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KISALTMALAR

SDBY- Son Dénem Bobrek Yetmezligi

HD - Hemodiyaliz

KVH- Kardiyovaskiiler Hastalik

SVH- Sol Ventrikiil Hipertrofisi

KKY- Konjestif KalpYetmezligi

IKH- Iskemik Kalp Hastalig1

AKO- Ani Kardiyak Oliim

SMi- Sessiz Miyokard Iskemisi

BNP- Beyin Natritiretik Peptid

GFH- Glomeriiler Filtrasyon Hiz1

RAAS- Renin Anjiotensin Aldosteron Sistem
AEKGM- Ambulatuar Elektrokardiyografi Monitorizasyonu
AMI- Akut Miyokard Infarktiisii

KAP- Kararsiz angina pektoris

AKS- Akut Koroner Sendrom

SAP- Stabil Angina Pektoris

VA- Ventrikiiler Aritmi

ANP- Atrial Natriiiretik Peptid

EF- Ejeksiyon Fraksiyonu

SVKI- Sol Ventrikiil Kitle Indeksi

EDZ- E Deselerasyon Zamani



GIRIS VE AMAC

Kronik diyaliz veya bobrek transplantasyonu gerektiren son déonem bdbrek
yetmezligi (SDBY) tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de ¢ok hizli bir sekilde
artan O6nemli bir saglk sorunudur. Ulkemizde hemodiyaliz (HD) ile renal
replasman tedavisi (RRT) almakta olan hastalarin sayist 1996 yilinda 7 bin
civarinda iken, 10 yil igerisinde bu say1 yaklasik 5 kat artmig ve 2006 yili sonu
itibari ile 34 bin hastaya ulagmistir (1).

Hemodiyaliz ile RRT alan SDBY hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik
(KVH) siklig1 ve o6lim hizi ¢ok yiiksektir. Bu hasta grubunda sol ventrikiil
hipertrofisi (SVH) olgularin yaklasik %75'inde goriiliirken  konjestif kalp
yetmezligi (KKY) ve iskemik kalp hastahg (IKH) goriilme oranlari %40
civarindadir (2). Birlesik Devletler Bobrek Veri Sistemi (United States Renal Data
System:USRDS)’nin 2003 verilerine gore bu hasta grubundaki 6lim hiz1 235
6lim/1000 hasta-yilidir. Kardiyak o6liim, tiim nedenlere bagli Oliimlerin
%43’iinden sorumludur ve en 6nde gelen 6liim nedenidir (3). Ulkemizde de
KVH, SDBY hastalarindaki en 6nde gelen oliim nedenidir. Tiirk Nefroloji
Dernegi’nin 2006 yili verilerine gére HD hastalarinin %50,4’ti KVH nedeni ile
Olmektedir (1).

Son dénem bobrek yetmezligi olgularinda tim KVH nedenli 6liimlerin
%20’si akut miyokard infarktiisii (AMI) nedeni ile gerceklesmekte iken, KVH
nedenli Sliimlerin yaklasik 2/3’iiniin nedeni ani kardiyak 6liim (AKO)’diir (3).
Son dénem bobrek yetmezligi hastalarinda AKO’niin en dnemli sebeplerinin

basinda miyokard iskemisi gelmektedir (4).



Bu kadar ytliksek KVH sikligina ragmen hastalarin 6nemli bir kism1 iskemik
yakinmalar yoniinden asemptomatik kalmakta ve bu oldiiriici hastaligin tanisi
konamadan hastalar kaybedilmektedir (5).

Bu korkulu sonlanimlar ger¢eklesmeden oOnce risk altindakileri belirlemek
icin atilmasi gereken ilk adim SDBY hastalarinda sessiz miyokard iskemisini
(SMI) saptayacak basit ve giivenilir bir testin gelistirilmesidir. Son dénemde
giderek artan bulgular beyin natriliretik peptid (BNP)’in bu amagla
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu ¢alismada amacimiz HD ile RRT alan SDBY olgularinda SMI ile BNP
iligkisini arastirmak ve BNP’nin bir tarama testi olarak gilivenilirligini test

etmektir.



GENEL BiLGILER

1.Son Donem Bobrek Yetmezligi Tamim ve Epidemiyolojisi:

Kronik bobrek hastaligt (KBH), bobrek fonksiyonlarmin c¢ok cesitli
nedenlerle ilerleyici ve geri doniistimsiiz kayb1 ile bobregin metabolik ve endokrin
fonksiyonlarinda yetmezlige yol acan bir klinik sendromdur. Kronik bdbrek
hastaligi, mutlak nefron sayist ve fonksiyonlarindaki azalma ile sonuglanan ve
siklikla. SDBY’ye gotiiren pek cok etiyolojik sebebi olan, patofizyolojik bir
stiregtir. 2002 yilinda yayinlanan Ulusal Bobrek Kurumu/Boébrek Hastaliklarinin
Sonuglarini1 Degerlendirme Girisimi (National Kidney Foundation Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative: NKF-K/ DOQI) kilavuzunda KBH; glomeriiler
filtrasyon hizinda (GFH) azalma olsun olmasin bobrek biyopsisi veya diger
parametrelerle (Orn.proteiniiri, anormal idrar sedimenti veya goriintiileme
yontemleriyle saptanan anormallik) gosterilen bobrek hasarinin 3 ay veya daha
uzun siirmesi veya bobrek hasari olsun olmasin GFH’nin 60 mL/dk/1,73 m*den
diisiik olmasi olarak tanimlanmis ve sonuncusu (evre 5) SDBY olan evrelere
ayrilmistir (6) (Tablo 1).

Son donem bobrek yetmezligi bobrek fonksiyonlarinin geriye doniisiimsiiz
kayb1 ile karakterize ve hayati tehdit eden iiremiden korunmak icin hastaya
devamli olarak diyaliz veya transplantasyon gibi RRT uygulanmasi gereken klinik

bir tablodur (6) .



Tablo 1. KBH mum evrelemesi (G)

Evre Tanun GFH"
(mldaly/L.73m )
1 Normal veya artmins GFH ile birlikte bobrek hasan =90
2 Hafif ditstik GFH ile birlikte bisbrek hasan G0-89
3 Orta derecede diigiik GFH 30-59
4 Apr lerecede diigiik GFH 15-29
5 Son dinem bibrek vetmezligi (SDBY) <15

* GFH: Glomerul Filtrasyon Hizn

Kronik diyaliz veya bdbrek transplantasyonu gerektiren SDBY tiim diinyada
¢ok hizli bir sekilde artan Onemli bir saglik sorunudur. Amerika Birlesik
Devletleri’'nde 1998 yilinda 320 bin civarinda olan SDBY hasta sayis1 3 yil
icerisinde yaklagik %25 artarak 2001 yilinda 406 bin’e ¢ikmistir. 2010 yilinda bu
rakamin 650 bin'in iizerine ¢ikmasi, 2030 yilinda ise 2,24 milyonu agmasi
beklenmektedir (2,3).

Tiirk Nefroloji Dernegi’nin 2006 yil1 verilerine gore iilkemizde 33950’si
hemodiyaliz (HD), 4874’ periton diyalizi, 4143’11 ise bobrek transplantasyonu ile
RRT alan toplam 42967 SDBY hastast bulunmaktadir. Son dénem bobrek
yetmezliginin {ilkemizdeki nokta prevalansi milyon niifus basina 578 hasta,
insidans1 ise milyon niifus basima 189°dur (1). Tiirkiye’de halen en sik uygulanan
RRT yodntemi HD’dir (%80,5). Hemodiyaliz ile RRT almakta olan hasta sayisinin
yillara goére degisimini gdsteren asagidaki tablo SDBY’nin iilkemizde ne kadar

hizla artan bir sorun oldugunu ortaya koymaktadir (Sekil 1).
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Sekil 1. Hemodiyaliz tedavisi géren hastalarm yillzaa géve degisin

HD hasta sapns

2

1960 1500 1503 1995 1905 1507 1998 1555 2000 2004 2002 2000 2004 20006 2006

Yi
. .

THD 2006 kayit raporndan almmegtr (1)

2.Son Donem Bobrek Yetmezligi Etiyolojisi:

Ozellikle son 20 yilda SDBY ’nin insidansinda dramatik bir artis olmustur.
Bunun yaninda SDBY’nin etiyolojisinde ise goreceli bir degisim yasanmustir.
Ulkemizde gegmiste SDBY’nin en sik sebebi glomeriilonefritler (GN) iken,
giinimiizde SDBY’nin en sik nedenleri diabetes mellitus (DM) (%23,7),
hipertansiyon (HT) (%22,9) ve GN (%S8,7) olarak siralanmaktadir (1).
Etiyolojideki bu degisikligin nedeni GN’lerin daha efektif tedavisi ve de 6zellikle
DM’si ve/veya HT’si olan hastalarin tedavisinde gozlenen ilerlemeler sayesinde
bu hastalarda mortalite hizinin azalmis olmasidir. Yasam sliresinin uzamasi bu
hastaliklara bagli komplikasyonlarin goriilme sikligim1 da kagmilmaz olarak

arttirmaktadir.
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3.Son Donem Bobrek Yetmezligi Olgularinda Kardiyovaskiiler Hastalik

Riski:

Diyaliz ile RRT alan SDBY hastalarinda KVH siklig1 ve 6lim hizi ¢ok
yiiksektir. Bu hasta grubunda SVH olgularin yaklasik %75'inde goriiliirken KKY
ve IKH goriilme oranlar1 %40 civarindadir (2). 2003 USRDS verilerine gére bu
hasta grubundaki 6liim hizi 235 6liim /1000 hasta-yilidir. Kardiyak 6lim, tiim
nedenlere bagl Olimlerin %43’linii olugturmaktadir ve en onde gelen Olim
nedenidir (3). Ulkemizde de KVH, SDBY hastalarindaki en onde gelen 6liim
nedenidir. Tirk Nefroloji Dernegi’nin 2006 yil1 verilerine gore HD hastalarinin
%350.4’1 KVH nedeni ile hayatin1 kaybetmektedir (1).

Birlesik Devletler’de 1998 yilinda yayinlanan Ulusal Bébrek Kurumu’nun
(National Kidney Foundation; NKF) kardiyovaskiiler hastalik ¢alisma grubu
raporu SDBY hastalarinda KVH’lara bagli mortalite hizinin cinsiyet, yas, irk ve
DM varligina gore eslestirilmis normal popiilasyona gore 10-30 kat arttigini
ortaya koymustur. Yine ayni raporda 25-34 yas grubundaki diyaliz hastalarinin
yillik kardiyovaskiiler mortalite oraninin 85 yas tizerindeki saglikli insanlarin

yillik kardiyovaskiiler mortalite oranina denk oldugu tespit edilmistir (7). (Sekil 2)

Sekil 2. ABD'de SDEY ve genel popiilasyonda yasa gore yilhk
mortalite orandann (7)
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Son donem bobrek yetmezligi olgularinda KVH riskinin bu kadar yiiksek
olmasinin nedeni olarak bu hasta grubunda ileri yas, DM, HT ve diisiik HDL gibi
geleneksel risk faktorlerinin sik goriiliiyor olmasi  gosterilebilir ancak birgok
calismada SDBY hastalarindaki KVH riskini ortaya koymak ig¢in geleneksel
Framingham risk skorlamasinin yetersizligi gdosterilmistir. Bunun anlami
Framingham risk skorlamasinda yer almayan ve geleneksel olmayan risk
faktorleri olarak tanimlanan hiperhomosisteinemi, Lip (a), anemi, elektrolit
anormallikleri, bozulmus kalsiyum-fosfor metabolizmasi, hipoalbuminemi, artmig
oksidatif stres ve inflamasyon gibi faktorlerin SDBY hastalarinda IKH
gelisiminde 6nemli rol oynamasi olarak degerlendirilmektedir (2).

Bu kadar yiiksek KVH sikligina ragmen hastalarin 6nemli bir kismi
asemptomatiktir. Bu hastalarda sik goriilen uzun siireli DM, polindropati ve kisith
fiziksel aktivite nedeniyle semptomlar ortaya ¢ikmamaktadir. Braun ve ark. KAH
olan diyabetik HD hastalariin %75’inde tipik semptomlarin bulunmadigin
bildirmistir (5).

SDBY olgularinda tim KVH nedenli oliimlerin %20’si akut miyokard
infarktiisii (AMI) nedeni ile gerceklesmekte iken %61’inin nedeni AKO’diir (3).
Akut semptomlarin baglangicindan sonraki 1 saat i¢inde gelisen tanikli kardiyak
arest ya da son 24 saat igerisinde iyi oldugu bilinen birinin beklenmedik ve
taniksiz olarak Olmesi AKO olarak tanimlamaktadir. Ani kardiyak &liimlerin
bliylik ¢ogunlugunda neden ventrikiiler aritmilerdir (VA). Normal bobrek
fonksiyonlu olgularda AKO’lere neden olan VA’larin %80’inin gelisiminde
KAH’a bagl yapisal bozukluklar ve/veya eslik eden akut iskemik olaylar sorumlu

tutulmaktadir (8).
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Son dénem bdbrek yetmezligi olgularinda ise VA ve buna bagli AKO
gelisim  patofizyolojisinin normal popiilasyona gore belirgin farkli oldugu ve
KAH dis1 faktorlerin de 6nemli role sahip oldugu diistiniilmektedir.

Bu hastalarda azalmis renal parankim aktivitesi nedeni ile renin anjiyotensin
aldosteron  sistem  (RAAS) aktivasyonu  belirgindir.  Hipotalamusun
paraventrikiiler bolgesinde sempatik sinir sistemi (SSS) ve RAAS iligki
icerisindedir ve birbirlerinin aktivitelerinde artisa yol acarlar. Sempatik afferent
uyart disinda, RAAS bolgesi kan beyin bariyerinden yoksun oldugundan,
inflamatuar sitokinler ve plazma katekolaminleri gibi hormonal uyarilar da
RAAS aktivasyonuna ve sonugta sempatik aktivitede artisa yol acar. Bobrek
parankiminden salinan ve plazma katekolaminlerinin yikimindan sorumlu olan
renalaz enzimi SDBY olgularinda gozlenen bdbrek parankim kaybi nedeni ile
azalmakta ve bu da sempatik aktivasyon artisina yol agmaktadir (9).

Diyaliz hastalarinda hemen daima mevcut olan asikar ya da asemptomatik
polindropati ise kalp iizerinde bir yandan artmis sempatik aktivasyona diger
yandan da azalmis parasempatik aktivasyona yol agmaktadir (9).

Ventrikiiler aritmi gelisimi i¢in bir diger risk faktorii ise SDBY olgularinda
cok sik goriilen SVH’dir. Miyositlerde goriilen hipertrofi bir yandan hiicre igi
kalsiyum metabolizmasin1 bozarak gecikmis art depolarizasyonlara bagli artmis
otomatisiteye neden olurken, diger yandan heterojen ileti hizlar1 ve refrakter
siirelere yol acan interstisyel fibroz, kiigiik damar hastaligi ve azalmis iskemi
toleransi ile birliktelik gdsterir. Miyosit-kapiller uyumsuzlugu ise sunum azligi
olmasa da miyokard iskemisi gelisimine yol agar (9).

