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ACEI
ADMA
AntiHTI
ARB
AV
BKI
Ca
CRP
DKB
DM
EF
EKG
EKO
EPC
EPO
FGF
GFH
Hb
HCO;
HD
HF

HRV TAI

KISALTMALAR

: Anjiotensin converting enzim inhibitorii
: Asimetrik dimetilarjinin

: Antihipertansif ilag

: Anjiotensin reseptor blokorii
: Arteriyovenoz

: Beden kitle indeksi

: Kalsiyum

: C-reaktif protein

: Diyastolik kan basinci

: Diabetes mellitus

: Ejeksiyon fraksiyonu

: Elektrokardiyografi

: Ekokardiyografi

: Endotelyal progenitor hiicre
: Eritropoetin

: Fibroblast growth faktor

: Glomeriiler filtrasyon hizi

: Hemoglobin

: Bikarbonat

: Hemodiyaliz

: Yiiksek frekans araligindaki gii¢

: Heart rate variability triangiiler indeks
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iCa
IVRT

ivSD
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KBY
KHD
KVH
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LDL-C
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LV
LVH
LVEDD
LV EF
LVESD
LVM
LVMi
LVPWd

Mi

MV
MVA
MVDT

MVE

: Hipertansiyon

: Interlokin 6

: Iyonize kalsiyum

: Isovoliimetrik gevseme zamani

: Interventrikiiler septum kalinlig

: Potasyum

: Koroner arter hastaligi

: Kronik bobrek yetmezligi

: Kalp hiz1 degiskenligi

: Kardiyovaskiiler hastalik

: Kalsiyum kanal blokorii

: Diisiik yogunluklu lipoprotein

: Diisiik frekans araligindaki gii¢

: Sol ventrikiil

: Sol ventrikiil hipertrofisi

: Sol ventrikiil diyastol sonu cap

: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
: Sol ventrikiil sistol sonu cap

: Sol ventrikiil kitlesi

: Sol ventrikiil kitle indeksi

: Sol ventrikiil arka duvar kalinlig

: Myokard infarktiisii

: Magnezyum

: Mitral kapak

: Geg diyastolik mitral akim zirve hiz1
: Mitral kapak deselerasyon zamani

: Erken diyastolik mitral akim zirve hizi
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Na : Sodyum

NO : Nitrik oksit

NNSO : Elli milisaniyeden uzun siireli ardistk NN intervalleri arasindaki
fark

pNNSO : NN50 sayisinin total NN interval sayisina orani

PD : Periton diyalizi

PSD : Power spectral density

PTH : Parathormon

RMSSD : Komsu NN intervalleri arasindaki farklarin karelerinin toplami

alindiktan sonra ortalamasinin karekoki

RAS : Renin-anjiotensin sistem

SA : Sinoatrial

SDANN : Kayittaki 5 dakikalik segmentlerin ortalama NN araliklarinin
standart sapmast

SDBY : Son donem bobrek yetmezligi

SDNN : Tiim NN intervallerinin standart sapmasi

SDNN indeks : Bes dakikalik kayitlarda tiim NN araliklarinin standart sapmasi

SKB : Sistolik kan basinci
TNF-a : Timor nekrozis faktor alfa
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HEMODIYALIiZ HASTALARINDA KALP HIZI
DEGISKENLIGININ DEGERLENDIRILMESI
OZET

Amacg: Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda otonomik disfonksiyon iyi
tanimlanmistir ve bu durum hipotansiyon, aritmi ve artmis mortalite ile iligkilidir.
Kalp hiz1 degiskenligi (KHD)  nin belirlenmesi kardiyak otonomik fonksiyonlari
degerlendirmede kullanilan noninvaziv ve kolay uygulanabilir bir metoddur. Diyaliz
hastalarinda KHD azalmistir ve azalmis KHD’ nin ani kardiyak oliim i¢in bagimsiz
bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada hemodiyaliz (HD) hastalarinda
HD seansinin etkisine bagli olarak gelisen ani elektrolit, hemodinamik ve asit-baz

durumu degisikliklerinin KHD iizerinde olusturduklar etkiler incelendi.

Hastalar ve Yontem: Hemodiyalize giren 75 hasta [10 diyabetik (%13), 40 kadin
(%53), yas ortalamasi (44.5+£10.3 y11)] ve 35 saglikli goniilli [22° si kadin (%62), yas
ortalamasi (42.4+11.5 yil)] caligmaya alindi. Hastalara diyalizin baslangicindan 15
dakika once baglanarak 24 saat ambulatuar elektrokardiyografi kayitlar1 alind1 ve kan
basinct olgiimleri yapildi. Kalp hizi degiskenliginin belirlenmesinde time domain
indekslerinden SDNN (tiim NN intervallerinin standart sapmasi), SDANN (5
dakikalik segmentlerin ortalama NN intervallerinin standart sapmasi), HRV TAI
(tim NN interval sayisinin mod uzunlugundaki NN araligi sayisina boliimii),
RMSSD (komsu NN intervalleri arasindaki farklarin karelerinin toplami alindiktan
sonra ortalamasinin karekokii) ve pNN50 (%) (aralarinda 50 ms’ den daha fazla fark
olan ardigitk NN sayisinin yiizdesi) kullamildi. Hemodiyaliz 6ncesi ve sonrasinda
arteriyovendz fistiiliin arteryel hattindan alinan kandan Na®, K*, Ca®, iCa® ve
HCO;” iin konsantrasyon degisimleri (ANa*, AK*, ACa®*, AiCa** ve AHCOy)
hesaplandi. Biitiin hastalara diyaliz giliniinden Onceki giinde transtorasik
ekokardiyografi yapildi. Kontrol grubundan 24 saat ambulatuar elektrokardiyografi
kaydi almmarak KHD indeksleri degerlendirildi. KHD iizerinde etkili olabilecegi
diisiiniilen parametreler yas, cins, diyabet, HD siiresi, antihipertansif ila¢ kullanima,
ultrafiltrasyon (UF) hizi, hemoglobin (Hb), ANa*, AK*, ACa®*, AiCa**, AHCO5,
sistolik ve diyastolik kan basinci, LVMI (sol ventrikiil kitle indeksi), LV EF (sol
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ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu) (%) ve E/A (erken (E) diyastolik ve ge¢ (A)
diyastolik mitral akim zirve hizlar1 orani) olarak belirlendi. Bu parametrelerin KHD
indeksleri ile univariate iligkisi sperman korelasyon analizi ile degerlendirildi.
Univariate analizde p<0.10 olan parametrelerin KHD indeksleri ile iliskisini

degerlendirmek i¢in multivariate lineer regresyon analizi yapildi.

Bulgular: Hemodiyaliz hastalarinda KHD indekslerinden SDNN, SDANN, HRV
TAI, RMSSD ve pNN50 (%) degerleri kontrol grubuna gore diisiik bulundu
(p<0.05). Diyabetik hastalarda SDNN ve HRV TAI degerleri diyabeti olmayan
hastalara gore daha diisiik bulundu (p<0.05). HD seans: sonunda Na® ve iCa**
belirgin olarak degismedi (p>0.05), K* diistii (p<0.001), Ca** ve HCO5 yiikseldi
(p<0.01). KHD indekslerinden SDNN ile univariate analizde HD ay1 (r:0.239,
p:0.039), Hb (1:0.247, p:0.032) ve E/A (1:0.397, p:0.000) arasinda, SDANN ile E/A
(r:0.304, p:0.008) arasinda, HRV TAI ile Hb (r:0.284, p:0.014) ve E/A (1:0.284,
p:0.014) arasinda, RMSSD ile AiCa* (r:0.326, p:0.004) arasinda, pNN50 (%) ile
AiCa* (r:0.365, p:0.001), E/A (1:0.267, p:0.021) ve LVEDD (sol ventrikiil diyastol
sonu ¢ap) (1:-0.260, p:0.025) arasinda iliski bulundu. Multivariate analizde SDNN,
SDANN ve HRV TAI degerlerinin belirleyicisi sadece diyabet oldu. Hastalarda
diyabetin varlig1 bu indekslerle ters iliskiliydi (p<0.05).

Sonug: Kalp hiz1 degiskenligi kronik hemodiyaliz hastalarinda azalmistir. Diyabetik
tiremik hastalarda kalp hizi degiskenligindeki azalma diyabetik olmayan iiremik
hastalara gore daha fazladir. HD seansi sirasinda diyalizat ile kan arasindaki
elektrolit ve bikarbonat gecislerine bagli olarak serum elektrolit ve bikarbonat
konsantrasyonunda degisiklikler meydana gelmektedir. Ancak bu elektrolit ve

bikarbonat degisikliklerinin KHD indeksleri iizerine etkisi goriilmemistir.

Anahtar kelimeler: Kalp hiz1 degiskenligi, ani kardiyak 6liim, hemodiyaliz, tiremi,

diyabet, elektrolitler, bikarbonat
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ASSESSMENT OF HEART RATE VARIABILITY IN
HEMODIALYSIS PATIENTS
SUMMARY

Objective: Autonomic disfunction is common in chronic renal failure and relates
with hypotension, arrhythmia and increased mortality. Assessment of heart rate
variability (HRV) is noninvazive and easy metod for evaluation of cardiac otonomic
function. HRV is decreased in dialysis patients and decreased HRV is independent
risk factor for sudden cardiac death. We aimed to determine the effect of sudden
changes in serum electrolyte, bicarbonate concentration and blood pressure on HRV

during haemodialysis (HD) session in chronic HD patients.

Patients and method: The study population included 75 HD patients (mean age:
44.5+£10.3, 53% female, 13% diabetic) and 35 healty voluntear (mean age:
42.44+11.5, 62% female). Predialysis blood pressure was measured. Ambulatory
electrocardiogram was recorded for 24 hour from the beginning of mid-week HD
session HRV indeks were analyzed from 24 hour ECG record. Time-domain HRV
indexes [SDNN (standard deviation of all normal NN intervals), SDANN (standard
deviation of 5-minute NN intervals), RMSSD (root-mean-square of difference of
successive NN intervals), pNN50 (%) (the percentage of N-N intervals >50 ms),
HRYV TAI (total number of all NN intervals divided by the height of the histogram of
all NN intervals)] were calculated from those records. Pre and post HD blood
samples were drawn from arterial line to calculate Na*, K*, Ca®*, iCa**and HCO5
concentration gradients. Echocardiography was performed one day before HD
session. In addition to electrolyte and bicarbonate gradients, age, sex, diabetes
mellitus, duration of hemodialysis, antihypertensive use, ultrafiltration rate, left
ventricular ejection fraction and mass index and E/A (ratio of transmitral early (E)
and late (A) peak filling velocity) were selected as parameters that may relate HRV.
Linear regression models were fitted for each HRV index using covariates with

p<0.10 in the univariate analysis.
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Results:

All indexes were significantly lower in patients than in controls (p<0.05). Detect
SDNN and HRV TAI values were lower in diabetic patients than nondiabetics
(p<0.05). While K" concentration was decreasing, Ca”* and bicarbonate increased
significantly during HD. Following correlations were found between HRV indexes
and selected parameters: SDNN and HD duration (r:0.239, p:0.039), Hb (1:0.247,
p:0.032), E/A (1:0.397, p:0.001), SDANN and E/A (r:0.304, p:0.008), HRV TAI and
Hb (1:0.284, p:0.014), E/A (1r:0.284, p:0.014), RMSSD and AiCa** (r:0.326,
p:0.004), pNN50 (%) and AiCa** (r:0.365, p:0.001), E/A (1:0.267, p:0.021), LVEDD
(left ventricular end-diastolic diameter) (r:-0.260, p:0.025). HRV indexes did not
show any relation with electrolyte and bicarbonate gradients in multivariate linear
regression analyses. Diabetes was only predictor for SDNN, SDANN and HRV TAI

indexes in multivariate analyses.

Conclusion: Heart rate variability decreased in chronic hemodialysis patients.
Decrease in heart rate variability in diabetic uremic patients was higher than in
uremic patients without diabetes. Serum electrolyte and bicarbonate concentrations

change during HD did not affect heart rate variability.

Key words: Heart rate variability, sudden cardiac death, hemodialysis, uremia,

diabetes, electrolytes, bicarbonate.



1.GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan hastalarda kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalite belirgin olarak artmistir (1). Aynm1 yas ve cinsteki normal popiilasyonla
kiyaslandiginda kardiyovaskiiler 6liimlerin KBY’ 1i hastalarda yaklasik olarak 10-15
kat daha fazla goriildiigii tespit edilmistir (2). KBY’ de kardiyovaskiiler hastalik
riskindeki artisin temel nedeni bu hastalarda geleneksel risk faktorlerinin (diyabet,
hipertansiyon, hiperlipidemi gibi) goriilme sikliginin yiiksek olmasinin yani sira
tremik risk faktorleri adi verilen KBY’ ne 6zel bir takim risk faktorlerinin
bulunmasidir. Uremik risk faktorleri oldukga fazla sayida olmakla birlikte baslicalar
tiremik toksinler, artmis inflamasyon, vaskiiler kalsifikasyon, oksidatif stres artisi,

hipervolemi ve ileri glikolizasyon {iriinleridir (3).

Otonom sinir sistemi fonksiyon bozukluklar1 (disotonomi) son donem bobrek
yetmezlik (SDBY)’ li hastalarin %50’ sinden fazlasinda goriiliir. Kardiyovaskiiler
sistemi ilgilendiren disotonominin diyaliz hipotansiyonu, kronik hipotansiyon, aritmi
gelisimi gibi bir takim olumsuz durumlarin yami sira ani kardiyak oliim ile iligkili
oldugu bilinmektedir. Ani kardiak 6liim daha 6ncesinde fatal olabilecek herhangi bir
durumu olmayan kiside semptomlarin bagslamasindan sonra 1 saat icerisinde goriilen
beklenmeyen dogal oOliimlerdir ve diyaliz hastalarindaki tiim oliimlerin yaklasik
olarak %20-30’ undan sorumludur (4). Kardiyak disotonomi teshisi kardiyovaskiiler
morbiditide ve mortalite riski tasiyan KBY’ 1i hastalarin belirlenmesini ve erken

tedavinin baslatilmasini saglayabilir. Kardiyovaskiiler disotonominin



belirlenmesinde duyarliliginin yiiksek olmast ve kolay uygulanabilir olmasi
nedeniyle KHD’ nin degerlendirilmesi son yillarda 6n plana ¢ikmistir. Kalbin
atimlar1 bir saatin isleyisi gibi diizenli araliklarla gerceklesmez. Kalbin vurulari
arasindaki zaman peryodlar1 degiskendir ve bu degiskenlik kalp hizi degiskenligi
olarak bilinir. Kalp atim hizindaki bu degiskenlik sempatik ve parasempatik sistemin

viicudun ihtiyag¢larina gore uyum icerisinde ¢aligsmalart ile saglanir.

KBY’ li hastalarda yapilan ¢alismalarda azalmig KHD’ nin kardiyovaskiiler mortalite
ve ani kardiyak olim sikliginda artis ile ilsikili oldugu ortaya konmustur. Koroner
arter hastaligl, diyabet ve KBY gibi cesitli hastalik gruplarinda yapilan
arastirmalarda KHD’ yi belirleyen major parametreler (yas, anemi, diyabet varligi,
hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi gibi) belirlenmistir. Hemodiyaliz hastalarinda
hemodiyaliz seansinin etkisine bagli olarak gelisen ani elektrolit, hemodinamik ve
asit-baz durumu degisikliklerinin KHD iizerinde olusturduklar etkilere dair yeterli
calisma bulunmamaktadir. Kullanilan diyalizat igeriginin bireysellestirilmemesi
nedeniyle olusan elektrolit, bikarbonat ve hemodinamik durum degisikliklerinin

aritmi gelisimi ve ani kardiyak 6liim ile iliski gosterdigi bilinmektedir.

Bu calismanin temel amaci hemodiyaliz giinii kaydedilen KHD iizerine etkili

faktorlerin belirlenmesidir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. KRONiK BOBREK YETMEZLIiGi

Kronik bobrek yetmezligi, cesitli hastaliklara bagli olarak nefronlarin kronik,
progresif ve geri doniisiimsiiz kaybi ile karakterize bir hastaliktir. KBY, bobrek
hasar1 olsun veya olmasin glomeriiler filtrasyon hizi (GFH)’ nin en az 3 ay siire ile
60 ml/dk/1,73 m®> olmasi olarak tanimlanmigtir (National Kidney Foundation).
Bobrek hasar1 ise patolojik anormalliklerin veya hasar gostergelerinin (kan, idrar
testleri, bobrek biyopsisi veya goriintiileme calismalari gibi) varligr olarak
tanimlanmaktadir. Bobrek hasarinin en sik rastlanan ve kolayca saptanabilen

gostergesi ise proteiniiridir.

GFH’nin %15’ in altina inmesi SDBY olarak adlandirilir. Bu donemde normal olarak
viicuttan bobrek ile atilan sivi, elektrolit ve toksinlerin birikimi s6z konusudur ve
tiremik sendrom ile sonuglanir (5). 2008 yili verilerine gore Tiirkiye’ de renal
replasman tedavisi gerektiren SDBY nokta prevalansi milyon niifus basina 756,
insidansi ise milyon niifus basina 188 olarak saptanmistir (6). KBY, GFH’ ye gore
bes evreye ayrilir (Tablo 1).



Tablo 1. Kronik bobrek yetmezligi evrelendirmesi

Evre Tanim GFH
2
(ml/dk/1.73m )
1 Normal veya artmig GFH ile birlikte bobrek >90
hasar1
2 Hafif GFH azalmasi 60-89
3 Orta diizeyde GFH azalmasi 30-59
4 Agir GFH azalmasi 15-29
5 Son donem bobrek yetmezligi <15

2.1.1.ETYOLOJi

Ozellikle son yirmi yilda SDBY’ nin insidansinda dramatik bir artis olmustur, bunun
yaninda KBY’ nin etyolojisinde ise rolatif bir degisim olmustur. Ge¢cmiste KBY’ ne
gotiiren en sik sebep glomeriilonefritler iken giiniimiizde siklikla altta yatan
etyolojiler diyabetik ve hipertansif nefropatilerdir. Etyolojideki bu degisikligin
nedeni glomeriilonefritlerin daha efektif tedavisi ve korunmasi ve dzellikle diyabetik
ve hipertansif kisilerde mortalitenin azalmis olmasidir. Yaslilarda KBY’ nin en sik
sebebi hipertansiyondur. Bu grup hastalarda renovaskiiler hastaliklar sebebiyle
olusan kronik renal iskemi diger patofizyolojik olaylar yaninda taninamayabilir.
llerlemis KBY” i olan pek ¢ok hastada etyolojik sebep bulunamaz (7). KBY bircok
nedenle gelisebilir ve bu nedenlerin siklig tilkelere gore degismektedir. Tiirkiye’ de
2007 yilinda etyolojide 1. siray1 diabetes mellitus (DM), 2.siray1 hipertansiyon (HT)
almaktadir (Tablo 2) (8).



