanizmalarla kronik bdbrek yetersizligi hastalarinda
hipotansiyon goriilmesi olasidir. Bir ¢alismada, hemodiyaliz hastalarindaki hipotansiyondan
otonom ndropatinin sorumlu olup olmadigini anlamak ig¢in, normotansif ve hipotansif
hemodiyaliz hastalar1 ve kardiyovaskiiler barorefleks testler ile karsilastirilmistir. Bu
calismada normotansif hastalarda hem Valsalva manevrasi’na hem de derin solunuma kalb
hiz1 cevabi azalmig, ancak "hand-grip" izometrik egzersiz cevabi korunmus bulunurken,
hipotansif hastalarda ise yliksek katekolamin diizeylerine ragmen izometrik egzersize kalb
hizt cevabi azalmig olarak bulunmustur. Bu nedenle hemodiyaliz hastalarindaki kronik
hipotansiyondan sempatik medyatér azhigi degil, sempatik sisteme karsi hedef organ
cevabinda direng¢ gelismesi sorumlu tutulmustur(48). Bizim calismamizda, 42 hastanin 15’1
hipotansif, 15’1 normotansif, 12’si ise hipertansif ve hastalarin % 59.5(n=25)’nda diyaliz
hipotansiyonu mevcuttu. Ancak kronik prediyaliz hipotansiyonu olan ve olmayan diyaliz
hastalar1 arasinda kalb hizi degiskenligi parametreleri agisindan (gilindiiz tMSSD disinda)
anlaml fark goriilmedi. Her iki grupta da LF ve HF degerleri belirgin diisiik (bakiniz tablo 21)
olmakla birlikte, iki grup arasindaki fark anlamli degildi. Zaman-alan analizinde, giindiiz
RMSSD, hipotansiyonu olmayan grupta hipotansiyonu olan gruba goére anlamli sekilde daha

diisiik saptandi; diger parametreler agisindan iki grup arasinda fark goriilmedi.

Hemodiyaliz hastalarinda otonom néropati varligini gésteren pek ¢ok calisma vardir: Otuz
hemodiyaliz hastasi iizerinde spektral analizi ile frekans alan parametrelerine bakilmis ve
saglikli bireylere gore LF degerinde (hem yatarak hem de ayakta olan degerlerinde)azalma
saptanmistir ve bu diisiikliik kardiyovaskiiler refleks testleri pozitif olan hastalarda daha

belirgin bulunmustur(174). Fukuta ve ark.(55) tarafindan prospektif bir ¢calismada, azalmis
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kalp hiz1 degiskenligi saptanan hemodiyaliz hastalar1 26 aylik bir donem boyunca izlenmis ve
ULF, LF/HF degerlerinin kardiyovaskiiler 6liim ile anlamli iligkisi bulunmustur, ancak bu
baglantinin hangi mekanizma {izerinde oldugu bulunamamistir. Otonom ndropati ve sol
ventrikiil hipertrofisi {lizerine yapilan c¢aligmalarin ¢ogu diyabetik hastalar iizerine
yogunlagmistir. Bir calismada, tremik olmayan normotansif diyabetik hastalar
kardiyovaskiiler refleks testlere gore otonom nodropati olan ve olmayan olarak iki gruba
ayrilmis ve otonom ndoropatisi olan grupta sol ventrikiil kitle indeksi anlamli olarak yiiksek
cikmistir(56). Benzer sonug tip I diyabeti olan hastalarda da bulunmustur(164). Diyaliz
hastalarinda sol ventrikiil hipertrofisi ve kardiyovaskiiler otonom noropati baglantisini ortaya
koymak i¢in daha Once oOzellikle diyabetik hemodiyaliz hastalarinda birka¢ c¢alisma
yapilmistir. Nishimura ve ark.(119) tarafindan yapilan bir ¢calismada, diyabetik ve diyabetik
olmayan hemodiyaliz hastalarinda sol ventrikiil kitle indeksi ve kalb hiz1 degiskenligine
spektral ve nonspektral yontemle bakilmistir. LF, HF degerlerinde, diyabetik hastalarda
diyabetik olmayan diyaliz hastalarina gore daha diisiik degerler saptanmistir. Ayrica
korelasyon analizinde sol ventrikiil kitle indeksinin pNNS50 ve HF ile negatif korele oldugu,
ancak LF/HF ile pozitif korele oldugu bulunmustur. Diyabetik olmayan diyaliz hastalarinda
ise kalb hiz1 degiskenligi parametreleri ile sol ventrikiil kitle indeksi arasinda korelasyon
saptanmamistir. Sonug olarak, diyabetik hemodiyaliz hastalarinda parasempatik aktivitenin
azaldig1 ve sol ventrikiil hipertrofisinin de parasempatik etkinin azalmasi ile kendini gosteren
diyabetik otonom noropati ile baglantili oldugu diisiiniilmiistiir. Ayn1 calismada diyabetik
olmayan hastalardaki LF azalmasinda, diyaliz sirasinda sivi g¢ekilmesi ile hafif diizelme
olmasi nedeniyle, fazla hidrasyonun diyabetik olmayan hastalarda otonom ndropati ile iliskili
oldugu diigtiniilmiistiir. Bizim calismamizda, sol ventrikiil hipertrofisi olan ve olmayan
grupta kalb hiz1 degiskenligi parametreleri total, giindiiz ve gece olarak degerlendirildi. LF,
HF, SDNN, SDNNI tiim diyaliz hastalarinda diisiik saptand: (tablo 22’deki normal degetrlerle
kiyaslandiginda). SVH olan ve olmayan iki grup karsilagtirildiginda, total ve gece
parametrelerinde, anlaml fark saptanmazken, giindiiz holter incelemesinde giindiiz tMSSD,
pNN50, SDNNI, LF ve HF degerleri sol ventrikiil hipertrofisi olanlarda olmayanlara gére
belirgin diisiik saptand (sirastyla p=0.014, p=0.003 ve p=0.032).

