1. GIRIS VE AMAC

Giliniimiizde diinya sagligmi tehdit eden en oOnemli tehlikenin kronik
hastaliklar oldugu diisliniilmektedir. Kronik hastaliklar sadece gelismis sanayi
tilkelerinin sorunu degil, gelismekte olan veya fakir iilkelerde de insan sagligini
etkileyen dnemli bir tehdittir(1). Diinyay1 tehdit eden kronik hastaliklar arasinda,
etkisi giderek artan hastaliklardan birisi de Kronik Bobrek Hastaligi’dir (KBH)(2).

Kronik bobrek hastaliginin goriilme sikligi diinyada ve iilkemizde giderek
artmaktadir. Ulkemizde 1999 yilinda diyaliz tedavisi alan hasta sayis1 16412 iken, bu
rakam 5 yil iginde 2 kat artarak 2004 yilinda 34262 olmustur(3). KBH’da artan hasta
sayi1s1 yalnizca son donem hastalarla sinirli degildir, erken donem KBH olan hastalar
buzdaginin goriinmeyen kismini olusturmaktadirlar. Bu grupta yer alan hasta
sayisinin, Son Donem Bobrek Yetmezligi (SDBY) olup diyaliz tedavisi alan hasta
sayisindan elli kat fazla oldugu diistiniilmektedir(4).

Son donem bdbrek yetmezliginde mortalitenin en Onemli nedeni
aterosklerotik vaskiiler komplikasyonlardir(5). KBH’da vaskiiler hasar gelisiminde
klasik (Framingham) risk faktorleri ve kronik bdbrek yetmezligine 6zgii faktorler
(anemi, sekonder hiperparatiroidi gibi) rol oynamaktadir. Son yillarda tanimlanmig
olan homosistein, C-reaktif protein (CRP), interlokin-6, Asimetrik Dimetilarginin
(ADMA), fibrinojen, Soliibl Intraselliler Adezyon Molekiilii (SICAM-1), ileri
glikolizasyon son firiinleri (AGEs) gibi potansiyel risk faktorlerinin de SDBY
hastalarinda goriilen akselere ateroskleroz gelisimine katkida bulunduklarini bildiren
yayinlar artmaktadir(6).

Kronik bobrek hastaliginin erken evrelerinden baslayarak son doneme dogru
ilerledikge kardiyovaskiiler hastalik ve oOlim sikligida artmaktadir. Genel
populasyonla karsilastirildiginda 45 yas ve Tlzerindeki diyaliz hastalarinda
kardiyovaskiiler hastaliklara bagli mortalite yiliz kattan daha fazla artmistir(7).

Nitrik Oksit (NO), endotel hiicreleri igerisinde L-arginin aminoasitinden
endotelyal Nitrik Oksit Sentetaz enzimi araciligiyla sentezlenen, vaskiiler tonusun
ayarlanmasinda 6nemli rol oynayan, potent bir vazodilatatordiir. NO, vaskiiler diiz
kas hiicre proliferasyonunu, platelet aggregasyonunu ve monositlerin endotel
duvarina adhezyonunu inhibe eder(8). Vaskiiler siiperoksit radikallerinin salinimini

ve LDL oksidasyonunu da inhibe ettigi bilinen NO, endojen anti-atherojenik molekiil



olarak adlandirilmaktadir(8,9). Hipertansiyon, DM, hiperkolesterolemi, sigara
kullanimi1, hiperhomosisteinemi ve vaskiiler inflamasyon gibi ateroskleroz ile iliskili
durumlarda NO ile iligkili endotele bagimli vazodilatasyonun azaldig:
gosterilmistir(8).

Asimetrik Dimetilarginin, metilarginin rezidiileri igeren proteinlerin
posttranslasyonel metilasyonu ve sonrasinda hidrolize olmasi ile meydana gelir,
endotelyal nitrik oksit sentetazin endojen ve kompetetif bir inhibitoriidiir.
Dimetilarginin Dimetilamin Hidrolaz (DDAH) enzimi ile L-Sitriiline ve
Dimetilamine hidrolize olarak elimine edilir, kismen de renal yolla atilir. Renal yolla
atildig1 icin de KBH’da birikmektedir(8), fakat DDAH enziminin glomeriillerde,
bobrek damarlarinin endotel hiicreleri ve 6zellikle de renal tubiiler hiicrelerde bol
miktarda olmasi1 nedeni ile azalmis renal filtrasyondan ziyade renal DDAH
tarafindan bozulmus ADMA yikilmasinin ADMA artisindan sorumlu oldugu
belirtilmistir(10-12).

Yiiksek ADMA diizeylerinin NO sentezini inhibe ettigi ve endotele bagimli
vazodilatasyonu bozdugu gosterilmistir(8,11,13). SDBY olan hemodiyaliz
hastalarinda yliksek ADMA diizeylerinin karotis arter intima-media kalinligi
(KIMK) ile iliskili bulunmasi, intra arteryel infiizyonu sonras1 lokal
vazokonstriiksiyona yol a¢cmasi, ADMA diizeylerindeki minimal degismelerin
vaskiiler tonus ve sistemik vaskiiler direncte degisiklige yol agtiginin saptanmasi,
ayrica HT, hiperkolesterolemi, DM, koroner arter ve periferik arter hastaligi,
hiperhomosisteinemi ve KBH gibi endotel disfonksiyonu ile iligkili durumlarda
plazma ADMA  diizeylerinin  yiiksek  bulunmast ADMA’nin  endotel
disfonksiyonunun gostergesi oldugunu desteklemektedir(8,11,13,14).

Bizim bu ¢alismadaki amacimiz hemodiyaliz tedavisi altindaki kronik renal
yetmezlikli hastalarda serum ADMA diizeyleri ile hipervolemi, hipertansiyon,

aterosklerozis ve kardiyovaskiiler olaylar arasindaki iliskiyi ortaya koymaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Kronik Bobrek Hastakig1

2.1.1 Tanim

Kronik bobrek hastaligi, glomeriiler filtrasyon hizinda (GFH) azalma sonucu
bobregin sivi ve soliit dengesini ayarlama ve metabolik-endokrin fonksiyonlarinda
kronik ve ilerleyici bozulma hali olarak tanimlanabilir.

Kronik bobrek hastali§i tanist asagidaki kriterlerden birinin saglanmasi

durumunda konulur:

1) GFH’da azalma olsun veya olmasin, bobrekte 3 aydan daha uzun
siiren yapisal ve islevsel bozukluklarla giden idrar, kan anormallikleri
yada goriintliileme yontemleri ile saptanan bir hasar olmasi

2) Bobrek hasari olsun yada olmasin GFH’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 albliminiiri varligina
dayanarak KBH tanisi1 konulmasinin 6nemi vurgulanmistir. Bobrek fonksiyon
diizeyini degerlendirmek i¢in tek basina serum kreatinin konsantrasyonu
degerlendirilmemelidir. Ciinkii 6zellikle yaslilarda bobrek yetmezliginin oldugundan
daha az tan1 almasina neden olunabilir. Crockcroft-Gault formiilii veya MDRD
formiili kullanilarak glomeriiler filtrasyon hizi hesaplamalar1 yapilabilir. 24 saatlik
idrar toplama giicligli nedeniyle 24 saatlik idrarda CrCl Ol¢limii daha az
kullanilmaktadir(15). MDRD formiilii ile CrCl 6l¢iimii internet iizerinden veya 6zel

Olctim aletleri ile yapilabilmektedir.

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

KBH evrelerinin bobrek fonksiyonlarina goére tanimlanmasi hastalarin

degerlendirilmesinde 6nemli kolayliklar saglamaktadir(16).



Tablo 2.1 Kronik Bobrek Hastaligi Simiflamasi.

Evre Tanim GFR (ml/dk/1.73 ] Prevelans (%) | Prevelans (%)
m?) (Genel Toplum) | (KBH’da)

1 |Bobrek hasari var >90 33 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 43
azalmasi

4 |Agir GFR azalmasi 15-29 0.2 0.2

5 |SDBY <15 0.1 0.2

2.1.2 insidans ve Prevalansi

Kronik bobrek hastaligi olan hastalarda bobrek fonksiyonlarindaki azalma
baslangigta asemptomatiktir. KBH’nin erken evrelerinde, kalan nefronlarin
fonksiyonlarint korumasi s6z konusudur. Asil GFH degeri, normal veya
hiperfiltrasyon nedeniyle artmis dahi olabilir. Bobrek rezervinin bitmesi, GFH’ nin
normalin % 25’ine diismesi ile olur. GFH normal degerin % 25’nin altina inince
artan sayida ve ciddiyette tiremik klinik bulgular ve biyokimyasal bozukluklar ortaya
cikar(17,18). SDBY terimi hayati tehdit eden {iremiyi engellemek i¢in renal
replasman tedavisi (diyaliz veya transplantasyon) alan hastalar i¢in kullanilmaktadir.

Son donem bobrek yetmezligi insidansi niifusun yas, wrk ve cinsiyet
ozelliklerine gore cografik farkliliklar gdstermektedir. 1999°da Amerika’da SDBY
insidans1 milyonda 317’idi. 2000 yilinda ABD’de 90000’in {izerinde hastada SDBY
gelisti. Yillik yapilan transplantasyon sayist 13000 oldugundan bu sayimin biiyiik
cogunlugu diyaliz ile tedavi edilmektedir. SDBY insidansi yaklasik % 10 dur.
Artiglar bu sekilde devam ederse 2010 yilinda insidans 170000, prevalansin ise % 77
artarak 660000’e ulagmas1 beklenmektedir(18). Tiirkiye’de KBH siklig1 kesin olarak
bilinmemektedir. 2005 yili Saglik Bakanligi verilerine gore lilkemizde diyaliz

tedavisi uygulanan hasta sayis1 yaklasik olarak 38000°dir. Tiirk Nefroloji



Dernegi’nin bu konuda yaptig1 ¢alismaya gore, iilkemizde KBH yayginligi milyon
niifus basia 390°dir. Bu oran SDBY igin 276°dir. Ulkemizde SDBY prevalansi diger
iilkelere kiyasla oldukca diisiiktiir. Bunun nedenin veri toplamadaki yetersizlik

oldugu bilinmektedir(19).

2.1.3 Etyoloji

KBH bircok nedene bagli gelisebilir. ABD’de en sik neden diyabetik
nefropatidir. Ulkemizde de diyabetik nefropati siklig1 giderek artmaktadir. 20 yildan
daha uzun stiredir Tip 1 Diabetes Mellitus (DM)’u olan hastalarin yaklasik %40’ 1inda
bobrek hastaligr gelismektedir. Tip 2 DM’u olan hastalarda bobrek yetmezligi
insidansinin Tip 1 DM’a gore daha az olmasina ragmen sayilarinin fazla olmasi
nedeniyle Tip 2 DM, Tip 1 DM’a gére SDBY 'nin daha sik rastlanan nedeni olmustur
(% 36.5%e karst % 7.2) (20). Mevcut durumda diyabetik SDBY hastalarinin yaklasik
% 80’1 Tip 2 DM’dir.

Tablo 2.2 ABD’de 1999 - 2003 yillar1 arasinda SDBY tanis1 alan hastalarda
nedenler (http:/www.usrds.org). (21)

Neden Hasta Sayisi Y%
Diyabetik Nefropati 215.733 44.8
HT / Biiyiik Damar Hastalig1 130.704 27.1
Glomertilonefrit 41.097 8.5
Interstisyel Nefrit / Piyelonefrit 17.582 3.6
Kistik / Heredieter / Konjenital H. 15.206 3.2
Sekonder Glomeriilonefrit / Vaskiilit 10.412 2.2
Malignite 10.094 2.1
Diger nedenler 21.301 4.4
Nedeni bilinmeyen 19.646 4.1
Yetersiz bilgi 3.223 0.7

TOPLAM 484.998 -



Tablo 2.3 Tiirkiye’de hemodiyaliz tedavisine yeni baslayan hastalardaki SDBY
nedenleri (2005). (22)

Neden %
Diabetes Mellitus 27.2
Hipertansiyon 25
Kronik Glomertiilonefrit 7.5
Urolojik Hastaliklar 6.0
Polikistik Bobrek Hastaliklari 4.3
Piyelonefrit 3.6
Renal Vaskiiler Hastaliklar 1.8
Diger nedenler 4.8
Belirsiz 17.7
Bilgi yok 2.1

2.2 Kronik Bobrek Hastali@inda Kardiyovaskiiler Sorunlar

Modern renal replasman tedavilerine ragmen SDBY’de yillik mortalite % 12-
17 arasindadir. Diyaliz tedavisinin ilk birka¢ yilinda artan erken 6lim nedenleri
arasinda % 50 ile KVH’lar, % 25 ile enfeksiyonlar ilk iki siray1 almaktadirlar. SDBY
olan hastalarda en 6dnemli 6liim nedeni KVH’dir. KVH nedeniyle 6liim hiz1 SDBY’li
hastalarda normal popiilasyona gore 45 yas altinda yiiz kat, 45 yas tistiinde ise on kat
daha yiiksektir(23-25).

Kronik bobrek hastaligi koroner arter hastaligi (KAH), sol ventrikiil
hipertrofisi (SVH) gibi sik goriilen KVH’larin yaninda perikardit, aritmi, infektif
endokardit gibi kardiyovaskiiler sistemi ilgilendiren diger hastaliklar i¢in de risk
faktoriidiir. KBH’na siklikla eslik eden sistemik hipertansiyon, hiperlipidemi, DM,
hiperhomosisteinemi, hiperparatiroidizm gibi durumlar da riskin olusmasina katkida
bulunur. KBH kardiyovaskiiler sistemi olumsuz yonde etkilerken, kalp
yetersizliginin de renal fonksiyonlar iizerinde, 6zellikle de prerenal azotemi yoluyla
olumsuz etkileri olabilecegi unutulmamalidir(26-28). SDBY olan hastalarin
%40’inda KAH, %75’inde SVH’si bulunmaktadir(29). Hemodiyaliz hastalarinda
yapilan bir ¢alismada, bu hastalarda akut miyokard infarktiisii (MI) ge¢irme riski



yilda %10, ani 6lim ise %9 olarak bulunmustur(30). ABD “Renal Data System”

verilerine goére SDBY’de akut koroner sendrom insidansi %2.9 / yil olarak

belirtilmektedir(31).

Kronik bobrek hastaliginda kardiyovaskiiler risk faktorlerini klasik ve

tiremiye 6zgii risk faktorleri olarak 2 grupta toplamak miimkiindiir.

Tablo 2.4 Kronik Bobrek Hastaliginda klasik ve iiremiye bagh kardiyovaskiiler

risk faktorleri. (32)

Klasik Uremiye Bagh

Yas Anemi

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

Sigara Oksidatif stress
Fiziksel inaktivite Inflamasyon

Menapoz Malnutrisyon

Ailede KVH o6ykiisii Endotel disfonksiyonu

Sol Ventrikiil Hipertrofisi

Sleep apne sendromu

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

Uyku diizensizlikleri



2.2.1 Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus tiim yas gruplarini etkileyen global bir saglik sorunudur.
2000 yilinda tiim diinyada 171 milyon diyabetik hasta oldugu ve 2030 yilinda 366
milyona ulasacagi tahmin edilmektedir(33). Diyabetik nefropati, DM’un en ciddi
komplikasyonlarindan birisidir ve SDBY’nin en sik nedenidir(34). ABD’de renal
replasman tedavisi gereken hastalarin %43.4’iinden DM sorumludur. Ulkemizde ise
bu oran %?27.2 oldugu belirtilmektedir(21,22). Tip 1 DM’li hastalarin %30-35’inde,
Tip 2 DM’li hastalarin %15-20’sinde diyabetik nefropati gelisir.

Tip 1 DM’li hastalarda nefropati varliginda kardiyovaskiiler mortalite 30-40
kat artmistir(35). Tip 2 DM’li hastalarda yapilan United Kingdom Prospective
Diabetes Sudy (UKDPS)’de diyabetik nefropati olmayanlarda yillik 6lim hizi %
1.4, mikroalbiiminiiri evresindekilerde % 3, makroalbiiminiiriklerde % 4.6, kreatinin
diizeyleri artmis olanlarda % 18.9 ve artmis kreatinin diizeyleri ile birlikte renal
replasman tedavisi alanlarda %19.2 olarak bulunmustur(36).

Diyaliz hastalarinda DM varlig1 iskemik kalp hastaligi, kalp yetmezligi ve
tiim sebeplere bagli mortalitenin bagimsiz risk faktoriidiir(37). Diyabetik KBH’daki
yiiksek proteiniiri seviyesi KVH ve tiim sebeplerden olan mortalitenin artigina eslik
eder.

Hem Tip 1 hem de Tip 2 DM hastalarinda bobrek hastaliginin dogal seyri ¢ok
iyi bicimde ortaya konulmustur. ilk tam1 konuldugunda histolojik anormallikler
yoktur, fakat bobrek kan akimi ve GFH artmistir. 3 yil igerisinde diyabetik
nefropatinin histolojik degisiklikleri asikar hale gelir, ancak GFH ve bobrek kan
akimi yiiksek olmaya devam eder. Sonraki 10-15 yil igerisinde ilerleyici histolojik
hasar olusur, ancak bobrek hiperfiltrasyonu siirer ve bobrek tutulumunun varligini
diisiindiirecek ipuglar1 heniiz yoktur.

Diabetes mellitus tanisindan yaklagik 15 yil sonra, albiiminiiri (>30 mg/dl)
saptanir ve daha Once artmis olan bobrek kan akimi ve GFH normale donmiistiir.
Kotiliye gidisi gosteren bu belirti kisiden kisiye degisiklik gosteren ilerleyici bobrek
yetmezliginin  basladiginin  habercisidir.  Asikar albliminiiri  (>300mg/giin)
gelistiginde farmakolojik tedavi GFH’daki diisme hizin1 yavaglatabilse de, higbir
girisimin  SDBY’ne gidisi engelledigi gosterilememistir. Albliminiirinin ortaya

¢ikisindan sonraki 5 yil igerisinde hastalarin % 50’sinde GFH’da % 50 azalma ve



serum kreatininde iki kat artis olusur. Ortalama olarak ikinci bir bes yil igerisinde bu
hastalarin % 50°si SDBY ’ne ilerler. Yirminci yilda asikar proteiniirisi olan diyabet

hastalarinin %75’inden fazlas1 SDBY ’ne ilerlemis olacaktir(38).

Diyabetik nefropati gelisiminde etyolojik faktorler. (39):

1. Kotii glisemik kontrol (aglik plazma glukozu >140-160 mg/dl; A1C >%7-8)
2. Genetik faktorler
3. Hemodinamik bozukluklar (artmig bobrek kan akimi ve GFH,
artmig glomeriiler basing)
. Sistemik hipertansiyon
. Metabolik Sendrom
. Inflamasyon (hsCRP, fibrinojen yiikseklikleri)
. Vaskiiler permeabilite degisikligi

. Asir1 protein alimi.

O 0 3 N n b

. Metabolik bozukluklar (anormal polyol metabolizmasi, ileri glikolizasyon
son liriinlerinin olugmast)
10. Karbonhidrat, lipid, protein metabolizmasindaki anormallikler
11.Yapisal bozukluklar (glomeriiler hipertrofi, mezengial genisleme,
glomeriiler bazal membran kalinlagsmasi)
12.Iyon pompasi bozukluklar1 (artmig Na-H pompasi ve azalmis Ca-ATPaz pompasi)
13. Hiperlipidemi (hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi)

14. Protein kinaz C aktivasyonu.

2.2.2 Sigara

Diyaliz tedavisi alan hastalarin % 20’ye yakini aktif sigara igicisidir ve %
50’sinden fazlas1 eski igici veya halen igmektedir(40). Sigara icenlerde miyokard
infarktiisii (MI) ve kardiyak oliim riski i¢gmeyenlere gore erkeklerde 2.7 Kat,
kadinlarda 4.7 kat daha fazla bulunmustur(41). Sigara igiciligi, mortalitenin en
onemli dnlenebilir nedenidir.

Patofizyolojik caligmalar sigara igiciliginin koroner kalp hastalifina neden
olma mekanizmalar1 hakkinda pek ¢ok Oneri ortaya koymustur. Sigara icen kisilerde

okside LDL de dahil olmak iizere oksidasyon firiinleri artmig olarak bulunmustur
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(42). Sigara igmek HDL’ nin kardiyoprotektif etkilerini ortadan kaldirir. Bu etkiler,
karbonmonoksit ve nikotinin direk etkileri birlikte endotel hasar1 olusturur. Bu
mekanizmalar yolu ile sigara i¢cenlerde vaskiiler reaktivite artar(42,43). Kanin oksijen
tasima kapasitesinin azalmasi myokardiyal iskemi esigini diisiiriir ve koroner spazm
riskini artirir. Sigara igiciligi ayn1 zamanda artmis fibrinojen seviyeleri ve artmis
trombosit agregasyonu ile birliktedir(44).

