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OZET

Giris: Hemodiyaliz hastalarinda, kognitif fonksiyonlarin, saglikli popiilasyona goére
daha kotii oldugu gosterilmistir. N-terminal B Tipi natritiretik peptid onciisii; NT-pro-
BNP, ve Makrofaj Inhibitor Sitokin-1 (MIC-1/GDF-15) diizeylerinin non-renal hasta
poptilasyonunda kognitif fonksiyonlarla iligkili oldugu bilinmektedir. Biz bu ¢aliymada,
hemodiyaliz hastalarinda voliim, kardiyak fonksiyonlar ve mortalite ile iliskili oldugu
bilinen bu iki molekiiliin, kognitif fonksiyonlar ile olan iligkisini literatiirde ilk olarak

inceledik.

Hastalar-Metod: En az 3 aydir hemodiyaliz tedavisi alan 94 hasta calismaya alindi.
Okur-yazar olmayan, 65 yas {iistii, kalp yetmezligi (EF<%40), serebrovaskiiler hastalik,
demans, depresyon Oykiisii olan hastalar calismaya almmadi. Kognitif fonksiyonlarin
Olciimii icin Standardize Mini Mental Test ve Montreal Biligsel Degerlendirme testi
(MoCA) uygulandi. Hastalardan es zamanli (haftanin ikinci seansi, diyaliz sonunda)
alman kan orneklerinde NT-proBNP ve MIC-1/GDF-15 diizeyleri ELISA metoduyla
calisildi.

Sonug¢lar: Hastalarin yas ortalamasi 4842 olup, 58’1 (%61.7) erkek ve % 21.3’1
diyabetikti. Ortalama diyaliz siiresi 64+5 aydi. Hastalarin standardize mini mental test
toplam skor ortalamalar1 26.7+0.1, MoCA test toplam skor ortalamalar1 ise 20.140.4 idi.
Hastalarin %77.7 sinde kognitif fonksiyonlarin bozuldugu (MoCA total skor<24)
goriildi. Serum NT-proBNP ortalamalar1 7326+£590 ng/l, ortalama MIC-1/GDF-15
diizeyi ise 13.1+0.8 ng/ml idi. NT-ProBNP diizeyleri MIC-1/GDF-15, iire, sodyum ve
CRP ile pozitif, hemoglobin ve albumin ile negatif korele idi. Yine NT-proBNP



diizeylerinin MoCA test gecikmeli hatirlama ve total skor ile, standardize mini mental
testin ise kayit hafiza skoru ile anlamli negatif iliskisi oldugu goriildii. Hastalar NT-
proBNP diizeylerine gore 2 gruba ayrildiklarinda (10.500 iistii ve altr), MoCA test total

skorlarin anlamli farkli oldugu goriildii.

Sonu¢: NT-proBNP diizeyleri hemodiyaliz hastalarinda  hipervoleminin  bir
gostergesidir. Diyaliz hastalarinda mevcut olan hipervolemi kognitif fonksiyonlarin
kotlilesmesine neden olabilir. Calismamizda literatiirde ilk olarak NT-proBNP
diizeylerinin diyaliz hastalarinda kognitif fonksiyonlarla olan iligkisi gdsterilmistir ve bu

konuda destekleyici caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hemodiyaliz, kognitif fonksiyon, serum NT-proBNP, Makrofaj
Inhibitor Sitokin-1 (MIC-1/GDF-15)

Sayfa Sayisi: 87

Damsman: Dog Dr. Ozkan Giingdr



THE RELATION BETWEEN SERUM NT-PROBNP AND MACROPHAGE
INHIBITOR CYTOKINE-1 (MIC-1/GDF-15) LEVELS AND COGNITIVE
FUNCTIONS IN HEMODIALYSIS PATIENTS

(Specialization Thesis)
Dr. Giilsiim AKKUS

KAHRAMANMARAS SUTCU IMAM UNIVERSITY
FACULTY OF MEDICINE

SEPTEMBER- 2019
ABSTRACT

Introduction: It has been demonstrated that cognitive functions are worse in
hemodialysis patients compared to the healthy population. It is known that NT-pro-
BNP, and Macrophage Inhibitor Cytokine-1 (MIC-1/GDF-15) are associated with
cognitive functions in the non-renal patient population. In the present study, we
examined the association of these two molecules, which are known to be associated
with hypervolemia, cardiac dysfunction, and mortality in hemodialysis patients, with

cognitive functions for the first time in the literature.

Patients and Methods: A total of 94 patients who received hemodialysis for at least 3
months were included in the present study. Patients who were illiterate, who were older
than 65 years of age, who had severe heart failure (EF<40%), cerebrovascular disease,
dementia and depression were not included in the study. The Standardized Mini Mental
Test and the Montreal Cognitive Assessment Test (MoCA) were employed for the
purpose of measuring the cognitive functions. The NT-proBNP and MIC-1/GDF-15
levels were examined with the ELISA method in the blood samples that were taken

simultaneously from the patients (at the end of mid-week dialysis session).

Results: The mean age of the patients was 48+2; and 58 (61.7%) of them were male,
and 21.3% were diabetic. The mean duration of dialysis was 64+5 months. The
Standardized Mini Mental Test total score average of the patients was 26.7+0.1; and the
mean score of the MoCA Test was 20.1+£0.4. It was seen that in a total of 77.7% of the
patients, there were impaired cognitive functions (MoCA total score <24). The Serum

NT-proBNP average was 7326+590 ng/l; and the mean MIC-1/GDF-15 level was

iv



13.1£0.8 ng/ml. The NT-proBNP level was positively correlated with MIC-1/GDF-15,
urea, sodium and CRP levels; and negatively correlated with hemoglobin and albumin.
Again, it was found that the NT-proBNP level had a significant and negative correlation
with the MoCA Test Delayed Recall and Total Score; and the Standardized Mini Mental
Test had a significant and negative correlation with the Record Memory Score. When
the patients were divided into two groups according to NT-proBNP levels (above
10.500 and below), it was observed that MoCA Test Total Scores were significantly

different from each other.

Conclusion: The NT-proBNP levels are an indicator of hypervolemia in hemodialysis
patients. The hypervolemia that exists in dialysis patients may cause the worsening of
the cognitive functions. In the present study, we show that for the first time in the
literature, NT-proBNP levels are associated with cognitive functions in dialysis patients.

There is a need for supportive studies in this field.

Keywords: Hemodialysis, cognitive functions, NT-pro-BNP, macrophage inhibitor
cytokine-1 (MIC-1/GDF-15)
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1.GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH); bobregin, ii¢ aydan uzun siiredir var olan yapisal veya
fonksiyonel bozuklugunu tanimlamaktadir. KBH, progresif bir siiregtir ve 5 evreye
ayrilmaktadir. KBH hastalarinda birgok sistem tutulabilmektedir. Norolojik sistem de
bunlardan birisidir. KBH’de yaygm goriilen ndrolojik bozukluklar; inme, biligsel

fonksiyon bozuklugu, ensefalopati, otonom veya periferik noéropatilerdir.

Biligsel bozuklukta; 6grenme, bellek, dil, yiiriitiicii islev, dikkat, algisal motor
fonksiyon, sosyal bilis gibi bilissel fonksiyonlarin en az biri etkilenir. Biligsel bozukluk
hafif biligsel bozukluktan, major biligsel bozukluga kadar bir siire¢ izleyebilir. KBH,
hem biligsel bozukluk hem de demans i¢in bagimsiz bir risk faktérii olarak kabul
edilmektedir. Diyalize giren hastalarin %30-60’1nda ¢esitli diizeylerde bilissel bozukluk

oldugu diisiiniilmektedir.

Biligsel fonksiyonlardaki azalma; hastanin yasam kalitesini diisiirmekte,
bireysel 0zgiirliigiini kisitlamakta, tibbi tedaviye uyumunu azaltmakta ayrica hastanin
mortalitesini arttirmaktadir. Bu nedenle, bu popiilasyonun erken tespit edilmesi, bu
kisilere verilecek bakimin ve desteg§in bireysellestilmesine, hasta iletisiminin

gliclendirilmesine yarar saglayabilecektir.

Bobrek dis1 hasta popiilasyonunda N-terminal proBNP (NT-proBNP) ve
makrofaj inhibitor sitokin 1/ biliylime farkhilasma faktori 15 ( MIC-1/GDF-15)

molekiillerinin, biligsel fonksiyonlardaki azalma ile iliskili oldugu gosterilmistir.

Bu c¢alismamizda, hemodiyaliz hastalarindaki biligsel disfonksiyon sikligni;
voliim, kardiyak fonksiyonlar ve mortalite ile iligkili oldugu bilinen NT-proBNP ve
MIC-1/GDF-15 molekiillerinin hemodiyaliz (HD) hastalarindaki biligsel fonksiyonlar

ile olan iliskisini, literatiirde ilk olarak incelemeyi amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastahg:

2.1.1. Kronik bobrek hastalig1 tanimi

Kronik bobrek hastaligi (KBH), ii¢ aydan daha uzun siiredir devam eden ve saglik
acisindan olumsuz sonuglar barindiran, bobregin yapisal veya fonksiyonel
bozukluklarinin olmas1 durumudur. Bu bozukluklar; albuminiiri (>30 mg/giin), idrar
sediment anormallikleri, tiibliler hasara bagli elektrolit bozukluklar1 olabilecegi gibi,
goriintiileme yontemleri veya histolojik yontemlerle tespit edilen yapisal anormallikler,
bobrek transplantasyonu Oykiisii veya glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) 60 ml/

dk/1.73 m*’nin altinda olmas da olabilir (1).

2.1.2. Kronik bobrek hastaliginda evreleme

KBH’nin evrelemesindeki amag, bobrek hastaligmin ilerlemesini ve komplikasyonlarmi
onceden belirlemek ve buna gore tedavi plan1 olusturmaktir (2). KBH, siklikla GFH’ya
gore evrelendirilmektedir (1). GFH, fonksiyon goren tiim nefronlarmn filtrasyonlarinin
toplamma esittir ve kabaca fonksiyonel nefron sayisii yansitr. GFH’nin
belirlenmesinde Sistatin C, iniilin gibi belirteclere gore daha ucuz ve kullanish

oldugundan genellikle serum kreatinin degerleri kullanilir (3).

Normal GFH degerleri, yas, cinsiyet ve viicut yapisi ile degismekle birlikte;
erkeklerde 130 ml/dk/1.73 mz, kadmlarda ise 120 ml/dk/1.73 m® olarak kabul
edilmektedir (4). Asagidaki tablolar, GFH ve albuminiiri derecesine gore, KBH nin

evrelerini gostermektedir.

Tablo 1: KBH nin GFH Degerine Gore Evrelemesi (5)

Evre | Tamim GFH degeri (ml/dk/1.73 m”)
1 Bobrek hasar1 normal veya artmigs GFH >90

2 Bobrek hasar1 ve hafif azalmis GFH 60-89

3a Hafif-Orta derecede azalmis GFH 45-59

3b Orta- ileri derecede azalmis GFH 30-44

4 Ileri derece azalmis GFH 15-29

5 Bobrek yetmezligi <15 veya diyaliz almasi




Tablo 2: KBH’ nin Albuminiiri Derecesine Gore Evrelemesi (5)

Evre Tanimlama Albuminiiri (mg/giin)
Al Normal veya hafif artmis <30

A2 Orta diizeyde artmis 30-300

A3 Ileri derecede artmis >300

2.1.3. KBH’nin epidemivolojisi

KBH, diinya capinda bir saglik problemi olmaya devam etmektedir. Diinya genelinde
KBH’nin tiim evrelerinin toplam prevelansi,, bir meta analizde, %13.4 olarak
bulunmustur. Evre 3-5’in prevelansi ise %10.6 olarak tespit edilmistir. Bu meta
analizde, evreler arasinda en yiiksek prevelansa sahip olanin %7.6 ile evre 3 oldugu
goriilmiistiir. Son donem bobrek yetmezligi olan evre 5’in prevalansi ise %0.1 olarak

bulunmustur (6).

Diinya genelinde 2 milyonun iizerinde insanin yasamini devam ettirebilmek i¢in
renal replasman tedavisi (RRT) aldig1 tahmin edilmesine ragmen; 6zellikle az gelismis
iilkelerde yasayan bireyler basta olmak iizere bir¢ok kisinin de RRT alamadigi
bilinmektedir. Bu nedenle RRT almasi gereken hasta sayisinin ¢ok daha fazla oldugu

disiiniilmektedir (7).

Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) yapilan ¢aligmalarda 1988 yilindan 2004
yilma kadar KBH prevalansinin arttig1 ancak 2004 yilindan sonra sabit kaldigi, 2000-
2008 yillar1 arasinda KBH insidansinda en biiylik artisin 65 yas ve {lizeri popiilasyonda
oldugu ve bu artisin yaklasik iki kat oldugu tespit edilmistir (8).

KBH prevalans ve insidans1 ik ve cografi bolgelere gore de degismektedir.
Ornegin en yiikksek son ddénem bobrek yetmezligi (SDBY) insidans:t Jalisco’da
(Meksika) goriilmekteyken ikinci sirada ABD ve sonrasinda Tayvan gelmektedir.
SDBY prevalansinin en yiiksek oldugu tilkeler ise Tayvan, Japonya ve ABD’dir. Afrika
kokenli Amerikalilarda, beyazlara gére SDBY insidansi yaklasik {i¢ kat daha fazladir

(9).

Ulkemizde yapilan Chronic Renal Disease In Turkey (CREDIT) ¢alismasinda
Tirkiye’de genel eriskin popiilasyonda, KBH prevelans1 %15.7 olarak bulunmustur.
Buna gore iilkemizde her 6-7 yetiskinden birinde KBH mevcuttur. Ulkemizde evre 3-5

KBH prevelanst %5.1 olup yaklasik 2.4 milyon kisiyi etkilemektedir. Evre 5 KBH




prevalanst %0.15 olarak bulunmustur (10). Bu veriler KBH nin tiim diinyada oldugu

gibi iilkemizde de 6nemli bir halk sagligi sorunu oldugunu gostermektedir.

Ulkemizde SDBY prevalans: giderek artmaktadir. 2001 yilindaki SDBY
prevalanst milyon niifus basma 324 iken; 2017 yilinda yaklasik 3 kat artarak, 957’ye
cikmistir. SDBY insidansi ise 2001 yilinda milyon niifus basina 137 iken; 2017 yilinda
146 olmustur. 2006-2012 yillarindaki artislar disinda genellikle SDBY insidansinda
anlamli degisiklik olmamistir (11).

CREDIT c¢alismasinin sonuglarma gore Tiirkiye’de KBH’nin cinsiyet
kiyaslamasinda kadinlarda, cografi bolge bazinda ise Marmara ve Giiney Dogu Anadolu
bolgelerinde daha sik oldugu goriilmiistiir. Marmara bolgesinde %19.7 olan KBH
siklig1, Giiney Dogu Anadolu bolgesinde %18.6 olarak tespit edilmistir. %11.7 ile
Akdeniz bolgesi KBH’ nin en az goriildiigii bolgedir (10).

2.1.4. KBH’nin etiyolojisi ve risk faktorleri

KBH’ya yol agan ellinin lizerinde neden tanimlanmistir. Bu nedenlerin dagilims; yas,
cinsiyet ve cografi bolgelere gore degismekle birlikte; diinya genelinde en sik goriilen
faktor diabetes mellitus (DM) olarak karsimiza ¢ikmaktadir (12). Tablo 3’deki bes
faktor KBH olgularinin %90’1indan fazlasinin nedenidir (13).

Tablo 3: KBH’ nin En Sik Goriilen Nedenleri
Diabetes Mellitus

Glomeriilonefritler

Hipertansiyon (vaskiiler hastaliklar dahil)

Otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi

Diger kistik ve tubulointerstisyel hastaliklar

Ulkemizde de benzer bir tablo mevcuttur. 2017 yilinda hemodiyalize baslanan
hastalar, etiyolojik nedene gore simiflandirildiginda %38.03 ile en sik neden olarak DM
goriilmektedir. Bu grubun biiylikk cogunlugunu (%94) ise tip 2 DM hastalari
olusturmaktadir. Ikinci sik neden olarak %27.46 ile hipertansiyon goriilmekle birlikte,
hipertansiyonun primer mi yoksa KBH’ya sekonder mi oldugu net olarak

tanimlanamamistir. Glomeriilonefritlerin orani ise %6.01°de kalmustir (11).



