N U/\l/'l/
W Q’d‘.

s
" M
((\
wn

S
Q
<

20006

T.C.
ADIYAMAN UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI

ADIYAMAN IiLINDE YUKSEK VE HEDEF PARATHORMON DEGERI
OLAN HEMODIYALIZ HASTALARINDA SERUM URIK ASIT VE
ATEROJENIK INDEKS PARAMETRELERININ DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZi

Dr. Mustafa AKEL

DANISMAN

Doc Dr.Ali GUREL

ADIYAMAN 2020



N U/\l/'l/
W Q’d‘.

s
" M
((\
wn

S
Q
<

20006

T.C.
ADIYAMAN UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI

ADIYAMAN IiLINDE YUKSEK VE HEDEF PARATHORMON DEGERI
OLAN HEMODIYALIZ HASTALARINDA SERUM URIK ASIT VE
ATEROJENIK INDEKS PARAMETRELERININ DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZi

Dr. Mustafa AKEL

DANISMAN

Dog Dr. Ali GUREL

ADIYAMAN 2020



ONAY SAYFASI

Dog Dr. Ali GURELdamsmanhginda Dr. Mustafa Akel tarafindan yapilan
“Adiyaman Ilinde Yiiksek ve Hedef Parathormon Degeri Olan Hemodiyaliz
Hastalarinda Serum Urik Asit ve Aterojenik Indeks Parametrelerinin
Degerlendirilmesi” bashkl tez calismasi giin.../ay.../yil... tarihinde yapilan tez
savunma sinavi sonrasi yapilan degerlendirme sonucu jiirimiz tarafindan I¢
HastaliklariAnabilim/Bilim Dali’'nda TIPTA UZMANLIK TEZI olarak kabul

edilmistir.

BASKAN

UYE

UYE

Yukaridaki imzalarin adi gecen 6gretim iiyelerine ait oldugunu

onaylarim.giin.../ay..../yil.

3 1) N ) ) s
Adiyaman Universitesi

Tip Fakiiltesi Dekani



TESEKKUR

Tez calismamin planlanmasi,yonlendirilmesi ve hazirlanmasinda katkilarindan

dolay1 tez damismanim Dog.Dr. Ali GUREL’e,

Uzun ve yorucu uzmanlik egitimi siiresince bilgi ve tecriibelerinden

yararlandigim degerli hocalarima,

Beraber c¢alistigim tiim dahiliye asistan1 arkadaslarima,

Beni bugiinlere getiren aileme ve her zaman desteklerini arkamda hissettigim

esime ve biricik kizima tesekkiir ederim.

Dr.Mustafa AKEL



ICINDEKILER

ONAY SAYFASI ..o I
TESEKKUR .....cootiiitiiiteiitieisisssete sttt ese st s sttt I
ICINDEKILER .....oocviiiiiiicisisieeice et Il
SIMGELER VE KISALTMALAR .........cccoititiiiieiiiesicieissse st \Y
SEKILLER ve RESIMLER DIZINI ......ccccoiviiiiecccceeee e, VI
TABLOLAR DIZINI ...ooiiiiiiiiiescsss s \l
OZEM........ N.........a00F....... A O VIl
ABSTRACT ..ot IX
L.GIRIS VE AMAC ...ttt enete sttt en st ss s s san s 1
2.GENEL BILGILER ....otiiiiiiiiiniiiieiseie sttt 2
2.1. Kronik Bobrek HastaliZ1 ........ccocviieiiiiiiiieiicic e 2
2.1.1 Kronik Bobrek Hastaligi Tanimi ve Stiflamast ..o, 2
2.1.2. Kronik Bobrek Hastalig1 Risk Faktorleri ve Etyoloji.......ccccooveviiiiiiinnnne, 3
2.1.3. Kronik Bobrek Hastaliginin Epidemiyolojisi .......ccocvvvveiiiiiiiiciiniiiieenen, 4
2.1.4 Kronik Bdorek Hastaliginin Dogal Seyri........c.ccovieireniiiiiinencinc e 5
2.1.5. Son Dénem Bobrek Yetmezligi ve Yonetim Stratejileri ........oovveeviieenne, 7
2.1.5.1. HEMOIYAlIZ ..o 8
2.1.5.2. Periton DiYaliZi .......ccccoviiiiieiice e 9
2.1.5.3. TransplantaSyOn .........ccccceeiiiiiieiie it 9

2.2. Diyaliz Hastalarinda Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri ..........ccccooviivininnnnene. 10
2.2.1. Geleneksel KV Risk FaktGrIeri..........ccoovviriiiiiciiiceeces 11
2.2.1. 1. HIPEIANSTYON ...ttt 11
2.2.1.2. DIYADEL ... 12



2.2.1.3. DISHPIAEMI ..ot 12

2.2.1.4. ODBZITE ...t 13

2.3.1. Geleneksel olmayan KV Risk FaktGrleri..........cccooevininiiiniiiiieieen 14

2.3 L1 ANBIMH ettt 14
2.3.1.2. Mineral ve Kemik BozuKIugu...........cooiniiiiiiiiiics 15
2.3.1.2.1. Kemikle 1liskili Proteinler .........ccccoeevrvrimuerererieiccreierssseeeeresenans 15
2.3.1.2.2. Anormal Kalsiyum ve Fosfat Metabolizmast............ccccoeveervnenns 16
2.3.1.3.Hiper-nomosiSteiNemMi ..........cccceeiiiiieii e 17
2.3.1.4. Kronik Inflamasyon ve Oksidatif Stres..........ccooovurerrirerriererierennnn, 18

2.4. Aterojenik Indeks ve Kardiyovaskiiler SiStem...........ccccoeevrieveriiererierensnennn. 19
2.5. Urik asit ve KardiyovaskUer SISteM ...........ccceeevereeieeeeiee e, 19
3.GEREC VE YONTEM ...ocooiiiiteieiitieceeee ettt 21
3.1. HASTA SECIMIi VE DEGERLENDIRILMESI .......cccccocvviviviieerceeceene 21
3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZLER ......cotviiiiiiiiiiisiineiieesessiseessiessssssinesenenes 21

4. BULGULAR ..ottt sttt ettt et e 23
5. TARTISMA et e e e e e e e e st e e e e e sae e e e e snneeeeeennes 31
6. SONUC VE ONERILER ......ccoooivioeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 36
TKAYNAKLAR Lttt e e aneeas 37
8. ETIK KURUL ONAYT ..ottt sttt 53



SIMGELER VE KISALTMALAR

Anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitori - ACE-I
Anjiyotensinojen resept& blokeri - ARB
Eritropoietin - EPO
Fibroblast blyUme fakt&r:23 - FGF-23
Glomeriiler filtrasyon hizi - GFR
Hemodiyaliz - HD
Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol - HDL-K
Koroner arter hastaligi - KAH
Kronik bobrek hastaligi - KBH
Bobrek hastaligi: global sonuglarin iyilestirilmesi - KDIGO
Bobrek hastalig1 sonuglar1 kalite girisimi - KDOQI
KardiyovaskUer - KV
Kardiyovaskiiler hastalik - KVH
Kardiyo vaskUer hastalik - KVH
Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol - LDL-K
Ulusal bobrek vakfi - NKF
Nitrik oksit - NO
Plazma aterojenik indeksi D PAI
Periton diyalizi - PD
Protein enerji kaybi - PEK
Parathormon - PTH
Reaktif oksijen tirleriyle - ROS
Renal replasman tedavisi - RRT
Son doénem bobrek yetmezligi - SDBY
Sekonder hiper paratiroidi SHPT
Trigliserit - TG
Total kolesterol - TK
Tiirk nefroloji dernegi - TND
Urik asit - UA
Vicut kitle indeksi . VKi
Cok diisiik yogunluklu lipoprotein - VLDL
Vaskder dix kas hicresi - VSMC



SEKILLER ve RESIMLER DiZiNi

Sekil 1. Tiirkiye’de eriskin popiilasyonda kronik bobrek hastaligi prevalansi ve

evrelere gore dagilimi (CREDIT ¢aliS/mast). .....cvvevvveeiiiieniiieniiie e 5
Sekil 2. Hastalarin Cinsiyete Gore Dagilimi..........ccccovvveiiiiiiiieniiiniiiee e 23
Sekil 3. Urik Asit Diizeylerinin Gruplara Gére Dagilimi.........ccceeveveveveveverererererennn, 25
Sekil 4.Plazma Aterojenik indeks (PAI)’inin Gruplara Gore Dagilimi..................... 27

Sekil 5. Kalsiyum ve Fosfor Diizeyleri ile PTH Diizeyleri Arasindaki Korelasyon
GIATIZE 1o 29
Sekil 6. Urik Asit ile PTH Diizeyleri Arasindaki Korelasyon Yogunlugu ile

Korelasyon Grafifi.........ccooiiiiiiiiiiiiii i 30

Vi



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 1. 2012 Yili KDIGO Kilavuzuna Gore Kronik Bobrek Hastaliginda GFH ve

F N o1 01T ® =1 C=T0 ] 1 L o SR 3
Tablo 2. Kronik bobrek hastalign risk faktOrleri........ccoovvevveieiiiiieeiice e, 3
Tablo3.2017 yili sonu itibariyle kronik HD/PD programinda ve fonksiyonel greftle

izlenmekte olan tUm hastalarin (@cuk hastalar dahil) RRT tipine g&e dagilimiu....... 7

Tablo 4. Geleneksel ve Uremi ile iliskili Kardiyovaskiiler (KV) Risk..................... 10
Tablo 5. Gruplarm Yas ve Cinsiyet Ozelliklerine Gore Dagilimlart......................... 24
Tablo 6. Hemogram Parametrelerinin Gruplara Gore Dagilimi...........ccccocvvvriennnne. 24
Tablo 7. Biyokimyasal Parametrelerin Gruplara Gore Dagilimi...........cc.ccocvevenenenn. 26
Tablo 8. Biyokimyasal Parametrelerin Gruplara G&e Dagilimi...........c.ccocvevvenennee. 28

Tablo 9. PTH Ile LDL, HDL ve Trigliserit Diizeyleri Arasindaki Korelasyonun
INCEIENIMESI ....vevviicece ettt ettt sttt 28
Tablo 10. PTH, Kalsiyum (Ca), Fosfor (P) Diizeyleri Arasindaki Korelasyonun
INCEIENMEST ..ottt sttt 29
Tablo 11. PTH, Urik Asit(UA), Plazma Aterojenik Indeks (API) Diizeyleri

Arasindaki Korelasyonun Incelenmesi ...........ccooccueveviiiiiecrireinieeeeeeseece e, 30

Vil



ADIYAMAN IiLiNDE YUKSEK VE HEDEF PARATHORMON DEGERI
OLAN HEMODIYALIZ HASTALARINDA SERUM URIK ASIT VE
ATEROJENIK INDEKS PARAMETRELERININ DEGERLENDIRILMESI

OZET

Amac Kardiyovaskiiler hastalik (KVH), son donem bdbrek yetmezligi
(SDBY) olan hastalarda morbidite ve mortalitenin ana nedenidir. Diyaliz hastalarinda;
Uik asit, hipoalbCminemi, dislipidemi, inflamasyon, oksidatif stresve vaskUer
kalsifikasyon nedeniyle vaskUer hasar genel popUasyondan daha yaygimndir.Bu
calismada, diyaliz hastalarinda kardiyovaskiiler etkilenme agisindan non-invaziv
laboratuar y&ntemleri olan aterojenik indeks ve Uik asit (UA) dizeyleri ile

parathormon arasindaki iliskiyi inceledik.

