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OZET

Kompanse Kronik Bébrek Hastalig1 Olgularinda NT-pro BNP ile Atrial ileti Siireleri

Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesi

Amagc: Bu c¢aligmanin amaci kompanse donemdeki kronik bobrek hastaligir olgularinda N-

terminal pro BNP (NT-pro BNP) ile atrial iletim siireleri arasindaki iliskinin arastirilmasidir.

Gerec¢ ve yontem: Calismaya alinma kriterlerine sahip olan altmis kompanse donemdeki
kronik bobrek hastasinin NT-pro BNP diizeyleri ve rutin biyokimyasal laboratuvar testleri
calisildi. Konvansiyonel ekokardiyografi yapilarak standart ekokardiyografik olciitleri elde
edildi. Doku doppler ekokardiyografi yontemi ile atrial iletim siireleri hesaplandi. Sonuglar

arasindaki istatistiksel iliski analiz edildi.

Bulgular: NT-pro BNP diizeylerinin sol intraatrial ve interatrial iletim siireleri ile belirgin
korelasyonunun oldugu, ayrica standart ekokardiyografik belirtecler ile de anlamli diizeyde
iliskili oldugu tespit edildi. Sol intraatrial iletim siireleri ile hipervoleminin gdstergesi olarak

kabul edilen ekokardiyografik bulgular arasinda olduk¢a anlamli diizeyde iliski saptandi.

Sonug: Literatiirden anlasilabildigi kadariyla bu calisma, kompanse KBH hastalarinda NT-
pro BNP diizeyleri ile atrial iletim siireleri arasindaki iliskiyi arastiran ilk calismadir. S6z
konusu bu Oolciitler arasindaki anlamli iligkinin varligi, bu hasta popiilasyonunda sivi
yiikklenmesinin  bir bulgusu olarak bilinen NT-pro BNP’ deki artisin, kardiyak
elektrofizyolojideki olumsuz degisikliklerle iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. KBH” I1
olgularda hipervolemi kardiyovaskiiler prognozu olumsuz olarak etkileyen atrial iletim
anormallikleri ve bozulmus ekokardiyografik olgiitlerin ortak bir fizyopatolojik paydasi

olabilir.

Anahtar kelimeler: Kronik Bobrek Hastaligi, NT-pro BNP, atrial iletim siireleri, hipervolemi



ABSTRACT

The Association Between NT-pro BNP and Atrial Conduction Times in Predialysis

Chronic Kidney Disease Patients

Aim: The aim of this study is to identify the association between N terminal pro brain
natriuretic peptid (NT-pro BNP) and atrial conduction times and mechanical functions in
predialysis chronic kidney disease (CKD) patients.

Materials and methods: Sixty compensated chronic kidney disease patients enrolled in this
study. NT-pro BNP levels and other routine biochemical laboratory parameters are studied.
Conventional echocardiography performed to obtain standard echocardiographic parameters.
Atrial conduction times are measured by tissue doppler echocardiography. The associations

between results were analysed.

Results: NT-pro BNP levels were correlated with left intraatrial and interatrial conduction
times significantly. Similarly, the same correlation was detected between NT-pro BNP levels
and standard echocardiographic parameters. Another important result of this study was
evidence of a significant relationship demonstrated between left intraatrial conducting time
and standard echocardiographic parameters which predicts hypervolemia.

Discussion: To our knowledge this is the first study in literature which identified the
relationship between NT-pro BNP and atrial conduction times and mechanical functions in
the predialysis CKD patients. According to present results, we think that the increase in NT-
pro BNP, which is considered as a marker of hypervolemia, may be a consequence of
deterioration in cardiac electrophysiologic parameters in CKD patients. We also claim that,
hypervolemia, which worsen cardiovascular prognosis, may be a common physiopathological
consequence of atrial conduction abnormalities and deterioration in echocardiographic

parameters.

Key words: Chronic kidney disease, NT-pro BNP, atrial conduction time, hypervolemia.
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1. GIRIS

Kronik bobrek hastaligi (KBH) tiim diinyada ve tilkemizde 6nemli bir halk
saglig1 sorunudur (1). KBH’ da kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) olduk¢a sik
goriilmekte olup morbidite ve mortalitede olduk¢a etkin bir role sahiptirler. KBH
hastalarinda KVH’ lar ¢ok ¢esitlilik gostermektedir (2). Sol ventrikiil hipertrofisi,
iskemik kalp hastaliklari, kalp yetmezligi, periferik damar hastaliklar, kardiyak
aritmiler ve ani 6liim bunlarin baglicalaridir.

Sol ventrikiil hipertrofisi (LVH), KBH’ da mortalitenin gii¢lii bir 6n
goriictisiidiir (3,4). KBH hastalarinda LVH’ nin erken tespiti mortalitenin
onlenmesinde ve KVH’ larin riskinin belirlenmesinde dnemlidir. KBH hastalarinda
volim yilikiinde artisa kronik maruziyet sonucu meydana gelen LVH’ ni
ekokardiyografi ile tespit etmek miimkiindiir. Giincel literatiirde NT-pro BNP’ nin
KBH hastalarinda LVH’ nin giiglii 6n goriiciisii olduguna dair birgok c¢alisma
mevcuttur (5-8). KBH hastalarindaki NT-pro BNP artisinin temel nedenleri,
ekstraseliiler voliimdeki artis, miyokardiyal gerilme, artmis sol ventrikiil basincidir
(9). Sol ventrikiil hipertrofisi, ileri KBH’ daki endotelial disfonksiyon, sistolik ve
diyastolik sol ventrikiiler yetmezlik, iskemik kardiyak hastalik gibi sebepler de bu
artisa katki saglar.

KBH’ da mortalitenin giiclii 6n goriiciisii olan LVH’ 1n yan1 sira kardiak
aritmiler de mortalite agisindan oldukga 6nem arzetmektedir. Atrial fibrilasyon (AF)
toplumda en sik goriilen aritmi olup normal populasyonla karsilastirildiginda KBH’
da AF sikligi 10-20 kat artmustir (10,11). KBH’ da AF gelisimi i¢in risk faktorleri
birgok ¢alismada tanimlanmis olup, bunlar ileri yas, kalp hastaliklar1, diyaliz siiresi
ve sol atriyum (LA) genislemesidir (11). AF, atriumda elektriksel ve yapisal
degisikliklere sebep olarak aritmilerin gelisiminde 6nemli rol oynar. Bu siireg atrial
remodellingle ilgilidir (12,13). LA ¢ap1 atrial remodellingin belirlenmesinde en sik
kullanilan tanisal testtir. Diger taraftan LA ¢ap1 atriyumlarin sadece yapisal
degisikliklerini yansitmaktadir. Oysaki literatiirde son donemde LA mekanik
fonksiyonlarinin da kalp hastaliklar1 ve aritmileri ©6n goérmedeki Onemi
vurgulanmaktadir (14-16). Interatrial ve intraatrial ileti zamaninda gecikme AF

gelisimi acisindan ortaya konulmus hassas elektrofizyolojik parametrelerdir. LA



Ol¢iimiiniin aksine, atrial ileti zamanlarinin Sl¢lilmesi metodu, atriyumlarin hem
elektriksel hemde yapisal remodelinginin belirlenmesine olanak tanimaktadir.

Tiim bu verilerin 1s5183iInda KBH hastalarinda NT-pro BNP’ nin artmis
kardiovaskiiler mortalite ile iliskisini izah eden mekanizmalarindan birinin de
kardiyak elektrofizyolojide meydana gelen degisikliklerle iligkili olup olmadigi

sorusu bu tezin temel hipotezini olusturmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastalhig:

2.1.1. KBH Tanim

Kronik bobrek hastaligi (KBH), diinyada ve tilkemizde 6nemli bir halk saglig
sorunudur (1). Kronik bobrek hastaligi (KBH), gesitli hastaliklara bagli olarak
gelisen kronik, progresif ve irreversible nefron kaybi ile karakterizedir. KBH,
temelde yatan bobrek hastaliginin etyolojisi ne olursa olsun en az {i¢ ay siiren
objektif bobrek hasari ve/veya glomeriiler filtrasyon hizinin (GFR) 60 ml/dk/1,73
m? nin altina inmesi durumu olarak tanimlanmaktadir (17,18). Bobrek hasarina ait
kanitlar yapisal veya fonksiyonel nitelikte olabilir; bu bulgular idrar, kan testleri,
goriintiileme ¢alismalarindan ve bdbrek biyopsisinden elde edilebilir. KBH
ciddiyetine gore yapilan evrelemede 5 smifa ayrilmaktadir. KBH’ da KDIGO

tarafindan diizenlenen GFR evrelemesi tablo 2.1.1 > de gosterilmistir (17).

Tablo 2.1.1. KBH’ da GFR evrelemesi

GFR kategorisi GFR(MI/min/1.73 m2) Terimler
Gl >90 Normal veya yiiksek
G2 60-89 Iliml azalma
G3a 45-59 [limlidan ortaya dogru azalma
G3b 30-44 Ortadan ciddiye dogru azalma
G4 15-29 Ciddi azalma
G5 <10 Bobrek yetmezligi

KDIGO’daki GFR evrelemesine yakin zamanda albuminiiri kategorileri de
eklenmistir (17). Albuminiiri, mortalite riskinde, KBH progresyonunda GFR’ den
bagimsiz bir risk faktoriidir (17-19). Albuminiiri, genel popiilasyonda
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) gelisiminde bagimsiz bir risk faktoriidiir (20).
KDIGO tarafindan, KBH ve albuminiiri siniflamasi tablo 2.1.2° de gosterilmistir
(17).



Tablo 2.1.2. KBH’ da albuminiiri kategorileri

Alblimin Alblimin/kreatinin | Alblimin/kreatinin
ekskresyon orani orani orant
Simf | mg/ 24 saat mg / mmol mg/ gr Terimler
Al <30 <3 <30 Normalden 1limliya artig
A2 30-300 3-30 30-300 Orta derecede artig
A3 >300 >30 >300 Ciddi artig

2.1.2. KBH Epidemiyolojisi

CREDIT calismasi
epidemiyolojik ¢alismadir (21). KDIGO tarafindan KBH i¢in belirlenen kriterleri

Tirkiye’ de KBH prevelansinin belirlendigi ilk
kullanarak prevelans hesaplamasi yapilmistir. CREDIT ¢alismasinin verilerine gore
Tiirkiye’ de tiim nedenlere bagli KBH prevelanst % 15.7 olarak hesaplanmuistir.
Kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek oranda olarak hesaplanmistir (kadinlarda %
18.4, erkeklerde % 12.8). Yine benzer KDIGO kriterleri ile ¢alisilarak KBH
prevelanst Amerika Birlesik Devletlerinde NHANES 3 (1999-2004) verileri baz
alinarak % 13.1 olarak hesaplanmistir (22). Norveg’te HUNT 2 (1995-1997) verileri
baz alinarak % 10.2 olarak hesaplanmistir (23). Amerika ve Norveg¢ verilerine gore
evre 3 KBH prevelansi en yiiksek prevelans olarak gosterilmistir (Amerika’ da %
7.7, Norveg’ te % 4.2). Tirkiye’ de yapilan CREDIT c¢aligmasi verilerine gore ise
tilkemizde evre 1-3 KBH dagiliminin neredeyse esit dagilimli oldugu saptanmuistir.
Yine aymi ¢aligmada hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM), dislipidemi,
obezite ve metabolik sendromun prevelansi KBH’ da KBH olmayan kisilere goére
anlamli derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir. CREDIT calismasinin verilerine gore
Tiirkiye’deki yas gruplarma gore glomeriiler filtrasyon hizi sekil 2.1.1.° de
belirtilmistir (21).
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Sekil2.1.1. Yas gruplarina gére GFR ( GFR, Modification of Diet in Renal Disease
= MDRD formiiliine gore hesaplanmustir.)

2.1.3. KBH Etyolojisi

KBH’ nin etyolojisi iilkelere gore farklilik gostermektedir. Tirkiye’ deki son
donem KBH etyolojisi tablo 2.1.3’ de sunulmustur (24). Buna gore % 36, 45 lik

onemli bir oran ile DM agik ara etyolojide ilk sirada yer almaktadir.