Bu hastalarda iskemi toleransinda bozulmaya yol acan bir diger faktor ise

insiilin direncidir. Son déonem bdbrek yetmezligi olgularinda DM ve metabolik
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sendrom gibi insiilin direnci ile giden klinik durumlarin sik goriiliiyor olmasinin
yani sira liremi de kendi basina insiilin direncine yol agan bir tablodur. Normal
bireylerde iskemi gelisimi miyosit enerji metabolizmasinin serbest yag
asitlerinden glukoza kaydirilmasi ile tolere edilmeye ¢alisilirken insiilin direnci
varliginda bu koruyucu mekanizma bozulur ve hastalar iskeminin olumsuz
sonuclarina daha duyarli hale gelir (9).

Hemodiyaliz ise hem hizli elektrolit degisikliklerine neden olur hem de
iskemi gelisimini kolaylastirir. Hemodiyaliz parsiyel oksijen basincini azaltir,
hemoglobin oksijen affinitesini, miyokard kontraktilitesini, kalp hizin1 ve aritmi
gelisimini arttirir, ayrica hipotansiyona yol agar. Sonugta bir yandan miyokardin
oksijen ihtiyacinda artisa neden olurken diger yandan oksijen sunumunda
azalmaya neden olarak ihtiya¢ sunum dengesizligi nedeniyle iskemi gelismesine
neden olur. Ayrica hemodiyaliz membranlarina maruziyet sonucu artan hiicresel
inflamasyon da artmis sitokin salinimina ve RAAS ve SSS aktivitesinin belirgin
olarak artmasina yol agar (9).

Miyokard iskemisinin ise uygun zemin varliginda VA ve AKO gelisimi igin
cok Onemli role sahip oldugu bilinmektedir. Miyokard iskemisi akut hiicresel
etkisiyle otomatisiteyi ve elektriksel heterojenligi arttirirken kronik iskemik
ataklar ise kalic1 fibrotik hasar gelisimi ile iliskilidir (8).

Artmis sempatik aktivite, hemodiyaliz ve SVH artmis oksijen ihtiyacina;
endotel disfonksiyonu, kiigilk damar hastaligi ve hemodiyaliz etkisi ise sunum
azligma yol agarak ihtiya¢-sunum uyumsuzlugu nedenli iskemi gelisiminin bu
hastalarda ¢ok daha sik goriilmesine neden olmaktadir. iskemi toleransinda
azalma nedeni ile de bu hastalarin miyokard iskemisinin olumsuz sonuglarina

daha acik hale geldigi ve koroner arter hastaligia bagh IKH sikligimin da SDBY
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olgularinda yaklasik %40 goriiliiyor olmas1 da gbéz Oniine alindiginda, diyaliz
hastalarinda gozlenen bu yiiksek AKO’niin en 6nemli sebeplerinden biri olarak

miyokard iskemisi suglanmaktadir (4).

4.Sessiz Miyokard Iskemisi:

Miyokardin oksijen ihtiyact ile miyokarda sunulan oksijen miktari
arasindaki uyumsuzluk miyokard iskemisi olarak tanimlanir. Bu uyumsuzluk
daha ziyade tikayict KAH’na bagli azalmis koroner kan akimi nedeni ile
gelismekle birlikte kandaki azalmig oksijen tagima kapasitesine veya artmis
miyokard oksijen tiilketimine bagli olarak da ortaya c¢ikabilir. Miyokard
iskemisinin angina veya esdegeri semptomlar olmaksizin objektif olarak ortaya
konmas1 ise SMI olarak tanimlanir. Son yillarda saglanan gelismelere kadar gogiis
agrisinin olmayisi iskemi olmayisinin bir delili olarak yorumlanmakta iken son
donemde saglanan gelismelerle miyokard iskemisinin klinik semptomlar olmadan
da ortaya cikabilecegi ve SMi’nin aslinda KAH’1in en sik kendini gdsterme
bicimi oldugu gésterilmistir (10). Uremik olmayan hastalarda oldugu gibi SDBY
olgularinda da ambulatuar elektrokardiyografi monitdrizasyonunda (AEKGM)
gosterilen iskemik epizodlarin biiyiikk ¢ogunlugu asemptomatiktir (11). Genel
popiilasyonda tiim AMI olgularinin bile %10-15’i sessiz gerceklesmektedir (12).

Herhangi bir semptoma neden olmasa da miyokard iskemisinin mevcudiyeti
aslinda semptom varligindan daha 6nemli bir prognostik faktordiir. Bugiine kadar
yapilan ¢aligmalarda semptom varligi klinik sonlanimlarla zayif iligki gosterirken
semptom varligindan bagimsiz olarak iskemi varlig1 klinik kotii sonlanimlar ile

¢ok daha yakin iligkili bulunmustur (13).

16



Sessiz miyokard iskemisi olan hastalarda, semptomatik angina pektoris
olgularinda goriilen EKG bulgulari, miyokard perfiizyon defektleri ve gecici
duvar hareket bozukluklarinin aynilar1 goriilebilir, buna ragmen iskemik
epizodlarin kiminde gogiis agrist goriiliirken kiminin sessiz seyretmesinin nedeni
halen kesin olarak ortaya konmus degildir. Sessiz miyokard iskemisi patogenezi
otonomik noropati, agri esiginde goriilen varyasyonlar, yiiksek endojen endorfin
diizeyleri ve santral ve periferal sinir sistemindeki anormal noral islemleme gibi
mekanizmalarla agiklanmaya calisilmakta ve bu konudaki arastirmalar devam
etmektedir (14).

Sessiz miyokard iskemisini saptamak amaciyla kullanilabilecek pek ¢ok
yontem bulunmakla birlikte egzersiz stres testi (EST) ve AEKGM klinik pratikte
gorece kolay uygulanabilir ve ucuz tetkikler olmalar1 bakimindan en sik kullanilan
yontemlerdir. Koroner arter hastaligi olgularinda yapilan ¢aligmalar AEKGM
esnasinda gozlenen ST segment depresyonu ile perfiizyon sintigrafisi, radyonuklid
kardiyoanjiografi ve hemodinamik monitorizasyon gibi yontemlerle ortaya konan
iskemi bulgularinin  korelasyon gosterdigini ortaya koymaktadir (10).
Anjiyografik calismalarda ise AEKGM ile gosterilen SMI’nin AKS olgularinda
iilserasyon ve sebat eden trombiis varlig1 ile karakterize yiiksek riskli lezyonlarla
(15), SAP olgularinda ise daha ciddi, daha proksimal ve daha yaygin tutulum ile
iligkili oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur (16).

Anginasi olan olgularda anjiyografik KAH tanisinin konmasinda AEKGM
ile saptanan ST segment depresyonunun duyarlilig1 (%62) ve ozgulligi (%61)
EST’ye gore hafif daha disiiktiir (sirasiyla %67 ve %65) (17). Yapilan
calismalarda AEKGM ile saptanan SMI gelisimi igin gerekli kalp hizi esiginin

EST’ye gore %10-20 daha disiik oldugu ve anjiyografik olarak vazospazmi
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indiikledigi bilinen soguga maruziyet, sigara i¢imi ve emosyonel stres gibi
faktorlerin AEKGM’de iskemik degisikliklere neden oldugu gosterilmistir. Ayrica
AEKGM ile gésterilen SMI ataklar1 AKO ve AMI gelisimininkine benzer
giindelik ritim gosterir ve gece uykudan uyanma ve sabah kalkma saatlerinde daha
sik goriilme egilimindedir. Bu donemlerde fizyolojik olarak kalp hizinda, kan
basincinda, koroner vazomotor toniiste ve plazma katekolamin diizeylerindeki
artisa bagli miyokard oksijen ihtiyacinda artis gorildigi bilinmektedir.
Dolayisiyla AEKGM’nin  KAH tanisinin konmasindaki diisiik duyarlilik ve
Ozgilliik oranlar1 degerlendirilirken AEKGM ile saptanan mikrovaskiiler hastalik,
ihtiyac artis1 ve vazospazm gibi iskemi olusturan durumlarin altin standart olarak
kabul edilen koroner anjiografi ile tesbit edilemiyor olusu go6zden

kagirilmamalidir (18).

S.Ambulatuar Elektrokardiyografi Monitorizasyonu Ile Saptanan

Sessiz Miyokard Iskemisinin Prognostik Onemi:

Holter’e ait orijinal yazilardan birinde (19) AEKGM ile miyokard
iskemisinin saptanabilecegi belirtilmis olmakla birlikte, 1970’li yillarin
ortalarinda Stern ve Tzivoni’nin ¢aligmalar1 (20) AEKGM ile saptanan iskeminin
prognoz lizerine etkilerini ortaya koyan gcaligmalarin baslangici olmustur. O
tarihten bugiine kadar degisik popiilasyonlarda AEKGM ile gosterilen SMi nin
kardiyak sonlanimlar {izerine etkisini arastiran pek ¢ok ¢alisma yayinlanmustir.

Kararsiz angina pektoris (KAP) olgularinin hastane i¢i donemde, 2/3’iinden
fazlasinda AEKGM ile SMI ataklarmin saptanmis olmas1 bu hasta grubunda SMI
ile prognoz iligkisini arastiran calismalara hiz kazandirmistir. Bu calismalar

ozellikle uzun siireli olan SMI ataklarmin hastane ic¢i &lim, MI ve
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revaskiilarizasyon ihtiyacinin anlamli ve bagimsiz belirteci oldugunu (21) ve 1-2
yillik takiplerde bu bulgunun devam ettigini ortaya koymustur (22). Akut
miyokard infarktiisii olgularinda yapilan ¢alismalarda da benzer bulgular elde
edilmistir (23). Sessiz miyokard iskemisi epizod sayisi1 ve total SMI siiresinin
artmast KAP olgularinda olaysiz sag kalim {lizerinde kademeli olarak artan
olumsuz etkiye neden olmustur (22).

Stabil angina pektoris (SAP) olgularinda rutin giinliik aktiviteler sirasinda
olusan SMI siklig1 oldukca fazladir, bu konuda yapilan AEKGM calismalarinda
%25-50 arasinda degisen oranlar bildirilmistir (24). Stabil angina pektoris
olgularmda AEKGM ile gosterilen SMi’nin kardiyak prognoz ile iliskisini
aragtiran ¢alismalar AEKGM ile gosterilen SMi'nin olumsuz kardiyak prognoz
gostergesi oldugunu gostermektedir.

Bu konuda yapilmis en biiylik hasta sayili c¢alismalardan biri olan ve
revaskiilarizasyona uygun 558 stabil KAH olgusunun revaskiilarizasyon, angina
tedavisi hedefli medikal tedavi ve iskemi tedavisi hedefli medikal tedavi kollarina
randomize edildigi ACIP (The asymptomatic cardiac ischemia pilot study)
calismasinda; AEKGM ile gosterilen iskemik epizod sayisi ile medikal tedavi ile
takibe alinanlarin 1 yillik 6liim, miyokard infaktiisii, revaskiilarizasyon ihtiyaci
ve hastaneye yatis gerektiren iskemik olay sikligi arasinda dogrusala yakin bir
iliski oldugu saptanmaistir (25).

Benzer sekilde 520 stabil KAH olgusunun bisoprolol veya yavas salinimli
nifedipine kollarina randomize edilerek 1 yil siireyle izlendigi TIBBS (The total
ischemic burden bisoprolol study) ¢aligmasinda; kardiyak veya non kardiyak
6lim, AMI, kararsiz angina nedeni ile hastaneye yatis ve revaskiilarizasyon

ihtiyacindan olusan kombine sonlanim sikliginin, bazal 48 saatlik AEKGM
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kaydinda 6’dan fazla iskemik epizod saptananlarda 932,5, 2-6 epizod
izlenenlerede %25 ve 2’den az epizod izlenenlerde %13,2 (p<0,001) oldugu
saptanmistir (26).

Bilinen KAH olmayan normal popiilasyonda AEKGM ile saptanan SMI’nin
prognostik Oonemine iliskin yapilan genis hasta sayili ve uzun dénem takipli
calismalarda, SMi’nin normal popiilasyonda da 6liim ve Mi gelisiminden olusan
kombine sonlanim noktasi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu saptanmistir

(27,28).

6.Hemodiyaliz Hastalarinda Sessiz  Miyokard Iskemisi’nin

Saptanmasinda Ambulatuar Elektrokardiyografik Monitorizasyonun

Rolii:

fleri yas, DM ve HT gibi KVH risk faktorleri HD ile RRT alan SDBY
olgularinda giderek yogunlasmaktadir. Bu hasta grubundaki yiiksek KVH sikligi
ve buna bagl c¢ok yiiksek mortalite ve morbidite riski géz oniline alindiginda, bu
hastalarda KAH tanisinin giivenilir bir sekilde ortaya konmasinin dnemi agiktir.
Ancak normal popiilasyona kiyasla SDBY olgularinda KAH tanisinin konmasinda
belirgin giicliikler mevcuttur.

Rutin pratikte en sik kullanilan yontemlerden biri olan EST’nin kullanim
alan1 SDBY olgularinda smirlidir. SDBY olgularinda sik goriilen polindropati,
miyopati ve kronik anemi gibi nedenlerin yol actigi diisiik egzersiz toleransi
nedeniyle bir¢ok hastanin testi tamamlayamamasi ve sik goriillen SVH nedeniyle
testin yorumlanmasindaki giigliikler EST’nin SDBY olgularinda kullanimini

sinirlamaktadir.
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Farmakolojik stres ile yapilan miyokard perfiizyon sintigrafisi (MPS) ve
dobutamin stres ekokardiyografi (DSE) gibi yontemler mevcut inceleme
yontemleri arasinda halen standart yontemler olarak kabul edilmekle beraber bu
tetkiklerin giivenilirligi konusunda da soru isaretleri bulunmaktadir. Aksi goriigler
mevcut olmakla beraber SDBY olgularinda epikardiyal koroner arterlerdeki ciddi
darlik varligimi saptamada bu testlerin giivenilirliklerini arastiran g¢aligmalarin
biliylik ¢ogunlugunda duyarlilik oranlarmmin %60°tan az oldugu bildirilmigtir
(29,30). Bu konuda en fazla bilgi igeren caligsmalardan biri De Lima ve ark.
tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada bobrek transplantasyon adayi olan ve >50
yas, DM varlig1, angina varhigi, gecirilmis MI veya inme ve sol ventrikiil
disfonksiyonu gibi yiiksek risk kriterlerinden en az birini tasiyan toplam 126
hastanin tiimiine DSE, MPS ve koroner anjiografi (KAG) uygulanmigtir. Hastalar
ayrica bu tetkiklerin kardiyak sonlanimlar1 ongdrdiirme giiciinii tespit etmek
amacit ile 4 yil siireyle takip edilmistir. Miyokard perfiizyon sintigrafisi ve
DSE’nin anjiyografik olarak gdsterilen ciddi KAH’1 gostermedeki duyarlilik ve
Ozgiilliik oranlart sirasiyla %44, %64 ve %87,%76 olarak saptanmistir. Bu
bulguya benzer sekilde her iki tetkik de kardiyak sonlanimlar1 gostermede diisiik
giivenilirlige sahip bulunmustur (31).

