T.C.
KAHRAMANMARAS SUTCU iMAM UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI A.B.D.

HEMODIYALIZ HASTALARINDA HEMOGLOBIN DALGALANMASI iLE
KAROTIS INTIMA MEDIA KALINLIGI ARASINDAKI ILISKi

TIPTA UZMANLIK TEZi

HAZIRLAYAN
DR. SAFA ERSEN GANIDAGLI

TEZ DANISMANI
YRD. DOC. DR. ORCUN ALTUNOREN

KAHRAMANMARAS 2017



KAHRAMANMARAS SUTCU iIMAM UNiVERSITESI

Thp Fakiiltesi Dekanh@i’na

Ars. Gor. Dr. Safa Ersen GANIDAGLI tarafindan hazirlanan “Hemodiyaliz Hastalarinda

Hemeoglobin Dalgalanmas ile Karotis intima Media Kalinhigr Arasindaki Tligki” adli bu tezin
Tapta Uzmanlik tezi olarak uygun oldugunu onaylarim.

Yrd. Do¢. Dr. Orcun ALTUN(")REN
Damsman
s Cp et

,_/' // A /‘
Bu galigma, jiirimiz tarafindan oy birligi ile Tip Fakiiltesi I¢ Hastahkléﬂ' Anabilim Dalr Tipta
Uzmanlik tezi olarak 2. 3././7../2016 tarihinde kabul edilmigtir.

'Tez Degerlendirme Jiiri Tutanag:

Baskan ; Dog. Dr. Ozkan GUNGOR I¢ Hastaliklart Anabilim Dali

Uye Yrd. Dog. Dr. Orgun ALTUNOREN | Ig Hastaliklari Anabilim Dals
g Erciyes Universitesi Tip

Uye iD Dr. ismail KOCYiGiT ' Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1

Dos. Dr. Jsmail KOCYIGL  Anabilim Dals

Yukaridaki imzalarin adi gegen Ggretim tiyelerine ait oldugunu onaylarim.

Tarih: & /1% 12014

Prof, Dr\Tufan MERT
Dekan V.

Bu tez, Kahramanmaras Siitgii imam Universitesi Tip Fakiiltesi tez yazim ve basim
yonergesine uygundur.



TESEKKUR

Hayatin her alaninda oldugu gibi asistanlik donemi de insanin yardima, destege
ithtiya¢ duydugu ve tek basina {istesinden gelmesi zor olan bir siirectir. Bizler biliriz ki bir
giin her sey biter. Hicbir sey sonsuz degildir. Onemli olan zamanin nasil gectigi ve
insanlarm birbirinde ne iz biraktiklaridir. Egitim siirem boyunca her tiirlii destegini
yanimda hissettigim, sadece bilimsel konularda degil, adalet anlayisi, hosgorii, sorumluluk
ve gorev bilinci gibi konularda da bana ¢ok sey dgreten boliim baskanimiz, saym hocam
Prof. Dr. Biilent Kantargeken’ e

Hem asistanlik egitimi siiresince hem de tez ¢alismalarim sirasinda hi¢bir zaman
yardimini esirgemeyen, tavri, kisiligi ve bana yaklagimiyla ¢ok iyi sartlarda caligmalarimizi
yiirlitmemize olanak veren, benim i¢in her zaman degerli kalacak olan tez hocam Yrd.
Dog. Dr. Orgun Altundren’e

Uzmanlik egitimim boyunca hosgoriisiinii eksik etmeden her konuda yardimci
olmaya calisan degerli hocam Prof. Dr. Ali Cetinkaya’ ya ve bu siirecte gerek tibbi
konularda gerekse sosyal alanda her zaman yanimizda oldugunu hissettiren, bizlere ¢ok sey
ogreten saym hocam Prof. Dr. Kamile Giil‘ e, asistanlik siirem boyunca dahiliye ve yan
dallar1 konusunda bilgilerini benimle paylasan, gerek klinik gerek etik gerekse genel tibbi
yaklagimla ilgili kendilerinden birgok sey dgrendigim saym hocalarim Dog. Dr. Ozkan
Gilingor, Dog. Dr. Ozan Balakan, Dog¢. Dr. Gézde Yildirim Cetin, Yrd. Dog. Dr. Kadir Gisi,
Yrd. Dog. Dr.Murat Sahin, Yrd. Dog. Dr. Ayten Oguz, Yrd. Dog¢. Dr. Dilek Tiiziin, Yrd.
Dog. Dr. Fatih Ocal, Yrd. Dog. Dr. Murat Ispiroglu, Yrd. Dog. Dr Ertugrul Erken ve Uzm.
Dr.Yasemin C. Yavuz’a, destegini her zaman hissettigim dostum Dr. Ferhat Kesler’ e, tez
yazim siirecimde desteklerini benden esirgemeyen arkadasim Dr. Egemen Senel’ e, birlikte
calisma sansini yakaladigim tiim asistan arkadaslarima, klinik ve poliklinikteki yardimci
personellerimize,

Kendim baba olunca iizerimdeki emeklerini daha iyi anladigim, beni biiylitiip
yetistiren ve bugiinlere gelmemin bas mimari olan annem, babam ve sevgili kardeslerime,

Her zaman karsima ¢ikmasinin en biiyiik sansim oldugunu diistindiigiim, varligiyla
her zaman bana giic veren hem is hem hayat arkadasim, kiymetli esim Dr. Berivan
Ganidagli’ ya ve bir bucuk yildir varligiyla hayatimiza renk katan, yasama sevincim, canim

kizim Ipek Ganidagli’ ya sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.



OZET

HEMODIYALIZ HASTALARINDA HEMOGLOBIN DALGALANMASI iLE
KAROTIS INTIMA MEDIiA KALINLIGI ARASINDAKI ILiSKi

Kronik bobrek yetmezliginde anemi sik goriilen bir komplikasyon olup morbidite
ve mortaliteyi artirmaktadir. Kronik bobrek yetmezliginde hedef hemoglobin (Hb) degeri
11-12 gr/dl olmasina ragmen hastalarin biiylik ¢ogunlugunda hemoglobin degerleri normal,
yiiksek ve diisik degerler arasinda dalgalanma gostermektedir. Son zamanlarda Hb
dalgalanmasinin mortalite {izerine etkisini inceleyen ¢ok sayida calisma dizayn edilmis
ancak celigkili sonuglar elde edilmistir. Hemoglobin dalgalanmasmin sol ventrikiil kitle
indeksinde artis gibi bazi kardiyovaskiiler yapisal degisikliklere yol agabildigini gdsteren
sinirl1 sayida yaym vardir. Bu c¢alismada hemodiyaliz (HD) hasta popiilasyonunda
hemoglobin dalgalanmasi ile kardiyovaskiiler mortalite-morbiditenin erken bir gdstergeci
kabul edilen karotis intima-media kalmligi (KIMK) arasindaki iliski incelenmistir. 135
hemodiyaliz hastast 12 aylik hemoglobin degerlerine goére 3 Hb dalgalanma grubuna
ayrildi: Diisiik-Normal (DN), Diisiik-Yiiksek (DY), Normal-Yiiksek (NY). Hb dalgalanma
gruplar1 diyabet, hipertansiyon, lipid parametreleri, gibi ateroskleroz risk faktorleri ve
diger demografik 6zellikleri bakimindan benzer olup, gruplar arasinda hemodiyaliz siireleri
ve diyaliz yeterliligi acgisindan anlamli fark yoktu. Yiiksek derecede Hb dalgalanmasi
gosteren grubun KIM kalinhigi diger iki gruptan anlamli derecede yiiksek bulundu
(DN:0,601+£0,107 mm, DY:0,744+0,139mm, NY:0,604+0,134 mm; p<0,001). Diisiik—
Normal grubun CRP degeri diger iki gruptan anlamli derecede yliksek ve albumin degeri
diisiiktii. Bu c¢alismada ilk defa hemoglobin dalgalanmasmm HD hastalarmda KiM
kalinlhiginda artis ile iliskili oldugu gosterildi.

Anahtar Kelimeler: Anemi, Hemodiyaliz, Hemoglobin dalgalanmasi, Kronik

bobrek yetmezligi, , Karotis intima media kalinligi
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ABSTRACT

THE RELATIONSHIP BETWEEN HEMOGLOBIN FLUCTUATION
AND CAROTIS INTIMA-MEDIA THICKNESS IN HEMODIALYSIS
PATIENTS

Anemia is common complication in patients with chronic kidney disease and anemia
increases morbidity and mortality in this patients. Although target hemoglobin (Hb) level
in chronic kidney disease is between 11-12 gr/dL, hemoglobin levels of most patients vary
as normal, high or low. Recently many studies which inspect effects of hemoglobin
fluctiations on mortality have been designed but they had contreversial results. There are
few studies which have shown that hemoglobin fluctuation cause some cardiovasculer
structural changes such as left ventricular mass increase. In this study, relationship between
hemoglobin fluctuation and carotis intima-media thickness (CIMT) which is known as an
early marker for cardiovasculer morbidity and mortality has been studied in hemodialysis
patient population. 135 hemodialysis patients divided into three Hb fluctuation groups
according to Hb values: Low-Normal (LN), Low-High (LH), Normal-High (NH). Three
Hb fluctuation groups were similar in aterosclerosis risk factors such as diabetis,
hypertension, lipid profiles and the other demographics, and there was no statistically
significant difference between the groups in hemodialysis duration and adequacy. CIMT of
the high grade Hb fluctuation group was found statistically significantly increased than two
other groups (LN:0,601+0,107mm, LH:0,744+0,139mm, NH:0,604+0,134mm p=0,00). C-
Reactive Protein levels of the Low-Normal group were higher than other two groups and
albumin levels were lower. In this study, for the first time we show that hemoglobin

fluctuation in HD patients is related to CIMT increase.

