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GiRiS

Uremik hastalarda yetersiz protein ve enerji alimi, eslik eden komorbit
hastaliklar, metabolik ve hormonal bozukluklar, yetersiz diyaliz dozu ve
katabolik surecin artigi gibi nedenlere bagli olarak gelisen malnutrisyon
oldukga sik gorulen bir problemdir. Malnutrisyon gerek tek basina, gerekse
birlikte bulundugu inflamasyonla birlikte kardiyovaskuler mortaliteyi arttiran
bagdimsiz, geleneksel olmayan bir risk faktori olarak tanimlanmistir.
Kardiyovaskuler hastaliklar, uzun donemli diyaliz tedavisine eslik eden
onemli komplikasyonlardir. Esansiyel hipertansiflerde gece-gunduz kan
basinci ortalamalari arasindaki farkliigin silinmesinin hedef organ hasari ve
kardiyovaskuler parametrelerdeki koétilesme ile  yakin iliskili  oldugu
gOsterilmistir. Bunun yani sira son yayinlarda diyaliz hasta populasyonunda
da non-dipper patern, hipertansif hedef organ hasari ve 6zellikle sol ventrikul
kitle indeksi artisi ile karakterize sol ventrikil hipertrofisi agisindan bagimsiz
bir risk faktoru olarak bulunmustur. Hemodiyaliz hastalarinda malnatrisyonun
da sol ventrikll hipertrofisi gelisimini etkileyen bir etmen oldugu ve bu
antitenin dikkatli volum kontrolu ile geriletilebildigine dair bilgiler de
mevcuttur. Bu durumda diyaliz hastalarinda malnutrisyon derecesi ile 24
saatlik ambulatuar kan basinci parametreleri arasinda bir iliski olup
olmadigini arastirmak ilging olacaktir. Glndlz-gece kan basinci farkinin
azalmasi ile malnutrisyon arasinda bir iligki olup olmadigi hususunda daha
once yapilmisg calisma yoktur. Malnutrisyon derecesinin ambulatuar kan
basinci varyasyonlari ile iligkisinin arastirildidi bu ¢calismada kardiyovaskuler
morbidite ve mortalite artisindan sorumlu bu iki antite arasindaki iligki

sorgulanmigtir.



GENEL BILGILER

1. Uremik malnutrisyon kavrami

Protein enerji malnutrisyonu (PEM), klasik olarak yetersiz besin alimina
bagli olarak ortaya gikan zayif beslenme durumu olarak tanimlanir (1). PEM,
hemodiyaliz (HD) tedavisi gérmekte olan hastalarda, fizyopatolojik olarak
yetersiz protein ve enerji alimi, protein sentezinin inhibisyonu ve protein
yikihminin stimtlasyonu gibi nedenlerle normal populasyona oranla ¢ok daha
sik bir gekilde gozlenmektedir (2-5). Uremik malnutrisyon kavrami
glnuimuzde HD hastalarinda “suboptimal beslenme durumunun artmis
morbidite ve mortalite ile iligkili oldugu” gercedini kanitlayan pek ¢ok sayidaki
calisma ile, énemi giderek artan bir antite halini almistir (6-10). Eriskin
hemodiyaliz hastalarinda Uremik malnutrisyon degisik serilerde %15-89
arasinda degismektedir (11,12). Seriler arasi ortaya ¢ikmig olan bu prevalans
farkinin nedeninin, beslenme durumunun tespitine yonelik yapilan kullanilan
"biyokimyasal ve antropometrik Ol¢ltler arasindaki fakhlik” oldugu tahmin
edilmektedir (11). Beslenme durumunun HD hasta populasyonunda yasam
kalitesi, morbidite ve mortalite ile guglu bir sekilde iligkili oldugu pek g¢ok
calismada ortaya konulmustur (13-16).

Alinan besinlerin hucre ve dokularin hem gelisimi ve hem de idamesi igin
gerekli substratlar olusu dolayisiyla, protein ve enerji miktarindaki
yetersizlikler PEM ile sonuglanir. Uremik hastalarda uygulanan diyet
recetelerinde protein ve enerji aliminin kisitlanmasi, tdreminin kendisine bagh

olarak ortaya ¢ikan tad alma anormallikleri ve Uremiye sekonder anoreksi gibi



faktorler kronik bdbrek yetmezliginin her asamasinda bu problemin ortaya

cikmasina katkida bulunmaktadir (17).

Diyaliz hastalari genel populasyonla kiyaslandiginda daha dusuk yasam
kalitesine, daha ylksek morbidite ve mortaliteye, daha fazla hospitalizasyon
sikligina sahiptirler (18,19). Her gecen gun diyaliz tedavilerindeki gelismelere
ragmen diyaliz hastalarinda yillik mortalite hizi hala %20 civarindadir (18). lyi
gelismis endustriyel Ulkelerde, genel populasyon s6zkonusu oldugunda PEM
yaygin rastlanan bir klinik tablo degildir. Bu genel populasyonda geregdinden
fazla beslenme kardiyovaskiler hastaliklar icin artmis bir risk olarak
degerlendiriimektedir. Buna zit olarak diyaliz hastalarinda ise “gereginden az
beslenme” kardiyovaskuler olaylar i¢in en yaygin risk faktorlerinden birisidir
(20,21). Bu konvansiyonel kardiyovaskuler risk faktorleri ile diyaliz
hastalarinin klinik sonuglari arasindaki ters ve paradoksik iligki, “reverse
epidemiyoloji”’ (22-24) veya “paradoks risk faktort” (25) olarak bilinmektedir.
Gergekten de diyaliz hastalarinda asiri beslenmenin gostergesi olan vicut-
kitle indeksindeki (BMI) artis ve hiperkolesterolemi, genel populasyonun
aksine duzelmis Kklinik sonuglarin bir prediktoru olarak gosterilmektedir
(20,26). Diyaliz hastalarindaki bu reverse epidemiyoloji fenomeninin altinda
yatan esas faktorun PEM ve inflamasyon -bagimsiz olarak tek bagina veya
kombine olarak malnutrisyon inflamasyon compleks sendrom (MICS (27,28))
veya (MIA (29)) seklinde- olduguna inanilmaktadir (23). Yapilan genis
populasyonlu galismalarda malnutrisyon inflamasyon compleks sendromun
elementlerinin (PEM ve inflamasyon) diyaliz hastalarinda ortaya ¢ikan kotu

klinik sonuglarda 6nemli katkisinin oldugu gdsterilmistir (27).

Yapilan calismalar son donem bobrek yetmezligine (SDBY) henlz
ulasmamig kronik bdbrek yetmezligi (KBY) olan hastalarda gunluk olarak 0.6
gram/ kg/gun miktarindaki protein aliminin, nétral nitrojen balansinin idamesi
icin yeterli oldugunu go6stermektedir (30). Stabil KBY hastalarinda bu

kisittamaya kompansatuar yanit olarak aminoasitlerin oksidasyonunda ve



protein yikiiminda bir azalma ile birlikte protein sentezinde bir artis meydana

gelir ve ancak bu sayede nétral nitrojen balansi idame ettirilir (31).

Son donem bobrek yetmezlIikli hastalarda diyetteki yeterli protein ve ener;ji
alimina ragmen PEM prevalansinin ¢ok ylksek olusu, Gremik malnutrisyonun
tek nedeninin  “zayif beslenme” olmadigini gdstermektedir. Uremik
malnutrisyonun olusumundaki etyolojik faktorler Tablo 1’ de gosteriimektedir
(32-36).

Tablo 1. Uremik malnutrisyonun olusumundaki etyolojik faktorler.

Uremik malnutrisyon olugsumundaki etyolojik faktorler

1. Yetersiz protein ve enerji alimi

- Anoreksi (Uremik toksisite, tad duyu anormallikleri, kisitlanmis diyetlerin hasta
tarafindan lezzetsiz bulunmasi, PD hastalarinda glukozun kalorik etkisi ve
abdominal rahatsizlik hissi, depresyon).

- Sik hospitalizasyon

- Coklu ilag tedavileri

- Anormal gastrik bosalma

- Diyetsel 6nerileri anlamama.

2. Komorbit durumlar
- Diabetes Mellitus
- Gastrointestinal hastaliklar
- Kardiyovaskuler hastaliklar
- inflamasyon (sistemik inflamatuar yanit sendromu).

3. Metabolik ve hormonal anormallikler

- Metabolik asioz _

- Anabolik hormonlara direng (Insulin, IGF-1, GH).
4. Yetersiz diyaliz dozu
5. Hemodiyaliz ile iligkili katabolizma

- Aminoasit kaybi

- Biyouyumsuzluk

- Inflamasyon

6. istirahatte artmis enerji harcamasi

7. Sosyoekonomik sartlar, ve kiiltiirel faktorler

PD: Periton Diyalizi
IGF-1: Instlin benzeri biylime faktori-1
GH: Growth Hormon




2. Son donem bobrek yetmezligi hastalarinda beslenme parametreleri

SDBY hastalarinda beslenme durumunun tespit edilmesi gergcekten de
oldukga kritiktir, ginkl beslenme durumunun kesin olgutleri ile klinik sonuglar
arasinda yakindan iligki vardir. SDBY hastalarinda bu tespitin yapilmasinda
biyokimyasal tetkikler ve antropometrik indekslerin yani sira DEXA ve

biyoimpedansmetre gibi daha sofistike testler de kullaniimaktadir.

Yapilan pek ¢ok ¢alisma “serum albumin” dizeyinin beslenme durumunun
kullanigh  bir indikatéri oldugunu gdstermektedir (37-42). Beslenme
durumundaki bozulmanin serum albumin seviyesindeki dusuklikle paralel
seyrettigine inaniimaktadir (37-40). “Hipoalbuminemi”, ayni zamanda SDBY
hastalarinda mortalite acisindan gugllu bir prediktordir (43). Halihazirdaki
mevcut biyokimyasal parametreler arasinda 6zellikle albumin dusuklugunan,
oliumun en onemli prediktoru olarak ortaya c¢ikisi pek ¢ok sayida yagsam ve
multi-variete analizlerle gosterilmigtir (44-49). Ancak serum albumini negatif
bir akut faz reaktanidir (50) ve dolayisiyla serum albumin dizeyinin dusuk
degerleri zayif beslenme durumunun gdstergesi olabilecegi gibi,
inflamasyonun da bir igareti olarak da ortaya ¢ikabilir (51,52). Bunun igin bazi
yazarlar hipoalbumineminin Uremik malnutrisyon igin nonspesifik bir marker
oldugunu ve bundan dolay! beslenme durumunun degerlendiriimesinde tek

basina yeterli olamayacagini vurgulamaktadir (50).

Serum albumin dizeyine ek olarak “serum prealbumin” ve “serum
transferrin® dizeyi de SDBY hastalarinin nutrisyonel durumunun
biyokimyasal olarak belirlenmesinde kullaniimaktadir. Bu markerlerin
nutrisyonel degisikliklere daha erken yanit verdigi ve sonuglarin daha kesin
oldugu bilinmekteyse de her iki belirtecin de tipki albumin gibi inflamatuar
durumdan etkilenme olasiigi mevcuttur. Bunun yani sira prealbuminin
bdbrek tarafindan atilmasi ve transferin dizeyinin demir metabolizmasi ile
yakindan iligkili olmasi nedeniyle SDBY hastalarinda genellikle albumin klinik

olarak daha kullanigl bir dlgut olarak gosterilmektedir (63-55).



SDBY hastalarinin beslenme durumunun tespitinde vicuttaki protein
depolarinin Olgulmesi de yaygin olarak kullanilmaktadir. Bunlar arasinda
antropometrik olgutler, DEXA ile vucut kitlesinin yagsiz et oraninin dlgumu ve
biyoelektriksel impedans analizi gibi klinik kullanilirhigi ylksek olan tetkiklerin

yani sira total vicut nitrojeni gibi bugln icin daha sofistike teknikler de vardir.

