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KISALTMALAR
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Ferritin

Flow-mediated dilation(akim aracili genigleme)

Glomeriiler filtrasyon hizi
Hemoglobin

Yiiksek yogunluklu lipoprotein
Hematokrit

Intima media kalinhig

Kronik bobrek hastaligi
Kronik bobrek yetmezligi
Total Kolesterol
Kardiyovaskiiler
Kardiyovaskiiler hastalik

Kardiyovaskiiler sistem
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SVH
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Mean corpuscular volume

Miyokardiyal performans indeksi

The North American Pediatric Renal Trials Colloborative Studies
N-terminal fragman prehormon beyin natriiiretik peptit
Natriiiretik peptit reseptor tip A
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Renin anjiyotensin aldosteron sistemi

Renal transplantasyon

Son dénem bdbrek yetmezligi

Standart deviyasyon

Sedimentasyon

Sol ventrikiil hipertrofisi
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United States Renal Data System

Urik Asit

Viicut kitle indeksi

Wall cross-sectional area (duvar kesit alani)



1. GIRIS

Cocuklarda kronik bobrek yetmezligi prevalansi yaklasik 18/1.000.000°dur
[1]. Kronik bobrek hastaliklarinin prognozu son yillarda etkin destek tedavisi,
diyaliz tekniklerinin ilerlemesi ve renal transplantasyon ile daha iyiye gitmektedir
[1].

Kronik bobrek yetmezligi olan ¢ocuklarin yasam siiresi oldukc¢a kisa olup;
benzer yas ve irktan saglikli cocuklarin yasam siiresi ile kiyaslandiginda, bu siirenin
diyalize giren hastalarda 40 — 60 yil, transplantasyon hastalarinda ise 20-25 yil daha
kisa oldugu goriilmiistiir [2]. Bunun en belirgin nedeni hizlanmis iskemik kalp
hastaliklart ve dilate kardiyomiyopati gelisiminin neden oldugu artmis
kardiyovaskiiler mortalitedir [2].

KBY olan ¢ocuklarda, 6zellikle uzun siiredir diyaliz tedavisi ile izlenen
hastalarda belirgin sol ventrikiil hipertrofisi goriiliir [3, 4]. Basarili bir renal
transplantasyon ile renal fonksiyonlarin diizelmesi saglanirken, diyaliz doneminde
gelisen aterosklerotik risk faktorlerinin  pek c¢ogu da azalir [2]. Ancak
transplantasyon hastalarinda yine de bazi risk faktorleri devam eder [2].

Preterminal kronik bdbrek yetmezligi, SDBY ve transplantasyon sonrasi
donemdeki hastalarda, sol ventrikiil fonksiyonlarinin belirlenebilmesi amaciyla
kardiyak yapi, fonksiyon ve geometrisinin degerlendirilmesinde oldukca giivenilir

olan ekokardiyografi ve doku Doppler ekokardiyografi kullanilmaktadir.



Son yillarda yapilan ¢alismalarda, ekokardiyografinin yani sira, BNP’nin de
sistolik ve diyastolik kalp yetmezliginde duyarli ve 6zgiin bir belirte¢ oldugu
gosterilmistir [5-7].

Kardiyovaskiiler olay riskini tanimlamada, biiyiik arterlerdeki artmis intima
media kalinlig1 6l¢timii de kullanilan yontemlerden biridir [8-10].

Bu calismada, ¢ocukluk caginda renal transplantasyon yapilmis hastalarin,
kronik bobrek yetmezligi doneminde gelisen kardiyovaskiiler sorunlarinin
transplantasyon sonrasi doneme tasmip tasinmadiginin  degerlendirilmesi
amaclanmistir. Bu calisma ile renal transplantasyon hastalarinda bobrek fonksiyon
testlerindeki diizelmeye paralel olarak kardiyovaskiiler sistem sorunlarinin da
gerileyip gerilemedigi doku Doppler ekokardiyografi, karotis intima media kalinlig1

ve serum beyin natriliretik peptit diizeyi 6l¢timleriyle degerlendirilecektir.



2. GENEL BILGILER

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), glomertiler filtrasyon hizinda (GFH)
geri doniisiimsiiz azalma olarak tanimlanir [1]. Cocuklarda KBY prevalansi
yaklagik 18/1.000.000°dur [1]. Cocuk ve ergenlerdeki kronik bobrek
hastaliklarinin prognozu son yillarda tedavilerin gelismesi (beslenme destegi,
rekombinant eritropoetin, rekombinant biiylime faktorii), diyaliz tekniklerinin

ilerlemesi ve renal transplantasyon ile daha iyiye gitmektedir [1].

Cocuklarda Kronik Bobrek Yetmezligi Etyolojisi

KBY nedenlerinin %60’1 konjenitaldir [11-13]. NAPRTCS 1994-2008
yillar1 arasindaki verilere gore etyolojik nedenlerin yaslara gore dagilimi sekil

14deki gibidir [13].



Cocuklarda KBY etyolojisi (yiizdelik olarak)
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Sekil 1. FSGS: Fokal segmental glomeriiloskleroz; GN: glomeriilonefrit

Konjenital nedenler olgularin %57’sini olustumustur. Bu nedenler siklik
sirasina gore obstriiktif liropati (%21), renal aplazi/hipoplazi/displazi (%18), reflii
nefropatisi (%8) ve polikistik bobrek hastaligidir (%4) [13].

Daha biiylik cocuklarda goriilen glomeriiler hastaliklar ise tiim hastalarin
%17’sini olustururken, 12 yas ilizerindeki grupta %45 olarak goriilmistiir [13].
Glomeriiler hastaliklardan FSGS (fokal segmental glomeriiloskleroz) %9’luk oranla
en sik goriilen glomeriiler hastaliktir [13].

Etyolojinin belirlenemedigi hastalar %18’lik bir dilim olusturmustur [13].

Diger nadir nedenler ise hemolitik liremik sendrom, genetik bozukluklar



(sistinozis, okzalozis, Alport Sendrom’u), interstisyel nefritlerdir [13]. Erigkinlerin
aksine diyabetik nefropati ve hipertansiyon ¢ocuklarda KBY’ye nadiren sebep olur

[13].

Ulkemizde de Bakkaloglu ve arkadaslarinm, kronik periton diyalizi
programindaki 514 hastay1 igeren ¢alismasinda, son donem bobrek yetmezligi
etyolojilerine bakildiginda en sik nedeni iirolojik ve tiibiilointerstisyel hastaliklarin
(%39,7), bunu da en sik vezikoiireteral refliiniin (%18,1) olusturdugu goriilmiistiir
[14]. Primer glomerulonefrit nedenlerine bakildiginda en sik alt grubun fokal

segmental glomeruloskleroz (%8,6) oldugu goriilmiistiir [ 14].
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Sekil 2. Kronik periton diyalizi ile takip edilen hastalarin son donem bobrek
yetmezligi etyolojilerinin yiizdelik olarak gosterilmesi. U.P: Urolojik
problemler, GN: Glomerulonefrit, R.H: Renal hastalik, Her: Herediter, Met:

Metabolik, Etyo: Etyolojisi [14]

Tirkiye’de 2009 yilinda yapilan bir ¢alismada 29 merkezden toplam 282
kronik bobrek hastaligi olan ¢ocuk bildirilmis ve bunlarin 123’1 kiz, 159°u erkek
olarak tespit edilmistir [15]. Hastalarin tan1 anindaki ortalama yas1 8.05+ 5.25 yil
olarak bildirilmistir [ 15]. Kronik bobrek yetmezligi insidansi 10.9/1,000,000 olarak
bulunmustur [15]. Etyolojiye bakildiginda iirolojik problemlerden vezikoiireteral

reflii %18.5, obstriiktif tiropati %10.7 ve norojenik mesane %15.1 sikliginda




goriilmiistiir[ 15]. Calismada, Tiirkiye’de en sik iirolojik problemlerin, bunlar i¢inde
de en sik vezikotireteral refliiniin oldugu goriilmiistiir [15]. Obstriiktif iiropatilerin

ise erkeklerde daha sik oldugu tespit edilmistir [15].

Kronik Bobrek Yetmezliginde Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Kardiyovaskiiler Mortalite ve Morbidite

Amerika Bilesik Devletleri’nde kronik bobrek yetmezligi olan ¢ocuklarin
yasam siiresi kisa olup; benzer saglikli yas ve 1wkin yasam siiresi ile
kiyaslandiginda, bu siirenin diyalize giren hastalarda 40 — 60 yil, transplantasyon
hastalarinda ise 20-25 yil daha kisa oldugu goriilmiistiir [2]. Bunun en belirgin
nedeni hizlanmis iskemik kalp hastaliklar1 ve dilate kardiyomiyopati gelisimi ile
birlikte artmis kardiyovaskiiler mortalitedir [2]. Oh ve arkadaslarinin g¢ocukluk
caginda bobrek yetmezligi baslayan 283 geng eriskinde yaptigi calismada, dlen
hastalarin % 50’sinin kardiyovaskiiler veya serebrovaskiiler olay nedeniyle
kaybedildigini tespit etmislerdir [16]. Groothoff ve arkadaglar1 ise 1972 — 1992
yillar1 arasinda takip ettikleri renal replasman tedavisinde olan 381 cocuktan,
85’inin Oldiiglinii ve Olim nedenleri siralandiginda %41 ile kardiyovaskiiler
nedenlerin ilk sirada bulundugunu bildirmislerdir [17]. Kardiyak 6lim

nedenlerinden serebrovaskiiler olay, konjestif kalp yetmezligi, miyokart enfarktiisii



ve kardiyak arrest sirasiyla sik olarak bulunmustur [17]. Avustralya ve Yeni
Zelanda Diyaliz ve Transplantasyon
Kayitlari’nda, 20 yas altinda renal replasman tedavisine baslayanlarin, genel
niifusa oranla 30 kat daha fazla mortalite riskleri oldugu ve bunda da %45 oraninda
KV olaylarin yer aldig1 tespit edilmistir [18].

Kronik bobrek yetmezliginde kardiyovaskiiler kaynakli 6liimler
sadece hayatin ge¢ donemlerinde degil, cocukluk ¢aginda da goriiliir. Genel
pediatrik niifusta kardiyak 6liimlerin yillik insidans1 % 3’iin altindadir [2].
Amerika Bilesik Devletleri Renal Bilgi Sistemi (USRDS) verilerine gore, son on
yilda kronik diyaliz veya renal transplantasyon hastas1 olan ¢ocuklarda
kardiyovaskiiler kaynakli 6liimler % 20 — 25°lik oranla ikinci siray1 isgal etmektedir
[2]. Parekh ve arkadaslarinin ayni kaynak ile yaptiklar1 arastirmada 1990 — 1996
yillar1 arasinda 0 — 30 yas (yil) aras1 1,380 oliimii incelediklerinde, bunlardan
31inin (% 22,5) kardiyak 6liim oldugunu ve ¢ocukluk caginda SDBY’ye giren
cocuklarin genel cocuk niifusuna oranla 1,000 kat daha fazla kardiyak oliimle
kaybedildiklerini  gormiislerdir [19]. Kardiyovaskiiler kaynakli dliimlerde
cocuklarda kardiyak arrest birinci sirayr alirken, bunu aritmiler ve
kardiyomiyopatiler izlemistir [19]. Eriskinlerde ise bunun farkli oldugu, koroner
arter hastalig1 ve kronik konjestif kalp yetmezliginin en sik kardiyak 6liim nedeni

oldugu goriilmiistiir [19]. 0 — 4 yil aras1 olan grupta kardiyak arrest kaynakli 6lim



oraninin diger gruplara oranla 5 — 10 kat daha yiiksek oldugu goriilmiis, bunda da
daha kii¢iik ¢cocuklarda 6liimiin ger¢cek nedenini tayin etmenin zorlugunun sebep
olabilecegi disliniilmiistiir [19].

SDBY ile iligkili kardiyak anomaliler perikardiyal hastaliklar, aritmiler,
sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu ve koroner arter hastaliklar1 olarak dort ana
baslik altinda toplanabilir [19, 20]. Perikardiyal hastaliklar genellikle
altta yatan renal hastaliga ikincil veya lireminin proinflamatuvar etkisinden
dolay1 olusur [21]. Aritmiler ise elektrolit dengesizligine, kardiyomiyopatiye,
tedavi ajanlarinin etkilerine veya diyalizle gelisen miyokardial
repolarizasyona bagli olarak gelisebilir [22]. Sol ventrikiil disfonksiyonu,
kronik anemi, hipertansiyon, intravaskiiler hacim degisiklikleri (diyaliz i¢in
acilan fistiiller dahil) ve liremiye bagl gelisebilir [23-27]. Koroner arter
hastalig1 ise geleneksel risk faktorleri olan hipertansiyon ve dislipidemi ile
proinflamatuvar durumla tetiklenen endotelyal disfonksiyonun birlesmesiyle olusur
[28-31]. Bunlara ek olarak CRP [27], lipoprotein a [32], trombotik faktdrler ve
homosistein SDBY’de negatif olarak etkilenir [29, 30, 33]. SDBY’nde olan
cocuklarin hastaneye yatislarindaki sebeplere bakildiginda, % 20’sini aritmi, %
10’unu kardiyomiyopati ve % 3’lnii kardiyak arrest olusturmustur [34].

Kardiyomiyopati insidansi ise son yillarda daha da yiikselmistir [34].



Kardiyak Olaylax! 1000 hasta yah
160 Aritmi

140 —————— .

120 —
100 - o
a0 Kapak haztalilan

1]
40 Kardiyomiyopati

20 - Kardiyak 6liim
0
1991 1992 1993 1994 19495 1996

Yillar

Sekil 3. SDBY ile takip edilen ¢ocuklarda yas, cinsiyet, irk ve etyolojiye gore
diizeltilmis KV olaylar (aritmi, kapak hastah@, kardiyomiyopati, kardiyak
oliim) 1,000 hasta yili olarak sunulmustur. (USRDS 1991 — 1996 verileri

ile) [22, 34].

Erigkinlerde ani 6liim nedeni olarak, dnceden gelismis olan aterosklerotik hastaligin
neden oldugu akut iskeminin yol actigi fatal aritmiler sorumlu tutulmustur [2].
Cocuklarda da gelisen ani Oliimlerde aritmilerin en sik neden olduguna
inanilmaktadir [2]. Ancak c¢ocuklardaki maliyn aritmilerin aterosklerotik
lezyonlardan kaynaklanmadigi, dilate ve 6zellikle hipertrofik kardiyomiyopatilerin,
ani Olimlere neden oldugu diisiiniilmektedir [2, 35]. SDBY olan ¢ocuklarda,
ozellikle siit cocuklugu doneminde ani 6liim oranimin yiiksekligi heniliz ¢ok iyi
anlagilamamistir [2].

Kardiyomiyopatilerde gelisen mikroskopik ve makroskopik patolojiler,
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fibrozis ve elektriksel dagilim bozukluguna yol acarak aritmilere neden olan
hiicre hipertrofisidir [2]. KBY olan ¢ocuklarda, 6zellikle uzamis diyaliz
tedavisindeki hastalarda sol ventrikiil hipertrofisi sik goriiltir [3, 4].
Ancak sol ventrikiil hipertrofisinin SDBY’de ani kardiyak 6liime katkis1 olup
olmadig1 bilinmemektedir [2]. Cocuklarda 6liimciil aritmilerle ilgili diger bir
olasilik ise, kalpteki 6zellikle sodyum ve potasyum bagimli repolarizasyon
dalgalarin1 etkileyen, hiicre i¢i ve hiicre dis1 iyon dagiliminin ani
degisimleridir [2].

Parekh ve arkadaslarinin ¢aligmasinda, renal transplantasyon
hastalarinda KV mortalitenin diyaliz hastalarina gére % 78 daha az oldugu
ancak genel ¢ocuk niifusuna oranla hala yaklasik olarak 10 kat daha fazla mortalite
riski tasidig tespit edilmistir [19].

Chavers ve arkadaslarinin 1,454 pediatrik diyaliz hastasi {izerinde yaptigi
caligmada 452 (% 31,2) kardiyak iligkili olay gelismistir [34]. Bunlarin
en sik nedenini % 19,6’lik oranla aritmiler olustururken, kapak hastaliklar1 %
11,7, kardiyomiyopati % 9,6 ve kardiyak arrest % 3 olarak goriilmiistiir [34].

Iskemik kalp hastaliklar1 bu ¢ocuklarda ¢ok nadir olarak goriilmiistiir [34].
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Tablo 1. Kronik Bobrek Yetmezliginde Kardiyak Fonksiyon ve Yapisini

Etkileyen Faktorler [23]

Kardiyovaskiiler Hastalik Risk Faktorleri

1.

Hemodinamik Faktorler

Hipervolemi

Hipertansiyon

Anemi

Arteriovendz fistiil

Konjenital Kalp Hastalig1
Edinilmis kalp kapak hastaligi
Perikardit

Endokardit

Vaskiiler Hastahklar

Miyokart kapiller dolagiminin azalmast

Arterlerin elastik yapisin1 kaybetmesi ve sertlesmesi (aterogenez ve
trombogenez)

Ateroskleroz

Iskemik kalp hastaliklari

Endotelyal disfonksiyon

Herediter vaskiiler hastaliklar

Vaskiilitler

Hemolitik Uremik Sendrom

Humoral Faktorler

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi uyarilmasi
Sempatik sinir sistemi uyarilmasi

Endotel hiicre ¢ogalmasi

PTH artis1 (intraselliiler kalsiyum artigt)
Eritropoetin tedavisi

Insiilin direnci

Metabolik Faktorler

Metabolik asidoz

Elektrolit dengesizligi (potasyum, kalsiyum, fosfor)

Bobrek yetmezligine neden olan primer (ailesel) metabolik hastaliklarda
kardiyak etkilenim (diabetes mellitus, glikojenozis, hiperoksaliiri)
Malniitrisyon (hipoalbuminemi)

12



- Obezite

- Dislipidemi (diisiik-ytiksek dansiteli lipoproteinler, artmis lipoprotein a)
- Tiamin eksikligi

- Karnitin eksikligi

5. Toksik Faktorler
- Uremik toksinler:
- Okside olmus diisiik dansiteli lipoproteinler
- Antioksidanlar
- Kompleman aktivasyon lirtinleri
- Akut faz reaktanlar
- Yiksek asimetrik dimetilarjinin diizeyleri (nitrik oksit sentez blokaj1)
- Hiperhomosisteinemi
- Artmis glikolizasyon son tirlinleri

- Ekzojen veya tedavi iliskili toksinler:

- Aluminyum ytiklenmesi

- Demir yiiklenmesi

- Beta; — mikroglobulin amiloidozu

- Asetat (hemodiyaliz i¢in kullanilan)

- Sigara kullanilmasi

- Tlaglar

Kronik bobrek yetmezligi olan ¢ocuklarda eriskin tip aterosklerotik kalp
hastalig1 artmis oranda gortiiliir [2]. Kronik diyaliz hastalarinda dislipidemi siklig1 %
70 — 90 olarak bulunmustur [32, 36-38]. Basaril1 bir renal transplantasyon ile renal
fonksiyonlarin diizelmesi saglanirken, diyaliz doneminde gelisen aterosklerotik risk
faktorlerinin pek ¢ogu da azalir [2]. Ancak transplantasyon hastalar1 yine de tiim
komplikasyonlardan arinamaz ve hatta transplantasyon, geleneksel risk faktorlerinin
bazilarinin goriilme sikligini artirabilir [2] . Pediatrik renal transplantasyon

hastalarinda hipertansiyon prevalansi % 50 — 80 arasindadir [39-41]. Hiperlipidemi

de transplantasyon hastalarinda hemen kaybolmaz ve goriilme sikligi % 50°nin

13



iizerindedir [28, 42, 43]. NAPRTCS verilerine gore, bir diger KVH risk faktori
olan obezitenin, SDBY hastalarinda transplantasyon déneminde, eski yillara oranla
arttigr gorlilmiistiir (1995°ten 6nce % 8, 1995’ten sonra % 12,4) [44]. Diger bir
caligmada da obezitenin renal transplantasyon hastalarinda, transplantasyondan bir
yil gectikten sonra iki katina ¢iktig1 gosterilmistir [45].

