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KISALTMALAR LiSTESI

ADEB: anjiotensin doniistiirlicii enzim
blokeri

AD: sol ventrikiil arka duvar
ADMA: asimetrik dimetil arjinin
APD: aletli periton diyalizi

CRP: C reaktif proteini

DCi: sol ventrikiil diyastolik ¢ap indeksi
DKB: diyastolik kan basinct

DM: diabetes mellitus

DNA: deoksi riboniikleik asit

EF: ejeksiyon fraksiyonu

EKO: ekokardiyografi

ESV: ekstra selliiler voliim

GFR: glomertil filtrasyon hizi
GSH-Px: glutatyon peroksidaz
HD: hemodiyaliz

HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein
HT: hipertansiyon

ICAM-I: intraseliiler adezyon molekiill
IDKA: inter diyalitik kilo alim1
IKH: iskemik kalp hastalig

IVS: inter ventrikiiler septum
KAH: koroner arter hastaligi

KB: kan basinci

KBH: kronik bobrek hastalig
KBY: kronik bobrek yetmezligi
KTO: kardiyotorasik oranlar
Kt/V: diyaliz doz birimi

KY: kalp yetmezligi

KUF: ultrafiltrasyon katsayisi
LDL: dusiik dansiteli lipoprotein

X

MDA: malondialdehid

MI: miyokard infarktiisii

MPO: myelo peroksidaz

NO: nitrik oksid

nPCR: normal protein katabolizma hizi
ok-LDL: Okside LDL

OS: oksidatif stres

PAI-I: plazminojen aktivator inhibitorl
PDH: periferik damar hastalig

PD: periton diyaliz

PTH: paratiroid hormon

RNS: reaktif nitrojen tirlinleri

ROS: reaktif oksijen iiriinleri

RTx: renal transplantasyon

SAI: sol atriyal indeks

SAPD: siirekli ayaktan periton diyaliz
SC: sistolik ¢ap

SCI: sol ventrikiil sistolik ¢ap indeksi
SKB: sistolik kan basinci

SOD: siiperoksit dismutaz

SV: sol ventrikiil

SVDSI: sol ventrikiil daiastol sonu
indeksi

SVH: sol ventrikiil hipertrofisi

SVKI: sol ventrikiil kitle indeksi

TG: trigliserid

TK: total kolesterol

t-PA: doku tipi plazminojen

UF: ultrafiltrasyon

vWF: von Willebrand faktor
VCAM-I:vaskiiler adezyon molekiilii



1-OZET

Kardiyovaskiiler oliimler genel populasyona gore iiremik hastalarda daha
sik goriilmektedir. Sol ventrikiil hipertrofisi (SVH) genel populasyonda oldugu
gibi hemodiyaliz hastalarinda da benzer sekilde mortalite i¢in 6nemli bir risk
faktortidiir. Kronik bobrek yetmezliginde hipertansiyon, hipervolemi ve iiremik
toksinler gibi risk faktorleri inflamasyon ve oksidatif strese neden olarak, endotel
disfonksiyonunun ortaya c¢ikmasimna ve hizlanmis ateroskleroza neden
olmaktadirlar. Tedavi almakta olan kronik bobrek yetmezlikli hastalarin % 80 -
90’1 hipertansif ve hipervolemik olduklarindan, bu iki risk faktorii en Onemli
mortalite nedeni olarak kabul edilmektedir. Birgok merkez, hemodiyaliz
hastalarinda gelisen hipertansiyonun tedavisinde antihipertansifleri kullanmakta
olup tedavide istenilen basar1 hipervolemik durum devam etmesi nedeni ile
saglanamamaktadir. Bu c¢aligmada siki voliim kontroliiniin inflamasyon ve
oksidatif stres belirtecleri lizerine olan etkilerinin incelenmesi amaglandi.

Calisma gruplar1, hemodiyalize giren ve siki voliim kontrolii uygulanan
hasta grubu (n=20), hemodiyalize giren ve antihipertansif tedavi ile normotansif
olan hasta grubu (n=20) ve saglikli goniillillerden olusturulan kontrol grubu
(n=20) olmak tizere 3 gruptan olusturuldu. Alt1 aylik takip sonunda gruplarin
tansiyonlar1 kabul edilebilir diizeylere geldiginde c¢aligma baglatildi. Hasta
gruplarinin ekokardiyografileri kisa interdiyalitik giinde yapildi. Tiim gruplarda
MDA, SOD, GSH-Px, ok-LDL, NO, CRP, TNF-o, IL-1, IL-6, PAI-I,
Adiponektin ve rutin biyokimya degerleri bakildi.

Antihipertansif tedavi ile normotansiyon saglanan hemodiyaliz grubunun
kan basinglar1 kabul edilebilir diizeydeydi. Siki voliim kontrolii uygulanan grupta
ekokardiyografik bulgulardan SVKI ve SVDSCI, hemodiyaliz ilag grubuna gore
anlamli sekilde daha iyiydi (p<0.01). EF ise siki voliim kontrolii uygulanan
gurupta daha iyiydi (p<0.05). KTO’larda sik1 voliim kontrolii uygulanan grupta
diisiik olarak bulundu (p<0.05). Oksidatif stres ve inflamasyon belirteclerine
bakildiginda, antihipertansif ilag kullanan gruba gore siki voliim kontroli
uygulanan grupta bu degerler anlamli olarak daha diisiik diizeylerdeydi. Siki

voliim kontrolii grubunda antioksidan sistem daha iyi korunmustu (p<0.001).



Nitrik oksit diizeyleri ise her iki grupta da birbirine yakin degerlerdeydi.
Adiponektin ve PAI-1 diizeyleri siki voliim kontrolii uygulanan grupta anlaml
sekilde daha iyiydi (p<0.05).

Sonug¢ olarak, diyaliz hastalarinda hipervolemiye bagl yiiksek kan
basincini antihipertansif ilaglarla tedavi etmeye c¢alismak, bozuk olan endotel
fonksiyonlarmi1  diizeltmemektedir. Siki  volim  kontroliiyle, hastalarin
hipertansiyonlar1 daha iyi kontrol altina alinip, endotel fonksiyonlar1 da oldukca
iyi korunabilmektedir. Hemodiyaliz hastalarinda kan basinci kontrolii igin
antihipertansif ila¢ kullanimi yerine siki voliim kontrolii uygulanmasi kardiyak
fonksiyonlart daha iyi korumakta, bunun yaninda hastalarin daha az oranda
oksitadif stres ve inflamasyona maruz kalmasini saglamaktadir.

Anahtar kelimeler: Kronik bobrek yetmezligi, Hemodiyaliz, Sik1 voliim

kontrolii, Oksidatif stres, Inflamasyon



2-ABSTRACT

The Relation Between Strict Volume Control and Inlamatory Markers in
Hemodialysis Patients

Cardiovascular deaths are more frequent in iiremic patients than general
population. Left ventricular hypertrophy (LVH) is an important risk factor for
mortality in hemodialysis patient like others. Hypertension, hypervolemia and
tiremic toxins in chronic renal failure cause endothelial disfunction and
accelerated atherosclerosis by inflamation and oxidative stress. Hypertension and
hypervolemia are seen in 80-90% of treated chronic renal failure patients and
accepted as two important mortality risk factors. Because of the ongoing
hypervolemia, anti-hypertensive treatment are not succesfull in most centers. In
this study we aimed to evaluate the strict volume control on inflamatory and
oxidative stress markers.

The study population was composed of patients with strict volume control
with hemodialysis (n=20), normotensive hemodialysis patients with anti-
hypertensive medications (n=20) and healthy volunteers (n=20). The study was
started at the end of 6 months follow up period when the patients blood pressure
were came to aceptable levels. Echocardiographic examination of the patients
were done at short inter-dialytic day. Routine biochemical parameters, MDA,
SOD, GSH-Px, ok-LDL, NO, CRP, TNF-a, IL-1, IL-6, PAI-1 and adiponectin
volues were examined in all groups.

Blood pressure was in acceptable levels in anti-hypertensive taking group.
LVMI and LVEDDI were significantly lower in strict volume control group then
anti-hypertensive group (p< 0,05). Oxidative stress and inflamatory markers were
also significantly lower in strict volume control group than anti-hypertensive drug
using group. Antioxidant system was protected better in strict volume control
group (p<0.001).Nitric oxide levels were similar in both groups. Adiponectin and
PAI-1 levels were significantly betterin strict volume control group (p<0.05).

The treatment of hypervolemic hypertension by anti-hypertensive drugs in
dialiysis patients was not reverse the endothelial dysfunction. On the other hand,

better blood pressure control and endothelial dysfunction protection were achived



by strict volume control. The preference of strict volume control over anti-
hypertensive therapy protected cardiac function better and patients were faced to
lower oxidative stress and inflamation, in hemodialysis patients.

Key words: Chronic renal failure, Hemodialysis, Strict volume control,

Oxidative stress, Inflammation.



3-GIRIS
3.1 Kronik Bobrek Yetmezligi

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), glomeriiler filtrasyon degerinde
azalmamanin sonucu bobregin sivi-soliit dengesininin ayarlanmasinda yetersizlik,
metabolik ve endokrin fonksiyonlarinda bozulma olarak tanimlanabilir. Uremi,
kronik bobrek yetmezliginin neden oldugu tiim klinik ve biyokimyasal
anormallikleri iceren bir deyimdir ve bir¢ok kaynakta KBY ile es anlamda
kullanilmaktadir (1). Kronik bobrek yetersizligi ¢cok sayida hastaligin neden oldugu,
glomeruler filtrasyon hizinda (GFR) progresif azalmayla karakterize fonksiyonel
bir durumdur. GFR 3-6 aydan daha uzun siirede veya yillar i¢inde giderek azalir. Bu
azalmanin hiz1 temelde yatan nedene gore degiskenlik gosterir.

Bobregin fonksiyonel adaptasyon ozelligi nedeniyle renal dokunun % 75
oraninda kayb1 GFR'de sadece yar1 yariya bir azalmaya neden olmaktadir.
Normalde yetigkin hastalarda glomerular filtrasyon hiz1 15 ml/dakika'nin altina
diisinceye kadar ilerlemis bobrek hastaligi kendisini belirgin olarak gdstermez.
Hastaligin erken evresinde bobreklerin sadece fonksiyonel rezervinde azalma vardir.
Homeostaz, sekonder hiperparatiroidizm gibi hormonal degisikliklerle ve
glomeriilotiibiiler denge degisiklikleri ile devam ettirilir. Renal fonksiyonlar
genellikle korundugu i¢in klinik belirti veya bulgu heniiz yoktur.

Bobreklerin idrar konsantre ve diliie etme yetenekleri bozulmaya baglamustir.
Anemi gibi bazi klinik belirtiler ortaya cikabilirse de genellikle hastalar
asemptomatiktir. Infeksiyon, hipovolemi, obstriiksiyon ve nefrotoksik ilag
kullanim1 gibi faktorlerin araya girmesi hastayr hizla {iremik tabloya sokabilir.
Diizeltilebilen faktorlerin giderilmesiyle siklikla hasta tekrar eski durumuna déner (2).

lleri evrede bobregin ekskresyon, biyosentez ve regiilasyon
fonksiyonlarinin biiyiik 6l¢iide bozulmasi, persistan halsizlik, kemik agrilari, noktiiri
gibi klinik belirti ve bulgularin ortaya ¢ikmasma neden olur. Bu evrede GFR 20-25
ml/dakikanin altina diismiistiir. Giderek artan azotemi gortliir. Son donem bobrek

yetmezliginin bu semptom ve bulgular "liremik sendrom " olarak bilinir (2).



3.1.1 Kronik Bobrek Yetmezligi Epidemiyolojisi

KBY siirecinde, altta yatan hastaliklara gore progresyon farkliliklar:
gorilmekte, bazi hizli ilerleyici glomeriilonefritlerde aylar iginde, diyabet ve
hipertansiyonda gibi kronik hastaliklarda 20-30 yil gibi uzamis bir siirecin
sonunda KBY tablosu oturmaktadir. Bu uzun ve asemptomatik siire¢ nedeniyle
tiremik hasta sayisi tam olarak bilinememektedir. Ancak KBY oturdugunda ve
renal replasman tedavisi endike oldugunda kesin sayilar verilebilmektedir.
Tiirkiye Nefroloji Dernegi Bobrek Kayit verileri raporlarinda 2003 yilinda KBY
tanist alan yeni hastalarin sayisi 14.902 olarak rapor edilmistir (3). A.B.D.’de
2002 yilinda 100.359 yeni tani olmak iizere bu yil i¢inde toplam 434.308 KBY
hastas1 takibi yapildigi rapor edilmistir (4).

3.1.2 Kronik Bobrek Yetmezligi Etiyolojisi

Bobreklerin geri doniisiimsiiz islev kaybina neden olan hastaliklar
Tiirkiye’de ve diinyada benzer hastaliklara bagli ve benzer oranlarda oldugu rapor
edilmektedir. Hemen her yerde ilk sirada diyabet, ikinci sirada hipertansiyon ve
liclincli sirada glomeriiler hastaliklara bagli olmakta ve bu ilk {ic neden tiim
vakalarin %60-80’ini meydana getirmektedir. Tiirkiye’de KBY etiyolojisi Tablo

1’de 6zetlenmistir (3)

Tablo 1: Tiirkiyede 2003 yilinda yeni tan1 kronik bobrek yetmezligi nedenleri

Etiyoloji Hasta sayisi %
Diyabetik nefropati 3396 22.78
Hipertansiyon-nefroskleroz 2491 16.71
Kronik glomeriilonefrit 2365 15.87
Urolojik nedenler 1413 9.48
Kistik bobrek hastaliklari 418 2.80
Bilinen diger nedenler 2100 14.09
Bilinmeyenler nedenler 2719 18.24
Toplam 14902 100.00




3.1.3 Kronik Bobrek Yetmezligi Patofizyolojisi

KBY’de altta yatan esas bobrek hastaligi ne olursa olsun son donemde
histolojik incelemede glomeriiler skleroz, ekstraselliiler matriks artigi, intertisiyel
fibrozis ve tiibiiler atrofi goriiliir. Bu durum primer hastaliktan bagimsiz olarak
ilerleyici  bobrek  hasarinda  ortak  mekanizmalarin  rol  oynadigim
diistindiirmektedir. Sistemik hipertansiyon, glomeriiler hipertansiyon, proteiniiri,
hiperlipidemi, diyette yiiksek fosfor ve protein alinmasi, glomeriil i¢i pihtilagsma
ve interstisiyel nefrit durumlar1 KBY ilerlemesine katki yapan faktorler olarak
saptanmustir [1].

Uremik hastalikta semptomlar cesitli toksinlere bagli olmaktadir. Uremide
viicutta biriken soliitler molekiil agirligina gore diisiik (<300 dalton), orta (300-
12.000 dalton) ve yiiksek (>12.000 dalton) olmak {izere ii¢ gruba ayrilir.
Gilintimiizdeki bilgiler liremik semptomlarin ¢ok sayida kiiciik ve orta molekiil
agirliktaki soliitlerce yapildigi tahmin edilmektedir.

Glomeriil filtrasyonu 35-50 ml/dakika altina inmesi ile bulgular goriilmeye
baslar. Ik bulgular genellikle gece idrara kalkma ve anemiye bagl halsizliktir.
Glomertiler filtrasyon degeri 20-25 ml/dakika olunca, tiremik bulgular ortaya
cikmaya baslar. Bu deger 5-10 ml/dakikaya indiginde son dénem bdbrek
yetmezliginden soz edilir ve bu hastalar diyaliz, renal transplantasyon gibi renal
replasman tedavilerine ihtiya¢ duyarlar. Bobregin ilk bozulan fonksiyonlarindan
birisi, idrar1 konsantre etme yeteneginin azalmasidir. Diurnal ritim bozulur ve
hastalarda gece idrara kalkma (noktiiri) baslar. Klinik tablolarin olusumuna
hastaliklarin ve kisinin bireysel Ozellikleri yaninda bdbreklerin hasarlanma
varhiginda gelistirdikleri uyum mekanizmalart da katkida bulunur. Saglikli
durumdaki, hastaliktan etkilenmemis nefronlar, filtrasyon miktarin1 arttirarak
ciddi nefron hasari/kaybr bulunan bir olguda glomertiler filtrasyon degerini ve
kreatinini normale yakin korumaya c¢aligirlar.

Bu siire¢ ¢ogu zaman uzun yillar i¢ine yayilmistir ve giderek artan tuz ve
s1v1 retansiyonu sonucunda hipertansiyon meydana gelmektedir. Ortaya ¢ikan HT
kardiyovakiiler sistemde ilerleyici yapisal (endotel disfonksiyonu, intima-media
degisiklikleri, ateroskleroz, sol wventrikiil hipertrofisi), fonksiyonel (kalpte

yiiklenme, onceleri EF artisi, daha sonra kalp yetmezligi, sistolik ve diyastolik



disfonksiyon, aritmi, Miyokard infarktiisii) ve sistemik bozukluklara (inme,
bobrek yetmezliginin son safhaya ilerlemesi, anemi, gormenin bozulmasi,
noropatiler, osteodistrofiler) yol agmaktadir.

HD hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezi temelinde
sodyum ve sivi retansiyonuna sekonder olusan hipertansiyon, bozulan sol
ventrikiil sistolii ve vaskiiler endotel hasari rol oynamaktadir. Ritz ve ark. kronik
diyaliz tedavisindeki diyabetli hastalarin %96’s1, diyabetli olmayan hastalarin
%93’ hipertansiyonlarinin  kontrolii i¢in antihipertansif tedaviye ihtiyag
duyuldugunu rapor etmislerdir (5). Dhakal ve ark. 96 kronik hemodiyaliz
hastasinin %67 sinin yliksek sistolik kan basinci (>150 mmHg), yliksek diyastolik
kan basinci (>90 mmHg) olup hipertansiyonun kontrol edilemedigini rapor
etmislerdir (6).

Interdiyalitik dénemde fazla alman srvinin hemodiyaliz sirasinda tam
olarak uzaklastirilamamasi hemodiyaliz hastalarinda siklikla inat¢1 hipertansiyona
neden olmaktadir. Bu gozlemler Charra ve arkadaslarina hipotez kaynagi olmustur
ve sivi fazlaliginin tam olarak uzaklastirilmasini haftada 3 kez 8'er saatlik uzun
sireli diyaliz yapmislardir. Arttirilan tedavi siiresi, yavas ve tam sivi
uzaklastirilmasina ve antihipertansif ilaclarin verilmesine gerek kalmadan
hastalarin ortalama %98’inde yeterli kan basinci kontrolii saglamasia imkén

vermistir (7).
3.1.4 Kronik Bobrek Yetmezligi Klinigi

Hastalarin klinik semptom ve bulgular1 bobrek yetmezliginin derecesi ve
gelisme hizi ile yakindan iligkilidir. Hastalarin ilk semptomlari; halsizlik, idrara
kalkma, nefes darligi, ¢arpinti, idrar miktarinda azalma, hipertansiyon, el, ayaklar
ve g0z etrafinda 6dem en Onemli belirtilerdir. Bobrek yetmezliginin erken
donemlerinde belirtiler ¢cok belirgin olmayabilir. Tek belirti, geceleri sik idrara
kalkma olabilir. Gece idrara kalkan bir hastada, baska bir neden yoksa bunun
nedeni bobrek yetmezligi olabilir. KBY’de goriilen klinik belirtiler Tablo 4’te

sunulmustur (8).



Tablo 2: Kronik Bobrek Yetmezligi klinik belirtileri

S1vi-Elektrolit
bozuklugu

Sinir sistemi

Gastrointestinal sistem
Hematoloji

Immiinoloji
Kardiyovaskiiler sistem
Pulmoner sistem

Cilt
Metabolik-endokrin
Kemik

Diger

Hipervolemi, hiponatremi, metabolik asidoz, hiperpotasemi

Stupor, koma,
yorgunluk

uyku bozukluklari, polinéropati, kramp

Hickarik, gastrit, tilser, kanama, kronik hepatit

Anemi, kanama

Lenfopeni, enfeksiyonlara yatkinlik

Hipertansiyon, 6dem, kardiyomiyopati, aterosklerozis
Plevral s1vi, pulmoner 6dem

Kasinti, gec yara iyilesmesi, solukluk, tirnak atrofisi, dokiintii
Glikoz intoleranst, hiperlipidemi, biiyliime geriligi, impotans
Hiperparotroidi, amiloidoz, D vitamini bozukluklari

Susuzluk, kilo kayb1, hipotermi

En hizli ortaya ¢ikan bozukluk, atik maddelerin kanda birikmesidir. Bunun
sonucu hastalarda halsizlik, istahsizlik, kasinti, sabah bulantisi, agizda ve
nefesinde kotii koku sikayetleri olur. Bu belirtilerin hepsine tiremi denir. Bobrek
plazma akiminin yaklasik %20’si glomeriilden filtre olur. Glomertil filtrasyon
degerinin Olciilmesi en onemli tan1 yontemlerindendir ve normal degeri 70-145
ml/dakikadir. Kan iire azotu ve kreatinin diizeylerindeki yiikselme ya da kreatinin
klirensindeki azalma ile bobrek yetmezligi tamisi kolaylikla konur. Idrar
incelemesi, radyolojik yontemler, kanin biyokimyasal incelemesi ve diger
laboratuar incelemeleri bobrek yetmezliginin nedenini anlamaya yoneliktir. KBY
tanisinda pratikte en ¢ok kullanilan yontemlerden birisi, radyolojik yontemle

bobreklerin kiigiik oldugunun gésterilmesidir(8).

3.1.5 Kronik Bobrek Yetmezliginde Tedavi

Bobreklerin en 6nemli gorevi, viicudumuzdaki zararli ve atitk maddeleri
(lire, kreatinin, {irik asit gibi) siizerek viicuttan idrar yolu ile atmaktir. Diger

Onemli gorevleri, bazi minerallerin (tuz, potasyum, fosfor, kalsiyum,

magnezyum), suyun, glukozun ve proteinlerin dengede tutulmasini saglamaktir.

Degisik hormonlar salgilayarak tansiyonu dengede tutmak, kan yapiminda ve D



vitamininin kullanilmasinda da Onemli rolii vardir. Bobrek yetmezligi
durumlarinda, tim bu dengeler bozulmaya baslar ama en hizli ortaya ¢ikan
bozukluk, atik maddelerin kanda birikmesidir. Bunun sonucu hastalarda halsizlik,
istahsizlik, kasinti, sabah bulantisi, agizda ve nefesinde kotii koku sikayetleri olur.
Bu belirtilerin hepsine liremi denir. Bobrek yetmezligi tedavisindeki amag, bu
zararli maddeleri kandan uzaklastirmak ve bozulmus dengeleri yerine koymaktir.
Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda kreatinin klirensi 10 ml/dak. altina
inince renal replasman tedavisine baslanmaktadir. Renal replasman tedavisine
asagidaki durumlarda baslanmalidir:

* Ditiretiklere direngli voliim yiiklenmesi, akciger 6demi

* Antihipertansif tedaviye yeterli yanit vermeyen hipertansiyon

* Perikardit

* Uremik ensefalopati

* Uremik kanama diyatezi

* [natc1 bulant1 ve kusma

* Plazma kreatinin klirensi 10 mg/dl.

Bu amagla kullanilan 3 énemli tedavi yontemi vardir;

1-Hemodiyaliz

2-Periton diyalizi

3-Bobrek transplantasyonu

Diyaliz: Viicutta birikmis tire gibi zararli maddelerin ve asirt suyun bir membran
araciligl ile viicuttan uzaklastirilmas: islemidir. ilerlemis bobrek yetmezliginin
tedavisinde kullanilir. Diyaliz tedavisi, bozulmus bdbrek islevlerinin bir kismin
diizenleyerek yasamin devam etmesini saglar. 30-40 yil once ilerlemis bobrek
yetmezligi olan hastalar glinler-haftalar icinde kaybedilirdi. Diyaliz teknolojisinde
saglanan geligsmeler, bu hastalarda 6nce yasam siiresini uzatmis, daha sonra
yasam kalitesinin artmasini saglamistir.

Yar1 gecirgen bir membran araciligl ile hastanin kani ve uygun diyaliz
soliisyonu arasinda sivi-soliit degisimini temel alan bir tedavi seklidir. Diyaliz
tedavisinin amaci, uygun sivi ve soliit degisiminin diffiizyon ve ultrafiltrasyon

olmak tizere iki temel prensibi vardir. Diffiizyon, membranin iki yanindaki
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konsantrasyon farki nedeni ile soliitiin konsantrasyonu yiiksek olan taraftan diisiik
olan tarafa hareketidir. Ultrafiltrasyon ise, uygulanan basing nedeni ile
membranin bir yanindan diger yanina sivi transferidir. Sivi transferine soliit
transferide eslik ettiginden ultrafiltrasyon soliit degisimine de katkida bulunur.
Diyaliz iki sekilde yapilmaktadir (1).