Tablo 2.1.3. 2013 yili iginde ilk renal replasman tedavisi (RRT) olarak hemodiyalize
(HD) baslanip kronik HD programina alinan hastalarda altta yatan etyolojik

nedenlere gore dagilimi (Tirk Nefroloji Dernegi kayit sistemi 2014 yil1 6zet raporu)

Etyoloji Orany(%)
DM 36.45
Tip 1 DM 4.74
Tip 2 DM 31.71
HT* 28.59
Glomeriilonefrit 6.53
Polikistik bobrek hastaligi 2.64
Amiloidoz 1.55
Tiibiilointerstisyel nefrit 1.16
Renal vaskiiler hastalik 1.07
Diger 8.46
Etyolojisi bilinmeyen 13.55
Toplam 100

* HT nin primer degil, sekonder olduguna dair kuvvetli siipheler vardir.

2.1.4. KBH Patofizyolojisi

KBH gelisimi, herhangi bir sebeple hasarin baglamasini takiben glomertillerin
azalmasiyla sonuglanir. KBH’ da ilerleyici nefron kaybi; su, elektrolit ve pH
dengesinde bozukluklara, bobrekle atilan artik {riinlerin birikmesine, bazi
hormonlarin (eritropoetin, aktif D vitamini gibi) iliretiminde ve metabolizmasinda
bozukluklara yol agar.

GFR azalmasma karsi kompansatuar mekanizmalar uyarilir; nefronlarda
hipertrofi ve hiperfiltrasyon meydana gelir (25). Glomeriiler hiperfiltrasyona bagl
olarak nefronlarda GFR artisi ve intrakapiller basing artisi sonucu nefronlarda
glomeruloskleroz olur. Nefron kaybina neden olan diger faktorler; kronik bobrek
hastaliginin primer nedenin siirmesi, proteiniiri, tlibiilointerstisyel lezyonlar,
hiperlipidemi, bobrege =zarar verebilen akut durumlar (kontrast nefropatisi,

aminoglikozit toksisitesi gibi ) olarak siralanabilinir.




2.1.5. KBH Kilinik Bulgular:

Son donem bobrek yetmezligi gelisene kadar hastalar genellikle
asemptomatiktir. ileri donem KBH’ da kirgmhk, giicsiizlik, uykusuzluk,
konsantrasyon giicliigli, bulanti ve kusma gibi nonspesifik semptomlarin yaninda
komplikasyonlara bagli semptomlar ortaya ¢ikar (26). KBH’nin klinik belirti ve
bulgular1 tablo 2.1.4’ de belirtilmistir (26).

Tablo 2.1.4. Kronik bobrek hastaliginin klinik belirti ve bulgulart

Hipervolemi, hiponatremi, metabolik asidoz,
Swvi-Elektrolit Bozuklugu . .
hiperpotasemi

o ) Stupor, koma, uyku bozukluklari, polindropati,
Sinir sistemi
kramp, yorgunluk

Hematoloji ve immiin sistem Anemi, kanama, lenfopeni, enfeksiyonlara
yatkinlik

) ] Hipertansiyon, 6dem, kardiyomiyopati,
Kardiyovaskiiler sistem )
aterosklerozis

Pulmoner sistem Plevral sivi, pulmoner 6dem

Kaginti, yara iyilesmesinde gecikme, solukluk,

Cilt
tirnak atrofisi, dokiinti
Glikoz intoleransi, hiperlipidemi, biiylime
Metabolik o periip n
geriligi, impotans
] Hiperparotroidi, amiloidoz, D vitamini
Endokrin
bozukluklart
) Susuzluk, kilo kaybi, hipotermi
Diger




2.1.6. KBH Laboratuvar ve Goriintilleme Yontemleri

Hastalarda GFR’ deki azalmanin gostergesi olan iire ve kreatinin artisina ek
olarak, oOzellikle tedavi uyumu iyi olmayan hastalarda anemi, hiperparatiroidi,
hiponatremi, hiperkalemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi, hipermagnezemi ve
hiperiirisemi goriilebilir. KBH’ nin ileri evrelerinde genellikle anyon acigmin artmis
oldugu bir metabolik asidoz goriiliir.

Bobrek ultrasonografisi (USG) ile degerlendirme yararlidir. USG’ de simetrik
olarak kiiclik (<8,5 cm) bdbreklerin goriilmesi KBH’ 1 desteklemekle birlikte DM,
amiloidozis, polikistik bobrek hastaligi gibi bobrek boyutunun kii¢iilmedigi istisnai
durumlar da mevcuttur. USG diginda bobrek sintigrafisi, MR anjiografi, renal arter
doppler USG, BT gibi radyolojik yontemlerle hem etyolojiye yonelik hem de tanisal
ileri tetkik imkanlar1 sunabilir.

Bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde en sik kullanilan yontem
GFR’nin tespiti i¢in yapilan degerlendirilmedir. GFR giiniimiizde bir¢cok yontemle
Olciilebilmektedir (27,28). Glomeriiler filtrasyon degerinin Olgiilmesinde serum
kreatinin diizeyi, 24 saatlik idrarda kreatinin klerensi, Cockcroft-Gault ve
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) formiilleri sik kullanilan
yontemlerdendir. Klinik pratikte en sik kullanilan GFR hesaplama yontemi olan
Cockcroft-Gault formiiliinde serum kreatinin, yas, cinsiyet ve kilo kullanilarak ml/dk
cinsinden kreatinin klirensi hesaplanir:

Kreatinin klirensi= (140-Yas) x (Ideal kilo) (ml/dakika) / Serum kreatinin
(mg/dl) x 72 olarak hesaplanir ve kadinlarda ¢ikan deger 0.85 ile carpilir. Sofistike
yontemlerle olgiilen kreatinin klirensi ile korelasyonunun oldukga iyi oldugu bir¢ok

caligmada ortaya konulmustur (29,30).



2.2. KBH’ da Kardiyovaskiiler Hastaliklar

2.2.1. KBH ve Kardiyovaskiiler Hastaliklarin Iliskisi

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), KBH’ da olduk¢a yiiksek oranda
goriilmekte olup SDBH’ da bu oranin % 50-70 civarinda oldugu ongoriillmektedir
(31). Genel popiilasyonla kiyaslandiginda SDBH’ da kardiyovaskiiler hastaliklara
bagli mortalite 15-30 kat daha fazladir (32). 2014 yilinin registry verilerine gore
hemodiyaliz hastalarinda en sik 6liim nedenini % 53 oram ile kardiyovaskiiler
hastaliklar olusturmaktadir (24). Kardiyovaskiiler hastaliklara bagh 6liim nedenleri

ise tablo 2.2.1 ’ de sunulmustur (24).

Tablo 2.2.1. 2013 yilinda kardiyovaskiiler nedenlerle 6len diyaliz hastalarinda 6liim

nedenleri
2013 yilinda kardiyovaskiiler nedenlerle 6len SDBH Oram (%)
hastalarinda 6liim nedenleri

Iskemik kalp hastaligi 26,52
Kalp yetersizligi 23,66
Ani 6lim 15,61
Diger 34,21
Toplam 100,00

GFR’ deki azalma kardiyovaskiiler mortalite, morbiditenin ve tiim nedenli
mortalitenin bagimsiz bir 6n goriiciisiidiir (33). SDBH olgular1 kadar diyalize
girmeyen kompanse KBH hastalar1 da kardiyovaskiiler komplikasyonlar nedeniyle
olusabilecek erken Oliim i¢in beklenenin iizerinde bir riskle karsit karsiyadirlar.
Kompanse KBH hasta sayis1 diyalizdekilere oranla olduk¢a fazladir ve dolayisiyla
KVH komplikasyonlarin gelisimi agisindan bu hasta grubu oldukca ciddi risk
altindadir.

Bazi calismalarda kompanse KBH hastalarindaki KVH prevelansi
degerlendirilmistir. Foley ve arkadaslarinin (34) yaptigi prospektif caligmada, 433

hasta renal replasman tedavisi baslangicinda ve sonrasindaki 10 yil boyunca




izlenmistir. Hastalardaki KVH prevalansinin heniiz baslangigta bile yiiksek oldugu
belirtilmis ve hastalarin % 14.1’ inde koroner arter hastaligi (KAH), % 18.8” inde
anjina pektoris, % 30.8” inde konjestif kalp yetmezligi (KKY), % 7.4’ {inde ritim
bozukluklari, % 8.4’ linde periferik vaskiiler hastalik tespit edilmistir. Hastalarin %
43.9’ unda ise bunlardan en az birinin bulundugu gosterilmistir. Bu ¢alismada diyaliz
tedavisi baglangicinda hastalardaki KVH goriilme sikliginin artmis olmasi KVH’
larin KBH’ nin heniiz daha erken safhalarindan itibaren basladigim
diistindiirmektedir.

KBH’ da goriilen kardiyovaskiiler hastaliklar ¢ok genis spektrumlu olup; sol
ventrikiil hipertrofisi, iskemik kalp hastaliklari, kalp yetmezligi, periferik damar
hastaliklari, kardiyak aritmiler ve ani 6liimii igermektedir (2).

KBH’ da KVH’ a bagli gelencksel ve geleneksel olmayan risk faktorleri
tanimlanmistir. KBH’ da geleneksel ve geleneksel olmayan kardiyovaskiiler risk

faktorleri tablo 2.2.2° de belirtilmistir (1).

Tablo 2.2.2. KBH’ da geleneksel ve geleneksel olmayan kardiyovaskiiler risk

faktorleri

Geleneksel risk faktorleri: Geleneksel olmayan risk faktorleri:

fleri yas Albuminiiri

Erkek cinsiyet Homosistein

Hipertansiyon

Lipoprotein a ve Apo A izoformlari, lipoprotein artiklar

Yiksek LDL kolesterol

Anemi

Diisiik HDL kolesterol

Anormal kalsiyum/fosfat metabolizmast

Diyabetes mellitus

Asirt hiicre digt sivi yiikii

Sigara

Elektrolit bozukluklar:

Fiziksel inaktivite

Oksidatif stres

Menapoz

Inflamasyon

Kardiovaskiiler hastalik

Malnutrisyon

Aile oykiisii

Trombojenik faktdrler

Sol ventrikiil hipertrofisi

Uyku bozukluklari

Nitrik oksit/endotelin oranindaki degisim
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Levy ve arkadaslar (35), Framingham Kalp Calismasi’na katilmis 6223 kisiyi
15 yil boyunca izlemis, hastalarda (erkeklerin % 9’ unda, kadinlarin da % 8’ inde)
calisma baslangicinda hafif derecede bobrek yetmezligi (kreatinin degeri erkeklerde
1.5-3 mg/dl, kadinlarda ise 1.4-3 mg/dl) oldugunu saptamislardir. Hafif derecede
bobrek yetmezligi olan grupta KVH prevalanst % 20 olup, bu gruptaki hastalarin
KVH i¢in tanimlanmis geleneksel risk faktorlerine daha fazla sahip oldugu tespit
edilmistir. KVH ve risk faktorlerinin bu hasta grubundaki yiiksek prevalansi, ayni
risk faktorlerinin KBH gelisiminde de etkili oldugunu gostermektedir. KVH
gelisiminin 6nlenmesi igin KBH’ nin erken dénemlerinden itibaren risk faktorlerinin
belirlenerek miimkiinse kontrol altinda tutulmasi gerektigi bu c¢alisma ile

gosterilmistir.
2.2.2. KBH ve Hipertansiyon iliskisi
KBH hastalarinda HT yaygin olarak goriilmektedir. GFR’ nin azalmasiyla

birlikte HT prevalansi giderek artar (21). CREDIT galigmasinda Tiirkiye’ deki KBH
hastalarinin evrelerine gore HT sikligi sekil 2.2.1” de gosterilmektedir (21).