Sigaranin birakilmas: koroner kalp hastalig1 olaylarinda diisiis ile birliktedir.
Daha 6nceden sigara igen bir kisinin sigaray1 birakmasi halinde goreceli riski sigara
igmeyen bir kisinin risk seviyelerine bir yil yada daha az siirede iner(44). 35 yasinda
bir kisinin sigaray1 birakmasi halinde koroner kalp hastaligi olaylarinin azalmasi ile
birlikte yasam siiresinin 3 ile 5 yil uzadigi hesaplanmistir(42). Myokard infarktiisii
gecirmis olan bir hastada tekrarlayan olay riski sigara kullaniminin birakilmasi ile
azalir. Sigara icmeye devam eden bir kisi ile karsilastirildiginda tekrarlayan olay
riski %50 oraninda azalir(41-43).

Sigara KBH’da hem KVH, hemde bobrek hastalifi progresyonunu
etkilemektedir. Sigara ayrica aterosklerotik renal arter hastaligi gelisimini
etkileyebilir. Tim KBH olan hastalarda sigaray1 birakma onerilmeli ve bu agidan

hastalar izlenmelidir(45).

2.2.3 Hipertansiyon

Kronik bobrek hastaliginda hipertansiyon sikligi hedef niifusa, renal
hastaligin nedenine ve renal fonksiyon seviyesine gore degismekle birlikte, %60-100
arasindadir(46-48). Hipertansiyonun patogenezinde rol oynayan en 6nemli etkenler,
artmis intravaskiiler sivi, sempatik hiperaktivite ve buna bagli renin-anjiyotensin
aktivitesindeki artmanin neden oldugu vazokonstriksiyondur(49).

Hipertansiyona yol acan diger mekanizmalar, vazodilatasyon etkisi olan
prostaglandinler ve NO seviyesinde azalma, vazokonstriktor etkisi olan endotelinde
artma ve sonugta periferik vaskiiler direncin ylikselmesidir(49). Bir endojen molekiil
olan Asimetrik Dimetilarjinin (ADMA), L-arjininden NO olusumunu saglayan nitrik
oksit sentaz enzimini inhibe eder. Bu molekiil SDBY hastalarinda birikir ve bu yolla
vazodilator olan NO olusumunu engeller ve hipertansiyon patogenezinde rol alir.

Eritropoetin ile tedavi edilen diyaliz hastalarinin yaklasik iicte birinde kan basincinda
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10 mmHg veya iizerinde artis goriilmektedir. KBH’da sik rastlanan sekonder
hiperparatiroidizm de hipertansiyon patogenezinde rol oynar(47-49).

Hemodiyaliz hastalarinda hipertansiyon c¢ogunlukla sistolik HT olup
sertlesmis, esnek olmayan damarlarin olugmasindan kaynaklanir(50). Diyaliz
hastalarinda uygun kan basinct <130/80 mmHg’dir. Yeterince veri olmasa da, bu
hastalarda kan basincim1 140/90 mmHg ve altinda tutmanin KVH riskini azalttigi
belirtilmektedir. Aydinlanmamis 6nemli bir konu, bu hastalarda kan basinci
yiiksekliginin hangi zamanda yapilan Ol¢iime gore sOylenmesi gerektigidir. Elde
edilen bilgiler 151831nda, diyaliz Oncesi kan basmcinin hedef alinmasi uygun
goriinmektedir. Diyaliz sirasinda veya sonrasinda semptomatik hipotansiyondan
kacinmak i¢in, diyaliz 6ncesinde 140/90 mmHg iizerinde kan basinci hedef alinabilir.
Genel niifusta dahi kan basinci kontroliiniin yeterli olmadig: diisiiniiliirse, diyaliz
hastalarinda bunun ¢ok daha zor oldugu sdylenebilir. Genel niifustan farkli olarak bu
hastalar tuz kisitlamasi disinda  nonfarmakolojik  yaklagimlardan  yarar
gérmemektedir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde Ulusal Bobrek Vakfi (National Kidney
Foundation) (NKF) bildirisine gore, kronik renal yetersizlikli veya bobrek nakli
yapilmis diyalize girmeyen hastalarda hedeflenen kan basinci 130/85 mmHg’ nin
altinda; >1 gr/giin proteiniirisi olanlarda ise 125/75 mmHg’ nin altinda olmalidir(46).
Bu hedefler 2003 yilinda yaymlanan JNC 7 raporunda sirasiyla <130/80 mmHg ve
<125/75 mmHg olarak belirlenmistir(51). Tercih edilmesi gereken ilk tedavi
yontemi, kronik renal yetersizlikli hastalarda su ve tuz kisitlamasi ile ditiretikler,
diyaliz hastalarinda ise su ve tuz kisitlamasi ile etkin diyalizdir(48,49). Bu sekilde
ekstraseliiler sivi hacmi kontrol edilmeye ve kuru agirlik korunmaya calisilir(48).
Kuru agirlik yontemi ile SDBY hastalarinda hipertansiyonun kontrol altina
alinabilecegi gosterilmistir(52,53). Kronik renal yetersizlikte hipertansiyon tedavisi
hipertansiyonun genel tedavi prensiplerine benzer. Dikkat edilmesi gereken en
onemli konulardan biri renal atilimi1 olan ilaglarda doz ayarlamasidir. Diyaliz
tedavisine yeni baslanan hastalarin %75-80’inin, daha onceden diyalize girmekte
olanlarin ise %60’ mnin en az bir antihipertansif ajan kullandig1r saptanmistir(54).
Belirli antihipertansif ajanlarin kardiyovaskiiler riskle birlikte renal riski de

azaltmada yararli olduklar1 bilinmektedir. Bunlar anjiyotensin doniistiiriicii enzim
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inhibitorleri (ACEi), anjiyotensin reseptor blokerleri, non-dihidropridin kalsiyum
kanal blokerleri (NDHP-KKB), diiiretikler ve belki de beta-blokerlerdir(55). Ulusal
Bobrek Vakfi kronik bobrek yetersizlikli hastalarda ACEi, renal transplant
hastalarinda ise ACEi veya kalsiyum kanal blokerlerinin kullanimini énermektedir.
ACEi’nin antihipertansif etkiden bagimsiz olarak SVH’nin gerilemesine neden
oldugu ve hemodiyaliz hastalarinda mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir(56). ACEi
kullanimi ayni1 zamanda diyalize baslayan hastalarda rezidiiel renal fonksiyon
kaybin1 azaltmaktadir(57). SDBY’de hipertansiyon gelisiminde birden fazla risk
faktorii vardir(56,57).

Diyaliz hastalarinda hipertansiyon patogenezinde etkili faktorler.

1. Sodyum ve plazma voliimiinde artma

2. Vazokonstriktor aktivitede artma
Renin-anjiotensin-aldesteron sistemi
Sempatik sinir sistemi
Endotelin
Endotelin benzeri substratlar

3. Vazodilatator aktivitede azalma
Nitrik oksit
Kininler
Atrial natriiretik peptit

. Eritropoetin kullanimi

. Divalan iyon ve Parathormon

4

5

6. Arteryel yapisal degisiklikler

7. Onceden varolan hipertansiyon

8. Renovaskiiler Hastaliklar

9. Digerleri: Anemi, Arterio-vendz fistiil, Vazopressin, Serotonin, Kalsitonin

gen baglayici peptit
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2.2.4 Dislipidemi

Diyaliz hastalarinda dislipidemi prevalansi yiiksektir. SDBY’de yaklasik %70
hastada goriilen hipertrigliseridemi lipid anormalliklerinin en yaygimidir. Bazi
lipoprotein fraksiyon bilesim bozukluklar1 sik olarak goriiliir. En belirgin olanlari
Cok Distik Yogunluklu Lipoprotein (VLDL)-Kolesterol, Ara Yogunluklu
Lipoprotein (IDL)-Kolesterol artis1 ve Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein (HDL) -
Kolesterol azalisidir. Siklikla, apolipoprotein Al ve A2 azalir, apolipoprotein B ve E
artar.

Lipoprotein (a) (Lp(a)), aterojenik ve trombojenik etkileri nedeniyle
aterosklerozis gelisiminde rol oynayan bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul
edilmistir(58-60). KBY'de Lp(a) plazma diizeyleri o6nemli derecede yiiksek
bulunmaktadir(61). Hemodiyaliz ve periton diyalizi uygulanan hastalarda da Lp(a)
yiiksek bulunmaktadir (59-61).

Glomeriiler filtrasyon hizi 50 ml/dk/1.73 m?’nin altina indiginde lipid
metabolizmasinda anormallikler ortaya c¢ikmaya baglar(62). Total veya LDL-
kolesterol yiiksekligi kronik renal hastalik, nefrotik sendrom, periton diyalizi
hastalart ve renal transplant hastalarinda en fazla iken (%70-%100); kronik bobrek
yetersizligi ve SDBY hastalarinda hipertrigliseridemi ile birlikte diisiik HDL diizeyi
en sik goriilen lipid anormalligidir(63). Trigliserid yiiksekliginin nedeni lipoprotein
lipaz ve hepatik trigliserid lipaz aktivitesinin azalmasi sonucu klirens azalmasi ve
instilin direncindeki artis oldugu diisiiniilmektedir(64).

LDL kolesteroliin okside LDL halini almasi da aterosklerozda 6nemli bir
etkendir. KBH’da iiremi nedeniyle artan oksidatif stres, kompleman ve sitokin
tiretimi LDL kolesteroliin endotel hiicresine girip burada okside LDL halini almasina
neden olur. Bu da makrofajlarca fagosite edilerek kopiik hiicresi olusacaktir. Bu
kopiik hiicresinin salgiladigi sitokinler ve inflamatuvar yanit endotel hasarini
baslatacaktir(65).

Diistik kolesteroliin diisiik serum alblimini ve yiliksek CRP ile korele
seyretmesi kolesteroliin malnutrisyon ve inflamasyon ig¢in bir belirteg olabilecegi
anlaminm1 tagimaktadir. Kolesterol diizeyi diisilk olan KBH hastasinda gdzlenen
mortalite artist SDBY hastalarinda yetersiz beslenme ve sistemik hastalikla iliskili

olabilir.
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Ulusal Bobrek Vakfi ve 2001 National Cholesterol Education Program
(NCEP), Adult Treatment Panel 11l (ATP Ill) klavuzlarina gére kronik bobrek
hastaliginda LDL-kolesteroliin 100 mg/dl ve altina diisiiriilmesi gereklidir(66). LDL-
kolesterol 100 mg/dI’nin tizerinde ise diyet, 130 mg/dI’nin {izerinde ise ilag tedavisi
uygundur. Bu hastalarda 3-hidroksi-3 metilglutaril koenzim A (HMG-CoA) rediiktaz
inhibitorleri LDL kolesteroliin diisliriilmesinde en etkili ve ilk seg¢enek ilaglardir.
Trigliseritler 500 mg/dl’nin, HDL dis1 kolesterol 130 mg/dI’nin altinda olacak
sekilde tedavi diizenlenmelidir. Yiiksek trigliserit tedavisi i¢in ilk basamak tedavi

olarak fibratlar veya niasin tedavisi se¢ilmelidir(67).

2.2.5 Anemi

Anemi, kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda yasam kalitesini olumsuz
etkileyen en oOnemli nedenlerden birisidir. SDBY olan hastalarin % 90’indan
fazlasinda anemi goriilmektedir. Bobrek yetmezliginde aneminin birgok nedeni
vardir; ancak en sik nedeni Eritropoetin (EPO) yetersizligine baglh azalmis
eritropoezdir. Ilerleyici kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda kreatinin klirensi 25
ml/dk/1.73m*’nin altina indiginde anemi belirginlesir. Renal kaynakli olmayan
anemilerde hemoglobin diizeyleri ile EPO diizeyleri arasinda ters bir orant1 varken,
KBH’na baglh anemide hemoglobin diizeyinin diisiikliigline ragmen EPO
diizeylerinde disiikliik tespit edilir. EPO kemik iligindeki eritrositer serinin dncii
hiicreleri  lizerindeki spesifik reseptorlerine baglandiginda bu  hiicrelerin
proliferasyon, diferansiyasyon ve matiir eritrosit haline gelmesini hizlandirir.
Dolasimdaki EPO’nun yaklasik %90’1mnin bobrekler tarafindan iiretilmesi nedeniyle
bobrekler eritropoez silirecinde ¢ok Onemli bir rol oynamaktadir. Arastirmalar
bobrekte EPO’nun, peritiibiiler alandaki fibroblast benzeri interstisyel hiicrelerce
tiretildigini distindiirmektedir(68).

Genel olarak tiibiiler hastaliklarda (polikistik bobrek hastaligi haric)
aneminin siddeti glomeriiler hastaliklardan daha fazladir. Hemodiyaliz hastalarinda
demir eksikligi sik karsilagilan bir sorundur; bu hastalarda demir eksikliginin baglica
nedenleri diisiik proteinli diyetler (bu nedenle daha az demir igerir), fosfor baglayici
ilaglar (demir emilimini azaltabilir), EPO tedavisine bagli tiiketimin artmasi,
laboratuvar incelemeleri icin sik ve fazla kan alinmasi, diyalizérde kan kalmasi ve

gizli kanamalardir(68).
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Bobrek yetmezliginde anemi nedenleri.

Eritropoetin yetersizligi
Demir eksikligi
Hemoliz

Uremik toksinler
Yetersiz diyaliz
Kanama

Altiminyum birikimi
Hiperparatiroidi

Folik asit eksikligi

Anemi periferik vaskiiler rezistansta ve plazma vizkositesinde diisiigle
sonuglanirken, vendz doniiste artisa neden olur. Oksijen icerigi diisiik hemoglobin
kalp hiz1 ve vaskiiler toniiste artisa neden olur. Bunlara bagli olarak kardiyak output
artist ve nihayetinde arteryel volim ve sol ventrikiil kitle artis1 gergeklesir. Bu
olaylarin sonucu olarak SVH, arteryel hipertrofi ve ateriosklerozis gelisir. Bircok
calismada KBH’da anemi ile istenmeyen kardiyovaskiiler olaylar arasindaki iliski
gosterilmistir. Bu calismalardan birinde Hb 8.8 gr/dl altinda olan KBH hastalarinda
sol ventrikiil dilatasyonu, kalp yetmezligi ve total mortalite anlamli olarak yiiksek
tespit edilmistir(69,70). Aneminin EPO ile diizeltilmesi sol ventrikiil kitle indeksinin
% 10-30 oraninda gerilemesine neden olur(70,71). Egzersiz nedeniyle gelisen
kardiyak iskemi de anemi tedavisi ile diizelir(72).

Hemoglobindeki her 1gr/dl’lik diisis kalp yetmezligi riskini %25,
ekokardiyografik olarak tespit edilmis SVHni % 42, ve olim riskini % 14
arttirmaktadir(73-75). Cogu hasta icin, herhangi bir KBH evresinde EPO tedavisi
i¢cin en glivenilir hedef hemoglobin diizeyi 12 gr/dl’dir(76).

2.2.6 Kalsiyum-Fosfor Metabolizmasi Bozukluklar: ve Vaskiiler

Kalsifikasyon

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarin kalsiyum ve fosfor hemostazisinin
bozulmasina bagl c¢esitli derecelerde parathormon (PTH) artisi, kemik mineral

metabolizmasindaki degisiklikler ve paratiroid bezinin hiperplazisi goriiliir. Bu
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durum sekonder hiperparatiroidizm olarak adlandirilir. Sekonder hiperparatiroidizm
gelisiminde iyonize kalsiyum diizeyi PTH salinnminda anahtar rol oynasa da, PTH

sekresyonunda diger faktdrler de 6nemli rol oynamaktadir.

Sekonder hiperparatiroidizm, SDBY bulunan hastalarin hemen hemen
hepsinde degisik derecelerde bulunmakta, hasta morbidite ve mortalitesinde 6nemli
rol oynamaktadir. Diyet ve medikal tedavi ile kontrol altina alinmadig1 zaman ciddi
sekonder hiperparatiroidizm tablosu olusmaktadir. Uzun siireli ve kontrolsiiz PTH
artis1 ile tremik kardiyomiyopati, iiremik ensefalopati, ndropati, karbonhidrat
intoleransi, empotans, hipertansiyon ve aneminin kontrolsiizliigli gibi iiremik
komplikasyonlarin gelisimine neden olmaktadir(77-79).

Vaskiiler kalsifikasyonda, kalsifikasyon aktivatorlerinin (fosfor, iiremik
toksinler, D vitamini, oksitlenmis LDL, inflamasyon, ilerlemis glikolizasyon son
tirtinleri) artmasi ve inhibitorlerinin (Fetuin A proteini, matriks GLA proteini,
osteoprotegerin, osteopontin gibi) azalmasi etkilidir. Fetuin A proteini (alfa-2
Heremans-Schimid glikoproteini) hidroksiapatiti baglayarak kalsifikasyonu engeller.

Ca, Fosfor ve PTH anormallikleri aterosklerozis, arteryel ve kalp kapak
kalsifikasyonlarina neden olur. Bu tiir kalsifikasyonlar o6zellikle yash diyaliz
hastalarinda daha siktir. Hemodiyaliz hastalarinda mitral kapak kalsifikasyonu %34,
aort kapak kalsifikasyonu %34 oraninda saptanmistir(80).

Ileri bobrek yetersizligi olan hastalarin gogunda hiperplastik paratiroid bezleri
fizyolojik denetime yanit vermez ve tedaviye direnc¢ gelistirir. Bu geri bildirim
sisteminin kayb1 sonucunda Ca ve fosfor diizeylerinin birlikte yiikselmesi metastatik
kalsifikasyonlara yol agar. Bu durumla ilgili en ¢ok bilinen komplikasyonlar;
arterlerin, miyokardin ve kalp kapaklarinin kalsifikasyonu olup, SDBY hastalarinda
kardiyovaskiiler sebeplere bagli yiliksek mortalite oranlarina neden olur(81,82). Bu
hastalarda koroner arterlerin kalsifikasyonu sonucunda olusan iskemik kalp
hastaliklari, kalp ileti sistemindeki kalsifikasyonlar nedeniyle gelisen ciddi aritmiler,
miyokardin kalsifikasyonuyla meydana gelen SVH, sistolik ve diyastolik
disfonksiyon, mitral aniiliis, mitral ve aort kapak kalsifikasyonlar1 sik goriilen kalp
hastaliklaridir(82-86).

Fosfor retansiyonu SDBY’de yumusak doku kalsifikasyonu i¢in énemli bir

risk faktoriidiir. Ayrica hiperfosfatemi hemodiyaliz hastalarinda mortalite riskini
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arttirir(87). Hiperfosfatemi, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin osteoblast benzeri
transformasyona ugramasina yol acar. Bu hiicrelerin de “bone-related proteinler”
salgilamas1 sonucunda vaskiiler kalsifikasyon meydana gelir. Ayrica Ca igeren fosfor
baglayicilarinin kullanimi kalsifikasyona katkida bulunur. 6407 HD hastasinda
yapilan retrospektif bir ¢calismada, hastalarin %39’unda serum fosfor seviyeleri 6.5
mg/dl’den yiiksek ve %20’sinde Ca x P sonucu 72mg?/dI*’nin {lizerinde saptanmis.
Serum fosfor seviyesinin 6.5mg/dl’nin {lizerinde olmasi1 %27, Ca x P sonucunun
72mg*dl*’nin {izerinde olmasi1 %34 daha yiiksek mortalite riski ile iligkili
bulunmustur.(87).

Ca retansiyonu vaskiiler kalsifikasyona katkida bulunur. HD hastalarinda Ca
icermeyen fosfor baglayicilarinin kullanimi ile koroner arter ve aort kalsifikasyonu
progresyonunun azaldigi gosterilmistir(88).

PTH’nun hipertansiyona yol a¢ma mekanizmas1 vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde Ca birikimiyle agiklanmaktadir. Artmis PTH, hipertansiyondan
bagimsiz olarak interstisyel fibrozis gelismesine yol acarak SVH’ne ve diyastolik
disfonksiyona neden olur(89). Calismalar renal yetmezlikli hastalarda artmig PTH
seviyelerinin hiperlipidemiye de katkida bulundugunu gostermistir(90-92). Asiri
yiksek PTH seviyelerinin pankreas adacik hiicrelerinde ATP’yi distirerek
intraseliiler Ca seviyesini arttirdigl ve insiilin sekresyonunu bozdugu gosterilmistir
(92). Yiikksek PTH seviyeleri ile artmis ani 6liim riski arasinda iliski bulunmustur
(93,94).