KBY olan hastalarda artmis homosistein diizeyinin kardiyovaskiiler
mortalite ve morbiditede bagimsiz bir risk faktérii oldugu goriilmiistiir [27, 46-48].
Anemi de kardiyovaskiiler hastaliklar1 olumsuz yonde etkileyen bir faktordiir [26,
27]. Hiperfosfatemi, artmis kalsiyum fosfor carpimi ile birlikte vaskiiler
kalsifikasyon ve kardiyak iskemi i¢in risk olustururken, kardiyovaskiiler hastalik
prognozu acisindan olumsuz etki olusturur [49, 50]. C - reaktif proteini sistemik
inflamasyon belirtecidir ve KBY de ylikselmis CRP diizeyi kardiyak morbidite ve
kardiyak Olimii 6ngérmede oldukca giiclii bulunmustur [51]. Kronik bdbrek
yetmezliginde inflamasyon, lireminin belirte¢i olan oksidatif stress ile direkt olarak
iliskilidir [52].

KBY siirecinde hipertansiyon pek ¢ok sistemi etkileyerek prognozu

kotilestirir.
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Tablo 2: Kronik Bobrek Yetmezliginde Hipertansiyon Sonucunda Gelisen

Olaylar [23]

Glomeriiler hiperfiltrasyon veya glomeriiler iskemiye bagli KBY ’nin hizlanmig
kotiilesmesi

Damar duvar kalinlasmasi ve yeniden yapilanmasi (intima ve medianin hipertrofi /
hiperplazisi)

Aterosklerotik damar hastalig1 (gelisiminin hizlanmasi)

Elastik arterlerin kompliyansinin degismesi

Endotel hiicre islev bozuklugu

LV hipertrofisi
LV islev bozuklugu (sistolik / diyastolik)

Konjestif kalp yetmezligi

Hemodiyaliz i¢in giris yolu olarak agilan arteriovenoz fistiiller,
hiperdinamik dolasima, artmis venéz doniise ve bunlarin sonucunda da

artmis kardiyak outputa yol acar [23].
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Kronik Bobrek Yetmezliginde Kardiyovaskiiler Hastaligin Mekanizmalari

Geleneksel ve KBY ile iligkili Risk Faktorleri

[ I | I ]
Endotelyal Disfonksiyon Arteriyel sertlesme  Kalsifikasyon  Konsantrik SVH  Egzantrik SVH

Ateroskleroz ve Arterioskleroz Maladaptif Kardiyomiyopati
Iskemik Kalp Hastahklar Diyastolik ve Sistolik LV Disfonksiyonu
Aritmi Kalp Yetmezligi
OLUM

Sekil 4. Kronik bobrek yetmezliginde kardiyovaskiiler hastaliklarin

mekanizmasi [2]

Mekanik ve hemodinamik yiliklenmeye yanit olarak gelisen sol ventrikiil
hipertrofisi, kardiyak yeniden yapilanmaya (remodeling) yol acar [2]. Sol ventrikiil
yeniden yapilanmasinda iki ayr1 sekilde sol ventrikiil kitlesi artabilir [53].
Konsantrik sol ventrikiil yeniden yapilanmasinda hipertansiyon ile ventrikiilde
basing yiiklenmesi sonucu hipertrofi gelisir [2]. Egzantrik sol ventrikiil

hipertrofisinde ise sodyum retansiyonu, anemi ve arterio — vendz sant nedeniyle
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olan voliim yiiklenmesi nedeniyle hipertrofi gelisir [2]. Basing veya hacim
yiiklenmesine karsi olusan sarkomer sekli birbirinden farklidir [2]. Basingla
tetiklenen konsantrik sol ventrikiil hipertrofisi, sarkomerlerin paralel olarak
toplanmasi ile olusur ve miyositlerin kesit alaninin ve ¢apinin artmasi ile sonuglanir
[2]. Sol ventrikiil kitlesinde artis belirgin bir duvar kalinligina eslik ederken, sol
ventrikiil kavitesindeki artis daha az olur ve bu da rolatif duvar kalinliginin
artmasina ve sonugta konsantrik hipertrofiye neden olur [2]. Artmis periferik direng
ve arter duvari sertlesmesi, sistolik kan basinci ve nabiz basincinin artmasina neden
olur. Bu faktorler sol ventrikiil ejeksiyonuna direng olusturur ve ventrikiil is yiikiinii
artirarak konsantrik sol ventrikiil hipertrofisine neden olur [2].

Sol ventrikiil kitlesindeki artis, sol ventrikiil kavitesindeki veya duvarindaki
artisa bagli olur. Sol ventrikiil duvar kalinligi ile sol ventrikiil rolatif duvar kalinligi
arasindaki oranin devam edebilmesi i¢in, duvar kalinlig1 liimen kavite genisligiyle
birlikte artar [2]. Bu sekildeki artis sol ventrikiilde egzantrik hipertrofiye neden olur
[2]. Bu gecis doneminde sol ventrikiil hipertrofisindeki adaptasyon diizgiin bir
sekilde gerceklesmezse, ¢ap artisi olmadan miyositlerin uzamasi sonucu, orantisiz
duvar kalinlig1 ile birlikte sol ventrikiil dilatasyonu gelisir [2].

Kardiyak hipertrofinin deneysel modellerinde, basing veya hacim
yiiklenmesi ile olusan mekanik stresin, miyokardiyal yeniden yapilanmaya neden
olan pek c¢ok mekanizmayi tetikledigi goriilmiistiir [54]. Bunlar arasinda, RAAS

(renin anjiyotensin aldosteron sistemi)’nin, adrenerjik sistemin, inflamatuvar
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sitokinlerin ve diger otokrin ve parakrin mekanizmalarin aktivasyonu yer alir [2].
Kronik bobrek yetmezliginde bu mekanizmalar, hemodinamik yiliklenmeden
bagimsiz olarak, iiremi ile iligkili bir ¢ok humoral mekanizmalar aracilifiyla da
aktive olabilir [55, 56]. Zamanla sol ventrikiil hipertrofisinin ilerlemesiyle, kapiller
yogunluk, koronerler yoluyla beslenme ve subendotelyal perfiizyon azalir,
miyokardiyal fibrozis gelisimi ve aritmilere egilim olusur [2]. Biitlin bunlar miyosit
Oliimiine ve sonug¢ olarak ventrikiilde sistolik ve diyastolik disfonksiyona yol agar
[2].

Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu 6zellikle SDBY olan eriskinlerde ve
cocuklarda 1yi bilinen bir durumdur ve erken gelisen kalp yetmezligi ve azalmig
yasam siiresi beklentisi ile yakindan iligkilidir [26, 27, 57-60].

Kronik bobrek yetmezliginde KVH gelismesinde diger bir siire¢ de vaskiiler
hasardir [2]. KBY gelismesinden itibaren maruz kalinan tiim kardiyovaskiiler risk
faktorleri ile aterosklerotik, arteriosklerotik ve wvaskiiler kalsifikasyonu igeren
damarsal degisiklikler olusur [2].

Ateroskleroz, bir damarda aterom gelismesi veya plak olusmasi siirecini
tanimlar [2]. Aterom ise lipid igeren makrofajlarin, damar intima tabakasinda
birikmesi; lipidler, diiz kas hiicreleri ve kollojen lifler ile damar duvarina
yerlesmesiyle olusur [61]. Kalsifikasyon ise buna parallel bir siire¢ olup genellikle
sadece intima tabakasinda gelisir [2]. Aterosklerotik lezyonlar arter duvar1 boyunca

yamasal olarak dagilir ve bolgesel daralma ve tikanikliklara yol agar [2]. Son
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zamanlarda anjiyogenezden sorumlu endotelyal progenitor hiicreler kesfedilmistir
[62]. Bu hiicrelerin sayisinin KVH’s1 olan hastalarda azaldigr goriilmistiir [2].
Bundan yola ¢ikarak aterosklerozun, endotelyal tamir kapasitesinin azalmasiyla
gelistigi tizerinde durulabilir [2].

Arterioskleroz ise elastik arterleri daha c¢ok kapsayan, tiim arteriel agaci
igeren bir arteriel sertlesmedir [2]. Aterosklerozdan farkli olarak, arteriosklerozda
hem intima hem de media tabakasi kalinlagir [2]. Kronik bobrek yetmezliginde
arterioskleroz belirgin bir aterosklerotik hastalik gelismeden de olusabilir [63-65].
Arterioskleroz, duvar kalinligr artisi, liimen genislemesi ve arter uzunlugunun artisi
ile karakterize bir damarsal yeniden yapilanmadir [2]. Biitiin bunlar sistolik kan
basincinda ve nabiz basincinda artmaya ve arteriel sertlesmeye yol acar [2].

Damarsal kalsifikasyonu tetikleyen faktorler ise baslica metabolik, mekanik,
infeksiyoz ve inflamatuvar olaylarla iligkilidir [2]. Artmis kalsiyum fosfor ¢arpimi
veya hiperfosfatemi damarsal kalsifikasyon silirecinin baglamasinda anahtar rolii
iistlenir [66]. Anti — inflamatuvar bir protein olan Fetuin - A, serumda kalsiyum
fosfor kompleksi olusumunun en gii¢lii inhibitorlerinden biridir [67, 68]. SDBY
hastalarinda serumda Fetuin — A diizeyinin azaldig1 gosterilmistir [69]. Damarsal
kalsifikasyon olusumunun diger bir uyarici faktorii de 1,25 (OH)2 D3’tiir [70]. 1,25
(OH)2 D3 damar diiz kas hiicrelerinde kalsiyum depolanmasini direkt olarak artirir

[70].
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Kronik Bobrek Yetmezligi Olan Cocuklarda Kardiyovaskiiler Anomaliler

Spektrumu

Sol ventrikiil hipertrofisi, sol ventrikiil disfonksiyonu, biiyiik arterlerde
sertlesme, koroner damarlarda kalsifikasyon ve karotiste intima — media kalinligi
artmast; son on yilda yapilan ¢alismalarda, kardiyomiyopati ve ateroskleroz erken
belirteci olarak kabul edilmektedir. [2]. Bu belirtecler hem genel niifusta hem de
eriskin KBY’si olan hastalarda kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeyi
ongormede onemli bagimsiz belirteglerdir [2]. KBY olan c¢ocuklar ve geng
erigskinlerde ise son yapilan ¢aligmalarda bu patolojilerin var oldugu ve kardiyak ve

vaskiiler hasarin erigkinlerdekiyle benzer oldugu saptanmistir [2, 19, 22, 34, 71, 72].

Sol Ventrikiil Hipertrofisi

Sol ventrikiil hipertrofisi, ¢ocuklarda hafif ve orta diizeydeki renal yetmezlik
ile baglar ve renal fonksiyonlar kotiilestikce ilerler [2]. Hafif orta derecede renal
yetmezligi olan ¢ocuklarin iigte birinde sol ventrikiil kitle indeksi artmistir [73-75].
Sol ventrikiil hipertrofisi 0 — 19 yas arasi ¢ocuk ve ergenlerde sol ventrikiil kitle
indeksinin (g / m*”’) yasa gore 95 persantilin {izerinde olmasi olarak tanimlanir [76].
Sol wventrikiil geometrik sekli ise rolatif duvar kalinligma (RWT) gore

degerlendirilir [77]. RWT 6l¢iimiinde gruplarinin 95. persantiline denk gelen 0,375
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degeri sinir deger olarak kabul edilir [74]. Buna goére SVH’si olup RWT’si artmig
olan hastalar “konsantrik hipertrofi”, SVH’si olup normal RWT degeri olan hastalar
“egzantrik hipertrofi” ve de artmis RWT olmasina ragmen normal LVMI olan

hastalar “konsantrik remodeling” olarak siniflandirilirlar [4].

RWT
A
Remodeling : Hipertrofi
= ':-;'.;'—
\/ W
0,3 75 —— a - P
fr— ":E‘i'-ﬁ
I'”‘L ,_,.r“ll II“-. /
i \\'x\_\_ - 'r'll
MHormeal { .
Ceomer =
|

v

95. persantil

LVMI (g/ m*")
Sekil 5. Sol ventrikiil hipertrofisi alt tipleri olan “konsantrik remodeling”,
“konsantrik hipertrofi”, “egzantrik hipertrofi” ve “normal” geometrik
sekillerinin rolatif duvar kalinhgi(RWT) ve sol ventrikiil kitle indeksi (LVMI)

sinir degerlerine gore sematik olarak gosterimi [4, 74]
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Postmortem calismalarda SDBY olan ¢ocuklarda % 50’nin {izerinde
SVH saptanmistir [78]. Yapilan kiiciik retrospektif calismalarda, diyaliz
donemindeki geng hastalarda iyi bir kan basinci ve s1vi yiiklenmesi kontrolii
ile SVH’de gerileme olabilecegi saptanmistir [24, 79].

Transplantasyon oncesinde ¢ocuklarda belirgin SVH goriiliirken, bir
cok calismada transplantasyon sonrasinda da SVH’ nin devam ettigi (% 48 —

82) gosterilmistir [24, 80-83].

Cocuklarda kardiyak hipertrofi ile iliskili faktorler eriskinlerdekine
benzerdir. Eriskinlerde oldugu gibi ¢cocuklarda da pek ¢ok calismada, diisiik
hemoglobin diizeyi ile LVMI arasinda giiclii bir iliski bulunmustur [3, 26, 27, 74,
81, 84]. Ancak son zamanlarda yapilan eriskin ¢alismalarinda, hafif — orta derece
renal yetmezlikte veya kronik diyaliz donemindeki hastalarda, anemiyi diizeltmekle
SVH arasinda belirgin bir iliski saptanmamistir [85-88].

Eriskinlerde yapilan ¢alismalarda kronik bobrek yetmezligi olan
hastalarda parathormon diizeyi ile SVH arasinda belirgin bir iligki
bulunmustur [89, 90]. Cocuklarda ise evre 2 — 4 KBH olanlarda PTH diizeyi
yiiksekliginin, SVH nin artmasiyla iligkili oldugu gosterilmistir [84]. KBY de
PTH’nin tetikledigi kardiyak hipertrofi ile iligkili 6ne siiriilebilecek
mekanizmalar, PTH nin kardiyak miyositler iizerindeki direkt etkisi ve
kan basinct iizerindeki indirekt etkisidir [90]. in vitro calismalarda, PTH nin

kardiyak miyositler tizerinde kronotropik, inotropik ve de hipertrofik etkisi
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oldugu gosterilmistir [91, 92].

Eriskinlerde KBY’de hipertansiyon SVH gelismesi ile direkt olarak
iliskili bulunmustur [93]. Kan basinci ile SVH arasindaki iliski ¢ocuklarda ¢ok
acik degildir [2]. Cocuklarda kan basinci ile LVM arasinda tutarli korelasyon
gosteren ¢alismalar sinirhdir [3, 26, 27, 94]. ESCAPE ¢alismasinda, ayaktan kan
basinci monitorizasyonu (ABPM) ve klinikte dlgiilen kan basinci ile LVM
karsilagtirilmistir [74]. Calismada erken evre kronik bobrek yetmezligi olan
cocuklarda SVH patogenezinde hipertansiyonun minor bir rol oynadigi
goriilmiis ve klinikte dl¢iilen kan basinci ile ABPM arasinda anlamli bir
fark bulunmamustir [74]. Wuhl ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada KBH olan
385 cocuk aragtirilmis ve normalin alt sinirina yakin diizeyde kan basinci kontrolii
saglanan hastalarin (sik1 kan basinci kontrolii yapilan grup) diger gruba (geleneksel
kan basinc1 kontrolii yapilan grup) gore bobrek fonksiyonlarinin daha iyi seyrettigi,
kronik bobrek hastalig1 ilerleyis hizinin azaldigi gosterilmistir [95]. Calismada

KBH olan hastalarda sik1 kan basinci kontroliiniin 6nemi vurgulanmistir [95].

Sol Ventrikiil Fonksiyonu ve Ekokardiyografi ile Degerlendirilmesi

Erigkinlerde KBY ’de sistolik disfonksiyon siklikla erken donemde kalp
yetmezligi gelismesi ve yasam siiresinin kisalmasi ile seyreder ancak

cocuklarda sol ventrikiil sistolik fonksiyonlar1 genellikle korunur [73, 96-98].
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Ancak KBY olan ¢ocuklarda kardiyak fonksiyonlarin bozulmasindaki
ilk basamak olan diastolik disfonksiyon, genellikle erken donemden itibaren
gortlir [2].

Belirgin goriinen bir kardiyak hastalik olmaksizin, kardiyovaskiiler hedef
organ hasarini gosteren invaziv olmayan teknolojiler son yillarda siklikla
kullanilmaya baslanmistir [99]. LV hipertrofisi, sol atrial genisleme gibi
bulgular ekokardiyografi ile, koroner arterlerde kalsifikasyon bilgisayarli
tomografi ile, endotelyal disfonksiyonu gosteren dl¢iimler brakial arter
reaktivitesine bakilarak ve artmis karotis intima — media kalinligina bakilarak
tayin edilebilir [22].

Ug organ hasarin1 éngérmede kullanilabilen en 6nemli ve en ¢ok
deneyimine sahip olunan invaziv olmayan yontem ekokardiyografidir [22].
Kardiyovaskiiler fonksiyonlar ve perikardiyal hastaliklar ekokardiyografi ile
kolayca anlasilabilir [22]. Sol ventrikiil hipertrofisi, KBY olanlarda anemi,
iiremi, hipertansiyonla iligkili olarak kronik voliim yiiklenmesine bagli olarak
siklikla goriiliir [22]. Sol ventrikiil kitle indeksi ise diyalize giren ¢ocuklarda
sagliklt kontrollerin yaklasik iki kati kadar bulunmustur [75]. Sol ventrikiil
hipertrofisi, eritropoetin kullanilarak hemoglobin diizeylerinin daha yiiksek
seviyede tutulmasi ve hipertansiyonun tedavi edilmesiyle bir miktar diizeltilebilir
[100].

Sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarini belirlemede genellikle mitral akim
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hizlarindan yapilan Doppler 6l¢iimleri kullanilir [2]. Bu metot ile Goren ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada diyalize giren ¢ocuklarda sol ventrikiil
gevsemesinin (E / A orani) kontrol grubuna gore belirgin bozulmus oldugu
saptanmistir [98]. Transmitral Doppler 6lglimleri ve E / A orani, sol atrium basinci
ve On yiikiinii iceren bazi faktdrlerden etkilenir [2]. Bu durum 6zellikle ileri evre
kronik bobrek yetmezliginde olan ve hipervolemik olan hastalarda 6nem kazanir.
Son yillarda diyastolik fonksiyonu hesaplamada yeni yontemler
kullanima girmistir. Bunlardan en énemlisi Doku Doppler Inceleme’dir. E / A
oraninin tersine DDI ile 6l¢iilen parametreler daha az yiik ile iliskilidir ve
diyastolik disfonksiyonla ilgili daha dogru sonuclar verir. Son yapilan
calismalarda DDI ile yapilan 6l¢iimlerde KBY olan ¢ocuklarda diyastolik
disfonksiyon tanimlanmistir [101-103]. Bu ¢alismalarda, kronik diyalize giren
cocuklarin, hafif — orta derece KBY olan veya transplantasyon sonrasi
dénemde olan ¢ocuklara gore diyastolik disfonksiyonunun belirgin diizeyde
bozulmus oldugu saptanmistir [101-103]. Diyaliz hastalarindaki diyastolik
disfonksiyon anemi, hiperfosfatemi, artmis kalsiyum fosfor ¢arpimi ve sol
ventrikiil hipertrofisi ile iligkilidir [2]. KBY olan ¢ocuklarda diyastolik
disfonksiyonunun klinik 6nemi ¢ok iyi bilinmemekle birlikte, bu diyastolik
yetmezligin ileride olusabilecek sistolik yetmezlik ve de konjestif kalp
yetmezligi gelisimini 6ngoriip géremeyecegi konusunda ileri caligmalara

ihtiya¢ vardir [2].
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KBY olan ¢ocuklarda kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 6nlemede en
onemli konu, uzun stireli diyaliz tedavisinden ka¢inmaktir [2]. Amag
kardiyomiyopati ve ateroskleroz gelisimini dnlemek veya geciktirmektir.
Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin ve belirteclerinin iyi tanimlanmasi ve bunlarin
diyaliz doneminden 6nce hafif veya orta derece bobrek yetmezligi
doneminde saptanmasi olduk¢a Onemlidir. Her ne kadar renal transplantasyon
sonras1 donemde de hiperlipidemi, hipertansiyon ve allograft disfonksiyonu
gibi nedenlerle kardiyovaskiiler risk devam etse de liremi ile iligkili pek ¢ok risk
faktoriinii ve kardiyak 6liim riskini % 80 oraninda diisiiriir, yasam beklentisini 20 —
30 y1l kadar uzatir [2]. Bu nedenle, son donem bobrek yetmezliginde
kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeyi en aza indirmek i¢in ana amac¢ renal
transplantasyon olmalidir.

SDBY hastalarinda koroner arterlerde kalsiyum varlig “electron beam™ /

“helical” bilgisayarli tomografi ile goriintiilenebilir [22]. Cocukluk ¢caginda SDBY

gelisen geng erigkinlerde artmis koroner kalsiyum birikimi saptanmustir [16, 104].
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Tablo 3. SDBY hastalarinda ekokardiyografi ile olciilebilen kardiyak

fonksiyonlardaki degisiklikler [23]

Hiperdinamik dolagim 1 Kardiyak indeks (CI)

1 Sol ventrikiil diyastolik ¢cap1 (LVdD)
1 Sol atrium ¢ap1 (LAD)

1 Ejeksiyon fraksiyonu (EF)

Hipervolemi ve dilatasyon 1 Vena cava inferior ¢ap1 (VCD)
1 Sol atrium ¢ap1 (LAD)
1 Sol ventrikiil diyastolik ve sistolik ¢ap1 (LVd/sD)

Sol ventrikiil hipertrofisi 1 Arka duvar kalinligi (PWT)
1 Interventrikiiler septum kalinhigi (IVS)
1 Sol ventrikiil kitlesi (LVM)

Sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu | Fraksiyonel kisalma (FK)

| Dairesel liflerin ortalama kisalma hizi1 (mVcf)

| Ejeksiyon fraksiyonu (EF)

1 LV ejeksiyon siiresinin preejeksiyon zamanina orant
(PEP / LVET)

Sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu | | Erken diyastolik / ge¢ atrial dolum hizi (E/A orani)
1 Diyastolik dolus basinci ve gap1

tizovolumetrik gevseme zamani (IVRT)

1 Yavaglama zamani (DT)

Kronik bobrek hastalar1 ve renal transplantasyon hastalarinda sol ventrikiil
fonksiyonlarin1  belirleyebilmek i¢in ekokardiyografi ve doku Doppler
ekokardiyografi yapmaktadir. Ekokardiyografi ile Tablo 4’de bahsedilen

parametreler Olciilebilirken sol ventrikiil yapis1 hakkinda da fikir edinilir. Doku
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Doppler ekokardiyografi ise miyokardin kasilma ve gevseme hizlarini direkt olarak
Olcebilen yeni bir ultrason teknolojisidir [105-109]. Miyokardial hizlar1 6lgmek,
sistolik ve diyastolik ventrikiil fonksiyonlar1 hakkinda fikir saglar [107]. Geleneksel
ekokardiyografiye gore DDI, miyokardial doku fonksiyonlarini incelemede objektif
ve kantitatif bir degerlendirme saglar [110]. DDI ile miyokardial hizlarin
Olclimiiyle, sistolik / diyastolik fonksiyonlar, sol ventrikiil dolus basinci ile ilgili
bilgiler elde edilir [110]. Yapilan ¢alismalarda sistolik hizlarin, LV fonksiyonu i¢in
iyl bir belirte¢ oldugunu, LV ejeksiyon fraksiyonu, invazif olarak o&lg¢iilen LV
ejeksiyon fazi ve izovolimetrik kasilmasi ile korele degerler sundugunu
gostermigstir [111]. Ayrica LV gevsemesi bozulmus olan hastalarda, mitral giris
akim1 hiz1 sekline bakilmaksizin geleneksel EKO’ya goére DDIi’nin daha iyi bir
degerlendirme sagladigi goriilmiistiir [110]. Ayrica DDI’nin SVH olan hastalarda,
LV gevseme bozuklugunu geleneksel EKO’ya gore daha iyi

gosterdigi gdriilmiistiir [109, 112]. Yapilan ¢alismalarda DDI ile elde edilen
parametrelerin geleneksel ekokardiyografiye gore daha az “yiik” bagimli

oldugu goriilmiistiir [110].

Myokardiyal Performans indeksi

Miyokardiyal performans indeksi (Tei indeksi) 1995 yilinda Chuwa Tei

tarafindan primer miyokardiyal sistolik disfonksiyonu olan hastalarda, sol ventrikiil
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sistolik ve diyastolik fonksiyonlarini birlikte degerlendirmek {izere 6ne siiriilen bir
Doppler indeksidir [113]. Tei indeksi kardiyak zaman araliklar1 kullanilarak elde
edilen sayisal bir degerdir ve izovoliimetrik kasilma zamani ve izovoliimetrik

gevseme zamani toplaminin, ejeksiyon zamanina boliinmesi ile elde edilir [113].

IVCT «+ IWRT MCOT - LVET
LVET LVET

LY KPR

- -
Mitral inflow MCOT
AT VET

o =
LVET |

LY outflow
ECG

Sekil 6. Miyokardiyal Performans Indeksi Formiilii [113]
LV:Sol ventrikiil, MPi:Miyokardiyal performans indeksi, IVCT: Intraventrikiiler
kontraksiyon zamam, IVRT: Intraventrikiiler relaksasyon zamami, LVET: Sol

ventrikiil ejeksiyon siiresi, MCOT: Mitral kapak kapanma-acilma siiresi

MPI her iki ventrikiil icin ayri ayr1 hesaplanabilir [113]. Sistolik
disfonksiyonda izovolliimetrik kontraksiyon zamani uzamis ve ejeksiyon zamani

kisalmistir [113]. Diyastolik disfonksiyonda ise izovoliimetrik gevseme zamani
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artar [113]. Sol ventrikiil MPI normal degeri 0,39+0,05’dir [113]. Bu araligin
iizerindeki degerler anormal olarak kabul edilir. Sag ventrikiil MPI i¢in normal
deger ise 0,28+0,04’diir [114]. MPI; kalp hizindan, kan basincindan ve ventrikiil
geometrisinden bagimsiz olarak miyokard performansi hakkinda bilgi verdigi i¢in
pek cok kardiyak bozuklukta (kardiyak transplantasyon, hipertansif / diyabetik

kardiyak etkilenimde, kardiyomiyopatilerde) kullanilmigtir [113-118].

Karotis Intima Media Kalinhig1 Ol¢iimii ve Onemi

Kardiyovaskiiler hastaliklar pek ¢ok hastada ateroskleroz sonucu
gelisir [119]. Geng hastalarda hizlanmis mortaliteyi agiklamada ateroskleroz siireci
onemli bir faktor olarak bulunmustur [119]. Ancak gen¢ SDBY
hastalarinda genellikle iskemik kalp hastalig1 klinik bulgular1 olmaz ve daha ¢ok
aritmi ve diger nedenlerle gelisen ani kardiyak 6liim goriiliir [120]. Hastaneye
basvuranlarda ise iskemik kalp hastaliklari, hastalar geng olduklar1 i¢in ve yaygin
olmayan klinik tablolarla geldikleri i¢in tan1 alamiyor olabilirler [119].

Biiytik arterlerdeki artmis intima media kalinligir (IMT), atero-
arteriosklerozun erken belirteci olarak kabul edilir ve hem genel niifusta hem de
eriskin diyaliz hastalarinda KV olaylar1 6ngérmede olduk¢a duyarhdir [8-10].

Hipertansiyon, obezite, hiperlipidemi nedeniyle KVH riski olan ¢ocuklarda artmis
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CIMT gosterilmistir [121-128]. KBY de goriilen artmis IMT, sol ventrikiiliin artmig
yiikii ve bozulmus periferik kan akimi nedeniyle biiylik arterlerin elastik yapisini
kaybedip sertlesmesiyle iliskilidir [64]. Artmis CIMT, ateroskleroz erken belirteci
olarak diisiiniiliir ve anjiyografik olarak tanimlanan koroner arter hastaligi, gerek
genel erigkin niifusta gerekse de eriskin donem KBY’de goriilen KVH mortalite ve
morbiditesini 6ngérmede artmis CIMT ile korele olarak bulunmustur [129-132].
Artmig CIMT hipertansiyonla oldukga koreledir ve ¢ocukluk ¢aginda
hipertansif hastalarda ve renal transplantasyon hastalarinda tespit edilmistir [133-
138]. Cocuklarda ve geng eriskinlerde renal transplantasyon sonrasinda 6liimlerin
%40°1 KVH ile iligkilidir [17, 19]. Bu nedenle renal transplantasyon sonrasinda da
KVH riskini gosteren belirtegleri goz dniinde bulundurmak gerekir.

Ateroskleroz biiyiik ve orta ¢apli arterlerde kalinlagsma ve
sertlesmeye neden olur [139]. Arterioskleroz ve aterosklerozun klinikteki
onemi, arteriel govdede progresif sertlesmeye ve arter ¢capinda progresif
daralmaya yol agmasi ve aterotromboz riski yaratmasidir [139].

Arteriel yapilarin non invaziv olarak incelenmesi, arter duvariin
intima media kalinligin1 6lgmeye yarayan ve arter duvar yapisinin elastik
ozelliklerini ortaya koyan yiiksek ¢oziintirliiklii ultrason goriintiillemesine
dayanir [139]. Ultrason ile IMT, elastik 6zellikler yaninda arterin akim aracili
genisleme (FMD) ve akim dalgasinin hiz ve seklinin yayilmasindan yola

cikarak hesaplanan akim dalgasi hizi (PWV) 6l¢timii yapilabilir [139]. Biitiin
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bu metotlar 6zellikle IMT ve PWV 6l¢ilimii, klinik pratikte kullanilan ve
hipertansif erigkine yaklasim kilavuzlarinda subklinik hedef organ hasarini,

inme ve kardiyak olay riskini 6ngérmede kullanilmas1 6nerilen tetkiklerdir

[139, 140]. IMT, ancak plak goriilmesi halinde kesin olarak aterosklerozu gdsteren,
arteriel hasar1 gostermede kullanilan 6zgiin olmayan bir belirtegtir[139]. Buna
ragmen erigkinlerde karotis kommunis IMT 6l¢limiiniin > 0,9 mm olmasi
ateroskleroz agisindan belirgin bir KV risk belirteci olarak gortliir [139].

Standart IMT 6l¢iimii karotis kommunis, bulbus karotis ve karotis
internadan yapilir [139]. Klinikte genellikle karotisin internal dalin1 verdigi yerin 1
— 2 cm altindan 6l¢iim alinir, bu bolge ayn1 zamanda goriintii kalitesinin de
cocuklarda en iyi ¢ikarilabildigi alanlardandir [139].

KV sistemin hemodinamik bozulmalara karsi fizyolojik olarak verdigi
yanit arter ve ventrikiil liimeninde genisleme ve duvar kalinliginda artis
seklindedir [141]. Bununla birlikte uzun siireli ve/veya belirgin basing
yiiklenmelerinde arter duvarinda patolojik olarak “yeniden yapilanma”
olusur. Arter duvarindaki patolojik “yeniden yapilanma” karotis
kommunis IMT’de ve WCSA (duvar kesit alani)‘da artmaya ve endotel
fonksiyonlarinin bozulmasina neden olur.

Genel ¢ocuk niifusunda IMT, yasla ve yas iligkili kan basincinin artmasi ile
korele sekilde artar. IMT ile ilgili en Oonemli hemodinamik faktor, arter kan

akimindaki pulsatil karakterdir ki bunda da sistolik kan basinci ve nabiz basinci
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onemli rol oynar [142, 143]. Intima-media kalinligi artmasi buradaki diiz kas
hiicrelerinin hipertrofiye ugramasi ve ekstraselliiler matriksin artmasi ile olusur
[144].
Karotis kommunisten 6l¢iilen IMT nin inme, koroner kalp hastaligi
ve akut miyokard enfarktiisii gecirme riski ile korele oldugu gosterilmistir
[145-147].
Saglikli cocuklarda IMT ile yapilmis en biiyiik ¢alisma Jourdan ve
ESCAPE Caligsmasi’ndaki aragtirmacilarin yaptigi calismadir. Bu ¢alismada
250 saglikli ¢cocuk ve ergende (10 — 19 yas arasi) karotis kommunis ve
yiizeyel femoral arter IMT leri Ol¢iilmiis ve yas — cinsiyete gore IMT
persantilleri ¢ikarilmistir [ 142]. Calismada, IMT nin ergenlik doneminde
belirgin olarak arttig1, bunun da boy, viicut kitle indeksi, sistolik kan basinci
ve nabiz basinci ile iligkili oldugu gosterilmistir [142]. Calismada alt grup
olarak alinan sigara i¢en ¢ocuklarda ise karotis kommunis IMT’sinin belirgin
artmis oldugu goriilmiistiir [142]. Antropometrik 6l¢timlerle IMT arasindaki
iliskiye bakildiginda; daha uzun boylu olan ¢ocuklarin daha ytiksek sistolik
kan basinci oldugu ve buna ikincil olarak daha kalin IMT lerinin oldugu
goriilmiistiir [142].
Kronik bobrek yetmezligi olan ¢gocuklarda IMT nin saglikli kontrollere
oranla artmis oldugu ve glomertiler filtrasyon hizi ile negatif olarak korele

oldugu goriilmiistiir [16, 27, 71, 136].
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Intima- media kalinlasmasinda arteriel hasarin ve arter fonksiyonel
ozelliklerinin geri doniisebilir olup olmamasi 6nemli bir sorudur. Erigkinlerde
yapilan ¢aligsmalarda, hipertansif hastalarda SVH ve karotis arterindeki
aterosklerotik plagin gerilemesiyle kardiyovaskiiler 6liim ve inme riskinin
azaldig1 goriilmiistiir [ 148, 149]. Ancak hemodinamik ve metabolik faktorlere
uzun siireli maruziyet arter duvarinda geri doniisiimsiiz yeniden
yapilanmaya yol agabilecegi i¢in tedavi yontemlerine olabildigince erken
donemde baslanmalidir.

Sonug olarak karotis intima media kalinlig1 6l¢iimii, arteriel duvar
hasarini gosteren, KV risk faktorleri ve hedef organ hasari ile iligkili olan,
klinikte sol ventrikiil kitlesini tahmin etmede pratik olarak kullanilabilecek

ve tedavi etkisini gormede de faydali olabilecek bir yontemdir.

Beyin Natriiiretik Peptit

Beyin natriiiretik peptit (BNP) ayn1 zamanda B tip natriiiretik peptit
olarak da bilinir ve ilk kez 1988 yilinda domuz beyninden izole edilmistir [150].
Ancak BNP’nin kalpten koken aldig1 ve bir kardiyak hormon oldugu yakin
zamanda anlasilmistir [150]. BNP, natriiiretik peptit ailesinden olup atrial
natritiretik peptit (ANP), C-tip natriiiretik peptit (CNP) ve iirodilatin ile benzer

yapiya sahiptir [ 150]. Natriiiretik peptitler, 17 aminoasit halkas1 ve iki sistein



molekiilii arasinda bir distilfit bagi iceren ortak bir kimyasal yapiya sahiptir [150].
BNP asil olarak ventrikiillerdeki myositlerden sentezlenir ve salinir [150].

BNP daha ¢ok uyar1 sonrasinda hizli bir gen ekspresyonu ile de novo

sentez edilir ve salinir [150]. BNP 108 aminoasitlik bir prehormon (proBNP) olarak
sentez edilir [150]. Dolasima bu sekilde tasinan BNP iki parcaya boliinerek;
biyolojik olarak aktif 32 aminoasitten olusan C-terminal fragman ve biyolojik
olarak inaktif yapida 76 aminoasitten olusan N-terminal fragmani (NT-proBNP)
olusturur [150]. Her iki molekiil de eszamanli olarak serbestlesir ve dolasimda
tespit edilebilir [ 150].

BNP ve NT-proBNP sentez ve salininmindaki ana uyaran miyokardiyal
duvar gerilimidir [150]. Buna ek olarak miyokardial iskemi, nérohormon ve
sitokinlerin endokrin etkileri de BNP salinimini etkiler [150].

Sistemik dolasimdaki BNP natritiretik peptit reseptor tip A (NPR-A) ile
etkileserek hiicre ici cGMP iiretimini saglar [150]. BNP’nin fizyolojik etkileri
natrilirez, dilirez, periferik vazodilatasyon, renin- anjiyotensin-aldosteron
sistemi(RAAS) inhibisyonu ve sempatik sinir sistemi inhibisyonudur [150].

BNP natriiiretik peptit reseptor tip C’ye baglanip nétral endopeptidazlarin
proteolizi ile pargalanarak plazmadan uzaklastirilir [150]. Buna karsilik NT-
proBNP renal atilim yoluyla plazmadan uzaklastirilir [150].

BNP yar1 6mrii 20 dakika iken, NT-proBNP’nin 120 dakika yar1 6mrii

vardir ve her iki molekiil de plazmaya esit oranlarda salinmasina ragmen
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NT-proBNP’nin plazmada BNP’ye oranla yaklasik 6 kat daha yiiksek
miktarda bulunmasi1 yarilanma siireleriyle iligkilidir [151]. BNP ve NT -

proBNP’nin her ikisi de plazmada 6l¢iilebilir.

Plazma Beyin Natriiiretik Pepetit Konsantrasyonunu Etkileyen Faktorler

Yas

Insanlarda plazma BNP diizeyi dogumda, eriskin BNP diizeyine gore 25-
30 kat daha yiiksektir [152]. Daha sonra BNP konsantrasyonu ilk haftadan itibaren
hizla diismeye baslar ve yaklasik 2. haftadan itibaren ¢ocuklarda BNP diizeyi
eriskinlerde oldugundan daha diisiik olarak tespit edilir [153].

Cinsiyet

Kizlarda BNP diizeyiyle puberte donemindeki dstradiol
konsantrasyonu arasinda bir iliski oldugu diisiiniilmektedir [154, 155]. Ikinci
dekattan sonra kizlarda BNP diizeyi daha yiiksek olarak bulunmustur [154]. Saglikli
eriskinlerde plazma BNP diizeyi kadinlarda yaklasik %32 daha yiiksek tespit
edilmistir [152].

