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OZET

Bilici M. Peritondiyaliz ve hemodiyaliz hastalarinda ateroskleroz, malnutrisyon
ve akut faz reaktanlar arasindaki iliski. Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip
Fakiiltesi, I¢ hastaliklar Uzmanhik Tezi. Zonguldak, 2010.

Kronik bdobrek yetmezlikli hastalarda kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite
oraninin saglikli bireylere gore belirgin bi¢imde arttigi bilinmektedir. Bu hasta
grubunda malnutrisyon ve hizlanmis ateroskleroz gelisimi patogenezinde
inflamasyon O6nemli bir rol oynamaktadir. Biz ¢alismamizda son donem bobrek
yetmezligi nedeniyle hemodiyaliz ve periton diyalizi uygulanan hastalar1 ayri ayri
gruplandirarak aterosklerozu ve malnutrisyonu olan ve olmayan hasta gruplarinda
inflamasyon parametrelerinin (6zellikle PRC ile CRP) vyerinin arastiriimasini
amacladik.

Calismaya Zonguldak Karaelmas Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dalinda
Mart 2009-Mart 2010 tarihleri arasinda SDBY nedeniyle takipli, haftada 3 kez
hemodiyaliz tedavisi uygulanan 14’1 kadin 22’si erkek ve periton diyalizi uygulayan
13’1 kadin 25’1 erkek olmak iizere sirasiyla 36 HD ve 38 SAPD hastas1 dahil edildi.
Hasta grubu sec¢iminde, bilinen bir malign hastaligi, akut veya kronik inflamatuvar
bir hastalig1 olmamas1 hedeflendi. SAPD ve HD hastalarinda ateroskleroz saptanan
grupta sag/sol IMK odl¢iimleri anlamli bir sekilde daha artmis ve CRP> 10 mg/dl
olanlarda olmayanlara gore sag/sol IMK &lgiimleri daha yiiksek olarak bulundu.
Ayrica gruplarda albumin diizeylerindeki azalma belirginlestik¢e anlamli bir sekilde
ateroskleroz varligi ile iliski oldugunu tespit ettik. Ayrica inflamasyon
parametrelerinden prokalsitonin ile CRP diizeyleri arasinda HD hastalarinda kuvvetli
bir korelasyon varken SAPD hasta grubunda benzer bir iliski gézlenmedi.

HD grubunda inflamasyon belirteclerinden CRP ve PRC ile malnutrisyon varligi
arasinda anlamli bir iligki vardi ancak SAPD hastalarinda da malnutrisyon gelisen
grupta ortalama diizeyleri daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. SAPD ve HD gruplann karsilastirildiginda prealbumin diizeylerinde
SAPD grubunda anlamli olarak yiiksek bulundu ve bunun peritoneal albumin
kaybmin tetikledigi hepatik sentez artisina bagli olabilecegi diisiintildi. SAPD



grubunda ateroskleroz parametrelerinin HD grubuna goére nispeten daha iyi oldugu
goriildii.

Sonug¢ olarak diyaliz hastalarinda malnutrisyon, ateroskleroz ve inflamasyon
birbirleriyle ¢ok yakindan iliskili faktorlerdir. Inflamasyonun daha ¢ok
malnutrisyonla birlikte oldugu ve dolayli yoldan ateroskleroza neden olabilecegi
diistiniilebilir. Akut faz reaktanlariin yiiksek oldugu diyaliz hastalari, ateroskleroz
ve malnutrisyon gelisme olasiliginin yiiksek oldugu bir gurubu olusturmaktadir.
Inflamasyon belirteclerinden CRP ile PRC arasinda HD grubunda kuvvetli pozitif bir
korelasyon tespit edilmis olup PRC ve CRP diizeylerin kombine edilmesi diyaliz
hastalarinda kronik inflamasyonun giivenilir bir belirteci olacaktir. Muhtemel
peritoneal albumin kaybinin stimiile ettigi hepatik prealbumin sentezindeki artisa
bagl olarak SAPD ve HD hastalarindaki serum albumin ve prealbumin referans
araliklarinin ve klinik hedef degerlerinin SAPD ve HD igin ayr1 ayr1 ayarlanmasi
uygun olacaktir. SDBY’inde malnutrisyon, inflamasyon ve ateroskleroz arasindaki

iligkiyi tam olarak aydinlatmak ig¢in ileri arastirmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar kelimeler: inflamasyon, malnutrisyon, ateroskleroz, prokalsitonin, C-
Reaktif Protein



ABSTRACT

Bilici M. The relationship between malnutrition, atherosclerosis and acute
phase reactants among the patients on hemodialysis and peritoneal dialysis.
Zonguldak Karaelmas University School of Medicine, Internal Medicine Thesis.
Zonguldak, 2010.

It’s well known that the patients with chronic renal failure are more prone to
cardiovascular morbidity and mortality than the healthy subjects. In this patient
population, inflammation is a key feature among the development of malnutrition
and acceleration of atherosclerosis. We have planned to compare the patients on
hemodialysis and peritoneal dialysis each other considering the parameters of
inflammation (especially PCT and CRP), malnutrition and atherosclerosis.

Patients who were followed up in our center with the diagnosis of end stage renal
disease were included. 14 female and 22 male patients on regular 3 times weekly
hemodialysis and 13 female and 25 male patients on peritoneal dialysis were
evaluated among the parameters of inflammation and malnutrition. Patients with risk
known previous malign neoplasms, acute and chronic inflammatory diseases were
excluded. Right and left carotid IMT were higher among the patients who had
atherosclerosis and on any kind of dialysis therapy. Procalcitonin which is an
inflammatory parameter was strongly correlated with CRP levels among the patients
on hemodialysis but this was not observed among the patients on CAPD.

Considering the patients on hemodialysis, there were significant correlation between
the inflammatory parameters CRP and PRC, and the development of malnutrition.
However this significant correlation was not observed among the patients on CAPD
despite they had increased levels of CRP and PRC. Prealbumin levels were
significantly higher in the patients on CAPD compared with the patients on HD. This
could be explained with the increased albumin synthesis stimulated with the
peritoneal loss of albumin. Atherosclerotic parameters were mildly worse in the
patients on HD compared with the patients on CAPD.

Malnutrition, atherosclerosis and inflammation are all closely related among the
patients on dialysis therapy. Inflammation is usually goes together with malnutrition

and indirectly related with atherosclerosis. The patients on dialysis who have

Vi



increased levels of acute phase reactants have also increased risk of developing
malnutrition and atherosclerosis. Considering the patients who were on hemodialysis,
there was a strong correlation between the levels of CRP and PRC. Combination of
PRC and CRP is assumed to become a reliable marker of inflammation in this patient
population. With regard to the stimulated hepatic prealbumin synthesis due to the
peritoneal loss of albumin, reference and target levels of albumin and prealbumin
considering the patients on HD or CAPD can be determined seperately. Future
studies needed to clarify the relationship between malnutrition, inflammation and

atherosclerosis in end stage renal disease.

Key words: Inflammation, malnutrition, atherosclerosis, procalcitonin, C-Reactive

Protein
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ABY : Akut Bobrek Yetmezligi

APD : Aletli Periton Diyalizi

ASAIO : American Society for Artifical Internal Organs
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KBH : Kronik Bobrek hastaligi

KBY : Kronik Bobrek Yetmezligi

KDIGO : Kidney Disease Improving Global Outcome
KIMK : Karotis-Intima Media Kalinlig1

KKY : Konjestif Kalp Yetmezligi
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1. GIRIS

Diyaliz tedavisindeki son gelismelere ragmen, son déonem bdbrek yetmezligi olan
hastalarda mortalite ve morbidite oram1 ¢ok yiiksek seyretmektedir. Uremik
malnutrisyon, kronik inflamasyon ve aterosklerotik kalp damar hastaliklari kronik
bobrek yetmezlikli hastalarda yiiksek oranda goriilmektedir ve mortalite ile
morbititeyi etkileyen o6nemli risk faktorleridir. Son doénem bobrek yetmezlikli
hastalarda mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedenleri aterosklerotik damar
hastaliklar1 ve serebrovaskiiler hastaliklar olup bunlari enfeksiyonlar izlemektedir
(1). Yine, Avrupa Bobrek Derneginin verilerinde kaseksi 6liim nedenlerinin 16-64
yas arasinda %3’linili, 65 yas lizerinde %10’unu olusturmaktadir. Malnutrisyon ise
De Lima ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada eslik eden baska sistemik hastaligin
olmadigi son donem bdbrek yetmezligi mortalitesinde en dnemli risk faktorii olarak
gosterilmistir. Bir akut faz reaktani olan, inflamasyon ve malnutrisyon varliinda
yiikselen C-reaktif protein (CRP) ayni zamanda ateroskleroz igin de iyi bir
gostergedir. Malnutrisyonun ve inflamasyonun onlenmesi ile CRP diizeyleri
diistiriilebilir (2, 3).

Malnutrisyon birgok faktoriin etkili oldugu bir bulgudur. Kronik bobrek
yetmezligi olan hastalarda beslenme durumu, yetersiz diyaliz sikligi, diyaliz
kayiplari, hormonal degisiklikler, anemi v.s gibi nedenlerden etkilenmektedir (4, 5).

Akut faz reaktanlari, proinflamatuvar sitokinlerin uyarimi ile karacigerden
sentezlenmektedir. Bu sitokinlerin kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda artmis
mortalite riskinin ve diisiik albumin diizeyinin bir belirleyicisi oldugu gdsterilmistir.
Akut faz reaktanlari, malnutrisyon gelisimini 6nceden isaret edebilecek bir parametre
olarak degerlendirilmektedir (6, 7).

Sonu¢ olarak inflamasyon hemodiyaliz hastalarinda malnutrisyonun
patogenezinde rol almaktadir.

Hastanin beslenme durumu ii¢ kategoride; biyokimyasal parametreler,
antropometrik  Olglimler, subjektif global degerlendirme (SGD) yapilarak
degerlendirilecektir. Biyokimyasal parametreler; serum albiimin, prealbiimin,
kolesterol, diyaliz giris fosfor, potasyum diizeyi, kreatinin ve antropometrik

parametreler ise beden kitle indeksi, {ist orta kol cevresi, triseps deri kivrim



kalinliginin 6l¢imiinii  kapsamaktadir (8). Hastalar SGD testi sonuglarina gore
beslenme durumu iyi ve orta-kétii olarak gruplandirildi (9).

Hastalarin inflamasyon Dbelirtecleri olarak serum CRP, prokalsitonin,
fibrinojen ve ferritin diizeylerinin 6l¢timii planlandi. Bu degerlerin son 6 aylik
ortalamalarinin alinmasi hedeflendi. Hasta grubunda asikar ateroskleroz varliginin
tespiti i¢in ateroskleroz sorgulamasi yapildi ve radyolojik tetkikler gdzden gegirildi.
Ateroskleroz sorgulamasinda hastalarin anjina, ge¢irilmis Myokard enfarktiisii
ve/veya serebrovaskiiler olay, bypass veya perkiitan koroner anjioplasti hikayesi
alinmas1 amaglandi. Radyolojik parametrelerine gore posteroanterior akciger
grafisinde aterom plagi gorintiisii, elektrokardiografide iskemik degisiklikler,
ekokardiyografide bolgesel duvar hareket bozuklugu, karotis arter doppler
ultrasonografisinde aterom plagi saptanan ve/veya intima kalinligi yiliksek olan
hastalar ateroskleroz grubuna dahil edildi.

Ateroskleroz riskinin azaltilmasi ile son donem bobrek yetmezligi (SDBY)
tanisi ile takip edilen hastalarda gerek mortalite gerekse morbiditede 6nemli diizeyde
azalma saglanacaktir.

Tiim bu veriler dogrultusunda HD ve SAPD uygulanmakta olan hastalari ayri
ayri gruplandirarak  aterosklerozu ve malnutrisyonu olan ve olmayan hasta
gruplarinda  inflamasyon parametrelerinin (6zellikle PRC ile CRP) yerinin

arastirilmasini amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Bobrek Yetmezligi

Kronik Bobrek Hastaligi (KBH), major bir halk sagligi problemidir. KBH rutin
laboratuar tetkileri ile erken evrelerde yakalanabilir ve ortaya ¢ikacak sonuglardan
erken teshis ve tedavi ile korunulabilir (10). Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY)
glomertiler filtrasyon degerinde azalmanin sonucu bdbregin sivi-soliit dengesini
ayarlama ve metabolik-endokrin fonksiyonlarinda kronik, ilerleyici ve geri
doniistimsiiz bozulma halidir (11). KBY temelde yatan bobrek hastaliginin
nedeninden bagimsiz olarak en az 3 ay siiren objektif bobrek hasar1 ve/veya
glomeriiler filtrasyon hizinin(GFH) 60 ml/dk/1,73 m*nin altina inmesi durumu
olarak tanimlanmaktadir (12). KBH’nin tanimi ve evrelerine iliskin kilavuz 2002
yilinda National Kidney Foundation (NKF-KDOQI) tarafindan yaymlamistir. 2004
yilinda da Kidney Disease Improving Global Outcome (KDIGO) Tartigsma
Konferansinda modifiye edilmistir. K/DOQI(Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative) kilavuzlarmma gére KBY’ nin evreleri ve bu evrelerdeki klinik yaklagim

Tablo 1°de 6zetlenmistir (12, 13).

Tablo 1.National Kidney Foundation Kidney Disease Qutcome Quality Initiati ve
(K/DOQI) Kronik Bobrek Yetmezligi Evrelemesi

EVRE | TANIM SIDDET SINIFLANDIRMA | KLINIK YAKLASIM
GFR(ml/dk)
1 Yiiksek veya >90 Albuminuri, Tarama KBY riskinin
normal GFR’li proteiniiri hematuri azaltilmasi
bobrek hasart Ilerlemenin
yavaslatilmasi
2 Hafif diizeyde 60-89 Albuminuri, [lerleme hizinin tahmin
azalmis GFR’li proteiniiri hematuri edilmesi
bobrek hasari
3 Orta diizeyde 30-59 Kronik renal Komplikasyonlarin
azalmis GFR yetmezlik tanimlanmasi ve
tedavisi
4 Siddetli 15-29 Kronik renal Renal replasman
diizeyde yetmezlik tedavisi i¢in hazirlik
azalmig GFR Geg renal yetmezlik
5 Bobrek <15 Renal yetmezlik, Diyaliz veya
yetmezligi iiremi, son donem transplantasyon
bobrek yetmezligi




KBY cesitli nedenlere bagl olarak, fonksiyonel nefronlarin kronik, ilerleyici,
geri donlisiimsiiz kaybi sonucu ortaya c¢ikabilmektedir. Bu kayip siiresince
homeostazin stirdiiriilebilmesi icin fonksiyonel nefronlarda c¢esitli degisiklikler
meydana gelmektedir. Ancak bir noktadan sonra bu degisiklikler yetersiz kalmakta
ve son donem bobrek yetmezligi (SDBY) gelismektedir (14). SDBY ise bobrek
fonksiyonlarinin geri doniisiimsiiz kaybi ile karakterize, hayati tehdit eden iliremiden

korumak i¢in hastaya renal replasman tedavisinin (RRT) uygulandigi klinik bir tablodur.

2.1.1. Kronik bobrek yetmezligi patogenezi

KBY fizyopatolojisi altta yatan primer hastaliga 6zgii baslatict mekanizmalar igerir
(15), ancak belli bir noktadan sonra etiyoloji ne olursa olsun, asil olay diizeltilse bile
bobrek hasari ilerlemektedir. Histolojik incelemede glomeriiler skleroz, ekstraselliiler
matriks artigi, periglomeriiler ve interstisyel fibrozis, tiibiiler atrofi gozlenir; bu
durum primer hastaliktan bagimsiz olarak ilerleyici bobrek hasarinda ortak
mekanizmalarin rol oynadigimi diisiindiirmektedir (13, 16). Hiperfiltrasyon teorisine
gore bobrekte nefron kayiplari arttikga platelet-derive edici growth faktér (PDGF),
transforming growth faktér B ve a (TGF B ve a), insiilin benzeri growth faktor-1
(IGF-1), growth hormon (GH), epidermal growth faktér (EGF), interlokin 1 ve 6,
tiimdr nekrozis faktor- a (TNF-a) ve endotelin gibi gesitli sitokinlerin aktivasyonu,
ve vazoaktif molekiiller, biiyiime faktorleri ile saglam glomeriillerde mezensial hiicre
ve matriks artis1 olur, bdylece glomeriiler hipertrofi ve glomertil kapiller basinci ile
birlikte plazma akiminin artmasi ile nefron basina diisen filtrasyon hizi artar. Sonugta
kisa siireli bu degisiklikler kalan saglam nefronlarda glomeriiler skleroza zemin
hazirlayan maladaptif degisikliklere yol agar ki bu da altta yatan hastaliga gore
degismeksizin glomeriillerde skleroza yol acarak, yasam siiresini kisaltip siirekli
azalmasina neden olur (15, 17, 18). Calismalar glomeriil sklerozunun gelisiminde
belirli evrelerin varhigini gostermistir. Ilk evrede endotel hasari ve inflamasyon
olusur; bunu ikinci evrede mezengial proliferasyon takip eder ve iigiincii evrede ise
glomeriil sklerozu ve fibrozisi meydana gelir (11). Saglam kalan nefronlarin
fonksiyonlarimi azaltan bu patolojik yol, altta yatan hastalik aktivitesini yitirse bile

devam eder. Bu fizyopatolojik mekanizmada reninanjiotensin-aldosteron sisteminin



(RAAS) aktivasyonu 6nemli rol oynar. Intrarenal RAS sistemi aktifleserek hem
baslangigtaki adaptif hiperfiltrasyona hem de ardindan gelisen maladaptif hipertrofi
ve skleroza katkida bulunur. RAAS aktivasyonunun uzun siireli bu maladaptif
etkileri, kismen TGF- B gibi biiylime faktorleri ile olusturulur (15, 19). Proteiniirinin
bobrek hasarinin ilerlemesinde 6nemli rolii oldugu da diisiiniilmektedir. Deneysel ve
klinik caligmalar proteiniirinin azaltilmasi ile bobrek yetmezligine gidis hizinin
azaldigim1 gostermektedir (20). Burada proteinin glomeriil kapiller duvarina direkt
toksik etkide bulundugu ve monosit ve makrofajlarin toplanmasina neden olarak
doku hasarmi artirdigr diistiniilmektedir (17). Bunun yanisira sistemik hipertansiyon,
glomeriiler hipertansiyon, hiperlipidemi, diyetle yiiksek fosfor ve protein alinmasi,
glomeriil i¢i pihtilagma ve interstisyel nefrit varligi bobrek yetmezliginin ilerlemesinde
rol oynar (16-17). Ilerleyici bobrek parankim hastaliginda olasi komplikasyonlari
tahmin ederek Onlem almak ve tedaviyi planlamak ic¢in “Evreleme” yoOntemi
kullanilir. Ulusal Bobrek Vakfinin (NKF) onerdigi evreleme Tablo 1°de verilmistir
(10).

2.1.2. Kronik bobrek yetmezligi insidans ve prevalansi

KBY ve SDBY iilkemizde sik goriilen bir saglik sorunudur. SDBY tiim diinya
tizerinde farkli insidans ve prevalanslar gostermektedir (21). RRT modelleri
hakkinda diinyanin degisik bolgelerinde veri toplayan kayit kuruluslart vardir.
Bunlarin en kapsamlilar1 1970’lerden beri Avrupa’da European Dialysis and
Transplant Association (EDTA), 1988’den beri Amerika Birlesik Devletleri’nde
United States Renal Data System (USRDS)’dir. 1990 yilindan beri de Tiirkiye’de bu
veriler Tiirk Nefroloji Dernegi (TND) tarafindan toplanmakta ve her yil kitapgik
halinde yaymlanmaktadir. Son 20 yilda SDBY insidansinda dramatik bir artig olmustur.
Tiirkiye’de SDBY ile ilgili en saglikli veriler TND tarafindan diizenlenmistir. TND 2008
kayitlarina gore, son donem bobrek yetmezligi nedeniyle; 46659 hasta hemodiyalize
girmekte, 6109 hastada siirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) uygulamaktadir. Sekil 1
ve 2’de hemodiyaliz ve periton diyalizi tedavisinin yillara bagh degisimi gosterilmistir
(22). USRDS’nin verilerine gore Amerika Birlesik Devletleri’'nde 2003 yil1 itibari ile

renal replasman tedavisi almakta olan 441000 hasta mevcut olup, SDBY insidans1



milyonda 337,6 olarak tespit edilmistir. Tedavi maliyetinin ise 2002’de yillik 17
milyar dolara ulagtigr belirtilmektedir (23). Ulkemizde 2008 yili verileri itibariyle
primer RRT’si, hemodiyaliz (HD) (%74,5), bunu sirastyla bobrek transplantasyonu
(BTX) (% 14,5) ve periton diyalizi (PD) (% 10,7) izlemektedir. RRT tedavilerinin
sosyoekonomik yiikii saglik sistemleri i¢in biiyiik sorundur (22). Ulkemizde Tiirk
Nefroloji Dernegi’nin 2008 yil1 verilerine gore Tiirkiye’de renal replasman tedavisi
gerektiren son donem kronik bobrek yetmezligi nokta prevalansi milyon niifus basina
756 ve insidansi ise milyon niifus bagina 188 olarak saptanmistir. Gegen yila gore

prevalansta artma dikkati ¢ekmistir (22).
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2.1.3. Kronik bobrek yetmezligi etiyoloji

KBY ¢ok farkli nedenlerle gelisebilmekte ve bu nedenlerin sikligi iilkeden iilkeye, irk ve
cinsiyete bagli olarak degisiklik gostermektedir. Etiyolojik nedenlerin Tirkiye’de ve
diinyada benzer hastaliklara bagli ve benzer oranlarda oldugu rapor edilmektedir.
Bunun yaninda KBY’nin etiyolojisinde ise goreceli bir degisim yasanmistir.
Gegmiste KBY’ ne gétiiren en sik sebebi glomeriilonefritler alirken giinlimiizde ise
toplumlara gore degisiklik gostermekle beraber en sik neden diyabetik ve hipertansif
nefropatilerdir. ilerlemis KBY hastalig1 olan pek ¢ok vakada ise etiyoloji tespit
edilemez (15). Etiyolojideki bu degisikligin nedeni glomeriilonefritlerin daha etkin
tedavisinin saglanmasi veya Ozellikle diyabetli ve hipertansiyonlu hastalarda
mortalitenin azalmig olmasidir. Genel yasam siiresinin uzamast ve erken
kardiovaskiiler mortalitenin azalmas1 KBY’li hastalarin ortalama yasini arttirmistir
(15, 24, 25). Yashilarda KBY’nin en sik nedeni HT’dur (15). Amerika Birlesik
devletleri (ABD)’nde son donem bobrek yetmezligi nedenleri arasinda diyabetes
mellitus (DM) ve hipertansiyon ilk siralarda yer almaktadir (Tablo 2) (21, 26-27).
Tiirkiye’de SDBY nedenleri ile ilgili en saglikli veriler Tiirk Nefroloji Dernegi
tarafindan diizenlenmistir. Tiirk Nefroloji Dernegi’nin 2008 yili verilerine gore
iilkemizde toplam 60592 tane SDBY vardir. Ulkemizdeki 2008 yilindaki KBY’li HD
ve PD hastalarinin etiyolojileri Tablo 3’de gosterilmistir (22).