Ulkemizde etyolojik nedenlerin yillar igindeki degisimi (1995-2012 yillar1 arasi)

incelendiginde DM ve HT’nin, KBH etyolojisindeki

glomeriilonefritlerin ise sikligmin azaldig1 goriilmektedir (11).

sikliginin

arttig1

Ve

Tablo 4: 2017 Y1l i¢inde Ilk Kez HD’ye Baslanan Hastalarin, KBH Etyolojisine Gore

Smiflamasi (11)

Etiyolojik Faktor Orani (%)
Diabetes Mellitus 38.03

Tip 1 DM 2.37

Tip 2 DM 35.66
Hipertansiyon 27.46
Glomeriilonefritler 6.01
Polikistik Bobrek Hastaligi 3.06
Tubulointerstisyel Nefrit 1.39
Obstriiktif Uropati 1.33
Renal Vaskiiler Hastalik 0.8
Diger 7.00
Etiyolojisi Bilinmeyen 14.91
Toplam 100

2.1.5. Bobrek hastaliginin dogal seyri ve klinik bulgular

Yeni olugsan bobrek hasarinda, hastalar asemptomatik hematiiriden, diyaliz gerektiren

bobrek yetmezligine kadar olan genis yelpazeli klinik bulgularla basvurabilmektedir.

Bir¢ok hasta bu akut durumu tam iyilesmeyle veya ¢ok az hasarla atlatir. Ancak bazi

hastalarda bu durum agir seyredebilir veya tekrarlayan ataklarla kalic1 hasar olusabilir

(14). Hasarn ilk asamalarinda bobrek, hasar gérmemis nefronlarinin sayesinde adaptif

hiperfiltrasyon adi verilen yontemle GFH’y1 arttrarak bu durumla bas etmeye

calismaktadir. Adaptif hiperfiltrasyon baslangicta faydali gériinmesine ragmen; saglam

nefronlarda da uzun vadede hasar olusturur ve proteiniiri ve ilerleyici bdbrek

yetmezligine neden olur (15). Bu durum, bobrek hasarma neden olan etkenin, ortadan

kalkmasina veya inaktif hale gelmesine ragmen, bobrek hasarinin ilerlemesinin devam

etmesinden sorumludur (15).



Normal sartlarda, bobrekler bircok maddenin idrarla atilmasini saglar. Bobrek
hasarmin ilerlemesi ile lire ve benzeri bilesikler viicutta birikmeye baslar. GFH
disiisiinlin 1lk asamalarinda hasta genellikle asemptomatik iken; Evre 5 KBH veya

SDBY’de birikim en {ist seviyeye ¢ikar ve hastalar semptomatik olurlar (16).

Ure ve benzeri maddelerin birikimi ile iiremik durum olusur. Uremik durum;
istahsizlik, bulanti, kusma, perikardit, periferal ndropati, santral sinir sistemi
anormallikleri (konsantrayon kayb, letarji, nobet, koma) gibi bir¢cok semptoma neden

olabilir.

KBH hastalarinda, bobrek fonksiyonlarinin kademeli azalmasi ile, voliim
yiiklenmesi, hiperkalemi, metabolik asidoz, hipertansiyon, anemi, mineral bozukluklari

ve kemik hastaliklar1 olusmaya baglar.

2.1.6. KBH Tanisi

Bobregin, li¢ aydan uzun siireli devam eden fonksiyonel veya yapisal bozuklugunun
varli§it KBH tanisini koydurur. KBH tanisinin ilk asamasi, GFH ve albuminiirinin
Olciilmesidir (17). GFH 0Olgtimiinde altin standart 24 saat siirekli inflizyon seklinde
verilen iniilinin idrar klirensinin 6l¢iimiidiir. Ancak bu ne pratik ne de uygun maliyetli
bir tekniktir (18). Bununla birlikte; serum kreatinin degeri kullanilarak Cockcraft- Gault
formiilii, CKD-EPI, MDRD gibi yontemlerle tahmini GFH degeri hesaplanabilir (19).
GFH degeri 60 ml/dk/1.73 m® olan bireylerde CDK-EPI formiili, MDRD’ye nazaran
daha dogru sonu¢ vermektedir. Olgiilen GFH degerleri yasa, cinsiyete ve protein
alimma gore degismekle birlikte, genel olarak 60 ml/dk/1.73 m” degeri esik deger kabul
edilir. Bobrek yetmezligi terimi ise GFH’nmn 15 ml/dk/1.73 m*’nin altinda olmas1 veya

diyaliz baglanmasini tanimlar.

Albuminiiri, bobrek hasaranin en iyi belirteclerinden biridir ve glomeriillerde
biiyiik molekiillerin gecirgenliginin arttigini1 gostermektedir (20). Albuminiiri, primer
bir bobrek hastaligi sonucunda olusabilece§i gibi; sistemik bir hastaligin bobregi
etkilemesi ile de olusabilir. Normal sartlarda, idrarda ¢ok az miktarda albumin, diisiik
molekiil agirlikli proteinler ve tiibiillerde olusan proteinler bulunur. Albuminiiri tespiti
icin farkl yontemler kullanilabilmesine ragmen spot idrarda albuminin, kreatinine orani
kolay oldugundan siklikla tercih edilir. Genel olarak spot idrarda albumin/kreatinin
oraninin 30 mg/giin ve lizerinde olmasi albuminiiri olarak kabul edilir. Albumintiri

varlig1 kardiyovaskiiler ve tiim nedenlere bagli mortaliteyi arttirdigindan, {i¢ aydan uzun



siireli, 30 mg/giin lizerinde albuminiiri varligi, nedenden bagimsiz olarak KBH olarak

degerlendirilip; tedavi ve izlem planlanmalidir (21).

Anamnez, goriintiileme yontemleri, idrar sediment analizi, biyopsi ve bobrek

transplantasyonu oykiisii de KBH tanisinda kullanilan diger yontemlerdir.

2.2. KBH’nin sistem tutulumlar

2.2.1. Sivi-elektrolit bozukluklar
2.2.1.1. Su ve sodyum bozukluklar1
KBH’da GFH, 10-15 ml/dk/1.73 m’ degerinin altma diismeden ciddi anlamda volim

yiiklenmesi veya sodyum bozukluklarmmin olusmasi beklenmez. Ancak hafif ve orta
diizeydeki KBH hastalari, sodyum alimima daha duyarl oldugundan, sodyum alimi, bu
grup hastada voliim yiikiine neden olabilir. Ayrica diyette sodyum alimmin azaltilmasi
ile intraglomeriiler basincin azalabilecegi, boylece KBH progresyonunun da
yavaglatilabilecegi goriilmiistiir (22). Bu nedenle tiim KBH hastalarmnin, diyetteki

giinliik tuz aliminy, 2 gramin altina diisiirmeleri onerilmektedir (23).

2.2.1.2. Hiperkalemi
Potasyum dengesinin korunmasinda en onemli faktor, distal nefrondan potasyum

atilimin saglayan aldosterondur. KBH hastalarinda aldosteron salinimi devam ettikce
ve distal nefron islevsel oldugu siirece belirgin hiperkaleminin olusmasi beklenmez.
Ayrica; KBH olgularinda, gastrointestinal sistemden potasyum atilimi arttirilarak
potasyum dengesi korunmaya calisilir. Ancak KBH hastalarinda, oligiiri olmasi, diyette
potasyum aliminin artmasi, hemoraji, metabolik asidoz, kan transfiizyonu, hemoliz veya
ilaglar (ACEI, spironolakton ) bu dengeyi bozabilir ve bdylece hiperkalemiye neden

olabilirler.

Hiperkaleminin normal popiilasyonda siklig1 %2.6 iken; KBH hastalarinda ise
%8-76 arasinda degismektedir (24).

Kardiyak aritmiler ve ani 6liimle iligkili olan hiperkalemiden korunmak i¢in
KBH hastalarinda diyette gilinliik potasyum alimi 3 gr seviyesini gegmemelidir (25).
Ayrica potasyumu yiikselten nonsteroid antienflamatuvar (NSAI) ilaclarm kullanimi

kisitlanmalidir.



2.2.1.3. Metabolik asidoz

Ileri evre KBH hastalarinda metabolik asidoz yaygin gériilen bir bozukluktur. Ileri
evrelerde bile hastalarin biiyiik ¢ogunlugu idrar: asidiklestirebilir ancak bu hastalarda
amonyum Uuretimi azaldigindan idrarda yeterli miktarda asit atilamamaktadir. Bunun
sonucunda ise metabolik asidoz olusur. GFH degeri 30 ml/dk /1.73 m*’nin altinda olan
hastalarin yaklasik %30-50’sinde metabolik asidoz vardir (26). Metabolik asidozun,
KBH ilerlemesine neden oldugu bilindiginden, kan bikarbonat diizeyi 22 mEq/dI’nin

altinda olan hastalarin bikarbonat ile tedavi edilmeleri gerekmektedir (27).

2.2.2. Kemik ve mineral bozukluklari

KBH hastalarinda 6zellikle evre 3’ten baslamak iizere kalsiyum, fosfor, parathormon
(PTH), aktif vitamin D, fibroblast biliylime faktorii-23 gibi mineral ve hormonlarin
miktarlarinda degisiklikler olur. Bu durumun ana nedeni, KBH’nin ilerlemesi
sonucunda bobrekten yeterli fosfat atilimmin yapilamamasi ve bunun sonucunda
hiperfosfateminin olusmasidir (28). GFH degeri 30 ml/dk/1.73 m’ iizerinde olan
hastalar, genellikle kan fosfat seviyelerini normal smirlarda tutabilmektedir (29).
Hiperfosfateminin olusmasi ile sekonder hiperparatiroidi olusur. Bunun sonucunda,
KBH hastalarinda kemik metabolizma bozukluklari, damar ve yumusak doku

kalsifikasyonlar1 olusur.

KBH hastalarinda, artmis parathormon (PTH) degerleri ile seyreden ‘yiiksek
dongiilii kemik hastalig1’’ (osteitis fibroza sistika) veya normal yada azalmis PTH
degerleri ile seyreden ‘diisiik dongiilii kemik hastaligi’ (adinamik kemik hastaligi,

osteomalazi) gibi kemik hastaliklar1 goriilebilir.

KBH hastalarmda GFH degeri 60 ml/dk/1.73 m®’nin altma diistiginde D
vitaminin aktif formu olan kalsitrioliin kan diizeyi de diismeye baslar. Ancak bazi
calismalarda aslinda kalsitriolun daha yiiksek GFH degerlerinde de diismeye basladigi
goriilmistiir (30). Aktif D vitamini diisiikliigii direk veya indirek yollarla PTH
seviyesini arttirtp sekonder hiperparatiroidi olusumuna katkida bulunur. Kalsitriol, direk
olarak paratiroid glandina etki ederek PTH transkripsiyonunu azaltir. Ayrica D vitamini
barsaktan kalsiyum emilini arttirdigindan diisiikliigii hipokalsemiye neden olur. Boylece

indirekt yolla da PTH seviyeleri artmis olur.



Diyette alinan fosfat miktarinin azaltilmasi1 ve fosfat baglayicilar, kalsitriol ve
sinakalset gibi kalsimimetiklerin kullanomi KBH’ya baghi kemik ve mineral

bozukluklarinin tedavisinde yaygin olarak basvurulan yontemlerdir.

2.2.3. Kardivovaskiiler komplikasyonlar

Kardiyovaskiiler hastaliklar, her evredeki KBH hastalarinin en yaygin morbidite ve
mortalite nedenidir (31). KBH’da kardiyovaskiiler hastalik riski evreye gore degismekle
birlikte 10 ila 200 kat artabilmektedir. Evre 5 KBH’nin %30-45’inde kardiyovaskiiler
hastalik mevcuttur. KBH olan hastalarm biiyiik ¢ogunlugu besinci evreye ulasmadan
kardiyovaskiiler hastaliklardan kaybedilmektedir (32). Ayrica diyaliz tedavisi alan
hastalarin yaklasik %45°1 kardiyovaskiiler hastaliklar nedeniyle 6lmektedir.

Azalmis GFH ve albuminiiri nedenden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler hastalik
olusumu i¢in risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Ayrica KBH evresi arttikca

kardiyovaskiiler hastalik riski de artmaktadir (32).

GFH dustst ile birlikte olusan ateroskleroz ve sol ventrikiil bozuklugu,
kardiyovaskiiler hastalik olusumu ve ilerlemesini arttirmaktadir (33). Hemodiyaliz, bu
aterosklerotik stireci hizlandirmaktadir, bobrek transplantasyonu ise miyokardiyal hasari
geri dondiirebilmekte boylece kardiyovaskiiler bozukluklarm ilerlemesini durdurmada

yardimc1 olabilmektedir (34,35).

Koroner arter hastaligi, inme, kalp yetmezligi, atriyal ve ventrikiiler aritmiler bu

hasta grubunda goriilebilen diger kardiyovaskiiler hastaliklardir.

2.2.3.1. Koroner arter hastalig1 (KAH)

KBH’da en 6nemli mortalite nedenidir (36). KBH’da akut koroner sendrom belirtileri
ve elektrokardiyografi (EKG) degisiklikleri normal popiilasyona gore silik oldugundan
akut koroner sendrom tanisin1 koymak gii¢lesmektedir (37). Ayrica, bu hasta grubunda
akut iskemi olmamasina ragmen troponin degerleri siklikla yiliksek bulunmaktadir. Bu
da akut koroner sendrom tanisini daha da zorlastirmaktadir (38). Sigaranin birakilmasi,
kilo verme, statin ve aspirin kullanimi, kan sekeri regililasyonunun yapilmasi, kan

basmcinin normal seviyelerde tutulmasi gibi yontemlerle KAH riski azaltilabilir.

2.2.3.2. Kalp vetmezligi (KY)

SDBY’de kalp yetmezligi goriilme oranm1 %36 olup bu oran normal populasyona gore

12-36 kat daha yiiksektir (39). Kalp yetmezligi olusumunda en Onemli faktorler



hipertansiyon (HT), ateroskleroz, voliim yiiklenmesi, anemi ve tiremiye bagli miyokard
hasaridir. Bu faktorlerin etkisi ile sol ventrikiil hipertrofisi olusur ve takiben ejeksiyon
fraksiyonu (EF) korunmus kalp yetmezligi olusur. Zamanla EF diistikliigi de olusup

asikar kalp yetmezligine ilerleyebilir.

2.2.3.3. Hipertansiyon
KBH olgularinda hipertansiyon prevalanst %80’in {lizerindedir (40). HT, genellikle

KBH’nin erken evrelerinde goriilmeye baglar. Sol ventrikiil hipertrofisi ve bdbrek
fonksiyon kaybinin hizlanmasina neden olur. KBH hastalarinda HT olusmasina; voliim
yiikii, sodyum retansiyonu, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS) ve sempatik
sistem aktivasyonu, sekonder hiperparatiroidi, eritropoetin kullanimi gibi faktorler
neden olabilmektedir (41,42). Kesin bir uzlasi olmamasina ragmen, 2017 yilinda
yaymlanan Amerikan Kardiyoloji Derneginin hipertansiyon kilavuzunda KBH’da

tansiyon hedefinin 130/80 mm/Hg altinda tutulmasi 6nerilmektedir (43).

2.2.4. Hematolojik komplikasyonlar
2.2.4.1. Anemi

KBH’da olusan anemi genellikle normokromik, normositik bir anemi seklindedir ve
bobrek kiitlesindeki azalma sonucunda olusan, eritropoetin iiretimindeki azalma

nedeniyle olusur (44). KBH’da evre 3 ve sonrasinda, anemi yaygin olarak goriiliir (45).

KBH’da goériilen anemi; azalmis doku oksijenizasyonu, artmis kardiyak debi,
ventrikiiler dilatasyon ve ventrikiiler hipertrofi gibi olumsuz sonuglar dogurabilir. Bu
nedenle, KBH’ da hemoglobin (Hb) degeri, erkeklerde 13 gr/dl ve kadinlarda 12 gr/dl
degerlerinin altina diistiiglinde, bu hastalar anemi agisindan degerlendirilmeye

almmalidir (46).

Bu hasta grubunda, bobrek disi bircok faktoériin de anemiye neden oldugu
bilindiginden; hastalara demir parametreleri, vitamin B12, folat, retikiilosit sayimi ve
gaitada gizli kan aranmasi gibi tetkiklerin de yapilmasi1 gerekmektedir. Bu tetkiklerdeki
bozukluklar uygun sekilde tedavi edilmesine ragmen anemisi diizelmeyen hastalara

eritropoetin uyarici ajanlar (ESA) denenmektedir.

