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1-OZET

Giris ve Amac: Kronik bobrek yetmezligi genellikle hemodiyaliz tedavisi
gerektiren bir hastaliktir. Hemodiyaliz hastalarinda en 6nemli 6liim nedeni
kardiyovaskiiler  hastaliklardir.  Kronik  bobrek  yetmezlikli  hastalarda
hipertansiyon ve hipervolemi sonucu gelisen sol ventrikiil hipertofisi mortalitenin
onemli nedenleri arasindadir. Hemodiyaliz hastalarinda hipertansiyonun baslica
nedeni olan hipervolemi sikca karsilasilan bir durum olup, tam bir normovolemi
saglanmadan antihipertansif ilaglarla tedavi edilmeye ¢alisildigindan bu hastalarda
sol ventrikiil hipertofisi gelisimi kacinilmazdir. Bu ¢alismanin amaci, siki voliim
kontrolii uygulanan hemodiyaliz hastalarinda bu tedavi seklinin bilissel
fonksiyonlar, oksidatif stres ve inflamasyon belirteclerini nasil etkiledigini
incelemektir.

Gerec¢ ve Yontem: Calisma gruplari, hemodiyalize giren ve siki voliim
kontrolii uygulanan hasta grubu (n=22), hemodiyalize giren ve antihipertansif
tedavi ile normotansif olan hasta grubu (n=24) ve saglikli goniillillerden
olusturulan kontrol grubu (n=20) olmak iizere 3 gruptan olusturuldu. Alti aylik
takip sonunda gruplarin tansiyonlar1 kabul edilebilir diizeylere geldiginde calisma
baglatildi. Hasta gruplarinin ekokardiyografileri ve biligsel fonksiyonlarin
degerlendirilmesinde kullanilan P300 kayitlamalari, kisa interdiyalitik giinde
yapildi. Tiim gruplarda MDA, SOD, GSH-Px, ok-LDL, NO, CRP, TNF-a, IL-1,
IL-6 ve rutin biyokimya degerleri bakildi.

Bulgular: Antihipertansif tedavi ile normotansiyon saglanan hemodiyaliz
grubunun interdiyalitik kilo alimi, siki voliim kontrolii uygulanan gruba gore
anlamli olarak yiiksek olmasina karsin (p<0.001), kan basin¢lar1 kabul edilebilir
diizeydeydi. Siki voliim kontrolii uygulanan grupta ekokardiyografik bulgulardan
KTO, EF, SVKI ve SVDSI, hemodiyaliz ila¢ grubuna gore anlamli sekilde daha
iyiydi (p<0.05). P300 latans ve amplitiidlerine bakildiginda, sik1 voliim kontrolii
uygulanan grupta daha iyi olmasmma karsin istatistiksel olarak anlamsizdi.
Oksidatif stres ve inflamasyon belirteclerine bakildiginda, antihipertansif ilag
kullanan gruba gore siki voliim kontrolii uygulanan grupta bu degerler anlamh

olarak daha diisiik diizeylerdeydi. Siki voliim kontrolii grubunda antioksidan



sistem daha iy1 korunmustu. Nitrik oksit diizeyleri ise her iki grupta da birbirine
yakin degerlerdeydi.

Sonug¢: Hemodiyaliz hastalarinda kan basinci kontrolii i¢in antihipertansif
ilag kullanimi yerine siki voliim kontrolii uygulanmasi kardiyak fonksiyonlar1
daha iyi korumakta, bununla birlikte hastalarin daha az oranda oksitadif stres ve
inflamasyona maruz kalmasini saglamakta olup biligsel fonksiyonlar1 da kismen
olumlu yonde etkilemektedir.

Anahtar kelimeler: Hemodiyaliz, Siki voliim kontrolii, Bilissel fonksiyonlar,

Oksidatif stres, Inﬂamasyon



2-ABSTRACT

The Effects Of Strict Volume Control On Cognitive Functions, Markers Of

Oxidative Stress And Inflammation In Chronic Hemodialysis Patients

Introduction: Chronic renal failure is usually needed to hemodialysis
treatment. Cardiovascular disease is the major cause of death in dialysis patients.
Left ventricular hypertrophy, which developes as a result of hypertension and
hypervolemia, one of the cause of mortality in patient with chronic renal failure.
Hypervolemic hypertension is common in hemodialysis patients and left
ventricular hypertrophy ussually develops if it is treated by antihypertensive drugs
without establishing normovolemia. In this study, our aim was to evaluate the
effect of strict volume control on cognitive functions, oxidative stress and
inflammation markers in hemodialysis patients.

Material and Method: The study was composed of groups; strict volume
control with normotensive hemodialysis patients (n= 22), antihypertensive drugs
with normotensive hemodialysis patients (n= 24) and healthy control (n= 20). The
study was started when blood pressures were reached acceptable range at the end
of six month follow up period. Echocardiography and P300 recordings which was
used in cognitive evaluation of patient groups was done in short interdialytic day.
MDA, SOD, GSH-Px, ok-LDL, NO, CRP, TNF-a, IL-1, IL-6 and routine
biochemical parameters were studied in all patients.

Results: Although the interdialytic weight gain of the hemodialysis
patients using antihypertensive drugs was higher than hemodialysis patients
applied strict volume control (p<0.001), blood pressure of the drug users was
within the acceptable levels. Echocardiographic parameters such as KTI, EF,
LVMI and LVEDI were significantly lower in strict volume control group
(p<0.05). Although P300 latency and amplitudes were better in strict volume
control group, it was not reached statistical significance. Oxidative stress and
inflammation markers were also significantly lower in strict volume control group
than antihypertensive drug group. Anti-oxidant system was protected better in

strict volume control group. NO levels were similar in both groups.



Conclusion: Strict volume control instead of antihypertensive drugs
protects cardiac functions better, exposes patients to less oxidative stres and
inflammation, and positive effect on cognitive functions partially in hemodialysis
patients.

Key words: Hemodialysis, Strict volume control, Cognitive functions,

Oxidative stress, Inflamattion



3-GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), kronik diyaliz ya da transplantasyon ile
tedavi gerektiren, bobrek fonksiyonlarinin kalici kaybidir. KBY’li hastalar,
uygulanacak renal replasman tedavisiyle sosyal yonii agir, uzun siireli, maliyeti
yiiksek, siirekli morbidite ve mortaliteye agik ve aile bireylerinin siirekli destegine
ihtiya¢c duyulacak bir yasam siireci i¢ine girerler. Tiirkiye’de hastalara en ¢ok
uygulanan renal replasman yontemi hemodiyaliz (HD) olmustur (1).

Son 10 yilda, tim diinyada diyaliz hastalarinda tedavi yontemlerinin
bagaris1 artmis olup 6lim oranlari azalma gostermektedir. Ancak, toplum genel
0liim hizina kiyasla diyaliz 6liim hiz1 hala ¢ok yiiksektir. 2000 y1l1 Tiirkiye bobrek
kayit merkezi raporlarina gore, diizenli hemodiyaliz tedavisine giren hastalarin
%141 olmistiir. Mortalite nedenleri incelendiginde kardiyovaskiiler nedenlerin
on planda (%45) oldugu goriilmektedir (1). Son yillarda HD hastalarinin
hipervolemiye daha ¢ok maruz kaldigin1 ve bunun da sol ventrikiil hipertrofisine
(SVH) yol acarak kardiyak fonksiyonlarin bozulmasi sonucu mortaliteye katkida
bulundugunu ileri siiren calismalar artmakta ve siki voliim kontrolii uygulanmasi
goriisli giin gectikce daha agir basmaktadir (2,3).

Hemodiyaliz KBY’li hastalarda yaygin morbiditeye neden olmas1 yaninda,
hastalarin is yapma becerilerinde ve biligsel (kognitif) fonksiyonlarda bozulmaya
yol agmaktadir. HD ve anemi birlikteligi KBY’li hastalarda kognitif fonksiyonlari
bozdugundan, Eritropoietin alfa kullanimi anemiyi diizelttigi gibi kognitif
fonksiyonlart da iyilestirmektedir (4). Olaya iliskin uyarilmig potansiyellerden
P300, kognisyonun spesifik gostergesi olarak bilinir. P300, sacli deri iizerinden
yapilan kayitlamalarda santral ve parietal alanlarda orta hat {izerinde en yiiksek
genlige ulasan pozitif dalga olup olaya iliskin uyarilmis potansiyellerin en iyi
bilinenidir (5). Bu nedenle bilisim islevini ve islev bozukluklarinin derecesini
degerlendirmede kullanilir (6). Diyaliz hastalarinda kognitif fonksiyonlar ile
iliskili az sayida calisma yaymlanmasina karsin, HD hastalarinda voliim
durumunun kognitif fonksiyonlara etkisine yonelik ¢alisma yoktur.

Kronik bobrek yetmezligi, sebep-sonug iliskisi bilinmeyen oksidatif stres

ile seyreden klinik tablolardan birisidir. Son donem KBY hastalarinda uygulanan



replasman tedavilerinden birisi olan HD de oksidatif stresi (OS) arttiric1 etki
gostermektedir (7,8). HD sirasinda ortaya cikan serbest oksijen radikallerinin en
onemli kaynagi, kullanilan membranlar ve diyalizat sivilarinin aktive ettigi
polimorfoniikleer 16kositlerdir (9,10). OS’in yaninda, HD hastalarinda devamli bir
mikroinflamasyon durumu da s6z konusudur. Plazma C-reaktif protein (CRP) ve
Interlokin (IL)-6 diizeyleri mortalite icin ©nceden haber verici degerli
belirteclerdir (11,12). Kronik HD hastalarinda yapilan bir c¢ok calismada
(12,13,14) CRP diizeyleri kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile iliskili
bulunmustur. Diyaliz hastalarinda hipervoleminin inflamasyonu ve oksidatif stresi
artirdigina iliskin calismalar da kisithdir. Bu olaylarin endotel disfonksiyonuna
yol acarak mortaliteye katkida bulundugu goriisii de onem kazanmaktadir (15).

Bu calismamizda, siki voliim kontrolii uygulanan hemodiyaliz hastalari ile,
sitki voliim kontrolii uygulanmayan hastalarin kardiyak fonksiyonlari, biligsel
fonksiyonlart ve oksidatif stres/inflamasyon durumlarinin karsilastirilmasi

amaclanmugtir.



4- GENEL BILGILER

4.1 Kronik bobrek yetmezligi

Kronik bobrek yetmezligi, cesitli hastaliklara bagli olarak glomeriiler
filtrasyonun azalmasi sonucu, nefronlarin ilerleyici ve geri doniisiimsiiz bir
sekilde kaybu ile karakterize, bobregin sivi-soliit dengesini ayarlama ve metabolik-
endokrin fonksiyonlarinda kronik ve ilerleyici bozukluk olan bir hastaliktir.
Nedenleri arasinda; glomeriilonefrit, diabetes mellitus, hipertansiyon, iirolojik
nedenler, polikistik bobrek hastaligi, analjezik nefropatisi, pyelonefrit,
intersitisyel nefrit ve nedeni bilinmeyenler sayilmaktadir. KBY siirecinde, sivi-
elektrolit ve asit-baz metabolizmasinda dengesizlikler gelisir. Hastalarda sistemik
olarak; anemi ve trombosit disfonksiyonu gibi hematolojik bozukluklar,
hipertansiyon, hipervolemi ve myokard fonksiyon bozuklugu gibi kardiyovaskiiler
hastaliklar, c¢esitli gastroenterolojik, endokrinolojik, norolojik ve dermatolojik
sorunlar gelisir (16).

Bobrek hastalarinda, ilk ve erken bulgular genellikle hipertansiyon ve
idrar-kan anormallikleridir. Hastalik ilerleyince semptom ve bulgular ortaya cikar
ve bir ¢cok kez tani hastalik ilerledikten sonra konur. Glomeriil filtrasyon degerinin
Olciilmesi en Onemli tan1 yOntemlerinden olup, normal degeri 70-145
ml/dakikadir. Kan iire azotu ve kreatinin diizeylerindeki yiikselme ya da kreatinin
klirensindeki azalma bobrek yetmezligi tanisim1 kolaylikla koydurabilir. Idrar
incelemesi, radyolojik yOntemler, kanin biyokimyasal incelemesi ve diger
laboratuar incelemeleri bobrek yetmezliginin nedenini anlamaya yoneliktir. KBY
tanisinda pratikte en ¢ok kullanilan yontemlerden birisi, bobrek ultrasonu ile
bobreklerin kiiciik oldugunun ve parankim kalinliginda azalmanin gosterilmesidir

7).

4.2 Kronik bobrek yetmezliginde hipertansiyon ve hipervolemi

Hipertansiyon, ¢ok yaygin onemli morbidite ve mortalite nedeni olan
toplumsal bir sorundur. Hastalarin biiyiik bir kisminin kan basinci yiiksekliginin
farkinda olmamasi, hipertansiyonun morbidite ve mortalitesini artirmaktadir. Tuz

tiketiminin fazla oldugu toplumlarda, kan basinct yiiksekligi daha siktir.



Hipertansiyonun hedef organlarda (kalp, beyin, bobrek, retina ve damarlar)
olusturdugu hasar, morbidite ve mortalitenin en onemli nedenidir. Son yillarda,
hipertansiyona bagli son donem bobrek yetmezligi (SDBY) sikligr giderek
artmaktadir. Iyi kontrol edilemeyen hipertansiyon, bobrek yetmezligine ya neden
olmakta ya da gelisimini hizlandirmaktadir (17). Tiirk Nefroloji Dernegi verilerine
gore, SDBY 'nin yaklasik % 10’u hipertansiyona baghdir (1). SDBY 'ne ilerleyen
hastalarin yaklasik % 80-90’1nda kan basincinin yiiksek oldugu tespit saptanmistir
(18,19).

Kronik bobrek yetmezliginde olusan hipertansiyon olgularinin %90-
95’inden voliim fazlaligi sorumlu tutularak, reninin sekonder bir role sahip
olabilecegi ileri siiriilmektedir. Hipertansiyon prevalans hizi, daha iyi voliim
kontrolii ve yeterli diyaliz ile, diyalizin birinci yil1 sonunda %20-25 azalmaktadir
(18). Voliim artis1, diyaliz hastalarinda hipertansiyonun gelismesinde en 6nemli
faktordiir. Voliim fazlaligi, 6nce kardiyak outputu daha sonra da sistemik damar
direncini artirarak kan basincinda yiikselmeye yol acmaktadir. Sistemik damar
direncindeki artis1 aciklamaya yonelik iki mekanizma ileri siiriilmiistiir (20):

I- Tim viicut otoregiilasyonu: Dokularin gereksinimleri kadar kan ile
perfiize edilmelerini saglayan mekanizma otoregiilasyondur. Bobrek ve beyinde
cok etkin olan bu mekanizma, bir biitiin olarak dolagimin tiim segmentlerinde
etkilidir ve hipervolemi durumundaki hipertansiyondan sorumludur. Baslangicta,
kardiyak output artarken sistemik damar direnci azalir, bu ise degisik dolagim
segmentlerinin hiperperfiizyonuna neden olur; tiim viicut otoregiilasyon sistemi
aktive olur, periferik vazokonstriksiyon ile birlikte kardiyak output tedricen
normale doner. Olayin baglangicinda, hipertansiyondan voliim fazlali§i sorumlu
iken, daha sonra sistemik damar direnci artimi 6n plana cikar.

2- Damar ve sinir hiicrelerinin artmis reaktivitesi. Voliim artisina eslik
eden hipertansiyondaki artmis vaskiiler reaktiviteden, bir natritiretik hormon
sorumlu tutulmaya baslanmistir. Bu substratin, KBY’li hastalarda distal tiibiilde
Na-K-ATPaz pompasini bloke ederek, sodyum reabsorbsiyonunu énleme yoluyla
yiikksek fraksiyonel sodyum atilimina katkida bulundugu diisiiniilmektedir. S6z
konusu pompanin blokaj1 ile hiicre i¢i kalsiyumu artmaktadir. Bu ise kas hiicresi

g6z Oniine alindiginda, sistemik damar direncinin artmasini, sinir hiicresi bazinda



ise artmig noronal reaktiviteyi ve katekolamin hipersekresyonuna ikincil,
norojenik orijinli sistemik damar direncinin artmasini agiklamaktadir.

Son donem bobrek yetmezlikli hastalarda hipertansiyon patogenezinden
sorumlu tutulan diger faktorler (20,21): Sempatik sinir sisteminin aktivitesinin
artmasi, endotel kaynakli vazokonstriktorlerde artis ya da endotel kaynakli
vazodilatorlerde azalma, prostaglandinler/bradikininler, eritropoietin alimi, nefron
sayisi, intraselliller kalsiyum artigi, arteriyel sistemin kalsifikasyonu,
hipertansiyonun onceden var olmas1 ve renal vaskiiler hastaliklardir.

Hipervolemi, alinan su ve tuzun, renal ve ekstrarenal kayiplarin
toplamindan fazla oldugu durumlarda ortaya ¢ikar. Total viicut sodyumu ve suyu
artmistir. Tekrarlayan voliim artislari, sol ventrikiil hipertrofisi ve dilatasyonuna
ve sonucta erken Oliimlere yol agmaktadir. Tekrarlayan hipervoleminin onlenmesi,
kalp-damar hastaligi morbidite ve mortalitesini azaltacaktir. Hipervoleminin
kontrolii ve uzun siiren diyaliz seanslar ile, antihipertansif tedavi yapilmadan,

normotansif ve normovolemik durum saglanmaktadir (17,21).