Nishimura ve ark.(119) yaptiklar1 calismada, diyabetik hemodiyaliz hastalarinda sol
ventrikiil kitle indeksi pNN50, HF ile negatif LF/HF ile pozitif korelasyon gosterirken,
diyabetik olmayan hastalarda SVKI kalb hizi degiskenligi ile korelasyon
gostermemistir( 119). Bizim c¢alismamizda ise, sol ventrikiil kitle indeksi ile otonom

ndropatiyi gosteren kalb hizi degiskenligi parametreleri arasinda yapilan korelasyon
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analizinde neredeyse tiim kalb hiz1 degiskenligi parametreleri ve sol ventrikiil kitle indeksi
arasinda negatif korelasyon saptandi( sekil II-IIT). Sol ventrikiil kitle indeksi ile giindiiz
pNN350, total HF, gece tMSSD ve gece SDNNI arasinda kuvvetli negatif korelasyon saptandi.
Bu da hem sempatik sinir sistemi hem de parasempatik sinir sistemi hasarinin, sol ventrikiil
kitle indeksi ile baglantili oldugunu gosterdi. LF/HF orani ile anlamli korelasyon saptanmadi.
Yani, daha 6nce sol ventrikiil kitle indeksi ile otonom néropati arasindaki iliski sadece
diyabetik hastalarda kanitlanabilmisken , calismamizda diyabetik olmayan hastalarda da sol
ventrikiil hipertrofisinin liremik otonom ndropati ile baglantili olabilecegi bulunmustur.
LF/HF oraninin degismemesi ise hem sempatik hem de parasempatik sistemin birlikte agir
derecede etkilenmesi nedeni ile sempatovagal dengenin bozulmuyor gibi goriinmesine bagli

olabilir.

