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OZET

- Ozeng, F. Hemodiyaliz hastalarinda IV demir tedavisinin endotel disfonksiyonu
iizerine etkilerinin degerlendirilmesi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢c Hastahklar1 Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir 2010.
Demir destegi, hemodiyaliz (HD) hastalarinda anemi tedavisinin onemli bir
bilesenidir. Bununla birlikte bu hasta grubunda IV demir tedavisinin oksidatif stresi
artirarak endotel disfonksiyonuna neden olduguna ve kardiovaskiiler riski artirdigina
dair endiseler mevcuttur. Biz bu ¢alismada HD yapilan KBY olan hastalarda IV
demir siikroz tedavisinin endotel disfonksiyonu (ED) {izerine akut ve subakut
etkisini incelemeyi amagladik. Calismaya 15 HD hastas: ile bobrek fonksiyonlar
normal-16-DEA- olan-kontrol- grubu: alindi. Her iki-grupta hb, serum demiri,. total
demir baglama kapasitesi (TDBK), transferrin saturasyonu, ferritin degerleri ve lipit
profili c¢aligildi. Ayrica sonografik yontemle brakial arterde entotel bagiml
vasodilatasyon (FMD) ve nitrogliserin-induced dilatasyon (NID) olciildi,
biyokimyasal ED gostergelerinden olan NO ve asimetrik dimetilarginin (ADMA)
degerleri 6l¢iildii. Her iki gruba da 200mg IV demir siikroz verildikten 4 saat sonra
ve haftada 200 mg olacak sekilde toplam 5 hafta IV demir siikroz (1000mg)
verildikten 1 hafta sonra (6. hafta) brakial arterde sonografik vasodilatasyon
parametreleri tekrar 6lgiildii, 6. haftada kan tetkikleri tekrarlandi. Hasta ve kontrol
grubunda IV demir siikroz tedavisi ile hb ve ferritin diizeyinde istatistiksel anlamli
bir artis saglandi (p<0.001). Tedaviden 6nce HD hastalarinda FMD kontrol grubuna
gére 6nemli oranda duguktu (%6,25 vs.%10.53 p<0.05). IV -demir siikroz tedavisi
hasta ve kontrol grubunda 4.saat ve 6. haftada sonografik FMD ve NID degerlerini
etkilemedi. Biyokimyasal NO ve ADMA degerlerinde de anlamli degisiklik
saptanmadi. Bizim calismamiza gére HD hastalar1 bobrek fonksiyonlari normal
olan insanlara gére bozulmus endotel fonksiyonuyla birliktedir. Bununla birlikte HD
hastalarinda yiiksek dozda ve tekrarlayan IV demir siikroz tedavisinin endotel
iizerine akut ve subakut dénemde zararhi etkileri olmayip bu hasta grubunda bu
acidan giivenle kullamlabilir.

Anahtar Kelimeler: Hemodiyaliz, IV demir siikroz, oksidatif strés, endotel
disfonksiyonu
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ABSTRACT
Ozeng, F. Evaluation of intravenous iron treatment on endothelial dysfunction
in hemodialysis patients. Iron assistance is an important issue of anemia treatment
in hemodialysis patients. There is concern about IV iron treatment to trigger
endothelial dysfunction by stimulating oxidative stress and there by increases the
cardiovascular risk. The aim of our study was to investigate the acute and subacute
effect of IV iron sucrose treatment on endothelial dysfunction. Our study group
consisted of 15 hemodialysis patients and 16 patients with iron deficiency anemia
but with normal renal function . Hb, serum iron, total iron binding capacity (TIBC),
transferin saturation, ferritin levels and lipid profile were measured in the groups.
Also-- endothelial dependent vasodilatation (FMD) and nitrogliserin-induced
dilatation (NID) in the brachial arteries were measured by ultrasonographic
methods. Also the biochemical ED indicators like NO and ADMA were measured.
Ultrasonografic vasodilatation parameters in the brachial arteries were measured in
the groups after 4 hours of giving 200 mg IV iron sucrose and after giving IV iron
sucrose (1000 mg) for 5 weeks (200 mg per week). The second measure was done at
the sixth week after giving totale 1000 mg for 5 weeks. The whole blood
measurements were repeated at sixth week. Hb and ferritin levels were statistically
elevated after IV iron sucrose treatment (p<0.001). FMD levels were statistically
low in the HD group in comparison to the control group (% 6.25 vs. % 10.53,
p<0.05). IV iron sucrose therapy did not affect the ultrasonographic FMD and NID
levels at the fourth hour and sixth week. NO and ADMA levels also did not change
significantly. According to our study we can say that HD patients endothelial
functions are detoriated in comparison to people with normal renal function. High
and repeated doses of IV iron sucrose treatment in the hemodialysis patients has no
deterioting effect on the endothelial either acute or subacutely and can be used

safely.

Key Words: Hemodialysis, IV iron sucrose, oxidative stres, endothelial dysfunction.
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Hasta (KRY) grubunda bazal, akut ve subakut dénemlerdeki
ADMA degerlerinin karsilagtirilmasi.

Kontrol grubunda bazal, akut ve subakut dénemlerdeki ADMA
degerlerinin karsilastirilmasi.

Hasta (KRY) ve kontrol gruplan arasi bazal, akut ve subakut
dénemlerdeki ADMA degerlerinin kargilagtirilmas:.

Hasta (KRY) grubunda bazal, akut ve subakut dénemlerdeki
NO degerlerinin karsilastirilmasi.

Kontrol grubunda bazal, akut ve subakut donemlerdeki NO
degerlerinin karsilagtirilmasi.

Hasta (KRY) ve kontrol gruplar aras: bazal, akut ve

subakut donemlerdeki NO degerlerinin kargilagtirilmasi.

Hasta (KRY) grubunda bazal, akut ve subakut dénemlerdeki
FMD % degerlerinin karsilagtirilmas.

Kontrol grubunda bazal, akut ve subakut dénemlerdeki FMD
% degerlerinin kargilagtirilmasi.

Hasta (KRY) ve kontrol gruplar1 aras: bazal, akut ve subakut
dénemlerdeki FMD % ve NID % degerlerinin karsilastinlmasi.
Hasta (KRY) grubunda bazal, akut ve subakut dénemlerdeki
NID % degerlerinin kargilastirilmasi.

Kontrol grubunda bazal, akut ve subakut dénemlerdeki NID

% degerlerinin karsilastirilmasi.

Tedavi 6ncesi hasta (KRY) ve kontrol gruplar aras1 Hb(g/dl) ,
htc, T.SAT ve ferritin (ng/ml) degerlerinin karsilagtinlmast.
Tedavi 6ncesi hasta (KRY) ve kontrol gruplari aras1 TG (mg/dl),

T.Kol.(mg/dl) , ve LDL-C (mg/dl) degerlerinin karsilagtirnlmasi.

Tedavi 6ncesi hasta (KRY) ve kontrol gruplari aras1 albiimin
(g/dl) , Ca (mg/dl) ve P (mg/dl) degerlerinin karsilastirilmas:.
Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi hasta (KRY) ve kontrol

gruplar arast PTH degerlerinin karsilagtinnlmasi.
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1. GIiRiS

Kronik bobrek hastaligi (KBH) tim diinyada biiyiiyen bir halk saglifi
problemidir (1). KBHnin giin gectikge prevalansi ve insidansi artmaktadir (1).
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde yaklasik 8 milyon yetiskinde evre 3, evre 4
ve evre 5 KBH (Glomeriiler filtrasyon hizi (GFR)’nin 60 ml/dk/1.73m?) oldugu
bilinmektedir (1). ABD’de 400000’in iizerinde son doénem bobrek yetmezligi
(SDBY) hastast bulunmaktadir ve 300000’in iizerinde hasta diyalize devam
etmektedir (2). SDBY hastalarinin yillik mortalitesi % 9’a yaklagmaktadur (3). Bu
oran genel popiilasyona gore 10-20 kat daha fazladir (3).

KBH olan hastalar kardiyovaskiiler hastaliklara egilimlidir (4). KBH nin
erken evrelerinden baglayarak son déneme dogru ilerledik¢e kardiyovaskiler
hastalik ve 6liim siklig1 da artmaktadir (5). Genel populasyonla kargilagtinldiginda
45 yas ve altindaki diyaliz hastalarinda kardiyovaskiiler hastahiklara bagli mortalite
yiiz kattan daha fazla artmgtir (5).

KBH’nda kardiyovaskiiler hastaligin etyolojisi komplekstir (6). Bu kismen
klasik kardiyovaskiiler risk faktorlerinin artmg prevalansimn sonucu olabilir (6).
Her ne kadar KBH aterosklerozun risk faktorleriyle iligkili olsa da yapilan hasta
kohortunda goriilen yitksek kardiyovaskiiler risk, geleneksel kardiyovaskiiler risk
faktérleriyle tamamen agiklanamamaktadir (6). Yiiksek riskin bir kismm iiremi ve
diyalizle iligkili spesifik risk faktorlerine baglanabilir (7). Bunlar proteintiri, artmig
renin anjiyotensin aldosteron aktivitesi, kronik voliim yiikii, bozulmus kalsiyum ve
fosfor metabolizmasi, inflamasyon, infeksiyon, anemi, malniitrisyon, artmig
homosistein seviyeleri, tiremik toksinler, trombojenik faktorler ve oksidatif stres
(OSYi igermektedir (7). OS’in, KBH olan hastalarda artmis kardiyovaskiiler yiike
belirgin katkida bulundugu diisiiniilmektedir (7). OS giincel terapotik girisimler igin
yeni bir hedef olugturabilir (7). OS’in endojen nitrik oksit (NO)’i inaktive ettigi
bilinmektedir ve yapilan birgok ¢alisma, deneysel NO yetersizliginin sol ventrikiil
hipertrofisi (LVH)’ni artirdifiu, hiicre kiiltiirinde hipertrofinin hemodinamik
yiiklenmeye bagl olmadigim gostermektedir (7). Framingham galigmasindan,

LVHnin kardiyovaskiiler mortalitenin bafimsiz bir belirleyicisi oldugu



bilinmektedir (7). 58 yas sonrasi kardiyovaskiiler olaylarin ve oliimiin en giiglii

belirleyicisinin LVH oldugu s6ylenmektedir (7).

OS terimi ilk defa 1985°te Seis tarafindan tanmimlanmigtir (8). OS; agir1 artmig
oksidan maddeler ve yetersiz antioksidan defans mekanizmalari sonucu doku hasari
olarak tamimlanmustir (8). Oksidatif maddelerin iretimi fizyolojik olarak
mikroorganizmalara ve malign hiicrelere karsi defans mekanizmasinin, doku
onarmmnin, iyilesmesinin ve remodelinginin bir parcasidir (7). Ancak, OS’in
uygunsuz aktivasyonu vaskiiler hasar ile sonuglanabilir ve ateroskleroza ilerleyebilir

9.

Anemi akut ve kronik bébrek yetmezligi (KBY)’nin yaygun bir
komplikasyonu ve genel klinik bir belirtisidir (10). SDBY olan hastalarda
eritropoezi uyaran ajanlara yetersiz yanitin en énemli sebebi demir eksikligidir (11).
Rekombinant insan eritropoetin (EPQO) tedavisi ile optimal yamta ulasabilmek i¢in
yeterli demir deposunun varligi kritik bir neme sahiptir (12). Oral demirin HD
hastalarinda demir replasmani1 ve idamesinde yetersiz oldugu bulunmustur ve bu
nedenle intravenéz (IV) demir tedavisi bu hasta populasyonunda aneminin
tedavisinde temel 6ge olmugtur (12). Demir eksikligi durumunda demir depolarin
doldurmak i¢in IV demir preparatlari her bir diyaliz seansinda belirli dozlarla
toplam 1000 mg verilebilir (13). Demirin ateroskleroz ve vaskuler hasara nasil
neden oldugu tam olarak anlagilamamustir, bununla birlikte demir aracili doku
hasarmin temel mekanizmasi endotelyal hiicre disfonksiyonuna neden olabilen
artmis OS’dir (14,15). IV demir vaskuler ve organ iligkili yliksek reaktif
bilesiklerinden dolay1 pro-oksidan, proinflamatuar ve sitotoksik etkiye sahip olabilir
ve tiim IV demir preparatlari lipit peroksidasyon iiriinlerinde yogun ve benzer bir
artisa sebebiyet verir (16). Bununla birlikte IV demir tedavisinin OS {izerine
minimal etkisinin oldugu (17) ya da etkisinin olmadigi yoniinde de g¢aligmalar
mevcuttur (18). Demir infiizyonu redoks aktif demir olusumuna yol agmaktadir ki
redoks aktif demir, giiglii prooksidanttir (19). Reaktif oksijen tiriinleri (ROS) nin
olusmasi, demire bagimh lipid peroksidasyonunu tetiklemektedir (19). LDL’nin
okside formu, aterogenezde rol almaktadir ve hemodiyaliz (HD) hastalarinda, LDL

oksidasyonunun ortaya g¢iktifi gsterilmigstir (19). Demir infiizyonu, antioksidan



sistemi degistirmektedir, tremik hastalar demirden bagimsiz olarak antioksidan
defansta gesitli defektlere sahiptir ve demir toksisitesi bu defektleri arttirabilir (19).
KBY damar duvarina yénelik demir toksisitesini arttirict 6zel bir durum

sergileyebilir (19).

Biz bu calismada HD yapilan KBY olan hastalarda IV demir tedavisinin
endotel disfonksiyonu (ED) iizerine etkisini incelemeyi amacladik. Biyokimyasal
ED gostergelerinden olan NO ve asimetrik dimetilarginin (ADMA) degerlerini,
sonografik endotel bagiml dilatasyon (FMD) yontemi ile brakial arter damar duvar
cap1 Slglimii yéntemlerini kullandik. Caligmaya en az son 6 aydir (mean 39.9+44.5
ay) HD destegi verilen, son 3 aydir IV demir tedavisi almamis, hemoglobin (hb)
degeri 11gr/dl’nin, ferritin diizeyi 300 pg/ml altinda olan 15 SDBY olan hasta ve
kronik hastalifi olmayan, sadece demir eksikligi anaemisi (DEA) olan 16 kisilik
kontrol grubu alindi. Hasta grubun yas ortalamasi 61, kontrol grubunun yas
ortalamasi 42 idi. Hasta grubun kadin/erkek oram 9/6, kontrol grubunun ise 14/2 idi.
Hasta grubun SDBY etyolojileri; 7°si HT, 2°si DM, 1'i polikistik b&brek hastaligi
(PKBH), 1’1 Ailevi Akdeniz Atesi (FMF), 1°i lireteral darhik, 1°i renal stenoz idi. 2
hastanin ise etyolojileri bilinmiyordu. KBY olan hastalar haftada 3 giin 4 saat siire
ile standart HCO3’li HD tedavisi aliyordu. Hastalarin ¢aligma baslangicinda
anamnezleri alindi, ayrintili fizik muayeneleri yapildi. Hastalarm kullandif: ilaglar
(ACE inhibitorleri, angiotensin reseptdr blokorleri, aldosteron antagonistleri,
kalsiyum kanal blokérleri, alfa ve beta blokérler, nitratlar, digoxin, antiplateletler,
anti asit, anti fosfat, D vitamin preparatlar, antikoagiilan, antidiyabetikler, vitamin
preparatlan) kaydedildi. Diyaliz yeterliligi (Kt/V)>1.2 (mean 1.37 + 0.03) idi. Akut
ya da kronik enfeksiyonu ya da sistemik hastaliyi, aktif karaciger hastahg, akut
myokard enfarktiisii (MI), serebrovaskuler hastalik (CVO), konjestif kalp yetmezligi
(NHYA Kklas III-IV) ve/veya periferik arter hastalii olanlar ile endotel
fonksiyonunu etkileyebilecek ilag kullananlar ¢alismaya alinmadi. Hasta ve kontrol
gruplanmmizin tedavi 6ncesi bazal degerlerini Slgtiik. Her iki gruba da haftada 200
mg olmak {izere toplam 1 gr IV demir siikroz verildi. 200 mg IV demir siikroz

sonras1 4. saatte IV demirin ED iizerinde akut etkisini ve 1 gr’lik tedavi sonras: 6.



haftada subakut etkisini degerlendirmeyi, hasta ve kontrol gruplarinda ortak

parametrelerin karsilastirilmasini amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kronik Bobrek Hastahg
2.1.1. Tamim

KBH, GFR’de azalma sonucu bdbregin siv1 ve soliit dengesini ayarlama ve
metabolik-endokrin fonksiyonlarinda kronik ve ilerleyici bozulma hali olarak
tanimlanabilir (20).

KBH tams: asagidaki kriterlerden birinin saglanmasi durumunda konulur
(20):

1) GFR’de azalma olsun veya olmasin, bobrekte 3 aydan daha uzun siiren
yapisal ve islevsel bozukluklarla giden idrar, kan anormallikleri ya da goriintiilleme

yontemleri ile saptanan bir hasar olmasi,

2) Bobrek hasar olsun ya da olmasin GFR’nin 3 aydan uzun bir siire 60
ml/dk/1.73 m?den diisiik olmasi.