Her iki yoOntemin de, 0Ozgiillik oranlari daha iyi bulunmakla beraber
duyarlilik oranlar1 gorece olarak diisiiktiir. Test Oncesi olasilik orani arttikca
disiik duyarliliga sahip tetkiklerin  yanlis negatif sonu¢ verme ihtimali
kuvvetlendiginden her iki yontem de, aslinda KAH mevcut olan hastalarda kabul
edilemeyecek kadar yiiksek oranda normal sonug¢ veriyor olmasi bakimindan pek

cok arastirmaci tarafindan elestirilmektedir (32).
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Son donem bobrek yetmezligi olgularinda KAH varligini saptamada
AEKGM kullannmi daha az arastirilmis bir konudur. Bu hastalarda gegici ST
depresyonunun epikardiyal koroner arterlerdeki anjiyografik olarak gdsterilen
ciddi darliklar1 gosterme giicii tartismalidir. Literatiirdeki bazi g¢alismalarda
AEKGM ile saptanan gecici ST segment depresyonu ile anjiografik olarak
gosterilen epikardiyal KAH arasinda iliski gosterilememis (33-35) ve SDBY
olgularinda gozlenen gegici ST segment depresyonu, bazi yazarlar tarafindan HD
esnasinda goriilen hizli elektrolit degisimlerine veya sik goriilen SVH varliginda
olusan voliim degisikliklerine bagli gelisen 6nemi belirsiz bir bulgu olarak
degerlendirilmistir (33).

Ancak yiizey elektrokardiyografi (EKG) veya AEKGM ile saptanan gegici
ST segment depresyonunun SDBY olgularinda epikardiyal KAH ile iliskili
olduguna dair veriler ve KAH olsun olmasin altta yatan miyokard iskemisini
yansittigina dair kanitlar mevcuttur.

Nakamura ve ark.’nin yaptigi bir ¢calismada (36) HD esnasinda ve hemen
sonrasinda ylizey EKG ile gosterilen dinamik ST depresyonu varhigr ile
anjiyografik KAH arasindaki iligki incelenmistir. Ayrica hastalar ortalama 21+£2
ay stireyle takip edilerek asemptomatik ST segment depresyonu varligi ile
tanimlanan SMI ile kardiyak morbidite ve mortalite arasindaki iliski
arastirllmistir. Bu calismada ST segment depresyonu olan hastalarin tiimiinde
iskemik KAH tesbit edilirken bu oran ST segment depresyonu olmayanlarda % 46
olarak saptanmustir (p<0.005). Bu bulguya ek olarak onceki yillarda yapilan
elestirilerin aksine ST segment depresyonu varligi yas, HD esnasindaki kan
basinci diizeyleri, elekrolit diizeylerinde gozlenen degisim miktar1t ve

ultrafiltrasyon orani gibi degerlerle iligski gdstermemistir.
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Bu calismada KAH saptanan toplam 28 hastanin 7°sine revaskiilarizasyon
uygulanmis ve revaskiilarizasyon sonrast ST segment depresyonunda anlamli
diizeyde azalma izlenmistir (p<0.005).

Tim bu bulgular HD esnasinda goriilen gegici ST segment depresyonunun
altta yatan KAH’a baglh miyokard iskemisi ile iliskili oldugunu destekler
niteliktedir.

Bu calismanin diger bir 6nemli sonucu ise SDBY olgularinda SMi
varligmin angina gelisimi, MI, revaskiilarizasyon ihtiyaci ve tiim nedenlere baglh
6limden olusan kombine sonlanimi gosteren bagimsiz bir parametre olarak
bulunmus olmasidir (p<0.05).

Ambulatuar EKG monitorizasyonu ile gosterilen ST depresyonunun da
kronik bobrek yetmezligi hastalarinda akut koroner olay ve o6lim gelisiminin
bagimsiz bir gostergesi oldugu Aronow ve ark.’nin yaptigt bir baska c¢aligma ile
teyit edilmistir. Bu calismada 23 aylik takipte sonlanimi etkileyebilecek olasi
faktorlere gore diizeltici analiz yapildiktan sonra AEKGM ile gosterilen SMi’nin
varlig1 6liim ve akut koroner olay gelisiminden olusan kombine sonlanim igin 1.9
kat risk artisi ile iligkili bulunmustur (37).

Bunun yaninda ¢ift kor, plasebo kontrollii randomize bir ¢alismada SAP
olan SDBY olgularinda yavag salinimli diltiazemin artan dozlar1 ile AEKGM ile
saptanan SMI’de anlaml diisiis oldugu gosterilmistir (38). Antiiskemik tedavi ile
anlaml1 oranda azaliyor olmasi da SDBY olgularinda goriilen gegici ST segment
depresyonunun altta yatan miyokard iskemisini yansittigini gosteren énemli bir
bulgudur.

Bu giine kadar yapilmis pek cok calisma ile SDBY olgularinda kompleks

VA gelisiminin normal popiilasyona gore artmis oldugu (39) ve kompleks VA
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gelisiminin  SDBY olan olgularda koroner olay ve kardiyak 6liim gelisimi i¢in
bagimsiz risk faktorii oldugu gosterilmistir  (40). Ambulatuar EKG
monitorizasyonu ile saptanan ve dinamik ST depresyonu ile belirlenen SMi
varlig1 ise bu hastalarda kompleks VA gelisimi i¢in bagimsiz bir dngordiiriiciidiir
(35,41). Bu hastalarda kompleks VA gelisimi acisindan bagimsiz bir risk faktori
olarak saptanmis olmasi da AEKGM ile saptanan dinamik ST depresyonunun
patofizyolojik olarak 6nemli bir bulgu oldugunu desteklemektedir.

Bunlarin disinda Pochmalicki ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada AEKGM ile
saptanan dinamik ST depresyonunun KAH o&ykiisii ve KAH risk faktorleri ile
iliskili oldugu ve AKO igin bir gdsterge olabilecegi tespit edilmistir (42).

Sonug olarak SDBY olgularinda miyokard iskemisi hem altta yatan KAH
varligina hem de sunum azligi disindaki patolojilere bagli gelisebilmektedir.
Ambulatuar elektrokardiyografik monitorizasyon ile saptanan dinamik ST
depresyonu varliginin ise KAH tanisinin konmasindaki giicli net olarak ortaya
konamamis olmakla birlikte SDBY olgularmi AKO agisindan yiiksek risk alta
sokan sunum azlhig1 disindaki patolojilere bagli gelisen miyokard iskemisini de
yansitir ve bu hastalar i¢in olumsuz kardiyak sonlanimlar ile iligkili 6nemli bir

belirtectir.

7.Beyin Natriiiretik Peptid Fizyolojisi

Domuz beyninden 1988 yilinda atrial natriiiretik peptid (ANP)’e benzer
molekiiler yapida bir madde izole edilmis ve BNP ismi verilmistir ancak kisa siire
icerisinde BNP’nin asil yogun olarak bulundugu yerin ventrikiil miyokardi oldugu
tespit edilmistir. BNP yapisal olarak birbirine benzeyen natritiretik peptid ailesinin

bir iiyesidir. Tiim natriiiretik peptidler, komsu sistin amino asitleri arasindaki
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disiilfid bag1 ile baglanmis 17 aminoasitlik ortak bir halka yapisi tasirlar. BNP
molekiilii miyositlerden siirekli bir sekilde salinir ve kanda devamli 6lciilebilir
diizeyde bulunur (43).

Miyositler iizerindeki duvar gerilimi BNP salinimi i¢in asil uyar1 olmakla
birlikte miyokard iskemisi ve adrenerjik agonistler, tiroid ve glukokortikoid
hormonlar ve sitokinler vasitasiyla endokrin ve parakrin uyarilar BNP saliniminin
diizenlenmesinde etkili diger faktorlerdir. Serum diizeyleri giindelik ritim, yas ve
egzersiz gibi pek ¢ok fizyolojik faktorlere bagl degisim gdsterir. Bunun diginda
diiiretikler, anjiotensin déniistiiriicii enzim inhibitérleri (ADEI) ve sodyum alimi
gibi pek cok klinik durum da serum diizeylerini etkiler (43).

Salinim uyarist ANP’nin yogun olarak bulundugu depo graniillerinden
salinimina yol agarken, BNP depo graniillerinde minimal bulunur ve salinimi hizli
gen ekspresyonunu takip eden de novo sentezini izleyen salinim patlamalari
seklinde olur. Gen ekspresyonunundaki artis mesajci ribontikleik asit (mRNA) ve
onciil molekiil olan pre-pro BNP sentezini uyarir. Daha sonra N-terminalindeki 26
aa'lik sinyal peptid endoplazmik retikulum igerisinde ayrilir ve 108 aa'lik pro-
BNP molekiilii olusur ve salinir. Dolagima katildiktan sonra hiicre zar1 bagimli bir
serin proteaz olan corin enzimi vasitastyla pro- BNP inaktif form olan 76 aa'lik N-
terminal pro BNP ;.76 (NT-Pro BNP) ve 32 aa'lik aktif C-terminal BNP 77.503 'ye
ayrilir (43).

Beyin natriiiretik peptid biyolojik aktivitelerini natriiretik peptid reseptor-A
(NPR-A) ve natritiretik peptid reseptor-C (NPR-C) adi verilen reseptorler
tizerinden siirdiiriir. BNP’nin NPR-A’ya baglanmasi ile guanilat siklaz aktive olur
ve hiicre i¢i siklik guanozin monofosfat (sGMP) diizeyi artar, iyon kanallar1 ve

sGMP bagimli protein kinaz gibi distal proteinler {iizerinden hiicresel
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fonksiyonlarda degisimler olusur. NPR-A adrenal bezler, bobrek ve vaskiiler
endotel gibi dokularda yaygin olarak bulunur (43).

Natriiiretik peptid reseptor-C ise vaskiiler endotel, diiz kas, kalp, adrenal
bezler ve bobrek gibi pek ¢cok dokuda bulunur. NPR-C guanilat siklaz yolagini
kullanmaz . Bu reseptore baglanan BNP hiicre icerisine alinarak lizozomal yikima
ugrar (43).

Beyin natriiiretik peptidin yikiminda diger 6nemli role sahip mekanizma ise
hiicre zar1 bagimli ve ¢inko igeren bir metallopeptidaz olan nétral endopeptidaz
(NEP) enzimidir. NEP enzimi natritiretik peptidler disinda substance P,
bradikinin, angiotensin II ve endotelin I gibi pek ¢ok polipeptidin yikiminda rol
alir. 17 aa’lik halka yapisinin bu enzim vasitasiyla agilmasi natritiretik peptidlerin
inaktivasyonu ile sonuglanir. Vaskiiler endotel ve diiz kas hiicreleri, miyositler ve
renal tiibiiler epitelde, akciger ve beyin parankimi gibi pek ¢ok dokuda NEP
yaygin olarak dagilmistir ancak bunlarin icinde renal tiibliler NEP, natritiretik
peptid metabolizmasinda en 6nemli role sahiptir. NEP ve NPR-C’ye afinitesi en
diisiik natritiretik peptid olan BNP’nin yar1 dmrii diger naritiretik peptidlerden
daha uzundur (43).

Beyin natritiretik peptid metabolizmasinda NEP enzim sistemi ve NPR-C
aracilt mekanizmalar esit role sahip oldugu hayvan deneylerinde gosterilmistir
(44) .

Serum BNP konsantrasyonu yasa bagli olarak artar ve kardiyak disfonksiyon
s6z konusu olsun olmasin kadinlarda erkeklere gore daha yiiksektir. Yasa bagh
BNP diizeylerinde goriilen artisin, yaslanmayla azalan miyokard fonksiyonlarina
ve/veya yasa bagli BNP metabolizma hizindaki azalmaya bagli oldugu

diisiiniilmektedir (45).
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Beyin natritiretik peptid’in ditiretik, natriiiretik ve vazodilatator etkileri
vardir ve santral ve periferik etkileri ile siv1 ve elektrolit dengesini kontrol eder.
Diiirez ve natrilirez renal hemodinamiyi etkileyerek ya da direk tiibiiler etkisi ile
olusur. Afferent arteriyolar dilatasyon ve efferent arteriyolar vazokonstriiksiyon
ile glomertiler filtrasyonu artirir. Proksimal tiibiildeki anjiotensin II aracilig ile
olan su ve sodyum reabsorbsiyonu, toplayict kanalda da vazopressin’in etkisini
bloke ederek natriiirez ve diiirezi artirir(46).

Beyin natriliretik peptid beyin sapinda sempatik tonusu azaltir,
hipotalamusta arjinin-vazopressin ve kortikotropin salinimini, {igiincii ventrikiiliin
bitisigindeki bolgedeki etkisi ile tuz istegini ve su i¢imini engeller (47).

Beyin natriiiretik peptid arterlerde ve vendz yatakta dilatasyon yaparak kan
basincini ve ventrikiil ard ve 6n yiikiinii azaltir. Miyositlerde relaksasyona neden
olur. Ayrica miyokardda fibrotik ve proliferatif siireci Onleyici etki gdsterir (46).

Vazodilator etkisi ile ayrica periferik vaskiiler direnci azaltarak kardiyak
debiyi arttirir, dolus basinglarini ve pulmoner kapiller kama basincini (PKKB)
azaltir (46).

Antimitojenik etkilerinden dolay1 ateroskleroz, hipertansiyon, restenoz gibi
damar duvarmi etkileyen patolojilerde proliferasyonu modiile edici etkisi
olduguna inanilmaktadir. Ayrica BNP santral ve periferik sempatik sinir sistemini
inhibe eder, vagal tonusu artirir, renin aldosteron salinimini 6nler, endotelin I ve

anjiyotensin II” nin etkilerini bloke eder (46).
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Beyin natriiiretik peptid salmim ve temizlenme fizyolojisi sekil 3’te

Ozetlenmistir.

Helkil 3. BNF salmum ve temizlenme fizyolojisi (43)
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8.Beyin Natriiiretik Peptid’in Normal Diizeyi

Beyin natriiiretik peptid’in normal diizeyi; arastirilan klinik senaryo, yas,
cinsiyet, viicut agirligi ve bobrek fonksiyonlar1 gibi bazal 6zelliklere ve kullanilan
test yontemine gore farkliliklar gosterir. Ancak genel kural olarak altta yatan
organik kalp hastaligi olmayan tiim yas gruplarinda BNP diizeyi <25 pg/mL’dir.
Akut nefes darlig1 gelisen olgularda ise kalp yetmezligini dislamak i¢in Onerilen
diizey <100 pg/mL’dir (44).

Sekil 4’te Amerikan Kalp Cemiyeti (ACC/AHA) kalp yetmezligi evrelerine

gore BNP diizeyleri gosterilmistir.
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Sekil 4. ACC/AHA KY Evreleni ve Yasa Gire BNP Dizevleri (44)

Evte C&D

Evie B

Evrte &

BNP {(pg/mL}

Houna

Evre A; KKY gelisimi agisindan risk faktorleri tasiyan grubu, Evre B;
asemptomatik yapisal kalp hastaligi grubunu, Evre C; semptomatik KKY grubunu
ve Evre D ise tedaviye direngli KKY grubunu temsil etmektedir.

Sekilde gosterildigi gibi yasla beraber BNP diizeylerinde belli bir artis
olmakla beraber altta yatan yapisal kalp hastalifi olmayanlarda bu diizey 20
pg/mL’nin altinda kalmaktadir ve asikar KKY olgularinda BNP diizeyleri 100

pg/mL’nin iizerine ¢ikmaktadir (44).

