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OZET

Giris ve Amag; Periton diyalizi (PD) , son donem bobrek yetmezligi (SDBY)
hastalarinda 6nemli renal replasman tedavisi (RRT) yontemlerinden birisidir. Gelismekte olan
iilkelerde PD hastalarinin sayisinin artmasina karsin PD hastalarinda uzun siireli sag kalim
oranlar1 diigiik seyretmektedir. PD hastalarinda mortalite riski yiiksek hasta profilinin
saptanmasina yardimci olacak prognostik markerlarin bulunmasi ve kullanilmasiyla bu
hastalarda gerekli onlem ve tedavi degisikliklerinin 6nceden yapilmasi ve mortalitenin
azaltilmas1 miimkiin olabilecektir. Hemogram parametrelerinin PD hastalarinda mortaliteyi
ongordiirmede faydali olabilecegine yonelik caligsmalar literatiirde mevcuttur. Bu ¢alismada
hemogram parametrelerinin PD hastalarinda mortaliteyi dngordiirmedeki etkisinin

degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem; Bu galisma 2000-2022 yillar1 arasinda Ege Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi Nefroloji periton diyalizi polikliniginde periton diyaliziyle takip edilen
262 hastanin verileri retrospektif olarak incelenerek yapilmistir. Hastalarin eslik eden

hastaliklari, demografik verileri , hemogram ve biyokimyasal parametreleri saptanmistir.

Bulgular; Calismamizda mortalite goriilen grupta medyan RDW diizeyi ,g0riilmeyen
gruba gore istatistiksel olarak anlaml1 bigimde yiiksek bulunmustur (p 0,011) . ikili lojistik
regresyon analizi yapildiktan sonra da RDW diizeyinin tiim nedenlere bagli mortaliteyle
istatistiksel olarak anlamli bi¢imde iliskili oldugu goriilmiistiir (p;0,009). Yine ¢alismamizda
CRP diizeyinin mortalite olan grupta olmayan gruptan anlamli olarak daha yiiksek oldugu (p
0,003) ve albumin CRP oraninin mortalite olan grupta olmayan gruptan anlaml 6lgiide diisiik
oldugu goriilmiistiir (P 0,002). NLR, MLR,PLR ve SII parametrelerininse mortalite olan ve

olmayan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermedigi goriilmiistiir.

Sonug; RDW PD hastalar1 da dahil inflamasyonun 6nemli yer tuttugu hasta gruplari
ve hastaliklarda mortalite riskini belirlemede kullanilabilecek ucuz ve kolay bulunabilen

onemli bir prognostik belirtectir.

Anahtar kelimeler;RDW; nétrofil lenfosit orani; monosit lenfosit orani; platelet

lenfosit orani; sistemik inflamatuar-immdin indeks; Periton diyalizi; mortalite



ABSTRACT

Introduction;Peritoneal dialysis (PD) is one of the important renal replacement therapies for
patients with end-stage renal disease (ESRD) . The number of PD patients has been increasing
in developing countries , but long term survival rate of PD patients remains low. By finding
and using prognostic markers that will help determine the patient profile with high mortality
risk in PD patients, it will be possible to make necessary precautionary and treatment changes
in these patients and to reduce mortality. There are studies in the literature showing that
hemogram parameters may be useful in predicting mortality in PD patients. In this study, it
was aimed to evaluate the effect of hemogram parameters in predicting mortality in PD

patients.

Aims and Method;This study was carried out by retrospectively examining the data of 262
patients who were followed up with peritoneal dialysis in the Nephrology peritoneal dialysis
outpatient clinic of Ege University Medical Faculty Hospital between 2000-2022.
Concomitant diseases, demographic data, hemogram and biochemical parameters of the

patients were determined.

Results; In our study, the median RDW level was found to be statistically significantly higher
in the group with mortality compared to the group with no mortality (p 0,011). After
performing the binary logistic regression analysis, it was observed that the RDW level was
statistically significantly associated with all-cause mortality (p 0,009). Again, in our study, it
was observed that the CRP level was significantly higher in the mortality group than the non-
mortality group (p 0,003), and the albumin CRP ratio was significantly lower in the mortality
group than the non-mortality group (p 0,002) . NLR, MLR, PLR and SlI parameters were not

statistically significantly different between the group with and without mortality.

Conclusion;RDW is an inexpensive and easily available prognostic marker that can be used
to determine the risk of mortality in patient groups and diseases in which inflammation has an

important place, including PD patients.

Keywords; RDW; neutrophil lymphocyte ratio; monocyte lymphocyte ratio; platelet

lymphocyte ratio;systemic inflamatory-immune index; peritoneal dialysis :
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1.GIRIS VE AMAC

Periton diyalizi (PD) , son donem bobrek yetmezligi (SDBY) hastalarinda 6nemli
renal replasman tedavisi (RRT) yontemlerinden birisidir (1). PD dlnya genelinde tim renal
replasman tedavilerinin %9’unu ve tiim diyalizlerin %11’ini olugturmaktadir (2). Gelismekte
olan iilkelerde PD hastalarinin sayist artmaktadir. Buna karsin PD hastalarinda uzun siireli sag

kalim oranlar1 diisiik seyretmeye devam etmektedir (1) .

PD hastalarinda mortalitenin en énemli nedeni kardiyovaskiiler (KV) nedenlerdir (3) .
KV nedenler disinda PD iliskisiz enfeksiyonlar, peritonit ve mekanik sorunlar (kateter iliskili
sorunlar, umbilikal herni vb) veya sosyal nedenlerle PD yapilamamas: diger 6nemli mortalite
sebepleridir (3,4 ).

SDBY hastalar1 KV hastaliklar i¢in bilindik klasik risk faktorlerine (hipertansiyon, sol
ventrikiil hipertrofisi, tip 2 diabetes mellitus ve dislipidemi) hali hazirda sahip olmalarinin
yani sira RRT ile artan oksidatif stres, kronik inflamasyon ve endotelyal disfonksiyon gibi ek
risk faktorlerine de sahiptirler (5) . Ek olarak PD hastalarinda diger bir 6énemli mortalite
nedeni olan peritonit de PD hastalarinda kronik inflamasyon ve bununla baglantili olarak
artan ateroskleroz ve KV mortalite ile iliskilidir (6) . PD hastalarinda tiremik toksinlerin
birikimi, artan oksidatif stres, endotoksin diizeylerinde artis, voliim yiiklenmesi,
proinflamatuar sitokilerin klirensinde azalma ve PD Kkateterinin kendisi gibi inflamasyona
katki saglayan ¢ok sayida etken mevcuttur(7). Sonug¢ olarak kronik inflamasyon SDBY
hastalarindaki KV hastaliklarin patogenezinde anahtar role sahiptir (8).

Guniimuzde literatiirde nétrofil lenfosit orant (NLR), monosit lenfosit oran1 (MLR),
platelet lenfosit orani1 (PLR) , eritrosit dagilim genisligi (RDW) , ortalama trombosit hacmi
(MPV) gibi hemogram parametreleri inflamasyon marker1 olarak degerlendirilmektedir ve
hem KV hastaligi olan hasta popiilasyonundaki mortaliteyi 6ngérmede hem de PD
hastalarinda KV nedenli mortalite ve tiim nedenlere bagli mortaliteyi 6ngérmede prognostik
birer markir olarak kullanilabileceklerini gosteren ¢alismalar mevcuttur ancak bu alanda daha
fazla ¢aligma yapilmasina gereksinim vardir.(7, 8, 9, 10,11,12,13) . PD hastalarinda mortalite
riski yiiksek hasta profilinin saptanmasina yardimci olacak prognostik markerlarin bulunmasi
ve bunlarin kullanilmasiyla bu hastalarda gerekli onlem ve tedavi degisikliklerinin dnceden

yapilmasi ve bdylece mortalitenin azaltilmas: mimkin olabilecektir.



Bu ¢alismada, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Nefroloji Poliklinigi’nde
1999-2022 yillar1 arasinda takip edilen PD hastalarinda son poliklinik ziyaretinde bakilan
hemogram parametrelerinin PD hastalarinda mortaliteyi 6ngordirmedeki  etkisinin

degerlendirilmesi amacglanmustir.
2.GENEL BIiLGILER
2.1 Kronik Bobrek Hastahigi

Kronik bobrek hastaligi (KBH), saglik tizerinde belirgin etkileri olacak bigcimde 3
aydan daha uzun siiredir bobrek yapisi veya fonksiyonlarinda anormallik olmasidir. Bu durum
3 aydan daha uzun sure glomeriiler filtrasyon oraninin (GFR) 60 ml/dk/1.73m2’nin altinda
olmas1 veya albuminiiri( 24 saatlik idrarda albuminin 30mg’nin {isti olmasi veya
albumin/kreatinin oraninin 30mg/g’nin lizerinde olmasi), idrar sediment anormalligi, elektrolit
bozukluklar1 ve tiibiiler hastaliklara bagli diger bozukluklar, histolojik anormallikler,
goriintiileme yontemleriyle saptanan yapisal anormallikler ve bobrek transplant dykisinden

herhangi birinin olmasi seklinde tanimlanir (14).

KBH tahimin GFR’ye (eGFR) gore evrelere ayrilir bu evreler sekil 1°de
gosterilmektedir.

GFR kategorisi GFR (ml/dk/1,73 m?) Tanimlama

G1 =90 Normal va da yiiksek
G2 60-89 Hafif azalos

Gla 45-59 Hafif/orta azalms
(:3b J0-44 Orta/ciddi azalnus
G4 15-29 Ciddi azalms

G5 <15 Biibrek vetmezligi

KDIGO 2012-CKD

Sekil 1. KBH evrelemesi

Tahmini olarak 2013-2016 yillar1 arasinda Amerika Birlesik Devletleri (ABD)
niifusunun %14,8’i KBH’tan etkilenmistir, bunlarin ¢ogunlugu evre 3 KBH’tir . Aym
donemde KBH prevalansi: Diabetes mellitus (DM) hastalarinda %36 , Hipertansiyon (HT)
hastalarinda %31°dir (14).

KBH’in en sik gorillen sebepleri DM, HT,Kronik glomerilonefritler, kronik

pyelonefrit, kronik non-steroid antiinflamatuar kullanimi, otoimmiin hastaliklar, polikistik



bobrek hastaligi gibi nedenlerdir (15). ABD’de KBH’1n en sik iki nedeni DM ve HT dir ve

bunlar toplam vakalarin yarisini olusturmaktadir (14) .

SDBY bobrek fonksiyonlarinin, diyaliz veya transplantasyon olmadan 6liimciil olacak
sekilde geri doniisiimsiiz olarak gerilemesidir. SDBY’de GFR 15ml/dk/1.73m2’nin altindadir
(16).

Giliniimiizde diyalize baslamaya tek basina GFR diizeylerine bakarak karar vermek
onerilmemektedir. SDBY’de diiiretige direngli voliim ytiklenmesi, sebat eden hiperkalemi,
metabolik asidoz, istahin kotli olmasi , bulanti, kusma,siddetli kasint1 olmas1t RRT’ye baglama

zamaninin belirlenmesi i¢in iyi gostergelerdir(17).

2.2 Periton diyalizi

Periton diyalizi hastanin peritonunu , kanla infiize edilen diyaliz soliisyonu arasinda
yart gegirgen membran olarak kullanan bir renal replasman tedavisi tiiriidiir. Son dénem
bobrek yetmezligi hastalarinda bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi nedeniyle viicutta biriken
fazla voliim yiikiinii ve toksinleri viicuttan uzaklastirmay1 , bobrek fonksiyonlar geriledikce

artan potasyum ve fosfor gibi elektrolitlerin diizeyini diisiirmeyi hedefler (17) .

