T.C.
DICLE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI
NEFROLOJi BILIMDALI

HEMODIYALiZ VE SUREKLI AYAKTAN PERITON DiYALiZ
TEDAVISI ALAN SON DONEM BOBREK HASTALARINDA
KARDIYOVASKULER RiSK FAKTORLERI OLARAK LIPIDLERIN VE
LIPOPROTEINL ERIN DEGERLENDIRILMESI

YAN DAL UZMANLIK TEZi
Doc. Dr. A.Kemal Kadiroglu

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. M.Emin YILMAZ

DIYARBAKIR - 2010



T.C.
DICLE UNIVERSITESI
TIPFAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI
NEFROL OJi BILIMDALI

HEMODIYALiZ VE SUREKLI AYAKTAN PERITON DiYALiZz
TEDAVISI ALAN SON DONEM BOBREK HASTALARINDA
KARDIYOVASKULER RiSK FAKTORLERI OLARAK LIiPIDLERIN VE
LiPOPROTEINL ERIN DEGERL ENDIRILMESI

YAN DAL UZMANLIK TEZi
Doc. Dr. A.Kemal Kadiroglu

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. M.Emin YILMAZ

DIYARBAKIR - 2010



TESEKKUR

Nefroloji yan dal egitimim slresince bilgi ve tecribeleri ile yetismemde
biyiik emesi gegen, I¢ Hastaliklar1 AD ve Nefroloji BD Baskan ve tez yoneticim
degerli hocam, sayin Prof. Dr. M. Emin YILMAZ’3a,

Ic hastaliklar ihtisasim siiresince ve daha sonraki donemde nefroloji
alanindaki bilgi ve tecriibeleriyle beni destekleyen degerli hocam emekli 6gretim
Uyes sayin Prof. Dr. Binyamin ISIKOGLU’na, hastaya yaklasimi, her zaman
bize engin bilgi ve tecribeleriyle en giizel sekilde gosteren i¢ Hastaliklart AD
emekli 6gretim tiyesi sayin Prof. Dr. Ekrem MUFTUOGLU’na ve 6gretim yes
olarak birlikte calismaktan onurlandigim I¢ Hastaliklarr Anabilim Dali
biinyesindeki Bilim Dallarinin degerli 6gretim tyeleri Prof. Dr. Vedat GORAL,
Prof. Dr. Orhan AYYILDIZ, Prof. Dr. Abdurrahman ISIKDOGAN, Prof. Dr.
Kenda YALCIN, Prof. Dr. Alpasan TUZCU, Do¢.Dr. Muhsin KAYA, Yrd.
Dog. Dr. Deniz GOKALP, Yrd. Dog. Dr. M.Ali KAPLAN ve Yrd. Dog. Dr. Al
INAL’a ve ayrica, bilim dallarinda yan dal uzmanlik egitimini yapan sayin Uz.
Dr. Feyzullah Ucgmak, Uz. Dr. Remzi BESTAS’a, Uz. Dr. Mehmet
KUCUKONER ve Uz.Dr. Coskun BEYAZ’3,

Egitimim slresince kendileriyle birlikte ¢calismaktan son derece mutlu ve
memnun oldugum degerli arkadaslarim sayin Yrd. Dog. Dr. Hasan KAY ABASI,
Uz. Dr. Yasar YILDIRIM ve Uz. Dr. Zilfukar YILMAZ’a,

I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalimin degerli asistanlarina, Nefroloji Kliniginin
ve diyaliz tnitesinin degerli hemsirelerine ve personeline,

ve her tirlt fedakarlig1 gostererek bana destek olan aileme sevgi, saygr ve

tesekkirlerimi sunuyorum.

Dog. Dr. Ali Kemal KADIROGLU
2010, EYLUL, DIYARBAKIR



iCINDEKILER

TESEKKUR
ICINDEKILER
KISALTMALAR
SEKILLER VE TABLOLAR
1- GIRIS VE AMAC
2- GENEL BILGILER
2.1. Kronik Bobrek Hastalig1
2.1.1. Tamm ve Evreleme
2.1.2. Epidemiyolqji
2.1.3. Etyoloji
2.1.4. Fizyopatolgji
2.1.5. Klinik Semptom ve Béelirtiler
2.1.6. Komplikasyonlar
2.2. Kronik Bobrek Hastal1g1 ve Kardiyovaskiler Hastaliklar
2.3. Lipid ve lipoprotein metabolizmasi
3- MATERYAL VEMETOD
4- BULGULAR
5- TARTISMA
6- KAYNAKLAR
7- OZET
8- SUMMARY

OOOOOO\]CDU"-h(JO'é)
—h
Q

< ~N O 2N W T TN
Y338 EESERYRGEOEB



KBH:
KBY:

NKF/DOQI:
Quality Initiative

SDBH:
MDRD:
CrCl:
GFH:
TND:
RRT:
HT:
ABD:
RAAS:
TGF-B:
JNCT:

ESH/ESC:

USRDS:
KVH:
SVH:
KAH:
KKY:

NHANES:

iPTH:
EF:
SAD:
SVDD:

KISALTMALAR

Kronik Bobrek Hastal1g1
Kronik Bobrek Y etmezligi
National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes

Son Donem Bobrek Hastal1gi
Modification of Diet in Renal Disease
Kreatinin Klirens
Glomeruler Filtrasyon Hizi
Tuk Nefroloji Dernegi
Renal Raplasman Tedavisi
Hipertansiyon
Amerika Birlesik Devletleri
Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi
Transforming Blyume Faktori Beta
Joint National Committee-7
European Society of Hypertension/ ES of Cardiology
United States Renal Data System
Kardiyovaskiler Hastalik
Sol Ventrikul Hipertrofis
Koroner Arter Hastaligi
Konjestif Kalp Yetmezligi
National Health and Nutrition Examination Survey
Intact Paratiroid Hormon
Ejeksiyon Fraksiyonu
Sol atrium dilatasyonu
Sol ventrikdl diastolik disfonksiyon



SEKILLER

Sayfa
Sekil 1: Diyaliz hastalarindadlimnedenleri ..., 26
Sekil 2: Kronik bobrek hastaligindarisk faktorleri ................................. 22
TABLOLAR

Sayfa
Tablo 1: Kronik bobrek hastaligi evrelemes .........cccocveveevcecceececeece, 9
Tablo 2: KBH’nmin baslangic veilerlemesini etkileyen faktorler ...............11
Tablo 3: Son Donem Bobrek Hastaligi Nedenleri............................... 11
Tablo 4: KBH’nin ilerlemesinde rol oynayan faktorler.......................... 14
Tablo 5: KBH’da hedef kan basinct duzeyleri.............ooooiiiiiiiiinan. 16
Tablo6: KBH’daanemi sebepleri.........ccoooviiiiiiiiiiiii, 18
Tablo 7: KBH’daserum lipid seviyeleri............ooooiiiiiiiii i 19
Tablo 8: Kardiyovaskuler risk faktorleri..................coooiiii i, 28
Tablo 9: ATP 11 kilavuzunda dislipidemi tammlamasi.......................... 43
Tablo 10: Calismaya dahil edilme ve hari¢ tutmakriterleri..................... 47
Tablo 11: Hastalarda SDBH’nin etyolojik faktorleri............................. 48
Tablo 12: Gruplarin demografik ve klinik ozellikleri............................. 49
Tablo 13: Gruplarin hematolojik ve biyokimyasal degerleri..................... 49
Tablo 14: Gruplarin lipid, lipoprotein ve apolipoprotein degerleri. ............. 50

Tablo 15: ATP Il klinik pratik kilavuzuna gére gruplarin degerlendirilmesi.51
Tablo 16:. Lipidler, lipoproteinler, apolipoproteinler ve diger parametreler
arasindaki korelasyonbulgulart.............oooo i 53
Grafik 1: Gruplarda normal ve dislipidemik degerlere sahip hasta oranlari....51
Grafik 2: Her iki grupta yiuksek Apo B, Apo A ve Lp(a) degerlerine sahip hasta



1.GIRIS VE AMAC

Bugln artik 6nemli bir halk sagligi sorunu olarak karsimiza ¢ikan Kronik
Bobrek Hastaliginin (KBH) insidanst ve prevalanst kétl klinik sonuclariyla
birlikte diinya genelinde ve tlkemizde artmaktadir. USRDS 2009 kaynagina gore
Son Donem Bobrek Hastaligi (SDBH)’nin prevalansi, milyon niifus basina oram
ABD’de 1600 hasta, ingiltere’de 750 hasta ve tilkemizde 650 hasta iken insidansi
milyon nifus basina ABD’de 360 hasta, ingiltere’de 130 hasta ve tlkemizde 220
hasta olarak tespit edilmistir. Bu degerler gecmis yillara nazaran artis
gostermektedir. KBH’nin en sik ilk U¢ nedeni diger toplumlarda oldugu gibi
Ulkemizde de diyabetes mellitus, hipertansiyon ve kronik glomerulonefrit’tir.
Gerek diyabete bagli kronik bobrek hastaligi (KBH) gerekse diger nedenlere
bagli KBH’da kardiyovaskiler hastaiklarin (KVH) insidans: da artmaktadir ve
KVH’lar bu populasyonda en sik morbidite ve mortalite nedenidir. Cunku
SDBH’nmin yaklasik % 50’si KV nedenlerden dolay:r dlmektedir. Bu nedenle
KBH’lart KVH icin yuksek riskli hasta grubu olarak degerlendirilmektedir.
National Kidney Foundation (NKF) blnyesindeki calisma grubu, 1999 yilinda
KBH’nda artan kardiyovaskiler hastalik riskini vurgulayan raporunda KBH’nin
KVH agisindan en yiksek risk sinifinda degerlendirilmesi, tedavi nerilerinin bu
konu g6z 6niinde bulundurularak yapilmasi gerektigini vurgulamustir.

Genel populasyonda dislipidemi KVH’larin gelisiminde geleneksel risk
faktorleri icinde kabul edilmistir, 0zellikle Total kolesterol ve DusUk dansiteli
Lipoprotein (LDL) kardiyovaskiler morbidite ve mortalitenin en 6nemli iki
bagimsiz habercisi olarak belirlenmistir. Bobrek fonksiyonlari bozulmus Kisilerin
lipoprotein metabolizmalarinda anlamli degisiklikler sonucu siddetli dislipidemi
gelistigi de bilinmektedir.

Bu calismamizda hemodiyaliz ve siirekli ayaktan periton diyaliz tedavisi
alan son donem bdbrek hastalarinda kardiyovaskuler risk faktorleri olarak lipidler

ve lipoproteinlerin degerlendirilmesini amacladik.



2.GENEL BILGILER

2.1.KRONIK BOBREK HASTALIGI
2.1.1.Tamm veEvre

Kronik bobrek hastaligim (KBH), National Kidney Foundation Kidney
Disease Outcomes Quality initiative (NKF/DOQI) su sekilde tammlanmaktachr;

a Glomeruler filtrasyon hizinda (GFH) azalma olsun veya olmasin, ya
patolojik anormalliklerin veya kan-idrar kompozisyonundaki anormalliklerin
veya goruntileme anormalliklerini kapsayan bobrek hasari belirteclerinin 3 ay
veya daha fazla devam etmesi

b- Bobrek Hasar1 olsun veya olmasin 3 ay veya daha uzun siire GFH’nin 60
ml/dak/1.73m* altinda olmast.

Esas nedenin tedavi edilebildigi ve bdbrek hasarimin ileri olmadigi bazi
hastalarda bu kronik degisikliklere ragmen, bobrekler vicudun gereksinimlerini
karsilayabilir ve bobrek hastaligina bagli herhangi bir klinik veya biyokimyasal
anormallik gozlenmeyebilir. Diger taraftan kronik bobrek hastaliklarinin gogu
ilerleyici bir sekilde seyreder ve zamanla nefron sayisi giderek azalir. Bir slre
sonra da hastada bobrek yetersizliginin biyokimyasal ve klinik bulgular: ortaya
cikar. Esas nedenin ilerlemesi durdurulabilir veya yavaslatilabilirse hastalar,
yasamlarimt oldukca uzun bir sire bu bobrek fonksiyonu ile strdurebilirler.
Ancak cogu hastada hastaligin kritik bir dizeye ilerlemesiyle nefronlarin sayisi
giderek azalir ve kanda hastanin hayatini tehdit edecek diizeyde Ure ve Uremik
toksinler  birikir. Bobreklerin - vicudun gereksinimlerini  yeteri  kadar
karsilayamadigi bu doneme son donem bobrek hastaligi (SDBH) denir ve bu
donemde GFH, NKF/DOQI’ye evrelemesine gore < 15 ml/dk’dir. SDBH bdbrek
fonksiyonlarinin geriye donusimsliz kaybr ile karakterize ve hayati tehdit eden
dremiden korunmak icin hastaya devamli olarak diyaliz veya transplantasyon gibi
rena replasman tedavilerinin (RRT) uygulandig1 klinik bir tablodur. Uremi ise

akut veya kronik bobrek yetmezliginin sonucu olusan ve tim organlardaki



fonksiyon bozuklugunu yansitan klinik ve laboratuar bir sendrom olarak
tammlanir. Akut hasarlanmay takiben bobrek, fonksiyonlarim tekrar kazanabilir.
Ote yandan, bobregin kronik hastaliklarinin %90’indan fazlass SDBH ile
sonuclanir 2

Y akin zamana kadar, tammmlanmasindaki yetersizlikler ve standardizasyon
eksiklikleri, KBH’min gergek sikligimin anlasilmasini zorlastirmistir. Tek basina
serum kreatinin dizeyi, azalmis bobrek fonksiyonunun belirlenmesinde yetersiz
olup yetmezligi gruplamak Uizere saptanan esik degerler klinik gozlemlerden yola
cikarak ampirik olarak belirlendiginden yakin zamana kadar KBH’nin gercek
sikligi anlasgilamarmustir.® Cockroft ve Gault tarafindan gelistirilmis olan bir
formdl ile hesaplanan GFH, rena fonksiyon bozuklugunun dizeyini, sadece
serum kreatinine goére hesaplamaktadr.*

Cockcroft-Gault formula
CCr (ml/dk) = (140-Yas) x Agirlik / 72 x Cr (Kadinlarda x 0.85)

NKF (National Kidney Foundation) tarafindan o6nerilen ve MDRD®
(Modification of Diet in Renal Disease) calisma grubunun gelistirdigi formuil
Cockroft-Gault’inkine gore renal fonksiyonu daha dogru olarak gostermektedir.
Tablo 1: Kronik bébrek hastahiginin evreleri.

Evre Tamm GFH (mL/dk/1.73 m?)

1 | Norma veyaartrms GFH; bobrek hasarinin bazil GFH >90 mi/dk/1.73 m?
bulgularint yansitan mikroalbumindri/proteiniri,

hematiiri, veya histolojik degisiklikler

2 GFH’de hafif derecede azalma GFH 89-60 ml/dk/1.73 m?
3 GFH’de orta derecede azalma GFH 59-30 ml/dk/1.73 m?
4 GFH’de agir derecede azalma GFH 29-15 ml/dk/1.73 m?2
5 Yasam devam ettirmek icin renal replasmanf GFH <15 ml/dk/1.73 m?

tedavilerinin(diyaliz/transplantasyon)  dustnl

digi evre




2.1.2. Epidemiyoloji

Kronik bobrek hastaligi, medikal yoninin yanmisira hastalarin sosyal,
ekonomik ve psikolojik durumlarint da etkilemektedir. Turkiye'de kronik bdbrek
hastaligimin siklig1 kesin olarak bilinmemektedir. Turk Nefroloji Dernegi (TND)
verilerine gore 2008 yil1 sonu itibariyle Glkemizde hemodiyaliz tedavisi goren
hasta say1s1 46659 (% 77), kronik periton diyalizi tedavisi goéren hasta sayisi ise
6109(% 10,1)dur. Toplam 754 merkezden alinan bilgilere gore, 2008 yilinda yeni
tam SDBH’da renal replasman tedavisi dagilim oranm kronik hemodiyaliz 12033
hasta (% 82,7) ve kronik periton diyalizi 1313 hasta (% 9) olarak bulunmustur. ®
Ingilterede RRT ile tedavi edilen SDBH’1 insidanst yilda, her 1 milyon
populasyonda yaklasik 100 yeni hastadir. Bunun, yilda % 5- 8 yikseldigi tahmin
edilmektedir fakat halen Avrupa ortalamasinin (yilda yaklasik 129/her 1 milyon
populasyonda) ve Amerika ortalamasinin (yilda yaklasik 333/her 1 milyon
populasyonda) altindadir.” Kronik bdbrek hastaligi, tedavi maliyeti nedeniyle de
Onemli bir halk sagligi sorunu olmaktadir. Tedavi maliyeti 2002’de yillik 17
milyar dolara ulastigi belirtilmektedir. 2010 yilina kadar dinya capinda 2
milyondan fazlakisi 1 trilyon $ maliyetle RRT ile tedavi edilecektir.®

Dunya capinda SDBH’daki artis, nufusun yaslanmasim ve ayrica tip 2
Diyabetes Méellitisin (DM) kiresel epidemisini yansitir. Bununla beraber
hipertansiyonun (HT) yas ve DM’la birlikteligi neticesinde insidans ve
prevalansimin artmasini da ekleyecek olursak yani Tip 2 DM ve hipertansiyonun
sikliginin artmasina paralel olarak KBH’1 insidans ve prevalansinin da artmasi
aralarinda lineer bir iliskinin oldugunu kanitlar. Zira, KBH’1min diinya genelinde
etiyolojik nedenlerine baktigimizda ilk ¢ sray1 DM, HT ve kronik
glomerulonefrit (KGN) olusturmaktadir. Ayrica KBH’mn baslangic ve
ilerleyisine katki sunan bazi faktorlerde bu sirecte rol oynamaktadir ve bu
faktorler Tablo 2’de Ozetlendi.
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Tablo2: KBH’min baslangi¢ veilerleyisini etkileyen faktorler.

