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GIRIS

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), son dénem bobrek yetmezligi (SDBY)
ile sonuclanan, nefron say1 ve fonksiyon kaybinin eslik ettigi, pek cok etyolojik
sebebi olan patofizyolojik bir sirectir (1). Amerika Birlesik Devletleri verilerine
gore, yillik insidanst 315 yeni hasta/milyon ve prevadanst 1217 hasta/milyondur
(2). Geismis Ulkelerde KBY’'nin en sk nedenleri srasiyla; diabetes mellitus,
hipertansiyon ve glomerulonefrittir. Ulkemizde ise, son yillarda benzer etyolojik
siralama stz konusudur (3).

Huzursuz bacak sendromu (HBS), hemodiyaliz tedavis goren Uremik
hastalarda 6zellikle geceleri uyku sirasinda ortaya ¢ikan bacaklarda huzursuzluk
hissi, agri, kramp ve istem dis1 bacak hareketlerine bagl1 uyku bozukluklariyla
karakterize bir durumdur (4). Huzursuz bacak sendromu ilk olarak 1944 yilinda
Ekbom tarafindan tanimlanmistir ve sk gorilen bir durum olmasina ragmen bu
sendromun sebepleri hentiz belirlenmis degildir (4,7). Bu sendrom uzun donem
diyaliz tedavisi gbren hastalarda %6.6 - 62 oraminda gorilmekle birlikte artmis
olum riskiyle iliskilendirilmektedir. Epidemiyolojik calismalarda yasla birlikte ve
diyaliz tedavis ama siiresiyle HBS nin gordlme skligimin arttigi gosterilmistir
(7,8).

Kronik bobrek yetmezligi hastalari, genel populasyona gore 3.5 kat daha
fazla mortalite oranina sahiptirler. Kardiyovaskuler hastaliklar, bu hasta grubunda
tim oOlimlerin = %48inden  sorumludurlar  (9). Diydiz hastalarinda,
kardiyovaskiler nedenli 6limlerin % 60'1 malign ventrikiler aritmiler ve bunun
sonucu gelisen ani kardiyak 6lim (AKO) seklindedir (10). Bu aritmilerin
olusumunda ventrikller anatomik yapi, metabolizma bozukluklart ve otonomik
disfonksiyonlar rol oynamaktadir (11). Otonomik sinir sistemindeki degisiklikleri
kantitatif olarak degerlendirme ve otonom sinir sistemindeki degisikliklere
kardiyovaskller yaniti arastirmada kalp hiz1 degiskenligi (KHD) oldukca 6nemli
bir yontemdir (11,12). Bu nedenle, kardiyak 6lum agisindan yiksek riskli
hastalar1 belirlemek, klinik bir 6nem arz etmektedir.



Son yillarda yapilan ¢alismalarda hemodiyaliz hastalarinin stirekli olarak
oksidatif strese maruz kaldiklar: bildirilmistir. Son donem bobrek yetmezligi olan
hastalarda artris oksidatif stres; kardiyovaskiler hastaliklar, enfeksiyoz
hastaliklar, kanser, diyabet, periferik ve santral sinir sistemi bozukluklar1 ve
anemi ile iliskilendirilmistir (13). Diyaliz hastalarindaki artmus oksidatif stres
lipoprotein modifikasyonu ve [6kosit uyariimasna sebep olarak ateromatdz plak

olusumu ile beraber endotel disfonksiyonuna yol acar (14).

Bu arastirmamin amaci ise, huzursuz bacak sendromu olan, diyabeti
olmayan kronik hemodiyaliz hastalarinda vaskuler patolojiler, kap hizi
degiskenligi, oksidatif stres parametreleri arasindaki iliskiyi degerlendirmek ve bu
parametrelerin huzursuz bacak sendromuyla iliskisini belirlemektir. Bu amacla
diyabeti olmayan hemodiyaliz hastalarinin alt ekstremite vaskiler patolojileri,
kalp izt degiskenligi ve oksidatif stres parametreleri degerlendirilmistir.



GENEL BILGILER

Kronik bobrek yetmezligi (KBY'), neticede mutlaka nefron sayisi ve nefron
fonksiyonlarinda azama ile sonuclanan ve sklikla son donem bobrek
yetmezliklerine (SDBY) gotiren pek cok etyolojik sebebi olan patofizyolojik bir
suregtir (1). Kronik bobrek yetmezligi, zamanla gelisen, nefronlann geri
donisiimsiiz kaybt ile karakterize, progresif seyirli bir sendromdur (2). Son
donem bobrek yetmezligi ise endojen rena fonksiyonun geri dontstimsiiz kaybi
ile karakterize ve hayat1 tehdit eden Uremiden korunmak icin hastaya devaml
olarak diyaliz veya transplantasyon gibi rena replasman tedavilerinin uygulandig
klinik bir tablo olusturur (1). Son doneme gelene kadar asemptomatik
seyredebildigi icin, gercek insidansi tam olarak belirlenememekle birlikte,
Amerika Birlesik Devletleri’ nde toplumun %3’ tinde (5.6 milyon) serum kreatinin
yuksekligi tespit edilmistir (15). Amerika Birlesik Devletleri verilerine gére, yillik
insidanst 315 yeni hasta/milyon ve prevdanst 1217 hasta/lmilyondur (2).
Avrupada isg yilhk insidans 115 yeni hasta/milyon ve prevdans 659
hasta/milyondur (16). Ulkemizde ise, 2003 yil itibariyle, KBY insidans 14902
yeni hastalyill ve prevalanst 22550 hasta/yildir. Bu hastalardan, hemodiyaliz
tedavisi gorenlerin, insidans: 6128 yeni hastalyil ve prevdans: 22390 hastalyildir

3).

Kronik bobrek yetmezliginin nedenleri ¢ok cesitlidir ve toplumlar arasinda
buyuk degisiklikler gosterir. Ozellikle son 20 yilda SDBY’nin insidansinda
dramatik bir artis olmustur. Bunun yamnda KBY’'nin etyolojisinde rolatif bir
degisme olmustur. Gegcmiste KBY’ye gotiren en sik sebep glomerulonefrit iken
gunimizde ise sikhikla dtta yatan etyolojiler diabetik ve hipertansif
nefropatilerdir. Amerika Birlesik Devletleri'nde en sk neden diyabettir ve
hipertansiyon onu takip etmektedir (1,2). Ulkemizde ise, nedeni belirlenemeyenler
dislandiginda, % 22.8 ile diyabet birinci, % 18.1 ile hipertansiyon ikinci siradachr.
Amerika Birlesik Devletleri verilerine benzer sekilde, kronik glomertlonefrit %
14.2 ile Uguinct siradadhr (3). Ingiltere ve Japonya da ise, kronik glomeriilonefrit
ilk sirada gelmektedir. Kronik interstisyel nefritler, obstriktif nefropati, polikistik



bobrek hastal1gi, Alport sendromu gibi kalitimsal bobrek hastaliklari, primer veya
sekonder renal amiloidoz etyol ojide 6nemli yer tutan diger hastaliklarcir (Tablo-1)
(2). Kronik bdbrek yetmezliginin nadir sebepleri arasinda ise, sistinoz, okzaloz,
nefrokalsinoz, sistindri, hiperdrisemi, iskemik bobrek hastaligi, skleroderma,
hemolitik Uremik sendrom, postpartum bobrek yetmezligi, myeloma,
kriyoglobulinemi, hafif zincir depozit hastaligi, Fabry hastaligi, tuberoskleroz,
orak hticre anemisi, Wegener granilomatozu, mikroskopik polianjit, poliarteritis
nodoza, sistemik lupus, renal hicreli karsinom, idrar yollarnmn konjenita
bozukluklari, spinal kord hasar ve kistik bobrek hastaliklarn bulunmaktadir (17).

Tablo-I: Ulkelere goreKBY etyolojisi dagilim

Tiirkiye Ingiltere ABD Japonya
Kronik glomertlonefrit 14 30 9 41
Diyabetik nefropati 23 16 43 31
Hipertansiyon 18 12 26 10
Kronik interstisyel nefrit 2
Polikistik bobrek hastalig: 2
Digerleri 13 12 11 8
Nedeni bilinmeyenler 22 16 2 0

Degerler % olarak belirtilmistir, ABD: Amerika Birlesik Devletleri

Progresif KBY'yi akut bobrek yetmezliginden ayirt eden en klasik
labarotuvar ve goruntileme bulgular;; U¢c ay veya daha uzun siiren azotemi,
dremik belirti ve bulgular (istahsizlik, bulanti, kusma, kasinti, ensefalopati,
perikardit, plorit, ndropati ve Uremik akciger), bilateral kiiglk bobrekler (<8.5cm),
anemi, yukselmis parathormon (PTH) degerleri ile birlikte hiperfosfatemi,
hipokalsemi, proteiniri ve genis silendirleri gosteren veya inaktif olan idrar
sedimentidir (1).

