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KISALTMALAR L ĠS T E S Ġ

 

ADEB: anjiotensin dönüştürücü enzim  

blökeri 

A D : sol ventrikül arka duvar 

ADMA: asimetrik dimetil arjinin 

APD: aletli periton diyalizi 

CRP: C reaktif proteini 

D Ç İ: sol ventrikül diyastolik çap indeksi 

D K B : diyastolik kan basıncı 

DM: diabetes mellitus 

D N A : deoksi ribonükleik asit 

EF: ejeksiyon fraksiyonu 

EKO: ekokardiyografi 

E S V : ekstra sellüler volüm  

G F R : glom erül filtrasyon hızı 

GSH-Px: glutatyon peroksidaz 

HD: hemodiyaliz 

H D L : yüksek dansiteli lipoprotein  

HT: hipertansiyon 

ICAM-I: intraselüler adezyon m olekül1  

İD K A : inter diyalitik kilo alım ı 

İK H : iskem ik kalp hastalığı 

İV S : inter ventriküler septum  

K A H : koroner arter hastalığı 

K B : kan basıncı 

K B H : kronik böbrek hastalığı 

K B Y : kronik böbrek yetm ezliği 

KTO: kardiyotorasik oranlar 

Kt/V: diyaliz doz birimi 

K Y : kalp yetm ezliği 

K U F : ultrafiltrasyon katsayısı 

L D L : düşük dansiteli lipoprotein  

MDA: malondialdehid 

M İ: m iyokard infarktüsü  

MPO: myelo peroksidaz 

NO: nitrik oksid 

nP C R : norm al protein katabolizm a hızı 

ok-LDL: Okside LDL 

OS: oksidatif stres 

PAI-I: plazm inojen aktivatör inhibitör1  

P D H : periferik dam ar hastalığı 

PD: periton diyaliz 

PTH: paratiroid hormon 

RNS: reaktif nitrojen ürünleri 

ROS: reaktif oksijen ürünleri 

RTx: renal transplantasyon 

S A İ: sol atriyal indeks 

SAPD: sürekli ayaktan periton diyaliz 

S Ç : sistolik çap  

S Ç İ: sol ventrikül sistolik çap indeksi 

S K B : sistolik kan basıncı 

SOD: süperoksit dism utaz 

S V : sol ventrikül 

S V D S İ: sol ventrikül daiastol sonu  

indeksi 

S V H : sol ventrikül hipertrofisi 

S V K İ: sol ventrikül kitle indeksi 

TG: trigliserid 

TK: total kolesterol 

t-PA: doku tipi plazminojen 

UF: ultrafiltrasyon 

vW F : von W illebrand faktör 

VCAM-I:vasküler adezyon m olekülü
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1-Ö Z E T  

 
K ardiyovasküler ölüm ler genel populasyona göre ürem ik hastalarda daha 

sık görülm ektedir. S ol ventrikül hip ertrofisi (S V H ) genel populasyonda olduğu 

gibi hem odiyaliz hastalarında da benzer şekilde m ortalite için önem li bir risk 

faktörüdür. K ronik böbrek yetm ezliğinde hipertansiyon, hipervolem i ve ürem ik 

toksinler gibi risk faktörleri inflam asyon  ve oksidatif strese neden olarak, endotel 

disfonksiyonunun ortaya çıkm asına ve hızlanm ış ateroskleroza neden 

olm aktadırlar. T edavi alm akta olan kronik böbrek yetm ezlikli hastaların %  80  - 

90‘ı hipertansif ve hipervolem ik olduklarından, bu iki risk faktörü en önem li 

mortalite nedeni olarak kabul edilm ektedir. B irçok m erkez , hemodiyaliz 

hastalarında gelişen hipertansiyonun tedavisinde antihipertansifleri kullanm akta 

olup tedavide istenilen başarı hipervolem ik durum  devam  etm esi nedeni ile 

sağlanam am aktadır. B u çalışm ada sıkı volüm  kontrolünün inflam asyon ve 

oksidatif stres belirteçleri üzerine olan etkilerinin incelenmesi am açlandı. 

Ç alışm a grupları, hem odiyalize giren ve sıkı volüm  kontrolü uygulanan 

hasta grubu (n=20), hemodiyalize giren ve antihipertansif tedavi ile normotansif 

olan hasta grubu (n= 20) ve sağlıklı gönüllülerden oluşturulan kontrol grubu 

(n= 20) olm ak üzere 3 gruptan oluşturuldu. A ltı aylık takip sonunda grupların 

tansiyonları kabul edilebilir düzeylere geldiğinde çalışm a başlatıldı. H asta 

gruplarının ekokardiyografileri kısa interdiyalitik günde yapıldı. T üm  gruplarda 

MDA, SOD, GSH-Px, ok-LDL, NO, CRP, TNF-α, İL -1, İL -6, PAI-1, 

A diponektin ve rutin biyokim ya değerleri bakıldı.  

A ntihipertansif tedavi ile norm otansiyon sağlanan hem odiyaliz grubunun 

kan basınçları kabul edilebilir düzeydeydi. S ıkı volüm  kontrolü uygulanan grupta 

ekokardiyografik bulgulardan S V K İ ve S V D S Ç İ, hem odiyaliz ilaç grubuna göre 

anlam lı şekilde daha iyiydi (p< 0.01). E F  ise sıkı volüm  kontrolü uygulanan 

gurupta daha iyiydi (p< 0.05). K T O ‘larda sıkı volüm  kontrolü uygulanan grupta 

düşük olarak bulundu (p< 0.05).   O ksidatif stres ve inflam asyon belirteçlerine 

bakıldığında, antihipertansif ilaç kullanan gruba göre sıkı volüm  kontrolü 

uygulanan grupta bu değerler anlam lı olarak daha düşük düzeylerdeydi. S ıkı 

volüm  kontrolü grubunda antioksidan sistem  daha iyi korunm uştu  (p<0.001). 
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N itrik oksit düzeyleri ise her iki grupta da birbirine yakın değerlerdeydi. 

Adiponektin ve PAI-1 düzeyleri sıkı volüm  kontrolü uygulanan grupta anlam lı 

şekilde daha iyiydi (p<0.05).      

S onuç olarak , diyaliz hastalarında hipervolem iye bağlı yüksek kan 

basıncını antihipertansif ilaçlarla tedavi etm eye çalışm ak, bozuk olan endotel 

fonksiyonlarını düzeltm em ektedir. S ıkı volüm  kontrolüyle, hastaların 

hipertansiyonları daha iyi kontrol altına alınıp , endotel fonksiyonları da oldukça 

iyi korunabilm ektedir.  H em odiyaliz hastalarında kan basıncı kontrolü için 

antihipertansif ilaç kullanım ı yerine sıkı volüm  kontrolü uygulanm ası kardiyak 

fonksiyonları daha iyi korum akta, bunun  yanında hastaların daha az oranda 

oksitadif stres ve inflam asyona m aruz kalm asını sağlam aktadır. 

Anahtar kelimeler: K ronik böbrek yetm ezliği, Hemodiyaliz, Sıkı volüm  

kontrolü , Oksidatif stres, İnflam asyon  
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2-ABSTRACT 

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

 
C ardiovascular deaths are m ore frequent in ürem ic patients than general 

population. Left ventricular hypertrophy (LVH) is an important risk factor for 

mortality in hemodialysis patient like others. Hypertension, hypervolemia and 

ürem ic 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 m ost centers. İn  

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-α, 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 
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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. 
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3-G ĠR Ġġ  

3.1 K ron ik  B öb rek  Y etm ezliği 
K ronik böbrek yetm ezliği (KBY), glom erüler filtrasyon değerinde 

azalm am anın sonucu böbreğin  sıvı-solüt dengesininin ayarlanm asında yetersizlik, 

m etabolik ve endokrin fonksiyonlarında bozulm a olarak tanım lanabilir. Ü rem i, 

kronik böbrek yetm ezliğinin neden olduğu tüm  klinik ve biyokim yasal 

anorm allikleri içeren bir deyim dir ve birçok kaynakta K B Y  ile eş anlam da 

kullanılm aktadır (1). K ronik böbrek yetersizliği çok  sayıda hastalığın neden olduğu , 

glom eruler filtrasyon hızında (GFR) progresif azalmayla karakterize fonksiyonel 

bir durumdur. GFR 3-6 aydan daha uzun sürede veya yıllar içinde giderek azalır. B u 

azalm anın hızı tem elde yatan nedene göre değişkenlik gösterir.  

B öbreğin fonksiyonel adaptasyon özelliği nedeniyle renal dokunun % 75 

oranında kaybı G F R 'de sadece yarı yarıya bir azalm aya neden olm aktadır. 

Normalde yetişkin hastalarda glom erular filtrasyon hızı 15 m l/dakika'nın altına 

düşünceye kadar ilerlem iş böbrek hastalığı kendisini belirgin olarak gösterm ez. 

H astalığın erken evresinde böbreklerin sadece fonksiyonel rezervinde azalm a vardır. 

Homeostaz, sekonder hiperparatiroidizm gibi horm onal değişikliklerle ve 

glom erülotübüler denge değişiklikleri ile devam  ettirilir. R enal fonksiyonlar 

genellikle korunduğu için klinik belirti veya bulgu henüz yoktur. 

B öbreklerin idrarı konsantre ve dilüe etm e yetenekleri bozulm aya başlam ıştır. 

A nem i gibi bazı klinik belirtiler ortaya çıkabilirse de genellikle hastalar 

asemptomatiktir. İnfeksiyon, hipovolem i, obstrüksiyon ve nefrotoksik ilaç 

kullanım ı gibi faktörlerin araya girm esi hastayı hızla ürem ik tabloya sokabilir. 

D üzeltilebilen faktörlerin giderilm esiyle sıklıkla hasta tekrar eski durum una döner (2). 

İleri evrede böbreğin ekskresyon, biyosentez ve regülasyon 

fonksiyonlarının  büyük  ölçüde bozulm ası, persistan halsizlik, kem ik ağrıları, noktüri 

gibi klinik belirti ve bulguların ortaya çıkm asına neden olur. B u evrede GFR 20-25 

m l/dakikanın altına düşm üştür. G iderek artan azotem i görülür. S on dönem  böbrek 

yetm ezliğinin bu sem ptom  ve bulguları "ürem ik sendrom  " olarak bilinir  (2). 
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3.1.1 K ron ik  B öb rek  Y etm ezliği E p id em iyolojisi 

K B Y  sürecinde, altta yatan hastalıklara göre progresyon farklılıkları 

görülm ekte, bazı hızlı ilerleyici glom erülonefritlerde aylar içinde, diyabet ve 

hipertansiyonda gibi kronik hastalıklarda 20 -30 yıl gibi uzam ış bir sürecin 

sonunda K B Y  tablosu oturm aktadır. B u uzun ve asem ptom atik süreç nedeniyle 

ürem ik hasta sayısı tam  olarak bilinem em ektedir. A ncak K B Y  oturduğunda ve 

renal replasm an tedavisi endike olduğund a kesin sayılar verilebilm ektedir. 

T ürkiye N efroloji D erneği B öbrek K ayıt verileri raporlarında 2003 yılında K B Y  

tanısı alan yeni hastaların sayısı 14.902 olarak rapor edilm iştir (3). A .B .D .‘de 

2002 yılında 100.359 yeni tanı olm ak üzere bu yıl içinde toplam 434.308 KBY 

hastası takibi yapıldığı rapor edilm iştir (4). 

3.1.2 K ron ik  B öb rek  Y etm ezliği E tiyolojisi 
 

B öbreklerin geri dönüşüm süz işlev kaybına neden olan hastalıklar 

T ürkiye‘de ve dünyada benzer hastalıklara bağlı ve benzer oranlarda olduğu rapor 

edilmektedir. H em en her yerde ilk sırada diyabet, ikinci sırada hipertansiyon ve 

üçüncü sırada glom erüler hastalıklara bağlı olm akta ve bu ilk üç neden tüm  

vakaların % 60 -80‘ini m eydana getirm ektedir. T ürkiye‘de K B Y  etiyolojisi T ablo 

1‘de özetlenm iştir (3) 

 

 Tablo 1: T ürkiyede 2003 yılında yeni tanı kronik böbrek yetm ezliği nedenleri 

Etiyoloji      H asta sayısı % 

Diyabetik nefropati 3396 22.78 
Hipertansiyon-nefroskleroz 
K ronik glom erülonefrit 

2491 
2365 

16.71 
15.87 

Ü rolojik nedenler 1413 9.48 
K istik böbrek hastalıkları 418 2.80 
B ilinen diğer nedenler 2100 14.09 
Bilinmeyenler nedenler 
Toplam  

2719 
14902 

18.24 
100.00 
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3.1.3 K ron ik  B öb rek  Y etm ezliği P atofizyolojisi 

K B Y ‘de altta yatan esas böbrek hastalığı ne olursa olsun son dönem de 

histolojik incelemede glomerüler skleroz, ekstrasellüler m atriks artışı, intertisiyel 

fibrozis ve tübüler atrofi görülür. B u durum  prim er hastalıktan bağım sız olarak 

ilerleyici böbrek hasarında ortak m ekanizm aların rol oynadığını 

düşündürm ektedir. S istem ik hipertansiyon, glom erüler h ipertansiyon, proteinüri, 

hiperlipidem i, diyette yüksek fosfor ve protein alınm ası, glom erül içi pıhtılaşm a 

ve interstisiyel nefrit durum ları K B Y  ilerlem esine katkı yapan faktörler olarak 

saptanm ıştır [1].  

Ü rem ik hastalıkta sem ptom lar çeşitli toksinlere b ağlı olm aktadır. Ü rem ide 

vücutta biriken solütler m olekül ağırlığına göre düşük (< 300 dalton), orta (300 -

12.000 dalton) ve yüksek (> 12.000 dalton) olm ak üzere üç gruba ayrılır. 

G ünüm üzdeki bilgiler ürem ik sem ptom ların çok sayıda küçük ve orta m olekül 

ağırlıktaki solütlerce yapıldığı tahm in edilm ektedir.    

G lom erül filtrasyonu 35 -50 m l/dakika altına inm esi ile bulgular görülm eye 

başlar. İlk bulgular genellikle gece idrara kalkm a ve anem iye bağlı halsizliktir. 

G lom erüler filtrasyon değeri 20 -25 ml/dakika olunca, ürem ik bulgular ortaya 

çıkm aya başlar. B u değer 5 -10 m l/dakikaya indiğinde son dönem  böbrek 

yetm ezliğinden söz edilir ve bu hastalar diyaliz, renal transplantasyon gibi renal 

replasm an tedavilerine ihtiyaç duyarlar. B öbreğin ilk bozulan fonksiyonlarından 

birisi, idrarı konsantre etm e yeteneğinin azalm asıdır. D iurnal ritim  bozulur ve 

hastalarda gece idrara kalkm a (noktüri) başlar. K linik tabloların oluşum una 

hastalıkların ve kişinin bireysel özellikleri yanında böbreklerin hasarlanm a 

varlığında geliştirdikleri uyum  m ekanizm aları da katkıda bulunur. S ağlıklı 

durum daki, hastalıktan etkilenm em iş nefronlar, filtrasyon m iktarını arttırarak 

ciddi nefron hasarı/kaybı bulunan bir olguda glom erüler filtrasyon değerini ve 

kreatinini norm ale yakın korum aya çalışırlar. 

B u süreç çoğu zam an uzun yıllar içine yayılm ıştır ve giderek artan tuz ve 

sıvı retansiyonu sonucunda hipertansiyon m eydana gelm ektedir. O rtaya çıkan H T  

kardiyovaküler sistem de ilerleyici yapısal (endotel disfonksiyonu, intim a-media 

değişiklikleri, ateroskleroz, sol ventrikül hipertrofisi), fonksiyonel (kalpte 

yüklenm e, önceleri E F  artışı, daha sonra kalp yetm ezliği, sistolik ve diyastolik 
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disfonksiyon, aritm i, M iyokard infarktüsü) ve sistem ik bozukluklara (inm e, 

böbrek yetm ezliğinin son safhaya ilerlem esi, anem i, görm enin bozulm ası, 

nöropatiler, osteodistrofiler) yol açm aktadır. 

H D  hastalarında kardiyovasküler hastalıkların patogenezi tem elinde 

sodyum  ve sıvı retansiyonuna sekonder oluşan hipertansiyon, bozulan sol 

ventrikül sistolü ve vasküler endotel h asarı rol oynam aktadır. R itz ve ark. kronik 

diyaliz tedavisindeki diyabetli hastaların % 96‘sı, diyabetli olm ayan hastaların 

% 93‘ü hipertansiyonlarının kontrolü için antihipertansif tedaviye ihtiyaç 

duyulduğunu rapor etm işlerdir (5). D hakal ve ark. 96 kronik hemodiyaliz 

hastasının % 67‘sinin yüksek sistolik kan basıncı (> 150 m m H g), yüksek diyastolik 

kan basıncı (> 90 m m H g) olup hipertansiyonun kontrol edilem ediğini rapor 

etm işlerdir (6). 

İnterdiyalitik dönem de fazla alınan sıvının hem odiyaliz sırasında tam  

olarak uzaklaştırılam am ası hem odiyaliz hastalarında sıklıkla inatçı hipertansiyona 

neden olm aktadır. B u gözlem ler C harra ve arkadaşlarına hipotez kaynağı olm uştur 

ve sıvı fazlalığının tam  olarak uzaklaştırılm asını haftada 3 kez 8'er saatlik uzun 

süreli diyaliz yapm ışlardır. A rttırılan tedavi süresi, yavaş ve tam  sıvı 

uzaklaştırılm asına ve antihipertansif ilaçların verilm esine gerek kalm adan 

hastaların ortalam a % 98‘inde yeterli kan basıncı kontrolü sağlam asına im kân 

verm iştir (7).  

3.1.4 K ron ik  B öb rek  Y etm ezliği K lin iği 
 

H astaların klinik sem ptom  ve bulguları böbrek yetm ezliğinin derecesi ve 

gelişm e hızı ile yakından ilişkilidir. H astaların ilk sem ptom ları; halsizlik, idrara 

kalkm a, nefes darlığı, çarpıntı, idrar m iktarında azalm a, hipertansiyon, el, ayaklar 

ve göz etrafında ödem  en önem li belirtilerdir. B öbrek yetm ezliğinin erken 

dönem lerinde belirtiler çok belirgin olm ayabilir. T ek belirti, geceleri sık idrara 

kalkma olabilir. Gece idrara kalkan bir hastada, başka bir neden yoksa bunun 

nedeni böbrek yetm ezliği olabilir. K B Y ‘de görülen klinik belirtiler T ablo 4‘te 

sunulm uştur (8). 
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Tablo 2: K ronik B öbrek Y etm ezliği klinik belirtileri 

S ıvı-Elektrolit 

bozukluğu  

Hipervolemi, hiponatremi, metabolik asidoz, hiperpotasemi 

Sinir sistemi S tupor, kom a, uyku bozuklukları, polinöropati, kram p, 
yorgunluk 

Gastrointestinal sistem H ıçkırık, gastrit, ülser, kanam a, kronik hepatit 

Hematoloji Anemi, kanama 

İm m ünoloji L enfopeni, enfeksiyonlara yatkınlık  

K ardiyovasküler sistem  H ipertansiyon, ödem , kardiyom iyopati, aterosklerozis 

Pulmoner sistem P levral sıvı, pulm oner ödem  

Cilt K aşıntı, geç yara iyileşm esi, solukluk, tırnak atrofisi, döküntü  

Metabolik-endokrin  G likoz intoleransı, hiperlipidem i, büyüm e geriliği, im potans 

Kemik Hiperparotroidi, amiloidoz, D vitamini bozuklukları 

D iğer S usuzluk, kilo kaybı, hipoterm i 
   

E n hızlı ortaya çıkan bozukluk, atık m addelerin kanda birikm esidir. B unun 

sonucu hastalarda halsizlik, iştahsızlık, kaşıntı, sabah bulantısı, ağızda ve 

nefesinde kötü koku şikâyetleri olur. B u belirtilerin hep sine ürem i denir. B öbrek 

plazm a akım ının yaklaşık % 20‘si glom erülden filtre olur. G lom erül filtrasyon 

değerinin ölçülm esi en önem li tanı yöntem lerindendir ve norm al değeri 70 -145 

m l/dakikadır. K an üre azotu ve kreatinin düzeylerindeki yükselm e ya da kreatinin 

klirensindeki azalm a ile böbrek yetm ezliği tanısı kolaylıkla konur. İdrar 

incelem esi, radyolojik yöntem ler, kanın biyokim yasal incelem esi ve diğer 

laboratuar incelem eleri böbrek yetm ezliğinin nedenini anlam aya yöneliktir. K B Y  

tanısında pratikte en çok kullanılan yöntem lerden birisi, radyolojik yöntem le 

böbreklerin küçük olduğunun gösterilm esidir(8). 