Hemodiyaliz: Hemodiyaliz, kanin viicut disinda bir makine araciligiyla
temizlenip (suni bobrek) viicuda geri verilmesi islemidir. Hemodiyalizde, kan
viicut digina alinip, diyalizor olarak adlandirilan bir yap1 i¢indeki sentetik bir yar1
gecirgen membran vasitasiyla diyalizat ile karsilagtirllmakta ve diyaliz islemini
takiben kan tekrar viicut i¢ine alinmaktadir.

Normalde hastanelerin diyaliz {initelerinde yapilir. Hastanin saglik

durumuna gore haftada 2-3 kez uygulanmalidir. Her seans yaklasik 4-5 saat
stirmektedir. Hemodiyalizin gergeklestirilmesi i¢in kiiglik bir cerrahi operasyona
ihtiyag vardir. Yeterli kan akiminin saglanmasi icin, hastanin arteriyel ve vendz
damar1 arasinda bir pencere ( arteriyovendz fistiil ) yaratilmali veya hastanin
biiyiik bir toplardamarina gecici kateter konmalidir. Bu operasyon hastaya yapilan
hemodiyaliz islemini hizlandirmak ve kolaylagtirmak i¢in uygulanir ve damarlarin
birlestirilmesi seklinde gergeklestirilir. Hemodiyaliz atik maddeleri viicuttan hizla
ve basariyla uzaklastirir.
Periton Diyalizi: Periton, karin boslugunda bulunan organlarin etrafindaki zar
icin kullanilan tibbi terimdir. Periton zarinin (membran) insanlardaki ylizey alani
yaklagik 2 m’dir. Periton diyalizinde, hemodiyalizden farkli olarak 6zel bir
membran yerine, periton membrani kullanilir. Son dénem bdbrek yetmezliginde
giderek yayginlasan bir tedavi seklidir. Periton diyalizi karin bosluguna kiiciik bir
ameliyat ile yerlestirilen ince, yumusak, silikondan yapilmis kalici bir tiip
(kateter) araciligi ile yapilir. Periton diyalizi akut (gegici) ve kronik (kalici)
sekilde uygulanir. Akut periton diyalizi genellikte 72 saat boyunca yapilir ve
sonra kateter ¢ikarilarak sonlandirilir. Kronik (kalici) periton diyalizi hayat
boyunca devam eder. Bu da iki sekilde uygulanir:

1-SAPD (siirekli ayaktan periton diyalizi )

2-APD (aletli periton diyalizi)
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SAPD: Hastanin viicut yapisina gore ¢ocuklarda 100-1000 ml yetiskin insanlarda
2000-2500 ml kadar 6zel periton diyaliz soliisyonu karin bosluguna verilir.
Viicuda verilen soliisyon 4-6 saat kadar karin boslugunda kaldiktan sonra yeni
soliisyonla degistirilir. Bu zaman siiresince kanda bulunan iire, kreatinin gibi atik
maddeler ve viicutta bulunan fazla sivi, diyaliz sollisyonuna gecer. Karin
bosluguna diyaliz sivisinin  verilmesi ve Dbosaltilmasi, yer ¢ekimi ile
gergeklestirilir Bu isleme "diyaliz torba degistirme islemi" denir. Diyaliz islemi
hasta tarafindan giinde 4-5 kez yapilir.

APD: Evde makine aracilig ile uygulanan periton diyalizi islemine APD denir.
Bu tedavi bi¢iminde, hasta yatmadan Once set ve sollisyon torbalarini periton
diyaliz makinesine yerlestirir ve makinesini onerildigi sekilde programlar. Kisi
uyurken gece boyunca (8-10 saat), makine karin bosluguna diyaliz sivisini verir,
bekletir ve bosaltir. Kisinin durumuna gore tedavide degisiklik yapilabilir (1,8).
Renal transplantasyon: Bir bagka insandan (yasayan veya o6lii) alinan bobregin,
bobrek fonksiyonlarimi yitirmis olan hasta insana, cerrahi operasyonla
nakledilmesidir. Uygun bobrek bulma zorlugu ve 6zel saglik sorunlari dolayisiyla
olduk¢a gii¢ bir yontemdir. Cerrahi operasyon 3-4 saat kadar slirmektedir.
Nakledilen yeni bdbrek normal bobreklerden daha asagida bir seviyeye
yerlestirilir. Bu da ameliyat1 basitlestirir. Bazen bobreklerin ¢alismaya baglamasi
icin bir ka¢ hafta gegmesi gerekebilir. Bu dénemde tedaviye diyaliz ile devam
edilebilir (1,8).

Seckin bir tedavi seklidir. Ciinkii gerek canli vericiden gerekse kadavradan
yapilan basarili bobrek transplantasyonlarinda diyaliz tedavilerinde oldugu gibi
bobrek fonksiyonlarindan bazilari degil, tamami yerine getirilir. Buna ek olarak,
hem tiim bobrek fonksiyonlar yerine getirildiginden, hem de hastalar i¢in siirekli
diyaliz islemlerinin olusturdugu fiziksel ve patolojik zorluklar ortadan
kalktigindan dolayi, yasam kalitesi daha iyidir. Canli vericiden yapilan
transplantasyonla 5 yillik hasta yagami % 90-95 civarindadir (1,8).

3.2 Kronik Bobrek Yetmezligi ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Kardiyovaskiiler Hastalik
Hipertansiyonun uzun dénemde arteriyal hasar yapmasi sonucu iskemik

kalp hastaligi, sol ventrikiil hipertrofisi yapmasi sonucunda ise sistolik ve
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diyastolik disfonksiyon, kalp yetmezligi meydana gelir. Tiim bunlara bagli olarak
sik ve tehlikeli aritmiler gelismektedir. KBY hastalarinda renal replasman tedavisi
endikasyonu gerektigi donemde koroner arter hastaligt prevalansi ve
kardiyovaskiiler hastaliktan 6lim riski en yiiksek diizeye ulasmistir (9). Bu
hastaliklar baglica miyokard infarktiisii, konjestif kalp yetmezligi, aritmiler ve
inme olmaktadir. Diyaliz tedavisinin ilk yilinda kardiyovaskiiler nedene bagl
Olimler en onde gelirken, uzun siiredir diyaliz yapilan hastalarda siklik daha az
orandadir ve diyalizin kendisinin hizlanmig ateroskleroz yaptig1 goriisiine karsi,
iyi diyaliz ile hizlanmig aterosklerozun azaltilabildigi goriisii 6ne stiriilebilir (10).
Diyaliz hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri Tablo 5’te

gosterilmistir.

Tablo 3: Kronik tiremide koroner arter hastalig1 ve kardiyomiyopati risk faktorleri

Kategori Ornekler

Koroner risk faktorleri

Geleneksel Hipertansiyon®*, hiperlipidemi*, diabetes mellitus*, SV
hipertrofisi*, sigara*, fiziksel inaktvite

Uremi ile iliskili Dislipidemi, artmis lipoprotein(a)*, protrombotik faktorler,
hiperhomosisteinemi, hipoalbliminemi* artmis oksidan stress,
inflamasyon, iyon anormallikleri*

Kardiyomiyopati risk faktorleri

SV voliim yiiklenmesi Tuz ve siv1 yiiklenmesi, arterio-venoz fistiil, anemi*
SV basing yliklenmesi Hipertansiyon*, aort stenozu, arterioskleroz
Digerleri Hipoalbiiminemi, kii¢iik ve biiyiik koroner damar hastaligi

*: uzun donem c¢aligmalarla kronik tiremili hastalarda kardiyovaskiiler riski
kanitlanmis

Serebrovaskiiler Hastalik

Renal replasman tedavisi altindaki hastalarin yaklagik %10’unda inme
goriiliir. KBY hastalarinin karotid damar plaklar1 olanlarda inme goriilme siklig
artmistir. Yumusak aterosklerotik plaklar1 olan KBY hastalarina gore asir1 sert
kalsifiye plaklar1 olanlarda inme daha siktir ve bu yonii ile klasik ateroskleroza
gore KBY hastalarinda karotid hastalig1 patogenezi ve gelisimi farklidir (11).
Periferik Vaskiiler Hastalik

Diyabetli ve Onceden aterosklerozu olan diyaliz hastalarinda periferik

damar hastaligi (PDH) riski artmistir. PDH diyaliz hastalarinda diyaliz tedavisi
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alma siiresi, hipoalbiiminemi, diisiik Parathormon diizeyi ve diisiik diyastolik kan
basinct ile iliskiliyken, hiperlipidemi veya hipertansiyon ile iliskili bulunmamustir.
Bariz kalsifikasyonlu periferik arter darliklar1 siklikla vardir ancak endoliiminal
tikaniklik bulgusuna pek rastlanmaz. Proksimal ateroma nazaran periferik
gangrenler siklikla kiigiilk damar hastaligi veya kalsifik liremik arteriyolopati
durumlarinda daha sik meydana gelir (12).
Hizlanmis Hipertansiyon

KBY’de hem damarsal, hem damar ic¢i voliim, hemde toksik maddeler
nedeniyle hipertansiyon hemen tiim hastalarda goriilen yaygin bir hastaliktir.
Hipertansiyon olusumu ve siddetinde rol oynayan etmenler kisaca damar duvar
kalinlagsmas1 (intima media hipertrofisi, kalsifikasyonlar, lipid plaklar1 vb),
sodyum ve sivi atilim kapasitesinde azalma (GFR azalmasi), toksin birikimleri
(ADMA), endotel disfonksiyonu (vazodilatator NO sentez azalmasi,
vazokonstriktdr endotelin-1 artmasi, prokoagiilan faktorlerin artmasi) olarak kabul
edilir.

KBY hastalarina hizlanmis hipertansiyon durumu yiiksek kardiyovaskiiler
mortalite ile iligkilidir, muhtemelen yaygin ekstra renal damar hastaligi siddetli

hipertansiyon ile sonuglanir (12).

3.3 Kronik Bobrek Yetmezliginde Hipertansiyon

KBY’de yiiksek sistemik kan basinci (SKB) durumu, bobrek ekskresyon
islevinde azalmanin basladigi andan itibaren yillar iginde ilerleyerek neredeyse
genellesmis denecek kadar sik goriiliir. Hem glomertilonefrit, reflii nefropatisi ve
diyabetik nefropati gibi primer bobrek hastaliklart hem de sistemik ateroskleroz
ve hipertansiyon gibi tanimlanmis bozukluklar bobrekte hasar riskini arttirir.
Siklikla esansiyel hipertansiyon olarak tabir edilen bozukluk bobrek yetmezliginin
‘hipertansif nefroskleroz’ temelini olusturur (12).

KBY hastalarinda ‘Bobrek hastaligi ve diyet diizenlenmesi’ ¢aligmast
bilgilerine dayanilarak 1.795 hastadan %83 iinde hipertansiyon saptanmistir (13).

1960-1970°11 yillarda KBY hastalarinda HT iki ana mekanizmaya dayali
olarak agiklanmustir. IIki “Tuz ve Voliim bagimli HT” iyi bir kuru agirhik

saglanmast yaninda antihipertansif ila¢ kullanilmaksizin kontrol altina
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alinabilirken, ikincisi “Renin bagimli HT” olup kuru agirliga ulasilmasina ve bazi
antihipertansiflerin kullanilmasina ragmen kontrol altina alinamayan ve sadece
bilateral nefrektomi yapildiginda yanit alimnan HT durumu olarak tanimlanmistir
(14). Uzun yillar boyunca KBY de goriilen hipertansiyon basitge ‘voliim bagimli’
ve ‘renin bagimli’ olarak ayrilmigtir. Bu goriislerin disinda klinik olgular olsa da
hipertansiyon olgularinin biiyiikk ¢cogunlugu bunlar arasindadir. Mantiken voliim
bagimli hipertansiyonda diyet sodyum kisitlamasi ve/veya natriliretik tedavi
(diiiretik), renin bagimli hipertansiyonda ise beta blokerler, Anjiyotensin
doniistiiriicii enzim inhibitorleri, Anjiyotensin resptor blokerleri kullanilir. Bobrek
hastaligina ikincil gelisen hipertansiyon tam olarak ac¢iklanmamis olmakla ve
etiyolojide multifaktoriyal durumlarin olmasi nedeniyle kan basinci kontrolii
yeteri kadar saglanamamaktadir (12).

Sonraki yillarda HT olusumuna katki yapan iiremik ortam ve voliim
degisiklikleri  konularinda  yogunlagsmalar olmustur. Parathormon (15),
hiperkalemi, homosistein (16), néropeptid Y (17), hipertirisemi (18), hipokalemi
(19) ve liremik toksinler (20) incelenmis, katkilar1 ortaya konmustur.

KBY hastalarinda HT multifaktdriyal bozukluk olarak kabul edilmistir.
Bununla birlikte en 6nemli katki interdiyalitik donemde 3-4 kg gibi agirlik artisi
ve Ozellikle ekstra selliiler voliimii genisletmesi ile ortaya c¢ikmaktadir. Kuru
agirhgr dogru saptaylp her seansta interdiyalitik sivi ve tuz yeteri kadar
uzaklagtiran, haftada 24 saatlik uzatilmis HD yapan Tassin grubu (21) hastalarina
kars1 haftada 12 saat standart HD yapilan (22,,23) hastalardan yaklasik 10 y1l daha
fazla yasadiklar1 saptandiginda voliime dayali HT fizyopatolojisi bu bir¢ok
nefrologu sasirtmistir.

Hemodiyaliz hastalarinda nonfarmakolojik hipertansiyon tedavisi; Clyde
Shields diyaliz yapilan ilk hasta olmustur (1960). Malign HT durumu agresif UF
yapilarak KB normallestirilmistir. Diyalizin bu erken ¢aglarinda Scribner (24) gibi
diger otorler HT kontroliinde en 6nemli yolun UF oldugunu kabul etmislerdir. Bu
etkili strateji daha sonralar1 Tassin grubu (25) tarafindan carpict hasta yasam
oranlar ortaya koyularak teyid edilmistir. Siki tuz kisitlanmasi ve yeterli diyaliz

yapilmasi hipertansif KBY hastalarinda basarili KB kontroliiniin temel tasidir.
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Kronik bobrek hastaliklarindaki hipertansiyonda birka¢ 6nemli mekanizma
diisiiniiliir. Ilki hastalarin cogunlugunda 6zellikle diyaliz hastalarinda voliim artisi
s6z konusudur. lkincisi KBY ve Polikistik bobrek hastaliginda (normal
ekskretuvar islevi vardir) sempatik sistemin asir1 ¢aligmasi hipertansiyonun ortaya
¢ikmasina neden olur. Bilateral nefrektomi ile sempatik hiperaktivitesi ortadan
kaldirilan hastalarda sempatik sisinir sistemi merkezine afferent sinyallerin
gitmedigi gosterilmistir. Ozellikle bébrek hastaligina ikincil gelisen sempatik
hipertansiyonlu hastalarda bu afferent sinyalin aslinda Anjiyotensin II oldugu
gosterilmistir. Bu hastalara Anjiyotensin doniistiiriici enzim blokeri (ADEB)
verildiginde sempatik sinir hiperaktivitenin diizeltildigi kanitlanmigtir. KBY
hastalarinda HT olusumunda diger mekanizmalar arasinda serumlarinda Nitrik
oksit (NO) sentazin dogal inhibitorii Asimetrik dimetilarjinin (ADMA) diizeyleri
artmistir. NO giicli bir vazodilatatordiir, hayvanlarda NO sentezi inhibe
edildiginde hipertansiyon meydana getirilmistir. Hastalikli bobreklerden devamli
ve 1srarli renin salinmasi hipertansiyonu arttirir. Eritropoetin kullanilarak anemi
diizeltildiginde hipertansiyonda alevlenmeler, kortikal kanamalar ve nébetler
seklinde ensefalopati sendronlar1 goriiliir. Anemi hizla diizeltildigi durumlarda bu

komplikasyon daha belirgin olur (20).

3.4 Kronik Bobrek Yetmezliginde Hipervolemi

[lging olarak 1970°li yillarda HD hastalarindaki HT kontrolii uzatilmis HD
seanslari, ultrafiltrasyon ve diisiik sodyum diyeti ile yapilirken ¢ok az sayidaki
hastada antihipertansif ila¢ gereksinimi duyulmustur (14). Giinlimiizde kisa
diyaliz seanslar1 yapilmasi sodyum retansiyonu ve hipertansiyona neden
olmaktadir (26).

Tuz alimi1 ve esansiyel HT arasindaki kapali iliski epidemiyolojik (27),
uzun dénem takip ¢alismalar1 (28) ve hayvan deneyleriyle (29) gosterilmistir. Bu
calismalarda tuz alimi arttikga HT riskinde bariz artis oldugu vurgulanmaktadir.
Diger tarafta tuz alimi kisitlanmasiyla yiikselmis olan KB diizeyleri diismekte
veya inme gibi HT sekellerinde azalma saptanmustir (30, 31).

Sistolik KB siklikla voliim bagimlidir ve kardiyovaskiiler mortalite ile

iligkilidir. Tekrarlayan voliim yliklenmeleri sol ventrikiil dilatasyonu ve sol
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ventrikiil hipertrofisine ve sonugta erken dliimlere neden olur. Interdiyalitik kilo
alimi (IDKA) ve mortalite arasinda ters iliski vardir, diisiik kilo alimlarinda bu
hastalar daha uzun yasarlar (32).

Bobrek fonksiyonlari azalmasi devam ederken tuz alimi kisitlanmazsa
pozitif sodyum balans1 olusmakta, ekstraselliiler voliim genislemekte ve sonugta
hastalarin %90’indan fazlasinda hipertansiyon gelismektedir. Normotansiflere
kiyasla hipertansif bobrek yetmezlikli hastalarda degistirilebilir sodyum
miktarlarinin daha fazla oldugu saptanmistir (33). Kreatinin klirensi 20 ml/dk
altina indiginde tiim hastalarda HT olusur (34) bu hastalara sodyum infizyonu
yapildiginda intraselliiler voliim degismeden ekstraselliiler voliim genislemekte ve
HT siddetlenmektedir (35). Plazma voliimiinde genisleme olmasi yaninda
vaskiiler rezistans degismedigi zaman kardiyak output aris1 ve sonucta KB artisi
ile sonuclanmaktadir (34).

Diyaliz hastalarinda iki seans arasinda total viicut sodyumu ve suyu (ESV)
artar ve bu duruma interdiyalitik kilo alim1 (IDKA) denir. Diyaliz sirasinda bu
sodyum ve su fazlalig1 atilarak normal sodyum dengesine ulasilirsa hastalar
normovolemik ve normotansif olurlar. HD hastalarinda ESV genislemesi ¢ok iyi
gosterilmistir (36, 37). ESV kontrolii saglandiginda HD hastalarinda (14, 25, 37,
38) ve PD hastalarinda (39) kan basinct kontroliiniin daha kolay saglandigi
kanitlanmistir. KB ve SVH geriletilmesi her seansta kuru agirliga ulasilmasi ile
saglanabilir (40). Bu basarilamadiginda voliim yiiklenmesi olur ve KB kontrolii
cok zorlagsmaktadir (41). Genellikle seans uzatilmalar1 veya ekstra senslara ihtiyag
duyulmaktadir (42, 43-45). Kiiciik prospektif bir ¢alismayla intensif UF yapilan
19 hastanin KB 118/73 mmHg, sol ventrikiil kitle indeksi, kardiyo torasik indeksi,
sol ventrikiil sistolik ve diyastolik caplar1 12 ay sonunda Onemli derecede
geriletildigi gosterilmistir (44).

S1v1 kisitlanmasina karst sodyum kisitlanmasi, tuz alimiyla ve osmolarite
artisiyla birlikte susama merkezi uyarilir. Tersine osmolaritesi diigen kisilerde su
igcme istegi baskilanir. Diyaliz hastalarinda en biiyiik tehlike su alimi degildir. Su
alimin kisitlamak yerine tuz alimini kisitlamay1 6gretmek ve uygulatmak diyaliz
hastalar1 i¢in ¢ok biiyiik 6nem tagir. Prospektif bir calismada su ve tuz alimlarinin

IDKA iizerindeki etkileri gdsterilmistir. Bir gruba cok kisitlanmis tuz diyeti
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(5 gr/giin) yaninda susadikca su igmeleri serbest edilmis. Bunlarda IDKA 1.9+0.2
kg olurken, kontrol grubunda 2.8+0.2 kg saptanmis. Siki tuz kisitlanmis hastalar
daha az susamis ve giinlerini daha konforlu gegirdiklerini tarif etmisler (44).

Framingham kalp caligmasi ve yiiksek kan basincinin korunmasi,
saptanmasi, yaklasimi ve tadavisi ile ilgili Amerikan ulusal komitenini yedinci
raporunda (JNC-VII) sistolik KB’nin diyastolik KB’dan daha Onemli
kardiyovaskiiler risk faktorii oldugu rapor edilmistir (46,47). Yiiksek SKB nabiz
basincinda artisa yol acarak HD hastalarinda oliimlerin ana gdstergesi olarak
kabul edilmektedir (48). Hipertansiyonun hem genel hem diyaliz populasyonunda
6lum riski ile olan iligkisi yeni ¢aligmalarla ortaya konmustur (7,49-53).

Kan basinci kontroliinde c¢esitli regiilasyon mekanizmalari isler (renal,
hormonal, hemodinamik, néral, humoral), bunlardan birinin bozulmasi
digerlerinde biiyiik degisikliklere yol agabilir (54). 3-4 saatlik kisa diyaliz yapilan
hastalarda KB kontrolii ila¢ kullanimina ragmen ¢ok diisiik diizeylerde olurken
(54), aksine 8 saatlik uzun diyaliz yapilanlarda dogru kuru agirliga ulasildiginda
HT hemen hi¢ olmamaktadir (38).

3.5 Oksidatif Stres

Oksidatif stres (OS), pro-oksidan bilesiklerle anti-oksidan mekanizma
arasindaki dengenin, oksidan bilesiklerinin artmasi yoniinde bozulmasi ile
sonuclanan, doku hasar1 olarak tanimlanir (55, 56). Pro-oksidanlar reaktif
uriinlerdir. Bunlar, reaktif nitrojen iriinleri (RNS) ve reaktif oksijen triinleri
(ROS) olarak iki gruba ayrilirlar. ROS, siiperoksit radikalleri (O"), hidrojen
peroksit (H,O,), nitrik oksit (NO), peroksit radikalleri (ROO%*), hidroksil
radikalleri (OH*) ve hypoklorus radikalleridir ve hiicrede normal metabolik bir
olayin Uriiniidiirler (4).

Oksidatif bilesiklerin olusumu, fizyolojik olarak, doku tamiri ve
inflamasyonda 6nemli bir basamaktir ve maling hiicrelere ve mikroorganizmalara
kars1 savunma mekanizmasinin énemli bir kismini olusturmaktadir (58). ROS,
makrofaj ve damar diiz kas hiicreleri gibi ¢esitli hiicrelerde bulunabilir. ROS
diisiik konsantrasyonda, hiicresel cevabin fizyolojik mediatorii gibi davranirken,

yiiksek konsantrasyonlarda hiicre zararina neden olmaktadir.
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Eger serbest radikaller notralize edilmezlerse viicutta ciddi hasarlara neden
olabilirler. Bunlar (59):
1-Hiicre membranindaki proteinlerini yikarak hiicreleri 6ldiirmek,
2-Membran lipid ve proteinlerini yok ederek hiicre fonksiyonunu engellemek,
3-Niikleer membran1 gecerek, niikleustaki genetik materyale etki edip DNA'y1
kirilma ve mutasyonlara acik hale getirmek,
4-Bagisiklik sistemindeki hiicreleri yok ederek, bagisiklik sistemini bozmaktadir.
Bu etkiler, DNA mutasyonlari, hiicre oliimleri ve hastaliklar1 gibi hasarlara
neden olur. Bunu;

a-Membran lipidlerinin peroksidasyonu: Serbest radikaller, hiicre
membranina saldirdiklarinda membran stabilizasyonunu ortadan kaldirarak, hizli
hiicre ve doku bozulmalarina neden olurlar.

b- Disiilfit bagi olusumu: Glutatyon (GSH) gibi tiyollerin (R-SH)
oksidasyonu tiyol ve oksijen radikallerinin olusumuna neden olur. Her ne kadar
hidroksil radikallerinden daha zayif olsalar da tiyol radikalleri bazi biyolojik
sorunlara neden olurlar. Bunlar siilfiir merkezli radikallerdir (RSH) ve
proteinlerdeki homolitik fiizyon (siilfiirlerin karsilikli baglanmasi) reaksiyonlari,
distilfit bagini olusturur. Bu da proteinlerin konfigiirasyonlarini bozarak viicuttaki
metabolik aktivitelerini engeller.

c- DNA hasari: Bir canlinin elektromanyetik, ultraviyole ve X-1sinlarma
maruz kaldig1 sirada DNA, hidroksil radikallerinin de saldirisina ugrayabilir.
Serbest radikal etkisiyle DNA'nin yapisinin degismesi mutasyonlara ve hatta
canlinin esey hiicrelerindeki mutasyona bagli olarak déllerin 6lmesine neden olur

( 55-58).
3.5.1 Oksidatif Stresin Kaynagi

Viicutta ROS’un en 6nemli kaynaklari, mitokondrideki elektron transport
zinciri ve endoplazmik retikulumdur. Hiicresel enerji metabolizmasi, ATP’yi
temel alir. ATP, elektron transport reaksiyonu iginden gecer ve burada O,
elektron ve H'i alir ve sonra nihayet suya indirgenir (59).