Baslangi¢ Belirtecleri ve Ilerleme Belirtecleri ve Faktorleri
Faktorleri
Degistirilemeyen Degistirilebilir faktorler
faktorler
Obezite Y as HT
Didipidemi Cingiyet Proteindiri
Sigara Irk Lipidler
HT Genetik Glisemi
Renal kitle kayb: Obezite
Hiperdrisemi
Sigara, Alkol, Kafein,
Analjezik ve NSAII
2.1.3. Etiyolgji

Ulkeden ulkeye farkliliklar olmakla birlikte en stk SDBH sebepleri DM,
HT, KGN’ler, kronik interstisyel nefrit, herediter/konjenital hastaiklar ve
malignitelerdir.® ABD de istatistiklere gore 2010 yilina kadar SDBH insidansinin
yillik %6-7 olacagi 6ne strilmiistir.’® Diyabetes Mellitus, hipertansiyon ve
kronik glomertlonefrit SDBH’nin etyolojisinde ilk ¢ sirada yer aimakta olup
hastaligin etyolgjisinin  yaklasik %80’inde sorumlu tutulmaktadirlar. Turk
Nefroloji Dernegi (TND) kayitlarina gére Ulkemizdeki verilerde buna paraleldir.
(Tablo 3) TND verilerine gore 2007 yil1 sonu itibariyle hemodiyaliz tedavisi
gbren hastalarda diyabetes mellitus, hipertansiyon ve kronik glomerilonefrit son
donem bobrek hastaligi nedenleri arasindailk Uc siray1 almaktadir. Bunun disinda
kronik tubulointerstisiel nefrit, polikistik bobrek hastaliklar:, renovaskiler
hastalik ve Urolojik hadiseler SDBH’na neden olabilen diger etiyolojik
hastaliklardir. Olgularin %15.5’inde etiyolojik neden saptanamarmustir™.
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Tablo 3: Son Dénem Bobrek Hastaligi Nedenleri

HASTALIK ABD? UK" TURKIYE®
Diyabetes Médllitus 46.8 18.1 30.7
Hipertansiyon 28.6 10.4 26.6
Glomerulonefrit 8.1 12.2 7.6
Kronik Tubulointerstisyel Nefrit - 8.1 3.1
Kistik Bébrek Hastal1g: 2.5 59 35
Renovaskiler hastalik - - 1.4
Urolojik Nedenler 2.1 - -

Diger Nedenler 12.2 18.2 7.5
Etyolojisi Bilinmeyenler 4.6 25.2 15.5

a: USRDS Annual Report 2007
b: EDTA Registry 2005
c: TND Registry 2008

2.1.4.Fizyopatoloji

Kronik bobrek hastaligina neden olan hastaiklarin hepsinde bobrek
dokusunun yerini fibréz dokunun almasiyla nefron sayisi giderek azalir. Altta
yatan hastaligin progresyon hizina gore degisen bir slrenin sonunda bobrekler
vicudun ihtiyaclarint karsilayamaz ve Uremik sendrom ortaya cikar. Kronik
bobrek hastaligi bulunanlarin uzun sireli takiplerinde cok 6nemli bir nokta
dikkati cekmistir. Bobrekler belli bir dlclide hasara ugradiktan ve parankiminin
kritik bir miktar1 kaybedildikten sonra, primer hastalik tamamen iyilesse bile
SDBY’ne gidis Onlenemez. Yani, bobrek fonksiyonlarimin geriye donisimstiz
sekilde kritik bir dizeyin atinainmesinden sonra SDBY kagimlmazdir. Bu diizey
cogu kez GFR’nin <30-35 ml/dak olmasidir. Bu doneme gelmis bobreklerin
histopatolojik incelemesinde primer olaya bagli olmaksizin bircok ortak bulgu
saptanir.  Bu histopatolojik  bulgular; glomertllerde skleroz ve atrofik
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degisiklikler, rena interstisyumda ise fibroz doku varligr ile lenfosit ve
makrofgjlardan olusan inflamasyon gelisimidir. Bu bulgular esas neden hakkinda
klinisyene herhangi bir bilgi saglayamayacagindan etyolojik neden belirlenemez,
dolayisiyla bu evrede genel kabul renal biyops yapmamaktir.

Her gin vicuttan atilmasi gereken sabit bir metabolik atik madde yuku
vardir. Cogu kez 600 mOsm/gun miktarinda olan bu yuk, saglikli kisilerde
yaklasik 2 milyon nefron tarafindan viicut disina atilir. Ote yandan, primer bir
hastaliga bagli olarak parankim kaybi ortaya ciktiginda skleroza ugramis
glomertller devreden cikacak, boylece primer hastaliktan hi¢ etkilenmemis
nefronlarin is ytku artacaktir. Saglam kalmis nefronlarda ilk gozlenen degisiklik,
belirgin hipertrofi ve her bir nefrona disen plazma akimimin artmasidir
(hiperperfiizyon). Bu artis, her bir nefronun glomerller filtrasyonunun artmasiyla
sonuglanir (hiperfiltrasyon). Her bir glomertl kapal1 bir hacim gibi varsayilirsa,
bu aana gelen kan hacminin artmasiyla intraglomertler hipertansiyon
gorilecektir. Bu hipertansiyon, glomertl kapillerlerinde endotel hasarina ve
mikroanevrizma olusumuna yol acar. Endotel hasari koagllasyonu uyarir;
intraglomertler tromboz, fibroz ve glomertloskleroz ortaya cikar. Skleroza
ugramis glomertllerin yuki daha da artar, bu olaylar tekrarlanir ve sonucta bir
kisir dongu gelisir. Glomeriloskleroz gelisimine, glomertllerde hiicre ve matriks
artis1 da katkida bulunur. Bu durum, pek cok hormon ve biytme faktorleri,
lipidler, sitokinler ve vazoaktif maddelerin etkisiyle ortaya ¢ikar. Kronik bdbrek
hastalarimin hemen hepsinde renin anjiyotensin aldosteron sisteminin (RAAYS)
aktivasyonu sonucunda plazma diizeyi artan anjiyotensin-I1 cok etkili bir biyime
faktorti ve glomerildeki endotelia ve mezangial hicrelerin proliferasyonunu
artirir. Ayrica bu faktorin salinmmim uyardig: transforming biyume faktort beta
(TGF-P) adl sitokin de sklerozu uyarir; boylece primer hastaliktan bagimsiz bir
sekilde sadece mekanik ve hormonal olaylar ile bbrek yetersizligi ilerler.*?

Tablo 4’te Ozetlenen bazi faktorler, kronik bobrek hastaligimin seyri

sirasinda bobrek yetersizliginin ilerlemesini hizlandirir, bunlardan birkac:
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sistemik ve intraglomertler hipertansiyon, diyetteki protein, lipid ve fosfor igerigi
ve proteindridir. ProteinUri aslinda bobrek hastaliginin bir gostergesidir ve
arttikca degisik mekanizmalarla primer hastaliktan bagimsiz bir sekilde bdbrek
yetersizliginin ilerlemes hizlamir. Bobrek yetersizliginin ilerlemesine yol acan
diger risk faktorleri ise, yas, cinsiyet, etnik koken ve aile 6ykusudur.

Tablo 4: Kronik Bébrek Hastahginin ilerlemesinde rol oynayan faktorler

Proteindri Metabolik asidozis
Hipertansiyon Fosfat retansiyonu
Alttayatan hastaligin tipi; Diyabet gibi... Y Uksek proteinli diyet
Erkek cinsiyet Sigaraicimi

Obezite Hiperlipidemi
Diyabetes Médllitus

2.1.5.Klinik Semptomlar ve Bulgular:

Bobregin fonksiyonel adaptasyon yetenegi nedeniyle bobrek dokusunun
% 75 oraninda kaybi, glomerdl filtrasyonunda, ancak yariyariya bir azalmaya
neden olur. Bobrek rezervinin ileri derecede azaldigi donemlerde, bobrek
fonksiyonunda Ol culebilir bir diisme s6z konusudur.

Kronik bobrek hastaliginin erken teshisi, sadece bobrek yetmezliginin
ilerlemesini geciktirmez, aym zamanda 0Ozellikle basta artrms kardiyovaskuler
risk olmak Uzere 6nemli bir gok komplikasyonlardan da korur. Evre 1-3 (GFR
>30 ml/dk) kronik bobrek hastalar1 genellikle asemptomatiktirler ve sivi-elektrolit
bozukluklar1 veya endokrin bozukluklar meydana gelmez. Genellikle bu
bozukluklar evre 4-5 (GFR <30 ml/dk) hastalarda gelisir. Evre 5 kronik bdbrek
hastaliginda gortlen Uremik belirtiler baglica toksinlerin birikimine sekonder
gelisir. Altta yatan bdbrek hastaligina bagli olarak proteintri veya hematuri
gelisebilir. idrarin konsantrasyon bozukluguna bagli olarak siklikla noktri
gelisir. Halsizlik, bitkinlik, yorgunluk, istahsizlik, mental kapasitede azalma
Ureminin erken belirtilerindendir. Siddetli bébrek yetmezliginde (GFR <10 ml/dk
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diyabetik olmayan hastalar, GFR<15 ml/dk olan diyabetik hastalar), hiperrefleks,
kas segirmeleri, periferik sensoryal ve motor noropatiler, kas kramplari, inme,
genellikle hipertansif ve metabolik ensefalopatinin sonucu olarak néromiuskiler
semptomlar goriilebilir. istahsizlik, bulant;, kusma, kilo kaybi, stomatit, agizda
kota tat gordlebilir. Cilt sar1, kahverengi gortiniim alabilir. Kasinti rahatsiz edici
boyutlarda gorulebilir. ileri bobrek hastaliginda, perikardit ve GIS Ulserasyonu ve
kanama yaygindir. Kardiyomiyopati (hipertansif, iskemik) ve renal sodyum ve su
retansiyonu ddem ve kalp yetmezligine yol acabilmektedir®.

Bobrek fonksiyonlar: icin gesitli gorinttileme ve laboratuar yontemleri
kullanilabilirsede bobregin ekskresyon fonksiyonunu en iyi gosteren parametre
glomertler filtrasyon hizidir (GFH). Rena sintigrafi gibi zaman alici ve teknik
ekipman gerektiren yontemlerle daha dogru saptanabilirse de, klinik pratikte
GFH; kreatinin klirensi, Cockcroft-Gault formulleriyle ve on-line olarak da
MDRD formultyle guvenilir ve dogru bir sekilde olgllerek bobrek rezervieri
degerlendirilir ve evrelere ayrilir. Endojen kreatinin klirensi normalde 90-125
ml/dk’dir. GFH normalin %20-35’nin altina distlglnde azotemi gelismeye baslar
ve normalin % 5-10’u seviyesine indiginde, tremik sendrom (Evre5; Son Dénem

Bobrek Y etmezligi) tablosu meydana gelir.*®

2.2KOMPLIKASYONLAR
Hipertansiyon

Hipertansiyon rena fonksiyonlar bozulduk¢a KBH’larimin %80-85’inde
onemli bir problem olarak ortaya cikmaktadir. Hipertansiyon tedavis
kardiyovaskuler hastaliklardan 6lUm riskini ve proteinlriyi azaltarak bobrek
fonksiyonlarindaki bozulmay: azaltmaktadir. Basarili kan basinci kontrolt renal
fonksiyonlarda azalmanmin hizini yavaslatir. Kalp ve arterlerin her ikisinde hasari
ve kardiyovaskiler komplikasyonlarin riskini azaltir. Genellikle coklu ilag
regjimleri gerekmesine ragmen KBH’l1g1 olan hastalarda antihipertansif ganlarin

tum siniflart kullanilabilir ve bdbrek hastaligimn altta yatan nedeni ilag secimini

15



etkileyebilir.”®> Yasam tarzi degisiklikleri, kilo kaybr ve diyette ginlik <2.4 gr
(100 mmol) sodyum kisitlamasi tesvik edilmelidir.

Glomertler hasarin ilerlemesi ile birlikte belirgin 6dem bulgulari olmadan
sivi yuklenmesine bagli hipertansiyon, temel mekanizmalardan biridir. Hem
ekstraselliiler sivi (ESS) hacminin genislemesi,'® hem de sempatik asir aktivite
ve renin-anjiyotensin ekseninin aktivasyonuna bagli vazokontsriiksiyon'’ son
donem hastalar1 dahil bobrek hastalarindaki hipertansiyonun patogenezinde rol
oynar. Evre 3-5 KBH’da sivi retansiyonu oldugundan, antihipertansif rejim
ditretik icermelidir. Genellikle evre 1-3 hastalarda tiyazidler ve evre 4-5’te
bobrek fonksiyon bozuklugu ilerlemis hastalarda ise loop diiiretikleri énerilir .
Evre 4-5 KBH’da potasyum tutucu didretiklerden yana tercihte dikkatli olunmali
eger endikasyonu varsa, 0zellikle de ACE inhibitorleri ve ARB’lerle kombine
edilecekse siki takip yapilmalidir. Bu nedenle sivi yiklenmesinden stiphelenilen
hastalarda ditretik tedavisi cogu zaman etkin kan basinci kontrollne neden
olmaktadir.

Kronik bobrek hastalarinda hedef kan basinci K/DOQI kilavuzu ve Joint
National Committee-7 (IJNC7), EuropeanSociety of Hypertension/ European
Society of Cardiology (ESH/ESC) ‘ye gore 130/80 mm/Hg, eger 1 g/gin’den
fazla proteiniri varsa 125/75 mm/Hg olarak hedeflenmelidir.’®*® Hastaliklara
gore hedef tansiyonlar: tablo 5’te 6zetlenmistir.

Tablo 5: Kronik bobrek hastahiginda hedef kan basinci diizeyleri

JNC VII (2003) | ESH/ESC (2003) KanadaRapor u
(2002)
KV S Hastalik < 140/90 < 140/90 <140/90
Diyabetes Mdllitus < 130/80 < 130/80 < 130/80
Bobrek Hastalig < 130/80 < 130/80 < 130/80
Inme < 140/80 < 140/80 < 140/80
Proteindri>1 g/gin 125/75 < 125/75 < 125/75 (0,5g/gint)
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Anemi

Bobrek hastalarinda GFH 60 mi/dakika altina disiince normokrom
normositer tipte anemi oldukca sik karsilasilan sorundur.® Eritrositlerin tremik
toksinlere bagli yasam siiresinin kisalmasi ve bobreklerden eritropoetin (EPO)
Uretiminin azalmasi ile beraber eritropoetine kemik iliginde azalmis cevap en
basta gelen sebeplerdir.”* Rena anemi, tipik olarak izole normokrom, normositer
anemidir ve l6kopeni ve trombositopeni yoktur.

K/DOQI kilavuzu 2006 6nerilerine gore hemoglobin degerinin erkeklerde

<13,5 g/dL, bayanlarda <12 g/dL anemi olarak kabul edilmeli ve prediyaliz
hastalarinda 11-12 g/dL hedef tedavi diizeyi olmalidir. Hastalar anemi agisindan
takip edilirken KBH dis1 nedenlerinde anemi sebebi olabilecegi akilda
tutulmalicir.?
Kronik bobrek hastalarinda gastrointestinal sistemden artrmis demir (Fe) kayhr,
emilim bozukluguna bagli Fe eksikligi gelisebilmektedir. Ayrica depo Fe’in
mobilize olmasinda problemde vardir bu nedenle anemi gelismesini dnlemek icin
KBH’da serum Fe ve ferritin diizeyleri yiksek olmalidir. K/DOQI kilavuzu 2006
Onerilerine gore transferrin satiirasyonu >%?20, serum ferritin dizeyi 100 ng/mL
lizerinde olmasi 6nerilmektedir.?*

Anemi tedavi edilmezse, dokulara oksijen tasinmasinda bozukluga®,
kardiyak debide artmaya, sol ventrikil hipertrofisine, kalp yetersizligine®,
kognitif ve entellektiiel fonksiyonlarda azamaya®’ ve immin sistemde
bozukluklara®® neden olur. Eger uygun sekilde tedavi edilmezse anemi hastanin
yasam kalitesini ve yasam siiresini azaltir”®. KBH’ da anemi nedenleri Tablo 6’

da gosterilmistir.
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Tablo 6: Kronik bébrek hastaliginda anemi sebepleri

EPO yetersizligi Azalmis kemik iligi fonksiyonu
Yetersiz diyaliz Hemoliz

Demir eksikligi Beslenme bozukluklar:
B12/Folik Asit eksikligi Kan kaybi

Hiperparatiroidizm Aluminyum birikimi

Azalmis kemik iligi fonksiyonu Hemogl obinopatiler

Azams eritrosit omri (70 gin)

Didlipidemi

Anorma lipid metabolizmast KBH’da sk karsilasilan problemdir.*
Trigliserid yiksek olmakla beraber total kolesterol dizeyleri genellikle normal,
HDL kolesterol dizeyi disuk olarak gozlenir. KBH’da serum lipid seviyeleri
Tablo 7°de gosterildi.

Kronik bobrek yetersizligi hastalarinda en sik gorilen lipid bozuklugu
hipertrigliseridemidir. Siklikla trigliserit yiksekligi HDL dustkltgu ile birlikte
bulunur. Lipoprotein lipaz tarafindan ¢ok disik dansiteli lipoproteinin (VLDL)
yikilmasindaki bozuklugun hipertrigliseridemiye neden olan magor mekanizma
oldugu gozilkmektedir.*

Hipertrigliseridemi tek basina kardiyovaskiler hastaliklar acisindan 6nemli
bir risk artis1 yapmamaktadir, muhtemelen Oteki risk faktorleri ile birlikte
hizlanmis ateroskleroza yatkinliga sebep olmaktadir. Kronik bdbrek hastalig
koroner arter hastaligi esdegeri oldugu ve LDL dizeylerinin yUksekligi de
kardiyovaskiler hastaliklar agisindan yuksek risk icerdigi icin agresif tedavi
Onerilmektedir. KBH’ da hedef LDL’nin 100 mg/dL’nin atina dusurilmesi
seklindedir.®
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Tablo 7: KBH’da serum lipid seviyeleri

KOLESTEROL SEVIiYELERI
TOTAL HDL LDL TG
KBY —_ ' — 11
HD = ! - 1
SAPD | | | 1

KBY; Kronik bobrek yetmezligi, HD; hemodiyaliz, SAPD; sirekli ayaktan periton diyalizi,
HDL; Yuksek dansiteli lipoprotein, LDL; Dusuk dansiteli lipoprotein, TG; Trigliserid
(Comprehensive Clinical Nephrology 2007)

Kemik ve Mineral Metabolizmasi

Kemik ve Mineral Metabolizmasi bozuklugu icinde serum kalsiyum, fosfat,
magnezyum anormallikleri ile paratiroid hormon ve D vitamin metabolizma
bozukluklar1 bulunur. Bu anormallikler ile birlikte Gremik durum ile iliskili diger
faktorler iskelet sistemini etkiler ve renal osteodistrofi olarak bilinen kemigin
kompleks bozukluklart ortaya cikar. Renal osteodistrofide gortlen iskelet
anomalileri; Osteitis fibroza, Osteomalazi, Adinamik kemik hastaligi, Osteopeni
veya Osteoporoz, Mixed rena osteodistrofi’dir.

Uremiklerde cogu kez hipokalsemi vardir, c¢unkil aktif D vitamini
sentezindeki bozukluga bagli olarak barsaktan kalsiyum emilimi azalmustir.
Ayrica hiperfosfatemi de serum iyonize kalsyum dizeyini dusGrdr.
Parathormonun kemik rezorpsiyonu yapici etkisine iskelet sisteminin direnci ve
hipoproteinemik hastalarda proteine bagli kalsiyum dizeyinin azalmasi da bu
hastalardaki hipokalsemiye katkida bulunur. Buna karsin, asidoz nedeniyle serum
iyonize kalsiyum orani yiksek oldugu icin Gremik hastalarda hipokalsemik tetani
cok nadir gorultr. Duzenli diyaliz tedavis doneminde veya transplantasyon
yapilmis bazi hastalarda paratiroid bezlerdeki hiperplazinin otonom karakter
kazanmasi ile (tersiyer hiperparatiroidizm) hiperkalsemiler ortaya cikabilir.

Hastalara tedavi amaciyla ylsek doz D vitamini verilmes de, diger bir
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hiperkalsemi nedenidir. Serum kasiyumu ile fosfor carpiminin 55°ten buyik
olmasi durumunda metastatik kalsifikasyonlar ortaya cikabilir.** Bunlar bursalar,
periartiktler dokular, kan damarlari, miyokard, akcigerler ve subkutan dokularda
siktir. Kalsifikasyonlarin  konjunktivada olmast kirmizi gz sendromuna,
korneada olmasi bant keratopatiye yol acar.

GFR 25 ml/dk’mn atina dustince serumda fosfor retansiyonu baslar.
Diyetle ainan proteinli gidalar fazla ise, hiperfosfatemi daha belirgin olur.
Uremik hastalardaki yiksek parathormon (PTH) diizeyi fosfatiiriyi artirir; bu
kompansasyon mekanizmasi yuksek fosfor dizeyini normale dondirmeye
yoneliktir.

