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OZET
Diyaliz hastalarinda epikardiyal yag dokusu kalinhg ile iliskili risk faktorlerinin

degerlendirilmesi
Giris ve Amacg

Epikardiyal yag dokusu (EYD), kalbin etrafin1 saran, miyokardiyum ve viseral
perikardiyum arasinda yerlesmis bir viseral yag dokusu kompartmanidir. EYD toplumda diger
risk faktorlerinden bagimsiz olarak kardiyovaskiler risk icin guclu bir belirte¢c olarak
kullanilmaya baslanmistir. EYD inflamatuvar adipositokinler icin bir kaynak gorevi
gormektedir. inflame EYD ile koroner arterler arasinda herhangi bir bariyer olmamasindan
dolay1 direkt parakrin etkilerle aterosklerotik degisikliklere sebep olmaktadir. Epikardiyal yag
dokusunun, diyaliz uygulanan hastalarda kardiyovaskiiler hastalik (KVVH ) riski (izerine etkili
faktorlerden biri oldugu diisiiniilmektedir. Bu ¢alismadaki amacimiz; hemodiyaliz ve periton
diyalizi tedavisi uygulanan son dénem bobrek hastalarinda (SDBH) epikardiyal yag dokusu

kalinligr ile iligkili risk faktorlerini aragtirmaktir.
Materyal ve Metod

Bu calismaya Ocak 2016-Aralik 2016 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi Nefroloji klinigi diyaliz Ginitesinde en az alt1 aydir hemodiyaliz (HD) veya
surekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) uygulanan son donem bdbrek hastalari dahil
edilmistir. Calismaya kalp yetmezligi (ejeksiyon fraksiyonu (EF)<%50), iskemik kalp
hastalig1, obez (viicut Kitle indeksi (VKI)>35), malignite tanis1 olan, serebrovaskiiler olay
(SVO) oOykusi bulunan, 18 yasindan kiigiik ve 80 yasindan biiyiik hastalar dahil edilmedi.
Hastalarin boy ve kilo 6lgiimii yapilarak VKI hesaplandi, hastalarin bel gevresi 6lgiimii
yapildi. Hastalarin sistolik ve diyastolik kan basinglar1 6lgiilerek ortalama arteryel basing
(MAP) hesaplanip kayit edildi. Hastalarin rezidii idrar voliimleri ve diyaliz siireleri not edildi.
Hastalarin viicut kompozisyonlariin belirlenmesi amaciyla diyaliz sonrasi biyoimpedans
analiz yapildi. Bu analizle viicut yag kitlesi (FTM), FTM yizdesi, adipoz doku kitlesi (ATM),
yagsiz doku kitlesi (LTM), LTM yiizdesi, yag doku indeksi (FTI), yagsiz doku indeksi (LTI),
toplam viicut suyu (TBW), ekstraselliiler su (ECW), intraselliiler su (ICW), s1v1 fazlas1 (OH)
degerlendirildi. Hastalarin epikardiyal yag dokusu kalinligi ekokardiyografik yontemlerle
olculda.



Bulgular

Diyaliz tedavisi géren 83 SDBH hastasi (62 HD,21 SAPD) calismaya dahil edildi.
Hastalarin 49°u kadin (%59), 34’1 erkek (%41) idi. Hastalarin yas ortalamasi 46,09+17,17 idi.
Ortalama MAP 106,09£100,21 mmHg, ortalama diyaliz slresi 70,01+51,19 ay, ortalama
FTM 18,89+11,23 kg, ortalama LTM, 33,85+11,54 kg, ortalama EF(%) 60,1+5,34, ortalama
EYD kalinligi 4,99+1,68 mm idi. Ortalama EYD kalinligit HD hasta grubunda, SAPD hasta
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazlayd: (p<0.05). EYD kalinlig: ile
yas, VKI, bel cevresi, sistol ve diyastol sonu inter ventrikiiler septum kalmlig (IVST), FTM,
FTM yiizdesi, ATM, FTI, VLDL ve CRP arasinda istatiksel olarak anlamli diizeyde pozitif
korelasyon bulundu, buna karsin EYD kalinlig: ile LTM, LTM yiizdesi ve OH arasinda ise

istatiksel olarak anlamli diizeyde negatif korelasyon bulundu.
Sonug

KVH’dan yiksek oranda etkilendikleri bilinen kronik bobrek hastalarinda EYD nin
pratik ve non invaziv yontemlerle olgiilmesi yararli olabilir. EKO ile EYD Ol¢cimunun bu
hastalarda kardiyovaskiler riski belirlemede 6nemli bilgi sagladigini diisiinmekteyiz. Diyaliz
hastalarinda EYD kalinligin1 arttiran faktorlerin diizeltilmesinin bu hasta populasyonunda

olumlu sonuglara yol agabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Hemodiyaliz, Periton Diyalizi, Epikardiyal Yag Dokusu
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ABSTRACT
Assesment of risk factors associated with epicardial adipose tissue thickness in
dialysis patients

Introduction

Epicardial adipose tissue is, a visceral fat tissue compertment between myocardium
and visceral pericardium, surronding the heart. Epicardial Fat Tissue (EFT) has begun to used
as a strong marker for cardiovascular risk in community. EFT acts as a source for
inflammatory adipocytokines. Because of the absence of any barrier between the inflamed
EFT and the coronary arteries, atherosclerotic changes are caused by direct paracrin effects.
Epicardial fat tissue is thought to be one of the effective factors on cardiovascular disease
(CVD) risk in patients undergoing dialysis. In this study, we aimed to asses the risk factors
associated with EFT in patients with end stage renal disease (ESRD) undergoing dialysis
treatment.

Meterial and Method

Patients, diagnosed as ESRD and udergoing one of the dialysis programme at least
for six months, admitted to Dicle University Medical Faculty Hospital Nephrology
Department dialysis unit between January 2016 and December 2016 included in this study.
Patients; aged <18 years, > 80 years old, obesity (Body Mass Index (BMI)>35), history of
heart failure (EF<%50), ischemic heart disease, malignancy, cerebrovascular event were
excluded. Patients’ BMI were calculated by measuring height and weight, also waist
circumfarence was measured. Patients’ mean arterial pressure (MAP) was determined by
measuring systolic and diastolic blood pressure. Patients’ residual urine volume and dialysis
duration were noted. Bioimpedance analysis was performed after dialysis programme to
determine the body composition of the patients. In this analysis fat tissue mass (FTM), fat
tissue mass percent, adipose tissue mass (ATM), lean tissue mass (LTM), lean tissue mass
percent, fat tissue index (FTI), lean tissue index (LTI), total body water (TBW), extracellular
water (ECW), intracellular water (ICW), over hidration (OH) were assessed. EFT was
measured by echocardiographic examination.

Results

83 ESRD patients (62 hemodialysis (HD), 21 Continious Ambulatory Peritoneal
Dialysis (CAPD)) who underwent dialysis treatment were included in the study. 49 of the
patients were female (59%) and 34 were male (41%). The mean age of the patients was

46,09+17,17. The mean Mean Arterial Pressure was 106,09+100,21 mmHg, mean duration of

Vi



dialysis was 70,01+51,19 months, mean FTM was 18,89+11,23 kg, mean LTM was
33,85+£11,54 kg, mean EF (%) 60,1+5,34, and mean EFT thickness was 4.99+1,68 mm. The
mean EFT thickness was significantly higher in the HD patient group than in the CAPD
patient group (p<0.05). There was a positive correlation found between EFT and age, BMI,
waist circumfrance, end systolic and diastolic inter ventricular septum thickness (IVST),
FTM, FTM percent, ATM, FTI, VLDL and CRP while a negatif correlation was found
between EFT and LTM, LTM percent and OH.

Conclusion

It may be useful to measure EFT with practical and non-invasive methods in chronic
kidney disease (CKD) patients known to be highly affected from cardiovascular disease. We
think that measurement of EFT thickness by ecocardiography provide important information
about cardiovascular mortality in these patients. We suggest that correcting factors that

increase the EFT thickness in dialysis patients may lead to positive results.

Key words: Hemodialysis, Peritoneal dialysis, Epicardial fat tissue
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GENEL BILGILER

Kronik Bobrek Hastaliginin Tanimi

Kronik bobrek hastaligi bobregin yapi veya fonksiyonundaki 3 aydan uzun siiren ve
sagliga etkisi olan anormallik olarak tanimlanir (1). Siire, akut bobrek hastalig1 ve akut bobrek
hasar1 da dahil, kronik bobrek hastaligindan ayirt etmek i¢in énemlidir. Cilinkii akut bobrek

hastaliginin etyolojisi, tedavisi ve sonuglar1 tamamen farklidir (2).

Bobrek hasar1 ise yapisal veya islevsel anormalliklerin idrar, kan yada goriintiileme
yontemleri ile saptanmasidir. Uremi, kronik bébrek yetmezliginin neden oldugu tiim klinik ve
biyokimyasal anormallikleri i¢eren bir deyimdir ve bir¢ok kaynakta kronik bobrek yetmezligi

ile es anlaml1 kullanilmaktadir (3).

Tablo-1: Kronik Bobrek Hastaligi (KBH) Kriterleri

KBH kriterleri (en az birisi > 3 aydir var olmali)

Bobrek Albliminiiri (AER >30 mg/giin; ACR >30 mg/gr)

hasarinin | Idrar sediment anormallikleri

belirtegleri | Tiibiiler bozukluklara bagli anormallikler

Histolojik olarak saptanmis anormallikler

Goriintlilemeyle saptanmis yapisal anormallikler

Bobrek nakil hikayesi

GFH GFH <60 ml/dk/1,73 m?(GFH kategorisi G3a-G5)

azalmasi

KBH: Kronik bdbrek hastaligi, AER: idrar albiimin ekskresyon hizi, ACR: Idrar albumin/

kreatinin orani, GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi

GLOMERULER FiLTRASYON HIZI (GFH): Bobrek, hormon iiretimi, idrar
olusturma ve asit baz dengesini saglama gibi bir ¢cok fonksiyona sahiptir. GFH ekskresyon
fonksiyonunun 1iyi bir gostergesi olmasma ragmen, hastalikta ve saglikta bobregin tiim
fonksiyonlarim1 géstermede de en iyi test oldugu kabul edilir. Cilinkii GFH genellikle yaygin
yapisal hasar sonrasinda azalir. Geng¢ erigskinlerde normal GFH, yaklasik olarak 125
ml/dk/1.73 m?’dir. GFH <15 ml/dk/1.73 m* (GFH kategorisi G5) bobrek yetmezligi olarak
tanimlanmaktadir. Azalmis GFH, serum kreatinin (SCr) ya da sistatin C’yi temel alan GFH

hesaplama yontemleri ile saptanmalidir. Tek basina SCr yada sistatin C kullanilmamalidir (1).



ALBUMIN:Albuminiiri idrarda albiiminin anormal kaybi anlamma gelir. Saglikl
bireylerde de idrarda bir miktar bulunabilen serum proteini olan albumin, bobrek hastalarinin
idrarinda Onemli miktarda tespit edilebilir bu yiizden hem KBH taniminda hem de
siniflandirmada yerini almis olup, artmis glomeriiler gecirgenligin bir belirtecidir. Idrar
alblimin ekskresyon hizi (AER) simiflandirmada temel olarak kullanilsa da es degeri olarak
idrar albumin/kreatinin orani (ACR) da kullanilabilir. AER >30 mg/giin yaklasik olarak ACR
>30 mg/gr’a esittir (1).

IDRAR SEDIMENT ANORMALLIKLERI: Bobrek hasarmin gostergesi olarak taze

idrarin mikroskop ile incelenmesi de 6nemlidir:

* Glomertiler bazal membran (GBM) bozukluklarinda izole, anormal eritrosit (RBC)
morfolojisine sahip (anizositoz) mikroskobik hematdiri

« Proliferatif glomertlonefritte eritrosit ve silendirleri Piyelonefrit ya da
interstisyel nefritte 16kosit ve silendirleri

* Proteiniirili hastalarda oval yag cisimcikleri ya da yagl silendirler

* Cogu parankimal hastalikta graniiler silendirler yada renal tiibiiler epitelyal hiicreler

(non-spesifik) (1).

TUBULER BOZUKLUKLARA BAGLI ANORMALLIKLER: Renal tiibillerden
geri emilim ve sekresyon bozukluklar elektrolit ve asit baz anormalliklerine neden olabilir.
Bobregin nadir fakat patogonomik olan bu hastaliklarigogunlukla genetik olup, edinsel

sebeplerde ilaglar ve toksik ajanlar vardir(1).

* Renal tlbdler asidoz

» Nefrojenik diyabetes insipitus
* Renal magnezyum kaybi

* Renal potasyum kaybi

+ Fanconi sendromu

+ Non-albumin proteindri

e Sistindri

HISTOLOJIK OLARAK SAPTANMIS ANORMALLIKLER: Bdgbrek
biyopsisindeki renal parankimal anormallikler, GFH veya bobrek hasarinin diger

belirteclerine bakilmaksizin, bobrek hasarini tanimlamada 6nemli bir parametre olarak kabul

2



edilmelidir. Renal parankim hastaliklarinin patolojik smiflandirilmasi hastaligin glomeriil
(diyabet, otoimmiin hastaliklar, sistemik enfeksiyonlar, ilaglar, neoplaziler), tiibiil ve
intertisyum (idrar yolu enfeksiyonlari, tagslar, obstriikksiyon, ila¢ toksisitesi) veya damar

(aterosklerozis, hipertansiyon, iskemi, vaskdlit, trombotik anjiyopati) gibi kaynagini tanimlar

(0).

GORUNTULEMEYLE SAPTANMIS YAPISAL ANORMALLIKLER: Manyetik
rezonans, bilgisayarli tomografi, ultrason gibi goriintiilleme teknikleri bdbregin yapisal
(Polikistik bobrek hastaligi, displastik bobrekler), damarsal (renal arter Stenozu) veya
toplayic1 sisteme dair hastaliklarin (vezikoiireteral reflii) teshisine imkan vermektedir. Onemli

yapisal bozuklugu 3 aydan daha uzun siiren hastalar KBH olarak kabul edilir (1).

BOBREK NAKLI HIKAYESI: Bobrek nakli olan kisiler GFH veya bdbrek
hastaliginin diger parametrelerine bakilmaksizin KBH olarak kabul edilir. Bunun gerekgesi
cogu bobrek nakli alicisindaki bobrek biyopsileri, GFH >60 ml/dk/1,73 m? (GFH kategorileri
G1-G2) ve ACR <30 mg/gr olsa bile, histopatolojik anormalliklere sahiptir. Bobrek nakli
alicilart bobrek hastaligi olmayan popiilasyonlarla karsilagtirildiginda bobrek yetmezligi ve

mortalite i¢in artmus riske sahiptir (4).
Kronik Bobrek Hastaliginin Evrelemesi

KBH; sebebi, GFH kategorisi ve
siniflandiriimahidir (CGA; Cause, GFH, Albuminuria) (1). Daha onceki rehberlerde sadece

GFH’na gore bir derecelendirme yapilmisti.Kidney Disease Improving Global Outcome

albiiminiiri  kategorisi temel alinarak

(KDIGO) 2013 klavuzda iki yeni unsur (sebep ve albliminiiri) evrelemeye eklenmistir (Tablo-
2 ve Tablo-3).

: Kronik Bobrek Hastaliginda GFHK ategorisi

KBH’da GFH kategorisi

GFH Kategosi GFH (ml/dk/1,73 m?) Isimlendirme

Gl >90 Normal yada yuksek

G2 60-89 Hafif¢e azalmig

G3a 45-59 Hafif-orta derecede azalmis
G3b 30-44 Orta-agir derecede azalmis
G4 15-29 Agir derecede azalmis

G5 <15 Bobrek yetmezligi

KBH: Kronik bobrek hastaligi,

GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi




GFH’1in alt kategorileri ile metabolik ve endokrin komplikasyon birlikteligi
hesaplanarak, onceki smiflandirma 5 evreye ayrilirken giincel veriler 1s18inda farkli risk
profilleri ve klinik sonuglart nedeniyle evre 3’lin G3a ve G3b olarak 2 alt kategoriye alinmasi
kabul gérmiistiir. Bir diger nokta da bobrek yetmezliginin diger bulgularinin yoklugunda tek

basina hafif azalmis GFH (G2 kategorisi) KBH tanisi koydurmaz (1).

