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KISALTMALAR LISTESI

AD: sol ventrikiil arka duvar
ADMA: asimetrik dimetil arjinin
CRP: C reaktif proteini

DCI: sol ventrikiil diyastolik ¢ap
indeksi

DKB: diyastolik kan basinci
DM: diabetes mellitus

DRA: diyalize bagli amiloidoz
EF: ejeksiyon fraksiyonu

EKO: ekokardiyografi

ESV: ekstra selliiler volim
GFR: glomeriil filtrasyon hiz1
HD: hemodiyaliz

HDL.: yiiksek dansiteli lipoprotein

HE: high efficiate, yiiksek etkinlikli

HFD: high-flux diyaliz

HT: hipertansiyon

IDKA: inter diyalitik kilo alim1
IKH: iskemik kalp hastalig1
IVS: inter ventrikiiler septum
KAH: koroner arter hastalig
KB: kan basinci

KBH: kronik bébrek hastaligi
KBY: kronik bobrek yetmezligi
KoA: kiitle transfer katsayisi
Kt/V: diyaliz doz birimi

KUF: ultrafiltrasyon katsayis1
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KY: kalp yetmezligi

LDL.: diisiik dansiteli lipoprotein
LFD: low-flux diyaliz

Lp(a): lipoprotein(a)

MI: miyokard infarktiisii

NO: nitrik oksid

nPCR: normal protein katabolizma hizi
PDH: periferik damar hastalig1
PD: periton diyaliz

PTH: paratiroid hormon
TACiire: intradiyalitik ve
interdiyalitik {ire ortalamasi
RTx: renal transplantasyon

SAI: sol atriyal indeks

SCI: sol ventrikiil sistolik ¢ap indeksi
SDHD: kisa-giinliik hemodiyaliz
SKB: sistolik kan basinci

SV: sol ventrikiil

SVH: sol ventrikiil hipertrofisi
SVKI: sol ventrikiil kitle indeksi
TG: trigliserid

TK: total kolesterol

TMP: transmembran basinci

UF: ultrafiltrasyon

vWEF: von Willebrand faktor
VYA: viicut yiizey alani



1. OZET

On bilgi: Kronik Bébrek Yetmezligi (KBY) tedavisinde biiyiik ilerlemeler
olmasina ragmen sag kalim oranlar1 hala ¢ok diisiiktiir. Uzatilmis hemodiyalizde anemi
ve hipertansiyon kontrolii, sag kalim oranlari iyi olmasi nedeniyle konvansiyonel
diyalize iistiin oldugu, ancak pahali olmasi, hastalar tarafindan uzun siire diyalizde
gecirilmesinin istenmemesi gibi dezavantajlar1 vardir.

Kisa siirede High-flux diyaliz yapilmasmin kardiyovaskiiler sistem ve endotel
fonksiyonlar1 iizerindeki etkileri tartigmalidir. Siki ekstra selliller voliim kontrolii
uygulanan hemodiyaliz hastalarda High-flux diyalizin kardiyovaskiiler hastalik ve
endotel fonksiyonlari tizerindeki etkileri arastirildi.

Metod: 52 KBY hastas1 High-Flux (haftada 3 kez 2.5 saatlik seans) ve Low-flux
(haftada 3 kez 4 saatlik seans) diyaliz gruplarina randomize edilerek 52 haftalik
donemde klinik takip yapildi.

Bulgular: High-flux ve Low-flux gruplarinda sonuglar sirasiyla iire icin Kt/V
1.45+0.3 ve 1.60+0.3, interdiyalitik kilo alim1 1.5+0.5 ve 1.9+0.6 kg, diyaliz dncesi
sistolik KB 107+14 ve 115£17 mmHg, diyastolik KB 66+£8 ve 70+10 mmHg,
intradiyalitik hipotansiyon atag1 %2.1+3 ve %4.0+3, sol ventrikiil kitle indeksi 104+26
ve 10626 g/mz, Ejeksiyon fraksiyonu %60+9 ve %6448, homosistein 8.4+3.7 ve
12.0£11 umol/L, D-dimer 206+143 ve 238+154 mg/L, vonWillebrand faktér %146+66
ve %154+57, CRP 3.8+1.4 ve 4.5+2.1 mg/L, Hemoglobin 11+1.3 ve 11£1.4 g/dl,
Alblimin 4.1£0.4 ve 4.0+0.3 g/dl, Kalsiyum 10£0.8 ve 9+0.8 mg/dl, Fosfor 5.4+1.8 ve
6.0£1.3 mg/dl, Parathormon 213+144 ve 226+111 pg/ml saptandi. Sonuglar arasinda
dikkat cekici istatiksel farklar saptanmadi.

Kisa High-flux hemodiyalizin kardiyovaskiiler fonksiyonlari bozmadigi, hatta
kiiciikk ve orta molekiillii toksinleri daha etkin temizledigi, eritropoetin direncinde
azalma, lipid profilinde diizelme, ateroskleroz patogenezinde rol oynayan
mikroinflamatuar toksinleri daha etkin uzaklastirilmasi gibi olumlu etkileri saptandi.

Sonug: High-flux diyaliz gilivenli olmasi, kisa siirede yeterli ve hatta iistiin
diyaliz yapmasi, hasta, diyaliz merkezleri ve saglik giivence kuruluslar icin cazip
olmas1 nedeniyle gelecekte konvansiyonel diyaliz yontemi olmasi1 beklenmektedir.

Anahtar kelimeler: Hemodiyaliz, Kardiyovaskiiler hastalik, High-flux diyaliz



II. ABSTRACT

Effect of the High-Flux Hemodialysis on Cardiovascular and Endothelial Function

Introduction: Although there have been important improvements in the treatment
of Chronic Renal Insufficiency (CRI), the survival rate is still too low. Extended
haemodialysis is superior to the conventional dialysis in terms of anemia and
hypertension control and high survival rate but it has some disadvantages such as high
cost and requiring long time, which is not desired by the patients.

The effects of short High-flux dialysis on cardiovascular system and endothelial
functions must be discussed. The effects of High-flux dialysis on Cardiovascular
disease and endothelial functions have been examined in the haemodialysis patients to
whom Intensive Extra Cellular Volume control had been performed.

Methods: 52 (CRI) patients have been randomised to High-flux (2.5-hour
sessions, three times a week) and Low-flux (4-hour sessions, three times a week)
dialysis groups and have been observed clinically in a 52-week term.

Results: The results in High-flux and Low-flux groups were respectively as
follows; urea Kt/V 1.45+0.3 and 1.60+0.3, interdialytic weight increase 1.5+0.5 and
1.9+0.6 kg, pre-dialysis systolic BP 107+14 and 11517 mmHg, diastolic BP 66+8 and
70£10 mmHg, intradialytic hypotension attack %2.1+3 and %4.0£3, left ventricular
mass index 104226 and 10626 g/m®, Ejection fraction %60+9 and %648, homosistein
8.4+3.7 and 12.0£11 umol/L, D-dimer 206+143 and 238+154 mg/L, vonWillebrand
factor %146+66 and %154+57, CRP 3.8+1.4 and 4.5+2.1 mg/L, Haemoglobin 11£1.3
and 11£1.4 g/dl, Albumin 4.1£0.4 and 4.0+0.3 g/dl, Calcium 10+0.8 and 9+0.8 mg/dl,
Phosphor 5.4+1.8 and 6.0+1.3 mg/dl, Parathormon 213+144 and 226+111 pg/ml. There
were not any remarkable statistical differences between the results.

It has been determined that short High-flux dialysis does not damage
cardiovascular structure and functions and it cleans tocsins with small and medium
molecules even more effectively. And also some favourable effects have been
determined such as; decrease in erythropoietin resistance and effective removal of
microinflammatory tocsins those have part in atherosclerosis pathogenesis.

Conclusions: High-flux dialysis is expected to be the conventional dialysis in the future
because of being safe, making sufficient and even superior dialysis in a short time, and
being attractive for patients, dialysis centres and health assurance institutions.

Key words: Hemodialysis, Cardiovascular disease, High-flux dialysis



II1. GIRIS VE AMAC

Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY) kronik diyaliz yada transplantasyon ile
tedavi gerektiren bobrek fonksiyonlarinin kalict kaybidir. KBY hastalar1 uygulanacak
renal replasman tedavisiyle sosyal yonii agir, uzun siireli, fazla maliyetli, siirekli
morbiditeye ve mortaliteye acik ve aile bireylerinin siirekli destegine ihtiyag
duyulacak bir yasam siireci i¢ine girerler.

Tiirk Nefroloji Dernegi Bobrek hastalar1 kayitlaria gore 2003 yili i¢inde yeni
KBY tanisi alan hasta sayis1 14.902 olmus, takibi yapilmakta olan eski ve yeni KBY
hasta sayis1 ise toplam 29.232’ye ulagsmustir [1]. Renal replasman tedavisi yontemleri
olarak 22.390 hasta (%77) diizenli hemodiyaliz, 3.193 hasta (%10) diizenli periton
diyalizi tedavisi alirken 3.649 hastaya ise (%12) bobrek transplantasyonu
uygulanmistir [1].

Hasta Sag kalimi: 2003 yili Tiirkiye bobrek kayit merkezi raporlarinda
diizenli hemodiyaliz tedavisine giren hastalarin 3.086’u 6lmistiir (%10,5). Mortalite
nedenleri incelendiginde, kardiyovaskiiler nedenler %49.0’luk oranla hala en 6nde
gelen neden olup sirasiyla serebrovaskiiler hastalik %12.6, enfeksiyon %11.6,
malignite %8.9, karaciger yetmezligi %2.4, akciger embolisi %1.7, diger nedenler
%13.7 olarak rapor edilmistir [1].

Tiirkiyede 2000 y1li toplum kaba 6liim hiz1 %0.67 olarak rapor edilmis olup
[2], diyaliz hastalarinda 6liim hiz1 %10.5 olarak hala ¢ok yiiksektir [1].

Hemodiyaliz alanindaki teknolojik tedavi yeniliklerine ragmen tiim diinyada
KBY hastalarinda morbidite ve mortalite oranlar1 istenilen alt diizeylere
¢ekilememistir.

Son yillarda genis yiizey alanli membranlar ve hizli kan akim saglanarak
yiiksek verimli ve kisa siireli hemodiyaliz teknikleri gelistirilmis ve kullanilma
girmistir. Bunlardan biri high-flux hemodiyaliz olarak anilir [3-7]. Bu teknik
konvansiyonel hemodiyaliz ile karsilastirildiginda hemodiyaliz tedavisi sirasinda orta
biiytikliikteki soliitlerin uzaklastirilmasini arttirarak hem istenen etkiyi hem de
verimliligin gelismesine imkan saglamistir. Bu tedavilerin ana faydasi kisa siirede

yeterli tedavi saglamalaridir [8].



Son 30 yil iginde A.B.D'de, daha kisa hemodiyaliz tedavi siirelerine dogru
genel bir egilim yasanmig, 1960'larda 7-10 saat olan seanslar, 1980 ve 1990'larda 2-3
saate diigmiistiir [9]. Bu kisa diyaliz istegine katkida bulunan bir¢ok faktoér vardir.
Bunlar, hastalarin diyalizde daha az zaman harcamayi tercih etmesi, ekonomik
faktorler, tedavi siiresinin hasta prognozu iizerinde anlaml etkisi olmadigim gosteren
Ulusal Komite Diyaliz Caligmas1 (NCDS) sonuglar1 olmustur [10].

Kisa tedavilerin prognozu ile ilgili caligsmalar da ¢eliskili sonuglar vermistir.
12.000'den fazla hemodiyaliz hastasini iceren retrospektif bir analizde, Lowrie ve
Lew, tedavi siireleri 3 saat veya daha kisa oldugu zaman 6liim riskinde ilerleyici bir
artig saptamustir (4 saatten uzun HD ile karsilastirildiginda) [11]. Benzer sekilde Held
ve ark. rastgele secgilen 600 kronik hemodiyaliz hastasini iceren bir 6rnekte, 3 yillik
nisbi mortalite riskini, seans1 3.5 saatten kisa olanlarda 2.18 ve 3.5 saatten uzun
olanlarda 1.17 olarak saptamistir [12]. Ancak bu calismalardan hicbirisi HF
tedavileri kapsamamaktadir ve diyaliz dozu igin kontrol kullanmamustir.

HEMO c¢aligmasi sonuglarinda Low-flux Diyaliz (LFD) koluna nazaran HFD
kolunda kardiyak oliimler, herhangi bir nedenden dolay1 ilk hospitalizasyon ve bagl
kalp 6liimleri oranlar1 sirasiyla %20 ve %13 oranda azalma rapor edilmistir [13].

Koda tarafindan yapilan ¢alismada LFD’e oranla HFD’de herhangi bir nedene
bagli 6liim oraninda %38 azalma, kardiyak mortalite oraninda %26 ve infeksiyoz
nedenli mortalite oraninda %29 azalma oldugu rapor edilmistir [14]. Son olarak
Bloembergen tarafindan yapilan yayinda Low-flux selliilozik diyaliz tedavisi alan
hastalara nazaran sentetik yapili Low-flux veya High-flux membran kullanilarak
yapilan tedavide kardiyak ve infeksiydz mortalite oranlar1 daha diisiik oranda oldugu
rapor edilmistir [15].

Hemodiyaliz hastalarinda high-flux diyaliz low-flux diyalize kiyasla,
uzatilmis diyaliz kisaltilmis diyalize kiyasla, kardiyovaskiiler ve diger mortalite
nedenleri bakimindan daha iyi sonuglar rapor edilmistir. Diger yandan antihipertansif
ilag alan KBY hastalarina gore, siki voliim kontrolii yapildiginda kardiyovaskiiler
olay riskleri daha aza indirilmis, kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite azaltilmig
olarak bulunmustur. Antihipertansif ilag kullanilmadan, siki voliim kontroliiyle
normotansiyon saglanan Tassin serisinde 20 yillik sagkalim %43 iken, antihipertansif

ilag alanlarda 10 yillik sagkalim %40-50 oraninda rapor edilmistir [16].



Amacimiz, hemodiyalizin (HD) bir ¢esidi olan High-Flux Diyaliz (HFD)
yonteminin, klasik diisiik akimli HD yontemine gore bazi kardiyovaskiiler hastalik

risk faktorlerini nasil etkiledigini aragtirmaktir.

3.1 Kronik Bobrek Yetmezligi

Kronik bobrek yetmezligi bobrek parankiminde ve fonksiyonlarinda ilerleyici
ve geri doniisiimsiiz hasarlanma olmas1 sonucunda, glomeriiler filtrasyon degerinde
azalma, sivi-soliit dengesininin ayarlanmasinda yetersizlik, metabolik ve endokrin
fonksiyonlarinda bozulma olarak tanimlanabilir. Uremi, kronik bébrek yetmezliginin
neden oldugu tiim klinik ve biyokimyasal anormallikleri igeren bir deyimdir ve

bir¢ok kaynakta KBY ile es anlamda kullanilmaktadir [17].

3.1.1 Kronik Bobrek Yetmezligi Epidemiyolojisi

Uremi siirecinde, altta yatan hastaliklara goére progresyon farkliliklart
goriilmekte, bazi hizli ilerleyici glomeriilonefritlerde aylar icinde, diyabet ve
hipertansiyonda gibi kronik hastaliklarda 20-30 yi1l gibi uzamis bir siirecin sonunda
KBY tablosu oturmaktadir. Hastalarin bir kismu doktor kontroliinde bu siireci
yavaglatma cabasi icinde gecirirken, bazi1 hastalar KBY tablosu oturdugunda
rahatsizliklart semptomatik olmakta ve tan1 almaktadirlar. Bu uzun ve asemptomatik
stirec nedeniyle iiremik hasta sayisi tam olarak bilinememektedir. Ancak KBY
oturdugunda ve renal replasman tedavisi endike oldugunda kesin sayilar
verilebilmektedir. Tiirkiye Nefroloji Dernegi Bobrek Kayit verileri raporlarinda 2003
yilinda KBY tanis1 alan yeni hastalarin sayisi 14.902 olarak rapor edilmistir [1].
A.B.D.’de 2002 yilinda 100.359 yeni tan1 olmak {izere bu yil i¢inde toplam 434.308
KBY hastasi takibi yapildigi rapor edilmistir [18].

3.1.2 Kronik Biobrek Yetmezligi Etiyolojisi

Kronik bobrek yetmezligi birgok hastaliga bagl olarak ortaya ¢ikan klinik bir
bozukluktur. Bobreklerin geri doniisiimsiiz islev kaybina neden olan hastaliklar
Tiirkiyede ve diinyada benzer hastaliklara bagli ve benzer oranlarda oldugu rapor
edilmektedir. Hemen her yerde ilk sirada diyabet, ikinci sirada hipertansiyon ve

ticlincii sirada glomeriiler hastaliklara bagli olmakta ve bu ilk {i¢ neden tiim vakalarin



%60-80’ini meydana getirmektedir. Tiirkiyede KBY etiyolojisi Tablo 1°de [1],
A.B.D’de KBY etiyolojisi Tablo 2’de 6zetlenmistir [18].

Tablo 1: Tiirkiyede 2003 yilinda yeni tani1 kronik bobrek yetmezligi nedenleri

Etiyoloji Hasta sayisi %
Diyabetik nefropati 3396 22.78
Hipertansiyon-nefroskleroz 2491 16.71
Kronik glomeriilonefrit 2365 15.87
Urolojik nedenler 1413 9.48
Kistik bobrek hastaliklar 418 2.80
Bilinen diger nedenler 2100 14.09
Bilinmeyenler nedenler 2719 18.24
Toplam 14902 100.00

Tablo 2: ABD’de 2002 yilinda yeni tan1 kronik bobrek yetmezligi nedenleri

Etiyoloji Hasta sayisi %

Diyabetik nefropati 44514 44.35
Hipertansiyon-nefroskleroz 27227 27.12
Kronik glomeriilonefrit 8243 8.21
Urolojik nedenler 1695 1.68
Kistik bobrek hastaliklar: 2231 2.22
Bilinen diger nedenler 11709 11.66
Bilinmeyenler nedenler 4122 4.10
Kaybediyen hastalar 618 0.61
Toplam 100359 100.00

3.1.3 Kronik Bobrek Yetmezligi Patofizyolojisi

Etiyolojik nedenlere bagl olarak kimi zaman diyabet veya hipertansiyona
bagli 20-30 yil gibi ¢ok uzun bir donemin sonunda kimi zaman siddetli bir
glomeriilonefritten birka¢ ay sonra hastalar geri doniisiimsiiz bobrek yetmezligine
girebilirler. KBY de altta yatan esas bobrek hastaligi ne olursa olsun son déonemde
histolojik incelemede glomeriiler skleroz, ekstraselliiller matriks artigi, intertisiyel
fibrozis ve tiibiiler atrofi goriiliir. Bu durum primer hastaliktan bagimsiz olarak
ilerleyici bobrek hasarinda ortak mekanizmalarin rol oynadigini diisiindiirmektedir.

Deney hayvanlarinda bdbrek dokusunun degisik oranlarinda ¢ikarilmasiyla



gerceklestirilen ablasyon g¢alismalar1 fonksiyon goren nefron sayisinda azalmanin
ilerleyici nefron kaybi igin tek basina yeterli bir neden oldugu gosterilmistir. Sistemik
hipertansiyon, glomeriiler hipertansiyon, proteiniiri, hiperlipidemi, diyette yiiksek
fosfor ve protein alinmasi, glomeriil i¢i pihtilasma ve interstisiyel nefrit durumlari
KBY ilerlemesine katki yapan faktorler olarak saptanmistir [17].

Uremik hastalikta semptomlar cesitli toksinlere bagli olmaktadir. Uremide
viicutta biriken soliitler molekiil agirligina gore diisiik (<300 dalton), orta (300-
12.000 dalton) ve yiiksek (>12.000 dalton) olmak iizere li¢ gruba ayrilir (Tablo 3).
Gilintimiizdeki bilgiler tiremik semptomlarin ¢ok sayida kiiglik ve orta molekiil

agirliktaki soliitlerce yapildig1 tahmin edilmektedir.

Tablo 3: Bobrek yetmezliginde biriken bazi soliitler ve molekiil agirliklar

Soliit MA (dalton) Soliit MA (dalton)
Ure 60 Askorbik asit 176
Methilguanidin 73 Hippurik asit 179
Putrescine 88 Myoinositol 180
Phenol 94 P-O hippurik asit 195
Fosfat 96 O-O hippurik asit 195
P-cresol 108 Spermine 202
Kreatinin 113 Dimetilarjinin 202
Oksalat 126 Furanpropionik asit 240
Hipoksantin 136 Pseudoiiridine 244
Spermidine 145 Indoxy] siilfat 251
Xantin 152 Fenilasetilgutamin 264
Urik asit 168

Guanidinostiksinik asit 175 Parathormon 9425
Indol-3 asetik asit 175 Beta, mikroglobulin 11818

Glomeriil filtrasyonu 35-50 ml/dakika altina inmesi ile bulgular goriilmeye
baslar. ik bulgular genellikle gece idrara kalkma ve anemiye bagl halsizliktir.
Glomertiler filtrasyon degeri 20-25 ml/dakika olunca, iiremik bulgular ortaya
citkmaya baglar. Bu deger 5-10 ml/dakikaya indiginde son donem bobrek
yetmezliginden soz edilir ve bu hastalar diyaliz, renal transplantasyon gibi renal
replasman tedavilerine ihtiya¢ duyarlar. Bobregin ilk bozulan fonksiyonlarindan
birisi, idrar1 konsantre etme yeteneginin azalmasidir. Diurnal ritim bozulur ve
hastalarda gece idrara kalkma (noktiiri) baslar. Klinik tablolarm olusumuna

hastaliklarin ve kisinin bireysel 06zellikleri yaninda bobreklerin  hasarlanma



varliginda gelistirdikleri uyum mekanizmalar1 da katkida bulunur. Saglikli
durumdaki, hastaliktan etkilenmemis nefronlar, filtrasyon miktarimi arttirarak ciddi
nefron hasari/kayb1 bulunan bir olguda glomertiler filtrasyon degerini ve kreatinini
normale yakin korumaya caligirlar.

Bu siire¢ ¢ogu zaman uzun yillar i¢ine yayilmistir ve giderek artan tuz ve sivi
retansiyonu sonucunda hipertansiyon meydana gelmektedir. Ortaya ¢ikan HT
kardiyovakiiler sistemde ilerleyici yapisal (endotel disfonksiyonu, intima-media
degisiklikleri, ateroskleroz, sol ventrikiil hipertrofisi), fonksiyonel (kalpte yiiklenme,
onceleri EF artig1, daha sonra kalp yetmezligi, sistolik ve diyastolik disfonksiyon,
aritmi, Miyokard infarktiisii) ve sistemik bozukluklara (inme, bobrek yetmezliginin
son sathaya ilerlemesi, anemi, gormenin bozulmasi, néropatiler, osteodistrofiler) yol
acmaktadir.

Hemodiyaliz hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezi temelinde
sodyum ve sivi retansiyonuna sekonder olusan hipertansiyon, bozulan sol ventrikiil
sistolii ve vaskiiler endotel hasar1 rol oynamaktadir. Ritz ve ark. kronik diyaliz
tedavisindeki diyabetli hastalarin %96’s1, diyabetli olmayan hastalarin %93’
hipertansiyonlarinin kontrolii i¢in antihipertansif tedaviye ihtiya¢c duyuldugunu rapor
etmislerdir [19]. Dhakal ve ark. 96 kronik hemodiyaliz hastasinin %67’sinin yiiksek
sistolik kan basme1 (>150 mmHg), yiiksek diyastolik kan basinci (>*90 mmHg) olup
hipertansiyonun kontrol edilemedigini rapor etmislerdir [20].

Interdiyalitik dénemde fazla alinan sivinin hemodiyaliz sirasinda tam olarak
uzaklastirilamamasi hemodiyaliz hastalarinda siklikla inat¢1 hipertansiyona neden
olmaktadir. Bu gozlemler Charra ve arkadaslarina hipotez kaynagi olmustur ve sivi
fazlaligimin tam olarak uzaklastirilmasini haftada 3 kez 8'er saatlik uzun siireli diyaliz
yapmiglardir. Arttirilan tedavi siiresi, yavas ve tam sivi uzaklastirilmasina ve
antihipertansif ilaglarin verilmesine gerek kalmadan hastalarin ortalama %98’inde
yeterli kan basinci kontrolii saglamasina imkan vermistir [21].

1970’lerin basinda kisa siireli hemodiyaliz yontemleri gelistirilmig, Ekstra
Selliiler Voliim (ESV) ve Kan Basinc1 (KB) kontroliinde zorluklar ortaya ¢ikmigtir
[22]. Kisa siirede yapilan diyalizlerde yeterli ve tam sivi uzaklastirilamamasi
neticesinde voliim yiiklenmesi meydana gelmektedir. Kramer ve ark. 1983°te diyaliz

siresinin azaltilmasi1 ile mortalitede artig, Ozelliklede kardiyak durumlardan



kaynaklanan mortalite artisinda korelasyon oldugunu saptamislardir [23]. Diyaliz
seans1 kisaltildiginda ve UF orani arttirildiginda hipotansiyon siklikla ortaya ¢ikar ve
bu istenmeyen durum hastalarin diyaliz tolerensin1 ve morbiditesini olumsuz

etkilemektedir. Bu kisaltilmis diyalizin ciddi ve tehlikeli bir komplikasyonudur [24].

3.1.4 Kronik Bobrek Yetmezligi Klinigi

Gece idrara kalkma, halsizlik, nefes darlig1, carpinti, idrar miktarinda azalma,
hipertansiyon, el, ayaklar ve goz etrafinda 6dem en Onemli belirtilerdir. Bobrek
yetmezliginin erken donemlerinde belirtiler ¢ok belirgin olmayabilir. Tek belirti,
geceleri sik idrara kalkma olabilir. Gece idrara kalkan bir hastada, baska bir neden
yoksa bunun nedeni bdbrek yetmezligi olabilir. KBY’de goriilen klinik belirtiler
Tablo 4’te sunulmustur [25].