Son yillarda yayinlanan kilavuzlarda serum kreatinin diizeylerindeki hafif
artig, kreatinin klirens (CrCl) degerinde hafif azalma ve/ veya albiiminiiri varlifina
dayanarak KBH tanisi konulmasinin nemi vurgulanmistir (20). Bobrek fonksiyon
diizeyini degerlendirmek igin tek bagma serum kreatinin konsantrasyonu
degerlendirilmemelidir (20). Ciinkii ozellikle yaglilarda bobrek yetmezliginin
oldugundan daha az tam almasina neden olunabilir (20). Crockcroft-Gault formiilii
veya MDRD formiili kullanilarak GFR hesaplamalar1 yapilabilir (20). 24 saatlik
idrar toplama gii¢liigli nedeniyle 24 saatlik idrarda CrCl ol¢limii daha az
kullamlmaktadir (20). MDRD formiilii ile CrCl 6l¢iimil internet iizerinden veya 6zel

ol¢iim aletleri ile yapilabilmektedir (20).

Crockcroft-Gault Formiilii’ne gore Kreatinin Klirensi (ml/dk/1.73 m?):
(( 140-yas) x (viicut agirligr kg)) / ((72)x(serum kreatinin mg/dl))
Bulunan deger bayanlar igin 0.85 ile ¢arpilir.



KBH evrelerinin bobrek fonksiyonlarina goére tanimlanmasi hastalarin

degerlendirilmesinde nemli kolayliklar saglamaktadir (21).

Tablo 2.1. Kronik Bébrek Hastaligt Siniflamasi (21).

Evre Tanim GFR (ml/dk/1.73 | Prevelans (%) |Prevelans (%)
m?) (Genel Toplum) | (KBH’da)
1 Bobrek hasari var >90 3.3 64.3
(Normal veya artmig
GFR ile birlikte)
2 Hafif GFR azalmasi 60-89 3.0 31.2
3 Orta diizeyde GFR 30-59 4.3 4.3
azalmasi
4 Agir GFR azalmast 15-29 0.2 0.2
5 SDBY <15 0.1 0.2

2.1.2. insidans ve Prevalans

SDBY insidans: niifusun yas, ik ve cinsiyet ozelliklerine gore cografik
farkliliklar gostermektedir (22). NHANES 2003-2006 verilerine gére ABD’de 2006
yilinda SDBY nokta insidanst milyon niifus basina 380, SDBY nokta prevalansi
milyon niifus bagma 1650 saptanmustir (23). NHANES 1999-2006 verilerinde
MDRD’ye gore hesaplanan GFR’ye gore belirlenen yasa ve evrelere gére KBH
prevalansina bakildiginda 20-39 yas arasi evre 1 oram % 3.6, evre 2 oram % 1.8,
evre 3 oram % 0.5, evre 4-5 oram % 0.1, 40-59 yas arast evre 1 oram % 3.3, evre 2
oran1 % 3.9, evre 3 oram % 4.2, evre 4-5 oram1 % 0.2, 60 yas tizeri evre 1 orani %
2.3, evre 2 oram % 8.4, evre 3 oram % 26.3 ve evre 4-5 oram % 1.8°dir (23).
ABD’de NHANES 1999-2006 verilerine gére 20 yas iizeri popiilasyonda evrelere
gore KBH prevalansina bakildiginda evre 1 orant % 3.2, evre 2 orami % 4.1, evre 3

oram % 7.8, evre 4 ve evre 5 oram % 0.5°tir (23). ABD’de 2007 verilerine gore



SDBY prevalansina bakildiginda 0-19 yag arasi diyaliz oram % 0.6, 20-44 yas aras1
% 14.5, 45-64 yas aras1 % 41.3, 65-74 yas arast % 22.5, 75 yas lizeri % 21.12°dir
(23). ABD 2007 verilerine gore toplam diyalize alinan hasta sayis1 368544’ tiir (23).
ABD’de 2007 yili SDBY hastalaninda yaglara gore renal transplantasyon
prevalansina bakildiginda 0-19 yas aras1 % 3.4, 20-44 yas arasi % 28, 45-64 yas
arast % 51.6, 65-74 yas aras1 % 13.9 ve 75 yas iizeri % 3.1 saptanmigtir (23).
ABD’de renal trans yapilan hastalarin sayis1 158739dur (23).

Tiirkiye’de 2008 yilinda renal replasman tedavisi (RRT) gerektiren SDBY
nokta prevalans1 milyon niifus bagina 756 olarak saptanmigtir (bu sayiya ¢ocuk
hastalar dahildir) (Saglik Bakanlif verilerine gore diizeltilmig prevalans 847°dir)
(24). Gegen yila gére prevalansta artma dikkati cekmistir (24). 2008 yilinda
Tirkiye’de RRT insidans: 188 olarak hesaplanmustir (bu sayiya gocuk hastalar
dahildir) (24). Tirk Nefroloji Demegi (TND) 2008 verilerine gore iilkemizde
meveut eriskin SDBY hastalarinin sayisi 52827°dir (24). SDBY hastalarinda RRT
tiplerine bakildiginda % 74.9’unu HD hastalar1, % 9.6’sim periton diyaliz hastalan
ve % 14.4’(inii renal trans hastalar olusturmaktadir (24). 2008 yil sonu itibariyla
kronik HD programinda izlenen hastalarin yas ve cinsiyet dagilimlarna
baktigimizda % 56’sm erkek, % 44’iind kadin hastalar olusturmaktadir (24). 0-19
yas arast HD yapilan erkek hastalarin say1s 210, oran1 % 0.5, kadin hastalarin sayis1
195, oram % 0.5, 20-44 yas aras1 erkek hastalarin sayis 5133, orami % 13.1, kadin
hasta sayis1 3650, orant % 9.3, 45-64 yas arasi erkek hasta sayist 9425, oram % 24,
kadin hasta sayis1 7192, oram % 18.3, 65-74 yas aras erkek hasta sayis1 4857, oram
% 12.4, kadin hasta sayis1 4214, oram % 10.7, 75 yas iizeri erkek hasta sayis1 2327,
orant % 5.9, kadin hastalarm sayis1 4332, oram % 5.1°dir (24). HD’e alinan toplam
erkek hasta sayis1 21952, kadin hasta sayist 17256°dir (24). 2008 yih i¢inde ilk kez
RRT’ne baglanan ve 90 giinden uzun siire izlenen hastalarin uygulanan RRT
tiplerine gore dagilimima bakildiginda HD hasta sayisi 12033, oram1 % 82.7, PD
hasta sayis1 1313, oram % 9, renal trans yapilan hasta sayisi 1244, oram % 8.5’dir
(24).



2.1.3. Etyoloji

KBH bir¢cok nedene bagl gelisebilir (23). ABD’de 2007 verilerine gore
KBH’nin en sik nedeni diyabetik nefropatidir (23). Diger nedenler arasinda goriilme
sikligina gore sirasi ile HT, glomerulonefrit (GN), kistik ve tirolojik hastaliklar yer
almaktadir (23). TND 2008 verilerine gore Tiirkiye’de meveut HD hastalarinda en
stk neden diyabetik nefropatidir (24). Tip 1 DM goriilme oran1 % 4.6, Tip 2 DM
goriilme oram ise % 23.3’tiir (24). 2. en sik neden HT dur, gortilme oran1 % 26.4’tiir
(24). Ilging olarak etyolojisi bilinmeyen durumlar % 16.1 ile etyolojide 3. sirada yer
almaktadir (24). Diger nedenler ise sirasiyla kronik GN, diger nedenler, PKBH,
piyelonefrit ve amiloidozdur (24).

Tablo 2.2. ABD’de SDBY hastalarinda etyolojik nedenler (http:/www.usrds.org
2009). (23).

Neden Hasta sayisi %
Diyabetik Nefropati 197.037 37.4
HT 127.933 243
Glomeriilonefrit 81.599 18.3
Kistik / Heredieter / Konjenital H. 24.828 4.7
Urolojik hastaliklar 13.139 2.5

TOPLAM 527.283




Tablo 2.3. Tiirkiye’de mevcut HD hastalarinda SDBY nedenleri (2008) (24).

Neden %
Diabetes Mellitus 27.9
Hipertansiyon 26.4
Kronik Glomeriilonefrit 8.7
Polikistik Bobrek Hastaliklar 4.4
Piyelonefrit 4.2
Amiloidoz 2.1
Renal Vaskiiler Hastaliklar 12
Diger nedenler 7.8
Belirsiz 16.1
Bilgi yok 1.3

2.2. KBH’nda Kardiyovaskiiler Sorunlar

RRT’ne ragmen SDBY’de yillik mortalite % 12-17 arasindadir (3,25).
Diyaliz tedavisinin ilk birka¢ yilinda artan erken 6liim nedenleri arasinda ilk iki
sirada % 50 ile kardiyovaskiiler hastalik (KVH)’lar ve % 25 ile enfeksiyonlar yer
almaktadirlar (3,25). SDBY olan hastalarda en 6nemli 6lim nedeni KVH’dir (3).
KVH nedeniyle 6liim hiz1 SDBY olan hastalarda normal popiilasyona gére 45 yas
altinda yiiz kat, 45 yas istiinde ise on kat daha yiiksektir (3,25). TND 2008
verilerine gore HD hastalarinda en sik 6liim nedeni kardiyovaskiiler olaylardir (24).

Sonra sirasiyla malignite, serebrovaskiiler olaylar ve infeksiyonlar gelmektedir (24).
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Tablo 2.4. Tiirkiye’de mevcut HD hastalarinda 61tim nedenleri (2008) (24).

Neden 6len hasta  tiim Oliimlere toplam hasta
sayl1sl orani sayisina orani

Kardiyovaskiiler olaylar 2072 50 5.3
Malignite 454 11 12
Serebrovaskiiler olay 438 10.6 Lk
Infeksiyonlar 318 7.7 0.8

GIS kanama 62 1.5 0.2
Karaciger yetmezligi 52 1.3 0.1
Akciger embolisi 36 0.9 0.1

HD reddetme 23 0.6 0.1
Diger nedenler 569 13.7 - 1.5
Nedeni bilinmeyen 117 2.8 0.3
TOPLAM 4141 100 10.6

KBH koroner arter hastalipn (KAH), SVH gibi stk goriilen KVH’larin
yamnda perikardit, aritmi, infektif endokardit gibi kardiyovaskiler sistemi
ilgilendiren diger hastaliklar i¢in de risk faktoriidir (25,26). KBH na siklikla eslik
eden sistemik HT, hiperlipidemi, DM, hiperhomosisteinemi, hiperparatiroidizm gibi

durumlar da riskin olusmasina katkida bulunur (25,26).

KBH’nda kardiyovaskiiler risk faktorlerini klasik ve iiremiye 6zgii risk

faktorleri olarak 2 grupta toplamak miimkiindr.
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Tablo 2.5. Kronik Bobrek Hastaliginda klasik ve iiremiye bagli kardiyovaskiiler risk
faktorleri (27).

Klasik Uremiye Bagh

Yas Anemi

Erkek cinsiyet Proteiniiri
Hipertansiyon Hiperhomosisteinemi
Yiiksek LDL kolesterol, Lp(a) Ca-P metabolizma bozuklugu
Diisikk HDL kolesterol Kardiyak output artis1
Diabetes Mellitus Hipervolemi

Sigara Oksidatif stress
Fiziksel inaktivite Inflamasyon
Menapoz , Malnutrisyon

Ailede KVH &ykiisti Endotel disfonksiyonu
Sol Ventrikiil Hipertrofisi Uyku apne sendromu

Nitrik Oksit-endotelin denge
degisiklikleri (ADMA artis1)
Trombojenik faktérler (Faktor
VII eksikligi, hiperfibrinojenemi)

Uyku diizensizlikleri

2.2.1. Diabetes Mellitus

Diyabetik nefropati, DM’un en ciddi komplikasyonlarindan birisidir ve
SDBY’nin en sik nedenidir (28). ABD’de RRT gereken hastalarin % 37.4’linden
DM sorumludur (23). Ulkemizde ise SDBY olan hastalarin % 26.1’inden DM
sorumludur (24).

DM tamisindan yaklasik 15 yil sonra, albiimintiri (>30 mg/dl) saptamir ve
daha 6nce artmis olan bobrek kan akimi ve GFR normale donmiistiir (29). Asikar
albiimintiri (>300mg/giin) gelistiginde farmakolojik tedavi GFR’deki diisme hizim
yavaslatabilse de, higbir girisimin SDBY’ne gidisi engelledigi gosterilememistir
(29). Albiiminiirinin ortaya ¢ikigindan sonraki 5 yil igerisinde hastalarin % 50’sinde
GFR’de % 50 azalma ve serum kreatininde iki kat artig olugur (29). Ortalama olarak
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ikinci bir bes yil igerisinde bu hastalarin % 50°si SDBY ne ilerler (29). Yirminci
yilda asikar proteiniirisi olan diyabet hastalarimin % 75’inden fazlas1 SDBY’ne
ilerlemis olacaktir (29).

Tablo 2.6. Diyabetik nefropati gelisiminde etyolojik faktérler (30):

1. Kétii glisemik kontrol (aglik plazma glukozu >140-160 mg/dl; A1C >% 7-8)

2. Genetik faktorler

3. Hemodinamik bozukluklar (artmis bbrek kan akimi ve GFR,

artmig glomeriiler basing)

4. Sistemik HT

5. Metabolik Sendrom

6. Inflamasyon (hsCRP, fibrinojen yiikseklikleri)

7. Vaskiiler permeabilite degisikligi

8. Asir1 protein alimt

9. Metabolik bozukluklar (anormal polyol metabolizmas, ileri glikolizasyon

son iirtinlerinin olugmasi)

10. Karbonhidrat, lipid, protein metabolizmasindaki anormallikler

11.Yapisal bozukluklar (glomeriiler hipertrofi, mezengial genisleme,

glomeriiler bazal membran kalinlasmast)

12.Iyon pompast bozukluklar1 (artmug Na-H pompasi ve azalmis Ca-ATPaz

pompast)

13. Hiperlipidemi (hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi)

14. Protein kinaz C aktivasyonu.

Diyabetli hastalar kardiyovaskiiler olaylar agisindan yiiksek risk tagimaktadir
(31). DM’lu hastalarda ED gozlenebilmektedir (31). DM’ta hiperglisemi protein
kinaz C’yi aktive eder ve bunun sonucunda vazokonstriktdr prostoglandinlerin
salimmi artmaktadir (32). Hiperglisemi endotelyal NO sentezini azaltabilir, bu

durum NO salmiminin ve aktivitesinin azalmasina yol agar (32).
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2.2.2. Hipertansiyon

ABD’de (23) veTiirkiye’de SDBY nedenleri arasinda 2. en sik neden HTdur
(24). HT patogenezinde rol oynayan en &nemli nedenler artmis intravaskiiler sivi,
sempatik hiperaktivite ve buna bagli renin-anjiyotensin aktivitesindeki artmanmin
neden olduu vazokonstriksiyondur (33). HT’a yol agan diger mekanizmalar,
vazodilatasyon etkisi olan prostaglandinler ve NO seviyesinde azalma,
vazokonstriktor etkisi olan endotelinde artma ve sonugta periferik vaskiiler direncin
artmasidir (33). HD hastalarinda HT gogunlukla sistolik HT olup sertlesmis, esnek
olmayan damarlarin olugmasindan kaynaklamr (34). Bir endojen molekiil olan
ADMA, L-arjininden NO olusumunu saglayan nitrik oksit sentetaz (NOS) enzimini
inhibe eder (34,35). Bu molekiil SDBY hastalarinda birikir ve bu yolla vazodilator
olan NO olusumunu engeller (34,35). Bu mekanizma da HT patogenezinde rol alir
(39,40). KBH’da sik rastlanan sckonder hiperparatiroidizm de patogenezden
sorumludur (33,35).



Tablo 2.7. HD hastalarinda HT patogenezinde etkili faktorler

14

O e =1 N b b

. Sodyum ve plazma voliimiinde artma

. Vazokonstriktér aktivitede artma

Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi
Sempatik sinir sistemi
Endotelin

Endotelin benzeri substratlar

. Vazodilatator aktivitede azalma

Nitrik oksit
Kininler
Atrial natritiretik peptit

. Eritropoetin kullanim

. Parathormon

. Arteriyel yapisal degisiklikler

. Onceden varolan hipertansiyon
. Renovaskiiler Hastaliklar

. Digerleri: Anemi, Arterio-vendz fistiil, Vazopresin, Seratonin

Diyaliz hastalarinda uygun kan basmnci <130/80 mmHg’dir (34). Yeterince
veri olmasa da, bu hastalarda kan basmcini 140/90 mmHg ve altinda tutmanin KVH

riskini azalttig1 belirtilmektedir (34). Elde edilen bilgiler 15181nda, diyaliz &ncesi kan

basincinin hedef alinmasi uygun goriinmektedir (34).

ABD’de Ulusal Bobrek Vakfi (National Kidney Foundation) (NKF)
bildirisine gore, KBY olan veya bobrek nakli yapilmis diyalize girmeyen hastalarda

hedeflenen kan basinc1 130/85 mmHg’ nin altinda; >1 gr/giin proteiniirisi olanlarda
ise 125/75 mmHg’mn altinda olmalidir (36). Bu hedefler 2003 yilinda yayinlanan
JNC 7 raporunda sirasiyla <130/80 mmHg ve <125/75 mmHg olarak belirlenmistir
(37). Tercih edilmesi gereken ilk tedavi yontemi, KBY olan hastalarda su ve tuz

kisitlamasi ile ditiretikler, diyaliz hastalarinda ise su ve tuz kisitlamasi ile etkin

diyalizdir (33,38).
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2.2.3. Dislipidemi

Diyaliz hastalarinda dislipidemi prevalans: yiiksektir (39). SDBY’nde
yaklastk % 70 hastada gorillen hipertrigliseridemi lipid anormalliklerinin en
yaygmidir (39). TG yiiksekliginin nedeni lipoprotein lipaz ve hepatik trigliserid
lipaz aktivitesinin azalmasi sonucu klirens azalmasi ve insiilin direncindeki artig
oldugu diisiiniilmektedir (40). GFR 50 ml/dk/1.73 m*nin altina indiginde lipid
metabolizmasinda anormallikler ortaya ¢ikmaya baslar (41).