Key words: Anemia, Hemodialysis, Hemoglobin fluctuation, Chronic renal failure,

Carotis intima media thickness.
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1. GIRIS VE AMAC

Renal anemi kronik bobrek yetmezliginin (KBY) sik goriilen bir komplikasyonu
olup hayat kalitesini olumsuz etkilemesinin yaninda ciddi bir morbidite ve mortalite
sebebidir. Eritropoietin stimiilan ajanlarin (ESA) kullanima girmesiyle renal anemi
tedavisinde biiyiik ilerleme saglanmis ve mortalite oranlar1 azalmistir. NKF-DOQI
(National Kidney Foundation-Kidney Disease Outcome Quality Initiative) klavuzu KBY
hastalarinda Hb degerlerinin 11-12 gr/dl araliginda tutulmasin1 6nermektedir. Biitiin
bunlara ragmen bir¢ok hastada Hb degerleri 11-12 gr/dl gibi dar bir aralikta
tutulamamaktadir. Hastalarin %90’min zaman icinde hemoglobin degerinin normal,
yiiksek ve diisiik degerler arasinda degismesi olarak tanimlanan hemoglobin dalgalanmasi
yasadig1r gosterilmistir[3,4]. Hb dalgalanmasinin klinik sonuglar1 {izerinde yapilan
calismalarda celiskili sonuglar elde edilmistir. Bazi calismalarda Hb dalgalanmasinin
mortaliteyi artirdig1 one siirlilmiis ancak daha sonra yapilan ¢alismalarda mortalitenin
artmadigma dair veriler elde edilmistir [1, 2]. Calismalarin ¢ogunda Hb dalgalanmasinin
mortalite iizerine etkisi incelenmis olup Hb dalgalanmasinin kardiyovaskiiler yapisal
degisikliklere yol actigin1 gdsteren siirl sayida ¢alisma da mevcuttur. Yakin bir zamanda
Hb dalgalanmasmin sol ventrikiil hipertrofisine neden oldugu gosterilmistir. Hb
dalgalanmasinin sol ventrikiil hipertrofisi disinda diger kardiyak ya da wvaskiiler
degisikliklere neden olmasi muhtemeldir.

Ateroskleroz diyalize bagimli son donem bodbrek hastalar1 ve diyaliz 6ncesi KBY
hasta popiilasyonunda sik goriilmekte olup mortalitenin en Onemli sebebi olan
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in ciddi bir risk faktoriidiir. Karotis intima media kalinlig1
(KIMK) &l¢iimii aterosklerozun noninvaziv olarak belirlenmesinde olduk¢a kullanish ve
popular bir yontemdir. KIMK 6l¢iimii ile kardiyovaskiiler olaylar arasinda olduk¢a anlamli
bir iliski vardir [3]. Ayrica histolojik olarak bakilan KIMK 6l¢iimiiniin USG ile korele
oldugunun gésterilmesi de USG ile KIMK 6l¢iimiinii degerli kilmaktadir [4]. Ancak KIMK
daki artis yalnizca intimal aterosklerotik kalinlasmadan kaynaklanmayip ayni zamanda
arterlerin media tabakasmdaki kalinlagmalar1 da saptamaktadir. Diyaliz hastalarinda daha
fazla olmak iizere arterlerin media tabakasinda kalsifikasyon veya hipertansiyon ve ¢ok
sayida diger vaskiiler streslere cevaben kalinlasma oldugu bilinmektedir. Yakin zamanda

bizim tarafimizdan yapilmis olan bir calismada Hb dalgalanmasinin sol ventrikiil



hipetrofisine yol agtigmi gostermistik. Bu calismanin 1s18inda Hb dalgalanmasmin sol
ventriikiil hipertrofisi disinda baz1 vaskiiler degisikliklere neden olabilecegi diisiiniilebilir.
Biz bu g¢alismada hemodiyaliz hastalarinda ilk defa Hb dalgalanmasi ile karotis

intima-media kalinliginin iliskisini incelemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

Bobrekler retroperitoneal bolgede bulunan, her biri yaklasik 1.000.000 adet nefron
ad1 verilen fonksiyonel {liniteye sahip olan organlardir. Her bir bobrek yaklasik 120-150
gram agirligindadir. Nefron, bobregin en kiigiik siizme birimidir ve glomeril ve tiibiil
olmak iizere iki kisimdan olusur. Bobregin temel fonksiyonu idrar olusumu ve viicuttan
endojen ve eksojen atik iriinlerin uzaklastirilmasi olup bunun disinda bircok metabolik
fonksiyona da sahiptir. Bobregin atik maddelerin uzaklastirilmasi, normal idrar bilesiminin
olusturulmas1 ve metabolik fonksiyonlarmi yerine getirememesi durumuna bobrek
yetmezligi denir. Bobrek yetmezligi derecesi en iyi sekilde glomeriiler filtrasyon hizi
(GFH) ile belirlenir. Normalde 70-145 ml/dk olup 40 yasindan sonra her y1l 1 ml/dk azalir.
Klinik pratikte GFH, kreatinin klerensi veya Cr temelli tahmini GFH formiilleri ile 6l¢tiliir.
Kreatinin (Cr) kas hiicrelerinin yikimi sonucu olusan bir madde olup glomeriiler filtrasyon
yaninda tiibiiler sekresyona da ugradigi i¢in ideal bir belirte¢ olmasa da giinliik pratikte en
sik kullanilan belirtegtir. Kreatinin klerensi ile bulunan GFH degeri ger¢ek GFH den %15

daha fazladir. Bunun sebebi kreatininin tiibiiler sekresyonudur.

2.1. Kronik Bobrek Yetmezligi

2.1.1. Tanim

Kronik bobrek yetmezligi glomertiler filtrasyon degerindeki azalmaya sekonder
bobregin sivi-soliit dengesini ayarlama ve metabolik-endokrin fonksiyonlarinda kronik ve
ilerleyici bozulma halidir. NKF-DOQI (National Kidney Foundation-Kidney Disease
Outcome Quality Initiative) ise [5]: “en az 3 ay devam eden, objektif bobrek hasari
ve/veya glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) 60 ml/dk/1,73 m’’nin altina inmesi” olarak

tanimlamistir.

2.1.2. KBY epidemivolojisi

Ulkemizde KBY sikligi ve nedenleriyle ilgili sinirh sayida ¢alisma vardr.
Sonuglar1 2009 yilinda agiklanan ve Tiirkiye’de KBY prevalansini ortaya koyan CREDIT
[6] calismasinda elde edilen sonuglara gore 18 yas iistii popiilasyonun %5.43’i evre 1,

%5.15’1 evre 2, %4.67°s1 evre 3, %0.27’s1 evre 4 ve %0.15’1 evre 5 KBY hastasidir.



Toplam prevalans %15.7 bulunmustur. Kadin cinsiyet, ileri yas, kirsal yerlesim, diyabetes
mellitus (DM) ve hipertansiyon (HT) varligi KBY icin risk faktorleri olarak
tanimlanmistir  [6]. Yasla birlikte KBY siklig1 artmaktadir. Renal replasman tedavisi
(RRT) gerektiren son donem bobrek yetmezligi prevalanst 2009 yilinda milyon niifus

basina 819, renal replasman tedavisi insidansi ise 197 saptanmistir.

2.1.3. KBY nedenleri

Son donem bobrek yetmezligi nedeniyle hemodiyaliz (HD) tedavisine baslanan
hastalarin etiyolojik sebebe gore dagilimi Tiirk Nefroloji Dernegi 2009 yili registry
raporlarina gére Tablo 1 de gosterildigi gibidir [7].

Tablo 1: Tiirk Nefroloji Derneginin 2009 yil1 registry raporlarina gére HD tedavisine
baslanan hastalarin etiyolojik sebebe gore dagilimi.

Say1 %
Diabetes mellitus 4597 32.7
Tip 1 DM 850 6.4
Tip 2 DM 3747 28.3
Hipertansiyon 3488 26.3
Glomeriilonefrit 957 7.2
Polikistik bobrek hastaliklar1 407 3.1
Piyelonefrit 317 2.4
Amiloidoz 250 1.9
Renal vaskiiler hastalik 184 1.4
Diger 966 7.3
Bilinmeyen etyoloji 1936 14.6
Kayip bilgi 146 1.1

2.1.4. Klinik ozellikler

Semptom ve bulgular bobrek yetmezliginin evresi ve gelisme hizina bagli olarak
hastalar arasinda farklilik gosterir. Genellikle ilk semptom noktiiri ve anemiye bagli
halsizliktir. Noktiiri, bobregin ilk bozulan fonksiyonu olan konsantrasyon yeteneginin
kaybina bagli olarak gelisir. Glomeriiler filtrasyon degeri 20-25 ml/dakika altina diisiince
iiremik semptomlar baslar. Bobrek yetmezliginde goriilebilen klinik ve laboratuar bulgular

Tablo 2’de 6zetlenmistir.



Tablo 2: Kronik bobrek yetmezliginin klinik 6zellikleri.

Sivi-Elektrolit Bozukluklari

Hipovolemi, hipervolemi, hipokalsemi, hipopotasemi, hiperpotasemi, hipernatremi,
hiponatremi , hiperfosfatemi, metabolik asidoz, hipermagnezemi

Sinir Sistemi

Stupor, koma, uyku bozukluklari, konusma bozukluklari, demans, konviilsiyon,
polinéropati, basagrisi, sersemlik, irritabilite, kramp, yorgunluk, konsantrasyon
bozukluklari, meningism, huzursuz bacak (restless leg) sendromu, tik, tremor,
myoklonus, ter fonksiyonlarinda bozulma, ruhsal bozukluklar

Gastrointestinal Sistem

Higkirik, parotit, gastrit, istahsizlik, stomatit, pankreatit, ilser, bulanti, kusma,
gastrointestinal kanama,

kronik hepatit, motilite bozukluklari, Ozafajit (kandida, herpes...), intestinal
obstriiksiyon, perforasyon, asit

Hematoloji-immiinoloji

Normokrom normositer anemi, eritrosit frajilitesinde artis, kanama, lenfopeni,
infeksiyonlara yatkinlik, immiin hastaliklarin yatismasi, kanser, mikrositik anemi
(aliminyuma bagli), asiyla saglanan immiinitede azalma, tiiberkiilin gibi tamsal
testlerde bozulma

Kardiyovaskiiler Sistem

Perikardit, 6dem, hipertansiyon, kardiyomyopati, hizlanmis atheroskleroz, aritmikapak
hastalig

Pulmoner Sistem

Plevral sivi, iiremik akciger, pulmoner 6dem

Cilt

Kasinti, gecikmis yara iyilesmesi, solukluk, tirnak atrofisi, hiperpigmentasyon, iiremik
dokiintii, tilserasyon, nekroz

Metabolik-Endokrin Sistem

Glukoz intoleransi, hiperlipidemi, hiperparatiroidi, bilyiime geriligi, hipogonadizm,
impotans, libido azalmasi, hiperiirisemi, malniitrisyon, hiperprolaktinemi

Kemik

Uremik kemik hastalig1,, amiloidoz (beta2-mikroglobiilin), D vit. metabolizmas1 bozukluklari,

artrit




2.1.5. Tedavi prensipleri

Kronik bobrek yetmezligi hastasina klinik yaklasim asagidaki unsurlari kapsamalidir:

