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ARB: Anjiotensin reseptor blokeri
CIMK: Karotis intima media kalinlig1
CRP: C-reaktif protein

DM: Diabetes mellitus

ESC: Avrupa kardiyoloji dernegi
GFH: Glomertiler filtrasyon hizi
GLUT9: Glukoz tastyict 9

HD: Hemodiyaliz

HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein
HGPRT: Hipoksantin guanine fosforibozil-transferaz
HLA: Insan 16kosit antijeni

HT: Hipertansiyon

KDIGO: Bobrek hastaliklar kiiresel sonuglarin iyilestirilmesi vakfi
KBH: Kronik bobrek hastaligi
KVH: Kardiyovaskiiler hastalik
LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein
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PD: Periton diyalizi

RAS: Renin anjiotensin sistemi
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SAPD: Stirekli ayaktan periton diyalizi
SDBH: Son doénem bobrek hastaligi
URAT 1: Urat anyon tastyict 1

USAP: Unstabil angina pectoris
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VKI: Viicut kitle indeksi
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TURKCE OZET

SON DONEM BOBREK YETMEZLIiGI OLUP RUTIN HEMODIYALIZ
TEDAVIiSi ALAN HASTALARDA SERUM URIK ASIT DUZEYI iLE
KAROTIS INTIMA MEDiA KALINLIGI ARASINDAKI ILISKINIiN
DEGERLENDIRILMESI

Giris ve Amag¢: Hemodiyaliz tedavisi en 6nemli renal replasman tedavilerinden birisidir.
Tiim toplumlarda dliimlerin en 6nde gelen sebeplerinden biri kardiyovaskiiler hastaliklar olup,
hemodiyaliz hasta grubunda da kardiyovaskiiler olaylar ve dlimler ¢ok sik goriillmektedir. Biz
de bu ¢alismamizda, kardiyovaskiiler riskin ve aterosklerozun bilinen gostergesi olan karotis
intima media kalinligi ile antioksidan ve prooksidan 6zelliklerinden dolay1 kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢in kolay bakilan bir belirte¢ olabilecek tirik asit diizeyi arasindaki iliskiyi
degerlendirmeyi amagladik.

Materyal ve Metot: Calisma kesitseldir. Calismamizda hemodiyaliz tedavisi alan 18 yas
tizeri ve 80 yas altinda 77 hastayr degerlendirdik. Bu hastalarimizin karotis intima media
kalinlig1 doppler ultrasonografi ile sag karotis, sol karotis ve bu iki degerin ortalamasi olarak
oOlgiiliip kaydedildi. Hastalarimizda rutin hemodiyaliz tedavisi oncesi alinan kan degerleri
kaydedildi.

Bulgular: Hastalarimizin {irik asit degerleriyle; sag karotis intima media kalinligi arasinda
orta diizeyde pozitif (p=0,001), sol Kkarotis intima media kalinligi arasinda zayif diizeyde
pozitif iligki (p=0,046) saptadik. Sag karotis intima media ve sol karotis intima media kalinlik
ortalamasinin alinip hesaplanan ortalama karotis intima media kalinlig: ile iirik asit degeri
arasinda orta diizeyde pozitif bir iliski (p=0,002) saptadik. Yapilan ¢oklu regresyon
analizlerinde albumin ve CRP degerleriyle karotis intima media kalinlig1 arasinda negatif
yonde iliski saptadik (p=0,015 ve p=0,009).

Sonug: Urik asit, hemodiyaliz hastalarinda ve normal popiilasyonda kolay bakilabilen bir
biyokimyasal parametredir. Calismamizda; kardiyovaskiiler olaylar1 tahmin etmede
kullanabilecegimiz karotis intima media kalinligi ile her laboratuvarda bakilabilecek iirik asit
diizeyi arasinda iligki saptadik. Bu iliskiden yola ¢ikilarak iirik asit diizeyi ile kardiyovaskiiler
riskler 6nceden belirlenebilir. Bu nedenle hem yasam tarzi ve diyet diizenlenmesi ile iirik asit
diizeyini diisiirmek hem de trik asit disiiriicii medikal tedavilerle beraber ateroskleroz ve
dolayisiyla kardiyovaskiiler olaylarda azalma olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu konuda genis

Olcekte calismalar yapilmasinin gerekliligi de ortadadir.



Anahtar Kelimeler: Hemodiyaliz, Urik Asit, Karotis Intima-Media Kalinhgi,

Kardiyovaskiiler Hastalik, Ateroskleroz



ABSTRACT

EVALUATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN SERUM URIC ACID LEVEL
AND CAROTID INTIMA MEDIA THICKNESS IN PATIENTS WITH END-STAGE
RENAL DISEASE RECEIVING ROUTINE HEMODIALYSIS TREATMENT
Intraduction and Aim: Hemodialysis treatment is one of the most important renal
replacement therapies. Cardiovascular diseases are one of the leading causes of death in all
societies, and cardiovascular events and deaths are also very common in the hemodialysis
patient group. In this study; we aimed to evaluate the relationship between carotid intima
media thickness, which is a known indicator of cardiovascular risk and atherosclerosis, and
uric acid level which may be an easy marker for cardiovascular diseases due to its antioxidant

and prooxidant properties.

Materials and Methods: The study is cross-sectional. In our study, we evaluated 77 patients
over the age of 18 and under the age of 80 who were receiving hemodialysis treatment. The
carotid intima media thickness of these patients was measured and recorded by doppler
ultrasonography as the right carotid, left carotid and the average of these two values. Blood
values taken before routine hemodialysis treatment were recorded in our patients.

Results: With the uric acid values of our patients; we found a moderately positive correlation
(p=0.001) between right carotid intima-media thickness and a weak positive correlation
(p=0.046) between left carotid intima-media thickness. Right carotid intima-media and left
carotid intima-media thickness averaged and calculated average carotid intima-media
thickness, we found a moderate positive correlation (p=0.002) between uric acid levels. In
multiple regression analyses, we found a negative relationship between albumin and CRP
values and carotid intima media thickness (p=0.015 and p=0.009).

Conclusion: Uric acid is a biochemical parameter that can be easily monitored in
hemodialysis patients and in the normal population. In our study; we found a relationship
between carotid intima media thickness, which we can use to predict cardiovascular events,
and uric acid level, which can be controlled in every laboratory. Based on this relationship,
uric acid level and cardiovascular risks can be determined in advance. That is why we think
that lowering uric acid levels, both through lifestyle and dietary regulation, as well as uric
acid-lowering medical treatments, can reduce atherosclerosis and thus cardiovascular events.
It is also obvious that there is a need to conduct large-scale studies on this issue.

Keywords: Hemodialysis, Uric Acid, Carotid Intima-Media Thickness, Cardiovascular
Disease, Atherosclerosis



1 GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH), viicut yiizey alanina gére 3 ay veya daha uzunca
zamandir siiregelen glomeriillerdeki filtrasyon hizinin (GFH) 60 ml/dk’dan az olmasi durumu
ya da glomeriillerdeki filtrasyon oraniyla iligkisiz altta yatan neden ne olursa olsun 3 aydan
uzunca zamandir siiregelen bobrekte yapisal veya fonksiyonel bir anormallik olmasi seklinde

tanmimlanir(1).

Bu siire¢ dinamik ve ilerleyen bir siire¢ olup, altta yatan durum ortadan kaldirilmadig:
takdirde son dénem bobrek hastaligi (SDBH) gelisir. SDBH diyaliz veya bobrek nakliyle
tedavi edilebilen kronik bir hastaliktir. SDBH giiniimiizde gittik¢e biiyliyen bir halk sagligi

problemi olup, hastalarin biiyiik gogunlugu hemodiyaliz tedavisi almaktadir(2).

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) hemodiyaliz tedavisi alan SDBH olan hastalarda
cok sik goriilmekte ve bu hastalardaki 6liim sebepleri arasinda ilk sirada yer almaktadir. Bu
populasyonda KVH’lara baglh mortalite riski genel populasyona gore 20 kat daha fazladir ve
hemodiyaliz hastalarinin biiyiik ¢ogunlugunda KVH bulunmaktadir(3).

Arteriyel segmentlerdeki yapisal degisikliklerin girisimsel olmayan bir 6l¢limii olan
karotis intima media kalinligi (CIMK) aterosklerozun iyi tanimlanmig bir gostergesidir.
CIMK; koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik gibi klinik sonlanim noktalarimni

gostermede yararh bir gostergedir(4).

Serum {rik asit insanlardaki piirin katabolizmasinin son yikim trlinii olarak
bilinmektedir. Cesitli c¢alismalarda serum {irik asit diizeyi ile aterosklerotik hastaliklar
arasinda kuvvetli iligki oldugu gosterilmistir. Her ne kadar genel niifusta serum iirik asit
diizeyiyle kardiyovaskiiler mortalite arasi iliski agisindan bir goriis birligi bulunsa da SDBH

olan hastalarda bu iliski hakkinda net bir goriis birligi bulunmamaktadir(5).

Sonug olarak bu ¢alismada hemodiyaliz hastalarinda serum fiirik asit diizeyi ile karotis
intima media kalinlig1 arasindaki iligki incelemeyi ve bulacagimiz sonuglarla literatiire katki

saglamay1 amacladik.



2 GENEL BILGILER

2.1 KRONIK BOBREK HASTALIGI

TANIMI

National Kidney Foundation (NKF-Ulusal bobrek vakfi) kilavuzu renal hasarin en
basindan itibaren hastaligin biitiin evrelerini tanimlayabilmek amaciyla kronik bdbrek
hastaligi(KBH) teriminin kullanilmasin1 6nermektedir(6).

Kronik bobrek hastaligi; glomerular filtrasyon hizindan bagimsiz olarak idrar, kan ve
goriintiileme tetkiklerinde bobrek hasar1 gostergelerinin  saptanmast veya GFH’in 60
ml/dk/1.73 m?’nin altinda olmas1 ve bununla alakali gostergelerin en az 3 ay siiresince devami
olarak tanimlanmaktadir. Kidney Disease Improving Global Outcomes-Bobrek hastaliklar
kiiresel sonuglarin iyilestirilmesi vakfi(KDIGO) 2012 senesinde yayinladigi Kronik Bobrek
Hastaligi Degerlendirme ve Yonetim Kilavuzunda, KBH tanimlamasini ve evrelemesini
yenilemistir(1).

Tablo 2.1 KDIGO kilavuzu 2012 yilh KBH kriterleri

Kronik Bobrek Hastahig Kriterleri (herhangi birinin >3 aydir mevcut)

Bobrek hasar1 gostergeleri e Albuminiiri (AER* >30 mg/24
saat; ACR** >30 mg/gr)

e Idrar sediment patolojileri

o Tibiiler hasar nedenli elektrolit
bozukluklar1 ve diger bozukluklar

e Histolojik degisiklikler

e Goriintiileme ile saptanan yapisal
bozukluklar

e Bobrek nakli hikayesi

Azalmis GFH e GFH<60 ml/dk/1.73 m?

* Albumin Excretion Rate (Albumin atilim hizt) **Albumin-Creatinine Ratio (Albiimin Kreatinin oran1)
EVRELEMESI
Renal fonksiyonu dl¢mek i¢in genellikle glomeriiler filtrasyon hizi (GFH) kullanilir.
GFH o6l¢timii, serum kreatinin diizeyinden daha degerli ve giivenlidir. Normal niifusta 40
yasindan sonra her yil yaklasitk GFH’de 1 ml/dk azalma meydana gelmektedir. GFH, ¢esitli
yontemlerle hesaplanabilir; bunlardan bazilar1 24 saatlik idrar toplama, Cockroft-Gault

formiilii ve CKD-EPI formiilii olarak sayilabilir.24 saat idrar toplama; idrar kreatinin diizeyi,



plazma kreatinin diizeyi ve 24 saatlik idrar miktarinin dakikadaki idrar voliimiine ¢evrilerek
klirens formiiliine uyarlanmasi ile hesaplanir. Cockroft-Gault formiiliinde ise yas, cinsiyet ve
viicut agirhginin da hesaplamaya alindigi plazma kreatinin diizeyleri kullanilarak GFH
hesaplanir(7).

GFH, bununla beraber normal renal fonksiyonlardan bobrek yetmezligine kadar genis
bir yelpazede birgok farkli bobrek fonksiyon seviyelerinin birbiri arasindaki siniflandirmasini
yapmak i¢in de kullanilir. Fakat GFH bir basina hastaligin ilerlemesini iyi sekilde
gostermeyebilir.

Kronik bobrek hastaliginin; hemodiyalize, artmis kardiyak riske, normalden once
beklenen oOliime ve baska diger komplikasyonlara yol agmasini optimum Ongdrdiiren
testlerden bir digeri de artmig albiiminiiri seviyeleridir(8).

GFH normal smirlarda olup yiliksek miktarda albuminiirisi olan hastalar bobrek ve
kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 agisindan yiiksek riskli olabilmektedir(9). Bu nedenlerle
GFH ve albuminiiri diizeylerinin beraber degerlendirilmesi hastanin olas1 kronik bobrek
yetmezligi durumunun ve bunun olusturabilecegi komplikasyonlarin Ongdriilmesinde,
hastaliklarin koruyucu hekimliginde, erken tedavi edilmesinde ve saglik sistemine olan maddi
yiikiiniin azaltilmasina katki saglayacaktir.

Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) 2012 senesinde giincellenen
kilavuzu, vakalarin GFH Kkategorisine gore 6 ve albiiminiiri kategorizasyonuna gore 3 gruba
gruplandirilmasini 6nermektedir(10).