Giincel klavuzlar diyaliz tedavisi altindaki KBH hastalarinda serum fosfor
diizeyinin 3.5-5.5 mg/dl, Ca x P <55 mg*dl*> ve PTH 150-300 pg/ml arasinda
tutulmasin1 6nermektedirler. Ca igeren fosfor baglayic1 tedaviden hiperkalsemik,
asir1 kalsifikasyonu olan, diisiik PTH diizeylerinde veya 6nemli dlgiide yiikselmis Ca

x P’u olan hastalarda kaginmak gerekmektedir(95).

2.2.7 Hiperhomosisteinemi

Homosistein methioninin demetilasyonuyla meydana gelen siilfidril gurubu
iceren esansiyel bir aminoasittir. Artmig total plazma homosistein diizeyi, KVH i¢in
risk faktorii olarak kabul edilmektedir(96). Son 5 yil igerisinde bir¢ok calismada
hiperhomosisteinemi aterosklerozda sigara, kolesterol ve obezite gibi major risk

faktorleri iginde sayilmaya baslanmustir.
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Plazma total homosistein diizeyi ortalama 5-15 mikromol/litredir. Total
plazma homosistein miktarinin 10-15 mikromol/litre arasinda olmasi 6énemli bir risk
faktorii olarak bulunmustur. Bu nedenle iist sinir 10 mikromol/litre kabul edilir. Bu
diizey erkeklerde daha yiiksektir. Her iki cinste yas ile artig gosterir. Homosisteinin
% 80'i proteine (Ozellikle albiimine) baglanir. Saglikli 6l¢iim i¢in kanin sabah ag
karna alinmasi gereklidir(97).

Boushey ve arkadaslar1 homosistein diizeyinde 10 mikromol/litre {izerindeki
her 5 mikromol/litre artigin koroner hastalik riskini erkekler i¢in 1.6 kat, kadinlar i¢in
1.8 kat artirdigini bildirmislerdir. Total homosistein diizeyinde 5 mikromol/litre artis,
kolesterol diizeyinde 200 mg/dl iizerindeki artis riskine esittir(97,98).

Kronik bobrek hastaliginda hastalarin %85-100'tnde hiperhomosisteinemi
mevcuttur. Serum homosistein diizeyi 2-3 kat yiikselmistir. Homosistein diizeyindeki
bu yiikselme; serum kreatinin diizeyi, serum alblimin diizeyi ve GFH ile orantilidir.
Arnadotti ve arkadaslari(98) GFH 5-105 ml/dk arasinda olan 77 hastada total
homosistein diizeyini aragtirmislar ve total homosistein diizeyi ile GFH’nin ters
orant1 gosterdigini saptamiglardir. Son yillarda yapilan bir ¢ok ¢aligmada hemodializ
ve periton diyaliz hastalarinda homosistein diizeyi normal populasyondan 2-4 kat
anlaml yiiksek bulunmustur (99).

Kronik bobrek hastaliginda homosistein klirensinin belirgin olarak azaldigi
bulunmustur(100).  Basarili  renal transplantasyon  sonrast  homosistein
konsantrasyonunun azalmasiyla da bu desteklenmistir. Arnadottir ve arkadaslari(101)
renal transplantasyon yapilan 55 hastada transplant sonrasi homosistein diizeyinin
transplant 6ncesi doneme gore belirgin azaldigin1 buldular. Homosistein diizeyinde
azalma bobrek fonksiyonunun diizelmesine oranla daha azdir. Bu da post transplant
homosistein diizeyi lizerine bagka faktorlerin de etkili olabilecegini diislindiirtir.

Sonuc¢ta homosistein ile ilskili 6nemli noktalar su sekilde 6zetlenebilir.
Homosistein; kardiyovaskiiler, serobrovaskiiler ve periferik vaskiiler hastaliklarda
bagimsiz risk faktorii olarak kabul edilmektedir(102). Hiperhomosisteinemi genel
populasyonda KVH’lar i¢in risk faktoriidiir. Homosisteinemi KBY’li hastalarda
yukselmistir. GFH ile ters orantilidir. Yiiksek homosistein diizeyi KBH’da artmis
KVH riski ile birliktedir. Yiiksek doz folik asit, B6 vitamini, B12 vitamini
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kombinasyonu hiperhomosisteinemi tedavisinde kullanilabilir. Ancak bu diisiisiin

KVH riskini azaltmada etkinligi heniiz net degildir.

2.2.8 Malnutrisyon-inflamasyon-Aterosklerozis

Malniitrisyon, inflamasyon ve aterosklerozisin (MIA) her biri, bobrek
yetmezligi olan ve/veya renal replasman tedavisi alan hastalarda ayr1 ayr1 morbidite
ve mortalite nedenidir. Gerek prediyaliz gerekse diyaliz hastalarinda malniitrisyon,
inflamasyon ve ateroskleroz sikligi artmistir. ilk kez 1998 yilinda Bergstrom,
inflamasyonun bir gostergesi olan serum C-reaktif proteinin (CRP) SDBY
hastalarinda sagkalimin gii¢lii bir belirleyicisi oldugunu tespit etmistir(103). 2000
yilinda Stenvinkel ve arkadaslar1 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 gelisimi arasindaki iliski olusturmaktadir(104).
Malniitrisyon, yetersiz, asirt veya dengesiz alinan protein, enerji veya diger
besinlerin doku, tiim viicut fonksiyonlar1 ve klinik sonuglar {izerine yaptigi
Olciilebilir yan etkilerin olugturdugu beslenme durumu olarak tanimlanabilir(105).

SDBY hastalarinda ¢esitli faktorler malniitrisyon gelisimine katkida
bulunmaktadir. Bu faktorlerin baslicalari; diyet ve iiremik semptomlar nedeniyle gida
aliminin azalmasi, artmis istirahat enerjisinin ve artmis katabolizma hizinin varligi,
diyabet gibi komorbid durumlarin varligi, diyaliz sirasinda olusan protein kayiplari
ve iilkemiz i¢in 6nemli olan disiik sosyoekonomik durumdur. Malniitrisyon siklig1
HD hastalarinda %23-76, periton diyalizi (PD) hastalarinda ise %18-50 arasinda
rapor edilmistir(106-109). Plazma albumin diizeyi 4 gr/dI’nin altinda olan hastalarda
mortalite oran1 artmaktadir. Bu oran albumin diizeyine bagl olarak degismektedir.
Albumin diizeyi 3-4 gr/dl arasinda olan hastalarda mortalite hizi daha yavas
seyrederken, 3 gr/dI’nin altinda olanlarda mortalite daha hizli seyretmektedir.

SDBY kronik inflamatuar bir durumdur. Serum CRP, TNF-a, serum amiloid
A ve interlokin-6 diizeyleri inflamasyonun gostergesi olarak siklikla
kullanilmaktadir. SDBY hastalarinin normal popiilasyona gore 10 kat daha yiiksek
serum proinflamatuar sitokin diizeylerine sahip oldugu bilinmektedir. HD
hastalariin %35-60’1nda inflamasyon bulgularina rastlanirken, bu oran prediyaliz

hastalarinda biraz daha diisiiktiir(110). Stenvinkel ve arkadaslar1 prediyaliz
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hastalarinda CRP diizeyinin artmis oldugunu gostermislerdir(111). HD hastalarinda
serum CRP diizeyi 3.3 mg/L’den, 15.7mg/L’ye yiikseldiginde tiim hastaliklardan
olimde 4.6 kat, kardiyovaskiiler nedenlere bagli dliimlerde ise 5.5 kat artis oldugu
gosterilmistir(112).

Kardiyovaskiiler hastaligi olan SDBY hastalarinin daha yiiksek serum IL-6
diizeyine sahip oldugu bildirilmistir. Akselere aterosklerozun bulgusu olarak
yorumlanan artmis ortalama KIMK ile serum proinflamatuar sitokin diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon oldugu tespit edilmistir. Artmig serum CRP ve IL-6
diizeyleri ile erken ateroskleroz gelisimi arasindaki iliski diyaliz hastalarinda hem
kesitsel(113), hem de prospektif(114) ¢alismalarda gosterilmistir.

Aterosklerozis, arteryel intimanin inflamatuar, fibrotik ve fokal bir
hastaligidir. Aterosklerotik kalp hastaligi genel popiilasyonda oldugu gibi, SDBY
hastalarinda da baslica morbidite ve mortalite nedenidir. SDBY hastalarinda
inflamasyon ve endotel disfonksiyonu arasinda iligki vardir. IL-1’in, interselliiler
adezyon molekiilii-1’in (ICAM-1) yukar: regiilasyonuna neden olarak aterosklerotik
plak gelisimine katkida bulundugu bildirilmistir(115). Zoccali ve arkadaslari,
vazodilator etkili NO’in inhibitorii olan ADMA serum diizeyinin artist ile, serum
CRP diizeyi ve ortalama KIMK arasinda pozitif korelasyon oldugunu, ayrica SDBY
hastalarinda ADMA birikiminin aterosklerozisi hizlandirdigini bildirmislerdir(116).
Bolton ve arkadaslar1 ise TNF-a ve IL-6 diizeyi ile endotel bagimli vazodilatasyon
arasinda negatif korelasyon tespit etmislerdir(117).

Son donem bobrek yetmezligi hastalarinda arzulanan sag kalimin
saglanabilmesi i¢in genel popiilasyondan yaklasik 10 kat fazla olan KVH riskinin ve
yillik yaklasik %10 olan KVH olay sikliginin azaltilmasi gerekir. Bunun i¢in bu
hastalarda oOncelikle etkin ve yeterli diyaliz ile Onlenebilir risk faktorlerinin
diizeltilmesi gerekmektedir. Ayrica inflamasyonun neden oldugu malniitrisyon ve

akselere ateroskleroz gelisimi ile etkin sekilde miicadele edilmesi gerekmektedir.

2.2.9 Endotel Disfonksiyonu

Endotelyum, wvaskiiler tonusu, hiicre c¢ogalmasini, trombositlerin ve
l6kositlerin damar duvari ile etkilesimini diizenleyen, tromboregiilator molekiilleri ve
biliylime faktorlerini sentezleyebilen, fiziksel ve kimyasal uyarilara yanit verebilen,

vaskiiler diiz kas ile damar limeni arasinda uzanan bazal membran izerinde
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yerlesmis tek sirali yassi epitel hiicrelerden olusan bir dokudur. Normal endotel kan
akimina kars1 hem tromborezistans bir yiizey gorevi goriirken hem de kan ve damar
duvar1 arasinda makromolekiiler bir bariyer vazifesi yapar. Endotel hiicreleri
morfolojik yapilar1 ve stratejik anatomik pozisyonlar1 dolayisi ile vaskiiler diiz kas
hiicreleri ile kan dolagimimin komponentleri arasinda (platelet, monosit, enzimler,
hormonlar v.d) selektif “permeable” bir bariyer olusturur(118,119). Endotelin bir¢ok

gorevi vardir.

Endotel hiicresinin fonksiyonlari.

. Dolagim ve damar duvari arasinda selektif bariyer olusturur.
. Dolasimda nontrombojenik bir yiizey vazifesi goriir.

. Cesitli vazoaktif maddeler yapar.

1
2
3
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).

Endotel, cevresel uyarilara yanit olarak vazokonstriktor ve vazodilatator
nitelikte maddeler sentezleyip, salgilayabilen kompleks yapida dinamik bir organdir.
Endotel disfonksiyonu ile vazoaktif maddeler arasindaki denge bozulmakta ve sonug
olarak vaskiiler yapt ve fonksiyonda degisiklikler meydana gelmektedir(120).
Endotel disfonksiyonu kardiyovaskiiler sistemi ilgilendiren bir¢ok hastalifin en
onemli parcasidir. Klinik olarak endotel disfonksiyonu (ED) vazospazm, trombiis
olusumu, hipertansiyon ve aterosklerozis olarak sonuglanir.

Endotelyal disfonksiyon genis kapsamli bir terimdir ve nitrik oksit tiretiminde
bozulma ve/veya endotel kaynakli, endotelin-1 (ET-1), angiotensin ve oksidanlar gibi
gevseme ve kasilma faktorlerinde dengesizligi ifade eder. Olusan aterosklerozis ile
koroner arterlerde endotel bagimli vasodilatasyonun bozulmasina ve paradoksal
vasokonstriksiyona, myokardial perfiizyonun azalmasina ve iskemiye neden olur.
Vasomotor disfonksiyon olarak ifade edilen ED, aterosklerozisin yapisal

degisikliklerinden olduk¢a oOnce olusur ve gelecekteki kardiovasiiler olaylari
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ongormeye yardim eden bagimsiz bir faktordiir(121). Endotel fonksiyonlarinin

diizenlenmesinde en 6nemli araci molekiillerden biri NO’tir..

2.2.10 Nitrik Oksit (NO)

Nitrik Oksit, endotel kaynakli gevsetici faktor (EDRF) olarak da bilinen
eslesmemis bir elektron tasiyan yiiksliz bir molekiildiir. Yar1 émrii 20-30 sn’dir.
EDREF varligi ilk olarak Furchgott ve Zawadzki tarafindan 1980 yilinda tavsan aort
halkasinda saglam bir endotel varliginda asetilkoline gevseme seklinde yanit
verilmesiyle fark edilmistir. NO, argininin amino asitinin nitrik oksit sentetaz (NOS)
enzimi ile NO ve L-citruline doniistiiriilmesi ile elde edilir. Vaskiiler tonusun ve
vasodilatasyonun ayarlanmasinda en onemli rolii oynar. NO vasodilatator etkinin
yani sira, vaskiiler zararlanma, inflamasyon ve trombozise kars1 koruyucudur(122-

124).

Nitrik Oksit trombositlerin agregasyonunu, adezyonunu ve aktivasyonunu
inhibe etmesinin yami sira, pihtt olusumunun erken fazinin diizenlenmesinde gorev
almaktadir. Vaskiiler yada vaskiiler olmayan diiz kaslarin gevsemesini saglar.
Boylece sistemik kan basincinin ve kan akiginin diizenlenmesinde rol oynar. Peroksit
radikali’ni yakalayabilmesi nedeniyle giiclii bir lipit peroksidasyonu inhibitoriidiir.
Lokositlerin endotel hiicrelerine adezyonunu ve migrasyonunu Onler. Lenfosit
aktivasyonunu indirgeyerek kronik ve akut inflamatuar reaksiyonlar1 diizenler(125).

Azalmis NO aktivesine neden olan en 6nemli mekanizma artmis siiperoksit
radikali olusumudur. Siiperoksit anyonu, NO’i yakalar ve peroksinitrit olusturur.
Peroksinitrit stabil bir anyondur ancak nitrat ve yiiksek derecede reaktif hidroksil
olusturmak iizere yeniden diizenlenebilir(126). ED hiperkolesterolemisi olan
hastalarda aterosklerozisin erken gelisim agsamalarinda, azalmis 6n kol kan akimi
degerlendirilerek saptanabilir. Son yillarda yapilan ¢alismalar gostermistir ki; SDBY
bozulmus ED ile gider. SDBY’li hastalarda ED’un degerlendirilmesinde ultrason,
vaskiiler hiicre markirlarinin 6l¢timii, damar duvari haraket dedektorii ve okliizyon
pletismografi kullanilabilir. HT, DM, hiperkolesterolemi, sigara kullanimu,
hiperhomosisteinemi ve vaskiiler inflamasyon gibi aterosklerozis ile iligkili

durumlarda NO ile iliskili endotele bagimli vazodilatasyon azalmaktadir(127).
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NO sentezini gergeklestiren NOS, endojen metilarjininler tarafindan inhibe
edilebilir. ADMA bu endojen NOS inhibitorlerinin en Onemlisi olarak
goriinmektedir. NO’in azalmasi sonucunda ortaya ¢ikan ED’nun, aterosklerotik
vaskiiler hastalik siirecinde merkezi bir rol oynadig1 gliniimiizde yaygin olarak kabul
gormektedir. L-arjinin/NO yolagindaki yetersizlik aterosklerozis ile iligkili
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin bagimsiz olarak ortaya ¢iktigini1 gosterebilir(128,

129).

2.2.11 Asimetrik Dimetilarginin (ADMA)

ADMA, ilk kez 1992’de Vallas ve ark. tarafindan tanimlanan L-Arginin
aminoasidi ile yapisal benzerligi olan, insan kan ve idrarinda tespit edilen endojen bir
molekiildiir. ADMA metilarginin rezidiileri igeren proteinlerin posttranslasyonel
metilasyonu ve sonrasinda hidrolize olmasi ile meydana gelir. ADMA endotelyal
nitrik oksit sentetazin endojen ve kompetetif bir inhibitoriidiir. insan endotelyal
hiicreleri tarafindan sentezlenir ve metabolize edilir. Asimetrik dimetilarginin,
fizyolojik protein yikimindaki proteolitik asamalar sonucunda olusan protein
rezidiilerinin metilasyonunda gorev alan Protein Arjinin N-metil Transferaz (PRMT)
enzimi ile sentez edilir ve bu yolakta es zamanli olarak metyoninden de homosistein
olusur(130). ADMA, protein arginin metiltransferaz tip 1 (PRMT-1) etkisiyle olusur.
ADMA, c¢ogunlukla endotel hiicrelerinde ve bobrekte bulunan Dimetilarjinin
Dimetilamin Hidrolaz (DDAH) enzimi tarafindan L-sitriiline ve Dimetilamine
metabolize olur. Bu enziminin endotelyal hiicreler disinda beyin, pankreas gibi
bircok organdan salindig1 da tespit edilmistir(131,132). ADMA diizeyinin artmasinin
onemli bir nedeni DDAH fonksiyon yetersizligidir. Enzim aktivitesi
hiperkolesterolemi, hiperglisemi, inflamasyon durumlarinda inhibe olur ve ADMA
miktar1 artar. Oksidatif stress de, DDAH aktivitesinin azalmasina neden olarak
ADMA miktarim1 arttirmaktadir. Ayrica LDL ve oksitlenmis LDL ise PRMT
aktivitesini artirarak endotelde ADMA olusumunu arttirmaktadir(133-135).
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ADMA, hiicrelerin sitozollerinde olusup daha sonra ekstraselliiler alana ve
plazmaya ulasir. Insan viicudunda giinde yaklastk 300 pmol sentezlendigi, bu
miktarin yaklagik 250 pmoliinlin DDAH enzimi ile metabolize oldugu, ¢ok az bir
miktarinin da bdbreklerden atildigi bilinmektedir(132). Teorik olarak ADMA

birikimine 4 mekanizmanin yol acabilecegi diisiiniilmektedir.

1) Protein Arjinin N-metil Transferaz enzimi ile proteinlerin artmis metilasyonu
2) Artmus proteolizis ve metilarjinin salinimi
3) Asimetrik Dimetilarjinin’in azalmis renal atilimi

4) Dimetilarjinin Dimetilamin Hidrolaz enzimi ile azalmis ADMA yikimi

DDAH’nin glomeriiler ve bobrek damarlarindaki endotel hiicreleri ve
ozellikle de renal tubiiler hiicrelerde bol miktarda bulundugu bulgusu, azalmis renal
filtrasyondan ziyade renal DDAH tarafindan bozulmus ADMA degradasyonunun
bobrek hastaligi bulunan hastalardaki artmis plazma ADMA konsantrasyonunun
major nedeni oldugu fikrini desteklemektedir(136).

ADMA'nin ED’nun yeni bir belirteci olabilecegi ileri siiriilmektedir(133).
ADMA artis1 ile hiperkolesterolemi, hiperhomosisteinemi, KBY, preeklampsi, DM,
periferik arter okliizif hastalik, HT, akut inflamasyon, hipopitiiitarizm, proteiniiri,
konjesif kalp yetmezligi ve KAH arasinda yiiksek diizeyde iliski bulunmustur.
Vaskiiler komplikasyonlar1 olan, HD hastalarinda plazma ADMA diizeylerinin asikar
aterosklerotik hastaligi olmayan hastalardan anlamli diizeyde yiiksek oldugu
bulunmustur(137). ADMA ile ateroskleroz progresyonu i¢in kabul edilmis bir
belirteg olan KIMK arasindaki iliski oldugu bircok ¢alisma ile gdsterilmistir(138).