Kronik bobrek yetmezliginin progresyonu ile birlikte, glomeriler
filtrasyon hiz1, tedricen azalmaktadir. Glomertler filtrasyon hizi, bobreklerin
stizme fonksiyonunun bir gostergesi olup, kan kreatinin klirensi ile kolayca

hesapl anabilmektedir. Kronik bdbrek yetmezligi, glomeriler filtrasyon hizina



gore 5 evreye aynimaktadir (Tablo-11). Son evre olan SDBY’de, glomeriler
filtrasyon hizi 15 ml/dk/1.73 n?’'nin atina dismistir. Bu evrede, bobrek
fonksiyonlarinin ileri derecede kayb1 sonucunda olusan ve giderek artan azotemi,
kardiyovaskiler sistem dahil, hemen hemen tim sistemler ile ilgili belirti ve
bulgulara neden olmaktadir. Son dénemde ortaya ¢ikan bu klinik sendrom, Uremi
olarak tanimlanmakta ve bu evredeki hastalara mutlaka diyaliz tedavis veya
uygunsa bobrek transplantasyonu yapilmasi gerekmektedir.

Tablo-11: GlomerUler filtrasyon hizina gore kronik bobrek yetmezligi siniflamasi

Evre Ciddiyeti GFH
I GFH normal, bobrek hasar1 gostergeleri (+) >90

I Hafif kronik bobrek yetmezligi 60-89

[l Orta kronik bobrek yetmezligi 30-59

v Ciddi kronik bobrek yetmezligi 15-29
\% Son doénem bdbrek yetmezli gi <15

GFH: Glomertiler filtrasyon hizi (ml/dk/1.73 m?)

Hemodiyaliz (HD) yar1 gecirgen bir zardan gegen iki yonli gerceklesen
difzyondan olusmaktadir. Hemodiyalizde bu yar1 gecirgen membramn iki
tarafinda yer alan farkl1 iki soltisyon arasindaki sivi ve elektrolitlerin, diflizyon ve
ultrafiltrasyon yoluyla istenilen dizeyde yer degistirmesi sdz konusudur (1).
Glomeruler filtrasyon hizimin % 10'un altina dismes (diyabet hastalari igin bu
sinir % 15'tir) veya Uremik belirti ve bulgularin ortaya ¢itkmasi durumunda, HD
tedavis gerekli olmaktadir (18). Hemodiyaliz sayesinde, kanmin sekilli elemanlari
ve biydk molekulll yapilar haricinde, birikmis olan zararli toksinler ile serum
dizeyleri artan elektrolitlerin etkili bir sekilde vicuttan uzaklastirilmas:
saglanmaktadir. Boylece, tremik komplikasyonlar onlenip, kisa donemli yararlar
saglanabildigi gibi, SDBY’ye bagli sistemik komplikasyonlarin ilerlemes
yavaglamakta ve yasam slresi uzamaktadir. Yirmi-otuz yil 6ncesinde, Avrupa da,
HD hastalarinin ortalama yasam streleri 52 yil iken, bu siire giiniimiizde, modern

tetkik ve tedavi yontemleri sayesinde 60 yilakadar ¢ikaril abilmistir (19).



MALNUTRISYON

Malnutrisyon diyaliz hastalarinda stk gorilmekle birlikte morbidite ve
mortalitenin de Onemli bir gostergesidir (20). Klinik nefrolojide, diyaliz
hastalarinin beslenme durumunun dogru ve givenilir sekilde belirlenmesi en zor
problemlerden biridir. Son donem bobrek yetmezligi hastalarinda nutrisyon
durumunun ortaya konulmast icin su yontemler kullanilmaktadir; ginlik diyetle
alinan protein ve kalorinin hesaplanmasi, subjektif global degerlendirme (SGD),
antropometrik olcimler (vicut agirligi, vicut kitle indeksi, triseps ve biseps
kalinligi, Ust kol orta bolim gevresi), biyokimyasal parametrelerin 6lgimi (serum
albumin, pre-albumin, transferin, kolesterol, kan Ure nitrojeni, lenfosit sayimi vs.),
protein katoblizma oraninin belirlenmesi, biyoelektrik empedans ve dual-energy-
X ray absorptiometry (DEXA) (21,22). Son yillarda 6zellikle kesitsel calismalarda
diyaliz hastalarinin beslenme durumlarinin belirlenmesinde SGD giderek artan
siklikta kullamlmakta, yatak basinda kolaylikla uygulanabilen, ucuz ve guvenilir
bir metod olarak kabul edilmektedir. Diyaliz hastalarinda SGD’nin diger
beslenme parametrel eriyle korelasyonunun iyi oldugu bildirilmistir (23,24,25).

HUZURSUZ BACAK SENDROMU

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda, hem neden olan hastaligin
seyrine, hem de dolasitmdan atilamayan maddelerin toksik diizeyde birikimlerine
bagli olarak c¢esitli komplikasyonlar ortaya c¢ikmaktadir. Huzursuz bacak
sendromu (HBS), hemodiyaliz tedavisi gbren Uremik hastalarda sik gordlen bir
durumdur. Buna ragmen bu sendromun sebepleri hentiz belirlenmis degildir (4).
Huzursuz bacak sendromu, Ozellikle geceleri uyku siraanda ortaya cikan
bacaklarda huzursuzluk hissi, agri, kramp ve bacak hareketlerine baglh uyku
bozukluklaryla karakterize bir durumdur. Hastalar bu sikayetlerini genelde
istirahat halindeyken bacaklarinda hissetmekle beraber nadir de olsa bu semtomlar
kollarda da gortil ebilmektedir (7,20).

Huzursuz bacak sendromu semptomlar ilk olarak 1672 yilinda Sir Thomas
Willis tarafindan gozlemlenmis, ancak bu sendrom ilk olarak 1945 yilinda Ekbom

tarafindan tantmlanmustir (4,59).



Idyopatik HBS, normal saglikl1 popiilasyonda da goriilebilmekle beraber
genel populasyondaki sikligr %1.2 ile %15 araanda degismektedir. Sekonder
HBS sebepleri arasinda en sik neden dremi olmakla birlikte demir eksikligi
anemisi, gebelik ve norolojik sebepler siralanabilir. Bu sendromun uzun dénem
diyaliz tedavisi gbren hastaardaki prevalanst Amerika Birlesik Devletleri
verilerine gore %6.6 — 62 oramnda degisim gostermektedir. Epidemiyolojik
caligmalarda yasla birlikte ve diyaliz tedavisi ama stresiyle gorilme sikligimn
arttigi gorulmekte ve HBS artrms oOlum riskiyle iliskilendirilmektedir (4,8).
Peritoneal diyaliz ve hemodiyaliz tedavis alan hastalar araanda prevelans olarak

farklilik g6zlenmemesine ragmen etnik ve irksal farliliklar gozlenmektedir (7).

Huzursuz bacak sendromunun tam kriterleri Uluslararass Huzursuz Bacak
Sendromu Calisma Grubu (IHBSSG) tarafindan 1995 yilinda dort ana madde
olarak belirlenmis ve yakin zamanda guincellenmistir (7) (Tablo 111). Diger klinik
gostergeler HBS tamisni destekleyici olabilir, fakat kesin tar kriterleri degildirler.
Ornegin pozitif aile dykust, idiyopatik HBS igin iyi bir destekleyici kanit iken
tremik HBSicin zayif bir kanittir.

Tablo-II1: 1995 yilindaIHBSSG tarafindan belirlenmis HBS tani kriterleri:

* Ekstremiteyi hareket ettirmede ortaya cikan, genellikle ayaklarda gorilen
konforsuz ve hos olmayan his olup olmadig: (ayaklara ek olarak kollar yada diger
vicut bolgeleri eslik edebilir).

* Hareket ettirmekteki hos olmayan durumun dinlenme veya hareketsiz donemde
baslamasi veya kotulesmesi (6rnegin otururken ve yatarken).

* Hos olmayan duygu ve durumun hareketle tamamen yada kismen azalmasi
(6rnegin yurime yada germe sirasinda ve aktivite devam ettigi stirede)

* Hog olmayan duygu ve durumlarin giin boyu, aksam yada gece koétilesmesi

HBS patofizyolojis kesin olarak belirlenmis degildir. Distk doz L-Dopa
tedavi sonras HBS semptomlarinin azalmasi ve metoklopramid gibi santral etkili

dopaminerjik antagonistlerin semptomlar: arttirmasindan dolay:r santral sinir



sisteminde dopaminerjik fonksiyonlarin bozulmasindan kaynaklanabilecegi

dustnulmostar (7).

Roger ve ark.’nin (5) 55 Uremik hasta Uzerinde yaptig1 bir arastirmada
HBS olusumu ile dustk hemoglobin seviyeleri arasinda bir iliski oldugu ileri
surilmustur. Fakat serum fosfor ve demir seviyeleri ile periferik néropatinin
klinik kanitlar1 arasindaki iliskileri saptamada basarisz olmuslardir (8). Colled-
Sidel ve ark.’min (6) 120 Uremik hasta Uzerinde yaptigi baska bir calismada
HBS nin varlig: ile hipotiroidi arasinda bir iliski oldugu ileri sirdlmis ve tiroid
hormonlari, hemoglobin, serum fosfat, demir, ferritin ve transferritin seviyeleri
arasinda iliski saptanamadigi halde etyolojide bu faktorlerin rol oynayabilecegi

dusUnulmustdr.

Uremili HBS hastalarinda yapilan diger klinik calismalarda trisiklik
antidepresanlar, serotonin geri aim inhibitorleri, lityum, levodopa ve dopamin
agonistlerinin ayrica anemiyi dizeltici eritropoietin ve demir tedavisinin bu
olgularda semptomlar: azalttigi gosterilmistir (2,7). Bu sendromun patogenezinde
birden cok faktoriin rol oynadigi disinilmis fakat hentz kesin bir yargiya

varilamamustir.