LDL kolesteroliin okside LDL halini almasi aterosklerozda &nemli bir
etkendir (42). KBH’nda iiremi nedeniyle artan OS, kompleman ve sitokin {iretimi,
LDL kolesteroliin endotel hiicresine girip burada okside LDL halini almasina neden
olur (42). Okside LDL makrofajlarca fagosite edilerek k&piik hiicresi olusacaktir
(42). Bu kopiik hiicresinin salgiladifi sitokinler ve inflamatuvar yanit endotel
hasarim baglatacaktir (42).

ROS o&zellikle de okside lipid komponentleri aterosklerozda anahtar
mediyator olan okside LDL formasyonuna yol agmaktadir (43). Okside LDL sadece
kopiik hiicre formasyonu olusturmak tizere makrofajlar1 bir araya getirmekle
kalmaz, bunun disinda endotel hiicreleri igeren damar duvan i¢in direk sitotoksiktir
(43). Bundan bagka, okside LDL endotel hiicreleri lizerindeki adezyon
molekiillerinin reseptorlerinde upregiilasyona yol agarak aterosklerotik prosese
kuvvetle katkida bulundugu gosterildi (43). Okside LDL, IL1 ve monositler aracilig
ile biiyiime faktoriinii stimiile etmekte ve diz kas hiicrelerinde reseptor

ekspresyonuna yol agmaktadir (43).

Ulusal Bobrek Vakfi ve 2001 National Cholesterol Education Program
(NCEP), Adult Treatment Panel III (ATP III) klavuzlarina gére KBH’nda LDL-
kolesteroliin 100 mg/dl ve altina diigiiriilmesi gereklidir (44). LDL-kolesterol 100
mg/dl’nin iizerinde ise diyet, 130 mg/dI’nin iizerinde ise ilag tedavisi uygundur (45).
Bu hastalarda 3-hidroksi-3 metilglutaril koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz
inhibitérleri LDL kolesteroliin diisiiriilmesinde en etkili ve ilk secenek ilaglardir
(45). TG 500 mg/d’nin, HDL dis1 kolesterol 130 mg/dl’nin altinda olacak sekilde
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tedavi diizenlenmelidir (45). Yiksek TG tedavisi igin ilk basamak tedavi olarak

fibratlar veya niasin tedavisi se¢ilmelidir (45).
2.2.4. Anemi

Anemi, KBY olan hastalarda yasam kalitesini olumsuz etkileyen en 6nemli
nedenlerden birisidir (46). KBY olan hastalarin % 90’mndan fazlasinda anemi
goriilmektedir (46). Aneminin en sik nedeni EPO yetersizlifine bagli azalmis
eritropoezdir (46). KBH na bagh anemide hb diizeyinin diigiikligiine ragmen EPO
diizeylerinde diisiiklitk tespit edilir (46). EPO kemik iligindeki eritrositer serinin
oncii hiicreleri tizerindeki spesifik reseptodrlerine baglandiginda bu hiicrelerin
proliferasyonunu, diferansiyasyonunu ve matiir eritrosit haline gelmesini hizlandirr
(46). Dolasimdaki EPO’nun yaklagik % 90’min bdbreklerde peritiibiiler alandaki
fibroblast benzeri intertisyel hiicrelerce iiretilmesi nedeniyle bobrekler eritropoez

stirecinde ¢ok dnemli bir rol oynamaktadir (46).

Mutlak ve fonksiyonel demir eksikligi ile iligkili renal anemi nedenleri:
Diyetle yetersiz demir alimi, HD’de ekstrakorporal dolasimla kan kaybu,
gastrointestinal sistemden kan kaybi, sik tamisal kan Ornefi alinmast, yetersiz
intestinal demir absorbsiyonu ve makrofajlar tarafindan demir salinimimn
inhibisyonu ve eritropoez stimiile edici ajanlarla tedavi stiresince artmig demir
ihtiyacidir (47). Uluslararas: tedavi rehberleri aneminin IV demir ile tedavisini
onermekte ve Hb diizeyinin 11gr/dl {izerinde tutulmasim tavsiye etmektedir (48).
KBH’nda DEA’nde belirlenmis parametreler; hb konsantrasyonu, Hte, MCV, rutin
biyokimyasal serum albiimini ve transferrin, serum demir ve total demir baglama
kapasitesi (TDBK), transferrin satiirasyonu (T.sat) ve serum ferritinidir (49). Normal
renal fonksiyona sahip hastalarda demir eksikligi serum ferritin diizeyinin 30
mikrogr/L. altinda olmasiyla karakterizedir (47). KBY olan hastalarda demir
eksikliginde ferritin diizeyi 100 mikrog/I’dir ve kronik inflamasyonun sonucu olarak
yaklasik 3 kat artmugtir (47).
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Tablo 2.8. Bobrek yetmezliginde anemi gelisiminde etkili faktorler (46).

Eritropoetin yetersizligi

Kanama

Aliiminyum birikimi

Hiperparatiroidi

Folik asit eksikligi

Yetersiz diyaliz

Demir eksikligi

Uremik toksinler

Anemi ve Kardiyovaskiiler Mortalite iliskisi

Anemi periferik vaskiiler rezistansta ve plazma vizkositesinde disiisle
sonuglamrken, vendz doniiste artisa neden olur (50,51). Oksijen igerigi diisiik hb
kalp hiz1 ve vaskiiler toniiste artiga neden olur (50,51). Bunlara bagl olarak kardiyak
output artis1 ve nihayetinde arteryel voliim ve sol ventrikiil kitle artis1 gergeklesir
(50,51). Bu olaylarin sonucu olarak LVH, arteryel hipertrofi ve arteriosklerozis
gelisir (50,51). Birgok galigmada KBH’nda anemi ile istenmeyen kardiyovaskiiler
olaylar arasindaki iliski gésterilmistir (50,51). Bu ¢alismalardan birinde hb 8.8 gr/dl
altinda olan KBH hastalarinda sol ventrikiil dilatasyonu, kalp yetmezligi ve total
mortalite anlaml olarak yiiksek tespit edilmistir (50,51).

Hb’deki her 1gr/dl’lik diisiis kalp yetmezligi riskini % 25, ekokardiyografik
olarak tespit edilmis SVH’ni % 42 ve 6liim riskini % 14 arttirmaktadir (52).

Anemi ve Oksidatif Stres

KBY olan hastalarda anemi yaygindir ve OS’in baslica nedeni olarak
goriilmektedir  (4). Aneminin diizeltilmesi, OS’in ve bununla birlikte
kardiyovaskiiler riskin azaltilmasinda etkili olabilmektedir (4). KBY olan hastalarda
aneminin eritropoez stimiile edici ajanlar (ESA)’la diizeltilmesinin, hastalar1 OS’ten

korudugunu belirten ¢aligmalar artmaktadir (4).
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IV Demir Tedavisi

IV demir tedavisi siddetli demir eksikligi ile birliktelik gosteren HD, periton
diyalizi yapan hastalar ve prediyaliz hastalarinda tavsiye edilmektedir (53). Idame
fazinda diisikk doz IV demir (HD sirasinda 10-20 mg ya da 2 haftada bir 100 mg)
tedavisi, demir asi1 dozunu &nlemekte ve potansiyel yan etkileri minimuma
indirmektedir (53). Yan etki oram1 200000°de 1’in altinda olan diisiik molekiil
agirlikli dekstran, demir glukonat ve demir siikrozun kullanima girmesine ragmen,
anemi tedavisinde parenteral demir rezistans: gelisimi devam etmektedir (54).
Giiniimiizde demir yerine koyma tedavisinde giivenilirligi fazla olan demir siikroz,

demir dextran ve demir glukonat kullamlmaktadir (54).

IV demirin tiim formlant akut yan etkilerle iligkili olabilir. Tedavide
kullamlan demir dozlar1 10-500 mg arasindadir, yan etki oram % 0-36 arasindadir
(47). IV demir tedavisinde potansiyel risk faktorleri rash, dispne, wheezing ya da
anafilaksi gibi akut alerjik reaksiyonlari igermektedir, uzun donem komplikasyonlar
ise gii¢lii oksidasyon tirlinlerinin iiretimi, lipid peroksidasyonun baslatilmas: ve
iiretimi, ED , vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonu ve/veya hiicre defansimin
inhibisyonu ile iligkilidir (47). Demir dekstran tedavisi yeni firetilen IV demir
preparatlan ile karsilastirildiginda tip 1 reaksiyon riski daha fazladir (47). Demir
siikroz ise hipersensivite reaksiyonlar1 agisindan en diisiik riske sahiptir (47).

IV Demirin Oksidatif Stres ve Kardiyovaskiiler Olaylarla Tliskisi

IV demir tedavisi alanlarda kardiyovaskiiler hastalik riskinin arttif1 rapor
edilmistir (47). Parenteral demir tedavisi, transferrin satiirasyonu ve demir diizeyini
artirmaktadir, bu durum HD hastalarinda OS’i agreve etmektedir (35). OS
antioksidan ve prooksidanlar arasindaki dengesizlikten kaynaklanir, potansiyel hasar
prooksidan diizeylerinin artigiyla iligkilidir (55). Béylece sonugta ortaya gikan OS
en fazla HD hastalarinda goriilmektedir (55). Bu hastalarda antioksidan defans,
prooksidan HD faktorleri tarafindan zayiflatldigi igin OS artmaktadir, renal
anemideki artisla OS daha da artmaktadir (55). Anemik durumdaki OS’in en olasi
kaynaklari, diger mekanizmalara ilave olarak serbest radikal iiretiminde artiga yol

acan yetersiz doku oksijen destegidir (55). Dolasan kirmizi hiicrelerin, doku ve
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organlarda antioksidan iiretimini saglayan hareketli serbest radikal temizleyicilerin

diisiik diizeyleri bu mekanizmalara katkida bulunmaktadir (55).

Demir infiizyonu redoks aktive demir olusumuna yol agmaktadir (19).
Redoks aktif demir giiglii prooksidandir (19). ROS’nin olugmasi, demire bagiml
lipid peroksidasyonunu tetikleyebilecegi diistiniilmektedir (19).

Ferrdz demir sitotoksisite ve doku hasarin arttiran hidroksil radikal tirtinleri
icin kofaktérdiir (4). Bu durum IV demir tedavisinin oksidatif stresi, bununla birlikte
KBY’nin bilinen sonuglarindan olan ED’nu, inflamasyon ve kardiyovaskiiler
hastaliklar1 siddetlendirdigi goriistinii arttirmaktadir (4). Ardarda ya da kombine IV
demir ve ESA tedavisinin demir eksikligi olan KBY hastalarinda yararh oldugu
agiktir (4). Bu tedavi rejiminin KBY olan hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riskini
onledigi diisiniilmektedir (4).

IV Demir ve inflamasyon Iligkisi

IV demir tedavisi potansiyel sistemik inflamasyona neden olarak KBY olan
hastalan etkilemektedir (47). IV demir siikroz tedavisi HD hastalarinda dolagimdaki
sitokin diizeylerini pozitif yonde etkilemektedir, TNF alfa diizeyini azaltirken 1L4
diizeyini arttirmaktadir (47).

2.2.5. Kalsiyum-Fosfor Metabolizmasi Bozukluklar1 ve Vaskiiler

Kalsifikasyon

KBY olan hastalarda kalsiyum (Ca) ve fosfor (P) hemostazisinin
bozulmasina bagh cesitli derecelerde parathormon (PTH) artigi, kemik mineral
metabolizmasinda degisiklikler ve paratiroid bezinin hiperplazisi goriiliir (56,57).
Bu durum sekonder hiperparatiroidizm olarak adlandimbr (56,57). Sekonder
hiperparatiroidizm, SDBY bulunan hastalarin hemen hemen hepsinde degisik
derecelerde bulunmaktadir (56,57). Diyet ve medikal tedavi ile kontrol altina
alinmadig1 zaman ciddi seckonder hiperparatiroidizm tablosu olusmaktadir (56,57).
Uzun siireli ve kontrolstiz PTH artis1; tiremik kardiyomiyopati, iiremik ensefalopati,
néropati, karbonhidrat intoleransi, impotans, HT ve aneminin kontrolsiizligii gibi

tiremik komplikasyonlarin gelisimine neden olmaktadir (56,57).
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P retansiyonu SDBY’nde yumusak doku kalsifikasyonu i¢in énemli bir risk
faktoriidiir (58). Hiperfosfatemi, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin osteoblast benzeri
transformasyona ugramasina yol agar (58). Bu hiicrelerin de “kemik iligkili
proteinler” salgilamas: sonucunda vaskiiler kalsifikasyon meydana gelir (58). Ayrica

Ca igeren fosfor baglayicilarinin kullanim kalsifikasyona katkida bulunur (58).

Ca retansiyonu da vaskiiler kalsifikasyona katkida bulunur (59). HD
hastalarinda Ca igermeyen fosfor baglayicilarinin kullanim ile koroner arter ve aort

kalsifikasyonu progresyonunun azaldig1 gdsterilmistir (59).

Ca, P ve PTH anormallikleri aterosklerozis, arteryel ve kalp kapak
kalsifikasyonlara neden olur (60). Bu tiir kalsifikasyonlar 6zellikle yagl diyaliz
hastalarinda daha siktir (60).

Giincel klavuzlar diyaliz tedavisi altindaki KBH hastalarinda serum P
diizeyinin 3.5-5.5 mg/dl, Ca x P <55 mg¥dl*> ve PTH 150-300 pg/ml arasinda
tutulmasim1 6nermektedirler (61). Ca igeren P baglayici tedaviden hiperkalsemik,
asir1 kalsifikasyonu olan, diigik PTH diizeylerinde veya onemli olgiide yiikselmisg
Ca x P’u olan hastalarda kaginmak gerekmektedir (61). 6407 HD hastasinda yapilan
retrospektif bir ¢alismada, hastalarin % 39’unda serum P seviyeleri 6.5 mg/dl’den

yiiksek ve % 20’sinde Ca x P sonucu 72 mg?/dl*'nin tizerinde saptanmustir (58).
2.2.6. Malnutrisyon, inflamasyon ve Aterosklerozis (MiA)

Malniitrisyon, yetersiz, asini veya dengesiz alinan protein, enerji veya diger
besinlerin doku, tiim viicut fonksiyonlan ve klinik sonuglar iizerine yaptig:
olgiilebilir yan etkilerin olusturdugu beslenme durumu olarak tanimlanabilir (62).
SDBY hastalarinda gesitli faktorler malniitrisyon geligimine katkida bulunmaktadir
(63,64). Bu faktorlerin baglicalari; diyet ve tiremik semptomlar nedeniyle gida
aliminin azalmasi, artmis istirahat enerjisinin ve artmug katabolizma hizimn varli,
diyabet gibi komorbid durumlarin varhigi, diyaliz sirasinda olusan protein kayiplan
ve {ilkemiz i¢in dnemli olan diisiik sosyoekonomik durumdur (63,64). Malniitrisyon
sikhign HD hastalarinda % 23-76, PD hastalarinda ise % 18-50 arasinda rapor
edilmistir (63,64).
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Kronik inflamasyon, SDBY’inde yaygin ozelliklerden biridir ve bu
morbiditenin ve mortalitenin major nedenidir (43). Kronik inflamasyon KBY olan

hastalarda ateroskleroz ve malniitrisyonla iligkilidir (43).

SDBY kronik inflamatuar bir durumdur (65). Serum CRP, TNF-a, serum
amiloid A ve interldkin-6 (IL-6) diizeyleri inflamasyonun gostergesi olarak siklikla
kullanilmaktadir (65). SDBY hastalarimin normal popiilasyona gére 10 kat daha
yiiksek serum proinflamatuar sitokin diizeylerine sahip oldugu bilinmektedir (65).
HD hastalarmmin % 35-60’inda inflamasyon bulgularina rastlanirken, bu oran
prediyaliz hastalarinda biraz daha digiiktiir (65). Stenvinkel ve arkadaglan
prediyaliz hastalarinda CRP diizeyinin artmis oldugunu gostermislerdir (66).
Kardiyovaskiiler hastalif1 olan SDBY hastalarinin daha yiiksek serum IL-6 diizeyine
sahip oldugu bildirilmistir (67). Artmig serum CRP ve IL-6 diizeyleri ile erken
ateroskleroz gelisimi arasindaki iligki diyaliz hastalarinda hem kesitsel (68), hem de
prospektif ¢aligmalarda gosterilmistir (67).