Tablo 2: ABD, Japonya Ve Avrupa Ulkelerinde Kronik Bobrek Yetmezligi
Nedenleri (%)

Etiyoloji ABD Avrupa Japonya
Kronik glomeriilonefrit | 8,3 13,9 33,4
Diyabetes mellitus 44,4 20,1 35,7
Hipertansiyon 26,3 16,3 7,3
Urolojik nedenler 1,6 - -

Kistik hastalik 2,3 58 2,4
Kronik interstisyel - 10,3 -

nefrit

Digerleri (nedeni belli) | 11,1 14,5 111
Nedeni belli olmayanlar | 5,9 19 10,1




TABLO 3: Ulkemizde 2008 Yilindaki Mevcut KBY’li HD ve PD Hastalarinin

Etiyolojik Dagilimlari

Etiyoloji HD % PD %
DM 27,9 22,3
HT 26,4 24,9
Glomerulonefrit 8,7 11,3
Polikistik bobrek hastaliklar: 4.4 3,6
Piyelonefrit 4,2 4,9
Amiloidoz 2,1 3,0
Renal vaskiiler hastalik 1,2 0,7
Diger nedenler 7,8 8,0
Etyolojisi bilinmeyenler 16,1 20,0
Bilgi yok 1,3 1,3

Bobrek yetmezliginin nedeni miimkiinse belirlenmelidir, ¢iinkii baz1 durumlar

diizeltildigi zaman fonksiyonlarda kismi de olsa diizelme saglanmaktadir. Amerika

Birlesik Devletleri’nde her yil diizenli olarak kaydedilen verilere yore 1999 yilina
kadar SDBY’ne yol agan 50 farkli neden bildirilmistir (28). Bobrek hastaligina yol

acan baslica nedenler Tablo 4’de gdsterilmistir.

Tablo 4: Kronik Bobrek Hastaliginin Nedenleri

Glomerulopatiler

Herediter Hastaliklar

Tubulointerstisiyal Nefrit

IgA Nefropatisi

Fokal Segmental
Glomeruloskleroz
Membranoproliferatif
Glomerulonefrit Membran6z
Nefropati

Diyabetik Nefropati
Amiloidoz

Postinfeksiyoz
Glomerulonefrit

HiV iliskili Nefropati
Kollajen Vaskiiler Hastaliklar
Orak Hiicreli Anemi

Hafif Zincir Hastalig
Hemolitik Uremik Sendrom
Obstruktif Nefropatiler
Prostat Hastaliklar1
Nefrolitiasis

Retroperitoneal Fibroz
Konjenital Nedenler

Polikistik Bobrek Hastaligi
Alport Sendromu
Mediiller Kistik Hastalik
Nail Patella Sendromu
Vaskiiler Hastaliklar
Hipertansif Nefroskleroz
Renal Arter Stenozu
Ateroembolik Bobrek
Hastalig1

Tubulointerstisiyal Nefrit
[lag Hipersensitivitesi

Agir Metaller

Analjezik Nefropatisi
Vezikoureteral Reflii
Kronik Pyelonefrit
Myelom Bobregi




Bobregin parankim hastaliklarinda KBY ortaya c¢ikisint ve SDBY’ne
ilerlemesini kolaylastiran bazi risk faktorleri vardir. Bunlar tablo 5’de gosterilmistir
(29). Son yapilan ¢alismalarda obezitenin son donem bobrek yetmezligi riskini
arttirdig1 belirtilmektedir. Disiik gelir ve egitim seviyesi de bobrek yetmezligi
olusmasinda potansiyel risk faktorlerindendir (10, 30, 31).

Tablo 5: KBY Ortaya Cikis1 ve SDBY "ne ilerleyisine Etkili Faktorler

Ileri yas Kursun ve diger agir metallere maruziyet
Etnik kéken ve 1rk Oksidatif stres

Cinsiyet Hiperlipidemi

Diisiik sosyoekonomik diizey Insiilin direnci

Sigara igmek Anemi

Alkol aliskanlig1 Proteinuri

Aile oykiisii Yiiksek kan basinci

Analjezik bagimlilig T1bbi bakim yetersizligi

Uyusturucu aligkanligi Yoksulluk

2.1.4. Kronik bobrek yetmezligi klinik 6zellikleri

Bobrek yetmezligi ilerledikge hemen hemen tiim organ ve sistemleri etkilemeye
baglar. Hastalarin klinik semptom ve bulgular1 bobrek yetmezliginin derecesi ve
gelisme hizi ile yakindan iligkilidir. Kronik bobrek yetmezliginden etkilenmeyen
organ veya sistem yok kabul edilebilir. Glomeriiler filtrasyon degeri 35-50
ml/dakikanin altina inmedik¢e hastalar semptomsuz olabilir. Hastalarin ilk
semptomlar1 noktiiri ve anemiye bagl halsizliktir. Glomeriiler filtrasyon degeri 20-
25 ml/dakika olunca hastada tiremik semptomlar ortaya ¢ikmaya baslar (13).
Sivi-Elektrolit bozukluklari: Hipovolemi, hipervolemi, hipernatremi,
hiponatremi, hipokalsemi, hiperpotasemi, hipopotasemi, hiperfosfatemi, metabolik
asidoz, hipermagnezemi. Hastalarin ilk bozulan fonksiyonlarindan birisi idrari
konsantre etme yeteneginin azalmasidir; diurnal ritm bozulur ve hastalarda noktiiri
baglar (13). KBY’de plazma sodyum miktar1 bobrek yetmezliginin son devresine
kadar normal diizeyde kalabilmektedir. Terminal doneme kadar potasyum normaldir.

Terminal donemde ise hipernatremi, hiperpotasemi ve hiperfosfatemi goriilmektedir.




Hipernatremi ve hipoalbuminemiye bagli olarak &dem gelisebilmektedir ve bu
durumda da aniiri veya oligiiri olusabilmektedir (32). Total protein turnoverinda ve
kas protein sentezinde diisme, kas protein katabolizmasinda artma goriilmektedir.
Asit baz dengesinin bozulmasi ile metabolik asidoz gelisebilmektedir. GFR 10
mL/dk’nin  altina diiserse, asidoz agirlasabilmektedir ve kussmaul solunum
goriilebilmektedir (32).

Sinir sistemi: Renal yetmezlikte goriilen santral sinir  sistemi
komplikasyonlar1 arasinda diyaliz dengesizlik (disequilibrium) sendromu, diyaliz
demansi, serebrovaskiiler hastaliklar, osmotik myelinozis, stupor, koma, konusma
bozukluklari, uyku bozukluklari, demans, konviilsiyon, polindropati, karpal tiinel
sendromu, miyopati, basagrisi, sersemlik, irritabilite, kramp, konsantrasyon
bozukluklari, yorgunluk, meningism, huzursuz bacak (restless leg) sendromu, tik,
tremor, myoklonus, ter fonksiyonlarinda bozulma, ruhsal bozukluklar, koma ile
sonlanan iiremik ensefolapati, firsat¢i enfeksiyonlar, maligniteler sayilabilir (13, 33).

Gastrointestinal sistem: Higkirik, parotit, gastrit, istahsizlik, stomatit,
pankreatit, iilser, bulanti, kusma, gastrointestinal kanama, kronik hepatit, motilite
bozukluklari, 6zefajit (kandida, herpes...), intestinal obstriikksiyon, perforasyon, asit
(13).

Hematoloji-immiinoloji: = Normokrom  normositer — anemi, eritrosit
frajilitesinde artig, kanama, lenfopeni, infeksiyonlara yatkinlik, immiin hastaliklarin
yatismasi, kanser, mikrositik anemi (aliiminyuma bagli), asiyla saglanan immiinitede
azalma, tiiberkiilin gibi tanisal testlerde bozulma (13).

Kardiyovaskiiler sistem: Renin sekresyonunun artmast ve voliim fazlaligi
nedeni ile siklikla hipertansiyon goriilebilmektedir. Perikardit, ddem, hipertansiyon,
kardiyomiyopati, hizlanmis ateroskleroz, aritmi, kapak hastalig1 gelisebilmektedir
(13, 32).

Pulmoner Sistem: Plevral sivi, tiremik akciger, pulmoner 6dem. Akciger
enfeksiyonlar1 son evre bobrek yetmezligi hastalarinda sik goriiliir. Bunun muhtemel
sebebi salgilarin iyi temizlenememesi ve zayiflamis konak savunmasidir (13, 34).

Genitoiiriner sistem: Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda iiriner sistem

hastalig1 insidans1 artmistir. Bu, toplayici sistemindeki diisiik idrar akisinin neden
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oldugu durgunluk ile ilgili olabilir. Bir siire diyaliz olan hastalarda bobreklerde kistik
dejenerasyon ve renal karsinoma insidansi yiiksektir.

Cilt: Kasint1, gecikmis yara iyilesmesi, solukluk, tirnak atrofisi, tilserasyon,
nekroz, hiperpigmentasyon, tiremik dokiintii. Cilt sarims1 renktedir. Bu durum, beta-
melanosit stimulan hormon yiiksekligine bagli melanogenez artist ve {irokrom
pigment retansiyonu ile Tlgilidir (13, 35).

Metabolik-Endokrin  sistem:  Glukoz  intoleransi,  hiperlipidemi,
hiperparatiroidi, osteofibroza, osteoskleroz, osteoporoz, renal osteodistrofi, biiyiime
geriligi, hipogonadizm, impotans, libido azalmasi, hiperiirisemi, malnutrisyon,
hiperprolaktinemi (13, 32).

Kemik: Uremik kemik hastaligi, hiperparatiroidi, amiloidoz (beta 2
mikroglobulin), D vitamini metabolizmasi bozukluklari, artrit.

Diger: Susuzluk, kilo kaybi, hipotermi, tiremik agiz kokusu, yumusak doku
kalsifikasyonu, akkiz renal kistik hastalik, noktiiri (13).

Kronik bobrek yetmezligi teshisinden hemen sonra tedavi baslatilir.
Komplikasyonlarin belirlenip ila¢ ve diyet tedavisine baslanmasi tedavinin 6nemli

bir bolimiidiir (32).

2.1.5. Kronik bobrek yetmezligi tedavisi

Tedavi hastanin evresine gore degisir. SDBY Oncesinde konservatif tedavi esasdir.
Burada ama¢ KBH’na neden olan birincil hastaligin 6zgiin tedavisi ve eslik eden
bozukluklarin tedavisi ile bobrek fonksiyon kaybini durdurmak ya da yavaslatmak,
kalp-damar bozukluklarini engellemek ve tedavi etmek, azalmis bobrek fonksiyonu
ile ilgili hipertansiyon, anemi, asidoz, biiyime geriligi gibi komplikasyonlari
engellemek ve tedavi etmektir. SDBY de ise konservatif tedaviye ek olarak yasamin
devamui i¢in renal replasman tedavisi (RRT) olarak adlandirilan hemodiyaliz, periton
diyalizi ve bobrek naklinden birisi gerekmektedir.

2002 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde Ulusal Bobrek Vakfi (NKF)
tarafindan hazirlanan klavuzda onerilen tedavi plani asagidadir (10).(Tablo 6-7).
1-Altta yatan hastaligin tedavisi
2-Bobrek yetmezliginin ilerlemesini hizlandiran faktorlerin  kontrolli, bdbrek

yetmezliginin yavaslatilmasi
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3-Bobrek fonksiyonlarinda azalmanin yol agtig1 sorunlarin dnlenmesi ve tedavisi

4-Son donem bobrek yetmezligi gelisen hastalarda renal replasman tedavisi

a.Diyaliz

Hemodiyaliz ve periton diyalizi

b.Bobrek nakli

Tablo 6: Kronik Bobrek Hastaligi (KBH) Tedavi Plani

Evre Plan

- Tarama, KBH risk azaltilmasi (Tablo 5)

1 Tan1 ve tedavi, eslik eden sorunlarin tedavisi, ilerlemenin yavaslatilmasi,

kardiyovaskiiler risk azaltilmasi

2 Ilerleme hizinin hesaplanmasi

3 Komplikasyonlarin degerlendirilmesi ve tedavisi, drnegin:
anemi,malnutrisyon, iiremik kemik hastaligi, néropati, hipertansiyon,

psikososyal sorunlar

4 Renal replasman tedavisi i¢in hazirlik

5 Renal replasman tedavisi(iiremi varsa)

Tablo 7: Tedavi Prensipleri

Uygun diyet

Uygun s1vi

Hipertansiyon tedavisi

Kardiyovaskiiler riskin azaltilmasi

Anemi tedavisi

Uremik kemik hastalig1 dnlenmesi ve tedavisi

Asilama

Malnutrisyonun 6nlenmesi ve tedavisi, vitamin kullanimi
Ortaya ¢ikmig sorunlarin tedavisi

Nefrotoksik ilaglardan kaginma ve ila¢ dozlarin1 bdbrek yetmezliginin derecesine gore
ayarlanmast

Egzersiz
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2.1.5.1. Kronik bobrek yetmezliginde renal replasman tedavileri

Hastaligin baslangicinda ilag ve diyet tedavisi yeterli olsa da, bobrekler tiimiiyle
gorevini yapamaz duruma geldiginde yani koruyucu tedavi ile iiremik belirti ve
bulgularin kontrol edilemedigi hastalarda RRT yapilmaktadir (14). SDBY,
RRT’lerden birisi baslanmazsa hastayr hizla oliime gotiirebilen bir hastaliktir.
RRT’ler; HD, PD ve renal transplantasyondur (13, 36).

Diyaliz; kronik bébrek yetmezligi en son asamaya gelmis hastalarda diyet ve
tibbi tedavi sonu¢ vermediginde yasam kurtarict bir tedavi yontemi olarak ortaya
¢ikmaktadir (37). Diyaliz tedavisinin amact uygun sivi ve soliit degisimini saglamak,
hastanin genel durumunu diizenlemek, hastanin normale yakin yasama olasiligin
arttirmak ve transplantasyona hazirlanmasini saglamaktir (38, 39). Diyaliz, hasta
kan1 ile uygun diyaliz soliisyonu arasinda yar1 gecirgen bir membran araciligiyla
difiizyon yoluyla kanda yliksek yogunlukta bulunan bazi zararli maddelerin diyaliz
stvisina gegmesidir (13, 38). Sivi ve soliit hareketi, genellikle hastanin kanindan
diyalizata dogrudur ve bu diyalizatin uzaklastirilmasi ile hastada mevcut olan sivi-soliit
dengesizligi normal degere yaklastirilmaktadir. Sivi-soliit degisiminin diflizyon ve
ultrafiltrasyon olmak tiizere iki temel prensibi vardir. Diflizyon, memranin iki yanindaki
konsantrasyon farki nedeni ile soliitiin konsantrasyonu yiiksek olan taraftan diisiik olan
tarafa dogru hareketidir. Diflizyonu belirleyen baglica parametreler; membranin iki
yanindaki konsantrasyon farki, soliitlin molekiil agirligi ve membran direnci olarak
siralanabilmektedir (5, 13).

Diyaliz farkli iki membran araciligi ile uygulanabilmektedir (13):

1. Sentetik bir membran araciligi ile hemodiyaliz

2. Periton araciligi ile periton diyalizi

National Kidney Foundation Dialysis Outcomes Quality Inititative
(NKFDOQI)’e gore diyaliz tedavisinin baglatilmast igin iki klinik kilavuz
belirlenmistir. Bunlardan birincisi rezidiiel renal fonksiyona, ikincisi ise nutrisyonel
gostergelere dayanmaktadir. Malnutrisyon bulgulart ortaya ciktiginda ve/veya
haftalik renal Kt/Viire<2,0 oldugunda diyalize baslanmasi onerilmektedir. Ancak
haftalik renal Kt/Viire<2,0 olup iiremik semptomlart olmayan hastalarda diyaliz

tedavisine erken baslamanin mortaliteyi azalttigi saptanamamistir. Malnutrisyonu
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olan hastalarda ise mortalite ve morbiditenin arttig1 ve erken baslanan diyaliz tedavisi
ile komplikasyonlarin azaldig1 gosterilmistir (40, 41).

Hemodiyaliz: Hastadan alinan kanin bir membran araciligi ve bir makine
yardimu ile s1v1 ve soliit i¢eriginin yeniden diizenlenmesidir (13). Diyaliz kavrami ilk
olarak 1854’de Thomas Graham tarafindan ortaya atilmigtir. 1877°de Gegner periton
diyalizini iremi tedavisinde denemis, 1927°‘de H.F.Pierce seliilloz membram
gelistirmistir. Deneysel olarak ilk hemodiyaliz uygulamasi 1913 yilinda nefrektomize
kopekler iizerinde yapilmistir. 1944°te Hollandali bir hekim olan William John Koff
ilk suni bobrek cihazini gelistirmis ve 15 hastada basariyla uygulamistir. Tarihgesi
eski olmakla birlikte pratik uygulamasi oldukca yeni sayilan diyaliz tedavisi hizla
gelismekte ve yayginlagmaktadir. ABD’de A.S.A.1.LO.(American Society For
Artificial Internal Organs) ve Avrupada EDTA (Europea Dialysis and
Transplantation Association) kuruluslarinin bu gelismelerde 6nemli rolleri vardir.
Ulkemizde de ilk kez 1962 de Ankara Universitesi ve Istanbul Universitesinde akut
bobrek yetmezligi olan hastalara hemodiyaliz tedavisi uygulanmaya baglanmistir.
Ulkemiz 1974 yilinda EDTAya iiye olmustur (13, 42). Hemodiyalizde hastanin kan
viicut diginda diyaliz makinasinin i¢inde dolastirilir. Makina selazon denen yari
gecirgen bir maddeden yapilmis bir zarla ikiye ayrilmistir. Zarin bir tarafinda
hastadan gelen kan diger tarafinda da 6zel bilesimli diyaliz sivis1 (diyalizat) bulunur.
Hastanin kani, diyalizer denilen yar1 gecirgen bir zardan gecirilerek ve diyalizat
denilen bir sivi ile temas ettirilmekte ve daha sonra kan hastaya geri
dondiiriilmektedir (36). Hemodiyaliz tedavisi hastanin bdbrek fonksiyonlart
degerlendirilerek haftada 2-3 kez ve her bir seferde 4-5 saat siire ile
uygulanmaktadir. Diyaliz tedavisi akut ve kronik olarak uygulanabilir. Akut diyaliz
tedavisi bazi hastalarda hayat kurtaricidir. Akut diyaliz tedavisi gerektiren baglica

klinik endikasyonlar agsagida 6zetlenmistir (13, 41).(Tablo 8)
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Tablo 8: Diyaliz Endikasyonlari

Akut Diyaliz Endikasyonlar1

. Akut bobrek yetmezIgi
. Kronik bobrek yetmezligi
. Hiperpotasemi
. Metabolik asidoz
. Hipervolemi
. Hiperiirisemi
. Hiperfosfatemi
. Metabolik alkaloz
. Hiperkalsemi
10. Hiponatremi
11. Yiksek doz ilag almi ve
zehirlenmeler
12. Uremik perikardit
13. Uremik ensefalopati veya nédropati
(konviilsiyon,  oryantasyon, bozuklugu,
konfiizyon, miyokloniis)
14. Akut psikoz
15. Uremik kanamalar

OO ~NNOT bW —

Rolatif endikasyonlari

1- Hafizada ve biligsel fonksiyonlarda
bozulmalar

2- Erken periferal noropati

3- Ditiretiklere yanitsiz periferik 6dem

4- Tnate1 kasinti

5- Serum Kkalsiyum (Ca) ve fosfor (P)
diizeyinin iyi kontrol edilememesi

6- Eritropoietin (EPO) tedavisine direngli
anemi

KBY hastalarinda kronik diyaliz programina gecilmesi gereken en onemli

endikasyon malnutrisyondur. GFR’deki azalma ile birlikte hastalarda protein ve

enerji alimi1 diigmektedir. Bu hastalarda renal fonksiyonun normal oldugu déneme

gore kilolari, adale kitlesi, viicuttaki yag kitlesi, idrar kreatinin, serum albiimin,

prealbumin, serum transferin, plazma kolesterol seviyeleri diismeye baslamaktadir.

Ayrica, glinde 0.8 g/kg’dan az protein alimi olmaktadir. Boylece protein ve enerji

malnutrisyonu ¢ok erken baslamaktadir. Ama belirgin hale gelmesi GFR 10 ml/dk

altina inmesi ile baslamaktadir (13, 43). KBY’si olan hastalarda rolatif diyaliz

endikasyonlar1 ise istahsizlik, ileri derecede halsizlik ve kuvvetsizlik, dikkat

daginiklig1, depresyon ve sosyal iliskilerde bozukluk olarak siralanmaktadir (41, 43).

Hastalarda istahsizligin baslamasi, tat alma duyusundaki bozukluk ve koku
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alindiginda belirginlesen bulanti hissi oral gida alimmmin azalmasina neden
olmaktadir, neticede yasam kalitesinde azalma goriilebilmektedir (13).
Hemodiyalizin komplikasyonlari: SDBY nedeniyle hemodiyaliz tedavisi
uygulanmakta olan hastalar ayn1 zamanda pek ¢ok riskle karsilasmakta ve bir ¢ok
komplikasyon gelisebilmektedir. Bunlardan sik karsilagilan komplikasyonlar;
hipotansiyon, kas kramplari, bulanti, kusma, bas agrisi, gogiis ve sirt agrisi,
hipoksemi ve seyrek ama daha ciddi karsilasilan komplikasyonlar arasinda ise;
Disequlibrium sendromu, diyaliz reaksiyonlari, aritmiler, kardiyak tamponat,
intrakraniyal kanama, konviilsiyonlar, hemoliz, hava embolisi yer almaktadir (44).
Kronik gelisen komplikasyonlar ise norolojik bozukluklar, malnutrisyon, anemi,
renal osteodistrofi olarak sayilabilir (13, 44). Hemodiyaliz tedavisi ile birlikte

gelisebilen komplikasyonlar Tablo 9’da belirtilmistir.

Tablo 9: Hemodiyalizde Goriilen Komplikasyonlar

Hipertansiyon
Kardiyovaskiiler Arterioskleroz, Aritmi

Hipoksi, vaskiiler yol infeksiyonlar1 ve tromboz, hava embolisi

) CHO-Yag metabolizmas1 bozukluklari
Metabolik bozukluklar . ~ .
Protein enerji malniitrisyonu

Enfeksiyon Bakteriyel, tiiberkiiloz, hepatit

Periferik ndropati, metabolik kemik hastaligi

. metastatik kalsifikasyon, anemi kasinti, uykusuzluk ve kronik
Uremik komplikasyonlar
yorgunluk iiremik ensefalopati, renal osteodistrofi

aliminyum intoksikasyonu

Hepatit, Serozit (perikardit, hemodiyaliz asiti)
Non-iiremik Biiytime ve gelismede gerilik, malnutrisyon
komplikasyonlar Edinsel kistik hastalik

Hemodiyaliz amiloidi
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Hemodiyaliz tedavisinin bir¢ok avantaji bulunmaktadir. Bunlar hastanin
diyaliz tedavisi ile haftada 2-3 kez 4-6 saat ilgilenmesi, diger zamanlarda serbest
olmasi, metabolik dengeyi daha az etkiledigi i¢in sismanligin daha az sorun olmasi,
malnutrisyon ile daha az karsilasilmasi, hastaneye yatma gereksiniminin daha az
olmasi, karma ait komplikasyonlarin gériilmemesidir (13). Bazi olumsuz yanlari ise;
bir merkeze bagimli olmasi, her diyaliz seansinda igne ve antikoagiilan kullanilmasi,
baz1 viral enfeksiyonlarin bulagsma riskinin olmasi, kan kaybidir. Hastalarin yasam
kalitesinin ve siiresinin artmasi i¢in diyaliz tedavisinin yeterli olmas1 gerekmektedir.