4.3 Renal replasman tedavileri

Bobreklerin en 6nemli gorevi, viicudumuzdaki zararli ve atik maddeleri
(iire, kreatinin, tirik asit vb.) siizerek viicuttan idrar yolu ile atmaktir. Diger 6nemli
gorevleri, baz1 minerallerin (tuz, potasyum, fosfor, kalsiyum, magnezyum), suyun,
glukozun ve proteinlerin dengede tutulmasini saglamaktir. Degisik hormonlar
salgilayarak tansiyonu dengede tutma, kan yapimi ve D vitamininin
kullanilmasinda da onemli rolii vardir. Bobrek yetmezliginde, tiim bu dengeler
bozulmaya baglar. Hastalarda halsizlik, istahsizlik, kasinti, sabah bulantisi, agizda
ve nefesinde kotii koku sikayetleri olur. Bu belirtilerin hepsine iiremi denir.
Bobrek yetmezligi tedavisindeki amag, bu zararli maddeleri kandan uzaklastirmak
ve bozulmus dengeleri yerine koymaktir. KBY de renal replasman tedavilerine
asagidaki durumlarda baglanmalidir:
- Diiiretiklere direngli voliim yiiklenmesi, akciger 6demi
- Antihipertansif tedaviye yeterli yanit vermeyen hipertansiyon
- Perikardit

- Uremik ensefalopati



- Uremik kanama diyatezi
- Inat¢1 bulant1 ve kusma
- Plazma kreatinin klirensinin 10 mg/dl altinda olmasi.
Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda uygulanan {i¢ adet renal replasman

tedavisi bulunmaktadir. Bunlar HD, periton diyalizi ve bobrek naklidir.

4.4 Hemodiyaliz
4.4.1 Hemodiyaliz prensipleri

HD; hastadan alinan kanin, bir membran araciligi ile ve bir makine
yardimu ile siv1 ve soliit iceriginin yeniden diizenlenmesidir. Hemodiyalizde, kan
viicut digina alinip, diyalizor olarak adlandirilan bir yapi i¢indeki sentetik bir yar1
gecirgen membran araciligiyla diyalizat ile karsilastirllmakta ve diyaliz islemini
takiben kan tekrar viicut icine alinmaktadir. Hastanin durumuna gore haftada 2-3
kez uygulanmaktadir ve her seans 4-5 saat siirmektedir. Bu islem icin hastaya
arteriyovenoz fistiil acilmali veya hastanin biiyilk bir toplar damaria gecici
kateter konulmalidir. Yeterli diizeyde bir kan akimi saglanarak, suda eriyebilen,
plazma proteinlerine bagli olmayan diisiik molekiiler agirlikli maddelerin HD ile
viicuttan uzaklastirilmasi: saglanmaktadir (17).

Diyaliz, azotlu atiklar1 uzaklastirir ve bobrek yetersizligi ile iliskili sivi
elektrolit ve asit-baz dengesini saglar. Fakat bobrek yetmezliginin endokrin

bozukluklarini ve kardiyak komplikasyonlarini engellemez (22).

4.4.2 Hemodiyaliz membranlari

Hemodiyalizde kullanilan membranlar selilloz, modifiye seliiloz veya
sentetik maddeden iiretilmislerdir. Modifiye seliiloz, dogal seliillozun hidroksil
gruplarina ¢esitli kimyasal maddeler baglanarak olusturulur. Modifiye seliiloz
membranlar diisiik ya da yiiksek akimli, biyo-uyumlu (seliiloz triasetat) ya da
uyumsuz olabilir. Seliiloz membranlar, kompleman ve 16kosit aktivasyonuna yol
acarlar. Seliilloz membranlar diisilk akimlidir. Sentetik membranlar daha cok
kullanilir. Sentetik membranlarin biyouyumlulugu yiiksektir; diisiik ya da yliksek

akimli olabilirler ancak hepsi biyouyumludur.
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Sentetik ve modifiye seliilozik membranlarin soliitleri temizlemesi
benzerdir. Ancak, beta-2 mikroglobulin klirensi sentetik membranlarla daha
yiiksektir. Bunun klinik 6nemi, transplantasyon yapilmayacak ve yasam beklentisi
uzun olan hastada, beta-2 mikroglobulin birikiminin azaltilmasi ve daha az diyaliz
amiloidi anlamina gelmesine karsin heniiz belirgin degildir (22). Diyaliz

membranlarinin siniflandirmasi tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo1. Diyaliz membranlarinin siniflandirilmasi

Materyal Alternatif isim

Seliilozik Kupramonyum ipek Kuprofan
Kupramonyum seliiloz
Yeni nesil seliiloz

Modifiye seliiloz Seliilosentetik Hemofan
Seliiloz asetat
Seliiloz diasetat Diafan
Seliiloz triasetat
Seliiloz hidrat
Sentetik Polisulfon Biosulfan, PS
Poliakrilnitrit PAN, AN69, SPAN
Polimetilmetakrillat PMMA
Poliamid
Polikarbonat Gambran

4.5 Bilissel fonksiyonlar
Biligsel fonksiyonlar dikkat, beklenti, sasirma, bellekteki bilgilerin
depolanmas1 gibi ya da yeniden gozden gecirilmesi gibi ¢ok sayida psikolojik

kavramu i¢ine alir.

4.5.1 Bilissel fonksiyonlarla iliskili uyarilmus potansiyeller ve olaya iliskin
uyarilmis potansiyeller

Biligsel islevlerle ilgili uzun latansh uyarilmis potansiyellere (UP), biligsel
UP’ler veya olaya iliskin endojen potansiyeller (OIEP) denir. Endojen uyarilmis
potansiyeller sensoriyel, bilissel ve motor olaylar sonucu yiizeyel elektrot
kayitlamalan ile elde edilen, kiiciik fazli potansiyellerdir. Endojen veya olaya
baglh olarak adlandirdigimiz potansiyeller, distan gelen bir uyarana veya olaya

yanit olarak kaydedilirler. Bu potansiyel degisiklikleri, denegin uyarana olan
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secici dikkati ile hedef uyaranin, hedef olmayan uyarandan ayirt etmesinin gerekli
oldugu durumlarda ortaya c¢ikarlar. Bu nedenle, olaya bagh uyarilmig
potansiyeller uyarana bagimli olmayip, kisinin dikkat, bilin¢ ve bilissel durumuna
baghdir (23-25). Bu potansiyellerin, beynin islevsel ¢alismasi ile ilgili noronal
aktiviteyi yansittigi diisiiniilmektedir (S).

Uyarilmis potansiyeller, santral sisteminde dis uyarana karsi olusan
elektriksel potansiyelleri kayitlamada yaygin olarak kullanilmaktadirlar. Klinik
uygulamalarda, kisa latansli beyin sapi isitsel potansiyelleri (BAEP), duysal
uyarilmis potansiyel (SEP) ve gorsel uyarilmis potansiyeller (VEP) kayitlanir.
Boyle ekzojen ve uyaranla ilgili potansiyeller, kisinin uyaranla ilgisi olmaksizin
iiretilirler. Ornegin, BAEP, SEP ve flash VEP’ler hasta uyurken veya komada
oldugu durumlarda bile kaydedilebilirler (25).

Endojen uyarilmis potansiyeller ile kisa latanshi (eksojen) uyarilmig
potansiyeller arasinda Onemli farklar vardir. Endojen potansiyel, uyaranin
yogunlugundan ve sikligindan etkilenmez. Endojen potansiyellerin latanslari
uzun, amplitiidleri biiyilk ve SEP’lere gore frekanslar1 diisiiktiir. Latans ve
amplitiidleri; psikolojik  durum, dikkat, beklenti ve hastanin Onceki
deneyimlerinden etkilenir (23).

Uzun latansh uyarilmis potansiyeller, beyin sapinin iistiinden iiretilen bir
dizi pozitif ve negatif dalgadan olusur. Negatif (N) ya da pozitif (P) dalgalar,
dalga formundaki yerine gore siralanarak isimlendirilebilir. Ornegin, ortalama 300
milisaniye civarinda goriilen pozitif dalga P300 olarak adlandirilir (23). Olaya
bagli uyarilmis potansiyellerin bir¢cok degisik komponenti tanimlanmistir. Bu
dalgalarin en iyi bilineni P300 veya P3’ tiir. Bu kategoriye sokulan diger dalgalar
ise N1, P2, N2, CNV (contingent negative variation—beklentisel negatif degisim)

ve PINV (post imperative negative variation-buyruk sonrasi negatif degisim )’dir.

4.5.2 Olaya iliskin uyarilmis potansiyeller (P300, P3)

1965°de Sutton ve ark. tarafindan tanimlanan P300 ( ya da P3 ), sach deri
tizerinden yapilan kayitlamalarda santral ve parietal alanlarda orta hat {izerinde en
yiikksek genlige ulasan, latans1 250-600 milisaniye arasinda degisebilen pozitif bir

dalga olup, olaya iligskin uyarilmis potansiyellerin en iyi bilinenidir (5,23,26,27).
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P300 elde edilmesinde degisik uyaran modaliteleri kullanilabilmesine
karsin, en sik kullanilan "oddball pradigmasi” (sasirtmali uyaran dizisi)’dir. Bu
yontemde, denegin sik yineleyen uyaranlar arasindan daha az siklikta ve
gelisigiizel diizende yineleyen seyrek uyaranlari saymasi veya bir diigmeye
basmasi istenir (23,24,28). P300 dalgasi, hastanin hedef uyarana yanitiyla elde
edilir (23,29). Bu yanit, aym1 denekte aylar sonra ayni uyaranla denendiginde
amplitiid ve latans agisindan sabit bulunmustur. Bu yanitin P3 kompenenti,
seyrek-hedef uyaranin baglangicini izleyen yaklasik 300-400 milisaniye latansl
bir tepe noktasina sahiptir ve amplitiidii sach derinin santral ve parietal bolgeleri
tizerinde maksimumdur (24).

P300 latansi; uyaran degerlendirme zamani, amplitiidii ise; dikkat, beklenti
ve uyaranin 6énemi ile iligkili biligsel islevleri yansitir (30). P300 dalgasi, yanit
olusturma ve uygulama siireclerinden bagimsiz olarak, uyaranin degerlendirilme
ve smiflandirilma hizi ile iligkilidir. Olaya bagli uyarilmis potansiyeller ve
ozellikle P300 komponenti; bellek siirecleri, secici dikkat ve wuyaranin
gecerliliginin 'beyin degerlendirmesi' gibi biligsel islevlerle yakindan iliskilidir.
P300’iin latans ve amplitiidii biligsel performans yetenegini yansitabilir (24,30).

P300 dalgasinin  kesin olarak hangi yapilardan kaynaklandig:
bilinmemekte olup bunu olusturan birden fazla yapi oldugu diisiiniilmektedir.
Derin elektrodlarla, medial temporal lobtan yapilan kayitlamalarda, P300’e benzer
potansiyeller kaydedilmistir (31). Magneto-Elektroensefalogram (EEG) ve EEG
kombinasyonuyla olan N2-P3 kayitlamalarinda, P300’iin medial temporal orjinli
oldugu one siiriilmiistiir (5,32). Fakat, direncli epilepsi nedeniyle temporal
lobektomili hastalardan elde edilen P300 dalgasinin O©Onemli derecede
etkilenmedigi saptanmistir (23,33). P300’iin anatomik ve fizyolojik temelini
inceleyen ve tartisan bircok arastirma vardir (23). Bu calismalarda hippokampal
ve neokortikal bolgeler, Ozellikle inferior parietal lob ve posterior superior
temporal bileske olasi jenerator bolgeler olarak bildirilmistir (34). Tek tarafl
talamik hemorajili hastalarda yapilan bir calismada P300 latansinda uzama
saptanmis ve bunlarin talamus kaynakli olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Konuya
iliskin baska c¢alismalarda hipokampus, talamus ve mezensefalik, retikiiler

formasyonun P300’iin olasi jeneratorii oldugu diisiiniilmektedir (23,31,35). Bunun

13



yaninda, kafa derisinden kayitlanan P300’iin, kaynaginin tek bir yap1 degil de,
kortikal ve subkortikal yerlesimli daginik ve yaygin yapilar oldugunu ileri siiren
yayinlar da vardir (23,35). Halgren ve ark. (31) 6 epileptik hastada intrakranial
ERPC calismasina dayanarak hipokampal bolgenin P300 igin jenerator bolge
oldugunu belirtmektedirler. Yingling ve ark. (35) P300 jeneratoriiniin talamusta
olabilecegini, Enoki ve ark. (36) ise frontal lobda olabilecegini vurgulamislardir.
Biitiin bu calismalar gostermektedir ki; sacli deriden kaydedilen P300 bircok
farkli odagin aktivitelerinin toplamini yansitir ve hipokampus 6nemli bir odak
olarak diisiiniilmelidir.

Ozetle, sacli deriden kayitlanan P300 dalgas1 bilissel islevleri onemli
Olciide destekleyen, yiiksek derecede entegre olmus kortikal agin senkronize
aktivitesinin bir sonucudur (34). En yiiksek amplitiid, seyrek uyaranin %10-20
ortalama ile olugmas1 sonucunda meydana gelir. Birey seyrek uyaranin ne zaman
gelecegini Oonceden tahmin edebilirse P300 amplitiidii azalacaktir. Bu nedenle,
rastlantisal yontemin kullanilmas1 énemlidir. Odev zorlastikca P300 latansi uzar
(23). Beklenen ama karsilasilmayan uyaranlarla olusan P300 latansi daha
uzundur. Normal bireylerden elde edilen P300 latanslar1 250-600 milisaniye gibi

genis bir aralikta dagilim gosterir (5).

4.5.3 P300’ ii Etkileyen durumlar

Yas ve cinsiyet; P300 latansinin yas ile pozitif iligkisi vardir. 20 yasindan
sonra ortalama latans yilda 1-1.5 milisaniye olarak artar (23). Cocuklarda P300
latans1 yasin 1ilerlemesi ile giderek azalir. Yapilan bir caligmada, genglerin
yaglilara oranla daha biiyiik P300 amplitiidii, daha kisa P300 latans1 gosterdikleri
kanitlanmistir (37). Cinsiyetin olaya bagli uyarilmis potansiyelleri etkilemedigi
diistiniilmesine karsin, kadinlarda P300 amplitiidii daha biiyiiktiir (24).

Ilaglar; Antipisikotik ve antidepresan ilaclar P300 latans ve amplitiidlerini
etkileyebileceginden, bu degisiklikleri ayirt etmek oldukca onemlidir. Yiiksek ve
diisiik doz fenotiazinlerle tedavi edilen sizofrenik hastalarda, P300 latansi ve
amplitiidii a¢isindan fark olmadigi saptanmistir (24). Trisiklik antidepresan ilag
kullanan hastalarla, kullanmayan hastalar karsilastirildiginda, ila¢ kullanmayan

hastalarda sadece P300 amplitiid diistikliigi saptanmistir (38,39). Antikolinerjik
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ilaclarin P300 latansinda uzama, amplitiidiinde ise azalmaya yol actiklar
bildirilmistir. Antiserotonerjik ilaclarin ise P300 yanitin1 etkilemedikleri
saptanmustir (24). Terapotik dozlarda karbamazepin, fenobarbital ve fenitoin
kullanan epileptik hastalarda yapilan bir calismada, P300 latans ve amplitiidiinde
degisiklik saptanmamistir (40). Saglikli deneklerde yapilan bir arastirmada (41),
terapotik dozlarda klonezapamin P300 amplitiidiinii azalttig1 bulunmustur.

Uyku; Uykulu olma ve dikkatsizlik amplitiidii azaltir, ya da dalgay1 yok
eder. Uyanikligin P300 amplitiidiinii hafifce arttirdigi one siiriilmektedir (24).
Uyaranin frekansi azalirken, amplitiidii artar (23).

Digerleri; Ayrica tokluk, beden 1sis1 ve giiniin belli saatlerinin de P300
yanitlarim1 etkileyebilecegi ileri siiriilmiistiir (24). P300, uyaranin siddeti,
modalitasi, yineleme sikligi, randomizasyonu ve monitorizasyonu gibi teknik
faktorlerden etkilenmektedir. Kisisel faktorler olarak da menstrual siklus, kalp
hizi, aktivite zamani, egzersiz, yorgunluk, zeka diizeyi, cinsiyet, kafein, alkol ve

nikotin aliminin da P300 yanitlarini etkileyebilecegi bildirilmistir (5,23,42-45).

4.5.4 P300’ iin klinik kullanimm

P300 bagimli potansiyeller, bilissel fonksiyonlarin objektif 6lciimiinde
kullanilan bir yontemdir. P300, bilimsel calismalarda biligsel disfonksiyonu
belirlemek amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir. P300 temel olarak uyaranin
fiziksel ozellikleri ile degil; dikkat, karar verme-yapma, uyaran degerlendirme
zamani, belirsizligin ¢6ziimii, bellek, santral sinir sistemi (SSS)’ne giren bilgi
siireci gibi denege 0zgii olan bilissel siirecler ile iligkilidir. Bu nedenle, P300 ve
diger uzun latansli UP’ler bilissel islevi ve islev bozukluklarinin derecesini
degerlendirmede ve noéro-davranigsal sendromlarin patofizyolojilerini arastirmada
kullanilmaktadir (42-44,46,47). P300’iin amplitiidiindeki degismeler enformasyon
isleminin derecesini yada kalitesini yansitirken; latans biligsel yetenek, dikkat ve
anlik hafiza kapasitesi ile ilgilidir (23,42-44).

P300 bagimli uyarilmis potansiyellerin amplitiidiindeki degisikliklerin
Olctimii, norolojik ve psikiyatrik hastaliklar olan demans, multiple skleroz (48),
epilepsi (49), dejeneratif santral sinir sistemi hastaliklar1 (24), sizofreni ve

depresyon (50), cesitli metabolik ve infeksiyoz ensefalopatiler (51), kronik renal
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yetmezlik (52), alkol intoksikasyonu ve bagimliligi (24), cesitli ilaglarin alimi
sirasinda (24,41) biligsel fonksiyonlarin degerlendirilmesinde

kullanilabilmektedir.