Tablo 4: Kronik Bobrek Yetmezligi klinik belirtileri

Swvi-Elektrolit bozuklugu

Sinir sistemi
Gastrointestinal sistem
Hematoloji
Immiinoloji
Kardiyovaskiiler sistem
Pulmoner sistem

Cilt
Metabolik-endokrin
Kemik

Diger

Hipervolemi, hiponatremi, metabolik asidoz, hiperpotasemi

Stupor, koma, uyku bozukluklari, polindropati, kramp, yorgunluk
Higkarik, gastrit, iilser, kanama, kronik hepatit

Anemi, kanama

Lenfopeni, enfeksiyonlara yatkinlik

Hipertansiyon, 6dem, kardiyomiyopati, aterosklerozis

Plevral sivi, pulmoner 6dem

Kasinti, gec yara iyilesmesi, solukluk, tirnak atrofisi, dokiintii
Glikoz intoleransi, hiperlipidemi, biiyiime geriligi, impotans
Hiperparotroidi, amiloidoz, D vitamini bozukluklar

Susuzluk, kilo kaybi, hipotermi

Bobrek hastalarinda ilk ve erken bulgular genellikle hipertansiyon, idrar ve

kan anormallikleridir. Hastalik ilerleyince semptom ve bulgular belirginlesir ve bir
¢ok kez tani hastalik ilerledikten sonra konur. En hizli ortaya ¢ikan bozukluk, atik
maddelerin kanda birikmesidir. Bunun sonucu hastalarda halsizlik, istahsizlik,
kasinti, sabah bulantisi, agizda ve nefesinde koti koku sikayetleri olur. Bu
belirtilerin hepsine iiremi denir. Bobrek plazma akimimin yaklasik %20’°si
glomeriilden filtre olur. Glomeriil filtrasyon degerinin Olgiilmesi en Onemli tani

yontemlerindendir ve normal degeri 70-145 ml/dakikadir. Kan iire azotu ve kreatinin



diizeylerindeki yiikselme ya da kreatinin klirensindeki azalma ile bobrek yetmezligi
tanis1 kolaylikla konur. Idrar incelemesi, radyolojik yéntemler, kanin biyokimyasal
incelemesi ve diger laboratuar incelemeleri bobrek yetmezliginin nedenini anlamaya
yoneliktir. KBY tanisinda pratikte en cok kullanilan yontemlerden birisi, radyolojik

yontemle bobreklerin kiigiik oldugunun gosterilmesidir [25].

3.2 Kronik Bobrek Yetmezligi ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Kardiyovaskiiler Hastalik

Hipertansiyonun uzun dénemde arteriyal hasar yapmasi sonucu iskemik kalp
hastaligi, sol ventrikiil hipertrofisi yapmasi sonucunda ise sistolik ve diyastolik
disfonksiyon, kalp yetmezligi meydana gelir. Tiim bunlara bagli olarak sik ve
tehlikeli aritmiler gelismektedir. KBY hastalarinda renal replasman tedavisi
endikasyonu gerektigi donemde koroner arter hastalig1 prevalansi ve kardiyovaskiiler
hastaliktan 6liim riski en yiiksek diizeye ulasmistir [26]. Bu hastaliklar baglica
miyokard infarktiisii, konjestif kalp yetmezligi, aritmiler ve inme olmaktadir. Diyaliz
tedavisinin ilk yilinda kardiyovaskiiler nedene bagh 6limler en 6nde gelirken, uzun
siiredir diyaliz yapilan hastalarda siklik daha az orandadir ve diyalizin kendisinin
hizlanmus ateroskleroz yaptigi goriisiine karsi, iyi diyaliz ile hizlanmig aterosklerozun
azaltilabildigi goriisii One slriilebilir [27]. Diyaliz hastalarinda kardiyovaskiiler

hastalik risk faktorleri Tablo 5°te gosterilmigtir.

Tablo 5: Kronik {iremide koroner arter hastalig1 ve kardiyomiyopati risk faktorleri

Kategori Ornekler

Koroner risk faktorleri

Geleneksel Hipertansiyon*, hiperlipidemi*, diabetes mellitus*, SV
hipertrofisi*, sigara*, fiziksel inaktvite

Uremi ile iliskili Dislipidemi, artmis lipoprotein(a)*, protrombotik faktorler,

hiperhomosisteinemi, hipoalbiiminemi* artmis oksidan stress,
inflamasyon, iyon anormallikleri*
Kardiyomiyopati risk faktorleri

SV voliim yiiklenmesi Tuz ve siv1 yiiklenmesi, arterio-vendz fistiil, anemi*
SV basing yiiklenmesi Hipertansiyon*, aort stenozu, arterioskleroz
Digerleri Hipoalbiiminemi, kiigiik ve biiyilik koroner damar hastalig

*:uzun donem ¢aligsmalarla kronik tiremili hastalarda kardiyovaskiiler riski kanitlanmis
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Serebrovaskiiler Hastalik

Renal replasman tedavisi altindaki hastalarin yaklasik %10’unda inme
goriilir. KBY hastalarinin karotid damar plaklar1 olanlarda inme goriilme sikligi
artmistir. Yumusak aterosklerotik plaklari olan KBY hastalarmma gore asir1 sert
kalsifiye plaklar1 olanlarda inme daha siktir ve bu yonii ile klasik ateroskleroza gore
KBY hastalarinda karotid hastalig1 patogenezi ve gelisimi farklidir [28].

Periferik Vaskiiler Hastalik

Diyabetli ve 6nceden aterosklerozu olan diyaliz hastalarinda periferik damar
hastalig1 (PDH) riski artmistir. PDH diyaliz hastalarinda diyaliz tedavisi alma siiresi,
hipoalbiiminemi, diisiik Parathormon diizeyi ve diisiik diyastolik kan basimci ile
iligkiliyken, hiperlipidemi veya hipertansiyon ile iliskili bulunmamistir. Bariz
kalsifikasyonlu periferik arter darliklar1 siklikla vardir ancak endoliiminal tikaniklik
bulgusuna pek rastlanmaz. Proksimal ateroma nazaran periferik gangrenler siklikla
kiigiikk damar hastaligi veya kalsifik itiremik arteriyolopati durumlarinda daha sik
meydana gelir [29].

Hizlanmis Hipertansiyon

KBY’de hem damarsal, hem damar i¢i voliim, hemde toksik maddeler
nedeniyle hipertansiyon hemen tiim hastalarda goriilen yaygin bir hastaliktir.
Hipertansiyon olusumu ve siddetinde rol oynayan etmenler kisaca damar duvar
kalinlagsmasi1 (intima media hipertrofisi, kalsifikasyonlar, lipid plaklar1 vb), sodyum
ve sivi atilim kapasitesinde azalma (GFR azalmasi), toksin birikimleri (ADMA),
endotel disfonksiyonu (vazodilatator NO sentez azalmasi, vazokonstriktor endotelin-
1 artmasi, prokoagiilan faktorlerin artmasi) olarak kabul edilir.

KBY hastalarma hizlanmis hipertansiyon durumu yiiksek kardiyovaskiiler
mortalite ile iliskilidir, muhtemelen yaygin ekstra renal damar hastalig1 siddetli

hipertansiyon ile sonuglanir [29].

3.2.1 Kronik Bobrek Yetmezligi ve Kardiyovaskiiler Hastahklar
Epidemiyolojisi
KBY’de kesin epidemiyolojik veriler elde edilmesi zordur. Anjina dyKkiisii ve
nonspesifik elektrokardiyogram degisikliklerine goére normal koroner arterlerde
miyokard infarktiisiiniin tanimlanmasi1 karmasik olabilir. Erken kardiyak 6liim primer

kardiyak aritmiden ziyade hiperkalemiye ikincil olabilir. Yapisal kalp hastalig1 yok
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iken bile dolasim konjesyonu kalp yetmezligi ile karistirilabilir. KBY hastalarinda
ayn1 anda oturmus bir¢ok patolojinin olmas1 dliimii tek bir nedenle iligkilendirmesine
zorluklar yaratir. Birgcok KBY hastasinda klinik vaskiiler hastalik delilleri vardir ve

bunlar yiiksek kardiyovaskiiler 6liim riski getirir [29].

3.2.2 Kronik Bobrek Yetmezliginde Kardiyovaskiiler Hastalhiklarin

Etiyoloji ve Patogenezi

3.2.2.1 Hipertansiyon ve Patogenezi

Primer bobrek hastaliklarinda yiiksek sistemik kan basinci (SKB) durumu,
bobrek ekskresyon islevinde azalmanin bagladigi andan itibaren yillar iginde
ilerleyerek neredeyse genellesmis denecek kadar sik goriiliir. Hem glomeriilonefrit,
reflii nefropatisi ve diyabetik nefropati gibi primer bobrek hastaliklart hem de
sistemik ateroskleroz ve hipertansiyon gibi tanimlanmis bozukluklar bébrekte hasar
riskini arttirir. Siklikla esansiyel hipertansiyon olarak tabir edilen bozukluk bobrek
yetmezliginin ‘hipertansif nefroskleroz’ temelini olusturur [29].

KBY hastalarinda ‘Bobrek hastaligi ve diyet diizenlenmesi’ ¢aligmasi
bilgilerine dayanilarak 1.795 hastadan %83 iinde hipertansiyon saptanmistir [30].

1960-1970°1i yillarda KBY hastalarinda HT iki ana mekanizmaya dayali
olarak aciklanmustir. Ilki “Tuz ve Voliim bagimli HT” iyi bir kuru agirhik saglanmasi
yaninda antihipertansif ila¢ kullanilmaksizin kontrol altina aliabilirken, ikincisi
“Renin bagimli HT” olup kuru agirliga ulasilmasina ve bazi antihipertansiflerin
kullanilmasma ragmen kontrol altina alinamayan ve sadece bilateral nefrektomi
yapildiginda yanit alman HT durumu olarak tanimlanmistir [31]. Uzun yillar
boyunca KBY de goriilen hipertansiyon basitge ‘voliim bagimli’ ve ‘renin bagimli’
olarak ayrilmigtir. Bu goriiglerin diginda klinik olgular olsa da hipertansiyon
olgularmin biiyiik c¢ogunlugu bunlar arasindadir. Mantiken voliim bagimh
hipertansiyonda diyet sodyum kisitlamas1 ve/veya natriiiretik tedavi (diliretik), renin
bagimli hipertansiyonda ise beta blokerler, Anjiyotensin doniistiiriici enzim
inhibitorleri, Anjiyotensin resptor blokerleri kullanilir. Bobrek hastaligina ikincil
gelisen hipertansiyon tam olarak agiklanmamis olmakla ve etiyolojide

multifaktoriyal durumlarin olmasi nedeniyle kan basinci kontrolii yeteri kadar
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saglanamamaktadir [29]. KBY hastalarinda HT’a daha nadir neden olan

mekanizmalarin ortaya konmalariyla gelismeler devam etmistir (Tablo 6).

Tablo 6: Hemodiyaliz hastalarinda hipertansiyon mekanizmalar

Bobrege bagli mekanizmalar
Renin-Angiotensin sisteminde diizensizlik ve Sempatik hiperaktivite
Dogal renal vazodilator faktorlerde kayiplar
Damarsal mekanizmalar
Artmis kalsiyum/fosfat liretimi
Sekonder hiperparatiroidizm
Damar kalsifikasyonu ve sertligi

[laclar ve toksinler
Dekonjestanlar ve sempatomimetikler
Rekombinant insan eritropoietini
Sigara
Toksin maruziyeti
Uremik toksinler

Dolagimdaki faktorler
Nitrik oksid sisteminin endojen inhibitorleri (ADMA)
Damar Na , K -ATPase sisteminin endojen inhibitorleri
Paratiroid hormon

Ekstra selliiler voliimde genisleme

Kan hacmine bagimh vazoaktif maddele
Tuz diyetinde uyumsuzluk ve hekimlerce ihmal edilmesi

Hemodiyaliz tedavisi

Diyalizat Na ve K konsantrasyonlari
Kisaltilmis diyaliz seanslar1

Kuru agirlig1 fazla olarak hesaplama

Sonraki yillarda HT olusumuna katki yapan iiremik ortam ve volim
degisiklikleri konularinda yogunlagmalar olmustur. Parathormon [32], hiperkalemi,
homosistein [33], néropeptid Y [34], hiperiirisemi [35], hipokalemi [36] ve liremik
toksinler [37] incelenmis, katkilar1 ortaya konmustur.

KBY hastalarinda HT multifaktériyal bozukluk olarak kabul edilmistir.
Bununla birlikte en 6nemli katki interdiyalitik dénemde 3-4 kg gibi agirlik artis1 ve
ozellikle ekstra selliiler voliimii genisletmesi ile ortaya ¢ikmaktadir. Kuru agirhigi
dogru saptayip her seansta interdiyalitik siv1 ve tuz yeteri kadar uzaklastiran, haftada

24 saatlik uzatilmis HD yapan Tassin grubu [38] hastalarina karsi haftada 12 saat
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standart HD yapilan [16,39] hastalardan yaklasik 10 yil daha fazla yasadiklar
saptandiginda voliime dayali HT fizyopatolojisi bu birgok nefrologu sasirtmistir.

Hemodiyaliz hastalarinda nonfarmakolojik hipertansiyon tedavisi: Clyde
Shields diyaliz yapilan ilk hasta olmustur(1960). Malign HT durumu agresif UF
yapilarak KB normallestirilmistir. Diyalizin bu erken ¢aglarinda Scribner [40] gibi
diger otorler HT kontroliinde en 6énemli yolun UF oldugunu kabul etmislerdir. Bu
etkili strateji daha sonralar1 Tassin grubu [41] tarafindan ¢arpici hasta yasam oranlari
ortaya koyularak teyid edilmistir. Sik1 tuz kisitlanmasi ve yeterli diyaliz yapilmasi
hipertansif KBY hastalarinda bagarili KB kontroliiniin temel tagidir.

Kronik bobrek hastaliklarindaki hipertansiyonda birka¢ 6onemli mekanizma
diistiniiliir. {lki hastalarm ¢ogunlugunda 6zellikle diyaliz hastalarmda voliim artisi
s6z konusudur. Ikincisi KBY ve Polikistik bobrek hastaliginda (normal ekskretuvar
islevi vardir) sempatik sistemin asir1 c¢aligmasi hipertansiyonun ortaya g¢ikmasina
neden olur. Bilateral nefrektomi ile sempatik hiperaktivitesi ortadan kaldirilan
hastalarda sempatik sisinir sistemi merkezine afferent sinyallerin gitmedigi
gosterilmistir. Ozellikle bobrek hastaligma ikincil gelisen sempatik hipertansiyonlu
hastalarda bu afferent sinyalin aslinda Anjiyotensin II oldugu gdsterilmistir. Bu
hastalara Anjiyotensin doniistiiriicii enzim blokeri (ACEI) verildiginde sempatik sinir
hiperaktivitenin diizeltildigi kanitlanmistir. KBY hastalarinda HT olusumunda diger
mekanizmalar arasinda serumlarinda Nitrik oksid (NO) sentazin dogal inhibitorii
Asimetrik dimetilarjinin (ADMA) diizeyleri artmistir. NO gii¢lii bir vazodilatatordiir,
hayvanlarda NO sentezi inhibe edildiginde hipertansiyon meydana getirilmistir.
Hastalikli bobreklerden devamli ve israrli renin salinmasi hipertansiyonu arttirir.
Eritropoetin  kullanilarak anemi diizeltildiginde hipertansiyonda alevlenmeler,
kortikal kanamalar ve nobetler seklinde ensefalopati sendronlar1 goriiliir. Anemi

hizla diizeltildigi durumlarda bu komplikasyon daha belirgin olur [37].

3.2.2.2 Hipervolemi

Hipertansiyon diyaliz hastalarinin biiyiik cogunlugunda goriilen bozukluktur.
flging olarak 1970°li yillarda HD hastalarindaki HT kontrolii uzatilmig HD seanslari,
ultrafiltrasyon ve diisitk sodyum diyeti ile yapilirken ¢ok az sayidaki hastada
antihipertansif ila¢ gereksinimi duyulmustur [31]. Gliniimiizde kisa diyaliz seanslar1

yapilmasi sodyum retansiyonu ve hipertansiyona neden olmaktadir [24].
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Tuz alim1 ve esansiyel HT arasindaki kapali iliski epidemiyolojik [42], uzun
donem takip calismalari [43] ve hayvan deneyleriyle [44] goOsterilmistir. Bu
calismalarda tuz alimi arttikga HT riskinde bariz artis oldugu vurgulanmaktadir.
Diger tarafta tuz alimi kisitlanmasiyla yiikselmis olan KB diizeyleri diigmekte veya
inme gibi HT sekellerinde azalma saptanmistir [45,46].

Sistolik KB siklikla voliim bagimlidir ve kardiyovaskiiler mortalite ile
iligkilidir. Tekrarlayan voliim yiiklenmeleri sol ventrikiil dilatasyonu ve sol ventrikiil
hipertrofisine ve sonugta erken dliimlere neden olur. Interdiyalitik kilo alimi (IDKA)
ve mortalite arasinda ters iligski vardir, diigiik kilo alimlarinda bu hastalar daha uzun
yasarlar [47].

Bobrek fonksiyonlar1 azalmasi devam ederken tuz alimi kisitlanmazsa pozitif
sodyum balansi olugmakta, ekstraselliiler voliim genislemekte ve sonugta hastalarin
%90’indan  fazlasinda hipertansiyon gelismektedir. Normotansiflere kiyasla
hipertansif bobrek yetmezlikli hastalarda degistirilebilir sodyum miktarlariin daha
fazla oldugu saptanmistir [48]. Kreatinin klirensi 20 ml/dk altina indiginde tim
hastalarda HT olusur [49] bu hastalara sodyum infizyonu yapildiginda intraselliiler
voliim degismeden ekstraselliiler voliim genislemekte ve HT siddetlenmektedir [50].
Plazma voliimiinde genisleme olmas1 yaninda vaskiiler rezistans degismedigi zaman
kardiyak output aris1 ve sonucta KB artisi ile sonuglanmaktadir [49].

Diyaliz hastalarinda iki seans arasinda total viicut sodyumu ve suyu (ESV)
artar ve bu duruma interdiyalitik kilo alimi (IDKA) denir. Diyaliz sirasinda bu
sodyum ve su fazlaligi atilarak normal sodyum dengesine ulagilirsa hastalar
normovolemik ve normotansif olurlar. HD hastalarinda ESV genislemesi ¢ok iyi
gosterilmistir [51,52]. ESV kontrolii saglandiginda HD hastalarinda [31,41, 52,53] ve
PD hastalarinda [54] kan basinci kontroliiniin daha kolay saglandigir kanitlanmastir.
KB ve SVH geriletilmesi her seansta kuru agirliga ulasilmasi ile saglanabilir [55]. Bu
basarilamadiginda voliim yiiklenmesi olur ve KB kontrolii ¢ok zorlagmaktadir [56].
Genellikle seans uzatilmalar1 veya ekstra senslara ihtiya¢ duyulmaktadir [57,58-60].
Kiigiik prospektif bir ¢alismayla intensif UF yapilan 19 hastanin KB 118/73 mmHg,
sol ventrikiil kitle indeksi, kardiyo torasik indeksi, sol ventrikiil sistolik ve diyastolik

caplar1 12 ay sonunda 6nemli derecede geriletildigi gosterilmistir [59].
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Sivi kisitlanmasina kars1 sodyum kisitlanmasi

Tuz alimiyla ve osmolarite artistyla birlikte susama merkezi uyarilir. Tersine
osmolaritesi diisen kisilerde su i¢gme istegi baskilanir. Diyaliz hastalarinda en biiyiik
tehlike su alimi degildir. Su alimim kisitlamak yerine tuz alimimi kisitlamay1
ogretmek ve uygulatmak diyaliz hastalari i¢in ¢ok biiyiik 6nem tagir. Prospektif bir
calismada su ve tuz alimlarmin IDKA iizerindeki etkileri gdsterilmistir. Bir gruba
cok kisitlanmig tuz diyeti (5 gr/giin) yaninda susadik¢a su igmeleri serbest edilmis.
Bunlarda IDKA 1.9+0.2 kg olurken, kontrol grubunda 2.8+0.2 kg saptanmis. Sik1 tuz
kisitlanmig hastalar daha az susamig ve giinlerini daha konforlu gegirdiklerini tarif
etmigler [59].

Framingham kalp caligmas1 ve yiiksek kan basincinin korunmasi, saptanmasi,
yaklasimi ve tadavisi ile ilgili Amerikan ulusal komitenini yedinci raporunda (JNC-
VII) sistolik KB’nin diyastolik KB’dan daha 6nemli kardiyovaskiiler risk faktorii
oldugu rapor edilmistir [61,62]. Yiiksek SKB nabiz basincinda artisa yol acarak HD
hastalarinda O6limlerin ana gOstergesi olarak kabul edilmektedir [63].
Hipertansiyonun hem genel hem diyaliz populasyonunda 6liim riski ile olan iliskisi
yeni ¢aligmalarla ortaya konmustur [21,64-68].

Kan basmci kontroliinde c¢esitli regiilasyon mekanizmalar1 isler (renal,
hormonal, hemodinamik, noral, humoral), bunlardan birinin bozulmas1 digerlerinde
biiytlik degisikliklere yol acabilir [69]. 3-4 saatlik kisa diyaliz yapilan hastalarda KB
kontrolii ila¢ kullanimina ragmen ¢ok diisiik diizeylerde olurken [69], aksine 8§ saatlik
uzun diyaliz yapilanlarda dogru kuru agirhga ulasildiginda HT hemen hig¢
olmamaktadir [53].

3.2.2.3 Kronik Bébrek Yetmezligi ve Kronik inflamasyon

Hemodiyaliz hastalarinda  yiikselmis  C-reaktif protein (CRP) ve
hipoalbiiminemi bagimsiz ve giiclii iki mortalite gostergesidir. Albiimin negatif akut
faz reaktanidir. Her ikiside artmig proinflamatuar sitokin diizeyleri, fibrinojen, soliibl
adezyon molekiilleri ile iligkilidir ve tliimiide koti durumu yansitir. Bu
bozuklukluklar endotel disfonksiyonunu kanitlar. Bunlar1 ilk tetikleyen ve akut faz
yanitina neden olan durumlar tam olarak anlagilmamistir [70]. Hipoalbliminemi ayni
zamanda ilerleyici sol ventrikiil dilatasyonu, kalp yetmezligi ve kalp kapak hastalig1

ile iligkilidir. Malniitrisyon ve hipervolemiye bagli olsa da belirgin
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hipoalbiimineminin esas nedeni inflamasyondur. KBY hastalarinda vaskiiler hastalik
i¢cin bu faktorler olsada malniitrisyonun beraberinde azalmig vitamin Bg, vitamin By,
ve Folat alimi; hiperhomosisteinemi ve arginase nitrik oksid diisiikliigline neden olur
[29]. Son yapilan yayinlarda KBY hastalarinda kronik inflamasyona yol agan ana

nedenin voliim yiiklenmesi oldugu ortaya konmustur [71-74].

3.2.2.4 Uremi ve Yetersiz Diyaliz
Diyaliz yeterliligi iire klirensi (Kt/V) veya iire azaltilma oraniyla hesaplanir

ve diisiik olmasi artmis mortalite ve morbidite ile iliskilidir. Mortalite ve
morbiditenin biiyiikk boliimii kardiyovaskiiler hastalik nedeniyle olmaktadir. Diisiik
soliit atilimi sonucu kardiyovaskiiler morbiditenin artis mekanizmasi tam agik
degildir. Urenin kendisi hemoglobin ve lipoprotein gibi proteinleri nonenzimatik
karbomilasyona ugratir, boylece lipoproteinler daha ¢abuk oksidasyona ugrarlar ki
bu durum diyabetli hastalardaki glikaze edilmis lipoproteinlerin daha kolay
oksidasyona ugratilmas1 durumuna benzer. Urenin endotel hiicrelere direkt toksik
oldugu invitro gosterilmistir. Karbomilasyon olasilikla antioksidan enzimleri inhibe
eder. Okside LDL (diisiik dansiteli lipoprotein) dogal LDL ye goére cok daha
aterojeniktir. Uremi glikozilasyon son fiiriinlerinin yapimini arttirirken bunlarin
biriktigi arterlerin  elastikiyeti onemli bigimde bozulur. Ureminin etkin
diizeltilmasiyle glikozilasyon son {irlinlerinin yapimini azaltmaktadir. Renal
replasman tedavisi gerektirecek derecede bobrek yetmezligi olan prediyaliz
déneminde (lireminin en yiiksek oldugu donem) kardiyovaskiiler toksisite, elektrolit

imbalansi, aterojenite, morbidite i¢in en yiiksek risk donemidir [27].

3.2.2.5 Hiperhomosisteinemi

Hiperhomosisteinemi, homosisteinin plazmada patolojik artisidir. Normal
aclik plazma homosistein diizeyleri kadinlarda 8-10 pmol/L, erkeklerde 10-12
umol/L’dir. 16-30 umol/L hafif, 31-100 umol/L orta, >100 umol/L ise ¢ok yiiksek
homosistein diizeylerini gdstermektedir. Hiperhomosisteinemi kalp-damar hastaligi,
ozellikle miyokard infarktiisii, inme, periferik ya da vendz trombozis i¢in gii¢lii bir
belirleyicidir [75]. Hiperhomosisteinemi tedavi edilmezse, kalp-damar hastalig1 asil
6lim nedenini olusturabilir [76]. Hipertansiyon, diyabet, hiperkolesterolemi, sigara

icimi ve ileri yas gibi bilinen risk faktorlerinin yaninda son yillarda yiiksek serum
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homosistein diizeylerinin (15 pumol/L {izerinde) ateroskleroz i¢in bagimsiz bir risk
faktorii oldugu bildirilmektedir [77,78].

Genel toplumda oldugu gibi KBY hastalarinda da iliml1 hiperhomosisteinemi
ve artmig kardiyovaskiiler olaylarin birlikteligi vardir [79]. Damar giris yeri
trombozlar1 oraninda artis da olur. Bobrek yetmezliginde plazma homosistein diizeyi
artis1 kismen metabolizmasinda yer alan folat ve diger vitaminlerdeki eksiklikligi
yaninda kismen de bobrekten klirensinin azalmasia ve homosisteini remetilasyona
ugratan inhibitorlerin akiimiilasyonuna baghdir. Hatta diisiik derecelerdeki bobrek
yetmezliginde bile plazma homosistein diizeyleri artmustir. Yiiksek homosistein
diizeyleri in vitro endotel disfonksiyonu, oksidatif hasar ve tromboz olaylarina neden
olur. Diyaliz hastalarinda yiiksek homosistein diizeyleri normallestirildiginde endotel

aktivasyonu ve kardiyovaskiiler olay orani azaltilmistir [29].

3.2.2.6 insiilin direnci

Metabolik sendrom: Ure diizeyleri normal kisilerde, insiilinle stimiile edilmis
glukozun kaslara giriginin azalmasi olarak tarif edilen ve komponentleri arasinda
dislipidemi, hipertansiyon, endotel disfonksiyonu, sempatik hiperaktivite ve bazi
arstiricilara goére mikrovaskiiler anjina bulunur. Bu anormalliklerin ¢ogu ve 6zellikle
insiilin direnci KBY ve hatta yeni baslayan bobrek hastaliginda saptanmaktadir. Hem
noniiremik hem de KBY hastalarinda primer defektin insiilin direnci olup olmadigi
acik degildir. Asidoz ve hiperparatiroidi diizeltildiginde KBY hastalarindaki insiilin

direnci diizelirken, kardiyovaskiiler sonuclarda bir diizelme goriilmemektedir [29].