Tablo 2. Tiirkiyede mevcut hemodiyaliz hastalarinda etyoloji

ETYOLOJI HD HASTALARI (%)
DM 26,1
HT 244
Kronik glomeriilonefrit 9.4
Polikistik bobrek hastaliklar: 4,4
Pyelonefrit 4,1
Amiloidoz 2.4
Renal vaskiiler hastalik 1
Diger nedenler 7,9
Etyolojisi bilinmeyen 184
Bilgi yok 1,8

KBY’ nin tedavisi bir takim unsurlart icermektedir, bunlar, bobreklerin fonksiyonel
rezervini dogru bir sekilde saptamak, fonksiyonel kapasiteyi diisiiren reversibl
faktorleri diizeltmek, ilerlemesini durdurmak ya da yavaslatmak, iiremik
komplikasyonlar1 6nlemek, tedavi ile yasam siiresini ve kalitesini artirmak ve altta
yatan hastalig1 tedavi etmektir. SDBY’ nin tedavisi ise renal replasman yani eksik
olan1 yerine koyma tedavileri olarak tanimlanan diyaliz ve bobrek
transplantasyonudur. Diyaliz, calismayan bdobregin yerini tutma gorevini tam
anlamiyla yerine getiremez. Bobrek transplantasyonu ise, bdobregin tiim
fonksiyonlarini yerine getirebilmesi bakimindan, hastaligin seckin tedavi yontemi
olmasina karsin komplikasyon acisindan zengindir. Bu olumsuz yonlerine ve
eksikliklerine ragmen, her iki yontem de bugiin i¢in, bobrek yetmezliginin etkin
tedavi yontemleridir. Tedavinin baglica amaci hastalarin hayat siiresinin uzatilmasi
olmakla birlikte, ayn1 zamanda hayat standardinin da en iyi diizeyde tutulmasi

olmalidir. Son yillarda immiinsiipresif ve antimikrobiyal tedavide, infeksiyonlarin



kontrolii ve cerrahi teknikte saglanan gelismeler bobrek transplantasyonunu en fazla
tercih edilen, en basarili tedavi yontemi haline getirmistir. Ancak yeterli sayida
bobrek vericisi bulunamadigindan hastalarin cogu diyaliz tedavisine devam
etmektedir. Bu durumda diyaliz tedavisi, SDBY hastalarinda temel tedavi olma

ozelligini siirdiirmektedir (9).

2.1.2. DiYALIZ

Diyaliz, yar1 gecirgen bir membran araciligiyla hastanin kani ve uygun diyaliz
soliisyonu arasinda sivi-soliit degisimini temel alan bir tedavi seklidir. S1v1 ve soliit
degisimin difiizyon ve ultrafiltrasyon olmak iizere iki temel prensibi vardir.
Difiizyon, membranin iki yamindaki konsantrasyon farki nedeniyle soliitiin
konsantrasyonu yiiksek olan taraftan diisiik olan tarafa hareketidir. Ultrafiltrasyon
(UF) ise uygulanan basin¢ nedeniyle membranin bir yanindan diger yanina sivi
transferidir ve sivi beraberinde igerigindeki soliitleri de gotiirdiigiinden
(konveksiyon) soliit degisimine de katki saglanmis olur. Diyaliz tedavisi hemodiyaliz
ve periton diyalizi (PD) olmak tizere iki sekilde uygulanir. PD, diyaliz soliisyonunun
bir kateter ile peritoneal kaviteye verildigi, periyodik olarak drene edildigi ve yerine

taze soliisyonun konuldugu bir diyaliz seklidir (9).

2.1.3. HEMODIiYALIiZ

Hemodiyaliz, hastadan alinan kanin bir membran aracilig1 ve bir makine yardimi ile
stvi ve soliit iceriginin yeniden diizenlenmesidir. Temel hedefler tiremik toksinlerin
uzaklagtinlmas1 ve sivi  dengesinin saglanmasidir. Hemodiyaliz isleminin
gerceklesmesi icin yeterli kan akimi saglanmali ve bir membran ile makine

kullanilmalidir (9).
Damara Erisim Yolu

Hemodiyaliz isleminde yeterli kan akiminin saglanmasi icin gecici veya kalici
kullamima yonelik bir damara erisim yolu gereklidir. Kronik HD uygulanacak
hastalarda en uygun damara erisim yolu, cerrahi yoOntemle olusturulmus
arteriyovendz (AV) fistiildiir. AV fistiiliin kullanima hazir hale gelmesi i¢in zamana
ihtiya¢ vardir, bu nedenle, HD planlanan hastalarda uygun zamanda acilmalidir.
Bununla beraber gecici damara erisim yollar1 agmak zorunlulugu oldugunda
genellikle ¢ift limenli bir kateter, internal juguler, femoral veya subklavyen vene

yerlestirilir. Gegici kateter uygulamalarinda ilk tercih edilmesi gereken damar, sag



internal juguler vendir ve venoz darlik gelisme riski nedeniyle subklavyen venlerin

kullanimindan kaginilmasi 6nerilir (10).
Diyalizorler

Diyalizor, hemodiyaliz membran1 ya da filtre olarak da isimlendirilen bu zar
tizerinde ‘por’ denilen mikroskopik delikler su, sodyum, potasyum, iire gibi kiiciik
molekiillii maddelerin bir taraftan diger tarafa gegcmesine engel olmazken daha biiyiik
molekiillii, protein gibi maddeler, bakteriler veya kan hiiceleri, ¢aplar1 porlardan
daha biiyiik oldugundan bir yandan diger tarafa gecemezler. En sik kullanilan
diyalizor ‘hollow fiber’ tipi diyalizorlerdir. HD islemi sirasinda i¢i bos lif (‘hollow
fiber’) seklindeki borucuklarin arasindan diyaliz sivisi, i¢inden kan, ters yonlerde
akar. Diyalizorlerde bulunan membranlar, kuprofan ve selliilloz asetat gibi selliiloz
tiirevleri veya poliakrilonitril ve polisiilfan gibi sentetik polimerlerden imal edilirler.
Kuprofan ucuz ve en sik kullanilan diyalizorlerden biri ise de hasta kaniyla temas
aninda kan hiicrelerinde daha az reaksiyona yol actiklarindan, bagka bir deyisle daha
‘biyouyumlu’ olduklarindan sentetik membran tiplerinin kuprofana iistiinliikleri

vardir (9).
Hemodiyaliz Su Sistemi

Bir HD hastas1 dort saatlik bir HD seansi boyunca yaklagik 150 litre diyaliz
soliisyonu ve i¢indeki su ile dolayisiyla suyun kapsadigi her tiirlii toksik madde ile
temasa gecer. Bu temas dogrudan kan diizeyinde gercekleseceginden, prensip olarak
diyaliz suyu i¢me suyundan c¢ok daha saf, zararli maddelerden ¢ok daha fazla

arindirilmis olmak zorundadir (9).
Hemodiyaliz Soliisyonu

Diyaliz soliisyonu daha ¢ok hazir konsantre elektrolit soliisyonlarinin HD makinesi
icinde aritilmis su ile belli oranlarda karistirilmasi yoluyla elde edilir. Diyaliz
isleminden sonra hasta kami ile temas etmis diyaliz soliisyonu, diyalizat adimi alir.
Metabolik asidozun diizeltilebilmesi i¢in HD soliisyonlar1 tampon olarak asetat ya da
bikarbonat icerirler. Asetatli konsantre soliisyonlar ucuzdur ancak asetatin
kardiyovaskiiler sistem iizerine muhtemel deprese edici etkisinin olmas1 ve asetatin
ancak saglikli bir karacigerin yardimiyla gerekli bikarbonat iyonlarini saglayabilmesi
istenmeyen yanlaridir. Bikarbonat iceren konsantre soliisyonlar daha fizyolojiktir ve

asidozun daha iyi kontroliinii saglarlar (9).



Hemodiyalizde Antikoagiilasyon

Diyalizor ve diyaliz setinden gecen kanin pihtilagmasini Onlemek amaciyla
antikoagiilasyona ihtiya¢c duyulur. HD’ de antikoagiilasyon kanamaya yol agmayacak
veya artirmayacak sekilde ayarlanmalidir. Yiiksek kanama riski tagiyan hastalar ve
kanama tehlikesinin diyalizor veya setlerde pithtilagsma sonucu olusabilecek kan kaybi
sorunundan daha Onemli oldugu diisiiniilen, o©zellikle akut vakalarda
antikoagiilasyonsuz HD uygulanabilir. Boyle bir durumda kan akim hizi yiiksek
tutulmaya calisilir ve sistem serum fizyolojik ile sik yikanarak her 30 dk’ da bir

ekstrakorporeal dolasimda pihtilasma olup olmadigi kontrol edilir (9).

2.2. KRONIK BOBREK YETMEZLIGINDE KARDiYOVASKULER
HASTALIKLAR VE MORTALITE

2.2.1. Kronik Bobrek Yetmezligi ile Kardiyovaskiiler Oliim iliskisi

Genel popiilasyonda oldugu gibi SDBY’li hastalarda O©liimiin major nedeni
kardiyovaskiiler hastalik (KVH)’tir. Total mortalitenin yaklasitk %40’ 1ndan
sorumludur. Yasam siiresi genel popiilasyon ile karsilastirildiginda SDBY’li
hastalarda ciddi derecede azalmistir, total ve kardiyovaskiiler mortalitenin bu
hastalarda 20-30 kat arttig1 goriilmiistiir. Nonfatal kardiyovaskiiler hastalik riski de
10-30 kat artmastir (11).

KVH iskemik ve noniskemik olmak iizere ikiye ayrilir. Noniskemik hastalik
ornekleri kalp kapak hastalign ve aritmidir. Iskemik KVH, koroner arter hastaligi
(KAH), iskemik kardiyomyopati, inme, periferik vaskiiler hastalik, iskemik nefropati
ve renovaskiiler hastalig1 icerir. Ani 6liim de iskemik vaskiiler hastaligin sik goriilen
bir sonucudur. iskemik vaskiiler hastalik genellikle aterotrombozisin bir sonucudur.
Lipoprotein retansiyonu ve inflamasyon arteryel daralmanin erken fazinda rol oynar.
Inflamasyon tabakasina plak riiptiirii ve trombozda dahil olur (12). United States
Renal Data System (USRDS) diyaliz hastalarinda kardiyak oliimlerin yaklasik %60
nedeninin bilinmeyen kardiyak arrest ya da aritmiden kaynaklandigini bildirmistir.
HD hastalarinda sol ventrikiil hipertrofisi (LVH), iskemik myokardiyal fibrozis, hizli
elektrolit degisikligi, artmis voliim yiikii ve otonomik fonksiyonlarda bozulma ve

bunlarin hepsi artmis ani kardiyak 6liim riskinden sorumludur (13).



2.2.2. Kronik Bobrek Yetmezliginde Geleneksel ve Geleneksel Olmayan
Kardiyovaskiiler Hastalik Risk Faktorleri

KBY’ 1i hastalarda ateroskleroz hizlanmistir ¢iinkii aterosklerotik risk faktorleri daha
fazladir. Damar duvarinda kolesterol birikimi, inflamatuar hiicrelerin gogii, diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL-C) modifikasyonu ve oksidasyonu, artmis serum
homosistein diizeyi, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin aktivasyonu ve migrasyonu,
vaskiiler diiz kas hiicrelerinin osteoblast benzeri hiicrelere transformasyonu,
kalsiyum pirofosfat kristallerinin sekresyonu, fibrozis ve hem ice hem de disa dogru

remodeling gelisimi ateroskleroz patogenezinde rol alan multipl faktorlerdir (14).

Azalmis bobrek fonksiyonlar1 ve kardiyovaskiiler risk arasindaki agik iliski total
aterosklerotik yiik ve azalmis bobrek fonksiyonu arasindaki iligkinin sonucudur.
Intrarenal aterosklerozis aterosklerozlu hastalarda azalmis renal fonksiyonun yaygin
bir nedenidir (15). Polikistik bobrek hastaligi gibi nonaterosklerotik renal hastalikli
hastalarda da KVH riski artmistir (16). Yas, dislipidemi, HT, DM, sigara ve sedanter
yasam gibi geleneksel risk faktorleri kronik bobrek hastalarinda kardiyovaskiiler

mortalite olusumunda onemli rol oynar (17).

Oksidatif stres, endotelyal disfonksiyon, kardiyovaskiiler kalsifikasyon, inflamasyon,
anemi, uyku paterninde bozulma gibi kardiyovaskiiler riskte rol oynayan iiremiye
spesifik yeni risk faktorleri vardir. Bu yeni faktorler KBY’ 1i hastalarda
aterosklerozun gelisiminde rol oynar (3,18). Framingham calismasinda ileri KBY’ li
hastalarda geleneksel risk faktorleri artmis KVH riskinin ancak bir kismini
aciklamistir (19). Shlipak ve ark. KBY’ 1i hastalarda geleneksel risk faktorlerinin
geleneksel olmayan risk faktorlerinden daha giiclii bir sekilde kardiyovaskiiler
mortalite ile iliskili oldugunu gostermislerdir (17). SDBY" 1i hastalarda risk faktorleri
ve klinik sonuclar1 arasinda anormal bir iliski vardir. Ornegin beden kitle indeksi
(BKI) ve serum kolesterol diizeyleri daha yiiksek olan diyaliz hastalarinda
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite daha diisiiktiir. Ayn1 zamanda kan basinci,
serum homosistein, serum PTH, serum kreatin ve kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalite arasindaki iliski genel popiilasyon ile karsilastirildiginda diyaliz
hastalarinda tersinedir (20). Ileri KBY’ de persistan inflamasyon ve protein enerji
malniitrisyonunun yaygin goriilmesi bu hasta popiilasyonunda geleneksel risk
faktorleri ve kardiyovaskiiler sonuclar1 arasindaki bu paradoksal iliskiden

sorumludur (21).



2.2.2.1. Diyabet ve Kronik Bobrek Yetmezligi

KBY vakalarinin % 40’ indan, SDBY vakalarinin % 45’ inden diyabet sorumludur
(22). Diyabetik KBY’ 1i hastalarda, KBY’ li diger hastalara gore iskemik kalp
hastalig1 ve periferik vaskiiler hastalik gibi kardiyovaskiiler komorbid durumlarin
insidans1 daha yiiksektir (23). Proteiniiri, endotel disfonksiyonunu yansitir ve
kardiyovaskiiler hastaliklar icin artmis risk gostergesidir. Diyabetik hastalarda
proteiniirinin baslamasiyla mortalite artmaya baslar. Bu hastalarda vaskiiler riski
azaltmak i¢in diabetin iyi kontrol edilmesi gerekir. Diyabetik hastalarda bazi
girisimler normoalbiiminiiriden mikroalbiimiiniiriye gecisi azaltir, mikroalbtiminiirili
hastalarda diyabetik nefropatinin baslamasini geciktirir ve diabetik nefropatinin
progresyonunu geciktirir. Biitiin bunlarin hepsi renin-anjiotensin sistem (RAS)
blokaji ile gerceklesir (24). Ancak diyabetik nefropati yerlesmis hastalarda RAS
blokaji yapan ajanlarin kullaniminin biitiin kardiyovaskiiler riski degistirmedigi
goriilmiistiir, bu nedenle diyabetik hastalarda bobrek hasarim1 O6nlemek ve

kardiyovaskiiler sonuglar1 etkilemek icin tedaviye erkenden baslamak gerekir (25).
2.2.2.2. Hipertansiyon ve Kronik Bobrek Yetmezligi

HT, modifiye edilebilir bir risk faktoriidiir ve KBY’ 1i hastalarda KVH’ lar i¢in
Oonemi giderek artmaktadir. Bobrek hasarinin ilerlemesiyle glomeriiler skleroza cevap
olarak gelisen RAS aktivasyonu, interstisyel hastalikta artmis voliim yiikii ve artmis
arteriyel duvar gerilimi hipertansiyona katkida bulunur. Esansiyel HT’ nin kendisi de
renal vaskiiler yatakta mikrovaskiiler hasara yol acarak bobrek hasart yapar boylece
RAS aktivasyonuyla, esansiyel HT egzajere olur. HT, sodyumun filtrasyon
fraksiyonunu arttirarak renal fizyolojik fonksiyonlarda degisiklik yapar ve hipertansif

hastalarda renovaskiiler direnci artirir (26).

Kotii kontrollii HT, hem kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite riskini artirir hem de
bobrek fonksiyonlarindaki azalmayi artirir. Bu kisir dongii bobrek fonksiyonlarinda
kotiilesme ile kirilir, daha sonra bu durum HT’ a katkida bulunur. KBY’ 1i hastalarin
cogu hipertansiftir, KBY’ nin ciddiyeti arttik¢a prevalansi da artar. GFR < 30 ml/dk
olan hastalarin % 90’ 1 hipertansiftir (27). KBY’ nin ilerlemesi ile kan basincindaki
fizyolojik nokturnal diisme kaybi1 da giderek artmaktadir, bu durum LVH’ nin bir
gostergesidir (28).

10



Calismalar HT” nun tedavisiyle KBY’ nin progresyonunda anlamli bir azalma
oldugunu gostermistir. Ozellikle RAS blokaji yapan anjiotensin converting enzim
inhibitorii (ACEI)/anjiotensin reseptor blokor (ARB)’ ler, hem proteiniirik hem de
nonproteiniirik KBY’ de, kan basincinda aym diizeyde diisme yapan diger
antihipertansif ajanlarla karsilastirildiginda, KBY’ nin progresyon hizindaki
azalmanin ACEI/ARB’ lerle daha fazla oldugu goriilmiistiir (29). " British Renal
Association" kilavuzlart KBY’ de hedef kan basincinin < 130/80 mmHg,

proteiniirik bobrek hastalarinda ise < 125/75 mmHg olmasin1 6nermektedir (30).
2.2.2.3. Kronik Bobrek Yetmezliginde Sol Ventrikiil Hipertrofisi

Renal replasman tedavisi alan hastalarda LVH, KVH’ lar i¢in bagimsiz bir risk
faktoriidiir ve mortalitenin yaklasik % 45’ inden sorumludur. Bobrek bozuklugunun
erken evrelerinde bile LVH prevalansi genel popiilasyondan daha yiiksektir. Levin’
in renal yetmezligi olan hastalarda yaptig1 prospektif ekokardiyografi ¢alismasinda,
kreatin klirensi 50 ml/dk iizerinde olan hastalarda % 27 oraninda, 25-50 ml/dk olan
hastalarda % 31 oraninda, < 25 ml/dk olanlarda ise % 45 oraminda LVH
bulunmustur. Bu calismada sistolik hipertansiyon ve anemi, LVH’ nin major

gostergeleri olarak saptandi (31).