KALP HIZI DEGISKENLIGI.

Kronik bdbrek yetmezliginde hemen hemen tim sistemler etkilenmektedir.
Fakat kardiyovaskiler komplikasyonlar morbidite ve mortalite Uzerinde daha
etkin oldugundan ayr1 bir 6nem arz etmektedirler. Bu hasta populasyonunda en sk
Olim nedeni, Kkardiyovaskiler komplikasyonlardir (3). Dolayisiyla bu
komplikasyonlar prognozu belirleyici olmaktadir. Hipertansiyon, miyokardiyal
sistolik ve diyastolik fonksiyon bozuklugu, sol ventrikul hipertrofisi, kalp kapak
kalsifikasyonlar, infektif endokardit, hizlanmis ateroskleroz, koroner arter
hastaligi, Uremik perikardit, aritmiler ve dremik otonomik néropati,
kardiyovaskiler komplikasyonlar arasinda yer amaktadirlar. Son dénem bobrek
yetmezligi hastalarinda, hem neden olan hastaligin seyrine, hem de dolasimdan
atilamayan ¢esitli maddelerin toksik diizeyde birikimlerine bagli olarak gorilen



bu komplikasyonlar Tablo-1V'te gOsterilmistir  (13). Kardiyovaskuler

komplikasyonlar ve bunlarin olus mekanizmalar1 da Tablo-V’ de 6zetlenmistir (9).

Tablo-IV: Son donem bobrek yetmezliginde kardiyovaskiler sistem dist

komplikasyonlar

Norolojik Metabolik

Uremik ensefalopati, depresyon, anksiyete, Kas-iskelet agnlar1, proksimal miyopati,
flapping tremor, bas agrilar, sahsiyet kemik agrilari-kiriklari, aseptik femur bas
degisiklikleri, asimetrik distal mikst nekrozu, glukoz intoleransi, hiperlipidemi,
sensorimotor polinéropati, kraniyal gut ve psiddogut

perifera veya otonomik néropati,

proksimal miyopati, nistagmus, anizokori,  Pulmoner

amorozis Pldrit, Gremik akciger
Gastrointestinal Immunolojik bozukluklar
Glossit, 6zofgit, pankreatit, kolit, ileus, T hiicre fonksiyon azalmasi, fagositozda

istahsizlik, bulanti-kusma, ishal-kabizlik, bozulma, yaraiyilesmesinde bozulma
gastrointestinal Ulserler

Diger
Dermatolojik Hipotermi ve pirojenik reaksiyonlarda
Pigmentasyon, pruritis, kserosis, ekimoz, azalma, ¢esitli kanser insidanslarinda
bill6z erupsiyonlar, periferik doku ve artma
parmak nekrozlari/Ulserler

Hematolojik
Ureme sistemi Anemi, kanama diyatezleri, lenfopeni

Impotans, infertilite, jinekomasti, gal aktore




Tablo-V: Son

komplikasyonlar ve olus mekanizmalari

donem bdbrek yetmezliginde

kardiyovaskiler sistem

Komplikasyon

Mekanizma

Hipertansiyon

Sol ventrikiil hipertrofisi

Sol ventrikiil dilatasyonu

Damar anormallikleri

Kalp kapak hastahiklann ve iletim

bloklar
infektif endokardit
Pulmoner konjesyon

Perikardit

Koroner arter hastalig

Aritmiler

Otonomik disfonksiyon

Volim ekspansiyonu, sempatik
hiperaktivite, serum asimetrik dimetil
arjinin seviyes artis1 (nitrik oksit
inhibitorl), eritropoietin

Hipertansiyon, gece kan basinci dis st
olmamasi (nondipper), sempatik
hiperaktivite, renin-anjiyotensin-aldosteron
sisteminin ve endotelinin etkileri
Hiperparatiroidizm, diffliz iskemik hasar,
rekirren vol iim yuklenmesi, yiiksek
outputlu arteriyovendz fistl

Arteriyel kalsifikasyon, tremik
arteriyolopati, azalmis vendz kompliyans
Hiperparatiroidi, kalsiyum fosfat
carpiminda artis, diyaliz tedavisinin
uzunlugu, hipoal biminemi, yas

HD tedavisi, santral vendz kateter varligi
Sol ventrikul disfonksiyonu, volim artist
Uremi

Kronik inflamasyon, endotelyal
disfonksiyon, homosi steinemi,

hi perlipidemi, hiperkoagulabilite,
hiperparatiroidi, intramiyokardiyal fibrozis
Hiperkalemi, HD sonrast metabolik ve
elektrolitik dengesizlik, intramiyokardiyal
fibrozis, otonomik disfonksiyon, koroner
arter hastali g1

Uremi, yas, bobrek yetmezliginin siiresi,
timor nekroz faktor-o, alliminyum
birikimi, vitamin eksikli g, malnutrisyon,
hiperparatiroidi, diyabet ve amiloidoz gibi
eslik eden hastal iklar
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Modern diyaliz tekniklerinin bircok sistem Uzerine sagladigi yararlara
ragmen, HD tedavis goren SDBY hastalar1 halen yiuksek mortalite oranlanna
sahiptirler (1). Hiperkalemi, volim ylklenmesi, metabolik asidoz ve sekonder
hiperparatiroidi gibi Ureminin neden oldugu bozukluklar ile, koroner arter
hastaligi, malnutrisyon, diyabet ve anemi gibi eslik eden hadaliklar, 6lim
oranlarimt arttirirlar (14). Son doénem bobrek yetmezligi hastalarinda, genel
poptlasyona gore, total mortalite 3.5, kardiyovaskiler mortaite ise 10 kat
artmistir. Hemodiyaliz tedavis altindaki hastalarda ise, kardiyovaskiler mortalite
10 kat daha fazladir (15).

Son donem bobrek yetmezlikli hastalarda, tim olimlerin % 48'i
kardiyovaskiler kaynaklidir (3). Bu hasta grubunda, kardiyak olumlerin ise %
60'1mn nedeni, malign ventrikller aritmiler ve buna bagli gelisen ani kardiyak

slumdur (4).

Hemodiyaliz hastalarindaki otonomik néropatinin patogenezinde Ureminin
yam sira yas, bobrek yetmezligi sires, timor nekroz faktor-a, atminyum
birikimi, vitamin eksikligi, malnutrisyon, hiperparatiroidizm, diyabet ve
amiloidoz etkilidir (Sekil-1) (26,27). Hastaligin seyri esnasinda, sistemik
néropatinin bir sonucu olarak, kardiyak otonomik fonksiyonlar bozulmaktadir.
Malign aritmiler ve ani kardiyak 6lumun patofizyolojisinde, kardiyak otonomik
fonksiyonlardaki bu bozulmanin 6nemli bir yeri bulunmaktadir (28). Kardiyak
otonomik disfonksiyonla yakin iliskisi bulunan ani kardiyak 6lumin en sik 61Um
nedeni oldugu dikkate aindiginda, SDBY hastalarinda kardiyak otonomik
fonksiyon bozukluklarini tespit etmek ayr: bir nem arz etmektedir.
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Son Donem
Bobrek Yetmezligi

/\

Uremi Sol ventrik il hipertrofisi
Tumor nekroz faktor a QT uzamasi
Aliminyum birikim Hipertansiyon
Vitamin eksikligi Koroner arter hastal gl
Hiperparatiroidizm Elektrolitimbalansi
Malnutrisyon Sol ventrikl distansiyonu

. . ]

Kardiyak —_—— Ani Kardiyak
Otonomik Disfonksiyon Oliim

Sekil-I: Son donem bobrek yetmezligi, kardiyak otonomik disfonksiyon ve ani
kardiyak 6lUm

Kap hizinin otonomik kontrolli, sempatik ve parasempatik sistem
arasindaki denge ile saglanmaktadir. Cesitli fizyolojik durumlarda, bu denge,
sempatik veya parasempatik tarafa kayabilmektedir. Bir takim hastaliklarda da, bu
denge degisebilmekte ve otonomik sinir sistemi islevleri aksayabilmektedir.
Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda, sempatik sinir sistemi aktivitesinde artis
bulunmaktadir. Bu artisin sebebi olarak serum epinefrin ve norepinefrin
diizeylerinin hedef organ cevapsizligi ve hasarl1 bdbreklerden salgilanan afferent
sinyaller oldugu gosterilmistir. Bu siregte katekolamin artisi, serum potasyum
dizeyindeki ani disis ve plazma kalsiyum konsantrasyonundaki ytkselmenin de
rol aldig1 disunilmektedir (29, 30).
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Otonomik fonksiyonlar: belirlemede pek ¢ok test kullaniimaktadir. Kalp
hizinin, solunum, ortostatik degisim ve Vasalva manevrasna verdigi cevaplar,
klasik parasempatik sistem testleri arasindadir. Handgrip, mental aritmetik,
ortostatik degisim ve soguk-basing testine kan basinct cevaplan ise, sempatik
sistemin degerlendirilmesinde kullanilan klasik testlerdendir (31). Fakat klasik
testlerin otonomik fonksiyonlar: belirlemede yetersiz kaldigi bilinmektedir (32).
Otonomik sinir sistemindeki degisiklikleri kantitatif olarak degerlendirme ve
otonom sinir sistemindeki degisikliklere kardiyovaskuler yanitim arastirmada kalp
hiz1 degi skenligi (KHD) oldukca tmit vericidir (33, 34).

