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GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) son dénem bdbrek yetmezligi (SDBY) olan
hastalarda 6nemli morbidite ve mortalite nedenidir. Kronik b&brek yetmezlikli (KBY)
hastalarda KVH siklikla SDBY’den 6nce baglamakta ve iyi tanimlanmig risk faktorleri ile
birlikte olmaktadir. Kronik bobrek hastaligi (KBH) olan hastalarda KVH gelisme riski
genel popiilasyondan gok daha yiiksektir. Hemodiyaiiz (HD) ve periton diyalizi (PD) ile
tedavi edilen hastalarda koroner arter hastalifi (KAH) prevalans: yaklasik % 40, sol
ventrikiil hipertrofisi prevalansi ise yaklasik % 75’tir. HD ve PD hastalarinda 1995
yilinda KVH nedeniyle total liimlerin yaklagik 16.000 oldugu bildirilmigtir.Diger taraftan
HD ve PD hastalarinda KVH nedeniyle 6liimlerin yilda % 9 oldugu hesaplanmustir (1).
KBY'li hastalarda KVH prevalansi ve mortaliteyle ilgili veriler daha ¢ok erigkin
hastalardaki verileri yansitmaktadir. Oysa kardiyak anormallikler KBY, SDBY olan veya
bébrek transplantasyonu yapilmig ¢ocuk ve ad6lesan hastalarin biiylik kisminda da
gbzlenmektedir. Bu yas grubunda da KVH 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden
biri olup, renal replasman tedavisinde iken 6len hastalardan diyaliz yapilanlarin % 51’inde,
transplant yapilmis hastalarin % 37’ sinde 6liim nedeni bir KVH olarak bildirilmigtir (2).



KBH’da artmig KVH riski kismen genel populasyonda KVH igin risk faktérleri olarak
bilinen durumlarin bu hastalardaki yiiksek prevelansi ile iligkilidir. Bu risi( faktorleri iginde
ilerlemis yag, hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet ve fiziksel inaktivite 6nemli rol oynar.
[laveten artmis risk KBH’nin hemodinamik ve metabolik o6zellikleri ile iligkili
olabilmektedir. Bu faktorler proteiniiri, hiicre digt sivi (HDS) voliim artigi, elektrolit
dengesizligi, anemi, trombojenik faktdrlerin ve homosistein diizeylerinin yiiksek olmasidir
.

SDBY hastalarinda malniitrisyon prevalansinin % 34 — 60 oldugu bildirilmektedir.
Malniitrisyon ve hipoalbuminemiye neden olan veya katkida bulunan birgok faktor vardir.
Bunlar arasinda iiremik toksinler nedeniyle protein ve enetji aliminin azalmasi, psikososyal
faktorler, asidozun katabolik etkisi, protein ve aminoasitlerin diyalizata kayb,
infeksiyonlar / inflamasyon ve fiziksel inaktivite sayilabilir (3). Son zamanlarda yapilan
calismalarda PD ve HD hastalarinda hipoalbuminemi ve kardiyak hastalik arasinda
iligkinin oldugu saptanmugtir. Bununla birlikte kardiyak hastalilk ve malniitrisyon
arasindaki iligkinin nasil oldugu heniiz agik degildir (3).

Kardiyak degisiklikler pediatrik hastalarda KBY’li erigkin hastalardan daha az siklikla
goriilmekle birlikte pediatrik yag grubunda KVH prevalansim gosteren genis galigmalar
yoktur. Erigkin hastalarda KBY ile iligkili miyokard lezyonlar1 siklikla ateroskleroz,
esansiyel hipertansiyon, diyabet, miyokard iskemisi veya endokardit gibi risk faktorleri ile
birlikte olup; bu faktorler geng hastalarda daba az siklikta bulunmaktadir (4). Bu
faktorlerin ilerlemis yagla iligkisi oldugu igin kardiyak anormalliklerin erken taninmasi ve
koruyucu 6nlemler KBY’li ve transplante gocuklarda zorunlu olmaktadir.

Bu ¢aligmada KBY’li ve SDBY’li ¢ocuklarda KVH varligi ve KVH igin risk faktorleri
degerlendirilmis ve niitrisyonun bir gostergesi olan viicut yag dagilimi ile KVH arasindaki
iligki aragtirilmugtar.



GENEL BILGILER

KRONIK BOBREK YETMEZLIiGi OLAN HASTALARDA
KARDIYAK PROBLEMLER

Kardiyovaskiiler olay diyaliz hastalarindaki oliimlerin en sik nedenidir (4).
Amerikan Bébrek Veri Sisteminden elde edilen bilgilere gore diyaliz hastalarindaki tiim
oliimlerin % 41.3’i kardiyak nedenlerle olmaktadir. Bu oranlar EDTA verileri ile de
uyumludur. Oliimlerin % 15’i miyokard iskemisi ve infarkti, % 12’si ani kardiyak arrest,
% 12’si kalp yetmezligi ve % 3’ii diger kardiyak nedenlerden olmaktadir (4). Cocuk ve
adOlesan yagtaki hastalara bakildifinda Avrupa’da 1987 — 1990 yillarni arasinda renal
replasman tedavilerinden diyalizdeki hastalarin % 51’inde, transplant yapilmis hastalarin
% 37’sinde 6liim nedeni olarak bir KVH tesbit edilmigtir (2). Ulkemizde ise Tiirk
Nefroloji Dernegi’nin verilerine gére diyaliz hastalarinin en sik 6liim nedeni KVH’lar
olup, oranlar HD hastalar igcin % 50, PD hastalar1 i¢in % 43.4 olarak bildirilmistir (5) .



KARDIYAK DEGERLENDIRME YONTEMLERI
Kardiyak hastaliklar erigkin KBY’li hastalarda yogun bir gekilde aragtirilmasina ragmen

cocuk ve adblesanlardaki ¢aligmalar sinurlidir. Klinik kardiyolojide invaziv olmayan tan:
tekniklerinin kullaniminin artmasi geng hastalardaki kardiyak anormalliklerin belirlenmesi
ve degerlendirilmesini biiyiik 6lgiide kolaylagtuwmugtir.  Ekokardiyografi ve Doppler
ultrasonografi kardiyak yap: ve fonksiyonun degerlendirilmesinde esas yontem haline
gelmigtir.  Yiksek rezoliisyonlu goriintiileme iki yonlii ekokardiyografi ile kardiyak
morfoloji ve fonksiyonun degerlendirilmesini belirgin sekilde diizeltmigtir. Sol kalp
yapilarinin M-Mode ekokardiyografi ile degerlendirilmesi hala derinlik ve zamana gore
¢ok iyi ayrint1 saglamakta ve kalp odaciklarinin 6lgiimleri daha iyi yapilmaktadir. Doppler
ultrasonografi, kalp igindeki ve komsu biiyiik damarlardaki akim dinamiklerinin, kalp
kapak fonksiyonlarinin, sistolik ve diyastolik ventrikiiler fonksiyonun belirlemesini
saglayan Onemli ilave bir yontemdir (2) (Tablo I). Bunun diginda ozellikle fokal
hipokinezik alanlarin tanimlanmasinda tecnetium ile igaretlenmis eritrositler kullanilarak
sol ventrikiil ﬁiikleer olarak goriintiilenebilmektedir. Bu metod global ejeksiyon

fraksiyonunun daha dogru olarak belirlenmesini saglamaktadir (6).

KLIiNiK BELIRTILER

Uremik hastalardaki en sik kardiyak problemler konjestif kalp yetmezligi / hipervolemi,
iskemik kalp hastaligi, sol ventrikiil hipertrofisi, kazanilmig kapak hastaliklar1 ve
aritmilerdir. Sol ventrikiil hipertrofisi, SDBY olan hastalarda en sik goriilen kardiyak
anormallik olup; prevalans:1 % 30-80 arasinda degigmektedir. Diyaliz popiilasyonunda
iskemik kalp hastaligi olmadan kardiyak dilatasyon nadirdir ve anemi, arteriovenétz fistiil,
akim ve voliim yiikiintin kotii kontrolii ile iligkilidir(4). Asemptomatik hastalarda sistolik
fonksiyon genellikle normal olmasina ragmen, diyastolik fonksiyon  bozuklugu
bulunabilir. Diyastolik dolum problemleri konsantrik veya septal tip sol ventrikiil
hipertrofisi ile yakindan iligkilidir(4,7).

Onceki galigmalarda KBY’li gocuk ve addlesanlarda kardiyak tutulumun siklikla konjestif
kalp yetmezligi seklinde bulgu verdigi bildirilmekteydi (4,7). Ancak son zamanlarda
konjestif kalp yetmezligi ve kardiyomegalinin daha az goriildiigiinii isaret eden yaynlar
vardir(2).



Tablo I. KBY’li hastalarda ekokardiyografik ve Doppler ultrasonografik degerlendirme (2)

1- Kalp odaciklari ve damar ¢aplarinin M-mode degerlendirmesi
a) Sol ventrikiil ¢ap: (sistolik ve diyastolik)
b) Ventrikiiler septum ve arka duvar kalnhig1 (sistolik, diyastolik)
¢) Sol ventrikiil kitle indeksi (gram / m?)
d) Sol atrium gapi(sistolik)
e) Vena cava inferior ¢ap1
f) Perikardiyal effiizyon
2- Sistolik sol ventrikiil fonksiyonunun ekokardiyografik degerlendirmesi
a) M- mode parametreleri ( FS; mVcf; PEP / LV ET ; EPSS)
b) Iki yonlii ekokardiyografik parametreler ( EF ; SV ; LVO)
¢) Doppler parametreleri ( ortalama / zirve AoAcc; AT/ET; LVO)
3- Diyastolik sol ventrikiil fonksiyonunun ekokardiyografik degerlendirmesi
a) M- mode parametreleri (IVRT ; Sol ventrikiil zirve dolum hiz1 )
b) Doppler parametreleri ( transmitral E - / A — dalga ; E / A oram ; IVRT)

FS; fraksiyonel kisalma , mVef : dairesel kisalmanin ortalama hizi, PEP: preejeksiyon peryod, LVET: sol
ventrikiil ejeksiyon zamam, EPSS: E — nokta septal ayrisma, EF: ejeksiyon fraksiyonu, SV; stroke voliim,
LVO: sol ventrikiil outputu , AoAce: aortik iz yilkselmesi, AT: akselerasyon zamani, ET: ejeksiyon
zamam, IVRT: izovolemik gevgeme zamam, E-Dalga: erken diyastolik dolum, A-Dalga: gec ( atrial
kontraksiyon ) diyastolik dolum.

Ufiiriimler gocuk KBY’li hastalarda erigkin hastalardan daha sik bulunmakta ve bazen bu
iifliriimler konjenital kalp hastaligimi taklit edebilmektedir (8). Sternumun sol kenar
boyunca veya aorta iizerinde duyulan holosistolik diamond seklindeki iifiirlimler
fonksiyonel semilunar kapak stenozuna baglanabilir. Otopsi ¢aligmalar1 anatomik kapak
anormalligi varlifim gOstermemesine ragmen gegici erken diyastolik iifiiriimler valviiler
aort yetmezligine igaret edebilir. Mezodiyastolik veya prediyastolik iifiiriimler fonksiyonel
mitral kapak stenozunu diigiindiirmelidir (2). SDBY olan erigkinlerde yapilan
ekokardiyografik caligmalarda kapak hastalifinin esas olarak sol atrial ve ventrikiiler
dilatasyonun eslik ettigi kardiyomegali ve agir1 voliim birikimi varlifinda ortaya ¢iktigt
belirtilmigtir (9).

Diyaliz yapilan gocuklarda prediyaliz dénemindeki veya transplant olmug gocuklara oranla
kalp hiz1 artmugtir. HD seans: sirasinda kalp hizi artis1 gegici voliim azalmasi ve takiben
vazorefleks uyariya baglanabilir (2).

Degisik kardiyak ritm bozukluklari erigkin iiremik hastalarda da sik goriilmektedir (3).
Uremik gocuklarda ise kardiyak disritmiler daha az goriilmekte olup, bunlarin biiyiik kismi
elektrolit bozukluklar: ve ilaglarla iligkilidir (8).

KBY’li ¢ocuklarin ve addlesanlarin ergometrik testleri kardiyovaskiiler fonksiyonun erken
bozuldugunu ortaya koymustur. Submaksimal ¢aligma kapasitesi (PW 170) KBY’nin



erken dénemlerinde azalmig olup diyaliz tedavisi ile diizelmemektedir. Kilogram bagina
maksimal fiziksel performansin bisiklet ergometrisi ile azaldig: g6sterilmigtir (2).

Uremik perikardit insidansi azalmakla birlikte dzellikle SDBY’e yaklagmig veya diyaliz
tedavisine heniiz baglanmus hastalarda potansiyel letal bir komplikasyon olugturmaya
devam etmektedir (8). Uremik toksinler ve artmig voliim, perikarditin muhtemel énemli
nedenleridir. Ciinkii perikardit daha ¢ok yetersiz diyaliz durumlarinda gériilmektedir (2).
Klinik belirtileri ¢ok degisken olup; gogiis agrisi, kardiyomegali, kalp yetmezligi,
hemoglobinde ani diigme, hizl: kilo alimi, HD sirasinda ultrafiltrasyona intorelans, juguler

ven distansiyonu, aritmiler ve beyaz kiire artis1 ile kendini g6sterebilir (2).

KARDIYAK FONKSiYON

KBY ve SDBY olan erigkinlerde 1960’hh yillarin sonlarindan bu yana invaziv ve
noninvaziv tamisal yo6ntemlerle kardiyak fonksiyonlarda ¢ok genis spekturumda
degigiklikler tanimlanmigtir. Bu degisiklikler hasta segimi ve kullanilan tam1 metoduna
gore farkliliklar gostermektedir (2).

Hiperdinamik dolagim kardiyak indeksde artig ile ortaya konur ve atim voliimiinde veya
kalp hizindaki artiga baghdir. Uremik gocuklarda nadir oldugu bildirilmigtir (2). Voliim
artigi, anemi ve yapay santlardan ¢ok, fazla kan akimi hipersirkiilasyonun esas
nedenleridir. Sonug olarak, vena cava inferior, sol atrium ve sol ventrikiil ¢aplar artar.
Ventrikiil dilatasyonu reversibl mitral ve trikiispit yetmezligine yol agabilir.
Hipersirkiilasyonun esas metabolik sonucu miyokardin oksijene ihtiyacinin artmasidir.
flerlemis KBY, SDBY olan veya transplant yapilmig hastalarda sol ventrikiiliin diyastolik
fonksiyonu kadar sistolik fonksiyonunda da bozukluklar tamimlanmigtir (6). Her ikisi de
konjestif kalp yetmezligi ve akciger 6demine neden olabildiginden klinik olarak sol
ventrikiil sistolik ve diyastolik disfonksiyonunu ayirmak miimkiin degildir. Bununla
birlikte patofizyolojik mekanizmalar, fonksiyonel sonuglar ve tedavi yaklagimlari farkli
oldugundan ayirim 6nemlidir.

Pompalama giiciiniin azalmasin isaret eden sistolik sol ventrikiil disfonksiyonu SDBY’li
hastalarda iyi bilinen bir 6zelliktir (6). KBY’li ¢ocuklarda ise hipertansiyon, anemi veya
kalp yetmezligi yoksa sol ventrikiil sistolik fonksiyonu normal kalmaktadir (7,10).
Bununla birlikte Colan ve ark. (11) sol ventrikiil sistolik fonksiyonuna ait ejeksiyon faz
indekslerinin diyalizdeki ve transplante hastalarin yarisinda azaldigini rapor etmiglerdir.



Transplantasyondan sonra sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu genellikle diizelmektedir.
Transplante gocuklarda afterload azalmakta, sol ventrikiil kontraktilitesi degismemekte, bu
da sol ventrikiil sistolik disfonksiyonunda diizelmeye yol agmaktadir(11). Uzun siireli
¢aligmalarda transplantasyondan sonra dort yil iginde sistolik fonksiyonun yavag yavag
diizeldigi gosterilmistir(2). SDBY’li hastalarda kardiyak fonksiyonlardaki degigiklikler
tablo II’de verilmigtir.

Tablo II: SDBY’de kardiyak fonksiyon anormallikleri (2)

e Hipersirkiilasyon Kardiyak indeksT

Sol ventrikiil diyastolik ¢ap1T

Sol atrial gap T

Ejeksiyon fraksiyonu T
e Hipervolemi ve dilatasyon Vena cava inferior ¢ap1 T

Sol atrial ¢ap T

Sol ventrikiil diyastolik ve sistolik ¢ap T
e Sol ventrikiil hipertrofisi Arka duvar kalinlig T

Inter ventrikiiler septum kalinhg1 T

Sol ventrikiil kitlesi T

e Sol ventrikiil disfonksiyonu

o Sistolik Fraksiyonel kisalma
Ortalama dairesel lif kisalma hiz1
Ejeksiyon fraksiyonu
Preejeksiyon periyod / sol ventrikiil ejeksiyon
zamani
¢ Diyastolik Erken diyastolik / geg atrial dolum z1 |
Diyastolik dolum basmnci ve ¢apt T
fzovolemik gevseme zamam T
Deselerasyon zamam T

Diyastolik disfonksiyon uzami§ gevseme zamani, mitral kapakta erken akim hizimn
azalmasi ve ge¢ atrial akim hizinin artig1 ile kendini gosterir. Transmitral akim hizlar
sikbikla E/A orantyla gosterili.  Sol ventrikiilin diyastolik fonksiyonunun Doppler
gostergeleri kalp hizi, 6rnekleme alani ve yiik durumlarina baglh oldugundan bu 8lgiimlerin
yorumu kolay degildir. Diyastolik disfonksiyon {iremik kalbin en sik goriilen fonksiyonel
anormallii olup; eriskin diyaliz hastalarinin yarisinda sistolik sol ventrikiil
disfonksiyonundan 6nce geligmektedir(2,4,6). Diyastolik sol ventrikiil disfonksiyonu
KBY’li ve SDBY’li gocuklarda da gosterilmigtir (7,10). Diyastolik sol ventrikiil



disfonksiyonu aktif sol ventrikiil  gevgemesinin bozulmasina ve sol ventrikiil
kompliyansimin  azalmasma baglidir. Kotti kompliyans varliginda preloadin hafif bir
artiginda sol ventrikiil diyastol sonu basing keskin bir artis gésterir, bu da sistolik sol
ventrikiil fonksiyonu normal olmasina ragmen konjesyon ve akciger 6demine yol agar.
Dolayistyla diyastolik sol ventrikiil disfonksiyonu olan hastalar sivi yiiklenmesine gok
duyarhdirlar. Uremik hastalarda sol ventrikiil kompliyans: diigiik olup; esas olarak sol
ventrikiil geometrisinin bozulmas1 ve sol ventrikiil duvarinin sertlesmesine baghidir. Sonug
olarak diyastolik sol ventrikiil disfonksiyonu sol ventrikiil hipertrofisi ile koreledir (4,6).

KALBIN YAPISAL BOZUKLUKLARI

Uremik hastalarda dort esas yapisal anormallik tanimlanmustur;

1) Sol ventrikiil hipertrofisi

2) Damarsiz kardiyak interstisyumun geniglemesi sonucu intermiyokardiyositik fibrozis
3) Damarlagmada degisiklikler

4) Miyokardiyal fibrozis

Tiim bu anormallikler sol ventrikiil disfonksiyonuna neden olmaktadir (2,4).

SOL VENTRIKUL HIPERTROFiSi

Prensip olarak iki tipte goriiliir

1) Basing yliklenmesi kardiyomiyozitlerin uygun olmayan biiyiimesine neden olur, bu da
hem septumun hem de arka duvarin kalinlagmasi ile konsantrik (simetrik) sol ventrikiil
hipertrofisine yol agar. Bu durumda kaviter 6l¢limler normaldir.

2) Voliim yiiklenmesi sol ventrikiil dilatasyonuna ve dilatasyonu dengelemek igin duvar
kalinlagmasina neden olur. Bu eksantrik (asimetrik) formdaki sol ventrikiil hipertrofisi
esas olarak septum kalinlagmasi ve daha diigiik sol ventrikiil kitle/voliim orami ile
karakterizedir (4,6).

Uremik hastalarda her iki patern de sik olarak goriilmektedir (12). Sol ventrikiil

hipertrofisi kronik basing veya voliim yiikiine bir adaptasyon olarak baglangigta yararl bir

cevaptir. Ciinkii, sistolik fonksiyonu devam ettirir, galigma kapasitesini arttirir, duvar
stresini ve enerji tiiketimini azaltir. Bununla birlikte persistant sol ventrikiil hipertrofisinin
zamanla kotii etkileri ortaya gikar. Koroner perflizyon rezervi azalir ve diyastolik sol
ventrikiil fonksiyonu bozulur.  Ekstravaskiiler baski ile miyokardin endokardiyal
tabakasindaki sistolik koroner kan akimi azalir ve sol ventrikiil diyastolik basinci artar. Bu



anormal diyastolik fonksiyon, uygunsuz kollajen birikimi sonucu geligen sol ventrikiil
cevresinin sertlegsmesi ile yakindan iligkilidir (2).

Eriskin KBY’li hastalarin % 25-50’sinde, HD ve PD hastalarmin % 75’inde,
ekokardiyografik olarak sol ventrikiil hipertrofisi tespit edilmektedir (12). Uremik
¢ocuklarda da sol ventrikiil kitlesinde artis veya sol ventrikiil hipertrofisi varlig1
bildirilmektedir (10). Doppler ultrasonografi kullanilarak yapilmig bazi g¢aligmalarda
diyaliz yapilan ve transplant olmus gocuklarda ortalama sol ventrikiil kitle indeksinin
kontrol gocuklara gore iki katina varan diizeylerde arttig1 gosterilmistir (2,10).