On koldan intra arteryel ADMA infiizyonu, endotel bagimli vazodilatasyonu
inhibe eder. Insanlarda ADMA infiizyonu, kardiyak output’u azaltir ve sistemik
vaskiiler direnci arttirir. Endotel fonksiyonunun devaminda en dnemli yolak NOS
araciligt ile iiretilen NO varlig olarak diisiiniildiigiinde, bu yolak iizerinde en etkin
molekiill ADMA’dir(139). NOS inhibisyonu ED’na yol agarak, koroner spazma,
Mi’ne, hipertansiyona neden olur. Yapilan ¢alismalarda, ADMA seviyeleri gelisecek
olan kardiyovaskiiler olaylar ve mortalitenin habercisi olarak goriilmektedir(140).

Hiperhomosisteinemi, KAH i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir.
Total homosistein, ADMA metabolizmasi i¢in gerekli olan DDAH enziminin

aktivitesinin inhibisyonu araciligiyla ADMA diizeylerinde artisa neden olur(141).
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Nitrik oksit, kardiyovaskiiler koruyucu bir maddedir. Bir fonksiyonu da
bobrekte jukstaglomeruler hiicrelerden renin salinimini diizenlemesidir. Afferent ve
efferent arteryolde dilatasyon yapar. GFH’n1 artirir ve sodyum reabsorbsiyonunu
azaltir(142). Bu nedenle NO renal kan akiminda major diizenleyicidir. ADMA’nin
ozellikle NO bagimli vazodilatasyonu azaltmasi nedeniyle aterosklerotik
hastaliklarda erken risk belirleyicisi olarak kullanilabilecegi
diisiiniilmektedir(143,144). Plazma ADMA diizeyindeki Ipg artisin  genel
mortalitede %26 artisa neden oldugu bulunmustur(145).

Kronik bobrek hastaliginda azalmis renal atilim ve azalmig enzimatik yikim
sonucunda saglikli kisilere gore 2-6 kat yiikseldigi saptanmistir(146). Renal
transplantasyon yapilan yetiskinlerde ADMA diizeyinde transplantasyonu izleyen
giinler i¢cinde giderek diisme gozlenmesi de azalmis renal ekskresyonun KBH
hastalarinda ADMA birikimine neden olan en onemli mekanizma olabilecegi
goriisiinii desteklemektedir (147). Saglikli bireylerde bobrek yetmezligi basladigi
andan itibaren ADMA viicutta birikme gosterir. Serum ADMA seviyeleri oncelikle
1-3umol/L arasinda degisen oranlarda artis gostermektedir. ADMA seviyelerindeki
bu degisen artis degisken bobrek DDAH aktivitesinden dolayr meydana geldigi
diistiniilmektedir.

ADMA HD ile ortadan kaldirilabilir. Diyaliz ADMA seviyelerinde, diyaliz
sonrasinda tekrar yiiksek patolojik degerlere hizli sekilde donen biiyiik
dalgalanmalara neden olur. ADMA degerleri evre 1 KBH’dan itibaren gittikge artar
ve kronik HD hastalarinda en yiiksek degerlere ulasir. Kronik HD hastalarinda
yiiksek olan ADMA seviyelerinin yapilan basarili bobrek nakli sonrasi erken
donemden itibaren diismeye basladig1 ve 1. ayin sonunda normal diizeylere diistiigii

gozlemlenmistir(146,147).

2.2.12 Yiiksek Duyarhliklh CRP (hs CRP)

CRP 5 alt birimden olusan, 125.000 molekiil agirlikli polimerik bir proteindir.
Karacigerde interlokin-6 (IL-6)'nin kontrolii altinda sentezlenir. Bir akut faz
reaktanidir. Inflamasyonun nonspesifik bir gostergesidir. Inflamasyon, infeksiyon,
malignansi ve otoimmun hastaliklar gibi bir¢ok durum serum CRP diizeylerinde
artisa yol acar. CRP yillarca doku hasar1 ve inflamasyonun teshisinde kullanilmasina

ragmen son yillarda KVH’m teshisinde de kullanilmaya baglanmistir.
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Aterosklerozisin inflamatuar komponentlerinin anlasilmasinda CRP'nin 6nemli bir
rolii oldugu kanitlanmistir. Bununla birlikte, KVH’in teshisinde ve riskinin
belirlenmesinde CRP’nin kullanilabilmesi i¢in daha hassas olarak ol¢iimiine gerek
vardir. Bu amagla hsCRP 6l¢iim metodlart gelistirilmistir.

Yiiksek duyarlilikli CRP seviyelerinin aterosklerozis ve damarsal 6liimlerin
en giiclii 6n goriiciilerinden birisi oldugunu, prognostik degerinin LDL-kolesterolden
degerli oldugunu distindirmektedir. CRP’nin bu 6n goriicii degerinin altindaki
mekanizma kendisinin ED’na neden olmas1 olabilir. Bu sekilde, giincel ¢aligmalar
CRP’nin eNOS mRNA’y1 azaltabildigi, Endotelin-1’1 (ET-1) artirabildigi ve cesitli
adezyon molekiillerinin, kemoatraktan kemokinlerin etkisini arttirarak, bir
proinflamatuar ve proaterosklerotik fenotip ortaya c¢ikarabildigi gosterilmistir. Klinik
calismalar hsCRP'nin saglikli gbriinen kisilerde ileride gelisecek KVH i¢in giiclii ve
bagimsiz bir risk belirteci oldugunu gostermistir. Inflamasyona ve aterosklerotik
lezyonlarin gelisimine duyarli olan CRP, KVH’da ve KBH’da morbidite ve
mortalitede bagimsiz bir belirleyici olarak kabul edilmektedir(148,149). Bircok
calismada HD ve PD hastalarinda artmis CRP seviyelerinin malnutrisyon,
hipoalbuminemi, EPO direnci, yiiksek Lp (a), diisiik HDL konsantrasyonu ve yliksek
fibrinojen diizeyleri ile iligkili oldugu da gosterilmistir. Eriskin KBH hastalarinda
birgok calismada CRP diizeyinin saglikli bireylere gore anlamli dlgiide yiiksek
oldugu ve KIMK ile pozitif korelasyon gosterdigi belirtilmistir(148).

2.2.13 Karotis Arter intima-Media Kalinhg (KIMK)

Koroner arter hastaligina bagli ani 6liimlerden sonra yapilan ¢aligsmalarda,
aterosklerozis gelisiminin sadece koroner arterlerle sinirli olmadig1 goriilmiistiir. Bu
nedenle, ultrasonografik olarak KIMK &l¢iimii, aterosklerotik plaklarin varligs,
kalsifikasyon derecesi ve arteryel limen c¢aplari, asemptomatik aterosklerotik
hastaligin saptanmasinda kullanilmaya baslanmistir(150,151). intima-media kalinhig
ilk olarak 1986’da Pignoli ve ark.(152) tarafindan oOl¢lilmiistiir. 1990’11 yillardan
itibaren karotis arterlerin ylizeysel yerlesimleri ve biyiikliiklerinin kolay
goriintiilenebilmesi nedeniyle, KIMK aterosklerozis tamisinda ucuz, giivenilir ve
tekrar edilebilir bir yontem olarak kullanilmaya baslanmistir(150,153).

Uremik hastalarda da aterosklerozisin erken bir belirleyicisi olarak KIMK

kullanilmaktadir. KIMK 6l¢iimii  subklinik ateroskleroziste kullanilabilecek
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noninvaziv ve ucuz bir yontemdir. Son yillarda B-mode ultrasonografi ile KIMK
Olclimiiniin ve plak varligiin tespitinin koroner kalp hastaliklarinin ortaya konulmasi
icin kullanilan elektrokardiyogram ve egzersiz testleri kadar diagnostik oldugu ve
KIMK ile gelisebilecek koroner olaylar arasinda iliski oldugu gosterilmistir.
Aterosklerozis, karotid arterlerde Ozellikle internal karotid arterin proksimal
kisminda  goriilmekte  ve  bifurkasyona  yakin  bolgelerde  lezyonlar
yogunlasmaktadir(154).

Kronik bobrek hastaliginda da KIMK ile ADMA veya hs-CRP arasinda ve
KIMK ile sol ventrikill duvar kalinhg arasinda belirgin pozitif iliski
gosterilmistir(155).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Eskisehir 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 ¢alisma hakkinda
bilgi verilmistir. Tiim hastalardan ¢alismaya katilmay1 kabul ettiklerine dair yazil
onay alimmuistir.Etik kurul onay1, 13.02.2008 tarih ve 79 sayili karar ile alinmustir.

Calismaya en az 6 aydir hemodiyaliz tedavisi alan SDBY’li 71’1 kadin, 49’u
erkek 120 hasta (yas ortalamasi 57.8 = 1.4 yil) (Grup 1) ve 23 saglikli kontrol (yas
ortalamast 41.5 = 1yil) (grup 2) alindi. Saglikli gruptaki kisilerde herhangi bir
hastalik Oykiisii yoktu ve higbir ila¢ kullanmiyorlardi. Calismaya alinan hastalarin
SDBY etyolojileri; 39 hastada diyabetik nefropati, 32 hastada hipertansif
nefroskleroz, 18 hastada kronik glomeriilonefrit, 11 hastada postrenal obstriiksiyon, 5
hastada polikistik bobrek hastaligi, 4 hastada amiloidozis, 3 hastada kronik
pyelonefritis, 2 hastada renovaskiiler hastalik vardi, 6 hastanin ise etyoloji tespit
edilemedi. Tiim hastalar haftada 3 giin 4 saat siire ile standart HCO3’I1 hemodiyaliz
tedavisi aliyordu. Hastalarin ¢alisma baglangicinda anamnezleri alindi, ayrintili fizik
muayeneleri yapildi. Hastalarin KBH hastalik stireleri, hemodiyaliz tedavi stireleri,
sigara aligkanliklar1 not edildi. Hastalar DM, HT, periferik arter hastaligi, koroner
arter hastalig1 (anjina, MI), kalp yetmezligi, aritmi, akciger hastalifi (KOAH, astim
bronsiale, asbestozis, mesleki AC hastalig1), serebrovaskiiler hastalik (TIA, epilepsi
vs.), endokrinolojik hastalik agisindan sorgulandi. Hastalarin kullandigi ilaclar (ACE
inhibitorleri, angiotensin reseptor blokorleri, aldesteron antagonistleri, kalsiyum
kanal blokorleri, alfa ve beta blokdrler, nitratlar, statin, digoxin, antiplateletler, anti
asit, anti fosfat, eritropoetin ve darbopoetin, D vitamin preparatlari, antikoagiilan,
antidiyabetikler, vitamin preparatlari) kaydedildi. Hastalarin TA degerleri olarak her
iki koldan son 3 haftada diyaliz 6ncesi Olgiilen 12 6lgiimiin ortalama degerleri alindi.
Viicut Kitle Indeksleri (VKI): Agirlik (kg) / boy (m2) formiiliine gdre hesapland.

Tim hastalardan tam kan sayimi, biyokimyasal parametreler (Na, K, Ca,
fosfor, Ca x P degeri, glukoz, BUN, Cr, lirik asit, lipid profili ( T. kolesterol, LDL-C,
HDL-C, trigliserit ), alblimin, ALT, ALP, PTH ), ferritin, CRP, hsCRP, homosistein,
hepatit markerleri, kan gazi, nPCR ve Kt/V oranlar1 hesaplanda.
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Laboratuvar inceleme i¢in gerekli vendz kan ornekleri 12 saatlik acgligi
takiben sabah hemodiyaliz 6ncesi alindi. Laboratuvara buz kalib1 lizerinde tasindi ve
2000 devir / dk 10 dk’da santrifiij edilerek — 80°C de saklandi. HsCRP, Roche /
Hitachi Modular P analizoriiyle modiiler sistem cihazinda calisilmistir. Homosistein
Immulite 2000 Homocystein / Siemens Medical Solutions Diagnostic / USA kiti
kullanilarak, Competetive Immunoassay yontemi ile Olgiildi. Serum ADMA
konsantrasyonlarinin  kantitatif &l¢iimii, kompetetif ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent ~ Assay) yontemiyle, Immunodiagnostik Human ADMA
(Immunodiagnostik AG, Bensheim, Germany) kiti kullanilarak 6l¢iildii.(156)

Hasta ve kontrol grubunun tiimiine ekokardiyografi islemi yapildi. Islem
Acuson-Siemens (Sequoia-C256) cihaz1 ile 3.5 MHz transdiiser kullanilarak
yapilmustir. Hastalar Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti’nin standartizisyonuna
gore sol lateral dekiibit pozisyonda incelenmistir. M-mode ve cross-sectional
calismalar i¢in standart goriintiiler elde edilmistir. Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyon
Olctimii biplan Simpson’s metodu ve Teichols methodu kullanilarak gerceklestirildi.
Incelemelerin hepsi kaydetilmistir. Alinma kriteri olarak ekokardiyografik goriintii
kalitesi iyi olan hastalar alinmigtir. Tiim hastalarin ejeksiyon fraksiyon (EF) degerleri
% 35’in tlizerindeydi. Tiim hastalar i¢in sol ventrikiil hipertrofisi olup olmadigi
kaydedilmistir.(157,158)

Hasta ve kontrol grubunun tiimiinde Karotis Arter Intima-Media kalinlik
Ol¢iimii ayni cihaz ile, Toshiba SSA - 240 (Toshiba, Tokyo, Japonya) Ultrasound ile
7.5 MHz’lik lineer dizilimli trasducer kullanilarak sirt iistii pozisyonda yatan hastada
bas hafif ekstansiyonda iken her iki ana karotis arterin bifurkasyonunun yaklasik 1
cm proksimalinden bilateral olarak anterior ve posterior duvarda intima tabakasi
goriildiigiinde 3 6l¢iim alinmistir ve random olarak alinan bolgenin elde edilen ii¢
Olciim degerinin aritmetik ortalamasi kullanilmigtir. Ayrica karotid arterde
aterosklerotik plak varligina da bakilmistir. Plak sayis1 ve plak genislikleri not
edilmistir.

Hasta grubunda dispne yakinmasi ile birlikte fizik muayenede artmis juguler
vendz basing, S3 gallo, akcigerlerde dinlemekle inspiryum sonu krepitan raller
varhigi, PA AC grafisinde intersitisyel 6dem, pulmoner vendz konjesyon, perihiler

dolgunluk, hipertansiyon  varligi  dikkatlice not edilmistir.  Hastalarin
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ekokardiyografik olarak kalp bosluklar1 6l¢iilmiis, perikardiyal efflizyon varligi not
edilmistir. Kardiyo Torasik indeks ( KTI ) &lgiimleri yapilmistir. KTI > 0.48 olan,
fizik muayenede ve ekokardiyografik bulgularla hipervolemi belirtileri tespit edilen
hastalar hipervolemik grup (Grup0) olarak, KTi < 0.48 olan ve hipervolemi agisindan
anlamli bulgular olmayan hastalar normovolemik grup (Grup 1) olarak kabul edildi.
Hasta ve kontrol gruplar arasinda degiskenler karsilastirildiktan sonra hipervolemik

ve normovolemik gruplarin karsilastirilmasi yapilmistir.

3.1 Cahsmadan dislanma nedenleri

Bazal Kt/V degeri son 6 ayin ortalamasi 1.2°den daha diisiik olan hastalar,
aktif enfeksiyon bulgular1 olan, malignitesi olup aktif tedavi alan veya anstabil
hastalar, son 6 hafta i¢inde akut koroner veya akut serebrovaskiiler olay geciren,
dekompanse karaciger hastaligi olan, New York Kalp Birligi smif 3 veya 4 kalp
yetmezIligi tanisi olan, son 1 ay iginde cerrahi girisim, yanik veya agir travma gegiren

hastalar ¢alismadan dislanmustir.

3.2 Calismadan cikarilma nedeni

Hastanin ¢alismadan ¢ikma talebi.

3.3 istatistik

Hesaplamalarda Sigma Stat 3.1, SPSS for Windows 15.0 paket programi
kullanildi. Degiskenlerin normallik dagilimi i¢in Shapiro Wilk Testi uygulandi.
Normal dagilan degiskenler icin 2’den fazla grup karsilastirilmasi i¢in Varyans
analizi ve Tukey Coklu Karsilastirma Testi kullamldi. Iki grup karsilastiriimasi icin
bagimsiz drneklerde T testi ve degiskenler ortalama =+ standart hata olarak verildi.
Normal dagilmayan degiskenler icin 2°den fazla grup karsilastirilmasi i¢in Kruskal
Wallis Testi ve Dunn’s Coklu Karsilastirma Testi kullanilds. iki grup karsilastiriimasi
icin Mann Whitney U Testi ve degiskenler medyan (% 25 - % 75) olarak verildi.
Capraz tablolarin analizinde Ki-kare istatistikleri hesaplandi. Degiskenler arasi

iligkilerin saptanmasinda ise Spearman ve Pearson korelasyon analizi yapildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alman 120 kisilik hasta grubu, hipervolemik 61 kisi ve
normovolemik 59 kisi olarak iki gruba ayrildi. Tiim hasta grubu, 23 kisilik kontrol
grubu, hipervolemik ve normovolemik gruplarda calismaya alinan degiskenlerin
(vas, diyaliz stiresi, sigara kullanimi, koroner arter hastaligi, VKI, Ca x P, iirik asit,
total kolesterol, LDL, trigliserit, HDL, albumin, ferritin, PTH, CRP, hsCRP,
homosistein, ADMA, Kt/V, nPCR, KTI, HCO3, EF, sistolik i¢ ¢ap (SIC), diastolik i¢
cap (DIC), septum, sol ventrikiil kitlesi (Kitle), sol atrium i¢ ¢apt (SoA), sag atrium
ic capt (SaA), sol vetrikiil hipertrofisi (SVH), sistolik TA (STA), diyastolik TA
(DTA) ve KIMK) birbirileri ile olan iliskileri korelasyon analizleri ile
degerlendirildi. Istatistiksel olarak anlamli olan sonuglar asagida verilmistir. p<0.05
anlamli, p<0.01 olduk¢ca anlamli, p<0.001 ileri diizeyde anlamli olarak

degerlendirildi.