Kap hizi degiskenligi, parasempatik ve sempatik sistemin kalp Uzerine
olan etkilerini gosteren, kardiyovaskiler olay veya olum riskini belirlemeye
calisan yardima bir testtir. Kalp hizi degiskenligi, bes dakikalik kisa ya da 24
saatlik uzun sreli elektrokardiyografi (EKG) kayitlar: Gizerinden, zaman bagimii,
frekans bagimli, geometrik ve nonlineer metotlar kullanilarak yapilabilmektedir.
Zaman bagimli parametreler, 24 saatlik kayitlar Uzerinden hesaplanmaktadir.
Inme, multipl skleroz, SDBY, neonatal disstres, diyabet, hipertansiyon, koroner
arter hastalig1, iskemik veya noniskemik kardiyomiyopati ve kapak hastaliklart
gibi birgok hastal ikta KHD azalmaktadir (35). Ayrica, KHD’ de azalma, sempatik
tonus artis1 ve vagal tonus azalmasinin bir gostergesi olup, malign ventrikuler
aritmide artig ileiliskilidir (35).

Caismalarda, siklikla tim norma RR intervalerinin standart sapmasi
(SDNN) kullamlmakla birlikte, her bir 5 dakikalik segmentteki norma RR
intervalleri ortalamasinin standart sapmasi (SDANN), ardisik RR intervallerinde
ciftlesme intervalleri arasindaki farkin karekoki (RMSSD) ve 50 msn'den fazla
degiskenlik gbsteren ardisik RR intervalerinin normal RR intervallerine oran
(PNN50) da hesaplanabilen diger parametreler arasindadir. Geometrik
metotlardan ise, siklikla triangle index (TI) (RR intervallerinin toplam sayisinmin
RR intervalleri histograminda belirlenen mod degerine orami) yoOntemi
kullanlmaktadir (36) SDNN < 70 msn veya Ti < 20 uUnite ise, KHD bozulmus
olarak kabul edilmektedir (35). Kap hizi degiskenliginin en 6nemli klinik
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kullamm aani, prognostik degerinin en gucli oldugu miyokard infarkttsi
sonrasicir. Kalp hizi degiskenliginin, birgok buyuk calismada miyokard infarktisi
sonrast mortalitenin ve aritmik olaylann guclt bir belirleyicis oldugu
gosterilmistir (27, 37)

OKSIDATIF STRES

Hemodiyaliz tedavisi goren kronik bdbrek yetmezligi hastalarinin oksidatif
strese maruz kaldigi bilinmektedir (38). Fizyologjik sartlarda insan vicudunda
olusan reaktif oksijen Urtnleri (ROS) ile antioksidan savunma bir denge
halindedir. Yogun ROS dretimi ya da antioksidan defansin azalmasi,
biyomolekillerde yapisal ve fonksiyonel modifikasyonlara yol acarak oksidatif
strese neden olur. Kronik bobrek yetmezliginde sebep-sonug iliskis bilinmeyen
oksidatif stres ile seyreden klinik tablolardan birisidir. Son donem KBY
hastalarimn kaginilmaz tedavilerinden birisi olan hemodiyaliz de oksidatif stresi
arttirici etki gostermektedir (38,39).

Hemodiyaliz esnasinda ortaya c¢ikan serbest oksijen radikalerinin en
onemli kaynagi, hemodiyalizde kullamlan membranlar ve diyalizat sivilarinin
aktive ettigi polimorfontkleer |0kasitlerdir (PMNL) (40).  Polimorfonukleer
|6kositlerin aktive olmasi ile ortaya ¢ikan solunum patlamasinda rol alan NADPH
oksidaz, sUperoksit dismutaz (SOD), nitrik oksit sentaz (NOS) ve
myel operoksidaz (MPO) gibi enzimler stiperoksit anyonu (O2"), hidrojen peroksit
(H202), nitrik oksit (NO) ve hidroklorik asit (HCL) gibi reaktif Grtnlerin ortaya
ckmasina yol acar. Fagositlerden kaynaklanan bu oksidanlarin yam sira,
kullamlan membran ve diyaizat sivilan aternatif kompleman yolunun
aktivasyonunu saglayarak hiicre hasarinin ilerlemesine yol agmaktadir (41). Yine
diyaliz esnasinda kullarilan biyoinkompatibl membranlar ve kontamine diyalizat
sivilari, interlokin (IL)-1, IL-6 ve tumér nekroz faktor afa (TNF-o) gibi

proinflamatuar sitokinlerin salinmasina yol agmaktadir (42).

Uremik hastalarda HD'ye bagli oksidatif stres kaynaklarinin yam sira
normal populasyonda da oksidatif strese yol acan diyabet, yaslanma,
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hipertansiyon, dislipidemi ve sigara gibi etkenler, HD hastalarinin oksidatif stres
hasarinin daha da artmasina yol agmaktadir (43).

Y apilan bir calismada HD tedavi slresinin artisina paralel olarak oksidatif
stresin arttig1, antioksidan kapasitenin azaldigi gosterilmistir. Hemodiyaliz stiresi
ile bir oksdan madde olan ve lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olan
malondial-dehid (MDA) dizeyinin arttigi, yine bir antioksidan gdsterge olan
protein sulfidril gruplari (SH) ile negatif korelasyon gosterdigi saptanmustir.
Hemodiyaliz hastalarinda antioksidan bir parametre olan SH gruplarinin
azalmasim agiklayan iki muhtemel mekanizma vardir: 1-) Uremide artan serbest
radikallerin  detoksifikasyonunda tiketilmis olabilecegi, 2-) Non-oksidatif
mekanizma; NADPH’ nin artan reaktif karbonil bilesiklerinin detoksifikasyonunda
kullamlmasina bagli olarak azairlar (44, 45).

Erken ateroskleroz olusumu, son dénem bobrek yetmezligi olan hastalarin
en 6nemli mortalite ve morbidite sebebidir. Oksidatif stresin, erken ateroskleroz
olusumunun etyopatogenezinde ©6nemli bir rol oynadigi ileri strilmektedir.
Aterosklerozun erken gostergesi olarak kabul edilen karotis arter intima-media
kainligiileileri oksidasyon protein Urtnleri (AOPP) arasinda pozitif korelasyona
rastlanmistir (46). Anemi, HD tedavisi alan hastalarda gorulen bir diger dnemili
komplikasyondur. Aneminin patogenezinde oksidatif stresin rol aldig: ileri
surtlmektedir. Oksidatif stresin eritrosit yasam siresini kisalttigi ve eritropoietin
fonksiyonlarinda bozulmaya yol actign gosterilmis ve bu yolla anemiye neden
oldugu ileri surtilmistir (47). Hemodiyaliz tedavisinin oksidatif stres ile beraber
seyretmesinin anlasilmas ve oksidatif stres kaynaklarinin belirlenmesinden sonra
oksidatif stresi azaltma cabalar1 baslamistir. En 6nemli ROS kaynaklarindan biri
olan diyaliz membranlar1 ele alinarak daha az nétrofil aktivasyonuna yol acan
biyokompatibl membranlar kullamlimaya baglamistir. E vitamini kaplt membranlar
ile diyaliz yapildiginda eritrosit yasam slresinin arttigi gordlmustar. Antioksidan
tedavinin koruyucu etkilerinin gorilmesi ile MDA duzeylerini azaltan ve SH

diizeyini ise artiran vitamin E ve C, tedavi protokollerine eklenmistir (47, 48).
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Bizim calismamizin amaci hemodiyaliz tedavis aan, diyabetik olmayan
kronik bobrek yetmezlikli hastalarda, huzursuz bacak sendromu ile alt ekstremite
arteriyel kan akim hizlari, kalp hizi degiskenligi, oksidatif stres parametreleri
arasindaki iliskiyi arastirmaktr.

16



GEREC ve YONTEM

Arastirmamiz, Afyon Kocatepe Universitess Tip Fakiltesi, Afyon
Kocatepe Devlet Hastanesi ve Afyon Devlet Hastanes’nin diyaliz Unitelerinde
son dénem bobrek yetmezligi tamayla takip edilip hemodiyaliz programinda olan
hastalar Uzerinde yapildi. Hastalara, en az 3 aydir standart diyaliz makineleri ile
haftada 3 gun, dorder saatlik seanslar halinde dizenli HD uygulanmaktaydi.
Bunlardan Diabetes mellitus, gecirilmis miyokard infarkttisti, hemodinamik olarak
stabil olmayan kapak hastaligi, ileri kalp ileti kusuru, dal blogu, kalici kalp pili
bulunan, gunltk aktiviteleri engelleyecek mekanik kusurlar: bulunan, inmeli veya
norolojik defisiti olan, son 2 ay igcinde maor cerrahi gegirmis, kronik tikayici
damar hastaligi, ciddi karaciger hastaligi ya da maignensiye sahip olgular
calismaya dahil edilmedi. Seksen HD hastasi ¢alismaya alind: ve bu hastalardan
Uludlararass HBS Calisma Grubu’nun HBS minimal kriterlerine uyan ve onam
alinan 25 HBS'li hasta arastirmamiza dahil edildi.

Kontrol grubu olarak; mevcut kronik hemodiyaliz hasta grubundan
huzursuz bacak sendromu ve diyabeti olmayan ¢alismamiza onam veren 25 hasta
belirlendi. Kontrol gurubunun huzursuz bacak sendromu olan hasta grubuyla
benzer 6zelliklere sahip olmasina dikkat edildi. Yas, cinsiyet, yandas hastalik ve
dislama kriterlerine sahip olmayan hemodinamik olarak stabil olan hastalar
kontrol grubu olarak kabul edildi.

