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SIMGE VE KISALTMALAR

ADK: Arka Duvar Kalinlig

AMI: Akut Miyokard Infarktiisii

CAMP: Cyclic Adenosine Monophosphate
CD: Cluster of Differentiation 8

CRP: C-Reaktif Protein

DM: Diyabetes Mellitus

EKG: Elektrokardiyografi

GBM: Glomeriiler Bazal Membran

GFB: Glomeriiler Filtrasyon Bariyeri
GFH: Glomeriiler Filtrasyon Hiz1

GGT: Gama Glutamil Transferaz enzimi
HF: High Frequency (Yiiksek Frekans)
IgA: Immunglobulin A

IVS: Interventrikiiler Septum

KBH: Kronik Bobrek Hastaligi

KHD: Kalp Hiz1 Degiskenligi

KHT: Kalp Hiz1 Tiirbiilans1

KVO: Kardiyovaskiiler Olay

LDL: Low-Density Lipoprotein (Diisiik yogunluklu lipoprotein)
LF/HF: Diisiik Frekans / Yiiksek Frekans Orani
LF: Low Frequency (Diisiik Frekans)



MDRD-GFR: Modification of Diet in Renal Disease-Glomerular Filtration Rate (Renal
hastalikta diyet modifikasyonu-Glomeriiler filtrasyon hiz1)

MF: Mid Frequency (Orta Frekans)

MHC: Major Histocompatibility Complex

NN: Normal-Normal

OSS: Otonom Sinir Sistemi

PGH: Primer Glomeriiler Hastalik

PGN: Primer Glomeriilonefrit

PNNS50: Percentage of Differences Between Adjacent NN intervals >50 msn (ardisik NN
intervalleri arasindaki fark 50 msn’den fazla olanlarin orani)

RAS: Renin Anjiyotensin Sistemi

RMSSD: Root Mean Square of the Successive Differences (ardisik NN araliklarinin farklariin
karelerinin ortalamasinin karekokii)

SAK: Serum Albiimin Konsantrasyonu

SDANN: Standard Deviation of 5 Min Averaged NN Intervals (5 dakikalik kayitlardaki NN
araliklarinin ortalamasinin standart deviasyonu)

SDBY: Son Dénem Bobrek Yetmezligi

SDNN: Standard Deviation of all NN Intervals (tiim NN intervallerinin standart deviasyonu)
SoVDSC: Sol Ventrikiil Diyastol Sonu Cap1

SoVEF: Sol Ventrikiil Ejeksiyon Fraksiyonu

SoVSSC: Sol Ventrikiil Sistol Sonu Cap1

TO: Turbulence Onset (Triibiilans Baglangic1)

TS: Turbulence Slope (Tiirbiilans Egimi)

TTE: Transtorasik Ekokardiyografi

ULF: Ultra Low Frequency (Ultra Diisiik Frekans)

VEA: Ventrikiiler Ekstra Atim

VLF: Very Low Frequency (Cok Diisiik Frekans)



GIRIS VE AMAC

Glomertilonefrit (glomeriiler hastalik, glomeriilopati), patogenezinde glomeriiler
kapillerlerde inflamasyon ve proliferasyon bulunan; proteiniiri, hematiiri, renal fonksiyonlarda
bozulma ve bunlarmn klinik etkileri ile prezente olan bir hastalik grubudur (1). Son dénem
bobrek yetmezliginin (SDBY) genel toplumda hipertansiyon ve diyabetes mellitus (DM)’dan
sonra en sik nedenini olusturmaktayken, gen¢ popiilasyonda ilk sirada yer almaktadir (2).
Diisiik glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) veya yiiksek proteiniirinin birbirinden ve diger
faktorlerden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler olay (KVO) riskini arttirdig1 bilinmektedir (3).
Glomertiler hastaliklar da, GFH diislisii ve proteiniiri ile seyredebildigi ve ayrica onemli
kardiyovaskiiler risk faktorlerinden olan hipertansiyon ve hiperlipidemi ile karakterize oldugu
icin, yiikksek KVO riski altinda nitelendirilmektedir (4).

Otonom disfonksiyon, cevresel etkilere yanit olarak hizli hemodinamik diizenleme
yapan ndrohumoral mekanizmalardan biri olan otonom sinir sisteminin (OSS) bozuklugudur
(5). Onceki ¢alismalarda otonom disfonksiyonun bircok hastalikta kardiyovaskiiler mortalite
ile gliclii sekilde iliskili oldugu izlenmistir. Kalp hizina ve kan basincina etki ederek dolagimsal
kontrolii saglayan OSS’nin degerlendirilmesi i¢in ise kalp hiz1 degiskenligi (KHD) ve kalp hizi
tirbiilans1 (KHT) analizi pratik, non-invaziv testler olarak on plana ¢ikmaktadir. KHD, birim
zaman igerisinde sinilis hizindaki periyodik degisikliklerdir ve azalmasi kalp hizi merkezi
modiilasyonunun ve siniis nod cevabinin yoksunlugunu gosterir (6). KHD parametrelerinin
DM, akut miyokard infarktiisi (AMI), kalp yetmezligi ve son zamanlarda hemodiyaliz

hastalarinda en 6nemli kardiyovaskiiler mortalite prediktorlerinden oldugu gosterilmistir. KHT,



ventrikiiler bir ekstra atim sonrast sinilis hizindaki fizyolojik dalgalanmalardir ve barorefleks
duyarhiliginin iyi bir gostergesidir (7). AMI hastalarinda bozulmus KHT’nin mortalite i¢in en
giclii ongordiiriiciilerden oldugu izlenmistir. Ayrica hemodiyaliz almakta olan SDBY
hastalarinda KHT parametrelerinin anormal oldugu goriilmiistiir.

Bu c¢alismada amacimiz, kronik bobrek hastaligi (KBH) siniflamasinda erken evre olan
kronik glomeriilonefrit hastalarinda, 24 saatlik elektrokardiyografik (EKG) holter ile KHD ve
KHT parametrelerini kullanarak, kardiyovaskiiler mortalitenin énemli nedenlerinden birisi olan
otonom disfonksiyon varligini aragtirmak ve bu parametrelerin prognostik belirte¢ olarak

kullanilabilirligini belirlemektir.



GENEL BIiLGILER

GLOMERULONEFRIT

Glomeriilonefritin Tanim

Glomertil, bobregin filtreleme isleminin yapildigi birimidir. Glomeriiller, mezengium
denilen matriks yap1 zemininde afferent arteriyollerin dallanmasi ile olusan kapiller bir yapidir.
Glomeriillerde, dolagimdaki makromolekiillerin plazmadan siiziilmesine hem boyut hem yiik
bakimindan segici bir bariyer olusturan bazal membran bulunur. Bazal membranin filtrat
alaninda 6zel epitel hiicreleri olan podositler, podositlerin ayaksi ¢ikintilar: arasinda da ¢ok ince
bir membran olan ve ikinci bir bariyer olusturan slit diyafram bulunur. Glomertiler kapiller
yumaklar, tek katli pariyetal epitel hiicrelerden olusan ve filtratin toplandigr Bowman kapsiilii
ad1 verilen bir kese ile ¢evrilidir (8, 9).

Glomeriilonefrit; glomeriiler kapillerlerde inflamatuvar degisiklikler ve hiicresel
proliferasyon ile karakterize, hematiiri, proteiniiri, 6dem, hipertansiyon, azalmis renal
fonksiyon ile seyredebilen bir hastalik grubudur. Klinige asemptomatik tablodan nefritik,
nefrotik sendrom ve hizli ilerleyen glomeriilonefrite kadar farkl: tablolarda yansiyabilmektedir
(1, 10). Glomeriilonefritler etyolojiye, patogeneze, histopatolojik goriiniime ve klinik tabloya
gore primer ve sekonder olmak iizere iki gruba ayrilir (9). Sistemik bir hastaliga veya
enfeksiyon, ilag, metabolik durumlar gibi tetikleyici bir faktdre bagli gelisen glomertiler
hastaliklara sekonder; bunlar olmadan glomeriiler bazal membran (GBM)’da meydana gelen
antikor-antijen kompleksleri veya direkt GBM’a karst olusan antikorlarin sebep oldugu
glomeriiler hastaliklara primer glomeriilonefritler (PGN, PGH) denir (11).

Primer glomeriilonefritler;



-Minimal Degisiklik Hastalig1

-Fokal Segmental Glomeriiloskleroz
-Membranoz Glomeriilonefrit

-1gA Nefropatisi
-Membranoproliferatif Glomeriilonefrit
-Post-streptokoksik Glomeriilonefrit

-Kresentik (Hizl ilerleyen) Glomeriilonefrit

Glomeriilonefritin Epidemiyolojisi

Primer glomeriiler hastaliklar, SDBY nin 6nemli bir nedenidir. Geng¢ popiilasyonda
diyaliz ve renal transplant gerektiren SDBY 'nin en sik nedeni PGH’dir. Genel toplumda ise
hipertansiyon ve DM’den sonra SDBY "nin en sik {igiincii sebebini olusturmaktadir (2). 2017°de
Tiirk Nefroloji Dernegi ve T.C. Saglik Bakanligi’nin ortak hazirladigi uzlasi raporunda diyaliz
tedavisi alan hastalarin %6’sinda, renal transplantasyon yapilmis hastalarin ise %11,2’sinde
PGN, SDBY etyolojisinden sorumlu olarak gosterilmistir (2). Ancak hipertansiyona bagl
SDBY hastalarinin énemli bir kisminin kronik glomeriilonefrit oldugu diisiiniilmektedir, bu
nedenle gergek degerler bildirilenden daha yiiksek olabilir (2). PGN alt tiplerine bakildiginda;
Tiirkiye’de en sik %25.7 ile immiiglobulin A (IgA) nefropatisi, ikinci siklikta %25.6 ile
membrandz nefropati, liciincii siklikta ise %21.9 ile fokal segmental glomeriiloskleroz

goriilmektedir (2).

Glomeriilonefritin Immiinopatogenezi

Glomeriilonefritin patogenezi karmasiktir ve tam olarak anlasilamamistir. Klinik,
immunopatolojik ve deneysel veriler pek ¢ok glomeriilonefritin altinda yatan mekanizmanin
immiinolojik hadiseler oldugunu gostermektedir (2). Otoimmunite, kanser, bobrek igi yapisal
anomaliler gibi endojen siiregler ve enfeksiyoz ajanlar, ilag, toksin maruziyeti gibi ekzojen
faktorleri iceren bir¢ok neden glomeriilonefriti baslatabilir (12). Ancak bu faktorlerin bireyde
glomeriilonefrit olusturabilmesi i¢in immunogenetik fenotip énemli rol oynar. Ornegin hepatit
C viriisi ile enfekte olmus bireylerin ¢ok azinda glomeriilonefrit gelisir (12).
Glomeriilonefritlerde hasar endotel hiicresi, bazal membran ve podositlerin olusturdugu
filtrasyon membraninda gelisir (13). Endotelde ¢ok sayida fenestre bulunmasi nedeniyle
sitokin, kemokin, kompleman, antikor ve 50-100 nm’den kiiciik molekiiller bu bariyeri
gecebilir. Glomeriilonefrit olusumunda dogal ve adaptif immiin sistemin her ikisi de

sorumludur. Kompleman sisteminin ii¢ basamagi bu hasarin olusumuna sebep olabilir; Mannoz
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baglayan lektin yolagi IgA (dimerik formu) ile, klasik yolak immiinglobulin M ve
immiinglobulin G araciligiyla, alternatif yolak ise kompleman-3 komponentinin spontan
hidrolizi aracilig ile aktiflesebilir. Bunun sonucunda glomertil yapisal ve hiicresel hasara agik
hale gelir. Ayrica kompleman sistemi aktiflesmesi ile olusan terminal membran atak kompleksi
iIse membranda perforasyona sebep olarak hiicreyi lizise gotiiriir. Yapilari, etki mekanizmalari
farkli olsa da dogal ve adaptif immiinite birlikte uyum i¢inde ¢alisir ve saglikli glomertillerde
bulunmazlar. Bu komponentlerin glomeriilde bulunmasi enfeksiyon ve gelismekte olan
patolojik siirecin bir belirtecidir. Dendritik hiicreler, MHC (Major histocompatibility complex)
Klas I molekiilleri araciligir ile CD8 (cluster of differentiation 8) T hiicrelerini uyararak
sitotoksik T hiicrelerine doniistiiriir ve glomeriiler hasar olusturmasina sebep olur (9).

Immiin hasar immiin hiicrelerin varligina gére inflamatuvar ve non-inflamatuvar olarak
ikiye ayrilir. Inflamatuvar hasar genellikle nefritik sendromda izlenirken, nefrotik sendrom

genellikle non-inflamatuvar ve dejeneratif seyreder.

1. Nefritik sendrom; Nefritik sendrom patogenezinde, mezengiyal ve subendotelyal
alanlarda antijen depozitlerin varligini takiben nétrofil ve makrofajlarin glomeriile migrasyonu
ile infiltratif ve glomeriiler hiicresel ¢ogalmaya sekonder hiperselliiler bir ortam vardir.
Genellikle hematiiri, non-nefrotik diizeyde proteiniiri (<3.5 g/giin/1.73 m?), hipertansiyon,

6dem ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma ile karakterizedir (2, 9).

2. Nefrotik sendrom;Nefrotik sendromda immiin hiicrelerin glomeriilii infiltre
etmedigi non-inflamatuvar immun aracili hasar goriiliir. Nefrotik sendromda immiin saldirinin
hedefi podositlerdir. Subepitelyal alanda kompleman aktivasyonunu takiben membran atak
kompleksinin GBM’1 pargalamasi ve podosit tahribatina sebep olmasi nedeniyle baslangicta
gecirgenlik artis1 ve masif proteiniiri goriiliir. Klinikte >3.5 g/giin/1.73 m? proteiniiri,
hipoalbiiminemi, hiperlipidemi ve 6dem karakteristiktir (2, 9).

Nefrotik ve nefritik sendromun en sik goriilen sebepleri Tablo 1°de verilmistir.



Tablo 1. Nefrotik ve nefritik sendromun en sik goriiken sebepleri (14)

Nefrotik sendromun sik goriilen sebepleri;
Minimal degisiklik hastalig1

Fokal segmental glomeriiloskleroz

Membrandz nefropati

Membranoproliferatif glomeriilonefrit (Tip 1 ve 2)
Diyabetik nefropati

Amiloidoz

Nefritik sendromun sik goriilen sebepleri;
Poststreptokokal glomeriilonefrit

Infektif endokardit

Sant nefriti

Immiinglobulin A nefropatisi

Lupus nefriti

Goodpasture sendromu (antiglomeriil bazal membran hastalig)
Vaskiilitler

Glomeriilonefritin Klinik Tanisi

Cok farkli klinik tablolarda prezente olabilen glomeriilonefritler i¢in tan1 amach ¢esitli
testler yapilmaktadir. Bagvuruda tiim hastalara tam idrar analizi ve mikroskobik inceleme, tam
kan sayimi, serum biyokimyasal analizi yapilir. Hasta eger glomeriiler hematiiri, glomeriiler
proteiniiri veya her ikisini birlikte gosteriyorsa, glomeriiler hastalik varligindan s6z edilebilir
(15);

Glomeriiler hematiiri; eritrositlerin glomeriiler filtrasyon bariyerinden (GFB)
gecebilecegi sekilde GFB’nin bozuldugunu gosterir. Akantosit artisi, eritrosit ve 16kosit igeren
Tamm-Horsfall proteini varligi glomeriiler hematiiriyi gosteren spesifik durumlardir.

Glomertiler proteiniiri; normalde glomeriiler filtrattan biiylik 6l¢iide elimine olan
plazma proteinleri, GFB’de hasar olmasi1 durumunda rahatlikla idrara gecer. Normal plazma
proteininin biliyiik kismini albiimin olusturdugu icin glomeriiler proteiniiride albliminiiri
belirgin goriiliir ancak spesifik degildir (15).