Mitokondriyal oksidanlar, zararl etkilere neden olabilir ve ndérodejeneratif

hastaliklarda oldugu gibi hiicresel yaslanmaya neden oldugu diisiiniilmektedir.
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Fagosit oksidan {retim sistemi, molekiiler oksijenin tek degerli oksijene
indirgenmesi yoluyla, ROS’un iiretiminin uyarilmasini temel alir. Uygun uyariya
maruz kalmayr takiben, hem polimorfoniikleer noétrofiller hem de monosit-
makrofaj aktive olur ve onlarin oksijen tiiketimi artar.

NADPH-oksidaz enzim sistemi, oksijeni, stabil olmayan ve hemen H,O,
doniisen O, “a indirger. Hem O, hem de H,0, daha giiclii antioksidanlarin
tiretimi icin prekiirsordiirler. O,  ve nitrik oksit yiiksek RNS (nitrosativ stres)
olusturmak icin  birbirini etkiler. H,0O,  intraselliiler demir ile hidroksil
radikallerini olusturmak icin reaksiyona girer. Bunlar hiicre membran lipid
degredasyonu, protein agregasyonu ve DNA hasar1 yapar. Dahasi,  HO,,
miyeloperoksidaz (MPO) i¢in substrattir. Klor (CI") varliginda MPO, H,0;’i
hipoklorik asite (OCI") cevirir (klorinativ stres). Bunlar bir ¢cok molekiilii okside
edebilen giiglii bilesiklerdir. ROS, oksidan {iretimini arttiran pro-inflamatuar

sitokinlerle beraber salinirlar (55).

3.5.2 Oksidatif Stres Belirleyicileri

Oksidanlar, yarilanma 6émrii sadece saniyeler olan reaktif bilesiklerdir. Bu
yiizden onlarin in vivo tayinleri genellikle miimkiin degildir. Tersine, lipidler,
proteinler, karbonhidratlar ve niikleik asitler oksi-radikallerce modifiye olduktan
sonra, yasam siireleri saatlerden haftalara kadar uzar.

Lipid oksidasyonu siiresince, stabil olmayan hidroperoksit, daha kii¢lik ve
stabil drtinlere yikilir (acrolein, malonildialdehid, 4-hidroksineonenal,
tiobarbitiirik asit-reaktif maddeler yada F,-isoprostane). Bunlar, aragidonik asit
oksidasyonunun primer iriinleridir ve in vivo hiicre membran fosfolipitlerinin
serbest radikal saldirisinin bir belirleyicisi gibi gérev yapar. Lipid oksidasyon son
tirlinlerinin artmis diizeyleri ve okside olmus diisiik-dansiteli lipoproteinlere karsi
direkt olarak olusan spesifik antikorlarin varligi, artmis oksidatif stresin

gosterilmesinde yararl bir belirleyicidir (55). (Sekil 1)

3.5.3 Antioksidan Savunma Sistemi

Oksidanlar1 etkilerini ortadan kaldiran, olusumlarini engelleyen ya da

etkilerine karsi cikabilen bilesik ve tepkimelere antioksidanlar denir. ROS’un
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zararli etkileri, hem enzimatik hem de non-enzimatik antioksidan sistemlerin
dogal olarak var olmasi1 ve serbest radikallerin etkisiz hale getirilmesi ile onlenir.
Oksidatif stres ve anti-oksidan belirleyicileri Tablo 6’da sunulmustur.

Viicutta bulunan ve diyetle alinan antioksidanlar vardir. Antioksidanlar
intraselliiler ve ekstraselliiler olarak ayrilabilir. Siiperoksit dismutaz (SOD),
katalaz ve glutatyon peroksidaz intraselliiler enzimatik anti-oksidandir.

SOD, enzimatik antioksidan savunma sisteminin ilk basamagi olarak, O,

‘nin H,O,’e dismutasyonunu hizlandirir. Katalaz, H,O,’1 suya indirger.

Tablo 4 Oksidatif sistem ve anti-oksidan belirleyicileri

Oksidatif sistem belirleyicileri Anti-oksidanlar
Lipid peroksidasyon Enzimatik
Acrolein Superoksit dismutaz
Malonildialdehid Katalaz
4-Hidroksinonenal Glutatyon peroksidaz
Tiobarbitiirik asit-reaktif maddeler Non-enzimatik
F,-isoprostane Glutatyon
Artmusg lipid oksidasyon iiriinleri E vitamini
Okside LDL antibadiler C vitamini
Protein oksidasyonu Ferritin
Artmus okside protein triinleri Transferin
Karbonhidrat oksidasyonu Albiimin vb...
Artmus glikozilasyon son tiriinleri Seriiloplazmin
Niikleik asit oksidasyonu Melatonin

8-Hidroksil-2’-deoksiguanozin

Selenyum igeren glutatyon peroksidaz (GSH-Px), tim organik lipid
peroksitleri indirger ve bir hidrojen dondrii gibi GSH’a ihtiya¢ duyar (55). En
onemli, aktif non-enzimatik hiicresel antioksidan GSH olarak gosterilir ve bu
H,0,, OH" ve klorlanmis antioksidanlarin yakalayicisidir. (Tablo 7)

SOD, enzimatik antioksidan savunma sisteminin ilk basamagi olarak, O,
nin H,0,’e dismutasyonunu hizlandirir. Katalaz, H,O,’1 suya indirger. Selenyum
iceren glutatyon peroksidaz (GSH-Px), tiim organik lipid peroksitleri indirger ve
bir hidrojen donorii gibi GSH’a ihtiya¢ duyar (55). En 6nemli, aktif non-enzimatik
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hiicresel antioksidan GSH olarak gosterilir ve bu H>O, OH™ ve klorlanmis

antioksidanlarin yakalayicisidir. (Tablo 7)

3.5.4 Non-enzimatik Antioksidanlar

E vitamini

E vitamini, hiicre membranini lipid peroksidasyonuna kars1 koruyan ilk
savunma hattidir. Tokoferol ve selenyum lipid peroksitlere karsi birbirlerinin
etkilerini giiclendirir.

E vitamini viicuttan selenyum kaybint Onler. o-tokoferol gibi bazi
antioksidanlar hem intra hem de ekstraselliiler yerlesimlidir. Membranlarda ve
plazma lipoproteinlerinde  bulunur  (55). Ekstraselliler —non-enzimatik

antioksidanlar arasinda, transferin, albiimin ve seruloplazmin bulunmaktadir.

C vitamini

C vitamini, O," ve OH  radikal yakalayicisidir ve organizmada bir¢ok
hidroksilasyon reaksiyonlarinda indirgeyici bir ajan olarak kullanilir. C vitamini,
molekiiler oksijen, nitrat ve sitokrom a ve c¢ gibi bilesiklerin indirgenmesine
olanak saglar. Ferritin, transferin ve hatta alblimin transizyon metal iyonlarini

tutarak, non-enzimatik anti-oksidan etki saglarlar (56).

Lipid hidroperoksidi

A
Malondialdehid DNA’da hasar
(TBARS,GC/MS) \ /
[zoprostan ¢——— Reaktif oksijen iiriinleri — Protein karbonil formasyonu
Solunumsal \AGE iriinleri
Hidrokarbonlar

4

Okside LDL Modifiye Okside protein thiol
amino asitler gruplari

Sekil 1: Biyolojik sistemde oksidatif stresi degerlendirme belirleyicileri (58).
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Tablo 5 Cesitli dokularda oksidatif stresde onem tasiyan tepkimeler (56).

Siiperoksit tiretilmesi (0730 S em— O,

NADPH-oksidaz 20, + NADPH-----20,  + NADP + H"
Stiperoksit dismutaz (OIS 013k o) 5 (— H,O, + O,

Katalaz | 5 010 — 2H,0, +0O,

Glutatyon peroksidaz 2GSH + R-O-OH------ GSSG + H,O + ROH
3.5.5 Enzimatik Anti-oksidanlar

Siiperoksit dismutaz (SOD, EC 1.15.1.1, siiperoksid; siiperoksit oksidorediiktaz).
Toksik stiperoksit radikallerini elimine eder. Siiperoksit genellikle oksidan olarak
rol oynar ve epinefrin, katekoller ve dehidrogenaza bagli NADH’in
oksidasyonuna neden olurlar. Siiperoksit, ayn1 zamanda, indirgen olarakta rol
oynay1p, Sitokrom ¢ molekiiliinii indirger.

Hiicrelerde iki sekilde bulunur. Birinci sekli, oncelikle sitoplazmada
bulunur ve Cu ve Zn igerir (Cu, ZnSOD). Diger sekil, mitokondri bulunur ve Mn
icerir (MnSOD). Cu, ZnSOD Down’s sendromlu yada iiremili hastalarin
eritrositlerinde, bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarin serumunda
artmistir. Alkolik karacigerde, plazmada Cu, ZnSOD aktivitesi azalmig, MnSOD
aktivitesi artmustir (57,58). Mikroorganizma tiirleri tizerinde yapilan ¢aligmalarda,
aerobik ve aerotolerans tiirleri SOD icerdigi halde, anaeroblarin bu enzime sahip
olmadig1 goriilmiistiir. Bu enzim, oksijen tarafindan uyarilir. Bu uyar1 sonucu
hiicre i¢inde enzimin diizeyi artar. Solunum yapan hiicrelerin yasamasi i¢in bu
enzim gereklidir.

Tiim solunum yapan organizmalarda, O,  spontan ya da enzimatik olarak
kolayca olusur ve SOD tarafindan katalize edilerek organizmadan temizlenirler.
Yalniz, solunum yapan hiicreler O, {iretebilirler. Bundan dolayi, sadece bu
hiicreler, O, ‘e kars1 koruyucu bir mekanizmaya ihtiya¢ duymaktadir.

Kompleks sistemlerde SOD’un lipid peroksidasyonunu énledigini gosteren
kanitlar vardir. Bunlar:
1-Membranlarin X 1s1ina maruz kalmasi, lipid peroksidasyonuna neden olur. Bu

durumda SOD koruyucudur.
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2-Mitokondrinin izole edilmis i¢ membrani, glutatyonun aerobik soliisyonu ile
inkiibe edildiginde, perokside olur. SOD, bu lipid peroksidasyonunu
onlemektedir.

3-Glutatyonun neden oldugu mitokondri harabiyeti, SOD tarafindan 6nlenir.
4-Siiperoksit ile oksitlenen Dialurik asit, E vitamini eksik rat eritrositlerinde
hemolize neden olur. SOD, bu hiicrelerin zarar gérmesini engeller.

5-Bakteriler siiperoksite maruz kaldiklarinda, oliirler ve SOD bu durumda
korumayi saglar. (58).

Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px, EC 1.11.1.9). Eritrositler ve diger dokularda,
prostetik grup olarak selenyum igeren bir enzim olan glutatyon peroksidaz,
indirgenmis glutatyon araciligi ile hidrojen peroksit ve lipid hidroperoksitlerin
yikilmasint katalize eder ve zar lipitleri ile hemoglobini peroksitlerle okside
olmaktan korur. Bu enzim, indirgenmis glutatyonun oksidasyonu ile hidrojen

peroksidin detoksifikasyonunu katalize eder.
GSH-Px
2GSH + H,0, — > GSSG+2H,0

Bu reaksiyon ile hidrojen peroksit eritrositlerden uzaklastirilir. Hidrojen
peroksidin birikmesi hemoglobinin methemoglobine oksidasyon hizini arttirarak,
eritrositlerin yasam siiresini kisaltmakta ve eritrositlerin yasamini kisaltmasindan
dolay1r bu reaksiyon Onemlidir. Bir hemolizatta, GSH-Px varliginda, hidrojen
peroksidin katalize olmas1 ile GSH’1n oksidasyon oranini 6l¢mektedir. GSH’1n
hizli kaybi, reaksiyona eksojen olarak GSSG-R (glutatyon rediiktaz) ve NADPH

eklenmesi ile ayn1 konsantrasyonu korumast saglanir. GSSG hizla indirgenir.

GSH-Px GSSG-R

NADPH @ NADP

Kanda iki tip glutatyon peroksit bulunmaktadir. 1) eritrositlerde, 2) ekstraselliiler
ortamda. Her iki enzim de aktif bolgelerinde selenyum icermektedir (60, 61, 62).

Katalaz (CAT, EC 1.11.1.6). 4 Hem grubu iceren bir hemoproteindir. Hidrojen
peroksidi suya cevirir. Katalaz elektron alic1 ve verici olarak hidrojen peroksidi

kullanir.
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Katalaz

Katalaz, kan, kemik iligi, miik6z zarlar, bobrek ve karacigerde bulunur.

Peroksizomlardaki toplam proteinin % 40 kadarini olusturur. (60,61).

3.5.6 Kronik Bobrek Yetmezliginde Oksidatif Stres ve Antioksidanlar

KBY’i, organizmada toksik iiriinlerin arttig1 bir durumdur. Toksik {irtinler
arasinda, reaktif oksijen tiirleri bulunmaktadir. Bunlar, o6zellikle tim hiicre
membranlarina zararli olabilmektedir. Kronik bobrek hastalarinda goriilen anemi,
ateroskleroza egilim artisi ve yasam siiresinin kisalmast gibi fizyopatolojik
durumlardan esas olarak artmis reaktif oksijen tiirlerinin sorumlu tutulabilecegi
bir ¢ok ¢alismada bildirilmektedir.

Kronik bobrek hastalarinda oksidan ve antioksidan sistemleri arasindaki
dengenin bozulmasi nedeni ile bu hastalarda oksidatif stres belirleyicileri artmigtir
(63). Bunlar arasinda, thiobarbiturik asit-reaktif maddelerinde artma ve artmis
lipid peroksidasyon belirleyicisi olan malondialdehid’in (MDA) periferik
mononiikleer hiicrelerde, trombosit, eritrosit ve plazmada konsantrasyonunun
artmas1 gosterilmektedir. KBY’i olan hastalarda, lipid hidroperoksitlerin
diizeyinin artmasi, GSSG’nin artmis diizeyleri, GSSG/GSH oraninin artmasi ve
LDL’nin oksidasyona kars1 direncinin azalmasi goriilmektedir. Tim bu
belirleyiciler, KBY’i olan hastalarda, hiicresel ve sistemik oksidatif stresin
varligim1 ve antioksidan sistemin yetersizligini gostermektedir (64,65). KBY
hastalarinda birkag¢ anti-oksidan savunma mekanizmasinda yetersizlik oldugunu
gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir. Bunlar;

* C vitamini diizeyinde azalma (hiperkalemiden kaginmak icin taze sebze ve
meyve yememe, diyaliz siiresince vitamin kaybi),

* E vitaminin hiicre i¢i diizeyinin azalmasi,

* Selenyum konsantrasyonunda azalma ve

* GSH sisteminde yetersizlik.

Hemodiyaliz, Oncelikle biyo-uyumsuz membran ve endotoksinler
nedeniyle, oksidatif stresin kisa siireli tekrarina neden olur. Hemodiyaliz

stiresince, ROS’un kan diizeylerinde direkt artis1 tiim kan kimyasma bakilarak
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gosterilebilir. Uremik hastalarin nétrofili, ROS’un asir1 iiretimini gdstermektedir.
Bazi lipid ve protein oksidasyon {irlinlerinin kan diizeyleri bu hastalarda artmigtir
(66, 67).

Oksidatif stresin endoteliyal disfonksiyona ve ateroskleroza ve bu yiizden
kalp damar hastaliklarina neden olduguna inanilir. Diyaliz hastalarinda, LDL’deki
kalitatif degisiklikler arasinda, okside LDL diizeylerinde artma ve anti-okside
LDL antikor titrelerinde yiikselme bulunabilir.  Diyalizle iligkili amiloidoz
oksidatif stres artigina bagl olabilir. Oksidatif stresin, hastanin sag kalim siiresini
olumsuz etkileyen malniitrisyonun 6nemli bir nedeni oldugu ileri siiriilmektedir.
Son zamanlarda yapilan deneysel ¢alismalar da, oksidatif stresin hipertansiyon
patogenezinde rol oynadigini gostermektedir. Diyaliz hastalarinda yapilan bir
calismada, oksidatif stresin bir belirleyicisi olan MDA diizeyleri ile aterosklerozis
gelismesi arasinda iliskinin varligi gosterilmistir (55, 68).

Yaygin heparin kullanimi da oksidatif stresi arttirabilir. Clinki heparin
plazma lipolitik aktivitesini artirir. Diyalizin heparinsiz ortamda yapilmasi ile
oksidatif stres olusumunun azaldigini gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir. Yapilan
calismalar, hemodiyalizin oksijen radikallerini olusturdugu ve hemodiyaliz
hastalarinin stirekli oksijen radikal stresine maruz kaldigi ve bunun da DNA
hasarina,  proteinlerin  kimyasal  degisimine, hiicre hasarina, lipit
peroksidasyonuna, dolasim bozukluklarina sebep oldugu anlasilmistir. Uzun
donemde hemodiyaliz hastalarindaki pek cok komplikasyonun olusmasinda
oksijen radikalleri primer rol oynayabilmektedir (69). Hipertansiyonda bozulmus
endotelyuma bagli olarak siklooksijenaz ve NO’i inaktive eden siiperoksit anyonu

yapiminda bir artma oldugu diisiiniilmektedir (70) (Sekil 2).
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Kronik bobrek yetmezliginde arterial hipertansiyon
1 periferal rezistans

1 kardiyak output

/\

ROS —bagimli sinyal transdiiksiyon yolu ROS-bagimsiz sinyal transdiiksiyon yolu

T TN

|

| :

1 ROS iiretimi

NAD(P)H oksidaz
Ksantin oksidaz
Siklooksijenaz
Lipooksijenaz
NO sentaz
Hemooksijenaz

Peroksidaz

T

1 ROS- bozulmasi
| ROS-iyilestirme

Glutatyon sentaz
Superoksit dismutaz

Katalaz

1 Anjiotensin II
1 Norepinefrin
TEndotelin

Fosfolipaz C
fosfatidilinositol-3-kinaz
Protein kinaz C
Mitojen-aktive eden proteinkinaz
Akt

Janus kinaz (JNK) sinyal trans-
ducer ve transkripsiyon-
aktivatori (STAT)

Aktivator protein 1 (AP1)

Niikleer faktor-kB

1 Atriyal natriiiretik peptit | Sodyum ve su atimi

Platelet orijinli growth faktor 1 Ektraselliiler volim

Sekil 2 Uremik hastalarda hipertansiyona katkida bulunan faktérler ve ROS (59).

3.5.7 Kronik Bobrek Yetmezliginde inflamasyon

Hemodiyaliz hastalarinda yiikselmis C-reaktif protein (CRP) ve
hipoalbliiminemi bagimsiz ve gii¢lii iki mortalite gostergesidir. Albiimin negatif
akut faz reaktanidir. Her ikiside artmis proinflamatuar sitokin diizeyleri,
fibrinojen, soliibl adezyon molekiilleri ile iliskilidir ve tiimiide kotii durumu

yansitir. Bu bozuklukluklar endotel disfonksiyonunu kanitlar. Bunlari ilk
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tetikleyen ve akut faz yanitina neden olan durumlar tam olarak anlasilmamistir
(71). Hipoalbiiminemi ayni zamanda ilerleyici sol ventrikiil dilatasyonu, kalp
yetmezligi ve kalp kapak hastaligi ile iliskilidir. Malniitrisyon ve hipervolemiye
bagli olsa da belirgin hipoalblimineminin esas nedeni inflamasyondur. KBY
hastalarinda vaskiiler hastalik i¢in bu faktdrler olsada malniitrisyonun beraberinde
azalmis vitamin Bg, vitamin Bj, ve Folat alimi; hiperhomosisteinemi ve arginase
nitrik oksid diisiikliigline neden olur (12). Son yapilan yayinlarda KBY
hastalarinda kronik inflamasyona yol agan ana nedenin voliim yiiklenmesi oldugu

ortaya konmustur (72-75).

3.6 Adiponektin

Yag dokudan salinan adiponektin; 244 aminoasit iceren bir
glikoproteindir (76, 77). Adiponektin kollagen VIII ve kompleman Cl’e
benzeyen, insiilin sitiimiilasyonu ile salgilanan bir hormondur. Plazmada 2-25
ug/ml kadar bulunan adiponektin salgilandiktan sonra plazma kollagen I, III, V’ e
baglanir, II ve IV’e baglanmaz.Adiponektin endotelyal adezyon molekiillerinin
VCAM-I, ICAM-I ve E-selektin ile iligkisini inhibe eder ve inflamatuar
sitokinler(TNF-a gibi) ile iligskiyi tetikler (78, 79). Bezlerde ve insiilin direnci
gelisenlerde plazma seviyesi diisiiktiir. Inv ivo kosullarda kronik uygulamalarda,
Adiponektin enjeksiyonlar1 plazma serbest yag asidi miktarin1 azalttig
goriilmiistiir. Adiponektin’in insiilin direncini bir ¢ok dokuda diizelttigi de
saptanmistir (78, 80, 81). Adiponektinin fizyolojik rolii tam olarak ortaya
konulamamis olmakla beraber 6zellikle endotelyal hiicreler ve makrofajlarda anti-
aterojenik ve anti-inflamatuar etkilerinin oldugu saptanmistir (82, 83). Bu
ozellikler sonucunda adiponektin erken donem aterosklerozda protektif rol
iistlenmektedir (76, 77). Klinik ve deneysel calismalarda plazma adiponektin
seviyesinin; yas, viicut kitle indeksi (VKI), total kolesterol (TK), trigliserid (TG),
aclik glukozu, aclik insiilini, apo B ve A ile negatif korele; HDL kolesterol ve apo
I ile pozitif korele oldugu; ileri yasta, erkek cinsiyette, obezlerde, tip 2 DM’de ve
kardiyovaskiiler hastaliklarda (KVH) serum adiponektin seviyesinin diisiik oldugu

saptanmistir (76, 84). Yapilan bir c¢alismada diisiik serum adiponektin
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diizeylerinin sol ventrikiil hipertrofisini ve diastolik disfonksiyonu kotii yonde

etkiledigi gosterilmistir (85).
3.6.1 Adiponektinin Ateroskleroz Uzerine Etkileri

Ateroskleroz biiyilkk ve orta c¢apli muskiiler arterleri tutan endotelyal
disfonksiyon, vaskiiler inflamasyon ve damar duvari intima tabakasinda lipid ve
inflamatuvar hiicre birikimi ile karekterize, kompleks bir fenomendir (86).
Endotelyal hasarin muhtemel nedenleri; okside LDL, infeksiyoz ajanlar, toksinler,
sigara ic¢ilmesi, hiperglisemi ve hiperhomosisteinemidir (87). Dolasimdaki
monositler damar duvarina gé¢ etmekte ve endotelyal hasara yol agabilecek ¢ok
sayida sitokinlerin ve biiyiime faktorlerinin salinimina yol agmaktadir. Endotel;
hasarlanmasi1 sonucunda prokoagulan ve proinflamatuvar 6zellikler kazanmakta
ve inflamatuvar kaskad aktif hale gelmektedir (86, 87).

Adiponektin doz-bagimli olarak aterosklerotik damar duvarinda birikir ve
TNF-a tarfindan indiiklenen inflamatuvar hiicre gociinii inhibe eder (88, 89).
Makrofajdan TNF-a ve benzeri sitokin iiretimini baskilar (82, 88). Adiponektin
aterosklerotik endotelden inflamatuvar stimulus sonucu {iretilen E-selektin,
intraseliiler adhezyon molekiil-1 (ICAM-1) ve vaskiiler adhezyon molekiil-I
(VCAM-1) benzeri adhezyon molekiillerin diizeyini azaltir ve monositin
endotelyal bolgeye gogiinii o6nler (82,90,91). Adiponektin cAMP bagimli yolak ile
inflamatuvar cevapta rol alan transkripsiyon faktorii olan niikleer faktor k-B’nin
(NF-xB) sinyalini diizenlemektedir (91). NF-kB ise TNF-a basta olmak iizere
bir¢ok proinflamatuvar sitokinin iiretimini artirmaktadir (92).

