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OZET

Turkmen E., Hemodiyaliz hastalarinda volum durumu ve tuz aliminin
serum Vaskuler Endotelyal Buyume Faktora-C (VEGF-C) duzeyleri GUzerine
etkisi. ANKARA, 2013.

Son yillarda yapilan ¢alismalar sodyumun cilt alti dokuda osmotik etki
olusturmadan (non-ozmotik) birikebildigini gdstermistir. Sodyumun dokuda
depolanmasi ve dokudan mobilizasyonunda GAG’lar, makrofajlar ve bunlarla
iligkili olarak tonEBP, VEGF-C ve eNOS gibi faktorler rol almaktadir. Bu
faktorlerden herhangi bir yerindeki bozukluk sodyumun cilt altinda
depolanmasina ve kan basincinin tuza duyarl olmasina neden olmaktadir.
Kronik bdbrek hastalarinda c¢alisiimigs olmasina kargin  hemodiyaliz
hastalarinda tuz alimi, volim degisiklikleri ile non-ozmotik sodyum
mekanizmalari arasindaki iligkiye dair bir veri yoktur. Bu galismada volim
degiskenlikleri, tuz alimi ve hemodiyaliz etkisi ile serum VEGF-C
duzeylerinde degisiklik olup olmadigi incelenmistir. Calismaya 20 hasta
(11/9; K/E) alinmistir, hastalarin bir diyaliz c¢ikisindan bir sonraki diyaliz
girisine kadar olan donemdeki volum degisiklikleri ve tuz alimlari ile VEGF-C
duzeyleri arasindaki degisime bakilmistir. Diyalizin etkisini gostermek igin ise
bir diyaliz seansinin girisi ve ¢ikisindaki VEGF-C duzeyleri karsilastiriimigtir.
Ayni zamanda serum VEGF-C degerlerinin belirleyicileri saptanmaya
calisiimigtir. Diyaliz giris ve c¢ikis serum VEGF-C duzeyleri arasinda fark
g6zlenmemigtir. Alinan tuz miktar ve interdiyalitik kilo alimi ile VEGF-C
degisimleri arasinda da iligki bulunamamistir. Ancak interdiyalitik kilo alimi
>%3 olan hastalarda istatistiksel anlamliida yakin dizeyde serum VEGF-C
ve total VEGF-C duzeylerinin sayisal olarak daha yuksek oldugu
gorulmustir. Dahasi serum VEGF-C duzeyleri ile interdiyalitik kilo alimi
arasinda en az orta diuzeyde bir korelasyon saptanmistir (R=0.45 ve
R=0.45). Diyaliz etkisi ile serum VEGF-C dizeylerinde de herhangi bir
degisim gozlenmemistir. Calismamiz diyaliz hastalarinda tuz alimi ve volum
degisiklikleri ile serum VEGF-C duzeyleri arasindaki arastiran ilk ¢galismadir.
Tuz ahmi ve volum degisimi ile VEGF-C duzeylerinde herhangi bir farklilik
gorulmese de interdiyalitik kilo alimi ile VEGF-C dlzeyleri arasindaki orta
derecede bir korelasyon saptanmistir. Bu korelasyon uzun dénem volim ve
tuz yuklenmesinin klinik yansimasi olabilir. Ancak aradaki iligkinin daha net
aydinlatiimasi ve serum VEGF-C duzeylerine etki eden faktorlerin
saptanmasi igin bagka galismalara da ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Sodyum, serum VEGF-C, hemodiyaliz, interdiyalitik kilo
alimi, volum etkisi



ABSTRACT

Turkmen E. Effect of volume status and salt intake on serum Vascular
Endothelial Growth Factor-C (VEGF-C) levels in hemodialysis patients.
Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Nephrology. ANKARA,
2013.

Recent studies have shown that sodium can accumulate in the skin
interstitium without osmotic effect. GAGs, macrophages and related factors
such as tonEBP, VEGF-C, and eNOS take part in accumulation and
mobilization of sodium in tissues. Disturbance of any of these factors leads to
sodium accumulation in the skin, and salt-sensitive hypertension. Although
there are some preliminary data on non-dialytic chronic kidney disease
patients, there are no data on the relation between salt intake, volume
alterations, and non-osmotic sodium mechanisms in hemodialysis patients. In
this study, we investigated the effect of volume variables, salt intake, and
hemodialysis on serum VEGF-C levels. Twenty patients (11/9; M/F) were
included in the study. The alterations in volume, salt intake and VEGF-C
levels during an interdialytic period were recorded. In order to show the
influence of the dialysis, VEGF-C levels before and after dialysis session
were compared. On the other hand, we tried to identify determinants of
serum VEGF-C levels. No difference was observed between predialysis and
postdialysis VEGF-C levels. Serum VEGF-C levels were not related to salt
intake and interdialytic weight gain. However, in patients with higher
interdialytic weight gain (>3% of dry weight); serum VEGF-C and total VEGF-
C levels were numerically higher than the patients with lower interdialytic
weight gain (<3% of lower weight gain). The difference between these two
groups was close to statistical significance. Furthermore, at least a mid-level
correlation was determined between serum VEGF-C levels and interdialytic
weight gain (R=0.45). Dialysis did not change serum VEGF-C levels. Our
study is the first to investigate whether salt intake, volume alterations and
serum VEGF-C are related in dialysis patients. Although VEGF-C levels were
not related to salt intake and volume change; there was a mid-level
correlation between interdialytic weight gain and VEGF-C levels. This
correlation may reflect clinically long-term volume and salt overload.
However, in order to determine the relation more clearly, and to find out the
factors influencing serum VEGF-C levels in dialysis population, further
studies will be needed.

Key Words: Sodium, serum VEGF-C, hemodialysis, interdialytic weight gain,
volume effect
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1. GIRIS

Sodyum viucudun huicre digi sivisinin en dnemli katyonudur. Sodyum
dengesinin saglanmasi hassas mekanizmalarla kontrol altindadir. Son
yillarda diyetle fazla miktarda sodyum aliminin getirdigi olumsuz sonuglar
hakkinda bilgilerimiz giderek artmaktadir. Ozellikle hipertansif bireylerde ve
kronik bobrek hastalarinda tuz alimi ile ekstraselller sivi hacminde artis
olduguna dair kanitlar mevcuttur. Tuz aliminin hipertansiyon gelisimi ve
hipertansif hastalarda kan basinci kontrolinin bozulmasinda etkileri oldugu
bilinmektedir. Sodyumun vicuda alinmasi ve homeostatik mekanizmalari
konusundaki ilk gorusler fazla miktarda alinan tuzun basing natritrezine yol
acarak atilmasiyla sonuclandigi seklindeydi. Ancak son yillarda yapilan
gozlemler uzun sure yuksek miktarda tuz tuketen kigilerde cilt alti interstisyel
dokuda sodyumun biriktigini géstermektedir. Interstisyel dokunun rezervuar
gibi davranarak tuz aliminin azaldigi durumlarda interstisyel dokudan
ekstraselller alana sodyumun gegctigi de ifade edilmektedir.

Diyaliz hastalarinda ekstraselluler sivi artigi olmasi ya da bagka bir
ifadeyle volum yukinun fazlaligi hem hipertansiyon gelisiminde hem de
kardiyovaskuler hastaliklardan hastalarin kaybedilmesinde baglica sorumlu
mekanizma olarak gorulmektedir. Diyaliz hastalarinda kuru agirligin ve
interdiyalitik kilo aliminin azaltilmasiyla hem hipertansiyonun kontrol altina
alinmasinda hem de mortalite de dahil olmak Uzere kardiyovaskuler sonlanim
noktalarinda basarilar saglandigi bildiriimektedir. Direkt olarak tuz aliminin
azaltilmasi buradaki ana amag ve aragtir.

interstisyel alanin bir sodyum rezervuari gorevi gordiginiin
anlasiimasi ile birlikte eslik eden fizyolojik ve patofizyolojik mekanizmalar da
arastirilmigtir. interstisyel alanda sodyum birikiminde glikozaminoglikanlarin,
mononukleer fagositer sistem hucrelerinin etkin rol aldigi ve Vaskuler
Endotelyal Blyime Faktori-C (VEGF-C)'nin araci oldugu mekanizmalarin
sodyum birikiminin engellenmesi ve hipertansiyon geligsiminin dnlenmesinde
tampon gorevleri oldugu gosterilmistir. Yiksek miktarda sodyum alimi cilt
altinda glukozaminoglikanlarin sayica artisina ve polianyonik yapisinda

belirginlesmeye neden olur. Polianyonik glukozaminoglikanlar suya



olmaksizin sodyum tutulmasina bu ise cilt interstisyumunda hipertonisiteye
ve osmotik strese neden olmaktadir. Osmotik strese cevap olarak,
mononukleer fagositer (MFS) hucreleri Tonicity Enhancer Binding Protein
(TonEBP)’yi aktive eder ve interstisyum igindeki butinligu muhafaza
edebilmek i¢in lokal regulator kaskatlari indukler. TonEBP, VEGF-C kodlayan
genin promoter bolgesine baglanarak MFS hucrelerinden VEGF-C
sekresyonuna neden olur

Kronik bobrek hastalarinda ve saglikli insanlarda uzun sureli tuz tuketimi ile
birlikte VEGF-C duzeylerinin artig gosterdigine ait veriler bulunmaktadir.
Ancak diyaliz hastalarinda bir diyaliz seansi sonrasinda interdiyalitik
zamanda sivi ve tuz alimina bagl olarak serum VEGF-C dlizeylerinin nasil
bir degisiklik gosterdigi daha once hig¢ ¢aligsiimamistir. Tuz ve sivi alimi ayrica
volum degisikliklerine bagl olarak serum VEGF-C duzeylerinin nasil bir
degisiklik gosterdigi de bilinmemektedir. Calismamiz serum VEGF-C
duzeylerinin, iki diyaliz seansi arasinda alinan tuz ve sivi miktari ile iligski olup
olmadigini arastirmayr amaclamaktadir. Arastiriimasi planlanan diger bir
amagc ise serum VEGF-C duzeylerinin bir hemodiyaliz seansi sonrasinda ne

yonde degisim gosterdiginin saptanmasidir.