3.1.5 K ronik B öbrek Y etm ezliğinde T edavi 
 

B öbreklerin en önem li görevi, vücudum uzdaki zararlı ve atık m addeleri 

(üre, kreatinin, ürik asit gibi) süzerek vücuttan idrar yolu ile atm aktır. D iğer 

önem li görevleri, bazı m inerallerin (tuz, potasyum , fosfor, kalsiyum, 

magnezyum), suyun, glukozun ve proteinlerin dengede tutulm asını sağlam aktır. 

D eğişik horm onlar salgılayarak tansiyon u dengede tutm ak, kan yapım ında ve D 
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vitamininin kullanılm asında da önem li rolü vardır. B öbrek yetm ezliği 

durum larında, tüm  bu dengeler bozulm aya başlar am a en hızlı ortaya çıkan 

bozukluk, atık m addelerin kanda birikm esidir. B unun sonucu hastalarda halsizlik, 

iştahsızlık, kaşıntı, sabah bulantısı, ağızda ve nefesinde kötü koku şikayetleri olur. 

Bu belirtilerin hepsine üremi denir. B öbrek yetm ezliği tedavisindeki am aç, bu 

zararlı m addeleri kandan uzaklaştırm ak ve bozulm uş dengeleri yerine koym aktır.  

K ronik böbrek yetm ezliği olan hastalarda kreatinin klirensi 10 ml/dak. altına 

inince renal replasm an tedavisine başlanm aktadır. R enal replasm an tedavisine 

aşağıdaki durum larda başlanm alıdır: 

* D iüretiklere dirençli volüm  yüklenm esi, akciğer ödem i 

* A ntihipertansif tedaviye yeterli yanıt verm eyen  hipertansiyon 

* Perikardit 

* Ü rem ik ensefalopati 

* Ü rem ik kanam a diyatezi 

* İnatçı bulantı ve kusm a 

* Plazma kreatinin klirensi 10 mg/dl. 

B u am açla kullanılan  3 önem li tedavi yöntem i vardır; 

1-Hemodiyaliz  

2-Periton diyalizi  

3-B öbrek transplantasyonu  

 

Diyaliz:   V ücutta birikm iş üre gibi zararlı m addelerin  ve aşırı suyun bir m em bran 

aracılığı ile vücuttan uzaklaştırılm ası işlem idir. İlerlem iş böbrek yetm ezliğinin  

tedavisinde kullanılır. Diyaliz tedavisi, bozulm uş böbrek işlevlerinin bir kısm ını 

düzenleyerek yaşam ın devam  etm esini sağlar. 30 -40 yıl önce ilerlem iş böbrek 

yetm ezliği olan hastalar günler-haftalar içinde kaybedilirdi. D iyaliz teknolojisinde 

sağlanan gelişm eler, bu hastalarda önce yaşam  süresini uzatm ış, daha sonra 

yaşam  kalitesinin  artm asını sağlam ıştır. 

Y arı geçirgen bir m em bran aracılığı ile hastanın kanı ve uygun diyaliz 

solüsyonu arasında sıvı-solüt değişim ini tem el alan bir tedavi şeklidir. D iyaliz 

tedavisinin am acı, uygun sıvı ve solüt değişim inin diffüzyon ve ultrafiltrasyon 

olm ak üzere iki tem el prensibi vardır. D iffüzyon, m em branın iki yanındaki 
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konsantrasyon farkı nedeni ile solütün konsantrasyonu yüksek olan taraftan düşük 

olan tarafa hareketidir. Ultrafiltrasyon ise, uygulanan basınç nedeni ile 

m em branın bir yanından diğer yanına sıv ı transferidir. S ıvı transferine solüt 

transferide eşlik ettiğinden ultrafiltrasyon solüt değişim ine de katkıda bulunur.  

Diyaliz iki şekilde yapılm aktadır (1).  

Hemodiyaliz: H em odiyaliz, kanın vücut dışında bir m akine aracılığıyla 

tem izlenip (suni böbrek) vücuda geri verilm esi işlem idir.  H em odiyalizde, kan 

vücut dışına alınıp, diyalizör olarak adlandırılan bir yapı içindeki sentetik bir yarı 

geçirgen m em bran vasıtasıyla diyalizat ile karşılaştırılm akta ve diyaliz işlem ini 

takiben kan tekrar vücut içine alınm aktadır.   

N orm alde hastanelerin diyaliz ünitelerinde yapılır. H astanın sağlık 

durum una göre haftada 2 -3 kez uygulanm alıdır. H er seans yaklaşık 4 -5 saat 

sürm ektedir. H em odiyalizin gerçekleştirilm esi için küçük bir cerrahi operasyona 

ihtiyaç vardır. Yeterli kan akım ının  sağlanm ası için , hastanın arteriyel ve venöz 

dam arı arasında bir pencere ( arteriyovenöz fistül ) yaratılm alı veya hastanın 

büyük bir toplardam arına geçici kateter konm alıdır. B u operasyon hastaya yapılan 

hem odiyaliz işlem ini hızlandırm ak ve kolaylaştırm ak için uygulanır ve dam arların 

birleştirilm esi şeklinde gerçekleştirilir. H em odiyaliz atık m addeleri vücuttan hızla 

ve başarıyla uzaklaştırır.  

Periton Diyalizi: Periton, karın boşluğunda bulunan organların etrafındaki zar 

için kullanılan tıbbi terim dir. P eriton zarının (m em bran) insanlardaki yüzey alanı 

yaklaşık 2 m 2dir. Periton diyalizinde, hem odiyalizden farklı olarak özel bir 

membran yerine, periton m em branı kullanılır. S on dönem  böbrek yetm ezliğinde 

giderek yaygınlaşan bir tedavi şeklid ir. P eriton diyalizi karın boşluğuna küçük bir 

am eliyat ile yerleştirilen ince, yum uşak, silikondan yapılm ış kalıcı bir tüp 

(kateter) aracılığı ile yapılır. P eriton diyalizi akut (geçici) ve kronik (kalıcı) 

şekilde uygulanır. A kut periton diyalizi genellik te 72 saat boyunca yapılır ve 

sonra kateter çıkarılarak sonlandırılır. K ronik (kalıcı) periton diyalizi hayat 

boyunca devam  eder. B u da iki şekilde uygulanır: 

1-S A P D  (sürekli ayaktan periton diyalizi ) 

2-APD (aletli periton diyalizi)  
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SAPD: H astanın vücut yapısına göre çocuklarda 100 -1000 m l yetişkin insanlarda 

2000-2500 m l kadar özel periton diyaliz solüsyonu karın boşluğuna verilir. 

V ücuda verilen solüsyon 4 -6 saat kadar karın boşluğunda kaldıktan sonra yeni 

solüsyonla değiştirilir. B u zam an süresince kanda bulunan üre, kreatinin gibi atık 

m addeler ve vücutta bulunan fazla sıvı, diyaliz solüsyonuna geçer. K arın 

boşluğuna diyaliz sıvısının verilm esi ve boşaltılm ası, yer çekim i ile 

gerçekleştirilir B u işlem e "diyaliz torba değiştirm e işlem i" denir. D iyaliz işlem i 

hasta tarafından günde 4 -5 kez yapılır.  

APD: E vde m akine aracılığı ile uygulanan periton diyalizi işlem ine A P D  denir. 

B u tedavi biçim inde, hasta yatm adan önce set ve solüsyon torbalarını periton 

diyaliz m akinesine yerleştirir ve m akinesini önerildiği şekilde program lar. K işi 

uyurken gece boyunca (8-10 saat), m akine karın boşluğuna diyaliz sıvısını verir, 

bekletir ve boşaltır. K işinin durum una göre tedavide değişiklik yapılabilir (1,8). 

Renal transplantasyon: B ir başka insandan (yaşayan veya ölü) alınan böbreğin, 

böbrek fonksiyonlarını yitirm iş olan hasta insana, cerrahi operasyonla 

nakledilm esidir. U ygun böbrek bulm a zorluğu ve özel sağlık sorunları dolayısıyla 

oldukça güç bir yöntem dir. C errahi operasyon 3 -4 saat kadar sürm ektedir. 

Nakledilen yeni böbrek norm al böbreklerden daha aşağıda bir seviyeye 

yerleştirilir. B u da am eliyatı basitleştirir. B azen böbreklerin çalışm aya başlam ası 

için bir kaç hafta geçm esi gerekebilir. B u dönem de tedaviye diyaliz ile devam 

edilebilir (1,8). 

S eçkin bir tedavi şeklid ir. Ç ünkü  gerek canlı vericiden gerekse kadavradan 

yapılan başarılı böbrek transplantasyonlarında diyaliz tedavilerinde olduğu gibi 

böbrek fonksiyonlarından bazıları değil, tam am ı yerine getirilir. B una ek olarak, 

hem  tüm  böbrek fonksiyonları yerine getirildiğinden, hem  de hastalar için sürekli 

diyaliz işlem lerinin oluşturduğu fiziksel ve patolojik zorluklar ortadan 

kalktığından dolayı, yaşam  kalitesi daha iyidir. C anlı vericiden yapılan 

transplantasyonla 5 yıllık hasta yaşam ı %  90 -95 civarındadır (1,8). 

3.2 K ron ik  B öb rek  Y etm ezliği ve K ard iyovask ü ler H astalık lar  

 K ardiyovasküler H astalık  

 H ipertansiyonun uzun dönem de arteriyal hasar yapm ası sonucu iskem ik 

kalp hastalığı, sol ventrikül hipertrofisi yapm ası sonucunda ise sistolik ve 
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diyastolik disfonksiyon, kalp yetm ezliği m eydana gelir. T üm  bunlara bağlı olarak 

sık ve tehlikeli aritm iler gelişm ektedir. K B Y  hastalarında renal replasm an tedavisi 

endikasyonu gerektiği dönem de koroner arter hastalığı prevalansı ve 

kardiyovasküler hastalıktan ölüm  riski en yüksek düzeye ulaşm ıştır (9). B u 

hastalıklar başlıca m iyokard infarktüsü, konjestif kalp yetm ezliği, aritm iler ve 

inm e olm aktadır. D iyaliz tedavisinin ilk yılında kardiyovasküler nedene bağlı 

ölüm ler en önde gelirken, uzun süredir diyaliz yapılan hastalarda sık lık daha az 

orandadır ve diyalizin kendisinin hızlanm ış ateroskleroz yaptığı görüşüne karşı, 

iyi diyaliz ile hızlanm ış aterosklerozun azaltılabildiği görüşü öne sürülebilir (10). 

D iyaliz hastalarında kardiyovasküler hastalık risk faktörleri T ablo 5‘te 

gösterilm iştir. 
 

Tablo 3: K ronik ürem ide koroner arter hastalığı ve kardiyom iyopati risk faktörleri   

  
*: uzun dönem  çalışm alarla kronik ürem ili hastalarda kardiyovasküler riski 
kanıtlanm ış 
 

S erebrovasküler H astalık  

R enal replasm an tedavisi altındaki hastaların yaklaşık % 10‘unda inm e 

görülür. K B Y  hastalarının karotid dam ar plakları olanlarda inm e görülm e sıklığı 

artm ıştır. Y um uşak aterosklerotik plakları olan K B Y  hastalarına göre aşırı sert 

kalsifiye plakları olanlarda inm e daha sıktır ve bu yönü ile klasik ateroskleroza 

göre K B Y  hastalarında karotid hastalığı patogenezi ve gelişim i farklıdır (11).  

P eriferik V asküler H astalık  

 Diyabetli ve önceden aterosklerozu olan diyaliz hastalarında periferik 

dam ar hastalığı (P D H ) riski artm ıştır. P D H  diyaliz hastalarında diyaliz tedavisi 

Kategori                                   Ö rnekler 
K oroner risk faktörleri  
Geleneksel Hipertansiyon*, hiperlipidemi*, diabetes mellitus*, SV 

hipertrofisi*, sigara*, fiziksel inaktvite 
Ü rem i ile ilişkili D islipidem i, artm ış lipoprotein(a)*, protrom botik faktörler, 

hiperhom osisteinem i, hipoalbüm inem i* artm ış oksidan stress, 
inflamasyon, iyon anormallikleri* 

K ardiyom iyopati risk faktörleri 
S V  volüm  yüklenm esi      T uz ve sıvı yüklenm esi, arterio -venöz fistül, anem i*  
S V  basınç yüklenm esi    Hipertansiyon*, aort stenozu, arterioskleroz 
D iğerleri                               H ipoalbüm inem i, küçük ve büyük koroner dam ar hastalığı 
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alm a süresi, hipoalbüm inem i, düşük P arathorm on düzeyi ve düşük diyastolik kan 

basıncı ile ilişkiliyken, hiperlipidem i veya hipertansiyon ile ilişkili bulunm am ıştır. 

B ariz kalsifikasyonlu periferik arter darlıkları sıklıkla vardır ancak endolüm inal 

tıkanıklık bulgusuna pek rastlanm az. P roksim al aterom a nazaran periferik 

gangrenler sıklıkla küçük dam ar hastalığı veya kalsifik ürem ik arteriyolopati 

durum larında daha sık m eydana gelir (12). 

H ızlanm ış H ipertansiyon  

K B Y ‘de hem  dam arsal, hem  dam ar içi volüm , hem de toksik m addeler 

nedeniyle hipertansiyon hem en tüm  hastalarda görülen yaygın bir hastalıktır. 

Hipertansiyon oluşum u ve şiddetinde rol oynayan etm enler kısaca dam ar duvar 

kalınlaşm ası (intim a m edia hipertrofisi, kalsifikasyonlar, lipid plakları vb), 

sodyum  ve sıvı atılım  kapasitesinde azalm a (G F R  azalm ası), toksin birikim leri 

(ADMA), endotel disfonksiyonu (vazodilatatör N O  sentez azalm ası, 

vazokonstriktör endotelin -1 artm ası, prokoagülan faktörlerin artm ası) olarak kabul 

edilir.  

K B Y  hastalarına hızlanm ış hipertansiyon durum u yüksek kardiyovasküler 

m ortalite ile ilişkilidir, m uhtem elen yaygın ekstra renal dam ar hastalığı şiddetli 

hipertansiyon ile sonuçlanır (12). 

3.3 K ron ik  B öb rek  Y etm ezliğin d e H ip ertan siyon   
 

K B Y ‘de yüksek sistem ik kan basıncı (S K B ) durum u, böbrek ekskresyon 

işlevinde azalm anın başladığı andan itibaren yıllar içinde ilerleyerek neredeyse 

genelleşm iş denecek kadar sık görülür. H em  glom erülonefrit, reflü nefropatisi ve 

diyabetik nefropati gibi prim er böbrek hastalıkları hem  de sistem ik ateroskleroz 

ve hipertansiyon gibi tanım lanm ış bozukluklar böbrekte hasar riskini arttırır. 

S ıklıkla esansiyel hipertansiyon olarak tabir edilen bozukluk böbrek yetm ezliğinin 

‗hipertansif nefroskleroz‘ tem elini oluşturur (12). 

K B Y  hastalarında ‗B öbrek hastalığı ve diyet düzenlenm esi‘ çalışm ası 

bilgilerine dayanılarak 1.795 hastadan % 83 ünde hipertansiyon saptanm ıştır (13).  

1960-1970‘li yıllarda K B Y  hastalarında H T  iki ana m ekanizm aya dayalı 

olarak açıklanm ıştır. İlki ―T uz ve V olüm  bağım lı H T ‖ iyi bir kuru ağırlık 

sağlanm ası yanında antihipertansif ilaç kullanılm aksızın kontrol altına 
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alınabilirken, ikincisi ―R enin bağım lı H T ‖ olup kuru ağırlığa ulaşılm asına ve bazı 

antihipertansiflerin kullanılm asına rağm en kontrol altına alınam ayan ve sadece 

bilateral nefrektom i yapıldığında yanıt alınan H T  durum u olarak tanım lanm ıştır 

(14). U zun yıllar boyunca K B Y  de görülen hipertansiyon basitçe ‗volüm  bağım lı‘ 

ve ‗renin bağım lı‘ olarak ayrılm ıştır. B u görüşlerin dışında klinik olgular olsa da 

hipertansiyon olgularının büyük çoğunluğu bunlar arasındadır. M antıken volüm  

bağım lı hipertansiyonda diyet sodyum  kısıtlam ası ve/veya natriüretik tedavi 

(diüretik), renin bağım lı hipertansiyonda ise beta blokerler, A njiyotensin 

dönüştürücü enzim  inhibitörleri, A njiyotensin resptör blökerleri kullanılır. B öbrek 

hastalığına ikincil gelişen hipertansiyon tam  olarak açıklanm am ış olm akla ve 

etiyolojide m ultifaktöriyal durum ların olm ası nedeniyle kan basıncı kontrolü 

yeteri kadar sağlanam am aktadır (12).  

S onraki yıllarda H T  oluşum una katkı yapan ürem ik ortam  ve volüm  

değişiklikleri konularında yoğunlaşm alar olm uştur. P arathorm on (15), 

hiperkalemi, homosistein (16), nöropeptid Y  (17), hiperürisem i (18), hipokalem i 

(19) ve ürem ik toksinler (20) incelenm iş, katkıları ortaya konm uştur.  

K B Y  hastalarında H T  m ultifaktöriyal bozukluk olarak kabul edilm iştir. 

B ununla birlikte en önem li katkı interdiyalitik dönem de 3-4 kg gibi ağırlık artışı 

ve özellikle ekstra sellüler volüm ü genişletm esi ile ortaya çıkm aktadır. K uru 

ağırlığı doğru saptayıp her seansta interdiyalitik sıvı ve tuz yeteri kadar 

uzaklaştıran, haftada 24 saatlik uzatılm ış H D  yapan T assin grubu (21) hastalarına 

karşı haftada 12 saat standart H D  yapılan (22,,23) hastalardan yaklaşık 10 yıl daha 

fazla yaşadıkları saptandığında volüm e dayalı H T  fizyopatolojisi bu birçok 

nefroloğu şaşırtm ıştır. 

H em odiyaliz hastalarında nonfarm akolojik hipertansiyon tedavisi; Clyde 

S hields diyaliz yapılan ilk hasta olm uştur (1960). Malign HT durumu agresif UF 

yapılarak K B  norm alleştirilm iştir. D iyalizin bu erken çağlarında S cribner (24) gibi 

diğer otörler H T  kontrolünde en önem li yolun U F  olduğunu kabul etm işlerdir. B u 

etkili strateji daha sonraları T assin grubu (25) tarafından çarpıcı hasta yaşam  

oranları ortaya koyularak teyid edilm iştir. S ıkı tuz kısıtlanm ası ve yeterli diyaliz 

yapılm ası hipertansif K B Y  hastalarında başarılı K B  kontrolünün tem el taşıdır. 
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K ronik böbrek hastalıklarındaki hipertansiyonda birkaç önem li m ekanizm a 

düşünülür. İlki hastaların çoğunluğunda özellikle diyaliz hastalarında volüm  artışı 

söz konusudur. İkincisi K B Y  ve P olikistik böbrek hastalığında (norm al 

ekskretuvar işlevi vardır) sem patik sistem in aşırı çalışm ası hipertansiyonun ortaya 

çıkm asına neden olur. B ilateral nefrektom i ile sem patik hiperaktivitesi ortadan 

kaldırılan hastalarda sem patik sisinir sistem i m erkezine afferent sinyallerin 

gitm ediği gösterilm iştir. Ö zellikle böbrek hastalığına ikincil gelişen sem patik 

hipertansiyonlu hastalarda bu afferent sinyalin aslında A njiyotensin II olduğu 

gösterilm iştir. B u hastalara A njiyotensin dönüştürücü enzim  blökeri (A D EB) 

verildiğinde sem patik sinir hiperaktivitenin düzeltildiği kanıtlanm ıştır. K B Y  

hastalarında H T  oluşum unda diğer m ekanizm alar arasında serum larında N itrik 

oksit (N O ) sentazın doğal inhibitörü A sim etrik dim etilarjinin (A D M A ) düzeyleri 

artm ıştır. N O  güçlü bir vazodilatatördür, hayvanlarda N O  sentezi inhibe 

edildiğinde hipertansiyon m eydana getirilm iştir. H astalıklı böbreklerden devam lı 

ve ısrarlı renin salınm ası hipertansiyonu arttırır. E ritropoetin kullanılarak anem i 

düzeltildiğinde hipertansiyonda alevlenm eler, kortikal kanam alar ve nöbetler 

şeklinde ensefalopati sendronları görülür. A nem i hızla düzeltildiği durum larda bu 

komplikasyon daha belirgin olur (20). 