1.Fonksiyonel kapasiteyi azaltan geri donebilir faktorlerin diizeltilmesi

2 Ilerlemenin durdurulmasi ya da yavaslatilmasi

3.Altta yatan nedenlerin diizeltilmesi

4. Uremik komplikasyonlarm 6nlenmesi ve tedavisiyle yasam siiresinin ve kalitesinin

artirilmasi

5.Renal replasman tedavisi gereken hastalarin belirlenmesi ve hazirlanmasi

Ger1 dondiiriilebilir faktorler arasinda renal perfiizyonu azaltan dehidratasyon,

bulanti-kusma, sepsis, ishal diiiretik, anjiotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitori,
anjiotensin reseptdr blokorii (ARB) veya nonsteroid antiinflamatuvar ilag (NSAI)
kullanimi, aminoglikozit antibiyotikler ve radyokontrast ajanlar gibi nefrotoksik ilaglarin
kullanim1 ve iiriner sistem obstriiksiyonlar1 sayilabilir. KBY’de altta yatan hastaliktan
bagimsiz bazi faktorlerin diizeltilmesinin progresyonu yavaslattigi bilinmektedir. ACE
inhibitérii ve ARB tedavisinin KBY progresyonunu yavaslattigi bir¢cok ¢alismada
gosterilmistir. Bu ajanlarin kullanimi ile glomeriiler skarlasmanin ilerlemesine yol agan
intraglomeriiler hipertansiyon ve hiperfiltrasyon 6nlenmis olunur. NKF-DOQI klavuzunda
da proteiniiri mitarin1 500-1000 mg/giin altma indirecek ya da % 60 oraninda azaltacak
sekilde ACE inhibitorii/ARB tedavisi onerilmektedir [8]. Progresyonun yavaglatilmasina
yonelik diger uygulamalar arasinda protein alimmm kisitlanmasi, metabolik asidoz ve

hiperlipideminin tedavisi ile sigaradan uzak durulmasi sayilabilir [9].

2.1.6. Renal replasman tedavileri

Glinlimiizde renal replasman tedavisinde hemodiyaliz, periton diyalizi (PD) ve renal
trasplantasyon kullanilmaktadir. GFH<30 ml/dk diizeyine ulastiginda renal replasman
tedavisi konusunda hasta bilgilendirilmeli GFH<20 ml/dk olunca arteriovendz fistiil
olusturulmasi,kalic1 periton kateteri takilmasi veya hastanin canli bobrek vericisi varsa
transplantasyon hazirliklar1 yapilmasi gerekir. Canli vericisi olmayanlarda organ bekleme
listesine kayit edilebilmesi i¢in gerekli hazirliklar yapilarak listeye kayit ettirilmelidir [10].
Diyalize baglama zamani klinik bulgulara gore hastalar arasinda degisiklik gostermektedir.

[9, 11]



2.2. KBY ve Anemi

Hemoglobin (Hb) degerlerinin erkeklerde ve postmenapozal kadmnlarda 13 gr/dl,
premenapozal kadinlarda 12 gr/dl den diisiik olmas1 diinya saglik orgiitii (WHO) tarafindan
anemi olarak tanimlanmistir [12]. Bu tanimlama dikkate alinarak degerlendirme
yapildiginda GFH 25-30 ml/dk altindaki hasta popiilasyonunun %90’inda anemi
goriilmektedir [13]. KBY hastalarinda anemi; yorgunluk, konsantrasyon gii¢liigii, carpinti,
nefes darlii, depresyon, egzersiz kapasitesinde azalma gibi semptom ve bulgulara yol
acarak hayat kalitesini bozan bir etmen olmasi disinda bazi kardiyovaskiiler olumsuz
sonuglara yol agmaktadir. Anemisi olan KBY hastalarinda sol ventrikiil hipertrofisi, sol
ventrikiil sistolik yetmezligi, artmis mortalite ve morbiditeye rastlanmaktadir [14, 15].

KBY hastalarinda anemi genellikle normositik ve normokromik olup esasen renal
eritropoietin yapim eksikligine baghdir. Genellikle GFH 30 ml/dk altina inince anemi
goriilmekle birlikte daha hafif GFH azalmalarinda da goriilebilir [16]. Gastrointestinal kan
kaybi, vitamin B12 ve folat eksikligine bagli makrositik veya mikrositik anemiler de

goriilebilir (Tablo3).

Tablo 3: Bobrek yetmezliginde anemi nedenleri[17].

Eritropoietin yetersizligi
Demir eksikligi

Uremik toksinler
Hemoliz

Yetersiz

diyaliz

Hiperparatiroidi
Kanama

Aliiminyum birikimi

Folik asit eksikligi




2.2.1. KBY’de demir metabolizmasi ve demir eksikligi tanisi

HD hastalar1 hemodiyaliz, gastrointestinal sistem kayiplari, kan alma gibi sebeplerle
yilda yaklasik 2 gram demir kaybeder [18]. Eritrosit stimiile edici ajan (ESA) tedavisine
direncte demir depolarmin yetersizligi en onemli sebeptir. Demir eksikliginin tanisinda
demir parametreleri ve klinik tani koymada yeterlidir ve nadiren kemik iligi biyopsisi
gerekir. Serum transferin saturasyonu <%20 olmasi, PD ve prediyaliz KBY hastalarinda
ferritin <100 mg/dl, HD hastalarinda <200 mg/dl olmas: kesin demir eksikligi olarak
tanimlanir [19]. Normal bobrek fonksiyonlu hastalardan daha yiiksek ferritin seviyelerinin
kullanilmasinin sebebi KBY hastalarindaki inflamatuvar durumdur. Yeterli demir depolar1
oldugu halde depolardaki demirin eritrosit yapimma girememesi fonksiyonel demir
eksikligi ya da inflamatuvar blok durumlarinda goriilir. Her iki durumda da ferritin
degerleri normal ya da ¢ok yiiksek, transferin saturasyonu<%:20 dir. Fonksiyonel demir
eksikligi demir yiiklemesine cevap verir, ESA tedavisi ile Hb de artis, ferritin degerlerinde
azalma goriiliirken inflamatuvar blok bu manevralara cevap vermez. Inflamatuvar blok
altta yatan kronik inflamasyonla iliskilidir [20]. Inflamatuvar blok haftalik demir dozu 50-
125 mg 8-10 doz verilmesine ragmen ESA direnci ve eritropoez yetersizligi ile taninir [21].
ESA tedavisi baglanan hastalarda demir parametreleri aylik veya iki ayda bir izlenmelidir.
Demir diizeyinin izlenmesinde kullanilabilecek diger parametreler retikiilosit Hb icerigi ve

hipokromik hiicre yiizdesidir [21].

2.2.2. KBY’de ESA kullanim endikasyonlar ve tedavi yonetimi

KBY hastalarinda anemi tedavisinde yaygin olarak ESA’lar kullanilmaktadir.
Mevcut ESA’lar epoetin alfa, epoetin beta, epoetin zeta, darbopoetin ve son yillarda
kullanima girmis olan metoksipolietilenglikol epoetin beta olarak sayilabilir. Bunlar
icerisinden darbopoetin ve metoksipolietilenglikol epoetin beta daha uzun yarilanma
omriine sahiptir. ESA’lara cevap doza bagimli ve hastadan hastaya degiskendir [21].
Hb<10 gr/dl olan HD hastalarina ESA baslanmasi1 6nerilmektedir [16]. ESA tedavisi
baslamadan Once diger anemi sebepleri ekarte edilmeli, demir eksikligi diizeltilmeli,
hipertansiyon kontrol altina alimmalidir. Hb degerleri hematokrit degerlerine goére daha az
varyasyon gosterdiginden dolay1 tedavi cevabinin takibinde Hb degerinin kullanilmasi
onerilmektedir [22, 23]. Subkutan uygulama intravendz uygulamaya gore daha etkindir.
%30 daha diistik doz kullanimina izin vermekle beraber konforsuzdur [23]. Yine de 2006
NKF-DOQI klavuzu HD hastalar1 i¢in intravendz kullanimi 6nermektedir [24]. Subkutan



uygulama ile saf eritroid aplazi riskinin daha fazla olduguna dair veriler mevcut olup genel
kan1 intravendz uygulamanin kullanilmasi yoniindedir [22]. Genel baslangi¢ dozu epoetin
alfa, beta ve zeta i¢in intravendz yolla 100 u/kg/hafta, subkutan yol i¢in ise 80-120
u/kg/haftadir. Baglangic dozla haftada 0.3-0.5 gr/dl artig ile 4 hafta sonunda hedef degere
ulagilamamissa doz %25 artirilir. Bazi hastalarda ise ESA’ya daha hizli cevap olur ve ayda
2.5-3 gr/dl den fazla artis olmasi dozu %25 azaltmay1 gerektirir. Hedef degerlerin asilmasi
durumunda ise doz 1 hafta ara verdikten sonra %25 distiriilerek tekrar baslanir. Hedefe
ulagsmis hastalarda ise doz %10 azaltilarak devam edilir [16]. ESA’lar ile tedavi sirasinda
hipertansiyon, basagris1 ve grip benzeri senrom goriilebilir [16]. Bazi1 hastalar ESA
tedavisine direng gosterir ve yiiksek dozlara ihtiya¢ duyulur. NKF-DOQI ye gore ESA
direnci hedef Hb’ye ulagsmak veya devam ettirmek i¢in 300 u/kg/hafta subkutan veya 450
u/kg/hafta intravendz epoetin alfa veya 1.5 mcg/kg/hafta darbopoetin alfa gerekmesi olarak
tanimlanir [22, 23]. En sik sebebi kan kayb1 ya da ESA tedavisine bagli demir depolarinda
tikenme sonucu olan kesin demir eksikligidir. Diger sebepler arasinda sekonder
hiperparatiroidizme bagli kemik hastaligi, gizli malignite veya taninmamis kan hastaligi,
myelodisplazi, miyelofibrosis, kemikte aliiminyum birikimi, ACE inibitérii veya ARB
tedavisi, hemoglobinopatiler, saf eritroid aplazi gelisimi, HIV enfeksiyonu ve kronik
inflamasyon sayilabilir [16]. Nonfonksiyone grefti olan hastalar ve yetersiz diyaliz olan
hastalarda da ESA direnci goriiliir. Nonfonksiyone greftin rezeksiyonu ile ESA direnci
diizelebilmektedir [16]. ESA direnci artmis mortalite ile birliktedir [25]. CHOIR
calismasindan elde edilen verilere gore yan etkilerden sorumlu olan yliksek doz ESA
kullanilmas1 gibi goriinmektedir [26]. Risk artis1 hem diisiik Hb’li hem yiiksek Hb’li grupta
fazla olup 6zellikle yiiksek doz ESA ya ragmen hedefe ulasilamayan hastalarda artmustir.
Bu bulgular 15131da haftada 20000 U’den fazla doz ESA 6nerilmemektedir [27].