Geregve ytntem:Retrospektif bir tasarima sahip olan ¢alismamiz; takipli, 18
yas ve lizeri, 91 diyaliz hastasini icermistir. Hastalar parathormon (PTH) dUzeylerine
gore; diisiik PTH diizeyleri (PTH <136) Grup-1, hedef PTH diizeyleri (136< PTH
<612) Grup-2, yiiksek PTH diizeyleri (PTH> 612) ise Grup-3 olarak kategorize
edilmistir. Yapilan tiim karsilastirmalar ti¢ grup Czerinden yapilmistir. Toplanan veriler
SPSS22.0 ile analiz edilmis, istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak p<0.05 kabul
edilmistir.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamalari 53.48 £18.41 olup, %49,5(n=45)’i kadin
hastalardan olusuyordu. Yapilan karsilastirmalarda gruplar, UA diizeyleri bakimindan
farklilik gosteriyordu (p<0.05).Grup-1 UA dizeyi Grup-2 den diisiik (p<0.05), Grup-
3°{in UA dizeyi ise Grup-1 den diisiiktii (p<0.05). Grup-2 ve 3’iin UA dizeyleri ise
benzerdi (p>0.05). Gruplar plazma aterojenik indeks (PAI) dikeyine g&re
karsilastirildiginda ise gruplar arasi anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Sonug Calismamizda hedef PTH grubunda diger gruplara gére en diisik UA
seviyelerine sahipti ve PTH ile UA dizeyleri koreleydi. PTH ile PAI arasinda
korelasyon yoktu ve PTH gruplari benzer PAI diizeylerine sahipti fakat anlaml1 olmasa
da PAI diizeyleri Grup-1’den Grup-3’e dogru gittikge artmaktayd.

Anahtar Kelimeler: Urik asit, plazma aterojenik indeksi, parathormon
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EVALUATION OF SERUM URIC ACID AND ATEROGENIC INDEX
PARAMETERS IN HEMODIALYSIS PATIENTS WITH HIGH AND
TARGET PARATHORMONE VALUE IN ADIYAMANPROVINCE

ABSTRACT

Aim: Cardiovascular disease (CVD) is the main cause of morbidity and
mortality in patients with end-stage renal failure (ESRD). In dialysis patients; vascular
damage is more common than the general population due to uric acid (UA),
hypoalbuminia, dyslipidemia, inflammation, oxidative stress and vascular
calcification. In this study, we examined the relationship between atherogenic index
and uric acid levels and parathormone (PTH), noninvasive laboratory methods for

cardiovascular risk in dialysis patients.

Material and Method: Our study, which has a retrospective design, included
91 dialysis patients, 18 years of age and over, who were followed by nephrology
outpatient clinic. Patients according to parathormone (PTH) levels; low PTH levels
(PTH <136) were categorized as Group-1, target range PTH levels (136< PTH <612)
as Group-2, and high PTH levels (PTH> 612) as Group-3. All comparisons have been
conducted through these three groups. The collected data were analyzed by SPSS22.0

and the statistical significance level was considered as p<0.05.

Results: The mean age of the patients was 53.48 +=18.41 and 49.5% (n=45)
were female patients. In comparison, the groups differed in terms of UA levels
(p<0.05). Group-1 uric acid level was lower than Group-2 (p<0.05) and Group-3 UA
level was lower than Group-1 (p<0.05). Group-2 and 3 had similar UA levels (p >
0.05). Compared with plasma atherogenic index (PAI) levels, there was no significant

difference between groups (p>0.05).

Conclusion: In our study, it had the lowest UA levels in the target PTH Group
compared to other groups, PTH and UA levels were correlated. There was no
correlation between PTH and PAI, PTH groups had similar PAI levels, but although
not significant, PAI levels were increasing from Group-1 to Group-3.

KeyWords:Uric acid, plasma atherogenic index, parathormone



1.GIRIS VE AMAC

Son d&nem béhrek yetmezlikli hastalarda (SDBY) kardiyovaskiiler hastalik
(KVH) riski genel popUasyona gore 10 ila 20 kat daha fazladir. Bu artmis oranin
ateroskleroz ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Aterojenezle iliskili genel risk
fakt&lerinin (hipertansiyon, hiperlipidemi, yas, cinsiyet, sigara igme) yani sira, son
yillarda SDBY hastalarinda KVH gelisimi igin, Uik asit (UA), hipoalbUminemi,
insiilin direnci, dislipidemi, inflamasyon, oksidatif stres tanimlanmis risk faktorleri
sikca kullanilmaktadir. Bu risk faktdrlerinden biri olan diisiik yogunluklu lipoprotein
kolesterol(LDL-K) partikiilleri ve 0zellikle fraksiyonlari aterojenez ign risk
faktGridir. Plazma aterojenik indeksi (PAT), trigliserit (TG) ve yiiksek yogunluklu
lipoprotein kolesterol (HDL-K)'iin oranidir. Bu oranin plazma LDL fraksiyonlarini
daha iyi yansittig1 diisiiniilmekte ve son zamanlarda KV H'lar ignbir risk fakt&rtolarak
tanmimlanmaktadir. Bir diger KVH risk faktorii olan UA ise diyet ve endojen nikleik
asitlerin metabolizmasi ile {iretilen piirin katabolizmasinin nihai oksidasyon {irtintidiir.
UA’ in ¢ogu bobrekten atildigindan, hiperiirisemi genellikle bobrek yetmezligi
hastalarinda ve hemodiyaliz (HD) hastalarinda sik goriiliir. Yapilan galigmalarindan
elde edilen veriler hipertriseminin, endotelyal diz kaslarda nitrik oksit (NO) ve reaktif
oksijen tiirleriyle (ROS) iliskili oldugunu gostermektedir. Hiperiirisemi, kronik b&rek
hastaligi (KBH) olamayan bireylerde artmis KVH riski ile iligskilendirilse de, diyaliz
hastalar1 i¢in bu durum tam olarak acikliga kavusturulamamistir. Sekonder
hiperparatiroidi (SHPT) karakteristik olarak, hiperfosfatemi gibi mineral
metabolizmast  bozukluklari, artmis serum paratiroid hormonu (PTH)
konsantrasyonlar1 ve paratiroid bezi hiperplazisi ile prezante olur. KBH evresinin
ilerlemesi ile de yakin iligkilidir. SHPT, hipokalsemi, azalmig vitamin D dizeyleri ve
yiksek fibroblast blyUme fakt&d(#23 (FGF-23) seviyeleri KBH’nin yaygin
bulgularidir. SHPT, sonugta kiriklara, yasam kalitesinin diismesine ve kardiyovaskUer
hastaliklara yol acabilmektedir. Calismamizda, diyaliz hastalarinda PTH diizeyleri ile
Uik asit ve plazma PAI diizeyleri arasindaki iliskiyi ve varsa bu parametreler

arasindaki korelasyonu arastirmayi amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastalig:

2.1.1.Kronik Bobrek Hastaligi Tanim ve Simiflamasi

Ulusal Bobrek Vakfi-Bobrek Hastaligi Sonuglari Kalite Girisimi (NKF-
KDOQI) tarafindan hazirlanan 2002 yil1 Kronik Bobrek Hastaligir Degerlendirme ve
Siniflama Kilavuzu’na g&e KBH, nedenine bakilmaksizin 3 ay veya daha uzun stre
devam eden bobrek hasari veya glomeriiler filtrasyon hizinin (GFR), 60 ml/dak/1,73
mt?den daha az olmasi olarak tanimlanir (1).

Bobrek hasarmi tahmin edip, smiflayabilmek icin Oncelikle GFR
hesaplanmalidir. GFR'yi hesaplamak ign yaygin olarak ti¢ formd kullanilir (MDRD,
CKD-EPI ve Cockcroft-Gault formiilii). Bununla birlikte, GFR'nin en iyi tahmini, yas,
itk ve cinsiyete gore ayarlanan CKD-EPI formUddr. Albumintriyi saptamak ign,
spot idrar proteini / kreatinin oran1 bakilabilir. Kreatinin grami basina 30 mg.’den fazla
alblimin degeri anormal kabul edilirken, 300 mg./gr.'dan biiyiik degerler ciddi bobrek
fonksiyon bozuklugu olarak kabul edilir. Nefrotik dUezeylerdeki proteintri ign ise 3.5
gr.'den bilytk degerler sc@ konusudur.B&brek hastaliginin ileri degerlendirilmesi,
borek ultrasonu, tam kan sayimi, temel metabolik panel, idrar tahlili ve / veya b&brek
biyopsisini iggrebilir. Ultrason, b&brek boyutu, obstriksiyonlar, taslar, kistik bobrek
hastaligi, kitle lezyonlari, ekojenite ve kortikal incelmeyi tahmin eden veriler
saglayabilir. Kan tahlilleri, sekonder anemi ve elektrolit imbalanslari olup olmadigini
tespit eder (2, 3).

Son olarak, 2012 yili Bébrek Hastaligi: Global Sonuglarin Iyilestirilmesi
(KDIGO) Kronik Bobrek Hastaligi Degerlendirme ve Yonetim Kilavuzunda,
KBH’nin taniminda bazi1 degisiklikler yapilmistir. Bu kilavuza gére KBH, 3 aydan
uzun slredir devam eden, saglhiga etkileri olan bobrek yapi ve fonksiyonundaki
anormallikler olarak tanimlanmus, evre 3 olgular G3a ve G3b olmak Uere iki alt gruba
ayrilmis ve albiiminiiriye dayanan KBH siniflamasi eklenmistir (Tablo 1). KBH'nin
gelismis siniflandirmasi, bobrek fonksiyonu azalmasi ve artmig albiiminiiri ile iliskili

prognostik endikasyonlarin belirlenmesinde yararl olmustur (4).



Tablo 1. 2012 Yili KDIGO Kilavuzuna Gore Kronik Bobrek Hastaliginda GFHve

AlbUmintri Kategorileri.

GFH Evreleri GFH (ml/dk/1.73 m?) Tammlar
Gl =00 Normal veya yilksek
G2 60-89 Hafif azalms
Gla 45-59 Hafif-orta derecede azalmis
G3b 30-44 Orta-siddeth derecede azalmisg
G4 15-29 Siddetli azalmmsg
G5 <15 Biibrek yetmezligi
Albiiminiiri Evreleri AER (mg/giin) Tanmimlar
Al <30 Normal/yiksek normal
Al 30-300 Yiiksek
Al =300 Cok yitksek

Tiirk Nefroloji Dernegi, Tiirkiye Bobrek Hastaliklar1 Onleme ve Kontrol
Programi’ndan alintilanmigtir.

2.1.2 Kronik Bobrek Hastalhigi Risk Faktorleri ve Etyoloji

Kronik bobrek hastaliginin gelisimi ve olumsuz sonuglari agisindan risk
artisina yol agan durumlar ve etkenler “risk faktorleri” olarak tanimlanir. KBH i¢in
risk faktorlerini tanimlamak; gerek yiiksek risk grubunda yer alan bireylere yapilacak
tarama testleri ile hastaligin erken evrede saptanmasi ve ilerlemesinin engellenmesi,
gerekse KBH’nin olumsuz sonuglarinin azaltilmasi bakimindan olduk¢a 6nemlidir.
KBH'nin nedenleri global olarak degisiklik gostermektedir. DUnya genelinde KBH ve
sonucunda SDBY etyolojisinde yer alan hastaliklar asagida belirtilmistir (5, 6).

Tablo 2.Kronik bobrek hastalig risk faktorleri.

Ileri yas Diabetes mellitus Kontrolsiiz hipertansiyon
Ailede KBH &ykisii Hipertansiyon Proteiniiri

Babrek kitlesinde azalma Otoimmiin hastaliklar Katii glisemik kontrol
Diisitk dogum agirhig Sistemik enfeksiyonlar Obezite

Irk Uriner enfeksiyonlar Dislipidemi

Diisiik sosyoekonomik durum Uriner sistem taglan Sigara icme

Diisiik egitim diizeyi Uriner sistem obstritksiyonu

ilag toksisitesi




Tiirk Nefroloji Dernegi, Tiirkiye Bobrek Hastaliklari Onleme ve Kontrol

Programi’ndan alintilanmistir

2.1.3. Kronik Bobrek Hastaligimin Epidemiyolojisi

Erken ve orta derecede KBH'min asemptomatik dogasi nedeniyle gergk
insidansint  ve  prevalansim1  belirlemek  zordur. KBH  prevalanst  genel
popUasyonda, %10 ile %14 arasindadir. TUk Nefroloji Dernegi (TND) tarafindan
gergeklestirilen CREDIT caligsmasi ile lilkemizde KBH prevalansi ile eslik eden ko-
morbid durumlarin siklig1 saptanmustir. Tlrkiye’de 23 ilde kiime 6rneklem yontemiyle
secilen 18 yasin tlizerindeki 10.748 bireyde yapilan ¢alismanin sonuglarina gore;
Tiirkiye’deki genel eriskin popiilasyonda KBH prevalansi ylizde 15,7 bulunmustur
(Sekil 2). Buna gore, iilkemizde her 6-7 yetiskinden birinde ¢esitli evrelerde bobrek
hastaligi mevcuttur (5, 7).