Bobrek yetmezliginde artmis basing ve voliim yiikii nedeniyle kardiyomyopati
gelisir. Artmis basing hipertansiyondan, arteryel gerginlikten ve vaskiiler
kalsifikasyondan kaynaklanmakta olup konsantrik LVH’ ye yol acar. Voliim yiikii,
artmis su ve tuz tutulumundan ve sol ventrikiil dilatasyonundan kaynaklanir fakat
anemi ventrikiil dilatasyonuna katkida bulunan diger bir faktordiir. Sol ventrikiiliin
hem sistolik disfonksiyonu hem de diyastolik disfonksiyonu kardiyomyopatiyle
sonuclanir. KBY’ li hastalarda aneminin diizeltilmesi ve HT” nun sik1 bir sekilde

kontrolii LVH’ yi yavaslatabilir (32).

Diyalize yeni baslayan hastalarda yapilan ekokardiyografik caligmalarda hastalarin
% 15’ inde ciddi sistolik disfonksiyon (sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LV EF) <
%25), % 74’ iinde LVH ve % 32’ sinde sol ventrikiil dilatasyonu goriilmiistiir (33).
Bu sol ventrikiil anormallikleri diyalize baslayan hastalarda prognozu direkt etkiler.
Bu bulgular 1s181nda konjestif kalp yetmezligi olan diyaliz hastalarinda artmis voliim

yilkii ve HT, kalp yetmezligini daha da artirir. Goriintileme teknikleri
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ekokardiyografi (EKO)’ ye istiindiir. Kardiyak magnetic rezonans goriintiileme

tiremik kardiyomyopatiyi saptamada yeni bir yontemdir (34).
2.2.2.4. Oksidatif Stres

Reaktif oksijen tiirlerinin iiretimi ile antioksidan savunma sistemi arasindaki
dengesizlik oksidatif stresle sonuclanir. Bu durum ya glutatyon, askorbat veya alfa-
tokoferol gibi antioksidanlarin eksikliginden ya da peroksinitrit, hipoklorik asit veya
siiperoksit anyonlar1 gibi reaktif oksijen tiirlerinin artmasindan kaynaklanir (35).
Hafif ve orta dereceli KBY ve SDBY’ li hastalarda, F2-isoprostanlar, glikolizasyon
son iirlinleri, malonildialdehid ve okside LDL-kolesterol (LDL-C) gibi oksidatif stres
markerlerinin diizeyi artmistir (36).  LDL-C’ nin oksidatif modifikasyonu
aterosklerozun baslangicinda anahtar bir adimdir. Bircok caligmada farkli oksidatif
stres markerleri ile GFH arasinda ters iliski oldugu gosterilmistir. Ayrica oksidatif
stresteki artma derecesi ile diyaliz tedavi siiresinin uzunluguyla da iliski oldugu
gosterilmistir. Hafif dereceli KBY’ de bu artmis oksidatif stres muhtemelen NADPH
oksidaz aktivitesi gibi reaktif oksijen tiirlerinin iiretimindeki artisa baghdir (37).
Bununla birlikte antioksidan savunma sisteminde eksiklik ise hala tartisma
konusudur. Bazi c¢alismalarda siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon gibi
antioksidanlarin intraselliiler diizeyde ya da plazmada azaldig1 gosterilmistir ancak

baska calismalarda total antioksidan kapasitede hi¢bir azalma goriilmemistir (38).
2.2.2.5. inflamasyon

Bircok calismada KBY ve c-reaktif protein (CRP), interlokin-6 (IL-6), timor
nekrozis faktor o (TNF-alfa), fibrinojen gibi farkli inflamasyon markerleri arasinda
iliski oldugu bildirilmistir. Bu siirecte anahtar mediatorlerin olusumunu saglayan
16kositlerdir (36). Inflamatuar markerler bobrek fonksiyonlarinda bozulmanin bir
gostergesi oldugu gibi persistan inflamasyon ayn1 zamanda bobrek fonksiyonlarinda
baska bozukluklarin gelisimi i¢in bir risk faktoriidiir. CRP bobreklerde lokal olarak
nitrik oksit (NO) iiretimini azaltir ve monositlerin kopiik hiicrelere doniisiimiine
neden olur. Yiikselmis CRP, IL-6 ve fibrinojenin KBY" 1i hastalarda kardiyovaskiiler
sonucglar i¢in bagimsiz gostergeleri oldugu goriilmiistir (39). KBY’ de
inflamasyonun artmis prevalansina katkida bulunan kesin mekanizma bilinmemekle
birlikte, reaktif oksijen tiirlerinin bu duruma potansiyel katkida bulundugu

distiniilmektedir. Oksidatif stres, inflamatuar medyatdér gen ekspresyonunu
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diizenleyen NF-KB gibi transkriptor faktorleri aktive edebilir. Antioksidanlarin
varliginda reaktif oksijen tiirleri tarafindan NF-KB’ nin aktivasyonu Onlenir ve

azalmig glutatyon tiiketimi NF-KB’ nin aktivasyonunu kolaylastirir (40).

Hem diyaliz iliskili hem de diyaliz iliskisiz faktorler KBY’ li hastalarda inflamasyon
prevalansindaki artisa katkida bulunur. Clamidya pnomonia ile kronik enfeksiyonlar,
peridontitis, HD hastalarinda biofilm formasyonu, trunkal obezite ve artmis voliim
yiikil bu siirecte suclanan faktorlerdir. Ayrica inflamatuar cevapdaki genetik farklilik

da bireyler arasindaki inflamasyon prevalansindaki farkliligin bir nedenidir (39).
2.2.2.6. Endotelyal Disfonksiyon

Endotelyal disfonksiyon, NO’ nun azalmis biyoyararlanimini yansitir, aterosklerozun
yapisal degisikliklerinin basinda gelir ve aterosklerozun klinik bir gostergesidir (41).
KBY’ de L-arjininin metilasyonuyla olusan asimetrik dimetilarjinin (ADMA)
diizeyleri artmistir. ADMA’ nin endotel bagimli NO biyoyararlaniminm azalttig1 ve
yiilksek ADMA konsantrasyonlarinin KBY” li hastalarda artmis karotid intima media
kalinlig1 ve kardiyovaskiiler olaylar ile iliskili oldugu bilinir. Ravani ve ark. ADMA’
nin KBY’ nin progresyonunda bagimsiz bir marker oldugunu gostermislerdir (42).
Statinler, vitamin E ve homosistein diisiiriicii tedavilerle plazma ADMA diizeyinin
uygunsuz sonuglarini azaltmak amaclanir. KBY’ li hastalara hem soy protein hem de
alfa-lipoik asit verildikten sonra plazma ADMA diizeyinin azaltilmasiyla endotelyal

fonksiyonlarda iyilesmenin baglantili oldugu goriilmiistiir (43).

Renal hastalikta albiiminiiriye yol acan patofizyolojik mekanizma komplekstir.
Albiiminiiri, endotelyal permeabilitedeki artisi ya da endotelyal disfonksiyonu
yansitir. Albiiminiiri ve kardiyovaskiiler risk arasindaki iliski, bozulmus bobrek
fonksiyonlar1 ve kardiyovaskiiler risk arasindaki iligkiden bagimsizdir. Ayrica
albiiminiiri bobrek fonksiyonlarindaki azalmanin ¢ok giiclii bir gostergesidir, bununla
birlikte inflamasyon, fibrinolizis anormallikleri ve dislipidemi gibi diger
kardiyovaskiiler risk faktorleri de hem albiiminiiri hem de endotelyal disfonksiyonla

giiclii bir sekilde iligkilidir (43).

Erken evre KBY’ de diisilkk dereceli albiiminiri ve GFH, artmis KVH
patofizyolojisinde rol oynar. HUNT II calismasinda hem GFH hem de
albiiminiirideki hafif degisikliklerin artmis KVH ile bagimsiz bir sekilde iligkili
oldugu goriilmiistiir (44). Stam ve ark. GFH’ daki her 5 ml/dk/1,73 m” azalmanin
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kardiyovaskiiler 6liim riskinde % 22 artisa neden oldugunu ve bu artisin cogundan
albiiminiirinin  sorumlu  oldugunu gostermislerdir (45). Rodondi ve ark.
albiiminiirinin  aterosklerozla iliskisinin GFH’den daha giiclii oldugunu
saptamislardir. Sonug olarak erken evre KBY’ de albiimin atilimindaki artisin GFH’

deki kiiciik bir azalmadan daha 6nemli oldugu goriilmiistiir (46).

ACEI/ARB’ lerle RAS blokaji albiiminiiriyi azaltmada en onemli faktordiir.
PREVEND calismasinda, hipertansiyonsuz ve albiiminiirili hastalara ACEI verilmesi
ile albliminiiride ve kardiyovaskiiler mortalitede azalma oldugu ve bu iyilesmenin

kan basincindaki diisiisle iligkili oldugu goriilmiistiir (47).

Endotelyal hasara cevap olarak endotelyal progenitor hiicreler (EPC) kemik iliginden
mobilize olur. KBY’ de EPC’ nin migrator aktivitesi bozulmustur ve dolasimda
sayis1 azalmistir, bu da aterosklerozun progresyonunda rol oynar. KAH’ I1 hastalarda

diisiik diizeyli EPC, kardiyovaskiiler hastaligin ve 6liimiin bir gostergesidir (48).
2.2.2.7. Anemi

Anemi, KBY’ de siklikla goriilir. Evre 4 KBY’ de yaklasik % 50 oraninda
goriilirken Evre 5 KBY’ li hastalarin hemen hepsinde goriilmektedir. Anemi KBY”
li hastalarda kotii yasam kalitesine, hospitalizasyona ve mortaliteye katkida bulunur.
Anemi oksijenin azalmis kullanimiyla iliskilidir, immiin cevab1 azaltir ve kognitif

fonksiyonlar1 bozar, LVH, anjina ve konjestif kalp yetmezligi ile de iligkilidir (49).

Aneminin ciddiyeti hem KBY’ nin nedenine hem de GFH’ nin derecesine baglidir.
Aneminin primer nedeni eritropoetin (EPO) iiretimindeki yetersizliktir. Uremi ve
hiperparatiroidi nedeniyle eritrosit yasam siiresinin kisalmasi ve demir eksikligi,

anemi gelisimine katkida bulunan sekonder nedenlerdendir (50).

Kronik hastalik anemisi kronik inflamatuar hastaliklarin sonucunda gelisir. KBY’ de
inflamatuar cevap, hepcidin ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinler artmistir. Tim EPO
sinyalleri ve demir depolarinin mobilizasyonu i¢in EPO ile eritropoezin uyarilmasi
gerekir. Hepcidin, demirin plazma transferrinine taginmasini inhibe eder. Hepcidinin
artmis sentezi barsaklarda demir absorbsiyonunu inhibe eder ve makrofajlarda demir
birikimine neden olarak eritropoez i¢in demir kullaniminin kisitlanmasina yol agar.
Ayrica hepcidin, eritroid progenitorlerinin proliferasyonu ve yasami iizerine direkt
inhibitor etki yaparak EPO direncine katkida bulunur. KBY’ li hastalarda ve HD

hastalarinda hepcidin diizeylerinin saglikli kontrollere gore daha yiiksek oldugu
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goriilmiistir (51). Yapilan c¢alismalarda EPO kullanimi ile hemoglobin
normalizasyonunun yararli ve énemli oldugu fakat hemoglobin normalizasyonunun
aynt zamanda koti sonuglarla iligkili olabildigi goriilmiistiir. Hemoglobin
normalizasyonu ile artmis mortaliteden sorumlu mekanizma net olmamakla birlikte,
artmis tromboz egilimi, kan basmci yiiksekligi ve vazoaktif faktor iiretiminin
bozulmus olmasi1 bu olayda rol oynayabilen faktorler olarak suclanmaktadir (52).
Yine de artmis mortalite ile yiiksek hemoglobin hedefleri arasinda iligski olup
olmadig1 net degildir. CHOIR c¢alismasinda ulasilan hemoglobin diizeyinden ziyade
kullanilan EPO dozu iizerine odaklanilmistir (53). Ozetle, anemi ve EPO direncinin,

artmis morbidite ve mortaliteyle iliskisi aciktir.
2.2.2.8. Kardiyovaskiiler Kalsifikasyan

Hiperfosfatemi, hiperparatiroidi ve KVH arasinda giicli bir iliski oldugu
tanimlanmistir. Artmis KVH artmis vaskiiler kalsifikasyon nedeniyledir ve bunun
kaniti ise KBY’ 1i hastalarda kalsiyum ve fosfatin optimal tedavisi ile
kardiyovaskiiler riskin azalmis olmasidir. Ayrica KBY” li hastalarda fosfor diizeyleri
kardiyovaskiiler sonuglarla iligkilidir. PTH ve vitamin D, plazma fosfat diizeylerini
ayarlamada onemli bir rol oynar. Fibroblast growth faktor 23 (FGF-23) sistemik
fosfat dengesinde Onemli bir regiilator olarak saptanmistir. FGF-23, kemikdeki
osteositlerden ve kemik iligindeki venoz siniizoidlerin endotelyal hiicrelerinden
eksprese edilen 32 kDa agirhiginda bir proteindir. FGF-23 fizyolojik sartlarda
fosfatiiriyi kolaylastirir ve 1-alfa hidroksilazi inhibe ederek 1,25 dihidroksivitamin D
diizeyinde azalmaya yol acar. FGF-23’ iin asin ekspresyonu plazma fosfat
konsantrasyonunu azaltir, renal fosfat-sodyum kotransportunu azaltarak fosfatiiriye
yol acar. KBY’ de fosfat dengesi degismistir ve bu hastalarda FGF-23 diizeylerinin
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ancak KBY’ de saglam nefron sayisi azaldigindan FGF-
23 diizeyi yiiksek olmasina ragmen net fosfat atiliminda yetersizlik vardir. Bu yiiksek
fosfat diizeyleri 1,25 dihidroksivitamin D diizeyindeki azalmayla da iliskilidir (54).
Fliser ve ark. KBY’ nin progresyonu ile artmis FGF-23 konsantrasyonlar1 arasindaki
iliskiyi gostermislerdir. Kalsiyum fosfat iiretimi ve PTH gibi diger faktorler de bu
hastalarda renal yetmezligin progresyonuyla iliskilidir (55). Vaskiiler kalsifikasyonda
genetik patern de onemlidir. Fetuin-A, vaskiiler kalsifikasyonu inhibe eder ve diyaliz

hastalarinda koroner arter kalsifikasyonuyla ters iliskilidir. Fetuin-A’ daki genetik
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varyasyonlar KBY’ 1i hastalarda goriilen degisken vaskiiler kalsifikasyonlar

aciklayabilir (56).
2.2.2.9. Sirkadiyen Ritimde Bozukluk

Sirkadiyen ritm 24 saatlik peryod boyunca biitiin viicut fonksiyonlarindaki
degisimdir. Bu sirkadiyen ritimden bazilar1 KBY’ li hastalarda bozulmustur. Ornegin
uyku bozuklugu SDBY’ li hastalarda genel popiilasyona gore daha fazla goriiliir
(57). Uyku bozuklugu bu hastalarda genel saglig1 ve yasam kalitesi iizerine major
etkili bir problemdir. Uyku bozuklugunun bir¢ok nedeni vardir. Uyku apnesi ve/veya
huzursuz bacak, diyaliz tedavisi ya da renal hastaligin patogenezi uyku bozuklugu

yapan nedenlerdendir.

KBY’ de uyku-uyaniklik sirkadiyen ritmindeki bozukluk i¢in anahtar mekanizma
pineal hormon olan melatoninin sirkadiyen ritminde bozukluk olmasidir. Bobrek
fonksiyonlarinin azalmasiyla nokturnal melatonin artis1 azalir ve HD hastalarinda
tim giin boyunca yoktur. HD hastalarina disaridan melatonin verilmesi, uyku
parametrelerinde ve melatonin ritminde anlamli iyilesmelere yol acar (58). Uyku-
uyaniklik ritmindeki bu diizelmenin kardiyovaskiiler sistem iizerine olumlu etkisi
vardir. Bu olumlu etkilerden biri melatoninin antioksidatif 6zellik gostermesidir,
digeri ise nokturnal melatonin artisinin olmamasi nedeniyle kan basincindaki
diisiisiin olmamasinin melatonin verilmesiyle hem sistolik hem de diyastolik kan

basincinda diisme goriilmesidir (59).

