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1. GIRIS VE AMAC

Kronik hemodiyaliz hastalarinda kardiyovaskiiler mortalite gorilme sikligi genel
populasyona gore oldukca yiiksektir (1). Bu hastalarda idrar miktarinin azalmasiyla
kacinilmaz olarak go6zlenen hipervolemi mortaliteyi etkileyen 6nemli ve bagimsiz, bir
kardiyovaskiiler risk faktoriidiir, ve hemodiyaliz esnasinda yapilan ultrafiltrasyon ile

bertaraf edilmeye ¢alisilir.

Bu hastalarda kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin 6nde gelen bir baska
nedeni ise hizlanmis aterosklerozla sonuclanan endotel disfonksiyonu ve inflamasyondur.
Nitrik Oksit (NO) endotel kaynakli o6nemli bir vazodilatatérdiir. Nitrik oksitin
hemodinamik etkileri yaninda antiaterosklerotik etkisinin oldugu da bilinmektedir (2).
Asimetrik di metil arjinin (ADMA), NO biyosentezinin majoér endojen inhibitoriidiir.
Bobrek yoluyla atilan ADMA, bobrek yetmezliklerinde birikime ugramaktadir (3).
Inflamasyon olaylarinda da plazma diizeyleri artabilen ADMA, NO sentezini engelleyerek
aterogenezi hizlandirmaktadir (4). Yapilan bir ¢ok calisma, yiiksek ADMA diizeylerinin,
geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler riskin giiclii bir gostergesi
oldugunu gostermistir (5,6). Hemodiyaliz seansi Oncesi artmis bulunan endotel

disfonksiyonunun diyaliz seansi sonunda azaldig1 gésterilmistir (7,8).



Tablo 1: Son donem bobrek hastalarinda kardiyovaskiiler hastaligin inflamasyon,
aterosklerotik ve aterosklerotik olmayan sebepleri arasindaki kuramsal iligki (9).

inflamasyonun nedenleri
.Komorbiteler

.Kronik infeksiyonlar
.Diyaliz prosediri
.nflamatuvar siiregler
.Genetik yatkinhk

|

| Kahcl inflamatuvar aktivite |
Aterosklerotik KVH Aterosklerotik olmayan KVH
.Lipid anormallikleri .Sol wentrikil hipertr ofisi
.Endoteliyal disfonksiyon —— .Diyastalik disfonksiyon
Maskiler kalsifikasyon - Valvilopatiler
-Kompleman aktivasyonu . Aritmiler
. Oksidatif stres . Anemiye bagh kardiyomiyopati
| kardiyovaskiler Olum |

Inflamasyonun kronik hemodiyaliz hastalarinda; ADMA iizerine etkisi yaninda farkl
bir cok yoldan aterosklerozu hizlandirdigi, sol ventrikiil kitle indeksini artirdig1 ve

kardiyovaskiiler sonlanima katki sagladig1 kanitlanmis bir gergektir (9).

Calismamizdaki amag¢ kronik hemodiyaliz hastalarinda iki diyaliz arasinda
kacinilmaz olarak olusan voliim yiikii farkliliginin ve etkin olarak yapilan ultrafiltrasyon

miktarlarinin, ADMA {izerine olan etkisini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KRONiK BOBREK YETMEZLIiGi
2.1.1. TANIM

Asagidakilerden bir kacinin birlikde, veya sadece birinin bir bireyde bulunmasi o

kiside kronik bobrek hastaligi tanis1 konulmasi i¢in yeterlidir,
a-3 ay ya da daha uzun stiren bébrek fonksiyon testleri anormalligi,

b-GFD’de azalma ile birlikte ya da azalma olmaksizin bébregin tanimlanmis yapisal

anormallikleri,

c-Kanin kompozisyonundaki bozukluklara veya goriintiileme anormalliklere neden

olan bobrek hasarinin patoloji ya da fonksiyon testleri ile gosterilmesi,

d-Bilinen bobrek hasari olsun ya da olmasin 3 ay ya da daha uzun silire boyunca

GFD’nin 60 mL/min/1.73 m?’den daha az olmasi (10).

2.1.2. EPIDEMIiYOLOJi

Kronik bobrek hastaligi, genellikle artmis kardiyovaskiiler hastalik ve kronik
bobrek yetmezligi riski ile tim diinyada yaygin olarak gortilen bir saglik sorunudur (11).
2007 verilerine gore Tiirkiye, son donem bobrek yetmezligi prevelansi siralamasinda
diinyada 6. siradadir. ABD ise 4. sirada yer almaktadir (12). ABD’de bobrek yetmezligi
insidansi ve prevelansindaki artisa hastaligin koétii sonuclar1 ve maliyet artis1 da eslik
etmektedir (11). ABD Renal istatistik Sisteminden elde edilen veriler 1990-2001 yillar1
arasinda bobrek yetmezligi prevelansinda 104% artis oldugunu gosteriyor. 3 .Ulusal
Saglik ve Beslenme Inceleme raporu’na goére cogunlugunu 65 yas iistii hastalarin (5.9
milyon) olusturdugu 8 milyon hastanin GFD’si 60 ml/dk’nin altinda saptanmis olup, bunun
yanisira, Evre 1-4 kronik borek hastaligi prevelans: 1988-1994arasinda %10 iken 1999-
2004 yillar arasinda %13.1’e yiikselmistir (11). Bu ylikselis kronik bobrek hastaliginin en
sik goriilen iki nedeni olan diyabetes mellitus ve hipertansiyon prevelansindaki artisa

baglanmistir (11).
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Sekil 1: Son dénem bobrek yetmezligi prevelans: 2007 ( Almanya, Kanada, Iran,
Liiksemburg, Pakistan, Rusya ve Sangay verileri 2006 yilina aittir) (12).



1979’dan beri son donem bobrek yetmezligi insidansinda diizenli bir artis
goriilmektedir (11). Tayvan en yiiksek son donem bobrek yetmezligi insidans oranina

sahipken, 2. sirada Japonya, 3. Sirada ABD, Tiirkiye ise 26. sirada yer almaktadir (12).
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Sekil 2: Son dénem bébrek yetmezligi insidansi 2007(Almanya, Kanada, Iran,
Liksemburg, Pakistan, Rusya ve Sangay verileri 2006 yilina aittir) (12)

5



a 1y W W

Sekil 3: Diinyada insidans oranlar1 (Milyon popiilasyonda)

(USRDS 2009’dan alinmistir) (12)

Kronik bobrek hastaligi tiim yaslarda goriilmektedir, Yasla birlikte bobrekte yapisal
ve fonksiyonel degisiklikler baslar, bobrek kitlesi azalir, gelisen glomertiloskleroz bobrek
agirhiginda azalmaya sebep olur. GFD’de normal yillik ortalama azalma 30 yasindan
itibaren , yaklasik yilda 1 mL/min/1.73 m? azalarak 70 yasina gelindiginde 60
mL/min/1.73 m? hizina iner. Bu durum g6z 6niine alindiginda kronik bobrek hastaligi

ozellikle ileri yaslarda 6nemli bir morbidite ve mortalite sebebidir (11).



2.1.3. ETiYOLOJi

Kronik bobrek yetmezliginin en yaygin sebebi diyabetes mellitusdur. Bunu
hipertansiyon ve glomeriilonefritler takip eder. Polikistik bobrek hastaligi, postrenal
obstriiksiiyon, infeksiyon tiibiilointerstisyel hastaliklar ve kollojen doku hastaliklar: ise

kronik bobrek yetmezliginin daha sonra gelen sebepleri arasindadir (13).

2.1.4. PATOFIZYOLOJi

Her bir bobrekte 1 milyon nefron bulunmakta olup her biri total GFD’ye katkida
bulunur. Progresif nefron destriiksiyonu oldugunda renal hasarin etiyolojisinden
bagimsiz olarak bobrekler saglam kalan nefronlarin kompansatuvar hipertrofisi ve
hiperfiltrasyon ile GFD diizeyini korumaya ¢alisir. Nefronlarin adaptasyonu sayesinde GFD
%50'nin altina ininceye kadar iire ve kreatinin gibi plazma soliitlerinin diizeylerinde
anlamli artis goriilmez. GFD diizeyi %50 azaldiginda kreatinin degeri yaklasik olarak 2
katina c¢ikar. Plazma Kkreatinin diizeyi bazal degeri olan 0.6 mg/dl'den 1.2mg/dl'ye
ylkselmis bir hastada yaklasik olarak %50 diizeyinde nefron kitlesinde fonksiyon kaybi
oldugu diisiiniilebilir. Her ne kadar residiiel nefronlarin hipertrofi ve hiperfiltrasonu
faydal gibi goriinse de bu durum ayni zamanda progresif renal disfonksiyonun asil
sebebidir. Bu durumun, kapiller hasarlanma ile fokal ve segmental glomertilosklerozun
baslamasina ve sonucta global glomeruloskleroz olusmasina sebep olan artmis glomeriiler
kapiller basin¢ ile ortaya c¢iktigina inanilir (11). Bunun nedeni ise , fonksiyonel
vasodilatasyon veya artmis kan basincidir. Basingtaki kronik artis ve kiiciik arteriyollerin,
intraglomeriiler arteriyollerin gerginligine, bu damarlarin sklerozuna neden olduguna
inanilmaktadir (14). Bu varsayim, fareler iizerinde yapilan ¢alismalara ve kronik bébrek
yetmezlikli hastalar lizerindeki gozlemlere dayanir (11). Hayvan deneylerinde bdbregin
bir kisminin ¢ikarilmasini izleyen geri kalan bobrekdeki bliyiime, glomeriillerde hipertrofi
ve GFD’de artma olmaktadir. GFD’de artma olan nefronlarda intraglomoruler basing
artmistir, basing artmasi bu nefrondan filtre olan protein miktarinin artmasina neden olur.
Intraglomeriiler basinc1 ve GFD'yi Anjiotensin II belirler. Anjiotensin II postglomeriiler
arteriyolleri daraltir, glomeriiler hidrostatik basinci ve filtrasyon fraksiyonunu yiikseltir.
Ayrica, anjiotensin II, mezengial hiicreler ve podositler {lizeine etki ederek , por
biiytkligiini arttirir ve bazal membranin, makromolekiillerin gecisine engel olan boyut
secici fonksiyonunu bozar. Anjiotensin II ayni1 zamanda hem giiclii bir fibrinojenik sitokin
olan TGF- [  lretimini, hem kollajen sentezini, hem de epitelyal hiicrelerin

miyelofibroblastlara donlistimiinii arttirarak fazla miktarda matriks olusumuna yol acar.
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Diger taraftan Anjiotensin II, PAI-1 atkisini arttirarak plazmin tarafindan matriksin
proteolizisini inhibe eder. Boylece hem intersitisyumda hem de glomeriilde nedbelesme
gelisir. Ilave olarak proteiniirinin kendisi de tiibiil hiicrelerini, albumin ve albumine bagh
yag asitleri ile sitokinlere maruz birakarak, pro-inflamatuar mediyatorlerin salgilanmasini

tetikler, boylece fibrozis daha da ilerler, bobrek yetmezligine gidis hizlanir (15).

2.1.5. SINIFLANDIRMA

ABD’de Ulusal Bobrek Kurulusu / Diyaliz sonuglar1 Kalite Girisimi (K/DOQI)

tarafindan yapilan siniflama asagidaki gibidir:

Evre 1.Normal ya da azalmis GFD'nin eslik ettigi bobrek hasari(>90 mL/dk/1.73 m?)
Evre 2: GFD’de hafif azalma (60-89 mL/dk/1.73 m2)

Evre 3: GFD’de orta dilizeyde azalma (30-59 mL/dk/1.73 m2)

Evre 4: GFD’de belirgin azalma (15-29 mL/dk/1.73 m?2)

Evre 5: Bobrek yetmezligi (GFD <15 mL/dk/1.73 m2?) (11)

Evre 1 ve 2 olan hastalarda GFD diizeyi taniy1 pekistirmede yeterli olmaz, bobrek
hasarinin diger tanisal tetkiklerle gosterilmesi gerekir. K/DOQI ‘in yaptig1 tanimlama ve
siniflama daha iyi iletisim ve evreye gore miidahale olanag1 vermektedir (11). Evrel-3
hastalar genellikle asemptomatiktir. Hastalar genellikle evre 4-5 (GFD<30 mL/dk) iken

semptomatik olurlar, iremik belirtiler genellikle evre 5 hastalarda goriilir.

2.1.6. UREMIiK SEMPTOMLAR VE KOMPLiKASYONLAR

Bobrek yetmezligi gelistiginde ¢ok sayida ve degisik yapida azotlu maddeler kanda
birikir, baslicalar1 tire, kreatin, ilirik asid, guanidinler, aromatik aminler, fenoller,
miyoinozitol, indoller, poliaminler ve degisik yapidaki peptidlerdir. Bu maddeler iireminin
farkli klinik ve laboratuar bulgularindan sorumludur. Uremide biriken, yukarida belirtilen
maddeler arasinda en zararsiz olani iire, en toksik olani ise poliaminlerdir. Olgiimiiniin
kolay olmasi ve diizeyinin diger toksik maddelerle paralellik gostermesi nedeni ile bobrek
fonksiyonlar1 hakkinda fikir sahibi olmak icin, biitiin diinyada oOncelikle kan iire

diizeylerine bakilmaktadir (16).