TND Bobrek Kayit Sistemi verilerine gore iilkemizde SDBY’ nin prevalansi
giderek artmaktadir. Tiirkiye’de 2001 yilinda milyon niifus basina 314 olan SDBYli
hasta sayis1 yaklasik 10 yillik siirede 2,5 kattan fazla artarak 2012 yilinda 816’ya
ulagmustir (Sekil 1). 2012 yilindaki SDBY insidansi ise milyon niifus basina 139 olarak
belirlenmistir. SDBY sikligindaki artisin en 6nemli iki nedeni; toplumun yas

ortalamasinin giderek artmasi ve tkemizde diyabetin epidemi haline gelmesidir (5, 7).



15,7

(%)

0,27 0.15

KBH Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre §

Tiirk Nefroloji Dernegi, Tiirkiye Bobrek Hastaliklar1 Onleme ve Kontrol
Programi’ndan alintilanmistir
Sekil 1. Tiirkiye’de eriskin popiilasyonda kronik bobrek hastaligi prevalans: ve
evrelere gore dagilimi (CREDIT c¢aligmast).

2.1.4 Kronik Bobrek Hastaliginin Dogal Seyri

Kronik bobrek hastaligi genellikle erken evrelerde asemptomatik dcnhemle
baslar, daha sonra bobrek fonksiyonu etiyolojiye bagl olarak aylar ve yillar i¢cinde
daha da bozulabilir. Bobrek fonksiyonundaki diisiis kademelidir ve baslangigta
asemptomatik olarak ortaya ¢ikar. Bobrek yetmezliginin progresyonunda, hastaligin
etiyolojisi 6nemli rol oynamaktadir. Nefronlar hasar gordiikce b&orek, kalan normal
nefronlarin filtrasyon hizim1 dahada arttirir. B&ylece glomerUer hipertansiyon ve
hiper-filtrasyon meydana gelir. Bunu hem glomerUer gegrgenlikte hem de protein
filtrasyonunda artis takip eder.Filtre edilen proteinler proksimal ttbd hitrelerinde
birikir.Biriken proteinlerin ¢ogu lizozomlarda parglanamadan depolanir. Lizozomal
asir1 yiilklenme ve degrantdasyon sonucunda renal parankim hicrelerinde, doku hasart,
enflamasyon, fibrozis ve skarlasma meydana gelir.Hastalarda bobrek yetmezliginin

ilerleyisini yavaglatmaya yonelik asagida bahsedilen tedavi stratejileri baslatilmalidir

(8).



1. Altta yatan nedeni tedavi etmek, kan basincini ve proteintriyi yGietmek. 24
saatlik idrar albiimin atilim1 30 mg.'yi asan diyabetik ve diyabetik olmayan
yetiskinlerde 130 mmHg'den diisiik sistolik kan basinci ve 80 mmHg'den diisiik
diyastolik kan basmci hedeflenmelidir. ProteinUrisi olan diyabetik hastalara,
idrar albUmin degerlerinin 24 saatte 30 ila 300 mg arasinda ve 24 saatte 300
mg.’den fazla oldugu durumlarda anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorii
(ACE-1) veya anjiyotensin Il resept& blokeri (ARB) baslanmalidir. Bu iladar,
0zellikle GFR 60 mL / dakikanin altina diismeden 6nce veya plazma kreatinin
konsantrasyonu kadinlarda ve erkeklerde sirasiyla 1.2 ve 1.5'i asmadan 6nce
baslandiginda hastalik ilerlemesini yavaslatir.

2. Onleyici bakim ve izlemedeki diger hedefler arasinda siki glisemik kontrol,
sigaray1 birakma ve diyet kisitlamasi gibi genel yasam tarzi Onerileri
bulunmalidir. Glisemik kontrol kritik derecede &hemlidir. Bu popUasyondaki
mikrovaskiiler — komplikasyonlar1  6nlemek veya  geciktirmek igin
genellikle %7'den az bir hemoglobinA1C direyi &erilir. Sodyum-glikoz
tastyict 2 (SGLT-2) inhibit&leri ile tedavi, Tip 1l diyabetes mellitus
hastalarinda hastalik yiikiinii azaltabilir.

3. Kronik metabolik asidozun, bikarbonat ile tedavisi de SDBY’nin ilerlemesini
yavaslatabilir.

4. KBH’rinda dislipidemi, o6zellikle hipertrigliseridemi goriiliir. Aglik lipit
panellerinin izlenmesi ve HMG-CoA rediktaz inhibit&leri gibi kolesterol
diistiriici  ajanlarin  baglanmasi, hastalik seyrinin erken evrelerinde
yapilmalidir.

5. Yasam tarz1 degisikligi ve diyet kisitlamalari rutin olarak 6nerilir. Diistik tuzlu
diyete (2 g / gin'den az), bcorek diyetine (fosfordan yiiksek gidalardan
kacinmaya) bagli kalmak ve giinliik proteini giinliik viicut agirliginin kilogrami
basina 0.8g ile sinirlamak hastalik y&netimi ign gereklidir.

6. Hipokalsemi de takip edilmelidir. 10ng/mL'den daha diisiik bir 25-OH D
vitamini seviyesi, ginltk kolekalsiferol 800 ila 1000 IU gegneden &nce
ergokalsiferolUn 6 ila 8 hafta boyunca haftada 50.000 IU baslatilmasini

gerektirir.



2.1.5. Son Donem Bobrek Yetmezligi ve Y Gnetim Stratejileri

Son donem bobrek yetmezliginin tedavisi renal replasman tedavi (RRT)’leri
olarak tanimlanan diyaliz ve bobrek transplantasyonudur. Tedavinin baslica amaci,
hastalarin hayat siiresinin uzatilmasi olmakla birlikte, ayn1 zamanda hayat standardinin
da en iyi diizeyde tutulmasi hedeflenmelidir. Son yillarda immiinsiipresif ve
antimikrobiyal tedavilerdeki gelismeler,enfeksiyonlarin kontrol edilebilmesindeki
basarilar ve cerrahi teknikte saglananilerlemeler b&brek transplantasyonunu en fazla
tercih edilen, en basarili tedavi yontemi haline getirmistir. Ancak yeterli sayida bobrek
vericisi bulunamadigindan hastalarin ¢ogu diyaliz tedavisine devam etmektedir.
Tedavi segneklerinin tercihi Ukeden Ukeye bUyik farkliliklar gosterir. Tedavi
maliyeti, tUm dinyada ve Ukemizde olduk@ ytksektir. Renal replasman tedavisine
ilerlemis kronik bobrek hastaliginin hangi noktasinda baglanmasi gerektigine
laboratuar verilerinin yanisira klinik belirti ve bulgularin da degerlendirilmesi
sonucunda karar verilmelidir. Ulkemizde 2017 yil1 sonu itibariyle Hemodiyaliz (HD)

/ Periton Diyalizi (PD) programinda olan hastalarin dagilimi Tablo 3 ‘de verilmistir.

Tablo3. 2017 yili sonu itibariyle kronik HD / PD programinda ve fonksiyonel greft

ile izlenmekte olan tiim hastalarin (¢ocuk hastalar dahil) RRT tipine gore dagilimi

Transplantasyon Hemodiyaliz
20% — gl 76%

Periton
Diyalizi
4%

n=77311



TuUkiye 2017 Yili Ulusal Nefroloji, Diyaliz ve Transplantasyon Kayit Sistemi
Raporu’ndan alintilanmustir.

KBH’ nin ilerlemesi ile SDBY evresine gelen hastaya, hemodiyaliz (evde
veya merkezde), periton diyalizi (stirekli veya aralikli) ve bobrek nakli (canli veya
kadavra donor) agisindan renal replasman tedavi se¢enekleri sunulmalidir. SDBY’li
hastalar ign diyalize baglama zamani olarak kilavuzlar farkli goriisler bildirmektedir.
Avrupa kilavuzu, hastalarin GFR<15 ml/dk/1.73 m2 degerlerinde iiremik semptomlar
acisindan izlenmesini gerektigini ve ¢ogu hasta ign GFR 5 -9 ml/dk/ 1.73 m2
degerleri arasinda diyaliz gereksinimi olabilecegini soylemektedir (2).KDIGO (2012),
diyalize baglama kararinin, bobrek yetmezligine baglanan semptomlarin varligina
gore degistigini ve hastalarin ¢gogunda diyaliz gereksinimi GFR 5 - 10ml/dk/1.73 m2
arasindayken gergeklestigini soylemektedir (3). KDOQI(2015) ise diyalize baslama
kararinin GFR’den daha ¢ok, hastanin Uremik semptomlari ( bulanti, kusma, halsizlik,
Uremik perikardit, remik ensefalopati veya n&ropati, Cremik kanama ) volUm durumu
(hipervolemi), metabolik durumu (hiperpotasemi, asidoz ) ve nutrisyon durumunun

degerlendirilerek verilmesi gerektigini soylemektedir (9).

2.1.5.1. Hemodiyaliz

Hemodiyaliz islemi, kan ve diyalizat arasindaki konsantrasyon gradyantina
g&e membran boyunca difizyona ve konveksiyona bagli gerceklesen klerensten
sorumludur. Birim zamanda @¥inen madde Klerensi; ¢oziinen molekiiler agirliga,
diyalizat akisimna, kan akisina ve diyaliz membran Ozelliklerine baghdir. Atik
maddelerin ayrilmasi, kan akisinin bir ycnde ve diyaliz& sivisinin ters yonde oldugu
bir kars1 akim gradyani olusturularak yapilir. Hemodiyaliz siirecinin temel amaci,
@xinen maddeleri uzaklagtirarak tiremik semptomlar1 diizeltmek, asit-baz ve
elektrolit dengesini korumak ve hacim durumunu dengede tutmaktir. TUm bu fakt&ler
yasam kalitesinin iyilesmesine katkida bulunarak,mortalite ve morbidite oranlarini
azaltir. HD, hastanin ihtiyacina gore degisebilmekle beraber haftada iki ile Uckez
yapilabilir, her seans 3-4 saat sUrer, diyaliz siiresi hasta durumuna baglidir ve hastadan
hastaya degisiklik gosterir. Diyaliz hastalari, dCezenli bir diyaliz programina uysalar

dahi diyaliz tedavisinin etkinligi kardiyovaskUer etkilenim ile iligkilidir. HD



tedavisinin etkinligini degerlendirmek icin sik¢a kullanilan yontem, Kt/v dizeyidir.
FormUde K: membran klerens gd&stergesi(sabitesi), t: diyalizin stUresi(dakika
cinsinden), v: iire i¢in dagilim voliminU ifade eder. Optimal diyaliz ign formd
sonucunun>1,2 olmasi gerekir.HD islemi sirasinda hastalar, diyaliz& ile vaskUer
yatak arasinda kan dolasiminin kolaylastirilmasi ve pihtt olusumunun 6nlenmesi igin
heparine ihtiyagduyarlar. Hemodiyaliz siirecleri bas agrisi, bulanti ve kusma gibi bazi
hafif komplikasyonlarla, hemoliz ve nd&bet gibi ciddi komplikasyonlara neden
olabilmektedir (10, 11).

2.1.5.2. Periton Diyalizi

Periton diyalizi, hemodiyaliz ve bobrek nakli gibi diger segeneklerle birlikte
yasam boyu tedavi icin bir segenektir. Kosullar degistikge bazen bir tedavi
yonteminden digerine ge¢mek gerekebilir. Periton diyalizinde diyaliz sivis1 Kateter
yoluyla karin bosluguna (periton boslugu) verilir. Stvi, belirli bir siire karin i¢inde
tutulur. Periton, fazla sivi ve atik {irlinlerin kan dolasimindan diyalizata gegmesinde
bir membran g&evi g& U .Periton diyalizinin en ciddi komplikasyonlarindan biri,
kateter vresinde deride veya Kkarin boslugunda (peritonit) gelisebilen
enfeksiyondur. Periton diyalizinin bir diger potansiyel, ancak daha az ciddi bir
komplikasyonu ise herniasyon gelismesidir (12).