3.2.2.7 Dislipidemi

Bobrek hastalarinda lipid ve lipoprotein metabolizmasi ve beraberinde
kullanilan bir¢ok ilagtan kaynaklanan gesitli bozukluklar tanimlanmistir (Tablo 7).
Bu anormallikler lipoprotein metabolizmasinda kompleks ve siddetli degisikliklere
neden olur. Ek olarak lipoproteinlerin nonenzimatik modifikasyonu sonucu
kolesterol, trigliseridler, HDL, LDL ve VLDL serum diizeyleri degismeksizin
aterojeniteleri kismen artmaktadir. KBY’de lipoprotein metabolizmasinin 2 ana
yolaginda kolay anlasgilamayan anormallikler goriiliir. Lipoprotein lipaz etkisinin
bozulmasina baglhi VLDL’den zengin trigliserid, Ozellikle remnant partikiiller

(intermediate yogunluklu lipoproteinler: IDL) ve kii¢lik dens LDL diizeyleri artar.
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Tablo 7: Bobrek hastaliklarinda lipid bozukluklari

'Bobrek hastahgi T Kolesterol ~ HDL ~ LDL  Trigliserid
Nefrotik sendrom "1 l 1" 1
Kronik Bobrek Yetmezligi — ! —k "
Hemodiyaliz — l % %
Peritondiyaliz 0 l 1 1
Transplantasyon ™ — 0 1

(* yapisal degisime)

Lipoprotein lipaz aktivitesinin azalmasindaki olas1 sonuglar arasinda
enzimlerin sentezinde azalma, insiilin direnci, Lipoprotein lipaz inhibitorlerinde
birikim, veya apolipoprotein C-III ten apolipoprotein C-II oranda artis ile sonuglanan
degisiklikler vardir. Hiperparatiroidi ve kronik inflamasyonun her ikiside Lipoprotein
lipaz aktivitesinin gli¢lii inhibitdrleridir. Hemodiyaliz hastalarinda ayrica heparin de
Lipoprotein lipaz aktivitesini baskilar. Dahas1 lesitin-kolesterol agiltransferaz
aktivitesi bozulmasi kolesterol transport doniisiinii azaltarak HDL diizeylerinin
azalmasiyla sonuclanir. Coprophandan biyouyumlu hemodiyaliz membranlarina
gecis yapilmasi, mekanizmasi agiklanamasa da VLDL diizeylerinde diisme HDL
diizeylerinde artisla sonuclanmistir [29].

Akut inflamatuvar yanitin aktivasyonuna yapis1 fibrinojene biiyiik benzerlik
gosteren ve yliksek aterojenik 6zellikteki Lipoprotein(a) (Lp(a)) ylikselmesi eslik
eder. Ayaktan periton diyalizi yapan hipoalbiiminemili hastalara intravendz albiimin
sollisyonu verildiginde Lp(a) diizeyleri azalmis, bu da hipoalbiimineminin akut
inflamasyon olusumunda bagimsiz olarak Lp(a) diizeyini arttirdigimi kanitlar
niteliktedir. KBY hastalarinda siklikla LDL nonenzimatik oksidasyonu olur,
glikasyon son {riinleri birikimi, karbomilasyonu ve karbonil bilesiklere
modifikasyonu olur. Tiim bu degisiklikler sonucu LDL klirensi azalir, ¢opcii

makrofaj reseptori ve bu hiicrelerin i¢ine alimlar artar.

3.2.2.8 Arteriyo-Venoz Fistiil

Fonksiyonel bir arteriyo-vendz fistiil kardiyak atim volimii, ejeksiyon
fraksiyonu ve dakikalik kalp atim hacminin artis1 ile total periferik direncin

diismesine neden olur. Bunlar atriyal natriliretik peptid (ANP) yiikselmesine ve
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artmis vendz doniise bagli atriyal genislemeyi gosterir. Onceden kalp hastaligi
bulunan ve brakiyal veya femoral gibi yiiksek akimli fistiilleri olanlarda yiiksek kalp
atim hacmi neticesinde kalp yetmezligine gidisi hizlandirabilir, sonugta sistolik
fonksiyon bozulur. Bu durum radiyosefalik fistiillerde rapor edilmemistir. Kalp
yetmezligi veya kalp hastaligi olanlarda 1500 ml/dk {izerinde akimi olan fistiillerin

bant ligasyonu ile kan akimi azaltilmasi veya gerekirse kapatilmasi yerinde olur [29].

3.2.2.9 Anemi

KBY hastalarinda sol ventrikiil dilatasyonu ve sol ventrikiil hipertrofisinin
major nedenlerinden biridir. Eritropoetin kulalanilarak anemi kismen diizeltildiginde
SVH gerilemektedir, bu kardiyovaskiiler mortaliteyi azalttigini kanitlamaktadir.
KBY hastalalarinda anemi gelismeden erkenden 6nlemini almak akilc1 olur. Koroner
arter darlik dereceleri ne olursa olsun anemi varliginda anjina siddetlenmektedir.

Siddetli anemi (htc<%27) olanlarda 1limli anemi (htc %31-%33) olanlara gore
olim riski %60 daha fazladir [80]. Siddetli anemi SVH’ni tetikler, anemi kismen
diizeltildiginde kan basincindan bagimsiz olarak SVH gerilemesi olmaktadir [81].
KBY ve kalp yetmezligi olan hastalarda aneminin kardiyovaskiiler riskleri detayli
olarak rapor edilmistir [82]. Anemi, SV dilatasyonu ve hipertrofisi, yeni KY ve erken
Olimler i¢in risk faktorii olarak tanimlanmistir [83]. Anemi eritropoetin veya kan
transfiizyonu ile kismen diizeltildiginde SV dilatasyonu, hipertrofisi kismen

azalmaktadir [84].

3.2.2.10 Demir Yiiklenmesi

Bobrek hastalifi olanlarda yapilan bazi calismalarda serum yiiksek ferritin
diizeyleri ile artmig kardiyovaskiiler mortalite iligkisi saptanmistir. Bu durum
muhtemelen demir ile katalize edilmis lipid peroksidasyonuna bagli daha aterojenik
LDL olusumu artisindan kaynaklanmaktadir. Bu bobrek hastalarinda serum ferritin
diizeyleri ile kardiyovaskiiler hastalik arasinda direkt baglanti kanitlanamamis ancak

parenteral demir tedavisinden sonra lipid peroksidasyonu artis1 kanitlanmistir [29].

3.2.2.11 Koagiilasyon Bozukluklari

Uremide koagiilasyona egilim, pihtilasma faktor diizeylerinin artmasi ve

pihtilasma inhibitdr diizeylerinin azalmasi, fibrinolitik aktivitenin azalmasi,
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hiperfibrinojemi ve trombosit agregasyonunda artmadan kaynaklanmaktadir. Normal
populasyonda fibrinojen ve faktér VII gibi prokoagiilan proteinlerin aktivitesinin
artmasi koroner risk ile iligkilidir. Faktor VII aktivitesi ve trombin aktivasyonu

kronik bobrek hastaliginda artmistir [29].

3.2.2.12 Endotel Disfonksiyonu

Son donem caligmalarda HT olusumuna katki yapan iiremik ortam ve volim
degisiklikleri konularinda yogunlagmalar oldu. Endotel fonksiyonlar kesfedildikce

ilging ve ¢ok dnemli bir organ olarak yerini aldi. Normal endotel fonksiyonlari:

1. Permiabilite 4.Vaskiiler tonus regiilasyonu 7. iImmiin yanit
2. Metabolik aktivite 5. Tromboz hemostazi 8. Inflamasyon
3. Lipid transportu 6. Anjiyogenez 9. Proliferasyon

Endotel fonksiyonu normal seyrederken viicut i¢in yararli olan antitrombotik,
vazodilatator, biiyiime inhibisyonu ve antiinflamatuvar faaliyetleri yapar. Endotel
hasarlanmas1 ve disfonksiyonu durumlarinda viicut i¢in zararli sonuglari olan
protrombotik, vazokonstriikktor, biiylime c¢ogalma uyaranlar1 ve proinflamatuvar
faaliyetleri yapar (Sekil 1) [85,86].

Diyahet Hipertansivon Sigaraicimd LDLlolesierol Homwosisiein Olsidatif sives

ADMA
< = T =
Endotel Disfonlksivonn
Vazokonstriksivon Lipit hirilimi
Artnog likosit adezyonu Flatelet agregas yonu Damar diiz kas hiicre
ve infilirasyonu ve tromhbozis ve prolif erasyonu

Sekil 1: Uremide endotel disfonksiyonun nedenleri ve etkileri [87].
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Endotel disfonksiyonu aterosklerozun erken bagslangici olarak kabul

edilmektedir. Endotel fonksiyon markerleri Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8: Endotel fonksiyonu markerleri

Plazma ve Idrarda Nitrik Oksid (NO) ve metabolitlerinin direkt tespiti
Nitrik Okside bagli vazomotor aktivitenin fonksiyonel testler araciligi ile tespiti
Invaziv Koroner testi
Invaziv On Kol Platismografi testi
Noninvaziv Koroner Pozitron Emisyon testi
Noninvaziv Ultrason Metodu (Akima Baglh Vazodilatasyon = FMD)
Endotel Fonksiyonunun Dolasimdaki Markerleri
Asimetrik Dimetilarjinin (Nitrik Oksid Sentazin endojen inhibitorii)
Endotelin-1 (ET-1)
Von Willebrand Faktor (vVWF)
Doku Tipi Plazminojen Aktivator (t-PA)
Plazminojen Aktivatdr Inhibitor-1 (PAI-1)
Adezyon Molekiilleri
Hiicreler aras1 adezyon molekiilii-1 (ICAM-1)
Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilii-1 (VCAM-1)
Trombosit Endoteliyal Hiicre Adezyon Molekiilii-1 (PECAM-1)
E-selektin, P-selektin

C Reaktif Protein (inflamasyon markeri)

Protrombotik Faktorler

Endotel tabakasi trombosit fonksiyonunu, plazma koagiilasyonunu ve
fibrinolizi etkiler. Endotelin fizyolojik fonksiyonu antitrombotik bir ylizey
olusturmak ve boylece trombositlerin adezyonunu ve pihtilasmasini1 6nlemektir [88].
Endotel hasarlanmasi durumunda koagiilasyonu onleyici koruyucu etkileri azalir,
protrombotik bir yiizeye doniisiir. Endotel yiizeyinde prokoagiilan etki yapan faktorler
ROS, okside lipidler, shear stres, inflamasyon, yaglanma ve hormonlardir [89].
Koagiilasyon aktivasyonu sadece tromboz ile sonuglanmaz, ayni zamanda
inflamasyonu ve hiicresel proliferasyonuda uyarir. Inflamasyon koagiilasyonu arttirir,
antikoagiilan yanitlar inhibe eder ve fibrinolitik kaskadi down regiile eder [89].

Prokoagiilan faktorler: Platelet aktive edici faktér (PAF), Doku faktorii (TF),
F VII (von Willebrand), Plazminojen aktivator inhibitér (PAI), Endotelin (ET),
Tromboksan A, (TxA;) olarak bilinir [89]. Von Willebrand Faktér (vWF) vaskiiler

homeostazda 6nemli rol oynayan bir glikoproteindir. Hasarlanmig endotelden salinir
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ve koagiilasyon kaskadinin énemli pargasini olusturur. Plazmada F VIII’i stabilize
eder ve tasir, fibrin ve trombositten zengin trombiis olusturur, subendoteliyal bag
dokudaki spesifik reseptorlere baglanarak trombosit adezyonunu uyarir. Plazmada
artmis vWF diizeyleri endotel disfonksiyonunun onemli bir gostergesidir. Faktor
VIII-vWF artis1 kardiyovaskiiler hastaliklarda mortalite ve morbiditenin giiclii
gostergesidir. Faktor VIII-vWF artis1 Periferik Damar hastaligi olan kisilerde de
goriiliir [90,91].

KBY’de endotel disfonksiyonu vardir ve endotele bagimli vazodilatasyon
azalmigtir. Serum von Willebrand faktdor ve adezyon molekiilleri diizeyinde
yiikselme, inflamatuvar sitokinlerin ve CRP yiikselmesiyle yakin birlikteliktedir.
Total viicut nitrik oksid iiretimi KBY hastalarinda azalmaktadir. Endotele bagimli
vazodilatasyon bozuklugu hemodiyaliz tedavisiyle diizeltilmektedir, buda diyaliz
olabilen toksinlerin kismen rol oynadigini gosterir. Nitrik oksid sentazin endojen
inhibitorlerinden biri ADMA’dir, konsantrsayonu KBY hastalarinda, sinirli bébrek
hastalarinda, hatta GFR’si normal olan bobrek hastalarinda artmaktadir. Son
yaymlarda diyaliz hastalarinda ADMA konsantrsayonunun kardiyovaskiiler olaylar
i¢in giiclii bir gosterge oldugu rapor edilmistir [29].

Uremik hastalarda, serumda endotel aktivasyon belirleyicileri (von
Willebrand faktér gibi) artmistir. Uremililerde hipertansiyon, akim artist, dislipidemi,
lipid peroksidasyonunda artma, hiperhomosisteinemi, malniitrisyon sonucu L-
argininin azalmasi, NO {iretim inhibitorleri bozulmus bobrek klirensi nedeniyle
viicutta birikmeleri ve NO’in oksidanlarla peroksinitrite doniisiimiinde artma endotel
disfonksiyonunun olas1 nedenleridir [29]. Damar endoteli; hemodinamiktir, damarin
yeniden yapilanmasini, metabolik sentez yapan, inflamatuar, anti ve protrombojenik
olaylardan sorumlu, endokrin ve parakrin fonksiyonlari olan ¢ok aktif organdir.
Shear stres ve basing gibi mekanik uyarilara ve vazoaktif maddeler gibi hormonal
uyarilara ¢ok hassastir. Yanit olarak, vazomotor fonksiyon, inflamatuar olaylar ve
hemostaz baslamasi icin gerekli maddeleri salar. Diger organlarda oldugu gibi,
disregiilasyon, disfonksiyon ve yetmezligi goriiliir [92-94].

KBYde endotel disfonksiyonu oldugu rapor edilmistir [47]. ilerlemis bobrek
yetmezligi olan hastalar, kalp-damar hastaliklar1 i¢in birgok risk faktoriine sahiptir ve

bunlarin ¢ogu endotel disfonksiyonuyla ilgilidir [87].
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3.2.2.13 Arteriyal Elastikiyet

Arter sisteminin elastikiyeti azaldiginda arter iginde ilerleyen nabizda
hizlanma, nabiz basincinda artma, sistolik kan basincinda artma ve miyokard diyastol
perfiizyonunda azalma ile sonuglanmaktadir. Bu durum hemen her diyaliz hastasinda
vardir. Artmis nabiz hizi hemodiyaliz hastalarinda mortalite icin giiclii bir
gostergedir. Endotel disfonksiyonu, elastin hasarlanmasi ve mediyal kalsifikasyon

elastikiyet kaybina katki yaparlar [29].

3.2.2.14 interstisiyel Miyokard Fibrozu

Hem insan hem deneysel tiremi durumlarinda diffiiz interstisiyel miyokard
fibrozu ve kapiller basingta azalma dikkati ¢eker. Otopsi ¢aligmalarinda interstisiyel
fibroz derecesi diyaliz tedavisinde kalma siiresiyle iligkili bulunmustur ve basarili
bobrek transplantasyonu yapilanlarda dahi yillar sonra devam ettigi saptanmistir.
Interstisiyal fibroz diyastolik kompliyans1 azaltir, aritmi olusumunu kolaylastirir,

kapiller densiteyi azaltir ve hipoksiye egilimi kolaylastirir [95].

3.2.2.15 Hiperparatiroidi, Fosfat Retansiyonu ve Vaskiiler Kalsifikasyon

Kronik bobrek hastaligt olanlarda damarlarda kalsifikasyon riski ¢ok
yiiksektir. Serum fosfat diizeyi kalsifikasyon gelisiminin kuvvetli gdstergesidir, bu
durum hemodiyaliz hastalarinda mortalite i¢in bagimsiz bir faktordiir. Ancak klinik
calismalarla KBY ve diyaliz hastalarinda fosfat birikiminin hiperparatiroidi, kalp
fonksiyonlari, miyokard kalsiyum icerigi ve vaskiiler kalsifikasyon {iizerindeki
etkilerini gostermek zordur. Son yaymlarda diyaliz hastalarinda vaskiiler
kalsifikasyonun inhibitorii olan Ahsg/fetuin diisikk serum diizeyleri ile vaskiiler
kalsifikasyon riskinde ve mortalitede artig birlikteligi gdsterilmistir [96]. Kalsiyumlu
fosfat baglayicilarin kullanilmasi ve kiimiilatif dozu ile koroner arter kalsifikasyonu
gelisimi arasinda pozitif iliski Elektron BT tarama yontemiyle gosterilmistir. ilk
bulgulara dayanilarak kalsiyum ihtiva etmeyen fosfat baglayicilarinin kullaniminda
koroner arter kalsifikasyon gelisim orani azaltabilamektedir. Diisiik kemik turnoveri
olmas1 paratiroid aktivitesinin baskilandigimi ve kalsiyum-fosfatin kemik icinde
tamponlanmasinda azalma yoluyla vaskiiler kalsifikasyon olusumu ile sonuglanir.
Diisiik PTH diizeyleri olan diyaliz hastalarinda diisiik fosfat alimi1 ve malniitrisyon

nedeniyle oldugu bilinen diigiik yasam siiresi olmaktadir.
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Kalsifik tiremik arteriyolopati (kalsifilaksi) ¢ok sik goriilmektedir ve
muhtemel nedeni kalsiyum ihtiva eden fosfat baglayicilariin yaygin kullanimidir.

Diger risk faktorleri kadin cinsiyet, hiperfosfatemi ve hipoalbiiminemidir [29].

3.2.2.16 Primer Hiperoksaliiri

KBY hastalarinda plazma kalsiyum oksalat supersaturasyonu siirekliliginde
primer hiperoksaliiri ortaya ¢ikar. Intensif diyaliz yoluyla korunmadik¢a veya erken
transplantasyon yapilmadik¢a sistemik oksalozda kalsiyum oksalat kristallerinin
retinada, damarlarin mediya tabakasinda ve miyokardta depolanmasi ile periferik

gangrenler, kardiyomiyopati ve kalp bloklar1 meydana gelir.

3.3 Kronik Bobrek Yetmezligi ve Kardiyovaskiiler Hastalikta Klinik

3.3.1 Sol ventrikiil hipertrofisi

Sol vevtrikiil hipertrofisi (SVH) renal replasman tedavisi altindaki hastalarda
erken 6liim agisindan giiclii bir gostergedir [29]. ilerleyen bdbrek hastalig: siirecinde
SVH erkenden tesekkiil eder, ekskretuvar fonksiyonlar heniiz normal iken dahi
saptanabilir, kan basincindaki gecelik diismelerin kaybolmasi ve bobrek hastaligi
olanlarda hipertansiyon prevalansinin yiiksek olmasi ¢ok sik goriilen bir durumdur.
Polikistik bobrek hastaligi olup normotansif seyreden hastalarda SVH varligi
ozellikle renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi, endotelin sistemi ve sempatik aktivite
artis1 gibi nordendokrin faktorlerin Onemini gosterir. Bobrek fonksiyonlarinin
progresif kaybinda anemi, voliim yiiklenmesi ve hiperparatiroidi durumlar1 birlikte
SVH olusum riskini arttirmaktadir [29].

Sol Ventrikiil Hipertrofisi duvar geriliminin normallestirilmesi i¢in primer
adaptif yanit olarak meydana gelir. Duvar gerilimi oranina bagh olarak, sol ventrikiil
cap1 ve sol ventrikiil duvar kalinligina bakilarak dogrudan hipertrofi saptanmaktadir.
Hipertansiyonlu bir hastada duvar kalinliginin artmasi veya voliim yiiklenmesi
sonucu sol ventrikiil dilatasyonu hastalarda duvar gerilimi normallestirilmesi
cabasinin sonucudur. SVH yapan etmenlere baglh olarak hipertofi paterni degisik
sekillerde ortaya ¢ikar.

Hipertansiyon ve biiyiik damarlarda komplians azalmasi sonucunda basing
artis1 olur ve ‘‘konsantrik hipertofiye’” neden olur. Hipertrofi olmaksizin voliim

yliklenmesi durumunda sol ventrikiil duvari normale gore daha incelerek voliim
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yliklenmesine adaptasyon gosterir ki bu SVH’nin “egzantrik hipertofi” ad1 verilen bir
formudur. Bir tigiincii formu ise ‘‘asimetrik hipertofi’’ olup, septal duvarda hipertrofi
olurken serbest duvarda hipertofi gelismez, bu durum asir1 sempatik aktivite
durumlarinda meydana gelir. Bunlarin birbirinden ayrilmasi hipertrofi nedenleri ve
Oykiileri acisindan Onemlidir. Dordiincii form “sol ventrikill dilatasyonu” sol
ventrikiil hipertosifi adaptasyon yetenegi azalmis hastalar olarak kabul edilir ve kotii
sonug agisindan giiclil bir gosterge olarak kabul edilir.

Sol kalp boslugu progressif olarak artar, duvar kalinlik oran1 hiperparatiroidi
(muhtemelen kapiller basingta azalma ve interstisiyel fibroza baglidir) veya basitce
SVH sonucu oldugu kabul edilir [97]. Diger énemli nedenler arasinda diffiiz iskemik
hasar, tekrarlayici voliim yiiklenmeleri veya yiiksek akimli arteriyovendz fistiil

durumlan sayilabilir.

3.3.2 Diyastolik Disfonksiyon
Anormal diyastol gevsemesi siklikla ekokardiyografi sirasinda mitral

kapaktan ‘e’ (erken, pasif) ve ‘a’ (atriyal, aktif) diyastol kan akim hizlarinin
6l¢timiinde saptanir. Sol ventrikiil kompliansinda azalma gevsemede bozulmaya ve
e/a oraninda azalmaya neden olurken, bu durum SVH olan iiremik hastalarda siklikla
goriilmektedir. Diyastolik disfonksiyon olanlarda diyaliz sonrasinda hipotansiyon
goriilmesi siktir, sol atriyal dolmada kii¢iik miktarda azalma olmasi kardiyak atimi
onemli derecede bozar. Hiperkalemi diyaliz hastalarinda sik goriiliir ve diyastolik
dolumda yetersizlige neden olur. SVH olmaksizin iireminin tek basmna diyastolik

disfonksiyona neden olduguna dair kanit yoktur [29].

3.3.3 Damar Bozukluklar:
Onceden ateroskleroz dykiisii olmayan KBY hastalarmin arterlerinde baskin

histolojik bulgular intimada fibroz kalinlagma, internal elastik membranda kirilmalar,
mediyal kalsifikasyon ve lipid depolanmalarinin olmamasi goze ¢arpar. Bu lezyonlar
yaglanma durumunda goriilen bozukluklara c¢ok benzer, hatta hipertansiyondan
korunan hayvanlarda da goriiliir. Uremik hastalarda intima medya kalinliginda artma
B-mod ultrason ile gosterilebilir, yasla, sigara igimiyle, serum fosfat ve paratiroid
hormon ile iligkilidir, sol ventrikiil hipertrofisi ile birliktedir ve mortalite artisinda
bagimsiz risk gostergesidir. Bu anatomik degisikliklerin uzunlugu arter

kompliyansinin azalmasinin belirleyicidir [98].
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Uremide arteriyal kalsifikasyon sik goriiliir, direkt radyografilerin
incelenmesiyle saptanabilir, diyalize girme siiresi, yas, plazma fosfat ve 1,25 vitamin
D konsantrasyonlar1 arttikca goriilmesi artar. Kalsifikasyon siklikla arter mediya
tabakasinda sinirli kalir, bu endoliiminal obstriiksiyon yapmaz ancak prognozu
degistirecek baska bir komplikasyon olan aterosklerozu meydana getirir. Son
yayinlarda bilgisayarli tomografi kullanilarak KBY hastalarinda koroner arterlerde
yiiksek kalsifikasyon oldugu gdosterilmistir ve bunun biiyiikliigii de kalsiyum ihtiva
eden fosfat baglayicilarinin alimiyla iligkili bulunmustur [99]. Bununla birlikte
tiremik hastalarda koroner arter kalsifikasyonunun prognostik 6énemi acik degildir.

Kalsifik tiremik arteriyolopati (kalsifilaksi) kiigiik arteriyol ve veniillerde
siddetli intimal hiperplazi, siklikla trombozlar, rekanalizasyon komplikasyonlariyla
seyreden, sonucta agrili cilt nekrozu ve periferik gangren ile biten bir sendromdur.

Hipertansif diyaliz hastalarda ven6z komplians ve ven mediya tabakasinda
azalma saptanirken normotansif diyaliz hastalarda saptanmamisir. Azalmis vendz
kompliyans sodyuma duyarli esansiyal hipertansiyon olarak tabir edilen agir
miktarda tuz alan hastalarda goriiliirken, diyaliz hastalarinda sodyum dengesinin
vendz kompliyans iizerindeki etkileri ¢alisilmamustir. Intradiyalitik hipotansiyona

katkida bulunan nedenlerden biriside venokostriksiyon yetmezligidir [29].

3.3.4 Otonom Disfonksiyon
KBY hastalarinda yaslanma, hipertansiyon ve voliim yiiklenmesi nedeniyle

baro refleks duyarliliginda azalma, damar elastikiyetinde azalma muhtemeldir, ancak
gergek noropati varligt agik degildir. KBY hastalarinda degisen otonomik
fonksiyonlar ile kardiyovaskiiler mortalite arasinda iligki rapor edilmemistir.
Sempatik sinir desarj artiglar1 Mikronorografik yontemle saptanabilmektedir.
Bu durum KBY hastalarinda saptanirken, Onceden bilateral nefrektomi yapilan
hastalarda saptanmamistir, buda sempatik sinir desarjlar1 artisinda afferent yolu
hastalikli bobreklerin olusturdugunu gosterir. Dolasimdaki katekolaminler artarken,
adrenoreseptor sayisinda, o ve B stimiilasyonlara pressor yanitta down regiilasyon
meydana gelir. Sempatik uyartya pressor yanitta down regiilasyon olmasi, volim

¢ekilmesi sirasinda hipotansiyon olusumuna katki yapabilir.
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3.3.5 Kapak Hastahgi
KBY hastalarinda mitral kapak anulusu ve aort kapak uclarinda kalsifikasyon

goriilmesi  yaygindir. Annuler kalsifikasyona neden olan risk faktorleri
hiperparatiroidi Oykiisii, kalsiyum fosfat {iretiminde artma, diyalize girme siiresi,
hipoalbiiminemi ve yaslanma olarak sayilabilir. Kalsifikasyonlar kapaklarda kagak,
hemodinamiyi bozabilen stenozlar (6zellikle aort kapakta), yapisal bozukluklar ve
his bandi1 tutulumuyla olusan komplet kalp bloklar1 goriiliir.