Son donem bobrek hastaligindaki basvuru semptomlar1 yorgunluk, uykuya egilim,
beslenme yetersizligi gibi nonspesifik semptomlar olabilecegi gibi bulanti, kusma,
anoreksi, diyare gibi gastrointestinal semptomlar, kuru deri, kasinti, ekimoz gibi deri
manifestasyonlari, erektil disfonksiyon, libido azalmasi, amenore gibi yakinmalar olabilir.
Platelet disfonksiyonuna bagli kanamalar goriilebilecegi gibi, hastalik iiremiye bagh
periferik néropati, kardiyak tamponat ile komplike olmus ya da olmamis perikardit, koma

ve 6liime varabilecek ensefalopati ile ortaya ¢ikabilir (11).

Deri ile ilgili bulgular ve komplikasyonlar

Uremik hastalarin hem anemi hem de idrarla atilamayan tirokrom pigmentinin
deride birikmesi nedeniyle soluk, kirli sar1 tipik bir renkleri vardir (16). Baz1 hastalarda
hiperpigmentasyon goriiliir, kasint1 izleri dikkati ¢eker, terde yiiksek konsantrasyonda
bulunan iire, suyun buharlasmasi sonucunda deride beyaz kristal bir toz halinde
birikebilir(iiremik frost) (16) . Kasinti, ciddi bobrek yetmezliginde siktir (15). Sorumlu
tutulan faktorler arasinda artmis vitamin A diizeyi, deride zenginlesme gosteren divalent
katyon diizeyi, deride mast hiicre sayisinda ve histamin saliniminda artma sayilabilir (17).
Hiperkalsemi, hiperfosfatemi, hipertparatiroidizm, demir eksikligi kasintiya neden olan

diger sebeplerdir. Diyalize baslandiktan sonra belirgin iyilesme beklenir (15).

Gastrointestinal sisteme ait bulgular ve komplikasyonlar

Inatg1 higkirik, istahsizlik, bulanti-kusma itireminin erken dénemlerinde ortaya ¢ikan
bulgulardir. Uremik stomatit gelisebilir, peptik iilser hastalarin %’iinde vardir. Ince va
kalin barsak tlserlerine bagli kanamalar, ishal ve kabizlik ataklar1 sik rastlanan
belirtilerdendir (16). Agizda liremik koku, gastrointestinal hemoraji, nadiren de akut batin

tablosu goriilebilir (18)

Metabolik ve endokrin sisteme ait bulgular ve komplikasyonlar

Uremik hastalarda TSH diizeyi genellikle normaldir, T3 diizeyi diyaliz 6ncesi
donemde, T4 diizeyi diyalize baslandig1 donemde ¢ogu kez diisiiktiir. Hastalar genellikle
klinik olarak 6tiroiddir. Biiylime hormonu, prolaktin ve liiteizan hormon genellikle yiiksek,
folikiil stimiilan hormon ve testosteron diizeyleri diisiiktiir. Erkeklerde impotans,
kadinlarda fertilitede azalma ve amenore hemen her zaman vardir. Sekonder

hiperparatiroidi en 6nemli endokrin komplikasyonlardan biridir (16).



Sekonder hiperparatiroidizm: Kronik bobrek hastaliginda sikc¢a karsilasilan bir
problemdir. Patofizyolojisinde hiperfosfatemi, vitamin D eksikligi ve rezistansi rol oynar.
Vitamin D, paratiroid glandlardaki reseptorler lizerinden PTH sekresyonunu baskilar. Bu
giine kadar fosfor homeostazini temel olarak D vitamini ve PTH sagladigi diistintiliirken
son yapilan ¢alismalarda fibroblast growht faktor 23 (FGF 23) yeni fosfastiirik protein
olarak tanimlandi. Osteositlerden salgilanan FGF 23 fosfor homeostazinda en 6nemli

faktor olarak one stiriliiyor (19).

D vitamini eksikligi: Kronik boébrek yetmezliginde diyetle D vitaminin yetersiz
alinmasi, azalmis giines 15181 maruziyeti, son donem bobrek yetmezliginde azalmis dermal
sentez kapasitesi, degisken hepatik metabolizma, idrarla artmis 25-OH vitamin D kaybs,
bobrekte proksimal tiibliler megalin kaybi, bobrekte 1.25-(OH)2 vitamin D yapiminin
azalmasi (beslenme yetersizligi, kronik metabolik asidoz, artmis FGF23 diizeyleri, azalmis

bobrek kitlesi) D vitamin eksikligine sebep olur (20).

Karbonhidrat metabolizmasi

insiilin direnci: Bobrek  yetersizlikli hastalarda karbonhidrat intoleransi
bulunmakda olup, en énemli nedeni periferik dokularda insiilin direnci varligidir. insiilin
direnci olusumunda kontrinsiiliner hormonlarin serum diizeylerinin artisi, metabolik

asidoz rol oynar.

Hipoglisemi: Diyabete bagli kronik bobrek yetersizlikli hastalarda insiilinin
bobreklerdeki yikiminin azalmasi, istahsizlik nedeni ile hastalarin daha az yemeleri
kolayca hipoglisemi goriilebilir, insulin kullananlarda tatbik edilen insiilin dozlarinda

azalmalar olur (16).

Lipid metabolizmasi

Dislipidemi: Kronik boébrek hastaliginin 3.evresinde VLDL nin kismi
metabolitlerinin birikmesi ve HDL matiirasyonun bozulmasi ile karakterize lipoprotein
metabolizmasi bozuklugu ortaya cikar. Total kolesterol ve LDL diizeyleri genellikle normal
olmakla birlikte eslik eden inflamasyon ve malniitriyona bagh olarak diisiik olabilir (21).
En sik rastlanilan lipid metabolizmasi bozuklugu hipertrigliseridemidir, Fredrikson
siniflandirmasina gore Tip IV hiperlipoproteinemi sik goriliir, nedeni hiperinsiilinizme

bagh olarak, karacigerde trigliserid sentezinin artis1 ve/veya lipoprotein lipaz enzim
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aktivitesinde azalmaya bagh olarak, karacigerde trigliseridlerin klirensinin azalmasidir

(16).

Noromiiskiiler sistem bulgular: ve komplikasyonlari

Uremi tablosu gelismekte iken hastalarda, anoreksi, kiriklik, apati, konsantrasyon
kaybi, myoklonus, uykusuzluk, dikkat daginikligi, libido azalmasi, orta diizeyde liremide
bulanti, zalmis aktivite, cabuk yorulma, kognitif fonksiyonlarda azalma, impotans, asikar
tiremide halsizlik ve yorgunluk, pruritus, dezoryantasyon, konfiizyon, asteriksis, stupor,

nobetler ve koma goriilebilir (22, 21).

Uremide néromiiskiiler sistem komplikasyonlari; iiremik ensefalopati, periferal sinir

sitem bozuklugu, otonom néropati ve iiremik miyopati basliklar: altinda incelenebilir (21).

Uremik ensefalopati: Diyabetik ketoasidoz, hepatik yetmezlik, hipoksi,
karbondioksit narkozu, akut etanol intoksikasyonu gibi diger metabolik ensefalopatiler ile
ortak ozelliklere sahiptir. Uremik ensefalopati terimi, iireminin erken ortaya c¢ikan ve

diyalize yanit veren nonspesifik noérolojik semptomlarini tanimlamak i¢in kullanilir (22).

Otonom néropati: Periferik sinir sistemi tutulumuna baghh miks sensorimotor

polindropati meydana gelir. Parestezi, huzursuz bacak sendromu gelisebilir (21).

Uremik miyopati: Genellikle siddetli bobrek yetmezliginde ortaya cikar, kas

giicsiizliigi, kas kaybi, cabuk yorulma ve egzersiz intoleransi ile ortaya ¢ikar (21).

Hemopoetik sistem bulgular1 ve komplikasyonlari

Anemi: Normokrom normositik anemi lireminin en sik rastlanan hematolojik
bulgusudur (16). En dnemli neden eritropoietin eksikligidir. Ayrica, kemik iligini inhibe
eden toksinlerin bobrek yetmezliginde birikime ugramasi, hiperparatiroidizme sekonder
kemik iliginde fibrozis gelismesi, hematinik eksiklik(demir, vitamin B12, folik asit), artmis
eritrosit yikimi, eritrosit membran anormallikleri(osmotik frajilitede artisa neden olarak),
artmis kan kaybi(hemodiyaliz sirasinda veya trombosit fonksiyon bozukluguna bagh
olarak gelisen gizli gastrointestinal kanama ve laboratuar inceleme icin sik sik kan

alinmasi) kronik bobrek yetmezliginde gelisen anemi sebepleridir (15).

Kanamaya egilim: Guanidosiiksinik asit birikimine bagli trombosit agresyon bozuklugu
ve pihtilasma faktorlerinde anormallikler sonucu artan kanamaya egilim, bu hastalarda
ekimoz, purpura, epistaksis ve miik6z membranlara kanamalar goriilmesine neden olur

(16).
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Lokosit fonksiyon bozuklugu: Lokosit kemotaksisi ve fagositozun bozulmus

olmasi nedeni ile nonspesifik enfeksiyonlara ve tiiberkiiloza egilim vardir (16).

Solunum sistemi bulgulari ve komplikasyonlari

Agir asidoz olan hastalarda kussmaul solunumu vardir. Hipervolemi halinde
akcigerlerde staz ve 6dem goriiliir; radyografide hilusa yakin bolgelerde kelebek kanadi

seklinde konsolidasyon artisi (iremik akciger) saptanabilir (16).

Kardiyovaskiiler sistem bulgular: ve komplikasyonlari

Voliim yiiklenmesi: Saglikli kisilerde bobrekten su ekskresyonu hidrojen diizeyine
gore dakikada 20-1500 ml iken kronik bobrek hastalarinda su ekskresyonu sinirlanmistir
(21). GFR 10-15 ml/dk’ya varana kadar sodyum ve intravaskiiler voliim dengesi yeterli
bir sekilde korunur (17). Bobrek fonksiyonu azalan hastalarin ¢ogunda sodyum
retansiyonu ve ekstraselliiler voliim genislemesi olur (21). Voliim yiiklenmesine bagh sol
ve sag kalp yetmezligi, iskemik kalp hastaligi bulgular1 siktir (16)Bu hastalarda ayak bilegi
odemi ve nefes darhig ile birlikte akciger 6demi tablosu gelisebilir (21). Odem sik goriilen
bir bulgudur. Hipertansiyon ¢ogu hastada saptanir, hipervolemi ve renin-anjiotensin

sistemi aktivasyonu bu durumdan sorumlu tutulan iki faktérdur (16).

Uremik perikardit: Preterminal veya diyaliz altinda olmasina ragmen ciddi iiremisi
olan bireylerde goriiliir (15). Cogu kez fibrinoz tiptedir. Bazen hemorajik de olabilir (16).
Gogls agrist olmasi lUremik perikrdite isaret eder. Diger tani kriterleri perikardiyal
sturtiinme sesi olmas1 ve ekokardiyografide perikardiyal efflizyon saptanmasidir (18).
Perikardiyal tamponad tehlikesi vardir. Genellikle yogun diyalizle diizelir (15). Uremik

perikardit son dénem bdbrek yetmezliginin en ciddi komplikasyonlar1 arasindadir.

Swvi-elektrolit ve asid-baz metabolizmasi bozukluguna bagh bulgular ve

komplikasyonlar

Asir1 miktarda su ve tuz alinmasi durumunda hipervolemiye ait klinik belirti ve
bulgular ortaya cikar. Hastalarda hiperkalemi , hipermagnezemi, hiperfosfatemi ve
hipokalsemi de goriilebilir. Bazen hiponatremi de goriiliir, tuz kaybettiren nefropatilerde

ise hipovolemi ile birlikte hiponatremi gelisir (16).

12



Hiperkalemi: Kronik bobrek hastalarinda aldosteron salgilandik¢a ve distal akim
siirdiikce potasyum diizeyleri normal sinirlarda seyreder. Bu diizeyin korunmasinda
aldosteronun kontroliinde olan artmis gastrointestinal potasyum ekskresyonu katkida
bulunur. Hiperkalemi, GFD 20-25 mL/dk’'nin altina inince ortaya c¢ikar. Potasyumdan
zengin diyet alanlarda, serum aldosteron diizeyi diisiik olanlarda, Tip IV RTA gortlen
diyabetik hastalarda, ACE inhibitorii ya da NSAIl kullananlarda daha erken dénemde
goriilebilir (11).

Hiperfosfatemi: Son donem bobrek yetmezliginde anyona a¢iginin artmasina bagh
olarak fosfat, stilfat ve diger organik anyonlarin birikir (11). Glomeriillerden filtre edilen
fosfat ytikiiniin, fonksiyonel renal kitle kaybina paralel bir sekilde azalmasi sonucu kan
fosfat diizeyinin artmasi beklenirken hiperfosfatemi nispeten ge¢ evrelerde ortaya cikar.
Kalsiyum ve fosfor homeostazi farkli hormonlar ve onlarla sinerjistik etki gosteren
faktorlerin etkilesimi ile saglanir (19). Serum kalsiyum ve fosfor carpiminin 70’in tizerinde

olmas1 durumunda metastatik kalsifikasyonlar ortaya ¢ikabilir (16).

