T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALLI

NEFROLOJI UNITESI

PERITON DIYALIZI HASTALARINDA HIPERTANSIYON
PATOGENEZINDE BOBREK LOKAL RENIN ANJIYOTENSIN
ALDOSTERON SISTEMININ ROLU

Dr.Tolga YILDIRIM

UZMANLIK TEZI

Olarak Hazirlanmistir

ANKARA

2012






T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

NEFROLOJI UNITESI

PERITON DIYALIZI HASTALARINDA HIPERTANSIYON
PATOGENEZINDE BOBREK LOKAL RENIN ANJIYOTENSIN
ALDOSTERON SISTEMININ ROLU

Dr. Tolga YILDIRIM
UZMANLIK TEZi

Olarak Hazirlanmistir

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Bulent ALTUN
ANKARA

2012



TESEKKUR

Bu tezin olusmasinda biiyiik katkilar1 olan tez danismanim Prof. Dr. Biilent Altun
basta olmak iizere Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dalr’nin ve Nefroloji Unitesi’nin tiim dgretim iiyelerine, Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi Nefroloji Klinik Sefi Dog¢. Dr. Murat Duranay’a, Ankara Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Nefroloji Klinigi doktorlarindan Alper Azak’a, c¢alismanin
gerceklestirilmesindeki maddi katkilar1 nedeniyle Tiirk Hipertansiyon ve Bobrek

Hastaliklar1 Dernegi’ne ve her zaman yanimda olan aileme tesekkiir ederim.



OZET

T. Yildirim, Periton diyalizi hastalarinda hipertansiyon patogenezinde bobrek
lokal renin anjiyotensin aldosteron sisteminin rolii, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Nefroloji Tezi, Ankara, 2012. Periton diyalizi hastalarinda
hipertansiyonun en 6nemli nedeni hipervolemidir. Yakin donemde bobrek lokal renin
anjiyotensin aldosteron sistem (RAAS) aktivitesinin primer hipertansiyon ve renal
transplant hastalarindaki hipertansiyon patogenezinde oOnemli rol oynadigi
gosterilmigtir.  Bu  caligmada, periton diyaliz hastalarinda  hipertansiyon
patogenezinde bobrek lokal RAAS 1 etkisi, bu sistemin aktivitesini gosteren idrar
anjiyotensinojen/kreatinin oran1 degerlendirilerek incelendi. Calismaya rezidii idrar
olan 50 periton diyaliz hastasi alinmistir. Hastalar hipertansiyonu olan ve olmayanlar
olarak iki gruba ayrilmis, hastalarin demografik 6zellikleri, laboratuvar bulgular1 ve
periton diyalizi ile ilgili parametreleri kaydedilmistir. Hastalarin spot idrar
orneklerinden, anjiyotensinojen/kreatinin orani her iki grup arasinda karsilastirilmas,
ayrica bu orana etki eden faktorler incelenmistir. Caligmaya alinan 50 hastanin 31°1
erkek, 19°u kadindi. Ortalama yas 49,1£13,0; ortalama periton diyaliz siiresi
36,2+19,9 aydi. 30 hastanin hipertansiyonu mevcuttu. Hipertansiyonu olan hastalarin
ortalama idrar anjiyotensinojen/kreatinin orani 3,51+2,90 mcg/g iken hipertansiyonu
olmayan hastalarda bu oran 4,37+4,10 mcg/g saptand1 (p=0,419). Rezidii idrar1 <500
ml/giin olan hastalarda oran 4,67+3,64 iken rezidii idrar1 >1000 ml/giin olan
hastalarda ise 1,99+1,67 olarak bulundu (p=0,015). Primer hipertansiyon hastalar1 ve
hipertansif renal transplant hastalarinin aksine; hipertansiyonu olan periton diyaliz
hastalarinda idrar anjiyotensinojen/kreatinin orani hipertansiyonu olmayan periton
diyaliz hastalarina gore anlamli olarak farkli saptanmamistir. Periton diyalizi
hastalarinda hipertansiyon patogenezinde bobrek lokal RAAS aktivitesinden ziyade
basta hipervolemi olmak iizere baska faktdrlerin rol oynadigi diisiiniilebilir. Rezidii
bobrek fonksiyonlar: ile lokal RAAS aktivitesi arasinda bir iliski mevcuttur. Bu
durum rezidii bobrek fonksiyonlarinin idamesinin bobrek lokal RAAS aktivitesini
baskilamasina bagli olabilecegi gibi, yliksek bobrek lokal RAAS aktivitesinin rezidii

bobrek fonksiyonlarmin daha hizli kaybina yol agmasina da bagli olabilir.



Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon, idrar anjiyotensinojeni, periton diyalizi, renin

anjiyotensin aldosteron sistemi



Vi

ABSTRACT

Yildirim T, Role of kidney local renin angiotensin aldosterone system on
hypertension in peritoneal dialysis patients, Hacettepe University Faculty of
Medicine, Thesis in Nephrology, Ankara, 2012. Hypervolemia is the main cause of
hypertension in peritoneal dialysis patients. Recently local renin angiotensin
aldosterone system (RAAS) was shown to play important role in pathogenesis of
primary hypertension and hypertension in renal transplant recipients. The aim of this
study was to investigate the effect of local RAAS, by measuring spot urine
angiotensinogen/creatinine ratio which is an indicator of the activity of this system,
on pathogenesis of hypertension in peritoneal dialysis patients. 50 peritoneal dialysis
patients with residual renal function were included in the study. Patients were
divided into two groups as hypertensive and non-hypertensive. Demographic
characteristics, laboratory values and dialysis related parameters were recorded. Spot
urine angiotensinogen/creatinine ratio was compared between two groups. Factors
affecting urine angiotensinogen/creatinine ratio were also investigated. There were
31 male, 19 female patients. Mean age was 49.1+13.0 years; mean duration of
peritoneal dialysis was 36.2+19.9 months. There were 30 hypertensive patients.
Mean urine angiotensinogen/creatinine ratio was 3.51+2.90 mcg/g in hypertensive
patients and 4.37+4.10 mcg/g in non-hypertensive patients (p=0.419). This ratio was
4.67+3.64 in patients with daily residual urine less than 500 ml and 1.99+1.67 in
patients with daily residual urine more than 1000 ml (p=0.015). Unlike patients with
primary hypertension and hypertensive renal transplant recipients; urine
angiotensinogen/creatinine ratio was similar in hypertensive or non-hypertensive
peritoneal dialysis patients. Factors other than local RAAS activity; especially
hypervolemia may play a role in the pathogenesis of hypertension in peritoneal
dialysis patients. The correlation between residual urine volume and local RAAS
activity can be explained by either suppressive effect of residual renal function on
local RAAS activity or faster deterioration of residual renal functions in patients with
high local RAAS activity.
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1. GIRIS VE AMAC

Hipertansiyon, kronik bobrek hastalarinda (KBH) sik goriilmekte ve bu
hastalardaki kalp-damar hastaliklarina bagli artmis olan 6liim riskine katkida
bulunmaktadir. Hipertansiyonun gelisiminde rol oynayan pek ¢ok faktor vardir.
Yakin donemde yapilan g¢alismalarda bobrek lokal renin anjiyotensin aldosteron
sistem (RAAS) aktivasyonunun da bu faktorlerden birisi oldugu saptanmistir. Bu
sistemin aktive olmasmin sadece hipertansiyon gelisiminde degil ayn1 zamanda
bobrek hasarinin olusmasinda da rol oynadigi gosterilmistir. Caligmalarda idrar
anjiyotensinojen diizeyinin bobrek lokal RAAS aktivitesini yansitan giivenilir bir
parametre oldugu saptanmistir. Idrar anjiyotensinojen diizeyi kolaylikla
olciilebilmektedir. idrar miktarindaki degisikliklerin idrar anjiyotensinojen
konsantrasyonunu degistirmesi nedeniyle, idrar anjiyotensinojeninin es zamanli idrar

kreatinin diizeyine oranlanarak degerlendirilmesi gerektigi ifade edilmektedir.

Periton diyalizi hastalarinda hipertansiyon patogenezinde, tiim kronik bobrek
hastalarinda oldugu gibi artmis damar i¢i sivi hacminin en 6nemli faktér oldugu
bilinmektedir. Bu hasta grubunda hipertansiyonun gelisiminde diger faktorlerin
yaninda bobrek lokal RAAS aktivasyonunun rolii heniiz ortaya konulmamistir. Bu
calismamizda periton diyaliz hastalarindaki hipertansiyon patogenezinde lokal
RAAS aktivitesinin etkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu amagla;
hipertansiyonu olan ve olmayan periton diyalizi hastalarinda idrar
anjiyotensinojen/kreatinin oranlari arasinda farklilik olup olmadiginin incelenmesi ve
ayrica periton diyalizi hastalarinda bu orana etki eden faktorlerin ortaya konulmasi

planlanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastahig

KBH, altta yatan bobrek hastaliginin nedeni ne olursa olsun ii¢ aydan uzun
siireyle; bobrek hasari olmasi ve/veya glomeriiler filtrasyon hizinin (GFH) 60
ml/dak/1,73 m?*nin altina inmesi olarak tanimlanmaktadir. Bobrek hasarma ait
kanitlar yapisal veya fonksiyonel nitelikte olabilir; bu bulgular idrar testleri, kan

testleri, goriintiileme ¢alismalarindan ve bobrek biyopsilerinden elde edilebilir (1).

KBH; toplumda goriilme sikligimin fazla olmasi, ilerleyici bir seyir
gostermesi ve hastalarin kardiyovaskiiler nedenlere bagli 6liim risklerini belirgin
olarak arttirmasi nedeniyle Onemli bir toplum saglik sorunu olarak
degerlendirilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde yirmi yag {istii niifusun KBH
sikligr %16,8 olarak saptanmistir. Bu siklik yasla beraber artmakta olup 60 yas
tistiindeki kisilerin %17’sinin GFH 60 ml/dk/1,73 m?’nin altindadir (2). Ulkemizde
yakin zamanda yapilmis olan Kronik Bobrek Hastaligi Prevelans Calismasi (Turkish
Chronic Renal Disease Prevalence Study, CREDIT) sonuglarina gore Tiirkiye’deki
KBH siklig1 %15,7 olarak saptanmustir (3).