2.3. KALP HIZI DEGiISKENLIGIi

Kalp hiz1 degiskenligi (KHD), RR intervallerindeki peryodik varyasyon olarak
Olciilen kalp hizindaki atimdan atima degisikliklerdir ve sinoatrial (SA) diizeyde
sempatovagal dengeyi degerlendiren basit ve noninvaziv bir metoddur (60). Normal
siniis ritmindeki saglikli kisilerde, kalp vurulan arasindaki araliklarin siirekli olarak
degismesi, alisilmis ve beklenen bir 6zelliktir. Hem temel kalp hizi hem de kalp
hizindaki degisikliklerin baslica nedeni otonom toniis degisiklikleridir. Parasempatik
(vagal) uyarilma kalp hizimm yavaslatirken, sempatik uyarilma ise kalbi
hizlandirmaktadir. Istirahatte kalbin otonomik kontrolii, parasempatik sistem
tarafindan diizenlenmektedir. Bu sisteme siirekli olarak uyar1 gonderen bir bilesen,

solunumdur. Solunumun kalp hiz1 {izerindeki etkisi, hemen tiimiiyle vagal
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uyarilardaki degisiklikler iizerinden olur. Sonucta solunumsal siniis aritmisi ortaya
cikar. Kalp hizinda, fiziksel veya ruhsal stresler, egzersiz ve metabolik degisikliklere
yanit olarak, daha yavas ve daha az kestirilebilir degisiklikler ortaya ¢ikar. Kalbin
otonomik kontrolii, sempatik ve parasempatik sistem arasindaki denge tarafindan
saglanmaktadir. Bircok hastalikta bu denge etkilenmekte ve kardiyak otonomik
fonksiyon bozukluklar1 ortaya ¢ikmaktadir. Bu da oliimciil ritim bozukluklarinin
olusmasina zemin hazirlamaktadir (61). Kardiyak otonomik fonksiyonlar
belirlemede pek c¢ok test kullanilabilmektedir. Solunum, ortostatik degisim ve
valsalva manevrasina kan basinci cevabi, el sikma, mental aritmetik ve soguk-basing
testine kan basinci cevabr bu amagla kullanilan klasik testlerdendir. Klasik testler,
otonomik fonksiyonlar1 belirlemede yetersiz kalmaktadir (62). KHD, parasempatik
ve sempatik sistemin kalp hizi iizerine olan etkilerini gosteren, yeni kullanima giren

otonomik bir testtir.
2.3.1. KHD Olciim Yontemleri ve indeksleri

KHD ol¢iimii, 5 dakikalik kisa veya 24 saatlik uzun siireli yiizey elektrokardiyogram
(EKG) kayitlarindan yapilmaktadir. Normalde SA uyariy1 yansitan P dalgalar
olmasina ragmen KHD Ool¢iimiinde R dalgalar1 kullanilmaktadir. Bunun nedeni
giiniimiizdeki holter cihazlarinin kayit esnasinda R dalgalarim1 daha kolay tanimalari,
buna karsin P dalgalarin1 tanimada yetersiz kalmalaridir (63). Modern holter cihazlari
her ne kadar karmagik olsa da analiz Oncesinde kayitlarin yeterli kalitede olup

olmadig1 su ozelliklere bakilarak mutlaka kontrol edilmelidir.
- Kayit en az 100.000 atimi i¢cermelidir
- Kayit hem giindiizii hem de geceyi kapsamalidir

- Holter cihazi ektopik atim oncesindeki ve sonrasindaki R dalgalarini tanimadig
icin kayittaki ektopik vurularin tiim atimlarin %20’ sini gecmemesi gereklidir (64).
EKG kayitlar1 yapildiktan sonra ozel bilgisayar araciligiyla istatiksel metodlarla
birlikte KHD indeksleri hesaplanabilmektedir. KHD, elektrokardiyografik

monitdrizasyonla zaman ve frekans bagimli olmak {izere iki yontemle ol¢iiliir (63).
2.3.1.1. Zaman Bagimh Olciimler ( Time Domain Metod )

En basit ol¢iim, zaman bagimhi olan yontemdir. 24 saatlik EKG kayitlarindaki
normal atimlar arasindaki intervallerin 6l¢iim esasina dayanmaktadir. SA noddan

cikan ardisik iki normal vuru arasindaki intervaller (N-N veya R-R intervali)
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degerlendirilir. Bunlardan NN intervallerinden direkt olarak hesaplananlar ( SDNN,
SDANN, SDNN indeks, Trianguler index ) ve NN intervallerinin farklarindan
hesaplananlar (RMSSD, pNN50) giiniimiizde en sik kullanilan parametrelerdir. NN
intervallerinden direkt olarak hesaplanan indeksler solunum, tilt ve valsalva
manevrasina bagli olarak degistiginden, bunlara bagli olarak olusan kalp hizi
varyasyonlar1 bu indeksler kullanilarak degerlendirilebilir. NN intervallerinin
farkindan hesaplanan indeksler ise vagal yoldan diizenlenen otonom tonusdeki
degisiklikleri yansitirlar (65). Bu indekslerin kisaltmalarinin aciklamasi asagida
gosterilmistir. En basit degisken NN intervallerinin standart deviasyonu (SDNN)’

nun hesaplanmasidir.

SDNN, kayit siiresindeki tiim NN araliklarinin standart sapmasidir. Pratikte farkli
siirelerde alinan kayitlardaki SDNN ol¢iimlerini karsilastirmak uygun degildir. Kisa
stireli 5 dakikalik ve uzun donem 24 saatlik kayitlar uygun seceneklerdir. SDNN’ nin
dogrulugu ektopik atimlardan, artefaktlardan ve kacak atimlardan etkilenebilir. Bu
nedenle verilerin en az 18 saat incelenmesi gerekir. SDNN ve bunun varyasyonlari
OSS’ nin sempatik yolunun varligin1 gosterir. RMSSD, NN50 ve pNNS50 (%)
parasempatik yolun varliginda normal siniis ritmini ve atrioventrikiiler nodun

varligini gosterir (66).

SDANN, kisa siireli (genellikle 5 dakikalik) kayitlarda ortalama NN intervallerinin
standart sapmasidir. 5 dakikalik dongiilerde kalp hiz1 degisikliklerini tahmin eder.

SDNN indeks, 5 dakikalik kayitlarda tiim NN araliklarinin standart sapmasidir. Kalp
yetmezligindeki risk tabakalandirilmasinda KHD indeksleri igerisinde en ¢ok faydali

olan indekstir.
RMSSD, 24 saatlik kayitta ardisik NN intervalleri arasindaki farkin karekokiidiir.
NNS50, 50 ms’ den uzun siireli ardisik NN intervalleri arasindaki farktir.

PNNS5O0 (%), 24 saat boyunca aralarinda 50 ms’ den daha fazla fark olan ardisik NN

sayisinin yiizdesidir.

HRV TAI (Heart rate variability (kalp hizi degiskenligi) triangiiler indeks),
kayit siiresi boyunca tiim NN aralik sayisinin (toplam kalp atim sayisi) mod
uzunlugundaki maksimum NN aralik (ilgili moddaki toplam kalp atim sayis1)

sayisina boliinmesiyle elde edilir. KHD’ nin tiim bilesenleri hakkinda bilgi verir.
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Trianguler indeksin < 15 olmas1 siddetli deprese, < 20 orta derecede deprese olarak

yorumlanabilir (63).

En sik kullanilan zaman bagimli analiz 6l¢iimleri Tablo 3’ de gosterilmistir.

Tablo 3. KHD’ nin zaman bagimh él¢iimiinde degerlendirilen indeksleri

Parametre Birim | Tanim

SDNN ms Tiim NN intervallerinin standart sapmasi

SDANN ms 5 dakikalik segmentlerin ortalama NN intervallerinin
standart sapmast

SDNN indeksi | ms 5 dakikalik kayitlarda biitiin NN araliklarinin standart
sapmalarinin ortalamasi

RMSSD ms Komsu NN intervalleri arasindaki farklarin karelerinin
toplami alindiktan sonra ortalamasinin karekokii

NN50 24 saatlik kayitta arasinda 50 msn’den daha fazla fark
olan ardisik NN interval ¢iftinin sayisi

pNNS50 % NNS50 sayisinin total NN interval sayisina orani

Triangiiler Tiim NN interval sayisinin mod uzunlugundaki NN

indeks aralig1 sayisina bolimii

NN: Normal-Normal, ms: milisaniye

2.3.1.2. Frekans Bagimh Olciimler ( Frekans Domain Metod )

Bu yontem kalp hizi sinyallerini frekans ve yogunluklarina gore ayirir. Degisik
frekanslardaki periyodik kalp hizi dalgalanmalarindan faydalanilarak kalp hizindaki
tim degisme miktarlar1 hakkinda bilgi elde edilir. Gii¢ spektral yogunluk (-power
spectral density = PSD-) analizi kullanilarak frekans bazinda yapilan dl¢timler 0-0,5
Hz arasinda degisen 5 frekans bandindan olusur. 2 ile 5 dakikalik kisa siireli
kayitlardan ¢ok diisiik frekans (VLF), diisiik frekans (LF) ve yiiksek frekans (HF)
olmak {iizere ii¢ ana spektral bilesen hesaplanabilmektedir. Uzun siireli kayitlardan
ise spektral analiz ile 24 saatlik peryottaki NN araliklar1 analiz edilmektedir. Uzun
siireli kayitlardan VLF, LF ve HF bilesenleri yaninda ultra diisiik frekansli (ULF)
bilesen de hesaplanabilmektedir (67). Bu frekans bandlar1 ve 6zellikleri Tablo 4’ de
ozetlenmistir. PSD’ yi hesaplamak icin parametrik ve nonparametrik olmak iizere 2
metod kullanilmaktadir. Parametrik olmayan metod kullanilan algoritmin basitligi ve

islemin hizli olmasi nedeni ile tercih edilir.
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Tablo 4. KHD’nin frekans bagimh ol¢iimiinde degerlendirilen indeksleri

Degisken Birim | Tamim Frekans
aralig

Total power ms? Tiim NN intervallerinin varyansi <0,4 Hz

(TP)

ULF ms? Ultra diisiik frekans araligindaki giic | <0,0333 Hz

VLF ms? Cok diisiik frekans araligindaki giic | <0,04 Hz

LF ms?2 Diisiik frekans araligindaki gii¢ 0,04-0,15 Hz

HF ms? Yiiksek frekans araligindaki giic 0,15-0,4 Hz

LF/HF LF(ms?)/HF(ms2)

ms: milisaniye

Bu frekans bandlarindan en sik LF, HF, LF/HF kullanilir. Uzun siireli kayitlarda LF
ve HF bilesenleri total giiciin %35’ ini olusturmaktadir. ULF ve VLF total giiciin
%95’ ini olusturmasina ragmen bunlarin fizyolojik etkileri tam bilinmediginden
kullanimlar1  kisithidir. Bununla birlikte VLF  nin  vazomotor tonusun
termoregiilasyonundan etkilendigi diisiiniiliir. LF, baroreseptor refleks tarafindan
etkilenir ve sempatik ve parasempatik tonusu yansitir. HF parasempatik tonusu
yansitir. LF/HF kardiyak sempatovagal dengenin yani otonomik durumun en 6nemli
gostergesidir (66). Diisiik LF/HF orami artmis vagal aktivasyonun oOlciitii olarak
degerlendirilir. LF ve HF resiprokal dalgalanmalari olan sirkadiyen bir patern
gosterirler. Giindiizleri LF, geceleri HF yiikselir. Saglikli bireylerde LF, 90 derece
tilt, ayakta durma, mental stres, orta derecede egzersiz, koronerlerin okliizyonu,
karotislerin okliizyonu ile artar. HF ise respirasyon, yiize soguk uygulanmasi ve
rotasyonel stimulus ile artar. Normal sartlar altinda, diisiik KHD’ li insanlarda dahi,
gece saatlerinde ve giindiiz uyku esnasinda HF bandinda belirgin bir pik goriiliir.
Gece uyku esnasinda bu pikin goriilmemesi KHD’ nin anormal oldugunu, solunumun

kotii oldugunu veya hastanin uykusunun kalitesiz oldugunu gostermektedir (64).

KHD ol¢iimleri iizerinde farkli arastirmacilar tarafindan, ¢ok sayida degisik zaman
birimleri incelendiginden, bu karmasayr gidermek amaciyla Avrupa Kardiyoloji
Dernegi ve Kuzey Amerika Elektrofizyoloji Dernegi tarafindan 1996 yilinda KHD
kilavuzu yaymlanmistir (68). Bu kilavuzda onerilen standardizasyona gore zaman
Olctimlerinden 4 tanesinin kullanimi Onerilmistir. Bunlar, genel KHD’ yi yansitan

SDNN ve Triangular indeks, uzun donem komponentleri belirten SDANN ve kisa
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donem komponentleri belirten RMSSD’ dir. Ancak diger zaman bagimli KHD
indekslerinden SDNN indeks ve pNNS5O (%) sik kullanilmakla beraber bu
parametreler icin Onerilen tam bir standardizasyon yoktur (68). Zaman bagiml
indeksler ile frekans bagimli indekslerin birbirleriyle giiclii bir sekilde korele oldugu

goriilmiistiir (Tablo 5) (69).

Tablo 5. Birbirleriyle korele olan zaman ve frekans bagimh indeksler

SDNN Total gii¢

SDANN ULF

SDNN Index VLF

RMSSD, pNN50 (%) HF

SDNN SDANN, Triangiiler indeks
RMSSD pNNS50 (%)

Kalp hiz1 degiskenligi analizi secilmis hasta popiilasyonlarinda mortalite riskini
belirlemede ve otonomik uyarimlara sinoatriyal yanitlart degerlendirmede oldukca

yararl bilgiler sunmaktadir.

Azalmig KHD’ nin klinik 6nemi 2 hasta grubunda ispat edilmistir:
1) Akut myokard infarktiisii sonrasi risk belirlemede (70)
2) Diyabetik noropatide erken uyarici bir isaret olarak (69)

KHD’ de azalma, sempatik tonus artist ve vagal tonus azalmasinin bir gostergesi
olup, Olimciil ventrikiiler aritmi artis1 ile iliskilidir. Bu indekslerin azalmasinin
myokard infarktiisii sonrasinda ve kalp yetmezliginde prognostik 6nemi mevcuttur
(71,72). Akut myokard infarktiis (MIi)’ lii olgularda KHD mortalite ve aritmik
komplikasyonlarin giiclii bir prediktoriidiir. Bu prediktif deger risk belirleyici diger
faktorlerden (yas, deprese sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, artmis ventrikiiler
ektopi ve gec¢ potansiyel pozitifligi) tamamen bagimsizdir. Tim mortalite

degerlendirildiginde KHD’ nin prediktif degeri sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ile
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ayni, aritmik olaylar agisindan ise ejeksiyon fraksiyonu diisiikliigiinden yiiksektir.
Diger risk belirleyicilerle birlikte degerlendirildiginde KHD’ nin prediktif degeri
artmaktadir.  Infarktiis sonrasinda KHD’ nin azalmasinin  nedeni tam
bilinmemektedir. Akut MI olgularinda tiim KHD parametreleri fazlasiyla
calistlmistir. Bu calismalarin sayisi1 fazla olmasina ragmen "cut-off" degerleri
optimize edilmediginden ulasilan sonuglarda prediktif deger acisindan fark olmakla
birlikte hepsinde KHD giiclii bir mortalite belirleyicisi oldugu sonucuna ulasilmstir.
Akut MI geciren olgularda 24 saatlik olciim yapilmas1 6nerilmektedir. Kayit siiresi
uzadik¢a KHD’ nin prediktif degeri artmaktadir. Akut MI sonras1 6-12 ay arasinda
KHD normale yaklagsmaktadir. KHD’ nin normale dogru yaklasma hizi da Mi sonrasi
uzun donem risk ile iligkili bulunmustur (68). "Multicentre Post-Infarction Program"
(MPIP) ¢calismasinda, akut Mi’ den sonra hayatta kalan 800’ii askin hastanin SDNN
parametreleri degerlendirilmistir. Izlem sirasinda, SDNN<50 ms olan hastalarda
AKO riskinin, SDNN>100 ms olanlara gore 5 kat daha fazla oldugu bulunmustur
(71). Quintana ve ark.’min yaptig1 bir baska calismada da MI geciren bireylerde
azalmig KHD’ nin, mortalite ve aritmik komplikasyonlarin bagimsiz bir ongoriiciisii

oldugu gosterilmistir (73).

Hipertansif hastalarda da bu KHD indekslerinin azaldig1 gosterilmistir. Ozellikle
diisiik frekans bandinda artis goriiliir. Ancak bunun sonlanimi 6ngérmedeki degeri
gosterilememistir. Hipertansiyonu olan bireylerde kan basincinin diisiiriilmesi ile
KHD indekslerinde diizelme olmaktadir (74). Ozellikle B blokerler ve ACEI’ nin
KHD’ yi olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir (75,76).

Kardiyak otonom fonksiyon bozuklugu, DM’ nin erken ve sik goriilen bir
komplikasyonudur ve DM’ 1i hastalarin bir kisminda ilk tam1 konuldugu anda
otonomik disfonksiyon mevcuttur (77). Kardiak otonomik néropatinin sessiz iskemi,
myokard infarktiisii ve yasami tehdit eden kardiak aritmilere neden oldugu
diistiniilmektedir (78). KHD diyabetik otonom néropatinin subklinik donemde
saptanmasini saglar. Diyabetik otonom noropatide KHD’ nin zaman bagimh
Olctimlerinde azalma olmaktadir. LF ve HF azalir ancak LF/HF orami degismez ve
ayaga kalkma ile LF artirllamaz, bu da baroreseptor sensitivitesinin azaldigin1 veya
bozulmus sempatik yamiti gostermektedir. Diyabetik olgulardaki bu degisiklikler
negatif prognostik deger tasimaktadir (68,79).
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Ozetle, KHD kalbin otonom diizenlenmesini belirlemede énemli bir geregtir. KHD’
nin yerlesmis klinik kullanimi su an icin MI sonrasi riskin degerlendirilmesi ve
diyabetik noropatinin erken tamisi ile simirlidir. KHD’ de global bir azalma akut
infarktiis sonras1 olgularda kardiyak ve oOzellikle de aritmiye bagli mortalitenin
bagimsiz bir gostergesidir. Ayrica sempatovagal etyoloji One siiriilen cesitli
hastaliklarin (uzun QT sendromu vb), otonomik fonksiyonlarda bozuklukla seyreden
bazi primer norolojik hastaliklarin (parkinson hastaligi, multiple skleroz, Guillain
Barre sendromu vb) ve sekonder otonomik disfonksiyonlarin (diyabet, alkolizm,
spinal kordon yaralanmalar1 vb) erken tamisinda, progresyon ve tedavisinin

etkinligini degerlendirmede KHD’ den faydalanilabilecegi diisiiniilmektedir (68).