4.6 Oksidatif Stres

Oksidatif stres (OS), pro-oksidan bilesiklerin olusumuyla birlikte, yetersiz
antioksidan savunma mekanizmalar1 arasindaki dengenin oksidan bilesiklerin
lehine artmasi1 sonucu ortaya c¢ikan doku hasar1 olarak tanimlanmaktadir (53). Pro-
oksidanlar reaktif tirtinler olup, reaktif nitrojen iiriinleri (RNS) ve reaktif oksijen
tirleri (ROT) olarak iki gruba ayrlirlar. ROT; siiperoksit radikalleri (Oy),
hidrojen peroksit (H,0O,), nitrik oksit (NO), peroksit radikalleri (ROO*), hidroksil
radikalleri (OH*) ve hypoklorus radikallerini kapsar ve bunlar hiicrede normal
metabolik bir olayin iirliniidiirler (54).

Oksidatif bilesiklerin olusumu, fizyolojik sartlarda inflamasyon ve doku
tamiri siirecinde onemli bir basamaktir. Bu olusum doku iyilesmesi ve yeniden
olusumuna katkis1 yaninda malin hiicrelere ve viicuda giren mikroorganizmalara
kars1 savunma mekanizmasinin 6nemli bir kisminit olusturmaktadir. OS;
ateroskleroz, hipertansiyon, norodejeneratif degisiklikler, yaslanma ve malinite
gelismesi ile iligkii bulunmustur. Diger taraftan, uygunsuz veya uyumsuz bir
sekilde oksidatif siire¢ baglamasina, hiicre ve doku hasarina neden olan {iremi gibi
bir takim kronik patolojik durumlar da s6z konusu olabilir (55). Oksidatif stresi

etkileyen faktorler sekil 1°de gosterilmistir.

4.6.1 Oksidatif stres kaynaklari

Hidrojen peroksit veya hipoklorik asit gibi ROT ve O, hidroksil radikal
ve NO gibi serbest radikallerin in vivo olarak olustugu kabul edilmektedir (56).
ROT’nin olusumu sekil 2°de gosterilmistir. Ancak OS varligint yalnizca ROT ile
aciklamak yeterli degildir. OS, antioksidan savunma mekanizmasinin zayiflamasi
ile birlikte, ROT’nin olusumu ile antioksidan savunma sistemi arasindaki
dengesizlik sonucunda ortaya c¢ikar. Bobrekten kaynaklanan ROT makrofajlari,
vaskiiler hiicreleri, cesitli glomeriiler hiicreleri harekete gecirir. ROT nin olusumu

ile antioksidan savunma mekanizmalar1 arasindaki denge; siiperoksit dismutaz
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(SOD), katalaz (KAT), NO sentaz (NOS) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) gibi
bazi enzimlere bagl olarak gerceklesir. Bu denge, kirilgan oldugu gibi aym

zamanda cevresel olaylarla da sik1 bir iliski icerisindedir (57).

Divalizérdeki Normal
iyalizordeki . . .
yolaylar Fizyoloji Inflamasyon
Antioksidan Oksidatif Stres .. )

Yetersizik —————> Belirtecleri Havuzu ~———— Uremi

7 i N
/7 | | W\
4 I N\
27 o N
/7 7
~y \/ \)\ A
L//} N \\\

. Metabolik R

Bobrekten atilim Yikim Diyalizor yoluyla

kayip

Sekil 1. Oksidatif stres belirtegleri havuzunu etkileyen faktorler

Mitokondriyal solunum zinciri, viicuttaki en gii¢lii hiicresel oksidan
kaynag1 olarak goriinmekte ve oksidatif siire¢ belirgin olarak mitokondrilerde
gerceklesmektedir. Mitokondiriyal SOD enzimi, insan oksijen metabolizmasinin
%90’indan sorumludur. Bu enzim oksijen ile reaksiyona girerek, dort adet
elektron transferini saglayip, sonug olarak iki molekiil su olusumuna neden olur.
Bu karmasik enzim, herbiri bir elektron iceren dort redoks merkezine sahiptir.
Dort redoks merkezinin tamami indirgendigi zaman, daha sonraki dort elektronun
oksijen molekiiliine transferi bir takim belirlenemeyen ara basamaklar sonucunda
gerceklesir. Boylece, aradaki reaktif oksijenlerin olugsumu sinirlanir. Bununla
birlikte, %1-2 oraninda kiiciik bir kisim serbest radikallerin olusumuna neden olan
ara basamaklardan gecer. Bu problemin ¢oOziimiine yonelik olarak; olusan ara
ROT’nin, hiicrelerin hayati yapi taslarina ve hiicre fonksiyonuna yonelik oksidatif
hasarini1 ortadan kaldirmak amaciyla yagda ve suda coziinebilen serbest radikal

temizleyicileri ve enzim sistemleri gibi ¢ok sayida hiicre i¢i antioksidan sistemler

17



vardir (58). Fagositler viicudun savunmasini saglamak amaciyla yliksek
diizeylerde oksijen tiiketimi gerceklestirirler. Fagosit oksidan iiretim sistemi,
ROT’nin olusumu yoluyla ortaya c¢ikan tek degerlikli molekiiler oksijenin
indirgenmesine baghdir. Tek degerlikli molekiiler oksijen olusumunu izleyerek,
hem polimorfonukleer noétrofillerin hem de monosit-makrofajlarin aktivasyonu
gerceklesir ve oksijen tiiketimi artar. Buna ‘“‘solunumsal yanma” (respiratory
burst) denir. Fagositlerin gerceklestirdigi bu solunumsal yanmada, nikotinamid
adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz, SOD, NOS ve myeloperoksidaz
kullanilarak yabanci mikroorganizmalar1 ortadan kaldirmak amaciyla, sirasiyla
siiperoksit anyon, hidrojen peroksit, nitrik oksit ve hipoklorik asiti olusturulur.
NADPH oksidaz enzim sistemi, hiicresel membranlara baglanarak oksijeni O,
indirger. O, ileri derecede kararsiz bir anyondur. Bir kez O, olustugunda SOD
aktivasyonu ile hidrojen perokside (H,O;) cevrilir. H,O,, yeterli KAT varliginda
H,O ve oksijen gibi zararsiz bilesiklere cevrilir. H,O, olusur olusmaz H,O’ya
doniisiir. Hem O, hem de H,O, daha gii¢lii oksidanlarin aciga ¢ikmasinda 6nemli
rol oynarlar. O,’, daha etkili ROT’ni olusturmak icin NO ile etkilesime girer
(nitrozatif stres). Bu sirada, H,O, hiicre i¢i demir ile tepkimeye girerek hidroksil
radikalleri olusturur. Hidroksil radikalleri, hiicre membranindaki lipitlerin
indirgenmesine, proteinlerin toplanmasina ve deoksiriboniikleikasitin (DNA)
hasara ugramasina neden olur. H;0O,, klorlanmis oksidanlarin {iretiminde,
myeloperoksidaz substrati olarak rol alir. Myeloperoksidaz H,O,’yi hipoklorik
asite cevirir. Bu, lipitleri, proteoglikanlar1 ve diger membrandz veya hiicre ici
icerikleri, kismen de tiol grubu iceren membran proteinlerini oksidize etme
yeteneginde olan giiclii bir bilesiktir. Ek olarak, endojen aminlerle, kloraminleri
olusturmak amaciyla tepkimeye girebilir. ROT, pro-inflamatuvar sitokinlerle,

oksidan olusumunu artirmak amaci ile birlikte salinirlar (§9,60).
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Sekil 2. Reaktif oksijen tiirlerinin olusumu

4.6.2 Oksidatif stres belirtecleri

Oksidanlar, yar1 omiirleri saniyeler olan ve yiiksek derecede tepkime veren
reaktif bilesiklerdir. Bu nedenle, in vivo olarak degerlendirilmeleri uygun degildir.
Aksine, oksiradikaller tarafindan modifiye edilen lipitler, proteinler,
karbonhidratlar ve niikleik asitlerin yar1 Omiirleri saatlerden haftalara kadar
degisen bir uzama gosterir. Bu durum, oksidatif stresin degerlendirilmesinde,
bunlarin degerli belirtecler olmasina olanak saglamaktadir (61). OS ve antioksidan

belirtecleri tablo 2°de gosterilmistir.

Lipit peroksidasyonunda; doymamis yag acil kistmlarinin peroksil radikal
bagimhi zincirleme reaksiyonlariyla, kararsiz hidroperoksitler olusur. Akrolein,
malonildialdehid gibi aldehidler, 4-hidroksinonenal veya tiobiitirikasit reaktif

maddeler, Fr-izoprostanlar gibi kiiciik ve kararli bilesiklere doniisiirler.

F>-izoprostanlar, arasidonik asit oksidasyonunun birincil iiriinleridir. In
vivo olarak, hiicre membran fosfolipidlerinin serbest radikallerce etkilenmesinin
dengeli bir belirteci olarak ortaya cikabilirler (8). Son zamanlarda yapilan

calismalarda; F»-izoprostanlarin, ayn1 yas ve cinsiyette olan normal bireylerle
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kiyaslandiginda, HD hastalarinda 2-4 kat daha yiiksek diizeylerde oldugu
gozlenmistir. Ayn1 zamanda, C-reaktif proteinle (CRP) de siki bir iligkisinin
oldugu ortaya konmustur (62). Bu ailenin ug reaktif elektrofillerinden bir digeri
ise izolevoglandinlerdir ve arasidonik asitin serbest radikaler tarafindan
oksidasyonu sonucunda olusur. Bunlar F-izoprostanlar gibi plazmada
bulunmazlar. ileri derecede reaktif olduklarindan proteinlere bagh olarak tagmirlar
(58). Ayrica, ileri lipit oksidasyon son iiriinlerindeki artis, oksidize diisiik
yogunluklu lipoproteine (ok-LDL) kars1 gelisen 0zgiin antikorlarin varligi, artmis

OS’in gosterilmesi i¢in yararl belirtecler olarak gosterilebilir (8).

Tablo-2. Oksidatif stres ve antioksidan belirtegleri

 OKSIDATIF STRES BELIRTECLERI ~ ANTi-OKSIDAN BELIRTECLERI
Lipit peroksidasyonu Enzimatik
Akrolein Siiperoksit dismutaz
Malondialdehid Katalaz
4-hidroksinenal Glutatyon peroksidaz

Tiyobarbutirik asit reaktif maddeler Enzimatik olmayan

F»-izoprostonlar Glutatyon
Ileri lipit oksidasyon iiriinleri Vitamin E
Protein oksidasyonu Vitamin C
Ileri oksidasyon protein iiriinleri Ferritin
Karbonhidrat oksidasyonu Transferin
Ileri glikasyon son iiriinleri Albiimin

Niikleik asit oksidasyonu

8-hidroksi-2-deoksiguanozin

Proteinlerin proteolize dayanikli olmasimi saglayan c¢apraz baglar ve
agregasyon iiriinleri, oksidan bagimli hasarda seckin hedeflerdir. Bununla birlikte,
protein oksidasyonunun belirteclerini tespit etmek giictiir (§9). Oksidatif olarak
degisime ugramis olan plazma proteinleri ve aminoasitleri, ayn1 zamanda in vivo
olarak onemli birer OS biyokimyasal belirtecidirler. Nispeten ¢ogu proteinlerin

plazma yar1 Omiirlerinin uzun olmasi, protein ve aminoasit oksidasyonunun iyi
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tanimlanmis biyokimyasal yolaklarinin olmasi, plazma lipitleri ile kiyaslandiginda
belirlenebilen daha spesifik OS yolaklarinin bulunmasi; plazma proteinlerinin ve
aminoasitlerinin daha kabul edilebilir 6rnekler olmasim saglamistir. Ornegin,
proteinlerin aminoasitlerinin olusturdugu zincirde aminoacil ucunun oksidasyonu,
ilgi c¢eken bir oksidasyon reaksiyon belirtecidir. Tirozin artiklarinin
oksidasyonunun tespiti, 6zel oksidatif yolaklarin son iiriinlerinin ortaya konmasi
acisindan daha duyarli ve daha oOzgiindiir. Tirozin artiklarinin oksidasyona
ugramasi sonucu, sirasiyla hakim olan oksidasyon tiirlerinden hipoklorik asit,
reaktif nitrojen tiirlerine veya hidroksil iyonu gibi serbest radikale bagl olarak 3-
klorotirozin, 3-nitrotirozin veya ditirozin olusur. Bunlardan 3-klorotirozin, HD
hastalarinda daha yiiksek diizeylerde saptanmistir (58,63).

Uremik hastalarda oksidasyona ugramis proteinler arastirilmis ve ileri
oksidize protein iiriinleri, olarak adlandirilan bu iiriinler karakterize edilmistir
(64). leri oksidize protein iiriinleri monositlerin aktivasyon belirtecleri ile siki
iliski icerisinde olup inflamasyon mediyatorleri olarak yer alabilirler.
Oksidasyona bagli hasarin belirtisi olan, ditirozin ve ileri glikasyon son {iriinii
pentozidin plazma konsantrasyonu ile korelasyon gosterirler. ileri oksidize protein
triinleri ile ileri glikasyon son diiriinleri arasindaki giiclii baglarin varlig, ileri
glikasyon son iirlinlerinin varliginda, glikasyonla birlikte oksidasyonun oldugu
karbonil stresi diisiindiirmektedir (59).

Sonugta, oksidatif bilesikler niikleik asitle tepkimeye girerek mutageneze
ve onkogeneze neden olmaktadir. KBY’li hastalarda, 16kosit niikleik asitlerinin
oksidatif hasara ugradiklar1 yeni ortaya konulmustur. Lokosit DNA hasarini
degerlendirmek amaci ile yiliksek performansli sivi kromotografsinde 8-hidroksi-
2-deoksiguanin diizeyi arastirilmis ve KBY’de diizeyinin arttigi, SDBY’de ise
daha yiiksek diizeylerde oldugu belirlenmistir (65).

4.6.3 Antioksidan Savunma Sistemleri

Oksidanlar1 ortadan kaldiran, olugmalarin1 engelleyen ya da etkilerine
kars1 koyabilen bilesik ve tepkimelere antioksidanlar denir. ROT’nin zararh
etkilerinden korunmak amaciyla, hem enzimatik hem de enzimatik olmayan

antioksidan sistemler mevcuttur ve serbest radikallerin etkisiz hale getirilmesinde
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rol oynarlar. Enzimatik yolla antioksidan savunmada anahtar gorevi iistlenen
enzimler SOD, KAT, GSH-Px’dir. SOD, O3,’nin H;O,’ye doniisiimiinii
hizlandirarak ilk basamak antioksidan savunmasimi meydana getirir. KAT,
H,0;’yi suya indirger. Selenyum iceren GSH-Px tiim organik lipit peroksitleri
indirger. Bunu yaparken hem H;O,’ye hem de Onemli bir hiicre ici hidrojen
vericisi olan glutatyona (GSH) ihtiyac duyar (8,66).

Enzimatik olmayan antioksidanlar arasinda en Onemlisi glutatyondur.
Glutatyon, H,O, OH ve klor iceren oksidanlari temizlemekle gorevli bir
bilesiktir. indirgenmis glutatyonun, oksidize glutatyona oran oksidatif stresin bir
belirtecidir. Diger enzimatik olmayan antioksidanlar ise, Vitamin E ve C’dir.
Vitamin E yagda ¢oziinebilir ve diisiik diizeyde tepkime veren radikal tokoferoksil
olusturarak hiicre zarini lipit peroksidasyonuna kars1 koruyan ilk savunma hattidir.
Diger 6nemli gorevi ise, LDL’yi oksidasyondan korumaktir. E vitamini viicuttan
selenyum kaybini da oOnler. Vitamin C, dogrudan O7 ve hidroksil radikalini
yakalayarak ortadan kaldirir. Ayni1 zamanda, vitamin E’nin radikal formunun
diizelmesini de saglar. Flavenoidler de (birincil vitamin A ve onciil bilesigi olan
beta karoten) yagda c¢oziinebilen antioksidanlardir ve vitamin E gibi lipit
membranlarini oksidatif hasara karst korurlar. Selenyum’da GSH-Px’in bir yap:
tast oldugundan antioksidan olarak degerlendirilebilir. Ferritin, transferin ve
albiimin gibi inflamatuvar proteinler enzimatik olmayan antioksidan etkilerle
iletide rol alan metal iyonlarimi biriktirirler. Eritrositlerde intakt hemoglobin,
SOD, KAT, GSH-Px icerdiklerinden antioksidan deposu  olarak
degerlendirilebilirler (8,66).

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarin antioksidan kapasitelerinin
gercekei Olgiimlerinin yapilmasi yararli olacaktir. Ancak, diger hastaliklarla
karsilastirildiginda tiim peroksil radikal kapanin antioksidan potansiyelini
belirlemek, SDBY’lilerde plazma ve LDL antioksidan kapasitesini
degerlendirmede yeterli bir parametre olmaktan uzaktir (67). Bundan dolayz,
KBY’li hastalarin antioksidan durumlarim tespit etmek hem plazmada hem de
hiicrede ¢ok sayida farkli oksidan bilesiklerin ortaya konmasi ile miimkiindiir.
Standartlarin olmamasina ve karmagik sonuglarin olmasina ragmen, vitamin C ve

GSH-Px’in plazma seviyelerinin belirlenmesi, eritrositlerdeki SOD, GSH, GSH-
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Px’in ve vitamin E’nin igeriginin belirlenmesi, KBY’li hastalarin antioksidan

savunmasini ortaya koyar.