2.2.4.2. Koagiilopati
Ileri evre KBH’da, uzamis kanama zamani, azalmis platelet faktdr 3 aktivitesi, anormal

trombosit adezyonu gibi koagiilasyon bozukluklar1 goriilebilmektedir. Bu bozukluklar,
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KBH hastalarinda; kanama egiliminde artisa, kanama durumunda ise kanama siiresinin
uzamasina neden olabilmektedir (47). Bununla birlikte, KBH’da artmis tromboemboli
egilimi de mevcuttur. Ozellikle, nefrotik diizeyde proteiniirisi olan hastalarda
tromboemboli egilimi artmaktadir (48). Bu durum ise hipoalbuminemi ve idrarda
antikoagiilan maddelerin kayb1 ile agiklanabilir. Kanama durumlarinda desmopressin,
konjuge Ostrojen, kan transfiizyonu kullanabilmesine ragmen genellikle optimal

hemodiyalizle kanama zamani normal seviyelere getirilebilir.

2.2.5. Endokrin ve metabolik bozukluklar

KBH’da glukoz metabolizmasinda bozuklular olusmasina ragmen aglik plazma glukozu
genellikle normal seviyelerde veya hafif yiikselmis olarak bulunur. Bu hastalarda olusan
glukoz intoleransinin asikar diabete ilerlemedigi diisiiniilmekte ve genellikle tedavi
gerektirmemektedir (49). Bobrekler insiilinin yikimiyla iliskili oldugundan hastalarin
genellikle hem aglik hem de tokluk insiilin degerleri normal seviyelerin {izerinde tespit
edilir. Bu durum bu hastalarda hipoglisemi riskini arttirir (50). Bu nedenle KBH
hastalarinda insiilin tedavisi veya oral hipoglisemik ajanlar, miimkiin oldugunca diisiik

dozlarda baglanmalidir.

Ileri evre KBH’da goriilen diger endokrin bozukluklar ise seksiiel disfonksiyon
ve treme bozukluklaridir. KBH olan erkek hastalarin %50’sinden fazlasinda erektil
disfonksiyon, azalmis libido gibi bozukluklar goriiliir (51). Kadinlarda benzer sekilde
menstruasyon diizensizlikleri, tireme bozukluklar1 goriiliir. Genellikle SDBY 'ne ulasan
kadinlarda amenore olusur. SDBY olan kadinlarda olusan gebelikler, abortus ve

prematiir eylemle sonuglandigi gibi; KBH progresyonuna da neden olabilir (52).

Malnutrisyon da ileri evre KBH hastalarinda sik goriilmektedir. Bu hastalarda
genellikle anoreksiye bagli gida alimmin azalmasi, barsak absorbsiyonundaki
bozukluklar ve metabolik asidoz nedeniyle malnutrisyon olusur (53). KBH hastalar1
malnutrisyon agisindan dikkatlice degerlendirilmelidir. Bu amagla viicut kitle indeksi
(VKI) ve serum albumin degerleri kullanilabilir. SDBY gelisen hastalarmn bir veya ii¢
ay aralarla malnutrisyon acisindan degerlendirilmesi Onerilmektedir (54). Bu grup
hastada malnutrisyonu engellemek icin giinliik kalori, kilogram basina 30-35 kcal

civarinda tutulmalidir (55).

11



2.2.6. KBH’da goriilen cilt komplikasyonlari

Dermatolojik bozukluklar, 6zellikle ileri evre KBH hastalarinda sik goriiliir. Hastalarin
yasam kalitesini bozan kasinti, tiremik durumun 6nemli bir belirtisi oldugu i¢cin KBH’da
yaygin olarak goriliir. Ayrica; pigmente metabolitlerin ve tirokromlarin birikmesi ile
ileri evre KBH ve diyaliz hastalarinda ciltte koyulagsma goriiliir (56). Bazi cilt
bozukluklar1 diyalizle iyilesebilmesine ragmen; kasimt1 diyalize giren hastalarda yaygin
olarak devam etmektedir (57). KBH hastalarinin cilt sikayetlerinin varliginda diger
nedenler ekarte edildikten sonra hastalara nemlendiriciler, topikal steroidler, oral

antihistaminikler denenebilir.

2.2.7. Norolojik Komplikasyonlar

KBH olan kisilerde, siklikla nodrolojik bozukluklar olugmaktadir. Bu ndrolojik
bozukluklar, santral sinir sistemi (SSS) ile iliskili olabilecegi gibi; periferik sinir sistemi
ile de iligkili olabilmektedir. KBH’da yaygin goriilen ndrolojik bozukluklar; inme,

biligsel disfonksiyon, ensefalopati, otonom veya periferik néropatilerdir (58).

KBH’da goriilen norolojik bozukluklar, ileri evrelerde daha belirgin olarak
goriilmesine ragmen, erken evrelerde de goriilebilmektedir. Bu bozukluklarm, erken
tespit edilmesi ve tedavi edilmesi, bu hastalarda mortalite ve morbidite agisindan

olumlu sonuglar dogurmaktadir.

KBH’da olusan inme, bilissel fonksiyon kayiplar1 ve demans, biling durumunda
bozulmalara neden olmaktadir. Bu bozukluklarin ortak noktasi santral sinir sisteminde
olusan hasar sonucunda ortaya c¢ikmalar1 ve benzer patofizyolojik siireclerle

olusmalaridir.

KBH’da bir¢ok faktor SSS hasarmna neden olmakla birlikte genellikle hasari

aciklamak i¢in ‘vaskiiler ve nérodejenaratif’ hipotezler iizerinde durulmaktadir.

Vaskiiler hipotezde; yas, DM, HT, hiperlipidemi gibi geleneksel kardiyovaskiiler
risk faktorlerinin, bu hastalarda yiiksek oranda goriildiigli ve bu nedenle vaskiiler hasara
bagli SSS bozuklarinin daha sik goriilecegi belirtilmektedir (59). Bunun yaninda KBH
ile iligkili olan kalsiyum, fosfat seviyeleri, hiperhomosisteinemi, koagiilasyon
bozukluklari, inflamasyon ve oksidatif stres gibi faktorlerin de bu patofizyolojik
siirecten sorumlu olduklar1 6ne siirtilmektedir (59). Tiim bu faktorlerin etkisi ile endotel

hasar1 ve sonucunda aterosklerozun olustugu diistiniilmektedir.
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Norodejeneratif hipotezde iiremik toksinlerin, SSS iizerine toksik etkilerinin
oldugu, uzun zamandan beri bilinen bir durumdur. Bu etkiler, direk veya dolayli yollarla
olabilmektedir. Uremik durum, dolayl olarak; endotel hasari, ateroskleroz, sistemik
inflamasyon yoluyla SSS hasar1 olusturabilecegi gibi; iiremik bir¢ok toksinin,
norotoksik direk etkilerinin oldugu da bilinmektedir. Bunlara 6rnek olarak, iirik asit,
indoksil sulfat, p-kresil sulfat, interlokin-1p (IL-1B), IL-6 ve tiimor nekroz faktorii-o
(TNF-a) olarak sayilabilir (60). Ayrica sistatin C’nin de ndrodejenerasyon ile iligkili

olabilecegi tizerinde durulmaktadir (61).

Anemi ve sekonder hiperparatiroidinin de KBH’da olusan bilissel disfonksiyon
ile iligkili oldugu kabul edilmektedir (62,63). Anemi nedeniyle SSS’ye oksijen
saglanmas1 azaldig1 i¢in; sekonder hiperparatiroidide ise kan kalsiyum degerlerindeki
degisim, SSS’deki ndrotransmitter salinimini degistireceginden, her iki bozukluk da

biligsel fonksiyonlarda azalmaya neden olabilir.

2.2.7.1. Inme

Genel popiilasyonda inme siklig1 %4 iken, diyaliz tedavisi almayan KBH olgularinda
siklig1 %]10’a, diyaliz hastalarinda ise %17’ye ¢ikmaktadir (64). Bu da KBH nin ve
ozellikle diyalizin, inme siklhigini arttirdigini gostermektedir. Ayrica diyalize giren
hastalarin, inme ile iligkili sliregte 6liim riskleri genel populasyona gore ii¢ ile bes kat
artiy gostermektedir (65). Yapilan caligmalarda GFH’daki 10 ml/dk degerindeki
diisiisiin inme riskini yaklasik %7 oraninda arttirdig1 goriilmiistiir (66). KBH’da inme
riskini arttiran faktorler arasinda; HT, hiperlipidemi, kanama diyatezi, endotel

disfonksiyonu sayilabilecegi gibi; anemi ve diyalizin kendisi de sayilabilir (65).

Ilerlemis KBH olan hastalarin yarisindan fazlasinda gériintiileme yontemleri ile

beyinde sessiz seyreden enfarkt alanlar1 tespit edilebilmektedir (64).

2.2.7.2. Bilissel bozukluk ve demans

Biligsel bozuklukta; 6grenme, bellek, dil, yiiriitiicii islev, dikkat, algisal motor
fonksiyon, sosyal bilis gibi biligsel fonksiyonlarindan en az biri etkilenir. Bilissel
bozukluk hafif biligsel bozukluktan, major bilissel bozukluga kadar bir siireg izleyebilir.
Hafif biligsel bozukluk, cogunlukla giinlik yasami anlamli oranda etkilemez. Ancak
biligsel fonksiyonlarda kalic1 azalma ve davranis degisiklikleri ile karakterize olan
major norobiligsel bozukluk (demans hastaligi); hem hastanin yasam kalitesini azaltir

hem de hastanin bagimsiz bir birey olarak yasamini devam ettirmesini engeller (67).
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KBH, hem biligsel bozukluk hem de demans i¢in bagimsiz bir risk faktorii
olarak kabul edilmektedir (68). Diyalize giren hastalarin %30-60’1nda cesitli diizeylerde
biligsel bozukluk oldugu diistiniilmektedir (59).

Cesitli calismalarda, GFH diistist ile biligsel fonksiyon kaybi arasinda dogru
orant1 oldugu tespit edilmistir. Bu ¢aligmalar, GFH’daki 10 ml/dk degerindeki diisiisiin,
biligsel hasar prevalansini yaklasik %11 arttirdigini géstermistir (69).

KBH olan hastalarda olusan biligsel hasar daha ¢ok, oryantasyon, dikkat ve
yiiriitiicli islevlerde belirginlesir (70).

Gecmis yillarda, diyaliz hastalarinda aliminyum maruziyeti nedeniyle olusan
kronik ilerleyici bir demans tiirii olan diyaliz demansi, son yillarda diyaliz sivisindaki
aliminyumun uzaklastirilmas: ve aliiminyum igeren fosfat baglayicilarm kullaniminin

azalmasi sayesinde ciddi oranda azalmustir (71).

2.2.7.3. Ensefalopati ve deliryum

Ensefalopati ve deliryum, metabolik veya toksik nedenlerde olusan, beyin
fonksiyonlarinda veya yapisinda akut olarak gelisen, yaygin bozulmayi tanimlayan ve

siklikla birbirinin yerine kullanilan terimlerdir (59).

[k asamalarda halsizlik, istahsizlik, konsantrasyon bozuklugu, apati gibi spesifik
olmayan belirtiler goriilen ilremik ensefalopatide, sonraki asamalarda ndbet,

haliisinasyon, konfiizyon ve koma goriilebilmektedir (72).

Uremik ensefalopatinin olusumunda, KBH nedeniyle viicutta biriken iiremik
metabolitler sorumlu tutulmakla birlikte hangi metabolitin ne diizeyde etkili oldugu tam
olarak bilinmemektedir. Spesifik guanidino bilesikleri olan; guanidinosiiksinik asit,
metilguanidin, guanidin ve kreatininin iiremik hastalarin kanlarinda ve beyin omurilik
sivilarinda yiikseldigi tespit edildiginden, uzun yillardan beri guanidino bilesikleri
ensefalopati ile iligkilendirilmistir (73). Ayrica, PTH yiiksekliginin de ensefalopati ile

iligkisini gosteren yaymlar mevcuttur (63).

KBH’da iiremik ensefalopatinin disinda, goriilebilen diger bir ensefalopati
cesidi, tiamin eksikligi sonucu olusan, oftalmopleji, ataksi ve biling bozukluklar1 ile

seyreden Wernicke Ensefalopatisidir. Bu ensefalopati, suda eriyen bir vitamin olan
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tiaminin diyaliz sirasinda kaybi1 sonucu veya yetersiz beslenme sonucu olusabilmektedir

(74).

KBH’da siv1 elektrolit bozukluklar1 nedeniyle de ensefalopati olusabilmektedir.
Ozellikle acil diyaliz esnasinda iire ve diger metabolitlerde hizli degisim olmasi
sonucunda kan ve beyin arasinda osmolalite farki olugsmakta bunun sonucunda beyin
0demi meydana gelebilmektedir. Beyin 6demi olugsmasi ile hastada, bas agrisi, tremor,
nobet, biling bozukluklar1 ortaya ¢ikmaktadwr. Bu duruma diyaliz disequilibrium

sendromu ad1 verilmektedir (75).

2.2.7.4. Periferik ndropati

Periferik néropati, diyalize giren hastalarda en sik goriilen ndrolojik komplikasyondur.
Diyaliz hastalarinin %90’ etkilemektedir (76). Periferik noropati, agri, giigsiizliik ve
duyu kaybina neden olmakta ve hastanin yasam kalitesini azaltmaktadir. KBH’da
periferik noropati genellikle alt ekstremite distalinden baslar ve zamanla ({ist
ekstremiteye ilerler, ilk asamalarda olusan duyu kaybi ve karincalanmayi, titresim ve
derin tendon reflekslerinin kayb1 izler (77). Onceleri iiremik noropatinin, SDBY
evresinde klinik olarak bulgu verdigi kabul edilmesine ragmen yapilan calismalarda
aslinda diyaliz 6ncesi hastalarin %70’inde de periferik ndropati oldugu tespit edilmistir

(78).

2.2.7.5. Otonom noropati

Hemodiyalize giren hastalarin yaklasik %50’sinde otonom ndropati vardir. Otonom
disfonskiyon, genellikle sempatik sinir sisteminde hizlanma ve parasempatik sistemde
yavaslama sonucunda olusur (79). KBH ile siklikla eslik eden HT, DM, vaskiiler
hastaliklar da otonom SSS disfonksiyonunun olusumuna katkida bulunur. Otonom
disfonksiyon sonucunda 6zellikle kalp hizi degisiklikleri, impotans, mide bosalma hizi
degisiklikleri, diyalizler aras1 hipotansiyon gibi yasam kalitesini diisiiren veya yasami

tehdit eden durumlar olusur.

2.2.7.6. Miyopati

Diyalize giren hastalarin yasam kalitesini azaltan ve mortalitesini arttiran diger bir
norolojik komplikasyon ise miyopatidir. Miyopati genellikle alt ekstremite proksimalini
etkileyip kas gii¢csiizliigii olusturur ve diyaliz hastalarinin yaklasik %50’sini etkiler (80).
Miyopati genellikle GFH 25 ml/dk/1.73 m*nin altina diisiince baslar ve GFH
degerindeki diisiisle dogru orantili olarak belirginlesir (79).
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2.3. SDBY’de Tedavi

KBH olgulariin bir kisminda, belli bir siire gectikten sonra, tiim ¢abalara ragmen son
donem bobrek yetmezligi gelisir ve bu hastalar, renal replasman tedavisi (RRT) almak
zorunda kalirlar. RRT’lerin uygulanmasi veya bu tedavilerin planlanmasi i¢in en
objektif kriter GFH’dir. GFH<10 ml/dk/1.73 m’ olmasi genellikle RRT baglanma
endikasyonu olarak kabul edilmektedir. GFH disinda; tiremik semptomlarin varligi,
tedaviye yanitsiz hiperkalemi, sivi yiliklenmesi ve asidoz olusmasi, kanama bozuklugu
gibi durumlar da, renal replasman tedavisi baslama kriterleri olarak kabul edilmektedir
(81). Renal replasman tedaviler giinimiizde hemodiyaliz, periton diyalizi (PD) ve
bobrek transplantasyonudur. RRT almasi1 gereken hastalara, bobrek tranplantasyonu
diger RRT’lere gore iistiin oldugundan, uygun olan hastalarda ilk secenek olarak

diistiniilmelidir (82).

Bolgesel farkliklar olmasina ragmen giiniimiizde RRT’lerden en yaygin
kullanilan1 hemodiyalizdir (83). Ulkemizde de benzer bir tablo mevcuttur. Tiirkiye
Nefroloji Dernegi kayit sistemine gore, Tiirkiye genelinde renal replasman tedavisi alan
hastalarin, %75.8’1 hemodiyaliz; %4.3’0 periton diyalizi almaktayken; tiim hastalarm
%19.8’1 ise bobrek transplantasyonu olmustur. 2017 yilinda ilk kez renal replasman
tedavisi baslanan hasta sayist 11.837 kisi olup; bunlarin %81.7’sine hemodiyaliz

tedavisi baglanmugtir (11).