Sol ventrikiil hipertrofisi i¢in risk faktorleri ilerlemis yas, sistolik hipertansiyon, anemi,
hiperparatiroidizm, KAH, interdiyaliz kilo alimi, uzamug diyaliz tedavisi, yiiksek plazma
renin aktivitesi, malniitrisyon (hipoalbuminemi) ve biiyiik elastik arterlerin kompliyansinin
bozulmasidir (1,3,5,7,13).

SDBY’li hastalarda sol ventrikiil hastalif1 sik goriilmekle birlikte seyri ve prognozuna
iligkin veriler sirhidir. Parfrey ve ark.’min (13) ¢aligmasinda renal replasman tedavisi
baglamadan 6nce hastalarin % 16’sinda sistolik disfonksiyon, % 41’inde konsantrik sol
ventrikiil hipertrofisi, % 28’inde sol ventrikiil dilatasyonu tesbit edilmis olup; ortalama
kalp yetmezligi gelisme siiresi sistolik disfonksiyonlu hastalarda 19 ay, konsantrik sol
ventrikiil hipertrofi ve sol ventrikiil dilatasyonu olanlarda ise 38 ay olarak belirlenmigtir.
Ortalama yagam siiresi ise sistolik disfonksiyonda 38 ay, konsantrik hipertrofide 48 ay ve
sol ventrikiil dilatasyonunda 56 ay olarak rapor edilmigtir. Dolayisiyla KBY’li hastalarda
kardiyak anormalliklerin erken taninmas: ve gerekli 6nlemlerin alinmasinin énemi bir kez

daha ortaya konmusgtur.

KBY’de KARDIYAK FONKSIiYON VE YAPIYI ETKILEYEN

FAKTORLER

KBY’li gocuklarda kalp fonksiyonlarmmi ve yapisini etkileyen ¢ok genis spekturumda
patogenetik faktorler vardir (Tablo IIT). Sekil 1°de ise KBY’de patogenetik faktérler,
hemodinamik degisiklikler, yapisal degisiklikler ile kardiyak hastaligin klinik belirtileri
arasindaki iligki gematize edilmigtir.

HIPERVOLEMI : KBY’de kronik su ve tuz birikimi kalbe olan vendz doniisii ve
ventrikiiler dolum basincimi arttirir, bu da sol ventrikiil dilatasyonuna ve hipertrofisine

neden olur. fmpedans analiz ybntemiyle yapilan degerlendirmelerde kronik voliim



yiiklenmesi, kalici hipertansiyon igin hiicre dis1 voliimdeki akut degigikliklerden daha
O6nemli bir faktor gibi gériinmektedir (14).

HIPERTANSIYON: Yiiksek kan basmnci KBH olan birgok g¢ocukta sik bir bulgudur.

Ambulatuvar kan basinct monitorizasyonu serum kreatinin diizeyleri yiikselmeye

baglamadan once kan basmcinin yiikseldigini gostermigtir(15,16). Hipertansiyonun

baglangici, sikligi ve giddeti esas olarak bdbrek disfonksiyonunun derecesine, sodyum

alimma ve primer hastaliga baglidir. Uremik hastalarda iki esas mekanizma ile

hipertansiyon gelismektedir. Bunlar hipervolemi ve vazokonstriiksiyondur. Voliim artig1

hastalarin  gogunda hipertansiyon nedenidir. = Vazokonstriiksiyon, renin-anjiotensin

sistemi, sempatik sinir sistemi veya endotel kaynakli vazokonstriiktérlerin (endotelin—1

gibi) aktivasyonuna baghidir ve sistemik damar direng artist sonucudur (17). Diger

muhtemel mekanizmalar vazodilatér yapiminin azalmasi (NO gibi), kollajen glikolizasyon

degisikligine bagli damar rijiditesi, intraselliiler kalsiyum iyon artig1 (hiperparatiroidizm),

eritropoietin alim ve genetik faktorlerdir (2,17).

KBY’de hipertansiyonun sonuglari:

1) Glomeriiler hiperfiltrasyon veya glomeriiler iskemi sonucu KBY progresyonunun
hizlanmasi,

2) Damar duvar1 kalinlagmasi ve yeniden yapilagmasi (intima ve media’min hipertrofi /
hiperplazisi).

3) Aterosklerotik damar hastaligi,

4) Elastik arterlerin kompliyansinda bozulma,

5) Endotelyal hiicre disfonksiyonu,

6) Sol ventrikiil hipertrofisi,

7) Sol ventrikiil disfonksiyonu (diyastolik, sistolik) ,

8) Konjestif kalp yetmezligi

ANEMI : KBY’li ¢ocuklarda GFR 20-35 ml/dk /1,73 m®ye diisiince normokrom
normositer anemi ortaya ¢ikar. Kisisel farkliliklar olmakla birlikte aneminin giddeti bébrek
fonksiyon bozuklugunun derecesi ile iligkilidir (18).

Siddetli renal anemide hem sol ventrikiil atim voliimii, hem de kalp hiz1 artar, periferik
vaskiiler direng azalir ve bdylece dokulara oksijen destegi saglamir. Hipersirkulatuvar
durum sol ventrikiil i yiikiiniin kronik artigina yol agar, dolayisiyla sistolik kan
basimcindan bagimsiz olarak sol ventrikiil kitlesinde artiy meydana gelir. Rekombinant
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insan eritropoietini ile renal aneminin diizeltilmesi sol ventrikiil kitlesinde azalmayla

sonuglanabilir (4).

ARTERIOVENOZ FiSTULLER (AV) : AV fistiiller HD i¢in damar girigim yeri olarak
kullanilmakta olup; diigiik ventrikiiler direng ve artmug vendéz doniigiin eslik ettigi bir
hipersirkulatuvar durum olugturur. Sonug olarak kardiyak output artar. Ozellikle genis
proksimal fistiiller kardiyak bozulmaya neden olabilir (4).

UREMIK TOKSINLER: Belirlenemeyen {iremik toksinlerin sol ventrikiil
disfonksiyonuna katkida bulunduguna dair veriler vardir. Kronik iiremik hastalarin
serumlarinin miyozit biiylimesini uyardig1 gosterilmistir. Hayvan modelleri kronik
ireminin kardiyak fibrozise yol agtifmi desteklemektedir. Diger taraftan renal
transplantasyondan sonra iiremik durumun diizeltilmesi ile sistolik disfonksiyondaki sol
ventrikiil kontraktilitesinin normale geldigi, konsantrik sol ventrikiil hipertrofisinde
hipertrofinin geriledigi ve dilatasyonda kavite vollimiiniin diizeldigi gozlenmigtir. Bu
bulgular iiremik ortamin kardiyotoksik oldugunu desteklemektedir (6).

SEKONDER HIPERPARATIROIDIZM : PTH kalsiyum girisini arttirarak
kardiomyozitler {iizerine direkt etki gdsterir (1,19). intraselliiller Ca*? artis1 mitokondrial
oksidasyonun, enerji giriginin ve kullaniminin, yag asit oksidasyonunun bozulmasina,
kardiyak output azalmasina, sag ventrikiil hipertrofisine, kardiyak indeksin, sol ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonunun ve lif kisalma yiizdesinin azalmasma yol agabilmektedir (20).
PTH’nin interkardiyomiyozitik fibrozis ve arteriolar duvar kalinlifina yol agtifina dair
veriler de vardir (4). Plazma kalsiyumu da ekzantrik sol ventrikiil fonksiyonunu etkiler.
HD seanslar sirasinda artmig serum iyonize kalsiyum ve degismis Ca/K oram kardiyak
kontraktilite artigina ve bdylece oksijen ihtiyacinin artisina neden olur (4).
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Tablo I . KBY’de kalp fonksiyon ve yapisin etkileyen faktorler

1- Hemodinamik faktorler

Hipervolemi/hipovolemi
Hipertansiyon

Anemi

Arterioven®z fistitller
Konjenital kalp hastali
Kazamlmis kapak hastalig1
Perikardit

Endokardit

3- Humoral faktorler

Renin-anjiotensin sisteminin uyariimast
Sempatik sistemin agir aktivasyonu
Artmus endotel yapimi

Insilin rezistans:

Parathormon fazlalig

Eritropoetin tedavisi

5- Toksik faktorler

Uremik toksinler

Oksidize olmus diigiik dansiteli lipoproteinler

Antioksidanlar
Kompleman aktivasyon triinleri
Akut-faz reaktanlan

Yiiksek asimetrik dimetilarjinin tlirevlerinde

artma
Hiperhomosisteinemi

Ilerlemis glikolizasyon {irlinleri
Ekzojen veya tedavi ile iligkili toksinler
Aluminyum yiiklenmesi
Demir yitklenmesi
Beta,-mikroglobiilin
Asetat
Sigara i¢imi
Taglar

2- Vaskiiler hastahklar

Myokardin kapiller rarefaksiyonu

Elastik arterlerin sertlesmesi ve genislemesinin azalmasi
Ateroskleroz

Iskemik kalp hastalif

Endotel disfonksiyonu

Herediter vaskiiler hastaliklar

Vaskiilit

Hemolitik {iremik sendrom

4- Metabolik faktorler

Metabolik asidoz

Elektrolit bozukluklar

KBY ile birlikte olan primer metabolik hastaliklarin
kardiyak tutulumu(DM, glikojenozis, hiperoksaliiri)
Malniitrisyon

Obezite

Dislipidemi

Tiamin eksikligi

Karnitin eksikligi
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HIPERLIPIDEMI: Hiperlipidemi prevalans: KBH olan hastalarda artmustir. Bununla
birlikte lipid anormalliklerinin derecesi ve tipi bobrek fonksiyonlarinin derecesine ve altta
yatan hastaliga goére degismektedir (1). Hiperlipidemi koroner kalp hastalign ve
aterosklerozun diger belirtileri igin major risk faktorlerindendir. Uremik gocuklarda GFR
30-50 ml/dk/1.73m* oldugunda normal serum Kkolesterol diizeyleri ile birlikte hafif
hipertrigliserideminin oldugu, renal fonksiyon daha bozulunca HDL-kolesterol diizeyinde
diisme gozlendigi ve GFR 10-20 ml/dk/1.73m? oldugunda HDL-kolesterol diizeylerinin
Onemli oranlarda diigtiigii belirlenmigtir (21).

Uremik erigkinlerde hiperlipidemi prevelans: % 20-90 oraninda degismektedir (1). Uremik
gocuklardaki prevalans: ¢ok iyi bilinmemektedir. Bununla birlikte bir ¢aligmada periton
diyalizine baglanmadan 6nce g¢ocuklarin % 90’minda hipertrigliseridemi, % 69’unda
hiperkolesterolemi tesbit edilmigtir (21). Bu ¢aligmada serum lipid profili primer hastalig1

nefrotik sendrom olan hastalarda digerlerinden farkli degildir.

NORMAL LiPID METABOLIZMASI

Lipidler, organik bilesiklerin heterojen bir grubudur. En 6nemli karakteristik ozellikleri
suda smurh diizeyde, buna kargilik eter, kloroform vb. polar olmayan organik ¢bziiciilerle
kolaylikla ¢6ziinebilir olmalandir. Lipidler polar ve nonpolar olarak ikiye ayrilirlar. Polar
lipidler anfipatik (ayn1 molekiilde hidrofilik ve hidrofobik bélgelerin yer almasi)
ozelliktedir ve sl da olsa suda g¢oziinebilme ozelligi gosterebilirler. Bu grupta
kolesterol, yag asitleri, glikosifingolipidler, gliserofosfolipidler yer alir. Nonpolar lipidler
ise trigliseritler ve kolesterol esterleridir (22).

Hidrofobik ozellikleri nedeniyle nonpolar lipidlerin plazmada taginmalari lipoproteinler
olarak adlandirilan 6zel kompleks yapilar sayesinde miimkiin olur. Bu makromolekiiler
kompleksler dig yiizeyde spesifik apolipoproteinler ve polar lipidler (solubl fosfolipidler ve
unesterifiye kolesterol) i¢ ¢ekirdek kisminda ise nonpolar nétral lipidler (trigliserit ve
kolesterolesterleri)de olugur ( 21-24).

APOPROTEINLER : Apoproteinlerin lipidlerin tagmmasi yam sira baska fonksiyonlart
da vardir. Bazlan lipoproteinin baglanabilecegi reseptoriin tipini tanimlar, digerleri
lipoprotein spesifik enzimleri aktive ederken, bir kismi da enzim gibi rol oynar (24).

Bes grup apoprotein belirlenmistir (Apo A-B-C-D-E). Apo A ve Apo B igeren lipidler iki
biiylik simfi olugturur. Bilinen baglica apoproteinler ve 6zellikleri tablo IV’de verilmistir.
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Tablo IV: Baglica apoproteinler ve 6zellikleri

Apoprotein Fonksiyon Sentez yeri Lipoprotein

A-l LCAT aktivasyonu Karaciger, ince | HDL, silomikron
bagirsak

A-ll LCAT aktivasyonu Karaciger, ince |HDL, silomikron
bagirsak

B-100 LDL reseptoriine baglanma Karaciger VLDL, IDL, LDL

B-48 Transport, silomikron kalintilarimin | Ince bagirsak | Silomikron

karacigerdeki reseptérlere baglanmasi

C-1 LCAT aktivasyonu Karaciger Silomikron, VLDL

C-II Lipoprotein lipaz aktivasyonu Karaciger Silomikron, VLDL

C-11 Lipoprotein lipaz inhibisyonu Karaciger Silomikron, VLDL

D LCAT aktivasyonu, lipid transferi Karaciger HDL

Esy Spesifik reseptorlere baglanma Karaciger VLDL, IDL, HDL

LIPOPROTEINLER: Lipoproteinler dansitelerine gre bes bityitk grupta incelenir.
Dansitelerindeki azalma sirasina gore yiiksek dansiteli lipoproteinler (HDL), diigiik
dansiteli lipoproteinler (LDL), ara dansiteli lipoproteinler (IDL), ¢ok diigiikk dansiteli
lipoproteinler (VLDL) ve silomikronlardir (23,24). Bunlardan bagka bir de lipoprotein (a)
[Lp (a)] vardir. HDL, LDL, IDL ve VLDL endojen lipid bilesiklerinden olusurken,
silomikronlar diyetteki yagdan ince bagirsak mukoza hiicrelerinin Golgi cisimciginde

yapilir (23,24).

Tiim lipoproteinler lipidlerin her tipini tagir, ancak lipidler farklh

oranlardadir. Dolayisiyla dansite protein igerigiyle dogru, lipid igerigiyle ters orantili
olarak degigir (24) (Tablo V).




Tablo V . Plazma lipoproteinlerinin simiflandirma 6zellikleri ve bilegimleri (24)

Parametre Silomikron VLDL IDL LDL HDL
Yogunluk (g/ml) <0,95 0,95-1,006 1,006-1,019 1,019-1,063 1,063-1,290
Molekil agirligt 0,4-30)x10° | (5-10)x10° | (3,9-4,8) x10° 2,75x10° (3,6-1,75) x10°
Cap (nm) >70,0 25,0-70,0 22,0-24,0 19,6-22,7 4-10
Bilesim (% agirhk)

Serbest kolesterol 2 5-8 8 13 6
Kolesterol esteri 5 11-14 22 39 13
Fosfolipid 7 20-23 25 17 28
Trigliserit 84 44-60 30 11 3
Protein 2 4-11 15 20 50

Lipidlerin lipoproteinler tarafindan taginmalarim ve metabolize edilmelerini ekzojen yol ve

endojen yol olarak incelemek miimkiindiir.

1- Ekzojen yol :

Silomikronlar : Silomikronlar digaridan alinan lipidlerin transportundan sorumludur.
Besinlerle alinan trigliserit ve kolesterol, serbest yag asidi ve serbest kolesterol olarak
ince bagirsak mukoza hiicrelerine emilir. Uzun zincirli yag asitleri burada tekrar
trigliserit gekline doniistiiriiliirken kisa zincirli yag asitleri direkt olarak portal dolagima
gecer. Yeni sentez edilen trigliserit ve kolesterol esterleri gilomikron olarak
adlandinlan lipoportein partikiilii igine alinir. Partikiiliin dig yiizeyi fosfolipid ve Apo
A-L, A-II, A-IV ve B-48’den olugur. Apo B-48 gilomikronlarin ana apoproteini olup;
sadece ince barsakta yapulir.

Silomikronlar torasik duktus aracilifi ile plazmaya girerler. Lenfatik dolagimda iken
ve plazmaya girdikten sonra diger lipoproteinlerden, 6zellikle HDL’den Apo E ve C-II,
C-IIl’ti transfer ederler.
LPL silomikron yiizeyindeki Apo C-II tarafindan aktive edilir ve
trigliseridleri serbest yag asitlerine hidrolize ederler. A¢iga gikan serbest yag asitlerinin
biiyiikk kism1 dokular tarafindan aliirken bir kismu plazma albuminine baglanarak
karacigere yonelir. Trigliseridi hidrolize eder etmez LPL partikiilden ayrilir. Hacmi

kiigiilmiig, ytizey komponentlerinden Apo A, C-II, C-IIl ve bir kisim E’yi HDL’ye

Kapillerlere gegince lipoprotein lipaz (LPL) enzimi ile

etkilesirler.



transfer etmis olan yap: silomikron artig1 olarak adlandirilir. Kolesterol esterce zengin
olan partikiil Apo E reseptér aracilif: ile karaciger tarafindan plazmadan temizlenir
(21-23).

Endojen yol : Iki ana gruba ayrlabilir.

a) Apo B-100 lipoprotein sistemi (VLDL, IDL, LDL)

b) Apo A-I lipoprotein sistemi (HDL)

VLDL endojen olarak sentez edilen lipidlerin karacigerden periferik dokulara
taginmasinda rol oynar. Karacigerde sentez edilen trigliserit ve kolesterol Apo B-100
ve fosfolipidler ile birlikte VLDL partikiiliinii olugturur. Plazmaya verildikten sonra
HDL’den Apo C apoproteinleri ve Apo E transfer edilir. VLDL trigliseridi 6zellikle
kas ve yag dokusu kapillerlerinde LPL tarafindan hidrolize edilir. Hidrolizin bitmesi
ile LPL partikiilden ayrilir ve Apo C tekrar HDL’ye déner. Ayrica yiizey
komponentlerinden bir kisim fosfolipid ve kolesterol de HDL’ye aktarilir.
Kolesterolce zengin ve Apo B ve E igeren partikiil IDL olarak adlandirilir. IDL’nin
bir kismu LDL’ye doniisiirken, bir kismi da karacigere reseptorler (Apo B-100 ve E)
araciligt ile alinur (21-23).

LDL’nin en 6nemli fonksiyonu periferik dokulara kolesterolii transport etmek ve bu
dokulardaki de novo kolesterol sentezini diizenlemektir. LDL partikiillerinin
plazmadan temizlenmesi Apo B-100 reseptorleri araciligiyla karaciger tarafindan
saglanir. Burada protein komponent Apo B-100 aminoasitlere ve oligopeptitlere
yikilirken kolesterol ester serbest kolesterole hidrolize edilir (22). LDL kolesterol
diizeyleri ile koroner kalp hastali: arasinda pozitif korelasyon oldugu bilinmektedir
(25,26).

Olgunlasmamig HDL partikiilleri karaciger ve ince bagirsakta sentez edilir. Primer
olarak fosfolipid ve Apo A-I ve A-II’den olugur. HDL partikiilleri trigliseritten zengin
lipoproteinlerin yiizeyinden esterlesmemis kolesterol ve fosfolipidi (esas olarak lesitini)
alir. Lesitin kolesterol agil transferaz (LCAT) enzimi lesitinden bir ya§ asidi
uzaklagtirarak kolesterole transfer eder ve kolesterol ester olugturur. Kolesterol ester
HDL partikiiliiniin i¢ kismina dogru yer degistirir. Kolesterol esterleri karacigere ya
direkt olarak veya diger lipoproteinlere (VLDL, IDL, LDL) kolesterol ester transfer
protein (CETP) ilé transfer olarak geri gonderilir. Dolayisiyla HDL’nin esas goérevi

periferik hiicrelerden karacigere kolesteroliin ters yénde taginmasidir (21,22).
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Bu HDL / LCAT / CETP sistemi asir1 hiicresel kolesteroliin uzaklagtirilmasinda
anahtar rolii oynar. Diger yandan HDL Apo C-II, C-Ill ve E i¢in depo fonksiyonu
gorlir. HDL’nin iyi tamimlanmig {i¢ alt grubu vardir; HDLc, HDL,, HDL;. HDL,
HDL; gore daha fazla lipid ve A-I igerir. HDL,’deki trigliseridler ve fosfolipidler
hepatik lipaz tarafindan hidrolize edilirse HDL; olugturulur. HDL, ve HDL; arasindaki
bu siklus Apo A-Iin plazma yarilanma siiresince birgok kez tekrarlanmir (21,22).
Yiiksek HDL diizeyleri kardiyovaskiiler hastaliga karsi koruyucu rol oynar (21).

Lp (a) yapisal olarak LDL’e benzer ve Apo B-100 igerir, kolesterol esterce de
zengindir. Lp (a) karacigerde sentez ve sekrete edilir. LDL’den farki Apo B-100 ve
disiilfid bags ile bagl1 olan bir apoprotein (Apo a) igermesidir. Apo (a) plazminojen ile
bitylik benzerlik gosterir (22,24). Lp (a) ateroskleroz ve trombozis gelismesinde
bagimsiz bir risk faktortidiir (21,24). Lp (a)’nin metabolizmasi diger lipoproteinlerden
bagimsiz olup; genetik kontrol altindadir (27).

UREMIK DiSLIPIDEMI

Bobrek hastalifa olan hastalarda lipoprotein metabolizmasi degigmistir. Bu durum lipid
profilinden ziyade daha gok apolipoprotein profilindeki degisikligi yansitir. Dolayisiyla
her zaman hiperlipidemi anlamina gelmez (24). KBY genellikle artmig hipertrigliseridemi
insidans1 ve lipoprotein anormallikleri ile birlikte olup; VLDL, LDL artmus, HDL
azalmugtir (21,24). Uremik gocuklarda da trigliserit ve VLDL diizeylerinin yiiksek oldugu
gosterilmigtir (28,29).