Glomeriilonefrit diistiniilen hastalara viral seroloji ve otoimmun testler, spesifik tani
diistiniilenlere ilgili analizler yapilir (2). Glomeriilonefritin etyolojisini, lezyonun ciddiyetini,
yayginligini, eslik eden lezyon varligini ve bunlarin neticesinde kronikligini belirlemek igin

kesin tanida bobrek biyopsisi yapmak gerekir (14).



Glomeriilonefritin Tedavisi

Glomertilonefrit, KBH iizerinden artan saglik yiikiine énemli katkida bulunur. Bu
nedenle renal replasman tedavisine gidis siireci disiiniildiigiinde, hastaligin ilerlemesini
yavaslatacak miidahalelerin genis ¢apta uygulanmasi hem ekonomik agidan, hem de hasta
konforu agisindan ¢ok énemlidir (16).

Glomeriilonefrit hastalarinda terapétik secenekler arasinda semptomatik tedavi ve
hastaligin progresyonunu geciktirme stratejileri vardir. Se¢ilmis vakalarda immunsupresif
tedavi hastaligin ilerlemesini yavaslatmada uygulanirken, kii¢iik bir azinlikta hemodiyaliz veya
renal transplantasyon gereksinimi goriiliir (12).

Hastaligin kontrolii i¢in hayat tarzi degisikligi ve diizenli takip ¢ok 6nemlidir (17).
Glomertiler hastaliklarda hem sistolik hem diyastolik kan basinci yiikselmistir ve bu hastalarda
gece kan basincinda diismenin olmadigi non-dipper hipertansiyon sik goriiliir. Tedavide ilk
secenek olarak renin-anjioyotensin sistem (RAS) blokoérlerinin kullanildigi kan basinci kontrolii
hastaligin progresyonunu yavaslatir (18). Proteiniiride azalma primer hastaligin kontroliini
saglar, bu nedenle bu hastalardaki bir diger hedef proteiniirinin kontrol altinda olmasidir.
Proteiniiriyi azaltmak icin de ilk segilecek ilaglar yine kanitlanmis etkisi nedeniyle RAS
blokarleridir (19, 20).

Proteinden kisithi beslenme; secilmis hastalarda tiremik semptomlar1 azaltip ilerlemeyi
yavaslatsa da (18) yarari smirlidir ve malniitrisyon riski yaratabilir. Ozellikle nefrotik
sendromlu hastalarda olmak iizere glomeriilonefritli hastalarda lipid dengesi bozulmustur ve bu
hastalarda ateroskleroz riskini azaltmak i¢in dislipidemi tedavisi Onerilmektedir. Ancak

dislipidemi tedavisinin renal progresyonu yavaslatma tizerine etkisi net gosterilememistir (21).

Glomeriilonefritin Kardiyak Etkisi

Kronik bobrek hastaligr kardiyovaskiiler mortalitede biiyiik paya sahiptir; bu hastalarda
kardiyovaskiiler 6liim riski, bobrek yetmezligi gelisme riskinden daha yiiksektir (22). Ayrica
proteintiri gibi renal disfonksiyon tablolarinin da artmig KVO ile iligkili oldugu saptanmustir.
Bir calismada proteiniiri varlig1 veya diisiik GFH’nin birbirlerinden ve kardiyovaskiiler risk
faktorlerinden bagimsiz olarak KVO riskini arttirdigi saptanmistir (3). Bir baska ¢aligmada
proteiniirisi olan hastalarda major KVO riskinin proteiniirisi olmayip daha diisiik GFH’si olan
hastalara gore daha fazla oldugu saptanmustir (23).

Glomeriilonefrit hastalar1 da yiiksek KVO riski altinda olarak nitelendirilmektedir (4,
24). Kardiyovaskiiler risk faktorlerinden olan hipertansiyon ve hiperlipidemi glomeriilonefritte

tipik bulgulardandir (25). Ayrica glomeriilonefritin sebep oldugu inflamasyon, endotel
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disfonksiyonu ve proteiniiri de KVO’lara zemin hazirlar (3, 26, 27). Bunlara ek olarak
glomeriilonefritli hastalarda siklikla KBH gelisir. Tim bu nedenlerin ortak sonucu olarak
glomeriilonefritli hastalar KVO agisindan yiiksek riskli olarak degerlendirilir. Bununla birlikte,
glomertilonefriti olan ve olmayan KBH hastalarinin karsilastirildigi bir calismada, iki grupta da
KVO riskinin arttig1 ancak aralarinda anlamli bir farklilik olmadig izlenmis; glomeriilonefritli
hastalarda artmig KVO riskinin, hastaligin sebep oldugu risk faktorleri ve KBH’a bagli oldugu

sonucuna varilmistir (28).

OTONOM SINIR SISTEMI

Insan viicudunda her tiirlii endojen ve ekzojen etkilere hemen yanit vererek hizli
dolagimsal kontrolii saglayan cesitli norohormonal diizenleyici mekanizmalar mevcuttur. OSS
bu mekanizmalarin en 6nemlilerinden biridir ve parasempatik ve sempatik bilesenlerden olusur.
Bu iki sistem arasindaki etkilesim ve dengeye bagli olusan yanitlar kalp ve vaskiiler tonus
tizerine etki ile, kan basincinda ve kalp hizinda degisiklikler seklinde goriiliir. Kalp hizi
modiilasyonu, kan basincinin diizenlenmesini ve kardiyovaskiiler kontrolii saglayan otonom bir
yontemdir. Normal sartlarda istirahatte parasempatik sistemin etkisi, egzersiz ve stres gibi
durumlarda sempatik sistemin etkisi belirginlesir (5).

Otonom disfonksiyon, ¢esitli nedenlerle ve bazi hastaliklarin seyrinde meydana gelen
OSS’nin bozukluklarmi tanimlar (29). Kardiyak otonom disfonksiyon 1970’li yillardan beri
cesitli kardiyovaskiiler refleks manevralari ile arastirilmaktadir (5).

1. Ortostati; Supin pozisyondan ayakta pozisyona geg¢me ile sistolik kan basincinda 20
mmHG, diyastolik kan basincinda 10 mmHg veya daha fazla diisme olmasidir.

2. Valsalva manevrasi; Monitorize bir hastanin kapali bir sisteme 40 mmHg basingla 12
saniye boyunca hava liflemesi esnasinda olgiilen en yiliksek kalp hizinin, hemen
sonrasindaki en diigiik kalp hizina boliinmesidir. 1.4’ten diisiik bir oran otonom
disfonksiyonu diigtindiirtir.

3. Barorefleks duyarliligi; Kan basincindaki yiikselmeye karst RR intervalindeki refleks
artisin Olgiilmesidir.

4. Kalp hiz1 toparlanmasi; Egzersiz esnasinda vagal tonusta ¢ekilme ve artmig sempatik
aktivite olurken, egzersiz sonrasinda parasempatik reaktivasyon ve azalmig sempatik
aktivite olur. Egzersiz sonrasindaki ilk dakikada kalp hizinin normale donme siiresi
oOl¢iiliir. Gecikmis bir kalp hiz1 toparlanmas1 azalmis vagal tonusu gdsterir ve bu bulgu
ani kardiyak 6liim i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (30).

5. Kalp hiz1 degiskenligi



6. Kalp hiz1 tiirbiilans1
Valsalva manevrasi, barorefleks duyarliligi ve kalp hiz1 toparlanmasi gibi daha basit
testlerin avantajlar kisa siireli EKG kayitlarinin yeterli olmasi ve kolay uygulanabilir olmalari
iken; dezavantajlar1 ise degerlendiriciye bagimli olmalari, iyi kooperasyon gerektirmeleri
nedeniyle her zaman uygulanabilir olmamalari, sempatik sistemdeki erken patolojik
degisiklikleri tespit edememeleri ve diiirnal degisimi gosterememeleridir. Bu sinirlar1 agmak
i¢in, kardiyak otonom fonksiyonlarin degerlendirilmesinde uzun siireli EKG holter kayitlarinin

sagladig1 verilerde KHD ve KHT arastirilmaktadir.

Kalp Hiz1 Degiskenligi

Kalp hiz1 degiskenligi, siniis hizinin zaman iginde gosterdigi degisikliklerdir (31).
Ortalama kalp hiz1 ¢evresinde, kalp hizindaki dalgalanmalar olarak da tanimlanabilir. Hemen
hemen tiim saglikli bireylerde kalp periyodu, istirahat halinde ve kontrollii kosullarda dahi
atimdan atima degisir. Bu degisim daha ¢ok solunum ve sempatik sisteme bagli olmakla
birlikte, parasempatik ve sempatik tam blokajda kaybolur. Bu nedenle sempatik-parasempatik
sistemle ilgili bilgi veren KHD otonom tonusun bir 6lgiitii olarak kullanilmaktadir (31, 32).
KHD’ye etki eden diger faktorler arasinda ¢evresel etmenler, fiziksel aktivite, duygusal stres,
yemek yeme ve uyku bulunur.

Ardisik kardiyak sikluslardaki osilasyonu tanimlamak icin kalp periyodu degiskenligi,
RR degiskenligi, RR mesafesi takogrami, siklus uzunlugu degiskenligi gibi terimler
kullanilmaktadir. Bu terimler kalp hizinin kendisinden ziyade ardisik atimlar aras1 mesafenin
analiz edildigini vurgulamaktadir. Aslinda KHD, hem anlik kalp hizin1 hem de ardisitk RR
mesafesindeki degiskenligi tanimlayan bir terimdir (33).

Kalp hiz1 degiskenligi ilk defa 1965 yilinda Hon ve Lee tarafindan kalp hiz1
degismeksizin atimlar arasindaki mesafenin degisiminin izlenmesiyle fetal distress tayininde
kullanilmustir (34). 1975 yilinda Saykrs ve ark. kalp atimlari arasi interval spektrumunda tutarlt
degisikliklerin meydana geldigini gosterdiler (35). 1982 yilinda ise Ewing ve ark. diyabetik
otonom ndropatinin aragtirilmasinda basit yatakbasi testlerle KHD’yi degerlendirdiler (36). O
zamandan bugiine KHD, hizla genisleyen bir kullanim alani ile birlikte daha gelismis testlerle
degerlendirilme imkan1 bulmustur. KHD’in yiiksek olmas1 normal adaptasyon yeteneginin bir
bulgusu iken, diisiik olmas1 bu kontrol mekanizmasinda bir bozukluk oldugunu gésterir. Kuzey
Amerika Pil ve FElektrofizyoloji Cemiyeti ve Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti 1997°de
yayinladiklar kilavuz ile KHD’e bir standardizasyon getirmis olsalar da, KHD indekslerinin



prediktif degerleri olan esik degerleri halen belirlenememistir (37). Cilinkii hasta gruplari,

secilen yontemler, takip siireleri ve son noktalar a¢isindan ¢aligmalar farklilik gostermektedir.

Kalp hiz1 degiskenliginin fizyolojisi; Saglikli bireylerde normal siniis ritminde kalp
atimlart arasindaki mesafenin siirekli degismesi fizyolojiktir. Kalp hizindaki bu periyodik
degisiklikleri olusturan mekanizmalar termoregiilasyon, solunum ve baroreflekstir. Normalde
kardiyak otomatisite intrensek pacemaker aktivitesinden kaynaklansa da kalp hizi ve ritm
OSS’nin etkisi altindadir. Parasempatik etkiler, vagus sinirinin ucundan salgilanan asetilkolinin
hiicre zarindan potasyum gegirgenligini arttirmasiyla olusur. Sempatik etkilere ise, epinefrin ve
norepinefrinin beta reseptorleri uyararak, cAMP (cyclic adenosine monophosphate) aracili
membran proteinlerinin fosforilasyonunu saglamasi1 neden olur. Membran proteinlerinin
fosforilasyonu, ice dogru olan kalsiyum akiminda artigla yavas diyastolik depolarizasyonun
akselerasyonuna sebep olarak sempatik etkileri olusturur. (5, 38)

Her iki sistemin farkli sirkadyen ritmi olmasi1 nedeniyle KHD’nin vagal indeksleri gece,
sempatik indeksleri ise giindiiz yiikselmektedir. Kisa frekansli kalp hiz1 degisikligi (0.1 Hz),
sempatik sinir uyari ¢ikis hizinin yaninda noral refleks, kardiyak adrenerjik reseptor duyarliligi,
elektrokimyasal eslesme gibi ¢coklu etmenlere baglidir (38).

Vagal afferent uyari, vagal efferent eksitasyona ve sempatik efferent aktivitede
inhibisyona sebep olur. Ayn1 sekilde sempatik afferent aktivitenin uyarimi, sempatik efferent
eksitasyon ve vagal aktivitenin baskilanmasiyla sonuglanir. Bdylece sinoatriyal noda ulasan
sempatik ve vagal efferent yolaklar her kalp siklusunda denge halindedir. Santral olarak
vazomotor ve solunum merkezleri ile, periferik olarak arteryel basing ve solunum hareketlerinin
sebep oldugu uyarilar ile diizenlenen bu denge, kalp periyodunda kisa ve uzun donemli
salimimlara neden olur (31, 32, 38).

Kronik sempatik maruziyet; endotel disfonksiyonu, sol ventrikiil hipertrofisi, koroner
spazm ve aritmileri arttirir. Artmig vagal aktivite ise kalp hizin diistiriir ve iskemiye bagli aritmi

gelisimini onler (39).

Kalp hiz1 degiskenligi ol¢iimii; Her ne kadar sinoatriyal outputu EKG’de P dalgalar
yansitsa da R dalgalarinin saptanmasi daha kolay oldugu icin KHD degerlendirilmesinde R
dalgalar1 kullanilir. Bu nedenle dogru sonug i¢in, erken vuru gibi anormal vurularin kayittan
silinmesi gereklidir. Normal R dalga sayis1 kaydedilen R vurularimin %85°ten fazlasini
olusturuyorsa 6l¢iim kabul edilebilir olarak degerlendirilir (37). KHD olgiimii genellikle

giinlimiizde, daha ileri teknik olan EKG holter monitdrizasyonu ile yapilir. Holterde
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degerlendirilen normal-normal (NN) RR intervalleri bu 6l¢iimlerin temelini olusturur. Testin
dogruluk degerini arttirmak icin birden fazla KHD o6l¢iimiinii birbirini tamamlayict olarak

kullanmak gerekir.

Kalp hiz1 degiskenligi olciim metodlar:; Kalp hizindaki degisiklikler, 2 ana baglik
altinda toplanan ¢esitli yontemlerle 6lgtilebilir;

1-Zaman o6l¢iimlii metodlar (time-domain methods); 24 saatlik EKG Holter
Olciimiindeki normal vurular arasindaki intervallerin (NN intervali) analizine dayanir. NN
analizi ise, anlik kalp hizinin veya intervalin mesafesinin hesaplanmasina dayanir. Bu NN
intervallerinden KHD’yi yansitan ¢ok sayida parametre gelistirilmektedir. Hesaplanan en basit
degisken NN intervallerinin varyansinin karekokii olan SDNN (standard deviation of all NN
intervals; tim NN intervallerinin standart deviasyonu)’dir. Varyans matematiksel olarak
spektrum analizinin toplam kuvvetine esit oldugundan, SDNN kayit siiresindeki
degisikliklerden sorumlu tiim siklus bilesenlerini yansitir. SDANN (standard deviation of 5 min
averaged NN intervals: 5 dakikalik kayitlardaki NN araliklarinin ortalamasmin standart
deviasyonu) ve SDNN indeksi (standard deviations of all normal sinus RR intervals for all 5
min segments; 5 dakikalik kayitlardaki tiim normal siniis RR araliklarinin standart sapmalarinin
ortalamasi) de NN intervalinden dogrudan hesaplanan bir diger basit degiskenlerdir. Bu
parametrelerin tiimii hem solunum gibi kisa vadeli hem de sirkadyen ritm gibi uzun vadeli
degiskenlerden etkilenir (40, 41). Azalmig SDNN, kalp atis hizinda gece diigmesinin olmamasi
ve bozulmus vagal aktiviteyi yansitir. Sempatik aktivasyon baskinliginda ise siklikla istirahat
kalp hizinda artis vardir. Bu nedenle siniis diiglimiinde baskilanmis vagal aktivasyon ve artmis
sempatik modiilasyon, KHD’de bir azalmaya sebep olur (37, 41, 42).

rMSSD (the root mean square of differences of successive NN intervals; ardisik NN
araliklarimin  farklarmin  karelerinin  ortalamasimin  karekokii) ve pNN50  (the
percentage of differences between adjacent NN intervals >50 msn; ardisik NN intervalleri
arasindaki fark 50 msn’den fazla olanlarin orani) ise ardistk NN intervalleri arasindaki
farklardan hesaplanmakta olup kalp hizindaki yiiksek frekansli varyasyonlar: yansitirlar. Kalp
hizina etki eden ditirnal aktivite ve diger faktorlerden tamamen bagimsizdirlar ve kalpteki vagal

otonom degisiklikleri temsil ederler (41). (Tablo 2)
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Tablo 2. Kalp hiz1 degiskenliginin zaman 6l¢iimlii metodlar (37)

Degisken Birim Tamm

SDNN msn Incelemede olgiilen biitin NN intervallerinin
standart sapmasi

SDANN msn 5 dakikalik kayitlardaki NN intervallerinin
ortalamalarinin standart sapmalari

SDNN indeksi msn 5 dakikalik kayitlardaki biitiin NN intervallerinin
standart sapmalarinin ortalamasi

rMSSD msn 24 saatlik kayitta ardistk NN intervallerinin
farklarinin karelerinin ortalamasinin karekoki

PNNS50 % 24 saatlik kayitta ardistk NN intervalleri arasinda
fark 50 msn’den fazla olanlarin, tim NN
intervalleri sayisina orani

pNN50; percentage of differences between adjacentmintervals >50 msn, rMSSD; root mean square of the
successive differences, SDANN; standard deviation of 5 min averaged NN intervals, SDNN; standard deviation
of all NN intervals.