KBY hastalarinda hipervolemi ve kapak acikligi dilatasyonlari sonucunda
mitral ve aort kapaklarinda fonksiyonel kacaklar siklikla olugur. Volim fazlaligi
ultrafiltrasyon ile diizeltildiginde kapaklardaki kagak kaybolur. Bu ydntem yapisal
kalp bozuklugu ile fonksiyonel voliim yiiklenmesi bozuklugunu birbirinden ayiracak
tek yol gibi goriilmektedir.

Infektif endokardit KBY hastalarmm %2-4’iinde goriiliir, 6zellikle damar
giris yerinden infeksiyon ajaninin alinmasiyla hemodiyaliz hastalarinda daha siktir.
Major neden gecici santral vendz kateterlerdir, bunlar siklikla birka¢ haftada
periferik dokulardan bakteriyal kolonizasyona ugrarlar. Dental girisimler daha az
siklikla 6nem tasir. Kalsifiye kapaklarin infeksiyona zemin oldugu acik degildir.
Aort kapak mitrale gore, sol kalp saga gore daha sik tutulur. Diyaliz tedavisi
almayan, kalp yetmezligi sonucu kapak yer degisikligi olan, erken cerrahi tedavi

yapilmayan hastalarda mortalite orani yliksektir [29].

3.4 Uremik Hastalarda Kardiyovaskiiler Sendromlarin Tedavisi

3.4.1 Aritmiler

Uremik hastalarda o6zellikle diyaliz tedavisi alanlarda aritmiler sik gdriilen
bozukluklardir. KBY hastaliklarinda ani 6lim mortalite nedenleri arasinda énemli
yer tutar. Bir yayinda tiim ani 6liimlerin %80°1 ventrikiiler fibrilasyon ve buna bagl
asistoli sounucu oldugu gosterilmigtir. KBY ve aritmi olan hastalarda ana metabolik
bozukluk hiperkalemi olarak saptanmistir ancak kalsiyum ve magnezyumun da
gozden gecirilmesi gereklidir. Hiperkalemi asistolik kardiyak arrest ile
sonuclanabilir. Diyaliz hastalarinda sayisiz EKG anormallikleri rapor edilmistir. Bu
anormallikler yapisal kalp bozukluklari, kardiyak dolum degisiklikleri nedeniyle de
olabilir ve hemodiyaliz tedavisiyle diizelebilir veya diizelmeyebilir. KBY

hastalarinin EKG’lerinin dikkatle yorumlanmasi gereklidir (Tablo 9) [29].
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Tablo 9: Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda elektrokardiyografik anormallikler

EKG alam Degisiklikler ve yorumlanmasi

P-R intervali...... Genellikle normal, diyalizin ileri donemlerinde uzama, mitral
kapak anulusu ve hiss bandi kalsifikasyonlarmma bagl kalp
bloklar riski gelisir.

Q-T intervali...... Amplitiid: UF sirasinda artabilir(SV c¢ap1 ile korele), SVH

voltaj kriterleri hastalarin %50°sinden fazlasinda saptanir.
Siiresi: HD hastalarinda uzar, hiperkalemide uzar.

ST segmenti....... HD sirasinda diiser (KAH isareti degildir), hiperkalemide
diigebilir veya yiikselebilir.

T dalgasi........... Hiperkalemide yiikselir, Anteroseptal SVH’ta ters donebilir.

Ritim............... HD sirasinda atriyal ve ventrikiiler aritmi riski yiikselir.

Risk faktorleri: SV disfonksiyonu, diisiik diyalizat K diizeyleri,
duvar hareket anormallikleri, bilinen KAH, Talyum

redistribiisyon pozitifligi, kalp glikozitleri kullanima.
UF:ultrafiltrasyon, SVH: sol ventrikiil hipertrofisi, KAH: koroner arter hastalig1

KBY hastalarinda aritmilerin sik goriilmesi ve inat¢1 seyretmesinin ana nedeni
miyokardta ciddi hipertrofi olmasidir. Hipertansiyon sol ventrikiil hipertrofisi,
iskemik koroner arter hastaligi ve kalp yetmezligine neden olarak fatal aritmiler
olmaktadir [100]. Bu nedenle KBY hastalarinda en 6nemli unsur spesifik antiaritmik
ila¢ tedavisi kadar bu kolaylastiric1 zeminin diizeltilmesidir. SOLVD c¢alismasiyla sol
ventrikiil disfonksiyonlu hastalarda Enalapril kullaniminin atriyal fibrilasyon
olusumunu %78 oranda azalttig1 rapor edilmistir [101]. ACE inhibitérleri SVH’li
hastalarda artmis sempatik aktiviteyi onlemeleri nedeniyle aritmileri ve kardiyak
olaylar1 azaltildig1 gosterilmistir. Son olarak serum potasyum ve kalsiyum
oynamalar1 6nlenmesi, ani 6liimlerin azaltilmas1 bakimindan 3 bloker ilaglar1 yararl

olabilir [102].

3.4.2 Pulmoner Konjesyon ve Sol Ventrikiil Fonksiyonu
Nefes darligi liremik hastalarda ¢ok sik karsilagilan semptomdur. Pulmoner

konjesyon, akciger infeksiyonlari, dispneyle sonuclanan damarsal ve inflamatuvar
olaylar gibi degisik hastaliklarda ortak semptomdur. Kuru agirlig1 saglamada sivi ve
tuz kisitlanmasi ihmal edildiginde hastalarda pulmoner konjesyon meydana gelebilir.

Hipervolemi ile pulmoner konjesyon ve sol ventrikiil disfonksiyonu arasindaki kritik
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ayirimi yapmak i¢in sadece sivi uzaklastirilmasi yapilabilecegi gibi ACE inhibitorleri
ve venodilatatdr ilaglar verilebilir. KBY hastalarinda juguler ven nabzinda yiikselme,
gallop ritim, hepatomegali ve periferik 6dem gibi klinik bulgularin bu ayirimin
yapilmasinda yardime1 olmaz. Ancak bu bulgular kotli prognozun isareti olarak kabul

edilir [29].

3.4.3 Gogiis Agrisi
Gogiis agrist olan liremik hastada tiim ayiric1 tanilar gdzden gegirilmelidir.

Bunlara ek olarak iki 6nemli durum olan perikardit ve koroner arter hastaliginin sira
dis1 klinik goriiniimiine dikkat edilmelidir.

Uremide iki gesit perikardit goriiliir. Tedavi edilmemis {ireminin son fazinda
goriilen tiremik perikardit giiniimiizde nadir olarak diyaliz 6ncesinde saptanir. Daha
sik olarak diyalize bagl perikardit durumlar1 goriiliir, hastalar1 %10’unda mortalite
nedeni olup siklig1 azaltilabilirdir. Diyalize bagh perikardit hastalarda sikca rastlanir
ve genellikle altta yatan baska durumlara bagl olarak ortaya ¢ikar. Patogenezi tam
aciklanamamistir. Voliim yiiklenmesi en sik olmak tizere, Sistemik lupus eritematoz
gibi altta yatan hastaliklara bagl olabilmektedir. Perikardiyal agr1 ve ates en sik
sepmtomlardir. Perikardiyal siirtlinme sesi gegici olarak duyulabilir. Klasik EKG
bulgulari az bir hasta grubunda olurken, hastalarin %90’indan fazlasinda tan1i EKO
ile konulmaktadir.

Tamponad riski olan perikarditli hastalarin hastanede takip edilmesi
uygundur. Birgok hastada perikardiyal efiizyon haftalar icinde geriler, belki altta
yatan hastaligin diizelmesiyle olmaktadir. Giinliik diyaliz yapilmasi1 da segenektir,
fakat her hastada yararli olmaz. Nonsteroid anti inflamatuvar ilaglar atesi azaltirken
diger komplikasyonlar iizerinde etkisizdir. Diyaliz sirasinda ven6z doniisiin azalmasi
tamponadi presipite edebilir, hedef kuru agirliktan biraz yukarida tutulmalidir.

Ates, kalp yetmezligi bulgulari, hemodinamik instabilite, notrofili ve genis
efiizyon olmasi perikarditin gerilemedigini gosterir. Klinik veya EKO bulgulariyla
tamponad (paradoks nabiz, Onceki kuru agirliklarinda hipotansiyon, EKO’da
diyastolik kollaps) baslangici tespit edilen hastalara ileri miidahele yapilmalidir.
Genellikle perikardiyosentez ve beraberinde lokal kortikosteroid enjeksiyonu

uygulanirken, tekrarlarsa endoskopik veya cerrahi perikardiektomi yapilabilir [29].
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3.4.4 Anjina ve Koroner Arter Hastahgi
Degisik klinik olaylara baglh olarak koroner damarlarda ateromatdz hastalik

gelismesi ile tipik anjina ortaya ¢ikar ve invaziv koroner girisim endikasyonu dogar.
Hemodiyaliz hastalarinda anjina siklikla aritmiler ve hipotansiyona bagli olarak
geligir. Anemi yeterince tedavi edilmediginde miyokard oksijen dagilimi yeterli
olmaz ve anjina ortaya ¢ikar [103].

KBY hastalarinda iskemik agr1 uzamis ise miyokard infarktiisii tanis1 EKG ve
kardiyak enzim ol¢iimii ile kolayca koyulabilir. Sinirda kreatin kinaz MB yiiksekligi
KBY hastalarinda kalp hastaligi olmaksizin da goriilen bir durum olup spesifik
degeri yoktur. KBY hastalarinda mindr Troponin I ve Troponin T yiikselmesi siklikla
rastlanir. Ozellikle TroponinT 1liml yiikselmeleri KBY hastalarinda kardiyovaskiiler
olay markeri olarak rapor edilmektedir. Troponin T mindr yiikselmeleri 6zellikle
SVH olan KBY hastalarinda goriilmektedir, bu durum belki de altta yatan subklinik
unstabil koroner hastaliginin gézden kagmasi ile olmaktadir. KBY hastalarinda tiim
bu tan1 araclarmin normalin 4 kat fazlasi kadar artmasi durumunda akut koroner
sendrom tanis1 koyulabilirken, bobrek hastasi olmayanlarda tipik agr1 dykiisii, EKG
ve daha diisiik enzim yiikselmelerinde akut koroner sendrom tanis1 konur. Miyokard
infarktiisii gelisen olgularda trombolitik ilag verilmesinin 6nemi kritiktir.

Hemodiyaliz hastalarinda miyokard infarktiisii prognozu siklikla kotiidiir,
rutin trombolitik kullaniminda bir yilda %62, iki yilda %74 mortalite rapor
edilmistir. Hemodiyaliz hastalarinda trombolitik ila¢ kullanim orani diisiiktiir, ¢linki
miyokard infarktiis klinigi bu hasta grubunda atipiktir ve ge¢ fark edilir [104].
Diyalize girmeyen KBH’da da prognoz kotiidiir. Renal transplantasyon yapilmis
hastalarda akut miyokard infarktiisii prognozu diyaliz hastalarindan daha iyidir, bu
beklide renal transplantasyon icin iyi durumdaki hastalarin segilmesinden

kaynaklanmaktadir.

3.4.5 Koroner Anjiyografi
Anjiyografi; semptomatik anjina, kanitlanmis miyokard infartiisii, EKO’da

duvar hareket bozukluklari, egzersiz sonrasi veya dipiridamol sonrasi anormal
Talyum®' dagihmi gibi klinik durumlarin varhgmnda endikedir. Koroner arterleri
normal olsa da, KBY hastalarinda siddetli anemi, SVH, kalsifik iiremik arteriyolopati

gibi kiiciik damar hastaligi olmasi, endotel disfonksiyonu, kapiller diizenin
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bozulmasi, biiyiik damarlarda kompliyansin azalmasi, yiiksek nabiz basinct ve
diyastolik perfiizyonda azalma ile sonuglanan yiiksek anjina insidansi vardir. KBY
hastalarinda anjina semptomu olmaksizin siddetli koroner arter hastalig1 olmasi ¢ok
enderdir [103]. Koroner hastalik oldugunda ise kalsifik ve yaygin olup
revaskiilarizasyonu zordur.

KBY nin tek basina progresif koroner ateroskleroz riski yapip yapmadigi agik
degildir. Bir¢ok diyaliz hastas1 uzun yillar diyaliz tedavisi almalarina ragmen koroner
hastalik gegirmemisglerdir. Diyalize baslanilan ilk yil koroner arter hastalig1 i¢in en
yiiksek risk donemidir. Toksin akiimiilasyonu tolere edilebilir en yiiksek diizeye
ulastiginda, heniiz yeni diyaliz endikasyonu alan bir KBY hastasinda, koroner arter
hastalik riski esasen en yiiksek konumdadir [27]. Renal replasman tedavisi verilmeye
baslanmasiyla iiremik toksin uzaklastirilmasiyla potansiyel kardiyovaskiiler riskin
giderek azalmasi mantiken beklenir. Tekrarlayan anjiyografilerle diyaliz
tedavisindeki benzer risk faktorleri olan bazi hastalarda koroner arter hastaliginin
progresyon gosterdigi, bazi hastalarda progresyon gostermedigi caligsmalarla

gosterilmistir.

3.4.6 Koroner Revaskiilarizasyon
Genel toplumda revaskiilarizasyon olunca semptomlar geriler ve prognoz

diizelir. Genel prognoz lezyon tutulum biiyiikliine gore degisir, 3-4 damar hastaligi
olanlarda prognoz kotii olup transplantasyon Onerilirken, KBY hastalarinin
hangilerinde damar revaskiilarizasyonu saglandiginda prognozun iyi olacagi agik
degildir. Baz1 ciddi caligmalarda KBY hastalarinda balon anjiyoplasti sonrasi
restenoz oranlar1 ¢ok yiiksek rapor edilmistir, bunlardaki ¢ok kalsifiye lezyonlar
saptandigindan ¢evresel aterektomi, stent, heparinli veya rapamisinli stentlerin
takilmas1 daha yararli olabilir kanaati olugsmustur. Koroner kalsifikasyon durumu
ajiyoplasti sirasinda disseksiyon riskini arttirir.

Koroner arter baypas grefti (KABG) KBY hastalarinda giivenli ve efektiftir,
ancak aym kardiyak hastalik siddeti olan fakat bobrek hastaligi olmayanlara gore
postoperatif morbiditeleri daha fazladir (mekanik ventilasyonda kalma siiresi,
inotropik alma, yogun bakim iinitesinde kalma uzunlugu ve hastanede kalma siiresi
bakimindan). Sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalarda prognoz kotiidiir. Halen

acik olmayan konu 3 koroner damar tutulumu olup asemptomatik olan KBY
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hastalarinda KABG yapilmalimidir yoksa kardiyovaskiiler diizenleyici ilaglar verilip
hemodiyalize devam edilerek bekletilmelimidir.

Normal bobrek islevi olanlara gore 1limli bobrek yetmezligi olanlarda (serum
kreatinin >1.4mg/dl) KABG sonrast 6lim riskini 7 kat artar. Henliz diyalize
girmeyen KBY hastalarima KABG yapilmasinin irreversibl bobrek islev kaybina
doniistiirme riski vardir. Bu hastalarda yogun tibbi tedavi ile birlikte anjiyoplasti
tercih edilmesi, gecici olarak yararli olabilir. Kontrast nefropati riski de vardir.
Bobrek fonksiyonlar1 azalmis iken cerrahi revaskiilarizasyon diigiiniilityorsa, birkag
kez hemodiyaliz yapilmasinin semptomatik ve prognostik yarari olur.

26 tipl diyabet hastasinda KABG ve tibbi ilag tedavileri karsilastirilan bir
calismada, KABG dikkat ¢ekici olarak iistiin ¢ikmustir. Ancak tibbi ilag tedavisinde
aspirin ve dihidropiridin grubu kalsiyum kanal blokeri verilirken, modern tedavide

giincel olan lipid diisiiriicii ilaglar ve B bloker ilaclar kullanilmamistir [105].

3.4.7 Diyaliz Hastalarinda Kuru Agirhk Kavram
Kuru agirlik diyaliz tedavisi alan her hasta i¢in ayr1 ayn tespit edilmesi

gereken Onemli unsurdur, hastada hipervolemi bulgular1 (periferik veya pulmoner
06dem, juguler ven basinci yiikselmesi, ii¢iincii kalp sesi gibi) ve hipovolemi bulgulari
(azalmig deri turgoru, postural hipotansiyon gibi) goriilmeyen hastaya 6zgli agirligin
saptanmasidir. Genellikle hastada intradiyalitik hipotansiyon veya diizenli olarak
kramplarin ortaya ¢iktig1 kilosundan yaklasik 1 kilogram daha yukaridaki kilosu kuru
agirhik olarak belirlenmektedir. 70 kilogramlik erkek hastada ekstraselliiler sivi 3
litreden daha fazla arttifinda 6dem ortaya ¢ikmaktayken, normovolemik kisilerde
O0dem gelismez. Pratikte nefrologlar subklinik voliim yiiklenmesini de diizeltmek
egilimindedirler. Charra ve benzer diisiinenler [38] hipertansiyonun nedeni olarak
hipervolemiyi kabul ederler ve “kuru agirlik tanimi: diyalizden normotansif olarak
cikan hastanin bir sonraki diyalize geldiginde aldig1 kilolara ragmen hala
normotansif olan agirlig1” olarak kabul ederler. Bu merkezlerdeki hastalarin %95
hi¢bir antihipertansif ila¢ almaksizin normotansiftirler. Bu hastalara dikkatli
kisitlanmig tuz diyeti, 5-8 saat gibi uzatilmis diyaliz siiresi ve yavas ultrafiltrasyon
yapilir, normal kan basinci saglanirken hipotansiyon ve kramplar ¢ok hafif veya

belirsiz olarak gecistirilmektedir [29].
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Diger taraftan kisa siirede diyaliz (high-flux) yapan bazi merkezlerde
hemodinamik instabiliteden korunmak i¢in siklikla yiiksek diyalizat sodyumu tercih
edilir ve hastalarin %50’sinden fazlasinda antihipertansif ila¢ kullanilmas1 gerekli
olmaktadir. Kisaltilmis diyaliz hastalar tarafindan begenilmektedir ancak hayatta
kalmalar1 daha az gibi goriinmektedir. Her ne kadar ispatlanmamissada ger¢cek kuru
agirhiga ulagilamadigi fikri hakimdir [22].

Hasta kisisel kuru agirligi hesaplanmasinda degisik teknikler vardir. Ideal
kuru agirhigr belirlemede diyaliz boyunca hematokrit monitérizasyonu yapilarak,
ultrafiltrasyon ve yeniden damar igine sivi dolumu izlenebilir. Damar i¢ine dolma
ultrafiltrasyondan daha az oldugunda hematokrit yiikselmesi saptanir ve bdylece
semptomatik hipotansiyon dnceden fark edilebilir. Derin nefes alma sirasinda vena
kava inferiyor biiziigmesi Olgiiliirse direkt vendz doniis saptanir, ancak bu venoz
tonustan ve interstisiyal bosluktan damar icine geri doniisten etkilenmektedir. Vena
kava inferiyor ¢ap1 diyalizden yaklagik 1-2 saat sonra yiikselmeye baslar (6zellikle
high-flux diyalizde). Multifrekans biyoimpedans Ol¢limil ile intraselliiller ve
ekstraselliiler sivi dagilimi ve degisiklikleri hesaplanabilir, ancak her hastada ayri
ayr1 hesaplanmasi ve her hastada kuru agirlik saptamada ayr1 normal aralik olmasi
zorluklar1 vardir. Yiikselmis plazma atriyal natriliretik peptid, brain natriiiretik
peptpd, siklik GMP ve kalsitonin gen iliskili peptid diyaliz hastalarinda hipervolemi
acisindan hassas gostergelerdir. Bu markerler normovolemi veya hipovolemi
durumlarinda plazmada yiikselmez. Dolasan efektif kan miktarindaki degisiklikler
yakindan gozlemlenerek, diyalizat sodyumu ve ultrafiltrasyon hizi yakindan
diizenlenerek normovolemi durumu basariyla saglanabilir, diyalize bagh
hipotansiyon siklig1 azaltilabilir ve diyaliz etkinligi arttirilabilir [106]. Diyalize bagh
hipotansiyonu azaltma yontemleri arasinda yaygin diger nedenler diyalizat sodyumu
ve ultrafiltrasyon hizi, soguk diyalizat kullanimi, midodrine (a-adrenerjik agonist)
kullanimidir. Metilen mavisi nitrik oksidin vazodilatator etkisini inhibe ettiginden bu

durumlarda kullanildiginda ¢ok yararli oldugunu belirten yayinlar vardir.

3.5 Kardiyovaskiiler Risk Faktorlerinin Tedavisi

3.5.1 Geleneksel Risk Faktorleri
Bobrek hastaligi olanlarda ne yazik ki bir¢cok kardiyovaskiiler riski goz

onlinde bulundurmak gerekir. Kardiyovaskiiler hastalig1 da olan bobrek hastalarinin
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tedavisi, ayn1 zamanda bu risk faktorlerinin de dikkatlice saptanmasini ve spesifik
tedavisini gerektirir. Genel toplumda bu risklerin tedavisindeki yararin Otesinde
bobrek hastalarinda bu risklerin diizeltilmesinin yarar1 daha belirgindir. Bobrek
hastalarinda kardiyovaskiiler olay orani ¢ok yiiksektir, bu hastalar “en yiiksek riskli”

grup olarak ayrilmali ve mutlaka tedavileri verilmelidir [107].

3.5.2 Kan Basinci Diisiiriilmesi
Kuru agirlik metoduyla tedavi Sekil 2°de 6zet olarak verilmistir [108,109]. Tlk

olarak volim durumu degerlendirilir (boyun ven distansiyonu, periferik 6dem,
telekardiyografide kardiyo torasik oran) ve giinliik tuz alimi 5 gr altinda tutulur
[53,59,110]. Antihipertansif ila¢ alim1 vaskiiler adaptasyonu bozdugundan ve yeterli
UF yapildiginda tekrarlayan hipotansiyonlara neden oldugundan kullanimi
kesilmektedir [108]. Susama, kramp ve ani KB diismeleri olan hastalarda UF
durdurulmali. SVH ve diyastolik disfonksiyonu olan hastalar voliim g¢ekilmesine

daha duyarli olup diyaliz hipotansiyonuna yatkinliklar1 vardir [53].

Antihipertansif 1. Voliim Thuumu Saptanr
Daglar Kesilir 2. Diyet Tuzu Easitlanr

- Lawnf
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il i Hipo
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Sekil 2: Hipertansif KBY hastada kuru agirlik metoduyla kan basinci kontrolii
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Sik1 volim kontrolii ile SVH’ nin aylar i¢inde geriledigi ve ilk zamanlarda
goriilen ani hipotansif epizotlarin bir siire sonra kayboldugu gosterilmistir [111].
Bazi hastalarda sempatik vazokonstriksiyon mekanizmasiyla hipotansiyona tolerans
gelistirirler [112]. Diyabet gibi otonomik disfonksiyonu olan bazi hastalarda UF
sirasinda hipotansiyon olur. Hizli UF yapilan kisa diyaliz seanslarinda siddetli volim
degisiklikleri hipotansiyona neden olur [57].

Daha az siklikta ise hastalara agresif UF yapilmasina ragmen HT devam eder,
bunlarda HT voliim bagiml degildir ve antihipertansif ilag alimina gereksinimleri
olur. Renin bagimli olan bu HT durumunda SVH geriletilmesini sagladigi [113] ve
ortalama yasam uzattigi [114] i¢in ACE inhibitorleri tercih edilebilir. Ilaglar normal
norohormonal veya sempatik yaniti degistirerek hemodinamiyi bozarlar ve kuru
agirhigm hatali saptanmasina neden olurlar. Tassin deneyimi ilagsiz ve kuru agirlik
metodu kullanilarak uzun diyaliz seanslar1 ile KB kontroliinii saglamada nefroloji
diinyasin1 etkilemistir.

Diyaliz hastalarinda hipertansiyon tedavisi i¢in &ncelikle kan basinci (KB)
Olgtimleri sadece diyaliz Oncesi ve sonrasinda degil ayni zamanda interdiyalitik
donemde de yapilmalidir. Ambulatuvar kan basinci dlgiimleri diyaliz seansinin 3.-4.
saatlerinde kan basincinin arttigini ve diyaliz sonu ile bir sonraki diyaliz seans1 bagi
arasindaki interdiyalitik donemde aralikli dlgiilen KB ortalamasmin ise daha iyi
gosterge oldugunu gostermektedir. Diyaliz dnceside KB yiikselmesi muhtemelen
pressor maddelerin birikimi, ulasgim veya diyaliz antipatisi nedeniyle sempatik
aktivite artiginin beraber etkileri sonucunda olmaktadir. Hedef KB uzlagis1 olmasada
mantikli olan interdiyalitik veya diyaliz sonrasi KB sistolik <130mmHg, diyastolik
<80mmHg diizeyleridir, ¢linkii genel toplumda en iyi sonuglar bu kan basinci
degerleriyle elde edilmistir. Genel toplumda oldugu gibi diyaliz toplumunda da
sistolik hipertansiyon kétii prognoz gostergesidir ve tedavi edilmelidir. Haftada 3 kez
konvansiyonel diyaliz tedavisi alan hastalarin ne kadarinin bu iyi prognostik gruba
girebildigi bilinmemektedir [29].

Voliim kontrolii metodunu benimsemeyen merkezlerde diyaliz hastalar1 i¢in
antihipertansif ila¢ tercihi ampirik olarak yapilmaktadir. ACE inhibitorleri SVH ni
geriletmede en sik kullanilan ilaclardir [115]. Kalp yetmezligi veya iskemik kalp

hastaligi olanlar ACE inhibitorleri veya [ reseptor blokerleri kullanirlar.
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Vazodilatator ilaglar diyaliz ile iliskili hipotansiyona yol agmalar1 nedeniyle tercih

edilmez.