Periton Diyalizi: PD gilinimiizde RRT’si arasinda yerini almistir. Periton
bosluguna ait ilk bilgilere Eski Misirlilar doneminde rastlanmaktadir. Cunnigham,
M.0.3000 yillarinda yazilan Ebers Papyrus’ta Misirlilarin periton boslugunun mutlak
bir bosluk oldugunu ve i¢inde barsaklarin bulundugunu kaydettiklerini bildirmistir.
Antik donemde Galen gladyatorlerin yaralarini tedavi ederken abdomenin ayrintili
tanimlamalarin1 yapmistir. Deneysel periton lavaji iistiine yapilan ¢alismalar 1877
yilinda Alman arastirmact Wegner tarafindan yapilmistir. 1913°de Abel’in
hayvanlardaki difiizyon raporu fizerine, 1923°de Putman ultrafiltrasyonu
tanimlamasiyla periton diyaliz uygulamasi baglamistir. PD, Tenckhoff tarafindan
gelistirilen kateterlerin kullanilmaya baglanmasi ile ancak SDBY’de tedavi secenegi
olarak kabullenilmistir (45). Periton; karin boslugunu ve karin i¢i organlarimi
doseyen bir zardir (46). PD, SDBY’de renal transplantasyon ve hemodiyalize
alternatif bir tedavi yontemidir (13). PD, periton bosluguna doldurulan diyalizatin
birka¢ saatlik dengelenme siiresinden sonra yenisi ile degistirilmesi islemidir (46-
47). Periton zart farkli biyiikliikte porlari olan heterojen yapida yari gegirgen bir
zardir. Periton diyaliz uygulamasinda toksik maddeler, diflizyon ve ultrafiltrasyon ile
kandan ve g¢evre dokulardan diyaliz soliisyonlarina gegerek vucuttan uzaklagtirilmasi
miimkiin olur (47). PD’de islemler, elle veya makine yardimiyla yapilabilmektedir
(36). PD islemi teknik olarak ii¢ unsura gereksinim duymaktadir:

a- Kateter: Periton bosluguna ulagimin siirekliligi icin gereklidir, farkli gesitleri
vardir.

b-Uygun formiillerde diyaliz solusyonlari: Mezotelyal hiicrelere ve periton yiizeyini
nemlendiren yiizey aktif maddesine zarar vermeyecek oOzelliklere, plastik torbalar

icinde kullanima sunulan diyalizatlarin sahip olmasi gerekir.
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c- Baglant1 setleri: Degisimler sirasinda diyaliz soliisyonu igeren torba ve bosaltma
torbasi, bir ara set ile katetere baglanmaktadir (45).

Siirekli ayaktan periton diyalizi: SAPD bizzat hasta tarafindan elle
gergeklestirilen bir diyaliz yontemidir. Degisim sayisi ve solusyon igerigi ve degisim
stiresi hastadan hastaya degisir. Diyaliz teknigi basit olup, belirli araliklarla
tekrarlanan degisim islemlerinden olusur. Bu islem drenaj, dolum, bekletme
asamalarindan ibarettir (48). Periton boslugu igine diyaliz soliisyonu verilir. Periton
kapillerleri, interstisyum, periton mezotelyumundan {iremik toksinler periton
bosluguna diffiize olur ve olusan osmotik gradiyente bagli olarak kanin sivi elementi
hipertonik diyalizata gecger(ultrafiltrasyon). Sonucta diyaliz solusyonu peritondan
bosaltildiginda iiremik toksinler ve ultrafiltre olan siv1 disar1 atilmis olur (45, 46, 48).
SAPD’nin, HD’den daha etkili sekilde temizledigi, bu ylizden kan degerlerinin daha
iyi oldugu belirtilmektedir (36).

Aletli periton diyalizi: Her tiirlii makinayla yapilan periton diyalizi islemine
aletli periton diyalizi (APD) olarak adlandirilir. Diyaliz ¢6zeltisi periton bosluguna
bir makine araciligiyla verilir, bekletilir ve bosaltilir. Gece 3 ile 10 degisim yapilir.
Peritonit insidansini azaltmasi, diyaliz gece oldugundan hastalarin giindiiz normal
aktivitelerini gerceklestirebilmesi, hastanin kendini psikososyal agidan mutlu
hissetmesi, kataterle ilgili komplikasyonlar1 azaltmasi gibi avantajlari vardir (45, 48).

Periton Diyaliz Soliisyonlari: 1990’1 yillarin baginda periton diyalizinde
yaygin olarak % 0.8 salin, % 5 dekstroz ve ringer laktat soliisyonlari
kullanilmaktaydi. Takip eden yillarda yapilan calismalar yeterli ultrafiltrasyon
saglamak icin diyaliz sollisyonlarinin igeriginin interstisyel siviya benzer ve
plazmaya gore hipertonik olmasimin gerektigi anlagilmistir. Diyaliz soliisyonlarinin
mezotelyal hiicrelere ve periton yiizeyini nemlendiren yiizey aktif maddesine zarar
vermeyecek Ozellikte olmasi gerekmektedir. Cok sayida osmotik ajan yeterli
ultrafiltrasyon saglamak icin denenmis ve glukoz emniyetli ayrica etkili
bulunmustur. Plastik torbalar i¢inde kullanima sunulmustur. Tablo 10°da diyaliz

soliisyon igerigi gosterilmistir (13, 45).
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Tablo 10: Diyaliz Soliisyonlari

mmol/litre
Na 132-134
Ca 1.25-1.75
Mg 0.5-15
Cl 95-102
K 0-2
Laktat 35-40
pH 55
Glukoz(%) 1.36, 2.27, 3.86
Dektroz(%) 1.5,23,4.25
Ozmolarite(mOsm/L) 346,396,486
Diyaliz solusyonlari 1-1,5-2-2,5-3 litre olabilir

PD sirasinda diyalizatla protein, aminoasit kaybi, protein aliminda yetersizlik
ve glukoz emilimine bagh istahsizlik sonucu malnutrisyon gelismektedir. Glukozu
temel alan soliisyonlarin periton membranina zarar vermesini Onlemek ve
beslenmeye destek olmasi amaci ile yeni soliisyonlar gelistirilmistir. Aminoasitli
sollisyonlar, nutrisyonel suplementasyon igin 4-6 saatlik degisim sonrasi biiyiik
oranda emildiklerinden kullanmaktadirlar. Bu soliisyonlar osmotik olarak oldukga
etkindir, glukoz icermezler, fakat bir miktar asidoza ve kan iiresinde artisa neden
olabildiklerinden giinde sadece bir veya iki kez kullanilabilmektedir (13, 49, 50).
Malnutrisyonlu hastalarda aminoasit soliisyonlarinin nutrisyonel durum iizerine
etkisinin incelendigi calismalarin ¢ogunda yararli oldugu ve kan iire nitrojen
diizeyinde artis oldugu gosterilmistir (50).

Aminoasit soliisyonlari:

1. Extrarenal: %7,5 Icodekstrin igerirler. %3,86 glukoz iceren soliisyona alternatifdir.
Glukoz icermez, ultrafiltrasyon amaciyla kullanilir.

2. Nutrineal: %1,1 aminoasit icerir. Beslenmeye destek amaciyla kullanilir.

3. Physioneal: Fizyolojik pH’ya sahip bikarbonat-laktat iceren bir soliisyondur.

4. Balance: Notr pH’ya sahiptir, diisiik glukoz parcalanma {iriinii igeren bir
soliisyondur (13, 45, 49).

Periton diyalizinde hasta secim Kkriterleri: SDBY hastalarinda SAPD
uygulamasi hastanin tedaviye aktif olarak katilimini gerektiren ve is giiclinii 6nemli

oranda muhafaza eden bir tedavi secenegidir. PD hastalarin se¢im nedeni daha
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kaliteli bir yasam saglayacagina duyulan inanctir. Fiziksel, psikolojik ve sosyal
faktorler goz Oniine alinarak uygun hasta secimi ile hasta yasam siiresi hemodiyalizle
esit olmaktadir.

Hastalarin PD uygulamasina kabul edilmeleri asagida belirtilen 6zelliklerine
bakilarak yapilmaktadir (45).(Tablo 11)
Tablo 11: PD uygulanacak Hastalarda Bakilan Ozellikler

Okuryazar olmal

Gorme problemi olmamali

Hijyen kurallarina uymasi

Fiziksel Iletisimi engelleyecek isitme sorunu
olmamast

Yeterli protein alabilmeli

Iletisim sorunu olmamast.

Psikiyatrik sorunu olmamas.

Tedavinin getirecegi sorumlulugu almaya
hazir ve istekli olmasi.

Psikolojik Omiir boyu siirecek bir tedavi oldugunu
kabullenmesi

PD-HD ve renal transplantasyon
tedavilerinde gegisler olabilecegini
bilmesi.

Aile destegine sahip olmasi

Yeterli protein alabilmesi

Ev kosullaria uygun olmast

Isyeri kosullar1 uygun olmasi
Sosyoekonomik tiretken 6zelliklere sahip
Sosyal olmast

Herhangi bir sorun karsisinda telefonla
PD ekibine ulasabilmesi

Dr Hamburger ve ark, 1991 yilinda tedavi tipinin sec¢ilmesinde tibbi,
demografik ve psikososyal faktorleri g6z Oniinde bulundurarak periton diyalizi

acisindan hastalar1 bes gruba ayirmiglar. Tablo 12’de gosterilmistir.
1-Ozellikle tercih edilmesi gerekenler
2-Periton diyalizinin endike oldugu hastalar

3-Endikasyonun tartismali oldugu hastalar
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4-PD’nin tercih edilmedigi hastalar
5-PD’nin kontrendike olduklari

Tablo 12: SAPD tedavisi i¢in hasta se¢imi

Tablo 12.1: Oncelikle SAPD Diisiiniilmesi Gerekenler

Medikal

Instabil kardiyovaskiiler hastalik varlig
Vaskiiler giris yolu sorunlu olanlar

Kan transfiizyonu ile ilgili zorluklar1 olan
hastalar

Demografik

0-5 yas grubu

Psikososyal

Hastanin tercihi
HD merkezinin uzakta olmak
Serbestiyet ve bagimsizlik arzusu

Tablo 12.2: SAPD igin Uygun Olanlar

Medikal

Seker hastaligi, kardiyovaskiiler
hastaliklar (aritmiler, kalp kapak hst,
kapak replasmanlari, anjma), kronik
hastaliklar ~ (HIV ~ pozitif  hastalar,
pihtilagsma bozukluklari, hepatit,
hemofili, anemi)

Demografik

Her iki cinsiyet, biitiin irklar, her yas

Psikososyal

Aktif yasam bi¢imi, siirekli seyahat, sik
enjeksiyondan korkmak, esnek diyet

Tablo 12.3: SAPD I¢in Tartismali Olanlar

Medikal

Obezite, KOAH, polikistik bobrek
hastaligi, fitiklar, SLE, skleroderma,
gecirilmis  karin  operasyonu, korliik,
steroid kullantyor olmasi, asit,

divertikiilit 6ykiisii, kronik pankreatit

Demografik

Huzur evinde yasamak

Psikososyal

Madde bagimlilari, ciddi depresyon

Tablo 12.4: SAPD Tercih Edilmedigi Durumlar

Medikal Karm i¢i yapisikliklar, ciddi
hipertrigliseridemi, beslenme bozuklugu,
reflii 6zefajit, gastroparezi

Demografik Evsizler,1 ay i¢inde bobrek nakli
olacaklar

Psikososyal Bunaklik, uyumsuzluk, kotii hijyen
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Tablo 12.5: SAPD Kontrendike Durumlar

Medikal Akut divertikilit, aktif iskemik barsak
hastalig1, karin ici apseler, ciddi
inflamatuar bagirsak hastaligi olanlar ve
ticiincil trimester gebelik

Demografik

Psikososyal Ciddi psikotik hastalik, algilamada
yetersizlik

Periton diyalizine giren hastalarda goriilen komplikasyonlar Tablo 13’°de
gosterilmistir (13, 45, 51-52).

Tablo 13: Periton Diyalizinde Goriilen Komplikasyonlar

Enfeksiyoz Mekanik ve Karin Ici Metabolik
Komplikasyonlar Basin¢ Artisina Bagh Komplikasyonlar
Komplikasyonlar
Peritonit, sklerozan Fitik olusumu, genital Glikoz absorbsiyonu
peritonit 6dem, Voliim dengesizligi | Lipid Anormallikleri-
Katater ¢ikis yeri Karin duvari ve katater Obezite
enfeksiyonu gevresi sizintisi, Solunum | Protein kaybi, Beslenme
Katater tlinel enfeksiyonu | Komplikasyonlari ile ilgili sorunlar
( Hidrotoraks),Sirt Agrisi, | Hipo-hipernatremi
Karin agrisi, Kanama, Hipo-hiperkalsemi
Kasint1 Hipo-hiperfosfatemi
Yiiksek serum laktat
diizeyleri
Hiperglisemi

Diyaliz yeterliligi: Hastanin iyilik halinin klinik agidan belirlenmesi veya
optimal bir mortalite ve morbidite beklenti diizeyi saglayacak diyaliz dozu olarak
tanimlanir. Diyaliz yeterliliginin tespitinde klinik, biyokimyasal ve kinetik

degerlendirme yapilir.

Klinik degerlendirme: Hastanin kendini 1yi hissetmesi ve i1yi goriinmesi,
tiremik belirtilerin  (bulanti, kusma, istahsizlik, halsizlik, kasinti, uykusuzluk)
olmamasi, kan basmcinin kontrol altinda olmasi, kalp yetmezliginin olmamasi,
aktivitelerin yeterli olmasi, hastaneye sik yatmamasi, hastanin kuru agirliginda

olmas gerekir.
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Biyokimyasal Bulgular: Yeterli diyaliz olan hastalarda biyokimyasal olarak
hematokrit degerinin % 25’in tizerinde olmasi, kan iire azotu (BUN) diizeyinin 50-70
mg/dl olmasi, serum kreatinin diizeyinin 3.5 g/dI’nin iizerinde olmasi, serum
kalsiyum diizeyinin 8,4-9,5 mg/dl civarinda olmasi, alkalen fosfatazin normal veya

iist sinirda olmasi ve PTH normalin iki kat1 diizeyde olmasi hedeflenir.

Kinetik gostergeler: Matematiksel olarak hastaya uygulanmasi gereken
diyaliz dozunu ve hastanin yeterli diyaliz olup olmadigimi hesaplamalarda
degerlendirmek. PET, KT/V, Kreatinin klerensi kullanilir (45). National Kidney
Foundation-Kidney Diaysis Outcome Initiatives (NKF-KDOQI) onerilerine gore;
hemodiyaliz i¢in KT/V’nin en az 1.2-1.3, SAPD i¢cin ise 1.7-2.0 olmasinin yeterli
diyaliz gostergesi oldugu belirtilmistir (46, 48). Kt/V’nin ayda bir hesaplanmasi
onerilmektedir. Ure, hem protein alimmin hem de kiiciik {iremik toksinlerin
temizlenmesinin 6rnegi oldugu i¢in Kt/V’nin klirens belirteci olarak se¢ilmistir. K:
diyalizerin iire klerensi (ml/dk) t: diyalizin siiresi (dk) V: iire dagilim voliimiidiir
(ml). Watson formiiliine gore iire dagilim voliimii ise; E: 2.447 + (0.3362 x Agirlik)
+ (0.1074 x Boy) + (0.09516 x Yas) ve K: 2.097 + (0.2466 x Agirlik) + (0.1069 x
Boy) ile hesaplanir.

SAPD tedavisinin avantajlari:
1-Periton kiitle (soliit) transferinin dengeli ve devamli olmasi

2-Haftada 3 kez yapilan hemodiyalize kiyasla, orta ve biiyiik molekiilli tiremik

toksinlerin haftalik klerenslerinin daha yiiksek olmasi
3-Hemoglobin degerlerinde artis gdzlenmesi
4- Hastalarin daha hiir olmalar1

5-Daha esnek diyet ve sivi tiiketimi olmasina ragmen hipertansiyon kontroliiniin

daha iyi olmas1

6-Hepatit C bulagsma oraninin daha az olmasi (13, 45).

23



SAPD olumsuz yanlar1 ise enfeksiyon riski, giinde 4-6 degisim yapma
zorunlulugu, dislipidemi ve obezite riski, metabolik ve mekanik komplikasyonlar ve

aletli periton diyalizinde gece makineye bagimli olmakdir (13, 47, 52).

Kronik bobrek yetmezliginde bobrek nakli: Bobrek yetmezliginin en iyi ve
basarili tedavi yontemi bobrek naklidir. Ik basarili bobrek nakli 23 Aralik 1954'de
Amerika Birlesik Devletleri'nin Boston sehrinde Peter Bent Brigham hastanesinde
Joseph Murray ve ekibi tarafindan gerceklestirilmistir. Bobrek nakli canli vericiden
veya kadavradan olmak iizere iki kaynaktan yapilir. Gerek canli vericiden, gerekse
kadavradan yapilan basarili bobrek transplantasyonlarinda diyaliz tedavilerinde
oldugu gibi bobrek fonksiyonlarindan bazilart degil, tamami yerine getirilir. Buna ek
olarak, hem tim bdbrek fonksiyonlar1 yerine getirildiginden, hem de hastalar i¢in
strekli diyaliz islemlerinin olusturdugu fiziksel ve psikolojik bozukluklar
diizeldiginden dolay1 yasam kalitesi daha iyidir. Ancak, takilan bobregin viicutca
reddi (Rejeksiyon) gibi ciddi bir sorunu da vardir. Gerekli sartlara uyulmazsa
rejeksiyon, transplante bobrek i¢in her zaman bir tehlikedir (53, 54).

Kronik HD ve PD hastalarinda mortalite nedenleri: Tiirk Nefroloji
Derneginin registry 2008 verilerine gére HD ve PD uygulanan hastalarda 6liim

nedenlerinin hastaliklara gére dagilimi asagida gosterilmistir (Tablo 14).

Tablo 14: 2008 Yilinda Olen HD ve PD Hastalarinin Oliim Nedenleri, Tiim

Oliimlere Orani %

HD(4141 6lii sayisi) PD (364 olii sayis1)

Kardiyovaskiiler 50.0 45.1
Malignite 11.0 4.1
Serebrovaskiiler aksidan 10.6 9.9
infeksiyon 7.7 18.1
GIS kanamasi 15 14
Karaciger yetmezligi 13 0.8
Akciger embolisi 0.9 1.1
Diyalize girmeyi reddetme 0.6 0.8
Diger 13.7 18.7
Nedeni bilinmeyen 2.8 -
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SDBY ’nin diinya genelinde insidans ve prevalansi artis gostermekle birlikte
bu hastalarda mortalite dramatik bir sekilde yiiksek bulunmaktadir. RRT
uygulanmakta olan 64 yas tstii erkek hastalar, kolon ve prostat kanseri olanlarla ve
kadin hastalar da meme ve kolon kanseri olanlarla karsilastirildiginda durum daha
kotidir (55). Kardiyovaskiiler hastaliklar renal replasman tedavisi altinda olan
hastalarda en 6nemli mortalite ve morbidite nedeni olup, tiim o6liimlerin yaklasik
%50’sinden ve toplam yatislarin %40’indan sorumludur. Giiniimiizde RRT’sindeki
gelismelere ragmen son donem bobrek yetmezlikli hastalarda, iskemik
kardiyovaskiiler hastalik riski genel popiilasyonla karsilastirildiginda yaklasik 10 ila
20 kat ve serebrovaskiiler hastalik 10 kat daha fazladir (56, 62). Bu bulgularin
hipertansiyon, sigara, diyabet, dislipidemi, inflamasyon, malnutrisyon, anemi,
hiperhomosistinemi, hiperkoagiilabilite ve oksidatif stres gibi kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin varligiyla iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir ancak mortalitenin agik
ve gercek sebebi tam olarak aydinlatilabilmis degildir (61, 63, 65). Toplum geneli
g6z Oniline alindiginda KVH’ya bagh 6liim siklig1 azaliyor olmasina ragmen benzer
bir egilim SDBY popiilasyonunda gozlemlenmemektedir. Unutulmamalidir ki, bu
hasta grubunun % 40 kadar1 diyabetik ve ortalama 60 yaslarinda olup, % 20’si ise
zaten diyaliz baglangicinda da koroner arter hastaligi (KAH) ve konjestif kalp
yetmezligi (KKY) tanilar1 olan hastalardir (66). SDBY’deki en Onemli
kardiyovaskiiler anomaliler KKY, KAH, sol ventrikiil hipertrofisi (SVH), HT ve
periferik damar hastaligidir (67). Foley ve ¢alisma grubunun diizenledigi prospektif
bir ¢alismada, 433 hasta RRT nin baslangicindan itibaren yaklasik 10 yil izlenmis,
KVH prevalansinin daha RRT’nin baslangicinda oldukg¢a yiiksek oldugu belirtilmis;
hastalarin %14.1’inde KAH, %18.8’inde anjina pektoris, %30.8’inde KY, %7.4’linde
disritmi  ve %8.4’linde periferik vaskiiler hastalik saptanmistir. Hastalarin
%43.9’unda bu klinik durumlardan en az birinin bulundugu tespit edilmistir (68).
SDBY’li hastalarda diyaliz tedavisinin heniiz baslangicinda KVH sikliginin bu kadar
yiiksek olmasi, bu hasta grubunda kardiyovaskiiler sisteme yonelik olumsuzluklarin
KBY’nin daha erken safhalarinda basladigin1 diisiindiirmektedir (69). Levy ve
calisma grubu, Framingham Kalp Calismasi’na dahil edilmis erigskin yas grubundaki
6223 bireyi 15 yil boyunca izlemis, erkeklerin %9’unda, kadinlarinda %8’inde,
caligma baslangicinda hafif derecede bobrek yetmezligi (kreatinin degeri erkeklerde
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1.5-3 mg/dl, kadinlarda ise 1.4-3 mg/dl) oldugunu saptamislardir. Calismada, hafif
derecede bobrek yetmezligi olan grupta KVH prevalansinin %20 oldugu ve bu
kisilerin KVH i¢in tanimlanmis geleneksel risk faktorlerine daha fazla sahip
olduguna dikkat c¢ekilmistir. KVH’nin ve risk faktorlerinin bu hasta grubundaki
yiikksek prevalansi, ayni risk faktorlerinin bobrek yetmezliginin gelismesi igin de
onemli oldugunu gostermektedir. Bu calismanin 6nemli sonuglarindan birisi de,
KVH’nin gelismesinin Onlenebilmesinin, KBY’nin erken donemlerinde risk
faktorlerinin belirlenmesi ve bu risk faktorlerinin kontrol altina alinmasi ile miimkiin
oldugudur (70).