Tablo-3:Kronik Bobrek Hastaliginda AlbiiminiiriKategorisi

KBH’da Albiiminiiri kategorileri

Kategori AER(mg/24 saat) ACR(mg/gr) Isimlendirme

Al <30 <30 Normal-hafifce
artmis

A2 30-300 30-300 Orta derecede artmis

A3 >300 >300 Agir derecde artmig

KBH: Kronik bdbrek hastaligi, AER: Idrar albiimin ekskresyon hizi, ACR: Idrar

albumin/ kreatinin orani

Proteinurinin ylksek seviyeleri ile nefrotik sendromun belirti ve bulgular1 arasindaki
iligki 1yi bilinmektedir, fakat az miktarda olan proteiniirinin tespiti ve degerlendirilmesininde
tanisal ve prognostik énemi giincel bircok ¢alismada gosterilmistir. Idrar albiimin 6l¢iimii,
glomertiler gecirgenlikteki degisiklikleri idrar total proteininden daha 6zgiin ve duyarli bir
sekilde saptar. Idrar albiimin atilimindaki goreceli olarak biiyiik artiglar dzellikle Diyabetes
Mellitus gibi bazi sistemik hastaliklarda, idrar total protein atiliminda oOlgiilebilir anlamli
artiglara yol agmadan ortaya ¢ikabilir. Albuminiiri sadece bobrek hasarini gostermekle kalmaz
aynt zamanda bobrek hastalifinin progresyonunun da giiglii bir beliryecisidir, birgok

caligmada bobrek fonksiyonlarina bakilmaksizin albuminiirinin olumsuz etkileri gosterilmistir

(0).

Kronik Bobrek Hastaliginin Epidemiyolojisi

Kronik bobrek hastaligi, medikal yoniiniin yani sira hastalarin sosyal, ekonomik ve
psikolojik durumlarini da etkilemektedir. Tiirkiye’de kronik bobrek hastaliginin sikligi kesin
olarak bilinmemektedir. Chronic Renal Disease in Turkey (CREDIT) calismasma gore
tilkemizde genel yetiskin populasyondaki KBH oran1 %15.7°dir(6). Diger deyisle yaklasik
yetigkin 6-7 kisiden birisinde KBH vardir. Tiirk Nefroloji Dernegi’nin 2012 yil1 verilerine
gore toplam 61677 hastaya renal replasman tedavilerinin uygulandig belirtilmistir. Bu saymin
artis egiliminde oldugu tespit edilmis ve yine bu verilere gore en sik uygulanan renal
replasman tedavi (RRT) tipinin hemodiyaliz oldugu (%79.28), renal transplantasyonun 2.
sirada (%12.97), periton diyalizinin ise 3. sirada (%7.75) oldugu saptanmistir (7).




Kronik bobrek hastaligi, tedavi maliyeti nedeniyle 6nemli bir halk sagligi sorunu
olmaktadir. Tedavi maliyetinin 2002 yilinda yillik 17 milyar dolara ulastig1 belirtilmektedir.
2010 yilinda diinya ¢apinda iki milyondan fazla kisi i¢in bir trilyon dolar maliyetle RRT ne
harcandig1 ifade edilmektedir (19).

Diinya capinda SDBH’daki artis, niifusun yaslanmasimi ve ayrica tip 2 Diyabetes
Mellitusiinkiiresel epidemisini yansitir. Bununla beraber hipertansiyonun yas ve DM ile
birlikteligi neticesinde insidans ve prevalansinin artmasini da ekleyecek olursak yani Tip 2
DM ve hipertansiyonun sikliginin artmasina paralel olarak KBH’1n insidans ve prevalansinin
da artmas1 aralarinda lineer bir iliskinin oldugunu kanitlar. Zira, KBH nin diinya genelinde
etiyolojik nedenlerine baktigimizda ilk ii¢ sirayt DM, HT ve kronik glomeriilonefrit (KGN)

olusturmaktadir.

Bobrek hastaliginin nedeni genis bir cografi farklilik gosterir. Geligmis {ilkelerde,
ozellikle yasli popllasyonda hipertansiyon ve diyabet KBH'in en sik sebebidir. Bu yilizden
DM ve HT’nin prevalansinin yiiksek oldugu bu bolgelerde KBH’ nin sebebini diger bobrek
hastaliklarindan ayirt etmek zor olabilir. Dogu Asya da ise primer glomerulonefritler HT ve
DM Kkadar siktir ve birlikte goriilebilir. Bobrek biyopsisi veya invaziv testler taninin

dogrulanmasi gerektigi zamanlarda kar zarar iliskisi hesaplanarak yapilmalidir (1).

KBH’nin sebebi, gozlenen yada tahmin edilen patolojik-anatomik bulgularin bobrek
icindeki lokalizasyonu ve sistemik bir hastaligin olup olmadigi temelinde belirlenmelidir.
Primer bobrek hastaliginda siire¢ bobrekten kaynaklanip ve sadece burada smirli olmasina
ragmen sistemik hastaliklarda bobrek, hastalik siirecinin kurbani seklindedir (6rn: Diyabet).
KBH sebebinin smniflama igerisine alinmasinin amaci, bobrek yetmezliginin nasil
sonuglanacagi ve sebep olan hastaliga yonelik spesifik tedavi se¢imi i¢in temel 6neme sahip
olmasidir (1) (Tablo 4).



Tablo-4: Kronik Bobrek Hastaliginin Sebebe Gore Siniflamasi

Patolojik-anatomik bulgularin bobrek icindeki lokalizasyonu ve sistemik bir hastaligin
olup olmadig1 temelinde KBH’nin siniflandirilmasi

Bobregi etkileyen sistemik
hastaliklarin ornekleri

Primer bobrek hastahk
ornekleri (bobregi etkileyen

sistemik hastalik yok)
Glomeriiler Hastaliklar Diyabet, sistemik otoimmun | Diffiz,  fokal yada
hastaliklar, sistemik | Kresenterik proliferatif
enfeksiyonlar, ilaclar, | glomerlonefrit, fokal

neoplaziler (amiloidoz dahil)

segmental glomeriloskleroz,
membrandz nefropati

Tubdlointertisyel Sistemik enfeksiyonlar, | Idrar ~ yolu  enfeksiyonu,

Hastaliklar sistemik otoimmun | taslar, obstriksiyon
hastaliklari sarkoidoz, ilaclar,
urik asit, neoplazi (myelom),
cevresel toksinler (kursun)

Vaskiiler hastaliklar Ateroskleroz, hipertansiyon, | Anti-notrofil sitoplazmik
iskemi, kolesterol embolisi, | antikor(ANCA) iligkili
sistemik vaskdilitler, | bobrege sinirh vaskiilit
trombotik  mikroanjiyopati,
sistemik skleroz

Kistik ve konjenital | Polikistik bobrek hastaligi, | Renal  displazi, meduller

hastaliklar Alport  sendromu,  fabry | kistik hastalik,
hastaligi podositopatiler

Kronik bobrek hastaliklarinin biiylik cogunlugunun seyri siirekli ve belirti vermeyen

nefron fonksiyon kaybidir. Bir siire sonra da hastada bobrek yetersizliginin biyokimyasal ve

klinik bulgular ortaya ¢ikar. Viicudun gereksinimlerini artik karsilayamadigi bu déneme son

donem bobrek hastaligi denir. GFH 10ml/dk’nin altinda olan bu hastalara renal replasman

tedavileri ad1 verilen hemodiyaliz, periton diyalizi veya bobrek transplantasyonu gibi tedavi

yontemlerinden birini uygulamak sarttir(5).

Kronik Bobrek HastahgmminEtyolojisi

Tiirk Nefroloji Derneginin (TND) yaymladig bilgilere gore 2012 yili itibariyle

kronik HD programina alinan hastalarin altta yatan etyolojik nedenlere goére dagilimi Tablo

5°de gosterilmistir. Bu rapora gore iilkemizde kronik bobrek yetmezliginin ilk ii¢ nedeni

diyabet, hipertansiyon ve glomerulonefrit olarak saptanmistir (7).




Tablo-5: Kronik HD programina alinan hastalarin etyolojik nedenlere géredagilimi

Diabetes Tipl DM 4.60
mellitus Tip2 DM 3033 34.93
Hipertansiyon

27.68
Glomerdulonefrit

7.35
Polikistik bobrek hastalhiklar:

4.33
Tubulointertisyel nefrit

2.00
Amiloidoz

1.93
Renal vakuler hastahk

0.89
Diger

7.18
Etyoloji bilinmeyen

13.71
Toplam

100.00

Diinyada ve tlilkemizde diyabete bagli SDBH gelisen hasta orani giderek artmaktadir.
2010 yilinda yaymlanan CREDIT ¢alismasinda diyabet mellitus oraninin iilkemizde 2002
yilinda % 7.2°den 2009 yilinda %12.7°e yiikseldigini, 2012 Tiirk Nefroloji Derneginin
verilerine gore diyabetik nefropatiye bagli SDBH oraninin % 34.93’¢ ¢iktigin1 gostermektedir
(6,7).

Kronik Bobrek HastaligiminFizyopatoloji

Kronik bobrek hastaligina neden olan hastaliklarin hepsinde bobrek dokusunun yerini
fibroz dokunun almasiyla nefron sayisi giderek azalir. Altta yatan hastaligin progresyon
hizina gore degisen bir siirenin sonunda bobrekler viicudun ihtiyaglarini karsilayamaz ve
iremik sendrom ortaya ¢ikar. Kronik bobrek hastaligi bulunanlarin uzun siireli takiplerinde
cok 6nemli bir nokta dikkati ¢ekmistir. Bobrekler belli bir siire hasara ugradiktan ve
parankiminin kritik bir miktar1 kaybedildikten sonra, primer hastalik tamamen iyilesse bile
SDBH’ne gidis onlenemez. Yani, bobrek fonksiyonlarinin geriye doniisiimsiiz sekilde kritik
bir diizeyin altina inmesinden sonra SDBH kaginilmazdir. Bu diizey ¢ogu kez GFH’nin <30-
35 ml/dk olmasidir. Bu doneme gelmis bobreklerin histopatoloji incelemesinde primer olaya

bagli olmaksizin bir¢ok ortak bulgu saptanir. Bu histopatoljik bulgular; glomeriillerde skleroz



ve atrofik degisiklikler renal intertisyumda ise fibroz doku wvarligi ile lenfosit ve
makrofajlardan olusan inflamasyon gelismidir. Bu bulgular esas neden hakkinda klinisyene
herhangi bir bilgi saglayamacagindan etyolojik neden belirlenemez, dolayisiyla bu evrede

genel kabul renal biyopsi yapmamaktir.

Hergiin viicuttan atilmasi gereken sabit bir metabolik atik madde yiikii vardir. Cogu
kez 600 mOsm/giin miktarinda olan bu yiik, saghkl kisilerde yaklasik 2 milyon nefron
tarfindan viicut digina atilir. Ote yandan primer bir hastaliga bagli parankim kaybi ortaya
ciktiginda skleroza ugramis glomeriiller devreden c¢ikacak, boylece primer hastaliktan hig
etkilenmemis nefronlarin is yiikii artacaktir. Saglam kalmis nefronlarda ilk goézlenen
degisiklik, belirgin hipertrofi ve her bir nefrona diisen plazma akiminin artmasidir
(hiperperfiizyon). Bu artig, her bir nefronun glomeriiler filtrasyonunun artmasiyla sonuglanir
(hiperfiltrasyon). Her bir glomeriil kapal1 bir hacim varsayilirsa, bu alana gelen kan hacminin
artmasiyla intraglomeriiler hipertansiyon goriilecektir. Bu hipertansiyon, glomerller
kapillerinde endotel hasarina ve mikroanevrizma olusmasina yol agar. Endotel hasari
koagiilasyonu uyarir, intraglomeriiler tromboz, fibroz ve glomeriiloskleroz ortaya cikar.
Skleroza ugramis glomeriillerin yiikii daha da artar, bu olaylar tekrarlar ve sonugta kisir bir
dongii gelisir. Glomeriiler skleroz gelisimine, glomeriillerde hiicre ve matriks artis1 da katkida
bulunur. Bu durum, pekcok hormon ve biylme faktorleri, lipidler, sitokinler ve vazoaktif
maddelerin etkisiyle ortaya c¢ikar. Kronik bobrek hastalarinin hemen hepsinde renin
anjiotensin aldesteron sisteminin (RAAS) aktivasyonu sonucunda plazma dizeyi artan
anjiotensin-2 ¢ok etkili bir blyime faktori ve glomerildeki endotelyal ve mezangial
hiicrelerin proliferasyonunu arttirir. Ayrica bu faktoriin salinimini uyardigi transforming
growth faktor (TGF-p) adli sitokin de sklerozu uyarir; boylece primer hastaliktan bagimsiz bir
sekilde sadece mekanik ve hormonal olaylar ile bobrek yetersizligi ilerler (20). Bobrek
yetersizliginin ilerlemesine yol acan baslica risk faktorleri; proteintiri, sistemik ve
intraglomeriiler hipertansiyon, diyetteki protein, lipid , fosfor icerigi ve yas, cinsiyet, etnik

koken ve aile oykisudur.

Kronik Bobrek HastahgindaKlinik Semptom ve Bulgular

Bobregin fonksiyonel adaptasyon yetene§i nedeniyle bobrek dokusunun % 75
oraninda kaybi, glomeriil filtrasyonunda, ancak yariya yakin bir azalmaya neden olur. Bobrek
rezervinin ileri dercede azaldigi donemlerde, bobrek fonksiyonunda 6l¢iilebilir bir diisme s6z

konusudur.



Kronik bobrek hastaliginin erken teshisi, sadece bdobrek yetmezliginin ilerlemesini
geciktirmez, ayn1 zamanda O6zellikle basta artmis kardiyovaskiiler risk olmak iizere 6nemli bir
¢cok komplikasyondan da korur. Evre 1-3 (GFH>30 ml/dk) kronik bobrek hastalari genellikle
asemptomatiktirler ve sivielektrolit bozukluklar1 veya endokrin bozukluklar meydana gelmez.
Genellikle bu bozukluklar evre 4-5 (GFH<30 ml/dk) hastalarda gelisir. Evre 5 kronik bobrek
hastaliginda goriilen tiremik belirtiler baslica toksinlerin birikimine sekonder gelisir. Altta
yatan bobrek hastaligina bagh olarak proteiniii veya hematiiri gelisebilir. Idrarin
konsantrasyon bozukluguna bagli olarak siklikla noktiiri gelisir. Halsizlik, bitkinlik,
yorgunluk, mental kapasitede azalma 0reminin erken belirtilerindendir. Siddetli bobrek
yetmezliginde (GFH<10 ml/dk diyabetik olmayan hastalar, GFH<15 m/dk olan diyabetik
hastalar), hiperrefleksi, kas segirmeleri, periferik sensoryal ve motor noropatiler, kas
kramplari, inme, genellikle hipertansif ve metabolik ensefalopatinin sonucu olarak
noromiiskiiler semptomlar goriilebilir. Istahsizlik, bulanti, kusma, kilo kaybi, stomatit, agizda
kotii tat gorilebilir. Cilt sari, kahverengi goriiniim alabilir. Kasint1 rahatsiz edici boyutlarda
goriilebilir. Tleri bobrek hastaliginda, perikardit ve gastrointestinal sistem (ilserasyonu ve
kanama yaygindir. Kardiyomiyopati (hipertansif, iskemik) ve renal sodyum ve su retansiyonu

o0dem ve kalp yetmezligine yol agabilmektedir (21).