Tablo 2.2 KDIGO kilavuzu 2012 yili kronik bobrek hastahginda GFH evreleri

GFH kategori GFH (ml/dk/1.73 m2) Tanmimlama
GFH1 >90 Normal ya da yiiksek
GFH2 60-89 Hafif seviyede azalmis
GFH3a 45-59 Hafif-orta seviyede azalmis
GFH3b 30-44 Orta-agir seviyede azalmis
GFH4 15-29 Agir seviyede azalmis
GFH5 <15 Son donem bobrek yetmezligi

Tablo 2.3 KDIGO kilavuzu 2012 yili kronik bobrek hastaliginda albiiminiiri simmflamasi

Albuminiiri evre AER* (mg/giin) Tanimlama
Al <30 Normal/ytiksek normal
A2 30-300 Yiiksek
A3 >300 Cok yiiksek

6




ETIYOLOJISI
KBH gelisimi i¢in oldukca fazla sayida risk faktorii mevcut olup, bu risk faktorleri
tilkeden iilkeye, yastan yasa, irktan irka, cinsiyetten cinsiyete degisiklik gosterebilir(11).
Kronik bobrek hastaligi risk faktorleri:
o lleri yas
e Etnik kdken
o Kalitimsal faktorler-ailede bobrek hastaligi oykiisti
e Diisiik dogum agirligi
e Hipertansiyon
o Diabetes mellitus
e Kardiyovaskiiler hastaliklar
e Albiiminiiri
e Obezite- metabolik sendrom
e Hiperlipidemi-dislipidemi
e Hiperiirisemi
e Sigara ve tiitiin kullanim1
e Diisiik sosyal diizey
o Renal toksik ajanlar: analjezikler, steroid olmayan antienflamatuarlar, agir metal
maruziyeti, bitkisel ajanlar
e Maligniteler
e Hepatit C viriisii ve HIV enfeksiyonu
Kronik bobrek hastaliginin ge¢mis yillarda en sik nedeni glomerulonefritler iken,
korunmanin ve tedavisinin efektif yapilmasi ilizerine simdiki donemde en sik sebepler
diyabetik ve hipertansif nefropatilerdir. Hem tiim diinyada hem iilkemizde KBH’1n en sik 2
sebebi diabetes mellitus (DM) ve hipertansiyondur (HT)(12).



Tablo 2.4 2019 yih iginde ilk RRT olarak HD’ye baslayan insidan hastalarin SDBH
etyolojisine gore dagilimi(12)

n %
Diabetes mellitus 505 39
Hipertansiyon 313 24.17
Glomerulonefrit 74 571
Polikistik bobrek hastahklar: 39 3.01
Amiloidoz 22 1.70
Tiibiiloinstertisyel nefrit 18 1.39
Obstruktif nefropati 14 1.08
Renal vaskiiler hastalik 7 0.54
Diger 119 9.19
Etiyolojisi bilinmeyen 184 14.21
Toplam 1295 100.00

RRT; Renal replasman tedavisi

EPIDEMIYOLOJI VE INSIDANSI

KBH, diinyada ve Tiirkiye’de ¢ok sik gozlenen, yaygin bir toplum saglig1 problemidir.
Prevelans ve insidansi lilkemizde git gide artis gostermektedir.

Diinyada KBH siklig1 % 13,4; renal replasman tedavisi alan kisi sayisinin 4,9 - 7 milyon
civarinda oldugu diisiiniilmektedir. Diinya capindaki insidans artigini ilerleyen yas, obezite,
hiperlipidemi ve diabetes mellitus prevelanslarinin yiikselmesinin indiikledigi kuvvetle
muhtemeldir(13).

Tirk Nefroloji Dernegi’nin 2019 verilerine gore hemodiyalize yeni baglayan hasta
sayist 9.630, toplam renal replasman tedavisi alan hasta sayis1 83.783diir. 2019 itibariyle
renal replasman tedavisi (RRT) tedavisi alan hastalarin %57,32 erkek, %42,68 kadindir. Renal
replasman tedavisi (RRT) alan hastalarin % 73,21°i hemodiyaliz (HD) tedavisi almaktadir.
Toplam hemodiyalize (HD) giren hasta sayis1 2019 verilerine gore 61.341 kisidir(12).

2019 senesinde iilkemizde renal replasman tedavisi (RRT) ihtiyact olan son donem
bobrek hastaligl nokta prevalanst milyonda 1007,6 olarak bulunmustur (bu sayinin iginde 18

yas alt1 hastalar da mevcuttur).



2019 senesinde iilkemizde RRT insidanst milyonda 150,5 olarak hesaplanmistir (bu
saymin iginde 18 yas altt hastalar da mevcuttur). Bunlarin iginde yeni transplant olan
vakalardan sadece preemptif olanlar katilarak bu degerler bulunmustur(12). Preemptif
replasman tedavisi; son dénem bobrek yetmezligi olusmadan ya da yeni olusmusken diyaliz
tedavisi almadan ilk renal replasman tedavisi olarak renal transplantasyonun tercih edilmesi
olarak tanimlanir(14).

PATOFIZYOLOJISI

Saglik problemi olmayan insanlarin viicudunda her bir bobrekte 1 milyon olmak iizere 2
milyona yaklasan sayida nefron bulunur. Bu nefronlar ile giinde yaklasik 600 mOsm
metabolizma sonucu agiga ¢ikan atiklar {irin olarak viicut disina gonderilmektedir. Bobrek
parankiminde hasar gelistiginde skleroz olan nefronlar isleri yerine getiremez, bu fonksiyon
kaybindan dolay: etkilenmeyi daha yasamayan nefronlarin isi cogalacaktir. Is yiikii artisi
gerceklesen patolojik olmayan nefronlarda en 6nce meydana gelen degisme hipertrofi ve
oransal olarak nefron basina diisen kan akisinin artmasidir. Bu duruma hiperperfiizyon denir.
Hiperperfiizyon ile nefronlardan her birinin glomertiiler filtrasyonu g¢ogalir. Bunun adi ise
hiperfiltrasyondur. Glomeriillerin her biri izole bir yapi olarak diigiiniiliirse, glomeriillere
ulasan kan miktar1 artis1 glomeriil ici hipertansiyona neden olur. Iste bu mekanizma sonucu
glomeriil kapiller yapilarinda damar duvari hasar1 ve kiigiik anevrizmalar olusur. Endoteldeki
hasarlanmaya miiteakip pihtilasma sistemi aktiflesir, glomeriil i¢i trombiis, fibroz ve
glomeriiloskleroz meydana gelir. Glomeriiller skleroze oldukg¢a saglikli glomertillerdeki is
yogunlasir ve fasit bir daire olusur. Glomeriillerde olusan hiicre ve matriks artist
glomeriiloskleroz gelisiminde rol oynar. Biiyiime faktorleri, lipitler, sitokinler, hormonal
yapilar ve vazoaktifler gibi elemanlar glomeriiloskleroz gelisiminin 6geleridir.

KBH’da RAS aktiflesmesi sonrasinda anjiotensin-2 seviyeleri de artmaktadir.
Anjiotensin-2 6nemli bir bilylime faktorii olup, artan anjiotensin-2 seviyesi glomeriillerdeki
endoteliyal ve meningeal hiicrelerin gelismesine yol agmaktadir. Bununla beraber
transforming biliyiime faktorii beta salgisi i¢in uyaran olup glomeriillerde skleroz meydana
getirmenin nedenlerindendir. Gergeklesen her seyin neticesinde temel patolojiden ayr1 olarak,
sadece mekanik ve hormonsal olaylar ile bobrek yetersizligi progrese olabilmektedir(15).

KBH’1n ilerleyisine yardim eden faktdrlerden bazilari hipertansiyon, idrarla protein
ekskresyonunda artma, hiperlipidemi, tiibiilointertisyel nefrit mevcudiyeti, proteinli ve fosfor

icerigi yiiksek besinlerin tiiketilmesi sayilabilir(16).



KLINIK

KBH viicuttaki tim organ ve sistemleri etkileyen, viicudun sivi-elektrolit dengesinin
ayarlanamamasi, bobreklerin metabolik ve hormonal goérevlerini saglayamamasi ile iligkili bir
dizi sonug yaratmaktadir.

Hastalarin klinigi ve ortaya ¢ikan belirti genellikle renal yetersizligin diizeyi, olusma
hiz1, hangi sebebin renal yetmezlige yol actigiyla ilgili olarak degiskenlik gosterebilir.

GFH degeri 35-50 ml/dk’nin altina diismedik¢e hastalarda belirti ve bulgular agiga
¢ikmayabilir. Hastalik asemptomatik seyredebilir, genellikle ortaya ¢ikan ilk belirtiler geceleri
sik idrara ¢ikma ve halsizliktir. GFH 20-25 ml/dk diisiince tiremik semptomlar belirebilir.
GFH 10 ml/dk altina inince hastalara renal replasman tedavisi (RRT) baglanir(17). SBDY
durumu farkli organlarda ve farkli sistemlerde bir¢ok belirti ve bulgulara yol agar. Bu
bulgular asagida siralanmistir(18, 19).

e Gastrointestinal sistem: Bulanti, kusma, gastrit, Ozofajit, stomatit, pankreatit,
gastrointestinal sistem kanamasi, asit, kronik hepatit, perforasyon, intestinal
obstriiksiyon, motilite bozukluklar

e Kardiyovaskiiler sistem: Odem, hipertansiyon, aritmi, kapak hastaliklari,
kardiyomyopati, perikardit

e Pulmoner sistem: Akciger 6demi, plevral mayi, tiremik akciger

e Sinir sistemi: Uyku bozuklugu, anlamsiz konusmalar, bas agrisi, stupor, koma,
konviilziyon, demans, bas agrisi, yorgunluk, myoklonus, tremor, huzursuz bacak
sendromu

e Dermatolojik bulgular: Deride pigment artigi, tiremik dokiintii, kasinti, gecikmis
yara iyilesmesi, liremik dokiintii, tilserasyon, nekroz

e Hematolojik-immiinolojik bulgular: Anemi, lenfopeni, trombositopeni, kanama,
malignite

o Kas-iskelet sistemi: Artrit, amiloidoz, tiremik kemik hastaligi, D vitamini
metabolizmasinda patolojiler,

e Swvi-elektrolit patolojileri: Hipovolemi, hipervolemi, hiponatremi, hipernatremi,
hiperpotasemi, hipopotasemi, hiperfosfatemi, hipermagnezemi, hipokalsemi,
metabolik asidoz

e Metabolik-endokrin sistem: Glukoz intoleransi, hiperparatiroidi, hiperlipidemi,
hipogonadizm, libido azalmasi, hiperiirisemi, hiperprolaktinemi

e Diger: Susuzluk, kilo kaybi, tiremik agiz kokusu, karpal tiinel sendromu, yumusak

doku kalsifikasyonu, noktiiri, akkiz renal kistik hastalik
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Son donem bdbrek yetmezligi ve renal replasman tedavisi alan hastalarda
kardiyovaskiiler hastaliklar en 6nde gelen mortalite nedenidir. Net neden belli olmasa bile
diabetes mellitus gibi ortak risk faktorlerinin fazlaligi, hiicredisi voliimdeki artmis
degisiklikler, kronik inflamasyon nedenleri, hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda olusan
kardiyovaskiiler dinamik degisikliklerin buna yol actig1 varsayilmaktadir. Yapilan incelemeler
sonucunda, diyaliz tedavisi alan hastalarin mortalite oraninin hasta olmayan niifusa gore 10-
30 kat daha fazla oldugu, bu hastalarin 6lim sebeplerinin yiizdesel olarak yaridan fazlasinin
kardiyovaskiiler sebeplere bagh gelistigi gosterilmistir(20).

Yapilan bir baska ¢alismada geng yas olarak nitelenen 24-35 yas arasi bir hemodiyaliz
tedavisi alan hastanin kardiyovaskiiler olaylardan 6tiirli olacak mortalitesinin normal saglikli
niifustaki  yashh olarak degerlendirilen 80 yasindaki bireylerle esdeger ¢iktig1
belirlenmistir(21).

TEDAVI

KBH tedavisi temel olarak konservatif tedavi ve renal replasman tedavisi olarak 2’ye
ayrilir. Konservatif tedavideki bazi amaglar; bobreklerin fonksiyonel rezervlerini en ideal
sekilde belirlemek, fonksiyonel kapasitede azalmaya yol acan geri dondiiriilebilir sebepleri
diizeltmek, bobrek fonksiyon bozuklugundaki progresyonun durdurulmasi, iiremik
komplikasyonlarin engellenmesi ve tedavi edilerek kisinin hayat refahini ve siiresini uzatmak,
KBH’a neden olan hastalig1 tedavi etmek olarak nitelendirilebilir(22).

KBH’DEKI KONSERVATIF TEDAVI
Tablo 2.5 KBH’deki konservatif tedaviler(23)

a) Altta yatan sebeplerin tammlanmasi ve ortadan kaldirilmasi

b) Son donem bobrek hastali@ina ilerlemenin yavaslatilmasi

¢) Uremik bulgularin tedavisi

a) Altta yatan sebeplerin tanimlanmasi ve ortadan kaldirilmasi: Nefrotoksik ajanlar
(nonsteroid antienflamatuar ilaglar, aminoglikozid gurubu antiyotikler, kemoterapi i¢in

kullanilan ilaglar, anestezi i¢in kullanilan ilaglar, ditiretikler, ACE inhibitorleri),
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enfeksiyonlar, postrenal sebepler (iiriner sistemdeki tas, tiimor, tikaniklik vb.), renal

arter stenozu, anemi, kalp yetmezIligi gibi nedenlerin tedavisi hastaligin ilerlemesini

durdurup bobrek fonksiyonlarint korumay1 hedefler.
b) Son dénem bobrek hastaligina ilerlemenin yavaslatilmasi i¢in yapilmas gerekenler:

1. Albuminiiri ve proteiniirinin azaltilmasi: Bu dogrultuda ACE (anjiotensin
coverting enzim) inhibitorleri ve ARB ler (anjiotensin reseptor blokerleri)
kullanilmaktadir(24, 25).