KBH’nin en sik gorilen 1{i¢ nedeni diyabet, hipertansiyon ve
glomerulonefrittir. KBH’nin baslica nedenleri Tablo 2.1°de gosterilmistir. KBH
viicuttaki tim organlarda degisik belirti ve bulgulara yol agmakta ve hastalarin
yasam kalitesini belirgin olarak bozmaktadir. Ozellikle anemi ve kemik hastalig
(renal osteodistrofi) ¢ok sik goriilen komplikasyonlardir. KBH evrelendirilmesinde
GFH ve idrar albiimin atilim1 kullanilmaktadir (Tablo 2.2) (4). Hastalarin biiyiik bir
cogunlugu erken evrelerdedir. Altta yatan hastaliktan bagimsiz olarak KBH ilerleyici
ozellik gostermektedir. Her ne kadar bu ilerlemeyi yavaslatacak degisik onlemler
olsa da hastalarin 6nemli bir kisminda hastalik ilerleyerek hemodiyaliz, periton
diyalizi ve renal transplantasyondan olusan renal replasman tedavilerinden birisine

ihtiyag duyulur.



Tablo 2.1. Kronik Bobrek Hastaliginin Nedenleri

Diyabetes mellitus
Hipertansiyon
Glomertilonefritler
Sistemik hastaliklar
Herediter hastaliklar
Tiibiilointerstisyel nefritler
Urolojik sorunlar

Vaskiiler hastaliklar




Tablo 2.2. Kronik Bobrek Hastaliginin Evreleri

GFHEVRESI TANIMLAMA GFH
(ml/dak/1,73m?)

1 Normal veya >90
artmig GFH ile
beraber bobrek

hasari

2 Hafif azalmis 60-89
GFH ile beraber
bobrek hasari

3a Hafif-orta 45-59
derecede azalmis
GFH

3b Orta-ciddi 30-44
derecede azalmis
GFH

4 Ciddi derecede 15-29
azalmis GFH

5 Bobrek <15
yetmezligi

ALBUMINURI TANIMLAMA ALBUMINURI

EVRESI (mg/giin)
1 Normal-yiiksek <30
normal
2 Yiiksek 30-300
3 Cok yiiksek >300

GFH: Glomeriiler filtrasyon hiz1. Diyaliz hastalari i¢in D,

transplant hastalar1 i¢in T eklenir.



2.2. Periton Diyalizi

Periton diyalizi hastanin periton zarimin diyaliz filtresi olarak kullanildig1 bir
tiir renal replasman tedavisidir. Periton bosluguna yerlestirilen kalici bir kateterden
verilen ve genellikle glukoz nadiren de baska bir ozmotik madde igeren diyaliz
¢ozeltisi ve peritondaki kilcal damarlar arasinda sivi-elektrolit degisimi olur (Sekil
2.1).

Diyaliz

51vist

Periton
bosluss

Sekil 2.1. Periton diyalizinin sematik gosterimi

En sik kullanilan periton diyaliz ¢ozeltileri degisik oranlarda glukoz
icermektedir (%1,36,%2,27,%3,86). Glukozlu periton diyaliz ¢ozeltilerinin igerigi
Tablo 2.3°de gosterilmistir. Glukoz orani arttikga osmotik basing da artacagi icin
ultrafiltrasyon daha fazla olacaktir. Peritondan emilen glukozun sistemik olumsuz
etkileri oldugu, ayrica 6zellikle yiiksek glukoz oranli periton diyaliz ¢ozeltilerinin

uzun donemde periton membraninin islevini bozdugu bilinmektedir.



Bir glukoz polimeri olan ikodekstrini %7,5 oraninda igeren diyaliz ¢ozeltileri
de bulunmaktadir. Molekiil biiyiikliigiiniin fazla olmasi nedeniyle ikodekstrin periton
zarindan gegememektedir. Bu c¢ozeltiler 8-12 saatlik siireyle etkin ultrafiltrasyon
saglamaktadirlar. Ikodekstrinin uzun dénemde periton zar fonksiyonlarma glukoza

gore daha az zarar verdigi gosterilmistir (5).

Bir diger tiir periton diyaliz ¢ozeltisi de %1,1 aminoasit iceren ¢ozeltilerdir.
Bu ¢ozeltiler 6zellikle beslenme parametreleri lizerindeki olumlu etkileri sayesinde
malniitrisyonlu hastalarda fayda saglamaktadir. Buna karsin bu ¢6zeltilerin metabolik
asidozu derinlestirme ve kan iire diizeyini yiikseltme riskleri mevcuttur. Bu ¢ozeltiler

bahsedilen yan etkileri nedeniyle giinde tek sefer kullanilmaktadir.

Glukoz igeren ¢ozeltilerin 1s1 sterilizasyonu veya depolanmasi esnasinda
olusan glukoz yikim triinlerinin zararli etkileri saptanmistir (6). Ayrica ¢ozeltilerin
disiik pH’1 inflizyon esnasinda agriya sebep olmaktadir. Bu nedenle iki ve iig
boliimlii torbalar tiretilerek fizyolojik pH’a daha yakin pH’1 olan ve daha az glukoz

yikim {irlinii ag1ga ¢ikaran ¢ozeltilerin kullanilabilmesi saglanmistir.

Tablo 2.3. Periton Diyalizi Cézeltilerinin Icerigi

Hacim 500-6000 ml

Sodyum 132-134 mEg/L

Klor 95-106 mmol/L

Potasyum -

Kalsiyum 2,5-4,0 mEqg/L
Magnezyum 0,5-1,5 mEqg/L

Glukoz (dekstroz) 1,36-3,86 (1,5-4,25) gr/dL

Laktat 35-45 mmol/L




2.2.1. Periton Diyalizinin Fizyolojisi

Periton zarinin yiizey alani 1-2 m? arasinda olup etkin ve siirekli bir diyaliz
saglamaktadir. Periton zarindan soliit gegisini diizenleyen ii¢ tabaka mevcuttur.
Bunlar kapiller endotel, interstisyum ve mezotelyumdur. Peritondan soliit gegisine
direng gosteren temel yapi1 kapiller endotel olup, interstisyum da bu dirence katkida
bulunur. Mezotelyum ise soliit gegisine belirgin bir engel yaratmamaktadir. Periton
diyalizinde periton diyaliz c¢ozeltisi ve periton kilcal damarlar1 arasindaki
konsantrasyon farkina bagli diflizyon yoluyla soliit degisimi olmaktadir. Bunun
yaninda diyaliz ¢ozeltisi icindeki osmotik aktif maddenin (glukoz ya da ikodekstrin)
yaratmis oldugu osmotik basing farkina bagli olarak da kilcal damarlardan periton
bosluguna su gecisi (ultrafiltrasyon) olmaktadir. Ultrafiltrasyon esnasinda soliitlerin
su ile beraber zardan geg¢mesine de konveksiyon denilmektedir. Soliit ve sivilarin
periton kilcal damarlar1 arasindaki gecisleri endotel {izerinde bulunan ¢ farkli
boyuttaki porlar sayesinde gerceklesir. 2 A° boyutundaki en kiigiik porlar sadece su
gecisine izin verir. 40-50 A° boyutundaki orta boy porlar kiiciik soliit ve sivi
transportuna izin verir. Yaklasik 250 A° ¢apindaki en biiyiik porlar ise sayica ¢ok az
bulunur ve bu porlardan biiyiik proteinler gegebilir. Peritondan sivi emilimi ise ters

yonde etki gostererek ultrafiltrasyonu ve klerensi azaltir (7).

2.2.2. Periton Diyalizi Tedavisinin Renal Replasman Tedavileri

Arasindaki Oram

Tiim diinyada renal replasman tedavisi altindaki hastalarin yaklasik %11 ini
periton diyaliz hastalar1 olusturmaktadir (8). Bununla beraber periton diyalizi
tedavisi goren hastalarin son donem bobrek hastalar igindeki orani iilkeden iilkeye
belirgin farkliliklar gostermektedir. Bazi iilkelerde periton diyalizi hemen hig
kullanilmazken, 6rnegin Meksika’da renal replasman tedavisi altindaki hastalarin
yaklasik %801 periton diyalizi tedavisi gormektedir (9). Ulkemizdeki duruma
bakacak olursak Tiirk Nefroloji Dernegi’nin 2010 y1li ulusal kayit sistemi verilerinde
renal replasman tedavisi altindaki hastalarin %8,8’inin periton diyalizi uygulamakta
oldugu belirtilmektedir (10).



Renal replasman tedavisi ihtiyaci olan hastalarin biyiik bir kismi hem
hemodiyaliz hem de periton diyalizi i¢in uygundur. Bu hastalarda her iki tedavinin
olumlu ve olumsuz yonleri konusunda hastaya detayli bilgi verilerek hastanin

tercihine gore tedavi planlanmalidir.

2.2.3. Periton Diyalizi Tedavisinin Avantajlari

Periton diyalizinin hastanin kendisi tarafindan gerceklestirilmesi nedeniyle
daha bagimsiz ve Ozgiir bir yasam saglamasi, hastalarin diyet ve sivi aliminin daha
serbest olmasi, kardiyovaskiiler yonden istikrarlt olmayan hastalarda hemodiyalize
gore daha giivenli olmasi, antikoagiilan ila¢ gerektirmemesi, hastalarin anemi ve
hipertansiyon kontroliinin daha iyi olmasi, hastalarda transplantasyon sonrasi
gecikmig greft fonksiyonlarinin hemodiyalize gore daha az goriilmesi, rezidii bobrek
fonksiyonlarm1 daha iyi korumasi gibi avantajlart oldugu konusunda goriis birligi

vardir.

2.2.4. Periton Diyalizi Tedavisinin Dezavantajlari

Periton diyalizi hastalarinda peritonit, beslenme bozuklugu, dislipidemi,
hiperglisemi, obezite, herni ve degisik elektrolit bozukluklart gelisebilmektedir.
Uzun donem periton diyaliz tedavisi uygulanan hastalarda periton zarmin yapisinda
degisiklikler meydana gelmektedir. Bu durum periton diyalizinin yeterliligini
olumsuz yonde etkilemekte, zamanla rezidii bobrek fonksiyonlari da kaybedildikge
hastalarda hipervolemi ve hipertansiyon gibi komplikasyonlar gelisebilmektedir.
Nadir ama Oliimciil olabilen enkapsiile sklerozan peritonit bir diger Onemli

komplikasyondur.

2.2.5. Periton Diyalizinin Ozellikle Tercih Edildigi Hastalar

a) Kardiyak yonden stabil olmayan hastalar

b) Damar giris yolu sorunu olan hastalar



c) Isi geregi sik seyahat etmesi gereken hastalar

d) igne korkusu olan hastalar

2.2.6. Periton Diyalizinin Kontrendikasyonlari

Periton diyalizi tedavisinin mutlak ve goreceli kontrendikasyonlart mevcuttur.