Pek ¢ok degiskenden etkilenen BNP’nin diizeyi yorumlanirken yasa ve

cinsiyete gore olusturulan degerler kullanilmalidir [156].
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Genetik Faktorler
Genel niifusta degisiklik gosteren BNP diizeyleri genetik yapiyla
iliskilendirilmistir [152].
Viicut Kitle indeksi
Obez eriskinlerde (VKI >30kg/m?) BNP diizeyinin ayn1 yas ve
cinsiyetteki kontrollere gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir [152]. Adipoz
dokuda natriiiretik peptit reseptorleri yaygin olarak bulunur ve bu nedenle yag
dokusu hiicreleri dolasimdaki BNP’nin azalmasina yol agar [157]. Obez bireylerin
hipertansiyona yatkin olmasi, BNP eksikligi ile sempatik sinir sistemi ve RAAS nin
inhibisyonunun ortadan kalkmas1 ve artmis renal sodyum geri emilimi ile kismen
aciklanabilir [158].
Renal Fonksiyon
Dolasimda BNP diizeyi, GFR 60 ml/dk/1,73m” altina indiginde artmaya
baslar [159]. GFR’de her 10 ml/dk’lik azalma BNP’de %21°lik bir artisa neden olur
[160]. Kronik bobrek yetmezliginde daha belirgin yiikselen BNP diizeyleri renal
yolla atilimin azalmasinin yanisira artmis sivi yiikii ile de iliskilidir [152]. Sonug
olarak hemodiyalizdeki [161, 162] ve periton diyalizindeki hastalarda [163], BNP

diizeyi daha yiiksektir [155].
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BNP’nin Pediatrik Kronik Bobrek Yetmezliginde Kardiyovaskiiler Riski

Ongormedeki Yeri

Eriskinlerde son donem bobrek yetmezliginde (SDBY') olan hastalarin
kardiyovaskiiler sistem ile iligkili mortalitesi hakkinda pek ¢ok kanit vardir
ancak cocuklarda BNP ile ilgili caligmalar sinirlidir.

Son yillarda yapilan ¢calismalar BNP’ nin sistolik ve diyastolik kalp
yetmezliginde duyarli ve 6zgiin bir belirteg oldugunu gdostermektedir [5-7].
Plazma BNP diizeyinin sol ventrikiil diyastol sonu basinci ve kalp yetmezliginde
goriilen dispne ile yakindan iliskili oldugu goriilmiistiir [164]. Plazma BNP
diizeyinin erkeklerde 45 pg/ml ve kadinlarda 50 pg/ml’nin iizerinde olmasi sol
ventrikiil sistolik disfonksiyonunu tespit etmede %95 0Ozgiinliige sahip oldugu
goriilmiistlir [165]. Price ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada, 53 ¢ocuk hastada
(ortalama yas 9,3 yil (2,7 ile 15,1 yas aras1)) BNP diizeyleri 6l¢iilmiis ve BNP
diizeyinin kronik sol ventrikiil sistolik disfonksiyonunda koétii prognoz ile iliskili
oldugu bulunmustur [166]. Kardiyovaskiiler olay gelisen hastalarin BNP
diizeylerinin 735 pg/ml’e 37 pg/ml gibi belirgin olarak yiliksek bulundugu
goriilmiistiir [166]. Buna gore BNP degerinin 300 pg/ml ve iizerinde olmas1 giiglii
bir kardiyak mortalite ve morbidite isareti oldugu One siiriilmiistiir [166]. Bu

caligmada hem sistolik hem diyastolik fonksiyonlar1 gosteren sol ventrikiil
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miyokardiyal performans indeksinin (LV MPI) BNP ile korelasyonunun diger

ekokardiyografi parametrelerine gére daha 1yi oldugu goriilmiistiir [166].

Beyin Natriiiretik Peptit Diizeyi ve Miyokardiyal Performans indeksi iliskisi

Yakin zamanda ¢esitli hasta gruplarinda yapilan ¢alismalarda BNP ve MPI
arasindaki olasi iligki arastirilmistir. Ono ve arkadaslarinin iskemik kalp hastaligi,
dilate kardiyomiyopati, hipertansiyon gibi nedenlerle izlenen hastalarda yaptiklari
bir ¢alismada BNP degerleri, MPI ve hastalarin fonksiyonel kapasitesi ile iliskili
bulunmustur [167]. BNP degeri 73 pg/ml’nin altinda olan hastalarda ortalama MPI
degeri 0,57+0,24 olarak bulunmustur [167]. Perlowski ve arkadaslarinin eriskin
konjenital kalp hastaligi olan hastalarda yaptiklar1 bir baska calismada, BNP
diizeyinin sag ve sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonundan ¢ok her iki ventrikiile

ait MPI degeri ile iliskili oldugunu tespit etmislerdir [168].
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GEREC VE YONTEMLER

Calisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji ve Cocuk
Kardiyoloji Bilim Dallar1 ile Radyoloji ve Biyokimya Anabilim Dallar igbirligiyle
yapilmistir. Bu calismada; Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Nefroloji
Boliimii’nde takip edilen kronik bobrek yetmezligi tanist alip renal transplantasyon
yapilan hastalarin transplantasyon oncesi ekokardiyografik bulgulari, karotis intima
media kalinliklar1 ile transplantasyon sonrasinda yapilan ekokardiyografik bulgulari
ve karotis intima media kalinliklar1 karsilastirilmis ve hastalara transplantasyon
sonras1 yapilan doku Doppler goriintileme ile eszamanli bakilan serum beyin
natriliretik peptit diizeyi saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Calismaya
renal tranplantasyon yapilan 32 hasta ile uygun yas ve cinsiyette olan 32 saglikli
gontlli alinmustir. Calisma, Ankara 1 Nolu Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 11.01.2010 tarihinde, 2010/01-160 nolu karar ile onaylandiktan sonra
baslatilmistir. Hastalardan ve kontrol grubundaki g¢ocuklardan ve ailelerinden
bilgilendirilmis onam formu alinmistir.

Calismaya alinan tiim vakalarin antropometrik dlgiimleri, sistemik
muayeneleri ve uygun biiyiikliikte mangonla sfigmomanometre ile kan basinci

Olctimleri yapilmustir.
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Hasta Secimi

Calismaya alman hastalar; 5-18 yas aras1 donemde renal transplantasyon
yapilmis olup GUTFH’de takip edilen, transplantasyondan dnce primer kardiyak
hastaligi (dogumsal kalp hastaligi, kalp kapak yetmezlik ve/veya darliklari)
olmayan, transplantasyon tarihi lizerinden 6 aydan daha uzun siire ge¢cmis olan
hastalardir. Saglikli kontrol grubu ise hastalarin akrabalarindan, c¢alisan
personellerin yakinlarindan ve hastaneye saglik raporu almak i¢in bagvuran benzer
yas, boy ve kiloda olan kronik hastalifi (Diabetes mellitus, kronik bdbrek
yetmezligi, dilate kardiyomiyopati, dogumsal kalp hastaligi, kalp kapak yetmezlik
veya darliklari), aktif enfeksiyon bulgular (ates, oksiiriik, bulanti, kusma, diziiri,
ishal) ve patolojik fizik inceleme bulgusu olmayan saglikli goniilliilerden
olusturulmustur.

Antropometrik Olgiimler: Tiim vakalarin Olglimleri ayni kisi tarafindan
yapilmis olup boy, ayakkabisiz olarak ayakta dik durur pozisyonda duvara
sabitlenmis bir seritmetre ile, agirlik ise vakalarin lizerindeki kalin elbiseler ve

ayakkabilar ¢ikarilmis olarak dijital baskiil ile 6l¢iilmiistiir.
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Laboratuvar incelemeleri

Renal tranplantasyon hastalariin bulundugu grupta 12 saatlik agligi
takiben kontrolleri sirasinda rutin olarak bakilan BUN, kreatinin, sodyum,
potasyum, kalsiyum, fosfor, {irik asit, albumin, ferritin, parathormon, kolesterol,
trigliserit, LDL, VLDL, HDL kolesterol, tam kan sayimi, sedimentasyon ve CRP
degerleri ile calisma i¢in ayrica alinmis olan BNP diizeyi bakilmistir. Degerler Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvarinda calisiimistir.

BNP diizeyi calisilmasi i¢in kanlar ekokardiyografi ve karotis intima media
kalinlig1 6l¢iimiiniin yapildig: giinde alinip dakikada 3500 devirde 10 dakika
santrifiij edilmis ve elde edilen serum 6rnekleri ayrilip -80°C’de ¢alisma
giinline kadar saklanmistir. Tiim 6rnekler alindiktan sonra serumlara +1°C’de
¢Oziinme islemi uygulanmis ve serumlarin hepsi ELISA yontemiyle (BIOMEDICA
BNP Fragment ELISA kitleri kullanilarak) ¢alisilmistir. Cikan sonuglar pg/ml
cinsinden verilmistir.

Serum BUN, kreatinin, iirik asit, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor,
albumin, kolesterol, trigliserit, HDL kolesterol degerleri otoanalizor (Architect
16000, Abbott) ile spektrofotometrik yontemle calisilmistir. Serum LDL diizeyi ise
LDL= Kolesterol — (Trigliserit/5 + HDL) formiilii ile hesaplanmistir [169].

Ferritin ve parathormon diizeyleri otoanalizér (Advia Centaur, Siemens) ile

“chemiluminesans immunassay” yontemi kullanilarak ¢aligilmistir.
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Sedimentasyon diizeyi “infrared barrier” yontemi ile (SDM 60,Berkhun)
mm/saat cinsinden ¢alisilmistir.

CRP diizeyi nefelometrik yontemle (Immage 800,Beckman Coulter)
calisilmstir.

Proteiniiri miktar1 6l¢iim giintinden bir giin 6nce toplanmaya baslanan 24
saatlik idrardan (Architect 16000, Abbott) spektrofotometrik yontemle idrar
protein diizeyi calisilmis ve proteiniiri mg/m?/saat cinsinden hesaplanmustir.

Tam kan sayim1 VCS yontemiyle (LH 780, Beckman Coulter) ¢aligilmistir.

Hastalarin kreatinin klirensi Schwartz formiiliine gore
(GFR (mL/dk/1,73m?) = Boy(cm) x k / serum kreatinin(mg/dL)) hesaplanmustir.
“k” sabit say1 olup; 1-13 yas arasi kiz ve erkekler i¢in 0,55 , 13 yas tizeri erkekler
icin 0,70 ve 13 yas lizeri kizlar i¢in 0,55 olarak belirlenmistir [170].

Hastalarin transplatasyon oncesindeki 6l¢iim degerleri hasta dosyalarindan
geriye doniik taranarak bulunmustur.

Hastalarin nakil dncesi ve sonrasi yas (yil), boy (cm), viicut agirligr (kg),
viicut kitle indeksi (VKI = Viicut agirhgi (kg) / boy® (m?)), canli / kadavra verici
kullanimi, diyaliz siiresi, diyaliz tipi (hemodiyaliz/periton diyalizi), hipertansiyon
varligi, antihipertansif ila¢ kullanimi ve antihiperlipidemik ila¢ kullanimi bilgileri

kaydedilmistir.
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Ekokardiyografik Inceleme

Ekokardiyografi, “General Electric Medical Systems” firmasinin (Amerika
Birlesik Devletleri) Vivid 7 Pro EKO cihazlarn ile 3, 5, 7 MHz’lik problar
kullanilarak yapildi. Olgiimlerde subkostal, parasternal uzun eksen, kisa eksen,
apikal dort bosluk, bes bosluk ve suprasternal pozisyonlarda goriintiiler alinarak M-
mod, 2-boyutlu ve Doppler ekokardiyografik incelemeler ile hemodinamik
fonksiyonlar degerlendirildi. Tiim 6l¢iimlerde Amerika Ekokardiyografi Cemiyeti

onerileri [171] ve Silverman c¢alismast [172] referans alindu.

Ekokardiyografik olarak yapilan 6l¢iimler:

LVEDD (Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1)

LVESD (Sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1)

IVSD (interventrikiiler septum diyastol sonu ¢ap1)

IVSS (Interventrikiiler septum sistol sonu gap1)

LVPWD (Sol ventrikiil arka duvar kalinlig1 diyastol sonu)
Mitral E (erken diyastolik dolus hiz1)

Mitral A (atriyal dolus hiz1)

Olciimlerden hesaplanan parametreler:

EF (ejeksiyon fraksiyonu)

FS (fraksiyonel kisalma)

E/A oranm

RWT=2x PWD/LVEDD [173, 174]

LVM(sol ventrikiil kitlesi)(gr) = 0.8 {1.04[([LVEDD + IVSd +PWd]’
-LVEDD?)]} + 0.6 [173, 174]

e LVMI(sol ventrikiil kitle indeksi)(gr/m*’) = LVM/ boy(m*’)

e Sol ventrikiil geometrik yapisi

o Normal (LVMI< 95p, RWT<0,375)
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o Konsantrik remodeling (LVMI < 95p, RWT >0,375)
o Eksantrik hipertrofi (LVMI >95p, RWT<0,375)
o Konsantrik hipertrofi (LVMI>95p, RWT >0,375)

LVM ve LVMI igin persantil degerleri saglikli kontrollerde yasa gore

belirlenmis olan Khoury ve arkadaslarinin ¢alismasindan alinmistir [76].

Geometrik yapinin objektif hesaplanmasi i¢in 6l¢iimler hastalarin boy yasina gore

degerlendirilmistir.

Pulse- wave tissue doppler kullanilarak doku doppler incelemesi ile mitral

annuler hizlar septal ve lateral mitral annuluslardan, trikiispit annular hizlar ise sag

ventrikiil serbest duvarindan yapilmistir.

Doku Doppler Ekokardiyografi ile dlciilen parametreler:

Sm: Mitral kapaktan 6l¢iilen sistol sirasindaki tepe miyokardiyal hiz
St: Trikiispit kapaktan Olgiilen sistol sirasindaki tepe miyokardiyal
hiz

E’: Erken diyastol sirasindaki tepe miyokardiyal hiz

A’: Atriyal kontraksiyon sirasindaki tepe miyokardiyal hiz

LVET: Sol ventrikiil ejeksiyon siiresi

Mc-oT: Mitral kapagin kapanmasindan acilmasina kadar gegen siire
RVET: Sag ventrikiil ejeksiyon siiresi

Tc-oT: Trikiispit kapagin kapanmasindan acilmasina kadar gegen
stire

Doku Doppler Ekokardiyografi ile hesaplanan parametreler:

LVMPI: Sol ventrikiil miyokardiyal performans indeksi
RVMPI: Sag ventrikiil miyokardiyal performans indeksi
E’/A’ oram

E/E’ orani
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Olgiimler her vakada birbirini takip eden 3 kardiyak siklus boyunca yapilip

ortalama degerler hesaplanmaistir.

Karotis Intima Media Kalinhig Olciimii

Vakalarin karotis intima media kalinliklar1 ayn1 radyoloji uzmani tarafindan
(EUB 7500, Hitachi ultrasonografi cihazi) 13,6 MHz tranducer ile 6l¢iilmiistiir.
Olgiimler supin pozisyondaki vakalarm sag ve sol karotis kommunis
bifurkasyolarinin 10 mm proksimalinden olacak sekilde alinan iiger 6l¢iimiin

ortalamasi olarak alinmistir.

Istatistik

Calismada elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences Program, for Windows 11.5, Chicago, Illinois, USA) programininda
degerlendirildi. Olgulara ait tiim nicel parametrelerin sonuglar1 ortalama +/- standart
sapma olarak verildi. Degiskenlerin ve gruplarin dagilimlar1 Kolmogorov-Smirnov
testi ile stnandi1. P > 0,05 degerleri bulunan veriler normal dagilimli (parametrik) ve
bunun altindaki degerlere sahip veriler ise nonparametrik veriler olarak kabul edildi.
Gruplarin arasinda nicel verilerin karsilagtirilmasinda ANOVA testi kullanildi.

Parametreler arasindaki iligkilerin incelenmesinde normal dagilim gosteren
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parametreler i¢in Pearson testi, normal dagilimli olmayan parametreler igin ise
Spearman korelasyon testi uygulandi. Elde edilen sonuclarin anlamhilik diizeyi

%095’lik giiven araliginda, “p” degeri ile yorumlandi. P <0,05 degerleri istatistiksel

acidan anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Bu calisma Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Nefroloji Bilim Dalinda kronik bobrek yetmezligi ile takip edilip, renal
transplantasyon yapilmis, transplantasyon iizerinden en az 6 ay ge¢mis olan 32
hasta ve 32 saglikli goniilliiyii kapsamaktadir. Kontrol ve hasta gruplar yas,
cinsiyet, boy ve kilo agisindan birbiri ile uyumlu olarak se¢ilmistir.

Hasta grubun yaglar1 ortalamasi 16,84 + 3,35 yil, saglikli kontrollerin ise
16,87 + 3,38 yildir. En kiiclik hasta yas1 9, en biiylik hasta yas1 21 dir.
Antropometrik ol¢ctimler Tablo 4’de yer almaktadir. Her iki grupta cinsiyet dagilimi

esitti. Hastalarin 12/32’si kiz (%37,5), 20/32’s1 (%62,5) erkek idi.

Tablo 4. Hasta ve kontrol grubu antropometrik dlgtimleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu p
Yas (yil) 16,84 £ 3,35 16,87 £ 3,38 p=0,971
Boy (m) 1,55 £0,14 1,56 +£0,13 p=0,722
Viicut agirhgi (kg) 48,8 +£144 50,5 £12,6 p= 0,624
VKI (kg/m?) 19,86 + 3,42 20,31 +2,72 p= 0,562
Erkek (%) 20 (62,5) 20 (62,5)
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Hastalarin ortalama tani yas1 9,09 =+ 3,6 yil olup, en kiiciik yas 1 yil, en
biiyiik yas 15 yil olarak hesaplandi. Hastalarin nakil anindaki yaslari ise ortalama 13
+ 2,4 y1l olup nakil yaslar1 8 ile 17 y1l arasinda degismekteydi.

Hastalarda nakil sonrasi gegen siire ortalama 47,90 + 30,98 ay olup, degerler
7 ile 109 ay arasindaydi. Hastalara birer kez ve %71,87’sine canlidan, %28,13’iine
kadavradan nakil yapilmisti. Hastalardan ti¢li hi¢ diyaliz tedavisi almadan nakil
olmus, 6 hasta < 3 ay diyaliz tedavisi almisti, diger hastalar ise ortalama 34,04 +
25,37 ay diyaliz tedavisi almist1. Hastalardan 15°ine (%46,87) periton diyalizi,
11°ine (%34,37) hemodiyaliz, 3’iine de (%9,38) periton diyalizi ve hemodiyaliz

yapilmisti, 3’iine (%9,38) ise hi¢ diyaliz yapilmamisti. Hastalarin ortalama KBY

siiresi 54 + 36,34 ay idi.

Tablo 5. Hastalarin klinik 6zellikleri

Nakil yas1 (yil)
Tam yas1 (y1l)
Nakil sonrasi gecen siire (ay)
Nakil sayis1
Verici ozelligi
Canh (%)
Kadavra (%)
Diyaliz tipi
Periton Diyalizi (%)
Hemodiyaliz (%)
Periton Diyalizi+Hemodiyaliz (%)
Diyaliz yapilmamis (%)
KBY siiresi (ay)
Diyaliz siiresi (ay)

Hasta Grubu
13+£24

9,09 £+ 3,68
47,90 £ 30,98
1

23 (%71,87)
9 (%28,13)

15 (%46,87)
11 (%34,37)
3 (%9,38)

3 (%9,38)

54 + 36,34
34,04 + 25,37
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KBY ile takipli olan hastalarin tanilarina bakildiginda %34,37 ile tirolojik

nedenler birinci siray1 alirken, bunlar i¢inde vezikotireteral reflii %31,25 ile birinci

sirada ve nefrolitiyazis ise % 3,12 ile ikinci siklikta goriildii. Kistik renal hastaliklar

%6,24, renal agenezi %3,12, primer glomerulonefritler %12,50, amiloidoz %3,12,

vaskiilitler %3,12 olarak goriildii. Etyolojisi tespit edilemeyen hasta yilizdesi ise

%37,5 1di. Hastalarin tanilar1 asagidaki tabloda 6zetlenmistir.