“Subjective Global Assesment”; iiremik malnutrisyon igin klinik bir

skorlama sistemi

Subjective Global Assesment (SGA) gunumuzde pek ¢ok nefroloji
toplulugu tarafindan Uremik malnutrisyonun degerlendiriimesi esnasinda
dikkate alinmasi 6nerilen bir klinik skorlama sistemidir (56). Bu skorlama
sistemi bireyin kilo degisiklikleri, gida alimi, gastrointestinal semptomlari ve
fonksiyonel kapasitesinin hesaplanmasini iceren tamamiyle klinik bir
inceleme yontemidir. Temeli hastadan alinan anamnez ve fizik muyenedir.
SGA aslinda orijinal olarak gastrointestinal cerrahiye giren hastalarda zayif
beslenme durumunu identifiye etmek icin gelistirilmis bir klinik yontemdir (57);
fakat sonralar kronik hastalara ve SDBY olan hastalara modifiye edilmigtir
(58). SGA, HD ve periton diyalizi (PD) hastalarinda malnutrisyonun
prevalansini 6lgmek icin kullanildigi gibi (59,60). Kanada-ABD periton diyalizi
galisma grubu raporlarinda, PD hastalarinda anormal olarak yuksek
saptanan SGA skorunun artmis mortalitenin prediktori olarak da kabul
edilmistir (61).

SGA renal yetmezlikli hastalarda beslenme durumunu belirlemek icin hizli
olarak uygulanabilen, ileri diuzeyde bir ekipmana ihtiya¢ gostermeyen bir
skorlama sistemidir ve hem arastirmalarda hem de klinik pratikte ABD’ de
(62), ingiltere’ de (63), ve Avrupa’ da (64) uygulanmasi tim kilavuzlar
tarafindan onerilmektedir. Anormal SGA skoruna sahip hastalarda vicudun
yagsiz et kitlesinin antropometri ile (65), DEXA ile (66) veya biyoimpedans

yontemi (65) ile degerlendiriimesi 6nerilmektedir.



SGA, subjektif bir klinik inceleme oldugu igin, uygulamada
standardizasyon, kilavuzlar ve deneyim ¢ok onem arzetmektedir. Klinisyen,
beslenme durumuna ait olan fonksiyonlardaki degisme ile buna ait olmayan
fonksiyonel degisiklikler arasindaki farki iyi ayirt edebilecek deneyime sahip
olmalidir (56). Yine benzer sekilde 6dem varliginda kas zaafiyet bulgularinin
maskelenmesinden kaginmak igin ekstraselluler volum statusu mutlaka
hesaba katilmalidir (67). Tum bu ayrintilarin yani sira SGA, genellikle tum
dinyada malnutrisyon incelemesinde yaygin olarak kullaniimaktadir ve KBY
hem de SDBY sureclerinde beslenme durumunun tespitinde, “klinik
sonuglarla iligkili olmak Uzere” objektif sonuclar verdigi pek cok otorite
tarafindan kabul edilmektedir (56,58,68,69,70). The National Kidney
Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI) Clinical
Practice Guidelines 2001 kilavuzunda SGA, non-invazif, hizli, pahali olmayan
bir beslenme hesap yontemi olarak énerilmektedir (71). The National Kidney
Foundation her 6 ayda bir HD hastalarina SGA uygulanmasini ve bunun yani
sira aylik olarak albumin ve mimkuinse serum prealbumin, cilt kalinhklari, ve
kol ortasi kas alani, gevresi (MAMC) veya dlguma (MAC) yapilmasini tavsiye
etmektedir (71).

SGA’ nin Uremik malnutrisyonun tespiti icin kullaniimasina dair s6zu
edilen olumlu yayinlar oldugu gibi birka¢ olumsuz yayin da mevcuttur (72,73).
Bunlarin temel olarak ortak noktasi sunlardir;

1. SGA beslenme durumunun tespitinden ziyade saglik durumunun bir
Olcimudar.

2. Beslenme durumu, vicut kompozisyonundan (-SGA ile tam dogru
olarak  degerlendirilemez-) 6nce kas performansini  (-SGA ile

degderlendirilebilir-) degistirir.

Sonug olarak; beslenme durumunun ayrintili olarak degerlendiriimesi tek
bir parametre Uzerinden degil, yukarida belirtilen yontemlerin Kklinik

kosullarina uygun olarak kombine edilmesi ile mimkun olmaktadir.



3. Hemodiyaliz hastalarindaki hipertansiyon ve patogenezi; sodyum ve

volim kontroliiniin onemi

Hipertansiyon kronik hemodiyaliz hastalarinda goérulen en dnemli
problemlerden birisidir. Bu populasyonda o6lumlerin 6nde gelen nedeni
kardiyovaskuler hastaliklardir ve hipertansiyon kardiyovaskuler olaylar igin
anlamli  bir risk faktoradur (74). Kronik hemodiyaliz hastalarinda
hipertansiyonun etyolojisinin anlagilmasi, tedavinin optimize edilmesi ve
hipertansiyona bagli mortalite ve morbiditenin azaltilmasi igin kritik bir 5Gneme
sahiptir. Hemodiyaliz hastalarindaki hipertansiyonun patogenezi
multifaktoriyel oldugu halde, major risk faktorlerinden ikisi, artmig
ekstraselliler volim ve sodyum alimidir. Ekstraselliler volimun kontrol
altinda tutulmasi kan basincinin normal hale gelmesini saglar, fakat bu
normalizasyon ekstrasellller volim kontraksiyonundan geri kalmaktadir (lag
fenomeni), bir ek sureye gereksinim duymaktadir (74). Sodyum yuklenmesi
ekstrasellller volium artigina sebep olarak kan basincinda artisa yol acar,
kardiak outputta gecici olarak artisa sebep olur ve total periferik direng
artisina yol acgar. Sodyum hipervolemiden bagimsiz mekanizmalarla da
hipertansif olan son donem bobrek yetmezligi hastalarinda kan basinci
yuksekligine katkida bulunabilir. Ekstraselliler volimin ve diyetteki tuz
aliminin agresif bir sekilde kontrol edilmesi kronik hemodiyaliz hastalarinda
kan basincini normalize edebilir ve hipertansiyonla iligkili kardiyovaskuler

hastaliklarin sebep oldugu morbiditeyi azaltabilir.

Hemodiyalize giren hastalarin en vyaygin 0&zelliklerinden bir tanesi
hipertansif olmalaridir. Avrupa ve ABD’ deki cesitli serilerde hemodiyaliz
hastalarindaki hipertansiyon orani % 70 ile % 90 arasinda bildirilmigtir (75).
Yapilan cross-sectional bir ¢alismada 1238 kronik hemodiyaliz hastasinda
diyalizden hemen 6nce ortalama sistolik kan basinci 152.4 + 25.0 mmHg
olarak saptanmigstir ve JNC VII raporunda bildirilen normal degerler gbz

ondnde tutuldugunda hastalarin ancak %30’'undan azinda normal kabul



edilebilecek degerler vardir (76). Hipertansiyonun, artmis mortalite ve
morbidite icin bagimsiz bir risk faktori oldugu gercegi bilindigi halde (77)
kontrolsiiz hipertansiyonu olan hemodiyaliz hastalarinin buyuk g¢ogunlugu
maksimal medikal antihipertansif tedavi almamaktadir (78). Aslinda,
hemodiyaliz hastalarindaki 6lum sebeplerinin  6nde gelen nedeni
kardiyovaskuler hastaliktir. ABD’ de bu hastalarin % 50 sinin élumuinden
kardiyovaskuler hastalik sorumludur. Foley ve ark. yas, diyabet, hemoglobin,
iskemik kalp hastaligi ve serum albumin dizeyi icin ayarlama yapildiktan
sonra ortalama arter basincinda her 10 mmHg’ lik artisin progresif konsantrik
sol ventrikil hipertrofisi, de novo iskemik kalp hastaligi ve de novo konjestif
kalp yetmezligi gelisimi ile bagimsiz olarak korelasyon gostermekte oldugunu

gostermiglerdir (79).

Sonug¢ olarak, hipertansiyonun kontrol altina alinmasi hemodiyaliz
hastalarinda kardiyovaskuler hastalik insidansini azaltmak yolundaki en
onemli adimdir. HD hastalarinin sadece ¢ok az bir kismi yeterli kan basinci
kontroline sahiptir; bunun bir sebebi de hipertansiyonun patofizyolojisinin
kompleks, multifaktoriyel ve az anlasilmis olmasindan kaynaklanmaktadir.
Son donem bobrek yetmezligi hastalarinda hipertansiyon gelismesinden
sorumlu olabilecek potansiyel risk faktorlerinden bazilari Tablo 2’ de

gOsterilmistir (74).



Tablo 2. Son dénem Bobrek Yetmezligi hastalarindaki hipertansiyon igin

patofizyolojik faktorler

Son Dénem Boébrek Yetmezligi hastalarindaki hipertansiyon igin
patofizyolojik faktérler

- Volim yiklenmesi

- Sodyum alimi / diyalizat sodyumu

- Sempatik agsiri aktivite

- Eritropoietin ile aneminin tedavi edilmesi

- Sekonder hiperparatiroidizm

- Genetik yatkinlik

- Uremik toksinler ( homosistein, dimetilarjinin, endotelin-1)
- Mevsimsel iklim degisiklikleri

- Endojen dijital benzeri maddeler

- Prostaglandinler/bradikininler

4. Volim yuklenmesi

Diyaliz hastalarindaki hipertansiyonun patofizyolojisini izah etmeyi
amaglayan bir ¢alismanin sonucunda Grekas ve ark., vakalarin %90’ inda
sodyum ve volum yuku tespit etmis, geri kalan %10’ luk grupta ise ylksek
renin aktivitesi saptamiglardir (80). Bu bulgulari dogrulamak Uzere yapilan
daha sonraki calismalarda, hemodiyaliz hastalarindaki hipertansiyonun
patofizyolojisinde volim yukunin rollne dair, tartismali ve geliskili sonuglar

ortaya ¢gikmistir.

Blumberg ve ark. tarafindan yapilan bir c¢alismada hemodiyaliz
hastalarindaki hipertansiyonun, volum yukunun duzeltiimesi ile kontrol altina

alinabileceg@i gosterilmistir (81). Hemodiyaliz hastalarinda hipertansiyonun

10



kontrol altina alinmasinin gug¢ oldugu bilinmektedir. Fakat yeterli diyaliz ve
ultrafiltrasyon yapilmasiyla hastalarin %80-90° inda normal kan basinci
degerleri elde edilebilir (82,83). Hemodiyaliz hastalarinda kan basincini bu
metotla kontrol altina alma yontemi Fransa Tassin’ de uygulanmistir. Burada
yapilan g¢alismada, hastalara uzun sdureli, ultrafiltrasyon temposunun yavas
oldugu hemodiyaliz tedavisi uygulandi (haftada U¢ kez, sekizer saatlik
diyalizler) ve hastalarin diyet ile tuz alimi kisitlandi. Baglangigta hastalarin
% 89 u antihipertansif ilaclarla tedavi edilirken 3 ay sonra hastalarin sadece
% 5 inde antihipertansif ila¢g kullanma ihtiyaci vardi. Bu tedavi rejimini
uygulayan hastalarda tedavinin 1. ayinda ekstraselltler sivi volumi normal
hale getirildigi halde, hastalarin % 90’ inda kan basinci daha sonraki 8 ay
boyunca dusmeye devam etmistir. Gecikme fenomeni terimi (lag fenomen)
ekstrasellller sivinin hizli bir sekilde normalizasyonu ile prediyaliz kan
basincinda daha kademeli bir azalma arasindaki gecikmeyi tarif etmek igin
kullanilmigtir (82,84). Ek olarak, ilk aydan sonra, hastalarin prediyaliz serum
kreatinin duzeylerinde artig gézlenmistir. Bu ise altta yatan anabolik durumu
gOstermektedir. Bu nedenle ilk aydan sonraki kuru agirlik artiglarinin
ekstraselluler volumdeki degigsikliklerin iyi bir gostergesi olmadigina
inaniimaktadir (82,85).