9.Kalp Yetmezligi ve Beyin Natriiiretik Peptid

Beyin natriiiretik peptid’in klinik kullanimina iliskin en fazla c¢alisiima
yapilan grup kalp yetmezligi olgularidir. Nefes darligi sikayeti nedeni ile acil
servise bagvuran hastalarda tanisal amagla BNP kullanimina iligkin en biiyiik
calisma ‘Breathing Not Properly Multinational Study’ calismasidir. Bu ¢alismada

acil servise nefes darligi sikayeti ile basvuran 1586 hastada oOlgiillen BNP
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diizeylerinin KKY tanisin1 koymada acil serviste calisan hekimlerden daha
basarili oldugu saptanmistir. Beyin natritiretik peptid i¢in sinir deger 100 pg/mL
olarak belirlendiginde BNP o6l¢liimiiniin KKY tanisim1 koymada %91 duyarlhilik,
%76 ozgillik ve %89 negatif ongordiiriicii degere sahip oldugu belirlenmistir
(48).

Birgok calismada BNP diizeylerinin KKY olgularinda arttig1 ve bu artisin
NYHA fonksiyonel sinif, SVEF ve SV diyastolik disfonksiyon derecesi gibi
parametrelerle belirlenen hastalik ciddiyeti ile paralel artis gosterdigi saptanmigtir
(43).

Beyin natriiiretik peptidin klinikte tanisal amagla en giivenli kullanim alani
KKY nin diglanmasidir. Kalp yetmezIligi tanisin1 koymakta ise ayni oranda etkin
degildir. Bir c¢ok calismada pozitif Ongordiiriicii degerler agisindan belirgin
farkliliklar olmasi, bu amagla kullanimi1 konusunda soru isaretleri yaratmaktadir.
Ozellikle 100-500 pg/mL arasindaki diizeyler ‘gri bolge’ olarak kabul edilmekte
ve bu degerlerde nefes darlig1 sikayetine neden olabilecek akciger hastaliklarinin
da akilda tutulmasinin gerektigi belirtilmektedir. Bu bulgular dogrultusunda 2005
yilinda yayinlanan Avrupa Kalp Cemiyeti (European Society of Cardiology:ESC)
kalp yetmezligi kilavuzu, KKY siiphesi uyandiran semptom ve bulgulart mevcut
olan hastalarda KKY tanisint dislamak amaci ile EKG ve gogilis rontgeni ile
beraber BNP diizeylerine bakilmasini ilk basamak tan1 testi olarak dnermektedir
(49).

10. Koroner Arter Hastahgi ve BNP:

Akut koroner sendrom eslik eden KKY olmasa da BNP diizeylerinde artis
ile karakterizedir. Bu durum baslangigta altta yatan SV disfonksiyonunun bir

gostergesi olarak diigliniilmiis olsa da yapilan kesitsel ¢alismalarda, miyokard
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nekroz belirteglerinde artis olmayan AKS olgularinda da BNP diizeylerinin
normal popiilasyona ve stabil KAH olanlara gore anlamli derecede yiiksek oldugu
ve antiiskemik tedavi ile BNP diizeylerinde belirgin azalma goriildigi
gosterilmistir (50). Bu bulgu deney modellerinde gosterilmis olan miyokard
nekrozu olmaksizin yalnizca iskeminin tek basina BNP salinimi ig¢in yeterli bir
uyar1 oldugu bulgusunu destekler niteliktedir.

Son donemde yapilan ¢alismalar BNP artisinin AKS olgularinda giiglii ve
bagimsiz prognostik bilgiler verdigini gdstermektedir. De Lemos ve ark.'nin 2001
yilinda OPUS-TIMI 16 (Orofiban in Patients with Unstable Coronary Syndromes-
Thrombolysis in Myocardial Infarction-16) calisma popiilasyonun 2525 hastalik
alt grubunda yaptiklart ve AKS olgularinda yapilan ve BNP olgiimii
gergeklestirilen ilk genis hasta sayili arastirma olan calismalarinda; lineer bir
sekilde artan BNP diizeylerinin 10 aylik izlemde artan mortalite oranlart ile iligkili
oldugu saptanmistir. Bu iliskinin ST elevasyonlu ve ST elevasyonu olmayan
miyokard infarktiisii ile KAP grubunu iceren tiim hasta gruplarinda mevcut
oldugu ve KKY veya miyokard nekrozu olmaksizin da anlamli oldugu
bulunmustur (51).

Schnabel ve ark'nin yaptig1 1085 hastalik, 2,5 yillik takip siiresini i¢eren bir
baska calismada ise; stabil angina nedeni ile takip edilen hastalarda, bilinen
kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak 6liim ve 6limciil olmayan
Mi’den olusan kardiyovaskiiler sonlanimi 6ngordiiriicii en giiclii parametreler
BNP diizeyi ve ejeksiyon fraksiyonu (EF) olarak saptanmistir. Bu ¢aligmada BNP

diizeyinin en yiiksek prognostik dngordiiriiciiliige sahip oldugu belirlenmistir (52).
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11. Beyin Natriiiretik Peptid Ve Ani Kardiyak Oliim:

Bircok yazar tarafindan; BNP'nin ventrikiiler dolum basinglarini, ventrikiiler
dilatasyon ve gerilimini dogru bir sekilde dngérdiirdiigiinden VA ve AKO riskini
belirlemede kullanilabilecegi ileri stiriilmiistiir. Bu iligki en ¢arpici sekilde Berger
ve ark. tarafindan yapilan EF'si <%35 ve fonksiyonel sinifi New York Kalp
Cemiyeti I-II diizeyinde olan 452 KKY hastasinin dahil edildigi bir ¢calismada
ortaya konmustur. Bu ¢alismada BNP, AKO’yii gdsteren bagimsiz bir parametre
olarak saptanmistir. Calismacilar BNP diizeyi olarak 130 pg/ml'yi yiiksek ve
diisiik ani kardiyak 6liim riski siniflamasi i¢in sinir deger olarak belirlemisler ve
BNP <130 olan 110 olgudan yalnizca %1’inde AKO gozlenirken, bu oranin
BNP>130 pg/ml olan grupta % 19 oldugunu saptamiglardir (p< 0.05) (53).

ST elevasyonlu MI gegiren olgularm AKO agisindan takip edildigi 521
hastalik bir bagka ¢alisma da bu bulguyu desteklemektedir. Bu ¢aligmada EF gibi
bilinen klinik risk faktorlerine gore diizeltme yapildiginda dahi BNP’nin AKO’yii

Ongordiiren en kuvvetli belirte¢ oldugu tespit edilmistir (54).

12. Son Donem Bobrek Yetmezligi Olgularinda Beyin Natriiiretik

Peptid:

Beyin natriiiretik peptid diizeyi ile bobrek fonksiyonlari arasindaki iliski
oldukca karmagiktir. Kronik bobrek hastaligi olan bireylerde gozlenen BNP
diizeylerindeki artis, bu hastalarda sikca goriilen artmis basing ve voliim yiki
nedeniyle artan sol ventrikiil kitlesine bagli olabilecegi gibi, azalmig bobrek
parankim kitlesi nedeniyle azalan NPR-C ve NEP aktiviteleri nedeniyle azalmig

BNP yikimina bagl da olabilir.
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Bircok calismada GFH’min 60mL/dk/1.7m*’nin altina diismesi ile BNP
diizeylerinin ylikselmeye basladigi gosterilmistir. Bu GFH diizeyi sistolik ve
diyastolik KKYY vakalarinin da artmaya bagladig1 diizeydir ve bu hastalarda artmis
BNP ayni1 zamanda altta yatan SVH veya KAH varligini da yansitir (55).

Son donem bobrek yetmezligi olgularinda yapilan pek c¢ok caligma
sonucunda BNP diizeylerinin normal popiilasyona gore artmis oldugu
bulunmustur. Beyin natriiiretik peptid, HD ile plazmadan uzaklastirilmamakla
birlikte BNP diizeyi voliim yiikii ile paralel olarak HD sonrasinda yaklasik %15-
30 arasinda diislis gostermektedir (56).

Birgok ¢alismada SDBY olgularinda natriiiretik peptid diizeylerinin arteriyel
basing, sol ventrikiil kitle indeksi (SVKI), pulmoner arter ve pulmoner kapiller
kama basinc1 ve plazma hacmi gibi hemodinamik parametrelerle anlamli pozitif
korelasyon gosterirken EF ile anlamli negatif korelasyon gosterdigi saptanmistir
(57).

Bu c¢aligmalarin bir kismi yetersiz hasta sayist igermesi bakimindan
elestirilmis, bir kisim ¢alismada ise istatistiki olarak anlamli korelasyon
gdsterilememistir (57). Son donem bobrek yetmezligi hastalarinda SVKI ve EF ile
plazma BNP diizeyleri arasindaki iligkiyi arastiran en genis hasta sayisina sahip,
Mallamaci ve ark’nin yaptig1 246 hastalik ¢alismada, BNP diizeyleri ile SVKI ve
EF arasinda anlamli korelasyon oldugu saptanmis (sirasiyla r=0,53 p<0,0001 ve
r=-0,42 p<0,0001) ve BNP’nin sol ventrikiil sistolik disfonksiyonunu diglamada
yiiksek negatif ongordiiriicii degere (%96) sahip oldugu gosterilmistir (58).

Son doénem bobrek yetmezligi hastalarinda BNP’nin prognostik gosterge
olarak kullanim1 konusunda yapilan kiiciik 6l¢ekli ¢calismalarda ¢eliskili sonuglar

elde edilmistir. Bu konuda yapilmis en genis hasta sayisina ve en uzun siireli
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takibi iceren Zocalli ve ark'nmin yaptig1 ¢alismada, KKY olmayan toplam 246
SDBY hastast 26 ay boyunca prospektif olarak izlenmistir. Bu c¢alismada
arastiricilar bazal ANP ve BNP diizeylerinin tiim nedenlere bagli Oliim,
kardiyovaskiiler nedenli 6liim ve kardiyovaskiiler olay gibi sonlanimlari
ongordiirmedeki tahmin giiclinii degerlendirmistir. ANP ve BNP diizeyleri
kardiyovaskiiler olay goriilenlerde, goriilmeyenlere gére anlamli olarak yiiksek
saptanmistir. Benzer sekilde tiim nedenlere bagli 6liim goriilen hastalarda da
plazma ANP ve BNP diizeyleri hayatta kalan hastalara gore anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Bu sonug kardiyovaskiiler nedenli 6liimlerde de degismemistir. Ayri
ayr1 yapilan ¢ok degiskenli analiz modellerinde, her iki natritiretik peptid de tiim
nedenlere baglh ve kardiyovaskiiler nedenli 6liimii bagimsiz olarak dngordiiren
parametreler olarak saptanmistir. Natriliretik peptid diizeylerine gore hastalar
smiflandirilarak yapilan derecelendirmeli analizde, BNP ANP’ye gore tiim
nedenlere bagli ve kardiyovaskiiler nedenli oliimii gosteren daha giiclii bir
parametre olarak ortaya ¢ikmistir (59).

Son donem bdbrek yetmezligi olgularinda BNP’nin altta yatan KAH
varligin1 da yansitan bir parametre oldugu one siiriilmektedir. Nishikimi ve ark.
gecirilmis MI, koroner arter by-pass operasyonu veya perkiitan koroner girisim
Oykiisii olan toplam 21 HD hastasina KAG’ye ek olarak ventrikiilografi ve
kardiyak kateterizasyon yapmuslar ve hastalarin EF, sol ventrikiil sistol sonu ve
diastol sonu voliim indekslerini (SVSSVI ve SVDSVI) degerlendirmislerdir. Bu
hastalarin BNP diizeyleri KAH &ykiisti olmayan 27 HD hastasinin BNP diizeyleri
ile karsilagtirllmis ve sonugta KAH olanlarda olmayanlara gére BNP diizeyleri
anlaml olarak yiiksek saptanmistir. Bu calismada BNP diizeylerinin SVSSVI ve

SVDSVI ile anlamli pozitif korelasyon gosterirken (sirasiyla r =0.84, p<0.001 ve
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r =0.59, p<0.01) EF ile anlamli negatif korelasyon gosterdigi saptanmistir (r =-
0.69, p<0.001) (60).

Benzer bir ¢calismada Osajima ve ark., KAH 0Oykiisii olan 19 HD hastas1 ile
KAH o6ykiisii olmayan 20 HD hastasinin HD oncesi bazal BNP diizeylerini
karsilastirmis ve bazal BNP diizeylerinin KAH 06ykiisii olan grupta anlamh
derecede yiiksek oldugunu saptamiglardir.  Bu c¢alismada da bazal BNP
diizeylerinin EF, pulmoner arter basinci, pulmoner kapiller kama basinci ve sol
ventrikiil diastol sonu basinct (SVDSB) ile anlamli korelasyon gosterdigi
saptanmustir (61).

Her iki ¢alisma da kisitli hasta sayilari olmasi ve tiim olgulara KAG
yapilmamis olmasit bakimindan elestirilebilir. Bu konuda en son yapilan ve en
genis hasta sayili ¢calisma Niizuma ve ark. tarafindan yapilmigtir. Bu ¢alismada
anginal yakinmalar1 veya egzersiz EKG veya MPS gibi invazif olmayan
yontemlerde objektif iskemi bulgusu saptandigi i¢in KAG yapilan toplam 179
SDBY olgusu ¢alismaya dahil edilmistir. Bu ¢alismada KAG’ye ek olarak kalp
kateterizasyonu ve ekokardiyografik parametrelerle belirlenen ve BNP salinimi
i¢cin bagimsiz bir gdsterge olan sol ventrikiil diastol sonu duvar stresi (SVDSDS)
parametresi ve KAH yayginligini tesbit etmek amaci ile de Gensini ve KAH
prognoz indeksi parametreleri 6l¢iilmiistiir.

Major epikardiyal koroner arterlerde anjiyografik olarak >%70 darligin
anlamli kabul edildigi bu ¢alismada, KAH saptanan gruptaki BNP diizeyleri,
KAH saptanmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Major epikardiyal koroner arterlerde anlamli darlik varligina gore
hastalar 1, 2 veya 3 damar hastast olarak gruplandirildiklarinda ise BNP

diizeylerinin hasta damar sayisi ile paralel olarak artis gosterdigi tespit edilmistir.
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Calismacilar Gensini skoru ve KAH prognoz indeksi ile plazma BNP diizeylerinin
anlamli korelasyon gosterdigini saptamistir. Bu parametrelerin BNP nin bagimsiz
bir belirleyicisi olup olmadigini test etmek amaci ile EF ve SVDSDS gibi
parametreleri de icine alan ¢cok degiskenli regresyon analizi yapmislar ve sonugta
gensini skoru ve KAH prognoz indeksi ile belirlenen KAH yayginliginin BNP
diizeyini etkileyen bagimsiz bir faktor oldugunu tesbit etmislerdir (62).

Tiim bu bulgularin 1s18inda, SDBY hastalarinda BNP diizeylerinin normal
bobrek fonksiyonu olan hastalarda oldugu gibi 6n ve ard yiik ile belirlenen
kardiyak is yiikiinii ve SVH, sol ventrikil sistolik disfonksiyonu ve KAH
yayginligi gibi altta yatan kardiyak patolojileri yansittigi ve bu hasta grubunda da

onemli bir prognostik faktér oldugu soylenebilir.

13.Miyokard iskemisi Ve Beyin Natriiiretik Peptid:

Beyin natritiretik peptidin KKY tanisinin konmasinda 6zgiilliigii diisiiktiir,
bu durum 6zellikle KAH olanlarda daha belirgin olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu
da sol ventrikiil gerilimi ve nérohormonal uyar1 diginda BNP salinimini tetikleyen
baska mekanizmalarin var oldugunu diistindiirmektedir. Son dénemde miyokard
iskemisinin BNP salinimi i¢in bagimsiz bir uyaran oldugu yoniinde kuvvetli
deliller saptanmustur.