2. Hiperlipidemi tedavisi: Diyet ve diyet tedavisi yetersiz kaliyorsa statin grubu lipid
diistirticii ajanlar tedavide kullanilmaktadir(23).

3. Sistemik ve glomeriil i¢i kan basincinin diisiiriilmesi: KBH’li hastalarda tansiyon
diistirticii tedavinin glomeril i¢i kan basincini azalttifi ve nefron kaybinin
azaltilmasina fayda ettigi kanitlanmistir.

4. Hiperfosfateminin tedavisi: Oncelikle fosfor kisitlamasina gidilir. Eger gerekirse
selatorde kullanilmalidir. Bunun i¢in aliminyum hidroksit veya kalsiyum
asetat/karbonat kullanilir(23).

5. Diyabetik bobrek patolojilerinin ilerlemesini engellemek: Diyabetik nefropati
KBH etyolojisinde dnemli derecede yer kaplamaktadir. Bundan dolay1 diyabet ve
yol agtig1 patolojilerin engellenmesi, ideal kan sekeri diizenlenmesinin saglanmasi
KBH’de ilerleyici kétiilesmeyi azaltmaktadir.

6. Diyet tedavisi: KBH’li hastalarda diyette protein azaltilmasi ile beraber tiremik
semptomlarda diisiis, bobrek hastaliginda progresyonun azaltildigi kanitlanmusgtir.
Diyetteki protein hedefi 0,6-0,75 gr/kg olarak belirlenmistir. Yeterli enerji alimi
protein kalori malnutrisyonuna yol agmamak agisindan degerlidir. Bundan dolay1
glinde 35 kcal/kg enerji alinmasinin hedeflenmesi Onerilmektedir. Diyette en
onemli noktalardan biri de tuz alimidir. Diinya Saglik Orgiitii giinde 5 gr tuz (2
gram sodyum) alimin1 asmamanin hedeflenmesini 6nemli gormektedir.

¢) Uremik bulgularn tedavisi: Uremiye bagli semptomlar dliimciil olaylarda énemli yer
tutmakta olup, lremik perikardit, tiremik akciger, liremik ensefalopati meydana
gelebilir. Bu durumlarin usuliine uygun olarak tedavileri saglanmalidir.
KBH’DEKI REPLASMAN TEDAVISI
Tablo 2.6 KBH’deki replasman tedavisi (26)

a)Bobrek transplantasyonu

b)Periton diyalizi

c)Hemodiyaliz
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BOBREK TRANSPLANTASYONU

Bobrek nakli son donem bobrek yetersizligi olgularinda en ideal ve en degerli olan
hastalig1 tedavi etme seklidir. Bu olayin temelinde nakil olgularinin hayatta kalma siirelerinin
diyaliz tedavisi alan hastalarla kiyaslandiginda daha yiiz giildiiriicii olmas1 yer alir(27).

Transplantasyon icin gerekli denemeler ilk olarak 1900li senelerin ilk yillarinda
yapilmustir. Insanlik tarihinde kadavradan ilk renal nakil 1933 senesinde Rusya’da canli
vericiden, nakil ve basariya ulasan hali ise 1954 senesinde Joseph Murray adli bilim insani
tarafindan saglikli bir ikiz kardesten bdbrek yetmezligi olan diger kardese yapilarak
gerceklestirilmistir(28).

Bobrek transplantasyonunda canli vericiden gergeklestilen naklin beklenen hayat yili
kadavradan yapilan nakile gore daha fazladir(14).

Ulkemizdeki istatistiklere gore 2019 senesinde 3.842 vakaya toplam 3.858 bobrek nakil
operasyonu yapilmustir. Nakil yapilan toplam hasta sayisi bir onceki seneyle (3.342)
benzerdir. Kadavra vericisinden nakil yiizdesi % 20,6’dir. Bu oran 6nceki sene ise % 22,2 idi.
Kadaverik nakil yiizdesinde hali hazirda 6nem arz eden yiikselme gerceklesmedigi
gozlenmektedir. Enfeksiyonlar ve kardiyovaskiiler olaylar bu hasta grubunda biiyiik dl¢iide
oliimlerden sorumludur(12).

Nakil islemlerinde HLA (Human Leucocyte Antigen-insan l6kosit antijeni) doku
antijenleri uygunluk ve nakledilen bobregin kabul edilmemesinde temel gorev iistlenmektedir.
Nakil alan ve nakil veren arasindaki HLA uyumu ilerleyen zamanlarda bobrek sag kalimi
durumunu gosterme agisindan degerlidir. Rh uygunluk sistemi greft dokusunda yer
almadigindan nakilde Rh uygunlugu gerekmemektedir(29).

PERITON DIYALIZI

Periton karin boslugunu ve i¢ organlari saran yari gegirgen nitelikte bir zar yiizeyi olup
tizerindeki porlar sayesinde iremik maddeleri ve viicuttaki fazla siviyi, degisik oranlarda
hipertonik olan diyaliz soliisyonlarinin olusturdugu ozmotik basing durumuyla canlidan viicut
disina yollamak temeline dayanmaktadir(30).

Periton i¢ine koyulan bir kateter vasitasiyla diyaliz sivisi periton bosluguna iletilmekte,
sonrasinda bosaltilmaktadir. Periton diyalizi, stirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) ve aletli
periton diyalizi (APD) olmak lizere gesitlere sahiptir(31).

Periton diyalizi tarihte ilk olarak tikayici iiropatiye sahip bir kadin hastada 1923
senesinde Ganter tarafindan yapilmistir(32).1978 senesinde ise Dr. Popovich ve Dr. Moncrief
ile Dr. Nolph’un ortak yaptig1 calismalar ile ’Siirekli Ayaktan Periton Diyalizi’’durumu ilk
kez kayitlara gecti. Rhoods ise 1983 senesinde aralikli periton diyalizini tedavide
kullanmistir(33).
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Tiirk nefroloji derneginin 2019 senesi istatistiklerine gore tilkemiz 3292 periton diyalizi
(PD) hastasina sahiptir. Bu hastalarin %68,13 ‘4i SAPD , %31,87 ‘si APD olarak kayitlarda
yer almaktadir(12).

Periton diyalizi hemodiyaliz ve nakile gore olumlu ve olumsuz olarak nitelendirilen bazi
yonlere sahiptir. Periton diyalizinin kalan bobrek fonksiyonlar1 daha efektif korumasi, goriilen
anemi frekansinin azalmasi, daha basit uygulanabilmesi ve transport kolaylig1 saglamasi,
hepatit bulasinin daha diisiik riski olmasi, antikoagiilan ilag kullanim gerekliliginin
azaltilmasi, beslenme ve sivi dengesi agisindan esneyebilme durumunun olmasi gibi
avantajlar1 bulunmaktadir. Bununla beraber diyaliz yeterliliginde azalma, goriilen karin igi
enfeksiyonlarda artis (6zellikle peritonit), protein kayiplari ve malnutrisyon gelismesi,
adinamik kemik hastalig1 gelismesinin artmasi, trigliserid yiikselmesi gibi dezavantajlar1 da
bulunmaktadir(34).

HEMODIYALIZ

HD’nin c¢alisma prensibi bir yar1 gegirgen zar vasitasiyla 6zel bilesime sahip diyaliz
stvist ile hastanin kani arasinda viicut disinda diyaliz makinesiyle gegisin difiizyon yoluyla
gerceklesmesine dayanir. Bu mekanizma ile kanin icerdigi artik maddelerin ve artmis sivi
yiikiiniin temizlenmesi meydana gelmektedir. Sonug olarak HD ile renal metabolizma {iriinleri
olan iire ve kreatinin gibi maddeler ve c¢ok sayida iiremik toksin maddeler viicuttan
gonderilmekte boylece bobregin fonksiyonlar: taklit edilerek elektrolit-sivi dengesi, asit-baz
dengesi diizenlenmektedir(35).

HD tarihgesinde onemli kirilma noktalar1, 1943 senesinde Willem Kolff’un ilk ¢alisan
diyalizor cihazini yapmasi ve 1945 senesinde kullanilmasi, 1960 senesinde Belding
Scribner’in HD i¢in kalici damar yolunu gelistirmesi sayilabilir. Bu gelismeler sonucunda
yaklasik 60 senedir tiim diinyada milyonlarca son donem bobrek hastasinin hayatlarina devam
etmeleri saglanmigtir(36).

HD, diyaliz yontemi olarak hemen hemen her {ilkede en yaygin kullanilan yontemdir.
Diinyada sayis1 3 milyonu bulan SDBH’nin yaklasik 2 milyonu HD tedavisi almaktadir. Tim
diyaliz hastalarmin %89’u HD tedavisi altindadir. Diinyadaki HD hastalarinin yaklasik olarak
%90’1indan ¢ogu, diyaliz merkezlerinde bir haftada 3 kere olacak sekilde 3 veya 4 saatlik
konvansiyonel HD tedavisi almaktadir, bunun disinda HD hastanin evinde de uygulanabilir.

HD iilkemizde siklig1 birinci sirada olan RRT yontemidir. Tiirkiye’de 2019 yilinda
9.630 hasta HD programina alinmistir, toplamda 61.341 HD hastas1 bulunmaktadir. (RRT
hastalarinin %73,21°1). Bu hastalarin % 57,32 si erkek, %42,68 i kadindir. En sik olarak HD
tedavisi alan hastalar %37,19 ile 45-64 yas grubu arasindaki hastalardir. Diyalize girme yili
olarak en ¢ok 1-5 yil HD tedavisi alanlar %48,80 orani saglamaktadir. Damar erisim yolu
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olarak hastalarin 9%76,51 1 arteriyovenoz fistiil ile HD tedavisi almaktadir. Hastalarin HD’ye
giris sikligr olarak en biiyiik yilizdesini %87,72 ile haftada 3 kez HD tedavisi alanlar
olusturmaktadir. 2019 yilinda 6len HD tedavisi alan hastalarin %56,3” i erkek, toplamda
%39,2’sini ise 75 yas iizeri hastalar olusturmaktadir. Oliim nedenlerine gore siralamada en sik
olarak %46,42 ile kardiyovaskiiler hastaliklar gelmektedir. HD hastalarinda hipertansiyon
orant %47 bulunmustur. Bu hastalarin 1/3’den fazlasinda kan basinci kontrol altinda
degildir(12).

HD isleminin yapilabilmesi i¢in hemodiyalizatorler, damar erisimi yolu, koagiilasyonun
engellenmesi ve diyalizatlara ihtiya¢ duyulmaktadir. Diyalizatorler birgok gecirgenligi olan
birbirlerine paralel yerlesen tiiplerden meydana gelir ve diyaliz soliisyonu ile kanin ters yonde
akimini saglar. Diyalizatlar kalsiyum, sodyum, potasyum, klor, magnezyum ihtiva ederler.
Antikoagiilasyon kullanimi tromboz riskini engellemek i¢in gerekmektedir, fakat kanama
ihtimali artmis olan hastalarda kullanilmayabilir. Hastaya HD islemi yapilabilmesi i¢in damar
giris yolu gerekmektedir. Bu yollar fistiil, gecici veya kalict kateterler ve greftlerdir.
Hastalarin kontrendike durumlarina goére, damar yapilarina gore en uygun damar giris yolu
tercih edilmektedir.

KBH hastalarinda genellikle SDBH gelistikten sonra GFH degeri 10 ml/dk/1,73 m?nin
altina indiginde HD tedavisine baslanir. Semptomu olmayan ve ileri yastaki hastalar GFH 6
ml/dk/1,73 m?nin altina inmedigi slirece daha yakin goézlenip diyaliz tedavisine alinmadan
takip edilebilir. Tarihte yer alan bazi galismalar diyalize erken dénemde baslamanin hastanin
hayat konforunu ve ileri donemdeki yasam siiresinin artirdigini sdylemis olmasina ragmen
diger kanit seviyesi yiiksek arastirmalarda bu tedavinin erken ya da ge¢ baslamasinin
hastaligin durumunu iyi anlamda etkilemedigi gosterilmistir(37).

KDIGO 2012 kilavuzu, tedaviye yanitsiz serozit, elektrolit-asit/baz dengesizligi, kaginti,
viicut s1vi durumunun veya tansiyonun kontrol edilememesi, biling bulaniklig1 ya da beslenme
seklindeki diyet diizenlemelerine yanit alinamayan bozulma gibi bobrek yetmezligi bulgular
gelistiginde, diyalizin baslatilmasini 6nermektedir(38).

Bunlarin diginda bazi hastalarin acil HD’ye alinmasi gerekmektedir. Bu hasta grubu

asagidaki Tablo2.7’de 6zetlenmistir.
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Tablo 2.7 Acil hemodiyaliz endikasyonlari

Pulmoner 6dem veya medikal tedaviye yanit vermeyen viicutta sivi birikmesi durumu

Sebebinin tiremi oldugu diisiiniilen bulanti-kusma

Sebebinin iiremi oldugu diisiiniilen perikardit ya da plorit

Sebebinin tiremi oldugu diisiiniilen ensefalopati, bilin¢ diizeyi degisiklikleri ya da konviilziyon

Potasyum yiiksekligi (>6,5 mmol/L) ya da potasyum seviyelerinin hizli artist

[lag zehirlenmeleri veya etil alkol nedenli intoksikasyonlar

fleri derecede kan kalsiyum yiiksekligi (>14 mg/dl)

Ileri derecede metabolik asidoz ( ph<7.15 ya da serum bikarbonat degeri <15 mmol/L)

HD’nin, yasam kurtarici bir renal replasman tedavisi secenegi olmasi hastalar acisindan
onemli ve degerli bir avantajdir fakat bu hastalarda HD’ye bagli erken ve ilerleyen evrede ¢ok
sayida komplike duruma sebebiyet verebilecegi de bilinmelidir. Bu durumlar akut ve kronik
olarak siniflandirilmaktadir.