3.5.3 Hipotansiyon
Akut semptomatik hipotansiyon hemodiyaliz sirasinda goriilen en sik

komplikasyondur [116]. Karmasik bir patogenezi vardir, dolasimdaki voliim
degisikligi, periferik vaskiiler direng, vendz tonus, miyokard kompliyanst ve
kontraktilitesi, otonomik fonksiyon, gida alimi ve vazoaktif ilaglarin alimindan
etkilenir (Sekil 3). Ancak hastalarin ¢ok biiyiik bir kisminda interdiyalitik donemde
asirt alman kilolarin 4 saatlik seans sirasinda hizli ultrafiltrasyonu, damar
elastikiyetinin ve endotel fonksiyonlarinda bozulmalar olmasi neticesinde
hipotansiyonlar olmaktadir. Az IDKA oldugunda veya uzatilmis siirede ve yavas

ultrafiltrasyon yapildiginda hipotansiyon ataklar1 nemli 6l¢lide 6nlenmektedir.

erISt:'I.WI Bagh Faktirler:

Otonem Niropatiler (Diyabetik, Uremik vs)
Fazla Sm Uzaklastuihmast Antihipertansif ilaclar

UF him >35 mldk/kg Sempatik Yetersizlik (plazma NE artismda kayip)
Renin-Anjiyotensin ve Arjinin-Vazopressin Duyarsizhii
Yemek (splanknik vazodilatasyon)
Doku iskemisi (Adenozin aracih)
Vazokons- | |Bakteriyal Sepsis

trik sivon Intradiyalitik Vendz Gillenme
kVi'u:ut Sicakhdmda Artme, Anemi

azma hacmi =%20 azalma

Diyalize Bagh Nedenler:

Asetath Diyalizat Vazodilatasyonu (Adenine hagh)
Diigiik Diyalizat Sodyum ve/fveya ivonize Kalsiyum
Kompleman Aktivasyonu (C3ave C5ahagh)

| Sitokin Uretii (IL-1 ve NO hagl)

Sekil 3: Intradiyalitik hipotansiyon nedenleri

3.5.4 Hiperlipidemi
Genel tedavi yaklagimi i¢inde anormal yiikselmis olan kolesterol diizeyleri

saptandiginda tedavi verilmesi 6nerilmektedir. Bobrek hastaligi olmayanlarda HMG
CoA rediiktaz inhibitdrleri (statinler) kullanilarak baglangictaki kolesterol diizeylerini
disiirmek suretiyle kardiyovaskiiler olay riski ¢ok belirgin oranda diisiiriilir. Bu

basarili sonuglar nedeniyle bdbrek hastaligi olanlarda da beraberinde egzersiz
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yaptirilarak, diyetlerinde obezite ve glisemi kontrolii saglanmasi ve statin grubu
ilaglarin kullanilmasi tercih edilmelidir.

Daha once ifade edildigi gibi KBY hastalarindaki dislipidemi paterni genel
toplumdaki hastalardan farkli olarak bir¢ok hastada total kolesterol diizeyleri normal
sinirlarda olsada TG yiikselmis ve kolesterol kompozisyonu bozulmustur.

Kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda kolesterol diizeylerine bakilmaksizin
statin kullanilmasinin yarar1 olabilir. Ozellikle LDL veya total kolesterol diizeyi
yiiksek hastalarda kardiyovaskiiler olaylardan korunmak oncelikli kullanim amaci
olmalidir. Hem genel toplumda hem bdobrek hastalarinda gercek trigliserid
diizeltilmesi ¢ok az oranda basarildigindan yarari da az olmaktadir. Fibrik asit
tiirevleri hipertrigliseridemi tedavisinde tercih edilir ancak bunlarin bir miktar

nefrotoksisitesi olabilir [117].

3.5.5 Aspirin
Dogrudan delil olmasa da, kontrendikasyon olmamak kaydiyla 75-150

mg/giin diisiik doz aspirin herhangi bir bobrek hastali§i veya kardiyovaskiiler
hastalig1 olanlara verilmesi onerilir. Diisiik doz aspirinin bir¢ok olaydan koruyucu

olmakla birlikte KBY hastalarinda gastrointestinal kanama riski de vardir [29].

3.5.6 Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim Inhibitorleri
Hipertansiyonda kullanilmalarinin yaninda, 6zellikle proteintiri, hipertansiyon

iskemik nedenli sol ventrikiil yetmezligi, ilimli veya siddetli SVH bozuklugunda
etkin geriletme yapmasi nedeniyle kullanilmasi 6nerilmektedir. Sik1 voliim metodu

uygulayan hemodiyaliz hastalarinda antihipertensif ila¢ kullanimi 6nerilmez [29].

3.5.7 B-Adrenoreseptor Blokerleri
B-adrenoreseptor blokerler trombolitiklerle, aspirinle, ACE inhibitorleriyle

birlikte kullanmldiklarinda miyokard infarktiis sonras1 mortaliteyi azaltirlar.
Kontrendikasyon yoksa MI korunmasinda kullanilmalidir. Bu ilaglarin yiiksek riskli
cerrahilerden sonra, Ozellikle diyaliz hastalarina bdbrek transplantasyonlarindan

sonra kullanilmasi dnerilir [29].

3.5.8 Trombolitik ilaclar
Bobrek hastaligi olmayanlarda oldugu gibi bobrek hastalarinda da miyokard

infarktiisii gecirenlerde trombolitik ila¢ kullanilmasi 6nerilir.
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3.5.9 Egzersiz
KBY hastalarinda egzersiz yapilmasmin kardiyovaskiiler olay risklerini

azalttigi ve yasam kalitesini yiikselttigi gosterilmistir. Yapabilen tiim hastalara

egzersiz Onerilmelidir.

3.5.10 Kronik Bobrek Yetmezligine Spesifik Risk Faktorleri
Hipervoleminin kontrolii ve tekrarlayan hipervolemilerden korunulmasinin

kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi azalttig1 heniiz kesin degildir. Uzatilmis
diyaliz yapilmasinin tiim kardiyovaskiiler yararlari ise tartismalidir. Uzatilmis diyaliz
ile ilgili dikkat c¢ekici sonuglar Tassin sonuglarinda goriilmiistiir [37]. Ancak bu
program icin uygun gorilmeyen hastalar yaninda uzatilmis diyalize segilmis
hastalarda higbir antihipertansif ila¢ kullanilmaksizin normal KB ve normal voliim
durumu olusturulmasinda belirgin basar1 saglanmistir. Kuru agirligin saptanmasinda
altin standart halen belirlenmemis olup hastalar bireysel olarak ele alinmaktadir.
Hizli ultrafiltrasyon yapilarak kan basincmin ani diistiriilmesi, 6zellikle
diyastolik disfonksiyonu olanlarda kardiyak iskemiyi siddetlendirebilir. Bu durum
ozellikle arteriyal kompliyans1 azalmis kisilerde meydana gelirken, sistolik
hipertansiyonlu hastalarda diyastol sirasinda koroner arterlerin perfiizyonunda
bozulma ile sonuclanmaktadir. Bu sonuglara bakilarak kisa diyaliz bircok hasta i¢in
elverisli degildir ve bunlarda konvansiyonal hemodiyaliz veya periton diyaliz tercih

edilmesi 6nerilmektedir [29].

3.5.11 Anemi
SVH geriletilmesi veya diger kalp hastaliklar1 agisindan hedef hematokrit

degeri net olarak belirlenmemistir. Aneminin kismen diizeltilmesi mutlak olarak
SVH’inde gerileme saglamaktadir ve bir¢ok c¢alismada hematokrit diizeyleri ile
mortalite arasinda ters iliski oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte son bir ¢aligmada
onceden kalp hastalig1 olan KBY hastalarinda hematokrit diizeyi %42 olanlarda %30
olanlara gore nonfatal miyokard infarktiis insidansi1 daha fazla saptanmigtir [118]. Bu
beklenmeyen sonug izah edilememistir, demir destek tedavisinin fazla olmasi lipid
peroksidasyonuna yol agarak katki yapmis olabilir. Yiiksek risk grubundaki
hastalarda aneminin kismen diizeltilmesi Onerilmektedir. Kalp hastaligi olmayanlarda
ise aneminin kismen diizeltilmesi yasam kalitesinin ve egzersiz kapasitesini

yiikselmesi bakimindan kabul gérmektedir.
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3.5.12 Hiperhomosisteinemi
KBY hastalarina ne piridoksin verilmesinin nede folat verilmesinin

kardiyovaskiiler riskleri azaltarak yararli oldugu gosterilmemistir. KBY hastalarinda

rutin homosistein 6lglimleri tavsiye edilmemektedir [29].

3.5.13 Hiperparatiroidi
Hiperparatiroididen korunulmasi veya diizeltilmesi klinik kardiyovaskiiler

hastaligi olanlarda riskleri azaltabilecegi nedeniyle yararlh goriilmektedir.
Hiperparatiroidi, fosfat baglayici ilaglarin kullanilmasiyla, kalsiyum diizeylerinin
optimal smirlarda tutulmasiyla ve aktif vitamin D3 verilmesiyle normal diizeylerin 2-

3 kat1 arasinda tutularak izlenmesi prognostik agidan tavsiye edilmektedir [29].

3.5.14 Antioksidanlar
KBY hastalarina vitamin E verilmesi lipid peroksidasyonunu sinirli olarak

azaltir. Kiigiik bir calismada vaskiiler hastaligi kanitlanmig diyaliz hastalarina
vitamin E verilenlerde verilmeyen gruba gore koruyucu etkileri gosterilmistir [119].
Probucol alternatif bir antioksidan ilagtir, HDL kolesterolii diisiirmesi diginda yararli
olup olmadig1 agik degildir. Askorbik asit lipid oksidasyonunu azaltabilir, ancak
yiiksek dozlardaki bu faydasi yaninda hiperoksalemi komplikasyonu vardir. Ayrica
askorbik asit kullanilmasiyla demir yiiklenmesi sonucu lipid peroksidasyonunun

daha da arttig1 sanilmaktadir [29].

3.6 Hemodiyaliz

Viicutta birikmis iire gibi zararli maddelerin ve suyun bir membran araciligi
ile viicuttan uzaklastirilmas: islemidir. ilerlemis bdbrek yetmezliginin tedavisinde
kullanilan en yaygin metodtur. Diyaliz tedavisi, bozulmus bobrek iglevlerinin bir
kismini diizenleyerek yasamin devam etmesini saglar. 30-40 yil once ilerlemis
bobrek yetmezligi olan hastalar giinler-haftalar icinde kaybedilirdi. Diyaliz
teknolojisinde saglanan gelismeler, bu hastalarda 6nce yasam siiresini uzatmis, daha
sonra yagam kalitesinin artmasini saglamistir.

Hemodiyaliz, yar1 gecirgen bir membran aracilig ile hastanin kani ve uygun
diyaliz soliisyonu arasinda sivi-soliit degisimini temel alan bir tedavi seklidir.
Hemodiyaliz tedavisinde uygun sivi ve soliit degisimi diffiizyon ve ultrafiltrasyon

olmak {izere iki temel prensip ile yapilir. Diffiizyon, membranmn iki yanindaki
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konsantrasyon farki nedeni ile soliitiin konsantrasyonu yiiksek olan taraftan diistik
olan tarafa hareketidir. Ultrafiltrasyon ise, uygulanan basing nedeni ile membranin
bir yanindan diger yania sivi transferidir. Sivi transferine soliit transferide eslik
ettiginden ultrafiltrasyon soliit degisimine de katkida bulunur.

Hemodiyalizde, kan viicut digina alinip, diyalizor olarak adlandirilan bir yapi
icindeki sentetik bir yar1 gecirgen membran vasitasiyla diyalizat ile karsilastirilmakta

ve diyaliz islemini takiben kan tekrar viicut igine alinmaktadir.

3.6.1 Konvansiyonel Hemodiyaliz

Haftada 3 kez ortalama 4 saat siirede standart diyaliz membrani araciligi ile
250-350 ml/dk kan akimi ve 500 ml/dk diyalizat akimi sartlarinda yapilan, tim
diinyada en yaygin kabul goren ve uygulanan hemodiyaliz yontemidir. Diyaliz dozu
Kt/V 1.2 ilizerinde yapilmasi hedeflenen ve kiiciik molekiilli toksinleri basariyla
uzaklagtiran yontemdir. Son yillarda nefrologlarin daha iyi hasta sonuglari elde etme
arzular1 nedeniyle giincelligi azalmakta ve yiiksek akimli, yiiksek etkinlikli, kisa siire

ve daha biiylik molekiillii toksin uzaklastirilmasi metodlar taraftar kazanmaktadir.

3.6.2 Kisaltilms Hemodiyaliz

Son 30 y1l icinde A.B.D'de, daha kisa tedavi siirelerine dogru genel bir egilim
yasanmustir. 1960'larda 7-10 saat olan seanslar, diyaliz teknikleri gelistirilerek 1980
ve 1990'larda 2-3 saate diigmiistiir [9]. Bu kisa diyaliz istegine katkida bulunan
bircok faktér vardir. Bunlar, hastanin diyalizde daha az zaman harcamay1 tercih
etmesi, ekonomik faktorler, tedavi siiresinin hasta prognozu iizerinde anlamli etkisi
olmadigin1 gosteren Ulusal Kooperatif Diyaliz Caligmas1 (NCDS) sonuglari
sonrasinda yiiksek etkinlikli hemodiyaliz tedavilerinin temeli atilmigtir [10].

1980'lerin ortalarinda yiiksek etkinlikli hemodiyaliz tedavileri kullanilmaya
baglanmasindan o©nce “standart yontemler” kullanilarak yapilan kisa diyaliz
denemelerinde diyaliz dozu yetersizligi (Kt/V 1.0'n altinda) ile sonuglanmis. Giincel
Ulusal Bobrek Vakfi-Bobrek Hastaliklar1 Prognozu Kalite Girisimi (NKF-K/DOQI)
standartlar1 tarafindan yetersiz olarak kabul edilmis [120,121]. 1983'de NCDS
calismasi hemodiyaliz dozunu hasta prognozu ile iliskilendiren ilk kantitatif ¢calisma
olmustur. 1985'de NCDS verilerinin analizinde, Gotch ve Sargent, hospitalizasyon ve

6lim olasiliginda, Kt/V 0.8'in altinda oldugu zaman %57'den, Kt/V 1.0'm iizerinde
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oldugunda %13'e diistiigiinii saptamiglardir [122]. Daha sonra yapilan ¢aligsmalarla,
tek havuz Kt/Vnin en az 1.2 olmasi ile siirvi lizerinde daha yararli oldugu saptanmis
ve bu deger 2000 NKF-DOQI kilavuzlarinin 6nerdigi minimum doz olarak kabul
edilmistir.

Kisa Hemodiyaliz icin Gereksinimler

Ure KoA degerleri daha yiiksek olan daha etkin diyaliz membranlarin
gelistirilmesi ile, dikkatli bir sekilde secilmis hastalarda, haftada {i¢ kere uygulanan
3-4 saatin altinda diyaliz seanslar1 kullanarak yeterli kiigiik soliit uzaklastirilmasini
saglamak miimkiin olmustur. Yiiksek etkinlikli hemodiyaliz tedavilerinde tedavi
dozu, kisinin diyalizde harcadigi zaman miktar1 ile tanimlanamayacagi igin kisa
hemodiyalizin giivenli ve etkili olabilmesi, {ire klirensi i¢in &nerilen kurallara siki
sikiya uyulmasma baghdir. Kt sabitini idame ettirmek ve diisik diyaliz
uygulanmasii 6nlemek i¢in tedavi zamaninda kisalma, diyalizerin diisitk molekiil
agirliklt maddelerin klirensinin artirilmasi ile dengelenmelidir. Bunu saglamak igin,
diyalizer performansini optimize etmek iizere kan akim hizlar1 350-450 mL/dk'ya
yiikseltilerek siirdiiriilmelidir. Bu nedenle, minimal resirkiilasyonla birlikte uygun
fonksiyon goren bir fistiil ylksek etkinlikli hemodiyaliz tedavileri igin bir 6n
kosuldur. Ayrica, diyalizat akimim 500 mL/dk'dan 800 mL/dk'a yiikselterek %10
kadar daha fazla klirens saglanabilir [120].

Basarili bir kisa tedavi igin diger bir gereksinim, kardiyovaskiiler instabilite
veya hastada rahatsizlia neden olmamasi i¢in interdiyalitik kilo aliminin yeterince
azaltilmasidir. Ultrafiltrasyon hizlarinin (UFR) yiiksek olmasi, hipotansiyon ve
hemodinamik instabilite ile iliskili olabilir (6zellikle UFR, ekstraseliiler araliktan
vaskiiler geri dolus hizm1 gegerse). Hemodinamik komplikasyonlar acisindan
ozellikle risk altinda olan hastalar, altta yatan kalp hastalig1 olanlar, kardiyak iskemi,
aritmi, sistolik veya diyastolik disfonksiyon, otonom disfonksiyon ve persistan asir1
IDKA olan hastalardir. Baska risk faktorlerinin bulunmadigi stabil bir diyaliz
hastasinda, 20 mL/kg/saat'in altinda bir UFR, genellikle iyi tolere edilir [123]. Bu

nedenle, kisa hemodiyaliz yapilacak hastalarin IDKA konusunda egitmesi gereklidir.
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Kisa Hemodiyalizle iliskili Endiseler

Kisa diyaliz uygulayabilen diyaliz membran teknolojisinde ve sistemlerinde
yeniliklere ragmen, tedavi siiresi tartigmalidir. Temel bir endise, kisa diyalizin,
siirekli olarak etkin bir iire klirensi saglayip saglayamayacagi konusudur.

Kisaltilmis tedavi ortaminda, diisiik diyaliz uygulanmasindan sorumlu olan
faktorler, cogunlukla hasta ile iliskilidir (ge¢ kalma veya erken bitirme gibi)
personelle iliskili faktorler, regetelenene gore daha diisiik kan akimlarim kullanmak
ve kan akimindaki kesintileri hesaba katmamanin sonucu olarak tedavi siiresinin
gerceklesenden fazla hesaplanmasidir. Tedavinin suboptimal uygulanmasmin diger
nedenleri, teknik zorluklar veya diyaliz recetesinin kendisinin yetersiz olmasi ile
iliskili olabilir. Teknik komplikasyonlar, damar yolu girisinde resirkiilasyon,
diyalizor i¢inde pihtilasma ve diyaliz tamamlandiktan sonra fire periferik
kompartmandan merkezi dolasgima dengelenirken olusan postdiyaliz iire
reboundudur. Recgetelenen tedavi siiresine uyma konusunda personelin ve hastalarin
egitimi ve dikkatli bir sekilde takibi, yeterli diyaliz uygulanasi i¢in ¢ok Onemli
noktalardir.

Kisa hemodiyaliz icin hiz kisitlayic1 faktor, genellikle hastanin ultrafiltrasyon
tolerans1 ile iliskilidir. Ozellikle kardiyovaskiiler stabiliteyi saglamak icin diisiik
IDKA alma bilinci, intradiyalitik semptomlara bagh olarak kisa tedavilerle
gerceklesen suboptimal sivi uzaklastirilmasi, yiiksek hipertansiyon insidansina veya
hipertansiyonun persistansina ve sonugta kardiyovaskiiller mortaliteye (diyaliz
poplilasyonunda, oOliimlerin yaklagik olarak %350'sinin altinda yatar) katkida
bulunabilecegi konusunda endige vardir [9]. A.B.D'de, kronik hemodiyaliz
hastalannin en az %350-80'inde hipertansiyon prevalansi bildirilmistir ve daha kisa
siire diyaliz uygulanan hastalarda, antihipertansif ila¢ gereksiniminde artis ve daha
yiiksek sol ventrikiil hipertrofisi prevalansi bildirilmistir [21,24,124,125]. Bu
nedenle, kisa tedaviler icin hasta secilirken dikkatli olmak gereklidir. Bazi
arastirmacilar, asir1 IDKA olmayan hastalarda, kisa diyalizle olumlu deneyimler tarif
etmektedir[8,126]. Dumler ve ark. prospektif bir calismasnda, interdiyalitik kilo artis1
4 kg'in altinda tutuldugu zaman, 3 saatten daha az diyaliz uygulanan bir grup hastada,
pre ve postdiyaliz kan basinglarinda fark saptamamistir (3-4 saatlik konvansiyonel

siireler ile karsilagtirmali olarak) [126]. Benzer sekilde, daha kisa tedaviler,

43



intradiyalitik komplikasyonlarda artigla iligkili bulunmamistir ve bulanti, kusma, bag
agrist ve sirt agrist siklig1 azalmistir.

Belli bir Kt/V degeri i¢in, kisa, yiiksek etkinlikli, yiliksek akiml
hemodiyalizin, standart ve daha uzun tedavi siireleri olarak ayni tedaviyi saglayip
saglamayacag1 heniiz belli degildir. Orta ve biiyiikk molekiil agirlikli maddelerin
uzaklagtirnlmasi, 6n planda zamana bagimlidir ve giincel olarak mevcut HF
diyalizerlerle bile bu maddelerin klirensi, daha uzun tedavilerle daha fazla olacaktir.
Cok uzun tedavi siireleri uygulandigi zaman, baglayicilar olmaksizin fosfor
kontroliiniin diizeldigi ve eritropoetin gereksiniminde azalma ile birlikte aneminin
daha iyi kontrol edildigi de bildirilmistir [127-129].

Kisa tedavilerin prognozu ile ilgili ¢galismalar da geliskili sonuglar vermistir.
12.000'den fazla hemodiyaliz hastasini igeren retrospektif bir analizde, Lowrie ve
Lew, tedavi stireleri 3 saat veya daha kisa oldugu zaman 6liim riskinde ilerleyici bir
artig saptamistir (4 saatten uzun tedavi stireleri ile karsilastirildiginda) [11]. Benzer
sekilde Held ve ark. rastgele secilen 600 kronik hemodiyaliz hastasini i¢eren bir 6r-
nekte, 3 yillik nisbi mortalite riskini, seans1 3.5 saatten kisa olanlarda 2.18 ve 3.5
saatten uzun olanlarda 1.17 olarak saptamistir [12]. Ancak bu caligmalar yiiksek
etkinlikli hemodiyaliz tedavilerini kapsamamaktadir ve diyaliz dozu i¢in kontrol
kullanmamustir. Diger taraftan, baz1 arastirmacilar, yeterli iire klirensini siirdiirmek
icin yiiksek etkinlikli hemodiyaliz yontemleri kullanildiginda, kisa diyaliz ile kisa
vadede olumlu deneyimler bildirmislerdir. Ornegin Keshaviah ve Collins, kronik
hemodiyaliz hastalarinin ¢ogunda, 1 yillik takipte mortalitede artis olmaksizin tedavi
stirelerini basarili bir sekilde 3 saatin altina ¢ekebilmislerdir [130]. Yine de, giincel
calismalarin smirhliklart g6z Oniline alindiginda, doz ve zamanin morbidite ve
mortalite iizerindeki etkileri arasinda aymrim yapmak zordur, ¢iinkii bu spesifik
konularla ilgili genis ve kapsamli ¢caligmalar yoktur.

Kisa hemodiyaliz ¢ekicidir, ¢iinkii hasta ve personelin rahathig: ile birlikte
maliyette diisiis saglar. Ancak, kisaltilmis tedavilerde, konvansiyonel hemodiyalizde

gegcerli olan yeterlilik gereksinimlerinin aynilar1 gecerlidir.

3.6.3 Uzatilmis Hemodiyaliz

1960'larda 7-10 saat olan seanslarda toksin klirensi yiiksek olmasada

antihipertansif ila¢ kullanimina gerek kalmaksizin yeterli volim uzaklastirilmasi ve
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iyi kan basinci diizeyleri saglaniyordu. Hemodiyaliz teknikleri ve etkinligi
gelistirildik¢e yeterli bir hedef olarak goriilen Kt/V>1.2 daha kisa siirede saglanir
oldu. Ancak tiim bu basarilara ragmen sivi uzaklagtirilmalar1 bozulmus, ya kilo
fazlalar ile diyalizden ¢ikmalar ya da ciddi hipotansif ataklar ve diyaliz intoleranslari
ile sonuclanmigtir. Ayrica kardiyovaskiiler komplikasyonlarda yiiksek insidans
devam etmistir [29].

Tassin grubu (Fransa) tarafindan haftada 3 kez 8 saatlik hemodiyaliz
tedavisinin uzun donem sonuclar1 agiklandiginda fazla eritropoetin kullanmadan
yiiksek hematokrit diizeyi, antihipertansif ila¢ kullanmadan ¢ok diisiik hipertansiyon
insidanslart ve 10 yillik sag kalim % 69 oraninda yiiksek ve essiz olarak rapor
edilmistir [16,127,131]. Tassin ve Isve¢ (4 saatilk standart HD) calismalarini
karsilagtirirsak KB kontroliiniin Kt/V den bagimsiz oldugu saptanmistir [57]. Diger
taraftan Tassin hastalarmin bir kismu 8 saatlik seanstan 5 saatlik seansa
cekildiklerinde Kt/V 1.89’dan 1.79’a gerilerken bir yil sonunda ortalama KB 10
mmHg den daha fazla artmistir [132].

Uzatilmis HD kiigiik ve orta molekiillii toksinlerin temizlenmesinde, anemi
ve hipertansiyon kontrolii icin miikemmel sonu¢ vermekte ve optimal HD konsepti
i¢in daha akla yatkin gibi goriilmektedir. Pek ¢ok agidan yararli gibi goriilsede siirvi
iizerinde kesin sonuclari ortaya konmamistir. Bunun yaninda pahali olmasi, hastalar
tarafindan uzun siire diyalizde zaman geg¢irilmesinin tercih edilmemesi, hemodiyaliz

merkezlerinde olanaklarin kisitli olmasi yontemin dezavantajlari olarak sayilabilir.

3.6.4 Hemodiyaliz Dozu ve Frekans iliskisi

Diyaliz Yeterliligi:

Diyaliz ¢ag1 basladigi giinden beri liremi tedavisinin yeterliligi, optimal
diyaliz dozu ve siklig1 hep tartisma konularmin basinda yer almistir. Diyaliz dozu,
iremik toksinlerden biri olan kandaki iire konsantrasyonu, kismi iire klirensi ve
hemodiyaliz parametreleri kullanilarak basitlestirilmis bir kinetik formiil {izerinden
hesaplanarak Kt/V birimi olarak ifade edilmesidir. Ik yillarda diyaliz yeterliligi
iremik semptomlarin giderilmesi ve hastaligin rehabilitasyonu olarak yeterli
gorlilmiistiir. Daha sonralar1 Palma diyaliz yeterliligi i¢in hastalifin tam
rehabilitasyonu, tatmin edici beslenme saglanmasi, yeterli eritrosit tiretimi, normal

KB saglanip siirdiiriilmesi ve noropati gelisiminin onlenmesi olarak tanimlamistir
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[133]. Ancak laboratuvar parametreleri, kantitatif hesaplamalar, yeterli diyaliz dozu
gibi degerler kullanilarak “objektif diyaliz yeterliligi” ifade edilmesi gereksinimi
National Cooperative Dialysis Study (NCDS) c¢alisamasimnin ardindan ortaya
cikmistir [134]. Tartismalar Hemodialysis Study (HEMO) sonuglar1 ile doruga
¢ikmistir [135].