Tablo 6. Renal Transplantasyon hastalarinin etyolojilerine gore siniflandirilmasi

Hastahklar
1.Urolojik nedenler

Vezikoiireteral reflii
Nefrolitiyazis

2.Kistik renal hastalhiklar
Multikistik displastik bobrek

Nefronofitizis

3.Renal agenezi

4.Primer
Glomeriilonefritler
FSGS

Diger (MPGN,Membranoz)
5.Amiloidoz (FMF’e
sekonder)

6.Vaskiilit (mikroskopik
PAN)

7.Etyolojisi bilinmeyen
Toplam

Hasta sayisi

10
1

12
32

Yiizde

%31,25
%3,12

%3,12
%3,12
%3,12

%6,25
%6,25
%3,12
%3,12

%37,5

%100

Erkek/Kiz

7/3
1/0

1/0
1/0
1/0

0/2
2/0
1/0

0/1

6/6

20/12
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Hastalarin almakta oldugu immunsupresif tedavilere bakildiginda; cogu
hasta prednizolon almaktaydi 26/32 (%81,25). Bunun yan1 sira hastalarin %751
kalsindrin inhibitdrii (siklosporin:7(%21,9), takrolimus:17(%53,12)) almaktayda.
Sirolimus alan 10 (%31,25), mikofenolat alan 26 (%81,25) ve azatiyoprin alan 2
(%6,25) hasta vardi. Antihipertansif tedavi alan 17 (%53,12) hasta varken, bunlarin
hepsi kalsiyum kanal blokeri kullanmaktaydi. Antihipertansif kullanan 17 hastadan
3°{i (%9,37) iki veya daha fazla antihipertansif almaktayd. Iki hasta kalsiyum kanal
blokere ek olarak beta bloker ve bir hasta da kalsiyum kanal blokere ek olarak
tiyazid diiiretik ve anjiyotensin reseptor bloker kullanmaktaydi. Hiperkolesterolemi
icin sadece 2 hasta (%6,25) tedavi (fenofibrat) almaktaydi.

Hastalarin nakil sonrasi tetkik sirasindaki kan basinci degerlerine
bakildiginda 3 (%9,37) hastanin sistolik kan basinc1 95p’in iizerinde ve 5 (%15,62)
hastada diyastolik kan basinci 95p’in {izerinde tespit edildi.

Hastalarin nakil 6ncesi ve sonrasi antropometrik 6l¢timleri
karsilastirildiginda, nakil dncesi VKI ortalamas1 17,46 + 2,21 kg/m2 iken, nakil
sonrasi 19,86 + 3,42 kg/m® olarak anlamli sekilde artmis bulunmustur (p<0,001).

Hastalarin nakil sonras1t GFR degeri dncesine oranla belirgin artmis tespit
edildi (p<0,001).

Hastalarin nakil sonras1 tamamina karotis intima media kalinlig 6l¢tiimi
yapilmis olup, sadece 13 hastanin nakil éncesi CIMT 6l¢iimlerine ulasilabilmistir.

Bu 13 hastanin CIMT 6l¢iimii nakil dncesi ve sonrasinda karsilastirildiginda nakil
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oncesi sol CIMT 6l¢iimii ortalamasi 0,754 + 0,097 mm, nakil sonras1 ise 0,567 +
0,092 mm olarak &lciilmiistiir. Sag CIMT &l¢iimiinde ise nakil éncesi ortalama
0,720 + 0,077 mm, nakil sonras1 ortalama 0,543 + 0,104 mm olarak
bulunmustur.Bu degerler karsilastirildiginda nakil sonras1 hem sag hem de sol
CIMT 6l¢iimiiniin anlaml sekilde azaldig gériilmiistiir (p<0,001). Ortalama CIMT
degerine gore bakildiginda da 0,056 + 0,006’dan 0,043 + 0,006 mm’e geriledigi
(p<0,001) goriilmiistiir.

Hastalarin nakil dncesi ve sonrasi laboratuvar degerleri karsilastirildiginda
nakil sonras1 donemde Hb ve Htc degerlerinin anlamli olarak artti1 goriildii
(p<0,001).

Hastalarin lipit profili incelendiginde nakil sonras1 donemde, kolesterol,
LDL ve TG degerlerinde anlamli diisme goriiliirken, HDL’de belirgin artis tespit
edildi (p<0,001). Nakil sonras1 biyokimyasal degerlere bakildiginda BUN, Cre, UA,
fosfor, kalsiyum fosfor ¢carpimi, sodyum ve potasyum degerlerinde anlamli sekilde
diisme gortiliirken (p<0,001), albumin ve kalsiyum degerlerinde anlamli sekilde
artis tespit edildi (p<0,001).

Akut faz reaktanlarina bakildiginda, sedimentasyonun nakil sonrasi
donemde Oncesi ile karsilagtirildiginda belirgin olarak azaldigi goriilmiistiir (52,90
+ 34,19’°¢ karsilik 16,28 £ 12,54, p<0,001). CRP degerinde de nakil sonrasinda

belirgin azalma (p<0,001) goriilmiistiir.
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Hastalarin nakil doncesi ve sonrasi ferritin, PTH diizeyleri karsilastirildiginda

her iki degerde de nakil sonrasinda anlamli diisiis saptanmistir (p<0,001).

Hastalarin nakil dncesi ve sonrasi tam kan sayimi1 ve biyokimyasal

degerleriyle ilgili parametreler asagidaki tabloda 6zetlenmistir.

Tablo 7. Hastalarin nakil 6ncesi ve sonrasi laboratuvar parametreleri

Parametreler
Hb (g/dL)
Htc (%)

Sedimentasyon
(mm/h)

Kolesterol (mg/dl)
HDL (mg/dl)
LDL (mg/d)

TG (mg/dl)

BUN (mg/dl)

Cre (mg/dl)

GFR (mL/dk/1,73m?)
UA (mg/dl)
Albumin (g/dl)
Ca (mg/dl)

P* (mg/dl)

CaxP

Na (mmol/L)

K (mmol/L)

PTH (pg/ml)
Ferritin (ng/ml)
CRP (mg/L)

*P: Fosfor

Nakil Oncesi
9,53 +1,40
28,12 £4,56
52,90 + 34,19

181,96 + 48,70
46,28 + 13,35
105,15 + 35,71
152,65 + 66,34
67,69 + 21,62
6,95 +2,01
13,38 £4,47
5,54+ 1,33
3,94 + 0,50
9,13+0,94
5,44+ 1,35
49,77 £ 13,76
137,81 + 3,87
4,72 + 0,81
243,25+237,96
273,17+£183,90
12,22+9,46

Nakil Sonrasi
12,94 + 2,41
38,15+ 6,83
16,28 + 12,54

180,18 + 36,05
50,25 £ 16,01
103,85 + 25,52
130,40 = 73,62
18,81 + 8,96
1,25+0,57
88,70 + 31,24
526+1,42
4,58 + 0,50
9,61 + 0,60
3,95+0,81
38,05 £ 8,09
137,81 + 2,54
4,16 + 0,55
96,22+90,48
85,97+82,54
4,26+3,45

P

p<0,001
p<0,001
p<0,001

p<0,001
p<0,001
p<0,001
p<0,001
p<0,001
p<0,001
p<0,001
p<0,001
p<0,001
p<0,001
p<0,001
p<0,001
p<0,001
p<0,001
p<0,001
p<0,001
p<0,001
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Hastalarin nakil oncesi ve sonrasi ekokardiyografik parametreleri
incelendiginde, sol ventrikiil kitlesinin (156,12 + 111,17 gr’e karsilik 151,13 =+
55,57 gr ) ve kitle indeksinin (62,33 + 36,07 gr/m>"’e karsihik 45,92 + 14,3007
gr/m””") nakil sonras1 dénemde belirgin olarak azaldig: tespit edildi (p<0,001). Sol
ventrikiil sistolik fonksiyonuyla iliskili olan EF ve FK degerlerinin nakil sonrasinda
anlamli olarak arttig1 goriildii (p<0,001). Nakil 6ncesi grupta FK <27 olan toplam 3
(%9,37) hasta bulunurken nakil sonrasinda bu hastalarin FK degerinin 27 nin
iizerine ¢iktig1 goriildii. EF degerinin nakil 6ncesinde 50’nin altinda olan 2 hastanin
da nakil sonrasinda bu degerin 50 nin iizerine ¢iktig1 tespit edildi. Diyastolik
disfonksiyonu yansitan mitral E/A oraninin nakil sonras1 donemde geriledigi tespit
edildi (1,68 = 0,65’e karsilik 1,45 £+ 0,29, p<0,001 ). Sol ventrikiil geometrik
paternini belirlemede rol oynayan rolatif duvar kalinliginin da nakil sonrasi
donemde Oncesine gore geriledigi tespit edildi (0,51 + 0,21°e karsilik 0,43 =+ 0,08,
p<0,001).

Hastalarin sol ventrikiil geometrik paterni degerlendirildiginde nakil 6ncesi
donemde konsantrik hipertrofi %56,25 iken sonrasinda %50’e gerilemis, eksantrik
hipertrofi %6,75 ile nakil 6ncesi ve sonrast ddonemde ayni1 oranda kalmis, konsantrik
remodelling ise %15,6’dan %21,85 ‘e ylikselmistir. Normal geometrik paterne
sahip hasta sayis1 nakil dncesi ve sonrast donemde degismemistir (%9,4). Hastalarin
%53,1’nde (17 hasta) geometrik patern ayni tipte kalmistir. Nakil dncesi grupta sol

ventrikiil hipertrofisi olan 25 hasta (%78,12) varken nakil sonras1 donemde bu oran
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21 hastaya (%65,62) diismiistiir. Oncesi ve sonrasi dénemdeki sol ventrikiil
hipertrofisi kiyaslandiginda aradaki fark anlamli bulunmamistir (p=0,667).
Hastalarin nakil oncesi ve sonrasi ekokardiyografik parametreleri Tablo

8’de Ozetlenmistir.

Tablo 8. Hastalarin nakil 6ncesi ve sonrasi ekokardiyografi parametreleri

Parametreler Nakil Oncesi Nakil Sonrasi P
LVCD 4,14 £ 0,86 4,38 £0,59 p<0,001
LVCS 2,72 +0,83 2,53 +£0,42 p<0,001
FK (%) 37,15+ 7,37 38,21 +5,65 p<0,001
EF (%) 66,31 + 8,46 69,15+ 5,80 p<0,001
IvVSD 1,03 +£0,23 1,05+0,19 p<0,001
AR 1,38 + 0,35 1,44 + 0,28 p<0,001
ADD 1,03 £0,45 0,75 £ 0,22 p<0,001
ADS 1,43 £0,36 1,21 £0,24 p<0,001
Mitral E 1,24 +0,28 0,94 £ 0,25 p<0,001
Mitral A 0,78 +£0,21 0,66 £0,18 p<0,001
Mitral E/A 1,68 £0,65 1,45 +0,29 p<0,001
LVM gr 156,12 £111,17 151,13 +£55,57 p<0,001
LVMI gr/m*’ 62,33 + 36,07 45,92 + 14,30 p<0,001
RWT 0,51 +£0,21 0,43 +0,08 p<0,001
SVH *(%) 25 (78,12) 21 (65,62) p>0,05
Geometrik Patern

Konsantrik hipertrofi (%) 18 (56,2 5) 16 (50) p>0’0 5
Eksantrik hipertrofi (%) 6 (1 8’75) 6 (1 8’75) p>0’05
Konsantrik remodeling(%) 5 (15,6) 7(21,85) p>0,05
Normal (%) 3(9,4) 3(9,4) p>0,05

*SVH: Sol ventrikiil hipertrofisi olan hasta sayis1 ve yiizdesi
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Hastalarin nakil sonras1 ekokardiyografileri saglikli kontrollerle
kiyaslandiginda sol ventrikiil kitlesi, kitle indeksi ve rélatif duvar kalinlig
hastalarin oldugu grupta belirgin olarak yiiksek tespit edildi (p<0,001). Saglikli
kontrollerin tamaminin sol ventrikiil geometrik paterni normal bulunurken,
hastalarin %9,4 {iniin normal, %50’sinde konsantrik hipertrofi, %18,75’nde
eksantrik hipertrofi ve %21,85’nde konsantrik remodelling saptandi. Hastalarin EF
degerleri saglikli kontrol grubundan daha yiiksek ¢ikarken (p=0,047), FK degerleri
kontol grubundan belirgin olarak daha yiiksek bulundu (p<0,001). Diyastolik
disfonksiyonu yansitan mitral E/A degeri hasta grupta saglikli gruba oranla daha
diisiik olarak tespit edildi (p=0,028). E/E’ orani ise nakil sonras1 hastalarin oldugu
grupta saglikli kontrollere oranla anlamli derecede yliksek olarak bulundu (7,07 +
1,53 ‘e karsilik 6,59 + 0,92, p=0,138). Hastalarin sol ventrikiil MP1’i saglikl1 gruba
oranla belirgin olarak yiiksek bulundu (0,42 + 0,11’e karsilik 0,37 + 0,04, p=0,019).

Nakil sonras1 donemdeki hastalarin CIMT 6l¢iimleri saglikli kontrollerle
kiyaslandiginda sol ve sag CIMT degerleri hastalarda belirgin olarak yiiksek
bulundu (sol CIMT 0,583 + 0,109’e karsilik 0,465 + 0,078, p<0,001 ve sag CIMT
0,538 + 0,094’¢ karsilik 0,472 + 0,102, p=0,009 ).

Nakil sonrasi grup ile saglikli kontrollerden calisilan BNP diizeyine

bakildiginda saglikli kontrollerin BNP diizeyi hastalardan belirgin olarak diisiik
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bulundu (13,28+3,93 © e karsilik 20,62+14,77). Hastalarin ve saglikli kontrollerin

ekokardiyografik bulgular1 Tablo 9’da 6zetlenmistir.

Tablo 9. Nakil

sonrasi

hastalarla saglikli

parametreleri ile birlikte CIMT ve BNP degerleri

Parametreler
LVCD

LVCS

FK

EF

IVSD

ivss

ADD

ADS

Mitral E
Mitral A
Mitral E/A
Mitral E/E’
LVM (gr)
LVMI (gr/m®7)
RWT

Geometrik Patern
Konsantrik hipertrofi (%)

Eksantrik hipertrofi (%)
Konsantrik remodelling(%)

Normal (%)

MPI sol

CIMT sol (mm)
CiMT sag (mm)
CIMT ortalama*
BNP (fmol/mL)

*CIMT ortalama: Sag ve sol karotis intima media kalinliklar1 ortalamasi

Nakil Sonrasi
4,38 + 0,59
2,53 +£0,42
38,21 +5,65
69,15 £ 5,80
1,05+1,19
1,44 + 0,28
0,75+ 0,22
1,21+ 0,24
0,97 +0,19
0,68 +0,14
1,46 £ 0,29
7,07 £1,53
151,13 +55,57
45,92 + 14,30
0,43 +0,08

16 (50)

6 (18,75)

7 (21,85)
3(9,4)

0,42 +0,11
0,583 + 0,109
0,538 + 0,094
0,560 = 0,091
20,62 + 14,77

Saghkh Kontrol

3,63 0,13
2,29+ 0,16
35,46 £5,23
67,46 + 5,84
0,93 + 0,09
1,02 + 0,27
0,56 = 0,03
1,03+ 0,10
1,12 +£0,09
0,70+ 0,13
1,64 + 0,34
6,59 = 0,92
73,59 + 10,83
22,66 £ 6,09
0,31+ 0,02

0

0

0

32 (100)

0,37 + 0,04
0,465 + 0,078
0,472 + 0,102
0,468 + 0,084
13,28 + 3,93

kontrollerin  ekokardiyografik

P
p<0,001
p<0,01
p<0,001
p<0,05
p<0,01
p<0,001
p<0,001
p<0,001
p<0,001
p>0,05
p<0,05
p>0,05
p<0,001
p<0,001
p<0,001

p<0,05
p<0,001
p<0,01
p<0,001
p<0,01



Korelasyon Analizleri

Renal Transplantasyon Hastalarinda Korelasyonlar

Nakil sonras1 hastalarm 6lgiilen MPI degeri ile nakil sonras1 dl¢giilen LVMI
degeri p<0,001 ve r = 0,472 ile korele olarak bulunmustur. MPI ile diyastolik
disfonksiyonu gdosteren nakil sonras1 E/A degeri (p= 0,022, r = -0,286) ve nakil
sonrast E’/A’ (p= 0,007, r = -0,332) degeri negatif korele bulunmustur. Nakil
sonras1 E/A degeri ayrica nakil sonrasi1 glomeriiler filtrasyon hiz1 ile negatif korele
olarak bulunmustur (p= 0,026, r =-0,392).

E/A oran1 ve E’/A’ orani ile nakil sonrasi degerlendirilen LVMI arasinda
negatif korelasyon saptanmistir (sirasiyla p=0,005, r = -0,351 ve p=0,005, r = -
0,350). Hastalarin diyaliz siiresi ile nakil sonrasi E/A orami arasinda negatif
korelasyon saptanmistir (p=0,034, r = -0,375).

Hastalarin nakil sonras1 6lgiilen sistolik ve diyastolik kan basinglar1 ile BNP,
ortalama CIMT, sol MPIi, E/A, E/E’, E’/A’ oram arasinda korelasyon

saptanmamistir.
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Tablo 10. MPI ve LVMI ile iliskili korelasyonlar

MPi LVMi

Korelasyon P Korelasyon P

katsayisi (r) katsayisi (r)
E/A -0,286* 0,022 -0,351* 0,005
E’/A° -0,332* 0,007 -0,350* 0,005
E/E’ 0,142 0,263 0,261* 0,037
MPIi - . 0,472% <0,001
LVMi 0,472% <0,001 - -
GFR -0,001 0,997 -0,205 0,261
Diyaliz siiresi  -0,071 0,7 0,118 0,521

*: Anlamli korelasyon

Hastalarm nakil oncesi Hb degeri ile nakil 6ncesi LVMI (p=0,003,
r = -0,505) degeri arasinda giiclii negatif korelasyon tespit edilirken, nakil sonrasi
Hb ile nakil sonrast LVMI arasinda benzer korelasyon tespit edilmedi. Ayrica Hb
degeri ile MPI, ortalama CIMT, BNP diizeyleri arasinda da korelasyon saptanmadi.

Antihipertansif tedavi alan 17 hasta ile almayan 15 hastanin ve
hiperlipidemi i¢in tedavi alan (2 hasta) ve almayan (30 hasta) hastalarin BNP, sol-
sag MPI, LVM, LVMI ve ortalama CIMT degerleri arasinda anlaml1 bir korelasyon
saptanmadi.

Diyaliz ve Kronik Bobrek Yetmezligi Siiresi

Hastalarin diyaliz ve KBY siiresi ile E/A oram1 disindaki diger

parametrelerle (sol MPI, BNP, E/E’, ortalama CIMT, sonrasi LVMI) arasinda
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korelasyon saptanmamistir. Ancak nakil éncesi LVMI (p= 0,021, r = 0,406) ile
diyaliz stiresi arasinda korelasyon saptanmustir.