2. GENEL BILGILER

Vucut sivi bolumlerinin belirli bir dengede tutulmasi insanlar i¢in hayati
onem tasimaktadir. Hayatin idamesi i¢in vicut bolumlerinde bulunan her bir
elementin ve bunlarin toplaminin belirli bir aralkta tutulmasi gereklidir.
Sodyum, hucre digl sivinin en 6nemli katyonudur. Bu nedenle de vucut sivi
bolumlerinin  dengede tutulmasinda onemli bir role sahiptir. Ayrica
homeostazin dengede kalabilmesi icin digaridan alinan sodyumun kontrolu
de onemlidir. Fazla tuz aliminin ozellikle hipertansiyon gelisimi ve kan

basinci kontrolu Uzerine olan kotu etkileri iyi bilinmektedir.

2.1.Sodyum ve tuz aliminin etkileri

Tum dunyada tuz ve sodyum alimi igin optimum diuzeyin ne oldugu
halen kesinlik kazanmamistir. Diinya Saglk Orgiti (WHO), giinlik 2 gr
sodyum esdegeri olarak da 5 gr tuz tuketimini 6nermektedir.

Ozellikle son yillarda yapilan galismalarda tuz alimi ile hipertansiyon
ve kardiyovaskuler hastalik gelisimi arasindaki iligkiye dikkat cekilmigtir.
Fazla miktarda tuz alimi ile kan basincinda artis oldugu neredeyse artik
suphe goéturmez bir gergektir. Uzun doénemli kontrolli c¢alismalarda tuz
aliminin azaltiimasiyla (14,6 gr/gun’den 7,3 gr/gun’e) sistolik, diyastolik ve
ortalama kan basinglarinda dusus oldugu goézlenmistir (1). Toplum bazli bir
calismada yuksek miktarda sodyum alimi ile koroner kalp hastaligi ile toplam
mortalite arasinda ciddi derecede bir iliski oldugu da gdsterilmistir (2).

Tuz ile hipertansiyon ve kardiyovaskuler hastaliklar arasindaki iligki
uzerinde daha fazla durulmasina karsin insanlarda tuz alimi ile renal hasar
gelisimi arasindaki iliski daha az arastinlmistir. Tuz atilimi ve sodyum
dengesindeki baslica organin bobrek oldugu dusunuldugunde bu etkilesim
daha o©Onem arz etmektedir. Tuza bagli renal hasar gelisimindeki
mekanizmalar hipertansiyon, proteinuri, direkt renal hasar gelisimi ve tedavi
uzerindeki olumsuz etkileri olarak siralanabilir.

Hem deneysel modellerde hem de insan caligmalarinda yuksek

miktarda tuz alimi ile bdbrek hastaligi gelisimi arasinda bir iligkinin varligina



isaret eden bulgulara rastlamak mumkuandur. Benstein ve ark. tek tarafli
nefrektomize hipertansif ratlarda, tuzdan fakir diyet verilenlerde proteinurinin
ve glomerusklerozun daha az oldugunu goéstermiglerdir (3). Hatta ayni
calismada diyetle saglanan bu etki hidroklorotiyazid verilmesi ile elde
edilememigtir. Yine ratlarda yapilan bir galismada yuksek tuz aliminda
bobrekte oksidatif stres, NADPH oksidaz ve superoksit dismutaz gibi
hasarlayici mekanizmalarin rol oynadidi gosterilmistir (4). Diger taraftan rat
modellerinde tuz kisitlanmasi ile birlikte nefronlarda kompanzatuar
bdyumenin engellendigi ve renal hasarin azaltildigi saptanmistir (5). Daha
da ilging olarak ratlarda yapilan c¢alismalar tuz kisitlamasinin renin-
anjiotensin-aldosteron sistem (RAS) inhibisyonu yapan farmakolojik
tedavilerin etkinliklerini artirdig1 da gosterilmistir (6).

Deneysel calismalarin yani sira insan ¢alismalarinda da tuzun bobrek
hasari gelisimi Uzerine etkilerine dikkat ¢ekilmigtir. Nurse’s Health Study’de
14 yilik takip sonunda diyette fazla miktarda sodyum alimi ile tahmini
glomerular filtrasyon hizi’'ndaki azalma arasinda bir iligkiye rastlanmistir (7).
REGARDS c¢alismasinda da obezlerde fazla miktarda sodyum tuketimi ile
albuminuri arasinda iliski oldugu gosterilmigtir (8). Bir diger hasta grubu olan
polikistik bobrek hastalarinda ise diyetle ylksek tuz tuketimi toplam bobrek
hacmindeki artisin ve renal fonksiyonlardaki progresif kaybin bagimsiz
belirleyicilerinden biri olarak bulunmustur (9).

insanlarda tuz tiiketiminin renal fonksiyon hasarina sebep olmasi hem
kan basincina bagli hem de kan basincindan bagimsiz birka¢c mekanizmayla
gerceklesmektedir. Bunlardan ilkinde yuksek tuz alimi ile aldosteron
etkilesiminin 6nemli oldugu ve tuzun aldosteronun profibrotik etkisini artirdigi
dusundlmektedir (10). Diger kan basincindan bagimsiz etki de tuz tuketimi ile
marinobufagenin gibi Na/K- ATPaz inhibitorlerinin konsantrasyonlarinda artis
ve fibrotik etkilerdir (11). Diger taraftan ylksek tuz tiketimi lokal RAS
aktivasyonu yapmaktadir (12,13). Yine deneysel ¢alismalari destekler sekilde
vaskller dokularda yuksek tuz alimi ile anjiyotensin donusturicd enzim
inhibisyonu yapan ilaclarin etkilerini ortadan kaldirarak anjiyotensin 1’in

anjiyotensin 2’ye cevrilmesini artirmaktadir (14). Diger taraftan tuz alimi ile



hem primer hipertansiyonlu hem de diger yonlerden saglikli hafif obez
kisilerde glomeruler hiperfiltrasyon geligtigine dair verilere ulagiimistir (15,16).

Tuz alimi ve etkileri ile ilgili sonuglar gogunlukla saglikl insanlar ya da
kronik bobrek hastalari gibi riskli populasyondan elde sonuglardan
olusmaktadir. Diyaliz hastalarinda tuz alimi ve etkilerine dair veriler ise daha
az sayidadir ve cgaligsmalarin ikincil sonuglarindan dolayli olarak elde
edilmistir. Daha sonra da bahsedilecegi gibi ekstraseluler sivinin en onemli
komponenti olan sodyum oldugu bilindiginden tuz alimi ile O6zellikle
interdiyalitik kilo alimi arasindaki iligki ve bunun klinige yansimasi ile ilgili
sonuglar garpicidir.

Diyaliz hastalarindaki artmig mortalite oranlarinin, bu hasta grubunda
siklikla gorulen hipertansiyon ve kardiyak hasarin sebep oldugu
kardiyovaskuler hastaliklardan kaynaklandigi bilinmektedir (17). Diyaliz
hastalarinda kronik volium yuUklenmesi kan basinci artisina ve hipertansiyona
ayrica kardiyak ylUkin artmasina bagl olarak da sol ventrikdl hipertrofisi
gelisimine yol agar (18). Gdzlemsel galismalarda ekstraselller sivi artigi ile
mortalite oranlari arasinda iliski oldugu da gorulmustar (19,20). Tersinden de
siki volim kontrolU ile hastalarda ila¢ kullanmaksizin kan basinci kontrolinin
saglandigi, sol ventrikul hipertrofisinin geriledigi ve yasam surelerinin iyilestigi

gOrulmustar (21-23).

2.2. Vicut sodyum dengesinin saglanmasi; iki kompartmanh modeli

Sodyum, hucre digi sivinin en 6nemli katyonudur. Kendisine eslik
eden anyonlarla birlikte olusturdugu osmolar etkiyle hicre disi sivinin bu
alanda tutulmasinda en 6nemli roli oynamaktadir. Diger taraftan potasyum
ise hucre ici alanin en dnemli katyonudur ve kendisine eslik eden anyonlarla
birlikte bu alanin efektif osmolar yukana olusturmaktadir. Hicre membraninin
her iki moleklle de gecirgen olmasina kargilik sadece kendi alanlarina kisitli
kalarak (hucre ici ya da digi) efektif osmolar etki olusturmalari ise Na/K-
ATPaz pompasi yardimi ile gergeklesmektedir. Son vyillarda yapilan
calismalara kadar disaridan alinan tuz, total vicut sodyumu, total vicut sivisi

ve kan basinci arasinda 2 kompartmanh olarak ifade edilen nedensel bir



iliskinin var oldugu kabul ediliyordu. Bu iki kompartmani olusturan hicre ici ve
digi alan arasinda devamli bir kagisa neden olmamak igin hicre ici ve
disindaki efektif osmolaritenin birbirini karsilayacak sekilde benzer kaldigi ya
da kalmasi gerektigi dusunuluyordu. Bu duslnceye gore vucutta sodyumun
birikmesi kaginilmaz sekilde beraberinde sivinin da birikmesine neden olur.
Hucre disi alanin volim batinlagundn saglanmasinda en etkin rolu ise
bdbrekler Ustlenmektedir. Alinan fazla miktarda tuz atilirken, tuzun az
alinmasi durumunda ise atiim da azalir. Ancak 6zellikle tuzun yogun ya da
fazla miktarda alindigi durumlarda erken donemde sodyumun vicutta
birikmesi, dogal olarak hicre digi sivinin artmasina neden olur. Bu noktadan
yola ¢ikarak 140 mmol sodyumun vicutta birikmesi halinde izoosmolariteyi
saglamak igin 1 litre sivinin vicutta birikecegi tahmin edilebilir. Guyton ve
ark. tarafindan oOnerilen bu iki kompartmanli sistemde basing natritrezi,
ekstraselller sivi sodyumunun idamesini saglayarak duzenleyici bir
mekanizma olarak gorev yapar. Hatta bazi molekuler genetik ¢calismalarinda
renal hiicresel Na+ atilimindaki defektlerin tuza duyarli hipertansiyona yol

acmalari bu tezi desteklemektedir (24,25).