2.2.3. KBY’de aneminin klinik sonuclar1 ve hedef Hb degerleri

KBY hastalarinda anemi, hedef Hb degerleri ve Hb’nin asir1 yiikseltilmesinin klinik
sonuglar1 genellikle tiim nedenli mortalite, kardiyovaskiiler sistem kaynakli mortalite, sol
ventrikiil hipertrofisi (SVH) ve konjestif kalp yetmezligi (KKY) lizerine etkileri, hayat
kalitesi ve genel fiziksel-mental saglik konularinda yogunlasmistir. Bir¢ok popiilasyon
calismasinda KBY hastalarinda 11 gr/dl altindaki Hb degerlerine sahip hastalarin mortalite
ve morbidite sonuglar1 bu degerin iistiindekilere gore oldukca kotii bulunmustur [28, 29].

Hb degerlerinin 13 gr {izerine ¢ikarilmasinin ise ¢ok az yarar1 oldugu hatta son zamanlarda



kardiyovaskiiler parametreler ve mortalite {izerine olumsuz etkileri olabilecegi goriisii
artmaktadir. NKF-DOQI klavuzunun 2007 deki giincel haline gére Hb seviyesi 11-12 gr/dl
arasinda tutulmahdir ve 13 gr/dl yi gegmesi 6nerilmemektedir [30]. Ancak Hb seviyesini
bu dar aralikta tutmak c¢ok kolay olmamaktadir. Bu verilerin cogu HD hastalarinda
yapilmis olan normal hematokrit ¢alismasi1 [31] ve prediyaliz hastalarda yapilmis olan
CREATE [32], CHOIR [26] ve TREAT [33] ¢alismalarindan elde edilmektedir. Yapilan
calismalar ve metaanalizlerin sonuglarina gore Hb seviyesini normal degerlere ¢ikarmanin
ek yarar1 olmadig1 [32, 34-37] hatta mortalite ve morbiditeyi artirdigi yoniinde veriler

artmaktadir [26, 31, 33, 38-40] .

2.3. KBY’de Anemi ve Kardiyovaskiiler Sistem

Yapilan c¢aligmalarda son donem bobrek yetmezligi (SDBY) olan diyaliz
programindaki hastalarda kardiyovaskiiler 6liim orani, genel niifusa gore 10-20 kat fazla

bulunmustur [41-43].

2.3.1. Koroner arter hastahgi

Hemodiyaliz hastalarinda yapilan bir ¢alismada, bu hastalarda akut miyokard
infarktiisii (MI) ge¢irme riski yilda %10, ani 6liim ise %9 olarak bulunmustur [44]. Ayrica,
SDBY hastalarinda akut MI sonras1 yasam siiresinin genel niifusa oranla belirgin oranda
diisiik oldugu gosterilmistir [45]. Koroner arter hastaligi (KAH) icin klasik risk faktorleri,
yas, cinsiyet, sigara, hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi, diyabetes mellitus ve
hiperlipidemi iken, bobrek yetersizliginin getirdigi ek risk faktorleri hiperparatiroidi,
homosistein, inflamasyon, endotel disfonksiyonu ve oksidatif strestir [43, 46]. Kronik
bobrek yetersizligi tikayict KAH olmasa da miyokard iskemisini tetikleyecek pek cok ek
sorunlar getirir. Koroner perflizyon basincina, diyastolik perflizyon siiresine ve kanin
oksijen tasima kapasitesine olumsuz etki eder. Artmis voliim ve basing, ventrikiiler
diyastolik basimci artirarak koroner perflizyon basincini azaltir. Diyaliz sirasinda gelisen
goreceli hipovolemi, sol ventrikiil diyastol sonu basincin diisiirerek atim volumiinii azaltir
ve hipotansiyon gelisir, bu da kalp hizinda artisa yol agar. Hemodiyalize alinan hastalarda
bulunan arteriyovendz sant ise kalp atim voliimiiniin artmas1 ve yiliksek debili kalp
yetersizligi gelismesi nedeniyle kalp hizini artirir. Sonucta diyaliz, arteriyovendz sant veya

anemiye bagli kalp hizindaki artis da diyastolik perfiizyon siiresini kisaltarak miyokarda
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kan akimmin azalmasima neden olur. Diyalizin tetikledigi hipoksi, elektrolit bozukluklari,
artmis katekolaminler, hipotansiyon, tasikardi gibi etkenler bu hastalarda miyokardin
oksijen ihtiyacini artirrken, miyokarda oksijen saglanmasini azaltan diger faktorlerdir

[47].

2.3.2. Konjestif kalp vetersizligi

Kalp yetersizligi KBY hastalarinda genel niifusa gore daha siktir ve bu grupta
morailtenin bagimsiz belirleyicilerinden biridir [48]. Sol ventrikiilde boyut, bicim veya
fonksiyon bozukluklar1 diyaliz hastalarmin yaklasik %70-80' inde bulunmaktadir. Diyaliz
baslangicinda hastalarin %40’inda kalp yetersizligi  semptomlar1 vardir; semptomu
olmayanlarin da %25’inde 3.5 yil icinde kalp yetersizligi gelismektedir [49, 50]. Diyaliz
hastalarinda kalp yetersizligi i¢in risk faktorleri hipertansiyon, volim fazlaligi, anemi,
arteriyovendz fistiil, iskemik kalp hastaligi, metabolik asidoz, elektrolit bozukluklari,

hiperparatiroidizm ve tiremidir [51].

2.3.3. Kardivak aritmiler

Hemodiyaliz hastalarinda yapilan c¢ok merkezli bir calismada bu hastalarin
%76’sinda ventrikiiler aritmi saptanmis; 6zellikle diyalizden iki saat sonra bu aritmilerin
arttig1 ve bes saate kadar slrdiigii goriilmiistiir. Bu calismada hastalarin %69 unda
supraventrikiiler aritmi gdsterilmistir [52]. Kronik bobrek yetersizligi hastalarinda kardiyak
aritmi olusumu i¢in risk faktorleri miyokard hastaliklari, KAH, perikard hastaliklari, iletim
sisteminde kalsifikasyon, diyaliz iligskili hipotansiyon, elektrolit degisiklikleri, asit-baz

degisiklikleri, hipoksi, otonomik disfonksiyon ve hiperparatiroidizmdir [48].

2.3.4. Sol ventrikiil hipertrofisi (SVH)

Prediyaliz KBY hastalarinda SVH siklig1 %30-45’lerde iken 10 yillik diyaliz
hastalarinda bu oran %75’lere varmaktadir [53-55]. SVH, KKY ve mortalite i¢cin bagimsiz
risk faktoriidir ve SVH bulunan hastalarda mortalite artmaktadir [56-58]. Bu hasta
popiilasyonunda hipertansiyon ve iskemik kalp hastaligi gibi klasik risk faktorlerinin
yaninda renal anemide SVH gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir [56]. Anemi, myokarda
oksijen sunumunda azalma, sistemik vaskiiler rezistansta azalma ve kardiyak debide artis,

oksidatif stres artisi, sempatik aktivasyon ile SVH ye neden olur [59]. Aneminin
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diizeltilmesi bu etkileri Oonler veya geri dondiiriir. Aneminin diizeltilmesi disinda da
eritropoietinin myokard hiicrelerindeki reseptorleri sayesinde olumlu kardiyak etkileri
olduguna inanilmaktadir [60, 61]. SVH ve aneminin birlikte bulunmasi1 mortalite riskini
daha da artirmaktadir. Aneminin diizeltilmesi sol ventrikiil fonksiyonlarinda da diizelmeler
saglayabilmektedir [61-64]. Yine aneminin diizetilmesi ile SVH’de diizelme saglanmakta
ancak Hb’nin normale getirilmesi subnormal diizeylere getirilmesine gore daha fazla SVH
gerilemesine yol agmamaktadir [65]. Diyaliz hastalarinda rekombinan insan eritropoetini
ile sol ventrikiil hipertrofisinde iyilesme oldugu, hastaneye yatislarin ve mortalitenin

azaldig1, yasam kalitesinin yiikseldigi goriilmiistiir [66-68].

2.4. Hemodiyaliz Hastalarinda Mortalite Nedenleri

Amerika Birlesik Devletleri-Renal veri sistemi (USRDS) verilerine gore diyaliz
baslandiktan sonra ortalama yasam stiresi 40-44 yas arasindaki hastalarda 8 yil, 60-64 yas
arasi hastalarda ise 4.5 yil kadardir [69]. Yeni diyaliz hastalarinda mortalite oranlar1 son
yillarda tedavi yonetimindeki degisikliklere bagl olarak diizelme egilimindedir [69].
USRDS kayitlarina gore HD hastalarinda en Onemli Olim nedenlerinin basinda
kardiyovaskiiler olaylar, enfeksiyonlar ve diyalizden ayrilma gelmektedir [69-72].
Oliimlerin %50’si kardiyovaskiiler sebeplerden olmaktadir [69]. Oliimlerin ikinci en sik
sebebi olan enfeksiyonlar sik goriilen mikroorganizmalarla gelisen damar ulagim yolu
enfeksiyonlaridir [73]. Kardiyovaskiiler nedenler ve infeksiyonlar disinda malignite ve
serebrovaskiiler olaylar diger sik mortalite nedenleridir. HD hasta popiilasyonunda yasam
stiresini etkileyen faktorler diyaliz isleminin kendisine bagli olan ve diyalizden bagimsiz

olanlar seklinde ayrilabilir.

2.4.1. Divaliz ile iliskili olmavan mortalite nedenleri

Diyaliz hastalar1 ¢ok sayida komorbit hastaliga sahiptir. Bunlarin basinda DM, HT
ve kalp hastaliklar1 gelmektedir. USRDS verilerine gére DM son donem bobrek yetmezligi
nedeniyle diyalize baslanan hastalarda en sik etiyolojik sebeptir [69]. Tiirkiyede de DM
diyalize baslayan hastalarda en sik bulunan komorbit hastaliktir [74]. Diyabetik hastalarin
yasam beklentisi diyabetik olmayanlardan daha diisiiktiir. HD hastalarinda kalp
hastaliklarina sik rastlanir. HEMO ¢aligmasinda hastalarin en az %80°1 herhangibir kalp
hastaligina sahipken yaklasik %40’ inda iskemik kalp hastaligi saptanmistir [75]. Koroner
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arter hastaliklar1 i¢cin diger risk faktorleri arasinda hipertansiyon, yiiksek CaxP ve
parathormon seviyeleri, SVH, hiperlipidemi sayilabilir [76]. Altta yatan bobrek hastaligi da
mortaliteye katkida bulunur. Diyabete bagli SDBY hastalar1 en kotii yasam siiresine
sahipken glomeriilonefritlere bagli SDBY’lerin 5 yilik yasam beklentisi daha yiiksek
bulunmustur [69]. Bunlar disinda inflamasyon, artmis kardiyak troponin eviyesi, uyku
bozukluklari, kalga kiriklari, tedavi uyumsuzlugu gibi faktorler de artmis mortaliteyle

iliskili bulunmustur [76].