Dinya genelinde tahmini 3.8 milyon insan SDBY nedeniyle diyalize girmektedir.
Periton diyalizinin prevalans: lilkeden tlilkeye degismekle birlikte, PD hastalar1 toplam
diyalize giren hastalarin yaklagik %11°ini olusturmaktadir. Gelismis iilkelerde PD
hemodiyalize (HD) kiyasla daha diisiikk maliyetli bir tedavidir (18) .

Periton diyalizinde diyalizat sivisi bir kateter araciligiyla peritonial kavitenin igerisine
verilir ve Ure , kreatinin, potasyum gibi solit maddeler peritonial kapillerler icerisindeki
kandan diyalizata dogru diffiizyon yoluyla gecer. Benzer sekilde transmembran basing
gradiyenti sayesinde kapillerlerden diyalizata dogru sivinin ultrafiltrasyonu saglanir. Basing
gradiyent farkini saglamada 6n planda hidrostatik basinci kullanan hemodiyalizin aksine
periton diyalizinde hipertonik diyalizat sivisi tarafindan saglanan osmotik basing kullanilir.
Bu hipertonik diyalizat ¢ogunlukla %1,5 , %2,5 ve %4,25 dekstroz formlarindaki glukoz
solisyonudur. Yiiksek glukoz konstantrasyonlar1 daha fazla osmotik basing saglar ve bu da

daha ¢ok ultrafiltrasyon yapilabilmesini saglar (18).



PD sirasinda diyalizat sivis1 kateter aracilifiyla peritonial kavitenin igerisine verilir ve
belirli bir siire i¢in beklenir , ardindan sivi geri ¢ekilir ve yeni diyalizat sivisi verilir. Butin
degisimler steril bir sekilde yapilir. Bir defada verilen sivi miktari eriskinlerde ¢gogunlukla 2
litre kadardir. Diyalizat verildikten sonraki bekleme siirecinde soliit difiizyonu ve
ultrafiltrasyon gerceklesir , sonrasinda kullanilan diyalizat atilir ve yeni diyalizat verilerek

slireg tekrarlanir(18) .

PD giinde 3-4 kez olacak sekilde hastalar tarafindan manuel olarak yapilabilir bu
yontem siirekli ayaktan periton diyalizi (CAPD) olarak adlandirilir.. Alternatif olarak ¢ogu
zaman “cycler” adi verilen mekanik bir cihaz otomatik olarak belirli zaman araliklariyla
diyalizat degisimini yapabilir bu yonteme otomatik periton diyalizi (APD) adi verilmektedir.
Rezidiiel bobrek fonksiyonlar: iyi diizeyde olan bir APD hastasinda yalnizca gece yapilan
diyaliz yeterli solit madde uzaklagtirlmasini1 ve ultrafiltrasyonu saglayabilir bu sekilde
yapilan APD noktiirnal intermittan periton diyalizi (NIPD) olarak adlandirilir. Zamanla
rezidiiel bobrek fonksiyonu azalacagindan bu hastalar giin boyunca da diyalize gereksinim
duyarlar bu APD hastalarinda yapilan diyalize de siirekli dongiilii periton diyalizi (CCPD) ad1
verilir (18).

Periton diyalizinin az sayida kontrendikasyonu mevcuttur. Bunlar diyalizat
degisimlerini yapacak yeterli hijyenik ¢evrenin bulunmamasi , periton diyalizini 6grenmesi ve
gerceklestirmesi gereken hastanin kendisinin veya hasta bakimini iistlenen kisinin yeterli
biligsel ve fiziksel yeteneklere sahip olmamasi ve adhezyon, genis skar vb nedenlerle uygun

peritonial kavitenin bulunmamasidir (18) .

Periton diyalizinin komplikasyonlar1 enfeksiyoz ve non-enfeksiyoz olmak uzere 2

gruba ayrilir. En yaygin enfeksiy6z komplikasyon bakteriyel peritonittir (18) .
2.2.1 Peritonit Ve Diger Enfeksiyoz Komplikasyonlar

Peritonit Periton diyalizinin yaygin ve ciddi komplikasyonlarindandir. PD iliskili
peritonit vakalarinin %5’ten az1 6liimle sonuglansa da, peritonit PD hastalariin yaklagik
%16’sinda oliime dogrudan veya major olarak katki saglamaktadir. Ek olarak agir ya da
uzamis peritonit periton membraninda yapisal ve islevsel etkilenmelere yol agarak sonunda
membran yetersizligine sebep olmaktadir. Peritonit PD teknik basarisizliginin ve uzun stireli

hemodiyalize gecilmesinin temel nedenlerindendir (19) .



PD iligkili peritonitte periton sivisi 6rneginde mikrolitre basina 100 16kosit bulunmasi

ve bunlarin %50 veya daha fazlasinin nétrofil olmasi tanisaldir (18) .

PD iliskili peritonitte en sik goriilen etkenler bakterilerdir ve gram pozitif
mikroorganizmalar gram negatiflerden daha sik goriilir. PD iligkili peritonitte gelismis
ulkelerde mikobakteriyel peritonit daha nadirdir. En korkulan PD iliskili peritonit etkeni

fungal nedenlerdir ve kateterin uzaklastirilmasini gerektirir (18) .

Diger enfeksiydoz komplikasyonlar kateter ¢ikis yeri enfeksiyonlar1 ve kateter tlineli

enfeksiyonlaridir.
2.2.2 Non-enfeksiy6z Komplikasyonlar

Periton diyalizinin yaygin non-enfeksiy6z komplikasyonlar1 kateter malfonksiyonu
gibi kateter iligkili sorunlar, artmis intraabdominal basing ve glukozdan zengin diyalizatin
olusturdugu metabolik sorunlardir. Sivi kacaklari, kateterde yeterli akim saglanamamasi ,
diyalizatin  inflizyonunun  veya  geri  ¢ekilmesinin  agrili  olmasi  mekanik
komplikasyonlardandir. Kateterdeki akim yetersizligi genellikle sivinin yetersiz geri ¢ikistyla
iligkilidir ve en sik nedeni kabizliktir. Bu durum kabizlikta distandii bagirsak anslarinin
kateteri etkilemesinden kaynaklanir. Daha az olarak mesane distansiyonu da yetersiz geri
cikisa yol agabilir. Bazen omentum, appendiks epiploika veya fallop tilipliniin fimbrias1
kateterin yan deliklerine carpabilir ve bu durumda laparoskopik olarak tamir gerektirebilir.
Kateter akimimnin iki yonlii olarak obstriksiyonu az gorilir , bu durum Kateterin
biikiilmesinden veya pihtt gibi nedenlerle limen i¢inde tikaniklik olusmasindan

kaynaklanabilir (18) .

Metabolik sendrom ve kilo alim1 metabolik komplikasyonlardandir. Ancak 1 yillik
periton diyalizi sonrast ortalama kilo alimi yalmizca 1.3 ila 2.3 kilogram arasidir. Bu kilo

aliminin bir kismi tiremiye bagl istahsizligin diizelmesine baglidir (18) .

Hipokalemi periton diyalizinin diger bir yaygin metabolik komplikasyonudur. PD
diyalizatinda potasyum bulunmadigindan PD hastalar1 hipokalemiye ¢ok daha yatkindirlar.
Bu nedenle PD hastalarinin hemodiyaliz hastalarina oranla daha fazla potasyum igeren

besinlerle beslenmesine dikkat etmek gerekir (18) .

Son olarak sklerozan enkapsile peritonit uzun stire periton diyalizi alan hastalarda

(genellikle 5 yildan daha uzun) goriilen 6nemli oranda mortalite ve morbiditeye yol agabilen



agir ancak nadir bir komplikasyondur. Bu durum peritonun progresif fibrozisi ile iligkilidir ve

sonucta barsak obstriiksiyonu ve malniitrisyona yol agmaktadir(18) .
2.3 Periton Diyalizi Ve inflamasyon

PD hastalarindaki sistemik inflamasyonun tahmini prevalansi inflamatuar markirlarin
tlrine ve cut-off degerine , kullanilan tetkigin hassasiyetine gore %12 ila %65 arasinda
degismektedir(20) .

C-reaktif protein (CRP), interlokin (IL) ve tiimér nekrozis faktor (TNF) gibi gesitli
inflamatuar proteinler diyaliz hastalarinda g¢alisilmaktadir. PD hastalarindaki inflamasyonu
degerlendirmede en ¢ok kullanilan markirlar CRP ve IL-6 diizeyidir. Sadece hepatositlerde
iiretilmekte olan CRP tanimlanan ilk akut faz proteinidir ve sistemik inflamasyonla doku
hasarmin iyi tanimlanmis ve sensitif bir gostergecidir. CRP iiretimi biiyiik oran IL-6’nin
transkripsiyonel aktivitesiyle diizenlenmektedir. Ote yandan IL-6 pleiotropik bir sitokindir ve
yalnizca immiinolojik sistemi etkilemez , hematolojik ve endokrinolojik sistemi de etkiler.
IL-6 T hiicrelerinin proliferasyonunu ve diferansiyasyonunu uyarir, B hiicrelerinden
immunglobulin Gretimini dizenler ve CRP, haptoglobulin ve fibrinojen gibi akut faz

proteinlerinin hepatik sentezini indikler(20) .

Sistemik inflamasyon PD hastalarinda olumsuz kardiyovaskiiler , metabolik ve
nutrisyonel sonuglarla iliskilidir. Bunlar klinige hizlanmis ateroskleroz, vaskiiler kalsifikasyon
, kas kaybi , istahsizlik olarak yansiyabilir(21) . CRP ve IL-6 diizeylerini 6lgerek yapilan
cesitli calismalar hem HD hem PD hastalarinda mortalite ve kardiyovaskiiler sonuglar

tizerinde inflamasyonun prognostik degeri oldugunu dogrulamaktadir(20) .

Periton diyalizinde inflamasyonun nedenleri bobrek fonksiyonlarinda azalma ve

diyalizin kendisiyle iliskili nedenler olmak Uzere kategorize edilebilir(20) .

Rezidiiel renal fonksiyon (RRF)  SDBY hastalarinda inflamatuar aktiviteyi
dizenlemede Onemli bir rol oynar. Gegmis caligmalar hem prediyaliz hem de diyaliz
hastalarinda inflamasyonla RRF arasinda negatif korelasyon oldugunu gdstermektedir(22) .
Prediyaliz hastalardaki bu iliskinin proinflamatuar sitokinlerin ekskresyonunda azalma ve
uremik durum nedeniyle sitokin iiretiminde artmayla alakali olduguna inanilmaktadir. 176
SDBY hastasinda yapilan bir calisma glomeriiler filtrasyon orani (GFR) ve dolasan
inflamatuar markirlar arasinda anlamli diizeyde bir negatif korelasyon oldugunu

gostermistir(22) .