92,3
79,8 82.6
) 55.1
0 I I

Evre 0 Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5

5 & 8 8

Hipertansiyon prevalansi (%)
3

Sekil 2.2.1. Tiirkiye’ deki KBH hastalarinda evrelerine gore HT siklig1

KBH’da siklig1 ve siddeti artan HT, KVH’ a bagli morbidite ve mortalitenin

onemli bir kismindan sorumludur. Kontrolsiiz hipertansiyon, bobrek yetmezligine
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neden olmanin yaninda bdbrek yetmezligi progresyonunu hizlandirmaktadir (36).
Ancak yapilan c¢aligmalarda KBH’ da HT kontroliiniin iyi saglanamadigi
gosterilmistir. Dhakal ve arkadaglar (37), 96 KBH’ 11 hastanin % 67’ sinde sistolik
kan basmcini1 150 mm Hg’ dan yiiksek ve diyastolik kan basincint 90 mm Hg’ dan
yiikksek olarak saptamiglar ve sonugta KBH hastalarinda HT’ nin iyi kontrol
edilemedigini ortaya koymuslardir. Hipertansiyon kontrolii KBH’ da kardiyovaskiiler
hastalik insidansinin azaltilmasinda olduk¢a Onemlidir. Ancak KBH’ da
hipertansiyon patofizyolojisinin  kompleks, multifaktoriyel ve tam olarak
anlagilamamasi nedeni 1ile hastalarin ¢ok azinda kan Dbasinct kontrolii
saglanabilmektedir. KBH’ da hipertansiyonun baslica risk faktorleri; ekstraselliiler
voliim artig1 ve sodyum alimidir (38). Ekstraselliiler voliimiin kontrolii kan basincinin
normal aralikta olmasini saglar. Sodyum alimi ekstraselliiler voliim artigina ve kan
basinci artigina sebep olur. Kardiak outputta gegici artiga ve total periferik direncte
artiga sebep olur. Sodyum hipervolemiden bagimsiz mekanizmalarla da KBH’ da kan
basinct yiiksekligine katkida bulunabilir. Sodyum yiiklenmesinin Na / K ATP’ az
pompasint  inhibe ettigi, bunun ise intraselliler sodyum ve kalsiyum
konsantrasyonunun artigina ve hipertansiyona yol agtigi gosterilmistir (39). Diyetteki
tuz alimmin ve voliimiin siki kontrolii ile HT kontrolii saglanarak KBH’ da
hipertansiyona bagli KVH’ 1 mortalitesinin azaltilabilecegi bildirilmektedir.
Blumberg ve arkadaslar1 (40) tarafindan yapilan bir ¢alismada KBH’da
hipertansiyonun, voliim yiikiiniin diizeltilmesi ile kontrol altina alinabilecegi
gosterilmistir.  Grekas ve arkadaslarmin  (41) SDBH olan olgularda HT
patofizyolojisini degerlendirdikleri bir ¢alismada, hastalarin % 90’ inda sodyum ve
voliim yiikii tespit etmis, geri kalan % 10 hasta grubunda ise yiiksek renin aktivitesi
saptanmugtir. Esansiyel HT ve tuz alimi arasindaki iligski epidemiyolojik (42), uzun
izlem galismalar (43) ve hayvan deneyleriyle (44) gosterilmistir. Bu ¢aligmalarda tuz
alimi arttikca HT riskinde anlamli oranda artis tespit edilmis olup; hastalarda tuz

alim1 azaltilarak HT kontrolii ve HT bagh komplikasyonlarda azalma gortilmiistiir
(45).
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2.2.3. KBH ve Hipervolemi iliskisi

Hipervolemi, KBH’ da mortalitenin bagimsiz ve giiglii bir prediiktoriidiir
(46). Hacim yiiklenmesi “eksantrik” hipertrofi ile kendini gosterir (47). Sistolik kan
basinct ¢ogunlukla voliim bagimlidir, tekrarlayan voliim yiiklenmeleri sol ventrikiil
dilatasyonu ve sol ventrikiil hipertrofisine sebep olarak erken dliimlere neden olur
(3). Sol ventrikiil hipertrofisi (LVH), KBH’ da mortalitenin gii¢lii bir 6n
goriictisiidiir. LVH, ani 6liim riskinde % 60 ve inme riskinde iki kattan daha fazla bir
risk artisiyla iliskilidir (4). Foley ve arkadaslar1 (48) yas, diyabet, hemoglobin,
iskemik kalp hastaligi ve serum albiimin diizeyi i¢in ayarlama yapildiktan sonra
ortalama arter basincinda her 10 mm Hg’ lik artisin progresif konsantrik sol ventrikiil
hipertrofisi, de novo iskemik kalp hastaligt ve de novo konjestif kalp yetmezligi
gelisimi ile korelasyon gosterdigini ortaya koymuslardir. Calismalarda KBH
hastalarinin % 70’ inden fazlasinda diyaliz tedavisinin baglangicinda sol ventrikiil
hipertrofisi saptandigi ve zaman i¢inde bu hasta grubunda sol ventrikiil hipertrofi
sikliginin arttigi gosterilmistir (34, 39).

KBH hastalarinda voliim yiikiine kronik maruziyete bagli olarak gelisen
LVH’nin ekokardiyografi ile tespit edebilmesi miimkiindiir (34). KBH’ da voliim
durumunu degerlendirmek ic¢in konvansiyonel ekokardiyografik bulgularin yaninda
birgok ¢alismada biyoimpedans analiz veya inferior vena cava ¢ap1 kullanilmigtir
(49-51). Bununla birlikte s6z konusu tiim bu yontemler pratik degildir ve pek c¢ok
tinitede rutin kullanimin diginda kalmaktadir. Bu nedenle giiniimiizde bu hasta
popiilasyonunda voliim durumunu degerlendirmek i¢in yeni biyomarkerlara

gereksinim duyulmaktadir.
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2.3. Brain Natriiiretik Peptid ve NT-pro BNP
2.3.1. Brain Natriiiretik Peptid ve NT-pro BNP Yapisi

Brain Natritiretik Peptid (BNP), vazoaktif hormonlar olarak bilinen
natriliretik peptid ailesinin tiyesidir. Norohumoral olarak aktive oldugu zaman,
bobrek ve sistemik damarlar {izerindeki dogrudan etkileri ile kan basincinin
diizenlenmesinde ve voliim dengesinin saglanmasinda 6nemli rol oynar (52,53). BNP
ilk kez 1988 yilinda domuz beyninden izole edilmistir (54). Daha sonra sol ventrikiil
duvar stresinin artmasma yanit olarak biiylik Olgiide ventrikiillerde sentezlenip
salgilandig1 gosterilmistir (55). Pro-BNP, 108 aminoasitten (aa) olusan bir vazoaktif
peptiddir. Sekrete edildikten sonra 32 aa’ lik aktif formu olan BNP ve 76 aa’ lik
inaktif formu olan NT- pro BNP olusmaktadir. Iki adet Natriiiretik Peptid Reseptorii
[ A (NPR-A) ve B (NPR-B)] vardir. Dolasima gectikten sonra natriiiretik peptid
reseptor tip A ile etkilesen BNP intraselliler cGMP artisin1 saglayarak degisik
biyolojik etkilere yol agar (56,57). NT-pro BNP ve BNP’ nin klirensi ve yari
Oomiirleri farklidir. BNP natritiretik peptid tip C reseptoriine baglanarak ve notral
endopeptidazlarla enzimatik yikilima ugrayarak plazmadan temizlenir. Notral
endopeptidazlar bobrekte bulundugu halde GFR, BNP eliminasyonunda sadece
mindr bir role sahiptir. BNP’ nin yar1 6mrii 20 dk iken NT-Pro BNP’ nin yar1 6mrii
120 dakikadir (58). Pro BNP’ den BNP ve NT-pro BNP olusum semasi sekil 2.3.1°
de gosterilmistir (55).
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Sekil 2.3.1. Pro- BNP’ den BNP ve NT-pro BNP olusum semasi
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2.3.2. Brain Natriiiretik Peptid ve NT-pro BNP Salinim

BNP ve NT-Pro BNP’ nin sentez ve sekresyonundaki major stimulus, artmis
sol ventrikiil duvar basincidir. Sol ventrikiildeki duvar basinci, volum artigina, basing
artisina ve artmig duvar gerilimine bagl olarak artar. Ayrica kalp hizinda artis,
glukokortikoidler, tiroid hormonlar, endotelin 1 ve anjiyotensin-11 de BNP sentezini
uyarabilmektedir.

Genel popiilasyonda yapilan bir ¢alismada natritiretik peptidlerin artiginin,
yas ve cinsiyet bagimli oldugu, ileri yasta ve kadin cinsiyette seviyelerinin arttig
gosterilmistir (59). Bu yiizden, yas ve cinsiyete bagli olarak normal degerler
degismektedir. Saglikli geng yetiskinlerin % 90’ min BNP diizeyi < 25 pg/ml ve NT-
Pro BNP diizeyi < 70 pg/ml’ dir (60). BNP’nin kardiyak miyositten salinimi semasi
sekil 2.3.2° de gosterilmistir (55).

preproBNP (134 aa)

/\

proBNP (108 aa)  signal peptide (26 aa)
myocyte

secretion "

NT-praBNP (1-76) BNP (77-108)

Sekil 2.3.2. Brain natriuretik peptidin (BNP) kardiyak myositten sekresyonu ( aa=
aminoasit, NT-pro BNP= N-terminal pro BNP )
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2.3.3. BNP ve NT-pro BNP Genel Etkisi

Natritiretik ~ peptitler  renin-anjiyotensin-aldosteron  sisteminin  dogal
antagonistleridir. Mineralokortikoid ve tuz uyarimli hipertansiyon ve voliim
yiiklenmesine karsi viicudun savunmasinda yer alarak kan basinci, kan voliimii ve
sodyum dengesinin diizenlenmesini saglarlar (61,62). Natriiiretik Peptitler (NP); asir1
su ve tuz tutulmasini, vazokonstriktor peptitlerin sentezlenmelerini, etkilerini ve
sempatik aktiviteyi inhibe ederek damar gevsemesine katkida bulunurlar. Renin-
anjiyotensin-aldosteron sisteminin de vazopresin ve sempatik sinir sistemi, sodyum
ve su tutulumunu arttirarak kan basincimi yiikseltirler. Buna karsilik natritiretik
peptitler, kan basinci yiikseldiginde aktive olurlar. Merkezi sinir sisteminde ACTH
salmimini ve sempatik sinir sistemini inhibe ederler. Periferde ise glomeriil filtrasyon
hizi, dilirez ve natriiirezi arttirip, sistemik vaskiiler direnci ve plazma volimiinii
diisiirerek akut voliim yiiklenmelerinde kalbi korurlar.

Natritiretik peptitler, bobrek tizerinde natriiiretik ve diiiretik etkilidirler.
Ozellikle ANP ve BNP primer olarak glomeriil ve toplayici kanaldan etki yaparlar.
Glomeriilde afferent arteriyol dilatasyonu ve efferent arteriyol konstriiksiyonu
olusturarak GFR’ yi arttirirlar. Toplayici kanalda ise sodyumun reabsorbsiyonunu
azaltarak, atilimini arttirir. Ayni zamanda renin, anjiotensin-1l ve aldosteron

diizeylerini baskilarlar (63).

2.3.4. KBH’ da BNP ve NT-pro BNP Kardiyovaskiiler Etkileri

BNP ve NT-pro BNP, KKY tanisinda ve akut koroner sendromlarda
kullanilan prognostik belirte¢lerdir. Hasta basi testi olarak kullanilabilmesi, Klinik
kolaylik saglar. 100 pg/ml’ nin altindaki BNP diizeyi, 300 pg/ml’ nin altindaki NT-
pro BNP diizeyi KKY’ nde yiiksek negatif prediktif degere sahiptir (64). BNP ve
NT-pro BNP akut dekompanse KKY’ nin kisa siireli tedavisinin etkinliginin
ayarlanmasinda da kullanilirlar.  Ani kardiyak 6liim tahmininde bagimsiz ve
giivenilir bir belirteglerdir. Yapilan g¢alismalarda NT-pro BNP’ nin KKY’ nde

hastaligin agirhigr ile iligkili olarak tanisal, ani kalp O6liimiinde prediktif ve akut
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koroner sendromda BNP kadar prognostik deger tasidigi gosterilmistir (64). Hatta
164 dekompanse KKY hastasinin yatiginda ve taburculugunda NT-pro BNP ve BNP
degerlerinin kardiyak mortalite ve taburculugu takip eden 90 giin i¢inde tiim
nedenlere bagli 6liim oranlarmin karsilastirildigr bir ¢calismada NT-pro BNP’ nin tiim
nedenlere bagli motalitede BNP’ den daha 6nemli bir yol gosterici oldugu tespit
edilmistir (65).