Bobrek fonksyonlari i¢in ¢esitli goriintiileme ve laboratuvar yontemleri kullanilabilirse
de bobregin ekskresyon fonksiyonunu en iyi gosteren parametreglomeriiler filtrasyon hizidir.
Renal sintigrafi gibi zaman alici ve teknik ekipman gerektiren yontemlerle daha dogru
saptanabilirse de, Kklinik pratikte GFH; kreatinin klirensi, Cockcroft-Gault formulleriyle ve
online olarak da MDRD formiliyle glvenilir ve dogru bir sekilde 6l¢giilerek bobrek rezervleri
degerlendirilir ve evrelere ayrilir. Endojen kreatinin klirensi normalde 90-125 ml/dk’dir. GFH
normalin % 20-35’inin altina diistiigiinde azotemi gelismeye baslar ve normalin % 5-10’u
seviyesine indiginde, tremik sendrom (Evre 5; Son DoOnem Bobrek Hastaligi) tablosu

meydana gelir (21).

Kronik Bébrek Hastahginda Tedavi ve Baslama Zamam

Kronik bobrek hastaliginin takibinde amag altta yatan hastalifin tedavisi, bdbrek
yetmezligine gidis hizinin yavaslatilmasi, bobrek fonksiyonlarinda azalmanin yol agtigi
komplikasyonlarin kontrolii ve son donem bobrek hastaligi gelisen hastalarda renal replasman

tedavisinin planlanmasidir.



Diyaliz, yar1 gecirgen bir membran aracilifiyla hasta kani ile diyaliz soliisyonu
arasinda sivi-soliit degisimini temel alan bir tedavi yontemidir. Bu degisim difiizyon ve
ultrafiltrasyon olmak {izere iki temel prensibe dayanir. Diflizyon, membranin iki tarafindaki
konsantrasyon farkina bagli olarak soliitiin konsantrasyonu yiiksek taraftan diisiik tarafa dogru
gecmesidir. Ultrafiltrasyon ise uygulanan basing nedeniyle membranin bir yanindan diger
yanina sivi gecisi olmasidir. Sivi beraberinde igcerdigi soliitleride tasiyarak, soliit degisimine

katki saglamis olur (8).

Kronik diyaliz tedavisine baslamak icin kullanilan en objektif parametre GFH’dur.
Pratik olarak kreatinin klirensi 10 ml/dk’nin altina inince veya serum Kreatinin duzeyi
12mg/dl’yi ve BUN (blood urea nitrogen, kan iire azotu) 100mg/dl’y1 asinca kronik diyaliz
tedavisine baglanir. Kreatinin Klirensi 10 ml/dk’nin tizerinde oldugu halde hastalarda, iiremiye
bagli noropati, perikardit, ensefalopati, ciddi metabolik asidoz, elektrolit bozukluklari, tibbi
tedaviye diren¢li siddetli hipertansiyon ve voliim yiikii, malniitrisyon veya koagiilasyon

bozuklugu gibi belirti ve bulgular gelisirse de kronik diyaliz tedavisine baslanmalidir (9).

Diyaliz tedavisinin mutlak bir kontrendikasyonu yoktur, sadece eslik eden bazi
sistemik hastaliklarin varliginda goreceli bir kontrendikasyon vardir. Bobrek yetmezliginde
diyaliz tedavisinin rolatif kontrendike oldugu hastaliklar: Alzheimer hastaligi, multi-infarkt
demans, hepatorenal sendrom, ensefalopati ile birlikte ilerlemis siroz, metastatik kanserlerdir

(istisnas1 multiple myelom)(10).

Hemodiyaliz

Hemodiyaliz; uygun bir arteryel damar yolu araciligi ile hastadan alinan kanin
antikoagulasyon ile viicut disinda yar1 ge¢irgen bir membrandan gecirilerek sivi ve soliit
iceriginin yeniden diizenlenmesi, ardindan vendz damar yolu ile hastaya geri verilmesi

islemidir.

Yar1 gecirgen bir membranin bir tarafindan kan akarken; diger tarafindan suda
ozmotik olarak dengeli elektrolitler ve glukoz igeren diyaliz sivis1 akar, bu esnada maksimum
konsantrasyon gradientini saglamak i¢in kan ve diyaliz sivist karsit yonlerde hareket eder.
Yar1 gecgirgen membranin porlart su molekiiller1 ve kiiciik molekiil agirlikli soliitlerin
diyalizata ge¢cmesine izin verirken, proteinler ve kan hiicreleri gibi daha blyuk solitler kanda
kalir.
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Abdominal herni, gegirilmis karin ameliyati, ostomiler, demans, korliikk gibi fiziksel
sinirliliklar oldugu zamanlarda hemodiyaliz ilk tercih edilecek yontemdir. Hastanin diyaliz
tedavisi ile haftada 2-3 kez 4-6 saat ilgilenmesi diger zamanlarda serbest olmasi, malnutrisyon
ile daha az karsilasilmasi, metabolik denge daha az etkilendigi icin obezitenin daha az sorun
olmasi, karina ait komplikasyon goriilmemesi hemodiyaliz tedavisinin avantajlar1 iken (11),
vaskiiler giris yeri problemleri, heparinizasyon gereksinimi, diyaliz esnasinda hipotansiyon ve
disequlibriyum sendromu, anemiye neden olan artmis kan kaybi ve 6zel yetismis personel

gereksinimi dezavantajlarini olusturur (12).

Hemodiyaliz tedavisinin akut komplikasyonlar1 arasinda hipotansiyon, kas kramplari,
bas ve gogiis agrisi, hipoksi, aritmi, disequilibrium sendromu, hava embolisi, konvulsiyon,
hipoglisemi ve elektrolit imbalansi1 sayilirken, kronik komplikasyonlarini kardiovaskiiler
hastaliklarda artma, hipertansiyon, aliiminyum intoksikasyonu, serozit (perikardit, diyalize
bagli asit), hepatit B-C enfeksiyonlari, diyaliz amiloidi, diyaliz demansi, vaskiiler yol

enfeksiyonu ve tromboz olusturmaktadir (12).

Periton diyalizi

Peritonun bir diyaliz membrani olarak kullanilmasi esasina dayanir. Periton diyalizi
sistemi temelolarak, peritona giris saglayan bir yol ile periton bosluguna diyalizatin verilmesi,
belirli bir siire tutulmasi ve bu siire sonunda bosaltilmasi seklinde olmaktadir. Diyalizatin
periton boslugundabekledigi donemde, kanda yiiksek konsantrasyonda bulunan iire gibi azotlu
maddeler ve diger Uremiktoksinler difiizyonla diyalizata gegerek  vicuttan
uzaklastirilir.Ultrafiltrasyon ise diyalizat i¢indekiozmotik maddelerin (siklikla glukoz)
olusturdugu, kan ve diyalizat arasindaki ozmotik fark sayesindegerceklesir. Kan ve diyalizat
arasindaki ozmotik esitlik saglanincaya kadar su kapillerdeki kandanperiton bosluguna

gecerek viicuttan sivi ¢ekilmis olur (13,14).

Dolagim dengesizligi ve damar yolu sorunu olan hastalar, 0-5 yas grubu hastalar,
hemodiyaliz merkezinin uzak oldugu durumlar, hastanin bagimsiz kalma veya sik seyahat
etme istegi, hepatit ve HIV gibi bulasic1 hastaligi olanlar i¢in periton diyalizi daha uygun
iken, karin i¢i yapisiklik, gebeligin son trimestri, akut iskemik bagirsak hastaligi, karmn ici

abse veya akut divertikiilit periton diyalizi i¢in kontrendikasyon olusturur (15,16).

Periton diyalizinin en onemli komplikasyonu peritonittir (17). Enfeksiyon dist

komplikasyonlar; herni, hidrotoraks, karmm duvarmma ve genital bolgeye kacaklar,
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ultrafiltrasyon yetersizligi, kateter disfonksiyonu, glukoz intoleransi, insiilin direnci, lipid

profili degisiklikleri ve malniitrisyondur (18).

Kronik Bobrek Hastaliginin Komplikasyonlari
Hipertansiyon

Hipertansiyon renal fonksiyonlar bozulduk¢a KBH’larinin %80-85’inde onemli bir
problem olarak ortaya ¢ikmaktadir (22). Hipertansiyon tedavisi kardiyovaskiler
hastaliklardan 6lum riskini ve proteindriyi azaltarak bobrek fonksiyonlarindaki bozulmay1
azaltmaktadir. Basarili kan basinci kontrolu renal fonksiyonlarda azalmanin hizini yavaslatir.
Kalp ve arterlerin her ikisinde hasar: ve kardiyovaskuiler komplikasyonlarin riskini azaltir,
Genellikle coklu ilag rejimleri gerekmesine ragmen KBH olan hastalarda antihipertansif
ajanlarmn tim siniflart kullanilabilir ve bdbrek hastaliginin altta yatan nedeni ilag segimini
etkileyebilir (23). Yasam tarz1 degisiklikleri, kilo kayb1 ve diyette glnluk <2.4 gr (100 mmol)

sodyum kisitlamasi tesvik edilmelidir.

Glomertiiler hasarin ilerlemesi ve birlikte belirgin 6dem bulgular1 olmadan sivi
yiiklenmesine bagli hipertansiyon, temel mekanizmalardan biridir. Hem ekstraselliiler sivi
hacminin genislemesi hem de sempatik asir1 aktivite ve renin anjiotensin ekseninin
aktivasyonuna bagli vazokonstriksiyon son donem hastalar dahil bobrek hastalarindaki
hipertansiyonun patogenezinde rol oynar(24,25). Evre 3-5 KBH’da sivi retansiyonu
oldugundan, antihipertansif rejim ditliretik i¢ermelidir. Genellikle evre 1-3 hastalarda
tiyazideler ve evre 4-5’te bobrek fonksiyon bozuklugu ilerlemis hastalarda ise loop
ditretikleri onerilir (23). Evre 4-5 KBH’da potasyum tutucu diiiretiklerden yana tercihte
dikkatli olunmali, eger endikasyon varsa, 6zellikle de anjiotensin konverting enzim (ACE)
inhibitorleri ve anjiotensin reseptét blokorleri (ARB) kombine edilecekse siki takip
edilmelidir. Bu nedenle siv1 yiiklenmesinden siiphe edilen hastalarda ditiretik tedavisi cogu

zaman etkin kan basinci kontroliine katki saglamaktadir.
Anemi

Bobrek hastalarinda GFH 60 ml/dk altina diisiince normokrom normositer tipte anemi
oldukea sik karsilagilan sorundur (26). Eritrositlerin iiremik toksinlere bagli yagam slresinin
kisalmasi ve bobreklerde eritropoetin (EPO) iiretiminin azalmasi ile beraber eritropoetine
kemik iliginde azalmis cevap en basta gelen sebeplerdir (27). Renal anemi, tipik olarak izole

normokrom, normositer anemidir ve l6kopeni, trombositopeni yoktur.
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K/DOQI kilavuzu 2006 onerilerine gore hemoglobin degerinin erkeklerde <13.5 g/dL,
bayanlarda <12 g/dL anemi olarak kabul edilmelive prediyaliz hastalarinda 10-11 g/dL hedef
tedavi diizeyi olmalidir. Hastalar anemi agisindan takip edilirken KBH dis1 nedenlerinde

anemi sebebi olabilecegi akilda tutulmalidir (28).

Kronik bobrek hastalarinda gastrointestinal sistemden artmis demir kaybi, emilim
bozukluguna bagli Fe eksikligi gelisebilmektedir. Ayrica depo Fe’in mobilize olmasinda
problem vardir ve bu nedenle anemi gelismesini onlemek i¢cin KBH’da serum Fe ve ferritin
diizeyleri yiiksek olmalidir. K/DOQI kilavuzu 2006 onerilerine gore transferrin saturasyonu

>% 20, serum ferritin diizeyi 100 ng/mL, {izerinde olmasi dnerilmektedir(29,30).

Anemi tedavi edilmezse, dokulara oksijen tasinmasinda bozukluga, kardiyak debide
artmaya, sol ventrikill hipertrofisine, kalp yetmezligine, kognitif ve entellektiel
fonksiyonlarda azalmaya ve immin sistemde bozukluklara neden olur (31,34). Eger uygun
sekilde tedavi edilmezse anemi hastanin yasam Kkalitesini ve yasam siiresini azaltir (35).

KBH’nda anemi nedenleri tablo-6’da gosterilmistir.

Tablo 6: Kronik bobrek hastaliginda anemi sebepleri

EPO yetersizligi Azalmis kemik iligi fonksiyonu

Yetersiz diyaliz Hemoliz

Demir eksikligi Beslenme bozukluklari

B12/Folik asit eksikligi Kan kayb1

Hiperparatiroidizm Aluminyum birikimi

Azalmisg eritrosit omrii Hemoglobinopatiler
Dislipidemi

Anormal lipid metabolizmasi KBH’da sik karsilagilan problemdir (36). Trigliserit
yuksek olmakla beraber total kolesterol duzeyleri genellikle normal, yiiksek dansiteli

lipoprotein (HDL) kolesterol diizeyi diisiik olarak gozlenir.

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda en sik goriilen lipid bozuklugu
hipertrigliseridemidir. Siklikla trigliserit ytliksekligi HDL disiikliigii ile birlikte bulunur.
Lipoprotein lipaz tarafindan ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) yikilmasindaki

bozuklugun hipertrigliseridemiye neden olan major mekanizma oldugu goziikmektedir (37).

Hipertrigliseridemi tek basina kardiyovaskiiler hastaliklar acisindan 6nemli bir risk

artist yapmamaktadir, muhtemelen oteki risk faktorleri ile birlikte hizlanmis ateroskleroz
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yatkinliga sebep olmaktadir. Kronik bobrek hastaligi koroner arter hastaligi esdegeri oldugu
ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) diizeylerinin yiiksekligi de kardiyovaskiiler hastaliklar
acisindan yiiksek risk icerdigi icin agresif tedavi onerilmektedir. KBH’da hedef LDL’nin 100
mg/dL’nin altina diisiiriilmesi seklindedir (38).

Kemik ve Mineral Metabolizmasi1 Bozukluklari

Kemik ve Mineral Metabolizmas1 bozuklugu i¢inde kalsiyum, fosfat, magnezyum
anormallikleri ile paratiroid hormon ve D vitamin metabolizma bozukluklari bulunur. Bu
anormallikler ile birlikte tiremik durum ile iliskili diger faktorler iskelet sistemini etkiler ve
renal osteodistrofiolarak bilinen kemigin kompleks bozukluklar1 ortaya ¢ikar. Renal
osteodistrofide gorilen iskelet anomalileri, Osteitis fibroza, Osteomalazi, Adinamik kemik

hastalig1, Osteopeni veya Osteoporoz, Mixed renal osteodistrofidir.

Uremiklerde ¢ogu kez hipokalsemi vardir, ciinkii aktif D vitamini sentezindeki
bozukluga bagli olarak barsaktan kalsiyum emilimi azalmistir. Ayrica hiperfosfotemi de
serum iyonize kalsiyum diizeyini diisiiriir. Parathormon kemik rezorbsiyonu yapici etkisine
iskelet sisteminin direnci ve hipoproteinemik hastalarda proteine bagl kalsiyum diizeyinin
azalmasi da bu hastalardahipokalsemiye katkida bulunur. Buna karsin, asidoz nedeniyle
serum iyonize kalsiyum orani yiiksek oldugu i¢in iiremik hastalarda tetani ¢ok nadir gorulr.
Diizenli diyaliz tedavisi doneminde veya transplantasyon yapilmis bazi hastalarda paratiroid
bezlerdeki hiperplazinin otonom karakter kazanmasi ile (tersiyer hiperparatiroizm)
hiperkalsemiler ortaya ¢ikabilir. Hastalara tedavi amaciyla yiiksek doz D vitamini verilmesi
de, diger bir hiperkalsemi nedenidir. Serum kalsiyumu ile fosfor ¢arpimimin 55’ten biiyiik
olmasi durumunda metastatik kalsifikasyonlar ortaya c¢ikabilir (39). Bunlar bursalar,
periartikiiler dokular, kan damarlari, miyokard, akcigerlerve subkutan dokularda siktir.
Kalsifikasyonlarin konjuktivada olmasi kirmizi gbéz sendromuna, korneada olmasi bant

keratopatiye yol acar.

GFH 25 ml/dk’nin altina diistince serumda fosfor retansiyonu baglar. Diyetle alinan
proteinli gidalar fazla ise, hiperfosfotemi daha belirgin olur. Uremik hastalardaki yiksek
parathormon (PTH) diizeyi fosfatiiriyi arttirir; bu kompanzasyon mekanizmasiyiiksek fosfor

diizeyini normale dondurmeye yoneliktir.