3.4 K ron ik  B öb rek  Y etm ezliğin d e H ip ervolem i 
 

İlginç olarak 1970‘li yıllarda H D  hastalarındaki H T  kontrolü uzatılm ış H D  

seansları, ultrafiltrasyon ve düşük sodyum  diyeti ile yapılırken çok  az sayıdaki 

hastada antihipertansif ilaç gereksinim i duyulm uştur (14). G ünüm üzde kısa 

diyaliz seansları yapılm ası sodyum  retansiyonu ve hipertansiyona neden 

olm aktadır (26).  

T uz alım ı ve esansiyel H T  arasındaki kapalı ilişki epidem iyolojik (27), 

uzun dönem  takip çalışm aları (28) ve hayvan deneyleriyle (29) gösterilm iştir. B u 

çalışm alarda tuz alım ı arttıkça H T  riskinde bariz artış olduğu vurgulanm aktadır. 

D iğer tarafta tuz alım ı kısıtlanm asıyla yükselm iş olan K B  düzeyleri düşm ekte 

veya inme gibi HT sekellerinde azalm a saptanm ıştır (30, 31).  

S istolik K B  sıklıkla volüm  bağım lıdır ve kardiyovasküler m ortalite ile 

ilişkilidir. T ekrarlayan volüm  yüklenm eleri sol ventrikül dilatasyonu ve sol 
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ventrikül hipertrofisine ve sonuçta erken ölüm lere neden olur. İnterdiyalitik kilo 

alım ı (İD K A ) ve m ortalite arasında ters ilişki vardır, düşük kilo alım larında bu 

hastalar daha uzun yaşarlar (32). 

B öbrek fonksiyonları azalm ası devam  ederken tuz alım ı kısıtlanm azsa 

pozitif sodyum  balansı oluşm akta, ekstrasellüler volüm  genişlem ekte ve sonuçta 

hastaların % 90‘ından fazlasında hipertansiyon gelişm ektedir. N orm otansiflere 

kıyasla hipertansif böbrek yetm ezlikli hastalarda değiştirilebilir sodyum  

m iktarlarının daha fazla olduğu saptanm ıştır (33). K reatinin klirensi 20 m l/dk 

altına indiğinde tüm  hastalarda H T  oluşur (34) bu hastalara sodyum  infizyonu 

yapıldığında intrasellüler volüm  değişm eden ekstrasellüler volüm  genişlem ekte ve 

H T  şiddetlenm ektedir (35). P lazm a volüm ünde genişlem e olm ası yanında 

vasküler rezistans değişm ediği zam an kardiyak output arışı ve sonuçta K B  artışı 

ile sonuçlanm aktadır (34).  

D iyaliz hastalarında iki seans arasında total vücut sodyum u ve suyu (E S V ) 

artar ve bu durum a interdiyalitik kilo alım ı (İD K A ) denir. D iyaliz sırasında bu 

sodyum  ve su fazlalığı atılarak  norm al sodyum  dengesine ulaşılırsa hastalar 

norm ovolem ik ve norm otansif olurlar. H D  hastalarında E S V  genişlem esi çok iyi 

gösterilm iştir (36, 37). E S V  kontrolü sağlandığında H D  hastalarında (14, 25, 37, 

38) ve P D  hastalarında (39) kan basıncı kontrolünün d aha kolay sağlandığı 

kanıtlanm ıştır. K B  ve S V H  geriletilm esi her seansta kuru ağırlığa ulaşılm ası ile 

sağlanabilir (40). B u başarılam adığında volüm  yüklenm esi olur ve K B  kontrolü 

çok zorlaşm aktadır (41). G enellikle seans uzatılm aları veya ekstra senslara ihtiyaç 

duyulm aktadır (42, 43-45). K üçük prospektif bir çalışm ayla intensif U F  yapılan 

19 hastanın K B  118/73 m m H g, sol ventrikül kitle indeksi, kardiyo torasik indeksi, 

sol ventrikül sistolik ve diyastolik çapları 12 ay sonunda önem li derecede 

geriletildiği gösterilm iştir (44). 

S ıvı kısıtlanm asına karşı sodyum  kısıtlanm ası, tuz alım ıyla ve osm olarite 

artışıyla birlikte susam a m erkezi uyarılır. T ersine osm olaritesi düşen kişilerde su 

içm e isteği baskılanır. D iyaliz hastalarında en büyük tehlike su alım ı değildir. Su 

alım ını kısıtlam ak yerine tuz alım ını kısıtlam ayı öğretm ek ve uygulatm ak diyaliz 

hastaları için çok büyük önem  taşır. P rospektif bir çalışm ada su ve tuz alım larının 

İD K A  üzerindeki etkileri gösterilm iştir. B ir gruba çok kısıtlanm ış tuz diyeti         
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(5 gr/gün) yanında susadıkça su içm eleri serbest edilm iş. B unlarda İD K A  1.9± 0.2 

kg olurken, kontrol grubunda 2.8± 0.2 kg saptanm ış. S ıkı tuz kısıtlanm ış hastalar 

daha az susam ış ve günlerini daha konforlu geçirdiklerini tarif etm işler (44). 

Framingham kalp çalışm ası ve yüksek kan basıncının korunm ası, 

saptanm ası, yaklaşım ı ve tadavisi ile ilgili A m erikan ulusal kom itenini yedinci 

raporunda (JNC-V II) sistolik K B ‘nın diyastolik K B ‘dan daha önem li 

kardiyovasküler risk faktörü olduğu rapor edilm iştir (46,47). Y üksek S K B  nabız 

basıncında artışa yol açarak H D  hastalarında ölüm lerin ana göstergesi olarak 

kabul edilmektedir (48). Hipertansiyonun hem genel hem diyaliz populasyonunda 

ölüm  riski ile olan ilişkisi yeni çalışm alarla ortaya  konm uştur (7,49-53). 

K an basıncı kontrolünde çeşitli regülasyon m ekanizm aları işler (renal, 

horm onal, hem odinam ik, nöral, hum oral), bunlardan birinin bozulm ası 

diğerlerinde büyük değişikliklere yol açabilir (54). 3 -4 saatlik kısa diyaliz yapılan 

hastalarda K B  kontrolü ilaç kullanım ına rağm en çok düşük düzeylerde olurken 

(54), aksine 8 saatlik uzun diyaliz yapılanlarda doğru kuru ağırlığa ulaşıldığında 

H T  hem en hiç olm am aktadır (38). 

3.5 Oksidatif  Stres 
 

Oksidatif stres (OS), pro-oksidan bileşiklerle anti-oksidan mekanizma 

arasındaki dengenin, oksidan bileşiklerinin artm ası yönünde bozulm ası ile 

sonuçlanan, doku hasarı olarak tanım lanır (55, 56). Pro-oksidanlar reaktif 

ürünlerdir. B unlar, reaktif nitrojen ürünleri (R N S ) ve reaktif oksijen ürünleri 

(R O S ) olarak iki gruba ayrılırlar. R O S , süperoksit radikalleri (O 2
-), hidrojen 

peroksit (H2O2), nitrik oksit (NO), peroksit radikalleri (ROO*), hidroksil 

radikalleri (O H *) ve hypoklorus radikalleridir ve hücrede norm al m etabolik bir 

olayın ürünüdürler (4). 

 O ksidatif bileşiklerin oluşum u, fizyo lojik olarak, doku tamiri ve 

inflam asyonda önem li bir basam aktır ve m aling hücrelere ve  mikroorganizmalara 

karşı savunma m ekanizm asının önem li bir kısm ını oluşturm aktadır (58 ). ROS, 

m akrofaj ve dam ar düz kas hücreleri gibi çeşitli hücrelerde bulunabilir. R OS 

düşük konsantrasyonda, hücresel cevabın fizyolojik m ediatörü gibi davranırken, 

yüksek konsantrasyonlarda hücre zararına neden olm aktadır.  



 19 

E ğer serbest radikaller nötralize edilm ezlerse vücutta ciddi hasarlara neden 

olabilirler. Bunlar (59):  

1-H ücre m em branındaki proteinlerini yıkarak hücreleri öldürm ek,  

2-Membran lipid ve proteinlerini yok ederek hücre fonksiyonunu engellem ek,  

3-Nükleer m em branı geçerek, nükleustaki genetik materyale etki edip D N A 'yı 

kırılm a ve m utasyonlara açık hale getirm ek,  

4-B ağışıklık sistem indeki hücreleri yok ederek, bağışıklık sistem ini bozm aktadır. 

 B u etkiler,  D N A  m utasyonları, hücre ölüm leri ve hastalıkları gibi hasarlara 

neden olur. Bunu; 

a-Membran lipidlerinin peroksidasyonu: Serbest radikaller, hücre 

m em branına saldırdıklarında m em bran  stabilizasyonunu ortadan kaldırarak, hızlı 

hücre ve doku bozulm alarına neden olurlar.  

b- D isülfit bağı oluşum u: Glutatyon (GSH) gibi tiyollerin (R-SH) 

oksidasyonu tiyol ve oksijen radikallerinin oluşum una neden olur. H er ne kadar 

hidroksil radikallerinden daha zayıf olsalar da tiyol radikalleri bazı biyolojik 

sorunlara neden olurlar. B unlar sülfür m erkezli radikallerdir (R S H ) ve 

proteinlerdeki hom olitik füzyon (sülfürlerin karşılıklı bağlanm ası) reaksiyonları, 

disülfit bağını oluşturur. B u da proteinlerin konfigürasyonlarını bozarak vücuttaki 

metabolik aktivitelerini engeller.  

c- D N A  hasarı: B ir canlının elektrom anyetik, ultraviyole ve X -ışınlarına 

m aruz kaldığı sırada D N A , hidroksil radikallerinin de saldırısına uğrayabilir. 

Serbest radikal etkisiyle D N A 'nın yapısının değişm esi m utasyonlara ve hatta 

canlının eşey hücrelerindeki m utasyona bağlı olarak döllerin ölm esine neden olur 

( 55-58). 

3.5.1 O k sid atif S tresin  K ayn ağı 
 

V ücutta R O S ‘un en önem li kaynakları, mitokondrideki elektron transport 

zinciri ve endoplazm ik retikulum dur. H ücresel enerji m etabolizm ası, A T P ‘yi 

tem el alır. A T P , elektron transport reaksiyonu içinden geçer ve burada O 2,  

elektron ve H+‗i alır ve sonra nihayet suya indirgenir (59).  

Mitokondriyal oksidanlar, zararlı etkilere neden olabilir ve nörodejeneratif 

hastalıklarda olduğu gibi hücresel yaşlanm aya neden olduğu düşünülmektedir. 
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F agosit oksidan üretim  sistem i, m oleküler oksijenin tek değerli oksijene 

indirgenm esi yoluyla, R O S ‘un üretim inin uyarılm asını tem el alır. U ygun  uyarıya 

m aruz kalm ayı takiben, hem  polim orfonükleer nötrofiller hem  de m onosit-

m akrofaj aktive olur ve onların oksijen tüketim i artar.  

NADPH-oksidaz enzim sistemi, oksijeni, stabil olmayan ve hemen H2O2 

dönüşen O2 –‗a indirger. Hem O2
- hem de H2O2 daha güçlü antioksidanların 

üretim i için prekürsördürler.  O 2
-  ve nitrik oksit yüksek R N S  (nitrosativ stres) 

oluşturm ak için  birbirini etkiler.  H2O2,   intrasellüler dem ir ile hidroksil 

radikallerini oluşturm ak için reaksiyona girer. B unlar hücre m em bran lipid 

degredasyonu, protein agregasyonu ve D N A  hasarı yapar. D ahası,   H2O2,  

miyeloperoksidaz (M P O ) için substrattır. K lor (C l-) varlığında M P O , H 2O2‘i 

hipoklorik asite (OCl-)  çevirir  (klorinativ stres).  B unlar bir çok m olekülü okside 

edebilen güçlü bileşiklerdir. R O S ,  oksidan üretim ini arttıran pro -inflamatuar 

sitokinlerle beraber salınırlar (55). 

3.5.2 Oksidatif Stres Belirleyicileri 
 

O ksidanlar, yarılanm a öm rü sadece saniyeler olan reaktif bileşiklerdir. B u 

yüzden onların in vivo tayinleri genellikle m üm kün değildir. T ersine, lipidler, 

proteinler, karbonhidratlar ve nükleik asitler oksi-radikallerce modifiye olduktan 

sonra, yaşam  süreleri saatlerden haftalara kadar uzar.  

Lipid oksidasyonu süresince, stabil olmayan hidroperoksit, daha küçük ve 

stabil ürünlere yıkılır (acrolein, malonildialdehid, 4-hidroksineonenal,  

tiobarbitürik asit-reaktif maddeler yada F2-isoprostane). B unlar, araşidonik asit 

oksidasyonunun prim er ürünleridir ve in vivo hücre m embran fosfolipitlerinin 

serbest radikal saldırısının bir belirleyicisi gibi görev yapar. L ipid  oksidasyon son 

ürünlerinin artm ış düzeyleri ve okside olm uş düşük -dansiteli lipoproteinlere karşı 

direkt olarak oluşan spesifik antikorların  varlığı, artm ış oksidatif stresin 

gösterilm esinde yararlı bir belirleyicidir (55). (Ş ekil 1) 

3.5.3 Antioksidan Savunma Sistemi 
 

O ksidanları etkilerini ortadan kaldıran, oluşum larını engelleyen ya da 

etkilerine karşı çıkabilen bileşik ve tepkim elere antioksidanlar denir. R O S ‘un 



 21 

zararlı etkileri, hem  enzim atik hem  de non -enzimatik antioksidan sistemlerin 

doğal olarak var olm ası ve serbest radikallerin etkisiz hale getirilm esi ile önlenir. 

Oksidatif stres ve anti-oksidan belirleyicileri T ablo 6‘da sunulm uştur. 

V ücutta bulunan ve diyetle alınan antioksidanlar vardır. Antioksidanlar 

intrasellüler ve ekstrasellüler olarak ayrılabilir. S üperoksit dism utaz (S O D ), 

katalaz ve glutatyon peroksidaz intrasellüler enzim atik anti-oksidandır.  

SOD, enzimatik antioksidan savunm a sistem inin ilk basam ağı olarak, O 2
-

‗nin H2O2‘e dism utasyonunu hızlandırır. Katalaz, H2O2‘i 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 

 T iobarbitürik asit-reaktif maddeler                   Non-enzimatik 

 F2-isoprostane                                                      Glutatyon 

 Artm ış lipid oksidasyon ürünleri                          E  vitam ini 

 Okside LDL antibadiler                                       C vitamini 

Protein oksidasyonu                                                       Ferritin 

 A rtm ış okside protein ürünleri                             Transferin 

Karbonhidrat oksidasyonu                                           A lbüm in vb…  

 A rtm ış glikozilasyon son ürünleri                       S erüloplazm in  

N ü kleik asit oksidasyonu                                              Melatonin 

 8-Hidroksil-2‘-deoksiguanozin 

                                           

           S elenyum  içeren glutatyon peroksidaz  (G S H -Px), tüm  organik lipid  

peroksitleri indirger ve bir hidrojen donörü gibi G S H ‘a ihtiyaç duyar (55 ). En 

önem li, aktif non-enzim atik hücresel antioksidan G S H  olarak gösterilir ve bu  

H2O2, OH- ve klorlanm ış antioksidanların  yakalayıcısıdır. (Tablo 7) 

SOD, enzimatik antioksidan savunm a sistem inin ilk basam ağı olarak, O 2
-

‘nin H 2O2‘e dism utasyonunu hızlandırır. K atalaz, H 2O2‘i suya indirger. S elenyum  

içeren glutatyon peroksidaz  (G S H -Px), tüm  organik lip id peroksitleri indirger ve 

bir hidrojen donörü gibi G S H ‘a ihtiyaç duyar (55 ). E n önem li, aktif non -enzimatik 
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hücresel antioksidan G S H  olarak gösterilir ve bu H 2O2, OH- ve klorlanm ış 

antioksidanların yakalayıcısıdır. (Tablo 7) 

3.5.4 Non-enzimatik Antioksidanlar 
 
E vitamini 

E  vitam ini, hücre m em branını lipid peroksidasyonuna karşı koruyan ilk 

savunm a hattıdır. T okoferol ve selenyum  lipid peroksitlere karşı birbirlerinin 

etkilerini güçlendirir. 

E  vitam ini vücuttan selenyum  kaybını önler. α -tokoferol gibi bazı 

antioksidanlar hem  intra hem  de ekstrasellüler yerleşim lidir. M em branlarda ve 

plazma lipoproteinlerinde bulunur (55). E kstrasellüler non -enzimatik 

antioksidanlar arasında, transferin, albüm in ve seruloplazmin bulunm aktadır.  

 

C vitamini 

C vitamini, O2
- ve OH- radikal yakalayıcısıdır ve organizm ada birçok  

hidroksilasyon reaksiyonlarında indirgeyici bir ajan olarak kullanılır. C vitamini, 

m oleküler oksijen, nitrat ve sitokrom  a ve c gibi bileşiklerin indirgenm esine 

olanak sağlar. Ferritin, transferin ve hatta albüm in transizyon m etal iyonlarını 

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

 

                                                 Lipid hidroperoksidi 

Malondialdehid                                                                       D N A ‘da hasar 
(TBARS,GC/MS) 

 

İzoprostan                           R eak tif ok sijen  ü rün leri             Protein karbonil formasyonu 

 

S olunum sal                                                                                        A G E  ürünleri 

Hidrokarbonlar 

 
                 Okside LDL                     Modifiye                            Okside protein thiol 

                                                       am ino asitler                                    grupları 

ġ ek il  1: Biyolojik sistemde oksidatif  stresi değerlendirm e belirleyicileri (58). 
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Tablo 5 Ç eşitli dokularda oksidatif stresde önem  taşıyan tepkim eler (56). 

S üperoksit üretilm esi O2 + e- -------- O2
- 

NADPH-oksidaz 2O2 + NADPH-----2O2
- + NADP + H+ 

S üperoksit dism utaz O2
- + O2

- +2H+----------H2O2 + O2 

Katalaz H2O2 ------------2H2O2 +O2 

Glutatyon peroksidaz 2GSH + R-O-OH------GSSG + H2O + ROH 

 

3.5.5 Enzimatik Anti-oksidanlar 
 
S ü p erok sit dism u taz (S O D , E C  1.15.1.1, süperoksid; süperoksit oksidoredüktaz). 

T oksik süperoksit radikallerini elimine eder. S üperoksit genellikle oksidan olarak 

rol oynar ve epinefrin, katekoller ve dehidrogenaza bağlı N A D H ‘ın 

oksidasyonuna neden olurlar. S üperoksit, aynı zam anda, indirgen olarakta rol 

oynayıp, S itokrom  c m olekülünü indirger.  