KVH’s1 olan bobrek hastalarinda SDBY’e daha hizli ilerleme olmasi da ortak
risk faktorleri varliginin bir gostergesidir. KBH’da kardiyovaskiiler riskin
belirleyicileri yas, cinsiyet, aile hikayesi, HT, sigara, DM, dislipidemi gibi geleneksel
risk faktorleri ile sinirli degildir; KBH’nin neden oldugu iiremiyle iliskili geleneksel
olmayan risk faktorleri  (volim yilikiine bagh hipertansiyon, anemi, Ca-P
metabolizma bozukluklari, hiperkatabolizma, kronik inflammasyon ve oksidatif stres
gibi) de bulunmaktadir (57, 71, 73). Tablo 15’de bu risk faktorleri Ozetle
gosterilmistir. Diyaliz ve transplantasyon tekniklerinin ilk uygulandigi donemlerde
dikkat edilen husus yasam siiresindeki uzama iken daha sonra yasam kalitesi lizerine
odaklanmaya baslanmistir (74, 75).

Tablo 15: Diyaliz Hastalarinda Kalp Hastaligt Goriilmesine Neden Olan Risk

Faktorleri

Geleneksel Diyaliz veya iiremiye bagh
Yas Azalmis antioksidan mekanizma
Cinsiyet Hiperparatiroidizm

Hipertansiyon

Yiiksek lipoprotein (a)

Dislipidemi

Hiperhomosistinemi

Diyabetes mellitus

latrojenik demir yiiklenmesi

Sol ventrikiil hipertrofisi

Kronik inflamatuvar yanit

Sigara

Hipoalbiinemi

Anemi

Siv1 fazlaligt

Hareketsiz yasam bigimi

Endotelyal disfonksiyon

Obezite

Fosfat retansiyonu

Arteryovenoz fistiil

Koagiilasyon defekfi
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2.2. Kronik Bobrek Yetmezliginde Malnutrisyon

Malnutrisyon kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan hastalarda 6nemli bir sorundur.
Kronik bobrek hastalarinda malnutrisyonun yaygin oldugu bilinmektedir (76). ilk
olarak Shrinder ve ark. (77) 1960 yilinda KBY’li hastalarda malnutrisyonun bir
problem olabilecegini belirtmislerdir. Viicut agirhiginda azalma, enerji depolarinda
bosalma, somatik protein kaybi ve serum albumin, transferin, prealbumin, diger
visseral proteinlerde azalma olmaktadir. Hastalarin %40-70’inde goriiliir (78). Cok
cesitli ¢alismalar hemodiyaliz hastalarinda %23-76 ve periton diyalizi hastalarinda
%18-50 oranlarinda malnutrisyon oldugunu gdstermektedir (76, 79, 80).
Malnutrisyondaki prevalansin degiskenligine yas, komorbid durumlar ve diyaliz
kalitesi gibi etmenler etki ediyor olabilir. KBY hastalarinda malnutrisyonun
etyolojisi komplex ve anoreksi ye bagl yetersiz beslenme, iiremiye bagl gelisen
bulanti, kusma, hormonal degisiklikler, asidoz ve istirahat enerji kaybinda artigini
igeren birgok faktorii kapsamaktadir.

Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda beslenme bozuklugu ve
katabolizmada artis nedeniyle dokulardan protein kaybi sik goriiliir. Bobrek
hastaliklarinda beslenme yetersizligi kardiyovaskiiler mortaliteyi arttirmaktadir (81).
Glomertiler filtrasyon hizinda diigme basladiginda diyetle protein ve enerji alim1 da
azalir. Malnutrisyonun bobrek islevleri {izerinde bircok olumsuz etkileri
bulunmaktadir. Malnutrisyon renal hemodinamiyi etkilemekte, renal kan akimini ve
glomeriiler filtrasyon hizin1 azaltmaktadir. Protein katabolizma oraninin (PCR) 0.8
g/kg/glin’den diisiik olmasi, viicut agirliginin ideal kilonun %80’inden diisiik olmast,
serum albiimin degerinin 4 g/dl’den diisiik olmasi, rezidiisii olmayan hastalarda
serum kreatinin ve iire diizeylerinin diisiikliigli diyaliz hastalarindaki malnutrisyon
gostergeleridir (78, 82). Protein enerji malnutrisyonun prevalans ve prognostik
ozellikleri HD ve SAPD hastalarinda benzerdir. SAPD hastalarinin daha 1iyi rezidiiel
renal fonksiyona sahip olmasindan dolayr bir¢ok iiremik semptom ve metabolik
anomalilikler HD hastalarina gore daha az goriilmektedir. Bununla birlikte tedaviyle
birlikte protein kaybt SAPD hastalarinda HD uygulananlara goére daha fazladir.
Protein kayiplarinin SAPD’de 10 gr/giin giin oldugu peritonit varliginda 15 gr/giin
olabilecegi hatta siddetli peritonit olgularinda 100 gr/giine ulasabilecegi
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bildirilmistir. APD uygulanan hastalarda SAPD uygulananlara gére protein kaybi
biraz daha fazla bulunmustur. Bu hastalarda amino asid icerikli diyalizat kullanilmas1
onerilmektedir (83, 85). Protein ve aminoasid kaybindaki artis protein enerji kaybina
ve mikroniitrientlerde eksikliklere neden olmaktadir.

Malnutrisyonun SAPD ve HD uygulanan hastalarda morbidite ve mortalitenin
onemli belirleyicisi oldugu diisiiniilmektedir (86). Protein alimindaki ve viicut
agirh@indaki diisiikliik hemodiyaliz hastalarinda mortalitenin bir gostergesidir.
Yapilan c¢alismalarda serum albumin diizeyindeki 1 gr/dl’lik azalmanin
kardiyovaskiiler mortalitede %39-66’lik bir artisa neden oldugu tespit edilmistir.
1411 hemodiyaliz hastasi iizerinde yapilan HEMO calismasinda diigiik serum
albumin diizeyine sahip olan hastalarda KVH prevalansinin daha yiiksek oldugu
tespit edilmis (87, 88). SDBY hastalarinda malnutrisyon siklikla hipoalbuminemi ile
sonu¢lanmaktadir. Hipoalbumineminin baslica nedenleri olarak azalmis albumin
sentezi, metabolik asidozun varlig1 ve eksojen kayiplar sayilabilir. HD hastalar1 igin
seans basina yaklasik 8-12 g protein kaybi olabilmektedir (89). Albumin sentezini
baskilayan en 6nemli ii¢ faktor; metabolik asidozun varligi, protein aliminin azalmasi
ve inflamasyonun varligidir (90).

Hipoalbuminemi ise tek basina HD ve PD hastalarinda total mortalite igin
bagimsiz bir gostergedir (91). Diger tarafdan normal insanlarda diisiik albumin
diizeyleri kardiyovaskiiler hastalik arasinda iliski bulunmamaktadir. Bundan baska
Koch ve arkadaslar1 (92) sadece niitrisyonel statiiniin yalniz basina kardiyovaskiiler
mortaliteyi gostermedigini bildirdiler ve Struijk(93) ve arkadaslar1 diisikk albumin
seviyelerinin diyaliz hastalarinda sistemik bir hastaligin varligim1 yansittigini
gostermistir. Stenvinkel ve arkadaslar1 da HD hastalarinda yapmis olduklart bir
calismada malnutriyonlu hastalarda olmayanlara nispeten anlamli derecede albumin
diizeylerinde diistis ve kardiyovaskiiler hastalik riskinde artis saptamislardir.
Marckmann(79), beslenme durumu bakimindan 32 hemodiyaliz ve 16 SAPD
hastasin1 degerlendirmis ve hastalarin %54 ’iinde malnutrisyon bulgular1 saptamistir.
Hemodiyaliz ve SAPD hastalar1 arasinda ise dnemli bir farklilik gézlenmemistir.

KBY’de pek c¢ok nedene bagli olarak malnutrisyon gelisebilmektedir.
Hastalarin malnutrisyon derecelerine goére yasam kaliteleri de bozulmaktadir.

Malnutrisyon tedavi edildiginde hastalarin yasam kalitesi iyilestirilebilmektedir.
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Kronik bobrek yetmezliginde malnutrisyonda bir ¢ok faktoér s6z konusudur.
Bunlar (94);
1. Uremiye bagli anormal protein ve aminoasit metabolizmasi
2. Hiicre enerji metabolizmasinda bozukluk, asidoz, karbonhidrat intoleransi, lipid
metabolizmasi bozukluklari
3. Yetersiz gida alimi, anoreksi(Uremik toksinler, bozulmus gastrik bosalma zamana,
inflamasyon ve/veya komorbidite, emosyonel ve/veya psikolojik nedenler.)
4. Araya giren hastaliklarin (peritonit, peptik {iilser, infeksiyonlar....) yol agtig
metabolik stres
5. Uremiye eslik eden endokrin bozukluklar
6. Diyalizle kayip (aminoasit, vitaminler, protein, kii¢iik molekiil agirlikli soliitler)
7. Metabolik asidoz
8. Tetkik i¢in sik sik kan alim1

Baltzan and Shoker (95)’a gore SDBY hastalarinda malnutrisyonun Tip I ve
IT olmak tizere iki ayr tipi vardir (87): Tip 1 malnutrisyonda gida alimmin azlig
malnutrisyonun temel nedenidir ve tedavisi tip II’ye gore daha kolay ve komorbid
durum siklig1 daha azdir (87). Tip Il malnutrisyonda ise inflamasyon malnutrisyonun
temel nedenidir, tedavisi daha zordur ve komorbidite daha fazladir. Tablo 16’da
SDBY’de goriilen malnutrisyon tipleri ve 6zellikleri 6zetlenmistir (87).

Tablo 16: SDBY’de Malnutrisyonun Tipleri ve Ozellikleri.

Tip | Tip I (MIA
Sendromu)

Serum albumin Normal / diisiik Diistik
Komorbid durum Az Sik
Diyette protein alimi Diisiik Normal / Diisiik
Protein katabolizmasi Azalmig Artmis
Diyaliz ve niitrisyonel destek ile | Evet Hayir
diizelme
Inflamasyonun varlig: Hayir Evet
Oksidatif stres Artmis Belirgin armis
Istirahat enerji tiiketimi Normal Artmis
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Malnutrisyon bir¢ok faktoriin degisik derecelerde katkida bulundugu bir
bulgu oldugu i¢in kronik bobrek yetmezligi olan SAPD veya HD’e giren hastalarda
hangi yoOntemin malnutrisyonu en iyi sekilde gdosterebilecegini bulmak igin
arastirmalar yapilmis bunlarin sonucunda basit ya da kompleks bircok yontem
gelistirilmistir (96). Ancak bu testlerden higbiri gliniimiizde malnutrisyonu hatasiz
olarak gostermek i¢in tek basina yeterli degildir ve bu konuda altin standart bir test
yoktur. Bu nedenle hastalarin beslenme durumlarini belirlemek i¢in bu yontemlerin
birlikte kullanilmalar1 gerekmektedir (5, 96, 97). Biyokimyasal parametreler,
antropometrik Ol¢iimler, vucut komposizyonu analizi, diyetteki protein aliminin
takibi ve Subjektif Global Degerlendirme(SGD) olmak tlizere bes ana yer alan

kriterler kabul edilmistir.

2.2.1. Antropometrik oél¢iimler

Protein enerji malnutrisyonunu belirlemede antropometrik oOlglimlerin  serum
proteinlerden daha duyarli oldugu sonucuna varilmigtir (98). Ancak, antropometrik
Olclimlerin ucuz ve kolay uygulanabilir olmasina ragmen pek ¢ok kisith yonleri de
vardir. Kisilerin boy, agirlik ve bu iki parametre kullanilarak hesaplanan viicut kitle
indeksinin yani sira ekstremite uzunluklari, iist orta kol kas cevresi, triseps deri
kiviim  kalinligi  antropometrik  parametrelerdir.  Antropometrik  6lgiimler
malnutrisyonun ge¢ dénem belirtecleri oldugu i¢in erken tanida pek faydal degildir
(99).

2.2.2. Diyetteki protein aliminin takibi

Hastalarin ileriye ya da geriye doniik 2, 3 ya da 7 giinliik gida alim kayitlarinin
tutulmas1 ile giinliik enerji ve protein alimlari hesap edilebilecegi gibi stabil
durumdaki hastalarda protein katabolizma hizlar1 (PCR) hesap edilerek de giinliik
protein alim miktarlari tayin edilebilir (99). SDBY olan hastalarda PCR’nin diyetteki

protein aliminin iyi bir gdstergesi oldugu diistintilmektedir.
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2.2.3. Viicut kompozisyonunun analizi

Viicut kompozisyonunun analizi beslenme durumunun degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir. Prompt notron aktivasyon analizi ile total viicut nitrojeni tayini,
dual energy X-ray absorbsiometry (DEXA), biyoelektrik impedans 6nerilen giivenilir
testlerdir (100).

2.2.4. Biyokimyasal parametreler

Hastalarin klinik statiilerinin ve malnutrisyon derecelerinin degerlendirilmesinde
albumin, transferin ve prealbumin gibi serum protein konsantrasyonlarini gosteren
laboratuar Slgimleri olduk¢a yaygin kullanilmaktadir (101). Bu proteinler visseral
proteinlerdir. Karacigerden fiiretilirler dolayisiyla karaciger yetmezliginde tiretimleri
azalmaktadir. Yaygin olarak albumin calisilmaktadir ve artmig mortalite ve
komplikasyon risk a¢isindan iyi bir prognostik index olmasimin yaninda yarilanma
Omriiniin uzun olmasi (20 giin) na bagl olarak erken protein malnutrisyonu i¢in zayif
bir gostergedir ve ayrica bobrek hastaligi, karaciger hastaligi, viicut sivi durumu ve
gastarointestinal kayiplar1 gibi niitrisyonel dis1 etkilere bagli serum degerleri
degismektedir. SAPD hastalarinin serum albumin diizeyleri HD’e giren hastalarla
karsilastirildiginda; SAPD’de malnutrisyonun isareti olan hipoalbuminin 6nemine
bakmaksizin SAPD hastalarindaki hipoalbuminin nedeni olarak baslangic
donemlerindeki peritoneal sividan (diyalizat) albumin kaybinin daha fazla oldugu
sonucuna varilmistir. Bu sebepten dolayida SAPD hastalarinda serum albuminin HD
hastalarinda oldugu gibi iyi bir nutrisyonel parametre olmadigi savunulmustur (102).
Transferin kisa yarilanma Omriine sahiptir (8-10 giin) ancak viicut demir ve sivi
statiisii ile iligkilidir. Prealbumin (veya transtretin) tiroid hormonlar i¢in transport ve
retinol baglayici protein i¢in tasiyici proteindir. Prealbumin kisa yar1 6mre sahiptir(2-
3 gilin), bundan dolay1 o6zellikle protein enerji malnutrisyonun akut evrelerinde
visseral protein durumu i¢in kullanigh bir gostergedir. Ayrica bu belirteg bobrek
hastalarinda yanlis yiikseklik ve karaciger hastalarinda yanhis azalma
gosterebilmektedir. Retinol baglayici proteinin yarilanma Omrii 12 saat olmasina
ragmen niitrisyonel olmayan akut degisiklikler icin duyarli bir gosterge olmasindan

dolayr klinik uygulamada kullanilmamaktadir. Biitiin visseral protein durumunu
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gosteren belirteglerin glivenirliligi sorgulanmakta ve tek basina niitrisyon yeterligini
gosteren bagimsiz belirte¢ bulunmamaktadir (103). Niitrisyonel durum ne olursa
olsun inflamatuar siirece yanit olarak serum visseral proteinleri seviyeleri diiser.
Inflamasyon siiresince karaciger C-reaktif protein (CRP) gibi akut faz proteinlerini
tiretmektedir. CRP inflamasyonun baslangicindan 24-48 saat igerisinde serumda
ortaya cikar. Prealbumin seviyeleri diisiik kalmaktayken seri CRP diizeyleri
calisilmasi niitrisyon yeterligini degerlendirmede yararli olacaktir. inflamatuar siireg
¢Oziilmeye baslarken CRP diizeyleri diismeye baslayacak ve prealbumin seviyeleri
niitrisyonel alim yeterli kaldik¢a artacaktir. Eger prealbumin seviyeleri artmiyor,
CRP diisiiyorsa bu durum yetersiz beslenme ve stres yanitina bagli olacak ve hem
enerji, protein alimindaki ihtiyagdaki artisa isaret edecektir (104). Aksine CRP
seviyelerinin geriye donmesi ve prealbumin seviyelerindeki artis anabolik faza gegisi
diisiindiirmelidir. Niitrisyonel dis1 faktorlerin etkilesimin sonucu olarak immiin
sistemin belirtegleri olan ge¢ hipersensitivite deri testi ve total lenfosit sayimi zayif
duyarliliklarinda dolay1 niitrisyonel degerlendirmede sinirli kullanima sahiptir.

Nitrojen balans, {iriner iire nitrojen ekskreasyonu 6l¢iimii i¢in 24 saatlik idrar
toplandiginda kolayca hesaplanabilir. Nitrojen balans nitrojen alimindan nitrojen
kayb1 ¢ikarilarak hesaplanir. Hastanede yatanlarda hedeflenen pozitif nitrojen balansi
2-4 g/24 saattir. Akut katabolik durumda pozitif balans1t miimkiin olmayabilmektedir
bu durumda negatif balans1 minimize etmek gerekir.

Niitrisyonel degerlendirmenin hastalarin beslenme Olgiilerini riitin olarak
garanti etmiyor olmasina ragmen hastalarin uzun donem beslenme destegi ve klinik
durumlarinin ~ kigisel beslenmeleri 1ile 1ilgili olarak klinisyenleri harekete
gecirmektedir. Serum ¢inko, selenyum, bakir, retinol, C, D, E vitaminler gibi bazi
elementler olgiilebilmektedir. Visseral protein statiisii, niitrisyonel dig1 faktorlere
bagli gelisen niitrient diizeyleri degerlendirilmesinde kullanilabilir.

Kreatinin yiikseklik indeksi de 24 saatlik idrar toplanmasina baglidir.
Kreatinin kaslarda kreatinin son metabolizma iirlinlidiir ve sabit salinma hiz1 vardir.
24 saatlik idrar kreatinin ekskreasyonu Olciiliir ve ayni cins ve agirliktakilerdeki
beklenen degerlerle karsilastirilir (105). Gergek ve beklenen kreatinin ekskreasyonu
karsilastirilmas1 protein azalmasi derecesini belirler. Kreatinin ileri yas, kas kaybina

bagli malnutrisyon, bobrek yetmezligi, rhabdomyoliz, yatak istirahati, katabolik
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durumlar ve hayvansal proteinlerden zengin diyet alimina bagh olarak degisiklik
gostermektedir (105). Zaman iginde kreatininde goriilen degisiklikler kas kitlesinde
degisiklikleri gostermektedir. Bu nedenle 24 saatlik idrar kreatininin ol¢iilmesi,
viicudun total kreatinin miktar1 ve dolayist ile de viicut kas kitlesi hakkinda bilgi
vermektedir. Viicut agirligr ve diger visseral protein depolarindaki degisikliklerle
birlikte, malnutrisyonun gostergesi olarak degerlendirilmektedir (36).

Niitrisyonel durumu degerlendirmek i¢in kullanilabilecek parametrelerden
biriside kan iire azotudur. BUN diizeyini etkileyen baslica faktorler diyetle alinan
protein miktari, rezidiiel GFR ve diyaliz tedavisinin etkinligidir. Kolesterol biitiin
dokulara dagilmis halde bulunur, safra asidi ve steroid hormonu kolesteroliin 6n
maddesidir. En fazla beyin, sinir dokusu, adrenal bezlerde ve deride bulunmaktadir.
Serum kolesterol diizeyinin diisiik olmasi, yetersiz protein ve enerji alimina isaret

etmektedir (36, 106).
2.2.5. Subjektif global degerlendirme

Malnutrisyonun varligint degerlendirmede bu klinik metodla karar niitrisyonel
kisitlanmanin, besin alim azalmasi, maldigesyon ve malabsorsiyondan dolay1
olduguna veya malnutrisyonun organlar iizerine herhangi bir etkisinin olup olmadigi
veya hastalarin hastalik siireclerinin  besin igerigini etkileyip etmedigini
degerlendirilir (96). Anket 5 konu iizerine odaklanmistir. Son alt1 ayda kilo kaybi
yiizdesi, %5 altinda hafif, %5-10 orta, %10 {izeri siddetli olarak degerlendirilir. Diet
alimi, yeterli besinsel igerikli olup olmadigina ve son zamanlardaki besin alimi
degisikliklerine bakilarak normal, abnormal olarak simiflandirilir. Ayrica bulanti,
kusma, ishal, karin agris1 gibi gastrointestinal semptomlarin varligima da bakilabilir.
Hastalarin fonksiyonel kapasiteleri yataga bagimli, orta derecede aktif ve tam
kapasite olarak tanimlanir. Anketin son bolimii hastalarin altta yatan hastaliklarina
bagli metabolik ihtiyaglar1 ile ilgilidir. Fiziksel degerlendirmede subkiitanéz yag
kayb1 trisep deri katlantis1 ve orta aksiler deri kivrim kalinlig1 ile Olcililmektedir.
Ikinci 6zellik temporal bolge, deltoidler ve quadrisepslerdeki kas kaybi palpe edilerel
ton ve hacim kayb1 degerlendirilir. Sakral bolgede ve ayak bileklerindeki 6dem,
asitte oldugu gibi varlig1 not edilir. Hikaye ve fizik muayene bulgularina gore

hastalar malnutrisyon olmayan, orta diizeyde malnutrisyon veya siddetli
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malnutrisyon olarak kategorize edilir (107). Bu islem diyaliz hastalarinda
malnutrisyon varligimi belirlemede giivenirli kabul edildiginden yaygin olarak
malnutrisyon prevalansinin miktarmi belirlemede kullanilir. Amerike Birlesik
Devletleri, Ingiltere ve Avrupada yaymlanmis olan klavuzlar bdbrek hastalarinda

malnutrisyon taramasinda bu metodun kullanilmasini 6nermektedirler (97, 107, 109)
2.3. Kronik Bobrek Yetmezliginde inflamasyon

Inflamatuar yanit, viicudun infeksiyon, travma ve benzeri herhangi bir durumla
karsilagtiginda ani bir sekilde baslattig1 fizyolojik degisikliklerdir. Bu siirecte diizeyi
diisen plazma proteinlerine negatif, artanlara ise pozitif akut faz reaktani denir.
Bobrek yetmezligi de inflamatuar yanita katkida bulunabilir (110). Bazi ¢alismalarda
bobrek yetmezlikli hastalarda serum IL-6, IL-1, ve TNF-a diizeylerinde anlamli
olarak artig gosterilmis ancak diyaliz ve prediyaliz hastalar1 arasinda fark
gozlenmemis (111, 112). Ters olarak bazi g¢alismalarda yeni diyalize baslayan
hastalarda inflamatuar belirteglerde yiikselme bulunmustur (113). Cok sayida akut
faz reaktan1 tanimlanmistir. Sitokinler ve diger ekstraselliiler sinyal molekiilleri
aracihifiyla akut faz proteinleri indiiklenir. Inflamasyon bolgesindeki makrofaj ve
monositler tarafindan {retilen sitokinler hepatositleri aktive ederek akut faz
proteinlerinin iiretilmesini saglarlar. Genel olarak biitiin sitokinlerin ve akut faz
reaktanlarinin  diizeyleri prediyaliz hastalartyla  karsilastinldiginda  diyaliz
hastalarinda anlamli olarak biiyiik oldugu gozlenmistir. SAA ve IL-6 her ikisininde
diizeyleri  pre-diyaliz ve diyaliz hastalarinda kontrol gurubuna gore
karsilastirildiginda anlamli artis  gostermistir. Bdylece inflamasyon bobrek
yetmezligiyle iligkilidir ve bobrek fonksiyonlarinda ilerleyici azalmaya ve diyaliz
hastalarinda koétiiye gidise neden olur.