2.3.1. Hemodiyvaliz
Kandan metabolik atiklarin ve fazla suyun uzaklastirilmas: siireci, diyaliz olarak

tanimlanmaktadir (84). Hemodiyaliz ise, yar1 gegirgen bir membran yardim ile kandaki
soliitlerin diflizyonunun saglanmasi esasina dayanan bir yontemdir. Bu yontemde
kandaki metabolik artiklarin konsantrasyon gradienti farki sayesinde diyalizat adi
verilen siviya gecmesi, bdylece metabolik artiklarin, dolasimdan uzaklastirilmasi

saglanir (85).

Kan ve diyalizat arasindaki konsantrasyon farki, membran yiizey alani,
membran kalinligi ve por genisligi gibi faktorler diflizyon oranini etkiler. Biiyiik
boyutlu molekiillerin diflizyon hiz1 ve orani kiigiik boyutlu olanlara gore daha yavastur.
Ultrafiltrasyon ise, hidrostatik veya osmotik basing sayesinde sivi molekiillerinin
diflizyondan farkli olarak membranin tek bir tarafina dogru yonlendirilmesi islemidir.

Bu uygulama sayesinde viicuttan daha fazla sivi uzaklastirilabilmektedir. Ultrafiltrasyon

16



islemi sirasinda sivi ile birlikte kiiclik molekiillii soliitlerinde ayni1 yone dogru gegisi

olabilmekte ve bu duruma da konveksiyon ad1 verilmektedir (86).

Diyalizer, diyalizat ve kan dolasim sistemi hemodiyalizin {i¢ 6nemli bilesenidir.
Diyalizer, kan ve diyalizat sivis1 arasinda soliitlerin hizl1 bir sekilde gecisini saglayan
genellikle politiretandan yapilmig bir haznedir. En yaygin kullanilan hollow-fiber tip (ici
bos fibriller) diyalizerlerdir (87). Diyalizerin i¢inden kanin gectigi ¢cok sayida ince fiber
demetler vardir. Bu demetlerin disinda ise ters akimla seyreden diyalizat sivis1 vardir.
Ince fibriller sayesinde kan ve diyalizat sivis1 arasmda soliit ve sivi degisimi

saglanabilmektedir.

Her hemodiyaliz seansinda hasta yaklasik 120 litre (L) suya maruz kalmaktadir.
Diyalizat suyunun steril olmasi1 gerekmemekte ancak filtrasyon, deiyonizasyon,
yumusatma ve revers osmoz gibi yontemler kullanilarak saflastirilmasi ve bakteri
iceriginin minimum diizeye indirilmesi gerekmektedir (88). Diyalizat olarak asetatl
veya bikarbonatl sivilar kullanilabilmesine ragmen gilinlimiizde bikarbonatli sivilar
tercih edilmektedir (89). Diyalizat sivisinda iire, kreatin gibi artik driinler
bulunmamakla birlikte, sodyum, potasyum, kalsiyum, magnezyum ve bikarbonat
bulunmakta ve bunlarin icerigi ise hastanin kan degerlerine gdre ayarlanmaktadir.
Diyalizat sivisindaki potasyum degeri 0-4 mEq/dl arasinda degisebilmekle birlikte 2
mEq/dl degerinin alt1 mortalite ile iliskili oldugundan bu degerden diisiik degerler recete
edilmemelidir (90). Genellikle sodyum degeri, 136-140 mEq/dl, kalsiyum degeri ise
1,25 mEqg/dl olarak recetelendirilmektedir.

Hemodiyaliz yapilabilmesi icin eriskinde, 250-500 ml/dk kan akimi
saglayabilecek bir damar yolunun bulunmasi gerekmektedir. Bunun i¢in kalic1 veya
gecici damar yollar1 kullanilabilmektedir. Gegici damar yolu olusturmak amaciyla cift
limenli bir diyaliz kateteri subklaviyen, internal juguler veya femoral venlere
yerlestirilir. Kalici damar yollar1 ise arteriyovenoz (A-V) greft ve arteriyovendz
fistiildiir (91). Ulkemizde hemodiyalize giren hastalarda en sik kullanilan ydntem %78.7
ile A-V fistiildiir (11). A-V fistiil, arter ve ven arasinda bir anastomoz olusturma esasma
dayanir. Bu amagla 6ncelikle 6n kolun distal bolgesinde radiyal arter ve sefalik ven
anastomoz islemi yapilir. A-V greftte ise arter ve ven arasma genellikle
politetraetilenden iiretilen prostetik bir materyal konulup; A-V baglantisi saglanir. A-V

fistiiliin olgunlagsmas1 i¢cin 6-8 hafta gerekli iken greft i¢in bu siire 2 haftadir.

17



Enfeksiyon, tromboz ve anevrizma gibi komplikasyonlar her ikisinde de

gortilebilmesine ragmen oransal olarak greftlerde daha fazladir (92).

Hemodiyaliz siireci, uygun bir damar yolu kullanilarak 300-500 ml/dk hizinda
heparinize kanm, hemodiyaliz cihazi i¢indeki yar1 sentetik membrana pompalanmasi ile
baglar. Diyalizat sivis1 ise, kan akiminin tersi yonde 500-800 ml/dk hizinda ayni
membrana pompalanir. Membranda olusan difiizyon sayesinde, tlire gibi kii¢iik molekiil
agirlikli maddelerin konsantrasyon gradiyentine bagl olarak kandan, diyalizat sivisma
gecmesi saglanir. Diyalizat sivisinda konsantrasyonu genelde 35 mEq/L olan bikarbonat
da aynm1 yontemle kana gecer. Su, sodyum ve klor fazlaliginin uzaklastirilmasi ise

membran boyunca olan hidrostatik basing sayesinde, ultrafiltrasyonla gergeklesir (85).

Diyalizin; standart HD, hemofiltrasyon, hemodiyafiltrasyon ve ev tipi HD
modaliteleri mevcut olup en sik kullanilan ise bir diyaliz merkezinde uygulanan standart
HD tipidir. SDBY nedeniyle hemodiyaliz alan hastalar genellikle haftada 9-12 saat
boyunca hemodiyalize girerler ve genelde HD bu hastalara haftada {i¢ esit seans
seklinde uygulanir (93). Ulkemizdeki HD hastalarinin %88.4’ii haftada ii¢ giin
hemodiyalize girmektedir (11).

2.3.1.1. Hemodivalizin komplikasyonlari

HD’nin komplikasyonlar1 akut ve kronik olarak siniflandirilabilmektedir.

HD’in en sik akut komplikasyonu hipotansiyondur. Hipotansiyon, fazla miktarda
ultrafiltrasyon (UF) yapilmast sonucu olusabilecegi gibi, otonom ndropati,
antihipertansif ila¢ kullanimi ve kardiyak nedenlere bagli da olabilir. Kas kramplari,
diyalizere kars1 anaflaktoid reaksiyon gelismesi, bas agrisi, bulanti kusma da HD’nin

akut komplikasyonlar1 arasinda sayilabilir (94).

HD, bir¢ok doku ve sistemi kronik olarak etkiler ve bircok olumsuzluklar

olusturur.

e Metabolik komplikasyonlar: Karbonhidrat-yag metabolizmas1 bozukluklari,

protein enerji malnutrisyonu

e Enfeksiyonlar: Bakteriyel enfeksiyonlar, tiiberkiiloz, hepatit, kateter

enfeksiyonu, endokardit, osteomiyelit
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e Kardiyovaskiiler: Hipertansiyon, dislipidemi, arteriyoskleroz, sol ventrikiil

hipertrofisi, aritmi

e Norolojik: Diyaliz demansi, Wernicke ensefalopatisi, noropatiler, uyku

bozuklugu, huzursuz bacak sendromu

e Uremik komplikasyonlar: Periferik néropati, metabolik kemik hastaligi,
metastatik kalsifikasyon, anemi, kasinti, uykusuzluk ve kronik yorgunluk,

iremik ensefalopati, renal osteodistrofi, aliminyum intoksikasyonu

e Non-iiremik komplikasyonlar: Hepatit, serozit ( perikardit, hemodiyaliz asiti),
biliylime ve gelismede gerilik, malniitrisyon, edinsel kistik hastalik, amiloidoz
(85,95).

2.3.2. Periton divalizi

Ulkemizde RRT alan hastalarin yaklaisik %4.3’ii periton diyalizi yapmaktadir (11).
Periton diyalizi temel olarak, olusturulan bir giris yoluyla, periton bosluguna diyalizatin
verilmesi, belirli bir siire tutulmasi ve bu siire sonunda sivinin bosaltilmasi1 seklinde
olmaktadir. Periton diyalizi, peritonun bir diyaliz membrani olarak kullanilmas1 esasina
dayanir. Bu yontemde, periton kapillerlerindeki kan ve diyalizat arasinda, soliitlerin
diflizyonu saglanir ayrica hipertonik soliisyonlar kullanilarak ultrafiltrasyon da yapilir
(96).

1,5-3 L dekstroz iceren diyalizat sivisi periton bosluguna verildikten sonra,
yaklagik 2-4 saat bu sivinin periton boslugunda durmasi saglanir. Bu siire i¢inde kanda
yiiksek konsantrasyonda bulunan iire gibi azotlu maddeler ve diger liremik toksinler
diflizyonla diyalizat sivisma geger. Soliitlerin diflizyonu, konsantrasyon farkinin yiiksek
oldugu baslangic doneminde en hizli iken; diyalizat ve kan arasindaki konsantrasyon
fark1 azaldik¢a diflizyon hiz1 azalir ve kan ile diyalizat konsantrasyonu esitlendiginde

ise diflizyon durur (97,98).

Diyalizat sivisinin, periton bosluguna verilmesi ve alinmasi icin peritona kateter
yerlestirilmesi gerekmektedir. Giinlimiizde bu amagla en sik kullanilan Tenckhoff
kateterleridir (99). Bu kateterler silikondan yapilmis olup, periton icine yerlestirilen

ucunda diyalizat akimin1 saglamak amaciyla ¢ok sayida delik bulundurur.
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Periton diyalizinin; siirekli ayaktan PD (SAPD), devamli devirli PD (Countinous
cyclic PD, CCPD), Gece PD ve Tidal PD gibi cesitleri bulunmaktadir. SAPD’de giinde
3-5 defa diyalizat sivis1 kateter yardimi ile periton bosluguna doldurulur. Belli bir siire
sonunda bu s1v1 geri almir. CCPD ise gece, hasta yatmadan 6nce bir makine (peritoneal
cycler) aracilig1 ile 3-5 diyalizat degisim islemi yapilir ve giindiiz (14 saat kadar)
diyalizat sivist periton boslugunda brrakilir. Gece tekrar peritonda bekletilen diyalizat
bosaltilir ve makine ile ayni islem tekrar edilir. Bu yontemde gece degisimleri 1,5-3 saat
arasinda planlanir. CCPD’de diyaliz etkinligi SAPD kadar olup, peritonit sikliginin
daha az oldugu bildirilmektedir (85,100).

PD’de diyalizat sivist olarak 1,5-3 L hacminde sivilar kullanilir. PD’de
hipertonisite yoluyla diyaliz uygulandigindan, diyalizat sivisinda hipertonisite
olusturmak i¢in dekstroz kullanilir. Bu sivilar %1.5-4.25 oraninda glukoz igerir. Bu
nedenle bu sivilar hem kalori artisina hem de enfeksiyon riskinin artmasina neden
olabilir (101). Bu problemleri en aza indirmek i¢in absorbe olmayan glukoz polimerleri
(icodextrin vb.) kullamlabilir. Icodextrinin, dekstroz iceren sivilara gore daha etkili UF
yaptig1 da gosterilmistir (102). Dekstrozlu sivilar disinda amino asitli sivilar da

kullanilabilmektedir (103).

PD’de peritonit, kateter enfeksiyonu, kilo alma, metabolik bozukluklar gibi

komplikasyonlar goriilebilmektedir (104,105).

2.3.3. Bobrek transplantasyonu

Son yillarda immiinsupresif tedavi, enfeksiyonlarin kontrolii ve cerrahi teknikte
saglanan gelismeler renal transplantasyonu (Tx) en fazla tercih edilen, en basarili RRT
yontemi haline getirmistir (106). Bununla birlikte bobrek transplantasyonu bir kiir
saglayict tedavi degil, diger bir RRT secenegi olarak distliniilmelidir. Hastanin
oncelikleri ve risk durumu degerlendirildikten sonra uygun olan bireylere
uygulanmalidir (107).

Bobrek Tx, en iyi RRT secenegi olarak kabul edilmesine ragmen yeterli sayida
bobrek vericisi bulunamamasi ve organ naklindeki yetersizliklerden dolayi, hastalarin
cogu HD ve PD arasinda se¢im yapmak zorunda kalmaktadir. Gelismis iilkelerin aksine
ilkemizde bobrek Tx yapilanlarin biiyiikk bir cogunlugu canli vericiler yoluyla nakil

olabilmektedir (11).
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Canli donér ve 6lii dondr greftlerinin bir yillik yasam orani %97.3 ve %93.4
seviyelerine ¢cikmistir (108). Greft Omiirleri ise yaklasik olarak canli dondrden alinan
greft i¢in 20.9 yil iken 6lii dondrden alan greft i¢in 15.5 yildir (109).

Bobrek Tx sonrasi mortalite oranlar: ilk bir yil i¢cinde en fazladir ve bobrek
alicisinin yas1 ile dogru orantili olarak artma egilimindedir. 18-34 yas grubunda %2 olan
oran 50-60 yas arasinda %6.8’e ¢ikmaktadir (110). Yine de bu oranlar diyaliz hastalar1
ile kiyaslandiginda daha olumlu gériinmektedir (111).

Metastatik veya kiir sans1 olmayan kanser varligi, ciddi psikiyatrik bozukluk,
devam eden uyusturucu kullanimi, ileri derece kalp yetmezligi ve gebelik gibi
durumlarin varlig1 bobrek Tx i¢in kontrendikasyon olusturur (112).

Bobrek Tx’i srasinda veya sonrasinda; patolojik ve cerrahi olarak
siniflandirilabilecek cesitli komplikasyonlar goriilebilir. Patolojik komplikasyonlara;
rejeksiyon, enfeksiyon, kardiyovaskiiler olaylar ornek verilebilirken; cerrahi
komplikasyonlara ise vaskiiler ve iirolojik komplikasyonlar, lenfosel, herniler 6rnek
verilebilir (113). Ayrica rejeksiyonu engellemek amaciyla kullanilan immiinsupresifler
nedeniyle bobrek alicilarinda %35-6 oraninda malignite olusumu gézlenmektedir (114).
Bu oran genel popiilasyonla kiyaslandiginda ayni yas grubu i¢in malignite sikli§mnin
yaklagik 3-5 kata varan bir oranda arttigin1 gostermektedir. En sik goriilen kanserler cilt
kanserleridir. Serviks in sitii karsinomlar1 ve non-Hodgkin lenfoma gibi maligniteler de

sik goriilmektedir (115).

2.4. Bilissel Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi ve Test Yontemleri

Biligsel fonksiyonlarin degerlendirilmesi, Oncelikle hekimin gbézlemi ve bireyle
konusmasiyla baslamali, muayene sonrasinda biligsel fonksiyonlardaki bir bozulmadan
siiphelenilirse detayli testler de yapilmalidir. Bu testler yapilmadan Once hastanin
komorbid hastaliklari, duyusal ve motor sinir bozukluklari, sosyokiiltiirel diizeyi, dili

anlama diizeyi gibi test sonuclarmni etkileyecek faktorler dikkate alimmalidir.