1997 yilinda BNP diizeylerinin kalp i¢i basing dlglimlerinden daha fazla
KAH’in varlhigr ile iligkili bulunmus olmasi bu yondeki ilgiyi arttirmistir (63).
Sonraki yillarda yapilan in vitro deneylerde domuz ve insan miyositlerinde
iskeminin BNP gen ekspresyonunu uyardigi gosterilmistir (64,65). Benzer sekilde
insan dokusu ile yapilan in vitro ¢alismalarda hipoksinin BNP degraniilasyonunu

arttirdigr gosterilmistir (66). Klinik c¢aligmalarda ise tamamen normal veya
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normale yakin sol ventrikiil fonksiyonu olan KAH olgularinda, BNP diizeylerinin
normale gore belirgin artmis oldugu ve bu artis diizeyinin iskemik olmayan dilate
kardiyomiyopati olgularininkine yakin diizeyde oldugu tesbit edilmistir (65).
Bazal BNP’si normal olanlarda egzersiz stresi ile indiiklenen iskeminin BNP
diizeylerinde belirgin artisa yol actig1 (67), egzersiz sonrasi bakilan BNP’nin ise
iskemik doku miktar ile korelasyon gosterdigi saptanmistir(68).

Miyokard iskemisi ile BNP iligkisini aragtiran en genis Olgekli ¢alismada,
Bibbins ve ark. normal bobrek fonksiyonu olan 355 olguya egzersiz EKO Oncesi
BNP bakmislar ve bazal BNP diizeylerinin sistolik ve diyastolik fonksiyonlardan
bagimsiz olarak miyokard iskemisi gelisen grupta iskemi gelismeyen gruba gore
anlaml1 derecede yiiksek oldugunu saptamislardir (69).

Benzer bir ¢aligmada, KAH siiphesi ile DSE yapilan 317 hastada bazal BNP
diizeylerinin dobutamin ile uyarilan iskemiyi ongdrdiiren bagimsiz bir belirteg
oldugu tesbit edilmistir (70).

Bu calismalar dokiimente KAH olan veya anginal yakinmalari nedeni ile
tetkik edilen hastalarda yapilmistir. Asemptomatik ancak AKO yéniinden yiiksek
risk tasiyan diabetes mellitus (71), gegirilmis inme (72) ve hipertrofik
kardiyomiyopati (73) gibi popiilasyonlarda ise BNP’nin sessiz miyokard
iskemisini gosteren bagimsiz bir gosterge oldugu tesbit edilmistir. Ancak bugiine
kadar SDBY olgularinda SMI’nin BNP ile olan iliskisi direkt olarak
incelenmemistir. SDBY olgularinda goriilen normale gore belirgin yiiksek BNP
diizeylerinin varligt ve HD ile birlikte BNP diizeyinde anlamli farkliliklar
gelismesi nedeni ile normal bobrek fonksiyonlu hastalarda gosterilen SMI ile

BNP iliskisinin bu hasta grubu i¢in genellenemeyecegi agiktir.
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Bazal BNP diizeylerinin nasil sessiz ya da uyarilabilir miyokard iskemisini
yansittigl tam olarak anlasilmis degildir ancak hastalarin giinliik aktiviteleri
esnasinda miyokardiyal iskemiye maruz kaldigi ve bunun sonucunda olusan
ventrikiiler duvar stresinin ve sol ventrikiil sistolik ve diastolik fonksiyon
bozuklugunun BNP salinimini tetikliyor olabilecegi one siiriilmektedir. Ayrica
BNP salinimi1 gen diizeyinde diizenlendiginden kronik iskemik siire¢c gen
ekspresyonunda artis yaparak BNP salinimini bazal durumda da arttirtyor olabilir.

BNP’nin koroner vaskiiler yatak icin giiclii bir vazodilatéor oldugu
bilinmektedir, dolayisiyla kronik iskemi nedeniyle bazal BNP gen
ekspresyonunun artmasi ve hem lokal hem de genel fizyolojik etkileriyle iskemik
gelisimini azaltma yoniinde iglev gormesi fizyolojik olarak akla yatkin

goriinmektedir.

14. Sessiz Miyokard Iskemisi Tedavisinin Prognoz Uzerine Etkisi:

Sessiz miyokard iskemisi’nin SDBY olgularinda olumsuz kardiyak
sonlanimlarla iligkili oldugu gdsterilmis olmakla beraber, SMi’nin tedavisinin bu
hastalarin prognozunu diizeltecegine dair net bir kanit bulunmamaktadir. Ancak
normal bobrek fonksiyonlu SAP olgularinda yapilan ¢alismalar bu konuda fikir
verici olabilir.

Pepine ve ark’nin 306 hafif anginasi olan olguda yaptiklar1 ASIST (The
Atenolol Silent Ischemia Study) calismasinda hastalar atenolol ve plasebo
kollarina randomize edilmisler ve 1 yil boyunca izlenerek 6liim, resusitasyon
gerektiren VA, Mi, KAP, angina diizeyinde artis ve revaskiilarizasyon
ihtiyacindan olusan kombine sonlanim noktasi acisindan olaysiz sag kalim

diizeyleri karsilagtirilmistir. 4 haftalik tedavi sonrasinda atenolol kolunda iskemik
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epizod sayis1 ve iskemik epizodlarin ortalama siirelerinde anlamli azalma oldugu
saptanmustir. 1 yillik takip sonunda ise atenolol ile olaysiz sag kalimda anlamli
oranda diizelme ve ilk olaya kadar gegen siirede anlamli uzama saptanmistir. Bu
calismada hem tek degiskenli hem de ¢ok degiskenli analizde olaysiz sag kalimi
en iyl Ongordiiren parametre, 4 haftalik tedavi sonunda AEKGM ile iskemi
saptanmamasi olarak bulunmustur (74).

TIBBS (Total Ischemic Burden Bisoprolol Study) ¢alismasinda ise 520 SAP
hastas1 bisoprolol, kontrollii salinimli nifedipine ve plasebo kollarina randomize
edilerek toplam 1 yil siireyle 6liim, MI, revaskiilarizasyon ihtiyaci veya KAP
gelisimi yoniinden takip edilmistir. Bu c¢aligmada bisoprolol veya kontrollii
salmimli nifedipine ile 8.haftada AEKGM ile gosterilen iskemik epizodlarin
tamami kaybolanlarda, en az bir iskemik atak izlenmeye devam edenlere gore
kombine sonlanim anlamli oranda az diizeyde gelismistir (26).

ACIP caligmasinda ise revaskiilarizasyona uygun 558 SAP olgusu angina
hedefli medikal tedavi, iskemi hedefli medikal tedavi ve revaskiilarizasyon
kollarina randomize edilmistir. Her iic grupta da SMI siklig1 anlamli oranda
azalmakla beraber tam iskemi kontroli ve SMI sikliginda azalma
revaskiilarizasyon kolunda anlamli olarak fazla bulunmustur. Iskemi hedefli
medikal tedavi kolunda daha fazla sayida ve daha yiiksek dozlarda ilag
kullanilmasina ragmen angina hedefli kol ile AEKGM ile saptanan SMI kontrolii
acisindan anlaml farklilik olugsmamustir. 2 yillik takip ile belirlenen mortalite hiz1
ise revaskiilarizasyon kolunda angina hedefli medikal tedavi ve iskemi hedefli
tedavi kollarina gére anlamli olarak daha az bulunmustur. Her iki medikal tedavi
kolunda 2 yillik mortalite hiz1 agisindan anlamli farklilik gézlenememis olmasina

ragmen 12.haftada AEKGM ile gozlenen iskemi sayisindaki azalma ile; 1 yillik
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6lim, MI, revaskiilarizasyon ihtiyac1 ve angina nedeni ile hastaneye yatis
gereksiniminden olusan kombine sonlanimlar1 igceren prognozdaki diizelmeye
egilim saptanmustir (75,76).

Tim bu ¢alismalar revaskiilarizasyon ihtiyaci, angina nedeni ile hastaneye
yatig gereksinimi gibi yumusak sonlanimlar i¢cermesi ve mortalitedeki azalmay1
test etme giiclinden yoksun olmalari bakimindan elestiriliyor olmakla birlikte,
SMi’nin tedavisinin olumsuz kardiyak sonlammlar1 azaltabilecegi konusunda
onemli veriler sunmaktadir. Histopatolojik olarak tekrarlayan iskemi ataklarinin
geri doniisiimsiiz miyokard hasarina ve bunun sonucunda hayati tehdit edebilecek
fibrotik nedbe dokusu gelisimine neden oldugunun gosterilmis olmasi (77) da
miyokard iskemisinin tedavisinin Onemli bir ama¢ oldugu hipotezini

desteklemektedir.

40



GEREC VE YONTEM

Calismaya Gazi Universitesi Hemodiyaliz Unitesi’nde en az 6 aydir diizenli
HD’e giren hastalar dahil edildi. Tiim hastalara haftada 3 giin, 4-4,5 saat siire ile
ince delikli fiber hemofan dializ ylizeyi ile bikarbonatli HD uygulanmaktaydi.

Calismadan dislanma kriterleri olarak:

1. Efor, emosyonel stres veya HD ile tetiklenen, retrosternal baski, yanma
veya sikigma tarzinda 20 dakikadan kisa siireli gogiis agrist olmak

2. Bazal EKG ‘de sol dal blogu, atrial fibrillasyon, kalict pil ritmi olmak

3. Son 3 ay igerisinde klinik kalp yetmezligi bulgular1 gelismis olmak (kalp
yetmezligi dispneye eslik eden artmig vendz dolgunluk, periferik 6dem, bibaziler
raller ve PAAG ‘de yiiklenme bulgulart nedeni ile hastaneye yatig veya ekstra
ultrafiltrasyon ihtiyaci olarak tanimlandi)

4. Son 6 ay igerisinde AKS veya koroner revaskiilarizasyon oykiisii

5. Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu varligi (EF< %55)

6. Demans veya terminal ko-morbid hastalik varligi

7. Hemodinamik olarak anlamli ciddi kapak hastaligi veya protez kapak
varligi

8. Tedavi gerektiren kronik akciger hastaligi varlig1 olarak tanimlandi.

1.Demografik Ozellikler

Hastalar angina ve kalp yetmezligi yoniinden sorgulandi ve koroner arter

hastalig1 Oykiisii, eslik eden hastaliklari, kullandiklari ilaglari, hemodiyaliz
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siireleri, AEKGM takilan seanstaki ultrafiltrasyon miktar1 (litre) gibi demografik
ozellikleri kaydedildi.

Kardiyovaskiiler risk faktorleri; bilinen HT, DM veya HPL nedeni ile tedavi
altyor olmak, aktif sigara i¢imi ve birinci derece erkek yakinlarda 55, kadin
yakinlarda 65 yasindan once KAH Oykiisii olmak olarak belirlendi. Hastalar
KAH; gegirilmis MI (EKG ve EKO bulgular ile teyit edildi), revaskiilarizasyon
Oykiisii veya major epikardiyal koroner arterlerden en az birinde %70 ve iizerinde
darlik varlig1 olarak tanimlandi.

Hastalarin AEKGM takilan HD seansindaki kan basinci olgtimleri 5 dakika
yatarak dinlenme sonrast  standart civali sfingmomanometre ile Olgildii.
Korotkoff evre I sistolik kan basinci (SKB) evre V ise diastolik kan basinci olarak
kabul edildi. Holter takilan seansta HD esnasinda saatlik dlgiilen kan basinglarinin
ortalamalar1 kaydedildi. Kan basinci oOlgiimleri bu konuda tecriibeli HD
hemgsireleri tarafindan yapildi.

Viicut kitle indeksi (kg/ m?) hastalarin diyaliz ¢ikist kilolarinmn (kg),

boylarinin karesine (m?) boliinmesiyle hesaplanda.

2.Laboratuar Inceleme

Deneklerden serumda kreatinin, kan iire nitrojeni (BUN), kalsiyum, fosfor,
albumin, total kolesterol (Total-K), trigliserid (TG), yiiksek yogunluklu
lipoprotein kolesterol (HDL-K), diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-
K), a¢lik kan sekeri (AKS), parathormon (PTH), iirik asit ve yiiksek duyarlilikli C
reaktif protein (HsCRP) 6l¢iimii i¢in vendz kan 6rnekleri alindi. Kan 6rnekleri, en
az 8 saatlik agligi takiben, sabah 8.00-10.00 saatleri arasinda, hem bos hem de

etilendiamin tetraasetat (EDTA) iceren tiiplere alinarak, 20 dakika igerisinde
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3000 rpm/dk’da 5 dakika santrifiij edildi. Serum kismi1 ayrildiktan sonra analizler
gerceklestirildi . Hemoglobin olgiimleri CDC cihazi ile; kreatinin, BUN,
kalsiyum, fosfor, albumin, Total-K, TG, HDL-K, LDL-K, AKS, PTH otoanalizor
ile, HSCRP nefelometrik yontemle ol¢iildii.

Beyin natriiiretik peptid 6l¢timleri igin ticari olarak mevcut olan hazir BNP
enzim immiin assay (EIA) kitleri kullanild1 (Biomedica Medizinprodukte, Wien,
Avusturya). EDTA’l tiiplere, AEKGM yapilan haftanin 2.HD seansindan once
alinan kanlar, 3000 rpm/dk hizinda 5 dakika santrifiij edildi ve plazma kismu
ayrilarak analiz donemine kadar -80°C’de saklandi. Tim orneklerin BNP

diizeyleri ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) yontemi ile belirlendi.

3.Ekokardiyografik inceleme

Ayrintili klinik degerlendirme sonrast dinlenme esnasinda tiim hastalarin
bazal EKG’leri ¢ekildi ve HD seanst sonrasi donemde Vivid 7 (General Electric
Company Indianapolis, Indiana USA) ekokardiyografi cihazinin 1,5-4,5 MHz
frekanslarinda calisan probu ile ekokardiyografik incelemeler yapild.

Ekokardiyografik goriintiiler sol yan dekubit standart pozisyonda, istirahat
halinde ve hasta sakin bir sekilde nefes alip vermekte iken yapildi. Olgiimler
100mm/sn  kayit hizinda yapildi ve tiim Olglimler esnasinda eszamanli EKG
traseleri alindi. Sol ventrikiil diastol sonu ¢api, sol ventrikiil sistol sonu ¢api,
diastolik septal ve posterior duvar kalinliklarinin Ol¢limleri ile sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu parasternal uzun eksen penceresinde Amerikan Kalp
Cemiyeti Ekokardiyografi Kilavuzu’na uygun olarak elde edildi. Segmenter duvar
hareket bozuklugu varliginda apikal 4 ve 2 bosluk pencerelerden modifiye

Simpson yontemi ile EF hesaplanarak ortalamalart alind1 (78). Sol ventrikiil kitle
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indeksi Devereux Formiilii ile hesaplandi ve sol ventrikiil hipertrofisi varligi
erkeklerde SVKi>135 gr/m” kadinlarda ise SVKi>110 gr/m’® olarak belirlendi
(79).