Renal osteodistrofi patogenezi sdyle Ozetlenebilir; Kronik bobrek
yetersizligi olanlarda nefron hasarinin artmasiyla birlikte serum fosfor dizeyi
yukselir. Hiperfosfatemi serum iyonize kasiyum dizeyini dasurir ve
hipokalsemi ile birlikte PTH salimmim uyarir (sekonder hiperparatiroidizm).
Artmis PTH, fosfatin tubuler emilimini inhibe ederek serum fosfor ve kalsiyum
dizeylerini normale getirir, bu arada kemiklerden de kalsilyumu mobilize eder;
boylece kan fosfor ve kalsiyumunun normal diizeylere gelmesi amaglanir. Ote
yandan, kalsiyum iceriginin azalmasi sonucunda kemiklerin mineralizasyon ve
direnci azalir; yiksek PTH dizeylerinin etkisiyle de kemik rezorpsiyonlar: ortaya
cikar. Uremik hastalarda PTH’nin etkisine kars1 iskelet sisteminin direnci ve PTH
klirensinin azalmasi da sekonder hiperparatiroidizmi artirmaktadir.®
D vitamininin bobrek hidroksilasyonundaki bozuklugu sonucunda serum 1,25
dihidroksikolekalsiferol dizeyinin dusik olmasi, hem barsaktan kalsiyum
emilimini  o6nler, hem de kemiklerdeki mineralizasyonu iyice bozarak
osteodistrofinin  patogenezine katkida bulunur. Renal  osteodistrofinin
olusmasinda metabolik asidoz nedeniyle kemikten kalsiyumun mobilize olmasi
da 6nemli rol oynamaktadir. Sonunda, bu hastalarda patolojik frakttrler, kemik
agrilar ve deformiteler gelisir. Bu hastalarda gézlenen bir diger iskelet sistemi
patolojisi aliminyum kemik hastaligidir. Ozellikle diyalize giren hastalarda
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kemiklerde aliminyum birikmes sonucunda ortaya cikar ve tedavis oldukca

guctr.

Metabolik Asidoz
Bobrekler asit-baz dengesinin saglanmasinda ¢cok 6nemli rol oynar. Kronik
bobrek hastaliginda GFR %50 oraminda azalincaya kadar, arteriyel pH, serum
bikarbonat (HCO;) dizeyi ve PCO, normaldir. Bobrek fonksiyonlarimn daha
fazla kotilesmesiyle metabolik asidoz yerlesir; soz konusu asidoz, cogu kez viicut
sivilarindaki PO,, SO, ve diger organik asitlerin birikimine bagli artnrus anyon
acig1 olan asidozdur. Baslangicta bu asidoz asemptomatiktir; serum HCO; diizeyi
cogu kez 12-15 mEg/L dolayindadir ve kan pH’st 7.25’in atina genellikle
dismez. Ancak, asit yukiunde ani bir artis (katabolizma artisi, atesli hastaliklar,
diyabetik ketoasidoz, laktik asidoz gibi) veya yetersizligin ¢ok ilerlemesi
durumunda hayat1 tehdit eden agir asidoz tablosu ortaya cikar. Kussmaul
solunumu ve biling kayb olur; hizla diyaliz yapilmazsa hasta kaybedilir.
Asidozun gelisimi hiperkalemiyi agreve eder, protein anabolizmasini inhibe
eder ve hidrojen iyonlarimin tamponlandigi kemiklerden kalsiyum kaybinm
hizlandirir.® Evre 5 KBH’ li hastalarda siddetli asidozun mevcudiyeti (6rn, serum

HCO3 <20 mmol/l) diyalize baslamann bir endikasyonudur.

Malnutrisyon

Kronik bobrek hastaligimin ilerlemesi ile birlikte beslenme ve metabolik
problemler sik karsilasilan durumdur.®** Ozellikle evre 4-5 hastalarda baz: diyet
ve metabolik degisimler sonucunda protein katabolizmas: artmakta ve kas kitlesi
ile total viicut protein miktarinda azalma meydana gel mektedir.* Sonucta gelisen
beslenme bozuklugu anokresi, asidoz, insllin rezistansi, inflamasyon ve
proteindri gibi bircok faktore bagli olup Uremik manitrisyon olarak
adlandirilmaktadhr.
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Uremik toksinlerin vicutta birikimi, inflamasyon ve inflamatuar
sitokinler artmasi sonucunda, hastalar spontan olarak protein ve enerji alimin
azaltmaktadir.® ilerleyici metabolik asidoz, ubiquitin aracili protein yikimin
arttinnp dalli zincirli amino asit (DZAA) metabolizmasini olumsuz yo6nde
etkilemektedir. Bltlin bunlara ek olarak yapilan kontrolsiiz protein kisittamasida
mal niitrisyona yatkinlig: daha da arttirmaktadir.* Bu nedenle protein kisitlamast
yapilirken albumin, prealbumin, agirlik takibi, transferrin, triceps kas kalinlig:
gibi beslenme ve antropometrik parametreler diizenli kontrol edilmelidir.

MalnUtrisyon diyaliz hastalarinda yaygindir fakat evre 4-5 hastalarda da
gorulebilir ve dlim icin artmus risk ile iligkilidir.** Son dénem bobrek hastalarin’
da protein enerji manutrisyonu (PEM)’nin olmasi mortalitede 2-10 kat artisa
neden olmaktadir. Protein aimindaki ve vicut agirhigindaki  disiklik
hemodiyaliz hastalarinda mortalitenin bir gostergesidir. Yapilan calismalarda
serum abumin dizeyindeki 1 gr/dl’lik azalmanin kardiyovaskiler mortalitede
%39-66’l1k bir artisa neden oldugu tespit edilmistir. Malnitrisyon diyaliz dncesi
hastalarda %30-51 oraninda gortlurken, HD hastalarinda %23-76, PD
hastalarinda ise %18-50 oraninda gorulmektedir. Prediyaliz donemde diyetsel
dizenlemelere yeteri kadar yamt vermeyen hastaarda diyaiz tedavisinin
baslatilmast distinilmelidir.*

Sodyum ve Su Retansiyonu

Bobrek yetmezliginin ileri evrelerine kadar vicutta sodyum ve su denges
iyi bir sekilde korunur. Total vicut suyu ve sodyumunda artislar olsa da buna
bagli klinik belirtiler gorilmez. Yamnzca, asirn miktarda su ve tuz alinmasi
durumunda hastalarda hipervolemiye ait klinik belirti ve bulgular ortaya cikar;
hipertansiyon, konjestif kalp yetersizligi, 6dem ve asit gorulir. Sodyum aliminin
gunlik 2,4 g (100 mmol) ile simirlandiriimas: boyle sikayetlerin azalmasina
yardime: olabilir ve kan basincinda artisi kontrol etmemize yardimer olur.** Bu
hastalarda bazen gorilen ve hiponatremiyle birlikte olan hipervolemi, fazla

miktarda su icilmis olmasinin veya elektrolitsiz parenteral sivi verilmis olmasinin
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bir sonucudur. Tubulointerstisyel hastaliklara bagli baz1 bobrek yetersizliklerinde
vicuttan asir1 tuz kaybr olabilir (tuz kaybettiren nefrit).

Henlz diyalize girmeyen Uremik hastalarda degisik nedenlere, Grnegin
kusma, ishal, yamklara bagli sivi kaylb: hipovolemiye yol acarak bobrek
fonksiyonlarinin dahafazla kotilesmesine yol acabilir.

Potasyum

KBH evre 4-5 hastalarinda hiperpotasemi gelisebilir. Bobrek hastaliklarinda
potasyum (K) dizeyi yikseldikce aldosteron sekresyonu uyarilir bu mekanizma
ile distal tubdllerden K atilimn arttinlarak serum dizeyinin  yikselmesi
onlenmektedir.”® Ayrica kolondan ve ter yolu ile K atihminin arttinlmasida
normal sinirlarda tutulmasina katki saglamaktadir. Bu nedenle hiperpotasemi
idrar miktarinin 400 mL/gin’den daha az olmasi, GFH’nin 5-10 mL/dakika altina
dismesi, yiksek K’lu diyet, renin anjiotensin sistemi (RAS) blokaj1 yapan ilaclar
ve diyabetes mellitus gibi hipoaldosteronizm yapan durumlar, primer olarak
bobrek medullasim tutan hastaliklar zemininde gelisebilmektedir. Ilerlemis
hastalarda asidoza bagl1 olarak hticre igine K alim mekanizmasinin bozulmasida
buna katk: saglamaktadir.**

Akut bobrek yetmezligi olan hastalarin aksine KBH’r1 elektrokardiyografik
degisiklikler ~veya aritmiler olmaksizin yiksek plazma potasyum
konsantrasyonlarini tolere edebilirler. Hiperpotasemi diyetten K alimimin azaltil
masi (< 60 mEg/L), serum K diizeyini artiran nonsteroid antiinflamatuar ilaclarin,
B blokorler ve RAS blokaj1 yapan ilaglarin kullamlmamasi ve/veya alimina dikkat
edilmes ve serum potasyum seviyesi > 6.5 mmol /L nin Uzerinde sebat eden ve

medikal 6nlemlerle diizeltilemeyen degerlerde diyaliz tedavisi ile 6nlenebilir. >

Endokrin Anormallikleri

Sekonder hiperparatiroidizm, Uremik hastalarda en sik gortlen endokrin

problemdir. Artmus PTH, bu hastalardaki kasinti, kardiyomiyopati, anemi,
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empotans ve noropati gibi pek cok belirtinin patogenezinde rol alir; ayrica renal
osteodistrofiye yol acar.

KBH’da Insilinin klirensi azalir, fakat artmus periferik direnc ile bu durum
dengelenir. Bunun sonucu olarak, genellikle herhangi bir klinik durum meydana
gelmez ve hastalar hipoglisemiye egilimli degildirler. Ancak, diyabetik
hastalarda, bobrek fonksiyonlari azaldikca instilini azaltmak gerekir ve diyaliz
basladiginda tersine egilim olabilir.*’

sT3 ve sT4 duzeyleri dusik veya norma olabilir. Hastalar otiroid
gbriniimlerine razmen hipofiz yanit: azalmistir.®® Toplam plazma tiroksin (T4)
seviyeleri normal olabilir ve T4 -T3 konversiyonu bozuldugu icin reverse T3
artabilir. Tiroid baglayici gamn kaybina bagli olarak dolasan toplam T4
konsantrasyonunu daha fazla azaltabilir.*® Hastalar klinik olarak hipotiroidik
olmazlar.

BlyUme hormonunun bazal diizeyi bobrek hastaliginin derecesi ile orantili
olarak yiksektir ve 6nemli bir aracisi olan insilin like growth factor-1 (IGF-1)’e
karst direng vardir.® Cocuklarda, biyiime geriligi gelisebilir ve bu durum
fizyolojik dozun Ustinde eksojen rekombinant blylime hormonu verilmes ile
duzeltilebilir,

Erkeklerde prolaktin seviyeleri evre 5 KBH’da artar ve jinekomasti ve
sekstiel disfonksiyona katkida bulunabilir. Testosteron seviyeleri siklikla distk
veya normaldir. Gonadotropinler artabilir ve testikiler disfonksiyonu isaret
eder.®® Erkeklerdeki en onemli seksiiel problem erektil disfonksiyondur. Bu
endokrin bozukluklardan ¢ok nérolojik, psikolojik ve vaskiler anormalliklerden
kaynaklanir ve sildanefil sitrat gibi fosfodiesteraz tip 5 inhibitorlerine yamt
verebilir.

Evre 4-5 KBH’l1ig1 olan kadinlarda hipofizer-ovaryan aks bozulabilir.>* LH
seviyeleri artmasina ragmen, normal pulsatil salimm ve preovulatuar pik yoktur.
Bundan dolay: sikludlar siklikla anovulatuardir ve diizensiz olabilir veya amenore

olabilir. Y Ukselmis prolaktin seviyeleri de infertiliteye katkida bulunabilir.
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Norolojik Komplikasyonlar
Uremide santral veya periferik sinir sisteminin tutulmasina baglh olarak;
Periferik noropati, Otonom noropati, Uremik ensefalopati, Uyku bozukluklar: ve

Huzursuz bacak gibi komplikasyonlar gordlr.

GiS Komplikasyonlari
KBH’ daasagida ki GIS hastaliklarinin gortilme siklig: artmustar.

* Gastroparezi * Gastro Ozofagial Refli

* Peptik Ulser * Gastrit ve duodenit

* GIS Kanama * Akut Pankreatit

* Spontan Kolonik Perforasyon * Nonokluzif Mezenterik iskemi/Nekroz

22KRONIK BOBREK HASTALIGI VE KARDiIYOVASKULER
HASTALIKLAR

Kronik bodbrek hastalarinin yasam siress normal populasyona gore
azalmistir. Diyaliz hastalarinin erken 6ltm sebeplerinin % 50’sine yakinini inme
ve AMI, konjestif kalp yetmezligi gibi kalp hastaliklar: olusturur.®® Renal
replasman tedavisindeki hastalarin kardiyovaskiler hastaliklardan dolay: erken
Olum riskinin beklenmedik bir sekilde arttigi gorilmektedir. Gunimizde renal
replasman tedavisinde olumlu gelismelere ragmen son donem bobrek yetmezlikli
hastalarda, kardiyovaskiler hastalik riski genel populasyonla karsilastirildiginda
yaklasik 10 ila 20 kat daha fazladir.>*** Diyaliz hastalarinda 6liim nedenleri sekil-
1’de gosterildi.
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Sekil 1: Diyaliz hastalarinda 6lim nedenleri ( Datafrom USRDS,2005 )
Kardiyovaskiler mortalitenin en 6nemli nedeni ateroskleroz olmasina
ragmen, KVH paterni hipervolemi ve sol ventikil hipertrofisinde (SVH) atipiktir.
Bunlara ilaveten, ani kardiyak olum, aritmiler, hipertansiyon, koroner arter
hastaligi (KAH), periferik arter hastaligi, perikardit insidanst anlamli derecede
artmistir ve kardiak arrest ve aritmi bu hasta populasyonunda kardiyovaskiler
O6limin major nedenidir. GFR’nin dismes ile HT’nun prevalans ilerleyerek
artar ve diyaliz hastalarimin %75-%85’inde mevcuttur. Hipertansiyonun sonucu
olarak (ve diger faktérler, ornegin; anemi, volum fazlaigl)) KBH’da SVH
prevalans artar.
Bundan dolay: kronik bobrek hastalart KVH icin yuksek riskli hasta grubu olarak
degerlendirilir. NKF binyesindeki calisma grubu, 1999 yilinda KBH’nda artan
kardiyovaskuler riski vurgulayan bir rapor yayinlamistir. Bu raporda KBH’nin
KVH acisindan en yiksek risk sinifinda degerlendirilmesi, tedavi 6nerilerinin bu
konu g6z éniinde bulundurularak yapilmasi gerektigi vurgulanmustr.>
Kardiyovaskiler 6ltim icin artrmus risk genc kronik bodbrek hastalarinda en
fazladir. Bilinen baglica risk faktorleri (sigara, HT, yas vb.) yam sira KBH ile
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ortaya cikan hastaliga 0zgu risk faktorleri de KVH sikliginin artmasina sebep
olur. Bu risk faktorleri: sivi fazlaligi, anemi, proteindri, hiperparatiroidizm,
kalsiyum-fosfor metabolizmasindaki bozukluklar, malnttrisyon, inflamasyon,
oksidatif stres, lipid metabolizma bozukluklari, hiperhomosisteinemi, Uremik
toksinler ve damar kalsifikasyonu olarak siralanabilir.®®°” Fakat tim bunlar bu
hasta popllasyonundaki artmus kardiyovaskiler riskin  ancak yarisim
aciklamaktadir.

Etyoloji ve Risk Faktorleri

KV hastaliklar icin risk faktorleri Sekil.2 ve Tablo 8’de gbsterilmistir.

Diyap
etes m eIIitus ‘--_,’.
7 Kardiyovaskiiler

G Zayifiik
sigara "":'_;* Hastahk e i

Sekil.2: Kronik bobrek hastaliginda risk faktorleri (Comprehensive Clinical
Nephrology 2007)
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Geleneksel Risk Faktorleri
Y as, Cinslyet ve Sigara

RRT alan bircok hastada yasla birlikte KVH siklig1 artar. ABD’de diyalize
baslayan hastalarin yas ortalamasi 60 yastan buyuktir ve 6lUm riski yasla yillik
%3 artar. Kronik bobrek hastalarimin tim yas gruplarinda MI insidansi
erkeklerde, kadinlara gore yaklasik 2,5 kat daha fazladir. Sigara, kronik bobrek
hastalarinda KVH’larla iligkilidir. Hemodiyaliz (HEMO) caismasinda 936
hastanin % 52’s ya halen sigara kullamyordu yada oncesinde kullanmusti.

Bundan dolay: diyaliz hastalarina sigaray: birakmalarim dnermek gerekmektedir.

Tablo 8: Kardiyovaskiiler risk faktorleri

Geleneksd Risk | Yeni Risk | Uremi Spesifik Risk
Faktorleri Faktorleri Faktorleri

Erkek Cingiyet Inflamasyon Volum Y Uklenmesi

Sigara Endotel Hiperhomosisteinemi

Disfonksiyonu

Diyabetes Mellitus Oksidatif Stres Uremik Toksinler

Hipertansiyon Sempatik Aktivasyon | Vaskiler Klasifikasyon

Sol Ventrikll Hipertrofisi | Proteinlerin Hiperparatiroidizm
Karbamilasyonu

Insiilin Rezistans: Anemi

Didipidemi Fosfat retansiyonu

Diyabetes Médlitus

DM, SDBH’nin en 6nemli nedenidir ve kardiyovasktler komplikasyonlarin
prognozu bu hastalarda daha kotudior. RRT baslayan diyabetik hastalar
didlipidemi, hipertansiyon, artmis oksidatif stres, inflamasyon belirtilerini iceren
bircok KVH risk profili gosterirler. Diyaliz baslanan diyabetik hastalar diyabetik
olmayan SDBY’li hastaar ile karsilastirildiginda DM’nin tim olimler ve

28




kardiyovaskuler hastaliklarlailigkili 6lumler icin bagimsiz bir risk faktort oldugu
sasirtict degildir. Diyabetik hastalarda risk KAH icin %65, erken 6ltm igin %36,

MI sonrasi 6lim icin %34’ tir.

Hipertansiyon

Ilerleyici kronik bobrek hastaligi olan hastalarin % 60-90’1inda diyaliz
tedavisine baslamadan 6nce sistemik hipertansiyon gelisir.® Hem ekstraselliller
sivi hacminin genislemesi®®® hem de sempatik asir1 aktivite ve renin-anjiyotensin
eksenine bagli vazokonstriksiyon® son dénem hastalari  dahil bdbrek
hastalarindaki hipertansiyonun patogenezinde rol oynar.

HT, KVH icin 6nemli bir risk faktoridir. Dustk kan basinct KBH’min
mortalitesi ile koreledir. Artrms naz basinci ile birlikte izole sistolik
hipertansiyon KBH’da en sik gortlen basing anomalisidir. Damar sertligi artms
nabiz dalga hizina neden olur ve erken yansiyan nabiz dalgasi tarafindan artmis
sistolik pik basinci ile sonuglanir. Sonug olarak sol ventrikil disfonksiyonu ve
sonunda KKY gdlisir. HT, SVH’ne neden olarak, KBH’daki kardiak hasarda
énemli bir rol oynar.®* Foley ve arkadaslar: ortalama kan basincindaki artisin, yas,
diyabet, iskemik kalp hastaligi, hemoglobin ve serum abumininde dizelme
saglandiginda bile, SVH’de ilerleyici bir artisa, kalp yetmezligine ve iskemik
kalp hastal1gina neden oldugunu gostermislerdir.®®

Ayrica KBH’g1 kohortundaki hastalarda gizli HT tehlikesi otonomik
disfonksiyondan dolay1 bu hastalarin nondipper olmalarina baglidir.
Didlipidemi

KBH populasyonunda, hiperkolesterolemi, KVH ve mortalite arasindaki
iliski zayiftir; ¢lnki kardiyomyopati ve arterioskleroz gibi kardiyovaskiler
anormallikler bu hastalarda dislipidemiye gore diger faktérlerle daha fazla
iliskilidir. Paradoksal olarak yuksek serum kolesteroliinden ziyade dustik serum
kolesterolii diyaliz hastalarinda dusiik survey ile iliskilidir.®® Bu ters
epidemiyoloji malnutrisyon veya inflamasyon ile iligkilidir. Bircok SDBH
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hastasinda trigliserid seviyeleri artar, oysa total serum kolesterolu beslenme
durumu ve inflamasyonun varligina bagli olarak artmis, distk veya normal
olabilir. HDL kolesterol tipik olarak azalmistir ve LDL, VLDL, Lipoprotein (a)
seviyeleri artmaya egilimlidir. Artmis Lipoprotein (a) seviyeleri KVH icin artmis
mortalite ile iliskilidir. Strekli ayaktan periton diyalizi(SAPD) tedavis aan
hastalarla karsilastirildiginda uzun dénem HD tedavisi gbren hastalarda daha sik

hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi goruldr.