Aterosklerozis, arteryel intimamin inflamatuar, fibrotik ve fokal bir
hastaligidir (85). SDBY hastalarinda inflamasyon ve ED arasinda iligki vardir (69).
IL-1’in, interselliiler adezyon molekiilii-1’in (ICAM-1) yukar: regiilasyonuna neden
olarak aterosklerotik plak gelisimine katkida bulundugu bildirilmistir (69). Zoccali
ve arkadaslan, vazodilator etkili NO’in inhibitorii olan ADMA serum diizeyinin
artist ile SDBY hastalarinda ADMA birikiminin aterosklerozisi hizlandirdigim
bildirmislerdir (70). Bolton ve arkadaglari ise TNF-a ve IL-6 dizeyi ile endotel

bagimh vazodilatasyon arasinda negatif korelasyon tespit etmiglerdir (71).
Yiiksek Duyarhlikhh CRP (hs CRP)

CRP 5 alt birimden olusan, 125.000 molekiil agirlikli polimerik bir proteindir
(72,73). Karacigerde IL-6'mn kontrolii altinda sentezlenir (115,116). Inflamasyonun
nonspesifik bir gostergesidir (72,73). Bir akut faz reaktamdir (72,73). Inflamasyon,
infeksiyon, malignansi ve otoimmun hastaliklar gibi birgok durum serum CRP
diizeylerinde artiga yol agar (72,73). Aterosklerozisin inflamatuar komponentlerinin
anlasilmasinda CRP'nin énemli bir rolii oldugu kanitlanmistir (72,73). Bu amagla

hsCRP &l¢lim metodlar: gelistirilmistir (72,73).
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Yiiksek duyarlihkli CRP seviyelerinin aterosklerozis ve damarsal liimlerin
en giiclii 6n goriictilerinden biri olmasi, prognostik degerinin LDL-kolesterolden
degerli oldugunu disiindiirmektedir (72,73). CRP’nin bu 6n goriicii degerinin
altindaki mekanizma kendisinin ED’na neden olmasi olabilir (72,73). Giincel
calismalarda CRP’nin NOS mRNA’y1 azaltabildigi, Endotelin-1 (ET-1)1
artirabildigi ve cesitli adezyon molekiillerinin, kemoatraktan kemokinlerin etkisini
arttirarak, bir proinflamatuar ve proaterosklerotik fenotip ortaya gikarabildigi
g(‘jsterilrhistir (72,73). Inflamasyona ve aterosklerotik lezyonlarin gelisimine duyarh
olan CRP, KVH’da ve KBH’da morbidite ve mortalitede bagimsiz bir belirleyici
olarak kabul edilmektedir (73,74). Birgok ¢alismada HD ve PD hastalarinda artmig
CRP seviyelerinin malnutrisyon, hipoalbuminemi, EPO direnci, yiiksek Lp (a),
diisiik HDL konsantrasyonu ve yiiksek fibrinojen diizeyleri ile iligkili oldugu da
gosterilmistir (73). Annuk ve arkadaglarimn yaptiklari bir ¢alismada, KBH olanlarda
intraselliiler OS endotelyal fonksiyon ile iligkili iken, CRP’nin lipid peroksidasyonu
ile iliskili oldugu, FMD ile iliskili olmadig1 gosterildi (75).

Malnutrisyon, inflamasyon, Aterosklerozis ve Mortalite Tliskisi

Malniitrisyon, inflamasyon ve aterosklerozis (MIA)’in her biri, bobrek
yetmezligi olan ve/veya RRT alan hastalarda ayn ayn morbidite ve mortalite
nedenidir (76). Gerek prediyaliz gerekse diyaliz hastalarinda malniitrisyon,
inflamasyon ve ateroskleroz sikligi artmistir (76). 2000 yihinda Stenvinkel ve
arkadaslan tarafindan ortaya atilan MIA sendromunun temelini, SDBY hastalarinda
artmis serum pro-inflamatuar sitokin diizeyleri ile bu hastalarda siklikla goriilen
malniitrisyon ve baslica morbidite ve mortalite nedeni olan akselere ateroskleroz

geligimi arasindaki iliski olusturmaktadir (77).

Plazma albumin diizeyi 4 gr/dI’nin altinda olan hastalarda mortalite oram
artmaktadir (65). Albumin diizeyi 3-4 gr/dl arasinda olan hastalarda mortalite hizi
daha yavas seyrederken, 3 gr/dI’'nin altinda olanlarda mortalite daha hizli
seyretmektedir (65). TND 2007 verilerine gore mevcut HD hastalariin % 12’sinde
albiimin diizeyi< 3.5 g/dl, % 52.8’inde 3.5-4 g/dl ve % 35.3’linde > 4 gr/dl.dir (24).
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2.2.7. Endotel Disfonksiyonu

Endotel, tromboregiilator — molekiilleri ve  biiylime faktorlerini
sentezleyebilen, trombositlerin ve I8kositlerin damar duvan ile etkilesimini
diizenleyen, fiziksel ve kimyasal uyarilara yamt verebilen, vaskiiler diiz kas ile
damar liimeni arasinda uzanan bazal membran iizerinde yerlesmis tek siral1 yassi

epitel hiicrelerden olugmaktadir (78,79). Endotelin birgok gorevi vardir:

Tablo 2.9. Endotel hiicresinin fonksiyonlar (78).

1. Dolasim ve damar duvar: arasinda selektif bariyer olusturur.

2. Dolasimda nontrombojenik bir yiizey vazifesi goriir.

3. Cesitli vazoaktif maddeler yapar.

4. Damar diiz kas hiicresi proliferasyon ve migrasyonunu diizenler.

5. Koagiilasyon ve fibrinolitik olaylarda modiilator rol oynar.

6. Inflamatuar ve immiinolojik olaylarda rol oynar.

7. Metabolik aktivitesi vardir (lipid oksidasyonundaki rolii).

ED genis kapsamli bir terimdir ve NO iiretiminde bozulma ve/veya endotel
kaynakli ET-1, angiotensin ve oksidanlar gibi gevseme ve kasilma faktdrlerinde
dengesizligi ifade eder (80). Olusan aterosklerozis ile koroner arterlerde endotel
bagiml vasodilatasyonun bozulmasina, paradoksal vasokonstriksiyona, myokardial
perflizyonun azalmasina ve iskemiye neden olur (80). ED, aterosklerozisin yapisal
degisikliklerinden olduk¢a once olusur ve gelecekteki kardiovaskiiler olaylari
dngdérmeye yardim eden bagimsiz bir faktordir (80). Endotel fonksiyonlarimin

diizenlenmesinde en dnemli arac1 molekiillerden biri NO’tir (80).

Yapilan ¢aligmalarda KBY olan hastalarda ED’nu belirlemede USG,
vaskiiler hiicre marker olglimii, damar duvar ¢ap: Slglimii (FMD yontemi ile) ve
okliizyon plethysmography kullamilmistir (43). Bu ydntemler KBY olan hastalarda
ED’nun gésterilmesinde yardimcidir (43). Colin ve arkadaslarinin (81) yaptiklan
calismada pre-diyalizde ve diyalize KRY hastalarinda FMD % degeri kontrol
grubuna gore daha diisiik bulunmustur.
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Endotel Disfonksiyonu ve IV Demir Tliskisi

Demirin ateroskleroz ve vaskuler hasara nasil neden oldugu tam olarak
anlagtlamamstir, bununla birlikte demir aracili doku hasarinin temel mekanizmasi
endotelyal hiicre disfonksiyonuna neden olabilen artmig OS’dir (14,15). IV demir
vaskuler ve organ iliskili yiiksek reaktif bilesiklerinden dolayr pro-oksidan,
proinflamatuar ve sitotoksik etkiye sahip olabilir ve tiim TV demir preparatlar lipit
peroksidasyon {iriinlerinde yogun ve benzer bir artiga sebebiyet verir (16). Bununla
birlikte IV demir tedavisinin OS iizerine minimal etkisinin oldugu (17) ya da
etkisinin olmadi1 yoniinde de ¢alismalar mevcuttur (18). Demir inflizyonu redoks
aktif demir olusumuna yol agmaktadir ki redoks aktif demir, gliglii prooksidandir
(19). ROS’un olugmast, demire bagimh lipid peroksidasyonunu tetiklemektedir ve
LDL’nin okside formu, aterogenezde rol almaktadir (19). HD hastalarinda, LDL
oksidasyonunun ortaya giktign gosterilmistir (19). Demir inflizyonu, antioksidan
sistemi degistirmektedir, {iremik hastalar demirden bagimsiz olarak antioksidan
defansta cesitli defektlere sahiptir ve demir toksisitesi bu defektleri arttirabilir (19).
KBY damar duvarma yonelik demir toksisitesini arttiric1 ozel bir durum

sergileyebilir (19).

IV demir destegi igin giiniimiizde kullamlan terapdtik dozlarda demir
infiizyonu, artmig OS’e ve akut ED’na yol agabilir (82). Yapilan bir caligmada
Ferrik sakkarat infiizyonu transferrin bagimli olmayan demir (NTBI)’i 4 kattan daha
fazla arttirmakta ve inflizyondan 10 dak sonra damar duvar ¢apinda (FMD y&ntemi
ile) onemli azalma olmaktadir (82).

2.2.8. Oksidatif Stres ve Endotel Disfonksiyonu

ROS’un agir1 tiretimi ED igin major sebeptir (83). Oksidatif stres varliginda
LDL kolesterol molekiilleri kolayca okside olur ve arterlerin intima tabakasina
saldinr (83). Okside LDL yiiksek derecede aterojeniktir, damarda inflamatuar
cevabr tetikleyebilir (83). Lokosit adezyon molekiillerinin ekspresyonunu indiikler
(83). Buna bagli olarak dolasimdaki inflamatuar hiicrelerin endotele baglanmast ve
subepitelyal arahiga migrasyonu da indiiklenmis olur (83). Olusan ED’nun sonucu

olarak trombosit agregasyonu, metalloproteinaz ekspresyonu ve trombogenez olusur
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(83). Okside LDL’nin progresif akiimiilasyonu ile makrofajlar fenotiplerini modile
ederler ve kopiik hiicrelerine déniigiirler (83). Kopiik hiicreleri yagh degisikligin
primer komponentidir (83). KBY olan hastalarda ateroskleroz gelisiminin
lipoprotein ve oksidasyon rezistansina bagl oksidatif olaylara bagimli oldugu

gorillmiistiir (43).

Cesitli klinik ve deneysel renal hastaliklarin patofizyolojisinde ROS’un
6nemli rol oynadigi gosterilmistir (43). Cesitli ¢ahigmalarda renal yetmezlikli
hastalarda azalmis antioksidatif aktivite, liremide artmug thiobiitirik asit reaktif
iirtinleri (TBARS), plazma, eritrosit, HD hastalarinda platelet ve periferal
mononiikleer hiicrelerde artrmms malondialdehit (MDA) diizeyinin OS’i arttirdif
gosterilmistir (43).

2.2.9. Nitrik Oksit (NO)

NO, endotel kaynakl1 gevsetici faktér (EDRF) olarak da bilinen eslesmemis
bir elektron tasiyan yiiksiiz bir molekiildiir (84,85). EDRF varhg: ilk olarak
Furchgott ve Zawadzki tarafindan 1980 yilinda tavsan aort halkasinda saglam bir
endotel varliginda asetilkoline gevseme seklinde yamt verilmesiyle fark edilmistir
(84,85). NO, argininin amino asitinin NOS enzimi ile NO ve L-sitruline
doniistiirilmesi ile elde edilir (84,85). NO vaskiiler tonusun ve vasodilatasyonun
ayarlanmasinda en énemli rolii oynar (84,85). Yan &mrii 20-30 sn’dir (94,95). NO
vazodilatator etkisinin yam sira, vaskiiler zararlanma, inflamasyon ve trombozise

karst koruyucudur (84,85).

NO trombositlerin agregasyonunu, adezyonunu ve aktivasyonunu inhibe
etmektedir (86). Bunun yam sira, ptht1 olusumunun erken fazinin diizenlenmesinde
gdrev almaktadir (86). Vaskiiler ya da vaskiiler olmayan diiz kaslarin gevsemesini
saglar (86). Boylece sistemik kan basincinin ve kan akisimn diizenlenmesinde rol
oynar (86). Lokositlerin endotel hiicrelerine adezyonunu ve migrasyonunu da dnler
(86). Lenfosit aktivasyonunu indirgeyerek kronik ve akut inflamatuar reaksiyonlari
diizenler (86). Peroksit radikalini yakalayabilmesi nedeniyle gii¢lii bir lipit
peroksidasyonu inhibitoriidiir (86).
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NO, kardiyovaskiiler koruyucu bir maddedir (87). Bir fonksiyonu da
bobrekte jukstaglomeruler hiicrelerden renin salimmim diizenlemesidir (87).
Afferent ve efferent arteriolde dilatasyon yapar (87). GFH’'mi artinr ve sodyum
reabsorbsiyonunu azaltir (87). Bu nedenle NO renal kan akiminda major

diizenleyicidir (88,89).

Azalmis NO aktivesine neden olan en 6nemli mekanizma artmig siiperoksit
radikali olusumudur (90). Siiperoksit anyonu, NO’i yakalar ve peroksinitrit olugturur
(90). Peroksinitrit stabil bir anyondur, ancak nitrat ve yiiksek derecede reaktif
hidroksil olusturmak iizere yeniden diizenlenebilir (90).

NO sentezini gerceklestiren NOS, endojen metilarjininler tarafindan inhibe
edilebilir (90,91). ADMA bu endojen NOS inhibitorlerinin en &nemlisi olarak
gorinmektedir (90,91). NO’in azalmasi sonucunda ortaya ¢ikan ED’nun,
aterosklerotik vaskiiler hastalik siirecinde merkezi bir rol oynadif1 giliniimiizde
yaygin olarak kabul gormektedir (90,91). HT, DM, hiperkolesterolemi, sigara
kullanimi, hiperhomosisteinemi ve vaskiiler inflamasyon gibi aterosklerozis ile

iliskili durumlarda NO ile iligkili endotele bagiml vazodilatasyon azalmaktadir (92).
2.2.10.Asimetrik Dimetilarginin (ADMA)

ADMA, insan endotel hiicreleri tarafindan sentezlenir ve metabolize edilir
(93). Ik kez 1992’de Vallas ve arkadaslan tarafindan tanimlanan L-Arginin
aminoasidi ile yapisal benzerligi olan, insan kan ve idrarinda tespit edilen endojen
bir molekiildir (93). ADMA metilarginin rezidiilleri igeren proteinlerin
posttranslasyonel metilasyonu ve sonrasinda hidrolize olmasi ile meydana gelir (93).
ADMA, fizyolojik protein yikimindaki proteolitik asamalar sonucunda olusan
protein rezidiilerinin metilasyonunda gérev alan Protein Arjinin N-metil Transferaz
(PRMT) enzimi ile sentez edilir ve bu yolakta es zamanh olarak metyoninden de
homosistein olusur (93). ADMA, PRMT-1 etkisiyle olusur (94,95). ADMA,
cogunlukla endotel hiicrelerinde ve bobrekte bulunan Dimetilarjinin Dimetilamin
Hidrolaz (DDAH) enzimi tarafindan L-sitriiline ve Dimetilamine metabolize olur
(94,95). Bu enziminin endotel hiicreleri disinda beyin, pankreas gibi birgok
organdan salindig1 da tespit edilmistir (94,95). ADMA diizeyinin artmasinin 6nemli
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bir nedeni DDAH fonksiyon vyetersizligidir (96). DDAH enzim aktivitesi
hiperkolesterolemi, hiperglisemi, inflamasyon durumlarinda inhibe olur ve ADMA
miktar1 artar (96). OS’te, DDAH aktivitesinin azalmasina neden olarak ADMA
miktarim arttirmaktadir (96,97). LDL ve okside LDL ise PRMT aktivitesini artirarak
endotelde ADMA olusumunu arttirmaktadir (96,97).

Tablo 2.10. ADMA yiiksekliginin nedenleri

1. Kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 { esansiyel hipertansiyon, hiperkolesterolomi,

hiperhomosisteinemi, akut koroner olaylar, konjestif kalp yetmezlii)

2. Diabetes mellitus

2. Multiple organ yetmezlikleri

3. Hipertroidizm

4. Kronik bébrek hastaligi

5. Insiilin rezistansi ve metabolik sendrom

6. Diisiik serum folik asit ve yiiksek serum homosistein diizeyi

7. 75-100 yas arasinda akut koroner olaylarin oldugu yash bireyler

8. Preeklampsi

9. Erektil disfonksiyon

ADMA, hiicrelerin sitozollerinde olusup daha sonra ekstraselliiler alana ve
plazmaya ulagir (95). Insan viicudunda giinde yaklagik 300 pmol sentezlendigi, bu
miktarin yaklasik 250 pmol’iiniin DDAH enzimi ile metabolize oldugu, ¢ok az bir
miktarinin da bdbreklerden atildig: bilinmektedir (95).

Bobrek hastalifn  bulunan hastalardaki artmis plazma ADMA
konsantrasyonunun major nedeninin azalmig renal filtrasyondan ziyade, renal
DDAH tarafindan bozulmus ADMA degradasyonu oldugu diisiiniilmektedir (98).
DDAH’nin glomeriiler ve bobrek damarlarindaki endotel hiicreleri ve ozellikle de
renal tubiiler hiicrelerde bol miktarda bulunmasi, bu goriisii desteklemektedir (98).
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ADMA'nin ED’nun yeni bir belirteci olabilecegi ileri siiriilmektedir (96).
ADMA, NOS’in endojen ve kompetetif bir inhibitdriidiir (93). ADMA artis1 ile
hiperkolesterolemi, hiperhomosisteinemi, KBY, preeklampsi, DM, periferik arter
okliizif hastalik, HT, akut inflamasyon, hipopitiiitarizm, proteiniiri, KKY ve KAH
arasinda yiiksek diizeyde iliski bulunmugtur (99). Vaskiiler komplikasyonlari olan
HD hastalarinda plazma ADMA diizeylerinin, asikar aterosklerotik hastalif
olmayan hastalardan anlamli diizeyde yiiksek oldugu bulunmusgtur (99). ADMA’nin
5zellikle NO bagimh vazodilatasyonu azaltmasi nedeniyle aterosklerotik
hastaliklarda erken risk belirleyicisi olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir
(88,89).