Endotoksinler inflamatuar yaniti uyarabilen ve hem non-diyaliz kronik bobrek
hastaliginda (KBH) hem de diyaliz hastalarinda diizeyi artan maddelerdir. Endotoksin
lipopolisakkarid olarak da bilinen ve gram-negatif bakterilerin dis membraninda bulunan
glikolipid yapida bir maddedir ve reseptorii araciligiyla inflamatuar sitokinlerin, kemokinlerin
ve interferonlarin iiretimini uyarir. Endotoksinlerin genel popiilasyonda immiin aktivasyon ve
ateroskleroz iizerine etkisinin olduguna dair gézlemler SDBY hastalarinda endotoksinlerin
etkileri hakkinda bir ilgi uyanmasina yol agmistir. 249 prediyaliz ve diyaliz hastasindan
olusan bir kohortta kronik bobrek hastalarinda endotoksin diizeyleri artmis bulunmustur. Hem
HD hem PD hastalarinda serum endotoksin diizeyleri non-diyaliz hastalara gore yaklasik 6 kat
daha yiiksek bulunmustur. Ek olarak PD hastalarindaki endotoksin diizeyleriyle serum CRP
diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon bulunmustur(20) . PD hastalarinda cilt bakterileri
PD kateterinde biyofilm olusturabilmektedir. Bu durum peritonit ve PD kateteri iliskili
enfeksiyonlar ve PD hastasindaki endotoksemiyle iligkilidir(23) .

Son zamanlarda ~ SDBY hastalarinda gastrointestinal traktin endotoksemi ve
inflamasyon agisindan onemli bir kaynak olduguna dair bulgular mevcuttur. SDBY
hastasinda bakteri ve mikrobiyal iriinlerin translokasyonu barsak bakterilerinin DNA’siin
kan ve mezenterik lenf nodlarinda saptanmasiyla desteklenmektedir. insan barsaklarinda 100
trilyondan fazla mikrobiyal hiicre bulunmaktadir. Barsaklardaki epitelyal bariyerin biitlinliigii
, tight junction adli yapilarin restorasyonu, antimikrobiyal peptidlerin sekresyonu ve immin
sistem sayesinde bu barsak mikrobiyatasinin homeostazi saglanmaktadir. Vaziri ve
arkadagslarinin ¢alismasinda iliremik ortamda barsak mikrobiyatasinin etkilendigi ve intestinal
disbiyozis gerceklestigi gosterilmistir. Daha da dnemlisi SDBY hastalarinda iireaz, lirikaz ve
indole sahip olan bakteri ailelerinde artis gergeklesir ve bunlar ¢cok daha fazla {iremik toksin
olusumuna ve inflamasyona yol acar. Ureazin artmis ekspresyonu iirenin amonyaga
metabolizmasini artirir , bu da major epitelyal tight-junction periteinlerine ve transepitelyal
elektriksel rezistansa zarar verir. TUm bu intestinal disbiyozis ve intestinal bariyerin
bozulmasi inflamatuar sitokin akinina ve lokal gastrointestinal sistemde lokal inflamasyona
sebep olur. En nihayetinde bakteriyel translokasyon ve endotoksinleri ile Gremik toksinlerin
daha gecirgen hale gelen barsaktan kan dolasimina gegisi sistemik inflamasyon ve olumsuz

kardiyovaskdler sonuglara yol acar (20, 24) .

Sivi yiiklenmesi hem diyaliz hastalarinda hem de non-diyaliz kronik bobrek
hastalarinda mortalite agisindan 6nemli bir risk faktoriidiir. Sivi yliklenmesinin bu etkileri

geleneksel olarak sol ventrikil hipertrofisi, sistolik disfonksiyon ve pulmoner hipertansiyon
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gibi kardiyovaskiiler etkilere baglanmistir. Ancak son bulgular sivi yiiklenmesiyle mortalite
arasindaki iligkiyi aciklamada nonkardiyovaskiiler etkenlerin de Onemli olabilecegini
gostermektedir. Bunlardan birisi de inflamasyon olarak gérinmektedir. Cesitli calismalar hem
HD hem de PD hastalarinda sivi yiiklenmesiyle inflamasyon arasinda bir iliskiye isaret
etmektedir. 57 PD hastasindan olusan bir ¢alismada IL-6 diizeyleriyle sivi yiliklenmesi ve
NT-pro BNP arasinda anlaml iligki oldugu gosterilmistir. Yine baska bir calismada sivi
yiikklenmesiyle CRP diizeyleri arasindaki iliski dogrulanmistir (25) .

S1v1 yliklenmesi ve inflamasyon arasindaki iliskiyi agiklayabilecek farkli agiklamalar
mevcuttur. Ornegin albumin diizeyleri inflamasyonla belirgin olarak geriler, hipoalbuminemi
intravaskiiler voliimiin intersistiyel alana kagmasina bu nedenle diyaliz sirasinda
uzaklagtirllamamasina yol acarak sivi yiiklenmesine sebep olabilir. Ek olarak inflamasyon
kapiller gegirgenligi artirarak da intersistiyel alanda sivi birikimini artirabilir. Ancak bunlarin
disinda s1v1 yiiklenmesinin bizzat kendisinin de inflamasyona yol acabilecegine dair bulgular
mevcuttur. Sivi yiiklenmesiyle birlikte konjesyona ugramis barsak duvarindan endotoksin
fragmanlarinin dolagima gegisi artabilmektedir. Stv1 yiiklenmesinin inflamasyonu artirmasina
katk1 saglayabilecek baska bir faktorse doku sodyumunun T-helper 17 hiicrelerini uyararak

proinflamatuar etki gdsterebilmesidir (25).

Geleneksel PD solusyonu asidik Ph , yiiksek glukoz konsantrasyonu ve osmolalite ve
glukoz degradasyon rtnleri icermektedir. Bu nedenle geleneksel PD sollisyonu biyouyumsuz
kabul edilmektedir , glukoz toksisitesine bagli olarak peritonda hasar ve disfonksiyona yol
acabilmektedir. Geleneksel PD soliisyonundaki yuksek glukoz konsantrasyonuna kronik
olarak maruz kalmak proinflamatuar ve profibrotik sitokinlerin ve faktorlerin Gretimini
artirmaktadir. Bunlar vaskiler endotelyal growth faktor (VEGF), transforming growth faktor-
B (TGF-B) ve ilerlemis glikasyon son triinleridir (AGEs) . Tiim bu inflamatuar mediatorler
birlikte peritonda submesotelyal anjiogenez , vakiilopati ve peritonial fibrozis olusumuna
katki saglar. Bu durum kiiciik soliitlerin transporunu artirir ve sonucta glukoz gradiyentini

bozarak ultrafiltrasyonda yetersizlige yol acar (20).

PD soliisyonunun biyouyumlulugundan bagimsiz olarak, uzun siireli PD siirecinin
kendisi de inflamasyonu artirmaktadir. balANZ ¢alismasinin subgrup incelemesi hem
geleneksel hem de biyouyumlu soliisyonlarla yapilan periton diyalizinde 24 aydan daha uzun
stirede peritonit varligindan bagimsiz olarak serum ve diyalizat 1L-6 dlzeylerinin arttigini

goOstermektedir (20) .



Peritonit PD hastalarinda inflamasyonu artiran baska bir etkendir. Serum CRP
diizeyleri peritonitin baslangicindan 48 saat sonra yaklasik 8 kat artar. Ayrica Lai ve
arkadaslarinin ¢alismasinda nétrofil ve proinflamatuar sitokinlerin (diyalizat 1L-1, IL-6 ve
TGF-B ) klinik diizelmeden sonra bile 3. ve 6.haftada yiiksek seyretmeye devam ettigi
gosterilmistir. Peritonit sonrasi peritonial sitokinlerin devamli salinimi peritonial membranin

yapisi ve fonksiyonlarinin olumsuz sekilde bozulmasina katki saglamayi siirdiirebilir(20) .

Periton mezotelyal hiicreler ve onlarin altindaki adipoz doku, kan damarlar1 ve
lenfatiklerden olusan tek katli mezotelle kaplidir. Adipoz doku 6nemli bir enerji depo alani
olmasmin yani sira adipokinler, TNF-a , IL-6 ve VEGF gibi hormon ve proinflamatuar
sitokinlerin salgilandig1 bir endokrin organ islevi gérmektedir. PD hastalarinda muhtemelen
stirekli maruz kalian glukoz yiikiinlin de katkisiyla hem visseral hem subkutan yag dokusu
zamanla artabilmektedir. Boylece adipoz doku PD hastasinda inflamatuar sitokinler agisindan

bir kaynaga doniismektedir (20).

Yukarida bahsedilen inflamasyona katki saglayan nedenlerin higbirisi inflamasyonu
tetiklemekte tek basina etki etmeyip , her biri birbiriyle etkilesim halinde ve sinerjistik olarak
caliglmaktadir. Dahasi bu etkenlerin inflamasyonla iligkisi ¢ift yonliidiir. Bu sekil 2’de

gosterilmistir.
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Figure 1. Interrelation batwean causes of inflammaticn in perito-
neal dialysis

Sekil 2-inflamasyon nedenlerinin birbiriyle etkilesimi

Inflamasyonun nedenleri ve inflamasyon arasindaki iliski ¢ift yonlii olabilmektedir ve
en sonunda bir kisir déngiiye yol agmaktadir. Ornegin renal rezidiiel fonksiyonlarda gerileme

proinflamatuar sitokinlerin klirensini azaltmakta, bunun da etkisiyle stiregelen inflamasyon



renal tiibiil ve intersistiyuma daha da hasar vererek renal fonksiyonlarda kaybi artirmaktadir.
Ayn1 sekilde inflamasyon adipositleri farklilasmasini geciktirerek etkilemektedir. Bu durum
preadipositlerin proinflamatuar etki ve fonksiyonlar bakimindan makrofajlara benzemesi

nedeniyle inflamasyonu daha da artirabilmektedir (20) .
2.4 Periton Diyalizi Ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Kronik bobrek hastalarinda ve oOzellikle de SDBY hastalarinda kardiyovaskiiler
hastaliklar en 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerindendir. Ayni sekilde PD hastalarinda
da mortalitenin en dnemli nedeni kardiyovaskiler (KV) nedenlerdir . Bu hasta grubu hali
hazirda hipertansiyon, sol ventrikiil hipertrofisi , tip 2 diabetes mellitus ve dislipidemi gibi
geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerine sahip olmalarinin yani sira RRT ile artan
oksidatif stres, kronik inflamasyon ve endotelyal disfonksiyon gibi ek risk faktorlerine de
sahiptirler(3,5).

Daha 6nceki boliimlerde ayrintili bigimde bahsedildigi tizere PD hastalarinda tiremik
toksinlerin birikimi , artan oksidatif stres , endotoksemi , volim ylklenmesi , proinflamatuar
sitokinlerin klirensinde azalma , PD kateterinin kendisi , PD soliisyonu , PD iligkili peritonit
ve adipoz dokuda artis gibi etkenler inflamasyona katki saglamaktadir ve kronik inflamasyon

SDBY hastalarindaki KV hastaliklarin patogenezinde dnemli yer tutmaktadir(7,8,20) .
2.5 Mortalite Belirtecleri

2.5.1 C-reaktif Protein (CRP)

CRP ilk tanimlanan akut faz proteinidir ve sistemik inflamasyonla doku hasarmin
sensitif bir belirtecidir. CRP yalnizca hepatositlerde iiretilmektedir ve iiretimi biiyiik oranda

IL-6’nin transkripsiyonel aktivitesiyle diizenlenmektedir(20).