IL-6, IL-1B, TNF-a, interferon-y, transforming growth factorp(TGF-f) ve IL-
8 ¢ok sayida sitokinlerden inflamasyonla iliskili olanlarin baslicalaridir. Klinik
caligmalarda inflamasyon gostergesi olarak siklikla CRP diizeyi, IL-6, TNF-a ve
amiloid A kullanilmaktadir (114).

Ideal inflamasyon belirtecinin, minimal invaziv teknikle elde ediliyor olmast,

inflamatuar statiiyii ve akut faz yaniti yansitmasi, infeksiyon hastaliklar ile
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infeksiydz olmayan inflamasyon hastaliklarini ayirt ediyor olmasi ve niitrisyonal
parametrelerle korele olarak bir mortalite gosterge parametresi olmasi gerekmektedir.

SDBY hastalarinda agiz boslugu ve diseti enfeksiyonlar1 gibi persistan
enfeksiyonlarin varligi, sitokin klirensinde azalma, HD hastalarinda greft ve fistiil
enfeksiyonlari, biyouyumsuz diyalizat ve membran kullanimi inflamasyon nedeni
olurken, PD hastalarinda ise peritonitler, kontamine diyalizattan endotoksine maruz
kalma inflamasyona yol agmaktadir (115, 116). IL-6 (117) ve IL-1p (118) plazma
diizeylerinin diyaliz siiresince arttig1 ve diyalizin lenfositlerden IL-1 ve IL-2 (119)
salinmasin1 baslattig1 bulunmustur.

SDBY oncesi hastalarin ¢ogunda inflamasyon kanitlar1 bulunmazken
ozellikle niitrisyon degerlendirmesinde kullanilan anormal sonuglar1 (diisiik albumin
diizeyleri, artmig SGD skoru) pozitif bulunanlarda inflamasyon bulgular
bulunmaktadir.

Yiiksek CRP diizeyleri ile HD hastalarinda artmis 6liim riski arasinda iliski
gbzlenmistir.

Zimmerman ve arkadaglar1 (120) CRP ve albuminin ikisinin HD hastalarinda
biitiin 6lim nedenleri i¢in bagimsiz gosterge oldugunu bulmustur. Ancak CRP
(rolatif risk 1.11), diisiik albumin (r6latif risk 0.39) diizeylerinden daha fazla 6lim
riskine katkida bulunmaktadir.

Yeun ve arkadaglart (121) CRP seviyeleri 11.5 pg/ml den yiiksek olan
hastalarin %80’inin 28 ay igerisinde 6ldiigiinii buldu. Bologa ve arkadaslar1 (122) IL-
6 diizeylerinde yiikseklik olan hastalarin 26 ay igerisinde %60 dan fazla mortaliteye
sahip oldugunu bildirmistir.

Albumin serum diizeyleri CRP ile iligkiliyken, albumin degil ama CRP
konsantrasyonlar1 diyaliz hastalarinda kardiyovaskiiler mortaliteyi gostermektedir
(121). Ek olarak sitokin IL-6 (120, 122) da malnutrisyon ve karotis arter intima
media kalinhiginin (123) olglilmesi ile birlikte vaskiiler hastalik progresyonu kadar
kardiyovaskiiler mortalite ile iligkilidir. IL-6, 20 kDa agirliginda pek ¢ok hiicreden
(fibroblast, adiposit, monosit ve endotelial hiicre gibi) salgilanan bir polipeptid
sitokindir (124). IL-6, CRP’e gore mortalite i¢in daha iyi bir belirte¢ olabilir ancak
pratikte rutin kullanim i¢in uygun goértinmemektedir (125). IL-6, HD hastalar1 igin

kardiyovaskuler ve tim nedenlere bagli mortalitenin giiglii bir prediktoriidiir (126).
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IL-6 ile albumin diizeyi arasinda ters orantili bir iliski mevcuttur (126). IL-6, I1L-18,
CRP, IL-1B, TNF-a ve fibrinojen gibi proinflamatuar sitokinler mortaliteyi
ongormeleri agisindan incelendiginde IL-6’nin en iyi belirte¢ oldugu istatistiksel
olarak ortaya c¢ikmaktadir (127). Gozlemciler, inflamasyon mu vaskiiler hastaligi
varligint bildirmekte yoksa inflamasyon mu vaskiiler hasardan sorumlu olmaktadir
sorusunu cevaplayamamaktadir ancak kuvvetli bir sekilde malnutrisyon degil ama
inflamasyon ile kardiyovaskiiler hastalik arasinda kuvvetli bir iliski bulunmaktadir.

Birgok gozlemci inflamasyonun vaskiiler hastaliga neden oldugu hipotezini
desteklemektedir. Romatoid artrit, infeksiyonla iliskisiz sistemik inflamatuar yanit
bayanlarda osteoartritli hastalarla karsilastirildiginda artmis kardiyovaskiiler hastalik
riski ile iligkili bulunmustur (128). Ek olarak romatoid artrit diger bir vaskiiler hasar
belirteci olan arteryal elastisitede azalmayla da iligkili bulunmustur (129). Ayrica
kronik infeksiyonun biitiin ¢esitlerinde kardiyovaskiiler mortalite de oldugu gibi
artmis inme ve kardiyovaskiiler (130) hastalik riski ile bagimsiz iliski vardir.

CRP ve inflamasyonun diger belirtecleri genel populasyonda da gelecekteki
kardiyovaskiiler hastalik riskini gostermektedir (131). MONICA(Monitoring Trends
and Determinants in Cardiovascular Disease) ¢alismasi, CRP’nin orta yash saglikli
erkek bireylerde koroner arter hastaligi gelisme riski i¢in gosterge oldugunu
bildirmistir. Genel popiilasyonda CRP diizeyleri stabil kalmaktayken diyaliz
hastalarinda boyle olmamaktadir. CRP, diger akut faz proteinleri ve IL-6 gibi
sitokinler her zaman anlamli degiskenlik gostermektedir (132, 133). Albumin
diizeyleri es zamanda bulunan CRP diizeyleri ve IL-6 ile iliskilidir ve bu ikisi
inflamasyonun hizli degisen belirtegleri olup gelecekteki albumin seviyelerini
gostermez (132, 133) ¢iinkii CRP, IL-6 yari Omiirleri albuminle kiyaslandiginda
kisadir. Ancak seruloplasmin ve al-asid glikoprotein gibi uzun Omiirlii akut faz
proteinlerin konsantrasyonu gelecekteki albumin seviyelerini gosterebilir (133)

Yalnizca IL-6 seviyeleri yiiksek olan hastalar IL-6 seviyeleri normal olanlarla
karsilagtirildiginda karotis arter intima media kalinlig1 Slgtilerek yapilan vaskiiler
hastalik progresyon takibinde anlamli artis gozlenmistir (123). Bu inflamasyonun
sadece vaskiiler hastalikla iligkili olmadigini ayrica progresyonuylada baglantil
oldugunu bildirmektedir (121). IL-6 ve CRP’nin vaskiiler kalsifikasyon ile olan

iligkisi de farkli caligmalarda incelenmistir; Krasniak ve arkadaslarinin yaptiklar
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calismada 73 HD hastasinda karotis intima media kalinli§i ve koroner arter
kalsifikasyon skoru puani ile hem IL-6 hem de CRP diizeyi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon oldugu ortaya konmustur (134).

Son zamanlarda prokalsitonin yeni bir inflamasyon belirteci olarak
kullanilmaktadir. Prokalsitonin(PCT) 116 aminoasidli (MW 13 kDa) bir
polipeptiddir. PCT hakkinda birgok sey bilinmezligini korumakla birlikte karaciger
ve bronsial epiteldeki noroendokrin hiicreleri veya lokositlerde bulunduguna dair
kanitlar vardir (135). Ilk olarak 1993 de Assicot ve arkadaslar1 tarafindan sepsis
nedeniyle takipli bir hasta serumunda yiiksek diizeylerde PCT tanimlanmistir (136).
Bu ilk yayindan sonra bir¢ok ¢alisma PCT’ nin infeksiksiyon hastaliklarinda kuvvetli
bir inflamasyon belirteci oldugunu teyit etmistir (137). PCT igin hemodiyaliz
hastalarinda heniiz yeteri kadar yaygin bir sekilde ¢aligmalar yapilmamistir. Claude
Level ve arkadaslar1 62 hemodiyaliz hastasinda PCT ve diger geleneksel inflamasyon
ve niitrisyon belirtecleri arasindaki korelasyonu c¢alismislar ve hemodiyaliz
hastalarinda PCT’nin giivenilir bir inflamasyon belirteci oldugunu gostermiglerdir.
Ulrich ve arkadaglar1 herhangi bir sistemik bakteriyel enfeksiyon belirtisi
gostermeyen hemodiyaliz hastalarinda hafif PCT yiiksek diizeyleri bulmuslardir
(138).

Inflamasyonda artan CRP, IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin ates,
halsizlik, istahsizlik, bulanti, kusma, malnutrisyon ve ateroskleroz gibi ¢esitli
sistemik etkileri mevcuttur.

KBH hastalarinda inflamasyonu baslatan ve devam ettiren pek cok neden
vardir (Tablo 17) (115).

Tablo 17: KBH Hastalarinda inflamasyonun Nedenleri

KBY’de

Hemodiyalizde

Periton diyalizinde

a- Sitokin Klerensinde azalma
b- Genetik faktorler

c- Kronik kalp yetmezligi

d- Ateroskleroz

e- Inflamatuar hastaliklar

f- Persistan enfeksiyonlar

g- Oksidatif stres

h-AGE’s (advanced glycation
endproducts) birikimi

a- Greft ya da fistul
enfeksiyonlari

b- Biyouyumsuz diyalizat
ve membran kullanimi

c- Kontamine diyalizat
kaynakl endotoksin
maruziyeti

a- Peritonitler

b- Biyouyumsuz diyalizat
kullanimi

c- Kontamine diyalizata
baglh endotoksin
maruziyeti
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2.4. Kronik Bobrek Yetmezliginde Ateroskleroz

Ateroskleroz temel olarak cocukluk ¢aginda gelismeye baslayan kronik inflamatuvar
bir siire¢ (139) olup endotel disfonksiyonu ve okside olmus LDL partikiillerinin
endotele  zarar  vermesi  sonucu  gelisir  (140).  Hiperkolesterolemi,
hiperhomosisteinemi, sigara yan {riinleri, baz1 enfeksiyonlar gibi bazi etkenler
endotel hiicrelerinde bazi genleri aktive ederek bir inflamatuar siire¢ baslatir. Endotel
hiicrelerinden bazi1 adezyon molekiilleri (VCAM-1, ICAM-1, endotel orijinli I6kosit
adezyon molekiilii (ELAM-1) ve selektinler), biiyiime faktorleri (trombosit orijinli
biiyiime faktorii (PDGF), fibroblast biiyiime faktorii (PGF, TGF, M-CSF, GM-CSF)
ile sitokinlerden IL-1, TNF-o’nin ekspresyonu artar. Bu salinan maddelerin etkisiyle,
monositler endotele tutunduktan sonra subendoteliyal alana gegerek burada
makrofajlara dontgiirler. Makrofajlar, okside LDL partikiillerini fagosite edip
parcalarlar ve kolesterol esterleri biciminde depo ederler. Bu depolanma sonucu
kopiik hiicreleri olusur (141). Makrofaj kopiik hiicreleri, inflamatuvar sitokinler ve
prokoagiilan faktorler salgilar. Bunlar endotelde daha fazla hasar olusturarak lokal
vazokonstriksiyona, bu bolgenin trombositlerle iligkiye girmesine, diiz kas
hiicrelerinin aktivasyonuna ve hiicre digi matriks yapimina neden olur (142). Diiz kas
hiicreleri aterosklerotik plagin gelisimi sirasinda medial tabakadan intimaya gecerek
lezyonun fibroproliferatif siirecinde gorev alir. Bu yiizden diiz kas hiicrelerinin
intimada birikmesi ilerlemis aterosklerotik lezyonun gostergesi kabul edilir (143).
Buradaki diiz kas hiicreleri normalde kontraktil o6zellik tagimasi gerekirken
sentezleyici 0zellige sahiptir. Stirekli artan bir ekstraselliiler matriks ve artan diiz kas
hiicre ve lipid depolanmasi ile lezyon giderek biiylir. Damar liimenini kismen
tikamaya ve klinik olarak semptomlarin gelismesine yol agmaya baglar. Asil klinik
olaylar bu aterosklerotik plagin riiptiire olmasi ile olusur. Bir yandan diiz kas
hiicreleri tarafindan kollajen yapimi siirerken devam eden inflamatuar siireg
nedeniyle plak i¢ci makrofajlar bazi matriks metaloproteinazlardan kollojenaz ve
digerleri plagin fibroz catisin1 giderek yipratirlar. Fibroz cati ne kadar kalinsa plak o
kadar stabil, fibroz ¢at1 ne kadar inceyse, yirtilmaya o kadar yatkin ve dolayisiyla

aterosklerotik plak da komplikasyonlara o kadar agiktir (140). Plagin istiindeki
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endotel ayrilinca, subendotelial doku kan ile temasa gecer. Subendotelial doku,
faktor VII ve lipoprotein (a) dan zengin olup trombojenik 6zelliktedir.

Bu sekilde trombiis olusumu igin bir uyar1 ve trombiis gelisimi olur. Olusan
trombiisiin damar liimenini parsiyel veya tam olarak tikamasi ile de akut koroner
sendromlar meydana gelir.

Yasamin erken donemlerinde kronik inflamatuar bir siire¢ olarak baglayan
ateroskleroz cocukluk ¢agin da da kardiyovaskiiler mortalite riskinde artisa neden
olmaktadir. Bu risk renal transplantasyon yapilan c¢ocuklarda daha diisiik
bulunmustur. Bobrek yetmezligi nedeniyle 6len 311 ¢ocuk ve geng eriskin hastayi
iceren retrospektif bir caligmada, kardiyovaskiiler mortalite renal transplantasyon
hastalarinda, diyaliz hastalarina gore belirgin oranda daha diisiik (beyaz irktaki
transplantasyon hastalarinda %9, hemodiyaliz hastalarinda %25; siyah 1rktaki
transplantasyon hastalarinda %11, diyaliz hastalarinda %34) bulunmustur. Yine bu
calismada kardiyak nedenlere bagli olarak gelisen 6liim, diyaliz hastalarinda yilda
yaklagik 21/1000 iken, transplant hastalarinda 1,7/1000 bulunmustur (139).

Uremi ve diyalize bagh olarak SDBY hastalarmda proinflamatuar sitokin ve
diger inflamatuvar faktorlerin yiiksekligi ile iligkili olarak ateroskleroz gelisimi ve
endotel islev bozuklugu olabilecegi diigtiniilmektedir.

Yas, cinsiyet, diyabetes mellitus, hipertansiyon, sigara i¢imi, obezite,
hiperkolesterolemi ve aile Oykiisii gibi klasik risk faktorlerinin yani sira tiremik
hastalarda hizlanmis ateroskleroz ile iliskili olabilecek bir¢cok risk faktorii
tanimlanmistir  (144). Bunlar arasinda lipoprotein(a), hiperhomosisteinemi,
hipertrigliseridemi, diisiik HDL kolesterol, oksidatif stres, inflamasyon ve yiiksek
trombojenik  faktorler diizeyi ve kalsiyum/fosfat homeostazisi, sekonder
hiperpratiroidi ve anemi gibi ek risk faktorleri bulunmaktadir (145, 146). Wanner ve
arkadaslarinin 280 stabil HD hastasinda yaptiklar1 bir calismada; 4 yillik izlem
sonunda hastalarin %44’linlin 6ldiigiinii, bu o6liimlerin de %60’ 1nin kardiyovaskiiler
nedenlerden kaynaklandigini tespit etmislerdir. Ayrica bu hastalarda, CRP diizeyi ile
Olim arasinda pozitif iliski gosterilmistir (147). KBY hastalarinda kardiyovaskiiler
mortalite genel toplumun 10-20 katidir (148). SDBY olup diyaliz tedavisi

uygulananlarda yillik 6liim oran1 %20 civarindadir ve kardiyovaskiiler olaylar 6liim
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nedenlerinin %40-50’sini olusturur. Diger taraftan KBY’de koroner arter hastaligi ve
ilerlemis damar hastaliginin bir gostergesi olabilir (149).

Diyaliz hastalarmin ardisik olarak kalp kateterizasyonu ile incelendigi bir
calismada olgularin %60°tan fazlasinda en az bir major koroner arterde %75’ten
fazla daralmaya yol acan anlamli koroner arter hastaligi bulunmus ve ortalama
lezyon sayisinin hasta basma 3.3 oldugu goriilmiistiir (150). Ayrica inflamasyon ve
geleneksel olmayan risk faktorleri kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda
aterosklerotik hastalik riskini arttirmaktadir. Ornegin, Modification of Diet in Renal
Disease (MDRD) calismasinda yiiksek C-reaktif protein diizeyinin (3.0mg/L veya
tizeride) kardiyovaskiiler 6liimiin bagimsiz bir 6ngordiiriiciisii oldugu belirlenmistir
(151). inflamasyona ve aterosklerotik lezyonlarin gelisimine duyarli olan CRP,
kardiyovaskiiler hastaliklarda ve KBY’de morbidite ve mortalitede bagimsiz bir
belirleyici olarak kabul edilmektedir (152).

HD ve PD hastalarinda yapilmig bir¢ok calismada artmis CRP seviyelerinin
malnutrisyon, hipoalbuminemi, eritropoetin direnci, yiiksek lipoprotein(a), diisiik
HDL konsantrasyonu ve yiiksek fibrinojen diizeyleri ile iliskili oldugu da
gosterilmistir (120). CRP diizeyinin yetiskin KBY hastalarinda bir¢ok caligmada
saglikli bireylerle karsilastirildiginda anlamli Slgiide yiiksek oldugu ve karotis
intima-media kalinlig1 6l¢iimleriyle pozitif korelasyon gosterdigi belirtilmistir (152,
153).

Son zamanlarda prokalsitonin yeni bir inflamasyon belirteci olarak
kullanilmaktadir. PCT i¢in hemodiyaliz hastalarinda heniiz yeteri kadar yaygin bir
sekilde calismalar yapilmamistir. Claude Level ve arkadaslari 62 hemdiyaliz
hastasinda PCT ve diger geleneksel inflamasyon ve niitrisyon belirtecleri arasindaki
korelasyonu c¢aligmiglar ve hemodiyaliz hastalarinda PCT’nin giivenilir bir
inflamasyon belirteci oldugunu gostermislerdir. Ulrich ve arkadaslar1 herhangi bir
sistemik bakteriyel enfeksiyon belirtisi géstermeyen hemodiyaliz hastalarinda hafif
PCT yiiksek diizeyleri bulmuslardir (138). Diger bir ¢alismada 2 yillik hasta
takipleriyle birlikte yiiksek CRP diizeyleri ve diisik PCT diizeylerinin artmis
kardiyovaskiiler mortalite riski ile birlikte oldugu bildirilmistir.
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2.4.1. Ateroskleroz degerlendirmesinde karotis intima media kalinhg:

Semptomatik ~ olmayan  genel popililasyonda  subklinik  aterosklerozun
degerlendirilmesinde karotis intima media kalnligi (KIMK) ucuz ve non invaziv,
giivenilir ve tekrarlanabilir bir yontemdir (154). Ayrica kronik bobrek hastalarinda da
KIMK ateroskleroz gelisimin erken tayininde bir gdsterge olarak kullanilmaktadir
(72, 155). Arteryal duvar degisiklikleri semptom vermeden uzun bir seyir gdsteren
bir siire¢ sonrasinda gelisir ve yaygin intimal kalinlasma ile baslar. iki boyutlu B-
Mode ultrasonografi ile bu erken donemdeki bu degisiklikler degerlendirilebilir.
Intima-media kalinhigi (IMK) ilk olarak 1986 yilinda pignoli tarafindan B-mod
ultrason ile Ol¢lilmiis, postmortem cerrahi olarak ¢ikarilan aortlarin ve karotid
arterlerin intima media kalinliklarinin birbirine yakin degerler oldugu bulunmus
(156) ve 1990’1 yillardan itibaren IMK 6l¢iimii icin karotis arter tercih edilmeye
baslanmus olup bu tarihten sonra KIMK aterosklerozu belirlemede yeni bir paremetre
olarak kullanilmaya baslanmistir (154, 156, 157). Karotis arterler, yiizeyel olmalari,
goriintlilenmelerinin kolay olmasi, biiyiikliikleri ve hareketsiz olmalar1 nedeniyle en
sik kullanilan damarlardir. Ateroskleroz, karotid arterlerde 6zellikle internal karotid
arterin proksimal kisminda goriilmekte ve bifurkasyona yakin bolgelerde lezyonlar
yogunlagmaktadir (158).

Otopsi ¢aligmalarinda in vivo olarak ana karotis arterin B mod ultrasonografi
ile IMK 6l¢iimiiniin, invitro olarak hem B mod ultrasonografi ile, hem de histolojik
teknikle yapilan Olgiimlerle anlamli korelasyon gosterdigi bildirilmistir (156).
Toplumda IMK’nin ortalama degeri 0.4-1.0 mm arasinda degismektedir ve senelik
0.01-0.03 mm artis olmaktadir. KIMK 6l¢iimiinde standart bir protokol halen
belirlenememistir. Tek ve sabit bir yerden goriintii alanlar veya birden fazla yerden
Olclim yapanlar oldugu gibi baz1 caligmalarda sadece sag karotis arter incelenirken,
bazi ¢aligmalarda ise her ikisi de incelenmektedir (157).

Sigara, VKI, fibrinojen, homosistein, diyabet, sol ventrikiil hipertrofisi, kan
basinci, obezite gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri ile artmis KIMK arasinda iliski
oldugu ve benzer iliskinin inflamasyon belirtecleri olan fibrinojen, CRP, leptin,
adezyon molekiilii, growth faktor ile de oldugu bir ¢ok ¢alismada tespit edilmistir.
Oncesinde KVH 6ykiisii tanimlamayan yasli ve orta-yash eriskinlerde yiiksek KIMK

degerlerinin artmis kalp krizi ve inme riski ile iligkili oldugu gosterilmistir (159).
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KIMK 6lgiilmesi sistemik ve koroner aterosklerozun giivenilir bir gostergesi olarak
kullanilmaktadir (154, 156, 160). Hem genel popiilasyonda hem de SDBY olan
hastalarda kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin habercisi oldugu kabul
edilmektedir. Diyaliz (161) ve prediyaliz hasta gruplar1 bobrek tarnsplantasyonu
yapilmis olan grup gibi bobrek yetmezligi olmayan hastalarla karsilagtirildiginda
KIMK ’nda anlaml1 bir artis gdzlenmistir, ancak Konings (162) ve arkadaslar1 yapmis
olduklar1 ¢alismada bu gozlemi teyit etmemislerdir. Lisowska ve arkadaslar1 bobrek
fonksiyonlarinda bozukluk olan 231 hastada yapmis olduklar1 ¢alismada KIMK ile
ateroskleroz gelisimi arasinda iliski oldugunu gostermislerdir (163). Sonug olarak, bu
teknik subklinik aterosklerotik KVH i¢in ¢ok iyi bir gosterge olarak kabul
edilmektedir (164).