Genellikle lipoprotein konsantrasyon degisiklikleri lipoprotein sentezi ve yikimi arasindaki
dengesizlikten kaynaklanir. Bobrek hastalifi olan erigkinlerde lipolitik enzimlerin
ozellikle LPL, hepatik trigliserit lipaz (HTGL) ve LCAT aktivitelerinin azaldig1
bilinmektedir (24,26,29,30). Erigkinlerde GFR 50 ml/dk'in altma diigtiigiinde LPL
aktivitesinin azaldig:r bildirilmigtir(1,24). Uremik gocuklarda ise GFR 20
ml/dk/1,73m*’den az oldugunda LPL aktivitesinin diistiigii gosterilmistir(31). Azalmg
LPL aktivitesinin altinda yatan nedenler agik degildir, fakat fonksiyonel insiilin eksikligi
veya direnci, parathormon fazlahig, tiremik plazmada LPL inhibit6rlerinin varliga ve Apo
C-Il / Apo C-III orammin azalmasi muhtemel mekanizmalar olarak one siiriilmiigtiir
(21,24).

LPL aktivitesinin azalmasi Apo-B igeren lipoproteinlerin hidrolizinin gecikmesi ile
sonuglamr ve Apo-C polipeptidleri igeren trigliseritten zengin partikiillerin artisina neden
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olur (24). Lipoprotein yapim hizinda, LPL ve HTGL aktiviteleri ve lipoprotein
bilegimlerindeki kisisel farkliliklar plazma lipid ve lipoprotein diizeylerini belirler. Fakat
genelde nonaterojenik Apo A igeren lipoproteinlerde azalma, proaterojenik Apo C-III’den
zengin Apo B igeren VLDL ve LDL’lerde artma sonu¢ bulgudur (21,24). Plazma
lipoprotein anormalliklerinin yam1 sira tiremik hastalarda Lp (a) diizeyleri de artmugtir
(32,33). Uremik hastalarda lipoprotein anormallikleri tablo VI’da goriilmektedir.

Tablo VI. Uremik hastalarda lipoprotein anormallikleri

Parametre Bozukluk
Total lipidler Tip IV hiperlipoproteinemi
Lipid siniflari VLDL ve IDL artmg, HDL azalmg
Lipoprotein igerigi VLDL, IDL ve LDL de trigliserit igerigi artmg
HDL-C azalmig
VLDL-C, LDL-C, B-VLDL artmig
Apolipoproteinler Apo A-1ve Apo A-II azalmg
Apo A-1V artmug
Apo B-48 artms
Apo C-II azalmig, apo C-IIT artmug
HDL ve VLDL igindeki apo E’nin anormal dagilum
Enzimler LPL, HTGL ve LCAT aktivitesi azalmig
Lp (a) Artmig

DIiYALIZiN UREMIK DIiSLiPIDEMI UZERINE ETKIiSI

Diyaliz iremik dislipoproteinemiyi diizeltmez, fakat paternini degistirebilir. =~ HD
hastalarinin % 50’sinde lipid anormalligi bulunur. HD hastalarinda trigliserit ve VLDL
diizeyleri siklikla yiikselmigstir ve HDL diizeyleri ise genellikle diigiiktiir. LDL diizeyleri
ise normal veya azalmig olup; total kolesterol diizeyleri yiiksek, normal veya diigiik olabilir
(31). Buna kargiik PD hastalarinin yaklasik % 80’inde bir veya birden fazla lipid
anormalligi bulunur. Trigliserit ve VLDL diizeylerinin yamsira total ve LDL diizeyleri de
siklikla artmagtir (1,21,24). Lp (a) her iki diyaliz modelindeki hasta grubunda da artmasina
ragmen PD hastalarindaki artis daha belirgindir (24). Dolayisiyla PD hastalarinda HD
hastalarina oranla daha aterojenik bir lipoprotein profili s6zkonusudur (1,24). Bu farkliliga
katkida bulunan faktérlerin; diyaliz sivisindan glukoz uptake’i, diyaliz sivisina protein ve



lipoprotein kayiplarinin oldugu 6ne siirtilmektedir (21,24). KBY, HD ve PD de lipoprotein
profilleri tablo VII’de gériilmektedir.

Tablo VII. KBY, HD ve PD de lipoprotein profilleri

TG | Chol. | VLDL-C | LDL-C | HDL-C | Apo A-I | Apo B | Lp (a)
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KBY’DE DiSLIPIDEMININ SONUCLARI

Inkomplet katabolize - edilmis partikiillerin birikimi ve diisiik HDL konsantrasyonlari
iiremik hastalarda aterogenezisin hizlanmasmna predispozisyon yaratabilir.  Uremik
hastalarda aterosklerozis sik olmasina ragmen bunun dislipideminin bir sonucu oldugunu
kanitlamak olduk¢a zordur, HD ve PD yapilan hastalarda da dislipideminin aterojenik
oldugu ileri siiriilmiigtiir (34). “The Cholesterol Lowering Atherosclerosis Study” en
azindan bazi VLDL tiplerinin ki, 6zellikle kolesterolden zengin olanlarin, oldukga
aterojenik oldugunu gostermigtir. Prospektif ¢aliymalarda KVH’tan 6len HD hastalarinda
ortalama kolesterol, LDL-C, LDL / HDL oram1 ve Apo B diizeylerinin yagayanlardan daba
yiiksek oldugunu gostermigtir (34). Bir bagka galigmada ise kardiyovaskiiler olaylarin
fazla oldugu hastalarda Lp (a) diizeylerinin yliksek oldugu gésterilmistir (33).

Diger yandan artmi§ plazma lipoprotein diizeylerinin KBY’nin progresyonunda bir
nedensel rolii oldugunu gésteren galigmalar vardir. Kolesterolden zengin diyetle beslenen
hayvanlarda agin kolesterol aliminin renal vaskiiler reaktiviteyi ve hemodinamiyi
degistirdii ve glomeriiler hasara yol agtif1 goriilmiigtiir (21). Ancak yakin zamanlarda
yayinlanan bir ¢aligmada insanlarda dislipideminin KBY nin progresyonunda ancak sinirh
bir roliiniin oldugu gosterilmigtir (35). Diger taraftan lipidlerin tlibiiller i¢in de toksik
oldugu ve tiibiilointerstisyel skarlagmaya yol ag¢t1f1 bildirilmigtir (36).

T.C. YORSERCHRETU & o
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HIiPERHOMOSISTEINEMI
Yiiksek homosistein (Hcy) diizeyleri genel popiilasyonda KVH i¢in bagimsiz bir risk

faktortidiir. Vitamin B metabolizmasin genetik bozukluklar1 ve yetersiz alim sonucu
vitamin B diizeyleri diigiik olanlarda ¢ok yiiksek diizeylere ulagabilmektedir. Hcy
diizeyleri KBY olan hastalarda da renal fonksiyondaki azalmanin derecesi ile ters orantils
olarak yiikselir (1,37). Hafif orta derecedeki Hcy artiglarmin genel popiilasyonda
aterosklerotik KVH igin risk faktérii oldugu gosterilmistir (38,39).

NORMAL HOMOSISTEIN METABOLIZMASI
Plazmadaki Hcy’nin % 80 kadari proteinlere (6zellikle albumine) bagli olarak bulunur.

Hcy daha az oranlarda homosistein-homosistein dimeri veya gergek serbest Hey seklinde
bulunur. Total Hey tiim serbest ve proteine bagh Hcy tiplerinin toplamu olup, tHey olarak
kisaltilir (40). Normal Hcy diizeyleri laboratuvarlar arasinda farkhiliklar gostermekle
birlikte aglikta genellikle 5-15 pmol/L’dir. Bu degerden daha yliksek degerler
hiperhomosisteinemi olarak kabul edilir (38,40).

Hcy esansiyel bir aminoasit olan metioninin metabolizmas: sirasinda ara iiriin olarak
olugur. Metionin dnce S-adenozil metionine (SAM) doniigiir. Bu reaksiyonu metionin
adenozil transferaz katalize eder. Takiben spesifik transferaz enzimleri ile SAM’in metil
grubu alic1 molekiile taginarak S-adenozil homosistein olugur. S-adenozil homosistein
hidrolize olarak adenozin ve Hcy olusturur. Hcy daha sonra ya metionin olugturmak igin
remetilasyona veya sistatyon ve daha sonra sistein olugturmak i¢in transsiilfiirasyona gider.
Yeterli miktarlarda metionin varliginda Hcy’nin % 50 kadari transsiilfiirasyon yolu ile
sistatyona doniigiir. Bu yol kofaktér olarak vitamin B6’y1 kullanan sistatyon B sentetaz
enzimi tarafindan diizenlenir. Sistatyon yine vitamin B6’nin gerekli oldugu ileri bir
reaksiyonla sisteine doniigiir (38,40).

Metioninin korunmasmim gerekli oldugu durumlarda Hcy, S-metil tetrahidrofolat —
homosistein metiltransferaz (metionin sentetaz) ve 5,10-metiltetrahidrofolat rediiktazin rol
oynadifi metabolik yol ile metionine remetile olur. Bu reaksiyonlar igin yeterli
miktarlarda vitamin B12 ve folik aside ihtiya¢ vardir. Remetilasyonda rol oynayan diger
bir yol ise betaine-homosistein metiltransferazin kullanildig: yoldur (38,40).

SAM Hcy’nin transsiilfiirasyon veya remetilasyon yollarma yoneltilmesinde temel

metabolik diizenleyicidir. SAM miktarlarinin artis1 metionin fazlalifin yansitir ve bu
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durumda metilen tetrahidrofolat rediiktaz inhibe olarak Hcy transsiilfiirasyon yoluna
yoneltilir (40).

Homosistein konsantrasyonunu etkileyen faktorler : Ortalama aglik plazma Hcy
konsantrasyonlar1 genellikle 10 pumol/L olup; 95. persentil degeri 16 umol/L civarmdadir
ve bu deger siklikla normalin ist smur1 olarak kabul edilir. Bu diizey erkeklerde daha
yiiksektir. Her iki cinste yas ile arti gbsterir. Yas ve cinsiyetin yamsira genetik faktorler
de degisken Hcy konsantrasyonlarma katkida bulunur (38,40). Hcy konsantrasyonlarinda
artiga neden olan patolojik durumlar ise tablo VIII’de verilmistir.

Tablo VIII. Hiperhomosisteinemi nedenleri

I- Kalitsal nedenler (Homosistiniiri)
a) Sistatyon P sentetaz eksikligi
b) 5,10-metilen tetrahidrofolat eksikligi
c) Metionin sentetaz bozuklugu

II- Kazanilmus nedenler
1- Sistemik hastaliklar
a) Kronik bobrek yetmezligi
b) Akut lenfoblastik 16semi
c) Psoriazis
d) Hipotiroidizm
2- Vitamin B6, B12 veya folik asit eksikligi
3- llaglar
a) Metotreksayt
b) Nitrdz oksit
c) Antikonviilzanlar ( Fenitoin, karbamazepin)

HOMOSISTEIN VE ATEROSKLEROZIS

Wilcken ve Wilcken 1976 yilinda KAH olan hastalarda anormal Hcy metabolizmasi
oldugunu gozlediler (41). O tarihten itibaren yapilan ¢aligmalarda Hcy’nin KVH igin
bagimsiz bir risk fakt6rii oldugu belirlendi (42-45,46). 1995 yilinda yaymnlanan 27
galismanin bir metaanalizinin sonuglar;; Hey’nin her 5 pmol/L artigmin kardiyovaskiiler
riski kolesteroldeki 20 mg/dl artig kadar arttirdigini gbsterdi (47). Bir bagka ¢alismada ise
5 yil siireyle izlenen 587 KAH olan hastada Hcy’nin mortaliteyi belirleme agisindan
kolesterol, hipertansiyon ve Lp (a) gibi konvansiyonel risk faktrlerinden daha giiglii bir
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faktor oldugu ortaya koyulmugtur (48). British United Provident Association galigmasinda
ise Hey’deki her 5 pmol/L artisin riski % 41 arttirdid1 ortaya konmugtur (49).

Hcy direkt olarak veya bir derivativi aracilifiyla olaylar1 baglatir. Hcy’nin derivatifleri
sunlardir :

1- Homosistein-sistein disiilfid veya homosistein hemodimer SH grubunun
oksidasyonu ile olusur. Bu sirada hidrojen peroksit yapilir.

2- S-nitroso-homosistein Hcy’nin nitrik oksit (NO) ile oksidasyonu sonucu ortaya
¢ikar. Boylece Hecy bir NO yakalayicisi gibi gorev gériir. Uzun dénemde
nitrozasyon yiiksek Hcy diizeyleri ile bagedemez hale gelir. Hcy muhtemelen NO
sentezini ve glutatyon peroksidaz aktivitesini etkilemektedir. Bdoylece reaktif
oksijen iiriinleri ortama yayilmaktadir.

3- S-adenosylhomocysteine (AdoHcy) Hey prekiirsorii olup; Hey diizeylerinin arttig
durumlarda birikebilir. AdoHcy hidrolaz reverzibl bir reaksiyonla AdoHcy’i
katalize eder. Metabolitler ortamdan uzaklagtiriimadid1 zaman hidroliz yavaslar ve
AdoHcy iliskili transmetilasyon inhibisyonu ortaya ¢ikar.

4- Hcy tiolaktone ¢ok reaktif bir anhidrid olup Hey’nin proteinlere kétii baglanmasim
onleyen bir mekanizma ile olugur. Ayrica Hcy’nin baglatict tRNA’ya yapismasini
saglayan bir mekanizma ile de agiga ¢ikar. Bu homosistein-tRNA bir metillendirici
faktor ile metionine metile olur.  Metilasyon bozuksa homosistein-tRNA
homosistein tiolaktan olugturmak igin hidrolize olur.

Bu mekanizmalar yoluyla Hcy’in endotelyal hiicreler, damar diiz kas hiicreleri,
trombositler, pihtilagma ve fibrinolitik faktorler iizerine bir toksin olarak etki ettii 6ne
stirlilmektedir (41). Bir deneysel galigmada hiperhomosisteinemide damar duvarinin
elastik komponentlerinde hasar oldugu gésterilmigtir (50). Ancak kronik HD hastalarinda
biiyiik arterlerin endotel bagimli vazodilatasyon ve genigleyebilmesi iizerine Hcy’nin etkisi
gosterilememistir (51). Folik asit ile Hcy’nin diigliriilmesi de endotel fonksiyonunda
diizelmeye neden olmamustir (52). Hiperhomosisteinemideki vaskiiler hasar igin
potansiyel mekanizmalar iginde Hcy’nin endotel hiicrelerine sitotoksik etkisi, faktér V’in
endotel tarafindan aktivasyonu, Hcy’nin diiz kas hiicreleri tizerine biiylimeyi uyarici etkisi,
endotelyal protein C aktivasyonunun azalmasi ve artmis oksidan stress sayilmaktadir
(39,40) (Tablo IX).
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Tablo IX. Homosisteine bagli aterotrombozisin mekanizmalar1

I.Vaskiiler endotele etkileri

1.
2.

3.
4.

Oksidan stresi arttirarak direk sitotoksik etki

Diiz kas hiicresi lizerine biiylimeyi uyarici etki ve endotelyal DNA
sentezinde azalma

Anormal endotel fonksiyonu

Anormal prostasiklin sentezi

1I. Plateletlere etkileri

1.

Plateletlerin adezyon ve agregasyonunun artmast

2. Plateletlerin dmriiniin azalmasi
3. Tromboksan B2 sentezinin artmasi
4. Platelet kaynakli tromboksan A2 diizeylerinin artmasi

III. Pihtilagma faktorlerine etkileri

1.

PN LD

Hcy araciligiyla uyarilmig bir endotelyal hiicre fakt6rii tarafindan faktor
V aktivasyonu

Faktor X1II aktivasyonu

von-Willebrand faktoriin etkisi ve sekresyonunun inhibisyonu

AT I diizeylerinde azalma

Protein C aktivasyonunda azalma

Trombomodulin yapimi ve aktivitesinin inaktivasyonu

Lp (a)’nin plazmin-modifie fibrine afinitesinde artma

tPA’nin endotel hiicrelerine baglanmasinin inhibisyonu

HOMOSISTEIN VE KRONIK BOBREK YETMEZLIGI

Bobrek yetmezligi olan hastalarda Hcy diizeyleri yiiksektir (38,40,41,53).
Hiperhomosisteinemi GFR 70 ml/dk’a diistiigli zaman baglar ve prediyaliz KBY
hastalarinda aterosklerotik okluziv arteriyel olaylarla iligkilidir (41). Diyaliz hastalarinin
% 83’iinde Hcy diizeyleri yiiksektir (39). HD plazma Hcy diizeylerini % 20-30 oraminda
azaltmakla birlikte, diyaliz sonrasi 8. saatten itibaren tekrar yiikselerek 20-44 saat
icerisinde tekrar prediyaliz diizeylere ulagsmaktadir (53,54). PD yapilan hastalarda da Hcy
diizeyleri yiiksektir (40,55). Ancak HD hastalarindaki ortalama Hcy diizeylerinin PD
yapilan hastalardan daha yiiksek oldugu gosterilmigtir (40). Diger taraftan yeterli PD
yapilan hastalarda Hcy konsantrasyonlarinda prediyaliz doneme gore anlamli diigme
oldugu tesbit edilmistir (56). Uremik gocuklarda da plazma Hcy diizeylerinin yiiksek
oldugu, yasla dogru, GFR ve serum folat diizeyleri ile ters orantili oldugu gosterilmigtir

(57).
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KBY’de hiperhomosisteineminin mekanizmas: tam olarak anlagilamamustir. Baglangigta
bozulmus renal itrahin bobrek yetmezligindeki hiperhomosisteinemiden sorumlu oldugu
diigiiniilmiig, fakat Hcy itrahinin ihmal edilebilir diizeyde oldugu goriilmiistiir. Ciinkii
dolagimdaki Hcy’nin ancak % 20’si serbest olup, glomeriillerden siiziilebilmektedir.
Siiziilen serbest Hcy’nin % 99’u tiibiillerden geri emilir. Idrarla atilan Hey diizeyi % 1’dir.
Dolayistyla idrarla atilan bu oran KBY deki hiperhomosisteinemi nedenini agiklamaz (38).
Rat modellerinde iiremide renal metabolizmanin azaldigr gosterilmigtir, ancak bu
hayvandaki Hcy esas olarak serbest formdadir. Normal renal fonksiyonu olan koroner
anjiyografi yapilan hastalarda renal arter ve ven Hcy diizeyleri arasinda farklilik olmadig:
tesbit edilmistir (58). Dolayisiyla Hey’in renal metabolizmasinin azalmasi da iiremideki
hiperhomosisteinemiyi tam agiklamamaktadir. Son olarak {ireminin neden oldugu
ekstrarenal (6zellikle hepatik) Hcy metabolizmasi bozukluklarimin hiperhomosisteineminin
nedeni oldugu disiiniilmiistiir (39,41). Nitekim von Guldener ve ark.’nin (59) yaptigi
izotopik ¢aligmada SDBY olan hastalarda Hcy’nin remetilasyonunun azaldigy,
transsiilfiirasyonda ise gok farklilik olmadig: tesbit edilmistir.

KBY olan hastalarda da diger hiperhomosisteinemik durumlarda oldugu gibi KVH riski
artmigtir (46,1). Konjestif kalp yetmezligi ve KAH SDBY’li hastalarda major 6liim
nedenleridir. Bu hastalarda kardiyak hipertrofi ve dilatasyon kardiyovaskiiler degisiklikler
icin bir isarettir. Kardiyak hipertrofi SDBY’li hastalarda kardiyovaskiiler spesifik
mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiic (37). SDBY olan hastalarda mekanik
faktorlerden bagimsiz olarak plazma Hcy diizeyleri ile kardiyak yap: arasinda dogru iligki
oldugu da gosterilmistir (60).

HOMOSISTEIN VE B VITAMINLERI ARASINDAKI iLiSKi

Folik asit, vitamin B6 ve vitamin B12 Hcy metabolizmasi i¢in gereklidir ve bu vitaminlerin
eksikligi durumunda plazma Hcy diizeyleri yiikselmektedir. Genel popiilasyonda yapilan
¢alismalarda plazma Hcy diizeyleri ile plazma folat, plazma B6 ve plazma B12 diizeyleri
arasinda negatif korelasyonlar tesbit edilmistir (61). KBY olan hastalar vitamin eksikligi
i¢in risk altinda oldugu igin bu hastalara rutin vitamin destegi yapilmaktadir. Dolayisiyla
KBY’li hastalarda yiiksek folik asit, vitamin B6 ve B12 diizeyleri tesbit edilmektedir (40).
Yine hiperhomosisteinemili SDBY’li hastalarda folik asit, vitamin B6 veya B12’nin agikar
eksikligi her zaman gosterilemez (40). Robinson ve ark.’nmn (46) galigmasinda SDBY’li

hastalarda ortalama vitamin B12 ve folat konsantrasyonlarinin normal referans popiilasyon



degerlerinden yiiksek iken, vitamin B6 konsantrasyonlarmin diigiik oldugu gézlenmigtir.
Bu ¢alismada normal popiilasyonda % 2 olan B6 vitamin eksikligi insidansinin SDBY olan
hastalarda % 18 oldugu tesbit edilmistir. Ayni ¢alismada plazma Hcy diizeyleri ile plazma
B grubu vitaminler diizeyleri arasinda ters iligki tesbit edilmisgtir.