HD’nin akut komplikasyonlar: : (39, 40)
e Hipotansiyon
e Kanamalar
e Bas agrisi
e Bulanti, kusma
e Konviilziyon
e Aritmi
e Hipoglisemi
e Hipoksi
e Eller ve ayaklarda, viicutta kramplar

e Titreme, ates
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e Diyaliz disequilibrium sendromu
e Ani kardiyak 6lim
e Hava embolisi
HD’nin kronik komplikasyonlari: (41-43)
e Kardiyovaskiiler yan etkiler (Aritmi, iskemik kalp hastaliklar1, endokardit, perikardit)
e Hematolojik yan etkiler (Anemi, kanama egiliminde artis, enfeksiyona artmis egilim)
e Gastrointestinal yan etkiler (Gastrit, gastrointestinal sistem kanamasi)
e Metabolik ve endokrin sistem yan etkileri (Hipogonadizm, impotans, hiperlipidemi,
ozellikle diyabetik hastalarda artmis hipoglisemi riski)
e Norolojik yan etkiler (Uyku bozukluklari, kronik yorgunluk, periferik noropati,
monondropatiler, diyaliz demansi, wernicke akut ensefalopatisi)
e Pulmoner yan etkiler (Akciger enfeksiyonlari, pndmoni riskinde artma)
e Kemik bozukluklari ve kemik hastaliklari (Renal osteodistrofi, adinamik kemik
hastalig1, osteitis fibrosa)
e Immunolojik yan etkiler
e Protein-enerji malnutrisyonu
e Dermatolojik yan etkiler (kasint1, kutanoz kalsifikasyonlar)
2.2 HEMODIYALIZ VE KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR
Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), KBH’a sahip bireylerde mortalite ve morbiditenin
en onde gelen sebebidir(44-46). KVH goriilme sikligi, KBH’a sahip hastalarda normal
niifusla kargilastirma yapildiginda 20 kata varan artis gostermistir(3, 47). KVH riski bobrek
fonksiyonlarin azalmasiyla yani SDBH’ye ilerlerken daha ¢ok artig gosterir(48, 49). KVH,
KBH’1 olan bireylerde oliimlerin yarisindan fazlasindan sorumludur. Bu durum diyaliz
hastalarinda da gegerlidir. KVH nedenli 6liimlerin sikligi normal niifusla kiyaslandiginda
daha yiiksektir. Bobrek hastasi olmayan yasit olan genel popiilasyonla yan yana koyuldugu
zaman, kardiyak sebepli mortaliteler yaklagik 3-5 katina ¢ikmaktadir(47). KBH hastalarinin,
son evre bobrek hastaligina ilerlemektense KVH'dan 6lme olasiligi daha yiiksektir(50).
KBH’da MI (myokard infarktiisii), USAP (unstabil angina pektoris) ve SAP (stabil angina
pektoris), AF (atrial fibrilasyon) ,ventrikiiler aritmiler, periferik arter hastaliklari, trombiis ve
embolik olaylar, gecici iskemik olaylar normal niifusa gore daha artmis oranda kendini
gostermektedir(51). Bu nedenledir ki, KBH’ nin bizzat kendisi bagimsiz olan KVH risk
faktorii sayilmakta ve koroner arter hastaligi (KAH) esdegeri olarak kabul gérmektedir(48,
49).
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KVH riskindeki yiikselme, geleneksel olan ve geleneksel olmayan ¢ok sayida risk
faktoriiniin yan yana bulunmasiyla iligkilidir(52, 53).
Geleneksel risk faktorleri:
e Yas artis1
e Erkek cinsiyet
e Diabetes mellitus
e Yiiksek tansiyon
e Yiksek LDL kolesterol seviyesi
e Diisiik HDL kolesterol seviyesi
e Yiiksek total kolesterol seviyesi
e Sigara i¢icisi olmak
e Fiziksel inaktivite
e Aile gegmisi
e Menopoz
Geleneksel olmayan risk faktorleri:
e Hiperhomosisteinemi
e Proteiniiri
¢ Normal olmayan kalsiyum-fosfor metabolizmasi
e Anemi
e Oksidatif stres
e Elektrolit bozukluklar1
e Hiicre dis1 s1v1 yiikklenmesi
e inflamasyon
e Malnutrisyon
e Trombojenik durumlar
e Uyku patolojileri

e Bozulmus endotelin-nitrik oksid dengesi

SDBH olan HD tedavisi alan hastalarin kardiyovaskiiler hastaliklarinin o6zelliklere
bakacak olursak, arterlerde endotel disfonksiyonu, CIMK artig, arteryal plak olusumu ve
plaklarin kireglenmesi; kalp bulgularmma bakacak olursak sol ventrikiil hipertrofisi,
myokardiyal fibroz, kireglenen koroner arterler ve valvuler kire¢ olusumu gosterilebilir.

HD hastalarinda ve diger KBH hastalarinda KVH patogenezinde onemli yer tutan
durum endotel fonksiyon bozuklugudur. Bu durum aterosklerozis gelisimine zemin hazirlar.
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Endotel fonksiyonuyla birlikte lipid molekiillerin oksidasyonu diizenlenir, vaskiiler hiicre
hipertrofisi engellenir, segici-gegirgen engel olusturulur ve trombotik yanit diizenlenir. NO
(nitrik oksid) endotelden salinan bir molekiil olup, NO azaldigi durumlarda endotel
disfonksiyonu olusur ve diiz kas hiicreleri vazokontrakte olurlar. KBH ilerlemesi ile birlikte
inflamasyon ve oksidatif stres artis1 goriiliir ve bu inflamasyon, KBH’1n tiim evrelerinde artig
gostererek devamliligini siirdiiriir(54).

KBH hastasinda inflamatuar sitokinler artar, bu hastalarda olusan serbest oksijen
radikallerinin detoksifikasyonundaki bozulma ve dengenin antioksidan mekanizmalardan
oksidan mekanizmaya kaymasi sonucunda aterojenik lipitlerin peroksidasyonu olusmakta ve
KVH gelisimdeki artis1t meydana getirmektedir(55).

Bunlarin yaninda bu hastalarda iirik asit diizeyindeki artis, artmig ferritin diizeyi ve D
vitamini seviyesi distlikligiiniin de aterosklerozla baglantisi olan durumlar oldugu
kamtlanmistir(56). Ozetle KBH ya da HD hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliklar gézden
gegirildiginde tiimiiniin sonucunda kronik bir inflamasyon ve beraberinde aterosklerotik
donem gozlenmektedir.

2.3 KAROTIS INTIMA MEDIA

Arterlerin hepsinin duvarlan ii¢ katmandan olusmaktadir, bu katmanlar en distan ige
dogru siralarsak adventisya tabakasi, media tabakasi ve intima tabakasidir. Adventisya
katmani en dis tarafta yerlesmis katman olup, yapisi ¢ok miktarda elastik ve kollagen lifler
ihtiva eder. Bu tabakanin yapist daha ¢ok dis etmenlerin maruziyetine olanak tanidigi igin
degiskendir. Media katmani diiz kas, elastik lifler ve kollajen lifleri bulunduruken daha siki ve
kompakt diizenlenmistir. intima katmani ise tekli sira halinde yerlesmis endotel hiicreleri
barindirmaktadir, daha narin ve incelmis yapidadir, ayrica ateroskleroz olaymnin gelistigi
yerdir (57, 58).

Intima-media kalinligi, tam olarak intima-media bileskesini yani endotel hiicrelerini,
diiz kas hiicrelerini, bag dokuyu ve plak olusturacak lipid miktarmi ve yogunlugunu
tanimlamaktadir(59). Arteria karotisler konumlari itibariyle ylizeyde bulunmalari, biiyiik
olmalari, hareketleri kisith oldugu igin de goriintiilemenin rahat olmasi nedeniyle intima-
media kalinlig1 6l¢iimii i¢in ideal arterlerdir(60). CIMK 1986 senesinde ilk olarak Pignoli
tarafindan B-mod ultrason ile o6l¢iilmiistiir(61, 62). CIMK o6lgiiliirken intima ve media
katmanlar1 ayirt edilememektedir. Bu sebepten CIMK’deki artma her iki katmandaki
kalinlagsmanin bir sonucunu yansitmaktadir(63).

CIMK o0lglimiin standartlagtirmak igin yayimlanan bir Amerikan Ekokardiyografi
Dernegi protokolii bulunmaktadir. Olgiim i¢im 7 megahertz (MHz) frekans: olan veya daha
biiyiik frekansa sahip lineer prob bulunmasi, hasta sirt iistii uzanmisken, boynunun o6biir yana
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20°civarinda dondiriilmesi ve Olglimiin arteria karotis kommunisin 1 cm' lik dis arka

kesiminden yapilmasi ideal olarak tanimlanmistir(64).

Ana karotis arteri

Sekil 2.2 CIMK él¢iimiiniin ultrasonografik goriintiisii

CIMK 6l¢timii; yasa, cinse, cografi farkliliklara, bolgesel kalitimsal varyasyonlara gore
degistiginden tiim diinyada kabul goren bir siniflandirma esik degeri yoktur. 2018 de
yaymlanan ESC (European Society of Cardiology-Avrupa kardiyoloji dernegi) hipertansiyon
kilavuzuna gore yiiksek tansiyona sahip bireylerde hedef organ hasari i¢in 0,9 mm’den biiyiik
degerlerin risk teskil ettigine deginilmistir(65). Baska ¢aligsmalarda ise genel niifusta ortalama
CIMK degerinin 0,4-1 mm arasinda yer aldigir ve her sene 0,01-0,03 mm artig gosterdigi
belirtilmistir(66).

Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada saglikli niifusta CIMK’in belirleyicisi olarak sadece
yas parametresinin oldugu sonucuna varilmistir ve yetiskin insanlarda erken baslangicli
ateroskleroz olayinin CIMK o6l¢iilerek tespit edilebilecegi sonucu ¢ikarilmistir(67).

CIMK’in ateroskleroz ile olan ilisigini tespit etmek icin genis ¢apta yapilan ¢aligmalar
literatiirde yer almaktadir. Ornegin biri yabanci merkezli yapilan kardiyovaskiiler saglik
caligmasidir. KVH ge¢misinde yer almayan yasi 65ten biiylik 4476 olgu yaklasik 6 sene
gozlemlenmis ve CIMK artisinda KAH yillik goriilme sayisinin yiikseldigi kayitlara
geemistir(68).Diger 6rnek Rotterdam calismasi olup, ¢alisma igin yasi 55den biiyiikk 8000
olgu yaklasik 2,5 sene gozlemlenmistir. CIMK’in; diabetes mellitus, total kolesterol, sistolik

20



tansiyon, beden kitle indeksi, erkek popiilasyon, ileri yas gibi parametrelerle pozitif ilisigi,
HDL kolesterol ile negatif bir ilisigi bulundugu belirlenmistir(69).

Bagka bir 6rnek ise, karotis intima media kalinligi ve myokard infaktiisii arasindaki
iliskiye bakilan Atherosclerosis Risk in Communities(ARIC) g¢alismasidir. Degerlendirmede
eskiden koroner arter hastaligi bulunmayan 45-64 arasinda yasa sahip olan 15792 olgu 6 veya
9 sene siiresinde takibe alimmistir. Calisma sonucunda, CIMK ile koroner arter hastaliginin
iliskisinin bulundugu goézlemlenmistir. CIMK ayrica yas, beden kitle indeksi, sistolik ve
diyastolik tansiyon ve LDL kolesterol degerleri ile iliskili ¢ikmustir(70).

Kardiyovaskiiler olaylar diinyada hala 6nde gelen mortalite sebeplerinden olup, bu
hastaliklar1 erken evrede tanimak ve iyilestirebilmek temel hedef olmalidir. Kardivaskiiler
olay gelisiminin temelini olusturan arteriyal duvardaki daralma kendini hizli gostermez, sessiz
ve sinsi ilerleyisle intimal kalinlagmaya neden olur. Bu nedenle CIMK’in girisim
gerektirmeden ve basit bir uygulama ile 6l¢iilebilecek olmasi, artmis KVH ve inme riskini
ongorebilmesi ve bu nedenle olabilecek oliimliiliigiin azaltilmasi agisindan takibi 6nem teskil
etmektedir(71).

24 URIK ASIT

Urik asit (UA), viicudumuzdaki niikleer igerigin yikimi ile agiga c¢ikan adenozin ve
guanozin niikleotidlerin yani piirinlerin metabolizmasinin sonuncu iriiniidiir. Urik asit
fizyolojik ph’de pKa degeri yaklasik olarak 5,75 olan zayif zellikte bir organik asittir. UA’y1
sinoviyal sivi ve plazma iyonlasmis hali olan iirat seklinde ihtiva eder. Optimal degeri 7,40
olan arteriyel pH’da irik asit iirat anyonu ve hidrojen katyonuna doniiserek dolagim
sisteminde yiiksek oranda iirat anyonu olarak gezer(72).