2.5. Malnutrisyon, Inflamasyon ve Kardiyovaskiiler Hastalik Arasindaki fliski

Hipoalbuminemi ve inflamasyonun diyaliz hastalarinda mortalite igin Onemli
gostergeler olmasi gosterilmis olmasi ve malnutrisyon komplikasyonlarinin diyaliz
hastalarinda mortalite nedenleri arasinda o kadar yaygin olmamasi durumu biraz kafa
karistirict gibi goériinmektedir (165). Gergekte diyaliz hastalarinin en sik 6liim nedeni
kardiyovaskiiler hastaliklar uzak tutuldugunda bobrek yetmezlikli hastalarda
malnutrisyon kaynakli 6liim oranlar1 %5’den azdir (166, 167). Bu nasil agiklanabilir?
Yenilerde yapilan ¢aligmalar kardiyovaskiiler hastaliklar ve inflamasyon arasindaki
olusan kuvvetli etkilesim gibi KBY hastalarinda malnutrisyon parametreleri arasinda
da oldugunu bildirmektedir (61). Dolayisiyla malnutrisyon, inflamasyon ve
aterosklerozun (MIA) iginde bulundugu bir sendromun bazi bobrek hastalarinda
varligi bildirilmektedir (168). Aslinda inflamasyon malnutrisyonlu HD hastalarinda
oldukca yaygindir, Ikizler ve arkadaslari (24), beslenme durumunun ve inflamatuar
yanitin HD hastalarinin hastanede yatis igin bagimsiz gostergeler oldugunu
gostermistir. Bundan baska malnutrisyon (169), inflamasyon (120) HD hastalarinda
yiiksek mortalite orani ile iligkilidir. Eldeki kanitlar birlestirildiginde niitrisyonel ve
inflamatuvar belirtegler KBY hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik arasinda kuvvetli
baglanti vardir. Bdylece pro-inflamatuar sitokinlerin artmis diizeyleri, KBY
hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik, malnutrisyon ve inflamasyonun artmis

prevelansi ile muhtemelen baglantili olabilecegi goziikmektedir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Zonguldak Karaelmas Universitesi T1p Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dalinda Mart 2009-
Mart 2010 tarihleri arasinda SDBY nedeniyle takipli haftada 3 kez hemodiyaliz
tedavisi uygulanan 14’1 kadin 22’si erkek ve periton diyalizi uygulayan 13’i kadin
25’1 erkek olmak tizere sirasiyla 36 HD ve 38 SAPD hastasi toplamda 74 hasta
calisma kapsamina alindi. Hasta grubu bilinen malign hastaligi, akut veya kronik
inflamatuvar hastaligi olmayan hastalardan olusturuldu. Hastalar hemodiyaliz (n=36) ve
periton diyalizi (n=38) almalarina gore 2 gruba ayrildi. Hemodiyaliz grubunun yas
ortalamasi 59,3 + 11,3 y1l ve periton diyalizi grubunun yas ortalamasi 50,7 + 14,9 y1l idi.
Hastalarin ortalama renal replasman tedavi siiresi hemodiyaliz grubunda 20,2 + 18,2
ay ve periton diyalizi grubunda 46,4 + 33,1 ay idi. Hemodiyaliz tedavisi bikarbonatl
tamponlu diyaliz soliisyonu ve sentetik zarlar (1.4-1.8 m2) kullanilarak uygulandi.
Diyaliz siiresince hastalarin kan akimi 300-350 ml/dakika olarak tutuldu ve diyaliz
stiresi 4 saat olarak standardize edildi. Hemodiyaliz seansinin hastalarin Kt/V degeri
en az 1.2 olacak sekilde ayarlanmasi planlandi. Hastalarin kan 6rnekleri hemodiyaliz
hastalari i¢in hafta ortasi diyaliz giinii islem oncesi Ve SAPD hastalarinin kanlar1 karm
bosken sabah 8-10 arasinda alindu.

Elde edilen veriler dogrultusunda HD ve SAPD uygulanmakta olan hastalari
ayr1 ayr1 gruplandirarak aterosklerozu ve malnutrisyonu olan ve olmayan hasta
gruplarinda  inflamasyon parametrelerinin (6zellikle PRC ile CRP) yerinin
arastirilmasi amaglandi.

Hastalarindan yas, cinsiyet, egitim durumu, medeni durumu, hemodiyaliz alma
stiresi ve siklig1 bilgileri, periton diyaliz siiresi ve degisim sayis1 bilgileri hastalarla
karsilikli goriisme yoluyla elde edilmistir. Hastalara ait klinik ve demografik 6zellikler
Tablo 18’de gosterilmistir.

Biitiin hastalarda asikar aterosklerotik hastalik varhigi anamnez, fizik
muayene ve laboratuvar tetkikleri ile arastirildi. Bunun i¢in elektrokardiyografi,
telekardiyografi, ekokardiyografi, daha 6nce yapilmis ise koroner anjiyografi ve
karotis arter doppleri kullanildi. Amerikan Ekokardiyografi Cemiyetinin dnerdigi
sekilde, sol ventrikiil kitlesi ve kitle indeksi Devereux metoduna gore hesaplandi.

Buna gore SVK=1.04((IVSK+SVDSC+ADK)3-SVDSC3)-13.6 (gr) ve SVKI =SVK/
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viicut yiizey alani (gr/m2) formiilii kullanildi. Sol ventrikiil kitlesi viicut yiizey
alanina boliinerek “sol ventrikiil kitle indeksi (SVKI)” hesaplandi. Sol ventrikiil kitle
indeksinin tist sinir1 erkeklerde 134g/m2, kadinlarda 110g/m2 olarak kabul edildi. Bu
rakamlarin iizerine sahip kisilerde “sol ventrikiil hipertrofisi” tanis1 kondu (170).
Hastalar, yapilan degerlendirme sonucunda ateroskleroz bulgulari tespit edilenler
ateroskleroz riski yiiksek, olmayanlar ise ateroskleroz riski diisiik olmak tizere iki
gruba ayrildi. Ateroskleroz riski yiiksek olan hastalarin se¢ilme kriterleri Tablo 20’°de
gosterilmistir.

Malnutrisyon sikligini, buna egilim yaratan faktorleri ve hastalarin beslenme
durumunun ii¢ kategoride; antropometrik Olclimler, biyokimyasal parametreler ve
SGD yapilarak degerlendirilmesi planlandi.

Hastalarin inflamasyon belirtegleri olarak serum CRP, prokalsitonin,
fibrinojen ve ferritin diizeylerinin Sl¢imi yapildi ve bu degerlerin son 6 aylik

ortalamalarinin alinmast amaglandi.
3.1. Antropometrik Olgiimler

Antropometrik Ol¢ciim olarak boy, kuru viicut agirligi (VA), viicut kitle indeksi
(VKI), iist orta kol gevresi (UOKC), triseps cilt kivrim kalmligi (TDKK) olarak
belirlendi. HD ve SAPD hastalarin viicut agirliklari £ 0,1 kg hassasiyetindeki
elektronik tart:1 ile 6l¢iilmiistiir. Hemodiyalize giren hastalarin viicut agirhigr olarak
kuru agirlik kullanilmistir. Kuru agirlik hastanin nefes darligi veya viicudunda 6dem
olmadigi, kan basincinin normale distigli diyaliz c¢ikisindaki  agirliktir.
Hemodiyalize giren hastalarin viicut agirliklar1 giysilerle ve ayakkabisiz olarak
hemodiyaliz ¢ikisinda alinmig olup SAPD olan hastalarin ise her giin diyaliz
olduklarindan 6dem olusmadigindan kontrole geldigi giin a¢ karnina olgiiliip
kaydedilmistir. Boy uzunlugu o6l¢iimii, boy Olger baskiiliin uzunluk 6lgme aleti ile
yapilmistir. Birey hazir ol durusta, basin iist kisminin en yiiksek noktasina boy
dlgerin siirgiisii getirilerek 6lciim alinmistir. Viicut kitle indeksi (VKI), viicut

agirhiginin boyun metre karesine boliimii ile elde edilmistir.
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Viicut Kitle Indeksi: Agirlik (kg) /Boy (m2)

Bulunan sonuglar su sekilde degerlendirildi:
>30: obez
20-25: normal
18-19: kotii beslenmis olma olasiligi
<18: malnutrisyon

Triseps deri kivrim kalinligi (TDKK) holtain marka kaliper kullanilarak fistiil
olmayan sol kol doksan derece biikiilip omuzda akremion ve dirsekte olekranon
¢ikintilar1 arasi nokta esnemeyen bir mezura ile 6l¢iiliip bulunarak isaretlenip kol serbest
birakildiktan sonra katman sol elin isaret ve basparmagi ile tutulup sag elle kaliperle
olgiim yapilmustir. Olgiim esnasinda kisi ayakta dik olarak durdu. Olgiimler ii¢ kez
tekrarlandi ve ortalama deger kabul edildi. Bulunan degerlerin erkeklerde 10
mm’den, kadinlarda 13 mm’den az olmasi beslenme yetersizligini gosterir. Ust orta
kol cevresi (UOKC) fistiil olmayan koldan, kol dirsekten 90 derece biikiilerek,
omuzda akromion ¢ikintisi ile ve dirsekte olekranon ¢ikintisi arasindaki orta nokta
isaretlenerek esnek olmayan meziir ile dlciilmiistiir. Olgiim esnasinda kisi ayakta dik
durur. Bulunan degerler erkeklerde 20 cm’nin, kadinlarda 18 cm’nin altinda

oldugunda patolojik kabul edilir (171).
3.2. Biyokimyasal Olgiimler

Hemodiyaliz hastalari i¢in tedavisine girmeden kanlari, hafta ortasi diyaliz giini islem
oncesi Ve SAPD hastalarinin kanlar1 karin bosken sabah 8-10 arasinda alindi. Alinan
vendz kan orneklerinde hemoglobin, hematokrit, beyaz kiire, trombosit, ferritin,
fibrinojen, C-reaktif protein (CRP), prokalsitonin (PRC), paratiroid hormon (PTH),
albumin, prealbumin, total protein, kreatinin (Cr), sodyum, potasyum, kalsiyum,
fosfor, ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL), diisiik dansiteli lipoprotein (LDL),
yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL), trigliserid, kolesterol ol¢iildii.

Calismamiza dahil edilen parametrelerin tayin yontemi: Serum albiimin,
kreatinin ve kalsiyum diizeyleri kolorimetrik yontemle, prealbiimin diizeyi ise
tiirbidimetrik yontemle &lgiildi (ADVIA 2400 Chemistry Systems. Siemens
Healthcare Diagnostic, Tarrytown, New York). Hemoglobin diizeyi, coulter STKS

hiicre analizorii ile 6lgiildii. Fosfor diizeyi spektrofotometrik yontemle tetkik edildi
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(ADVIA 2400 Chemistry Systems. Siemens Healthcare Diagnostic, Tarrytown, New
York). Potasyum iyon segici elektrot (ISE) kullanilan indirekt potansiyometrik
yontemle tayin edildi (ADVIA 2400 Chemistry Systems. Siemens Healthcare
Diagnostic, Tarrytown, New York). HDL, Trigliserit ve total kolesterol diizeyleri
enzimatik kolorimetrik yontemle 6lgiildii (ADVIA 2400 Chemistry Systems.
Siemens Healthcare Diagnostic, Tarrytown, New York). LDL Friedewald formulii ile
hesaplandi. Ferritin ve parathormon diizeyleri kemiluminesans immunometrik 6l¢iim
ile (Immulite 2000 Siemens Healthcare Diagnostics) degerlendirildi. Fibrinojen
fotooptik yontemle Sigma Diagnostik reaktifi ile AMAX 200 Amelung cihazinda
oOl¢iildii. Prokalsitonin enzim linked floresan assay (ELFA) yontemi ile Vidas (Bi-
omerieux, Fransa) cihazinda tetkik edildi. CRP diizeyi turbidimetrix latex

agliitinasyon metodu ile dl¢iildii (Biosystems, SA, Spain).
3.3. Subjektif Global Degerlendirme (SGD)

SGD hastalar onerildigi sekilde sorgulanarak ve fizik muayene bulgulari gdzden
gegirilerek degerlendirildi (107, 109). Anamnez bdliimiinde son alt1 ay iginde viicut
agirhginda degisiklikler, bulanti, kusma, istahsizlik, diyare, konstipasyon gibi
gastrointestinal semptomlar, fonksiyonel kapasite, eslik eden hastalik varligi,
metabolik stresi, diyette degisiklik sorgulanmistir. Fizik muayenede ise ayak bilegi
ve sakral bolgede 6dem ve asit varligl, triseps, deltoid kaslarda yag dokusu, hacim ve
tonusa bakilarak kas kaybi hekim tarafindan degerlendirilmistir. Sonuglar bu tespit
edilen ozelliklere gore hastalarin beslenme durumunu gosterecek sekilde A, B, C
olmak iizere (A: beslenme durumu iyi B: hafif ve orta derecede beslenme bozuklugu
veya siipheli beslenme bozuklugu C: agir beslenme bozuklugu) siniflandirildi.
Hastanin aldig1 toplam A, B, C skorlarina bakilarak hangi beslenme durumuna
uyduguna karar verildi. Degerlendirme sonunda A grubuna dahil edilen hastalar
beslenme durumu 1yi, B ve C grubuna dahil edilenler ise beslenme durumu kétii

olarak kabul edildi.
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3.4. Karotis intima-Media Kalinhg

Calismaya katilan biitiin bireylerde KIMK ultrasonografik ATL HDI 5000 marka
ultrason ile 5-7,5 MHz lineer transducer kullanilarak &lgiimler yapildi. Olgiimler icin
biitiin bireyler supin pozisyonda yatirilip, baslar1 ekstansiyona getirilerek ve bireyin
bas1 6l¢iim yapilan yandan 45° kars1 tarafa donmiis sekilde yapildi. Biitiin bireylerde
hem sol hem sag kommon Kkarotis arterden anterolateral, posterolateral ve
mediolateral olmak iizere ii¢ yonde intima-media kalinlik (KIMK) &l¢iimleri yapildi.
Kalinlik 6l¢timleri her bir yanda (sol ve sag) kommon karotis arter bifurkasyonunun
1 cm proksimalinden yapildi. Her bir yanda ii¢ 6l¢im yapilarak ortalamalar alindi.
Ortalama KIMK; sag ve sol IMK &lgiimlerinin aritmetik ortalamasi olarak belirlendi.
KIMK pignoli ve arkadaslarmin tanimma uygun sekilde, liimenin intimal i¢ yiiziinii
temsil eden icteki ekojenik ¢izgi ile kollojen iceren media-adventisia tabakasini
temsil eden dis ekojenik ¢izgi arasindaki mesafe olarak tanimlandi. Biitiin 6l¢timler
karotis doppler ultrasonografik goriintiileme alaninda uzman olan ayni radyolog

tarafindan yapildi.
3.5. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS (Versiyon 13.0) programi kullanilarak yapildi.
Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunluklart Kolmogorov-Smirnov testi ile
incelendi. Sayisal degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler ortalama+standart sapma,
kategorik yapidaki veriler i¢in say1 ve yiizde olarak ifade edildi. Kategorik yapidaki
degiskenler bakimindan gruplarin karsilastirilmasi1 Ki-kare ve Fisher Kesin Ki-kare
testi ile yapildi. Parametrik test varsayimlari saglandiginda sayisal degiskenler
bakimindan iki grubun karsilastirilmasinda iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik
testi, saglanmadiginda ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Iki degisken arasindaki
dogrusal iliski Pearson korelasyon analizi ile incelendi. Sonuglar % 95 giliven

araliginda degerlendirildi ve p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen HD grubunda 22 erkek ile 14 kadindan olusan 36 hasta ve
SAPD grubunda 25 erkek ile 13 kadindan olusan 38 hasta mevcut olup hastalarin
gruplarina gére demografik, antropometrik 6l¢iimler ve laboratuvar 6zellikleri Tablo

18°de gosterilmistir.

Tablo 18: HD ve SAPD Hastalariin Demografik, Antropometrik Olgiimler ve

Laboratuvar Ozellikleri

HD (n=36) SAPD (n=38)

Ort£SS Ort+SS
Yas (y1l) 59,3+ 11,3 50,7+ 14,9
Cinsiyet (E/K) % 61,1/38,9 65.7/34.3
VKI (kg/m°) 25,9+ 4,3 27,2+6,7
Diyaliz siiresi (Ay) 20,2+ 18,2 46,4+ 33,1
Ust orta kol ¢evresi (cm) 251+ 3,1 27,0+ 3,9
Triseps deri kivrim kalinligi (cm) | 13,3+ 4,6 13,7+ 3,9
Albumin (mg/dl) 3,6+ 0,67 3,3+ 0,59
Prealbumin (mg/dl) 30,8+10,4 41,0+ 15,0
Kreatinin (mg/dl) 7,320 8,56+2,8
Kolesterol (mg/dl) 163,6+ 37,0 196,8+ 51,1
Fosfor (mg/dl) 44+ 14 43+1,1
Kalsiyum (mg/dl) 8,9+ 0,5 9,3£0,8
Hemaoglobin (g/dl) 10,7£1,2 10,8+ 1,4
CRP (mg/l) 13,3+ 6,7 14,2+ 8,1
Prokalsitonin (ng/mL) 0,18+ 0,12 0,44+ 0,82
Ferritin (ng/dl) 789,1+ 419,3 670,0+ 449,7
Fibrinojen (mg/dl) 420,8+ 141,8 504,7+134,3
PTH (pg/ml) 335,4+ 357,7 279,6+ 207,5
Sag IMK (mm) 0,83+ 0,24 0,73+ 0,22
Sol IMK (mm) 0,88+ 0,29 0,76+ 0,21
oKIMK (mm) 0,85+0,25 0,75+0,19
Aterom plak (+/-) 25/11 22/16
SVKI (gr/m2) 163,9+ 36,5 156,0+ 36,4
Sigara (+/-) 15/21 13/25
SGD (iyi/kotii) % 58.3/41.7 39.5/60.5

Kisaltmalar: VKI: Viicut kitle indeksi, HD: Hemodiyaliz, SAPD: Siirekli ayaktan peritondiyalizi,
SagIMK: Sag karotis intima media kalinlig1, SoliMK: Sol karotis intima media kalinlig1, LDL: Diisiik
dansiteli lipoprotein HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, PTH: Paratiroid hormon, CRP: C reaktif
protein, SVKI: Sol ventrikiil kitle indeksi, E: Erkek, K: Kadin, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma,
0oKIMK: Ortalama karotis intima media kalinlig1
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HD ve SAPD gruplarinda bobrek yetmezliginin etiyolojik nedenlerinin
dagilimi Tablo 19°da gosterilmistir.
Tablo 19: HD ve SAPD Hastalarinin Etiyolojik Dagilimlari

Etiyoloji HD (n=36) SAPD (n=38)
DM 18 11

HT 10 16
Glomerulonefrit 1 3

Polikistik bobrek hastaliklar: 2 1

Piyelonefrit 0 1

Amiloidoz 2 4

Nefrotik sendrom 1 2

Gut 1 0

Norojenik mesane 1 0

Kisaltmalar: DM: Diyabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, HD: Hemodiyaliz, SAPD: Siirekli ayaktan

peritondiyalizi

SAPD ve HD hastalarinin karsilastirilmasi: SGD’ye gére beslenme durumu
bakimindan HD hastalarinda %41,7 ve SAPD’lilerde %60,5 ve bu gruplarin hastalar
birlikte degerlendirildiginde ise %51,4 oraninda malnutrisyon bulgulari saptanmistir.
HD ve SAPD gruplart arasinda yas (p=0,007) ve diyaliz siireleri (p<0,001)
bakimindan istatistiksel olarak fark bulunmaktaydi. HD ve SAPD gruplari, serum
prealbumin (p=0,001) diizeyleri agisindan karsilastirildiginda SAPD hastalarinda
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek bulundu. HD hastalarinda ortalama
KIMK (p=0,040) ve sag IMK (p=0,044) istatistiksel olarak anlaml1 bir sekilde daha
yiiksek bulundu (Tablo 18).

ATEROSKLEROZ
Tim hastalar (HD ve SAPD gruplar1), Tablo 21°deki kriterlere gore aterosklerozu
olan ve olmayan olarak gruplandirildi.

HD hastalarinda aterosklerozu olan ve olmayan hasta gruplarinda yas,
cinsiyet ve hemodiyaliz siiresi yonilinden istatistiksel agidan anlamli bir fark
bulunmadi. Aterosklerozu olan grupta serum albumin (p<0,001) diizeyi anlamli
olarak diisiik ve CRP (p<0,001), PRC (p<0,001) diizeyleri ile sag IMK (p<0,001) ve
sol IMK (p<0,001) &lgiimlerinin anlaml1 bir sekilde yiiksek oldugu belirlendi (Tablo
20).
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SAPD grubunda aterosklerozu olan ve olmayan hasta grublarinda yas

(p=0,001) ve cinsiyet (p=0,024) bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

vardi. Aterosklerozu olan grupta serum albumin diizeyi anlamli olarak diisiik
(p<0,001) ve CRP (p=0,006) diizeyi, sag IMK (p<0,001) ile sol IMK (p<0,001),
Olgtimleri anlamli olarak daha yiiksekti. Ancak PRC (p=0,319) degerleri i¢in anlamli
bir fark bulunmadigi goriildii (Tablo 20).