Diyaliz 6l¢iimiiniin temelleri:

Toksik molekiillerin tamami tanimlanmamis oldugundan toksik soliitleri

3

temsil i¢in ¢ok uygun bir marker olan “iire” diyaliz yeterliligi i¢in model olarak
kullanilmistir (F.A. Gotch, 1994). Diyaliz yeterliliginin sayisal objektif Ol¢timii
Frank Gotch ve John Sargent (bir matematik¢i) tarafindan 1970°1i yillarin basinda
gelistirilmistir [136]. Urenin diyaliz yetreliligi 6l¢iimiinde marker secilmesi nedenleri
iiremide kanda yiikselmesi, diisiik molekiiler agirlikta (60 Da) olmasi, tek havuz
modellemesi icin kompartmanlar arasi gegisinin hizli olmasi, tiim viicut sivilarima
dagilmasi, diyaliz membranimi kolay ge¢mesi, kanda ve diyalizat sivisinda kolay ve
konsantrasyonun kesine yakin dogrulukla dl¢lilmesi, protein metabolizmasinin son
iriinii olmas1 ve diyetteki protein alimiyla korele olmasidir.

Diyaliz dozu seciminde hedeflerin belirlenmesi:

Diyaliz dozu tartigmalar1 uzatilmis siirede diyaliz yapilmasiyla yeni yeni
ortaya ¢ikmustir. 1970’1li yillarin sonunda National Institutes of Health (ABD) yeterli
diyaliz kantitatif kriterlerinin saptanmasi i¢in NCDS caligmasima sponsor olmustur
[134]. Burada Low-Flux membran kullanilarak zaman “2.5-3.5 saate kars1 4.5-5.0
saat” ve TAC iire (intradiyalitik ve interdiyalitik ortalama {ire degerlerini yansitir)
“100 kars1 50 mg/dl” 2x2 degiskenli zaman ve diyaliz yeterliligi ¢aligmas1 dizayn
edilmis ve yetersiz diyaliz 6l¢iitii olarak yiiksek mortalite oran1 kabul edilmistir. ilk
sonuglarda diisiik TAC iire yetersiz tedaviyi kanitlamig, ancak tedavi siiresi uzun
sireli diyalizde daha yararli gibi goriilsede istatiksel fark saptanmamis (P=0.06).
NCDS c¢alismasi low-flux cuprophan diyalizor, asetatli tampon kullanilarak
yapilmistir. NCDS c¢alismas1 1s1¢inda daha istiin diyaliz teknikleri (high-flux,
sentetik membranlar ve bikarbonatl tamponlar) gelistirilmistir.

Kt/V esitligi (V: iire dagilim hacmi, t: zaman, K: {ire klirensi) hesaplanarak
Keshaviah tarafindan yorumlanmistir ve Kt/V <0,8 iken klinik olaylar fazla, Kt/V
>1,2 iken klinik olaylarin diisiik oldugu rapor edilmistir [137]. Daha sonraki yillarda
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Kt/V ile mortalite arasinda iliski dogrulanmistir. Boylece siirenin uzatilmasindan
ziyade Kt/V’nin yiikseltilmesinin mortalite azaltilmasinda daha yararli oldugu kabul
edilmistir. 1993 yilinda Owen tarafindan 13.473 hastanin retrospektif analizinde iire
azaltilma orani1 %60 tan diisiik ve serum albiimin 4 gr/dl altinda iken artmis mortalite
oranlar1 rapor edilmistir [138]. Collins 1.800 hastalik baska bir retrospektif calismada
tek havuz Kt/V nin hasta sag kaliminda bagimsiz bir risk faktérii oldugunu
saptamigtir [139]. Daha sonra Japon Hasta Kayit Komitesi 50.000 hastalik seride
Kt/V 1.8’ye dogru cikartildik¢a 6liim riskinin progressif azalarak hayatta kalma
sansinin arttigini rapor etmistir [ 140].

Diyaliz dozu i¢in kilavuzlar: literatiir raporlar1 151¢inda ilk olarak Amerikan
DOQI 1997, K-DOQI 2001 ve European Best Practice Guidelines 2002 kilavuzlari
yayimlanmigtir. K-DOQI Guidelines tek havuz i¢in Kt/V en az 1.2 olmali, iire
azaltilma oran1 %65 ten fazla olmali seklinde yer almistir [141]. The European Best
Practice Guidelines iire i¢in tek havuz Kt/V’yi en az 1.4 olarak daha yiiksek deger
kabul edilmistir [142].

3.6.5 High-Flux Hemodiyaliz

HF membranlann hepsi, KoA iire ile tanmimlandigi sekilde yiiksek
etkinliklidir. Daha biiyiik delik boyutu ve su permeabilitesi yliksek bir ultrafiltrasyon
(UF) katsayisina yol acar, uygulanan transmembran basinct (TMP) mmHg'si basina
bir saatte uzaklastirilan hacim (mL) olarak tanimlanir. HF membranlar, genellikle 15
mL/saat/mmHg TMP'den daha yiiksek UF katsayisi olan membranlar olarak
tanimlanir. Bu degerin tarihsel énemi vardir, ¢linkii 15'in {izerinde UF katsayilari
olan diyalizerleri kullanirken UF hatalarin1 dnlemek i¢in hassas UF sistemleri gerekli
olmustur. Giiniimiizde mevcut diyaliz makinelerinin ¢ogunda, hassas UF kontroli
standart bir Ozelliktir. Diyaliz membranlarinda, akimin 6zelligini belirlemek i¢in
diger bir yol B,-mikroglobulin klirensinin kullanilmasidir. B,-mikroglobulin diyalizle
iligkili amiloidozda (DRA) rol oynayan 11.8-kD biiyiikliikte bir molekiildiir. Low-
flux HD’e gore High-flux HD ile orta biiyiikliikteki molekiillerin (1000-15000

molekiil agirliginda) temizlenmeleri daha basarilidir [4,5].
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Tablo 10: Konvansiyonel, yliksek etkinlikli ve yiiksek akimlt membranlar

Ozllik  Konvansiyonel Yiiksek etkinlikli Yiiksek akimlt
KoA iire (ml/dk) <450 ~450 >450
.0A Ure (m <200 >200 >200
Ure klirensi (ml/dk) o
KUF (ml/dk He/saat) <15 Degisken ~15
& <10 Degisken >20

B;-mikroglubulin klirensi (ml/dk)

KoA iire: kiitle transfer katsayisi, KUF: ultrafiltrasyon katsay1s1

3.6.6 Yiiksek Etkinlikli, Yiiksek Akimh Tedavilerin Klinik Uygulamalar
Yiiksek etkinlik ve yiiksek akim tedavileri, konvansiyonel hemodiyaliz

tekniklerine gore bir¢cok avantaj saglar. Bu avantajlardan bazilar1 daha iyi hasta
prognozu ile iligkilidir. Genis yiizeyli membranlar (disiik molekiil agirlikli soliitler
icin yiiksek KoA'lara yol acan) nedeni ile hem HE, hem de HF diyalizerler, iire
dagilim hacimleri yiiksek olan iri hastalara yeterli diyaliz uygulayabilirler. Yiiksek
akiml diyalizorler genis gozenekli olmalari nedeni ile KBY hastalarmin kronik
komplikasyonu olan amiloidozda rol oynayan [,-mikroglobulin gibi orta ve biiyiik
molekiil agirlikli toksinler i¢in ek yarar saglayabilir. Baz1 calismalar HF tedavist
uygulanan hastalarda 6nemli derecede diislik B,-mikroglobulin diizeyleri saptamigtir
[14,143-145]. 24 ay boyunca dort farkli diyaliz teknigine randomize olarak ayrilmig
olan 380 hastay1 kapsayan prospektif, cok merkezli bir ¢alismada, Locatelli ve ark.
HF polistifon membranlar kullanarak hemodiyafiltrasyon (%16 azalma) veya
hemodiyaliz (%23 azalma) uygulanan hastalarda 6nemli derecede [3,-mikroglobulin
azalmas1 gosterilmistir. Bunun tersine, cuprophane veya diisilk akim polisiiifon
hemodiyaliz grubuna ayrilanlarda [,-mikroglobulin duzeylerinde degisiklik
olmamistir [143]. Diyaliz 6ncesi B2-mikroglobulin diizeyleri ile DRA arasinda direkt
bir iligki gosterilememis olmasina ragmen, Kuchie ve ark. HF polisiilfon membran
grubuna ayrilan hastalarda, diisiik akim cuprophan membran grubu ile
karsilastirildiginda, 8 yil sonraki takipte, karpal tiinel sendromu ve/veya
osteoartikiiler lezyonlann insidansinin anlamli derecede daha diisiik oldugunu
saptamiglardir [144,145].

Konvektif klirense ek olarak B,-mikroglobulinin ve diger biiyiik molekiillerin
uzaklagtirnlmasinin artmasi, HF membran yiizeyinin hidrofobik 6zelligi ile iliskili

(tremik toksinlerin adsorpsiyonuna yol acar) olabilir [146]. Bu mekanizma aktive

48



kompleman ve sitokinlerin uzaklastirilmasma katkida bulunabilir (enflamasyon
azalir). HF membranlarin biyokompatibiliteleri daha fazladir (kanin ile membranin
temasinda daha az inflamatuvar reaksiyon olur).

Net etki, kompleman ve sitokinlerin daha az aktive olmasi, daha az
granulositopeni, trombositopeni ve serbest oksijen radikallerinin olusmasidir [147].
Retrospektif calismalarla desteklenmis olan yiiksek membran biyokompatibilitesine
bagl sonuclar, koroner arter hastaligi ve enfeksiyona bagli azalmig mortalite ile
birlikte genel mortalitede azalma, protein katabolizma hizinda diisiis, beslenmede
diizelme ve hipotansiyon gibi diyalizle iligkili semptomlarda azalmadir [15,148-151].

Yiiksek akimli membranlarim diger potansiyel yararlari, eritropoetin
direncinde azalma, lipid profilinde diizelme, HDL kolesterolde artis, trigliserid
duzeylerinde azalma ve ateroskleroz ve DRA patogenezinde rol oynayan ileri
glikozilasyon son iiriinlerinin uzaklastirilmasidir [152-157]. Ayrica HE ve HF
tedavileri daha kisa tedavi siirelerine olanak verir ve bu 6zellik bunlarin kullanimi

icin temel motive edici gii¢ olmusturmaktadir.
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IV. GEREC VE YONTEMLER

Hemodiyaliz tedavisi altinda siki voliim kontrolii metodu uygulanan KBY
hastalarinda yiiksek etkinlikli “high-flux diyaliz” (HFD) ile standart etkinlikli “low-
flux diyaliz” (LFD)’in kardiyovaskiiler fonksiyonlar ve endotel fonksiyonlar
iizerindeki etkilerini degerlendirmek amaciyla randomize, prospektif, 1 yil siiren
klinik takipli calisma dizayn edildi. Hastalara verilecek kisaltilmig ve yiiksek verimli
diyaliz tedavisi hakkinda bilgilendirilme yapildiktan sonra yazili hasta onaylar

alind1.

4.1 Hasta Secimi

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesi diyaliz merkezinde hemodiyaliz
(HD) tedavisi alan 52 KBY hastast Mart 2004-Nisan 2005 tarihleri arasindaki
donemde 1 yil takip edildi. Calismaya kabul edilme sartlar1 en az 3 aydir bu
merkezde hemodiyaliz tedavisi almakta olmasi, belirgin kalp bozuklugu olmamasi,
diyabetik olan hastalarda diyabetin ve kan sekeri diizeylerinin kontrol altinda olmasi,
siki voliim kontrolii yapilarak kan basinci (KB) regiile edilmis ve siki voliim
kontroliinii saglamak icin ciddi anlamda (4-5gr/giin altinda) tuz kisitlanmasini
benimsemis ve basariyla uygulamis olmasi, baslangicta arteriyovendz fistiil
resirkiilasyon testinin %10’un altinda olmasi. Bu sartlar1 tamamlayan 52 hasta

randomize edilerek iki gruba ayrildi (HFD n=26, LFD n=26).

4.2 Dizayn

Standart hemodiyaliz (LFD) grubuna haftada 3 giin, 4 saatlik seans, 250-350
ml/dk kan akim hizi, 500 ml/dk diyalizat akim hizi, diyalizat sodyum konsantrasyonu
133 mmol/L, KoA 226-276 (kan akim hizi ile dogru orantili) Fresenius F 7 marka ve
Nipro FB-150 H marka biyouyumlu diyalizér kullanildi. High-flux diyaliz (HFD)
grubunda haftada 3 giin, 2.5 saatlik seans, 450-500 ml/dk kan akim hizi, 800 ml/dk
diyalizat akim hizi, diyalizat sodyum konsantrasyonu 133 mmol/L, Fresenius F80
polysulfone (KoA 945) marka ve TORAY BS-1.3 Torayfulfone (KoA 794) marka
biyouyumlu diyalizérler kullanildi. LFD grubunda 3.0 kg iizerinde interdiyalitik kilo
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alimlarinda, HFD grubunda 2.0 kg iizerinde interdiyalitik kilo alimlarinda diyaliz
stireleri 30 dk uzun tutuldu.

Tiim hastalarda ¢aligma donemi i¢inde her ay rutin hematoloji, biyokimyasal,
telekardiyografi tetkikleri yaninda calisma baslangicinda, altinci ayda ve onikinci
aylarda ilaveten koagiilasyon, imminoloji, ekokardiyografi, testleri yapilarak
sonuclarin analizi yapildi. Tiim hastalarin 52 haftalik bu takip déneminde diyalize
devam oranlari, her seansta sistolik kan basinci (SKB) ve diyastolik kan basinci
(DKB) ol¢iimleri (diyaliz seans girigine, diyaliz sirasinda her saat basinda, diyaliz
sonunda), diyaliz Oncesi ve diyaliz sonrast agirliklar1 6l¢iildii, interdiyalitik kilo
alimlar1 (IDKA) hesaplandh.

Tim agirlik dl¢timleri kalibrasyonu yapilmis, dijital sonu¢ veren hassas tek
bir baskiil ile yapildi. Tiim kan basinci dl¢timleri hastanin istirahat doneminde, oturur
pozisyonda, kalibrasyonu yapilmis sfingomanometreler ile diyaliz merkezinde
gorevli deneyimli hemsire grubu tarafindan 6l¢iildii. Her hastanin 52 hafta, haftada 3
diyaliz seans1 verileri tek tek kayit altina alindi. Seans sirasinda hipotansif ataklar
(hastalarca tolere edilemeyen ve 50-200 ml izotonik sodyum sivisi verilmesini
gerektiren KB diisiikliikleri), intravenoéz 1,25 (OH) D3 vitamini ve subkutan
eritropoetin ve antifosfat ilag tedavileri not edildi.

Kardiyovaskiiler yapilarin takibi bazal, 6.ay ve 12.ayda ekokardiyografi ile
kisa interdiyalitik giinde deneyimli bir kardiyolog tarafindan yapildi.

Endotel fonksiyon markerleri bazal, 6.ay ve 12.ayda homosistein, CRP, vVWF
ve D-dimer dl¢timleri ile yapildi.

Diyaliz yeterliligi (Kt/V, nPCR), viicut yilizey alanlar1 hesaplanmalari
Hypertention Dialysis and Clinical Nephrology web sitesinden (www.HDCN.com)

online olarak hasta, diyaliz teknigi ve test sonuglari girilerek yapildi.

4.3 Orneklerin Alinmasi ve Calisilmasi

Tim kan Ornekleri tetkik ay1 ikinci haftasinda, haftanin ikinci seans
glinlerinde (Carsamba, Persembe giinleri, kisa interdiyalitik giinden sonra) diyaliz
seansinda arteriyel hat yolundan alindi. Giris kan 6rnekleri seans baslangicindaki ilk
15-20°ci saniyeler arasinda 50-70ml/dk kan akimi hizinda iken alindi. Diyaliz sonu
kan 6rnekleri, seansin tamamlanmasina 2-3 dakika kala kan akim hiz1 50-70 ml/dk ya

digiiriiliip 2-3 dk beklendikten sonra arteriyel hattan alindi. Tim Ornekler
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bekletilmeden hastanemiz merkez laboratuarinda Orneklerin alindigi ayni gilinde
analiz edildi. Hicbir kan 6rnegi saklanarak bagka bir giinde analiz edilmedi.

Hemodiyaliz giris kan ornekleri her hastadan 10 ml alindi. Bu kanin 2 ml’si
%7.5’lik EDTA’dan 0,04 ml iceren tlipe almarak Hematoloji parametreleri analizi,
1,8 ml’si 0,129 Molar Sitrat igeren tiipe alinarak Koagiilasyon parametreleri analizi,
2 ml kan 6rnegi normal (katkisiz) tiipe alimarak immiinoloji laboratuarma CRP
analizi, kalan 4,2 ml kan 6rnegi normal (katkisiz) tiipe alinarak Biyokimyasal
parametreler, paratiroid hormon (PTH) analizleri i¢in merkez laboratuara gonderildi.
Cikis kan ornekleri 3 ml kan 6rnegi normal (katkisiz) tiipe alinarak biyokimyasal
analizler yapildi.

Hematolojik tam kan sayimi1 Beckman Coulter Gen’s System 2, Miami, USA
diyagnostik otoanalizor cihazi ile saptandi. Bu analiziden hemen sonra bu tiipteki kan
Shimadzu Fluorescence Dedector, Shimadzu Corporation, JAPAN cihazinda
ClinRep: Chemicals+instruments GmbH Labortechnik Munich, GERMANY kiti
kullanilarak Homosistein diizeyleri saptandi.

Koagiilasyon parametreleri analizi Dade Behring Bcs, Marburg Gmbh,
Marburg, GERMANY analizér cihazinda kendi otoanalizér kitiyle D-Dimer,
vonWillebrand faktor diizeyleri saptandi.

Biyokimyasal parametreler ve PTH testleri icin ayrilan 4,2 ml kan 30 dk
bekletildikten sonra sanrifiij edilerek serumu ayrildi ve biyokimyasal parametreler
Olympus Au6000, Mishima Olympus Co. Ltd, Shizuokaken, JAPAN otoanalizor
cihazinda test edildi. PTH diizeyleri Immulite 2000, Diagnostic Products
Corporation, Los Angeles, USA cihazinda otomatik kantitatif immunassay analizi
yapildi.

C-reaktif protein (CRP) diizeyleri Bnll, Dade Behring, GERMANY cihazinda
CRP Dade Behring, Marburg GmbH, GERMANY kitiyle Nefelometrik yontemle
mg/L biriminde saptandi.

Teleradyografiler her ay tetkik giinlinde diyaliz 6ncesi ¢ekildi.

Ekokardiyografiler =~ kisa interdiyalitik glinde ¢alisma konusunda
bilgilendirilmemis deneyimli bir kardiyolog tarafindan 3.5-7.0 Mhz prob ve Acuson,
Sequoia 512, Minnesota, USA marka ekokardiyografi cihazi kullanilarak yapildi.
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Bu 52 haftalik takip doneminde hastalarin herhangi bir nedene bagh
hastaneye yatis, Ozellikle enfeksiyon ve kardiyovaskiiler hastaliktan yatislar,

hastanede yatma siiresi, herhangi bir nedene bagh 6liimler kayit edildi.

4.4 Cahisma Dis1 Kalma Kriterleri

Calisma doneminde HFD diyalizorii hastalarin tolere edememesi, hastalarin
kendi keyfi tercihleri, sik1 voliim kontrolii metoduna uymamalar1 halinde ¢alisma dis1
birakma, herhangi bir nedene bagli mortalite artisi, morbidite artis1 olmasi ¢calismay1

sonlandirma kriteri olarak belirlendi.

4.5 istatiksel Analizler

Calismada elde edilen veriler ortalama+standart sapma olarak verildi.
Gruplarda elde edilen verilerin degerlendirilmesi SPSS 12.0 for Windows paket
program kullanilarak yapildi.

Gruplarda demografik ozelliklerin degerlendirilmesinde Ki-kare testi
kullanildi. Gruplardan elde edilen verilerin degerelendirilmesinde tek yonlii varyans
analiz (ANOVA) testi ve post ANOVA testleri Tukey B ve Scheffe testleri
kullanildi. Ayrica iki grubun verilerinin karsilagtirilmasinda unpaired T testi

kullanildi. Anlamlilik diizeyi olarak p<0.05 alindi.
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V. BULGULAR

Calisma baglangicinda HFD ve LFD gruplarina 26’sar hasta segildi. Her iki
grupta 19’ar hasta 52 haftalik ¢aligma donemi tamamladilar.

Calisma dis1 birakilan hastalarin akibeti: HFD grubunda 2 hasta calisma
donemi icinde baska bir diyaliz merkezine gegis yapti, 2 hasta kendi istegi ile
standart HD tedavisine gegcti, 3 hasta tuz ve voliim kontroliinii saglayamadiklar ve
interdiyalitik kilo alimi (IDKA) fazla oldugu icin calisma dis1 birakildi. LFD
grubunda 4 hasta bagska bir diyaliz merkezine gecti, 1 hasta periton diyaliz tedavisine
gecti, 2 hasta caligma déneminde 61dii.

Calismayr tamamlayan hastalarinin demografik ozellikleri Tablo 11°de
sunulmustur. Her iki grup arasinda yas, cinsiyet, viicut yiizey alani, diyabetik hasta
orani, ortalama hemodiyalize girme siireleri bakimindan istatistiksel bir farklilik
bulunmadi. Hemodiyaliz kan akim hizlarn HFD grubunda 450+55 ml/dk, LFD
grubunda 301+£55 ml/dk olarak istatiksel farkli bulundu (P<0.000). HFD etkinligi ve

kisaltilmis seansta diyaliz yeterliligi i¢in yiiksek kan akim hiz1 tedavinin temelidir.

Tablo 11: Hastalarin bazal demografik verileri ve kan akim hizlar1

High Flux (n=19) Low flux(n=19) P
Yas (yil) 50+15 53+14 NS
Cinsiyet (/) 8/11 10/9 NS
VYA (m?) 1.6+0.15 1.6+0.2 NS
DM (+/-) 3/16 3/16 NS
HD siiresi (ay) 50429 43+35 NS
Akim hiz1 (ml/dk) 450455 301£55 0.000
Seans stiresi(saat) 2.5+0.4 4.0+0.5 0.000

VY A:Viicut ylizey alan1 DM:Diabetes mellitus HD:Hemodiyaliz NS:Non Significant

Tiim hastalarda 12 ay boyunca her ay tam kan sayim1 ve rutin biyokimyasal
tetkikler yapildi. Bu parametrelerin bazal, 6.ay ve 12.ay sonuglari, gruplarin kendi
icinde ve diger grubun ayni donemi ile karsilastirilarak sonuglar1 Tablo12’de

sunulmustur. Hemoglobin, kalsiyum, albiimin, total kolesterol, trigliserid, iire i¢in
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Kt/V ve normallestirilmis protein katabolizma hizi sonuglari bakimindan her iki
grupta benzer sonuglar saptandi ve aralarinda istatiksel farklilik saptanmadi. HFD
grubunda olmayi1p sadece LFD grubunda fosfor ve paratiroid hormon diizeyleri 6. ay
sonuglar1 ile 12.ay sonuglar1 arasinda istatiksel fark bulundu (fosfor ve PTH igin

sirastyla P=0.012 ve P=0,025).

Tablo 12: Hematolojik, biyokimyasal, diyaliz yeterliligi ve protein katabolik hiz sonuglar

High flux (n=19) Low flux (n=19)
Parametreler Bazal 6.Ay 12.Ay P Bazal 6.Ay 12.Ay P

Hemoglobin(gr/dl)  11+1.2  11£1.3  11£1.3 NS 10£14 11+14 1114 NS
Kalsiyum (mg/dl) 9+0.7 10£1.2  10+0.8 NS 9+1.1 10+1.2 9+0.8 NS

Fosfor (mg/dl) 47414 5.0£1.7 54+1.8 NS 48+1.6 4.06+14 6.0+1.3" 0.012
Albiimin (g/dl) 4.0+04 4.0+03 4.1+04 NS 4.0£0.6 3.9+03 4.0+03 NS
TK (g/dl) 156+30 158+30 177436 NS 189+44 18741 198+46 NS
TG (g/dl) 163£87 17067 190117 NS 227+102 247+147 188+73 NS
PTH (pg/ml) 1254131 154£122 213+144 NS 180+107 134+82 226=111° 0.025
KtV iire 1.50£0.3 1.52+0.3 1.45+03 NS 1.72+0.5 1.76£0.5 1.60£0.3 NS

nPKH (g/kg/giin)  1.24+0.2 1.31+0.3 1.21£0.2 NS 1.37+04 1.38+04 1.34+03 NS

TK: Total kolesterol; TG: Trigliserit; PTH: Parathormon; nPKH: Normallestirilmis
protein katabolizma hiz1. *: 6. ay ile 12. ay; ®. 6. ay ile 12. ay karsilagtirilmasi

Her hasta icin ayr1 ayr1 52 hafta boyunca toplam 156 seansta IDKA, diyaliz
oncesi sistolik ve diyastolik KB ve intradiyalitik hipotansiyon epizotlari, diyaliz sonu
sistolik ve diyastolik KB monitorizasyonu yapildi. Tiim hastalar i¢in bu
parametrelerin medyan degerleri saptandi ve birbirileriyle karsilastirildi. Giinliik tuz
allmim 4-5 gr altinda tutmaya calisan ve tuz rejimini ciddiyetle siirdiiren,
susadiklarinda su i¢mesi kisitlanmayan c¢aligma hastalar1 bagarili bir siki volim
kontrolii metodu uygulamislardir. Sonuglar1 Tablo 13’te sunulmustur.

Hem HFD grubunda hem de LFD grubunda hicbir hasta antihipertansif ilag
kullanmadi. HFD grubunda ve LFD grubunda sirasiyla bazal, 6.ay, 12.ay IDKA
sonuclar1 1.6+0.6, 1.4+0.4, 1.5£0.5 ve 1.9+0.5, 1.8£0.7° 1.9+£0.6 kg saptandi. Bu
degerler “basarili voliim kontrolii” sonuglar1 olarak géze carpmistir. HFD ve LFD

gruplar1 kendi i¢inde IDKA bakimindan istatiksel fark saptanmadi.
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IDKA HFD 6.ay ile LFD 6.ay degerleri arasinda p<0.037 istatiksel anlamli
fark, HFD 12.ay ile LFD 12.ay degerleri arasinda p<0.044 istatiksel anlamli fark
saptand1 (HFD grubunun daha diisiik IDKA alimz).