Metabolik asidoz: Renal yetersizligin artmasiyla birlikte amonyum iyonlarinin
tiibliler iretimi sinirlanir, béylece hidrojen iyonunun renal ekskresyonu yetersizlesir.
Ayrica tubulonefropatilerde bikarbonat kaybi olur (18). Bikarbonat kaybi 6n planda olan
olgularda Kklor retansiyonu sonucu hiperkloremik metabolik asidoz gelisirken, fosfat ve
organik asit (lirik asit, hippurik asit, laktik asit) birikimi 6n plandaysa yiiksek anyon gapli
bir metabolik asidoz ortaya ¢ikar(17).

iskelet ve kas sistemine ait bulgular ve komplikasyonlar

Renal osteodistrofi: Bobrek yetmezliginin hem iskelete ait hem de iskelet disi
komplikasyonlar1 birlikte iceren sik gorillen bir komplikasyonudur (11). Renal
osteodistrofi, kronik bobrek yetmezliginde tek basina veya birlikte gelisebilen bobrek
hastaliklarinin tiimiinii kapsar. Bunlar; Yiiksek paratiroid hormon diizeylerine bagh
ylksek kemik turnoverli kemik hastaligi (osteitis fibroza) , osteomalasi, aluminyum kemik
hastalig1 ile hiperparatiroidik kemik hastaliginin bir arada bulundugu tiremik miks kemik
hastaligl, beta -2-mikroglobuline bagh kemik hastalig1 ve adinamik kemik hastaligidir (11,
16, 15). Renal osteodistrofi klinikte muskuloiskeletal semptomlar, pruritus, metastatik
kalsifikasyon ve kalsiflaksi ile kendini gosterir (21). Renal osteodistrofiye baglh non

spesifik kalca, bel ve bacak agrilar en sik karsilasilan agrilardir (18).
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Kronik bobrek yetmezliginin bir komplikasyonu olarak infeksiyonlar

Infeksiyonlar, kardiyovaskiiler nedenlerden sonra KBY’li hastalarda ikinci siray1
alan 6liim nedenidir. Uremi, yaptig1 kronik immun supresyonla hiicresel ve humoral
immun sistemde defekt olusturur (18). Bu immunolojik anormallikler altta yatan
hastaligin tedavi kontroli i¢in kullanilan immunsupresif ila¢ kullanimi ile komplike olur ve
nutrisyonel bozukluklar, diyaliz prosediirii ve enfeksiyonla kutanéz ve mukozal bariyerin
bozulmasi ile alevlenir. Epidemiyolojik calismalarda kronik bobrek hastalarinda bakteriyel
enfeksiyonlarin arttigi one striilmiistiir. En sik goriilen enfeksiyonlar, iiriner sistem
enfeksiyonu, pnomoni ve sepsisdir (23). Hemodiyaliz hastalarinda tiiberkiiloz riski genel
popiilasyon ile karsilastirildiginda 6.9-52.5 kat fazla bulunmustur (24). Ayrica son dénem
bobrek hastalarinda HCV siklg: ile enfeksiyon riski artmistir (25). Diyaliz hastalarinda

sepsise sekonder 6liim ytlizdesi 100-300 kat artmis olarak bulunmustur (23).

Kronik Bébrek hastaligi komplikasyonu olarak maligniteler

Maligniteler, KBY’li hastalarda immiinolojik nedenlerden dolay1 daha fazla goriiliir.
Ozellikle diyaliz hastalarinda bébrek, mesane ve tiroid kanseri gibi cesitli malignitelerin

insidansinin arttig1 bildirilmektedir (18).

2.1.7. KRONiK BOBREK HASTALIGI VE KARDiYOVASKULER HASTALIK

Kronik bobrek hastalarinda tiim oliimlerin %40-45’i kardiyovaskiiler nedenlere
baghdir. Son dénem boébrek hastalarinda kardiyovaskiiler nedenlere bagh 61iim normal
populasyona gore 20-30 kat fazladir (26, 27). Kardiyovaskiiler hastalik riski, kronik
bobrek hastaliginin erken donemlerinde (GFH yaklasik olarak 75 ml/dk) baslamakla
birlikte renal fonksiyonun devamli azalmasi sonucunda artar, hastalarin %75’inden
fazlasinda diyalize baslandiginda sol ventrikiil hipertrofisinin kanitlar1 ve belirgin koroner
arterler kalsifikasyonlar1 vardir (10, 27). Kardiyak hastalik genel olarak kardiyomiyopati
ve iskemik kalp hastalig1 seklinde ortaya ¢ikar. Kardiyomiyopati, sistolik disfonksiyon ile
birlikte ya da birlikte olmaksizin dilate sol ventrikiil ya da normal sol ventrikiil voliimii ve
diastolik disfonksiyon ile hipertrofik ventrikiil olarak ortaya c¢ikabilir (22). Disritmi, diyaliz
hipotansiyonu ile de presente olabilir (17). Kardiyovaskiiler hastalifin olusumu, renal

hastaliin siiresine, siddetine ve tipine gore degisebilir (22).

Kardiyovaskiiler hastalik gelismeicin risk faktorleri, hipertansiyon, diyabetes

mellitus, dislipidemi, diyastolik fonksiyon bozuklugu ve artmis Kkoroner arter
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kalsifikasyonudur (15). Kronik bdébrek hastalarinda hipertansiyon sik goriilmesine
ragmen ilginc bir sekilde kardiyovaskiiler sonuglar ile iliskisi gosterilememistir. Bu durum
diyaliz 6ncesi ve sonrasi Olclimlerin giivenilirliine baglanmis, buna karsin yakinda
yapilan calismalarda evde yapilan yapilan kayitlarda kan basincinin diisiik olmasinin survi

tizerine yararl etkisi gésterilmis (28).

Framingham risk skoru iskemik kalp hastaliinin gii¢cli bir goéstergesidir. Bu
skorlama:yas, cinsiyet, sigara kullanimi, sistolik kan basinci, total kolesterol, HDL

kolseterol, sol ventrikiil hipertrofisi ve diyabet varligini igerir (29).

Tablo 2: Kardiyovaskiiler hastaligin geleneksel ve kronik bobrek yetmezligine bagh risk
faktorleri (10)

Geleneksel Risk Faktérleri KBH Bagimli Risk Faktérleri
Yas Azalmis GFD
Erkek Cinsiyet Proteiniiri
Kafkas Irk Renin - Anjiyotensin aktivitesi
Hipertansiyon Ekstraseliiler siv1 ytikii
Yiiksek LDL Anormal kalsiyum ve fosfor metabolizmasi
Diisiik HDL Dislipidemiler
Diyabetes Mellitus Anemi
Sigara Malnutrisyon
Sedanter Yasam Enfeksiyon
Menapoz Inflamasyon
Psikolojik Stres Trombojenik Faktorler
Aile Oykiisii Oksidatif Stres

Artmis Homosistein

Uremik Toksinler

Uremik hastalarda hastaliga eslik eden yiiksek koroner ateroskleroz riski vardir.
Uremik hastalarda yukaridakilere ek olarak hiperparatiroidi, hiperfosfatemi, anemi ,
kronik voliim ekspansiyonu, ve mikroinflamatuar durumla karsikarsiya kalmalarinin
kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirdigini duisiindiirmektedir (29). Hem diyaliz
hastalarinda hem de heniliz diyaliz tedavisine baslanmamis olan son dénem bdbrek
hastalarinda atherosklerotik kardiyovaskiiler hastalik icin inflamasyon, oksidatif stres,
CRP, homosistein seviyesi yliksekligi de geleneksel olmayan risk faktorleri olarak kabul
edilmektedir (30). Diger kardiyovaskiiler risk faktorleri, hiperhomosisteinemi, chlamydia
pneumoniae enfeksiyonu, oksidatif stres ve nitrik oksit sentetaz ve asimetrik dimetil

arjinin (ADMA) endojen inhibitér diizeylerinin ytlikselmesidir (15). Bir arastirmaya gore
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tiremide yiiksek ADMA diizeyeleri, iiremik hastalarda éliim riskini %52, kardiyovaskiiler

olay riskini %34 arttirmaktadir (15).

2.1.8. TEDAVI
Kronik bobrek yetmezligi tedavi hedefleri:
1. Altta yatan hastalifin tedavisinin yapilmasi,

2. Hastaligin progresyonunu yavaslatilmasi (kan sekeri ve kan basincinin kontrol

altinda tutulmasi ile),

3.Komplikasyonlarin tedavisi (Anemi, renal osteodistrofi, siv1 retansiyonu, tiremik

asidozun bertaraf edilmesi ile),

4.Renal replasman tedavisi (Hemodiyaliz, periton diyalizi, renal transplantasyon)

seklindedir.

2.1.8.1. Altta yatan hastaligin tedavisi

Kronik bobrek hastaligi tedavisine yaklasim primer renal hastaligin dogru tanisiny,
bir arada olan diger durumlara dikkat edilmesini ve sistemik komplikasyonlarin
anlasilmasini gerektirir. GFD’de azalmaya sebep olan durum, geri déniisiimli bir bobrek
hastaligl olarak tanimlanabilir. Hipovolemi ve hipotansiyon, hipertansiyon, obstriiktif
iropatiler, liriner sistem enfeksiyonu, okliiziv renovaskiiler hastalik, siddetli hipokalemi

ve hiperkalsemi bobrek hastaliginin gidisini hizlandirabilir (31).

2.1.8.2. Hastaligin progresyonunu yavaslatilmasi

Kan basincini 120/80mmHg’nin, proteiniiriyi 300mg/giin altinda tutmak hedeflenir
(15). Diyette protein kisitlamasi giinliik protein alimi 0.8-1.0 g/kg olacak sekilde
yapilmalidir (31). Kan basinc kontroliinde ACE inhibitorleri veya anjiotensin II reseptor
blokerleri dikkatlice kullanilmalidir (11). ACE inhibitorleri ya da ATII reseptor blokerleri
diyabetik ya da diyabetik olmayan proteintirik hastalarda kronik bobrek hastaligina
progresyonu yavaslatir (10). Hipertansiyonun kontrol edilmesi, kardiyovaskiiler
morbidite ve mortaliteyi azaltmak i¢in ¢ok énemli bir gorevdir (32). Eger hedeflenen kan
basinci diizeyine ulasilamazsa tedaviye bir beta bloker, bir kalsiyum kanal blokeri ya da
her ikisi birlikte eklenebilir.American Diyabet Cemiyetinin 6nerisine gére HbAlc <7 olacak

sekilde agresif kan sekeri regiilasyonu yapilmalidir (11). Kronik bobrek hastalarinda

16



artmis ateroskleroz hizi kardiyovaskiiler hastaliga bagli erken 6liim riskini arttirir. Bu
hastalarda ateroskleroza artmis predispozisyon; inflamasyon, oksidatif stres ve
hiperlipidemiye baghdir (33). Hipertansiyon tedavisi gibi hiperlipidemi tedavisi de kronik
bobrek yetmezliginin progresyonunu yavaslatir ve olas1 kardiyovaskiiler komplikasyon
riskini azaltir (21). ila¢ tedavisine 3 aylik yasam tarz1 degisikligi sonrasinda baslanir ve
LDL ‘yi 100-129mg/dl diizeyinde tutmak icin kullanilir. Yiiksek LDL diizeyleri igin
tedaviye statinle baslanir. Trigliserid diizeyi 500mg/dl iizerinde olan hastalarda fibrik
asid deriveleri ve niasin kullanilabilir. Fibratlar disinda doz ayarlanmasi gerekmez (34).
Kardiyovaskiiler risk faktdrlerinin yonetiminde aneminin tedavisi, sigaranin birakilmasi,
diyette glinliik sodyum aliminin 2.4 g'in altina ¢ekilmesi dnemlidir. Ayrica kardiyovaskiiler
hastalik gelisme riski yiiksek olan ya da kardiyovaskiiler hastalifi bulunan hastalarda

kontrendikasyon yok ise glinliik 81 mg aspirin verilmesi 6nerilir (31).

2.1.8.3. Komplikasyonlarin tedavisi

Kronik bobrek hastalarinda non-anyon gap metabolik asidoz gelismesi durumunda
renal amonyak sentezinin azaltilmasi, yiiksek anyon gapli metabolik asidozu olan ileri
diizeyde bobrek yetmezligi olan hastalarda titre edilebilen asitlerin(fosfat) azaltilmasi
hedeflenir. Yakinda yapilan randomize ¢alismalarda oral sodyum bikarbonat desteginin
kronik bobrek yetmezliginin progresyonunu yavaslattigl ve nurisyonel durumu diizelttigi

gosterilmis ve bu bulgular diger ¢alismalarla da desteklenmistir (31).

Son donem bobrek hastalarinda rekombinant human eritropoietin kullanilarak
aneminin diizeltilmesi onemlidir (35). Hb diizeyi 11-12 mg/dl dolayinda tutulmasi
hedeflenmelidir (31). Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda aneminin Hb>10 g/dl olmasi
hedeflenerek diizeltilmesinin sol ventrikiil hipertrofisini azalttif1 gésterilmis (28). Demir

diizeyleri rutin olarak degerlendirilmelidir. Anemi tedavisinde demir destegi 6nerilir (31).

Serum fosfat diizeyleri monitorize edilmeli ve 4.6 mg/dl iizerinde olmasi
durumunda tedaviye fosfor baglayici ajan eklenmelidir. Diisiik doz aktif D vitamini

verilmesi sekonder hiperparatiroidizmin kontroliine yardimci olacaktir (31).

Voliim ytiklenmesi bulunan KBY olgular: genellikle diyet sodyumunun kisitlanmasi

ve uygun dozda furosemid kullanimi seklindeki kombinasyona iyi cevap verir (17).
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2.1.8.4. Renal replasman tedavisi

Son donem bobrek yetmezligi,iic farkl tedavi secenegine sahiptir. Bu secenekler
sirasiyla hemodiyaliz, periton diyalizi, bobrek transplantasyonudur (32). ABD’de son
donem bobrek yetmezligi nedeni ile diyaliz tedavisi ya da transplantasyon yapilan hasta
sayis1 1991 yilinda 209.000 iken dramatik olarak yiikselerek 2004 yilinda bu sayinin
472.000’e ulasmistir (36).