2.4. SON DONEM BOBREK YETMEZLIiKLi HASTALARDA KALP HIZI
DEGIiSKENLiGINiN PROGNOSTIK ONEMi

Diyaliz teknolojisindeki ilerlemelere ragmen SDBY’ li hastalarda mortalite hala
yiiksektir. Aynm1 yas ve cinsteki normal popiilasyona gore 10-15 kat daha fazla
goriiliir ve oliimlerin yaklasik yaris1 kardiyovaskiiler hastaliklara baghidir (80). KAH,
kalp yetmezligi ve aritmi ya da hiperkalemiye bagli ani 6lim SDBY’ li hastalarda
kardiyovaskiiler 6liimlerin major nedenleridir (81). Bu hastalarda 5 yillik mortalite
yaklasik % 80 dir ve bunun 6nemli kismini (% 18-25) ani oliimler olusturur (82).
KHD’ deki bozulma ani kardiyak oliimiin noniskemik katkis1 olan faktorlerin daha
iyi anlagilmasimi saglar ve SDBY hastalarinda prognostik bir aractir (83). Ciddi
ventrikiiler aritmi ani kardiyak oliimlerin major nedenidir ve kardiyak aritmi diyaliz
boyunca hastalarda ¢ok sik goriiliir. Ventrikiiler prematiir kompleks hastalarin % 76-
100’ iinde olusur, bunlarin da % 13-36 sin1 kompleks ventrikiiler aritmiler olusturur
(84). Ayn1 zamanda supraventrikiiler aritmiler de siktir ve SDBY’ 1i hastalarin % 20-
88’ inde gbzlenmistir. En sik goriilen supraventrikiiler aritmi ise atrial fibrilasyondur
(85). SDBY’ li hastalarda bircok faktor aritminin artmis prevalansinin nedeni olarak
bilinmektedir. Bunlar arasinda KAH, kalp yetmezligi, LVH, sol ventrikiiler sistolik
ve diyastolik disfonksiyon, HT, DM, renal replasman tedavisinin siiresi, artmis

voliim yiikii, tiremik toksinler ve sessiz iskemi yer alir (86).

Azalmis KHD kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda ve saglikli popiilasyonda artmis
mortalite ve ani kardiyak Oliim icin bagimsiz bir risk faktoriidiir (87). ATRAMI
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calismasinda mortalite ile KHD’ de azalmanin korele oldugu bildirilmistir (83).
Framingham c¢alismasinda da saglikli kisilerde azalmis KHD’ nin istenmeyen

kardiyak olaylar icin bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (66).

Kardiyak otonomik noropati iiremik hastalarda yaygindir. Aymi yas ve cinsteki
saglikll bireylerle karsilastirildiginda KHD indeksleri SDBY” 1i hastalarda azalmis
olarak bulunmustur (83). Fukuta ve ark. SDBY’ li hastalarla saglikli kontrollerde
KHD indekslerini karsilastirmis ve KHD indekslerinin bu hastalarda azalmis
oldugunu ve bu durumun uzun dénem mortaliteyle iliskili oldugunu bulmuslardir
(88). Bagka bir calisjmada, KHD indekslerinin prediyaliz degerlerinin diyaliz
seansindan sonra arttig1 goriilmiis ve bu durumun metabolitlerdeki iyilesmeye bagl
oldugu diistiniilmiistiir (89). Thomson ve ark. tiremik hastalarin % 76’ sinda kardiyak
parasempatik anormallik oldugunu bildirmislerdir (85). Baska bir calismada, artmig
sempatik tonusun renal replasman tedavisi alan hastalarda baskin olan otonomik
anormallik oldugu bulunmugstur (90). Vita ve ark.” nin 30 iiremik hasta lizerinde
yaptiklar1 c¢alismada, hastalarin %53’iinde otonomik disfonksiyon, bunlarinda
%40’1nda sadece parasempatik disfonksiyon, %13’linde ise hem sempatik hem de
parasempatik disfonksiyon bulunmustur. Power spektral analizinde normal kontrol
grubuna gore liremik hastalarda LF’ de anlamli azalma saptanmis, bu durum klasik
testlerin ortaya cikaramayacagi erken sempatik tutulumun teshisinde kullanilan
onemli bir bulgu olarak degerlendirilmistir (91). HD hastalarinda KHD azalmas1 ayni
zamanda artmis mortalite i¢in risk faktorii olarak da degerlendirilmistir (88,92,93).
20 HD hastasi tizerinde yapilan ¢alismada VLF diisiikliigi, LF/HF orani diisiikliigii
anlaml olarak kardiyak oliimlerin belirleyicileri olarak degerlendirilmistir ve KHD’
deki azalmanin kardiyak kokenli olmayan oliimler (inme dahil) i¢in belirleyici

olmadig1 gosterilmistir (93).

Sonu¢ olarak, KBY’ de sempatik/parasempatik sistemdeki dengesizlik kronik
hastalik durumundan ziyade tireminin ya da onun sonuglarindan kaynaklanmaktadir
(94). Bu hastalarda SA nodda sempatik uyar1 artisi ile birlikte parasempatik uyarida
azalma vardir ve bu kardiyak otonomik disfonksiyonun gostergesi ise KHD’ nin
azalmis olmasidir (85). KHD, kalp hastaliklar1 ( iskemik kalp hastalig1, konjestif kalp
yetersizligi, kalp kapak hastaliklar1), inme, multipl skleroz, SDBY ve DM’ si olan

hastalarda ani kalp 6liimlerini belirlemek i¢in kullanilmaktadir (66,95).
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1.HASTALAR

Bu calisma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Semiha ve Asim Kibar Organ Nakli ve
Diyaliz Hastanesi Hemodiyaliz iinitesinde ve Kayseri merkezinde hizmet veren iki
ozel diyaliz merkezinde hemodiyalize giren hastalarda yapildi. Calismaya alinan
hastalara yapilacak islemler anlatilarak yazili onamlar1 alindi. Calismanin Helsinki
Deklerasyonuna ve etik kurallara uygunlugu Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu tarafindan onaylandi. Calismaya 75 hasta alind1 ve bilinen bir hastalig

olmayan 35 saglikli goniillii kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi.

Hastalarin calismaya kabul edilme kriterleri

Uc aydan uzun siiredir haftada 3 kez 4 saat AV fistiilden hemodiyalize giriyor olmak
Hastanin calismaya katilmak i¢in onay vermesi

Dislama Kriterleri

Malign hastaligin olmasi

Bilinen koroner arter hastaliginin olmasi

Konjenital kalp kapak hastaliginin bulunmasi

Kalp yetmezligi olmasi

Aritmi olmasi

Kronik enfeksiyonun olmasi
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Kalic1 veya gecici hemodiyaliz kateterinden diyalize giriyor olmasi
18 yasindan kiigiik, 65 yasindan biiyiik olmasi

Vitamin B12 ve folik asit eksikligi olmasi

Onay vermemesi

Hemodiyaliz

Calismaya dahil edilen hastalar haftada 3 kez olmak iizere her seansta 4 saat diyalize
giren hastalar olup calismaya alindiklar1 giinde de biitiin hastalar 4 saat diyalize
alindi. Diyaliz esnasinda kan akim hizi 300-400 ml/dk, diyalizat akim hiz1 sabit ve
500 ml/dk idi. Diyalizat kondiiktivitesi 138 mmol/L olacak sekilde ayarlandi.
Diyalizatin elektrolit icerigi Na*: 140 mmol/L, K*: 2 mmol/L, Ca®*: 1.5 mmol/L,
Mg2+: 0.5 mmol/L, CI': 111 mmol/L, HCO3": 33 mmol/L idi.

3.2.CALISMA PLANI

Calismanin baslangicinda hastalardan ayrintili anamnez alindi. Hastalarin yas,
cinsiyeti ve birlikte olan hastaliklar1 (DM, HT, KAH, konjestif kalp yetmezligi,
aritmi, kronik enfeksiyon, malignite), hemodiyalizin baslangi¢c tarihi ve kronik
bobrek yetmezligi sebepleri hasta kayitlarindan 6grenildi. Hastalarin boy ve kilosu
olciildii, beden kitle indeksleri (BKI) ve viicut yiizey alam hesaplandi.
Antihipertansif ila¢ kullanan veya HD o6ncesi kan basinci >140/90 mm/Hg olan
hastalar hipertansif olarak kabul edildi. Hipertansiyonu olan hastalarin kullandigi
antihipertansif ilaclar1 kaydedildi ve antihipertansif ila¢ olarak ACEI/ARB, B blokor
gibi kalp hizi degiskenligini etkiledigi gosterilmis olan ilaglar1 (75) kullanan
hastalarin ilaclar1 ¢alismanin 72 saat oncesinde kesildi ve hastalara dihidropridin
grubu kalsiyum kanal blokorii (KKB) baslandi. Hastalara diyaliz giiniinden onceki
giinde aynmi kardiyolog tarafindan ekokardiyografi yapildi. Hastalara hafta ortasi
diyaliz giiniinde (Carsamba ya da Persembe giinii) diyalizden 15 dk dnce ambulatuar
EKG (Holter) takild1 ve 24 saatlik kayit alindi. Diyalizden hemen 6nce ve 4 saatlik
diyalizin sonunda AV fistiiliin arteryel hattindan kan 6rnekleri alindi, diyaliz islemi
baslamadan hemen Once yatar pozisyonda hastalarin iki kez ol¢iilen sistolik kan
basici (SKB) ve diyastolik kan basin¢ (DKB)’ larinin ortalamasi prediyaliz kan

basinci olarak kaydedildi. Diyaliz boyunca yapilan UF miktarn diyaliz siiresine
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boliinerek saatlik UF hizi (UF ml/h) hesaplandi. Calismaya alinan 35 saglikli goniillii

kontrol grubuna sadece Holter takildi.

3.3.LABORATUVAR

Diyaliz &ncesinde hastalardan alinan kan 6rneklerinden sodyum (Na®), potasyum
(K*), kalsiyum (Ca™"), albiimin, hemoglobin (Hb), vitamin B12, folik asit ve kan
gazindan iyonize kalsiyum (iCa®") calisildi ve kan gazindan bikarbonat (HCOs)
diizeyi hesaplandi. Diyalizin sonunda alman kan drneklerinden Na*, K*, Ca®*, iCa®*
ve HCOs cahsildi. Na*, K*, Ca?*, iCa®* ve HCO; icin HD sonunda olciilen
degerlerden HD oOncesinde olgiilen degerler cikarilarak ilgili elektrolitlerin ve
bikarbonatin konsantrasyon degisimleri (ANa*, AK*, ACa®*, AiCa®* ve AHCOs)
hesaplandi. Tiim biyokimyasal parametreler Abott C Architech 16000-C 8000 cihazi
ile, kan gaz1 Ol¢timii Cobas bl21 cihazi ile, tam kan sayimi ol¢iimii Advia 21201

cihazi ile, vitamin B12 ve folik asit 6l¢iimii ise Cobas e 601 cihaz1 ile orijinal kiti

kullanilarak olciildii.

Testlerin normal referans araliklari; hemoglobin: erkek 14-18 g/dL, kadin 12 -16
g/dL, albiimin: 3.5-5.2 g/dL, vitamin B12: 191-663 pg/mL, folik asit: 4.6-18.7
ng/mL, Na*: 136-145 mmol/L, K*: 3.5-5.5 mmol/L, Ca**: 8.4-10.6 mg/dL, iCa*":
1.120-1.320 mmol/L, HCOj3™: 22-26 mmol/L.

3.4. EKOKARDIYOGRAFi

Calismanin  baslangicinda tiim hastalara ekokardiyografik oOl¢iimler yapildi.
Ekokardiyografik ol¢timler 2,5 MHz transduserli Vivid 7 Dimension® (GE Vingmed
Ultrasound AS N-3190 Horten, Norway) ekokardiyografi cihazi ile hastalara lateral
dekiibit pozisyonu verilerek yapildi. Tiim ekokardiyografi 6lctimleri ayn1 kardiyolog
tarafindan gergeklestirildi. Amerikan Ekokardiyografi Derneginin Onerdigi sekilde
(112) standart pencerelerden; M-Mode, iki boyutlu, pulse dalga Doppler, renkli
Doppler ve pulse dalga Doku Doppler ekokardiyografik incelemeleri yapildi.
Parasternal uzun aks goriintiileme kullanilarak sol ventrikiil diyastol sonu (LVEDD)
ve sistol sonu caplar1 (LVESD) ol¢iildii. Aym1 pencereden interventrikiiler septum
kalinhig (IVSD) ile sol ventrikiil posteriyor duvar diyastolik kalinligi (LVPWdA)
hesaplandi. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (LVEF, %) Teichholz yontemiyle
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olciildii (96). Sol ventrikiil kitlesi (LVM) i¢cin Reichek ve Devereux formiilii
kullanild1 (97).

Buna gore; LVM (gr)= 1.04x[ (LVPWd+ IVSD+ LVEDD)’- (LVEDD)]-13.6 (gr)
formiilii ile hesaplandi. Sol ventrikiil kitle indeksleri (LVMI), sol ventrikiil kitlesinin
viicut yiizey alanina oram ile elde edildi (97). Sol ventrikiil hipertrofisi, LVMI’ nin
erkeklerde 134 gr/m2, kadinlarda 110 gr/m2' nin tizerinde olmasi seklinde tanimlandi.
Ekokardiyografi bulgularinin normal referans araliklar1 LVESD: 2.5-4 cm, LVEDD:
3.5-5.6 cm, IVSD: 0.7-1.1 cm, LPWd: 0.7-1.1cm, LVEF (%): 55-75’ dir.

Apikal dort bosluk goriintiisiinden pulse Doppler ile mitral kapak uglarindan erken
diyastolik mitral akim (MVE) ve ge¢ diyastolik mitral akim (MVA) zirve hizlar ile
deselerasyon zamam1 (MVDT) olciildi ve E/A (MVE/MVA) oram ve E/E”
(MVE/Lateral E) oram1 hesaplandi. Sol ventrikiil ¢ikis yolu akimi ve mitral dolus
akimu birlikte kaydedilerek aort kapak kapanmasindan mitral kapak a¢ilmasina kadar
gecen siire olciildii ve izovoliimetrik gevseme zamani (IVRT) hesaplandi.
Ekokardiyografi bulgularinin normal referans araliklar1 MVDT: 160-240 ms, IVRT:
70-90 ms, E/A>1, E/E’<8’ dir. E/E">8 olmas1 end diyastolik basin¢ yiiksekligini

gosterir.

Mitral, aort ve trikiispit kapaklara ait kagcak akimlar, Amerikan Ekokardiyografi
Derneginin onerdigi standart pencerelerden renkli Doppler ve pulsed dalga Doppler
ile incelendi. Incelenen kapaklarda orta ve ciddi kacak akim tespit edilenler
calismaya alinmadi. Yine bu kapaklara ait darlik 6rnekleri apikal dort ve bes bosluk
goriintiilemede pulse dalga ve continue dalga doppler ekokardiyografi kullanilarak

degerlendirildi. Orta ve ciddi darlik saptananlar caligmaya alinmadi.

3.5. KALP HIZI DEGIiSKENLIiGININ HESAPLANMASI

Kalp hiz1 degiskenligini degerlendirmek amaciyla tiim hastalara ve kontrol grubuna
DR200/E NorthEast Monitoring, Inc., US cihazi ile 24 saatlik Holter kaydi yapildi.
Holter kayitlarinin degerlendirilmesi LX Analysis Software versiyon programi ile
gerceklestirildi. Tk once alman kayitlarin artefaktlarim degerlendirme dis1 birakmak
icin kayitlar manuel olarak incelendi ve artefaktlar elimine edildi. Ardindan otomatik
olarak time domain 6l¢iimleri yapildi. Calismada time domain analizlerinden SDNN

(tim NN intervallerinin standart sapmasi), SDANN (kayittaki 5 dakikalik
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segmentlerin ortalama NN araliklarinin standart sapmasi), HRV TAI (kayit siiresi
boyunca tiim NN aralik sayisinin mod uzunlugundaki maksimum NN aralik sayisina
oran1), RMSSD (komsu NN intervalleri arasindaki farklarin karelerinin toplami
alindiktan sonra ortalamasinin karekokii), pNN50 (%) (NN5O sayisinin total NN

interval sayisina orani) parametreleri kullanildi.

3.6. ISTATIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi SPSS 15.0 (Statistical Package for Social Sciences, SPSS Inc,
Chicago, IL, USA) paket programi ile yapildi. Sayisal verilerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk ve Sperman testi ile degerlendirildi. Normal dagilim
gosteren sayisal veriler ortalama + standart sapma, normal dagilim gdstermeyen
sayisal veriler ortanca (%25-%775 percentil) olarak gosterildi. Sayisal olmayan veriler
yiizde (%) olarak verildi. ki grubu karsilastirmada normal dagilim gosterenlerde
Student T testi, normal dagilim gostermeyenlerde Mann-Whitney U testi kullanildi.
Uclii gruplarin istatistiksel analizinde normal dagilim gosterenlerde tek yonlii
varyans analizi, normal dagilim gostermeyenlerde Kruskal-Wallis testi yapild.
Gruplar arasinda kategorik verilerin karsilagtirilmasi ki-kare (y2) testi kullanilarak
yapildi. KHD ile iligkisi arastirilacak parametreler yas, DM, HD ay1, UF ml/h, Hb,
ANa*, AK*, ACa*™*, AiCa®*, AHCO3", LV EF (%), LVEDD, LVESD, iVSD, LVPWd,
LVMI, MVDT, IVRT, E/A, E/E, SKB ve DKB olarak belirlendi. Bu
parametrelerden sayisal olanlarin KHD ile iligkisinin degerlendirilmesinde Spearman
korelasyon analizi kullanildi. Univariate analizde p degeri <0.1 olanlar lineer
regresyon analizine dahil edildi. Lineer regresyon analizine korelasyon analizinde
KHD’ yi etkileyen bagimsiz degiskenler olan DM, Hb, ACa®, AiCa®™, HD ayl,
LVEDD, LV EF (%), MVDT ve E/A katildi. Normal dagilim gostermeyen HD ayz,
LVEDD, LV EF (%) ve E/A degerlerinin logaritmasi alinarak normal dagilima
doniistiiriildii. Lineer regresyon analizinde SDNN, SDANN, HRV TAI, RMSSD ve
pNNS50 (%) bagimli degiskenler olarak alindi. Normal dagilima uymayan RMSSD ve
pNN50 (%) degerlerinin logaritmast alinarak normal dagilima doniistiiriildii.
Modelde Enter ve Stepwise yontemi kullanilarak KHD’ yi etkileyen parametreler

degerlendirildi.