Tablo 13: Hasta kan basinglar, interdiyalitik kilo alimlar1 ve hipotansif epizodlar

High flux (HFD) (n=19) Low flux (LFD) (n=19)

Bazal 6.Ay 12.Ay P Bazal 6. Ay 12.Ay P
[DKA (kg) 1.6£0.6 14404 15405 NS 19405 18+0.7° 1.9+0.6° NS
Girig SKB (mmHg) 10611  110+14 10714 NS  113+£14 122+14° 11517 NS
Girig DKB (mmHg) 63+6 66+8 66£8 NS  70£9 73+9¢ 70£10° NS
Cikis SKB (mmHg) ~ 91+23 95415  94+13 NS 99+10  105+8"  96+15 NS
Cikis DKB(mmHg) 58+9 59+8 5747 NS 6149 63+7 6110 NS
Hipotansiyon (%) 2844 2143 NS 3.743 4.0+3% NS

IDK A:Interdiyalitik kilo alimi SKB:Sistolik kan basinct DKB:Diyastolik kan basinct

“ p<0.037 HF 6. ay ile LF 6. ay ™ p<0.044 HF 12. ay ile LF 12. ay © p<0.018 HF 6. ay ile LF 6. ay
4. p<0.014 HF 6.ay ile LF 6.ay  °: p<0.023 HF 12. ayile LF 12.ay " p<0.02 HF 6. ay ile LF 6. ay
£: p<0.03 HF 12. ay ile LF 12. ay

HFD ve LFD grubunda sirasiyla bazal, 6.ay, 12.ay diyaliz giris SKB
sonuclar1 10611, 11014, 107+14 ve 11314, 122+14, 115+£17 mmHg saptandi.

HFD ve LFD grubunda sirasiyla bazal, 6.ay, 12.ay diyaliz giris DKB
sonuglari 63£6, 668, 66+8 ve 70+9, 739, 70+10 mmHg saptandi.

HFD ve LFD grubunda sirasiyla bazal, 6.ay, 12.ay diyaliz ¢ikis SKB
sonuglar1 91423, 95+15, 94+13 ve 99+10, 105+8, 96+15 mmHg saptandi.

HFD ve LFD grubunda sirasiyla bazal, 6.ay, 12.ay diyaliz ¢ikis DKB
sonuclar1 5849, 5948, 577 ve 6149, 63+7, 61£10 mmHg saptandi.

Tiim kan basinci sonuclart KBY hastalari i¢in 6nerilen hedef KB degerleri
icinde oldugu saptandi. Giris SKB 6.ay sonuglart HFD grubunda p<0.018 istatiksel
anlamda daha diisiik bulundu. Giris DKB 6.ay sonuglari HFD grubunda p<0.014
istatiksel anlamda daha diisiik bulundu. Giris DKB 12.ay sonuglart HFD grubunda
p<0.023 istatiksel anlamda daha diisiik bulundu. Cikis SKB 6.ay sonuglar1t HFD
grubunda p<0.02 istatiksel anlamda daha diisiik bulundu.
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HFD grubunda ve LFD grubunda sirasiyla ilk 6 ay ve ikinci 6 ay doneminde
hipotansif atak sayist sonuglart %2.8+4, %2.14+3 ve %3.743, %4.0+3 saptandi. HFD
ve LFD gruplan icinde istatiksel fark olmazken, 12. ay sonuglar1 HFD grubunda
LFD grubuna gore p<0.03 istatiksel anlamda daha diisiik bulundu.

Genel olarak HFD grubu hastalarda daha diisiik KB diizeyleri, daha diisiik
IDKA ve daha az hipotansif atak saptandi. Bu muhtemelen KBY hastalarmin
diyalizde gecen zamanlariin daha az olmasimi arzu etmeleri ve siki voliim kontroli
metoduna daha sadik kalmalar1 sonucunda oldugu sdylenebilir. Bu “kisaltilmig
diyalizin™ hastalar {izerindeki motivasyon iistiinliigii olarak kabul edilebilir.

HFD grubundan 3 hasta yeterli tuz kisitlamasi yapmadiklart ve voliim
kontroliinii saglayamadiklar1 icin g¢aligmadan c¢ikartildi. Bu hastalarda ortalama
IDKA 3.0£0.3 kg, giris SKB 163+16 mmHg, giris DKB 95+5 mmHg olarak
saptandi. Ortalama 3 litre sivinin kisa siirede uzaklagtirilmasi hemodinamik
otoregiilasyonu bozmakta, hastalarin toleransi bozulmakta, ayrica voliim
yiiklenmeleri sonucu sistemik kan basmnci ve sol ventrikiill hipertrofisi
bozukluklarmin devam ederek yiiksek kardiyovaskiiler risk olusturmasi nedeniyle bu
3 hasta HF diyalizi dis1 ve ¢aligma dis1 birakild.

Sik1 voliim kontrolii metodu esasen total viicut sivisi, ekstraselliiler voliim,
sistemik arteriyal KB kontrolii saglanmas1 igin patogenetik acidan dogru bir tedavi
metodudur. KBY ve iliskili kardiyovaskiiler hasarlanma dogrudan Ekokardiyografi
(EKO) yontemiyle gosterilebilir. Caligma EKO sonuglar1 Tablo 14’te sunulmustur.

Tablo 14: Hastalarin ekokardiyografik bulgular

High flux (HF) (n=19) Low flux (LF) (n=19)
Bazal 6. Ay 12. Ay P Bazal 6. Ay 12. Ay P

SAf (cm/m?)  2.2#04  2.1£04 23+04 NS 23403  2.0+0.3 2.3+£0.3 NS
SCi(cm/m?) ~ 1.9%0.4  20£04 1903 NS  17+03  1.7+0.3 1.840.3 NS
DCi(cmym®) ~ 2.8+0.4  2.9+0.5 28+04 NS 27+04  2.7+0.3 28403 NS
VS (cm/m?)  0.67+0.13  0.66x0.11 0.66+0.08 NS 0.77+0.17 0.70+0.12  0.73x0.10 NS
AD (cm/m?)  0.60£0.10  0.60+0.10 0.63+0.08 NS  0.70+0.15 0.67+0.12 0.66+0.12 NS
SVKi (g/m®)  100£21  107£31 104426 NS 109+£35 96429 106£26 NS
EF (%) 60+8 59+11 60+9 NS 60+6 6248 64+8 NS

SAl:sol atriyum indeksi SCi:sol ventrikiil sistolik cap indeksi DC1l:sol ventrikiil diyastolik cap indeksi
IVS:interventrikiiler septum  AD:sol ventrikiil arka duvar SVKIi:sol ventrikiil kitle indeksi
EF:ejeksiyon fraksiyonu
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HFD ve LFD grubunda sirasiyla bazal, 6.ay, 12.ay sol atriyum indeksi (SAI)
sonuglart 2.2+0.4, 2.1£0.4, 2.3+0.4 ve 2.3+0.3, 2.0+0.3, 2.3+0.3 cm/m’> olarak
saptand. Istatiksel fark saptanmadi.

HFD ve LFD grubunda sirasiyla bazal, 6.ay, 12.ay sol ventrikiil sistolik cap
indeksi (SCI) sonuglar1 1.9+0.4, 2.0£0.4, 1.9+0.3 ve 1.7+0.3, 1.7+0.3, 1.8+0.3 cm/m?
saptand. Istatiksel fark saptanmadi.

HFD ve LFD grubunda sirasiyla bazal, 6.ay, 12.ay sol ventrikiil diyastolik
cap indeksi (DCI) sonuclar1 2.8+0.4, 2.9+0.5, 2.8+0.4 ve 2.7+0.4, 2.7+0.3, 2.8+0.3
cm/m” saptandi. Istatiksel fark saptanmadi.

HFD ve LFD grubunda sirasiyla bazal, 6.ay, 12.ay inter ventrikiiler septum
(IVS) kalinlig1 sonuglar1 0.67+0.13, 0.66+0.11, 0.66+0.08 ve 0.77+0.17, 0.70+0.12,
0.73+0.10, cm/m” saptandi. istatiksel fark saptanmadi.

HFD ve LFD grubunda sirastyla bazal, 6.ay, 12.ay sol ventrikiil arka duvar
(AD) kalinligi sonuglar1 0.60+0.10, 0.60+0.10, 0.63+0.08 ve 0.70+=0.15, 0.67+0.12,
0.66:0.12 cm/m” saptand. Istatiksel fark saptanmadi.

HFD ve LFD grubunda sirasiyla bazal, 6.ay, 12.ay sol ventrikiil kitle indeksi
(SVKI) sonuglar1 100£21, 107431, 104426 ve 109435, 96+29, 106+26 g/m’
saptand. Istatiksel fark saptanmadi.

HFD ve LFD grubunda sirasiyla bazal, 6.ay, 12.ay sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu (EF) sonuglart %60+8, %59+11, %60+9 ve %60+6, %6248, %6448
saptadi. Istatiksel fark saptanmadi.

Endotel disfonksiyonu hakkinda bilgi veren markerler ¢calisma baslangicinda
ve 12.ay sonunda elde edilerek ve Tablo 15’te sunulmustur.

Tablo 15: Bazal ve 12.aydaki homosistein, d-dimer, vWF ve CRP diizeyleri

High flux (HF) (n=19) Low flux (LF) (n=19)
Bazal 12.Ay P Bazal 12.Ay P
Homosistein (umol/L) 8.4+5 8.443.7 NS 9.5+6.2 12+11 NS
D-dimer (mg/L) 193£126  206+143 NS 255+167 238+154 NS
vWF (%) 103+64 146+66 NS 110+48 154+57  0.03
CRP (mg/L) 6.1+2.6 3.8£1.4 0.005 6.0+3.5 4.5+2.1 NS
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HFD ve LFD grubunda sirasiyla bazal ve 12.ay Homosistein sonuglart 8.4+5,
8.443.7 ve 9.5+6.2, 12+11 umol/L saptandu.

HFD ve LFD grubunda sirasiyla bazal ve 12.ay D-dimer sonuglar1 193+126,
206143 ve 255+167, 238+154 mg/L saptandi.

HFD ve LFD grubunda sirasiyla bazal ve 12.ay vWF sonuglar1 %103+64,
%146+66 ve %110+48, %154+57 saptandi.

HFD ve LFD grubunda sirasiyla bazal ve 12.ay CRP sonuglar1 6.1£2.6,
3.8+1.4 ve 6.0£3.5, 4.5+2.1 mg/L saptandi.

Her iki grupta tedavi alan hastalarin farkli effisitedeki diyalizorler kullanmasi
sonucu iiremik toksin uzaklastirilmasimin farkli olmasi beklenmektedir. HFD B,
mikroglobulin gibi orta molekiil agirliktaki toksinleri de uzaklastirabilme
kabiliyetinde oldugundan daha fazla {iremik toksin uzaklastirilmasi saglandi. HFD
yapilmasiyla hematopoez ve kemik metabolizmasi iizerindeki liremik toksik etkilerin
daha az oranda olmasi, anemi ve renal osteodistrofinin daha kolay kontrol altina
almmasi olasidir. Bu komplikasyonlarin tedavisi i¢cin kullanilan Eritropoetin, D-
vitamini ve Ca asetat miktarlar1 Tablo 16’da sunulmustur.

HFD ve LFD gruplarinda sirastyla 12 aylik calisma doneminde ortalama
haftalik Eritropoetin kullanimi 1791£1247 ve 241641383 iinite/hafta, D-vitamini
kullanimi 0.71+£0.09 ve 0.93+£1.0 pg/hafta, Ca asetat kullanimi 1174£553 ve
10214374 mg/giin olarak saptand.

Tablo 16: Hastalarin ilag tiiketimleri

High flux (HF) (n=19) Low flux (LF) (n=19) P
Eritropoetin (U/hf) 17911247 2416+1383 NS
D-vitamini (pg/hf) 0.71+0.09 0.93£1.0 NS
Ca asetat (mg/giin) 11744553 1021+374 NS

Eritropoetin ve D-vitamini tiiketim miktarlar1t HFD grubunda daha az oldugu
goze carparken istatiksel fark saptanmadi. Ca asetat tiiketim miktar1 LFD grubunda
daha az saptandi. Pratik bir sonugla beklendigi gibi HFD grubunda daha fazla tiremik
toksin uzaklastirilmasina bagh olarak anemi ve kemik yapmin diizeltilmesi i¢in daha

az miktarda ila¢ destegi yapilmasi ile sonuglanmigtir.



VI. TARTISMA

Kronik bobrek yetmezligi farkli bir¢ok etiyolojik hastaligin ortak son
bozuklugu olup renal replasman yontemleri ile tedavi edilmektedir. Tiirkiye ve
dinyada en sik uygulanan renal replasman yontemi hemodiyalizdir. Modern
tekniklerin kullanilmasina ragmen hemodiyaliz hastalarinda ortalama yasam siiresi
malign hastalig1 olanlardan bile kisa olarak rapor edilmektedir. ABD’de 34.189
hastanin uzun donem takibinde ilk y1l hastalarin %59’u, ikinci y1l %73’ ve besinci
yilda %90°1 kaybedildigi rapor edilmistir [158]. Hemodiyaliz toplumunda bu erken
Olimlerin nedenleri incelendiginde kardiyovaskiiler hastaliklarin tiim diinyada en
onde geldigi goriilmektedir [37]. Oliime yol agan kardiyovaskiiler hastaliklar
miyokard infarktiisii, aritmiler, konjestif kalp yetmezligi ve iskemik kalp hastalig
olarak belirlenmektedir. KBY hastalarinda tiim bu kardiyovaskiiler o6liim
nedenlerinin hipertansiyon temelinde olusan remodelling sunucunda meydana geldigi
gosterilmistir. KBY’de GFR azalmasi siv1 ve elektrolit atilmasini bozmakta, viicutta
sodyum ve sivi tutulumu olmakta, voliim yiiklenmesiyle beraber hipertansiyon,
endotel disfonksiyonu, sistemik inflamasyon, yaygin ateroskleroz ve erken
kardiyovaskiiler komplikasyonlar gelismektedir. Hipertansiyonun hem genel hem
diyaliz populasyonunda oliim riski ile iligkisi irdelenmis diyaliz Oncesi sistolik
[21,64,65-68] ve diyastolik [159] kan basinci yiiksekliginin kardiyovaskiiler 6liim
riskini arttirdig1 saptanmistir.

Kontrolsiiz HT diyaliz hastalarinda iskemik kalp hastaligi, kalp yetmezligi ve
aritmi ve 6liim i¢in giiclii bir gosterge olan SVH gelismesine neden olur [160,161].
Diyaliz hastalarinda KB ortalama 10 mmHg arttiginda konjestif kalp yetmezligi,
SVH gibi komplikasyon gelisen hastalarda gelismeyen hastalara nazaran
kardiyovaskiiler mortalite %44 daha fazla olarak saptanmustir [162]. Tersine HT
kontol altina alindiginda kardiyovaskiiler mortalitenin azaltildigi ve sag kalimin
uzatildigi rapor edilmektedir [16].

Calismamizda her iki grup hastaya basarili bir sekilde tuz ve volim
kisitlanmasi uygulandi. Hicbir antihipertansif ilag kullanilmadan sistolik ve
diyastolik KB her iki grupta normal sinirlarda tutulabildi. Diisiik interdiyalitik kilo
alimlar1 ile ESV genislemesi onlendi. 2.5 saat gibi kisa stirede HFD yapilmasiyla 12.
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ayin sonunda olumsuz etkilenme olmadi. ESV kontrolii yapmadan kisa siirede HF
diyalizi yapan diger merkezlerde yiliksek HT siklig1 rapor edilmektedir [163].
Hipertansiyon tedavisinde antihipertansif ila¢ kullanan merkezler iiclii veya dortlii
ilag kombinasyonu yapmalarina ragmen hastalarin ortalama %75’inde basarili
olamadiklarmi rapor ederlerken [163], tuz ve siki1 voliim kontrolii metodu uygulayan
merkezler higbir antihipertansif ila¢ kullanmadan %90 {izerindeki hastada normal
kan basinci sagladiklarini rapor etmektedirler [16].

Son yillarda modern diyaliz yontemleri ile kisa siirede diyaliz yapmaya
baslayan merkezler ¢ogu kez dogru kuru agirliga ulasmadan, antihipertansif ilag
kullanarak damar tonusunu etkileyerek normal kan basinci saglamislar, ancak voliim
yiiklenmesi, sol ventrikiil hipertrofisi ve artmis kardiyovaskiiler komplikasyonlarla
kars1 karsiya kalmislardir. Diyaliz siiresinin kisaltilmasi halinde; voliim durumu, kan
basinci kontrolii ve hasta sonuglarinin olumsuz etkilenmektedir [23]. Diyaliz siiresi
sadece solit madde klirensi saglamak icin degil ayn1 zamanda kan basinci ve volim
kontrolii i¢in de Onemlidir. Gegmis yillarda uzatilmis siirede diyaliz yapilan
merkezlerde dogru kuru agirliga ulasilarak diistiik hipertansiyon ve uzun yasam
siireleri elde edilmistir. Kan basinct kontrolii kisa (3-4 saat) ve uzun (8 saat)
hemodiyaliz karsilastirilarak yapilmis ve uzun diyalizin diisiik hipertansiyon oranlari,
disiik kardiyovaskiiler morbidite ve uzun yasam oranlar ile iligkili oldugu rapor
edilmistir [38,39]. 3-4 saatlik kisa diyaliz yapilan hastalarda KB kontrolii ilag
kullanimina ragmen ¢ok diisiik diizeylerde olurken [69], aksine 8 saatlik diyaliz
yapilanlarda HT hemen hi¢ olmamaktadir [53]. Kisa siirede high-flux diyaliz yapilan
HEMO c¢aligmas1 hastalarinda kombine antihipertansif ila¢ kullanilmasina ragmen
HT %75 siklikta rapor edilmektedir. Basarisiz KB diizeyleri aslinda yeterli sivi
kontrolii yapilamamasindan kaynaklanmaktadir. Tuz aliminin 4-5 gr/giin ile
sinirlandirilmasi halinde ekstra selliiler sivi geniglemeleri ve HT 6nlenmektedir.

Velasquez high-flux HD yapildiginda kan basinct veya kullanilan
antihipertansif ilag diizeylerinde bir diizelme olmadigini rapor etmistir [8]. Diyaliz
dozu yiikseltilmesi veya high-flux membranlarin kullanilmas1 vazoaktif maddelerin
yeterli olarak uzaklastiramadigini, sebebinin ise ekstra selliiler sivi artsina bagh

olarak bu vazoaktif maddelerin sentezinin arttig1 hipotez edilmistir. ESV genislemesi
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durumunda HT ortaya c¢ikmakta ve ESV kontrolii saglanmasiyla normal KB
diizeyleri saglanabildigi ¢ikan kritik sonugtur [8].

High-flux diyalizin mortalite iizerine etkilerinin incelendigi HEMO
calismasinda hastalarin yaklasik %75’inde antihipertansif ila¢ almalarina ragmen
direncli HT oldugu rapor edilmistir [64,163,164]. Artmis kan basincit ve voliim
yiiklenmesi sonugta sol ventrikiil hipertrofisine neden olur [37,160,165].

Tassin grubunda da diisiik hipertansiyon oranlari olmasi uzatilmis diyalize
baglanmisken, calismamizda goriildiigii gibi basarili sonuglarda en biiylik paymn
dikkatli ESV kontroliinden gectigi sonucu ¢ikartilabilir.

Kisa diyaliz programinin siirdiiriilebilmesi i¢in hastalarin az interdiyalitik kilo
almas1 sarttir. Calismamizda interdiyalitik donemde az kilo alimi saglandi ve her
seansta yeterli ultrafiltrasyon yapilarak kuru agirliga ulasildi. Tiim hastalar 12 ay
boyunca ¢ok kararli bir sekilde susama 1stirabi ¢cekmeden ¢alismay1 tamamladilar.

Intradiyalitik semptomatik hipotansiyon ataklar1 baslica IDKA fazla oldugu
veya hizli UF yapilan durumlarda ortaya ¢ikan, hastalarin diyaliz toleransini bozan
istenmeyen bir komplikasyondur. Calismamizda miidahele edilen hipotansif atak
sayist HFD grubunda %2.1, LFD grubunda %4.0 oldu. Ozellikle yiiksek kan
akiminda, 2.5 saatte kisa siire diyaliz yapilan HF grubunda tahmin edilenden ¢ok
daha az hipotansif atak saptandi. Bu durum muhtemelen HF sirasinda daha iyi
vazoaktif tiremik toksin uzaklastirilmasma, endotel disfonksiyonunun daha iyi
diizeltilmesine, saglikli kardiyovaskiiler fizyolojik homeostazin tesis edilmesine
bagli oldugu one siiriilebilir. Bu bulguya dayanilarak HFD’in kardiyovaskiiler
fonksiyonlar iizerinde olumsuz degil olumlu etkilere neden oldugu da sdylenebilir.

Kardiyovaskiiler mortalite sol ventrikiilin yapisal, fonksiyonel veya
perfiizyon bozuklugu sonucu meydana gelmektedir. Sol ventrikiil bozuklugu sonucu
pulmoner 6dem, koroner arter perfiizyon bozuklugu sonucu miyokard infarktiisii
veya anjina semptomlari meydana gelir. Semptomatik kalp yetmezligi veya iskemik
kalp hastaligi bulgular erken 6liim igin birbirinden ayn risklerdir [166] ve bu iki
durumun kalp yetmezIigi riskini arttirdig1 bilinmektedir [167].

M-mod ekokardiyografi (EKO) SV hipertrofisi, dilatasyonu, sistolik ve
diyastolik disfonksiyonunu hatasiz 6l¢en tan1 yontemidir [168]. SV kitle indeksi, SV

voliim indeksi ve diyaliz hastalarindaki SV voliim oynamalar1 hesaplanabilir [169].
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Kuru agirligin degerlendirilmesi amaciyla diyaliz sonrasi giinde EKO kullanilabilir
ve uzun donem klinik ¢aligmalarin takibinde yararlanilabilir [168].

Calismamizda hipertansif hasta her iki grupta da saptanmadi. Dolayisyla sol
ventrikiil hipertrofisi gelismesi Onlenmis oldu. Sol ventrikiil kitle indeksi her iki
grupta normal diizeylerde saptandi. Yine hastalarimizda sol ventrikiil diyastolik
caplar1, ejeksiyon fraksiyonlar1 normal insanlardaki diizeylerde elde edildi. Bu
sonuclar KBY hastalar1 i¢in alisilmamis derecede iyi kardiyovaskiiler bulgular olarak
gbze carpmaktadir.

Kanada ekokardiyografi grubu tarafindan secilen diyaliz hastalarma yillik
EKO tetkikleri yapilmis ve diyaliz tedavisi bagladiktan sonra SV dilatasyonu ve
kompansatuvar hipertrofisi gelistigi rapor edilmistir [170]. SV boslugu indeksi
diyalize baglandiktan sonra once kuvvetli bir dilatasyon, sonra hafif gerilemeler
seklinde seyrettigini rapor etmislerdir. Yine aym c¢alismada SV kitle indeksi
sonuglar1 bizim sonuglarimizdan %50 daha fazla rapor edilmistir. Diyalize baglarken
sistolik disfonksiyonu olan hastalarin ortalama sag kalim siiresi 38 ay olarak
saptanmigken baslangicta normal EKO olan hastalarda 188 ay olarak saptanmistir
[169]. Ikinci yildan sonraki &liimlerde baslangicta EKO bulgulart normal olan
hastalarin sag kalim1 belirgin daha fazla olmustur [169].

Baska arastiricilar normal kan basinci olan hastalarinda ¢ok yaygin oranda sol
ventrikiilde hipertrofi, dilatasyon ve diisiik ejeksiyon fraksiyonlar1 rapor
etmektedirler. Bu durum HT kontrolii i¢in antihipertansif ilag kullanilmasina
baglidir. Damar yaniti degistirilerek normal kan basinct saglanirken, voliim
yliklenmesi ortadan kaldirilmamis olur ve sonugta kardiyovaskiiler sistemde
ventrikiil-damar mediya tabakalarinda hipertrofik remodelling, dilatasyon ve kalp
yetmezligi ortaya ¢ikar. Bu durum normotansif, hipervolemik ve diisilk prognozu
olan antihipertansif ilacla kan basinci saglanan hastalar1 temsil etmektedir.

Kanadada 6 aylik donemle takip edilen 432 diyaliz hastasmin %42’sinde
konsantrik SVH, %23’linde eksantrik SVH, %4’iinde izole SV dilatasyonu, %
16’sinda sistolik disfonksiyon saptanirken sadece %16’sinda normal EKO bulgulari
saptanmig [169]. 1980°1i yillarda Fransada London ve Fabiani HD hastalarini

incelemis ve %38 oranda SV dilatasyonu ve %20 sistolik disfonksiyon saptamislar
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[171]. 10 yil sonra ayni diyaliz hastalarinin %75’inde SVH ve %12’sinde EF
diistikliigli saptamislar.

Calismamizda SVH olusturacak boyutlarda ventrikiil duvar kalinligi ve
bosluk dilatasyonu saptanmadi. Kanada ¢alismasinda sadece %16 hastada normal
EKO bulgularma rastlanmigken, bagsarili ESV kontrolii uyguladigimiz hastalarimizin
tamaminda normal EKO bulgular1 saptandi. Giinliik HD uygulanan hastalarda SVKIi
normal diizeylerde saptanmis [172] ve konvansiyonel HD’e {istiin olarak bulunurken,
calisgmamizda 1 yilin sonunda HFD ve LFD gruplarinda SVKI ve EF oranlari normal
saglikli bireyler diizeylerinde saptandi. Diger LFD calismalarindaki kotii sonuglar
yaninda bizim ¢alismamizdaki LFD sonuglarinin daha iyi olmasi sadece sik1 ESV
kontrolii farkliligindan kaynaklanmaktadir. ESV kontrolii kardiyovaskiiler riskler
lizerinde belki de en 6nemli tedavi modalitesi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Geleneksel diyalizle kiyaslandiginda 8 saate kadar uzatilmis diyaliz ile
soliitlerin ve suyun daha fizyolojik uzaklastirilmasinin saglandig: diisiiniilmektedir.
Tassin verilerinde ¢ok iyi kan basinci kontrolii ve ¢ok uzun yasam siireleri rapor
edilmistir [16]. Burada uzun siirede yavas kan akimi ve yavas ultrafiltrasyon ile daha
etkin diyaliz ve s1v1 kontrolii yapildig1 hipotez edilmektedir. Aksine voliim kontrolii
yapilmadiginda ve 4 saatten kisa diyaliz yapildiginda HT, SVH ve ortalama yasam
degerlerinde bozulma olmasi1 genellesmis sonugtur.