Urik asit olusumu viicudumuzda endojen veya ekzojen mekanizmalar tarafindan
meydana gelir. Temel endojen kaynaklar, bobrek, kas, damar endoteli, karaciger ve ince
bagirsaklar olup; ekzojen kaynaklar ¢ogunlukla hayvansal besinler ve meyve fruktozudur
(73).

Memelilerin ¢ogu lirat oksidaz enzimine sahiptir ve bu enzim ile tirik asit disar1 atilmak
icin allantoin ve karbondioksite doniistiiriiliir. Bu olay kalitimsal olarak insanlarda farkhidir,
tirat oksidaz enzimini viicut ihtiva etmez. Bu yiizden piirin niikleotidlerinin yikimi insanlarda

tirik asit olusumu ile son bulmaktadir(73, 74).
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PUrin Metabolizmasi

i Riboz-5-P + ATP
|

| PRPPS (fosforibozil pirofosfat sentetaz)
|

inozinik asit

Guanilik asit Adenilik asit

l HGPRT
Hipoksantin (hipoksantin guanin
KO fosforibozil transferaz)

Ksantin / Allopurinol

I KO (ksantin oksidaz)

Urik asit -=——=====+ Allantoin + CO2

Sekil 2.3 Piirin metabolizmasi(73)

UA’nin kandaki normal degeri cinsiyete gore degismekte olup kadin cinsiyette 2,5-5,8
mg/dl erkek cinsiyette 3,5-7,0 mg/dl degerleri arasinda kabul edilmektedir(75). Yapilan bir
arastirmada ise tirik asitin normal referans araligi; kadin cinsiyette 1,5 ila 6,0 mg/dL ve erkek
cinsiyette 2,5 ila 7 mg/dL olarak gosterilmistir. Bu arastirmaya gore ortalama olarak iirik asit
doygunluk sinir1 6,4-6,8 mg/dL kabul edilmistir(76). Serum UA seviyesi bu degerleri
astiginda iirik asit ¢ozlintirliglinii kaybeder kristalize olur ve damar duvarina, eklemlere veya
bobreklere ¢okebilir. UA’nin ¢oktiigii yapiya gore de farkli patolojilere sebep olmasi
gozlenmektedir. Erkek ve kadin cinsiyet arasindaki bu deger farkliligi ise Ostrojenik
maddelerin  tetiklemesi ile iireme doénemde kadin cinsiyette bdbreklerden UA
ekskresyonundaki artis gosterilmektedir(77).

Urik asit dengesi viicuttan atilim ile saglanir ve bu atilimi saglayan organlar bobrek ve
bagirsaklardir. Giinliik atilan tirik asidin yaklasik 3 biriminin 2 si bobrekler yoluyla, diger 1
biriminin atilimi1 ise bagirsaklar tarafindan {stlenilir(78). Kandaki {trik asit bobrek
glomeriillerinde serbestge siiziiliir, kolaylastirilmis diffiizyon prensibiyle bobrekte proksimal
tiibiil zarindan gecis yapar. Urik asit bdbrege geldigi zaman ilk etapta siiziiliir ve bununla
beraber salgilanir fakat ¢ogunlugu, yaklasik olarak yiizde 90 kadar kismi, reabsorbe edilir.
Urik asit dongiisii esnasinda transport gorevi olan glukoz tastyict 9 (GLUTY), iirat anyon
tasiyict 1 (URAT 1), ATP baglayict alt tinite G2(ABCG2) tastyicilart bulunur ve goérev
yapmadiklari zaman sonug olarak iirik asit diizeyinde artis goriildiigii de bilinmektedir(79,
80).

Urik asit diizeyinin normalden yiiksek bulunmasi; azalmus iirik asit ekskresyonu, fazla
iirik asit yapimi ya da her ikisinin beraberliginde goriilebilir. Urik asit artmasi bunlarm
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disinda lenfoma ve I6semi gibi malignitelerin tedavisi sirasinda ¢ogalmis niikleotid yikimai ile
olusan tiimor lizis sendromu, yogun piirin i¢eren besinleri tiikketme, fruktoz tiiketiminde artma,
alkol tiiketimi, hemoliz ve rabdomyoliz gibi hiicresel yikimlarin arttigi durumlarda, ilag
kullaniminda 6zellikle diiiretik ilag kullaniminda (6ncelikle tiyazid grubu) sik izlenmektedir.
Ayrica bazen olusan genetik mutasyonlarin sonucunda bozulan iirik asit metabolizmasi
akabinde de hiperiirisemi gorilebilir. Hipoksantin guanin fosforibozil-transferaz(HGPRT)
enzimi mutasyona ugramasiyla olusan Lesch-Nyhan sendromunda ve glukoz-6-fosfataz
enzimi mutasyonu ile goriilen Von Gierke hastaliginda erken ¢ocukluktan beri hiperiirisemi
meydana gelebilir(73).

Urik asit yapisinda ihtiva ettigi ¢ift baglar sayesinde viicudumuzdaki énemli ve kuvvetli
bir antioksidan olarak kabul edilmektedir(81). Bunun yani sira ayni zamanda proinflamatuar
bir maddedir. Normal seviyede biiytime faktorleri ve sitokin salgisini g¢ogaltir. Dokularin
oksidatif strese yenilmemesine ¢abalar. Antioksidan yetenegini serbest radikaller iizerinden
uygular. Damar i¢ duvarinin hasarlanmasii engeller. Lipitlerin perokside edilmesini onler.
Yapida ¢ogalan bakir, demir gibi maddeler karsisinda bir selatordiir(82). Diger antioksidan
maddeler gibi iirik asit de belirli sartlarda prooksidan etki gosterir. Urik asitin bu oksidan
durumunu olusturan mekanizmalar arterlerdeki endotellerde nitrik oksit yapimini diistirmesi
ve buna sekonder damar dilatasyonunun engele ugramasi(83),yag dokusu hiicrelerinde
adiponektin {iretimini baskilanmasi, trikarboksilik asit ¢emberi ile yag asitlerinin 3
oksidasyonu siirecine negatif etkisi, RAS aktiflesmesi, damar diiz kas hiicresi ¢ogalmasi,
gelismesi ayrica kroniklegmis bir inflamasyon reaksiyonu yapmasi 6rnek gosterilebilir(84).

UA yiiksekliginin dokularda monosodyum iirat birikimi sebebiyle gelisen gut ile yakin
iliskisi olmasi1 disinda; yiiksek tansiyon, damar hastaliklari, metabolik sendrom, diabetes
mellitus, bobrek hastaliklart ve kardiyak olaylarla yakin iligkisi bilinmektedir.

Artmis serum UA diizeyinin iirik asit kristalleri birikmese bile renal patolojilere sebep
olabilecegi ihtimali klinik ve deneysel ¢alismalar ile incelenmeye ¢alisilmaktadir. Yine fare
deneylerinde, kan UA diizeyinin artiginin bdbrek hastaligina yol agabilecegi veya olan
hastaligin progresyonuna katki saglayabilecegi gosterilmistir(85). KBH de UA yiiksekligi
goriilebildigi gibi tek basina UA yiiksekligi de renal hasar olusturabilir. Artmis serum iirik asit
diizeyleri renal kan akimimi ve GFH" diigiiriir. UA aracili renal vazokonstriksiyon nedenli
akut renal hasar da goriilebilmektedir(86). Urik asit nefropatisinin temel olusum
mekanizmalari; trombositlerde artmis adezyon, RAS ve siklooksijenaz 2 sistemleri
aktiflesmesi, damar yapisindaki diiz kaslarda anjiotensin 1 reseptorlerinde artmis regiilasyon,
glomertillerde hipertrofi, glomeriiler afferent arteriyolda daralma ve glomeriilerin kendi
regiilasyonlarinin bozulmasi sayilabilir(87).
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Damar diiz kasindaki hiicrelerde goriilen proliferasyon, ateroskleroz, vazodilatator etkili
nitrik oksidin miktar diisiisii gibi ¢esitli nedenlerden dolayr UA artis1 hipertansiyon
gelismesinde de yer tutabilmektedir(88). Literatiirde farelerle yapilan bazi ¢aligmalarda,
iirikaz enzimi inhibisyonu ile UA yiiksekligi olusturulmus kisa zaman gozlemleme sonucunda
farelerde hipertansiyon olustugu goriilmiistiir. Bu inceleme ile kan basinci ve kandaki UA
seviyesi aras1 iliski saptanmustir. Tansiyon diisiisiinii gostermek i¢in de kan UA diizeyi
diistirilmesi hedeflenerek, ksantin oksidaz inhibitorii ya da iirik asit atimimi yol agacak bir
tedavi verilmis ve amaca ulasilmistir. Boylece hipertansiyona, RAS aktivitesi ve damar nitrik
diizeylerindeki diisiisten olusan UA aracili renal vazokonstriksiyondan kaynaklanabildigi
kanit gosterilmistir(89).

Urik asit adipoz dokuda da etkisi gdzden kagirilmamasi gereken bir maddedir. insiilin
direnci artis1 yapar ve son olarak metabolik sendrom gelisiminde aktif rol oynayabilecegini
gostermis ¢alismalar literatiirde mevcuttur(90). Bu ¢alismada iirik asitin adenozin monofosfat
aktive protein kinazi engelledigi ve glukoz tiretimini indiikledigi, yag dokusu hiicrelerinde
oksidatif strese sebep olarak adinopektin iiretimini azalttig1 ve bdylece insiilin direnci ve tip 2
diabetes mellitus olusumunda rol oynadig: belirtilmistir. Ayrica pankreas adacik hiicrelerinde
oksidatif strese yol agma ve beta hiicrelerinde hiicre fonksiyonlarini durdurucu veya oldiiriicii
etkileri olabilecegi zannedilmektedir(91).

Urik asit non alkolik yagl karaciger hastaligimin olusumunu; mitokondrideki oksidatif
stresin indiiklenmesiyle beraber karacigerde lipogeneze sebep olarak gerceklestirir. Bununla
beraber karaciger hiicrelerinde yag birikimi ve yag iiretimine, boylece santral obeziteye ve
insiilin direnci gelisimine de yol agar(92).

Bu ¢alismalardan birinde trik asit seviyesindeki artmalarin, ateroskleroz olusmasiyla
yakin iligki i¢inde bulundugu gozlenmistir(93). 2015 yilinda yapilan bir calismada;
asemptomatik UA yiiksekligi mevcut 176 olgunun, UA diisiiriicii tedavi olan allopiirinol
alarak UA diizeylerinin efektif diisiiriilmesiyle beraber tip 2 diabetes mellitusa sahip
hastalarda insiilin direncinin azaldigi, CRP diizeyinin diistiigi, CIMK’in azaldig1 ve bu
hastalarda ateroskleroz olugsmasini yavaglattigi gézlemlenmistir(90, 94).

Ishizaka ve arkadaglarinin 8144 kisilik Japon hasta grubunda yaptig: iirik asit, metabolik
sendrom ve karotis aterosklerozu arasindaki iligskinin incelendigi calismada serum {irik asit
artisiyla beraber metabolik sendrom kadin ve erkek cinsiyette artmakta, metabolik sendromu
olmayan erkek olgularda, iirik asitin karotis plak insidansi agisindan bagimsiz bir risk
olusturdugu bulunmustur(95).

Saglikli erigkinlerde yapilan {irik asitin endotel fonksiyonu ve ateroskleroz ol¢timleriyle
iliskisinin incelendigi bir ¢alismada normal fizyolojik aralikta bile serum iirik asit artiginin;
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metabolik hastalik ve kardiyovaskiiler risklerle baglantisiz olarak artmis CIMK ve artmis aort
sertligi i¢in risk faktorii oldugu saptanmistir(96).

Biiyiik 6lcekli bir metaanalizde 172.123 katilimci degerlendirilmis, yiiksek serum {irik
asit diizeyinin, artmis kardiyovaskiiler ve diger sebeplere bagh oliim riski ile iliski
barindirdig1 gozlemlenmistir(97).

Yapilan bir diger calisma olan Brisighella kalp calismasinda serum iirik asit ile ytliksek
tansiyon, damar sertligi ve subklinik ateroskleroz arasindaki iligki incelenmis, birgok
parametre ile diizeltme yapildiktan sonra serum iirik asitin, CIMK ve hipertansiyon ile 6nemli
diizeyde iliskisi oldugu saptanmistir(98).

Urik asit yiiksekliginin kardiyovaskiiler hastaliklarin sebep oldugu mortaliteyi artirdig1
bilinmektedir. Bununla beraber artmuis {irik asit diizeyinin konjestif kalp yetmezligi tanisi olan

vakalarda artmis 6liimler ile belirgin derecede ilisigi oldugu belirlenmistir(99).
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3 GEREC ve YONTEM

Bu calisma izni Erzincan Binali Yildirim Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan, 21/02/2022 tarihinde, 15 sayili toplantida alinan 15/09 numarali Kkararla
onaylanmustir.

Calismamiza Erzincan ilinde bulunan Erzincan Binali Yildirnm Universitesi Tip
Fakiiltesi Mengiicek Gazi Egitim ve Arastirma Hastanesi, 6zel bir diyaliz merkezi ve Erzincan
ilindeki ilgelerde hemodiyaliz tedavisi alan, 18 yas lizeri ve 80 yas alt1 olan kadin ve erkek
cinsiyette goniilli 77 hasta dahil edilmistir. Aktif malignitesi ve malignite dykiisii olan, aktif
enfeksiyon bulgulari olan, aktif inflamatuar hastaligi olan, tirik asit disiiriicii medikal tedavi
alan, akut koroner sendromu ve evre 3-4 kalp yetmezligi olan, 18 yas altinda ve 80 yasin
tizerinde olan hastalar ile calismaya katilmak icin goniilli olmayan hastalar dahil
edilmemistir. Caligmamiz kesitsel olarak planlanmistir.