Tiirkiye’de 2009 y1l sonu itibariyle RRT tipleri degerlendirildiginde: HD hastalari
79.6%, PD hastalar1 8.3%, transplantasyon hastalar1 12.1% bulunmustur. 2009 yilinda
Tirkiye’de RRT insidansi milyonda 197 olarak hesaplanmistir (bu sayiya ¢ocuk hastalar
dahildir) (12).

2.1.8.4.1. HEMODIYALIZ
2.1.8.4.1.1. TARIHCE

Son dénem boérek yetmezligi hastalar icin hayat kurtaric1 tedavi olan hemodiyaliz
son 35 yil icinde rutin uygulamada yerini almistir. ilk basarih deneyimler Abel ve
arkadaslari tarafindan ¢ok sayida kolloid tiiplerde etrafi membranla cevrelenmis olan
diyaliz sivis1 boyunca dolasan kandaki soliitlerin diyalizata gecisinin gosterilmesi ile
olmustur. Kolff ve Berek bu bulgulara dayanarak hizla akut bobrek yetmezlikli hastalarin
tedavisinde kullanim alani bulan yapay bobregi gelistirmislerdir. Hemodiyaliz, donemin
onde gelen hekimleri tarafindan akut bdbrek yetmezliginin oligiirik fazinda kullanistir.
Teschan hemodiyalizi Kore savasi sirasinda savas alaninda tanitmistir. Akut prosediiriin,
kalic1 ve geridoniisiimsiiz bobrek yetmezligi tedavisine uyarlanmasinda ¢ok sayida tibbi ve
sosyal gelismelere ihtiya¢ olmustur. Sonunda son déonem boébrek hastalifi programini
destekleyen alt yapi tamamlanmistir. Scribner tarafindan, enfeksiyon ve tekrarlayan
tromboz epizodlar1 gibi 6nemli zorluklar1 bulunmasina ragmen hemodiyalizin eksternal
koprii ya da sant yolu ile el bileginde arter ve ven arasinda baglanti saglanarak kronik
bobrek yetmezligi tedavisinde de kullanilabilecegi savunulmustur. 1960 yilinda Quinton
ve Scribner tarafindan teflon kaniil ile external shunt yapilmistir (22). Ve ilk kez 1966
ylinda Brescia ve Cimino tarafindan gelistirilen endojen AV fistiil uygulamaya
sokulmustur (17). Bilekte radyal arter ve distal sefalik ve arasinda endojen baglanti
saglanabilecegi gosterilmis (37). Bugiin klinik uygulama kilavuzlarinda vaskiiler yol

seciminde radyosefalik AV fistiil ilk secenek iken onu brakiyosefalik AV fistil izlemektedir
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(22). Vaskiiler giris yollarinin gelistirilmesinden sonucunda hemodiyaliz kronik tedavi

seklini almistir (32)

2.1.8.4.1.2. TANIM

Diyaliz, yar1 gecirgen bir zar araciligiyla, kan ile diyalizat sivilar1 arasinda
konsantrasyon gradyentine esasina gore ¢alisan difiizyon fiziksel olay: ile saglanan madde

gecisi ile gerceklestirilen bir islemdir (17).

2.1.8.4.1.3. EPIDEMIYOLOJi

2002 yilinda yayinlanan yillik istatistik raporuna gére ABD’de, 102.567 yeni son
donem bobrek yetmezligi hastasinin 93.276’sinda(93%)  hemodiyaliz tedavisine
baslandig1 bildirilmektedir. Bu bize 2002 yili icinde, milyonda 307 kisi hemodiyaliz
tedavisine baslandigini gosterir(22). ABD’nde, giiniimiizde yaklasik 270.000 hasta diyaliz
tedavisi gormektedir (32).

2009 yilinda Tiirkiye’de renal replasman tedavisi gerektiren son dénem kronik
bobrek yetmezligi nokta prevalansi milyon niifus basina 819 olarak saptanmistir (bu
saylya cocuk hastalar dahildir)(12). 2009 yili i¢cinde ilk renal replasman tedavisi olarak
HD’e baslanan 12907 kisi olup %56.9'u erkek, %43.1'i kadindir (12). 31 Aralik 2009 tarihi
itibariyle kronik HD tedavisine alinan hasta sayis1 1643’diir. 2009 yili icinde toplam 66

yeni hastaya kronik HD tedavisi baglanmistir.
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HD hasta sayisi
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Sekil 4:Tiirkiyede HD tedavisinin yillara bagh degisimi (12).

(Ttrkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi verilerine gére diizenlenmistir)

2.1.8.4.1.4.HEMODIiYALIZ MEKANIZMASI

Hemodiyaliz, heparinize edilmis kanin pompa yardimi ile viicut disina alinip,
ekstrakorporeal olarak, diyalizer olarak adlandirilan bir yapi icindeki sentetik ve yari
gecirgen membran vasitasiyla diyalizat ile karsilastirilarak diffiizyon ve ultrafiltrasyon ile
soliit gecisi saglandiktan sonra tekrar viicut igerisine iade edilmesi islemidir (17) . Diyaliz
membranindan gecebilecek buyiikliikteki maddeler, konsantrasyon gradyentine gore
hangi tarafta daha yiliksek konsantrasyonda ise diger tarafa ge¢mektedirler. Bunun
disinda, hemodiyalizde hastadan sivi yani baska deyisle su uzaklastirilmasi islemi olan
ultrafiltrasyon ise, hidrostatik basin¢ gradyenti ile calisan konveksiyon fiziksel olay1 ile
gerceklestirilmektedir. Ultrafiltrasyon sirasinda sadece voliim, yani su uzaklastirilmakla
kalmayip, su ile birlikte, suda ¢6ziinmiis olan ve membrani gecebilecek blyiikliikte olan

maddeler de hastadan uzaklastirilmaktadir (17).
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Sekil 5: Hemodiyaliz yapilisinin sematik gériinimii

Hemodiyaliz makinesinin baslica 3 6nemli komponenti vardir:

-Diyalizat soliisyonu: Uremik toksinlerin ve diger biriken maddelerin en iist
diizeyde uzaklastirilabilmesi icin uygun kimyasal kompozisyonda hazirlanmis yapay bir
soliisyondur. Sodyum konsantrasyonu genellikle plazma ile benzerdir, potasyum
konsantrasyonu diistiktiir, fosfat, lrik asit, iire veya Kkreatinin yoktur. Bu hastalarda
siklikla hipokalsemi ve metabolik asidoz oldugu icin kalsiyum ve bikarbonat
konsantrasyonlari genellikle {iremik plazmadan yiiksektir (38). HD’de kullanilan diyalizat
soliisyonlar1 baslica asetat veya bikarbonat tampon icermektedi (17). Asetatli sollisyon
konsantresi tek bir bidonda saklanip, diyaliz cihazinin oranh karistiricisinda, énceden
uygun bir su aritma sisteminde islem gorerek deiyonize edilmis olan su ile, genellikle 1/34

oraninda karistirilarak diyalizat hazirlanmaktadir (17).

Diyalizat soliisyonlar1 genellikle 135-145 mEq/]1 Na, 0-4.0 mEq/1 K, 2.5-3.5 mEq/]
Ca, 0.5-1.0 mEq/1 Mg, 100-125 mEq/l Cl, 11 mEq/l dekstroz icerirler. Bikarbonath
diyalizatlar 30-38 mEq/1 bikarbonat ve 2-4mEq/] asetat, 40-100 mmHg pCO2 igerirken,
asetath diyalizatlarda 35-38 meq/l1 asetat, 0.5 mmHg pCO2 bulunmaktadir (17).

-Diyalizer : Iclerinde diyaliz membrami ile ayrilan kan ve diyalizat
kompartmanlarini ayiran ve bu kompartmanlara ait giris ve c¢ikis baglanti uclarini

bulunduran yapilardir (32). Dért girisli bir tiibe ya da bir kutuya benzer. iki giris kan
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kompartimani, diger iki giris ise diyaliz soliisyonu ile baglantilidir (16). Kan ve diyalizat
asla karismaz. Difiizyon gradyentini en st diizeye ¢ikarmak icin akimlar birbirine zit
yonlidiir (38). Giinimiizde kullanilan diyalizerlerin iginde diyaliz membranlar1 ya
koruyucu bir kilif icine konmus 200 mikron ¢apindaki kapiller borucuklar (hollow fiber)
ya da paralel tabakalar (parellel plate) seklinde yerlesmis olarak bulunmaktadir (32).

Blood inlet

I Headear
ﬁ— Tube sheet
Solution

outlet

—— Fibers

— Jacket

Solution

TJ inlet

Blood outlet

Sekil 6: Hollow-fiber diyalizer

- Pompa sistemleri: 1.Kan pompasi: Hastanin damar yolundan kan setine alinan
kani diyalizere gotiiriir ve diyaliz olan kanin tekrar hastaya iade edilmesini saglar. Eriskin
hastalarda standart hemodiyalizde rutin kan akim hizi 200-350 ml/dk olup, yiiksek
etkinlikli diyalizde 500-600 ml/dk’yva kadar c¢ikmaktadir (32). 2. Diyalizat pompast:
Diyalizatin diyalizer i¢ne girmesine, membranin bir tarafindan ge¢mesini ve diyalizerden

cikarilip hemodiyaliz cihazindan disar1 atilmasini saglar.

2.1.8.4.1.5.HEMODIYALIZ ENDiKASYONLARI

2.1.8.4.1.5.1-Akut Hemodiyaliz endikasyonlari

Renal fonksiyon bozuklugunu gdsteren laboratuvar bulgularinin oldugu, iiremik
tablonun gelistigi hastalarda (6rnegin kreatinin klirensi <20-25 ml/dk/1.73 m2) bulanty,
kusma, istah azalmasindan kaynaklanan bozuk beslenme, hemorajik gastrit, mental status
degisikligi (letarji, somnolans, keyifsizlik, stupor, koma, deliryum) veya iiremik
ensefalopati bulgular1 (asteriksis,tremor, multifokal miyoklonus, konviilziyon) olmasi,
perikardit (hemoraji ve/veya tamponad gelisimi yoniinden yiiksek risk tasidigindan

dolay1) iiremiye baglh trombosit disfonksiyonuyla birlikte seyreden kanama diyatezi
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olmasi, ditliretiklere direngli veya progresif seyreden asir1 sivi yiiklenmesi (6zellikle
pulmoner 6dem)olmasi, kontrol altina alinamayan hiperkalemi (K >6.5 mmol/It veya EKG
degisiklikleri oldugu takdirde K: 5.5-6.5 mmol/It) saptanmasi, ciddi metabolik asidoz
(ozellikle oligiiri ve sodyum bikarbonat tedavisine ragmen pH nin 7.2 ‘nin altinda kalmasi
acil diyaliz endikasyonlarindandir .Ayrica ilag intoksikasyonlari, hipotermi, hiperkalsemi,
hiperiirisemi, metabolika alkaloz akut diyaliz tedavisinin bébrek yetmezligi disindaki

endikasyonlaridir (16, 17, 39).

2.1.8.4.1.5.2-Kronik Hemodiyaliz Endikasyonlari

Kronik bébrek hastasinda GFD<10 mL/dk (diyabetik hastalarda <15 mL/dk) olmasi
kronik diyaliz endikasyonudur. Ayrica ndropati, malnutrisyon, persistan bulanti, kusma ve
istahsizlik gibi iliremik semptom ve bulgularin varhigi, tedaviye cevap alinamayan
hipertansiyonun varligi, hastada akut psikotik reaksiyon gelismesi ya da serum BUN>100
mg/dl, serum kreatinin >10 mg/dl saptanmas1 kronik hemodiyaliz tedavisine baslanma

endikasyonlaridir (17).

2.1.8.4.1.5.3-Relatif Diyaliz Endikasyonlari

Uyku bozukluklari, hafif hafiza ve zihinsel faaliyet bozukluklari, hafif periferik
noropati, diliretiklere cevap alinamayan periferik 6dem, siddetli kasinti, serum fosfor ve
kalsiyumunun kontrol edilememesi, eritropoietine cevap alinamayan anemi ve depresyon

diyaliz icin relatif endikasyonlari olarak diisiintilmektedir (17).

2.1.8.4.1.6. HEMODIiYALIiZ KOMPLiKASYONLARI

2.1.8.4.1.6.1-AKUT KOMPLIKASYONLAR

Hemodiyaliz, son dénem bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in hayat kurtarici bir
tedavidir. Buna karsilik, hemodiyaliz tedavisindeki gelismelere ragmen go6z ardi
edilemeyecek siklikta komplikasyonlar1 mevcuttur (40). Hemodiyaliz komplikasyonlari iki
gruba ayrilabilir. ilki hemodiyaliz sirasinda karsilasilan sorunlardir (35). Hemodiyalizin
akut komplikasyonlari; Hipotansiyon, kramplar, bas, sirt ve gogiis agrisi, kanama, l6kopeni
ve akcigerde lokosit sekestrasyonu, hipoksi, elektrolit dengesizlikleri, diyaliz dis-
equlibrium sendromu, hemoliz, hava embolisi, aritmi, konviilsiyonhipoglisemi, akut
alerjik tipte reaksiyondur(anaflaksi, anaflaktoid reaksiyon,trtiker, anjioédem) (41,17, 42,

35). Ani kardiyak oliim siklikla ilk diyaliz sirasinda ve takibeden 2 giin icerisinde
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goriilebilmekle birlikte diyaliz sirasinda ve hemen sonrasinda goriilme riski daha fazladir

(43). Hipotansiyon hemodiyaliz sirasinda en sik goriilen komplikasyondur (40).