Renal osteodistrofi patogenezi sOyle 6zetlenebilir; kronik bobrek yetersizligi olanlarda

nefron hasarinin artmasiyla birlikte serum fosfor diizeyi yiikselir. Hiperfosfatemi serum
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iyonize kalsiyum diizeyini diisliriir ve hipokalsemiyle birlikte PTH salinimini uyarir (sekonder
hiperparatiroidizm). Artmig PTH, fosfatin tlibller emilimini inhibe ederek serum fosfor ve
kalsiyum duzeylerini normale getirir, bu arada kemiklerden de kalsiyumu mobilize eder,
bdylece kan fosfor ve kalsiyum diizeyinin normale gelmesi amaglanir. Ote yandan, kalsiyum
iceriginin azalmasi sonucunda kemiklerin mineralizasyon ve direnci azalir; yiiksek PTH
diizeylerinin etkisiyle de kemik rezorbsiyonlar1 ortaya cikar. Uremik hastalarda PTH’nin
etkisine kars1 iskelet sisteminin direnci ve PTH klirensinin azalmast da sekonder

hiperparatiroidizmi artirmaktadir (40).

D vitamininin bobrek hidroksilasyonundaki bozuklugu sonucunda serum 1,25
dihidroksikolekalsiferol diizeyinin diisiik olmasi, hem barsaktan kalsiyum emilimini onler,
hem de kemiklerdeki mineralizayonu iyice bozarak osteodistrofinin patogenezine katkida
bulunur. Renal osteodistrofinin olusmasinda metabolik asidoz nedeniyle kemikten kalsiyumun
mobilize olmas1 da 6nemli rol oynamaktadir. Sonunda, bu hastalarda patolojik fraktiirler,
kemik agrilar1 ve deformiteleri gelisir. Bu hastalarda gozlenen bir diger iskelet sistemi
patolojisi aliiminyum kemik hastaligidir. Ozellikle diyalize giren hastalarda kemiklerde

aliminyum birikmesi sonucunda ortaya ¢ikar ve tedavisi oldukca giigtiir.
Metabolik Asidoz

Bobrekler asit baz dengesinin saglanmasinda ¢ok onemli rol oynar. Kronik bobrek
hastaliginda GFH %350 oraninda azalincaya kadar, ateryel ph, serum bikarbonat ve
karbodioksit diizeyi normaldir. Bébrek fonksiyonlarinin daha fazla kétiilesmesiyle metabolik
asidoz yerlesir; s6z konusu asidoz, ¢ogu kez viicut sivilarindaki PO4, SO4 ve diger organik
asitlerin birikimine bagli artmis anyon agig1 olan asidozdur. Baslangigta bu asidoz
asemptomatiktir; serum HCO3 diizeyi ¢ogu kez 12-15 mEq/L dolayindadir ve kan pH’s1
7.25’in altina genellikle diismez. Ancak, asit yiikiinde ani bir artis (katabolizma artis1 , atesli
hastaliklar, diyabetik ketoasidoz, laktik asidoz gibi) veya yetersizligin ¢okilerlemesi
durumunda hayat1 tehdit eden agir asidoz tablosu ortaya ¢ikar. Kussmaul solunumu vebiling
kaybi olur; hizla diyaliz yapilmazsa hasta kaybedilir.

Asidozun gelisimi hiperkalemiyi agreve eder, protein anabolizmasini inhibe eder ve
hidrojeniyonlarmin tamponlandigr kemiklerden kalsiyum kaybini hizlandirir (41). Evre 5

KBH’li hastalarda siddetli asidozun mevcudiyeti diyalize baglamanin bir endikasyonudur.
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Malnutrisyon

Kronik bobrek hastaliginin ilerlemesi ile birlikte beslenme ve metabolik problemler
sik karsilasilan durumdur (42,43). Ozellikle evre 4-5 hastalarda bazi diyet ve metabolik
degisimler sonucunda protein katabolizmasi artmakta ve kas kitlesi ile total viicut protein
miktarinda azalma meydana gelmektedir (44). Sonucta gelisen beslenme bozuklugu anoreksi,
asidoz, insllin rezistansi, inflamasyon ve proteiniiri gibi birgok faktére bagli olup liremik

malnirisyon olarak adlandirilmaktadir.

Uremik toksinlerin viicutta birikimi, inflamasyonun ve inflamtuar sitokinlerin artmasi
sonucunda, hastalar spontan olarak protein ve enerji alimmi azaltmaktadir (45). Ilerleyici
metabolik asidoz, ubiquitin aracili protein yikimini arttirip dalli zincirli amino asit (DZAA)
metabolizmasin1 olumsuz yonde etkilemektedir. Biitiin bunlara ek olarak yapilan kontrolsiiz
protein kisitlamasida malniitriisyona yatkinligi arttirmaktadir (46). Bu nedenle protein
kisitlamasi yapilirken albumin, prealbumin, kilo takibi, transferrin, triceps kas kalinlig1 gibi

beslenme ve antropometrik parametreler diizenli kontrol edilmelidir.

Malniitrisyon diyaliz hastalarinda yaygindir fakat evre 4-5 hastalarda da gorulebilir ve
olim igin artmig risk ile iligkilidir (47). Son donem bobrek hastalarinda protein enerji
malniitrisyonu (PEM)’nun olmasi mortalitede 2-10 kat artisa neden olmaktadir. Protein
alimindaki ve viicut agirhigindaki distikliik hemodiyaliz hastalarinda mortalitenin bir
gostergesidir. Yapilan calismalarda serum albumin diizeyindeki 1 gr/dl’lik azalmanin
kardiyovaskiler mortalitede % 39-66’lik bir artisa neden oldugu tespit edilmistir.
Malntrisyon diyaliz éncesi hastalarda % 30-51 oraninda goriiliirken, HD hastalarinda % 23-
76, SAPD hastalarinda ise % 18-50 oraninda goriilmektedir. Prediyaliz donemde diyetsel
diizenlemere yeteri kadar yanit vermeyen hastalarda diyaliz tedavisinin baglatilmasi

diistiniilmelidir (48).
Sodyum ve Su Retansiyonu

Bobrek yetmezliginin ileri evrelerine kadar vicutta sodyum ve su dengesi iyi bir
sekilde korunur. Total viicut suyu ve sodyumunda artislar olsa da buna bagl klinik belirtiler
goriilmez. Yalnizca, agir1 miktarda su ve tuz alinmasi durumunda hastalarda hipervolemiye ait
klinik belirti ve bulgular ortaya ¢ikar; hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, 6dem ve asit
goriiliir. Sodyum aliminin giinliik 2.4 gr (100 mmol) ile sinirlandirilmast bdyle sikayetlerin

azalmasina yardimci olabilir ve kan basincindaki artisi kontrol etmemize yardimci olur (49).
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Bu hastalarda bazen gorulen ve hiponatremiyle birlikte olan hipervolemi, fazla miktarda su
icilmis olmasinin veya elektrolitsiz parenteral sivi verilmis olmasinin bir sonucudur.
Tubulointertisyel hastaliklara bagli bazi bobrek yetersizliklerinde viicuttan asir1 tuz kaybi
olabilir (tuz kaybettiren nefrit).Heniiz diyalize girmeyen iiremik hastalarda degisik nedenlere,
ornegin kusma, ishal, yaniklara bagli sivi kaybi hipovolemiye yol acgarak bdbrek

fonksiyonlariin daha fazla kétiilesmesine yol agabilir.
Hiperpotasemi

KBH evre 4-5 hastalarinda hiperpotasemi gelisebilir. Bobrek hastalarinda potasyum
(K) diizeyi yiikseldik¢e aldesteron sekresyonu azalir bu mekanizma ile distal tiibiillerden K
atilim1 arttirllarak serum diizeyinin yiikselmesi onlenmektedir (49). Ayrica kolondan ve ter
yolu ile K atiliminin arttirilmasida normal sinirlarda tutulmasina katki saglamaktadir. Bu
nedenle hiperpotasemi idrar miktarinin 400 mL/giin’den daha az olmasi, GFH nin 5-10
mlL/dakika altina diismesi, yliksek K’lu diyet, renin anjiotensin sistemi (RAS) blokaji yapan
ilaglar ve diyabetes mellitus gibi hipoaldesteronizm yapan durumlar, primer olarak bobrek
medullasini tutan hastaliklar zemininde gelisebilmektedir. Ilerlemis hastalarda asidoza baglh

olarak hiicre i¢ine K alim mekanizmasinin bozulmasi da buna katki saglamaktadir (50).

Akut bobrek yetmezligi olan hastalarin aksine KBH’nda elektrokardiyografik
degisiklikler veya aritmiler olmaksizin yiiksek plazma potasyum konsantrasyonlarini tolere
edebilirler. Hiperpotasemi diyetten K aliminin azaltilmas: (<60 mEq/L), serum K diizeyini
arttiran nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin, beta blokorler ve RAS blokaji yapan ilaglarin
kullanilmamasi ve serum potasyum seviyesi >6.5 mmol/L’nin iizerinde sebat eden ve medikal

onlemlerle diizeltilemeyen degerlerde diyaliz tedavisiile 6nlenebilir (51,52).
Endokrin Anormallikleri

Sekonder hiperparatiroidizm, liremik hastalarda en sik goriilen endokrin problemdir.
Artmis PTH, bu hastalardaki kasinti, kardiyomiyopati, anemi, empotans ve noropati gibi pek

cok belirtinin patogenezinde rol alir; ayrica renal osteodistrofiye yol agar.

KBH’da insiilin klirensi azalir, fakat artmis periferik direng ile bu durum dengelenir.
Bunun sonucu olarak, genellikle herhangi bir Kklinik durum meydana gelmez ve hastalar
hipoglisemiye egimli degildirler. Ancak, diyabetik hastalarda, bobrek fonsiyonlar1 azaldikca

insiilini azaltmak gerekir ve diyaliz basladiginda tersine egilim olabilir (53).
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sT3 ve sT4 diizeyleri diisilk veya normal olabilir. Hastalar 6tiroid goriiniimlerine
ragmen hipofiz yanit1 azalmistir (54). Toplam plazma tiroksin (T4) seviyeleri normal olabilir
ve T4-T3 konversiyonu bozuldugu igin reverse T3 artabilir. Tiroid baglayici ajanin kaybina
bagli olarak dolasan toplam T4 konsantrasyonunu daha fazla azaltabilir (55). Hastalar klinik

olarak hipotiroidik olmazlar.

BUyume hormonunun bazal diizeyi bobrek hastaliginin derecesi ile orantili olarak
yiiksektir ve 6nemli bir aracist olan insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1)’e kars1 direng
vardir (54). Cocuklarda, biiylime geriligi gelisebilir ve bu durum fizyolojik dozun iistiinde

ekzojen rekombinant biyiime hormonu verilmesi ile duzeltilebilir.

Erkeklerde prolaktin seviyeleri evre 5 KBH’nda artar ve jinekomasti, seksiiel
disfonsiyona katkida bulunabilir. Testesteron seviyeleri siklikla diisiik veya normaldir.
Gonadotropinler artabilir ve testikuler disfonksiyonu isaret eder (56). Erkeklerdeki en énemli
seksuel problem erektil disfonksiyondur. Bu endokrin bozukluklardan ¢ok ndrolojik,
psikolojik ve vaskuler anormalliklerden kaynaklanir ve sildenafil sitrat gibi fosfodiesteraz tip

5 inhibitorlerine yanit verebilir.

Evre 4-5 KBH olan kadinlarda hipofizer overyan aks bozulabilir (57). LH seviyeleri
artmasina ragmen, normal pulsatil salinim ve preovulatuar pik yoktur. Bundan dolay: sikluslar
siklikla anovulatuardir ve diizensiz olabilir veya amenore olabilir. Yiikselmis prolaktin

seviyeleri de infertiliteye katkida bulunabilir.
Norolojik Komplikasyonlar

Uremide santral veya periferik sinir sisteminin tutulumuna bagli olarak; periferik
ndropati, otonom noéropati, tremik ensefalopati, uyku bozukluklar1 ve huzursuz bacak gibi

komplikasyonlar goralur.
Gatrointestinal Sistem Komplikasyonlar:

KBH’nda goriillen sik karsilasilan GIS hastaliklari su sekilde siralanabilir;
gastroparezi, gastro dzofagial reflii hastalig1, peptik iilser, gastrit ve duodenit, GIS kanamast,

akut pankreatit, spontan kolonik perforasyon, nonokluzif mezenterik iskemi.
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Kronik Bobrek Hastahgi ve Kardiyovaskiiler Hastahklar

Kronik bobrek hastalariin yasam siiresi normal populasyona gore azalmistir. Diyaliz
hastalarinin erken 6liim sebeplerinin % 50’sine yakinini inme ve akut miyakard infarktiisii
(AMI), konjestif kalp yetmezligi gibi kalp hastaliklart olusturur (58). Renal replasman
tedavisindeki hastalarin kardiyovaskiiler hastaliklardan dolayr erken Oliim riskinin
beklenmedik bir sekilde arttigi goriilmektedir. Gilinlimiizde renal replasman tedavisinde
olumlu gelismelere ragmen son donem bobrek hastaligi olan hastalarda, kardiyovaskiler
hastalik riski genel popiilasyonla karsilastirildiginda yaklasik 10 ile 20 kat daha fazladir
(59,60).

Diyaliz hastalarinda kardiyovaskiiler mortalitenin en 6nemli nedeni aterosklerozdur.
Bunun yanida; ani kardiyak oliim, aritmiler, hipertansiyon, koroner arter hastaligi (KAH),
periferik arter hastaligi, perikardit insidanst anlamli derecede artmistir ve kardiyak arrest ve
aritmi bu hasta popilasyonunda kardiyovaskiler 6limin major nedenidir. GFH’nin diismesi
ile HT nun prevalans: ilerleyerek artar ve diyaliz hastalariin % 75-85’inde mevcuttur.
Hipertansiyonun sonucu olarak (ve diger faktorler; anemi, volim fazlaligr) KBH’nda sol
ventrikiil hipertrofisi prevelans: artar.Bundan dolayr kronik bobrek hastalari, KVH igin

yuksek riskli hasta grubu olarak degerlendirilir.

Kardiyovaskiiler 6lim i¢in artmis risk geng¢ kronik bobrek hastalarinda en fazladir.
Bilinen baglica risk faktorleri (sigara, HT, yas vb.) yan1 sira KBH ile ortaya ¢ikan hastaliga
ozgii risk faktorleri de KVH sikligiin artmasina sebep olur. Bu risk faktorleri; sivi fazlalhigi,
anemi, proteiniiri, malniitrisyon, inflamasyon, oksidatif stres, lipid metabolizmasi
bozukluklari, hiperparatiroidizm, kalsiyum-fosfor = metabolizmasindaki  bozukluklar,
hiperhomosisteinemi, tremik toksinler ve damar kalsifikasyonu olarak siralanabilir (61,62).
Fakat tiim bunlar bu hasta popiilasyonundaki artmis kardiyovaskiiler riskin ancak yarisini

acgiklamaktadir.
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Kardiyovaskiiler Hastalik, Etyoloji ve Risk Faktorleri
Kardiyovaskdler risk faktorleri tablo-7’de gosterilmistir.