SDBY’li hastalarda hiperhomosisteineminin en Onemli belirleyicilerinin ise diigiik folik
asit ve vitamin B12 diizeyleri, yiiksek serum kreatinin konsantrasyonlar1 ve diyaliz
stiresinin uzunlugudur (40). B vitaminleri normal veya artmis iken hiperhomosisteinemi
olusumu vitamin bagimli metabolik olaylarin performansinda bozukluk sonucu olabilir
veya relatif intraseliiler vitamin eksikligine baglidir. Nitekim {iremik hastalara folik asit
destegi ile plazma Hcy konsantrasyonlarinda anlamli diigme tesbit edilmigtir (62-64).
KBY’de folik asitin metabolizmas: ¢ok iyi bilinmemektedir. Ancak KBY’de folik asit
metabolizmasinin  bozulduguna isaret eden veriler vardir. Bu verilere gére KBY’li
hastalarda folik asit aktivitesine karsi rezistans oldugu goriilmektedir. Plazma folat
konjugaz aktivitesinin azaldigi, folik asitin indirgenmis formu olan Metilen
tetrahidrofolatin (MTHF) intestinal emiliminin ve transmembran folat transportunun
inhibisyonu oldugu gosterilmigtir. = Membran folat reseptorlerindeki anormallikler
fonksiyonel olarak aktif MTHF’nin yetersiz intraseliiler konsantrasyonuna neden olabilir
(65).

SDBY’li hastalarda yiiksek vitamin B6 eksikligi prevalansi muhtemelen diyalizle artmig
klirensi ve bunun sonucu bu vitaminin metabolizmasindaki bozuklugu desteklemektedir
(66). Diger muhtemel mekanizmalar piridoksal-5’-fosfatin yapimu igin gerekli olan
piriivat kinazin tiremik inhibisyonu veya intestinal emilimin bozulmasi olabilir (39).
Diyalizin teknigi de Hcy diizeyini etkileyebilir. High-flux dializ teknikleri daha fazla
Hcy’in kandan temizlenmesini saglar (40). Diger taraftan PD yapilan hastalarda HD
hastalarina gore daha diigiik Hcy diizeyleri tesbit edilmektedir (46,56).

HIPERHOMOSISTEINEMININ TEDAVISI

Hcy diizeylerini 9-10 pmol/L civarinda tutmak tedavinin hedefidir. Hiperhomosisteinemik
bireylerde diyet tek bagma folik asit diizeylerini yiikseltmekte ve tHcy diizeylerini
diiglirmede bagarili degildir. Diyetteki konjuge folattan folik asitin biyoyararlanimi
vitamin destegi ile saglananin yaris1 kadardir (67). Normal popiilasyonda yapilan bir
¢aligmada vitamin destegi ile plazma Hcy diizeylerinin diigtiigii gozlenmigtir (61).
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HD hastalarinda Hey diizeylerini diisiirmek igin betaine veya N-asetilsistein veya vitamin
B6 ile birlikte folik asit destegi yapilmus, en iyi sonuglar B6, B12 vitaminleri ile folik asit
birlikte verildiginde elde edilmigtir (39-41). Bu etki dolasan folik asit konsantrasyonlar
yiiksek oldugunda dahi goriilebilmektedir (40). Folik asit 1 mg/giin dozunda verildiginde
tHcy diizeylerini genellikle normale dondiirememektedir (41). Bununla birlikte haftada ti¢
kez 5 mg folik asit verilmesi ile HD hastalarinda eritrosit ortalama folik asit
konsantrasyonlarinin iki katina ¢iktigt ve tHcy diizeylerinde % 36 azalma oldugu
gézlenmigtir (68). HD ve PD yapilan gocuklarda ise giinliik 2,5 mg folik asit destegi ile
plazma Hcy konsantrasyonlarinda anlamhi diigme saptanmigtir (64). Vitamin B12 tek
bagma verildiginde tHcy konsantrasyonlarina etkisi olmamaktadir. Bu muhtemelen bu
vitaminin eksikliginin nadir olmasina baghdir (39,40). Genel popiilasyondan elde edilen
verilerde ise vitamin B6’nin tHcy diizeylerine etkisi olmadig1 gézlenmektedir (39). Serin,
betain desteginin tHcy diizeylerine etkisi olmamakla birlikte (39,40), oral N-asetilsistein
HD hastalarinda tHcy diizeylerinde % 16 oraninda yavag bir azalmaya neden olmugtur
(39).

MALNUTRIiSYON

KBY iiremik sendromun ve tedavisinin bir sonucu olarak derin metabolik ve niitrisyonel
bozukluklara neden olur. Besin maddelerinin bozulmug emilimi, itrah1 ve metabolizmasi,
hormonal degisiklikler, istahsizlifa bagl yetersiz alim, diyet kisitlamalari, diyaliz ile
kayip, psikososyal faktorler, asidozun katabolik etkileri, infeksiyonlar/inflamasyon ve
fiziksel inaktivite iiremideki malniitrisyonun nedenleri arasinda sayilmaktadir (3,69,70).
Bu hastalarda malniitrisyon morbidite ve mortalitede 6nemli bir faktér olup prevalanst %
34-60 arasinda degigsmektedir (3).

Diyaliz hastalarinda diigiik serum albumin ve kolesterol diizeylerinin mortalite riskinin
bagumsiz belirleyicileri oldugu rapor edilmektedir (69). Serum albumini 3,5 g/dI’nin
altinda oldugunda 4 g/dl iizerindeki degerlere oranla mortalite riski 10 kat artmaktadir
(69,71).

Yakin zamanlarda yapilan g¢aligmalarda HD ve PD hastalarinda kardiyak hastalik varligs ile
hipoalbiiminemi arasinda bir iliski oldugu belirlenmistir (3,71,72). Ancak kardiyak
hastalik ve malniitrisyon arasindaki iligkinin nasil oldugu ag¢ik degildir.

SDBY hastalarinda malniitrisyon, KVH ve mortalite arasindaki baglantilar tartigilirken su

ihtimaller tizerinde durulmalidir :
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1- Malniitrisyon en sik 6liim nedeni olan kardiyak hastaliga predispozisyon yaratabilir
veya kardiyak hastalig arttirabilir.
2- Malniitrisyon KVH’1n bir sonucu olarak geligebilir.
3- Bir veya daha fazla faktor hem kardiyak hastalipa hem de malniitrisyona
predispoze olabilir.

Deneysel ve klinik ¢aligmalarda ciddi malniitrisyonun myokard Kkitlesini, myofibril
bilesimlerini ve diger fonksiyonel elementleri azalttigina dair deliller vardir (3). Bununla
birlikte marasmusta hem kardiyak atrofi hem de hipertrofi goriilebilmektedir (3). SDBY’li
hastalarda malniitrisyonun kardiyak hastalifa nasil predispozisyon yarattig1 agik degildir.
Bu konuda hipotez geklinde one siiriilen mekanizmalardan bir tanesi hipoalbumineminin
ateroskleroz ile iligkili lipoproteinlerin yapimimi arttirmasi geklindedir. Diger bir
mekanizma ise malniitrisyonun heparin kofaktor I ve antitrombin III eksikligine yol agarak
hiperkoaglilasyona neden olmasi olabilir. Malniitrisyonda kan viskozitesinin artmas1 ve
hipoalbumineminin transplant hastalardaki graft trombozu igin tek ve en giivenilir
belirleyicisi olmas: bu diisiinceyi desteklemektir (3). Dolayistyla malniitrisyon lipid
anormallikleri ve endotelyal disfonksiyona neden olarak kardiyak hastaliga predispozisyon
yaratiyor olabilir.
Kronik kalp yetmezli§i olan hastalarda malniitrisyon sik goriilmektedir.  Kalp
yetmezliginde malniitrisyon istahsizlik, metabolizma artisi, fiziksel aktivite azalmasi, doku
hipoperfiizyonu ve barsak odemi sonucu besinlerin emiliminin azalmasina baghdir.
Voliim artis1 da diisiikk serum albumin diizeylerine katkida bulunur. Kalp yetmezlikli
hastalarda proinflamatuvar sitokinler de artmis olup; malniitrisyona katkida bulunurlar (3).
SDBY hastalarinda siv1 yiiklenmesi ve/veya iskemik veya tiremik kardiyomyopatiye bagl
konjestif kalp yetmezligi siktir. Dolayistyla kalp yetmezligi olan hastalarda malniitrisyon
ve hipoalbuminemi goriilebilmektedir.
Son olarak kronik inflamasyon/infeksiyonun aterosklerotik KVH ve myokard infarktiisii ve
oltim riskini arttirdig1 bildirilmektedir (73). Diger taraftan proinflamatuvar sitokinler
protein katabolizmasim arttirarak, igtahsizliga yol agarak ve albumin sentezini azaltarak da
malniitrisyona neden olmaktadir (3,71). Sekil 2’de kronik iiremide kalp hastaligi,

malniitrisyon ve 6liim arasmndaki iligkiler sematize edilmigtir.

78



INFEKSIYON Stv1 yiiklenmesi
INFLAMASYON Hipertansiyon
Yiiksek CRP
. . . Konjestif kalp
Yiiksek Fibrinojen |SITOKINLER u yetmezlii
Yiiksek Lp (a)
Diigiik albiimin
\ Malniitrisyon \ > Ateroskleroz
OLUM

Sekil 2 : Kronik firemide kalp hastalif1, malniitrisyon ve 6liim arasindaki iligkiler. Bu
senaryoda proinflamatuvar sitokinler ( IL-1, IL-6, TNF) merkezi rol oynar.

KRONIK BOBREK YETMEZLIKLI HASTALARDA NUTRiISYON

DURUMUNUN DEGERLENDIRILMESI

KBY’li hastalarda malniitrisyon tek bir testle veya tek bir degerlendirme ile
belirlenemeyebilir. Bu nedenle bu hastalarda niitrisyon durumu degisik Slgiimlerle ve
diizenli aragtirmalarla degerlendirilmelidir (Tablo X). Protein durumu ve viicut
kompozisyonlarinin 6lgiimii ve besin aliminin degerlendirilmesi birlikte yapilmalidir (74).
Protein depolarinin belirlenmesinde yaygin olarak kullanilan serum albumin diizeyleri akut
olaylardan, katabolik hastaliklardan, infeksiyon varligindan siklikia etkilenir. Kronik
peritoneal veya vaskiiler ulasim yolu infeksiyonlari veya diger infeksiyonlarda karacigerde
albumin sentezi akut faz reaktanlarindaki artiga cevap olarak azalir. Dolayisiyla serum

albumin diizeyleri niitrisyonel durumun belirlenmesinde yeterince yararli olmayabilir (74).
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Serum prealbumin ve transferrin diizeyleri kisa yar1 6miirleri nedeniyle daha kullanilabilir
parametrelerdir (70,74). Ancak SDBY’li hastalarda prealbumin-retinol baglayici protein
kompleksinin anormal metabolizmasi nedeniyle prealbumin diizeyleri yiiksektir. Ayrica
albuminde oldugu gibi akut faz reaktanlarimn arttifi durumlarda karacigerde sentezi
azalmaktadir (74). Serum transferrin diizeyleri ise demir eksikligi varliginda
degisebilmektedir (74).

Antropometri, bioelektrik impedans analiz, dual enetji x-ray absorpsiometri (DEXA) gibi
viicut kompozisyonu olgiimleri ve subjektif global degerlendirme SDBY’li hastalarda
niitrisyonel durumun degerlendirmesinde kullanilabilir (70,74). Bununla birlikte bu viicut
kompozisyonu Slgen yontemlerin hepsinin smnirli kaldigi durumlar vardir. Antropometri
dlgtimler arasinda 6nemli hatalarla birliktedir ve deri turgorundan etkilenebilir. Bioelektrik
impedans analizi viicut kompozisyonlarim 6lgmekten ziyade viicut suyunu daha iyi Slger.
DEXA yag kitlesinin yagsiz kitleden ayirdedilmesinde kullamlir, ancak 6zel ekipman
gerektirir(74).

Niitrisyonel alim diyaliz hastalarinda sik sik degerlendirilmelidir. Bir-li¢ giinliik diyet
hikayesi alinarak yeterli bilgi elde edinilebilir. Normallestirilmis protein katabolik hizi
(PCRn) nétral nitrojen balansi olan hastalarda giinliik protein alimim degerlendirmede
kullanilir (70,74).

DUAL-ENERGY X-RAY ABSORBTiOMETRY
DEXA teknigi {ic kompartman modeli (kemik, yag ve yagsiz kitle) temeline dayanir ve

hem tiim viicut hem de segmental viicut kompozisyonunu (bag, gévde, kollar ve bacaklar)
degerlendirir (75). Metod oldukga giivenilir olup; total viicut kemik mineral igerigi
(BMC), yag dokusu kitlesi (FTM-Fat tissue mass), ve yagsiz doku kitlesi (LTM-Lean
tissue mass) belirlemedeki hatalar1 sirasiyla % 1.8, %1.5’dan az ve % 1.5’tir (75,76).
Teknik, farkli enerji diizeylerinde viicut dokularimn farkli x-ray zayiflatma &zelliklerine
dayanir. Viicut iki enerji diizeyinde x-ray ile taranir ve farkli zayiflatma Slgiimleri ile
kemik yumusak dokudan aywrdedilir.  Diigiik enerji zayiflamasinin yiiksek enerji
zayiflamasina orani ise FTM’nin LTM’den ayirimuni saglar (75). Ancak teknik hastanin
muayene masasindaki pozisyonundan etkilenebilmektedir (76). DEXA 20 dakika gibi kisa
bir siirede yapilabilmekte ve minimal radyasyon dozuna neden olmaktadir (77).
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Tablo X. Niitrisyonel degerlendirme

I-Medikal hikaye ve fizik muayene

II- Diyet hikayesi
a) Goriigme yoluyla
b) Giinliik ile
¢) 3 giinliik diyetin hatirlanmasi ile
[I-Antropometrik Slgiimler
a) Boy, kuru agirhik
b) Kilo kayb yiizdesi
¢) Ideal viicut agirhg yiizdesi
d) Triseps ve subskafoit deri kalinlig
e) Orta kol gevresi
IV- Biyokimyasal testler
a) BUN, kreatinin, kolesterol, potasyum, fosfor, albumin, transferrin, ferritin
b) Prealbumin (tiroksin baglayici veya retinol baglayici protein)
¢) Fibronektin
d) Somatomedin C
e) Plazma aminoasit profili
f) Kas aminoasit profili
V- Ure kinetik modeli-PCR
VI- immun fonksiyon
a) Total lenfosit sayis1
b) Gecikmis hipersensitivite deri testi
¢) Sitokin ve kompleman dl¢iimleri
VII-Viicut kompozisyonu
a) Total viicut suyu (d6terium ve bromid izotop diliisyon)
b) Degisebilir Na / degigebilir K
¢) Bioelektrik impedans analizi
d) Total viicut elektrik akimi
e) Dansitometri
f) Notron aktivasyon analizi (nitrojen)
g) Dual-energy x-ray absorptiometry (DEXA)
h) Komputerize tomografi
i) Ultrasound
j) Infrared interaktans
k) Magnetik rezonans goriintiileme
VIII-Fiziksel performans
a) Komputiir kontrollii dinamometre
b) El Dinamometresi
IX- Digerleri
a) Prognostik niitrisyon indeksi (PNI)
b) Hastane prognostik indeksi (HPI)
¢) Subjektif global degerlendirme (SGA)
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VUCUT YAG DAGILIMI VE KARDiYOVASKULER RiSK

Erigkinlerde yapilan prospektif galigmalar abdominal obezitenin kardiyovaskiiler risk ve
kardiyak mertalite ile iligkili oldugunu gostermistir. KVH riskindeki artigin; abdominal
obezite ile insiilin-glukoz homeostazisi ve plazma lipoprotein diizeylerindeki degisiklikler
arasindaki iligkinin bir sonucu olarak ortaya giktigini destekleyen veriler vardir (78). Obez
erigkinlerde abdominal kavite yag birikiminin insiiline doku duyarlilif1 ve pankreatik B
hiicre fonksiyonuna derin etkileri oldugu gozlenmistir. Insiilin rezistans1 ve
kompanzatuvar hiperinsiilinemi hipertansiyon, dislipidemi, hiperiirisemi ve tip II diabet
riskini arttirmaktadir (78). Benzer bulgular ¢ocuklarda ve obez adbdlesanlarda da
gosterilmigtir (79,80). Diger taraftan viicut yag dagilimundaki kisisel farkliliklar
metabolik degisiklikleri de etkilemektedir. Nitekim erkeklerde femoral yag birikiminin
obezitenin, dzellikle abdominal obezitenin plazma lipoprotein diizeylerine kotii etkilerine
karsi koruyucu oldugu gosterilmigtir (78). Obez c¢ocuklarda visseral abdominal yag
dokusunun subkutan abdominal yag dokusuna oranla lipid/lipoprotein ﬁsk faktorleri ile
daha iligkili oldugu gosterilmigtir (81). Diger taraftan erigkinlerde subkutan abdominal
adipozitlerinin hipertrofisi metabolik risk profilinin daha da bozulmasina neden olmaktadir
(82). Viicut yag dagilimimn kardiyovaskiiler mortaliteye de etkisi oldugu gésterilmistir.
Lee ve ark. (83) viicut yag dagilim uygun olmayan zayif erkeklerin, obez, fakat uygun yag
dagilimi gosteren erkeklere oranla daha fazla kardiyovaskiiler mortalite tagidiklarim
gostermigtir.

Diger taraftan sol ventrikiil hipertrofisini belirlemede sol ventrikiil kitlesinin viicut
olgiilerine (boy ve viicut ylizey alani) oran1 en sik kullanilan metodlardir. Ancak, boy veya
viicut ylizey alam kigisel farkliliklar nedeniyle sol ventrikiil hipertrofisini tam dogru olarak
belirleyemez. Bununla birlikte yagsiz kitlenin sol ventrikiil kitlesinin normalizasyonunda

optimal yontem oldugu gosterilmigtir (84).

HIPERINSULINIZM

Hiperinsiilinizm iskemik kalp hastalif1 i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak tanimlanmugtar.
Hiperinsiilinemi siklikla insiilin direncinin bir igareti olup abdominal obezite ile beraberdir.
Yukarida da belirtildigi gibi abdominal obezite bir risk faktorii olarak yerini almig ve
dikkatler aterosklerotik kalp hastaliinin bir gdstergesi olarak kalga §lgiisiiniin bel dlgiistine
oranina ySnelmigtir (85).
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Bobrek yetmezliginde glukoz intoleransi siktir. Bu hastalarda uzun zamandan beri insiilin
direnci ve yiiksek insiilin diizeyleri oldugu bilinmektedir. KBY’li hastalardaki glukoz
intolerans1 diyaliz ile parsiyel olarak diizelebilmektedir. Bu gozlem iiremik serumda
insiilinin  biyolojik etkisini baskilayan diyalize olabilen faktor(ler)iin varligim
desteklemektedir. Diyaliz diginda diigiik proteinli diyet de glukoz metabolizmasini
diizeltmektedir. Bu durum da insiilin etkisini inhibe eden bir peptidin sentezinin azalmasi
ile agiklanmaya g¢aligtlmigtir. Nitekim iiremide glukoz metabolizmasmi bozabilecek birkag
peptid izole edilmistir. Yine 1,25 (OH), D3 eksikliginin de iiremideki insiilin direncinin
patogenezinde rolii olabilecegine dair veriler vardir. Rekombinan eritropoetin tedavisi ile
aneminin diizeltilmesi ve demir yiikiiniin azaltilmasi da adélesanlardaki insiilin direncini
diizeltmektedir (86).

LEPTIN

Obezite (ob) geninden transkribe edilen 167 aminoasitlik leptin proteini ilk kez 1994 ‘de
farede klonland: (87). Leptin adi Yunanca ince, zayif anlamina gelen “leptos”
sozciigiinden tiiremigtir. Insan leptin geni 7. Kromozomun uzun kolunun 31.
bolgesindedir (7q31). Leptin esas olarak beyaz adipoz dokuda, ¢ok az miktarda da
kahverengi adipoz dokuda yapilir (88). Yaklagik % 50 oraninda serbest halde dolasir, geri
kalam1 proteine baghdir (89). Ilk zamanlarda besin alimim sirlayan ve enerji tiiketimini
arttiran adipoz doku kokenli bir sinyal faktorii olarak tamimlanmasina ragmen, leptinin
adipostat oldugu, genetik (ob/ob fareler) veya diyetle uyarilarak obez hale getirilen
kemirgenlerde leptin enjeksiyonundan sonra viicut agirhiinda azalma, metabolik kontrolde
iyilegsme olmasiyla kanitland: (Sekil 3) (87,88,90,91).

Leptin metabolik etkilerinin gogunu merkezi sinir sisteminde (MSS) ve periferik dokularda
bulunan spesifik reseptorler araciligiyla gosterir (88,91). Leptin reseptoriiniin uzun formu
hipotalamusta eksprese olur, hipotalamik néropeptid Y’nin sentez ve salimimini inhibe
ederek igtahi azaltir, metabolizmay: hizlandirir. Bu leptin reseptérii ayni zamanda
interlékin 2, interferon, GH reseptoriinii de igeren bir simf I sitokin reseptoriidiir. Leptin
resept6riiniin  kisa formu, solubl leptin reseptorleri igerir ve koroid pleksus,
leptomeninksler gibi beynin diger kisimlarinda ve diger birgok dokuda eksprese olur.
Periferik dokularda da birgok leptin reseptor izoformu eksprese edilir. Hepatosit, adiposit,
hematopoietik hiicre, pankreas adacik hiicre kiiltiirlerinde leptine kargi biyolojik yanit
olmas: periferik etkisinin oldugunu gosterir (88,90-94).
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Noroendokrin etkiler
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MSS " ——» Besin alimi

/v \ Enerji tiikketimi

Adipoz doku 3 Leptin Metabolizma
Perifer —__y Hemopoez
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Sekil 3 . Leptinin rol oynadif sinyal olugum basamaklarinin gematik modeli (87)

Hormonun diger karakteristik 6zellikleri sirkadyan ritm ve pulsatil sekresyon gostermesi
ve sitokinler, GH, IGF, tiroid hormon ve steroid hormonlar i¢in spesifik baglayici1 protein
olmasidir. Serum leptin diizeyleri gece yarisi ile sabahin erken saatleri arasinda en
yiiksek, 6gle ile 6gleden sonranin ortalarina kadar en diigiiktiir. Leptin sekresyonundaki
noktiirnal yiikselme prolaktin, TSH, serbest yag asitleri, kortizol ve GH’da rapor edilenlere
benzer (91,93).