Bu kontrendikasyonlar Tablo 2.4’de gosterilmistir (11).

Tablo 2.4. Periton Diyalizinin Kontrendikasyonlari

Mutlak kontrendikayonlar Goreceli kontrendikasyonlar
Karin i¢i yapisikliklar Aniiri
Ultrafiltrasyon kapasitesinin kaybi Morbid obezite
Diizeltilemeyen herniler Divertikiilit
Diyafram hernileri Inflamatuar barsak hastalig

Mesane ekstrofisi, omfalosel, gastrosizis

Bu kontrendikasyonlara ek olarak malniitrisyonu, ileostomi-kolostomisi veya
siddetli kronik obstriiktif akciger hastaligi olan hastalarla periton diyalizini hijyenik
sekilde yapamayacag1 diisiiniilen hastalarda da periton diyalizinin tercih edilmesi

uygun degildir.

2.2.7. Periton Diyalizinin Tipleri

Periton diyaliz tedavisi degisik sekillerde uygulanabilmektedir (Tablo 2.5).
Siirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) denilen yontemde hasta periton diyaliz

¢ozeltisini manuel olarak periton bosluguna giindiiz 3-5 defa yercekiminden
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faydalanarak infiize etmekte ve ¢cogunlukla geceleri de periton boslugunda diyaliz
cozeltisi birakilmaktadir. Stirekli siklik periton diyalizi (SSPD) yonteminde ise
degisimler genellikle geceleri olmak tizere 3-5 defa bir periton diyaliz makinesi ile
otomatik olarak gergeklestirilmektedir. Giindiiz hastanin karninda periton sivisi
birakilmaktadir. Bu makine hastanin ihtiyaclar1 ve periton zarinin gegirgenlik
Ozelliklerine gore degisim sayisi, kullanilacak diyaliz ¢ozeltilerinin tipi, hacimleri ve
kullanim siras1 gibi parametreler agisindan programlanabilmektedir. Gece periton
diyalizinde ise SSPD hastalarinda oldugu sekilde gece degisimleri makine tarafindan
yapilmakta fakat hastanin karni giindiiz bos durmaktadir. Tidal periton diyalizi bir
baska tiir aletli periton diyalizi olup bu hastalarda makine daha sik degisimler
yapmakta fakat her seansta hastanin periton boslugundaki sivinin tamami degil %50-
75’1 degistirilmektedir. Bu tip periton diyalizi 6zellikle inflizyon esnasinda agrisi
olan hastalarda tercih edilmektedir. Aralikli periton diyalizi ise ilk kullanilan periton
diyaliz tipi olup giinimiizde terk edilmistir. Bu yontemde hastaya hemodiyalize
benzer sekilde genelde haftada iki-dort kez yirmidort saat boyunca saat basi veya iki
saatte bir degisim yapilmaktaydi.

Tablo 2.5. Periton Diyalizi Tedavisinin Tipleri

Stirekli ayaktan periton diyalizi
Siirekli siklik periton diyalizi
Gece periton diyalizi

Tidal periton diyalizi

Aralikli periton diyalizi

2.2.8. Periton Diyalizi Yeterliliginin Degerlendirilmesi

Periton diyalizinin yeterliliginin en 6nemli kanitlar1 hastanin kendisini 1yi

hissetmesi, tiremik belirtt ve bulgularin olmamasi, hastanin hipervolemisinin
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olmamasi ve kan basincinin kontrol altinda olmasidir. Bu klinik degerlendirmelerin
yaninda kinetik degerlendirmelerden de yararlanilir. Kidney Disease Outcome
Quality  Initiative  (KDOQI) kilavuzu  periton  diyalizi  yeterliliginin
degerlendirilmesinde Kt/Vire (Kt=24 saatte drene edilen diyalizat iire nitrojen
icerigi/serum iire nitrojeni, Vire=Ure dagilim hacmi) ve haftalik kreatinin klerensi
kullanilmasin1  dnermektedir. Kt/Vire’'nin >1,7 ve Kkreatinin klerensinin  >60

L/hafta/1.73 m? olmasinin Yeterli diyalizi gosterdigi belirtilmistir (12).

Periton esitlenme testi (PET), periton zarinin gegirgenligini saptamak igin
siklikla kullanilan bir testtir. Bu testte 2 litre %2,27’lik diyalizat kullanilarak dort
saatlik bir degisim hastanede gergeklestirilir. Dort saatin sonunda diyalizat ve plazma
kreatinin oran1 (D/P kreatinin) degerine bakilir. D/P kreatinin <0,50 diisiik
gecirgenligi, 0,50-0,65 diisiik-orta gecirgenligi, 0,66-0,81 yiiksek-orta gecirgenligi ve
>0,81 yiiksek gegirgenligi gosterir (13). Diislik periton gegirgenligi olan hastalarda
miikemmel ultrafiltrasyon saglanmasina ragmen, soliit klerensi yetersiz olur. Bu
hastalarda uzun degisim siirelerine ihtiya¢ duyulur. Yiiksek periton gecirgenligi olan
hastalarda ise yiiksek soliit klerensine karsin, ultrafiltrasyon yetersizligi olma ihtimali

yiiksektir. Kotii prognostik bir gostergedir. Kisa ve sik degisimler gerekir.

2.2.9. Periton Diyalizinde Rezidii Bobrek Fonksiyonunun Korunmasinin

Onemi

Rezidii bobrek fonksiyonlarinin kaybi periton diyalizi hastalarinda artmig
mortaliteyle beraberdir. Rezidii glomeriiler filtrasyon hizindaki her 5 L/1,73
m?/haftalik artisin oliim riskini %12 azalttig, ginlik idrar miktarindaki her 250
ml’lik artisin da O6lim riskini %36 azalttigi saptanmistir (14). Rezidii bobrek
fonksiyonlarini koruyacak 6nlemlerin (ideal sivi dengesinin saglanmasi, biyouyumlu
periton diyaliz ¢6zeltilerinin kullanilmasi, hipertansiyon kontrolii, RAAS baskilayict
ilaglarin kullanimi, nefrotoksik ilaglardan ve kontrast madde maruziyetinden uzak
durulmasi) bu hastalarda ¢ok onemli oldugu disiiniilmektedir. Periton diyalizinin
rezidii renal fonksiyonlari hemodiyalize gore daha iyi korumasi nedeniyle (15-17)

diyalize yeni baslanan hastalarda periton diyalizinin Oncelikle tercih edilmesinin
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akilct olabilecegine dair goriisler vardir (18). Periton diyalizinde rezidi
fonksiyonlarin daha iyi korunmasi iki nedene baglanmistir (19). Birinci neden
periton diyalizinde voliim durumunun daha stabil olmasi hatta bir miktar hipervolemi
olmast buna karsilik hemodiyalizde siki kan basinci kontrolii saglamak amaciyla
diyaliz seanslar1 esnasinda fazla ultrafiltrasyon yapilmasina bagl sik hipovolemi ve
hipotansiyon gelismesidir. Ikinci neden ise periton diyalizinde kullanilan biyouyumlu

¢oOzeltilerdir.

Rezidii fonksiyonlarin kaybina bagli ortaya c¢ikan hipervolemi bu hasta
grubunda hipertansiyon gelisimini hizlandirmaktadir (20,21). Rezidii fonksiyonlarin
sol ventrikiil hipertrofisi (SVH) ile iliskili oldugu ve aniirik hastalarda SVH nin daha
siddetli oldugu gosterilmistir (22). Rezidii renal fonksiyondaki azalmanin
inflamasyonla (23), malniitrisyonla (24) ve arteriyal sertlikle (25) de iliskili oldugu

saptanmistir.

2.2.10. Periton Diyalizi Hastalarinda Hipertansiyon Sikhg ve Kontrol

Oranlar

Parankimal bobrek hastaliklar1 sekonder hipertansiyonun en sik nedenidir.
Kronik bobrek hastaliginda hipertansiyon sikliginin ¢ok yiiksek oldugu yapilmis ¢ok
sayida c¢alismayla ortaya konulmustur. Ilerleyici Bobrek Yetmezliginde ACE
Inhibisyonu (ACE Inhibition in Progressive Renal Insufficiency, AIPRI)
caligmasinda hipertansiyon prevelanst %92 (26), Nefropatide Ramipril Etkinligi
(Ramipril Efficacy in Nephropathy, REIN) ¢alismasinda ise %84 saptanmistir (27).

Periton diyalizi tedavisi altindaki kronik bobrek hastalarinda da hemodiyaliz
hastalarindaki kadar sik olmasa da hipertansiyon 6nemli bir sorundur ve artmis
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler mortaliteye katkida bulunmaktadir. Bu hasta
grubunda hipertansiyon sikligmin degisik caligmalarda yaklasik %30 ile %90
arasinda oldugu saptanmistir (28-30).

Tiim kronik bobrek hastalarinda oldugu gibi kan basinci kontrolii periton

diyaliz tedavisi altindaki hastalarda da istenilen diizeyde degildir. Periton diyalizine
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baglanan hastalarda ilk 6 ay-1 yil igerisinde kan basincinda belirgin bir diisme
saglansa da uzun donemde kan basinci kontroliiniin bozuldugu saptanmis ve bu
bozulmada o6zellikle rezidii bobrek fonksiyonlarinin kaybedilmesinin rol oynadigi
yorumu yapilmistir (21). Zamanla ultrafiltrasyon yetersizliginin gelismesi de bir
diger faktordiir. Hastalarin periton diyalizine baslandiktan iki y1l sonra %30’a varan
oranda ultrafiltrasyon yetersizligi gosterdikleri saptanmustir (31). Bu hasta grubunda
kan basinci kontrolii ile ilgili yapilan bir diger ¢alismada da hastalarin %48’inin kan

basincinin kontrol altinda olmadig1 saptanmustir (32).