Tablo-7: Kardiyovaskuler Risk Faktorleri

Geleneksel Risk Faktorleri | Yeni Risk Faktorleri Uremi Spesifik Risk
‘ Faktorleri

Erkek cinsiyet Inflamasyon Volum Yiklenmesi

Sigara Endotel disfonksiyonu Hiperhomosisteinemi

Diyabetes mellitus Oksidatif stres Uremik toksinler

Hipertansiyon Sempatik aktivasyon Vaskuler kalsifikasyn

Sol ventrikil hipertrofisi Proteinlerin karbamilasyonu | Hiperparatiroidizm

Insiilin rezistans1 Anemi

Dislipidemi Fosfat retansiyonu

Geleneksel Risk Faktorleri
Diyabetes Mellitus

DM, SDBH’nin en 6nemli nedenidir ve kardiyovaskiiler komplikasyonlarin prognozu
bu hastalarda daha kotiidiir. Renal replasman tedavileri (RRT) baslayan diyabetik hastalar,
dislipidemi, hipertansiyon, artmis oksidatif stres, inflamasyon belirtilerini iceren bircok KVH
risk profili gosterirler. Diyaliz baglanan diyabetik hastalar, diyabetik olmayan SDBH olan
hastalar ile karsilastirildiginda DM’un tiim o6liimler ve kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili
oliimler i¢in bagimsiz bir risk faktorli olmasi sasirtic degildir. Diyabetik hastalarda risk KAH

i¢cin %65, erken Oliim i¢in %36, MI sonras1 6liim igin %34 tiir.
Hipertansiyon

llerleyici kronik bobrek hastaligi olan hastalarin % 60-90’inda diyaliz tedavisine
baglamadan Once sistemik hipertansiyon gelisir (63). Hem ekstraseliiler sivi hacminin
genislemesi, hem de asir1 Sempatik aktivite ve renin anjiotensin eksenine bagl
vasokonstriksiyon son donem  hastalar1 dahil bobrek hastalarindaki hipertansiyonun

patogenezinde rol oynar (64-66).

20




HT, KVH i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. Diisiik kan basinct KBH nin mortalitesi ile
koreledir. Artmis nabiz basinci ile birlikte izole sistolik hipertansiyon KBH’nda en sik
goriilen basing anomalisidir. Damar sertligi artmis nabiz dalga hizina neden olur ve erken
yanstyan nabiz dalgasi tarafindan artmis sistolik pik basinci ile sonuglanir. Sonug olarak sol
ventrikiil disfonksiyonu ve sonunda KKY gelisir. HT, sol ventrikiil hipertrofisine neden
olarak , KBH’ndaki kardiyak hasarda 6nemli bir rol oynar (67). Foley ve ark. ortalama kan
basincindaki artisin yas, diyabet, iskemik kalp hastali§i, hemoglobin ve serum albumininde
diizelme saglandiginda bile sol ventrikiil hipertrofisinde ilerleyici bir artisa, kalp

yetmezligineve iskemik kalp hastaligina neden oldugunu gostermislerdir (68).
Dislipidemi

KBH popiilasyonunda hiperkolesterolemi, KVH ve mortalite arasindaki iliski zayiftir;
cunkl kardiyomiyopati ve ateroskleroz gibi kardiyovaskiler anormallikler bu hastalarda
dislipidemiye gore diger faktorlerle daha fazla iligkilidir. Paradoksal olarak yiksek serum
kolesteroliinden ziyade diisiik serum kolesterolii diyaliz hastalarinda disiik survey ile
iligkilidir (69). Bu ters epidemiyoloji malniitrisyon veya inflamasyon ile iliskilidir. Bir¢ok
SDBH’nda trigliserit seviyeleri artar, oysa total serum Kolesteroll, beslenme durumu ve
inflamasyonun varligina bagl olarak artmis, diisiik veya normal olabilir. HDL kolesterol tipik
olarak azalmistir ve LDL, VLDL, Lipoprotein a seviyeleri artma egilimindedir. Siirekli
ayaktan periton diyalizi (SAPD) tedavisi alan hastalarla karsilagtirildiginda uzun dénem
hemodiyaliz (HD) tedavisi goren hastalarda daha sik hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi

goralar.
Insiilin Rezistans:

National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) verileri, farkli bobrek
fonksiyon diizeyleri olan hastalarda metabolik sendromun, inflamasyon ile iliskili oldugunu

one stirmiislerdir (70).

Geleneksel Olmayan ve Uremik Spesifik Risk Faktorleri
Oksidatif Stres

Oksidatif stres, reaktif oksijen drtinleri ve antioksidan koruyucu sistemler arasindaki
dengesizlikten kaynaklanir. Sadece reaktif oksijen {iriinlerinin artmasi, oksidatif stres
anlamina gelmez. Beraberinde antioksidan mekanizmalarin da etkilenmesi, yani her ikisi

arasindaki dengenin bozulmasi gerekir (71).
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Inflamasyon

Diyaliz hastalarinin ¢ogunda kronik inflamasyon mevcuttur (72). inflamatuvar yanitin
akut fazi, viicudun herhangi bir uyariya karsi ani bir sekilde baslattigi fizyolojik
degiskliklerdir. Bir¢cok c¢alismada CRP, IL-6, fibrinojen gibi ¢esitli inflamasyon
belirteclerinin, kronik bobrek hastalarinda mortalite igin gii¢lii ve bagimsiz prediktorler
oldugu gosterilmistir (72). KBH’nda diger bir gii¢lii sonug belirleyici hipoalbuminemidir ve
inflamatuvar biyomarkirlar ile gii¢lii bigimde iliskilidir. Inflamatuvar belirte¢ olan CRP ile
proinflamatuvar sitokinlerin artis1 KBH nda morbidite artisina yol agmaktadir. Inflamasyonda
artan CRP, IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin ates, halsizlik, istahsizlik, bulanti,
kusma, malniitrisyon ve ateroskleroz gibi ¢esitli sistemik etkileri vardir. CRP ile birlikte IL-6,
TNF-alfa vaskiler kalsifikasyon, oksidatif stres ve endotel disfonksiyonu gibi aterojenik
Ozelliklere sahip olabilirler.

Endotel Disfonksiyonu

Endotel disfonksiyonu KBH’nin o6nemli bir o6zelligidir. KBH’da endotel
disfonksiyonun nedenleri; inflamasyon, asimetrik dimetilarginin (ADMA) retansiyonu,

oksidatif stres, hiperhomosisteinemi, dislipidemi, hiperglisemi ve hipertansiyondur (73).

Nitrik oksit (NO) sentazin inhibitdrii olan ADMA, bobrek yetmezliginde birikir ve NO
dizeyinde azalmaya sebep olur. NO diizeyinde azalma, KBH ile iliskili endotelyal
disfonksiyonda en 6nemli rolii oynamaktadir (74).KBH’da endotelyal disfonksiyon biiyiik ve
kiiciik capl arterlerde izlenir (75). Mikroalbuminiiri endoteyal disfonksiyon ile iligkilidir ve

onun bir gostergesi olabilir (76).
Anemi

Anemi iskemik kalp yetmezligine sebep olmakla birlikte bundan bagimsiz olarak de
novo kalp yetmezligi ve mortalite artis1 ile iligkili bulunmustur (77). Anemi SDBH’nda sol
ventrikll hipertrofisi ve sol ventrikil dilatasyonu icin temel nedenlerdendir. Hemoglobin
degerindeki her 1 gr/dl’lik diisme sol ventrikiil kitle indeksinde 10 gr/m2’lik artisla
sonuclanmaktadir (78). Bazi c¢alismalarda eritropoetin tedavisi ile sol ventrikiil

dilatasyonunun ve LV hipertrofisinin kismen geriledigi gdsterilmistir (79,80).
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Sekonder Hiperparatiroidizm ve Mineral Metabolizmasi

Kalsiyum ve fosfat metabolizmas1 bozukluklar1 evre 3 KBH gibi erken evrelerde
baslar. Arterioskleroz ve arteryal kalsifikasyon igin potansiyel nedenlerdir. Cesitli
epidemiyolojik ¢aligmalar, hiperfosfatemi ve yiiksek kalsiyum-fosfor ¢arpiminin mortalitenin
bagimsiz ve giiclii bir risk faktorii oldugunu gostermistir. Buna karsin hiperkalsemi orta diizey
risk tasir ve artmis immiin reaktif paratiroid hormon (iPTH) zayif risk tasir ancak halen
anlamli riske sahiptir. Artmis serum fosfat diizeyleri valviiler kalsifikasyon ve kardiyak

oliimler ile iligki bulunmustur (81).
Kardiyovaskuler Kalsifikasyon

Kardiyovaskdler kalsifikasyon arteria media, arteriosklerotik plaklar, miyokardiyum
ve kalp kapaklarimi tutabilir. Medial kalsifikasyon arteryel sertlige neden olur ve sonug olarak
nabiz basinci artar. Sol ventrikiil hipertrofisine ve artmig kardiyovaskiiler mortalite riskine yol
acarlar. Vaskuler kalsifikasyonu 6lgmede ve tespit etmede degisik metotlar gelistirilmistir. Bu
metotlardan en Onemli olan ikisi; elektron beam tomografi (EBCT) ve multislice spiral
CT’dir. Diger kullanilan metotlar ise; EKO, ultrason, MRG ve anjiografidir (82).

fleri Glikolizasyon Son Uriinler (AGEs)

AGEs, proteinlerin nonenzimatik glikalizasyonu ve oksidatif reaksiyonlar sonucunda
olugmaktadir (83). In vivo olarak birkac AGEs yapisal olarak biliniyor. Bunlardan N-
carboxymethyl-lysine (CML), Pentozidin, Imidazalon ve Piralin dolasimda proteine bagl ve

serbest olarak bulunur (83).

KBH’nda CML, pentozidin ve diger ileri glikolizasyon son iirlinleri birikir. Arterosklerozve
diyaliz iligkili amiloidoza katkida bulunabilirler. Ancak ne yiikselmispentozidin, ne de CML
seviyleri KBH’nda mortaliteyi tahmin ettirmez ve ileri glikolizasyon son drunlerinin bobrek

hastalarindaki rolii tam belli degildir.
Hiperhomosisteinemi

Hiperhomosisteinemi prevalanst evre 5 KBH’da % 90’dan fazladir. Bobrek
fonksiyonlar1 plazma homosistein konsantrasyonunun Onemli bir belirleyicisidir. GFH
yaklasik 70 ml/dk’nin altina diistiigli zaman, serum homosistein diizeyleri ters orantili olarak
artmaya baslar. Homosistein aracili vaskiiler hasar direk endotelyal toksisitenin yanisira

trombosit ve pihtilagma faktorlerindeki fonksiyonel bozukluklar nedeniyle de gelismektedir.
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Yapilan ¢alismalarda homosistein diizeylerindeki artis kardiyovaskiiler ve tiim nedenlere bagl
mortalite i¢in Onemli bir risk faktori oldugu gosterilmisti. SDBH’nda homosistein
diizeyindeki her 10 mikromol/L’lik artigin aterotrombotik olaylarda % 35 risk artigina, fatal
kardiyovaskiiler komplikasyonlarda % 20’lik risk artisina neden oldugu rapor edilmistir
(84,85).

Kronik Bobrek HastahigindaGorilen Kardiyak Bulgular
Sol Ventrikul Hipertrofisi

Sol ventrikiil hipertrofisi artmis sol ventrikiil basinc1 ve hacim yiiklenmesi sonucu
artan miyokardiyal is yiikliniin devam ettirilebilmesi i¢in zaman i¢inde gelisen adaptif bir
mekanizmadir. Baglangigta SVH yararli bir mekanizma iken zaman igerisinde devamli basing
yuklenmesi (HT, arteriyoskleroz, aort darligi) ve hacim yiiklenmesi (artmis ekstraselliiler sivi
hacmi, arterio-vendz fistiil, anemi) karsisinda yetersiz kalir ve dnce sol ventrikiil dilatasyonu
ardindan sistolik disfonksiyon gelisir.Azalmig arteriyel kompliyans, sol ventrikiil
yuklenmesinin anahtar belirleyicisidir. Arteriyoskleroza bagl olarak arter esnekliginin
kaybolmast KBY hastalarinda yaygindir ve klinikolarak sistolik kan basinci ve nabiz basinci
artmigtir. Sol ventrikiil hipertrofisi, SV kontraktilitesinin ve kompliyansinin azalmasina ve
miyokard O2 tiiketiminin artmasina neden olur.Bu durum uzun siire devam ettigi takdirde,
kardiyak fonksiyonlarin bozulmasina ve KY’neyol acabilir. Ayn1 zamanda koroner arterler
normal olsa bile, SVH rolatif koroner yetmezlige yolacarak iskemik kalp hastaligi sikligini

arttirabilir(86-88).

Ekokardiyografi, sol ventrikiil yapis1 ve fonksiyonunun degerlendirilmesi igin
muhtemelen en yararli tan1 yontemdir. Yaygmn olarak kullamilabilir ve noninvazivdir.
Ekokardiyografi parametreleri ile hesaplanan sol ventrikil Kitle indeksi, diyaliz dncesi
degerleri diyaliz sonrasi degerlerden yiiksek oldugundan, goriintileme hasta “kuru

agirliginda” iken yapilmalidir(87).

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda yapilan bir calisma, hastalarda heniiz
hemodiyaliz tedavisi baglamadan 6nce bile KBY nin baslangicinda bu anormalliklerin mevcut
oldugunu ve renal fonksiyonlardaki azalma ile hizla ilerledigini ortaya koymustur.Kreatinin
klirensi 50 ml/dk’niniizerindeki hastalarin %27’sinde, kreatinin Kklirensi 25-50 ml/dk arasi
olan hastalarin %31’inde ve kreatinin klirensi 25 ml/dk’nin altinda olan hastalarin ise

%45’inde SVH saptanmistir. Kardiyovaskiiler hastalifin ortaya ¢ikis zamaninin énceden var
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olan kardiyak anormalliklerin yan1 sira bobrek hastaliginin siiresine, siddetine ve tipine bagl
oldugunu bilmek 6nemlidir(89). SDBH olan hastalarda hem ekokardiyografik hemde klinik
kardiyovaskiiler hastalik prevalansi, hastalar diyalize basladiginda yiiksek orandadir. Renal
replasman tedavisinin baslangicindaki hastalarda ekokardiyografik olarak hastalarin yaklasik
%74’tinde SVH nin bulundugusdylenebilir. Erken dénem bobrek yetmezligi ve SVH olan
hastalarin  %65’inde ekzantrik hipertrofi vardir. Diyaliz basinda SVH olan hastalarin
%42’sinde konsantrik hipertrofi, %44’linde ekzantrikhipertrofi tespit edilmistir(88,90).Bir
baska calismada ise diyalize baslayan hastalarin ancak %16’sinda normal ekokardiyografik
bulgulara rastlanmistir (90,91). Tablo-8’de RRT baslangicindaki hastalar arasinda KVH

prevalanslari gosterilmistir(92).

Tablo-8:Renal replasman tedavisi baslangicindaki hastalar arasinda KVH prevalansi

SDBH Registry Caligsmalar1 Cohort
Caligsmasi
USRDS USRDS CORR ANZDATA | FOLEY
YIL 1986-1987 | 1996 1988- 1994-1997 | 1982-
1996 1991
Hasta sayisi Calisma 3399 3468 24497 5602 433
Grubu
KAH Tdmi % 40,8 % %37,2 %14,1
36(SAPD)
Ml %42(HD)
DM<45 %09,2
DM>45 %24
NonDM<45 %2,2
yas
NonDM>45 %19,2
yas
Anjina Tumu %18,8
KY Tumi %41,1 %31(PD) %30,8
%40(HD)
SVH Tumi %30,9 %18(PD) %74
%22(HD)
Kardiyomegali | Tum %38,1

Foley ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada olgularin %74’tiinde SVH, %32’sinde SV
dilatasyonu ve %]15’inde SV sistolik fonksiyon bozuklugu goézlenmistir(89,91). Greaves ve
arkadaslar1 ise 30 HD, 54 SAPD’li hastayi i¢eren ¢aligmalarinda, kronik diyaliz hastalarinin
%47’sinde  SVH ve %26’sinda sistolik disfonksiyon saptamislardir(89).Sol ventrikil
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hipertrofisi gelisiminden sorumlu en Onemli faktor sistemik arteryel HT’dur. Diyaliz
hastalarinin ¢ogunda periferik diren¢ normal oldugundan, biiyilkk olasilikla arter
esnekligininkardiyovaskiiler ~morbiditeye etkisi ortalama arter basincindan daha
onemlidir.Gercektende sistolik kan basinci ve nabiz basinci, diyastolik kan basincina goére
SVH ile daha yakin iliskilidir(86,88).Silderberg ve arkadaslari, HD hastalarinda SVH ve
mortalite arasindaki iliskiyi gostermislerdir(93).Kanada’da diyaliz tedavisi baslangicinda
SDBH bulunan 433 hastada yapilan ve SVH olan (hastalarin %41’inde konsantrik SVH, %16
sistolik disfonksiyon) hastalarin yillik takipleri ile kalp yetersizligi gelisme stireleri
incelenmis ve SV konsantrik hipertrofisi bulunan hastalarda ortalama 38 ay, sistolik
disfonksiyonu bulunan hastalarda ise ortalama 19 ay olarak saptanmistir. Bu sonuglar erken

korunma ve miidahalenin gerekliligini ortaya koymaktadir(89).