Apikal 4 bosluk penceresinde mitral yaprak¢ik uclart arasina atim dalgali
Doppler 6rneklem kiirsorii yerlestirilerek mitral dolum parametreleri olan erken
(E) ve ge¢ (A) zirve diastolik hizlarin oran1 olan E/A ve E zirvesinden sifira
gelinceye kadar gegen siire olarak belirlenen mitral E deselerasyon zamani (EDZ)
dl¢iildii. Doku Doppler incelemesi (DDI) igin DDI programi calistirilarak Nyquist
limiti 15-20 cm/sn hizina disiiriildii. Kazang ayart minimalize edildi ve bu sayede
yiiksek frekansl sinyaller ve taban parazitleri elimine edilmeye c¢alisildi. DDI ile
atim dalgali Doppler 6rneklem kiirsorii mitral aniiler bazal lateral ve mitral antiler
bazal septal bolgelere konarak bazal septal DDI erken diastolik hiz (E’ sep) ve
DDI bazal lateral erken diastolik hiz (E’ lat) 6l¢iildii. Her bir 6l¢iim igin ardisik 3
siklusun dl¢iimleri yapilarak bunlarin ortalamalari alindi.

Diastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesi amaci ile normal ventrikiil
fonksiyonu olanlarda diyastol sonu basincin1 klasik mitral dolum parametrelerine
gore daha iyi yansittig1 gosterilmis olan E/ E’ ortalama (E / E’ Ort.) parametresi
hesaplandi. E’ ort degeri, E' sep ve E’lat 6l¢limlerinin aritmik ortalamasi alinarak
hesaplandi. Normal ventrikiil fonksiyonlu olgularda SVDSB’nin >12 mmHg
oldugunu en iyi yansitan kesim noktast olarak saptanmig olan E / E’ Ort >10
diizeyi diastolik disfonksiyon i¢in sinir deger olarak kabul edildi. E / E’ Ort. <10
olan hastalar normal diyastolik fonksiyonlu, E / E’ Ort >10 olanlar ise bozulmus

diyastolik fonksiyonlu olarak gruplandi (80).
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4.Ambulatuar Elektrokardiyografik Monitorizasyon

Tiim hastalara haftanin ikinci HD seansindan hemen 6nce 3 kanalli Holter
EKG kayit cihaz1 (Life Card CF digital recorder Del Mar Reynolds Medical
Limited, Hedford, England) baglanarak modifiye VI, V2 ve V5
derivasyonlarindan 24 saatlik kayit alindi. Hastalardan alinan 24 saatlik AEKGM
kayitlar1 bilgisayar ortamina aktarilarak Holter degerlendirme programi ile (Del
Mar Reynolds Medical Pathfinder Digital Software version V8.602, Hedford,
England) analiz edildi. Otomatik program yardimi ile >1 dakika siire ile bazal ST
segmentine gore >1 mm ek ST segment depresyonu olan kayitlar belirlendi.
Parazitli kayitlar elendi.

Daha 6nceki ¢alismalarda SDBY olgularinda kullanilan SMI tanimlamas:
kullanilarak her bir derivasyon ayri ayri1 degerlendirildi. Bazalde >1 mm ST
segment degisikligi olmayan derivasyonlarda sessiz iskemi, anginal yakinma
olmaksizin >1.0 dakika siire ile bazal ST segmentine gére J noktasindan 80 msn
sonra horizontal veya asagi egimli >1.0 mm ST segment depresyonu olmasi ve ST
depresyonu olan diger bir epizoddan en az 1 dakika siire ile ayrilmis olmas1 olarak
tanimlandi. Bazalde 1-1.5 mm ST depresyonu varliginda, bazale gore en az 2 mm
daha horizontal veya asagi egimli ST segment depresyonu varlig1 arandi, bazalde
>1,5 mm ST depresyonu olan derivasyonlar ise incelemeye alinmadi (37). Tanima
uyan epizodlara ait olay dncesi, olayin baslama ani, maksimum ST depresyon ani
ve olay sonlanim ani1 kayitlarinin 25 ve 12,5 mm/sn hizindaki ¢iktilar1 alindi. Bu
kayitlar bagimsiz bir kardiyoloji hekimi tarafindan tetkik edildi ve nihai analiz

icin degerlendirmeye alindi. Holter cihazi ¢ikartilirken hastalar inceleme boyunca
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gelisen anginal yakinmalar ac¢isindan sorgulandi. Higcbir hastada inceleme
doneminde tipik anginal yakinma gelismedi.

Hastalarin AEKGM kayitlarindan sessiz iskemi epizod sayisi, total iskemik
epizod siiresi ve her bir epizodun stiresi (dakika) ile ST segment depresyon
miktar1 (mm) carpiminin toplami olarak belirlenen toplam iskemik yik ve
inceleme boyunca gelisen maksimum ST segment depresyon miktari (mm)
degerleri kaydedildi.

Lokal etik komitesinden gerekli izin alind1 (2008-361 sayili karar) ve tiim
hastalara bilgilendirilmis onam formu imzalatildi. Calisma Helsinki Deklerasyonu

kurallar ¢ergevesinde yiiriitiildii.

5.Istatistiksel Analiz:

Sonuglar ortanca deger ve ceyreklikler arasi farklar olarak verildi. Oranlar
arasindaki istatistiksel farkin onemi nitelik degiskenler i¢in Ki-kare (beklenen
gozlem sayisi <5 ise Fischer’in kesinlik testi) devamli degiskenler arasindaki
farkin 6nemi Mann—Whitney U testi ile degerlendirildi. Sayisal degiskenler
arasindaki korelasyon Sperman korelasyon analizi ile hesaplandi. Degiskenlerin
sonlanim varliginin (AEKGM ile en az 1 iskemik atak) bagimsiz bir gostergesi
olup olmadigimi saptamak amaci ile ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi
kullanild1. Beyin natriiiretik peptidin KAH olmayan olgularda tarama testi olarak
giivenilirligini test etmek amaciyla islem karakteristigi egrisi (ROC) analizi
yapildi. Istatistiksel hesaplamalar ve grafiklerin ¢iziminde, istatistik paket
programi SPSS (Statistical Package for the Social Sciences Program, for windows
15.0, Chicago, Illinois, USA) programi kullanildi. P < 0,05 degeri istatiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Kesitsel ¢alisma olarak planlanan bu ¢alismaya dislanma kriterleri olmayan
ve calismaya dahil olmay1 kabul eden ortanca 50 yasinda (25), 32’si erkek (%60),
21’1 kadin (%40) toplam 53 hasta dahil edildi. Tiim grupta toplam 7 hastada
KAH &ykiisii mevcut idi. Bu hastalardan 2 tanesinde gegirilmis inferior MI
sonrasi birinde perkutan koroner girisim ile digerinde koroner arter by-pass
cerrahisi ile revaskiilarizasyon Gykiisii, 3 tanesinde angina nedeni ile perkutan
koroner girisim ile revaskiilarizasyon Oykiisii mevcut idi. 2 hastada ise medikal
tedavi ile asemptomatik stabil KAH vardi.

Hastalara ortanca 22,0 (4,4) saat AEKGM incelemesi yapildi. Toplam 11
olguda (%20,7) toplam 27 iskemik epizod tesbit edildi. Iiskemi saptananlarda
ortanca epizod sayist 2 (2), total iskemi siiresi ortanca 53 (153) dakika, total
iskemik yiik ortanca 92 (235) mm x dk, maksimum ST depresyon miktar1 1,8
(0,6) mm idi.

Hastalar AEKGM incelemesinde sessiz miyokard iskemisi olanlar ve
olmayanlar olmak {izere 2 gruba ayrilarak yapilan analizde, iskemi goriilen
hastalarda erkek cinsiyet ve hiperlipidemik olma orani istatistiksel olarak anlamli
derecede fazla idi (siras1 ile p=0,035 ve p= 0,037). Diger klinik parametreler
acisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.

Hastalarin bazal klinik 6zellikleri tablo 2°de 6zetlenmistir.
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Tablo 2. Hastalara ait bazal klinik 6zellikler

Tiim Grup  iskemi Olan iskemi p
(n=53) (n=11) Olmayan
(n=42)

Yas 50 (25) 48 (22) 52 (25) NS
Erkek Cinsiyet (%) 32 (60) 10 (91) 22 (52) 0,035
VKIi (kg/m?) 24,1(5.7) 24,6 (6,1) 23,5 (5,6) NS
Primer DN (%) 10 (19) 2 (18) 8(19) NS
Hastahk  GN (%) 8 (15) 2 (18) 6 (14) NS

Diger (%) 35 (66) 7 (64) 28 (67) NS

ADEI/ARB(%) 13 (25) 2 (18) 11 (26) NS
ﬁ;; B- blokdr (%) 17 (32) 4 (36) 13 31) NS
Tedavisi KKB (%) 26 (49) 6 (55) 20 (48) NS

Statin (%) 509) 1(9) 4 (10) NS
KAH (%) 7(13) 3(27) 4 (10) NS
Sigara (%) 19 (36) 6 (55) 13 (31) NS
Aile Oykiisii (%) 6(11) 19 5(12) NS
Hipertansiyon (%) 31(59) 7 (64) 24 (57) NS
Diyabet (%) 10 (19) 2 (18) 8 (19) NS
Hiperlipidemi (%) 11(21) 5 (46) 6 (14) 0,037
HD Siire (ay) 67 (67) 83 (111) 61.0 (51) NS
Sistolik Kan Basinci 120 (25) 120 (20) 115 (20) NS
(mmHg)
Diastolik Kan Basinci 70 (10) 80 (10) 70 (20) NS
(mmHg)

VKI:Viicut kitle indeksi, KV:Kardiyovaskiiler, DN:Diyabetik nefropati,
GN:Glomeruloneftit, ADEI: Anjiotensin déniistiiriicii enzim inhibitdrii, ARB: Anjiotensin reseptdr
blokorii, KKB: Kalsiyum kanal blokorii KAH: Koroner arter hastaligi, HD:Hemodiyaliz,
NS:p>0.05

Laboratuar parametreleri agisindan SMI olan ve olmayan gruplar
karsilagtirildiginda, kalsiyum ve albumin diizeylerinin iskemisi olan grupta
anlamli olarak yiliksek olmasi disinda (sirast ile p=0,024, p=0,008) gruplar
arasinda anlaml farklilik izlenmedi. Hastalara ait bazal laboratuar parametreleri

tablo 3’de 6zetlenmistir.
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Tablo 3. Hastalara ait laboratuar parametreleri

Hb (g/dL)

BK (x1000/mm”?)

Kreatinin
(mg/dL)
BUN (mg/dL)
AKS (mg/dL)
Total-K (mg/dL)
HDL-K (mg/dL)
LDL-K (mg/dL)
TG (mg/dL)
Sodyum (mg/dL)
Potasyum(mg/dL)
Kalsiyum(mg/dL)
Fosfor (mg/dL)
Kalsiyumx Fosfor
(mg/dL)
PTH (pg/mL)
Urik asit (mg/dL)
Albumin (mg/dL)

HsCRP (mg/dL)

UF (L)

Tiim Grup
(n=53)

11,6 (1,8)
73 (2,7)
8,4 (3,5)
58,0 (18)

87 (16)
157 (69)
36 (17)
81 (59)
149 (124)
138 (4)
5,0 (0.8)
9,1(0,9)
4,7 (1,5)

41,9 (17,9)
325 (456)
5,6 (1,8)
4,5 (0,5)

0,20(0,68)

3,0 (1,0)

iskemi Olan

(n=11)
12,3 (2,4)

7,0 (1,3)
9,0 (2.3)
53,0 (13,0)
86 (17)
148 (28)
36 (22)
69 (40)
150 (141)
138 (4)
5.2 (1,6)
9,5 (0,6)
4.8 (1,4)
44,6 (17,1)
453 (516)
5,6 (0.3)
4,7 (0.4)
0,11 (0,76)

3,5 (0.,9)

Iskemi
Olmayan
(n=42)
11,6 (1,7)
7,5 (2,9)
7,9 (3.,9)
58,0 (18,5)
87 (16)
161 (79)
36 (15)
83 (70)
147 (123)
138(4)
4,9 (0,7)
9,0 (0,7)
4,5 (1,7)
37,8 (16,9)
276 (434)
5,4 (1,9)
4,4 (0,4)
0,20 (0,60)

2,9 (1,0)

NS

NS

NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
0,024
NS
NS
NS
NS
0,008
NS

NS

Hb: Hemoglobin, BK: Beyaz kiire, BUN: Kan azot diizeyi, PTH: Parathormon, AKS: Ac¢lik
kan sekeri, Total-K: Total kolesterol, HDL-K: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDL-K: Diisiik
yogunluklu lipoprotein, TG: Trigliserit, HsCRP: Yiiksek duyarlilikli C reaktif protein,
UF:Ultrafiltasyon miktari (litre)
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Sessiz miyokard iskemisi olan ve olmayan gruplar ekokardiyografik
parametreler acgisindan karsilastirildiginda, iskemisi olan grupta EF daha diisiik,
SVKI, sol atrium ¢ap1 ve SVH gdzlenme orani daha yiiksek olma egiliminde idi.
Diastolik disfonksiyon gdstergeleri olarak kullanilan E/A orani ve E/ E’ ort. orani
iskemisi olan grupta daha yiiksek bulundu. E/ E’ ort degerleri >10 diastolik
disfonksiyon olarak tanimlanip buna gore hastalar gruplandirildiginda iskemisi
olan grupta diastolik disfonksiyonlu hastalarin orani iskemisi olmayan gruptan
fazla idi ancak gruplar arasinda ekokardiyografik parametreler agisindan istatistiki
olarak anlamli fark saptanmadi. Gruplara ait EKO parametrelerinin
karsilastirilmasi tablo 4’de 6zetlenmistir.

Tablo 4. Sessiz miyokard iskemisi olan ve olmayan gruplarin
ekokardiyografik parametreler agisindan karsilastirilmasi

Tiim Grup  iskemi Olan  Iskemi Olmayan p

(n=53) (n=11) (n=42)
SA (cm) 3.5(0.7) 3.8 (1.1) 3.5 (0.6) NS
EF (%) 67 (6) 66.0 (1.0) 67.0 (5.3) NS
SVKI (g/m?) 112.0 (37.5) 122(98,0) 111,5(30,0) NS
SVH (%) 21 (40) 5.0 (46) 16.0 (38) NS
E/A 0.84 (0.45)  0.93 (0.66) 0.84 (0.45) NS
EDZ (msn) 193.0 (66.5)  193.0 (88.0) 194.5 (35.5) NS
E/E' Ort. 6.8 (3.0) 6.8 (6.2) 6.7 (2.5) NS
Diastolik 11 (21) 4 (36) 7(17) NS

disfonksiyon(%o)

SA: Sol atrium, EF:Ejeksiyon fraksiyonu, SVKI:Sol ventrikiil kitle indeksi, E/A:Mitral
kapak erken ve ge¢ maksimum diastolik hiz orani, EDZ: E deselerasyon zamani, E’ ort:Mitral
aniiler bazal septal ve bazal lateral erken diastolik doku Doppler hizlarm ortalamasi.
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Sessiz miyokard iskemisi olan ve olmayan gruplar BNP diizeyleri agisindan
karsilastirldiginda, SMI olan grupta BNP diizeylerinin olmayanlara gore anlaml
olarak yiiksek oldugu saptandi (sirasi ile ortanca BNP: 682,7 (234,7) pg/mL ve
503,2 (103,7) pg/mL p=0,006). Sessiz miyokard iskemisi olan ve olmayan
gruplarin BNP diizeyleri agisindan karsilastirilmasi sekil 5°de gosterilmistir.

Sekil 5. Sessiz miyokard iskemisi olan ve olmayan gruplarin BNP diizeyleri

acisindan karsilastirilmasi.