Leptinin glukoz homeostazina yonelik faydali etkilerinin lipid metabolizmasindaki
etkilerinin sonucu geligtigini One siiren galigmalar vardir. Buna gore leptin yag asiti ve
trigliserid sentezini azaltarak, lipid oksidasyonunu arttirarak dokularda lipid birikimini
Onler. Bu etki asetil-koa karboksilaz aktivitesi {izerine inhibitor etkisiyle ger¢eklesir ve
insiilin direncine, dolayistyla beta hiicre islevine faydali etkiler gostererek glukoz
homeostazini iyilestirir (88,91,95).

Yukarida siralanan o6zelliklerine bakildiginda leptinin adipostatik iglevinin oldugu ve
obezitede viicut agirlifini azaltti1 diisiiniilebilir. Ancak, hala leptinin obeziteyi mi, yoksa
kilo artigtni mu engellediginin cevabi sorgulanmaktadir. Insanlardaki obezitede leptin
genindeki mutasyonlar kanitlanamamugtir (90,91). Bazal leptin diizeyleri obez bireylerde
O6nemli derecede artmugtir (89,95). Adipoz dokudaki leptin mRNA’s1 ve plazma leptin
diizeyleri adipoz doku deposunun biiyiikliigiiyle orantili bulunmugtur ve bu obezitenin
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plazma leptin diizeylerinde mutlak azalmadan kaynaklanmadifim gosterir. Bu bulgular
yetersiz sinyal olusumundan kaynaklanan "leptin direnci” ile agiklanmaktadir ($ekil 4)
(88). Obezitedeki hiperleptinemiden leptin turnoveri ve leptin klirensindeki degisiklik
sorumlu degildir. Viicut yagiyla leptin arasindaki kuvvetli iligkiye ragmen leptin diizeyleri
ve viicut yag indeksinde biiyiik heterojenite vardir. Total viicut yagindan bagka, iist veya
alt yaglilig1, visceral yag bazal leptin diizeylerini etkilemez. Total viicut yag kitlesi > %
viicut yag kitlesi > BMI sirkiile leptin diizeyleri i¢in en 6nemli prediktorlerdir. Buna kargin
yas, etnik 6zellik, bazal glukoz diizeyleri ve diyabet sirkule leptin diizeyleri i¢in bagimsiz
prediktor degildir (91,93,95). Sadece insiilin sensitiv bireylerde bazal insiilin diizeyleri ve
leptin arasinda pozitif iligki vardir (93). Bir g¢aligmada tip I diyabetin yiiksek leptin
diizeyiyle birlikte olmadigi ve serum leptin konsantrasyonunu diizenlemedigi
bildirilmigtir. Aym ¢aligmada serum leptin diizeyiyle BMI, kiz cinsiyet ve yas arasinda
hem kontrol hem de diyabetiklerde 6nemli iligki belirlenmistir (95).

@
Leptin yamt1

ob/ob fare ob/ob fare

Leptin konsantrasyonu

Leptin eksikligi Leptin direnci

Yag doku deposu
yetersizligi

Sekil 4. Farelerde (a) ve insanda (b) leptin direnci (88)
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Leptin ekspresyonu adipoz doku diginda gevresel ve hormonal faktorler ile siki bigimde
kontrol edilir (Tablo XI) (88,91). Insanlarda aglik leptin diizeylerini diigiiriir, asir1
beslenme indiikler. Insiilin diizeylerindeki akut degisiklikler leptin diizeylerini ¢ok az
etkiler.

Leptin ekspresyonunun indiiklenmesi igin insiilin diizeylerinin artmasi gerekir. Leptin
diizeyleri kadinlarda erkeklerden yiiksektir. Leptin plasentada da yapilir. Bu durum fetus
ile anne arasindaki sinyal aktariminda leptinin 6nemli rol oynadigini digiindiiriir
(91,93,94).

Tablo XI. Leptin ekspresyonunu indiikleyen ve baskilayan maddeler (88)

Indiikleyenler Etki* Tiir
Beslenme + Kemirgen + insan
Acglik - Kemirgen + insan
Glukokortikoidler + Kemirgen + insan
Instilin + Kemirgen

c veya + Insan
Bogmaca toksini - Kemirgen
cAMP - Kemirgen
Beta reseptor agonistleri - Kemirgen
Tiyazolidinediyonlar - Kemirgen
Sitokinler + Kemirgen
Obezite + Kemirgen + insan

(+)= indiiksiyon, (-)= baskilama, ¢ = degisiklik yok

Leptinin viicut agirligi ve metabolik homeostazdaki etkilerinin Gtesinde endokrin ve
diizenleyici basamaklarda anlaml bir kontrol rolii de vardir (91). Insan ve kemirgenlerde
puberteyi ve cinsel olgunlagmay: tetikledigi, daha Onemlisi gebelikteki rolii ortaya
atilmustir (94). Ureme diginda da tiroid ve adrenal steroid hormonlor iiretimi gibi diger
néroendokrin islevleri de kontrol ettiini gésteren g¢aligmalar vardir. Son olarak leptinin

aragtirilmaya deger bir etkisi de hematopoietik sisteme olan etkisidir (91).

KBY ve LEPTIN

Serum leptin diizeylerinin diyaliz tedavisinde (HD, PD) olan veya olmayan biitiin KBY’li
hastalarda artt181 iyi bilinir (96-102). Leptinin igtah1 azalttig1 géz 6niine alindiginda bobrek
yetmezligindeki istah azalmasi ve kotii beslenmeden sorumlu olabilecegi diigiiniilebilir.

Sonugta KBY’li hastalarda mortalite ve morbiditenin artigina neden olan ve prognozu kétii
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yonde etkileyen malniitrisyon geligir (98). Heimburger ve ark. (103) HD hastalarinda
serum leptin diizeylerinin saglikli kontrollerden ii¢ kez daha yiiksek oldugunu belirlemigler
ve bunu, uygunsuz diyet alimi, liremik anoreksi ve malniitrisyona baglamiglardir. Sharma
ve ark. da (96) bobreklerin leptini sirkiilasyondan temizledigini rapor etmislerdir. Buna
karsin anefrik hastalarda diigikk leptin diizeyleri belirlendiginden SDBY’li hastalarda
belirlenen yiiksek serum leptin diizeylerinin sadece renal eliminasyon yetersizligiyle
acgiklanmasimin miimkiin olmayacag: bildirilmistir. Bu yazarlar yapimdaki degisikligin
veya leptinin non-renal eliminasyonunda {ireminin sekonder etkisinin serum leptin
konsantrasyonlarin1  etkileyebilecegini o6ne siirmiislerdir (91,96,97,104). Leptin
yiiksekliginde sorumlu tutulan diger bir mekanizma da HD sirasinda endotoksine maruz
kalmadir. Grunfield (105) hamsterlarda endotoksinin leptin mRNA’sinin ekspresyonunu
etkiledigini gostermigtir. Bu da inflamasyon olaylarinda olusan igtahsizligin nedeninin
leptin yiiksekligi oldugunu diigiindiirmektedir. Stenvinkel ve ark.(97) da serum leptin
konsantrasyonlarinin yiiksek plazma insiilin diizeyli KBY’li hastalarda, diisiik plazma
insiilin konsantrasyonlulardan daha fazla yiikseldigini gostermiglerdir. Dahasi, plazma
insiilininde artig olmadan sirkiile serum leptin konsantrasyonlarinin % viicut yag
kontentiyle daha fazla iligkili oldugunu belirlemiglerdir. Sonug olarak KBY’de insiilin
rezistansi ve hiperinsiilineminin de yiiksek serum leptin konsantrasyonlarina yol agacagi
diigiiniilebilir (95,97,106). Bir bagka ¢aliymada da serum leptininin polisiilfon dializerle
viicuttan uzaklastirilirken, seliilloz membranlarin bu etkisinin olmadig: gosterilmistir (107).
Anoreksinin diyaliz ile kismen diizeltilebildigi hatirlandiginda, bunda leptin diizeyinin
high—flux membranlarla diigiiriilmesinin, dolayisiyla igtahin diizelmesinin de rolii olabilir.
HD’deki bu farkli bulgulara kargin PD uygulanan hastalarda serum leptin diizeyleri hem
konservatif olarak izlenen hem de HD ile tedavi edilen hastalardan daha yiiksek
bulunmugtur (101,102). Bu, peritoneal sividan glukozun siirekli absorbsiyonu sonucu
geligen hiperinsiilinizm ve viicut yag kitlesinde artiga baglanmgtir. Bir ¢alismada rHUEPO
tedavisinin de leptin seviyelerini diigiirdiigli gosterilmistir (108). Bu etkinin leptin
sentezine direkt baskilayici ya da leptin turnoverini arttiric1 etki veya fiziksel aktiviteyi
arttirmas1 sonucu viicut yag kitlesinin azalmasiyla ilgili olabilecegi ileri siirtilmektedir.
Leptinin hematopoezi uyardigi bilindiginden rHuEPO ile aneminin diizeltilmesinin

feedback yolla leptini baskilayabilecegi de diigliniilebilir (91).
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HASTALAR VE METOTLAR

Caligma Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji ve Cocuk Kardiyoloji
Bilim Dallar ile Niikleer Tip ve Biyokimya Anabilim Dallar igbirligi ile yapildi.
Caligmaya Cocuk Nefroloji Bilim Dal: tarafindan takip edilen SDBY’li 17 (dokuz PD,
sekiz HD), konservatif tedavi ile takip edilen KBY’li 10 hasta ile kontrol grubu olarak
uygun yas ve cinsiyette 16 saglikli gocuk alindi.
Tiim vakalarin antropometrik Slgtimleri alindi, sistemik muayeneleri ve uygun biiyiikliikte

mangonlu sfigmomanometre ile kan basinci Gl¢iimleri yapildi.
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o Antropometrik &lg¢iimler: Tiim vakalarin antropometrik oOlglimleri aymi kisi
tarafindan yapildi. Boy; ayakkabisiz olarak, ayakta dik durur pozisyonda duvara
monte edilmig bir seritmetre yardimiyla, agirhik; {iizerindeki kaba elbiseler ve
ayakkabilar ¢ikarilmig halde vega marka bir baskiil ile 6lgiildii. Cilt kiviim
kahnhiklart subskapular bolge ve sol kol triseps kasi iizerinden akromion ile
olekranon ortasmna tekabiil eden noktadan cilt ve cilt alti dokusu kas tabakasi
izerinden kaydirilip, bas parmak ve igaret parmaklari arasina alindiktan sonra
kalibremetre (Skinfold-caliper) ile standart olarak sikilarak olgiildii. Akromion ile
olekranon ortasina tekabiil eden noktadan standart mezura ile orta kol ¢evresi (OKC)
Olciimii yapildi. Bel ¢evresi lateral kosta kenari ile iliak krest arasindaki en kisa
mesafenin ortasindan gecerek tiim beli gevreleyecek sekilde, kal¢a ¢evresi her iki
kalganin en genis ekseninden gegerek tiim kalgayr c¢evreleyecek sekilde standart
mezura ile 6lgiildii. Kilogram cinsinden dlgiilen agirligin metre cinsinden 6lgiilen boy
uzunlugunun karesine bélinmesi ile (kg / m?) viicut kitle indeksi (BMI) hesaplandi.

e Viicut yag ve yagsiz kitle dagilum oOlgiimii DEXA yontemi ile yapildi. DEXA
Olgiimiinde 100 ve 140 kVp degerinde x-ray 1smm iireten bir x-ray tiip jeneratdr
kullanan Hologic QDR 4500A tipi cihaz kullamlarak yapildi. Tarama seanslarinin
siiresi hastanin boyuna gére cihaz tarafindan otomatik olarak ayarlanmakla birlikte her
seans ortalama 2-2,5 dk’da yapildi.  Hologic System Software Version 9.80C analiz
sistemi kullanilarak sag kol, sol kol, gévde, sag bacak, sol bacak, kafa ve total viicut
birimlerinin yag, kas, kemik ve yagsiz kitle (kas + kemik) Ol¢limleri gram olarak
belirlendi.

Vakalarin hepsinden 12 saatlik aghktan sonra kan 6rnekleri alindi. HD hastalarinda kan

ornekleri HD seans:1 giriginde, antropometrik Olglimler ve DEXA 6l¢iimii HD seansi

sonrasinda yapildi. Vakalardan alinan kan 6rneklerinde aglik kan sekeri, BUN, kreatinin,
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trigliserit, kolesterol, HDL, insiilin, vitamin B12, folik asit, leptin, Apo A, Apo B, Lp (a)

ve Hcy diizeyleri ¢aligildi. Aglik kan gekeri, BUN, kreatinin, trigliserit, kolesterol, HDL

diizeyleri hemen ¢aligildi. Diger parametreler igin alinan kan Orneklerinin serumlar

ayrilarak, serumlar galigma giiniine kadar —70°C’de sakland.

Achik kan sekeri, BUN, kreatinin, trigliserit, kolesterol, HDL diizeyleri hastanemiz
merkez laboratuvarinda Konelab 601 otoanalizor ile Medkim firmasmin bu maddeler
igin iirettigi reagent setler ile yapildi.
LDL diizeyleri ; kolesterol - ( trigliserit + HDL ) formiilii ile hesapland1 (109).

5
Insiilin, vitamin B12, folik asit ve leptin hastanemiz Niikleer Tip Bilim Dalinda
caligildi.
Insiilin; radioimmunoassay yéntemi (RIA) ile DPC (Diagnostic Products Corporation,
Los Angeles, CA) firmasinin irettifi Coat-A-Count Insulin isimli ticari kitlerle
calisildh. Insiilin diizeyleri pIU/ml olarak ifade edildi.
Serum folik asit ve vitamin B 12 diizeyleri; RIA yontemi ile ICN (ICN
Pharmaceuticals, Diagnostics Division, Orangeburg, New York) firmasinmn iirettigi
SimulTRAC-SNB RADIOASSAY KIT VITAMIN By,[*’Co] / FOLATE ['#] isimli
kitlerle ¢aligildi. Vitamin B12 pg/ml, folik asit ng/ml olarak ifade edildi.
Serum leptin diizeyleri; RIA yontemi ile DSL (Diagnostic Systems Laboratories, Inc.,
Webster, Texas) firmasmn iirettizi HUMAN LEPTIN IRMA DSL-231000 isimli
kitlerle ¢aligildi ve ng/ml olarak ifade edildi.
Apo A; Immuno-turbidimetrik-quantative yontem ile Hitachi 912 otoanalizoriinde
Tina-quant®-Apolipoprotein A isimli, Roche marka 1551779 katalog numarali (Roche
Diagnostics GmbH, D-68298 Mannheim, Germania) kitlerle kantitatif olarak 6lgiildii

ve mg/dl olarak ifade edildi.
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Apo B; Immuno-turbidimetrik-quantative yontem ile Hitachi 912 otoanalizériinde
Tina-quant®-Apolipoprotein B isimli, Roche marka 1971182 katalog numarali (Roche
Diagnostics GmbH, D-68298 Mannheim, Germania) kitlerle kantitatif olarak &lgiildii
ve mg/dl olarak ifade edildi.

Lp (a); Immuno-turbidimetrik-quantative ydntem ile Hitachi 912 otoanalizoriinde
Tina-quant®-lipoprotein (a) isimli, Roche marka 1660390 katalog numarali (Roche
Diagnostics GmbH, D-68298 Mannheim, Germania) kitlerle kantitatif olarak &lgiildii
ve mg/dl olarak ifade edildi.

Hcy; HPLC yontemi ile dlgiildii. Serum 6rnekleri ilk basamakta rediiktan bir madde
olan TCEP ile rediikte edildi. Ardindan triklorasetik asit ile 13000 x g’de 10 dk
santrifiij edilerek proteinleri ¢oktiiriildii. Elde edilen siipernatant tiole-spesifik bir ajan
olan SBDF ile derivatize edildi. Daha sonra 10 pL injeksiyon voliimii ODS C18
analitik HPLC kolonuna verildi. Ortalama 3,3 dakika iginde Hcy pikleri gézlendi. Hey
konsantrasyonlar1 numunelerle ey zamanh ¢aligilan standartlar dogrultusunda floresan
dedektdrden elde edilen pik yiiksekliklerine hesaplandi.

Tiim hastalarin kreatinin klirensi Schwartz formiiliine gére ;

Kreatinin klirensi =k x Boy(cm)

Serum kreatinin
k= 0,55 (13 yasin altindaki vakalar igin)
k= 0,57 (13-21 yas kizlar i¢in)
k=0,7 (13-21 yag erkekler igin)

hesaplandi (110).
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Hastalarin ekokardiyografik muayeneleri, hastalar uyanikken, sessiz ortamda Vingmed
System 5 marka ekokardiyografi cihazinda M mode, B mode ve doppler
ekokardiyografik yontemler kullanilarak ayni kisi tarafindan yapildi.

Sol ventrikiil kitle indeksi (SVKI) = 0,8 [1,05 (x-y)] + 0,6

m2

x =[IVSd +LVd + Lvd d (¢ap) I’ ve y=[LVdd(sap)]® formiilleriile

hesaplandi (111).

istatistiksel analizler H

Tiim istatistiksel analizler SPSS for windovs 8,0 bilgisayar programinda yapild: (112).
Her ii¢ grupta da galigilan parametreler parametrik ve nonparametrik diye ikiye ayrildi.
Parametrik olan degerlerin grup ortalamalar1 ortalama + SD, nonparametrik degerlerin
ise ortanca (minimum — maksimum) olarak ifade edildi.

Parametrik degerler agisindan ii¢ grup arasindaki fark aragtirilirken once fek ydnlii
ANOVA testi kullamldi. Istatistiksel olarak anlamli fark tesbit edilen parametrelerin
post hoc degerlendirilmesinde Sheffe testi kullanild:.

Nonparametrik degerler agisindan li¢ grup arasindaki fark aragtirtlirken 6nce Kruskal-
Wallis testi kullanild1. Istatistiksel olarak anlamli fark tesbit edilen parametreler daha
sonra ikili olarak Banferroni diizeltmeli Mann Whitney-U testi ile tekrar
kargilagtirilarak p<0,016 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Her ii¢ grupta da galigma parametrelerinde cinsler arasinda fark olup olmadigi da
aragtirildi. Bu kargilagtirmada Mann Whitney-U testi kullanildi.

Gruplarda parametreler arasindaki iligkiyi aragtirmak i¢in Pearson korelasyon

katsayist kullanilda.
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SVKIi’ni etkileyen bagimsiz parametreleri aragtirmak amaciyla stepwise multipl lineer
regresyon analizi yapildi.
Banferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi digindaki tiim test ve analizlerde p<0,05

degerleri istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Bilim Dal

tarafindan takip edilen SDBY’li 17 (9 PD, 8 HD), konservatif tedavi ile takip edilen

KBY’li 10 hasta ve 16 saglikli gocuk alindi. Diyaliz hastalarinin dokuzu kiz, sekizi erkek,

konservatif tedavi alan hastalarin dérdii kiz, altis1 erkek, saglikli kontrol grubunun altis1

kiz, 10°u erkekti. Diyaliz hastalar1 ve konservatif tedavi alan hastalarin genel 6zellikleri ek

tablolarda gosterilmistir (Ek tablo LII). Yas ve cins agisindan gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlaml1 bir farklilik yoktu(p>0,05)(Tablo XII).

Tablo XII. Caligma gruplarinin klinik karakteristik 6zellikleri

Caligma gruplar
Diyaliz Konservatif | Kontrol p
Say1 () 17 10 16
Cinsiyet (E/K) 8/9 6/4 10/6 >0,05
Yag (yil) (ort.+ SD) 15,6 +4,2 13,4 £4,5 13,0+ 1,5 | >0,05
Diyaliz stiresi (ay) (ort.+ SD) 41,1 +19,0 - -
KBY izlem silresi (ay) (ort.+ SD) - 51,2 +£34,9 -
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Her ii¢ grup antropometrik él¢ciimler agisindan karsilagtirildiginda;

Triseps bolgesi cilt kivrim kalinligi, diyaliz grubu ve konservatif tedavi alan grupta

kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede azalmig olarak tesbit

edildi(p<0,05). Diyaliz grubu ile konservatif tedavi alan grup arasinda ise istatistiksel

olarak anlamh bir fark yoktu (p>0,05)(Tablo XIII).

Bel/kalga orami1 diyaliz grubunda diger iki gruba oranla istatistiksel olarak anlaml

derecede artmig olarak bulunurken(p<0,05), konservatif tedavi alan grup ile kontrol

grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark yoktu(p>0,05)(Tablo XIII).

Tablo XIII. Gruplar aras1 antropometrik 6lgiimlerin karsilagtirilmasi

~aliyma gruplan
Parametreler Diyaliz Konservatif Kontrol P
n=17 n =10 n =16
(ort.t SD) (ort.+ SD) (ort.+ SD)
Agirlik(kg) 38,6 12,2 34,5 £ 13,5 42,219,2 > 0,05
Boy (cm) 139,4 +18,6 139,4 +19,6 149,9 + 8,5 > 0,05
BMI (kg/m?) 19,2+1,9 17,1 £2,6 18,7+2,8 > 0,05
Triseps (cm) 7,5+3,5 6,9+£3,0 10,9 +3,5% | <0,05
Skapula (cm) 55+2,1 5,6+23 7,0+2,1 > 0,05
OKC (cm) 19,5 +3,9 19,6 +2,8 21,4+£2,1 >0,05
Bel/Kalga 0,9 £ 0,1%* 0,8 £ 0,05 0,8+0,05 | <0,05

* p < 0,05 Diyaliz ve konservatif gruplan ile karsilagtirildifinda
** n < 0,05 Konservatif ve kontrol gruplan ile karsilagtirildifinda

Gruplarn sistolik ve diyastolik KB &l¢iimleri karsilastirildifinda; her ii¢ grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05)(Tablo XIV).