Ortalama Karotis intima - Media Kalinh

Nakil sonras1 donemdeki hastalarin CIMT 6l¢iimleri saglikli kontrollerle
kiyaslandiginda ortalama CIMT degeri ise hasta grupta 0,560 + 0,091 mm iken
saglikli kontrollerde 0,468 + 0,084 mm olarak belirgin diisiik bulundu (p<0,001).

CIMT 6l¢iimii nakil éncesi ve sonrasinda karsilastirildiginda (13 hastada)
nakil éncesi CIMT 6l¢iimii ortalamasi 0,056 + 0,006 mm, nakil sonras1 ise 0,043 +
0,006 mm olarak ol¢iilmiistiir (p<0,001). Nakil sonrasinda ayn1 hastalarda ortalama
CIMT degerinin belirgin geriledigi goriilmiistiir.

Hastalarin nakil sonrasi lgiilen ortalama CIMT degeri ile nakil &ncesi
donemdeki kalsiyum fosfor carpimi c¢ok iyi derecede korele olarak bulundu
(p<0,001, r = 0,824). Ortalama CIMT degeri nakil &ncesi fosfor degeri ile belirgin
korele (p<0,001, r = 0,774) ancak kalsiyum degeri ile iliskisiz bulundu (p<0,135, r
= 0,270). Nakil sonrast LVMI degeri ortalama CIMT ile korele olarak bulundu
(p=0,036, r = 0,263). Hastalarin nakil éncesi CIMT degeri ile nakil dncesi kalsiyum
fosfor garpimi korele bulunmadi ancak nakil dncesi CIMT degeri sadece 13 hastada
elde edilebilmisti.

Hastalarin nakil &ncesi donemdeki diyaliz siiresi ile nakil éncesi LVMI

degeri korele olarak bulunmustur (p=0,021, r = 0,406).
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Calismamizda nakil sonrasi1 ortalama CIMT degeri ile nakil dncesi albumin

degeri iliskili bulunmamistir (p=0,145).

Beyin Natriiiretik Peptit

Nakil sonrasi grup ile saglikli kontrollerden caligilan BNP diizeylerine
bakildiginda renal transplantasyon hastalarinda BNP diizeyi saglikli kontrollerden
belirgin yliksek bulundu (20,62+14,77¢ e karsilik 13,28+3,93 fmol/mL).

Calismada BNP ile nakil oncesi LVMI ve nakil sonrast LVMI degerleri
korele bulunurken (sirastyla p=0,026, r = 0,392 ve p=0,042, r = 0,255) MPI ile BNP
arasinda bir korelasyon saptanmadi. Nakil sonrasinda hastalarin LVMI degerlerinde
belirgin azalma goriiliirken nakil dncesi ve sonrast LVMI farki degerlendirildiginde,
bu deger ile BNP (p=0,036, r = 0,371) ve nakil sonras1 proteiniiri (p=0,009, r =
0,455) arasinda korelasyon saptandi. LVMI farki ile sol MPI, sistolik-diyastolik kan
basinc1 ve nakil sonrasi siire arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon

saptanmadi.
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Tablo 11. LVMI fark ile iliskili korelasyonlar

LVMI farki

Korelasyon katsayisi (r) p
BNP 0,371* 0,036
Proteiniiri (nakil sonrasi) 0,455* 0,009

*: Anlamli korelasyon

Nakil yas1 ile BNP arasinda korelasyon saptanirken (p=0,045, r = 0,357)
diyaliz siiresi ve KBY siiresi ile BNP arasinda bir iligki saptanmadi. Hastalarin nakil
sonrast VKI ile BNP arasinda negatif korelasyon bulunurken (p=0,018, r = -0,294 )
nakil sonrasi proteiniiri ile BNP arasinda oldukga giiclii bir korelasyon (p<0,001, r =
0,733) saptandi. Ayrica nakil sonrasi sedimentasyon degeri ile BNP arasinda iligki
saptanamazken CRP diizeyi arasinda korelasyon saptandi (p<0,001, r = 0,790).
Diyastolik disfonksiyon parametrelerinden doku Doppler ile 6l¢iilen E/E’ oran1 ve
E’/A’ orani ile BNP arasinda korelasyon saptanirken (sirasiyla p=0,007, r = 0,334
ve p=0,016, r = 0,299) geleneksel ekokardiyografi ile Olc¢lilen E/A orani ile
korelasyon saptanmamustir. Ortalama CIMT &l¢iimii ile de BNP arasinda

korelasyon saptanmadi.
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TARTISMA

Bu c¢alisma renal transplantasyon hastalar1 {izerinde yapilan, hastalarin
transplantasyon oncesi ve sonrasi kardiyovaskiiler durumlarinin ekokardiyografik,
biyokimyasal ve CIMT &l¢iimii parametreleriyle incelendigi ve bunlarin saglikli
kontrollerle karsilastirildigi olduk¢a kapsamli bir c¢alisma olup ayrica renal
transplantasyon hastalarinin ekokardiyografik parametreleriyle BNP diizeyinin
saglikli kontrollerle kiyaslandig ilk ¢calismadir.

Yaptigimiz c¢alismada renal transplantasyon hastalarinin, transplantasyon
oncesi LVMI degerinin transplantasyon sonrasinda istatistiksel olarak belirgin
sekilde azaldigim1i ancak hala saglikli kontrol grubundan daha yiiksek olarak
bulundugunu tespit ettik. Kim ve arkadaslarinin caligmasinda da benzer sekilde
transplantasyon sonras1t LVMI degerinin geriledigi ancak kontrol grubundan yiiksek
oldugu goriilmiistiir [175]. Mitsnefes ve arkadaslarinin, renal transplantasyon
hastalar1 ve saglikli kontrolleri karsilastirdiklar1 bir calismada transplantasyon
hastalarnin  LVMI’ni 41,7+11,0 (gr/m*’), saglikli kontrollerin LVMi’ni ise
31,7+5,3 (gr/m”") olarak anlamli sekilde saghkli kontrollerden yiiksek bulmuslardir
[101]. Yirmidokuz hastanin katildigi ayni1 caligmada sol ventrikiil geometrik
paternine bakildiginda, hastalarin %31’nde konsantrik hipertrofi, %24’nde
egzantrik hipertrofi, %10°nda konsantrik remodelling tespit edilmis ve hastalardan

%35°nde normal geometrik patern tespit edilmistir [101]. Bizim ¢alismamizda ise
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%50 siklikta konsantrik hipertrofi, %18,75 egzantrik hipertrofi, %21,85 konsantrik
remodelling ve sadece 9%9,4'nde normal geometrik patern saptanmistir.
Calismamizda transplantasyon dncesi donemde goriilen konsantrik hipertrofi orani
%56,25’den %50’ye gerilemis, konsantrik remodelling orani1 ise %15,6’dan
%21,85’e ¢ikmis, egzantrik hipertrofi ve normal geometrik patern orani ise dncesi
ve sonrast donemde sabit kalmistir. Ancak hastalara daha detayli bakildiginda
oncesinde normal geometrik paterni olan 3 hastadan ikisinde egzantrik hipertrofi
gelistigi, birinde ise konsantrik remodelling gelistigi goriilmiistiir. Oncesinde
konsantrik hipertrofi, egzantrik hipertrofi ve konsantrik remodelling olan 3 hastanin
ise transplantasyon sonrasinda normal geometrik paterne dondigii gorilmiistiir.
Renal transplantasyon hastalarinda LV geometrisinde dramatik degisiklikler
goriilmektedir. Bununla birlikte net etki SVH’nde azalma seklinde yorumlanabilir.
Calismamizda normal geometrik paternin degismesi disinda patolojik olan 3 tipin
kendi icinde birbirine doniigiimiine bakildiginda en sik (%9,37) konsantrik
hipertrofiden konsantrik remodellinge doniis goriilmiistiir. Bu da transplantasyon
sonrasinda LVMI’deki azalmanin RWT’ye oranla daha fazla olmasi seklinde
aciklanabilir. Bunun yani sira g¢alismamizda sol ventrikiil geometrik paterni,
hastalarin yaridan fazlasinda (%53,1) aym tipte kalmis, yani LVMI ve RWT
azalmasina ragmen bu degerler normal sinirlara gerilememistir. Calismamiza
paralel olarak pek ¢ok calismada LVMI ve RWT‘de tranplantasyon sonrasinda

belirgin azalma tespit edilmistir [24, 175, 176]. Aterosklerozun devam etmesi,
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kullanilan steroid ve immunsupresif ilaglar, hastalarda halen devam eden
hipertansiyon veya gelisen obezite nedeniyle LVMI ve RWT’de diizelme
olmayabilir hatta artarak normal olan sol ventrikiil geometrik paterninde bozulma
gerceklesebilir [2, 39, 41, 44]. Transplantasyonla tiremik risk faktorleri azaltilsa da
yine de var olan diger risk faktorleri agisindan hastalarin yakin takip edilmesi ve
kardiyovaskiiler risk acisindan sik araliklarla monitdrizasyon bir gerekliliktir.
Calismamizda her ne kadar LVMI degerinde transplantasyon ile belirgin
degisiklik kaydedilse de SVH goriilme oranindaki diisiis bu kadar belirgin
olmamistir. Nakil 6ncesi grupta %78,12 SVH goriiliirken bu oran nakil sonrasi
grupta %65,62’e kadar diismiistiir. Nakil oncesi ve sonrast grupta SVH prevalansi
karsilagtirildiginda arada istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,667).
Mitsnefes ve arkadaslarinin yaptigi 23 ¢ocuk ve ergenin dahil edildigi ¢alismada
hastalarin SVH oraninin diyaliz doneminde %52’den nakil sonrasi donemde
%56’ya ¢iktig1 ve arada istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigr goriilmiistiir
[177]. Ayn1 ¢alismada LVMI ile Hb, BUN, kreatinin, diyaliz tipi ve nakil sonrasi
gecen siire arasinda korelasyon bulunmazken bizim c¢alismamizda da benzer
bulgular saptanmistir. Ancak calismamizda nakil sonrast dénemde 6lgiilen LVMI
ve Hb iliskisizken nakil &ncesi dlgiilen Hb ile LVMI arasinda oldukca belirgin bir
negatif korelasyon saptanmistir (p=0,003, r = -0,505). Bu da KBY siirecindeki
aneminin kardiyak fonksiyonlara olan etkisinin énemini vurgulamaktadir [26, 27,

178].
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Bullington ve arkadaslarinin yaptig1 calismada renal transplantasyon
hastalarinin  transplantasyon sonrasi ekokardiyografileri retrospektif olarak
incelenmis ve hastalarin nakil sonrasi ortalama 14.ayda, 33.ayda ve 49.aydaki
ekokardiyografileri karsilastirilmistir [179]. Bu calismada, LVMI'nin 1. ve 2.
degerlendirme arasinda belirgin azalmasina karsin, 2. ve 3. degerlendirme arasinda
belirgin fark olmadigr goriilmiistiir [179]. Aymi ¢alismada hastalarda SVH
prevalansinda, nakil sonrasi gecen siire i¢inde bir azalma tespit edilmemistir [179].
Bizim calismamizda da hastalarin nakil sonrasi gecen siiresi ile LVMI arasinda
belirgin bir iliski saptanmamis olup hastalarin nakil 6ncesi ve nakil sonras1 SVH
prevalansi degerlendirildiginde %78,12°den %65,62°e geriledigi goriilmiistiir. Bu
deger calismamizda istatistiksel olarak anlamsiz (p=0,667) bulunmustur. Bu bilgiler
15181nda renal transplantasyon hastalarinda LVMI’nin &zellikle transplantasyondan
sonra belirgin azaldigini1 ancak nakil sonrasi belli bir siireden sonra daha da iyiye
gitmedigini sdylemek miimkiin olabilir. Nakil dncesi ve nakil sonrast LVMI’nin
anlamli derecede azalmadiginin gosterildigi ¢alismalar da literatiirde mevcutttur
[177]. Dolayistyla nakil sonrasinda zamanla her ne kadar LVMI degerinde gerileme
olsa da bunun SVH’nin diizelmesini saglamamasi, renal transplantasyon
hastalarinin siiregelen bir kardiyovaskiiler risk altinda oldugunu gosterir.

Calismamizda hastalarin diyaliz siiresi ile nakil éncesi LVMI degeri belirgin
iliskili (p=0,021, r = 0,406) saptanirken, nakil sonras1 dénemde 6l¢iilen LVMIi’de

bu iliskinin kayboldugu goriilmiistiir. Diyaliz déneminin uzun siirmesinin
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kardiyovaskiiler sistem iizerindeki olumsuz etkisi yaygin olarak bilinmektedir [2]
ancak calismamizda bu korelasyonun nakil sonrasi dénemde kaybolmasi LVMI
degerlerinin nakil sonrasinda kismen diizelmesiyle agiklanabilir. Her ne kadar nakil
sonrasinda diyaliz siiresi ile iliski LVMI’de kaybolsa da, calismamizda diyaliz
siiresi ile diyastolik disfonksiyon gostergesi olan nakil sonrast E/A orani arasinda
belirgin bir negatif korelasyon saptanmistir. Nakil zamanina kadar hastalar ne kadar
uzun siire diyaliz olmuslarsa diyastolik disfonksiyon nakil sonrasinda 6l¢iilen E/A
oraninin azalmasi ile kendini gostermektedir.

Calismamizda nakil sonrasi dlgiilen LVMI ile E/A ve E’/A’ orani arasinda
belirgin negatif korelasyon saptanirken Kim ve arkadaslarin1 yaptig1 ¢alismada da
benzer iligki tespit edilmistir [175]. Sol ventrikiil kitle indeksi artis1 diyastolik
fonksiyonlarin bozulmasiyla iligkili gériilmektedir.

Diyaliz stiresi ile iligkili bulunan nakil sonras1 E/A orani1 ayn1 zamanda nakil
sonras1t GFR ile de belirgin negatif korele tespit edilmistir (p=0,026, r=-0,392).

Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlarina bakildiginda, ¢alismamizda EF ve FK
degerlerinin, diger calismalardakiyle benzer sekilde nakil hastalarinda nakil 6ncesi
doneme gore artmis oldugu ayni zamanda saglikli kontrollere oranla artmis oldugu
bulunmustur [101, 175]. Nakil sonrasinda sistolik fonksiyonlar1 yansitan EF, FK
degerlerindeki bu artisin nedeni nakil sonrasi voliim yiiklenmesinin azalmasiyla

birlikte azalmis art yiik, artan kalp hizi ve bunlarin sonucunda artan sempatik
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aktivite ile iliskili olabilir; ancak kesin mekanizma heniiz tam olarak
anlasilamamuistir [101].

Miyokardiyal duvar gerilimi ile sentezi uyarilan bir molekiil olan BNP, son
yillarda sistolik ve diyastolik kalp yetmezliginde 6nemli bir belirte¢ olarak yerini
almistir [5-7]. Kardiyak transplantasyonda, hipertansif veya diyabetik hastalarin
kardiyovaskiiler fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde ¢ok sayida ¢alismada BNP
kullanilmasmma ragmen [167, 180-182], renal transplantasyon sonrasinda
kardiyovaskiiler sistem ile iligkisi konusunda belirgin bir ¢aligsma bulunmamaktadir.
Literatiirde daha cok renal transplantasyon sonrast BNP ve nakil bobregin
fonksiyonlar1 ile ilgili ¢alismalar mevcuttur [183]. Bizim c¢alismamizda nakil
hastalarinin ve saglikli kontrollerin serum BNP diizeyi ve ekokardiyografik
bulgular1 incelenmis ve BNP’nin LVMI ile iliskili oldugu bulunmustur ( p=0,042, r
=0,255). Ancak diger renal transplantasyon hastas1 olmayan hastalar iizerinde
yapilan calismalarda tespit edilen BNP ve MPI iliskisi [167, 180, 181] bizim
calismamizda gosterilememistir.  MPI sol ventrikiil sistolik ve diyastolik
disfonksiyonunu birlikte degerlendiren bir Doppler indeksidir. MPI ve BNP iliskisi,
etyolojisinde hipertansiyon, diyabetes mellitus, hipertrofik kardiyomiyopati olan
hastalarda gosterilmesine ragmen [167, 180, 181] bizim caligmamizda renal
transplantasyon hastalarinda MPI ile serum BNP diizeyi arasinda iliski
saptanmamistir. Bunun nedeni diger hasta gruplarindan farkli olarak renal

transplantasyon hastalarinda sistolik fonksiyonlarin nakil oncesine gore diizelmis
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olmas1 seklinde diisiiniilebilir. Sistolik fonksiyonlar1 yansitan EF ve FK degeri
calismamizda nakil 6ncesi doneme gore (sirasiyla p<0,001 ve p<0,001) ve saglikl
kontrollere gore (sirasiyla p=0,047 ve p<0,001) renal transplantasyon yapilmis
hastalarda belirgin artmis olarak bulunmustur. Renal transplantasyon hastalar1 ile
saglikli kontrollerin ve nakil oncesi doneme ait EF, FK degerlerinin ¢aligildig: bir
baska calismada da EF, FK degerleri nakil o6ncesi doneme gore ve saglkl
kontrollere gore transplantasyon hastalarinda artmis olarak bulunmustur [175].
Ancak calismamizda MPI ile LVMI iliskili bulunmustur (p<0,001, r = 0,628).
Bakkaloglu ve arkadaslarinin periton diyalizi yapilan hastalar {izerinde yaptiklari
calismada, diyaliz hastalarmin MPI degerlerinin kontrollere gore belirgin yiiksek
oldugunu (p<0,001) bulmuslardir [27]. Ayrica ayni c¢alismada hastalarin serum
homosistein diizeyleri de 6l¢iilmiis ve MPI ile homosistein korele olarak tespit
edilmistir [27]. Ugar ve arkadaslarinin yaptigi 25 son donem bdbrek yetmezliginde
olan hastayr iceren ¢alismada hastalarin MPI diizeyi saglikli kontrollere gére
belirgin yiiksek ve LVMI ile MPI arasinda belirgin bir korelasyon saptanmustir
[184]. Bizim ¢alismamizda bu korelasyonun transplantasyondan sonra da devam
ettigi gorilmiistiir.