Amerika Psikiyatri Dernegi Ruhsal Hastaliklar El Kitab1 5 (DSM 5) kilavuzunda

norobiligsel alt1 adet alan tanimlanmistir (116). Bunlar;

a: Ogrenme ve hafiza (serbest ¢agrisim, ipucu ile ¢agrisim, tanima hafizasi, kisa bellek,

uzun bellek)

b: Dil (nesne isimlendirme, kelime bulma, dilbilgisi, konugmada akicilik vb.)
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c: Algisal motor fonksiyon (duyu-motor koordinasyonu, gorsel algi vb. )
d: Yonetsel islev (planlama, kara verme, vazgegme vb.)

e: Kompleks dikkat (secici dikkat, dikkat devamliligi vb.)

f: Sosyal bilis (duygular1 tanima, i¢ gorii vb)

Bireylerin bilissel fonksiyonlar1 degerlendirmek icin giiniimiizde kirktan fazla
test mevcuttur. Bu testlerin, duyarliligi %75-92, o6zgilligi ise %81-91 arasinda
degismektedir (117). Bu alanda yaygin olarak kullanilan testler ise Montreal Biligsel
Degerlendirme Testi (MoCA) ve Standardize Mini Mental Test (SMMT) testleridir.
SMMT diinya genelinde bilissel bozukluk tanis1 amaciyla en sik kullanilan test
olmasma ragmen; MoCA testinin, 6zellikle 60 yas lizeri popiilasyonda, hafif bilissel

bozuklugu daha 1yi gosterdigi goriilmistiir (118).

2.4.1. Standardize mini mental test (SMMT)

M.F. Folstein ve arkadaslar1 tarafindan 1975 yilinda, bireylerin biligsel durumunu
degerlendirmek amaciyla olusturulan bu testin, kiiciik degisimlerle standardize edilen
formu, giiniimiizde diinya ¢apinda bu amagcla yaygin olarak kullanilmaktadir (119,120).
Genellikle 10 dakikadan (dk) daha kisa siirede test tamamlanabilmektedir. Bu test;
oryantasyon, kayit hafizasi, dikkat ve hesap yapma, hatirlama, lisan, gibi alanlar1
degerlendiren sorulardan olusur ve toplam 30 puan {zerinden degerlendirilir.
Uygulanmasi i¢cin 6zel bir donanim veya egitim gerektirmemesi, kisa siirede
uygulanabilmesi, poliklinik ortaminda, hatta yatak basinda bile kolayca
uygulanabilmesi, biligsel bozukluk tanisinda duyarlilik ve 6zgiilliigiiniin yiiksek olmasi,
sayilabilecek avantajlaridir. Bununla birlikte, demografik 6zellikler, yas ve egitim
diizeyi gibi faktorlerdeki degisimlerden etkilenmesi ise testin dezavantaji olarak kabul
edilmektedir. Ayrica SMMT ’nin, hafif bilissel bozukluk tanisinda duyarliliginin diisiik

olmas1 da bu testin diger bir dezavantajidir (121).

Bu test; yer, zaman, kelime tekrarlari, aritmetik beceriler, dilin kullanimi ve
basit motor becerileri degerlendiren basit soru ve yetenekleri icermektedir. 30 puan
iizerinden hesaplanan bu testte, tam olarak fikir birligi olmamasina ragmen normal
muayene icin alt sinir genellikle 24 puan olarak kabul edilmektedir (122). Ancak yiiksek
egitimli bireyler (>16 yil 6rgiin egitim) i¢in alt smirin 27 puan olarak kabul edilmesi

onerilmektedir (123). Testin degerlendirilmesinde 24-30 puan arast normal olarak
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degerlendirilir. 18-23 puan arasi; hafif demans, 17 puan ve alt1 ise ciddi demans ile

uyumlu olarak kabul edilmektedir.

SMMT nin Tiirk¢e formunun gegerlilik ve giivenirliligi 2002 yilinda C. Giingen
ve arkadaslar1 tarafindan degerlendirilmis ve Tiirk toplumu i¢in bu testin duyarligmin
%91 ve ozgiilliigiiniin %95 oldugu bulunmustur. Sonug¢ olarak bu testin Tiirk toplumu
icin hafif bilissel bozuklugu ortaya ¢ikarmada gecerli ve giivenli oldugu kanitlanmistir

(124).

2.4.2. Montreal bilissel degerlendirme testi (MoCA)
MoCA testi, yaygin kullanilan SMMT ’nin, degerlendirmede eksik kaldigi, hafif biligsel

bozukluk alanindaki eksiklikleri tamamlamak amaciyla 1996 yilinda Ziad Nasreddine
tarafindan tasarlanmisg bir testtir (125). Bu testte dikkat, konsantrasyon, yiiriitiicii
islevler, bellek, lisan, gorsel yapilandirma becerileri, soyut diisiinme, hesaplama ve
yonelim olmak {izere sekiz farkli biligsel islev degerlendirilir. Sekiz farkli bilissel
islevin degerlendirilebilmesi bu testin, kismen daha dar kapsamli olan standardize mini
mental teste gore bir avantajidir ve hafif bilissel bozukluklarm gdzden kagirilma

olasiligini1 azaltmaktadir.

SMMT biligsel fonksiyon bozukluklarinin tespitinde onemli kisitliliga sahip
olmasmma ragmen diinya genelinde bu amagla en sik kullanilan testtir. Ancak
gilinlimiizde MoCA testinin bu alanda popiilerligi artmaktadir (126). Ayrica MoCA testi
bilinci etkileyen; parkinson, inme, DM, kalp yetmezligi, pulmoner hastaliklar ve kronik
hemodiyaliz durumlarinda mini mental teste gore biling bozukluklarinin tespitinde daha

duyarli oldugunu gosteren caligmalar vardir (127,129).

Otuz puan iizerinden hesaplanan bu testin tamamlanmasi yaklasik 10 dakika
sirmektedir. Orjinali Ingilizce olan testte normal degerler 26-30 puan olarak
onerilmistir. Yillar icinde bu test bircok farkli dile de cevrilmistir. Dil 6zellikleri,
kiiltiirel farkliliklar ve egitim diizeyleri nedeniyle iilkelerin puan araliklar1 ve alt sinirlar1

farkli olabilmektedir (130).

Ulkemizde MoCA’nm Tiirkge versiyonu 2010 yilinda Selekler ve arkadaslar
tarafindan, Tirk toplumunda kullanimi ve gegerliligi icin yapilan ¢alismada; MoCA
testinin Tiirk toplumunda bilissel bozuklugun tespitinde yiiksek duyarlilik ve 6zgiillege

sahip oldugu ve bu amagla kullanilabilecegi gosterilmistir. Ayrica bu ¢alismada Tiirk
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toplumu i¢in bu testin cut-off degerinin 21 puan olmasi durumunda Tiirk toplumu i¢in
bu testin duyarliliginin %81, 6zgiilliigliniin ise %77 oldugu goriilmiistiir (131). Bu
nedenle Tiirk toplumu icin testin normal araligi 21-30 puan olarak kabul edilmektedir.
HD hastalarinda yapilan ¢alismalarda ise MoCA testinin cut off degeri olarak 24 puan
baz alindiginda biligsel disfonksiyon (BD) tespiti agisindan duyarhiginin %76.7 ve
Ozgiilliigiiniin ise %78.6 oldugu belirlenmistir (132). Bu nedenle HD hastalarinda

MoCA testinin normal degeri 24 puan ve lstii kabul edilmelidir.

2.5. Hemodiyaliz Hastalarinda Bilissel Fonksiyonlardaki Degisimler ve Etkileyen
Faktorler

KBH’da biligssel bozukluk olustugu yaygin olarak kabul géren bir durum olmasina
ragmen; bunun ne siklikta ve nasil olustugu tam olarak aydinlatilamamistir. Biligsel
bozukluklarin yasla birlikte prevelansinin artmasi ayrica KBH’nin 6zellikle yash
popiilasyonda bir artig egiliminde olmasi, KBH ve biligsel bozukluk birlikteliginin
arastirilmasini daha 6nemli kilmaktadir (133). KBH’ya eslik eden bilissel bozuklugun,
hastanin yasam kalitesini azalttigi, tedavi ve diyet uyumunu bozdugu, karar verme
siirecini etkiledigi ve bunlarin sonucunda hastanin morbidite ve mortalitesine olumsuz
katkilar1 oldugu da kabul edildiginden bu konunun Onemi daha da artmaktadir
(134,135). Biligsel disfonksiyonu olan ve olmayan KBH hastalarinin kiyaslandigi bir
calismada; biligsel disfonksiyonu olmayan grubun 7 yillik sag kalim orani %83 iken
diger grubun %49 olarak bulunmustur (136).

Orta diizeyde KBH olan olgularda %20-50 oraninda goriilen BD sikligi, diyaliz
hastalarinda %70’in iizerine ¢ikabilmektedir. Ancak KBH’da bu kadar sik goriilmesine
ragmen; pratikte KBH ve BD birlikteligi ve dogurdugu sonucglar yeterince
bilinmediginden; hasta bilissel agidan degerlendirilmemekte, bunun sonucunda ise tani
konulan hasta sayis1 tahmin edilen degerlerin ¢ok altinda kalmaktadir (137,138). Tiim
KBH olgularindan BD geligsmis olanlarin yalnizca %35°1 bu agidan degerlendirilmekte ve

tan1 almaktadir (139).

Diyaliz tedavisi almayan hastalarda bile GFH diislisiliniin, bilissel disfonksiyon
ile iliskili oldugu bilinmektedir (140). GFH<60 ml/dk/1.73 m® olan olgularda,
GFH’daki her 10 ml/dk dististe, BD riskininin yaklasik %11 arttig1 gosterilmistir (69).
70-79 yas araligindaki popiilasyona yapilan bir ¢alismada GFH<45 ml/dk/1.73 m® olan
grup ile GFH>60 ml/dk/1.73 m® olan grubun karsilastirilmasinda GFH degeri diisiik
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olan grupta bilissel disfonksiyon 2 kat yiiksek bulunmustur (68). Bobrek fonksiyon
bozuklugunun en ¢ok ylriitiicii islevler ve sdzel hafizay1 etkiledigi daha az siklikta ise

dikkat ve oryantasyonu etkiledigi gosterilmistir (70).

Hemodiyaliz ve periton diyalizinin biligsel bozukluk ile iligkilerini karsilagtiran
calismalarin bir kisminda sonuclar benzer olmasma ragmen bazi ¢aligsmalarda ise
periton diyalizinin bu a¢idan daha olumlu sonuglar barindirdigi raporlanmistir
(141,142). Bir ¢alismada normal popiilasyona gore, periton diyalizinde orta-agwr BD
riski 2.5 kat artmis iken hemodiyaliz hastalarinda ise 3.1 kat artmis oldugu bulunmustur

(143). Bu sonuglar hem HD hem de PD’nin artmis BD ile iligkili oldugunu gostermistir.

Diyaliz hastalarinda BD’nin olusumuna katkida bulunan faktorler arasinda; yas,
iiremi, inflamasyon, HT, DM, inme ve metabolik bozukluklar sayilabilir (13,144,145).
Bununla birlikte; hemodiyalizin, bir¢ok iiremik semptomu ortadan kaldirmasina
ragmen; BD’de anlaml bir diizelme yapmamasi, hatta BD’yi1 kétiilestirmesi, diyalizin
ilk saatlerinde hastalarin biligsel fonksiyonlarinda anlamli degisiklik olmamasina
ragmen; diyaliz sonuna dogru hastalarin biligsel fonksiyonlarinda kétiilesme olmasi,
ayrica diyaliz sonu biligsel fonksiyonlarmin diyalizsiz giinlere gore daha kotii olmasi da
diyalizin de BD ile iliskili oldugunu gostermektedir (146-148). Diyaliz sirasinda gelisen
damar i¢i biiylik sivi kayiplart ve sivi elektrolit degisiklerinin; beyin dokusunda
perfiizyon azalmasina ve sonucta serebral iskemiye neden olarak BD’ye yol agtigina
dair goriisler mevcuttur (145). Bununla birlikte; diyaliz sirasinda hipotansif ataklari olan
hastalarin ¢ekilen MR’larinda lakiiner enfarktlarin tespit edilmesi de bu goriisi
desteklemesine ragmen; sik hipotansiyon atagi beklenmeyen PD hastalarinda da benzer
radyolojik bulgularm ve BD’nin olugsmasi bu goriisii zayiflatmaktadir (149,150).
Aslinda BD’ye neden olan faktoriin asikar bir iskemiden c¢ok, tiim risk faktorlerinin
etkilesimi sonucunda olusan endotelyal disfonksiyon ve sonrasinda gelisen subklinik

iskemi oldugu goriisii agir basmaktadir (64).

KBH olgularmin beyin MR’lar1 incelendiginde, hipokampiiste yaygin atrofi,
kortikal atrofi, frontal lob degisiklikleri goriilebilmektedir (151). Yeni MR teknolojileri
ile derin beyaz cevherde azalma veya bozulmanm yaninda kiiciik damar hastaligini
yansitan beyaz cevher hiperintensivitesi de goriilebilmektedir. Beyaz cevher lezyonlari
diyaliz 6ncesi donemde de yaygin goriilmesine ragmen; sikligi, diyaliz hastalarinda

%70 ve lizerine ¢gikmaktadir (152).
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KBH olgularinda azalmigs GFH disinda artmis sistatin ¢ ve albuminiiri, anemi,
azalmis vitamin D diizeyleri ve depresyon gibi ¢esitli faktorler de arastirilmis ve BD ile

iligkili bulunmustur (153,154).

2.6. N-Terminal pro B tipi Natriiiretik Peptid (NT-proBNP) ve Makrofaj inhibitor
sitokin 1 / biiyiime farkhlagsma faktorii 15 (MIC-1/GDF-15)

2.6.1. NT-proBNP
Natriliretik peptitler; kalp, beyin ve endotel gibi ¢esitli organlardan salinan ve

natriiiretik etkileri olan nérohormonlardir. Glinlimiizde bilinen natritiretik hormonlar,
atrial natriliretik peptit (ANP), B-tipi natriiiretik peptit (BNP), C-tipi natritiretik peptit
(CNP), D tipi natritiretik peptitdir (DNP) (155). ANP ve BNP’nin esas kaynagi kalp
oldugundan her iki peptit, kardiyak natritiretik peptidler olarak adlandirilir. Natriiiretik
peptitler; natrilirez, dilirez, kan hacmi, kan basinci, yag metabolizmasi, kemik biiyiimesi

ve hiicre cogalmasinin engellenmesinin diizenlenmesinde rol oynarlar (156).

Beyin natriiiretik peptit, 32 aminoasitten olusan bir kardiyak natritiretik
hormondur. ik kez 1988 yilinda domuz beyninde, ANP benzeri bir peptit olarak tespit
edilmis ve bu peptide BNP ismi verilmistir (157). Sonraki yillarda BNP’nin kalp
hiicrelerinden salindigi1 ve ANP ile benzer reseptorler iizerinde etkili oldugu ortaya

cikarilmistir (158).

BNP geni 1. Kromozomda lokalizedir. Bu gen prohormon BNP (proBNP)
iiretiminden sorumludur. Prohormon BNP 108 aminoasitten olusmaktadir. Dolasima
gecen prohormon pro BNP, 32 aminoasitten olusan BNP ve 76 aminoasitten olusan NT-
proBNP parcalarma ayrilir. Bu ayrisma olaymndan furin ismindeki enzim sorumludur

(159). Hem BNP hem de NT- proBNP kanda immunoassay yontemlerle 6l¢iilebilir.

Son donemde kardiyak fibroblastlardan da iiretilebildigi gosterilmesine ragmen;
BNP’nin 6nde gelen iiretim yeri kardiyak miyositlerdir (160). BNP’nin saliniminda en

onemli faktor ise kalp duvarlarmin gerilmesidir (161).

BNP’nin depolanmasi ve salmimi, ANP’den farklilik gosterir. ANP’nin ana
kaynagi atriyum iken BNP’nin ise ventrikiillerdir (162). Atriyumda depolanan ANP’nin
aksine BNP atriyum ve ventrikiilde depolanir. BNP’nin depolandig: graniiller, ANP’ye
gore daha kiigiik oldugundan yeniden iiretim hiz1t ANP’ye gore daha ytiksektir (163).
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Natritliretik peptitlerin, natriliretik peptit reseptor (NRP) tip A, B, C adinda {i¢
reseptorii bulunmaktadir. BNP, spesifik olarak NRP tip A’ya baglanir ve intraseliiler
cGMP yapimini arttirr (158). Boylece diiirez, vazodilatasyon, renin ve aldosteronun
iretiminin inhibisyonu, kardiyak ve vaskiiler miyosit biiyiimesi gibi etkiler olusturur.
NT-proBNP’nin bir reseptore baglanip baglanmadigi veya kendi basmna bir biyolojik

etkisinin olup olmadig: ise bilinmemektedir (155).