Demografik o6zellikler i¢in hastalarin boy ve kilo Ol¢limleri diyalize girdigi merkezde
yapildi. Viicut kitle indeksi (VKI), viicut agirhiginin(kilogram), boyun karesine (metrekare)
boliinmesiyle bulundu. Hastalarin sigara kullanimi 6ykiisii ve medeni durumlar1 kendilerine
sorularak kaydedildi. Diyalize giris yontemi olarak kullanilan yontemler hastalarin bilgilerinin
kayit altina alindig1 hemodiyaliz dosyalarindan elde edildi. HD hastalarinda hiperiirisemi igin
diinya literatiiriinde kesin bir tanimlayic1 deger olmamakla beraber bir¢ok farkli ¢alismada da
alinan deger olarak hastalarimiz {irik asit diizeyine gore 6,5 mg/dl’nin iizeri ve 6,5 mg/dl’nin
altinda olmak iizere iki gruba ayrildi. Bu iki grup arasinda demografik ozellikler ve
laboratuvar bulgular1 agisindan karsilastirma yapildi. Nicel degiskenlerin CIMK kalinlig ile
iligkisi incelendi. CIMK kalinlig: ile iligkili bulunan degiskenler icin basit ve ¢oklu lineer
regresyon analizleri yapildi.

3.1 Biyokimyasal Degerlendirme

Hastalarimizin biyokimyasal o6l¢timleri 01.04.2022-08.04.2022 tarihleri arasinda ayin
ilk haftasinin ortasinda diyaliz seansindan hemen once yapilan 6lgiimlerde degerlendirilmistir.
Bu parametreler hemogram (Lazer optik okuma, XN-2000,Sysmex Corporation, Japonya),
aclik kan glukozu (Spektrofotometrik analiz, Beckman Coulter Inc. Kitleri ile LH2000
analizor, Lismeehan, O’Callaghan’ s Mills, Irlanda), glikozile hemoglobin (yiiksek
performansh sivi kromatografisi, Adams Alc HA-8160, Arkray, Japonya), serum iire,
kreatinin {irik asit diizeyi, alanin transaminaz, aspartat transaminaz, albumin, lipid profili
(Oksidasyon bazli teknik, Beckman CoulterAU 2700 plus, Missima, Japonya), C reaktif
protein (Nefelometrik yontem, BN 1, Siemens Healthcare, Almanya) olup hastanemiz merkez
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laboratuvarinda ve hemodiyalize ilgelerde giren hastalar igin bulundugu ilgedeki hastanenin
merkez laboratuvarinda ¢aligilmistir.
3.2 Karotis Arter Degerlendirmesi
Karotis arterlerdeki degerlendirme renkli Doppler ultrasonografi ile yapilmis olup, 7.5

MHz prob kullanilmistir. Olgiim i¢in hastalar supin pozisyonunda ve bas diger yone 20 derece
ac1 olusturacak sekilde hastalarin konumu ayarlanmistir. Sol ve sag ortak karotis arterlerin
birlesme noktasindan ve 1 cm uzakliktaki plaksiz bolge segilerek bu bolgenin arka duvarindan
ardistk 3 olgiim yapilarak ortalamasi almmistir. Olgiimler aymi operatér olan radyolog
tarafindan yapilmistir. Damar liimeni ve intima aras1 ve media-adventisya arasinda kalan alan
intima-media kalinlig1 olarak kabul edilmistir. Sol karotis ve sag karotis degerleri ayr1 ayri
alinip ortalamalar dlgiilerek dlgiimler olusturulmustur.
3.3 Istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistik olarak sayisal degiskenler i¢in ortalama+standart sapma, kategorik
degiskenler i¢in ise say1r ve % degerleri verilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu
Shaphiro wilk testi ile incelenmistir. Sayisal degiskenler arasindaki iligkiler Pearson
korelasyon katsayisi ile test edilmistir. Normal dagilima sahip 6zelliklerin iki bagimsiz grupta
karsilastirilmasinda Student t testi kullanilmigtir. Ayrica sayisal verilerin ikiden fazla
bagimsiz grupta karsilagtirilmasinda normal dagilim gosteren 6zellikler igin tek yonlii varyans
analizi (ANOVA) ve LSD coklu karsilastirma testleri, normal dagilmayan 6zellikler icin ise
Kruskal Wallis testi ve Dunn ikili karsilagtirma testi kullanilmistir. CIMK’in tirik asit diizeyi
ile iligkisi icin basit ve coklu lineer regresyon analizleri yapilmistir. Model anlamlilik
degerleri ve ¢oklu baglant1 problemleri (VIF) incelenmistir. Istatistiksel analizler i¢in SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) Windows version
23.0 paket programi kullanilip p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4 BULGULAR

Hastalarin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri tablo 4.1°de verilmis olup, calismamiza
44 kadin (%57,1) ve 33 erkek (%42,9) olmak iizere 77 hasta alindi. Hastalarin yas
ortalamalar1 60,2+12,9y1ldir. Boy ortalamalar1 166,6+7,4, kilo ortalamalar1 68,8+12,9 olup,
VKI ortalamalarinin 24,8+4,30ldugu goriilmiistiir. Hastalardan 17 tanesinin (%22,1) sigara
kullandigi, 22 tanesinin (%28,6) sigaray1 daha once kullanip birakmis oldugu gdzlenmistir.
Hastalarin 63 tanesinin  (%81,8) evli oldugu gozlenmistir. Diyalize giris sekilleri
incelendiginde toplam hastalarin %75,3 linlin fistiil, %23,4’linlin kateter geri kalan %]1,3’{iniin
greft araciligiyla oldugu gozlenmistir. Olgularin glukoz ortalamalarimin 132,1+64,4, CRP
ortalamalarimin  10,7+9,0, LDL ortalamalarimin 100,2+33,9, albumin ortalamalarinin
3,63+£0,42 ve irik asit ortalamalarmin 6,62+1,31 oldugu tespit edilmistir. Hastalarin sag
CIMK ortalamasi 0,99+0,19 mm, sol CIMK ortalamas: 1,03+0,18 mm, sag CIMK ve sol
CIMK degerlerinin ortalamasmin da 1,01+0,16 mm oldugu goézlenmistir. Olgularin diger
ozellikleri tablo 4.1°de gosterilmektedir.

Hastalarimiz iirik asit degerine gore 2 gruba ayirdigimizda iirik asit >6,5 mg/dL olan
hastalarin ortalama CIMK 1,07 mm; irik asit <6,5 mg/dL olan hastalarin ortalama CIMK
degeri 0,95 mm’di. Urik asit degerlerine gére gruplandirdigimiz hastalarimizin verileri tablo

4.2’de goriilmektedir.
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Tablo 4.1 Olgularin sosyo-demografik, klinik ézellikleri ve laboratuvar bulgular:

Degiskenler Ort+SS / n (%)
Yas (y1l) 60,2+12.9
Cinsiyet

Kadin 44 (57,1)
Erkek 33 (42,9)
Boy (cm) 166,6+7,4
Kilo (kg) 68,8+12,9
VKI (kg/m?) 24,8443
Sigara

Iciyor 17 (22,1)
I¢miyor 38 (49,4)
Birakmis 22 (28,6)
Medeni Durum

Evli 63 (81,8)
Bekar 14 (19,2)
Diyalize Giris Sekli

Fistiil 58 (75,3)
Kateter 18 (23,4)
Greft 1(1,3)
Glukoz (mg/dL) 132,1+64,4
CRP (mg/dL) 10,724+9,03
Ure (mg/dL) 156,9+47,3
Kreatinin (mg/L) 8,95+2,92
Sodyum (mmol/L) 136,4+3,1
Potasyum (mmol/L) 4,99+0,6
Kalsiyum (mg/dL) 8,49+0,79
Fosfor (mg/dL) 5,44+1,64
Albumin (g/L) 3,63+0,42
Total protein (g/L) 6,5+0,67
Magnezyum (mg/dL) 2,25+0,37
Parathormon (pg/mL) 556,0+491,6
Ferritin (ng/mL) 313,84324,3
Demir (ng/dL) 43,717 4
Demir baglama kapasitesi (ug/dL) 185,0+£56,5
Total kolesterol (mg/dL) 154,2+43 5
LDL (mg/dL) 100,2+33,9
HDL (mg/dL) 36,7£10,6
Trigliserid (mg/dL) 172,5+105,9
ALT (U/L) 11,1+12,0
AST (U/L) 12,4+8.8
HbA1C (%) 5,7+1,1
Hemoglobin (g/dL) 10,6+1,2
Hematokrit (%) 33,683
Beyaz Kiire Sayis1 (x10%/uL) 6,442,5
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Tablo 4.1 Olgularin sosyo-demografik, klinik ézellikleri ve laboratuvar
bulgulari(Devami)

Trombosit sayis1 (x10%/pL) 183,2+62.,4
Urik asit (mg/dL) 6,62+1,31
Sag CIMK (mm) 0,99+0,19
Sol CIMK (mm) 1,03+0,18
Ortalama CIMK (mm) 1,01+0,16
Kt/v 1,59+0,28

VKI; Beden Kitle Indeksi, CRP; C-Reaktif Protein, LDL; Diisiik
Dansiteli Lipoprotein, HDL,; Yiiksek Dansiteli Lipoprotein, ALT;
Alanin Transaminaz, AST; Aspartat Transaminaz, HbA1C; Glikozile
Hemoglobin, CIMK; Karotis intima Media Kalinlig1
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Tablo 4.2 Urik asit <6,5 mg/dL ve Urik asit >6,5 mg/dL gruplarinda demografik ve
klinik 6zelliklerin karsilastirilmasi

Urik asit <6,5 mg/dL (n=38) Urik asit >6,5 mg/dL (n=39)

Ortalama SS Ortalama SS p

Yas (y1l) 62,1 12,5 58,3 13,1 0,196
Ortalama CIMK (mm) 0,95 0,15 1,07 0,15 0,001
VKI (kg/m?) 24,9 4,9 24,6 3,7 0,749
Glukoz (mg/dL) 137,8 70,0 126,5 58,8 0,445
CRP (mg/dL) 10,4 9,5 11,0 8,5 0,776
Ure (mg/dL) 151,2 53,2 162,5 40,6 0,301
Albumin (g/L) 3,55 0,50 3,71 0,31 0,100
Total protein (g/L) 6,46 0,63 6,54 0,72 0,623
Magnezyum (mg/dL) 2,29 0,38 2,22 0,36 0,385
Parathormon (pg/mL)  549,5 541,3 562,3 4449 0,909
Ferritin (ng/mL) 319,8 4174 307,9 201,5 0,874
Total kolesterol 154,7 38,3 153,7 48,5 0,917
(mg/dL)

LDL (mg/dL) 101,5 29,4 99,0 38,2 0,754
HDL (mg/dL) 37,9 11,6 35,6 9,4 0,348
Trigliserid (mg/dL) 151,5 63,6 193,0 132,7 0,086
HbA1C (%) 5,74 0,87 5,75 1,30 0,973
Hemoglobin (g/dL) 10,6 1,0 10,7 1,4 0,679
Beyaz Kiire Sayisi 6,42 2,24 6,57 2,83 0,792
(x10°%/uL)

Trombosit Sayist 185 66,1 181,6 59,4 0,815
(x10%/uL)

Kt/v 1,57 0,26 1,61 0,29 0,484

P degerleri Student t testinden elde edildi. SS: standart sapma

VKI; Beden Kitle indeksi, CRP; C-Reaktif Protein, LDL; Diisiik Dansiteli Lipoprotein, HDL; Yiiksek Dansiteli
Lipoprotein, HbA1C; Glikozile Hemoglobin, CIMK; Karotis Intima Media Kalinlig

Urik asit degeri 6,5 mg/dL degeri iizerinde goriilen olgularin ortalama CIMK degerinin
tirik asit degeri 6,5 mg/dL altinda olanlara kiyasla anlami diizeyde yiiksek degerlere sahip
oldugu gozlenmistir.(p=0,001).

Diger parametreler agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gbzlenmemistir.
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Tablo 4.3 Urik asit ile diger demografik degiskenlerin iliskisi

Urik asit<6,5 mg/dL Urik asit>6,5 mg/dL

n % n % p
.. Erkek 20 52,6 24 61,5 0,430
Cinsiyet
Kadin 18 47,4 15 38,5
Diyalize Giris Fistiil 27 71,1 31 79,5 0,476
Sekli Kateter 10 26,3 8 20,5
Greft 1 2,6 0 0,0
igiyor 9 23,7 8 20,5 0,349
Sigara Ig:miyor 21 55,3 17 43,6
Birakmis 8 21,1 14 35,9
_ Evli 31 81,6 32 82,1 0,916
Medeni Bekar 7 18,4 7 17,9
Durum

P degerleri ki kare testinden elde edildi
Iki grup karsilastirildiginda cinsiyet, diyalize giris sekli, sigara ve medeni durumunun

dagilimlar agisindan istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmemistir (p>0,05).