2.1.5.3. Transplantasyon

Bcorek nakli, ciddi KBH olan birgk insan ign tercih edilen bir
tedavidir.Ciinkii yasam kalitesi ve hayatta kalma (yasam beklentisi) genellikle
diyalizle tedavi edilen insanlardan daha iyidir.2017 Yili Ulusal Nefroloji, Diyaliz ve
Transplantasyon Kayit Sistemi Raporu’na gore toplam transplante hasta sayist 15.330
olup bu say1 tim RRT alan SDBY hastalarinin %20’sini olusturmaktadir (Tablo 3).
Bdbrek nakli komplikasyonlar agisindan degerlendirildiginde,enfeksiyon, kanama ve
@vre organlara verilen hasar gibi ameliyata ait riskleri; nakil sonrasi ise organ reddi
ve/veya olasiligini en aza indirmek i¢in kullanilan ilaglarin yan etkileri g&Uebilecek

komplikasyonlar arasindadir.



2.2. Diyaliz Hastalarinda Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri

Diyaliz hastalarinda artmis kardiyovaskiiler olay ve mortalite riski diyabetes
mellitus, hipertansiyon, obezite, fiziksel hareketsizlik, sigara igne ve dislipidemi gibi

geleneksel kardiyovaskUer risk fakt&rlerinin yayginhigr ile iliskilidir (Tablo 4).

Tablo 4. Geleneksel ve Uremi ile Iliskili Kardiyovaskiiler (KV) Risk

Geleneksel KV Risk Fakt&rleri  Geleneksel olmayan KV Risk Faktérleri

e Hipertansiyon e Anemi
e Diyabet e Oksidan stres
e Sigara ignek e Kronik inflamasyon

e Yagslilik (erkeklerde> 45; . i
e AlbUmincri

kadinlarda> 55)
e Obezite e Kronik bobrek hastaligi
e Sedanter yagam tarzi e Hiper-homosisteinemi

e Erken ailede KVH &ykisu e Kironik s1v1 yiiklenmesi

e Dislipidemi e Kalitesiz uyku
o Erkek cinsiyeti e Yetersiz beslenme
e Zihinsel stres ve depresyon e Yiksek fibrinojen

e Irk (Afrikali Amerikalilar,
e Diisiik testosteron

Gliney Asyalilar)
e Alkol e Lipoprotein A
e Menopoz e HiperCrisemi

e Uremik toksinler (&m., Indoksil siilfat,

e Sol ventrikd hipertrofisi _
p-kresil sUfat)

e Endotoksemi
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Bununla birlikte, bu fakt&ler KVH riskinin%50'sinden daha azini agiklayabilmeleri
nedeniyle gtnUmiede kardiyovaskUer risk ve geleneksel olmayan risk fakt&rlerinin
rolleri tizerine yapilan arastirma sayisi artmaktadir (Tablo 4).Bu faktorlerin yani sira,
diyalize czgtifakt&rlerin de bu riske katkida bulunabilecegi bildirilmektedir. Ornegin,
HD hastalarinda diyaliz kateterleri, membran maruziyeti, endotoksemi (bagirsak
hipoperfiizyonu veya diyaliz suyundan) ve daha hizli rezidiiel bobrek fonksiyon kaybi,
inflamasyon, oksidatif stres, KVH riskini artirabilir (13, 14)

2.2.1. Geleneksel KV Risk Faktcrleri

2.2.1.1. Hipertansiyon

Rutin diyalize giren hastalarda kan basincinin 120/80 mmHg’ nin altinda
tutulmas1 hedeflenirken hipotansiyondan korunmak i¢in, diyaliz sirasinda veya
sonrasinda hedef kan basinci genellikle 140/90 mmHg olarak kabul edilmektedir (15).
Diyaliz hastalarinda hipertansiyonun patofizyolojisi @k y&nltve karmagsiktir. Hacim
ve sodyumun asir1 yiiklenmesi hipertansiyonun baskin mekanizmalari olmaya devam
etmektedir, diyalizler arasi donemde sivi ve sodyum (ve viicut agirlig) arttikga kan
basincinda kademeli bir artig olur (16). Diyaliz yoluyla sodyum ve sivi hacmi azaltma,
hastalarin bir kisminda hipertansiyonu y&netir. Hipertansif diyaliz hastalarinda, tuz
kisitlamasi ve voliim kontrolii tedavinin ¢ogu kez ilk basamagidir. Hipertansiyon ign
bildirilen diger mekanizmalar arasinda arteriyel sertlik artigi, renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemi aktivasyonu, sempatik hiper-aktivite, endotel disfonksiyonu, uyku
apnesi, eritropoezi uyarici ajanlarin kullanimi, SHPT, prostoglandin ve nitrik oksit gibi

vazodilatorlerin azalip endotelin gibi vazokonstrikt&rlerin artmasi sayilabilir (17, 18).

11



2.2.1.2. Diyabet

Diyabetik nefropati, dUnya genelinde SDBY’ nin ¢hde gelen nedeni olmaya
devam etmektedir ve diyalize baslayan diyabetik hasta sayis1 artmaktadir. HD’ deki
diyabetik hastalar czellikle akut miyokart enfarktCstve kardiyak dim gibi yiksek
KVH riski altindadir (19-21)

Halen, glisemik kontrolCn diyaliz popUasyonundaki sonugar (eerindeki
etkisini degerlendiren yiiksek kaliteli, randomize caligmalarin sayist yetersizdir.
Bununla birlikte, gozlemsel veriler sagkalimin diyabetik nefropatisi olan hastalarda
glisemik kontrolden etkilendigini gostermektedir. Diyaliz baslangicinda HbAlc <%
7.5 olan hastalarin 5 yillik sagkalimi kotii kontrollii diyabeti olanlara gore daha
ytksektir (%31.7'ye kars1 %12.1) (22). K@uglisemik kontrollG(HbAlc > %10), HD
hastalarinda ise diyabet artmis mortalite ile iligkili bulunmustur (23).

Bununla birlikte, HbAlc'nin SDBY’ de glisemik kontrolUnUn bir g&stergesi
olarak smirlamalar1 vardir. Metabolik asidoz ve yiiksek kan iire azotunun HbAlc'yi
yanlig bigimde artirdigi; anemi, eritropoezi uyarici ajanlarin kullanimi, protein-enerji
dengesizligi ve kisalmis eritrosit dmriiniin HbAlc degerlerini yanlis bigmde azalttig:
gosterilmistir. Bu nedenle, glisemik kontroliin belirtecleri olarak fruktozamin ve
albUmin-glikat, SDBY hastalarinda HbAlc'den daha dogru dgimler verebilir (24).
KDIGO kilavuzlari,diyaliz ve diyaliz &icesi hipoglisemi riski olan hastalarda daha siki

kontrollerden kaginilmasive HDA1C’nin ~% 7'nin hedeflenmesini &hermektedir (25)

2.2.1.3. Dislipidemi

Dislipidemi, diyaliz hastalarinda KVH’ lerin &ilenmesinde potansiyel olarak
degistirilebilir bir risk faktorii olarak kapsamli bir sekilde arastirilmistir. SDBY” deki
dislipidemi, agirlikli olarak diisiik HDL-K ve yiksek TG seviyeleri seklinde saptanir.
Total kolesterol ve LDL-K seviyeleri normal aralikta veya diisiik olma egilimindedir
(26).Diyaliz  hastalarinda genel itibariyle serum Kkolesterol dieeyleri ile

kardiyovaskiiler risk arasindaki iliski karmasiktir. Gozlemsel g¢alismalar toplam
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kolesterol ve sagkalim arasinda ters bir iliski oldugunu gostermistir, yani kolesterol
diizeyi en diisiik diyaliz hastalar1 en yiiksek mortalite oranlar1 gostermistir (27-29).
Aterosklerozda kolesterolUn patofizyolojik rolta SDBY'li hastalar ign farkli
g&inmektedir. SDBY hastalarin1  kapsayan koroner arter c¢alismalar1 normal
popUasyona gore SDBY ’liler de 5 kat daha fazla kalsifikasyon prevalansi, daha fazla
inflamatuar sitokin birikimi ve daha yogun plak i¢i kanama oldugunu g&stermistir (26).
Fathi ve ark. (30) koroner arter hastaligi (KAH) saptanan bireyleri, KBH olmayan ve
SDBY olanlar olarak iki gruba ayirip,agresif kolesterol diisiirmenin etkisini
arastirmistir. KBH olmayan grupta, karotis arter intima ve/veya media kalinligi 2 yillik
g&xlem siUresi boyunca atorvastatin tedavisi ile 6nemli Olglide azalmistir.SDBY
kohortunda ise boyle bir degisiklik saptanmamustir.Yazarlar, statinlerin faydali
etkilerinin Cremik ortam tarafindan etkisiz hale getirilebilecegini e sUmiislerdir.
Diyaliz hastalarinda lipoprotein lipaz, hepatik lipaz ve LDL resept&-bagimli
protein eksikligi nedeniyle yiiksek aterojenik lipoprotein birikimi vardir. Bunlar, statin
tedavisi ile tedavi edilemeyen, ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL), kiigiik
yogunluklu LDL-K, orta yogunluklu lipoproteinler, okside LDL-K ve lipoprotein
(@)’y1 igrir (31).Sunulan kanitlar gz 6niine alindiginda, KDOQI ve KDIGO kilavuz
Onerileri, statinlerin diyaliz hastalarinda primer korunma i¢in rutin olarak

baglatilmamasi gerektigini 6nermektedir (25, 32).

2.2.1.4.0bezite

Yiiksek viicut kitle indeksi (VKI) diyaliz dis1 popiilasyonda kardiyovaskiiler
olaylarla iligkilendirilmistir. Aksine, diyaliz hastalarindaki epidemiyolojik ¢aligmalar
VKI ve mortalite ve/veya kardiyovaskUer olaylar arasinda paradoksal olarak ters bir
iliski oldugunu gostermistir (33-35) Bu paradoksu destekleyen teoriler arasinda
protein enerji kayb1 (PEK) ve inflamasyon yer alir. PEK, SDBY hastalarinda siklikla
gozlenen viicut proteini ve yag kiitlesi kaybini ifade eder. Diyaliz hastalarinda
inflamatuar sitokinlerin artmis aktivasyonu, istah azalmasi ve proteolize neden olabilir,

b&ylece kardiyovaskUer olay riski artar. Bu nedenle obezite ve yiksek VKI, PEK ve
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inflamasyonun etkisini potansiyel olarak hafifleten bir ‘fonksiyonel rezerv saglayabilir
(36, 37).

2.3.1. Geleneksel olmayan KV Risk Faktcrleri

2.3.1.1. Anemi

Anemi, eritropoietinin (EPO) yetersiz bobrek iiretimine bagli olarak KBH'nin
bilinen bir komplikasyonudur ve hastalarin SDBY'ye yaklasmasiyla prevalansi
artmaktadir. Eritropoetin agirlikli olarak bobrekteki peritiibUer hiicreler tarafindan
Uetilir ve kemik iligindeki eritroid progenitér hiicrelerin proliferasyonunu ve
farklilasmasindan sorumlu hormondur. PerittbUar hiicrelerin kayb1 anemi karsisinda
diisiik bir eritropoietin seviyesine yol agar. KBH’ de g&rden anemi ile iliskili bir diger
faktcrde, Uremik hastalarin kronik inflamatuar durumudur. Uyarilmis mononiikleer
hicreler, eritropoezin baskilanmasina katkida bulunabilecek IL-1, IL-6, TNF-a ve
IFN-Y gibi ¢ok sayida inflamatuar sitokin salgilar. Bu sitokin yikUde anemiyle
iliskilendirilmistir (38).Anemi, sol ventrikU hipertrofisi veya dilatasyonu, diyastolik
disfonksiyon, aritmiler ve konjestif kalp yetmezligi gibi kardiyak yapisal ve
fonksiyonel anormallikleri destekleyen geleneksel olmayan kardiyovaskder bir risk
faktardUr (39).