Plazma natritiretik peptit diizeylerinin kardiyovaskiiler hastaliklarda oldugu
gibi KBH’ da da artis gosterdigi bilinmektedir. Uremi nedenli kronik diyaliz
bagimlis1 hastalarindaki yiiksek plazma BNP diizeyleri nedenleri; hiicre dist sivi
artigl, beraber seyreden kardiyak hastalik, azalmis renal natritiretik peptit klirensi
olarak sayilabilir (66). Geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerinin KBH’ da da
goriilmesi, siklikla birlikte goriilen bu iki hastalik i¢in siirpriz sayllmamaktadir. KBH
ve KKY” nin birbirlerinin progresyonunu arttirarak kisir bir dongii seklinde kardiyak
ve renal fibrozisi arttirdiklar1 diisiiniilmektedir. Nitekim diyaliz sonrasinda serum
BNP diizeyinin azalmasi, sol ventrikiil duvar geriminin azalmasina isaret edebilir
(67). Kompanse KBH ve SDBH’ da hem plazma BNP hemde NT-pro BNP diizeyleri
artmis olarak saptanir (68). Bu artisin ciddi LVH ve sistolik disfonksiyonla giiglii
iligkisine bagli oldugu caligsmalarla gosterilmistir. SDBH olgularindaki BNP ve NT-
pro BNP artis;, renal fonksiyonlardan bagimsiz bir sekilde ayni zamanda
miyokardiyal iskemi ve koroner arter hastaliginin ciddiyetini de yansitir (68). Takami
ve arkadaglarmin (69) yaptig1 bir ¢alismada prediyaliz KBH hastalarinda BNP ve sol
ventrikiil voliimii arasinda, bobrek yetmezliginin evresinden bagimsiz bir iliski
gosterilmistir. Sonugta prediyaliz hasta kohortunda NT-pro BNP diizeylerinin renal
fonksiyonlardan bagimsiz bir sekilde hipervolemiyi predikte ettigi ortaya
konulmustur.

BNP ve NT-pro BNP, KBH’ da kardiyak mortalite ve kardiyovaskiiler riski
belirlemede kullanilabilecek biyomarkerlardir (8). BNP ve NT-pro BNP, KBH’ da
kardiyovaskiiler hastalik ve risk profilini belirlemede EKO ile yardimci olarak
kullanilabilecegini bildiren ¢alismalar mevcuttur (8). Yapilan bir g¢alismada sol
ventrikiil sistolik fonksiyonunun degerlendirilmesi i¢in ekokardiyografik inceleme
planlanmis olan olgularda es zamanli BNP diizeyine bakildiginda olgularin yarisinda

sistolik fonksiyon bozuklugu saptanmigdir (70). BNP diizeyi bu hastalarda normal
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sistolik fonksiyonlu hastalara gore anlamli derecede yiliksek bulunmustur (328 pg/ml
karsilik 30 pg/ml, p<0.001). Sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu daha onceden
gosterilmis olan gruptaki hastalarin hepsinde anormal ekokardiyografik bulgular

saptanmis ve bu grupta BNP diizeyi ¢ok daha yiiksek bulunmustur (545 pg/ml).

3.4. KBH ve Atrial ileti Siireleri

Kronik bobrek hastaligi olgularinda kardiyak ritim anormallikleri genis
varyasyonlar gostermekte olup, bu hastalarda goriilen en sik aritmi tiiri atrial
fibrilasyondur (AF) (71). KBH’ da normal populasyona gore AF goriilme sikligi 10-
20 kat artmustir (10,11). AF bu hastalarda artmis kardiyovaskiiler mortalite ile
iliskilidir (72). Son dénemlerde hipertansiyona bagl gelisen sol ventrikiil hipertrofisi
sonucu atrial dilatasyon ve/veya fibrozisin atrial fibrilasyon gelisiminde onemli
oldugu bildirilmistir (73,74). Framingham ve bazi benzer ¢alismalarda yas, erkek
cinsiyet, hipertansiyon, diyabetes mellitus, kalp yetmezligi, kalp kapak hastaliklar1 ve
sol atrium genislemesi gibi AF gelisimindeki bagimsiz risk faktorleri gosterilmistir
(75,76). KBH hastalarinda da yas, kalp hastaliklari, diyaliz stiresi ve LA genislemesi
AF gelisimindeki risk faktorleri olarak gosterilmislerdir (11).

AF olusumunda atriumda meydana gelen elektriksel ve/veya yapisal
degisiklikler temel patogenezi olusturmaktadir (77). Atrial remodellingin
degerlendirilmesinde sol atrium ¢apinin dl¢lilmesi en yaygin kullanilan tani aracidir.
Ancak zaman igerisinde atrial remodellingi daha hassas olarak degerlendirebilmek
icin yeni parametrelere gereksinim duyulmustur. Bu noktadan hareketle son
donemlerde LA hacmi ve mekanik fonksiyonlar: kardiyak hastalik ve aritmilerin 6n
goriilmesinde potansiyel gostergeler olarak tanimlanmustir. interatrial ve intraatrial
ileti zamaninda gecikme, AF gelisimi agisindan ortaya konulmus hassas
elektrofizyolojik parametrelerdir. LA Ol¢limiiniin aksine, atrial ileti zamanlarinin
Ol¢iilmesi metodu, atriyumlarin hem elektriksel hemde yapisal remodelinginin
belirlenmesine olanak tanimaktadir (78). Bu ama¢ dogrultusunda son donemde
AF’nin predikte edilebilmesi i¢in doku doppler ekokardiyografi O6l¢iimlerinin
kullanim1 giindeme gelmistir (LA hacmi, intra ve interatrial ileti zamani). Atrial ileti

ve refrakterlik Ozelliklerindeki degisimlerin AF olusumu ile iliskili oldugu
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gdsterilmistir. Intra ve interatrial ileti gecikmesi ve non homojen siniis iletileri atrial
fibrilasyona onciiliik eden elektrofizyolojik degisikliklerdir (79,80).

Doku Doppler goriintiileme teknigi ilk olarak 1989 yilinda tanimlanmustir.
Konvansiyonel pulsed Doppler’ in modifiye seklidir. Bu teknikle farkli atrial
bolgelerin  elektromekanik gecikme intervalleri yiiksek rezoliisyonla elde
edilebilmektedir.  Miyokardiyal hizlar1 analiz ederek sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde kullanilabilmektedir (81). Konvansiyonel
Doppler tekniginde, kalp igerisinde yiiksek hiz ve diisiik amplitiid ile hareket eden
kanin akim hiz1 elde edilirken, diisiik hiz ve yiiksek amplitiidii olan duvar hareketleri
filtre edilmektedir. Doku Doppler goriintiileme tekniginde bu filtrasyon en alt diizeye
indirilerek ve kazan¢ ayar1 kan akim sinyalleri kaybolana kadar disiiriilerek,
miyokarda ait olanyiiksek amplitiid ve diisiik hizli hareketler goriintiilenmektedir
(71). Temelde ayni prensip olmasina ragmen doku doppler goriintiileme teknigi iki
boyutlu RDD ve renkli M-mod doku Doppler olmak iizere iki farkli sekilde
kullanilmaktadir. Bu tekniklerde duvar hareketleri hiz ve yonlerine gore farkli
renklerle kodlanirlar. Transdusere dogru hareket eden kardiyak dokular kirmizi,
transduserden uzaklasan dokular ise mavi renkle kodlanir. Elde edilen goriintliniin
kayd1 yapilarak daha sonra post-processing teknigi ile doku hizlar1 kantitatif olarak
degerlendirilir (10).

Literatiirde doku doppler ekokardiyografinin atrial ileti zamanin
tanimlamada olduk¢a hassas ve yararli bir teknik oldugu bildirilmektedir (78,80).
Ayrica yapilan bir takim ¢aligmalarda romatoid artrit, sistemik lupus eritromatosis ve
subklinik  hipotiroidili hastalarda LA fonksiyonlarindaki ve atrial iletim
zamanlarindaki bozulma gosterilmistir (80, 82-84). Daha Once yaptigimiz bir
calismada SDBH olgularinda atrial ileti zaman1 ve LA mekanik fonksiyonlar: ile
ilgili olumsuz degisikliklerin varligin1 ortaya koymustuk (85). Bunun yani sira
kompanse donemdeki KBH hasta popiilasyonunda bu parametrelerin degeri ve
hipervolemik belirteclerle iligkisi heniiz ortaya konulmamustir. Dolayisiyla biz bu
calismada prediyalitik hasta kohortunda atrial elektromekanik olgiitlerdeki
etkilenmenin derecesini ve bunun volim markerleri ile iligkisini arastirmayi

planladik.
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Calisma Dizaym ve Hastalar

Calisma prospektif olarak planlandi. Calismaya, Bolu il merkezinde ve gevre
bolgelerden I¢ Hastaliklar1 / Nefroloji boliimiine refere edilip, kompanse kronik
bobrek yetmezligi tanis1 alan hastalar, goniilliiliik prensibiyle alindi. Bu hastalarin
klinik olarak gerekli tiim degerlendirmeleri yapildiktan sonra, goniillii hastalarin
elektrokardiyografileri  (EKG), transtorasik ekokardiyografi ile standart
ekokardiyografik parametreleri ve doku doppler ekokardiyografi ile atrial ileti
stireleri degerlendirildi. Calismada kompanse kronik bobrek yetmezligi siirecindeki
hastalarda klinik durumunun dogru bir sekilde tespit edilebilmesine olanak saglayan
laboratuvar parametreleri olgularin en az sekiz saat aglig1 sonrasi rutin prosediirlere
uyularak alinan kan ornekleri ile degerlendirildi. Tam kan sayimi parametreleri
Mindrey BC-5380 analizatoriinde; glukoz, iire, kreatinin, sodyum, potasyum, total
protein, albimin, kalsiyum, fosfor, parathormon, C-reaktif protein parametrleri ise
Abbott C-8000 klinik kimya otoanalizatoriinde ¢alisildi. Volim durumunun
degerlendirilmesi agisindan NT-pro BNP &l¢iimii yapilmasi planlandi ve plazma NT-
pro BNP olgiimleri; elektrokemiluminesans immiinoassay yonteminin kullanildigi
Elecsys 2010 analizoriinde ¢aligildi.

Olgularim KBH evresinin belirlenmesi i¢in klinik pratikte en sik kullanilan
GFR hesaplama yontemi olan Cockcroft-Gault formiilii kullanild: (27). [Kreatinin
klirensi = (140-Yas) x (Ideal kilo) (ml/dakika) / Serum kreatinin (mg/dl) X 72
(kadinsa x 0.85)]

Calisma icin Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan
onay alind1 (etik kurul basvuru say1 no: B. 30. 2. ABU. 0. 20. 05. 04-050. 01. 04-08).

Tiim hastalara ¢aligma ile ilgili ayrintili bilgiler verildi ve klinik onamlar1 alindi.
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3.2. Ekokardiografik Degerlendirme

Calismaya alinan tiim hastalara, ekokardiyografi labaratuvarinda bulunan GE
Vivid 7 ekokardiyografi cihaz1 ile 2,5 Mhz transducer kullanilarak doku doppler
imajlar (TDI) goriintilemeyi igeren iki boyutlu ve doppler ekokardiyografik
incelemeler yapildi. Ekokardiyografik degerlendirme boyunca tek derivasyon
elektrokardiyogramlar1 kaydedildi. Sol atriyum biiyiikliigii, sol ventrikiil ¢aplari, sol
ventrikiil duvar kalinliklar1 ve sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu gibi standart
ekokardiyografik oOlctimler Amerikan Ekokardiyografi Dernegi 2005 kilavuzu
dikkate alinarak yapildi (86). Calismada hastalarin interventrikiiler septum (IVS),
arka duvar (PW) kalinlig1 ve sol atriyum ¢ap1 (LA) istirahatten 10 dakika sonra supin
pozisyonda 6l¢iildii. Transducer subksifoidal bolgeye yerlestirilerek uzun ve kisa aks
goriintliilerde VCI’ nin diafragmanin hemen altindaki hepatik segmenti dlgiilerek elde
edildi. Olgiimler sirasinda hastanin valsalva manevrasindan kaginmasma dikkat
edilerek VCI ¢ap1 maksimal inspiryum ve ekspiryum sirasinda 6l¢iildii.