4.1 Tiim hastalarin korelasyon analizi sonug¢lar:

Yas:
e CaxPiler:-0.357, p<0.001, ileri diizeyde anlaml1 negatif iligki
e Albumin ile r: -0.438, p<0.001, ileri diizeyde anlaml1 negatif iligki
e PTH ile r:-0.222, p<0.05, anlaml1 negatif iligki
e CRPiler:0.344, p<0.001, ileri diizeyde anlamli pozitif iliski
e Kt/ Viler:0.302, p<0.01, olduk¢a anlaml pozitif iliski
e EFiler: -0.227, p<0.05, anlaml1 negatif iliski
e STAiler:-0.185, p<0.01, olduk¢a anlamli negatif iligki
e DTA iler:-0.188, p<0.05, anlaml1 negatif iligki

Diyaliz Siiresi:

Sigara ile r: 0.191, p<0.05, anlaml1 pozitif iligki

T.Kolesterol ile r: -0.189, p<0.05, anlaml1 negatif iliski
PTH ile 1:0.288, p<0.01, olduk¢a anlamli pozitif iligki
nPCR ile r:0.189, p<0.05, anlaml pozitif iligki

Sigara:
e Albuminiler: 0.411, p<0.001, ileri diizeyde anlamli pozitif iligki
e SVHiler: 0.183, p<0.05, anlaml pozitif iliski



KAH:
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Albumin ile r: -0.196, p<0.05, anlaml1 negatif iligki
CRP ile r: 0.287, p<0.01, olduk¢a anlamli pozitif iliski
KTl ile r: 0.187, p<0.05, anlaml1 pozitif iliski

EF ile r: -0.264, p<0.01, olduk¢a anlamli negatif iligki
SVH ile r: 0.201, p<0.05, anlaml1 pozitif iligki

Kitle ile r: 0.315, p<0.01, olduk¢a anlamli pozitif iliski

ADMA:

VKI:

HCO3 ile r:0.193, p<0.05, anlaml pozitif iliski

T.Kolesterol ile r:0.291, p<0.01, oldukca anlamli pozitif iliski
LDL ile r:0.219, p<0.05, anlaml pozitif iligki

TG ile 1:0.366, p<0.001, ileri diizeyde anlaml1 pozitif iligki
HDL-C ile r: -0.194, p<0.05, anlaml1 negatif iliski

DIC ile r: 0.201, p<0.05, anlamli pozitif iliski

SoA ile r: 0.539, p<0.05, anlaml1 pozitif iliski

Urik Asit ile r: 0.312, p<0.01, oldukca anlamli pozitif iliski
Albumin ile r: 0.285, p<0.01, olduk¢a anlamli pozitif iligki
PTH ile r: 0.214, p<0.05, anlaml pozitif iliski

nPCR ile r: 0.200, p<0.05, anlaml pozitif iliski

Urik Asit:

PTH ile r: 0.202, p<0.05, anlamli pozitif iliski

T.Kolesterol:

HDL ile r: 0.229, p<0.05, anlamh pozitif iligki

SoA ile r: 0.605, p<0.01, olduk¢a anlaml pozitif iligki

LDL ile r: 0.815, p<0.001, ileri diizeyde anlaml1 pozitif iliski
TG ile r: 0.473, p<0.001, ileri diizeyde anlaml1 pozitif iligki

PTH ile r: -0.224, p<0.05, anlaml1 negatif iliski
SoA ile r: 0.515, p<0.05, anlamli pozitif iligki



Trigliserit:
e HDL iler: -0.358, p<0.001, ileri diizeyde anlamli negatif iliski
e STAiler: 0.215, p<0.05, anlamli pozitif iligki
e DTAiler:0.217, p<0.05, anlamh pozitif iliski

e Kt/ Viler: 0.209, p<0.05, anlaml1 pozitif iligki

e DTA iler:-0.188, p<0.05, anlaml1 negatif iliski
Albumin:

e Ferritin ile r: -0.211, p<0.05, anlaml1 negatif iligki

e CRPiler: -0.336, p<0.001, ileri diizeyde anlaml1 negatif iliski

e Kt/ Viler:-0.219, p<0.05, anlaml1 negatif iliski
Ferritin:

e Kt/ Viler: 0.217, p<0.05, anlaml pozitif iliski
PTH:

e nPCRiler: 0.327, p<0.001, ileri diizeyde anlaml1 pozitif iliski
CRP:

e EFiler: -0.184, p<0.05, anlaml1 negatif iliski

e Septum ile r: 0.300, p<0.01, olduk¢a anlamli pozitif iligki
hsCRP:

e Yasiler: 0.286, p<0.01, olduk¢a anlamli pozitif iligki

e KAHiler: 0.193, p<0.05, anlaml pozitif iligki

e L[DLiler: 0.267, p<0.01, oldukca anlamh pozitif iliski

e Albumin ile r: -0.290, p<0.01, olduk¢a anlaml1 negatif iligki

e CRPiler: 0.715, p<0.001, ileri diizeyde anlamli pozitif iliski
Homosistein:

e T Kolesterol ile r: 0.184, p<0.05, anlaml1 pozitif iligki

e LDL iler: 0.192, p<0.05, anlaml1 pozitif iligki

e Kt/ Viler:-0.253, p<0.01 olduk¢a anlaml1 negatif iliski
nPCR:

e Kt/ Viler: 0.303, p<0.01, olduk¢a anlamli pozitif iliski

e Kitleiler: -0.303, p<0.01, olduk¢a anlaml1 negatif iligki
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Kt/ V:
e DICiler: -0.222, p<0.05, anlaml1 negatif iligki
KT i:
e EFiler:-0.188, p<0.05, anlaml1 negatif iliski
EF:
e SiCiler: -0.655, p<0.01, olduk¢a anlaml1 negatif iliski
SVH:
e Kitleiler: 0.451, p<0.001, ileri diizeyde anlamli pozitif iligki
SIC:
e DIiC iler: 0.749, p<0.001, ileri diizeyde anlaml pozitif iliski
o Kitleiler: 0.467, p<0.001, ileri diizeyde anlamli pozitif iligki
e SaAiler: 0.685, p<0.01, olduk¢a anlaml1 pozitif iligki
e SoAiler: 0.663, p<0.01, oldukga anlaml pozitif iligki

e Kitleiler: 0.611, p<0.001, ileri diizeyde anlaml1 pozitif iliski
e SaAiler: 0.685, p<0.01, olduk¢a anlamli pozitif iligki
e SoAiler: 0.541, p<0.05, anlaml1 pozitif iligki

Septum:
e Kitle ile r: 0.589, p<0.001, ileri diizeyde anlamli pozitif iliski
e STAile 0.227, p<0.05, anlaml pozitif iligki

Kitle:
e SaAiler: 0.679, p<0.01, olduk¢a anlamli pozitif iligki

SaA:
e SoAiler: 0.541, p<0.05, anlaml1 pozitif iligki

KIMK:
e Yasiler: 0.391, p<0.001, ileri diizeyde anlamli pozitif iliski
e KAHiler: 0.389, p<0.001, ileri diizeyde anlamli pozitif iliski
e SVHiler: 0.202, p<0.05, anlaml pozitif iliski
e VKliler: 0.184, p<0.05, anlaml1 pozitif iliski
e LDL iler: 0.221, p<0.05, anlaml1 pozitif iligki
e Albumin ile r: -0.190, p<0.05, anlaml1 negatif iligki



STA:

CRP ile r: 0.293, p<0.01, olduk¢a anlamli pozitif iliski
hsCRP ile r: 0.232, p<0.05, anlaml1 pozitif iligki
Homosistein ile r: 0.210, p<0.05, anlaml1 pozitif iligki
EF ile 1: -0.279, p<0.01, oldukga anlamli pozitif iliski
DIC ile r: 0.222, p<0.05, anlaml1 pozitif iliski

Septum ile r: 0.249, p<0.01, olduk¢a anlamli pozitif iligki
Kitle ile r: 0.268, p<0.05, anlaml1 pozitif iliski

DTA ile 1:0.845, p<0.001, ileri diizeyde anlamli pozitif iliski

4.2 Hipervolemik hastalarin korelasyon analizi sonuclari

Yas:

Cax Piler:-0.501, p<0.001, ileri diizeyde anlaml1 negatif iligki
Albumin ile r: -0.419, p<0.01, olduk¢a anlaml1 negatif iligki
PTH ile r: -0.257, p<0.05, anlaml1 negatif iliski

CRPiler: 0.361, p<0.01, oldukca anlamli pozitif iliski

hsCRP ile r: 0.360, p<0.01, olduk¢a anlamli pozitif iliski

SoA 1ile r: 0.630, p<0.05, anlaml1 pozitif iliski

KIMK ile r: 0.356, p<0.01, olduk¢a anlaml1 pozitif iliski

Diyaliz Siiresi:

Cax Piler: 0.279, p<0.05, anlaml1 pozitif iligki
PTH ile r: 0.310, p<0.05, anlamli pozitif iliski

Total Kolesterol ile r: 0.352, p<0.01, olduk¢a anlamli pozitif iliski
LDL ile r: 0.255, p<0.05, anlaml pozitif iliski

TG ile r: 0.419, p<0.01, olduk¢a anlamli pozitif iliski

Septum ile r: 0.357, p<0.01, olduk¢a anlaml1 pozitif iligki

SoA ile r: 0.790, p<0.01, olduk¢a anlamli pozitif iliski

ADMA:

CaxP:

KTl ile r: -0.387, p<0.01, oldukca anlamli negatif iliski
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e CRPiler: -0.325, p<0.05, anlaml1 negatif iligki
e hsCRPiler: -0.292, p<0.05, anlamli negatif iliski
Total Kolesterol:
e LDL iler: 0.805, p<0.001, ileri diizeyde anlaml1 pozitif iligki
e TGiler: 0.502, p<0.001, ileri diizeyde anlaml1 pozitif iligki
e PTH iler: -0.321, p<0.05, anlaml1 negatif iliski
e Homosistein ile 1: 0.373, p<0.01, olduk¢a anlamli pozitif iligki
e SoA iler: 0.854, p<0.01, oldukga anlaml pozitif iligki

e PTHiler:-0.397, p<0.01, oldukg¢a anlaml1 negatif iliski

e hsCRPiler: 0.302, p<0.05, anlaml1 pozitif iligki

e Homosistein ile r: 0.324, p<0.05, anlaml1 pozitif iliski

e SoAiler: 0.670, p<0.05, anlaml pozitif iligki
TG:

e HDL iler: -0.487, p<0.001, ileri diizeyde anlamli negatif iliski
Albumin:

e CRPiler:-0.317, p<0.05, anlaml1 negatif iliski

e hsCRP ile r: -0.264, p<0.05, anlaml1 negatif iliski

e SaAiler: -0.628, p<0.05, anlaml1 negatif iligki

e KIMK iler: -0.380, p<0.01, oldukca anlaml1 negatif iligki

e Homosistein ile r: -0.302, p<0.05, anlaml1 negatif iligki
e nPCRiler: 0.352, p<0.01, oldukca anlamli pozitif iliski
e SoA iler: -0.708, p<0.05, anlaml1 negatif iliski

e hsCRP ile 0.731, p<0.001, ileri diizeyde anlaml1 pozitif iligki

e SoA iler: 0.648, p<0.05, anlaml1 pozitif iligki

e KIMK ler: 0.332, p<0.01, oldukca anlaml1 pozitif iligki
Homosistein:

e Kt/Viler:-0.361, p<0.01, olduk¢a anlaml1 negatif iliski

e SoAiler: 0.662, p<0.05, anlaml1 pozitif iligki
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nPCR:
e Kt/ Viler: 0.379, p<0.01, oldukga anlamli pozitif iligski
e Kitleiler: -0.451, p<0.01, olduk¢a anlaml1 negatif iligki
e Septum ile r: -0.283, p<0.05, anlaml negatif iliski
e SaAiler: -0.772, p<0.01, olduk¢a anlamli negatif iliski

e HCO3iler: 0.311, p<0.05, anlaml1 pozitif iligki
e SoAiler: -0.708, p<0.05, anlaml negatif iliski

e SiCiler: 0.325, p<0.05, anlaml pozitif iliski
e DICiler: 0.385, p<0.01, olduk¢a anlamli1 pozitif iligki

e SiCiler: -0.647, p<0.001, ileri diizeyde anlaml pozitif iliski
e SaAiler:-0.630, p<0.05, anlaml1 pozitif iliski

SIC:
e DICiler: 0.745, p<0.001, ileri diizeyde anlamli pozitif iligki
e Kitleiler: 0.513, p<0.001, ileri diizeyde anlamli pozitif iligki
e SaAiler: 0.660, p<0.05, anlamli pozitif iligki
e SoAiler: 0.715, p<0.05, anlaml1 pozitif iligki

e Kitleile r: 0.702, p<0.001, ileri diizeyde anlamli pozitif iliski
e SaAiler: 0.808, p<0.01, olduk¢a anlamli pozitif iligki
e SoAiler: 0.626, p<0.05, anlaml1 pozitif iligki
Septum:
e Kitle ile r: 0.654, p<0.001, ileri diizeyde anlamli pozitif iliski
Kitle:
e SaAiler: 0.744, p<0.01, olduk¢a anlamli pozitif iligki
SoA:
e KIMK ler: 0.763, p<0.01, olduk¢a anlaml1 pozitif iligki



4.3 Normovolemik hastalarin korelasyon analizi sonuglar:

Yas:

Albumin ile r: -0.483, p<0.001, ileri diizeyde anlamli negatif iligki
Ferritin ile r: 0.309, p<0.05, anlaml1 pozitif iliski

CRP ile r: 0.289, p<0.05, anlaml1 pozitif iliski

Kt/ Viler: 0.462, p<0.001, ileri diizeyde anlaml1 pozitif iliski
KIMK ile r: 0.406, p<0.01, oldukca anlaml1 pozitif iligki

Diyaliz Siiresi:

e Total Kolesterol ile r: 0.261, p<0.05, anlaml1 pozitif iliski
VKI:

e Total Kolesterol ile r: 0.261, p<0.05, anlaml1 pozitif iliski

e TGiler: 0.327, p<0.05, anlamli pozitif iligki
ADMA:

e KTililer: -0.475, p<0.001, ileri diizeyde anlaml1 negatif iligki
CaxP:

e HDL iler: -0.315, p<0.05, anlaml negatif iliski

e Albumin ile r: 0.346, p<0.01, olduk¢a anlaml1 pozitif iliski

e nPCRiler: 0.283, p<0.05, anlamli pozitif iligki

Total Kolesterol:

e LDL iler: 0.835, p<0.001, ileri diizeyde anlaml pozitif iligki
e TGiler: 0.446, p<0.001, ileri diizeyde anlaml1 pozitif iligki
e HDL iler: 0.382, p<0.01, olduk¢a anlaml pozitif iligki
LDL:
e HDL iler: 0.307, p<0.05, anlaml1 pozitif iligki
Albumin:
e Ferritin ile r: -0.404, p<0.01, olduk¢a anlaml1 negatif iligki
e PTH ler: 0.420, p<0.01, oldukg¢a anlamli pozitif iliski
e CRPiler: -0.366, p<0.01, oldukca anlamli negatif iliski
e hsCRPiler: -0.319, p<0.05, anlamli negatif iliski
e Homosistein ile r: 0.266, p<0.05, anlaml1 pozitif iliski
e Kt/ Viler: -0.274, p<0.05, anlaml1 negatif iliski
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Ferritin:

e Kt/ Viler: 0.365, p<0.01, oldukga anlamli pozitif iligki
PTH:

e hsCRP iler: -0.278, p<0.05, anlaml1 negatif iligki

e Homosistein ile r: 0.290, p<0.05, anlamli pozitif iligki

e nPCRiler: 0.298, p<0.05, anlaml pozitif iliski

e hsCRPiler: 0.701, p<0.001, ileri diizeyde anlamli pozitif iliski
e Septumiler: 0.381, p<0.01, olduk¢a anlaml1 pozitif iligki
hsCRP:
e Septum iler: 0.275, p<0.05, anlaml1 pozitif iligki
nPCR:
e KTiiler: 0.277, p<0.05, anlaml pozitif iliski
e SiCiler:-0.307, p<0.05, anlamli negatif iliski

e Septum ile r: 0.300, p<0.05, anlaml1 pozitif iligki
e Kitle ile r: 0.364, p<0.05, anlaml pozitif iligki

e SICiler: -0.641, p<0.001, ileri diizeyde anlaml1 negatif iligki
e KIMKiler:-0.311, p<0.05, anlamli negatif iligki

SIC:
e DIC ile r: 0.747, p<0.001, ileri diizeyde anlamli pozitif iliski
e Kitleile r: 0.423, p<0.01, olduk¢a anlamli pozitif iliski
e SaAiler: 0.765, p<0.05, anlamh pozitif iligki

e Septum ile r: -0.286, p<0.05, anlaml negatif iligki
o Kitleiler: 0.541, p<0.001, ileri diizeyde anlaml pozitif iligki

Septum:

e Kitleile r: 0.490, p<0.01, olduk¢a anlaml1 pozitif iliski
SaA:

e SoAiler: 0.717, p<0.05, anlamh pozitif iligki



4.4 Kontrol grubunun korelasyon analizi sonuclar:

VKI:
e GFRiler: 0.459, p<0.05, anlaml pozitif iliski
e Ferritin ile r: 0.468, p<0.05, anlaml1 pozitif iliski
e Kitleiler: 0.617, p<0.01, olduk¢a anlamli pozitif iliski
e SoAiler: 0.522, p<0.05, anlaml1 pozitif iligki
e DTAiler: 0.592, p<0.01, olduk¢a anlamli pozitif iliski
CaxP:
e Ferritin ile r: -0.458, p<0.05, anlaml1 negatif iligki
BUN:
e Criler: 0.425, p<0.05, anlaml pozitif iligki
e Kitle ile r: 0.434, p<0.05, anlaml pozitif iliski
Cr:
e Urik Asitile r: 0.573, p<0.01, oldukg¢a anlamli pozitif iliski
e Albumin ile r: 0.428, p<0.05, anlaml1 pozitif iligki
e Homosistein ile r: 0.448, p<0.05, anlaml pozitif iligki
e SiCiler: 0.503, p<0.05, anlamli pozitif iliski
e Kitle ile r: 0.539, p<0.05, anlamli pozitif iliski
GFR:
e TGiler: 0.586, p<0.01, ¢ok anlamh pozitif iligki
e Ferritin ile r: 0.636, p<0.01, olduk¢a anlaml1 pozitif iliski
e CRPiler: 0.428, p<0.05, anlamli pozitif iligki
Urik Asit:
e LDL iler: 0.485, p<0.05, anlaml1 pozitif iligki
e TGiler: 0.567, p<0.01, ¢cok anlaml pozitif iligki

Total Kolesterol:

LDL ile r: 0.893, p<0.001, ileri diizeyde anlamli pozitif iliski
TG iler: 0.431, p<0.05, anlaml1 pozitif iliski

HDL ile r: -0.473, p<0.05, anlaml1 negatif iliski

Albumin ile r: 0.457, p<0.05, anlamli pozitif iliski

Kitle ile r: 0.426, p<0.05, anlaml1 pozitif iliski
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LDL:

o TG iler: 0.448, p<0.05, anlaml1 pozitif iligki

e HDL iler: -0.556, p<0.05, anlaml1 negatif iliski

e Albumin ile r: 0.584, p<0.01, olduk¢a anlamli pozitif iliski

e Ferritin ile r: 0.464, p<0.05, anlamli pozitif iliski
HDL.:

e Kitle ile r: -0.482, p<0.05, anlaml1 negatif iligki
Albumin:

e Homosistein ile r: 0.509, p<0.05, anlaml1 pozitif iligki
Ferritin:

e CRPiler: 0.496, p<0.05, anlamli pozitif iligki

e HCO3iler: 0.477, p<0.05, anlaml1 pozitif iligki

e Kitleile r: 0.421, p<0.05, anlamli pozitif iliski

e SoAiler: 0.640, p<0.001, ileri diizeyde anlamli pozitif iliski
CRP:

e hsCRP iler: 0.857, p<0.001, ileri diizeyde anlamli pozitif iliski
HCO3:

e SoAiler: 0.603, p<0.01, olduk¢a anlamli pozitif iliski
EF:

e SiCiler: -0.478, p<0.05, anlamli negatif iliski
SIC:

e DICiler: 0.763, p<0.001, ileri diizeyde anlaml pozitif iliski

e Kitleile r: 0.585, p<0.01, olduk¢a anlamli pozitif iligki

e SoAiler: 0.473, p<0.05, anlaml1 pozitif iliski
DIC:

o Kitleiler: 0.738, p<0.001, ileri diizeyde anlamli pozitif iligki
SaA:

e SoAiler: 0.527, p<0.05, anlaml1 pozitif iligki
STA:

e DTA iler: 0.740, p<0.001, ileri diizeyde anlamli pozitif iligki
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Calismaya 71’1 erkek, 49’u kadin toplam 120 kisilik hasta grubu (Grup 1),
7’si erkek, 16’s1 kadin toplam 23 saglikli kontrol grubu (Grup 2) alindi. Hasta
grubunun ortalama yaslar1 57.8 + 1.4 y1l, kontrol grubunun yas ortalamasi1 41.5 = 1yil
olarak saptand1. Hasta grubunun VKI 24.88 + 0. 44, kontrol grubunun VKI ise 25.98
+ 0.77 olarak bulundu. Hasta ve kontrol grubu yas ortalamalar1 arasinda anlamli fark
varken (p<0.001), VKI arasinda anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05). Hasta ve

kontrol grubu arasinda sigara i¢imi agisindan anlamli fark tespit edilmedi (p>0.05).