GinUmtikde, klinik uygulamada serum demir, serum ferritin ve
transferrinsaturasyonu (TSAT) yaygin olarak demir metabolizmasmin belirtegleri
olarak degerlendirilmektedir. Bununla birlikte, bu gostergelerin her ikisi de HD
hastalarinda yaygin olan yetersiz beslenme ve inflamasyondan etkilenebildikleri i¢in
optimal olmaktan uzaktir. Bu gibi hastalarda, Hb degerlerinde artig saglamak ve ayrica
EPO’ ya tedaviye yanit1 optimize etmek i¢in IV demir replasmani siklikla gereklidir.
Bununla birlikte, asir1 demir yiikii, oksidatif stres, kardiyovaskiiler hastalik, asiri
duyarhlik reaksiyonlar1 ve enfeksiyonun alevlenmesi olasiligi nedeniyle demir

bilesiklerinin giivenilirligi ile ilgili endiseler giindeme gelmistir (40).
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2.3.1.2. Mineral ve Kemik Bozuklugu

Kronik bobrek hastaligr ile iliskili mineral ve kemik hastaligi (KBH-MKH)
KBH tedavisinde Gemli bir sorundur. KBH hastalarinda g&Uen kemik ve mineral
bozuklugunun klinik yansimasi: (i) Anormal kalsiyum, fosfat ve D vitamini
metabolizmalar1 (i) Kalsifiye doku bozuklugu (iii) Arteriyel kalsifikasyon olarak
saptanir. Arteriyel kalsifikasyonun iskemik kardiyovaskUer ataklar ve @Um gibi kG
sonudarla iliskili oldugu bilinmektedir. SDBY hastalarinin, vaskUer diz kas
hicrelerinin (VSMC) osteoblast benzeri hiicrelere farklilasmas: ve beraberinde
kalsiyum depolamasi bireylerde vaskUer kalsifikasyon ign yiiksek risk tagimaktadir.
VaskUer kalsifikasyonun;yaslanma, yiiksek tansiyon, diyabet, hiperlipidemi, yiiksek
serum fosfat seviyesi ve hiperparatiroidizm gibi birgk risk fakt&rtiile iliskili oldugu
bildirilmistir. VaskUer Kkalsifikasyon vaskUer esneklikte azalmaya, nabiz dalga
hizinda artiga, kardiyomiyopatinin indtksiyonuna, koroner arter kan akiminda

azalmaya ve iskemik degisiklige neden olur (41, 42).

2.3.1.2.1. Kemikle iliskili Proteinler

HD hastalarindaki vaskiiler bozuklugun patofizyolojisinin saglikli kisilerdeki
aterosklerotik degisikliklerin patofizyolojisinden farkli oldugu kabul edilmektedir.
Vaskiiler kalsifikasyon yaslanma ile birlikte ilerlemekte ve kalsiyum vaskUer
dokunun media tabakasinda birikmektedir. Arteriyel yapida; intimal kalinlasma,
elastik lamellerin kalsifikasyonu, artmis kollajen birikimi ve nispeten kiigiik elastik 1if
icerigi gibi iyi bilinen degisiklikler vardir ve bu bulgular KBH’de arteriyel re-
modelling ile iliskilidir (43, 44). Osteopontin, osteokalsin, osteoprotegerin (OPG) ve
kemik morfogenetik proteinleri (KMP) dahil olmak iizere ¢ok sayida kemikle iligkili
protein, vaskUer re-modelling ile iligkilidir ve bu proteinlere Kalsifiye vaskUer
lezyonlarda rastlanmaktadir. VSMC'ler Runt ile iliskili transkripsiyon fakt&i 2
(Runx2) ve Msh homeobox 2 (Msx2) gibi transkripsiyon fakt&lerinin up-regtasyonu
ile iligkili olarak, osteoblast benzeri hitrelere doniisebilirler. Bu fenotipik farklilagsma,

kemik gelisimine benzer olan VSMC'ler tabakasinda kalsiyum birikimi ile iliskili
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olabilir. Buna ek olarak, Uremik durumun da VSMC'lerin osteoblast benzeri hicrelere

doniistimiinii indiikledigi bulunmustur (45, 46).

2.3.1.2.2. Anormal Kalsiyum ve Fosfat Metabolizmasi

Bobrek fonksiyonunun azalmasiyla kemik-paratiroid-bobrek aksi etkilenerek
mineral metabolizmasi bozulur. Azalan GFR, azalan bobrek kalsitriol olusumuna ve
bunun sonucunda da bozulmus kalsiyum homeostazinin siirdiirddmesine neden olur.
Diisiik hiicre dis1 kalsiyum seviyesi, paratiroid bezindeki kalsiyum algilama
resept&tnin (CaSR) ana aktivat&dr. CaSR'nin aktivasyonu, kemik ve bcorekteki
G-protein bagli PTH reseptoriine (PTHR1), yani mineral metabolizmasinin anahtar
regiilatorlerine baglanarak etkisini gosteren PTH’ nin salinmasina yol agr. Kemikte
PTH, osteoblastlarin ve dolayli olarak osteoklastlarin aktivitesini arttirir, bu da
kalsiyum ve fosfatin salinimini uyarir. Aynt zamanda proksimal tiibiillerde sodyum
bagimli fosfat ko-transporterlarinin (NaPi-1la ve NaPi-llc) inhibisyonu ile renal
fosfat’in emilimi azaltilirken kalsiyumun emilimi artirilir (47).

KBH siirecinde nefron basina diisen fosfat uzaklastirma yiikii gittikce artar. Bu
yiikii karsilayabilmek i¢in serum FGF-23 dizeyleri gittikg yikselir. Hiperfosfatemi
ile indtklenen FGF-23, tiibiiler fosfat yeniden emilimini azaltir ve NaPi-Ila'nin
inaktivasyonu yoluyla renal fosfat atilimini arttirir. Ancak yikselen FGF23 aktivitesi
vitamin D sentezini de bloke eder. Diisen kalsitriol aktivitesi ve hipokalsemi PTH
sekresyonunu stimiile eder ve sekonder hiperparatiroidizm ortaya ¢ikar. Bununla
birlikte, FGF-23 ve PTH arasindaki karmasik etkilesim heniiz tam olarak
anlasilamamistir ve KBH hastalarinda artmis PTH serum dieeylerinin, yiksek FGF-
23 diizeylerinin nedeni veya sonucu olup olmadigi netlesmemistir.Artan PTH
konsantrasyonu osteoklastlarin proliferasyonu ve aktivasyonu icin kritiktir ve bu
hastalarda artmis kemik rezorpsiyonu i¢in O6nemlidir (48, 49). FGF-23 bdbrek
atiliminin azalmasi, SHPT ve kalsiyum * fosfat serum UrCnUntn bir sonucu olarak
hiperfosfatemi, KBH hastalarinda hizlanmis vaskiiler kalsifikasyonun suglulari olarak

tanimlanmustir (50).
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Anormal kalsiyum ve fosfat metabolizmasi ile vaskiiler kalsifikasyon
arasindaki iligkiyi dogrulamak i¢in yapilan ¢alismalar, kalsiyumun VSMC'lerde
normal fosfat metabolizmasi altinda kalsiyum birikimineneden oldugu ve bdylece
vaskiiler kalsifikasyonun baslangicinda anahtar rol oynadigi gosterilmistir (51).
Hiperfosfatemi dogrudan vaskiiler hasara neden olabilir ve dolayli olarak tip Ill
sodyum bagimli fosfat ko-transporter (PiT-1) yoluyla osteoblastik farklilasmaya
zemin hazirladigi ve yiksek fosfat ve kalsiyum dieeyleri vaskUer kalsifikasyonda
anemli risk fakt&leri oldugunu gostermistir (52). Aktif D vitamini bagirsakta kalsiyum
ile fosfat emiliminin yan1 sira VSMC'lerin osteoblastik doniisiimiinii uyardigi ayrica
1,25(0OH)2D, RAS’1n negatif bir modiilatorii olarak intravaskiiler hacmin ve elektrolit
metabolizmasinin ~ kontrolinde rol oynadigi  gosterilmistir.  Yiksek doz
1,25(0OH)2D'nin ise KBH’de arteriyel kalsinozu arttirdigi, normal dozlarin ise
deneysel KBH modellerinde, arteriyel kalsinozu inhibe ettigi bildirilmistir (53, 54).

2.3.1.3.Hiper-homosisteinemi

Homosistein, B12 vitamini ve folat metabolizmas1 déhgisinde &hemli rol
oynayan esansiyel olmayan bir amino asittir. Bu yolun bozulmasi vaskiiler
kalsifikasyon, aterotromboz ve KVH’de rol oynadigina inanilan homosistein
birikimine yol agr (55). Hiper-homosisteinemi, SDBY'li hastalarin %85-100'Cnde
g&UdUr ve halen bu popUdasyonda KVH morbidite ve mortalitesinin bagimsiz bir
ahgGictsUolarak kabul edilmektedir (55, 56). Qin ve ark. (57) SDBY'li 3886 hastayi
i@gren meta-analizlerinde,folik asit ile homosistein diizeylerinin diistirilmesi ile
kardiyovaskiiler olaylar arasindaki iliskiyi incelediler. Folik asit tedavisinin KVH
riskini 6nemli Ol¢lide azalttigini buldular. Bununla birlikte, 2452 SDBY hastasinin
dahil oldugu baska bir meta-analizinde sadece homosistein diisiiriicii tedavinin
kardiyovaskiiler mortalite lizerinde ¢ok az etkisi oldugu veya hic etkisi olmadigi
bulundu (58).Hiper-homosisteinemi ign folik asit tedavisi, birgk diyaliz klinik
uygulama kilavuzunda spesifik olarak ele alinmamustir. Diyaliz hastalarinda, 6zellikle

yetersiz beslenme riski altinda olanlardan kaginmak i¢in folik asit siklikla desteklenir.
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Folik asit takviyesinin hastalarda ek kardiyovaskUer fayda saglayip saglamadigi

bilinmemektedir.

2.3.1.4 Kronik inflamasyon ve Oksidatif Stres

Inflamasyon, doku hasarina ya da travmaya kars1 hasar1 snirlamak ya da hasara
neden olan etkeni ortadan kaldirmak i¢in viicudun gosterdigi lokal koruyucu tepkidir.
Akut faz reaksiyonu, inflamasyona eslik eden ve artmis proinflamatuar sitokin
yanitiyla iligskili bir fenomendir. Bu reaksiyonla birlikte victudun homeostatik
mekanizmalar1 savunma ve uyum amagh yeni bir diizene girer. Buradan da
anlasilabilecegi gibi inflamasyon viicudun korunma amagh fizyolojik bir tepkisidir.
Inflamasyon ¢ok yireysel olabilecegi gibi bir ya da birka¢ organa hatta tim
organizmaya yayilabilir. Inflamasyon uzarsa ve kronik akut faz reaksiyonu haline yani
kalic1 hale gelirse istah azalmasi, iskelet kasinda artmis protein yikimi, kas ve yag
dokusu kaybi, hiper katabolizma, endotel hasar1 ve ateroskleroz gibi yan etkiler ortaya
cikabilir (59, 60). Sistemik kronik inflamasyon, hemodiyaliz, KBH / SDBY’ nin temel
bir 6zelligidir ve etyopatogenezinde, genetik, Uremi ve diyaliz suclanir. inflamatuar
reaksiyon gelisimi sitokinler (IL-1, IL-6, TNFa, TGF-B gibi), plazma enzim
sistemlerinin {riinleri (komplemanlar, koagulasyon yolagi, kinin, fibrinolitik sistem
gibi), prostoglandinler, I&kotrienler ve vazoaktif medyat&ler (histamin, serotonin gibi)
yoluyla kontrol edilir. Sitokinler hiicre membran reseptorleriyle etkileserek hiicresel
genlerin transkripsiyonunu diizenlerler ve bu da hiicrede davranis degisikligine neden
olur. Baslangic aktivasyonun neticesinde sitokinler, viicudun herhangi bir
kompartimanina Yyerlesmis olabilen hedef hiicrelere (damarlar, kas dokusu, beyin,
karaciger gibi) giden bilgi sinyallerini degistirirler ve bu da KBH’nin bilinen
komplikasyonlari ile sonuglanir. Kronik bobrek hastaligi evre 5°de kronik enfeksiyon
prevalansinin yiiksekligi, tiremik toksinlerin birikimi ve sivi yiiklenmesi, kan ve
diyaliz& arasindaki etkilesim ve ekzojen maddelerin viicuda alinmasi (diyalizattaki
endotoksinler gibi) siklikla gozlemlenir ve inflamatuar cevabin kronik uyarilmasina

yol agrlar. Artmis oksidatif stres, SDBY hastasi popiilasyonunda, artmig KVH riski
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ile iliskilendirilmistir. SDBY hastalarinin pro-oksidan ve anti-oksidan yollarinda
kararsizlik gosterdigi ve sonugta endotelyal disfonksiyon, kronik inflamasyon ve
hizlanmis ateroskleroza yol agabildigi gosterilmistir. HD’ de oksidatif stresin, nitrik
oksit sentezinin reaktif oksijen tiirleri tarafindan inaktivasyonu yoluyla oldugu
diistiniilmektedir. Bu nedenle anti-oksidan tedavilerin diyaliz hastalarinda KVH

sonuglarinin iyilestirilmesinde rolii olabilir (59, 61).