Kalp Yetmezligi

Kalp yetmezligi(KY) KBY olanlarda genel populasyona gore daha yaygindir ve
Olimiin bagimsiz prediktoriidiir. Diyalizdeki hastalar arasinda KY prevalanst yaklasik
%40’ tir. Hastalar diyalize basladiklarinda hemen hemen %40’inda KY semptomlar1 dykiisii
bulunmaktayken, bu diyaliz sinirmma gelen hastalarin yaklasik %20°si KY teshisine
sahiptir(94). Bunun ne kadarinin renal yetmezlige bagli kronik voliim yiiklenmesine ne
kadarinin da bozulmus sistolik ve diyastolik fonksiyonlara bagli oldugu hala tartisilan bir
konudur. Kalp yetmezligine ait semptomlar1 bulunmayan hastalardaise 3,5 yillik siire i¢inde
KY gelisme oran1 %25°dir(94).Tablo-9’da diyaliz hastalar1 ve genel populasyonda KVH’larin
yaklasik prevalanslari gosterilmistir(95).

Tablo-9: Diyaliz hastalar1 ve genel popiilasyonda KVH’larin yaklagik prevelanslari

KAH(KIinik) SVH(EKO) KY (Klinik)
Genel Populasyon 5-12 20 5
KBY * 25-50 *
HD 42 75 40
PD 36 75 31

(*): Ulasilabilir olmayan

Hemodiyaliz hastalarinda hem konsantrik hem de ekzantrik SVH gozlenmektedir.

Genel populasyonda oldugu gibi, konsantrik hipertrofi basing fazlaligi, ekzantrik hipertrofi ise
hacim fazlaligi ile iliskili gériinmektedir(94). Tedavi edilmedigi zaman hem SVH hem de sol

ventrikil dilatasyonu daima semptomatik kalp yetmezligine yol agar. Kalp hastaliginin bu son
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dénem bulgular1 dilate kardiyomiyopatinin, iskeminin veya her ikisinin ya da SVH nin eslik
ettigi diyastolik disfonksiyonun sebep oldugu sistolik yetersizlige bagli olarak gelisir(86).Son
donemdeki ¢alismalar diyaliz hastalarinda yillik yeni kalp yetersizligi ortaya ¢ikma sikligini
%7, inme insidansim1 %7, periferik damar hastalig1 ortaya ¢ikma insidansini %35 ve iskemik
kalp hastalig1 insidansimi ise %1 olarak rapor etmektedir(96). Ornegin Wave 2 Diyaliz
morbidite ve mortalite ¢alismasinda (DMMS) 1996 ve 1997 yillar1 arasinda ABD’nde diyaliz
programina yeni alinan 4024 hastanin (ortalama yas58 ve %44’ diyabetik nefropatili)
%35’inde KY, %32’sinde iskemik kalp hastaligi, %17’sinde periferik damar hastaligi ve
%10’unda serebrovaskiiler hastalik saptanmistir. Akut Koroner Sendrom, KY, inme ve
periferal vaskiiler hastalik insidanslari sirasiyla %10.2, %13.6,%22 ve %14 olarak
saptanmistir(96). Yani diyaliz programina yeni baglayan hastalarin %352’sinde belirgin
kardiyovaskiiler hastalik mevcuttur(97).Konsantrik SVH; normal kontraktilite ile birlikte SV
dilatasyonu ve sistolikdisfonksiyon, yas, cinsiyet,DM ve iskemik kalp hastaligindan bagimsiz
olarak daha kotistirvi ile iligskili bulunmustur.Semptomatik KY, diyaliz hastalarinda koti
prognoza neden olur. Bir kohortta, SDBH tedavisi baglanmadan once veya baslarken KY olan
hastalarin ortalama siirvisi 36 ay olarak saptanirken, baslangicta KY olmayanlarda 62 ay
olarak saptanmistir. Bu kotii prognoz; yas, DM ve iskemik kalp hastaligindan bagimsizdir.
Baglangicta KY olan hastalarda takip esnasinda, %56’sinda tekrarlayan KY gelismis ve
%44’ linde yetmezlik olmamigtir. Tekrarlayan KY olan hastalarda ortalama siirvi 29 ay olarak
saptanirken tekrarlama olmayan KY’li hastalarda ortalama siirvi 45 ay olarak saptanmustir.
Baslangigta K'Y bulunmayan hastalar i¢in KY gelisiminin prediktorleri; ilerlemis yas, sistolik
disfonksiyon, anemi, hipoalbiiminemi, HT ve SVH’dir(87).Sonucta gozlemsel c¢aligmalar
gosteriyor ki, KY’nin prevalansi diyaliz hastalarinda genel populasyondan 10-30 kat daha
fazladir(98).

Koroner Arter Hastahigi

SDBH olan hastalarda, sol ventrikiil sistolik disfonksiyonu ile birlikte veya tek basina
KAH sik goriiliir. Bu hasta populasyonunda, KAH aslinda biitiin 6liimlerin hemen hemen
yarisindan sorumludur (87). Uremik ortam ve eslik eden bozukluklar koroner arter duvarinda
hasara yol agan bir durum olusturur. Bu durum hem KBY hastalarinin demografik
ozelliklerine hem de altta yatan hastaliklara baghdir (6rnegin DM, HT gibi). Diyaliz
programina baglayan hastalarda KAH prevalans: altta yatan komorbid sartlara bagl olarak

degismekle birlikte %15-73 arasinda degisir(86). Hemodiyalizde iskemik kalphastaligi
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prevalanst ABD’de %41, Avustralya, Yeni Zelanda’da %36, Kanada’da %28 olarak
bildirilmistir(89). Bu hastalarin, 0Ozellikle de diyabetik olanlarin  %50’si tamamen
asemptomatiktir. Hem humoral hem de mekanik faktorler aterom plagi olusumunda rol oynar.
Ateromlar biiyliik oranda kolesterolden olusan ve fibréz bir sapka ile cevrili olan lipid
cekirdegi icerirler. Arteriyel HT damar duvarinda artmisgerilim stresine, bu da endoteliyal
hiicre aktivasyonuna ve hasarina yol acar(86). Endoteliyal hasar bir kez olustugunda
damarlarin normal yanit vererek genisleme yetenegi kaybolmaktadir(94).Miyokard
infarktisuni(MI) takiben 5 yil i¢cinde, SDBH hastalarinda mortalite yaklasik %70’dir(87).
SDBH olan kisilerde, aterosklerotik KAH prevalansi birka¢ nedene bagli olarak yiksektir.
Birincisi, diyaliz baglanan hastalarin ortalama yasi, son 10-20 yil i¢inde sabit bir sekilde
yiikselmistir. Ayn1 zamanda, gen¢ HD hastalarinda bile kardiyovaskiiler 6liim orani yiiksektir;
20-44 yaslar1 arasindaki SDBH hastalarinda, kardiyovaskiiler 6liim insidans1 kabaca 1000
hasta yili basina 40’dir. Kardiyovaskiiler oliimlerin yiizdesi, SDBH olan tim hasta
gruplarinda aynidir. Bu durum, aterosklerozun SDBH’nde hizlanmis oldugunu gosterir (99).
Ikincisi DM, tiim diinyada SDBH’nin 6nde gelen nedenidir. Diyabetes mellitus ve sonugta
SDBHolan birgok hastada, diyaliz baslandigindaarteriyoskleroz gelismistir. Bircok hastada,
diyalize baslandigi zaman, daha Onceden gecirilmis MI’niin belirtileri, periferik damar
hastalig1, iskemik damar hastaligi veya serebrovaskiiler olaylar vardir(100).

Uremi diyaliz hastalarinda diisiik diizeyde kronik inflamasyona da yol acar. Bu da
ateroskleroz olusumunda Onemli goérevi olan endotel ylizeyindeki adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu arttirarak monontikleer hiicrelerin ve nétrofillerin aktive olmasina ve ylizeyde
daha ¢ok toplanmalarina neden olur. Sonucunda LDL okside olur. Anti-oksidan E vitamini ile
yapilan bir ¢caligmada fatal, fatal olmayan myokard infarktiisii, iskemik inme, periferik damar
hastaliklar1 ve kararsiz anjina E vitamini kullanan diyaliz hastalarinda belirgin olarak azalmis
bulunmustur. Yeni gelisen koroner olaylarda E vitamini kulananlarda ii¢ kat
azalmistir(96).Ortalama 6,5 yi1l HD tedavisi alan 39 denekten 23’1 (%59) Olmiistiir; bu
Oliimlerin 14’#i ateroskleroz komplikasyonlarina (8 hastada MI, 3 hastada serebrovaskiler
olay, 3 hastada refrakter KKY) bagh idi. Bu komplikasyonlarin insidansi, ayn1 yaslarda olan
ama SDBH olmayan normal ve hipertansif hastalarda gozlenenden ¢ok daha ylksekti. Daha
sonra yapilan postmortem ve anjiografik ¢alismalar, aterosklerotik KAH prevalansinin diyaliz
hastalarinda, benzer yaslarda olan ama bdbrek bozuklugu olmayan hastalarla
karsilastirildiginda  daha yiiksek oldugunu onaylamistir. Ornedin diyaliz hastalarmn
postmortem bir incelemesinde, Ansari vearkadaslar1 hastalarin %60’inda, en az bir

epikardiyal koroner arterde, %50’den fazla liiminal ¢ap daralmasi ve %86’sinda, en azindan
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bir miktar aterosklerotik KAH saptamislardir(87).Diyaliz tedavisi almakta olan hastalarda,
KAH’nin insidansinin yiiksek olmasi, tek basina diyalizden ziyade, ateroskleroz agisindan
risk faktorlerinin (¢ogunlukla HT, diyabet,hiperkolesterolemi ve hiperhomosisteinemi gibi)
cesitliliginden kaynaklanmaktadir (87,101).Genel populasyon ve 1041 diyaliz hastasinin yeni
tamimlanmis yatay kesit bir karsilastirmasi ile SDBH olan hastalarda, yiksek diyabet (%54),
HT (%22), sinirh fiziksel aktivite (%80) ve hipertrigliseridemi (%36) saptanmistir(102).Son
donem bobrek hastaligi olan diyabetiklerde, kardiyovaskiiler mortalite ayni1 yastaki non-
diyabetiklerin 2 katidir. Nefropatisi olan diyabetiklerde KAH’nin insidansi, nefropatisi
olmayanlara goére 8-15 kat daha ytiksektir(87). Anjiografik olarak SDBH’li hastalarda ciddi
KAH goriilme insidans1 geng, non-diabetik hastalarda %25 iken, yasli ve uzun siire bobrek
yetmezligi olan hastalarda %85’lere ulasabilmektedir(103).Koroner arter lezyonlarinin
dagilimi HD hastalarinda sistematik olarak calisilmamasina ragmen genel populasyonla
benzerlik gosterir. Diyabetik diyaliz hastalarinda non-diyabetik HD hastalarina gore lezyonlar
daha genis alanda ve daha yaygin goriilmektedir. Koroner Arter Hastaligi %25-50 oraninda
saptanmistir(87). Ornegin Manske ve arkadaslarmin calismasinda, 110 insiiline bagimli
diyabetik transplant adaymin koroner anjiografisinin 52’sinde KAH saptanmustir.
Hemodiyaliz hastalarinin %30’unda myokard iskemi klinigi olmasmma ragmen koroner
anjiografileri normal bulunmustur. Bu hastalarda miyokard iskeminin HT, diyabet ve Ca, P
¢okmelerinin sebep oldugu kiiglik damar hastaligi,vaskiiler kalsifikasyon ve SVH gibi bir¢ok
faktore bagli oldugu diistiniilmektedir(89,93).Tek bagina KBY’nin KAH’nin gelismesinden
bagimsiz olmasi fikri, gittikce artan birgoriistiir. Ayrica KBY hastalarinin Akut Koroner
Sendrom gecirdikten, stentli veyastentsiz perkiitan koroner girisimden sonra daha fazla 6lim
oranlart dikkaticekmektedir (104). By-pass greft uygulanan SDBH hastalarinin 5 yillik siirvisi
sadece%50’dir. Bu uygulamanin, KBY hastalarinda, antianginal medikal tedaviye iistiin
olupolmadigi bilinmemektedir(105).

HEMO raporlarina goére 1846 hastanin yaklasik %401 ¢aligma baslangicinda iskemik
kalp hastaligina sahipti. Takip eden ortalama 2,8 yillik bir periyot boyunca angina ve akut
miyokard infarktiisii biitiin kardiyak hospitalizasyonlarin %43 iinden
sorumluydu(106).Amerika’da diyaliz hastalarinda 1998-2000 yillart arast 2 yillik bir
periyoddaki 6liim orani yil basina %23,6 idi ve bu o6liimlerin %45°1 kardiyak hastaliklardan
kaynaklaniyordu. Kardiyak 6liim, akut miyokard infarktiisii ve ani kalp 6liimiine bagliydi ve
bunlarin yiizdesi sirasiyla %20 ve %60 idi.Diger tarafta koroner iskemi semptomlarina sahip
olan ancak anjiografide koroner damarlarda herhangi bir daralmasi1 olmayan baska bir hasta

grubu vardi. Bu hastalar daha gen¢ olma ve SVH’ne sahip olma egiliminde
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idiler(104,107).Gizli ve/veya sessiz miyokard iskemisi de diyaliz hastalarinda goriilebilir. Bir
Japon caligmasina gore koroner anjiografi kullanilarak 30 hastanin 16’sinda gizli ve/veya
sessiz KAH bulunmustur(108).Kronik bdbrek yetmezlikli hastalarda gizli iskemi insidansi
tam olarak tamimlanamamistir. Bir c¢alismada 67 diyaliz hastasinin 16’sinda holter
monitOrizasyonu sirasinda gizli iskemiye ait belirtiler gozlenmistir. Sessiz iskemiden Klinik
olarak endise edilmelidir. Clinkii SDBH’1i hastalarda sessiz iskemi artmigs MI, ciddi aritmiler

ve ani 6lumler ile iligkilidir(106).