"Kollabsibilite Indeksi = (ekspiryumdaki maksimum c¢ap - derin
inspiryumdaki minimal ¢ap) / ekspiryumdaki maksimum c¢ap" formiilii kullanilarak
VCI kollaps indeks hesaplandi (87). Sol atriyum hacimleri (LAV) modifiye Simpson
yontemi ile iki planda 6l¢iildii (apikal 4 bosluk ve apikal 2 bosluk) (80, 88). Sistol

sonu fazindaki LA maksimum volimi (LAVmax), diastol sonu fazindaki LA

minimum voliimii (LAV vjn), atriyum sistolii dncesi LA hacmi (LAVp) hesaplanarak

viicut yiizey alanina gére indekslendi.
LA mekanik fonksiyonlarinin hesaplanmasi i¢in asagidaki parametreler

kullanildi (80,89):
— LA pasif bogaltim voliimii: LAVmax— LAVp

— LA pasif bosaltim fraksiyonu (%): [ LAVMax-LAVp / LAVMax ] X 100
— LA aktif bosaltim voliimii: LAVp — LAV min

— LA aktif bosaltim fraksiyonu (%): [ LAVp-LAVmin/LAVp ] x 100

Doku Doppler degerlendirme ayni cihazda, spektral nabizli doppler sinyal
filtresi 15-20 cm/sn Nyquist limitte, optimal kazanim kullanilarak gerceklestirildi.
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Monitor akis hizi, miyokard hizlarmin goriintiistinii optimize etmek icin 50-100
mm/sn olarak ayarlandi. Apikal dort bosluk goriintiide nabizli Doppler voliim 6rnegi
sol ventrikiil lateral mitral halkasi, septal mitral halkas1 ve sag ventrikiil trikiispit
halkasindan alindi. Yiizey EKG’ sindeki P dalga baslangici ile doku Doppler gec

diyastolik dalga (Am dalgas1) baslangic1 arasindaki siire PA olarak isimlendirildi ve

Olgtimler lateral mitral halka (PAjaterar), septal mitral halka (PAseptal) ve sag ventrikiil

trikiispit halkasindan (PAikispit) alindi. Atrial ileti siireleri tablo 3.2.1 tanimlanmistir

(88, 89).

Tablo 3.2.1. Atrial ileti suireleri

P Aseptum — P Arikiispit Sag intraatrial ileti siiresi (msn)
PAaterat — PAseptum Sol intraatrial ileti siiresi (msn)
P Asateral — PAikaspit Interatrial ileti siiresi (msn)

3.3. Dislama Kriterleri
Asagida 6zellikleri belirtilmis bulunan olgular ¢alismaya dahil edilmedi:
e Konjestif kalp yetmezligi olanlar,
o Kalp kapak hastaliklar1 tespit edilenler,
e Koroner arter hastaligi olan olgular,
e Kardiyak operasyon Oykiisii veya kalp pili olan hastalar,
e Yeni gelisen AF, atrial flutter gibi kardiyak aritmisi veya dnceden
aritmi 6ykdisii olanlar,
e Kardiyomyopatisi olanlar,
e Hasta siniis sendromu tespit edilenler,
e KOAH tanisi alanlar,
e Morbid obez ve asir1 kilolu hastalar,
e Hipo / hipertiroidili olgular,

e Kronik karaciger hastalig1 olan hastalar,
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e (Calismaya katilim onami olmayan olgular,

e Optimum ekokardiyografik goriintii elde edilemeyen hastalar.

3.4. istatiksel incelemeler

Verilerin tiim istatistik analizleri SPSS ( 20.0, Inc, Chigaco, Illinois, USA )
programi ile yapildi. Veriler ortalama + standart sapma veya ortanca + standart
sapma olarak ifade edildi. Normal dagilimi analitik yontemlerle (Kolmogorov
Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri kullanilarak) gdsterilmis olan klinik parametreler
arasindaki korelasyon katsayilar1 ve istatistiksel anlamliliklar Pearson testi ile analiz
edildi. En az biri normal dagilim 6zelligi gostermeyen veya ordinal olan degiskenler
arasindaki iligki i¢in Spearman’s korelasyon testi kullanildi. Normal dagilimi
yukarida belirtilmis bulunan testlerle gosterilen bagimsiz parametreler arasindaki
istatistiksel farklilik bagimsiz gruplar t testi (Student’s t testi) ile arastirildi. Dagilimi
normal olmayan ve kategorik degisim gosteren gruplar arasindaki iligkinin analizi
icin Kruskal Wallis testi kullanildi. istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi p<0.05
olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik, Laboratuvar ve Ekokardiyografik Verilerin Analizi

Calismada 31 erkek (% 51), 29 kadin (% 48) olmak {izere toplam 60 olgunun
sonuclart degerlendirildi. Olgularin ortalama yaglar1 60.8 + 12.4 yil olarak
hesaplandi. Calismaya alinan KBH hastalarinin Cockcroft-Gault formiiliine gore
hesaplanan ortalama GFR degeri ve standart sapmasi 36.3 + 14.5 ml/dk olarak tespit
edildi. KBH evresine gore bakildiginda 60 olgudan 5 olgu (% 9) evre 2, 31 olgu ( %
51) evre 3 ve 24 olgu (% 40) evre 4 KBH idi. Calismaya alinan hastalarin 26’ sinda
(% 43) DM tanis1t mevcut olup, ortalama diyabet siiresi 12.0 + 5.7 yil olarak tespit
edildi. Calismadaki olgularmn % 85° 1 (9 olgu) sigara iciyordu ve HT nedeni ile
olgularin % 88’ 1 (53 olgu) anti-hipertansif tedavi kullanmaktaydi. Calismaya alinan

olgularmn klinik ve laboratuvar bulgularinin 6zellikleri Tablo 4.1.1” de sunulmustur.
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Tablo 4.1.1. Calismaya alinan olgularin klinik ve laboratuvar bulgulari

Parametre Ortalama + standart sapma
Yas (y1l) 60.8 +12.4
Cinsiyet (K/E) 29 (% 48) /31(% 51)
Kilo (kilogram) 722+11.1
Boy (metre) 1.63+ 0.1
BMI( kilo/boy?) 268+ 3.6
DM siiresi(yil) 12£57%
Sigara (igen/igmeyen) 9 (% 15) /51 (% 85)
Anti-HT (kullanan/kullanmayan) 53 (% 88) /7 (% 12)
Sistolik kan basinci (mmHg) 136 +£21
Diyastolik kan basinct (mmHQ) 79+12
Kalp hiz1 (atim/dk) 70 +7
Lokosit (/mm?) 7163 + 1955
Hemoglobin (g/dl) 11.7+£23
Hemotokrit (%) 35.6+6.9
Trombosit (/mm?x1000) 246 £71
Glukoz (mg/dl) 122 + 57
Ure (mg/dl) 84 + 37
Kreatinin (mg/dl) 236 £ 1.2
Sodyum (mmol/I) 137 + 4
Potasyum (mmol/l) 46 + 1.0
Total protein (g/dl) 6.8 £ 1.0
Albumin (g/dI) 38 £ 1.0
Kalsiyum (' mg/dl) 88 + 1.0
Fosfor (mg/dl) 39 +12
Parathormon (pg/ml) 130 + 85.1
C-reaktif protein (mg/l) 13.7 + 19.1*
NT-pro BNP (pg/ml) 1181.1+£2198.6
473.7 +2198.6*

GFR (Cocroft-Gault ) (ml/dk) 36.3+145

33.6 +£14.5*

*median degerler alinmistir.

Calismaya aliman 60 olgunun standart ekokardiyografik bulgularinin 6zeti
tablo 4.1.2° de belirtilmistir.
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Tablo 4.1.2. Calismaya alinan olgularin standart ekokardiografik parametreleri

Parametre Ortalama + Standart Sapma
LVDD (mm) 50.3+12.1
LVSD (mm) 304+4.7
LVEF (%) 60.5+6.6
IVS (mm) 9.6+1.5
PWT (mm) 89+1.2
LA ¢ap1 (mm) 37.8+4.6
RA ¢ap1 (mm) 372+54
LAVMax (ml/m?) 65.5+15.5
LAVMin (ml/m?) 30.7+11.6
LAVP (ml/m?) 46.6 £ 13.7
VCI inspiratuar ¢ap1 (mm) 7.13+2.03
VCI ekspiratuar ¢ap1 (mm) 14.6 +1.92
VCI kollabsibilite indeksi 0.51+0.1

LVDD: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢api, LVSD: Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1, LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu, IVS: Interventrikiiler septum kalinligi, PWT: Arka duvar kalinligi, LA: Sol atrium, RA: Sag atrium,
LAVmax: Sol atriyum maksimum voliimil, LAVmin: Sol atriyum minimum voliimii, LAVp: Atrial sistol dncesi sol
atriyum voliimii, VCI: Vena kava inferior

Calismaya alian olgulara TDI ile atrial ileti siireleri 6l¢iilmiis olup, bunlarin

ortalama ve standart sapmasi tablo 4.1.3” de belirtilmigtir.
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Tablo 4.1.3. Caligmaya alinan olgularin atrial ileti siireleri

Atrial letim Siiresi Ortalama + Standart Sapma
P Atikiispic (MsN) 36.4+9.5
P Aseptum (MSN) 48.8+6.3
PAuateral (MsN) 64.9+7.1
Sag intraatrial iletim siiresi (msn) ? 13.4+4.1
Sol intraatrial iletim siiresi (msn) ® 16.1+4.6
Interatrial iletim siiresi (msn) © 29.5+4.4

a PAseptum - PAtrik‘Lispit ’
b PAIateraI - PAseptum y
¢ PAIateraI - PAtrikﬁspit

4.2. NT-pro BNP Diizeyleri ile Klinik ve Laboratuvar Bulgulari

Arasindaki iliskinin Analizi

Calismaya alinan olgularin NT-pro BNP degerlerinin ortalamas1 1181,1 +
2198,6 pg/ml, ortanca degeri 473,7 + 2198,6 pg/ml olup NT-pro BNP’ nin klinik ve
laboratuvar bulgulari ile arasindaki iliski istatistiksel olarak incelenmistir. Olgularin
NT-pro BNP diizeyleri ile iire (p<0.01, r = 0.66), kreatinin (p<0.01, r= 0.69), fosfor
(p<0.01, r=0.36) degerleri ile arasinda pozitif anlamli iliski saptanirken; hemoglobin
(p= 0.01, r= -0.32), hematokrit (p<0.01, r= -0.36), albiimin (p= 0.02, r= -0.29) ve
GFR (p<0.01, r=-0.35) degerleri arasinda negatif bir korelasyon saptandi. Yas, boy,
kilo, BMI, sigara kullanimi, antihipertansif ajan kullanimi, DM siiresi, kan basinglari,
nabiz ve diger laboratuvar bulgular1 ile NT-pro BNP diizeyleri arasinda yapilan
korelasyon analizinde anlamli bir iliski saptanmadi. NT-pro BNP diizeyi ile klinik ve
laboratuvar parametreleri arasindaki iligskiyi arastiran tiim korelasyon analizlerinin

Ozeti Tablo 4.2.1° de ayrintili olarak sunulmustur.
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Tablo 4.2.1. Calismaya giren hastalarin NT-pro BNP ile klinik ve laboratuvar

bulgulariin arasindaki iligkinin analizi

Parametreler p r

Yas (yil) 0.95 0.01
Boy (metre) 0.20 0.16
Kilo (kg) 0.27 0.14
Viicut kitle indeksi (kilo/boy?) 0.64 0.06
Diyabet siiresi (y1l) 0.19 0.27
Sistolik kan basici (mm Hg) 0.20 0.11
Diyastolik kan basinci (mm Hg) 0.17 -0.17
Kalp hiz1 (atim/dk) 0.92 -0.01
Lokosit (/mm?) 0.17 0.17
Hemoglobin (g/dI) 0.01 -0.32
Hemotokrit (%) <0.01 -0.36
Trombosit (mm? x 1000) 0.15 -0.18
Glukoz (mg/dl) 0.69 -0.05
Ure (mg/dl) <0.01 0.66
Kreatinin (mg/dl) <0.01 0.69
Sodyum (mmol/l) 0.43 -0.1
Potasyum (mmol/l) 0.75 -0.41
Albumin (g/dl) 0.02 -0.29
Total protein (g/dl) 0.16 -0.18
Kalsiyum (mg/dl) 0.58 -0.73
Fosfor (mg/dl) <0.01 0.36
Parathormon (pg/ml) 0.67 0.05
C-Reaktif Protein (mg/dl) 0.09 0.25
GFR (ml/dk) <0.01 -0.35

4.3. NT-pro BNP Diizeyi ile Konvansiyonel Ekokardiyografik Bulgular
Arasindaki Iliskinin Istatistiksel Analizi

Calismaya alinan olgularin NT-pro BNP ile konvansiyonel ekokardiyografik
bulgularn istatistiksel olarak incelendiginde; sol atriyum ¢ap1 (p<0.01, r=0.44), sag
atriyum ¢ap1 (p<0.01, r=0.40), interventrikiiler septum kalinlig1 (p<0.01, r=0.34),
arka duvar kalinhigi (p<0.01, r=0.34) ile ileri derecede anlamli korelasyon
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saptanmistir. Yine ileti siirelerini de etkileyen sol atriyum hacminin maksimum
(p:<0.01, r=0.45) ve minimum (p<0.01, r=0.47) voliim parametreleri ve atrial sistol
oncesi sol atrium voliim degerleri (p<0.01, r=0.51) ile NT-pro BNP diizeyi arasinda
arastirilan iligkide de anlamli bir korelasyon saptanmistir. NT-pro BNP diizeyi ile
standart ekokardiyografik belirtecler arasindaki iliskilerin analizi tablo 4.3.1° de

sunulmustur.