Istatistiksel anlamlilik p degerinin 0.05°den kiiciik olmasi olarak tanimlandi.
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4. BULGULAR

Calismaya 75 HD hastas1 alindi. Otuzbes saglikli goniillii kontrol grubu olarak dahil
edildi. Hastalarin yas ortalamasi 44.5£10.3 yil olup, %53.3” i kadindi. Kontrol
grubunun yas ortalamasi 42.4+11.5 yil olup %62.9° u kadindi. Hasta ve kontrol
grubu arasinda yas (p: 0.174) ve cinsiyet (p: 0.350) acisindan istatiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. Caligmaya alinan hastalarin ortalama HD siiresi 48 (3-192)
aydi ve % 13.4° ii diyabetikti, %20’ si antihipertansif ila¢ kullaniyordu. Hastalarin
hicbirinde daha onceden bilinen KVH 0Oykiisii yoktu. Caligmaya alinan hastalarin
klinik ve demografik o©zellikleri Tablo 6, biyokimyasal bulgular1 Tablo 7,
ekokardiyografi ve kan basinci bulgular1 Tablo 8’ de gosterildi.
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Tablo 6. Hastalarin klinik ve demografik ozellikleri®

Yas (yil) 44.5+£10.3

Cinsiyet (Kadin n ,%) 40 (%53.3)

Renal Hastahk

Hipertansif Nefropati (n, | 20 (%26.66)

%)
10 (%13.39)
Diyabetik Nefropati (n, %)
14 (%18.66)
Diger (n, %)
31 (%41.33)
Bilinmeyen (n, %)
Diyaliz Siiresi (ay)" 48 (24-84)°
Antihipertansif ila¢c Kullammu (n, | 15 (%20)
%)
4 (%5.3)
KKB (n, %)
1(%1.3)
ACEI/ARB (n, %)
5 (%6.7)
[-blokér (n, %)
2 (%2.7)
o-blokor (n, %)
1(%1.3)
KKB + B-blokér (n, %)
. 2 (%2.7)
ACEI/ARB + p-blokor (n,
%)
BKi (kg/m?) 25.345.8
UF hiz1 ( ml/h) 594.2+202.3

a: Aksi belirtilmedikge veriler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir.

®. Ortanca (%25-%75 percentil)

(ACEIl: Anjiotensin converting enzim inhibitorii, ARB: Anjiotensin reseptor blokorii, BKi: Beden

kitle indeksi, UF: Ultrafiltrasyon hizi, KKB: Kalsiyum kanal blokorii)

Hastalarin HD oncesi ortalama Na* degeri 138 mEq Na igeren diyalizata ragmen HD
sonunda belirgin olarak degismedi (p>0.05), K* degeri HD sonunda anlamli olarak
diistii (p<0.05), Ca®* degeri HD sonunda anlamli olarak yiikseldi (p<0.05), iCa**
degeri HD sonunda belirgin olarak degismedi (p>0.05), HCO; degeri HD sonunda
anlaml olarak yiikseldi (p<0.05) (Tablo 7).
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Tablo 7. Hastalarin biyokimyasal bulgular

PARAMETRELER | HD ONCESI HD SONRASI | ADEGERLERI | P degeri
Na* (mmol/L) 136.54+2.68 136.21+2.7 -0.33+3.03 0.341
K (mmol/L) 4.9420.59 3.3420.39 -1.59+0.60 <0.001
Ca® (mmol/L) 9.1420.88 10.09+1.01 0.95+1.03 <0.001
iCa® (mmol/L) 0.8620.18 0.9020.19 0.0420.24 0.103
HCO; (mmol/L) | 21.09+1.8 26.79+1.46 5.69+1.48 <0.001
Albumin (g/dl) 3.98+0.4 _ _ -
Hemoglobin (g/dl) | 12.14+1.44 - _ -
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Sol ventrikiil kitle indeksi degerleri gdz Oniine alindiginda 33 (%44) hastada (22
kadin) sol ventrikiil hipertrofisi goriildii. Biitiin hastalarin sol ventrikiil bosluk

boyutlar1 ve sistolik fonksiyonlar1 normaldi (Tablo 8).

Tablo 8. Hastalarin ekokardiyografi ve kan basinci bulgulan®

PARAMETRELER | HASTALAR (n=75)
LVEDD (cm)’ 4.7 (4.4-5.0)

LVESD (cm)” 2.9(2.7-3.3)

LVPWd (cm)® 1.2 (1.1-1.3)

iVSD (cm)® 1.2 (1.15-1.43)

LV EF (%)" 66 (60-70)

LVM (g) 216 (189-250)

LVMI (g/m?" 125.82 (103.82-148.12)
MVE (m/s) 0.77 (0.62-0.89)

MVA (m/s)" 0.85 (0.72-0.99)

E/A® 1.21 (0.89-1.37)
MYVDT (ms) 165.70+50.13

iVRT (ms)" 103 (87-118)

Lateral E (m/s)” 0.09 (0.07-0.11)

E/E" 7.90 (6.66-9.42)

SKB (mmHg)" 130 (120-140)

DKB (mmHg)" 80 (70-80)

% Aksi belirtilmedikge veriler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir.

®: Ortanca (%25-%75 percentil)

(LVEDD: Sol ventrikiil diyastol sonu c¢ap, LVESD: Sol ventrikiil sistol sonu g¢ap, IVSD:
Interventrikiiler septum kalinligi, LV EF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, LVPWd: Sol ventrikiil
arka duvar kalinligi, LVM: Sol ventrikiil kitlesi, LVMI: Sol ventrikiil kitle indeksi, MVE: Erken
diyastolik mitral akim zirve hizi, MVA: Ge¢ diyastolik mitral akim zirve hizi, MVDT: Mitral kapak
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deselerasyon zamani, [IVRT: Isovoliimetrik gevseme zamani, E/E”: End diyastolik basing yiiksekligi,

SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinct)

KALP HIZI DEGiSKENLIiGIi INDEKSLERI

Hasta ve Kontrol Grubunun Kalp Hizi Degiskenligi Indekslerinin

Karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ortalamasi ve cinsiyet acisindan istatistiksel

olarak anlaml fark yoktu (p>0.05).

Hastalarda SDNN, SDANN, HRV TAI, RMSSD ve pNNS50 (%) degerleri kontrol
grubuna gore daha diisiiktii ve bu istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05) (Tablo 9).

Tablo 9. Hasta ve kontrol grubunun kalp hiz1 degiskenligi indekslerinin

karsilastirilmasi®

PARAMETRELER HASTALAR (n:75) KONTROL (n:35) P degeri
Yas 44.5£10.3 42.4+11.5 0.174
Cinsiyet (kadin n, %) 40 (%53,3) 22 (%62.9) 0.350
SDNN (ms) 90.9£31.55 131.2445.31 <0.001
SDANN (ms) 76.49+28.08 101.61+33.54 <0.001
HRYV TAI 23.68+7.69 34.98+11.03 <0.001
RMSSD (ms)® 17.93 (13.41-24.21) 30.44 (25-51.61) <0.001
pNN50 (%)" 1.41 (0.31-3.48) 6.67 (4-15.66) <0.001

% Aksi belirtilmedikge veriler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir.

®. Ortanca (%25-%75 percentil)

p<0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

( SDNN: Tiim NN intervallerinin standart sapmasi, SDANN: Kayittaki 5 dakikalik segmentlerin
ortalama NN araliklarinin standart sapmasi, HRV TAI: Kayit siiresi boyunca tiim NN aralik sayisinin
mod uzunlugundaki maksimum NN aralik sayisina orani, RMSSD: Komsu NN intervalleri arasindaki
farklarin karelerinin toplami alindiktan sonra ortalamasinin karekokii, pNN50: NNS50 sayisinin total

NN interval sayisina orani )
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Diyabeti Olan ve Olmayan Hastalarin ve Kontrol Grubunun Kalp Hizi

Degiskenligi Indekslerinin Karsilastirilmasi

Diyabeti olan ve olmayan hastalarla kontrol grubunun SDNN, SDANN, HRV TAI,
RMSSD ve pNNS50 (%) degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptand1 (p<0.05).

Hem diyabeti olan hem de diyabeti olmayan hastalarin SDNN, SDANN, HRV TAI
RMSSD ve pNN50 (%) degerleri kontrol grubuna gore daha diisiiktii (p<0.05).

Diyabeti olan hastalarin SDNN ve HRV TAIl degerleri diyabeti olmayan hastalara
gore daha diisiiktii (p<0.05), SDANN, RMSSD ve pNN50 (%) degerlerinde ise
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 10).

Tablo 10. Diyabeti olan ve olmayan hastalarin ve kontrol grubunun kalp hiz

degiskenligi indekslerinin karsilastirilmasi®

PARAMETRELER | DIYABETIK (n:10) DIYABETI OLMAYAN (n:65) | KONTROL (n:35) | P degeri

SDNN (ms) 65.58+30" 94.79+30.15° 131.2+45.31 <0.001

SDANN (ms) 57.41+24.75% 79.42427.57° 101.61+33.54 <0.001

HRV TAI 16.5+5.96% 24.78+7.36° 34.98+11.03 <0.001

RMSSD (ms)® | 12.85(9.27-19.28)° 18.72 (13.52-25.79)"° 30.44(25.18- <0.001
50.58)

pNN50 (%)° 0.98 (0.1-3.51)" 1.41 (0.39-3.41)" 6.67 (4.01-15.48) | <0.001

a

®: Ortanca (%25-%75 percentil)

2
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: Aksi belirtilmedikce veriler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir.

: Diyabetik hastalarin diyabeti olmayan hastalarla karsilagtirilmasi (p<0.05)
: Diyabetik hastalarin kontrol grubu ile karsilastirilmasi (p<0.05)

: Diyabeti olmayan hastalarin kontrol grubu ile karsilastirilmasi (p<0.05)

: Diyabetik hastalarin kontrol grubu ile karsilastiriimasi (p<0.05)

: Diyabeti olmayan hastalarin kontrol grubu ile karsilagtirilmas1 (p<0.05)




S, Diyabetik hastalarin diyabeti olmayan hastalarla karsilastirilmasi (p<0.05)
7. Diyabetik hastalarin kontrol grubu ile karsilastirilmasi (p<0.05)

%: Diyabeti olmayan hastalarin kontrol grubu ile karsilastiriimasi (p<0.05)
%: Diyabetik hastalarin kontrol grubu ile karsilastirilmasi (p<0.05)

10, Diyabeti olmayan hastalarin kontrol grubu ile karsilastirilmasi (p<0.05)
H, Diyabetik hastalarin kontrol grubu ile karsilastirilmasi (p<0.05)

12: Diyabeti olmayan hastalarin kontrol grubu ile karsilastiriimasi (p<0.05)

p<0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

( SDNN: Tiim NN intervallerinin standart sapmasi, SDANN: Kayittaki 5 dakikalik segmentlerin
ortalama NN araliklarinin standart sapmasi, HRV TAI: Kayit siiresi boyunca tiim NN aralik sayisinin
mod uzunlugundaki maksimum NN aralik sayisina orani, RMSSD: Komsu NN intervalleri arasindaki
farklarin karelerinin toplami alindiktan sonra ortalamasinin karekokii, pPNN50: NN50 sayisinin total

NN interval sayisina orani )

Hipertansiyonu Olan ve Olmayan Hastalarin ve Kontrol Grubunun Kalp Hiz1

Degiskenligi Indekslerinin Karsilastirilmasi

HT olan ve olmayan hastalarla kontrol grubunun SDNN, SDANN, HRV TAI,
RMSSD ve pNN50 (%) degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p<0.05).

HT olan hastalarin HT olmayan hastalara gore SDNN, RMSSD ve pNN50 (%)
degerleri yiiksekti ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05), SDANN ve
HRYV TAI degerleri daha diisiik olup bu istatistiksel olarak anlaml1 degildi (p>0.05).

HT olan ve olmayan hastalarin kontrol grubuna gére SDNN, SDANN, HRV TAI,
RMSSD ve pNN50 (%) degerleri daha diisiiktii ve bu istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.05) (Tablo 11).
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Tablo 11. Hipertansiyonu olan ve olmayan hastalarin ve kontrol grubunun kalp

hiz1 degiskenligi indekslerinin karsilastirllmas:®

PARAMETRELER | HT OLAN (n:34) HT OLMAYAN®:41) | KONTROL (n:35) | P degeri
SDNN (ms) 93.56+36.13" 88.69+27.45% 131.20+45.31 <0.001
SDANN (ms) 75.80+30.63° 77.06+26.15* 101.61+33.54 0.001
HRV TAi 23.30+7.80° 23.99+7.68° 34.98+11.03 <0.001

RMSSD (ms)® 18.62 (13.5-27.11)’ 17.64 (12.67-23.27)* | 30.44 (25-51.61) | <0.001

pNN50 (%)" 1.42 (0.34-3.57)° 1.37 (0.25-3.37)" 6.67 (4-15.66) <0.001

% Aksi belirtilmedikge veriler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir.

®. Ortanca (%25-%75 percentil)

: Hipertansiyonu olan hastalarin kontrol grubu ile karsilastirilmasi (p<0.05)

: Hipertansiyonu olmayan hastalarin kontrol grubu ile karsilastiriimasi (p<0.05)
: Hipertansiyonu olan hastalarin kontrol grubu ile karsilagtirilmasi (p<0.05)

: Hipertansiyonu olmayan hastalarin kontrol grubu ile karsilastirilmasi (p<0.05)
: Hipertansiyonu olan hastalarin kontrol grubu ile karsilastirilmasi (p<0.05)

: Hipertansiyonu olmayan hastalarin kontrol grubu ile karsilastiriimasi (p<0.05)
: Hipertansiyonu olan hastalarin kontrol grubu ile karsilagtirilmasi (p<0.05)

: Hipertansiyonu olmayan hastalarin kontrol grubu ile karsilastirilmasi (p<0.05)
: Hipertansiyonu olan hastalarin kontrol grubu ile karsilastirilmasi (p<0.05)

10, Hipertansiyonu olmayan hastalarin kontrol grubu ile karsilastirilmasi (p<0.05)

p<0.05 ise istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

( SDNN: Tiim NN intervallerinin standart sapmasi, SDANN: Kayittaki 5 dakikalik segmentlerin
ortalama NN araliklarinin standart sapmasi, HRV TAI: Kayit siiresi boyunca tiim NN aralik sayisinin
mod uzunlugundaki maksimum NN aralik sayisina orani, RMSSD: Komsu NN intervalleri arasindaki
farklarin karelerinin toplami alindiktan sonra ortalamasinin karekokii, pNN50: NN50 sayisinin total

NN interval sayisina orani )
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Antihipertansif Tlac Kullanan ve Kullanmayan Hastalarda Kalp Hiz

Degiskenligi Indekslerinin Karsilastirilmasi

Toplam 75 hastadan 15 hasta (%20) antihipertansif ila¢ (antiHTI) kullanmaktayda.
Kullanan ve kullanmayan hastalar karsilastirlldiginda antihipertansif ilag
kullanmayan grupta SDNN, SDANN, HRV TAI, RMSSD ve pNN50 (%) degerleri
antihipertansif ila¢ kullanan gruba gore daha diisiiktii fakat bu istatistiksel olarak
anlaml degildi (p>0.05) (Tablo 12).

Tablo 12. Antihipertansif ila¢ kullanan ve kullanmayan hastalarin kalp hizi

degiskenligi indekslerinin karsilastirilmasi®

PARAMETRELER | AntiHTI Kullanan (n:15) | AntiHTI Kullanmayan (n:60) P degeri
SDNN (ms) 105.13+£38.73 87.34+28.78 0.156
SDANN (ms) 87.25+£32.25 73.80+£26.56 0.149
HRV TAI 24.45+8.12 23.48+7.64 0.149
RMSSD (ms)” 19.64 (13.42-26.76) 17.70 (12.97-23.64) 0.542
pNN50 (%)" 2.27(0.39-5.21) 1.38 (0.26-3.20) 0.314

: Aksi belirtilmedikce veriler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir.
®. Ortanca (%25-%75 percentil)

p<0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

( SDNN: Tiim NN intervallerinin standart sapmasi, SDANN: Kayittaki 5 dakikalik segmentlerin
ortalama NN araliklarinin standart sapmasi, HRV TAI: Kayit siiresi boyunca tiim NN aralik sayisinin
mod uzunlugundaki maksimum NN aralik sayisina orani, RMSSD: Komsu NN intervalleri arasindaki
farklarin karelerinin toplami alindiktan sonra ortalamasinin karekokii, pNN50: NN50 sayisinin total

NN interval sayisina orani, AntiHTI: Antihipertansif ilac )
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Kalp Hiz1 Degiskenligi Indekslerinin Klinik ve Biyokimyasal Parametreler ile
Mliskisi

Hastalarin KHD indekslerinin klinik ve biyokimyasal parametrelerle olan
korelasyonlar1 Tablo 13’ de verildi.

SDNN ile HD ay1 ve Hb arasinda pozitif bir iligki saptandi.

SDANN ile bakilan parametreler arasinda iligki saptanmadi.

HRYV TAI ile Hb arasinda pozitif bir iliski saptandi.

RMSSD ile AiCa** arasinda pozitif bir iliski saptandi.

pNNS50 (%) ile AiCa** arasinda pozitif bir iliski saptand1 (Tablo 13).

Tablo 13. Kalp hiz1 degiskenligi indekslerinin klinik ve biyokimyasal

parametrelerle korelasyonlari

Parametreler | Yas HDayi |[UFml/h| Hb [ANa* | AK* [ACa™ [AiCa™ |AHCO;

SDNN (ms) |[r:0.085 |r:0.239 [r:0.095 |r:0.247 |1:-0.087 | r:-0.066 | r:0.032 | 1r:0.199 |r:-0.095

p:0.470 | p:0.039 | p:0.419 | p:0.032 | p:0.456 | p:0.575 | p:0.788 | p:0.087 | p:0.420

SDANN r:0.106 |r:0.190 |r:0.009 r:0.218 | r:-0.113 | r:-0.008 | r:-0.022 | r:0.117 | r:-0.061

(ms) p:0.365 | p:0.103 | p:0.941 | p:0.061 | p:0.333 | p:0.949 | p:0.850 | p:0.316 | p:0.603

HRV TAI r:-0.141 | r:0.111 |r:0.096 |r:0.284 |r:0.063 |r:-0.123 | r:-0.006 | r:0.069 | r:-0.096
p:0.226 | p:0.344 | p:0.411 | p:0.014 | p:0.594 | p:0.294 | p:0.959 | p:0.557 | p:0.412

RMSSD r:-0.087 | r:0.000 |r:0.045 r:0.128 | r:-0.002 | r:-0.061 | r:0.205 |r:0.326 |r:-0.018

(ms) p:0.460 | p:0.998 | p:0.701 | p:0.273 | p:0.990 | p:0.602 | p:0.078 | p:0.004 | p:0.881

pNN50 (%) | 1:-0.079 | 1:-0.037 | r:0.011 | r:0.158 | r:0.080 |r:-0.010 | r:0.176 |r:0.365 |r:-0.006
p:0.498 | p:0.754 | p:0.926 | p:0.176 | p:0.495 | p:0.935 | p:0.132 | p:0.001 | p:0.957

p<0.1 ise istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

r: 0-0.20 ise ¢ok zayif iliskili, 0.20-0.40 ise zayif iliskili, 0.40-0.60 ise orta iliskili, 0.60-0.80
ise iyi iliskili, 0.8-1 ise ¢ok iyi iliskili olarak kabul edildi.