2.4. Aterojenik Indeks ve Kardiyovaskiiler Sistem

Geleneksel olarak aterojenik lipit profili, artmis bir total kolesterol (TK), LDL-
K ve TG ve HDL-K olusur. Lipid oranlari, gCnUmtede lipit profilleriyle
iliskilendirilmis hastalik ve olaylarin, tahmini gelisme olasiliklarin1 optimize etme
amactyla kullanilmaktadir.Kii¢iik ve yogun LDL tanecikleri (kii¢iik yogun LDL)
genellikle TG / HDL-K kullanilarak dolayli olarak degerlendirilir ve bu oran plazma
aterojenik indeks (PAI) olarak kabul edilir. Sonug olarak, TG / HDL-K kandaki kUgik
yogun LDL-K miktarini belirler (62). Bu kii¢iikk yogun LDL-K, tip 2 ateroskleroz ve
koroner hastaliklarin iyi bir belirleyicisidir. TG / HDL-K, lipit ile iligkili KVH riski
i¢cin bagimsiz olarak kullanilan izole parametrelerden daha fazla 6ngoriicii deger saglar.
Aterojenik indeks, son zamanlarda KVH'larda bir risk faktorii olarak tanimlanmistir

(62-64).

2.5. Urik asit ve Kardiyovaskuer Sistem

Urik asit, diyetteki veya endojen pirinlerin son yikim iiriiniidiir ve esas olarak
karaciger ve bagirsakta ksantin dehidrojenaz (ksantin oksidaz) enzimiyle Uretilir.
Hiperiirisemi KBH’da yaygindir ve GFR’nin azalmasina ikincil olarak gelistigi
diistiniilmektedir. Bugiine kadar, hiperiirisemi ve kardiyovaskUer komplikasyonlar
arasinda agik bir patofizyolojik baglant1 heniiz dogrulanmasa da KVS hastaliklar1 igin
risk fakt&lerinin bir ¢oguyla iliskilendirilmistir (65).Yapilan ¢alismalarindan elde
edilen veriler hipertriseminin, endotelyal d(e kasta nitrik oksit (NO) ve reaktif oksijen
tirleriyle (ROS) iliskili oldugunu gostermektedir. ROS, endotelyal NO'nun

biyoyararlanimini azaltir, NO-sentaz ve NO aracili vazodilatasyona zarar verir ve
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sonug olarak NO'ya bagli endotelyal disfonksiyona yol agar (66, 67). Yapilan
calismalarda UA’ nin intrarenal vaskier diz kas hicresi proliferasyonunun gtgtbir
uyaricisi oldugubildirilmistir (68, 69). Aterosklerotik plaklarinin Giemli miktarda Crik
asit igerdigi gosterilmistir ve hiperiirisemininplaklarda piirin metabolizmasi yoluyla
trombiis olusumunu kolaylastirdigir bildirilmistir. Son olarak, artan Crik asit
konsantrasyonlari, ROS’lar vasitasiyla, LDL kolesteroliin oksijenlenmesini tesvik eder
ve lipit peroksidasyonunu kolaylastirir (70, 71). Bu faktcrlerin ve basamaklarin her

birinin, aterosklerozun ilerlemesinde 6nemli rol oynadigi bilinmektedir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA SECiMi VE DEGERLENDIRILMESi

Bu tezgalismasi, retrospektif olarak 01.07.2018 ile 31.12.2018tarih araliklarini
kapsadi. Calismaya, Adiyaman Egitim Arastirma Hastanesi’nde son déem bdorek
yetmezligi nedeniyle takip edilen, 91 hemodiyaliz hastasi dahil edildi. Calismaya dahil
edilme kriterleri, 18 yasindan blyik olmak ve SDBY nedeneniyle hemodiyaliz
tedavisi altinda olmakti. Hastalarin demografik ve laboratuar ¢xelliklerine,
hastanemizin saglik kayitlar1 kullanilarak erisildi. Plazma aterojenik indeks
(PAIL),Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP) Yetiskin Tedavi Paneli
III tarafindan &nerilen, TrigliserittHDL-KolesterolformUiyle hesaplandi(72).
Hastalar PTH diizeylerine gore; diisitk PTH diizeyleri (PTH <136) Grup-1, hedef PTH
diizeyleri (136< PTH <612) Grup-2, yiikksek PTH diizeyleri (PTH> 612) ise Grup-3
olarak kategorize edildi.

3.2. ISTATISTIKSEL ANALIiZLER

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 22 (Statistical Package for Social Sciences)
kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov testi) kullanilarak
incelendi. Tanimlayici analizlerde degiskenler i¢in ortalama ve standart sapmalar ile
median ve maksimum-minimum degerler kullanilarak verildi. Normal dagilima uyan
ikiden fazla sayidaki gruplar arasinda; One-Way ANOVA, varyanslarin esitligi sCz
konusu degil ise Welch ANOVA testi uygulandi. Varyanslarin homojenligi Levene
testi ile degerlendirildi. Ikiserli post-hoc karsilastirmalar; Tukey testi, varyanslarin
esitligi s& konusu degil ise Tamhane T2 kullanilarak yapildi. Gruplar igerisinde
normal dagilim gostermeyen parametreler, Kruskal-Wallis testi kullanilarak
karsilagtirildi. Kategorik degiskenler acisindan gruplar ise ki-kare testi kullanilarak
karsilastirildi. Normal dagilim 6l¢iitiine uyan niimerik degiskenler Pearson testi ile en

az biri normal dagilim Olgiitine uymayan niimerik degiskenlerin korelasyon kat
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sayilart ve istatistiksel anlamliliklar ise Spearman testi ile hesaplandi harflerle
gGeterildi. Gruplar arasi karsilagtirmalarda istatistiksel olarak anlamli gruplar yapilan
tim istatistiksel degerlendirmelerde anlamlilik i¢in toplam Tip—1 hata dizeyi %5

olarak kullanildu.
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4. BULGULAR

Calismamiz; Adiyaman Egitim ve Arastirma Hastanesi Nefroloji/diyaliz
initesinde takipli, 91 diyaliz hastasinin katilimiyla yapildi. Hastalarin yas araligi 18—
102 ve yas ortalamalar1 53.48+ 18.41 idi. Hastalarin cinsiyet faktoriine gore dagilimi
incelendiginde ,45 (%49.5)(n=45)"1 kadin, 46 (%50.5)’s1 erkekti,(Sekil 2).

M Erkek [ Kadin

Sekil 2. Hastalarin Cinsiyete Gore Dagilimi

Hastalar PTH diizeylerine gore kategorize edildiginde, Grup-1’de (PTH
<136) %56,5(n=13)’i erkek,%43,5(n=10)"1 kadin olmak iizere 23 hasta vardi ve yas
ortalamalar1 62.78* 17.16 idi. Grup-2 (136< PTH <612),%53,2(n=25)’i
erkek, %46,8(n=22)’i kadin olmak iizere toplam 47 hastadan olusuyordu ve yas
ortalamalar1  56.11% 16.63 idi. Grup-3 (PTH> 612)in %61,9(n=13)u
kadin, %38,1(n=8)’1 erkek olmak iizere 21 hastadan olusuyordu, yas ortalamasi ise
37.43+13.38°di. Gruplar arasi cinsiyet dagilimi benzer 6zellik gosteriyordu (p>0.05).
Gruplar aras1 yas dagilimi bakimindan incelendiginde, Grup-3’lin yas ortalamasi
Grup-1 ve 2 ye g&e daha diisik (p<0.05), Grup—1 ve 2’nin yas ortalamalar1 ise
benzerdi (p>0.05), (Tablo 5).
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Tablo 5. Gruplarm Yas ve Cinsiyet Ozelliklerine Gore Dagilimlari

Grup-1 Grup-2 Grup-3 P
Cinsiyet(Kadin) %43.5(n=10)  %46.8(n=22)  %61.9(n=13) 0.414
Yas (Yil) 62.78 +17.16% 56.11 +£16.63" 37.43#13.38%" <0.001

Gruplar Tablo 6’da goriildiigii gibi Wbe, Hb, Plt diizeyleri bakimindan
karsilastirildiginda, Grup-1’in Wbc ortalamasi1 7.50+3.0, Grup-2‘nin 7.40%3.0, Grup-
3’ln ise 7.0% 1.9 olarak hesaplandi. Gruplar Wbc diizeyleri bakimindan benzerdi
(p>0.05).Grup-1’in Hb ortalamas1 10.2+1.59, Grup-2‘nin 10.7+1.80, Grup-3’iin ise
11.0+ 1.80 olarak hesaplandi. Gruplar Hb diizeyleri bakimindan benzerdi
(p>0.05).Grup-1’in Plt ortalamas1 168.7+58.1, Grup-2‘nin 168.7+58.1, Grup-3’iin ise
147.1+ 49.6 olarak hesaplandi. Gruplar Plt diizeyleri bakimindan benzer 6zellik
gGsteriyordu(p>0.05).

Tablo 6. Hemogram Parametrelerinin Gruplara Gore Dagilimi

Grup-1 Grup-2 Grup-3 P

Whe 7.50 £3.0 7.40 £3.0 7.0+1.9 0.851
(2.9-18.0) 6.7(2.9-18.0) 6.5(5.1-12.30)

Hb 10.2 +£1.59 10.7 +£1.80 11.0 +£1.80 0.377
(6.4-13.6) 10.7(6.6-16.8)  10.9(7.8-14.7)

PIt 168.7 +£58.1  168.7+58.1  147.1+49.6 (303

173(69-569)  168(46-331) 154 (63-249)

Grup—1-2 ve 3 ign hesaplanan kreatinin ortalamalari sirasiyla; 7.03+ 2.78,
7.74%x2.48 ve 9.01+ 2.23 idi. Gruplar arast kreatinin ortalamalar1 anlaml diizeyde
farkliydi (p<0.05).Grup—1 i@n hesaplanan kreatinin ortalamasi1 Grup-3’e gore anlamli
diizeyde daha disiiktii (p=0,028). Grup-2’nin kreatinin ortalamasi ise diger gruplarla
benzerdi (p>0.05). Gruplar arasi iire diizeyi ortalamalari, Grup—1 ign 112.4+32.1,
Grup-2 ve 3 i¢in ise sirastyla 147.3 +40.1 ve 147.1+ 25.6 olarak saptandi. Grup-1’
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in lire ortalamasi diger iki gruba gore anlamli diizeyde daha diisiiktii (p=0.001). Grup—
2 ve 37lin iire ortalamalar1 ise benzerdi (p>0.05), (Tablo 7).

Gruplar trik asit diizeyine gére karsilastirildigindaGrup-1’in UA ortalamasi
5.21+ 1.10, Grup-2‘nin 6.04% 1.34, Grup-3’iin ise 6.35+ 0.95 olarak hesaplandi.
Gruplar, UA diizeyleri bakimindan farklilik gésteriyordu (p<0.05). Grup-1’inUA
dizeyi Grup—2 den diisiiktii (p=0.18), Grup-3’iin UA dizeyi ise Grup—1 den yiksekti
(p=0.005), Grup-2 ve 3’iin UA dizeyleri ise benzerdi (p>0.05),(Tablo 7), (Sekil 3).
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Grup-1 Grup-
Grup-2 3

Sekil 3. Urik Asit Diizeylerinin Gruplara Gére Dagilimi

Grup-1’in PTH ortalamas1 76.7%29.9, Grup-2‘nin 303.9 +120.3, Grup-3’iin
ise 1386 %£819.8 olarak hesaplandi. Gruplar aras1 PTH diizeyleri farkliydi (p<0.0001).
Grup-1’in PTH diizeyi, Grup—2 ve 3’den diisiik (p<0.0001), Grup-2’nin PTH diizeyi
ise Grup-3’e gore disiiktii (p<0.0001), (Tablo 7). Grup-1’in albUmin ortalamasi 3.22
+0.50, Grup-2°nin 3.26 +0.33, Grup-3’iin ise 3.31 #0.41 olarak hesaplandi. Gruplar,
albUmin diizeyleri bakimindan benzerdi (p<0.05), (Tablo 7). Grup-1-2 ve 3 ign
hesaplanan Ca ortalamalar1 sirasiyla; 9.30 +=0.83, 8.81 +=0.70 ve 8.77 +=0.96 idi.
Gruplar arasi1 Ca ortalamalar1 anlamli diizeyde farkliydi (p<0.05). Bu farklilik,Grup-1
icin hesaplanan Ca ortalamasinin Grup-2’den ytksek olmasindan kaynaklaniyordu
(p=0,048), (Tablo 7). Grup—1-2 ve 3’iin P ortalamalar sirasiyla, 3.87 £1.20, 4.69 +
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1.43 ve 5.69 £ 1.30 olarak hesaplandi. Gruplar aras1 P ortalamalari farkliydi (p<0.05).
Grup-1’in P ortalamasi, Grup-2’ye (p=0.047) ve Grup-3’e (p<0.0001) gore daha
diistiktii. Grup-2’nin P ortalamasi ise Grup-3’e gore daha distiktii (p=0.017), (Tablo
7). Gruplarin Na, K ortalamalar1 sirasiyla Grup—1 ign, 135.7+2.96 ve 4.75 +=0.81,
Grup—2 ign 136.8 +3.06 ve 4.83 £0.62, Grup-3 ign ise 136.9 +2.16 ve 5.02 +0.53

olarak hesaplandi. Gruplar, Na ve K ortalamalar1 agisindan benzer 6zellik g&teriyordu

(p>0.05), (Tablo 7).