2.2.11. Periton Diyalizi Hastalarinda Hipertansiyon Patogenezi

Primer hipertansiyonun patogenezinde sempatik sinir sisteminin aktivasyonu,
anormal kardiyovaskiiler gelisim, diisiik dogum agirligina bagl az nefron sayisi ile
dogmus olmak, RAAS aktivasyonu, bobreklerden sodyum atiliminda bozukluk,
hiicre i¢i sodyum ve kalsiyum diizeylerinde artig gibi degisik faktorlerin rol oynadigi
diigiiniilmektedir (33). Son donem bobrek yetmezlikli hastalarda ortaya ¢ikan
hipertansiyonun en Onemli nedeninin ise kronik sivi fazlaligi oldugu
diisiiniilmektedir (34). Bu hastalarda hipervolemi artmis kardiyak atim ve artmis
sistemik damar direncine yol acarak kan basincini yiikseltmektedir (30). Periton
diyaliz hastalarinda hipervoleminin nedenleri olarak rezidii renal fonksiyonlarin
kaybi, uygun olmayan diyaliz regetelendirilmesi, hasta uyumsuzlugu, mekanik
sorunlar ve ultrafiltrasyon yetersizligi gosterilebilir (35). Rezidii fonksiyonlar
korumak amaciyla bir miktar hipervolemiye izin vermek kan basinci yiiksekligine
yol agan bir ikileme sebep olmaktadir (29) ve residii fonksiyonlar1 korumak ugruna

ciddi hipervolemiye izin verilmemelidir (36).

Son dénem bobrek yetmezlikli hastalarda kronik sivi fazlaligi disinda, RAAS
aktivasyonu, sempatik sinir sisteminin aktivasyonu, endotelden salinan vazodilatator
ve vazokonstriktor maddeler arasindaki dengesizlik, kullanilan eritropoetin tedavisi

gibi bagka faktorler de hipertansiyon gelisiminde rol oynamaktadir (37).

Periton diyaliz hastalarindaki hipertansiyonun patogenezi de diger kronik

bobrek hastalarindaki hipertansiyon patogenezinden farkli degildir. Bu hastalarda da
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kan basinci yiiksekliginin en 6nemli nedeni su ve sodyum retansiyonuna bagl artmis
hiicre ici ve dis1 stvi hacmidir. Ulkemizden yaymlanmis bir ¢calismada hipertansif
periton diyalizi hastalarinda ciddi tuz kisitlamasi yapilarak ve hipertonik diyaliz
¢ozeltisi kullanilarak hastalarin agirliklarinda, kardiyotorasik indekslerinde ve kan
basinglarinda belirgin diisme oldugu belirtilmistir (38). Periton diyalizi hastalarinda
hipertansiyon patogenezinde rol oynayan bir diger Onemli faktor de RAAS

aktivasyonudur.

2.3. Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi

Sistemik RAAS bir hormon kaskadi olup, bobrekteki jiikstraglomeriiler
hiicrelerden renin salgilanmasiyla baglar. Renal perfiizyonda azalma ve artmis
sempatik aktivite renin salgilanmasinin baglica uyaranlaridir. Renin karacigerde
tiretilen anjiyotensinojenin anjiyotensin 1’e¢ donilisiimiinii saglar. Anjiyotensin 1’in
kan basinci iizerindeki etkisi minimaldir. Anjiyotensin 1 akcigerlerde bulunan
anjiyotensin doniistliricii enzim (angiotensin converting enzyme, ACE) sayesinde
anjiyotensin 2’ye doniisiir. Anjiyotensin 2 ACE dis1 yollarla (kimaz, katepsin G,
kimostatin duyarli anjiyotensin 2 olusturucu enzim gibi lokal doku enzimleriyle) da

meydana getirilir (Sekil 2.2) (39).
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Sekil 2.2. Renin anjiyotensin aldosteron sistemi

RAAS kan basmcmin kontrolii, sivi-elektrolit dengesi ve diyabetik olan ve

olmayan kronik bobrek hastaliginin ilerlemesinde rol oynamaktadir.

2.3.1. Periton Diyalizi Hastalarinda Renin Anjiyotensin Aldosteron

Sistemi

Periton diyalizi hastalarindaki hipertansiyon patogenezinde RAAS’m 6nemli
bir rol oynadig1 ve bu sistemi baskilayan ilaglarin bu hasta grubunda etkin kan
basinct kontrolii sagladigi bircok c¢alismada saptanmistir. Enalaprilin bu hasta
grubunda kan basmcini diislirdiigii ve hiperkalemiye yol agmadigi gosterilmistir
(40,41). Bir baska calismada da losartanin kan basmcini belirgin bir sekilde

diisirmesinin yaninda hastalar tarafindan iyi tolere edildigi belirtilmistir (42).

RAAS baskilayan ilaglarin periton diyalizi hastalarinda hipertansiyon

kontrolii lizerine olan etkileri uzun zamandir bilinmekle beraber RAAS’in
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baskilanmasimin bagka faydalar1 oldugu da gosterilmistir. Bunlarin basinda bu
ilaclarin rezidii bobrek fonksiyonlarint koruyucu 6zelligi gelmektedir. Rezidii idrar
miktarindaki kayip hizinin plazma ACE diizeyleri ile korele oldugu bir ¢alismada
gosterilmistir (43). Buna karsilik bir diger ¢alismada ise serum ACE aktivitesi ile
residii bobrek fonksiyonlar:1 ve diyaliz yeterliligi arasinda herhangi bir iligki
goriilmemistir (44). Bu ¢eliskili verilere ragmen RAAS baskilayan ilaglarin periton
diyaliz hastalarinda rezidii bobrek fonksiyonlarini korudugunu gosteren ¢ok sayida

¢alisma mevcuttur (15,45,46).

Uzun siire periton diyaliz tedavisi goren hastalarin periton zarlarinda gelisen
fibrozisin de bu ilaglar tarafindan kismen Onlenebilecegi One siiriilmiistiir. Periton
zarinda akut inflamasyon oldugunda veya periton diyaliz ¢ozeltilerine uzun siire
maruz kaldiginda periton zarinda RAAS aktivasyonu oldugu ve bu aktivasyonun
etkisiyle inflamasyona ve fibrozise yol agan ¢ok sayida sitokin salindigi
belirtilmektedir (47). Yapilan bir ¢alismada enalapril kullanan hastalarda plasebo
alan hastalara gore fibrozise yol acan sitokinlerin diizeyinin ve periton zar
kalinliginin azaldigi, ultrafiltrasyon ve soliit transportunun diizeldigi saptanmistir

(48).

Sistemik RAAS’1n bu etkileri nispeten uzun siiredir bilinmesine ragmen son
zamanlarda sistemik RAAS’dan bagimsiz olarak diizenlenen lokal RAAS’lara ilgi
artmaktadir. Lokal RAAS basta bobrekler, kalp, beyin, akciger, karaciger, bobrek
iistli bezleri ve kalp damarlar1 olmak {izere hemen tiim organlarda bulunmaktadir.
Bobrek, RAAS’1n tiim bilesenlerini igerdiginden dolay1 bu lokal RAAS’lar igerisinde
en Onemlisinin bobrekte bulunan lokal RAAS oldugu disiiniilmektedir. Yakin
donemde yapilan ¢alismalarda primer hipertansiyon ve renal transplant
hastalarindaki  hipertansiyonun = patogenezinde = bobrekteki  lokal ~RAAS

aktivasyonunun katkilarinin oldugu saptanmustir (49,50).

2.4. Bobrek Lokal Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi

Klasik bilgiye gore anjiyotensinojen karacigerde iiretilmektedir. Bobrekteki

lokal RAAS’da ise anjiyotensinojenin bobrek proksimal tiibiiliinden sekrete edildigi
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diisiiniilmektedir (51). Idrarla atilan anjiyotensinojenin klinik dnemi ve kaynagi uzun
stire  anlagilamamistir  (52).  Bobregin  proksimal  kivrimli  tiibiiliinde
immunhistokimyasal analizlerle renal anjiyotensinojen proteininin bulundugu uzun
zaman Once saptanmistir (53-55). 1990 yilinda anjiyotensinojen mRNA’s1 da rat
proksimal tiibiillerinde saptanmis ve daha o zamanlarda bobrekte lokal bir RAAS
olabilecegi spekiile edilmistir (56). Bobrekte lokal bir RAAS oldugu ve idrarda
saptanan angiotensinojeninin bu sistemin aktivitesini gosterdigi ilk defa Kobori ve
arkadaslar1 tarafindan ortaya konmustur (57). Onceden yapilan ¢alismalarda
anjiyotensin 2 infiizyonunun renal anjiyotensinojen mRNA (58) ve protein (59)
diizeyini arttirdigr saptanmisti. Kobori ve arkadaslar1 ise kronik anjiyotensin 2
inflizyonu uyguladiklari ratlarin bobrek anjiyotensin 2 diizeylerinin Ve idrarlarindaki
anjiyotensinojen diizeyinin arttigini gostermislerdir. Ayrica idrar anjiyotensinojen
diizeyinin; bobrek anjiyotensin 2 diizeyi ile belirgin korelasyon gostermesine ragmen
plazma anjiyotensin 2 diizeyi ile korele olmadigini saptamiglar ve boylece idrar
anjiyotensinojen diizeyinin lokal RAAS aktivitesini gosterdigi seklinde yorum
yapmislardir (57). Karaciger tarafindan {iretilen anjiyotensinojenin, glomeriilerden
filtre olamayacak kadar biiyilk olmasi (61-65 kDa) (60), bobrek dokusundaki
anjiyotensin 2 miktarinin dolasimdaki anjiyotensin 2 diizeyiyle karsilastirildiginda
cok daha yiiksek olmasi (61), ACE inhibitorleriyle anjiyotensin 2 iiretiminin sistemik
olarak tamamen baskilanmasina ragmen bu hastalarda belirgin bir intrarenal
anjiyotensin 2 konsantrasyon azalmasimin eslik etmediginin saptanmasi (62) ve
ratlara inflize edilen insan anjiyotensinojeninin plazmada saptanmasina ragmen
idrarda saptanamamas1 da bobrekte lokal olarak diizenlenen bir RAAS oldugunu

desteklemektedir (63).