Her iki grubun (huzursuz bacak sendromu olan ve olmayan) hemodiyaliz
siresi ve bobrek yetmezliginin primer nedeni tesbit edildikten sonra hastalara
rutin hemogram, biyokimya tetkikleri (BUN, kreatinin, AST, ALT, Na, K, CL,
parathormon, albumin, kalsiyum, fosfor, ferritin) yapildi. Hastalarin yeterli diyaliz
tedavis alip amadigimin bir gostergesi olarak kabul edilen ve pratik gunlik
hayatta hastalarin degerlendirilmesinde kullamlan kT/V degerleri hesaplandi.
Hastalarin eritropoietin  kullamp kullanmadigr tesbit edildi. Her iki hasta
grubundan oksidatif stres gostergeleri olan MDA ve SH duizeylerinin 6lglimu igin
kan aiindi. Kalp hizi degiskenliginin ve alt ekstremite vaskiler patolojilerinin
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huzursuz bacak senromu Uzerine etkilerinin olup olmadiginin tesbiti amaciyla alt
ekstremite D oppler ultrasonografi ve 24 saatlik holter HRV yapildi. TUm hastalara
HD tedavisi oncest EKG Holter cihaz1 (3-channel ‘LifeCard’ recorder, Reynolds
Medical Limited, Hertford, England) baglanarak (Sekil-11) 24saatlik kayit alindi.

Sekil-IT: EKG Holter cihazinin kayit Unitesi

KALP HIZI DEGISKENLIGI ANALIZzi

Hastalardan alinan 24 saatlik Holter EKG kayitlari, bilgisayar ortamina
aktarilarak, Holter programi ile (Reynolds Medical Pathfinder Software, Version
V8.255, Hedford, England) analiz edildi. Tum kayitlar gorsel olarak incelendi ve
artefaktli bolgeler mantel olarak belirlenerek incelemeye katilmadi. Her bir
kayitin 22 saatten az olmamasi saglandi. Programla otomatik olarak, ortalama RR
intervali, SDNN, SDANN, tum kayitta her 5 dakikalik segmentteki normal RR
intervalerinin standart sapmalarimin ortalamass (SDNNi), 50 msn'den fazla
degiskenlik gosteren ardisik RR intervallerinin sayia (SNN50), RMSSD ve Ti
hesaplandi. Avrupa Kap Cemiyeti ve Kuzey Amerika Pacemaker ve
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Elektrofizyoloji Cemiyeti’nin onerileri dogrultusunda, SDNNi ve Ti istatistiksel
incelemeye dahil edildi (36).

OKSIDATIF STRESS PARAMETRELERININ ANALIZI

Hastalardan alinan kan ornekleri calisma yapilana kadar -70°C de sakland:.
Mevcut kanlardan daha 6nce bahsedilen biyokimyasal parametrelerle beraber
oksidatif stres gostergeleri olan MDA ve SH calisild.

MDA Diizeylerinin Ol¢iimii
MDA duzeyleri Ohkawa ve ark. yontemine gore 6l¢uldi (44).
Prensip:
MDA'nin asidik ortamda thio barbitirik asitle olusturdugu rengin 532 nm dalga
boyunda absorbansinin élclilmesi prensibine dayanarak yapildi.
Reaktifler:

e Potasyum fosfat tamponu 0,1M pH 7,4

o Asetik asit % 20, pH 3,5

e Tiyobarbitlrik asit (TBA) % 0,8

e Butanol/Piridin 15:1
Yontem:

Serum 0,5'er ml (500 pl) alnarak her birinin tzerine 0,2 ml %8,1 Sodyum dodesi|
stlfat, 5 ml %20 asetik asit (pH: 3,5) ve 1,5 ml %0,8 TBA sollsyonu eklenerek 95
°C'de 60 dakika kaynatildi. Sogutulduktan sonra 5 ml Batonol: Piridin (15:1)
eklendi ve karistir1lip 4000 rpm'de 10 dakika santrifyj edildi.

Ust tabakadaki rengin absorbana reaktif koriine karsi 532 nm dalga boyunda
okundu.

Standart olarak 1,1,3,3-tetraetoksipropan'in 4,173 umol/ml’ lik ¢ozeltis kullanildh.
MDA dizeyleri serumda umol/L olarak ifade edilerek asagidaki formule goére
hesapland;;

CN =(AN/AS) X CS

CN: Numunenin Konsantrasyonu

CS: Standardin Konsantrasyonu
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AN: Numunenin Absorbansi
AS: Standardin Absorbansi

SH Gruplar Tayini
SH gruplar1 Koster ve ark. spektrofotometrik metoduna gore belirlendi (46).
Prensip:
Protein SH gruplari, DTNB tarafindan indirgenir ve distlfit bag:1 olusturarak bir
kromofor (5-merkapto—2-nitrobenzoik asit) agiga cikarrlar. Olusan kromoforun
absorbansi 412 nm dal ga boyunda okunmaktadr.
Reaktifler:

e DTNB (5,5'-dithiobis (2-nitrobenzoik asit)) 2 mM

e Potasyum fosfat tamponu 0,1MpH 7,4
e Sodyum Sitrat %1
Yontem:

100 pl serum tzerine 1500 pl (1,5 ml) fosfat tamponu eklendi. 400 Wl DTNB (%1
sodyum sitrat icinde) ilave edildikten sonra 5 dakika 37 °C'de bekletildi.
Numunelerin absorbanst 412 nm dalga boyunda reaktif koriine karsi Shimadzu
UV-1601 spektrofotometresinde okundu.

Sonuclar emax=13600 M—1.cm-1 kullanilarak pmol/L olarak verildi.

VASKULER PATOLOJILERIN DEGERLENDIRILMESI

Doppler ultrasonografi degerlendirmesi icin hastalarin rahat edebilecegi
konfor ve oda sicakliginda (22—-24°C) ve adaptasyon periyodu sonunda Toshiba
Nemio 20 sistem 7.5 Mhz liner transduser ile alt ekstremite arteriyel kan akim
hizlar1 6lclldi. Derin vendz yetmezlik olup olmadigi belirlendikten sonra ana
femoral arter, ylzeyel femoral arter, derin femora arter, popliteal arter, tibialis
anterior arter, tibialis posterior arter ve dorsalis pedis arter kan akim hizlar
Olculerek kayit edildi.

ISTATISTIK

Istatistiksel analizler SPSS for Windows version 10.0 (SPSS Inc, Chicago,

Illinois) ile yapildi. Hasta grubu ile kontrol grubu arasindaki strekli verilerin
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karsilastirilmasanda standar T testi ve Mann Whithney U testleri, kategorik
verilerin karsilastinnlmasnda ise Ki-Kare testi kullanildi. Huzursuz bacak
sendromu olma ile iligkili faktorlerin belirlenmesinde ise Speasmann Korelasyon
Andizi kullamldi. Huzursuz bacak sendromu ile iliskili bulunan parametrelerden
hangilerinin bagimsiz etmen oldugunun belirlenmesinde ise; HBS olma bagiml
degisken olarak alimp, iligkili olan parametreler ise bagimsiz degsken olarak
aindi ve Lojistik Regresyon analizi yapildi. 0.05'den kicuk p deserleri
istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi. Veriler ortalama + standart
deviasyon olarak ifade edil di.
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BULGULAR

Caismaya 27 kadin (% 54), 23 erkek (% 46) toplam 50 olgu dahil edildi.
Olgular huzursuz bacak sendromu olan ve huzursuz bacak sendromu olmayan
gruplar olarak iki gruba ayrildi. Her iki grupta 25'er olgu bulunmaktayd.
Huzursuz bacak sendromu olan grubun yas ortalamasi 48.9+14.6, HBS olmayan
grubun yas ortalamast 44.6+16.1 idi. Huzursuz bacak sendromu olan ve HBS
olmayan gruplar arasinda yas ve cinsiyet acisindan fark yoktu (p=334, p=777)
(TabloVI).

Huzursuz bacak sendromu olan ve olmayan gruplann demografik
ozellikleri ve bazal |aboratuvar degerleri Tablo VI'da gosterildi. Huzursuz bacak
sendromu olan ve olmayan gruplarin serum kreatinin, parathormon, kalsiyum,
fosfor, potasyum ve ferritin dizeyleri araanda anlamli fark tesbit edilmedi
(TabloVI). Huzursuz bacak sendromu olanlarda anlamli olarak hemoglobin ve
sodyum diizeyleri daha dustk idi (sirastyla P= 0.015, P=0.041) (Tablo V1).