Hücrelerde iki şekilde bulunur.  B irinci şekli, öncelikle sitoplazmada 

bulunur ve C u ve Z n içerir (C u, Z nS O D ). D iğer şekil, m itokondri bulunur ve Mn 

içerir (M nS O D ). C u, Z nS O D  D ow n‘s sendrom lu yada ürem ili hastaların 

eritrositlerinde, böbrek ve karaciğer yetm ezliği olan hastaların serumunda 

artm ıştır. Alkolik karaciğerde, plazm ada C u, Z nS O D  aktivitesi azalm ış, M nS O D  

aktivitesi artm ıştır (57,58 ). M ikroorganizm a türleri üzerinde yapılan çalışm alarda, 

aerobik ve aerotolerans türleri S O D  içerdiği halde, anaerobların bu enzim e sahip 

olm adığı görülm üştür. Bu enzim, oksijen tarafından uyarılır. B u uyarı sonucu 

hücre içinde enzim in düzeyi artar. S olunum  yapan hücrelerin yaşam ası için bu 

enzim gereklidir.  

T üm  solunum  yapan organizm alarda, O2
-  spontan ya da enzimatik olarak 

kolayca oluşur ve S O D  tarafından katalize edilerek  organizmadan temizlenirler. 

Y alnız, solunum  yapan hücreler O2
- üretebilirler. B undan dolayı, sadece bu 

hücreler, O2
- ‗e karşı koruyucu bir m ekanizm aya ihtiyaç duym aktadır.  

K om pleks sistem lerde S O D ‘un lipid peroksidasyonunu önlediğini gösteren 

kanıtlar vardır. B unlar:  

1-M em branların X  ışınına m aruz kalm ası, lipid peroksidasyonuna neden olur. B u 

durumda SOD koruyucudur. 
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2-M itokondrinin izole edilm iş iç m em branı, glutatyonun aerobik solüsyonu ile 

inkübe edildiğinde, perokside olur. S O D , bu lipid peroksidasyonunu 

önlem ektedir. 

3-G lutatyonun neden olduğu m itokondri harabiyeti, S O D  tarafından önlenir. 

4-S üperoksit ile oksitlenen D ialurik asit, E  vitam ini eksik rat eritrositlerinde 

hem olize neden olur. S O D , bu hücrelerin zarar görm esini engeller.  

5-Bakteriler süperoksite m aruz kaldıklarında, ölürler ve S O D  bu durum da 

korum ayı sağlar. (58). 

Glutatyon Peroksidaz (GSH-P x, E C  1.11.1.9). E ritrositler ve diğer dokularda, 

prostetik grup olarak selenyum  içeren bir enzim  olan glutatyon peroksidaz, 

indirgenm iş glutatyon aracılığı ile hidrojen peroksit ve lipid hidroperoksitlerin 

yıkılm asını katalize eder ve zar lipitleri ile hem oglobini peroksitlerle okside 

olmaktan korur. B u enzim , indirgenm iş glutatyonun oksidasyonu ile hidrojen 

peroksidin detoksifikasyonunu katalize eder.  
                                    GSH-Px 

2GSH + H2O2                                     GSSG + 2H2O   

 

B u reaksiyon ile hidrojen peroksit eritrositlerden uzaklaştırılır. H idrojen 

peroksidin birikm esi hem oglobinin m ethem oglobine oksidasyon hızını arttırarak, 

eritrositlerin yaşam  süresini kısaltm akta ve eritrositlerin yaşam ını kısaltm asından 

dolayı bu reaksiyon önem lidir. B ir hem olizatta, G S H -P x varlığında, hidrojen 

peroksidin katalize olm ası ile G S H ‘ın oksidasyon oranını ölçm ektedir. G S H ‘ın 

hızlı kaybı, reaksiyona eksojen olarak G S S G -R  (glutatyon redüktaz) ve N A D P H  

eklenm esi ile aynı konsantrasyonu korum ası sağlanır. G S S G  hızla indirgenir. 

                                               
                                    GSH-Px                                                 GSSG-R 
2GSH + H2O2                             GSSG + 2H2O                             2GSH   
                                                                        NADPH                  NADP    

 
Kanda iki tip glutatyon peroksit bulunm aktadır. 1) eritrositlerde, 2) ekstrasellüler 

ortam da. H er iki enzim  de aktif bölgelerinde selenyum  içerm ektedir (60, 61, 62).  

Katalaz  (C A T , E C  1.11.1.6). 4 H em  grubu içeren bir hem oproteindir. H idrojen 

peroksidi suya çevirir. Katalaz elektron alıcı ve verici olarak hidrojen peroksidi 

kullanır.   
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                                                    Katalaz 

                        H2O2                                                                         2 H2O + O2 

K atalaz, kan, kem ik iliği, m üköz zarlar, böbrek ve karaciğerde bulunur. 

P eroksizom lardaki toplam  proteinin %  40 kadarını oluşturur. (60,61 ).   

3.5.6 K ron ik  B öb rek  Y etm ezliğin d e O k sid atif Stres ve A n tiok sid an lar 
 

K B Y ‘i, organizm ada toksik ürünlerin arttığı bir durum dur. T oksik ürünler 

arasında, reaktif oksijen türleri bulunm aktadır. B unlar, özellikle tüm  hücre  

m em branlarına zararlı olabilm ektedir. K ronik böbrek hastalarında görülen anem i, 

ateroskleroza eğilim  artışı ve yaşam  süresinin kısalm ası gibi fizyopatolojik 

durumlardan esas olarak artm ış reaktif oksijen türlerinin sorum lu tutulabileceği 

bir çok çalışm ada bildirilm ektedir.  

K ronik böbrek hastalarında oksidan ve antioksidan  sistem leri arasındaki 

dengenin bozulm ası nedeni ile bu hastalarda oksidatif stres belirleyicileri artm ıştır 

(63). B unlar arasında, thiobarbiturik asit-reaktif m addelerinde artm a ve artm ış 

lipid peroksidasyon belirleyicisi olan m alondialdehid‘in  (MDA) periferik 

m ononükleer hücrelerde, trombosit, eritrosit ve plazmada konsantrasyonunun 

artm ası gösterilm ektedir. K B Y ‘i olan hastalarda, lipid hidroperoksitlerin 

düzeyinin artm ası, G S S G ‘nin artm ış düzeyleri, G S S G /G S H  oranının artm ası ve 

L D L ‘nin oksidasyona karşı direncinin azalm ası görülm ektedir. T üm  bu 

belirleyiciler, K B Y ‘i olan hastalarda, hücresel ve sistem ik oksidatif stresin 

varlığını ve antioksidan sistem in yetersizliğini gösterm ektedir (64,65). K B Y  

hastalarında birkaç anti-oksidan savunm a m ekanizm asında yetersizlik olduğunu 

gösteren çalışm alar bulunm aktadır. B unlar;  

* C  vitam ini düzeyinde azalm a (hiperkalem iden kaçınm ak için taze sebze ve 

m eyve yem em e, diyaliz süresince vitam in kaybı),  

* E  vitam inin hücre içi düzeyinin azalm ası,  

* Selenyum konsantrasyonunda azalma ve  

* GSH sisteminde yetersizlik.  

H em odiyaliz, öncelikle biyo -uyumsuz membran ve endotoksinler 

nedeniyle, oksidatif stresin kısa süreli tekrarına neden olur. H em odiyaliz 

süresince, R O S ‘un kan düzeylerinde direkt artışı tüm  kan kim yasına bakılarak 
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gösterilebilir. Ü rem ik hastaların nötrofili, R O S ‘un aşırı üretim ini gösterm ektedir. 

B azı lipid  ve protein oksidasyon ürünlerinin kan düzeyleri bu hastalarda artm ıştır 

(66, 67).  

Oksidatif stresin endoteliyal disfonksiyona ve ateroskleroza ve bu yüzden 

kalp dam ar hastalıklarına neden olduğuna inanılır. D iyaliz hastalarında, L D L ‘deki 

kalitatif değişiklikler arasında, okside L D L  düzeylerinde artma ve anti-okside 

LDL antikor titrelerinde yükselm e bulunabilir.  D iyalizle ilişkili am iloidoz 

oksidatif stres artışına bağlı olabilir. O ksidatif stresin, hastanın sağ kalım  süresini 

olum suz etkileyen m alnütrisyonun önem li bir nedeni olduğu ileri sürülm ektedir. 

S on zam anlarda yapılan deneysel çalışm alar da,  oksidatif stresin hipertansiyon 

patogenezinde rol oynadığını gösterm ektedir. D iyaliz hastalarında yapılan bir 

çalışm ada, oksidatif stresin bir belirleyicisi olan M D A  düzeyleri ile aterosklerozis 

gelişm esi arasında ilişkinin varlığı gösterilm iştir (55, 68). 

 Y aygın heparin kullanım ı da oksidatif stresi arttırabilir.  Ç ünkü heparin 

plazm a lipolitik aktivitesini artırır. D iyalizin heparinsiz ortam da yapılm ası ile 

oksidatif stres oluşum unun azaldığını gösteren çalışm alar bulunm aktadır. Y apılan 

çalışm alar, hem odiyalizin oksijen radikallerini oluşturduğu ve hem odiyaliz 

hastalarının sürekli oksijen radikal stresine m aruz kaldığı ve bunun da D N A  

hasarına, proteinlerin kim yasal değişim ine, hücre hasarına, lipit 

peroksidasyonuna, dolaşım  bozukluklarına sebep olduğu anlaşılm ıştır. U zun 

dönem de hem odiyaliz hastalarındaki pek çok kom plikasyonun oluşm asında 

oksijen radikalleri primer rol oynayabilmektedir (69). H ipertansiyonda bozulm uş 

endotelyum a bağlı olarak siklooksijenaz ve N O ‘i inaktive eden süperoksit anyonu 

yapım ında bir artm a olduğu düşünülm ektedir (70) (Ş ekil 2). 
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K ronik böbrek yetm ezliğinde arterial hipertansiyon  

↑  periferal rezistans 

↑  kardiyak output 

 

 

 
 

 

 

 
   

↑ R O S  üretim i                ↓ R O S - bozulm ası                Fosfolipaz C 

                                         ↓ R O S -iyileĢtirm e                     fosfatidilinositol-3-kinaz 

NAD(P)H oksidaz                                                          Protein kinaz C 

Ksantin oksidaz               Glutatyon sentaz                    Mitojen-aktive eden proteinkinaz  

Siklooksijenaz                 Superoksit dismutaz                           Akt 

Lipooksijenaz                  Katalaz                                   Janus kinaz (JNK) sinyal trans- 

NO sentaz                                                                             ducer ve transkripsiyon-     

Hemooksijenaz                                                                     aktivatörü (S T A T ) 

P eroksidaz                                                                      A ktivatör protein 1 (A P 1) 

                                                                                        N ükleer faktör-kB 

                                                                                                              

 

 

  ↑ A njiotensin II 

  ↑ N orepinefrin   

   ↑E ndotelin  

   ↑A triyal natriüretik peptit                 ↓   S odyum  ve su atım ı 

    P latelet orijinli grow th faktör           ↑  E ktrasellüler volüm     

 

ġ ek il 2  Ü rem ik hastalarda hipertansiyona katk ıda bulunan  faktörler ve R O S  (59 ). 

3.5.7 K ron ik  B öb rek  Y etm ezliğin d e Ġn flam asyon  
 

Hemodiyaliz hastalarında yükselm iş C -reaktif protein (CRP) ve 

hipoalbüm inem i bağım sız ve güçlü iki m ortalite göstergesidir. A lbüm in negatif 

akut faz reaktanıdır. H er ikiside artm ış proinflam atuar sitokin düzeyleri, 

fibrinojen, solübl adezyon m olekülleri ile ilişkilidir ve tüm üde kötü durum u 

yansıtır. B u bozuklukluklar endotel disfonksiyonunu kanıtlar. B unları ilk 

ROS –bağım lı sinyal transdüksiyon yolu  ROS-bağım sız sinyal transdüksiyon yolu  
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tetikleyen ve akut faz yanıtına neden olan durum lar tam  olarak anlaşılm am ıştır 

(71). H ipoalbüm inem i aynı zam anda ilerleyici sol ventrikül dilatasyonu, kalp 

yetm ezliği ve kalp kapak hastalığı ile ilişkilidir. M alnütrisyon ve hipervolem iye 

bağlı olsa da belirgin hipoalbüm inem inin esas nedeni inflam asyondur. K B Y  

hastalarında vasküler hastalık için bu faktörler olsada m alnütrisyonun beraberinde 

azalm ış vitam in B 6, vitamin B12 ve F olat alım ı; hiperhom osisteinem i ve arginase 

nitrik oksid düşüklüğüne neden olur (12). S on yapılan yayınlarda K B Y  

hastalarında kronik inflam asyona yol açan an a nedenin volüm  yüklenm esi olduğu 

ortaya konm uştur (72 -75). 

3.6 Adiponektin 
 

 Y ağ dokudan salınan adiponektin; 244 am inoasit içeren bir 

glikoproteindir (76, 77). A diponektin kollagen V III ve kom plem an C 1‘e 

benzeyen, insülin sitüm ülasyonu ile salgılanan bir hormondur. Plazmada 2-25 

µ g⁄m l kadar bulunan adiponektin salgılandıktan sonra plazm a kollagen I, III, V ‘ e 

bağlanır, II ve IV ‘e bağlanm az.A diponektin endotelyal adezyon m oleküllerinin 

VCAM-I, ICAM-I ve E-selektin ile ilişkisini inhibe eder ve inflam atuar 

sitokinler(TNF-α  gibi) ile ilişkiyi tetikler (78, 79). B ezlerde ve insülin direnci 

gelişenlerde plazm a seviyesi düşüktür. İnv  ivo koşullarda kronik uygulam alarda, 

A diponektin enjeksiyonları plazm a serbest yağ asidi m iktarını azalttığı 

görülm üştür. A diponektin‘in insülin direncini bir çok  dokuda düzelttiği de 

saptanm ıştır (78, 80, 81). A diponektinin fizyolojik rolü tam  olarak ortaya 

konulam am ış olm akla beraber özellikle endotelyal hücreler ve m akrofajlarda anti-

aterojenik ve anti-inflamatuar etkilerinin olduğu saptanm ıştır (82, 83). Bu 

özellikler sonucunda adiponektin erken dönem  aterosklerozda protektif rol 

üstlenm ektedir (76, 77). K linik ve deneysel çalışm alarda plazm a adiponektin 

seviyesinin; yaş, vücut kitle indeksi (V K İ), total kolesterol (T K ), trigliserid (TG), 

açlık glukozu, açlık insülini, apo B  ve A  ile negatif korele; H D L  kolesterol ve apo 

I ile pozitif korele olduğu; ileri yaşta, erkek cinsiyette, obezlerde, tip 2 D M ‘de ve 

kardiyovasküler hastalıklarda (K V H ) serum  adiponektin seviyesinin düşük olduğu 

saptanm ıştır (76, 84). Y apılan bir çalışm ada düşük serum  adiponektin 
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düzeylerinin sol ventrikül hipertrofisini ve diastolik disfonksiyonu kötü yönde 

etkilediği gösterilm iştir (85). 

3.6.1 A diponektinin A teroskleroz Ü zerine E tkileri 
 

A teroskleroz büyük ve orta çaplı m usküler arterleri tutan endotelyal 

disfonksiyon, vasküler inflam asyon ve dam ar duvarı intim a tabakasında lipid ve 

inflam atuvar hücre birikim i ile karekterize, kom pleks bir fenom endir (86). 

E ndotelyal hasarın m uhtem el nedenleri; okside L D L , infeksiyöz ajanlar, toksinler, 

sigara içilm esi, hiperglisem i ve hiperhom osisteinem idir (87). D olaşım daki 

m onositler dam ar duvarına göç etm ekte ve endotelyal hasara yol açabilecek çok 

sayıda sitokinlerin ve büyüm e faktörlerinin salınım ına yol açm aktadır. Endotel; 

hasarlanm ası sonucunda prokoagulan ve proinflam atuvar özellikler kazanm akta 

ve inflamatuvar kaskad aktif hale gelmektedir (86, 87). 

Adiponektin doz-bağım lı olarak aterosklerotik dam ar duvarında birikir ve 

TNF-α tarfından indüklenen inflam atuvar hücre gö çünü inhibe eder (88, 89). 

Makrofajdan TNF-α ve benzeri sitokin üretim ini baskılar (82, 88). Adiponektin 

aterosklerotik endotelden inflam atuvar stim ulus sonucu üretilen E -selektin, 

intraselüler adhezyon m olekül-1 (ICAM-1) ve vasküler adhezyon m olekül-I 

(VCAM-1) benzeri adhezyon m oleküllerin düzeyini azaltır ve m onositin 

endotelyal bölgeye göçünü önler (82,90,91). A diponektin cA M P  bağım lı yolak ile 

inflam atuvar cevapta rol alan transkripsiyon faktörü olan nükleer faktör -B ‘nin 

(NF-B ) sinyalini düzenlem ektedir (91). NF-B ise TNF-α başta olm ak üzere 

birçok proinflam atuvar sitokinin üretim ini artırm aktadır (92). 

 O uchi ve arkadaşları (91) adiponektinin, m akrofajların köpü k hücrelerine 

transformasyonunu in vitro baskıladığını gösterm işlerdir. İlaveten, adiponektin 

aracılı sinyalin büyüm e faktörün uyardığı insan aortik düz kas hücre 

proliferasyonu ve migrasyonu inhibe ettiği (Ş ekil 3) gözlem lenm iştir (93 ).  
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A D ĠP O N E K T ĠN

Köpük hücre

Makrofaj

Endotelyal 
Hücreler

Düz Kas 
Hücreleri

İntim a

Monosit

VCAM-1
ICAM-1

E-selektin

 
ġekil 3: A diponektin; adezyon m oleküllerinin üretim ini, m onositlerin endotele göçünü, 

m akrofajların köpük hücrelere dönüşüm ünü, vasküler düz kas hücrelerinin proliferasyonu ve 

m igrasyonunu inhibe eder. E k olarak endotelyal N O  üretim ini artırır (94). 

 

3.6.2 K ron ik  B öb rek  Y etm ezliğin d e A d ip on ek tin  
 

K B Y ‘li hastalarla yapılan bir çalışm ada periton diyalizi ve hem odiyaliz 

hastalarında kardiyovasküler hastalık riski açısından C R P  düzeylerinin olduğu 

gibi, adiponektin düzeylerininde iyi bir gösterge olduğu ortaya konulm uştur (95). 

K B Y ‘li olgularda kardiyovasküler risk göstergesi olarak karşım ıza çıkan 

inflam atuar proteinlerle birlikte serum  adiponektin düzeylerinin düşüklüğü önem li 

derecede bir risk faktörüdür (96). K B Y ‘li olgularda adiponektin ve inflam asyona 

ait çeşitli çalışm alar bulunm asına rağm en hem odiyalizde sıkı volüm  kon trolü 

uygulanan hastalara yönelik çalışm alar çok azdır. 

3.7 Damar Endoteli 
 

D am ar endoteli yaklaşık 1 kg ağırlığındadır ve 7 m2‘lik bir alanı olan en 

büyük endokrin organım ızdır. D am ar endoteli, hem odinam ik, dam arın yeniden 

yapılanm ası, m etabolik, sentez yapabilen, inflamatuar, anti ve /pro trombojenik 

olaylardan sorum lu, endokrin ve parakrin fonksiyonu olan en aktif organdır. S hear 

stres ve basınç gibi m ekanik uyarılara ve vazoaktif maddeler gibi hormonal 

uyarılara çok hassastır. Y anıt olarak, vazom otor fonksiyon, inflamatuar olaylar ve 

hem ostazisin başlam ası için gerekli m addeleri salar. D iğer organlarda olduğu gibi, 

disregülasyon, disfonksiyon ve yetm ezliği görülür (97, 98, 99).  
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3.7.1 F on k siyon ları: 
 

1-Damar endoteli, kandaki m olekül ve hücrelerin dam ar duvarından 

serbest geçişine karşı önem li bir bariyerdir. S u iyonları ve küçük m oleküller 

küçük por sistem leri ile endoteli geçerken, büyük m oleküller ve proteinler 

intersellüler kavşaklar yoluyla geçer. H istam in, bradikinin ve platelet aktive edici 

faktör gibi bazı m addeler bu kavşakların kasılm asını uyarır ve sonuçta hücreler 

arası porların çapı genişler ve endoteliyal geçirgenlik artar. N O  kavşakları 

stabilize ederek endoteliyal geçirgenliği azaltır (60, 70). 