Takip eden yillarda yapilan hayvan caligmalarinda ve klinik c¢alismalarda
bobrek lokal RAAS’mn bir ¢ok patolojik durumla iliskili oldugu saptanmistir.
Ratlarda yapilan ¢ok sayida ¢alismada lokal RAAS aktivitesinin hipertansiyonla
iligkisi ortaya konulmustur (63-66). Hipertansif hastalarda yapilan bir klinik
calismada da, Dbobrekteki lokal RAAS  aktivitesini  gosteren  idrar
anjiyotensinojen/kreatinin oraninin sistolik kan basinci, diyastolik kan basinct ve
idrar protein atilimi ile kuvvetli ve pozitif yonde bir korelasyon gosterdigi

saptanmigtir. Bu calismada ayn1 zamanda normotansif kontrollere gore; RAAS
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blokor kullanmayan hipertansif hastalarda bu oranin istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiiksek oldugu gozlenmistir. RAAS blokér kullaniminin ise idrar
anjiyotensinojen/kreatinin  oranini  belirgin  olarak diislirdigli  saptanmustir.
Calismanin yazarlar1 idrar anjiyotensinojen Ol¢tiimii ile RAAS blokorlerinin
intrarenal RAAS aktivitesini baskilayici1 6zelliklerinin degerlendirilebilecegi seklinde
bir yorum yapmuislardir (67). Bir bagka klinik ¢alismada da 6zellikle erkek hastalarda
kan basinci ile idrar anjiyotensinojen diizeyleri arasinda korelasyon saptanmistir

(68).

Primer hipertansiyondan sonra sekonder hipertansiyon patogenezinde de bu
sistemin rolii gdsterilmistir. Ornegin renal transplant hastalarindaki bir caligmada
hipertansiyonu  olan  hastalarin  idrar  anjiyotensinojen/kreatinin  oranlari
normotansiflere gore daha yiiksek bulumus, ayrica bu oranin idrar protein atilimi ile
de iliskili oldugu saptanmistir (50). IgA nefropatili hastalardaki hipertansiyon
patogenezinde de lokal RAAS aktivasyonu gosterilmistir (69).

Bobrekteki lokal RAAS ve idrar anjiyotensinojen diizeyi, kronik bobrek
hastaliginda da incelenmistir. Ratlarda olusturulan bir kronik bobrek yetmezligi
modelinde lokal RAAS aktivitesinin arttig1 gdsterilmistir (70). Insanlarda yapilan bir
caligmada da idrar anjiyotensinojen diizeyi ile bobrek dokusundaki anjiyotensin 2 ve
tip 1 kollajen boyanma yogunlugu arasinda pozitif iligki rapor edilmistir (71). Bu
calismada idrar anjiyotensinojen diizeyleri; diisiik GFH veya yliksek proteiniirisi olan
hastalarda daha yiiksek bulunmustur. Arastiricilar kronik bobrek hastalarinda bobrek
fonksiyonlarindaki bozulmayla bobrekteki lokal RAAS aktivitesi arasindaki iligkiyi
ortaya koymada idrar anjiyotensinojeninin uygun bir belirte¢ oldugu sonucunu
¢ikarmiglardir. Kronik bobrek hastalarinda yapilan bir baska ¢alismada da bu hasta
grubunda kontrol grubuna gore lokal RAAS aktivitesini gdsteren idrar
anjiyotensinojen atiliminin belirgin olarak artmis oldugu ve bu durumun

proteiniiriden kaynaklanmadig1 gosterilmistir (72).

Bobrekteki lokal RAAS aktivitesinin hipertansiyon ve kronik bobrek hastalari
disindaki hasta gruplarinda da degerlendirildigi ¢alismalar mevcuttur. IgA nefropatili
hastalarda idrar anjiyotensinojen diizeylerinin bobrek dokusundaki anjiyotensinojen

gen ekspresyonu ve anjiyotensin 2 immun reaktivitesi ile korele oldugu gosterilmistir
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(73). Bu hastalarda ayrica idrar anjiyotensinojen atiliminin proteiniiri ile de korele
oldugu saptanmustir (74). Idrar anjiyotensinojen atilmmin Henoch Schonlein
Purpurali ¢ocuklarda hastaligin siddetini belirlemede kullanilabilecegi 6ne
stirilmistiir (75). Renal amiloidozisli hastalarda da bu sistemin kontrol grubuna gére
daha aktif oldugu ve idrar anjiyotensinojen diizeyinin proteiniiri ile iligkili oldugu

gosterilmistir (76).

Bobrekteki lokal RAAS aktivitesini saptamak amaciyla anjiyotensin 2
diizeyini Olgmek pratik degildir. Bu madde yiiksek aktiviteli renal peptidazlar
tarafindan hizlica parcalanir. Idrar anjiyotensinojen diizeyi bu sistemin
aktivasyonunu gostermekte olup, Olciilebilmesi igin insan anjiyotensinojen ELISA
(Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) kiti gelistirilmistir (77). Bu kit kullanilarak
hipertansif hastalarda, diyabetik hastalarda, kronik bobrek hastalarinda, renal
transplantasyon hastalarinda ve renal amiloidozisli hastalarda idrar anjiyotensinojen
diizeyinin degerlendirildigi cok sayida calisma bulunmaktadir

(50,67,68,72,73,76,78).

Bu calismada periton diyaliz hastalarinda hipertansiyon patogenezinde lokal
RAAS aktivitesinin etkisinin olup olmadiginin degerlendirilmesi planlanmistir.
Ayrica bu sistemin aktivitesini gdsteren idrar anjiyotensinojen/kreatinin oranina etki

eden faktorlerin de saptanmas1 hedeflenmistir.
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1. Hastalar

Bu calismaya Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali Nefroloji Unitesi ile Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Nefroloji
Klinigi’nde diizenli olarak takip edilen periton diyaliz hastalar1 asagidaki Sl¢iitlere

gore alindi.
Hastalarin ¢alismaya alinma olgiitleri:

1) Alti aydan uzun siiredir periton diyaliz tedavisi altinda olmak

2) Enaz 100 cc rezidii idrar1 olmak

3) Son ii¢ ay igerisinde yeni bir antihipertansif ilag baglanmamis olmak

4) Anjiyotensin donistiiriicii enzim inhibitdrii veya anjiyotensin reseptor
blokorii kullanmiyor olmak (tarama esnasinda bu ilaglar1 kullanmakta olan
hastalar bu ilaglar1 en az bir ay siireyle biraktiktan sonra ¢aligmaya alindi)

olarak belirlendi.

Hipertansiyonu olan hastalar tarama esnasinda herhangi bir antihipertansif
ilag kullanmakta olan hastalar olarak tanimlandi. Ayni sekilde diyabeti olan
hastalar da tarama esnasinda insiilin ya da oral antidiyabetik kullanan hastalar

olarak tanimlanda.

3.2. Metod

3.2.1. Hastalarin Demografik Verileri, Laboratuvar Degerleri ve Periton

Diyalizi ile ilgili Parametreleri

Hastalarin demografik 6zellikleri, laboratuvar degerleri ve periton diyalizi ile
ilgili parametreleri hastane dosyalar1 ve hastane bilgisayar kayitlar1 kullanilarak elde

edildi. Demografik 6zellikler olarak hasta yasi, cinsiyeti, boyu, kilosu, KBH’ya yol
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acan esas hastalik (primer bobrek hastaligi), onceden tani konmus diyabet olup
olmadigi, onceden tan1 konmus hipertansiyon olup olmadigi ve varsa kullanilan
antihipertansif ilaglar kaydedildi. Laboratuvar degerleri olarak son bir ay igerisinde
periton diyalizi izleminin bir pargasi olarak bakilmis olan kreatinin, potasyum,
sodyum, iire, iirik asit, kalsiyum, fosfor, alblimin, protein, hemoglobin ve son ii¢ ay
icerisinde bakilmis c-reaktif protein (CRP), kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-
kolesterol, trigliserid, paratiroid hormon, alkalen fosfataz ve alanin transaminaz
sonuglar1 kaydedildi. Tiim kan Ornekleri sabah a¢ karnina ve saat 08:00-12.00
arasinda alinmisti. Periton diyalizi ile ilgili olarak da periton diyalizinin siiresi, tipi,

hastalarin rezidii idrar miktarlar1 ve haftalik Kt/V degerleri kaydedildi.

3.2.2. idrar Anjiyotensinojen Diizeyi Ol¢iimii

Tim hastalardan sabah 08.00-12.00 saatleri arasinda 10 ml idrar Ornegi
alind1. Idrar 6rnekleri alindiktan sonra 30 dakika icerisinde, 1000 devirde 20 dakika
santriflij edilerek daha sonra ¢alisilmak {izere -80°C’lik derin dondurucuya konuldu.
Ornekler -80°C’de en fazla 3 ay saklandi. Idrar anjiyotensinojen diizeyleri ELISA
yontemi ile 6lgiildi (ng/ml). Olgiim igin, human angiotensinogen ELISA kit
(enzyme-linked immunosorbent assay Kit, Uscn Life Science Inc. Wuhan, China)
kullanildi. Alinan idrar 6rneklerinden idrar kreatinin diizeyleri de spektrofotometrik
yontemle 6lgiildii (mg/dl). idrar miktarinin ve yogunlugunun idrar anjiyotensinojen
konsantrasyonu {izerine olan etkilerini ortadan kaldirmak igin istatistiksel analizlerde

idrar anjiyotensinojen/kreatinin orani kullanildr (ug/g).

3.3. istatistiksel Yontemler

Calismada elde edilen tiim verilerin istatistiksel analizinde SPSS-16 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA) programi kullanildi. Siirekli degiskenler ortalama + standart
sapma, kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde ile gosterildi. Kategorik degiskenler
arasindaki iligkilerin degerlendirilmesinde ki-kare testi kullanildi.  Siirekli

degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov Smirnov testi ile



22

varyanslarin homojenligi ise Levene testi ile incelendi. Normal dagilan siirekli
degiskenler i¢in gruplar arasindaki farkliliklar t testi ile degerlendirildi. Normal
dagilmayan siirekli degiskenlerin gruplar arasi farkliliklarinin degerlendirilmesinde
ise Mann Whitney-U testi kullanildi. Siirekli degiskenler arasindaki iliskilerin
saptanmasinda normal dagilimi olanlar i¢in Pearson korelasyon katsayisi, normal
dagilimi olmayanlar i¢in Spearman korelasyon katsayisi kullanildi. Anlamlilik degeri

<0.05 olarak kabul edildi.

3.4. Arastirmanin Etik Yonii

Arastirma icin Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Degerlendirme
Komisyonu’na basvuruda bulunulmustur. Arastirma komisyonunun 24 Mart 2011
tarihli toplantisinda goriisiilerek etik yonden uygun bulunmustur (karar no: HEK
11/41-15). Arastirma Helsinki Deklarasyonuna uygun olarak gergeklestirilmis olup

hastalardan ¢alisma i¢in onam alinmustir.
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4.1. Hastalarin Demografik, Klinik Ozellikleri ve Laboratuvar Degerleri

Calismaya 31’1 erkek, 19’u kadin olmak tizere 50 hasta alindi. Hastalarin

ortalama yasi 49,1+13,0 yil, ortalama periton diyaliz siireleri 36,2+19,9 ayd.