BNP pg/mL

1000, 00

800, 00

£00, 00

400,00

p=0.006

200, 00

Iskemi Yok Iskemi Var
(n=41) (n=11)
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Sessiz miyokard iskemisi olan grupta 3 hastanin KAH 6ykiisii mevcut iken 8
hastada KAH 0ykiisii yoktu. Koroner arter hastalig1 olan hastalardan biri inferior
MI sonras1 perkutan koroner girisim gecirmis, digeri angina nedenli perkutan
koroner girisim geg¢irmis, son hasta ise medikal tedavi ile asemptomatik stabil
koroner arter hastasi idi. Sessiz miyokard iskemisi olan hastalar KAH agisindan
gruplandirilarak AEKGM ile saptanan iskemik parametreler ve ortanca BNP
diizeyleri agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi (Tablo 5).

Tablo 5. Sessiz miyokard iskemisi saptanan hastalarda iskemi parametreleri

ve ortanca BNP diizeyleri acisindan KAH olan ve olmayan gruplarin

karsilastirilmasi

Tiim SMi(+) KAHVar KAH Yok p

(n=11) (n=3) (n=8)

Iskemik epizod 2(2) 2(3) 2(2) NS
Sayisi
Maksimum ST 1,8(0,6) 1.5 (0.7) 1.9 (1.9) NS
depresyonu (mm)
Total iskemi 53(153) 17 (194) 60 (181) NS
siiresi (dk)
Total iskemik 92 (390) 26 (399) 101 (524) NS
yik (mm.dk)
BNP (pg/mL) 683(235) 687 (235) 669 (272) NS

Tiim grupta KAH o&ykiisii varliginin BNP {izerine etkisini aragirmak igin
yapilan analizde KAH 6ykdisii olanlarin ortanca BNP diizeyi 592,6 (397,8) pg/mL
iken KAH olmayan olgularda ortanca BNP diizeyi 569,8 (243,1) pg/mL idi. KAH
Oykiisii olan ve olmayan gruplar arasinda bazal BNP diizeyi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark izlenmedi (p=NS). Koroner arter hastaligi oykiisii olan ve
olmayan olgular bazal 6zellikler agisindan karsilastirildiklarinda ise KAH olan

olgularin daha ileri yasta oldugu ve daha sik hiperlipidemi Oykisiine sahip
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olduklar1 goriildii (sirasiyla p=0.01 ve p=0.027). Bunun disinda bazal BNP
diizeylerini etkileyebilecek ekokardiyografik ve klinik parametreler agisindan
gruplar arasinda anlamu farklilik izlenmedi. Tiim grupta KAH Oykiisii olan ve

olmayan olgularin bazal 6zellikleri tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6. KAH Oykiisii olan ve olmayan olgularin bazal 6zelliklerinin

karsilastirilmasi

KAH Var (n=7) KAH Yok (n=46) p
Yas 57 (24) 48(25,7) 0,01
Erkek cinsiyet (%) 6 (86) 26 (54) NS
SVKI (gr/m?) 112 (51,0) 112 (37,8) NS
EF (%) 63 (7,0) 67(5,3) NS
E/E’ Ort. 6,5 (3,6) 6,8(3,0) NS
SVH (%) 3(43) 18 (39) NS
DM (%) 3(43) 7 (15) NS
HT (%) 5(71) 26(57) NS
Hiperlipidemi (%) 4 (57) 7 (15) 0,027
Sigara (%) 1 (14) 18 (39) NS
Aile Oykiisii (%) 1 (14) 5(11) NS
BNP (pg/mL) 592,6 (397,8) 569,8 (243,1) NS

SVKI: Sol ventrikiil kitle indeksi, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, E/E’ ort: Mitral erken diastolik hizin
doku dopler ortalama erken diastolik hiza oran1,SVH:Sol ventrikiil hipertrofisi.

Benzer analiz SVH varlig1 agisindan yapildiginda ise SVH olan grubun
ortanca BNP diizeyi 625,9 (263,7) pg/mL iken SVH olmayanlarin ortanca BNP
diizeyi 503,2 (294,3) pg/mL idi. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulundu (p=0.036).

Koroner arter hastali§i Oykiisiiniin SVH olan ve olmayan hastalarda BNP
diizeyleri iizerine etkisine bakildiginda ise KAH oOykiisii varligimin SVH’ya ek

olarak BNP diizeyleri tizerinde etkisi olmadigi goriildii (Tablo 7).
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Tablo 7. BNP diizeylerinin SVH ve KAH varligi ile iliskisi

SVH BNP pg/mL p KAH BNP pg/mL p
Var Var (n=3) 686,8 (539,2)

625,9 (263,7)
(n=21) Yok (n=18)  612,5 (244,8) NS
Yok 0.036  varm=4) 5554 (317,0)

503,2 (294,3)
(n=32) Yok (n=28)  486,0 (294,3) NS

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin BNP diizeyleri ile korelasyon gosteren
sayisal parametreler incelendiginde BNP diizeyleri SVKI ve diastolik
disfonksiyon derecesinin gdstergesi olan E/E’ ort ile anlamli pozitif korelasyon

gosterdigi saptandi. (Tablo 8).

Tablo 8. Tim grupta BNP diizeyleri ile yapilan korelasyon analizinin
sonugclari.

Parametreler Korelasyon katsayisi (r) P

Yas -0,069 NS
SKB 0,220 NS
DKB 0,118 NS

SA 0,234 NS
SVKI 0,502 <0,001
EF -0,016 NS
E/A -0,189 NS
EDZ -0,227 NS
E/Ort. E' 0,604 <0,001
Hb 0,099 NS
Kreatinin 0,079 NS
BUN -0,105 NS
Albumin 0,103 NS
Urik asit -0,100 NS
AKS -0,97 NS
HsCRP -0,11 NS

SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diastolik kan basinci, SA: Sol atrium cap1, SVKI: Sol
ventrikiil kitle indeksi, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, E/A :Mitral erken diastolik hizin ge¢ diastolik
hiza orani, EDZ: Mitral E deselerasyon zamani, E/E’ ort: Mitral erken diastolik hizin doku dopler
ortalama erken diastolik hiza orani,Hb: Hemoglobin, BUN: Kan azot diizeyi, AKS: Aclik kan
sekeri, Hs CRP: Yiiksek duyarlilikli C reaktif protein
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Koroner arter hastaligi Oykiisii olan olgular dislandiktan sonra yapilan
korelasyon analizinde de BNP diizeyleri ile SVKI ve E/E’ort’s1 arasinda anlaml
pozitif korelasyon gozlendi. KAH &ykiisii olan olgular dislandiktan sonra yapilan

korelasyon analizinin sonuglari tablo 9°de 6zetlenmistir.

Tablo 9. KAH 0Oykiisii olmayan hastalarda BNP diizeyleri ile yapilan

korelasyon analizinin sonuglari

Parametreler Korelasyon katsayisi (1) P

Yas -0,001 NS
SKB 0,135 NS
DKB 0,126 NS
SA 0,205 NS
SVKi 0,437 <0,001
EF 0,017 NS
E/A -0,204 NS
EDZ -0,209 NS
E/Ort. E' 0,605 <0,001
Hb -0,004 NS
Kreatinin 0,099 NS
BUN -0,067 NS
Albumin -0,013 NS
Urik asit -0,030 NS
AKS -0,158 NS
HsCRP 0,044 NS

SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diastolik kan basmci, SA: Sol atrium, SVKI: Sol
ventrikiil kitle indeksi, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, E/A :Mitral erken diastolik hizin ge¢ diastolik
hiza orani, EDZ: E deselerasyon zamani, E/E’ ort: Mitral erken diastolik hizin doku dopler
ortalama erken diastolik hiza orani,Hb: Hemoglobin, BUN: Kan azot diizeyi, AKS: A¢lik kan
sekeri, Hs CRP: Yiiksek duyarlilikli C reaktif protein

BNP diizeyi ile AEKGM ile belirlenen sessiz miyokard iskemisinin
bagimsiz iliskisini incelemek amaci ile BNP diizeyleri ve miyokardiyal iskemi
gelisimi {izerine etki edebilecek olas1 faktorler (cinsiyet, yas, SVKI, EF, E/ E’ Ort)

BNP ile birlikte logistik regresyon analizinde incelendi. Tiim grupta (Tablo 10) ve
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yalmizca KAH olmayanlarda (Tablo 11) yapilan incelemede BNP diizeyleri ve
erkek cinsiyet sessiz miyokard iskemisinin bagimsiz Ongordiiriiclileri olarak

saptandi.

Tablo 10. Tiim grupta lojistik regresyon analizi.

Parametre OR %95 CI P
BNP 1,05 1,009-1,094 0,018
(Erke(lj(ff,lylg SN 31,5 1,3-751,3 0,033
EF 0,873 0,693-1,102 NS
SVKIi 0,999 0,970-1,029 NS
E/E’ Ort. 0,673 0,420-1,077 NS
Yas 0,950 0,870-1,037 NS

Tablo 11. KAH 0ykiisii olmayanlarda logistik regresyon analizi

Parametre OR %95 CI P
BNP 1,08 1,006-1,159 0,034
Cinsiyet

(Erkek=1, )Ii(a din=0) 906,5 1,901-432226 0,030
EF 1,151 0,801-1,655 NS
SVKIi 0,982 0,936-1,03 NS
E/ E'Ort. 0,467 0,165-1,318 NS
Yas 0,875 0,731-1,048 NS

Beyin natritiretik peptidin SDBY olgularinda sessiz miyokard iskemisini
gostermek icin bir tarama testi olarak giivenilirligini belirlemek amaci ile KAH
olmayan olgularda islem karakteristigi egrisi (ROC) ¢izdirildi. Egri altinda kalan
alan=0.773 (p=0,006) olarak hesaplandi. (Sekil 6) BNP i¢in en iyi kesim noktasi
olarak belirlenen 546 pg/mL diizeyinin duyarliligt %90, 6zgilligii %57, negatif

Ongordiiriicti degeri %96, pozitif ongordiiriicii degeri %36 olarak hesaplandi. BNP

56



AEKGM ile belirlenen SMI varligin1 gostermede yiiksek duyarlilikli fakat

Ozgiilliigii diistik bir test olarak tesbit edildi.

Sekil 6. Islem karakteristigi egrisi (ROC)
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TARTISMA

Bizim bilgilerimize gére bu ¢alisma ile asemptomatik SDBY olgularinda
BNP’nin AEKGM ile gosterilen SMI icin bagimsiz bir &ngérdiiriicii oldugu
literatiirde ilk kez gosterilmistir. Cok degiskenli analiz ile, hem tiim grupta hem de
bilinen KAH olanlar diglandiktan sonra BNP’nin SMi’nin bagimsiz bir
ongordiiriiciisii oldugu saptanmaistir.

Bizim ¢alismamizda islem karakteristigi egrisinin altinda kalan alan (ROC)
0,77 olarak bulunmustur. Bu diizey ideal bir tarama testi i¢in gerekli olan 0,85
diizeyinin altinda olmakla beraber, daha once asemptomatik DM olgularinda
BNP’nin EST ile gosterilmis olan SMI’ni saptamadaki giiciine (0.76) benzerdir
(71). Bu bulgu SDBY olgularinda BNP’nin SMI gostermede normal bdbrek
fonksiyonlu olgulara benzer giivenilirlik degerine sahip olabilecegini
gostermektedir.

Koroner arter hastaligi dykiisii olmayan SDBY olgularinda bazal BNP
diizeyleri, AEKGM ile saptanan SMI’yi gdstermede yiiksek duyarlilikli ve yiiksek
negatif Ongordiriiciiliige sahip fakat disik oOzgillikli ve disiik pozitif
Ongordiiriiciiliige sahip bir tarama testi olarak saptandi. Bu yoniiyle yiiksek riskli
hastalar1 diglayarak pahali ve potansiyel yan etkileri olan diger testlerinin
gereksiz oldugu hasta popiilasyonunu belirlemek amaci ile kullanilabilir.

Literatirde SDBY olgularinda SMi’ni saptamak amaci ile genellikle
AEKGM ve yiizey EKG kullanilmistir. Bizim ¢alismanizda gdzlenen SMI siklig
%20.7°dir. Bizim ¢alismamizdaki hasta popiilasyonunun ortanca yast 50, bilinen
KAH sikligt %13 idi. Aronow ve ark.’nin ¢alislarinda ortalama yas1 81 olan ve

hastalarin %58’inde KAH 6ykiisii bulunan grubunda gézlenen SMI sikhign %27
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olarak bildirilmistir (37). Nakamura ve ark. ise ortalama yast 61 olan ve
%62’sinde anjiyografik olarak KAH tesbit edilen hasta grubunda SMi'ni %29
olarak bildirmislerdir (36). Bu ¢alismalarin hasta gruplarina gére daha diistik riskli
bir grubu temsil eden bizim calisma popiilasyonumuzdaki SMI sikliginin daha az
saptanmast literatiirle uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Niizuma ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada KAH varlig1 ve yaygimlig ile
BNP diizeylerinin anlamli oranda arttig1 gosterilmistir. Bu ¢alismada KAH olan
olgularin, KAH olmayan olgulara gore ortalama EF’si istatistiksel olarak anlamli
derecede daha disiik, ortalama SVDSB’lar1 ise istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksek bulunmustur (62). Bizim calismamizda ise KAH oOykiisii
olan ve olmayan hastalarin BNP diizeyleri arasinda fark saptanmamistir. Bu bulgu
literatiirle uyumsuz olmakla birlikte bizim ¢alismamizda tiim olgulara koroner
anjiyografi yapilmadigindan KAH 6ykiisii olmayan hastalarda KAH varlig1 ekarte
edilemez. Ayrica bizim ¢calismamiza dahil edilen KAH bilinen olgularin %71 inde
revaskiilarizasyon Oykiisi mevcuttu ve tiim olgularin sol ventrikiil sistolik
fonksiyonlar1 normal sinirlarda idi. Koroner arter hastaligi olan ve olmayan
olgular BNP diizeylerini etkiledigi bilinen EF, E/E’ Ort ve SVKI agisindan
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Hasta sayisinin
azligt ve KAH oldugu bilinen olgularin sol ventrikiil sistolik ve diastolik
fonksiyonlarimin KAH 06ykiisii olmayanlarla anlamli farklilik géstermemesi BNP
diizeylerinin benzer bulunmasinin nedeni olabilir.

Normal bobrek fonksiyonlu olgularda yaglanma ile BNP diizeylerinin arttig1
bilinmektedir.Yasa bagli BNP diizeylerinde goriilen artisin, yaslanmayla azalan
miyokard fonksiyonlarina ve/veya yasa bagli BNP metabolizma hizindaki

azalmaya bagli oldugu diistintilmektedir (45). Bizim ¢alismamizda ise yas ile BNP
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diizeyleri arasinda anlamli korelasyon gosterilemedi.Bunun sebebi BNP’nin
metabolizmasinda etkili olan bobrek fonksiyonlarinin tiim olgularda kaybedilmis
olmast ve SDBY olgularinda KAH risk faktoérleri ve SVH gibi yapisal kalp
hastaliklarinin daha erken yaslarda ortaya cikiyor olmasi olabilir.