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

Grup 1 Grup 2 P
Hasta sayisi1 (n) 120 23
Cinsiyet (K/E) 49/171 16/7 P<0.05
Yas (y1l) 57.8+1.4 41.5+1 P<0.001
Sigara (Igen / Igmeyen) 38/82 6/17 ad
Diyaliz siiresi (ay) 47.08 +£3.57
VKI (kg/m?) 24.88 +£0.44 25.98 +£0.77 ad
Sistolik kan basinct (mmHg) 121 +1.3 111+24 P<0.01
Diyastolik kan basinci (mmHg) 74 +£0.7 69+1.9 P<0.05




Tablo 4.2 Hasta ve kontrol grubu arasinda degiskenlerin karsilastirilmasi.
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Hasta Kontrol P
N=120 N=23
Yas(yil) 57.8+1.4 41.5+1.0 p<0.001
VKi(kg/m?2) 2488 +0.44 2598 +0.77 ad
Hb(gr/dl) 11.39+0.13 13.73+£0.28 p<0.001
BUN(mg/dl) 109.92 +2.14 13.13+0.53 p<0.001
Fosfor(mg/dl) 6.24+£0.16 3.36+0.10 p<0.001
T.kolesterol(mg/dl) 164.03 +£3.85 197.70 £+ 6.65 p<0.001
STA(mmHg) 121+1.3 111+24 p<0.01
Medyan (%25-%75) Medyan (%25-%75)

DTA(mmHg) 73 (70-80) 70 (60-80) p<0.05
Glu(mg/dl) 101 (85-143) 86 (84-89.5) p<0.001
Ca(mg/dl) 9.2 (8.7-9.6) 9.7 (9.35-9.90) p<0.01
CaxP 56.12 (47.85-68.16) 30.22 (27.90-35.43) p<0.001
PTH(pg/ml) 225 (107-439) 44.91 (38.82-50.16) p<0.001
Cr(mg/dl) 6.7 (5.0-8.1) 0.8 (0.7-0.9) p<0.001
Urikasit(mg/dl) 5.22(2.97-6.20) 4.9 (3.85-5.40) ad
TG(mg/dl) 162 (130-237) 112 (99-147) p<0.001
HDL(mg/dl) 38 (32-46) 47 (43.5-54) p<0.001
LDL(mg/dl) 82 (64-102) 115 (95-125) p<0.001
Albumin(g/dl) 3.9(3.8-4) 4.8 (4.55-4.90) p<0.001
Ferritin(ng/ml) 659 (495-838) 51.71 (15.6-68.90) p<0.001
ADMA (umol/L) 0.444 (0.300-0.649) 0.050 (0.050-0.246) p<0.001
KIMK (mm) 0.85(0.60-1.10) 0.55 (0.52-0.65) p<0.001
CRP(mg/dl) 5.7 (1.8-22.3) 0.255 (0.181-0.409) p<0.001
hsCRP(mg/L) 5.1(2-12.4) 1.4 (1-3.05) p<0.001
Homosistein(umol/L) 8.41 (6.66-13.3) 9.38 (7.90-11.45) ad
HCO3(mmol/L) 29.6 (27.9-30.6) 22.9 (20.85-24.65) p<0.001
EF(%) 65 (59-72.5) 71 (70-72) p<0.01
Septum 11.5 (10-12.7) 9(8.3-9.45) p<0.001
Kitle 226 (189-280) 155 (137-199) p<0.001
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Calismamiza alinan 120 kisilik hasta ve 23 kisilik kontrol grubu arasinda
oncelikle ortak parametreler arasindaki iliski karsilastirildi (Tablo 4.2). Hasta ve
kontrol grubu arasinda normal dagilan degiskenlerin degerleri ortalama + SH olarak
verildi, normal dagilmayan degiskenlerin sonuglar1 ise medyan deger olarak
verilmistir. 2 grup arasinda VKI, iirik asit ve homosistein diizeyleri arasinda anlamli
fark tespit edilmedi (p>0.05).

Gruplar arasinda diyastolik TA degerleri arasinda anlamli fark bulundu
(p<0.05). Sistolik TA, Ca, ejeksiyon fraksiyonu degerleri arasinda oldukg¢a anlamli
fark bulundu (p<0.01). Sistolik TA degeri hasta grubunda yiiksek bulunurken Ca ve
ejeksiyon fraksiyonu kontrol grubunda yiiksek tespit edilmistir.

Gruplar arasinda yas, Hb, glukoz, BUN, Cr, alblimin, fosfor, Ca x P degeri,
parathormon, HCO3, total kolesterol, HDL ve TG degerleri arasinda ileri diizeyde
anlamli fark bulundu (p<0.001). Yas, BUN, Cr, fosfor, Ca x P, PTH ve TG diizeyleri
hasta grubunda kontrol grubuna gore ileri diizeyde anlamli olarak yiiksek tespit
edilmistir (p<0.001).

Hb, albiimin, total kolesterol, HDL ve LDL degerleri kontrol grubunda hasta
grubuna gore ileri diizeyde anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir (p<<0.001).

Ferritin, kardiyak septum ve kitle hasta grubunda kontrol grubuna gore ileri
diizeyde anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir (p<0.001).

ADMA diizeyi, karotis intima media kalinligi, CRP, hsCRP 6l¢iim
istatistikleri hasta grubunda kontrol grubuna gore ileri diizeyde anlamli olarak

ylksek tespit edilmistir (p<0.001).
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p<0.001

140+
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T.kolesterol TG(mg/dl) HDL(mg/dl)  LDL(mg/dl)

OGrup 1
B Grup 2

Sekil 4.1 Hasta (Grup 1) ve Kontrol (Grup 2) gruplarmn Lipid profili

acisindan karsilastirilmasi.

6- p<0.001

Hb Fosfor Ca Cr Albumin  Urikasit

OGrup 1
B Grup 2

Sekil 4.2 Hasta (Grup 1) ve Kontrol (Grup 2) gruplarimin Hb, Ca, Fosfor,

Kreatinin, Albumin ve Urik Asit degerlerinin karsilastirmasi.
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p<0.001
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KIMK(mm)

Sekil 4.3 Hasta (Grup 1) ve Kontrol (Grup 2) gruplarinin ADMA ve KIMK

degiskenlerinin karsilastirmasi.
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OGrup 1
B Grup 2

Sekil 4.4 Hasta (Grup 1) ve Kontrol (Grup 2) gruplarinin CRP, hsCRP ve

Homosistein degiskenlerinin karsilastirmasi.
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0

Ferritin(ng/ml)

PTH(pg/ml) EF (%) Kardiyak Kitle

OGrup 1
B Grup 2

Sekil 4.5 Hasta (Grup 1) ve Kontrol (Grup 2) gruplarimin Ferritin, PTH, EF

ve Kitle degerlerinin karsilastirmasi.
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Calismamiza alinan 120 kisilik hemodiyaliz tedavisi alan KRYli hasta grubu
hipervolemik (Grupl), 59 kisi ve normovolemik (Grup 1), 61 kisi olarak iki gruba
ayrildi. Normovolemik grupta 36 erkek, 23 kadin hasta yer alirken, hipervolemik
grupta 35 erkek, 26 kadin hasta vardi ve cinsiyet dagilimi arasinda anlamli fark yoktu
(p>0.05). Gruplarin VKI agisindan aralarinda anlaml fark tespit edilmedi (p>0.05).
Hipervolemik gruptaki hastalarin ortalama yaslar1 58.8 £ 2.1 yil, normovolemik
grubun ortalama yaslar1 56.7 £ 1.9 yil bulundu (p>0.05). Her 2 gruptaki hastalarin
ortalama diyaliz tedavi siireleri 36 aydi (p>0.05). Her 2 gruptada sigara kullanma
aligkanlig1 arasinda istatistiksel olarak bir farklilik yoktu (p>0.05). Hipervolemik
grupta diyastolik ve sistolik tansiyon arteryel degerleri normovolemik gruba gore
daha yiiksekti fakat aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).
(Tablo 4.3) Her 2 grup arasinda kullandiklar ilaglar (Eritropoetin, kalsitriol, ACE
inhibitorleri, beta blokor, kalsiyum kanal blokorleri, statin, ASA, antiasit, antifosfat)
acisindan anlamh fark yoktu (p>0.05). (Tablo 4.4) Her 2 grup arasinda yandas
hastaliklar profili agisindan anlamli fark yoktu (p>0.05). (Tablo 4.5)

Tablo 4.3 Hipervolemik ve Normovolemik hastalarin demografik 6zellikleri

Normovolemik | Hipervolemik P

(n=61) (n=59)
Yas (y1l) 56.7 +1.89 58.8+2.17 T=-0.716, ad
Diyaliz Siiresi
(ay) 36 (20-50) 36 (19-62.5) U=1729, ad

E:36 E:39 Ki kare=0.164, ad

Cinsiyet K:23 K:26

Icen:20 Ien:18 Ki kare= 0.103, ad
Sigara Igmeyen:39 Icmeyen:43
VKI (kg/m?) 24.82+0.61 24.94 +0.65 T=-0.133, ad
DTA (mmHg) 73 (70-80) 76 (70-80) U= 1621, ad
STA (mmHg) 1204 +1.9 121.7+2 T=-0.490, ad




Tablo 4.4 Hipervolemik ve Normovolemik gruplarda ila¢ kullaniminin
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karsilastirmasa.

Normovolemik Hipervolemik P
EPO iizl;izn: 12 i}?;lg'elmi 10 «
Kalstriol iﬁz;nzso ﬁﬁﬁn:% e
ACE inhibitorii ﬁ?:;gan: 5 ﬁiﬁ;amo ad
Beta Blokor iii?a;}g/an:SO ﬁii?;f’am% e
Kalsiyum KB iiraﬁlan:SS iiiﬁganzﬁ "
Statin ﬁifl?af/anﬁ 1 i}if;fran: 58 ad
ASA ﬁfrrlla;f/:nﬂ 1 ﬁiiﬁ'iﬂi% «
Antiasit iifrrlla;j/zn: 16 i}?;ls'ini 13 ad
Antifosfat 2}:;3; D ﬁ?;iing ad

Tablo 4.5 Hipervolemik ve Normovolemik gruplar arasinda yandas hastahk

karsilastirilmasi.
Normovolemik Hipervolemik Test sonuglari

uT Var:50 Var:43 ad
Yok:9 Yok:18

PAH Var:14 Var:15 ad
Yok:45 Yok:46

KAH Var:28 Var:31 ad
Yok:31 Yok:30

AC Hastalig Var:10, Var:12 ad
Yok:49 Yok:49

CVO Var:6 Var:6 ad
Yok:53 Yok:55

DM Var:19 Var:22 ad
Yok:40 Yok:39
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Tablo 4.6 Hipervolemik ve Normovolemik hastalarin karsilastirilmasi (normal

dagilan degiskenler)

Normovolemik Hipervolemik P
Yas (y1l) 56.7 +1.89 58.8+2.17 ad
VKI (kg/m2) 24.82 +0.61 24.94 + 0.65 ad
Hb (g/dl) 11.3+£0.19 11.42+0.18 ad
Hct (%) 34.5+0.45 3498 +£0.51 ad
MCV (11 96.1 + 0.86 95.7 +0.80 ad
Platelet 239813 + 9082 232475 + 7322 ad
Fosfor (mg/dl) 6.48 +£0.22 6.02 +0.23 ad
CaxP 59.31 +2.09 56.08 +2.36 ad
BUN (mg/dl) 107 +£2.4 112+3.4 ad
Cr (mg/dl) 6.9+0.25 6.6 +0.29 ad
Urik Asit (mg/dl) 4.8 +£0.22 4.5+0.25 ad
T.Kolesterol (mg/dl) 162.3 £6.1 165.7 £4.7 ad
LDL(mg/dl) 83.4+44 85+4.1 ad
HDL (mg/dl) 375+ 1.4 40.7+1.7 ad
Ferritin (ng/ml) 707.5 +35.9 720 + 38.1 ad
ADMA (umol/L) 0.41 +£0.044 0.69 £ 0.57 p<0.001
Homosistein(umol/L) 8.9 +0.48 10.5+0.67 p<0.05
nPCR 1.16 £ 0.04 1.71 £ 0.06 ad
Kt/V 1.42+0.03 1.49 +£0.04 ad
HCO3 (mmol/L) 29.25+0.32 29.53+£0.31 ad
EF (%) 66.9 + 1.35 63.35+1.35 ad
Septum 11.43 £0.22 12.45+0.99 ad
Kitle 236.57 +10.07 237.89 £12.56 ad
KTi 43.2 +0.54 50.6 + 0.82 p<0.001
STA (mmHg) 1204+ 1.9 121.7+2 ad
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Tablo 4.7 Hipervolemik ve Normovolemik hastalarin karsilastirilmasi1 (normal

dagilmayan degiskenler).

Normovolemik Hipervolemik P
Medyan Medyan
(%25 - %75) (%25 - %75)

Diyaliz Siiresi (ay) | 36 (20-50) 36 (19-62.5) ad
Likosit 6440 (4900-7790) | 6670 (5900-8085) ad
Na (mEq/L) 138 (135-139) 138 (135-139) ad
K (mEq/L) 4.2 (3.7-4.9) 4.4 (3.8-4.9) ad
Ca (mg/dl) 9.2 (8.8-9.5) 9.2 (8.5-9.7) ad
Glu (mg/dl) 101 (85-143) 104 (89-141) ad
TG (mg/dl) 162 (132-230) 159 (132-216) ad
Albumin (g/dl) 3.9 (3.8-4) 3.9 (3.7-4.1) ad
ALT (U/L) 12 (10-16) 12 (9-17) ad
PTH (pg/ml) 249 (99-438) 240 (119-550) ad
CRP (mg/dl) 5 (1.8-16) 6.8 (1.9-20.5) ad
hsCRP (mg/L) 5.1 (2-15.4) 4.6 (1.75-10.15) ad
KIMK (mm) 0.85 (0.65-1.05) | 0.95(0.72-1.12) ad
ad

DTA (mmHg)

73 (70-80)

76 (70-80)
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Calismamiza alinan 120 kisilik hasta grubu hipervolemik 59 ve
normovolemik 61 kisi olarak iki gruba ayrildi ve gruplar arasinda ortak parametreler

karsilastirildi (Tablo 4.6 ve Tablo 4.7).

Gruplar arasinda yas, VKI, Hb, hematokrit, 16kosit sayisi, Na, K, Ca, fosfor,
Ca x P diizeyi, PTH, alblimin iirik asit, BUN, Cr, glukoz, lipid profili (T.Kolesterol,
LDL, HDL, TG), nPCR, Kt/V ve HCO3 diizeyleri arasinda anlamli fark tespit
edilmedi (p>0.05). EF degerleri arasinda sayisal farklilik olmasina ragmen
(Normovolemik grupta 66.9 + 1.35, hipervolemik grupta ise 63.35 + 1.35)
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.067).

Gruplar arasinda ferritin, Kitle diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi

(p>0.05).

Gruplar arasinda CRP, hsCRP ve KIMK 6l¢iim diizeyleri arasinda anlaml
farklilik saptanmamasina ragmen (p>0.05) hipervolemik grupta KIMK 6l¢iim diizeyi
normovolemik gruba goére daha yiiksek saptandi (hipervolemik grupta 0.95 (0.72-
1.12), normovolemik grupta ise 0.85 (0.65-1.05)). Aym sekilde CRP diizeyleri igin
de gruplar arasinda anlamli farklilik tespit edilmemis olmasina ragmen hipervolemik
grupta normovolemik gruba kiyasla daha yiiksek saptandi (hipervolemik grupta 6.8
(1.9-20.5), normovolemik grupta ise 5 (1.8-16)).

Gruplar arasinda ADMA, KTI diizeyleri 6lgiimleri arasinda ileri derecede
anlamli olarak farklilik saptandi (p<0.001). Homosistein diizeyleri arasinda da
anlaml farklilik saptandi (p<0.05). Hipervolemik grupta homosistein diizeyi 10.5 +

0.67 saptanmisken normovolemik grupta ise homosistein diizeyi 8.9 + 0.48 saptandi.
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Sekil 4.6 Normovolemik ve Hipervolemik gruplarin demografik ozelliklerinin

karsilastirilmasi.
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Sekil 4.7. Normovolemik ve Hipervolemik gruplarinin CaXP, HCO3, LDL,
TG, HDL diizeylerinin karsilastirmasi.
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B Normovolemik

B Hipervolemik

ADMA nPCR KtV KIMK

Sekil 4.8 Normovolemik ve Hipervolemik gruplarin ADMA, nPCR, Kt/V ve
KIiMK diizeylerinin karsilastirmasi.

B Normovolemik

BHipervolemik

Homosistein Albumin CRP hsCRP

Sekil 4.9. Normovolemik ve Hipervolemik gruplarin Homosistein, Albiimin,

CRP, hsCRP diizeylerinin karsilastirmasi.
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B Normovolemik

B Hipervolemik

Sekil 4.10 Normovolemik ve Hipervolemik gruplarin VKI, KTi ve Ejeksiyon

Fraksiyon degerlerinin karsilastirmasi.

120 kisilik hasta grubu diyabetik nefropatisi olmayan (Grup 0) 79 kisi ve
diyabetik nefropatisi olan (Grup1) 41 kisi olarak 2 gruba ayrild1 (Tablo 4.8). iki grup
arasinda cinsiyet, hemodiyaliz tedavi sliresi, sigara kullanimi, nPCR, Kt/V, STA,
DTA, Ca x P, iirik asit, LDL, ferritin, EF, Kitle, CRP, hsCRP, homosistein, ADMA

diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Diyabetik ve nondiyabetik gruplar arasinda yas ve alblimin diizeyleri arasinda
anlamh fark saptandi (p>0.05). Diyabetik gruptaki hastalarin yas ortalamalari non
diyabetik gruba gore daha ileri iken, albiimin diizeyleri daha diisikk bulundu.
Diyabetik grupta KIMK non diyabetik gruba gére oldukg¢a anlamli (p<0.01), VKI ise
ileri diizeyde anlamli (p<<0.001) yiiksek saptandi.



Tablo 4.8 Diyabetik ve Nondiyabetik gruplar arasinda ortak parametrelerin
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karsilastirilmasi.
Grup 0 Grup 1

(Nondiyabetik) (Diyabetik) P
Yas (y1l) 55.53 +1.90 62.17 +1.95 p<0.05
Cinsiyet E:50, K:29 E:21, K:20 ad
STA (mmHg) 120.6 £ 1.6 122+£2.5 ad
DTA (mmHg) 74 +0.9 75+ 1.3 ad
VKI (kg/m?2) 23.51+0.49 27.5+0.74 p<0.001
CaxP 56.9 +1.89 59.04 +2.86 ad
Urik Asit (mg/dl) 4.72 +£0.21 4.65+0.29 ad
Ferritin (ng/ml) 714.43 + 35.6 713.50 + 34.18 ad
Homosistein
(umol/L) 9.65+0.55 9.94 +0.65 ad
nPCR 1.69 + 0.04 1.67 £0.05 ad
Kt/V 1.46 £ 0.36 1.46 +0.32 ad
Kitle 229.89 + 10.28 251.64 £ 12.14 ad

Medyan Medyan
(%25 - %75) (%25 - %75)

ADMA (umol/L) 0.413 (0.262-0.641) | 0.529 (0.337-0.658) ad
KIMK (mm) 0.85 (0.6-1.02) 1.0 (0.8-1.15) p<0.01
LDL (mg/dl) 79 (62-100) 87 (73-104) ad
EF (%) 64.5 (60-73) 65 (57-71) ad
Albumin (g/dl) 4 (3.8-4.1) 3.85 (3.6-4) p<0.05
CRP (mg/dl) 6 (1.65-20.50) 5.9 (2.55-15.05) ad
hsCRP (mg/L) 4.7 (1.85-11.05) 4.7 (2.25-12.95) ad
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OGrup 0
BGrup 1
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Albumin CRP hsCRP Homosistein

Sekil 4.11 Diyabetik ve Nondiyabetik gruplar arasinda Albiimin, CRP, hsCRP

ve Homosistein diizeylerinin karsilasgtirmasi.

OGrup 0
BGrup 1

LDL EF VKI

Sekil 4.12 Diyabetik ve Nondiyabetik gruplar arasinda LDL, EF ve VKI

diizeyleri arasindaki karsilastirma.




59

p<0.01

OGrup 0
BGrup 1

ADMA KIMK

Sekil 4.13 Diyabetik ve Nondiyabetik gruplar arasinda ADMA ve KIMK

diizeyleri arasindaki karsilastirma.

Hastalar, KAH olmayan 61 kisi (36 E, 25 K) ve KAH olan 59 kisi (35 E, 24
K) 2 gruba ayrildi. Her 2 grubun cinsiyet, sigara icimi, DTA, STA degerleri arasinda
anlaml farklilik yoktu. Hastalar ortak degiskenlikler agisindan karsilastirildi. Her 2
grup arasinda ferritin, homosistein diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi
(p>0.05). KAH olan grupta serum ADMA diizeyleri daha yiiksek olmasina ragmen
bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Albiimin, hsCRP diizeyleri
arasinda anlamli fark saptandi (p<0.05). KAH olan grupta hsCRP diizeyleri anlamh
olarak yiiksek, albiimin diizeyi ise anlamli olarak diisiik saptandi. Gruplar arasinda
EF ve CRP diizeyleri agisindan olduk¢a anlaml fark saptandi (p<0.01). KAH olan
grupta CRP diizeyi yiiksek, EF ise diisiik saptandi. KIMK, KAH olan grupta KAH
olmayan gruba kiyasla ileri derecede anlamli yiiksek saptandi (p<0.001).