4.7 Kronik bobrek yetersizliginde oksidatif stres ve antioksidanlar

Kronik bobrek yetmezligi sebep-sonug iligkisi bilinmeyen OS ile seyreden
klinik tablolardan birisidir. KBY’li hastalarda, oksidan ve antioksidan kapasite
arasindaki denge OS lehine bozulmustur. OS belirtecgleri arasinda, thiobarbiturik
asit-reaktif maddelerinde artma ve artmis lipid peroksidasyon belirleyicisi olan
malondialdehid’in (MDA) periferik mononiikleer hiicrelerde, trombosit, eritrosit
ve plazmada konsantrasyonunda artma gosterilmektedir. KBY’li hastalarda, lipid
hidroperoksit ve indirgenmis glutatyon (GSSG) diizeylerinin artmasi, GSSG/GSH
oraninin artmast ve LDL’nin oksidasyonuna karsi direncin azalmasi
goriilmektedir. Tiim bu belirleyiciler, KBY’li hastalarda, hiicresel ve sistemik
oksidatif stresin varliginm1 ve antioksidan sistemin yetersizligini gostermektedir
(54,68). KBY hastalarinda antioksidan savunma mekanizmalarinin farkli 6geleri
icin bir takim yetersizlikler oldugunu gosteren calismalar bulunmaktadir. Bunlar
arasinda; hiperkalemiyi onlemek amaci ile taze sebze ve meyve tiikketiminin
azaltilmasi ve serum vitamin A diizeylerinde bir artis gozlenmesine karsin diyaliz
esnasinda kayipla meydana gelen vitamin C eksikligi, hiicre ici vitamin E
diizeylerinde azalma, selenyum miktarinda azalma ve glutatyon temizleme
sisteminde yetersizlik olusumu sayilabilir (8,60). Eritrositlerdeki indirgenmis
glutatyonda artis olmasina ragmen, plazma ve eritrosit SOD, KAT ve GSH-Px
aktivitelerinde azalma bildirilmistir (69). Plazma ve eritrositlerdeki lipit peroksid
diizeylerindeki artis toplam OS’in kabaca artisin1 gosterir. Enzimatik ve enzimatik
olmayan tanimlamalarin net sonucu prooksidan aktiviteyi gosterir (8). KBY’de
prooksidan aktivite artmaktadir. Prooksidan faktorlerin olusumu ile ilgili nedenler,
ileri yas, diabetes mellitus, iireminin kendisi, kronik inflamasyon ve bobrek
hastalig1 tedavisine ikincil gelisen faktorler olarak siralanabilir. KBY’li hastalarin
kacinilmaz tedavilerinden biri olan HD de OS’i arttirict etki gostermektedir (7,8).
HD’de biyolojik olarak uyumsuz membranlarin kullanilmasi ve kontamine
diyalizat sivilar, [L-1, IL-6 ve timor nekroz faktor alfa (TNF-a) gibi

proinflamatuvar sitokinlerin salinmasina yol acarak, OS’in siirekli ve tekrarlayan
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bir sekilde ortaya ¢ikmasina neden olur (70,71,72). OS artisindaki diger bir faktor
ise lipit peroksidlerdir. Lipit peroksitlerin HD ile klirensi gosterilmesine karsin,
diyaliz araliklarindaki artig iiretimindeki artistan ziyade atilimindaki bozukluga
baglanmistir (73).

Pro-oksidan ve oksidanlar arasindaki bu degisiklikler KBY siirecinin erken
donemlerinde ortaya ¢ikmasina ragmen, diyaliz hastalarindaki durum daha sik
olarak ifade edilmektedir. Tiim bunlar1 goz 6niinde bulundurdugumuzda; diizenli
olarak diyaliz tedavisinin bu durumu iyilestirdigi veya daha da kotiilestirdigi
yoniindeki tartismalar halen devam etmektedir. Bu dengesizligin neticesinde,
KBY’li olgularda OS belirteglerinde artis gozlenir. HD sirasinda ROT’nin kan
seviyelerinde artis gosterilmistir (74). Uremik hastalarin nétrofillerinin uyar
olusturmasi sonucunda asir1 derecede ROT cikardigi gozlenmistir. Bobrek
yetersizligi olan hastalarda bir kisim lipit ve protein oksidasyon iiriinlerinde artig
vardir. OS, glikoz seviyesinden bagimsiz olarak ileri glikasyon son {iriinlerinin
olusumuna da neden olur. Son zamanlarda ortaya konmus olan karbonil stres
tirinleri de OS’in artis1 neticesinde olabilir. Bunlara ek olarak, plazma membran
proteinlerinin oksidasyonunun, membran esnekligini ve eritrosit dmriinii azaltmasi

ile birlikte hemolizin derecesi de OS’i dolayli olarak yansitmaktadir.

4.8 Kronik bobrek yetersizliginde oksidatif stres artisinin sonuclari

Oksidatif stres, hastalardaki morbiditeden muhtemelen de mortaliteden
sorumlu bir olaydir. En 6nemli olan nokta ise, endotel fonksiyonlarinda bozukluga
ve ateroskleroza yol agarak kardiyovaskiiler komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina
neden olmasidir. HD hastalarindaki LDL nitelik olarak bir kisim degisiklikler
gecirmesi neticesinde, ok-LDL seviyelerinde ve antioksidize LDL antikorlarinin
titresinde yiikselme bulunabilir. HD’e baghh amiloidoz da OS ile iligkili
bulunmustur. Kotii beslenme, hastalarin prognozu acisindan Onemli bir risk
faktoriidiir. Bu durumun nasil oldugu ve hangi yolla veya yollarla bu iliskiyi
yansittigl bilinmemesine ragmen OS’in oOnciil belirtecleri ile iliskili oldugu
bulunmustur. Son zamanlarda yapilan deneysel calismalarla ilgili veriler

hipertansiyon patogenezinde de OS’in rol oynadigim gostermektedir (59).
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Hemodiyaliz hastalarinda OS’in bir belirteci olan MDA ile ateroskleroz
arasinda bir iligkinin var oldugu yapilan bir ¢alismada ortaya konmustur (75).
Bununla beraber, OS ve hastalarin durumu ile iliskili ileriye doniik epidemiolojik
bir calisma yapilmamistir. OS’in artis1 neticesinde gerceklesen bu olaylar

zincirine alt bagliklar halinde deginilecektir.

4.8.1 Oksidatif stres ve inflamasyon iliskisi

Oksidatif streste artis ve inflamasyon, KBY’li olgularda birlikte gdzlenen
olaylardir. Her iki durum arasinda bir iligki oldugu yoniinde goriisler oldugu gibi
bu olaylarin endotelyal bozuklukla da iliskili olduklar1 yoniinde fikirler
bulunmaktadir (76). Inflamasyon, KBY’li hastalarda sikca karsilasilan bir
durumdur. Diyaliz 6ncesi dénemde, HD ve peritoneal diyalizi uygulanan
hastalarin %30-50’sinde inflamatuvar cevabin artmis oldugu yoOniinde bulgular
mevcuttur. KBY’li olgularda kronik imflamasyona baglh olarak akut faz
proteinlerinde (CRP gibi) ve sitokinlerde (IL-6 gibi) yiikseklik tespit edilmistir
(77,78). Kronik HD hastalarinda yapilan bir ¢ok ¢alismalarda CRP diizeylerinin,
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile iliskili oldugunu ortaya konmustur
(12,79,80). Tek bir CRP olciimlerini baz almis tim caligmalar, bu dl¢iimlerin
karotis arterinin intimasinda kalinlasma gibi arterosklerozun ve mortalitenin
gostergesi oldugunu ileri siirmiistiir (80). Ayrica 1983 yilinda Henderson ve ark.
(81) diyaliz hastalarinda iiremik semptomlarin ve kullanilan diyaliz
membranlarinin  sitokinlerin situmulasyonu iligkili oldugu hipotezini ortaya
koymuslardir. HD hastalarinda dolasimdaki sitokin diizeylerinin degisiklikleri
mortalite riski ile iliskili olarak bulunmus olup proimflamatuvar sitokinlerden IL-
1 ve TNF-a gibi sitokinlerin HD hastalarinda mortalite ile iligkili oldugu ortaya
konmustur (82). Diyaliz 6ncesi donemde de CRP’nin yiiksek olarak seyretmesi,
akut faz cevabin; yas, 1rk, renal fonksiyon derecesi ve cinsiyet gibi diyalizden
bagimsiz bircok faktor tarafindan da etkilendigini diisiindiirmektedir (83).
Bununla birlikte, CRP ve IL-6 gibi sik kullanilan inflamasyon belirteclerinin bu
derece farkli dagilimi hastalara 0zgiin durumlarin = varhigm da akla
diisiindiirmektedir (76). SDBY olanlarda potansiyel inflamasyon sebepleri tablo

3’de gosterilmistir.
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Tablo 3. Son donem bobrek yetersizligi olanlarda potansiyel inflamasyon
sebepleri

Son Donem Bobrek Yetersizligi Diyalize Iliskin Nedenler
Sitokinlerin bobrek klirensinin Greft ve fistiil infeksiyonlar1
azalmasi

Ileri glikasyon son iiriinlerinin birikimi Biyouyumsuz diyaliz membranlari

Kronik kalp yetersizligi

Endotoksinlere = maruz  kalma  ve
kontamine diyalizattan sitokinlere bagli
olusan maddeler

Aterosklerozun kendisi

Farkli inflamatuvar hastaliklar

Belirlenemeyen kronik enfeksiyonlar

Oksidatif stres ile inflamasyonun birbiriyle iliskili oldugu yoniinde
caligmalar da bulunmaktadir. Nguyen—Koha ve ark. (84) inflamasyonun varliginin
ve diyaliz siiresinin, HD hastalarinda OS’in ortaya ¢ikmasinda rol alan en énemli
sebepler arasinda oldugunu ortaya koymuslardir. Yine bir baska calismada HD
hastalarinda F2-izoprostonlarla CRP diizeyleri arasinda bir iliski oldugu
bildirilmistir (85). Mezzano ve ark. (86) KBY’li 64 hastada yaptiklar1 calisma
sonucunda akut faz proteinleri ile OS belirtecleri arasinda pozitif bir iligki
oldugunu ortaya koymuslardir. Son olarak, ileri protein son iiriinlerinin monosit
solunumsal yanmasinda ve OS’de mediyator olarak rol oynadiklar1 gosterilmistir.
SDBY’de monositler hem hedef hem de immun bozuklukla iligkili durumdadir
(87).

Polimorf niivelilerin aktivasyonu diyaliz hastalarinda belirgin bir 6zelliktir.
Bu hususla ilgili olarak, Ward ve Mcleish (88), ilireminin en belirgin oldugu
donemde fagosit hiicrelerin, hem ROT’un hem de sitokinlerin {iretiminin
artmasina neden oldugunu gostermislerdir. Diger 6nemli olan bir nokta ise reaktif
aldehidlerin ve ileri glikasyon son iiriinlerinin olusumudur. ileri glikasyon son
triinlerinin  kendilerine 06zgii olan reseptorlerine baglanarak aterosklerotik
hastaliklarin olusumunda rol oynarlar. Bunu adhezyon molekiillerinin agiga
cikmasini ve dolasimdaki monositlerin damar duvarina yapigsmasini saglayarak

yaparlar. Bu noktada 6nemli olan, ileri glikasyon son iiriinlerinin reseptorleri ile
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etkilesimi neticesinde monositlerden IL-6 iiretiminin gerceklesmesi ve
karacigerden CRP yapiminin saglanmasi ile birlikte inflamasyon olusumunda rol
almalaridir. Bu durum in vivo ve in vitro olarak LDL oksidasyonunda ve doku
hasarinda 6nemli bir yolak olabilir (58).

Dikkat ceken diger bir nokta ise; myeloperoksidaz salimimindaki artiginin,
NO’e bagh diiz kas gevsemesini etkileyerek endotelyal bozukluk olusturup,
kardiyovaskiiler hastaliklarin olusumuna neden olabilmesidir (89). Her iki konu
birlikte degerlendirildiginde; SDBY’li olgularda hem polimorf niivelilerin
aktivasyonu hem de myeloperoksidazlarin salinimi ile inflamasyon, OS ve
endotelyal bozukluk arasinda 6nemli bir iliski olabilir. Bu hipotezi destekleyen bir
calismada; bobrek hastaligi olmayan olgularda koroner arter hastalifi, yiiksek
16kosit ve myeloperoksidaz diizeyleri ile iligkili bulunmustur (90).

Acikca goriililyor ki inflamasyon, KBY’li olgularda OS’in ortaya
cikmasinda onemli bir faktordiir. Polimorf niivelilerin aktivasyonu sonucu olusan
myeloperoksidaz, oksidanlar1 yayarak ve NO etkisini ortadan kaldirarak, belki de
inflamasyon olusumuna neden olup OS’in gerceklesmesini ve endotelyal

bozuklugun ortaya ¢ikmasini saglamaktadir.

4.8.2 Oksidatif stres, endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz

Endotel, kan ile damar yapisi arasinda uzanan pasif bir yapi1 olmayip
aksine sentezleyip salgiladigi medyatorler ile vaskiiler homeostazda ¢ok onemli
gorevleri olan ve viicudun her tarafina yayilmis bir organdir. Endotel, damar
toniisiiniin devamliligi, trombosit ve 16kosit adhezyonunun inhibisyonu, diiz kas
hiicre proliferasyonunun inhibisyonu ve damar duvarinda okside LDL’nin
birikimini 6nlemek gibi fonksiyonlara sahiptir. Endotel hiicreleri homeostaz,
vazoaktivite, hiicre proliferasyonu, immun reaksiyonlar ve imflamatuvar olaylarda
rol alir. Normal endotelin damar homeostazinda bu derece Onemli rol
oynamasindan dolay1 vazospazm, trombiis olusumu ve damar proliferasyonu ile
seyreden hastaliklarin patogenezinde endotel disfonksiyonunun onemli katkilart
oldugu bilinmektedir. Endotel, ROT nin, en biiyiik kaynagi oldugu gibi ayni
zamanda da bu maddelerin en 6nemli hedefidir. Endotelden ¢ok sayida vazoaktif

madde salinimi olmaktadir. (§9,91). Bu maddeler genel olarak iki sinifa ayrilirlar:
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1. Endotel kasilma faktorleri: Endotelin, tromboksan A2, prostoglandin H2,
anjiotensin II, serbest radikaller vb.

2. Endotel gevseme faktorleri: Nitrik oksit (NO), prostasiklin (PGl2),
hiperpolarize edici faktor, bradikinin, adrenomediillin vb.

Nitrik oksit gibi endotel gevseme faktorlerinin aterojenik zedelenmeden
korunmayr sagladigi, endotelin gibi endotel kasilma faktorlerinin ise,
kardiyovaskiiler  hastaliklarin  ilerlemesi  yoniinde  katkilarinin  oldugu
gosterilmigtir. Koroner risk faktorlerinin ortaya cikmasi, endotel gevseme
faktorlerinin biyolojik aktivitelerinin azalmasini, endotel kasilma faktorlerinin
biyolojik aktivitelerinin ise artmasim saglamaktadir (92). Endotel gevseme ve
kasilma faktorlerindeki bu dengesizlik sonucu ortaya ¢ikan endotelyal bozukluk;
trombositlerin ve monositlerin yapismasi, damar gegirgenliginde artig, diiz kas
hiicrelerinin gogii ve proliferasyonu gibi degisik mekanizmalarla ateroskleroza
sebep olur. Endotelyal disfonksiyon, kalp-damar hastaliklar1 i¢in hassas bir bulgu
olup aterogenezisin en erken basamaklarindan biridir. Bu siire¢ sonunda intimada
incelme ve plak olusumu gerceklesir. Bundan otiirii, koroner risk faktorleri
endotel hiicre kokenli NO’in biyolojik etkinligini bozarak aterosklerozu arttirir.
flerlemis bobrek yetmezligi olan hastalar, kalp-damar hastaliklar1 icin bircok risk
faktoriine sahiptir ve bunlarin ¢ogu endoteliyal disfonksiyonla iligkilidir (93).
Aterosklerozun baslangicinda endotel disfonksiyonun rolii sekil 3’de
gosterilmigtir.  Aterosklerozun varligininda, NO’in biyolojik aktivasyonunu
azalttigi kanmitlanmistir (91,94).

Endotelde temel diizenleyici 6zelligi olan reaksiyon, NO sentazca (NOS)
kontrol edilen L-argininden NO sentezinin saglanmasidir. NOS igin
tetrahidrobiopterin gereklidir. Tetrahidrobiyopterin oksidize oldugunda NO
sentezi gerceklesir. Bu agidan bakildiginda tetrahidrobiyopterinin oksidize olmasi
bir takim sonuglara neden olur. NOS kendi kendini oksidize eder ve siiperoksit

anyonu olusturarak OS’i arttirir (95).
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ENDOTELYAL BOZUKLUK

Kan % % EGF |
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Sekil 3. Ateroklerozun baslangicinda endotel disfonksiyonun rolii. EKF: endotel

kasilma faktorleri, EGF: endotel gevseme faktorleri. 1:artma, |: azalma

Vitamin C ve glutatyon gibi antioksidan bilesikler tetrahidrobiyopterini
oksidize olmayan duruma getirerek yararli olabilirler. Boylece NOS normal olarak
gorevini yerine getirmis olur. ROT, damar fonksiyonlar1 iizerine olan zararli
etkilerini cok farkli mekanizmalarla gosterir. Ik olarak, hidroksil radikallerinin
dogrudan etkileri sunucu olusan, hiicre zar ve cekirdegine yaptigr hasari
sayabiliriz. Ikinci olarak, endotelyal hiicrelerde olusan endojen vazoaktif
mediyatorlerin etkisiyle, ROT damar hareketlerini ve aterojenik siireci olumsuz
yonde etkiler. Ornek verecek olursak; SOD endotel kaynakli NO ile etkilesime
girerek, NO’in olumlu etkilerini engeller (94,96). Buna ek olarak; ROT, NOS’un
esansiyel kofaktorii olan tetrahidrobiopterini oksidasyona ugratarak NO yerine
siiperoksit anyonun yeniden sentez edilmesini yol acar (97). ROT lipit
bilesiklerini, aterosklerozda anahtar rol oynayan oksidize LDL’yi olusturmak
amaci ile perokside eder (98). ok-LDL, makrofajlardan ko&piik hiicrelerin
olugmasint yol acti1 gibi damar dokusundan sitokinlerin salimmina da neden
olur. Bu sitokinler, damar diiz kas hiicresinin fenotipik olarak degisimini sagladigi
gibi monositlerin go¢iinii saglayip, trombositlerin aktivasyonuna sebep olur.