Calismaya alinan hastalarin demografik ve klinik ozellikleri Tablo 4.1°de,

laboratuvar verileri Tablo 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Yas (y1l)
Cinsiyet (erkek/kadin)

Primer bobrek hastaligt (n,%)
Hipertansiyon

Diyabetes mellitus

49,1+13,0

31 (%62,0) / 19 (%38,0)

18 (%36,0)
13 (%26,0)

Glomeriilonefrit 5 (%10,0)
Polikistik bobrek hastalig 4 (%8,0)
Tas hastalig 3 (%6,0)
Bilinmeyen 3 (%6,0)
Pyelonefrit 1 (%2,0)
Amiloidoz 1 (%2,0)
Poliarteritis nodoza 1 (%2,0)
Norojen mesane 1 (%2,0)

Periton diyaliz siiresi (ay) 36,2+19,9

Viicut kitle indeksi (kg/m?) 26,5+5,5

Diyabet (n,%) 16 (%32,0)

Hipertansiyon (n,%) 30 (%60,0)

Rezidii idrar miktar1 (ml/giin) 749,0+556,8

Haftalik Kt/V 2,88+1,12

Kullanilan ortalama antihipertansif ilag sayist (n) 0,88+0,87

Antihipertansif ilag gruplar1 (n,%)

Kalsiyum kanal blokorii 17 (%34,0)
Beta blokor 13 (%26,0)
Anjiyotensin reseptor blokorii 10 (%20,0)
Anjiyotensin doniistiiriicti enzim inhibitorii 2 (%4,0)

Alfa blokor 2 (%4,0)




24

Tablo 4.2. Hastalarin Laboratuvar Verileri

Kreatinin (mg/dL) 8,82+2,78
Potasyum (mEqg/L) 4,40+0,77
Sodyum (mEg/L) 136,92+3,87
Kan iire nitrojeni (MEQ/L) 57,48+17,81
Urik asit (mg/dL) 6,05+£1,27
Kalsiyum (mg/dL) 8,62+0,85
Fosfor (mg/dL) 5,11+1,38
Albiimin (g/dL) 3,56+0,47
Protein (g/dL) 6,73+0,75
Hemoglobin (g/dL) 11,37+1,45
CRP (mg/dL) 1,84+3,06
Kolesterol (mg/dL) 190,07+47,71
LDL-kolesterol (mg/dL) 117,85+33,32
HDL-kolesterol (mg/dL) 40,56+10,69
Trigliserid (mg/dL) 202,15+110,60
PTH (pg/mL) 600,35+432,78
ALP (U/L) 130,50+57,67
ALT (U/L) 15,52+10,03
Proteiniiri (mg/giin) 783+677

CRP: C-reaktif protein, LDL: Low density lipoprotein, HDL: High density
lipoprotein, PTH: Paratiroid hormon, ALP: Alkalen fosfataz, ALT: Alanin

transaminaz

4.2. Hastalarin Kan Basinclan ile Tlgili Verileri

Calismada yer alan 50 hastanin 30’unda hipertansiyon mevcuttu. Bu 30
hastanin kullandiklar1 antihipertansif ilag sayilarma bakildiginda, 18’inin bir
antihipertansif ilag, 10’unun iki antihipertansif ilag ve 2’sinin ii¢ antihipertansif ilag
kullandig1 saptandi. Tiim hastalarin bu ilag tedavileri altinda kan basinglar1 kontrol
altindaydi. Hipertansif hastalarin kullandigi ortalama antihipertansif ilag sayisi

1,47+0,63 iken, tiim hastalar g6z Oniline alindiginda ise kullanilan ortalama
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antihipertansif ilag sayis1 0,88+0,87 olarak bulundu. En sik kullanilan antihipertansif
ila¢ grubu kalsiyum kanal blokorleriydi (%34,0) (Bkz. Tablo 4.1). Diiiretik kullanan
hi¢ hasta bulunmamaktaydi.

4.3. Hipertansiyonu Olan ve Olmayan Hastalarin Demografik, Klinik

Ozellikleri ve Laboratuvar Degerlerinin Karsilastirilmasi

Hipertansiyonu olan ve olmayan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri
Tablo 4.3’de gosterilmistir. Hipertansiyonu olan hastalarin yaslart hipertansiyonu
olmayanlara gore daha yiiksekti (Sirasiyla 52,1+£12,6 ve 44,7+12,6; p=0,049). Ayrica
hipertansiyonu olan hastalarin haftalik Kt/V degerleri hipertansiyonu olmayan
hastalara gore daha yiiksekti (sirasiyla 3,14+1,27 ve 2,49+0,72; p=0,044). Bunun
disinda iki grup arasinda demografik ve klinik 6zellikler agisindan bagka farklilik
yoktu. Hipertansiyonu olan ve olmayan hastalarin laboratuvar degerleri Tablo 4.4’de
gosterilmistir. Her iki grubun laboratuvar degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik yoktu.



Tablo 4.3. Hipertansiyonu Olan ve Olmayan Hastalarin Demografik ve Klinik Ozelikleri
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Hipertansiyonu Hipertansiyonu

olanlar (n=30) olmayanlar (n=20) P
Yas (y11) 52,1£12,6 44,7+12,6 0,049
Cinsiyet (erkek/kadin) 20 (%66,7)/10 (%33,3) 11 (%55)/9 (%45) >0,05
Periton diyaliz siiresi (ay) 37,0£21,4 35,1£17,7 >0,05
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 26,5452 26,6+6,0 >0,05
Diyabet (n,%) 11 (%36,7) 5 (%25,0) >0,05
Rezidi idrar miktar1 808,3+537,7 660,0+586,8 >0,05
(ml/giin)
Haftalik Kt/V 3,14+1,27 2,49+0,72 0,044
Periton diyalizinin tipi (n) >0,05
SAPD 17 11
APD 13 9
Primer bébrek hastahig:
(n) >0,05
Hipertansiyon 10 8
Diyabetes 9 4
mellitusGlomeriilonefrit 2 3
Polikistik bobrek hastaligt 3 1
Tas hastaligi 2 1
Bilinmeyen 2 1
Pyelonefrit 1
Amiloidoz - 1
Poliarteritis nodoza 1 -
Norojen mesane - 1

SAPD: Siirekli ayaktan periton diyalizi, APD: Aletli periton diyalizi



Tablo 4.4. Hipertansiyonu Olan ve Olmayan Hastalarin Laboratuvar Verileri

Hipertansiyonu

Hipertansiyonu

olanlar (n=30) olmayanlar (n=20) P

Kreatinin (mg/dL) 8,21+3,01 9,73+£2,15 >0,05
Potasyum (mEg/L) 4,49+0,74 4,27+0,82 >0,05
Sodyum(mEqg/L) 136,67+3,96 137,30+3,80 >0,05
Kan {ire nitrojeni 58,74+18,99 55,59+16,17 >0,05
(mEq/L)

Urik asit (mg/dL) 6,101,40 5,97+1,07 >0,05
Kalsiyum (mg/dL) 8,44+0,64 8,89+1,05 >0,05
Fosfor (mg/dL) 5,02+1,32 5,254+1,48 >0,05
Albiimin (g/dL) 3,48+0,46 3,67+0,47 >0,05
Protein(g/dL) 6,64+0,77 6,86+0,71 >0,05
Hemoglobin(g/dL) 11,28+1,68 11,51+1,02 >0,05
CRP(mg/dL) 1,91+3,54 1,72+2,21 >0,05
Kolesterol(mg/dL) 187,16+45,58 194,53+51,74 >0,05
LDL (mg/dL) 117,48+27,33 118,42+41,67 >0,05
HDL (mg/dL) 40,69+10,47 40,37+11,31 >0,05
Trigliserid(mg/dL) 194,21+£105,54 214,26+119,82 >0,05
PTH(pg/mL) 528,65+413,55 709,79+449,55 >0,05
ALP (U/L) 136,76+61,40 120,95+51,58 >0,05
ALT (U/L) 16,31£11,32 14,3247,80 >0,05

CRP: C-reaktif protein, LDL: Low density lipopretein, HDL: High density
lipoprotein, PTH: Paratiroid hormon, ALP: Alkalen fosfataz, ALT: Alanin

transaminaz

4.4. Hipertansiyonu Olan ve Olmayan Periton Diyalizi Hastalarmm Idrar

Anjiyotensinojen/Kreatinin Oranlar1 A¢isindan Karsilastirilmasi

Lokal RAAS aktivitesini gosteren idrar anjiyotensinojen/kreatinin oranlari
incelendiginde bu oranin tiim hasta grubunda 3,85+3,41 pg/g oldugu saptandi.

Hipertansiyonu olan hastalarin ortalama idrar anjiyotensinojen/kreatinin orani
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3,51£2,90 pg/g iken hipertansiyonu olmayan hastalarda bu oran 4,37+4,10 ug/g
saptand. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p=0,419) (Sekil
4.1).

idrar anjiyotensinojen/kreatinin orani

ug/e 0=0,419 4,37+4,10

4,5

3,85+3,41
3,51+2,90

3,5 -

2,5 A

1,5 A

Tim hastalar Hipertansiyon var Hipertansiyon yok
Sekil 4.1. Tum hastalarda, hipertansiyonu olan ve olmayan hastalarda idrar

anjiyotensinojen/kreatinin oranlar1 (ug/g).

Sadece diyabetik hastalar incelendiginde de hipertansiyonu olan hastalarin
(n=11) ortalama idrar anjiyotensinojen/kreatinin oraninin hipertansiyonu olmayan
hastalara gore (n=5) istatistiksel olarak farkli olmadig: saptandi (4,05+4,25 mcg/g ve
8,06+5,15 mcg/g, p=0,122).

Hipertansiyonu olan hastalarin 18’1 tek antihipertansif ila¢ kullanmaktaydi.
Bu hastalarin ortalama idrar anjiyotensinojen/kreatinin oram 4,13+3,24 ng/g idi. Iki
veya daha fazla antihipertansif ilag kullanan 12 hasta vardi. Bu hastalarin ortalama
idrar anjiyotensinojen/kreatinin orani ise 2,584+2,09 pg/g olarak bulundu. Bu iki
grubun arasinda ortalama idrar anjiyotensinojen/kreatinin orani bakimindan fark
yoktu (p>0,05).
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4.5. Periton Diyalizi Hastalarinda idrar Anjiyotensinojen/Kreatinin Oranina

Etki Eden Faktorlerin Degerlendirilmesi

Erkek hastalarda ortalama idrar anjiyotensinojen/kreatinin orani 4,0143,52
ug/g, kadin hastalarda ise 3,59+3,32 ng/g idi. Iki grup arasinda anlamli farklilik
yoktu (p=0,679). Sadece hipertansiyonu olan hastalar analiz edildiginde de erkek
hastalar ve kadin hastalarin idrar anjiyotensinojen/kreatinin oranlart benzerdi

(sirasiyla 3,58+3,44 pg/g ve 3,36+1,40 ug/g, p=0,845).