Kapak Hastaliklar1 ve Kapak Kalsifikasyonlari

Diyaliz hastalarinda kapak disfonksiyonlar1 sik olup, bazi ¢alismalarda tim KBY’li
hastalarin yaklasik yarisinda mitral ya da aort kapak anomalileri bildirilmistir. Hafif ya da orta
derecede mitral yetersizligi(MY) genel olarak anniiler ring genislemesiyle beraber sol
ventrikil dilatasyonuna sekonder olarak gelisir(89). KBY hastalarinda, 6zellikle de mitral ve
aort kapaginda goriilen hasarlar kapaklarin anniiliis ve yaprakg¢iklarinin distrofik
kalsifikasyonuna baglidir. Diyaliz hastalarinin yaklasik yarisinda aort kapaginda kalsifikasyon
mevcuttur ve bu durum yash niifusun kalsifikasyon orani ile benzer olmakla birlikte diyaliz
hastalarinda 10-20 yil daha erken gelisir ve aritmi ve kardiyak ileti anormalliklerine yol
acabilir(109).Hizlanmis kalsifiye ateroskleroz ve kapak kalsifikasyonlari1 diyaliz hastalarinin
kardiyovaskiiler hastaliklarinin ana unsurunu olusturur. Elektron beam bilgisayarli tomografi
(EBCT), son yillarda kulanima giren, koroner arterler ve kalp kapaklarindaki kalsiyumu
gostermede, son derece duyarli bir tomografik tekniktir (duyarliligi O koroner arter kalsiyum
skorunda %95). EBCT ile diyaliz hastalarinda ayni yas grubundaki saglikli kigilere gore 2-5
kat yuksek koroner kalsifikasyon skoru tespit edilmistir.Koroner kalsifikasyonda koroner
aterosklerotik plak yiikii, MI ve unstabil plakla iliskili bulunmustur. Hiperfosfatemi, artmis
kalsiyum fosfor ¢arpimi (CaxP), hiperparatroidiyi kapsayan tipik liremik metabolik bozukluk
ve artmig Ca alim kardiyovaskiiler =~ mortalite ~ve morbiditenin  bagimsiz
belirleyicileridir(110).Ekokardiyografi ¢alismalarinda mitral kapak kalsifikasyonu(111)
SDBH hastalarinda %10-50 arasinda iken, aort kapak kalsifikasyonu(109), bu grup hastalarda
%25-55 arasinda tespit edilmistir. Hemodiyaliz hastalarinda kardiyak kapak kalsifikasyonunun
mekanizmas1 tam olarak anlagilamamistir. Diyaliz hastalarindaki kapak kalsifikasyonunun
patogenezinde hiperfosfatemi, ylksek kalsiyum fosfor Uretimi (CaxP), yiiksek PTH, artmis
kalsiyum duzeyi, HD ve SAPD siiresinin uzunlugu sebep olarak gosterilmistir.Aort ve mitral
kapak kalsifikasyon sikligini arttiran diger faktorler: ileri yas, kapaklardaki artmis mekanik
stres, konjenital kiguk kapak anomalileri, HT, inflamasyon, malnutrisyon,diyabet ve
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dislipidemidir(111,112).Diyaliz hastalarindaki kandaki fosfor miktarnin yeterince kontrol
edilememesi ve buna bagli kalsiyum-fosfat baglayaci proteinlerin kanda artmasi, kalp
dokularinda kalsiyum birikmesine yol agarak, kardiyak morbidite ve mortaliteyi arttirir. Bu
sebeple diyaliz hastalarinda siklikla goriilen paratiroid hormonun (PTH) yliksek seviyeleri de
Uremik toksin olarak rol oynar. Deneysel ¢alismalarda PTH un kalp adalesi tizerine dogrudan
zararli etkisi oldugu gosterilmis olup, paratiroidektomi sonrasi sol ventrikiil ¢apinda ve
fonksiyonunda belirgin artma rapor edilmistir(96).Fosfor, dogrudan kapak kalsifikasyon
patogeneziyle iliskilidir. 3 biiyiik ¢alisma fosforkonsantrasyonunun bagimsiz olarak SDBH
mortalitesine yol agtigini gostermislerdir. 1998yilinda fosfor konsantrasyonundaki 1 mg/dI’lik
artisin ~ mortaliteyi %6  arttirdigi, Klassen’ingcalismasinda  benzer olarak  fosfor
konsantrasyonunun direkt nabiz basinci ile iligkilioldugunu ve 1 yillik mortalitenin fosfor
diizeyindeki 1 mg/dl’lik artigla %8 arttigimni tespitetmislerdir. 37.000 HD hastas1 iizerinde
yapilan analizlerde fosfor konsantrasyonununnabiz basinciyla 1 yillik mortalitenin giiglii
habercisi olacak sekilde direkt iliskilioldugu bulunmustur. Yine 433 diyaliz hastasi {izerinde
yapilan analizde nabiz basinci ve artanfosfor konsantrasyonunun genellikle SVH ve
dilatasyonu ile iliskili oldugu ve herikisininde 2 yillik mortaliteyi arttirdigi saptanmistir.Her 1
mg/dI’lik fosfor konsantrasyonunun artisiyla 2,5 yillik diyaliz tedavisindeki kalsifikasyon
artisina esdeger oldugunu ve her 1 mg/dl’lik serum kalsiyum artisininda 5 yillik diyaliz
tedavisine esdeger koroner kalsifikasyon riskiyle orantili oldugu gosterilmistir (113). Bu
sebeple diyette fosfor kisitlamasi, diyaliz soliisyonundaki fosfor miktarinin diisiik tutulmasi,
diyaliz sikliginin arttirilmasi, diisiik kalsiyum igeren vitamin D analoglarmin kullanilmasi
veya serbest kalsiyum-fosfor baglayicilar1 kullanilarak kalp dokularindaki kalsifikasyon
azaltilabilir(96).

Kardiyak Aritmiler

Sol ventrikil hipertrofisi ve KAH, aritmi riskini arttirir. KBY’li ve diyalize giren
hastalarda olusan aritmilerin altinda; HD’e bagli hipotansiyon, diyalize bagli elektrolit (hiper-
/hipopotasemi, hipo-hiperkalsemi, hipermagnezemi gibi) ve asit-baz dengesizlikleri,
hipoksemi, sekonder hiperparatroidiye bagl kardiyak ileti kalsifikasyonu, perikardit veya
iskemik kalp hastalig1 ve kalp dolus basinci degisiklikleri sonucu olusan kan basincindaki
dengesizlikler gibi nedenler siktir(114-116). Ozellikle dijital alan hastalarda diyaliz sirasinda
olusan atriyal ve ventrikiiler aritmilerin nedeni olarak hizli potasyum kaybinin rolii ¢ok
blyuktlr. Diger taraftan hiperkaleminin diyaliz hastalarinda meydana gelen %10 diizeyindeki

kardiyak arrestlerin 6nemli bir bolumiinden sorumlu olduguna inanilmaktadir(114,115).
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Holter ile yapilan 24 saatlik monitorizasyonlarda sik ventrikiiler atimlar, ventrikiiler c¢iftler
(coupletler) ve ventrikiiler tasikardi gibi yiiksek dereceli ventrikiiler aritmilere hastalarin
%30’unda rastlanmigtir. Hem diyaliz seansi hemde interdiyalitik donemde aritmi goriilme
siklig1 oldukg¢a degisken olup bunlarin klinik 6nemleri tam olarak bilinmemektedir. Ayrica
farkli diyaliz uygulamalarinin veya diyalizat igeriklerinin aritmi olusumu {izerine olan etkiside
tam olarak anlasgilamamistir.Atriyal aritmiler cogunlukla az bir klinik 6neme sahip olmakla
beraber kalp hizinda asir1 artis veya azalmaya yol agarlarsa sol ventrikiil dolusunu azaltarak
hipotansiyona yol agabilirler. Periton diyalizi hastalarinda goriilen aritmiler ¢ogunlukla atrial
ve/veya ventrikiiler erken atimlar seklinde olup periton diyalizinin kendisi aritmi olusumunu
tetiklemez. Bu hastalarda goriilen aritmiler; hastanin yasi, altta yatan iskemik kalp hastaligive
SVH ile iliskilidir(86).Diyaliz hastalarini ilgilendiren 6nemli ritim bozukluklarindan biride
atriyal fibrilasyondur (AF). Atriyal fibrilasyon varligi diyaliz hastalarinda mortaliteyi arttirir.
Yas, SVH ve kalsiyum-fosfor metabolizmas1 anormallikleri AF gelisimi i¢in zemin hazirlayan
risk faktorleridir. Diyaliz hastalarinda AF goriilme sikligi  %13-23,4 arasinda
degisebilmektedir. Hemodiyaliz hastalarinda AF, SAPD yapilan hastalara oranla daha sik
goriilmektedir. Atriyal fibrilasyonun diyaliz hastalar1 i¢in 6nemli bir problem oldugunu
yansitan yeni bir ¢alismada dort yillik takiplerde AF gelisen her 5 hastadan 4’{iniin
kaybedildigi rapor edilmistir(96,98).Diyaliz  hastalarim1  ilgilendiren en dramatik
kardiyovaskiiler komplikasyon, ani kalp dliimiidiir. Diyaliz hastalarinda ani kalp 6limiinden
akut MI, SVH ve bunlara ikincil gelisen aritmiler sorumludur. Diyaliz merkezlerinde
meydana gelen ani kalp oliimlerinin 2/3’linlin ventrikiiler tasikardi veya fibrilasyona bagl

oldugu rapor edilmistir(98).

Perikardiyal Hastahk

Diyaliz olanaginin olmadigi donemlerde, perikardit preterminal bir olay olarak
karsimiza ¢ikarken, giinimizde diyaliz tedavisinin rutin olarak uygulanabilir hale gelmesi
sayesinde, sikligt olduk¢a azalmistir. Yine de diyaliz hastalariin  %15-20’sinde
asemptomatik, hafif ve hemodinamik zarari olmayan perikardiyal efiizyon izlenmektedir. Bu
hastalarda giinliik yogun diyaliz basta olmak tizere yapilacak tedavilerin gerekliligi, etkinligi
ve yarar1 tam ag¢iklifa kavusmamis olmakla beraber, eflizyonun genisliginin ve hemodinamik
etkilerinin yakin takibe alinmasi gereken bir Onlem olarak tavsiye edilmistir.Bobrek
yetmezliginde goriilen perikarditin baslica nedeni {iremik toksinlerdir. SAPD yapilan
hastalarda HD hastalarindan daha az siklikta perikardit olusmaktadir. Bu durum, SAPD’nde

orta buyuklikteki molekdllerin Klirensinin daha fazla olmasina baglanmistir. Bobrek
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yetmezligi olan hastalarda, iiremik toksinlerin disinda viral enfeksiyonlar, tiiberkiiloz,
Sistemik Lupus Eritematozus(SLE) veya ilaglara (minoksidil gibi) bagli da perikardit
gelisebilir.Diyalizle iliskili perikarditlerde primer tedavi, yogun, giinliik (ilk 1-2 hafta hergilin
hemodiyaliz) diyalizdir(114-116).

Epikardiyal Yag Dokusu (EYD) Anatomi ve Fizyolojisi

Kalp ve biiyiikk damar yapilar1 mediastende yer alip ¢ift katli perikard ile ¢epegevre
sarilmistir. Perikard fibroz (pariyetal) ve serdz olmak iizere iki tabakadir. Fibroz perikard kalb
ve bliylik damarlarin kalbe yakin kesimlerini gii¢lii bir dis kese gibi i¢ine alir. Ser6z (viseral)
perikard, mezotelyal bir tabakadir. Viseral perikardin diger adi1 epikarddir. Epikard koroner
arterleri ve venleri, otonomik sinirleri, lenfatik kanallar1 ve degisken miktarda adipoz dokuyu

icermektedir.

Epikard ve viseral perikard, diyaframin da kdken aldigi septum transversumdan kalbin
yiizeyine go¢ eden mezotelyal hiicrelerden olusur. Epikardiyal, mezenterik ve omental yag
dokusunun tiimii, barsaklar ile iligkili olan splanoplorik mezodermden orijin alir. Normal
eriskinlerde EYD atriyoventrikiiler ve interventrikiiler oluklarda, koroner arterlerin major
dallar1 etrafinda, atriyumun ¢evresinde, sag ventrikiil ve sol ventrikiil apikal duvar 6niinde yer
alir (117,118) (Sekil 1). Perikardiyal yag dokusu belirtilen tiim bu bolgelerde yer alan
EYD’na ek parakardiyal yag dokusu olarak tanimlanir (119). Parakardiyal yag dokusu
mediasten i¢inde pariyetal perikardin dis ylizeyinde yerlesir; mediastinal yag dokusu olarak da
tanimlanir (120). Parakardiyal yag dokusu primitif torakal mezenkimden koken alir ve
toraksin dis duvarinda pariyetal perikardi olusturmak iizere ayrilir (121).EYD miyokard
komsulugunda yer alir. Olgun adiposit adaciklar1 sag ventrikiil subepikardiyal miyokardiyal
dokusu iginde sol ventrikiilde oldugundan daha sik bulunur (118) ve kardiyomiyositler i¢in

dogrudan serbest yag asidi (SYA) saglar.
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SEKIL 1: Epikardiyal yag dokusunun makroskopik gériiniimii (A) Normal
kalbinanterior gorinumiu (B) Normal kalbin posterior gérinimia (C) Hipertrofik kalbin

anterior gorintma (D) Hipertrofik kalbin posterior gérinimu

Sag atriyum duvar kalinlig1 yaklasik 2 mm; sol atriyum 3-5 mm; sag ventrikiil 3-5 mm
ve de sol ventrikil 13-15 mm’dir (122). SYA, interstisyel alandaki konsantrasyon
gradiyentine gore EYD’dan sag ventrikiil ve atriyum dokusuna ya da tam tersi yonde iki
yonlii olarak diffuzyonla gegebilir. Ancak sol ventrikiil duvar kalinliginin fazla olmasi
nedeniyle difflizyon olasiligi diisiiktiir. Saglikli bireylerde kalbin temel enerji deposu
dolasimdaki SYA’dir (123). Miyokard koroner arter dolasimindan sagladigi SYA’ni
metabolize eder. Endojen SYA ise koroner vene buradan koroner sinusa salinir (123).
Dolagima salinan SYA’nin EYD’dan lipolizle ya da intrakardiyomiyositer trigliserit hidrolizi
veya koroner dolasimdaki VLDL hidrolizi ile olustugu disiiniilir (123). SYA’nin koroner
vendz akimina tasinma nedeni agik degildir. Miyositlerde kullanilmayan fazla SYA bulunusu
ile iliskilendirilebilir. Ek olarak pulmoner arter dolagimindaki SYA’nin dogrudan kaynagi
olabilir. Vazoaktif prostanoidler pulmoner arter endoteli tarafindan SYA Onciilerinden
olusturulur (124). Aslhinda koroner sinus araciligiyla saglanan SYA‘nin sistemik

dolasimdakine gore ¢ok az bir oranda olmast EYD’nun miyositler i¢in lokal bir trigliserit
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deposu oldugu goriisiinii destekler (125). EYD koroner arter tonusunu saglayan adiposit
kokenli gevsetici faktor gibi vazoaktif medyatorler tiretmektedir.

EYD koroner arter dallarina destek olurken parakardial yag dokusu perikardiyofrenik
arter, internal mamarian arter dallar1 gibi damarsal yapilar1 destekler (126). Marchington ve
ark (127,128) tarafindan EYD’nun koroner arter dolasimindan fazla serbest yag asitlerini
alarak depoladigi ve miyositlerde acil enerji ihtiyaci oldugunda ATP kaynagi olarak gorev
yaptig1 belirtilmistir (129).

EYD’nun Patofizyolojisi

Epikardiyal yag doku ve miyokardi birbirinden ayiran herhangi bir fasya yoktur,
dolayistyla bu iki doku ayn1 mikrosirkiilasyonu paylasirlar (186). Epikardiyal yag dokunun iki
uclu bir gorev spektrumu olup hem protektif hem de inflamatuvar siireclerde rol alir (187).
Diger viseral yag depolarina gore epikardiyal yag dokunun boyutu daha kii¢iik olmasina
ragmen serbest yag asiti depo edebilme ve sekresyon o6zelligi daha fazladir. Fizyolojik
kosullarda epikardiyal yag dokusu; serbest yag asitlerini absorbe ederek kalbi yiiksek serbest
yag asidi diizeylerine maruziyetten koruyan bir tampon gibi davranir. Ayrica miyokardin
enerji ihtiyaci arttiginda bir enerji deposu olarak da goérev alabilir (128). Yine kahverengi yag
dokudan koken aldigi distiniiliirse, hipotermiye karst da kalbi koruyucu o6zelliginden
bahsedilmektedir (188).

Epikardiyal yag dokusu miyokardi dolasimdaki yiiksek yag asidi diizeylerine karsi
olas1 toksik etkilerden koruyabildigi gibi koroner arterlere ve miyokardiyal hiicrelere zararl
olabilecek faktorler de iiretebilir (187). Bu konuda yapilan caligmalar epikardiyal yag
dokusunun ¢esitli adipokinler saglama o6zelligi olan biyoaktif bir organ oldugunu
gostermektedir. TUmor nekroz faktor alfa (TNF-a), monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1),
interlokin-6, ndronal buyime faktori (NGF), resistin, visfatin, omentin, leptin, plazminojen
aktivator inhibitér (PAI-1), anjiotensinojen gibi proinflamatuvar ve proaterojenik sitokinler
salgiladigi gibi (135) adiponektin ve adrenomedullin gibi antiinflamauar ve antiaterojenik
adipokinler de salgiladig1 belirtilmektedir (189). Biitiin bu verilere ragmen epikardiyal yag
dokusunun proinflamtuar ve antiinflamatuar etkileri arasindaki dengenin nasil saglandigi
konusu yeterince acik degildir.