Tablo 4.3.1. Calismaya alinan olgularin NT-pro BNP diizeylerinin ekokardiyografik

bulgularla iligkisi

Parametre p r

LA ¢ap1 (mm) <0.01 0.44

RA cap1 (mm) <0.01 0.40

LVDD (mm) 0.24 0.15

LVSD (mm) 0.54 0.10

LVEF (%) 0.20 -0.16

IVS (mm) <0.01 0.34

PWT (mm) <0.01 0.34

LAV Max (ml/m?) <0.01 0.45

LAVMin (ml/m?) <0.01 0.47

LAVp (ml/m?) <0.01 0.51

VCI inspiratuar ¢ap1 (mm) 0.02 0.30

VCI ekspiratuar ¢ap1 (mm) <0.01 0.37

VCI kollabsibilite indeksi 0.22 -0.16

LVDD: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1, LVSD: Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1, LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu, IVS: Interventrikiiler septum kalinligi, PWT: Arka duvar kalinlig1, LA: Sol atrium ¢ap1, RA: Sag
atrium ¢ap1, LAVmax: Sol atriyum maksimum voliimii, LAV min: Sol atriyum minimum voliimii, LAV,: Atrial
sistol Oncesi sol atriyum voliimii, VCI: Vena kava inferior
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4.4. NT-pro BNP Diizeyleri ile Atrial Tleti Siireleri Arasindaki Iliskinin Analizi

Calismaya alinan olgularin NT-pro BNP seviyesi ile atrial ileti siireleri
arasindaki iligski incelendiginde; NT-pro BNP diizeyi ile sol intraatrial (p=0.017,
r=0.30) ve interatrial ileti (p=0.044, r=0.26) siireleri arasinda ileri diizeyde anlamli
bir iliski saptanmis olup, sag intraatrial ileti siiresi arasinda anlamli bir iligki

saptanmamuistir.

Tablo 4.4.1. Calismaya alinan olgularin NT-pro BNP diizeylerinin atrial ileti siireleri

ile iligkisinin analizi

Parametre p r

P Atrikiispic (Msn) 0.026 0.28
P Aseptum (msn) 0.453 0.09
PAgaera (MSN) 0.755 0.04
Sag intraatrial iletim siiresi (msn) 2 0.651 -0.06
Sol intraatrial iletim siiresi (msn) ® 0.017 0.30
Interatrial iletim siiresi (msn) © 0.044 0.26

a PAseptum - PAtrikLispit ’
b PAIateraI - PAseptum ’
¢ IDAIa\teral - PAtrikiispit

4.5. Atrial ileti Siirelerinin Klinik ve Laboratuvar Parametreleri ile iliskisinin

Degerlendirilmesi
Caligmaya alinan olgularin TDI ile hesaplanan atrial ileti siirelerinin Klinik ve

laboratuvar parametreleri iliskisinin istatistiksel olarak analizi tablo 4.5.1” de ayrintili

olarak sunulmustur.
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Tablo 4.5.1. Atrial ileti siirelerinin klinik ve laboratuvar parametreleri ile iliskisi

Sag intraatrial ileti | Sol intraatrial ileti Interatrial ileti

Parametre siiresi siiresi siiresi
p r p r p r

Yas (y11) 0.83 -0.02 0.38 0.11 0.50 0.08
Cinsiyet (K/E) 0.51 0.08 0.87 -0.02 0.62 0.065
Kilo (kilogram) 0.23 -0.15 0.12 0.20 0.60 0.68
Boy (metre) 0.17 -0.17 0.01 0.32 0.19 0.17
Viicut kitle indeksi (kilo/boy?) 0.54 0.08 0.07 0.22 0.21 0.16
Diyabet siiresi (y1l) 0.77 -0.03 0.52 -0.84 0.38 -0.11
Sigara (icen/igmeyen) 0.62 0.06 0.73 -0.04 0.90 0.016
Sistolik kan basinci (mm Hg) 0.85 0.02 0.80 -0.03 0.84 -0.02
Diastolik kan basmci (mm Hg) 0.90 0.01 0.42 -0.10 0.41 -0.108
Kalp hiz1 (atim/dk) 0.23 0.15 0.30 -0.13 0.90 -0.01
GFR (ml/dk) 0.70 -0.05 0.93 0.01 0.79 -0.03
Glukoz (mg/dl) 0.67 -0.057 0.60 0.06 0.90 0.015
Ure (mg/dl) 0.56 -0.07 0.04 0.25 0.12 0.20
Kreatinin (mg/dl) 0.54 -0.08 0.15 0.18 0.36 0.11
Sodyum (mmol/L) 0.11 0.20 0.01 -0.30 0.33 -0.12
Potasyum (mmol/L) 0.96 -0.005 0.66 -0.05 0.62 -0.06
Lokosit ( /mm?) 0.94 0.01 0.27 0.14 0.25 0.15
Hemoglobin (g/dl) 0.29 -0.13 0.33 -0.12 0.05 -0.25
Hematokit (%) 0.28 -0.14 0.23 -0.15 0.02 -0.28
Trombosit (/mm?3x1000) 0.69 0.05 0.85 0.02 0.62 0.06
Albumin (g/dl) 0.92 0.01 0.11 -0.20 0.13 -0.19
C-reaktif Protein (mg/l) 0.37 0.13 0.35 -0.14 0.88 -0.02
Kalsiyum (mg/dl) 0.03 0.27 0.26 -0.14 0.44 0.10
Fosfor (mg/dl) 0.34 -0.12 0.07 0.23 0.30 0.13
Parathormon (pg/ml) 0.24 -0.15 0.70 -0.05 0.13 -0.20

Calismaya alinan olgularin sag intraatrial siireleri klinik ve laboratuvar
parametreler arasinda kalsiyum (p=0.03, r=0.27) ile korelasyon saptandi. Sol

interatral ileti siireleri ile boy (p=0.01, r=0.32), iire (p=0.04, r=0.25) arasinda pozitif
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korelasyon ve sodyumla (p=0.01, r=-0.30) arasinda negatif korelasyon tespit edildi.
Interatrial ileti siiresi ile hemoglobin (p< 0.05, r=-0.25) ve hemotokrit (p< 0.02,

r=0.28) arasinda ise negatif korelasyon tespit edildi.

4.6. Atrial ileti Siirelerinin Ekokardiyografik Parametrelerle Tliskisinin

Degerlendirilmesi
Calismaya alinan olgularin TDI ile hesaplanan atrial ileti siirelerinin
konvansiyonel ekokardiyografik parametrelerle iliskisinin istatistiksel olarak analizi

tablo 4.6.1.” de ayrintili olarak sunulmustur.

Tablo 4.6.1. Atrial ileti siirelerinin standart ekokardiyografik verilerle iliskisinin

degerlendirilmesi
Sag intraatrial ileti Sol intraatrial ileti interatrial ileti
Parametre siiresi siiresi siiresi
p r p r p r

LVDD (mm) 0.05 -0.24 0.01 0.32 0.41 0.10
LVSD (mm) 0.29 -0.13 0.09 0.21 0.51 0.08
LVEF (%) 0.26 -0.14 0.85 -0.02 0.25 -0.15
IVS (mm) 0.28 -0.14 <0.01 0.33 0.11 0.20
PWT (mm) 0.83 0.02 0.11 0.20 0.07 0.23
LA ¢ap1 (mm) 0.49 -0.09 <0.01 0.45 <0.01 0.38
RA ¢ap1 (mm) <0.01 -0.37 0.04 0.26 0.60 -0.06
LAVMax (ml/m?) 0.60 -0.06 <0.01 0.34 0.29 0.02
LAVMin (ml/m?) 0.26 -0.14 <0.01 0.46 <0.01 0.35
LAVp (ml/m?) 0.19 -0.16 <0.01 0.39 0.48 0.25
VClinspiratuar ¢api(mm) 0.21 -0.16 0.01 0.31 0.18 0.17
V/Clekspiratuar ¢capi(mm) 0.29 -0.13 0.02 0.30 0.15 0.18
VCI kollabsibilite indeksi 0.22 0.15 0.04 -0.26 0.34 -0.12

LVDD: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1, LVSD: Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1, LVEF: Sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu, IVS: Interventrikiiler septum kalinligi, PWT: Arka duvar kalinlig1, LA: Sol atrium, RA: Sag atrium,
LAVwmax: Sol atriyum maksimum voliimii, LAV wmin: Sol atriyum minimum voliimii, LAVp: Atrial sistol dncesi
sol atriyum voliimii, VCI: Vena kava inferior
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Calismaya alinan olgularin atrial ileti siireleri ile ekokardiyografik bulgular
arasindaki iliski analiz edildiginde sag interatrial ileti siiresi ile RA ¢ap1 (p<0.01, r=-
0.37) arasinda, interatrial ileti siiresi ile LA ¢ap1 (p< 0.01, r=0.38) ve LAVmin (p<
0.01, r=0.35) arasinda pozitif anlamli iligski saptandi. Sol interatrial ileti siirelerini
analiz ettigimizde ise konvansiyonel ekokardiyografik bulgulardan LA ¢ap1 (p< 0.01,
r=0.45), RA ¢ap1 (p=0.04, r=0.26), LVDD (p=0.01, r=0.32), IVS (p< 0.01, r=0.33),
LAVwmax (p< 0.01, r=0.34), LAVwmin (p< 0.01, r=0.46), LAVp (p< 0.01, r=0.39),
VClinsp (p=0.01, r=0.31), VCI eksp (p=0.02, r=0.30), VCI kollabsibilite indeksi (p=
0.04, r=-0.26) arasinda oldukc¢a anlamli korelasyon tespit ettik.
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5. TARTISMA

Kronik bobrek hastaligi (KBH), diinyada ve iilkemizde 6nemli bir halk sagligi
sorunudur (1). CREDIT c¢alismasinin verilerine gére Tiirkiye’de tiim nedenlere bagli
KBH prevelansi % 15.7 olarak hesaplanmigtir (21). Genis bir popiilasyona sahip olan
bu hasta grubu ile ilgili temel sorun, hastaligin yaninda komplikasyonlarinin etkin
olarak kontroliiniin saglanamamasidir.

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda yaygin bir sekilde goriilen
kardiyovaskiiler hastaliklar ¢ok 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir (1).
KBH’ da KVH’ a bagli hem geleneksel ve hem de geleneksel olmayan risk faktorleri
artmistir. Levy ve arkadaglari, Framingham Kalp Calismast’ na katilmis 6223 kisiyi
15 yil boyunca izlemis, hastalarda (erkeklerin % 9’ unda, kadinlarin da % 8’ inde)
calisma baslangicinda hafif derecede bobrek yetmezligi (kreatinin degeri erkeklerde
1.5-3 mg/dl, kadinlarda ise 1.4-3 mg/dl) oldugunu saptamislardir (35). Hafif
derecede bobrek yetmezligi olan grupta KVH prevalanst % 20 olup, bu gruptaki
hastalarin KVH i¢in tanimlanmis geleneksel risk faktorlerine daha fazla sahip oldugu
tespit edilmistir. KVH ve risk faktorlerinin bu hasta grubundaki yiiksek prevalansi,
ayni risk faktorlerinin KBH gelisiminde de etkili oldugunu gostermektedir. KVH
gelisiminin dnlenmesi, KBH’ nin erken donemlerinde risk faktorlerinin belirlenerek
miimkiinse kontrol altinda tutulmasi gerektigi bu ¢aligma ile gosterilmistir.

KBH’ de goriilen kardiyovaskiiler hastaliklar ¢ok genis spektrumlu olup,
bunlarin baslicalarini sol ventrikiil hipertrofisi, iskemik kalp hastaliklari, kalp
yetmezligi, periferik damar hastaliklari, kardiyak aritmiler ve ani Olim
olusturmaktadir (2).