2.3. Sodyum dengesinde bir kavram: Suyun eslik etmedigi Na birikimi

(non-ozmotik sodyum)

Eldeki yeni veriler klasik bilgileri sorgulamakta ve fazla miktarda
sodyumun kendisiyle beraber sivi birikimine neden olmadan da
birikebilecegine isaret etmektedir. Heer ve ark. yaptiklari uzun donemli
sodyum denge c¢alismasinda diyetle fazla miktarda tuz alan insanlarda sivi
birikimi  olmaksizin sodyum birikimi olabildigini gostermislerdir (26).
Arastirmacilar bu calismada hastalarda kimdulatif sodyum birikiminin yaklasik
1800 mmol oldugunu gostermiglerdir. Klasik bilgiye gore bu hastalarda htcre
digi alanda 10 litrenin Uzerinde bir sivi artisi beklenirken bu insanlarin ne
hacre digl sivilarinda ne de total vucut sivilarinda artisa rastlamamiglardir.
Benzer sekilde duslk ya da ylksek miktarda tuz tuketen Afrikali Amerikalilar

ve beyaz irkta yapilan ¢alismalarda kisilerde ortalama 300-640 mmol sodyum



birikmis ancak yine beklenenin aksine her iki grupta da vicut agirliginda
herhangi bir artis gozlenmemistir (27).

Ayrica cilt alti dokuda sodyum ve potasyum konsantrasyonlarinin
plazmadan daha ylksek oldugu da gdsterilmigstir (28-31). Lenfatik organlarin
da sivi matriks osmolariteleri intravaskuler sivi osmolaritelerinden daha
yuksek bulunmustur (32). Bu bilgiler lokal hipertonisiteyi ve osmotik stresi, cilt
alti interstisyumun vel/veya lenfatik ¢evrenin bir 06zelligi olarak
tanimlamaktadir. Bu bulgular intravaskuler alandaki elektrolit kompozisyonu
ile interstisyel alandaki sivi dengesinin bilinebilecegi dusuncesiyle ters
dusmektedir. Aksine, ratlarda yapilan uzun doénemli tuz veriimesi ya da
kisittanmasi  c¢alismalarinda serum sodyum konsantrasyonu stabil
seyrederken cilt sodyum agisindan bir rezervuar gorevi gormusg, hem ciltalti
Na miktarinda hem de efektif osmolitede onemli degisiklikler gdosterilmigtir
(33-40).

Bu nedenlerle su an kabul goren total vucut elektrolit ve sivi dengesi kavrami
tekrar gbzden gecirilmistir. interstisyel alan sivi matriksin intravaskiler
alandakinden farklilik gostermesi bobrek diginda 6zellikle doku dizeyinde
baska kontrol ~mekanizmalarinin olabilecegi yonunde duguncelere

yonelinmesine neden olmustur.

2.4.Interstisyel sivi ve sodyum dengesinin bébrek disi regiilasyonu

Ciltte su birikimi olmaksizin Na birikmesi ve efektif osmolalitede artisin
fark edilmesi ilgiyi 6zellikle ciltte Na depolanmasinin regulasyonunda bagrol
oynadiklari dusunulen glukozaminoglikanlar (GAG) Uzerine c¢ekmistir.
Glukozaminoglikanlar negatif yudkli anyonlardir. Ciltte Na depolanmasi
yalnizca glukoaminoglikanlarin miktari ve stlfalizasyonu (41) ile iligkili degil
ayrica rezervuar dokudaki GAG polimerizasyon enzimlerinin artmis gen
ekspresyonuyla da paralellik gostermektedir (35,40). Ekstraselller sividaki
GAG’' daki artmis polianyonik karakter, dokuda daha fazla sodyum
depolanmasina yol agarken tam tersine azalmig GAG polimerizasyonu ve
sulfalizasyonu dolayisiyla da polianyonik karakterdeki azalma ciltten sodyum

mobilizasyonuna neden olacaktir. Katyonlarin bu sekilde negatif yUklG



yuzeylere baglanmasi iyonlarin osmotik inaktivasyonu olarak atfedilmektedir
(36,42). Bu yuzden artmis Na+K / su orani deride Na birikimiyle paralellik
gOsterir ve bu osmotik olarak inaktif (nonosmotik) sodyum depolanmasi
olarak isimlendirilmistir (35,36,39,40,43). Glukozaminoglikanlar sayesinde
interstisyel alanda depolanan Na interstisyel alanin hipertonik olmasina
neden olmaktadir. Benzer sekilde, renal medulladaki interstisyel hipertonisite
lokal olarak duzenlenmektedir (44,45). Renal medulla interstisyumunun lokal
hipertonisitesi yalnizca counter-current ya da su ve elektrolitlerin farkli aktif
transport mekanizmalariyla degil bu bodlgedeki GAG’larin miktarinda ve
sulfalizasyonundaki 6zel degisiklikleriyle de paralel olarak dizenlemeler
g6sterir (46,47). interstisyel alanda Na ile K toplaminin suya gére rélatif artisi
renal medullada énemli bir osmotik strese yol acar. Bu sirada Tonicity
Enhancer Binding Protein (TonEBP) gibi transkripsiyon faktorleri
osmoprotektor genleri aktive ederek hucreleri osmotik strese maruz
kalmaktan korur. Bu vyolla hipertonik interstisyel sivi iginde hucrelerin
yapisinin ve gelisiminin korunmasinda ve renal fonksiyonlarin idamesinde

onemli rol oynar (48-56).

2.5. Yeni modelde interstisyel alan ve kan basinci kontrolii: VEGF
(Vaskiler Endotelyal Buyiime Faktorii)-C ve monontikleer fagositer

sistem hiicrelerinin rolii

Eldeki bilgilere gore kan ve lenfatik damarlarin gelisim ve olusumu,
vaskller endotel ile ekstraselller matriks igindeki sinyal molekullerinin
etkilesimine baghdir. Bu sinyal molekullerinin igindeki en buyluk grubu
vaskuler endotelyal buyime faktéri (VEGF) ailesi olusturmaktadir.
Memelilerdeki VEGF ailesi farkh ayirici Ozelliklere sahip 5 Uyeden
olusmaktadir; VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ve plasenta bliyume
faktori (PIGF). Bu buyume faktorleri farkh VEGF reseptorleri (VEGFR)'ne
farkli afinitelerle baglanarak farkl goérevler ustlenirler. VEGF-A ve VEGF-B,
VEGFR-1 ve VEGFR-2 reseptorlerine baglanarak vaskuler endotel olusumu,
endotelin migrasyonu ve proliferasyonu ile angiogenezde rol alirlar (57-59).

Aksine VEGF-C ve VEGF-D ise lenfanjiogenez uyaricilaridir. Preklrsor



olarak sentezlenen VEGF-C cesitli maturasyon islemlerinden gegctikten sonra
matur forma gelir ve yalnizca matur haldeyken VEGFR-2’ye baglanabilir (60)
ve bdylece endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) ekspresyonunu
indukleyebilir (61). Ote yandan hem prekiirsér hem de matir form yiiksek
afinite ile VEGFR-3’e baglanabilir ve lenfanjiogenezi indukleyebilir (62).

VEGFR-3 ise erigkinlerde daha c¢ok lenfoendotelyal hicrelerde
bulunmaktadir (63). Embriyonik gelisimde VEGF-C'nin VEGFR-3’e
baglanmasi embriyonik lenfanjiogenez icin hayati 6nem arzeder ve farelerde
yapilan ¢alismalarda VEGF-C ve VEGFR-3 non-fonksiyone mutasyonlarinin
olumcul oldugu goérdimustir (64,65). Aksine ise VEGF-C fazla ekspresyonu
ise lenfatik hiperplaziye yol agmistir (66).

Erigkin hayatta lenfanjiogenez regilasyonu net olarak bilinmemektedir
ancak VEGF-C ve VEGFR-3 etkilesimlerinin rol oynadigi digunulmektedir.
Yeni damar lenfatik endotel hucreleri, dolagimdaki lenfatik endotel progenitor
hicrelerinden, mononukleer fagositer sistem hicrelerinden ya da mevcut
lokal hiicrelerin bélinmesi ve filizZienmesinden elde edilebilir. insanlardaki
monositlerin  ¢gogunun VEGFR-3 eksprese ettigi ve MFS hucrelerinin
dokudaki VEGF-C uretiminin major kaynagi oldugu goérulmustir (67,68).
Hatta VEGF-C Ureten makrofajlarin insanlarda transplant rejeksiyonundaki
lenfanjiogenezde yer aldiklari da bulunmustur (69).