Tablo 20: Aterosklerozu Olan ve Olmayan HD ve SAPD Hastalarinin

Antropometrik ve Laboratuvar Parametreleri ile Inflamatuvar Belirteglerin
Karsilagtirilmasi
HD (n=36) SAPD (n=38)
Ateroskleroz | Ateroskleroz | p Ateroskleroz | Ateroskleroz | p
(+) (=28) | (-) (n=8) (+) (0=27) | (-) (n=11)

Yas (y1l) 60,8+9,8 54,1+15,1 | 0,140 | 55,6+12,0 38,6+14,9 0,001
Cinsiyet(E/K)% 64,3/35,7 50/50 0,683 77,8/22,2 36,4/63,6 0,024
Siire (ay) 21,1+18,8 16,8+16,4 0,563 | 46,9+332 4524344 0,889
VKI (kg/m2) 26,4+4,1 242449 0,220 | 27,5+4,1 26,5+11,0 0,773
UOKC (cm) 25,4433 24,242 4 0,342 27,6+£2,3 25,4463 0,281
TDKK (cm) 12,9+4,7 15,041 0,261 | 13,9433 13,2453 0,650
Albumin (mg/dl) 3,34+0,5 4,4+0,1 <0,001 | 3,1+0,4 3,7+0,7 0,018
Prealbumin(mg/dL) | 30,2+8,0 33,2+16,9 0,480 39,1+12,8 45,8+19,3 0,224
Kreatinin(mg/dL) 7,1+£1,8 7,8+£2,5 0,429 8,5+3,1 8,5+2,1 0,944
P(mg/dL) 4,5+1,4 4,1+1,2 0,487 4,2+1,1 4,440,8 0,641
Kolesterol(mg/dL) 162,8+41.4 166,3£15,1 0,716 201,0+54,1 186,6+43.4 0,440
Kt/v 1,46+0,23 1,28+0,29 0,070 1,98+0,60 1,93+0,54 0,802
PTH(pg/ml) 341,3+360,0 | 314,7+373,1 | 0,856 | 330,0+226,1 | 221,9+145,8 | 0,281
Sag IMK (mm) 0,90+0,24 0,62+0,08 <0,001 | 0,80+0,22 0,56+0,92 <0,001
Sol IMK (mm) 0,95+0,29 0,63+0,07 <0,001 | 0,82+0,21 0,60+0,08 <0,001
CRP (mg/L) 15,945,2 4,3£1,6 <0,001 | 16,4+£7,6 8,6+6,8 0,006
PRC (ng/mL) 0,2040,12 0,09+0,04 <0,001 | 0,45+0,95 0,42+0,47 0,319
Fibrinojen(mg/dl) 428 5+151,8 | 394,1+103,4 | 0,553 510,9+135,9 | 489,7+135,6 | 0,665
Ferritin (ng/dl) 799,2+421,0 | 754,0+440,2 | 0,792 | 640,9+432,0 | 741,5+505,0 | 0,539

Kisaltmalar: UOKC: Ust orta kol ¢evresi, TDKK: Triseps deri kivrim kalinligi, VKI: Viicut kitle indeksi,
HD: Hemodiyaliz, SAPD: Siirekli ayaktan peritondiyalizi, SagIMK: Sag karotis intima media kalinlig,
SolIMK: Sol karotis intima media kalihgi, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli
lipoprotein, TG: Trigliserid, PTH: Paratiroidhormon, E: Erkek, K: Kadm, PRC: prokalsitonin, CRP: C
reaktif protein, HD: Hemodiyaliz, SAPD: Siirekli ayaktan peritondiyalizi
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Tablo 21: Aterosklerozu Olan Hastalarin Segilme Kriterleri

1.Ateroskleroz sorgulamasinda hastalarin anjina,gegirilmis miyokard enfarktiisii ve/veya
serebrovaskiiler olay, bypass veya perkiitan koroner anjioplasti hikayesi

2.Posteroanterior akciger grafisinde arkus aortada kalsifik plak

3.Elektrokardiografide iskemik degisiklikler

4. Ekokardiografide bolgesel duvar hareket bozuklugu

5.Karotis doppler ultrasonografisinde aterom plagi saptanan ve/veya intima media kalinligi
(0,75 mm ve Tistii)

MALNUTRISYON
Tiim hastalar (HD ve SAPD gruplari) Tablo 23’teki kriterlere gére malnutrisyon olan
ve olmayan olarak gruplandirildi.

HD hastalarinda malnutrisyonu olan ve olmayan gruplarda yas, cinsiyet ve
diyaliz siiresi bakimindan istatistiksel fark yoktu. Malnutrisyonu olan grupta serum
albumin (p<0,001) diizeyleri daha diisiik ve inflamasyon belirte¢lerinden CRP
(p<0,001), PRC (p=0,036) istatistiksel olarak anlaml1 bir sekilde daha yiiksekti. Yine
malnutrisyonlu hastalarda, karotis doppler bulgusu olan ateromplak varligi (p=0,011)
daha yiiksek oranda gozlendi (Tablo 22). HD grubunda karotid ateromplak var
olanlarda serum albumin diizeyleri anlamli olarak daha disiiktii (p<0,001).

HD hastalarinda malnutrisyon—inflamasyon iliskisini aragtirmak {izere yapilan
korelasyon analizinde prokalsitonin; UOKC (p=0,014 r=-0,40), TDKK (p=0,014, r=-
0,40), ve albumin (p=0,014, r=-0,40) ile arasinda negatif bir korelasyon mevcuttu.
CRP ile serum albumin diizeyleri arasinda da negatif yonli kuvvetli bir korelasyon
vardi (p<0,001, r=-0,72), diger malnutrisyon parametreleri ile bir korelasyon
gbzlenmedi.

HD grubunda PRC ile CRP arasinda kuvvetli pozitif bir korelasyon gozlendi
(p<0,001, r=0,62).

SAPD’li malnutrisyonu olan ve olmayan hasta gruplarinda yas, cinsiyet ve
diyaliz siiresi yoniinden istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktu. Malnutrisyonu
olan grupta serum albumin (p<0,001), fosfor (p=0,034), TDKK (p=0,016) degerleri
anlamli derecede daha diisiiktii. inflamasyon belirteclerinden CRP (p=0,728) ve PRC
(p=0,414) ortalama degerleri malnutrisyon olanlarda daha yiliksek olmasina ragmen
diger grupla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Malnutrisyon

olanlarda, karotis doppler bulgusu olan sol IMK (p=0,026), istatistiksel olarak
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anlaml bir sekilde yiiksek bulundu (Tablo 22). SAPD grubunda karotid ateromplak

var olanlarda serum albumin diizeyleri anlamli olarak daha diisiiktii (p=0,017).

SAPD hastalarinda malnutrisyon—inflamasyon iligkisini arastirmak tizere

yapilan analizde PRC ve CRP ile diger parametreler arasinda bir iliski gézlenmedi.

SAPD grubunda PRC ile CRP arasinda ise korelasyon goziikkmemekteydi
(p=0,362, r=-0,16).

Tablo 22: Malnutrisyonun HD ve SAPD Hastalarinda Inflamasyon ve Ateroskleroz

Parametreleri Ile liskisi

HD (n=36) SAPD (n=38)
Malniitrisyon | Malniitrisyon p Malniitrisyon |Malniitrisyon | p
(+) (0=15) | (-) (n=21) (+) (h=23) | () (n=15)
CRP (mg/L) 17,8+4,6 10,2+6,2 <0,001 | 14,6483 13,6+8,1 0,728
PRC (ng/mL) 0,23+0,11 0,14+0,11 0,036 | 0,54+1,0 0,30+0,16 0,414
Fibrinojen(mg/dl) | 474,0+146,2 | 382,8+128,9 | 0,056 | 523,7+1414 | 4758+121,6 | 0,289
Ferritin (ng/dl) 814,3+396,0 | 771,2+444,0 0,766 715,0+498,9 | 601,1+367,2 | 0,453
SagIMK (mm) 0,89+0,27 0,80+0,22 0,275 | 0,77+0,23 0,67+0,18 0,155
SoliIMK (mm) 0,94+0,33 0,83+0,25 0,311 | 0,81+0,24 0,68+0,11 0,026
Ateromplak (+/-) | 14/1 11/10 0,011 15/8 7/8 0,426
VKI (kg/m2) 25,9+4.9 25,9440 0,990 | 26,5+4,6 28,349, 1 0,496
UOKC (cm) 24343 4 25,6+2,8 0,293 | 26,4+3,5 28,0+4 4 0,235
TDKK (cm) 11,6£5,5 14,6+3,3 0,071 12,5+3,1 15,6443 0,016
Kolesterol(mg/dl) | 159,0+40,7 166,9+£34.8 0,537 207,4+55,6 180,6+£39,5 0,115
P (mg/dl) 4,4+1,4 4,4+1,4 0,987 4,0+1,1 4,7+0,9 0,034
Alb (mg/dl) 2,9+0,2 4,1£0,3 <0,001 | 2,9+0,3 3,9+0,3 <0,001
Pre-alb (mg/dl) 28,5+6,6 32,5123 0,268 38,5+13,0 45,0174 0,200
Yas (yil) 61,3+11,4 57,9+11,2 0,385 | 53,8+12,0 459+17,9 0,148
Cinsiyet (E/K) 9/6 13/8 1,00 16/7 9/6 0,797
Siire (ay) 2334232 18,0+13,7 0,394 | 43,5+32,5 51,0£34,7 0,504
Kt/v 1,54+0,26 1,34+0,22 0,057 2,0+0,5 1,7+0,6 0,138

Kisaltmalar: UOKC: Ust orta kol gevresi, TDKK: Triseps deri kivrim kalinhg, VKI: Viicut kitle

indeksi, HD: Hemodiyaliz, SAPD: Siirekli ayaktan peritondiyalizi, SagiIMK: Sag karotis intima media

kalinlig1, SoliIMK: Sol karotis intima media kalinligi, CRP: Creaktif protein, PRC: prokalsitonin
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Tablo 23: Kronik Bobrek Yetmezliginde Malnutrisyonu Gostermede Kullanilan
Kriterler

* Serum albumin duzeyi<4 g/dI

* Kolesterol diizeyi<150 mg/dl

* Transferrin<200 mg/dl

* Viicut agirhigt: ideal agirligin %80’inden az

* Antropometrik 6l¢iimlerde belirgin azalma (%15)

* Rezidiiel renal fonksiyonu olmayan hastalarda diisiik serum kreatinin ve
tire seviyeleri

* IGF-1<300 mcg/L

* Protein katabolizma h1z1<0.8 g/kg/giin

* Tahmini kuru agirligin siirekli azalmasi

* Prediyaliz diisiik serum potasyumu(ve/veya fosforu)

* Prealbumin <29 mg/dl

* <35 kcal/kg/giin altinda kalori alim1

* Viicut kitle indeksi <20

* Subjektif Global Degerlendirme

INFLAMASYON BELIRTECLERI

Biitiin (HD ve SAPD) hastalar CRP degerine gore CRP<10 mg/dl ve CRP>10 mg/dl
olmak iizere gruplandirildiginda yas, cinsiyet ve diyaliz siiresi yoniinden istatistiksel
acidan anlaml bir fark yoktu. CRP >10 mg/dl olanlarda ateroskleroz orani %94 iken,
CRP <10 mg/dl olan hastalarda bu oran %33,3 olarak saptandi (p<0,001) (Tablo 24).
Yine CRP>10 mg/dl olan grupta malnutriyon orant %60 iken, diger grupta bu oran
%33,3 idi ancak gruplar arasinda malnutrisyon varligi bakimindan anlaml bir fark
bulunmadi (p=0,057) (Tablo 25).

HD hastalarinda, karotis doppler ultrasonografik ateroskleroz bulgulari olan
sag/sol IMK ve ateromplak ile inflamatuvar belirteclerden PRC, CRP arasindaki
iliski degerlendirildiginde PRC ile bir iliski bulunmazken, sadece ateromplak var
olanlarda CRP diizeyleri istatistiksel anlaml bir sekilde daha yiiksekti (p=0,004).

HD hastalar1 CRP degerine gore CRP<10 mg/dl ve CRP>10 mg/dl olmak
tizere gruplandirildiginda yas, cinsiyet ve diyaliz stireleri itibariyle fark yoktu.
CRP>10 mg/dl olanlarda sagIMK (p=0,002) ve solIMK (p=0,001) dl¢iimleri diger
gruba gore istatistiksel anlaml1 bir sekilde daha fazlaydi (Tablo 26).
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SAPD hastalarinda, sag ve sol IMK, ateromplak ile PRC, CRP arasindaki
iliski degerlendirildiginde PRC ile anlamli bir iligski yoktu. Ateromplak var olanlarda
serum CRP diizeyleri istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,016).

SAPD hastalar kendi i¢ginde CRP degerine gére CRP<10 mg/dl ve CRP>10
mg/dl olmak tizere gruplandirildiginda yas,cinsiyet ve diyaliz siireleri itibariyle fark
yoktu. CRP>10 mg/dl olanlarda sagiIMK (p=0,020) ve solIMK (p=0,012) &l¢iimleri
diger gruba gore istatistiksel anlamli bir sekilde daha fazlaydi (Tablo 26).

Tablo 24: CRP Degerleri <10 mg/dl ve >10 mg/dl Olan Hastalarin Ateroskleroz

Bulgularinin Dagilimi

Ateroskleroz (+) (n=55) Ateroskleroz (-) (n=19) p
Say1 % Say1 %
CRP>10 mg/dl 47 85 3 15 <0,001
CRP<10 mg/dl 8 15 16 85

Tablo 25: CRP Degerleri <10 mg/dl ve >10 mg/dl Olan Hastalarin Malnutrisyon

Bulgularmin Dagilimi

Malnutrisyon (+) (n=38) Malnutrisyon (-) (n=36) p
Say1 % Say1 %
CRP>10 mg/dl 30 79 20 56 0,057
CRP<10 mg/dl 8 21 16 44

Tablo 26: CRP Degerleri <10 mg/dl ve >10 mg/dl Olan Hastalarin Sag ve Sol IMK

fle Tliskisi
HD (n=36) SAPD (n=38)
sagiMK solIMK p sagIMK p solIMK p

CRP>10 0,91+0,24 0,96+0,30 0,79+0,22 0,82+0,22

mg/dI

0,002 0,001 0,020 0,012

CRP<10 0,67+0,16 0,69+0,12 0,62+0,15 0,64+0,13

mg/dI
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5. TARTISMA VE SONUC:

Tim diinyada SDBY insidans ve prevalansindaki artis devam etmektedir. Diyaliz
teknik ve hasta bakimindaki gelismelere ragmen RRT’si goren hastalarda morbidite
ve mortalite oran1 halen yiiksek seyretmektedir (167). Kardiyovaskiiler hastalik ve
enfeksiyonlar en stk 6liim nedenlerinin baginda gelmektedirler. Aterosklerotik kalp
hastaliginin 6liimlerin yaklasik % 55’inden sorumlu oldugu bilinmektedir (60, 61).
Bu hastalarda mortalitenin azaltilmasi ve yasam siiresinin uzatilmasi giderek 6nem
kazanmaktadir. Bunun i¢in HD ve PD hastalarinin mevcut durumunun
degerlendirilmesi, gelecegini belirleyen risk faktorlerinin erken taninmasi ve gerekli
onlemlerin alinmas1 gerekmektedir.

Diyabetes Mellitus, sigara, dislipidemi gibi geleneksel risk faktorleri
ateroskleroz gelisiminden dolayr daha yiiksek mortalite oranlarini agiklamak igin
yeterli degildir. Inflamasyon, anemi, asidoz gibi diger risk faktorlerinin de daha
yiiksek kardiyovaskiiler mortalite oranlarina neden oldugu goriilmektedir. Diyaliz
hastalarinin yiiksek oranda malnutrisyona sahip olduklari, malnutrisyonla morbidite
ve mortalite arasinda giiglii bir iliskinin var oldugu uzun siireden beri bilinmektedir.
Ozellikle inflamasyon, hem ateroskleroz riskinin hem de malnutrisyonun artmasinda
onemli bir rol oynar. Son caligmalar kardiyovaskiiler hastaliklar ve inflamasyon
arasindaki olusan kuvvetli etkilesim gibi KBY hastalarinda malnutrisyon
parametreleri arasinda da oldugunu bildirmektedir (61). Dolayisiyla malnutrisyon,
inflamasyon ve aterosklerozun (MIA) iginde bulundugu bir sendromun bdbrek
hastalarinda varligi bildirilmektedir (168).

Biz bu calismada HD ve SAPD uygulanmakta olan hastalart ayri ayri
gruplandirarak aterosklerozu ve malnutrisyonu olan ve olmayan hasta gruplarinda
inflamasyon parametrelerinin (6zellikle PRC ile CRP) yerinin arastirilmasin
amagladik.

SDBY hastalarinda anorexia, diisiik besin alimi, yetersiz diyaliz, diyaliz
sirasindaki kayip, komorbidite, iiremiye bagli endokrin ve hormonal bozukluklar,
metabolik asidoz, bozulmus mide bosaltimi ve intraperitoneal degisim gibi cesitli
nedenlere bagl olarak gelisebilen malnutrisyon diyaliz hastalarinda artmis morbidite

ve mortalitenin 6nemli bir nedenidir. Marckmann (79)’nin, beslenme durumu
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bakimindan 32 hemodiyaliz ve 16 SAPD hastasin1 degerlendirmis ve hastalarin
%354’tiinde malnutrisyon bulgular1 saptamistir. HD ve SAPD hastalar1 arasinda ise
onemli bir farklilik gézlenmemistir. Tonbul ve arkadaslar1 (172) yapmis olduklari
calismada SAPD grubunda malnutrisyon prevalanst HD grubuna gore daha yiiksek
bulunmus ancak istatistiksel bir fark gézlenmemistir. Bizim ¢alismamizda da benzer
olarak SAPD grubunda malnutrisyon prevalansi yiiksek olmakla birlikte iki grup
arasinda anlamli bir fark bulunmadi.

Leawey ve arkadaslar1 diisiik serum albumin diizeyinin visseral protein
depolarindaki azalmay1 ve protein malnutrisyonunu yansittigini ve malnutrisyonun
infeksiyon komplikasyonlarini tetikleyebildigini belirtmislerdir (173). TND 2008 yili
verilerine gore HD hastalarin %11.7’sinde ve SAPD hastalarin %25,1’inde serum
albumin degeri <3.5 g/dl olarak saptanmistir. DOPPS verilerine goére hastalarin
%20.5’inde serum albumin degeri <3.5 g/dl olarak saptanmustir. Stenvinkel ve
arkadaglar1 (61) da HD hastalarinda yapmis olduklar1 bir ¢alismada malnutrisyonlu
hastalarda olmayanlara nispeten anlamli derecede albumin diizeylerinde diisiis ve
kardiyovaskiiler hastalik riskinde artis saptamislardir. Bizim ¢alismamizda HD ve
SAPD hastalarinda malnutrisyon saptananlarda serum albumin diizeyleri istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde diisiiktii ve albumin diizeyleri ile ateroskleroz saptanan HD
ve SAPD hastalar1 arasinda anlamli bir iliski vardi.

HD ve SAPD’de diisiik serum albumin diizeylerinin total ve kardiyovaskiiler
mortalite i¢in bagimsiz kuvvetli bir belirte¢ oldugu kabul edilmektedir (91, 174).
Diger taraftan bobrek hastaligi olmayanlarda serum albumin diizeyi ile
kardiyovaskiiler hastalik arasinda iliski olmamasi diisiik serum albumin diizeylerinin
bizatihi kardiyovaskiiler mortaliteyi arttirmada gerekli olmadigini diistindiirmektedir
(175). Kock ve arkadaglari (92) beslenme durumunun tek basina tiim veya
kardiyovaskiiler mortaliteyi gostermedigini yaymlamistir, Struijk ve arkadaslarida
(93) diisiik serum albuminin sadece diyaliz hastalarinda sistemik bir hastalik varligini
yansittigint gostermislerdir.

Hipoalbumineminin KBY hastalarinda primer nedeninin besin alimindaki
azalma oldugu belirtilir. Ancak bu durum bobrek yetmezligi bulunmayan olgularda
hipoalbuminemiye siklikla yol ag¢mamaktadir. Malnutrisyon olmayan HD

hastalarinda da bazen albumin diizeyleri diisiik olmakta ve malnutrisyon derecesine
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gore azalmaktadir. Ayrica malnutrisyon olan ve olmayan prediyaliz hastalari
arasinda serum albumin seviyeleri arasinda anlamli bir fark bulunmamaktayken
inflamasyon varliginda degisiklik gostermektedir (87). Inflamasyon bunu albumin
sentezini baskilayarak ve damar disina albumin transferini saglayarak yapmaktadir
ve boylece yetersiz protein alimi ile birlikte inflamasyon, serum albumin diizeyinde
anlamli bir azalmaya neden olmaktadir (176). Serum albumin diizeyi 3,5 g/dl’nin
altinda olan ve diyaliz dozu, protein katabolizma hiz1 arasinda fark olmayan hasta
gruplarinda ise en 6nemli farkin serum akut faz proteinlerinde oldugu gosterilmistir
a77).

Bazi ¢alismalarda bobrek yetmezlikli hastalarda serum IL-6, IL-1, ve TNF-a
diizeylerinde anlamli olarak artis gosterilmis ancak diyaliz ve prediyaliz hastalari
arasinda fark gozlenmemisken (111, 112), bazi ¢alismalarda yeni diyalize baslayan
hastalarda inflamatuvar belirteglerde yiikselme bulunmustur (113).

Pro-inflamatuvar sitokinler; IL-1, IL-6, TNF ve CRP’nin KBY hastalarinda
yiiksek oldugu birgok yayinda bildirilmistir (178). Pro-inflamatuvar sitokinler kas
zayifligina ubiquitin-proteosom yolagi iizerinden protein katobolizmasini uyararak,
albumin sentezini azaltarak ve istahi inhibe ederek neden olmaktadir. Ayrica IL-1,
TNF ve endotoksinler dalli zincirli amino asid oksidasyonunun artmasina neden olan
dall1 zincirli ketoasid dehidrojenazi sitimiile ederek net kas protein katabolizmasini
arttirabilirler  (179). Sonug¢ olarak plazma pro-inflamatuvar sitokin artisi
hipoalbumineminin ve mortalitenin diyaliz hastalarinda bir belirtecidir.

Bologa ve arkadaslarinin HD hastalarinda yaptig1 bir ¢alismada artmis sitokin
seviyesinin diisiik albumin ile korele oldugu ve hasta sag kalim oranini etkiledigi
vurgulanmigtir (122). Bergstrom ve arkadaglari ise HD tedavisinin ilk yilinda olan
hastalarda, CRP’nin serum albumin diizeyini en iyi gosteren parametre oldugunu ve
mortalite riskini albumin diizeyinden daha iyi Ongdrdigiinii belirtmislerdir (6).
Stenvinkel ve arkadaslar1 (61), yapmis olduklar1 ¢alismada malnutrisyonlu hastalarda
inflamatuvar bir siirece isaret eden, anlaml bir sekilde yiiksek CRP diizeyleri tespit
etmiglerdir. Zimmerman ve arkadaslar1 (120), CRP ve albuminin ikisinin HD
hastalarinda biitiin 6liim nedenleri i¢in bagimsiz gosterge oldugunu bulmustur.