Uzun-yavas hemodiyaliz diger diyaliz merkezlerindeki hastalara da
uygulanmisg, iyi tolere edilmis ve benzer sonuclar elde edilmistir. Charra ve
arkadaslarinin yaptiklari ¢galismada, 3 ay sonra 90 hastanin 89'unun, 8
saatlik diyalizden 5 saatlik diyaliz seansina gegilmesine ragmen, artik
antihipertansif medikasyona ihtiyaclari kalmadigi gosterilmigstir (86). Sagkalim
oranlarinin da sasirtici bir sekilde konvansiyonel hemodiyaliz programinda
olanlardan ¢ok daha iyi oldugu ifade edilmektedir (5 yillik; %87, 10 yillik
%75, 15 yillik; %55, 20 yillik %43) (87).

Katzarski ve arkadaslari, bu hipotezleri test etmek amaciyla, Tassin

grubundaki uzun hemodiyalize giren normotansif hastalarla, isve¢ deki
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merkezlerde kisa (3-5 saat) hemodiyalize giren normotansif ve hipertansif
hastalari karsilastirdi (88). Ekstrasellller volim (bioimpedans ile dlguldu),
inferior vena cava Olgumu (ultrasound ile Olguldu) ve kan volUmundeki
degisiklikler, tim vicut sivi durumunu degerlendirmek amaciyla olg¢ulda.
isve¢’ teki hipertansif hastalarda anlamli olarak fazla ekstraselliiler voliim
vardi ve inferior vena cava olgumleri ylksekti. Bununla beraber bu vicut sivi
durumu 6lciimleri acisindan Tassin ve Isve¢’ teki normotansif hastalar
arasinda fark yoktu. Isvegli normotansifler diyaliz sirasinda daha fazla kan
volimu kaybina ugruyorlardi. Bu muhtemelen daha fazla ultrafiltrasyon
oraninin bir gostergesiydi. Tassin grubunda anlamli olarak daha fazla
olmasina ragmen, butun hastalar yeterli duzeyde HD tedavisi aldi (Tassin
grubunda Kt/V= 1.93 + 0.43, isve¢ grubunda Kt/V= 1.55-1.58 + 0.39). Bu
onemli calismanin gosterdigi sonug; hemodiyaliz hastalarinda ekstraselltler
volimun vyeterli bir sekilde kontrol edilmesiyle (hemodiyaliz suresinden
badimsiz olarak) normotansiyonun saglanabildidi idi. Bu bulgu Velasquez ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calisma ile de desteklenmistir (89). Bu
calismada konvansiyonel hemodiyaliz ile yeterli kan basinci kontrolu

yapilabildigi gosterilmistir.

Kronik hemodiyaliz hastalarindaki kan basincinda volum durumunun
onemi diger bazi galismalarda da acik bir sekilde gosterilmigtir. Leypoldt ve
arkadaslari, plazma volimu ve vucut agirliginin azalmasi ile, prediyaliz ve
post diyaliz sistolik kan basincindaki azalma arasindaki korelasyonu ortaya
cikardi (90). Bu calismada asagidaki formul kullanilarak plazma volimundeki
intradiyalitik azalmayi tahmin etmek igin total plazma protein konsantrasyonu
kullanildi.

APV = (PVpre - PVpost) /PVpre = ( TPpost - TPpre )/ TPpost
Burada PV=plazma voliimu, TP=total plazma protein konsantrasyonu, tek

havuz modeli ve vaskuler alandan protein kaybi olmadigi kabul edilmis (90).

Bu calisma Lins ve arkadaslarinin yapmis oldugu calisma ile
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dogrulanmamistir (91). Bu g¢alismada, intradiyalitik sistolik kan basincindaki
dusmeyi gostermesi acgisindan, “intradiyalitik plazma volumd”, intradiyalitik

vucut agirlik kaybindan daha dogru bir gosterge olarak bulunmustur.

Rocco ve arkadaslari, HEMO calismasindaki base-line verileri kullanarak
kronik hemodiyaliz hastalarindaki hipertansiyona yoénelik risk faktorlerini
incelediler ve sonugta, kan basinci ile diyaliz esnasinda yapilan total
ultrafiltrasyon volUmu arasinda lineer olmayan bir iliski varligini ortaya
koydular (76). 2,5 kilogramdan fazla ultrafiltrasyon ihtiyaci olan hastalarda
prediyalitik kan basinglari, daha az ultrafiltrasyon ihtiyaci olanlara gére daha
yuksekti. Ek olarak 2,5 kilogramin altinda total ultrafiltrasyon yapilan
hastalarda daha fazla ultrafiltrasyon yapilanlara goére post diyaliz kan
basinglari daha vyuksekti (76). Bu go6zlemler Grekas ve arkadaslarinin
bulgular ile uyugsmaktadir. Bu ¢calismada da asiri volum ve interdiyalitik kilo
alimi prediyalitik ortalama kan basinci ile korelasyon gostermektedir (80). Bu
calismalar 6nemli bir kavrama dikkat gekmektedirler ki; hipertansiyon bir gok
kronik hemodiyaliz hastasinda volum azalmasina cevap verdigi halde, kisa
doénem (intradiyalitik ve interdiyalitik) kan basinci degisiklikleri uzun dénem
kan basinci kontroll igin prediktif degildir (lag fenomeni). Hemodiyaliz
hastalarinda hipertansiyonun patofizyolojisinde interdiyalitik kilo aliminin rolt
yapilan g¢alismalara bagh olarak farklihk gosterebilir. Hipertansif hemodiyaliz
hastalari normotansif hastalarla karsilastirildiginda esit interdiyalitik kilo
alimlarinda daha fazla kan basinci artigi olusmaktadir (78). Rahman ve
arkadaslari, hipertansif hastalarda progresif interdiyalitik kilo alimi ile diastolik
kan basinci arasindaki lineer artisa dikkati cekerken; interdiyalitik kilo
aliminin her bir kilogrami igin prediyalitik diastolik kan basincinda yaklasik
4.1 mm Hg'lik bir artig gosterdigini saptamigtir (78). Konuyla ilgili otorler su
hususu belirtmektedir ki; bu bulgularin muhtemel bir agiklamasi, hipertansif
siyah son dénem bobrek yetmezligi hastalarinda beyaz olanlara gore daha
fazla tuz duyarhli§i olmasi ve hipertansif ¢galisma grubunda siyah hastalarin
yuzdesinin daha fazla olmasi seklindedir. Diger bir aciklamasi ise; hipertansif

hastalarin interdiyalitik periyot boyunca volium artislarina verdikleri
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vazodilatatér cevap farkh olabilir. Bu aciklamayi destekleyen klinik kanit su
gbzleme dayandirilabilir; bazi diyaliz hastalarinda asiri kilo alimi ve 6deme
karsi hipertansiyon gelismez (75). Diyaliz hastalarinda mevsimsel olarak,
sistolik ve diastolik kan basinci, vicut agirligi ve interdiyalitik kilo alimlarinda
degiskenlik oldugu gdsterilmistir. Ortamin Isisinin ve goéreceli neminin de
sistolik ve diastolik kan basinci, vucut agirhgr ve interdiyalitik kilo alimi ile
iligkili oldugu gosterilmigtir (92). Bu g¢aligmalarda akut ve kronik volum
degisikliklerinin  birbirinden farkhi oldugu vurgulanmistir. Cunki kan
basincindaki degdisimler, ekstraselliler volim degisikliklerinden gunler-

haftalar sonra ortaya ¢cikmaktadir.

5. Sodyum yuiklenmesi

Sodyum yuklenmesinin Na / K ATP’ az pompasini inhibe ettigi, bunun ise
intrasellller sodyum ve Kkalsiyum konsantrasyonunun artisina ve
hipertansiyona yol acgtigi gosterilmistir (93). Kempler daha 1940’ larda
hipertansiyon tedavisinin, sodyum kisitlamasi ile basarili olacagini; meyve ve
piring diyeti ile hastalarinda ekstrasellller sivi voliminun azaldigini ve kan
basincinin haftalar igerisinde duzeldigini gostermistir  (94). Tassin
deneyiminde de haftada 3 kez 8 saat hemodiyaliz, disuk diyalizat sodyumu
ve sodyumdan kisith diyetle 30 yil boyunca tedavi edilen hemodiyaliz
hastalarinin %98,4’ Unde kan basincinin normallestigi gosterilmistir (95).
Antihipertansif kullanim ihtiyaci ortadan kalkmis, prognoz mukemmel hale
gelmistir. Ozkahya ve arkadaslari ise diyaliz uzunlugunun degil, sodyum
kisittamasinin  sol ventrikil hipertrofisini gerilettigini ve antihipertansif
kullaniimaksizin kan basincini duzelttigini gosterdiler; bunu haftada G¢ kez
dorder saatlik diyalizler ile sagladilar (96). Blumberg ve arkadaslari, kati
sodyum kisitlamasi ve agresif ultrafiltrasyon ile kan basinci ve kardiyotorasik
orandaki iyilesmenin 36 aya varan surelerde gergeklestigini gostermiglerdir
(81). Krautzing ve arkadaslan ise, diyaliz suresini uzatmaksizin diyalizat

sodyum konsantrasyonunu azaltarak normotansiyon saglamislardir (97).
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6. Diurnal kan basinci degisikliklerinin etyopatogenezi

Bir ¢ok diyaliz hastasinda kan basincindaki normal diurnal sirkadian ritim
kaybolmustur. Bu hastalarda nokturnal hipertansiyonla birliktelik gorular (98).
Gunduz kan basinglari normal olan, fakat sirkadiyen kan basinci ritimleri
azalmis olan hastalar, hipertansiyonla iligkili kardiyovaskuler morbidite igin
hala risk altindadirlar. Gece kan basinglarinin sol ventrikil hipertrofisi ile
korelasyon gdsterdigi daha 6nceden bildirilmistir (99). Chazot ve arkadaslari,
Tassin grubundaki uzun diyaliz seansi ile diyalize giren hastalarda
interdiyalitik periyot stresince optimal ekstraselltler volim kontroll ve normal
kan basinci saglanmasina ragmen (hemen hemen hi¢ antihipertansif ilag
kullanma ihtiyaclari yoktu), kan basincindaki normal sirkadiyen degisim yani
gece kan basincinda olmasi gereken fizyolojik dusus saglanamadigini rapor
etmiglerdir (100).

Diurnal ritm degisiklerinin patogenezinde hipervoleminin rolune ait birbiri
ile gelisen bilgiler vardir. Bu alandaki problemlerden biri volim durumunun
Olgulmesi ve tanimlanmasindaki farkliliklardir (kuru agirlik, vena kava inferior
¢apl, BNP (Brain Natritretik Peptit) konsantrasyonlari, biyoelektrik impedans,
izotopik dilisyon). Volimun roliine karsi en 6nemli ¢alismalardan birinde
gunlik hemodiyaliz ile sol ventrikul kitlesi, ekstraselliler sivi miktari, kan
basinci, antihipertansif kullanimi, ¢ok iyi duzeylere getiriimigken, ditrnal ritm
uzerine etki son derece kisith kalmistir (101). Narita ve arkadaslar tarafindan
yapilan bir ¢caligmada volum ekspansiyonunun kan basincinin degiskenligini
azaltmada onemli bir faktor oldugu ortaya konmustur (102). Bu galismada
diyalizin yapiimasini takiben ilk gun gunduz ve gece kan basinci arasinda
bayuk bir farkhlik bulunmamigken diyalizden sonraki ikinci gunde gece /
gunduz kan basinci orani yukselmigtir. Diurnal varyasyon su sekilde

siniflandiriimistir:

Dipper: Gece / giindiz kan basinci orani 0,8-0,9 olmasi.