2-D am ar endoteli kan basıncındaki değişim lere, strese ve dolaşım da 

bulunan mediyatörlerin konsantrasyonuna yanıt olarak, hem  vazodilatatör hem  de 

vazokonstriktör m addeler salar. B u yüzden dam ar endoteli dam ar tonusunu hem  

vazokonstriktör hem  de vazodilatatör m addeler salarak kontrol eder. Bu 

maddelerin en önem lileri nitrik oksit (N O ) ve endotelin (E T )‘dir. V azokonstriktör 

olanlar, endotelin ve tromboksan A2‘dir. V azodilatasyon yapan m addelerin en 

önem lileri, N O  ve prostasiklindir.  N O , endotelin anti-aterosklerotik etki gösteren 

tem el faktörlerin başında yer alır. S ağlıklı insanlarda, endotel bozulm am ıştır, 

dam ar düz kas hücreleri denge durum unda kalır. D eneysel hayvanlarda, endotel 

zarar gördüğünde,  düz kas hücrelerinin proliferasyonunda belirgin bir artış 

gözlenir. H ücre kültürlerinde endoteliyal hücreler, dam ar düz kas hücre 

proliferasyonunu inhibe eden birkaç faktör üretirler. B unlar arasında, heparin, 

heparan sülfat, N O  ve transform ing grow th faktör-β bulunm aktadır. Endotelyal 

hasarın oluştuğu yerde, bu endotel kökenli faktörlerin dengesi bozulur (70, 99, 

100).   

3-S ağlıklı kişilerde trom bozis ve fibrinolizis arasında bir denge 

bulunm aktadır. İlk olarak, endotel hücreleri dokulara kesintisiz bir kan akım ı 

sağlam ak için non -trom bojenik bir yüzey sağlar. İkinci olarak, dam ar endoteliyal 

hücreler,  platelet kökenli trom boksan A 2‘nin etkisine karşı, hem  vazodilatasyon 

yapan hem  de platelet agregasyonunu inhibe eden N O  ve prostasiklini üreterek 

karşı koyar ve böylece non - trom bojenik bir yüzey sağlar. E ndoteliyal hücreler, 

dam ar içi fibrinolitik aktiviteyi düzenlem ede doku tipi plazm inojen (t-PA)  ve 

onun inhibitörü plazm inojen aktivatör inhibitör 1‘in (P A I-1) en önem li kaynağı 

olarak rol oynar (70).  
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E ndotel için toksik bir diğer m adde olan hom osistein idrarla atılm aktadır. 

Hiperhomosisteinemi, oksidatif stresi arttırarak endotele bağlı vazodilatasyonda 

bir bozulm aya neden olm aktadır (70,101). 

3.7.2 H astalık  D u ru m ların d a E nd otelyal D isfonk siyon lar  

 Endotelyal disfonksiyon; endotelyumun fonksiyonel ve mekanik 

aktivitelerinin herhangi birinin kaybı olarak tanım lanabilir (98). Endoteliyal 

disfonksiyon, kalp-damar hastalıkları için hassas bir bulgudur ve aterogenezisin 

en erken basam aklarından birisidir (60, 70, 97, 98, 99, 102). İlerlem iş böbrek 

yetm ezliği olan hastalar, kalp -dam ar hastalıkları için birçok risk faktörüne sahiptir 

ve bunların çoğu endotelyal disfonksiyonla ilgilidir (70).  

3.7.2.1 S igara K u llan ım ı 
 

KBY hastalarında sigara içim i yaygındır. T üm  diyaliz hastalarının %  

26.2‘i aktif sigara içici olup, sigara kullanım  süresi olguların yarısında 10 yıldan 

daha uzundur ve kalp-dam ar hastalık riskinin kontrolü için önem li bir sorundur 

(103). F ram ingham  çalışm alarında, sigara içenlerde kardiyovasküler riskin iki kat 

arttığı gösterilm iştir. S ağlıklı genç içicilerde ve sigara dum anına m aruz kalm ış 

(pasif içiciler) sigara içm eyen insanlarda endotelyum -bağım lı vazodilatasyonda 

bozulma görülm üştür. N O  sentaz inhibitörü  NG-monometil-L-arginine‘in  (L-

NMMA) sigara içenlerin ön kol arteri içine yapılan infüzyonu ile kontrol grubuna 

göre vazokonstriksiyonda belirgin  bir artma olm ası, bazal endoteliyal N O  

üretim inde bozulm a olduğunu gösterm ektedir. S igaranın endoteliyal 

disfonksiyona sebep olm a m ekanizm ası tam  olarak anlaşılm am akla beraber, 

oksidatif stresi arttırarak yaptığı düşünülm ektedir (70). 

3.7.2.2 Diyabetes Mellitus 
 

Diyabetlilerde kardiyovasküler hastalık  risk 3-4 kat artm aktadır. B ozulm uş 

endotelyum-bağım lı vazodilatasyon her iki tip diyabette de görülm ektedir. 

D iyabetiklerde superoksit gibi serbest radikallerin oluşum u artm aktadır. D am ar 

endotelyumu diabetes mellitusta daha geçirgendir ve klinik bulgu olarak 

m ikroalbum inem i görülür (70). 
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3.7.2.3 Dislipidemi 
 

Ü rem ik hastaların %  50 -75‘inde başlıca hipertrigliseridem i görülür.  

L ipoprotein (a) sıklıkla yüksektir. T otal serum  kolesterol nadiren yükselirken, 

HDL değerleri %  50 -75 oranında düşüktür. N orm al böbrek fonksiyonlu yüksek 

L D L ‘li hastalarda önkol kan akım ı çalışm alarında endotelyum a bağlı 

vazodilatasyon bozukluğu tespit edilm iştir (70). 

3.7.2.4 Hipertansiyon 
 

Hipertansiyonda artm ış sistem ik dam ar direnci, endotelyum 

fonksiyonlarındaki bozulm anın bir yansım ası olabilir. H em  L -arginine/NO hem 

de endotelin sistem inde değişim ler vardır. L -N M M A ‘nın intra arterial infüzyonu 

bazal NO sentezini inhibe ederek insanda vazokonstriksiyona neden olur. Bu 

ajanla yapılan çalışm alarda esansiyel hipertansiyonlu hastalar, kontrol grupları ile 

karşılaştırıldığında, vazokonstriksiyonda artm a olm aktadır (70). 

 

3.7.2.5 Ü rem id e E n d oteliyal D isfon k siyon   (Ş ekil 4 ) 

 

Aterosklerotik dam ar hastalıklarının gelişim ine yol açarak mortaliteye 

neden olan endoteliyal disfonksiyon, K B Y ‘li hastalarda çok  önem li rol oynar 

(104). Ü rem ide görülen hızlanm ış aterosklerozis, bu risk faktörlerinin birkaçının 

toplam etkileri sonucu olabilir.  K B Y ‘ine özgü diğer faktörler bulunm aktadır ve 

bunlar ürem ik faktörler olarak anılırlar. Ü ç aday faktör vardır. B unlar 

hom osistein, N O  sentazın asimetrik dimetil arginin (ADMA) gibi endojen 

inhibitörleri ve oksidatif strestir (70, 97).     

KBY hastalarında ölüm ün en önem li nedeni aterosklerotik kalp-damar 

hastalıklardır (102, 105, 106). Bu hastalarda, kalp-dam ar hastalıklarından  ölüm  

riski genel popülasyona göre 10 -20 kat artm ıştır (70, 100, 102). Bu kalp-damar 

hastalıklarından  ölüm ler, hem kalp hem de kan dam arlarındaki değişikliklere 

bağlıdır. Ü rem ililerde, ani aritm ik ölüm lere yatkınlık sağlayan hipertansiyon ve 

sol ventrikül hipertrofisi sıktır.  Ü rem ide kan dam arlarında oluşan değişiklikler 

damar duvarı hipertrofisi, kalsifikasyon ve prem atüre aterosklerozisdir ve bunların  

klinik yansım ası periferal dam ar hastalığı, serebrovasküler hastalıklar ve iskem ik 
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kalp hastalığıdır (100). Damar endotelyumu, damar tonusunda ve aterosklerozisin 

önlenm esinde çok önem li rol oynar. Endotelyal hücreler vazoaktif m addeler üretir 

ve salar. L ökositlerin endotele yapışm ası ve geçirgenliğindeki artış şeklinde 

ortaya çıkan endoteliyal disfonksiyon, aterosklerotik plak gelişim inde en erken 

bulgudur. Aterogenezin tüm  basam akları süresince intim a içerisinde lipitten 

zengin madde birikimi ve m onosit / m akrofajların agregasyon  artışı 

görüleb ilmektedir (98).    
 

 

D iyabet     H ipertan siyon    S igara içim i     L D L  kolesterol     H om osistein     O ksidatif stres 

                                                                                                   ADMA 

                                         Endotelyal Disfonksiyon 

       
  Vazokonstriksiyon                                                                                    Lipid birikimi 

 

                     A rtm ıĢ lökosit adezyonu     Platelet agregasyonu     D am ar d üz kas h ücre 

                          ve infiltrasyonu                      ve trombozis                    proliferasyonu 

 

ġ ek il 4  Ü rem ide endotelyal disfonksiyonun nedenleri ve etkileri (70).  

3.8 K ron ik  B öb rek  Y etm ezliği O lan  H astalarda H em ostatik  F ak törler 
 

H em ostaz, sağlam  kan dam arlarından kanın dışarı sızm asını önleyen ve bir 

dam ar travm aya uğradığı zam an kanam ayı durduran fizyolojik bir m ekanizm adır. 

H em ostaz işlevinde üç biyolojik sistem  rol oynam aktadır (107,108).  

1-Kan dam arları:  Hem ostaz için dam arın yapısal bütünlüğünün olm ası 

gerekmektedir. Bu yapısal bütünlüğün  çeşitli m ekanizm alarla (travma, 

ateroskleroz, vaskülit) hasara uğram ası sonucu hem ostatik denge bozulm aktadır. 

Bu durum kendini kanama veya trom bozla gösterm ektedir. A yrıca dam ar 

geçirgenliği de hem ostazda önem li rol oynar. 
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2-Trombositler: Kanam anın geçici olarak durm asına hem  de salgıladıkları 

m addelerle koagülasyon aktivasyonunun güçlenm esine katkıda bulunurlar.   

3-P ıh tılaĢm a fak törleri: P ıhtılaşm a intrensek ya da ekstrensek yolun aktivasyonu 

sonucu fibrin oluşum u ile sonuçlanır. P ıhtı oluştuktan hem en  sonra erim eye başlar 

(fibrinolizis). T üm  bu sistem lerin bir denge içinde çalışm ası gerekm ektedir (109, 

110). 

3.8.1 Normal D am ar Sistem inde P ıhtılaĢm ayı Ö nleyen E n Ö nem li F aktörler: 

Endotelin dü zgü n lü ğü ; intrensek pıhtılaşm a sistem inin aktivasyonunu önler. 

D am ar endotel hücrelerinin dış m em branı, antitrom bosit özellikten sorum ludur. 

H ücrenin dış m em bran yüzeyi heparan sülfat denen bir m adde ile kaplıdır. 

H eparan sülfat anti-trom bin III denen doğal antikoagülanı üretir. B u, trom bini 

inhibe eder.  

Glikokaliks tab ak ası; endotelin iç yüzüne adsorbe olan m ukopolisakkarid  

tabakası pıhtılaşm a faktörlerini ve trom bositleri iterek pıhtılaşm anın 

aktivasyonunu engeller. 

E n d otel m em b ran ın a b ağlı b ir p rotein  olan  trom b om od u lin ; trom bini bağlar. 

H ücre membranında bazı reseptörler vardır. T rom bom odülin böyle bir m em bran 

reseptörüdür. T rom binle etkileşir ve protein C  denen doğal antikoagülanın aktif 

hale dönm esinde rol alır. A ktif protein C , F aktör V  ve V III‘i inaktive eder. A yrıca 

aktive protein C, damar endotelini uyararak tPA salgılatır. D am ar endoteli 

prostasiklin ve diğer antitrom botik özellikleri olan m addelerin üretim inden 

sorumludur. Prostasiklin trombosit aktivasyonunu inhibe eder ve vazodilatasyonu 

uyarır. 

T ravm a sonrası hasarlı subendotel ile trom bositlerin etkileşm esinde önem li 

olan kollojen ve hücre agregasyonu ve adezyonunda rol oynayan fibronektin‘de 

dam ar duvarının subendotel kom ponentidir. D am ar endotel hücreleri faktör VIII 

m olekülünün  büyük parçasını oluşturan von W illebrand faktörünü üretir. 

A ktifleşm iş trom bositlerin m em branı üzerinde spesifik bir reseptörle etkileşerek 

trom bosit adezyonunu kolaylaştırır. 

Doku plazminojen aktivatörü dam ar endotelince salınan diğer bir 

m addedir. P lazm inojenin plazm ine dönüşüm ünü sağlar (107, 108).  



 36 

3.8.2 K ron ik  B öb rek  H astalığın d a H em ostatik  F ak törler 
 

B öbrek hastalarında hem ostaziste bozulm a yay gın bir kom plikasyondur 

(105, 107, 111, 112). Bunların oluşm ası ve şiddeti böbrek fonksiyonlarının kaybı 

ile ilişkilidir. H em  kanam a diyatezi hem  de trom boem bolizm  görülm ektedir. 

Ü rem ide kanam anın patogenezi m ultifaktöriyeldir. B unlar arasında, 

platelet disfonksiyonu, anorm al platelet dam ar duvarı etkileşim i ve akım da 

değişiklik sayılabilir. P lateletler hem  kanam a gelişm esine hem  de trom bozis ve 

aterosklerozis gelişm esine yardım cıdır (108, 113). A raşidonik asidin yüksek 

konsantrasyonları, üremik plateletlerde malondialdehid‘in sağlıklı plateletlerden 

daha düşük değerlerde olm asına neden olm aktadır. Ü rem ide plateletler farklı 

uyarılara m aruz kalm aktadırlar. Ü rem ide protrom bik durum un patogenezisin en 

önem li belirleyicileri;  pıhtılaşm a faktör düzeylerinin artm ası ve pıhtılaşm a 

inhibitör düzeylerinin azalm ası, fibrinolitik aktivitenin azalm ası, hiperfibrinojem i 

ve platelet agregasyonunda artm adır (108).  

K B Y ‘ li hastalarda plazm a düzeyleri yüksek bulunan birkaç hem ostatik 

proteinin aynı zam anda endoteliyal hücre belirleyicisi olduğu düşünülm ektedir. 

Hemostazisin regülasyonu ile ilgili olan ve ürem ide sürekli artan, von  W illebrand 

faktör antijen (vW F :A g)‘in dolaşım a salınm ası endotelyum  aktivitesi ve 

sekresyonu ile olm aktadır. vW F ‘ün p lazma konsantrasyonundaki artış endotelyal 

hasarla ilgilidir ve bu da kalp-dam ar hastalıklarının ilerlem esi ve gelişm esinin 

habercisidir. vW F , plateletler ve endoteliyal hücrelerden orjin alan bir 

prokoagülan glikoproteindir. K oagülasyon faktör V III‘i taşır ve dam ar hasarında 

plateletlerin agregasyonunu ve adezyonunu sağlar. Genel popülasyonda, yüksek 

vWF:Ag  konsantrasyonu kardiyovasküler hastalıklarla ilgili iskem ik olayların 

bağım sız belirleyicisidir. H em odiyaliz hastalarında  soluble vW F :A g seviyeleri 

sürekli yüksek bulunm uştur (114-118). 

P lazm inojen aktivatör inhibitör-1 (PAI 1) S erin proteaz inhibitör ailesinin 

üyesidir. D oku plazm inojen aktivatörünü inhibe ederek endojen fibrinolitik 

sistem i düzenler (79). Ö zellikle trom boem bolik olaylarda plazm a konsantrasyonu 

artar. K ardiyovasküler hastalıklar ile fibrinolitik sistem  arasındaki ilişkinin 

açıklanm ası bakım ından önem lidir. Y ağ hücrelerinde P A I-1 sentezi ve insülin 

aktivitesi TGF-β  tarafından bloke edilir. V isseral yağ dokusundan daha çok 
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salgılanır. F ibrinolitik sistem in potent inhibitörüdür ve trom bolizi inhibe eder. 

Plazmadaki m iktarı visseral yağ m iktarı hakkında bilgi verir (78). Y apılan 

çalışm alarda P A I-1 düzeylerinin yüksekliği fibrinolitik  sistemde bozukluk ve 

kardiyovasküler hastalıklar için önem li bir gösterge olduğu ortaya konulm uştur 

(119). 

P lazm inojen aktivatör inhibitör-1 antijen de endoteliyal hücreler tarafından 

sekrete edilm ekte ve bu hücrelerin bir belirleyicisi olarak kullanılm aktadır. P A I-1, 

t-P A ‘ı inhibe eder. P A I-1‘in aktivitesinin artm ası ile t-PA aktivitesi azalm aktadır 

(120). H em odiyaliz hastalarında plazma PAI-1 düzeyleri yüksek bulunm aktadır 

(121, 122). Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda da damar endotelyumundan 

salınan t-P A  salınım ı bozulm uştur (123). K B Y  hastalarının kalp -damar 

hastalıklarındaki protrom bik  ve hem ostatik belirleyiciler aşağıda sıralanm ıştır: 
1-K oagülasyon proteinlerinin düzeyinde artm a  

 Fibrinojen, F aktör V , V II, V III, V on W illebrand faktör 

2-Fibrinolitik aktivitede azalma 

t-PA‘da azalm a, PAI-1‘de artm a 

3-D oğal oluşan antikoagülanların anorm al fonksiyonları ya da eksiklikleri 

 Protein C ve S, Antitrombin III 

4-Platelet belirleyicileri 

 P latelet sayısı, Agregasyon, aktivite ve fonksiyon 

*D iğer faktörler 

 Lipoprotein (a) 

 C- reaktif protein,   

            Homosistein 
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A M A Ç  
 

B u çalışm ada sıkı volüm  kontrolü uygulanan hem odiyaliz  hastalarım ızda, 

sıkı volüm  kontrolü uygulanm ayan ve kan basınçları antihipertansiflerle kontrol 

edilen bir başka m erkezde diyalize giren hastalara göre kardiyak  fonksiyonların 

daha iyi olacağını ve buna bağlı olarak, bu hastaların oksidatif strese/inflam asyon 

ortam ına daha az m aruz kalacağını ve kardiyovasküler hastalık açısından daha iyi 

olduklarını buna bağlı olarak serum adiponektin düzeylerinin daha düşük 

olacağını düşünm ekteyiz. 

B u çalışm anın am acı tüm  bu bilgiler ışığında, K B Y ‘li hastalarda oluşan ve 

bireyin ateroskleroz gelişim ini hızlandıran, oksidatif hasarı arttıran ve endoteliyal 

fonksiyonları gösteren faktörlerin, uygulanan tedavilerle nasıl ya da hangi 

aşam ada değişim  gösterdiğinin incelenm esidir. K B Y ‘li hasta gruplarında kontrol 

grubu ile karşılaştırm alı olarak, hastalığın başlangıç ve diyaliz aşam asında, farklı 

diyaliz metodları uygulanan hastalarda, sık görülen hipertansiyon un, farklı tedavi 

metodları ile kontrol altına alınm ası ve ateroskleroz gelişim  sürecinde etkili olan , 

olası biyokim yasal faktörlerden , inflam asyon, oksidatif stres belirteçleri, serum  

adiponektin ve PAI-1 düzeylerine etkisini gösterm ek ve aralarındaki ilişkiyi 

belirlemektir. 

 

 

 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 39 

4-G E R E Ç  V E  Y Ö N T E M  
 

4.1 H astalar ve Ç alıĢm a Y ön tem i 
 
  F ırat Ü niversitesi F ırat T ıp M erkezi D iyaliz Ü nitesi‘nde takip edilm ekte 

olan ve sıkı volüm  kontrolü uygulanarak tansiyonları regüle olan 20 kronik 

hem odiyaliz hastası (G rup I) ile başka bir m erkezde diyalize girm ekte olan ve 

antihipertansif ilaçlarla tansiyonları regüle olan 20 kronik  hem odiyaliz hastası 

(G rup II) çalışm aya alındı. K ontrol grubu ise sağlıklı ve gönüllü 20 bireyden 

oluşturuldu. T üm  hastalar ve kontrol grubu çalışm a öncesi bilgilendirilerek yazılı 

onayları alındı.  