Insiilin Rezistans:
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) verileri,
farklt bobrek fonksiyon duzeyleri olan hastalarda metabolik sendromun,

inflamasyon ileiliskili oldugunu éne siirmiislerdir.®

Geleneksel Olmayan ve Uremi Spesifik Risk Faktorleri
Oksidatif Stres
Bobrek ve bobrek disi yapilan Kohort calismalari, artrms oksidatif

stresin  (serbest radikallerin  fazlaligi)) aterogenez ve  aterosklerotik
kardiyovaskller olaylar ve diger SDBH komplikasyonlar: ile iligkili olabildigini
gostermistir.  Vaskiler duvarda reaktif oksijen tdrlerinin bulunmasi
aterosklerozun karakteristik 6zelligidir. Oksidatif stres, reaktif oksijen trinleri ve
antioksidan koruyucu sistemler arasindaki dengesizlikten kaynaklanir. Sadece
reaktif oksijen Urtnlerinin artmasi, oksidatif stres anlamina gelmez. Beraberinde
antioksidan mekanizmalarin da etkilenmesi, yani her ikisi arasindaki dengenin
bozulmasi gerekir.®
Inflamasyon

Diyaliz hastalarinin ¢ogunda kronik inflamasyon meveuttur.®” inflamatuar
yanmtin akut fazi, viicudun herhangi bir uyariya karsi ( infeksiyon, travmavb.) ani
bir sekilde baslattigi fizyolojik degisikliklerdir. Birgok calisma CRP, IL-6

fibrinojen ve beyaz kire sayisi gibi c¢esitli inflamasyon markerlarinin, kronik
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bobrek hastalarimin mortalitesi icin guclt ve bagimsiz prediktorler olduklarim
gostermistir.®® KBHda diger bir giiclii sonuc belirleyici hipoalbuminemidir ve
inflamatuar biyomarkerlar: ile giclil bicimde iliskilidir. Inflamatuar yant
esnasinda diizeyi disen plazma proteinlerine negatif, artanlaraise pozitif akut faz
reaktan: denir. inflamatuar belirteg olan CRP ile proinflamatuar sitokinlerin artist
K BH’da morbidite artisina yol agmaktadir. inflamasyonda artan CRP,IL-1 velL-6
gibi proinflamatuar sitokinlerin ates, halsizlik, istahsizlik, bulanti-kusma,
malnitrisyon ve ateroskleroz gibi cesitli sistemik etkileri vardir. CRP ile birlikte
IL-6, TNF-alfa vaskller kalsifikasyon, oksidatif stres ve endotel disfonksiyonu
gibi aterojenik 6zelliklere sahip olabilirler.
Endotel Disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu KBH’nin énemli bir 6zelligidir. KBH’da endotel
disfonksiyonun nedenleri; inflamasyon, asimetrik dimetilarginin  (ADMA)
retansiyonu, oksidatif stres, hiperhomosisteinemi, didipidemi, hiperglisemi ve
hipertansiyondur.®

NO sentazin endojen bir inhibitori olan ADMA, bobrek yetmezliginde
birikir ve NO dizeyinde azalmaya sebep olur. NO dizeyindeki azalma, KBH ile
iligkili endotelyal disfonksiyonda, en 6nemli rolii oynamaktadir.™

KBH’da endotelyal disfonksiyon hem btiyik hem de kiicik capli arterlerde
izlenir.”* Mikroalbuminuri endotelyal disfonksiyon ile iliskilidir ve onun bir
gostergesi olabilir.”
Anemi

Anemi iskemik kalp yetmezligine sebep olmakla birlikte bundan bagimsiz
olarak de novo kalp yetmezligi ve mortalite artisi ile iliskili bulunmustur.”
Anemi SDBH’da SVH ve SV dilatasyonu i¢in temel nedenlerdendir. Hemoglobin
degerlerindeki her 1 gr/dl’lik disme LV kitle indeksinde 10 gr/m? lik artisla
sonuglanmaktadir.”* Bazi calismalarda eritropoetin tedavisi ile SV dilatasyonunun
ve SVH’ nin kismen geriledigi gosterilmistir.”"

Sekonder Hiperparatiroidizm ve Mineral M etabolizmas
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Kalsiyum ve fosfat metabolizmasi bozukluklari evre 3 KBH gibi erken
evrelerde baslar. Arterioskleroz ve arteriel kalsifikasyon icin potansiyel
nedendirler. Cesitli epidemiyolojik calismalar, hiperfosfatemi ve ytksek kalsiyum
- fosfor carpimimin mortalitenin bagimsiz, guclt bir risk belirleyicisi oldugunu
gostermistir. Oysa hiperkalsemi orta risk tasir ve artmis imminreaktif paratiroid
hormon (iPTH) zay1f risk tasir, fakat halen anlaml: riske sahiptir™”. Artmis serum
fosfat dizeyleri de valvuler kalsifikasyon ve kardiak olimler (6zellikle KAH ve
ani olum’deniileri gelen dlumler) ileiliskilidir.

Kardiyovaskuler Kalsifikasyon

Kardiyovaskiler kalsifikasyon arterial media, arteriosklerotik plaklar,
miyokardium ve kalp kapaklarim tutabilir. Media kalsifikasyon arteryel sertlige
neden olur ve sonug olarak nabiz basinci artar. Sol ventrikil hipertrofisine ve
artmis kardiyovaskiler mortalite riskine yol acarlar. Vaskiler kalsifikasyonu
dlcmede ve tespit etmede degisik metodlar gelistiriimistir. Bu metodlardan en
onemli olan ikisi; EBCT (electron beam tomografi) ve multislice spira CT dir.
Diger kullamlan metodlar ise; Ekokardiografi, Ultrason, CT, MR ve
Angiografidir.”
fleri Glikolizasyon Son Uriinleri ( AGESs)

AGEs, proteinlerin nonenzimatik glikozilasyonu ve oksidatif reaksiyonlar
sonucunda olusmaktadir.” In vivo olarak birkag AGEs yapisal olarak biliniyor.
Bunlardan N-carboxymethyl-lysine (CML), Pentozidin, Imidazolon ve Piralin
dolasimda proteine bagl: ve serbest olarak bulunur.®

KBH’da N-carboxymethyl-lysine (CML), Pentozidin ve diger ileri
glikolizasyon son Grtnleri birikir. Arteroskleroz ve diyaliz iliskili amiloidoza
katkida bulunabilirler. Ancak ne yikselmis Pentozidin ne de CML seviyeleri
KBH’da mortaliteyi tahmin ettirmez ve diger ileri glikozilasyon son rtnlerinin
bobrek hastalarindaki rolt tam belli degildir.

Hiperhomosisteinemi
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Hiperhomosisteinemi prevalans: evre 5 KBH’da % 90’dan fazladir. Bébrek
fonksiyonlar1 plazma homosistein konsantrasyonunun dnemli bir belirleyicisidir.
GFR yaklasik 70 ml/dk’nin altina distigl zaman, serum homosistein diizeyleri
ters orantil1 olarak artmaya baslar. Homosistein aracilikli vaskiler hasar direkt
endoteliyal toksisitenin yamsira trombosit ve pihtilasma faktorlerindeki
fonksiyonel bozukluklar nedeniyle de gelismektedir. Yapilan calismalarda
homosistein dizeylerindeki artis kardiyovaskiler ve tim nedenlere baglh
mortaliteli icin onemli bir risk faktorl oldugu gosterilmistir. SDBH’da
homosistein diizeyindeki her 10 umol/I’lik artisin aterotrombotik olaylarda %35
risk artisina, fatal kardiyovaskiler komplikasyonlarda % 20’lik risk artisina
neden oldugu rapor edilmistir.®-%

KBY’ de Gorulen Kardiyak Hastahklar

Hipertansiyon ve sol ventrikil hipertrofisi:

Elektrokardiyografi (EKG) ve Telekardiyografiss normal bulunan
hastalarin % 30-40’1nda sol ventrikdll hipertrofisi belirlenmistir; bu sebeple
ekokardiyografi tarmda daha duyarlidir. 1ki boyutlu ve M-mode ekokardiyografi
ile sol ventrikdlin yapr ve fonksiyonu non invazif olarak degerlendirilebilir. Sol
ventrikdl hipertrofisinin derecesi; artrms sol ventrikl duvar kalinliklar: (IVSD:
Interventricular Septal Dimension,LVPWD: Left Ventricular Posterior Wall
Dimension ) gosterilerek degerlendirilir.®

KBH’ da HT genellikle artmis volume baglidir. Ayrica hastalarda renin
sekresyonunun ve sempatik aktivitenin artmast sonucu vazokonstriksiyon
olusmasi ve vazodilator prostaglandinlerin renal yapiminin azalmis olmasi da HT
olusumunda 6nemli rol oynar. En 6nemli faktor hasarli bébregin yeterli miktarda
sodyumu atamamast nedeniyle vicuttaki suyun da artmasidir. KBH’nin %
90’1nda esas nedeni olusturur. Hastalar kuru agirliklarina indirildigi zaman bty tk
bir kisminda kan basincint kontrol etmek mumktn olabilmektedir.

Bazen hipertansyon KBH seyrinde erken safhada ortaya cikabilir ve
bobrek fonksiyonlarinda hizli bozulma ve kardiyovaskiler hastalik gelisimi gibi
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sonuglar dogurabilir. Birgok epidemiyolojik ve klinik calisma; kan basinci dizeyi
ile diyabetik ve non diyabetik bobrek hastaligi gelisme iz arasinda bir iliski
oldugunu gostermistir. SDBH’da eritropoietin - kullammi  kan  basincinm
yukseltebilir ve antihipertansif ila¢ gereksinimini arttirabilir.

Anemi ve arteriyovendz fistil kardiyak outputu arttirarak sol ventrikil
hipertrofisine yol agar. Sol ventrikll hipertrofiss ve dilate kardiyomiyopati,
kardiyovaskiler morbidite ve mortalitenin artisinda en énemli risk faktorleridir.
Primer olarak uzun sireli hipertansiyon ve volum vyiklenmes sonucunda
gelisirler.

SDBH’da sol ventrikdl hipertrofisi siktir ve kardiyak yasam siiresi icin
onemli bir habercidir.®* Diyaliz hastalarinda belgelenmis normotansiyon saptansa
bile progresif olarak sol ventrikil hipertrofisi gelisebilir.®> Hipertansiyon,
hipervolemiye bagli hipersirkllasyon ve anemi sol ventrikdl hipertrofisinin
baslica nedenidir. Bobrek yetersizligi olmayan sol ventrikul hipertrofili hastalara
gbre SDBH’daki sol ventrikdl hipertrofisinin bazi farkli yonleri vardir. Bunlar sol
ventrikidl kompliyansindaki degisim ile birlikte, azalmis koroner rezerv ve
aritmojenitede artma olarak sayilabilir.?®’

Sol ventrikdl hipertrofisi genel populasyon icin guclt bir kardiyovaskiiler
mortalite risk faktériidir ve siklikla SDBH’da mevcuttur.®® Prospektif, cok
merkezli Kanada calismasinda Uremik hastalarda sol ventrikdl hipertrofisinin

mortaliteileiliskisi gosterilmistir.®

Iskemik kalp hastahg::

KBH’da koroner kalp hastaligi prevalansinin artisinda hem klasik hem
de KBH ileiligkili risk faktorleri dnemli rol oynar. Klasik risk faktorleri; diyabet,
hipertansiyon, hipervolemi, didlipidemi, sempatik aktivite artist  ve
hiperhomosisteinemidir. KBH ile iligkili risk faktorleri ise anemi, hiperfosfatemi,

hiperparatiroidi ve diyalizle beraber katlanarak artan mikroinflamasyondur. Tdm



bu faktorler sol ventriktl hipertrofis ve mikrovaskller hastaliga bagli olarak
miyokardin iskemiye toleransint azaltirlar. Sonucta iskemik kalp hastalig1 gelisir.
Konjestif kalp yetmezligi:

Miyokardiyal iskemi ve/veya sol ventrikdl hipertrofisine sekonder olusan
anormal kardiyak fonksiyonlar; Gremide su ve tuz retansiyonu nedeniyle konjestif
kalp yetmezligi ve pulmoner ddeme neden olur.

Perikardit:

Perikardit, SDBH’min en sik rastlamlan komplikasyonlarindan biridir.
Cogu kez fibrinGz tiptedir; bazen hemorgjik perikardit de gordlir ve kap
tamponadina yol acabilir.*® Diyalize yeni baslayan hastalarin ekokardiyografik
incelemelerinde % 40-70 oraninda perikardda sivi toplandigi gorulmektedir.
Diyaliz tedavisinin baslamasi ile perikardit bulgular1 dizelir. Hastalarin az bir
kismi sternum atinda devamli, hafif bir agridan yakinirlar. Oskiltasyonda
sternum Usttinde perikardiyal frotman duyulur ve bu acil diyaliz endikasyonudur.

Klasik elektrokardiyografik bulgular PR intervalinde kisalma ve diffiz ST
elevasyonudur. Perikardiyal sivi artis1 ekokardiyografi ile saptanabilir. Uremik
perikarditte toplanan perikardiyal sivi vira perikarditlere gére daha fazla

hemorajik olma egilimdedir.”

Aritmiler

Aritmiler, SDBH’da yaygin gorulen klinik problemlerdendir ve siklikla
diyaliz siiresince ortaya ¢ikmaktadir. Ani 6l0m, SDBH’da en 6énemli mortalite
nedenlerindendir, siklikla ventrikUler fibrilasyondan kaynaklanir Asistolik olaylar
(% 20) diger 6nemli sik sebebidir. Hiperkalemi, SDBH’ da aritmiler ve ani 6lim

ileiliskili en 6Gnemli metabolik anomalidir.

2.3. LIPID VE LIPOPROTEIN METABOLIZMASI
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Lipidler polar olmayan c¢oOzicller tarafindan dokulardan ekstrakte
edilebilen hidrofobik organik moleklllerin heterojen bir grubudur. Lipidler
organizmanin depo enerji kaynagim olusturur. Deri altt yag dokusu ve bazi
organlarin cevresinde 1s1 yalitim gorevi vardir. Myelinli sinirlerdeki polar
olmayan lipidler elektriksel yalitim ve depolarizasyon dalgalarimin iletiminden
sorumludur. Yag ve protein bilesiminden olusan lipoproteinler ise hicre ve
sitozoldeki organellerin membranlarim olusturarak yapisal butinltgl saglar,
ayrica plazmada lipidleri tasima gorevi vardir. Lipidier steroid hormonlar ve safra
asidlerinin  sentezinde gerekli ana maddelerdir. Prostaglandinler ve
fosfatidilinositol gibi hticre ici ve hicreler arasi ikincil haberci gorevi yapan
maddeler de lipidierden sentezlenir. insan plazmasinda bulunan baslica lipidier,
trigliseridler, fosfolipidier ve kolesterol esterleridir. Bu molekillerin heps de,
uzun zincirli yag asitlerinin esterleridir ve lipoproteinlerin lipid grubunu
olustururlar®,
2.3.1PLAZMA LIPIDLERI:

2.3.1.1 Serbet yag asitleri
222 Trigliseridler
2.2.3 Fosfolipidler
2.2.4 Kolesterol

2.2.1 Serbest yag asitleri

Y ag asitleri depolandiklar: yag dokusundan, kullanim yerleri olan karaciger
ve kas dokusuna serbest yag asitleri seklinde tasinirlar. Yag asitleri, 6zellikle de
olelk ve linoeik asit yag dokusunda trigliserid olarak depolanmirlar. Bu
trigliseridlerin mobilizasyonunda hiz sinirlayici basamaktir ve noradrenalin ile
glukokortikoid gibi hormonlarin uyarici etkisine acik olan hormona duyarli lipaz
ile gerceklestirilir. Lipoliz, akut stres, uzun siren acglik ve insilin eksikliginde

artar ve plazmaya serbest yag asitleri ile gliserol verilir. Serbest yag asitlerinin,
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insan plazmasindaki normal konsantrasyonu 0.4 - 0.8 mmol/L arasindadir ve
cogunlugu albumine baglidir. Serbest yag asitlerinin dontsimi ¢ok hizlidir ve
dakikada plazmaya giren total kitlenin  %20-40’1 oksidasyon ve
reesterifikasyonda kullanilir veya diger yag aditlerine donusir. Baslica
oksidasyon yerleri, dinlenme esnasinda karaciger ve kalp, egzersiz sirasinda ise
iskelet kasidir ve oksitlenme oram %20’den %60’a yukselir. Karacigere gelen
serbest yag asitlerinin cogu reesterifikasyona ugrayarak trigliseridleri olustursa da
linoleik asit gibi bazi yag asitleri fosfolipid yapiminda da kullanilir .
2.2.2Trigliseridler

Trigiseridler gliserolin yag asidi esterleridir. Genellikle, iki veya l¢ degisik
yag asidi igerirler. Trigliserid sentezi, karaciger ve yag dokusunda gliserofosfat
yolu ile ince bagirsakta ise yag absorbsiyonu sirasinda monogliserid yolu ile
meydana gelir. Diyet trigliseridleri, silomikron seklinde absorbe edildikten sonra
intestinal lenf sistemi yolu ile duktus torasicus aracilig1 ile sistemik dolasima
girerler. Endojen yag asitlerinden tlreyen trigliseridler, ince barsaktan koken
alirlarsa da asil sentez yerleri karacigerdir ve buradan kana VLDL olarak
salgilanir. Silomikron ve VLDL’deki trigliseridlerin yag asidi icerigi, diyet
trigliseridlerinin yag asidi kompozisyonundan etkilenir.

Trigliseridlerin plazmadaki yar1 omurleri kisadir ve hidrolizin yam sira,
basta yag dokusu olmak Uzere, cesitli organlar tarafindan alinarak plazmadan
ayrilirlar. Bu olaylaralipolitik enzimler aracilik eder. Normal de plazmanin, bitin
silomikron trigliseridlerinden 12 saat icinde temizlenmesi gerekmektedir. Bu
nedenle aclik plazmasinda gerceklestirilen 6lcimler endojen trigliserid dizeyini

gosterir®.

2.2.3 Fosfolipidler

Plazmada bulunan baslica fosfolipidier fosfatidilkolin (lesitin) ve
sfingomiyelindir. Fosfolipidlerin baslica sentez yeri karacigerdir. Ince barsaga,
diyet veya safrayolu ile gelen fosfolipidlierinin cogu pankreatik lipaz ile hidrolize
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edilirler. Hicre membramnin baslica komponentlerinden biridir. Fosfatidilkolin
ve sfingomiyelinin, plazma ve eritrositler arasinda onemli miktarda alisverisi
olmaktadir. Lipoproteinlerin yapisinda bulunan bu fosfolipidler amfipatik
ozellikleri nedeniyle, trigliserid ve kolesterol esterleri gibi nonpolar lipidlerin
plazmada solubl fazda tutulmasinda rol airlar. Fosfolipidlerin nonpolar yag acil
zincirleri lipid ortamu ile polar baz gruplar: ise sulu ortam ile iliski kurar.