Bir¢ok calismada SDBY olgularinda BNP diizeylerinin SVKI ile pozitif
korelasyon gosterirken SV sistolik fonksiyon parametreleri ile negatif korelasyon
gosterdigi saptanmustir (58,59). Bizim ¢alismamizin dncelikli hedefi SVKI ve EF
parametreleri ile BNP diizeylerinin korelasyonunu gostermek olmamakla beraber
SVKI ile BNP diizeyleri arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi ve SVH
olan olgularda SVH olmayanlara gore BNP diizeyleri anlamli olarak yiiksek
bulundu. Sol ventrikiil hipertrofisi ve KAH 6ykiisii birlikte degerlendirildiginde
KAH 6ykiisit SVH olan ve olmayan olgularda BNP diizeylerinde anlamli bir
farkliliga yol agmadi. Bizim hasta grubumuzda SVH varligi1 bazal BNP diizeyleri
tizerine KAH Oykiisiinden daha etkili bir faktor olarak saptandi.

Calismamizda EF ile plazma BNP diizeyleri arasinda anlamli negatif
korelasyon gosterilemedi. Bunun sebebi bizim g¢aligmamizin secilmis bir hasta
poplilasyonunda yapilmis olmasi olabilir. Bizim ¢alismamiza dahil edilen
olgularin timiiniin EF’leri %55’in tizerinde idi ve EF’si %60’ altinda olan
toplam 4 hasta mevcuttu. Tiim hastalarin sol ventrikiil sistolik fonksiyonlari
normal sinirlarda oldugundan EF ile BNP arasinda bir korelasyon saptanamamis
olabilir.

Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda normal bobrek ve ventrikiil fonksiyonu
olan olgularda diyastol sonu basincini klasik mitral dolum parametrelerine gore
daha iyi yansittigi (80) gosterilmis olan E / E’ Ort. parametresi bizim

caligmamizda da diastolik fonksiyonlari degerlendirmek amaci ile kullanildi.
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Fizyolojik olarak E dalgasi sol ventrikiil dolus basinci, sol ventrikiil relaksasyon
kinetigi ve yas ile iligkilidir. E" ise en ¢ok sol ventrikiil relaksasyon kinetigi ve yas
ile iliskilidir. Dolayis1 ile E/ E’ parametresine yas ve sol ventrikiil relaksasyon
kinetiginin etkisi ortadan kalkar ve bu oran sol ventrikiil dolus basincini yansitir.
E' aym1 zamanda sol ventrikiile erken diastol sirasinda dolan kan miktarinin bir
gostergesi olarak diigiiniilebilir. E ise bu dolan kanin sol ventrikiile girmesi i¢in
gereken basing farkini yansitir. Sonugta artmis E/ E’ oran1 belirli miktarda kanin
sol ventrikiile dolmasi icin gerekli ytliksek basing gradiyentinin yani fonksiyonel
olarak artmis dolum basinglar1 ile gosterilen duvar geriliminin bir gostergesidir
(81). Duvar gerilimi ise BNP sentezi i¢in major bir uyaran oldugundan, bizim
calismamizda E / E’ Ort ile BNP diizeyleri arasinda anlamli pozitif korelasyon
izlenmis olmasi fizyolojik durum ile uyumlu bir bulgudur. Ancak SDBY
olgularinda diastolik fonksiyon parametreleri ile SVDSB arasindaki iligkiyi
inceleyen bir ¢aligma bulunmamaktadir. Normal popiilasyondan farkli olarak hizli
voliim degisiklikleri ve sik SVH izlenen bu hasta grubunda diastolik fonksiyonlari
degerlendirmek amaci ile kullanilmasi gereken ekokardiyografik parametreleri
belirleyecek ileri caligmalara ihtiya¢ vardir.

Miyokard iskemisi ile sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinda bozulma
oldugu genel kabul goren bir olgudur. Bizim ¢alismamizda da SMI olan grupta
diyastolik disfonksiyon hastalarin %36’sinda  SMI olmayan hastalarin ise
%17’sinde saptanmistir. Ancak diyastolik disfonksiyon siklig1 agisindan iskemisi
olan ve olmayan gruplar arasinda anlamli farklilik tespit edilememistir. Hasta
sayisinin kisithiligt bu farkin anlamli degerlere ulasamamasina neden olmus

olabilir. Ayrica ¢alisma poplilasyonumuzdaki hastalarin %40’inda goriilen SVH
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ve SDBY olgularinda sik goriilen voliim yiikii gibi sebepler iskeminin diyastolik
fonksiyonlar {izerine olan olumsuz etkisini maskeliyor olabilir.

Bugiine kadar HD ile RRT alan SDBY olgularinda BNP diizeylerini
arastiran caligmalarda, HD {izerinden geg¢en zaman ve altta yatan organik kalp
hastaligi durumuna gore bazal BNP diizeylerinde belirgin farkliliklar oldugu
saptanmistir. Racek ve ark.’nin yaptig1 bir calismada %18’inde KAH 6ykiisii olan
ort EF’si %60 olan ve kalp yetmezligi 0ykiisii olmayan SDBY hastalarinda HD
Oncesi bakilan ortanca BNP diizeyi 698 pg/mL olarak saptanmistir. Bizim
caligmamizda ortanca EF daha yiiksek, KAH siklig1 ise daha diisiiktii ve tiim
grupta ortanca BNP diizeyi 586 pg/mL idi. Bizim ¢alismamizdaki BNP diizeyleri
literatiirle uyumlu olarak degerlendirildi.

Sessiz miyokard iskemisi varliginin plazma BNP diizeyleri iizerine etkisi
acisindan bakildiginda ise bugiine kadar yapilan ¢alismalarda; bazal 6zellikleri
arasinda anlamli fark saptanmayan asemptomatik DM olgularinda, SMI
saptananlarin bazal BNP diizeylerinin SMI saptanmayanlarin bazal BNP
diizeylerine oran1 1,3 olarak saptanmistir. Benzer sekilde bakildiginda hipertrofik
kardiyomiyopati olgularinda SMI olanlarin BNP diizeylerinin SMi olmayanlarin
BNP diizeyine orani 1,8 olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ise demografik
ve ekokardiyografik bazal dzellikleri biiyiik oranda benzer olmasina ragmen SMI
varligit BNP diizeylerinde 1,4 kat artisa neden olmustur. Son donem bobrek
yetmezligi olgularinda bazal BNP degerleri normal popiilasyona gore belirgin
artmis olmakla birlikte SMi’nin BNP diizeyinde neden oldugu artis oran1 normal
bobrek fonksiyonlu olgulardakine benzer bulunmustur.

Sessiz miyokard iskemisinin SDBY olgularinda olumsuz kardiyovaskiiler

sonlanimlarla iliskili oldugu gosterilmis olmakla beraber (36,37) SMi’nin
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tedavisinin bu hastalarin prognozunu diizeltecegine dair net bir kanit
bulunmamaktadir. Ancak normal bobrek fonksiyonlu SAP olgularinda yapilan
calismalar SDBY gibi ¢ok yiiksek KVH riski tasiyan bir grup i¢in yol gosterici
olabilir. Bugiine kadar SAP olgularinda yapilan ¢alismalarin hemen tamaminda
SMI’nin tedavisi ile kombine kardiyak sonlamimlarin azaldig1 (26,74,76) bir
caligmada ise revaskiilarizasyon ile 2 yillik mortalitenin anlamli oranda azaldig:

gosterilmstir (76).

Tiim bu ¢alismalar revaskiilarizasyon ihtiyaci, angina nedeni ile hastaneye
yatis gereksinimi gibi yumusak sonlanimlar icermesi ve mortalitedeki azalmayi
test etme giiciinden yoksun olmalar1 bakimindan elestiriliyor olmakla birlikte,
SMi’nin tedavisinin olumsuz kardiyak sonlamimlari azaltabilecegi konusunda
onemli veriler sunmaktadir. Histopatolojik olarak tekrarlayan iskemi ataklarinin
geri doniisiimsiiz miyokard hasarina ve bunun sonucunda hayati tehdit edebilecek
VA gelisimine zemin hazirlayan fibrotik nedbe dokusu olusumuna neden
oldugunun gosterilmis olmasi (77) da semptom varligindan bagimsiz olarak
miyokard iskemisinin tedavisinin Onemli bir amag¢ oldugu hipotezini

desteklemektedir.

Son donem bobrek yetmezligi olgularinda normal popiilasyona gore
belirgin olarak artmis oldugu bilinen kardiyovaskiiler hastaliklara bagli 6liim
sikligin1 azaltmak icin halen alinmasi gereken ¢ok yol vardir. Sessiz miyokard
iskemisi bu hasta grubunda olumsuz kardiyovaskiiler sonlanimlar i¢in bagimsiz
bir risk faktoriidiir (36,37). Bu hastalarda SMi’nin erken tanmmasi ve bu

hastalarin agresif bir sekilde tedavi edilmesi hastalarin prognozu iizerine olumlu
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katk1 yapabilir. Bu hipotezi test etmek amaci ile bu konuda yapilacak ileri
calismalara ihtiyag vardir.
Bizim bulgularimiza gére BNP risk altindaki hastalar1 taramak amaciyla

yuksek duyarlilikli bir test olarak kullanilabilir.

Cahsmanin Kasithhiklar:

Calismamizin baslica kisitliliklart hasta ve dolayisiyla sonlanim gergeklesen
olgularin sayilarmin az olmasidir.Bu nedenle istatistiksel anlamliliga ulasan ve
ulagsmayan bulgular bu c¢ergeveden bakilarak degerlendirilmelidir. Bizim
caligmamiz net klinik veriler sunmaktan ote hipotez gelistirici bir ¢alisma olarak
degerlendirilebilir. Etik nedenlerden dolay1 herhangi bir kardiyovaskiiler sistem
yakinmasi olmayan bireylere invaziv ve potansiyel ciddi komplikasyonlara yol
acabilecek bir islem olan koroner anjiyografi uygulanmamistir. Bu nedenle
AEKGM ile saptanan sessiz miyokard iskemisinin anjiyografik koroner arter

hastaligi ile iligkisi degerlendirilememistir.
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OZET

Amag¢: Hemodiyaliz hastalarinda mortalite hizi normal popiilasyona gore
belirgin derecede yiiksektir ve en onde gelen Oliim sebebi kardiyovaskiiler
hastaliklardir. Calismadaki amacimiz kardiyovaskiiler sonlanimlar i¢in 6nemli bir
risk faktorii olusturan sessiz miyokard iskemisi ile BNP iligkisini arastirmak ve
tarama testi olarak BNP’nin giivenilirligini degerlendirmektir.

Yontem: Calismaya iskemik kalp hastaligi acisindan semptomu olmayan
toplam 53 hemodiyaliz hastasi alindi. Hastalarin demografik o6zellikleri, rutin
laboratuar parametreleri, ekokardiyografik sistolik ve diyastolik fonksiyon
parametreleri kaydedildi. Hastalarin haftanin 2. hemodiyaliz seans1 Oncesi bazal
BNP diizeyleri 6lgiildii ve ambulatuar elektrokardiyografi monitdrizasyonu ile
sessiz miyokard iskemisinin varlig1 arastirildi. Hastalar sessiz miyokard iskemisi
gelisenler ve gelismeyenler olarak gruplandi. Gruplar arasindaki farklar, bazal
BNP diizeyleri ile korelasyon gosteren parametreler ve sessiz miyokard iskemisi
gelisimi icin bagimsiz faktdrler saptandi. Islem karakteristigi egrisi kullanilarak
BNP’nin sessiz miyokard iskemisini gostermedeki giivenilirligi test edildi.

Bulgular: Calismaya katilan hastalarin ortanca yast 50 idi (%60 erkek).
Sessiz miyokard iskemisi gelisen hastalarda erkek cinsiyet anlamli olarak yiiksek
bulundu (sirast ile %91 vs % 52, p=0.035). Diger demografik ve ekokardiyografik
ozellikler agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmedi. Ortanca bazal
BNP diizeyleri iskemi gelisen grupta gelismeyen gruba gore anlamli derecede
yiiksek bulundu ( 682,7 pg/mL ve 503,2, p= 0,006). Tiim grupta yapilan
korelasyon analizinde BNP diizeyleri sol ventrikiil kitle indeksi (r=0,502,
p<0,001) ve E/ E' Ort.(r=0,604, p<0,001) parametreleri ile anlamli pozitif

korelasyon gdstermekteydi. Sessiz miyokard iskemisi gelisimi ve BNP diizeyleri

65



ile iligkili olabilecek parametrelerle yapilan lojistik regresyon analizinde, hem tiim
grupta (OR=1,05, %95 CI :1,009-1,094, p=0,018) hem de bilinen koroner arter
hastalar1 dislandiktan sonra (OR=1,08, %95 CI: 1,006-1,159) BNP sessiz
miyokard iskemisi gelisimi i¢in bagimsiz bir ongordiiriicii olarak tespit edildi.
Koroner arter hastaligi olmayanlarda islem karakteristigi egrisi ile yapilan
analizde (egri altinda kalan alan 0,773, p=0,006), kesim noktas1 olarak 546 pg/mL
secildiginde BNP’nin sessiz miyokard iskemisi varligint %90 duyarlilik ve %57
secicilik ile saptadigi bulundu.

Sonu¢: BNP, hemodiyaliz hastalarinda ambulatuar elektrokardiyografik
monitorizasyon ile gosterilen sessiz miyokard iskemisini gostermede yararli bir
test olabilir.

Anahtar kelimeler: BNP, Son donem bobrek yetmezligi, sessiz

miyokard iskemisi
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SUMMARY

Purpose: The mortality rates in end stage renal disease patients are
exteremely high compared to general population and cardiovascular diaseases are
the leading cause of death. The purpose of this study was to evaluate the value of
BNP for detecting silent myocardial ischemia which is known to be an important
factor in the development of adverse cardiovascular complications.

Methods: 53 hemodialysis patients with no anginal symptoms were
included. The demographic, laboratory and echocardiographic systolic and
diastolic left ventricular functions were recorded. BNP assays were done before
the second dialysis session of the week. Ambulatory -electrocardiographic
monitorisation were done to all patients in order to determine silent myocardial
ischemia. The patients were grouped according to silent myocardial ischemia
development. The differences between groups, parameters which show correlation
with basal BNP concentrations and independent predictors for the development of
silent myocardial ischemia were determined. The value of BNP as a screening test
for detection of silent myocardial ischemia in patients with no known coronary
artery disease, was evaluated using receiver operative characteristic curve (ROC).

Results: The median age of the participants was 50 (60 % male). Male sex
was significantly more frequent in ischemia group (91 % vs 52 %, p=0,035).
Other demographic and echocardiographic parameters were similar in both
groups. The median BNP concentration was significantly higher in the ischemia
group (682,7 pg/mL vs 503,2, p= 0,006). Left ventricular mass index (r=0,502,
p<0,001) and E/ E’' mean (r=0,604, p<0,001) showed significant positive

correlation with basal BNP concentrations in the whole cohort. Logistic
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regression analysis, including possible confounders for BNP concentrations and
silent ischemia development revealed BNP as an independent predictor of silent
myocardial ischemia development both in the whole cohort (OR=1,05, %95 CI
:1,009-1,094, p=0,018) and when the patients with known coronary artery disease
were excluded from the analysis (OR=1,08, %95 CI: 1,006-1,159). ROC analysis
in order to determine the BNP’s usefulness as a screening test in patients with no
known coronary artery disease revealed %90 sensitivity and %57 specificity (area
under the curve=0,773, p=0,006).

Result: BNP might be of value in predicting silent myocardial ischemia
determined with ambulatory electrocardiographic monitorisation in hemodialysis
patients.

Key Words: BNP, End stage renal disease, silent miyocardial ischemia
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