Ouchi ve arkadaglar1 (91) adiponektinin, makrofajlarin kopiik hiicrelerine
transformasyonunu in vitro baskiladigim gostermislerdir. Ilaveten, adiponektin
aracili sinyalin biiyime faktoriin uyardigi insan aortik diiz kas hiicre

proliferasyonu ve migrasyonu inhibe ettigi (Sekil 3) gozlemlenmistir (93).
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Sekil 3: Adiponektin; adezyon molekiillerinin iiretimini, monositlerin endotele gogiinii,
makrofajlarin kdpiik hiicrelere doniisiimiinii, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu ve

migrasyonunu inhibe eder. Ek olarak endotelyal NO {iretimini artirir (94).

3.6.2 Kronik Bobrek Yetmezliginde Adiponektin

KBY’li hastalarla yapilan bir calismada periton diyalizi ve hemodiyaliz
hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik riski agisindan CRP diizeylerinin oldugu
gibi, adiponektin diizeylerininde iyi bir gosterge oldugu ortaya konulmustur (95).
KBY’li olgularda kardiyovaskiiler risk gostergesi olarak karsimiza ¢ikan
inflamatuar proteinlerle birlikte serum adiponektin diizeylerinin diistikliigli 6nemli
derecede bir risk faktoriidiir (96). KBY’1i olgularda adiponektin ve inflamasyona
ait c¢esitli calismalar bulunmasina ragmen hemodiyalizde siki voliim kontrolii

uygulanan hastalara yonelik ¢alismalar ¢cok azdir.

3.7 Damar Endoteli

Damar endoteli yaklasik 1 kg agirhigindadir ve 7 m? lik bir alam olan en
biiyiik endokrin organimizdir. Damar endoteli, hemodinamik, damarin yeniden
yapilanmasi, metabolik, sentez yapabilen, inflamatuar, anti ve /pro trombojenik
olaylardan sorumlu, endokrin ve parakrin fonksiyonu olan en aktif organdir. Shear
stres ve basing gibi mekanik uyarilara ve vazoaktif maddeler gibi hormonal
uyarilara ¢cok hassastir. Yanit olarak, vazomotor fonksiyon, inflamatuar olaylar ve
hemostazisin baglamasi i¢in gerekli maddeleri salar. Diger organlarda oldugu gibi,

disregiilasyon, disfonksiyon ve yetmezligi goriiliir (97, 98, 99).
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3.7.1 Fonksiyonlari:

1-Damar endoteli, kandaki molekiil ve hiicrelerin damar duvarindan
serbest gecisine karsi dnemli bir bariyerdir. Su iyonlar1 ve kiiclik molekiiller
kiigiik por sistemleri ile endoteli gegerken, biiyiikk molekiiller ve proteinler
interselliiler kavsaklar yoluyla geger. Histamin, bradikinin ve platelet aktive edici
faktor gibi bazi maddeler bu kavsaklarin kasilmasini uyarir ve sonugta hiicreler
arast porlarin ¢ap1 genisler ve endoteliyal gegirgenlik artar. NO kavsaklari
stabilize ederek endoteliyal gegirgenligi azaltir (60, 70).

2-Damar endoteli kan basincindaki degisimlere, strese ve dolasimda
bulunan mediyatorlerin konsantrasyonuna yanit olarak, hem vazodilatatdr hem de
vazokonstriktor maddeler salar. Bu yiizden damar endoteli damar tonusunu hem
vazokonstriktor hem de vazodilatator maddeler salarak kontrol eder. Bu
maddelerin en dnemlileri nitrik oksit (NO) ve endotelin (ET)’dir. Vazokonstriktor
olanlar, endotelin ve tromboksan A,’dir. Vazodilatasyon yapan maddelerin en
onemlileri, NO ve prostasiklindir. NO, endotelin anti-aterosklerotik etki gosteren
temel faktorlerin basinda yer alir. Saglikli insanlarda, endotel bozulmamustir,
damar diiz kas hiicreleri denge durumunda kalir. Deneysel hayvanlarda, endotel
zarar gordiigiinde, diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunda belirgin bir artig
gozlenir. Hiicre kiiltiirlerinde endoteliyal hiicreler, damar diiz kas hiicre
proliferasyonunu inhibe eden birka¢ faktor {iretirler. Bunlar arasinda, heparin,
heparan siilfat, NO ve transforming growth faktor- bulunmaktadir. Endotelyal
hasarin olustugu yerde, bu endotel kokenli faktdrlerin dengesi bozulur (70, 99,
100).

3-Saglikli kisilerde trombozis ve fibrinolizis arasinda bir denge
bulunmaktadir. ik olarak, endotel hiicreleri dokulara kesintisiz bir kan akimi
saglamak igin non-trombojenik bir yiizey saglar. ikinci olarak, damar endoteliyal
hiicreler, platelet kokenli tromboksan A;’nin etkisine karsi, hem vazodilatasyon
yapan hem de platelet agregasyonunu inhibe eden NO ve prostasiklini {ireterek
kars1 koyar ve boylece non- trombojenik bir yiizey saglar. Endoteliyal hiicreler,
damar i¢i fibrinolitik aktiviteyi diizenlemede doku tipi plazminojen (t-PA) ve
onun inhibitdrii plazminojen aktivatdr inhibitér 1’in (PAI-1) en 6nemli kaynag:

olarak rol oynar (70).
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Endotel i¢in toksik bir diger madde olan homosistein idrarla atilmaktadir.
Hiperhomosisteinemi, oksidatif stresi arttirarak endotele bagli vazodilatasyonda

bir bozulmaya neden olmaktadir (70,101).

3.7.2 Hastalik Durumlarinda Endotelyal Disfonksiyonlar

Endotelyal disfonksiyon; endotelyumun fonksiyonel ve mekanik
aktivitelerinin herhangi birinin kaybi1 olarak tanmimlanabilir (98). Endoteliyal
disfonksiyon, kalp-damar hastaliklar1 i¢in hassas bir bulgudur ve aterogenezisin
en erken basamaklarindan birisidir (60, 70, 97, 98, 99, 102). ilerlemis bobrek
yetmezligi olan hastalar, kalp-damar hastaliklar1 i¢in birgok risk faktoriine sahiptir

ve bunlarin ¢ogu endotelyal disfonksiyonla ilgilidir (70).

3.7.2.1 Sigara Kullanim

KBY hastalarinda sigara i¢imi yaygindir. Tim diyaliz hastalarinin %
26.2°1 aktif sigara igici olup, sigara kullanim siiresi olgularin yarisinda 10 yildan
daha uzundur ve kalp-damar hastalik riskinin kontrolii i¢in 6nemli bir sorundur
(103). Framingham calismalarinda, sigara i¢enlerde kardiyovaskiiler riskin iki kat
arttigr gosterilmistir. Saglikli genc igicilerde ve sigara dumanina maruz kalmis
(pasif igiciler) sigara igmeyen insanlarda endotelyum-bagimli vazodilatasyonda
bozulma goriilmiistiir. NO sentaz inhibitérii Ng-monometil-L-arginine’in (L-
NMMA) sigara i¢enlerin 6n kol arteri igine yapilan infiizyonu ile kontrol grubuna
gore vazokonstriksiyonda belirgin bir artma olmasi, bazal endoteliyal NO
tretiminde  bozulma  oldugunu  gostermektedir. ~ Sigaranin  endoteliyal
disfonksiyona sebep olma mekanizmasi tam olarak anlasiimamakla beraber,

oksidatif stresi arttirarak yaptig1 diisiintilmektedir (70).

3.7.2.2 Diyabetes Mellitus

Diyabetlilerde kardiyovaskiiler hastalik risk 3-4 kat artmaktadir. Bozulmus
endotelyum-bagimli vazodilatasyon her iki tip diyabette de goriilmektedir.
Diyabetiklerde superoksit gibi serbest radikallerin olugumu artmaktadir. Damar
endotelyumu diabetes mellitusta daha gecirgendir ve klinik bulgu olarak

mikroalbuminemi goriiliir (70).
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3.7.2.3 Dislipidemi

Uremik hastalarin % 50-75’inde baslica hipertrigliseridemi  goriiliir.
Lipoprotein (a) siklikla yiiksektir. Total serum kolesterol nadiren yiikselirken,
HDL degerleri % 50-75 oraninda diisiiktiir. Normal bobrek fonksiyonlu yiiksek
LDL’li hastalarda o6nkol kan akimi ¢alismalarinda endotelyuma baglh

vazodilatasyon bozuklugu tespit edilmistir (70).

3.7.2.4 Hipertansiyon

Hipertansiyonda  artmig  sistemik  damar direnci, endotelyum
fonksiyonlarindaki bozulmanin bir yansimasi olabilir. Hem L-arginine/NO hem
de endotelin sisteminde degisimler vardir. L-NMMA’nin intra arterial infiizyonu
bazal NO sentezini inhibe ederek insanda vazokonstriksiyona neden olur. Bu
ajanla yapilan ¢aligmalarda esansiyel hipertansiyonlu hastalar, kontrol gruplari ile

karsilastirildiginda, vazokonstriksiyonda artma olmaktadir (70).

3.7.2.5 Uremide Endoteliyal Disfonksiyon (Sekil 4)

Aterosklerotik damar hastaliklarinin gelisimine yol acarak mortaliteye
neden olan endoteliyal disfonksiyon, KBY’li hastalarda ¢ok onemli rol oynar
(104). Uremide goriilen hizlanmis aterosklerozis, bu risk faktdrlerinin birkaginin
toplam etkileri sonucu olabilir. KBY’ine 6zgii diger faktorler bulunmaktadir ve
bunlar iiremik faktorler olarak amilirlar. Ug aday faktér vardir. Bunlar
homosistein, NO sentazin asimetrik dimetil arginin (ADMA) gibi endojen
inhibitorleri ve oksidatif strestir (70, 97).

KBY hastalarinda oliimiin en onemli nedeni aterosklerotik kalp-damar
hastaliklardir (102, 105, 106). Bu hastalarda, kalp-damar hastaliklarindan 6liim
riski genel popiilasyona gore 10-20 kat artmistir (70, 100, 102). Bu kalp-damar
hastaliklarindan Oliimler, hem kalp hem de kan damarlarindaki degisikliklere
baghdir. Uremililerde, ani aritmik 6liimlere yatkinlik saglayan hipertansiyon ve
sol ventrikiil hipertrofisi siktir. Uremide kan damarlarinda olusan degisiklikler
damar duvar hipertrofisi, kalsifikasyon ve prematiire aterosklerozisdir ve bunlarin

klinik yansimasi periferal damar hastaligi, serebrovaskiiler hastaliklar ve iskemik
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kalp hastaligidir (100). Damar endotelyumu, damar tonusunda ve aterosklerozisin
onlenmesinde ¢ok 6nemli rol oynar. Endotelyal hiicreler vazoaktif maddeler iiretir
ve salar. Lokositlerin endotele yapismasi ve gegirgenligindeki artis seklinde
ortaya c¢ikan endoteliyal disfonksiyon, aterosklerotik plak gelisiminde en erken
bulgudur. Aterogenezin tiim basamaklar1 siiresince intima icerisinde lipitten
zengin madde birikimi ve monosit / makrofajlarin agregasyon artisi

gortlebilmektedir (98).

Diyabet Hipertansiyon Sigaraicimi LDL kolesterol Homosistein Oksidatif stres
ADMA

i
.
\
y

ll

Endotelyal Disfonksiyon
Vazokonstriksiyon / Lipid birikimi

Artmis l6kosit adezyonu Platelet agregasyonu Damar diiz kas hiicre

ve infiltrasyonu ve trombozis proliferasyonu

Sekil 4 Uremide endotelyal disfonksiyonun nedenleri ve etkileri (70).

3.8 Kronik Bobrek Yetmezligi Olan Hastalarda Hemostatik Faktorler

Hemostaz, saglam kan damarlarindan kanin disar1 sizmasini dnleyen ve bir
damar travmaya ugradig1 zaman kanamay1 durduran fizyolojik bir mekanizmadir.
Hemostaz islevinde ii¢ biyolojik sistem rol oynamaktadir (107,108).
1-Kan damarlari: Hemostaz i¢in damarin yapisal biitiinliigliniin olmast
gerekmektedir. Bu yapisal biitlinliiglin  ¢esitli mekanizmalarla (travma,
ateroskleroz, vaskiilit) hasara ugramasi sonucu hemostatik denge bozulmaktadir.
Bu durum kendini kanama veya trombozla gdstermektedir. Ayrica damar

gecirgenligi de hemostazda 6nemli rol oynar.
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2-Trombositler: Kanamanin gegici olarak durmasina hem de salgiladiklar
maddelerle koagiilasyon aktivasyonunun giiglenmesine katkida bulunurlar.
3-Pihtilasma faktorleri: Pihtilagsma intrensek ya da ekstrensek yolun aktivasyonu
sonucu fibrin olusumu ile sonug¢lanir. Piht1 olustuktan hemen sonra erimeye baslar
(fibrinolizis). Tiim bu sistemlerin bir denge i¢inde calismasi gerekmektedir (109,
110).

3.8.1 Normal Damar Sisteminde Pihtilasmay1 Onleyen En Onemli Faktorler:
Endotelin diizgiinliigii; intrensek pihtilasma sisteminin aktivasyonunu onler.
Damar endotel hiicrelerinin dis membrani, antitrombosit 6zellikten sorumludur.
Hiicrenin dis membran ylizeyi heparan siilfat denen bir madde ile kaplidir.
Heparan siilfat anti-trombin III denen dogal antikoagiilani iiretir. Bu, trombini
inhibe eder.

Glikokaliks tabakasi; endotelin i¢ yliziine adsorbe olan mukopolisakkarid
tabakasit pihtilasma faktorlerini  ve trombositleri iterek pihtilasmanin
aktivasyonunu engeller.

Endotel membranina bagh bir protein olan trombomodulin; trombini baglar.
Hiicre membraninda bazi reseptorler vardir. Trombomodiilin bdyle bir membran
reseptoriidiir. Trombinle etkilesir ve protein C denen dogal antikoagiilanin aktif
hale donmesinde rol alir. Aktif protein C, Faktor V ve VIII'1 inaktive eder. Ayrica
aktive protein C, damar endotelini uyararak tPA salgilatir. Damar endoteli
prostasiklin ve diger antitrombotik 0Ozellikleri olan maddelerin {iretiminden
sorumludur. Prostasiklin trombosit aktivasyonunu inhibe eder ve vazodilatasyonu
uyarir.

Travma sonrasi hasarli subendotel ile trombositlerin etkilesmesinde 6nemli
olan kollojen ve hiicre agregasyonu ve adezyonunda rol oynayan fibronektin’de
damar duvarmin subendotel komponentidir. Damar endotel hiicreleri faktér VIII
molekiiliiniin biiyiik parcasim1 olusturan von Willebrand faktoriinii iiretir.
Aktiflesmis trombositlerin membrani {lizerinde spesifik bir reseptorle etkileserek
trombosit adezyonunu kolaylastirir.

Doku plazminojen aktivatorii damar endotelince salinan diger bir

maddedir. Plazminojenin plazmine doniisiimiinii saglar (107, 108).
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3.8.2 Kronik Bobrek Hastaliginda Hemostatik Faktorler

Bobrek hastalarinda hemostaziste bozulma yaygin bir komplikasyondur
(105, 107, 111, 112). Bunlarin olusmas1 ve siddeti bobrek fonksiyonlarinin kaybi
ile iligkilidir. Hem kanama diyatezi hem de tromboembolizm goriillmektedir.

Uremide kanamanin patogenezi multifaktdriyeldir. Bunlar arasinda,
platelet disfonksiyonu, anormal platelet damar duvar etkilesimi ve akimda
degisiklik sayilabilir. Plateletler hem kanama gelismesine hem de trombozis ve
aterosklerozis gelismesine yardimcidir (108, 113). Arasidonik asidin yiiksek
konsantrasyonlari, tiremik plateletlerde malondialdehid’in saglikli plateletlerden
daha diisiik degerlerde olmasina neden olmaktadir. Uremide plateletler farkl
uyarilara maruz kalmaktadirlar. Uremide protrombik durumun patogenezisin en
onemli belirleyicileri; pihtilasma faktoér diizeylerinin artmast ve pihtilagsma
inhibitdr diizeylerinin azalmasi, fibrinolitik aktivitenin azalmasi, hiperfibrinojemi
ve platelet agregasyonunda artmadir (108).

KBY”’ li hastalarda plazma diizeyleri yiiksek bulunan birka¢ hemostatik
proteinin ayni zamanda endoteliyal hiicre belirleyicisi oldugu diistiniilmektedir.
Hemostazisin regiilasyonu ile ilgili olan ve tiremide siirekli artan, von Willebrand
faktor antijen (VWF:Ag)’in dolasima salinmast endotelyum aktivitesi ve
sekresyonu ile olmaktadir. vWF’lin plazma konsantrasyonundaki artig endotelyal
hasarla ilgilidir ve bu da kalp-damar hastaliklarinin ilerlemesi ve gelismesinin
habercisidir. vWF, plateletler ve endoteliyal hiicrelerden orjin alan bir
prokoagiilan glikoproteindir. Koagiilasyon faktor VIII’1 tasir ve damar hasarinda
plateletlerin agregasyonunu ve adezyonunu saglar. Genel popiilasyonda, yiiksek
vWF:Ag konsantrasyonu kardiyovaskiiler hastaliklarla ilgili iskemik olaylarin
bagimsiz belirleyicisidir. Hemodiyaliz hastalarinda soluble vWF:Ag seviyeleri
stirekli yiiksek bulunmustur (114-118).

Plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI 1) Serin proteaz inhibitor ailesinin
tiyesidir. Doku plazminojen aktivatoriinii inhibe ederek endojen fibrinolitik
sistemi diizenler (79). Ozellikle tromboembolik olaylarda plazma konsantrasyonu
artar. Kardiyovaskiiler hastaliklar ile fibrinolitik sistem arasindaki iligskinin
aciklanmasi bakimindan 6nemlidir. Yag hiicrelerinde PAI-1 sentezi ve insiilin

aktivitesi TGF-B tarafindan bloke edilir. Visseral yag dokusundan daha cok
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salgilanir. Fibrinolitik sistemin potent inhibitoriidiir ve trombolizi inhibe eder.
Plazmadaki miktar1 visseral yag miktar1 hakkinda bilgi verir (78). Yapilan
caligmalarda PAI-1 diizeylerinin yiiksekligi fibrinolitik sistemde bozukluk ve
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢cin 6nemli bir gosterge oldugu ortaya konulmustur
(119).

Plazminojen aktivator inhibitdr-1 antijen de endoteliyal hiicreler tarafindan
sekrete edilmekte ve bu hiicrelerin bir belirleyicisi olarak kullanilmaktadir. PAI-1,
t-PA’1 inhibe eder. PAI-1’in aktivitesinin artmasi ile t-PA aktivitesi azalmaktadir
(120). Hemodiyaliz hastalarinda plazma PAI-1 diizeyleri yiiksek bulunmaktadir
(121, 122). Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda da damar endotelyumundan
salinan t-PA salimimi bozulmustur (123). KBY hastalarinin  kalp-damar
hastaliklarindaki protrombik ve hemostatik belirleyiciler asagida siralanmaistir:
1-Koagiilasyon proteinlerinin diizeyinde artma

Fibrinojen, Faktor V, VII, VIII, Von Willebrand faktor
2-Fibrinolitik aktivitede azalma

t-PA’da azalma, PAI-1’de artma
3-Dogal olusan antikoagiilanlarin anormal fonksiyonlar1 ya da eksiklikleri

Protein C ve S, Antitrombin III
4-Platelet belirleyicileri

Platelet say1s1, Agregasyon, aktivite ve fonksiyon
*Diger faktorler

Lipoprotein (a)

C- reaktif protein,

Homosistein
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AMAC

Bu calismada sik1 voliim kontrolii uygulanan hemodiyaliz hastalarimizda,
sik1 voliim kontrolii uygulanmayan ve kan basinglar1 antihipertansiflerle kontrol
edilen bir baska merkezde diyalize giren hastalara gore kardiyak fonksiyonlarin
daha iyi olacagini ve buna bagl olarak, bu hastalarin oksidatif strese/inflamasyon
ortamina daha az maruz kalacagini ve kardiyovaskiiler hastalik agisindan daha iyi
olduklarini buna bagh olarak serum adiponektin diizeylerinin daha diisiik
olacagini diistinmekteyiz.

Bu ¢aligmanin amaci tiim bu bilgiler 1s18inda, KBY’1i hastalarda olusan ve
bireyin ateroskleroz gelisimini hizlandiran, oksidatif hasar1 arttiran ve endoteliyal
fonksiyonlar1 gosteren faktorlerin, uygulanan tedavilerle nasil ya da hangi
asamada degisim gosterdiginin incelenmesidir. KBY’li hasta gruplarinda kontrol
grubu ile karsilastirmali olarak, hastaligin baslangi¢ ve diyaliz asamasinda, farkli
diyaliz metodlar1 uygulanan hastalarda, sik goriilen hipertansiyonun, farkli tedavi
metodlari ile kontrol altina alinmas1 ve ateroskleroz gelisim siirecinde etkili olan,
olas1 biyokimyasal faktorlerden, inflamasyon, oksidatif stres belirtegleri, serum
adiponektin ve PAI-1 diizeylerine etkisini gostermek ve aralarindaki iliskiyi

belirlemektir.
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4-GEREC VE YONTEM

4.1 Hastalar ve Calisma Yontemi

Firat Universitesi Firat Tip Merkezi Diyaliz Unitesi’nde takip edilmekte
olan ve siki voliim kontrolii uygulanarak tansiyonlar1 regiile olan 20 kronik
hemodiyaliz hastas1 (Grup I) ile bagska bir merkezde diyalize girmekte olan ve
antihipertansif ilaglarla tansiyonlar1 regiile olan 20 kronik hemodiyaliz hastasi
(Grup II) calismaya alindi. Kontrol grubu ise saglikli ve goniillii 20 bireyden
olusturuldu. Tiim hastalar ve kontrol grubu calisma 6ncesi bilgilendirilerek yazili
onaylar1 alindu.

Hastalarin tiimii alti ay boyunca normotansif diizeyde (KB<140/90)
olduktan sonra altinci ayin sonunda calisma baglatildi. Tiim diyaliz hastalarina
ortalama 4-5 saat boyunca haftada {i¢ kez, 250-300 ml/dk kan akim hiziyla
sentetik polisiilfon igerikli membranlar kullanilarak bikarbonathi diyaliz
uygulandi. Damar yolu i¢in tiim hastalarda arteriyo-vendz fistiil kullanildi. Diyaliz
hastalar1 secilitken, en az 24 aydir diyalize girmis olmalari, hematokrit
degerlerinin %30’un, hemoglobin degerlerinin 10g/dL’nin {stiinde olmas1 sarti
arand.

Kanama bozuklugu, enfeksiyon, malign hastalik ve siddethi
hiperparatiroidizm tablosu olan, anti-inflamatuvar ve antioksidan tedavi alan
hastalar calisma dis1 birakildi. Tiim hastalarin diyaliz 6ncesi ve sonrasi kan
basinglari, interdiyalitik kilo alimlari, kullandiklar1 antihipertansif ilaclar ve
kardiyotorasik  oranlar1  (KTO)  hesaplanarak  kaydedildi. = Hastalarin
ekokardiyografileri kisa interdiyalitik giinde yapilarak veriler kaydedildi.
Hastalarin Kt/Vy, hesaplanmalar1 Hypertension Dialysis and Clinical Nephrology
web sitesinden (www.hden.com) on-line olarak hasta, diyaliz teknigi ve test
sonuclar1 girilerek yapildi. Biyokimyasal veriler i¢in kan ornekleri tiim hastalarda

¢aligma yontemlerine uygun olarak diyaliz 6ncesi alindi ve - 20 °C” de saklandu.
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4.2 Ekokardiyografilerin Yapilmasi

Tiim hastalarin Ekokardiyografileri kisa interdiyalitik giinde calisma
konusunda bilgilendirilmemis deneyimli bir kardiyolog tarafindan 3.5-7.0 Mhz
prob ve ACUSON, SEQUOIA 512, Minnesota, USA marka ekokardiyografi
cihaz1 kullanilarak yapildi ve ¢alisma i¢in gerekli veriler kaydedildi. Amerikan
Ekokardiyografi Cemiyetinin onerdigi sekilde, sol ventrikiil kiitlesi (SVK) ve
kiitle indeksi (SVKI) Devereux metoduna gore hesaplandi (124).