On koldan intraarteryel ADMA inflizyonu, endotel bagimli vazodilatasyonu
inhibe eder (100). Insanlarda ADMA inflizyonu, kardiyak output’u azaltir ve
sistemik vaskiiler direnci arttirir (100). Endotel fonksiyonunun devaminda en 6nemli
yolak NOS araciligr ile tiretilen NO varhgr olarak disiiniildiigiinde, bu yolak
{izerinde en etkin molekiill ADMA’dir (100). NOS inhibisyonu ED’na yol agarak,
koroner spazma, MI’ne ve HT’a neden olur (101). Yapilan ¢aligmalarda, ADMA
seviyeleri gelisecek olan kardiyovaskiiler olaylar ve mortalitenin habercisi olarak
goriilmektedir (101). Plazma ADMA diizeyindeki 1pg artigin genel mortalitede %
26 artisa neden oldugu bulunmustur (102).

ADMA’nin KBH’nda azalmis renal atillm ve azalmis enzimatik yikim
sonucunda saghkll kigilere gore 2-6 kat yiikseldigi saptanmuigtir (103). Renal
transplantasyon yapilan yetiskinlerde ADMA diizeyinde transplantasyonu izleyen
giinler icinde giderek diisme gozlenmesi de azalmig renal eksresyonun KBY olan
hastalarda ADMA birikimine neden olan en ©Onemli mekanizma olabilecegi
goriigiinii desteklemektedir (72). Saglikli bireylerde bdbrek yetmezligi basladif
andan itibaren ADMA viicutta birikme gosterir (72). Serum ADMA seviyeleri
oncelikle 1-3pmol/L arasinda degisen oranlarda artig gostermektedir (72). ADMA
seviyelerindeki bu degisen artigin degisken bobrek DDAH aktivitesinden dolay1
meydana geldigi diisiiniilmektedir (72).
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ADMA vyiiksekligi HD ile ortadan kaldinlabilir (72,103). ADMA degerleri
evre 1 KBH’ndan itibaren gittikge artar ve kronik HD hastalarinda en yiiksek
degerlere ulasir (72). Kronik HD hastalarinda yiiksek olan ADMA seviyelerinin
yapilan basarili bobrek nakli sonrast erken donemden itibaren diismeye bagladif1 ve

1. ayin sonunda normal diizeylere diistiigii gézlemlenmistir (72,103).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Eskigehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Nefroloji Bilim Dali’nda prospektif olarak yapilmistir.
Etik kurul komitesi tarafindan uygun bulunmus ve tiim vakalara ¢aligma hakkinda
bilgi verilmistir. Téim hastalardan galismaya katilmay1 kabul ettiklerine dair yazil

onay alinmustir. Etik kurul onay1, 3 nisan 2009 tarih ve 54 sayih karar ile alinmigtir.

Calismaya en az son 6 aydir (mean 39.9+44.5 ay) HD destegi verilen, son 3
aydir IV demir tedavisi almamig, hb 11gr/dl’nin altinda, ferritin diizeyi 300 pg/ml
altinda olan 15 SDBY olan hasta ve kronik hastalif1 olmayan, sadece DEA olan 16
kisilik saglikli kontrol grubu dahil edildi. Demir tedavisine ihtiyag duyan HD hasta
ve kontrol gruplanmizda IV demir tedavisi 6ncesi bazal tam kan sayimi, ferritin,
TDBK, T. Sat., demir, biyokimyasal parametreler (Na, K, Ca, P, Ca x P degeri,
glukoz, BUN, Cr, lipid profili (TG, T. kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol),
albiimin, PTH, ortalama kan basinci (OKB) ve hsCRP diizeyleri 6lgiildi. Hasta
grubumuzun nPCR ve Kt/V oranlari hesaplandi. Viicut Kitle Indeks (VKI)leri:
Agirlik (kg) / boy (m?) formiiliine gére hesaplandi.

Hasta ve kontrol gruplarimizda bazal donemde sonografik yontemle brakial
arterde endotel bagimli vasodilatasyon (FMD) ve nitrogliserin-induced dilatasyon
(NID) degerlendirildi. Biyokimyasal ED gostergelerinden NO ve. ADMA diizeyleri
olgiildi.

Hasta ve kontrol gruplarmizin her ikisine de haftada 200 mg IV demir
stikroz tedavisi uygulandi. Ilk doz 200 mg demir siikroz 250 cc SF igerisinde 1
saatte IV yoldan verildi. Hasta ve kontrol gruplarinda ilk doz 200 mg demir sitkroz
inflizyonu bitiminden 4 saat sonra akut dénemde NO, ADMA ve hsCRP ol¢iimil
icin kan drnekleri alindi. Akut dénemde her 2 grupta da FMD yontemi ile brakial
arter damar duvar capt Slciimii yapildi. ilk doz 200 mg IV demir sikroz
inflizyonunu takiben, her 2 gruba da haftada 2 giin 100 cc SF igerisinde 100 mg IV
demir siikroz 1 saatte 4 hafta siireyle verildi. Hasta ve kontrol gruplarimzin her
ikisinde de 1 gr IV demir siikroz sonrasi 6. haftada (son dozdan 1 hafta sonra) bazal
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calisilan tiim parametreler NO ve ADMA dahil) ve FMD yontemi ile brakial arter

damar duvar ¢ap1 8lgiimii tekrar edildi.

Laboratuvar inceleme igin gerekli vendz kan omekleri 12 saatlik aghf:
takiben sabah alindi. Hasta grubumuzda HD’e alinmadifr giinlerde kan &rnekleri
alind1 ve sonografik incelemeleri yapildi. Laboratuvara buz kalibi iizerinde tasindi
ve 2000 devir/dk 10 dak.’da santrifiij edilerek ADMA ve hsCRP i¢in — 80°C*de, NO
icin —20°C’de saklandi.

Hemogram Beckmann Coulter Gen SM (USA) otomatik kan sayim aleti ve
kitleri kullamlarak, biyokimyasal parametreler Roche/Hitachi moduler analizori ile
aym sistemin kitleri kullamlarak, PTH Roche/Moduler.E 170 Jhormon analizériinde
ayni sistemin kitleri kullamlarak ¢alisildi. Serum demiri Thermo electron hazir
kitleri (Australia), HYCEL Lisa 400 model cihazi kullanilarak ¢ahisiimigtir. TDBK,
Beckmann Coulter Immage (USA) Nefelometresinde ayni firmanmn transferin kitleri
kullamlarak, transferin ¢alisildiktan sonra hesaplandi. Ferritin Roche E 170 (USA)
" cihazinda, Roche firmasinm kitleri kullamlarak galisildi. HsCRP, Dade Behring BN
Prospec analizérilyle modiiler sistem cihazinda cahisildi. Serum ADMA
konsantrasyonlarinin  kantitatif ol¢limii, kompetetif ELISA (Enzyme Linked
immunosorbent Assay) yontemiyle, Immunodiagnostik Human ADMA
(Immunodiagnostik AG, Bensheim, Germany) kiti kullanilarak 6lgildi (104). NO
kadmiyum rediiksiyon yontemiyle olgiildi (105).

Hasta ve kontrol grubunun tiimiinde FMD yontemi ile brakial arter damar
duvar ¢ap1 6lgiimii Toshiba SSA - 240 (Toshiba, Tokyo, Japonya) Ultrasound ile 7.5
MHz'lik lineer dizilimli trasducer kullanilarak hastalar sirtiistii yatar pozisyonda
yatarken, 6n kol ekstansiyonda iken yapildi. Olgiimler HD hastalarinda fistiilsiiz
koldan, kontrol hastalarinda sag koldan dirsegin 3-5 cm tizerinden yapildi. Oncelikle
bazal brakial arter damar duvar ¢ap: 6l¢iimleri alindi. Intimal kalinlig1 olanlarda 3
6lgiimiin ortalamasi alinds, intimal kalinhk i¢ kismindan olgiimler yapildi. Hastalarin
Tansiyon Arteryel (TA) degeri 6lciildii, manson sistolik kan basmcmnin 50 mm Hg
iizerine kadar sisirildi. 5 dak bekletildikten sonra mangon gevsetildi. 2. dak
olgtimleri alindi. Mangon gevsetildikten 10 dak sonra hastalara 1 puff/0.4 mg
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sublingual nitrogliserin verildi. En az 5 dak beklendikten sonra Slgiim tekrar edildi
(106). Hasta ve kontrol gruplarimizin her ikisinde de tedavi &ncesi bazal FMD
degeri 6l¢iildii. 200 mg IV demir siikroz sonrasi 4. saatte akut etkiyi ve 1 gr IV
demir siikroz sonrast 6. haftada subakut etkiyi deZerlendirmek amaci ile FMD

yontemi ile brakial arter damar duvar gapi 6lgtimleri yapildi.
3.1. Calismadan Diglanma Nedenleri:

Arastirmaya katilmay1 kabul etmemek, akut faz yamtin1 etkileyecek ilag
kullanim: (NSAIl, Steroid, Vit E, Vit C, NAC, Statin, Antibiyotik), ek hastalig
bulunmak (sepsis, kronik inflamatuar hast., DM, Kronik KC Hast., malignite, yakin

zamanda gegirilmis travma ya da cerrahi miidahale).
3.2. Cahsmadan Cikarilma Nedeni

Hastanin ¢alismadan ¢ikma talebi.
3.3. Istatistik

Tiim veri analizleri SPSS 15.0 ve SigmaStat 3.5 paket programlan ile
yapilmustir. Stirekli nicel veriler; n, ortalama ve standart sapma olarak, nitel veriler
ise n ve oran olarak ifade edilmistir. Tekrarlayan ol¢timlerden olusan ve normal
dagilm gosteren stirekli veriler grup sayisina bagl olarak, One Way Repeated
Measures Analysis of Variance, Independent-Samples t testi ve Paired-Samples t
testi ile analiz edilmis olup normal dagilim gdstermeyen skor degiskenlerinden
olusan verilerin grup sayilarina gére ise Friedman Repeated Measures Analysis of
Variance on Ranks, Wilcoxon ve Mann-Whitney U testi ile analiz edilmistir.
Kategorik yapidaki veri setlerine ise Chi-sqare testi yapilmistir. P<0.05 olasilik

degerleri 6nemli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Hasta ve kontrol grubu arasinda normal dagilan degiskenlerin degerleri
ortalama #+ SH olarak verildi, normal dagilmayan degiskenlerin sonuclar ise
medyan deger olarak verildi. p<0.05 anlamli, p<0.01 olduk¢a anlamli, p<0.001 ileri
diizeyde anlamli, p<0.05 anlamh degil (ad) olarak degerlendirildi.

Hasta grubun yas ortalamast 59.6+11.4, kontrol grubunun yas ortalamasi ise
43.9+15.8 idi. Hasta grubun ortanca yas1 61, kontrol grubunun ortanca yas: 42 idi.
Hasta grubumuzun yas dagilimi kontrol grubuna gére oldukca anlamli diizeyde
yiiksekti (p<0.01). Hasta grubun ortanca VKI degeri 25.3, kontrol grubunun 23.4
idi. Gruplar aras1 VKI kiyaslandiginda fark tespit edilmedi. Hasta ve kontrol
gruplarinda boy, kilo, OKB kiyaslandiginda aralarinda fark tespit edilmedi.

Hasta grubun diyaliz yasi ortalamasi 39.9+44.5 ay, diyaliz yeterliligi
(Kt/V)>1.2 (mean 1.37+0.03) , nPCR ortalamasi 0.9+0.21 tespit edildi (tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hasta (Grup 1) ve kontrol grubunun (Grup 2) demografik 6zellikleri.

Grup 1 Grup 2 P
Hasta sayis1 (n) 15 16
Cinsiyet (K/E) 9/6 14/2
Yas (yi)* 61 42 P<0,01
Diyaliz siiresi (ay) 39.9+44.5
VKI (kg/m?)* 253 23.4 ad
Boy(m) 1.6+ 0.9 1.620.1 ad
Kilo(kg)* 64 60 ad
Kt/ V 1.37+0.03
nPCR 0.9+0.21
Ortalama kan basinci (mm Hg) 91.5+10.8 39105 ad

*median
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Calismamiza alinan 15 kisilik HD’e alian hasta ve 16 kisilik sadece DEA
olan kontrol gruplan arasinda tedavi ¢ncesi ortak parametreler arasindaki iligki

kargilagtirildi (Tablo 4.2).

Demir, albiimin, CaxP ve TG degerleri hasta grubunda kontrol grubuna gore
anlaml1 diizeyde yiiksek bulundu (p<0.05).

FMD % degeri hasta grubunda kontrol grubuna gére anlamh diizeyde diisiik
tespit edildi (p<0.05).

hsCRP ve P degerleri hasta grubunda kontrol grubuna gore oldukea anlaml
diizeyde yiiksek tespit edildi (p<0.01).

Hb, transferrin, T. satlirasyonu, ferritin , PTH ve NO degerlerine
bakildiginda hasta grubunda kontrol grubuna gore ileri diizeyde yiikseklik tespit
edildi (p<0.001). TDBK degeri ise hasta grubunda kontrol grubuna gore ileri
diizeyde diisiik tespit edildi.

Tedavi oncesi dénemde gruplar arasi Hb, Htc, WBC, plt, Ca, HDL
kolesterol, LDL kolesterol, T.kolesterol ve ADMA degerleri arasinda fark
bulunmadi (p>0.05).
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Tablo 4.2. Hasta (Grup 1) ve kontrol (Grup 2) grubu arasinda tedavi oncesi

degiskenlerin karsilastirilmasi.

GRUP 1 GRUP2
n=15 n=16 £
Hb (gr/dl) 10.53 £ 1.40 9.91+2.19 p<0.001
Htc (%) 31.5+4.8 30.1+54 ad
WBC 7853.3 £1926.4 8037.5+ 2304 ad
Plt 256.7+ 843 3247+ 101 ad
Fe* 35 17.5 p<0.05
T. Sat* 13 3.7 p<0.001
TDBK 258.6+ 743 438.5+95.7 p<0.001
Ferritin (ng/ml) 143 + 84 53+3.86 p<0.001
CRP (mg/)* 8.4 1.5 p<0.01
Albumin (g/dl)* 4 44 p<0.05
Kalsiyum (mg/dl) 9.06 +0.84 93404 ad
Fosfor (mg/dl) 477+1.6 341059 p<0.01
PTH (pg/ml)* 281 47 p<0.001
TG (mg/dl)* 143 101 p<0.05
T. Kol. (mg/dl)y* 164 169.5 ad
HDL-C (mg/dl) 4793 + 18.7 48.6 =14 ad
LDL-C (mg/di)* 99 105 ad
Cax P* 43 30 p<0.05
FMD %* 6.25 10.53 p<0.05
NID %* 14.29 21.11 ad
NO 44.06 £ 8.5 33.92+3.7 p<0.001
ADMA¥* 0.79 0.66 ad
*median

Hasta ve kontrol gruplari arasinda 200 mg IV demir siikroz sonrasi 4. saatte
akut etkiyi degerlendirmek amaci ile ¢ahisilan ortak parametreler karsilagtinldi
(Tablo 4.3).

Akut dénemde gruplar aras1t ADMA diizeyleri ve yapilan FMD % ve NID %
degerleri arasinda anlamli diizeyde fark tespit edilmedi (p>0.05). Hasta grubun
ADMA degeri kontrol grubuna goére yiiksek bulundu. Akut donemde hasta grubun
NO degeri kontrol grubuna gére anlamli diizeyde yiiksek tespit edildi (p<0.001).
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Akut dénemde hasta grubun CRP degeri kontrol grubundan oldukg¢a anlamli
diizeyde yiiksekti (p<0.01).

Tablo 4.3. Hasta ve kontrol gruplar arasinda akut dénemde galisilan degiskenlerin

karsilagtirilmasi.
TEDAVI ONCESI AKUT DONEM
KRY |[KONTROL| P KRY [KONTROL P

FMD %* |  6.25 10.5 |p<0.05| 6.25 6.4 ad
NID %* 143 21 ad 12.5 16.2 ad
NO 44.06+8.46| 3.9+3.67 | ad |43.28+7.5| 37.3x4.7 ad
ADMA* 0.79 0.76 ad 0.69 0.58 ad
&R;I)* 8.4 15 |p<001| 9.1 2.4 p<0.01
*median

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda 1 gr IV demir siikroz sonrasi 6. haftada
(son dozdan 1 hafta sonra) subakut etkiyi degerlendirmek amaci ile ¢ahigilan ortak
parametreler karsilastirildi (Tablo 4.4).

Subakut dénemde hasta grubunda Ca degeri kontrol grubuna gore anlamli
diizeyde diisiik tespit edildi (p<0.05). hsCRP ve P degeri hasta grubunda kontrol
grubuna gére oldukga anlamli diizeyde yiiksek tespit edildi (p<0.01).