Bergstrom ve arkadaslarinin (6), CRP yiiksekligiyle beraber artmis mortalite
arasindaki iligkiyi gosterir yaymindan sonra Visvardis (180) ve arkadaslari, 120 HD
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hastasinda yeni bir inflamasyon belirteci olan PRC ile diger belirteglerin iliskisini
gostermek icin yaptiklari ¢aligmada PRC ile IL-6 ve CRP arasinda kuvvetli bir
pozitif korelasyon varken prealbumin arasinda negatif korelasyon izlenmis. Level ve
arkadaglar1 (181), 62 hemodiyaliz hastasinda plasma PRC diizeylerini olgerek
malnutrisyon ve inflamasyon belirteci olarak kullanilan albumin, prealbumin, CRP,
IL-6, fibrinojen ile korelasyonunu c¢alismislar. PRC diizeyleri ile CRP, IL-6 ve
fibrinojen arasinda pozitif korelasyon varken albumin ile negatif korelasyon
bulmuglar. Ancak PCT diizeyleri ile prealbumin arasinda ve diger malnutrisyon
parametreleri arasinda bir iligki bulmamiglar ve hemodiyaliz hastalarinda PCT’nin
giivenilir bir inflamasyon belirteci oldugunu gostermislerdir. Chauveau ve
arkadaglar1 (182), HD hastalarinda yapmis olduklar1 bir ¢alismada beraber artmis
CRP ve PRC diizeylerini malnutrisyonla iliskili bulmuslar. Benzer olarak Schmidt ve
arkadaglar1 HD hastalarinda sistemik infeksiyon bulgusu olmadigi halde kronik
mikroinflamasyonun bir gostergesi olarak PRC diizeylerinde artis gostermisler (183).
Bizim ¢alismamizda HD grubunda malnutrisyon tespit edilenlerde CRP ile
PRC arasinda pozitif bir korelasyon gozlenmekteydi. PRC ve CRP diizeyleri ile
serum albumin arasinda negatif bir korelasyon vardi ancak prealbumin ile arasinda
bir iliski yoktu. Bu bulgular Level ve Visvardis ile arkadaslarinin ¢alismalarina
benzerdi. Ayrica HD grubunda PRC ile UOKC, TDKK arasinda negatif bir iliski
gozlendi. SAPD hasta grubunda ise CRP ve PRC arasinda anlamli bir iliski
gozlemedik. Hemodiyaliz hastalarinda PRC ve CRP diizeylerin kombine edilmesinin
serum albumin diizeyini daha 1yi gésteren bir parametre olacagini diisiinmekteyiz.
Malnutrisyon ve ateroskleroz gelisimi arasindaki iliski kronik bdbrek
yetmezIligi hasta grubunda son yillarda lizerinde durulan bir arastirma konusudur.
Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda serum albumin diizeyi diigmektedir ve albumin
diizeyindeki bu azalmanin 6nemli bir kardiyovaskiiler risk faktorii oldugu bilinmektedir.
KBY hastalarinda diisiik serum albumin seviyeleri ile ateroskleroz arasinda giiclii pozitif
iligki oldugu gosterilmistir. Albiimin diizeylerindeki diisme ile kardiyovaskiiler
mortalitedeki artig arasindaki iligkinin ac¢iklanmasinda; albiiminin inflamasyon ve
infeksiyon varligi ile giiglii iligkisi, fibrinoliz ve hemostaz faktorleriyle iliskisi, trombosit
agregasyonu ile olasi iligkisi, altta yatan hastaliklara bagli olarak artmis damar
gegcirgenliginin bir belirteci olusu, beslenme durumu ile iligkisi ve 6nemli bir antioksidan
olusu sayilabilir (184-185). Iseki ve arkadaslarinm (186) 1243 kronik hemodiyaliz
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hastasinda yaptig1 calismaya gore serum albumin diizeyi <4 g/dl oldugunda &liim
riski artmaya baslamakta, <3.5 g/dl oldugunda ise yaklasik on kat artmaktadir. Serum
albumin diizeyi ortalama 3.0 g/dI’nin altinda kardiyovaskiiler mortalite, pulmoner
6dem ve tromboz gibi risk faktorlerinde anlamli artis olmaktadir (187). Bizim
calismamizda HD ve SAPD grubunda ateroskleroz saptananlarda istatistiksel olarak
anlaml1 bir sekilde serum albumin diizeyleri diisiik saptandi.

Ateroskleroz temel olarak c¢ocukluk c¢aginda gelismeye baglayan kronik
inflamatuvar bir sitire¢ (139) olup endotel disfonksiyonu ve okside olmus LDL
partikiillerinin endotele zarar vermesi sonucu gelisir (140). Uremi ve diyalize bagh
olarak SDBY hastalarinda proinflamatuar sitokin ve diger inflamatuvar faktorlerin
yiiksekligi ile iliskili olarak ateroskleroz gelisimi ve endotel islev bozuklugu
olabilecegi diisliniilmektedir.

Cinsiyet ve yas faktorleri esitlendiginde KBY olan hastalarda normal
popiilasyona gore ateroskleroz gelisiminin daha hizli oldugu gosterilmistir (187).
KBY’de aterosklerozu etkileyen faktorler arastirildiginda yas ve cinsiyet gibi iki risk
faktorii esitlendiginde CRP yiiksekliginin ateroskleroz riski i¢in bagimsiz olarak
etkili bir faktor oldugu belirlenmistir (61).

Wanner ve arkadaglarinin 280 stabil HD hastasinda yaptiklar1 bir calismada; 4
yillik izlem sonunda hastalarin %44’ linlin 6ldiigiint, bu olimlerin de %60’ 1n1n
kardiyovaskiiler nedenlerden kaynaklandigini tespit etmislerdir. Ayrica bu
hastalarda, CRP diizeyi ile 6liim arasinda pozitif iligki gosterilmistir (147). KBY
hastalarinda kardiyovaskiiler mortalite genel toplumun 10-20 katidir dolayisiyla
KBY/ koroner arter hastaligi ve ilerlemis damar hastaliginin bir gdstergesi olabilir.
Ayrica inflamasyon ve geleneksel olmayan risk faktorleri kronik bobrek yetmezligi
olan hastalarda aterosklerotik hastalik riskini arttirmaktadir. Ornegin, Modification
of Diet in Renal Disease (MDRD) calismasinda yiiksek C-reaktif protein diizeyinin
(3.0mg/L veya lizeride) kardiyovaskiiler 6liimiin bagimsiz bir 6ngordiiriiciisii oldugu
bildirilmistir (151). Ducloux ve arkadaslari (188) tarafindan SAPD’li hastalarda
yapmis olduklari ¢aligmada CRP diizeyleri ile kardiyovaskiiler hastalik arasinda iligki
oldugunu gostermislerdir. Inflamasyona ve aterosklerotik lezyonlarin gelisimine
duyarl olan CRP, kardiyovaskiiler hastaliklarda ve KBY’de morbidite ve mortalitede
bagimsiz bir belirleyici olarak kabul edilmektedir (152). CRP disinda IL-6, TNF-a,
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fibrinojen disindaki diger akut faz belirteci veya sitokinlerin de lipid profil
bozuklugu ve ateroskleroz gelisiminde rol oynayabilecegi gosterilmistir (61). Angela
ve arkadaglar (189) tarafindan SAPD hastalarinda CRP’nin HD hastalarinda oldugu
gibi kardiyovaskiiler moralite ile kuvvetli iliskisi olup olmadigini calismislar ve
SAPD hastalarinda da anlamli olarak bagimsiz prognostik deger ifade ettigini
gostermislerdir. Calismamizda da literatiirdekine benzer sekilde HD ve SAPD
hastalarinda ateroskleroz saptananlarda CRP diizeyleri anlamli olarak yiiksek
bulundu. Ayrica ateroskleroz saptanan hastalarin %85’inde CRP 10 mg/dl iizerinde
bulunmaktaydi.

Son zamanlarda prokalsitonin yeni bir inflamasyon belirteci olarak
kullanilmaktadir. PCT hakkinda bir¢ok sey bilinmezligini korumaktadir (135). Ulrich
ve arkadaglar1 herhangi bir sistemik bakteriyel enfeksiyon belirtisi gdstermeyen
hemodiyaliz hastalarinda hafif PCT yiiksek diizeyleri bulmuslardir (138). Visvardis
(180) ve arkadaslar1t HD hastalarinda yeni bir inflamasyon belirteci olan PRC ile IL-6
ve CRP arasinda kuvvetli bir pozitif korelasyon saptamislardir. Sylvie ve arkadaslar
(183) PD hastalarinda yas, cinsiyet eslestirmesi yapilan saghkli gonillilerle
kargilagtirmali yapmis olduklar1 c¢alismada serum PRC diizeylerinde hastalarda
herhangi bir enfeksiyon belirtisi olmamasina ragmen kontrol grubuna gore
istatistiksel anlamli derecede serum PRC diizeylerini yliksek bulmuslar ve
inflamasyon i¢in bir belirte¢ olan CRP ile bir korelasyon oldugunu goézlemlemisler.
Giiz ve arkadaglari (190) SAPD hastalarinda PRC’nin CRP ve diger geleneksel
inflamasyon belirtegleriyle iliskisini gdéstermek i¢cin 51 SAPD, 74 HD ve 34 non
tiremik hasta ile yapmis olduklar1 ¢alismada SADP hastalarinda PRC diizeylerinin
non liremik gruba gore yliksek olmasina ragmen HD grubu ile aralarinda anlamli bir
fark gozlemlememisler ve inflamasyonun belirlenmesinde, takibinde CRP gibi
belirteclere yardimci olarak kullanilabilecegini belirtmisglerdir.

Bizim c¢alismamizda da HD grubunda inflamatuvar belirteclerden CRP ve
PRC aterosklerozu olanlarda istatistiksel olarak anlamli birsekilde yiliksek bulundu.
SAPD hastalarinda aterosklerozu olanlarda CRP diizeylerinde anlamli bir yiikseklik
vardi ama beraberinde PRC’nin ortalama degreleri yiiksek oldugu halde istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi. Bu durum belki bu grupta yas ve cinsiyet

esitsizligine bagh olabilir.
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1993’te Assicot tarafindan sepsis ve enfeksiyonlarda yiiksek PRC diizeyleri
gostermesinden beri inflamasyon belirteci olarak SDBY’li hastalarda genis kapsamli
cok sayida calisma yapilmamistir. Literatiirde HD hastalarinda PRC ile CRP ve diger
inflamasyon belirtegleri arasindaki iliskiyi gosterir ¢alismalar bulunmakla birlikte
SAPD grubunda yeterli sayida yaymn bulunmamaktadir. Visvardis ve Level ile
arkadaslar1 HD hastalarinda serum PRC ve CRP degerlerinde yakin bir korelasyon
varligin1 gostermisler (180,181). Sylvie ve arkadaslar1 da SAPD hastalarinda benzer
bir sonu¢ bulmuslar. Bizim ¢alismamizda ise literatiirdekine benzer bir sekilde HD
grubunda PRC ile CRP arasinda kuvvetli pozitif bir korelasyon gozlemlerken SAPD
grubunda ise boyle bir iligki bulamadik. Bu calismanin kiigiik lgekte yapilmig
olmasindan kaynaklaniyor olabilir. HD hastalarinda kronik inflamasyonu
degerlendirmede PRC ve CRP birlikte kullaniminin ayr1 ayr1 kullanimlarindan daha
duyarli olabilecegi sdylenebilir. Bu bulgulari destekleyecek genis kapsamli ileri
calismalara ihtiyag¢ olacaktir.

Calismamizda ilging bir sonug olarak SAPD hastalarinda serum prealbumin
diizeylerinin aslinda peritoneal kayip (50-110 mg/giin) ve normal giinliik sentez
miktar1 (500-650 mg/giin) goz Oniine alindiginda daha diisiik seviyelerde olmasi
beklenirken HD hastalarina gore anlamli olarak yiiksek oldugunu tespit ettik. Bu
durumun dagilim hacminin azalmasi, sentez hizinin artmasi ve/veya katabolik
klerens hizinin HD’ye gore azalmasi, peritoneal albumin kaybi sonucu gelisen
hipoalbumineminin hepatik prealbumin sentezini tetiklemekte oldugu gibi nedenlere
bagl olabilecegi varsayilmaktadir (191, 192).

Son zamanlarda yapilan calismalar, KIMK’nmn HD hastalarinda
kardiyovaskuler mortalitenin bagimsiz bir gostergesi oldugunu ortaya koymaktadir
(193). KiMK, SDBY hastalarinda, saglikli kisilere gore daha yiiksektir (194).
Yetiskin KBY hastalarinda bir¢ok calismada saglikli bireylerle karsilastirildiginda
CRP diizeyinin anlamli 6l¢iide yiiksek oldugu ve karotis intima-media kalinlig
Olgtimleriyle pozitif korelasyon gosterdigi belirtilmistir (152, 153). Stenvinkel ve
arkadaglar1 (61), tarafindan yapilan bir ¢alismada CRP diizeyleri yiiksek prediyaliz
bobrek yetmezlikli hastalarda CRP diizeyi normal hastalara gore karotid arter
intimasinda ve karotid plak sikliginda belirgin bir artisin oldugu gosterilmistir. Bizim

calismamizda da tiim HD ve SAPD hastalarinda karotid ateromplak tespit edilenlerde
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serum CRP diizeyleri anlamli bir sekilde daha yiiksek bulundu. Ayrica CRP>10
mg/dl olanlarda sol/sag IMK &l¢iimleri anlamli olarak daha fazlaydi.

Altintepe ve arkadaslarinin 25 HD ve 28 SAPD hasta grubunda yapmis
olduklar1 ¢calismada HD grubunda IMK ile homosistein diizeyi arasinda pozitif iliski
saptamiglarken SAPD hastalarinda ise bdyle bir iliski tespit etmemisler. IMK ile
diger tiim parametreler arasinda herhangi bir iliski tespit etmemisler. Bir bagka
calismada Damjanovic ve arkadaslar1 (195), kardiyovaskiiler hastalik bulgusu
olmayan 30 HD, 15 SAPD ve 20 saglikli kontrol hastasin1 degerlendirdikleri
calismada, IMK’nin kontrol grubuna gére diyaliz hastalarinda anlamli olarak arttigini
saptamiglar. IMK, SAPD hastalarinda, HD hastalariyla karsilastirildiginda, anlamli
olarak arttigm saptamuslar. SAPD hastalarinda IMK ile total ve LDL kolesterol
iliskili iken, HD hastalarinda ise diisiik kan basinci, VKI ve sigara arasinda iliski
saptanmis. IMK’n1 etkileyen risk faktorleri olarak, SAPD hastalarinda lipid
anormallikleri, HD hastalarinda ise hipertansiyon, obesite ve sigara igme olarak
bildirmisler. Yine Tonbul ve arkadaslarimin yapmis oldugu calismada SADP
grubunda HD hastalarina gére daha yiiksek fibrinojen seviyeleri ve aterojenik lipid
profili ve daha diisiik ortalama KIMK olmasma karsin HD grubunda homosistein
diizeyleri yiiksek bulunmus ve benzer olarak Zoccali (153) ve arkadaslarinin yapmis
olduklar1 galismada da HD grubunda daha yiiksek ortalama KIMK, diisiik fibrinojen
diizeylerine ragmen yiiksek homositein seviyeleri saptanmistir.

Calisma verilerine gére HD hastalarmda ortalama KIMK degerleri SAPD
hastalarina gore istatistiksel anlamli olarak daha fazla oldugunu saptadik. Bu bulgu
aslinda gilinlimiize degin yapilmis olan ¢cogu ¢alisma ile uyum gostermektedir. HD ve
SAPD gruplarinda ateroskleroz saptananlarda CRP diizeylerinde anlamli bir sekilde
yiikseklik vardi. Tiim HD ve SAPD hastalarda sag/sol IMK &lgiimleri ile CRP
yiiksekligi arasindaki iligki irdelendiginde, CRP>10 mg/dl olanlarda anlamli bir
yiikseklik mevcuttu. HD hastalarimizda ortalama KIMK’nin SAPD grubuna gére
daha fazla olmasini birka¢ yolla agiklamak miimkiin olabilir. Periton diyalizi
uygulayan hastalarin rezidiiel renal fonksiyonlarinin daha iyi korunuyor olmasi bu
farklilikta rol oynayan oOnemli bir faktor olabilir. Bilindigi iizere rezidiiel renal
fonksiyon kardiyovaskuler olaylar i¢in bir belirte¢c olup SAPD hastalarinda HD

hastalaria oranla daha iyi korunmaktadir. Yine HD hastalarinda var olan greft ve
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fistiil enfeksiyonlar1 basta olmak iizere pek c¢ok nedene bagli olarak artmig
inflamasyon varligit ve inflamasyonun aterosklerozu tetikleyici 6zelligi HD
hastalarindaki yiiksek KIMK nedenlerinden olabilir. Her ne kadar VKI degerleri HD
ve SAPD hastalarinda benzer olsada ortalama VKI degerleri HD hastalarinda SAPD
hastalarindan biraz daha diisiik olup bu durum HD popiilasyonunun malnutrisyona
artmig egiliminin bir gostergesi olabilir. Malnutrisyon ise ateroskleroz ile iliskili bir
durumdur. HD hastalarindaki KIMK daki artisin inflamasyon belirtegleri ile iliskili
olabilecegi kanaatindeyiz. Sonugta SAPD tedavisi ateroskleroz gelisimi agisindan
daha avantajl bir tedavi segenegi olabilir.

Sonug olarak diyaliz hastalarinda malnutrisyon, ateroskleroz ve inflamasyon
birbirleriyle ¢ok yakindan iliskili faktorlerdir. inflamasyonun daha cok
malnutrisyonla birlikte oldugu ve dolayli yoldan ateroskleroza neden olabilecegi
diisiniilebilir. Akut faz reaktanlarinin yiiksek oldugu diyaliz hastalari, ateroskleroz
ve malnutrisyon gelisme olasiliginin yiiksek oldugu bir gurubu olusturmaktadir.
Inflamasyon belirteglerinden CRP ile PRC arasinda HD grubunda kuvvetli pozitif bir
korelasyon tespit edilmis olup PRC ve CRP diizeylerin kombine edilmesi diyaliz
hastalarinda kronik inflamasyonun giivenilir bir belirteci olacaktir. Muhtemel
peritoneal albumin kaybinin stimiile ettigi hepatik prealbumin sentezindeki artisa
bagl olarak SAPD ve HD hastalarindaki serum albumin ve prealbumin referans
araliklariin ve klinik hedef degerlerinin SAPD ve HD i¢in ayr1 ayr1 ayarlanmasi
uygun olacaktir. Karotis intima media kalinlig1 (KIMK) &l¢iimii, SDBY hastalarinda
aterosklerozun degerlendirilmesinde ucuz, non invaziv, giivenilir ve tekrarlanabilir
bir yontemdir. Mevcut veriler dogrultusunda ateroskleroz gelisimi agisindan SAPD
tedavisi daha avantajli bir tedavi segenegi olabilir.

SDBY’inde malnutrisyon, inflamasyon, sitokinler, oksidatif stres, endotelyal
disfonksiyon ve kalp hastaliklar1 arasindaki iligkiyi tam olarak aydinlatmak igin
bir¢ok arastirmaya ihtiya¢ bulunmaktadir. Patojenezin daha iyi anlasilmasiyla SDBY
hastalarindaki kabul edilemez derecede yiiksek olan morbidite ve mortalite

oranlarinin azalmasini timit etmekteyiz.
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7. EKLER

Ek 1: Bilgilendirilmis Olur Formu

BILGILENDIRILMIS OLUR FORMU

Bu kanldiginiz ¢aligma bilimsel bir aragtirma olup, aragtrmanin adi Peritondivaliz ve Hemodiyaliz
Hastalarinda ateroskleroz, malnutrisyon ve akut faz reaktanlan arasindaki iligki 'dur.

Bu aragtrmanin amacy: Biz ¢aligmamizda son ddnem bdbrek yetmezligi nedeniyle hemodiyaliz ve periton
diyalizi uygulanan hastalan ayri ayn gruplandirarak aterosklerozu ve malnutrisyonu olan ve olmayan hasta gruplarnda
inflamasyon parametrelerinin (8zellikle PRC ve CRP) yerinin arastinimasim amagladik. Bu aragtrmada size
biyokimyasal parametreler, antropometrik parametreler (beden Kitle indcksi ve triseps deri kivim kalmhgmin
Slgimiint kapsamaktadir. Bu aragtirmada yer almaniz dngoriilen siire 1 yil olup, aragtirmada yer alacak gonilliilerin
sayist S50 ‘dir.

Bu aragtrma ile ilgili olarak rutin tetkiklerinizi yaptimak ve kontrollerinize ditzenli gelmek sizin
sorumluluklarinizdir,

Bu aragtirmada sizin igin herhangi bir risk ve rahatsizhklar s6z konusu degildir ancak sizin igin beklenen yararlar
ateroskleroz ve malnfitrisyonla ilgili parametreler incelenip erken dnlem alinmast planlanmaktadur.

Aragtirmaya bagl bir zarar s8z konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu aragtiricr tarafindan yapilacak, ortaya
gikan masraflar kiinigimiz tarafindan kargilanacaktir. Aragtirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir geligme
oldugunda, bu durum size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler almak igin ya da
galisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizhiklarmiz igin 05387220925 no.lu telefondan
Dr, Muammer BILICI'ye bagvurabilirsiniz.

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size hicbir 6deme yapilmayacaktir; ayrica, bu aragtirma kapsamindaki
biitin muayene, tetkik, testler ve tbbi bakun hizmetleri igin sizden wveya bagh bulundugunuz sosyal glivenlik
kurulugundan higbir ticret istenmeyecektir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin istcfinize baghdwr, Aragtormada yer almay reddedebilirsiniz ya da herhangi
bir asamada aragtrmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir cezaya va da sizin yararlanmza engel duruma yol
agmayacaktir. Arastinct bilginiz dahilinde veya isteginiz diginda, uygulanan tedavi semasmun gereklerini yerine
getirmemeniz, ¢alisma programimi aksatmamz veya tedavinin etkinlifini artirmak vb. nedenlerle sizi araghrmadan
gikarabilir, Aragtrmanm sonuglar bilimsel amagla kullanilacakur; ¢alismadan ¢ekilmeniz ya da aragtinc: tarafindan
¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tuwmlacakur ve aragtrma yaymlansa bile kimlik bilgileriniz
verilmeyecektir, ancek aragtirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik Kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi
bilgilerinize ulagabilir. Siz de istediginizde kendinize ait ubbi bilgilere ulagabilirsiniz (tedavinin gizli olmasi
durumunda, goniilittye kendine ait tibbi bilgilere ancak verilerin analizinden sonra ulagabilecegi bildiriimelidir).

Calismaya Katilma Onayn:

Yukanda yer alan ve aragtirmaya basianmadan dnce gontillitye verilmesi gereken bilgileri okudum ve sdzlii olarak
dinledim, Akhima gelen tiim sorulan aragtmicrya sordum, yazili ve stzll olarak bana yamlan tim agiklamalari
aynintilariyla anlamig bulunmaktzyim. Caligmaya katilmay isteyip istemedigime karar vermem igin bana yeterli zaman
tamind. Bu kogullar altindabana ait tibbi bilgilerin gdzden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda
aragtirma yiiriitictstine yetki veriyor ve sz konusu aragtirmaya iligkin bana yapilan katihm davetini higbir zorlama ve
basks olmaksizin biytik bir génitilulik igerisinde kabul ediyorum.

Gontillingn,
Adi-Soyadi:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve Imza:

Velayet veya vesayet alunda bulunanlar igin veli veya vasinin,
Adi-Soyadu:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Agiklamalar yapan arastirmacinin,
Adi-Soyad:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

84



Ek 2: Etik Kurul Onay:

T.C. . _ _
ZONGULDAK KARAELMAS UNIVERSITESI
Uygulama ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu

TOPLANTI TARIHI :29.06.2009
TOPLANTI NO + 2009/09

KARARLAR
17- I¢ Hastaliklan Anabilim Dali Bagkanhgimun “Periton ve Hemodiyaliz Hastalarnda
Ateroskleroz, Malnutrisyon ve Akut Faz Reakianlan Arasmdaki {liski” konulu galisma

basghgimin * Peritondiyaliz ve Hemodiyaliz Hastalarinda Ateroskleroz, Malnutrisyon ve Akut
Faz Reaktanlar: Arasindaki 1liski” olarak degistirilmesi talebinin uygun elduguna,

Oy Birligi ile karar verilmistir.
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