LF/HF orani, normal saglikli bireylerde yasa gore degisiklik gostermekle birlikte 1-2
arasinda degismektedir(tablo 22). Normal saglikli bireylerde kalb hiz1 degiskenliginin 6zelligi,
kalb hiz1 ve LF/HF oraninda giindiiz yiikselme olmasi, gece ise HF’de artis olmasidir; bu da
giindiiz sempatik sinir sistemi gece ise parasempatik sinir sisteminin hakim oldugunu
gosterir(117). Daha 6nce amiloidozlu ve amiloidozu olmayan hemodiyaliz hastalarinda kalb
hiz1 degiskenliginin degerlendirildigi bir ¢alismada da gece-giindiiz ritmi ele alinmig ve
amiloidozu olmayan diyaliz hastalarinda "circadien" ritmin korundugu, amiloidozu olan
hemodiyaliz hastalarinda ise bozuldugu saptanmistir(148). Bizim ¢alismamizda LF/HF orani
gece, glindiiz ve total degerlerde normal sinirlarda seyredip SVH olan ve olmayan grup
arasinda degisiklik gostermedi. Gece ve giindiiz LF, HF, ve LF/HF oranlari ayr1 ayri
incelendiginde tiim hemodiyaliz hastalarinda (hem SVH olan hem de olmayan grupta),
giindiiz LF/HF oranm1 gece LF/HF oranina goére(normal sinirlarda seyretmesine ragmen)
anlamli sekilde daha diisiik saptandi. Hem sol ventrikiil hipertrofisi olan grupta hem de
olmayan grupta giindiiz LF degerleri, gece LF degerlerine gore daha diisik bulundu;
dolayisiyla LF sempatik aktiviteyi gosterdiginden, tiim hemodiyaliz hastalarinda giindiize ait

sempatik tonus diisiik bulundu. Bu da normal "circadien ritim" ile uyumlu degildir

Inflamasyonun aterogenezde ©nemli rol oynadifi, ¢ok sayida calisma sonucunda
kanitlanmistir(145). CRP ile aterogenez ve kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iligkiyi
aciklamak icin pek cok mekanizma One siiriilmiistiir(69,107,170,173): 1)Vazoreaktivitenin
kaybina, adezyon molekiillerinin ekspresyonuna, endotelden kemoatraktan maddelerin

salgilanmasina yol agmas1 2) doku faktor sekresyonunda artma, monosit kemotaksisinin ve
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endotel hiicrelerine adezyonun artmasi, reaktif oksijen {iriinlerinin salinmasi, matriks
metalloproteinaz-1 indiiksiyonu, kopiik hiicresine yol agan okside diisiik dansiteli lipoprotein
aliminin artmasi 3)anjiotensin II tip I reseptor mRNA ve protein ekspresyonuna, dolayisiyla
vaskiiler diiz kas proliferasyonu ve migrasyonuna yol agmast 4) CRP nin enzimatik olarak
modifiye olmus LDL’e baglanmasi ve komplemani aktive etmesi 5)endotelyal hiicrelerden
nitrik oksit ve prostasiklin salmimmm azalmasi. Inflamatuar yanitin plazma protein
komponenti olan CRP nin epidemiyolojik calismalar sonucunda kardiyovaskiiler hastalik
gelisiminin prediktorii oldugu diisiiniilmektedir(138,166) .ESH-ESC(European Society of
Hypertension- Cardiology) kilavuzlari artik CRP 6l¢iilmesinin primer korumada Onemli
oldugunu o©ne siirmektedirler(51). CRP nin  sol ventrikiil hipertrofisi ile iligkisini
degerlendiren ¢alismalar vardir(78,180). Daha 6nce yapilan ¢alismalarda metabolik sendrom,
yiiksek fibrinojen, ya da yiiksek kan basinct olan hastalarda CRP’nin kardiyovaskiiler riski
belirlemede prognostik deger kattig1 gosterilmistir(99,139,152). Iwashima ve ark.(68)
tarafindan asemptomatik esansiyel hipertansiyonlu hastalarda yapilan bir ¢alismada, CRP
diger faktorlerden bagimsiz olarak sol ventrikiil kitle indeksi ile baglantili bulunmus ve CRP
Ol¢iilmesinin sol ventrikiil hipertrofisinde tek basina prognostik énemi oldugu belirtilmistir.
Wang ve ark.(178) tarafindan, periton diyalizi olan kronik bdbrek yetersizligi hastalarinda
da hs-CRP diizeyleri ve sol ventrikiil kitle indeksi ile sol ventrikiil diastol sonu capi ile
bagimsiz iligki saptanmistir. Park CW ve ark.(126) tarafindan hemodiyaliz hastalarinda
yapilan bir ¢aligmada ise, CRP’nin interventrikiiler septum ve sol ventrikiil arka duvar
kalinlig1 ile anlamli sekilde korele oldugu bulunmustur. Bizim c¢alismamizda da literatiir ile
uyumlu olarak sol ventrikiil hipertrofisi olan  grupta, olmayanlara goére CRP ve
inflamasyonun bir diger goOstergesi olarak sedimentasyon degerleri anlamli olarak yiiksek
bulundu.