Sol ventrikiil hipertrofisi (LVH), KBH’ da mortalitenin gii¢lii bir 6n
goriiclisiidiir (2). LVH, ani 6liim riskinde % 60 ve inme riskinde iki kattan daha fazla
bir risk artigiyla iliskilidir. KBH hastalarinda voliim yiikiinde artisa kronik maruziyet
sonucu meydana gelen sol ventrikiil hipertrofisini ekokardiyografi ile tespit etmek
miimkiindiir. Yine ekokardiyografi ile interventrikiiler septumun (IVS) ve arka duvar
kalinligiin (PWD) ve sol atriyum capmin (LA) Olgiimleri ile vena kava inferior
kollabsibilite indeksinin hesaplanmasi da hastanin voliim durumunu degerlendirmek

icin kullanilan ekokardiyografik parametrelerdir. Sommerer ve arkadaslari (90)
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hipervoleminin tespit edilebilmesi igin temelinde Kklinik ve ekokardiyografik
parametreleri igeren bir skor sistemi dnermislerdir. Bu skorlama i¢in kullanilabilecek
parametreleri ise interdiyalitik kilo aliminda 3.5 kg’ dan fazla bir artig, periferik
0demin varligi, pulmoner arter basincinin 40 mm Hg’ dan yiiksek olusu, LV, septum
kalinlig1 veya arka duvar ¢apmin >12 mm’ den yiiksek olmasi, VCI da respiratuar
kollaps olmamasi ve radyolojik olarak pulmoner konjesyonun mevcudiyeti olarak
belirlemislerdir. Skora gore 2 ve daha fazla kritere sahip olan hastalar hipervolemik
olarak kabul edilmektedir. Bir¢ok ¢alismada da hipervoleminin hassas bir gostergesi
olan BNP ve NT-pro BNP diizeyleri ile VCI ¢ap1 arasindaki korelasyonun varligi
ortaya konulmustur (91-97). Bizim ¢alismamizin sonuglari da prediyalitik KBH hasta
kohortunda NT-pro BNP diizeyleri ile VCleksp Ve VClinsp 0lgiitii arasindaki anlaml
iliskinin varligin1 desteklemektedir.

Literatiirde NT-pro BNP’ nin sol ventrikiil hipertrofisinin giiclii 6n goriiciisii
olduguna dair bir¢cok ¢alisma mevcuttur. Satyan ve arkadaslarinin (5) asemptomatik
HD hastalarinda yaptiklar1 bir ¢alismada NT-pro BNP ile sol ventrikiil kitle indeksi
arasinda anlamli bir iliski oldugunu saptamislar. Yapilan diger bir calismada SDBY
hastalarinda NT-pro BNP ile sol ventrikiil hipertrofisi arasinda direkt bir iligki
oldugu gosterilmistir (6). Wang ve arkadaslarinin (7) diyaliz tedavisi olan KBH
kohortunda yaptig1 bir calismada da sol ventrikiil disfonksiyonu ve ciddi sol
ventrikill hipertrofisi olan hastalarda NT-pro BNP seviyelerinin 6nemli oranda
yiiksek oldugunu tespit edilmistir. Ayn1 ekibin yaptigi bagka bir ¢alismada ise kronik
periton diyalizi olan 230 hasta kohortundan olusan bir grupta NT-pro BNP’ nin
kardiyovaskiiler konjesyon, mortalite ve kardiyak olaylarla iliskisi incelenmistir (8).
Bu calismada tiim hastalara bazal NT-pro BNP degeri ile es zamanli olarak
ekokardiyografik Ol¢iimler yapilmig ve hastalar 3 yil boyunca izlenmislerdir.
Calismanin sonucunda sol ventrikiil EF, sol ventrikiil kitle indeksi ve rezidii GFR ile
NT-pro BNP arasinda giiglii bir iliski oldugu tespit edilmistir. NT-pro BNP’ nin
kardiyovaskiiler konjesyon, mortalite ve kardiyovaskiiler yan etkileri belirlemede
Oonemli bir 6n goriicii oldugu bu calisma ile gosterilmistir. Bizim g¢alismamizin
konvansiyenel ekokardiyografik bulgularin1 da degerlendirdigimizde literatiirdeki
bulgulara benzer sonuglar elde ettik. Calismamizda NT-pro BNP ile geleneksel

ekokardiyografik olgiitler olan sol atriyum ¢api, sag atriyum capi, interventrikiiler
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septum kalinhigi ve arka duvar kalinligi arasinda olduk¢a anlamli bir iliski
saptanmistir. Tiim bunlardan da anlagilabilecegi gibi, dolasimdaki BNP ve NT-pro
BNP seviyelerinin bizim kompanse KBH kohortundaki olgularda da sol ventrikiil
yiikklenme derecesini, hipervolemiyi gostermede faydali bir biyomarker oldugu
anlasilmaktadir.

Calismalarda KBH hastalarinin % 70’ inden fazlasinda diyaliz tedavisinin
baslangicinda sol ventrikiil hipertrofisi saptandig1 ve zaman i¢inde bu hasta grubunda
sol ventrikiil hipertrofi sikliginin arttigi gosterilmistir (34,98). Calismamizdaki
olgularin NT-pro BNP degerleri ile iire, kreatinin degerleri arasinda pozitif anlamli
bir iliski olmasi ve GFR ile negatif korelasyon olmasi KBH evresi ilerledikce
hipervoleminin ciddiyetinin arttigin1 desteklemektedir. Bununla birlikte olgularin
NT-pro BNP degerleri ile ekokardiyografik bulgular arasindaki anlamli iliskinin
varlig1 yukarida bahsedilen literatiirlerin 1s18inda KBH evresi arttik¢a sol ventrikiil
hipertrofisinin de artigin1 gdstermesi bakimindan olduk¢a 6nemlidir. Bu bulgularimiz
Deflippe ve arkadaslarinin (99) asemptomatik kompanse KBH hastalarinda NT pro
BNP ile LVH arasindaki pozitif anlamli ve GFR ile negatif koorele tespit ettikleri
bulgularla da uyumludur. KBH da natriiiretik peptidlerin tanisal degerleri ile ilgili
yapilan diger bir ¢calismada da BNP ile GFR arasinda negatif korelasyon saptanmis
olup hastalarin fosfor degerlerindeki artisin ve anemi ile ilgili degerlerin KBH
evresinin progresyonuna bagli oldugu belirtilmistir (100). Yine bu grubun yaptig
degerlendirmede hastalarda ortaya ¢ikan hipoalbuminemi KBH’ ya bagh iiriner
protein kayb1 ve malnutrisyonla iligkilendirilmis ve natriiiretik peptidlerle iligkisi de
ekstraselliiler voliim artigina ve hipervolemiye baglanmistir. Bizim ¢alismamizda da
hastalarin NT-pro BNP degerleri ile fosfor degeri arasinda pozitif korelasyon,
hemoglobin, hemotokrit ve albiimin degerleri arasinda negatif korelasyon saptandi.
Bu da bize kompanse KBH’ da bobrek yetmezliginin derecesi ilerledikce artan anemi
ve metabolik denge bozukluklarin1 gdsterebilecegi gibi ayn1 zamanda artan
hipervoleminin de bir yansimasi olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica
hipoalbuminemi 6nemli bir inflamasyon gostergesi olup KBH’ da CRP yiiksekligi ve
hipoalbiiminemi bagimsiz ve gii¢lii iki mortalite 6ngoriictisidir (101, 102). SDBH
olan olgularda yapilan bir ¢alismada CRP diizeyindeki artisa bagli olarak tim
hastaliklara bagli 6liimlerde 4.6 kat, KVH bagh dliimlerde ise 5.5 kat artis oldugu
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gosterilmistir (103). Calismalarda KBH hastalarinda hipervoleminin inflamasyona
neden olarak kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteye neden oldugu normovolemi
saglanan hastalarda da inflamasyon belirteclerinin 6nemli derecede azaldigi
gosterilmistir (101,102). Bizim ¢alismamizda NT-pro BNP ile albiimin arasinda
negatif korelasyon mevcut olup bu yukarida bahsedilen literatiir bilgileri ile
uyumludur. Bunun yani sira NT-pro BNP ile CRP arasinda ise anlamlilik diizeyine
yakin bir iligski saptadik (p=0.09). Ancak sonugta bu deger istatistiksel anlamlilik
diizeyinin tizerindeydi. Bu durumun bizim olgu saymmizin azhig ile iliskili
olabilecegini diisiindiik.

KBH hastalarindaki BNP ve NT-pro BNP artisinin temel nedenleri arasinda
ekstraselliiler voliimdeki artis, miyokardiyal gerilme ve artmis sol ventrikiil basinci
gibi faktorler sugclanmaktadir (9). Ayrica sol ventrikiil hipertrofisi, ileri KBH’ daki
endoteliyal disfonksiyon, sistolik ve diyastolik sol ventrikiiler yetmezlik, iskemik
kardiyak hastalik gibi sebepler de bu artisa katki saglar. Sonugta BNP ve NT-pro
BNP asemptomatik KBH hastalarinda tiim nedenlere bagli kardiyovaskiiler nedenli
mortalite igin gliglii 6n goriiciidiir. Tim bu verilerin 1s518inda NT-pro BNP’ nin
artmis kardiovaskiiler mortalite ile iliskisini izah eden mekanizmalarindan birinin
de kardiyak elektrofizyolojide meydana gelen degisikliklerle iliskili olup olmadigi
sorusu bu tezin temel hipotezini olusturmaktadir.

KBH’ da mortalitenin gii¢lii 6n goriiclisii olan LVH’ 1n yaninda kardiak
aritmiler de mortalite agisindan oldukg¢a 6nemlidir (2). AF toplumda en sik goriilen
aritmi olup normal populasyonla karsilastirildiginda KBH’ da AF sikligi 10-20 kat
artmistir (10,11). KBH’ da AF gelisimindeki risk faktorleri bir¢cok calismada
tanimlanmis olup ileri yas, kalp hastaliklari, HD giren KBH hastalarinda diyaliz
stiresi ve LA genislemesidir (11). LA ¢ap1 atrial remodellingin belirlenmesinde en
sik kullanilan tanisal testtir. Diger taraftan da LA ¢ap1 atriyumun sadece yapisal
degisikliklerini yansitmaktadir. Oysaki literatiirde son donemde LA mekanik
fonksiyonlarmin da kalp hastaliklar1 ve aritmileri o6n gdérmedeki Onemi
vurgulanmaktadir (14-16).

Atrial ileti stirelerinin uzamasi ve siniis uyarilarinin non homojen dagiliminin
atrial aritmilerin o6zellikle de AF gelisiminde temel elektrofizyolojik o6zellikler
oldugu iyi bilinmektedir (81, 89, 104, 105). Artmus atrial heterojen elektriksel
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aktivite, atrial yeniden girise neden olarak AF/flatterin ortaya ¢ikmasini kolaylastirir.
Atrial ileti siirelerini hesaplamada kullandigimiz TDI rutin ekokardiyografik
degerlendirmede her gecen giin daha yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.
Paroksismal AF’ li ve mitral darlikli kisilerde TDI ile yapilan ¢alismalarda atrial ileti
ve atrial elektromekanik gecikmenin kontrollere gére daha uzun oldugu saptanmigtir
(83,106). Yine bu ¢aligmalarda sol atriyum ¢ap1 ile atriyumlar arasi elektromekanik
ileti gecikmesi arasinda siki bir iligski oldugu bulunmustur (106). Bu ¢alismalara gore,
atrial ileti ve atrial elektromekanik gecikme siirelerindeki artis AF ile iliskilidir.
Bircok calismada diyaliz hastalarinda LA mekanik ve yapisal remodellingi
degerlendirilmistir. Demirci ve arkadaslarinin (107) HD hastalarinda yaptigi bir
caligmada LA ¢ap1 ekstraselliiler voliim yiiklenmesi ile iligkili bulunmus. Yine bir
bagka ¢alismada sol atrial voliimiin SDBY hastalarinin mortalitesinde bagimsiz bir
risk faktorii oldugu gosterilmis (108). Bizi daha 6nce yaptigimiz bir ¢alismada da 60
yasin altinda, diyabeti olmayan, normotansif ve nispeten yeni olarak (<36 ay) HD’e

giren evre 5 KBH hastalari ile saglikli kontrol grubu arasindaki atrail iletim siirelerini
degerlendirdik (109). Bu ¢alismanin sonucunda LA ¢api, LAVMax, LAVMin, LAVP

degerlerinde ve atrial ileti siirelerinde HD grubunda saglikli kontrol grubuna gore
anlamli artislar oldugunu gozlemledik. Kompanse KBH hastalarinda NT-pro BNP ile
atrial ileti siireleri arasindaki iligkiyi inceleyen bu ¢alismamizda da LA ¢ap1 ve LA
mekanik fonksiyonlart ile NT-pro BNP arasindaki olduk¢a anlamli bir korelasyonu
ortaya koyduk. Calisma olgularimizin sol intraatrial ileti siireleri ile hipervolemiyi
destekleyen diger ekokardiyografik parametreler arasinda da oldukca anlamli iliski
olmasi da ¢alismanin 6nemli sonuglarindan biri olarak kabul edilebilir. Olgularin sol
intraatrial ileti siireleri ile sodyum arasindaki negatif, iire degerleri ile pozitif iliskinin
tespit edilmesi ve yine interatrial ileti siireleri ile hemoglobin ve hemotokrit
degerlerinin negatif anlaml iligkili olmasi sonuglar1 da tiim bu hastalik siirecinde
hipervoleminin yadsinamaz roliine isaret etmektedir.