240 PD hastasiyla yapilan prospektif bir calismada geleneksel risk faktorleri ve
albumin diizeyi ile homosistein diizeyi gibi diger risk faktorlerine gore diizeltildikten sonra
CRP bagimsiz olarak kardiyovaskiiler olaylar1 6ngorebilmektedir. Calismada kardiyovaskiiler
olay goriilmesi acisindan rolatif riskin (RR) CRP diizeyi arttikga gitgide arttigi , CRP duzeyi
en yuksek olan %25°lik hasta grubunda , en diisiik olan %25’lik gruba oranla kardiyovaskiiler
olay riskinin 5 kat arttig1 gosterilmistir. Ve ¢alismada yiiksek CRP diizeyleriyle 6liim arasinda
kuvvetli bir iligki saptanmistir(26) .
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2.5.2 Notrofil Lenfosit Oram1 (NLR)

NLR sistemik inflamasyonun belirteci olarak kullanilan bir hemogram
parametresidir. Genellikle inflamatuar hastaligin ilerleyisiyle beraber kan nétrofil diizeyi
artar. Lenfosit sayisiysa hastanin immiin durumunu yansitir ve cogunlukla inflamatuar
hastalik ilerledik¢e diiser, ancak bu diisiis gecikebilir ve hastaligin ilerleyisini 1yi bir bigimde
yansitmayabilir. Son zamanlarda g¢alismalar NLR’nin hasta sag kalimini 6ngérmede tek
basina notrofil veya lenfosit sayisina oranla daha giivenilir olduguna isaret etmektedir. NLR
inflamatuar hastaligin progresyonuyla birlikte artmaktadir. Ayrica NLR ucuz ve kolay elde
edilebilen bir parametredir. Forget ve arkadaslarinin saghkli ve geriatrik olmayan
poplilasyonda yaptig1 calismaya gore ortalama NLR degeri 1.65 olarak bulunmustur. Ek
olarak 12160 saglikli Giiney Koreli popiilasyonla yapilan bir ¢alismada tiim yaslarda ortalama
NLR 1.65, kadinlarda 1.63 ve erkeklerdeyse 1.66 olarak bulunmustur. Bu sonuglar NLR nin
farklh etnik guplarda benzer olabilecegini ve normal referans degerinin 1.65 olabilecegini

gostermektedir (27) .

NLR genel popiilasyonda ve SDBY hasta popiilasyonunda kardiyovaskiiler hastalik
siddeti ve mortaliteyi 6ngérmede yeni bir inflamasyon belirteci olarak taninmaktadir. Ancak
PD hastalarinda NLR’nin prognostik degeri ile ilgili ¢aligmalar daha az ve yeterli netlikte
veriler kisitlidir (10).

2.5.3 Monosit Lenfosit Orani

Monosit lenfosit orant (MLR)  yeni bir inflamasyon belirteci olarak kabul
gOrmektedir. MLR tekrarlanabilir ve ucuz bir belirtectir ve basit hemogram parametrelerinden
hesaplanabilir. MLR’nin malignitelerde prognoz Ongordiiriiciisii  olarak kullanimi
onaylanmistir. Xiang F ve arkadaslar1 yiikksek MLR degerinin HD hastalarinda
kardiyovaskiiler mortalite ve tiim nedenlere bagli mortalite i¢cin bagimsiz bir risk faktorii
oldugunu gostermistir. Daha sonraki ¢ok merkezli retrospektif calismalarda yiiksek MLR
degerinin PD hastasinda artmig kardiyovaskiiler mortaliteyle iliskili olduguna dair bulgular

mevcuttur (7).

Koroner anjiografi uygulanan 543 hastada yapilan restrospektif bir c¢aligmada
MLR’nin koroner arter hastalig1 i¢cin bagimsiz bir risk faktorii oldugu ve lezyon siddetini
ongormede NLR’den daha iyi oldugu gézlemlenmistir. Artmis lenfosit apopitozu lenfopeniye

yol agmaktadir ki bu da koti regiile olmus immiin yanita ve bozulmus koroner
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mikrosirkiilasyona  isaret etmektedir . Monositler arter duvarma girerek makrofajlara
farklilasip  matriks  metalloproteinazlarinin ~ iiretimini,  proinflamatuar  sitokinlerin
salgilanmasini ve reaktif oksidatif {irtinleri aktive edip aterosklerotik plagin olusumunda ve
riptiiriinde rol almaktadir. Bu nedenle MLR’nin her iki komponenti de kardiyovaskiiler
hastalik i¢in dogrulanmis birer prediktérdiir. MLR nin ise ayr1 ayri monosit ve lenfositten

daha iyi bir belirteg olabilecegi diistiniilmektedir (7).

2.5.4 Platelet Lenfosit Oram

Platelet lenfosit oran1 (PLR) kardiyovaskiiler hastaliklar ve maligniteler gibi bazi
hastaliklarda kotii prognozla iliskili olan ve yaygin kullanilan bir inflamasyon belirtecidir.
PLR ucuz, tekrarlanabilir ve kolaylikla dlgiilebilen bir hematolojik indekstir. ilk olarak
kanser hastasindaki inflamasyonla iliskili oldugu gosterilmis ve tiimér prognozunda bir
ongordiiriicti  olarak gelistirilmistir. Son ¢alismalarda yiiksek PLR degerinin sepsis
vakalarinda inflamasyon durumu ve kotii prognozla iligkili oldugu bulunmustur. PLR diyalize
giren ve girmeyen KBH hastalarinda inflamasyonla iliskili bulunmustur. Ayrica bazi
caligmalar KBH hastalarinda PLR degerinin tiim nedenlere bagli mortalite ve kardiyovaskiiler
olaylarin prognozu ile iligkili oldugunu gostermistir. Ancak PLR ve PD hastasindaki mortalite

iliskisini gosteren ¢alismalar kisitli sayidadir (8, 28) .

Kardiyovaskiiler hastaliklar PD hastasinda oliimiin temel sebebidir ve kronik
inflamasyon aterosklerozun patogenezinde anahtar  6nemdedir, SDBY hastalarindaki
kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde hayati bir role sahiptir. Cesitli inflamasyon
belirtegleri arasinda 16kosit alt tiplerinin aterogenez ve aterotrombozun patogenezinde kritk
rol oynadig1 diislinilmektedir ve bunlar kardiyovaskiiler advers olaylarla yakindan
iliskilidir.Bunlara ek olarak ol¢iimlerinin kolay olmasi nedeniyle kan hiicrelerinin birbirine
orani ve bu oranlarin pek ¢ok hastalikta prognozla olan iligkisi ginimuzde revacta olan bir
konudur. PLR de bu markerlardan birisidir (8) .
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2.5.5 RDW

Eritrosit dagilim genisligi (RDW) , dolasimdaki kan hiicrelerinin boyutlarindaki
heterojeniteyi veya anizositozu yansitan bir parametredir. Yiiksek bazal RDW diizeyi eritrosit
boyutlarindaki ¢esitliligin gostergesidir ve disfonksiyonel eritropoezin varligina isaret eder.
RDW Kklinik pratikte mcv ile birlikte anemi markerlarindan biri olarak kullanilir ve yaygin
kullanilan bir kan testidir. Yaygmligia karsin ancak son zamanlarda bir mortalite ve
morbidite belirteci olarak calisilmaya baslanmistir. Bazi ¢alismalar yiiksek RDW diizeyinin ,
kardiyovaskiiler nedenlere bagli hospitalizasyonlar dahil daha fazla hospitalizasyon riskiyle
iliskili oldugunu diisiindiirtmektedir. Dahasi c¢alismalar genel popiilasyon, kardiyovaskiiler
hastaliklar1 olan hastalar, kanser hastalar1 ve hemodiyaliz alanlar da dahil olmak tizere SDBY
hastalar1 dahil gesitli kohortlarda yiiksek RDW seviyesinin daha yiliksek mortalite riskiyle
iliskili oldugunu gostermistir (11) .

Son donemde vashistha ve arkadaslarinin Hd hastalarindan olusan genis bir kohortta
yaptig1 ¢alismada hem yliksek bazal RDW diizeyinin hem de zamanla artan RDW diizeyinin
daha yiiksek tiim nedenlere bagli mortalite riskiyle iligkili oldugu gosterilmistir. SDBY
hastalarinin biiylik ¢ogunlugu hemodiyalize girmekle birlikte , giiniimiizde artan sayida hasta
renal replasman tedavisi olarak periton diyalizini kullanmaktadir. Rdw diizeyinin PD
hastasindaki mortaliteyle iliskisine dair daha az ¢alisma bulunmaktadir. PD hastalarindaki bir
calismada %15,5 ve lizerindeki RDW degerlerinin artmis kardiyovaskiiler mortaliteyle iligkili
oldugu ancak tiim nedenlere baglhh mortalitede azalmayla seyrettigi bulunmustur. Ote yandan
Pd hastalarindaki baska iki ¢alismadaysa yiiksek RDW degerinin daha yiksek tim nedenlere
bagli mortaliteyle iliskili oldugu bulunmustur. Ancak PD hastalarindaki bu ¢alismalar kiiclik

hasta gruplarinda ve sadece asyali hastalar iizerinde yapilmistir (11) .

RDW ve mortalite veya hospitalizasyon arasindaki iliski net olmamakla birlikte ,
caligmalar RDW’nin inflamasyon ve oksidatif stres dahil olmak {izere hastadaki bazi karmasik
stireglerle iliskili oldugunu gostermektedir. SDBY hastalarindaki artmis RDW inflamasyona
atfedilebilir. PD hastalar1 dahil, SDBY hastalarinda inflamasyon durumu yaygindir ve
inflamasyon bozulmus demir metabolizmasi ve eritropoetin yanitinda azalma yoluyla RDW
diizeyi ve anizositozu artirabilir, boylece immatiir eritrositlerin dolasima ¢ikmasina ve
inefektif eritropoeze yol acar ve bu muhtemelen daha yiiksek morbidite ve mortalite riskiyle
sonuclanir. Ayrica daha yiiksek RDW diizeyi proinflamatuar sitokinlerin salinmasindan

kaynakl1 artan oksidatif ve inflamatuar stresin bir sonucu olabilir (11) .
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2.5.6 MPV

Trombositler trombiis formasyonu olusumunda o©nemli rol oynar ve ayrica
inflamasyon, ateroskleroz gibi diger siireclere de katki saglar. Ortalama trombosit voliimii
(mpv) , kandaki trombositlerin ortalama boyutunu ve ayrica trombositlerin kemik iliginde
iiretim oranim1 yansitir. Aktive trombositler psddopodlarin1 uzatarak olgiilen hacimlerini
genisletirler ve daha aktif olan gen¢ trombositler daha biiyiik MPV degerine sahiptir.
Trombosit tiiketimine bagli yiiksek trombosit turnover: kemik iliginin daha fazla trombosit
uretimine sebep olur, bu da artmig trombosit aktivitesinin bir gdstergesidir. Sonugta MPV

Ol¢timii rutin testleri kullanarak trombosit aktivitesini degerlendirmenin bir yoludur (29) .

MPV diizeyi miyokard infarktiisii ( MI) ve stabil koroner arter hastalig1 gibi
kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskilidir. Yiiksek MPV ol¢iimii ST elevasyonu olsun yada
olmas1 MI’da yiiksek mortaliteyle iliskilidir. Perkutan koroner miidehale yapilan 208 Stabil
koroner arter hastaligi hastasinda yapilan bir ¢alismada yiiksek MPV dizeyinin daha yiiksek
mortaliteyle iliskili oldugu gosterilmistir (29) .