Non-dipper: Gece / gundiz kan basinci orani 0,9-1,0 olmasi
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Inverted-dipper (reverse dipper): Gece / gindiz kan basinci orani > 1,0

olmasi.

Bu galismada %75 olgu non-dipper olarak tespit edilmigtir. 49 olgunun 11’
inde ise reverse dipper fenomeni bulunmustur. Ultrafiltrasyon miktari dipper
olgularda reverse ve non-dipper olgulara gore ¢cok daha azdi. Pre ve post
hemodiyaliz renin aktiviteleri arasindaki fark reverse dipperda, dipper ve non-
dipperlara gore daha yuksekti. Ayrica diyaliz etkinliginin (Kt/\VV) artmasi ile
gece tansiyon duslsu arasinda anlamli iligki vardir. Ultrafiltrasyon, diyaliz
oncesi ve diyaliz sonrasi renin aktivite farki ve diyaliz etkinliginin, anormal
diirnal kan basinci degiskenligi i¢cin bagimsiz risk faktorleri oldugu ortaya
konmustur (102). Otonom sinir sisteminin bozukluklarinin da ditrnal kan
basinci degisikligi icin bir risk faktdri oldugu tartismasizdir. Uremide géreceli
sempatik aktivite artisi dahil olmak Uzere birgok nérohumoral anormallikle
birliktelik vardir (103,104). Son 10 yilda uyku sirasinda artmis sempatik
aktivite i¢in bir neden bulunmustur: Obstruktif uyku apnesi renal hastalarda
sik gorultp, artmis sempatik aktivite, nokturnal hipertansiyon ve sol ventrikul
hipertrofisi ile birliktedir (105).

Ambulatuar kan basinci parametrelerinin son organ prognozu Uzerine
etkisinin arastirildigi prospektif ¢calisma yok gibidir. Var olan galismalarin olgu
sayilari kuguktir ve son organ hasarini daha iyi de@erlendirebilecek
yontemlere ihtiyag vardir (6rnegin kalp ve beyin manyetik rezonans
goruntulemesi vs.) 41 stabil periton diyalizi hastasini ilgilendiren bir
¢alismada sivi durumu ile baglantili olmamak kaydiyla anormal kan basinci
degdiskenligi, hastalarin %68,4 Gnde gorulmustur (104). Sol ventrikdl kitlesi ile
ofis sistolik ve diastolik basinglarinin degil de ambulatuar olgimlerin iligkili
oldugu bulunmustur. Bu galismaya benzer sekilde, bir ¢cok calismada da
ambulatuar Olgumlerin ofis Olgimlerine gére sol ventrikil ekokardiografik
parametrelerini daha iyi tahmin ettirdigi gértlmusttr. Covic ve arkadaslarinin
yaptigi bir prospektif calismada, anormal diirnal kan basinci degiskenligi

mevcut olan 60 stabil hemodiyaliz hastasinda ekokardiyografi olgumleri
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degerlendirildi (106). 12 aylik izlem periyodunda ambulatuar kan basinglari
uc¢ kez olguldu ve iki kez eko incelemesi yapildi. Bilinen herhangi bir bagka
risk faktoru olmaksizin, diurnal ritm azalmasi olanlarda dilate sol ventrikul ve
atrium gorulme yuzdesi anlamli olarak artmisti. Anormal varyasyon gosteren
gruptaki sol ventrikil end diastolik ¢api1 38,2 + 2,5 mm/m? iken gece normal
kan basinci dususu gosteren alt grupta 30,6 + 3,3 mm/m? olarak bulundu
(106). Bu sonuglar kan basincindan bagimsiz olarak kan basinci
degigkenligindeki anormalligin hemodiyaliz hastalarindaki dilate kalp

acisindan bagimsiz bir risk faktéri oldugunu géstermektedir.

Ambulatuar kan basinci parametrelerinin prognoz ve mortalite Uzerine
etkisinin degerlendirildigi prospektif bir ¢galismada, ambulatuar kan basinci
Olcumleri ile saptanan diurnal kan basinci ritmlerinin  hemodiyaliz
hastalarinda prognostik onemi oldugu ortaya konmustur (107). 57 tedavi
altindaki hipertansif hemodiyaliz hastasinin alindigi ¢calismada iki hemodiyaliz
seans! arasinda ambulatuar kan basinci 6lgimu yapilmis ve ardindan
hastalar 34,4 + 20,4 ay izlenmislerdir. Kardiyovaskuler olaylardan 6len 10
hastanin diger hastalarla kiyaslandiginda yas, gecirilmis kardiyovaskuler
olay, ambulatuar sistolik kan basinci, ambulatuar nabiz basinci, total sigara
yukU agisindan anlamli dlgide ylksek degere sahip oldugu anlasiimistir.
Buna karsin diastolik kan basinglari anlamli olarak disik bulunmustur.
Olgular yas, cinsiyet ve geciriimis kardiyovaskiler olay agisindan
dizeltildiginde Cox analizine gore kardiyovaskuler mortalitenin prediktoru
olarak, dusuk diastolik kan basinci, dusuk ofis diastolik kan basinci, yuksek
24 saatlik nabiz basinci ve artmis nokturnal sistolik kan basinci bulunmustur
(107). Bu ¢alisma yakin zamanda Manchang ve ark tarafindan yapilan bir
calisma ile de dogrulanmistir (108). 80 hemodiyaliz hastasinin 24 saatlik kan
basinci olgumuandn yapildigr bu galismada 24 hasta dipper, 56 hasta non-
dipper olarak degerlendirilmigtir. 5,8 yillik izlem suresi 6ncesinde koroner
anjiografi yapilmistir.  Sonlanim noktalari kardiyovaskuler olim ve
kardiyovaskuler olaylara bagli hospitalizasyondur. Dipper kan basinci

paternine sahip hastalar ile kiyaslandiginda, non-dipperlarda koroner arter
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darligi ve sol ventrikul asinerjisi ile daha sik kargilasiimistir. Yine non-
dipperlarda kardiyovaskiler olaylarin 3,5 ve 6lumlerin ise 9 kat fazla oldugu
gorulmustar.  Kumdalatif  kardiyovaskuler olaysiz gegen sure ve
kardiyovaskuler sag kalim oranlarinin non-dipperlarda daha duasuk oldugu
g6rulmustar (108). Bu galismada saptanan en dnemli sonug¢ kardiyovaskuler

olimle ofis kan basinci arasinda iliski saptanmamis olmasidir.

Sonug olarak, Uremik hastalarda yetersiz protein ve enerji alimi, eslik
eden komorbit hastaliklar (diabetes mellitus, gastrointestinal ve
kardiyovaskuler sistem hastaliklari vs.), metabolik ve hormonal bozukluklar
[metabolik asidoz, anabolik hormonlara (insulin, IGF-1, GH) direng], yetersiz
diyaliz dozu ve HD ile iligkili katabolik surecin artigi gibi nedenlere bagli
olarak gelisen malnutrisyon oldukg¢a sik goérilen bir problemdir. Malnutrisyon
gerek tek basina, gerekse birlikte bulundugu inflamasyonla birlikte
kardiyovaskuler mortaliteyi arttiran bagimsiz, geleneksel olmayan bir risk
faktorl olarak tanimlanmistir. Kardiyovaskuler hastaliklar, uzun dénemli HD
tedavisine eslik eden 6nemli komplikasyonlardir. Esansiyel hipertansiflerde
gece-gunduz kan basinci ortalamalari arasindaki farkhligin silinmesinin hedef
organ hasari ve kardiyovaskuler parametrelerdeki kotulesme ile yakin iligkili
oldugu gosterilmistir. Bunun yani sira son yayinlarda hemodiyaliz hasta
populasyonunda da non-dipper patern, hipertansif hedef organ hasari ve
Ozellikle sol ventrikul kitle indeksi artisi ile karakterize sol ventrikul hipertrofisi
acisindan bagimsiz bir risk faktoru olarak bulunmustur. HD hastalarinda da
malnatrisyonun sol ventrikdl hipertrofisi (LVH) gelisimini etkileyen bir etmen
oldugu ve LVH’ nin dikkatli volim kontrolu ile geriletilebildigine dair bilgiler de
mevcuttur. Bu durumda hemodiyaliz populasyonunda malnutrisyon derecesi
ile 24 saatlik ambulatuar kan basinci parametreleri arasinda bir iligki olup
olmadigini arastirmak ilgin¢g olacaktir. Gunduiz-gece kan basinci farkinin
azalmasi ile malnutrisyon arasinda bir iligki olup olmadigi hususunda daha
once yapilmig ¢alisma yoktur. Malnutrisyon derecesinin AKB varyasyonlari
ile iliskisinin arastirildigi bu ¢alismada kardiyovaskuler morbidite ve mortalite

artisindan sorumlu bu iki antite arasindaki iliski sorgulanmistir.
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GEREG VE YONTEM

1. Calisma dizayni ve hastalar

Bu calismada Celal Bayar Universitesi Nefroloji Departmanindaki 167
hasta cross-sectional olarak incelendi. Daha 6ncesinde kronik karaciger
hastaligi, kronik obstruktif akciger hastaligi, malignite, miyokard infarktisu
tespit edilen, inceleme Oncesi U¢ aylik donemde akut bir hastalik gegiren ve
bir yildan daha kisa sureli HD suresi olan 15 hasta g¢alismaya dahil edilmedi.
Bir hasta takip surecinde serebrovaskuler atak nedeniyle exitus olurken ug
hasta da vyapilan tetkikler sirasindaki teknik uyumsuzluk nedeniyle
calismadan diglandi. Sonu¢ olarak toplam 148 olgu calismaya alinarak
sonuglari analiz edildi. Calismaya alinan tum olgular haftada U¢ kez
hemodiyalize girmekteydi. hemodiyalizdeki kan akimi 250 ile 300 ml/dk ve
diyalizat akimi 500 ml/dk olarak standardize edildi. Olgularin tamaminda
bikarbonath diyaliz yontemi uygulandi. Olgularin primer bdbrek hastaliklari
takip eden sgsekilde idi: Kronik glomerulonefrit (n=39-%26), hipertansif
nefroskleroz (n=32-%22), diabetik nefropati (n=27-%18), interstisyel nefrit
(n=14-%10), diger nedenler (n=19-%13), idiopatik (n=17-%11).

2. Malnutrisyonun degerlendirilmesi
Olgularin, her biri 1 puan ile 5 puan arasinda degerlendirilen; kilo

degisiklikleri, diyetle gida alimlari, gastrointestinal semptomlari, subkutan yag

doku ve kaslardaki zayiflama bulgulari, komorbit hastaliklarinin varligr ve
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siddeti ile fonksiyonel kapasiteleri g6z Oninde bulundurularak total

malnutrisyon skorlari hesaplandi (Subjektif Global Assesment) (109).