Natirtiretik peptitlerin dolasimdan temizlenmesi, reseptorleri (NRP Tip C)
aracilifiyla olabilecegi gibi nétro endopeptidaz (NEP) 24.11 gibi peptidazlarla da
olabilmektedir (164). Calismalar, BNP’nin ANP’ye gore peptidazlara daha direngli
oldugunu ve NT-proBNP’nin digerlerine gore daha uzun 6miirlii oldugunu gostermistir.
BNP’nin yar1 6mrii 20 dakika iken NT-proBNP’nin ise 60-90 dakika arasindadir
(165,166). NT-proBNP’nin ana atilim yolu bobreklerdir (167). Bu nedenle KBH’da
hem NT-proBNP hem de BNP’nin bobreklerden atilimi azalmakta ve GFH distisii ile
ters orantili olarak kandaki seviyeleri artmaktadir (168). Bununla birlikte NT-proBNP,
BNP ‘ye oranla GFH diisiisiine daha duyarhdir (169).

Yas, cinsiyet ve viicut agirligi gibi fizyolojik faktorler hem BNP hem de NT-
proBNP’nin plazma diizeylerini etkiler. Yash bireylerde ve kadinlarda BNP ve NT-pro
BNP diizeyleri artar. Obez kisilerde ise, normal kilolu kislere kiyasla %30-50 daha
disiiktiir. Normal degerler BNP i¢in<100 pg/ml, NT-proBNP i¢in <125 pg/ml (75 yas
iizerinde <450 pg/ml) olarak kabul edilebilir (170).

BNP ve NT-proBNP kalple ilgili ve kalp dis1 bircok nedene baglh olarak
yiikselebilir. Kalple ilgili nedenlerin basinda kalp yetmezligi ve akut koroner
sendromlar gelir (171,172). Sol ventrikiil EF degerleri ile BNP ve NT-proBNP arasinda
belirgin bir iligki vardir. Ejeksiyon fraksiyonu ne kadar diisiikse natriiiretik peptid
diizeyleri de o kadar ytiksektir (173). Kalp dis1 nedenler arasinda akut pulmoner emboli,
pulmoner hipertansiyon, sepsis, kronik obstriiktif akciger hastaligi ve hipertiroidi yer

alir (174,175).

Ventrikiiler disfonksiyonda diizeyi artan NT-proBNP’nin kardiyovaskiiler
hastalik acisindan prognostik degerinin oldugu bilinmektedir (175). Son zamanlarda
NT-proBNP’nin bunun disinda kardivovaskiiler hastalig1 olanlarda bilissel bozukluk ve
demansla iligkisi oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, NT-proBNP yiiksekliginin,

asikar bir kardiyovaskiiler hastalik olmamasi durumunda bile vaskiiler patolojilerle
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iligkili oldugu ve subklinik bir kardiyovaskiiler hastalig1 yansittig1 diisiiniilmektedir. Bu
diisiince ¢ergevesinde yapilan bir ¢calismada, yliksek NT-proBNP degerleri dl¢iilen ve
kardivaskiiler hastalik Oykiisii olmayan hastalarda da bilissel bozukluk ve o6zellikle
vaskiiler demans sikligmim arttig1 gosterilmistir (176). Ancak KBH’da ve Ozellikle
diyaliz hastalarinda NT-proBNP diizeylerinin biligsel fonksiyonlarla iligkisini ortaya

c¢ikaran caligma mevcut degildir.

2.6.2. Makrofaj inhibitor sitokin-1/ biiviime farkhilasma faktori 15
Makrofaj inhibitor sitokin-1 (MIC-1), diger adiyla biliylime farklilasma faktori 15

(GDF-15), transforming biliylime faktorii B (TGF-p) siiperailesinin bir iyesidir. MIC-1,
plasental transformasyon biiyiime faktori-B (PTGF-B), prostat derive faktor (PDF),
plasental kemik morfogenetik protein (PLAB), NSAID aktive gen-1 (NAG-1) ve PL74
gibi baska isimlerle de tanimlanabilmektedir (177,178). ilk zamanlarda, GDF-15’in
makrofajlardan TNF-a salinimini inhibe ettigi belirtildigi icin makrofaj inhibitor sitokin

olarak tanimlanmis ancak sonraki ¢alismalarda bu bilgi dogrulanamamistir (179,180).

GDF-15’in biyolojik fonksiyonlar1 tam olarak aydmnlatilamamasina ragmen;
inflamatuvar ve apopitotik siireglerde rol aldigi ve salmiminin; inflamasyon, kanser,
kardiyovaskiiler hastalik, akciger hastaliklar1 ve bobrek hastaligi gibi patolojik
siireclerde, arttig1 gosterilmistir (181). Bunun disinda yaslanma ve cevresel
faktorlerinde GDF-15 artisindan sorumlu oldugu bulunmustur (182). Normal kosullarda
MIC-1 en fazla plasenta ve prostat dokusundan salinmasma ragmen zayif da olsa
karaciger, bobrek, pankreas, beyin gibi diger bircok dokudan da salindig1 gosterilmistir
(183). Ayrica makrofajlardan da salinmaktadir.

GDF-15 geni 19. kromozomda lokalizedir ve GDF-15, 40 kilodalton (kDa)
agirhiginda olan bir propeptit olarak iiretilir. N terminal béliimii ayrilinca aktif protein
formuna dontisiir (184). GDF-15, bircok farkl sitokin ve faktore yanit olarak salinabilir.
Bunlardan birkaci, interlokin-1, TNF-a, anjiotensin 2, makrofaj koloni uyaric1 faktor
(M-SCF) ve TGF-B’drr. Tiimor baskilayict protein p53 de ayrica GDF-15 salinimini
arttirabilir (185).

Yiiksek GDF-15 diizeyleri ile endotel disfonksiyonu, ateroskleroz, sol ventrikiil
hipertrofisi arasinda iliski oldugu bu nedenle; yiksek GDF-15 degerlerinin
kardiyovaskiiler hastaliklara bagli mortalite ve kalp dis1 hastaliklara bagli mortalite ile

iligkili oldugu bulunmustur (186). Ayrica koroner arter hastaligi, atriyal fibrilasyon,
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kalp yetemzligi, DM, kanser ve bilissel bozukluk gibi hastaliklarin olugmasi ve
ilerlemesi ile de iliskilendirilmistir (181,187). Bununla birlikte GDF-15 yeni bir istah
diizenleyeci peptit olarak kabul edilmektedir. Kanser hastalarinda gelisen istahsizlik ve

kilo kaybinin yiiksek GDF-15 diizeyleri ile iliskili oldugu kabul edilmektedir (188).

Yiksek GDF-15 degerleri KBH gelisimi ve bobrek fonksiyonlarinda hizlh
bozulma ile iligkili oldugu gosterilmistir (189). Ayrica diyaliz hastalarinda hem kaseksi
hem de mortalite agisindan yiliksek GDF-15 diizeylerinin anlamli oldugu ile ilgili

yayinlar mevcuttur (190).

Yapilan ¢alismalarda GDF-15’in biligsel fonksiyonlardaki azalma ve demans ile
birlikte beyinde gri madde miktarinda azalma ve beyaz cevher biitiinliiglinde bozulma
ile 1iliskisi ortaya konulmustur (191). Ancak diyaliz hastalarinda olusan bilissel
fonksiyon bozuklugu veya demansin GDF-15 ile iligkisi konusunda yeterli bilgimiz

yoktur.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Olgu Se¢imi

Bu kesitsel c¢alisma, Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Tip Fakiiltesi
Hemodiyaliz Unitesi, Kahramanmaras 12 Subat Ozel Hemodiyaliz Unitesi,
Kahramanmaras Hiisnii Oksiiz Hemodiyaliz Unitesi ve Kahramanmaras Necip Fazl
Sehir Hastanesi Hemodiyaliz Unitelerinde yiiriitiildii. 01.04.2017 tarihi itibari ile en az 3
aydir HD tedavisi alan 18-65 yas araligindaki toplam 94 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Asagidaki kriterleri tagtyanlar ise ¢aligmaya alinmadu:

- Serebrovaskiiler hastalik dykiisii

- Depresyon

- Demans

- Konjestif Kalp Yetmezligi (Ejeksiyon fraksiyonu %40 1 altinda olan )
- Okur yazar olmama

- <18 yas, > 65 yas

- Caligmaya katilmak istememe

3.2.Yontem

Calismaya katilan tiim hastalara ¢alisma hakkinda ayrintili bilgi verildi ve yazili olarak
aydmlatilmis onam formu alindi. Hastalarin kullanmakta olduklar1 ilaglar sorgulandi.
Yas, cinsiyet, KBH etyolojileri, HD siireleri, renal transplantasyon olup olmamasi,
hepatit olup olmamasi, koroner arter hastaligr ve KKY (konjestif kalp yetmezligi) olup
olmamasi, kilo, fistiil ya da kateterden HD’ye girmesi, egitim durumu, sistolik ve
diyastolik kan basinglari, fosfor baglayic1 ve/veya sinakalset kullanip kullanmadiklari,
D wvitamini kullanip kullanmadiklari, demir ve/veya eritropoetin kullanip
kullanmadiklari, statin ve/veya fibrat kullanimmin olup olmamasi kaydedildi.
Hastalarm, yakin zamanda yapilan ekokardiyografilerinden ejeksiyon fraksiyonu ve sol

atrium ¢ap1 kaydedildi.

Kognitif fonksiyonlarin 6l¢iimii i¢in hastalara HD baslangicinda Standardize
Mini Mental Test (Resim 1) ve MoCA testi (Resim 2) uygulandi. Standardize Mini
Mental Test toplam 30 puan lizerinden degerlendirilen; oryantasyon, kayit hafizasi,

dikkat ve hesap yapma, hatirlama ve lisan gibi biligsel fonksiyonlar1 6l¢en bir testtir.

30



Standardize Mini Mental Test uygulamasinda oryantasyon kategorisi 10 puan {lizerinden
degerlendilir. Bireylerin oryantasyonunu degerlendirmek i¢in; iginde bulunulan yil, ay,
giin, mevsim ve yasanilan {ilke, sehir ve adres bilgileri (oturulan binanin ismi, hangi
katta oturuldugu vb. ) dogru bilip bilmedikleri sorgulandi. Her bir dogru yanit i¢in 1
puan verildi. Kayit hafizasi i¢in 20 saniye i¢cinde masa bayrak elbise kelimelerini tekrar
etmesi istendi. Her bir dogru yanit i¢cin 1 puan maksimum 3 puan verildi. Hesap yapma
kategorisi icin 100 sayisindan, her seferinde 7 ¢ikararak geriye dogru saymasi istendi.
Hig bir dogru yanit yoksa 0 puan, 2-3 dogru yanit varsa 2 puan ve 4-5 dogru yanit i¢in 3
puan verildi. Katilimc1 100°den baslayarak geriye dogru 7°ser azaltip saydiginda; her bir
dogru yanit1 kaydedildi. Verdigi tiim dogru yanitlar bagimsiz olarak degerlendirildi.
Yanlis cevap verip, sonrasinda bu sayidan 7 ¢ikarak, dogru bir sekilde devam eden
katilimcini her bir dogru cevabina da 1 puan verildi, bu kategoride maksimum 5 puan

verildi.

Hatirlama kategorisi i¢cin; masa, bayrak ve elbise kelimelerinin ipucu olmadan
hatirlanmasi istendi. Her bir dogru cevap i¢in 1 puan verildi. Lisan kategorisi i¢in
gosterilen nesnelerin (saat ve kalem ) isimlerinin sdylenmesi, verilen ‘Eger ve fakat
istemiyorum.’ciimlesinin tekrarlanmasi, hastaya verilen ‘Masada duran kagidi elinizle
alin, iki elinizle, ikiye katlaym ve yere birakin litfen’ komutunun 30 saniye i¢inde
yapilmasi, kagida yazilan ‘goézlerinizi kapatimiz’ ciimlesinin okunup uygulanmasi,
kagida anlamli bir ciimle yazilmasi ve i¢ ice gecmis besgen sekilin ¢izilmesi istendi. Bu
kategori toplam 9 puan iizerinden hesaplandi. Bu test, hastadan hastaya degismekle

birlikte, ortalama 10-15 dakika siirdii.

Montreal Bilissel Degerlendirme testi (MoCA), toplam 30 puandan olusan ve;
dikkat, konsantrasyon, yiiriitiicii islevler, bellek, lisan, gorsel yapilandirma becerileri,
soyut diislince, hesaplama, yonelim gibi biligsel fonksiyonlar1 degerlendiren bir testtir.
Iz siirme testinde; bir say1 ve bir harfin sirasi ile kendilerini izleyen say1 ve harfle bir
cizgi vasitasiyla birlestirilmesi istendi. Katilime1 ¢izgileri eksiksiz ¢izdiyse 1 puan;

kendi diizelttikleri de dahil yaptig1 hatalara ise O puan verildi.

Gorsel yapilandirma becerisinde; kiip sekli gosterilerek aynisinin ¢izilmesi ve
bir saat ¢izilip tiim rakamlarinin yazilmasi ve ¢izilen sekilde saatin, saat 11’1 10 dk
gececek sekilde gosterilmesi istendi. Kiip seklinin, {i¢ boyutlu ¢izgileri birbirine paralel
ve benzer uzunlukta ve fazladan ¢izgi olmamasmma 1 puan verildi. Saatin gergevesi

yuvarlak ise 1 puan; tiim rakamlar dogru diizen ve sirada yazildiysa 1 puan; saatin akrep

31



ve yelkovani ¢izildiyse ve saat 11’1 10 gegeyi gosteriyorsa 1 puan; toplamda 3 puan
verildi. Isimlendirme kategorisinde; hastaya aslan, gergedan ve deve resimleri
gosterilerek, hayvan isimlerinin sdylenilmesi istendi. Her dogru cevap icin 1 puan
toplamda 3 puan verildi. Bellek kategorisinde hastadan ‘burun, kadife, cami, papatya ve
mor’ kelimelerini iki kez tekrar etmesi ve daha sonra hatirlanmasinin istenecegi
sOylendi. Bu kategori puanlanmadi. Dikkat kategorisinde; hastaya sOylenilen ilk
rakamlari, sira ile tekrar etmesi, sonrasinda verilen diger rakamlar1 ise bu kez ters
sirayla tekrar etmesi istendi. Her bir dogru sira 1 puan olmak lizere toplam 2 puan
verildi. Bir dizi harf okunacagi ve ‘A’ harfini her duydugunda masaya vurmasi istendi.
Hastanin 1 hata yapmasi kabul edildi ve toplam 1 puan verildi. Katilimciya 100
sayisindan, 7’ser ¢ikararak geriye dogru saymasi istendi. Hi¢ bir dogru yanit yoksa 0
puan, 2-3 dogru yanit i¢in 2 puan ve 4-5 dogru yanit i¢in 3 puan verildi. Katilimc1
100°den baslayarak 7’ser sayarken her bir dogru yanit1 sayildi. Her bir dogru yanit
bagimsiz olarak degerlendirildi. Eger katilimc1 yanlis tepki verir (yanlis say1 sdyler) ve
bu sayidan 7 ¢ikartarak dogru devam ederse, her bir dogru tepkiye 1 puan ve toplamda
3 puan verildi. Ciimle tekrar1 kategorisi i¢in; ‘Tek bildigim bugiin yardima ihtiyaci olan
kisinin Ahmet oldugudur’ ve ‘Kopekler odadayken kedi hep kanepenin altina
saklanird1’ ciimlelerinin tekrar edilmesi istendi. Her bir dogru climle tekrari i¢in 1 puan
toplamda 2 puan verildi. S6zel akicilik kategorisi i¢in; hastadan K harfi ile baslayan
kelimeleri (6zel isim, rakam ve ayni kokten tiiretilmis isimler disinda) 60 saniyede
sOylemesi istendi. Altmis saniye i¢inde 11 ve daha fazla kelime tiiretildiyse 1 puan
verildi. Soyut diisiinme kategorisi i¢in; hastaya verilen iki kelime arasindaki yaygmn
benzerligi sOylenmesi istendi ve bunun ic¢in 6rnek iki kelime verildi. Her bir dogru
sOylenen madde c¢ifti i¢in 1 puan, toplamda 2 puan verildi. Gecikmeli hatirlatma
kategorisi icin; testin baslangicinda sdylenen ‘burun, kadife, cami, papatya ve mor’
kelimelerinin ipucusuz hatirlanmasi istendi. Hatirlanan her kelime i¢in 1 puan toplamda
5 puan verildi. Yonelim kategorisinde; hastaya giin, ay, y1l ve haftanin hangi giiniinde
olundugu, hangi sehirde olundugu ve suan bulundugu yerin ismini sdylenmesi istendi.

Her bir dogru yanit i¢in 1 puan toplamda 6 puan verildi.