2.5.7 CRP Albumin Oram ( CAR)

Hem CRP hem albumin PD hastasinda mortaliteyi degerlendirmede kullanish
belirteclerdir. CRP diizeyi inflamasyonun siddetini yansitirken albumin kritik derecede hasta
olan hastalardaki nutrisyonel durumu degerlendirmede kullanilabir. Onceki c¢alismalar
nutrisyonel durumla inflamasyonun derecesi arasinda bir iligki olduguna igaret etmektedir ve
boylesi bir iliski komplikasyon gelisme riskini etkileyebilir. CRP albumin orani (CAR)
inflamasyon ve nutrisyonel durumun birlesik bir gostergecidir ve son zamanlarda parenteral
nutrisyonel destek alan kritik hastalarda, malignitelerde , enfeksiyonlarda, anti-nétrofilik
sitoplazmik antikor (ANCA) iliskili vaskiilitlerde ve akut bobrek hasarinda bagimsiz bir
prognostik belirte¢ olarak kabul gérmiistiir. Bununla birlikte PD hastalarinda bu konuyla ilgili
caligmalar kisitlidir. Ancak diger ¢alismalara bakarak yiiksek CAR diizeyinin PD hastalarinda
artmis mortaliteyle iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (30) .

Liu ve arkadaglarinin 758 PD hastasiyla yaptig1 retrospektif bir ¢alismada yiiksek
CAR diizeyinin artmis tiim nedenlere bagli mortaliteyle giicli bi¢imde iligkili oldugu
saptanmustir (30) .
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2.5.8 Ferritin

Serum ferritin diizeyi yaygin olarak bir akut faz reaktani olarak kabul gérmektedir ve
kronik bobrek hastaligi, karaciger hastaliklari , kanser dahil olmak {izere inflamatuar durumlar
altindanonspesifik olarak diizeyi artmaktadir. Inflamasyon sirasinda yiiksek ferritin diizeyleri
makrofaj birikimini uyarabilir ve reaktif oksijen iirlinlerini artirabilir . Son zamanlarda serum
ferritin diizeyinin HD hastalarinda mortalite ve kardiyovaskiiler olaylarla biiyiik oranda iligkili
oldugunu gosteren bulgular mevcuttur. Ancak serum ferritin diizeyinin PD hastalarindaki

etkisiyle ilgili veriler daha kisitlidir (31) .

Fu ve arkadasglarinin 221 PD hastasinda serum ferritin konsantrasyonlar1 ve high-
sensitive CRP (hs-CRP) diizeylerini 6lgerek yaptigi bir ¢alismada yiiksek serum ferritin
dizeyinin (> 100 pg/L) , yalnizca hs-CRP diizeyi artmis olan (>3 mg/L) PD hastalarinda
artmig tiim nedenlere bagli mortalite ve artmis kardiyovaskiiler mortalite riskiyle iliskili

oldugu bulunmustur (31) .
2.5.9 Sistemik inflamatuar-immun indeks (SIT)

Kardiyovaskiiler hastaliklarin en 6nemli nedeni , aterosklerozdur. Ateroskleroz biiyiik
arterlerin duvarindaki intima tabakasinda lipid birikimiyle karakterize kronik inflamatuar bir
hastaliktir. Immiin sistem endotel hasarindan plak riiptiiriine kadar aterogenezin tiim

basamaklarinda 6nemli rol oynar (32).

Ateroskleroz ve koroner arter hastaliginin (KAH) kompleks patofizyolojik iliskisi
diistintildiiglinde , inflamatuar belirteglerin bu hastaliklarla iligkisi incelenmeye deger bir
konudur. Lokosit sayist ve bunlarin alt tiplerine ( noétrofil, lenfosit, monosit) dayanan
hematolojik belirtecler de M1 ve inme gibi kardiyovaskiler komplikasyon riskleriyle ve tim
nedenlere bagli mortaliteyle iliskili inflamatuar belirteclerdir. MLR, NLR ve PLR c¢esitli
immiin yolaklar1 ve hiicre fonskiyonlarini temsil eden biyobelirteclerdir. Bu belirtecler bir
araya getirildikleri zaman genel kardiyovaskiiler hastalik ve mortalite 6ngérme degerleri

sinerjistik olarak artmaktadir (32) .

Sistemik inflamatuar indeks (SII) son zamanlarda tanimlanmis yeni bir inflamasyon
belirtecidir. SIlI kolorektal kanser ve 6zefagus kanserinde kotu prognozu NLR ve PLR
diizeylerinden daha kesin olarak ongorebilmektedir. SII ii¢ kan hiicresi alt tipini kullanir
(notrofil, lenfosit ve trombosit) ve bdylece inflamasyon ve immiin yanit arasindaki dengeyi

yansitir.SII notrofil sayisinin trombositle ¢arpiminin lenfosit sayisina bolinmesiyle elde
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edilmektedir. Kardiyak hastalarda yiiksek SlI diizeyi daha ciddi ve artmis KAH riskiyle
iliskilendirilmistir (32) .

SII ve kardiyovaskiiler hastaliklarin iliskisi ve PD hastalarinda da en 6énemli mortalite
nedenlerinden birinin kardiyovaskiiler hastaliklar oldugu diisiiniildiigiinde PD hastalarinda da

SII diizeyinin kardiyak olaylar ve mortalite iligkisinin arastirilmasi faydali olacaktir.
3- MATERYAL VE YONTEM
3.1 Veri Kaynaklar

Bu calisma 2000-2022 yillar1 arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Nefroloji periton diyalizi polikliniginde periton diyaliziyle takip edilen 507 hastanin takip
dosyalarmin retrospektif olarak incelenmesiyle yapilmistir. Dosyalarinda yeterli veri
bulunmayan veya takip sirasinda takipten ¢ikarak baska merkezlerde takibine devam edilen

245 hasta ¢alismaya dahil edilmemistir ve boylece calismaya 262 hasta dahil edilmistir.

507 PD pol olgusu

Dis merkeze giden
| 24 hasta

Yeterli veri

olmavan 221 hasta

Calismaya dahil
edilen 262 olgu

Sekil-3 Calisma akis semasi
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3.2 Hastalarm Ozellikleri ve Parametreler

Calismaya alinmis olan 262 hastanin verileri bilgisayarda bulunan periton diyalizi
hasta takip dosyalarindan , hastane elektronik hasta dosyasi sisteminden ve 6lim bildirim
sistemi (OBS) iizerinden geriye doniik olarak taranmistir. Hastalarin yas , cinsiyet , eslik eden
hipertansiyon, diabetes mellitus , koroner arter hastalig1 ve kalp yetmezligi varlig1 saptanmis
ve periton diyalizine baslama ve tarama sirasinda periton diyalizi(PD) sonlanmigsa PD
sonlanma tarihleri, PD sonlanmigsa PD sonlanma nedeni olarak o6liim, 6lumiin nedeni,
hemodiyalize gecis ve renal transplant uygulanmasi gibi nedenlerin varsa belirlenmesi

gerceklestirilmistir.

Hastalarin son periton diyalizi poliklinik kontroliinde bakilan hemogram testlerinde
16kosit sayist (wbc) , notrofil sayisi (Ans) , lenfosit sayisi (lenf) , monosit sayis1 (mon) ,
hemoglobin dizeyi (hb) , ortalama eritosit hacmi (mcv) , ortalama eritrosit dagilim
genigligi(RDW) , trombosit sayisi (plt) , ortalama trombosit hacmi (MPV) , nétrofil/lenfosit
orani (NLR), trombosit/lenfosit orant (PLR), monosit/lenfosit oran1 (MLR) , sistemik
inflamatuar indeks (Sl1l) , dre , kreatinin(Kre), glomeriiler filtrasyon oran1 (GFR) , c-reaktif

protein (CRP) , ferritin , albumin , albumin/crp orani (alb/crp) saptanmustir.

3.3 Hastalarin Dahil Edilme Kriterleri

e EUTF I¢ hastaliklar1 Nefroloji Polikliniginde periton diyalizi ile takip edilmesi
e 18 yasin iizerinde olmast

e (alismaya katilmay1 kabul etmesi

3.4 Hastalarin Dislanma Kriterleri

e Onay alinamayan hastalar
e Verilerine ulasilamayan hastalar
e Takipten ¢ikan hastalar

e 18 yasin altindaki hastalar
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3.5 Istatiksel Analiz

Veriler IBM SPSS Statistics 25.0 (IBM Corp., Armonk, New York, ABD) istatistik
paket programinda degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler birim sayis1 (n), yiizde (%),
medyan (M), c¢eyreklikler arasi uzaklik (IQR), ortalama ve standart sapma degerleri olarak
verildi. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ve Q-Q grafikleri
ile degerlendirildi. Siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda, bagimsiz 6rneklem t testi ve
Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda Pearson ki-kare
ve Fisher exact testleri kullanildi. Mortaliteyi tahmin etmede etkili olan faktorler ikili lojistik
regresyon analizi (binary logistic regression analysis) ile arastirildi. p<0.05 degeri istatistiksel

olarak 6nemli kabul edildi.

3.6 Etik Kurul Onay1

Bu calisma Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurul onayr almarak
yapilmistir. ( Etik Kurul Karar No; 23-5T/48 onay tarihi;15.05.2023)

4 BULGULAR

Calismaya periton diyalizi hastas1 olan 262 hasta dahil edilmistir. 262 hastanin yas ortalamasi
56+14,7 yildir. Hastalarin 148 (%56,5)’ 1 kadin, 114 (%43,5)’ 1 erkektir.

Mortalite varligiyla cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemektedir.
Mortalite goriilen hastalarin %28.9’unda DM vardir, bu oran goriilmeyen gruptaysa
%13,8’dir. Ancak mortalite ve DM arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamuistir.
HT ve KKY varligtyla mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki yoktur.

KAH varlig1 olan hastalardaysa mortalite goriilme oran1 daha fazladir (p=0,003).

Mortalite varligiyla peritonit arasindaysa istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamastir.

Bulgular tablo 1’de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Mortalite varlifina gore degiskenlerin karsilastiriimasi

Mortalite
Degiskenler Yok Var p
Cinsiyet, n(%)
Kadin 126 (56,3) 22 (57,9) 0,850"
Erkek 98 (43,8) 16 (42,1)
DM, n(%)
Yok 193 (86,2) 27(71,1) 0,019"
Var 31(13,8) 11(28,9)
HT, n(%)
Yok 134 (59,8) 18 (47,4) 0,150"
Var 90 (40,2) 20 (52,6)
KKY, n(%)
Yok 216 (96,4) 34(89,5) 0,079”
Var 8 (3,6) 4 (10,5)
KAH, n(%)
Yok 205 (91,5) 28(73,7) 0,003
Var 19(8,5) 10 (26,3)
Peritonit, n(%)
Yok 96 (42,9) 19(50,0) 0,412"
Var 128 (57,1) 19 (50,0)
Hd gegis nedeni, n(%)
Yetersiz PD 29 (21,00 0(0,0)
Peritonit 49 (35,5) 0(0,0) -

Mekanik nedenler
Diger

14 (10,1)  0(0,0)
46 (33,3)  0(0,0)

“Pearson ki-kare testi, ““Fisher exact test
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Tablo 1. Mortalite varligina gore degiskenlerin karsilagtirilmasi (devam ediyor)

Degiskenler Yok Var p

Yas 55,2+14,5 61+15,8 0,025"
Hb 10,8 (2,3) 11,4 (2,9) 0,006™
Mcv 90,4 (6,7) 89,4 (6,2) 0,201
Rdw 14,2 (1,9) 15,2 (3,4) 0,011™
Whe 7925 (3452,5) 9880 (5385) 0,005
Ans 5120 (3000) 6200 (4130)  0,014™
Lenf 1600 (910) 1520 (750) 0,399™
Mon 600 (320) 650 (500) 0,246™
Plt 272000 (114750) 264000 (117750) 0,544
Mpv 9,7#1,3 9,9+1,6 0,353"
NLR 3,2 (2,5) 3,4 (4,2) 0,051
MLR 0,3(0,3) 0,4 (0,2) 0,408™
PLR 162,8 (97,5) 154,9 (90,4) 0,630
Sli 881,8 (781,6) 949,5(904,2) 0,231™
Ure 97 (46) 93 (51,3) 0,446™
Kre 8,8 (3,8) 7,5 (3,8) 0,009™
GFR 5,5 (3) 6,3 (3,2) 0,136™
CRP 6,3 (16,6) 19,1 (63,8) 0,003™
Ferritin 258,6 (333,2) 451 (587,6)  0,136™
Albumin 38 (7) 35 (8,6) 0,081
Alb/crp 6,3 (16,6) 1,8 (11,1) 0,002"

“Bagmmsiz orneklem t testi, “‘Mann-Whitney U testi

Mortalite goriilen hastalarin yas ortalamasi 61+15,8, gorilmeyenlere gore 55,2+14,5
daha buyiiktir (p=0,025). Mortalite varligi olan hastalarm Hb medyan1 11,4 (2,9),
gorulmeyenlere gore 10,8 (2,3) daha fazladir. Buna ragmen mortalite ile Mcv arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamuistir.