Calismamiza aliman 32 renal transplantasyon hastasindan ikisi ¢aligmaya
almmasinda 1 yil sonra rejeksiyon ile sonuglanmistir. Rejeksiyonla sonuglanan 2
hastanin degerlerine bakildiginda ikisinin de nakil sonrast LVMI de azalma yerine

belirgin artig goriildiigii (40’dan 58,52’¢ ve 35,95’dan 88,24°¢), BNP degerlerinin
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ozellikle ilk hastada belirgin yiliksek oldugu (68 ve 19 fmol/mL) goriilmiistiir. Her
ne kadar bu hastalarin kreatinin degerleri normalin iistiinde seyretse de, LVMI
degerinde artis olmasi, bu hastalarin kotii prognozlu seyredecegini 6nceden
diistindiirebilir. Ancak bu konuda daha genis calismalara ihtiyag¢ vardir.
Calismamizda BNP degerinin ekokardiyografik bulgular disinda hastalarin
nakil sonrasi proteiniiri diizeyiyle belirgin olarak iligkili (p<0,001 ve r=0,733)
bulunmustur. BNP’nin proteiniiri ve mikroalbuminiiri ile olan iligkisi renal
transplantasyon disinda diger calismalarda da gosterilmistir [185-187]. Ancak renal
transplantasyon hastalarinda proteiniiri ve BNP iliskisine daha 6nce eriskin ve
cocuk hastalarda bakilmamistir. Calismamiz bu agidan literatiirdeki, renal
transplantasyon hastalarinda kardiyovaskiiler sistem risk faktdrii bulgular;, MPI ve
BNP iligkisinin incelendigi ilk calismadir. Calismamizda ayrica nakil Oncesi ve
sonrasinda dlgiilen LVMI farkinin BNP ve nakil sonras1 proteiniiri ile korele oldugu
saptanmistir. LVMI farkinin yiiksek oldugu hastalarin, nakil &ncesinde belirgin
yiiksek LVMI degerlerinin oldugu ve belirgin SVH’lerinin oldugu goriilmiistiir. Her
ne kadar bu hastalarm nakil sonrast LVMI degerleri gerilediyse de hala normal
sinirin lizerinde seyretmistir. Bu hastalarin BNP diizeylerinin diger hastalara gore
daha yiiksek bulunmasinin nedeni nakil sonrasinda devam etmekte olan LVMI
degeri yliksekligi olabilir. Ayrica bu hastalarda proteiniirinin devam etmesi BUN,
kreatinin degerleri heniiz bozulmasa da devam eden bir renal hasar1 ve es zamanl

sekilde kardiyak hasar1 yansitmasi seklinde yorumlanabilir.
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Renal transplantasyon hastalarinda nakil sonras1 donemde olusan veya artan
obezite giinlimiizde dikkati c¢eken bir konu olmaya baglamisti. NAPRTCS
verilerine gore, bir KVH risk faktorii olan obezitenin, SDBY hastalarinda
transplantasyon doneminde, eski yillara oranla arttigi goriilmiistiir (1995°ten once
% 8, 1995’ten sonra % 12,4) [44]. Baska bir calismada ise obezitenin renal
transplantasyon hastalarinda, transplantasyondan bir yil gectikten sonra iki katina
ciktifn gosterilmistir [45]. Bizim ¢alismamizda da transplantasyondan sonra
ortalama 47,90 + 30,98 ay gecen 32 hastamiz degerlendirildiginde nakil 6ncesi
17,46 £ 2,21 kg/m2 olan VKI’nin nakil sonrasinda 19,86 + 3,42 kg/m2 ‘na ciktigi,
arada anlamli bir artisin oldugu gosterilmistir.

Calismamizda hastalarin serum BNP diizeyiyle nakil sonras1 VKI iliskisine
bakildiginda belirgin negatif korelasyon oldugu, dolayisiyla VKI’i artmis, obez
hastalarin serum BNP diizeyinin daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Serum BNP
diizeyini etkileyen faktorler gozden gecirildiginde, viicut kitle indeksi arttikca
serum BNP diizeyinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir [152]. Bunun nedeni adipdz
dokuda fazla sayida bulunan BNP reseptorlerinin serumdaki BNP’i baglayarak
diizeyini diisiirmesidir [157]. Calismamizda MPI ile hastalarm nakil sonras1 VKI
belirgin iliskili olarak bulunmasina karsin, diger ¢alismalardan farkli olarak MPI ile
BNP iligkili bulunmamistir. Bunun nedeni VKI artmis olan renal transplantasyon
hastalarinda artan MPI’e karsin BNP diizeyinin adipdz dokuda birikerek serumda

yiikselememesi olabilir.
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Serum BNP diizeyi, GFR 60 ml/dk/1,73 m? ‘nin altinda her 10 ml/dk ‘lik
azalmada %21 artmasina karsin, BNP noétral endopeptidazlarin parcalanmasi ile
plazmadan uzaklastirilirken, NT-proBNP renal atilim ile plazmadan uzaklastirilir
[150]. Bu nedenle calismamizda renal fonksiyonlardan etkilenimi en aza indirmek
icin NT-proBNP yerine BNP kullanilmis ve yapilan degerlendirmede BNP ile
hastalarin nakil sonras1 GFR diizeyi veya kreatinin diizeyi arasinda iliski
saptanmamistir.

Calismamizda transplantasyondan sonra hastalarin Hb, Htc degerlerinin
belirgin olarak arttigin1 ve serum kolesterol, trigliserit, LDL diizeylerinin azaldigin
ve HDL diizeyinin belirgin arttigin1 tespit ettik. Kim ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada da tam kan sayimi ve lipid profili lizerinde benzer sonuglar alinmistir
[175]. Renal transplantasyonun, ateroskleroza zemin hazirlayan hiperlipidemi
iizerinde belirgin etkisi oldugu transplantasyondan sonra anlamli sekilde artan HDL
ve belirgin azalan LDL, TG, kolesterol diizeyleriyle goriilmektedir. Aterosklerozu
gosteren bir Sl¢iim olarak kullanilan CIMT’e bakildiginda da benzer sekilde
transplantasyon oncesine oranla sonrasi dénemde hastalarin CIMT 6l¢iimlerinin
belirgin olarak azaldign goriilmektedir. Bizim calismamizda hastalarn CIMT
degerleri nakil sonrasinda azalmis olarak bulunmustur. Ancak transplantasyon
sonras1 dlciimler saglikli kontrollerle kiyaslandiginda hastalarin CIMT degerlerinin
hala kontrol grubundan daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Benzer sekilde Bilginer

ve arkadaslarinin yaptig1 c¢alismada saglikli kontrollerle renal transplantasyon
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hastalarmin CIMT’leri karsilastirilmis ve nakil hastalarida bu deger belirgin olarak
artmis bulunmustur [137]. Yine ayni ¢alismada hastalarin nakil dncesi donemde
dlgiilen kalsiyum fosfor garpimi, KBY siiresi ve diyaliz siiresi ile CIMT’in korele
oldugu saptanmis ancak sistolik — diyastolik kan basinci, diyaliz tipi, nakil sonrasi
GFR, Htc, sedimentasyon, CRP, homosistein, kalsiyum, fosfor ve lipid profili ile
korelasyon saptanmamistir. Litwin ve arkadaglarinin ¢aligmasinda ise renal
tranplantasyon sonrasinda hastalarin  CIMT’leri 0,48+0,05, sagliklilarin ise
0,39+0,04mm olarak Olgiilmiistiir. Daha 6nce klini§imizde yiiriitilen bir diger
calismada da periton diyalizi hastalarinin CIMT degerleri kontrol grubuna gore
belirgin yiiksek bulunmustur [27]. Ayn1 ¢alismada hastalarmmn CIMT degerleri ile
Hb, albumin negatif korele ve HS-CRP ise pozitif korele bulunmustur [27]. Bilginer
ve arkadaslarimin ¢alismasinda daha diisiik Ol¢iilen ancak Litwin ve bizim
caligmamizdaki degerlerin birbirine daha yakin olmasi hastalarin maruz kaldiklari
KBY ve diyaliz siiresinin daha uzun olmasi ile iligkili olabilir. Litwin ve
arkadaslarinin  ¢alismasinda da transplantasyondan sonra hastalarin  CIMT
dl¢iimiinde belirgin azalma saptanmustir [136]. Bizim ¢alismamizda ise CIMT nakil
sonrast LVM, LVMI ile korele bulunmus (sirastyla p=0,003, r = 0,365 ve p=0,036,
r = 0,263) ancak MPI ve BNP ile iliskili bulunmamstir. Nakil &ncesi kalsiyum
fosfor carpimi ile CIMT’in korele bulunmasi onemli bir nokta olup, KBY
siirecindeki ¢ocuk ve eriskinlerde kalsifikasyonlarin arteriel kalinlasmaya etkisini

gosterir [16, 136, 188]. Litwin ve arkadaslar yaptiklar1 ¢alismalarda, KBH’ nin

73



erken yaglarda, muskiiler ve elastik arterlerde morfolojik degisiklige neden
oldugunu géstermislerdir [136]. Uremiye bagl arteriyopati artmis vaskiiler
kalsifikasyon ile iliskilidir [189]. Uremi ile iliskili aterosklerozda, hem tunika
media tabakasinda kalsiyum birikimi olan Monkeberg aterosklerozu hem de intima
tabakasindaki aterosklerotik plakta kalsiyum birikiminin hidroksiapatit kristallerine
dontismesi, klasik aterosklerozdan farkli olarak daha sik goriiliir [189]. Yapilan
diger ¢alismalarda hastalarin CIMT degeri ile kalsiyum fosfor ¢arpimi yaninda uzun
siireli fosfor baglayict kullanimi da bir risk faktorii olarak bulunmustur [137].
Diisiik serum albumin diizeyi de kalsiyumun iyonize halini artirarak damar duvarina
birikiminde direkt rol oynayabilir [136]. Calismamizda nakil dncesi albumin degeri
nakil sonrasinda belirgin artmis olarak tespit edilmesine ragmen nakil sonrasi
ortalama CIMT degeri ile nakil éncesi albumin degeri iliskili bulunmamustir.
Yaptigimiz bu g¢alismada diyastolik disfonksiyon parametrelerinden doku
Doppler ile olgiilen E/E’ oran1 ve E’/A’ oran1 ile BNP arasinda belirgin korelasyon
saptanirken geleneksel ekokardiyografi ile Olciilen E/A ile benzer iliski
saptanmamistir. Doku Doppler ekokardiyografik incelemenin 6nemine dikkat ¢ceken
bir diger calismada da geleneksel ekokardiyografi ile ol¢iilen E/A orani normal
olmasina karsin, DDI ile bakildiginda (E/E’, E’/A’) hastalarda diyastolik
disfonksiyon oldugu ve bu degerlerin SVH ile korele oldugu goériilmiistiir [110]. Bu

bulgulardan yola ¢ikarak, ozellikle belirgin kardiyovaskiiler risk altinda olan
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gruplara DDI yapilmasinin, diyastolik disfonksiyonu belirlemede ek fayda
sagladigini soyleyebiliriz.

Sonu¢ olarak renal transplantasyon hastalarinin sahip olduklar
kardiyovaskiiler risk faktorleri son donem bobrek yetmezligi doneminde en agir
diizeyde olup transplantasyon sonrasinda bu risk faktorlerinden bazilari (sistolik
fonksiyonlar, LVMI, CIMT, hiperlipidemi, iiremi, anemi) belirgin olarak
azalmaktadir. Ancak bu azalma her zaman anlaml diizeyde olmayip (SVH gibi),
bazen de risk faktorlerinde artis goriilmektedir. Yapilan ekokardiyografik
degerlendirmelerde MPI ve LVMI hesaplanmasi, hem hastalarmn o andaki
durumunu hem de gelecege yonelik kardiyovaskiiler risk durumunu ongérmede
(6zellikle LVMI) olduk¢a 6nemlidir. Serum BNP diizeyi 6l¢iimii, bu hastalarda
renal fonksiyonlardan bagimsiz olarak 6zellikle LVMI ile korelasyonu agisindan
onemli bir belirte¢ olarak ileride klinik kullanima girebilir ve ekokardiyografiye
basvuru sikligini azaltabilir. BNP kullaniminda ise hastalarin VKI’nin dikkate
alimmas1 gerektigi hatirlanmalidir.

Renal transplantasyon ile bobrek fonksiyon testleri tamamen normal diizeye
gelse bile, bu hastalarin hala 6nemli derecede kardiyovaskiiler risk altinda olduklar1

ve bu nedenle diizenli takip edilmeleri gerektigi akildan ¢ikarilmamalidir.
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SONUCLAR

e (Calismamiz yaglar1 9 — 21 yil arasinda degisen ortalama yasin 16,84 + 3,35
yil oldugu 18 yasindan Once renal transplantasyon yapilan ve
transplantasyon iizerinden en az 6 ay gecen 32 hasta ve benzer yas ve
VKi’ne sahip 32 saglikl1 goniillii ile gergeklestirilmistir.

e Hastalarin VKI ortalama 19,86 + 3,42 kg/m2 , sagliklt kontrollerinki ise
20,31 + 2,72 kg/m” olarak hesaplanmistir (p=0,562).

e Hastalar ve saglikli kontrollerde erkek / kiz oran1 20/12 seklindedir.

e Hastalarda nakil sonrasi1 gecen siire ortalama 47,90 + 30,98 ay olup degerler
7 ile 109 ay arasinda degismektedir.

e Hastalarin hepsine birer kez transplantasyon yapilmis olup, %71,87 sine
canlidan, %28,13’line kadavradan nakil yapilmistir.

e Hastalardan ti¢iine hi¢ diyaliz yapilmamisken, 6 hasta <3 ay diyaliz tedavisi
almigtir. Geriye kalan hastalarin diyaliz siireleri ortalama 34,04 + 25,37
aydir. Hastalarin ortalama KBY siiresi 54 + 36,34 aydir.

e Hastalarin tanilarina bakildiginda %34,37 ile en sik {iirolojik nedeneler,
bunlar i¢inde de en sik (%31,25) vezikoiireteral reflii goriilmiistiir.

e Hastalarin nakil sonras1 tetkik sirasindaki kan basinci degerlerine
bakildiginda 3 (%9,37) hastanin sistolik kan basinci 95p’in iizerinde ve 5

(%15,62) hastada diyastolik kan basinct 95p’in lizerinde tespit edildi.
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Hastalarin Nakil Oncesi ve Sonrasi Degerlerinin Karsilastirilmas

e Hastalarin nakil 6ncesi VKI ortalamas1 17,46 + 2,21 kg/m2 iken, nakil
sonras1 19,86 + 3,42 kg/m2 olarak anlamli sekilde artmis bulunmustur
(p<0,001).

e CIMT 6l¢iimii nakil 6ncesi ve sonrasinda karsilastirildiginda nakil 6ncesi sol
CIMT 6l¢iimii ortalamas1 0,754 + 0,097 mm, nakil sonras1 ise 0,567 +
0,092 mm olarak &l¢iilmiistiir (p<0,001). Sag CIMT 6&l¢iimiinde ise nakil
oncesi ortalama 0,720 + 0,077 mm, nakil sonrasi1 ortalama 0,543 + 0,104
mm olarak bulunmustur (p<0,001).

e Hastalarin lipit profili incelendiginde nakil sonras1 donemde, kolesterol,
LDL ve TG degerlerinde anlamli diisme goriiliirken, HDL’de belirgin artis
tespit edildi (p<0,001).

e Akut faz reaktanlarina bakildiginda, sedimentasyonun nakil sonrasi
donemde Oncesi ile karsilastirildiginda belirgin olarak azaldig: (52,90 +
34,19’e karsilik 16,28 & 12,54, p<0,001) CRP‘nin de nakil sonrasinda
belirgin azaldig1 (12,22 + 9,46’e karsilik 4,26 + 3,45 mg/L, p<0,001)
gorilmiistir.

e Hastalarin nakil dncesi ve sonrasi ferritin, PTH diizeyleri karsilagtirildiginda

her iki degerde de nakil sonrasinda anlaml diisiis saptanmstir (p<0,001).
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e LVM'nin (156,12 + 111,17gr’e karsilik 151,13 + 55,57gr ) ve LVMI’nin
(62,33 =+ 36,07gr/m2'7’e karsihik 45,92 + 14,3007gr/m2'7) nakil sonrasi
donemde belirgin olarak azaldig: tespit edilmistir (p<0,001).

e EF ve FK degerlerinin nakil sonrasinda anlamli olarak arttig1 goriilmiistiir
(p<0,001).

e Diyastolik disfonksiyonu yansitan mitral E/A oraninin nakil sonrasi
donemde geriledigi tespit edilmistir (1,68 £ 0,65’e¢ karsihik 1,45 £+ 0,29,
p<0,001).

e Rolatif duvar kalinliginin nakil sonras1 donemde 6ncesine gore geriledigi
tespit edilmistir (0,51 +0,21°e karsilik 0,43 + 0,08, p<0,001 ).

e Hastalarda nakil 6ncesi SVH prevalansi %78,12’den nakil sonrast donemde

%65,62’e gerilemis ancak arada istatistiksel agidan bir fark saptanmamistir

(p=0,667).

Nakil Sonras1 Hastalarin Saghklh Kontrollerle Karsilastirilmasi

e Hastalarin nakil sonrasi donemde 6lgiilen LVM degeri saglikli kontrollerden
yiikksek bulunmustur (151,13 + 55,57 gr’a karsihk 73,59 + 10,83 gr
p<0,001).

e Hastalarin nakil sonrast LVMI degeri saglikli kontrollerden yiiksek

bulunmustur (45,92 + 14,30’a karsilik 22,66 + 6,09 gr/m*’, p<0,001).
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e Hastalarin sol MPI degeri saglikli kontrollerden anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (0,42 + 0,11°e karsilik 0,37 =+ 0,04, p=0,019).

e Hastalarm ortalama CIMT olgiimleri saglikli kontrollerden anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (0,560 £ 0,091°e karsilik 0,468 + 0,084 mm, p<0,001).

e Hastalarin BNP diizeyi saglikli kontrollerden anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (20,62 + 14,77¢ karsilik 13,28 + 3,93 fmol/mL, p=0,009).

e Hastalarin E/A oranm1 saghkli kontrollerden anlamli derecede diisiik
bulunmustur (1,46 + 0,29’a karsilik 1,64 = 0,34, p=0,028).

e Hastalarin E/E’ orani ortalama 7,07 + 1,53 , saglikli kontrollerin ise 6,59 +

0,92 olarak istatistiksel agidan anlamsiz bulunmustur (p=0,138).

Korelasyon Analizleri

e Nakil sonras1 hastalarin dlgiilen sol MPI degeri ile nakil sonrasi dlgiilen

LVMI degeri p<0,001 ve r = 0,472 ile orta derecede korele, nakil sonrasi

LVM ise p<0,001 ve r = 0,628 ile iyi derecede korele olarak bulunmustur.
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Sol MPI ile diyastolik disfonksiyonu gdsteren nakil sonras1 E/A degeri (p=
0,022, r = -0,286) ve nakil sonrast E’/A’ (p= 0,007, r = -0,332) degeri
belirgin olarak negatif korele bulunmustur.

E/A oran1 ve E’/A’ orani ile nakil sonras1 degerlendirilen LVMI arasinda
belirgin negatif korelasyon saptanmistir (sirasiyla p=0,005, r = -0,351 ve
p=0,005, r = -0,350).

Hastalarin nakil oncesi Hb degeri ile nakil déncesi LVM (p=0,024, r = -
0,399) ve LVMI (p=0,003, r = -0,505) degerleri arasinda giiclii negatif
korelasyon tespit edilmistir.

Nakil éncesi LVM (p=0,019, r = 0,413) ve LVMI (p= 0,021, r = 0,406) ile
diyaliz siiresi arasinda belirgin korelasyon saptanmustir.

Hastalarin nakil sonras1 6lciilen ortalama CIMT degeri ile nakil &ncesi
donemdeki kalsiyum fosfor carpimi ¢ok 1yi derecede korele olarak
bulunmustur (p<0,001, r = 0,824).

Nakil sonrast LVM ve LVMI degerleri ortalama CIMT ile korele olarak
bulunmustur (sirasiyla p=0,003, r = 0,365 ile p=0,036, r = 0,263).

Hastalarin nakil 6ncesi donemdeki diyaliz siiresi ile nakil éncesi LVM ve
LVMI degerleri korele olarak bulunmustur (sirastyla p=0,019, r = 0,413 ile

p=0,021, r = 0,406).
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Calismada BNP ile nakil sonras1 LVMI degerleri korele olarak bulunurken
(p=0,042, r = 0,255) sag ve sol MPI ile BNP arasinda bir korelasyon
saptanmamigtir.

Nakil oncesi ve sonrast LVMI farki (6ncesi LVMI — sonrasi LVMI)
degerlendirildiginde, bu deger ile BNP (p=0,036, r = 0,371), nakil sonrasi
proteiniiri (p=0,009, r = 0,455) ve nakil sonras1t GFR (p=0,021, r = 0,407)
arasinda belirgin iligki ve korelasyon saptanmistir.