Hidroksil radikallerinde oldugu gibi ok-LDL de dogrudan etki ile damar hiicreleri
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tizerine sitotoksik etki gosterir. Bu durum, lipitlerin ve lizozomal enzimlerin
serbestlesmesine olanak saglayarak doku hasarina yol agar. Buna ek olarak, OS,
ateroskleroz i¢in bir risk faktorii olan homosistein sentezi ile NOS un endojen
olarak olusmasini engelleyen metilarginin sentezini uyarir (91,99,100). Biitiin bu
olaylara baktigitmizda ROT’ne bagh gerceklesen OS endotel kaynakli NO
aktivasyonunu bozarak ateroskleroz siirecinin ilerlemesini saglar.

Hemodiyaliz veya periton diyalizi tedavisi alan SDBY’li hastalarda
endotelyal bozukluga bagl vazodilatasyon 6nemli bir 6zelliktir (101). SDBY olan
olgularda endotel disfonksiyonunun nicin oldugu tam olarak anlagilamamakla
beraber bir¢cok sebebin endotelyal bozukluga sebep olabilecegi diisiiniilmektedir.
Bunlar arasinda; inflamasyon, L-arginin baskilayicilarinda artig, OS,
hiperhomosisteinemi, dislipidemi, hiperglisemi, hipertansiyon sayilmaktadir

(102). Endotelyal bozuklukla iliskili durumlar tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo-4. Endotelyal bozuklukla iliskili durumlar

Koroner risk faktorleri: Hipertansiyon, diabetes mellitus, sigara, aile hikayesi,
yas, menopoz, sedanter hayat tarzi, hiperhomositeinemi, sismanlik,
hiperinsiilinemi

Kardiovaskiiler hastaliklar: iskemik kalp hastalig1, inme, periferal arteriyal
tikayici hastalik, kalp yetmezligi, pulmoner hipertansiyon, transplantasyon
sonrast ateroskleroz

KV hadiselerle iliskili sistemik hastaliklar: Bobrek yetersizligi, nefrotik
sendrom, sepsis, vaskiilit, preeklamspi

flaclar: Siklosporin, Eritropoietin, Interferon

Giiniimiizde yapilmis olan caligmalar, HD hastalarinda, endotelyum
kaynakli NO biyoaktivitesindeki bozulmanin, ateroskleroz gelisimine katkida
bulundugunu gostermistir (103,104). Yapilan inhibisyon denemelerinde, endotel
kaynaklt NOS’un inhibe edilmesi ile vazokonstriksiyon ve sonugta hipertansiyon
ortaya cikmaktadir (105). Toplam viicut NO iiretimi kronik bobrek yetmezlikli
hayvanlarda belirgin olarak azalmistir (106). HD hastalarinda, NO seviyelerindeki
disiikliik, yiiksek kan basinci, kardiyak hipertrofi ve bobrek hastaliklarinin

ilerlemesine neden olmaktadir. Yiiksek NO diizeyleri diyalize bagh
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hipotansiyondan sorumlu olabilir (107). Boylece, hemodiyaliz hastalarinda NO
eksikligi, hipertansiyon, aterosklerotik kalp-damar hastaliklari, endoteliyal
disfonksiyon ve kronik bobrek hastaliginin diger uzun siireli komplikasyonlarinin
patogenezinde yer alabilir (106,107,108).

Annuk ve ark. (101) orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda
hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diabetes mellitus gibi geleneksel risk
faktorlerinin  endotelyal bozuklugun sebebini aciklayamadigr  kanisina
varmiglardir. Kreatinin klirensi ile endotelyal bozukluk arasinda bir iligki
oldugunu ortaya koymuslar ve bobrek bozuklugunun kendisinin de bu duruma
neden olabilecegi sonucuna varmislardir. Bunlara ilave olarak; homosistein, ileri
glikasyon son iiriinleri ve inflamasyon gibi geleneksel olmayan risk faktorlerinin
de bozuk bobrek fonksiyonlari ile iliskili olabilecegini ve bunun endotelyal
fonksiyonu olumsuz yonde etkileyebilecegini kanitlamislardir. Sonug olarak, hem
diyaliz hazirhig1 icinde olan hem de diyaliz tedavisi alan hastalarda endotelyal

bozukluk sik olarak karsimiza ¢ikan bir durumdur (77).
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5-GEREC VE YONTEM

5.1 Hastalar ve calisma yontemi

Firat Universitesi Firat Tip merkezi Diyaliz Unitesi’nde takip edilmekte
olan ve siki volim kontrolii uygulanarak tansiyonlari regiile olan 22 kronik
hemodiyaliz hastas1 (HDvk) ile bagka bir merkezde diyalize girmekte olan ve
antihipertansif ilaclarla tansiyonlar1 regiile olan 24 kronik hemodiyaliz hastasi
(HDilag) calismaya alindi. Kontrol grubu ise saglikli ve goniillii 20 bireyden
olusturuldu. Tiim hastalar ve saglikli goniilliller okur-yazardi (ilkokul-ortaokul
mezunu). Tiim hastalar ve kontrol grubu calisma oncesi bilgilendirilerek yazili
onaylar1 alindi. Hastalarin tiimii altt ay boyunca normotansif diizeyde
(KB<140/90) olduktan sonra altinct ayin sonunda ¢alisma baslatildi. Tiim diyaliz
hastalarina ortalama 4-5 saat boyunca haftada ii¢ kez, 250-300 ml/dk kan akim
hiziyla sentetik polisiilfon igerikli membranlar kullanilarak bikarbonatli diyaliz
uygulandi. Damar yolu icin tiim hastalarda arteriyo-venoz fistiil kullanildi. Diyaliz
hastalar1 secilirken, en az 24 aydir diyalize girmis olmalari, hematokrit
degerlerinin %30’un, hemoglobin degerlerinin 10g/dL’nin {iistiinde olmasi sarti
arandi. Kanama bozuklugu, enfeksiyon, malign hastalik ve siddetli
hiperparatiroidizm tablosu olan, antiinflamatuvar ve antioksidan tedavi alan ve
biligsel fonksiyonlar1 etkileyecek hastalifi olan veya biligsel fonksiyonlari
etkileyecek ila¢ (antipsikotik, antidepresan gibi) kullanan hastalar calisma disi
birakildi. Tiim hastalarin diyaliz Oncesi ve sonrasi kan basinglari, interdiyalitik
kilo alimlari, kullandiklar antihipertansif ilaglar ve kardiyotorasik oranlar1 (KTO)
hesaplanarak kaydedildi. Hastalarin ekokardiyografileri ve P300 kayitlamasi kisa
interdiyalitik  giinde yapilarak veriler kaydedildi. Hastalarin = Kt/Vi
hesaplanmalar1 Hypertension Dialysis and Clinical Nephrology web sitesinden
(www.hdcn.com) on-line olarak hasta, diyaliz teknigi ve test sonuglar1 girilerek
yapildi. Biyokimyasal veriler i¢in kan Ornekleri tiim hastalarda calisma

yontemlerine uygun olarak diyaliz 6ncesi alindi ve - 20 °C” de saklandi.
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5.2 Biligsel fonksiyonlarin degerlendirilmesi

Hasta ve kontrollerin olaya bagl potansiyel (P300) kayitlart Firat Tip
Merkezi Noroloji elektromyografi (EMG) laboratuarinda sessiz bir ortamda
yapildi. Hemodiyalize girmekte olan tiim hastalarin kayitlar1 interdiyalitik giinde
alindi. Deneye baslamadan Once kisilere deney hakkinda bilgi verildi. Dantec
keypoint modeli 4 kanalli bir EMG/Uyarilmis potansiyel cihazi kullanmilarak,
sessiz bir odada, kisi uzanir pozisyonda iken yapildi. Ag/AgCI disk elektrotlar
kullanilarak, aktif elektrot Cz’ye, referans elektrot kulak memesine yerlestirildi.
Elektrotlarin empedanslart 5 ohm’un altinda tutuldu. Uyaramin frekansi 1 Hz
olacak sekilde ayarlandi. Amplifikasyon 50 mv/birim, analiz zamani 100
msn/birim olmak iizere toplam 1000 msn olarak belirlendi. Stimulasyon yontemi,
standart oddball pradigmasi olup % 80 siklikla yinelenen kalin (1kHz) tondaki
sesler arasindan % 20 siklikla ortaya c¢ikan ince (2kHz) tondaki ve daha nadir
seslerin ayirt edilmesi seklindeydi. Stimuluslar 2 saniyede bir diizenli araliklarla
yenilenmekte olup duyma esigine 80 dB eklenip elde edilen siddette her iki kulaga
birden verildi. Nadir tekrarlayan situmuluslar sik tekrarlayanlar arasindan rastgele
olarak dagitilmisti. Hastadan bu nadir tekrarlayan situmuluslart saymasi istendi.
Hem latans hem de amplitiidleri degerlendirmek icin Cz noktas: aktif kayitlama
noktasi olarak alindi. Trasede P300 latans1 ve amplitiidii belirlenerek veriler kayit

edildi.

5.3 Ekokardiyografilerin yapilmasi

Tiim hastalarin Ekokardiyografileri kisa interdiyalitik giinde calisma
konusunda bilgilendirilmemis deneyimli bir kardiyolog tarafindan 3.5-7.0 Mhz
prob ve ACUSON, SEQUOIA 512, Minnesota, USA marka ekokardiyografi
cihaz1 kullanilarak yapildi ve ¢alisma icin gerekli veriler kaydedildi. Amerikan
Ekokardiyografi Cemiyetinin Onerdigi sekilde, sol ventrikiil kiitlesi (SVK) ve
kiitle indeksi (SVKI) Devereux metoduna gore hesaplandi (109).
Buna gore; SVK (gr)=1.04 (IiVSK+SVDSC+ADK)*-SVDSC? )-13.6

SVKI =SVK / viicut yiizey alam (gr/m?)
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Sol ventrikiil kiitlesi viicut ylizey alanina bdliinerek "sol ventrikiil kiitle
indexi" hesaplandi. Sol ventrikiil kiitle indeksinin iist sinir1 erkeklerde 131 g/mz,
kadinlar da lOOg/m2 olarak kabul edildi (110).

Sol atrium indeksi (SAI), sol atrium capinin viicut yiizey alanina boliinerek
mm/m* olarak hesaplandi. Sol ventrikiil diyastol sonu indeksi (SVDSI) sol
ventrikiil diyastol sonu ¢apimin viicut yiizey alanina béliinmesi ile mm/m?” olarak

hesaplanarak veriler kaydedildi.

5.4 Laboratuvar analizi

Kan orneklerinden; tam kan sayimi, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri
calisildi. Bu parametrelerin diizeyleri Olympus AU 600 otoanalizér kullanilarak
tayin edildi TNF-alfa, IL-1, IL-6 diizeyleri ELISA yontemi ile calisildi
(Medgenix, Biosource International, Camarillo, USA). Sonuglar pg/ml olarak
belirlendi. CRP 6lciimii i¢cin nefelometri testi ( Dade Behring, Marburg GmbH,
Germany), BN 100 cihazinda (Dade Behring, Liederbach, Germany) kullanildi.
Parathormon, Immulite 2000 cihaz1 ile Immulite 2000 kiti kullanilarak
kemiliiminesans yontemi kullanilarak calisildi. Ayrica caligmada oksidatif stres
belirteclerinden; ok-LDL, MDA ile antioksidan belirtecleri olan; GSH-Px, SOD
ve NO diizeyleri c¢alisildi. Plazma MDA diizeyleri; Satoh (111), GSH-Px
aktivitesi, Paglia-Valentine (112), SOD aktivitesi ise Sun ve arkadaslarinin
yontemi (113) ile spektrofotometrik olarak tayin edildi. NO diizeyleri ise modifiye
kadmiyum rediiksiyon yontemi ile ¢alisildi (114). ok-LDL diizeyleri icin ELISA

yontemi ile calisilan ticari kitler kullanildi.

5.5 istatistik yontemi

SPSS-11.0 paket programi yardimiyla istatistiksel analizler yapildi.
Gruplardaki verilerin ortalamalar1 alinarak sonuglar ortalama # standart sapma
olarak kaydedildi. Gruplarda; MDA, SOD, GSH-Px, ok-LDL, CRP, tiimor nekroz
faktor alfa (TNF-o), IL-1, IL-6 albiimin, P300 latans ve amplitiidleri,
ekokardiyografi bulgularindan Ejeksiyon fraksiyonu (EF), SVKI, SAI, SVDSI

arasindaki farkliliklarin  degerlendirilmesinde Independent samples T test
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kullanmildi. P<0,05 diizeyi anlamli olarak kabul edildi. Grup i¢indeki

korelasyonlar1 degerlendirmek i¢in Spearman korelasyon testi kullanildi.
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6-BULGULAR

Calismaya alinan hastalar ii¢ gruptan olusmaktadir. Hastalarin kuru
agirliklan tolere edebilecekleri en diisiik agirliga inecek sekilde, tuz diyeti ve sivi
cekilmesi yoluyla normotansiyon saglanan hemodiyaliz hastalar1 (HDvk), 12
erkek 10 kadin olmak iizere 22 hastadan olugsmaktadir. Eski tedavilerine devam
edilip ilacla normotansiyon saglanan hemodiyaliz hastalar1 (HDilac¢) 24 hastadan
(12 erkek 12 kadin), Kontrol grubu ise saglikli ve goniillii bireylerden (11 erkek, 9
kadin) olusturulmustur. Hasta gruplarmma eritropoetin kullanimi agisindan
bakildiginda HDvk grubunda 22 hastanin 9’u (ortalama 4000 [U/hafta), HDilag
grubunda 24 hastanin 9’u (ortalama 8000 IU/hafta) kullanmaktaydi. Calisma
gruplarinin demografik Ozellikleri ve biyokimyasal parametreleri Tablo 5’de

sunulmustur.

Tablo-5 Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri ve biyokimyasal
parametreleri

HDvk (n=22) HDila¢ (n=24) P
YAS (y1l) 42,0£15,1 42,7129 0.873
Cinsiyet (E/K) 12/10 12/12 -
Diyaliz siiresi (ay) 52,5+30,3 52,2427,2 0.976
HD.O.SKB (mmHg) 112,7+13,5 133,7+12,0 0.000
HD.O.DKB (mmHg) 70.0£12,3 85,8+12,4 0.000
HD.S.SKB (mmHg) 94,5134 114,5+11 .4 0.000
HD.S.DKB (mmHg) 60,9+12,6 73,7117 0.001
Interdiyalitik kilo alim ( gr) 1750+£589 29794457 0.000
Hemoglobin (g/dL) 11,2+1,0 10,9+0,6 0.257
Hematokrit (%) 34,3134 33,1+2,1 0.212
Albiimin (g/dL) 4,1+0,2 4,1+0,4 0.603
Parathormon 265,8+159,3 209,0+162,2 0.238
ALP (U/L) 313,84+214,1 253,24+89,9 0.229
TKOL (mg/dL) 178,0+51,8 178,2+38,7 0.988
TG (mg/dL) 174,5+69.,9 172,6+54,0 0.917
Kardiyotorasik oran (%) 43,84+3.3 46,2+3,7 0.030
Kt/Viire 1,5+0,2 1,4+0,3 0.678

HD.O.SKB: Hemodiyaliz éncesi sistolik kan basici, HD.O.DKB: Hemodiyaliz 6ncesi
diyastolik kan basinci, HD.S.SKB: Hemodiyaliz sonrasi sistolik kan basinci,HD.S.DKB:
Hemodiyaliz sonrasi diyastolik kan basinci, ALP: alkalen fofataz, TKOL.: total kolesterol,
TG: trigliserit
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HDvk ve HDila¢ hasta gruplari arasinda cinsiyet, yas, diyaliz siireleri,
Kt/Vie ve diger biyokimyasal parametreler acisindan istatistiksel bir farklilik
bulunmamustir.

Antihipertansif ila¢ kullanarak normotansif olan HD hastalarinin
kullandiklar ilaglarin dagilimi su sekildeydi: %45,8’1 ACE inhibitorii, %45,8’1 Ca
antagonisti ve %8,4’ti her iki ilacit birden kullanmaktaydi. HDila¢ ve HDvk
arasinda kan basinglar istenilen diizeylerde olmasina karsin, HDvk grubunda
daha diisiiktii ve istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.01).

Her iki grup arasinda interdiyalitik kilo alimi agisindan bakildiginda,
HDvk grubunun ¢ok daha az kilo aldig1 goriilmekte olup istatistiksel olarak ta
anlamlhiyd (p<0.01).

Her iki grup arasinda kardiyotorasik oranlar acisindan bakildiginda HDvk
grubunun KTO’larinin daha iyi olup istatistiksel anlamlilik gosterdigi gozlendi
(p<0.05).

Her iki grup arasinda hemoglobin ve hematokrit diizeylerine bakildiginda

istatistiksel farklilik bulunmaktaydi (p>0.05).