( SDNN: Tim NN intervallerinin standart sapmasi, SDANN: Kayittaki 5 dakikalik segmentlerin
ortalama NN araliklarinin standart sapmasi, HRV TAI: Kayit siiresi boyunca tiim NN aralik sayisinin
mod uzunlugundaki maksimum NN aralik sayisina orani, RMSSD: Komsu NN intervalleri arasindaki
farklarin karelerinin toplami alindiktan sonra ortalamasinin karekokii, pNN50: NNS50 sayisinin total

NN interval sayisina orani, HD: Hemodiyaliz, UF: Ultrafiltrasyon, Hb: Hemoglobin)
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Kalp Hizi Degiskenligi indekslerinin Ekokardiyografik Parametreler ve Kan

Basinci ile iliskisi

Hastalarin KHD indekslerinin ekokardiyografik parametreler ve kan basinci ile olan

korelasyonlar1 Tablo 14’ de verildi.

SDNN ile E/A arasinda pozitif bir iligki saptandi.

SDANN ile E/A arasinda pozitif bir iligki saptanda.

HRYV TAIl ile E/A arasinda pozitif bir iliski saptandi.
RMSSD ile bakilan parametreler arasinda iliski saptanmadi.

pNNS50 (%) ile E/A arasinda pozitif bir iliski saptanirken, LVEDD ile ters bir iligki
saptandi1 (Tablo 14).

Tablo 14. Kalp hiz1 degiskenligi indekslerinin ekokardiyografik parametreler ve

kan basinci ile korelasyonlari

Parametreler LVEF | LVEDD | LVESD | iVSD LVPWd | LVMI MVDT | IVRT E/A E/E” SKB DKB
(%)

SDNN (ms) r:-0.147 | r:-0.074 | r:0.055 r:-0.097 | r:-0.098 | r:-0.005 | r:-0.175 | r:0.061 r:0.397 r:0.004 r:0.024 r:0.081
p:0.209 | p:0.530 | p:0.640 | p:0.410 | p:0.408 | p:0.968 | p:0.133 | p:0.604 | p:0.001 | p:0.976 | p:0.840 | p:0.489

SDANN(ms) r:-0.208 | r:-0.047 | r:0.104 r:-0.065 | r:-0.106 | r:0.058 r:-0.121 | r:-0.018 | r:0.304 | r:-0.001 | r:-0.033 | r:0.022
p:0.074 | p:0.690 | p:0.376 | p:0.578 | p:0.370 | p:0.624 | p:0.300 | p:0.881 | p:0.008 | p:0.993 | p:0.780 | p:0.851
r:-0.149 | r:-0.116 | r:-0.026 | r:0.004 | r:-0.010 | r:-0.098 | r:-0.206 | r:0.023 r:0.284 | r:0.027 | r:0.055 | r:0.140
p:0.203 | p:0.320 | p:0.822 | p:0.975 | p:0.931 | p:0.401 | p:0.076 | p:0.844 | p:0.014 | p:0.816 | p:0.641 | p:0.232

RMSSD (ms) | r:0.060 | r:-0.206 | r:-0.140 | r:-0.054 | 1:-0.108 | r:-0.018 | r:-0.034 | r:0.104 | r:0.225 | r:0.021 r:0.047 | r:0.050
p:0.610 | p:0.076 | p:0.231 | p:0.647 | p:0.359 | p:0.878 | p:0.771 | p:0.373 | p:0.052 | p:0.856 | p:0.691 | p:0.673

pNNS50 (%) r:-0.005 | r:-0.260 | r:-0.094 | r:-0.043 | r:-0.097 | r:0.010 | r:-0.019 | r:-0.066 | r:0.267 | r:0.176 | r:0.085 | r:0.164
p:0.967 | p:0.025 | p:0.421 | p:0.715 | p:0.412 | P:0.932 | p:0.872 | p:0.575 | p:0.021 | p:0.131 | p:0.468 | p:0.160

p<0.1 ise istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

r: 0-0.20 ise cok zayif iligkili, 0.20-0.40 ise zayif iliskili, 0.40-0.60 ise orta iligkili, 0.60-0.80
ise 1yi iliskili, 0.8-1 ise cok iyi iligkili olarak kabul edildi.
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( SDNN: Tiim NN intervallerinin standart sapmasi, SDANN: Kayittaki 5 dakikalik segmentlerin
ortalama NN araliklarinin standart sapmasi, HRV TAI: Kayit siiresi boyunca tiim NN aralik sayisinin
mod uzunlugundaki maksimum NN aralik sayisina orani, RMSSD: Komsu NN intervalleri arasindaki
farklarin karelerinin toplami alindiktan sonra ortalamasinin karekokii, pNN50: NNS50 sayisinin total
NN interval sayisina orani, LVEDD: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢cap, LVESD: Sol ventrikiil sistol
sonu cap, IVSD: Interventrikiiler septum kalinligi, LV EF: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu,
LVPW(d: Sol ventrikiil arka duvar kalinligi, LVMI: Sol ventrikiil kitle indeksi, MVE: Erken diyastolik
mitral akim zirve hizi, MV A: Ge¢ diyastolik mitral akim zirve hizi, E/A: MVE/MVA, MVDT: Mitral
kapak deselerasyon zamani, IVRT: Isovoliimetrik gevseme zamani, E/E‘(MVE/Lateral E): End
diyastolik basing yiiksekligi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinct )

Kalp Hiz1 Degiskenligi indeksleri icin Lineer Regresyon Analizi

SDNN ile korelasyonu olan bagimsiz degiskenlerden HD ayi, AiCa**, Hb, E/A ve
DM i¢in yapilan lineer regresyon analizinde DM disindaki degiskenlerin dislandigi
ve DM ile SDNN arasinda ters bir iliski oldugu goriildii.

SDANN ile korelasyonu olan bagimsiz degiskenlerden E/A, Hb, LV EF (%) ve DM
icin yapilan lineer regresyon analizinde DM disindaki degiskenlerin dislandigi ve

DM ile SDANN arasinda ters bir iligki oldugu goriildii.

HRV TAI ile korelasyonu olan bagimsiz degiskenlerden E/A, MVDT, Hb ve DM
icin yapilan lineer regresyon analizinde DM disindaki degiskenler diglanmis olup

DM ile HRV TAI arasinda ters bir iliski oldugu goriildii.

RMSSD ve pNNS50 (%) ile korelasyonu olan degiskenler DM ile birlikte lineer
regresyona katildiginda biitiin degiskenler modelde dislanmis olup hem RMSSD hem
de pNN5O0 (%) ile iligkili herhangi bir degisken bulunamadi (Tablo 15).
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Tablo 15. Kalp hiz1 degiskenligi indekslerinin lineer regresyon analizi

Bagimlh Anlamhi Bagimsiz | Korelasyon P Modelin
Degiskenler Degiskenler katsayis1 degeri P degeri
SDNN (ms) DM -0.317 0.006 0.006
SDANN (ms) | DM -0.268 0.020 0.020
HRV TAI DM -0.368 0.001 | 0.001

(SDNN: Tiim NN intervallerinin standart sapmasi, SDANN: Kayittaki 5 dakikalik segmentlerin
ortalama NN araliklarinin standart sapmasi, HRV TAI: Kayit siiresi boyunca tiim NN aralik sayisinin

mod uzunlugundaki maksimum NN aralik sayisina orani, DM: Diabetes mellitus)
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5.TARTISMA

Kardiovaskiiler sistemin kontrolii kismen otonom sinir sistemi (OSS) tarafindan
gerceklestirilir. OSS kalbe afferent ve efferent sinirler verir, myokardiyumda
sempatik sonlanmalar bulunurken, sinus nodu, AV nod ve atrial myokardiyuma
parasempatik terminal sinus uclart ulagir. OSS’nin kalp iizerindeki etkisi
baroreseptor, kemoreseptor, atrial ve ventrikiiler reseptor, respiratuar, vazomotor ve
termoregiilatuar sistemlerdeki degisiklikler tarafindan gerceklestirilir. Sempatik ve
parasempatik liflerin diizenli isbirligi ile kalp hizi ve kan basinci degisiklikleri

ihtiyaca uygun olacak sekilde ayarlanir.

OSS fonksiyonlar valsalva testi, hand-grip egzersizine cevap olarak kan basincinin
Olciilmesi, derin soluma testi ve ortostatik test gibi bir seri test ile degerlendirilir.
Ancak bu testlerin tekrarlanabilirligi ve sensitivitesi yeterli degildir (62). Kalp hizi
degiskenliginin belirlenmesi kardiyak otonomik modiilasyonu degerlendirmede

tekrarlanabilir olmas1 nedeniyle etkili ve yararli bir testtir. (98).

Diyaliz hastalarinin %50’ sinden fazlasinda OSS disfonksiyonu (disotonomi)
goriiliir. Bu bozuklugun gelismesinden hastanin igerisinde bulundugu iiremik vasat
sorumlu tutulur, paratiroid hormon ve iiremik toksinlerin santral ve periferik sinirlere
zarar verdigi bilinmektedir (99). Bununla birlikte diyaliz hastalarinin 6nemli
kisminda sol ventrikiil hipertrofisi, iskemik kalp hastaligi, hipertansiyon, diyabet ve
anemi gibi otonomik sinir sistemi bozuklugu ile iliskili olabilecek hastaliklarda eslik

etmektedir. (100). Kardiyovaskiiler sistemi ilgilendiren otonom sinir sistem

43



fonksiyon bozuklugunda baroreseptor duyarliliginda azalma, sempatik ve
parasempatik yolakta degisiklikler, vazopressor ajanlara karsi end-organ cevabinda
azalma ortaya cikar. Bu durumda hastalarda diyaliz hipotansiyonu, kronik
hipotansiyon ve aritmi gelisimine yatkinlik goriiliir (101). Kirk bir hemodiyaliz
hastasinda gerceklestirilen bir calismada bir ya da daha fazla sayida otonomik
disfonksiyon belirtisi bulunan hastalar otonom disfonksiyon belirtisi olmayan
hastalarla karsilastirilmis, atrial ve ventrikiiler aritmi riskinin otonom sinir sistemi

bozuklugu olanlarda artmis oldugu gosterilmistir (102).

Otonomik disfonksiyonun diyaliz hastalarinda goriilen ani kardiak oOliimlerle de
iliskili olabilecegi bilinmektedir. Ani kardiak 6liim daha Oncesinde fatal olabilecek
herhangi bir durumu olmayan kiside semptomlarin baglamasindan sonra 1 saat
icerisinde goriillen beklenmeyen dogal oOliimlerdir. Ani kardiyak o©lim diyaliz
hastalarinda oliimlerin en yaygin nedenidir ve tiim oliimlerin yaklasik olarak %?20-

30’ undan sorumludur (103).

Ani kardiyak oliimlerin yaklasik olarak yarisinda koroner olaylar rol oynamakla
birlikte otonom sinir sistemi fonksiyon bozukluklarinin da bu oOliimlere katkida
bulundugu bilinmektedir (104). OSS’ nin bu hastalarda degerlendirilmesi ani
kardiyak Oliim riskinin ortaya konmasi acisindan onem tasir. Kardiyak otonomik
fonksiyonlarin degerlendirilmesinde kullanilan metodlardan birisi son yillarda klinik
olarak 6n plana ¢ikmis olan kalp hizi degiskenliginin belirlenmesidir. Kalbin atimlar
bir saatin isleyisi gibi diizenli araliklarla gerceklesmez. Kalbin vurulari arasindaki
zaman peryodlar1 degiskendir ve bu degiskenlik kalp hiz1 degiskenligi olarak bilinir.
Kalp atim hizindaki bu degiskenlik sempatik ve parasempatik sistemin viicudun

ihtiyaglarina gore uyum icerisinde caligmalar ile saglanir.

KBY’ 1i hastalarda KHD’ nin azaldig1r gosterilmistir. KHD’ deki azalma azalmig
vagal tonusa dogru olan bir egilim ve bunun neticesinde sempatik tonusta bir artis
olarak yorumlanabilir. Vita ve arkadaslar1 30 iiremik hastada yaptiklari ¢alismada
hastalarin %53’ {inde otonomik disfonksiyon tespit etmislerdir. Bunun %13’ {inde
parasempatik ve sempatik fonksiyonlarin her ikisi de etkilenirken, %40’ lik
bolimiinde sadece parasempatik fonksiyon etkilenmistir (91). Otonom
fonksiyonlarda ki bozulma hem hemodiyaliz hem de periton diyalizi hastalar1 i¢in

gecerlidir.
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Calismamizda time domain parametrelerinden SDNN, SDANN, HRV TAIL, RMSSD
ve pNN50 (%) degerleri saglikli kontrol grubuyla karsilastirildiginda diyaliz
hastalarinda daha diisiik diizeylerde bulundu. Elde edilen bu sonu¢ calisma

grubumuzdaki hemodiyaliz hastalarinda KHD’ nin azaldigim gosteriyordu.

Azalmig KHD’ nin artmis mortalite icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu saglikli
bireylerde ve kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda gosterilmistir (66,68). Ayni1 sekilde
KBY’ 1i hastalarda da azalmig KHD’ nin artmis 6liim riski ile iligski gosterdigine dair
caligmalar bulunmaktadir. Hayano ve arkadaslari, KAH semptomlar1 ve belirtilerine
gore koroner anjiyografi yapilan ve diyaliz seanslar1 arasinda 24 saat EKG
monitorizasyonu yapilan 31 HD hastasinda KHD’ nin prognostik 6nemine
bakmuglardir. HRV triangiiler indeks <22 ms, SDNN<50 ms ve ULF<8.7 ms” olmasi
tiim nedenli 6liim ve ani kardiyak 6liim icin artan risk ile bagimsiz bir sekilde iliskili
bulunmustur. Multivariate analizde HRV TAI<22 ms olmasi hem tiim nedenli hem
de ani Oliim icin en iyi prediktor olarak saptanmustir. Bes yillik mortalite orant HRV
TAI>22 ya da <22 ms olan hastalarda KAH varsa sirayla %33 ve %88, KAH yoksa
sirayla %0 ve %350 olarak saptanmistir. Bu sonuclar azalan KHD’ nin kronik HD
hastalarinda bagimsiz bir prognostik gosterge oldugunu ve tiim nedenli ve ani
kardiyak oliimler i¢in artmus risk faktorii oldugunu kanitlamaktadir (93). Aynmi grup
sonrasinda daha biiyiik bir diyaliz popiilasyonunda ¢alisma yapmistir (88). Yiiz yirmi
bir hemodiyaliz hastasinin ortalama 26+10 ay siireyle takip edildigi bu calismada
toplam 21 olim kaydedilmis olup bu oliimlerin 10 tanesi kardiyak nedenlere
bagliydi. Time ve frekans domainleri icerisinden HRV TAI, VLF, ULF ve LF/HF
degerindeki azalmalar bagimsiz olarak kardiyak O©liimleri tahmin etti, ancak
bunlardan hicbirisi kardiyak olmayan Oliimleri tahmin edemedi. Oikawa ve
arkadaslarinin yaptig1 bagka bir calismada, 383 kronik HD hastasinda azalmis KHD’
nin tiim nedenli ve kardiyovaskiiler 6liim icin prognostik Onemi arastirilmastir.
Ortalama takip siiresinin 2110+903 giin oldugu calismada izlem siiresince 146 hasta
Olmiistiir. Multivariate analizde SDNN<75 ms olan hastalarda tiim nedenli ve
kardiyovaskiiler oliim insidansinin daha fazla oldugu goriilmiistir. Bu c¢alisma,
kronik HD hastalarinda azalmis KHD’ nin mortalitenin bagimsiz bir prediktorii

oldugunu gostermistir (105).

Hemodiyaliz seansinin kendisi KHD iizerine etki yapar. Rubinger ve arkadaslar

diyaliz esnasinda hipotansiyon gelisen 29 unstabil HD hastasiyla hemodiyaliz
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esnasinda  hipotansiyon problemi yasamayan 27 stabil HD hastasim
degerlendirmislerdir. HD boyunca RR degerleri her iki grupta hemodiyaliz boyunca
artis  gostermistir. SD ve SDANN degerlerinde ise azalma olmustur (106).
Hemodiyaliz seanst boyunca SDANN degerindeki azalma Galeta ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir ¢aligmada da gosterilmis ve yiikksek UF hizina bagl olusan
otonomik disfonksiyonun bir neticesi olarak yorumlanmistir. Tong ve arkadaslarinin
35 HD hastasinda yaptiklar1 bir baska ¢alismada da KHD indekslerinden bazilarinin
diyaliz islemine duyarli oldugu gosterilmistir. SDNN ve LF/HF orani1 hemodiyaliz
isleminin ilk {i¢ saati boyunca anlamli bir sekilde azalmistir. Azalan bu degerler
hemodiyalizin sonlanmasinm takiben 2 saat sonra diyaliz 6ncesi degerlere ulagmistir
(107). Giordano ve arkadaslarinin (90) 9 diyabetik, 11 diyabetik olmayan
hemodiyaliz hastasi, 10 tip 2 DM’ 1i hasta ve 10 saglikli kontrol kullanarak yaptiklari
calisjmada RR mean, total power ve HF degerleri diyabetik ve diyabetik olmayan
hasta gruplarinin her ikisinde de hemodiyaliz boyunca prediyalitik degerlere nazaran
azalma gostermistir. Bununla birlikte LF (p<0.01) ve LF/HF (p<0.001) parametreleri
Tong Hou ve arkadaglar1 (107) ile Rubinger ve arkadaglar1 (106) tarafindan yapilan
calismalardan elde edilen sonuglarin aksine diyabetik olmayan hastalarda diyaliz
boyunca artis gostermistir. Postdiyalitik donemde goriilen bu yiikselmeler yaklasik
24 saat boyunca devam ederek yavasca normale donmiistiir. Postdiyaliz 24 saatte
goriilen KHD’ deki bu iyilesme diyaliz popiilasyonunda goriillen ani kardiyak
Olimlerin zamanini izah edebilir. Bleyer ve arkadaslarinin haftada 3 kez HD’ ye
giren hasta grubunda yaptiklar1 ¢alismada diyalizin baslangicindan 12 saatte 6liim
riskinin 1.7 kat artti§i ve hafta sonundan sonraki ilk diyalizden 12 saat 6nce 6lim
riskinde 3 kat artis oldugu gosterilmistir. Diyaliz tedavisinin ilk birka¢ saatinde artis
gosteren ani kardiyak oliimler LF ve LF/HF oranindaki artma ve HF degerindeki
azalma ile iligkili olabilir. Diyalizden sonraki 12-24 saat ve 24-36. saatler arasinda
gozlenen O6liim oranlarindaki azalma iyilesen KHD’ nin yararli etkilerini yansitabilir

(108).