NT-proBNP ve MIC-1/GDF-15 diizeylerinin 6l¢iimii: Hastalardan, orta HD seansinin
sonunda, rutin tetkikleri i¢in ve NT-proBNP ve MIC-1/GDF-15 i¢in kan 6rnegi alind1.
Olgulardan antikoagiilan icermeyen tiiplere alinan kanlarin oda 1sisinda pihtilagsmasi

beklendikten sonra bu numuneler, 4000 rpm de 10 dakika santrifiij edildi. Elde edilen
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serumlar -80°C de g¢aligma giiniine kadar saklandi. Calisma gilinli tiim Ornekler oda
isisina getirildi. Serum  MIC-1/GDF-15  diizeyleri ticari ELISA kiti prosediirleri
uygulanarak tespit edildi (SEC034Hu; Cloud-Clone Corp., Houston, TX, USA).
Serumda NT-ProBNP tayinleri Getein 1600 Immuno fluorescence Quantitative

Analyzer (GeTeinBioMedicallnc.,Portland, USA) cihazinda gerceklestirildi.

Ad Soyad: Tarih: Yas:
Egitim (val):z Meslek: Aktif El:
T. Puan:

YONELIM (Toplam puan 10)

Hangi yal imdeyiz. ..ot ()
Hangi mevsimdeyiz ..o e m e ee et ee s bm b ms s ni ()
Hamgi sy 1z oot ot e s imsie s smt oot e basbms st iasnese s ()
Bu giin ayin kagi . ()

Hangi iilkede yasivoruz ............ ()
Su an hangi sehirde bulunmdktaumz ()
Su an bulundugunuz semt neresidir .. ()
Su an bulundugunuz bina neresidir .... ()
Su an bu binada Kaginen KatbASITIZ oottt s s m et me e e £t e e e s bt e ()

KAYIT HAFLZASI (Toplam puan 3)

Size birazdan stiyleyecegim iic ismi dikkatlice dinleyip ben bitirdikten sonra tekrarlaymn

(Masa, Bayrak. Elbise) (20 sn siire tammir) Her dogru isim 1 puan ... ()
DIKKAT ve HESAP YAPMA (Toplam puan 5)

100'den geriye dogm 7 cikartarak gidin. Dur deyinceye kadar devam edin.

Her dogru iglem I puan. (100,93, 86, 70, T, B8 ) Lo ()

HATIRLAMA (Toplam puan 3)
Yukanda tekrar ettifiniz kelimeleri hatirhyor musunuz? Hatrladiklanniz soyleyin.
(Masa, Bayrak., EIbise ). o ()

LISAN (Toplam puan 9)
a) Bu gordiigiiniiz nesnelerin isimleri nedir? (saat, kalem) 2 puan (20 sn tut)
b) Simdi size styleyecegim ciimleyi dikkatle dinleyin ve ben bitirdikten sonra tekrar

edin. "Eger ve fakat istemiyorum” (10 sn tut) 1 puan.. S ()
c) Simdi sizden bir sey vapmamz isteyecegim, beni dlkl.,.nle dmleym ve \nyledlgmu

vapin. "Masada duran kagidi sag/sol elinizle alin. iki elinizle ikiye katlayin ve yere

birakin liitfen” Toplam puan 3. siire 30 sn. her bir dogm islem 1 puan....... e
d) Simdi size bir ciimle verecegim. Okuyun ve yazida sbylenen seyi yapin

"GOZLERINIZI KAPATIN" (arka sayfada)... ]

e) Simdi verecegim kagida aklimza gelen ﬂ]‘l]dm]l blr Lumlew yazin |[1 puan ()
f) Size gosterecegim seklin aymsim ¢izin. {arka sayfada) (1 puan) ... ()

]

Resim 1. Standardize Mini Mental Test
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Isim: Protokol:

MONTREAL BILISSEL DEGERLENDIRME OLCEGI Egitim: Test Tarini:
Montreal Cognitive Assessment (MOCA) Cinsiyet: Dogum Tarihi:
GORSEL MEKANSAL / YONETICi iSLEVLER SAAT gizme (On biri on gege) m
(3 puan)
Bitir
: o e Kiip Kopyalama
Basla
© Cevresi  Rakamlar Kollar
[ ] [ 1 ][] [ ] [ 1]
ADLANDIRMA
_ /13
- BURUN  |KADIFE CAMI PAPATYA |MOR | Puan
Kel':met:stesllll'ul al;laliu.n yok
-1 a tekrar FiNa
rl; denamya yapin. leltam
5 dakika sofra tekrar sorun 4
DIKKAT Say listesini okuyun (1 say1 [ san.) Hasta sayilari bagtan sona dogru saymali [ ] 218 54
Hasta sayilan sondan baga do§ru saymah [ ] 742 /2
Harf listesini hastaya okuyun, Hastaya her A harfl okundugjunda masaya ell ile vurmasin séyleyin,
iki waya daha tazla hata var ise puan vermaeyin. l ] FEACMNAAIKLBEAFAKDEAAAJAMOFAAB —‘”
100 den baglayarak yediger pikarma [ ] 93 [ ] 86 [ ] 79 [ ] 72 [ ] 65
4 veya 5 dogru cikarma: 3 puan, 2 veya 3 dofru gikarma: 2 puan, 1 dogru A puan, 0 dogru 0 puan. _;"’3
|.|SAN Tekrar ettirin: Tek bildigim bugiin yardima ihtiyaci olan kiginin Ahmet oldugudur. [ ]
Kopekler odadayken kedi hep kanapenin alinda saklanird. [] _t" 2
Akicihk / 1 dakikada K harfi ilebaslayan maksimum sayida kelime saydinn, [ ] Nz 11 kelime _1"'1
Benzerlik, Birn, muz-poriakal = meyve, [ ]tren - bisiklet [ ]saat-cetvel 19
GECIKMELI HATIRLAMA LI BURUN |KADIFE CAM FAPATYA | mOR /5
IPUCU OLMADAN .
hatirlama [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] ﬁ:tdﬁ“ IFLiCI._JSU‘%
anan kelimel
SEGMELI TAiRgor ol lr.'IruI puannuerl:w :
Coklu segmeli ipucu
YONELIM [ 1sin [ Jay [ ] [ Jeunaa [ Iver [ sehic /e
LTGPLAM /30
A

Resim 2. MoCA testi
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3.3. istatistiksel analiz

Sayma ile elde edilen kategorik veriler hasta sayisi veya orani olarak ifade edildi.
Olgiimle elde edilen siirekli degiskenler ortalama + SD olarak ifade edildi. Istatistiksel
degerlendirme SPSS yazilim paketi (SPSS 16.0, SPSS Inc., Chicago, ABD) kullanilarak
yapildi. Normal dagilima uyan ve Olgiimle elde edilen verilerin karsilastirilmanda
Student t-testi, normal dagilima uymayan Olgiimle elde edilen verilerin
karsilagtirilmasinda i¢cin Mann-Whitney U testi kullanildi. NT-ProBNP, MIC-1/GDF-
15, SMMT ve MOCA test ve diger parametreler arasindaki korelasyon Pearson ve
Spearman korelasyon analizi ve kismi korelasyon analizi ile degerlendirildi. P degeri

<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Demografik ve Laboratuvar Verileri

Calismaya 94 hasta alindi. Hastalarin 58’1 (%61.7) erkek, 36’s1 (%38.3) kadind1
Hastalarin yas ortalamas1 48+2 idi (23 ile 65 arasinda degigsmekteydi). Hemodiyaliz
siirelerine bakildiginda ortalama 6445 aydi (4 ile 219 arasinda degismekteydi).

Hastalarin demografik ve laboratuvar bulgulariin 6zeti Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5. Hastalarin Demografik ve Laboratuvar Bulgular1

Ortalama +SD
Yas 48+2 (23-65)
Cinsiyet (E/K) 58/36
Diyaliz siiresi (ay) 64+5 (4-219)
Sistolik kan basmc1 (mm/Hg) 127 £1.72 ( 90-185)
Diyastolik kan basinci1 (mm/Hg) 75.95 + 0.9 (53-96)
Ure (mg/dL) 21.9 + 1.04 (9-56)
Kreatinin (mg/dL) 3 +£0.08 (1.5-5.13)
Sodyum (mmol/L) 137.57 £ 0.32 (129-144)
Potasyum (mmol/L) 4+ 0.05 (2.8-5.17)
Kalsiyum (mg/dL) 8.61 £0.09 (5.5-10.4)
Fosfor (mg/dL) 54+ 0.14 (2.15-7.97)
Kalsiyum*Fosfor (mg/dL) 43.12 + 1.3 (19.89-82.5)
Albumin (g/dL) 4.04 +0.03 (3.17-4.8)
Trigliserid (mg/dL) 166.38 + 10.52 (12.10-500)
Kolesterol (mg/dL) 135.59 +£3.44 (66.6-242)
C-Reaktif protein (mg/L) 11+1.39(0.18-62.3)
Parathormon (ng/L) 531.37 +51.31 (7.8-2705)
Hemoglobin (g/dL) 11.59+£0.17 (8.2-15.3)
Kt/V 1.53 +£0.03 (1.18-4.15)
URR (%) 70.77 £ 0.44 (59-85)
Ejeksiyon Fraksiyonu (%) 59.41 £0.92 (40-69)
Sol atrium ¢ap1 (mm) 35.14 £0.77 (24-47)
NT-ProBNP (ng/L) 7326 + 590 (598-25.921)
MIC-1/GDF-15 (ng/mL) 13.1 £0.8 (4.12-42.99)
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Hastalarin KBH etyolojilerine bakildiginda 20 hastada (%21.3) DM, 33 hastada
(%35.1) HT ve diger hastalarda baska etiyolojik sebepler oldugu goriildii. Hastalarin
24°inde (%25.5) koroner arter hastalig1 ve 69’unda (%73.4) HT mevcuttu. Hastalarin
12’sinin (%12.8) bobrek nakli 6ykiisii vardi. Hepatiti olmayan hasta sayis1t 78 (%83)
hepatit B tanis1 olanlar 6 (%6.4) hepatit C tanis1 olanlar 10 (10.6) idi. 89 hasta (%94.7)
arteriyovendz fistiil ile hemodiyalize girerken, 5 hasta (%5.3) kalici katater ile

hemodiyalize girmekteydi.

Hastalarin 55°1 (9%58.5) ilkokul, 15’1 (%16) ortaokul 17°s1 (%18.1) lise ve 7’si

(%7.4) iiniversite mezunu idi.

Onbir hasta (%11.7) fosfor baglayici higbir ajan kullanmazken, 52 hasta (%55.3)
sadece klasik fosfor baglayici, 18 hasta (%19.1) sadece sevalemer, 13 hasta (%13.8) da
klasik ve sevalemeri birlikte kullanmaktaydi. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu, 72 hasta
(%76.6), vitamin D tedavisi almaktaydi. 7 hasta (%7.4) PTH disiiriicii ilag olarak

sinakalset kullaniyordu.

Hastalarin sadece 2’si (%2.1) statin ve 4’ii (%4.3) fibrat kullanmaktaydi. Demir
preparati kullananlarin sayis1 45 (%47.9), eritropoetin kullananlarin ise 55 (%58.5) idi.
Standardize mini mental test toplam puan 26.7+0.1 (en distk 19 en yiiksek 30 1di.) ve
Montreal biligsel degerlendirme testi toplam puani ortalama 20.1+0.4 (en diisiik 12 en

yiikek 29 idi.) idi. SMMT ve MoCA test sonuglar1 tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6. SMMT ve MoCA test sonuglari

SMMT oryantasyon 9.45 +0.08 (7-10)
SMMT kayit hafizasi 2.98 £0.01 (2-3)
SMMT hatirlama 1.5+0.1 (0-3)
SMMT lisan 7.85 £0.08 (6-9)
SMMT total 26.7+0.19 (19-30)
MoCA gorsel yapilandirma becerileri 3.5 £0.11 (1-5)
MoCA adlandirma 2.46 £ 0.06 (1-3)
MoCA dikkat ve konsantrasyon 4.84 = 0.89 (3-6)
MoCA lisan 1.03 £0.09 (0-3)
MoCA soyut diisiince 0.75 £0.07 (0-2)
MoCA gecikmeli hatirlama 1.64 £0.17 (0-5)
MoCA hesaplama ve yonelim 5.84 +0.04 (4-6)
MoCA total 20.13 £ 0.38 (12-29)
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4.2. NT-proBNP Korelasyonu

Hastalarin NT-proBNP diizeyi ortalama 7326+590 (598 ile 25921 arasinda
degismekteydi.) MIC-1/GDF-15 diizeyi ise 23+0.8 (4.12 ile 42.99 arasinda
degismekteydi.) idi. NT-proBNP ve MIC-1/GDF-15 korelasyonlar1 tablolarda
verilmistir.

NT-proBNP diizeyi; iire, sodyum, CRP ve MIC-1/GDF-15 ile pozitif korele
iken kalsiyum, albumin, hb, potasyum, SMMT kay1t hafiza skoru ve MoCA gecikmeli

hatirlama ve total skoru ile negatif korele idi.

Tablo 7. NT-proBNP nin Korelasyonu

p degeri r degeri
Yas (y1l) 0.882 0.015
Diyaliz siiresi (ay) 0.677 0.044
Sistolik kan basmc1 (mmHg) 0.129 0.158
Diyastolik kan basmnc1 (mmHg) 0.680 0.043
Ure (mg/dL) 0.000 0.476
Kreatinin (mg/dL) 0.310 0.107
Sodyum (mEq/L) 0.000 0.356
Potasyum (mEq/L) 0.014 -0.252
Albumin (mg/dL) 0.006 -0.280
Kalsiyum (mg/dL) 0.016 -0.247
Fosfor (mg/dL) 0.350 -0.097
Kalsiyum*fosfor (mg/dL) 0.062 -0.194
Trigliserid (mg/dL) 0.330 -0.102
Kolesterol (mg/dL) 0.268 -0.115
CRP (mg/L) 0.045 0.208
Parathormon (pg/mL) 0.720 0.037
Hemoglobin (g/dL) 0.041 -0.211
Kt/V 0.491 -0.072
URR (%) 0.435 -0.082
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 0.259 -0.134
Sol atriyum ¢ap1 (mm) 0.179 0.181
MIC-1/GDF-15 (ng/mL) 0.000 0.461
MoCA gecikmeli hatirlama 0.000 -0.356
MoCA total 0.002 -0.313
SMMT kayit hafizasi 0.009 -0.270
SMMT total 0.648 -0.048
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4.3. MIC-1/GDF-15’in Korelasyonu

MIC-1/GDF-135; iire, sodyum ve NT-proBNP ile pozitif korele iken, MoCA lisan ve

potasyum ile negatif korele idi.

Tablo 8. MIC-1/GDF-15’in korelasyonu

p degeri R degeri
Yas (y1l) 0.050 0.221
Diyaliz siiresi (ay) 0.931 -0.010
Sistolik kan basmci (mmHg) 0.712 0.042
Diyastolik kan basinci (mmHg) 0.131 -0.172
Ure (mg/dL) 0.026 0.251
Kreatinin (mg/dL) 0.263 0.128
Sodyum (mEq/L) 0.004 0.321
Potasyum (mEq/L) 0.002 -0.342
Albumin (mg/dL) 0.107 -0.183
Kalsiyum (mg/dL) 0.411 -0.094
Fosfor (mg/dL) 0.798 0.029
Kalsiyum*fosfor (mg/dL) 0.962 0.006
Trigliserid (mg/dL) 0.184 0.151
Kolesterol (mg/dL) 0.453 0.086
CRP (mg/L) 0.748 0.037
Parathormon (pg/mL) 0.171 0.156
Hemoglobin (g/dL) 0.068 -0.206
Kt/V 0.611 0.058
URR (%) 0.627 -0.056
Ejeksiyon fraksiyonu (%) 0.075 -0.230
Sol atriyum ¢ap1 (mm) 0.307 0.152
NT-proBNP (ng/L) 0.000 0.0461
MoCA lisan 0.026 -0.250
MoCA total 0.773 0.033
SMMT total 0.568 -0.065
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4.4. NT-proBNP Diizeyi ile BD iliskisi

Hastalar NT-proBNP diizeylerine gore 2 gruba ayrildiklarinda (10.500 iistii ve alt1),
MoCA test total skorlarin anlamli farkli oldugu goriildii (Tablo 9).