Eldeki bu vyeni kanitlar, interstisyel sodyum ve kan basinci
dizenlenmesi baglaminda MFS hucreleri ve lenfatik fonksiyonlara ait yeni
gorugler saglamigtir. Cilite Na depolanmasi ayni paralellik de artmigs GAG
miktari ve sulfat miktar, suya gére Na ve K miktarinin artisina bu ise cilt
interstisyumunda hipertonisiteye ve osmotik strese neden olmaktadir (34).
Osmotik strese cevap olarak, MFS hucreleri TonEBP’yi aktive eder ve
interstisyum icindeki butinligu muhafaza edebilmek igin lokal regulator
kaskatlari indukler. TonEBP, VEGF-C kodlayan genin promoter bdlgesine
baglanarak MFS hicrelerinden VEGF-C sekresyonuna neden olur. Bu
kaskadin bloke edilmesi, interstisyel alanda hipertonik tuz birikmesine ve
azalmis eNOS ekspresyonuna neden olur. Hem ekstraselller hipertonik tuz

birikimi hem de azalmig eNOS ekspresyonu kan basincinin yikselmesine
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neden olabilir (70-72). Bu mekanizma hipertansiyonun 6nlenmesi igin bir
tampon mekanizma gorevi gormektedir. Bu dusinceden yola g¢ikilarak
yapilan c¢alismalardan birinde MFS hucreleri tarafindan ydrttilen bu
duzenleyici mekanizmanin bloke edilmesi ile tuza duyarl hipertansiyonda
kan basincinin yukseldigi (34), digerinde ise bu sistemin bloke edilmesiyle
birlikte organizmanin kan basincinin tuza direngli durumdan tuza duyarli hale
geldigi (33) gosterilmistir. Sekil 2.1°de vicut sodyum dengesinde sorumlu

mekanizmalar sematize edilmistir.

Viicut Na

S

Hipertonik —» | izotonik B P
voliim voliim PR

O,

Kan basinci

VEGFR-2

Basing natrilirezi

Lenfatik
kapillerler

interstisyum l intravaskiiler alan

Sekil 2.1. Sodyum ve volim dengesinin renal ve ekstrarenal kontrolu (referans
73den alinmistir). interstisyum, volim ve sodyum dengesinde
mononUkleer fagositer sistem hucreleri ve lenfatik sistem yoluyla 6nemli

rol oynamaktadir.
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2.6.Vicut volim durumunun belirlenmesi ve kullanilan teknikler

Siki volum Kkontrolunun diyaliz hastalarinda ozellikle kan basinci
kontrolu ve mortalite Uzerine olan etkileri iyi bilinmesine kargin ¢ogu diyaliz
merkezinde ve hastalarin ¢ogunda kuru agirliklara ulasmak mumkun
olmamaktadir. Cunkl kuru agirhgr belirlemede siklikla kullanilan klinik
parametreler yetersiz ve guvensizdir (74). Bu nedenle yeni, guvenilir ve daha
objektif parametrelerin arayisina girisilmistir. Klinikte bu amacla kullanilan
metod ve parametreler tablo 1.1’de gdsterilmistir. Bu parametrelerin her
birinin avantaj ve dezavantajlari oldugu gibi klinik kullanimda da bazen farkl
klinik senaryolara isaret edebilmektedirler.

Gogus X-ray, pulmoner konjesyon ve kardiyotorasik oranin
belirlenmesiyle kardiyak dilatasyonu gostermesiyle klinikte siklikla
kullaniimaktadir. Ancak az miktarda da olsa hastalara radyasyon
verilmektedir. Ayrica volum durumundaki kucguk degisiklikleri saptamak
zordur ve volum durumu normal ile normalin altinda olan hastalari birbirinden

ayirmada yetersizdir.

Tablo 2.1. Kuru agirhgin belirlenmesinde kullanilan teknikler

. _ Kan basinci, 6dem, akcigerde raller ve
Klinik degerlendirme )
konjesyon bulgulari

Gogus X-ray
Vena cava ekokardiyografi

Biyoimpedans teknikler Single frequency bioimpedance

Multifrequency bioimpedance

Kan hacmi monitorizasyonu

Natritretik peptidler

inferior vena cava (IVC) capi, sag atrium basinci ve plazma volimd ile
siki iligkilidir bu nedenle vena cava c¢apinin degerlendiriimesi diyaliz

hastalarinda &énemlidir. Diyaliz surecince IVC c¢apinin  hemodinamik
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degisiklikleri tahmin etmekte bagarili oldugu gosterilmistir (75). Klinik olarak
degerlendirmeye (6dem, ral tespiti gibi) gore kuru agirhg belirlemede daha
yararli oldugu gdsterilmistir (76). Deneyimli ellerde uygulanmasi ve
tekrarlanmasi kolay olmasina karsin ekokardiyografinin ne zaman, nasil
yapilacagi ve kimlere guvenle yapilabilecedi ile ilgili net olmayan bazi
noktalar mevcuttur. Ozellikle sa§ tarafli kardiyak hastaligi olanlarda giivenilir
degildir ve polikistik bébrek hastalarinda uygulamak zordur. ikinci problem de
Olgumun ne zaman yapilacagl konusudur; diyalizden hemen sonra olgumun
yapilmasi damar igine interstisyumdan geri dolusun yavas olmasi nedeniyle
Olcimlerin yanhsghkla hipovolemik bir duruma isaret etmesine yol agmaktadir.
Olgumlerin diyalizden 2 saat yapiimasi 6nerilmekle birlikte gunlik pratikte
uygulanmasi mumkin olmamaktadir (77). Ancak hipovolemik hastalarin
tespitinde diyaliz 6ncesi IVC c¢api Olgimlerinin  yararli olabilecegi
dusunulmektedir.

Biyoimpedans, vicuda uygulanan alterna akimin impedansini olger.
Biyoimpedans metodlar tum vucut veya rejyonel teknikleri ve single-
multifrekans yaklasimlari icermektedir. Single frekans yaklasimda vicuda
uygulanan 50 kHz akim ile rezistans ve reaktans olg¢ulirken, multifrekans
yaklasimda dusuk frekanslardan (hicre membranlarini gegtigi dasunullr)
yuksek frekanslara (intraselliler ve ekstraselller alanlari gectigi distnular)
genis bir spektrumda olgumler yapilir. Ekstraselller ve intraseluler alanlarinin
Olcumlerini ayri ayri hesaplayarak belirleyebildigi icin multifrekans yaklagimlar
daha ¢ok tercih edilmektedir (78,79). Halen bu tekniklerin diyaliz hastalarinda
kullaniimasi ve yorumlanmasi ile ilgili ¢eliskili bilgiler olsa da metodun kolay
tekrarlanabilir olmasi Ozellikle hastalarin uzun sureli takibinde kullanilabilir
olmasini mumkun ve mantikl kilmaktadir.

Diyaliz boyunca kan hacmindeki azalma ultrafitrasyon hizi ve
interstisyel alandan volim geri dolugsuna baglidir. Kan hacmindeki rélatif
degisiklikler hematokrit ya da protein miktarindaki degisiklikler yoluyla
belirlenebilir. Kuru agirhginin altinda olan hastalarda interstisyel alanin da az
olmasi nedeniyle geri dolum az olacagindan diyaliz boyunca kan hacminde

daha hizh bir diusi gérulecektir (80,81). Ne var ki hidrasyon durumu kan
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hacmindeki dusus igin major belirleyici olsa da diyalizat sodyumu gibi diger
bazi faktorler de kan hacmi dugusunu etkileyebilmektedir. Maalesef henlz
intradiyalitik kan hacmi degisikliklerinden kuru agirlik tahmini yapacak
standart bir yaklagim da yoktur.

Kalp yetmezligi hastalarinda taninin konmasi ve prognozun
belirlenmesinde kardiyak biyomarkerlerin 6neminin gdsterilmesi diyaliz
hastalarinda natriretik peptidlerin  kullanilabilir olmasini ¢ekici hale
getirmistir. Beyin natritretik peptidler (BNP ve NT-pro BNP),sol ventrikil
stresine cevap olarak salinirlar ve diyaliz hastalarinda guglu prognostik etkiye
sahiptirler. Ancak diyaliz hastalarinda volium anormalliklerini belirlemedeki
rolleri halen tartismalidir. Farkli ¢galismalarda volim durumu ve BNP iliskileri
farkhlik gostermektedir (82,83). Bunun nedeni olarak altta yatan daha once
var olan kardiyak hastalik ve 6zellikle NT-pro BNP azalmis renal klirensinden
kaynaklaniyor oldugu da dusunulmektedir. Yine de ¢ok ylksek natritretik
peptid degerlerine sahip olan hastalarda volum durumunun klinik olarak ya
da yardimci diger metodlarla titizlikle degerlendiriimesi onerilmektedir. Uzun

doénemli takip igin de tercih edilebilirler.
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3. AMAG

Bu calismada hemodiyaliz hastalarinda, tuz tiketimi, iki diyaliz arasi
sivi alimi, toplam viacut sivi hacmi ile VEGF-C dlzeyleri arasinda iliski
varhiginin aragtiriimasi planlanmistir.

Ikinci olarak hemodiyalizin VEGF-C diizeyleri (zerine etkisinin

arastiriimasi amaclanmistir.
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4. BIREYLER VE YONTEM
4.1.Bireyler

Calismaya Hacettepe  Universitesi Hastaneleri Hemodiyaliz
Unitesi’nde duizenli olarak en az 3 aydir hemodiyalize girmekte olan toplam
20 hasta alinmistir (11 kadin, 9 erkek).