Fosfolipidlerin  yag icerigi de, diyetle alinan yagin yamsindan oldukca
etkilenir. Lesitinin yag icerigindeki degisiklikler, ester kolesterolun yapisinda da
benzer degisikliklere yol acar *.

2.2.4 Kolesterol

Kolesterol 4 halkali steroid nikleusu ve bir hidroksil grubu olan bir
steroldiir. insanda hem serbest sterol hem de uzun zincirli yag asitlerinden biri ile
esterlesmis olarak bulunur.

Kolesterolun serbest formu, bittn hicre membranlarinin komponenti
oldugu gibi bir ¢cok dokuda da baslica bulunus seklidir. Ancak, adrenal korteks,
plazma ve ateromatdz plaklarda kolesteroliin baskin bigcimi ester formudur.
Ayrica intestinal lenf ve karacigerdeki kolesterolin dnemli bir bdlumi de
esterlesmistir. Vicutta normal sartlarda yeni sentezlenmis kolesteroliin tamama
yakim karaciger ve ince bagirsagin distal kisminda olusur. Kolesterol sentezinin
baslangic basamag: asetatin mevolonik aside donusumudir. Bu basamagin hiz
sinirlayan enzimi b-hidroksi -b-metil glutaril-koenzimA rediktazdir (HMG CoA
rediiktaz) ve son Urdnd olan kolesterol tarafindan “feed back” mekanizmasi ile
kontrol edilir. Kolesteroliin major metabolitleri, safra asitleridir ve sentezde hiz
sinirlayan enzim kolesterol -7-afa-hidroksilazdir.

Metabolizmanin normal isledigi durumlarda, emilim ve sentez yolu ile
kazanilan ve hizli degisen havuza giren kolesterol fekal atilimla dengelenir.
Normalde bir glinde fegesle atilan kolesterol miktar yaklasik 2.9 mmol/L’dir ve
bunun %60°1 notral steroller, kalam ise safra asitleri formundadir. Alinan

kolesteroltin %35-40’1 emilir ve lenfe gecer. Hepatik kolesterol sentezinin hizinin
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sinirlandirilmasinda diyet kolesteroltintin absorpsiyonu ile biliyer kolesterollin
reabsorpsiyonunun onemli rolii vardir. Safra asiti sentezi, safra asitlerinin
enterohepatik dolasimiyla dizenlenir ve reabsorpsiyonlarim etkiliyen tim
faktorler bu sentez olayini dayonlendirir.

Plazmadaki kolesteroliin 2/3’den fazlasi ester formundadir. Kolesterolin
plazmada esterlesmesinde, lesitin kolesterol acil transferaz (LCAT), karaciger ve
barsakta esterlesmesinde acil kolesterol acil transferaz (ACAT) enzimleri rol alr.
Trigliseridlerden farkl: olarak yaglh yemek sonrasi akut yiikselmeler gostermez .

2.3. PLAZMA LIPOPROTEINLERI
2.3.1 Silomikronlar
2.3.2 Cok Dusuk Dansiteli Lipoproteinler (VLDL)

2.3.3 Intermediyer Dansiteli Lipoproteinler (IDL)

2.3.4 Dusuk Dansiteli Lipoproteinler (LDL)
2.3.5Yluksek Dansiteli Lipoproteinler (HDL)

2.3.6 Lipoproten (a)

2.3.1 Silomikronlar

Silomikronlar, 75- 1200 nm arasinda degisen buyuklikleri ile en btyuk
lipoproteinlerdir. Tasidiklar: trigliserid oram %80-96°dir ve daha az oranlarda
fosfolipid, serbest kolesterol, kolesterol esteri ve proteinlerden olusmuslardir.
Elektroforetik ortamda hareket etmezler ve orijinde kalirlar. Barsak hticresinde
yag asidi ve monogliseritten sentez edilirler .

Silomikronlardaki trigliseridin  yag asidi icerigi diyetteki yag asidi
kompozisyonunu yansitir. Y Uizeyinde bulunan apoproteinler apo B 48, apo A-I,
apo A-11 ve apo A-1V’tur. Lenfatiklerden plazmaya gectikten sonra silomikronlar
HDL’den apo C-l, apo C-llI, apo C-llIl ve apo E’yi air. Es zamanli olarak
apoproteinlerle birlikte HDL’den silomikrona kolesterol, kolesterol esteri ve
fosfolipidlerin gecisi aym zamanda gerceklesir. Lipoprotein lipazin aktivatori

olan apo C-11’yi kazandiktan sonra silomikronlarin ¢ekirdegindeki trigliseridlerin
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hidrolizi baslar. Lipoprotein lipaz kapiller endotel hlcrelerin ylzeyine
yerlesmistir. Bu asamada apo C-111°de devrededir ve lipoproteinlerin endotel
hiicreleri ve lipoprotein lipaz ile etkilesimlerini inhibe ederek dengeleyici bir rol
oynar. Trigliseridler lipoliz sirasinda yag asidlerine hidrolize olur, apo A ve apo
C dolasima serbestlesir ve gegici olarak HDL icinde depolamir. Silomikron
icindeki trigliseridin  ayrilmasi ile silomikron kalintisi  kolesterolden
zenginlesmistir. Silomikron artiklar1 karaciger tarafindan spesifik reseptérlerce
alinir. Boylece yeni emilmis kolesterol, silomikron artiklar: seklinde karacigere
gelir. Silomikrondan periferik dolasima serbestlesmis olan yag asitleri albumine
baglanir ve kas hicreleri tarafindan enerji kaynagi olarak kullanilir veya yag
dokusunda yeniden trigliseridlere sentezlenebilir ya da karaciger tarafindan
alinarak lipoprotein trigliseridine girer. Aclikta yag dokusundan dolasima verilen
serbest yag asitleri major enerji kaynagin: olustururlar %,
2.3.2 Cok Dusuk Dansiteli Lipoproteinler (VLDL)

VLDL karacigerde sentezlenen, trigliseridden zengin bir lipoproteindir.
Y ap1 veicerik olarak trigliseride cok benzer, ancak icerigindeki trigliserid miktar
azalmig, kolesterol, fosfolipid ve protein icerigi artmustir. Tasichg: trigliserid
endojen trigliseriddir. VLDL’nin  %55-80’i trigliserid, %20’den az’1
kolesteroldur. Bu lipoprotein, olgunlasmamus bir partikil olarak salgilamir ve
ylzeyinde apo B100 ve apo E bulundurur. VLDL partikilleri dolasirken
HDL’den kolesterol esterlerini, apo C ve apo E’leri airlar. Boylece, olgun
VLDL ye donusurler. Endotel ytizeyinde bulunan lipoprotein lipaz, dolasan olgun
VLDL’den yag asitlerini serbestlestirir. Bu yolla, VLDL giderek kugulir ve
VLDL artiklarina donustr. Trigliseridlerin kaybn yaminda VLDL’nin ylzey
kolesterol i, fosfolipidleri ve apoproteinleri de HDL ’ye transfer olur. Lipoprotein
lipaz ve kismen hepatik lipazin etkisiyle trigliserid icerigi azalip kolesteroldan
zenginlesen VLDL’nin katabolizma Grdnt 6nce IDL, daha sonra hepatik lipazin
etkisyle LDL olusur. VLDL’nin yaklasik yarist VLDL artiklar1 veya IDL
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seklinde karaciger tarafindan alinarak plazmadan temizlenir, yarisida LDL’ye

donusur .

2.3.3 Intermediyer Dansiteli Lipoproteinler (IDL)

VLDL metabolizmasinda aa 0rin olarak tamumlamir. Plazma
konsantrasyonlari ¢ok dusuktir. Yap ve kompozisyon olarak VLDL ve LDL
arasinda yer alir. Karaciger tarafindan temizlenir veya hepatik lipazin etkisiyle
LDL e doniiserek katabolize olur .

2.3.4 Dusiik Dansiteli Lipoproteinler (LDL)

LDL, plazmadaki major kolesterol tasiyan lipoproteindir. Merkezinde
hemen tamamen kolesterol esterleri icerir ve ylzeyinde de lipoprotein olarak apo
B100 bulunur. Plazmadaki total kolesterolun %70’i LDL’de bulunur. LDL esas
olarak VLDL ve IDL’nin katabolizmasi sonucu olusur. Trigliseridden zengin
lipoproteinler kolesterol ester transfer proteini (CETP) yardimiyla LDL
cekirdegindeki lipid kompozisyonunu etkiler. Trigliseridden zengin lipoprotein
lerin artmasi silomikron ve VLDL ile LDL arasinda kolesterol esterleri ile
trigliserid degisiminin fazla olmasina yol acar. Boylece trigliserid igerigi artan
LDL, hepatik lipaz ve kismen de lipoprotein lipaz etkisiyle hidrolize olarak daha
aterojen olan kigtk ve yogun bir molekdl halini alir.

LDL dolasimdan ya karacigere veya karaciger dis1 dokulara gecer. Dolasan
LDL’nin %75’i karaciger tarafindan alinir. Bu islem esas olarak reseptdr araciligi
ile olur. Bundan dolay1 reseptdr sentezi izi LDL konsantrasyonu igin anahtar rol
oynar. Reseptorle birlikte hicre icine aindiktan sonra lizozomlarda apo B100
aminoasitlerine hidrolize olur, kolesterol esterleri de serbest kolesterol haline
hidrolize olur. Hicre icinde serbest kolesterol birikmesi geri bildirimle hem LDL
reseptor sentezini hem de kolesterol sentezini yavaslatir. Kolesterol sentezinin
azalmast HM G-CoA rediiktaz aktivitesinin azalmasi ile olur. Bu enzim kolesterol
sentezinde anahtar rol oynar. LDL kolesterol konsantrasyonu bazi fakttrlerce

ayarlanir. LDL yapim miktar1 karacigerin aldigi VLDL artiklari ile VLDL yapim
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hiz1 arasindaki fark tarafindan belirlenir. Kalan VLDL artiklar1 LDL’ye doner.
LDL diizeyleri karaciger veyadiger dokularin LDL klirens hizina da baglidir®.

2.3.5 Yiuksek Dansiteli Lipoproteinler (HDL)

En kigUk lipoprotein partiktltdr. Lipid icerigi kadar protein icerigi de
vardir. HDL’de bulunan baglica apoproteinler apo A-1 ve apo A-lI’dir. Az
miktarda apo C ve apo E’de bulunur.

Karaciger ve barsaktan salgilanan veya silomikron veya VLDL gibi dev
molekillerden tiretilen olgunlasmamis HDL esas olarak apo A-l ve fosfolipidleri
tasiyan disk seklinde bir prekirsor partikildir. Olgunlasmamis HDL plazmada
dolasirken hticre membranlarindan serbest kolesterolU alarak biyUyUp olgunlasir.
Boylece temel gorevi olan tersine kolesterol tasinmasi islemine de baslamis olur.
Serbest kolesterol, LCAT enzimi katalizorliginde lesitinden bir yag asidi
alinarak esterlestirilir. Alinan kolesterollin esterlestirilmes ile HDL molekiltne
daha fazla serbest kolesterol girisi mimkin olur. Kolesterol esterleri lipoprotein
cekirdegine girerek HDL3 denilen yuvarlak bir partikili meydana getirirler.
HDL3 hem apo A-I hem de apo A -I1 icerir. HDL3 de iyi bir kolesterol aicisichr
ve kolesterol esteri icerigini artirarak boyut olarak daha biyik olan HDL2’ye
donugtr. HDL2 icerisindeki apo A-l1 miktar1 apo |I’ye gbre daha fazladir. Bir
HDL molekilinde apo E bulunmast diger HDL molekillerinden farkli olarak
onun LDL reseptorl ile etkilesime girmesini mimkan kilar.

Apo E iceren HDL (HDL1) disUk konsantrasyonuna ragmen metabolik
acidan aktif subgrubu olusturur. Yine HDL icinde disik konsantrasyonda
olmasina ragmen plazmadaki toplam apo C’nin yarist HDL’de bulunur. VLDL ile
HDL arasinda hizli bir apo C transferi soz konusudur. HDL3 ve HDL2 HDL
siklusu icerisinde birbirine donustr. Hepatik lipaz HDL2 nin trigliseridlerini ve
bazi1 fosfolipidierini hidrolize ederek HDL3 haline donustirir. HDL2’deki
kolesterol esterlerinin bir kismu VLDL deki trigliseridlerle takas edilir. Bu takas
islemine kolesterol ester transfer proteini aracilik eder. Boylece HDL’deki
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kolesterol karacigere transfer olur. Ayrica HDL spesifik reseptorlere baglanarak
veya timuyle hiicre icine girerek tasidigi kolesterolli karaciger ve diger organlara
verir . KBH’da NCEP ATP Il kilavuzunda dislipidemi tanimlamas: tablo-9°da
Ozetlendi.

Tablo9: ATP 111 kilavuzunda dislipidemi tamimlamas

DiSLiPiDEMi SEVIiYE (mg/dl)
Total Kolesterol
Istenen <200
Sinirda yuksek 200 — 239
Y Uk sek > 240
LDL-Kolesterol
Optimal <100
Optimale yakin 100 - 129
Sinir 130 - 159
Y Uk sek 160 — 189
Cok yuksek > 190
Trigliserid
Normal < 150
Sinirda yuksek 150 — 199
Y Uk sek 200 — 499
Cok yuksek > 500
HDL -Kolesterol <40

K/DOQI: Kronik Bobrek Hastahginda Didlipideminin yo6netilmesinde
Klinik pratik kilavuzlar (AJK D, 2003)

2.3.6 Lipoprotein (a)

Karacigerde sentezlenir. Major lipid icerigi kolesterol esterleridir.

BlyUkltugt 30-40 nm’dir. Dansitess HDL’ye yakindir. 1ki komponenti vardir.
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Bunlardan birincisi LDL’ye benzer ve apo B100 molekill ile baglidir. Digeri apo
(@) glikoprotein molekultdir. Bunlar birbirlerine distilfid bagi ile baglanrlar.
Apo (a) geni 6. kromozomun uzun kolunda plazminojen geninin yaninda yer alir.
Apo (a) plazminojene benzer bir yapidadir, ancak en az 6 farkli apo (a) adli
vardir. Bu nedenle lipoprotein (a) heterojen bir yap: gosterir®™. Lipoprotein (a)
diizeyi yeni kardiyovaskiiler risk faktorleri arasindayer almaktadir®.
2.4 APOLIPOPROTEINLER

Apolipoproteinler kismen suda kismen de yagda eriyebilir ve lipidierin
tasinmasinda kritik rol oynarlar. Apoproteinlerin sadece yapisal degil metabolik
fonksiyonlar: davardir®’.
2.4.1 Apo B100

Molekil agirligi 540 kD olup 4563 aminoasitten olusur. Sentez yeri esas

olarak karacigerdir. VLDL deki proteinlerin %30’u, IDL’dekilerin %60’1 ve
LDL dekilerin %95’i apoB100°dur. Her VLDL ve LDL partikdlt bir apo B100
molekdl U icerir. Apo B100’in 3100 ile 3600’Unct aminoasitleri arasindaki bdlge
LDL reseptériine baglanmaicin uygundur.
Boylece LDL’nin ve kismen de diger lipoproteinlerin hicreler tarafindan
alinmasinda rol oynar. Karacigerde VLDL sentezi ve sekresyonu icin apo B100
bulunmasi sarttir®.
2.4.2 Apo B48

Apo B100’Un amino terminal kismindaki 1’den 2512’ye kadar olan
aminoasitlerden (apo B100’Un %48’1) olusur. Bu nedenle de LDL reseptorlerine
baglanamaz. Apo B 48 sadece silomikronlarda ve silomikron artiklarinda
bulunur. Apo B48 tasiyan biyik lipoprotein 16 partiktlleri monosit, makrofa ve
endotel hiicresi ylzeyinde yeni tanimlanmuis olan apo B 48 reseptorlerine
baglanarak bu hiicrelerin kopik hiicre sekline degismesine yol acabilir™.
2.4.3 Apo C-I, apo C-I1, apo C-111

Bu apoproteinlerin hepsi karacigerde sentezlenir. Apo C-I silomikronlar,

VLDL, IDL ve HDL’nin minor komponentidir. Apo C-I, silomikronlarin ve



VLDL’nin LDL reseptort ve LRP (LDL reseptord ile iliskili protein)’e baglan
masinda engelleyici rolt vardir. Apo C-Il silomikronlar, VLDL, IDL ve HDL’de
bulunur. Lipoprotein lipazin aktivasyonu icin gereklidir, eksikliginde ciddi
hipertrigliseridemi gelisir. ApoC-I11 VLDL’nin major protein komponentidir
(9%40). Silomikronlar, IDL ve HDL’de bulunur. Apo C-l1I hem lipoprotein
lipazin aktivitesini baskilar, hem de silomikron ve VLDL artiklarimn karaciger
tarafindan alinmasini engeller™.
244 Apo E
Esas olarak karacigerde sentezlenir. LDL disindaki ttim lipoproteinlerde bulunur.
Silomikronlar ve VLDL’nin protein yam tasidir. Apo E bu lipoproteinlere
HDL’ den saglamir. Plazmadaki apo E’nin yaklasik yarisint tasityan HDL aym
zamanda apo E’nin 6nemli fonksiyonlarindan biri olan lipidlerin ihtiyac fazlasi
oldugu yerlerden ihtiyagc duyulan hicrelere tasinmasim da saglar. Apo E
karacigerde LDL reseptoriine ve LRP’ye baglanma ¢zelligi gosterir. Ayrica, son
yillarda tammlanan VLDL reseptériine de baglanir. Apo E2, E3 ve E4 izoform
lar1 da vardir. LDL reseptorlerine baglanma gticli zayif olan apo E2 icin homo
zigot olanlarda VL DL birikimi ile karakterize ciddi hiperlipidemi gelisir®™.
2.4.5 ApoA-I, apo-l 1, apo-1V

Apo A-l karaciger ve ince barsakta sentezlenir. ApoA-I reverse kolesterol
transportunda 6nemli rol Gstlenir. HDL’deki proteinin % 80’ini teskil eden apoA-
| silomikronlardaki mintr apoproteindir. Plazmada kolesterolli esterifiye eden
LCAT enzimini aktive eder. HDL deki proteinin %10’u apo A-11’dir. Apo-1l ve
apo A -1V’Un islevleri tam olarak belli olmamakla birlikte apo A-1V’Un olasilikla
LCAT enzim aktivasyonundarol aldig: diisiiniilmektedir .
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3.MATERYAL VEMETOD

Bu calismaya 2008 tarihinde Dicle ve Trakya Universitesi Tip Fakiiltes
Arastirma ve Uygulama Hastanesi Diyaliz Unitelerinde en az U aydhr rutin takip
ve tedavileri yapilan, diyabetik olmayan 168 son donem bobrek hastasi (SDBH)
[ 89 sirekli ayaktan periton diyaliz (SAPD), 79 hemodiyaliz (HD)] dahil edildi.
Lokal etik kurul onay: ve hastalardan bilgilendirilmis olur formu alindh.

Calismaya dahil etme kriterleri; 18-65 yas arasi diyabetik olmayan
SDBH’g1 olup dizenli diyaliz tedavisi alan hastalar, EF’nu % 50’nin Gzerinde
olanlar, Hipotiroidi, Kronik Karaciger hastaligi, Koroner arter hastaligi ve
obezites olmayanlar, antilipidemik ve didlipidemi yapici ilag kullanmayanlar,
bilinen ailesal hiperlipidemi 6ykist olmayanlar olarak belirlendi. Calismada
dislanma kriteri olarak, diyabetes mellitus, konjestif kalp yetmezligi, koroner
arter hastalig1, obesite, asirt yuksek lipid seviyes olanlar ile ¢calismaya katilmak
istemeyenler olarak belirlendi. Calismaya dahil edilme ve hari¢ tutma kriterleri
tablo 10’da gosterildi.