2-Frekans olgtimlii metodlar (Frequency domain methods); Temel ilkesi basit ancak
matematiksel olarak Ol¢iimii karmasik olan bu yontemde kalp hizi sinyalleri, frekans ve
yogunluklarina gore ayrilir. Bu analiz ile degisik frekanslardaki periyodik kalp hizi
osilasyonlarindan kaynaklanan kalp hizindaki genel varyansin miktari hakkinda bilgi edinilir
(40). Giig spektrum yogunlugu (Power spectral density) parametrik ve non-parametrik olmak
tizere iki sekilde analiz edilir; en kolay uygulanabileni “Fast Fourier Transform” yontemidir.
Temel olarak kayitlar 2-5 dakika seklinde kisa ve 24 saatlik uzun zaman dilimleri seklinde ele
alarak analiz edilmekte ve sonucunda 0-0.5 Hz bandinda degisen bes frekans bileseni
hesaplanmaktadir. Bu bilesenler yiiksek frekans (HF; high frequency), orta frekans (MF; mid
frequency), diisiik frekans (LF; low frequency), cok diisiik frekans (VLF; very low frequency)
ve ultra diislik frekanstan (ULF; ultra low frequency) olusmaktadir . LF, MF ve HF bantlar
total giiclin ancak %5’ini olustururken, esas giiciin cogunlugunu VLF ve ULF olusturmaktadir.
Ancak MF,VLF ve ULF’nin fizyolojik komponentleri tam anlagilamadigindan klinik
kullanimlar1 kisithidir (40, 43).

Efferent vagal aktivitenin major belirleyicisi olan ve primer olarak solunum
varyasyonunu temsil eden HF, 0.15-0.4 bandindadir (44). Hem sempatik hem parasempatik
sistem tarafindan modiile edilen ve baroreseptor salinim ritminden giiclii bir sekilde etkilenen

LF, 0.04-0.15 araligindadir (45). VLF (0.003-0.04) ve ULF’nin ( <0.003) termoregiilatuar
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sistem, periferik vazomotor (46) ve RAS (47) etkilerini temsil ettigi diisiiniilmektedir ve
KHD’ye neden olan spesifik fizyolojik siireg ile iliskilendirilememislerdir (48). LF/HF orani
ise sempatovagal dengeyi yansitmasi nedeniyle calismalarda siklikla kullanilmaktadir. LF/HF
oraninin diisiik olmasi artmis vagal aktiviteyi yansitmaktadir. LF ve HF gilin igerisinde
resiprokal dalgalanmalar1 olan sirkadyen ritm gosterir. LF giindiizleri baskindir ve mental stres,
ayakta durma, 90 derece tilt testi, egzersiz, koroner okliizyon, karotis okliizyonu ile artar. HF
ise geceleri baskindir ve respirasyon, rotasyonel stimulus, ylize soguk uygulanmasi ile artar.

(Tablo 3)

Tablo 3. Kalp hizi degiskenliginin frekans 6l¢iimlii metodlar: (37)

Parametre Frekans Ozellikleri Kayit siiresi
(H2)
HF Yiksek FB 0.15-0.4 Parasempatik aktiviteyi Kisa (1-5 dk)
yansitir. ve uzun (>24
Solunum varyasyonunu temsil  saat)
eder.

Sempatik ve parasempatik

LF Diisiik FB 0.04-0.15 sistem tarafindan modiile edilir. Kisa (1-5 dk)
Termoregiilasyon ve periferik  ve uzun (>24
vazomotor aktivite ile ilgilidir.  saat)
Termoregiilasyon, periferik

VLF Cok diisiik 0.003-0.04 vazomotor aktivite ve renin- Kisa (1-5 dk)

FB anjiotensin sistemi ile iliskili ve uzun (>24
oldugu disiinilmektedir. saat)
Termoregiilasyon, periferik
ULF Ultra diisik ~ <0.003 vazomotor aktivite ve renin- Uzun (>24
FB anjiotensin sistemi ile iliskili saat)

oldugu diisiiniilmektedir.

FB; frekans band1, HF; High frequency, LF; low frequency, ULF; ultra-low frequency, VLF; very-low frequency

Kalp hiz1 degiskenliginin sik kullanilan parametrelerinin normal degerleri Tablo 4’te
verilmistir.

Kalp hizi degiskenliginin zaman ve frekans Ol¢limleri birbirleriyle iliskilidir. Her
frekans ol¢lim metodu ile gli¢lii bir sekilde iligkili zaman 6l¢iim metodu vardir. HF, rMSSD ve
pNNS50 ile; LF ve VLF, SDNN indeks ile; ULF, SDNN ve SDANN ile yakin iliskilidir (41).
KHD parametrelerinin 3-65 giinliik bir siirede sabit oldugu gosterilmistir (41).
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Tablo 4. Kalp hiz1 degiskenliginin sik kullanilan parametrelerinin normal degerleri (37)

Indeks Normal (ort+SD)
24 saatlik EKG Holter kaydinda zamansal parametreler;

SDNN (msn) 141+39

SDANN (msn) 127435

rMSSD (msn) 27+12

5 dakikalik kayitlarda spektral ol¢timler ;

LF 1170+416

HF 9751203

LF/HF 1.5-2

HF; high frequency, LF; low frequency, rMSSD; root mean square of the successive differences, SDANN;
standard deviation of 5 min averaged NN intervals, SDNN; standard deviation of all NN intervals.

Kalp hiz1 degiskenliginin klinik kullanimi; Kalp hiz1 degiskenliginin parasempatik ve
sempatik etkilenime bagli olarak yiiksek degiskenlik gostermesi, bireyin OSS’nin iyi islediginin
bir gostergesidir (48). Aksi durumun, yani KHD nin azalmasinin ise birgok hastalikta kotii
prognozun bir belirteci oldugu gosterilmistir (33, 42). KHD’nin azalmasi sempatovagal
dengenin bozuldugunu, yani sempatik aktivite artis1 veya parasempatik aktivite kaybinin
oldugunu gosterir. Vagal sistemin baskin olusu koruyucu ve antifibrilator etkiye sahipken (49),
sempatik sistemin baskinligi artmig mortalite ile iligkilidir. Bu nedenle KHD, kardiyovaskiiler
sistemin sempatovagal modiilasyonunun kalitatif ve kantitatif bir sekilde degerlendirildigi,
otonom disfonksiyonun erken saptanmasinda pratik non-invaziv bir metoddur.

Akut miyokard infarktlisi ge¢iren hastalarda KHD’nin azalmasi, diger risk
faktorlerinden (yas, azalmis sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu (SOVEF), artmis ventrikiiler
ekstra atim gibi) bagimsiz olarak, mortalite ve aritmik komplikasyonlarin giicli bir
prediktoriidiir (50). Bu hastalarda KHD’nin prediktif degeri diger risk faktorleri ile
karsilastirildiginda; mortalite agisindan SoVEF diisiikliigii ile ayni, aritmik olaylar agisindan
ise SOVEF diisiikliigiine gore daha yiiksek 6ngordiiriiciiligii oldugu saptanmistir (40).

Diyabetik hastalarda otonom noropati gelistikten sonra bes yillik sagkalim %50°dir. Bu
nedenle erken donemde tanist onemlidir. Subklinik donemde KHD 6l¢iimii ile saptanabilen
otonom ndropatinin, bu hastalarda mortalitenin en 6nemli bagimsiz prediktorii oldugu
gosterilmistir (51).

Kalp yetmezligi ise, KHD azalmasinin mortalitede 6nemli bir prediktor oldugu
gosterilen bir bagka hastaliktir. SDNN’de azalma, daha yiiksek bir mortalite ile
iliskilendirilmistir ve SDNN diger konvansiyonel klinik 6l¢timlerden ¢ok daha 1yi bir mortalite

ongoridiriiciisii olarak saptanmistir (52).
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Kalp Hiz1 Tiirbiilans:

Kalp hiz1 tiirbiilansi, baroreseptoér duyarliligini yansitan, bir ventrikiiler ekstra atim
(VEA) sonras1 siniis siklus uzunlugunda olusan kisa siireli dalgalanmalardir (7). ilk defa
1999°da Schmidt ve ark. tarafindan, VEA sonrasi RR intervallerinde incelenen degisikliklerin

ortalamasinin alinmasiyla tanimlanmistir (53).

Kalp hiz1 tiirbiilansinin fizyolojisi; Yapilan deneysel ve klinik ¢alismalarin verilerine
dayanarak, KHT’nin fizyolojik alt yapisinda baroreseptor refleksinin yer aldig
disiiniilmektedir, ancak postekstrasistolik giiclenme gibi baska mekanizmalar da ileri
stiriilmiistiir (54). La Rovere ve ark. yaptigi bir ¢alismada fenilefrin ile indiiklenen baroreseptor
sensitivitesi ve KHT arasindaki iliskiyi degerlendirmisler ve gii¢lii bir korelasyon
saptamiglardir  (55). Bu, KHT’ye baroreseptor refleksinin aracilik ettigi teorisini
giiclendirmektedir.

Kalp hiz1 tiirbiilansinin ilk tanimlandig1 zamandan beri, iki noral refleks bilesiminden
olustugu varsayilmistir. Bu reflekslerin ilki olan kalp hizinda artis, hemodinamik agidan
verimsiz bir ventrikiiler kasilma sonucu baroreseptor afferent yolaginin kisa siireli baskilanmast
ve bu durumun vagal inhibisyon ile sonuglanmasi ile olugur. Daha sonra, kompansatuar
duraklamadan sonra, artmis ventrikiil i¢i dolumunun arteriyel basinc1 yiikseltmesi sonucu vagal
aktivasyon ve sempatik inhibisyon gelisir ve refleks bradikardi olusur (56). ilk kisalma
tiirbiilans baglangici (TO; turbulence onset), sonraki uzama periyodu ise tiirbiilans egimi (TS;

turbulence slope) terimleriyle KHT nin incelenen iki parametresini olusturur.

Kalp hiz1 tiirbiilans1 6l¢iimii; Saglikli bireylerde, bir VEA’dan sonra kalp hiz1 1-2
siklus kadar artar, sonra yaklasik 3. vuruda diismeye baslar ve 8. vuru civarinda en diisiik
seviyelere ulasir. Bu VEA sonrasi kalp hiz1 degisiklikleri tiirbiilans baslangici ve tiirbiilans
egimi parametreleriyle incelenir. TO, kompansatuar duraklamadan sonraki iki siniis RR araligi
(RR1 ve RR2) ile erken atimdan hemen 6nceki iki RR araligi (RR-2 ve RR-1) arasindaki yiizde
farklarinin RR-2+RR-1’e boliinmesiyle hesaplanir ve VEA sonrast siniis ivmesinin miktarini
yansitir. TS, kompansatuar duraklamadan hemen sonraki 15 siniis RR araliginda, herhangi bir
5 ardisik intervalde en dik regresyon ¢izgisinin egimidir, ms/RR olarak ifade edilir ve siniis
ivmesi sonrasi siniis yavaslama oranini yansitir (57, 58). Yiiksek riskli hastalar VEA sonrasi
kalp hizinda ani bir hizlanma olmamasi, hatta yavaslama olmasi (TO’nun pozitif degerleri), ve

TS egiminin azalmasi ile tanimlanir. TO<0 ve TS>2.5 normal, TO>0 ve TS<2.5 anormal olarak
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kabul edilir (53). TO ve TS parametrelerinde ikisi de normal olan hastalar KHTO, biri anormal
olan hastalar KHT1, her ikisi de anormal olan hastalar KHT2 olarak siniflandirilir.

Kalp hiz1 tiirbiilans1 tabanli risk degerlendirmesinin bazi smirlamalar1 vardir. Bu
metodolojinin uygulanabilmesi igcin VEA 0Oncesi en az 2, VEA sonrasi en az 15 siniis RR
intervali olan uygun VEA’larin olmasi gereklidir. Degerlendirme i¢in uygun tek bir VEA’nin
bile yeterli olabilecegini sdyleyen ¢alismalar olmasina ragmen (59), ilgili kilavuzlar en az bes
uygun VEA incelenmesini ve bunlarin ortalamalarin alinmasini 6nermektedir (58, 59). Tek
bir VEA ile olglim yapilsa dahi, 24 saatlik EKG holter kayitlarinda hi¢ VEA’s1 olmayan
hastalarin 6nemli bir yiizdesi vardir, ancak hi¢ VEA’s1 olmayan hastalar genellikle diistik
kardiyak olay riski altindadir (59). Yine de KHT analizi istenen hastalarda EKG holter kayit
sliresinin 72 saatten uzun tutulmasi, hesaplanabilme olasiligini arttirmaktadir (60). KHT
parametreleri 24 saatlik EKG holter kaydindan hesaplanabilecegi gibi intrakardiyak
defibrilatorii olan hastalarin cihaz hafiza kayitlarindan veya elektrofizyoloji laboratuvarinda
intrakardiyak uyari ile olusturulan VEA’lar kullanilarak da hesaplanabilmektedir (61). TO ve
TS 6l¢timii beta blokajdan etkilenmez (62).

Kalp hiz1 tiirbiilansinin klinik kullanimi; Kalp hizi tiirbiilansi ilk olarak Schmidt ve
ark. tarafindan 1999°da Lancet makalesi ile tamimlandi. Oncelikle saglikli bireylerde
tanimlanan KHT, daha sonra AMI gegiren hastalarda olaydan 3 ay sonra ve 2-3 hafta sonra
olmak tizere iki farkli popiilasyonda EKG holter kayitlar1 alinarak karsilagtirildi. AMI sonrasi
3. ayda caligma yapilan grupta TS, mortalitenin 6ngdriilmesi agisindan en giiclii prediktor
olarak bulunurken, 2-3 hafta sonra ¢alisma yapilan grupta TS, diisiik SOVEF’den sonra en giiglii
prediktor olarak bulundu (53).