Calismaya alinma kriterleri agagidaki sekilde belirlenmistir.

1. 18 yas ve uzerinde olmak

2. En az 3 aydir duzenli diyaliz programinda olmak
3. Idrar miktarinin <100 ml/giin olmasi
4

. Klinik olarak stabil olmak

Calisma digi birakilma nedenleri ise;
1. Sivi yuklenme bulgulari ya da tedaviye direngli asit/kronik karaciger
hastaligi ya da kalp yetmezligi bulgulari olmasi
2. Kronik infeksiyon veya aktif maligniteye sahip olmak
3. AKktif infeksiyon bulgusu olmasi
4. Hastanede herhangi bir sebeple yatiyor olmaktir.

Calismaya alinan hastalardan bilgilendiriimis olur onayi alindiktan
sonra demografik 6zellikleri, eslik eden hastaliklarina iligkin bilgileri ve

mevcut kullandiklari ilaglari dosya kayitlarindan elde edilmistir.

4.2. interdiyalitik kilo alimi ve viicut kompoziyon monitorii (VKM) ile

total viicut sivi miktarinin tespiti

Calismaya alinan hastalarin ardisik iki hemodiyaliz seansi 6ncesi ve
sonrasinda ayni tibbi personel tarafindan elektronik tarti kullanilarak vicut
agirliklar belirlenmistir. Diyaliz oncesi olgumler diyaliz baslamadan once
yapilirken diyaliz sonrasi olgimler 15 dakika beklendikten sonra

gergeklestirilmistir.
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Total vucut sivisinin tespiti i¢in vicut kompozisyon monitort (Body
Composition Monitor, Fresenius Medical Care) kullaniimistir. Bu cihaz tum
vicut biyoimpedans spectroskopi yontemiyle calismakta olup el ve ayak
bilegine baglanan elektrotlar yardimiyla 5 ile 1000 kHz frekans spectrumunda
50 frekans araliklarla yapilan Olgimlerle hem total vicut sivisini hem de
ekstravaskuler alandaki sivi dagihmini hesaplamaktadir. Vicut kompozisyon
monitorunun diyaliz hastalarinda guvenilirligi daha once bagka calismalarda
test edilmistir (84-86).

Calismamizda, VKM olgumleri bir diyaliz seansi ¢ikisinda ve ondan
sonraki ilk diyaliz seansinin baslangici ve bitisinde tekrar gergeklestirilmigtir.
Hastalarin ¢aligmaya alinmadan once Klinik ve fizik muayene bulgulari ile
kuru vacut agirhklart belirlenmistir. Kuru agirliklarina gére hemodiyaliz
esnasinda c¢ekilecek sivi miktarlari belirlenmis ve galisma boyunca herhangi
bir midahalede bulunulmamistir. Olglimler diyalizden hemen once ve
diyalizden ¢iktiktan sonra 15 dakika sonra el ve ayak bileklerine baglanan
elektrotlar yardimiyla saglanmistir. VKM ile elde edilen total vicut sivi
miktari ile ekstraselller sivi miktarlari yine bu cihazla ile tahmin edilen olmasi
istenen degerler ile karsilastirilarak hastalarin ne kadarinin normal vicut
sivisina (normal), ne kadarinin olmasi gerekenden az (hipovolemik) ya da
¢ok siviya (hipervolemik) sahip olduguna da bakilmig ve volum durumlari
deg@erlendirilmistir. Literaturde beklenen ekstraselliler sivi  agirhginin
%15’inden daha fazla olmasi ‘hipervolemik’ olarak degerlendiriimektedir
(19,87).

4.3.Serum sodyum diizeyi ve VEGF-C diizeylerinin saptanmasi

Hastalardan ardigik iki diyalizden ilkinde sadece diyaliz cikiginda
digerinin ise hem diyaliz 6ncesinde hem de diyaliz ¢ikisinda olmak Uzere
toplam U¢ kez kan alinmistir. Kan orneklerinden total vicut sodyumun
degerlendiriimesi i¢in serum sodyum dizeyine bakilmigtir. Ayni dénemlerde
serum VEGF-C dizeyleri igin alinan kan ornekleri santrifij edilip
ayrigtirildiktan sonra 6rneklerin ¢alisiimasina kadar gegen surede -20°C’de
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muhafaza edilmigtir. Serum VEGF-C duzeylerine, ELISA kiti (Eastbiopharm,
Zhejiang, China) kullanilarak bakilmistir.

Alinan tuz miktari asagidaki formul kullanilarak hesaplanmistir (88).

Alinan Na miktan (mEq) = (TVS? x anlik Na degeri®) - (TVS" x anlik Na degeri")

* TVS2 sonraki diyaliz 6ncesi total viicut sivisi, TVS': dnceki diyaliz sonrasi total viicut sivisi

interdiyalitik (2 diyaliz seansi arasindaki dénem) dénemde alinan tuz
ve sivi miktari ile serum VEGF-C duzeylerindeki degisiklik arasinda iligki olup
olmadigi bakilmistir. Bunun ic¢in bir diyaliz ¢ikisindan diger diyaliz
baglangicina kadar olan volum ve vucut agirhk degisiklikleri es zamanl
olarak da ayni surenin baslangici ve bitiminde serum o&rnekleri alinarak
sodyum miktarlari buna bagli olarak da alinan tuz miktarlari hesaplanmigtir.
Ayni serumlarda bakillan VEGF-C duzeyleri ile aralarindaki iliski de

arastirniimistir.

Total vucut sivisi ve Na degerlerindeki degisiklikler ile birlikte yine total
vucut sodyumundaki degisiklikler ile diyaliz oncesi ve sonrasinda serum
VEGF-C duzeylerindeki degisiklikler arasinda iliski olup olmadidina
bakilmigtir. Ayrica ¢alismamiz idrarla atilan sodyum ve suyun, serum VEGF
duzeyleri Uzerindeki etkisini tamamen ortadan kaldirilabilmek igin andrik

hemodiyaliz hastalarindan olusturulmustur.

4.4.istatistiksel yontemler

Sayisal degiskenlerin analizi 6ncesinde yapilan degerlendirmede
normal dagilim varsayimlarini kargilamamalri nedeniyle tim sayisal verilerin
analizi igin non-parametrik test olan Mann-Whitney U testi kullanildi. ikiden
fazla grupta sayisal degiskenlerin analizi igin Kruskal-Wallis testi kullanildi.

Bu analiz sonucunda istatistiksel anlamhlik dizeyine ulasan analizler igin
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gruplar arasi degerlendirme amaciyla ayrica Mann-Whitney U testi kullanildi.
Sayisal veriler arasindaki iligkinin degerlendiriimesine yonelik olarak
Spearman Korelasyon testi kullanildi. Tium analizler iki yonla olarak yapildi.
istatistiksel anlamlilik diizeyi p <0.05 olarak belirlendi.
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5. BULGULAR
5.1.Hastalar

Calismaya toplam 20 hasta alindi (%55 kadin). Hastalarin yaslarinin
ortancasi ve hemodiyalize girme surelerinin ortancasi sirasiyla 57,5 (30-76)
yil ve 87,5 (6-301) ay olarak bulundu. Tablo 5.1°‘de hastalarin demografik ve

klinik 6zellikleri gosterilmektedir.

Tablo 5.1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

n %
Cinsiyet
Kadin 11 55
Erkek 9 45
KBH etyolojisi
o Diyabetes mellitus 3 15
e Hipertansiyon 2 10
e  Polikistik bébrek hastaligi 2 10
e Amiloidozis 3 15
e Urolojik nedenler 5 25
e  Glomerulonefrit 1 10
e Bilinmeyen 4 20
Koroner kalp hastaligi 5 25
Diyabetes mellitus 4 20
Antihipertansif tedavi 2 10
Ortanca (n=20) min-max.
Yas (yl) 57,5 30-76
Hemodiyaliz siresi (ay) 88,5 6-301

Vicut kitle indeksi (kg/m?) 24,87 16,96-38,67
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5.2.Diyaliz oncesi ve sonrasi hastalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri

Diyalize giriste bir onceki hemodiyaliz ¢ikigina gore sistolik ve
diyastolik kan basincinda, vucut agirliginda, total vicut ve ekstraselller sivi
volumunde istatistiksel olarak anlamli sekilde artig gozlenmistir. Serum
sodyumunda herhangi bir degisim gozlenmemigtir. Serum VEGF-C
duzeylerinde ise diyaliz girisi donemde sayisal olarak bir azalma oldugu
g6zlense de aradaki degisim istatistiksel anlamhlik kazanmamistir (1795
(653-4362 ng/L) ve 1614 (897-5400) ng/L; p=0.765). Ancak VEGF-C’nin
ekstraselller sivida yayilan bir madde oldugu dusunulerek tum vicut VEGF-
C dlzeyi Uzerinden yapilan hesaplamada bir sonraki diyaliz girisi dncesindeki
total VEGF-C dlzeyi istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yuksek
bulunmustur (23582,85 ng (7470,2-65092,2) ve 24822,85 ng (8358-87480);
p=0.037) (Tablo 5.2). Hastalarin interdiyalitik kilo alimlarinin ortancasi % 3.34
(0,53-6,97) bulunmustur.

5.3.Volum ve tuz degisikliklerinin VEGF-C duizeyleri lizerine etkisi

Vicut kompozisyon monitorld ile vyapilan degerlendiriimelerde
hastalarimizdan yalnizca 2 (%10) tanesinin kuru agirliginin tahmin edilene
gore hipervolemik oldugu gorulmustir. Digerlerinin ise kuru adgirliklarinin
normal ya da normalin altinda oldugu gorulmustar.