Hastalarin demografik bilgilerine diyaliz Gnitelerinin kayitlarindan ulasildi
ve viicut kitle indexi [viicut agirligr (kg)® x boy (cm)? ] formilii kullamlarak
hesaplandi. Hastalarin sistolik ve diastolik kan basinclari diyaliz 6nces 5
dakikalik dinlenme periyodundan sonra 5 dk araile iki defa sag koldan 6lcilen
degerlerin ortalamasi alindi.

Hemodiyaliz hastalar1 (grup: 1, n= 79) haftada U¢ defa, bes saat, bikarbo
natl1, low-flux polisulfon hollow-fiber diyalizorle ve unfraksiyone heparin kullam
larak diyaliz tedavis uygulandi. Sirekli ayaktan periton diyaliz hastalarinaise %
1,36 glukoz icerikli 2000 cc periton diyaliz solusyonu x 3 / gin ve icodextrin
2000cc periton diyaliz solusyonu 1x1/gtin ile glinde toplam 4 defa diyaliz tedavis
uygulandh.

12 saatlik aglik periyodundan sonra, diyaliz seansindan 6nce EDTA’l

(etilendiamintetraasetat) tlplere alinan kan 6rneginde tam kanda hemoglobin,
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trombosit ve [6kosit Cell-dyn 3700 cihazinda (Abbott Diagnostics, USA), jdlli
tplere alinan kan drneklerinde biyokimyasal analiz icin serumda Ure, kreatinin,
urik asit, glukoz, Na, K, Ca, P, Albumin, Aeroset / C8000 autoanalyzer cihazinda
(Abbott Diagnostics, USA) Dicle Universitess Tip Fakiltes Merkez
Laboratuarinda ve lipidier ile apolipoproteinler icin EDTA’I1 tlplere alinan kan
ornekleri hemen santriflj edildi ve plazmalar1 ayrildi — 70°C’de dondurularak
saklands; elde edilen plazmadan daha sonra T.kolesterol (TK), Trigliserid (TG),
Dustk dansiteli lipoprotein (LDL), Yiksek dansiteli lipoprotein (HDL), Cok
disuk dansiteli lipoprotein (VLDL) ile apolipoprotein A-1, apolipoprotein B ve
lipoprotein (a) Beckman Coulter Immage 800 (Beckman Instruments Inc, Brea,
CA, USA) cihazinda nefelometrik yontemle Trakya Universitesi Tip Fakiiltes
Merkez Laboratuarinda ¢alisildi.

Tablo 10: Calismayadahil edilme ve hari¢ tutmakriterleri

DAHIL ETME KRITERLERI HARIC TUTMA KRITERLERI
18-65 yas arasi diyabetik olmayan EF % 50 nin atinda olanlar
SDBH’lar
EF % 50 nin Uzerinde olanlar Koroner arter hastaligi olanlar
Hipotiroidisi olmayanlar Diyabetes Méllitusu olanlar
Koroner arter hastaligi olmayanlar Asir1 hiperlipidemis olanlar
Obezites olmayanlar Obezites olanlar
Ailesel hiperlipidemi 6ykusi Calismaya katilmak istemeyenler
olmayanlar
Antilipidemik ve dislipidemi yapici
ilag kullanmayanlar
Kr. Karaciger hastaligi

Calismada elde edilen sonuclarin istatistiksel anaizleri SPSS 11.0 PC
programi kullanilarak yapildi. Gruplarin bagimli ve bagimsiz degiskenlerinin
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karsilastinnlmasinda student t testi uygulandi. Parametreler arasindaki iliskinin
analizinde Pearson’s correlation test, bagimli degiskenlerin belirlenmesinde chi-
square testi kullamldi. Veriler ortalama deger + SD olarak gosterildi. Sonuclar %
95 guven araliginda, p < 0.05 standart sapma diizeyinde kabul edildi.

4 BULGULAR

Calismaya SAPD grubunda 89 hasta (51 E, 38 K) ve HD grubunda 79 hasta
(47E,32K) alindi. SAPD grubundaki hastalarin yas ortalamasi 40,91+13,53 yil,
HD grubundaki hastalarin ise 45,02+14,40 y1l (p = 0,058) olarak saptandi. Her iki
hasta grubunda SDBH’nin etyolojik faktor siralmasinda ilk ¢ sirayr gorilme
sikligi itibariyle, sirasiyla Kronik glomerulonefrit (n=81, %48,2), Hipertansiyon
(n=35, %20,4) ve Urolojik hadiseler (=20, %12,0) aldi. Etyolojik faktorler tablo
11°de gosterildi.
Tablo 11: Hastalarda SDBH’nin etyolojik faktorleri

ETYOLOJI SAYI (%)
Kr. Glomerulonefrit 81 48,2
Hipertansiyon 35 20,4
Urolojik Nedenler 20 12,0
Polikistik Bobrek Hst 6 3,6
Analjezik Nefropatisi 5 3,0
Amiloid 1 0,6
Gut 1 0,6
Bilinmeyen 19 11,4

Diyaliz sureleri karsilastinldiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 fark bulunmadh (p=0,201). Sistolik (p=0,340) ve diyastolik kan basinc¢lar
(p=0,602) arasinda da iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi. VKI, her iki
grup istenen degerler arasinda olmakla beraber, SAPD grubunda HD grubuna
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gore daha ylUksek bulundu (p<0,001). Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

tablo 12°de 6zetlendi.

Tablo 12: Gruplarin demografik ve klinik ozellikleri

Parametreler Grup 1l Grup 2 P
(SAPD, n = 89) (HD, n =79)
Cinsiyet (E/K) 51/38 47 32 0,726
Yas(yl) 40,91+13,53 45,02+14,40 0,058
Diyaliz siresi(ay) 39,29+38,86 46,63+34,75 0,201
VKI1(kg*/cm?) 23,07+4,25 20,62+4,42 < 0,001
SKB(mmHg) 129,98+18,72 133,12+23,71 0,340
DKB(mmHQ) 78,87+10,37 79,74+11,20 0,602
VKI:Viicut kitle Indexi, SKB: Sistolik Kan Basinci, DKB: Diyastolik Kan Basinc
Tablo 13:Gruplarin hematolojik ve biyokimyasal degerleri
Parametreler Grup 1 Grup 2 P
(SAPD, n = 89) (HD, n =79)
L dkosit 8,40+2,37 6,72+1,60 < 0,001
Hgb (g/dl) 10,53+1,86 11,13+1,15 0,016
Trombosit 282,03+73,36 255,10+73,39 0,019
Ure (mg/dl) 119,29+31,11 173,62+54,21 < 0,001
Kreatinin (mg/dl) 9,67+3,63 10,41+2,85 0,151
Urik asit (mg/dI) 5,56+1,59 7,70+1,74 < 0,001
Glukoz(mg/dl) 98,10+£20,76 05,58+31,48 0,536
Na(mg/dl) 137,16+3,22 138,30+2,08 0,008
K (mg/dl) 4,29+0,72 4,95+0,57 < 0,001
Ca(mg/dl) 9,03+1,27 8,70+0,57 0,035
P(mg/dl) 4,91+1,00 5,43+0,99 0,012
Albumin(g/dl) 3,46+0,44 3,72+0,32 0,001

Hgb;hemoglobin, Na;sodyum, K;potasyum, Ca;Kalsiyum, P;fosfor, Alb;albumin
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Gruplarin hematolojik ve biyokimyasal analizlerinde; Iki grup arasinda
hematolojik parametrelerden 16kosit (p<0,001) ve trombosit (p=0,019) degerleri
normal sinirlarda olmakla beraber, SAPD grubunda HD grubuna gore istatistiksel
olarak daha yuksek, hemoglobin degeri ise daha dusik bulundu (p=0,016).
Biyokimyasal parametrelerden kreatinin (p=0,151) ve glukozda (p=0,536)
istatistiksel anlamlilik (p > 0,05) bulunmazken, Ure (p < 0,001), Urik asit (p ), Na
(p=0,008), K (p < 0,001), P (p=0,012) ve abumin ( p=0.001) degerleri SAPD
grubunda HD grubuna gore daha distuk ve Ca, HD grubuna gére SAPD grubunda
dahayuksek (p=0,035) olarak saptandi. Veriler tablo 13’de gosterildi.

Lipid parametrelerinden TG (p=0,023) ve VLDL (p=0,027) SAPD grubunda
HD grubuna goére daha disik, HDL-K (p<0,001) ve Apo A-1(p=0,001) SAPD
grubunda HD grubuna gére daha yuksek saptandi. Sonuclar tablo 14°te 6zetlendi.

Tablo 14: Gruplarin lipid, lipoprotein ve apolipoprotein degerleri

Parametreler Grup 1l Grup 2 P
(SAPD, n = 89) (HD, n =79)

TK(mg/dl) 178,28+44,57 169,39+44,69 0,199
TG (mg/dl) 174,69+147,61 232,32+176,89 0,023
HDL-K (mg/dl) 41,49+15,32 32,12+8,91 < 0,001
VLDL (mg/dl) 35,20+£29,43 46,36+35,45 0,027
LDL-K(mg/dl) 104,32+35,17 05,51+32,18 0,094
Apo B(mg/dl) 93,48+25,83 92,45+30,78 0,819
Apo A-1(mg/dl) 135,48+39,01 117,18+28,01 0,001
Lp(a) (mg/dl) 75,11+60,98 97,70+88,30 0,188

TK; Total Kolesterol, TG;Trigliserid, HDL-K;Y Uksek dansiteli lipoprotein, VLDL;Cok diusik dansiteli
lipoprotein, LDL-K; DusUk dansiteli lipoprotein, ApoB; Apolipoprotein B, ApoA; Apolipoprotein A,

Lp(a);Lipoprotein a.
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ATP I didipidemi klinik pratik kilavuzuna gore hedef TG [n=56 (%63,6)]
ve HDL [n=44 (%49,4)] seviyesinde olan hasta sayiss SAPD grubunda, HD
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulundu. LDL seviyesinde ise iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmad: (p = 0,243). Veriler tablo

15’de gosterildi.

Tablo 15: ATP 111 klinik pratik kilavuzuna gor e gruplarin degerlendirilmesi

Parametreler Grupl Grup 2 P
(SAPD, n = 89) (HD, n =79)

TG <150 (mg/dl) 56 (%063,6) 30(%38,0)

TG = 150(mg/dl) 32 (%36,4) 49 (%62,0) 0,001

HDL-K > 40(mg/dl) 44 (%49,4) 17 (%21,5)

HDL-K < 40(mg/dl) 45 (%50,6) 62 (%78,5) < 0,001

LDL-K < 130(mg/dl 71 (%80,7) 69(%87,3)

LDL-K > 130(mg/dl) 17 (%19,3) 10 (%12,7) 0,243

Her iki grupta TG (< 150 mg/dl), LDL (< 130 mg/dl) ve HDL (> 40mg/dl)
parametreleri normal degerlerde olan hasta oramt SAPD grubunda n=24 (%27,3)

ve HD grubunda n = 9 (%11,4)

istatistiksel olarak anlamli bulundu. Lipid

parametreleri normal ve patolojik degerlerde olan hastalarin verileri grafik 1’de

gosterildi.
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gi, TG’in glukoz ve Apo B ile pozitif ve HDL ile negatif korelasyon gosterdigi,
LDL’nin glukozla pozitif korelasyon gosterdigi, HDL ’nin Ure, kreatinin ve Urik
asitle negatif korelasyon gosterdigi, Apo B’nin LDL ile pozitif korelasyon
gosterdigi, Apo A’min HDL ve VKI ile pozitif, kreatinin, Urik asit ve diyaliz sire
s ile negatif korelasyon gosterdigi, diger parametrelerle araarinda istatistiksel
olarak bir anlamlilik olmadig: tespit edildi.

Tablo 16: Lipidler, lipoproteinler, apolipoproteinler ve diger parametreler

arasindaki korelasyon bulgulari

Korelasyon r_ Db

TK & HDL 0,362 < 0,001
TK & LDL 0,860 < 0,001
TK & VLDL 0,375 < 0,001
TK & Apo B 0,798 < 0,001
TK & Apo A 0,485 < 0,001
TK & Lp(a) 0,212 0,023
TK & Glukoz 0,191 0,013
TG & Glukoz 0,204 0,008
TG & HDL -0,299 < 0,001
TG & ApoB 0,234 0,003
LDL & Glukoz 0,217 0,005
HDL & Ure -0,158 0,041
HDL & Kreatinin -0,212 0,006
HDL & Urik asit -0,269 < 0,001
ApoB & LDL 0,755 < 0,001
Apo A & HDL 0,749 < 0,001
Apo A & Kreatinin -0,172 0,030
Apo A & Urik asit -0,242 0,002
Apo A & VKI 0,163 0,041
Apo A & Diyaliz siiresi -0,189 0,017
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5. TARTISMA

GuUnimize kadar yapilmis calismalardan elde edilen sonuclara gore
KVH’larin hafif, orta ve siddetli KBH’r1 icin major morbidite ve mortalite nedeni
oldugu belirlenmistir®™®. Bu konuylailgili olarak SDBH’nin yaklasik % 50°sinin
KV bir olaydan oldugtnt, ayrica kardiyovaskiler mortalitenin norma ntfusa
gore diyaliz hastalarinda 30 kat arttigini Foley RN ve ark’t ortaya koymustur.'®

Genel olarak toplumda kardiyovaskiler hastaliklara ait artrms risk
hesaplamasi yas, cins, hipertansiyon, DM, sigara, genetik, obezite, sedanter
yasam, dislipidemi gibi geleneksel Framingham risk faktérlerine dayandirilir™,
bununla beraber SDBH’da gercek riskin ortaya ¢cikmasinda bu faktorlerin yetersiz
kalmasi nedeniyle Gremiye spesifik geleneksel olmayan risk faktorleri de belirlen
mistir®>'%, Ginimizde eriskin toplumu icin iyi bilinen ve geleneksel risk
faktorl olan dislipidemi ayni zamanda SDBH’da lipoprotein metabolizmasindaki
desisikliklerle birlikte anlaml risk olusturmaktadir'™. SDBH’da lipidierde ve
lipoprotein metabolizmasinda gérulen en 6nemli degisiklikler;

1) Trigliserid artis;, IDL ve kolesterolden zengin VLDL artisi,
kolesterolden zengin lipoprotein B partikil ve trigliseridden zengin lipoprotein B
partikil kompleksten olusan, apo-B lipoproteinlerin artmasi.

2) HDL kolesterol dustkltgt (6zellikle HDL-2), apo Al/apoClIl oramnin
ve apoC |1/ apoCl11 oraninin dilsmesi seklinde belirlenmistir'®.

Y Uksek trigliserid ve disuk HDL diizeyleri hemodiyaliz ve periton diyalizi
hastalarinda gortlen en tipik bozukluktur. Bu hasta populasyonunda yiksek TG,
dilsiik HDL diizeyi % 30-50 oraninda degismektedir'®*’.

Caismamizda yiksek TG degerine (TG > 150 mg/dl) sahip hasta sayisim
HD grubunda 49 (%62), SAPD grubundaise 32 (%36,4) p = 0.001 olarak, distk
HDL degerine (HDL < 40mg/dl) sahip hasta sayisint da HD grubunda 62 ( %
78,5) ve SAPD grubunda 45 (%50,6) olarak (p < 0,001) saptadik. Konuylailgili

olarak Attman PO ve ark*®'® uzun dénem HD programinda olan hastalarda lipid
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profilinin esas olarak degismedigini ve prediyaliz donemindeki lipid ve
apolipoprotein profilini  yansittigini, buradan hareketle trigliseridden zengin
lipoproteinlerin arttigim, HDL-K seviyesinin distiglini ve Lp(a) seviyesinin
artigim bildirmislerdir. Diyaliz stresinde, iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark olmamakla beraber HD tedavisi aan (46,63+34,75 ay) hastalarda
lipid profilinin literatlir verileriyle (TG yuksek, HDL dusUk) paralel oldugunu
saptadik. Ancak SAPD grubunda ise farkli olarak HDL kolesterolinin HD
grubuna gore anlaml1 olarak daha yiksek oldugunu (41,49+£15,32 & 32,12+8,91,
p<0,001) gorduik. Ayrica énemli bir kardiyovaskuler risk faktort olarak LDL-K’u
da dahil edip her Gc lipid parametresini (TG, HDL-K, LDL-K) g6z 6ntine alarak
degerlendirdigimizde normal lipid degerlerine sahip hasta sayilari SAPD grubun
da HD grubuna [ 24(%27,3) & 9 (%11,4), p = 0,010] gore anlaml1 olarak daha
yiksek saptadik. Bu verilere baktigimizda renal replasman tedavisine baslamak
kadar diyaliz tedavi seciminin, tremik didipideminin ozellikleri Uzerine etkili
olabilecegini distinmekteyiz.

Apolipoprotein degerlerini karsilastirdigimiz da, Apo B’de iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamazken (p=0,819), Apo A
degerini SAPD grubunda HD grubuna gore istatistiksel olarak daha yuUksek
oldugunu (p=0,001) bulduk. Ayrica, her iki grupta yiksek Apolipoprotein
degerlerine sahip hasta oranlarimi karsilastirdigimizda yiuksek Apo A degerine
sahip hasta oramnin HD grubuna gére SAPD grubunda daha fazla oldugunu ( 4 /
24, p<0,001) apolipoprotein B’de ise iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark olmadigim goérdik. Bu durum bize bilinenlerin aksine SAPD tedavi
modalitesinin kardiyovaskuler risk faktori olan dislipideminin tizerine en azindan
negatif bir etkiye sahip olamayacagini disindirmektedir.

Literatlre baktigimizda bu hasta kohortunda, total ve LDL-K degerlerinin
normal veya azaldigini gérmekteyiz'™°, bu durum HD hastalar: icin bdyle iken
SAPD hastalarinda ise yiuksek LDL-K seviyelerine daha sik rastlandigi, yuksek
LDL-K seviyesinin meydana gelmesinde hicre dizeyinde LDL-K reseptor
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sayisinin azalmasi ve epitop tammasinda degisiklik olmasiyla iliskili olabilecegi
ifade edilmistir.™*

Caismamizda LDL-K seviyesini HD grubunda 95,51+32,18, SAPD
grubunda ise 104,32+35,17 (p = 0,094) olarak tespit ettik. Her iki grubun degeri
kabul edilebilir sinirlar icerisindeydi. Bununla beraber yiksek LDL-K seviyesine
(LDL-K > 130mg/dl) sahip hasta sayisint HD grubunda 10 (%12.7) ve SAPD
grubunda ise 17 (%19,3) olarak (p = 0,243) bulduk. Literatir bilgilerine paraléel
olarak HD grubunda LDL-K seviyesini normal degerlerde saptadik, ancak SAPD
grubunda ise LDL-K seviyesini yiksek diizeyde saptayamadik. Ancak yiksek
LDL-K degerine sahip hasta sayist SAPD grubunda, HD grubuna gore daha fazla
olmasina ragmen bu degerin istatistiksel anlamhiga ulasmadigini gordik
(p=0,243). Elde ettigimiz verilerin bu sekilde ortaya cikmasinda bobrek
yetmezliginin etyolojisi, yetmezligin seviyesi ve hastanin diyet aliskanligimn
yaninda SAPD tedavis ic¢in kullamlan tedavi rejiminin rolt olabilecegini
distinmekteyiz.