Tablo 4.4 Nicel degiskenler ile sag CIMK, sol CIMK ve ortalama CIMK degeri
arasindaki iliskiler

SAG SOL ORTALAMA
CIMK CIMK CIMK
vas (o1 . 0,093 0,012 0,049
P p 0,419 0,919 0,672
‘ 0,017 20,050 20,019
Glukoz (mgfdL) 0 0,885 0,663 0,871
‘ 20,092 20,161 0,147
CRP (mgfdL) D 0,428 0,161 0,202
3 ‘ 0,012 20,008 20,012
Ure (mg/dL) 0 0,018 0,944 0,919
. : 20,136 0,123 20,152
Albumin (g/L) 0 0,238 0,288 0,188
. : 20,017 20,078 20,054
Total protein (g/L) 0 0.885 0,502 0,638
‘ 20,091 0,034 20,035
Magnezyum (mg/dL) -~ 0,430 0,768 0,762
‘ 20,049 20,106 20,090
Parathormon (pg/mL) 0 0.675 0.360 0,438
- : 0,003 20,152 20,085
Ferritin (ng/mL) 0 0.977 0.186 0,462
Total Kolesterol : 20,003 20,029 20,019
(mg/dL) 0 0,977 0,801 0,872
: 0,007 20,004 0,002
LDL (mg/dL) 0 0,949 0,971 0,986
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Tablo 4.4 Nicel degiskenler ile sag CIMK, sol CIMK ve ortalama CIMK degeri

arasindaki iliskiler(Devami)

r -0,030 -0,051 -0,048

HDL (mg/dL) 0 0,794 0,657 0,681
o r 0,048 -0,013 0,021
Trigliserid (mg/dL) 0 0.679 0.910 0.855
0 r -0,004 -0,024 -0,016

HDAIC (%) 0 0,977 0,843 0,897
. r -0,136 -0,027 -0,097
Hemoglobin (g/dL) 0 0.237 0.815 0,401
Beyaz Kiire r 0,030 -0,139 -0,062
Say1si(x103/uL) D 0,796 0,228 0,594
9 r -0,052 -0,067 -0,069

VKI (kg/m’) 0 0,651 0,565 0,549
Kt/y r -0,097 -0,048 -0,086
p 0,403 0,676 0,459

Trombosit sayis1 r -0,173 -0,030 -0,121
(x103/uL) p 0,132 0,794 0,295
o r 0,406 0,242 0,402
Urik asit (mg/dL) 0 0,001 0.046 0,002

r:Pearson korelasyon katsayisi, (n=77)

CRP; C-Reaktif Protein, LDL; Diigiik Dansiteli Lipoprotein, HDL; Yiiksek Dansiteli Lipoprotein, HbA1C;

Glikozile Hemoglobin, VKI; Beden Kitle Indeksi, CIMK; Karotis Intima Media Kalinlig1

ORTALAMA
L]

Sekil 4.1 CIMK ortalama degeri ile CRP degeri arasinda sacilim grafigi

ORTALAMA
s
H

ALBUMIN

Sekil 4.2 CIMK ortalama degeri ile albumin degeri arasinda sacilim grafigi
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Ortalama

URIiK ASIT

Sekil 4.3 CIMK ortalama degeri ile iirik asit degeri arasinda sacilhim grafigi

Nicel degiskenlerin CIMK ile iliskisine bakmak i¢in yaptigimiz analizde Pearson
korelasyon katsayisina gore iirik asit degerleri ile sag CIMK, sol CIMK ve ortalama CIMK
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde korelasyonlara rastlanmistir (p<0,05).
Bu sonuglara gore irik asit ile sag CIMK degerleri arasinda pozitif yonde orta diizeyde
istatistiksel olarak anlamli diizeyde iliski gozlenmistir (r=0,406;p=0,001). Urik asit ile sol
CIMK degerleri arasinda pozitif yonde zayif diizeyde istatistiksel olarak anlamli diizeyde
iliski gdzlenmistir (r=0,242;p=0,046). Urik asit ile ortalama CIMK degerleri arasinda pozitif
yonde orta diizeyde istatistiksel olarak anlamli diizeyde iliski gozlenmistir (r=0,402;p=0,002).

CIMK degerini bagimsiz olarak etkileyebilecek degiskenlerin tespiti i¢in univarite ve
multivariate lineer regresyon analizleri yapildi. Bu yapilmis analizin sonuglar1 Tablo 4.5’de

sunulmustur.

Tablo 4.5 Degiskenler ile CIMK ortalamasi arasindaki ¢coklu lineer regresyon analizi

Univariate Multivariate

B+Std. Hata B (%95 GA) p B+Std. Hata (%95 GA) p
Urik asit  0,042+0,013 (0,016 0,069) 0,002 0,056+0,014 (0,028 0,084) <0,001
Yas 0,001+0,001 (-0,002 0,003) 0,672 0,001+0,001 (-0,002 0,004) 0,486

Cinsiyet -0,068+0,036 (-0,140,005) 0,066 -0,033+0,034 (-0,1010,036) 0,344
CRP  -0,003+0,002 (-0,007 0,001) 0,202 -0,005+0,002 (-0,009 -0,001) 0,009
Albumin -0,058+0,044 (-0,145 0,029) 0,188 -0,105+0,042 (-0,189 -0,021) 0,015

Bagimli degisken CIMK ortalamasi olmak {iizere; f degerleri Basit ve Coklu Lineer Regresyon Analizlerinden
elde edilmistir. GA: Giiven Aralig
CRP; C-Reaktif Protein

Bagimsiz degiskenlerin, bagimli degiskende ana etkilerinin arastirildigi univariate

modelde iirik asit degiskeninin CIMK ortalamasi iizerinde anlamli diizeyde -etkisine
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rastlanmistir. Buna gore tirik asit degerindeki bir birimlik artisin CIMK ortalamasinda 0,042

birim artigsa neden olacagi tahmin edilmektedir.

Yas, cinsiyet, CRP, albumin ve iirik asit degiskenleri ile CIMK arasinda yapilan
multivariate model incelendiginde modelin anlamliligi tespit edilmistir (p<0,001). Bu
sonuglara gore tirik asit degerindeki bir birimlik artisin CIMK ortalamasinda 0,056 birim
artisa, CRP’de bir birim artisin CIMK ortalamasinda 0,005 birim azalisa neden olacagi,
albiiminde de bir birim artisin CIMK ortalamasinda 0,105 birim azalisa neden olacagi tahmin

edilmektedir.
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5 TARTISMA

Yaklagik yarim asirdir iirik asit diizeyinin kardiyovaskiiler hastaliklarla arasinda
baglant1 olup olmadigini gostermek i¢in ¢alisilmaktadir. Miyokard infarktiisii ya da kronik
koroner arter hastaligi mevcut olan ¢ok sayida hastada serum iirik asit diizeyinin yiiksekligi
goriilebilirken bununla beraber iirik asit diizeyinin normal oldugu hastalar da mevcuttur. Urik
asitin piirin metabolizmasinin suda ¢6ziinen nihai {irinii olmasi1 ve prooksidan ve antioksidan
ozellik gostermesinden dolayr kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in Ongiiriicii belirte¢ olmasi
tartisitimaya devam etmektedir. Bu konu literatiirde tartisilmakta ve hala ¢aligilmaktadir(100).

HD, en 6nemli renal replasman tedavilerinden biri olup, giiniimiizde birgok hastanin
hayatin1 kurtarmakta ve yasama devam etmesini saglamaktadir. Bu hasta grubunda en sik
goriilen ve en sik O0lim nedeni olan hastaliklar KVH’dir. Amerika Birlesik Devletleri,
Avustralya, Yeni Zelanda gibi iilkelerde diyaliz hastalarinin %40 a yaklasan kisminda primer
mortalite sebebi KVH olarak gosterilmektedir. Bir¢cok kardiyoloji kilavuzunda da koroner
arter hastaligi es degeri olarak SDBH gosterilmektedir(101).

Bu nedenlerden dolay1r yapmis oldugumuz c¢alismada Onemli bir renal replasman
tedavisi olan HD hastalarinda serum {irik asit diizeyi ile kardiyovaskiiler olaylarin bir
Ongoriiciisii olan karotis intima media kalinlig1 arasindaki iliskiyi degerlendirdik.

Calismamizdaki temel bulgumuz olarak, degerlendirdigimiz hastalarin serum irik asit
diizeyi ile karotis intima media kalinlig1 arasinda istatistiksel diizeyde anlamli iliski saptadik.
Sag CIMK ile iirik asit diizeyi arasinda orta diizeyde pozitif, sol CIMK ile iirik asit diizeyi
arasinda zayif diizeyde pozitif ve sag ve sol CIMK ortalamas1 alinarak yapilan 6l¢iimle tirik
asit diizeyi arasinda da orta diizeyde pozitif bir iliski mevcuttu. Yaptigimiz ¢oklu regresyon
analizi ile beraber yine {irik asit diizeyi ile CIMK ortalamasi arasindaki pozitif iliski devam
etmekteydi. Serum {irik asit diizeyi ile CIMK arasindaki iliskiyi inceleyen literatiirdeki
calismalara bakacak olursak; Irribarren ve arkadaslarinin 6552 kadin ve 4966 erkek tizerinden
yaptig1 bir caligmada beyaz ve siyah Amerikali bireyler degerlendirilmis ve bu bireylerdeki
serum iirik asit diizeylerinin cinsiyetten bagimsiz olarak CIMK ile iliskili oldugu saptanmuisti.
Bununla beraber ateroskleroz i¢in bilinen risk faktorleriyle beraber fazla sayida degiskenle
analize edildiginde bu iliski kadinlarda 6nemini yitirip, erkeklerde azalmisti(102).

Literatiirdeki bir diger ¢alismada Ma ve arkadaglar1 15843 olgu iizerinden serum iirik
asit diizeyi ile CIMK arasindaki yas ve cinsiyet iligkisini arastirmis ve hem erkeklerde hem
kadinlarda artmis serum frik asit diizeyi ile CIMK arasinda yakin iliski saptamiglardir.

Kadinlarda bu iliskinin goriilme yasinin erkeklerden daha diisiik olmasi, premenapoz ve
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postmenapoz donemindeki hormonal degisikliklerden kaynaklanmis olabilecegini
onlimiizdeki yillardaki ¢aligsmalarda arastirilmasi gerektigini belirtmislerdi(103).

Li ve arkadaslarinin 395 erkek ve 631 kadinla yaptigi Cin merkezli bir arastirmada
serum 1lrik asit diizeyinin Tip 2 diabetes mellitus hastalarinda karotis aterosklerozu igin
bagimsiz bir risk faktorii oldugu ve metabolik sendromla iliskili oldugu gosterilmisti(104).
Singh ve arkadaslarinin yaptigi bir diger calismada Tip 2 diabetes mellitusa sahip hastalarda
serum {irik asit konsantrasyonu ile CIMK arasinda pozitif korelasyon saptanmist1. Urik asit
yuksekligi olan diyabetik hastalardaki CIMK artisinin mekanizmasinda; hiperiirisemiye
sekonder bozulmus endotel disfonksiyonu ve nitrik oksid salintmimin azalmasi, damar
yapisindaki bozulmus vazodilatasyon, tirik asitin trombosit adezyonu ve agregasyonu ile
oksidatif siire¢ lizerindeki negatif etkisi bundan dolay:1 proinflamuar etkili tirat kristallerinin
komplemanlar1 aktive edisi, nétrofil ve makrofajlart uyarmasi, trombositleri ve pihtilagsma
kaskadini harekete yer alir. Bununla beraber CIMK artis mekanizmasinda tirik asitin
hipertansiyona neden olma ve ateroskleroza katkida bulunma roliiniin de bulundugu
diistiniilmekteydi(105).

Tavil ve arkadaslarinin g¢alismasinda hem hipertansiyon hem hiperiirisemisi olan
vakalarla normal iirik asit seviyelerine sahip olan vakalar karsilastirmis ve ilk grupta artmis
CIMK saptamistir. Ayrica CIMK o6l¢timii ile iirik asit ve diger major aterosklerotik risk
faktorleri arasinda anlamli iliskiler vardi. Bu ¢alismada hiperiiriseminin hipertansiyondan
bagimsiz bir sekilde ateroskleroz ile iligkisi saptanmist1(106).

Hannawi ve arkadaglarinin romatoid artrit hastalar1 lizerinde yaptig1 bir diger ¢alismada
tirik asit ile CIMK arasinda 6nemli iligki saptanmis ve {irik asidin bu hasta grubunda da
kardiyovaskiiler olaylar agisindan bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmisti(107).

Kumral ve arkadaslarinin 406 olguluk calismasinda iskemik inmeli hastalarda serum
tirik diizeyinin CIMK ile iligkisini saptamiglar ve yiiksek {irik asit diizeyinin diger
degiskenlerle beraber serebral damarlarda hasara neden olabilecegini, karotid
arterosklerozuyla yakin iligkisini belirtmislerdir(108).

Biitiin bu ¢aligmalardan yola c¢ikilarak serum {irik asit diizeyindeki artmanin karotis
arterosklerozu, akut myokard infarktiisii, inme, vaskiiler periferik hastalik, kardiyak yetmezlik
gibi patolojiler igin potansiyel risk faktorii oldugu diisiiniilmektedir. Metabolik sendromu,
diyabeti, yiiksek tansiyonu olan hasta gruplarinda irik asit yiiksekligi kardiyovaskiiler
hastaliga bagl 6liimler i¢in bagimsiz risk faktorii olarak literatiirde yerini almistir. Strasak ve
arkadaslarinin calismasinda 28.613 postmenapozal yasli kadin hasta alinmis ortalama 15 yil
takip edilmistir ve sonug olarak serum {irik asit degerinin tiim 6nemli kardiyovaskiiler 6lim
nedenlerinin bagimsiz bir gostergesi oldugu belirtilmistir(109).
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Literatiirdeki bir diger calismada Liskanen ve arkadaglar1 1423 orta yasli Finli erkek
olguyu yaklasik 12 sene takip etmis ve serum firik asit diizeyi bagimsiz olarak
kardiyovaskiiler hastalik mortalitesi agisindan kuvvetli bir belirteg olarak agiga ¢ikmisti(110).
Yine 4385 gecirilmis serebrovaskiiler olay ve koroner arter hastaligi bulunmayan olgu ile
yapilan Rotterdam caligmasinda olgular ortalama olarak 8,4 yil takip edilmis ve yiiksek trik
asit seviyesinin myokard infarktiisii ve inme i¢in bir risk faktorii oldugu belirlenmisti(111).
Nhanes I calismasinda 5926 kisi ortalama 16,4 sene takibe alinmis ve her iki cinsiyette de
artan Urik asit seviyeleri kardiyak 6liim ile anlamli ve bagimsiz bir iliski igerisinde oldugu
gbzlenmistir(112).