Rdw, Wbc ve Ans degerlerinin mortalite goriilen hatalarda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir
(strastyla p=0,011; p=0,005; p=0,014). Bunun yani sira Lenf, mon, plt, mpv, NLR, MLR, PLR, SII,
Ure degiskenleriyle mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.

Mortalite varli1 olan hastalarda Kre degerleri daha diisiikken; GFR ile mortalite arasinda
anlamli fark goriilmemektedir (sirasiyla p=0,009; p=0,136).

CRP degerleri mortalite varhiginda daha yiiksek bulunmusken; Alb/crp oraninin mortalite
varliginda daha diisiik oldugu goriilmiistiir (sirastyla p=0,003; p=0,002).

Mortalite varligiyla Ferritin ve Albumin degiskenleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark goériilmemistir.
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Tablo 2. Mortaliteye etki eden risk faktorlerinin belirlenmesi

Degiskenler OR %95 GA p
DM

Yok (Ref) 0,740
Var 1,206  0,399;3,649

KAH

Yok (Ref) 0,021
Var 3,666  1,221;11,008

Yas 1,021  0,991;1,053 0,173
Hb 1,224 1,008;1,485 0,041
Rdw 1,330  1,075;1,646 0,009
wbc 1,000  1,000;1:000 0,503
Ans 1,000  1,000;1:000 0,914
Kre ,886 0,746;1,051 0,165
CRP 1,002 0,994;1,009 0,619
Alb/crp 1,004  0,986;1,022 0,680

OR: Odds orani, GA: Giiven araligi. Method: Enter. Model anlamlilig1: p<0,001.

Mortalite varhigiyla yapilan karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunanlar (p<0,05) ikili lojistik regresyon analizine dahil edilmistir. ikili lojistik regresyon
analizi sonucunda KAH, HB ve RDW degiskenlerinin mortalite varligi icin risk faktori
oldugu goriilmektedir (sirastyla p=0,021; p=0,041; p=0,009). KAH varlig1 mortlite riskini
3,666 kat arttirmaktadir. Bununla birlikte Hb de meydana gelecek 1 birimlik artis mortalite
riskini 1,224 kat; Rdw de meydana gelecek 1 birimlik artis ise mortalite riskini 1,330 kat
arttirmaktadir.

5.TARTISMA

Periton diyalizi , SDBY hastalarinda 6nemli RRT yontemlerinden birisidir (1). PD
diinya genelinde tiim renal replasman tedavilerinin %9’unu ve tim diyalizlerin %11 ini
olusturmaktadir (2). Diinya genelinde tahmini 3.8 milyon insan SDBY nedeniyle diyalize
girmektedir (18) . Ancak PD hastalarinda uzun siireli sag kalim oranlar1 diisiik seyretmeye
devam etmektedir (1). . PD hastalarinda gerekli 6nlem ve tedavi degisikliklerinin dnceden
yapilabilmesi i¢in mortalite riski yliksek hasta profilinin belirlenmesini saglayacak prognostik

markerlarin bulunmasina gereksinim vardir (8) .

Guniimaz literattrinde NLR, MLR, PLR , RDW , MPV gibi hemogram parametreleri
inflamasyon marker1 olarak degerlendirilmektedir ve PD hastalarinda KV nedenli mortalite
ve tiim nedenlere bagli mortaliteyi Ongdrmede prognostik birer markir olarak

kullanilabileceklerini gosteren ¢alismalar mevcuttur (7, 8,9, 10,11,12,13) .
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Bu calismamizda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Béliimii periton diyalizi
polikliniginde PD ile takip edilmekte olan 262 hastanin en son poliklinik kontroliinde bakilan
hemogram parametrelerinden NLR, MLR, PLR, SII degerleri hesaplanmis, bu degerlerin ve
ek olarak RDW ve MPV diizeylerinin mortaliteye etkisi incelenmistir.

NLR periferik kanda olglilen notrofil ve lenfosit sayilart kullanilarak kolayca
hesaplanmaktadir ve  immiin  sistemin  iki  farkli  yiizini  birlestiren  bir
biyobelirtegtir.Notrofiller temelde dogal immiin sistemde rol oynamaktayken, lenfositler
edinsel immiin sistemde rol almaktadir (33,34,35). Nétrofiller konagin patojene karsi ilk sira
immiin yanitidir ve bunu kemotaksis, fagositoz, reaktif oksijen tiirlerinin salinimai, sitokinlerin
tretim ve salinimi gibi mekanizmalarla gergeklestirir(36) . Lenfositlerse spesifik patojenleri ,
enfekte hiicreleri, premalign ve malign hiicreleri elimine etmek i¢in edinilmis immiin yanitt
saglar (34) .Notrofiller ve lenfositler arasindaki iliski ayrica karmasik mekanizmalar yoluyla
diizenlenebilir. Kronik inflamasyon kemik iliginden immiinregiilatuar graniilositik myeloid
kaynakli siipresor hiicrelerin salinimini uyarabilir , bu da lenfosit sayisini ve islevini
baskilayabilir. Yiiksek miktardaki dolasan notrofil, T lenfositler ve dogal katil hiicreleri gibi
diger immiin hiicrelerin aktivitesini baskilayabilir(34) . Artan notrofil siddetli inflamasyonla
iliskiliyken, azalan lenfosit sayis1 bozulan immiin yanitla ilintilidir. Sonugta NLR degerinin
mortalite ve ¢esitli hastaliklardaki kotli prognozla olan olumsuz iliskisi , siddetli inflamasyon

ve zay1f immiinitenin bu hastaliklarin ilerleyigine olan katkisini yansitiyor olabilir (34).

Peng He ve arkadaslarinin 2013-2018 yillar1 arasinda 202 hastaya ait 337 PD iligkili
peritonit (PDIP) olay: iizerine yaptig1 tek merkezli bir retrospektif ¢calismada NLR diizeyinin
PDIP’te tedavi basarisizlig1 ile olan iliskisi incelenmistir. Tedavi basarisizligmin gegici veya
kalic1 olarak HD’ye gecis de dahil olmak iizere kateterin ¢ekilmesi veya tiim nedenlere bagl
mortalite olarak tanimlandigi caligmada yiiksek NLR duzeyinin etkenin monobakteriyel
oldugu PDIP vakalarinda tedavi basarisizlifiyla anlamli olarak iliskili oldugu saptanmustir.
Subgrup analizlerinde NLR ve tedavi basarisilig1 arasindaki iligkinin yas, cinsiyet,PD siiresi
gibi diger faktorlerden etkilenmedigi ancak enfeksiyon tipinden etkilendigi gosterilmistir.
Gram negatif bakterilerin etken oldugu peritonitlerde NLR ve tedavi basarisizlig1 arasindaki

iligki anlamli ve yiiksekken gram pozitif etkenlerde iliski anlamli diizeyde bulunmamistir
(37).

Zhang L ve arkadaslarinin ocak 2013 ve aralik 2015 arasinda en az 3 aydir PD
yapilmakta olan 140 hastayla yaptig1 bir ¢alismada hastalarin bazal NLR diizeyleri 6l¢iilmiis
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ve hastalar 6liim, PD’nin sonlanmas1 (HD’ye gegcis, bobrek transplanti ve baska merkeze
transfer dahil) veya caligmanin sonuna kadar ( 31 haziran 2018) prospektif olarak takip
edilmis. Calismada diisiik NLR diizeyi olan hastalarin yiiksek NLR diizeyine sahip olanlara
gore daha uzun sag kalim oranina sahip oldugu gosterilmistir. Ve ek olarak yiiksek NLR
diizeyine sahip olanlarin anlamli oranda artmis kardiyovaskiiler mortalite riskine sahip oldugu
, ayrica ylksek NLR diizeyinin tiim nedenlere bagli mortaliteyle de iligkili oldugu
gosterilmistir (38) .

Lu x ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢aligmadaysa PD hastalarinda NLR damar
sertligi ile iligkili bulunmustur. Yine ayni caligmada artan NLR diizeyinin hastanin klinik
durumu ile diger biyokimyasal ve inflamatuar parametrelerden bagimsiz olarak PD
hastalarinda tim nedenlere bagli mortalitenin ve kardiyovaskiiler mortalitenin 6nemli bir

belirteci oldugu saptanmistir (10) .

Bizim ¢alismamizdaysa mortalite olan grupta NLR medyani1 3,4(4,2) olmayan gruptan

3,2(2,5) daha fazla olmakla birlikte istatiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p 0,051).

Notrofil ve lenfositler diginda monositler de inflamasyonda anahtar role sahiptir ve
aterosklerozun patogenizinde 6nemli bir islevi vardir (39) . SDBY hastalarinda dolasimdaki
monosit miktartyla sitokin iiretimi ve reaktif oksijen Urtnleri artar (40,41). Bu durum da bu
hastalardaki mevcut sistemik inflamasyon ve oksidatif strese katkida bulunur (39). Ote
yandan bu duruma monositlerin fagositik kapasitesinde azalma eslik eder (42). Ayrica
monositlerin antijen sunma kapasitesi de azalir (43) . Sonugta bu antijen sunma
kapasitesindeki bozulma durumu T ve B lenfosit fonksiyonlarinda defekte yol agar ve
yardimer stimiilan molekiillerin bozulmus ekspresyonu da bu duruma katki saglar (44) .
Monosit ve lenfositlerin inflamasyondaki ve immiin yanittaki bu rolleri diisiiniildigiinde
MLR degerinin tiim nedenlere bagli mortalite ve kardiyovaskiiler mortaliteyle olan iligkisinin

degerlendirilmesi faydali olacaktir.

Wen Y ve arkadaslarinin kasim 2005 ve haziran 2017 arasinda 1753 PD hastasiyla
yaptig1 ve bazal MLR diizeyinin kullanildig1 ¢ok merkezli retrospektif bir calismada yliksek
bazal MLR diizeyinin kardiyovaskiiler mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu

gosterilmistir (45) .

Yang Y ve arkadaslarinin 369 PD hastasiyla yapilan bir ¢alismasindaki bulgular
yiiksek baslangic MLR(>0,2168) degerinin yas, diabetes mellitus varligi, hiperlipidemi, sigara
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kullanomi , kardiyovaskiiler hastalik gibi geleneksel risk faktorlerine gore diizeltme
yapildiginda bile kardiyovaskiiler olay ve tim nedenlere bagli mortaliteyi Ongdrmede

bagimsiz bir belirte¢ olduguna isaret etmektedir (7).