Gruplarin SVKI 6l¢timleri karsilastinldipinda; diyaliz grubu SVKI 6lgtimleri diger iki

gruba oranla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek tesbit edildi(p<0,05).
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Konservatif tedavi alan grup SVKI de kontrol grubuna gére yiiksek tesbit edilmesine
karsin, bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi(p>0,05) (Tablo XIV).

e Gruplanin BUN diizeyleri karsilastinildifinda; diyaliz ve konservatif tedavi alan hasta

gruplarinin BUN diizeyleri kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek (p<0,05) tesbit edilirken, her iki hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik yoktu(p>0,05) (Tablo XIV).

e Gruplarn serum kreatinin diizeyleri ve kreatinin klirensleri karsilagtirildiginda; diyaliz

grubunun serum kreatinin diizeyleri diger iki gruptan istatistiksel olarak anlamli
derecede yliksek (p<0,05), kreatinin klirensleri ise istatistiksel olarak anlamli derecede
diigiik (p<0,05) olarak tesbit edildi. Konservatif tedavi alan hasta grubunun ise serum
kreatinin diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

(p<0,05), kreatinin klirensi ise diigiikt{i(p<0,05)(Tablo XIV).

Tablo XIV. Gruplarin sistolik ve diyastolik KB’lari, SVKI ve baz1 parametrelerin
kargilagtirilmasi

Parametreler Gruplar
Diyaliz Konservatif Kontrol p
n =17 n =10 n =16

SVKi(g/m?) [Median (min-maks)] | 150,1(65,6-332,4)" | 90,0 (76,7-154,1) | 72,7 (60,2-132,6) | <0,01

Sistolik KB (mmHg)  (ort.x SD) 120,0 + 30,9 117,5+23,4 105,0 + 14,3 >0,05
Diyastolik KB (mmHg) (ort.+ SD) 74,7 + 16,6 73,0 £ 15,7 67,2+ 10,3 > 0,05
BUN (mg/dl) (ort.x SD) 550+ 11,32 43,4+2992 11,4+26 <0,01
Kreatinin (mg/dl) (ort.+ SD) 89+3,6" 33+1,32 0,6 + 0,2 <0,01
Kreatinin klirensifMedian(min-maks)] 8,5(5,4-9,9)" |26,7(12,1-61,1)"| 139,8(80,2-176,8) | <0,01
(mV/dk/1,73m?)

*Banferoni diizeltmeli Mann-Whitney U testi sonucunda konservatif hasta grubu ve kontrol grubu ile farki
Eésterir (p<0,016)

Banferoni diizeltmeli Mann-Whitney U testi sonucunda kontrol grubu ile farki gbsterir
(p<0,016)

U'Scheffe testi ile konservatif tedavi alan grup ile karsilagtinldiginda istatistiksel olarak anlamli (p<0,05)
2 Scheffe testi ile kontrol grubu ile kargilagtinldifinda istatistiksel olarak anlamli (p<0,05)
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Gruplarnn serum lipid profili, leptin ve ilgili faktérleri karsilastirildifinda ; diyaliz

ve konservatif tedavi alan hasta gruplarinin serum trigliserit diizeyleri kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek (p<0,01) tesbit edilirken, diyaliz ve
konservatif tedavi alan hasta gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
yoktu(p>0,05)(Tablo XV).

Serum kolesterol diizeyleri agisindan gruplar karsilagtirildiginda ; konservatif tedavi
alan grubun serum kolesterol diizeyi diger iki gruptan yiiksek olup, bu yiikseklik
diyaliz grubuna gore istatistiksel olarak anlamliydi(p<0,01)(Tablo XV).

Serum HDL ve LDL diizeyleri konservatif tedavi alan grupta diger iki gruba oranla
yiiksekti, ancak bu ylikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi(p>0,05). Bununla
birlikte serum LDL diizeyi agisindan konservatif tedavi alan grupla diyaliz grubu
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamliliga yakindi(p=0,06)(Tablo XV).

Serum Apo A, Apo B ve Ip (a) diizeyleri konservatif tedavi alan grupta diger iki gruba
oranla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek tesbit edildi(sirasiyla
p<0,01,<0,01,<0,05). Bu ili¢ parametre agisindan diyaliz grubu ile kontrol grubu
arasinda fark yoktu(p>0,05)(Tablo XV).

Serum glukoz, insiilin ve leptin diizeyleri agisindan her {i¢ grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik tesbit edilmedi (p>0,05)(Tablo XV).
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Tablo XV. Gruplarin serum lipid profili, leptin ve ilgili faktérlerin karsilagtiriimas:

Parametreler Gruplar
Diyaliz Konservatif Kontrol p
n =17 n =10 n =16

Trigliserit (mg/dl)  (ort.+ SD) | 134,9+ 58,77 161,6 + 54,12 86,2 + 36,9 <0,01
Kolesterol (mg/dl)  (ort.+ SD) 140,1 + 41,5 190,7 + 42,53 156,4 + 34,1 <0,01
HDL (mg/dl) (ort+SD)| 41,9+12,7 55,6 +25,8 45,8 + 14,0 >0,05
LDL (mg/dl) (ort.+ SD) 70,8 + 33,3 102,9 + 45,9 92,4+ 29,6 >0,05
Apo A (mg/dl) (ort.+ SD) 130,1 +25,8 160,7 + 31,0 ° 126,1 £ 23,6 <0,01
Apo B (mg/dl) (ort.x SD) 84,6 + 23,8 117,0+21,5% 77,2+ 21,1 <0,01
Lp (a) (mg/dl) 19 (4 -159) 70 (22-221)* 19 (8-125) <0,05

[Median (min-maks)]
Glukoz (mg/dl) (ort.t SD) 95,3 + 9,4 94,8+ 9,8 93,4 + 14,3 >0,05
insiilin (uIU/ml) 19 (8,1-35) 14,9 (7,3-126,5) 17,6 (6,2-75) >0,05

[Median (min-maks)]
Leptin (ng/ml) 2,8 (0,6-137) 1,7 (0,5-16,2) 4,1(1,1-16,5) >0,05

[Median (min-maks)]

® Banferoni diizeltmeli Mann-Whitney U testi sonucunda diyaliz grubu ile farks gésterir (p<0,016)
¢ Banferoni diizeltmeli Mann-Whitney U testi sonucunda kontrol grubu ile fark: gosterir (p<0,016)

! Scheffe testi ile konservatif tedavi alan grup ile kargilagtinldiginda istatistiksel olarak anlamli (p<0,05)
2 Scheffe testi ile kontrol grubu ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli (p<0,05)
3 Scheffe testi ile diyaliz grubu ile kargilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli (p<0,05)

e Gruplarin serum homosistein ve ilgili faktérlerinin diizeyleri karsilastirildiginda ;

Serum Hcy diizeyi diyaliz ve konservatif tedavi alan hasta gruplarinda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti(p<0,05), ancak, diyaliz grubu ile
konservatif tedavi alan hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede bir
farklilik yoktu(p>0,05) (Tablo XVI).

e Serum B12 ve folik asit diizeylerinde ise her ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik tesbit edilemedi(p>0,05) (Tablo XVI).
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Tablo XVI Gruplarin serum Hcy ve ilgili faktorlerinin diizeylerinin
kargilagtirilmasi
Parametreler Gruplar
Diyaliz Konservatif Kontrol p
n=17 n=10 n=16
B12 (pg/ml) [Median (min-maks)] { 433 (193-1537) {553 (309-3530) | 565 (130-1349) | >0,05
Folik Asit (ng/ml) 7,3 (4,1-18,0) 6,5(2,1-80) | 10,4 (3,1-23,3) [ >0,05
[Median (min-maks)]
Homosistein (nmol/L) (ort.+ SD) 13,0+ 6,5 10,9 £ 4,2' 68+3,1 <0,01

"'Scheffe testi ile kontrol grubu ile karsilagtinldiinda istatistiksel olarak anlamli (p<0,05)

e Viicut yag ve yagsiz kitle dagilimi degerleri karsilagtirildiginda, gruplar

arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0,05)(Tablo XVII).

Tablo XVII. Gruplarin viicut yag ve yagsiz kitle dagiliminin kargilagtirilmasi

Gruplar
Parametreler Diyaliz Konservatif Kontrol p
(gram) n=17 n=10 n=16
(ort.t SD) (ort.: SD) (ort.x SD)
Govde yag kitlesi 3055,2 + 1830,7 2581,9+ 1044,3 3155,1 £ 1077,8 > 0,05
Total yag kitlesi 7867,7 + 4467,2 6943,7 + 2632,3 9351,4 + 2954,5 >0,05
Total yag kitlesi oram (%) 20,3+ 6,8 20,1 + 5,7 224+ 4,6 >0,05
Govde yagsiz kitle 14604,9 + 5304,1 13756,9 + 5189,4 15088,5 + 3349,5 > 0,05
Total yagsiz kitle 29353,3 + 8121,4 28265,1 + 10461,7 32083,7 + 6874,6 > 0,05
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e SVKI ile antropometrik olciimler arasindaki_iliski _arastinldifinda ; diyaliz

grubunda agirhk ve BMI ile SVKI arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif

korelasyon (p<0,05) tesbit edilirken, diger iki grupta SVKI ile higbir antropometrik

parametre arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tesbit edilemedi (Tablo X VIII).

Tablo XVIII. Caligma gruplarinda

arasindaki iligki

SVKI ile antropometrik 6lgiimler

Parametreler Gruplar
Diyaliz Konservatif Kontrol
(n=17) (n=10) (n=16)

r p r p r )
Boy (cm) -0,38 >0,05 0,57 >0,05 | -0,11 >0,05
Agurlik (kg) 0,50 <005 | 0,60 >0,05 | -0,13 >0,05
BMI (kg/m?) 0,57 <005 | 045 >0,05 | -0,03 >0,05
Triseps cilt kalinlig (cm) | -0,36 >0,05 -0,30 >0,05 | -0,01 >0,05
Skapula cilt kalinhig1 (cm) | -0,35 >0,05 -0,28 >0,05 | -0,02 >0,05
Orta kol ¢evresi (cm) -0,43 >0,05 0,42 >0,05 | -0,07 >0,05
Bel/Kalga orani 0,40 >0,05 . 0,06 >0,05 0,21 >0,05

r : korelasyon sabiti

Gruplann_sistolik ve diyastolik KB’lari, bazi_biyokimyasal parametreleri ve

kreatinin Kklirensi ile SVKI arasindaki iliski arastirldiginda ; hem diyaliz hem de

konservatif tedavi ile takip edilen hasta gruplarinda diyastolik KB ile SVKI arasinda

istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon tesbit edildi(p<0,05). Ayrica konservatif

tedavi ile takip edilen grupta sistolik KB ile SVKI arasinda istatistiksel olarak anlamli

pozitif korelasyon tesbit edildi(p<0,05). Buna karsilik diyaliz grubunda sistolik KB ile

SVKI arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan pozitif bir korelasyon vardi

(p=0,07)(Tablo XIX).
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e Gruplarin higbirinde BUN ve serum kreatinin diizeyleri, kreatinin klirensi, diyaliz
siiresi ve KBY’deki takip siiresi ile SVKI arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iligki

tesbit edilmedi(p<0,05)(Tablo XIX).

Tablo XIX. Caligma gruplarinda sistolik ve diyastolik KB’lari, baz1 biyokimyasal
parametreler ve kreatinin klirensi ile SVKI arasindaki iligki

Parametreler Gruplar
Diyaliz Konservatif Kontrol
(=17) (n=10) (n=16)

r J r p r P
Sistolik KB (mmHg) 0,44 >0,05}1 0,75 <0,05 0,17 >0,05
Diyastolik KB (mmHg) 0,52 <0,05| 0,64 <0,05 0,51 > 0,05
BUN (mg/dl) -0,04 >0,05| -0,006 >0,05 -0,02 > 0,05
Kreatinin (mg/dl) -0,19 >0,05| 0,52 > 0,05 -0,15 > 0,05
Kreatinin klirensi (ml/dk/1,73m?) | 0,03 >0,05| -0,06 > 0,05 0,14 >0,05
KBY’de takip siiresi (ay) - -0,23 > 0,05 -
Diyaliz siiresi (ay) -0,14 > 0,05 - -

r : korelasyon sabiti

e Gruplarin lipid profili, leptin ve ilgili faktorleri ile SVKI arasindaki iligki
arastirildifinda ; her ii¢ grupta da SVKI ile mevcut parametreler arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligki tesbit edilemedi (Tablo XX).
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Tablo XX. Caligma gruplarinda lipid profili, leptin ve ilgili faktorleri ile

SVKI arasindaki iligki
Parametre _Gruplar
Diyaliz Konservatif Kontrol
(n=17) (n=10) (n=16)
r p r p r P

Trigliserit (mg/dl) 0,08 >0,05 | -0,01 >0,05 -0,31 > 0,05
Kolesterol (mmg/dl) -0,16 >0,05 | -0,29 > 0,05 -0,30 > 0,05
HDL (mg/dl) -0,11 >0,05 | -0,37 > 0,05 -0,37 > 0,05
LDL (mg/dl) -0,16 >0,05 | -0,05 >0,05 -0,06 >0,05
Apo A (mg/dl) 0,03 >0,05 | -0,32 > 0,05 0,14 > 0,05
Apo B (mg/dl) -0,04 >0,05 | -0,02 >0,05 -0,23 > 0,05
Lp (a) (mg/dl) 0,02 > 0,05 0,20 >0,05 0,16 > 0,05
Glukoz (mg/dl) 0,01 >0,05 | -0,007 >0,05 0,03 > (0,05
Insiilin (uIU/ml) -0,32 >0,05 | -0,04 >0,05 0,28 >0,05
Leptin (ng/ml) -0,35 >0,05 | -0,20 >0,05 -0,12 > 0,05

r : Korelasyon sabiti
Gruplarn serum Hcy diizeyleri ve ilgili faktorlerin SVKI ile arasindaki iligki
arastirildiginda ; diyaliz grubunda serum Hcy diizeyi ile SVKI arasinda istatistiksel
olarak anlamli negatif korelasyon tesbit edilirken(p<0,05) diger gruplarda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki tesbit edilmedi(Tablo XXI).
Gruplarin higbirinde B12 ve folik asit ile SVKI arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir

iliki tesbit edilmedi(p<0,05)(Tablo XXI).

Tablo XXI. Caligma gruplarinda serum Hcy diizeyleri ve ilgili fakt6rlerin

SVKI ile arasindaki iliski
Parametre Gruplar
Diyaliz Konservatif Kontrol
(n=17) (n=10) (n=16)
r P r p r p

Homosistein (umol/L) -0,48 <0,05 -0,17 >0,05 032 >0,05
Vitamin B12 (pg/ml) 020 >0,05 -0,30 >0,05 -0,27 >0,05
Folik Asit (ng/ml) -0,25 >0,05 0,23 >0,05 -0,13 >0,05

r : korelasyon sabiti
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e Gruplarn viicut yag ve yagsiz kitle dagilim ile SVKI arasmndaki iligki aragtirildiginda;
diyaliz grubunda gévde yag kitlesi, total yag kitlesi ve total yag kitlesi oram ile SVKI
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon tesbit edildi(p<0,05) (Tablo
XXID).

o Konservatif tedavi ile takip edilen grupta total yagsiz kitle ile SVKI arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon tesbit edildi(p<0,05). Ayrica gdvde
yagsiz kitle miktan ile SVKI arasinda istatistiksel olarak anlamh dereceye yakin pozitif
korelasyon tesbit edildi(p=0,06) (Tablo XXII).

e Kontrol grubunda parametrelerin higbirinin SVKI ile istatistiksel olarak anlamli bir

iligkisi yoktu(p>0,05)(Tablo XXII).

Tablo XXII. Caligma gruplarinda viicut yag ve yagsiz kitle dagihmi ile SVKI
arasindaki iligki

Parametre Gruplar
(gram)
Diyaliz Konservatif Kontrol
(n=17) (n=10) (n=16)
r p r p r p
Govde yag kitlesi -0,54 <0,05 0,20 >0,05 0,06 >0,05
Total yag kitlesi -0,53 <0,05 0,22 >0,05 0,03 >0,05
Total yag kitlesi oran1 (%) -0,49 <0,05 -0,39 >10,05 0,22 >0,05
Govde yagsiz kitle -0,31 >0,05 0,61 >0,05 -0,17 >0,05
Total yagsiz kitle -0,38 >0,05 0,61 <0,05 -0,20 >0,05

r : korelasyon sabiti



Calisma gruplarinda leptinle insiilin, BMI ve total yag kitlesi arasindaki iligkiye
bakildiginda ;

Diyaliz grubunda leptin ile total yag kitlesi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon tesbit edildi (p<0,05) (Tablo XXIII).

Konservatif tedavi alan grupta leptinle BMI ve total yag kitlesi arasinda istatistiksel
olarak anlamh pozitif korelasyon tesbit edilirken (p<0,05), leptinle insiilin arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli dereceye yakin pozitif korelasyon tesbit edildi(p=0,06)
(Tablo XXIII).

Kontrol grubunda ise leptin ile higbir parametre arasinda istatistiksel olarak anlamh
iligki tesbit edilmedi (Tablo XXIII).

Tablo XXIII. Caliyma gruplarmda leptinle insiilin, BMI ve total yag kitlesi

arasindaki iligki
Parametre Gruplar
Diyaliz Konservatif Kontrol
(n=17) (n=10) (n=16)
r P r p r p

Instilin (uIU/ml) 032 >0,05 0,60 >0,05 |-0,35 >0,05
BMI (kg/m?) 035 >0,05 0,64 <0,05 | -0,007 >0,05
Total yag kitlesi 0,74 <0,01 0,62 <0,05 0,31 >0,05
(gram)

r : korelasyon sabit

Gruplarin  serum Hcy diizeyleri ile bazt parametreler arasindaki iligki

degerlendirildiginde;
Yas, sistolik KB, diyastolik KB, kreatinin klirensi, serum B12 diizeyi, diyaliz siiresi ve
KBY’de takip siiresi ile serum Hcy diizeyi arasinda gruplarin higbirinde istatistiksel

olarak anlamh bir iligki tesbit edilemedi (p>0,05).
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e Diyaliz grubunda serum kreatinin ve folik asit diizeyi ile serum Hcy diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon tesbit edildi (p<0,05).

e Kontrol grubunda serum Hcy diizeyi ile folik asit diizeyi arasinda istatistiksel olarak

anlamli negatif korelasyon tesbit edildi (p<0,05)(Tablo XXIV).

Tablo XXIV. Serum Hcy diizeyi ile baz1 parametreler arasindaki iligki

Parametreler Gruplar
Diyaliz Konservatif Kontrol
(n=17) (n=10) (n=16)
r P r P r |
Yas (y1l) 042 >0051| -0,13 >0,05( -0,13 >0,05
Sistolik KB (mmHg) | -041 >0,05{ -0,10 >0,05| 0,06 >0,05
Diyastolik KB -0,39 >0,05{ -0,31 >0,05| 0,10 >0,05
(mmHg)
Kreatinin (mg/dl) 0,54 <005)| -006 >0,05| 031 >0,05
Kreatinin klirensi -0,24 >0,05| -0,33 >0,05| -0,29 >0,05
(ml/dk/1,73m?)
Folik asit (ng/ml) 0,61 <001 -0,22 >0,05| -0,56 <0,05
B12 (pg/ml) -0,06 >0,05| 0,36 >0,05| -0,31 >0,05
Diyaliz siiresi (ay) 0,22 > 0,05 - -
KBY siiresi (ay) - 0,31 > 0,05 -

r : korelasyon sabiti

e Total viicut yag kitlesi ile trigliserit, HDL-kolesterol, insiilin, sistolik KB ve SVKI
arasindaki iliski arastinldiginda sadece diyaliz grubunda SVKI ile total viicut yag
kitlesi arasinda istatistiksel olarak anlamhi negatif iligki tesbit edildi (p<0,05) (Tablo

XXV).
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Tablo XXV. Total viicut yag kitlesi ile trigliserit, HDL, instilin, sistolik KB ve

SVKI arasindaki iligki
Parametreler Gruplar
Diyaliz Konservatif Kontrol
(n=17) (n=10) (n=16)
r p r p r p

Trigliserit (mg/dl) -0,08 > 0,05 0,16 >0,05 | -0,07 >0,05
HDL (mg/dl) 0,07 >0,05 -0,05 >0,05 | 0,15 >0,05
Insiilin (uIU/ml) 0,42 >0,05 0,49 >0,05 | -0,09 >0,05
Sistolik KB (mmHg) 0,09 >0,05 0,48 > 0,05 0,13 >0,05
SVKI (g/mz) -0,53 <0,05 0,22 > 0,05 0,22 >0,05

r : korelasyon sabiti

e Gruplarda viicut agirli ile trigliserit ve HDL arasindaki iligki aragtirildiginda her iig
grupta da viicut agirlig1 ile trigliserit ve HDL arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

bulunmadi (p<0,05) (Tablo XXVI).

Tablo XXVI. Viicut agirlig ile trigliserit ve HDL arasindaki iligki

Parametreler Gruplar
(mg/dl)
Diyaliz Konservatif Kontrol
(n=17) (n=10) (n=16)
r P r P r P
Trigliserit 0,03 >0,05 | 031 >0,05 0,28 >0,05
HDL -0,14 >0,05 | -0,59 >0,05 |-0,21 >0,05

r : korelasyon sabiti

e Gruplarda insiilinle KB arasindaki iliskiye bakildiginda; kontrol grubunda
insiilinle sistolik ve diyastolik KB arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif

korelasyon tesbit edilirken (p<0,05), diger gruplarda bir iligki tesbit edilemedi (Tablo

XXVII).
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Tablo XXVILI. Insiilinle kan basinci arasindaki iligki

Parametreler Gruplar
Diyaliz Konservatif Kontrol
(@=17) (n=10) (n=16)
r p r p r P_
Sistolik KB (mmHg) -0,28 >0,05 | 0,12 >0,05| 049 <0,05
Diyastolik KB (mmHg) | -0,36 >0,05 | 0,39 >0,05{ 0,56 <0,05

r : korelasyon sabiti

Gruplarda c¢aligma parametreleri agisindan cinsler arasinda fark olup olmadigni

aragtirmak i¢in Mann-Whitney U testi yapildi.