2.4.2. Divaliz ile iliskili mortalite nedenleri

Diyaliz yetersizligi mortaliteye Onemli katkida bulunmakta ve daha yogun diyalizle
mortalite azalmaktadir. 3.5 saat diyaliz olanlarin mortalitesi 4 saat diyaliz olanlardan 2 kat
fazla bulunmustur [77]. Daha yiiksek kt/v degerlerinin yasam siiresini uzattigr ve
mortalitede ciddi azalmalar sagladig1 ¢ok sayida calismada gosterilmistir [78, 79]. Bununla
birlikte baz1 ¢alismalarda ¢ok yiiksek kt/v degerleri de artmis mortalite ile iliskili bulunmus
ve bunun sebebi olarak hastalarda mevcut olan malnutrisyona bagli olarak kt/v’nin yiiksek
ctkmast gosterilmistir [80, 81]. HEMO calismasindan elde edilen verilere gore standart
doz diyaliz ile yiiksek doz diyaliz arasinda anlamli mortalite farki bulunmamistir [82].
Diyaliz tedavisine baslandiktan sonra gegen siire arttikca mortalite oranlari arttigi
bilinmektedir. Bu artis diyalizde gecirilen her bir yil i¢in yaklasik %6 kadardir [83]. HD
hastalarinda mortaliteye ve kardiyak disfonksiyona neden olan diger bir 6nemli parametre
sivi fazlaligidir. Kisa diyaliz siiresi daha hizli sivi ¢ekilmesi ihtiyaci dogurur. Daha hizli
sivi ¢ekilmesi ise her zaman hasta tarafindan tolore edilemeyebilir ve sivi alimi da fazla
olan hastalarda bu durum sivi retansiyonu, hipertansiyon ve sol ventrikiil hipertrofisi-
disfonksiyonuna yol agar. 3000 HD hastasinda yapilan bir ¢alismada yetersiz sivi
eliminasyonu yliksek mortaliteyle iliskili bulunmustur [84]. Hipoalbuminemi, diisiik BUN
(kan iire nitrojeni), diisiikk Beden Kitle Indeksi (BKI) ve yetersiz beslenme parametrelerine
sahip olan HD hastalarmin mortalitesi yiiksektir .[85-87]. Albumin diizeyi 4 gr/dl altinda
bulunan hastalarin mortalitesi yiiksek bulunmus ve daha diisiik seviyelere inildikge
mortalitenin arttig1 gosterilmistir [85-87]. HD tedavisi altindaki hastalarin diyaliz
baslanmadan Onceki beslenme durumunun da hayat beklentisini etkiledigi gosterilmistir
[88]. Malnutrisyon komorbit hastaliklardan bagimsiz olarak mortaliteyi artirmaktadir [89].
Bircok inflamatuvar durum da hastanin beslenme diizeyi ve mortaliteyle iliskili

bulunmustur. P, CaxP diizeyi ve artmis iPTH (intakt parathormon) seviyeleri muhtemelen
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hizlanmis ateroskleroz ve arteriyel kalsifikasyona katkida bulunarak mortaliteyi

artirmaktadir [90, 91].

2.5 Karotis Intima Media Kalinhg (KiMK) ve Ateroskleroz

Arterler icten disa dogru intima media ve adventisya olmak iizere {i¢ tabakadan
olusur. Intima tek sira endotel hiicre tabakasi ve subintimal alani igerip , aterosklerotik
lezyonun olustugu bolgedir. Media tabakasi diiz kas hiicreleri, elastik ve kollajen lifleri
icerirken, adventisya tabakasi en degisken tabaka olup yogun kollajen ve elastik lifler
icermektedir. Intima media kalmhg (IMK) intima media kompleksini yani endotel
hiicrelerini, konnektif dokuyu, diiz kas hiicrelerini ve de plak olusumu i¢in gerekli olan
lipid yogunlugunu gosterir [92]. IMK ilk kez 1986 yilinda Pignoli tarafindan B-mod
ultrason ile Ol¢iilmiistiir [93]. 1990’1 yillarda Glglimlerin daha rahat yapilabilmesi ve
karotis arterin sik olarak incelenmesinden dolayr IMK 6lciimiinde karotis arter
kullanilmaya baglanmistir [94]. O tarihten beri yapilan cesitli calismalarin sonucunda
KIMK aterosklerozu belirlemede yeni bir parametre olarak kullanilmaya baslanmustir [3,
94-96]. KIMK nin ultrasonografi ile gdsterilmesi intima ile mediay1 birbirinden ayiramaz.
IMK’nin artis1 intima ve/veya media tabakasinmn kalinlasmasi sonucunda olmaktadir [97].
Intimal kalinlasmadan primer olarak endotel fonksiyon bozuklugu sonucu olusan
ateroskleroz, medianin kalinlagmasindan ise genellikle hipertansiyona bagli olusan diiz kas
hipertrofisi sorumlu tutulmaktadir. Normal metabolizma sirasinda ya da patolojik intra ve
extraseliiler olaylarla ortaya c¢ikan serbest radikallerin etkileri oksidatif stres olarak
adlandirilir. Bu radikaller ortamdan uzaklastirilmadigi takdirde enzim ve proteinleri
inaktive ederek veya serbest radikallerin kendisi primer olarak hiicre hasarma veya
Olimiine neden olabilirler. Sonugta serbest radikaller erken yaslanma, kanser, otoimmiin
hastaliklar, inflamasyon gibi bircok durumun etyopatogenezinde suglanmaktadir [98].

Ateroskleroz oldukca sik rastlanan ve bir¢ok faktoriin etkisiyle olusan bir arter
duvar hastaligidir. Cok sayida ¢alisma yapilmakla birlikte patogenezi halen tam olarak
bilinmemektedir. Aterosklerozun damar endotelinde hasarlanmaya yanit olarak ortaya
cikan inflamatuar bir siire¢ oldugu goriisii kabul gormektedir [98]. Ateroskleroz
gelisiminde inflamasyon major bir rol oynar [99, 100]. Ailevi Akdeniz Atesi (AAA)
rekiirren kronik inflamasyonla seyreden bir hastaliktir ve ataksiz donemlerde dahi
subklinik inflamasyon siirmektedir. Yapilan ¢aigmalarda AAA hastalarinda aterosklerozun

daha sik goriildigli gosterilmistir [101, 102]. Malatino ve ark. yaptiklar1 ¢alismada
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inflamasyon ve KIMK arasinda anlamli iliski saptamus ve karotid aterosklerozun
mortalitenin bir prediktdérii olabilecegini rapor etmislerdir [103]. Jian ve ark. yaptiklari
calismada koroner arter hastalarinda oksidatif stres ve inflamasyon belirtecleri ile GST
(Glutatyon-S transferaz) gen polimorfizmi arasindaki iligkiyi incelemisler, GST T1 ya da
GST MI1 null genotipine sahip hastalarda koroner arter hastaligi i¢in risk olusturan
inflamasyon belirteclerini daha yiiksek bulmuglardir [104].

KIMK &lgiimii kalp ritminden etkilenmez, hastanin kullandigi ritm diizenleyici
ilaglar1 varsa, kesmeye gerek yoktur. Saglikli bireylerde normal IMK 0.25-1.0 mm olarak
kabul edilir [105]. IMK yasla iliskilidir, yilda 0.01-0.02 mm artis gdsterir [105]. Bu
nedenle yetiskinlerde normal olarak kabul edilen 1.0 mm sinir1 genglerde normal olarak
kabul edilemez. Bugiin i¢in yasa gore ayarlanmis bir skala bulunmasada genellikle
genglerde 0.75 mm {izerindeki degerler anormal olarak kabul edilmektedir. Bazi
calismalarda ise anormal demek i¢in o popiilasyonun ortalama degerlerinin iizerinde
olmas1 gerektigi savunulmaktadir [105, 106]. KIMK progresyon hizinda ise 0.02-0.05
mm/yil artig anormal olarak kabul edilmektedir [107].

KIMK yaygmhg ve derecesi kardiyovaskiiler risk faktorleri ile semptomatik
KAH’m yaygmlig ile iligkili bulunmustur. KAH ve inme gelisme riskini belirleyebilmistir
[3, 108]. Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) calismasinda IMK ile MI
(miyokard infarktiisii) iliskisi arastirilmistir. Bu ¢alismada bilinen inme ve KAH olmayan
45-64 yas arasindaki 15792 kisi 6 ile 9 yil arasinda takip edilmistir. MI‘1 belirlemede ana
karotis arter diger bdlgelere gore daha tistiin bulunmustur. Ayrica KIMK yas, BMI, sistolik
kan basinci, diyastolik kan basinci, sigara, LDL-kolesterol ile iligkili bulunmustur [109].
Rotterdam ¢alismasinda 55 yas tlizerindeki 8000 vaka ortalama 2.7 yil takip edilmis ve
KIMK’da 0.163 mm’lik bir artisin Mi goriilme riskinde 1.43 oraminda bir artisa neden
oldugu tespit edilmistir [110]. Diger risk faktorlerinin de degerlendirildigi ikinci bir
analizde MI riskinin 1.25 kat arttig1 gosterilmistir. Kardiyovaskiiler Saglik Calismasinda
(Cardiovascular Health Study) kardiyovaskiiler hastalik hikayesi olmayan 65 yas
lizerindeki 4476 vaka ortalama 6.2 yil izlenmistir. IMK arttik¢a yillik inme ve KAH

insidansimin arttig1 tespit edilmistir [111].