2.1.8.4.1.6.2-KRONIK KOMPLIKASYONLAR

Diyalize bagli major faktorler hastalar iizerinde hem olumlu hem de olumsuz
sonuclar ortaya cikarir. Kardiyovaskiiler hastaliklarda hizlanma, hipertansiyon, anemi,
depresyon, Uremik kemik hastaliklari(renal osteodistrofi,adinamik kemik hastaligi, diyaliz
amiloidi), aliminyum intoksikasyonu, serozit (perikardit, diyaliz asiti, plevral effiizyon),
diyaliz demansi, ps6dogut, tenosinovit, karpal tiinel sendromu, pruritus, malnutrisyon,
hepatit (HBV ve HCV infeksiyonlari), diyaliz amiloidi, edinsel kistik hastalik, biilléz diyaliz
dermatozu hemodiyalizin uzun dénemdeki komplikasyonlaridir. (41,17,44, 21). Ayrica
hemodiyalizin damara ulasim yollarina baglhh major komplikasyonlar1 vardir. Bunlar;
Infeksiyon, emboli, tromboz, kanama, iskemi, obstriiksiyon, seroma, lenfosel, 6dem, karpal
tiinel sendromu, noralji ve cerrahiye bagh yara ile ilgili sorunlardir (35). Hemodiyaliz
hastalarindaki en sik rastlanan 6liim nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir (%52.1). Bunu

enfeksiyonlar, maligniteve serebrovaskiiler hastalik izlemektedir (22).

2.2. ATEROSKLEROZ
2.2.1. TANIM

Ateroskleroz terimi yunanca kokenli olup, “athero”kelimesi yulaf ya da balmumu
anlamina gelir, aterosklerotik plagin zeminindeki nekrotik dolgu alani ile
iliskilendirilmistir. “Sclerosis” kelimesi ile de plagin limen agzindaki fibrézkapsiiliin
sertligine atifta bulunulur (45). Ateroskleroz biyiik ve orta ¢apli miiskiiler arterlerin
hastalig1 olup, endoteliyal disfonksiyon, vaskiiler inflamasyon, lipidlerin, kolesterol,
kalsiyum ve selliler debrislerin damar duvarininda intima icerisinde birikimi ile
karakterizedir. Bu birikim plak formasyonu, vaskiiler yeniden sekillenme, akut ve kronik
luminal obstriiksiyon, kan akimi anormallikleri ve hedef organlara oksijen desteginin
bozulmasi ile ile sonucglanir (46). Renal yetmezlikli hastalarda kardiyovaskiiler patoloji
komplekstir, fakat, artmis ateroskleroz hizi major bir neden olarak defalarca tartisilmistir.
Uremik hastalarda koroner aterom prevelansi otopsi ve koroner anjiografi calismalarinda

yaklasik olarak %30 dolayinda bulunmustur (26).
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2.2.2. EPIDEMIYOLOJi

Koroner arter hastalif1 batida hala 6nde gelen 6liim sebebidir. Yilda 450.000’den
fazla kiside ani kardiyak o6liim aterosklerozun ilk manifestasyonu olarak ortaya cikar.
Miyokard enfarktiislerinin biiyiik ¢ogunlugu (yaklasik %75) plak riptiiriinden
kaynaklanir. Diger sebepler ise plak erozyonu ve kalsifiye nodiillerdir. Riiptiir insidansi
dekadlara gore degiskenlik gosteirir. Erkeklerde riiptiir insidansi 40 yaslarinda en yiiksek
bulunurken, kadinlarda insidans 50 yasindan itibaren artis gosterir. Akut miyokard
enfarktiis ve ani kardiyak 6limde plak erozyonu o6ncelikle 50 yas altindaki bireylerde
gorilir ayrica premenapozal kadinlarda goriilen akut koroner trombiislerin ¢cogunlugunu
da aciklar. Bunun yaninda hastanede yatan hastalarda plak erozyonuna bagh ortaya ¢ikan

akut miyokard enfarktiis oran1 %20-25tir (45).

Aterosklerotik plak olusum siireci 1rk, cinsiyet, cografi konumdan bagimsizdir. Buna
karsin hipertansiyon diyabetes mellitus, sigara kullanimi, obezite ve genetik yatkinlik gibi

risk faktori olan kisilerde siire¢ hizlanir (47).

2.2.3. ETiYOLOJi

Ateroskleroz etiyolojisi bilinmemekle birlikte, aterosklerotik plak olusumuna
katkida bulunan birgok faktér tanimlanmaktadir. Bunlar genetik ve kazanilmis
faktorlerdir. Ateroskleroz siirecindee koagiilasyon, inflamasyon, lipid metabolizmas;i,

intima hasar1 ve diiz kas hiicre proliferasyonu rol oynar (45).

2.2.4. PATOFIZYOLOJi

Ateroskleroz, arter duvarinda kolesterolden zengin lipidlerin birikmesi ve eslik eden
inflamatuar yanit zemininde stirekli ve ilerleyici olarak damar duvarinin kalinlasmasi ve
sertlesmesidir (47).Siireci etkileyen faktorler aterosklerozu engelleyebilecegi gibi
hizlandirabilirler de. Onde gelen risk faktorleri aile oykiisii, hiperlipidemi, diyabetes
mellitus, sigara, hipertansiyon,antioksidanlarin diyetle eksik alinmasidir. Erken lezyon
gelisimi endoteliyal adezyon molekiillerinin aktivasyonu ile birlikte bulunan lipid birikimi
ile karakterizedir. Ateroskleroz gelisiminin tiim fazlarinda inflamatuvar makrofajlar
anlamli bir rol oynarlar ki, arter duvarinda hiperlipidemi ile tetiklenen intimal makrofaj
infiltrasyonu en erken patolojik degisikliklerden bir tanesidir (45). Lezyon intimadan
baslar ve progresif olarak media ve adventisya tabakalarini da dahil olmak iizere tiim

arter duvarini etkiler. Erken ergenlikte baslayip 50 yildan uzun siirede gelisir. Bu siirecin
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ortaya cikisi lipid retansiyonu oksidasyon ve modifikasyon gibi major arterlerin damar
duvarlarinda inflamasyonu tetikleyen nedenlere baghdir. Baslangicta ortaya ¢ikan yagh
cizgilenmeler yayilarak zemininde riiptiir, tromboz ve stenozun gelisebilecegi yagh
plaklara donitstirler. Bazi1 plaklarin yiizeyindeki erozyonlar ve plaktaki kalsifik nodiiliin

arter liimenine riptiird, tromboz olusumunu tetikleyebilir (47).

ADMA NOS’un major inhibitéridiir. NO defektif oldugunda endotel daha adeziv bir
hale gelir. Etkilenen monositler ve kanin diger elemetleri endoteli infiltre ederler.
Subendoteliyal alt boslukta okside LDL varliginda monositlerin képiik hiicrelerini infiltre
etmesi yagh cizgilenme ya da aterosklerozun erken lezyonlarinin olusumuna aracilik eder
(48). Ateroskleroz gelisimine katilan mikroinflamasyon ve oksidatif stresin siddetinin

renal disfonksiyonun progresyonu ile birlikte arttig1 gésterilmistir (49) .

2.2.5. ENDOTEL

2.2.5.1. TANIM

Endotel, damarin i¢ yiiziinii 6rten endokrin,parakrin ve otokrin fonksiyonlar: ile
viicudun en aktif ve en yaygin dokularindan biridir. Endotel dokusunun baslica
fonksiyonlar1 damar tonusunun, gecirgenliginin dilizenlenmesi, lokositlerin ve
trombositlerin damar duvarina adezyonunun oOnlenmesi, trombosit agregasyonunun

ayarlanmasi ve vaskiiler yeniden bicimlendirme (remodeling) siirecidir (37).

2.2.5.2. INFLAMASYON

Inflamasyon, metabolik, endoteliyal ve koagiilatif mekanizmalar aracihgi ile
Kardiyovaskiiler hasar olusumunda anahtar rol oynar (50). Vaskiiler adezyon
molekiillerinin artmis ekspresyonu ateroskleroz gelisiminde o6nemli rol oynar ve
aterosklerotik plaga monosit ve lenfositlerin toplanmasi ile lokal inflamatuvar yaniti
arttirir (51). Epidemiyolojik calismalarda, artmis vaskiiler risk ile, 1L-6, TNF-a gibi
sitokinlein, ICAM-1, P selektin, ve E selektin gibi hiicre adezyon molekiillerinin ve CRP gibi
akut faz reaktanlarinin bazal diizeylerindeki artislari arasinda iliski oldugu gosterilmis
(52). Cesitli epidemiyolojik calismalar ile inflamasyonun ateroskleroz gelisiminde ve
iskemik kalp hastalig1 ile serebrovaskiiler hastaliga bagh 6liimlerde 6énemli rol oynadigi
gosterilmistir (50). Hemodiyaliz hastalarinda inflamasyon kotii prognoz gostergesidir
(53). Onceki kanitlar Son dénem bébrek hastaliginda inflamasyonun yiiksek mortalite icin
major faktér oldugunu ortaya koymaktadir. Cesitli deneysel ve epidemiyolojik calismalar

birbirleri ile uyumlu olarak son dénem bobrek hastaligi olan kisilerde sitokinlerin ve
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diger inflamatuvar proteinlerin, sadece kardiyovaskiiler hasara neden olmadiklarini ayni
zamanda kardiyovaskiiler olaylarin gostergesi olduklarini gdstermistir (54). Hemodiyaliz
hastalarinda yiiksek serum inflamatuvar gosterge prevelansi %30-50 arasindadir. Bazi
hastalarda bu yiikselme kroniktir (53). Biriken kanitlar kronik bébrek hastaliginda, kronik
direncli inflamasyonun ve oksidatif stresin bobrek yetmezliginin erken evresinde ortaya

ciktigini desteklemektedir (55).

2.2.5.3. ENDOTELIYAL DISFONKSIYON

Endoteliyal disfonksiyon, endotelin vasodilatasyon, diiz kas hiicresi proliferasyonu
ve fibrinolizis gibi kardiyovaskiiler hastalik patogenezinde Kkilit rol oynayan diizenleyici
fonksiyonlarinin bozulmasi, endotelin proinflamatuvar durum ve protrombotik bir
nitelige degisimi ile karakterizedir (56,57). Cesitli etkenlerle bu fonksiyonlarin bozulmasi
vaskller patolojiye yol acmaktadir (37). Endotelyal disfonksiyonun siddetinin
kardiyovaskiiler olaylar icin prognostik 6nemi oldugu gosterilmistir (57). Hadi ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada orta ve siddetli endoteliyal disfonksiyonu olan 6

hastanin 28 aylik izleminde kardiyak olaylarin gelistigi gosterilmistir (58).

Kronik bobrek yetmezliginde endotel bagimh vazodilatasyonun ADMA ile
antagonize oldugu gosterilmistir (59). Cesitli calismalarda orta diizeyde bobrek yetmezligi
olan hastalarda Bozulan endotel bagimli vazodilatasyonun ileri diizeyde bdbrek

yetmezligi olan hastalarda, hemodiyaliz ile diizeltildigi gosterilmistir (58).

2.2.5.4. NITRIK OKSIT

Nitrik oksit 6nemli bir molekiilii olup vaskiiler tonusun korunmasi i¢in vitaldir (60).
Nitrik oksit(NO) c¢ok aktif fakat kisa omiirlii bir molekiildiir ve endotel hiicrelerinden
dolasima salinir. Normal sartlar altinda , NO endotelde, L-arjinini NO ve sitruline ¢ceviren
oksijene bagiml reaksiyon ile tetrahidrobiyopiterini kofaktor olarak kullanan NO sentaz
(NOS) enzimi tarafindan devamli bir sekilde tiretilir (37,60). Sinirl substrat ya da kofaktér
kullanilabilirligi, NOS’dan endotel disfonksiyonuna sebep olan siiperoksit yapimina neden

olur (60). NOS plazma membraninda caveolae denilen invajinasyonda bulunur (61).

iki esas NOS izoformu, endotelyal(eNOS) ve néronal (nNOS) ve bir indiiklenebilir
izoformu (iNOS)eksprese edilir (60). ADMA her ii¢ tip NOS izoformunu inhibe edebilir.
CRP’nin eNOS ekspresyonunu azaltarak NO iiretimini azalttifina inanilir (60). Azalmis NO

tretimine ek olarak endoteliyal disfonksiyon, endojen reaktif oksijen radikallerinin
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ozellikle siiperoksid radikallerinin iiretimi ile wvaskiiler oksidan stresin artmasi ile
iliskilidir (62). NO’in kardiyovaskiiler sistem icin koruyucu bir rolii vardir ¢ilinki,
vaskiler kas hiicresi proliferasyonunu platelet agregasyonunu ve monositlerin endotele

adezyonunu inhibe eder(37).