H astaların tüm ü altı ay boyunca norm otansif düzeyde (KB<140/90) 

olduktan sonra altıncı ayın sonunda çalışm a başlatıldı. T üm  diyaliz hastalarına 

ortalama 4-5 saat boyunca haftada üç kez, 250 -300 m l/dk kan akım  hızıyla 

sentetik polisülfon içerikli m em branlar kullanılarak bikarbonatlı diyaliz 

uygulandı. D am ar yolu  için tüm  hastalarda arteriyo -venöz fistül kullanıldı. D iyaliz 

hastaları seçilirken, en az 24 aydır diyalize girm iş olm aları, hem atokrit 

değerlerinin % 30‘un, hem oglobin değerlerinin 10g/d L ‘nin  üstünde olm ası şartı 

arandı.  

K anam a bozukluğu, enfeksiyon, malign hastalık ve şiddetli 

hiperparatiroidizm tablosu olan,  anti-inflamatuvar ve antioksidan tedavi alan 

hastalar çalışm a dışı bırakıldı. T üm  hastaların diyaliz öncesi ve sonrası kan 

basınçları, interdiyalitik kilo alım ları, kullandıkları antihipertansif ilaçlar ve 

kardiyotorasik oranları (K T O ) hesaplanarak kaydedildi. Hastaların 

ekokardiyografileri kısa interdiyalitik günde yapılarak veriler kaydedildi. 

H astaların Kt/Vüre hesaplanm aları H ypertension D ialysis and C linical N ephrology 

web sitesinden (www.hdcn.com) on-line olarak hasta, diyaliz tekniği ve test 

sonuçları girilerek yapıldı. B iyokim yasal veriler için kan örnekleri tüm  hastalarda 

çalışm a yöntem lerine uygun olarak diyaliz öncesi alındı ve - 20 oC ‘ de saklandı.  
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4.2 E k ok ard iyografilerin  Y ap ılm ası 
 

T üm  hastaların E kokardiyografileri kısa interdiyalitik günde çalışm a 

konusunda bilgilendirilm em iş deneyim li bir kardiyolog tarafından 3.5 –7.0 Mhz 

prob ve ACUSON, SEQUOIA 512, Minnesota, USA marka ekokardiyografi 

cihazı kullanılarak yapıldı ve çalışm a için gerekli veriler kaydedildi. Amerikan 

E kokardiyografi C em iyetinin önerdiği şekilde, sol ventrikül kütlesi (S V K ) ve 

kü tle indeksi (S V K İ) D evereux m etoduna göre hesaplandı (124). 

B una göre; 

SVK (gr)= 1.04 ((İV S K + S V D S Ç + A D K )3-S V D S Ç 3 )-13.6  

S V K İ = S V K  / vücut yüzey alanı (gr/m2) 

Sol ventrikül kütlesi vücut yüzey alanına bölünerek "sol ventrikül kütle indexi" 

hesaplandı. S ol ventrikül kütle indeksinin üst sınırı erkeklerde 131g/m2, kadınlar 

da 100g/m2 olarak kabul edildi (125). 

S ol atrium  indeksi (S A İ), sol atrium  çapının vücut yüzey alanına bölünerek 

mm/m2 olarak hesaplandı. S ol ventrikül diyastol sonu indeksi (S V D S İ) sol 

ventrikül diyastol sonu çapının vücut yüzey alanına bölünm esi ile m m /m 2 olarak 

hesaplanarak veriler kaydedildi.  

 4.3 Laboratuvar Analizi  
 

K an örneklerinden; tam  kan sayım ı, böbrek ve karaciğer fonksiyon testleri 

çalışıldı. B u param etrelerin düzeyleri O lym pus A U  600 otoanalizör kullanılarak 

tayin edildi TNF-alfa, İL -1, İL -6 düzeyleri E L IS A  yöntem i ile çalışıldı 

(Medgenix, Biosource International, C am arillo, U S A ). S onuçlar pg/m l olarak 

belirlendi. C R P  ölçüm ü için nefelom etri testi ( D ade B ehring, M arburg G m bH , 

G erm any), B N  100 cihazında (D ade B ehring, L iederbach, G erm any) kullanıldı. 

P arathorm on, Im m ulite 2000 cihazı ile Im m ulite 2000 kiti kullanılarak 

kem ilüm inesans yöntem i kullanılarak çalışıldı.  

A yrıca çalışm ada oksidatif stres belirteçlerinden; ok -LDL, MDA ile 

antioksidan belirteçleri olan; G S H -P x, S O D  ve N O  düzeyleri çalışıldı. P lazm a 

M D A  düzeyleri; S atoh (126), GSH-Px aktivitesi, Paglia-Valentine (127), SOD 

aktivitesi ise S un ve arkadaşlarının yöntem i (128) ile spektrofotom etrik olarak 
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tayin edildi. N O  düzeyleri ise m odifiye kadm iyum  redüksiyon yöntem i ile 

çalışıldı (129). ok -L D L  düzeyleri için E L İS A  yöntem i ile çalışılan ticari kitler 

kullanıldı. S erum  A diponektin düzeyleri H um an A diponectin/A crp 30 E lisa kiti 

(R ay B iotech, Inc, U S A ) ile çalışıldı. S erum  P A I-1 düzeyleri H um an P A I-1 

activity assay E lisa kiti ile çalışıldı. 

 4.4 Ġstatistik  Y ön tem i  
 

SPSS-11.0 paket program ı yardım ıyla istatistiksel analizler yapıldı. 

G ruplardaki verilerin ortalam aları alınarak sonuçlar ortalam a ±  standart sapm a 

olarak kaydedildi. Gruplarda; MDA, SOD, GSH-Px, ok-L D L , C R P , tüm ör nekroz 

faktör alfa (T N F  alfa), İL –1, İL –6 albüm in, Adiponektin, PAI-1, ekokardiyografi 

bulgularından E jeksiyon fraksiyonu (E F ), S V K İ, S A İ, S V D S İ arasındaki 

farklılıkların değerlendirilm esinde Independent samples T test kullanıldı. P  <  0,05 

düzeyi anlam lı olarak kabul edildi. G rup içindeki korelasyonları değerlendirm ek 

için Spearman korelasyon testi kullanıldı. 
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5-BULGULAR 
 

Ç alışm aya alınan hastalar üç gruba ayrıldı. K uru ağırlıkları, tolere 

edebilecekleri en düşük ağırlığa inecek şekilde, tuzsuz diyet ve UF yoluyla 

norm otansiyon sağlanan hem odiyaliz hastaları (G rup I), 10 erkek 10 kadın olm ak 

üzere 20 hastadan oluşturuldu . E ski tedavilerine devam  edilip ilaçla 

norm otansiyon sağlanan hem odiyaliz hastaları (G rup II). 20 hastadan (10 erkek, 

10 kadın), kontrol grubu ise sağlıklı ve gönüllü bireylerden (11 erkek, 9 kadın) 

oluşturulm uştur. H asta gruplarına eritropoetin kullanım ı açısından bakıldığında 

G rup I‘de 20 hastanın 9‘u (ortalam a 4000 IU /hafta), G rup II‘de ise 20 hastanın 

10‘u (ortalam a 8000 IU /hafta) kullanm aktaydı. Ç alışm a gruplarının dem ografik 

özellikleri ve biyokimyasal param etreleri T ablo 6‘da sunulm uştur. G rup I ve G rup 

II hastalar arasında cinsiyet, yaş, diyaliz süreleri, K t/V üre ve diğer biyokim yasal 

param etreler açısından istatistiksel bir farklılık bulunm am ıştır. 

 
Tablo 6 G rup I ve G rup II‘nin dem ografik özellikleri ve bazı biyokimyasal 
parametreleri 
 

 Grup I (n=20 ) Grup II (n=20) P 
Y A ġ(yıl) 42,6± 15,1  42,8± 13 ,5 0.956 
Cinsiyet(E/K) 10/10 10/10 - 
D iyaliz süresi (24 ay) 55,2± 30,5 50,5± 29 ,3 0.613 
H D .Ö .SK B  (m m H g) 110,5± 11 ,9 120,5± 9,9 0.007 
H D .Ö .D K B  (m m H g) 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 
Ġnterdiyalitik kilo alım ı ( 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 
A lbü m in (g/dL ) 4,2± 0,3  4,1± 0,2  0.883 
Parathormon 249± 142 229± 167 0.216 
ALP (U/L) 326± 92  265± 97  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/Vüre 1,5± 0,2  1,4± 0,3  0.709 

 
H D .Ö .S K B : hemodiyaliz öncesi sistolik kan basıncı, H D .Ö .D K B : H em odiyaliz öncesi diyastolik 

kan basıncı, H D .S .S K B : hem odiyaliz sonrası sistolik kan basıncı, HD.S.DKB: Hemodiyaliz 

sonrası diyastolik kan basıncı, A L P : alkalen fofataz, T K O L : total kolesterol, T G : trigliserit 
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A ntihipertansif ilaç kullanarak norm otansif olan H D  hastalarının % 45‘i 

A C E  inhibitörü, % 45‘i Kalsiyum antagonisti ve % 10‘u her iki ilacı birden 

kullanm aktaydı. G rup I ve G rup II arasında kan basınçları istenilen düzeylerde 

olm asına karşın, G rup I‗de daha düşüktü ve istatistiksel olarak anlam lı idi 

(p<0.01). H er iki grup arasında interdiyalitik kilo alım ı açısından bakıldığında, 

G rup I‘deki hastaların daha az kilo aldığı görülm ekte olup istatistiksel olarak ta 

anlam lılık gösterm ekteydi (p<0.001). 

Her iki grup arasında kardiyo -torasik oranlar (KTO)  açısından 

bakıldığında G rup I‘de, K T O ‘larının daha düşük olduğu ve istatistiksel anlam lılık 

gösterdiği gözlendi (p<0.05). H er iki grup arasında hem oglobin ve hem atokrit 

düzeylerine bakıldığında istatistiksel farklılık bulunmamaktadır (p>0.05). 

 

Tablo 7 G rupların ekokardiyografik bulguları 

 
S Ç : S istolik çap, D Ç : D iyastolik çap, İV S : İnterventriküler septu m  kalınlığı, A R D K : Arka duvar 

kalınlığı, S V K İ: S ol ventrikül kitle indeksi, E F : E jeksiyon fraksiyonu, S A İ: S ol atrium  indeksi, 

SVDSÇ İ: S ol ventrikül diyastol sonu  çap  indeksi  

 

Ç alışm a gruplarının E K O  bulgularına bakıldığında, interventriküler 

septum  kalınlığı (İV S ), S ol atrium  indeksi (S A İ) açısından  iki grup arasında 

anlam lı farklılık yoktu (p>0.05). B una karşılık, sistolik çaplar (S Ç ), diyastolik 

çaplar (D Ç ), sol ventrikül kitle indeksi (S V K İ) ve sol ventrikül diyastol sonu 

indeksleri (S V D S Ç İ)  arası fark anlam lıydı (p<0.001). Yine her iki grup arasında, 

arka duvar kalınlığı (A R D K ) ve ejeksiyon fraksiyonu (E F ) açısından anlam lı fark 

görülm ektedir (p<0.05, Tablo 9).   

 

 

 Grup I (n=20 ) Grup II(n=20) P 
SÇ  (m m ) 28± 6,4  35,7± 7,2  0.001 
D Ç  (m m ) 43,1± 4,9  51,3± 7,1  0.000 
ĠV S (m m )  11,0± 1,7  11,2± 3 ,3 0.815 
ARKD (mm) 10,0± 1,2  11,8± 2,5  0.007 
SV K Ġ (gr/m2) 101,2± 23,5  142,4± 40,1  0.000 
EF (%) 63,5± 9,1  57,9± 8,1  0.038 
SA Ġ (mm/m2) 23,1± 3,3  23,2± 3,4  0.927 
SVDSÇ Ġ (mm/m2) 28,1± 2,8  32,1± 3,6  0.001 
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Tablo 8 O ksidatif stres ve antioksidan belirteçlerinin karşılaştırılm ası 

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

G ruplar arasında oksidatif stres belirteçlerinden M D A  ve ok -L D L  bakıldı. 

MDA ve ok-L D L  düzeyleri G rup I ile kontrol grubu arasında benzer olup 

istatistiksel farklılık yoktu (p>0.05).  G rup II ile karşılaştırıldığında MDA ve ok-

LDL düzeyleri, G rup I‘deki düzeyler anlam lı olarak daha düşüktü (p<0.05). 

G ruplar arasındaki antioksidan sistem i değerlendirm ek için ise S O D , G S H -Px ve 

N O  düzeylerine bakıldı. G rup I ile kontrol grubu arasında S O D  düzeyleri 

açısından anlam lı bir fark yoktu  (p>0.05),  GSH-P x düzeyleri ise kontrol 

grubunda daha yüksek olup istatistiksel olarak  ta anlam lıydı (p<0.01).  

Grup I ile kontrol grubu arasında N O  düzeyleri G rup I‘de daha yüksek 

olup istatistiksel olarak anlam lıydı (p<0.01). Kontrol grubu ile Grup I arasında 

SOD ve GSH-P x değerlerine bakıldığında, S O D  düzeylerinde anlam lı bir farklılık 

göze çarpm azken G S H -P x düzeylerinde kon trol grubu lehine istatistiksel olarak 

anlam lı bir yükseklik saptandı (p<0.01). N O  düzeyleri G rup II‘de kontrol grubuna 

göre daha yüksek olup istatistiksel olarak anlam lıydı (p<0.005). Grup I ile Grup II 

arasında S O D  ve G S H -P x düzeylerine bakıldığında Grup I‘de daha yüksek olup 

istatistiksel olarak anlam lıydı (p<0.001). B u iki hasta grubu arasında N O  

düzeyleri açısından anlam lı farklılık yoktu  (p>0.05). T üm  bu bulgular tablo 10‘da 

verilm iştir. 

 

 

 

 

 Kontrol 
(n=20) 

Grup I 
(n=20 ) 

Grup II 
(n=20) 

P 

MDA (nmol/ml) 1,06± 0,62 0,78± 0,45 1,47± 1,09 0.10a, 0.16b, 0.01c 
ok-LDL (ng/ml) 105,9± 44,6  114,7± 46,1  172,2± 114,3  0.54a, 0.02b, 0.04c 

SOD (U/ml) 109,7± 11,3  107,1± 6,5  89,1± 5,5  0.36a, 0.000b, 0.000c 

GSH-Px (U/ml) 33,3± 2,1  31,5± 1,2  29,6± 1,0  0.002a, 0.000b, 0.000c 

NO (mol/ml) 412,3± 29,9  443,4± 25,7  446,4± 28,9  0.001a, 0.001b, 0.728c 
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Tablo 9 Ç alışm a grupları arasında inflam asyon belirteçleri, adiponektin ve PAI-1 

düzeylerinin karşılaştırılm ası 

a- Kontrol ile Grup I arasında   
b- K ontrol ile G rup II arasında  
c- G rup I ile G rup II arasında 
 

G ruplar arasında inflam asyon belirteçleri olarak C R P , T N F -α, IL -1 ve IL-6 

düzeylerine bakıldı. G rup I ile kontrol grubu arasında C R P  ve IL -6 düzeyleri 

açısından istatistiksel olarak anlam lı bir farklılık saptanm adı (p>0.05). Grup I ile 

kontrol grubu arasında T N F -α düzeyleri açısından bakıldığında kontrol grubunda 

daha düşük düzeylerdeydi (p<0.05). G rup I ile kontrol grubu arasında IL -1 

düzeyleri kontrol grubunda daha düşük olup istatistiksel olarak anlam lıydı 

(p<0.001). Grup II ile kontrol grubu arasında tüm  inflam asyon belirteçlerinin 

düzeyleri kontrol grubunda daha düşük olup istatistiksel olarak anlam lıydı 

(p<0.001). G rup I ile G rup II‘ye bakıldığında tüm  bu belirteçlerin düzey leri Grup 

II‘de daha yüksek olup istatistiksel olarak anlam lıydı (p<0.001). Adiponektin 

düzeylerine bakıldığında, kontrol grubu ile G rup I arasında istatistiksel olarak 

farklılık yoktu (p>0.05). K ontrol grubu ile G rup II karşılaştırıldığında kontrol 

grubunun değerleri daha yüksekti (p<0.01).  G rup I ile G rup II‘ye bakıldığında 

G rup I deki değerler daha yüksek olup istatistiksel olarak anlam lıydı (p<0.05).  

PAI-1 düzeylerine baktığım ızda, kontrol grubu ile G rup I arasında istatistiksel 

olarak farklılık yoktu  (p>0.05). K ontrol grubu ve G rup I‘in G rup II ile 

karşılaştırılm asında G rup II‘deki değerler diğer iki gruba göre yüksek olup 

istatistiksel olarak anlam lı farklılık gösterm ekteydi  (p<0.001). T üm  bulgular 

tablo 11‘de verilm iştir.  

 

 Kontrol 
(n=20) 

Grup I 
(n=20 ) 

Grup II 
(n=20) 

P 

CRP (mg/l) 2,9± 0,8  2,8± 0,9  7,6± 1,6  0.634a, 0.000b, 0.000c 
TNF-alfa (pg/ml) 2,6± 0,4  2,9± 0,6  4,2± 0,9  0.043a, 0.000b, 0.000c 

ĠL -1 (pg/ml) 0,16± 0,03  0,23± 0,04 0,41± 0,10  0.000a, 0.000b, 0.000c 
ĠL -6 (pg/ml) 2,9± 2,2  3,3± 2,0  10,6± 7,2  0.551a, 0.000b, 0.000c 
Adiponektin  (pg/ml) 109,1± 18,8 122,9± 43,9 77,7±22,2 0.370a, 0.008b, 0.013c 
PAI-1 (U/ml) 3,9± 1,4 3,5± 1,8 6,2± 1,3 0.393a, 0.000b, 0.000c 
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3 grup özellikleri
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ġ ek il 5: Ç alışm a gruplarında ortalam a P lazm inojen aktivatör inhibitör–1 düzeyleri 

Grup 1:Ultrafiltrasyon ile norm otansiyon sağlanan hem odiyaliz hastaları  

    Grup 2:İlaç kullanarak norm otansiyon sağlanan hem odiyaliz hastaları  
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ġ ek il 6: Ç alışm a gruplarında ortalama C reaktif protein düzeyleri 

Grup 1: Ultrafiltrasyon ile norm otansiyon sağlanan hem odiyaliz hastaları  

    Grup 2:İlaç kullanarak norm otansiyon sağlanan hem odiyaliz hastaları  
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3 grup özellikleri
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ġ ek il 7: Ç alışm a gruplarında ortalam a adiponektin düzeyleri  

Grup 1: Ultrafiltrasyon ile norm otansiyon sağlanan hem odiyaliz hastaları  

    Grup 2:İlaç kullanarak norm otansiyon sağlanan hem odiyaliz hastaları  
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6-T A R T Iġ M A  
 

Ü rem ik hastalarda kardiyovasküler ölüm ler genel populasyona göre 

yüksektir (130,131). B enzer şekilde sol ventrikül hipertrofisi de (SVH) 

hemodiyaliz hastalarında m ortalite için önem li bir risk faktörüdür (132,133) 

K ronik böbrek yetm ezliğinde hipertansiyon, hipervolem i ve ürem ik toksinler gibi 

risk faktörleri inflam asyon  ve oksidatif strese neden olarak, endotel 

disfonksiyonunun ortaya çıkm asına ve hızlanm ış ateroskleroza neden 

olm aktadırlar.  T edavi alm akta olan kronik böbrek yetm ezlikli hastaların   %  80 - 

90‘ı hipertansif ve hipervolem ik olduklarından, bu iki risk faktörü en önem li 

m ortalite nedeni olarak kabul edilm ektedir. B irçok m erkez, hem odiyaliz  

hastalarında gelişen hipertansiyonun tedavisinde antihipertansifleri kullanm akta 

olup tedavide istenilen başarı hipervolem ik durum  devam  etm esi nedeni ile 

sağlanam am aktadır. B u çalışm ada sıkı volüm  kontrolünün inflam asyon ve 

oksidatif stres belirteçleri üzerine olan etkilerinin incelenm esi am açlandı.  