Buna gore;

SVK (gr)=1.04 (IiVSK+SVDSC+ADK)*-SVDSC” )-13.6

SVKI =SVK / viicut yiizey alam (gr/m?)

Sol ventrikiil kiitlesi viicut ylizey alanina boliinerek "sol ventrikiil kiitle indexi"
hesaplandi. Sol ventrikiil kiitle indeksinin iist siir1 erkeklerde 131g/m”, kadmlar
da 100g/m? olarak kabul edildi (125).

Sol atrium indeksi (SAI), sol atrium ¢apinin viicut yiizey alanina béliinerek
mm/m’® olarak hesaplandi. Sol ventrikiil diyastol sonu indeksi (SVDSI) sol
ventrikiil diyastol sonu ¢apinin viicut yiizey alanma béliinmesi ile mm/m?* olarak

hesaplanarak veriler kaydedildi.

4.3 Laboratuvar Analizi

Kan orneklerinden; tam kan sayimi, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri
calisildi. Bu parametrelerin diizeyleri Olympus AU 600 otoanalizér kullanilarak
tayin edildi TNF-alfa, IL-1, IL-6 diizeyleri ELISA yontemi ile c¢alisildi
(Medgenix, Biosource International, Camarillo, USA). Sonuglar pg/ml olarak
belirlendi. CRP 0l¢limii i¢in nefelometri testi ( Dade Behring, Marburg GmbH,
Germany), BN 100 cihazinda (Dade Behring, Liederbach, Germany) kullanildu.
Parathormon, Immulite 2000 cihaz1 ile Immulite 2000 kiti kullanilarak

kemiliiminesans yontemi kullanilarak ¢alisildi.

Ayrica calismada oksidatif stres belirteclerinden; ok-LDL, MDA ile
antioksidan belirtegleri olan; GSH-Px, SOD ve NO diizeyleri ¢alisildi. Plazma
MDA diizeyleri; Satoh (126), GSH-Px aktivitesi, Paglia-Valentine (127), SOD

aktivitesi ise Sun ve arkadaglarinin yontemi (128) ile spektrofotometrik olarak
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tayin edildi. NO diizeyleri ise modifiye kadmiyum rediiksiyon yontemi ile
calisildr (129). ok-LDL diizeyleri i¢in ELISA yontemi ile ¢alisilan ticari kitler
kullanildi. Serum Adiponektin diizeyleri Human Adiponectin/Acrp 30 Elisa kiti
(Ray Biotech, Inc, USA) ile calisildi. Serum PAI-1 diizeyleri Human PAI-1
activity assay Elisa kiti ile ¢alisildi.

4.4 Istatistik Yontemi

SPSS-11.0 paket programi yardimiyla istatistiksel analizler yapildi.
Gruplardaki verilerin ortalamalar1 alinarak sonuglar ortalama =+ standart sapma
olarak kaydedildi. Gruplarda; MDA, SOD, GSH-Px, ok-LDL, CRP, tiimor nekroz
faktor alfa (TNF alfa), IL-1, IL—6 albiimin, Adiponektin, PAI-1, ekokardiyografi
bulgularindan Ejeksiyon fraksiyonu (EF), SVKI, SAI, SVDSI arasindaki
farkliliklarin degerlendirilmesinde Independent samples T test kullanildi. P < 0,05
diizeyi anlamli olarak kabul edildi. Grup i¢indeki korelasyonlar1 degerlendirmek

i¢cin Spearman korelasyon testi kullanildi.
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5-BULGULAR

Calismaya alinan hastalar iic gruba ayrildi. Kuru agirliklari, tolere
edebilecekleri en diisiik agirhiga inecek sekilde, tuzsuz diyet ve UF yoluyla
normotansiyon saglanan hemodiyaliz hastalar1 (Grup I), 10 erkek 10 kadin olmak
tizere 20 hastadan olusturuldu. Eski tedavilerine devam edilip ilagla
normotansiyon saglanan hemodiyaliz hastalart (Grup II). 20 hastadan (10 erkek,
10 kadin), kontrol grubu ise saglikli ve goniillii bireylerden (11 erkek, 9 kadin)
olusturulmustur. Hasta gruplarina eritropoetin kullanimi agisindan bakildiginda
Grup I’de 20 hastanin 9’u (ortalama 4000 IU/hafta), Grup II’de ise 20 hastanin
10’u (ortalama 8000 IU/hafta) kullanmaktaydi. Calisma gruplarinin demografik
ozellikleri ve biyokimyasal parametreleri Tablo 6’da sunulmustur. Grup I ve Grup
II hastalar arasinda cinsiyet, yas, diyaliz siireleri, Kt/Vie ve diger biyokimyasal

parametreler agisindan istatistiksel bir farklilik bulunmamustir.

Tablo 6 Grup I ve Grup II'nin demografik ozellikleri ve bazi biyokimyasal
parametreleri

Grup I (n=20) Grup II (n=20) P
YAS(y1l) 42,6£15,1 42,8+13,5 0.956
Cinsiyet(E/K) 10/10 10/10 -
Diyaliz siiresi (24 ay) 55,2+30,5 50,5+29,3 0.613
HD.0.SKB (mmHg) 110,5+11,9 120,5£9,9 0.007
HD.O.DKB (mmHg) 69.5+10,9 74,5+6,8 0.112
HD.S.SKB (mmHg) 92,5+11,4 108,5+9,3 0.000
HD.S.DKB (mmHg) 58,5+10,3 66,7+9,2 0.016
Interdiyalitik kilo alim ( gr) 1595+318 2945+486 0.000
Hemoglobin (g/dL) 11,3+1,1 11,1+0,7 0.303
Hematokrit (%) 34,6+3.5 32,9£1,8 0.298
Albiimin (g/dL) 4,240,3 4,1+0,2 0.883
Parathormon 249+142 229+167 0.216
ALP (U/L) 326492 26597 0.226
TKOL (mg/dL) 183+50 177£38 0.655
TG (mg/dL) 185+64 170+56 0.430
Kardiyotorasik oran (%) 43,8+3,2 46,2+3,8 0.030
Kt/Vire 1,5+0,2 1,4+0,3 0.709

HD.0O.SKB: hemodiyaliz 6ncesi sistolik kan basinci, HD.O.DKB: Hemodiyaliz 6ncesi diyastolik
kan basinci, HD.S.SKB: hemodiyaliz sonrasi sistolik kan basinci, HD.S.DKB: Hemodiyaliz
sonrast diyastolik kan basinci, ALP: alkalen fofataz, TKOL: total kolesterol, TG: trigliserit
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Antihipertansif ila¢ kullanarak normotansif olan HD hastalarinin %45’
ACE inhibitorii, %45°’1 Kalsiyum antagonisti ve %10’u her iki ilac1 birden
kullanmaktaydi. Grup I ve Grup II arasinda kan basinglar istenilen diizeylerde
olmasma karsin, Grup I‘de daha diisiiktii ve istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0.01). Her iki grup arasinda interdiyalitik kilo alimi agisindan bakildiginda,
Grup I’deki hastalarin daha az kilo aldig1 goriilmekte olup istatistiksel olarak ta
anlamlilik gostermekteydi (p<0.001).

Her iki grup arasinda kardiyo-torasik oranlar (KTO) acisindan
bakildiginda Grup I’de, KTO’larinin daha diisiik oldugu ve istatistiksel anlamlilik
gosterdigi gozlendi (p<0.05). Her iki grup arasinda hemoglobin ve hematokrit
diizeylerine bakildiginda istatistiksel farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 7 Gruplarin ekokardiyografik bulgular

Grup I (n=20) Grup II(n=20) P
SC (mm) 28+6,4 35,747,2 0.001
DC (mm) 43,1449 51,347,1 0.000
iVS (mm) 11,0+1,7 11,2+43,3 0.815
ARKD (mm) 10,0£1,2 11,842,5 0.007
SVKIi (gr/m?) 101,2423,5 142,4+40,1 0.000
EF (%) 63,5+9,1 57,9+48,1 0.038
SAI (mm/m?) 23,143,3 23,243.4 0.927
SVDSCi (mm/m?) 28,1+2,8 32,143,6 0.001

SC: Sistolik ¢ap, DC: Diyastolik cap, IVS: Interventrikiiler septum kalinligi, ARDK: Arka duvar
kalinhigi, SVKI: Sol ventrikiil kitle indeksi, EF: Ejeksiyon fraksiyonu, SAI: Sol atrium indeksi,
SVDSCI: Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap indeksi

Calisma gruplarinin  EKO bulgularina bakildiginda, interventrikiiler
septum kalmligi (IVS), Sol atrium indeksi (SAI) agisindan iki grup arasinda
anlamlh farklilik yoktu (p>0.05). Buna karsilik, sistolik caplar (SC), diyastolik
caplar (DC), sol ventrikiil kitle indeksi (SVKI) ve sol ventrikiil diyastol sonu
indeksleri (SVDSCI) aras1 fark anlamliydi (p<0.001). Yine her iki grup arasinda,
arka duvar kalinligi (ARDK) ve ejeksiyon fraksiyonu (EF) a¢isindan anlamli fark
gortilmektedir (p<0.05, Tablo 9).
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Tablo 8 Oksidatif stres ve antioksidan belirte¢lerinin karsilastirilmasi

Kontrol Grup 1 Grup II P
(n=20) (n=20) (n=20)
MDA (nmol/ml) 1,06+0,62 0,78+0,45 1,47+1,09 0.10% 0.16", 0.01°
ok-LDL (ng/ml) 105,9+44,6  114,7+46,1  172,2+114,3 0.54%,0.02", 0.04°¢
SOD (U/ml) 109,7+11,3 107,1+6,5 89,1£5,5 0.36% 0.000", 0.000°
GSH-Px (U/ml) 33,342,1 31,5+1,2 29,6+1,0 0.002%, 0.000", 0.000°
NO (pmol/ml) 412,3429,9  443,4425,7  446,4+28,9 0.001%, 0.001", 0.728°

a- Kontrol ile Grup I arasinda
b- Kontrol ile Grup II arasinda
¢- Grup I ile Grup II arasinda

Gruplar arasinda oksidatif stres belirteclerinden MDA ve ok-LDL bakildi.
MDA ve ok-LDL diizeyleri Grup I ile kontrol grubu arasinda benzer olup
istatistiksel farklilik yoktu (p>0.05). Grup II ile karsilastirildiginda MDA ve ok-
LDL diizeyleri, Grup I’deki diizeyler anlamli olarak daha diisiiktii (p<0.05).
Gruplar arasindaki antioksidan sistemi degerlendirmek icin ise SOD, GSH-Px ve
NO diizeylerine bakildi. Grup I ile kontrol grubu arasinda SOD diizeyleri
acisindan anlamli bir fark yoktu (p>0.05), GSH-Px diizeyleri ise kontrol
grubunda daha yiiksek olup istatistiksel olarak ta anlamliyd1 (p<0.01).

Grup I ile kontrol grubu arasinda NO diizeyleri Grup I’de daha yiiksek
olup istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.01). Kontrol grubu ile Grup I arasinda
SOD ve GSH-Px degerlerine bakildiginda, SOD diizeylerinde anlamli bir farklilik
goze carpmazken GSH-Px diizeylerinde kontrol grubu lehine istatistiksel olarak
anlamli bir ytlikseklik saptandi (p<0.01). NO diizeyleri Grup II’de kontrol grubuna
gore daha ytiksek olup istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<<0.005). Grup I ile Grup II
arasinda SOD ve GSH-Px diizeylerine bakildiginda Grup I’de daha yiiksek olup
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001). Bu iki hasta grubu arasinda NO
diizeyleri agisindan anlaml farklilik yoktu (p>0.05). Tiim bu bulgular tablo 10’da

verilmistir.
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Tablo 9 Calisma gruplar arasinda inflamasyon belirtecleri, adiponektin ve PAI-1

diizeylerinin karsilastirilmasi

Kontrol Grup 1 Grup II P

(n=20) (n=20) (n=20)
CRP (mg/1) 2,9+0,8 2,8+0,9 7,6%1,6 0.634% 0.000", 0.000°
TNF-alfa (pg/ml) 2,6+0,4 2,9+0,6 4,2+0,9 0.043%0.000", 0.000°
IL-1 (pg/ml) 0,16+0,03 0,23+0,04 0,41+0,10 0.000%, 0.000", 0.000°
IL-6 (pg/ml) 2,9+2.2 3,3+2,0 10,6+7,2 0.551% 0.000", 0.000°
Adiponektin (pg/ml)  109,1+18,8  122,9+43.9 77,7£22.2 0.370% 0.008", 0.013¢
PAI-1 (U/ml) 3,9+1,4 3,5+1,8 6,2+1,3 0.393% 0.000", 0.000°

a- Kontrol ile Grup I arasinda
b- Kontrol ile Grup II arasinda
c- Grup I ile Grup II arasinda

Gruplar arasinda inflamasyon belirtecleri olarak CRP, TNF-a, IL-1 ve IL-6
diizeylerine bakildi. Grup I ile kontrol grubu arasinda CRP ve IL-6 diizeyleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05). Grup I ile
kontrol grubu arasinda TNF-a diizeyleri agisindan bakildiginda kontrol grubunda
daha diigik diizeylerdeydi (p<0.05). Grup I ile kontrol grubu arasinda IL-1
diizeyleri kontrol grubunda daha diisiik olup istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.001). Grup II ile kontrol grubu arasinda tiim inflamasyon belirteclerinin
diizeyleri kontrol grubunda daha diisiik olup istatistiksel olarak anlamliyd:
(p<0.001). Grup I ile Grup II’ye bakildiginda tiim bu belirte¢lerin diizeyleri Grup
II’de daha yiiksek olup istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001). Adiponektin
diizeylerine bakildiginda, kontrol grubu ile Grup I arasinda istatistiksel olarak
farklilik yoktu (p>0.05). Kontrol grubu ile Grup II karsilastirildiginda kontrol
grubunun degerleri daha yiiksekti (p<0.01). Grup I ile Grup II’ye bakildiginda
Grup I deki degerler daha yiiksek olup istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.05).
PAI-1 diizeylerine baktigimizda, kontrol grubu ile Grup I arasinda istatistiksel
olarak farklilik yoktu (p>0.05). Kontrol grubu ve Grup I'in Grup II ile
karsilagtirilmasinda Grup II’deki degerler diger iki gruba gore yliksek olup
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermekteydi (p<0.001). Tiim bulgular

tablo 11°de verilmistir.
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Sekil 5: Calisma gruplarinda ortalama Plazminojen aktivator inhibitor—1 diizeyleri

Grup 1:Ultrafiltrasyon ile normotansiyon saglanan hemodiyaliz hastalari

Grup 2:ilag kullanarak normotansiyon saglanan hemodiyaliz hastalart
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Sekil 6: Calisma gruplarinda ortalama C reaktif protein diizeyleri
Grup 1: Ultrafiltrasyon ile normotansiyon saglanan hemodiyaliz hastalar1

Grup 2:ilag kullanarak normotansiyon saglanan hemodiyaliz hastalart
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Sekil 7: Calisma gruplarinda ortalama adiponektin diizeyleri
Grup 1: Ultrafiltrasyon ile normotansiyon saglanan hemodiyaliz hastalar1

Grup 2:ilag kullanarak normotansiyon saglanan hemodiyaliz hastalar1
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6-TARTISMA

Uremik hastalarda kardiyovaskiiler o6liimler genel populasyona gére
yiiksektir (130,131). Benzer sekilde sol ventrikiil hipertrofisi de (SVH)
hemodiyaliz hastalarinda mortalite i¢in onemli bir risk faktoridiir (132,133)
Kronik bobrek yetmezliginde hipertansiyon, hipervolemi ve tiremik toksinler gibi
risk faktorleri inflamasyon ve oksidatif strese neden olarak, endotel
disfonksiyonunun ortaya c¢ikmasimma ve hizlanmis ateroskleroza neden
olmaktadirlar. Tedavi almakta olan kronik bobrek yetmezlikli hastalarin = % 80 -
90’1 hipertansif ve hipervolemik olduklarindan, bu iki risk faktorii en Onemli
mortalite nedeni olarak kabul edilmektedir. Bir¢ok merkez, hemodiyaliz
hastalarinda gelisen hipertansiyonun tedavisinde antihipertansifleri kullanmakta
olup tedavide istenilen basar1 hipervolemik durum devam etmesi nedeni ile
saglanamamaktadir. Bu c¢alismada siki volim kontroliiniin inflamasyon ve
oksidatif stres belirtecleri lizerine olan etkilerinin incelenmesi amaglandi.

Sik1 voliim kontrolii uygulanan grupta ekokardiyografik bulgulardan SVKI
ve SVDSCI, hemodiyaliz ilag grubuna gére anlaml sekilde daha iyiydi (p<0.01).
EF ise siki voliim kontrolii uygulanan gurupta daha iyiydi (p<0.05). KTO’larda
sik1 voliim kontrolii uygulanan grupta diisiik olarak bulundu (p<0.05). Oksidatif
stres ve inflamasyon belirteclerine bakildiginda, antihipertansif ila¢ kullanan
gruba gore siki voliim kontrolii uygulanan grupta bu degerler anlamli olarak daha
diisiik diizeylerdeydi. Sik1 voliim kontrolii grubunda antioksidan sistem daha iyi
korunmustu(p<0.001). Nitrik oksit diizeyleri ise her iki grupta da birbirine yakin
degerlerdeydi. Adiponektin ve PAI-1 diizeyleri siki voliim kontrolii uygulanan
grupta anlamli sekilde daha iyiydi (p<0.05).

Antihipertansif ila¢ tedavisine ragmen SVH siklikla kalict ve ilerleyicidir
(134). Antihipertansif ila¢ kullanim1 hemodiyaliz hastalarinda SVH’de gerileme
gosterilmistir (135,136).

Hipertansiyon SVH’nin ortaya c¢ikmasindaki ana nedendir. Sistemik
hipertansiyonda sol ventrikiil lizerine yiik binmesi sonucu SVH meydana gelir.
Hemodiyaliz hastalarinda SVH olusmasinda voliim ytiikiiniin katkis1 énemlidir.

Intravaskiiler voliim artis1, damar duvar kalinliginda artisa ve damar duvarinin
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strese daha ¢ok maruz kalmasina yol acar. ileri dénemlerde hipertrofi ile kas
kitlesi artis1 daha sonra da dilatasyon gelisimikalp bosluklarinda artiglar ortaya
cikmaktadir (137).

Diyalize giren KBY’li olgularda SVH sik goriiliir ve baslangigta ki kan
basinci diizeyleri ile iliskilidir (138). Kan basincinin ilagla veya diyaliz ile
azaltilmasma ragmen SVH’nin devam ettigini ileri siiriilmistir. (138,139).
SVH’l1 olgularda Miyokardda olusan histolojik degisiklikleri gliniimiizde ortaya
koymak miimkiindiir (130). Hipertansiyon diizelse bile olusan degisiklikler
irreversibldir. Bu degisikliklere neden olan genel faktorler hiperparatiroidi,
sempatik aktivite artis1 (140) ateroskleroz ve anemidir (141).

Ortalama hematokrit degerleri arasinda anlamli farklilik bulunmayan siki
voliim kontrolii uygulanan hemodiyaliz hastalarinda SVH’de anlamli diizeylerde
iyilesme oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada SVH’ nin nedeni yiiksek kan basinct
ile birlikte hipervolemi birlikteligine baglanmigtir. SVH’ni geriletmek i¢in HD
esnasinda ulturafilitrasyon (UF)’nu artirmak ayrica izole UF seanslari yapmak
gerektigi sonucuna varilmistir. Yine ayni ¢alismada 6zel UF seanslari sonrasi kan
basincinda ve kardiyak voliimde kabul edilebilir diizeyde azalma saglanmustir.
Calisma oncesi SVKI uzun HD ve UF periyotlarindan sonra gerilemistir. Bu
periyot sonunda ventrikiiler sistolik kavite voliimiinde % 38 azalma, OSlgiilen
SVKI‘de % 40 azalma saglandig1 gosterilmistir. Kardiyak voliim 8l¢iimleri KTO
ve ekokardiyografik olarak yapildi. Baslangicta yiiksek olan oranlar tiim
hastalarda ilk ekokardiyogramlardan baslamak iizere tedavinin devami siiresince
progresif olarak ileri derecede azalma gézlenmis ve bu tedavi periyodu sirasinda
kan basinci artiglart cok kolay kontrol altinda tutulabilmistir (137) .

Bu calismada Grup I ile Grup II arasinda kardiyo-torasik (KTO) oranlar
acisindan bakildiginda Grup I’de, KTO’larinin daha 1iyi olup istatistiksel
anlamlilik gosterdigi gozlendi (p<0.05). Her iki grup arasinda hemoglobin ve
hematokrit diizeylerine bakildiginda istatistiksel farklilik bulunmaktaydi (p>0.05).

Calisma gruplarinin  EKO bulgularina bakildiginda, interventrikiiler
septum kalinligi (IVS), Sol atrium indeksi (SAI) acgisindan iki grup arasinda
anlamlh farklilik yoktu (p>0.05). Buna karsilik, sistolik caplar (SC), diyastolik
caplar (DC), sol ventrikiil kitle indeksi (SVKI) ve sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap
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indeksleri (SVDSCI) arasindaki farklar anlamliydi (p<0.005). Yine her iki grup
arasinda, arka duvar kalinligi (ARKD) ve ejeksiyon fraksiyonu (EF) acisindan
anlaml fark gorilmekteydi (p<0.05). Bizim bulgularimizda antipertansif ilag
kullanan gruba gore siki voliim kontrolii uygulanan grubun EKO bulgular1 daha
iyiydi. Her ne kadar kan basinglar1 arasinda istatistiksel farklilik bulunsa da
hipertansiyonun yaninda SVH gelisiminde hemodiyaliz hastalarinda hipervolemi
de onemli bir risk faktorii olarak goriilmekteydi. Bu hastalarda hipertansiyon ve
hipervolemi birlikteliginin SVH gelisiminde kisir dongii olusturdugu durumdur.
Bu calismada agik¢a goriilen hemodiyaliz hastalarinda gelismekte olan SVH’den
hipervoleminin sorumlu oldugudur. Bulgular; bu hastalarda hipertansiyon
tedavisinde antihipertansif ila¢ kullanimi yerine siki  voliim kontrolii
uygulanmasinin daha etkili bir tedavi se¢enegi olacagini diisiindiirmiistiir.

Foley ve arkadaslar1 (139) SV dilatasyonun mortalite i¢in dnemli ve biiyiik
bir risk faktorii oldugunu ortaya koymustur. Bir ¢ok c¢alisma SVH’nin geri
doniisiimsiiz oldugunu sdylemektedir (137). Bir calismada HD hastalarinda
hipertrofinin progresyon gosterdigini ve bunun kotli prognoza neden oldugunu
ortaya koymuslardir (134).

Huting ve arkadaglar1 (142) 61 normotansif HD hastasini 2,5 yil takip
etmisler ve SVH’de azalma gozlemlememislerdir. Ilging olarak sol atrium
Ol¢timlerinde artis oldugu gozlemlenmistir.

Benzer bir grup hastada voliim kontrolii uygulanarak normotansif hale
getirilip Ui¢ yi1l takip edildikleri buna ragmen SVH’nin gerilemedigi goriilmiistiir
(143). Yine baska bir grup da basarili bir renal transplantasyondan 41 ay sonra
bile hipertrofinin derecesinde azalma gozlenmemistir (144). Bir calismada ise
SVH’nin  geriledigi ileri siiriilmektedir (145). Bu farkliliklar, hasta
populasyonunda olan farkliliklara baglanmaktadir. Bu calisma bulgularina gore
elde edilen olumlu bulgulara karsin, sadece iki yayinda HD hastalarinda SVH nin
geriledigi rapor edilmis ancak bu sonuglara antihipertansif tedavi kullanilarak
ulasildig1 sonucuna varilmistir. Carella ve arkadaslari kalsiyum kanal blokort,
ADE inhibitorii ve beta bloker kullanan 8 kisilik hasta grubu rapor etmistir
(135,136). Tedaviden 24 ay sonra kan basinglarinda septum duvar kalinliginda ve

SVKI’de azalma oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte kan basincinda diisiikliik
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aylar sonra saglanmis ve sol ventrikiil diastolik dlgiimlerinde dikkate deger bir
azalma saglanmistir.

London ve arkadaslar1 (136) ACE inhibitorii ile nifedipinin etkisini 12
aylik siireli prospektif bir calismada karsilastirmislardir. Iki ilacin da arteriyel kan
basincini benzer derecede diisiirdiigiinii gézlemlemisler fakat sadece perindopril
grubunda SVKI’nin tedavi sonrast % 25 gibi 6nemli derecede azalttigini
gozlemlemislerdir. Bununla birlikte SV diastol sonu ¢aplarininda 54,3 mm.’den
49,9 mm.’ye geriledgini gozlemlemisler ve nifedipin tedavisi alan grupta da
benzer sonuglar bulmuslardir. Yazarlar bu durumu vendz sistemde kompliyansin
artis1 ve dilatasyon nedeniyle preloadin azalmasina baglamaktadirlar.