Subakut dénemde hasta grupta ferritin ve PTH degeri kontrol grubuna gore
ileri diizeyde yiiksek tespit edildi. TDBK ve albiimin degerleri ise kontrol grubunda
hasta gruba gore ileri diizeyde yiiksek tespit edildi (p<0.001).

Hb, htc, WBC, plt, HDL kolesterol, demir, T.sat. , TG, LDL kolesterol,
Tkolesterol ve ADMA degerleri arasinda subakut donemde gruplar arasi fark
bulunmadi (p>0.05).
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Tedavi sonrasi subakut dénemde gruplar arast FMD % degerinde anlamli
fark tespit edilmedi (p>0.05). NID % degeri hasta grubunda kontrol grubuna gore
oldukga anlamli diizeyde diisiik tespit edildi (p<0.01). NO degeri hasta grubunda
kontrol grubuna gore anlaml diizeyde yiiksek tespit edildi (p<0.05). Tedavi sonrast
subakut donemde gruplar aras1t ADMA degeri arasinda anlamh fark tespit edilmedi.
Ancak hasta grubunda ADMA degeri daha diisiik tespit edildi.

Tablo 4.4. Hasta(Grup 1) ve kontrol (Grup 2) grubu arasinda lgr demir tedavisi

sonrasi degiskenlerin kargilastirilmasi.

GRUP 1 GRUP 2
n=15 n=16 ¥
Hb (gr/dl) 113418 11.9+1 ad
Htc (%) 34+£5 359+28 ad
WBC : 8286 + 1568 7506 £ 1715 ad
Plt 272+110 274 +£76 ad
Fe* 39 58 ad
T. Sat.* 16 15.5 ad
TDBK 214+ 52 330+ 83 p<0.001
Ferritin (ng/ml) 460 + 263 165+ 100 p<0.001
CRP(mg/1)* 6.2 2.7 p<0.01
Albumin (g/dl)* 4 4.45 p<0.001
Kalsiyum (mg/dl)* 9 9.7 p<0.05
Fosfor (mg/dl) 46+1.2 34+£0.6 p<0.01
PTH (pg/ml)* 144 44 p<0.001
TG (mg/dl)* 133 104 ad
HDL-C (mg/dl) " 50421 52412 ad
LDL-C (mg/dl)* 96 106 ad
T. Kol. (mg/di)* 171 176 ad
FMD %* 435 8.1 ad
NID %* 8.7 17.1 p<0.01
NO 412+7 36+5.3 p<0.05
ADMA* 0.72 0.9 ad

* median

Hasta grubunda bazal, akut ve subakut dénemlerdeki ADMA degerlerini
karsilagtirdik. Bazal ADMA ortanca degeri 0.79 tespit edildi. Akut donemde ADMA
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ortanca degeri 0.69, subakut donemde 0.72 tespit edildi. Hasta grubunda bazal, akut
ve subakut doénemlerdeki ADMA degerleri arasinda anlamli fark tespit edilmedi
(p=0.617) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Hasta grubunda ADMA diizeylerinin kargilastirilmasi.

N Median 25 % 75 %
Bazal 15 0.79 0.723 1.642
Akut 15 0.69 0.63 1.877 ad
Subakut |15 0.72 0.61 1.582

Friedman Repeated Measures Analysis of Variance on Ranks

Kontrol grubunda bazal, akut ve subakut donemlerdeki ADMA degerlerini
karsilastirdik. Bazal ADMA ortalama degeri 0.813 + 0.291 tespit edildi. Akut
dénemde 0.678 + 0.329, subakut dénemde 0.863 + 0.413 tespit edildi. Kontrol
grubunda bazal, akut ve subakut ADMA degerleri arasinda anlamh diizeyde fark
tespit edilmedi (p=359) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Kontrol grubunda ADMA diizeylerinin karsilagtirtimasi.

N Mean Std Dev
Bazal 16 0.813 0.291
Akut 16 0.678 0.329 ad
Subakut 16 0.863 0.413

One Way Repeated Measures Analysis of Variance

Hasta ve kontrol gruplarn arasinda bazal, akut ve subakut dénemlerdeki
ADMA diizeylerini karsilagtirdik (Tablo 4.7).

Hasta ve kontrol gruplari arasinda bazal ADMA degerleri arasinda anlamh
fark tespit edilmedi (p>0.05). Ancak hasta grubunda kontrol grubuna gére ADMA
degeri daha yiiksekti. Akut dénemde her iki grupta da ADMA degerinde, bazal
degere gore azalma tespit edildi. Akut donemdeki ADMA degerleri
karsilastirildiginda gruplar arasi anlaml fark tespit edilmedi. Her iki grupta da
subakut dénemdeki ADMA degerlerinde akut déneme gore artma tespit edildi.
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Subakut dénemdeki ADMA degerleri bazal degerleri ile kargilastirildifinda hasta
grubunda bazal degere gore azalma tespit edildi. Kontrol grubunda ise bazal degere
gore anlamli diizeyde olmayan artig tespit edildi. Subakut donemde gruplar arasi
ADMA degerlerinde anlaml fark tespit edilmedi (p>0.05). Gruplar aras1 bazal, akut
ve subakut dsnemlerdeki ADMA diizeyleri arasinda anlamli fark tespit edilmedi.

Tablo 4.7. Hasta (Grup 1) ve kontrol (Grup 2) gruplar aras1t ADMA degerlerinin

kargilastirilmasi.
BAZAL AKUT SUBAKUT
GRUP 1 n:15 0.79 0.69 0.72
GRUP 2 n:16 0.76 0.59 0.63
P ad ad ad
Mann Whitney U

Hasta grubumuzda bazal NO ortalama degeri 44.06 + 8.46, akut dénemde
43.28 + 7.56, subakut donemde ise 41.24 + 6.99 tespit edildi. Hasta grupta bazal,
akut ve subakut dénemlerdeki NO degerleri arasinda anlamh fark tespit edilmedi
(Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Hasta grubunda NO degerlerinin karsilagtiriimasi.

N Mean Std Dev p
Bazal 15 44.061 8.463
p=0.521
Akut 15 43.281 1.525
Subakut 15 41.236 6.987

One Way Repeated Measures Analysis of Variance

Kontrol grubunda bazal,akut ve subakut donemdeki NO degerlerini
karsilastirdik. Kontrol grubunda bazal NO ortalama degeri 33.92 + 3.68 tespit edildi.
Akut dénemde bazale gore artma tespit edildi, akut donemde NO degeri 37.29 £4.7

idi. Subakut dénemde ise bazale gére artma, akut dénemdeki degerine gore azalma
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tespit edildi. Subakut dénemde NO degeri 35.91 + 5.38 tespit edildi. Kontrol
grubunda bazal, akut ve subakut donemlerdeki ortalama NO degerleri arasinda
anlamh fark tespit edilmedi (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Kontrol grubunda NO diizeylerinin kargilastirilmasi.

N Mean Std Dev P
Bazal 16 33.92 3.678
Akut 16 37.294 4.695 ad
Subakut 16 35.913 5377

One Way Repeated Measures Analysis of Variance

Hasta ve kontrol gruplan arasinda bazal, akut ve subakut donemlerdeki NO
degerlerini karsilastirdik (Tablo 4.10.). Bazal, akut ve subakut dénemlerdeki NO
degeri hasta grubunda kontrol grubuna gore daha yiksek tespit edildi. Bazal
ortalama NO degeri hasta grubunda kontrol grubuna gore ileri diizeyde yiiksekti
(p<0.001). Akut ve subakut dénemlerde ise hasta grubunda NO degeri kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek tespit edildi (p<0.05).

Tablo 4.10. Hasta (Grup 1) ve kontrol (Grup 2) gruplari aras1 NO degerlerinin

kargilagtirilmasi.
Bazal Akut Subakut
GRUP 1 n:15 44.06 +8,46 43.28 £7.5 41247
GRUP 2 n:16 33.9+3,68 37.3+4.7 359+54
P p<0.001 p<0.05 p<0.05
T testi

Hasta grubunda bazal, akut ve subakut donemlerdeki FMD % degerlerini
karsilastirdik (Tablo 4.11). Akut dénemde FMD % degerinde bazal degere gore
azalma tespit edildi. Subakut dénemde ise akut doneme gore anlamli diizeyde
olmayan artma tespit edildi. Hasta grubumuzda bazal, akut ve subakut donemlerdeki

FMD % degerleri arasinda anlaml fark tespit edilmedi.
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Tablo 4.11. Hasta grubunda FMD % ortalama degerlerinin kargilastirnlmasi (n:15).

Mean Std Dev
Bazal 7,511 4,121
P=0,514
Akut 5,88 4,339
Subakut 8,247 7,501

One Way Repeated Measures Analysis of Variance

Kontrol grubunda bazal, akut ve subakut donemdeki FMD % degerlerini
karsilagtirdik (Tablo 4.12.). Kontrol grubumuzda akut donemdeki FMD % degeri
bazal degerine gore daha diisiik, subakut degeri ise akut doénemdeki degerinden
diisiik tespit edildi. Kontrol grubumuzda bazal, akut ve subakut donemdeki FMD %
degerleri arasinda anlamli diizeyde fark tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Kontrol grubunda FMD % degerlerinin karsilagtinlmasi.

N Mean Std Dev P
Bazal 16 13.216 8.679
Akut 16 9.653 7.638 prlseile
Subakut 16 8.869 5.865

One Way Repeated Measures Analysis of Variance

Hasta grubunda NID % degerlerini karsilagtirdik. Akut ve subakut
donemlerdeki NID % degeri bazal degerine gore disiik tespit edildi. Subakut
donemdeki NID % degeri akut donemdeki degerinden diigiik tespit edilmesine
ragmen hasta grubumuzda bazal, akut ve subakut donemdeki NID % degerleri
arasinda anlamli fark izlenmedi (p>0.05) (Tablo 4.13).



Tablo 4.13. Hasta grupta NID % degerlerinin karsilastirnlmasi.
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N Mean Std Dev p
Bazal 15 16.535 8.434
p=0.33
Akut 15 13.544 8.579
Subakut 15 12.509 9.166

One Way Repeated Measures Analysis of Variance

Kontrol grubunun NID % degerinde akut dénemde bazale gbre anlaml
diizeyde olmayan azalma tespit edildi. Subakut dénemdeki NID % degeri bazal
donemdeki degerine gore diisiik tespit edildi. Akut donemdeki deferine gore artis
tespit edildi. Kontrol grubunda bazal, akut ve subakut dénemlerdeki NID %
degerleri arasinda anlaml fark tespit edilmedi (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Kontrol grubunda NID % degerlerinin karsilastirilmasi.

N Median  [25% 75 % P
Bazal 16 2111 14.65 28.85
Akut 16 16.15 12.66 2630 PR
Subakut |16 17085  |13.355  [28.08

Friedman Repeated Measures Analysis of Variance on Ranks

Hasta ve kontrol gruplarinin tedavi oncesi bazal ve 1 gr tedavi sonrasi 6.
haftada subakut dénemdeki FMD % ve NID % degerlerini karsilagtirdik (Tablo
4.15). Hasta grubunda bazal FMD % degeri kontrol grubuna gére anlamli diizeyde
diisiik tespit edildi (p<0.05). Gruplar arasi bazal NID % degerleri arasinda anlamli
fark tespit edilmedi. Subakut dénemde hasta grubunda FMD % degeri kontrol
grubuna goére diigik bulundu. Ancak aralanndaki fark anlamli diizeyde degildi.
Subakut dénemde hasta grubunda NID % degeri kontrol grubuna gore oldukca
anlamli diizeyde diisiik tespit edildi (p<0.01). Tedavi oncesi gruplar arasi NO ve
ADMA degerleri aras: fark tespit edilmedi. 1 gr IV demir siikroz tedavisi sonrasi

NO degeri hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiksek tespit
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edildi (p<0.05). Tedavi sonrasi gruplar arass ADMA degerleri arast anlamli fark
tespit edilmedi.

Tablo 4.15. Hasta (KBY) ve kontrol gruplan arasinda tedavi 6ncesi ve 1 gr IV demir
siikroz tedavisi sonrasi (subakut donem) FMD % , NID %, NO ve ADMA

degerlerinin karsilastirilmas:.

TEDAVI ONCESI TEDAVI SONRASI
HASTA  KONTROL P HASTA KONTROL P
n:15 n:16

FMD 6.25 10,5 p<0.05 4.35 8.1 . ad

%

NID % 14.3 21 ad 8.7 17.1 p<0.01

NO 44.06+8.46 33.9+3.67 ad 41247 3653 p<0.05

ADMA 0.79 0.76 ad 0.72 0.9 ad

Mann Whitney U

Hasta grubunda tedavi oncesi ve 1 gr tedavi sonrasi subakut dénemde
calisilan degiskenler kargilastirild1 (Tablo 4.16).

TDBK’ de tedavi sonrasi anlamh diizeyde azalma tespit edildi (p<0.05).
Ferritin degerinde tedavi sonrasi ileri diizeyde anlaml artig tespit edildi (p<0.001).
Hasta grubunda tedavi sonras1 CRP, P, PTH, TG, LDL kolesterol ve Ca x P,
FMD % , NID %, NO ve ADMA degerlerinde tedavi ncesi degerlerine gére anlamh
diizeyde olmayan azalma tespit edildi. Tedavi sonras1 Hb, htc, WBC, plt, Fe, T.Sat.,
HDL kolesterol ve T. kolesterol degerlerinde tedavi dncesi degerlerine gore anlamli
diizeyde olmayan artis tespit edildi. Hasta grupta albiimin ve Ca degerlerinde tedavi

oncesi ve sonras1 donemde degisiklik tespit edilmedi.
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Tablo 4.16. Hasta grupta tedavi dncesi ve 1 gr demir tedavisi sonras: degiskenlerin

karsilastirilmasi.
Tedavi ncesi Tedavi sonrasi
Hb (er/dl) 10.5+14 113+138 ad
Htc (%) 31.6+4.8 34+£52 ad
WRC 7853 £ 1926.5 8287 + 1568 ad
Pt 256.7+ 84 272+ 110 ad
ok 35 39 ad
T. sat* 13 16 ad
TDBK 259 +£74 21452 p<0.05
Ferritin (ng/ml) 143 + 84 460 + 263 p<0.001
CRP (mg/)* 8.4 6.2 ad
Albiimin (g/ d)* 4 4 ad
Ca (mg/ dD* 2 ? Ad
P (mg/ dl) 48+1.6 46+12 ad
PTH (pe/mb)* 281 144 ad
TG (mg/ dI)* 143 133 ad
T.KOL (mg/ dl)* 164 171 -
HDL-C (mg/ dl) 48+ 19 50+21 ad
LDL-C (mg/ dl)* = P ad
Ca x P* 43+14 42.6+12.8 ad
FMD %* 1.5 4.1 ad
NID %* 8.2 7.5 ad
NO 441+ 8.5 412+6.9 ad
ADMA* 0.79 0.72 ad
* median

Kontrol grubunda tedavi ¢ncesi ve 1 gr demir tedavisi sonrasi subakut

donemde ¢aligilan degiskenler karsilagtirildi (Tablo 4.17).
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T.Kol ve HDL kolesterol degerlerinde tedavi sonras: anlamli diizeyde artma
tespit edildi (p<0.05). Kontrol grubunda tedavi sonrasi plt diizeyinde olduk¢a
anlamli diizeyde azalma, kalsiyum degerinde ise olduk¢a anlamli diizeyde artma
tespit edildi (p<0.01). Hb, htc, demir, T.Sat ve ferritin degerlerinde tedavi sonrasi
ileri diizeyde anlamli artma tespit edildi (p<0.001).

CRP, albiimin, TG, LDL kolesterol, CaxP ve NO degiskenlerinde tedavi
sonrast anlamh diizeyde olmayan artma tespit edildi. Kontrol grubunda tedavi
sonrast WBC, PTH, FMD % , NID % ve ADMA degerlerinde anlamli diizeyde

olmayan azalma tespit edildi.

Tablo 4.17. Kontrol grubunda tedavi oncesi ve 1 gr demir tedavisi sonrasi

degiskenlerin karsilagtirilmasi.

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p
Hb (gr/dl) 9.9+22 11.9+1 p<0.001
Htc (%) 302+5.4 36+2.38 p<0.001
WBC 8038 + 2305 7506+ 1715 ad
Plt 325+ 101 274+ 76 p<0.01
Fe* 17.5 58 p<0.001
T. Sat.* 3.7 5.7 p<0.001
TDBK 439 + 96 330+ 84
Ferritin (ng/ml) 53+3 165+ 100 p<0.001
CRP (mg/h)* 1.5 27 ad
Albumin (g/dl)* 44 4.45 ad
Ca (mg/dl)* 9.3 9.65 p<0.01
P (mg/dl) 34+0.6 34+06 ad
PTH (pg/ml)* 47 44 ad
TG (mg/dl)* 101 104 ad
T. Kol. (mg/dl)* 170 176 p<0.05
HDL-C (mg/dl) 49 + 14 52+12 p<0.05
LDL-C (mg/dI)* 105 106 ad
CaxP* 32+64 33+6.3 ad
FMD % 13.2+8.7 8.87+5.9 ad
NID %* 21.1 17.1 ad
NO 339+3.7 359+54 ad
ADMA 0.81+0.3 0.87+04 ad
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ADMA

Bazal | Akut Subakut

Sekil 1.1. Hasta (KRY) grubunda bazal, akut ve subakut donemlerdeki ADMA

degerlerinin karsilastirilmasi.