Calismaya alinan tum hastalarin antropometrik Ozellikleri standart
teknikler kullanilarak kaydedildi. Temel olgltler olan boy uzunlugu ve kilo
Olcumlerinden sonra, vucut agirhginin boyun karesine bolinmesi ile elde
edilen vucut kitle indeksi (body mass indeks = BMI) degerleri kaydedildi.
Fistil amacli kullaniimayan non-dominant koldan “kol ortasi ¢evresi” (mid-
arm circumference = MAC) kaydedildi. Harpender cetveli kullanilarak triceps
cilt kalinh@r (triceps skin-fold = TSF) ve biceps cilt kalinhigi (biceps skin-fold =
BSF) dlguldu. Bu parametrelerden yola ¢ikilarak turetilmis bir deger olan “kol
ortasi kas cevresi”’ [mid-arm muscle circumference MAMC = MAC — (3.1415
x BSF)] formula ile hesaplandi. Hastalarin haftanin ikinci diyalizinde vaskuler
girisim oncesi temel hematolojik ve biyokimyasal parametreleri caligilarak
kaydedildi.

3. Ambulatuar kan basinci monitorizasyonu:

Calismaya alinan tim olgularin bir ambulatuar kan basinci monitoru
(Cardio Navigator, Tracker 2 NIBP, Raynaulds Medical Ltd, Hertford,
England UK) kullanilarak, iki HD seansi arasindaki gunde (hafta ortasi
seansindan onceki giin) ambulatuar kan basinci monitérizasyonu (AKBM)
uygulandi. Gindiiz (08%-20% arasi siire¢) kan basinci Slciimleri her 20
dakikada bir, gece (20°°-08% arasi siireg) kan basinci dlgiimleri her 30
dakikada bir yapildi. Monitérizasyon sirasinda olgularin fizik aktivitelerinde
herhangi bir kisitlama yapilmadi ve gunluk aktivitelerini devam ettirmelerine
musaade edildi. Ambulatuar kan basinci monitérizasyonu sonrasi tum
olgularin gunduz ve gece sistolik-diastolik kan basinci ortalamalari ve 24
saatlik sistolik-diastolik kan basinci ortalamalari hesaplandi. Gece / glindiz
kan basinci ortalamasi 0,8-0,9 olanlar dipper, 0,9-1,0 arasinda olanlar non-
dipper, >1,0 olanlar ise reverse-dipper olarak gruplandirildi (110). Gunduz

sistolik ve diastolik kan basinci standart sapmalari (DSBPsy ve DDBPgqy) ve
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gece sistolik ve diastolik kan basinci standart sapmalari (NSBPsq ve NDBPgq)
hesaplandi. Her bir hastanin kesitsel bir zaman dilimi icerisinde olgulen
sistolik veya diastolik kan basinglarinin standart sapmasinin, o zaman
diliminde dlgulen sistolik veya diastolik kan basing¢larinin ortalamasina orani,
o zaman dilimi igin kan basinci variabilitesi (BPV) olarak kabul edildi. 18 olgu
kontrol amaciyla farkh gunlerde ancak gene hafta ortasi diyalizden bir gln
once olmak kaydi ile ikinci kez degerlendirildi ve tum hastalar yine ayni
AKBM kategorilerinde siniflandirildi. Olgularin ¢alisma boyunca kullanmig
olduklari ilaglarda (diUretikler, kalsiyum kanal antagonistleri, anjiotensin
donustirici enzim inhibitorleri, anjiotensin reseptdr blokerleri vs..) herhangi

bir degisiklik yapilmadi.

4. istatistiksel Analiz

Olgularin  tim analizleri SPSS 11.0 istatistik programi kullanilarak
hesaplandi. Veriler ortalama * standart sapma olarak ifade edildi. Olgularin
malnutrisyon indeksleri ile klinik ve ambulatuar kan basinci odlgutleri
arasindaki iliskinin arastiriimasinda hem bivariete Pearson Korelasyon testi
hem de stepwise multiple regresyon analizi kullanildi. Ambulatuar kan
basinci subgruplari arasindaki farkhligi analiz etmek icin dagilimi homojen
olan parametrelerde One-way ANOVA ve Kruskal-Wallis testleri, dagilimi
non-homojen olanlarda Wilcoxon test kullanildi. Gruplar arasinda anlamli
farklilik saptanan parametrelerde istatistiksel farkliligi olugturan grubun tespiti
icin Mann-Whitney test kullanildi. Tum istatistiksel analizler i¢in p<0.05

degerinin alti anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismada 77’si erkek (% 52) 71'i kadin (% 48) olmak Uzere toplam 148
hastanin sonuglari degerlendirildi. Olgularin ortalama yaslari 58 + 15 yil,
ortalama hemodiyalize giris sureleri 31 £ 16 ay olarak tespit edildi. 148 hasta
ambulatuar kan basinci monitdrizasyonu sonuglarina goére dipper (n=53),
non-dipper (n=49) ve reverse-dipper (n=46) olmak Uzere 3 gruba ayrildi.

Olgularin ortalama malnutrisyon skorlari 19 + 6 puan olarak degerlendirildi.

1. Subgruplarin klinik dl¢litler agisindan farkhhk analizi

Dipper (D) ambulatuar kan basinci paternine sahip olgularin ortalama
malnutrisyon skoru 16.2 + 6.5 puan olarak hesaplanirken, non-dipper (ND)
paternlilerin skoru 20.1 + 5.4 puan, reverse-dipper (RD) paternli olgularin
skoru 24.9 + 5.6 puan olarak tespit edildi. Ambulatuar kan basinci
subgruplari arasinda, malnutrisyon skoru acisindan goézlenen bu fark
istatistiksel olarak ileri derecede anlamhydi (Kruskal-Wallis test, p=0.007).
Malnutrisyon derecesi agisindan bu farklihgr hangi grubun olusturduguna
dair, ikili Mann-Whitney testleri uygulandi. Dipper olgular, non-dipper ve
reverse-dipper olgulara oranla istatistiksel olarak anlamli dizeyde dusuk
malnutrisyon skorlarina sahipti [(p=0.013) ve (p=0.003)]. S6zi edilen bu
onermenin tersi de dogruydu, yani reverse-dipper olgular, dipper olgulardan
daha yUksek malnutrisyon skor ortalamalarina sahip olduklari gibi non-dipper
olgulardan da istatistiksel olarak anlamli olarak yuksek malnutrisyon skoru
degerlerine sahipti [(p=0.03) ve (p=0.021)].
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Olgularin ve ambulatuar kan basinci subgruplarinin demografik 6zellikleri,
antropometrik olgutleri, hematolojik / biyokimyasal parametreleri Tablo 1’ de
gosterilmigtir. Olgularin s6zu edilen klinik gostergeleri ile malnutrisyon indeksi

arasindaki bivariete ve multivariete iligkiler de ayni tabloda sunulmustur.

Calismadaki subgruplarin karakteristikleri incelendiginde “triceps cilt
kalinhgi, hemoglobin ve lenfosit duzeyi” dipper grubunda, non-dipper ve
reverse-dipper grubundakilerden anlamli olarak daha ylksek olarak
saptanirken; kardiyotorasik indeks, dipper grubunda digerlerinden dusik
olarak tespit edildi. Serum albumin seviyesi reverse-dipper grubunda, dipper
ve non-dipper paterne sahip hastalara oranla istatistiksel anlamli dizeyde
daha dusuk olarak tespit edildi. S6zu edilen bu parametreler digindaki diger
OlglUtler agisindan ambulatuar kan basinci subgruplari arasinda istatistiksel
bir farklilik tespit edilmedi. Calismaya alinan hastalarin 24 saatlik ambulatuar
kan basinci monitdrizasyonu sonuglari ve bunlarin ortalamalari ile
malnutrition skoru arasindaki bivariete ve multivariete iligskiler Tablo 2’ de

Ozetlenmistir.

2. Malnutrisyon indeksi ile klinik belirtecler arasindaki iligkiler

Olgularin malnutrisyon skorlar1 ile yas, gece sistolik kan basinci
ortalamasi, gece ortalama arteryal kan basinci, 24 saatlik ortalama arter
basinci, gece sistolik kan basinci degiskenligi ve standart sapmasi arasinda
bivariete istatistiksel analizlerde dogru orantisal bir iliski gézlenirken; triceps
cilt kalinhgi, kol ortasi cevresi, kol ortasi kas gevresi, total lenfosit sayisi ve
albumin duzeyleri arasinda ters orantisal bir iligki gozlendi (Bkz. Tablo 1 ve
2).

Sonuglar multivariete analizlerle degerlendirildiginde ise, bivariete

analizlerde g6zlenen malnutrisyon skoru ile yas arasindaki dogru orantili, kol

ortasi gevresi ve total lenfosit sayisi ile ters orantili iligkinin ortadan kalktigi;
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buna kargin kardiyotorasik indeks, gece diastolik kan basinci ortalamasi, 24
saatlik sistolik kan basinci ortalamasi parametrelerinde ise bivariete
analizlerde gozlenmeyen bir dogru orantisal iligkinin ortaya ¢iktigi gozlendi.
Saptanmis olan diger bivariete bagintilar, multivaryans analiz s6ézkonusu

oldugunda da benzer istatistiksel gegerliligi strdurda.

3. Serum albumin diizeyinin klinik dlgutlerle iligkisi:

Yapilan analizlerde serum albumin dizeyi ile hemodiyaliz suresi arasinda
ters orantisal bir iligki vardi; albumin dizeyi, hemodiyaliz suresinin artisi ile
dusus gostermekteydi (p=0.042 r=-0.205).

Malnutrisyon skoru ile negatif korelasyonu Tablo 1’ de gdsterilmis olan
serum albumin duzeyleri ile ambulatuar kan basinci olgutleri arasindaki iligki
arastinldi (Pearson korelasyon test). Sonugta albumin seviyesi ile gece
sistolik kan basinci (p=0.005, r=-0.283) ve gece ortalama arteryal kan basinci
(p=0.04, r=-0.207) arasinda negatif bir baginti saptandi. Serum albumin
dizeyinin diger ambulatuar kan basinci parametreleri ile pozitif veya negatif

korelasyonu tespit edilmedi.

Serum albumin seviyeleri ile gece ortalama sistolik kan basinci / glindiz
ortalama sistolik kan basinci orani, gece ortalama diastolik kan basinci /
gunduz ortalama diastolik kan basinci orani ve gece ortalama kan basinci /
glnduz ortalama kan basinci orani arasinda negatif korelasyon katsayili bir
bagdinti mevcuttu (sirasiyla p=0.016 ve r=0.361, p=0.027 ve r=0.322, p=0.012
ve r=0.412).

Serum albumin dlzeyi ile literatirde nutrisyon durumunu belirlemek igin
kullanilan antropometrik indeksler arasindaki korelasyon da arastirildi
(Pearson korelasyon test). Buna gore, olgularin vicut kilosu (p=0.002, r=0.3),
vucut-kitle indeksi (p=0.006, r=0.262), kol ortasi gevresi (p=0.002, r=0.3), kol
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ortasi kas g¢evresi (p=0.004, r=0.283) ile albumin dlzeyleri arasinda dogru
oranti saptandi. Serum albumininin diger antropometrik indekslerle (boy,

biceps ve triceps cilt kalinliklar) iliskisi saptanmadi (p>0.05).

4. Antropometrik indekslerin ambulatuar kan basinci olgutleri ile iligkisi

Kol ortasi kas gevresi ve triceps cilt kalinliklari ile gece sistolik kan basinci
arasinda negatif bagintisi olan bir iligski s6zkonusuydu (p=0.03, r=-0.271 ve
p=0.04, r=-0.245). Olgularin diger antropometrik indeksleri (vicut kilolari,
boylari, vucut-kitle indeksleri, biceps cilt kalinhgi ve kol ortasi gevresi) ile
ambulatuar kan basinci Olgutleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmad (Pearson korelasyon test, p>0.05).

Malnutrisyon skoru ile iligkisi saptanan kol ortasi g¢evresi, kol ortasi kas
cevresi, triceps cilt kalinhdi, total lenfosit sayisi ile gece / gunduz sistolik,
diastolik ve ortalama kan basinci parametreleri arasinda anlamli bir baginti

saptanmadi (p>0.05).