UA vyiiksekligi KBH’da sik gériilen bir durum olup bu yiiksek riskli hasta grubunda
degistirilebilir faktorlerden biri olarak One c¢ikmaktadir. Literatiirdeki KBH’li hastalarla
yapilan calismalara bakacak olursak Madero ve arkadaglarmin 838 hastada yaptigi bir
calisgmada KBH hastalarinda {irik asit artisi, kardiyak risk ve kardiyak nedenli &liimlerle
bagimsiz olarak iliskilendirilmisti(113). Evre 3 ve Evre 4 KBH hastas1 1678 hastada yapilan
geleneksel olmayan kardiyak risk faktorlerinin kardiyak hastalik {izerine etkilerini arastiran
bir diger ¢alismada tirik asidin; kalp krizi, felg ve tiim nedenlere bagh 6liimlerle iligkili oldugu
gosterilmisti(114). Yine KBH hastalariyla iilkemizde yapilan Ozkayar ve arkadaslarinin
caligmasinda sertim {irik asit diizeyi ile CIMK arasinda pozitif bir iliski saptanmisti(115). Bu
caligmalar literatiirde calismamiza bu yonden benzerlik gostermektedir.

Literatiirde HD hastalarinda UA yiiksekligi ile CIMK arasindaki iliskiyi gosterebilecek
az calisma bulunmakla beraber, bu popiilasyonda CIMK normal araliginin diinya ¢apinda
kabul edilmis belirli bir degeri bulunmamaktadir. Bu konuda az yapilan ¢alismalardan biri 88
HD ve 50 saglikli kontrol grubu hastasinin alindig1 Patel ve arkadaslarinin ¢alismasiydi. Bu
calismada hemodiyaliz tedavisi goren hastalarda CIMK ile kardiyovaskiiler risk faktorleri
arasindaki iligkiyi degerlendirmek ve prognoz agisindan 6nemini aragtirmak planlanmisti. Bu
calismada CIMK ile {irik asit arasinda calismamiza benzer olarak pozitif korelasyon
saptanmist1(116). Bununla birlikte HD tedavisi alan hastalarda iirik asit ile KVH arasinda
iliskiyi inceleyen bazi galismalar mevcuttur. Suliman ve arkadaslarinin 294 HD hastasiyla
yaptig1 calismada olgular iirik asit diizeylerine gore 3 dilime boliinmiis olup {irik asit ile tim
sebeplere bagli mortalite arasinda‘’J seklinde*’bir iligki saptanmisti(117). Buna gore 3 dilimin
yiiksek ve diisiik olan gruplari, orta iirik asit seviyesine sahip gruba gore kardiyovaskiiler
sebeplere ve diger sebeplere bagli mortalitesi daha yiiksek gruplardi. Hsu ve arkadaslarinin
146 HD hastastyla yaptig1 bir diger calismada da benzer sonug¢ ¢ikmisti. Hastalart iirik asit
diizeyine gore 5 gruba ayirmislardi ve bu gruplardan en yiiksek {irik asit diizeyine sahip grup
ile en diisiik {rik asit diizeyine sahip grubun mortalitesi fazla gozlenmisti. Mortalite
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sebeplerine bakildiginda kardiyovaskiiler 6liimlerde diger sebeplere gore iirik asit diizeyinin
yiiksek oldugunu gostermislerdi. Yiiksek serum iirik asidin neden oldugu mekanizmayi bizim
calismamizla ayni1 dogrultuda diisiinmekle ve daha once agiklamakla beraber, diisiik {irik asit
diizeyi i¢in de ayn1 durumun gozlenmesinin birkag nedeni olabilir. Urik asidin ayn1 zamanda
antioksidan molekiil olmasi ve diisiik iirik asit diizeyinde viicuttaki serbest radikallerin
temizlenmesinin azalmasi, diigiikk {irik asit dizeyinin zayif protein alimi ve yetersiz
beslenmeyle alakali olabilecegi, temel besin maddeleri olan piirinlerin alimindaki azlig1
gosterebilecegi sayilabilir (118).

Inflamasyon belirtegleri ve arteriyel ateroskleroz gostergeleri arasindaki paralellik
literatlirde yapilan bazi ¢alismalardan farkli olarak ¢alismamizda negatif yonde saptanmistir.
Glgcli’niin yaptig1 calismada KBH olan o6rneklerde CIMK ile visseral yag dokusu ve
inflamatuar sitokinler arasi iliski arastirilmis olup CIMK ile visseral yag dokusu ve CRP
arasinda pozitif korelasyon saptanmist1(119). Ulkemizde yapilan Kiykim ve arkadaslarmin
calismasinda semptomatik kardiyovaskiiler hastaligi olmayan 92 HD hastasi ve saglikli
goniilliilerle calisilmig ve HD hastalarinda CIMK daha fazla bulunmus, ayrica CIMK ile yas,
CRP, sedimentasyon, sol ventrikiil kitlesi arasinda pozitif anlaml iliski, aloumin ile negatif
anlamli iliski saptanmist1(120). Kiykim ve arkadaslarmin calismasi albumin agisindan
calismamizla benzer 6zellik gostermektedir. Yine Zoccali ve arkadaglarinin yaptigi 92 HD ve
46 SAPD hastasindaki kesitsel bir ¢calismada CRP bagimsiz olarak karotis arterosklerozu ile
iliski icerisindeydi(121). Literatiirde bunlardan farkli olarak yapilan bir diger ¢caligmada Wang
ve arkadaglar1 1918 olguyu 2 yil kadar takibe almigs ve CRP seviyeleri ile CIMK ilerlemesi
arasinda bir iliski saptanmamisti. Bundan yola ¢ikarak CRP’nin karotis aterosklerozunun
erken degisiklikleri i¢in belirleyici olmadigini sdylemislerdi. CRP artisinin aterosklerozun
erken evrelerinde kendi basina hastaligin gelisimi ile iligkisinden ziyade buna atif yapilan
hasarin epifenomeni olabilecegini belirtmislerdi(122). Lorenz ve arkadaslarinin 3122 olguyu
3 yil takip ederek yaptigi ¢alismada baslangicta CRP karotis aterosklerozu ile iliskili iken;
yas, cinsiyet, kardiyak risk faktorleri kontrol edildikten sonra artik anlamli bulunmamaist1 ve
CRP bireysel olarak CIMK ilerlemesiyle iliski igerisinde degildi(123). CRP, kisa etkili ve
dalgalanabilen bir inflamatuar belirteg olup, kandaki seviyesinin bir kez 6lgiilmesi de bizim
hasta popiilasyonumuzda bu duruma yol agmis olabilir. Ileride yapilacak ¢alismalarda CRP
degerlerinin tekrarlayan Olclimlerine bakip ortalamalarimi almak kronik inflamasyon
gostergesi olabileceginden dolay1 daha dogru sonuglar verebilir diye diisiinmekteyiz.

Calismamizda Folsom ve arkadaglarinin yaptigi ARIC calismasindan farkli olarak
serum albumin diizeyiyle CIMK arasinda negatif iliski saptadik. Folsom ve arkadaslarinin
calismasinda hipoalbuminemi kronik hastaliklar veya bobrekten albumin kaybinin bir belirteci
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olabilecekken ateroskleroz i¢in 6nemli bir neden olarak ortaya ¢ikmamisti, ayrica Sserum
albumin diizeyi ve CIMK arasinda iliski mevcut degildi(124). Bizim ¢aligmamiza albumin
acisindan benzer olarak Mutluay ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise 52 HD hastast ve 17
saglikli kontrol grubu ile troponin I, CRP, serum iirik asit ve CIMK arasinda pozitif anlamli
iliskiyle beraber, serum albumini ile CIMK arasinda negatif iliski yer almaktaydi. Mutluay ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda yetersiz beslenme veya malnutrisyon durumu ve negatif akut faz
reaktani olarak bir belirteg¢ olan hipoalbuminemi HD hastalarinda kardiyovaskiiler olaylar ve
olim ile iliskilendirilmisti(125). Biz de c¢alismamizda ¢ikan sonucun bununla alakali
olabilecegini diistinmekteyiz. Literatiirdeki bir diger ¢alismada da Duran ve arkadaslar1 uzun
sireli HD tedavisi sonrast hastalarin CIMK kalinligin1 6lgmiis ve CIMK azalmasini
saptamiglardi. CIMK diistisiinii  efektif HD sonrast albumin artisi, hemoglobin ve
kalsiyumdaki artig, fosfor ve kalsiyum-fosfor {iriniin azaligi, iirik asit azalis1 gibi sebeplere
dayandirmiglardi(126).

UA yiiksekligi, artan sagliksiz beslenme diizeni ile beraber insidansi artmaktadir ve
hipertansiyon, hiperglisemi ve hiperlipidemiden sonra 4. en yiiksek konuma gelmektedir. Hao
ve arkadaglarinin ¢alismasina gore Cin yaklasik 170 milyon(127), Singh ve arkadaslarinin
calismasina gore de Amerika Birlesik Devletlerinde 32.5 milyon hiperiirisemik olgu
barinmaktadir(128). Yapilan son donemdeki ¢alismalarda da hiperiiriseminin diabetes
mellitus, hipertansiyon, KBH, ateroskleroz ve KVH gelismesinde rol oynadigi
bilinmektedir(129, 130). Serum UA diizeyinin hangi noktadan sonra kardivaskiiler olaylarla
yakin iligkide oldugu ile alakali yeterince ¢alisma bulunmamakla beraber kardivovaskiiler
acidan saglikli 457.915 olguyu inceleyen bir prospektif bir ¢alismada, {irik asit diizeyinin 7,0
mg/dL’yi asmasi durumunda kardiovaskiiler riskleri artirdigini gostermistir(131). Li ve
arkadaglarinin yaptig1 metaanalizde de iirik asit yiiksekligi artmis koroner kalp hastalig: ile
iligkiliydi. Serum {irik asit diizeyindeki her 1 mg/dL artis i¢in koroner kalp hastalig1 6lim
orant erkeklerde 1,02 kadinlarda 2,44 olarak hesaplanmisti(132). Wang ve arkadaslarinin
calismasinda da serum iirik asit diizeyindeki her 1 mg/dL artis igin kardivaskiiler olay ve tiim
sebeplere bagli 6liim riski sirayla yiizde 12 ve yiizde 20 olarak artmig olarak saptanmisti(133).
Biitiin bunlar diigiinerek toplumdaki beslenme diizeni degisiklikleri, yasam tarzi degisiklikleri
ve iirik asit diisiiriicii tedavi semalar1 ile UA yiiksekligini toplum sagligi agisindan tehdit
olmaktan ¢ikarmanin, temel amaglarimizdan biri olmas1 gerektigini diisiinmekteyiz.

Calismamizin bazi kisitliliklar1 mevcuttur. Bunlar yasadigimiz toplumda HD tedavisi
alan niifusun azligindan dolay1 hasta sayimizin azlig1 ve ¢aligmamizin kesitsel olmasi temel
nedenler olarak sayilabilir. Bu sebepten serum iirik asit diizeyi ve CIMK arasindaki iliskiden
herhangi bir nedensel sonu¢ ¢ikartamamaktayiz. Ayrica diyalize giris siiresi gibi bazi
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parametrelerin CIMK’i etkileyebilecek olmasi fakat tarafimizca degerlendirilmemesi, segilen
hasta ornekleminin diabetes mellitus, hiperlipidemi ve hipertansiyon gibi kronik diger
hastaliklarint ¢alismamizda hesaba katmamak, glukoz ve LDL parametleri agisindan
hastalarin glukoz diisiiriicii tedavi ve lipid diisiiriicii tedavi almasiin sorgulanmamasi
calismamizin kisithliklarindandir. Oniimiizdeki dénemlerde daha fazla hasta grubuyla ve iirik
asit diislirici tedavi algoritmalartyla hastalar1 takip etmek literatiire yenilikler de

kazandirabilir.
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6 SONUC ve ONERILER

Hemodiyaliz hastalarinda serum iirik asit diizeyi ile karotis intima media kalinlig1
arasindaki iligkiyi arastirmay1 amacladigimiz ¢alismamizda serum iirik asit diizeyi ile karotis
aterosklerozunu gosteren karotis intima media kalinlig1 arasinda iliski saptadik. Serum tirik
asit diizeyi hemodiyaliz hasta grubunda da Onemli, hemen her laboratuvarda ve rutin
hemodiyaliz seanslar1 dncesinde alinabilecek bir biyokimyasal parametredir. Bir¢ok kilavuzda
koroner arter hastalig1 esdegeri olarak gosterilen kronik bobrek yetmezligi ve hemodiyaliz
hasta grubunda da serum iirik asit degerinin periyodik kontrolleriyle karotis ateroskleroz riski
yiiksek hastalar1 6nceden belirlemek ve onlem almak degerli olabilir. Bu konuda daha genis

kapsamli ¢caligmalar yapilmasina ihtiyag vardir.
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