2.6. Hb Dalgalanmasi

NKF-DOQI klavuzunda Hb diizeyinin 11-12 gr/dl arahginda tutulmas:

onerilmekte ve takipte hematokrit yerine Hb’nin kullanilmas1 tavsiye edilmektedir [30].
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Ancak Hb degerlerini bu dar aralikta tutmak c¢ok kolay olmamaktadir. Klinik pratikte
KBY hastalarinin 6zellikle de hemodiyaliz hastalarinin Hb degerleri hedef aralik dismna
cikacak sekilde diisiik ve yiiksek degerler arasinda dalgalanma gostermektedir. Hb
degerlerinin hayat kalitesi, mental ve fiziksel saglik ile morbidite ve mortalite iizerine
etkilerini inceleyen ¢ok sayida ¢alisma mevcut olup aneminin hayat kalitesi ve mortalite
iizerine olumsuz etkileri ¢ok iyi bilinmektedir. Yiiksek Hb degerlerinin de olumsuz
sonuglar1 oldugu bilinmektedir. Ancak zaman icinde Olgiilen Hb degerlerinin
ortalamasmin normal aralikta olmast Hb normal demek i¢in yeterli olmamaktadir. Bu
nedenle son zamanlarda Hb degerlerinin zaman icindeki degisimi ve bunun klinik
sonuclar1 lizerine ¢aligmalar yapilmaya baslanmistir [1, 112-116]. Hb dalgalanmas1 bir
hastanin Hb degerinin zaman i¢inde diisilk, normal veya yiiksek degerler arasinda
gezmesi olarak tanimlanabilir. 2003 de Berns ve ark. 987 HD hastasmin 15 aylik
izleminin yapildig1 gozlemsel ve retrospektif c¢alismada 6 aylik rolling average
hesaplandiginda bile hastalarm % 50’sinden azinin NKF-DOQI’nin 6nerdigi Hb araligi
olan 11-12 gr/dl araligindaki 1 gr/dl lik aralikta oldugunu gdstermislerdir [112]. Bu
calismada Hb dalgalanmasi hastalarmm kendi i¢inde degil hastalar arasinda
degerlendirilmistir. Fishbane ve ark. 2005 de yaptiklar1 prospektif ¢alismada 281 HD
hastasii taramis, hastalarin %90°dan fazlasinin en az 1 kez amplitiidii 1.5 gr/dl ve siiresi
8 hafta olan Hb dalgalanmasi yasamis oldugunu goérmiiglerdir [113]. 2006 da Ebben ve
ark. 152846 hastanin izleminde hastalar1 6 Hb grubuna ayirmislar ve 6 aylik siirede
hastalarin %10’dan az1 ayn1 Hb kategorisinde kalmis ve %90’dan fazla hastanin gesitli
derecede Hb dalgalanmasi1 yasadigin1 gormiislerdir [114]. Veriler hastalarin biiyiik

cogunlugunun Hb degerlerinin dalgalanma gosterdigini isaret etmektedir.

2.6.1. Hb dalgalanmasinin olciimii

Hb varibilitesi temelde iki sekilde degerlendirilmektedir. Birincisi hastalar aras1 Hb
dalgalanmasidir. Ikinci ydntem her bir hastanin kendi icinde Hb degerlerindeki
dalgalanmanin incelenmesidir. Hastalar arasi dalgalanma toplumun Hb degerlerini ve
toplumla ilgili bilgiler saglamaktadir ancak esasen hasta ici Hb degisimlerin hasta
sonuclar1  lizerindeki etkisi daha Onemlidir. Hasta 1i¢ci Hb dalgalanmasinin
degerlendirilmesinde en gegerli yontemin hangisi oldugu konusunda net bir goriis yoktur.
Bu konuyla ilgili yapilan c¢alismalarda en sik kullanilan yontem zamana gore Hb

degerlerinin lineer regreyon egrisinden elde edilen rezidiiel standart deviasyondur (rezidiiel
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SD) (Sekil 1). Rezidiiel SD hastanin gozlenen hemoglobin degerlerinin regrseyon egrisine
olan uzaklig1 olarak tanimlanabilir. Yine regresyon egrisinin egimi (slope-gr/dl/ay) de Hb
dalgalanmasini tanimlamakta kullanilmaktadir. Cogu ¢alismada birka¢ yontem bir arada

kullanilmastir.

rezidiel 5D
Hk

=

intercept ¥ :

Zaman

Sekil 1: Rezidiiel SD, intercept ve slope’nin sematika acgiklamasi

En ¢ok kullanilan yontemlerden birisi de kategorizasyon yontemidir (Sekil 2). Bu
yontemde alt ve iist smirlar1 belirtilen normal Hb araligi belirlenmekte, alt simirm alt1
diisiik, tst smirmn Tstii yiiksek olarak adlandirilmaktadir. Daha sonra hastalarin belirli bir
sire araligindaki aylik Hb degerleri diisiik, normal ve yiiksek aralik kategorilerinden
hangilerinde bulunduguna bakilarak hastanin hangi kategoriye girdigi belirlenir. Ornegin
Hb degerleri her 3 grupta da bulunmus hasta diisiik-yiiksek gruba (yiiksek derecede
variabl) dahil olur. Hb degerleri sadece diisiik ve normal degerler arasinda bulunmus olan
bir hasta ise diisiik-normal gruba dahil olur. Hb dalgalanmasmin tanimlanmasinda daha az
siklikta kullanilan yontemler ise: Hb degerlerinin SD’si, Hb varyasyon koefisienti (SD’nin
ortalama Hb’e orani), belirli bir Hb aralig1 disinda gecirilen zaman orani, regresyon egrisi

egimindeki degisim oranidir. [117].

17



Ho

normal-yiksek

g 0k-yilkaek
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ZEMan

Sekil 2: Kategorizasyon yonteminin sematik agiklamasi.

2.6.2. Hb dalgalanmasinin muhtemel sonuclari

Hb dalgalanmasiin hasta sonuglar1 iizerine etkisini inceleyen g¢alisma sayisi az
sayidadir. Bu ¢alismalarin bir kisminda mortalite ve morbiditenin arttigina dair veriler elde
edilmis bazilarinda ise mortalite ile iligkili bulunmamistir [29, 115, 118-121]. Gilbertson
ve arkadaglar1 159720 HD hastasin siirekli diisiik, siirekli yiiksek, siirekli normal, diisiik-
normal, diisiik-yiiksek ve normal-yiiksek gruplara ayirdiktan sonra Hb 11-12.5 arasinda
stabil seyreden hasta grubunda (%06,0) mortaliteyi en diisiik bulmuslar, Hb’si siirekli
normal, siirekli yiiksek ve normal-yiiksek gruplarin mortalitesi artmazken yiiksek variabl,
diisiik-normal ve diisiik-yiiksek Hb gruplarinim mortalitesi yiiksek bulunmustur [119].

Sonu¢ olarak Hb dalgalanmasmin mortaliteyi artirmadigi, Hb diizeyr 11 gr/dl
altinda geg¢irilen zaman ve 11 gr/dl altinda olma sayisinin mortaliteyi artirdig1 goriilmiistiir.
34963 hastanin degerlendirildigi baska bir c¢alismada [115] rezidual SD’deki (Hb
dalgalanmasi) her 1 gr/dl lik artisin mortaliteyi %33 artirdigi goriilmiis. Ayni grubun 6644
hasta ile yaptig1 baska bir calismada ise Hb dalgalanmasi mortalite ile iligkili
bulunmamistir [118]. Ebben ve ark. da [122] Hb dalgalanmasi ile komorbit durumlar,
hastaneye yatis ve enfeksiyonlar arasindaki iliskiyi incelemis, siirekli diisiik Hb’li grubun
en yliksek hastane yatis orani, infeksiyon orani, daha uzun hastanede yatis siiresi ve daha
cok komorbid hastaliga sahip oldugunu goérmiislerdir. Sonu¢ olarak mevcut ¢aligmalarda
Hb dalgalanmasmin kardiyovaskiiler sistem, morbidite ve mortalite {izerine etkisi ile ilgili
karisik sonuglar mevcuttur. Hb dalgalanmasmin sol ventrikiil kitle indeksini arttirdigi

gosterilmistir fakat bununla ilgili yeterli sayida calisma yoktur [123].
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2.6.3. Hb dalgalanmasini etkileyen faktorler

Hb dalgalanmasini etkileyen faktorler Tablo 4 de 6zetlenmistir.

Tablo 4: Hb dalgalanmasini etkileyen faktorler [117].

Mlag iliskili faktorler:

ESA farmakokinetigi

ESA uygulama dozu, siklig1 ve yolu (i.v. veya s.c.)

Demir verilis sekli (p.o. veya 1.v.),siklig1, miktar

ARB, ACE inhibitorii, kemoterapétikler  gibi eritropoezi etkileyebilen
tedaviler

Hasta ile iligkili faktorler:

Yas, cins,irk

S1vi durumu, kan alma zamani ve diger hemodiliisyon iliskili durumlar
Komorbit durumlar(kardiyovaskiilerhastalik, DM)
Hastane yatis1

Bobrek hastaliginin tipi

KBY evresi

Hiperparatiroidizm

Bagka hematolojik hastalik

Demir eksikligi:

Gastrointestinal kan kayb1

Sik kan alma, HD iliskili kan kayiplari

ESA kullanimina bagli demir eksikligi

Fonksiyonel demir eksikligi

Enfeksiyonlar:

Kateter enfeksiyonu, peritonit, pndmoni,idrar yolu enfeksiyonu
Inflamasyon:

Sistemik  inflamasyonlar ~ (SLE..vs.)
Malnutrisyon-inflamasyon sendromu

Maligniteler

Uygulama politikalar
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3. GEREC VE YONTEM