Tablo 9. NT-proBNP Gruplarinin Karsilatirilmasi

Grup 1: NT- Grup2:NT-
proBNP<10.500 proBNP>10.500 P degeri
(n:70) (n:24)
Yas (y1l) 48.1+1.2 48.842.5 0.74
Diyaliz siiresi (ay) 64.5+6.2 61.6+8.6 0.66
Diyabet (%) 18.6 29.2 0.20
Koroner arter hastalig1 | 23 33 0.22
(%)
Ure 19.7+0.9 28.242.4 0.001
Na 136.9+0.3 139.3£0.5 0.001
K 4.1+0.1 3.8+0.1 0.02
Albumin 4.1+0.1 3.9+0.1 0.02
Hb 11.8+0.2 10.8+0.3 0.01
CRP 10.1+1.5 13.5+3.1 0.31
MIC-1/GDF-15 11.4+0.6 21.242.9 0.000
EF (%) 60.5+0.8 56.5£2.3 0.18
Sol atrium ¢ap1 (mm) | 34.4+0.9 36.5+1.4 0.20
Standardize Mini 26.7+0.2 26.840.3 0.84
mental test-toplam
puan
MoCA test-toplam 20.7+0.4 18.2+0.7 0.004
puan
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5. TARTISMA ve SONUC

Biz bu kesitsel calismada HD hastalarinda, NT-proBNP’nin yiikselmis degerlerinin
biligsel fonksiyonlardaki bozulma ile iligskili oldugunu ancak MIC-1/GDF-15

degerlerinin ise iligkisiz oldugunu bulduk.

GFH diststintin, biligsel fonksiyonlardaki bozulma ile iligskili oldugu
bilinmektedir. Kurella ve arkadaslarinin 23.405 katilimcidan olusan c¢alismasinda
GFH<60 ml/dk/1.73 m*’nin altindaki GFH’daki her 10 ml disiisiin bilissel bozukluk
prevalansim %11 arttirdigi gosterilmistir (69). Orta diizeyde bobrek fonksiyon kaybi
olan hastalarda %20-50 olan biligsel fonksiyon bozuklugu sikligi, HD hastalarinda %70-
80’lere kadara ulasabilmektedir (192). Murray ve arkadaslarinin 55 yas iizeri 374 HD
hastasi ile yaptig1 ¢alismada 338 hastada orta-agir diizeyde bilissel fonksiyon bozuklugu
tespit edilmistir (138). Calismaya dahil ettigimiz 94 hastanin 73’ilinde cesitli diizeylerde
biligsel fonksiyon bozuklugu tespit ettik. Bu oran tiim hastalarin yaklasik %77.7’ini
olusturmaktaydi. Biz ¢alismamiza 65 yas alti1 hastalar1 dahil ettik, hastalarin yas
ortalamas1 48+2 idi. Bu yas ortalamasi diger c¢alismalara gore daha geng bir
popiilasyonu taramakta ve gen¢ HD hastalarinda, saglkli popiilasyona gére BD’nin

olduke¢a sik oldugunu gostermektedir.

Biligsel fonksiyonlardaki bozulma ve bu bozulmanin ileri diizeyini yansitan
demans hastaligmin; hasta, hastanin bakimini iistlenen bireyler, saglik sistemleri ve
ekonomi iizerine ciddi olumsuz sonuglar1 bulunmaktadir. Hastanin, tedaviye uyumunu
ve yasam kalitesini azalmaktadir. Gale ve arkadaslarmin 65 yas ve Tlzeri genel
popiilasyonu temsilen 1775 kisi ile yaptigi calisma, bilissel disfonksiyonu olanlarin
mortalite riskinin arttigin1 gostermistir (193). Benzer bir calisma HD hastalarma
uygulanmistir. Griva ve arkadaslarinin yaptigi 7 yil devam eden calismaya 145 HD
hastas1 dahil edilmis, 98 hastada BD tespit edilmistir. Caligma sonucunda BD olanlarin
7 yillik sag kalimi1 %43 iken; BD olmayanlarin sag kalimi1 %83.2 olarak bulunmustur.
(134)

HD hastalarinda, BD sikliginin, normal popiilasyona gore ¢ok yiiksek olmasinin
nedeni; bu hasta grubunun, demans agisindan genel risk faktorleri olarak kabul edilen
yas, kadin cinsiyet, diisiik egitim diizeyi, wrk, DM, HT, inflamasyon faktorleri artisi,
hiperlipidemi, inme, anemi gibi faktorlere genellikle sahip olmalar1 olarak kabul
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edilebilir. Diger nedenler ise KBH’ye 06zgii liremi, sivi-elektrolit bozukluklaridir (145).
HD tedavisinin de BD’ye katkist oldugu diisiiniilmektedir. HD’nin bu olumsuz
etkisinde, kiiciik soliitlerin atilimi, diyaliz sikligi, diyaliz aras1 hipotansiyon gibi
faktorlerin rol oynadigi diisliniilmiistiir. Ancak, bunlardan sadece, diyalizler arasi
hipotansiyonun, beyin iskemisine neden oldugu ve muhtemel bir neden olabilecegi

gosterilmistir (194).

Bununla birlikte HD tedavisi alan hastalarda HD tedavisi siirecinde bilissel
fonksiyonlarda gerileme olup olmadigi da ¢alisilmustir. Iyasere ve arkadaslarinin 41
HD, 25 PD ve 36 diyaliz tedavisi almayan GFH<30 ml/dk olan KBH hastasi ile yaptig1
2 yillik takip ¢aligmasinda diyaliz tedavisi alan hastalarin bilissel fonksiyonlarinda daha
hizl1 bir diisiis tespit edilmistir. PD ve HD arasinda bilissel fonksiyonlarin korunmasi
acisindan anlamh fark gosterilememekle birlikte yiiriitiicii islevler agisindan PD daha

iistlin bulunmustur (195).

Calismaya dahil ettigimiz hastalarin biligsel fonksiyonlarmi belirlemek amaciyla
Standardize mini mental test ve Montreal bilissel degerlendirme testleri uygulandi.
Frances ve arkadaslarmin 43 HD hastast ve 42 saglikli birey ile yaptigi, HD
hastalarindaki BD’nin taranmasi i¢in, hangi testin daha duyarl oldugunu gdstermeye
yonelik ¢alismasinda; MoCA testinin, bu hasta grubunda daha duyarli oldugu, cut off
degeri olarak 24 puan baz alindiginda BD tespiti acisindan duyarliginin %76.7 ve
Ozgiilliigiiniin ise %78.6 oldugu belirlenmistir (132). Bu ¢alisma bize, HD hastalarinda
olusan BD taramasinda MoCA testinin gecerli ve daha uygun bir yontem oldugunu
gostermistir. Hastalarimizin standardize mini mental test (SMMT) toplam puan
26.7+0.1 (en disiik 19 en yiiksek 30) ve MoCA toplam puani ortalama 20.1+0.3 (en
diisiik 12 en yiiksek 29) olarak bulundu. SMMT’de hatirlama bileseni; MoCA testinin
lisan, soyut diisiince ve gecikmeli hatirlama bilesenlerinin ortalama puanlar1 belirgin
diisiik bulundu. Calismamiz MoCA testi ile belirlenebilen BD hastalarinin biiyiik bir

kismmin SMMT kullanilmasi halinde atlanabilecegini bir kez daha gostermistir.

NT-proBNP, temel olarak voliim yiliklenmesi durumlarinda kalp duvarlarinda
olusan gerilme sonucu, kanda diizeyi artan bir proteindir (160). Yas, cinsiyet ve viicut
agriligt NT-proBNP diizeylerini etkiler (169). Viicuttan atilim yolu, esas olarak
bobreklerdir (166). Kardiyovaskiiler hastalik acisindan prognostik degeri vardir (174).
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Bunun disinda kalp yetmezligi olan hastalarda biligsel fonksiyonlardaki diistisle iliskisi
gosterilmistir. Dadu ve arkadasglarmin yaptigi c¢alisma, NT-proBNP’nin endotel
disfonksiyonu ile iligkili oldugunu ve yiiksek NT-proBNP diizeyleri olan kisilerin beyin
manyetik rezonans goriintiilemede (MR) daha sik sessiz beyin enfarktinin oldugunu
yani bu kisilerde daha fazla siklikta sessiz beyin hasarinin oldugunu gostermistir (196).
Sonraki calismalarda kalp yetmezligi olmayan hastalarda tespit edilen yiiksek NT-
proBNP diizeylerinin bilissel fonksiyonlarda azalma ile iligkili oldugu bulunmustur.
Vliet ve arkaslarmin 85 yas tizeri 560 kisi ile yaptig1 ¢alismada NT-proBNP diizeyi en
yiiksek olan grubun SMMT skoru, en diisiik gruba goére 1,7 puan daha disik
bulunmugstur (197). Mirza ve arkadaslarmin KY ve demans hastalii olmayan 6040
kisinin 10 yillikk takiplerini iceren c¢alismasinda NT-proBNP’nin biligsel
fonksiyonlardaki diisiisle iligkili oldugu ve yiiksek degerlerinin, kardiyovaskiiler
hastalik ve kardiyovaskiiler risk faktorleri diglandiginda bile demans riskini yaklasik
1,27 kat arttirdig1 tespit edilmistir. Bu ¢alismada yiiksek NT-proBNP diizeylerinin,
vaskiiler demans olusumu ile ilgili yakin iliskili olmasi ile birlikte ancak Alzheimer
hastalig1 riskini de arttirdigi gosterilmistir. Bu ¢alisma yiiksek NT-proBNP diizeylerine
sahip kisilerin ilerleyen yillarda demans gelistirme riskinin arttirdigini1 da gostermistir
(176). Daniels ve arkadaslarmnin 60 yas iizeri 950 kisi ile yaptig1 calismada yas, cinsiyet,
egitim diizeyi, HT, VKI, egzersiz, alkol kullanimi, sigara kullanimi, LDL kolesterol
diizeyi, onceki kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii gibi parametreler dislandiginda bile

yiiksek NT- proBNP diizeylerinin BD riskini 2 kat arttirdig1 gésterilmistir (198).

Yapilan calismalarda normal yaslanma ile demans arasinda bir gecis siireci
olarak kabul edilen hafif bilissel bozuklugun da NT-proBNP ile iligkili oldugu
goriilmiistiir. Kara ve arkadaslarinin 419 hafif bilisel bozukluk (HFB) tanili hasta ve
1206 normal biligsel fonksiyona sahip kisi ile yaptigi calismada yiiksek NT-proBNP
diizeylerinin, hafif biligsel bozukluk riskini 1.6 kat arttirdig1 gosterilmistir (199).

NT-proBNP’nin BD ile olan iligkisinin ne tiir bir mekanizma yoluyla olustugu
tam olarak bilinmemektedir. Cesitli calismalarda yiiksek NT-proBNP diizeyleri, kalp
hastaliklar1 ve iskemik inme gibi aterosklerotik hastaliklarla iligkili bulundugundan NT-
proBNP’nin BD ile ilisikisini agiklamada ateroskleroz 6nemli bir mekanizma olarak
kabul edilebilir (200). Bununla birlikte Hu ve arkadaslarinin, hafif biligsel bozukluk ve

Alzeithmer hastalarmi kapsayan ¢aligmasinda, NT-proBNP diizeyleri ile beyin omurilik
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swvisindaki AB42 diizeyi ve t-tau/AP42 orani arasinda iliski bulunmustur (201). Soares
ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ise NT-proBNP ve Apo E genotipi arasinda iliski
oldugu gosterilmistir (202). Bu son iki ¢alisma NT-proBNP nin beyin dokusu {izerinde
direk etkisi oldugunu diisiindiirmektedir. Cannone ve arkadaglarinin Atriyal Natriuretik
Peptid rs5065 varyanti iizerine yaptig1 calismada, bu varyantin daha yiiksek NT-
proBNP diizeyleri ile iliskili oldugunu ve bunun endotel hiicrelerinde asir1 gegirgenlige
neden oldugunu tespit etmistir. Bu damar gecirgenligi artisi, aterosklerotik bir siirece
zemin hazirlayabilecegi gibi beyin lizerine de direk olumsuz etkiler olusturabilir (203).
Ayrica NT-proBNP kardiyak bir belirte¢ oldugundan, kardiyak disfonksiyonun BD
iizerine direk veya indirek etkileri ile de ilgili olabilir (204). Asikar kardiyak
disfonksiyonu olmayan kisilerdeki yiiksek NT-proBNP diizeylerinin ise subklinik bir

kardiyak disfonksiyonu yansitabilecegi géz ardi edilmemelidir.

Biz calismamizda bilinen kalp yetmezligi olan hastalar1 disladik. Yaptigimiz
calismada, NT-proBNP vyiiksekligi ile SMMT kayit hafizas1 (p<0.009), MoCA
gecikmeli hatirlama (p<0.000) ve MoCA total skoru (p<0.001) arasinda negatif ve
anlaml korelasyon oldugunu bulduk. Ayrica hastalar NT-ProBNP diizeylerine gore 2
gruba ayrildiginda (10.500 iistii ve alt1)), MoCA test total skoru, NT-proBNP yiiksek
olan grupta anlamli olarak diisiik bulundu (p<0.004). Bu calismamizda, NT-proBNP
diizeylerinin HD hastalarinda da biligssel fonksiyonlardaki diisiisle anlamli iliskisinin
oldugunu bulduk. Calismamiz, HD hastalarinda olusan BD ile NT-proBNP arasinda bir

iligki oldugunu gdosteren, literatiirdeki ilk ¢alisma olmasi agisindan 6nemlidir.

Makrofaj inhibitor faktor-1 (MIC-1), diger adiyla biiylime farklilagma faktorii 15
(GDF-15), transforming biliylime faktorii B (TGF- B) siiper ailesinin bir iiyesidir. GDF-
15’in biyolojik fonksiyonlari, tam olarak aydinlatilamamasma ragmen; inflamatuvar ve
apoptotik siireclerde rol aldigi ve saliniminin; inflamasyon, kanser, kardiyovaskiiler
hastalik, akciger hastaliklar1 ve bobrek hastaligi gibi patolojik siireclerde arttigi
gosterilmistir (180). Saglikli kisilerde ise kandaki diizeyinin nispeten sabit kaldig1 ve
yasla birlikte kademeli olarak arttigi tespit edilmistir (205). Lind ve arkadaslarmnin
yaptig1 calismada yiiksek GDF-15 diizeyleri ile endotel disfonksiyonu, ateroskleroz, sol
ventrikiil hipertrofisi arasinda iliski oldugu bulunmus ve kardiyovaskiiler disfonksiyon

acisindan bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (185).
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Briet ve arkadaslarinin yaptig1 calismada MIC-1/GDF-15 in kronik inflamatuvar
stireclerle iligkili oldugu gosterilmistir (206). Baek ve arkadaslar1 ise MIC1/GDF-15’in
inflamatuvar  sitokinlerle gosterilemeyen bir hiicresel aktiviteyi yansittigini
savunmugslardir (207). Schober ve arkadaslarinin yaptigi hayvan deneylerinde, fetal
donemden yetiskinlik donemine kadar, hem merkezi sinir sistemi hem de periferik sinir
sisteminde MIC-1/GDF-15 mRNA ve proteinleri tespit edilmistir (208). Endotel
disfonksiyonu ile iligkili olmasmin yaninda beyin dokusunda da bulunmus olmas1 MIC-
I/GDF-15"nin uzun donem beyin hasar1 ile iliskili olabilecegini diisiindiirmiistiir.
Laukka ve arkadagslar1 MIC-1/GDF-15 diizeyi ile beyin beyaz cevheri arasinda yakin
bir iliski oldugunu bulmus ve ateroskleroz gibi beyin beyaz cevheri ile iliskili

hastaliklarda diizeyinin arttigini tepit etmislerdir (209).

Fuchs ve arkadaslarmin bu amagla 888 kisi ile yaptig1 ve 2 yil sonunda 585
hasta ile devam prospektif ¢alismasinda yiiksek GDF-15 degerlerinin BD ile iligkili
oldugu gosterilmistir (210).

Calismamizda, MIC-1/GDF-15; yas, iire, sodyum ve NT-ProBNP ile pozitif
korele iken, MoCA lisan ve potasyum ile negatif korele idi. GDF-15’in MoCA total
skoru ile iligkili ¢ikmamasinin nedeni hasta sayimizin az olmasi ile agiklanabilir. Genel
popiilasyonda BD ile iligskili bulunan GDF-15’in HD hastalarinda da iliskili
olabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak hasta sayisi daha yliksek olan klinik ¢aligmalara

ithtiya¢ duyulacagi kanaatindeyiz.

Sonug olarak NT-proBNP diizeyleri HD hastalarindaki biligsel disfonksiyon ile
iliskilidir.
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