NO inhibisyonu  vaskiiler hastalik gelisiminde lokosit adezyonu, platelet
agregasyonu ve diiz kas hiicresi proliferasyonunu da igceren anahtar bir role sahiptir (61).
Aterosklerotik siirecin  major mekanizmasi olan LDL Kkolesterol'iin oksidatif
modifikasyonunu engeller (63). Nitrik oksitin biyoyararlaniminin azalmasi endotelyal
disfonksiyonun baslica sebebi ve ateroskleroz siirecinin ilk basamagidir (56). NOS
yolunun bozulmasi, kardiyovaskiiler olaylarin bagimsiz bir gostergesidir (64). Nitrik oksit
(NO) yetersizligi kronik bobrek hastaliklig1 olan hastalarda gortlebilir ve kronik bobrek
hastaligi(KBH) hipertansiyon ve kardiyovaskiiler = komplikasyonlarin ilerlemesinin

hizlanmasina katkida bulunabilir (37).

2.2.5.5. ENDOTEL FONKSIYON GOSTERGELERI
Kronik bobrek hastalarinda endotel fonksiyonunun degerlendirilmesi hem
dolasimda hem de bazi fonksiyonel testler ile vazomotor aktivitenin ol¢imi ile

yapilabilmektedir (37).

Tablo 3: Endotel Fonksiyon Gostergeleri

Dolasimdaki Belirtecleri NO’ya bagh Vazomotor Aktivitenin Bazi
Fonksiyonel Testler ile Ol¢iimii

1-ADMA 1-Invaziv Koroner Testi

2-vWF 2-Invaziv On Testi:

3-t-PA Platismografi metodu

4-PAI-1 3-Non-invaziv Koroner Testi: PET
5-ICAM-1 4-Non-Invaziv Ultrason Metodu
6-VCAM-1

7-Endotelinler

Oksidatif stres ve artmis endojen nitrik oksit sentaz inhibitorii olan ADMA diizeyleri
Endoteliyal disfonksiyonun gelismesinde yeni risk faktorii olarak gosterilmistir (56).
Dolasimdaki gostergelerden yeni bir kardiyovaskiiler risk faktorii olarak kabul edilen
ADMA o6nemli bir parametredir (37). Hem kronik b6brek hastaliginin kendisinin hem de

inflamasyonun, artmis ADMA duzeyleri araciligi ile endotelyal disfonksiyona sebep oldugu
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gosterilmistir (8). Endojen bir NOS inhibitorii olan ADMA’'nin 6nemi ilk kez Vallance ve

arkadaslari tarafindan son dénem bobrek hastaligi olan kisilerde tanimlanmistir (64, 61).

2.2.5.5.1. ASIMETRIK Di METIL ARJININ (ADMA)

Asimetrik dimetilarginin (ADMA) plazmada, idrarda ve dokularda bulunan, arginine
benzeyen bir aminoasittir. ADMA ilk olarak1970 yilinda, idrarla atilan metilenmis
argininler olarak tanimlanmistir (64). Asimetrik di metil arjinin (ADMA) endotel
hiicrelerinde protein arjinin metil transferaz 1 (PRMT 1) aktivitesi ve dnceki fizyolojik

protein doniisiimii ile metilenmis arjinin proteinlerin proteolizi ile liretilir (48, 65).

{3I|-I3
NH NH, NH N— CH,
Py o Wl
;i i
CII-IE Cll-lz
Cll-iz [ZZ:‘I2
CH, Ch,
CH CH
N, o
H,N COOH H,N COOH
L-arjinin ADMA

Sekil 7: L arjinin ve ADMA’acik formiilleri (66).

Simetrik dimetilarjinin (SDMA) ise biyolojik olarak inaktifdir (67). Zoccali ve
arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada serum SDMA diizeyindeki degisikliklerin
mortalite lizerine etkisi olmadig1 gosterilmistir (68). ADMA, metilargininler grubunda yer
almaktadir. Metilargininler 3 sekilde bulunur; Asimetrik dimetilarginin (ADMA), Simetrik
dimetilarginin (SDMA), Monometilarginin (L-NMMA). Bunlardan sadece ikisi endojen
nitrik oksid sentaz (NOS) inhibitoriidiir; NG-monometil-L-arjinin (L-NMMA) ve asimetrik
NG, NG dimetil-L-arjinin (ADMA) (64). Dolasan konsantrasyonu L-NMMA’dan 10 kat fazla
olan ADMA, insanda NO biyosentezinin major inhibitoriidiir (67). ADMA, NOS inhibisyonu
ile NO sentezini engeller, eNOS inhibisyonunu fizyolojik olarak substrati olan L-Arjinin

yerine yarismali olarak gecmek sureti ile gerceklestirir (65).
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ADMA , NO iretimini engelleyerek aterogenezi baslatir, aterosklerotik plak

olusumu ve plak riiptiriinii de iceren bu siireci ilerletir (61).

Dimetil arjininlerin katabolizmasi iizerine yapilan calismalarda simetrik dimetil
arjininin neredeyse tamami bobrekten ekskrete edilirken ADMA’'nin sadece %10’u
bobrekten atilir (8). Saglikli kisilerde idrarla atilan glinliik ADMA miktar1 50 pmol’diir
(69).

ADMA (asimetrik dimetil arjinin) asil olarak renal endotel ve tiibiiler hiicrelerden
eksprese edilen (DDAH) dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz enzimi ile L-sitriiline
metabolize olur (8,70). Endoteliyal hiicre kiiltiirlerinde okside LDL ya da tiimor nekrozis
faktor- a varliginda azalan DDAH aktivitesine bagli ADMA konsantrasyonlarinin yiiksek

oldugu gosterilmis (68).

Kielstein ve arkadaslarinin yaptig1 calismada kronik bobrek hastalarinda plasma
ADMA konsantrasyonlar1 kontrol grubuna goére anlamh olarak yiiksek bulunmustur.
Bobrek hastaligi olan kisilerde artmis ADMA diizeyleri, ADMA’y1 sitriiline metabolize eden
DDAH enzimindeki azalmaya bagh olabilir. Nitekim DDAH enzimi, glomeriiler ve renal
damarlarin endotel hiicrelerinde ve 6zellikle renal tiibiil hiicrelerde olmak ftizere fazla
miktarlarda bobrek dokusunda bulunur. Ayrica tiibiil hiicrelerinde hiicre spesifik L-

arjinin alimini ve NO yapimini yoneterek hiicre i¢i metilarjinin seviyelerini diizenler (71).

1

CITRULLINE ADMA SDMA

Sekil 8: DDAH disfonksiyonu selektif olarak dolasan ADMA diizeylerini arttirir. Hem
ADMA hem de SDMA’nin klirensi renal oldugu icin bobrek yetmezliginde ikisi de artar.
ADMA ayrica DDAH tarafindan metabolize edilir. DDAH aktivitesinin bozulmasi dolasan
ADMA Kkonsantrasyonunun selektif olarak artmasina neden olurken SDMA degismeden
kalir (72).
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Saglikli kisilerde plazma ADMA diizeyleri 0.2-1.2 mmol/L arasindadir (64). Uremik
Hastalarda ADMA konsatrasyonunun saglikli kisilere oranla 2-6 kat daha ytiksek oldugu
Saptanmistir (68).

Son donem bobrek hastaliginda endoteliyal nitrik oksit sentezini inhibe etmek icin

ADMA konsantrasyonunun >2umol/1 olmasi yeterli bulunmustur (8).

Artmis ADMA konsantrasyonlar ile kronik bébrek yetmezligi, hiperkolesterolemi,
preeklempsi, hiperhomosisteinemi, diyabetes mellitus, periferik arteryel okliizif hastalik,
hipertansiyon, akut inflamasyon, hipopituitarizm,proteiniiri, kronik kalp yetmezligi ve
koroner arter hastalifl arasinda yiiksek diizeyde iliski mevcuttur (37). ADMA kronik
bobrek yetmezliginde belirgin sekilde artarken hiperlipidemi, diyabetes mellitus,
hipertansiyon, hiperhomosisteinemi ve kalp yetmezligi olan hastalarda orta derecede

artmaktadir (37).

Saglikh kisilere uygulandiginda ADMA’'nin NO sentez inhibisyonuna bagl olarak
kan basincinda artma, vazokonstriiksiyon, Renovaskiiler direng artisi, 6nkol kan akimi,
kalp hiz1 ve kardiyak outputta azalma ortaya ¢ikmistir (8). ADMA infiizyonu kardiyak
output'u azaltirken sistemik vaskiiler direnci arttirir (72). ADMA’'nin renal ve serebral
perfiizyonu saglayan periferik kan damarlari1 ve hemen hemen tiim vaskiiler yatak lizerine
belirgin etkisi vardir (73). Vazokonstriiktér etkisinin yani sira kan damarlar: lizerinde
oksidatif stresi ve lokosit adezyonu arttirici olumsuz etkileri vardir. ADMA ventrikiiler
kontraksiyonu, kalp hizin1 azaltmaktadir ve diizeyleri kalp yetmezliginde artmaktadir
(74). Boger ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada in vitro olarak ADMA ‘nin endotelyal

oksidatif stresi ve monositlerin endotele adezyonunu arttirdigi gosterilmis (75).

131 hasta ve 131 saghkl kontrolii iceren ¢ok merkezli CARDIAC calismasinda
plazma ADMA diizeyinin kardiyovaskiiler hastaligi olan bireylerde olmayan bireylere gore

%20 artmis oldugu bildirilmistir (67).

Yiiksek ADMA diizeyleri azalmis NO biyoyararlanimi, azalmis endotelyal progenitor
hiicre sayis1 mobilizasyonu ile birliktedir. Stabil anjinali hastalarda yiiksek ADMA diizeyi
ile iliskili olarak vaskiiler tamir mekanizmalarina miidahale etmek tizere diisiik sayida
dolasan endotelyal progenitor hiicre bulunmustur (73). Hill ve arkadaslarinin 45 erkek
hasta ile yaptig1 bir calisma sonucunda, serum kolesterol diizeyleri yliksek olan bireylerde
endotelyal progenitor hiicre uyarici koloni olusturan iinite sayis1 anlaml olarak diisiik
bulunmus. Ayn1 c¢alismada her birey i¢in Framingham risk skoru hesaplandiginda,
Framingham risk skoru yliksek olan bireylerde endoteliyal progenitor hiicre sayisinin

diisiik oldugu gosterilmistir (76).
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Surdacki ve arkadaslarinin son zamanlarda yaptiklar1 bir ¢alismanin major yeni
bulgusu, endoteliyal progenitor hiicrelerindeki azalmanin ve artmis serum ADMA
konsantrasyonunun renal fonksiyonlardaki azalmanin GFR 6l¢ciimiinden bagimsiz olarak
tek anlamli prediktorii olmasidir (73). Surdacki ve arkadaslarinin ¢alismalarindan 6nce
yapilan 2 ayri ¢alismada yliksek ADMA diizeylerinin varhiginda GFR’deki azalmanin daha
hizli oldugu gosterilmistir (73). Genel popiilasyonda ve kronik bébrek hastalari tizerinde
yapilan kohort calismalarda ADMA ile tiim sebeplerden mortalite ve kardiyovaskiiler

olaylar arasinda giiclii ve bagimsiz bir iligki oldugu saptanmistir (73).

Mallamaci ve arkadaslari tarafindan 224 hasta iizerinde yapilan bir c¢alismada
plazma ADMA diizeyleri, plazma noradrenalin diizeyleri arasinda istatiksel olarak giiclii
(P < 0.001) bir iliski bulunmustur. Hem NE hem de ADMA diizeyleri hemodiyaliz
hastalarinda olumsuz Kkardiyovaskiiler sonuclarin tahmini ve sol ventrikiil kosentrik
hipertrofisi ve sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu ile siki iliskilidir. Bu iki paralel durum
kalp hastalifi ve kardiyovaskiiler komlikasyonlara yol acan mekanizmalarin temelini

olusturabilir (77).

L-metiyonin _\\ Proteinler
S-adenozilmetiyonin .
Proteinlerdeki Kardiyovaskiler risk
arjinin reziddleri faktorleri:
Abdominal obezite
l Hiperkolesteralami
Hiperglisemi
S-adenozilhomasistein CH Hipertansiyan
L-arjinin A Sigara vs.
‘/ ™ ':H;
Homosistein l
l PROTEOLIZ
F -
I _— " 0.-

' Endotelyal disfonksivon ~ NO i l p— l Di;fg;ﬁifﬂﬂﬁi
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Sekil 9: ADMA-Kardiyovaskiiler risk faktorleri iliskisi(78).

.
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Kronik bdbrek hastaliginda plazma ADMA diizeylerini diisiirerek kardiyovaskiiler
hastalik insidansinin azaltilmasit ve son doénem boébrek yetmezligine gidisin
yavaslatilabilecegi diisliniilmektedir (70). Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda hem ACE
inhibisyonunun hem de anjiotensin reseptor blokajinin ADMA’y1 diistirdiigii ve endotel
disfonksiyonunu azalttig1 gosterilmistir. Bu degisiklikler kan basincindaki degisikliklere
baghdir (70). Anjiotensin degistirici enzim inhibitdrleri, ATII reseptor blokerleri yani sira
vitamin C, E ve dstrojenler gibi endotel fonksiyonu ve NO sentezi tizerine yararh etkileriyle
katkida bulunan ve plazma ADMA diizeylerini azaltan bir ¢ok tedavi segenekleri

denenmektedir (37).