Bu kesitsel gdzlemsel ¢alisma Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip
Fakiiltesi Hemodiyaliz Unitesi ve Kahamanmaras ilinde faaliyet gdsteren 2 6zel diyaliz
merkezinde yiiriitiildii. 1 Temmuz 2015 tarihinde HD tedavisi gérmekte olan hastalar tespit
edildi (n=196). Bu tarihten 1 y1l oncesinde (1 Temmuz 2014) en az 6 aydir hemodiyaliz
tedavisi géormekte olan, bu tarihler arasinda 12 aylik Hb verileri olan, 18 yas {istii hastalar
calismaya alindi. En az 12 aylik hemoglobin verisi olmayanlar (n=43), baslangi¢ tarithinden
once 6 aydan kisa siiredir diyaliz tedavisi gorenler, 18 yas alt1 hastalar (n=13), il degisikligi
gibi nedenlerle takip disina ¢ikan hastalar, renal anemi disinda hematolojik hastaligi
bulunanlar ve malign hastali§i bulunanlar (n=3) ise calisma dis1 birakildi. Calismaya
almma kriterlerini karsilamayan hastalar dislandiktan sonra kalan 137 hastanin 1 Temmuz
2014 ile 1 Temmuz 2015 tarihleri arasinda (12 ay) hemodiyaliz tedavisi almakta olduklar1
merkezlerde ayda bir kez yapilmis olan laboratuvar verileri, diabetes mellitus (DM),
hipertansiyon (HT), koroner arter hastaligi (KAH) 6ykiisii, KBY etyolojik sebebi ve diger
tibbi hikaye verileri kaydedildi. Minimum diyaliz yeterliligi kriteri olarak kt/v>1.2 olmasi
kabul edildi. Her hastanin 12 aylik hemoglobin degerleri tek tek incelendi. NKF-DOQI
klavuzunda onerilen 11-12 gr/dl araligi normal Hb diizeyi kabul edilerek Hb<11gr/dl
disiik, 11-12 gr/dl aralig1 normal, Hb>12 yiiksek olarak degerlendirildi. En diisiik ve en
yiiksek hemoglobin degerlerine gore hastalar 6 hemoglobin grubuna ayrildi. Buna gore 12
aylik siire boyunca Hb degerleri siirekli diisiik (DD), stirekli normal (NN), siirekli yiiksek
(YY), distik ile normal degerler arasinda degisen (DN), diisiik-normal ve yiiksek degerler
arasinda degisen (DY) ve normal ile yiiksek degerler arasinda degisen (NY) olmak {izere 6
grup olusturuldu. 2 hasta siirekli yiiksek gruba dahil oldu. Bu 2 hasta ¢alisma dis
brrakildiktan sonra geriye kalan 135 hastanin (DY-DN-NY olarak {ic grup) kayitlar
incelendi. Karotis arter intima-media kalinlig1 6l¢timleri, her hasta i¢cin ayn1 ultrasonografi
cthazi (Logic—P5, B-mode cihaz) ile ayn1 operator tarafindan yapildi. Biitiin hastalarda her
iki arteria karotis kommunis, internal karotid arter ve karotis bulbusu ayrintili olarak
morfoloji agisindan incelendi. KIMK &l¢iimleri her iki ana karotid arterde 3 ayr1 noktadan
yapildi. Bu 6 noktadan &lgiilen KIMK degerlerinin mm cinsinden ortalamalar1 alindi.
Aterosklerotik plakli segmentler 6l¢iimde kullanilmadi. Ultrasonografik analiz igin,

limenin intima ve media-adventisya yiizeylerinin karakteristik ekojenitelerinden
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yararlanilarak intima-media kalinlig1 6lciildii. Hesaplamalar manuel olarak ayni operator
tarafindan yapildi.

Olusturulan Hb dalgalanma gruplar1 demografik 6zellikler, laboratuar 6zellikler ve
karotis intima media kalinliklar1 agisindan karsilastirildi. Kahramanmaras Siitgii Imam
Universitesi Yerel etik kurulundan 08/06/2015 tarih ve 2015/08 numarasiyla etik onay

alind1

3.1. istatistiksel Analiz

Olgiimle elde edilen siirekli degiskenler ortalama = SD olarak, sayimla elde edilen
kesikli degiskenler sayr veya ylizde olarak belirtildi. Gruplar arasinda demografik
verilerinden 6l¢iimle elde edilen verilerin karsilastirilmasinda ANOVA ve Kruskal Wallis
testi, sayimla elde edilenlerin karsilastirilmasinda ki-kare ve Fisher exact test, laboratuar
verilerin karsilastiriimasmnda ANOVA ve Kruskal Wallis testi kullanildi. Gruplarin KIMK
parametrelerinin karsilastirilmasinda ANOVA ve Kruskal Wallis testi, kullanildi. P<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

135 hastanin 54’ iinde (% 40) DM, 97’ sinde (% 72) HT, 40’ inda (% 29) KAH, 21’
inde (% 15) KY, 11’ inde (% 8) Serebrovaskiiler olay (SVO) oldugu belirlendi. Toplam
135 hasta Hb diizeylerine gore siniflandirildiginda 43 hasta (%31,4) diisiik-normal gruba,
56 hasta (%40,9) diisiik-yiiksek gruba ve 36 hasta (%26,2) normal-yiiksek gruba dahil oldu
(Sekil 3).

45- O Surekli Dusuk
40- . )
B Surekli Normal
35-
30- O Siirekli Yiiksek
25- = =
= 3 o
20+ Sy = O Dusuk-Normal
15 5 S (ON)
10. ; E B Disiik-Yiksek
5. £ s (DY)
_E O Normal-Yuksek
0- (NY)

Sekil 3: Hastalarin dalgalanma gruplarina dagilimi

Gruplarin demografik verileri Tablo 5 de sunulmustur. Diisiik-normal grupta 27
(%62,7) erkek, 16(%37,3) kadin; diisiik-yiiksek grupta 33 (%58,9) erkek, 23 (%41,1) 23
kadin, normal-yiiksek grupta 26 (%72,2) erkek, 10 (%27,8) kadin hasta vardi. Gruplar
arasinda cinsiyetler agisindan fark yoktu (p=0.428). Diisiik normal grubun ortalama yas1
50415.0; diisiik-yiiksek grubun ortalama yasi 57+14 ve normal-yiiksek grubun ortalama
yast 52+15 yil idi. Gruplar yas agisindan birbirinden farkli degildi (p=0.108). Gruplar
ortalama diyaliz siireleri agisindan birbirine benzerdi (p=0,074). Gruplar arasinda ek
hastaliklar (DM, HT, KAH, KY, SVO) agisindan anlamli fark saptanmadi. Gruplar
arasinda diyaliz yeterliligi agisindan anlamli fark yoktu (Tablo 6).
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Tablo 5: Gruplarin demografik verilerinin karsilagtirilmasi

Demografik Veriler Diistik-Normal  Diisiik-Yiiksek Normal-Yiiksek P
Grup (n:43) Grup (n:56) Grup (n:36)

Ort £SD
Yas (yi)* 50+15 57+14 52+15 0,108
Cinsiyet (E/K) 27/16 33/23 26/10 0,428
DM (%) 65,1 46,4 36,1 0,426
HT(%) 74,4 69,6 72,2 0,870
KAH(%) 34,9 32,1 19,4 0,282
Kalp Yetersizligi(%) 11,6 19,6 13,9 0,524
SVO(%) 4,7 10,7 8,3 0,550
HD Siiresi (ay)* 55,4+35 69+35 69,624 0,074

*= ANOVA testi ile degerlendirildi. Diger veriler Ki-Kare testi ile degerlendirildi

4.2. Laboratuvar Testleri

Diisiik-Normal grubun albumin degerleri Normal-Yiiksek gruptan anlamli derecede
diistiktii (p<0.05). Diisiik-Normal grubun CRP degerleri diger gruplardan anlamli olarak
yiiksekti (p<0.05). Gruplar zaten hemoglobin diizeylerine gore ayrildigindan, hemoglobin
ve hematokrit diizeyleri anlamli olarak farkli bulundu. Ferritin, Transferin Satiirasyonu,
LDL, Na, K, P, Ca, CaxP ve iPTH agisindan gruplar arasinda anlamh fark yoktu (P>0.05)
(Tablo 6). Gruplar arasinda BUN ve Kreatinin degerleri DN grupta diger gruplardan
anlamli derecede diisiik bulunmakla birlikte diyaliz yeterlilikleri her 3 grupta istatistiksel

olarak farkli degildi.
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Tablo 6: Gruplarin laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi.

Laboratuar Diisiik-Normal ~ Diisiik-Yiiksek ~ Normal-Yiiksek P
Verileri Grup Grup Grup
Ort+SD Ort+SD Ort+SD

BUN (mg/dl) 78,9+38 99,8+32,9 105,25+39,3 0,003
Cr (mg/dl) 7,63+2 7,52+1,84 8,61+2,1 0,030
Na (mEq/L) 13943,4 139,4+2.9 139,6+2,9 0,707
K (mEg/L) 5,21+0,77 5,11+0,69 5,31+0,58 0,393
Ca (mg/dl) 8,7+0,73 8,8+0,69 9,1+0,73 0,057
P (mg/dl) 4,9+1,1 4,4+1,01 4,6x1,24 0,113
Glukoz (mg/dl) 120+64,9 148+82.8 129+62,2 0,140
Alb (g/dl) 3,8+0,3 3,9+0,3 4,1+0,3 0,004
Hb (g/dl) 10,3+1,20 11,3£1,28 12,5+1,34 0,000
Hcet (%) 32,5+3 98 35,4+3,87 38,9+4,1 0,000
MCYV (fL) 92,1+7,1 92,1£10,1 92,3+5,8 0,994
Demir (mcg/dl) 73,1+£33,3 80,6+3 4,7 81,1+26,1 0,438
TransferrinSat (%) 33,8+15,7 38,1£15,9 35,6£12,3 0,366
Ferritin (ng/ml) 751+661 557+284 5464294 0,057
LDL (mg/dl) 72,6+£24,7 80,7+28,3 73,7+28,9 0,282
TG (mg/dl) 169,7+120 184+10 186,4+97,7 0,751
CaxP (mg/dl) 43,1+10,7 39,3£8,8 42,5+12 0,149
CRP(mg/L) 9,6£17,7 2,5+3,8 2,4+4,7 0,002
KIMK (mm) 0,601£0,107 0,744+0,139 0,604+0,134 0,000
KT/V 1,56+0,26 1,57+0,46 1,62+0,37 0,781
URR 72+7,14 71,4+12,2 73,6+6,1 0,565

4.3. KIMK Verileri

Gruplarm KIMK 6lgiimleri karsilastirildiginda Diisiik-Yiiksek grubun (fazla
dalgalanma gosteren) KIMK degeri diger iki gruptan anlamh olarak yiiksekti (p<0,001)
(Tablo 6). Diisiik-Normal ve Normal-Yiiksek gruplarm KIMK degerleri birbirinden
anlamli derecede farkli degildi. KIMK ortalamast1 DN grupta 0,601 mm (£ 0,107)
saptanirken DY grupta 0,744+0,139 mm ve DN grupta 0,604+0,134 mm olarak saptandi
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(p=0,00). Hemoglobin dalgalanmasi1 en fazla olan DY grupta KIM kalnhig1 en fazla

saptandi.
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5. TARTISMA VE SONUC

KBY hastalarimda KIMK artis1 sik goriilen bir durum olup ateroskleroz,
arterioskleroz ve endotel fonksiyonu ile iligkili oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir
[124]. Hb dalgalanmasi son yillarda iizerinde yogun olarak ¢alisilan bir konudur. Birgok
calismada gosterilmistir ki; hastalarin ¢cok az bir kismi 6nerilen Hb araliginda kalmis ve
hastalarin cogu Hb dalgalanmas1 yasamistir. Fishbane ve ark. da 281 HD hastasi lizerinde
yaptiklar1 ¢calismada hastalarin yaklasik %90’ mm amplitiidii 1,5 gr/dl iizerinde ve siiresi 8
hafta olan Hb dalgalanmas1 yasadiklarmi gostermistir [113]. Ebben ve ark. 152,846 HD
hastasinda yaptiklar1 calismada %90°dan fazla hastanin ¢esitli derecede Hb dalgalanmasi
yasadigimi gostermistir [122]. Bizim calismamizda tiim hastalarin ancak %3,1‘1 ayn1 Hb
kategorisinde kalmis %96,9’u Hb dalgalanmasi yasamistir. Calismamizda daha onceki
calismalarla uyumlu olarak hastalarin biiylik ¢cogunlugunun hemoglobin dalgalanmasi
yasadig1 gosterilmistir.