ADMA

Bazal Akut Subakut

Sekil 1.2. Kontrol grubunda bazal, akut ve subakut dénemlerdeki ADMA

degerlerinin karsilastirilmast.
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ADMA

mKRY
B KONTROL

Bazal | Akut Subakut

Sekil 1.3. Hasta (KRY) ve kontrol gruplar arasi bazal, akut ve subakut

donemlerdeki ADMA degerlerinin karsilastirilmasi.

NO

100%

80% 1~

60%

40%

20%

0%

Bazal Akut Subakut

Sekil 2.1. Hasta (KRY) grubunda bazal, akut ve subakut dénemlerdeki NO

degerlerinin kargilastirilmasi.
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100% -

80% 1

60% -

40% 1~

20%

0%

Bazal Akut Subakut

[BKONTROL|

Sekil 2.2. Kontrol grubunda bazal, akut ve subakut dénemlerdeki NO degerlerinin

karsilastiriimast.

T CEURR

r<0.0ul F<0.U> F<UUY

Bazal Akut ' Subakut

BKRY

m KONTROL

Sekil 2.3. Hasta (KRY) ve kontrol gruplan aras1 bazal, akut ve subakut

dénemlerdeki NO degerlerinin karsilastirilmas.
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FMD %

Bazal

Akut

Subakut

Sekil 3.1. Hasta (KRY) grubunda bazal, akut ve subakut dénemlerdeki FMD %

degerlerinin karsilastirilmas.

FMD %

Bazal

Akut

Subakut

Sekil 3.2. Kontrol grubunda bazal, akut ve subakut dénemlerdeki FMD %

degerlerinin karsilastirilmasi.
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m KRY
m KONTROL

FMD% NID%
SUBAKUT

Sekil 3.3. Hasta (KRY) ve kontrol gruplari arasi bazal, akut ve subakut

donemlerdeki FMD % ve NID % degerlerinin karsilastirilmast.

NID %

Bazal Akut Subakut

Sekil 4.1. Hasta (KRY) grubunda bazal, akut ve subakut dénemlerdeki NID %

degerlerinin karsilastirilmasi.
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NID %

@ KONTROL

Bazal Akut Subakut

Sekil 4.2. Kontrol grubunda bazal, akut ve subakut dénemlerdeki NID %

degerlerinin karsilastirilmasi.

mKRY
m KONTROL

P<0.001

P<0.001

Hb(g/ dI) Htc T. SAT Ferritin(ng/ml)

Sekil 5.1. Tedavi dncesi hasta (KRY) ve kontrol gruplan arast Hb(g/dl) , hte, T.SAT

ve ferritin (ng/ml) degerlerinin karsilastiriimast.
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ad

180+

160+

120-
100+

@ KRY
m KONTROL

RN

TG(mg/dl) T. Kol. (mg/dl)  LDL-C(mg/dl)

Sekil 5.2. Tedavi oncesi hasta (KRY) ve kontrol gruplar aras1 TG (mg/dl),
T.Kol.(mg/dl) , ve LDL-C (mg/dl) degerlerinin karsilastirilmasz.

@ KRY
m KONTROL

Albumin(g/d) Camg/d)  P(mg/dl)

Sekil 5.3. Tedavi oncesi hasta (KRY) ve kontrol gruplar arasi albtimin (g/dl) , Ca
(mg/dl) ve P (mg/dl) degerlerinin karsilastirilmasi.
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300,

250+

200+

1501

100

50

P<0.001

P<0.001

Tedavi dncesi PTH(pg/ml) | Tedavi sonrasi PTH (pg/ml)

B KRY
m KONTROL

Sekil 5.4. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi hasta (KRY) ve kontrol gruplar arasi

PTH degerlerinin karsilastirilmasi.

Hb(gr/dl) Htc(%) T.SAT

@ KRY
m KONTROL

Sekil 6.1. 1 gr demir tedavisi sonrast hasta (KRY) ve kontrol gruplart aras1t Hb

(gr/dl), htec (%) ve T.SAT degerlerinin karsilastiriimast.
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BKRY
m KONTROL

TG(mg/dl) T.KOL(mg/d)) LDL(mg/dI

Sekil 6.2. 1 gr demir tedavisi sonrast hasta(KRY) ve kontrol gruplar1 aras1 TG
(mg/dl), T.Kol.(mg/dl) ve LDL-C (mg/dl) degerlerinin karsilastiriimasi.

P<0.001

B KRY
m KONTROL

Albiming/dl) ~ Ca(mg/d) P(mg/dl)

Sekil 6.3. 1 gr demir tedavisi sonrasi hasta (KRY) ve kontrol gruplar arasi albiimin
(g/dl) , Ca (mg/dl) ve P (mg/dl) degerlerinin karsilastirilmasi.



33

m KRY
m KONTROL

Bazal Ferritin(ng/ml) Subakut Ferritin(ng/ml)

Sekil 7.1. Bazal ve subakut donemde (1 gr demir tedavisi sonrasi) hasta ve kontrol

gruplar aras: ferritin (ng/ml) degerlerinin karsilastirilmasa.

@ KRY
m KONTROL

Bazal PTH{pg/ml) Subakut PTH(pg/ml)*

Sekil 7.2. Bazal ve subakut dénemde (1 gr demir tedavisi sonrasi) hasta (KRY) ve
kontrol gruplar aras1 PTH (pg/ml) degerlerinin karsilastirilmasi.
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9-
8-
7
6
5
4
34
2
11
0A

P<0.01

mKRY
m KONTROL

Bazal CRP(mg/l)  Subakut CRP(mg/l)

Sekil 7.3. Bazal ve subakut dénemde (1 gr demir tedavisi sonrasi) hasta (KRY) ve

kontrol gruplar aras1 CRP (mg/1) degerlerinin karsilagtirilmasi.

1801

1201
100
80+

60
40
20

|~

/ @ Bazal donem

/ m Subakut dénem
TG(mg/d)  TKOLmg/d) HDL(mgidl)  LDL(mg/dl)

Sekil 8.1. Hasta (KRY) grubunda bazal (tedavi 6ncesi) ve subakut donemde (1 gr

demir tedavisi sonrasi) lipid profilinin kargilastirilmast.
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m Bazal dénem
m Subakut dénem

L
P
.~
Ll
.7
b
[
e

TG(mg/d)  TKOL(mg/dl)  HDL(mg/d)  LDL(mg/dl)

Sekil 8.2. Kontrol grubunda bazal (tedavi éncesi) ve subakut donemde (1 gr demir

tedavisi sonrast) lipid profilinin karsilastinlmast.
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5. TARTISMA

IV demir tedavisi ile ED iliskisi arasinda ¢ok az sayida ve birbiriyle ¢eligkili
sonuglar vardir (82). Yiiksek doz tekrarlayan IV demir tedavisi sonrast HD
hastalarmi bobrek fonksiyonu normal olan sahislarla, akut ve subakut dsnemde ED
agisindan  kiyaslayan bir galigma bulunmamaktadir. Biz ¢alismamizda, HD
hastalarinda IV demir siikroz tedavisinin ED iizerine akut ve subakut etkisini

degerlendirmeyi amagladik.

HD hastalan artmus kardiyovaskuler morbidite ve mortalite riskine sahiptir.
Bu durum aterosklerozisin ilk adimi1 olan ED’na yol agan anormal diizeydeki OS ve
inflamasyon nedeniyledir. Bu degisikliklerin kesin nedeni tam agiklanamamakla
birlikte HD isleminin kendisi gibi ¢ok sayida faktorii igermektedir (17). Prooksidan
reaksiyonlar ve antioksidan defans arasindaki dengesizlik KBY nin erken fazlarinda
baglar, renal yetmezlik ilerledikce kétiilesir ve diyaliz hastalarinda OS en belirgin
hale gelir (107).

Bizim calismamizda hasta ve kontrol gruplarimizda bazal degerlere
baktigimizda; hasta grubun hsCRP degeri kontrol grubuna gore olduk¢a anlamli
diizeyde ytiksek tespit edildi. SDBY kronik inflamatuar bir durumdur (65). Gtincel
¢alismalarda KBY hastalarinda CRP diizeyinin yiikseldigi goriilmiistiir (108).
Stenvinkel ve arkadaslan prediyaliz hastalarinda CRP diizeyinin artmis oldugunu
gostermislerdir (66). Bizim sonucumuz literatiir bilgisiyle uyumludur. SDBY

hastalarinda inflamasyon ve ED arasinda iliski olabilecegi diistiniilmektedir (69).

Hasta grubumuzun bazal ADMA diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek tespit
edilmistir. Ancak bu yiikseklik anlamli diizeyde degildi. Yilmaz ve ark’nin (72)
yaptiklar1 bir ¢aliymada ADMA diizeyleri KBH’nda yiiksek olarak saptanmustir.
Kielstein (99) ve ark’nin 1999 yilinda HD hastalarinda yaptiklan galismada ADMA
seviyesini, kontrol grubu serumlarindaki ADMA seviyesine gore 4-6 kat kadar
yiiksek tespit etmiglerdir. Hasta grubumuzda ADMA degerinin yiiksekligi literatiir
bilgisiyle uyumludur.
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Yiiksek ADMA diizeylerinin NO sentezini inhibe ettigi ve endotele bagimh
vazodilatasyonu bozdugu gosterilmistir (109,110,111). Bizim ¢aligmamizda hasta
grubumuzda kontrol grubu ile kiyaslandiginda bazal yliksek ADMA diizeylerine
ragmen NO degeri de yiiksek tespit edilmistir. Literatiir bilgisine uygun olmayan bu
bulgunun teknik hata ya da hasta ve kontrol gruplarinda sayi azhifindan

kaynaklanabilecegini diisiiniiyoruz.

Endotel hiicrelerinin multifonksiyonel dogasindan &tiirii endotel hasarnin in
vivo olarak degerlendirilmesi komplekstir. Aterogenezisin ilk adimi sayilan ve
bozulmus FMD ile gosterilebilen ‘endotelyal aktivasyon® olusan hasara bir yanit
mekanizmasidir. Endotelin vazomotor fonksiyonu ultrasoundla dlgiilen FMD ile
degerlendirilebilir (71). Calismammzda HD hastalarinin bazal FMD degeri kontrol
grubu ile kiyaslandiginda 6nemli oranda azalmugst: ki, bu bulgu literatiir bilgileri ile
uyumluydu (112). Hasta grubumuzda kontrol grubu ile kiyaslandifinda; bazal
dénemde yiiksek ADMA degerine eslik eden diisik FMD degeri olmasi, yiksek
ADMA degerinin endotele bagimli vazodilatasyonu bozdufu goriiglini
desteklemektedir (109,110,111).

Calismarmza alman hasta ve kontrol grubunun yas degerleri arasinda
farklilik olmasi calismamz i¢in bir dezavantajdir. Fakat ADMA ve difer
inflamasyon belirtegleri yoniinden anlamli oldugu bilinen boy, kilo ve VKI
yoniinden fark tespit edilmedi. Calismamizin bir diger sirlayici faktorii de
hastalarin tek merkezden alinmis olmasidir. Ozellikle hasta grupta uygun kriterlere
sahip HD’e giren KBY olan bireyleri bulmakta, 4. saat ve 6. haftada biyokimyasal

ve ultrasonografik parametrelerin tekrarlanmasi konusunda zorluklarla kargilagtik.

Renal hastalarda, geleneksel risk faktorlerinden farkli olarak, kronik
inflamasyon, OS, malniitrisyon ve ED KBH olusumunda dnemlidir (75). Annuk ve
arkadaglarmimn (75) KBH K/DOQI evre 3-5 hastalarda hsCRP, endotele bagimh
vazodilatasyon (EDV) ve OS belirtegleri arasindaki iliskiyi aragtirmak amaci ile
yaptiklar bir ¢aligmada, evre 3-5 KBH olan 44 hastada CRP, konjuge dienler (CD),
lipid hidroperoksit (LOOH), okside LDL, glutatyon ve albiimin 6l¢iimleri
gergeklestirildi. EDV, brakial arterden metakolin inflizyonu ve vendz okliizyon
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pletismografisi ile ol¢iildii (75). Yiksek CRP seviyesi olan hastalarda GFR ve
albiimin belirgin olarak diisiikti, CRP ve endotel fonksiyonu arasinda korelasyon
bulunamadi (75). Bu ¢alismada KBH olan bireylerde, intraselliiler OS endotelyal
fonksiyon ile iligkili iken, CRP’nin lipid peroksidasyonu ile iliskili oldugu, EDV ile
iliskili olmadigr gosterildi (75). Bizim galismamizda tedavi oncesi bazal degerlere
bakildiginda hasta grubumuzda CRP ile albiimin, FMD %, ADMA, NO ve LDL
kolesterol arasinda iligki tespit edilmedi. Hasta grubumuzda bazal dénemde
inflamasyon ile OS ve ED arasinda iliskiden bahsedemeyiz. Kontrol grubunda ise
bazal CRP ile LDL kolesterol arasinda anlaml diizeyde pozitif yonlii iligki tespit
edildi (r:0,542, p<0,05). Bu sonuca gore inflamasyon ve ateroskleroz arasinda biiylik

olasilikla iligki olabilecegini sGyleyebiliriz.

Colin ve arkadaglarmin (81) 2001 yilinda LDL oksidasyonu ve inflamatuar
aktivite belirteclerinin ED fizerine etkisini incelemek amaci ile yaptiklan bir
calismada 23 diyalize, 16 non diyalize KRY hastasi, 28 saglikli kisiden olugan
kontrol grubu ve 20 stabil anjina pektorisli ve renal fonksiyonlar1 normal olan
hastalar alindi. LDL’nin okside LDL’ye oksidasyonu, &nkol akim aracilikli
vazodilatayonu (FMD), adezyon molekiillerinin plazma konsantrasyonlart, Von
Willebrand Faktér, TNF alfa, IL-6, CRP ve fibrinojenin dolasimdaki seviyeleri
belirlendi (81). FMD % degeri anginada, pre-diyalizde ve diyalize KBY olan
hastalarda kontrol grubuna gore daha diigiktii (P<0,005). Bizim calismamizda da
FMD % degeri hasta grubunda kontrol grubuna gére disiik bulundu. Colin ve
arkadaglarmin ¢alismasinda diyalize hastalar kontrol grubuna nazaran daha diisiik
HDL kolesterol (p=0.01) ve daha yiiksek TG (p=0.05) seviyelerine sahiptiler, ancak
LDL oksidasyonu tiim gruplarda benzerdi (81). Vaskiiler endotelyal disfonksiyon
(VED) hem KBY’nde hem de iskemik kalp hastaliinda tanimlanmigtir (81). Okside
LDL’nin endotel hasarma katkida bulundugu diigiiniilmesine ragmen, KBY
hastalarindaki VED’de okside LDL’nin muhtemel rolii az dikkate alinmistir (81).
Bizim caligmamizda hasta grubumuzun TG diizeyi kontrol grubumuza gore anlaml
diizeyde yiiksek tespit edilirken (p<0,05), HDL kolesterol, LDL kolesterol ve
T kolesterol degerleri hasta grubunda kontrol grubuna gore diisiik tespit edildi.
Ancak bu diisiikliik anlamh diizeyde degildi. Colin ve arkadaslarimn (81) yaptiklan
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calismada, FMD % veya NID % ile T.kolesterol, HDL kolesterol ve TG arasinda
iliski gozlenmedi. Bizim galismamizda da bu calisma sonuglari ile uyumlu olarak
hasta ve kontrol gruplarmizin her ikisinde de demir tedavisi oncesi bazal dénemde
FMD % ve NID % ile T .kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve TG arasinda
iliski tespit edilmedi. Bu sonuglara gore LDL oksidasyonunun endotel hasarina
katkisindan bahsedemeyiz. Bu sonuglarin aksine gegmisteki ¢aligmalarda, bozulmus
FMD % degeri normal renal fonksiyonlu kisilerdeki kolesterol seviyeleri ile
iliskilendiﬁlmistir (113).

Renal aneminin kismi iyilesmesinde IV demir tedavisinin etkinligi
desteklenmektedir (12). Bununla beraber 6zellikle yiiksek doz IV demir tedavisinin
yan etkisiz olmadigma dair bilgiler mevcuttur (82,114,115). SDBY olan hastalarda
aneminin eritropoietinle ve/veya demirle diizeltilmesinin OS’i iyilestirdigi ya da
kotiilestirdigi yoniinde bilgiler de meveuttur (82,114,115,116,117). Dolayisiyla IV
demir tedavisinin OS i artirarak ED’na neden olup olmadig: agik degildir. Yakin
dénemde yapilan bir ¢alismada HD’in kendisinin OS, inflamasyon ve ED’nu
belirgin olarak artirdigi, standard (100mg) ve diisiik (50mg) doz 1v demir siikroz
tevavisi sonrasi akut dénemde (2hf sonra) IV demirin OS ve iflamasyon lizerine
minimal bir etkisinin oldugu, endotel iizerine ise etkisinin olmadig1 gosterilmistir
(17). Bir baska ¢alismada ise KBY olan hastalara yiiksek doz IV demir sukroz (200
mg/giin, 250 ml % 0.9 saline i¢inde 1 saat infuzyonla toplam 5 giin) verilmesinden

sonra endotelyal hasar belirte¢lerinde artig olmamustir (15).