Sonug olarak; yapilan bir ¢cok caligma HD hastalarinda hipertansiyonun
yainda hipervoleminin SVH gelisiminde daha 6nemli oldugunu gostermektedir.
Hipertansiyon tedavisinin antihipertansif tedavi ile diizeltilmesinin SVH
geriletmek yaninda daha kotliye gotiirebilmektedir. Bu da hastalarda kotii gidisten
hipervoleminin sorumlu olacagini akla getirmektedir. Bizim calismamiz ve bir
cok calismanin gosterdigi, HD hastalarinda hipertansiyon tedavisinde
antihipertansif ila¢ yerine siki voliim kontroliiniin uygulanmasinin daha iyi sonug
verecegidir.

KBY sebep-sonug iliskisi bilinmeyen oksidatif stres ile seyreden klinik
tablolardan birisidir. KBY hastalarinin kaginilmaz tedavilerinden birisi olan HD
de oksidatif stresi arttirici etki gostermektedir (146, 147).

Hemodiyaliz esnasinda ortaya cikan serbest oksijen radikallerinin en
onemli kaynagi kullanilan membranlar ve diyalizat sivilarinin aktive ettigi
polimorfoniikleer 16kositlerdir (PMNL) (148, 149). PMNL‘in aktive olmasi ile
ortaya ¢ikan solunum patlamasinda rol alan NADPH oksidaz, siiperoksit dismutaz
(SOD), nitrik oksit sentaz (NOS) ve myeloperoksidaz (MPO) gibi enzimler
siiperoksit anyonu (O;e-), hidrojen peroksit (H,O;), nitrik oksit (NO) ve
hidroklorik asit (HOCI) gibi reaktif {iiriinlerin ortaya ¢ikmasina yol agar.
Fagositlerden kaynaklanan bu oksidanlarin yani sira, kullanilan membran ve
diyalizat sivilar1 alternatif komplemen yolunun aktivasyonu sagliyarak hiicre
hasarinin ilerlemesine yol agmaktadir (150, 151). Diyaliz esnasinda kullanilan

biyouyumsuz membranlar ve kontamine diyalizat sivilar1 interlokin (IL-1), IL-6
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ve timor nekroz faktor alfa (TNF-a) gibi proinflamatuar sitokinlerin salinmasina
yol agmaktadir (152, 153). Sitokinlerin uyaris1 ile aktive olan PMNL’den
kaynaklanan ROS, sitokinlerin transkripsiyon faktorii olan NF-kB’yi aktive
ederek, sitokinler ve ROS arasinda kisir bir dongiiniin olusmasina yol agar (154,
155).

Selenyum ve antioksidan vitaminlerden olan vitamin C ve vitamin E’nin
diyalizat sivisina gecerek kaybi da oksidan hasarin artisina yol agmaktadirlar
(156, 157, 158).

Erken ateroskleroz olusumu, son donem bobrek yetmezligi olan hastalarin
en Oonemli mortalite ve morbidite sebebidir. Oksidatif stresin, erken ateroskleroz
olusumunun etyopatogenezinde Onemli bir rol oynadigi ileri siiriilmektedir.
Aterosklerozun erken belirteci olarak kabul edilen karotis arter intima media
kalinligr ile ileri oksidasyon protein tiriinleri (AOPP) arasinda pozitif korelasyona
rastlanmistir (159). Kardiyovaskiiler mortalite gostergesi olarak kabul edilen C-
reaktif Protein (CRP) ile tiyobarbitiirik asit reaktif iirlinleri (TBARS) diizeyleri
arasinda pozitif iliski bulunmus (160), yine CRP ile arasidonik asit peroksidasyon
irtinii olan F2 izoprostanlarin diizeyleri arasinda da pozitif iligki gosterilmistir
(161). Aterom plaklarin1 olusturan kopiik hiicrelerde biriktigi gosterilen ok-
LDL’nin artislar1 saptanmistir (162).

Saglikli insanlar, bir ¢ok savunma mekanizmalari ile serbest radikallerin
zararlarindan korunur. Serbest radikallerin en 6nemli intraselliiler temizleyicileri
indirgenmis GSH’dir. Azalmis GSH ve artmis GSSG diizeyleri antioksidan
rezervlerinin tiikendigini gosterir (64,65).

Annuk ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada, prediyaliz hastalarinda, bobrek
yetmezliginin derecesi ve lipid peroksidasyonu (MDA) arasinda bir iliskinin
oldugu gosterilmistir (65). Malyszko ve arkadaslar1 bir hemodiyaliz seansi
sonunda, lipid peroksidasyonunda artis oldugunu goézlemislerdir (111). Erdogan
ve arkadaslar1 HD hastalarinda MDA diizeylerini kontrol grubuna yakin
bulmuslardir (163).

Okside LDL’ye kars1 olusan antikorlar (ok-LDL-Ab), OS’i gostermede
diger bir spesifik yaklasimdir ve OS’i tespit etmede son yillarda yaygin olarak
kullanilmaktadir. ok-LDL-Ab, ok-LDL iizerindeki molekiiler epitoplara baglanir
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ve in vivo LDL oksidasyon varligin1 yansitir. Birka¢ calisma KBY hastalarinda
dolasimda artmis ok-LDL-Ab seviyeleri rapor edilmistir (164, 165).

Bu c¢alismada, oksidan sistemin gostergesi olan MDA ve ok-LDL
diizeylerine bakildi. Bu iki belirteg, ilagla normotansiyon saglanan HD hasta
grubunda kontrol grubu ile sik1 voliim kontrolii uygulanan gruba gore en yliksekti
(p<0.05). Siki voliim kontrolii uygulanan grupta MDA ve ok-LDL diizeyleri
kontrol grubuna yakin degerlerdeydi (p>0.05). Bizim bu bulgularimiz da
yukaridaki ¢aligsmalara benzer nitelikte olup siki voliim kontroliiniin OS’i
azalttigini agikca gostermekteydi.

Serbest oksijen radikallerinin endotel fonksiyon bozukluguna yol
acabilecegi gibi, endotel disfonksiyonunun da direkt olarak serbest oksijen
radikallerinin iiretimini arttirabilecegi ileri siiriilmektedir. Ilagla normotansiyon
saglanan HD hasta grubunda, kan basinci diisiiriilse bile, hipertansiyonun en
O6nemli nedeni olan hipervolemi ve bunun sonucu olarak damar i¢i kan akim hizi
yiiksek seyrettigi icin endotelin olumsuz etkilendigini buna bagl serbest oksijen
radikallerinin iiretiminin artmis olabilecegini diisliniiyoruz. Hipervolemi ayrica,
C-reaktif protein ve interlokin-6 yiiksekligi, albiimin disiikligii ile seyreden,
inflamasyona neden olmaktadir. Daha sonra yiiksek c-reaktif protein ve
interlokin-6 diizeyleri polimorfoniikleer l6kositleri uyararak, onlarin serbest
oksijen radikalleri iiretmelerine neden olmaktadir (67). Bu c¢alismada, ilagla
normotansiyon saglanan HD hastalarinda MDA ve ok-LDL diizeylerinin, voliim
kontrolilyle normotansiyon saglanan HD hastalarinda daha yiiksek olmasi,
oksidatif stresin ortaya ¢ikmasinda hipervoleminin daha 6nemli bir rol oynadigini
diistindiirmektedir.

Bu caligmada, antioksidan sistemi SOD ve GSH-Px degerlerine bakarak
degerlendirdik. Hasta gruplar1 kendi arasinda kiyaslandiginda SOD degerlerinin
en 1yi oldugu grup, voliim ¢ekilerek normotansiyon saglanan HD hasta grubudur
(p<0.001). GSH-Px degerleri degerlendirildigine, HD ila¢ hasta grubunun diger
tiim gruplardan daha diisiik degerlere sahip oldugu goriilmiistiir (p<0.005). Grup
I, en yetersiz antioksidan kapasiteye sahip grubu olusturmaktadir. Voliim
cekilerek normotansiyon saglanan HD hastalari, ilagla normotansiyon saglanan

HD hastalar ile kiyaslandiginda, hem oksidatif stresi daha az hem de antioksidan
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kapasitesi daha iyi olan grubu olusturmaktadir.

Nitrik oksit; vazodilatasyon, bronkodilatasyon, ndrotransmisyon, platelet
inhibisyonu ve endotel fonksiyonlarini korumak gibi farkli fizyolojik aktiviteleri
olan 6nemli bir biyolojik modiilatordiir. Nitrik oksidin hem fazlaligt hem de
eksikligi ciddi zararlara neden olabilir. NO, kan basinci regiilasyonunda 6nemli
bir rol oynamaktadir ve eksikliginde endotelin-1, anjiotensin-II gibi vazopressor
aminlere damar duvarinin duyarlilig1 artarak hipertansiyon ortaya cikabilmekte
veya mevcut hipertansiyonun kontrolii zorlasmaktadir. OS varliginda, NO serbest
oksijen radikalleri ile birleserek daha toksik olan peroksinitrite doniistip farkli
dokularda ciddi hasarlar olusturabilmektedir (166). Bazi c¢alismalarda,
hemodiyaliz veya hipervolemiye bagli gelisen inflamasyonun, bazi sitokinlerin
tiretimini arttirarak NO seviyelerini yiikselttigi ileri stiriilmektedir (166,167).

Bu calismada, NO diizeyi, ilagla normotansiyon saglanan grup ile siki
voliim kontrolii uygulanan hasta gruplari arasinda istatistiksel farklilik yoktu ve
birbirine yakin degerlerdeydi (p>0.05). Her iki hasta grubu ile kontrol grubu
karsilastirildiginda ise kontrol grubundaki NO diizeyleri daha diisiiktii (p<0.005).

Diyaliz hastalarinda yapilan degisik calismalarda, NO diizeylerinin
farkli saptanmasinin en 6nemli nedeni olarak, NO iiretim basamaklarindaki farkl
driinlerin diizeyinin Olgiilerek NO diizeyinin saptanmaya c¢alisilmas: 1ileri
stirilmektedir. Schmidt ve arkadaslari, NO’den kisith diyet vererek hemodiyaliz
hastalarinda yaptiklar1 ¢alismada, hemen diyaliz 6ncesi bakilan NO diizeyinin,
saglikli kontrollere gére hemodiyaliz hastalarinda daha yiiksek olmasina ragmen,
24 saatlik NO iretiminin ise diyaliz hastalarinda daha diisiik diizeyde
gerceklestigini gézlemlemislerdir (168).

Deneysel ve klinik c¢alismalarda, diyaliz Oncesi, muhtemelen iiremik
ortamin endotele olan olumsuz etkilerini azaltmak i¢in NO {iretiminin artmasina
ragmen, serbest oksijen radikalleri gibi NO inhibitorlerinin yiiksek diizeylerde
olmasi, NO’in beklenen olumlu etkilerini gosteremeden ortamdan uzaklastirildig:
ileri stirtilmektedir (169). Yani patolojik durumlarda, gereksinimden dolayr NO
iiretimi artmakta fakat etkisini gésteremeden ortamdan uzaklastirilmakta ve hatta
ortamdaki serbest oksijen radikalleri ile birleserek, peroksinitrit gibi daha toksik

bilesiklere doniiserek doku hasarinin artmasina yol acabilmektedir.
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Hipervoleminin, endotel disfonksiyonuna yol agabilecek ve ilk kez
konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda gosterilmis bir diger 6zelligi de viicutta
neden oldugu inflamasyondur. Voliim fazlaligi, C-reaktif protein ve interlokin-6
artistyla viicutta mikro-inflamasyona neden olmaktadir. Bu inflamasyon sonucu
aciga c¢ikan sitokinler, hastalarda malniitrisyona, endotel hasarina bagli hizlanmig
ateroskleroza, bobrek fonksiyonlarimin hizla kaybma ve peritoneal membranin
diyalitik 0Ozelliginin kaybina neden olmaktadir. Ayrica, ortaya c¢ikan bu
inflamasyon hastalardaki artmis oksidatif strese de neden olabilir. Sonucta
hastalarda kaslarda erime, albiimin sentezinde azalma ve aterosklerotik olaylarda
artma goriilmektedir. Serum albiimin diizeyi, bu inflamasyonun o&nemli bir
indirekt gostergesidir. Diisiik alblimin diizeyleri diyaliz hastalarinda 6nemli bir
mortalite  gostergesidir  (170-173). Ayrica alblimin 6nemli bir dogal
antioksidandir. Inflamasyon sirasinda agiga ¢ikan sitokinler, 6zellikle interlokin-6,
karacigerde direkt olarak albiimin sentezini engellemektedir (174). Genel
toplumda aterogenez ve major kardiyovaskiiler komplikasyon patogenezinin
temelinde yatan diger onemli bir faktoér kronik inflamasyondur (175). Kronik
sistemik inflamasyon KBY hastalarinda ¢ok yaygin ve neredeyse genellesmis
siklikta goriliir. Diyaliz hastalarinda CRP degerleri 6lim ve kardiyovaskiiler
komplikasyonlar i¢in gii¢lii bir gosterge olarak kabul edilir (176).

Son yillarda yapilmis olan bir¢ok calismada, KBY hastalarinda kronik
inflamasyona yol acan esas nedenin bu hastalarda hipertansiyon gelisimine neden
olan ve antihipertansiflerle tedavi edilemeyen voliim yiiklenmesi oldugu ortaya
konmustur (72-75).

Bu ¢alismada, inflamasyonun gostergesi olarak CRP, IL-1, IL-6 ve TNF-
a’y1 kullandik. Gruplar arasinda serum alblimin diizeyleri arasinda farklilik yoktu.
Grup I ile kontrol grubu arasinda CRP ve IL-6 diizeyleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05). Grup I ile kontrol grubu arasinda
TNF-a diizeyleri acisindan bakildiginda kontrol grubunda daha diisiik diizeylerde
iken (p<0.05), IL-1 diizeyleri kontrol grubunda daha diisiik olup istatistiksel
olarak anlamliydi (p<0.001). Grup II ile kontrol grubu arasinda tiim inflamasyon
belirteglerinin diizeyleri kontrol grubunda daha diisiik olup istatistiksel olarak

anlamliydr (p<0.001). Grup I ile Grup II’ye bakildiginda tiim bu belirteclerin
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diizeyleri Grup II’de daha yiiksek olup istatistiksel olarak anlamliyd (p<0.001).

Voliim kontroliiyle normotansiyon saglanan hastalarda, inflamasyonun en
alt diizeyde olmasi ve serbest oksijen radikallerinin tiretiminin diisiik diizeylerde
olmasma bagli oksidatif stresin fazla olmadigi ve buna bagli olarak da
antioksidanlarin tiikketiminin artmadigini diisiiniiyoruz.

Inflamasyon durumu CRP 6l¢iimii ile saptanabilir. Bizim ¢alismamizda,
CRP, IL-1, IL-6, TNF-a diizeyleri siki voliim kontrolii ile kontrol grubunda
benzer olup, ilagla normotansif diizeye getirilen gruptan daha diisiik
seviyelerdeydi. Bu durumda HD hastalarinda hipertansiyon kontroliintin sik1
voliim kontrolii ile saglanmasinin daha etkili oldugunu agik¢a gostermekteydi.
Yukarida bahsedilen ¢aligmalar da bizim sonuglarimizi destekler nitelikteydi.

KBY’li hastalarda, kanamaya egilim ve tromboembolik olaylar seklinde
ortaya ¢ikan hemostaz problemleri olduk¢a sik goriilmektedir. Hemostaz
problemlerinin ortaya ¢ikmasi ve siddeti, bobrek fonksiyonlarindaki bozulmayla
dogru orantili bir sekilde artmaktadir. Eritropoetin kullanimi, diyaliz
membranlarinin daha biyouyumlu hale getirilmeleri ve son doénem bdbrek
yetmezliginin tedavisindeki ilerlemeler, son zamanlarda kanama problemlerinin
daha az yasanir olmasina neden olmustur. Buna ragmen, tromboembolik olaylarda
bir azalma olmamakta ve bu hastalarda 6nemli bir mortalite ve morbidite nedeni
olmaya devam etmektedir. Koagiilasyona egilimin artmasi, iskemik kalp hastaligi,
inme, periferik arter hastalifi ve arteriyo-vendz fistiil trombozu gibi KBY’li
hastalarda mortalite nedeni olan patolojilerin ortaya ¢ikmasinda, en énemli rolii
oynamaya devam etmektedir. Ayrica bu hastalarda, koagiilasyona egilimin
artmasinin bir sonucu olarak derin ven trombozu ve akciger embolisi normal
bireylere gore daha fazla goriilmektedir. Bu hastalarda koagiilasyona egilimi
arttiran en Onemli faktorler arasinda; hemodiyaliz membraninin trombosit
agregasyonunu uyarmasi ve hipertansiyon, hipervolemi, oksidatif stres,
homosistein ve dislipidemiye bagli endotel disfonksiyonunun ortaya ¢ikip PAI-1
ve VWF diizeyinin artmasi, fibrinojen, pithtilagsma faktorlerinin artip protein C’nin
azalmasi, plazminojen aktivatér inhibitér-1’in artip doku plazminojen
aktivatOriiniin azalmasi sonucu ortaya ¢ikan defektif fibrinoliz sayilabilir. Endotel

disfonksiyonunu yansitan PAI-1, vWF ve doku tromboplastininin plazma
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diizeylerinin artmasi, kalp-damar hastalik riskinin arttigini gosteren ¢cok Onemli
gostergeler olarak kabul edilmektedirler (177).

Normal kosullarda endotelden 6nemli oranda PAI-1 sentezi olmaz ve
endotel hiicre yiizeyi PAI-1 bakimindan zayiftir. Ancak trombin, endotoksin, bazi
sitokinler, lipoprotein a ve ok-LDL gibi ¢ok sayida faktdr endotel hiicrelerinde
PAI-1 yapimi ve sekresyonunu arttirir (178). Yiiksek PAI-1 diizeyleri korener
arter hastaligi ile iligkili bulunmustur (179).

Bu c¢alismada fibrinolitik sistemi PAI-1  diizeylerine bakarak
degerlendirdik. PAI-1 diizeylerine baktigimizda, kontrol grubu ile siki volim
kontrolii uygulanan grup arasinda istatistiksel olarak farklilik yoktu (p>0.05).
Kontrol grubu ve siki voliim kontrolii uygulanan grubun, ilagla normotansif hale
gelen grup ile karsilastirilmasinda, ilagla normotansif hale gelen gruptaki degerler
diger iki gruba gore yiiksek olup istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermekteydi (p<0.001).

Asirt serbest radikal iiretimi veya diisiik antioksidan kapasitesinde olusan
OS endotelyal disfonksiyon ve ateroskleroz gelisiminin 6nemli bir ko-faktoriidiir
(180). KBY artmig OS ile iligkilidir (181-184). Diyaliz tedavisi ile bu durumu
daha da arttirmaktadir (66). Obiir yandan diyaliz devamlilig1 birgok hemostatik
bozukluk gelistirir (185). OS ve anormal hemostaz endotelyal disfonksiyon,
trombosiz ve kardivaskiiler komplikasyon patogenezisinde birlikte yer alabilirler
(186). Fibrinolitik sistemde iki farkli plasminojen aktivasyonu doku-tipi tpA) veya
urokinaz tip plazminojen aktivator (uPA) ile aktif enzim formu plaszmine
donlisen proenzim plazminojen bulunmaktadir(187). Plazmin dolasiminda
yayginlagtifinda alfa 2-anti plazmin biyolojik aktiviteyi inhibe etmektedir.
Plazmin/antiplazmin (PAP) 6l¢limii invivo olusan plazmin miktarini belirlemede
uygun yaklasim olmaktadir. TPA ve UPA aktiviteleri komplex formasyonu ile
PAI-1 tarafindan regiile edilirler.

Bir caligmada diyaliz hastalarinda UPA ve PAP seviyelerinin arttigini
gosterirken, PAI-1 seviyeleri HD hastalarinda degismemis kontrol grubu ile
karsilastirildiginda CAPD hastalarinda diismiistiir. Plazma PAI-1 / UPA oram

kontrol grubuna goére diyaliz hastalarinda 6nemli 6lciide diisiik bulunmustur. Bu
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sonuclar bu populasyonda in vivo fibrinolitik aktivitenin  arttigini
desteklemektedir (187-190).

Artmis reaktif oksijen radikalleri olusumunun fibrinolizi aktive ettigi
Ongoriilebilir. Bu artmis trombolitik potansiyel ile sonug¢lanir. Tanaka ve
arkadaslart ROS’un fibroblast hiicrelerinde UPA aktivasyonuna neden oldugunu
gostermistir. Bu pozitif iliski bu hastalarda OS ve fibrinolitik aktive iligkisini
gostermistir (191).

Bu c¢alismada OS ve inflamasyon belirteclerinin yiiksek oldugu ilagla
normotansif hale getirilen grupta, buna paralel olarak PAI-1 diizeyleri de diger iki
gruba gore yliksek bulundu. Bu da inflamasyonun ve OS’in kisir dongii
olusturarak endotel fonksiyonlarin1 kotii yonde etkiledigini desteklemekteydi.
Diyaliz hastalarinda olusan hipertansiyonun siki voliim kontrolii ile tedavi
edilmesinin daha iyi olacagini ve hipertansiyonu tedavi etmek disinda yukarida
bahsedilen bir¢ok zararli faktorleri azaltarak endoteli daha iyi koruyacagim
diisiinmekteyiz.

Son arastirmalar; yag dokunun sadece yag depolayan basit bir doku
olmadigini, aynt zamanda, enerji homeastazinin kontrolii i¢cin metabolik ve
inflamatuvar sinyallerde 6nemli bir anahtar rol oynadigimi gostermistir (192,
193). Yag hiicrelerinden dolasima adipositokinler olarak isimlendirilmis olan
cesitli bioaktif proteinlerin salindig1 ortaya konulmustur (192-194). Leptin (195),
TNF-a (195), PAI-1 (196), adipsin (197), rezistin (81), visfatin (198) ve
adiponektin  (199) gilinlimiize kadar saptanmis olan adipositokinlerin
baglicalaridir.

Klinik ¢aligmalar; obezite, insulin direnci, koroner arter hastaligi (KAH)
ve dislipideminin diisiik adiponektin seviyeleri ile birlikte oldugunu
gostermektedir. Bu bulgular adiponektinin metabolik sendromun yeni bir
belirteci olabilecegini gdstermektedir (82, 88, 93, 200). Insan aort endotel
hiicrelerinde yapilan ¢alismalarda vaskiiler inflamatuvar cevabi diizenleyen
adhezyon molekiillerinde, adiponektinin doz bagimli bir azalmaya yol agtig1
gosterilmistir  (82). Adiponektin ayrica vaskiiler diiz kas hiicrelerinin

proliferasyonunu inhibe etmektedir (93). Bu veriler adiponektinin, anti-
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inflamatuvar ve anti-aterojenik etkilerinin olabilecegini ortaya koymaktadir (201,
202).

Admaczak ve arkadaglar1 (203) adiponektin seviyelerini esansiyel
hipertansiyonlularda daha diisiik bulmuslardir. Mallamaci ve arkadaslar1 (204)
aksi yonde veriler bildirmesine ragmen hipertansiyonda azalmis adiponektin daha
dogru gibi goriilmektedir. Hipertansiyonda olasi bir aterosklerozun baglamis
olmast nedeniyle adiponektin  kullanim diizeyi azalacaktir.  Ayrica
hipertansiyonda, artmis sempatik aktivasyon ve eslik eden insulin direncinin
serum adiponektin diizeylerinde azalmaya katki saglamasi olasidir.

Ouchi ve arkadaglar1 (205) KAH’nda azalmis adiponektin diizeylerini ve
CRP ile negatif korelasyonun varligin1 bildirmislerdir. Bu veriler KAH’da azalmis
adiponektinin nedenlerinin ateroskleroz ve iligkili inflamasyon oldugunu ortaya
koymaktadir. Bu asamada ateroskleroz tizerine protektif etkileri ortaya konulmus
olan adiponektinin eksikligi ¢Oziilmesi gereken bir problem olarak karsimiza
cikmaktadir.