5. ilk bagvuruda degerlendirilen malnutrisyon skoru durumunun

ambulatuar kan basinci paternleri ile iligkisi

Olgular ilk bagvurularindaki malnutrisyon skoru 21 ve Uzerinde olanlar
(yuksek malnutrisyon skoru) ve 21’in altinda olanlar (disuk malnutrisyon
skoru) olarak 2 gruba ayrildi. Bu ayirim sonrasi her bir olgunun gindiz
ortalama arteryal kan basinci degerinden, gece ortalama arteryal kan basinci
degeri ¢ikartilarak “gun ici ortalama arteryal basing farki” hesaplandi.
Malnutrisyon skorunun ylksek olmasi ile gun i¢i ortalama arteryal basing
farki arasinda istatistiksel olarak ters orantili bir iliski saptandi (Spearman
korelasyon test, p=0.016, r=-0.241), gunduz-gece kan basinci farkinin

azalmasi malnutrisyon skorunun yuksek olusu ile orantiliydi.
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Olgularin timu icin yapilan istatistiksel korelasyon testlerinde, gece
ortalama sistolik kan basinci / glindiz ortalama sistolik kan basinci orani ve
gece ortalama diastolik kan basinci / gunduz ortalama diastolik kan basinci
orani ile malnutrisyon indeks arasinda istatistiksel olarak gugli bir bagint
mevcuttu (p<0.001, r=0.415 ve p=0.002, r=0.403).

Sonugta yuksek malnutrisyon skoruna sahip 67 olgunun 13 tanesi dipper,
23’0 non-dipper, 31’i reverse dipper iken; disuk malnutrisyon skoruna sahip
81 olgunun 40’1 dipper, 26’si non dipper ve 15i reverse-dipper paterne
sahipti. Dipper ambulatuar kan basinci paterni agisindan bakildiginda, dusuk
malnutrisyon skorlu olgularda, yuksek malnutrisyon skorlulara oranla
istatistiksel anlamli dizeyde daha fazla sayida dipper patern saptandi
(Kolmogorov-Smirnov test, p=0.023). YUksek malnutrisyon skorlu hasta
grubunda en sik reverse-diper ambulatuar kan basinci paterni gozlendi ve
reverse-dipper patern, bu hastalarda istatistiksel olarak anlamli dizeyde
dipper paternli olgulardan fazla idi (Kolmogorov-Smirnov test, p=0.01). Ayrica
yuksek skora sahip olgularin gece sistolik, gece ortalama ve 24 saatlik
ortalama kan basinglari ortalamalari, dusuk skorlu hastalarinkinden anlamli
Olcide daha yuksekti. (bkz. Tablo 3). Gece / gunduz ortalama sistolik ve
ortalama kan basinci orani 1’ in Uzerinde olan hastalarda malnutrisyon
skorunun da istatistiksel olarak daha ylksek oldugu tespit edildi (Fischer
kesin ki-kare test, p=0.001 ve p=0.023).
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Tablo 1: Olgularin / subgruplarin karakteristikleri, subgruplar arasi farkllik analizi ve klinik belirteglerin malnutrisyon skoruyla iliskisi.

Subgruplarin karakteristikleri ve gruplararasi
farklilik analizleri

Olgularin karakteristikleri ve malnutrisyon ile bivariete ve

multivariete iligkisi

Dipper Non Reverse | ANOVA Ort £SS Bivariete (Pearson) Multipl (logistic) regresyon
(n=53) Dipper Dipper P korelasyon analizi analizi
(n=49) (n=46) p r p Odds ratio (%95 CI)
Yas (yil) 59+ 18 56 £ 16 60 £ 12 >0.05 58 £ 15 p<0.01 r=0.26 p>0.05 1.21 (0.73-3.14)
HD siiresi (ay) 28+ 12 32+ 21 3124 >0.05 31+£16 p>0.05 r=0.09 p>0.05 1.29 (0.97-1.48)
Boy (cm) 161+ 8 164 £ 9 163 + 11 >0.05 1639 p>0.05 r=-0.08 p>0.05 0.89 (0.39-2.02)
Kilo (kg) 64 + 14 63 + 12 67 + 13 >0.05 66 + 13 p>0.05 r=-0.01 | p>0.05 0.99 (0.98-1.09)
BMI (kg/mz) 23.614.0 23.4+4.7 247 +4.5 >0.05 23.8+5 p>0.05 r=-0.08 p>0.05 0.94 (0.84-1.06)
BSF (cm) 0.39+0.16 0.38+0.18 | 0.41 £0.15 | >0.05 0.38+0.18 p>0.05 r=-0.09 p>0.05 0.69 (0.29-1.63)
TSF (cm) 1.02 £ 0.4* 0.67 £0.36 | 0.63 +£0.32 | <0.001 0.73+£0.38 p<0.01 r=-0.36 p=0.034 0.47 (0.25-0.90)
MAC (cm) 26.7 £3.38 25.7+3.27 | 26.1 £3.1 >0.05 26+3.2 p=0.04 r=-0.21 p>0.05 0.55 (0.22-1.39)
MAMC (cm) 23429 23.6+3.2 231128 >0.05 224 +3 p=0.03 r=-0.31 p=0.01 0.39 (0.19-0.82)
Hemoglobin (gr/di) 11.6 £1.3* 10.8+1.5 10.9+1.7 0.024 11.1+93 p>0.05 r=-0.177 | p>0.05 0.94 (0.84-1.06)
Lenfosit (103/1.1[) 1.687 £+ 749* | 1.229+ 811 | 1.060+ 506 | 0.016 1320 + 746 p<0.01 r=-0.299 | p>0.05 0.87 (0.61-1.79)
Ure (mg/dl) 162 + 60 155+ 76 159 + 57 >0.05" 158 + 68 p>0.05 r=-0.149 | p>0.05 0.73 (0.52-2.13)
Kreatinin (mg/dl) 6.4+3.0 6.5+27 59+28 >0.05" 6.2+28 p>0.05 r=-0.151 | p>0.05 0.79(0.44-1.92)
Albumin (gr/L) 3.4+£0.6 3.3£0.7 3.0+0.5" 0.020 3.2+0.7 p<0.01 r=-0.291 | p<0.001 0.43 (0.19-0.77)
T.protein (gr/L) 6.4+0.9 6.4+0.8 6.1+0.7 >0.05 6.4 +0.82 p>0.05 r=-0.186 | p>0.05 0.64 (0.51-1.84)
Kolesterol (mg/di) 196 + 71 171 £ 47 159 + 37 >0.05" 172 £ 51 p>0.05 r=-0.114 | p>0.05 0.91 (0.62-3.12)
| Trigliserid (mg/dl) 178 £ 105 187 + 68 162 + 64 >0.05" 156 + 77 p>0.05 r=-0.127 | p>0.05 0.88 (0.59-2.87)
UIBC (ug/di) 178 £ 68 173 £ 62 192 + 66 >0.05" 189 + 64 p>0.05 r=-0.138 | p>0.05 0.98 (0.60-3.44)
Tr.saturasyonu (%) 3314 28 £ 17 26£13 >0.05" 27 £15 p>0.05 r=0.016 p>0.05 1.15 (0.49-3.23)
Ferritin (ng/ml) 609 + 548 556 + 322 588 £ 601 >0.05" 524 + 487 p>0.05 r=-0.073 | p>0.05 0.94 (0.54-2.64)
KTi 0.47 £ 0.07* 0.54 +£0.08 | 0.55+0.07 | 0.009 0.52 +0.08 p>0.05 r=0.175 p=0.039 1.82 (1.23-3.52)

*: [statistiksel olarak farkliligi olusturan subgrup (Mann-Whitney test)
+: Wilcoxon test (Dagilim aralidi yliksek olan-non homojen gruplarda uyguland/).

Not: BMI: vucut kitle indeksi, BSF: Biceps cilt kalinligi, TSF: Triceps cilt kalinligi, MAC: Kol ortasi cevresi, MAMC: Kol ortasi kas gevresi, Tr: Transferin,
KTI: Kardiyotorasik indeks.
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Tablo 2. Olgularin ve subgruplarin 24 saatlik kan basinci monitérizasyonu sonuglari ve bunlarin ortalamalarinin malnutrition skoru ile

bivariete ve multivariete iligkileri.

Subgruplarin karakteristikleri

Ambulatuar kan basinci parametreleri ile malnutrisyon
arasindaki bivariete ve multivariete iligkisi

Dipper Non Reverse | Ortalama * | Bivariete (Pearson) | Multipl (logistic) regresyon
(n=53) Dipper Dipper | SS korelasyon analizi analizi
(n=49) (n=46) P r P Odds ratio (%95 Cl)
Glindliz ortalama sistolik kan basinci (mm Hg) 121 +12 | 132+ 23* 122 £ 18 127 £ 20 p>0.05 r=0.163 >0.05 1.19 (0.84-1.46)
Glindiiz ortalama diastolik kan basinci (mm Hg) 67 £12 73+18 68 + 14 70 £ 17 p>0.05 r=0.167 >0.05 1.06 (0.47-2.18)
Glindiz arteryal kan basinci ortalamasi (mm Hg) 89 £+ 11 94 +19 87 +14 91+16 p>0.05 r=0.123 >0.05 1.21 (0.67-1.94)
Gece ortalama sistolik kan basinci (mm Hg) 107 £12 | 129+ 22 141 + 25 129 + 25 p=0.011 r=0.254 <0.001 | 2.14 (1.34-4.36)
Gece ortalama diastolik kan basinci (mm Hg) 6010 7117 82+ 17 72+18 p>0.05 r=0.186 0.025 1.69 (1.22-3.82)
Gece arteryal kan basinci ortalamasi (mm Hg) 7617 89+ 18 98 +18 89+ 18 p=0.027 | r=0.222 0.01 1.92 (0.92-3.79)
24 saatlik ortalama sistolik kan basinci (mm Hg) 116 +11 | 132 +23 129 £+ 21 128 £ 21 p=0.08 r=0.173 0.036 1.47 (0.88-2.14)
24 saatlik ortalama diastolik kan basinci (mm Hg) 64 +12 73+18 81+ 28 74 + 21 p=0.06 r=0.186 0.067 1.03 (0.59-1.73)
24 saatlik arteryal kan basinci ortalamasi (mm Hg) 82+8 92 +18 101 + 21 93+19 p=0.033 | r=0.214 <0.001 | 1.81 (1.24-3.95)
Glindiiz sistolik kan basinci standart sapmasi (mm Hg) 16.5 129143 11.9+41 129+4.0 p>0.05 r=0.102 >0.05 1.23 (0.68-2.12)
GundUz diastolik kan basinci standart sapmasi (mm Hg) 76 8.6+22 8.1+4.0 84126 p>0.05 r=0.089 >0.05 1.14 (0.81-2.64)
Gece sistolik kan basinci standart sapmasi (mm Hg) 126 10.3+3.6 91+14 10.1 £ 31 p<0.001 r=0.348 0.022 1.71 (1.02-4.11)
Gece diastolik kan basinci standart sapmasi (mm Hg) 85 6.6+25 6.8+2.7 6.8+24 p>0.05 r=0.156 >0.05 1.19 (0.79-1.67)
GUlindiz sistolik kan basinc variabilitesi 12.8 + 9.5+3.3 9.8+29 9.8+3.0 p>0.05 r=0.142 >0.05 1.28 (0.60-2.14)
Glindiiz diastolik kan basinci variabilitesi 112+ 11.5+£3.5 12.2+6.6 11.7+£4.2 p>0.05 r=0.045 >0.05 1.15 (0.54-2.63)
Gece sistolik kan basinci variabilitesi 11.3 75+1.38 74124 7.7+21 p<0.001 r=0.405 0.01 2.03 (1.54-4.23)
Gece diastolik kan basinci variabilitesi 13.9 88+25 9.3+3.6 94+29 p>0.05 r=0.186 >0.05 1.12 (1.03-2.02)
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Tablo 3. Malnutrisyon skorlari 21 puan uzerinde ve altinda olan olgularin ambulatuar kan basinci élgutlerinin kargilastiriimasi.