S ıkı volüm  kontrolü uygulanan grupta ekokardiyografik bulgulardan S V K İ 

ve S V D S Ç İ, hem odiyaliz ilaç grubuna göre anlam lı şekilde daha iyiydi (p< 0.01). 

E F  ise sıkı volüm  kontrolü uygulanan gurupta daha iyiydi (p< 0.05). K T O ‘larda 

sıkı volüm  kontrolü uygulanan grupta düşük olarak bulundu (p< 0.05).   O ksidatif 

stres ve inflam asyon belirteçlerine bakıldığında, antihipertansif ilaç kullanan 

gruba göre sıkı volüm  kontrolü uygulanan grupta bu değerler anlam lı olarak daha 

düşük düzeylerdeydi. S ıkı volüm  kontrolü grubunda antioksidan sistem  daha iyi 

korunm uştu(p< 0.001). N itrik oksit düzeyleri ise her iki grupta da birbirine yakın 

değerlerdeydi. A diponektin ve P A I-1 düzeyleri sıkı volüm  kontrolü uygulanan 

grupta anlam lı şekilde daha iyiydi (p<0.05).      

Antihipertansif ilaç tedavisine rağm en S V H  sıklıkla kalıcı ve ilerleyicidir 

(134). A ntihipertansif ilaç kullanım ı hem odiyaliz hastalarında S V H ‘de gerilem e 

gösterilm iştir (135,136).  

Hipertansiyon S V H ‘n in ortaya çıkm asındaki ana nedendir. Sistemik 

hipertansiyonda sol ventrikül üzerine yük binm esi sonucu SVH meydana gelir. 

Hemodiyaliz hastalarında S V H  oluşm asında volüm  yükünün katkısı önem lidir.  

İntravasküler volüm  artışı, dam ar duvar kalınlığında artışa ve dam ar duvarının 
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strese daha çok m aruz kalm asına yol açar. İleri dönem lerde hipertrofi ile kas 

kitlesi artışı daha sonra da dilatasyon gelişim ikalp boşluklarında artışlar ortaya 

çıkm aktadır (137).  

Diyalize giren K B Y ‘li olgularda S V H  sık görülür ve başlangıçta ki kan 

basıncı düzeyleri ile ilişkilidir (138). Kan basıncının ilaçla veya diyaliz ile 

azaltılm asına rağm en S V H ‘nin devam  ettiğini ileri sürülm üştür. (138,139).    

S V H ‘lı olgularda Miyokardda oluşan histolojik değişiklikleri günüm üzde ortaya 

koym ak m üm kündür (130). Hipertansiyon düzelse bile oluşan değişiklikler 

irreversibldır. B u değişikliklere neden olan genel faktörler hiperparatiroidi, 

sem patik aktivite artışı (140) ateroskleroz ve anemidir (141).  

Ortalama hematokrit değerleri arasında anlam lı farklılık bulunm ayan sıkı 

volüm  kontrolü uygulanan hem odiyaliz hastalarında S V H ‘de anlam lı düzeylerde 

iyileşm e olduğu gösterilm iştir. B u çalışm ada S V H ‘nin nedeni yüksek kan basıncı 

ile birlikte hipervolem i birlikteliğine bağlanm ıştır. S V H ‘ni geriletm ek için H D  

esnasında ulturafilitrasyon (U F )‘nu artırm ak ayrıca izole U F  seansları yapm ak 

gerektiği sonucuna varılm ıştır. Y ine aynı çalışm ada özel U F  seansları sonrası kan 

basıncında ve kardiyak volüm de kabul edilebilir düzeyde azalm a sağlanm ıştır. 

Ç alışm a öncesi S V K İ uzun H D  ve U F  periyotlarından sonra gerilem iştir. B u 

periyot sonunda ventriküler sistolik kavite volü m ünde %  38 azalm a, ölçülen 

S V K İ‗de %  40 azalm a sağlandığı gösterilm iştir. K ardiyak volüm  ölçüm leri K T O  

ve ekokardiyografik olarak yapıldı. B aşlangıçta yüksek olan oranlar tüm  

hastalarda ilk ekokardiyogram lardan başlam ak üzere tedavinin devam ı süresince 

progresif olarak ileri derecede azalm a gözlenm iş ve b u tedavi periyodu sırasında 

kan basıncı artışları çok kolay kontrol altınd a tutulabilm iştir (137) . 

 B u çalışm ada Grup I ile G rup II arasında kardiyo -torasik (KTO) oranlar 

açısından bakıldığında G rup I‘de, K T O ‘larının daha iyi olup istatistiksel 

anlam lılık gösterdiği gözlendi (p<0.05). H er iki grup arasında hem oglobin ve 

hem atokrit düzeylerine bakıldığında istatistiksel fark lılık bulunm aktaydı (p>0.05). 

Ç alışm a gruplarının E K O  bulgularına bakıldığında, interventriküler 

septum  kalınlığı (İV S ), S ol atrium  indeksi (S A İ) açısından  iki grup arasında 

anlam lı farklılık yoktu (p>0.05). B una karşılık, sistolik çaplar (S Ç ), diyastolik 

çaplar (D Ç ), sol ventrikül kitle indeksi (S V K İ) ve sol ventrikül diyastol sonu çap 
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indeksleri (S V D S Ç İ)  arasındaki farklar anlam lıydı (p<0.005). Yine her iki grup 

arasında, arka duvar kalınlığı (A R K D ) ve ejeksiyon fraksiyonu (E F ) açısından 

anlam lı fark görülm ekteydi (p<0.05). Bizim bulgularım ızda antipertansif ilaç 

kullanan gruba göre sıkı volüm  kontrolü uygulanan grubun E K O  bulguları daha 

iyiydi. H er ne kadar kan basınçları arasında istatistiksel farklılık bulunsa da 

hipertansiyonun yanında S V H  gelişim inde hemodiyaliz hastalarında hipervolem i 

de önem li bir risk faktörü olarak görülm ekteydi. Bu hastalarda hipertansiyon ve 

hipervolem i birlikteliğinin S V H  gelişim inde kısır döngü oluşturduğu durum dur. 

Bu çalışmada açıkça görülen  hemodiyaliz hastalarında gelişm ekte olan S V H ‘den 

hipervoleminin sorum lu olduğudur. B ulgular; bu hastalarda hipertansiyon 

tedavisinde antihipertansif ilaç kullanım ı yerine sıkı volüm  kontrolü 

uygulanm asının daha etkili bir tedavi seçeneği olacağını düşündürm üştür. 

F oley ve arkadaşları (139) S V  dilatasyonun m ortalite için önem li ve büyük 

bir risk faktörü olduğunu ortaya koym uştur. B ir çok çalışm a S V H ‘nin geri 

dönüşüm süz olduğunu söylem ektedir (137). B ir çalışm ada H D  hastalarında 

hipertrofinin progresyon gösterdiğini ve bunun kötü prognoza neden olduğunu 

ortaya koym uşlardır (134). 

 H uting ve arkadaşları (142) 61 norm otansif H D  hastasını 2,5 yıl takip 

etm işler ve S V H ‘de azalm a gözlem lem em işlerdir. İlginç olarak sol atrium  

ölçüm lerinde artış olduğu gözlem lenm iştir. 

B enzer bir grup hastada volüm  kontrolü uygulanarak norm otansif hale 

getirilip üç yıl takip edildik leri buna rağm en S V H ‘nin gerilem ediği görülm üştür 

(143). Y ine başka bir grup da başarılı bir renal transplantasyondan 41 ay sonra 

bile hipertrofinin derecesinde azalm a gözlenm em iştir (144). Bir çalışm ada ise 

S V H ‘nin gerilediği ileri sürülm ektedir (145). Bu farklılıklar, hasta 

populasyonunda olan farklılıklara bağlanm aktadır. B u çalışm a bulgularına göre 

elde edilen olumlu bulgulara karşın, sadece iki yayında H D  hastalarında S V H ‘n in 

gerilediği rapor edilm iş ancak bu sonuçlara antihipertansif tedavi kullanılarak 

ulaşıldığı sonucuna varılm ıştır. C arella ve arkadaşları kalsiyum  kanal blokörü, 

ADE  inhibitörü ve beta bloker kullanan 8 kişilik hasta grubu rapor etm iştir 

(135,136). Tedaviden 24 ay sonra kan basınçlarında septum  duvar kalınlığında ve 

S V K İ‘de azalm a olduğu gösterilm iştir. B ununla birlikte kan basıncında düşüklük 
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aylar sonra sağlanm ış ve sol ventrikül diastolik ölçüm lerinde dikkate değer bir 

azalm a sağlanm ıştır.  

L ondon ve arkadaşları (136) A C E  inhibitörü ile nifedipinin etkisini 12 

aylık süreli prospektif bir çalışm ada karşılaştırm ışlardır. İki ilacın  da arteriyel kan 

basıncını benzer derecede düşürdüğünü gözlem lem işler fakat sadece perindopril 

grubunda S V K İ‘nin tedavi sonrası %  25 gibi önem li derecede azalttığını 

gözlem lem işlerdir. B ununla birlikte S V  diastol son u çaplarınında 54,3 m m .‘den 

49,9 m m .‘ye geriledğini gözlem lem işler ve nifedipin tedavisi alan grupta  da 

benzer sonuçlar bulm uşlardır. Yazarlar bu durum u venöz sistem de kom pliyansın 

artışı ve dilatasyon nedeniyle preloadın azalm asına bağlam aktadırlar. 

S onuç olarak;  yapılan bir çok çalışm a H D  hastalarında hipertansiyonun 

yaında hipervolem inin S V H  gelişim inde daha önem li olduğunu gösterm ektedir. 

Hipertansiyon tedavisinin antihipertansif tedavi ile düzeltilm esinin S V H  

geriletm ek yanında daha kötüye götürebilmektedir. Bu da hastalarda kötü gidişten 

hipervolem inin sorum lu olacağını akla getirm ektedir. B izim  çalışm am ız v e bir 

çok çalışm anın gösterdiği, H D  hastalarında hipertansiyon tedavisinde 

antihipertansif ilaç yerine sıkı volüm  kontrolünün uygulanm asının daha iyi sonuç 

vereceğidir. 

KBY sebep-sonuç ilişkisi bilinm eyen oksidatif stres ile seyreden klinik 

tablolardan birisidir. K B Y  hastalarının kaçınılm az tedavilerinden birisi olan HD 

de oksidatif stresi arttırıcı etki gösterm ektedir (146, 147). 

H em odiyaliz esnasında ortaya çıkan serbest oksijen  radikallerinin en 

önem li kaynağı kullanılan  m em branlar ve diyalizat sıvılarının aktive ettiği 

polim orfonükleer lökositlerdir (P M N L ) (148 , 149). P M N L ‗in aktive olm ası ile 

ortaya çıkan solunum  patlam asında rol alan N A D P H  oksidaz, süperoksit dismutaz 

(SOD), nitrik oksit sentaz (NOS) ve myeloperoksidaz (MPO) gibi enzimler 

süperoksit anyonu  (O2•-), hidrojen peroksit (H2O2), nitrik oksit (NO) ve 

hidroklorik asit (H O C l) gibi reaktif ürünlerin  ortaya çıkm asına yol açar. 

Fagositlerden kaynaklanan bu oksidanların yanı sıra, kullanılan m em bran ve  

diyalizat sıvıları alternatif kom plem en yolunun  aktivasyonu sağlıyarak hücre 

hasarının ilerlem esine yol açm aktadır (150, 151). D iyaliz esnasında kullanılan  

biyouyumsuz membranlar ve kontamine diyalizat sıvıları interlökin (IL -1), IL-6 
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ve tüm ör nekroz faktör alfa (TNF-α) gibi proinflam atuar sitokinlerin salınm asına 

yol açm aktadır (152, 153). S itokinlerin uyarısı ile aktive olan P M N L ‘den 

kaynaklanan ROS, sitokinlerin transkripsiyon faktörü olan N F -κB ‘yi aktive 

ederek, sitokinler ve R O S  arasında kısır bir döngünün  oluşm asına yol açar (154 , 

155). 

Selenyum ve antioksidan vitaminlerden olan vitam in C  ve vitam in E ‘nin 

diyalizat sıvısına geçerek  kaybı da oksidan hasarın artışına yol açm aktadırlar 

(156, 157, 158). 

E rken ateroskleroz oluşum u , son dönem  böbrek  yetm ezliği olan hastaların 

en önem li m ortalite ve morbidite sebebidir. Oksidatif stresin, erken ateroskleroz 

oluşum unun etyopatogenezinde önem li bir rol oynadığı ileri sürülm ektedir. 

Aterosklerozun erken belirteci olarak kabul edilen karotis arter intima media 

kalınlığı ile ileri oksidasyon protein ürünleri (AOPP) arasında pozitif korelasyona 

rastlanm ıştır (159). K ardiyovasküler m ortalite göstergesi olarak kabul edilen C-

reaktif Protein (CRP) ile tiyobarbitürik asit reaktif ürünleri (T B A R S ) düzeyleri 

arasında pozitif ilişki bulunm uş (160 ), yine CRP ile araşidonik asit peroksidasyon 

ürünü olan F 2  izoprostanların düzeyleri arasında da pozitif ilişki gösterilm iştir 

(161). A terom  plaklarını oluşturan köpük  hücrelerde biriktiği gösterilen ok -

L D L ‘nin artışları saptanm ıştır (162). 

S ağlıklı insanlar, bir çok savunm a m ekanizm aları ile serbest radikallerin 

zararlarından korunur. S erbest radikallerin en önem li intrasellüler tem izleyicileri 

indirgenm iş G S H ‘dır. A zalm ış G S H  ve artm ış G S S G  düzeyleri antioksidan 

rezervlerinin tükendiğini gösterir (64,65).  

A nnuk ve arkadaşlarının yaptığı çalışm ada, prediyaliz hastalarında, böbrek 

yetm ezliğinin  derecesi ve lipid peroksidasyonu (MDA) arasında bir ilişkinin 

olduğu  gösterilm iştir (65). Malyszko ve arkadaşları bir hem odiyaliz seansı 

sonunda, lipid peroksidasyonunda artış olduğunu gözlem işlerdir (111). E rdoğan 

ve arkadaşları H D  hastalarında M D A  düzey lerini kontrol grubuna yakın 

bulm uşlardır (163 ).  

O kside L D L ‘ye karşı oluşan antikorlar (ok -LDL-A b), O S ‘i gösterm ede 

diğer bir spesifik yaklaşım dır ve O S ‘i tespit etm ede son yıllarda yaygın olarak 

kullanılm aktadır. ok -LDL-Ab, ok-L D L  üzerindeki m oleküler epitoplara bağlanır 
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ve in vivo LDL oksidasyon varlığını yansıtır. B irkaç çalışm a K B Y  hastalarında 

dolaşım da artm ış ok -LDL-A b seviyeleri rapor edilm iştir (164, 165). 

Bu çalışm ada, oksidan sistem in göstergesi olan M D A  ve ok -LDL 

düzeylerine bakıldı. B u iki belirteç, ilaçla norm otansiyon sağlanan H D  hasta 

grubunda kontrol grubu ile sıkı volüm  kontrolü uygulanan gruba göre en yüksekti 

(p<0.05). Sıkı volüm  kontrolü uygulanan grup ta MDA ve ok-L D L  düzeyleri 

kontrol grubuna yakın değerlerdeydi (p>0.05). Bizim bu bulgularım ız da 

yukarıdaki çalışm alara benzer nitelikte olup sıkı volüm  kontrolünün O S ‘i 

azalttığını açıkça gösterm ekteydi. 

S erbest oksijen radikallerinin endotel fonksiyon bozukluğuna yol 

açabileceği gibi, endotel disfonksiyonunun da direkt olarak serbest oksijen 

radikallerinin üretim ini arttırabileceği ileri sürülm ektedir. İlaçla norm otansiyon 

sağlanan H D  hasta grubunda, kan basıncı düşürülse bile, hipertansiyonun en 

önem li nedeni olan hipervolem i ve bunun sonucu olarak dam ar içi kan akım  hızı 

yüksek seyrettiğ i için endotelin olum suz etkilendiğini buna bağlı serbest oksijen 

radikallerinin üretim inin artm ış olabileceğini düşünüyoruz. H ipervolem i ayrıca, 

C-reaktif protein ve interlökin -6 yüksekliği, albüm in düşüklüğü ile seyreden, 

inflam asyona neden olm aktadır. D aha sonra yüksek c-reaktif protein ve 

interlökin -6 düzeyleri polim orfonükleer lökositleri uyararak, onların serbest 

oksijen radikalleri üretm elerine neden olm aktadır (67). B u çalışm ada, ilaçla 

norm otansiyon sağlanan H D  hastalarında M D A  ve ok -L D L  düzeylerinin, volüm  

kontrolüyle norm otansiyon sağlanan H D  hastalarında daha yüksek olm ası, 

oksidatif stresin ortaya çıkm asında hipervolem inin daha önem li bir rol oynadığını 

düşündürm ektedir.  

B u çalışm ada, antioksidan sistemi SOD ve GSH-P x değerlerine bakarak 

değerlendirdik. H asta grupları kendi arasında kıyaslandığında S O D  değerlerinin 

en iyi olduğu grup, volüm  çekilerek norm otan siyon sağlanan H D  hasta grubudur 

(p<0.001). GSH-P x değerleri değerlendirildiğine, H D  ilaç hasta grubunun diğer 

tüm  gruplardan daha düşük değerlere sahip olduğu görülm üştür (p< 0.005). G rup 

II, en yetersiz antioksidan kapasiteye sahip grubu oluşturm aktadır. V olüm  

çekilerek norm otansiyon sağlanan H D  hastaları, ilaçla norm otansiyon sağlanan 

H D  hastaları ile kıyaslandığında, hem  oksidatif stresi daha az hem de antioksidan 
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kapasitesi daha iyi olan grubu oluşturm aktadır.  

Nitrik oksit; vazodilatasyon, bronkodilatasyon, nörotransm isyon, platelet 

inhibisyonu ve endotel fonksiyonlarını korum ak gibi farklı fizyolojik aktiviteleri 

olan önem li bir biyolojik m odülatördür. N itrik oksidin hem  fazlalığı hem  de 

eksikliği ciddi zararlara neden olabilir. N O , kan basıncı regülasyonunda önem li 

bir rol oynam aktadır ve eksikliğinde endotelin -1, anjiotensin-II gibi vazopressör 

am inlere dam ar duvarının duyarlılığı artarak hipertansiyon ortaya çıkabilm ekte 

veya m evcut hipertansiyonun kontrolü zorlaşm aktadır. O S  varlığında, N O  serbest 

oksijen radikalleri ile birleşerek daha toksik olan peroksinitrite dönüşüp farklı 

dokularda ciddi hasarlar oluşturabilm ektedir (166). B azı çalışm alarda, 

hem odiyaliz veya hipervolem iye bağlı gelişen inflam asyonun, bazı sitokinlerin 

üretim ini arttırarak N O  seviyelerini yükselttiği ileri sürülm ektedir (166,167).  

Bu çalışm ada, N O  düzeyi, ilaçla norm otansiyon sağlanan grup ile sıkı 

volüm  kontrolü uygulanan hasta grupları arasında istatistiksel farklılık yoktu ve 

birbirine yakın değerlerdeydi (p>0.05).  Her iki hasta grubu ile kontrol grubu 

karşılaştırıldığında ise kontrol grubundaki N O  düzeyleri daha düşüktü (p< 0.005).  

    D iyaliz hastalarında yapılan değişik çalışm alarda, N O  düzeylerinin 

farklı saptanm asının en önem li nedeni olarak, N O  üretim  basam aklarındaki farklı 

ürünlerin düzeyinin ölçülerek N O  düzeyinin saptanm aya çalışılm ası ileri 

sürülm ektedir. S chm idt ve arkadaşları, N O ‘den kısıtlı diyet v ererek hemodiyaliz 

hastalarında yaptıkları çalışm ada, hem en diyaliz öncesi bakılan N O  düzeyinin, 

sağlıklı kontrollere göre hem odiyaliz hastalarında daha yüksek olm asına rağm en, 

24 saatlik N O  üretim inin ise diyaliz hastalarında daha düşük düzeyde 

gerçekleştiğini gözlem lem işlerdir (168).  