Adipoz hiicrelerden saglanan TNF-a’nin obezitedeki insiilin rezistansi ile
alakast vardir. Plazma aktivator inhibitér 1’de adipoz dokudan sentezlenir ve
vaskiiler tromboziste etkisi iyi bilinmektedir (206, 207). Adiponektinin yag
kitlesine bagli pleotropik sitokin degildir. Ayrica hematopoez ve immiinitede
etkili oldugu diistinilmektedir (208). Adiponektinin plazma konsantrasyanu
diyaliz hastalarinda artmaktadir. Bu da insiilin seviyesinin, insiilin sensitivitesi,
trigliserid seviyesi, HDL kolesterol seviyesi gibi metabolik risk faktorlerini
anlamlandirmamizi saglar.

Bu ¢aligmada adiponektin diizeylerine bakildiginda, kontrol grubu ile siki
voliim kontrolii uygulanan grup arasinda istatistiksel olarak farklilik yoktu
(p>0.05). Kontrol grubu ile ilagla normotansif hale getirilen grup
karsilastirildiginda kontrol grubunun adiponektin seviyeleri daha yiiksekti
(p<0.01). Sik1 voliim kontrolii uygulanan grup ile ilagla normotansif hale getirilen
gruba bakildiginda, siki voliim kontrolii uygulanan gruptaki degerler daha ytiksek
olup istatistiksel olarak ta anlamliydi (p<0.05). Siki voliim kontrolii uygulanan
grupta inflamasyon ve OS durumunun daha iyi olmas1 adiponektin diizeylerinin

bu grupta yiiksek olmasi ile iligkili olabilir. Bu hastalar hipertansif duruma daha
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az maruz kaldiklarindan kardiyovaskiiler risk ve bunun belirte¢lerinin durumu
acisindan daha iyi durumdadirlar.

Diyaliz hastalarinda 1yi bilinen metabolik bir komplikasyon olan
hiperinsiilinemi ve hiperleptinemi (209) adiponektin plazma seviyesini
diisiirmektedir. Bu sitokin seviyesi ile insiilin seviyesi arasinda karsit bir
korelasyon mevcuttur. Bir c¢alismada eritropoetin alan hastalarda plazma
adiponektin seviyesi daha yiiksek bulunmustur (210). Belki de adiponektin bu
acidan hematopoeziste kullanilabilir (211).

Adiponektin konsantrasyonunu artiran bir hastalik da kronik renal
yetmezliktir. Adiponektinin kardiyovaskiiler olaylar acisindan 6nemli bir roli
vardir. Bu maddenin fizyolojik konsantrasyonu monosit adezyonu indiikleyen
TNF Alfa iizerinde inhibitor etkilidir. Adiponektinin bu agidan endotel
hiicrelerinin inflamatuar sitiimilasyonuna cevabi etkili oldugu gorilmiistiir. Bir
calismada koroner arter hastaligi olanlarda adiponektin seviyesinin azaldigi
goriilmistiir (82). Tip 2 diyabetik hastalarda yapilan bir ¢aligmada da adiponektin
seviyeleri diisitk bulunmustur (200). Ateroskleroz da inflamatuvar bir durum
temelinde gelisir (212), tiremik hastalarda inflamasyon ateroskleroz gelisimini
hizlandirir (209).

Inflamasyona  cevap, in vivo olarak adiponektin  acisindan
degerlendirilebilirse bu proteinin kronik renal yetmezlikli hastalarda aterogenezisi
kontrol etmemizi saglayabilecegi disiiniilmektedir. Diyaliz hastalarinda
kardiyovaskiiler sisteme karsi adiponektinin prodiiktif rolii oldugu goriiliir. KBY
tizerinde biyolojik bir fenomen olarak hipotez sunulacak olursa; kardiyovaskiiler
olaylarda adiponektin diizenleyici bir rol kazanabilir. Yiksek plazma
konsantrasyonu kardiyovaskiiler hasarlar ve kliniksel komplikasyonlar arasindaki
iliski degerlendirilerek bu saglanabilir. Bu hipotez in vivo ve in vitro caligsmalarla
desteklenmelidir. Insan hastaliklarinda adiponektinin 6nemli rol oynadig
yapilacak ¢aligmalar 15181nda daha iyi anlagilacaktir (209).

Bu ¢aligma gostermistir ki HD hastalarinda hipertansiyonun antihipertansif
ilaglarla tedavi edilmesine karsilik siki voliim kontrolii uygulanmasi inflamasyon,

oksidatif stres ve endotel fonksiyonlar1 agisindan daha 1yi sonuglar doguracaktir.

60



Sonug olarak; hemodiyaliz hastalarinda hipervolemiye bagli hipertansiyon
sikca karsilasilan bir durumdur. Bunun sonucu olarak HD hastalarinda SVH
siklig1 artmakta olup mortaliteyi olumsuz yonde etkilemektedir. Ayrica HD
hastalarinda mortaliteyi etkileyen kronik inflamasyon, OS ve endotel
disfonksiyonu gibi énemli problemler ¢ikar. Bu ¢alismadan ¢ikarilan sonu¢ HD
hastalarinda meydana gelen hipertansiyonun antihipertansif ilaclar yerine siki
voliim kontrolii ile tedavi edilmesidir. Boylece sonu¢ degil sebeb ortadan
kaldirilarak ve tedavi edilebilir hipertansiyon yani sira daha az inflamasyon, OS
ve endotel disfonksiyonu ve bunlarin sonucunda daha az kardiyovaskiiler sistem

mortalitesi saglanacaktir.

61



10.

11.

12.
13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

7-KAYNAKLAR

Akpolat T,Yalcin A. U (1999). Kronik Bobrek Yetmezligi. Nefroloji El Kitabi, Akpolat T,
Utas C, Siileymanlar G(Editorler). Nobel Kitabevi, 2. baski, Sayfa 273-305.

iligin G, Unal S, Biberoglu K, Akalin S ve Siileymanlar G (1996). Kronik Bébrek
Yetmezligi. Temel I¢ Hastaliklar (Editorler). Giines Kitapevi, Sayfa 769 — 804.

Tiirk Nefrojoji Dernegi Merkez bilgileri donem 2003, www.tsn.org.regisry 2003.pdf.

United States Renal Data System. USRDS 2002 annual data report, primer hastalik insidans
verileri tablosu.

Ritz E, Strumpf C, Katz F, Wing AJ, Quellhorst E. Hypertension and cardiovascular risk
factors in hemodialyzed diabetic patients. Hypertension 1985; 7: 118-124.

Sloand JA, Shelly MA, Brien JM, Schiff MJ, Dhakal MP. Prevalence of hypertension (HTN)
and adequacy of blood pressure (BP) control in hemodialysis (HD) patients (Pts) in the 90’s.
J Am Soc Nephrol 1996; 7: 1444.

Salem MM. Hypertension in hemodialysis population: A survey of 649 patients. Am J
Kidney Dis 1995; 26: 461-468.

Yenice M(2001).Kronik Bobrek Yetmezligi. Arik N(Editor).Deniz matbaacilik,1. baski,
Sayfa 212-224.

Baigent C, Burbury K, Wheeler D. Premature cardiovascular disease in chronic renal failure.
Lancet. 2000; 356: 147-52.

Mailloux LU, Bellucci AG, Wilkes BM, Napolitano B, Mossey RT, Lesser M, Blestone PA.
Mortality in dialysis patients: analysis of the causes of death. Am J Kidney Dis. 1991; 18:
326-35.

Savage T, Clarke AL, Giles M, Tomson CR, Raine AE. Calcified plaque is common in the
carotid and femoral arteries of dialysis patients without clinical vascular disease. Nephrol
Dial Transplant. 1998;13:2004-12.

Feehally J, Johnson R. Comprehensive Clinical Nephrology. Mosby 2002; 14: 887-904.

Buckalew VM Jr, Berg RL, Wang SR, Porush JG, Rauch S, Schulman G. Prevalence of
hypertension in 1.795 subjects with chronic renal disease: the modification of diet in renal
disease study baseline cohort. Modification of Diet in Renal Disease Study Group. Am J
Kidney Dis. 1996; 28: 811-21.

Blumberg A, Hegstrom RM, Nelp WB, Scribner BH. Extracellular volume and exchangeable
sodium in chronic hypertensive renal disease. In: Kerr DNS. Pro-ceedings of the European
Dialysis Transplant Association. Newcastle Upon-Tyne, UK: Scheltema and Holima, 1964:
192-203.

Massry SG, Iseki K, Campese VM. Serum calcium, parathyroid hormone, and blood
pressure. Am J Nephrol 1986; 6: 19-28.

Kennedy BP, Farag NH, Ziegler MG, Mills PJ. Relationship of systolic blood pressure with
plasma homocysteine: Importance of smoking status. J Hypertens 2003; 21: 1307-1312.

Odar-Cederlof I, Ericsson F, Theodorsson E, Kjellstrand CM. Is neuropeptide Y a contributor
to volume- induced hypertension? Am J Kidney Dis 1998; 31: 803-808.

Mazali M, Hughes J, Kim YG, F, Jefferson JA, Kang DH. Elevated uric acid increases blood
pressure in the rat by a novel crystal- independent mechanism. Hypertension 2001; 38: 1101-
1106.

Dolson GM, Ellis KJ, Bernardo MV, Prakash R, Adrogue HJ. Acute decreases in serum
potassium augment blood pressure. Am J Kidney Dis 1995; 26: 321-326.

62


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Ritz+E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Strumpf+C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Katz+F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Wing+AJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Quellhorst+E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=11783774&query_hl=7&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Savage+T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Clarke+AL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Giles+M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Tomson+CR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Raine+AE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Buckalew+VM+Jr%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Berg+RL%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Wang+SR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Porush+JG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Rauch+S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Scribner+BH%22%5BAuthor%5D

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.
32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Horl MP, Horl WH. Hemodialysis-associated hypertension: pathophysiology and therapy.
Am J Kidney Dis. 2002; 39: 227-44 .

Charra B, Bergstrom J, Scribner BH. Blood pressure control in dialysis patients: importance
of the lag phenomenon. Am J Kidney Dis. 1998; 32: 720-4.

Charra B, Calemard E, Ruffet M, Chazot C, Terrat JC, Vanel T, Laurent G. Survival as an
index of adequacy of dialysis. Kidney Int 1992; 41: 1286-91.

Locatelli F, Manzoni C. Duration of dialysis sessions—was Hegel right? Nephrol Dial
Transplant 1999; 14: 560-563

Scribner BH. A personalized history of chronic hemodialysis. Am J Kidney Dis 1990; 6:
511-519.

Charra B, Calemard E, Cuche M, Laurent G. Control of hypertension and prolonged survival
on maintenance hemodialysis. Nephron 1983; 33: 96-99.

Wizemann V, Kramer W. Short-term dialysis long-term complications: Ten years experience
with short-duration renal replacement therapy. Blood Purif. 1987; 5(4): 193-201.

Mac Gregor GA. Sodium is more important than calcium in essential hypertension.
Hypertension 1985; 7: 628—640.

Hofman A, Hazebroek A, Valkenburg HA. A randomized trial of sodium intake and BP in
newborn infants. JAMA 1983;250: 370- 73.

Ball COT, Meneely GR. Observations on dietary, sodium chloride. J Am Diet Assoc 1957;
33: 366.

National Survey on Circulatory Disorders. Kosheisho, Japan: Ministry of Health and
Welfare, 1980.

Joossens JV, Geboers J. Salt and hypertension. Prev Med 1983; 12: 53— 59.

Amann K, Ritz E. Microvascular disease-the cinderella of uraemic heart disease. Nephrol
Dial Transplant. 2000; 15: 1493-503.

Beretta-Picolli C, Weidman P, de Chatel P. Hypertension associated with early end-stage
kidney disease. Am J Med 1976;61: 739-747.

Charra B, Chazot C. Volume control, blood pressure and cardiovascular function. Nephron
Physiol 2003; 93: 94-101.

Mitch W, Wilcox CS. Disorders of bodily fluids, sodium and potassium in chronic renal
failure. Am J Med 1982;72: 536-550.

Koomans HA, Roos JC, Boer P, Dorhout Mees EJ. Salt sensitivity of blood pressure in
chronic renal failure: evidence for renal control of body fluid distribution in man.
Hypertension 1982; 4: 190-197.

Vertes V, Cangiano JL, Berman LB. Hypertension in end-stage renal disease. N Engl J Med
1969; 280:978 —981.

Ozkahya M, Toz H, Unsal A, Dorhout Mees EJ. Treatment of hypertension in dialysis
patients by ultrafiltration: role of cardiac dilatation and time factor. Am J Kidney Dis 2001;
34:218-221.

Gunal Al, Duman S, Ozkahya M, Toz H, Akcicek F, Asci G, Basci A. Strict volume control
normalizes hypertension in peritoneal dialysis patients. Am J Kidney Dis 2001; 37: 588-593.

Charra B. “Dry weight” in dialysis: the history of a concept. Nephrol Dial Transplant 1998;
13:1882 —1885.

Chazot C, Charra B, Vo VC. The Janus-faced aspect of dry weight. Nephrol Dial Transplant
1999; 14: 121-124.

63


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=1614043&query_hl=38&itool=pubmed_docsum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Laurent+G%22%5BAuthor%5D

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.
61.

Katzarski KS, Charra B, Luik AJ. Fluid state and blood pressure control in patients treated
with long and short hemodialysis. Nephrol Dial Transplant 1999; 14: 369-375.

Lins RL, Elseviers M. Importance of volume factors in dialysis related hypertension. Clin
Nephrol 1997; 48: 29-33.

Ozkahya M, Toz H, Ozerkan F, Duman S, Ok E, Basci A, Mees EJ. Impact of volume control
on left ventricular hypertrophy in dialysis patients. J Nephrol 2003; 15: 655-660.

Tonbul Z, Altintepe L, Sozlu C, Yeksan M, Yildiz A. The association of peritoneal transport
properties with 24-hour blood pressure levels in CAPD patients. Perit Dial Int 2003; 23: 46—
52.

Izzo JL Jr, Levy D, Black HR. Clinical advisory statement. Importance of systolic blood
pressure in older Americans. Hypertension 2000; 35:1021-1024.

Chobanian AV, Bakris GL, Black HR Cushman WC, Green LA, izzo JL Jr, Jones DV,
Matterson BJ. The Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention,
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure: The JNC 7 report. JAMA
2003; 289: 2560-2572.

Klassen PS, Lowrie EG, Reddan DN, DeLong ER, Coladonato JA, Szczech LA, Lazarus JM.
Association between pulse pressure and mortality in patients undergoing maintenance
hemodialysis. JAMA 2002; 287: 1548-1555.

Rahman M, Dixit A, Donley V, Gupta S, Hanslik T. Lacson E, Ogundipe A, Weigel K.
Factors associated with inadequate blood pressure control in hypertensive hemodialysis
patients. Am J Kidney Dis 1999; 33: 498-506.

Fishbane S, Natke E, Maesaka JK. Role of volume overload in dialysis-refractory
hypertension. Am J Kidney Dis 1996; 28: 257-261.

Dorhout Mees EJ. Hypertension in haemodialysis patients: who cares? Nephrol Dial
Transplant 1999; 14: 28-30.

Port FK, Hulbert-Shearon TE, Wolfe RA, Bloembergen WE, Golper TA, Agodoa LY,
Young EW. Predialysis blood pressure and mortality risk in a national sample of
maintenance hemodialysis patients. Am J Kidney Dis 1999; 33: 507-517.

Salem MM. Hypertension in the haemodialysis population: any relationship to 2-years
survival Nephrol Dial Transplant 1999; 14: 125-128.

Guyton AC, Hall JE, Coleman G, Manning DR. The dominant role of the kidneys in the
long-term regulation of arterial pressure in normal hypertensive states. Hypertension:
Pathophysiology, Diagnosis and Management. Raven Press, New York, NY: 1990: 1029—
1052.

Locatelli F, Canaud B, Eckardt K-U, Stenvinkel P, Wanner C, Zoccali C. Oxidative stres in
end-stage renal disease: an emerging threat to patient outcome. Nephrol Dial Transplant,
2003: 18; 1272-80.

Murray RK, Granner DK, Mayes PA, Rodwell WV. Harper’in Biyokimyasi. Baris kitabevi,
yirmiddrdiincii baski.

Durak I. Letter to the editor. A methodological approach to superoxide dismutase activity
assay based on inhibition of nitroblue tetrazolium reduction. Clinica Chemica Acta, 1993;
214: 103-104.

Fridovich 1. Superoixde dismutases. J Biological Chemistry,1969;244(22): 6049-6055.

Tepel M. Oxidative stres: does it play role in genesis of essential hipertension of uraemia?
Nephrol Dial Transplant 2003: 18; 1439-42.

Harper SJ, Bates DO. Endothelial permeability in uremia. Kid int, 2003; 63 suppl 84; 41-44.

Montgomery R, Conway TW, Spector AA, Chappell D. Biyokimya (olgu sunumlu
yaklasim). Palme yayincilik, 6. baski, Ankara 2000.

64


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Lacson+E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Ogundipe+A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Weigel+K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Agodoa+LY%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Young+EW%22%5BAuthor%5D

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

Paglia DE, Valentine WN. Studies on the quantitative characterization of erythrocyte
glutathione peroxidase. J lab and Clin. Med, 1967; 70(1): 158-169.

Westhuyzen J, Adams C, Fleming S. Evidence for oxidative stress during in vitro dialysis.
Nephron 1995; 70: 49-54.

Annuk M, Zilmer M, Fellsrom B. Endothelium-dependent vasodilation and oxidative stres in
chronic renal failure: Impact on cardiovascular disease. Kidney Int 2003: 63 (84); 50-53.

Annuk M, Zilmer M, Lind L, Linde T, Fellstrom B. Oxidative stres and endothelial function
in chronic renal failure. J Am Soc Nephrol 2001: 12: 2747-52.

Toborek M, Wasik T, Drozdz M, Klin M, Magner-Wrobel K, Kopieczna-Grzebieniak E.
Effect of hemodialysis on lipid peroxidation and antioxidant system in patients with chronic
renal failure. Metabolism 1992;41: 1229-32.

Var A. Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda oksidan ve antioksidan sistemlerin incelenmesi.
Uzmanlik tezi 1999 Elazig.

Handelman GJ. Efforts to determine the role of oxidant stres in dialysis outcomes. Seminars
in Dial 2003, 16 (6); 488-91.

Koken T, Kahraman A, Serteser M, Gok¢e C. Hemodiyaliz ve oksidatif stres. Kocatepe T1ip
Dergisi, 2004, (5): ek say1 9-13.

Scott T.Morris, A.G. Jardine. The vascular endothelium in chronic renal failure. Journal of
Nephrology.2000; 13(2): 96-105.

Kaysen GA. The microinflammatory state in uremia: causes and potential consequences. J
Am Soc Nephrol. 2001; 12: 1549-57.

Wanner C, Zimmermann J, Schwedler S Metzger T. Inflammation and cardiovascular risk in
dialysis patients. Kidney Int 2002; 80: 99-102.

Yagi K. Assay of blood plasma or serum for lipid peroxide level and its clinical signifance.
Methods in Ensymology 1984; 105: 224-241

Yeun JA, Kaysen GA. Factors influencing serum albumin in dialysis patients. Am J Kidney
Dis 1998; 32: 118-125.

Zimmermann J Herrlinger S, Pruy A, Metzger T, Wanner C. Inflamation enhances
cardiovascular risk and mortality in hemodialysis patients. Kidney Int 1999; 55: 648-58.

Rajala MW, Scherer PE. Minireview. The adipocyte-at the crossoads of energy homeostasis,
inflamation, end atherosclereosis. Endocrinology. 2003; 144(9); 3765-73.

Chandran M, Philips SA, Ciaraldi T, Henry RR. Adiponectin: more than just another fat cell
hormone? Diabetes Care 2003; 26(8): 2442-50.

Frithbeck G, J Gomez-Ambrosi, FJ] murozabal, MA Burrell. The adipocyte: a model for
integration of endocrine and metabolic signaling in energy metabolism regulation. Am J
Physical Endocrine Metal 2001. 280: E827-E847.

Wiecek A, F Kokot, J] Chudek, M Adamczak. The adipose tissue a novel endocrine organ of
interest to the nephrologist. Nefrol Dial Transplant 2002; 17: 191-195.

Schling P, Loffer G. Crooss talk between adipose tissue cell, impacton pathophysiology.
News Physio Sci. 2002; 17: 99-104.

Steppan CM, Lazar MA. Resistin and obesity-associated insiilin resistance. Trends in
Endocrinology and Metabolism 2002; 13(1): 18-23.

Ouchi N, Kihara S, Arita Y. Novel modulator for endothelial adhesion molecules: adipocyte-
derived plazma protein adiponectin Circulation. 1999; 100: 2473-6.

Yokota T, Oritani K, Takahashi I, Ishikawa J, Matsuyama A, Ouchi N, Kihara S, Funahashi
T. et al: Adiponectin, a new member of the family of soluble defense collagens, negatively

65


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Kopieczna%2DGrzebieniak+E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Ouchi+N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Kihara+S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Funahashi+T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Funahashi+T%22%5BAuthor%5D

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

regulates the growth of myelomonocytic progenitors and the functions of macrophages.
Blood. 2000; 96(5): 1723-32.

Arita Y, Kihara S, Ouchi N, Takahashi M, Maeda K, Miyagawa J, Hotta K, Shimomura I, et
al: Paradoxical decrease of an adipose-specific protein, adiponectin in obesity. Biochem
Biophys Res Commun. 1999: 2; 257(1): 79-83.

Hong SJ, Park CG, Seo HS, Oh DJ, Ro YM. Associations among plasma adiponectin,
hypertension, left ventricular diastolic function and left ventricular mass index. Blood Press.
2004;13(4): 236-42.

Fruchart JC, Nierman MC, Stroes ES, Kastelein JJ, Duriez P. New risk factors for
atherosclerosis and patient risk assessment. Circulation. 2004 Jun 15; 109: I1115-9.

Endemann DH, Schiffrin EL. Endothelial dysfunction. ] Am Soc Nephrol. 2004; 15(8):
1983-92.

Okamoto Y, Arita Y, Nishida M, Muraguchi M, Ouchi N, Takahashi M, Igura T, Inui Y, et
al: An adipocyte-derived plasma protein, adiponectin, adheres to injured vascular walls.
Horm Metab Res. 2000; 32(2): 47-50.

Yang WS, Lee WJ, Funahashi T, Tanaka S, Matsuzawa Y, Chao CL, Chen CL, Tai TY, et
al: Weight reduction increases plasma levels of an adipose-derived antiinflammatory protein,
adiponectin. J Clin Endocrinol Metab. 2001; 86: 3815-9.

Scherer PE, Williams S, Fogliano M, Baldini G, Lodish HF. A novel serum protein similar to
Clq, produced exclusively in adipocytes. J Biol Chem. 1995; 270(45): 26746-9.

Boden G, Cheung P, Stein TP, Kresge K, Mozzoli M. FFA cause hepatic insulin resistance
by inhibiting insulin suppression of glycogenolysis. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2002;
283:12-9.

Wang T, Zhang X, Li JJ. The role of NF-kappaB in the regulation of cell stress responses. Int
Immunopharmacol. 2002; 2(11): 1509-20.

Arita Y, Kihara S, Ouchi N, Maeda K, Kuriyama H, Okamoto Y, Kumada M, Hotta K, et al:
Adipocyte-derived plasma protein adiponectin acts as a platelet-derived growth factor-BB-
binding protein and regulates growth factor-induced common postreceptor signal in vascular
smooth muscle cell. Circulation. 2002; 105(24): 2893-8.

Fasshauer M, Paschke R, Stumvoll M. Adiponectin, obesity, and cardiovascular disease.
Biochimie. 2004; 86(11): 779-84.

Huang JW, Yen CJ, Chiang HW, Hung KY, Tsai TJ, Wu KD: Adiponectin in peritoneal
dialysis patients: a comparison with hemodialysis patients and subjects with normal renal
function. Am J Kidney Dis. 2004 Jun;43(6): 1047-55.

Zoccali C, Mallamaci F, Tripepi G. Inflammatory proteins as predictors of cardiovascular
disease in patients with end-stage renal disease. Nephrol Dial Transplant. 2004 Aug;19:67-
72.

Endemann HD, Schiffrin EL. Endothelial dysfunction. J Am Soc Nephrol 2004;15: 1983-
1992.

Galle J, Quaschning T, Seibold S, C Wanner. Endothelial dysfunction and inflammation:
What is the link? Kidney Int. 2003; 63; 45-49.

Goligorsky MS. Endothelial cell dysfunction and nitric oxide synthase. Kidney Int, 2000;
(58); 1360-1376.

Scott T.Morris, JJV McMurray, A Spiers, A.G. Jardine. Impaired endothelial function in
isolated human uremic resistance arteries. Kidney Int. 2001; 60; 1077-1082.

Tomita J, Kimura g, Inoue T, Sanai T, Kawano Y, Kawano Y, Nakamura S, Baba S, et al:
Role of systolic blood pressure in determining prognosis of hemodialysis patients. Am J
Kidney Dis. 1995; 25: 405-412.