Huzursuz bacak sendromu olan grubun ortalama hemodiyaliz siresi
39.00+31.23 ay, HBS olmayan grubun ortalama hemodiyaliz siresi 44.12+35.53
ay teshit edildi (TabloVI). Her iki grup arasinda ortalama hemodiyaliz slresi
acisindan fark yoktu (p>0.05). Diyaliz etkinligini degerlendirmek icin hesaplanan
KT/V degerleri HBS olan hasta grubunda ortalama 1.39+0.29, HBS olmayan
hasta grubunda ortalama 1.38+0.27 olarak bulundu ve her iki grup arasinda
anlaml1 fark saptanmadi (p=703) (TabloV1).
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Tablo-VI: Calisma gruplarinin demografik ozellikleri

Huzursuz Bacak Huzursuz Bacak

Desiskenler Sendromu Sendromu Toplam ]

g1 Olanlar Olmayanlar (n=50) degeri
(n=25) (n=25)

Kadin

no.(%)" 14 (56.0) 13 (52.0) 27 (54.0) 0.777

Yas (yil) 48.9+14.6 44.6+16.1 46.8+153  0.334

Diyaliz 39.00+31.23 44,12+35.53 41.56+£33.21 0.704

suresi (ay) i

KTV 1.39+0.29 1.38+0.27 1.38+0.28 0.703

Kreatinin 7.69+2.66 0.02+2.04 8.35£2.44 0.162

(mg/d)

Hb (g/dl) 90.82+1.44 10.79+£1.55 10.31+1.56 0.015

PTH * 325.12+322.23 435.04+415.39  380.08+£372.0 0.299

9
Ca (mg/d) 9.27+1.11 8.94+0.89 9.10+1.01 0.689
P (mg/dl) 4.45+1.51 4.89+1 46 4.67+1.48 0.761
135.36+£3.15 137.12+2.65 136.24+3.01 0.041

Na (mmol/l)

K (mmol/l) 5.06+£1.01 5.12+0.93 5.09+0.96 0.331

Ferritin 525.00+£290.93 662.96+282.60 593.98+292.2 0.746

(py/di) 8

TKi Karetesti kullan|dh.

*Parametreler ortanca (IQR) olarak gosterildi ve Mann-Whitney U testi kullanildi.

Otonomik fonksiyonlar Uzerinde ve HBS gelisiminde etkis oldugu
distnllen oksidan parametre MDA ve antioksidan parametre SH her iki hasta
grubunda bakildi. Huzursuz bacak sendromu olan grupta ortalama MDA ve SH
sirasiyla 6.65+1.93 umol/L, 678.82£296.63 umol/L, HBS olmayan grupta ise
ortalama MDA ve SH sirasiyla 6.31+2.06 umol/L, 611.54+269.27 umol/L olarak
tesbit edildi. Her iki grup arasinda oksidan ve antioksidan parametreler agisandan
fark tesbit edilmedi (p=0.592, p=0.805) (TabloVII).
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Tablo-VII: Calisma gruplarinda oksidan ve antioksidan parametreler

Huzursuz Huzursuz Bacak
Bacak
< Sendromu Toplam p
Degiskenler Sendromu _ - .
Olmayanlar (n=50) degeri
Olanlar (n=25)

(n=25)

MDA (umol/L) 6.65+1.93 6.31+2.06 6.48+1.98 0.592

SH (umol/L) 678.82+296.63  611.54+269.27 645.18+282.43 0.805

Her iki calisma grubunda at ekstremite arteryel kan akimlarimn
degerlendirilmes icin alt ekstremite arteryel Doppler ultrasonografi yapildi.
Huzursuz bacak sendromu olan ve olmayan gruplarda, derin femoral venoz
yetmezlik teshbit edilmedi. Kan akim hizlar1 agisindan yapilan 6lcimlerde ylzeyel
femoral arter, derin femora arter, poplitea arter, tibialis anterior arter, tibialis
posterior arter ve dorsalis pedis arter kan akimina bakildi. Huzursuz bacak
sendromu olan ve huzursuz bacak sendromu olmayan gruplarda yuzeyel femoral
arter, derin femoral arter, poplitea arter ve dorsalis pedis arter kan akim
hizlarinda fark tesbit edilmedi (p>0.05). Tibialis posterior arter ve tibialis anterior
arter kan akim hizlarimnin HBS olan grupta huzursuz bacak sendromu olmayan
gruba gore anlamli olarak azalms olduklar goruldi (sirastyla P= 0.040, P= 0.010)
(Tablo VIII).
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Tablo-VIII: Gruplarin at ekstremite vaskuler kan akimlari

Huzursuz Huzursuz
Alt
. Bacak Bacak
Ekstremite Toplam p
. Sendromu Sendromu . .
Arterleri (n=50) degeri
(cm/s) Olanlar Olmayanlar
(n=25) (n=25)
Y Uzeyel 71.05+£18.90 70.55+25.09 70.80+£21.98 0.348
femoral arter
Derin femoral 56.87+21.80 57.53+26.01 57.20+£23.75 0.620
arter
Popliteal arter 49.46+14.06 54.00+£16.62 51.73+1541 0.142
Tibialis 56.53+17.12 68.79+14.93 62.66+17.06 0.010
anterior
Tibialis 43.99+11.79 58.40+24.72 51.20+20.50 0.040
posterior
. . 44.23+11.12 45.18+8.42 44.71£9.77 491
Dorsalis pedis 3 >.18+8 9 049

Otonomik fonksiyonu degerlendirmede en etkin yontem olan kap hizi

degiskenligi 24 saatlik EKG kayitlarinda normal atimlar arasindaki araliklarin

andizi ile hesaplandi. Genel kap hizi degiskenligini yansitan SDNNI ve TI,
degerlendirme parametresi olarak kullanildi. SDNNI, TI agisindan HBS olan ve
HBS olmayan gruplar arasinda fark teshit edilmedi (p>0.05) (Tablo IX).

Tablo-IX: Gruplarin kalp hizi degiskenligi verileri

Huzursuz Huzursuz
Bacak Bacak Tool
Degiskenler Sendromu Sendromu (::Eszg)n d P -
Olanlar Olmayanlar ege
(n=25) (n=25)
SDNNI 33.24+13.56 32.84+10.63 33.04+12.06 0.229
Triangle indeks 26.20+8.06 26.36+8.57 26.28+8.23 0.766

Caisma gruplarinda eritropoietin  kullamm oranlan HBS olan ve
olmayanlarda sirasyla % 68 ve % 56 olarak tesbit edildi. Her iki grup arasinda
fark yoktu (Tablo X).
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Tablo-X: Gruplarin EPO kullamm oranlart

Huzursuz Bacak Huzursuz Bacak

Degiskenler Sendromu Sendromu Toplam p
Olanlar Olmayanlar (n=50) degeri
(n=25) (n=25)
EPO kullanim 17 (%68) 14 (%56) 31 (%62) 0.382
n (%)

HBS ile hemoglobin ve sodyum diizeyi dustklugu ile tibialis anterior arter
ve tibialis posterior arterdeki disik akim hizlarn arasinda anlamli bir iliski
saptand: (srasiyla r°=-0.341 P= 0.014, r°*= -0.283 P= 0.041, r°=-0.359 P= 0.010,
ver’=-0.291 P=0.040).

Huzursuz bacak sendromu ile iliskili faktorlerin (hemoglobin dizeyi,
serum sodyum konsantrasyonu, anterior tibialis arter kan akim hizi, posterior
tibialis arter kan akim hizi) HBS Uzerine bagimsiz etmenler olup olmadigimn
arastinilmas: icin hemoglobin, sodium, tibialis anterior ve posteriorun median
degerleri bulunup, kisiler median degerin altinda ve Uzerinde olanlar olarak
gruplandirildi. Bu gruplarla HBS arasinda iliski lojistik regresyon analizi ile
bakildi (bagiml1 degisken olarak HBS olma ve prediktorler olarak hemoglobin,
sodyum, tibiaislerin akim hizlarnmn medyan degerlerin altinda olma olarak
alindi). Sadece hemoglobinin medyan degerin altinda olma durumu, HBS Uzerine
bagimsiz etmen idi (OR 6.211 %95 CI: 1.368-26.176, P=0.018) (Tablo X1).

Tablo-XI: Huzursuz bacak sendromu olma tizerine etkili faktorlerin belirlenmesi
icin yapilan lojistik regresyon andlizi

Degiskenler OR CI %95 p degeri
Hb < 10.5 gr/dl 6.211 1.369-28.176 0.018
Na< 136 mmoal/l 2.821 0.721-11.28 0.136
Tibidlisant <67 3.623 0.753-17.417 0.108
1.974 0.471-8.281 0.353

Tibialis post < 46.5
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TARTISMA

Kronik bobrek yetmezligi, zamanla gelisen, nefronlarin geri dontstimsiiz
kaybi ile karakterize, progresif seyirli bir sendromdur. Amerika Birlesik
Devletleri verilerine gore, yillik insidanst 315 yeni hastailmilyon ve prevaansi
1217 hasta/milyon, Avrupada ise, yillik insidans 115 yeni hasta/milyon ve
prevalans 659 hasta/milyondur (16). Ulkemizde ise, 2003 yili itibariyle, KBY
insidanst 14902 yeni hastalyil ve prevalansi 22550 hastalyildir (3).

Ozellikle geceleri uyku sirasinda ortaya gikan bacaklarda huzursuzluk
hissi, agri, kramp ve istem dis1 bacak hareketlerine bagl1 uyku bozukluklariyla
karakterize bir durum olan HBS, uzun dénem hemodiyaliz tedavisi goren Uremik
hastalarda %6.6-62 oraminda gorulmektedir. Artmig 6lim riskiyle iliskilendirilen

bu sendromun goértilme siklig1 yasla ve diaiz tedavis ama slresiyle artmaktadir

(8).

Y apilan bazi calismalarda diyaliz tedavisi dan Uremik hastalarda huzursuz
bacak sendromu ile kadin cinsiyet, diyaliz siires ve sigara icme skligiyla iligkili
oldugu saptanmistir (5,49,50). Ancak benzer iliskinin saptanmadigi calismalar da
mevcuttur (51,52). Bizim calismamizda ise HBS ile cinsiyet dagilim ve diyaliz

siresi arasinda anlaml1 iliski saptanmamustir (P>0.05).