Yiiksek skor (21 ve lizeri) Diisuk skor (21’in alti) P degeri

Gundlz ortalama sistolik kan basinci (mm Hg) 131 + 23 127 £+ 18 p>0.05

Glndiz ortalama diastolik kan basinci (mm Hg) 73+ 18 68 + 14 p>0.05

Ginduz arteryal kan basinci ortalamasi (mm Hg) 92 +19 90 + 16 p>0.05

Gece ortalama sistolik kan basinci (mm Hg) 136 + 27 121 £ 22 P=0.015, r=0.287
Gece ortalama diastolik kan basinci (mm Hg) 75+ 19 69 + 16 p>0.05

Gece arteryal kan basinci ortalamasi (mm Hg) 96 + 20 79 + 15 P<0.01, r=0.367
24 saatlik ortalama sistolik kan basinci (mm Hg) 131 + 23 126 + 19 p>0.05

24 saatlik ortalama diastolik kan basinci (mm Hg) 77 + 26 71 +15 p>0.05

24 saatlik arteryal kan basinci ortalamasi (mm Hg) 97 + 21 86 + 16 P=0.022, r=0.236
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TARTISMA

Hipertansiyon kronik hemodiyaliz hastalarinda yaygin olarak gézlenen bir
klinik problemdir (111-113). Bu hasta grubunda kan basinci kontroli siklikla
suboptimaldir (114,115) ve bu durum hemodiyaliz hasta populasyonunda
artmis kardiyovaskuler morbiditeye 6nemli oranda katkida bulunmaktadir
(116). Konvansiyonel yontemde hangi zamanda olgulen kan basincinin
hipertansiyonun yukinu en iyi sekilde gosterdigi ve kardiyovaskuler sonuglar
ile en iyi korelasyonu yansittigi acgik degildir (117). Konvansiyonel kan
basinci 6lgimundeki bu zorluk ve tam standardizasyonun saglanamamasi
hemodiyaliz populasyonunda hipertansiyonun yonetiminde ve
degerlendirimesinde ve eslik edebilen kardiyovaskller risklerin
belirlenmesinde ambulatuar kan basinci monitorizasyonunun kullaniimasini
gundeme getirmistir (118). 24—48 saatlik surelerde aralikl dlgimlerle yapilan
ambulatuar kan basinci monitorizasyonu, hipertansiyon yukunun en iyi
sekilde hesap edilmesinde ve kan basincinin ditrnal varyasyonu hakkinda
bilgi saglamak amaciyla kullaniimaktadir (119). Hemodiyaliz hastalarinda
ambulatuar kan basinci monitdrizasyonunun karakteristikleri daha oOnceki
birka¢ c¢alismada rapor edilmistir (120,121). Birgok diyaliz hastasinda kan
basincinin sirkadiyen gundiz-gece ritmi kaybolmustur. Normal Kisilerde
gorulen gece kan basincindaki % 15-20’ lik azalma, bu hastalarda goérilmez
(non-dipper). Bu durum hastalarin 24 saat boyunca ylksek kan basinci
dizeylerine maruz kaldigini ve normalden daha fazla hedef-organ hasarina
maruz kaldigini distndurir. Gergekten de bu mantiksal hipotezi test etmek
icin bazi ¢aligmalarda ambulatuar kan basinci monitorizasyonu sonugclari ile

sol ventrikll hipertrofisi arasindaki iligki arastirlmigtir (122-125) ve son
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raporlar nokturnal kan basincinin hemodiyaliz hastalarinda kardiyovaskuler
sonugclarin bagimsiz bir prediktori olabilecedini gdstermektedir (126,127).
Amar ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada non-dipper kan basinci
paternine sahip hastalarda kardiyovaskuler sagkalimin, dipper kan basinci
paternli hastalara oranla daha kétu oldugu rapor edilmis, ayrica artmis 24
saatlik nabiz basinci ve nokturnal sistolik kan basincinin kardiyovaskuler
mortalite ile dnemli oranda iligkili oldugu bildirilmistir (128). Bu calismada
non-dipping patern ile kardiyovaskuler mortalite arasindaki iligki, istatistiksel
anlamlilik dizeyine ulasmamis olmasina ragmen Liu ve arkadaslarinin 2003
yilinda yayinladiklari 80 hastanin 3 yillik takibini ortaya koyan bir ¢alismada
non-dipping fenomeninin hemodiyaliz hastalarinda artmis kardiyovaskuler
mortalite ve artmis koroner arter stenozu prevalansi ile yakindan iligkili
oldugu istatistiksel olarak ortaya konulmustur (129). Bu c¢alismada 56 non-
dipper hastada, 24 dipper olguya oranla kardiyovaskuler olaylarin 3,5 kat;
kardiyovaskuler Olumlerin ise 9 kat daha vyuksek siklikta oldugu
kaydedilmistir. Bu calismalarin 1siginda hemodiyaliz hastalarinda 24 saatlik
ambulatuar kan basinci monitérizasyonundaki non-dipping fenomeninin
kardiyovaskuler prognoz acgisindan faydal ve iyi bir prediktér olusundan séz
edilebilir. Liu ve ark 'nin ¢alismasinda normalde olmasi gereken gece sistolik
ve/veya diastolik kan basincinin yeterince dusememesi, kardiyovaskuler
sonugclardaki koétilesme ile iligkili bulunmustur. Ayrica ilging bir sekilde ditrnal
sistolik kan basincindaki, 24 saatlik kan basincindaki ve gunduz nabiz
basincindaki artiglardan herhangi birisinin de, kardiyovaskuler prognozdaki
kotulesme ile iligkili bulundugu sonucu bildirilmigtir. Bu sonuglar (hemodiyaliz
hastalarinda kan basinci ve mortalite arasindaki iligki) “U curvesinin varligi”

ile agiklanmigtir (130).

Diyaliz hasta populasyonunda gece-gindliz  sirkadiyen  ritmin
kaybolmasinin nedenine yodnelik bazi hipotezler 6ne surilmustir. Non-
dippingin  muhtemel mekanizmasi hakkinda, otonomik disfonksiyonun
esansiyel hipertansiyonlu hastalarda non-dipping fenomenininin geligsimine
katkida bulundugu bildirilmigtir ~ (131). Esansiyel hipertansiflerde

parasempatik aktivitedeki azalma ve sempatik fonksiyonlardaki artisin non-
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dipping fenomeninin olusununa katkida bulundugu rapor edilmistir (131,132).
hemodiyaliz hastalarinda da otonomik fonksiyonlardaki bozulma daha 6nce
birka¢g arastirmaci tarafindan ifade edilmekle birlikte (133, 134), Liu ve
arkadaslarinin ¢alismasi (129) bu hasta populasyonunda non-dipping
fenomeni ile otonomik disfonksiyon arasindaki iliskiyi ortaya koymasi
acisindan da onemlidir. Zoccali ve arkadaglarinin ¢aligsmalari da son donem
bobrek yetmezligi hastalarinda ortaya ¢ikan nokturnal hipoksemi ile iligkili
olarak kardiyovaskuler sistemin otonomik kontrolindeki degisikliklere
sekonder olarak fizyolojik glindlz-gece kan basinci farkinin azaldigini rapor
etmektedir (135,136). Diyaliz hastalarinda otonomik disfonksiyonun yeterli
hemodiyaliz tedavisi ile (Kt/V > 1.2) (137) ve renal transplantasyon (138) ile
dizeldigine dair calismalar mevcuttur ve bu veriler yeterli bir hemodiyaliz
veya basarili bir renal transplantasyon ile yasami tehdit edici etkileri olan
kardiyovaskuler ataklari Onleyebilmenin mumkun olabilecegini

gOstermektedir.

Hipervolemi sirkadiyen kan basinci ritminin bozulmasinda suglanan diger
bir faktordir. Hemodiyaliz hasta populasyonunda noktirnal hipertansiyon ve
gece-gunduz kan basinci farkinin azalmasinin volumle baglantili oldugu
dusundlmektedir.(139,140). Kursat ve arkadaslarinin ¢alismasinda kontrollu
UF ile reverse dipper durumun non-dipper ve hatta azinlikta kalmak kaydi ile
dipper duruma donusebildiginin gosterilmistir, ayrica bu calismada gece kan
basinci parametrelerindeki dizelme miyokardiyal fonksiyonlardaki iyilesme
ile yakindan iligkili bulunmustur (141). So6zu edilen bu c¢alisma gece
hipertansiyonundan, volum fazlaiginin sorumlu oldugu duasuncesini
desteklemektedir. Gergekten de diyaliz hastalarinda antihipertansif ilaclarla
nokturnal hipertansiyonun duzeltiiememesinin nedeni hipervolemi olabilir. Bu
kani, non-dipper esansiyel hipertansif hastalarda sodyum kisitlamasinin,
sirkadiyen ritmi dlzelttigini gésteren bir calisma ile desteklenmektedir (142).
Bu calismada non-dipper hasta oraninin ¢ok siki  volum kontrolU

uygulananlarda daha az oldugu da vurgulanmaktadir.
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Normotansif  bireylerde ve hipertansif hastalarin kan basinci
varyabilitesindeki degisiklikler ilk olarak tariflendiginde bulyuk bir ilgi
uyandirmistir (Bevan ve ark., 1969; Pickering ve ark., 1995). Tozawa ve
arkadaglari, son donem bdbrek yetmezligi hastalarindaki kan basinci
variabilitesindeki artisin kardiyovaskuler hastaliklar igin kétd prognozla iligkili
bir risk faktori oldugunu rapor etmislerdir (143). 24 saatlik kan basinci
variabilitesinin kardiyovaskuler mortalite i¢cin bagimsiz bir risk faktoru oldugu
(144) ve ug¢ organ hasari ile iligkili olabilecedi (145) belirtiimektedir. Yuksek
kan basinci variabitisine sahip olan hastalarda distk kan basinci
variabitisine sahip hastalara oranla kargilastirildiginda daha ¢ok
kardiyovaskuler olay gozlendigi Verdecchia ve arkadaslarinin ¢alismasinda
rapor edilmistir (146). Hemodiyaliz hastalarinda kan basinci variabitisindeki
artisin olusturdugu mortalite artis1 hipervolemi ile agiklanabilmesi olasidir.
Kurgat ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada kan basinci variabilitesindeki
artig, kotu volum kontrolinun gostergesi olan ultrafiltrasyon miktarindaki artis

ve interdiyalitik kilo artigi ile iligkili bulunmustur (147).