66


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Kawano+Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Nakamura+S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Baba+S%22%5BAuthor%5D

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.
109.

110.
111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

Thambyrajah J, Landray MJ, McGlynn FJ, Jones HJ, Wheeler DC, Townend JN.
Abnormalities of endothelial function in patients with predialysis renal failure. Heart, 2000;
83 (1); 205-209.

Tiirk Nefroloji Dernegi Registry, 2002.

Demirkiran MK. Homosistein ve serebrovaskiiler hastaliklar. Kocatepe Tip Dergisi, 2003; 1;
8-13.

Cross JM, Donald A, Vallance PJ, Woolfson RG, MacAllister RJ, MacAllister RJ. Dialysis
improves endothelial function in humans. Nephrol Dial Transplant, 2001; 16: 1823-1829.

Thuraisingham RC, Raine AEG. Maintenance of normal agonist-induced endothelium-
dependent relaxation in uremic and hypertensive resistance vessels. Nephrol Dial Transplant,
1999; 14: 70-75.

Oda H, Ohno M, Ohashi H. Coagulation and fibrinolysis in dialysis patients with and
without ischemic heart disease. Adv Perit Dial. 2000; 16: 152-5.

Opatrny KJr. Hemostasis disorders in chronic renal failure. Kidney Int, 1997; 52: 87-89

Firkin F, Chesterman C, Penington D, Rush B. de Gruchy’s clinical haematology in medical
practice. Blackwell Scientific Publications; 5. edition.

Miiftiioglu E. Klinik hematoloji. Sahin yayincilik 1994. 3. baski.

Malyszko J,. Malyszko JS, Mysiliwiec M. Comparison of hemostatic disturbances between
patients on CAPD and patients on HD. Perit Dial Int 2001; 21: 158-165.

Mezzano D, Tagle R, Pais E, Panes O, Perez M, Downey P, Munoz B, Aranda E, et al:
Endothelial cell markers in chronic uremia: relationship with hemostatic defects and severity
of renal failure. Tromb Res, 1997; 88: 467-472.

Vaziri ND, Gonzales ED, Wang J, Said S. Blood coagulation, fibrinolytic, and inhibitory
proteins in end-stage renal disease: effect of hemodialysis. Am J Kidney Dis 1994; 23: 823-
835.

Borawski J, Naumnik B, Pawlak K, Mysliwiec M. Endothelial dysfunction marker von
Willebrand factor antigen in hemodialysis patients: associations with pre-dialysis blood
pressure and the acute fase response. Nephrol Dial Transplant, 2001; 16: 1442-1447.

Tomura S, Nakamura Y, Deguchi F, Ando R,Chida Y, Marumo F. Coagulation and
fibrinolysis in patients with chronic renal failure undergoing conservative treatment. Thromb
Res 1991; 64:81.

Tomura S, Nakamura Y, Deguchi F, Chida Y, Ohno Y, Kodama S, Hayashi T, Suzuki K, et
al: Plasma von Willebrand factor and thrombomodilin as markers of vascular disorders in
patients undergoing regular hemodialysis therapy. Thromb Res 1990; 58: 413-19.

Viener A, Aviram M, Beter OS, Brook JG. Enhanced in vitro platelet aggregation in
hemodialysis patients. Nephron 1986; 43: 139-43.

Zwaginga JJ, Ijsseldijk MJW, Beser-Visser N, de Groot PG, Vos J, Sixma JJ. High von
Willebrand factor concentration compensates a relative adhesion defect in uremic blood.
Blood 1990; 7: 1498-1508.

Bertoni E, Marcucci R, Zanazzi M, Rosati A, Brunelli T, Fedi S, Pepe G, Di Maria L, et al:
Hyperhomocysteinemia in renal transplant patients: an independent factor of cardiovascular
disease. J Nephrol 2001; 14: 36-42.

Cortas NK, Wakid NW. Determination of inorganic nitrate in serum and urine by a kinetic
cadmium-reduction method: Clin Chem 1990; 36 (8 Pt 1): 1440-1443.

Schmidt RJ, Domico J, Samsell LS, Yokota S, Tracy TS. et al: Indices of activity of the
nitric oxide system in hemodialysis patients. Am J Kidney Dis,1999; 34 (2): 228-34.

67


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Woolfson+RG%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22MacAllister+RJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22MacAllister+RJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Downey+P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Munoz+B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Aranda+E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Kodama+S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Hayashi+T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Suzuki+K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Vos+J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Sixma+JJ%22%5BAuthor%5D

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

Tomura S, Nakamura Y, Mayumi D, Ando R, Ida T, Chida Y, Ootsuka S, Shinoda T. et al:
Fibrinojen, coagulation factor VII, tissue plasminogen activator, plazminogen activator
inhibitor-1 and lipid as cardiovascular risk factors in chronic hemodialysis and continous
ambulatory peritoneal dialysis patients. Am J Kidney Dis 1996; 27. 848-54.

Hrafnkelsdottir T, Wall U, Jern C, Jern S. Impaired capacity for endogenous fibrinolysis in
essential hypertension. Lancet, 1998; 352 (9140); 14: 1597-1598.

Devereux RB, Reichek N. Echocardiographic determination of left ventricular mass in man:
anatomic validation of the method. Circulation 1977; 55: 613.

Levy D, Savage DD, Garrison RJ, Anderson KM, Kannel WB, Castelli WP.
Echocardiographic criteria for left ventricular hypertrophy: the Framingham Heart Study.
Am J Cardiol 1987; 59: 956-60.

Satoh K. Serum Lipid Peroxide in cerebrovascular disorders determined by a new
colorimetric method. Clin Chim Acta 1978; 90: 37-43.

Paglia DE, Valentine WN. Studies on the quantitative and qualitative characterisation of
erythrocyte glutathione peroxidase. J Lab Clin Med 1967; 70: 158-169.

Sun Y, Oberley LW, Ying L. A simple method for clinical assay of superoxide dismutase.
Clin Chem 1988; 34: 497-500.

Cortas NK, Wakid NW. Determination of inorganic nitrate in serum and urine by a kinetic
cadmium-reduction method. Clin Chem 1990; 36: 1440-3.

Amann K, Ritz E. Reduced cardiac ischaemia tolerance in uraecmia—what the is role of
structural abnormalities of the heart? Nephrol Dial Transplant 1996; 11: 1238-1241.

Raine AEG, Margreiter R, Brunner FP, Rizzoni G, Broyer M. EDTA Registry report.
Nephrol Dial Transplant 1992; 7: 7-35.

Kannel WB. Left ventricular hypertrophy as a risk factor: The Framingham Experience. J
Hypertens 1991; 9: S3—-S9.

Silberberg JS, Barre PE, Prichard SS, Sniderman AD. Impact of left ventricular hypertrophy
on survival in end-stage renal disease. Kidney Int 1989; 36: 286-290.

Parfrey PS, Hamett JD, Griffiths SM. The clinical course of left ventricular hypertrophy in
dialysis patients. Nephron 1990; 55: 114-120.

Cannella G, Paoletti E, Delfino R, Peloso G, Molinari S,. Traverso GB. Regression of left
ventricular hypertrophy in hypertensive dialyzed uremic patients on long-term
antihypertensive therapy. Kidney Int 1993; 44: 881-886.

London GM, Pannier B, Guerin AP, Marchais SJ, Safar ME, Cuche JL. Cardiac
hypertrophy, aortic compliance, peripheral resistance, and wave reflection in end-stage renal
disease. Comparative effects of ACE inhibition and calcium channel blockade. Circulation
1994; 90: 2786-2796.

Ozkahya M, Ok E, Cirit M, Aydin S, Akcicek F, Basci A, Dorhout Mees EJ. Dorhout Mees.
Regression of left ventricular hypertrophy in haemodialysis patients by ultrafiltration and
reduced salt intake without antihypertensive drugs Nephrol Dial Transplant 1998; 13: 1489—
1493.

Greaves SC, Gamble GD, Collins JF, Whalley GA, Sharpe DN. Determinant of left

ventricular hypertrophy and systolic dysfunction chronic renal failure. Am J Kidney Dis
1994; 24: 768-776.

68


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Ida+T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Chida+Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Ootsuka+S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Shinoda+T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Castelli+WP%22%5BAuthor%5D

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

Foley RN, Parfrey PS, Harnett JD. Clinical and achocardiographic disease in patients starting
end-stage renal disease. Therapy. Prevalence, associations and prognosis. Kidney Int 1995;
47:186-192.

Converse RL, Jacobsen TN, Toto RD. Sympathetic overactivity in patients with chronic renal
failure. N Engl J Med 1992; 327: 1912-1918.

London GM, Marchais SJ, Guerin AP, Metivier F, Pannier B. Cardiac hypertrophy and
arterial alterations in end-stage renal disease. Hemodynamic factors. Kidney Int 1993; 43:
42-49.

Hiiting J, Kramer W, Schiitterle G, Wizemann V Analysis of left ventricular changes
associated with chronic hemodialysis. Nephron 1988; 49: 284-290.

Hiiting J, Kramer W, Charra B, Laurent G, Wizemann V, Schutterle G. Asymetric septal
hypertrophy and left atrial dilatation in patients with end-stage renal disease on long-term

hemodialysis. Clin Nephrol 1989; 32: 276-283.

Hiiting J. Course of left ventricular hypertrophy and function in end-stage renal disease after
renal transplantation. Am J Cardiol 1992; 70: 1481-1484.

Parfrey PS, Harnett JD, Foley RN. Impact of renal transplantation on uremic cardiomyopathy.
Transplantation 1995; 60: 908-914.

Loughrey CM, Young IS, Lightbody JH. Oxidative stress in haemodialysis. Q J Med, 1994;
87: 679-683.

Canaud B, Cristol JP, Morena M. Imbalance of oxidants and antioksidants in haemodialysis
patients. Blood Purif, 1999; 17: 99-106.

Ward R, Mcleish K. Polymorphonuclear leukocyte oxidative burst is enhanced in patients
with chronic renal insufficiency. J Am Soc Nephrol, 1994; 5: 1967-1702.

Chen MF, Chang CL, Liou SY. Increase in resting levels of superoxide anion in the whole
blood of uremic patients on chronic hemodialysis. Blood Purif 1998., 16: 290-300 .

Stroncek DF, Keshaviah P, Craddock PR. Effect of dialyzer reuse on complement activation
andneutropenia in hemodialysis. J Lab Clin Med, 1984; 104: 304-311.

Craddock PR, Hammerschmidt DE. Complementmediated granulocyte activation and down-
regulation during hemodialysis. ASAIO J, 1984; 7: 50-56.

Herbelin A, Nguyen AT, Zingraff J. Influence of uremia and hemodialysis on circulation
interleukin-1 and tumor necrosis factor. Kidney Int, 1990; 37:116-125.

Luger A, Kovarik J, Stummvoll HK. Bloodmembran interaction in hemodialysis leads to
increased cytokin production. Kidney Int, 1987; 32: 84-88.

Lander H. An essentiol role for free radicals and derived species in signal transduction.
FASEB J, 1997; 11: 118-124.

Saint-Georges MD, Bonnefont DJ, Bourely BA. Correction of selenium deficiency in
hemodialyzed patients. Kidney Int, 1989; 36: 274-277.

Oster O, Prellwitz W, Meinertz T. Congestive cardiomyopathy and the selenium content of
serum. Clin Chim Act, 1983; 128: 125-132.

69


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Schutterle+G%22%5BAuthor%5D

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

Clermont G, Lecour S, Lahet F. Alteration of plazma antioxidant capacities in chronic renal
failure and hemodialysis patienta: a possible explanation for the increased cardiovascular risk
in these patients. Cardiovasc Res, 2000; 47: 618-623.

Chao JC, Yuan MD, Chen PY. Vitamin C and E supplements improve the impaired
antioxidant status and decrease plazma lipid peroxides in hemodialysis patients small star,
filled. J Nutr Biochem, 2002; 13: 653-663.

Drueke T, Witko-Sarsat V, Massy Z. Iron therapy, advanced oxidation protein products, and
carotid artery intima-media thickness in end-stage renal disease. Circulation, 2002; 106:
2212-2217.

Nguyen-Khoa T, Massy ZA, De Bandt JP. Oxidative stress and hemodialysis: role of
inflammation and duration of dialysis treatment. Nephrol Dial Transplant, 2001; 16: 335-
340.

Handelman GJ, Walter MF, Adhikarla R. Elevated plasma F2-isoprostanes in patients on
long-term hemodialysis. Kidney Int, 2001; 51: 1960-1966.

Boaz M, Matas Z, Biro A. Serum malondialdehyde and prevalent cardiovascular disease in
hemodialysis. Kidney Int, 1999; 56: 1078-1083.

Erdogan C, Unliigerci Y, Tiirkmen A. The evaluation of oxidative stres in patients with
chronic renal failure. Clinica chimica Acta 2002: 322; 157-161.

Maggi E, Bellazzi R, Gazo A, Seccia M, Bellomo G. Autoantibodies against oxidatively-
modified LDL in uremic patients undergoing dialysis. Kidney Int 1994; 46: 869-876.

Holvoet P, Donck J, Landeloos M, Brouwers E, Luijtens K, Arnout J, Lesaffre E,
Vanrenterghem Y. et al: Correlation between oxidized low density lipoproteins and von

Willebrand factor in chronic renal failure. Thromb Haemost 1996; 76: 663-9.

Sarkar SR, Kaitwatcharachai C, Levin WN. Nitric oxide and hemodialysis. Semin in Dia,
2004;17 (3); 224-8.

Perna AF, Ingrosso D, Lombardi C. Possible mechanisms of homocysteine toxicity. Kidney
int, 2003; 63; 137-140.

Schmidt RJ, Domico J, Samsell LS. Indices of activity of the nitric oxide system in
hemodialysis patients. Am J Kidney Dis,1999; 34(2): 228-34.

Thuraisingham RC, Yaqoob MM. Oxidative consumption of nitric oxide: A potential
mediator of uremic vascular disease. Kidney Int 2003; 63 (84):29-S32.

Wanner C, Zimmermann J, Schwedler S Metzger T. Inflammation and cardiovascular risk in
dialysis patients. Kidney Int 2002; 80: 99-102.

Yagi K. Assay of blood plasma or serum for lipid peroxide level and its clinical signifance.
Meth in Ensy 1984; 105: 224-241.

Yeun JA, Kaysen GA. Factors influencing serum albumin in dialysis patients. Am J Kidney
Dis 1998; 32: S.118-125.

Zimmermann J, Herrlinger S, Pruy A, Metzger T, Wanner C. Inflamation enhances
cardiovascular risk and mortality in hemodialysis patients. Kidney Int 1999; 55: 648-58.

Bayes B, Pastor MC, Bonal J, Romero R. New cardiovascular risk factors in patients with
chronic kidney disease: Role of folic acide treatment. Kidney Int 2005; 67(93): 39-S43.

70


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Arnout+J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Lesaffre+E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Vanrenterghem+Y%22%5BAuthor%5D

175. Gordon SM. Pyrogenic reactions in patients receiving conventional, high-efficiency or high-
flux hemodialysis treatments with bicarbonate dialysate containing high concentrations of
bacteria and endotoxin. Int Soc Nephrol 1992; 2: 1436-1444 .

176. Lonnemann G. Should ultrapure dialysate be mandatory? Nephrol Dial Transplant 2000; 15:
55-59.

177. Casserly LF, Dember LM. Thrombosis in end-stage renal disease. Seminars in Dialysis
2003; 16 (3): 245-56.

178. Loskutoff DJ, Sawdey M, Mimuro J. Type 1 plasminogen activator inhibitor, in Coller BS
(ed): Progress in Hemostasis and Thrombosis. Philadelphia, PA, Saunders, 1989, p87.

179. Astedt B, Hagerstrand I, Lecander I. Cellular localization in placenta of placental type
plasminogen activator inhibitor. Thromb Haemost 1986; 56: 63.

180. Halliwell B. The role of oxygen radicals in human disease with particular reference to the
vascular system, Haemostasis 1993; 23; 118—126.

181. Witko Sarsat V, Friendlander M, Capeillere Blandin C, Nguyen-Khoa T, Nguyen A.T,
Zingraff J, Jungers P, Descamps-Latscha B. Advanced oxidation protein products as a novel
marker of oxidative stress in uremia, Kidney Int 1996: 49;1304—-1313.

182. Mimic-Oka J, Simic T, Djukanovic L, Reljic Z, Davicevic Z. Alteration in plasma
antioxidant capacity in various degrees of chronic renal failure, Clin Nephrol 1999: 51; 233—
241.

183. Maggi E, Bellazzi R, Falashi F, Frattoni F, Perani G, Finardi G, Gazo A, Nai M. Enhanced
LDL oxidation in uremic patients: an additional mechanism for accelerated atherosclerosis,
Kidney Int 1994: 45; 876-883.

184. Canestrari F, Buoncristiani V, Galli F, Giorgini A, Albertini. M.C. Redox rate, antioxidative
activity and lipid peroxidation in erythrocytes and plasma of chronic ambulatory peritoneal
dialysis patients, Clin Chim Acta 1995: 234;127-136.

185. Malyszko J, Malyszko J.S, Mysliwiec M. Comparison of hemostatic disturbances between
patients on CAPD and patients on hemodialysis, Perit Dial Int 2001: 21; 158-165.

186. Vaziri N.D, Gonzales E.C, Wang j, Said S. Blood coagulation, fibrinolytic and inhibitory
proteins in end-stage renal disease: effect of hemodialysis, Am J Kidney Dis 1994: 23; 828—
835.

187. Lijnen H.R, Collen D. Mechanisms of physiological fibrinolysis, Bailliere's Clin Haematol
vol. 8, Bailliere Tindall, London, UK 1995: 277-290.

188. Himmelfarb J, Stenvinkel P, Ikizler T.A, Hakim R.M. The elephant in uremia: oxidant
stress as unifying concept of cardiovascular disease in uremia, Kidney Int 2002: 62;1524—
1538

189. Descamps-Latscha B, Driiecke T, Witko-Sarsat V. Dialysis-induced oxidative stress:
biological aspects, clinical consequences and therapy, Semin Dial 2001: 14; 193—199.

190. Mezzano D, Pais E.O, Aranda E, Panes O, Downey P, Ortiz M, Tagle R, Gonzalez F. et al:
Inflammation, not hyperhomocysteinemia, is related to oxidative stress and hemostatic and
endothelial dysfunction in uremia, Kidney Int 2001: 60; 1844—1850.

191. Tanaka F, Ogura N, Abiko Y. Stimulation of plasminogen activator/plasmin system in
gingival fibroblast cells by oxygen radicals, Arch Oral Biol 1997: 42; 263-270.

192. Arner P. Not all fat is alike. Lancet 1998; 351: 1301-2.

193. Arner P. The adipocyte in insulin resistance: key molecules and the impact of the
thiazolidinediones. Trends in Endocrinol Metab. 2003; 14(3): 137-45.

71


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Ortiz+M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Tagle+R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Gonzalez+F%22%5BAuthor%5D

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

209.

Matsuzawa Y, Funahashi T, Nakamura T. Molecular mechanism of metabolic syndrome X:
contribution of adipocytokines adipocyte-derived bioactive substances. Ann N 'Y Acad Sci.
1999; 892: 146-54.

Friedman JM. Obesity in the new millennium. Nature. 2000 Apr 6;404(6778): 632-4.

Shimomura I, Funahashi T, Takahashi M, Maeda K, Kotani K, Nakamura T, Yamashita S,
Miura M. et al: Enhanced expression of PAI-1 in visceral fat: possible contributor to
vascular disease in obesity. Nat Med. 1996; 2(7): 800-3.

White RT, Damm D, Hancock N, Rosen BS, Lowell BB, Usher P, Flier JS, Spiegelman
BM. Human adipsin is identical to complement factor D and is expressed at high levels in
adipose tissue. J Biol Chem. 1992; 267(13): 9210-3.

Fukuhara A, Matsuda M, Nishizawa M, Segawa K, Tanaka M, Kishimoto K, Matsuki Y,
Murakami M. et al: A protein secreted by visceral fat that mimics the effects of insulin.
Science. 2005; 307(5708): 426-30.

Maeda K, Okubo K, Shimomura I, Funahashi T, Matsuzawa Y, Matsubara K. cDNA
cloning and expression of a novel adipose specific collagen-like factor, apM1 (AdiPose
Most abundant Gene transcript 1). Biochem Biophys Res Commun. 1996; 221(2): 286-9.

Hotta K, Funahashi T, Arita Y, Takahashi M, Matsuda M, Okamoto Y, Iwahashi H,
Kuriyama H. et al: Plasma concentrations of a novel, adipose-specific protein, adiponectin,
in type 2 diabetic patients. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2000; 20(6): 1595-9.

Diez 1J, Iglesias P. The role of the novel adipocyte-derived hormone adiponectin in human
disease. Eur J Endocrinol. 2003; 148(3): 293-300.

Shimada K, Miyazaki T, Daida H. Adiponectin and atherosclerotic disease. Clin Chim Acta.
2004; 344(1-2): 1-12.

Adamczak M, Wiecek A, Funahashi T, Chudek J, Kokot F, Wiecek A. et al: Decreased
plasma adiponectin concentration in patients with essential hypertension. Am J Hypertens.
2003; 16: 72-5.

Mallamaci F, Zoccali C, Cuzzola F, Tripepi G, Cutrupi S, Parlongo S, Tanaka S, Ouchi N. et
al: Adiponectin in essential hypertension. J Nephrol. 2002; 15(5): 507-11.

Ouchi N, Kihara S, Funahashi T, Nakamura T, Nishida M, Kumada M, Okamoto Y, Ohashi
K. et al: Reciprocal association of C-reactive protein with adiponectin in blood stream and
adipose tissue. Circulation. 2003; 107(5): 671-4.

Auwerx J, Bouillon R, Collen D, Geboers J. Tissue-type plasminogen activator antigen and
plasminogen activator inhibitor in diabetes mellitus. Arteriosclerosis 1988:8; 68—72 .

Juhan-Vague I, Roul C, Alessi MC, Ardissone JP, Heim M, Vague P. Increased
plasminogen activator inhibitor activity in non-insulin-dependent diabetic patients:
Relationship with plasma insulin. Thromb Haemost 1989: 61; 370-373.

Mantzoros CS. The role of leptin in human obesity and disease: A review of current
evidence. Ann Int Med 1999:130; 651-657.

Zoccali C, Benedetto FA, Mallamaci F, Tripepi G, Fermo I, Foca A, Paroni R, Malatino LS.

Inflammation is associated with carotid atherosclerosis in dialysis patients. J Hypertens
2000: 18; 1207-1213.

72


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Nakamura+T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Yamashita+S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Miura+M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Usher+P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Flier+JS%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Spiegelman+BM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Spiegelman+BM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Kishimoto+K%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Matsuki+Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Murakami+M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Okamoto+Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Iwahashi+H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Kuriyama+H%22%5BAuthor%5D

210.

211.

212.

Kolaczynski JW, Nyce MR, Considine RV, Boden G, Nolan JJ, Henry R, Mudaliar SR,
Olefsky J. et al: Acute and chronic effects of insulin on leptin production in humans: Studies
in vivo and in vitro. Diabetes 1996: 45; 699-701.

Yokota T, Oritani K, Takahashi I, Ishikawa J, Matsuyama A, Ouchi N, Kihara S, Funahashi
T. et al: Adiponectin, a new member of the family of soluble defense collagens, negatively
regulates the growth of myelomonocytic progenitors and the functions of macrophages.
Blood 2000: 96; 1723—-1732.

Ross R. The pathogenesis of atherosclerosis: A perspective for the 1990s. Nature (Lond)
362: 801-809, 1993.

73


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Henry+R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Mudaliar+SR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Olefsky+J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Ouchi+N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Kihara+S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Funahashi+T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&itool=pubmed_Abstract&term=%22Funahashi+T%22%5BAuthor%5D

8-OZGECMIS

1968 Elazig dogumluyum. Ilk ve Ortadgrenimimi Elazig’da tamamladim.
1986 yilinda Firat Universitesi Elektrik-Elektronik Miihendisligini kazandim.
1988 yilinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesini kazandim ve 1994 yilnda mezun
0ldum.1994-2001 yillar1 arasinda Hankendi Saglik Ocagi ve Elazig Devlet
Hastanesinde gérev yaptim. 2001 yilinda Yiiziincii Y11 Universitesi Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji ihtisasin1 kazandim. 2002 Nisan TUS
sinavinda Firat Universitesi I¢ Hastaliklar1 Boliimiinii kazandim. Halen bu

boliimde arastirma gorevlisi olarak caligmaktayim. Evli ve iki ¢ocuk babastyim.

74