Tablo-6 Calisma gruplarinin Ekokardiyografik bulgulari

HDvk (n=22) HDilag (n=24) P
SC (mm) 27,9+6,1 35,7+6,8 0.000
DC (mm) 43,4448 51,4+6,5 0.000
iVS (mm) 11,0+1,7 11,3423 0.595
ARKD (mm) 10,1+1,3 12,0424 0.002
SVKI (gr/m?) 102,5+24,0 144,1+37,9 0.000
EF (%) 63,4+8,9 58+8.4 0.039
SAI (mm/m?) 23,2434 23,6%3,5 0.756
SVDSI (mm/m?) 28,142,6 31,643,5 0.000

SC: Sistolik ¢ap, DC: Diyastolik ¢cap, IVS: Interventrikiiler septum kalinhig, ARKD:
Arka duvar kalinligi, SVKI: Sol ventrikiil kitle indeksi, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, SAI:
Sol atrium indeksi, SVDSI: Sol ventrikiil diyastol sonu indeksi

Calisma gruplarimin EKO bulgularina bakildiginda, interventrikiiler
septum kalinhig (IVS), Sol atrium indeksi (SAI), iki grup arasinda anlaml
farklilik yoktu. Buna karsilik, sistolik caplar (SC), diyastolik caplar (DC), sol
ventrikiil kitle indeksi (SVKI) ve sol ventrikiil diyastol sonu indeksleri (SVDST)
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aras1 fark anlamliyd: (p<0.001). Yine her iki grup arasinda, arka duvar kalinlig:
(ARKD) ve ejeksiyon fraksiyonu (EF) agisindan anlamli fark goriilmekteydi
(p<0.05, Tablo 6)

Tablo-7 Calisma gruplarinin P300 latans ve amplitiid bulgulari

Kontrol HDvk HDila¢ P
(n=20) (n=22) (n=24)
Yas (y1l) 43,7+8,0 42,0+15,1 42,7+¢12,9  0.664%, 0.767°, 0.873°
P300 Latans 321,6428,3  345,6+36,7 359,9439,6  0.022% 0.001°, 0.210°¢
(msn)
P300 Amplitiid 12,4+5,3 9,545,1 11,3554 0.088% 0.529", 0.254°
(V)

a-Kontrol ile HDvk arasinda b-Kontrol ile HDilag¢ arasinda c-HDvk ile HDilag arasinda

Calisma gruplarinin P300 latans ve amplitiidleri karsilastirildiginda, P300
latanslar1 icin kontrol ile HDvk arasindaki farklilik anlamliydr (p<0.05). Kontrol
ile HDila¢ arasinda P300 latanslar1 arasinda daha fazla fark olup istatistiksel
olarak oldukc¢a anlamliydi (p<0.01). P300 latanslar1 HDila¢ grubuna goére HDvk
grubunda daha iyi olmakla birlikte, bu fark istatistiksel olarak anlamsiz idi
(p>0.05). P300 amplitiidleri ag¢isindan degerlendirildiginde, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05, Tablo 7). Grup igci
korelasyonlar yapildiginda sadece HDila¢ grubunda P300 latanslarinin yasla
dogru iliskili oldugu goriilmekte idi ( r=0.558, p=0.004 ). Ozellikle siki voliim
kontroliiniin EKO gostergelerinden olan EF, SVKI, SAI ve SVDSI ile P300 latans
ve amplitiidleri arasinda her iki hasta grubu i¢in istatistiksel bir iligki bulamadik.

Gruplar arasinda oksidatif stres belirteclerinden MDA ve ok-LDL bakildi.
MDA ve ok-LDL diizeyleri kontrol grubu ile HDvk grubu arasinda benzer olup
istatistiksel farklilik yoktu. HDvk ile HDila¢ grubu ok-LDL diizeyleri agisindan
bakildiginda HDvk grubundaki diizeyler daha diisiik olmasina ragmen istatistiksel
olarak anlamsizdi. Bu iki grup MDA diizeyleri acisindan karsilastirildiginda,
HDvk grubundaki diizeyler anlamli olarak daha diisiiktii (p<0.05).
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Tablo-8 Calisma gruplarinin oksidatif stres ve antioksidan belirteclerinin

karsilastirilmasi

Kontrol HDvk HDila¢ P

(n=20) (n=22) (n=24)
MDA (nmol/ml) 1,0+0,6 0,8+0,4 1,4+1,0 0.183% 0.108", 0.01°¢
ok-LDL (ng/ml)  105,9+44,6 118,7+46,2 158,9+109,5 0.367%, 0.038", 0.11°
SOD (U/ml) 109,7+¢11,3  107,0+6,2 88,4+5.4 0.343%,0.000", 0.000°
GSH-Px (U/ml) 33,3%2,1 31,4+1,1 29,4+1,0 0.001%, 0.000", 0.000¢

NO (imol/ml) 412,3+29,9 444,6+27,6  441,4+327 0.001%, 0.004", 0.723°

a-Kontrol ile HDvk arasinda b-Kontrol ile HDilag¢ arasinda c-HDvk ile HDilag arasinda

Gruplar arasindaki antioksidan sistemi degerlendirmek icin ise SOD,
GSH-Px ve NO diizeylerine bakildi. HDvk ile kontrol grubu arasinda SOD
diizeyleri agisindan anlamli bir fark yoktu. HDvk ile kontrol grubu arasinda GSH-
Px diizeyleri acgisindan bakildiginda kontrol grubunda daha yiiksek olup
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.01). HDvk ile kontrol grubu arasinda NO
diizeyleri HDvk grubunda daha yiiksek olup istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.01). Kontrol grubu ile HDila¢ grubu arasinda SOD ve GSH-Px degerlerine
bakildiginda kontrol grubunda daha yiiksek olup istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.001). NO diizeyleri HDila¢ grubunda kontrol grubuna gére daha yiiksek olup
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.01). HDvk ile HDila¢ arasinda SOD ve GSH-
Px diizeylerine bakildiginda HDvk grubunda daha yiiksek olup istatistiksel olarak
anlamliyd:r (p<0.001). Bu iki hasta grubu arasinda NO diizeyleri agisindan anlamli
farklilik yoktu. Ttim bu bulgular tablo 8’de verilmigtir.

Gruplar arasinda inflamasyon belirtecleri olarak CRP, TNF-a, IL-1 ve IL-6
diizeylerine bakildi. HDvk ile kontrol grubu arasinda CRP ve IL-6 diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamas: dikkat cekti. HDvk
ile kontrol grubu arasinda TNF-o diizeyleri agisindan bakildiginda kontrol

grubunda daha diisiik olup istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). HDvk ile
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kontrol grubu arasinda IL-1 diizeyleri kontrol grubunda daha diisiik olup
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001).

Tablo-9 Calisma guruplar arasinda inflamasyon belirteclerinin karsilastirilmasi

Kontrol HDvk HDilac¢ P
(n=20) (n=22) (n=24)
CRP (mg/l) 2,940,8 2,8+0,9 7.8+1,7  0.765%, 0.000", 0.000°

TNF-o (pg/ml) 2,6+0,3 2,9+0,5 4,140,9  0.041%, 0.000", 0.000°

IL-1 (pg/ml) 0,16£0,03  0,24+0,04 0,40+0,09 0.0007, 0.000", 0.000°
IL-6 (pg/ml) 2,923 3,4+1,9 10,748,0  0.473% 0.000", 0.000°

a-Kontrol ile HDvk arasinda b-Kontrol ile HDilag¢ arasinda c-HDvk ile HDilag arasinda

HDvk ile kontrol grubu arasinda tiim inflamasyon belirteclerinin diizeyleri
kontrol grubunda daha diisiik olup istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.01). HDvk
ile HDila¢ grubunda da tiim bu belirteclerin diizeyleri HDila¢ grubunda daha
yiiksek olup istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001). Tiim bulgular tablo 9’da
verilmistir. Inflamasyon ve OS gostergeleri ile siki voliim kontroliiniin EKO
bulgular1 acisindan grup ici korelasyonlar bakildiginda her iki hasta grubu icin
istatistiksel bir iliski bulunamadi.

HDila¢ grubundaki hastalar cogunlukla normotansif olmasina ragmen, kan
ornekleri alindigt sirada KB>140/90mmhg olarak  olciildii.  Sistemik
hipertansiyonun baktiimiz parametrelere etkisini ortadan kaldirmak icin HDilag
grubundan KB 140/90mmhg’nin iizerinde olan 11 hasta c¢ikarilarak tekrar
istatistiksel bir degerlendirme yapildi. Bulgular tablo 10°da gosterildi.

Her iki grup arasinda yas, diyaliz siiresi ve kan basinclari agisindan
istatistiksel olarak bir fark yoktu (p>0.05). Siki voliim kontroliiniin EKO
bulgularina bakildiginda EF ve SAI agisindan anlamli bir farklilik bulunmazken,
SVKI ile SVDS1’lerinde fark olup HDvk grubunda daha iyiydi (p<0.005).

Yeni sonuglarda da P300 latans ve amplitiidleri arasinda istatistiksel fark

olmamakla birlikte HDvk grubunda daha iyi durumdaydi.
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Tablo-10 KB>140/90 mmhg olan hastalar cikarildiktan sonraki bulgularin

karsilastirilmasi
HDvk HDilag P
(n=22) (n=13)

YAS (yil) 42415 45,5+11,9 0.539
Diyaliz siiresi (ay) 52,5+30,3 46,8+27,2 0.632
HD.O.SKB (mmHg) 112,7£13,5 122,2+13 0.088
HD.O.DKB (mmHg) 70+12,3 76,6+11,1 0.172
HD.S.SKB (mmHg) 95,5+13,3 104,4+10,1 0.060
HD.S.DKB (mmHg) 60,9+12,6 64,4+8.9 0.453
P300 Latans (msn) 345.6£36,7 362,1+49,6 0.314
P300 Amplitiid (uV) 9,545 9,8+4,5 0.893
Kardiyotorasik oran (%) 43,843,3 45,6%3,7 0.194
EF (%) 63,449 61,3+10 0.569
SVKI (gr/m?) 102,524 136,2+21,3 0.001
SAI (mm/m?) 23,2434 23,4+4,1 0.885
SVDSi (mm/m?) 28,142,6 31,442,6 0.004
MDA (nmol/ml) 0,83+0,48 1,55+1,28 0.030
ok-LDL (ng/ml) 118,7+46,2 154,7+118,1 0.226
SOD (U/ml) 107,1£6,2 91,947.,5 0.000
GSH-Px (U/ml) 31,5£1,2 29,5+1,3 0.000
NO (umol/ml) 444.,6+27,6 443,7+41,4 0.947
CRP (mg/l) 2,9+0,9 8+1,9 0.000
TNF-a (pg/ml) 2,940,5 4,3+1,2 0.000
IL-1 (pg/ml) 0,24+0,04 0,36+0,07 0.000
IL-6 (pg/ml) 3,4+1,2 13,2+10,4 0.000

Oksidan duruma bakildiginda, MDA diizeyleri acisindan HDvk grubunda
daha diisiik olup istatistiksel olarak ta anlamliydi (p<0.05). ok-LDL diizeyleri
acisindan ise HDvk grubunun diizeyleri daha diisiik olmasina ragmen istatistiksel
olarak anlamli degildi. Antioksidan sistemde ise SOD ve GSH-px diizeyleri
acisindan HDvk grubu cok daha iyiydi (p<0.001). NO diizeyleri arasinda
istatistiksel anlamda farklilik yoktu. Inflamasyon belirteclerine bakildiginda CRP,
TNF-0, IL-1 ve IL-6 diizeyleri HDvk grubunda istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik bulundu (p<0.001).
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7-TARTISMA

Kardiyovaskiiler hastaliklar diyaliz hastalarindaki oOliimlerin en sik
karsilagilan sebeplerindendir (115). Sol ventrikiil hipertrofisi (SVH), SDBY olan
hastalarin %60’1indan fazlasinda goriilmekte ve kardiyak mortalite acisindan
bagimsiz bir risk faktorii olusturmaktadir (116). Uzun siireli kan basinci
yiikseklikleri, hem noniiremik kisilerde hem de SDBY olan kisilerde SVH i¢in
cok Onemli bir risk faktoriidiir (116). Noniiremik hastalarda SVH’nin
geriletilebilmesi i¢in en ¢ok kullanilan tedavi sekli antihipertansif tedavi olmasina
ragmen, antihipertansif ila¢ kullanimi SVH’ni cok nadir olarak geriletebilmektedir
(118). Bazen de antihipertansif ila¢ kullanimi1 ile SVH kag¢inilmaz sekilde daha da
kotiilesmektedir (119,120). Gizli voliim artiginin diizeltilememesi SVH’nin ortaya
cikmasina yol agmaktadir. Voliim kontrolii giinliikk HD tedavisi uygulamakla ¢ok
kolay hale gelebilmektedir. Bir¢ok calisma hiicre dis1 voliimiin azaltilmasi ile kan
basinct diisiikliigli  saglandiginda SVH’nin geriledigini ortaya koymustur
(2,3,121).

Voliim kontroliinde genel strateji, diyette tuz kisitlamast ve HD’de
ultrafiltrasyon uygulanmasidir (122). M-mod ekokardiyografi (EKO) SVH’ ni, sol
ventrikill dilatasyonunu, sistolik ve diyastolik disfonksiyonu hatasiz dlcen tani
yontemidir (123). EKO ile SVKI, SVDSI ve diyaliz hastalarindaki sol ventrikiil
voliim degisiklikleri hesaplanabilir (124). Kuru agirhigin degerlendirilmesi
amaciyla diyaliz sonras1 giinde EKO kullanilabilir ve uzun donem klinik
caligmalarin takibinde yararlanilabilir (123).

Daha once retrospektif olarak yapilmis olan bir ¢alismada, c¢alismacilar
HD hastalarinda SVH’nde olan gerilemeyi uygulamis olduklar1 siki voliim
kontroliine baglamislardir (125). Baska bir retrospektif calismada 63 hipertansif
HD hastasina 8 ile 48 ay arasinda daha Onceki calismaya benzer bir tedavi sekli
uygulanmis, kan basinglar1 ve KTO’larda dikkati ceken diizeyde iyilesme oldugu
gosterilmis fakat kardiyak fonksiyonlar degerlendirilmemistir (122).

Ozkahya ve arkadaslarinin yapmis olduklari ¢alismada, SVDSI baslangigta
ortalama 29 mm/m’ (47 mm) iken takipler sonunda ileri derecede azalma

gstererek ortalama 26,4 mm/m® (43 mm) diizeylerine gerilemisti. Yine aym
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caligmada, antihipertansif ilaglar kesilip sadece siki voliim kontrolii
uygulandiginda, ventirikiiler Olciimlerde ve SVH’de dikkate deger gerileme
oldugu ortaya konmustur. Bu calismada sonuglar daha iyi olup bireysel farkliliklar
da gosterilmis, bu farkliliklarin diisiik viicut yiizey alani ile iligkili olmadig1 da
ortaya konmustur (126).

Yine daha once yapilmis olan bazi calismalarda diyaliz hastalarinda
antihipertansif ila¢ kullanimi ile kan basinci geriletilebilmesine ragmen SVH’ nin
ilerleyici ve geri doniistimsiiz oldugu rapor edilmistir (119,127-131).

Bizim calismamizda da yukarida bahsettigimiz sonuglara uygun olarak
HDvk ile HDila¢ grubu karsilastirildiginda, kan basinglari, interdiyalitik kilo
alimlar1 ve KTO’lar acisindan voliim kontrolii uygulanan grubun daha iyi
oldugunu gozlemledik. Yine iki hasta grubunun ekokardiyografik incelemelerinde
hipervoleminin bulgulari sayilan SVKIi ve SVDSI’nin, HDvk grubunda ¢ok daha
iyi oldugunu bulduk (p<0.01). Her 1iki hasta grubu EF y0Oniinden
karsilastirildiginda HDvk grubunun daha iyi oldugu goriilmekteydi (p<0.05). Elde
ettigimiz bulgular HDila¢ grubunun kan basinglari normal olmasina ragmen
hipervolemik oldugunu desteklemekte olup siki voliim kontroliiniin kardiyak
fonksiyonlart daha iyi korumakta oldugunu acikca gostermekteydi. Kan basinci
antihipertansif tedavi ile normale getirilebilmesine ragmen, kardiyak
fonksiyonlarin bozulmasini engelleyememektedir. Bu yilizden bu hastalarda tedavi
sekli sik1 voliim kontrolii olmalidir.

Sol ventrikiil hipertrofisi gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorleri yas ve kan
basinci yiiksekligidir. Uremik hayvanlarda yapilan bir calismada hipertansiyon
dislandiginda, SVH i¢in kan basincindan bagimsiz faktorler arasinda;
hiperparatiroidizm, sempatik aktivite, damar sertligine bagli atimlarin damar
duvarina daha ¢ok yansimast ve anemi bulunmaktadir (128-132). Foley ve ark.
yapmis olduklari ¢alismada eritropoetin kullanilarak hemoglobin diizeylerinin
normal sinirlara (13-14 gr/dL) getirilmesi sol ventrikiil dilatasyonu ve konsantrik
SVH’nde gerilemeye neden olmamistir (129). Diger bir calisma ise aneminin
eritropoietin ile diizeltilmesinin, kardiyak performansin artirilmasinda ve SVH nin

geriletilmesinde kismi de olsa yarar sagladigini ortaya koymustur (130).
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Huting ve arkadaslar1 61 normotansif HD hastasim 2,5 yil takip etmisler ve
SVH’de azalma olmadigin ilging olarak ta sol atriyum indeksinde artis oldugunu
gozlemlemislerdir (131). Burada gizli voliim artisim1 diizeltmedeki basarisizlik,
gelismekte olan inat¢t SVH’ni kismen de olsa agiklamaktadir. Giinlik HD
tedavisi uygulayan caligmalarda alinan sonuglarla, yogun diyalizin voliim
kontroliinii cok kolaylagtirmakta olmasi bu tartismay1 desteklemektedir (121).