Daha sonrasinda KHT, kardiyak ve non-kardiyak hastalarda genis ¢aligma alan1 buldu.
Bir ¢calismada KHT nin kalp yetmezligi hastalarinda kalp yetmezligi siddetini iy1 yansittig1 ve
sol ventrikiil islev bozuklugu ile iliskili oldugu gosterildi (63). Bir bagka ¢alismada normotansif
ve hipertansif bireylerde dipper ve non-dipper degisiklik gosteren hastalar degerlendirildi, kan
basincinda gece diisiisliniin olmamasinin hem normotansif hem hipertansif bireylerde bozulmus
KHT indeksleri ile iligkili oldugu saptandi (64). Aort darliginda, yapisal kalp hastaligi
bulunmayan koroner arter hastalig1 ve ventrikiiler aritmileri olan hastalarda ve daha bir ¢ok kalp
hastaliginda 6nemli sayida KHT bozukluklari1 gézlendi (65, 66). Kalp hastaligi disinda diyabet,
obstriiktif uyku apne sendromu, hemodiyaliz gerektiren bobrek yetmezligi gibi non-kardiyak
hastaliklarda da anormal TO ve TS degerleri gosterildi (67-69).
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GERECLER VE YONTEMLER

Bu ¢alisma (28.09.2020 tarih, 15/32 karar numarasi, TUTF-BAEK 2020/341 protokol
numarali belge) Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirma Etik Kurulu tarafindan
onayland1 (Ek-1). Hasta grubuna, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali’na
Aralik 2019 — Temmuz 2022 tarihleri arasinda bagvuran, renal biyopsi ile glomeriilonefrit tanis1
koyulmus kronik donemdeki kisiler arasindan dahil etme ve dislama kriterlerine gore 42 birey
secildi. Bu bireylere 24 saatlik EKG holter ve transtorasik ekokardiyografi (TTE) islemleri
yapildi. Kontrol grubuna, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Poliklinigi’ne bagvuran
24 saatlik EKG holter ve TTE incelemesi bulunan 102 saglikli birey dahil etme ve diglama
kriterlerine gore retrospektif olarak segildi. Calismaya dahil edilen tim bireylere ¢alisma
hakkinda ayrintili bilgi verilerek “Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu” imzalatildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri;

1. Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Poliklinigi’ne bagvuran renal biyopsi ile
dogrulanmis kronik glomeriilonefrit tanis1 olan hastalar

2. Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Poliklinigi’ne bagvuran 24 saatlik EKG
holter ve TTE incelemesi olan saglikli bireyler

3. Siniis ritminde olanlar

Calismaya dahil edilmeme kriterleri;

1. Yapisal kalp hastalig1 olanlar
Koroner arter hastaligi olanlar

2

3. DM olan hastalar

4. Evre 4-5 KBH olanlar
5

. Antiaritmik veya OSS’yi etkileyen ilag kullanimi1 olanlar

17



6. Kalict kalp pili olanlar
Bireylerin yas, cinsiyet, boy, kilo, kronik hastalik, kullandig1 ila¢ bilgilerine ulasildi,
boy ve kilo verileri ile viicut kitle indeksi hesaplandi. Kronik glomertilonefrit hastalar1 subgrup

analizleri yapilmak iizere, nefrotik ve nefritik sendrom alt gruplarinda siniflandirildi.

EKOKARDIYOGRAFI

Hastalara “Vivid S70N, General Electric Health Care, Horten/Norway” ekokardiyografi
cihazi ile 2.5-3.5 MHz transdiiser kullanarak parasternal uzun eksen, parasternal kisa eksen,
apikal dort bosluk ve apikal iki bosluk incelemeler yapildi. Sol ventrikiil diyastol sonu cap1
(SoVDSCQ), sol ventrikiil sistol sonu cap1 (SoVSSC), interventrikiiler septum (IVS) ve arka
duvar kalinliklar1 (ADK) ve Simpson metodu kullanilarak SOVEF 6lgiildii. Saglikli grubun ise
ayni sekilde yapilmis ekokardiyografik verilerine retrospektif olarak ulasildi.

KALP HIZI DEGISKENLIGI VE KALP HIZI TURBULANSI OLCUMU

Tiim hastalarin 24 saatlik holter monitérizasyonu 3 kanalli EKG kayit cihazi (DMS
Holter Recorder, Biomedical Instruments Co. LTD., Beijing/China) ile yapildi. Bu kayitlardan
24 saatlik ortalama kalp hizi, RR degiskenligi ve VEA’a siniisal yanit verileri elde edildi.
Sonrasinda kayitlar gorsel olarak incelendi ve parazitli bolgeler analiz dist birakildi. KHD ve
KHT parametrelerinin analizi (Biomedical Instruments Co. LTD., Holter Software, China
yazilimi) bilgisayar ortaminda yapildi. KHD’nin zaman parametrelerinden SDNN, SDNN
indeks, RMMSD, pNN50 c¢alisildi. Frekans parametrelerinin giic spektrum analizi “Fast
Fourier” doniisiimii ile yapildi. Gii¢ spektrum analizine gore 0.16-0.40 arasi yiiksek frekans
(HF), 0.04-0.15 aras1 diisiik frekans (LF), 0.0033-0.04 aras1 ¢ok diisiik frekans (VLF) bandi
olarak degerlendirildi. Diislik frekans ve yiiksek frekans parametrelerinin agagidaki formiile
gore hesaplanmig normalize edilmis (nu) degerleri kullanildi (37, 70);

LF (nu) = LF (100/ Total Giig)

HF (nu) = HF (100/Total Giic)

Kalp hizi degiskenligi parametreleri Avrupa Kardiyoloji ve Kuzey Amerika Pil ve
Elektrofizyoloji Cemiyetinin Onerilerine (37) gore degerlendirildi.

Kalp hiz tiirbiilansin1 degerlendirmede, az sayida VEA’s1 olan hastalarda siniis aritmisi
ve parazit gibi etkenler nedeniyle Ol¢limlerin giivenilirligi diiseceginden dolayr dogru
hesaplama i¢in en az 5 uygun VEA alinmasi 6nerilmekteydi (57). Ancak daha sonralarda tek
uygun VEA’nin barorefleks degerlendirmesi i¢in yeterli olabilecegi sdyleyen galigmalar

bildirilmistir (59). Bu ¢calismada da hastalarda daha fazla KHT degerlendirmesi yapabilmek i¢in
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tiim kayitlar taranarak VEA Oncesi 5 ve kompansatuvar duraklama sonrasi 15 siniis vurusunda
aritmi, parazit veya yanlis siniflama olan atimlar analiz dis1 birakildi. Boylece bir ve daha fazla
sayida VEA olan hastalarda KHT o6l¢iimleri yapildi. Tirbiilans baslangic1 (TO) ve tiirbiilans
egimi (TS) hesaplamasinda Schmidt kriterleri kullanildi (53).
Tiirbiilans baslangi¢c degerinin hesaplamasi;
TO = (RR1*+RR») — (RR2+RR.1) X 100
(RR2+RR.1)

Tiirblilans baslangici, ventrikiiler bir ekstra atima yanit olarak kalbin hizlanma

yiizdesidir. Saglikli bir yanitta VEA sonrasi kalp atiminda hizlanmaya bagli olarak
postekstrasistolik RR araliklar1 preekstrasistolik RR araliklarindan daha kisa olacagi igin
negatif degerler normal yaniti, pozitif degerler ise anormal yanit1 (yavaslamay1) yansitmaktadir.
Bu nedenle ¢alismada TO > %0 patolojik kabul edildi.

Tiirbiilans egimi ise VEA sonrast ilk 15 siniis RR aralig1 igerisinde, herhangi bir ardigik
5 RR araligindan en fazla regresyonun oldugu en dik egimdir. TS i¢in < 2.5 ms/RR degeri
patolojik olarak kabul edildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Stirekli degiskenler i¢in normallik kosulu Shapiro-Wilk testi ile kontrol edildi. Normal
dagilan veriler iki grup arasinda Student t testi ile iic ve daha fazla grup arasinda Tek yonli
varyans analizi (Post-Hoc: Tukey HSD ve Fisher’s LSD test) ile karsilastirildi. Veriler normal
dagilmadiginda bu testler yerine sirasiyla Mann-Whitney U testi ve Kruskal Wallis H testi
(Post-Hoc: Dunn test) kullanildi. Iki kategorik degisken arasindaki iliski Pearson'm Ki-kare
testi ve Fisher’in Kesin (Exact) testi ile incelendi. 24 saatlik idrarda mikroalbliminiiri gruplarina
(<30 mg/gilin, 30-300 mg/giin ve >300 mg/giin) gore glomeriilonefrit siireleri Kaplan Meier
yontemi ile incelendi. Mantel Cox Log Rank testi ile gruplar arasinda anlamli olup olmadig1
arastirildi. Kaplan Meier yontemi i¢in RStudio (survival v. 3.4 ve survminer v. 0.4.9 paketleri)
programi kullanildi. Diger tiim analizler ig¢in SPSS version 23 (SPSS Inc., Armonk, NY)
kullanild1. Anlamlilik diizeyi p <0,05 olarak belirlendi.
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BULGULAR

Calismada, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali’na Aralik 2019 —
Temmuz 2022 tarihleri arasinda gelen nefritik sendrom tanili 16, nefrotik sendrom tanili 26
hasta olmak iizere toplamda 42 kronik glomeriilonefritli hasta ve Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Kardiyoloji Ana Bilim Dali’na Ocak 2018- Temmuz 2022 tarihleri arasinda bagvuran
102 saglikl birey goniillii olarak yer aldi.

Hasta grubunun ortalama yast 48,45+£12,30 (min-maks: 19-70) ve %69,05 (n: 29)’i
erkek, saglikli grubun ise ortalama yasi 47,76£11,99 (min-maks: 19-71) ve %65,69 (n: 67)’u
erkekti. Her iki grup yas ve cinsiyet acisindan benzer 6zellikteydi (sirasiyla, t=0,31, p=0,757,
X?=0,15, p=0,697). Hasta ve saglikli grupta hipertansiyon ve hiperlipidemi hastaliklar1 benzer
oranlarda goriildii (sirastyla, X?=2,98, p=0,084; X?=0,25, p=0,617). Hasta ve saglikli grupta yer

alan bireylerin genel 6zelliklerine Tablo 5’te yer verildi.

Tablo 5. Hasta ve saghkli grubunun genel 6zellikleri
Hasta grubu Saghkh grubu

(n=42) (n=102) t/xe P
Yas, yil 48,45+12,30 47,76+11,99 0,31 0,757*
Cinsiyet
Kadm 13 (30,95) 35(34,31) 0,15 0,697
Erkek 29 (69,05) 67 (65,69)
Hipertansiyon
Yok 22 (52,38) 69 (67,65) 2,98 0,084
Var 20 (47,62) 33(32,35)
Hiperlipidemi
Yok 29 (69,05) 66 (64,71) 0,25 0,617
Var 13 (30,95) 36 (35,29)

Yas ortalama + standart sapma, kategorik degiskenler n (%) olarak gosterildi. Pearson Ki-kare testi, *:Student t
testi.
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Tablo 6. Hasta ve saghikh grubun laboratuvar degerleri

Hasta?grubu

Saghkh grubu

(n=42) (n=102) t/z P
MDRD-GFR 82,5 (50,25-110) 99 (89-108,25) 2,74 0,006
Ure, mg/dL 45 (29,75-67,25) 29 (24-34,25) -4,89 <0,001
Kreatinin, mg/dL 1,05 (0,8-1,52) 0,8 (0,69-0,9) -4.68 <0,001
Urik asit, mg/dL 6,1 (5,18-7,05) 5 (3,9-5,6) -4,67 <0,001
Acik — kan  sekeri, o5 5 (g9 75105 5) 98 (92-103) 0,42 0,671
mg/dL
Sodyum, mmol/L 140 (138-142,25) 140 (139-141) -0,37 0,714
Potasyum, mmol/L 4,57+0,43 4,41£0,33 2,42 0,017"
Klor, mmol/L 104 (102-105,25) 104 (102-106) -0,07 0,945
Total kalsiyum,
mg/dL y 9,5(9,1-9,7) 9,5 (9,28-9,8) -1,40 0,161
Fosfor, mg/dL 3,67+0,51 3,38+0,54 2,94 0,004"
Magnezyum, mg/dL 2 (1,9-2,2) 2(1,9-2,1) -0,38 0,705
ALT, U/L 19 (14,75-28,5) 17 (13,75-25,25) -0,75 0,450
AST, U/L 20,5 (16-25,25) 20 (16-24) -0,11 0,909
Total protein, g/dL 6,7 (6,28-7,13) 7,2 (6,9-7,5) -4,49 <0,001
Albumin, g/dL 4,15 (3,7-4,4) 4,4 (4,1-4,6) -4,06 <0,001
CRP, mg/L 0,38 (0,3-1,23) 3(1,3-4,7) 6,17 <0,001
GGT, U/L 22 (17-36,75) 18 (14,75-24) -2,55 0,011
HB, g/dL 14,1 (12,68-15,6) 14,45 (13,2-15,43) -0,87 0,386
HCT, % 41,35 (37,65-45,65) 425 (39,18-44,93) -0,81 0,416
NEU, 10°3/uL 4,2 (3,28-5,9) 4 (3,1-5,4) -0,91 0,364
LEU, 1073/uL 2,25 (1,7-2,65) 2,1(1,7-2,7) -0,05 0,960
;%BZ'L kolesterol, ¢ 43.51 74 195,90+38,04 2,89 0,004*
HDL, mg/dL 50,5 (42-65,75) 50 (42-62) -0,30 0,767
LDL, mg/dL 142,95+37,54 126,36+32,28 2,67 0,008"
TG, mg/dL 161,5 (93-232,5) 130,5 (92,75-183,25) -1,35 0,176
TSH, ulu/mL 1,6 (0,9-3,03) 1,66 (1,17-2,35) -0,36 0,718

ALT; alanin transferaz, AST; asetil transferaz, CRP; C-reaktif protein, GGT; gama-glutamil transferaz, HB;
hemoglobin, HCT; hemotokrit, HDL; high-density lipoprotein, LEU; lenfosit, LDL; low-density lipoprotein,
MDRD-GFR; Modification of Diet in Renal Disease-Glomerular Filtration Rate, NEU; nétrofil, TG; trigliserit,
TSH; tiroid stimiilan hormon. Veriler medyan (25. - 75. ylizdelik) veya ortalama =+ standart sapma olarak gosterildi.
Mann-Whitney U test, *: Student t test.

Hasta ve saglikli bireylerden elde edilen tiim laboratuvar degerlerine iliskin bulgulara
Tablo 6’da yer verildi.

Hasta grubunda MDRD-GFR (Modification of diet in nenal disease-Glomerular
filtration rate) degeri anlaml derecede diisiiktii (Z=-2,74, p=0,006). Hasta grubunda 82,5
(50,25-110) olan MDRD-GFR medyan degeri, saglikli grupta 99 (89-108,25) olarak elde edildi.

MDRD-GFR medyan (%95 giiven aralig1) degeri Sekil 1’de gosterilmektedir.
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120.0

Saglikl grubu

Hasta grubu

Sekil 1. MDRD-GFR medyan degerleri (%95 Giiven arahg)

Ure, kreatinin ve iirik asit hastalarda anlaml derecede daha yiiksekti (sirasiyla, Z=-4,89;

Z=-4,68; Z=-4,67, p<0,001). Hasta ve saglikli grupta sirasiyla; medyan iire degeri 45 (29,75-
67,25) mg/dL ve 29 (24-34,25) mg/dL, medyan kreatinin degeri 1,05 (0,8-1,52) mg/dL ve 0,8

(0,69-0,9) mg/dL, medyan tirik asit degeri 6,1 (5,18-7,05) mg/dL ve 5 (3,9-5,6) mg/dL olarak

elde edildi. Potasyum ve fosfor degerlerinin hasta grubunda daha yiiksek oldugu goriildii

2,94, p=0,004). Ortalama potasyum degeri hasta grubunda

0,017; t
4,57£0,43 mmol/L, saglkli grupta 4,41+0,33 mmol/L; ortalama fosfor degeri ise hasta

grubunda 3,67+0,51 mg/dL, saglikli grupta 3,38+0,54 mg/dL olarak bulundu.