Nakil yas1 ile BNP arasinda anlamli derecede iliski ve korelasyon
saptanmistir (p=0,045, r = 0,357).

Hastalarmn nakil sonrast VKI ile BNP arasinda negatif korelasyon
bulunurken (p=0,018, r = -0,294 ) nakil sonras1 proteiniiri ile BNP arasinda
oldukea giiclii bir korelasyon (p<0,001, r = 0,733) saptanmustir.

Diyastolik disfonksiyon parametrelerinden doku Doppler ile dl¢iilen E/E’
orant ve E’/A’ orami ile BNP arasinda korelasyon saptanmistir (sirasiyla

p=0,007, r = 0,334 ve p=0,016, r = 0,299).
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OZET

Renal Transplantasyon Hastalarinda Transplantasyon Oncesi Ve Sonrasi
Kardiyovaskiiler Sistemin Degerlendirilmesi Ve Beyin Natriiiretik Peptit ile
Tliskisi

AMAC: Bizim bu c¢alismadaki amacimiz renal transplantasyon hastalarinin
kardiyovaskiiler sistemini degerlendirmek ve saglikli kontrol grubu ile kiyaslayip,
aynt zamanda ekokardiyografik bulgularla serum BNP diizeyinin iligkisini

arastirmaktir.

YONTEM: Calismaya KBY ile takip edilmis ve 18 yasindan once renal
transplantasyon yapilmis, 32 hasta ile aragtirma kriterlerine uygun 32 saglikli
gontlli alinmistir. Hastalarin KBY donemindeki klinik ve laboratuvar bilgileri
dosyalarindan kaydedildikten sonra bu hastalarin, doku Doppler ve geleneksel
ekokardiyografileri yapilmig, tam kan sayimi, biyokimyasal tetkikleri, serum BNP
diizeyi ve CIMT 6lgiimleri ayn1 giin yapilip saglikli kontrollerle karsilastirilmustir.

BULGULAR: Hastalarin nakil 6ncesi ve nakil sonras1 degerlerine bakildiginda;
VKI ortalamasinm 17,46 + 2,21°den 19,86+3,42 kg/mz’e ciktig1 (p<0,001), CIMT
Ol¢iimiiniin 0,056+0,006’dan 0,043+0,006 mm’e (p<0,001) geriledigi goriilmiistiir.
Ekokardiyografik dl¢iimlere bakildiginda LVMI’nin 62,33+36,07’den 45,92+14,30
gr/m*"e geriledigi (p<0,001) goriilmiistir. SVH prevalans: nakil 6ncesinde
%78,12°den, nakil sonrasinda %65,62’e gerilemistir (p=0,667). Nakil sonrasi
donemdeki hastalarin degerleri saglikli kontrollerle karsilastirildiginda LVMI, MPI,
ortalama CIMT ve BNP degerlerinin tamaminin saglikli kontrollerden anlamli
derecede yiiksek oldugu tespit edilmistir. MPI ile LVMI degerleri, LVMI ile
ortalama CIMT degerleri, nakil dncesi Ca x P ile ortalama CIMT degeri birbiriyle
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korele bulunmustur. BNP diizeyi ile nakil sonrasi proteiniiri, LVMI arasinda
korelasyon saptanirken MPI ve BNP arasinda iliski saptanmamistir. BNP’nin VKI

ile belirgin iliskili ve negatif korele oldugu bulunmustur.

SONUC: RT hastalarinin sahip olduklart KV risk faktorleri son déonem bobrek
yetmezligi doneminde en agir diizeyde olup transplantasyon sonrasinda bu risk
faktorlerinden bazilar1 belirgin olarak azalmaktadir ancak bu azalma her zaman
anlamli dilizeyde olmayip (SVH gibi), bazen de risk faktorlerinde artig
goriilmektedir. Ekokardiyografik degerlendirmelerde MPi ve LVMI hesaplanmast,
hem hastalarin o andaki durumunu hem de gelecege yonelik KV risk durumunu
ongormede olduk¢a onemlidir. Serum BNP diizeyi 6l¢iimii, bu hastalarda renal
fonksiyonlardan bagimsiz olarak 6zellikle LVMI ile korelasyonu agisindan énemli
bir belirte¢ olarak ileride klinik kullanimdaki yerini alabilir ancak BNP

kullaniminda hastalarin VKI dikkate alinmalidir.

Anahtar kelimeler: Kronik bdbrek yetmezligi, renal transplantasyon, Beyin

natriliretik peptit, sol ventrikiil kitle indeksi, miyokardiyal performans indeksi
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SUMMARY

The Evaluation Of Cardiovascular System Before And After Renal

Transplantation And Its Relationship Between Brain Natriuretic Peptide

Background: The aim of this study is to evaluate the cardiovascular system of the
pre-transplant and post-transplant patients, to compare it with healthy controls and
to investigate the relationship between the echocardiographic findings and plasma

BNP level.

Methods: 32 renal transplantation patients and 32 healthy subjects who had similar
age, height and weight with patients were included in our study. The clinical
information about the process of chronic renal failure, laboratory parameters,
echocardiographic findings and carotid intima media thickness were recorded from
documents of these patients. After the renal transplantation, we studied the same
parameters using tissue Doppler imaging and also the BNP level from plasma. Then
we evaluated the relationship between the parameters before and after renal

transplantation, and with the control subjects.

Results: In our study we found that the BMI of the patients significantly increased
after renal transplantation (from 17,46 + 2,21 to 19,86 kg/mz, p <0,001). The CIMT
measurement of the patients significantly decreased after renal transplantation both
in the left and right side (p< 0,001 and p< 0,001, respectively). Upon examination
of the echocardiographic findings, we found that LVMI had regressed from 62,33 +
36,07 to 45,92 + 14,30 gr/rn2 (p< 0,001) significantly. Prevalence of left ventricular
hypertrophy decreased from %78,12 to %65,62 with renal transplantation but it was
not significant (p=0,667). When the parameters were compared between patients

and healthy controls we saw that LVMI, MPI, mean CIMT and BNP were higher
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than the control subjects significantly. There were significant correlation between
MPI and LVMI; and between LVMI and mean CIMT, and also between pre-
transplant product of calcium- phosphorus and mean CIMT. We found that BNP
level was correlated with post-transplant proteinuria and LVMI, but not with MPL

We also found that BNP was negatively correlated with BML

Conclusions: Cardiovascular risk factors of renal transplant patients are at their
highest point at the time of ESRD and some of these factors (systolic functions,
LVM, LVMI, CIMT, hyperlipidemia, uremia and anemia) decrease with renal
transplantation but this decrease is not always significant, such as left ventricular
hypertrophy, and also sometimes these risk factors can increase with
transplantation. LVMI and MPI calculation (especially LVMI) with
echocardiography is important both in evaluating the existing condition of the
patients as well as in predicting cardiovascular risk of the patient in the future.
Measurement of BNP level in these patients can be an important factor in the future
about being a cardiovascular marker because of its correlation with LVMI. In the
assessment of BNP level in these patients we need to consider its negative

correlation with BMI.

Keywords: Chronic renal failure, renal transplantation, brain natriuretic peptide,

left ventricle mass index, myocardial performance index
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EK-1

BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU (VELILER iCiN)

Bu calisma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin adi1 “Gazi Universitesi
T1p Fakiiltesi Pediatrik Nefroloji Boliimii’'nde Takip Edilen Bobrek Nakli Yapilmis
Hastalarm Nakil Oncesi ve Sonrasi Kalp Damar Sisteminin Kalp Goriintiileme
Yontemi ile Degerlendirilmesi ve kandaki bir madde (Beyin Natriiiretik Peptit) ile
Mliskisi dir.

Bu arastirmanin amaci; Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Nefroloji
Bilim Dalinda takip edilen bobrek nakli yapilmis hastalarin sadece nakilden once
degil nakilden sonra da kalp damar sistemi ile ilgili sorunlarin gelisebilecegine veya
var olan kalp ile iligkili sorunlarin devam edebilecegine dikkat ¢ekmek, bunlari
incelemek ve kandan bakilabilen bir madde (Beyin Natriiiretik Peptit) ile kalp
fonksiyonlarmin ne kadar iligkili oldugunu belirlemek ve ileride bu degerle kalp
fonksiyonlarindaki bozuklugun erken tanisina yardimci olup olamayacagini
arastirmak hedeflenmistir.

Bu arastirmada c¢alisma i¢in hasta goniillii ve saglikli goniilliilerden 1 kez 2
cc kan ornegi alindiktan sonra hastanemiz Biyokimya Laboratuvari’nda alinan
kanlar caligilacaktir. Cocugunuza kan Ornegi alinmasi disinda herhangi bir
girisimsel islem yapilmayacaktir. Bu arastirmada sadece 1 kez hasta ve saglikli

gontllilerden kan alinacak (2 cc) ve hasta ve saglikli goniilliilere 1’er kez boyun ve
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kalp goriintiilemesi (ultrason) yapilacaktir, bu islemler sirasinda ¢ocugunuz
radyasyon almayacaktir, tekrar herhangi bir sey yapmaniz istenmeyecektir,
arastirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 64 “diir.

Bu arastirma ile ilgili olarak sadece 1 kez kan verme, 1 kez kalp
goriintiilemesi (ekokardiyografi), 1 kez boyun damar goriintiillemesi yaptirmak
disinda herhangi bir sorumlulugunuz yoktur.

Bu aragtirmada sizin i¢in risk olarak; ¢ocugunuza kan Ornegi alinmasi,
boyun ve kalp goriintiilemesi yapilmasi disinda herhangi bir islem yapilmayacaktir.
Kan alinma islemi sirasinda ¢ocugunuzun biraz cani aciyabilir ama islemden sonra
herhangi bir ac1 hissetmeyecektir. Bu islem esnasinda herhangi bir zararla
karsilagmayacaksiniz. Goriintiileme islemleri ultrason cihazlariyla yapilacaktir ve
herhangi bir radyasyona maruz kalinmayacaktir.

Bu c¢alismada c¢ocugunuzun yer almasinin yararlari; siiregen bobrek
yetmezligi olup bobrek nakli yapilmis ¢ocuklarin, kalp fonksiyonlarini 6ngérmede
kandaki bir maddenin (Beyin Natriiiretik Peptit) diizeyinin kullanimi arastirilacak
ve ileride bu hastalarin kalp fonksiyonlari degerlendirmede rutin kullanima girip
bu hastalarin kalp fonksiyon bozulmalarina erken dénemde tani konup tedaviye
baslanmasina katkida bulunabilecektir. Ayrica ¢ocugunuza kalp damar sagligi
acisindan yol gosterici olan tetkikler yapilmis olacak ve c¢ocugunuz saglik

kontroliinden ge¢mis olacaktir. Tetkikler sirasinda tespit edilen her hangi bir durum
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size o an aciklanacak ve tedavi gereksinimi halinde gerekli yerlere yonlendirilmeniz
saglanacaktir.

Aragtirmaya bagli bir zarar gelismesi s6z konusu degildir. Kan alim islemi
sirasinda cocugunuzun cani biraz aciyabilir ancak islemden sonra bu hemen
gececektir. Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme
oldugunda, bu durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma
hakkinda ek bilgiler almak icin ya da caligma ile ilgili herhangi bir sorun,
istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in 05342772330 - 03122026065
no.lu telefondan Dr.Banu Turfan’a basvurabilirsiniz.

Bu arasgtirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢cbir 6deme yapilmayacaktir;
ayrica, bu arastirma kapsamindaki biitlin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim
hizmetleri i¢in sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan hi¢bir
iicret istenmeyecektir. Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir.
Arastirmada yer almayr reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada
arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir cezaya ya da sizin
yararlarimiza engel duruma yol agmayacaktir. Arastiric1 bilginiz dahilinde veya
isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz,
caligma programini aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle
sizi arastirmadan ¢ikarabilir. Arastirmanin sonuglar1 bilimsel amagla kullanilacaktir;
caligmadan ¢ekilmeniz ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle

ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.
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Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma
yayinlansa bile kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak aragtirmanin izleyicileri,
yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize

ulagabilir. Siz de istediginizde cocugunuza ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

Cahismaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan once goniilliiye
verilmesi gereken bilgileri okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim
sorular1 arastiriciya sordum, yazih ve sozlii olarak bana yapilan tim
aciklamalar ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmay1 isteyip
istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,
bana ait tibbi bilgilerin goézden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi
konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iliskin
bana yapilan katilim davetini hicbir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir
gontlliliik igerisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyas1 bana verilecektir.
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Goniilliiniin,
Adi-Soyadr:
Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin,

Adi-Soyadr:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadz:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve imza:

Olur alma islemine basindan sonuna
gorevlisinin/goriisme taniginin,
Adi-Soyadr:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza

kadar tamikhk eden Kkurulus
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EK -2
ARASTIRMA AMACLI CALISMA ICIN GONULLU HASTA COCUK

RIZA FORMU

Benim adim Dr. Banu Turfan senin su andaki hastaliginla ilgili olan, bobrek
nakli yapilmis hastalarda kalp damar sistemi hastaliklar1 {izerine bir aragtirma
yapiyoruz. Amacimiz; bu kalp hastaliginin teshisinin ve hastalik ciddiyetinin
seviyesinin belirlenmesinde yeni bir yontem gelistirmek, etkili tedavisini
bulabilmek ve hasta ¢ocuklarin daha az canlariin yanmasini saglamaktir.

Arastirmaya ben, Dr.Banu Turfan ve bazi baska doktorlar katilacaklar. Eger
sen de bu arastirmaya katilmayi istersen senden sadece 1 kez ve az miktarda (2 cc)
kan alacagiz. Kan alirken canin aciyabilir ama hemen gegecektir. Ayrica 1 kez kalp
goriintiilemesi  (gogsiinlin iizerine kiiciik bir alet degdirilerek yapilan, aci
hissettirmeyen bir igslem, ) ve 1 kez de boyun damar goriintiilemesi (boynunun her
iki tarafina kiigiik bir alet degdirilerek yapilan, aci hissettirmeyen bir islem)
yapilacaktir.

Bu arastirmanin sonuglarini baska doktorlara da sdyleyecegiz ancak senin
adin ve tahlil sonuglarin1 kimseye agiklamayacagiz.

Bu arastirma hakkinda anne ve babana bilgi verecegiz ve senin de bu
caligmaya katilip katilmaman i¢in onlardan izin alacagiz. Sen de bu konuyu anne

ve/veya baban ile konusabilirsin. Eger katilmak istemezsen hi¢ kimse sana kizmaz
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veya kiismez. Doktorlar sana 6dnceden oldugu gibi 1yi davranacak, tedavini aynen
stirdiirecektir.

Aklma simdi gelen veya daha sonra gelecek sorulari bana sorabilirsin.
Telefon numaram ve adresim asagida yaziyor.

Bu aragtirmaya katilmay1 kabul ediyorsan liitfen asagiya adin1 ve soyadini

yazarak imzani1 at. Daha sonra bu formun bir kopyasi sana ve ailene verilecektir.
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Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin,

Adi-Soyadi:
Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadr:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Olur alma islemine basindan sonuna
gorevlisinin/goriisme taniginin,

Adi-Soyadr:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza

kadar tamikhk eden Kkurulus
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EK -3
ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCiN GONULLU SAGLIKLI COCUK

RIZA FORMU

Benim adim Dr. Banu Turfan; bazi hastalarimiza siirekli olan bobrek
yetmezligi nedeniyle bobrek nakli yapilmis olup bu hastalarimizin uzun dénemde
goriilen veya gelisebilen kalp hastaligi sorunlar1 olmaktadir. Klinigimizde bu
hastalarla ilgili bir arastirma yapiyoruz. Amacimiz; bu kalp hastaliginin teshisinin
ve hastalik ciddiyetinin seviyesinin belirlenmesinde yeni bir yontem gelistirmek,
etkili bir tedavi bulabilmek ve senin yasina yakin olup bu hastalia sahip olan
cocuklarin daha az cani yanarak hastanede izlenmesini saglamaktir.

Bu arastirmay: siirdiirebilmek i¢in hasta c¢ocuklarin yani sira onlarin
yaslarina yakin olan saglikli cocuklari da arastirmaya katmamiz gerekiyor.
Arastirmaya ben Dr.Banu Turfan ve bazi1 baska doktorlar katilacaklar. Eger sen de
bu arastirmaya katilmay1 istersen senden az miktarda (2 cc) kan alacagiz. Kan
alirken canin aciyabilir ama hemen gececektir. Ayrica 1 kez kalp goriintiilemesi
(gbgstiniin lizerine kiiclik bir alet degdirilerek yapilan, aci hissettirmeyen bir islem)
ve 1 kez de boyun damar goriintiilemesi (boynunun her iki tarafina kiigiik bir alet
degdirilerek yapilan, ac1 hissettirmeyen bir igslem) yapilacaktir.

Bu arastirmanin sonuglarini baska doktorlara da sdyleyecegiz ancak senin

adin ve tahlil sonuglarin1 kimseye agiklamayacagiz.
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Eger bu ¢alismaya katilirsan hasta ¢cocuklarin daha giivenilir ve basarili bir
sekilde tan1 almasina ve tedavi edilmesine katki saglamis olacaksin. Bu caligmada
siiregen bobrek yetmezligi olup bobrek nakli yapilmis ¢ocuklarin, kalp
fonksiyonlarmmi 6ngérmede kandaki bir maddenin (Beyin Natriliretik Peptit)
diizeyinin kullanim1 arastirilacak ve ileride bu hastalarin kalp fonksiyonlarini
degerlendirmede rutin kullanima girip bu hastalarin kalp fonksiyon bozulmalarina
erken donemde tan1 konup tedaviye baslanmasina katkida bulunabilecektir. Ayrica
sana kalp damar saglig1 acisindan yol gosterici olan tetkikler yapilmis olacak ve
saglik kontroliinden geg¢mis olacaksin. Sana, eger kabul edersen, yapacagimiz bu
tetkikler ile hem seni kalp damar sistemi agisindan saglik kontroliinden gecirmis
olacagiz hem de saglikli bir birey olarak goniillii olan bireylerden elde ettigimiz
sonuglarla saglikli bireylerdeki kandaki kalp fonksiyonlarmi yansitan maddenin
(Beyin Natriiiretik Peptit) ve de kalp ultrasonu ile 6Slgiilen degerlerin normal
sinirlarin1 goriip hasta olan ¢ocuklardaki degerlerle karsilastirarak onlardaki kalp
fonksiyon durumunun nasil oldugunun sorusuna 1s1ik tutmus olacaktir. Hasta olan
bireylerin degerlerindeki normal araliktan farkli olan sapmalari tespit edebilmemiz
icin saglikli goniillii bireylerden tetkikler sonucunda elde edebilecegimiz (normal
aralik olarak kabul edecegimiz) degerlere ihtiya¢ duymaktayiz.

Bu arastirma hakkinda anne ve babana bilgi verece8iz ve senin de bu

caligmaya katilip katilmaman i¢in onlardan izin alacagiz. Sen de bu konuyu anne

127



ve/veya baban ile konusabilirsin. Eger katilmak istemezsen hi¢ kimse sana kizmaz
veya kiismez.

Aklina simdi gelen veya daha sonra gelecek sorulari bana sorabilirsin.
Telefon numaram ve adresim asagida yaziyor.

Bu aragtirmaya katilmay1 kabul ediyorsan liitfen asagiya adini ve soyadin

yazarak imzani1 at. Daha sonra bu formun bir kopyasi sana ve ailene verilecektir.
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Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin,

Adi-Soyadi:
Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadr:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Olur alma islemine basindan sonuna
gorevlisinin/goriisme taniginin,

Adi-Soyadr:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza

kadar tamikhk eden Kkurulus
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