Diyaliz grubunda ¢aligma parametreleri agisindan cinsler arasinda fark olup olmadigmna

bakildiinda ; triseps cilt kalinligi, bel/kalga orani, kolesterol, LDL, leptin, Apo B ve

sag kol yag oram agisindan cinsler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu

(p<0,05), buna kargin SVKI degerlerinin erkek cinsiyette daha yiiksek olmasina

ragmen istatistiksel olarak anlamh fark olmadig: tesbit edildi(p>0,05) (Tablo XXVIII).

Ayrica gévde yag orani, sol bacak yag orami1 ve sag bacak yag orani agisindan cinsler

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli dereceye yakin degerde fark oldugu

tesbit edildi.
Tablo XXVII. Diyaliz grubunda ¢aligma parametreleri agisindan cinslerin
kargilagtiriimasi
Parametreler E K U p
n=3§ n=9

SVKI (g/m?) (ort.£ SD) | 211,3+ 90,6 155,4 + 67,9 23 >0,05
Triseps cilt kalinligs (cm)  (ort.+ SD) 53 + 1,8 9,5+ 3,6 9,5 < 0,05
Bel/kalca (ort£SD)| 09z 0,05 08+ 0,07 | 11,5 < 0,05
Kolesterol (mg/dl) (ort.+ SD) 113,7£28,5 | 163,4+ 37,6 10 < 0,08
LDL (mg/dl) (ort.x SD) 50,9+ 22,5 88,4+ 32,1 12,5 <0,05
Leptin (ng/ml)  [median (min-max))] 1,7 (0,6-6,1) 6,3 (1,9-137) 9 < 0,01
ApoB (mg/di) (ort+SD) | 71,0£14,86 | 96,7+ 24,1 11 <0,05
Sag kol yag oram (%) (ort.+ SD) 18,5+4,3 24,7+ 6,3 15 <0,05

53




2-

Konservatif tedavi alan hasta grubunda galisma parametreleri agisindan cinsler

arasinda fark olup olmadigina bakildiginda ; sadece bel/kalga oraninda istatistiksel

olarak anlamh derecede fark tesbit edildi(p<0,05)(Tablo XXIX).

Tablo XXIX. Konservatif tedavi alan grupta ¢aligma parametreleri agisindan
cinslerin karsilagtiriimasi

E K
Parametreler n==6 n=4 U p
SVKI (g/m%) (ort+SD) | 106,1 + 27,9 87,1+ 15,8 6 >0,05
Bel/kalga (ort.x SD) 0,85 £ 0,03 0,78 £ 0,04 2 <0,05

Diyaliz ve konservatif tedavi alan KBY’li hasta gruplar: birlestirilerek tek bir hasta
grubu olarak ele alindiginda ; bel/kalga, kolesterol, leptin, triseps cilt kalinligs, sag kol
yag orani, govde yag orani, sol bacak yag orani, sag bacak yag orami ve total yag orani
agisindan cinsler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tesbit edilirken
(p<0,05), SVKI agisindan cinsler arasinda fark olmadig tesbit edildi (Tablo XXX).

Tablo XXX. Hasta (Diyaliz + konservatif tedavi alan) grubunda ¢aliyma parametreleri

agisindan cinslerin kargilagtirilmasi

Parametreler E K U P
n=14 n=13
SVKI (g/m?) (ort.+ SD) 166,2 + 87,4 134,4 + 64,9 71 >0,05
Kolesterol (mg/dl) (ort.+ SD) 141,11+ 44,6 177,8 £ 45,5 49 <0,05
Leptin (ng/ml)  [median (min-max))] 1,6 (0,5 - 16,2) 4,9(0,8-137) 46 <0,05
Triseps cilt kalinlig1 (cm)  (ort.£ SD) 55+2,8 92+3,5 35,5 <0,01
Bel/kalga (ort.+ SD) 0,9 £ 0,06 0,8 £0,07 37,5 <0,01
Sag kol yag oramt (%) (ort.+ SD) 18,3+ 6,5 23,5+6,1 47 <0,05
Govde yag oram (%) (ort.+ SD) 13,6 +3,4 18,5+5,9 42,5 < 0,05
Sol bacak yag oram (%) (ort.x SD) 21,8+7,6 30,1 +10,3 49 <0,01
Sag bacak yag oram (%) (ortxSD) | 22,1+77 30,7+ 10,3 44.5 <0,05
Total yag oram (%) (ort.+ SD) 17,5+ 4,6 23,1+6,8 45,5 < 0,05
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Diyaliz grubu ile konservatif tedavi alan KBY’li grubun birlestirilmesi sonucu olusan
hasta grubunda kardiyovaskiiler risk faktorlerini belirlemek amaciyla yapilan lineer
regresyon sonucunda bel/kalga oram ile sistolik KB SVKI’yi etkileyen bagimsiz risk
faktorleri olarak belirlendi (Tablo XXXI).

Tablo XXXI. Hasta (Diyaliz + konservatif tedavi alan) grubunda risk faktorleri ile
SVKI arasindaki lineer regresyon analiz iligkisi

SVKI
Bagimsiz (Bagimh degisken)
Degiskenler Regresyon Standart hata t p
katsayisi
Bel/kalga orani 517,49 153,73 3,36 <0,01
Sistolik KB (mmHg) 1,13 0,42 2,65 < 0,05
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TARTISMA

KBH olan hastalarda KVH geligme riski genel populasyondan ¢ok daha yiiksektir. Ciinkii,
genel populasyonda tamimlanan ilerlemis yag, hipertansiyon, hiperlipidemi, diabet ve
fiziksel inaktivite gibi risk faktorlerine ilaveten KBY’nin metabolik ve hemodinamik
Ozellikleri ile iligkili; hiicre digt sivi voliim artigi, elektrolit dengesizligi, anemi,
trombojenik faktorlerin ve Hey diizeylerinin yiiksekligi artmig KVH’1in nedenleri arasinda
sayilabilir(1). Erigkin KBY’li veya SDBY” li hastalarin en 6nemli morbidite ve mortalite
nedenlerinden biri olan KVH, bu yas grubunda olduk¢a genis bir gekilde aragtirlmigtir
(1,3-5). Erigkin hastalarda KBY ile iligkili miyokard lezyonlar1 siklikla ateroskleroz,
esansiyel hipertansiyon, diabet, miyokard iskemisi veya endokardit gibi kardiyovaskiiler
risk faktorleri ile birliktedir (4). Oysa bu faktorler geng hastalarda daha az siklikta
belirlenmektedir. Buna kargin KBY, SDBY olan veya bobrek transplantasyonu yapilan
¢ocuk ve adélesanlarin bir ¢ofunda da kardiyak anormallikler gozlenmektedir (2).

Kardiyak hastaliklar erigkin KBY’li hastalarda yaygin bir sekilde aragtirilmasina kargin
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cocuk ve adélesanlardaki galigmalar sinirhidir. Son yillarda klinik kardiyolojide invaziv
olmayan tam tekniklerinin kullaniminin artmasi geng hastalardaki kardiyak anormalliklerin
belirlenmesi ve degerlendirilmesini biiyiik 6lgiide kolaylagtirmugtir (2,6).

Uremik hastalardaki en sik kardiyak problemler konjestif kalp yetmezligi/hipervolemi,
iskemik kalp hastali1, sol ventrikiil hipertrofisi, kazanilmig kapak hastaliklar1 ve
aritmilerdir. Onceki galismalarda KBY’li gocuk ve addlesanlarda kardiyak tutulumun
siklikla konjestif kalp yetmezligi seklinde bulgu verdigi bildirilirken son zamanlarda
konjestif kalp yetmezligi ve kardiyomegalinin daha az goriildiigiine dair yaymnlar vardur.
Diyaliz populasyonunda iskemik kalp hastalii olmadan kardiyak dilatasyon nadirdir ve
anemi, A-V fistiil, akim vé voliim yiikiiniin k&tii kontrolii ile iligkilidir (2,4,6-13).
Ufiiriimler gocuk KBY’li hastalarda erigkinlerden daha sik bulunmakta ve konjenital kalp
hastaligini taklit etmektedir. Degisik kardiyak ritm bozukluklar erigkin liremik hastalarda
oldukga sik iken, cocuklarda daha az goriiliir ve siklikla elektrolit bozukluklar ve ilaglarla
iligkilidir (3,8).

KBY ve SDBY’ li hastalarda son yillarda invaziv ve invaziv olmayan tamsal yontemlerle
kardiyak fonksiyonlarin aragtirilmasi sonucunda g¢ok genis spektrumda degisiklikler
tammlanmustir.  Bunlar hipersirkiilasyon, hipervolemi ve dilatasyon, sol ventrikiil
hipertrofisi, sol ventrikiil sistolik ve diyastolik disfonksiyonuna ait bulgulardir. KBY’li
cocuklarda hipertansiyon, anemi veya kalp yetmezligi yoksa sol ventrikiil sistolik
fonksiyonu normal kalirken, diyastolik sol ventrikiil disfonksiyonunun oldugu gosterilmigir
(7,10).

Uremik hastalardaki en 6nemli yapisal bozukluktan biri sol ventrikiil hipertrofisidir
(2,4,6,12,13). Sol ventrikiil hipertrofisi kronik basing veya voliim yiikiine bir adaptasyon
olarak gelisir ve baglangigta yararli bir cevaptir. Ancak, zamanla koroner perfiizyon

rezervi azalr, diyastolik sol ventrikiil fonksiyonu bozulur. ~ Bu anormal diyastolik
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fonksiyon, uygunsuz kollajen birikimi ve sol ventrikiil kitlesinin artmasina neden olur (2).
Uremik, diyaliz yapilan ve transplant olmus gocuklarda ortalama SVKI’nin kontrol
cocuklara gore iki katina varan diizeylerde arttig1 gosterilmistir (2,10).

Bu ¢alismada da KBY’li ¢ocuklarda KVH varliginin aragtirilmasi igin SVKI 6l¢iilmiistiir.
Hem diyaliz hastalarinda hem de konservatif tedavi alan hastalarda SVKI literatiirle
uyumlu olarak kontrol grubundan yiiksek belirlenmesine kargin, sadece diyaliz grubundaki
yiikseklik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (2-10). Benzer sekilde bir ¢aligmada da
KBY’li hastalarn % 25-50’sinde, buna karsin HD ve PD hastalarinn % 75’inde sol
ventrikiil hipertrofisi belirlenmigtir (12). Diyaliz grubundaki bu yiikseklik diyaliz (HD
ve/veya PD) tedavisinin getirdigi hipertansiyon, anemi, hiperlipidemi, AV fistiil,
interdiyaliz kilo alimi, uzamig diyaliz tedavisi, malniitrisyon gibi ilave risk faktétlerine
baglanabilir (1,3,5,7,13).

KBY’li g¢ocuklarda gorilen KVH’in patogenezi multifaktoriyeldir. Bunlardan
hipertansiyon hem KBY’li hem de SDBY’li hastalarin ¢ogunlugunda goriilen énemli bir
risk faktoriidiir. Hipervolemi ve vazokonstriiksiyon {iremik hastalardaki hipertansiyonun
esas sebepleridir. Bunun yanisira renin/anjiotensin sisteminin, sempatik sinir sisteminin,
endotelin—1’in aktivasyonu, NO yapimmin azalmas: sonrast sistemik damar direncinde
artma, hiicre i¢i kalsiyum artig1, genetik faktdrler ve eritropoietin tedavisi hipertansiyonla
sonlanir (15-17). Bu g¢alismada sistolik ve diyastolik KB’lar1 hem diyaliz hem de
konservatif tedavideki hastalarda kontrollerden yilksek Olgiilmesine ragmen normal
smirlarda gozlenmigtir. Bu, gerek diyaliz gerek konservatif tedavi alan hastalarin
cogunlugunun hipertansif olmasina kargin antihipertansiflerle kan basinglarmin normal
sinirlarda tutulmasina baglanabilir.

KBY’li hastalarda niitrisyon durumunun degerlendirilmesi KVH’mn risk faktorlerinin

belirlenmesi agisindan son derece Onemlidir. Gerek malniitrisyon gerek obezitenin
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beraberinde bulunan metabolik ve biyokimyasal bozukluklar sonucu KVH’a neden oldugu
disiiniilmektedir (3,69-72). Calismamizda niitrisyon durumunun belirlenmesinde
antropometrik dlgtimler viicut yag dagilimi dl¢iimleri, serum glukoz, insiilin ve leptin
diizeyleri kullanilmigtir. Literatiirde de antropometri, bioelektrik impedans analiz ve
DEXA ile viicut kompozisyonlarinin 6lgtimii ile SDBY’li hastalarin niitrisyon durumlari
degerlendirilmistir (70,74).

Gruplar antropometrik 6lgiimler yoniinden karsilagtirnildiginda; siki diyet uygulamasindan
dolay1 konservatif tedavideki gocuklarin agirliklarinin en diigiik, diyaliz ve konservatif
tedavideki hastalarin benzer olmak iizere kontrollerden daha kisa olduklari belirlenmistir.
Bu dlgiimlerden sadece triseps cilt kiviim kalinlidi, her iki hasta grubunda da kontrollerden
6nemli derecede diigiiktiir. Bu, bizim hastalarimizda da malniitrisyonun 6nemli bir sorun
oldugunu ortaya koymaktadir. Besin maddelerinin bozulmug emilimi, itraln ve
metabolizmasi, hormonal degisiklikler, istahsizliga baglh yetersiz alim, diyet kisitlamalan,
diyaliz ile  kayip, psikososyal  faktorler, asidozun  katabolik  etkileri,
infeksiyonlar/inflamasyon ve fiziksel inaktivite iliremideki malniitrisyonun nedenleri
arasinda sayilmaktadir (3,69,70). Bu hastalardaki malniitrisyon prevalansi % 34-60
arasinda degigmektedir (3). Niitrisyon durumunun degerlendirilmesinde kullanilan
antropometrik Ol¢limlerin hepsi hastalarda kontrol grubundan diigiikk bulunmasina ragmen
sadece triseps cilt kiviim kalinliginin istatiksel olarak anlamli, digerlerinin anlamsiz
¢ikmasi hasta sayisinin azliindan kaynaklanabilir. Total viicut yag miktarindan gok viicut
yag dagilimmin KVH igin risk faktorii oldugu birgok ¢aligmada gosterilmigtir (78-83). Bu
¢aligmada bakilan bel/kalga oraninin diyaliz grubunda diger gruplardan anlamli derecede
yiksek bulunmasi, bunun, diyaliz hastalarinda tamimlanan artmig KVH’min risk
faktorlerinden biri olabilecegini destekler niteliktedir. Diger taraftan bu oramin PD

hastalarinda karin igindeki diyalizata veya SDBY’li hastalarda ilerlemis KVH nedeniyle
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birikecek asite de bagli olabilecegi unutulmamalidir. Bu nedenle SDBY’li hastalarda
belirlenen yiiksek bel/kalga oraninin sebep mi sonug mu oldugu daha kapsamli ¢aligmalarla
aragtiritlmalidir.

KBY’li hastalarda goriilen KVH patogenezinde rol oynayan fakt6rlerden biri de niitrisyon
kadar 6nemli metabolik bir bozukluk olan iiremik dislipidemidir. Caligmada gruplarin
lipid profiline bakildiginda serum trigliserit diizeylerinin her iki hasta grubunda da
kontrollerden anlamli derecede yiiksek oldugu belirlendi. KBY genellikle artmig
hipertrigliseridemi insidans1 ile birliktedir (21,24). Uremik gocuklarda da trigliserit
diizeylerinin yliksek oldugu gosterilmistir (29).  Diyalizin {iremik dislipidemiyi
diizeltmedigi, daha ¢ok paternini degistirdigi bilinir. PD hastalarinda daha fazla olmak
iizere HD hastalarinda da trigliserit yiiksekligi bildirilmigtir (24,31).

Serum kolesterol diizeylerinin konservatif tedavideki hastalarda diyaliz grubunun
degerlerinden anlamli derecede yiiksek oldugu belirlenirken, her iki grubun kolesterol
degerlerinin kontrollerle farkli olmadigi goriilmiistiir.  Bobrek hastalarindaki lipid
metabolizmas1 degisikliklerinin her zaman hiperlipidemi anlamina gelmeyecegi, bunun
apolipoprotein degisiklikleri seklinde olabilecegi, bu nedenle total kolesterol diizeylerinin
bu hastalarda yiiksek, normal ya da diisiik olabilecegi gosterilmigtir (1,21,24,31).

HD hastalarinda trigliserit ve VLDL diizeylerinde yiikselme buna kargin HDL’de diigme,
LDL’de ise normal veya diigiik degerler belirlenmigtir (31). PD hastalarinda ise trigliserit,
VLDL ve LDL diizeyleri siklikla artmugtir (21,24). Bu galigmada da konservatif tedavi
alan grupta anlamli olmayan HDL ve LDL yiikselmeleri belirlenirken, diyaliz grubunda
yine anlamh olmayan diigitk degerler elde edilmigtir. Bu sonuglarin hastalarin niitrisyon
durumlari, beslenme aligkanliklari, KBY nin derecesi, primer hastaliklar1 ve hasta sayisiyla

iligkili olabilecegi diisiiniilebilir.
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Uremik ¢ocuklarda GFR 20ml/dk/ 1,73m2’nin altina diistiigiinde LPL aktivitesinin belirgin
azalmasi Apo B igeren lipoproteinlerin hidrolizinin azalmasina neden olur. Sonugta, non-
aterojenik Apo A igeren lipoproteinlerde azalma olurken, proaterojenik Apo B’de artma
gozlenir (21,24,31).  Hastalanmizda konservatif tedavi grubunda HDL ve LDL’deki
yiikseklikle uyumlu olarak Apo A ve Apo B diizeylerinde diyaliz grubu ve kontrollere gore
istatistiksel olarak anlamli yiikseklik bulunmugtur. Benzer sekilde Lp (a) diizeyleri de
konservatif tedavi alan grupta diger gruplardan anlamli derecede yiiksektir. Konservatif
tedavide izlenen hastalarin lipid profillerinin literatiirde belirtilen liremik hastalardaki
dislipidemiyle benzer oldugu goriilmektedir (33,34). Diigiik HDL, yiiksek LDL ve Apo B
diizeylerinin aterogenezisin hizlanmasina predispozisyon sagladigi bilinmesine kargin,
tiremik hastalardaki aterosklerozisin dislipideminin sonucu oldugunu sdylemek oldukga
giictir (34). Diyalizdeki hastalarin sonuglarmin daha normale yakin, konservatif
tedavideki lipid parametrelerinin de daha yiiksek olmasi, hastalarin primer hastaliklarinin
(amiloidoz, glomeriilonefrit, obstriiktif iiropati) ¢ok heterojen olmasina, diyete olan
uyumsuzluklarina, diyalizde takip edilen hastalarin daha kontrollii olmalarina baglanabilir.

Caligmada serum glukoz, insiilin ve leptin diizeyleri arasinda da istatistiksel olarak anlaml:
bir farklilik belirlenmemesine karsin, insiilin diizeyinin diyaliz grubunda hafifce yiiksek,
leptin diizeyinin ise konservatif tedavi ile takip edilen grupta diigiik oldugu belirlendi.
Diyaliz grubundaki yiiksek glukoz ve insiilin diizeyi PD hastalarinda diyaliz sivisindan
glukoz uptake'nin artmasiyla agiklanmaktadir (24). Konservatif tedavi grubunda leptin
diizeyinin diigiikk olmasi da bu gruptaki hastalarin  siki diyet uygulamasi, iireminin
beslenmeye olumsuz etkileri nedeniyle gelisen malniitrisyonlarina bagh olabilir. Nitekim
gruplar viicut agirligi yoniinden kargilagtirildiginda da bu grubun viicut agirliginin en

diigiik oldugu goériilmiigtiir.
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Yiiksek serum Hcy diizeylerinin genel popiilasyonda KVH igin bagimsiz risk faktorii
oldugu birgok c¢aligmada gosterilmigtir (38,39,41-49). Bunun direkt olarak veya
metabolitleri araciligiyla endotelyal hiicreler, damar diiz kas hiicreleri, trombositler,
pihtilagma ve fibrinolitik faktorler {izerine olan toksik etkiyle vaskiiler zedelenme, diiz kas
hiicrelerinde proliferasyon, artmig oksidan stres sonucu geligen aterosklerozla iligkili
oldugu diigtiniilmektedir (39-41,50). Literatiirde KBY’li ve SDBY’li hastalarda yiiksek
serum Hcy diizeylerinin oldugunu belirten gok sayida ¢aligma vardir (38-41,53,55). Ancak
kronik HD hastalarinda biiyilkk arterlerin endotel iligkili vazodilatasyon ve
genigleyebilmesine Hcy’nin etkisi gisterilememigtir (51). Bir bagka ¢aligmada da folik asit
ile Hcy’nin diigiiriilmesi endotel fonksiyonunda diizelmeye neden olmamigtir (52).
Caligmamizda serum Hcy diizeylerinin her iki hasta grubunda da kontrol grubundan
anlaml1 yiiksek oldugu, homosistein metabolizmasinda énemli rol oynayan vitamin B12 ve
folik asit diizeylerindeki diigiikliigiin ise istatistiksel olarak anlamli olmadif1 goriilmiigtiir.
Bir galigmada, iiremik gocuklarda plazma Hcy diizeylerinin GFR ve serum folik asit
diizeyiyle ters orantilt oldugu belirtilmigtir (57). Bizim hastalarimizda da benzer sekilde en
yiiksek degerler diyaliz grubunda elde edilmistir.