Antihipertansif ila¢ kullanimina ragmen hipertansiyon diyaliz hastalarinda
biiyiik oranda devam etmektedir. Giinlimiizde yapilmis olan bir¢ok calisma HD
hastalarinda yiikselmis kan basincinin etkili sekilde diisiiriilememesi ve bunun
sonucunda SVH’nin dolayis: ile mortalite riskinin arttigina dikkat cekmektedirler
(117,133,134). Bunlarin birinde sistolik kan basincinin 110-120 mmHg olmas1
yerine 140-150 mmHg olmasinin mortaliteyi 2,68 kat artirdifi gosterilmistir
(133). Bu gibi ¢alismalar HD hastalarinda siki voliim kontrolii uygulayarak kan
basincinin diizenlenmesinde cesaret verirken, bazi otorler bu tedavi sekli
konusunda aleyhte goriis bildirip yararimin diisiik oldugunu sdylemektedirler
(134). Bu goriisiin aksine Ozkahya ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada,
kan basincinin progressif olarak azaltilmasi; hastalarin kardiyak ve genel
durumunu diizeltmekte, mortalite ile karsilasma riskini azaltmaktadir. Kabul
etmek gerekir ki mortaliteyi degerlendirmek agisindan yapilmis olan bu ¢alismada
hasta sayis1 az, gozlemlenen siire kisaydi, fakat goriiniiste birbirlerine zit olan bu
sonuglart agiklamak zor olsa da SVH’nin nedeni kan basinci yiiksekligine ek
olarak voliim arti1 yani hipervolemiye baglanmistir (126). Biz de ¢alismamizda
antihipertansif ila¢ kullanarak kan basincim kontrol altina almanin kolay
olmadigini ve hipervolemi nedeniyle SVH’ nin inat¢1 bir sekilde devam ettigini
gozlemledik.

Siki volim kontroliiyle normotansiyon saglamak, etkinligi net olarak
ortaya konmus olmasina ragmen, cok daha az basvurulan bir yontemdir. Ciinkii
cok yogun hekim ilgisi ve hasta uyumu gerektirmektedir. Viicutta en fazla sivi
tutan ve bunun sonucunda kalp debisini arttirarak kan basincini yiikselten en
onemli faktor, yiyeceklerle alinan sodyumdur. Hasta ne kadar fazla tuz (sodyum
kloriir) alirsa viicutta o kadar fazla sivi birikecek, bu da kan basincini1 daha da

arttiracaktir. Siki1 voliim kontroliiniin temelini, hastalarin diyetlerindeki tuzu
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tamamen keserek iki diyaliz aras1 agirlik artisini (interdiyalitik kilo alimi) en alt
diizeyde tutmak ve kan basincim1i normale getirmekle birlikte, hastanin kuru
agirhgini tolere edebilecegi seviyeye indirinceye kadar diyalizle sivi ¢ekmek
olusturmaktadir. Bu yontemle hastalardaki fazla sivi etkin bir sekilde viicuttan
uzaklastirilmakta, bunun sonucunda kalp debisi azaltilarak hem kan basinci hem
de damar icindeki akim artist normale getirilmektedir. Her iki yontemin uzun
donemde hasta sag kalim oranlar iizerine etkilerine bakildiginda, antihipertansif
ilag alan hastalarin beg yillik sag kalim oranmi %45-50’lerde iken, siki voliim
kontrolii uygulanan hastalarda ise on yillik sag kalim oraninin %70’lerde oldugu
gosterilmigtir (21).

Bizim de calismamizda ortaya koydugumuz gibi diyaliz hastalarinda siki
voliim kontrolii ile antihipertansif ilag kullanimina gore kan basinci kontroliiniin
daha iyi oldugunu ve kardiyak fonksiyonlarin daha iyi korunup, SVKI’lerinin
antihipertansif kullanan gruba gore ¢ok daha 1yi oldugunu gozlemledik. Bu tedavi
sekli, diyaliz hastalarinda kardiyak ve genel durumu diizeltmekte ve mortaliteyi
azaltmaktadir. Bize gore de ilerleyen yillarda siki voliim kontrolii, diyalize giren
hastalarda hipertansiyon tedavisi i¢in, onemli ve kacimilmaz bir tedavi sekli
olacaktir.

Kronik bobrek yetmezligi siklig1 yasla birlikte artmakta olup, buna benzer
sekilde demans sikligi da yagla birlikte artis gostermektedir. Buna ek olarak
KBY’de demans ve Alzheimer hastaligi gibi bilissel fonksiyonlari bozan
hastaliklara sikca rastlanmaktadir. Bu hastaliklarda pay sahibi olan diyabet ve
hipertansiyon gibi risk faktorleri de KBY’li hastalarda sik olarak karsimiza
cikmaktadir. SDBY’de bu gibi durumlarla iligkili olarak bilissel fonksiyonlarda
degisiklikler goriilmektedir. Biligsel fonksiyonlarda bozukluk genellikle ileri
yaslarda goriilmesine karsilik seckin bir¢cok calisma SDBY’li gen¢ hastalarda da
biligsel fonksiyonlarin bozuldugunu kanitlamistir. KBY ve SDBY’de biligsel
bozukluklar; yas, diyabet ve vaskiiler hastalik sikligiyla iligkilidir (135).

Biligsel fonksiyonlarin gostergesi olan P300 latanslarinda yasla birlikte
uzama oldugu bilinmektedir. Bizim yaptigimiz calismada ise sadece HDvk
grubunda P300 latansi ile yas arasinda iligski bulduk ( r=0.558, p=0.004 ). HDilag

grubunda P300 latanslarinin uzamis olmasina ragmen yas ile iliski bulamadik, bu

45



da P300 latanslarindaki bozulmada baska faktorlerin rol oynayabilecegini akla
getirmektedir.

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda periferik noropati, santral sinir
sistemi disfonksiyonu ve komplikasyonlarina sik¢a rastlanmaktadir (136-138).
KBY’li hastalarda norolojik anormallikler elektrofizyolojik ve pisikometrik testler
ile saptanabilmektedir (136). Bilissel fonksiyonlar1 degerlendirmede EMG
kullanilmakta, burada uyarilmis potansiyeller sayesinde biligsel fonksiyonlar
Olciilebilmektedir (24,139). P300 bilissel fonksiyonlarin ol¢iimiinde kullanilan
uyarilmis potansiyellerin en iyi bilinenidir (23). Cesitli klinik ¢alismalarda biligsel
fonksiyonlarda bozukluk ile P300 latansi arasinda pozitif bir iliski oldugu
gosterilmistir  (24,140-142). P300 latansinda uzama, hepatik ensefalopati,
metabolik ensefalopati ve {iiremik ensefalopatilerde bilissel fonksiyonlarda
bozulmanin erken bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (139,143).

Cohen ve ark. (52) yaptiklar1 caligmada 22 hastada (13’ii kronik HD
hastasi, 9 tanesi diisiik protein diyeti alan SDBY hastas1) anormal P300 ve gorsel
uyarilmis potansiyel latanslar1 oldugunu ortaya koymuslardir. Tennyson ve ark.
10 HD hastasinda yaptiklar1 c¢alismada, uyarilmis potansiyellerin latansinda
uzama oldugunu ortaya koymuslardir. Diyaliz tedavisi almakta olan bu 10 hastada
ozellikle N200 ve P300 amplitiidlerinde de artis oldugunu gozlemlemislerdir.
Uyarilmis potansiyellerin bakildigi bu calismada kontrol grubu kullanilmamistir
(144). Gallai ve arkadaslar1 (136) diyalize girmeyen SDBY olgularina gére HD
tedavisi almakta olan 20 hastada P300 latansimin daha iyt oldugunu
gostermiglerdir. Bu, HD tedavisine baslanmasinin biligsel fonksiyonlart olumlu
yonde etkiledigini gostermektedir.

Baska bir calismada ise periton diyalizi yapan hastalarin biligsel
fonksiyonlarinin daha iyi oldugu, HD hastalarinda ise diyaliz seansi sonrasi
biligsel fonksiyonlarin diizelmis oldugunu gozlemlemislerdir. Aym calismada HD
seanst sonrast P300 latanslarinda gecici bir diizelme oldugunu fakat periton
diyalizi hastalarina gore kiyaslandiginda bu diizelmenin sinirh diizeyde kaldigini
gormiislerdir (145).

Evers ve arkadaslar1 gorsel uyarilmis potansiyeller a¢isindan norolojik bir

hastaligi bulunmayan 33 HD hastasin1 incelemisler ve bulgular1 yaslar1 uyumlu
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saglikli kontrol grubu ile karsilastirmislardir. Sonugta HD hastalarindaki P300
latansin1 kontrol grubuna gore belirgin sekilde uzamis oldugunu bulmuslardir.
Fakat bu hastalarin HD’den hemen sonra bakilan P300 latanslarinda azalma
oldugu tespit edilmis olup istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmis fakat tamamen
normal diizeylere gelmemistir (146).

Bizim calismamizda ise, HDvk ve HDila¢ grubunun kontrol grubuna
kiyasla P300 latanslarinda uzama mevcut olup, HDila¢ grubunda uzama daha
belirgindi ve her ikisi de kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamliydi.
HDvk ile HDila¢ gruplarinin P300 latanslart kiyaslandiginda, HDila¢ grubunun
latans1 daha uzundu, fakat aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Hemodiyalize giren hastalarda kronik anemi mevcudiyeti {iremik
ensefalopatiyi daha da kotiilestirebilir, bununla birlikte biligsel fonksiyonlar1 ve
bunlarla iliskili olan elektrofizyolojik Olciimleri etkileyebilir (147-149).
Ensefalopati ¢ok az hastada aneminin eritropoetin kullanilarak diizeltilmesiyle
diizelebilmektedir (150-154). Buna ragmen beyin fonksiyonlarindaki bozukluk
cogu zaman kalic1 olmakla birlikte, aneminin diizeltilmesinin de faydali oldugu
goriisii yaygindir. Birka¢ calisma eritropoetin tedavisi sonrast P300 latansinin
azaldigim  gostermis  (150,152), oysaki diger calismalarda bu durum
gosterilememistir (151,153).

KBY’li hastalarda P300 amplitiitiinde tipik olarak belirgin azalma oldugu
gozlenmistir. Eritropoetin tedavisi sonrasi ve diyalize bagsladiktan sonra P300
amplitiitiinde onemli derecede artis oldugu ortaya konmustur (150,151,153,155).
Bagka bir ¢calismada KBY’li hastalarda hematokrit diizeyleri normale yakin olan
hastalarin hepsinde olmasa bile bircogunda norofizyolojik parametrelerde 6nemli
derecede diizelmeler tespit edilmis, P300 latansindaki azalmadaki degisiklikler
gozlenmis fakat anlamli diizeyde kabul edilmemis, cilinkii latanstaki Onemli
degisiklikleri gozlemlemek icin daha biiyiik ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu sonucuna
varilmistir. Yine aynmi calismada P300 latansindaki degisiklikler onemli oOlciide
iliski gostermekteydi, hematokrit degerlerinde cok fazla miktarlardaki artigin
P300 latansinda biiyiik azalma sagladigi gosterilmistir (156).

Bizim c¢alismamizda iki hasta grubunda hematokrit diizeyleri ve

eritropoetin kullanimlart acisindan farklilik yoktu. Buna ragmen P300 latansi
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HDvk grubunda HDila¢ grubuna gore daha iyi olmakla birlikte istatistiksel olarak
anlamli degildi. Buna ek olarak P300 amplitiidleri arasinda da istatistiksel olarak
fark yoktu. Bu da HDvk grubunda siki voliim kontroliiniin mii P300 latansinin
daha iyi olmasim sagladigin1 aklimiza getirmekteydi. Tiim bu sonuglara ragmen
hipervoleminin EKO gostergelerinden olan SVKI ile P300 latans ve amplitiidleri
arasinda anlamli bir iligki bulamadik ( sirasiyla, r=0.060, p=0.792, r=-0.037,
p=0.869)

P300 latans1 siddetli demans1 olan kisilerde progresif olarak uzamistir
(157). KBY’li hastalarda P300 latanslarinin uzamis oldugu goriilmiis (158),
Grimm ve ark. (150) ise eritropoetin tedavisi sonras1 P300 latanslarinda onemli
derecede azalma oldugunu rapor etmislerdir. Baska bir calismada eritropoietin
tedavisiyle aneminin diizeltilmesi sonucu P300 latansinin azalmasinda kismi yarar
sagladigi ortaya konmustur. Yinede giinlimiizde standart eritropoetin tedavisinin
disinda, hematokrit diizeylerinde biiyiikk degisikligin eritropoetin tedavisiyle
saglandigr durumlarda biligsel fonksiyonlarin diizelmesinde ve P300 latansinda
azalma ile onemli bir iliski oldugu gosterilmistir (156). Bir diger calismada
eritropoetin tedavisiyle hematokrit degerleri yiikseltilen diyaliz hastalarinda odd-
ball pradigmasi kullanilarak yapilan P300 kayitlamasinda hematokrit degerleri
yiiksek olanlarin P300 latanslar1 diisiik, hematokrit diizeyleri diisiik olanlarin P300
latanslar1 yiiksek bulunmustur (151,153). Hematokrit degerlerinin diizeltilmesi
KBY 1i hastalarda uzun donem sonunda biligsel fonksiyonlar acisindan yararl
etkisinin oldugunu ortaya koymuslardir (156). Giiniimiizde bir¢ok calisma
hematokrit diizeylerinin normal olmasi sonucu bilissel fonksiyonlar1 6nemli
Olciide diizelttigi goriisiindedir. Hematokrit diizeyleri normal veya artmis olmasi
diyaliz hastalarinin kaliteli yasamini 6nemli ol¢iide diizelttigi ortaya konmustur
(159-162). Baska bir ¢alismada norolojik bir rahatsizligi olmayan HD hastalar ile
yaslart uyumlu olan saglikli kontrol grubu karsilastirilmis. HD hastalarinda
diyalizden hemen once yapilmis olan P300 kayitlamalarinda P300 latansinin
onemli derecede artmis oldugu, P300 amplitiidiiniinde onemli derecede azaldigi
gosterilmistir. Aymi ¢alismada saglikli grupla kiyaslandiginda HD sonrasi1 P300

latansinda onemli derecede azalma oldugu ortaya konulmustur (163).
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Bilindigi iizere HD hastalarinin biligssel fonksiyonlari, is yapabilme
becerileri ve yasam kalitelerinde bozukluk sik¢a karsilasilan bir durumdur. Genel
anlamda KBY’li hastalarda HD’de bilissel fonksiyonlar1 kotii etkilemektedir.
Hastalarda hipertansiyon ve hipervoleminin biligsel fonksiyonlar1 etkileyip
etkilemedigi konusunda yapilmis calisma bulunmamaktadir. Bizim ¢alismamizda
istatistiksel olarak anlamsiz olsa da siki voliim kontrolii grubunun biligsel
fonksiyonlarinin diger hasta grubuna gore daha iyi oldugu goriilmektedir. Yapilan
bircok calismada oldugu gibi bizim c¢alismamizda da hasta gruplarinin P300
latanslar1 kontrol grubuna gore daha kotii bulunmustur. KBY’li hastalarin normal
populasyona gore bilissel fonksiyonlarinin daha kotii oldugu bir kez daha
kanitlanmustir. Biligsel fonksiyonlar agisindan siki voliim kontroliiniin uygulandigi
hasta grubunun sonuclar1 daha iyi olmasina karsin, siki voliim kontroliiniin
etkisinin ortaya konulmasi agisindan daha uzun siireli, vaka sayist daha ¢ok olan
prospektif caligmalara ihtiyag vardir.

Fizyolojik sartlarda insan viicudunda olugsan ROT ile antioksidan sistem
bir denge halindedir. Yogun ROT iiretimi ya da antioksidan defansin bozulmasi,
biyomolekiillerde yapisal ve fonksiyonel modifikasyonlara yol acarak OS’e neden
olur. KBY, sebep-sonug iliskisi bilinmeyen OS ile seyreden klinik tablolardan
birisidir. Son donem KBY hastalarimin ka¢inilmaz tedavilerinden birisi olan
HD’de, OS’1 arttiric1 etki gostermektedir (7,8).

Kronik bobrek yetmezliginde OS’in varlhigi, lipid peroksidasyon iiriinii
MDA’nin plazma diizeyinin yiikselmesi, antioksidan kapasitenin azalmasi ve
antioksidan enzimlerin bozulmasi temeline dayanir (106). Kronik bobrek hastaligi
siireci basladigr andan itibaren, hastalarda OS’in giderek artmasinin nedenleri
arasinda kronik inflamasyon, hipervolemi ve hipertansiyon’da sayilabilir.

Literatiir taramamizda HD’de siki voliim kontrolii uygulanmasinin OS’1
nasil etkiledigi yOniinde yapilmis calismaya rastlamadik. Fakat hemodiyaliz
tedavisinin, kullanilan biyouyumlu olmayan diyaliz membranlarindan veya
hemodiyaliz islemi sirasinda hastalara gecen endotoksinden dolayr OS’i,
prediyaliz donemine oranla daha da arttirdigi ileri siiriilmektedir. Annuk ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada, prediyaliz hastalarinda, bobrek yetmezliginin

derecesi ve MDA arasinda bir iligkinin oldugunu gosterilmistir (54). Miyazaki ve
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arkadaslar1 bir hemodiyaliz seansi sonunda, lipid peroksidasyonunda artig
oldugunu goézlemislerdir (164). Artmis OS’in, 6zellikle hidroksil radikallerinin,
tiremik hastalarda HT olusumuna katkida bulundugu gosterilmistir (165).