Hastalarin serum sodyum degerlerinden ve vicut kompozisyon
monitord yardimiyla elde edilen total vicut sivisi degerlerinden elde edilen
sonuglarla hastalarin aldiklari gunlik toplam sodyum ve tuz degerleri
hesaplanmigtir. Hastalarin gunlik sodyum alimlari ve tuz miktarlari 183,38
(27,27-343,09) mEqg/gun ve 10,78 (1,6-20,18) gr/gln olarak bulunmustur.
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Tablo 5.2. Diyaliz arasi dénemde hastalarin klinik ve laboratuvar parametrelerindeki

degisim

ilk diyaliz ¢ikisi Sonraki diyaliz girisi

n (min-max) n (min-max) p
Viicut agirhgi (kg) 65,4 (37-116) 68,85 (38-119) <0.001
Total viicut sivisi (L) 33,35 (15,8-49,6) 36,15 (16,4-52,4) <0.001
Ekstraseluler sivi (L) 13,5 (8,2-21,6) 16,2 (8,4-23,1) <0.001
Sistolik kan basinci (mm Hg) 90 (60-150) 120 (80-172) <0.001
Diyastolik kan basinci (mm Hg)  go (40-90) 70.5 (40-90) 0.001
Serum sodyumu (mEg/L) 135 (132-138) 135 (130-143) 0.474
VEGF-C ( ng/L) 1795 (653-4362) 1614 (897-5400) 0.765
Total VEGF-C (ng) 23582, 85 (7470,2-65092,2)  24822,85 (8358-87480)  0.037

Hastalar tuz tiketimlerinin ortanca degerine gore iki gruba ayrilip viicut
kitle indeksi, interdiyalitik kilo alimi, total ve ekstraselller sivi degisimi, diyaliz
¢ikis ve giris anlarinda bakilan serum VEGF-C dizeyleri ve toplam VEGF-C
duzeyleri yonunden karsilastirildiginda daha yuksek miktarda tuz alan grupta
yalnizca total vucut sivisinda istatistiksel olarak anlamli bir yukselme oldugu
gorulmus (p=0.16) digerleri arasinda ise herhangi bir fark gézlenmemistir.
Ayni istatistikler hastalarin gunluk aldiklari tuz miktarlarina gére <6 gr, 6-12
gr ve >12 gr olarak 3 gruba ayrilarak yapildiginda anlaml farklihgin yine total
vucut sivisindaki degisimde devam ettigi gorulmuastur. Ancak dikkat gekici
olarak daha az miktarda tuz alan grupta sayisal olarak hem diyaliz ¢ikisinda
hem de diyaliz girisinde serum VEGF-C dizeyleri hem de total VEGF-C
dlzeyleri olarak dusik olmakla birlikte daha ylksek tuz alan grupta bir
sonraki diyaliz girigsinde bakilan degerlerde Ozellikle de total VEGF-C
duzeylerinde artig yonunde bir egilim oldugu gorulmustar, ancak aradaki

istatistiksel farklihk géstermemistir (Tablo 5.3).



Tablo 5.3. Alinan tuz miktari ile viicut sivi hacimleri ve serum VEGF-C dizeyleri

degisimi
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Alinan giinliik tuz miktan

<10,8gr (n=10) >10,8 gr (n=10) p
Ortanca (min-max)
Yas 55,5 (30-74) 58 (41-76) >0.05
Kadin cinsiyet (%) 40 70 >0.05
Total vicut sivi degisimi (%) 5,11 (2,66-8,02) 8,37 (4,47-16,79) 0.016
Ekstraselller sivi degisimi (%) 14,7 (2,44-17,83) 15,52 (6,48-20) >0.05
interdiyalitik kilo ahm (%) 3,27 (2,56-4,37) 3,51 (0,53-6,97) >0.05
Sistolik KB ilk diyaliz ¢ikisi(mm Hg) 99 (60-140) 85 (70-150) >0.05
Sistolik KB sonraki diyaliz girisi (mm Hg) 60 (40-90) 50 (40-80) >0.05
Diyastolik KB ilk diyaliz ¢ikisi(mm Hg) 120 (80-172) 118 (90-150) >0.05
Diyastolik KB sonraki diyaliz girisi(mm Hg) 80 (40-90) 70 (50-90) >0.05
VEGF-C ilk diyaliz ¢ikisi (ng/L) 2028 (790-4146) 1486 (635-4362) >0.05
VEGF-C sonraki diyaliz girisi (ng/L) 1708 (902-4787) 1543,5 (897-5400) >0.05
VEGF-C degisimi (%) 5,75 [(-42,35)-27,86)] 4,3 [(-30,61)-71,81)] >0.05
Total VEGF-C ilk diyaliz ¢ikisi(ng) 30395,65 (7470-65092,2) 21801,1 (10064,5-45801) >0.05
Total VEGF-C sonraki diyaliz girisi(ng) 26522,95 (8358-73576,5) 24377,2 (14289,6-87480) >0.05
Total VEGF-C degisimi (%) 14,73 [(-34,41)-45,82)] 19,20 [(-18,85)-100,62)] >0.05
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Interdiyalitik kilo alimi ile ekstraselller sivi degisimi arasinda
istatistiksel anlamli bir iligki oldugu gorulmugtur. Hastalar interdiyalitik kilo
alimi yénunden %3 alti ve Ustl olmak Uzere iki gruba ayrildiginda ise sayisal
olarak diyaliz dncesi ve diyaliz sonrasi degerlendirmelerde interdiyalitik kilo
alimi daha fazla olan grupta serum VEGF-C ve total VEGF-C duzeyleri
sayisal olarak daha yuksek bulunmustur. Aradaki fark istatistiksel anlamhlik
duzeyine yaklagmakla birlikte muhtemelen hasta sayisinin az olmasina bagli
olarak beklenen degeri kazanmadigi gérulmastur. Diger taraftan ise iki diyaliz
VEGF-C duzeylerindeki

interdiyalitik kilo ahmi arasinda herhangi iliski géruimemistir (Tablo 5.4).

seans! arasinda serum ve total degisim ile

Tablo 5.4. interdiyalitik alinan kilo alimiyla viicut sivi komponentleri, alinan tuz

miktari ve VEGF-C dizeylerindeki degisim

interdiyalitik kilo alimi

<%3 (n=7) >%3 (n=13)
ortanca (min-max) ortanca (min-max) P
Yas 63 (30-76) 51 (33-74) 0.081
Kadin cinsiyet (%) 57,14 53,85 0.938
Total vicut sivisi degisimi (%) 5,64 (2,66-16,79) 7,71 (4,29-13,69) 0.322
Ekstraselller sivi degisimi (%) 11,89 (2,44-14,29) 16,76 (10,37-20) 0.003
Guinliik tuz alimi (gr/gin) 11,17 (1,6-20,18) 10,39 (4,52-18,24) 0.501
Vicut kitle indeksi (kg/m?) 26,42 (18,88-38,67) 24,16 (16,96-29,57) 0.219
Sistolik KB ilk diyaliz ¢ikigi (mm Hg) 77 (60-120) 100 (80-150) 0.047
Sistolik KB sonraki diyaliz girisi (mm Hg) 119 (80-150) 120 (90-172) 0.634
Diyastolik KB ilk diyaliz ¢ikisi (mm Hg) 50 (40-80) 60 (50-90) 0.044
aig)astolik KB sonraki diyaliz girisi (mm 70 (40-90) 73 (60-90) 0.660
VEGF-C ilk diyaliz ¢ikigi (ng/L) 1177 (790-3744) 2159 (635-4362) 0.052
VEGF-C ikinci diyaliz girisi (ng/L) 1273 (897-4787) 2108 (916-5400) 0.104
VEGF-C degisimi (%) 9,22 [(-23,79)-28,10)] 1,1 [(-42,35)-71,81)] 0.322
Total VEGF-C ilk diyaliz ¢ikisi (ng) 20720 (7470-45302) 34452 (10604,5-65092,2)  0.088
Total VEGF-C ikinci diyaliz girisi (ng) 20631 (8358-66060,6) 33728 (14289,6-87480) 0.075
Total VEGF degisimi (%) 22,87 [(-18,85)-48,62)] 15,54 [(-33,41)-100,62)] 0.757
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Korelasyon analizlerinde serum VEGF-C duzeyleri ile interdiyalitik kilo
alimi arasinda korelasyon oldugu goéralmustir ( sirasiyla p=0.045 ve
p=0.044, korelasyon katsayilari R=0.45 ve R=0.45) (Sekil 5.1). Bir diyaliz
cikisindaki ve sonraki diyaliz girisi 6dncesi bakilan serum VEGF-C duzeyleri
ile bu anlardaki toplam VEGF-C degerleri arasinda yapilan analizlerin
tamaminda pozitif yonde bir korelasyon saptanmistir (p<0.001 ve R
degerleri>0.60).
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Sekil 5.1. interdiyalitik kilo alimi ile diyaliz sonrasi(o) ve bir sonraki diyaliz girigi(o)

seruVEGF-C duzeyleri arasindaki korelasyon.
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Tablo 5.5'de de goruldugu gibi diyaliz gikiginda diyaliz girigsine gore
vuacut agirhginda, total ve ekstraselller sivi ile sistolik ve diyastolik kan
basincinda anlamh sekilde dusus oldugu gortlmastir. Serum VEGF-C
duzeylerinde ise degisme olmazken daha Once interdiyalitik donemdekine
benzer sekilde ekstraselller siviya dagilim goz onune alinarak yapilan
degerlendirmede total VEGF-C duzeylerinde anlamh dusus oldugu

gorulmustar.