2,42, p=

(swrasiyla, t
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Sekil 2. Ure, kreatinin, iirik asit, total protein, albiimin ve GGT medyan degerleri (%95

Giiven arahg)

Total protein ve albiimin degerlerinin hasta grubunda daha diisiik oldugu tespit edildi
(swrasiyla, Z=-4,49; Z=-4,06, p<0,001). Hasta ve saglikli grupta sirasiyla; medyan total protein
degeri 6,7 (6,28-7,13) g/dL ve 7,2 (6,9-7,5) g/dL; medyan albiimin degeri 4,15 (3,7-4,4) g/dL
ve 4,4 (4,1-4,6) g/dL idi. GGT (gama glutamil transferaz enzimi) ise hasta grubunda daha
yiiksekti (Z=-2,55, p=0,011). Medyan GGT degeri hasta grubunda 22 (17-36,75) U/L, saglikli
grupta ise 18 (14,75-24) U/L olarak elde edildi.

Total kolesterol ve LDL (low-density lipoprotein) degerleri hasta grubunda anlamli
derecede yiiksek bulundu (sirasiyla, t=2,89, p=0,004; t=2,67, p=0,008). Ortalama total
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kolesterol degerleri hasta ve saglikli grupta sirasiyla; 218,43+51,74 mg/dL ve 195,90+38,04

mg/dL; ortalama LDL degerleri ise 142,95+37,54 mg/dL ve 126,36+32,28 mg/dL idi.
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0,168
0,527"
0,841
0,578
0,481

t/z
-1,38
0,63
-0,20
-0,56
-0,70

%95 giiven arahgi)

102)
63 (60-66)
47,2343,92

Saghkh grubu

30 (26-33)
10 (9-11)
10 (9-11)

ADK; arka duvar kalinligi, IVS; intervenrrikiiler septum, SoVDSC; sol ventrikiil diyasyol sonu ¢ap1, SOVEF; sol

(n

24

42)

64,5 (61,75-67,25)

Hasta grubu
47,67+3,45
30 (27-31,25)
10 (9-11)

(n

Hasta ve saghkh grupta TTE bulgular:
10 (9-11)

Potasyum, fosfor, total kolesterol ve LDL ortalamalari (
Iki grup arasinda anlamli derecede farki tespit edilen parametrelerin %95 giiven aralig

Yapilan incelemede, TTE’de SoVEF, SoVDSC, SoVSSC, IVS ve ADK &lciim

13.
SOVEF, %
SoVDSC
SoVSSC

ivs
ADK

degerlerinin hasta ve saglikli grupta anlamli derecede farkli olmadig1 goriildii (sirasiyla, Z=-

ortalama =+ standart sapma olarak gosterildi. Mann-Whitney U test, *: Student t test.

Tablo 7
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, SovSSC; sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1. Veriler medyan (25. - 75. yiizdelik) veya

ile birlikte tanimlayici istatistikleri Sekil 2 ve Sekil 3’te gosterildi.

Seki



1,38, p=0,168; t=0,63, p=0,527; Z=-0,20, p=0,841; Z=-0,56, p=0,578; Z=-0,70, p=0,481). Iki
caligma grubundan elde edilen TTE bulgularina Tablo 7°de yer verildi.

Tablo 8. Hasta ve saghkh grupta 24 saatlik EKG holter sonug¢lari

Hasta grubu Saghkh grubu t/7 0

(n=42) (n=102)
SDNN, msn 125 (105,25-149,25) 140,5 (110,75-172) -2,00 0,046
SDNN-indeks 51,5 (41,75-60,75) 58 (48-69,5) -2,16 0,031
rMSSD, msn 23 (18,5-34) 29 (23-38) -2,34 0,019
pNNS50, % 3,5(1,75-10) 7 (4-13) -2,50 0,013
HF 118 (62,13-290) 208,5 (115,5-346,75) -2,14 0,032
LF 4475 (263,5-637,75) 522,5 (333,75-747,75) -1,83 0,067
LF/HF 2,91 (1,7-4,55) 2,32 (1,55-4,15) -0,81 0,414
VLF 881,88+319,35 1008,76+415,95 1,77 0,079"
TO* -2,5 (-1,63-{-3,57}) -2,95 (-1,56-{-4,88}) -0,60 0,546
TSH 14,8 (8,59-26,7) 13,67 (8,59-22,19) -0,47 0,641

HF; high frequency, LF; low frequency, PNN50; percentage of differences between
adjacent NN intervals >50 msn, rMSSD; root mean square of the successive differences, SDANN;
standard deviation of 5 min averaged NN intervals, SDNN; standard deviation of all NN intervals, TO; turbulence
onset, TS; turbulence slope, VLF; very-low frequency. Veriler medyan (25. - 75. yiizdelik) veya ortalama +
standart sapma olarak gosterildi. Mann-Whitney U test, *: Student t test. +: Hasta grubu: n=19, Saglikli grubu: TO
n=41, TS n=43.

24 saatlik EKG holter sonuglar1 i¢in yapilan incelemede, SDNN, SDNN-indeks,
rMSSD, pNNS50 ve HF degerlerinin hasta grubunda anlamli derecede daha diisiik oldugu tespit
edildi (swrasiyla, Z=-2,00, p=0,046; Z=-2,16, p=0,031; Z=-2,34, p=0,019; Z=-2,50, p=0,013;
Z=-2,14, p=0,032). Bu parametrelere ait medyan (%95 giiven aralig1) degerler Sekil 4’te
gosterilmektedir. Hasta ve saglikli gruplarinda sirastyla, medyan SDNN degeri 125 (105,25-
149,25) ve 140,5 (110,75-172), medyan SDNN-indeks degeri 51,5 (41,75-60,75) ve 58 (48-
69,5), medyan rMSSD degeri 23 (18,5-34) ve 29 (23-38), medyan pNN50 degeri 3,5 (1,75-10)
ve 7 (4-13) ve medyan HF degeri 118 (62,13-290) ve 208,5 (115,5-346,75) olarak elde edildi.
Iki ¢alisma grubunun 24 saatlik EKG holter sonuglarina iliskin bulgulara Tablo 8’de yer verildi.
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Sekil 4. SDNN, SDNN-indeks, rMSSD, pNN50 ve HF medyan degerleri (%95 giiven

arahig)

NEFRITiK SENDROM, NEFROTIK SENDROM SAGLIKLI GRUPLARININ
INCELEMESI

Tablo 9. Nefritik sendrom, nefrotik sendrom ve saghklh grubunun genel 6zellikleri

Nefritik sendrom grubu

Nefrotik sendrom grubu  Saglikli grubu

(n=16) (n=26) (n=102) FI/IX? p

Yas, yil 46,25+12,64 49,81+12,14 47,76+11,99 0,48 0,622*
Cinsiyet

Kadm 6 (37,5) 7(26,92) 35(34,31) 0,65 0,723
Erkek 10 (62,5) 19 (73,08) 67 (65,69)

Hipertansiyon

Yok 9 (56,25) 13 (50) 69 (67,65) 3,15 0,207
Var 7 (43,75) 13 (50) 33(32,35)

Hiperlipidemi

Yok 13 (81,25) 16 (61,54) 66 (64,71) 1,96 0,375
Var 3(18,75) 10 (38,46) 36 (35,29)

Yas ortalama + standart sapma, kategorik degiskenler n (%) olarak gosterildi. Pearson Ki-kare testi, *:Tek yonli
varyans analizi.
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Nefritik sendrom grubunun ortalama yas1 46,254+12,64 (min-maks: 19-63) ve %62,5 (n:

10)’i erkek, nefrotik sendrom grubunun ortalama yasi 49,81+£12,14 (min-maks: 25-70) ve
%73,08 (n: 19)’i erkek, saglikli grubun ise ortalama yasi 47,76+11,99 (min-maks: 19-71) ve

%65,69 (n: 67)’u erkekti. Ug ¢alisma grubu yas ve cinsiyet agisindan benzer dzellikteydi
(sirastyla, F=0,48, p=0,622; X?=0,65, p=0,723). Nefritik ve nefrotik sendrom gruplar ile

saglikli grubun genel 6zelliklerine iliskin bulgulara Tablo 9’da yer verildi.

Tablo 10. Nefritik sendrom, nefrotik sendrom ve saghikh gruplarindan elde edilen

laboratuvar degerleri

Nefritik sendrom

Nefrotik sendrom

grubu grubu Saghkh grubu
(n=16) (n=26) (n=102) FIX? p
MDRD-GFR 67 (50-107,25)° 89.5 (65,6-113,5)*° 99 (89-108,25)° 947 0,009
Ure, mg/dL 62,5 (33,5-76,75)° 37,5 (27-57)° 29 (24-34,25)P 2659 <0001
Kreatinin, mg/dL 138(0,83-202¢  091(0.79-1,33)F 0,8 (0,69-0,9)° 2375 <0001
Urik asit, mg/dL 6 (5,13-7,25)" 6,2 (5,13-7,05)* 5 (3,9-5,6)° 2211 <0,001
AKS, mg/dL 95 (87,25-99,75) 98 (91,5-109) 98 (92-103) 202 0,365
Sodyum, mmol/L 140 (138-141,75) 140 (138-143) 140 (139-141) 022 0,896
Potasyum, mmol/L 4,56+£0,42 4,57+£0,45 4,41+£0,33 2,92 0,057*
Klor, mmol/L 103,5 (102,2-105,7) 104 (102-105,25) 104 (102-106) 002 0991
;%5ZIL kalsiyum, g 45 (8,95-0.8) 9,5 (9,1-9,63) 9,5 (9,28-9.8) 197 0374
Fosfor, mg/dL 3,77+0,512 3,6240,522b 3,38+0,54° 4,78 0,010*
Magnezyum, mg/dL 2,1(2-2,2)? 2 (1,8-2,03)° 2 (1,9-2,1)b 7,66 0,022
ALT, U/L 20 (15-32,25) 18 (14-28,5) 17 (13.75-2525) 129 0,525
AST, UL 21,5 (16-26,5) 19 (15,75-25.25) 20 (16-24) 024 0885
Total protein, g/dL 6,55 (6,2-7,28)° 6,75 (6,3-7,1)° 7.2 (6,9-7,5)° 2017 <0001
Albumin, g/dL 4 (3,8-4,48)° 4,2 (3,68-433)° 4.4 (41-86)° 1652 <0001
CRP, mg/L 0,35 (0,2-1,48)° 0,38 (0,3-1,25)° 3 (1,3-47)° 3838  <0,001
GGT, UL 23(19,25-4057 21 (16,75-32,25)*" 18 (14,75-24)" 6,64 0036
HB, g/dL 13,05 (11,58-15,38) 14,3 (12,88-15,73) 14,45 (13,2-1543) 1,66 0,435
HCT, % 40,5 (34,38-43,88) 42 (38,75-47) 425(39,18-4493) 230 0317
NEU, 1073/l 42 (3.335,9) 4,2 (3,2-5,85) 4 (3,1-5,4) 083 0,661
LEU, 10°3/uL 195 (1,63-253) 245 (1,98-2.,8) 21 (17-2,7) 212 0,346
;‘;%'L kolesterol, -, 59 35u0 2193144773 195,038,040 417 0,017
HDL, mg/dL 48 (39,75-68) 50,5 (42,75-65) 50 (42-62) 016 0924
LDL, mg/dL 143,19+39,06% 142.81236,79% 126,36+32,28" 354 0,032
TG, mg/dL 1455 (58,5-291,5) 168 (99,5-216) 130,5 (92,75-183,2) 2,20 0,332
TSH, ulU/mL 145(0,66-253) 1,95 (1,15-3,6) 166 (1,17-235) 281 0,246

ALT; alanin transferaz, AST; asetil transferaz, CRP; C-reaktif protein, GGT; gama-glutamil transferaz, HB;
hemoglobin, HCT; hemotokrit, HDL; high-density lipoprotein, LEU; lenfosit, LDL; low-density lipoprotein,
MDRD-GFR; Modification of Diet in Renal Disease-Glomerular Filtration Rate, NEU; nétrofil, TG; trigliserit,
TSH,; tiroid stimiilan hormon. Veriler medyan (25. - 75. yiizdelik) veya ortalama =+ standart sapma olarak . Kruskal
Wallis testi (Post-Hoc: Dunn testi), *: Tek yonlii varyans analizi (Post-Hoc: Tukey HSD veya Fisher’s LSD test),
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abe: aymi harfler gruplar arasinda anlamli farkin olmadigini; p>0,05, farkli harfler gruplar arasinda anlamli farkin

oldugunu ifade etmektedir; p<0,05.

Nefritik sendrom grubunda MDRD-GFR degeri anlamli derecede diisiiktii (X?=9,47,
p=0,009). Nefritik sendrom grubunda 67 (50-107,25) olan MDRD-GFR medyan degeri,
nefrotik sendrom grubunda 89,5 (65,6-113,5) saglikli grupta 99 (89-108,25) olarak elde edildi.
Sekil 5’te MDRD-GFR medyan (%95 giiven araligi) degerleri gosterilmektedir.

MDRD-GFR

Nefritik sendrom Nefrotik sendrom  Saglikli grubu
grubu grubu

Sekil 5. MDRD-GFR medyan degerleri (%95 Giiven arahg)

Ure, kreatinin ve iirik asit nefritik ve nefrotik sendrom gruplarinda saglikli gruba gére
anlamli derecede daha yiiksekti (sirasiyla, X?=26,59; X?=23,75; X?=22,11, p<0,001). Nefritik
sendrom, nefrotik sendrom ve saglikli grupta sirasiyla; medyan iire degeri 62,5 (33,5-76,75)
mg/dL, 37,5 (27-57) mg/dL ve 29 (24-34,25) mg/dL, medyan kreatinin degeri 1,38 (0,83-2,02)
mg/dL, 0,91 (0,79-1,33) mg/dL ve 0,8 (0,69-0,9) mg/dL, medyan iirik asit degeri 6 (5,13-7,25)
mg/dL, 6,2 (5,13-7,05) mg/dL ve 5 (3,9-5,6) mg/dL olarak elde edildi.

Fosfor nefritik sendrom grubunda saglikli gruba gére anlamli derecede daha yiiksekti
(F=4,78, p=0,010). Ortalama fosfor degeri nefritik sendrom grubunda 3,77+0,51 mg/dL,
nefrotik sendrom grubunda 3,62+0,52 mg/dL ve saglikli grupta 3,38+0,54 mg/dL idi.
Magnezyum degerleri incelendiginde, nefritik sendrom grubunda nefrotik sendrom grubuna
gore daha yiiksek oldugu tespit edildi (X?=7,66, p=0,022). Medyan magnezyum degeri nefritik
sendrom grubunda 2,1 (2-2,2) mg/dL, nefrotik sendrom grubunda 2 (1,8-2,03) mg/dL ve
saglikli grupta 2 (1,9-2,1) mg/dL olarak elde edildi.

Total protein ve albiimin degerlerinin nefritik ve nefrotik sendrom gruplarinda saglikli
gruba gore daha diisiik oldugu tespit edildi (sirasiyla, X?=20,17; X?=16,52, p<0,001). Nefritik
sendrom, nefrotik sendrom ve saglikli grupta sirasiyla; medyan total protein degeri 6,55 (6,2-
7,28) g/dL, 6,75 (6,3-7,1) g/dL ve 7,2 (6,9-7,5) g/dL; medyan albiimin degeri 4 (3,8-4,48) g/dL,
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4,2 (3,68-4,33) g/dL ve 4,4 (4,1-4,6) g/dL idi. GGT ise sadece nefritik sendrom grubunda
saglikli gruptan daha yiiksekti (X?=6,64, p=0,036). Medyan GGT degeri nefritik sendrom
grubunda 23 (19,25-40,5) U/L, nefrotik sendrom grubunda 21 (16,75-32,25) U/L, saglikli
grupta ise 18 (14,75-24) U/L olarak elde edildi.

Total kolesterol ve LDL degerleri nefrotik sendrom grubunda saglikli bireylerden
anlamli derecede yiiksek bulundu (sirasiyla, F=4,17, p=0,0017; F=3,54, p=0,032). Ortalama
total kolesterol degerleri nefritik sendrom, nefrotik sendrom ve saglikli gruplarinda sirasiyla;
217459,35 mg/dL, 219,31+£47,7 mg/dL ve 195,90+38,04 mg/dL; ortalama LDL degerleri ise
143,19+£39,96 mg/dL, 142,81+£36,79 mg/dL ve 126,36+32,28 mg/dL idi.