Tablo 7. Biyokimyasal Parametrelerin Gruplara G&e Dagilimi

Grup-1 Grup-2 Grup-3 P

Kreatinin 7.034£2.78  7.74+2.48 9.01+2.23* (32
5.9(2.3-13.5) 7.4(2.9-14.3) 8.8(4.2-12.8)

Ure 112.4 £32.1" 147.3+40.1° 147.1425.6° 40001
113(28-197)  143(84-268)  146(100-210)

Urik asit 521 +1.10% 6.04+134% 6.35+0.95°  (qo4
5.1(2.7-6.9)  6.1(2.6-10.8) 6.3(4.9-9.3)

o 76.7 £29.9%  303.9 +£120.3" 1386 +819.8 <0.0001

911(621— -

73(13-134) 264(152-570) 2975(9)

AlbUmin 3.22 +0.50 3.26 +0.33 3.31 +0.41 0.400
3.12.2-4.1)  3.2(24-41)  3.4(1.9-3.9)

Ca 9.30+0.83F  881+0.70"  8.77 +0.96 0.037
9.1(7.9-11.2)  8.8(6.8-10.3)  8.8(6.9-10.2)
36.4 £12.93%  41.34 +12.70° 49.5+11.62"

Ca <P 37.2(10.2— 40.9(15.5- 50.1(32.3— 0.003
66.0) 75.6) 74.4)

P 3.87 £1.20™  4.69 £1.43™  569+1.30" 40001
40(1.359) 46(1.6-8.6) 6.1(3.4-7.6)

Na 135.7+2.96  136.8+3.06 136.9+2.16 o5y
136(130-141) 137(129-144) 137(134-141)

K 4.75 +0.81 4.83 +0.62 5.02 +0.53 0.360
46(3.7-65)  4.8(3.8-64) 5.1(4.1-6.0)

Grup-1’in ferritin ortalamas1 569.2+312.2, Grup—2 ve 3’iin ise sirastyla 521.6
+307.4 ve 577.1 + 238.4 olup gruplar arasi ferritin diizeyleri benzerdi (p>0.05), (Tablo
8). Grup—1-2 ve 3 ign hesaplanan ALT ortalamalar: sirasiyla; 10.09 £4.40, 19.36 £+
23.13 ve 13.9 + 6.30 idi. Gruplar aras1t ALT ortalamalar1 anlamli diizeyde farkliydi
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(p<0.05). Bu fark,Grup-1 i¢in hesaplanan ALT ortalamasinin Grup-2’ye gore diisiik
olmasindan kaynaklaniyordu (p=0,002), (Tablo 8).

Gruplar Trigliserid diizeyine gore karsilastirildiginda Grup-1’in Trigliserid
ortalamasi 104.9+43.7, Grup-2‘nin 120.4 £73.5, Grup-3’iin ise 110.0 £54.1 olarak
hesaplandi. Gruplar, Trigliserid diizeyleri bakimindan benzerdi (p>0.05). Gruplarin
LDL, HDL ortalamalar: sirastyla Grup—1 ign, 91.17 %+36.8 ve 38.74 £9.76, Grup-2
ign 86.15 £26.26 ve 37.98 £9.35, Grup-3 ign ise 136.9 £2.16 ve 72.43 +22.74
olarak hesaplandi. LDL, HDL ortalamalar1 agisindan benzer ¢xellik g&steriyordu
(p>0.05).Gruplar PAI diizeyine gére karsilastirildiginda Grup-1’in PAI ortalamasi
0.41 £0.23, Grup-2‘nin 0.45 £0.26, Grup-3’iin ise 0.49 +0.26 olarak hesaplandi.
Gruplar, PAI diizeyleri bakimindan benzer ¢zellik gésteriyordu (p>0.05), (Sekil 4.).

Biyokimyasal parametrelerin gruplar arasi karsilastirilmasi Tablo 7° de verilmistir.

1.4
1.2 *

1.0 C

0.4

0.2+

0.0-
Grup-1 Grup-2 Grup-3

Sekil 4.Plazma Aterojenik indeks (PAI)’inin Gruplara Gore Dagilimi
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Tablo 8. Biyokimyasal Parametrelerin Gruplara G&e Dagilimi

Grup-1 Grup-2 Grup-3 P

Ferritin 569.2 £312.2 521.6 +£307.4 577.1 £238.4 0.706
521(41-1233) 476(26-1500) 640(10-1045)

ALT 10.09 +4.40*  19.36 +23.13? 13.9 +6.30 0.003
9(6-24) 14(6-156) 11(6-29)

Trigliserit 104.9 +43.7 120.4 £73.5 110.0 £54.1 0.933
97(57-254) 100(42-434) 98(48-285)

LDL 91.17 +£36.8 86.15 +26.26 72.43 £22.74 0.105
88(45-213) 86(42-141) 69(36-109)

HDL 38.74 £9.76 37.98 +9.35 32.95 +8.01 0.137
37(24-57) 37(24-66) 31(17-45)

PAI 0.41 +0.23 0.45 +0.26 0.49 +0.26 0.584

0.36(0.06-1.0) 0.40(0.035-1.11) 0.45(0.06-1.22)

Yapilan korelasyon analizinde PTH diizeyleri ile LDL kolestrol arasinda
negatif yonde zayif bir korelasyon saptandi (r=-0.252, p<0.05). PTH ile HDL (r=-
0.122, p>0.05) ve Trigliserit (r=-0.87, p>0.05)diizeyleri arasinda ise korelasyon
saptanmadi, (Tablo 8.)

Tablo 9. PTH Ile LDL, HDL ve Trigliserit Diizeyleri Arasindaki Korelasyonun

Incelenmesi

Pearson'sr P Lower 95% CI Upper 95% CI
PTH - LDL —~0.252* 0.016 —0.436 —0.049
PTH - HDL —0.122 0.248 —0.320 0.086
PTH - TRIGLISERIT = —0.087 0.410 —0.288 0.121

*p<.05 **p<.01, *** p<.001, Cl:Glven Araligi, r: Korelasyonkatsayisi.
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Yapilan korelasyon analizinde PTH diizeyleri ile Ca arasinda negatif yonde
zayif bir korelasyon saptand1 (r=-0.247, p<0.05). PTH ile P arasinda ise pozitif yonde
korelasyon saptandi (r=0.457, p<0.001). Ca ve P diizeyleri arasinda ise korelasyon
saptanmadi (r=-0.148, p>0.05), (Tablo 9.).

Tablo 10. PTH, Kalsiyum (Ca), Fosfor (P) Diizeyleri Arasindaki Korelasyonun

Incelenmesi

Spearman’s rho P Lower 95% CI Upper 95% CI

PTH - Ca —0.247* 0.018 —0.431 —0.043
PTH -P 0.457***  <.001 0.277 0.606
Ca -P —0.148 0.163 —0.343 0.060

*p<.05 **p<.01, *** p <.001, CI:Giiven Araligy, r: Korelasyonkatsayisi

4000 5
3000 = @ o
2000 @

1000

0e+00

Kalsiyum Fosfor

Sekil 5. Kalsiyum ve Fosfor Dizeyleri ile PTH Dikeyleri Arasindaki Korelasyon

Grafigi

Yapilan korelasyon analizinde PTH diizeyleri ile UA arasinda pozitif yonde

korelasyon saptandi (r=0.343, p<0.001) ve korelasyon en yogun olarak 73-1000
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araliginda ki PTH diizeylerindeydi (Sekil 5). PAI (r=0.111, p>0.05) ve UA ile PAI ve
PTH (r=0.001, p>0.05) diizeyleri arasinda ise korelasyon saptanmadi, (Tablo 11)

Tablo 11. PTH, Urik Asit(UA), Plazma Aterojenik Indeks (API) Diizeyleri Arasindaki

Korelasyonun incelenmesi

Spearman’s rho P Lower 95% CI Upper 95% CI

PTH - UA 0.343*** < .001 0.147 0.513
PTH - PAI 0.001 0.989 —0.205 0.207
UA - PAIl 0.111 0.294 —0.097 0.310

*p <.05, ¥ p<.01, *** p<.001, CL:Giiven Araligi, r: Korelasyonkatsayisi
UA: Urik Asit
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Sekil 6.Urik Asit ile PTH Diizeyleri Arasindaki Korel&yon Yogunlugu ile

Korel&yon Grafigi
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5. TARTISMA

Kardiyovaskiiler hastaliklar, SDBY hastalarinda morbidite ve mortalitenin ana
nedenidir.Kronik hemodiyaliz hastalarinda mortalite oraninin, genel poptUasyona g&e
7-8 kat daha fazla oldugu ve tiim mortalite nedenlerinin% 40-45'inin KVH ile iligkili
oldugu bildirilmektedir (73, 74). Son donem bdbrek yetmezliginde geleneksel
Framingham risk faktorlerinin prevalansi c¢ok yiiksek olmasina ragmen, KV
komplikasyonlarin derecesi ve siddeti altta yatan risk faktort profili ile orantisizdir
(28). GinUmikzde KBH olanlar KV risk faktorleri agisindan degerlendirildiginde;
kemik ve mineral metabolizmasi bozukluklari, kronik inflamasyon, oksidatif stres ve
hiperUrisemi gibi etkenler karsimiza ¢ikmaktadir (75). Biz ¢alismamizda literatUrde
KV olaylardan sorumlu olan; PTH, UA ve PAI diizeylerini calistik. Bulgularimiza
g&e UA diizeyleri, hedef PTH araliginda en diisiik diizeydeydi ve PTH artistyla da
koreleydi. PAI diizeyleri ise tiim gruplar igin benzerdi. Calismamiz goérebildigimiz
kadariyla PTH zemininde, PAI d(zeylerini karsilastiran ilk ¢alismadar.

Sekonder hiperparatiroidi, KBH da g&Uen kemik-mineral bozuklugunun bir
parcasidir.  Yiksek PTH dizeylerivaskler Kkalsifikasyonun etyolojisinde
suglanmaktadir. Artmis PTH, Uemik toksin g&evi g&Ur; kemik kaybina, vaskiiler ve
kapak kalsifikasyonuna, anemiye, kardiyomiyopatiye, hipertansiyona ve glikoz
intoleransina katkida bulunur (76). Genel popUasyonda yapilan ¢aligmalarda
hiperparatiroidinin KV hastalik ile iligkili oldugu gosterilmistir (77, 78). Bununla
birlikte, diyaliz hastalarinda yapilan calismalarda bu bulgular tartismalidir (79-83).
Bazi calismalar, artmig PTH diizeyleri ile KVH’ ye bagh daha ytksek dim riski
oldugunu gostermistir (79, 80). Baska bir ¢calismadabu iliski bulunamamistir (81).
Bazilar ise diisiik PTH’ nin KVH acisindan daha biiyiik bir riskle iligkili oldugunu
bildirmislerdir (82, 83).