Roger ve ark.’nin 55 Uremik hasta tzerinde yaptig1 bir arastirmada HBS
olusumu ile dusik hemoglobin seviyeleri arasinda bir iligki oldugu ileri
surtlmustdr (5). Huzursuz bacak sepmtomlarinin anemi ile iliskilendirildigi diger
bir calisma da Takaki ve arkadaslar: tarafindan yapilmistir (4). Ancak Colled-
Sidel ve ark.’nin 120 Uremik hasta Uzerinde yaptig1 baska bir ¢calismada HBS' nin
varligi ile hemoglobin dizeyi arasindaki iliski saptanamamasina ragmen
etyolojide bu faktorlerin rol oynayabilecegi distnulmustir (6). Bizim klinik
calismamizda ise HBSileiliskili faktorlerin hemoglobin, sodyum, tibialis anterior
kan akim hiz ve tibialis posterior kan akim hizi oldugu saptandi. Bu

parametrelerin  huzursuz bacak sendromu Uzerine bagimsiz etmenler olup
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olmadigimin arastirilmasi i¢in hemoglobin, sodium, tibialis anterior ve posteriorun
median degerleri bulunup, kisiler median degerin altinda ve Uzerinde olanlar
olarak gruplandirildi. Sadece hemoglobinin medyan degerin atinda oldugu
saptandi1 ve durumun huzursuz bacak sendromu Uzerine bagimsiz etmen oldugu
gorildii (TabloX1). Uremik hastalarda gorilen HBS olgularinda yapilan
farmakolojik calismalarda trisiklik antidepresanlar, serotonin geri  aim
inhibitorleri, lityum, levodopa ve dopamin agonistlerinin, ayrica anemiyi
duzeltici eritropoietin ve demir tedavisinin bu olgularda semptomlar: azalttig:
gosterilmistir (53,54).

Yine Colled-Sidel ve ark.”min ¢alismasinda huzursuz bacak sendrom varligi
ile serum fosfor, demir, ferritin ve transferritin seviyeleri arasindaki iliski
saptanamamasina ragmen etyolojide bu faktorlerin  rol  oynayabilecegi
disUnUlmistir. Serum fosfor dizeyinin huzursuz bacak sendromu olanlarda
olmayan hastalara gore daha yiksek oldugu ancak aradaki farkin istatistiksel
olarak anlamli bulunmadig: bildirilmistir (6). Miranda ve ark. benzer sonuglar
bulmusglardir (49). Buna ragmen serum demir diizeyinin distklugu ile HBS nin
iliskilendirildigi calismalar mevcuttur. Uremik hastalarda demir eksikliginin
anemiye yol acararak HBS semptomlarint artirdigi 6ne strilmuisttr (55). Yine
baska bir calismada Uremik hastalarda demir tedavisi ile HBS semptomlarinin
geriledigi gosterilmistir (56). Bizim klinik ¢alismamizda ise HBS olan hastalarda
olmayanlara gére serum ferritin ve fosfor diizeyleri diistik saptandi, ancak aradaki

farklar istatistiksel agidan anlamli bulunmadh.

Uremik hastalarda gorilen huzursuz bacak sendromunun etyolojisine
yonelik vaskiler patolojilerin arastirilmasinda ilk olarak Ekbom ve ark.’nin
yaptigi calismada vaskiler duvarda metobolitlerin birikimi sonucu vendz kan
akimimn azaldigr saptanmistir  (59). Ozellikle vaskiler duvarda birikimin
hiperfosfatemiye sekonder gelistigi dustintlmustar (57). Alt ekstremite vendz kan
akiminin azalmasimn HBS semptomlarim artirdig: ve istemsiz bacak hareketlerine
yol actigr gorilmusttr (55,58). Bizim klinik calismamizda her iki grubun alt

ekstremite arteryel kan akimlarinin degerlendirilmesi icgin alt ekstremite arteryel
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Doppler ultrasonografi yapildi. Huzursuz bacak sendromu olan ve olmayan
gruplarda derin femoral ventz yetmezlik teshit edilmedi. Kan akim hizlan
acisindan yapilan 6lciimlerde yizeyel femora arter, derin femoral arter, popliteal
arter, tibialis anterior arter, tibialis posterior arter ve dorsalis pedis arter kan
akimina bakildi. Huzursuz bacak sendromu olan ve huzursuz bacak sendromu
olmayan gruplarda ytzeyel femoral arter, derin femoral arter, popliteal arter ve
dorsdlis pedis arter kan akim hizlarinda fark teshit edilmedi (p>0.05). Tibialis
posterior arter ve tibialis anterior arter kan akim hizlarinin huzursuz bacak
sendromu olan grupta huzursuz bacak sendromu olmayan gruba goére anlamh
olarak azalmis olduklan goruldi (sirastyla P= 0.040, P=0.010) (Tablo VIII).

Hemodiyaliz tedavisi goren kronik bobrek yetmezligi hastalarinin oksidatif
strese maruz kaldigi bilinmektedir (38). Kronik bobrek yetmezligi, sebep sonug
iliskisi bilinmeyen oksidatif stres ile seyreden klinik tablolardan birisidir. Son
donem KBY hastalanmin kaginilmaz tedavilerinden biris olan hemodiyaliz
oksidatif stresi artirict etki gostermektedir (38, 39). Yapilan bir calismada HD
tedavi siresinin artisina parelel olarak oksidatif stresin arttigi, antioksidan
kapasitenin azaldigi gosterilmistir. Hemodiyaliz siresi ile birlikte oksidan madde
olan ve lipid peroksidasyonunun gosterges olan malondialdehid (MDA)
diizeyinin arttigi, yine bir antioksidan gosterge olan protein stilfidril gruplarimin
(SH) azddign saptanmustir (44,45). Oksidatif stresin, erken ateroskleroz
olusumunun etyopatogenezinde dnemli bir rol oynadig: ileri strilmektedir (46).
Hemodiyaliz hastalarinda goértlen onemli bir komplikasyon olan aneminin
patogenezinde oksidatif stresin rol aldigi ileri strdlmektedir. Oksidatif stresin
eritrosit yasam suresini kisattigi ve eritropoietin fonksiyonlarinda bozukluga yol
actig1 gosterilmis ve bu yolla anemiye neden oldugu ileri strGlmustir (47).
Aneminin de huzursuz bacak sendromu semptomlarim arttirdigim gosteren birgok
calisma mevcuttur (6,55). Bizim klinik ¢alismamizda oksidan parametre olarak
MDA ve antioksidan parametre olarak SH dizeylerine bakilmistir. Fakat HBS

olan ve olmayan gruplar arasinda anlaml1 fark saptanmamustir.
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Kronik bobrek yetmezligi hastalari, genel popilasyona gore 3.5 kat daha
fazla mortalite oramna sahiptirler (9). Son zamanlarda yapilan calismalarda,
yuksek mortalite oranlanimin, kardiyak komplikasyonlarin  artmasindan
kaynaklandig gosterilmistir. Son dénem bobrek yetmezligi hastalarinin tim yas
gruplannda, kardiyak 6lumlerin en sik nedeninin ani kardiyak 6lim oldugu goz
Onlne aindiginda, bu hasta grubunda, bozulmus kardiyak otonomik fonksiyonlari
tespit etmenin gerekliligi ve o6nemi ortadadir. Otonomik sinir sistemindeki
degisiklikleri kantitatif olarak degerlendirme ve otonom sinir sistemindeki
degisikliklere kardiyovaskiler yant1 arastirmada kalp hizi degiskenligi (KHD)
oldukga 6nemli bir yontemdir (60).

Kap hizi degiskenligi, parasempatik ve sempatik sistemin kalp Uzerine
olan etkilerini arastiran ve bu sayede kardiyovaskiler olay veya olim riskini
ortaya koymaya calisan bir testtir. Zaman bagimli parametrelerden olan SDNN’in,
miyokard infarktisii hastalarinda mortalitenin, genel populasyonda ise mortalite
ve gelisebilecek kardiyak olay riskini belirtme agisindan, diger tim KHD
parametrelerinden daha gucli oldugu gosterilmistir (61). Genel olarak, KHD
azalmasi, baz1 ¢alismalarda SDNN’nin 50 msn’den kictik bulunmas: olarak kabul
edilirken, bazilarinda da SDNN < 70 msn olarak ifade edilmektedir. Ti < 20 tnite
degeri, KHD azalmas olarak kabul edilmektedir (37).

Frekans bagimli parametrelerin kullanildigi, 24 saatlik kayitlar Gzerinden
yapilan ¢calismalarda, SDBY hastalarinda, parasempatik disfonksiyon daha yiksek
oranda saptanmustir. Zaman bagimli parametrelerden SDNN’in, hemen hemen
bitin calismalarda bariz bir sekilde azaldigi gosterilmis, Uremik hasta
populasyonunda mortalite riskinin belirleyicisi oldugu 6n gorulmustdr (35). Y akin
zamanda yapilan caismaarda huzursuz bacak sendromu ile otonomik
disfonksiyon arasinda iliski olabilecegi ileri surilmustir. Bu caismalarda
parasempatik disfonksiyon 6n planda izlenmistir. Demir, dopamin yapiminda
kullanilmakla birlikte dopamin reseptor afinitesinde de rol oynamaktadir. Oral ve
parenteral demir tedavisi ¢cogu hastada HBS semptomlarinin gerilemesinde etkili

olmaktadir (62). Son vyillarda beyinde demir transportundaki bozukluklarin
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dopaminerjik sistem Uzerinden otonomik disfonksiyona neden olabilecegi One
surdlmektedir (63). Bizim calismamizda ise kalp hizi degiskenligi ile ilgili olarak
bakilan gostergelerin HBS olan ve olmayan gruplarda farklilik gostermedigi tesbit
edildi.
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SONUC

Huzursuz bacak sendromu ile hemodiyaliz siresi arasnda iliski tesbit

edilmemistir.