Haffner ve ark’1, koroner kalp hastaligi icin dnemli bir risk faktorl olan
Lp(a) seviyes Uzerine dizenli uygulanan diyaliz tedavi segeneklerinin etkisinin
olmadigim ve Lp(a) seviyesinin bobrek yetmezliginin erken déneminden itibaren
arttigini ifade ederlerken™, serum Lp(a) seviyesinin artisini, bébreklerin Lp(a)’
nin degradasyonuna oldukca aktif katildigim ve KBH’1 gelistiginde degradas
yonun gerceklesememesinden dolayi, SDBH’larinda serum konsantrasyonunun
arttigint vurgulamaktadirlar™>,

Caismamizda literatirle uyumlu olarak Lp(a) seviyesi her iki grubda
artmis olmakla beraber (SAPD 75,11+60,98 & HD 97,70+88,30) aralarinda
istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmad: (p=0,188). Ayrica yiksek Lp(a)
seviyesine sahip hasta sayisim SAPD grubunda 59 (%67,0) ve HD grubunda ise
56 (%70,9) olarak saptadik (p=0,459).

HD hastalarinda diyaliz tedavisinin serum lipid profili Gzerine nétral etkisinin

oldugu bilinmekle birlikte diyaliz ile iliskili baz1 belli parametrelerin lipoprotein
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metabolizmasinm etkileyerek dislipideminin Ozelliklerini modifiye edebilecegi
bildirilmistir. Bu parametrelerden bazilar: kullarlan diyaliz membram™, heparin
turi™® ve diyalizat tipidir'”.

Y apilan ¢alismalarda HD hastalarinin diyaliz tedavisinde kullanilan diyaliz
membranminin lipid profili Uzerine etkisi oldugu ortaya konmustur. Bununla ilgili
olarak Docci D ve ark’min™® yaptig1 calismada low flux diyaliz membran: yerine
high flux polisulfon membran veya seliiloz triasetat membranlar kullamlmasinin
trigliserid seviyesinde anlaml1 dusts, apolipoprotein A ve HDL-K seviyelerinde
anlaml1 yikselis sagladigint bildirmislerdir. HD grubunun diyaliz tedavisinde low
flux polisulfon membran kullanmamiz bu grupta TG degerinin yiksek, HDL-K
ve apo A degerinin distik ¢citkmasina neden olmus olabilir.

Diyaliz hastalarinda serum lipid profilini etkileyebilen diger bir parametre
kullanilan diyalizat tipidir. Jung K ve ark’1, bikarbonatl1 diyalizat kullamlmasinin
asetatl diyalizata gore daha yilksek HDL-K diizeyi sagladigin bildirmislerdir’.
Hastalarimizda dizenli olarak bikarbonatli diyaliz uyguladiginizdan, HDL-K
diizeyinin SAPD grubuna gore disik c¢ikmasimi bundan bagimsiz oldugunu
distinmekteyiz.

HD hastalarinin serum lipid profili Gzerine etkili diger potansiyel faktor
ekstrakorporeal dolasim icin antikoagulan olarak kullamilan heparindir. Bu
konuda yapilan klinik calismalar celiskili sonuglar vermekle beraber heparinin
kronik kullamminin endotel yiizeyinden lipoprotein lipazi serbestlestirmesine
bagli kan miktarinin azalmasina ve dolayisiyla trigliseridden zengin lipoprotein
|lerin katabolizmalarinin defektif olmasina neden oldugu ileri sirilmektedir**%.
Ancak, dustk molekll agirlikli heparinle unfraksiyone heparinin serum lipid
profili Uzerine etkilerinin karsilastirildig: iki calismada disik molekdl agirlikla

heparinin cok daha yararli etkilerinin oldugu yoniindedir™®

. Calismamizin
yapildigi donemlerde hastalarimizda unfraksiyone heparin kullanmamiz TG

seviyesinin yuksek ¢cikmasina katki vermis olabilir.
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HD grubunun serum lipid profilini NKF/DOQI, ATP [l didlipidemi
kilavuz bilgilerine gore degerlendirdigimizde TG’nin yiksek seviyede, HDL-
K’un disik seviyede ve LDL-K’un optima seviyede oldugunu gordik. Bu
sonuglarin elde edilmesinde polisulfon membran, bikarbonatli diyalizat ve
unfraksiyone heparin kullanilmasinin katkilar: olabilecegini distinmekteyiz.

SAPD hastalarinda serum lipid profilinin HD hastalarimin aksine, saglikli
yas ve cinsiyet eslestirmeli bireylere gore daha aterojenik bir durum sergiledigi;
total ve LDL-K’un, apo B’nin, Lp(a)’nin ve TG’nin arttig1 buna karsilik HDL-K’
un ise distligil yapilan Klinik arastirmalarda bil dirilmistir.*#*%

Bununla birlikte SAPD hastalarinda dislipideminin  patofizyolojik
mekanizmast ¢ok iyi belirlenmis degildir. Bunun multifaktoriyel bir durum

olduguna dair klinik calismaar mevcuttur™

. Peritoneal diyalizata protein
kaybimin hepatik abumin ve kolesterolden zengin lipoprotein GUretimini
tetikledigi, dolayisiyla LDL-K ve Lp(a) seviyelerinin arttirdigi™®'?, diyalizat
glukoz icgeriginin absorbsiyonuna bagli insilin seviyesinin artmast ve bunun
VLDL’nin ve Lp(a)’nin hepatik sentez ve sekresyonunu arttirmasi™’ ve énemli
miktarda apolipoprotein ve 6zellikle HDL-K’un'®'? diyalizatla kaybedilmesinin
rol oynadigi ileri surtlmastir. Ancak bu bilgilerin aksine son dénemlerde yapilan
klinik calismalarda SAPD hastalarinda glukozlu peritoneal solusyonlar yerine
icodextrin igerikli peritoneal solusyonlarin gece boyunca karinda kalmasi sonucu
total ve LDL-K’un yamnda TG’nin de serum seviyesini yeteri kadar disurdugi

gosterilmistir. =%

Bu calismaar gostermektedir ki, peritonea diyaliz
tedavisinde kullanilan solusyonlarin icerigi glukozdan yana minimize edildigi
oranda lipid profili aterojenik olmaktan cikabilmektedir. Keza hastalarimizda
tercih ettigimiz icodextrin icerikli tedavileri uygulamamiz neticesinde elde
ettigimiz veriler literatirle uyumludur. NKF/DOQI ATP 11l kilavuz bilgilerine
gbre SAPD hasta grubunda TK’nin istenen deger araliginda olmast ve TG’yi
sinirda yuksek, HDL-K’u yiksek ve LDL-K’u optimale yakin bulmamiz da

peritoneal diyaliz tedavisinde secilecek diyaliz solusyonunun igerigiyle iliskili
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olarak hastanin serum lipid profilinin sekillendigi bilgilerini desteklemektedir.
Ayrica yaptigimiz calismada TK, TG ve LDL-K’un glukoz ve Apo B ile pozitif,
HDL-K ile negatif korelasyon gosterdigini tespit etmemiz periton diyaliz tedavisi
recgete edilirken glukoz icerigi ve miktar1 dustk periton solusyonlarimin tercih
edilmesine 6zen gosterilmesi gerekliligi ortaya cikmaktadir.

Sonug olarak; SAPD tedavisi dan hastalarin HD tedavisi alan hastalara
gore dahaiyi serum TG, HDL-K ve Apo A seviyelerine sahip oldugunu saptadik.
TK, TG ve LDL-K’un glukoz ve Apo B ile pozitif, HDL-K ile negatif korelasyon
oldugunu bulduk. Bu verilerden hareketle rena replasman tedavisine baslanacak
hastalarda kardiyovaskiler risk faktori olarak didipidemiyi g6z ©Onlne
adigimizda glukoz icerigi ve miktart minimize edilmis SAPD regetesinin
kullanilmasi gerektigini disinmekteyiz. Bu konuda genis 6lcekli prospektif

kontrollu klinik calismalara gereksinim vardir.

59



KAYNAKLAR

1- K/ DOQI clinical practice guidelines for chronic kidney disease: evaluation,
classification, and startification. Kidney Disease Outcome Quality Initiative. Am
JKidney Dis 2002;39(suppl 2):S1-246

2- Lazarus M, Brenner BM . Chronic renal failure. In: Fauci AS, Braunwald E,
| sselbacher KJ, Wilson JD, Martin JB, Kasper DL, Hauser SL, Longo DL (eds),
Harrison's Principles of Internal Medicine.14 th edition. The McGraw-
HillCompanies, Inc USA 1998: S: 1513-1520.

3- Coresh, J,, et a., Prevalence of chronic kidney disease and decreased kidney
function in the adult US population: Third National Heath and Nutrition
Examination Survey. Am JKidney Dis, 2003. 41(1): p. 1-12.

4- Cockcroft, D.W. and M.H. Gault, Prediction of creatinine clearance from
serum creatinine. Nephron, 1976. 16(1): p. 31-41.

5- Levey, A.S, et a., A more accurate method to estimate glomerular filtration
rate from serum creatinine: a new prediction equation. Modification of Diet in
Renal Disease Study Group Ann Intern Med, 1999. 130(6): p. 461-70.

6- Slleymanlar G, Serdengecti K, Altiparmak MR, Seyahi N: Tukiye’de
Nefroloji-Diyaliz ve Transplantasyon, Registry 2008. Tuk Nefrolgji
DernegiY ayinlari, istanbul, 2009.

7- U.S. Renal Data System (USRDS):2004 Annual Data Report:Atlas of End
Stage Renal Disease in the United States.Bethesda, Md, Nationa Institutes of
Diabetes and Digestive and Kidney Diseases, 2004

8- Lacson E, Kuhlmann MK, Shah K, et a: Outcomes and economics of ESRF.
In El Nahas AM (ed) :Kidney Disease in Developing Countries and Ethnic
Minorities. New York, Taylor & Francis, 2005, pp 15-38.

9- U.S. Rena Data System. USRDS 2001 Annual Data Report: Atlas of End
Stage Rena Disease in the United States, Bethesda, MD: National Institutes of
Diabetes and Digestive and Kidney Diseases; 2001.

60



10- Schieppati A, Pisoni R, Remuzzi G. Pathophysology and management of
chronic kidney disease. Primer on Kidney Diseases. 4th ed. Greenberg A (ed).
Elsevier Saunders. Philadel phia, 2005, p:444-54.

11-Sileymanlar G, Serdengecti K, Altiparmak MR, Seyahi N; Tukiye’de
Nefroloji-Diyaliz ve Transplantasyon, Registry 2008. Tuk Nefrolgji
DernegiY ayinlari, istanbul, 2009.

12- Hohenstein B, Daniel C, Hausknecht B, Boehmer K, Riess R, Aman K and
Hugo C.Correlation of enhanced thrombospondin-1 expression, TGF-B signalling
and proteinuria in human type-2 diabetic nephropathy. Nephrol Dial Transplant
2008; 23(12): 3880-7.

13- Winearls CG. Clinical evaluation and manifestations of Chronic Renal
Failure.Comprehensive Clinical Nephrology. 2nd ed. Jhonson RJ, Feehally J,
(eds). Mosby. Edinburgh, 2003, p:857-72.

14- Clase CM, Garg AX, Kiberd BA. Classifying kidney problems. can we avoid
framing risks as diseases BMJ 2004;329(7471):912-915.

15- Lazarus JM, Brenner BM . Chronic renal faillure. In: Fauci AS, Braunwald E,
| sselbacher KJ, Wilson JD, Martin JB, Kasper DL, Hauser SL, Longo DL (eds),
Harrison's Principles of Internal Medicine.14 th edition. The McGraw-
HillCompanies, Inc USA 1998: S: 1513-1520.

16- Ritz E,Charra B,Leunissen KML, et al. How important is volume excess in
the etiology of hypertension in dialysis patients? Sem Dialysis 1999;12:296.) 6.
17- Kim KE ,Onesti G, Schwartz Ab, et al.Hemodynamcs of hypertension in
chronic end stage renal disease.Circulation 1972;46:452.

18- Jafar, TH, Stark, PC, Schmid, CH, et a. Progression of chronic kidney
disease: the role of blood pressure control, proteinuria, and angiotensin-
converting enzyme inhibition: a patient-level meta- analysis. Ann Intern Med
2003; 139(4):244-252.

61



19- Toto RD. Treatment of hypertension in chronic kidney disease. Semin
Nephrol. 2005;25(6):435-9.

20- Hsu CY, McCulloch CE, Curhan GC. Epidemiology of anemia associated
with chronic renal insufficiency among adults in the United States. results from
the Third National Health and Nutrition Examination Survey. J Am Soc Nephrol
2002;13(2):504-510

22- Astor BC, Muntner P. Association of kidney function with anemia: the Third
National Health and Nutrition Examination Survey (1988-1994). Arch Intern Med
2002;162(12):1401-1408.

23- K/DOQI Clinical practice guidelines and clinical practice recommendations
foranemiain chronic kidney disease. Am J Kidney Dis 2006; 47(Suppl 3):26.

24- Fishbane S, Pollack S. Iron indices in chronic kidney disease in the National
Health and Nutritional Examination Survey 1988-2004. Clin J Am Soc Nephrol.
2009;4(1):57-61.

25- Horina JH, Schwaberger G, Brussee H, Sauseng-Fellegger G, Holzer H, Krejs
GJ: Increased red cell 2,3-diphosphoglycerate levels in haemodialysis patients
treated with erythropoietin. Nephrol Dia Transplant 8: 1219-1222, 1993

26- Harnett JD, Foley RN, Kent GM, Barre PE, Murray D, Parfrey PS:
Congestive heart failure in dialysis patients. Prevalence, incidence, prognosis and
risk factors. Kidney Int 47: 884-890, 1995

27- Wolcott DL, Marsh JT, La Rue A, Car C, Nissenson AR: Recombinant
human erythropoietin treatment may improve quality of life and cognitive
function in chronic hemodialysis patients. Am JKidney Dis 14: 478-485, 1989
28- Vanholder R, Van Biesen W, Ringoir S: Contributing factors to the inhibition
of phagocytosisin hemodialyzed patients. Kidney Int 44: 208-214, 1993

29- Lowrie EG, Ling J, Lew NL, Yiu Y: The relative contribution of measured
variables to death risk among hemodiaysis patients, in Friedman EA (ed): Death

62



on Hemodialysis. Preventable or Inevitable? 13. Boston, MA, Kluwer Academic
Publishers, pp 121-141, 1994

% Appel G. Lipid abnormalitiesin renal disease. Kidney Int 1991;39(1):169-83.
3 Chan MK ,Persaud J.Pathogenic roles of post-heparin lipasesin lipid
abnormalitiesin hemodialysis patients .Kidney _nt 1991;25:815

%2 Appel G. Lipid abnormalitiesin renal disease. Kidney Int 1991;39(1):169-83.
* Toussaint ND, Kerr PG. Vascular calcification and arterial stiffness in chronic
kidney disease: implications and management. Nephrology (Carlton). 2007;
12(5):500-9.

* Ferreira A. Development of renal bone disease. Eur J Clin Invest. 2006; 36
Suppl 2:2-12.

* Alpern RJ, Sakhaee K:The clinical spectrum of chronic metabolic acidocis:
Homeostatic mechanism and disease in chronic kidney disease. Am JKidney Dis
2003;42 (Suppl 3) S1-S201

% Kopple JD. Effect of nutrition on morbidity and mortality in maintenance
diaysis patients. Am J Kidney Dis. 1994;24(6):1002-1009

3" Kopple JD.Nutritional status as a predictor of morbidity and mortality in
maintenance dialysis patients. ASAIO J. 1997;43(3):246-50

% Metrotta R, Kopple JD. Nutritional manegement of maintain dialysis patient:
Why aren’t we doing better.Ann rev nutt 2001;21:343-372

* |kizler TA, Greene JH et all.Spontaneous dietary protein intake during
progression of chronic rena failure. J Am Soc Nephrol. 1995;6(5):1386-1391

“0 Mitch WE, Maroni BJ. Nutritional considerations in the treatment of patients
with chronic uremia. Miner Electrolyte Metab. 1998;24(4):285-289

“ Kalantar-Zadeh K:Recent advances in understanding the malnutriation-
inflamation-cachexia syndrome in chronic kidney disease patients: What is next?
Semin Dial 2005;18; 365-369

63



42 Whedler DC, Winearls CG. Clinical evaluation and manifestations of Chronic
Rena Failure.Comprehensive Clinical Nephrology. 3™ ed. Jhonson RJ, Feehally
J, (eds). Mosby. Edinburgh, 2007, p:831-38.

* Gonick HC, Kleeman CR et a. Functional impairment in chronic renal disease.
3. Studies of potassium excretion. Am J Med Sci. 1971;261(5):281-290.

* Hsu CY, Chertow GM et d. Elevations of serum phosphorus and potassium in
mild to moderate chronic renal insufficiency. Nephrol Dial Transplant
2002;17(8):1419-1425.

* Gennari FJ, Segal AS. Hyperkalemia: An adaptive response in chronic rena
insufficiency. Kidney Int 2002 ;62(1):1-9.

% Allon M.Hyperkdemia in end-stage rena diseases mechanisms and
management. J Am Soc Nephrol 1995;6(4):1134-42.

" Synder RW, Berns JS: Use of insillin and oral hypoglycaemic medications in
patients with diabetes mellitus and advanced kidney disease. Semin Dial 2004;17:
365-370

“ Uptodate. Overview of the management of chronic kidney disease in adults.
Ekim 2008

* Lim VS: Thyroid function in patients with chronic renal failure. Am J Kidney
Dis 2001; 38 (Suppl 1) S80-S84

0 Schmidt A, Luger A, Horl WH: Sexuel hormone abnormalities in male patients
with renal failure. Nephrol Dial Transplant 2002;17: 368-371

*! Holley JL: The hypothalamic-pituitary axis in men and women with chronic
kidney disease. Adv Chroniv Kidney Dis 2004;11:337-341

*2 Foley RN, Parfrey PS, Sarnak MJ: Clinical epidemiology of cardiovascular
disease in chronic renal failure. Am JKidney Dis 1998;32 (Suppl ): S112-S119

>3 Collins AJ. Cardiovascular mortality in end-stage renal disease. Am JMed Sci.
2003Apr; 325(4): 163-7. Review.



> Paparello J, Kshirsagar A, Batlle D. Comorbidity and cardiovascular risk
factors in patients with chronic kidney disease. Semin Nephrol. 2002 Nov;22(6):
494-506. Review.

> Levey, A.S, et al., Controlling the epidemic of cardiovascular disease in
chronic renal disease: what do we know? What do we need to learn? Where do
we go from here? National Kidney Foundation Task Force on Cardiovascular
Disease. Am JKidney Dis, 1998. 32(5): p. 853-906.

*® Tammy Keough-Ryan, MD, Tom Hutchinson, MB, BCh, Brenda MacGibbon,
PhD, Martin Senecal, MSc. Studies of prognostic factors in end-stage rend
disease: an epidemiologial and statiscal critique. Am J Kidney Dis.2002;39:
1196-1205.

*" Goodman WG, Goldin, J, Kuizon, BD et a. "Coronary-artery calcification in
young adults with end-stage renal disease who are undergoing dialysis' N Engl J
Med. 2000; 342: 1478-83

> Mallioux LU, Levey S.Hypertension in patients with chronic renal disease. Am
JKidney Dis 1998;32(Supple3):S120.

* Ritz E,Charra B,Leunissen KML, et a. How important is volume excess in the
etiology of hypertension in dialysis patients? Sem Dialysis 1999;12:296.) 6.

% Vertes V, Cangiano JL, Berman LB, et a. Hypertension in end stage renal
disease. N Eng J Med 1991;280;978.)