Hemoglobin dalgalanmasinin klinik sonuglariyla ilgili bir ¢ok ¢alisma yapilmis ve
celiskili sonuclar elde edilmistir. Regidor ve ark. 34963 hasta ile yaptigi ve Hb
dalgalanmasinin rezidiiel SD olarak tanimladig1 ¢calismada [116] Hb dalgalanmasindaki her
1 gr/dl lik artisin mortalitede %93 artisa neden oldugu goriilmiistiir. Aymi1 grup 2008 de
6644 yeni HD hastasinin 14 aylik takibinde yine ayni yontemlerle Hb dalgalanmasini
tanimlamiglar fakat bu kez Hb dalgalanmasi ile mortalite arasinda anlamli iligki
saptayamamiglardir [118]. Farkli sonuglar elde etmelerini anemi yonetimindeki degisikle
aciklamiglardir.

Cesitli yaymlarda anemi ve hemoglobin dalgalanmasmin mortaliteyi artirip
artirmadigma dair net veriler elde edilememis olmasina karsin yakin zamanda Altundren
ve arkadaglarmin [123] yaptig1 calismayla Hb dalgalanmasinin sol ventrikiil kitle indeksini
arttirdigina dair kanitlar bulunmustur. Bu calismada da bizim ¢alismamiza benzer olarak
hemodiyaliz hastalar1 hemoglobin dalgalanmasma gére DN, DY ve NY olarak ii¢ gruba
ayrilmis ve tiim gruplarin hem baglangicta hem de dalgalanmanin takip edildigi 12 ay
sonrasinda ekokardiyografi ile sol ventrikiil kitle indeksi dl¢iilmiistiir. Gruplar arasinda en
yiiksek hemoglobin dalgalanmasi gosteren grupta sol ventrikiil kitle indeksinin en fazla
arttigl gozlenmistir. Bu sonu¢ Hb dalgalanmasinin HD hastalarinda kardiyovaskiiler
sistemin diger kisimlarinda, 6rnegin arteriyel sistemde de yapisal degisikliklere yol acip
acmadig1 sorusunu giindeme getirmis ve bu calisma dizayn edilmistir. Bu ¢alismada biz

hemoglobin dalgalanmasina gore diisiik-normal, diisiik-yiiksek ve normal-yiiksek olarak ti¢
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gruba ayrrdigimiz hemodiyaliz hastalarmin KIM kalmliklarmi karsilastirdik. KIMK
verileri incelendiginde hemoglobin dalgalanmasi en yiiksek olan (DY) grupta KiM
kalinligmin diger gruplara gore daha fazla oldugu goriildii. (DN: 0,601 mm, NY: 0,604
mm, DY: 0,744 mm p<0,0001) DN ve NY gruplarin KIM kalinlig1 birbirine benzer
bulundu (p > 0,05) .

HD hastalarmda KIM kalinliginda artis oldugu ve bunun da kardiyovaskiiler kotii
sonlanimlar icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu bilinmektedir. Artmis intima media
kalinligmin b-mode ultrasonografi ile 6l¢iimii, arterial duvar degiskliklerini erken donemde
non invazif ve kolayca tespit edebilen bir yontem oldugundan bu konudaki arastirmalarda
siklikla kullanilmaktadir [125]. Bilindigi gibi KIM kalinlig1 birgok faktérden etkilenir.
Ateroskleroz bunlarin basinda gelmektedir. Ancak her ii¢ grubun da ateroskleroz i¢in risk
faktorleri olan diyabet ve hipertansiyon sikligi, lipid parametreleri ve yas gibi faktorler
acisindan benzer olmasi DY grubun KIM kalmlhgmmn diger iki gruptan daha fazla
olmasmin bu faktorlerle iligkili olma ihtimalini azaltmaktadir. Yine ateroskleroz icin
onemli bir risk faktorii olan HD tedavisi altinda gegen siire gruplar arasinda benzerdi. Her
ii¢ grubun diyaliz yeterlilik parametreleri istatistiksel olarak farklh degildi.

Endotel tabakas1 normalde vazodilatasyon, diiz kas biiylimesinin baskilanmasi ve
inflamatuar cevabin baskilanmasi gibi bir dizi vasoprotektif etkiler yapar. Bu etkilerin
cogunda esas mediatdr, en potent endojen vazodilator olan nitirk oksittir. Nitrik oksit (NO)
endotelden salman vazokonstriiktorlere zit etkilidir ve LDL’ nin oksidasyonunu inhibe
eder. Endotel disfonksiyonu NO yapiminda azalmaya yol agar. Anemi de hem endotel
disfonksiyonu hem hizlanmig ateroskleroza yol acarak bu tabloya katkida bulunuyor
olabilir. Aneminin kendisi endotel tizerinde shear stres olarak tarif edilen bir yiizey stresine
yol agar. Bu durum hem endotel disfonksiyonu hem de hizlanmis ateroskleroza katkida
bulunur [126].

KIM kalinlig1 genellikle aterosklerozu gdstermek amaciyla kullanilmasma karsin
gercekte intima ile media birlikte degerlendirilir. Gergekten de ateroskleroz KiM
kalinhiginda artisa sebep olan tek faktor degildir. Son donem bobrek yemezligi olan
cocuklarda yapilan bir ¢alismada karotis intima media kalinliginm, son dénem bdbrek
yetmezligi ile iliskili oldugu bulunmustur. Bu ¢aligsma, hasta popiilasyonunun ¢ocuk olmasi
ve yas itibariyle ateroskleroz beklenmeyen bir grup olmasi IMK’ nm aterosklerozdan
bagimsiz olarak KBY hastalarinda artabilecegini gostermektedir [127]. KBY hastalarinda
sik goriilen anormalliklerden birisi de arterlerde media tabakasinda kalinlagsmadir.

Agirlikli  olarak diiz kas hiicrelerinden olusan bu tabakanimn kalinlasmasinda
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hiperparatiroidi, Ca ve P metabolizma bozukluklar1 ve hipertansiyon onemli rol
oynamaktadir. Calismamizda her ii¢ grubun Ca, P, PTH ac¢isindan benzer olmasi ve
gruplarmn hipertansif hasta sayis1 agisindan benzer olmasi, DY gruptaki KIM kalinligindan
bu faktorlerin sorumlu olmasi ihtimalini azaltmaktadir. Normal sartlarda anemiye sekonder
artan kardiyak yiik ve kan akimi, adaptif artmis remodelling ve sol ventrokiil hipertrofisine
neden olur. Ama iiremik sartlarda bu degisiklikler maladaptif hipertrofi ve ateroskleroza
sebebiyet verir. Aneminin yaptig1 bu kardiyak degisiklik, konjestif kalp yetmezliginin
yaptig1 degisikliklere benzilmistir [128]. Benzer etkiler arteriel media tabakasinda da
goriilmektedir. Arter capir artarken limen capi degismemekte yani arterin duvarinda
kalinlasma olmaktadir. Arterioskleroz damarda fibrozis, kalsifikasyon artisi, damar
duvarinda sertlesme ve sistolik hipertansiyona yol acar [129]. Kardiyak debi artiginin yani
sira Hb degerinin diisiik, normal ve yiiksek degerler arasinda dalgalanmasi vaskiiler diiz
kas hiicrelerine karisik biiyiime sinyalleri gonderilmesine yol aciyor olabilir. Beta talasemi
major hastasi ¢cocuklarda yapilan bir ¢alismada diisiik seyreden hemoglobin diizeylerinin
KIMK artis1 ile iliskili oldugu gdsterilmistir [130]. Bu bulgu Hb diizeyindeki
degisikliklerin arteriel remodelinge sebep olabilecegini desteklemektedir.

Veriler incelendiginde DN grubun CRP degerinin diger gruplardan anlamh
derecede yiiksek ve albumin degerinin de diisiik oldugu goriilmektedir. Bu bulgu
aciklanmas1 kolay bir bulgu olup inflamasyonun anemi ve albumin diisiikliigline neden
oldugu KBY hastalarinda klasik bir bilgidir ve ¢alismamizin sonuglarina etkili oldugu
diistiniilmemektedir. BUN ve Cr degerlerinin de gruplar arasinda farkli olmasi, mevcut
bulunan inflamasyon ve anemi ile iligki olabilir. Gruplarin kt/v ve URR degerlei arasinda
fark olmadigindan ¢aligma sonucglarina anlaml etkisi olmas1 beklenmemektedir.

Bilgilerimize gore bu calisma HD hastalarinda Hb dalgalanmasmm KiM
kalinhiginda artisa yol actigini gosteren ilk ¢alismadir ve gelecekte bu konu ile ilgili
yapilacak caligmalara 151k tutabilir. Ateroskleroz risk faktorleri agisindan benzer olan 3
gruptan Hb dalgalanmasi en fazla olan grubun KiM kalmligmin en fazla oldugu
goriilmiistiir. Ancak calismanin kesitsel ozelligi giiclinii kisitlamaktadir. Daha 6nce
Altundren ve ark nin yaptig1 calismadakine benzer sekilde belirli bir izlem periyodunun
sonunda KIM kalmlhiginin baslangica gore artmus oldugunu gdsteren prospektif bir ¢alisma
dizayn1 daha kesin veriler elde edilmesini saglayabilir. Yine Hb diizeyi siirekli, normal,
siirekli diisiik ya da siirekli yiiksek gruplarin da olusturulabilecegi daha biiyiik hasta sayis1

ile yapilmas1 daha iyi olabilir. Yine bu sonuclarin HD hastalarinda elde edilmis olmasi
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nedeniyle periton diyalizi ve diyaliz 6ncesi hasta popiilasyonuna genellenmesi miimkiin
degildir.

Sonu¢ olarak bu ¢alismamizda Hb dalgalanmasmin HD hastalarinda KIM
kalinligmmn artmasiyla iligkili oldugunu gosterdik. Hb dalgalanmasi kardiyovaskiiler
sistemde yapisal degisikliklere neden olabilecegine dair veriler artmakla birlikte halen
yeterli diizeyde degildir. Bu konuda daha fazla ve daha iyi dizayn edilmis prospektif

calismalara ihtiyag vardir.
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