Huzursuz bacak sendromu ile serum kalsiyum, fosfor, ferritin, potayum

diizeyleri arasinda anlamli iligki tesbit edilmemistir.

Huzursuz bacak sendromu olanlarda hemoglobin dizeylerinin huzursuz
bacak sendromu olmayanlara gore anlaml: olarak daha distk oldugu saptanmustir.

Hemoglobin diizeyi huzursuz bacak sendromu icin bagimsiz bir etmen ol abilir.

Huzursuz bacak sendromu olan ve huzursuz bacak sendromu olmayan
gruplarda yizeyel femora arter, derin femoral arter, popliteal arter ve dorsalis
pedis arter kan akim hizlarinda fark tesbit edilmedi. Tibialis posterior arter ve
tibialis anterior arter kan akim hizlarimin huzursuz bacak sendromu olan grupta
huzursuz bacak sendromu olmayan gruba gore anlamli olarak azalmis olduklar
goruldi. Ancak tibialis kan akim hizlari huzursuz bacak sendromu Uzerine

bagimsiz etmen degildir.

Oksidan parametrelerden MDA ve antioksidan parametrelerden SH

diizeyleri ile huzursuz bacak sendromu arasindailiski teshit edilmedi.

Otonomik disfonksiyon kalp hizi degiskenligi ile degerlendirildiginde

huzursuz bacak sendromu olan ve olmayanlar arasinda fark saptanilmadi.

Huzursuz bacak sendromu son donem bobrek yetmezligi olan ve
hemodiyaliz tedavis alan hastalarda sik gorilen bir durumdur ve sebepleri hala
tam olarak bilinmemektedir. Bizim calismamizda sadece hemoglobin diizeyinin
huzursuz bacak sendromu Uzerinde bagimsiz etmen oldugu tesbit edildi.
Caismaya alinan hasta sayianin az olmasi, incelenen diger parametrelerde fark

saptanmamasina neden olmus olabilir. Bu nedenle huzursuz bacak sendromu
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nedenlerinin saptamiimasi ve dolayisyla tedavisinin dizenlenmesi icin daha ¢ok
sayida olgunun ainacagi, kontrolll, genis cahismalara ihtiyag oldugunu

dusindyoruz.
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OZET

AMAC: Huzursuz Bacak Sendromu (HBS) hemodiyaliz tedavisi goren Uremik
hastalarda Ozellikle geceleri uyku sirasinda ortaya gikan bacaklarda huzursuzluk
hissi, agri, kramp ve istem dis1 bacak hareketlerine bagl1 uyku bozukluklariyla
karakterize bir durumdur. Bu sendrom uzun donem diyaliz tedavis goren
hastalarda %6.6 - %62 oramnda gorilmekle birlikte artmus Olim riskiyle
iliskilendirilmektedir. Calismamin amaci, huzursuz bacak sendromu olan
nondiyabetik kronik hemodiyaliz hastalarinda vaskuler patolojiler, kalp hizi
degiskenligi, oksidatif stres parametreleri arasindaki iliskiyi degerlendirmek, bu
parametrelerin huzursuz bacak sendromuyla iliskisini arastirmak ve huzursuz
bacak sendromu olan ve olmayan nondiyabetik hemodiyaliz hastalarinda alt
ekstremite vaskiler patolojileri, kalp hizi degiskenligi ve oksidatif stres

parametrelerini degerlendirmektir.

GEREC ve YONTEM: Calismaya son dénem bobrek yetmezligi olan ve diizenli
hemodiyaliz programinda olan, Amerikan Huzursuz Bacak Calisma Grubu’ nun
belirledigi minimal kriterlere uyan 25 hasta ile kontrol grubu olarak; son dénem
bobrek yetmezligi olup hemodiyaliz tedavisi alan ve huzursuz bacak sendromu
olmayan 25 diyabetik olmayan kronik hemodiyaliz hagas: dahil edildi. Hastalarin
rutin hemogram, biyokimya tetkikleri, kKT/V degerleri, oksidatif stres gostergeleri
olan MDA ve SH duzeylerinin 6lgim, alt ekstremite Doppler ultrasonografi ve
24 saatlik holter HRV tetkikleri yapildi.

BULGULAR: Huzursuz bacak sendromu olan ve huzursuz bacak sendromu
olmayan gruplar arasinda serum Kkreatinin, parathormon, kalsiyum, fosfor,
potasyum, ferritin dizeyleri, ortalama hemodiyaliz siiress ve KT/V degerleri
acisindan anlamh fark teshit edilmedi. Huzursuz bacak sendromu olanlarda
anlaml1 olarak; hemoglobin ve sodium dizeyleri daha dustk idi. Her iki grup
arasinda oksidan ve antioksidan parametreler acisindan fark yoktu. Tibialis
posterior arter ve tibialis anterior arter kan akim hizlarinin huzursuz bacak

sendromu olan grupta huzursuz bacak sendromu olmayan gruba goére anlamh
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olarak azalmis olduklar1 goruldld. Kalp hizi degiskenligi parametrelerinden
SDNNI, TI agisindan her iki grup arasinda fark tesbit edilmedi. Huzursuz bacak
olma ile diger parametrelerin iliskis arastirildi; huzursuz bacak sendromu ile
hemoglobin ve sodium dizeyi dustkligi ile tibyalis anterior ve posteriordaki
distk akim hizlart arasinda anlamli bir iliski saptandi. Bu faktorlerden sadece
hemoglobinin medyan degerin atinda olma durumu, huzursuz bacak sendromu

Uzerine bagimsiz etmen idi.

SONUC: Calismamizin sonucunda hemoglobin dizeyinin  huzursuz bacak
sendromu gelisimi igin bagimsiz bir faktor oldugu distnulmektedir. Bu nedenle
oncelikle HBS olan hastalarda hemoglobin dizeyinin normale getirilmesi
kanaatindeyiz. Ayrica diger etkili faktorlerin ortaya konabilmesi ve tedavinin
gelistirilebilmesi icin genis kapsamli ileri cal ismalaraihtiyag vardir.
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SUMMARY

“THE RESEARCH OF VASCULAR PATOLOGIES, HEART
RATE VARIABILITY, AND OXIDATIVE STRESS MARKERS
IN NONDIABETIC CHRONIC HEMODIALYSIS PATIENTS
WITH RESTLESS LEG SYNDROME”

OBJECTIVE: Restless leg syndrome (RLS) is a situation characterized by sleep
disorders associated with sense of discomfort, pain, cramp and unvoluntary leg
movements which especially occur at night in uremic patients taking hemodialysis
therapy. This syndrome affects 6.6% to 62% of patients on long-term dialysis
therapy and is associated with a greater mortality risk. The aims of our study are
investigation of relationship between vascular pathologies, heart rate variability
and oxidative stress parameters in nondiabetic chronic hemodialysis patients with
RLS and evaluation of lower extremity vascular pathologies, heart rate variability
and oxidative stress parameters in nondiabetic hemodialysis patients both with
and without RLS.

MATERIAL AND METHOD: Twenty five patients with end stage renal disease
on regular hemodialysis programme who fulfilled the criteriafor RLS determined
by International Restless Legs Syndrome Study Group were enrolled in the study.
Twenty five nondiabetic patients with end stage renal disease on regular
hemodialysis programme without restless leg syndrome were included in the
control group. The routine biochemical laboratory tests, complete blood counts,
Kt/V, maondiadehyde and SH- groups as oxidative stress markers, lower

extremity Doppler ultrasonography and 24-hour HRV analysis were performed.

RESULTS: The difference between serum creatinine, parathormone, calcium,
phosphor, potassium, ferritin, mean hemodiaysis duration and Kt/V of the
patients with restless leg syndrome and the control group without restless leg

syndrome was not significant. In the patients with restless leg syndrome,
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hemoglobin and sodium levels were lower than the control group. There were no
differences in oxidative and nonoxidative parameters. The tibialis anterior artery
blood flow and the tibialis posterior artery blood flow rates were found to be

lower in the restless leg syndrome group than the control group. There were no
differences in the heart rate variability parameters, SDNNI and TI. The relation
between existence of restless leg syndrome and the other parameters was aso
investigated. The relationships between restless leg syndrome and low
hemoglobin and low sodium levels, low tibialis anterior and posterior artery blood
flow rates were siginificant. Through all these factors, only the hemoglobin level
which is under the median was an independent factor on existence of restless leg
syndrome.

CONCLUSION: In conclusion, the hemoglobin level is thought to be an
independent factor for development of restless leg syndrome. Because of this, we
thought that the hemoglobin levels should be normalized in the patients with
restless leg syndrome. Additionally, further investigations are required for
evauation of the other influential factors and development of treatment modalities
in restless leg syndrome.
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