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda otonomik disfonksiyonun hemodiyaliz oncesi
doneme gore hemodiyalize basladiktan sonra iyilestigi veya degismeden kaldig
gosterilmistir (109). Farkli diyaliz modalitelerinin otonomik fonksiyonlar iizerine
uzun donemdeki etkisi Dursun ve arkadaslar tarafindan yapilan bir calismada

arastirtlmistir. Calismaya 15 saglikli kontrol grubu ile 20 KBY hastas1 alinmus,
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otonomik fonksiyonlar KHD ile degerlendirilmistir. KBY hastalarinin KHD
indekslerinin belirlenmesinden sonra bu hastalarin 13’ tinde HD, 7 tanesinde periton
diyalizi baglanmis ve bir yil sonrasinda KHD o6lctimii tekrarlanmistir. Tekrarlayan
Olctimlerde her iki grupta da KHD’ nin time domain indekslerinde calisma
baslangicina nazaran anlamli artis olmustur. PD hastalarinda bu artis HD’ ye gore
daha fazla oranda gerceklesmistir. Bu c¢alisma diyaliz tedavisinin otonom
fonksiyonlar iizerinde belirgin iyilesme yapabildigini ve bu iyilesmenin PD

hastalarinda daha fazla olabilecegini ortaya koymustur (110).

Yapilan cesitli calismalarda KHD’ yi etkileyen parametrelerin baslicalar1 yas, DM,
anemi, hipertansiyon, koroner arter hastaligi olarak bulunmustur (95). Hemodiyaliz
hastalarinda KHD’ nin belirleyicilerini arastiran bir ¢calisma Tamura ve arkadaslari
tarafindan yapilmistir. Yiiz seksen yedi hastadan hemodiyaliz seansinin baglamasiyla
birlikte 24 saatlik EKG kayitlar1 alinmig ve SDNN hesaplanmigtir. Multilineer
regresyon analizinde bagimsiz degisken olarak SDNN, bagimli degiskenler olarak
yas, cinsiyet, HD Oncesi beden kitle indeksi, iskemik kalp hastaligmin varligi,
diyabet, sigara, HD siiresi, HD 0Oncesi ortalama kan basinci, LVMI, LV EF (%), B
blokor kullanimi, ACEI kullanimi, hemotokrit ve BUN kullanilmistir. Multilineer
regresyon analizinin sonuclarina gore ileri yas, diyabet varligi, diisiik hematokrit,
yiiksek beden kitle indeksi, HD siiresinin uzunlugu ve sigara kullanimi ile azalmis

SDNN degerleri arasinda bagimsiz bir iligki bulunmustur (111).

Otonomik noéropati diyabetin yaygin bir komplikasyonudur. Bu otonom
disfonksiyonun yaygin, fakat az bilinen bir formu da kardiyovaskiiler otonom
noropatidir ve kardiyovaskiiler otonomik noropatinin varligi kalp hizi anormallikleri,
ortostatik hipotansiyon, egzersiz intoleransi ile sessiz myokard iskemisi gibi hayati
tehdit edebilen olumsuz kardiyak sonlamimlar ile iligkilidir (112,113). Diyabetin
otonom sinir sistemi fonksiyonlarini etkiledigi ve KHD’ yi azalttig1 yapilan pek ¢ok
calismada gosterilmistir (114). Kronik bobrek yetmezligi gelisen diyabetik hastalarda
da bu durum gecerliligini korumaktadir. Diyabeti bulunan KBY hastalarinda KHD
diyabeti olmayanlara nazaran daha fazla azalmistir. S6z konusu otonomik bozukluk
Mylonopoulou ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismayla belirgin bir sekilde
ortaya konmustur. Tip 2 diyabeti olan evre 4 KBY’ li 25 hasta, diyabeti olmayan
evre 4 KBY’ 1i 25 hasta, tip 2 diyabetik 25 hasta ve 25 saglikli bireyde yapilan
calisma 2 fazda gerceklestirilmistir. ik fazda biitiin hastalara 24 saat EKG kaydi
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yapilmistir. Evre 4 KBY’ li hastalar Evre 5’ e ilerleyene kadar takip edilmis ve HD’
nin baglanmasindan 3 ay sonra tekrar 24 saat EKG kayd1 yapilmustir (ikinci faz). Ik
faz calismada diyabetik evre 4 KBY’ li hastalar diyabetik olmayan evre 4 KBY’ li
hastalarla karsilagtirildiginda daha diisiik RR mean, SDNN ve SDANN degerlerine
sahip olduklar1 gozlenmistir. Hemodiyalize baslandiktan ii¢ ay sonra yeniden yapilan
degerlendirmede diyabetik KBY’ 1i hastalarda SDANN’ de anlamli iyilesme
goriiliirken, diyabeti olmayan KBY’ li hastalarda hem SDNN hem de SDANN’ de
anlaml iyilesme goriilmiistiir. Ikinci fazda 6lciilen KHD indekslerinden RR mean,
SDNN, SDANN ve RMSSD degerleri diyabetik diyaliz hastalarinda diyabetik
olmayanlara kiyasla daha diisiik bulunmustur (115). Giordano ve arkadaslarinin 10
saglikli kontrol, 10 tip 2 diyabetik hasta, 20 SDBY’ li hasta (11 non-diyabetik, 9
diyabetik) iizerinde yaptiklar1 calismada, noniiremiklerde kardiyak sempatik aktivite
tiremik hastalara kiyasla daha diisiik saptanmigtir. Diyabetik hastalarda diyaliz 6ncesi
kardiyak sempatik aktivite siklig1 nondiyabetiklere kiyasla daha yiiksek bulunmustur.
Diyaliz seanst1 boyunca hem diyabetiklerde hem de nondiyabetiklerde sempatik
aktivitede artis saptanmistir. Bununla birlikte diyabetik hastalarda otonom sinir
sistem aktivitesi diyaliz sonunda diyaliz dncesi degerlerde kalirken, nondiyabetik
hastalarda ise diyaliz sonunda kardiyak otonomik denge parasempatik sisteme dogru

degismistir (90).

Calismanmuzda diyabetik hastalarin SDNN ve HRV TAI degerleri nondiyabetik
hastalara gore anlamli olarak diisiikken, SDANN, RMSSD ve pNN50 (%) degerleri
hem diyabetik hem de nondiyabetik hastalarda benzerdi. Multivariate analiz
yapildiginda SDNN, SDANN ve HRV TAI’ yi en iyi tahmin eden parametre olarak
diyabet bulundu.

Anemi, HD hastalarinda azalan KHD ic¢in bagimsiz faktorlerden biridir. Anemi sol
ventrikiil is yiikiinii ve sempatik aktiviteyi artirarak KBY’ 1i kisilerde KHD’ nin
bozulmasina katkida bulunur (116). Anemik hastalarda hemoglobin degerleri normal
sinirlara getirildiginde KHD’ deki diisiikliik diizelebilir. Yakin zamanda Furuland ve
arkadaslarinin 16 nondiyabetik evre 4 KBY hastasinda yaptiklart bir ¢calismada Hb
degerleri eritropoietin ile 10.0 £1.2 g/dL’ den 14.2+0.7 g/dL’ ye yiikseltilmis ve bu
artisin KHD indeksleri iizerine olan etkisi arastirilmistir. Hemoglobin degerindeki bu
artisa cevap olarak LF degeri 367.7+£350.2 ms> den 498.3+432.7 ms”’ ye (<0.05) ve
total power degeri ise 1368+957 ms® den 1731+1069 ms® ye (<0.05) yiikselmistir.
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Buna karsilik SDNN, SDANN ve pNN50 (%) degerlerindeki artiglar anlamli boyuta
ulagsmamistir (117).

Calismamizda univariate analizde Hb diizeyi ile SDNN, SDANN ve HRV TAI
degerleri arasinda pozitif bir iligki tespit edildi ancak bu anlaml iliski multivariate

analizde devam etmedi.

KHD’ yi etkileyen bir diger durum hipertansiyondur. Yiiksek kan basinci artmis
sempatik aktivite ve otonomik sirkadiyen ritm anormallikleriyle iliskilidir.
Hipertansif hastalarda KHD’ nin azalmis oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (118).
Hipertansiyon sol ventrikiil hipertrofisine yol acar ki bu durum kardiyovaskiiler
olaylar ve ani kardiyak 6liim i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (119). Galinier ve
arkadaslar1 195 hipertansiyon hastasinda yaptiklar1 bir caligmada, sol ventrikiil
hipertrofisinin KHD  indeksleri iizerine olan etkilerini arastirmiglardir.
Ekokardiyografik degerlendirmeye gore hastalart1 normal sol ventrikiill geometrisi,
konsantrik yeniden yapilanma ve sol ventrikiil hipertrofisi olmak iizere {i¢ gruba
ayirmiglardir. Kontrol grubu ile karsilagtirdiklarinda, her ii¢ hipertansif grupta da
SDNN ve SDANN’ de anlamli bir azalma bulmuslardir. Hipertansiyonu olan 3 grup
karsilastirildiginda, sol ventrikiil hipertrofisi olan grupta KHD indeksleri normal sol
ventrikiil geometrisi ve konsantrik yeniden yapilanma olan gruba gore daha fazla
azalmig olarak bulunmustur. Bu bulgular, hipertansiyon hastalarinda KHD
indekslerinde azalma oldugunu, sol ventrikiil hipertrofisi varliginda ise bu azalmanin
daha belirgin hale geldigini gostermektedir (120). Huikuri ve arkadaslarinin 168
hipertansiyon hastasinda yaptiklar1 bir calismada, hipertansif bireylerde KHD’ nin
normotansiflere nazaran daha diisiik seviyelerde bulundugu tespit edilmistir. Yine
ayn1 c¢alismada multivariate regresyon analizi yapildiginda SDNN’ nin en kuvvetli
ongoriiclisiiniin, hem hipertansiyon hastalarinda hem de normotansif bireylerde,
sistolik kan basinci oldugu goriilmiistiir (121). Hipertansiyonu olan bireylerde KHD’
deki azalmanin B-bloker tedavisi ile normale dondiigii gosterilmistir (75). Aym
zamanda anjiotensin doniistiiriicli enzim inhibitorleri de anjiotensin-II’ nin yaptigi
santral vagal inhibisyonu Onleyip, baroreseptor hassasiyetini artirarak KHD’ yi
olumlu yonde etkilemektedirler (76). Bu etkilerinin dogrudan vazodilatator etkiden
kaynaklanmadig diisiiniilmektedir, ¢iinkii kalsiyum kanal blokerleri ve nitroprusid

gibi giiclii vazodilator ilaglarin KHD’ yi etkilemedigi gosterilmistir (68,122). Ayrica
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vagal tonus artis1 yapan bir diger ilag olan spironolakton da ani kardiyak olimii

azaltabilmektedir (66,108).

Calismamizda hem hipertansif hem de hipertansif olmayan HD hastalarimizda
SDNN, SDANN, HRV TAI, RMSSD ve pNN50 (%) degerleri saglikli kontrol
grubuna gore anlamli diisiik saptandi. Ancak hipertansiyonu olan ve olmayan HD
hastalar1 arasinda bu parametreler arasinda fark yoktu, bununla birlikte
antihipertansif ila¢ kullanan ve kullanmayan HD hastalarimizda da KHD indeksleri
arasinda anlamli fark yoktu. Univariate analizde hem LVMI hem de sistolik ve

diyastolik kan basinci ile KHD indeksleri arasinda iliski saptanmadi.

Hemodiyaliz islemine bagli olarak hastalarda ani elektrolit ve kan basinci
degisiklikleri olugsmaktadir. Hizli elektrolit degisikliklerinin ani kardiyak oliimlere
yol agabildigi bilinmektedir. Hemodiyaliz i¢in kullanilan diisiik potasyumlu (K*: 0-
2.5 mEq/L) diyalizatlar diyaliz boyunca viicuttan &nemli miktarlarda K™ kaybina
neden olur. Bu durum depolarizasyon esigini diisiiriir, QT dispersiyonunda artisa yol
acar ve aritmi gelisimine zemin hazirlar (123). Diyaliz merkezlerinde meydana gelen
502 ani kardiyak oliimiin degerlendirildigi bir ¢calismada diyalizat kalsiyumunun 2.5
mg/dL, diyalizat potasyumunun ise 2 mEq/L altinda olmas1 ani kardiyak 6liim i¢in
bagimsiz birer risk faktorii olarak tespit edilmistir (124). Hemodiyaliz islemi i¢in
kullanilan diyalizatlarin icerigi genel olarak hastalara gore bireysellestirilmez ve bir
merkezde tek bir tipte diyalizat kullanilir. Bu nedenle diyalize bagl olarak hastalarda
farkli diizeylerde elektrolit ve bikarbonat degisiklikleri olusur. Diyaliz islemine bagh
olarak ortaya ¢ikan bu ani degisikliklerin KHD iizerine olan etkilerine dair yeterli
sayida ¢alisma yoktur. Wen ve arkadaslari, 23 HD hastasinda hemodiyaliz boyunca
olusan kan elektrolit degisiklikleri ile hemodiyalizin 2 saat Oncesi ve sonrasinda
alman kayitlardan elde edilen KHD indekslerinin iligkisini arastirmislardir. KHD
indekslerinden LF, HF, SDNN, RMSSD ve NNS5O0 calisilmistir. Bu indekslerden
SDNN, RMSSD ve NN50’ de anlamli bir artis gozlenmistir. Diyalizin etkisiyle
serum K*, P** degerleri azalirken, Na* , CI" ve Ca®* degerlerinde artis olmustur.
Calismada Na*, K*, Ca*, P** ve CI' degisimi ile KHD indekslerinden SDNN,
RMSSD ve NNS50 arasinda anlamlhi bir iliski tespit edilmemistir. Ancak bu
calismadaki KHD indekslerinin 2 saat gibi kisa siireli kayitlardan elde edilmis olmasi

onemli bir limitasyon olusturmaktadir. Ozellikle time domain indekslerinden dogru
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sonuglar elde edilebilmesi icin hesaplamalarin ideal olarak 24 saatlik kayitlar

tizerinden yapilmasi gerekmektedir (123).

Calismamizda univariate analizde SDNN ve pNNS50 (%) ile A iCa®* arasinda,
RMSSD ile hem A Ca** hem de A iCa®* arasinda pozitif bir iliski goriildii ancak bu
anlaml iliski multivariate analizde devam etmedi. Elde edilen bu sonu¢ KHD’ nin
viicutta meydana gelen akut elektrolit ve bikarbonat degisikliklerinden ziyade
otonom sinir sistemini meydana getiren yapilarin Ozellikle de periferik sinirleri

etkileyen durumlardan etkilendigini ortaya koymaktadir.

Sonug olarak, KBY’ 1i hastalarda cesitli derecelerde kardiyovaskiiler otonomik sinir
sistemi disfonksiyonu bulunur. Bu bozukluklar azalmis KHD olarak kendisini ortaya
koyar. Uremik vasat otonom sinir sistemini meydana getiren yapilarda bozulmalar
olusturmaktadir. Bununla birlikte KBY’ nin en 6nde gelen nedeni olan diyabetin
kendisi de otonom sinir sistemini ve onun fonksiyonunun bir gostergesi olan KHD’
yi olumsuz etkiler, KHD azalir. Hemodiyaliz islemi sirasinda ortaya cikan hizl
elektrolit gecisleri ve buna bagli serum elektrolit konsantrasyon degisikliklerinin ani
kardiyak oOliimlerle iliskisi gosterilmis olmakla birlikte, bu calisma grubu
hastalarinda goriilen elektrolit ve bikarbonat degisimlerinin otonom sinir sistemi

fonksiyonlar1 tizerinde anlamli bir etki olusturmadig goriilmiistiir.

51



6. SONUCLAR

. Hemodiyaliz sonunda Na* ve iCa®* belirgin olarak degismedi (p>0.05), K*
diistii (p<0.05), Ca®* ve HCO5" yiikseldi (p<0.05).

. Otuz ii¢ hastada (%44) sol ventrikiil hipertrofisi saptandi.

. Biitiin hastalarin sol ventrikiill bosluk boyutlar1 ve sistolik fonksiyonlari

normal saptandi.

. Kalp hiz1 degiskenligi indekslerinden SDNN, SDANN, HRV TAI, RMSSD
ve pNNS50 (%) indeksleri HD hastalarinda kontrol grubuna gore diisiik

bulundu.

. Diyabetik hastalarda SDNN ve HRV TAI degerleri diyabeti olmayan

hastalara gore daha diisiik bulundu.

. Hipertansiyonu olan ve olmayan hastalarin KHD indeksleri arasinda anlaml

farklilik saptanmad.

. Antihipertansif ila¢ kullanan ve kullanmayan hastalarin KHD indeksleri

arasinda fark saptanmadi.

. SDNN ile HD siiresi, Hb ve E/A arasinda univariate analizde pozitif bir iligki

saptandi.

. SDANN ile E/A arasinda univariate analizde pozitif bir iligki saptandi.
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10. HRV TAIl ile E/A ve Hb arasinda univariate analizde pozitif bir iliski

saptandi.
11. RMSSD ile AiCa* arasinda univariate analizde pozitif bir iliski saptand.

12. pNN50 (%) ile AiCa** ve E/A arasinda univariate analizde pozitif bir iliski
saptanirken, LVEDD ile ters bir iligki saptandi.

13. KHD indeksleri ile LVMI ve LV EF (%) arasinda multivariate analizde iliski
goriilmedi.

14. Calismada incelenen KHD indekslerinden (SDNN, SDANN, RMSSD, HRV
TAI ve pNN50) hicbiri hemodiyaliz boyunca ortaya cikan elektrolit ve
bikarbonat degisiklikleriyle iliski gdstermedi.

15. Multivariate analizde SDNN, SDANN ve HRV TAI indekslerinin

belirleyicisi diyabet oldu. Diyabetin varligi bu parametrelerle ters iligkiliydi.
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