Literatiirde romatoid artrit, sistemik lupus eritromatosis ve subklinik
hipotiroidili hastalarda LA fonksiyonlarindaki ve atrial iletim zamanlarindaki
bozulma daha 6nce yapilan ¢alismalarda ortaya konulmustur (80, 82-84). Bununla
birlikte literatiirden anlasilabildigi kadariyla daha 6nce kompanse KBH olgularinda

1yl bir voliim gostergesi olarak kabul edilen NT-pro BNP ile atrial iletim siireleri
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arasindaki iliskiyi karsilastiran bir ¢alismaya rastlanmamistir. Daha 6nce evre 5 KBH
hastalarinda atrial ileti siirelerini inceleyen bir ¢alismamizda 35 diyabetik ve
hipertansif olmayan SDBH olgusu ile 35 saglikli kontrol grubuna hafta ortasi
diyalizinden 6nce ve sonra standart ve doku doppler ekokardiyografi yapilmistir (85).
Calismanin sonucunda HD grubunda interatrial ve sol intraatrial ileti siirelerinde
kontrol grubuna gore belirgin anlamli bir artis oldugu saptandi (SDBH olgularinda
saglikli kontrol grubuna oranla sol intraatrial ileti siiresi i¢in 22.8 = 7.2 msn‘ ye
karsilik 11.6 = 3.4 msn, interatrial ileti siiresi 32.2 + 6.5 msn’ ye karsilik 17.4 + 3.8
msn, sag intraatrial ileti siiresi i¢in 14.4 + 5.3 msn’ ye karsilik 7.2 £ 1.7 msn).
Diyaliz sonrasi alinan olglimlerde ise atrial ileti siirelerinde diisiis oldugu goriildii.
Ultrafiltrasyon sonrasi ileti siirelerinde azalma olmasi voliim yiikiiniin ileti siirelerini
etkiledigini gostermesi bakimindan olduk¢a anlamlidir. Kompanse KBH hastalarinda
yaptigimiz bu ¢alismamizda da sol intraatrial ileti siiresi 16.1 = 4.6 msn, interatrial
ileti siiresi 29.5 + 4.4 msn ve sag intraatrial ileti siiresi 13.4 + 4.1 msn olarak
hesaplandi. Calismamizdaki kompanse bobrek yetmezligi olan hastalardaki atrial ileti
strelerinin SDBH olan hastalardaki iletim siirelerinden daha diisiikk oldugu
gozlenmektedir. Bunun yani sira saglikli kontrol grubundaki iletim siireleri s6z
konusu bu her iki grup popiilasyondaki iletim siirelerinden belirgin derecede daha
diisiik olarak izlenmektedir. Bu durum bobrek yetmezliginin ilerlemesi sonucu
voliim dengesindeki bozulmanin kardiyak elektrofizyolojik bir yansimasi oldugunu
kuvvetle bize telkin etmektedir. Biz bu hipotezi daha objektif olarak test edebilmek
icin voliim yiikiiniin degerlendirilmesinde sensivitesi ve spesifitesi oldukga yiiksek
bir biyomarker olan NT-pro BNP den faydalandik. Caligmamizda NT-pro BNP ile
atrial ileti siireleri arasindaki iligki degerlendirildiginde interatrial ve sol intraatrial
ileti stirelerinin NT-pro BNP artis1 ile pozitif anlaml iliskisi saptanmis olup sag
intraatrial ileti stiresi ile arasinda anlamli iliski saptanmamigstir. Daha 6nce HD
hastalarinda yaptigimiz ileti siirelerinin voliim yiikii ile iligskisini degerlendiren
calismada da ileti siireleri ile ilgili benzer sonuglar1 bulmustuk (109). Ortaya ¢ikan bu
bulgunun bir nedeni natriiiretik peptiterin sol ventrikiiler basing ve voliimiin etkisi ile
temel olarak sol ventrikiilden salinmasi olabilir. Olas1 diger nedenler arasinda, olgu
sayisinin az olmasi veya sinoatrial nod ile sag ventrikiiler trikiispit kapak anulusu

arasindaki mesafenin daha kisa olmas1 gosterilebilir.
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6. SONUC

Kronik bobrek hastaligt ve kardiyovaskiiler hastaliklar, birbirinden
ayrilamayan ve birbirini tetikleyen iki 6nemli hastalik grubu olup bu olgularin erken
tespiti ve etkin tedavisi ¢ok 6nemlidir. Bu agidan klinik ve laboratuvar olarak yeni
belirteglere ve yontemlere gereksinim duyulmaktadir.

Kompanse KBH hastalarinda NT-pro BNP ile atrial iletim siireleri
arasindaki iliskiyi degerlendirdigimiz bu ¢calismamizda;

1. Kronik bdbrek yetmezliginde hipervoleminin bir yansimasi olarak hem
NT-pro BNP’ de artis hem de atrial iletim siirelerinde bir uzama oldugu ve bunlarin
da aralarinda olduk¢a anlamli diizeyde iliskili oldugu saptandi.

2. NT-pro BNP seviyesi ile biyokimyasal parametrelerden iire, kreatinin ve
fosfor arasinda pozitif korelasyon saptanirken; hemoglobin, hematokrit, albiimin ve
GFR ol¢iitleri arasinda negatif korelasyon saptandi.

3.NT-pro BNP diizeyi ile tartismada ayrintili olarak deginilen baz1
ekokardiyografik olgiitler (LA, RA, IVS, PWT, LAVmin, LAVMmax, LAVp, VCI insp,

VCI eksp) arasinda anlaml bir iliski oldugu tespit edildi.

4.Atrial iletim sireleri ile biyokimyasal parametreler arasindaki iligki
degerlendirildiginde, sol intraatrial iletim siiresi ile iire arasinda pozitif, sodyum
arasinda negatif bir korelasyonun varligi ortaya konuldu. Ayrica interatrial iletim
stiresi ile hemoglobin ve hematokrit arasinda da negatif bir bagint1 oldugu gésterildi.

5.Atrial iletim sireleri ile ekokardiyografik parametreler arasindaki iligki
analiz edildiginde, atriyum ¢aplar ile iletim siireleri arasinda korelasyon saptandi.
Bunun yanisira sol intraatrial iletim siiresi ile hipervolemiyi destekleyen
konvansiyonel ekokardiyografik 6lgiitler de birbirleri ile anlamli diizeyde iliskiliydi.

KBH hastalarinda NT-pro BNP’ nin artmis kardiyovaskiiler mortalite ile
iliskisini izah eden mekanizmalardan birinin de kardiyak elektrofizyolojide meydana
gelen degisikliklerle iliskili olup olmadigi sorusu bu tezin temel hipotezini
olusturmaktadir. Sonucta, NT-pro BNP diizeyleri ile atrial iletim siireleri arasinda
ortaya konulmus bulunan bu iliski, KBH’ da kardiyak elektrofizyolojide olusan
olumsuz degisikliklerin voliim yiiklenmesine paralel olarak seyrettigini gostermesi

bakimindan olduk¢a 6nemlidir.
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8. TABLOLAR DiZiNi

Tablo 2.1.1. KBH’ da GFR evrelemesi

Tablo 2.1.2. KBH’ da albuminiiri kategorileri

Tablo 2.1.3. 2013 yili iginde ilk renal replasman tedavisi (RRT) olarak hemodiyalize
(HD) baslanip kronik HD programina alinan hastalarda altta yatan etyolojik
nedenlere gore dagilimi (Tiirk Nefroloji Dernegi kayit sistemi 2014 yil1 6zet raporu)
Tablo 2.1.4. Kronik bobrek hastaliginin klinik belirti ve bulgulari

Tablo 2.2.1. 2013 yilinda kardiyovaskiiler nedenlerle 6len diyaliz hastalarinda 6liim
nedenleri

Tablo 2.2.2. KBH’ da geleneksel ve geleneksel olmayan kardiyovaskiiler risk
faktorleri

Tablo 3.2.1. Atrial iletim siireleri

Tablo 4.1.1. Calismaya alinan olgularin klinik ve laboratuvar bulgulari

Tablo 4.1.2. Calismaya alinan olgularin standart ekokardiografik parametreleri
Tablo 4.1.3. Calismaya alinan olgularin atrial ileti siireleri

Tablo 4.2.1. Calismaya giren hastalarin NT-pro BNP ile klinik ve laboratuvar
bulgularinin arasindaki iligkinin analizi

Tablo 4.3.1. Calismaya alinan olgularin NT-pro BNP diizeylerinin ekokardiyografik
bulgularla iliskisi

Tablo 4.4.1. Caligmaya alinan olgularin NT-pro BNP diizeylerinin atrial ileti siireleri
ile iliskisinin analizi

Tablo 4.5.1. Atrial ileti siirelerinin klinik ve laboratuvar parametreleri ile iliskisi
Tablo 4.6.1. Atrial ileti siirelerinin standart ekokardiyografik verilerle iliskisinin

degerlendirilmesi
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9. SEKILLER DIiZiNi

Sekil 2.1.1. Yas gruplarina gére GFR ( GFR, Modification of Diet in Renal Disease
= MDRD formiiliine gore hesaplanmustir )

Sekil 2.2.1. Tiirkiye’ deki KBH hastalarinda evrelerine gore HT siklig1

Sekil 2.3.1. Pro- BNP’ den BNP ve NT-pro BNP olusum semasi

Sekil 2.3.2. Brain natriuretik peptidin (BNP) kardiyak myositten sekresyonu ( aa=
aminoasit, NT-pro BNP= N-terminal pro BNP )
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AF:
ANP:
BMI:
BNP:
BT:
DM:
EKG:
EKO:
GFR:
HD:
HT:
IVS:
KAH:
KBH:
KKY:
KOAH:
KVH:
LA:
LAV:
LAV Mas:
LAVMin:
LAVp:
LVDD:
LVEF:
LVH:
LVSD:
MDRD:
MR:
NP:
NT-pro BNP:
PZ T:
RA:
RAAS:
RRT:
SDBH:
TDI:
USG:
VCI:

10. SIMGELER VE KISALTMALAR

Atrial Fibrilasyon

Atrial Natritiretik Peptid

Viicut kitle indeksi

Brain Natritiretik Peptid

Bilgisayarli Tomografi

Diyabetes Mellitus
Elektrokardiyografi

Ekokardiyografi

Glomeriiler Filtrasyon Hiz1
Hemodiyaliz

Hipertansiyon

Interventrikiiler Septum

Koroner Arter Hastalig1

Kronik Bobrek Hastaligi

Konjestif Kalp Yetmezligi

Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi
Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Sol Atriyum

Sol Atrial Hacim

Sol atriyum maksimum volimdi,

Sol atriyum minimum volimii,

Atrial sistol 6ncesi sol atriyum voliimii
Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu,
Sol Ventrikiil Hipertrofisi

Sol ventrikiil sistol sonu ¢api,
Modification of Diet in Renal Disease
Manyetik Rezonans

Natritiretik peptidler

N-terminal pro Brain Natriiiretik Peptid
Arka Duvar Kalinligi

Sag Atrium

Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi
Renal Replasman Tedavisi

Son Donem Bobrek Hastalig

Doku Doppler Ultrasonografi
Ultrasonografi

Vena Cava Inferior
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