Hastalarin yaslari, renal replasman siireleri, viicut kitle indeksleri ile idrar

anjiyotensinojen/kreatinin oranlari arasinda da bir iligki saptanmadi.

Hastalarin laboratuvar verileri incelendiginde idrar anjiyotensinojen/kreatinin
oraninin sodyum, potasyum, kan tire nitrojeni, kalsiyum, fosfor, CRP, kolesterol,
trigliserid, LDL, HDL, PTH, ALP ve ALT ile iliskisi saptanmadi. Buna karsin bu
oran serum iirik asit diizeyi (r=- 0,390, p=0,005), serum albiimin diizeyi (r= - 0,331,
p=0,019) ve serum protein diizeyi (r= - 0,292, p=0,039) ile ters yonde korele idi.
Idrar anjiyotensinojen/kreatinin oranimin idrar protein atilimi ile aym ydnde, Kt/V
degeri ile ters yonde korele oldugu saptandi (sirasiyla r=0,418, p=0,003 ve r= -
0,380, p=0,006). Serum albiimin diizeyi 3,5 g/L’ nin lstiinde olan hastalarin (n=26)
idrar anjiyotensinojen/kreatinin orani 2,72+2.40 ng/g iken 3,5 g/L ve altinda serum
albiimin diizeyi olan hastalarmki (n=24) ise 5,08+3,94 pg/g olarak saptand. ki grup

arasinda istatistiksel olarak anlaml fark vardi (p=0,013).

Primer bobrek hastaliginin idrar anjiyotensinojen/kreatinin oranina etkisi
incelendiginde bu oranin diyabetik hastalarda en yiiksek oldugu gézlendi. Primer
bobrek hastaligi diyabetes mellitus olan hastalarin (n=13) ortalama idrar
anjiyotensinojen/kreatinin oranit 5,75+5,08 pg/g iken primer boébrek hastalig
diyabetes mellitus olmayan hastalarmki (n=37) ise 3,19+2,35 ug/g saptandi. iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik mevcuttu (p=0,018).
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4.6. Rezidii Bobrek Fonksiyonlarimin Lokal Renin Anjiyotensin Aldosteron

Sistemi Uzerine Etkileri

Bu calismada lokal RAAS aktivitesinin hipertansiyonu olan ve olmayan
hastalarda rezidii bobrek fonksiyonlarindan nasil etkilendigi de incelendi. Idrar
anjiyotensinojen/kreatinin orani ile rezidii idrar miktar1 arasinda ters yonde bir
korelasyon mevcuttu (r= - 0,337, p=0,017). Hastalar rezidii idrart <500 ml/giin
olanlar, 500-1000 ml/giin olanlar ve >1000 ml/giin olanlar olarak ii¢ gruba ayrildi ve
bu ii¢ grupta idrar anjiyotensiojen/kreatininoranlar1 karsilastirildi. Rezidii idrar1 <500
ml/giin olan hastalarda oran 4,67+3,64 ng/g iken rezidii idrar1 >1000 ml/giin olan
hastalarda ise 1,99+1,67 ug/g idi (p=0,015) (Sekil 4.2).

idrar anjiyotensinojen/kreatinin orani

4,67+3,64

ug/e
5 -
4,5 -

3,5 -
p=0,015 1,99+1,67
2,5 A

1,5 4

0,5 -

<500 ml >1000 ml
Sekil 4.2. Giinliik rezidii idrar miktarina gore idrar anjiyotensinojen/kreatinin oranlari

(nglg).
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5. TARTISMA

Calismamiz bobrekteki lokal RAAS aktivasyonunun periton diyalizi
hastalarindaki hipertansiyon ile iliskisini arastiran ilk c¢aligmadir. Bu c¢alismada
hipertansiyonu olan periton diyalizi hastalarinda, hipertansiyonu olmayan periton
diyalizi hastalarina gore; lokal RAAS aktivitesinin bir gostergesi olan idrar
anjiyotensinojen/kreatinin oraninin daha yiiksek olmadig1 saptandi. Hatta istatistiksel
olarak anlamli diizeye ulasmasa da hipertansiyonu olmayan hastalarda bu oran daha
yiikksek bulundu. Bobrek lokal RAAS aktivasyonunun primer hipertansiyonda ve
renal transplant hastalarindaki hipertansiyonda énemli bir faktor oldugu hem hayvan
calismalarinda hem de klinik ¢alismalarda gosterilmisti (50,67,72,73,76,78). Ayrica
bu sistemin aktivitesini gosteren idrar anjiyotensinojen/kreatinin oraninin sistolik ve
diyastolik kan basinci ile korele oldugu da ortaya konulmustu (68). Buna karsilik
periton diyalizi hastalarinda yapilan bu ¢alismada lokal RAAS aktivitesinin etkisinin
gosterilememis olmasi hipertansiyon patogenezinin olduk¢a karmasik olup
gelisiminde ¢ok sayida faktoriin rol almasiyla agiklanabilir. Gerek renal replasman
tedavisi almayan, gerekse de hemodiyaliz ya da periton diyaliz tedavisi altindaki
kronik bobrek hastalarinda hipervolemi hipertansiyonun en O6nemli nedenidir.
Calismamizda istatistiksel olarak anlamli diizeye ulagsmasa da hipertansiyonu
olmayan hastalarda hipertansiyonu olan hastalara gore idrar
anjiyotensinojen/kreatinin oraninin daha yiiksek bulunmasi hipervoleminin RAAS’1
baskilayic1 etkisine baglanabilir. Calismadaki hasta sayisinin  az olmasi
hipertansiyonu  olan ve olmayan periton diyaliz hastalarinda  idrar
anjiyotensinojen/kreatinin oraninin farkli bulunmamasinin bir diger nedeni olabilir.
Hipertansiyonu olan hastalarin Kt/V degerlerinin hipertansiyonu olmayan hastalara
gore Dbelirgin olarak daha yiiksek saptanmasit ve Kt/V degerlerinin idrar
anjiyotensinojen diizeyi ile ters yonde korele olmasi hipertansiyonu olan hastalardaki
diisiik idrar anjiyotensinojen diizeyinin bir diger nedeni olabilir. Ote yandan
hipertansiyonu olan hastalarin Kt/V degerlerinin hipertansiyonu olmayan hastalardan
daha yiiksek olmasi, hipertansiyonu olan hastalarin kan basinglarini kontrol

edebilmek i¢in diyaliz regetelendirilmesinin daha 6zenli yapilmasiyla agiklanabilir.
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Calismamizda rezidii idrar miktari ile idrar anjiyotensinojen/kreatinin oranlari
arasinda ters yonde bir korelasyon saptandi. Ayrica rezidii idrar miktar1 500
ml/giinden az olan hastalarda idrar anjiyotensinojen/kreatinin orani rezidii idrar
miktar1 1000 ml/giinden daha fazla olan hastalara gore anlamli olarak daha yiiksekti.
Kt/V degeri ile idrar anjiyotensinojen/kreatinin orani arasinda da ters yonde bir iligki
mevcuttu. Sistemik RAAS’1 baskilayan ilaglarin periton diyaliz hastalarinda rezidi
bobrek fonksiyonlarini ve periton zarmin kalitesini korudugu bilinmektedir (15,45-
48). Buna karsin lokal RAAS’mn rezidii idrar miktar1 ve Kt/V ile olan iliskisi
konusunda buldugumuz sonuglari karsilastirabilecegimiz periton diyaliz hastalarinda
veya hemodiyaliz hastalarinda lokal RAAS’1 inceleyen bagka bir ¢alisma yoktur.
Kronik bobrek hastalarindaki GFH ile lokal RAAS aktivitesi ise bir ¢ok ¢alismada
incelenmistir. Cok yakin bir donemde yaymlanmis bir calismada kronik bobrek
hastalarinda idrar anjiyotensinojen diizeyinin (45,4 ve 7,4 pg/g, p<0,0001) ve
anjiyotensinojen/kreatinin oraninin (26,3 ve 4,4 pg/g, p<0,0001) kontrol grubundaki
hastalara gore belirgin olarak yiiksek oldugu saptanmistir (79). Bu ¢alismada bizim
calismamiza benzer sekilde idrar anjiyotensinojen  diizeyi ve idrar
anjiyotensinojen/kreatinin oran1 GFH ile ters yonde korele saptanmist1 (r = - 0,59, p
<0,0001 ve r= - 0,57, p<0,0001). Idrar anjiyotensinojen diizeyinin kronik bdbrek
hastalarinda idrar albiimin ve protein atilimi, fraksiyone sodyum atilimi ve serum
kreatininle ayn1 yonde, GFH ile ters yonde iligkili oldugu ve bu hastalarda hastaligin
siddetini belirlemede kullanilabilecegi belirtilmistir (72). Idrar anjiyotensinojen
diizeyinin bu hasta grubunda bobrek fonksiyonlarinin bozulma riskini belirlemede
kullanilabilecegi de gosterilmistir (71). Idrar anjiyotensinojen diizeylerinin kronik
bobrek hastalarinda bobrek fonksiyonlarindaki bozulma hizi ile ve histolojik
bulgularla korele oldugunun belirtildigi bir diger ¢alismada da benzer sekilde
hastalarin tahmini GFH ile idrar anjiyotensinojen atilimi ters yonde korele

bulunmustur (80).