Nefritik sendrom, nefrotik sendrom ve saglikli bireylerin laboratuvar degerlerine iligkin

bulgulara Tablo 10°da yer verildi.
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Sekil 6. Ure, kreatinin, iirik asit, total protein, magnezyum, albiimin ve GGT medyan

degerleri (%95 giiven arahg)
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Sekil 7. Total kolesterol, LDL ve fosfor ortalama degerleri (%95 giiven arahg)

Ucg grup arasinda anlamli derecede farki tespit edilen parametrelerin %95 giiven aralig1

ile birlikte tanimlayici istatistikleri Sekil 6 ve Sekil 7°da gosterildi.

Tablo 11. Nefritik sendrom, nefrotik sendrom ve saghkh gruplarinda TTE bulgular:
Nefritik sendrom Nefrotik sendrom

grubu grubu Saghkh grubu

(n=16) (n=26) (n=102) F/X? p
SoVEF 64,5 (62-66) 64,5 (60,75-68) 63 (60-66) 1,91 0,385
SoVDSC 48,06+3,94 47,42+3,16 47,23+3,92 0,34 0,712*
SoVSSC 30 (27,25-32,75) 29,5 (27-30,25) 30 (26-33) 0,41 0,813
ivs 10 (9-11) 10 (9-11,25) 10 (9-11) 0,61 0,738
ADK 10 (9-11) 10 (9-11) 10 (9-11) 0,51 0,776

ADK; arka duvar kalinlig1, IVS; intervenrrikiiler septum, SoVDSC; sol ventrikiil diyasyol sonu ¢ap1, SOVEF; sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, SovSSC; sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1. Veriler medyan (25. - 75. yiizdelik) veya
ortalama + standart sapma olarak gosterildi. Kruskal Wallis testi, *: Tek yonlii varyans analizi.

Nefritik sendrom, nefrotik sendrom ve saglikli gruplari arasinda yapilan karsilagtirmada,
TTE’de 6l¢iilen SOVEF, SoVDSC, SoVSSC, IVS ve ADK degetlerinin anlaml1 derecede farkli
olmadig goriildii (sirastyla, X2=1,91, p=0,385; F=0,34, p=0,712; X?=0,41, p=0,813; X?=0,61,
p=0,738; X?=0,51, p=0,776). Ug calisma grubundan elde edilen TTE bulgularina Tablo 11’de

yer verildi.
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Calisma gruplarindan elde edilen 24 saatlik EKG holter sonuglarinin incelemesinde,
rMSSD ve pNNS50 degerlerinin nefritik sendrom grubunda saglikli bireylere gore daha diisiik
oldugu tespit edildi (sirastyla, X?=6,02, p=0,049; X?=6,88, p=0,032). rMSSD ve pNN50
medyan degerleri (%95 giiven aralig1) Sekil 8’de gosterilmektedir. tMSSD medyan degeri
nefritik sendrom grubunda 22 (16,75-30,25), nefrotik sendrom grubunda 24,5 (18,5-38,25) ve
saglikli grupta 29 (23-38) olarak bulundu. pNN50 i¢cin medyan degerler bu gruplarda sirasiyla;
3 (1-7), 4 (2-13,25) ve 7 (4-13) olarak elde edildi. Nefritik sendrom, nefrotik sendrom ve
saglikli gruplarindan elde edilen tiim 24 saatlik EKG holter sonuglarina iliskin bulgulara Tablo
12°de yer verildi.

Tablo 12. Nefritik sendrom, nefrotik sendrom ve saghkh grubunda 24 saatlik EKG

holter sonug¢lar:

Nefritik sendrom Nefrotik sendrom

grubu grubu Saghkl grubu

(n=16) (n=26) (n=102) FIX? p
SDNN, msn 127,5(99,25-1415) 124 (107,5-155,25)  140,5 (110,75-172) 404 0,133
SDNN-indeks 50,5 (38,75-58,75) 52 (44,25-68,5) 58 (48-69,5) 5,41 0,067
rMSSD, msn 22 (16,75-30,25)° 24,5 (18,5-38,25)%P 29 (23-38)? 6,02 0,049
pNN50, % 3(1-7)° 4 (2-13,25)b 7 (4-13)? 6,88 0,032
HF 118 (58-264,73) 118 (64,38-345) 208,5 (115,5-346,75) 5,00 0,082
LF 341 (211,23-620,5) 490 (372-670,75) ?i%?S) (333,75- 5,68 0,059
LF/HF 2,68 (1,54-3,92) 3,09 (1,9-4,76) 2,32 (1,55-4,15) 1,45 0,485
VLF 797,194+£290,75 9344+330,33 1008,76+415,95 2,18 0,117*
TO* -3,19 (-1,66-{-8,75})  -2,1(-1,57-{-2,65}) -2,95(-1,56-{-4,88}) 4,31 0,116
TS 16,55 (11,69-36,3) 13,8 (8,2-19,35) 13,67 (8,59-22,19) 1,71 0,426

HF; high frequency, LF; low frequency, PNNS50; percentage of differences between
adjacent NN intervals >50 msn, rMSSD; root mean square of the successive differences, SDANN;
standard deviation of 5 min averaged NN intervals, SDNN; standard deviation of all NN intervals, TO; turbulence
onset, TS; turbulence slope, VLF; very-low frequency. Veriler medyan (25. - 75. yiizdelik) veya ortalama +
standart sapma olarak gosterildi. Kruskal Wallis testi (Post-Hoc: Dunn testi), *: Tek y&nlii varyans analizi, *°¢;
ayni harfler gruplar arasinda anlamli farkin olmadigini; p>0,05, farkli harfler gruplar arasinda anlaml farkin
oldugunu ifade etmektedir; p<0,05. *: Nefritik sendrom grubu: n=10, Nefrotik sendrom grubu: n=9, Saglikli grubu:
TOn=41, TS n=43.
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Sekil 8. rMSSD ve pNN50 medyan degerleri (%95 Giiven aralig)

HASTALARDA KAPLAN MEIER YONTEMI iLE INCELEME

Yalnizca hastalardan elde edilen 24 saatlik idrarda mikroalbliminiiri verisi incelendi. 24
saatlik idrarda albiimin hastalarin %23,8 (n: 10)’inde normal/hafif derecede (<30 mg/giin),
%21,4 (n: 9)’linde orta derecede (30-300 mg/giin) ve 54,8 (n: 23)’inde ileri derecedeydi.

SDNN 141 msn (n, %: <141 msn i¢in 30, %71,4) ve tMSSD 27 msn (n, %: <27 msn
icin 26, %61,9) kesim noktalarina gore bdliinerek iki gruptan olusan kategorik verilere
doniistiiriildii. Hastalarin 24 saatlik idrarda mikroalbliminiiri miktarina gére SDNN ve
rMSSD’nin normal seviyelerde seyretme; bir baska deyisle riskli seviyelere diigmeme stireleri
karsilastirildi.

Yapilan incelemede, SDNN 141 msn noktasinin altina diismeme siiresi agisindan 24
saatlik idrarda mikroalbiiminiiri gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmadi (Log Rank X?= 1,03,
p=0,597). Mikroalbiiminiiri gruplarina gére medyan siireler 80 (%95 GA: 8,8-151,1) ay, 69
(%95 GA: 33,7-104,3) ay ve 71 (%95 GA: 51-91) aydi. Benzer sekilde rMSSD 27 msn
noktasinin altina diismeme siiresi acisindan 24 saatlik idrarda mikroalbiiminiiri gruplari
arasinda anlaml fark tespit edilmedi (Log Rank X%= 1,45, p=0,483). Mikroalbiiminiiri
gruplarina gore rMSSD igin medyan siireler 80 (%95 GA: 0-198,5) ay, 85 (%95 GA: 0-182,9)
ay ve 80 (%95 GA: 65,4-94,6) aydi (Tablo 13).
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Tablo 13. 24 saatlik idrarda mikroalbiiminiiri gruplarinda glomeriilonefrit siiresinin

incelemesi
24 saatlik idrarda mikroalbiiminiiri
Mantel
Total <30 mg/giin 30-300 >300 CoxLog p
mg/giin mg/giin rank X2
Hasta sayisi, n (%) 42 (100) 10 (23,8) 9(21,4) 23 (54,8)
SDNN
SDNN <141 msn, n (%) 30 (71,4) 6 (60,0) 7(77,8) 17 (73,9)
Medyan stire (%95 GA), 80  (65,8- 80 (8,8- 69 (33,7- i
ay 92.2) 151,1) 104,3) 71 (51-91) 1,03 0,597
rMSSD
rMSSD <27 msn, n (%) 26 (61,9) 5 (50) 5 (55,6) 16 (69,6)
Medyan siire, ay 80 (673 gy(0-1985) 85(0-1829) 0 . 654 145 (g3

92,6) 94,6)
GA: Giiven aralig1, rMSSD; root mean square of the successive differences, SDNN; standard deviation of all NN
intervals.

Sekil 9°da 24 saatlik idrarda <30 mg/glin, 30-300 mg/gin ve >300 mg/giin

mikroalbiiminiiri gruplariin SDNN ve tMSSD i¢in glomeriilonefrit siirelerine iligkin Kaplan
Meier egrileri gosterilmektedir. Grafikte ayn1 zamanda her 36 ayda (3 yil) bir risk altindaki

hasta sayis1 ve oranlar1 yer almaktadir.

24 saatlik idrarda mikroalbdmineri 24 saatlik idrarda mikroalbimineri
100% <30 mg/gin A 100% 1 <30 mg/gun B
~+ 30-300 mg/gun ~+ 30-300 mg/gln
f >300 mg/gun >300 mg/gun
5% L 75% A
f
50% I_ 50% A
25% 25%1
Log Rank: p=0,597 Log Rank: p=0,483
0% g p 0% d p
0 36 72 108 144 180 216 252 288 0 36 72 108 144 180 216 2562 288
Sure, ay Sure, ay
Aylara gore risk altindaki hasta sayisi, n (%) Aylara gore risk altindaki hasta sayisi, n (%)
<30 mg/gin 10 (100) 7(70) 4(40) 2(20) 1(10) 1(10} 1(10) 1(10) 0(0) <30 mg/gin 10 (100) 7(70) 4(40) 2{20) 1(10) 1(10) 1(10) 1(10)  0(0)
30-300 mg/giin 9 (100) 6(67) 3(33) 2(22) 2(22) 1(11) 0(0) 0(0) 0(0) 30-300 mg/giin 9 (100) 6 (87) 3(33) 2(22) 2(22y 1(10) 0(0) 0(0) 0(0)

=300 mg/gun 23(100) 19(83) 9(39) 3(13) 1(4) 0(@ 0(0 0(0) 0(0) =300 mg/gun 23 (100) 19(83) 9(39) 3(13) 1(4) 0{(0) 0{) 0@ 0(0)

Sekil 9. 24 saatlik idrarda <30 mg/giin, 30-300 mg/giin ve >300 mg/giin mikroalbiiminiiri
gruplariin A: SDNN (<141 msn) i¢in, B: rMSSD (<27 msn) icin Kaplan Meier

egrileri grafigi

33



TARTISMA

Erken evre kronik glomeriilonefrit hastalarinda kardiyak otonom fonksiyonlarin
degerlendirilmesi amaciyla yaptigimiz bu c¢alismada, kardiyak mortalitenin 6nemli
ongordiirticti testlerinden olan KHD parametrelerinde hasta grubunda diistis izlenmistir.
KHD’nin zaman parametrelerinden olan SDNN, SDNN indeks, tMSSD ve pNN50 ve ayrica
frekans paramerelerinden olan HF hasta grubunda saglikli gruba kiyasla istatiksel olarak
anlamli diizeyde diisikk gézlenmistir. Bu sonuglar, diyabetik olmayan kronik glomeriilonefrit
hastalarinda erken evrede dahi, sempatik aktivasyon ve vagal baskilanma ile karakterize
otonom disfonksiyonun oldugunu gostermektedir. Sempatik baskinlik yoniindeki otonom
fonksiyon bozuklugunun AKO ile iliskili olmasi nedeniyle bu sonug, erken donemde
kardiyovaskiiler riski 6ngorerek hastalarda uygun miidahale ve tedavi agisindan biiyiik 6nem
arz etmektedir.

Renal hastaliklarda KVO’larin mortalitede biiyiik bir paya sahip oldugu uzun yillardir
bilinmektedir. Oyle ki, hiperkreatininemisi olan hastalarda 6liim sebebi renal nedenlerden gok
kardiyovaskiiler nedenlere baglanmistir (22). Daha sonra bu hastalarda KVO riskinde artisin
gercekten KBH’a mi, yoksa siklikla birlikte goriildiigii hipertansiyon ve diyabete mi baglh
oldugu sorusu giindeme gelmistir. Buna yonelik yapilan caligmalarda KBH’in diyabet,
hipertansiyon gibi risk faktorlerinden bagimsiz olarak tek basina bir kardiyovaskiiler risk
faktorii oldugu ve proteiniiri varliginda bu riskin arttigi izlenmistir (71). KBH ve KVO
arasindaki iligkiye yonelik ¢aligmalar daha ¢ok SDBY olan popiilasyonda yapilmistir (72).
Hemodiyaliz alan KBH hastalarinda, ateroskleroz ve kardiyovaskiiler mortalitenin yiiksek
oldugu uzun siiredir bilinmektedir (73). Ancak son zamanlarda yapilan ¢alismalar erken evre

KBH hastalarinda da kardiyovaskiiler mortalitenin yiiksek oldugunu gostermektedir (74).
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Tarih boyunca KBH’da yiiksek kardiyovaskiiler risk varligi, endotel disfonksiyonu,
inflamasyon, iiremik toksinler gibi faktorlerin tetikledigi aterosklerozun komplikasyonlarina
baglanmustir (73, 75). Ancak kardiyovaskiiler 6liimlerin 6nemli bir oran1 dogrudan AMI, inme
ve kalp yetmezligi ile aciklanamamaktadir ve bu da farkli siireclerin isin i¢inde oldugunu
diistindiirmektedir (76). Son yillarda yapilan ¢alismalarda renal disfonksiyon, ani kardiyak
olim (AKO) icin diger etkenlerden bagimsiz bir risk faktorii olarak degerlendirilmistir.
Goldenberg ve ark.’nin yaptigr iskemik sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda renal
fonksiyon ve AKO riskinin degerlendirildigi ¢alismada, GFH’da her 10 ml/dk/1.73 m2’lik
diisiisiin AKO riskini %17 oraninda arttirdi1 izlenmistir (77). Daha sonra koroner arter
hastalig1 ve kalp yetmezligi olmayan popiilasyonda yapilan ¢alismalarda da renal fonksiyon
bozuklugu ve AKO arasinda bagimsiz bir iliski oldugu goriilmiistiir (78). Ayrica, bu
calismalarin daha ayrintili bir analizi ile GFH>60 ml/dk/1.73 m? olan alt grup
degerlendirilmesinde, renal fonksiyonlardaki hafif azalmanin dahi yaghlar gibi duyarl
popiilasyonda AKO riskini arttirdig1 izlenmistir (79). Kalbin yapisal ve elektrofizyolojik
yeniden sekillenmesi, vaskiiler kalsifikasyon ve fibrozis, otonomik diizensizlik, hacim
degisiklikleri ve elektrolitler, KBH’li hastalardaki AKO’ye yatkinh§ agiklayan
mekanizmalardir (80). Ayn1 zamanda KBH hastalarinda artmis sempatik aktivite, adrenerjik
aktiviteye duyarli tetik noktalarmi indiikleyerek AKO icin énemli bir zemin olusturur (81).
Proteiniiri ve GFH disiistiniin diger risk faktorlerinden ve birbirinden bagimsiz olarak
kardiyovaskiiler mortalite igin birer risk faktori oldugu bilinmektedir (3). Kronik
glomeriilonefrit de GFH diisiisii, proteiniiri ve hematiiri ile seyredebilen kronik bir bobrek
hastalig1 olmasi nedeniyle kardiyovaskiiler mortalite ve ani kardiyak 6liim i¢in artmis risk
grubunda degerlendirilmektedir.