Oliveira ve arkadaslarinin ratlar Gzerinde yaptiklari bir calismada (148)
dusuk proteinli diyetle (%6) malnutre birakilan ve normal proteinli diyetle
(%15) beslenip malnutrisyonu olmayan (kontrol grubu) ratlardaki ortalama
arter basinci (MAP), ortalama arter basinci variabilitesi (VMAP), kalp hizi
(HR) ve kalp hizi variabilitesi (VHR) arastirlmistir. Sonugta bazal MAP
degerlerinin (LP 122 £+ 2 mm Hg vs. NP 113 £+ 1 mm Hg) ve VMAP’nin (LP
12.8 £ 1.5 mm Hg vs. NP 9 £ 1 mm Hg) malnutre ratlarda kontrol grubuna
oranla daha ylksek oldugu goézlenmistir. Malnutrisyonlu gruptaki benzer
sekildeki artiglar HR ve VHR Uzerinde de gézlenmistir. [HR (LP 429 + 8 bpm
vs. NP 381 £ 7 bpm) ve VHR (LP 67.6 + 8.3bpm vs. NP 44.4 + 4.9bpm)]. Bu
calisma Fisher’in ratlari Uzerinde dusuk proteinli diyet ve malnutrisyonun
bazal MAP ve VMARP ile iligkisini gostermesi agisindan énemlidir. lannetti E
ve arkadaglarinin 73 kronik hemodiyaliz hastasini ilgilendiren ¢aligmalarinda
diyalizin hemen oOncesinde elde edilen kan basinci degerleri ile

bioimpedansmetre ile saptanan lean mass/fat mass orani arasinda gugclu bir
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ters iliski saptanmistir (149). Bu da kas kitlesi azalimi, yag kitlesi artimi ile
hipertansiyon arasindaki iligkiyi gosteren bir calismadir. Benzer sekilde
Salahuddeen AK ve arkadaslart 1010 kronik hemodiyaliz hastasinda
univariate ve multivariate analizler kullanilarak kan basinci ile vucut-kitle
indeksi arasindaki iligkiyi incelemistir (150). Genel saglikli populasyonun
aksine kan basinci ile vucut-kitle indeksi arasinda olumlu bir iligki
saptanamamisg, sistolik hipertansiyon prevalansi underweight populasyonda,
normal weight ve overweight populasyona gore daha yuksek bulunmustur.
Daha da énemli olarak vicut-kitle indeksi ile serum pre-alblimin ve serum
kreatinin konsantrasyonu gibi nutrisyonel indeksler arasinda ters bir iligki
saptanmigtir. Ancak sonuglar diyaliz islemi ile iligkili kan basinci dlgumleri ile
sinirl oldugu icin 24 saatlik kan basinci parametrelerine ait bir genellemede

bulunmak olanaksizdir.

Bu calismanin sonuglari reverse-dipper ambulatuar kan basinci paternine
sahip hastalarin non-dipper kan basinci paternine sahip hastalardan ve non-
dipper kan basinci paternine sahip hastalarin da dipper kan basinci paternine
sahip hastalardan daha yuksek malnutrisyon skoruna sahip olduklarini
gOstermektedir. Birebir iligkinin arastinldigi bivariete analizlerde SGA ile
degerlendiriimis olan malnutrisyon indeksi ile yas, gece sistolik kan basinci,
gece ortalama kan basinci ve 24 saatlik ortalama arteryal kan basinci, gece
sistolik kan basinci standart sapmasi ve degiskenligi arasinda dogru
orantisal bir iligki saptanirken; biceps ve triceps cilt kalinhigi, kol ortasi
cevresi, total lenfosit sayisi ve albumin duzeyleri arasinda ters orantisal bir
iliski gézlendi. Sonuglar multivaryans olarak degerlendirildiginde ise yas, kol
ortasi cevresi ve total lenfosit sayisinin malnutrisyon skoru ile iligkisinin
zayifladigi; kardiyotorasik oran, gece diastolik kan basinci ortalamasi, 24
saatlik sistolik kan basinci ortalamasi parametrelerinde ise bivariete
analizlerde goézlenmeyen bir iligkinin ortaya ciktigi gozlendi. Multivaryans
analizlerin sonuclari pek c¢ok degiskenin oldugu gunluk hayati daha iyi
yansittigi igin daha guvenilir olarak kabul edilmistir. Her iki baginti analizinde

de ortak olarak gdzlenen, malnutrisyon indeks ile triceps cilt kalinhgi, kol
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ortasi kas g¢evresi ve albumin arasinda negatif, gece sistolik kan basinci,
gece ortalama kan basinci, ve 24 saatlik ortalama arterial kan basinci, gece
sistolik kan basinci standart sapmasi ve degiskenligi arasinda pozitif bir
korelasyonun oldugu idi. Albumin duzeyleri ile gece sistolik ve gece ortalama
kan basinci arasinda ters oranti saptandi. YUksek malnutrisyon skoruna
sahip olgularda non-dipper ve reverse-dipper kan basinci paterninin sik
olarak gozlenmesi ve bu gruptaki hastalarin gece sistolik, gece ortalama ve
24 saatlik ortalama kan basinclari ortalamalarinin  dusuk skorlu
hastalarinkinden anlamli élgtiide daha ylksek olmasi diger bir dikkat ¢ekici

sonugctu.

Hemodiyaliz hastalarinda malnutrisyonun, kardiyovaskuler mortalite ve
morbiditeyi arttirdigi iyi bilinen bir gergek olmasina kargin, ambulatuar kan
basinci parametreleri ile iliskisi literaturden izleyebildigimiz kadariyla daha
once ele alinmamistir. Wang ve arkadaslarinin yaptigi bir c¢alisma,
hikayesinde volum yuUklenmesi olan olgularin anlamli dizeyde protein ve
enerji aliminin  azalmig olduguna dikkatimizi ¢ekmektedir ve bu da
malnutrisyonun volum yuklenmesi ile iligkili olabileceginin ipucunu
vermektedir (151). Dahasi Cheng LT ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
calismada bioimpedansmetre ile izlenen 28 periton diyaliz hastasindan volim
fazlahiginin 9 aylik izlem suresi iginde istikrarl bir sekilde giderildigi hastalarin
SGA ile izlendigi kadarn ile nutrisyon durumlarinda dizelme, sivi
yuklenmesinin devam ettigi hastalarda ise nutrisyonel durumun progresif bir

kotllesme surecine girdigi saptanmistir (152).

TUum bunlarla birlegtirildiginde bu ¢alisma, daha 6nceden kanitlanmis olan
malnutrisyon, inflamasyon ve ateroskleroz arasindaki kuvvetli halkalar
zincirinin pargalarindan birinin de hipervolemi olabilecegi sonucuna akla
getirmektedir. Zira sonuglar, nutrisyon durumunun bozulmasi ile hipervolemi
ile iligkili ambulatuar kan basinci parametrelerindeki bozulmanin paralel
seyrettigini gostermektedir. Bu da malnutrisyon derecesi arttikga volum

dengesinin de artan derecelerde bozulabilecegini dusundirmektedir. Volim
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fazlahidi, kronik hemodiyaliz hastalarinda malnutrisyonun neden oldugu
artmis kardiyovaskuler morbidite-mortalite iligkisini agiklayan bir mekanizma
olabilir. Bununla birlikte ¢alismamizin sonuglarina dayanarak volum fazlahgi
ile malnUtrisyon derecesi arasindaki guglu iligkide bu iki parametrenin
hangisinin neden hangisinin sonu¢ oldugunu tam olarak ortaya koymak
olanakli degildir. Bu konuyu aydinlatmak igin daha fazla olgu sayili, daha ileri
biyokimyasal markerlerin kullanildigi ve renin-anjiotensin-aldosteron sistemi
ile birlikte sempatik asiri aktivitenin ambulatuar kan basinci parametreleri
Uzerine etkilerinin de kapsama alindidi, prospektif calismalara gereksinim

vardir.
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OZET

Amag: Bu calismanin amaci malnutrisyonun derecesi ile yetersiz volum
kontroliniin gdstergeleri olan ambulatuar kan basinci (AKB) paternleri
arasindaki iligskinin arastiriimasidir.

Gere¢ ve yontem: Bu calismada 148 kronik hemodiyaliz hastasi kesitsel
olarak incelendi. Olgularin malnutrition skorlari  Subjective Global
Assessment yontemi ile hesaplandi. Her biri 1 puan ile 5 puan arasinda
dederlendirilen hastalarin; kilo degisiklikleri, diyetle gida alimlari,
gastrointestinal semptomlari, subkutan yag doku ve kaslardaki zayiflama
bulgulari, komorbit hastaliklarinin varli§i ve siddeti ile fonksiyonel kapasiteleri
g6z dénunde bulundurularak total malnutrisyon skorlari hesaplandi. Calismaya
alinan tim hastalarda AKB monitdrizasyonu uygulandi.

Bulgular: Calismaya alinan olgularin ortalama yasi 58 + 15 yil, ortalama
hemodiyalize giris sureleri 31 + 16 yil, ortalama malnutrisyon skorlari 19 + 6
puandi. En yUksek malnutrisyon skoru ve en dusik albumin duzeyleri revers-
dipper paterni olanlarda gozlendi. Bivariete ve multivariete analizlerde
malnutrisyon indeksi ile gece sistolik kan basinci ortalamasi, gece ortalama
kan basinci, 24 saatlik ortalama arterial kan basinci, gece sistolik kan basinci
degiskenligi arasinda pozitif bir korelasyon tespit edildi. Diger taraftan
malnutrisyon indeksi ile triceps cilt kalinligi, kol ortasi kas gevresi ve albumin
dizeyleri arasinda negatif bir baginti saptandi.

Tartigsma: Hemodiyaliz hastalarinda malnutrisyonun  kardiyovaskuler
mortalite ve morbiditeyi arttirdigi iyi bilinen bir gercek olmasina karsin,
malnutrisyonun AKB parametreleriyle iliskisi literatlrlerden izledigimiz
kadariyla daha 6nce ele alinmamistir. Bu ¢alismanin sonuglari nutrisyon
durumunun bozulmasi ile hipervolemi ile iligkili AKB parametrelerindeki
bozulmanin paralel seyrettigini gostermektedir. Bu da malnutrisyon derecesi
artttkca volum dengesinin  de artan derecelerde bozulabilecegini
disundurmektedir. Sonugta bu konuyu aydinlatmak igin daha fazla olgu
saylll, daha ileri biyokimyasal markerlerin kullanildigi ve renin-anjiotensin-
aldosteron sistemi ile birlikte sempatik agiri aktivitenin AKB olgutleri Uzerine
etkilerinin de kapsama alindi§i, prospektif calismalara gereksinim vardir.

37



ABSTRACT

Background: The aim of this study is to investigate the relationship between
the degree of malnutrition and inadequate volume control evidenced by
ambulatory blood pressure (ABP) patterns.

Methods: In this study 148 chronic hemodialysis patients were investigated
in a cross-sectional manner. Malnutrition score was calculated using
Subjective Global Assessment. Each case was evaluated in terms of the
weight change, dietary intake, gastrointestinal symptoms, the presence and
severity of comorbidities, functional capacity, signs of muscle wasting,
decreased fat stores or loss of subcutaneous fat. Scores of 1 to 5 was given
to each category according to the severity of the symptoms and physical
examination findings. ABP monitorization was performed in all patients.

Results: The mean age of the patients was 58 + 15 years, their mean
dialysis duration 31 + 16 months. The mean malnutrition score was 19 + 6
points. The highest malnutrition score and lowes albumine levels were
observed to be present in reverse-dipper pattern. A positive correlation
between malnutrition index and mean night sistolic blood pressure, mean
night arterial blood pressure, mean 24 hours arterial blood pressure, night
sistolic blood pressure variability has been found in the bivariete and
multivariete analysis. On the other hand a negative correlation between
malnutrition index and triceps skin-fold, mid-arm muscle circumference,
albumine levels has been found.

Conclusion: Although it is a well-known fact that malnutrition is a strong risk
factor for increased cardiovascular mortality and morbidity in hemodialysis
patients, again there is not any study in the literature elucidating the possible
relation between malnutrition and ABP parameters. The results of our study
show that the progressive worsening in the nutritional status follows a parallel
course along with the deterioriation in ABP parameters concerning
hypervolemia. This in turn suggests that increasing degrees of malnutrition
are associated with more profound derangements in the volume status. In
conclusion, further prospective studies with larger sample size, more
sophisticated biochemical parameters, incorporating the effects of the renin-
angiotensin-aldosteron system and sympathetic overactivity on the ABP
parameters are urgently needed.
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