Bu ¢alismamizda lokal RAAS aktivitesi ile proteiniiri arasinda ayni yonde bir
korelasyon saptanmistir. Serum albiimin diizeyleri ile idrar anjiyotensinojen/kreatinin
oranlart arasinda ters yonde bir iliski olmasi ve hipoalbiiminemik hastalarin idrar
anjiyotensinojen/kreatinin oranlarinin normoalbiiminemik hastalara gore daha

yiiksek olmasi da bu bulguyu desteklemektedir. Lokal RAAS aktivitesinin proteiniiri
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ile korele oldugu yapilmis birgok calismada gosterilmistir. Ornegin renal
amiloidozisli hastalarin idrar anjiyotensinojen/kreatinin oranlarinin  saglikl
kontrollere gore daha yiiksek oldugu, iistelik bu oranin idrar protein atilimi ile de
kuvvetli ve pozitif yonde korelasyon gosterdigi saptanmustir (76). Kronik bobrek
hastaliginda da benzer sekilde idrar anjiyotensinojen/aldosteron diizeyi idrar albiimin
atilimn ile pozitif yonde korele bulunmustur (79). Idrar anjiyotensinojeninin deneysel
tip 1 diyabet modelinde (81) ve tip 1 diyabet hastalarinda diyabetik nefropatinin
erken bir belirteci oldugu ve alblimin atilimindaki artistan daha Once artmaya

basladigin1 gésteren galigsmalar da mevcuttur (78).

Calismamizda diyabetik hastalarin idrar anjiyotensinojen diizeylerinin diger
hastalara gore daha yiliksek oldugu saptandi. Benzer sekilde onceden yapilmis
calismalarda da diyabetik hastalarda lokal RAAS aktivitesinin daha fazla oldugu
gosterilmisti (72,78). Yapilan caligmalarda sistemik RAAS’1 baskilayan ilaglarin tip
1 diyabete bagli nefropati ve tip 2 diyabete bagli nefropatinin ilerlemesini
yavaglattigr gosterilmistir (82-89). Sistemik RAAS aktivasyonunun diyabete bagl
kronik bobrek hastaliginin ilerlemesini hizlandirdigi bilinmektedir. Lokal RAAS
aktivitesindeki artisin sistemik RAAS aktivitesindeki artisa benzer sekilde diyabetik
nefropatinin ilerlemesinde rol oynayan fakorlerden birisi olabilecegi yakin zamanda
yaptlmis  bir diger c¢alismada  gosterilmistir.  Normoalbliminiirik  veya
mikroalbliminiirik tip 2 diyabet hastalarinda yapilan bu calismada yiiksek idrar
anjiyotensinojen atilimiin GFH’larinda ilerleyici bozulma ve hem renal hem de

kardiyovaskiiler son noktalar i¢in bir risk faktorii oldugu ortaya konulmustur (90).

Bu calismada saptadigimiz serum dirik asit diizeyleri ile idrar
anjiyotensinojen/kreatinin oranindaki ters yonde olan korelasyon ilgi cekicidir.
Serum {irik asit diizeyleriyle sistemik RAAS aktivitesini arastiran bazi caligmalar
mevcuttur. Serum {irik asit diizeylerinin plasma renin aktivitesi ile korele oldugu ve
diiiretik sonrasi tirik asit diizeylerindeki degisiklikle plazma renin aktivitesindeki
degisiklik arasinda da belirgin bir korelasyon oldugu gosterilmistir (91). Yapilan
baska c¢alismalarda da yiiksek iirik asit diizeylerinin RAAS aktivitesini arttirdigi
belirtilmistir (92,93). Buna karsin serum firik asit diizeyleri ile lokal RAAS

aktivasyonu arasindaki iligkiyi inceleyen bir ¢aligma yoktur. Yiiksek Trik asit
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diizeylerinin mi lokal RAAS sistemini baskiladigt yoksa lokal RAAS
aktivasyonunun mu irikoziirik bir etkisi oldugunu séylemek miimkiin degildir. Bu

acidan yapilacak yeni caligmalar faydali olabilir.

Calismamiza RAAS blokori kullanmakta olan hastalar dahil edilmedi.
Yapilan ¢ok sayida ¢alismada bu ilaglarin lokal RAAS aktivitesi iizerine etkileri
incelenmistir. Kronik glomeriilonefritli hastalarda yapilan bir ¢alismada RAAS
blokorii kullaniminin intrarenal RAAS aktivitesini azalttigi gosterilmistir (94). Yakin
donemde yapilan bir diger ¢alismada ise RAAS blokoérii kullanmayan ve diyabeti
olmayan kronik bdbrek hastalarinda bir anjiyotensin reseptor blokorii olan valsartan
baslanmadan Once idrar anjiyotensinojen/kreatinin orant bakilmistir. Bu oram1 en
yiikksek olan hastalarda valsartan sonrasi proteiniiri miktarindaki azalma en fazla
olmustur. Calismanin yazarlart RAAS blokorii baglamadan once bakilan idrar
anjiyotensinojen/kreatinin  oraninin  proteiniirisi olan non-diyabetik  bdbrek
hastalarinda tedaviden alinacak yaniti tahmin ettirebilecegi seklinde yorum
yapmiglardir (95). Tip 2 diyabetik hastalarda da idrar anjiyotensinojen diizeyinin
anjiyotensin reseptdr blokorlerinin albliimin/kreatinin oranini azaltici etkisini tahmin
etmekte kullanilabilecegi gosterilmistir (96). Bir diger calismada da losartanin non-
diyabetik kronik bobrek hastalarinda idrar anjiyotensinojen diizeyini azalttig

gosterilmistir (97).

Calismamizda hipertansiyonu olan 30 hastanin 12’si iki veya daha fazla
antihipertansif kullaniyor olsa da hastalarin kan basin¢lar1 kontrol altindaydi. Kan
basinglarinin kontrol altinda olmasi1 hipertansiyonu olan hastalarin Kt/V oranlarinin
hipertansiyonu olmayan hastalara gore daha yiiksek olmasindan da tahmin
edilebilecegi gibi hipertansiyonu olan hastalarin periton diyalizinin daha 6zenli ve
etkin bir bi¢imde yapilmasina baglanabilir. Bunun yaninda kan basinci kontrolii
saglanamayan periton diyaliz hastalarinda erken donemde hemodiyalize gecip etkin
ultrafiltrasyon saglama pratigi de hastalarin kan basinglarmim kontrol altinda

olmasinin bir diger nedeni olabilir.

Calismamizda erkek ve kadin hastalar arasinda ya da obez olan ve olmayan
hastalar arasinda lokal RAAS aktivitesi acgisindan farklilk saptanmadi. Onceki

caligmalarin tamamina yakininda idrar anjiyotensinojen diizeyinin her iki cinsiyette
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ya da obez olan ya da olmayan hastalarda belirgin farklilik gosterdigi
belirtilmemistir. Buna karsilik yapilan bir bagka c¢alismada obez hastalar ile obez
olmayan hastalar arasinda lokal RAAS aktivitesi agisindan farklilik saptanmamakla
beraber sadece obez olan grupta kadinlarin lokal RAAS aktivitesinin erkeklerden
fazla oldugu goriilmiistiir (98). Arastiricilar bu durumun nedeni ile ilgili tatmin edici
bir yorumda bulunamamaislardir. Tiim ¢alismalar goz 6niinde bulunduruldugunda her

iki cinsiyet arasinda lokal RAAS aktivitesi agisindan bir fark olmadig1 diisiiniilebilir.

Bazi galismalarda lokal RAAS aktivitesini gostermede idrar renin diizeyinin
de kullanilabilecegi (99) hatta idrar renin diizeyinin bu agidan idrar anjiyotensinojen
diizeyine gore daha iyi bir belirte¢ oldugu 6ne siiriilmesine ragmen (100) genel kabul

goren bir gorlis olmadigi i¢in ¢alismamizda idrar renin diizeylerini degerlendirmedik.

Bu calismanin en 6nemli kisitliligi hasta sayisinin az olmasidir. E§ zamanl
idrar renin diizeyinin ve serum anjiyotensinojen diizeylerinin ¢alisilmamis olmasi bir
diger kisithliktir. Son olarak RAAS baskilayan ilaglarin lokal RAAS aktivitesi

tizerine olan etkileri incelenmemistir.

Sonug olarak periton diyaliz hastalarindaki hipertansiyon patogenezinde lokal
RAAS aktivitesi belirgin rol oynamamaktadir. Rezidii bobrek fonksiyonlari ile lokal
RAAS aktivitesi arasinda bir iliski mevcuttur. Bu durum rezidii bdobrek
fonksiyonlarinin korunmasmin lokal RAAS aktivitesini baskilamasina bagl
olabilecegi gibi, yiiksek lokal RAAS aktivitesinin rezidii bobrek fonksiyonlarinin
daha hizli kaybina yol agmasiyla agiklanabilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1) Idrar anjiyotensinojen diizeyinin dlgiilmesi ile lokal RAAS aktivasyonunun kolay

ve glivenilir bir sekilde degerlendirilebilecegi bir ¢ok kez gosterilmistir.

2) Periton diyalizi hastalarindaki hipertansiyon patogenezinde lokal RAAS

aktivitesinin belirgin rol oynamadig diisiiniilebilir.

3) Hipertansiyonu olan periton diyaliz hastalarinda hipertansiyonu olmayan periton
diyaliz hastalarma gore lokal RAAS aktivitesinin daha diisiik saptanmasi, periton
diyaliz hastalarindaki hipertaniyon patogenezinde hipervoleminin o6nemli rol

oynamasindan kaynaklaniyor olabilir.
4) Diyabetik periton diyaliz hastalarinda lokal RAAS aktivitesi daha fazladir.

5) Idrar anjiyotensinojen/kreatinin oran1 Kt/V ve rezidii bobrek fonksiyonlar ile ters

yonde koreledir.

6) Idrar anjiyotensinojen/kreatinin orani proteiniiri ile aym1 yonde, serum albiimin
diizeyi ile ters yonde koreledir ve hipoalbiiminemik hastalarin idrar
anjiyotensinojen/kreatinin oranlari normoalbiiminemik hastalara gére anlamli olarak

daha yiiksektir.

7) Idrar anjiyotensinojen/kreatinin oram serum {irik asit diizeyi ile ters yonde
koreledir. Bu durum artmis lokal RAAS aktivitesinin lrikoziirik etkisine bagl
olabilecegi gibi hiperiiriseminin lokal RAAS aktivitesini baskilamasina da bagh

olabilir. Bu konuda ileri ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

8) Periton diyaliz hastalarinda rezidii bobrek fonksiyonlart azaldik¢a lokal RAAS
aktivitesi artmaktadir. Bu durum rezidii bobrek fonksiyonlarinin korunmasimnin lokal
RAAS aktivitesini baskilamasina bagli olabilecegi gibi, yiiksek lokal RAAS
aktivitesinin rezidii bobrek fonksiyonlarinin daha hizli kaybmna yol agmasiyla

agiklanabilir.
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