Tablo 4.9 Koroner Arter Hastalig1 (KAH) olan ile KAH olmayan gruplar

arasinda ortak parametrelerin karsilastirmasi.

60

KAH KAH

Olmayan Grup Olan Grup P
EF 67.98 £ 8 62.1£12 p<0.01
Ferritin (ng/ml) 688 +£291 740 + 280 ad
STA (mmHg) 1223 +2.1 119.8 £ 1.7 ad

Medyan Medyan
(%25 - %75) (%25 - %75)

0.415 (0.290- 0.457 (0.329-
ADMA (umol/L) 0.696) 0.642) ad
Albiimin (g/dl) 4 (3.8-4.1) 3.8 (3.75-4) p<0.05
PTH (pg/ml) 249 (138-500) 209 (100-392.5) ad
CRP (mg/dl) 3.6 (1.5-8.7) 10.2 (3.55-20.9) p<0.01
hsCRP (mg/L) 3.7 (1.6-7.7) 6.6 (2.55-15.65) p<0.05
Homosistein
(umol/L) 8.83 (6.05-12.6) 8.36 (7.24-11.4) ad
KIMK (mm) 0.75 (0.6-0.95) 1.05 (0.8-1.2) p<0.001
DTA (mmHg) 76 (70-80) 73 (70-80) ad
Cinsiyet E:36, K:25 E:35,K:24 ad

I¢meyen=39 Icmeyen:43

Sigara Icen:22 Icen=16 ad
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5. TARTISMA

Kronik bobrek hastaligi, artan insidansi ve prevalansi, yliksek maliyeti ve
kotii klinik sonuglar1 agisindan diinya genelinde bir halk sagligi problemidir. Kronik
bobrek yetersizligi olan hastalar, KVH gelisme riski agisindan yiiksek riskli grupta
yer alirlar. Koroner arter hastaligit ve SVH goriilme oranlar yiiksektir. SDBY olan
hastalarin % 40’inda KAH, % 75’inde SVH bulunmaktadir. Ayrica, KBH’da,
Olimiin bagimsiz belirleyicilerinden biri olan konjestif kalp yetersizligi gelisme
siklig1 da yiiksektir(159).

Son Dénem Bobrek Yetmezligi hastalarinda mortalitenin en dnemli nedeni
aterosklerotik vaskiiler komplikasyonlardir(5). KVH nedeniyle 6liim hizi SDBY’li
hastalarda normal popiilasyona gore 45 yas altinda yiiz kat, 45 yas iistiinde ise on kat
daha yiiksektir(23,24).

Endotel fonksiyonlarinin diizenlenmesinde en 6nemli aract molekiillerden biri
NO’tir. Aterogenezin gelisiminde rol oynayan monosit adezyonu, trombosit
agregasyonu ve diiz kas hiicre proliferasyonunu inhibe eder. Ayrica vaskiiler
stiperoksit radikallerinin salinimini ve LDL oksidasyonunu da inhibe ettigi bilinen
NO sentezinin bozulmasi ile vaskiiler dilatasyon ve kan akimi azalmakta ve
aterosklerozisin baslamasinda ve progresyonunda NO inhibisyonu 6nemli rol
oynamaktadir(160).

Son yillarda yapilan caligmalarda kardiyovaskiiler risk faktorleri olarak
bilinen hipertansiyon, dislipidemi ve diyabetin yanisira; plazma homosistein diizeyi,
ADMA, hs-CRP diizeyleri gibi yeni tanimlanan bazi faktorlerin de KBH olan
hastalarda aterosklerozis gelisimine katkida bulundugu ve kardiyovaskiiler
mortaliteyi arttirdig1 gosterilmistir (117).

Bu maddelerden en onemlisi kuskusuz NO’in endojen inhibitrii olan
ADMA’dir. SDBY olan HD hastalarinda yiiksek ADMA diizeylerinin KIMK ile
iligkili bulunmas1 ADMA diizeyleri ile ED iligkisini gostermistir.

C-reaktif protein, KVH’larda ve KBY’de morbidite ve mortalitede bagimsiz
bir belirleyici olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte CRP Sl¢iimlerinin yapilan
caligmalar sonucunda KVH riskini yansitmakta yetersiz oldugu o6zellikle
aterosklerotik olaylarda (MI, inme, vaskiiler hastaliklar) hsCRP diizeyinin

belirlenmesinin daha duyarli bir yontem oldugu belirtilmistir(116).
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Albumin negatif inflamasyon belirleyicisidir. KBY’li hastalarda serum
albumin diizeyi diismektedir ve albumin diizeyindeki bu azalmanin 6nemli bir
kardiyovaskiiler risk faktorii oldugu bilinmektedir(138). KBH’da diisiikk serum
albumin seviyeleri ile aterosklerozis arasinda gii¢lii pozitif iliski oldugu
gosterilmistir(161).

Yaptigimiz literatiir taramalarinda kronik bobrek hastaliginda ADMA diizeyi
ile aterosklerozis, endotel disfonksiyonu, kardiyovaskiiler olaylar, glukoz intoleransi,
ve mortalite iligkisinin ¢ogu calismalarda irdelendigini gordiik(6,10,127,145). Kronik
bobrek hastaliginda direncli hipertansiyon gelisimi ve hipertansiyon i¢in genel
Onlemlerin yetersiz kaldig1 bilinmektedir. Uygulanan ila¢ tedavileri disinda diyaliz
hastalarinda kardiyovaskiiler olay sikligini azaltmak icin diiiretik tedavisi, volim
kisitlamas1 ve ultrafiltrasyon zorunlu hale gelmektedir. Hemodiyaliz tedavisi alan
hastalarda diyaliz etkinligini kisitlayan, mortalite ve morbidite artisinda 6nemli bir
etken olan hipervolemi ile ADMA iliskisini igeren bir caligmaya rastlamadik.
Calismamizda serum ADMA diizeyi ile aterosklerozis ve inflamasyon belirtecleri
arasindaki iliski ile birlikte ADMA hipervolemi iliskisini irdelenmeye calistik.

Caligmamiza alinan hasta ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet 6zelliklerinin
arasinda farklilik olmasi calismamiz i¢in bir dezavantajdir. Fakat ADMA ve diger
inflamasyon belirteleri ydniinden anlamli oldugu bilinen boy, kilo, VKI, sigara
kullanim siklig1 yoniinden fark saptanmadi. Caligmamizin bir diger sinirlayici
faktorii de hastalarin tek merkezden alinmis olmasidir. Calismay1 gergeklestirirken
tilkemizde ylriirliikte olan diyaliz hastalar1 igin paket program dolayisi ile bazi
tetkiklerin yapilmasinda zorluklarla karsilagtik. Hasta grubu icinde yapilan alt
analizlerde (diyabeti olan ve olmayan, hipervolemik ve normovolemik, KAH olan ve
olmayan) gruplar arasinda yas, cinsiyet, VKI, sigara kullammi, DTA, STA, lipid
profili (LDL, T.Kolesterol, TG, HDL), kullandiklar1 ilaglar ve yandas hastaliklar
acisindan anlaml farklilik saptanmadi.

Plazma Asimetrik Dimetilarginin ilk olarak 1992 yilinda Vallans ve
arkadaglar tarafindan tanimlanan, insan kan ve idrarinda tespit edilen endojen bir
molekiildiir. Vallance ve ark.’nin (130) (1992) hipotezine gore, bobrek yetmezligi
goriilen hastalarda ADMA’nin artis1 vaskiiler NO olusumu {izerinde inhibitor etki

gosterir. Bu inhibitor etki ise koroner arter ve aterosklerozis gibi KVH’lar igin
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tetikleyici rol oynamaktadir. Bu bulus daha sonraki caligmalara 1sik tutmustur.
Yilmaz ve ark’nin (147) yaptiklar1 bir ¢alismada ADMA diizeyleri KBH’da yiiksek
olarak saptanmis ve bobrek nakli sonrasinda hastalarda ADMA diizeylerinde azalma
oldugu tespit edilmistir. Son yillarda ED ile iligkisini iyi bildigimiz hastaliklarda
KVH gostergesi olarak kullanilabilecek invaziv olmayan belirteglerin saptanmasi
yoniindeki ¢alismalar yogunluk kazanmistir. ADMA da bu belirteglerden biri olarak
rutin kullanilan belirtegler arasina girmeye adaydir.

2008 yilinda Csiky (162) tarafindan yapilan arastirmada elde edilen bulgulara
gore, SDBY goriilen hastalarda, HD sirasinda ADMA seviyesinde 6nemli ol¢iide
azalma oldugu tespit edilmistir. Ancak diyaliz sonrasi veriler ile karsilastirildiginda
ADMA seviyesinin diyaliz Oncesine gore az olmakla birlikte yine de yliksek
olduguna ilgkin bir sonu¢ elde edilmistir. ADMA diyalizle serumdan temizleniyor
olmakla birlikte serumdan ADMA temizlenmesinde asil etkili olan yol ADMA’nin
DDAH enzimi ile par¢alanmasidir. Bu nedenle diyalizle serumdan temizlense dahi
kisa siirede tekrar diizeyleri yiikselecektir.

Olgu kontrol ve prospektif gozlemsel calismalar yiiksek serum ADMA
seviyeleri ile major kardiyovaskiiler olay sikligi arasinda iliski oldugunu ortaya
koymustur. Bu konu ile ilgili literatiir odukca genis olup sonuglar benzerdir(5,6,10).
Miyazaki ve ark.’nin (138) koroner ve periferik arter hastaligi semptomlar1 olmayan
ve herhangi bir tedavi almayan 116 saglikli olguda serum ADMA diizeyleri ile yas,
ortalama arteryel kan basinct ve glukoz intoleransi arasinda iliski oldugunu
gosterdikleri calismada ADMA diizeyleri ile KIMK’1 arasinda anlamli bir ilski
oldugu saptanmis ve bu bulgu ADMA’nin aterosklerozun bir gostergesi olabilecegi
seklinde yorumlanmis. Biz de calismamizdaki hastalarda, aterosklerozisin g¢ok
giivenilir belirteci olan KIMK 6l¢iimiinii yaptik. Literatiir ile uyumlu olarak
hastalarda inflamasyon belirtecleri ve serum ADMA diizeylerinin kardiyovaskiiler
etkilerini KIMK 6l¢iim korelasyonu ile degerlendirdik.

Zoccali ve ark’nin (116) 90 HD hastasinda yaptiklari bir ¢alismada ADMA,
CRP, KIMK arasindaki ilsiki incelenmistir. Baslangic KIMK’lar1 normal olan
hastalar 1 yillik periyotta izlemis, plazma ADMA ve CRP diizeylerinin KIMK

progresyonu ile iligkili oldugu tespit edilmistir. Hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda
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ADMA diizeylerinin kardiyovaskiiler olay ve mortalitenin giiclii bir ongoriiciisii
oldugu ve SDBY’de aterosklerozun ciddiyeti ile iliskili oldugu belirtilmistir.

Yine Zoccali ve ark’nin (143) 225 HD hastasinin ortalama 33.4 aylik
takibinde, 120 major kardiyovaskiiler olay (fatal ve nonfatal) ve 53’{iniin
kardiyovaskiiler bir sebepten kaynaklandigi toplam 83 &liim olgusunu kaydettikleri
prospektif bir ¢alismada yas ve plazma ADMA diizeylerinin kardiyovaskiiler olay ve
herhangi bir sebepten o6liim i¢in bagimsiz bir prediktif (6nceden belirleyici 6zelligi
olan) degeri oldugu belirlenmistir. Bu calismada plazma ADMA diizeyi saglikli
gruba gore HD hastalarinda anlamli olarak yiiksek tespit edilmis ve ADMA
diizeyinin %75 persantilden daha yiiksek oldugu grupta tiim nedenlere bagh
mortalite oraninda diger gruplara gore 3 kat kadar artis tespit edilmistir. Bu
calismada serum ADMA diizeyi fibrinojen ve albiimin diizeyi ile korele
bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da ADMA diizeyleri ve inflamasyon belirtecleri
olarak bilinen CRP, hsCRP, homosistein, albiimin diizeyleri ¢alisilmis, karsilastirma
analizleri yapilirken bu veriler ekokardiyografik bulgularla desteklenip arastirma
dahada zenginlestirilmistir.

Kielstein (137) (1999) ve Schmidt (160) (1999) HD hastalarinda yaptiklar
calismada, HD hastalarinin serumlarindaki ADMA seviyesini, kontrol grubu
serumlarindaki ADMA seviyesine gore 4—6 kat kadar yiiksek tespit etmislerdir.

Bizim calismamizda HD tedavisi alan 120 hastanin serum ADMA seviyeleri
kontrol grubunu olusturan saglikli 23 bireyin ADMA seviyeleri ile kiyaslandiginda
literatiir taramasiyla uyumlu olarak yiiksek tespit edilmistir (8.88 kat yiikseklik).
ADMA diizeyi ile birlikte KIMK, CRP, hsCRP diizeyleri hasta grubunda kontrol
grubuna gore ileri diizeyde anlamli olarak yiiksek, albiimin diizeyleri ise diisiik tespit
edilmistir. Hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gére ADMA diizeyi ile birlikte
KIMK, CRP, hsCRP’nin yiiksek, albiiminin diisiik saptanmasi1 bize kronik renal
yetmezlikli hastalarda serum ADMA diizeyinin ateroskleroz gelismesinde, ED’da
onemli bir risk faktorii oldugunu gostermektedir. Ayrica ADMA’nin kardiyovaskiiler
risk belirteci olarak kullanilabilecegini gdstermektedir. Hasta grubunda yapilan
korelasyon analizinde ADMA diizeyi ile KIMK, CRP, hsCRP, homosistein diizeyleri
arasinda anlaml iligki saptanmadi. Bu bulgu bize aterosklerozda serum ADMA

diizeyinin diger inflamasyon belirte¢lerinden bagimsiz bir risk faktorii oldugunu
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gostermistir. Hemodiyaliz hastalarinda ADMA’nin inflamasyon, aterosklerozis ve
kardiyovaskiiler risk belirteci olarak kullanilabilecegi kanisindayiz. Hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda homosistein diizeyleri acisindan anlamli farklilik tespit
edilmedi. Hasta grubunda yapilan korelasyon analizinde ise homosisteinin KIMK,
T.kolesterol, LDL ile iligskili oldugu goriildii. Bu bulgu homosisteinin diyaliz
hastalarinda ateroskleroz siirecinde O©nemli oldugunu gostermektedir. Fakat
homosistein ile diger inflamasyon belirtecleri arasinda korelasyon saptanmamasi
nedeniyle homosisteinin de ADMA gibi ateroskleroz olusumunda bagimsiz bir risk
faktorii olabilecegini diisiindiirmektedir. Hastalarda 6lgiilen KIMK diizeyleri, yapilan
korelasyon analizlerinde yas, homosistein, CRP, hsCRP, sol ventrikiil kitlesi, SVH,
KAH varlig1 ve LDL diizeyi ile korele oldugu tespit edildi. Bu durum KRY’te
KIMK nin aterosklerozis, inflamasyon belirteci oldugunu ve KVH varli ile iliskili
olabilecegini gostermektedir. Kardiyovaskiiler risk faktorii olarak degerlendirilen
KIMK, CRP, hsCRP, LDL, albiimin diizeylerinin HD hastalarinda anlamli farkli
olarak tespiti literatiir ile uyumlu tespit edilmistir.

Hastalarda yapilan korelasyon analizinde yas CRP, hsCRP ve KIMK ile
pozitif korelasyon gosterirken; EF ve albiimin ile negatif korelasyon gdsteriyordu.
Bu durum HD hastalarinda yaslanma siireci ile birlikte ateroskleroz ve
inflamasyonun ilerledigini gostermektedir. Sigara kullanimi ile SVH arasinda
anlamli diizeyde pozitif korelasyon tespit edilmis olup, bu durum bize diyaliz
hastalarinda sigara kullanimi kontroliiniin hayati 6nem tasidigini géstermektedir.

Calismamizin hasta grubu alt analizlerinde KAH 6ykiisii olan grup ile KAH
Oykiisii olmayan grup karsilastirmasinda KAH olan grupta albiimin, CRP, hsCRP,
EF, KIMK diizeylerinin anlamli olarak farkli oldugu saptandi. KAH olan grupta
serum ADMA diizeyi KAH olmayan gruba gore daha yiiksek saptanmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Serum homosistein diizeyleri arasinda ise
farklilik saptanmadi. Bu bulgular diyaliz hastalarinda KAH varliginin serum CRP,
hsCRP, KIMK ve ADMA diizeyi ile iliskili oldugununu gostermektedir. Bu bulgular
bize literatiirde belirtilenlerle uyumlu olarak diyaliz hastalarinda KAH varliginin
gostergeleri olarak ADMA, KIMK, CRP, hsCRP, albiimin diizeylerinin 6nemli
oldugunu ve bu belirteclerin KAH varliginin dolayli gostergeleri olarak

kullanilabilecegini gostermistir.
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Uremik hastalarda SVH kronik basing veya voliim yiikiine bir adaptasyon
olarak gelisir ve baslangicta yararli bir cevaptir. Ancak zamanla koroner perfiizyon
rezervi azalir, diyastolik sol ventrikiil fonksiyonu bozulur. Bu anormal diyastolik
fonksiyon kollagen birikimi ve sonrasinda sol ventrikiil kitlesi artisina neden olur.
Uremik hastalardaki SVH’nin en énemli nedeni olarak gordiigiimiiz hipervolemi
calismamizin ana ilgi odagi olmustur. Hipervolemi tedavisi ve kontrolii ile hastalarda
diyaliz etkinliginin arttirilacagi, hipertansiyon gibi mortalite arttiric1 faktoriin kontrol
altina alinacagi ve hastalarin yasam kalitesinin artacagi bir gercektir. Bizim
calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak sol ventrikiil kitlesi 6l¢iildii. Calismaya
katilan hasta grubunda sol ventrikiil kitlesi kontrol grubuna gore ileri diizeyde
anlamli olarak yiiksek tespit edildi. Hipervolemik grupta da normovolemik gruba
gore sol ventrikiil kitlesinde artis tespit edildi. Yapilan ¢alismalarda SVH nin kronik
renal yetmezlikte kardiyovaskiiler ve tim nedenlere bagli mortalitede major risk
faktorii oldugu gosterilmistir. Bilinen SVH risk faktorleri olan anemi,
hipoalbiiminemi, hiperparatiroidi, kronik hipervolemi, hiperhomosisteinemi yaninda
yeni bir potansiyel risk faktorii de ADMA’dir. Nitrik oksit sentetazi inhibe eden
ADMA’nin hipertansiyona yol agarak SVH’ne katkida bulunacagi savunulmustur.
SVH diyaliz hastalarinda zararsiz bir adaptasyon degil onemli bir risk faktoriidiir ve
prognozu olumsuz etkiler(163). SVH uzun siireli hipertansiyonda KAH’nin 6nemli
bir gostergesidir. Ani 6liim ve kardiyak olaylarin gelisim riski SVH varliginda birkag
kat daha yliksektir. SVH gelisimi i¢in 6nemle lizerinde durulan hipervolemi ve
ADMA diizeyleri arasindaki ilskinin varligi kuskusuz merak uyandiran bir konudur.
ADMA hipervoleminin nedeni mi yoksa hipervoleminin bir sonucu mu oldugunun
tespiti ileriki donemlerde bu konuya ilgi gosteren arastirmacilar i¢in merak konusu
olmaya devam edecektir.

Zoccali ve ark’nin (164) 198 SDBYli hastay1 igeren bir ¢alismasinda serum
ADMA diizeyi SVH’si olan hastalarda anlamli olarak ytiksek tespit edilmis. Boylece
ADMA’nin sistolik disfonksiyonu olan hastalarda normal sistolik fonksiyonu olan
hastalara gore daha yiiksek oldugunu, EF ile ters ilskili oldugunu gostermislerdir. Bu
calismada sistolik disfonksiyon, sol ventrikiil EF < % 45 olarak kabul edilmis. Serum

ADMA diizeyi, konsantrik SVH olan hastalarda ekzantrik SVH olan ve SVH
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olmayan hasta gruplarima gore anlamli olarak yiiksek tespit edilmis. ADMA sol
ventrikiil kitlesi ile anlaml1 olarak iliskili bulunmustur.

Yine Zoccali ve ark’nin (165) diyaliz tedavisi alan 254 hasta ile yaptiklar1 bir
calismada asemptomatik diyaliz hastalarinda sol ventrikiil sistolik disfonksiyonun sik
oldugu tespit edilmistir. Ekokardiyografik olarak SVH tespit edilen, sol ventrikiil
kitlesi yiiksek olan hastalarda serum ADMA, STA, CRP diizeyleri yiiksek, serum
albiimin diizeyleri ise diisiik saptanmistir. Kardiyovaskiiler olay siklig1 ve serum
ADMA diizeyi arasinda iliski saptanmustir.