Bir calismada, HD hastalarinda MDA diizeylerini kontrol grubuna yakin
degerlerde bulunmustur (166). Barton ve arkadaslari, OS’in, sistemik HT un
genetik ve sonradan kazanilmis formlarinin patogenezinde 6nemli rol oynadigini
ortaya koymuslardir. Ozellikle glutatyon yoklugunda olusan OS, normotansif
hayvanlarda antioksidan-karsilik veren HT’la sonuglanir (167).

En cok aterojenik olan LDL fraksiyonu ok-LDL’dir. IKH olan hastalarda
oldugu gibi KBY’li hastalarda da, ok-LDL antikorlar artmis olarak rapor
edilmistir (168,169). Bir calismada KBY ve IKH gruplarinda ok-LDL ve MDA
diizeyleri yiiksek olarak bulunmus, ok-LDL diizeyleri diyaliz hastalarinda biiyiik
farklilik gostermemistir (170).

Bizim caligmamizda da oksidatif stres gostergeleri olarak MDA ve ok-
LDL kullanildi. MDA ve ok-LDL diizeyleri kontrol grubu ile HDvk grubu
arasinda benzer olup istatistiksel farklilik yoktu. HDvk ile HDila¢ grubu ok-LDL
diizeyleri acisindan bakildiginda HDvk gurubundaki diizeyler daha diisiik
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamsizdi. Fakat yukaridaki ¢alismalarda da
belirtildigi gibi HDvk ile HDilag grubu MDA diizeyleri acisindan
karsilastirlldiginda, HDvk grubundaki diizeyler daha diisiik olup istatistiksel
olarak ta anlamli bulundu (p<0.05). Buda siki voliim kontroliiniin etkisini agik¢a
gostermekteydi.

Bunun yaninda KBY’li hastalarda antioksidan savunma sistemleri de
zayiflamistir. Eritrositlerdeki indirgenmis glutatyonda artis olmasina ragmen,
plazma ve eritrosit SOD, KAT ve GSH-Px aktivitelerinde azalma bildirilmistir
(69). HD tedavisi plazma SOD, katalaz, glutatyon rediiktaz (GSSG-Red) ve GSH-
Px gibi antioksidan enzim aktivitelerinde azalmaya yol agmaktadir (84,171). Bu
azalma, bobreklerde sentezinin azalmasina bagli olabilecegi gibi (172), iiremik
toksinlerin enzimin protein yapisinda degisiklige yol acmasina bagli olabilir.
Arastirmalarin biiyiik bir cogunlugu HD hastalarinda artan protein oksidasyon

tiriinlerinin kotii etkilerinden bahsederken Schwedler ve ark. protein oksidasyon
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riinleri ile mortalite arasinda negatif bir korelasyon gostererek yararli etkisi
olabilecegini ileri siirmektedir (173).

Biz de calismamizda antioksidan sistemi SOD ve GSH-Px degerlerine
bakarak degerlendirdik. HDvk ile kontrol grubu arasinda SOD diizeyleri acisindan
anlamli bir fark yoktu. HDvk ile kontrol grubu arasinda GSH-Px diizeyleri
acisindan bakildiginda kontrol grubunda daha yiiksek olup istatistiksel olarak
anlamlhiydr (p<0.01). Kontrol grubu ile HDila¢ grubu arasinda SOD ve GSH-Px
degerlerine bakildiginda kontrol grubunda daha yiiksek olup istatistiksel olarak
anlamliyd: (p<0.01). HDvk ile HDila¢ arasinda SOD ve GSH-Px diizeylerine
bakildiginda HDvk grubunda daha yiiksek olup istatistiksel olarak oldukc¢a
anlamliydr (p<0.001). Burada siki voliim kontroliiniin antioksidan sistemi olumlu
sekilde etkiledigi agikca goriilmekteydi.

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda, OS gostergeleri ile endotelyum
bagimli vazodilatasyon arasinda bir iliski gosterilmistir. Lipit peroksidasyon
tiriinlerinde artma ve antioksidan diizeyindeki azalma endotelyuma bagh
vazodilatasyona zarar verebilir. Endoteliyal disfonksiyon, ya NO salinimi ve
sentezi i¢in endoteliyal kapasitenin azalmast ya da NO sentezinden sonra
inaktivasyonun artmasi seklinde sonuclanabilir. Ciinkii siiperoksit anyonlari, NO
ile cok hizli reaksiyona girerek peroksinitrit sekline doniisiirler. Azalmig
vazodiladator iiriinler, serbest radikaller ve OS endoteliyal disfonksiyonun olasi
mekanizmasi olarak goriilmektedir. Kronik bobrek hastalarinin yasam siiresi
icinde, diyaliz tiirleri nemli yer tutmaktadir (174).

Nitrik oksit, vazodilatasyon, bronkodilatasyon, nodrotransmisyon, platelet
inhibisyonu ve endotel fonksiyonlarim1 korumak gibi farkli fizyolojik aktiviteleri
olan 6nemli bir biyolojik modiilatordiir. NO’in hem fazlaligi hem de eksikligi
ciddi zararlara neden olabilir. NO, kan basinci regiilasyonunda 6nemli bir rol
oynamaktadir ve eksikliginde endotelin-1, anjiotensin-II gibi vazopressor
aminlere damar duvarinin duyarlilii artarak hipertansiyon ortaya cikabilmekte
veya mevcut hipertansiyonun kontrolii zorlagmaktadir. OS varliginda, NO serbest
oksijen radikalleri ile birleserek daha toksik olan peroksinitrite doniisiip farkli
dokularda ciddi hasarlar olusturabilmektedir. Ayrica asir1 NO iiretimi,

vazodilatasyona bagli ciddi hipotansiyonlara sebep olup, degisik organlarda
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iskemik hasarlarin ortaya ¢ikmasina veya diyalize bagli hipotansiyona neden
olabilir. Uremik ve hemodiyaliz hastalarinda NO diizeyi ile ilgili ¢eliskili sonuglar
bildirilmektedir (107). Baz1 ¢alismalarda, hemodiyaliz veya hipervolemiye bagh
gelisen inflamasyonun, bazi sitokinlerin {iretimini arttirarak NO seviyelerini
yiikselttigi ileri siiriilmektedir (107,175). Periton diyalizi yapan hastalarda
peritoneal boslukta NO iiretiminin artmasi peritonitin en erken bulgusu olarak
kabul edilmektedir ve NO diizeyinin infeksiyonun siddetine bagli olarak arttig
gosterilmigtir (176). Yani farkli nedenlere bagli gelisen inflamasyon, endotel
disfonksiyonu yaratarak NO iiretimini arttirabilmektedir.

Bizim calisjmamizda en yiiksek NO diizeyleri HDvk grubundaydi yalniz
bunlarda inflamasyon belirtecleri diisilk seviyelerdeydi. HDila¢ grubundaki
degerler de HDvk grubuna yakin olup kontrol grubuna gore yiiksekti ve
istatistiksel olarak anlamliydr (p<0.01).

Diyaliz hastalarinda yapilan degisik calismalarda, NO diizeylerinin farkli
saptanmasinin en Onemli nedeni olarak, NO iiretim basamaklarindaki farkli
iriinlerin diizeyinin Olciilerek NO diizeyinin saptanmaya c¢alisilmasi ileri
striilmektedir. Schmidt ve ark, NO’den kisith diyet vererek hemodiyaliz
hastalarinda yaptiklar1 bir ¢calismada, hemen diyaliz 6ncesi bakilan NO diizeyinin,
saglikli kontrollere gore hemodiyaliz hastalarinda daha yiiksek olmasina ragmen,
24 saatlik NO iiretiminin ise diyaliz hastalarinda daha diisiik diizeyde
gerceklestigini gozlemlemislerdir (177).

Sonug olarak deneysel ve klinik ¢alismalarda, diyaliz 6ncesi, muhtemelen
tiremik ortamin endotele olan olumsuz etkilerini azaltmak i¢cin NO iiretiminin
artmasina ragmen, serbest oksijen radikalleri gibi NO inhibitorlerinin yiiksek
diizeylerde olmasi, NO’in beklenen olumlu etkilerini gosteremeden ortamdan
uzaklastirildigr  ileri  siiriilmektedir (178). Yani patolojik  durumlarda,
gereksinimden dolayr NO iiretimi artmakta fakat etkisini gosteremeden ortamdan
uzaklastirilmakta ve hatta ortamdaki serbest oksijen radikalleri ile birleserek,
peroksinitrit gibi daha toksik bilesiklere doniiserek doku hasarinin artmasina yol
acabilmektedir.

Barton ve ark, ratlarin abdominal aortalarmm baglayarak, tikanikligin

tizerinde hipertansiyon altinda normotansiyon olusturdular. Hipertansiyona maruz
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kalan torasik aorta, kalp ve beyinde endotel hasari, serbest oksijen radikalleri ve
NO’in arttigin gozlemlediler. Ayrica aym bolgelerde NO ve serbest oksijen
radikallerinin birlesmesi sonucu olusan peroksinitrit ve bunun protein
molekiillerindeki tirozinle reaksiyona girmesiyle olusan nitrotirozin diizeylerinin
arttig1 bulunmustur. Diger taraftan, tikanikligin altindaki normotansif bolgelerde
endotel disfonksiyonunun olmadigi, NO ve serbest oksijen radikal iiretiminin
artmadigr saptanmistir (167). Bizim calismamizda da siki voliim kontrolii
uygulanmayan grup olan HDila¢ grubunda NO diizeyleri kontrol grubuna gore
yiiksek olup istatistiksel olarak ta anlamliydi (p<0.01). Bu bulgulara bakildiginda
bu gruptaki NO yiiksekligi yukarida bahsedilen calismayla acgiklanabilir.

Genel toplumda aterogenez ve major kardiyovaskiiler komplikasyon
patogenezinin temelinde yatan Oonemli bir faktor kronik inflamasyondur (179).
Kronik sistemik inflamasyon KBY hastalarinda c¢cok yaygin ve neredeyse
genellesmis siklikta goriiliir. Diyaliz hastalarinda CRP degerleri olim ve
kardiyovaskiiler komplikasyonlar icin giiclii bir gosterge olarak kabul edilir (180).

Hemodiyaliz hastalarinda dolasimdaki sitokin diizeylerinin degisiklikleri
mortalite riski ile iliskili bulunmustur. Proinflamatuvar sitokinler (IL-1 ve TNF-a
gibi) HD hastalarinda mortalite ile iliskilendirilmistir. Bir calismada 0©zel
sitokinler mortalitenin belirleyicisi olarak bulunmus fakat neden sonug iliskisi
arasindaki baginti kuvvetli bulunmamustir. Ornegin IL-1 artmis seviyeleri
mortalite icin risk faktorii, IL-2 yasam siiresi ile iliskili olup diger medyatorlerin
de mortalite ile iliskili oldugunu akla getirmektedir. Benzer sekilde IL-4 yasam
siiresi ile iligkili, IL-6 ise mortalite ile iliskili bulunmustur. Dolasimdaki
sitokinlerin seviyeleri bir¢cok parametrelerden etkilenir, bunlar arasinda rezidiiel
renal fonksiyon diizeyleri, diyalizor klirensleri, diyalizde kullanilan diyalizor
materyallerin sitokinleri absorbsiyonu, degisken ultrafilitrasyon oranlari, hiicresel
triinlerin farkliligi, farkli renal ve komorbid hastaliklarda kullanilan ilaglar
sayilabilir. Bilinen sitokinler diyaliz tedavisi alan KBY’li hastalarda yasam siiresi
ile iliskisi cok ©nemli olan belirteclerdir. Dolasimdaki IL-6 ve TNF-a
diizeylerinin, bircok hastalikla iliskisi oldugu gosterilmistir. Yeni ¢alismalar HD
hastalarinin tedavisinde modifiye seluloz ile sentetik diyaliz membranlarinin

kullantminin yasam siiresini uzattigini1 gostermistir. (181).
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Biz de hastalarimizda inflamasyon durumunu degerlendirmek i¢in CRP,
IL-1, IL-6 ve TNF-o’y1 kullandik. Caligmamizda HDvk grubu ile kontrol
grubunun degerleri diisiik olup birbirine cok yakindi. Buna zit olarak HDvk ile
HDila¢ grubu karsilastirildiginda tiim inflamasyon belirtecleri HDila¢ grubunda
oldukc¢a yiiksek degerlerde olup istatistiksel olarak ta anlamliydi. (p<0.01). Buda
bize diyaliz hastalarinda inflamasyonu hipertansiyondan farkli bir nedenin ortaya
cikardigimi gostermekteydi. Buda hig siiphesiz hipervolemiyi akla getirmekteydi.

Hipervoleminin  viicutta  inflamasyona  neden  olup, endotel
disfonksiyonuna yol acabilecegi ilk kez konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda
gosterilmistir. Voliim fazlaligi, CRP ve IL-6 artisiyla viicutta mikroinflamasyona
neden olmaktadir. Bu inflamasyon sonucu agiga cikan sitokinler, hastalarda
malniitrisyona, endotel hasarina bagl hizlanmis ateroskleroza neden olmaktadir.
Ayrica ortaya ¢ikan bu inflamasyon hastalardaki artmis oksidatif strese de neden
olur ve kaslarda erime, alblimin sentezinde azalma ve aterosklerotik olaylarda
artma goriilmektedir (182-185). Diyaliz hastalarinda ise hipervoleminin
inflamasyona yol a¢ip acmadigl konusunda yeterli calisma yoktur. Yilmaz ve
arkadaslari, 22. Ulusal Nefroloji, Hipertansiyon, Diyaliz ve Transplantasyon
Kongresi’nde sunduklart bir bildiride, siki s1vi voliimii kontroliiniin inflamasyon
ve kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltabilecegi sonucuna vardiklarini rapor
etmiglerdir (186). Bizim calismamizda da prosspektif bir ¢alisma olmamakla
birlikte her iki grup arasinda inflamasyon acisindan 6nemli bir fark gézlenmis ve
bu sonuclar desteklenmistir.

HDila¢ grubundaki hastalar cogunlukla normotansif olmasina ragmen, kan
ornekleri alindigt sirada KB>140/90mmhg olarak  olciildii.  Sistemik
hipertansiyonun baktifimiz parametrelere etkisini ortadan kaldirmak icin HDilag
grubundan KB 140/90mmhg’nin iizerinde olan 11 hasta c¢ikarilarak tekrar
istatistiksel bir degerlendirme yapildi.

Kan basinglar1 arasinda istatistiksel fark yoktu (p>0.05). hipervoleminin
EKO bulgularindan SVKI ve SVDSI’lerinde HDvk grubu anlaml1 sekilde daha iyi
olup genel kiyaslama ile benzer 6zellikteydi (p<0.005). Bu da HD hastalarinda

volim durumunu degerlendirmek icin interdiyalitik kilo alimi, KTO ve kan
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basing¢lart takibinin yaninda diizenli olarak EKO takipleriyle de belirlenmesinin
hastalar agisindan daha yararli olacagi sonucunu ortaya ¢cikarmaktadir.

Yine bu durumda bakilan OS parametrelerinden MDA diizeyleri HDvk
grubunda daha diisiik seviyelerdeydi (p<0.05). ok-LDL diizeylerine bakildiginda
HDvk grubunda daha diisilk olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p>0.05). Antioksidan belirteclerden SOD ve GSH-Px diizeyleri de HDvk
grubunda daha iyi durumdaydi (p<0.001). inflamasyon belirteclerinden CRP,
TNF-a, iL-1 ve IL-6 diizeyleri de HDvk grubunda daha iyi olup HDila¢ grubuna
gore anlamli derecede diisiiktii (p<0.001).

Tiim bu bulgular hasta sayis1 azaltilmadan yapilan istatistiksel verilerle
benzer nitelikteydi. Bu durumda bize bu hastalarda OS ve inflamasyona kan
basinci yiiksekliginin yaninda, hastalarda antihipertansif tedaviyle normotansiyon
saglansa bile var olan gizli hipervoleminin yol a¢ctigini ve de olan bu kisirdongiiyii
daha da kétiilestirdigini kuvvetli sekilde desteklemekteydi.

Yeni sonuglarda da P300 latans ve amplitiidleri arasinda istatistiksel fark
olmamakla birlikte HDvk grubunda daha iyi durumdaydi. Bu bulgularda hasta
say1s1 azaltilmadan 6nceki bulgularimiza benzemekteydi.

Sonug olarak; HD hastalarinda sik goriilen hipertansiyon; inflamasyon, OS
ve endotel disfonksiyonu yoluyla kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite artisina
neden olmaktadir. Bu hastalarda gercek kuru agirliga ulasilmasi i¢in yeterli caba
gosterilmemekte ve hipertansiyon antihipertansiflerlerle tedavi edilmeye
calisilmaktadir. Bu yolla, hipertansiyonun kontrolii zor oldugu gibi, ¢aligmamizda
da gosterdigimiz gibi normotansiyon saglansa bile inflamasyon ve OS durumlari
onemli Ol¢iide olumsuz olarak etkilenmektedir. Bu durum kardiyovaskiiler
morbidite/mortalite artisina neden olcaktir, ancak bunu daha kesin olarak
sOyleyebilmek i¢in uzun siireli ve ileriye doniik mortalite caligmalarina gerek
vardir. Siki voliim kontroliiniin inflamasyon ve OS iizerine olan etkileri kadar
belirgin olmamakla birlikte, hastalarin saglikli kontrollere gore daha bozuk olan

kognitif fonksiyonlar1 {izerine de olumlu etkileri vardir.
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