Cok degiskenli lineer regresyon analizinde, sol ventrikiil kitle indeksi (SVKI) ile en giiglii
iliskiyi gosteren parametreler yas, sistolik kan basinci, CRP ve kalb hizi degiskenligi
parametrelerinden rMSSD(P=0.005), giindiiz rtMSSD, gece VHF, gece HF, gece rMSSD
saptand1. Dolayisiyla rtMSSD ve HF parasempatik aktiviteyi yansitan zaman-alan ve frekans-
alan analizleri oldugundan, diyaliz hastalarinda sol ventrikiil kitle indeksi artis1 ile en ¢ok
parasempatik hasarin iligkili oldugu gosterildi. Ayrica hemodiyaliz hastalarindaki otonom
disfonksiyonun 6zellikle giindiiz komponenti sol ventrikiil hipertrofisi ile daha yakin iligkili
oldugu disiiniildii. Yas , sistolik kan basimnci ve inflamasyon gostergesi olan CRP’de
yiikselme olmasiin da sol ventrikiil kitle indeksindeki artis1 etkileyen bagimsiz faktorler

oldugu gosterildi.
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SONUC

Kronik diizenli hemodiyaliz tedavisi gérmekte olan hastalarda sol ventrikiil hipertrofisi
ve sol ventrikiil hipertrofisi iizerine etki eden faktorler ile birlikte otonom ndropatinin roliinii

incelemek iizere yapilan bu ¢alismadan, asagidaki sonuglar ¢ikarilmistir:

1. Hemodiyaliz hastalarinin %70°nde sol ventrikiil hipertrofisi saptanmustir. Sol
ventrikiil hipertrofisi olanlarda yas, hipertrofi olmayanlara gore anlaml sekilde
yiiksek bulunmustur. Cok degiskenli analizde de yas sol ventrikiil kitle indeksini
belirleyen bagimsiz faktorlerden biridir.

2. Tiim hemodiyaliz hastalarinda LF(nu) , HF(nu), SDNN belirgin olarak diistiktiir.
Ancak sol ventrikiil hipertrofisi olanlarda olmayanlara goére bu diisiiklik ¢ok
daha belirgindir. Bu nedenle hemodiyaliz hastalarinda otonom néropati vardir ve
sol ventrikiil hipertrofisi ile otonom noropati ile iliskilidir.

3. Hem LF(nu) hem de HF(nu) degerlerinin diisilk olmas1 ve LF/HF degerinin
normal bulunmasi, hem sempatik hem de parasempatik sistemin agir derecede
tutuldugunu gostermektedir

4. Hemodiyaliz hastalarinda giindiiz LF ve giindiiz LF/HF degeri, gece LF ve
LF/HF degerine gore anlaml1 sekilde daha diistiktiir. Sempatik sistem aktivitesini
yansitan LF’nin diisiik olmast , hem sol ventrikiil hipertrofisi olan hem de
olmayan grupta giindiize ait sempatik tonusun diisiik oldugunu gostermistir.
Baska bir deyisle , bizim ¢alismamizdaki hemodiyaliz hastalarinda sirkadien
ritmin bozuldugunu gdstermektedir.

5. Sol ventrikiil hipertrofisi olanlarda CRP diizeyleri hipertrofi olmayanlara gore
anlaml1 sekilde yiiksek bulunmustur. Cok degiskenli analizde de CRP’nin, sol
ventrikiil kitle indeksine etki eden bagimsiz faktorlerden biri oldugu
saptanmistir. Dolayisiyla hemodiyaliz hastalarindaki sol ventrikiil hipertrofisi
inflamasyonla iligkilidir.

6. Hemodiyaliz hastalarinda sol ventrikiil kitle indeksi ile en ¢ok iligkisi olan

parametreler rMSSD(total, glindiiz ve gece), yas, CRP ve sistolik kan basinci
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bulunmustur. Zaman-alan analizi olarak rMSSD, parasempatik sistemi temsil
ettiginden, hemodiyaliz hastalarinda sol ventrikiil hipertrofisinde parasempatik

hasarin daha etkili oldugu saptanmistir.
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