Bizim ¢alismamizda da HD hastalar1 ve kontrol grubuna 200 mg IV demir
siikroz 1 saat infiizyon halinde verildikten 4 saat sonra (akut donem) vaskuler
ultrasound ydntemiyle bakilan FMD ve NID degerlerinde bazal degerine gore
onemli bir degisiklik olmadi. Bolanos ve ark.’mn PD hastalarinda yaptif1 ¢alismada
da 200 mg IV demir sukroz verilmesinden 3 saat sonra FMD ve NID degerlerinde
degisiklik olmamus, yine Schaller ve ark.’min PD hastalarina 300 mg IV demir
stikroz infuzyonu esnasinda transferine bagh olmayan demir ve redox-active
demirde artis olmasma ragmen strain-gauge plethysmography ile 6lgiilen vaskuler
reaktivitede degisiklik olmamugtir (118). Bu ¢ahigmalar bizim verilerimizi
desteklemektedir.
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Bizim verilerimizle ¢eliskili sonuglar1 olan Rooyakkers ve arkadaglarmin
2002 yilinda yaptiklari bir ¢alismada (82), 20 kisilik saglikli goniilliye 100 mg
ferrik sakkarat infiizyonu, 20 kisilik kontrol grubuna salin infiizyonu verildi. Bazal
ve IV demir infiizyonu sonrasi 10. ve bizim ¢alismamizda oldugu gibi 240. dakikada
vaskiller USG ile FMD % olgiimleri yapildi. Rooyakkers ve arkadagslarimin
yaptiklart bu galismada, ferrik sakkaratin NTBI’i 4 kattan daha fazla arttirdig;
demir inflizyonu alan grup salin alan kontrol grubu ile kiyaslandiginda; demir
inflizyonu alanlarda, infiizyondan 10 dak sonra FMD % degerinde anlamli diizeyde
azalma bulundu (82). Bu ¢aligma IV demir inflizyonunun akut ED’nda azalmaya
neden olabilecegini gdstermektedir (82). Bizim ¢alismamiz ile bu sonuglar
arasindaki celiski ¢alisma dizaynindaki su farkliliklarla izah edilebilir: damar
dilatasyon 6zelliklerine farkli zamanlarda bakilmasi (4 saate karsin infuzyondan 10
dakika sonra), uygulanan demirin tipi ve miktann (demir siikroza karsmn ferrik

sakkarat, 200 mg.a kargin 100 mg) ve hasta popiilasyonun farkli olmasi.

IV demirin OS {izerine etkisini degerlendirmek amaci ile Rooyakkers ve
arkadaslarin yaptiklan ¢alismada, demir infiizyonu alan grupta tam kanda stiperoksit
diizeyleri bazal degerleri ile kiyaslandiginda; siiperoksit degerlerinde inflizyondan
10 ve 240 dak sonra sirasiyla % 70 ve % 53 oramnda anlamli diizeyde artis bulundu
(82). Bu ¢aligma IV demir infiizyonunun, OS’e neden olabilecegini gdstermektedir
(82). Bizim g¢alismamizda OS’i degerlendirmek amaci ile ¢alhisilan ADMA
diizeylerine baktigimizda; ilging olarak her iki grupta da bazale gére anlamli
diizeyde olmayan azalma izlendi. Bizim ¢aligma sonuglarimiza gore IV demirin OS
iizerine akut etkisinden bahsedemeyiz. NO degerlerini inceledigimizde hasta grupta
bazal degerine gore azalma, kontrol grubunda ise artma bulundu. Bu sonuglarin
ADMA ve NO él¢iimlerinde olugabilecek teknik hatalar ya da ¢alismaya alinan
toplam hasta sayisindaki yetersizlikle iliskili olabilecegini diisiiniiyoruz.

Saglam ve arkadaslarinin 2007 yilinda 12 CAPD hastasinda yaptiklan bir
calismada (18), 100 mg IV demir siikroz inflizyonundan 30, 60 dakika ve 6 saat
sonra bakilan hsCRP, ferritin, antioksidan enzim ve plazma oksidan molekiilii olan
MDA degerleri incelendiginde; RBC, antioksidan enzim, plazma oksidan molekiilii

ve ferritin diizeyleri arasinda iliski bulunmadi. Saglam ve arkadaglari, CAPD
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hastalarinda 100 mg IV demir infiizyonunun akut kotiilestirici etkisi olmadigim
gostermiglerdir (18). Bizim g¢alismamizda bazal ve 200 mg IV demir siikroz
inflizyonu sonrasi1 4. saatte akut dénemde hsCRP, ADMA ve NO degerlerini
karsilastirdik. Hasta grubumuzda akut donemde hsCRP ile ADMA ve NO arasinda

iliski tespit edilmedi. Bizim ¢alismamizin sonuglari bu ¢aligma ile uyumluydu.

Bizim ¢alismarmzda HD hastalan ve kontrol grubuna haftada 200 mg olacak
sekilde 5 hafta siireyle toplam 1 gr IV demir siikroz uyguladiktan 1 hf sonra
(6.hafta, subakut dénemde) her iki grubumuzun hb ve ferritin degerlerinde anlamh
iyilesme saglandi. Bu bulgu renal aneminin kismi iyilesmesinde IV demir

tedavisinin etkinligini desteklemektedir (12).

Driieke ve arkadaslarnimn yaptiklar1 (2002) c¢alismada; 1 yillik IV demir
inflizyonu sonrasi, plazma ileri oksidasyon protein iiriinleri (AOPP) ve karotis
intima-media kalinh@ (CCA) arasindaki muhtemel iliskiyi belirlemek ve HD
hastalarina verilen IV demirin, plazma AOPP ve CCA geometrisi iizerine etkilerini
arastirmak hedeflendi (19). Driicke ve arkadaslari, 79 HD’e alinan SDBY olan
hastada yaptiklari ¢alismada transferin satiirasyonu % 20’nin altinda olan hastalara
transferin satiirasyonu % 30-40 arasinda olacak sekilde 1 yil boyunca haftalik 50-
100 mg IV demir siikkroz verildi (19). 1 yillik tedavi sonrasi kronik etkiyi
degerlendirdikleri c¢alismada, AOPP’nin serum ferritini (parsiyel 12=0.147,
p=0.0009), HDL kolesterol (12=0.07, p=0.0247) ve LDL kolesterol (p=0.045) ile
belirgin iligkisinin oldugu bulundu (19). Serum ferritini, 12 ay periodu boyunca
alinan elemental demirin dozuyla belirgin derecede iligkiliydi (r=0.600, p<0.001)
(19). C-reaktif proteinle ile iligkisi yoktu (p=0.213) (19). Bu calismada, tiim
toplumda plazma AOPP diizeyi ile serum ferritini ve ferritinle yillik IV demir dozu
arasinda gozlenen iliskiyi; parenteral olarak kullanilan demirin, bu hastalarda OS’e
katkida bulunacagi bakis agisiyla uyumlu olarak bulmuglardir (19). Bizim
¢alismamizda 1 gr demir siikroz tedavisi sonrast 6. hf.da hasta grubunda NO ve
ADMA ile ferritin, TG, HDL kolesterol, LDL kolesterol, T. kolesterol ve hsCRP
arasinda iliski saptanmadi. Kontrol grubumuzda ise 1 gr demir siikroz tedavisi
sonrast ADMA ile ferritin, TG, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve T.kolesterol

arasinda iliski saptanmadi. Bizim ¢alismamizda AOPP yerine ADMA ve sentezini
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inhibe ettigi NO’i, CCA geometrisi yerine ED gostergelerinden FMD yontemi ile
brakial arter damar duvar capi 6l¢iimiinii ve 1 yillik tedavi yerine 1 aylik 1 gr IV
demir siikroz infiizyonu sonrasi1 ED’nu degerlendirmeyi hedefledik. Bizim
calismamizda, 1 gr IV demir inflizyonu sonrast HD’e alinan hasta ve kontrol
gruplarmizda FMD % ve NID % degerlerinde bazal degetleri ile kiyaslandifinda
anlamli degisiklik saptanmadi. Hasta ve kontrol gruplanmizda bazal ve 1 gr IV
demir siikroz tedavisi sonrasi subakut dénemde NO ve ADMA degerlerinde
degisiklik saptanmadi. Bu sonuglara gore IV demir tedavisinin ED ve OS izerine
subakut etkisinden bahsedemeyiz. Caligma ile geligkili sonuglarn sonografik dlgiim
zorlugu, OS gostergelerinin lgiimiindeki teknik hatadan ya da gruplarimizin say1

azlipindan kaynaklanabilecegini diisliniiyoruz.

Sezer ve arkadaglarinin 22 HD destegi verilen, 24 CAPD yapilan ve 22
prediyaliz KRY olarak izlenen toplam 68 kiside yaptiklari bir galigmada 30
dakikada 100 mg IV demir infiizyonu bitiminde ve 4 saat sonrasinda, hastalarda
serum albiimin diizeylerine ve demir bagimli OS gostergesine (IsoPG-F2 alpha)
bakild: (119). Bu calismada KBY olan hastalarda demir bafimh OS ve serum
albiimin degerleri arasi negatif korelasyon oldugunu géstermislerdir (119). Biz hasta
ve kontrol gruplarimizda 1 gr IV demir siikroz sonrasi subakut donemde (6. haftada)
OS gostergeleri ile albiimin diizeyi arasindaki iliskiyi degerlendirdik. Hasta ve
kontrol gruplarimizin her ikisinde de albiimin degerleri ile NO ve ADMA arasinda
iliski tespit edilmedi. Bu durumun NO ve ADMA ¢alisilmasindaki teknik hatadan

ve/veya gruplarmizin sayt azligindan kaynaklanabilecegini diisiiniiyoruz.

Mimic ve arkadaslarinin 2005 yilinda yaptiklan bir galismada (132), 20
saglikli kontrol grubu alindi ve HD yapilan 19 hastaya 625 mg IV demir glukonat
infiizyonu verildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi serbest radikal aktive driinleri olan
MDA ve karbonil reaktif iiriinleri (CRD), ferritin, demir, hb ve RBC degerlerine
bakildi (107). Demir tedavisi sonrasi ferritin, demir, TDBK, hb, RBC, MDA ve
CRD degerlerinde tedavi éncesi dénem deerleri ile kiyaslandiginda anlamh
diizeyde artis tespit edildi (107). Bizim ¢alismamizda 1 gr demir siikroz sonrasi
subakut dénemde hasta grubumuza baktigimizda ferritin ve TDBK diizeyinde bazale
gbre anlamli diizeyde artma tespit edildi. Hasta grubumuzda hb ve demir
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degerlerinde bazal degerleri ile kiyaslandiginda anlaml diizeyde olmayan artis tespit
edilirken; ilging olarak hem ADMA hem de NO degerlerinde anlamh diizeyde
olmayan azalma tespit edildi. Subakut dénemde hasta grubunda ADMA azalirken
NO’inde azalmas teorik bilgilerle uyumsuzdur. Kontrol grubuna baktigimizda hb,
htc, demir ve ferritin degerlerinde bazal degerleri ile kiyaslandiginda ileri diizeyde
anlamli artma tespit edildi. Kontrol grubunda NO ve ADMA degerlerinde bazal
degeri ile kiyaslandiginda artma tespit edildi, ancak bu artig anlamh diizeyde
degildi.

Akut ve subakut dénemlerde hasta ve kontrol gruplar aras1 CRP degerlerini
kiyasladik. Tiim dénemlerde hasta grubunda CRP degerinde kontrol grubuna gore
oldukca anlamh diizeyde yiikseklik tespit edildi (p<0,01).

Bizim ¢alismamiz yiiksek doz tekrarlayan IV demir tedavisi sonrasi HD
hastalarim bobrek fonksiyonu normal olan sahislarla akut ve subakut dsnemde ED
agisindan  kiyaslayan ilk caligma olmasi nedeniyle 6nemlidir. Bununla birlikte
calismarmizin bazi siirlamalan da vardir, biz IV demir inflizyonu sirasinda ya da
inflizyonun bitiminden sonraki dakikalarda ED’nu degerlendirmedik. Bu nedenle
damarin vasodilatator 6zelliginde erken ve gegici bir azalmay1 gozden kagirmug
olabiliriz. IV demirin yiiksek ve tekrarlayan dozlarmin akut ve subakut etkisini
degerlendirdik. Uzun dénemdeki kronik etkileri hakkinda yorum yapamyoruz.
Ayrica hasta ve kontrol grubumuzun yaslar arasinda anlamlh bir fark meveut olup
hasta grublin yas ortalamasi daha yiiksektir, bu durum HD hastalarinin bazal FMD

degerinin bozuk olmasina katkida bulunmus olabilir.

Sonug olarak HD hastalar1 bozulmus endotel fonksiyonu ile birliktedir.
Yiiksek ve tekrarlayan dozda IV demir siikroz tedavisinin HD hastalar1 ve bsbrek
fonksiyonu normal olan insanlarda endotel iizerine akut ve subakut donemde zararl
etkisi olmayip giivenle kullamilabilir.Yaptifimiz ¢alismanin sonuglarina gére IV
demir siikroz infiizyonunun akut ve subakut dénemde ED iizerine olumlu ya da

olumsuz etkisi olmadigimi s6yleyebiliriz.
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6. SONUC VE ONERILER

HD hastalarinda IV demir tedavisinin endotel disfonksiyonu {izerine akut ve

subakut etkilerini degerlendirmek amaci ile yapilan, 15 SDBY olan hasta ve kronik

hastalig1 olmayan, sadece DEA olan 16 kisilik kontrol grubu almarak yapilan

¢alismamizin sonuglari sunlardir:

1.

Hasta grubun bazal hsCRP degeri kontrol grubuna gore oldukga anlamli
diizeyde yiiksek tespit edildi. Bu bulgu SDBY’nin kronik inflamatuar bir
durum oldugunu (65) ve KBY hastalarinda CRP’nin yiikseldigi (108)

goriigiinii desteklemektedir.

Hasta grubumuzun bazal ADMA diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek tespit
edilmistir. Ancak bu yiikseklik anlaml diizeyde degildi. Hasta grubumuzda
ADMA degerinin yiiksekligi literatiir bilgisiyle uyumludur (72,99).

. Hasta grubumuzda kontrol grubu ile kiyaslandiginda bazal yliksck ADMA

diizeylerine ragmen NO degeri de yiiksek tespit edilmistir. Bu bulgu literatiir
bilgileri ile uyumsuzdur (109,110,111).

HD hastalarinin bazal FMD % degeri kontrol grubu ile kiyaslandifinda
onemli oranda azalmist1 ki, bu bulgu literatiir bilgileri ile uyumluydu (112).

Hasta grubumuzda kontrol grubu ile kiyaslandiginda; bazal donemde yiiksek
ADMA degerine eslik eden diisiik FMD % degeri olmasi, yiikksek ADMA
degerinin  endotele bagimli  vazodilatasyonu bozdugu  goriisini

desteklemektedir (109,110,111).

Hasta ve kontrol gruplarimizin her ikisinde de demir tedavisi 6ncesi bazal
donemde FMD % ve NID % ile T.kolesterol, HDL kolesterol, LDL
kolesterol ve TG arasinda iliski tespit edilmedi. Bu sonuglara gére LDL

oksidasyonunun endotel hasarina katkisindan bahsedemeyiz.

HD hastalar1 ve kontrol grubuna 200 mg IV demir siikroz 1 saat infiizyon
halinde verildikten 4 saat sonra (akut donem) vaskuler ultrasound
yontemiyle bakilan FMD % ve NID % degerlerinde bazal deZerine gore
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onemli bir degisiklik olmadi. IV demirin akut donemde endotel

disfonksiyonu fizerine olumlu ya da olumsuz etkisinden bahsedemeyiz.

8. Akut désnemde OS’i degerlendirmek amaci ile ¢aligilan ADMA diizeylerine
baktigimizda; her iki grupta da bazale gore anlamli diizeyde olmayan
azalma izlendi. Bizim ¢aliyma sonuglarimiza gore IV demirin OS lizerine

akut etkisinden bahsedemeyiz.

9. Hasta ve kontrol gruplarimiza haftada 200 mg olacak sekilde 5 hafta siireyle
toplam 1 gr IV demir sitkroz uyguladiktan 1 hf sonra (6.hafta, subakut
donemde) her iki grubun hb ve ferritin degerlerinde anlaml iyilesme
saglandi. Bu bulgu renal aneminin kismi iyilesmesinde IV demir tedavisinin

etkinligini desteklemektedir (12).

10. 1 gr IV demir infiizyonu sonrast hasta ve kontrol gruplarimizda FMD % ve
NID % degerlerinde bazal degerleri ile kiyaslandiginda anlamh degisiklik
saptanmadi. Hasta ve kontrol gruplarimizda bazal ve 1 gr IV demir siikroz
tedavisi sonrasi subakut donemde NO ve ADMA degerlerinde de degisiklik
saptanmadi. Bu sonuglara gére IV demir tedavisinin ED ve OS izerine

subakut etkisinden bahsedemeyiz.

Sonug¢ olarak HD hastalari bozulmus endotel fonksiyonu ile birliktedir.
Yiiksek ve tekrarlayan dozda IV demir siikroz tedavisinin HD hastalar1 ve bobrek
fonksiyonu normal olan insanlarda endotel iizerine akut ve subakut dénemde zararh

etkisi olmayip giivenle kullamlabilir.
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