Tablo 5.5. Bir hemodiyaliz seansinin vucut sivi kompartmanlari ve VEGF-C

dizeyleri Uzerine etkisi

Diyaliz girisi (n=20) Diyaliz ¢ikisi (n=20)

ortanca (min-max) p
Vicut agirhigr (kg) 68,85 (38-119) 65,85 (37-116) <0.001
Total vicut sivisi (L) 36,15 (16,4-52,4) 33,75 (15,8-49,7) <0.001
Ekstraselller sivi (L) 16,2 (8,4-23,1) 13,8 (7,9-22) <0.001
Sistolik kan basinci (mm Hg) 120 (80-172) 102 (70-140) 0.003
Iai;/)astolik kan basinci (mm 70.5 (40-90) 60 (40-90) 0.005
Serum sodyumu (mEa/L) 135 (130-143) 135 (130-143) 0.597
VEGF-C ( ng/L) 1614 (897-5400) 1757,5 (725-5846) 0.940

Total VEGF-C (ng) 24822,85 (8358-87480) 22566,25 (9535,3-72738)  0.009
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6. TARTISMA

Calismamizda, interdiyalitik kilo alimi ile serum VEGF-C duzeyleri
arasinda anlamli bir korelasyon bulunmustur. interdiyalitik kilo aliminin %3’iin
uzerinde oldugu hastalarda diyaliz oncesi ve sonrasi donemde istatistiksel
olarak anlamli olmasa da klinik olarak anlaml olabilecek dizeyde serum
VEGF-C duzeyleri daha yuksek bulunmustur. Ancak sodyum alimi ile serum
VEGF-C duzeyleri ve interdiyalitik dénemde serum VEGF-C duzeylerindeki
degisim arasinda herhangi bir iligki gosterilememigtir.

Literatirde diyaliz hastalarinda serum VEGF-C duzeyleri ile yapiimis
bir galisma yoktur. Yalnizca bir ¢galismada kronik bobrek hastalarinda ylksek
miktarda tuz alimi ile serum VEGF-C duzeylerinde degisim oldugu
gosterilmistir. Slagman ve arkadaslari, kronik bdbrek hastalarinda ylksek
sodyumlu diyet ile birlikte kan basincinda, ekstraselller sivi hacminde ve
ayni paralelde serum VEGF-C duzeylerinde artis oldugunu gostermislerdir.
Arastirmacilar VEGF-C’nin sodyum homeostazindaki roline ve proteinlrik
kronik bobrek hastalarinda bu tampon mekanizmanin yetersiz olusuna bagl
olarak kan basincinin tuza duyarl olduguna dikkat ¢ekmislerdir (89). Ancak
bahsedilen calismada kronik bobrek hastalarinin ortalama kreatinin klerensi
> 80 ml/dk’'dir ve ileri derecede renal fonksiyon kaybi olan hastalari temsil
etmemektedir. Bu yonuyle ¢alismamiz ilk olma 6zelligini tagsimaktadir.

Calismamizda serum VEGF-C dlzeyleri interdiyalitik kilo alimi %3’Un
Uzerinde olan hastalarda hem diyaliz ¢ikisinda hem de bir sonraki diyaliz
girisinde interdiyalitik kilo alim1 %3’Un altinda olanlara gore istatistiksel olarak
anlamli olmasa da klinik olarak anlamli olabilecek duzeyde yuksek
bulunmustur. Dahasi interdiyalitik kilo alimi ile serum VEGF-C dulzeyleri
arasinda onemli bir korelasyon saptanmigtir. Diyaliz ¢ikigi ve bir sonraki
diyaliz girisi arasinda anlamlh bir degisiklik olmadigi géz 6nune alinirsa
interdiyalitik kilo alimi fazla olan gruptaki bu serum VEGF-C dizeylerinin
yuksekligi kronik donemde interdiyalitik kilo aliminin bir yansimasi oldugu
dusundlebilir. Titze ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismalarda da gosterildigi
gibi alinan uzun dénem yuksek miktarda alinan tuz, interstisyel alanda

interstisyel tonisitenin artmasina ve makrofajlar araciligiyla VEGF-C duzeyleri
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artisina sebep olarak tuzun lenfatik kapillerler yoluyla sistemik dolagima ve
bdbrekler yoluyla da vicuttan uzaklastirimasina neden olur. VEGF-C ise
reseptorleri araciliyiyla hem lenfatik kapillerlerin hiperplazisine hem de
yogunluklarinin artigina neden olmaktadir. Bu mekanizmalardan herhangi
birinde meydana gelen bozukluk interstisyel alanda sodyum birikimine ve kan
basincinin yukselmesine neden olmaktadir. VEGFR-3 reseptorleri inhibe
edildiginde TonEBP ve VEGF-C dlzeyleri artmasina karsin hem kapiller
hiperplazi gorulmemis hem de interstisyel sivi artisiyla beraber kan
basincinda yukselme gorulmustar (34). Benzer sekilde mononukleer
fagositer sistem hucrelerinin azaltilmasi ya da inhibe edilmesi ve TonEBP-
VEGF-C-lenfatik kapiller aksinin baskilanmasi ratlarda kan basincinin tuza
duyarli hale gelmesine neden olmaktadir (33). VEGFR-3 reseptdrlerinin
blokaiji ile birlikte selektif olarak CI ’un ciltte biriktigi ve biriken CI" miktari ile
kan basincindaki ylkselmenin korelasyon gosterdigi bulunmustur (90).
Calisma populasyonumuzda oldugu gibi diyaliz hastalarinin ¢cogunun idrar
miktari azalmistir ayrica VEGFR-3 reseptorlerinin inhibisyonunda oldugu gibi
efektdr aracisi olmadiginda tuzun interstisyel alanda birikmesi ve feedback
inhibisyonunun olmamasi da VEGF-C duzeylerinin diyaliz hastalarinda
yuksek olmasina neden olabilir. Yazida belirtiimemis olmakla birlikte
hastalarimizin geriye donuk olarak bakilan kayitlarinda neredeyse tamaminin
hafta iginde ayni ylUzdede interdiyalitik kilo alimlarina sahip olduklari
gOrulmustar.

Yukarida da deginildigi gibi VEGF-C’nin ylksek olmasi dolayl olarak
interstisyel alanda osmotik stresin ve sodyum depolanmasinin bir sonucu
olduguna gore anurik diyaliz hastalarinda tuzun birikimi her durumda kendini
non-ozmotik ve ozmotik artigla ve serum VEGF-C dizeylerinin artisiyla
gOsterecegi spekulatif olarak soylenebilir. Bu nedenle de VEGF-C
duzeylerinin gergekten ciltte biriken tuza mi igaret ettiginin bagka yolla ispati
gerekecektir. Bu sekilde neden diyaliz hastalarinda serum VEGF-C dizeyleri
arasinda buyuk farkhliklar oldugu sorusuna cevap da bulunabilir.
Calismamizda yapilmamis olmakla birlikte 22Na-Magnetik rezonans teknikleri

bir ¢6zUm olabilir. Nitekim deri ve kas gibi sodyum depolanan organlarin
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ogrenilmesi, bu organlarda biriken ve tedavi yaklasimlari sonrasi degisen
sodyum miktari tespitinin 6nemini de beraberinde getirmigtir. Bu amagla da
tekrarlanabilen ve kolay uygulanabilen metodlarin varligina ydénelinmistir.
Titze ve arkadaslari, 2Na-Magnetik rezonans teknikleri ile belirlenen sodyum
miktarlarinin hem ratlarda hem insanlarda cilt ve kas dokuda direkt olgim
yoluyla elde edilen sodyum miktarlariyla nemli bir korelasyon gosterdigini
saptamiglardir. Daha da ilginci primer hiperaldosteronizmli hastalarda tedavi
oncesi fazla miktarda depolanmis olan sodyumun tedavi sonrasi belirgin
sekilde azaldigini da gostermiglerdir (91). Ayni arastirmacilar hipernatremik
bir hastada da kas dokusunda artmis sodyum miktarinin tedavi ile nhormale
donduguna de gostermiglerdir (92). Baska tekniklerle dogrulanmasi
gerekmekle birlikte elimizdeki sonuclar serum VEGF-C dulzeylerinin
hastalardaki tuz yuklenmesi ve depolanmasinin klinik belirteci olabilecegini
isaret etmektedir.

Calismamizda, tuz alimi ile hem ekstraselller sivi artisi arasinda
(p=0.014) hem de o6zellikle total vicut sivisindaki artis arasinda (p<0.001)
onemli korelasyon bulunmustur. Ancak tuz alimi ile serum VEGF-C duzeyleri
ve interdiyalitik donemde VEGF-C duzeylerinin degisimi arasinda bir iligki
bulunamamistir.