8 Kim KE ,Onesti G, Schwartz Ab, et al.Hemodynamcs of hypertension in
chronic end stage renal disease.Circulation 1972;46:452.

% Locatelli, F., et al., Cardiovascular disease determinants in chronic renal
failure: clinical approach and treatment. Nephrol Dia Transplant, 2001. 16(3): p.
459-68.

% Foley, R.N., et al., Impact of hypertension on cardiomyopathy, morbidity and
mortality in end-stage renal disease. Kidney Int, 1996. 49(5): p. 137985.

65



® Kalantar-Zadeh K, Block G, Humphreys MH, Kopple JD: Reverse
epidemiology of cardiovascularrisk factors in maintenance dialiysis patients.
Kidney Int 2003;63: 793-808

% Beddhu S, Kimmel PL, Ramkumar N, Cheung AK: Associations of metabolic
syndrome with inflammation in CKD: Results from the Third National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES).Am J Kidney Dis 2005;46: 577-
586

% Galle, J., Oxidative stress in chronic renal failure. Nephrol Dia Transplant,
2001. 16(11): p. 2135-7.

®Stenvinkel P, Ketteler M, Johnson RJ, et al: Interleukin-10, IL-6 and TNF afa
Important factors in the altered cytokine network of end stage renal disease-the
good, the bad and the ugly.Kidney Int 2005;67:1216-1233.

% Stenvinkel P, Ketteler M, Johnson RJ, et al: Interleukin-10, IL-6 and TNF alfa:
Important factors in the altered cytokine network of end stage renal disease-the
good, the bad and the ugly.Kidney Int 2005;67:1216-1233.

% Kielstein, JT., et al., Relationship of asymmetric dimethylarginine to dialysis
treatment and atherosclerotic disease. Kidney Int Suppl, 2001. 78: p. S9-13.

" Passauer, J., et al., Reduced agonistinduced endotheliumdependent vasodilation
In uremia is attributable to an impairment of vascular nitric oxide. J Am Soc
Nephrol, 2005. 16(4): p. 959-65

" Endemann, D.H. and E.L. Schiffrin, Endothelial dysfunction. J Am Soc
Nephrol, 2004.15 (8): p. 1983-92.

2 Stehouwer, C.D. and Y.M. Smulders, Microalbuminuria and risk for
cardiovascular disease: Anaysis of potential mechanisms. J Am Soc Nephral,
2006. 17(8): p. 2106-11.

" Hiiting J, Kramer W, Reittinger J, Kuhn K, Wizemann V, Schiitterle G. Cardiac
structure and function in continuous ambulatory peritoneal dialysis: in usence of
blood purification and hypercirculation. Am Heart J 1990; 119: 334-352.

66



" Hiiting J, Kramer W, Reittinger J, Kuhn K, Wizemann V, Schiitterle G. Cardiac
structure and function in continuous ambulatory peritoneal dialysis: in usence of
blood purification and hypercirculation. Am Heart J 1990; 119: 334-352.

> Macdougall 1C, Lewis NP, Saunders MJ, Cochlin DL, Davies ME, Hutton RD,
Fox KA, Coles GA, Williams JD. Long-term cardiorespiratory effects of
amelioration of renal anemia by erythropoietin. Lancet 1990; 335: 614.

® Chaignon M, Chen WT, Tarazi RC, Bravo EL,Nakamoto S. Effect of
hemodialysis on blood volume distribution and cardiac output. Hypertension
1981; 3: 827-832.

" Block GA, Hulbert-Shearon TE, Levin NW, Port FK: Association of serum
phosphorus and calcium x phosphate product with mortality risk in chronic
hemodialysis patients: A national study. Am JKidney Dis 1998; 31: 607- 617.

® Floege J, Ketteler M. Vascular calcification in patients with end-stage renal
disease. Nephrol Dial Transplant. 2004 Aug;19 Suppl 5: V59-66. Review

™ Happey O, Dosguet C, Waut er MP, Waut er JL, Advanced glycat on end
products, oxidant stres and vasculer lesions. EurJ Clin Invest 1997; 27:97-108.

% Happey O, Dosguet C, Waut er MP, Waut er JL, Advanced glycat on end
products, oxidant stres and vasculer lesions. EurJ Clin Invest 1997; 27:97-108.

8 Ducloux D, Klein A, Kazory A, Devillard N, Chalopin JM. Impact of
malnutrition inflammation on the association between homocysteine and
mortality. Kidney Int. 2006 Jan;69(2): 331-5.

8 Francesca Mallamaci, Carmine Zoccali, Giovanni Tripep:, Isabella Fermo,
Francesco A.Benedetto, Alessandro Cataliotti et al. Hyperhomocysteinemia
predicts cardiovascular outcomes in haemodialysis patients. Kidney Int 2002;61.:
609-614.

% vaentin F, Alexander RW, O’Rouke RA. Hurst’s The Heart 10th Edition.
Chapter 13: Echocardiography; Anthony N,Daniel G.2001.

67



8 London GM, Marchais SJ, Guerin AP, et a: Cardiac hypertrophy and arterial
aterationsin end stage rena disease: Hemodynamic factors. Kidney Int 43:542-
$49, 1993 (Suppl 41).

% Wing AJ, Brummer FB, Brynger H, et al: Cardiovasculer-related causes of
death and the fate patients with renovasculer disease, in john H,Massry SG, Ritz
E, et a (eds): Circulatory Function in renal Disease, Contrib Nephrol 1984; 41
:306-311.

®Rostand SG,Rutsky Ea Ischemic heart disease in chronic rena failure:
Management considerations. Semin Dial 1989; 2:98-101.

8 London GM, Parfrey PG: Cardiac disease in uremia: Pathogenesis. Adv Renal
Replacement Ther 1997; 4: 194-211.

% Kunz K, Dimitrov Y, Muller S, Chantrel F, Hannedouche T. Ureamic
cardiomyopathy. Nephrol Dial Transpl 1998; 13(Suppl 4): 39-43.

¥ Foley RN, Parfrey PS, Harnett JD, Kent GM, Murray DC, Barre PK. The
prognostik importanse of left ventricular geometry in uremic cardiomyopathy. J
Am Soc Nephrol 1995; 5: 2024-2031.

% Gunukula SR, Spodick DH. Pericardial disease in rena patients. Semin
Nephrol. 2001; 21(1):52-6.

°! Brenner BM, Green J. Chronic renal failure. Harrison’s Principles of internal
Medicine, Isselbacher KJ (ed), McGraw-Hill, New Y ork, 2005; 1653-1654.

% Snmez H. Lipid metabolizmasinin ana hatlar;, primer ve sekonder
hiperlipidemiler. Turkiye Klin Cardiol 2000;13 (1): 1-8.

% Gotto A, Pownall H. Fundamentals of lipid metabolism. In Retford DC, ed.
Manual of lipid disorder. 2. ed. Baltimore, Williams& Wilkins awaverly
Company 1999:2-52.

% Nader R, Paul S. Lipids, lipoproteins and apolipoproteins. In Burtis CA,
Ashwood ER eds. Tietz Textbook of Clinical Chemistry 3.ed. Phliladelphia,
USA, W.B. Saunders Company 1999; 820.

68



% Oguz A. Plazmalipoproteinleri ve 6lctim yontemleri. In Tokgézoglu L, ed.
Hiperlipidemi ve Ateroskleroz. Istanbul ARGOS iletisim ve yayincilik, 2001;30-
40.

% Rozengren A, Wihelmsen L. Lipoprotein (a) and coronary heart disease. BMJ
1999;301.
1248-1251.

" Champe PC, Harvey RA. Lipids metabolism. Lippincott’s Illustrated Reviews:
Biochemistry, 2.ed. Phliladelphia J.B. Lippincott Company 1994 : 213.

% Sarnak MJ, Levey AS, et a; Kidney disease as arisk factor for development of
cardiovascular disease: a statement from the American Heart Association
Councils on Kidney in Cardiovascular Disease, High Blood Pressure Research,
Clinical Cardiology, and Epidemiology and Prevention. Circulation 2003; 108:
2154-2169.

% Hallan SI, Coresh J, et a; International comparison of the relationship of
chronic kidney disease prevalence and ESRD risk. JAm Soc Nephrol 2006; 17:
2275-2284

1% Foley RN, Parfrey PS, Sarnak MJ: Clinical epidemiology of cardiovascular
disease in chronic renal disease. Am JKidney Dis 1998; 32:S5112-S119.

191 Magnus P, Beaglehole R: The real contribution of the major risk factors to the
coronary epidemics: time to end the ‘only-50%’ myth. Arch Intern Med
2001,161:2657-2660.

192 \Weiner DE, Tighiouart H, et al, The Framingham predictive instrument in
chronic kidney disease. JAm Coll Cardiol 2007; 50: 217-224.

103 \Wang TJ, GonaP, et al, Multiple biomarkers for the prediction of first major
cardiovascular events and death. N Engl J Med 2006; 355: 26312639

%4 ewington S, Whitlock G,et al : Blood cholesterol and vascular mortality by
age, sex, and blood pressure: a meta-analysis of individual datafrom 61
prospective studies with 55,000 vascular deaths. Lancet 2007; 370: 1829-
1839.

1% young EW, Carrol CE, Wolfe RA, et a: Trends in comorbidity and residual

renal function in patients starting treatment for end stage renal disease J Am Sac
Nephrol 1995; 6:897.

69



106 K asiske BL. Hyperlipidemia in patients with chronic renal disease. Am J
Kidney Dis 1998; 32 [Suppl. 3]:S142-156.

197 ocatelli F, Bommer J, London GM, Malo AM, Wanner C, Y agoob M and
Zoccali C. Cardiovascular disease determinants in chronic renal failure: clinical
approach and treatment. Nephrol Dial Transplant 2001; 16: 459-468.

198 Attman PO, Samuelsson O, Alaupovic P: Lipoprotein metabolism and renal
faillure. Am JKidney Dis1993; 21: 573-592.

199 Attman PO, Samuelsson OG et a ; Apolipoprotein B-containing lipoproteins
in renal failure: the relation to mode of dialysis. Kidney Int 1999;55: 1536-1542.

19 Dejghan CJ, Caslake MJ, et al; Atherogenic lipoprotein phenotype in end-
stage renal failure: origin and extent of small dense low density lipoprotein
formation. Am JKidney Dis 2000; 35: 852-862.

1 Portnan RJ, Scott RC, et al : Decreased low-density lipoprotein receptor
function and mRNA levelsin lymphocytes from uremic patients. Kidney Int
1992; 42:1238-1246.

"2 Haffner SM, Gruber KK, Aldrete G Jr, Morales PA, Stern MP, Tuttle KR.
Increased lipoprotein(a) concentrations in chronic renal failure. JAm Soc
Nephrol. 1992 Nov;3(5):1156-62.

13 Kaysen GA. Hyperlipidemiain chronic kidney disease. Int J Artif Organs.
2007 Nov;30(11):987-92.

14 Heimburger O, Stenvinkel P, Berglund L, Tranoeus A, Lindholm B: Increased
plasma lipoprotein(a) in continuous ambulatory peritoneal dialysisisrelated to
peritoneal transport of proteins and glucose. Nephron 1996;72:135-144.

1> Blankestijn PJ, Vos PF, Rabelink TJ, van Rijn HJ, Jansen H, Koomans HA:
High-f lux dialysis membranesimprove lipid profile in chronic hemodialysis
patients. JAm Soc Nephrol 1995;5:1703-1708.

16 K atopodis KP, Elisaf M, et al; Inf luence of the type of membrane and heparin

on serum lipid parameters during adialysis session: a pilot study.Am J Nephrol
2004;24:469-473.

70



7 Jung K, Scheifler A, Schulze BD, Scholz M: Lower serum high-density
lipoprotein-cholesterol concentration in patients undergoing maintenance
hemodialysis with acetate than with bicarbonate. Am JKidney Dis
1995;25:584-588.

"8 Docei D, Capponcini C, Mengozzi S, Baldrati L, Neri L, Feletti C: Effects of
different dialysis membranes on lipid and lipoprotein serum profilesin
hemodialysis patients. Nephron 1995; 69: 323-326.

9 Huttunen JK, Pasternack A, Vanttinen T, Ehnholm C, Nikkila EA: Lipoprotein
metabolism in patients with chronic uremia. Effect of hemodialysis on serum
lipoproteins and postheparin plasma triglyceride lipases. Acta Med Scand 1978;
204: 211-218.

120 ghoji T, Nishizawa Y, Nishitani H, Yamakawa M, Morii H: Impaired
metabolism of high density lipoprotein in uremic patients. Kidney Int 1992; 41.
1653-1661.

121 Schrader J, Stibbe W, Armstrong VW, Kandt M, Muche R, Kostering H,
Seidel D, Scheler F: Comparison of low molecular weight heparin to standard
heparin in hemodiaysis hemofiltration. Kidney Int 1988;33: 890 896.

122 Deighan CJ, Caslake MJ, McConnell M, Boulton-Jones JM, Packard CJ:
Atherogenic lipoprotein phenotype in end-stage renal failure: origin and extent of
small dense low-density lipoprotein formation.Am J Kidney Dis 2000;35:852—
862.

123 Kronenberg F, Lingenhel A, et al: Prevalence of dyslipidemic risk factorsin
hemodialysis and CAPD patients. Kidney Int Suppl 2003;84:S113-S116.

14 Wheeler DC: Abnormalities of lipoprotein metabolism in CAPD patients.
Kidney Int Suppl 1996; 56:541-46.

125 Wanner C, Bartens W, Walz G, Nauck M, Schollmeyer P: Protein loss and
genetic polymorphism of apolipoprotein(a) modul ate serum lipoprotein(a) in
CAPD patients. Nephrol Dial Transplant 1995;10:75-81.

126 Heimburger O, Stenvinkel P, Berglund L, Tranoeus A, Lindholm B: Increased

plasma lipoprotein(a) in continuous ambulatory peritoneal dialysisisrelated to
peritoneal transport of proteins and glucose. Nephron 1996;72:135-144.

71



127 Johansson AC, Samuelsson O, Attman PO, Haraldsson B, Moberly J, Knight-
Gibson C, Alaupovic P: Dydl ipidemiain peritoneal dialysis— relation to diaytic
variables. Perit Dia Int 2000; 20: 306-314.

128 Kagan A, Bar-Khayim Y, Schafer Z, Fainaru M: Kinetics of peritoneal protein
loss during CAPD. Il. Lipoprotein leakage and itsimpact on plasmalipid levels.
Kidney Int 1990;37:980-990

129 Kandoussi A, Cachera C, Reade R, Pagniez D, Fruchart JC, Tacquet A: Apo
AlV in plasmaand dialysate f luid of CAPD patients: comparison with other
apolipoproteins. Nephrol Dial Transplant 1992; 7:1026-1029.

130 Johansson AC, Samuelsson O, Attman PO, Haraldsson B, Moberly J, Knight-
Gibson C, Alaupovic P: Dyd ipidemiain peritoneal dialysis— relation to diaytic
variables. Perit Dia Int 2000;20: 306-314.

31 Bredie SJ, Bosch FH, Demacker PN, Stalenhoef AF, van Leusen R; Effects of
peritoneal dialysis with an overnight icodextrin dwell on parameters of glucose
and lipid metabolism. Perit Dial Int 2001;21:275-281.

72



6. OZET
Giris : Didipidemi eriskin populasyon kadar son donem bobrek hastalar: icinde
onemli bir KV risk faktortdir. Bu amagla hemodiyaliz ve sirekli ayaktan periton
diyaliz tedaviss adan son donem bobrek hastalarinda kardiyovaskiler risk
faktorleri olarak lipidler ve lipoproteinlerin degerlendirilmesini amacladik.
Materyal — Metod: Bu calismaya en az Ug aydir diyaliz tedavisi alan, diyabetik
olmayan 168 son donem bobrek hastasi dahil edildi. Hastalarin demografik bilgi
leri kaydedildi. VKI hesaplandi. Kan basinclart élculdi. 12 saatlik aclik periyo
dundan sonra, diyaliz seansindan dnce tam kanda hemoglobin, trombosit ve 16ko
sit, serumda Ure, kreatinin, drik asit, glukoz, Na, K, Ca, P ve Albumin,TK, TG,
LDL-K, HDL-K, VLDL, apo A, apo B ve Lp(a) nefelometrik yontemle calisildh.
Bulgular: Calismaya SAPD grubunda 89 hasta (51 E, 38 K) ve HD grubunda 79
hasta (47E,32K) alindi. SAPD grubundaki hastalarin yas ortalamasi 40,91+13,53
yil, HD grubundaki hastalarin ise 45,02+14,40 y1l (p = 0,058) olarak saptand:.
Lipid parametrelerinden TG (p=0,023) ve VLDL (p=0,027) SAPD grubunda HD
grubuna gore daha distk, HDL-K (p<0,001) ve Apo A (p=0,001) SAPD
grubunda HD grubuna gore daha yiksek saptandi. Her iki grupta TG, LDL-K ve
HDL-K parametreleri normal degerlerde olan hasta oram SAPD grubunda n=24
(%27,3) ve HD grubundan =9 (%11,4) p < 0,001 bulundu. Y iksek Apo A degeri
ne sahip hasta oram SAPD grubunda HD grubuna gore istatistiksel olarak daha
fazla bulundu (p<0,001). Glukoz ve Apo B ile TK, TG, LDL-K arasinda pozitif
korelasyon, HDL ile negatif korelasyon oldugu saptand:.
Sonug: SAPD tedavisi dan hastalarin HD tedavisi alan hastalara gore daha iyi
serum TG, HDL-K ve Apo A seviyelerine sahip oldugunu saptadik. TK, TG ve
LDL-K’un glukoz ve Apo B ile pozitif, HDL-K ile negatif korelasyon oldugunu
bulduk.
Anahtar kelimeler: Hemodiyaliz, Sirekli Ayaktan Periton Diyalizi, Didlipidemi,
Kardiyovaskuler risk faktort
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6. SUMMARY
Introduction: Dyslipidemia is an important risk factor among adult population
as well as among patients with end stage renal disease. We aimed to evaluate the
lipids and lipoproteinemias as a cardiovascular risk faktors in patients on
hemodiaysis and continuous ambulatory peritoneal dialysis.
Material and Method: 168 patients(89 CAPD, 79 HD) who were non-diabetic
and on dialysis therapy at least three months, were enrolled into the study.
Demographics of the patients were taken from registry. Body Mass Indexes of the
patients were established. Blood pressures of the patients were measured. After
12 hour fasting period and before the dialysis session, hemoglobin, white blood
cell and platelets, and in serum urea, creatinin, uric ascid, glucose, Na, K, Ca, P
and albumin, TC, TG, LDL-C, HDL-C, apo A, apo B and Lp(a) were measured.
Results: 89 patients in CAPD group (51 M, 38 F) and 79 patients in HD group
(47M,32F) were taken to the study. Mean age of the patient in CAPD group was
40,91+13,53 years, and 45,02+14,40 years (p = 0,058) in HD group.
TG (p=0,023) and VLDL (p=0,027) were lower in CAPD group than HD group,
HDL-C(p<0,001) and apoA (p=0,001) were higher in CAPD group, than in HD
group. Patients who have normal serum levels of TG, LDL-C and HDL-C were
24 (%27,3) in CAPD group, and 9 (%11,4) in HD group p < 0,001. Patients who
have high serum Apo A levels were much more in CAPD group than in HD
group (p<0,001). There was a positive correlation between TC, TG, LDL-C with
glucose and Apo B, and negative correlation with HDL-C,
Conclusion: Patients who treated with CAPD have better serum TG, HDL-C and
Apo A levels than patients on HD therapy. There was a positive correlation
between glucose and Apo B with TC, TG and LDL-C, and negative correlation
with HDL-C.
Key Words. Hemodialysis, Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis,
Didipidemia, Cardiovascular Risk Factor.
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