Son donem bobrek hastalarinda renal klirensin azalmasi sonucu artmis plazma
ADMA Diizeyleri diyaliz ile diizeltilerek endotel fonksiyonlarda diizelme saglanmistir

(64).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya en az 6 aydir kronik hemodiyaliz programinda olan 22 hasta ve saghkl 23
kisi olmak tizere toplam 45 kisi dahil edildi. Calismaya dahil edilen kisiler ¢alisma
konusunda bilgilendirildi ve c¢alisma protokolii hastanemiz etik kurul komisyonu
tarafindan onaylandi. Ayni tip diyalizor ve diyalizat solusyonu kullanan hastalar secildi.
Haftalik diyaliz tedavi siiresi ve kan akim hizlar1 benzer olan ve diyaliz yetersizlik bulgusu
bulunmayanlar ¢alismaya kabul edildi. Diyalizat igeriginin T.C. Saghk Bakanliginin “su
aritma sitemi yonergesi’ne ve Avrupa farmakope standartlarina uygunlugu denetlendi
(79). Diyabetes mellitus, tedaviye direncli hipertansiyon, enfeksiyon, inflamatuar hastalik,
tedaviye direngli anemi varligi, hayati organlarin ileri déonem hastaliklar1 (karaciger
yetmezligi, NYHA'ya gore evre 3-4 kalp yetmezligi) ve malignite bulunan hastalar

calismaya dahil edilmedi.

Hastalar diyaliz siiresince yapilan ultrafiltrasyon (UF) farklihigina gore
degerlendirildi. Calismaya alinan hemodiyaliz (HD) hastalarina ilk uygulamada 2It veya
altinda ultrafiltrasyon yapildi, bunlar I. grubu olusturdu. Ayni hastalara ikinci uygulamada
3 It veya lizerinde ultrafiltrasyon yapildi ve bu grup II. Grup olarak adlandirildi. III. Grup
ise kontrol grubu bireylerinde olusmaktaydi. Serum ADMA diizeylerini degerlendirmek
lizere birinci uygulamada 2 litreye kadar, ikinci uygulamada 3 litre veya tlizerinde UF
yapilmisti, her iki hemodiyaliz seansindan 6nce ve sonra, AV fistiiliin arter hattindan kan
orneklemesi yapildi. Serum ADMA diizeylerinin 6l¢limii iginérnekler, piht1 olusturucu ve
Jelli laboratuvar tiipiine alinip serumlar1 ayristirildiktan sonra tetkik edilene kadar -

20°C’de saklandi. Serum ADMA diizeyi ELISA yontemi ile 6lgiildii.

Hastalardan 1 kez hemodiyaliz 6ncesi biyokimyasal degerleri; Tam kan, iire,
kreatinin, Ca, P, iirik asit, albumin, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, VLDL
kolesterol, trigliserid, SGPT, SGOT, GGT, ALP diizeyleri hastalarin calisma protokoliine
uygunluklarinin anlasilmasi amaci ile ¢alisildi. LDL kolesterol diizeyi Friedwald formiilii

(LDL=TK-[(TG/5)+HDL] ) kullanilarak hesaplandi.
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istatistiksel degerlendirme

Elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 14.0 Windows®
programi ile degerlendirildi.Kategorik degiskenler Mann-Whitney U testi, Kruskal Wallis
testi, Wilcoxon Signed Ranks testi ve Spearman korelasyon testi ile degerlendirildi.
Devaml degiskenler ortalama*standart sapma seklinde ifade edildi ve Student t-testi ile
karsilastirildi. Anlamli bulunan bagimsiz degiskenlerin etkilesim etkileri incelendi, p

degerinin 0,05’in altinda olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu tez calismasi 2010 yili igerisinde 6zel bir diyaliz merkezinde diizenli diyaliz
programinda olan 22 hemodiyaliz hastasi ve kontrol grubunu olusturan 23 Kkisi ile

yuritilmistiir.

Tez calismasina 26’s1 kadin ve 19'u erkek olmak ftizere toplam 45 kisi alind.
Hemodiyaliz hastalarindan olusan hasta grubunun 13’1 erkek, 9'u kadindi (Sekil-10). Erkek
hastalarin yas ortalamasi 50,2 + 17,6, kadinlarin yas ortalamasi 49,4 * 16,8 idi (Sekil-11).
Hasta grubundaki kadinlarin hepsi premenopozaldi. Kontrol grubunda yer alan 17 kadin, 6
erkek bireyden, kadinlarin yas ortalamasi 39,8 * 6,3, erkeklerin yas ortalamasi 38,7 + 6,9
idi. Kontrol grubunda postmenapozal 1 hasta vardi. Hasta ve kontrol grubuna ait demografik

ozellikler Tablo-4’tedir.

B Kadin mErkek ®Toplam

Sekil 10: Calisma ve Kontrol Grubundaki Bireylerin Cinsiyet Dagilimlari
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50 -

40 -

30 A

20 A

Kadin Erkek Toplam

® Calisma grubu mKontrol = Toplam

Sekil 11: Calisma ve Kontrol Grubundaki Bireylerin Yas Ortalamalari

Tablo 4: Calisma hastalar: ve kontrol grubu iiyelerinin demografik 6zellikleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu
Kadin Erkek Kadin Erkek
n (%) 9(20) 13(28.8) 17(37.7 ) 6(13.3)
Ortalama Yas 49,4 + 16,8 50,2 17,6 39,8 +6,3 38,7+6,9
(y1l £ STD)
VKi 22.1+3.1 23.3+2.2 26.3+3.1 24.4+3.5
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Hasta grubunda kronik boébrek yetmezligi etiyolojisine bakildiginda, 7 hastada
glomertlonefritler, 5 hastada hipertansif nefropati, 2 hastada polikistik bobrek hastalig, 1
hastada vezikoliireteral reflu, 1 hastada kronik piyelonefrit, 1 hastada amiloidoz, 1 hastada
preeklemsi, 1 hastada nefrolitiyazis oldugu saptanmis olup, 3 hastada etiyoloji

saptanamadi (Sekil-12).

Preeklampsi ] 1
Amiloidoz 1
Vezikoireteral refli 1
Kronik pyelonefrit 1
Nefrolithiazis | 1
Polikistik Bobrek | 2
Bilinmeyen 3
Hipertansif Nefroskleroz | 5
Glomertilonefritler | 7
0 1 2 3 4 5 6 7

Sekil 12: Calisma Grubunda Kronik Bobrek Yetmezligi Etyolojisi

[ ve II. Grupta diyaliz 6ncesi ADMA diizeylerinin, kontrol grubu serum ADMA
diizeylerine gore istatistiksel olarak anlamli (p<0,001) sekilde ytliksek oldugu saptandi
(Sekil-13, Sekil-14). Tim ¢alisma grubundaADMA ile yas arasinda orta derecede pozitif
korelasyon ( p<0.001) saptanirken, ADMA ile VKI arasinda orta derecede ters iliski (
p<0.003) oldugu gosterildi. Ek olarak, hasta grubunda ADMA diizeyleri ile cinsiyet

arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi (p>0.059).
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Tablo 5: Kontrol ve Calisma Grubunda ADMA Degerleri (umol/1)

S.No Kontrol Grubu Hasta ..l grup I I Grup
DO DS DO DS
1. E.O. 0,46 S.E. 2,01 1,19 2,52 2,00
2. S.D. 0,44 M.S. 3,41 3,02 5,07 2,16
3. T.G 0,40 C.F. 3,42 2,01 2,12 1,42
4, D.U. 0,15 KK 2,67 2,10 3,56 1,18
5. E.K. 0,27 FK 3,50 2,48 4,55 2,16
6. N.P. 042 GK 2,10 1,07 2,36 2,10
7. 0.A. 0,23 H.N. 2,78 1,19 3,00 2,19
8. S.N. 0,36 HS. 3,46 2,17 3,50 2,45
9. M.G. 0,47 O.U. 2,01 1,78 3,90 2,12
10. U.T. 0,21 S.D. 3,12 2,23 3,90 2,16
11. A.B. 0,43 N.A. 2.00 2,03 3,50 1,10
12. P.B. 0,26 E.L 1,19 1,10 2,48 2,06
13. Y.A. 0,18 H.C. 3,52 2,17 3,40 2,52
14. M.G. 0,47 1A. 2,15 2,00 3,10 2,08
15. N.H. 0,13 G.P. 3,50 3,07 3,97 2,56
16. M.D. 0,36 A.C. 3,12 2,36 3,52 2,07
17. H.A. 0,14 AY. 3,51 2,11 2,06 1,17
18. S.B. 0,32 Il 3,92 1,42 2,16 1,07
19. K.O. 0,31 H.A. 2,82 2,10 3,42 2,97
20. N.C. 0,21 KK 2,12 1,80 2,00 1,52
21. S.K. 0,12 G.D. 3,54 2,20 3,48 1,43
22. A.A. 0,38 O.. 2,72 2,40 3,50 2,98
23. A.A. 0,13
P degerleri
Kntrl /IDO  Kntrl /11 DO DO / DS DO /DS 1/
p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p=0,059

DO: Diyaliz 6ncesi, DS: Diyaliz Sonrasi, Kntrl: Kontrol Grubu
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2,89

2,50 1 P<0.001

1,50 A

1,00 - 0,29

0,50 A

0,00 T T
1.grup Kontrol grubu

Sekil 13: 1. Grupta DO ADMA Degerlerinin Kontrol Grubu ile Karsilastirilmasi

3,23

3,50 -

e P<0.001

2,00 -

1,50 -

1,00 - 0,29

0,50 -

0,00 T T
2.grup Kontrol grubu

Sekil 14: 2. Grupta DO ADMA Degerlerinin Kontrol Grubu ile Karsilastirilmasi
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2 1t veya altinda ultrafiltrasyon yapilan HD hastalarinda (Grup 1) diyaliz 6ncesi ve
diyaliz sonras1 ADMA diizeyleri karsilastirildiginda ADMA diizeylerinin diyaliz sonrasinda
Oncesine gore istatiksel olarak anlamli oranda (p<0.001) azalmis oldugu gorildi. Aymi
sekilde, 31t ve lizerinde ultrafiltrasyon yapilan HD hastalarinda da (Grup 2) diyaliz 6ncesi ve
sonrast serum ADMA diizeyleri karsilastirildiginda diyaliz sonrasi ADMA seviyelerinin
istatiksel olarak anlamli (p<0.001) o6lciide gerilemis oldugu goriildi (Sekil-15) . Grup 1 ve 2
karsilastirildiginda 2. grupta diyaliz sonras1 ADMA diizeylerindeki azalma istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte, 1. gruba gore daha fazla oldugu (p=0,059) gortldii (Sekil-15).

3,23
3,50 T 2,89 P=0,059

3,00 -

2,50 A
2,00
1,50 A
1,00 A
0,50 ~

0,00 T T
DO DS

M 1l.grup ®2.grup

Sekil 15: 1. ve 2. Grupta DO ve DS ADMA Degerlerinin Karsilastirilmasi
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5. TARTISMA VE SONUC

Biz bu calismada kronik hemodiyaliz hastalarinda iki diyaliz arasinda kaginilmaz bir
sekilde olusan voliim ytkii farklihginin, etkin olarak yapilan ultrafiltrasyon sonrasinda,
bobrek yetmezlikli hastalarda birikime ugradigi bilinen asimetrik dimetilarjinin diizeyleri
lizerine etkisini arastirdik. Hemodiyalizin kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteye
katkis1 oldugu bilinen bu molekil iizerine ve dolayisiyla artmis kardiyovaskiiler hastalik
riski tlizerine etkisini degerlendirmek istedik. Ayrica inflamasyonun da hizlanmis
ateroskleroz siireci ile sonuglanmasi nedeni ile ayn1 zamanda inflamasyon gostergesi olan
ADMA diizeylerindeki artisin, artmis kardiyovaskiiler hastalik riskini daha da arttiracagi
goz online alinarak, hemodiyaliz sirasinda yapilan farkli miktarlardaki ultrafiltrasyonun

bu molekiiliin serum diizeyleri lizerindeki etkisini degerlendirdik.

Daha 6nce yapilmis, kontrol grubu olan 12 ayri ¢alismada, kronik bobrek yetmezligi
(evre 1-5) hastalarinda ADMA seviyelerinin kontrol grubuna gore 1.13- 3.36 kat artmis
oldugu gosterilmistir. Erken evre ve hemodiyaliz 6ncesi kronik bdbrek hastalarinda
saptanan ADMA diizeyleri, HD hastalarinin ADMA diizeylerine gore oldukc¢a diisiik olarak
bulunmustur (69). Bizim ¢alismamizda HD hastalarinda diyaliz 6ncesi ortalama serum
ADMA diizeylerinin kontrol grubuna gore ortalama 10.5 kat daha ytliksek oldugu

gosterildi. Bu kronik hemodiyaliz hastalari i¢in beklenen bir sonugtur.