Slagman ve arkadaslarinin yaptiklari calismada (89) tuz alimi ve
ekstraseliler sivi  degisimi ile VEGF-C duzeyleri arasindaki iliski
calismamizda gOsterilememigtir.  Ancak tuz alimi ile vicut sivi
kompartmanlari ve serum VEGF-C duzeylerindeki degisim icin beklenen
surenin kisa oldugunun altini gizmek gereklidir. Bahsedilen ¢alismada 6 hafta
gibi daha uzun bir sUrec¢te degerlendirme yapilirken ¢alismamiz daha kisa
sureli bir degerlendirmeye olanak saglamistir. Bu nedenle serum VEGF-C
dizeylerinde degisim gdzlenmemis olabilir. Ancak ekstraselller siviya
dagihm g6z 6ndne alinarak yapilan total VEGF degerlendirmelerinde diyaliz
girisindeki total VEGF-C duzeyinin bir énceki diyaliz ¢ikisina gére anlamli
derecede yuksek oldugu gorulmustir. Ancak aradaki artis ile ne tuz alimi ne

kan basinci ne de interdiyalitik kilo alimi arasinda bir iligki bulunamamistir.
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Ayrica c¢alismamizda Turk Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklari
Dernegi’'nin verileriyle (ortalama tuz tuketimi 14.82 gr/gun) (93) uyumlu olarak
hastalarimizin yliksek miktarda tuz tikettikleri gértlmuastar (10.78 gr/gln).
Slagman ve arkadaslarinin kronik bdbrek hastalarinda yaptiklari ¢alismada
(89) ise dusuk sodyum aldiklari donemde kronik bobrek hastalarinin 5 gr/gin
ve saglikli kigilerin ise 2 gr/gun tuz aldiklari disundlirse zaten yuksek
miktarda tuz alan hasta populasyonumuzda serum VEGF duzeylerinde iki
diyaliz arasi gibi kisa bir sturede degisim gdzlenmeyebilir. Calismamizda 5
gr/gun ve altinda tuz alan hasta sayisi ise ¢gok az oldugundan ayrica bir
istatistiksel degerlendirmeye gerek duyulmamistir.

Calismamizda gdsterilememis olsa da interdiyalitik kilo alimi ile tuz
alimi arasindaki yakin iliski iyi bilinmektedir. Amerika’da bir hemodiyaliz hasta
grubunda yapilan bir calismada interdiyalitik kilo ahimi vicut agirhiginin >%4.8
olmasi durumunda mortalite riskinde %12’lik bir artis saptanmistir (17).
DOPPS galismasinda da vicut agirhdinin %5.7’ inin Uzerinde interdiyalitik
kilo almlarinda yine %12’lik bir 6lum artisiyla karsilagiimistir (94).
Interdiyalitik kilo alimi olan hastalarda uzun vadede volim ylklenmesi de
gelisebildigi de yine iyi bilinmektedir.

Calisma populasyonumuzda hastalar arasinda serum VEGF-C
dizeyleri buyuk farkhliklar géstermektedir. Sadece interdiyalitik kilo alimi ile
bir iliski oldugu gosterilmis olmakla birlikte diyaliz gibi inflamatuar bir strecin
bu patogenetik mekanizmada rol oynayabilecegi de dusunulebilir. Ne var Ki
ratlarda yapilan ¢alismalarda TonEBP-VEGF-C aksinin inflamatuar suregten
badimsiz olarak c¢alistigi gosterilmistir (33,34). Ancak bu c¢alismalarda ratlarin
renal fonksiyonlarinin tamamen normal oldugu ve diyaliz gibi kronik
inflamatuar strece maruz kalmadiklari disundldigunde diyaliz hastalarinda
inflamasyonun etkisinin olmayacagini sdylemek zor olabilir. Diger taraftan
non-ozmotik sodyum depolanmasinin deride GAG metabolizmasindaki
spesifik degisiklikler ile yakin iligki iginde oldugu gosterilmistir (95).
Ekstraselller alandaki aktif sireg ile artmig GAG polimerizasyonu ve artmis
GAG negatif yuk yogunlugu sodyumun su birikimi olmaksizin depolanmasiyla

sonuclanmaktadir. Diyaliz hastalarinda ve 6zellikle inflamasyon altinda GAG
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metabolizmasi ve makrofajlardaki degisiklikler ile ilgili de neredeyse hic
bilgimiz yoktur.

Diyaliz hastalarinda sol ventrikil hipertrofisi de kardiyovaskuler
hastaliklar icin 6nemli bir risk faktoridir ayrica interdiyalitik kilo alimi ve
hipertansiyon ile iligkisi de iyi bilinmektedir (96-98). Ayni ¢calismalarda sadece
tuz kisittamasi yapilarak kan basincinin kontrol altina alindigi ve sol ventrikul
hipertorfisinin geriletildigi de gdsterilmistir. Deneysel hayvan ¢alismalarinda
basing ve volim ylklenmelerine bagh gelisen sol ventrikil hipertrofisinde,
myokard kaynakli VEGF saliniminin rolinidn oldugu gosterilmigtir (99-10).
Calismamizda interdiyalitik kilo aliminin fazla oldugu hastalarda serum
VEGF-C duzeylerinin yiksek bulunmasi spekulatif olarak diyaliz hastalarinda
volum vyuklenmeleri ve bununla iligkili morbiditelerde bu molekulin
patogenetik mekanizmalarin iginde yer alabilecegi duslncesini de akla
getirmektedir. Calismamiz bdyle bir iliskiyi aragtirmayl amaglamasa da ileride
yapilabilecek c¢alismalar i¢in esin kaynagi olabilir.

Calismamizin bazi kisith yanlari mevcuttur. Oncelikle kesitsel bir
calismadir ve neden-sonug iligkilerini yanitlamakta yetersiz kalmaktadir.
Diger taraftan hasta sayimiz oldukc¢a azdir. Calismanin tek merkezde, klinigi
stabil ve anurik olan hastalar Uzerinde yapilmis olmasi hasta sayimizin az
olmasina neden olmustur. Diger bir kisith yonu ise caligma igin secilen
surenin bir interdiyalitk donem ve takibindeki diyaliz suresi ile kisitli
olmasidir. Calismamiz tuz alimi ve volum degisiklikleri ile serum VEGF-C
dizeylerinde akut degisim olup olmadigini belirlemeye yodnelik olarak
amaclanmistir. Ancak daha 6nce yapilan calismalara bakildiginda VEGF-C
dizeyleri degisimi icin daha uzun sureler beklenmesi gerektigi disunulebilir.
Nitekim interdiyalitik kilo alimi ile VEGF-C duzeyleri arasindaki korelasyon
bdyle bir gergede i1sik tutuyor olabilir. Diger bir kisitl tarafi ise alinan tuz
miktarinin indirekt yolla hesaplanmis olmasidir.

Calismamiz hemodiyaliz hastalarinda serum VEGF-C duzeyleri ile tuz
alimi ve vicut sivi durumu arasindaki iligkiyi arastiran ilk galisma olmasi
yonuyle 6nemlidir. Calismamizda interdiyalitik kilo alimi ile serum VEGF-C

dizeyleri arasinda anlamh bir korelasyon bulunmustur. Ancak serum VEGF-
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C duzeylerinde interdiyalitik ddonemde alinan tuz ve sivi miktarina bagli olarak
herhangi bir degisim gozlenmemistir. Bu sonuglar interdiyalitik kilo aliminin
uzun doénemde serum VEGF-C dlzeylerinde artisa neden olabilecegi
dusincesini akla getirmektedir. Calismamizda goOsterilememis olsa da
sodyum alimi ile serum VEGF-C duzeyleri arasindaki bir iligkinin varligi kesin
olarak dislanamaz. Bu nedenle de daha fazla hastanin dahil edildigi ve
interdiyalitik kilo ve sodyum alimlarina mudahele edilerek takip suresinin
daha uzun oldugu prospektif klinik ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Calismamiz

sonuglari ile bu tur ¢galismalara esin kaynagi olabilir.
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7. SONUGLAR VE ONERILER

a.

Serum VEGF-C duzeyleri ile interdiyalitik kilo alimi arasinda
anlaml bir iligki oldugu bulunmustur.
interdiyalitik kilo alimi %3’Un Uzerinde olan hastalarda VEGF-C
duzeyleri daha yuksek bulunmustur.
Tuz alimi ile serum VEGF-C duzeylerindeki degisim arasinda bir

iligki gozlenmemisgtir.

. Diyalizin serum VEGF-C duzeyleri Uzerinde herhangi bir degisiklige

neden olmadigi gorulmustar.

Interdiyalitik kilo alimi ile VEGF-C dizeyleri arasindaki iligki, kisa
doénemli bir etkiden daha ¢ok uzun ve kronik bir slrecin etkisini
gOsteriyor olabilir.

Hastalarimizin ortalama tuz alimlarinin 10 gr/gin’in Uzerinde
olmasi kontrollu bir kargilastirmayi guclestirmektedir. Daha onceki
calismalarda gosterildigi gibi gunlik tuz aliminin 5 griin altinda
olmasinin getirdigi faydalar géz énunde bulundurularak hastalara
tekrar egitim verilmesi ve tuz aliminin kisittanmasi faydal olabilir.
Diger taraftan tuz aliminin azaltiimasinin uzun surecte VEGF-C

duzeyleri Uzerindeki etkisinin arastirilmasi da planlanabilir.

. Calismamiz kronik dénemde interdiyalitik kilo alimi ile VEGF-C

duzeyleri arasinda korelasyon oldugunu gosterse de hastalar
arasindaki farkhligin tek basina kilo alimiyla aciklanip
acgiklanmayacaginin arastiriimasi gerekmektedir.

Hayvan calismalarinda inflamasyonun VEGF-C duzeyleri ve ciltalti
sodyum birikimi Uzerinde herhangi bir etkisinin olmadigi
gosterilememis olsa da bunun diyaliz hastalarina genellenmesi
mumkun degildir. Bu nedenle diyaliz hastalari gibi kronik
inflamatuar  bir slrecteki hasta grubunda aydinlatiimasi
gerekecektir.

interdiyalitik kilo alimi ve tuz alimi, kardiyovaskiler morbiditelerdeki

etkileri de g6zénunde bulundurularak azaltiimalidir.
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