VaskUer kalsifikasyon, minerallerin vaskiiler dokulara kalsiyum fosfat tuzlar

seklinde uygunsuz ve patolojik olarak birikmesi olarak tanimlanir. Bu normal
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yaslanma ile olabilir, ancak diyabetes mellitus, KVH ve spesifik genetik hastaliklar da
dahil olmak tizere bazi hastalik durumlarinda hizlanir. VaskUer kalsifikasyonun en
yaygin nedenlerinden biri KBH’dir. VaskUer kalsifikasyonun SDBY’li hastalarda
gelistigi disiiniilsede hayvan modelleri, muhtemelen KBH’ ninevre 2 gibi erken
déemlerinde  basladigini gostermektedir (84). Son yillarda diyaliz hastalarinda
hiperfosfatemi &emli bir klinik sorun olarak ortaya ¢ikmistir. CUnkiidaha ytksek
serum fosfor (P) ve kalsiyum-fosfor (Ca x<P) dizeyleri, artmis vaskiiler kalsifikasyon
ve kardiyovaskUer mortalite ile iliskilendirilmistir (85). Fosfat sadece hidroksiapatitin
ayrilmaz bir bileseni degildir, ayn1 zamanda vaskiiler kalsifikasyonu tetikleyen
sinyalkaskatinin bir pargasidir. Yapilan ¢alismalar, yiiksek fosfat dizeyinde VSMC’
nin Kkalsifikasyonunu doza bagh olarak artiracagini gdstermistir (86, 87). Koroner
arterlerin kalsifikasyonu, SDBY hastalarinda bagimsiz olarak hiperfosfatemi ile
iligkilidir ve KBH’de ytksek miyokard enfarktUstive mortalite nedenidir. Artmis
kalsiyum-fosfor dizeyi (Ca x P) vaskiiler hiicre dis1 matrisin mineralizasyonu i¢in
onemli olmakla birlikte, Ca x P’nin gUg bir kalsifikasyon indiikleyicisi oldugu
gosterilmistir (85). Calismamizda PTH seviyeleri; P ve Ca>P dieeyleri ile pozitif
y&nde, serum Ca dieeyleri ile negatif ycnde korelasyon g&sterdi. SHPT nin kontrol(
hiperfosfatemi ve hipokalsemi tedavisi ile birlikte kardiyovaskiiler olaylarin
azaltilmasi ign dhem arz etmektedir.

Giiniimiize kadar yapilan bir cok ¢alismada yiiksek serum UA seviyeleri, genel
popUasyonda metabolik sendrom, hipertansiyon, periferik ve kardiyovaskUer
hastaliklar, diyabetes mellitus ve kronik bobrek hastaligi ile iligkili olarak
gosterilmistir.Yine genel popiilasyinda serum UA dizeyi gelecekteki kardiyovaskUer
mortalite igin bagimsiz bir risk faktorii olarak tanimlanmigtir (88-91). Literatr, SDBY
hastalarinda UA’ nin rolii ve bunun kardiyovaskiiler olaylarla iliskisi hakkinda
celiskili veriler barindirmaktadir. Yapilan bazi ¢alismalar yiiksek UA dizeylerini (88,
92, 93), baz1 calismalar ise diisiik UA dizeylerini kardiyovaskUer olaylarla iligkili
bulmuslardir (93-95). Son ddnem bdbrek yetmezligi hastalarinda UA yiiksekligi;
kismen tedavi yontemindeki farkliliklara (yani hemodiyaliz ve periton diyalizi) ve
calisma poptilasyonlar1 arasinda protein alimi (iyi beslenme durumunu temsil edebilir)
gibi fakt&rlere bagli olarak etkilenebilmekte ve b&ylece dgilen UA diizeyi degiskenlik
gGsterebilmektedir (96, 97). Calisma grubumuz, hedef PTH diizeylerinde en diisiik UA
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seviyelerine sahipti. Aterojenik risk faktértiolarak kabul edilen PTH,UA dizeyleri ile
de koreleydi. Calismamizda UA dizeyi ile etkilenen kardiyovaskiler olay ve/veya
mortaliteyi g&steren bir risk analizi yapabilecegimiz veri setine sahip degildik. Buna
ragmen calismamizda yapilan karsilastirmalarda hedef PTH dizeylerinde diisiik UA
seviyelerinin saptanmasi ve PTH ile UA diizeylerinin dogrusal korelasyonu yukarida
bahsedilen UA ve aterojenite iliskisini dogrular nitelikteydi.

Literatiirde dislipidemi ve PTH serum diizeyleri ve KVH riski arasindaki iligki
tartismalidir.Yapilan calismalarda, bozulmus lipit profilinin genel saglikli
popiilasyonda ateroskleroz ile yakindan iligkili oldugu g&sterilsede (98, 99) SDBY
olan bazi hastalarda bu iliskinin ¢ok daha karmasik oldugunu ve hatta paradoksal
olabilecegini géstermektedir (100, 101). Ornegin, genel popiilasyonun aksine, serum
LDL-K seviyesinin SDBY hastalarinda KVH riskinin giivenilir bir gstergesi olmadigi
bulunmustur (102, 103). Bu epidemiyolojik gcxlemler statin tedavisi kullanilarak
serum LDL-K diizeylerinin disiiriilmesinin, hemodiyaliz hastalarinda KV olaylarda
veya mortalitede beklenen azalmayr saglamadigini = gostermektedir (104,
105). KBH’da dislipidemi, artan sentez, azalmig katabolizma veya her iki siirecin bir
kombinasyonundan kaynaklanabilir (106). Dislipidemi ve/veya lipit profilinde
degisimler icin su¢lanan mekanizmalar arasinda; tekrarlanan heparin uygulamasiyla
lipoprotein-lipaz depolarinin tiikenmesi, Uremik plazmada lipoprotein lipaz
inhibitorlerinin varligi, artmis apo-lipoprotein CIIl seviyeleri ve hastanin beslenme
durumu(dislipedemiye ragmen paradoksal iyilik hali) yer alir (107, 108).
Calismamizda PTH gruplarimin lipid profilleribenzer bulundu. SDBY hastalarinda
lipid ve PTH iliskisi incelendiginde ise baz1 ¢aligmalar hiperparatiroidizmin diyaliz
hastalarinda dislipidemi de rol oynayabilecegini bildirmis olup (109-111), tersine
bazilar1 dislipidemi ile PTH serum seviyesi arasinda bir iliski bulamamigtir (112,
113). Calismamizda, PTH ile sadece LDL-K arasinda zayif bir korelasyon vardi.

Genel popUasyonda, artmis serum TG ve diisik HDL-K seviyelerinin, LDL-
K seviyelerinden bagimsiz olarak KVH’lar ign birer risk faktGU oldugu
tanmmmlanmustir.  Hidroksimetilglutaril-CoA rediktaz inhibit&leri (statinler) ile
tedavinin, ytksek riskli hastalarda KVH riskinikismen azaltmasina ve hastalarin hedef
LDL-K seviyelerine ulasmasina ragmen KVH riski devam etmektedir.Son yillarda

yapilan calismalarda Ozellikle lipoproteinlerinpartikiill — biyiikliigli — iizerine
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yogunlagilmaktadir. Sonu¢ olarak kiigiik ve yogun LDL partikiilleri aterojenez
acisindan giiclii bir risk faktorii olarak tanimlanmistir (114, 115). Yapilan
calismalardayiiksek TG ve diisiik HDL-K kombinasyonunun bir oran seklinde ve tek
bir marker olarak kullaniminin, tek basina bu belirteglerin her birine kiyasla KVH
riskini saptamak ig@n daha blylk 6ngoriicti degere sahip oldugu bulunmustur (116,
117)TG/ HDL-K oran1 (PAI) ateroskleroz ve koroner hastaliklar icin risk faktérii olan
kiiciik ve yogun LDL-K fraksiyonlarin1 degerlendirebilmesi ve lipit ile iliskili izole
parametrelerden daha fazla Ongoriicii deger sagliyor olmasi nedeniyle sikga
kullanilmaktadir (62-64). Literatir SDBY hastalarinda PAI ve KV risk acisindan
sinirh sayida ¢alismayr barindirmaktadir.Chang ve ark. 50.673 hemodiyaliz hastasini
igren ¢aligmalarinda, serum TG / HDL-K oranimin KV mortalite ile iliskili oldugunu
buldular (118).Hung-Yuan ve ark. 632 diyaliz hastasin1 kapsayan ¢alismalarinda TG /
HDL-K oraninin KV olaylarla iligkili oldugunu buldular (119).SGmez ve ark. 197
KBH igren retrospektif bir tasarima sahip olan ¢aligmalarinda bahsedilen @lismalara
benzer sekilde PAI artisiyla KVH riski arasinda iliski saptadilar (120).PAI ve KBH
gelisimi arasindaki iliskiyi konu alan caligmalara bakacak olursak, Cinde 48.054
erigkin bireyin dahil edildigi kesitsel bir calismada KBH prevalanst % 3.7
idi. Katilimcilar daha yiksek serum TG, daha yiksek bir TG / HDL-K orani
sergilediginde, KBH prevalansi daha yiiksek olma egilimindeydi (121). Bu galismaya
benzer sekilde yapilan kesitsel ve longitudunal ¢alismalarda TG / HDL-K ve KBH
arasinda bir iliski oldugu gosterildi (122, 123). Bizim ¢alisma tasarimimizda kontrol
grubu  olmadigindan  dolayt KBH ile PAI arasindaki risk analizi
yapilamamistir. Gorebildigimiz kadariyla literatiirde, diyaliz hastalarinda PTH ve PAI
iliskisini konu alan herhangi bir ¢alismaya rastlayamadik. Bizim ¢alismamizda PTH
ile PAI arasinda korelasyon yoktu ve PTH gruplar1 benzer PAI diizeylerine sahipti
fakat anlaml1 olmasada PAI diizeyleri Grup-1’den Grup-3’e dogru gittik¢e artmaktayd.

Mevcut ¢calismamizin kisithiliklari;
1. Retrospektif tasarim nedeniyle, serum UA verisi ve/veya lipid profili olmayan
Oonemli sayida hasta ¢alismamizdan ¢ikarildi.
2. UA ve/veya lipid diisiiriiciiler kullanimi gibi karistirict faktdrlerin - varligini

hari¢ tutamadik.
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. Normalize protein katabolizma hizi1 (NPCR)’n1 hesaplayamadik ve dolayisiyla
giinliik protein alimiyla ilgili degerleri analizimize yansitamadik.
. Hastalarin kardiyovaskiiler olaylar a¢isindan baslangiglarini ve/veya mortalite

acisindan sonlanimlarini ¢alismamiza yansitamadik.
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6. SONUC VE ONERILER

1. PTH diizeyleri ile P ve CaxP arasindaki pozitif korelasyon vardi, hedef PTH
dieeylerindediger gruplara gore P ve Ca>P dikeyleri en diisiik olarak saptandi.
Uygun replasman rejimleri ile PTH,P ve Ca dixeylerinin hedef degerlere
getirilmesi gerekmektedir. Bd&ylelikle kardiyovaskiiler olaylarmm gelisme
olasilig1 azalabilir.

2. Calisma grubumuz,hedef PTH diizeylerinde diger gruplara gére en diisiik UA
seviyelerine sahipti ve PTH ile UA dizeyleri koreleydi.SHPT> YE ycnelik
uygun replasman tedavisi ve diyetle, UA dizeylerinin kontroliiniin saglanmasi
ile kardiyovaskUer etkileri azalabilir.

3. Calismamizda PTH gruplari, lipid profilleri bakimindan benzerdi. Bu benzerlik
SDBY hastalarinin lipid profilleri ve KV risk ac¢isindan paradoks etki
ihtimalini gUgtendirmektedir. Bu konuyla ilgili yapilacak daha genis kapsamli
caligsmalara ihtiya¢ vardir.

4. Calismamizda PTH gruplari arasinda PAI dizeyleri bakimmdan anlamli bir
fark olmamakla beraber PAI diizeyleri Grup-1’den Grup-3’e dogru gittikce
artmaktaydi Gorebildigimiz kadariyla literatiirde,diyaliz hastalarinda PTH ve
PAI iliskisini konu alan herhangi bir calismaya rastlayamadik. Dolayisiyla
inflamasyon, vyetersiz  beslenme ve aterosklerozun kisir d&ngistnin
biyokimyasal parametrelerle g&sterilmesi ign daha fazla aragtirmaya ihtiyag

vardir.
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