Bizim ¢alismamizdaysa mortalite olan grupta medyan MLR degeri 0,4(0,2) olmayan
gruptan 0,3(0,3) daha yiiksek ¢ikmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p
0,408).

PLR degerinin PD hastalarindaki mortaliteyle olan iliskisinin altindaki mekanizmalar
net degildir fakat bunun inflamatuar siireglerle iliskili olmas1 muhtemeldir (8). Daha 6nceki
caligmalar trombositlerin, lenfositler, mononiikleer fagositik hiicreler ve nétrofiller gibi farkli
inflamatuar hiicre tipleriyle etkilesebildigini gostermektedir(46). Ve bahsedilen bu hiicrelerle
trombositlerin etkilesimi arter duvarindaki inflamasyonu baslabilir ve
siddetlendirebilir(8).SDBY hastalarinda yaygin olan kronik inflamasyon streci , diyaliz
hastalarinda yiiksek mortaliteyle ilintilidir (47). Dahasi inflamasyon sirasinda , interldkin
1,interlokin 3 ve interlokin 6 gibi ¢esitli inflamatuar mediyatorler salinmaktadir ve bunlar
megakaryositleri uyarip proliferasyonunu saglaylp dolasimdaki trombosit seviyesini
artirmaktadir (48). Aktive olmus trombositler, sitokin ve koagllasyon faktorlerini sekrete
ederek proinflamatuar ortami destekler ve ateroskleroz slirecinin baglamasinda ve
ilerleyisinde onemli rol oynar (49) . Bu nedenle artmis trombosit sayisimin , 6zellikle de
inflamasyon ¢evresinde hizlanmis olan aterosklerozun Onemli bir sebebi olabilecegi
gosterilmistir (50,51). Ateroskleroz kardiyovaskiiler hastaliklarin progresyonunda 6nemli rol
oynamaktadir ki kardiyovaskiiler hastaliklar SDBY hastalarinin  6nde gelen Olim
nedenlerindendir (52) . Ek olarak bir belirte¢ olarak PLR yalnizca artmis trombositleri degil
azalmis lenfositleri de temsil eder . Onceki ¢alismalar azalmis lenfositlerin baskilanmis bir
immin sistemle iligkili olduguna ve bunun da olumsuz sonuglarla baglantili olduguna isaret
etmektedir (53) . Sonu¢ olarak yukarida bahsedilen bu mekanizmalar PLR degerinin PD

hastalarindaki mortaliteyle olan iliskisiyle baglantili olabilir.

Liu ve arkadaslarinin 939 PD hastasiyla yapilan bir ¢caligmasinda PLR degerinin PD
hastasinda tiim nedenlere bagli mortalitenin ongoriilmesinde bagimsiz bir belirte¢ olabilecegi
bulunmustur. Ve ek olarak daha yiiksek PLR degerine sahip olan hastalarin daha yiiksek

mortalite risklerinin oldugu gosterilmistir (8) .

Su ve arkadaslarmin 1378 Cinli PD hastasinda yapilan ¢cok merkezli bir retrospektif
caligmasinda PLR degerinin PD hastasindaki yeni baslangighi PD iligkili peritonitle iliskisi
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incelenmis ve yiikksek PLR diizeyinin daha yiiksek PD iligkili peritonitle iliskili oldugu
saptanmustir (28) .

Bizim ¢alismamizdaysa istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte mortalite olan
grupta medyan PLR diizeyi 154,9(90,4) olmayan gruptan 162,8(97,5) daha diisiik
bulunmustur (p 0,630)

Hsieh YP ve arkadaslarinin 2006 ve 2015 yillar1 arasinda 313 PD hastasiyla yaptigi
retrospektif bir ¢alismada yiiksek bazal RDW diizeyinin daha yiiksek kardiyovaskiiler ve tiim
nedenlere bagl mortaliteyle iliskili oldugu saptanmistir (54) .

ABD’de Soohoo M ve arkadaslarinin 14323 PD hastasiyla yaptigi bir ¢alismada hem
yuksek bazal RDW duzeyinin hem de zamanla artan RDW dizeyinin daha ylksek tim
nedenlere bagli mortalite ve kardiyovaskiiler mortaliteyle iliskili oldugu ayrica ilk
hospitalizasyon zamanlamasiyla iliskili oldugu bulunmustur. Ek olarak yiiksek RDW
diizeyinin daha yiiksek hastaneye yatis oraniyla baglantili oldugu bulunmustur (11).

Sun IO ve arkadaglarinin 136 PD hastasiyla yapmis olduklar1 bir ¢aligmada hastalar
calismanin yapildig1 hastanedeki normal RDW diizeyi olan %14,8’e gore diisik RDW
grubu(RDW<%14,8) ve yliksek RDW grubu (>%14,8) olmak lizere iki gruba boliinmiistiir. Bu
caligmada yiiksek RDW grubunda (n=42) tiim nedenlere bagli mortalite ve dliimciil olmayan
kardiyovaskiiler olaylar diisik RDW grubundan (n=94) anlamli olclide daha yiiksek
bulunmustur (55) .

Yine Cao HX ve arkadaslarinin 138 PD hastasini RDW>%15(n=104) olanlar ve
RDW<%15 (n=34) olanlar bi¢ciminde iki gruba ayirarak yaptiklar1 bir calismada RDW>%15
olan grupta RDW<%15 olan gruba gore kardiyovaskiiler olay insidansi anlamli 6l¢iide yiiksek
cikmustir (56).

Bizim calismamizda da mortalite gorilen grupta medyan RDW duzeyi 15,2(3,4)
goriilmeyen gruba gore 14,2(1,9) istatistiksel olarak anlamli bi¢imde yiiksek bulunmustur (p
0,011) . Ikili lojistik regresyon analizi yapildiktan sonra da RDW diizeyinin tiim nedenlere
bagli mortaliteyle istatistiksel olarak anlamli bicimde iligkili oldugu gorilmiistiir (p;0,009).
RDW diizeyinde meydana gelecek her 1 birimlik artisin mortalite riskini 1,330 kat artirdig:

saptanmuistir.
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Yiikksek RDW diizeyi ve PD hastalarindaki olumsuz sonuglar arasindaki iliskinin
altinda yatan mekanizmalar tam anlamiyla anlasilamamakla birlikte ¢esitli mekanizmalar 6ne
surtlebilir. Oncelikle artmis RDW bozulmus demir metabolizmasina isaret edebilir ve
eritropoez sirecini bozabilecek bir inflamasyon siireciyle iliskili olabilir (55,57,58).
Bozulmus demir metabolizmasinin kalp yetmezligiyle iliskili oldugu gosterilmistir (59) . Ek
olarak inflamatuar yanit , kalp yetmezliginin gelismesinde ve ilerlemesinde 6nemli rol
oynamaktadir (60) ve eritrosit matiirasyonunu inhibe edip retikiilositlerin periferik dolagima
katilmasin1 hizlandirarak RDW diizeyini artirmaktadir(61). Ayrica inflamatuar strese cevap
olarak sitokinler salinmaktadir. Bu sitokinler de eritropoetin aktivitesini bloke edebilir,
eritrosit matlirasyonunu inhibe edebilir ve inefektif eritrositlerin liretimine yol agarak RDW’yi
artirabilir (57). Bu nedenle RDW, inflamasyonla kotii kalp yetmezligi prognozu arasindaki

iligkiyi yansitabilmektedir.

Son zamanlarda Nétrofil, lenfosit ve trombosit sayilarini kullanarak hesaplanan SII
diizeyinin , hastalarin inflamatuar ve immiin durumunu kapsamli bicimde yansitan prognostik
bir belirte¢ oldugu one siiriilmektedir (62) . SII, toplam trombosit sayisinin , notrofil lenfosit

orantyla carpilmasiyla hesaplanmaktadir (63) .

KBH diinya capinda 6nde gelen 6lim nedenlerinden biri olarak ortaya ¢ikmaktadir
(64) . KBH hastalarindaki mortalitenin arkasinda yatan mekanizma incelendiginde
inflamasyon ve immin disfonksiyon bunda &nemli bir rol aliyor olabilir (65) . Artmis
trombosit diizeyleri daha yiiksek mortalite ve kardiyovaskiiler olay riskiyle iligkilidir , ek
olarak trombosit sayis1 kardiyovaskiiler risk ve mortalite riskini 6ngérmede yararli bir belirteg
olabilir (66). Ayrica daha Onceki arastirmalar kan notrofil sayisinin aterosklerozu
hizlandirmada 6nemli bir rol oynadigina ve tiim nedenlere bagli mortalite ve kardiyovakiiler
mortaliteyle iligkili goriindiigiine isaret etmektedir (67) . Bunlarin yani sira christelle ve
arkadaglarinin  pankreas kanserinde toplam sag kalimi inceledikleri ¢aligmalarinda
lenfopeninin toplam sag kalim i¢in bagimsiz bir prognostik faktér oldugu bulunmustur (68).
Bu nedenle yukarida bahsedilen bu ii¢ seriyi de igeren , inflamasyonun yeni hematolojik
belirteci SIl , kanser ve kardiyovaskiler hastaligi olan hastalarda olumsuz sonug riskini
tahmin etmede Ustlin bir belirte¢ olarak gortilmektedir(69, 70). PD hasta grubundaysa SlI ile
ilgili galismalar olduke¢a kisithdir.
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KAH nedeniyle tanisal koroner anjiografi uygulanan 699 hastada Dziedzic EA ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada stabil koroner arter hastalarina oranla akut koroner
sendrom hastalarinda ( ST-eleve MI, NON-ST eleve MI ve unstabil anjina pektoris) SII
diizeyinin daha yiiksek oldugu gortilmistiir (32) .

Calismamizda mortalite olan grupta medyan SII dizeyi 949,5(904,2) , mortalite
olmayan gruptan 881,8(781,6) daha yiiksek bulunmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir (p 0,231) .

Herzig ve arkadaslarinin 50 PD hastasindan olusan prospektif ¢alismasinda yiikselen
CRP diizeyleri artmis miyokardiyal infarktiis ve hem artmis kardiyovaskiiler mortalite hem de

artmig tiim nedenlere bagli mortalite ile iliskili bulunmustur(26) .

Kronik inflamasyon SDBY hastalarindaki KV hastaliklarin patogenezinde 6nemli role
sahiptir (8). . CRP diizeylerini 6l¢erek yapilan ¢esitli ¢galismalar hem HD hem PD hastalarinda
mortalite ve kardiyovaskiiler sonuglar {izerinde inflamasyonun prognostik degeri oldugunu

dogrulamaktadir(20)

Bizim g¢aligmamizda mortalite goriilen hasta grubunda medyan CRP diizeyi
19,1(63,8), gorilmeyen gruptan 6,3(16,6) istatistiksel olarak anlamli bigimde daha yiiksek
bulunmustur (p 0,003).Ancak ikili lojistik regresyon testi uygulandiktan sonra CRP diizeyiyle

mortalite arasinda anlamli iligski saptanmamustir (P 0,619).

CRP albumin orant (CAR) hem inflamasyondan hem de nutrisyonel durumdan
etiklenen bir belirte¢ olarak son dénemlerde , malignitelerde , enfeksiyonlarda ve akut bobrek
hasarinda bagimsiz bir prognostik belirteg olarak kabul gérmiistiir. Bununla birlikte PD
hastalarinda bu konuyla ilgili ¢alismalar kisitlidir (30).

Calismamizda mortalite goriilen grupta albumin CRP orani 1,8(11,1) , mortalite
gorilmeyen gruptan 6,3(16,6) istatistiksel agidan anlamli olacak sekilde daha diisiik
bulunmustur (p 0,002) . Ancak ikili lojistik regresyon testi uygulandiktan sonraysa albumin

CRP oraniyla mortalite arasinda anlamli iliski saptanmamustir (p 0,680).