Bir diger tedavi yontemi haftada 6 kez yapilan kisa giinlilk hemodiyalizdir.
Retrospektif ve prospektif caligmalar ile standart HD alanlara gore kisa giinliik
diyaliz (SDHD) yapilan hastalarda 24 saat KB monitorizasyonu ve EKO yontemiyle
kardiyak remodellingin daha iyi oldugu teyid edilmistir. Ekstraselliiler sivi durumu
%52’den %47’ye geriletildiginde SVKI azaltilmasi istatiksel anlamli olmus ve 24
saatlik KB monitorizasyonu ile dogrulanmistir. Sonug¢ olarak giinliik kisa
hemodiyalizler yapilarak voliim yiiklenmelerinden korunulmasi sayesinde KB ve
SVH kontrolii daha basarili yapilabilmis. Bu etkilerin voliim kontrolii saglanmasina
bagh oldugu sdylenebilir.

Bir baska Kanada calismasinda KBY hastalarinda uzun désnemde SVKI takibi
yapilmis, anemi ve hipertansiyon siddetlendikge SVKI nin artig1 rapor edilmis [173].
Diyaliz tedavisine baslandiktan sonra seri EKO takipleri ile izlenen hastalarda

SVH’si anemi ve hemodiyaliz fistiil debisine bagli olarak arttig1 rapor edilmis [170].
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Hemoglobin degerleri her 1 g/dl azaldiginda SVKi’nin 10 g/m® artti1
saptanmustir. SV dilatasyonu olan ile olmayan hastalar karsilastirildiginda dilatasyon
derecesi HT, anemi ve hipoalbiiminemi ile iligkili bulunmustur [169]. Ancak bu
aragtiricilar voliim yiiklenmesini hususuna dikkat etmemisglerdir. Debisi 1 L/dk’nin
iizerinde olan fistiiller kalp {izerinde olumsuz etki gostermektedirler. High-flux
diyaliz i¢in temel gereksinimlerden biri 400-500 ml/dk debili fistiildiir.
Calismamizda yiiksek akimli fistiil olan hastalarimizda sol ventrikiil bulgularimiz
tamamen normal populasyondaki gibi miikemmel diizeylerde gerceklesti. Her iki
grup hastada hemoglobin degerleri KBY hastalar i¢in kilavuzlarda optimal kabul
degerlerde (11g/dl) tutuldu. Optimal hemoglobin diizeylerinin saglanmasi igin
eritropoetin gereksinimi HFD hastalarinda LFD hastalarina kiyasla %25 daha diisiik
oldu. Eritropoetin direncinin azaltilmasinda HF diyaliz daha etkili oldu. High-flux
membranlarin potansiyal {istiinliiklerinden birisi eritropoezi baskilayan {iremik
toksinlerin daha etkili uzaklastirilmasidir.

Diyaliz tedavisine baslanan hastalar arasmda IKH prevalanst ABD ulusal
kayitlarinda %41, Kanada’da %28 olarak rapor edilmektedir. Diyalize baslarken kalp
yetmezligi prevalans1t ABD’de %40 olarak rapor edilmektedir [174]. Hemodiyaliz
hastalarinda 1986 ve 1990 yillarinda kalp yetmezligi prevalansi %52’den %55°e
yiikselmis, iskemik kalp hastalig1 prevalansi %48’den %52’ye yiikselmistir [175]. Bu
kotii sonuglar glincel modern HD teknikleri uygulanan ancak siki ESV kontrolii
uygulanmayan hastalar1 temsil etmektedir. Takip doneminde anginal yakinmalar,
efor kapasitesinde azalma tarif eden veya yatak istirahatine gereksinim duyulan hasta
saptanmadi. Basarili ESV kontrolii yapilmasinin kardiyovaskiiler fonksiyonlar
iizerinde koruyucu sonuglara neden oldugu sdylenebilir. Calisma baslangicinda ve
sonunda kalp yetmezligi semptomlar1 veya bulgular1 olan hasta olmadi. Ejeksiyon
fraksiyonlar1 ortalamasi %60 olarak saptandi. Sol ventrikiil fonksiyonlarinin oldukca
iyi oldugu ve kardiyovaskiiler yapilarin korundugu, kardiyovaskiiler olay riskinin en
alt seviyede kaldig1 soylenebilir.

EKO bulgular takibi yapilarak izlenen HFD serilerine ait caligma sonuglarina
literariirde rastlamadik. ESV kontrolii yapilmadan (IDKA fazla) kisa siirede HFD
yapildiginda semptomatik interdiyalitik hipertansiyon ve hipotansiyonlara maruz

kalmmasi olasidir. Ornek olarak HEMO calismasi verilebilir ve sonug olarak sag
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kalim iizerinde belirgin {istiinliigli saptanmamistir [163]. Calismamizda 12 aylik
takip donemi icinde LFD grubu hastalardan 2 tanesi 6ldii (IKH ve aritmi), HFD
grubunda 6len olmadi. Standart HD yapilan bagka ¢alisma raporlarinda ifade edildigi
gibi IDKA miktarinin az olmasi ile mortalite arasinda ters iliski bizim
sonuclarimizda da saptand. Her iki grupta da SVKI degerlerin normal olmas1 benzer
kardiyovaskiiler yap1 ve fonksiyon durumu oldugunu, HFD grubunda daha az 6liim
olmas1 mortaliteyi azaltmada daha fazla toksin uzaklagtirmanin getirdigi bir yarar
olarak degerlendirilebilir. Bu durumun agikliga kavusmasi i¢in daha fazla sayida
hastanin daha uzun siirelerde takibinin yapilmasi ve mortalite ve morbidite
calismalarinin yapilmasi gerekir.

Genel toplumda aterogenez ve major kardiyovaskiiler komplikasyon
patogenezinin temelinde yatan diger 6nemli bir faktor kronik inflamasyondur [176].
Kronik sistemik inflamasyon KBY hastalarinda ¢ok yaygin ve neredeyse genellesmis
siklikta goriiliir. Diyaliz hastalarinda CRP degerleri 6lim ve kardiyovaskiiler
komplikasyonlar igin giiclii bir gdsterge olarak kabul edilir [177]. Inflamasyon
durumu CRP 6l¢limii ile saptanabilir.

Hipervolemi viicutta inflamasyona neden olup, endotel disfonksiyonuna yol
acabilecegi ve ilk kez konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda gosterilmistir. Voliim
fazlalig1, C-reaktif protein ve interlokin-6 artisiyla viicutta mikroinflamasyona neden
olmaktadir. Bu inflamasyon sonucu agiga cikan sitokinler, hastalarda malniitrisyona,
endotel hasarina bagl hizlanmig ateroskleroza neden olmaktadir. Ayrica ortaya ¢ikan
bu inflamasyon hastalardaki artmis oksidatif strese de neden olur. Sonugta kaslarda
erime, albiimin sentezinde azalma ve aterosklerotik olaylarda artma goriilmektedir.

Calismamizda HFD ve LFD gruplarinda CRP degerleri normal sinirlarda
saptandi. HFD grubunda, bazale gore 12. ay sonunda CRP diizeyleri anlamli olarak
azalmis bulundu. KBY hastalarinda inflamasyon multitktériyel nedenlidir, bunu
tetikleyen baslica neden tiremik zemin, voliim yiiklenmesi ve yaygin ESV
genislemesidir. Calismamizda her iki gruba da etkili siki voliim kontroli
uygulanmast nedeniyle CRP diizeylerinin normal aralik iginde ve kronik
inflamasyonun minimal diizeylerde tutulmasmma neden olmustur. HFD yapilan
hastalarda daha fazla iiremik toksin uzaklastirilmasi neticesinde, hastalarda

mikroinflamasyon olusturan tiremik zeminin daha iyi diizeltilmesi, CRP diizeylerinin

66



baslangica gore daha da iyi duruma getirilmesine neden oldugu sdylenebilir. Bunun
High-flux hemodiyalizin {stiinliigii olarak diistiniilmesi mantiken dogru olur.
Standart diyalize kiyasla HFD’de biiyiik molekiillerin klirensi daha iyi yapilmakta,
varsayilan iiremik toksinlerin enzimatik ve metabolik inhibitor etkileri daha etkili
onlenmekte ve daha diisitk mortalite riski rapor edilmektedir [178]. HFD yararh
etkileri olarak karpal tunel sendromu riskini azalttigi, lipoprotein profili {izerinde
yararl etkileri oldugu, sol ventrikiil sistolik fonksiyonunu diizelttigi, inflamatuar
yaniti ve beslenme durumunu diizelttigi rapor edilmistir [179].

Kronik inflamasyonun diisiik diizeylerde tutulmasinin bir diger nedeni her iki
grupta biyouyumlu membranlarin kullanilmasidir. Kan-membran kontakt1 alternatif
yoldan kompleman aktivasyonu yapar ve anaflotoksinler (C3a, C5a) aciga ¢ikar.

Serum alblimin diizeyi inflamasyonun dnemli bir indirek gostergesidir. Diisiik
albiimin diizeyleri diyaliz hastalarinda 6nemli bir mortalite gostergesidir. Ayrica
albiimin &nemli bir dogal antioksidandir. Inflamasyon sirasinda agiga cikan
sitokinler, ozellikle 1IL-6, karacigerde direkt olarak albliimin sentezini
engellemektedir [71-74].

Hipoalbiiminemi KBY hastalarinda belki de mortalite sonuclarini etkiledigi
en yaygim kabul edilen risk faktoriidiir. Albiimin her 1 g/dl azaldiginda bagimsiz
olarak yeni kalp yetmezligi, IKH, kardiyak 6liim ve genel 6liim ile iliskili sebep
olarak kabul edilmistir [180]. Hipoalbiimineminin kardiyak risk olusturma
patogenezi tam olarak agiklanamasada malniitrisyon, yetersiz diyaliz, protrombotik
durum, dislipidemi, kronik inflamasyon veya vitamin eksikligi yolu ile kalp iizerinde
risk yaratan nedenlerin bir gostergesi oldugu kabul edilmektedir [180,181]. Albumin
diizeyi 2.5-3 olanlarda 4.0 g/dl iizerinde olanlara gore mortalite 7 kat daha fazla
bulunmustur [182].

Calismamizda albiimin diizeyini indirekt inflamasyon belirleyicisi olarak
kullandik. Albiimin diizeyleri HFD ve LFD gruplarinda ¢aligma sonunda ortalama
4.0 g/dl diizeylerinde saptandi. Ayni1 zamanda negatif akut faz reaktani olan
albiiminin normal diizeylerde olmasi hastalarda infamasyonu dislarken, toksin
uzaklastirilmasimin iyi oldugunu, istahin baskilanmadigini, beslenme bozuklugunun

olmadigini, hatta sik1 voliim kontrolii metodunun ag¢ ve susuz kalma gibi bir eziyet
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durumu olmadigin1 kanitlamaktadir. Her iki hasta grubunda Albiimin diizeylerinin
fevkalade iyi oldugu sOylenebilir.

Normallestirilmis protein katabolizma hizi (nPCR) hasta beslenme durumunu
yansitir, yiiksek olmasi proteinden zengin diyet aldigini, diisiik olmasi proteinden
fakir diyeti, malniitrisyonu ve kotii prognozu gosterir. Calismamizda her iki grupta
normal aralikta saptandi ve iyi beslenme durumlarimi temsil etmektedir.

Kisa siirede HFD yapilmasi yaninda siki voliim kontrolii uygulanmasi, yeterli
toksin uzaklastirllmasi ve biyouyumlu membran kullanilmasi sonucu kronik
mikroinflamasyonun Onlenebildigi ve KBY hastalarinin kardiyovaskiiler olaylara
zemin olusturulmadigi séylenebilir.

KBY hastalarda hipertansiyonun yaygin nedeni hipervolemidir. Hipervolemik
hastalar hipertansif veya normotansif bile olsalar damar i¢indeki akim artisiyla,
endotel disfonksiyonu meydana gelmektedir. Endotel fonksiyonlarindaki bu
bozulma, takip eden giinlerde kan basincim1 daha da yiikseltmekte ve kontroliinii
zorlastirmaktadir. Sonugta kalp-damar sistemi hastaliklarina bagli  dliimler
artmaktadir. Antihipertansif ilaglarin ikili, iiclii ve dortlii kombinasyonlarina ragmen,
hipervolemi durumu devam ederken, hipertansiyon ve endotel fonksiyonlarindaki
bozulma diizelmemektedir. Ciinkii antihipertansif ilaglar esas olarak arterlerde
vazodilatasyon yaparak kan basmcini diisiiriirken, hipertansiyonun ana nedeni olan
hipervolemi devam etmektedir. Ila¢ dncesi hipertansif dénemde, hipertansiyona baglh
damar ig¢i hidrostatik basing artisi endoteli olumsuz etkilerken, ilag sonrasi
normotansif donemde ise vazodilatasyona bagli damar i¢indeki kan akim hizinin
artmas1 endoteli bozmaktadir.

Siki voliim kontroliiyle normotansiyon saglamak, etkinligi net olarak ortaya
konmus olmasina ragmen, ¢ok daha az basvurulan bir yontemdir. Ciinkii ¢cok yogun
hekim ilgisi ve hasta uyumu gerektirmektedir. Yiyeceklerle alinan sodyum viicutta
fazla sivi tutulmasma ve bunun sonucunda kalp debisini arttirarak kan basincinin
yiikselmesine en fazla neden olan faktordiir. Hasta ne kadar fazla tuz (sodyum
kloriir) alirsa viicutta o kadar fazla sivi birikecek, buda kan basincini daha da
arttiracaktir. Siki voliim kontroliiniin temelini, hastalarin diyetlerindeki tuzu
tamamen kesmeleri, sadece yiyeceklerin igindeki dogal sodyum miktar1 ile

yetinmeleri, iki diyaliz arasi agirlik artisini en alt diizeyde tutmalar1 ve kan basinci
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normale gelinceye kadar hastalardan diyalizle sivi ¢ekmek olusturmaktadir. Bu
yontemle hastalardaki fazla sivi etkin bir gekilde viicuttan uzaklastirilmakta, bunun
sonucunda kalp debisi azaltilarak hem kan basinci hem de damar igindeki akim artigi
normale getirilmekte ve endotel fonksiyonlar1 korunmaktadir.

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda, kanamaya egilim ve tromboembolik
olaylar seklinde ortaya g¢ikan hemostaz problemleri oldukca sik goriilmektedir.
Tromboembolik olaylar bu hastalarda 6nemli bir mortalite ve morbidite nedeni
olmaya devam etmektedir. Koagiilasyona egilimin artmasi, iskemik kalp hastaligi,
inme, periferik arter hastali§1 ve arteriyo-venoz fistiil trombozu gibi kronik bobrek
yetmezlikli hastalarda en O©nemli mortalite nedeni olan patolojilerin ortaya
¢ikmasinda 6nemli rolii oynamaya devam etmektedir. Bu hastalarda koagiilasyona
egilimi arttiran en Onemli faktorler arasinda; hemodiyaliz membranmnin platelet
agregasyonunu uyarmast, hipertansiyon, hipervolemi, oksidatif stres, homosistein ve
dislipidemiye bagli endotel disfonksiyonunun ortaya ¢ikip plazminojen aktivator
inhibitér-1 ve vWF diizeyinin artmasi, fibrinojen, pihtilagma faktorleri,
tromboplastin, fibrinopeptid-A’nin artip, protein C’nin azalmasi sonucu ortaya ¢ikan
defektif fibrinoliz sayilabilir. Endotel disfonksiyonunu yansitan plazminojen
aktivator inhibitor-1, vWF ve doku tromboplastininin plazma diizeylerinin artmasi,
kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttifini gosteren ¢ok Onemli gostergeler olarak
kabul edilmektedirler.

Calismamizda endotel fonksiyonlar1 markeri olarak plazma vWF ve serum
CRP segildi. Plazma vWF diizeyleri her iki grupta da normal sinirlarda saptands. ki
grup arasinda istatiksel fark yoktu, ancak LFD grubunda bazal ve 12. aylar arasinda
anlaml artis olurken HFD grubunda artma olmadi. HF diyaliz yapilmasinin endotel
fonksiyonlarin1 bozmadig1 sdylenebilir.

Calismamizda hastalarin koagiilasyon durumunu, plazma D-dimer diizeyini
Olcerek inceledik. D-dimer, fibrin-spesifik yikim iiriinii olarak bilinmektedir ve
intravaskiiler trombiis olusumu ve fibrin turnover’im1 gdsteren O6nemli bir indeks
olarak kabul edilmektedir. Diyaliz hastalarinda D-dimer diizeyi yiiksek olarak
saptanmis olup bu hastalarda artmis kardiyovaskiiler hastalik riski i¢in bir belirteg
olarak kullanilmaktadir. Ayrica artan D-dimer diizeyleri, endotel tabakasinin

antikoagiilan 0zelligini yitirdigini gosterdigi i¢in bir endotel aktivite belirteci olarak
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da kullanilmaktadir.

Siki1 voliim kontrolilyle normotansiyon saglanan her iki grupta D-dimer
diizeyi normal diizeylerdeydi ve 12. aym sonunda istatiksel anlamda bozulma
olmadig1 saptandi. Normal fonksiyonlarini1 yerine getirebilen bir endotel tabakasi,
damar i¢i piht1 olusumunu 6nleyebilmektedir. D-dimer diizeyinin normal seviyede
olmasi, indirekt olarak endotel fonksiyonlarinin iyi oldugunu dolayisiyla, tiremik
prokoagiilan aktivitede artis saptanmadigini ve trombiis olusum riskinde artma
olmadig1 gostermektedir.

Calismamizda her iki grup hastaya siki voliim kontrolii tedavisi uygulanmasi
nedeniyle normovolemik olmalar1 saglandi ve bu nedenle plazma vWF, D-dimer ve
CRP markerleri normal aralikta saptandi. EKO bulgulariya kardiyak yapilarin
korundugu gosterilmesine paralel olarak endotel fonksiyonlarmin da korundugu
boylece kanitlanmis oldu. High-flux diyalizde CRP ve vWF daha diisiik diizeylerde
elde edildi. Daha fazla sayida hastada diger endotel disfonksiyon markerlerinin de
Olciilmesiyle siki voliim kontrolii uygulanan high-flux diyaliz hakkinda daha tatmin
edici sonuglar elde edilebilir.

Homosistein, metionin metabolizmasi sirasinda olusan ve siilfiir igeren bir
aminoasittir. KBY hastalarda veya normal saglikli bireylerde plazma homosistein
diizeylerinin artmasi, miyokard enfarktiisii, inme ve tromboembolik olaylar gibi
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in iyi bilinen bir risk faktoriidir. Hemodiyaliz
hastalarinda hiperhomosisteinemi prevalansi %80-95’lere kadar ¢ikmaktadir. Bobrek
yetmezIligi olan hastalarda hiperhomosisteineminin en 6nemli nedenleri arasinda
renal yolla atilimin ve renal katabolizmanin azalmasi, homosistein metabolizmasinda
gorevli enzimlerin biriken iiremik toksinlerle inhibisyonu ve folik asit, vitamin B6 ile
B12 diizeylerinin diisiik olmasi sayilabilir. Sonucta endotel toksisitesi ortaya ¢ikar ve
aterosklerozun oncii lezyonlar1 olan vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonu, platelet
agregasyonu, koagiilasyonun uyarilip fibrinolizisin baskilanmasi ortaya ¢ikmaktadir.

Calismamizda her iki grupta homosistein normal diizeylerde saptandi. KBY
hastalarinda hiperhomosisteinemi yiiksek prevalanslari genellesmis bir bozukluk
olarak kabul edilirken siki voliim kontrolii tedavisinden olumlu etkilendigi goriisi

ortaya atilabilir.
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Tiim tedavi segeneklerinde nihai yarar ortalama yasam yil ile ifade edilir.
High-flux hemodiyaliz, konvansiyonel veya uzatilmis diyalizlerle karsilastiriimalidir.
Haftada 12 saatten daha kisa siiren konvansiyonel HD tedavilerinin KBY
hastalarinda yiiksek mortalite ile seyrettigi gosterilmistir [23]. JSDT calismasinda
Kt/V degerleri ayarlanmig 71.193 HD hastas1 takip edilmis, kisa diyaliz seansi
olanlarda Kt/V ayarlanmis olsada 6liim riskinin yiliksek oldugunu, seans siiresi 5,5
saate uzatildiginda 6liim riskinde progressif diizelme oldugu saptanmistir. Ayni
benzer koétii prognoz, diisiik Kt/V ve siiresi ayarlanmis HD seanslarinda izlenmis ve
bunlarda Kt/V 1.8 diizeylerine dogru yiikselttikce mortalite riskinde progressif
diisme saptanmig [183]. Bunlar siki voliim kontrolii yapilmadan ve standart
hemodiyaliz ile tedavi edilen hastalar i¢in gegerli basarisizliklardir. Kisa
hemodiyalizde yeterli sivi ve solit atilamamasi, hizli ultrafiltrasyon yapilarak
kardiyovaskiiler toleransin bozulmasi temeline basarisizlik olmaktadir. Diger taraftan
Tassin grubu uzatilmis diyaliz yaparak, eritropoetin kullanmadan yiiksek hematokrit
diizeyi, antihipertansif ila¢ kullanmadan ¢ok diisiik hipertansiyon insidanslar1 ve
yliksek sag kalim oranlar1 saglamiglardir [16]. Burada sivi ve solit uzaklagtiriimasi
tam olmaktadir, ancak hastalar tarafindan diyalizde uzun siire kalinmasi, hasta ve
cihaz sayisinin esit olmasi gibi organizasyon zorluklar1 vardir.

Locatelli 2 yil boyunca izledigi 380 diyaliz hastasinda HFD ve LFD arasinda
anlamli mortalite ve morbidite farki saptamadigini rapor etmistir [143]. HEMO
calismasinda diyaliz dozunun ve membran akiminin morbidite ve mortalite
tizerindeki etkisi incelenmis. 3 yillik takip sonunda membran akimi veya diyaliz
dozu agisindan mortalitede istatistiksel bir fark saptanmamis olmasina ragmen, HF
membranlarla tedavi edilen hastalarda, kardiyovaskiiler mortalite orani, diisiik akimli
membranlarla tedavi edilenlere gore daha diisiik bulunmustur.

Amerika Birlesik Devletleri Renal Veri Sistemi (USRDS) Diyaliz Morbidite
ve Mortalite Caligmas1 HF membranlarin mortalite {izerinde yararl etkisi oldugunu
desteklemektedir. 1.391 diyaliz kurulusunda 12.791 hasta sonuglar1 degerlendirilmis
ve tiim membranlar arasinda High-flux membranlarla tedavi edilenlerde mortalite en
diisiik diizeyde saptanmustir. Oliim oranlari, HF membranlara gore diisiik akimli

membranlarda %25 daha yiiksek saptanmistir [178]. Bu bulgular HF membranlarla
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orta molekiillii toksinlerin klirensinin iyilesmis prognozda temel bir faktor
olabilecegini gostermektedir.

Calismamizda siki voliim kontrolii uyguladigimiz hastalarda 12. ay sonunda
HFD hastalarinda Kt/V Amerika ve Avrupa diyaliz kilavuzlarinda belirtilen alt
degerlerin iizerinde ve yeterli olarak basarildi. Ekstra selliiller volim genislemesi
onlendiginde (diisiik interdiyalitik kilo alimi) 2.5 saatlik oldukca kisa bir siirede
High-flux membranlar ile yeterli hemodiyaliz yapilabilirken genel egilimin aksine
belirgin bir kardiyovaskiiler soruna neden olmadi. High-flux hemodiyalizin sik1i ESV
kontrolii yapilmas: sartiyla kisa siirede yeterli diyaliz yaptigi, kardiyovaskiiler
fonksiyonlar1 bozmadigi, hatta inflamasyon, endotel fonksiyonlari ve anemi

kontroliinde daha {istiin oldugu sonucuna varilabilir.
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VIIL. SONUC

Hemodiyaliz ¢aginin bagladigi 1960 yilindan beri diyaliz tekniklerinde biiyiik
gelismeler saglanmigtir. KBY hastalar1 ilk donemlerde birkag hafta yasatilabilirken
gliniimiizde modern hemodiyaliz tedavileriyle birkag yillik kisa siirvi serileri yaninda
Tassin serilerindeki gibi yiiksek sag kalim oranlarida rapor edilmektedir. Modern
hemodiyaliz tekniklerine ragmen 30 yaslardaki KBY hastalariin 85 yaslardaki genel
toplum hastalarindan daha yiiksek mortalite oranlarina sahip olmasi, 49 yaslardaki
KBY hastasinda ortalama sag kalim 7.1 yil gibi kisa iken, Kolon kanserinde 8.6 yil,
Prostat kanserinde 12.8 yil, genel toplumda 28.9 yil olmasi1 KBY hastalarinda sag
kalim1 uzatmak i¢in daha ¢ok seyler yapilmasini gerekli kilar.

Konvasyonel diyaliz teknikleri uygulanarak uzatilmig siirelerde iyi sonuglar,
kisaltilmig siirelerde kotii sonuglar, yiiksek dozda iyi sonuglar, diisikk dozda kotii
sonuclar literatiirde yer almaktadir. Uzatilmis HD kiiciik ve orta molekiillii
toksinlerin temizlenmesi, anemi ve hipertansiyon kontrolii i¢in iyi sonuglar
vermekteyken; pahali olmasi, hastalar tarafindan uzun siire diyalizde zaman
gecirilmesinin tercih edilmemesi, hemodiyaliz merkezlerinde olanaklarin kisith
olmasi1 dezavantajlaridir.

High-flux hemodiyaliz kisa siirede yeterli diyalizi miimkiin kilmakta hatta
konvasyonel diyalizde uzaklastirilan toksinlerden daha biiyiik molekiilli toksinlerin
de wuzaklastirmasi, kalp yapt ve fonksiyonlarmi bozulmamasi, endotel
fonksiyonlarinin korunmasi, eritropoetin direnci azalmasi, lipid profili diizelmesi gibi
potansiyel yararlar1 vardir. Ancak bu yararhi etkileri i¢in sik1 ekstra selliiler sivi
kisitlanmasi ve diisiik interdiyalitik kilo alma sart1 vardir.

Geng yaglardaki KBY hastalari, hemodiyaliz merkezinde toplam 3 saatten
daha az zaman harcayarak giiniin geri kalan kisminda kendileri ve iilke ekonomisine
deger katacak faaliyetlerde bulunabilme ve tiimiiyle masrafli kisiler olmaktan
kurtulma imkan1 bulabilirler. Yiiksek etkinlikli ve yeterli diyalizin kisa siirede
yapilmasi hastalar i¢in caziptir, glivenlidir, diyaliz merkezleri i¢in zaman ve personel
kazancidir, konik komplikasyonlar1 azaltarak sosyal giivenlik kuruluslariin hastalik
morbiditesi i¢in daha az masraf yapmalar1 avantajlari vardir.

Bu yonleri nedeniyle yiiksek etkinlikli High-flux hemodiyalizin yakin

gelecegin konvasyonel hemodiyaliz yontemi olmasi tahmin edilmektedir.
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