Kronik bdébrek hastaliginda plazma ADMA diizeylerini diisiirerek kardiyovaskiiler
hastalik insidansinin azaltilmasi ve son donem bobrek yetmezligine gidisin yavaslatilmasi
umulmaktadir (70). ADMA ile ilgili diger 6nemli bir konu da vaskiiler yatakta tamir
mekanizmasinin bozulmasina sebep olmasidir. Endojen tamir kapasitesini arttirici genel
terapotik yaklasimlar daha cok kronik inflamasyonu azaltmak ve yiiksek ADMA ve diisiik
endotelyal progenitér hiicre sayisi ile iliskili diger risk faktorlerini bertaraf etmekle
miimkiindiir. Bugiinki bilgilerimize dayanarak renal ve kardiyovaskiiler hastalig1 olan
kisilerde ADMA’y1 azaltmak ve endotelyal progenitor hiicre sayisini arttirabilmek iimit
edilmektedir. Ancak giiniimiizde 6zellikle tek basina bu iki etkiye sahip olacak ila¢ heniiz
tasarlanmamistir. Kronik bobrek hastalarinda ADMA’y1 disilirmeyi hedefleyen
farmakolojik tedaviler nadiren basarili olabilmistir. En timit veren yaklasim ADMA'yi
metabolize eden enzim olan dimetil arjinin dimetilaminohidrolaz (DDAH)in

ekspresyonunun ya da aktivitesinin arttirilmasidir (73).
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Jacobi ve ark. tarafindan yayinlanan bir derlemede, tek bir hemodiyaliz seansinin
ADMA Kklirensi tlizerine etkisini degerlendirmek iizere daha énce yapilmis olan 19 farkh
calismanin sonuclar1 degerlendirilmistir. Bu calismalarda ADMA Kklirens hizinin %0-80
arasinda genis bir dagilimi oldugu gosterilmistir(69). Bu c¢alismalarin bazilarinda
hemodiyalizin ADMA’y1 diisiirmede yetersiz olmasinin, ADMA’nin proteine baglanmasi ve
HD siiresince yeniden dagilima ugramasi nedeniyle olabilecegi belirtilmistir (69). Bizim
calismamizda ise yukarida so6zli edilen calismalardan farkli olarak HD hastalarinda
hemodiyaliz sonrasi serum ADMA diizeylerininde istatiksel olarak anlamli olglide

(p<0.001) bir azalma oldugu gosterilmistir.

Andarstem ve arkadaslarimin  yaptigt  bir ¢alismada plazma ADMA
konsantrasyonlarinin saglikli kontrol grubunda prediyaliz HD hastalarindakinin yaklasik
yarist kadar oldugu ve hemodiyaliz sonrasi plazma ADMA konsantrasyonlarinin %23
geriledigi gosterilmistir(80). Bizim calismamizda ise HD hastalarindan olusan Grup I ve
Grup II'de hemodiyaliz sonras1 plazma ADMA konsantrasyonlarinin sirasiyla %89.1 ve
%91.0 geriledigi gosterildi. Bu sonu¢ hastalarimiza uygulanan hemodiyaliz etkinliginin

daha ytiksek olusu ile aciklanabilir.

Kielstein ve ark. ve Mochizuki ve ark. tarafindan diyaliz seansim takiben ADMA
diizeylerinde hemen azalma goézlenmemis ancak HD seansindan 4-5 saat sonra %45-50
oraninda belirgin azalma oldugu gozlenmistir(69). Diisiik molekiil agirligit géz Oniine
alindiginda, HD’in kan ADMA(202 Da) diizeyini diisiirmede ¢ok etkili olmasi beklenir. Bugiin
farkli diyaliz membran filtresi kullaniminin ya da farklh hemodiyaliz tedavi modalitelerinin
ADMA Klirensini arttirdifina dair bir kanit yoktur (69). Bizim calismamizda ise farkli
ultrafiltrasyon miktarlarinin ADMA Klirensi iizerine etkisi degerlendirilmis ve istatiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte yapilan ultrafiltrasyon miktarlarindaki artisa parelel olarak ADMA

duzeylerinde daha belirgin bir azalma oldugu gosterilmistir.

Chan ve arklarinin yaptigi bir calismada hemodiyaliz dozunu ve sikligin
arttirmanin endotel bagimh vazodilatasyonu diizeltmesine ragmen ADMA diizeylerini

diistirmede etkisiz kaldig1 gosterilmistir (81).

Buna karsin Kielstein ve arkadaslarinin son dénem bdbrek yetmezligi hastalari ile
yaptig1 bir ¢calismada 5 saatlik hemodiyaliz sonrasi ADMA konsantrasyonlarinda anlamli
azalma gosterilmistir (82). Bizim calismamizda ise HD hastalarinda 4 saatlik hemodiyaliz
sonrasi serum ADMA diizeylerininde istatiksel olarak anlaml dl¢iide (p<0.001) bir azalma
oldugu, ultrafiltrasyon miktar1 2 It'den 3 It veya iizerine c¢ikarildiginda serum ADMA

diizeylerinde daha belirgin bir diisiis saglandig1 (p=0.059) gosterilmistir.
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Jacobi ve arkadaslari tarafindan yayinlanan bir derlemede HD hastalarn ile yapilan
17 c¢alismanin sonuclart degerlendirilmis, ¢alismalarin hepsinde plazma ADMA
diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu bulunmustur. Bu calismanin sonuclari

da bizim ¢alismamizla uyumluluk géstermektedir.

Jacobi ve ark.nin yapmis olduklar1 calismada, HD hastalarinin ADMA diizeyleri
kontrol gruplan ile karsilastirildiginda diyaliz hastalarinda ADMA diizeylerinin 1.4-10.3
kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir (69). Bizim ¢alismamizda, HD hastalarinin serum
ADMA diizeyleri, 1.19umol/I ile 5.07pmol/l arasinda bulunmusken, kontrol grubunda
serum ADMA diizeyleri, 0,47 umol/l ile 0,12 pmol/l arasinda saptandi. I.Grup ve II. Grup
hastalarin ortalama serum ADMA diizeyleri sirasiyla 2.89 pmol/l ve 3,23 pmol/l iken
kontrol grubunun ortalama serum ADMA diizeyi 0,29 pmol/l bulundu. HD hastalarinda
diyaliz 6ncesi ortalama serum ADMA diizeylerinin kontrol grubuna gore ortalama 10.5 kat

daha bulundugu bizim calsmamiz, Jacobi ve ark.’nin sonuglari ile uyumlu goériinmektedir.

Jacobi ve ark.nin yayinlamis oldugu derlemede sozii gecen calismalarda ADMA
diizeyleri HPLC yontemi ile olgiilmiis olup sadece bir ¢alismada ELISA yontemi
kullanilmistir. Schulze ve arkadaslarinin yaptiklar: bir calismada insan serum ve plazma
ornekleri karsilastirildildiginda ADMA degerleri istatiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte plasmada daha diisiik olarak bulunmus (65). Teerlik ve ark. ELISA yontemi ile
Olciilen serum ADMA seviyeleri ile HPLC yontemi ile olciilen plazma ADMA seviyeleri
arasinda istatiksel olarak anlaml fark bulmamislardir (65). Bizim ¢alismamizda da serum

ADMA o6l¢iimiinde ELISA yontemi kullanilmistir.

HD hastalarinda serum ADMA diizeyleri, hemodiyaliz 6ncesi ve sonrasinda
karsilastirildiginda, anlamli bir azalma goriilmistiir ve bu azalma, istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte, UF miktarindaki artisla paralel seyretmektedir.
Bulgularimizdan g¢ikarilabilecek 6énemli sonuglar sunlardir: (1)Serum ADMA diizeyleri
kronik hemodiyaliz hastalarinda ytlikselmektedir. (2) Hemodiyaliz tedavisi yiiksek ADMA
diizeylerini etkin bir sekilde diisiirmektedir. (3) Serum ADMA diizeyleri hemodiyaliz
sirasinda yapilan UF miktarindaki yiikseklik ile paralel olarak daha fazla azalmaktadir,
ancak calismamizda bu farklilik istatistiksel anlamlilik gésterecek degere ulasmamistir.
Hemodiyaliz tedavisinin genellikle haftada 3 giin olarak yapildig1 gz oniine alindiginda,
serum ADMA diizeylerinin siirekli diisiik diizeyde kalmasini saglayabilmesi i¢in
hemodiyaliz uygulamasinin ve diger alternatif yaklasimlarin tedavideki yerlerinin ve
etkinliklerinin yeniden go6zden gecirilmesi ve bu konuda yeni c¢alismalarin

tasarlanamasina ihtiyag oldugu gortilmektedir.
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6. OZET

Amag: Bu calismada, kronik hemodiyaliz hastalarinda, iki diyaliz arasinda kaginilmaz
bir sekilde olusan voliim yiikii farkhiliginin, etkin olarak yapilan ultrafiltrasyon sonrasinda,
bobrek yetmezlikli hastalarda birikime ugradigi bilinen asimetrik dimetilarjinin (ADMA)
dilizeyleri iizerine etkisi arastirilmistir.

Gereg¢ ve yontem: Calismaya en az 6 aydir kronik hemodiyaliz programinda olan 22
hasta ve saglikl 23 kisi olmak tizere toplam 45 kisi alindi. Hastalar diyaliz siiresince yapilan
ultrafiltrasyon (UF) farkhligina gore degerlendirildi. Calismaya alinan hemodiyaliz (HD)
hastalarina ilk uygulamada < 2It ultrafiltrasyon yapildi ve bunlar I. grubu olusturdu. Ayni
hastalara ikinci uygulamada = 3 It ultrafiltrasyon yapildi ve bu grup II. Grup olarak
adlandirildi. III. Grup ise kontrol grubu bireylerinde olusmaktaydi. HD hasta gruplarinda, her
iki hemodiyaliz seansindan 6nce ve sonra, AV fistiiliin arter hattindan kan 6rneklemesi yapildi.
Serum ADMA diizeylerinin 6l¢iimi icin alinan 6rnekler pihti olusturucu ve Jelli (Clot activator
& gel) laboratuvar tiipiine alinip serumlar1 aynistirildiktan sonra tetkik edilene kadar -20°C’de
saklandi. Serum ADMA diizeyi ELISA yontemi ile 6lciildii. Elde edilen veriler SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) 14.0 Windows® programi ile degerlendirildi.

Bulgular: Grup I hastalarda, diyaliz oncesi ve diyaliz sonrasi ADMA diizeyleri
karsilastirlldiginda, ADMA diizeyleri, diyaliz sonrasinda diyaliz dncesine gore istatistiksel
olarak anlaml diizeyde (p<0.001) azalmis olarak bulundu. Aym sekilde, Grup II hastalarda da
diyaliz 6ncesi ve sonrasi serum ADMA diizeyleri karsilastirildiginda diyaliz sonras1i ADMA
seviyelerinin istatistiksel olarak anlaml (p<0.001) dlgiide gerilemis oldugu gorildi. Grup I ve
Grup II, ADMA diizeylerinde diyaliz sonrasi gozlenen gerileme agisindan karsilastirildiginda II.
Grupta, diyaliz sonras1 ADMA diizeylerindeki azalma, I. Grupta gozlenen azalmaya oranla,
istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte, daha fazla idi (p=0,059).

Sonu¢: HD hastalarinda serum ADMA diizeyleri, hemodiyaliz 6ncesi ve sonrasinda
karsilastirlldiginda, anlaml bir azalma goriilmiistiir ve bu azalma, istatistiksel olarak anlaml
olmamakla birlikte, UF miktarindaki artisla paralel seyretmektedir. Bulgularimizdan
cikarilabilecek 6nemli sonuglar sunlardir: (1)Serum ADMA diizeyleri kronik hemodiyaliz
hastalarinda yiikselmektedir. (2) Hemodiyaliz tedavisi yliksek ADMA diizeylerini etkin bir
sekilde diisiirmektedir. (3) Serum ADMA diizeyleri hemodiyaliz sirasinda yapilan UF
miktarindaki ylikseklik ile paralel olarak daha fazla azalmaktadir, ancak ¢alismamizda bu

farklilik istatistiksel anlamlilik gosterecek degere ulasmamaistir.
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ABSTRACT

Aim: In this study, the effect of the volume burden difference, which occurs
inevitably between two dialysis sessions in hemodialysis (HD) patients, over the levels of
asymmetric dimethyl arginin (ADMA), which increases in patients with renal failure, was
evaluated.

Material and method: Forty-five subjects were included in the study. Of these, 23
were healthy controls and the other 22 were patients who have been on HD program for at
least 6 months previously. The patients were evaluated according to the difference of
ultrafiltration rate performed during the dialysis session. Ultrafiltration < 2 L was
performed initially on hemodialysis patients included in the study and these formed
Group I. On the next session, these patients received = 3 L ultrafiltration and formed Group
II. Group III was the control group. Blood samples were obtained on the arterial line of the
AV-fistula in HD patients before and after both HD sessions. Samples, used for
determination of ADMA levels, were put into “clot activator & gel” laboratory tubes and
after the serums were obtained, they were kept at -20°C until assayed. Serum ADMA
levels were determined using ELISA method. Results were analyzed using a computerized
statistical program (SPSS - Statistical Package for Social Sciences, 14.0 Windows®)

Results: When pre- and post- dialysis ADMA levels were compared in Group I
patients, post- dialysis ADMA levels decreased significantly (p<0.001). Similarly, ADMA
levels also significantly decreased (p<0.001) in Group II patients when pre- and post
dialysis ADMA levels were compared. When Group [ and Group II were compared for the
decrease in post- dialysis ADMA levels, the decrease in the post dialysis ADMA levels in
Group II was higher than that of Group I; however this difference did not reach statistical
significance (p=0,059).

Conclusion: When pre- and post- dialysis serum ADMA levels in HD patients were
compared, there is a significant decrease in post- dialysis levels and this decrease,
although not significant, is correlated to the increased ultrafiltration rate. The significant
conclusions that could be reached by our results are as follows: (1) Serum ADMA levels
are higher in hemodialysis patients. (2) Hemodialysis treatment efficiently decreases high
ADMA levels. (3) The decrease in serum ADMA levels is clearly more remarkable, parallel
to the increase in the rate of ultrafiltration used during hemodialysis; however this

difference did not reach a statistically significant value in our study.
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