Calismamizin tek merkezli , retrospektif bir ¢aligma olmasi ve hasta takip dosyalarinin
geriye doniik taranmasi nedeniyle yeterli veriye ulasilabilen , ¢caligmaya alinmaya uygun hasta
sayist kisithdir.Ayrica hastalarin bir kisminin evde veya hastanemiz disindaki bagka

merkezlerde exitus olmasi nedeniyle , hastalarin 6liim tarihine ulasilabildiyse de oliim
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nedenine ulasmak her hasta i¢in miimkiin olamamustir. Bu sebeple kardiyovaskiiler nedenle
olen hasta sayist azdir (n=10) ve bu yiizden inceledigimiz potansiyel mortalite belirtecleri
icin kardiyovaskiiler mortaliteyle olan iliskiye yonelik bir analiz yapmak istatistiksel olarak
anlamli olmayacagi i¢in yapilmamistir ve ¢calismamizda tiim nedenlere bagli mortaliteyle olan

iliski incelenmistir.

Calismamizin tek merkezli ve retrospektif bir caligma olmasi zayif yonleridir. Ayrica
Periton diyalizi hastalari, saglik durumulan kotiiye gittiginde, rezidiiel renal fonksiyonlar
daha da bozuldugunda ve genel durumlar1 kendi periton diyalizlerini ger¢eklestirmeye
elverisli olmadiginda hemodiyalize gegirilmektedir. Ciinkii tilkemizde PD ¢ogunlukla evde
hastanin veya varsa yakinin gerceklestirdigi bir RRT yontemidir ve hastalarin evlerine yakin ,
PD i¢in gerekli egitime sahip tibbi personelin oldugu PD merkezleri yaygin degildir. Oysa
egitimli saglik ¢alisanlarinin bulundugu hemodiyaliz merkezleri ¢cok daha yaygindir ve bu
nedenle artik kendi PD seanslarin1 gerceklestiremeyen , diyaliz siireci saglik personellerince
takip edilmesi gereken hasta gruplarimin hemodiyalize ge¢mesi daha kolay bir ¢6zim
olmaktadir. Bu nedenle PD hastalarinin azzimsanmayacak bir kismi saglik durumlarimin
bozuldugu siiregte hemodiyalize gecip sonrasinda exitus olmaktadir, bu hastalar ¢aligmamizda
PD mortalitesi olarak alinmadigindan mortalite gerceklesen hasta sayimiz da mortalite

belirteclerini etkin bigimde degerlendirmek icin kisitli olmus olabilir.

6.SONUC

RDW , eritropoez siirecinin saglikli isleyip islemedigini yansitan bir hematolojik
parametre olarak yalnizca aneminin degerlendirilmesinde smirli olarak kullanilacak bir
belirte¢ degildir. RDW inflamasyonun 6nemli yer tuttugu hasta gruplari ve hastaliklarda
mortalite riskini belirlemede kullanilabilecek onemli bir prognostik belirtectir. RDW’nin
giinliik pratikte siklikla kullanilan ve kolay ulasilabilen bir hemogram parametresi olmasi

dolayisiyla da, RDW bakmak ekstra bir maliyet tablosu yaratmamaktadir.
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Kronik inflamasyon sirecinin mortaliteye biiylik ol¢iide katki sagladigi periton
diyalizi hasta grubununda da RDW mortalite riskini 6ngdérmede degerli bir belirtegtir. Periton
diyalizinin , gelismekte olan iilkelerde kullanimi artan bir renal replasman tedavisi modalitesi
oldugu diisliniiliirse , RDW gibi ucuz ve yaygin bir hemogram parametresinin bu hasta
grubunda mortalite riski daha yiksek olan hastalar1 belirlemede kullanilabilecek olmasi
onemlidir. Mortalite riski daha yiiksek olan PD hastalarinin zamaninda belirlenebilmesi,

gerekli dnlem ve tedavi revizyonlarinin gecikmeden yapilabilmesine olanak tantyacaktir.
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‘Yukarida bagvuru bilgileri verilen aragtirma bagvuru dosyas: ve iigili belgeler aragtirmanin gerekce, amag, yaklagim ve ydntemleri
dikkate alinarak Kurulumuzca incelenmis, arastirma giderlerinin goniiilye ve/veya badlh bulundudu sosyal givenlik kurumuna
ddetiimedidi kosullarda aragbirmaya baslanmasinin etk agidan uygun bulunduduna toplantiya katilan etik kurul Oyelerince Oy birligi

ile karar verilmigtir,

HEMOGRAM PARAMETRELERININ PERITON DiYALiZi HASTALARINDA MORTALITEYi
ONGORDURMEDEKI ETKIiSININ DEGERLENDIRILMESI VERI TOPLAMA FORMU

NO

A)

B)

DEMOGRAFIK VE BAZAL VERILER

Yas

Cinsiyet(kadin 1 erkek 2)
Eslik eden komorbid hastaliklar

POLIKLINIK ZIYARETINDE SON BAKILAN

Lokosit

Notrofil

Lenfosit %,

Monosit %

Eozinofil %

Bazofil %

immatiir Graniilosit %
Notrofil #

Lenfosit #

Monosit #

Eozinofil #

Bazofil #,

immatiir Graniilosit #
NRBC%

NRBC#

Eritrosit

37



Hemoglobin

Hematokrit

MCV

MCH

MCHC

RDW

Trombosit

MPV

notrofil/lenfosit orani (NLR)
trombosit/lenfosit orani (PLR)
monosit orani/LENFOSIT ORANI (MLR)

BILGILENDIRILMIS OLUR FORMU

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ 11!

Bu calizmaya katilmak Ozere davet edilmis bulunmaktaziniz. Bu calismada yer almay kabul etmeden dnce calismanin ne
amagla yapilmak istendijini anlamaniz ve karannizi bu bilgilendirme sonras| dzglree vermeniz gerekmektedir. Size dzel
haziflammig bu bilgilendirmeyi I0tfen dikkatlice okuyunuz, sorulanniza agik yanitlar isteyiniz.

Bu calismanin adi ne?
Hemogram Parametrelerinin Periton Diyalizi Hastalarinda Mortalitey) Ongérdimedeki Etkisinin Dedgerendiriimesi

Bu calismanin amaci ne?

Bu calismarin amaci;periton divalizi hastalarinda poliklinik zivaretinde son bakilan tam kan sayimi(hemogram test) denilen kan
arneklerinin hastalardaki dldm riskini saptamada yaran olup olmadigini incalemek

Size nasil bir uygulama yapilacak?
Bu caligmada hastalann veriler elektronik hasta dosyalar Ozerinden (bilgisayar) taranacaktr ve bilgi toplanacaktir.

Farkl tedaviler igin aragtirma gruplarina rastgele atanma olasiligi nedir?
Gruplarin rastgele atamasi olmayacaktir,

Ne kadar zamaminizi alacak?
Bu calisma bilgisayar ortaminda yapilacagindan vakit ayirmaniz gerekmemektedir.

Arastirmaya katilmasi beklenan tahmini gonllll sayisi kactir?
300

Sizden alinacak biyolojik materyallere (kan, idrar ve doku &rnekleriniz) ne olacak ve analizler nerede yapilacak?
{Analizlerin yurtdiginda yapilmasi durumunda biyolojik materyallerin nereye génderileceqgi aciklanmali),

Sizden daha @nce alinmis alan tam kan sayimi (hemogram) testier Ege Universites Tip Fakiltesi Biyokimya Anabilim Dali
baliminde dederdendirlecekti.

Sizden beklenen nedir? Sizin sorumiuluklaniniz nelerdir?
Sizin calismaya katilma onayi diginda bir sorumlulugunuz almayacaktir.

Galismaya katilmak size ne yarar saglayacak?
Calismaya katilmaniz, bilimsel ver Gretimesi disinda size bir varar saglamayacakuir.
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Aragtirmaya katiliminin sona erdirilmesini gerektirecek durumilar nelerdir?
Gandliikten vazgecmeniz diginda katiimi sona erdirecek bir durum olmayacaktir.

Calismaya katlmak size harhangi bir zarar verabilir mi?

Cahsmaya katiimaniz size herhangl bir zarar olesturmayacaktir.

Efer katilmak istemezseniz ne olur?

Calgmaya katiimak istemezseniz veya galigmaya katilmaniz halinde, galismanin herhangl bir agamasinda calismadan ayrimak
Isterseniz, ceza almayacaksiniz, hichir hukuki yaptinmia kargilagmayacaksiniz veya calismaya baglamadan dnce sahip oldugunuz
haklannizi kaybetmeyeceksiniz. Verleriniz kullanimayacakiir.

Size uygulanabilecek olan alternatif yéntemler nelerdir?

Bu calismada alternatif bir yGntem yoktur.

Bu caligmaya katildigim i¢in bana herhangi bir Gcret ddenecek mi?
Cahgmaya katiimaniz durumunda herhangl bir ddeme yapiimayacakuir.

Bu caligmaya katildigim igin ben herhangi bir (cret ddeyecek miyim?

Yapilacak her tOr tetkik, fizik muayene ve diger aragirma masraflan size veya givencesi altinda bulundugunuz resmi ya da ozel
hicbir kurum veya kuruluga odetilmeyecektir.
[Bu calismada size ait hangi kigisel veriler ve Kigisel saglik verileri kullanilacaktir?

Bu calismada ad-soyad cinsiyet, yas , hipertansiyon varli§i, diabetes mellitus (seker hastali§i) varlidi, koroner arter hastalid: (kalp
-damar hastaligivarhd , kalp yetmezligi varhig:, son poliklinik kontrolinde bakilan hemogram testierindeki; I5kosit sayisi, ndtrofil
sayisi, lenfosit sayisi, hemoglobin dazeyl hematokrit degeri, monosit sayisi, trombosit sayisi, ndtrofillenfosit orani(NLR),
trombositienfosit orani (PLR), monositienfosit orani(MLR), ortalama trombosit hacmi(MPV), ortalama eritrosit dagiim genigligl
(RDW) gibikan sonugclanniz kullanilacaktir.

Bilgilerin gizhiligi:

Tom kigisel ve Lbbi bilgileriniz gizli kalacak, sadece bilimsel amaclaria kullanilacaklir. Aragtirma sonuglannin yayimlanmasi halinde
dahi kimliginiz gizli kalacaktir. Kimliginizi ortaya ¢ikaracak kayitiar gizli tutulacak, kamuoyuna agiklanamayacak; aragtirma
sonuglannin yayimlanmasi halinde dahi kimliginiz gizii kalacaktir. Aragtirma kapsaminda toplanacak kigisel verilerin, 6698 sayili
Kisisel Verilerin Korunmasi Kanunu?na uygun toplanip islenecek, toplama/isleme amacindan bagka bir amag igin kullanimayacak
ve paylasiimayacak, gonGliinin olurunu geri gekmesi, aragtirmanin sonlanmasi veya kigisel verilerin iglenmesinin son bulmasiyla
veriler imha edilecek ve toplanan kigisel verilerin destekleyici, sdzlegmell aragtirma kuruluglan ve Istirakleri ile paylagiimayacak,
s52 konusu hizmet, Kigisel Saghk Verileri Hakkinda Yonetmelik, fyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu ve yGriritkteki mevzuata uygun
yOrGtOleceklir.

Bu ¢aligmanin sorumiusunun lletigim bilgileri
1- Adi, soyad:: Mimtaz YILMAZ
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