 D eneysel ve klinik çalışm alarda, diyaliz öncesi, m uhtem elen ürem ik 

ortam ın endotele olan olum suz etkilerini azaltm ak için N O  üretim inin artm asına 

rağm en, serbest oksijen radikalleri gibi N O  inhibitörlerinin yüksek düzeylerd e 

olm ası, N O ‘in beklenen olum lu etkilerini gösterem eden ortam dan uzaklaştırıldığı 

ileri sürülm ektedir (169). Y ani patolojik durum larda, gereksinim den dolayı N O  

üretim i artm akta fakat etkisini gösterem eden ortam dan uzaklaştırılm akta ve hatta 

ortamdaki serbest oksijen radikalleri ile birleşerek, peroksinitrit gibi daha toksik 

bileşiklere dönüşerek doku hasarının artm asına yol açabilm ektedir.  
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 H ipervolem inin, endotel disfonksiyonuna yol açabilecek ve ilk kez 

konjestif kalp yetm ezliği olan hastalarda gösterilm iş bir diğer özelliği de vücutta 

neden olduğu inflam asyondur. V olüm  fazlalığı, C -reaktif protein ve interlökin -6 

artışıyla vücutta mikro-inflam asyona neden olm aktadır. B u inflam asyon sonucu 

açığa çıkan sitokinler, hastalarda m alnütrisyona, endotel hasarına  bağlı hızlanm ış 

ateroskleroza, böbrek fonksiyonlarının hızla kaybına ve peritoneal m em branın 

diyalitik özelliğinin kaybına neden olm aktadır. A yrıca, ortaya çıkan bu 

inflam asyon hastalardaki artm ış oksidatif strese de neden olabilir. S onuçta 

hastalarda kaslarda erim e, albüm in sentezinde azalm a ve aterosklerotik olaylarda 

artm a görülm ektedir. S erum  albüm in düzeyi, bu inflam asyonun önem li bir 

indirekt göstergesidir. D üşük albüm in düzeyleri diyaliz hastalarında önem li bir 

m ortalite göstergesidir (170 -173). Ayrıca albüm in önem li bir doğal 

antioksidandır. İnflam asyon sırasında açığa çıkan sitokinler, özellikle interlökin -6, 

karaciğerde direkt olarak albüm in sentezini engellem ektedir (174). Genel 

toplum da aterogenez ve m ajor kardiyovasküler kom plikasyon patogenezinin 

tem elinde yatan diğer önem li bir faktör kronik inflam asyondur (175 ). Kronik 

sistem ik inflam asyon K B Y  hastalarında çok yaygın ve neredeyse genelleşm iş 

sıklıkta görülür. D iyaliz hastalarında C R P  değerleri ölüm  ve kardiyovasküler 

kom plikasyonlar için güçlü bir gösterge olarak kabul edilir (176 ).  

S on yıllarda yapılm ış olan birçok çalışm ada, K B Y  hastalarında kronik 

inflam asyona yol açan esas nedenin bu hastalarda hipertansiyon gelişim ine neden 

olan ve antihipertansiflerle tedavi edilem eyen volüm  yüklenm esi olduğu ortaya 

konm uştur (72 -75).  

B u çalışm ada, inflam asyonun göstergesi olarak C R P , IL -1, IL-6 ve TNF-

α‘yı kullandık. Gruplar arasında serum  albüm in düzeyleri arasında farklılık yoktu. 

G rup I ile kontrol grubu arasında C R P  ve IL -6 düzeyleri açısından istatistiksel 

olarak anlam lı bir farklılık saptanm adı (p>0.05). G rup I ile kontrol grubu arasında 

TNF-α düzeyleri açısından bakıldığında kontrol grubunda daha düşük düzeylerde 

iken (p<0.05), IL-1 düzeyleri kontrol grubunda daha düşük olup istatistiksel 

olarak anlam lıydı (p<0.001). Grup II ile kontrol grubu arasında tüm  inflam asyon 

belirteçlerinin düzeyleri kontrol grubunda daha düşük olup istatistiksel olarak 

anlam lıydı (p<0.001). G rup I ile G rup II‘ye bakıldığında tüm  bu belirteçlerin 
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düzeyleri G rup II‘de daha yüksek olup istatistiksel olarak anlam lıydı (p<0.001).  

V olüm  kontrolüyle norm otansiyon sağlanan hastalarda,  inflam asyonun en 

alt düzeyde olm ası ve serbest oksijen radikallerinin üretim inin düşük düzeylerde 

olm asına bağlı oksidatif stresin fazla olm adığı ve buna bağlı olarak da 

antioksidanların tüketim inin artm adığını düşünüyoruz. 

İnflam asyon durum u C R P  ölçüm ü ile saptanabilir. B izim  çalışm am ızda, 

CRP, IL-1, IL-6, TNF-α düzeyleri sıkı volüm  kontrolü ile kontrol grubunda 

benzer olup, ilaçla norm otansif düzeye getirilen gruptan daha düşük 

seviyelerdeydi. B u durum da H D  hastalarında hipertansiyon kontrolünün sıkı 

volüm  kontrolü ile sağlanm asının daha etkili olduğunu açıkça gösterm ekteydi. 

Y ukarıda bahsedilen çalışm alar da bizim  sonuçlarım ızı destekler nitelikteydi.  

K B Y ‘li hastalarda, kanam aya eğilim  ve trom boem bolik olaylar şeklinde 

ortaya çıkan hem ostaz problem leri oldukça sık görülm ektedir. H em ostaz 

problem lerinin ortaya çıkm ası ve şiddeti, böbrek fonksiyonlarındaki bozulm ayla 

doğru orantılı bir şekilde artm aktadır. E ritropoetin kullanım ı, diyaliz 

m em branlarının daha biyouyum lu hale getirilm eleri ve son dönem  böbrek 

yetm ezliğinin tedavisindeki ilerlem eler, son zam anlarda kanam a problem lerinin 

daha az yaşanır olm asına neden olm uştur. B una rağm en, trom boem bolik  olaylarda 

bir azalm a olm am akta ve bu hastalarda önem li bir m ortalite ve m orbidite nedeni 

olm aya devam  etm ektedir. K oagülasyona eğilim in artm ası, iskem ik kalp hastalığı, 

inm e, periferik arter hastalığı ve arteriyo -venöz fistül trom bozu gibi K B Y ‘li 

hastalarda m ortalite nedeni olan patolojilerin ortaya çıkm asında, en önem li rolü 

oynam aya devam  etm ektedir. A yrıca bu hastalarda, koagülasyona eğilim in 

artm asının bir sonucu olarak derin ven trom bozu ve akciğer em bolisi norm al 

bireylere göre daha fazla görülm ekted ir. B u hastalarda koagülasyona eğilim i 

arttıran en önem li faktörler arasında; hem odiyaliz m em branının trom bosit 

agregasyonunu uyarm ası ve hipertansiyon, hipervolem i, oksidatif stres, 

hom osistein ve dislipidem iye bağlı endotel disfonksiyonunun ortaya çıkıp PAI-1 

ve vW F  düzeyinin artm ası, fibrinojen, pıhtılaşm a faktörlerinin artıp protein C ‘nin 

azalm ası, plazm inojen aktivatör inhibitör-1‘in artıp doku plazm inojen 

aktivatörünün azalm ası sonucu ortaya çıkan defektif fibrinoliz sayılabilir. E ndotel 

disfonksiyonunu yansıtan P A I-1, vWF ve doku tromboplastininin plazma 
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düzeylerinin artm ası, kalp -dam ar hastalık riskinin arttığını gösteren çok önem li 

göstergeler olarak kabul edilm ektedirler (177).  

N orm al koşullarda endotelden önem li oranda P A I-1 sentezi olmaz ve 

endotel hücre yüzeyi P A İ-1 bakım ından zayıftır. Ancak trom bin, endotoksin, bazı 

sitokinler, lipoprotein a ve ok-L D L  gibi çok sayıda faktör endotel hücrelerinde 

PAI-1 yapım ını ve sekresyonunu arttırır (178). Y üksek P A I-1 düzeyleri korener 

arter hastalığı ile ilişkili bulunm uştur (179). 

B u çalışm ada fibrinolitik sistemi PAI-1 düzeylerine bakarak 

değerlendirdik. P A I-1 düzeylerine baktığım ızda, kontrol grubu ile sıkı volüm  

kontrolü uygulanan grup arasında istatistiksel olarak farklılık yoktu (p>0.05). 

Kontrol grubu ve sıkı volüm  kontrolü uygulanan grubun, ilaçla norm otansif hale 

gelen grup ile karşılaştırılm asında, ilaçla norm otansif hale gelen gruptaki değerler 

diğer iki gruba göre yüksek olup istatistiksel olarak anlam lı farklılık 

gösterm ekteydi  (p<0.001). 

A şırı serbest radikal üretim i veya düşük antioksidan kapasitesinde oluşan 

OS endotelyal disfonksiyon ve ateroskleroz gelişim inin önem li bir ko -faktörüdür 

(180). K B Y  artm ış O S  ile ilişkilidir (181-184). Diyaliz tedavisi ile bu durumu 

daha da arttırm aktadır (66). Ö bür yandan diyaliz devam lılığı birçok  hemostatik 

bozukluk geliştirir (185 ). OS ve anormal hemostaz endotelyal disfonksiyon, 

trom bosiz ve kardivasküler kom plikasyon patogenez isinde birlikte yer alabilirler 

(186). F ibrinolitik sistem de iki farklı plasm inojen aktivasyonu doku-tipi tpA) veya 

ürokinaz tip  plazm inojen aktivatör (uPA) ile aktif enzim formu plaszmine 

dönüşen proenzim  plazm inojen bulunm aktadır(187). P lazm in dolaşım ında 

yaygınlaştığında alfa 2 -anti plazmin biyolojik aktiviteyi inhibe etmektedir. 

Plazmin/antiplazmin (P A P ) ölçüm ü invivo oluşan plazm in m iktarını belirlem ede 

uygun yaklaşım  olm aktadır. TPA ve UPA aktiviteleri komplex formasyonu ile 

PAI-1 tarafından regüle edilirler.  

Bir çalışm ada diyaliz hastalarında U P A  ve P A P  seviyelerinin arttığını 

gösterirken, PAI-1 seviyeleri H D  hastalarında değişm em iş kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında C A P D  hastalarında düşm üştür. Plazma PAI-1 / U P A  oranı 

kontrol grubuna göre diyaliz hastalarında önem li ölçüde düşük bulunm uştur. Bu 
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sonuçlar bu populasyonda in vivo fibrinolitik aktivitenin arttığını 

desteklemektedir (187-190). 

Artm ış reaktif oksijen radikalleri oluşum unun fibrinolizi aktive ettiği 

öngörülebilir. B u artm ış trom bolitik potansiyel ile sonuçlanır. Tanaka ve 

arkadaşları R O S ‘un fibroblast hücrelerinde U P A  aktivasyonuna neden olduğunu 

gösterm iştir. Bu pozitif ilişki bu hastalarda O S  ve fibrinolitik aktive ilişkisini 

gösterm iştir (191).  

Bu çalışm ada O S  ve inflam asyon belirteçlerinin yüksek olduğu  ilaçla 

normotansif hale getirilen grupta, buna paralel olarak PAI-1 düzeyleri de diğer iki 

gruba göre yüksek bulundu. B u  da inflam asyonun ve O S ‘in kısır döngü 

oluşturarak endotel fonksiyonlarını kötü yönde etkilediğini desteklem ekteydi. 

D iyaliz hastalarında oluşan hipertansiyonun sıkı volüm  kontrolü ile tedavi 

edilm esinin daha iyi olacağını ve hipertansiyonu tedavi etm ek dışında yukarıda 

bahsedilen birçok zararlı faktörleri azaltarak endoteli daha iyi koruyacağını 

düşünm ekteyiz. 

S on araştırm alar; yağ dokunun sadece yağ depolayan basit bir doku 

olm adığını, aynı zam anda, enerji hom eastazının kontrolü için m etabolik ve 

inflam atuvar sinyallerde önem li bir anahtar rol oynadığını gösterm iştir (192, 

193). Y ağ hücrelerinden dolaşım a adipositokinler olarak isim lendirilm iş olan 

çeşitli bioaktif proteinlerin salındığı ortaya k onulm uştur (192-194). Leptin (195), 

TNF- (195), PAI-1 (196), adipsin (197), rezistin (81), visfatin (198) ve 

adiponektin (199) günüm üze kadar saptanm ış olan adipositokinlerin 

başlıcalarıdır.  

K linik çalışm alar; obezite, insulin direnci, koroner arter hastalığı (K A H ) 

ve dislipidem inin düşük adiponektin seviyeleri ile birlikte olduğunu 

gösterm ektedir. B u bulgular adiponektinin m etabolik sendrom un yeni bir 

belirteci olabileceğini gösterm ektedir (82, 88, 93, 200). İnsan aort endotel 

hücrelerinde yapılan çalışm alarda vasküler inflam atuvar cevabı düzenleyen 

adhezyon m oleküllerinde, adiponektinin doz bağım lı bir azalm aya yol açtığı 

gösterilm iştir (82). A diponektin ayrıca vasküler düz kas hücrelerinin 

proliferasyonunu inhibe etmektedir (93). Bu veriler adiponektinin, anti-
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inflamatuvar ve anti-aterojenik etkilerinin olabileceğini ortaya koym aktadır (201, 

202). 

A dm aczak ve arkadaşları (203) adiponektin seviyelerini esansiyel 

hipertansiyonlularda daha düşük bulm uşlardır. M allam aci ve arkadaşları (204) 

aksi yönde veriler bildirm esine rağm en hipertansiyonda azalm ış adiponektin daha 

doğru gibi görülm ektedir. H ipertansiyonda olası bir aterosklerozun başlam ış 

olm ası nedeniyle adiponektin kullanım  düzeyi azalacaktır. A yrıca 

hipertansiyonda, artm ış sem patik aktivasyon ve eşlik  eden insulin direncinin 

serum  adiponektin düzeylerinde azalm aya katkı sağlam ası olasıdır. 

O uchi ve arkadaşları (205) K A H ‘nda azalm ış adiponektin düzeylerini ve 

C R P  ile negatif korelasyonun varlığını bildirm işlerdir. B u veriler K A H ‘da azalm ış 

adiponektinin nedenlerinin ateroskleroz ve ilişkili inflam asyon olduğunu ortaya 

koym aktadır. B u aşam ada ateroskleroz üzerine protektif etkileri ortaya konulm uş 

olan adiponektinin eksikliği çözülm esi gereken bir problem  olarak karşım ıza 

çıkm aktadır. 

A dipoz hücrelerden sağlanan T N F -α ‘nın obezitedeki insülin rezistansı ile 

alakası vardır. P lazm a aktivatör inhibitör 1‘de adipoz dokudan sentezlenir ve 

vasküler trom boziste etkisi iyi bilinm ektedir (206, 207). A diponektinin yağ 

kitlesine bağlı pleotropik sitokin değildir. A yrıca hem atopoez ve im m ünitede 

etkili olduğu düşünülm ektedir (208). A diponektinin plazma konsantrasyanu 

diyaliz hastalarında artm aktadır. B u da insülin seviyesinin, insülin sensitiv itesi, 

trigliserid seviyesi, H D L  kolesterol seviyesi gibi m etabolik risk faktö rlerini 

anlam landırm am ızı sağlar. 

B u çalışm ada adiponektin düzeylerine bakıldığında, kontrol grubu ile sıkı 

volüm  kontrolü uygulanan grup arasında istatistiksel olarak farklılık yoktu 

(p>0.05). K ontrol grubu ile ilaçla norm otansif hale getirilen grup 

karşılaştırıldığında kontrol grubunun adiponektin seviyeleri daha yüksekti 

(p<0.01). S ıkı volüm  kontrolü uygulanan grup  ile ilaçla norm otansif hale getirilen 

gruba bakıldığında, sıkı volüm  kontrolü uygulanan grup taki değerler daha yüksek 

olup istatistiksel olarak ta anlam lıydı (p<0.05). S ıkı volüm  kontrolü uygulanan 

grupta inflamasyon ve OS durumunun daha iyi olm ası adiponektin düzeylerinin 

bu grupta yüksek olm ası ile ilişkili olabilir. B u hastalar hipertansif durum a daha 
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az m aruz kaldıklarından kardiyovasküler risk ve bunun belirteçlerinin durum u 

açısından daha iyi durum dadırlar.    

D iyaliz hastalarında iyi bilinen metabolik bir komplikasyon olan 

hiperinsü linemi ve hiperleptinemi (209) adiponektin plazma seviyesini 

düşürm ektedir. B u sitokin seviyesi ile insülin seviyesi arasında karşıt bir 

korelasyon m evcuttur. B ir çalışm ada eritropoetin alan hastalarda plazm a  

adiponektin seviyesi daha yüksek bulunm uştur (210 ). Belki de adiponektin bu 

açıdan hem atopoeziste kullanılabilir (211).  

Adiponektin konsantrasyonunu artıran bir hastalık da kronik renal 

yetmezliktir. A diponektinin kardiyovasküler olaylar açısından önem li bir rolü 

vardır. B u m addenin fizyolojik konsantrasyonu m onosit adezyonu indükleyen 

T N F  A lfa üzerinde inhibitör etkilidir. A diponektinin bu açıdan endotel 

hücrelerinin inflam atuar sitüm ilasyonuna cevabı etkili olduğu görülm üştür. B ir 

çalışm ada koroner arter hastalığı olanlarda ad iponektin seviyesinin azaldığı 

görülm üştür (82). T ip 2 diyabetik hastalarda yapılan bir çalışm ada da adiponektin 

seviyeleri düşük bulunm uştur (200). A teroskleroz da inflamatuvar bir durum 

tem elinde gelişir (212), ürem ik hastalarda inflam asyon ateroskleroz gelişim ini 

hızlandırır (209).  

İnflam asyona cevap , in vivo olarak adiponektin açısından 

değerlendirilebilirse bu proteinin kronik renal yetmezlikli hastalarda aterogenezisi 

kontrol etm em izi sağlayabileceği düşünülm ektedir. D iyaliz hastalarında 

kardiyovasküler sistem e karşı adiponektinin prodüktif rolü olduğu görülür. K B Y  

üzerinde biyolojik bir fenom en olarak hipotez sunulacak olursa; k ardiyovasküler 

olaylarda adiponektin düzenleyici bir rol kazanabilir. Y üksek plazm a 

konsantrasyonu kardiyovasküler hasarlar ve kliniksel kom plikasyonlar arasındaki 

ilişki değerlendirilerek bu sağlanabilir. B u hipotez in  vivo ve in vitro çalışm alarla 

desteklenm elidir. İnsan hastalıklarında adiponektinin önem li rol oynadığı 

yapılacak çalışm alar ışığında daha iyi anlaşılacaktır (209). 

B u çalışm a gösterm iştir ki H D  hastalarında hipertansiyonun antihipertansif 

ilaçlarla tedavi edilm esine karşılık sıkı volüm  kontrolü uygulanm ası inflamasyon, 

oksidatif stres ve endotel fonksiyonları açısından daha iyi sonuçlar doğuracaktır.  
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S onuç olarak; hem odiyaliz hastalarında hipervolem iye bağlı hipertansiyon 

sıkça karşılaşılan bir durum dur. B unun sonucu olarak HD hastalarında SVH 

sıklığı artm akta olup m ortaliteyi olum suz yönde etkilem ektedir. A yrıca HD 

hastalarında mortaliteyi etkileyen kronik inflamasyon, OS ve endotel 

disfonksiyonu gibi önem li problem ler çıkar. Bu çalışm adan çıkarılan  sonuç H D  

hastalarında m eydana gelen hipertansiyonun antihipertansif ilaçlar yerine sıkı 

volüm  kontrolü ile tedavi edilm esidir. B öylece sonuç değil sebeb ortadan  

kaldırılarak ve tedavi edilebilir hipertansiyon yanı sıra daha az inflam asyon, OS 

ve endotel disfonksiyonu ve bunların sonucunda daha az  kardiyovasküler sistem  

mortalitesi sağlanacaktır.  
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