Bu c¢alisjmada KVH varliginin aragtirllmasi amaciyla hasta ve kontrol grubundaki
cocuklarn SVKI’leri 6lgiilmiis, diyaliz tedavisindeki ¢ocuklarin SVKI’lerinin 6nemli
derecede arttigi, konservatif tedavideki KBY’li gocuklarda da istatistiki olarak anlamh
olmayan bir artis oldugu belirlenmigtir. SDBY’li ve KBY’li hastalarda genel
popiilasyonda tamimlanan KVH risk faktérlerinin yanisira hastaligin ya da diyaliz
tedavisinin getirdigi ilave risk faktorlerinin olmast bu hastalarin morbidite ve mortalitesini
Oonemli derecede arttirmaktadir (1,2,4,6-13). Bu risk faktorlerinin gogunlugunun ileri

yasla ilgili olmasi, ¢ocuklardaki KVH patogenezinin agiklanmasim giiglestirmektedir (4).
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Bu nedenle bu ¢galigmada daha 6nceden degisik gruplarda tanimlanmig KVH risk faktorleri
ile SVKI arasindaki iligki aragtinilarak patogenetik faktorler belirlenmeye ¢aligilmustir.
Caligmada hem diyaliz hem de konservatif tedavi grubundaki hastalarda kontrollerden
yiiksek belirlenen kan basmci degerleri ile SVKI arasindaki iligkiye bakildiginda diyastolik
kan basinci ile SVKI arasinda her iki hasta grubunda da pozitif bir iligki belirlenmisgtir
(Tablo XIX). Literatiirde kan basincinin serum kreatinin diizeylerinin 6nemli derecede
yiikselmeye baglamadan once yiikseldigi belirtilmektedir (15,16). KBY’li ve SDBY’li
hastalarin ¢ogunlugunda goriilen hipertansiyon KVH igin 6nemli bir risk faktorii olarak
tanimlanmigtir (2,17). Kan basinci ile total viicut yag kitlesi arasinda herhangi bir iligki
saptanamazken, kontrol grubunda insiilinle hem sistolik hem de diyastolik KB arasinda
pozitif bir korelasyon tesbit edilmistir (Tablo XXV ve XXVII). O halde KBY’li
hastalardaki total viicut yag kitlesinin yami sira hiperinsiilinizm ya da insiilin direncinin de
hipertansiyonla iligkisinin olmadig1 s6ylenebilir.

Malniitrisyonun KBY ve diyaliz hastalarinda kardiyak hastalikla iligkili olabilecegi, lipid
anormallikleri ve endotelyal disfonksiyona neden olarak kardiyak hastaliga predispozisyon
hazirladigr diigiiniilmektedir (3,71,72). O halde niitrisyon durumunu belirten
parametrelerle SVKI arasindaki korelasyona bakildiginda mevcut iliski belirlenmis
olacaktir. Antropometri, viicut yag dagilimi niitrisyonel durumun degerlendirilmesinde
kullanilmigtir (70,74). Antropometrik Slgiimlerle SVKI arasindaki iligki arastirildiginda
sadece diyaliz grubunda viicut agirligt ve BMI ile SVKI arasinda negatif bir korelasyon
belirlenmigtir (Tablo XVIII). KBY iiremik sendromun ve tedavisinin sonucu derin
metabolik ve niitrisyonel bozukluklara neden olur. Bu hastalarda malniitrisyon onemli
morbidite ve mortalite nedenidir (3,69,70). O halde, bu bulguya gore diyaliz hastalarindaki
diisiik viicut agirhigmn, artrmg SVKI ile birlikte bulunup, yetersiz diyaliz, iyi

beslenememe, PD ile protein kaybi, infeksiyonlarla iligkili olabilecegi diigiiniilebilir
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(3,71,72). Ancak, bunun BUN, kreatinin, diyaliz siiresi ile iligkili olmadig1 gosterilmistir
(Tablo XIX).

Viicut yag ve yagsiz kitle dagilim ile SVKI arasinda diyaliz grubunda total ve govde yag
kitlesi ile SVKI arasinda negatif iligki belirlenirken, konservatif tedavi edilen gocuklarda
total yagsiz kitle ile pozitif korelasyon belirlenmigtir (Tablo XXII). Eriskinlerde
abdominal obezitede KVH riskinin arttigi, bunun insiilin glukoz homeostaz1 ve plazma
lipoprotein diizeylerindeki degisikliklerle ilgili oldugu belirtilmigtir (78). Diger taraftan
viicut yag dagilimmdaki kisisel farkliliklar metabolik degisiklikleri de etkiler (72,82).
Bunun yanisira total viicut yag kitlesinden ¢ok viicut yag dagilimimin kardiyovaskiiler
mortalitede etkili oldugu belirtilmektedir (83). Ancak, bizim galigmamizda, 6zellikle
diyaliz grubunda aym viicut agirhigi ve BMI’de oldugu gibi gévde ve total viicut ya3
kitlesiyle SVKI arasinda negatif iliskinin belirlenmesi malniitrisyonun negatif etkisinin
gostergesi olarak alabilir. Konservatif tedavi ile takip edilen grupta da total yagsiz kitle
ile SVKI arasindaki pozitif iligki literatiirdeki bir galiymay: destekler niteliktedir (84).
Total viicut yag kitlesine serum lipid profilinin, insiilinin ve leptinin etkisinin olup
olmadig aragtirildifinda total viicut yag kitlesi ile serum lipidleri ve insiilini arasinda
herhangi bir korelasyon olmadigi (Tablo XXV), buna karsin her iki hasta grubunda da
leptinle pozitif iligkilerinin oldugu belirlenmistir (Tablo XXIII). Bu iligki hastalarda elde
edilen diigiik leptin diizeyleri ile uyumlu olup, hastalarin viicut yaglarinm, viicut
agirliklarinin ve leptin diizeylerinin diigiik, buna karsin SVKI’lerinin artmus oldugunun
gosterilmesi, malniitrisyonun 6nemli risk faktorii olabilecegini destekler bir bulgudur.
Calismamizda serum trigliserit, kolesterol, Apo A, Apo B ve Lp (a) diizeyleri 6zellikle
konservatif tedavi ile izlenen hastalarda onemli derecede yiiksek bulunmasina ragmen,
higbir lipid parametresi, glukoz, insiilin ve leptin ile SVKI arasinda bir iliski

belirlenememigtir (Tablo XX). Literatiirde de iiremik hastalarda aterosklerozisin sik
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olmasina karsin bunun dislipidemiye mi bagli gelistigi belirlenememistir (34). Ancak
bizim sonuglarimizdan bu hastalarda belirlenen SVKI artiginin dislipidemiden bagimsiz
geligtigi fikri ¢ikarilabilir.

Bu ¢aligmada yukarida siralanan niitrisyonel faktorlerin yanisira bagimsiz bir KVH risk
faktorii olarak tanimlanan Hcy ile SVKI arasindaki iligki de aragtinlmigtir. Serum Hcy
diizeylerinin her iki hasta grubunda da yiiksek olmasina kargin sadece diyaliz hastalarinda
SVKI ile negatif iliskilerinin oldugu belirlenmigtir (Tablo XXI). Caliyma gruplarinda
serum Hcy diizeylerini etkileyen faktorlere bakildiginda yine sadece diyaliz hastalarinda
serum kreatinin diizeyleri ile pozitif korelasyon gosterdigi, buna kargin diyaliz hastalarinda
serum folik asit diizeyi ile pozitif, kontrol grubunda da negatif korelasyon gosterdigi
belirlenmistir. Buna gére serum kreatinin diizeyinin yiikselmesine paralel olarak Hcy’nin
diyaliz hastalarinda arttii, bu hastalarda serum folik asit diizeylerinin yiiksek oldugu
durumlarda da Hcy diizeylerinin yiiksek olabilecegi, ancak SVKI ile negatif korelasyon
gosterdigi belirlenmistir (Tablo XXI ve XXIV). Genel popiilasyonda plazma Hcy diizeyleri
plazma folik asit, B6 ve B12 vitaminleri ile negatif korelasyon (61) gosterirken, KBY 1
hastalarda vitamin destegi nedeniyle yiiksek folik asit ve vitamin deZerleri belirlenmektedir
(40). Bu nedenle diyaliz hastalarinda folik asitle Hcy arasinda belirlenen pozitif
korelasyon bu hastalar igin beklenen bir bulgu olabilir. Diger taraftan bu hastalardaki Hcy
metabolizmasinin da farkh olabilecegi diisiiniilebilir.

Genel popiilasyonda KVH prevalansinin erkeklerde daha yiiksek oldugu belirtildiginden
bu risk faktorleri hasta gruplarinda cinsiyete gore incelendiginde konservatif tedavi alan
grupta sadece bel/kalga oranmnin erkeklerde daha fazla oldugu (Tablo XXIX), diyaliz
grubunda ise triseps cilt kalmlii, serum kolesterol, LDL, leptin, Apo B diizeylerinin
kizlarda yiiksek, bel/kalga oranmin diisiik oldugu goézlendi (Tablo XXVIII). Hasta grubu

total olarak degerlendirildiginde de benzer sekilde viicut yag oranlarinin ve leptinin
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kizlarda daha yiiksek, bel/kalga oramnin diisiik oldugu, buna karsin SVKI arasinda bir fark
olmadig1 belirlendi (Tablo XXX). Buna gore SDBY’li kizlarda serum kolesterol, LDL
Apo B, erkeklerde de bel/kalga orani gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerinin yliksekligi
SVKI’nin her iki cinsiyette benzer oranda goriilmesinde etkili olmaktadir. Konservatif
tedavi ile izlenen SDBY’li kiz ve erkeklerin de biitiin kardiyovaskiiler risk faktorleri ve
SVKDP’leri benzer olmasina karsin, bel/kalga oranlarinin farkli olmas: cinsiyetler arasmdaki
farkin ortadan kalkmasina neden olmaktadir.

Hasta grubu total olarak alinip, risk faktorlerinin lineer regresyon analizi yapildiginda
bel’kalga oram ile sistolik kan basincimin  SVKI’nin bagimsiz risk faktorii oldugu
belirlenmigtir.

Sonug olarak KVH gostergesi olarak SVKI’nin hem diyaliz hem de konservatif tedavi ile
izlenen gocuklarda arttii, bunun KB ve niitrisyonla (viicut agirlig, BMI, viicut yag
dagilimi, leptin) yakindan ilgili oldugu belirlendi. Bunun yamsira dislipidemi,
homosisteinemi ve hiperinsiilinizm gibi iyi bilinen kardiyovaskiiler risk faktorleri ile
SVKI arasinda asikar bir iliskinin gosterilememesi konunun daha genis ve homojen

dagilimli hasta serilerinde aragstirilmasi gerektigini diigtindiirmiistiir.
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SONUCLAR

. Her ¢ grup antropometrik olgilimler agisindan karsilagtinldiginda diyaliz ve
konservatif tedavi gruplarnin triseps cilt kiviim kalinligmin kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak anlamli derecede azaldig1 belirlendi.

. Bel/kalga orami diyaliz grubunda diger iki gruba gore istatistiksel olarak anlamli
derecede artmusti.

. SVKI diyaliz grubunda diger iki gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede
artmigti.

. Serum trigliserit diizeyleri diyaliz ve konservatif tedavi alan gruplarda kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli derecede artmigti.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Serum kolesterol diizeyi konservatif tedavi alan grupta diyaliz grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml1 derecede artmigti.

Serum Apo A, Apo B ve Lp (a) diizeyleri konservatif tedavi alan grupta diger iki gruba
oranla istatistiksel olarak anlaml1 derecede yiiksek bulundu.

Serum Hcy diizeyi diyaliz ve konservatif tedavi alan hasta gruplarinda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti.

Serum leptin diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu.

Viicut yag ve yagsiz kitle dagilimi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark yoktu.

Diyaliz grubunda agirlik ve BMI ile SVKI arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif
korelasyon vardi.

Diyaliz grubunda diyastolik KB, konservatif tedavi grubunda hem sistolik hemde
diyastolik KB ile SVKI arasinda istatistiksel olarak anlaml pozitif korelasyon vardi.
Diyaliz grubunda serum Hcy diizeyi ile SVKI arasinda istatistiksel olarak anlamli
negatif korelasyon tesbit edildi.

Diyaliz grubunda gdvde yag kitlesi, total yag kitlesi ve total yag kitlesi orani ile SVKI
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon tesbit edildi.

Konservatif tedavi grubunda total yagsiz kitle ile SVKI arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 pozitif korelasyon tesbit edildi.

Diyaliz grubunda leptin ile total yag kitlesi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon tesbit edildi.

Konservatif tedavi grubunda leptin ile BMi ve total yag kitlesi aras1ﬁda istatistiksel

olarak anlamli pozitif korelasyon tesbit edildi.
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17.

18.

19.

20.

2].

22.

23.

Diyaliz grubunda serum kreatinini ve folik asit diizeyi ile serum Hcy diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon tesbit edildi.

Kontrol grubunda serum folik asit diizeyi ile Hey diizeyi arasinda istatistiksel olarak
anlaml negatif korelasyon tesbit edildi.

Kontrol grubunda insiilinle sistolik ve diyastolik KB arasinda istatistiksel olarak
anlamh pozitif korelasyon tesbit edildi.

Diyaliz grubunda triseps cilt kalinlig1, serum kolesterol, LDL, leptin, Apo B diizeyleri

ve sag kol yag oranmnin kizlarda anlamli derecede yiiksek, bel/kalga oranmmnin diigiik

oldugu tesbit edildi.

Konservatif tedavi alan grupta da bel/kalga orami kizlarda erkeklerden anlamli
derecede diigiiktii.

Hasta grubunda (Diyaliz + Konservatif tedavi alan grup) serum kolesterol ve leptin

diizeyleri, triseps cilt kalinlig1, sag kol yag orani, sol bacak yag orani, gévde yag orani,
sag bacak yag orani, total yag oram kizlarda erkeklerden anlamli derecede yiiksek,
bel/kalga oraninin diigiik oldugu tesbit edildi.

Hasta grubunda bel/kalga oram ve sistolik KB SVKi’ni etkileyen bagimsiz risk

faktorleri olarak belirlendi.
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OZET

Bu ¢aligmada SDBY’li (diyaliz tedavisinde) ve KBY’li (konservatif tedavi ile izlenen)
¢ocuklarda olgiilen SVKI’nin kardiyovaskiiler risk faktSrii olarak bilinen bazi
parametrelerle olan iligkisi aragtirtlarak KVH patogenezine agiklik getirilmesi
amaglanmigtir. Bunun igin SDBY’li 17, KBY’li 10 hasta ve 16 saglikli kontrolde SVKI ve
KB o6l¢timii yapildi. Viicut agirlig1, boy, triseps ve subskapular cilt kalinlifs, orta kol, bel,
kalga gevresi Olglimleri alindi. Viicut yag ve yagsiz kitle daglimi DEXA ile 6lgiildii.
Ayrica tiim galigma gruplarinda serum trigliserit, kolesterol, HDL, LDL, Apo A, Apo B,
Lp (a), leptin, homosistein diizeyleri belirlendi.

Ekokardiyografi ile KVH gostergesi olarak belirlenen SVKi’nin SDBY’li ve KBY’li
hastalarda kontrollerden yiiksek, ancak, sadece SDBY’li hasta grubundaki yiiksekligin
anlamli oldugu belirlendi. Triseps cilt kalinligimin hastalarda kontrollerden diisiik,

bel/kalga oraninin da diyaliz grubunda diger gruplardan yiiksek oldugu belirlendi. Serum
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trigliserit, kolesterol, Apo A, Apo B, Lp (a) diizeylerinin konservatif tedavi grubunda,
homosistein diizeyinin de her iki hasta grubunda da yiiksek oldugu belirlendi. Viicut yag
ve yagsiz kitlesinin ve serum leptin diizeylerinin de her iki hasta grubunda da kontrollerden
diisiik oldugu, ancak bu diigiikliigiin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii. Bu risk
faktorleri ile SVKI arasindaki iliski incelendiginde; diyaliz grubunda viicut agirhg, BMI,
viicut yag kitlesi ve homosistein ile SVKI arasinda negatif bir korelasyon, konservatif
tedavi grubunda da hem sistolik hem de diyastolik KB ve viicut yagsiz kitlesi ile SVKI
arasinda pozitif korelasyon oldugu belirlendi.

Sonug olarak KVH’1n gostergesi olarak alinan SVKI’nin, KBY’li ve SDBY’li gocuklarda
O6nemli derecede arttigi, bunda serum lipidlerinin ve leptin diizeylerinin etkisinin olmadig,
buna kargin diyaliz hastalarinda viicut yag kitlesi ve dagilimiyla serum homosistein
diizeylerindeki degisikligin SVKIi’yi etkiledigi gosterildi. Bel/kalga oram ile sistolik
KB’'nin SVKi’nin bagimsiz degiskenleri oldugunun belirlenmesinin yanisira diger
faktorlerdeki gcliskili sonuglar konunun daha genig hasta gruplarinda galigiimasi

gerektigini ortaya koymustur.
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SUMMARY

In this study, we investigated left ventricular mass index (LVMI) and its relationship with
some risk factors for cardiovascular disease (CVD) in children with end stage renal disease
(ESRD) and chronic renal failure (CRF). For this reason, LVMI and blood pressure (BP)
were measured in 27 patients (17 ESRD, 10 CRF) and in 16 healthy controls.
Anthropometric measurement included body weight, height, triceps skinfold thickness,
subscapular skinfold thickness, midarm circumferences, waist and hip circumferences,
BMI, waist/hip ratio. Body composition measurements (FM, FFM) were assessed by
(DEXA) dual-energy x-ray absorbtiometry. We determined fasting plasma leptin, Hcy,
serum lipids and lipoproteins concentrations. In patients with ESRD and CRF, LVMI
increased as compared to controls. While triceps skinfold thickness of patients was lower
than those of controls, waist/hip ratio was high in patients with ESRD as compared to the
other two groups. Serum trigliserid, cholesterol, apo A, apo B, Ip (2) levels increased only

in patients with CRF, while the levels of plasma Hcy were high in all patients as compared
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to controls. FM, FFM and leptin levels decreased in all patients, but, the decrease was not’
statistically significant. Body weight, BMI, FM and plasma Hcy levels were inversly
related to the LVMI in patients with ESRD, while both systolic and diastolic BP and FFM
were positively correlated with LVMI in patients with CRF.

Finally, we found that the increase of LVMI was not related to the serum lipids and leptin
levels. However, plasma Hcy levels, FM and fat distribution (waist/hip ratio) was strongly
related to the LVMI in patients with ESRD. On the other hand, the waist/hip ratio and
systolic BP were determined as independent risk factors for CVD in patients with ESRD
and CRF. Our findings suggested that the increase of LVMI was frequent in chronic
uremia and were associated with many risk factors for CVD such as especially fat

distribution and blood pressure.
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Ek tablo L. Diyaliz hastalarinin genel 6zellikleri

Vaka |Isim| Yag | Cins Primer hastalik Diyaliz Kreatinin
No (yil) siiresi klirensi
(ay) | (mVdk/1,73m’)
1 FU | 14 K |Bilinmiyor 24 9,00
2 O] 14 E | Obstriiktif tiropati + RTA 24 6,60
3 MS 19 K | Familyal jiivenil nefronofitizi 48 6,70
4 SB | 20 E |Bilinmiyor 51 9,60
5 Mi| 13 E |Bilinmiyor 40 9,90
6 GT | 16 K | Kronik skierozan glomeriilonefrit 56 5,40
7 |SK| 6 E |Bilinmiyor 19 9,10
8 SO| 16 K |RPGN 22 8,30
9 ES 22 K | Obstriiktif {iropati + tag hastalif 66 8,50
10 |MA| 13 E | Obstriiktif tiropati 52 9,90
11 HY | 22 E | Herediter nefrit (Alport Hastalig1) 79 7,80
12 [AO]| 20 K | Obstriiktif tiropati (PUJ darligz) 57 8,50
13 GD| 19 K |Bilinmiyor 29 9,90
14 FK 15 E | Obstriiktif iropati 32 8,10
15 NKI| 11 K | Familyal jilvenil nefronofitizi 48 7,80
16 AT 13 K |Bilinmiyor 6 7,10
17 HG| 13 E | Obstriiktif iiropati (Posterior iiretral valv) 47 8,90
Ek tablo II. Konservatif tedavi alan hastalarin genel 6zellikleri
Vaka | Isim | Yas | Cins Primer hastalik KBY siiresi| Kreatinin
No () (ay) klirensi
(ml/dk/1,73m’)
1 TA 10 E | Obstriiktif iiropati (Posterior liretral valv) 61 24,75
2 SK 19 K |Nefrotik sendrom 109 30,47
3 AB | 12 K | Obstrilktif iiropati 88 32,28
4 FB | 13 K |Amiloidoz 12 44,80
5 LA 17 K | Obstriiktif iiropati (UV darlik) 29 28,60
6 ADT 7 E | Obstritktif iiropati (Posterior {iretral valv) 80 23,77
7 KY 18 E | Amiloidoz 26 61,30
8 MK 15 E |KPN + Renal parankimal hastalik 34 12,05
9 ¢S 6 E | VUR + Noérojenik mesane 5 20,50
10 KY 17 E |Polikistik bébrek + Reflii nefropatisi 68 16,90

9




Ek tablo III. Vakalanin SVKI degerleri

Vaka Diyaliz Konservatif Kontrol
No (g/m’) (g/m’) (g/m’)
1 150,09 84,39 71,88
2 168,78 76,75 68,56
3 138,70 77,12 94,68
4 108,05 110,30 132,56
5 332,44 78,46 73,63
6 287,44 154,14 60,23
7 306,54 96,12 99,54
8 116,39 81,60 97,51
9 195,76 116,07 78,26
10 268,69 109,89 81,22
11 102,10 - 68,35
12 65,59 - 62,39
13 90,01 - 71,30
14 147,84 - 67,93
15 141,11 - 70,05
16 214,37 - 104,86

17 255,75 - -
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