Ani kardiyak 6liimiin, 6dnceden var olan bir substrat ile gecici tetikleyici bir olayin
etkilesiminden ortaya c¢iktigi diisiiniilmektedir. Bu duruma ii¢ faktoriin kombinasyonunun
sebep oldugu ventrikiiler aritmi yol a¢maktadir; 1. Aritmojenik substrat (sol ventrikiil
disfonksiyonu, ileti bozuklugu vs.), 2. Aritmojenik tetiklenme (ventrikiiler ektopik aktivite), 3.
Otonomik tonustaki dalgalanmalar (82). Aritmojenik substrati tanimlamada koroner
anjiyografi, ekokardiyografi, radyoniiklid ventrikiilografi ve sinyal ortalamali EKG;
aritmojenik tetiklenmeyi arastirmak i¢in ise EKG holterden yararlanilmaktadir. Otonom
tonustaki dalgalanmalar1 saptamak ise daha giigtiir. Bu alanda en sik kullanilan test KHD (40)
iken KHT ise oldukg¢a umut verici goriinmektedir.

Kalp hizi degiskenligi ve kalp hiz1 tiirbiilansi, siniis diigiimii {izerinde OSS

modiilasyonunu kardiyak ritm verileriyle analiz eden non-invaziv iki testtir. KHD kisa
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(solunum vs.) ve uzun (sirkadyen ritm vs.) vadeli ¢esitli faktdrlerin néral modiilatér mekanizma
ile siniis diigiimiine etkisini incelerken, KHT elektriksel bir uyaran tarafindan bozulan siniizal
ritme, siniis nodu iistiindeki otonom modiilatér yanit1 analiz eden bir fizyolojik uyaran-cevap
testidir. Otonom fonksiyonlarin bu iki farkli inceleme alan1 nedeniyle tamamlayici testler olarak
kabul edilebilirler. Her iki metodolojiyi tanimlayan parametrelerdeki varyasyonlarin
belirlenmesinde noral ve noral olmayan faktorlerin biiyiik rol oynamasinin muhtemel oldugunu
disiintirsek, her ikisinin de risk belirleme o6zelliklerinden faydalanmak i¢in bir arada
kullanilmalarinin tek kullanilmalarina gore daha faydali oldugu sonucunu ¢ikarabiliriz (58).

Glomeriilonefrit hastalarinda KVO ile ilgili ¢ok fazla ¢calisma mevcut degildir. KHD
veya KHT ile otonom fonksiyonlarin degerlendirilmesi ile ilgili ise sayili, kiigiik 6lgekli yaym
disinda bildiri yapilmamistir. KBH’da otonom fonksiyonlarin degerlendirilmesi genellikle,
AKO riski ¢ok daha yiiksek olan hemodiyaliz hastalarinda yapilmistir. Daha &ncesinde
hemodiyaliz hastalarinda sempatovagal dengesizligi yansitan azalmig KHD gosterilmesine
ragmen, azalmis KHD’nin hemodiyaliz hastalarinda mortalitenin bagimsiz bir gostergesi
oldugu ilk olarak 2009°da Oikawa ve ark.’nin yaptig1 bir calismada net olarak gosterilmistir
(83). Daha sonra 2011°de Chandra ve ark., diyaliz dis1 evre 3-5 KBH popiilasyonunda azalmis
KHD’nin daha yiiksek KVO ile iligkili oldugunu gostermistir (84). Barorefleks duyarliliginin
bir belirteci olan KHT ise 2020’de Braunisch ve ark. tarafindan hemodiyaliz hastalarinda
arastirilmis, bu popiilasyonda KHT’nin kardiyovaskiiler mortalite i¢in bagimsiz bir prediktor
oldugu saptanmustir (85). Biz bu calisma ile, KBH siiflamasinda erken evre olan kronik
glomeriilonefrit hastalarindaki otonom fonksiyonlar1 degerlendirerek, kardiyovaskiiler
mortalite i¢in dngodrdiiriicli bir belirteg olarak kullanilabilirligini arastirdik.

Calismamizda renal biyopsi ile tanis1 koyulmus 14’1 fokal segmental glomeriiloskleroz,
9’u membrandz glomeriilonefrit, 3’ minimal degisiklik hastalif1 olmak iizere 26 nefrotik
sendromlu hasta; 9’u immiinglobulin A nefropatisi, 5’1 vaskiilitik nefropati, 2’si Lupus nefriti
olmak tizere 16 nefritik sendromlu hasta bulunmaktadir. Vaskiilitik nefropati ve Lupus nefriti
olan hastalar ¢caligmaya alinmadan Once detayli kardiyovaskiiler muayeneden gecirilmis ve
herhangi patoloji saptanmamistir. Hasta ve saglikli grup arasinda yas, cinsiyet, hipertansiyon
ve hiperlipidemi varlig1 agisindan herhangi bir farklilik yoktur. Yine ekokardiyografik verilerde
SoVEF, sol ventrikiil ¢caplart ve duvar kalinliklar1 arasinda saglikli ve hasta grubunda farklilik
izlenmemistir. Calismada tiim hastalarda GFH >30 ml/dk/1.73 m? olmas1 (13 hasta evre 3, 12
hasta evre 2, 17 hasta evre 1 KBH) nedeniyle bu ¢alisma bir erken evre KBH ¢aligsmasidir.
Ancak ortalama GFH degeri, hasta grubunda 82,5, saghkli grupta ise 99 ml/dk/1.73 m? ile
istatiksel anlamli farklilik gostermektedir (p=0.006). Yine KBH’l1 bireylerde siklikla anormal
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izlenen laboratuvar degerleri olan iire, kreatinin, {irik asit, potasyum ve fosfor, hasta grubunda
istatiksel anlamli olarak daha yiiksek, total protein ve albiimin ise daha diisiik izlenmektedir.
Bilindigi gibi, ozellikle nefritik sendrom grubu olmak {izere glomeriilonefrit hastalarinda,
kronik inflamasyon nedeniyle CRP (C-reactive protein) ve fibrinojen degerleri normal
popiilasyona gore daha yiiksek goriilmektedir (86). Ancak bizim g¢alismamizda CRP’nin
saglikli grupta daha yiiksek oldugu izlenmekte olup, ¢alismanin yapildigi esnada CRP kitinin
ve dolayisiyla normal deger araliginin degismesi bu parametredeki beklenmedik sonucu
aciklamaktadir. GGT, total kolesterol ve LDL hasta grubunda anlamli olarak daha yiiksek
izlenmektedir.

Hastalar nefritik sendrom, nefrotik sendrom ve saglikli grubu olarak
degerlendirildiginde demografik 6zellikler ve ekokardiyografik bulgularda yine herhangi bir
anlamli farklilik izlenmemistir. GFH degerinde nefritik sendrom grubunda saglikli gruba
kiyasla istatiksel anlamli derecede azalma mevcutken, nefrotik sendrom grubunda nefritik
sendrom ve saglikli gruba kiyasla anlamli farklilik izlenmemistir. Ure, kreatinin, iirik asit, total
protein, albumin degerlerinde nefritik sendrom ve nefrotik sendrom gruplarinda birbirleri
arasinda fark izlenmezken, her iki grupta da saglikli gruba kiyasla iire, kreatinin, tirik asit
degerlerinde artma, total protein ve alblimin degerlerinde azalma diizeyleri istatiksel anlamli
seviyeye ulasmistir. Fosfor nefritik sendrom grubunda saglikli gruba kiyasla anlamli diizeyde
daha yiiksek izlenmis, potasyumdaki anlamli farklilik ortadan kalmistir. Total kolesterol ve
LDL, nefritik sendrom grubunda hem nefrotik sendrom hem de saglikli gruba kiyasla anlaml
farkliliga ulagmazken, nefrotik sendrom grubunda saglikli gruba kiyasla istatiksel anlamli
olarak daha ytiksek izlenmistir.

Kalp hiz1 degiskenligi, otonom fonksiyonlarin ritm analizi ile siniis nod seviyesinde
degerlendirilebilmesini saglar. KHD nin zamansal parametrelerinden olan SDNN ve SDNN
indeks, spektrum analizinin toplam kuvvetini yansitmasi nedeniyle kalp hizina etki eden kisa
stireli sempatik aktivite ve uzun siireli vagal tonustan etkilenir. Bu nedenle SDNN ve SDNN
indeksde azalma olmasi sempatik ve parasempatik balansin bozuldugunu gosterir. Biz
calismamizda kronik glomeriilonefrit hastalarinda, kontrol grubu bireylere gére SDNN ve
SDNN indekste istatiksel olarak anlamli azalma saptadik (sirasiyla p=0.046, p=0.031). Bu
sonug kronik glomeriilonefrit hastalarinda otonom fonksiyonlarin sempatik aktivasyon ve vagal
inhibisyon lehine degistigini gostermektedir. Esposito ve ark.(87)’nin yaptigi c¢alismada,
nefrotik sendromu olmayan ve KBH’1n erken evrelerinde olan 21 primer glomeriilonefritli hasta
ve 20 saglikli birey, KHD’nin zamansal parametreleri agisindan karsilastirilmistir. Hasta

grubunda SDNN ve SDANN istatiksel ag¢idan anlamli diisiik bulunmus ve yazarlar bunu
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sempatik hiperaktivasyon ile otonom disfonksiyon seklinde yorumlamislardir. Bu baglamda
bizim sonuc¢larimiz da SDNN bazinda Esposito ve ark.’nin ¢aligsmalariyla 6rtiismektedir. Ayrica
bizim c¢aligmamizda kalp hizina etki eden kisa ve uzun siireli degiskenleri yansitan bir diger
parametre olan SDNN indeks de hasta grubunda anlamli olarak diisiik olmasiyla sempatik
hiperaktivasyonu desteklemektedir. Hasta popiilasyonunu nefrotik ve nefritik sendrom alt
gruplara ayirdigimizda, nefrotik sendrom olmayan kronik glomeriilonefrit hastalarini
degerlendiren Esposito ve ark.’nin ¢alismalariyla gelisecek sekilde, her iki grupta da saglikli
gruba kiyasla SDNN ve SDNN indekste anlamli farkliligin ortadan kalktigim1 gézledik. Bu
sonug, 0rneklem boyutunun kiigiilmesinin bir etkisi olabilir.

Kalp hizi degiskenliginin zamansal parametrelerinden, ardisik RR intervalleri
arasindaki varyasyondan hesaplanan rMSSD ve pNN50, Kalp hizina etki eden faktorlerden
bagimsiz olarak vagal tonusun giiclii gostergeleridir (41). Bizim ¢alismamizda rMSSD ve
pNN50’nin ikisi de hasta grubunda diisiik ve istatiksel olarak anlamli izlendi (sirasiyla,
p=0.019, p=0.013). Bu sonuclar hasta grubunda parasempatik tonusun azaldigini
gostermektedir. Nefrotik-nefritik sendrom alt gruplamasi yapildiginda, rMSSD ve pNN50 her
iki grupta da saglikli gruba oranla daha diisiiktii, ancak nefritik sendrom grubunda bu degerler
yine istatiksel anlamlilikta iken, nefrotik sendrom grubunda bu durum ortadan kalkmistir. Bu
sonu¢ da yine Orneklemin kiiclilmesine bagli olarak diisiliniilebilir ancak nefritik sendrom
grubunda daha az sayida hasta varken istatiksel anlamli farkin devam etmesi baska faktorlerin
de oldugunu disindiirmektedir. GFH ile otonomik fonksiyonlar arasindaki iligki egriseldir
(88). Nefritik sendrom grubunda, nefrotik sendrom grubundan farkli olarak, saglikli gruba
oranla GFH degerinin anlamli olarak daha diisiikk oldugunu dikkate alirsak, rMSSD ve pNN50
azalmasinin GFH diistikligi ile iliskili oldugu disiiniilebilir. Ayrica bilindigi gibi, yiiksek LDL
ve total kolesterol seviyeleri diisiik KHD ile iligkilidir (89). Calismamizda nefrotik sendrom
grubunda, nefritik sendrom grubundan farkli olarak, LDL ve total kolesteroliin saglikli gruba
oranla istatiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek olmasina ragmen nefrotik sendrom
grubunda degil, nefritik sendrom grubunda rMSSD ve pNN50 degerlerinde saglikli gruba
oranla istatiksel anlamli derecede daha diisiik degerler izlenmistir. Bu nedenle KHD’ye ve
ozellikle pNN50 ve rMSSD parametrelerine hiperkolesterolemiden ziyade GFH diisiisiiniin
daha etkili oldugu sonucunu ¢ikarabiliriz. Burada énemli bir diger nokta, nefritik sendromun
inflamasyon ve immun kompleks birikimleri ile seyreden bir hastalik olmasi (90) ve
inflamasyon belirteclerinin KHD parametreleri ile (6zellikle pNN50) 6nemli diizeyde negatif
korelasyona sahip oldugunun daha 6nceden gosterilmesidir (91). Bu nedenle nefritik sendrom

hastalarindaki pNN50 ve rMSSD parametrelerinde istatiksel anlamli farkliligin sebeplerinden
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birinin de, bu hastalarda goriilen inflamasyon oldugu diisiinmekteyiz. Ancak ne yazik ki, CRP
degerlendirmesiyle bunu nicel olarak gosteremedik.

Kalp hiz1 degiskenliginin gii¢ spektrum analizinde, diisiik frekansi gosteren LF hem
sempatik hem parasempatik aktiviteyle iligkilidir. Kalp hizindaki yiiksek frekansh
degisikliklerden sorumlu olan HF vagal tonusun gostergesidir. Son zamanlarda c¢alismalarda
siklikla kullanilan LF/HF oran1 sempatovagal balansi yansitmaktadir. Bu oranin artigi sempatik
aktivitenin, azalmas1 ise parasempatik aktivitenin baskin olmasi seklinde yorumlanmaktadir
(92). Calismamizda hasta grubu ve kontrol grubu karsilastirildiginda, hasta grubunda sempatik
aktivasyon ve parasempatik inhibisyonu yansitacak sekilde LF ve HF’de azalma, LF/HFde ise
artma izlendi. HF i¢in istatiksel anlamli fark mevcuttu (p=0.032). Bu durumda hasta grubunda
azalmig vagal tonustan s6z edilebilir. Andoh ve ark.(93)’nin diyabeti olmayan KBH’in erken
evrelerindeki nefrotik sendrom tanili hastalarda yaptig1 ¢alismada, uyku kan basinci diistikligi
ile mikroalbiiminiiri arasindaki etyoloji/komplikasyon iliskisi ve otonom fonksiyonlar
incelenmistir. 21 hasta ve 24 saglikli bireyin alindig1 ¢alismada, hastalarda uyku kan basincinin
kontrol gruba gére anlamli olarak daha yiiksek oldugu ve bunun serum albiimin konsantrasyonu
(SAK) ve idrar protein atilimi ile korele oldugu gézlenmistir. Daha 6nceki ¢alismalar, uyku kan
basinci diistisiinde, sempatik geri ¢ekilmenin rolii oldugunu gostermektedir. Bu nedenle ayni
calismada KHD’ nin gii¢ spektral analizi de yapilmis, HF ve LF/HF oranlari iki grup arasinda
anlaml farklilik gostermemistir. Yazarlar nefrotik sendromlu hastalarda uyku kan basincinda
diisiis olmamas1 durumunu, hastalarda KHD incelemesinde otonom disfonksiyon izlenmemesi
nedeniyle direkt sempatik etkiye baglamasa da, hasta grubunda uyku durumunda daha ytiksek
kalp hiz1 olmas1 nedeniyle sempatik aktivitenin rolii olabilecegi seklinde yorumlamislardir.
Bizim calismamizda kronik glomeriilonefritli hastalarin geneline baktigimizda, bu hastalarda
vagal tonusun azaldigi ve balansin sempatik aktivasyon yoniine kaydigi izlenmistir. Ancak
Andoh ve ark.’nin ¢aligma popiilasyonu ile karsilagtiracak sekilde hasta grubu nefrotik-nefritik
sendrom alt gruplarina ayrildiginda, HF’deki istatiksel anlamliligin her iki grupta da ortadan
kalktig1 goriildii. Nefrotik sendrom bazinda bulgularimiz Andoh ve ark.’nin bulgulariyla
ortiismektedir. Ancak Orneklem boyutunun artmasi ile HF degerinin, SDNN ve SDNN
indeksteki gibi, anlaml1 farkliliga ulagmasi1 6nemli bir ayrintidir. Bu nedenle net sonuglar igin,
bu c¢aligmalarin daha genis popiilasyonlarda yapilmasina ihtiya¢ vardir. KHD parametrelerinin
genel sonucuna baktifimizda ise, KBH’in erken evrelerindeki kronik glomertilonefrit
hastalarinda sempatik aktivasyon ile karakterize otonom disfonksiyon varligini ve bunun uyku
kan basmcinda diisiis olmamas1 gibi hemodinamik bozukluklara sebep olabilecegini