Bizim calismamizda ise hasta grubunda EF kontrol grubuna goére anlamli
olarak diisiik, sol ventrikiil kitlesi, septal kalinlik, kontrol grubuna gore anlamh
olarak yiiksek, sistolik ve diyastolik TA kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
tespit edildi. Bu bulgular literatiir ile uyumlu olarak degerlendirilmistir(164,165).
Hasta grubunda yapilan korelasyon analizinde hastalarmm KIMK’larmim EF, sol
ventrikiil kitlesi, SVH varligi ile iligkili oldugu tespit edilmistir. ADMA diizeyleri
SVH olmayan, saglikli kontrol grubuna gore anlamli yiliksek saptanmasina ragmen
hasta grubunda yapilan korelasyon analizinde ADMA diizeyleri ile SVH varligi, EF
ve sol ventrikiil kitlesi arasinda iliski saptanmadi. Bu durum bize SVH ve sistolik
disfonksiyon icin ADMA’nin diger aterosklerozis ve inflamasyon belirteclerinden
bagimsiz bir risk faktorii olabilecegini gdstermektedir.

Vinod Achan ve arkadaglar1 tarafindan (166) 2003 yilinda yapilan bir
calisgmada 12 saglikli normotansif erkek hastaya diisik doz ADMA intravenoz
infiizyon seklinde verilmis. Hastalarin kalp hizi, kan basinci, kardiyak output ve
sistemik vaskiiler rezistanslar istirahat ve egzersiz sonrasi degerlendirilmistir. Diisiik
doz ADMA inflizyonu sonrasinda hastalarin kalp hizlarinda ve kardiyak outputta
diisme, kan basinci ve sistemik vaskiiler rezistansta artis tespit edilmistir. ADMA
inflizyonu ile {liriner dimetilamin atiliminin arttig tespit edilmistir. Bu calisma ile
ADMA ’nin endotelyal NOS’1 inhibe ettigi gdsterilmis olup NO inhibisyonu sonucu
endotel disfonksiyonuna, hipertansiyon, kardiyovaskiiler disfonksiyon ile iliskisi
gosterilmistir. Ayrica ADMA diizeylerinin sol ventrikiil disfonksiyonu ile iligkili
oldugu da gosterilmistir.

Nitrik Oksit bagimli azalmis vazodilatasyon ED ve aterosklerozisin erken

gostergesidir. Cogu c¢alismada gosterildigi gibi ADMA sadece aterosklerozisin
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ciddiyeti ile korele degil ayn1 zamanda kardiyovaskiiler mortalite artis1 i¢in de bir
risk faktoriidiir. Azalmig NO aktivitesi aterosklerozis nedeniyle kan basinci ve
renovaskiiler rezistans artisi ile de iliskili bulunmustur.(12)

Yetmezlige giden kalp normal bobreklerde sivi tutulmasini uyarirken, HD
hastalarinda yetmezlige dogru giden bobrekler daha sonrasinda kalbe zarar veren
voliim fazlaligina neden olur. Iyi voliim kontrolii saglanan merkezlerde pratik olarak
KKY gozlenmez. Bu merkezlerde fiziksel aktivite daha fazladir, hipertansiyon ve
kardiyak dilatasyon goriilme siklig1 ¢ok daha diisiiktiir. HD hastalarinda periferik
O6dem veya artmig vendz basing yoklugu hipervolemiyi diglamasa da, varligi énemli
bir bulgudur. Basit bir gogiis radyogramimin kardiyak anomaliyi saptamada ve
akcigerleri degerlendirmedeki degeri vazgecilmezdir. En ¢ok bilgi veren parametre
ise kardiyotorasik indekstir. Ekokardiyografi ise kalbin fonksiyonu ve yapisi
hakkinda kantitatif bilgi saglayan standart referans yontemdir. Diyaliz hastalarinda
hipervolemiye bagli olarak kalp bolmelerinde genislemeler olusacaktir. Bu durum ilk
olarak sol atrium, sol ventrikiil ve diyastol sonu cap artis1 ile kendini gosterecektir.
Londan ve ark.(167) tarafindan 1993 yilinda yapilan bir ¢alismada normalin st
siirindaki kalp boliimlerinin diyaliz hastalarinda sik oldugu ve degisik serilerde %
20-50 aras1 siklikta belirgin dilatasyon oldugu vurgulanmistir. Diyaliz hastalarinda
sol atriumun dilatasyonu siktir ve bu durum voliim yiiklenmesi ile iligkilidir. Cilinkii
ultrafiltrasyon ile atriyumun c¢api1 sol ventrikiilin durumuna bagimli olarak akut
olarak azalir. Belirgin dilatasyonu ve 1limli hipertrofisi olan hastalar kotii prognoza
sahipken, orta derecede sol ventrikiil dilatasyonu yiiksek oliim oram ile ilgkili
bulunmustur.

Normal bobrek iglevi olan hastalarda, kan basinci (HT tedavisi) veya voliim
yiikiinlin (bozuk kapak onarimi) azaltilmast SVH’ni geriletebilmistir. Bu nedenle
diyaliz hastalarinda da SVH uygun tedavi ile diizeltilebilir. Fakat cogu calismada
SVH’ni geriletmede bagar1 saglanamamus hatta diyaliz hastalarindaki SVH’nin
kaginilmaz olarak ilerleyen bir durum oldugu kabul edilmistir. Voliim genislemesinin
diizeltilmesindeki yetersizlik SVH nin devam ediyor olmasin1 agiklayabilir. Bu goriis
voliim kontroliinii kolaylastiran giinliik diyalizlerin sonuglariyla desteklenmistir.
Antihipertansif ilaglar kesildiginde sol atrium ve ventrikiil ¢aplarinda azalmanin eslik

ettigi kan basincinda diisme dikkati ¢ekmistir(164). Ozkahya ve ark (168) tarafindan
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yapilan ¢alismada yogun ultrafiltrasyon ile kan basinci disiiriilen 15 hipertansif
diyaliz hastast 3 yil siire ile izlendiginde sol ventrikiil kitlesinde belirgin olarak
azalma ile birlikte kalp boyutlarinda da diizelme saglanmistir. SVH deki azalma
kalbin diyastolik kompliyansini diizeltir ve ultrafiltrasyon esnasindaki kan
basincindaki ani diigme tehlikesi azalarak voliim kontrolii kolaylasir. Voliim
yukiiniin azalmasi en az kan basincinin diisiisii kadar 6nemlidir, bu iki durum
birbirini etkiliyor goziikkmektedir. Bu bilgiler 15181inda diyaliz hastalarinda SVH ile
korele oldugu bilinen ADMA diizeylerinin hipervolemi ile iligkisi merak uyandiran
bir konu olmustur. Diyaliz hastalarinda hipertansiyonun en Onemli nedeninin
hipervolemi oldugu bilinmektedir ayrica hipertansiyonun dolayisi ile hipervoleminin
diyaliz hastalarinda SVH ile iliskisi de literatiirde agik¢ca vurgulanmistir. SVH ile
iligkisi iyi bilinen ADMA ve hipervolemi arasindaki iligkiyi arastiran ¢aligmalarin
olmamasini bu alanda bir eksiklik olarak degerlendiriyoruz

Literatiir taramalarimizda HD hastalarinda endojen NO inhibitorii ADMA ile
hipertansiyon iliskisini arastiran bircok calismaya rastlanmis olup bu caligmalarda
hipertansiyon, SVH, sol ventrikiil disfonksiyonu ve ADMA arasindaki iligki net
olarak ortaya konulmustur(112,156,160). HD hastalarinda  hipertansiyon
etyolojisinde ¢ok 6nemli yer tutan hipervolemi ile ED ve ADMA iliskili yayinlara
rastlanmamistir. Calismamizin primer amact HD hastalarinda 6nemli sorunlardan biri
olan hipervoleminin ADMA, ED ile iliskisini gdstermektir.

Calismamizda HD hastalar1 hipervolemik ve normovolemik olarak iki gruba
ayrildi. iki grup arasinda yas, cinsiyet dagilim, viicut kitle indeksi, HD tedavi siiresi,
DTA, STA acisindan farklilik tespit edilmedi. Her 2 grupta sigara kullanim siklig1 ve
malnutrisyon bulgusu olarak kabul edilen albiimin degerleri arasinda da farklilik
saptanmadi. Gruplar arasinda SVH etyolojisinde dnemli olan anemi agisindan yine
farklilik saptanmadi. HD hastalarinda aterosklerozis gelisiminde ©Onemi bilinen
kalsifikasyon gdstergesi olan Ca x P degerleri acisindan farklilik saptanmadi. Gruplar
arasinda lipid profili (LDL, TG, T.Kolesterol, HDL) diizeyleri arasinda anlamli
farklilik tespit edilmedi. Her iki grup arasinda yandas hastaliklar ve kullandiklari
ilaglar agisindan farklilik saptanmadi. inflamasyon belirtecleri olan CRP, KIMK
diizeyleri hipervolemik grupta normovolemik gruba goére daha yiiksek tespit edildi

fakat bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli tespit bulunmadi. Ejeksiyon fraksiyonu
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hipervolemik grupta normovolemik gruba gore daha diisiiktii fakat bu distiklik
istatistiksel olarak anlamli degildi. Sol ventrikiil kitlesi ve septum kalinliklari
hipervolemik grupta normovolemik gruba gore daha yliksek seviyedeydi fakat bu
degerlerde istatistiksel anlamli farklilik tespit edilmedi. Hipervolemik grupta serum
ADMA diizeyleri normovolemik gruba gore ileri diizeyde anlamli farkli saptandi
(p<0.001). Sistolik ve diyastolik kan basing¢lar1 arasinda anlamli farklilik olmamasina
ragmen KTI 6l¢iimii ve fizik muayene bulgulari ile hipervolemik olarak kabul edilen
grupta normovolemik gruba goére serum ADMA diizeylerinin anlamli yiiksek
saptanmast ADMA diizeylerinin hipervolemi ile ilskisini net olarak gostermektedir.

Hipervolemik grupta serum homosistein diizeyi normovolemik gruba gore
anlamli olarak yiiksek tespit edildi. Korelasyon analizinde hipervolemik grupta
serum ADMA diizeylerinin CRP, hsCRP, homosistein, KIMK ile korelasyon
gostermemesi ADMA  seviyesinin hipervolemi ile iliskisinin inflamasyondan
bagimsiz oldugunu gostermektedir. HD hastalarinda, saglikli kontrol grubuna gore
ileri diizeyde anlamli yiiksek olan inflamasyon belirteglerinin hasta grubu alt
analizinde hipervolemik grupta normovolemik gruba gore anlamli yiiksekligi
saptanmazken ADMA diizeylerinin sirast ile HD hastalarinda saglikli kontrol
grubuna gore ve hipervolemik grupta normovolemik gruba gore ileri diizeyde
anlamli yiiksek saptanmasi olduk¢a Onemlidir. Bu bulgular dogrultusunda serum
ADMA diizeyi aterosklerozis gostergesi oldugu gibi hipervolemi belirteci olarakta
kullanilabilir mi? Bu soruya gelecekte daha genis katilimli ¢aligmalarla cevap
bulunacagi kanisindayiz.

Sol atrium i¢ cap1 ile KIMK arasinda ¢ok anlaml diizeyde iliski saptanmasi
hipervolemik hastalarda KIMK ’nin aterosklerozisin ve kardiyovaskiiler mortalite risk
artisinin gostergesi olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Sol ventrikiil kitlesinin
hipervolemik parametreler olan SIC, DIC, septum kalinlig1 ile de korele oldugu tespit
edilmistir.

ADMA artiginin insulin direnci gelisimine katkida bulunabilecegi yoniinde
goriisler mevcuttur (169). Tip 2 DM hastalarinda plazma ADMA diizeyi lizerine
yapilan c¢alismalarda karsit sonuglar saptanmustir. Ornegin, Krzyzanowska ve
ark.(170) tip 2 diabetli hastalarda artmis ADMA diizeylerini rapor ederken, Pavia ve
ark.(171) tip 2 diabetli hastalarda azalmis ADMA diizeyleri saptamislardir ve bu
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sonucun hastalarindaki artmis glomertiler filtrasyon hizi ve kétii glisemik kontrole
bagli olabilecegini savunmuslardir. Sonraki yillarda yayinlanan bir makalede ise tip 2
diyabetli hastalarda artmis ADMA diizeyinin miyokard enfarktiisii, serebrovaskiiler
olay ve tiim nedenlerden 6liim gibi kardiyovaskiiler olaylar agisindan giiglii bir
gosterge oldugu ortaya koyulmustur(172).

Calismamizdaki hastalar diyabeti olan ve olmayan gruplar olarak 2 gruba
ayrildi. Gruplar arasinda cinsiyet, STA, DTA, Ca x P degeri, nPCR, Kt/V, LDL
diizeyleri ve sigara kullanma aligkanliklart acisindan anlamli fark saptanmadi.
Diyabetik gruptaki hastalarin yaslari ve VKI’leri nondiyabetik gruba gére daha
yuksek tespit edildi. Gruplar arasinda ejeksiyon fraksiyonu karsilagtirildiginda
anlaml farklilik tespit edilmedi. Sol ventrikiil kitlesi diyabetik grupta daha fazla
tespit edilmesine ragmen aralarindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi.
Diyabetik grupta homosistein ve ADMA diizeyi nondiyabetik gruba gore daha
yuksekti fakat bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi. Diyabetik grupta
albiimin diizeyi nondiyabetik gruba gére anlaml diizeyde daha diisiik, KIMK ise
diyabetik grupta non diyabetik gruba goére olduk¢a anlamli diizeyde yiiksek tespit
edilmistir. HD hastalarinda, diyabetik gruptaki serum albiimin diizeylerinin non
diyabetik gruba gére daha diisiik, KIMK, ADMA, homosistein diizeylerinin ve sol
ventrikiil kitlesinin daha yiiksek olmasi aterosklerozis ve kardiyovaskiiler riskin
diyabetik grupta daha ciddi oldugunu gostermektedir. Diyabetik grupta yasin
nondiyabetik gruba gore daha ileri olmasi ¢aligmamizin sinirlayict bir faktorii
olmustur. Bu bulgular 1s18inda hemodiyaliz hasta grubunda KBH etyolojisi ile
baglantili olarak da aterosklerotik hastalik ciddiyetinin farklilik gosterdigini
sOyleyebiliriz. Diyabetik nefropati tiim diger renal yetmezlik nedenlerinden daha
ciddi olarak degerlendirilmelidir kanisindayiz.

Sonu¢ olarak endojen NOS inhibitorii olan ADMA’nin kronik renal
yetmezlikli hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda endotel disfonksiyonu ve
aterosklerozis gostergesi oldugunu, KVH riski belirlemede 6nemli bir belirteg
oldugunu soyleyebiliriz. ADMA diizeyleri ile inflamasyon belirtecleri arasinda
korelasyon tespit edilmemistir. Fakat hemodiyaliz hastalarinda ADMA ile birlikte
inflamasyon  belirteclerininde  yiiksek  saptanmasi  nedeniyle =~ ADMA’nin

atreosklerozis gelisiminde bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi sdylenebilir. Bununla
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birlikte ADMA’nin tiim bu istenmeyen klinik durumlarin nedeni mi, yoksa sonucu
mu oldugu konusu tiim c¢alismalara ragmen net degildir. Kronik renal yetmezlikte
voliim kontroliiniin 6nemi vazgecilmezken serum ADMA diizeyi hipervolemi ile
dolayis1 ile de kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili oldugu ve bu ilgkinin diger
inflamasyon Dbelirteglerinden daha anlamli oldugu ortaya c¢ikmistir. KBH’da
hipervolemi belirteci olarak kullanilmasini tavsiye ettigimiz ADMA diizeyi ile
hipervolemi iligkisini arastiracak daha kapsamli, cok merkezli c¢aligmalara ihtiyag
vardir. ADMA disiiriicti tedavilerin gelistirilmesi ve kullanima geg¢mesi ile renal

yetmezlikteki mortalitenin tiim 6nlemlere ek yarar getirecegi kanisindayiz.
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6. SONUCLAR

Calismamiza hemodiyaliz tedavisi almakta olan 120 kisilik SDBY’li hasta grubu ve

bilinen herhangi bir hastalig1 olmayan 23 kisilik saglikli kontrol grubu alindi.

Y

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Hemodiyaliz tedavisi alan hasta grubunda ADMA diizeyi saglikli kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksek tespit edildi
(p<0.001). Bu bulgu bize ADMA’nin kronik bobrek hastaliginda endotel

disfonksiyonu belirteci olabilecegini gdstermektedir.

Hasta grubunda ADMA diizeyi ile birlikte CRP, hsCRP, KIMK kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli yiiksek (p<0.001),
alblimin ise ileri diizeyde anlamli diisiik tespit edildi (p<0.001). Bu durum
ADMA’nin kronik bobrek hastaliginda aterosklerozis gelisiminde dnemli bir

risk faktorii olabilecegini gostermektedir.

Hasta grubunda yapilan korelasyon analizinde ADMA diizeyi ile KIMK,
CRP, hsCRP, homosistein diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmadi. Bu
bulgu bize aterosklerozda serum ADMA diizeyinin inflamasyon

belirteclerinden bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermektedir.

Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda homosistein diizeyleri agisindan
anlaml farklilik tespit edilmedi. Fakat hasta grubunda yapilan korelasyon
analizinde homosisteinin KiMK, T kolesterol, LDL ile iliskili oldugu
goriildii. Bu bulgu homosisteinin diyaliz hastalarinda ateroskleroz stirecinde

onemli oldugunu gostermektedir.

Sigara kullanimi1 ile SVH arasinda anlamhi diizeyde pozitif korelasyon tespit
edilmis olup diyaliz popiilasyononda sigara kullaniminin kontrolii 6dnem

tagimaktadir (p<0.05).

KAH olan grupta serum ADMA diizeyi KAH olmayan gruba gore daha

ylksek saptanmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.(p>0.05)

KAH olan grupta CRP, hsCRP, KIMK diizeyleri anlamli olarak yiiksek
saptandi. (p<0.01, p<0.05, p<0.001) Bu durum bize diyaliz hastalarinda KAH
belirteci olarak CRP, hsCRP, KIMK ve ADMA’min kullamlabilecegini

gostermektedir.
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Hasta grubunda EF kontrol grubuna goére anlamli olarak diisiik (p<0.01), sol
ventrikiil kitlesi, septal kalinlik, kontrol grubuna gore ileri diizeyde anlaml

olarak yiiksek (p<0.001) tespit edildi..

Korelasyon analizinde ADMA diizeyleri ile SVH varligi, EF ve LV Kkitlesi
arasinda iligki saptanmadi. Bu durum bize SVH ve sistolik disfonksiyon igin
ADMA’nin inflamasyondan bagimsiz bir risk faktorii oldugunu

gostermektedir.

Hipervolemik grupta serum ADMA diizeyleri normovolemik gruba gore ileri
diizeyde anlamli yiiksek saptandi (p<0.001). Bu bulgu bize hemodiyaliz
hastalarinda  ADMA diizeylerinin hipervolemi ile iliskili oldugunu ve
mortalite ve morbidite i¢in hipervoleminin ciddi bir risk faktorii oldugunu

gostermektedir.

Korelasyon analizinde hipervolemik grupta serum ADMA diizeylerinin CRP,
hsCRP, Homosistein, KIMK ile korelasyon gostermemesi, ADMA
seviyesinin hipervolemi ile iliskisinin inflamasyondan bagimsiz oldugunu

gostermektedir.

Hipervolemik grupta serum homosistein diizeyi normovolemik gruba gore

anlamli olarak yiiksek tespit edildi (p<0.05).

Diyabetik grupta alblimin diizeyi nondiyabetik gruba goére anlaml diizeyde
daha diisiik (p<0.05), KIMK ise diyabetik grupta non diyabetik gruba gore
olduk¢a anlamli diizeyde yiiksek tespit edilmistir (p<0.001). ADMA, sol
ventrikiil kitlesi ve homosistein diizeyi ise diyabetik grupta nondiyabetik
gruba gore daha yiiksek bulundu fakat bu yiikseklik istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p>0.05). Bu bulgularla hemodiyaliz hastalarinda

diyabetik grupta kardiyovaskiiler risk tiim diger etyolojilerden daha ciddidir.
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