sOyleyebiliriz. Ayrica Andoh ve ark.’nin yaptig1 bu ¢alismada SAK’1n iiriner protein atilim ile
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negatif korelasyon iginde oldugu izlenmis, bu nedenle SAK’in nefrotik sendrom ciddiyetini
gostermede bir vekil belirteg olarak kullanilabilecegi seklinde yorumlanmistir. Bizim
calismamizda hem nefritik hem nefrotik sendrom alt gruplarinin serum total protein ve albiimin
seviyeleri saglikli gruba kiyasla istatiksel olarak anlamli derecede daha diisiikk izlenmesine
ragmen, nefrotik sendrom grubunda KHD parametrelerinde saglikli gruba kiyasla anlamli bir
farklilik goriilmezken, nefritik sendrom grubunda rMSSD ve pNN50 degerlerinde saglikli
gruba oranla anlamli derecede diisiis izlenmistir. Saglikli gruba kiyasla nefrotik sendrom
grubunda GFH degerinde istatiksel anlamli fark yokken nefritik sendrom grubunda var olmasi
g0z Oniine alinirsa bu sonug, KHD’nin yine SAK’dan ¢ok, GFH diisiisii ve kronik inflamasyon
ile iligkili olabilecegi seklinde yorumlanabilir. Bu noktada, daha nicel bir veri olan 24 saatlik
idrarda proteiniiri seviyesinin KHD parametreleri tizerindeki etkisini incelemek istedik. Hasta
grubunda 24 saatlik idrarda mikroalbiiminiiri seviyesine gére, SDNN ve rMSSD’de diisme
meydana gelme siiresini Kaplan Meier yontemi ile analiz ettik. Bulgularimiza gore
mikroalbiiminiiri seviyesi (hafif-orta-ileri), KHD parametrelerinde bozulma olusturacak siire
icin anlamli bir fark olusturmamaktadir (SDNN ig¢in p=0.597, tMSSD i¢in p=0.483). Ancak
mikroalbiiminiiri seviyesi ile KHD iligkisi degerlendirildiginde, SDNN’de dogrusal bir iligki
izlenmemekte iken mikroalbiiminiiri seviyesi arttik¢a rMSSD parametresinde diisme olan hasta
sayis1 artmaktadir. Bu da mikroalbiiminiiri diizeyinin, KBH hastalarinda mortalite i¢in bagimsiz
bir risk faktorii olan rMSSD (94) iizerindeki etkisini gostermektedir. Bu sonuglarla, Andoh ve
ark.’nin idrar protein atilimi ile gece kan basinci diisiisii arasindaki iligkiye ilave olarak biz de
rMSSD’nin mikroalbiiminiiri seviyesi ile iligkisini gosterdik.

Tim bu bilgilerin 151831Inda, GFH disiikliginin KHD’ye etki eden en oOnemli
parametrelerden oldugu sonucunu ¢ikarabiliriz. Ote yandan, her ne kadar nefritik sendrom
grubunda istatiksel anlamli sonuglar elde etsek de, nefrotik sendrom grubunda da KHD
parametrelerinde saglikli gruba kiyasla 6nemli diistisler oldugunu ve daha biiyiik 6lgekli
calisma yapildiginda anlamli sonuglar ¢ikabilecegini sdyleyebiliriz.

Zaman Ol¢iim metodlari ile frekans 6l¢iim metodlar1 arasinda giiglii korelasyon oldugu
bilinmektedir. HF, rMSSD ve pNN50 ile; LF ve VLF, SDNN indeks ile yakindan iligkilidir
(41). Bizim ¢alismamizda da HF, rMSSD ve pNN50’nin ii¢iiniin de hasta grubunda istatiksel
olarak anlamli diisiik olmasi, hasta grubundaki vagal tonusun azaldig1 sonucunu
giiclendirmektedir.

Sonug olarak, KHD parametrelerinden SDNN, SDNN indeks, rtMSSD, pNN50 ve HF
parametreleri hasta grubunda istatiksel anlamli olarak diisiik saptanmistir. Bu parametrelerin

daha 6nceki ¢alismalarda otonomik disfonksiyon ve mortalite ile iligkisi goz Oniine alindiginda,
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diyabeti olmayan ve KBH’1n erken evrelerindeki kronik glomeriilonefrit hastalarinda SDNN,
SDNN indeks, tMSSD, pNN50 ve HF’nin kardiyovaskiiler otonomik disfonksiyon gelisimi
prediktorii olarak kullanilabilecek giivenilir, pratik, non-invaziv testler oldugu ayrica takip
calismasinda mortaliteye etkisinin arastirilabilecegi sonucu ¢ikarilabilir.

Kalp hiz1 tiirbiilans1 analizi, VEA’ya otonom tonustaki yanitlarin siniis nod seviyesinde
degerlendirilmesini saglar ve barorefleks duyarliliginin iyi bir gostergesidir (7). Calismamizda
hasta grubunda 19 bireyde (%45), saglikli grubunda ise 41 bireyde (%40) analiz i¢in uygun
VEA saptanmistir. Bu VEA’larin analizinde hem tiirbiilans baslangicinda hem de tiirbiilans
egiminde hasta ve saglikli grup arasinda anlamli fark izlenmedi. Bizim bulgularimiza goére
mortalite prediktorii olarak kullanilabilecek KHT parametreleri, KBH’1n erken evrelerindeki
kronik glomeriilonefrit hastalarinda risk belirlemede duyarli bir parametre olarak
goziikmemektedir. KHT i¢in bu sonuglarin saptanmasinda, ¢aligmaya alinan bireylerin sadece
%41’inde uygun VEA izlenmesi rol oynamis olabilir.

GFH ile KHD arasindaki iligki tarihsel olarak karmasiktir. GFH ile KHD parametreleri
arasinda dogrusal bir iligki oldugu bilinmektedir. Ancak bu durum azalmis GFH’nin mi KHD
degerlerini diisiirdiigii, yoksa KHD parametrelerinde diistisiin mii hemodinamik instabilite
yaratarak GFH’y1 olumsuz etkiledigi sorusunu ortaya ¢ikarmistir. 2018’de Thio ve ark.’nin
yaptig1 bir ¢alismada, calisma esnasinda yeni KBH tanisi alan hastalarda KHD’de anlamli bir
farkliliga rastlanmazken, uzun siiredir KBH olan hastalarda KHD’ nin diistiigii izlenmistir.
Yazarlar bu durumu, KHD’nin nedensel bir faktdrden ziyade KBH 1n bir komplikasyonu
oldugu yo6niinde yorumlamustir (95). Bizim ¢alismamizda da patolojik olarak kanitlanmis erken
evre renal disfonksiyonu olan hastalarda KHD parametrelerinin saglikli popiilasyondan anlamli
olarak daha diisiik izlenmesi bu sonucu desteklemektedir.

Bu ¢alismanin en 6nemli kisitliligi, KHT ¢alismalarinda sik goriilen bir sorun olan,
uygun VEA bulma zorlugu yaratan kiigiik 6rneklem boyutuydu. Ayrica bu galisma her ne kadar
bu alandaki ¢alismalara gére daha genis popiilasyonda yapilmis olsa da, kesin veriler i¢in daha
bliylik caligmalara ihtiya¢ vardir. Bununla birlikte, bu caligma bir mortalite veya morbidite
calismasi degildir. Bu nedenle kardiyak otonom fonksiyonlar1 bozulmus hastalarin uzun dénem

sonuglarmin ileride takip ¢alisma ile degerlendirilmesi planlanmaktadir.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Klinigi’'nde yapilan bu ¢alismada,

KBH’mn erken evresindeki kronik glomeriilonefrit hastalarinda kardiyak otonom fonksiyonlar

arastirildi.

Sonug olarak;

1.

Kronik glomeriilonefrit hastalarinda, otonom disfonksiyonun bir 6l¢iitii olan KHD
degerlerini hasta grubunda kontrol gruba kiyasla daha diisiik bulduk.

Zaman ol¢lim parametrelerinden total varyansi temsil eden SDNN ve SDNN indeks
parametrelerini, baskinlanmis vagal aktivasyon ve artmis sempatik modiilasyonu
gosterir sekilde, hasta grubunda kontrol grubuna oranla istatiksel agidan anlamli
olarak daha diisiik saptadik.

Zaman Ol¢lim parametrelerinden ardisik RR intervalleri iliskisini degerlendirerek
parasempatik tonus artisini yansitan rMSSD ve pNNS50 degerlerini, hasta grubunda
saglikli gruba kiyasla istatiksel acidan anlamli diisiik saptadik.

Nefrotik sendrom ve nefritik sendrom alt gruplamasi yaptigimizda, vagal tonusta
azalmay1 gosterecek sekilde, nefritik sendrom grubunda saglikli gruba oranla
rMSSD ve pNNS50 degerlerini istatiksel anlamli olarak daha diisiik izledik.

Kalp hiz1 degiskenliginin frekans 6l¢limlerinden hem sempatik hem parasempatik
aktiviteyi yansitan LF’yi, parasempatik aktiviteyi yansitan HF’yi hasta grubunda
saglikli gruba gore daha diisiik izledik. Vagal aktivitenin giiglii bir gostergesi olan
HF’de istatiksel a¢idan anlamli fark mevcuttu. Sempatovagal balansin

degerlendirilmesini saglayan LF/HF, sempatik aktivasyonu ve parasempatik
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baskilanmay1 gosterir sekilde hasta grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksekti
ancak istatiksel acidan anlamli farkliliga ulasmadi.

Kronik glomeriilonefrit hastalarinda, otonom disfonksiyonun bagka bir
degerlendirmesi olan KHT parametrelerinde, hasta ve kontrol grubu arasinda
anlaml fark izlemedik. Bu sonu¢ nefrotik ve nefritik sendrom alt gruplamasi
yaptigimizda da degismedi.

Kronik glomeriilonefrit hastalarinda 24 saatlik idrarda mikroalbiiminiiride artigin,
KHD  parametrelerinden @ SDNN ve rMSSD’de  bozulma  siiresini
hizlandirabilecegine yonelik yaptigimiz Kaplan Meier analizinde anlamli farkliliga
ulasmadik. Ancak mikroalbliminiirinin ciddiyeti arttik¢a, vagal tonusun inhibe
oldugunu gosterir sekilde rMSSD’de azalma olan hasta sayisinin arttigini

gbzlemledik.
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OZET

Glomeriilonefrit; inflamasyon, proteiniiri, hematiiri ve renal disfonksiyon ile
seyredebilen, kronik bir bobrek hastaligidir. Proteintiri, glomeriiler filtrasyonda azalma ve
inflamasyonun kardiyovaskiiler mortalite i¢in birer risk faktorii oldugu goz 6niine alindiginda,
kronik glomeriilonefrit hastalarinda normal popiilasyondan daha yiiksek kardiyovaskiiler risk
ongoriilmektedir. Ancak bununla ilgili calismalar ¢ok sinirli sayidadir. Bu hasta grubunda,
uygun tedavi ile kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 oOnleyebilmek igin Oncelikle risk
smiflandirmasina ihtiyag vardir. Bu galismada, kronik bobrek hastaliginin erken evresindeki
kronik glomeriilonefrit hastalarinda kardiyak mortalitede 6nemli bir bilesen olan otonom
fonksiyonlarin, kalp hizi degiskenligi ve kalp hiz1 tiirbiilansi analizi ile degerlendirilmesi
amaclanmastir.

Bu ¢alismada GFH>30 ml/dk/1.73 m2 olan kronik glomeriilonefritli 42 hasta ve 102
saglikli birey karsilastirildi. 24 saatlik EKG holter kaydindaki tiim NN araliklarinin standart
sapmast, ardisik NN intervallerinin farklarinin karelerinin ortalamasinin karekokii, ardigik NN
intervalleri arasindaki fark 50 msn’den fazla olanlarin orani, 5 dakikalik kayitlardaki NN
araliklarinin standart sapmalarinin ortalamasi ve kalp hizi degiskenliginin spektral giic
analizinde yiiksek frekans degeri hasta grubunda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlaml
diizeyde azalma gosterdi. Bu sonuglar hasta grubunda otonom balansin parasempatik
baskilanma ve sempatik aktivite yoniinde degistigini gostermektedir. Hastalar nefrotik ve
nefritik sendrom alt gruplarinda incelendiginde, nefritik sendrom grubunda vagal tonusta
azalmay1 gosterecek sekilde, ardistk NN intervallerinin farklarinin karelerinin ortalamasinin
karekokii ve ardisik NN intervalleri arasinda fark 50 msn’den fazla olanlarin orani1 degerlerinde

nefritik sendrom grubunda anlamli olarak azalma izlendi.
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Bu sonuglar gostermektedir ki; kalp hizi degiskenligi parametreleri kronik bdbrek
hastaliginin erken evresindeki kronik glomeriilonefrit hastalarinda otonom disfonksiyonu

saptamada non-invaziv, kullanigh ve gilivenilir bir degerlendirmedir.

Anahtar kelimeler: glomeriilonefrit, nefrotik sendrom, kardiyak otonom fonksiyon, kalp hizi

degiskenligi, kalp hiz1 tiirbiilans1

45



EVALUATION OF CARDIAC AUTONOMOUS FUNCTIONS IN
PATIENTS WITH CHRONIC GLOMERULONEPHRITIS

SUMMARY

Glomerulonephritis is a chronic kidney disease that can progress with inflammation,
proteinuria, hematuria and renal dysfunction. Considering that proteinuria, decreased
glomerular filtration and inflammation are risk factors for cardiovascular mortality, a higher
cardiovascular risk is predicted in patients with chronic glomerulonephritis than in the normal
population. However, studies on this are very limited. In this patient group, risk stratification is
needed first in order to prevent cardiovascular complications with appropriate treatment. In this
study, it was aimed to evaluate autonomic functions, which is an important component in
cardiac mortality, in patients with chronic glomerulonephritis in the early stage of chronic
kidney disease, by heart rate variability and heart rate turbulence analysis.

In this study, 42 patients with chronic glomerulonephritis with GFR>30 ml/min/1.73
m2 and 102 healthy individuals were compared. In the heart rate variability analysis of the 24-
hour electrocardiographic holter, standard deviation of all normal sinus RR intervals, standard
deviations of all normal sinus RR intervals for all 5 min segments, the root-mean-square of
successive normal sinus RR interval difference, the percentage of successive normal sinus RR
intervals >50 msn and the high frequency value in the power spectral analysis of heart rate
variability showed a statistically significant decrease in the patient group compared to the
control group. These results show that autonomic balance changes in the direction of decrease
in parasympathetic tone and increase in sympathetic activation in the patient group. When the
patients were analyzed in nephrotic and nephritic syndrome subgroups, a statistically significant
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decrease was observed in the root-mean-square of successive normal sinus RR interval
difference and the percentage of successive normal sinus RR intervals >50 msn in the nephritic
syndrome group, indicating a decrease in vagal tone.

These results show that; heart rate variability is a non-invasive, useful and reliable
assessment for detecting autonomic dysfunction in patients with chronic glomerulonephritis in

the early stage of chronic kidney disease.

Keywords: glomerulonephritis, nephrotic syndrome, cardiac autonomic dysfunction, heart rate

variability, heart rate turbulence
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