Epikardiyal yag dokusu, lokal olarak etki ederek proinflamatuar adipokinlerin,
parakrin ya da vasokrin sekresyonu yoluyla koroner arterde cesitli degisikliklere neden olur
(118). Plaklarin altinda yatan aterojenik inflmasyon nedeni ile epikardiyal yag dokunun
resiprokal inflamatuar sinyaller verdigi diisliniilmektedir. Bolgesel iskemi komsu epikardiyal

yag dokusunu, oksidan sensitif inflamatuar sinyallere kars1 aktive edebilir. Epikardiyal yag
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dokudak inflmatuar hiicreler plak riptiiriine karsi gelisen cevabi yansitabilir ve plak
inflamasyonun amplifikasyonuna ve plak instabilitesine neden olabilir (135). Periadventisyal
epikardiyal yag dokudan parakrin yolla salgilanan sitokinler, koroner diffiizyon yolu ile
gecerek, koroner arterin tabaklari arasindaki hiicrelerle etkilesirler. Inflamatuar sitokinler
epikardiyal yag dokudan direkt olarak vasa vasorumlara da salgilanarak vasokrin
sinyalizasyon mekanizmalar1 ile arter duvariyla etkilesebilir (137). Ciddi ve stabil olmayan
koroner arter hastalifinda lokal olarak epikardiyal yag dokudan sentezlenen proinflamtuar
medyatorler, adiponektin ve adrenomedullin gibi antiinflamatuar ve protektif etkili sitokin
sentezini baskilayabilirler (189).

Epikardiyal yag doku adiponektin ve adrenomedullin araciligi ile mekanik ve metabolik
strese kars1 koruyucu etki gosterebilir. Epikardiyal yag dokusu biyoaktif molekiillerin kaynagi

olmasina ragmen aktivitesinin kalinligi ile iligkili olup olmadig: hala belli degildir.

Viseral yaglanmay1; epikardiyal yag doku kalinligi, bel gevresi kalinligina gore daha
dogru olarak gostermektedir. Bunun nedeni epikardiyal yag dokusunun bel ¢evresi dl¢limiinde
oldugu gibi deri ve kas katmanlarindan etkilenmemesidir (118). Epikardiyal yag dokusu
miktart ile sol ventrikiil kitlesi ve fonksiyonlari, viseral obezite, metabolik sendrom ve
koroner arter hastalig1 arasindaki olasi iliski cesitli calismalarda arastirilmistir. Epikardiyal

yag doku kalinlig1 ile bu parametreler arasinda anlamli iliski saptanmistir (159).

Epikardiyal yag dokusunun klinik tan1 koymada potansiyel kullanim alanlari
bulunmaktadir; ayn1 kokenden olduklar1 i¢in, visseral obezite gostergesi olarak kullanilabilir
(190). Cesitli galismalarda metabolik sendromlu hastalarda 6l¢iilen EYD kalinligi,metabolik
sendromu olmayanlara goére artmig olarak saptanmistir (190). Bu veriye dayanarak; EYD

kalinliginin, kardiyometabolik risk faktorleri ile korelasyon gosterdigi ileri siiriilmiistiir (190).

Artmis sol ventrikiil kitlesi koroner arter hastalig1 icin bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk
faktoriidiir ve c¢esitli caligsmalarda artmis EYD kalinlhig ile de iligkili oldugu gosterilmistir
(159).

Epikardiyal yag doku kalinliginin kadinlarda 7mm {izerinde olmasi subklinik
ateroskleroz ile iligkili bulunmustur (191) Yine kadinlarda epikardiyal yag doku kalinliginin
4,5mm tizerindeki degerleri diisiik koroner akim rezervleri ile iliskili olmakla beraber, erkek
hasta grubuyla ilgili yeterli veri yoktur (192). Koreli kadin ve erkek hastalardan olusan bir
orneklem iizerinde yapilan Ol¢iimlerde epikardiyal yag doku kalinligimin 3mm ve iizerinde

olmas1 koroner arter hastaligi ile iliskili bulunmustur. Bu veri; EYD kalinlign ve KAH
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arasindaki iligkinin, etnisiteden de etkilenebilecegini gostermektedir. Aymi ¢alismada

epikardiyal yag doku kalinligi koroner arter hastaligi olanlarda olmayanlara gore, kararsiz

anginasi olanlarda kararli anginasi olanlara gore daha kalin olarak 6l¢iilmiistiir (193).

EYD’nun normal yag dokusundan farkli 6zellikler barindirmasi, aktif endokrin bir

organ gibi adipokin salgilamasi bir ¢ok calismada ortaya konulmustur. Tiim bu ¢alismalara

temel olusturan EYD’nun diger yag dokularindan farkli 6zellikleri asagida belirtilmistir:

1)

2)

3)
4)
5)

6)
7)
8)

9)

EYD’unda yer alan adipositler boyut olarak viicudun diger yerindeki (pararenal,
abdominal cilt alti, omentum ve mezenter kokii) adipositlere gore daha
kiguktur(194).

Yag asiti icerigi ve yag asitlerinin dagilimi omental ve perirenal yag dokusuna
benzer dagilimda iken sternal ve popliteal yag dokusundan farklidir (195).

EYD*“nin protein igerigi diger yag dokularina gore ¢ok daha fazladir (127).

Yag asiti sentezi diger yag dokularina gore ¢ok daha hizlidir (127).

Yag asiti inkorporasyonu diger yag dokularina gore ¢ok daha hizlidir. Yag asitlerini
hizla koroner dolasimdan temizler (128) (Ornegin; bazal yag asiti alim hiz1 perirenal
yag dokusundan bes kat hizlidir).

Yag asitlerinin yikimi ve salinimi ¢gok daha hizlidir (127).

Insiilinle uyarilan lipogenez hiz1 daha yiiksektir (128).

Lipit metabolizmasinda yer alan enzimlerin ekspresyonlar1 farklhidir (Lipogenez
hizli olsa bile ilgin¢ olarak lipogenezde yer alan lipoprotein lipaz, stearoyl-CoA
desaturaz ve agil-CoA karboksilaz gibi enzimlerin mRNA seviyeleri ¢cok diisiiktiir)
(195).

Glukoz alim ve kullanim hizi daha yavastir (Hegzokinaz ve fosfofruktokinaz gibi

enzimlerin aktivitesi diger dokularin yarisidir) (127).

10) EYD miktar1 diger yag dokularina gore daha yavas kiigiilmektedir. Otopsi

caligmalari, ¢ok zayif bazi kimselerde diger yag dokulari erimisken EYD miktarinin

onemli derecede korundugunu gostermektedir (185).

11) Yag lobiiliiniin periseptal alanina kadar uzanan, daha kalin yapida bag dokusu

septalar1 vardir. Bu septalarda yogun inflamatuvar hiicreler izlenebilmektedir (135).

EYD’nun Klinik Olarak Degerlendirilmesi

EYD’nun, yiiksek hizli BT ve MRG ile kolaylikla goriintiilenmesi miimkiin olmasina

karsin bu yontemlerin adipoz dokuyu goriintiilemede yaygin olarak kullanimi pratik degildir.
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Iacobellis ve ark. (130,118) EYD’nun dogrudan saptanmasi icin
ekokardiyografininkullanilmasini 6nermislerdir. EYD kalinlig1 her iki parasternal uzun ve
kisa aks goriintiilerinden sag ventrikiil serbest duvari iizerinden 6lgiilmiistiir (SEKIL 2).EYD
kalinliginin oblik 6l¢iilmedigini kesinlestirmek i¢in goriintiileme sinirlamalar1 kullanilmagtir.
Olgiimler uzunlamasina 151kl gosterge (cursor) ile tiim iki boyutlu gorintilerden elde edilen
M-mode Ol¢iimlerden yapilmigtir. Herhangi bir bolgedeki maksimum degerler olgiilerek
ortalama degerler dikkate alinmistir. EYD ekosuz veya c¢ok genis ise hiperekoik alan olarak
gorliniir. EYD’nun sag ventrikiil 6nlindeki kalinliginin 6l¢iimiiniin iki sebebi vardir: birincisi,
bu noktada EYD net kalinligiin en fazla oldugunun farkina varilmasi (131) ; ikincisi , tim
acilardan uygun gostergesi (cursor beam) oryantasyonu ile parasternal uzun aks ve kisa aks
gorintiilerinin en dogru EYD Olglimlerine imkan vermesidir. Varsa sag ventrikiil
trabekiiliiniin ve moderatér bandinin hipertrofik olmast EYD ol¢iimlerini etkilememektedir.
Sag ventrikiil serbest duvar oniindeki yag dokusunun ekokardiyografik dl¢timleri EYD’nun
MRG o6lgiimleri ile yiiksek giivenilirlik gostermistir

Ozetle, bu cahigmalar EYD’nun klinikk ve uygulamalar ve arastirmalarda

ekokardiyografik olarak saptanmasinin basit ve pratik olabilecegini 6ne slirmiistiir.

SEKIL 2: EYD’nun ekokardiyografik goruntiisii(A) Modifiye parasternal
penceredenciddi viseral obesitesi ve KOAH tanist olan bir hastanin sag ventrikiil serbest
duvarina komsu EYD’nun goriiniimii (masif yaglanma ok ile gosterilmistir.) (B) parasternal
pencereden subkutandz yaglanmasi daha belirgin olan hafif obez bir hastanin EYD’nun

gortinimu
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MATERYAL ve METOD

Bu calismaya Ocak 2016-Aralik 2016 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakiltesi Hastanesi Nefroloji klinigi diyaliz Unitesinde en az alti aydir hemodiyaliz veya
surekli ayaktan periton diyaliziuygulanan SDBH hastalar1 dahil edilmistir. Calismaya kalp
yetmezligi(EF<%50), iskemik kalp hastaligi, obez (VKIi>35), malignite tanis1 olan,
Serebrovaskdler olay 6ykust bulunan, 18 yasindan kiigiik ve 80 yasindan biiyiik hastalar dahil
edilmedi. Calismaya dahil edilen hastalarin boy, kilo 6l¢iimii yapilarak VKI (kilo/boy?)
hesaplandi, hastalarin bel ¢evresi 6l¢iimii yapildi (bel ¢evresi hastalar ayakta iken ekspiryum
sonunda, topuklar bitisik sekilde gobek hizasindan ve iliak kemik iist sinirindan mezura ile
Ol¢iildii). Hastalarin sistolik ve diyastolik kan basinglar1 dlgiilerek ortalama arteryel basing
(2xdiyastolik kan basinci+ sistolik kan basinci / 3) hesaplanip kayit edildi. Hastalarin rezidii
idrar voliimleri ve diyaliz stireleri sorgulanip not edildi. Hastalarin viicut kompozisyonlarinin
belirlenmesi amaciyla diyaliz sonrasi biyoimpedans analiz yapildi. Hastalarin epikardiyal yag

dokusu kalinlig1 EKO ile 6lgiildii.

Biyoimpedans Analiz

Son yillarda ucuz, basit, giivenilir, hizli ve umut verici olmasi itibariyle viicut
kompozisyon durumunu belirlemek amaciyla biyoelektrik impedans analiz yontemi
kullanilmaya baslanmistir. Biyoelektrik impedans analiz yontemi non invaziv gegerliligi
kanitlanmig bir metoddur herhangi bir komplikasyona sahip degildir. Viicuda baglanan
elektrotlarla ol¢iimii yapilmaktadir. Biyoelektrik impedans analiz yontemi (BIA, Body
Composition Monitor, BCM, Fresenius Medical Care D GmbH) 5 kHz’den 1000 kHz kadar
olan aralikta 50 farkl frekans 6l¢iimii yapilarak viicut kompozisyon ve volim durumu 6l¢limi
yapilmaktadir. Hemodiyaliz veya periton diyalizi uygulanan ve caligmaya dahil edilme
kriterlerini karsilayan 83 hastaya BIA yapildi. Biitiin 6lgiimler tek arastirmaci tarafindan
yapildi. Hastalarin ekstremitelerine elektrotlar baglandi. Yas, cinsiyet, boy, kilo, kan basinci
(sistolik ve diyastolik) gibi veriler cihaza girildi. Viicut yag kitlesi (FTM), FTM yuzdesi,
adipoz doku kitlesi (ATM), yagsiz doku kitlesi (LTM), LTM yiizdesi, yag doku indeksi (FTI),
yagsiz doku indeksi (LTI), toplam viicut suyu (TBW), ekstraselluler su (ECW), intraselliiler
su (ICW), s1v1 fazlas1 (OH) dl¢iimii yapildi.
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Biyokimyasal ve Serolojik Olgtimler

Klinigimizde diyalize alinan hastalarin hemogram, glukoz, albumin, total kolesterol,

LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid, VLDL, CRP degerleri BIA 6ncesi dl¢iildii.
Ekokardiyografik Olgtimler

Hastalarin transtorasik ekokardiyografi ile epikardiyal yag dokusu kalinligi, ejeksiyon
fraksiyonu ve sol ventrikiil kitlesini hesaplamak amaciyla gerekli parametreler olan sistol ve
diyastol sonu duvar kalinliklarinin 6l¢imii yapildi. Sol ventrikiil internal diyastolik c¢ap1
(LviDD), diyastolik arka duvar kalinligi (PWT), interventrikiiler septum kalinligi (IVS)
olcildi. Sol ventrikiil kitlesi (LVM) Devereux (145) tarafindan tanimlanan formdl ile
hesapland1 (LVM = 1.04 x((LviDD+ PWT+IVS)3 —LviDD3 )- 13.6 g LVM index (LVMI)).
Sol ventrikiil kitle indeksi (LVMI) sol ventrikiil kitlesinin viicut yiizey alanina boliinmesiyle
tespit edildi. Epikardiyal yag dokusu kalinligi olgimii  Kardiyoloji uzmani tarafindan
ekokardiyografik olarak her iki parasternal uzun ve kisa aks goriintiilerinden sag ventrikiil
serbest duvar1 lizerinden Ol¢lilmistir. EYD’nun sag ventrikiill Oniindeki kalinliginin
Ol¢limiiniin iki sebebi vardir: birincisi, bu noktada EYD net kalinligimin en fazla oldugunun
farkina varilmasi; ikincisi, tim agilardan uygun goriilmesi parasternal uzun aks ve kisa aks
goriintiilerinin en dogru EYD o6l¢iimlerine imkan vermesidir. Hastalar hastanemiz kardiyoloji
polikliniginde bulunan HP HD 211 (Philips Hollanda) Ekokardiyografi cihazi ve 2,5 MHz
ekokardiyografi probu ile degerlendirildi. Epikardiyal yag kalinlig1 l¢iimiinde; parasternal
uzun aks ve parasternal kisa aksgoriintiilerinden 2-D ve M-Mode teknikleri kullanilarak sag
ventrikll serbest duvar ile perikard arasinda kalan EYD dansitesi ile uyumlu hiperekojen

alandan 6lgtim yapildi.Olgiimler mm cinsinden hesaplandi.

Istatistik Yontemi

Calismanin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 18.0 bilgisayar paket programi
kullanilarak yapildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Sonuglar ortalama + SD
ve yiizde (%) olarak verildi. Gruplar arasindaki karsilagtirma normal dagilim gosteren
degiskenlerde student t-testi, normal dagilim gostermeyen degiskenlerde Mann Whitney U-
testi kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenler arasindaki iliski Pearson korelasyon analizi ve

parametrik olmayan degiskenler i¢in Spearman analizi ile test edildi.
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BULGULAR

Calismaya % 59’u kadin (n=49), % 41’1 erkek (n=34) toplam 83 hasta dahil
edildi.Calismaya alinan hastalarin ortalama yas1 46,09+17,17 olarak tespit edildi.Calismaya
alinan hastalarin genel karekteristik dzellikleri tablo-10’da gosterilmistir.

Tablo-10: Calismaya alinan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri(n=83)

Parametreler

Ortalama+SD

Yas (y1l) 46,09+17,17
Cinsiyet (E/K) 34/49
BMI(kg/ m?) 23,6345,37
Bel cevresi (cm) 86,53+12,06
Diyastolik KB (mmHg) 78,55+10,72
Sistolik KB (mmHg) 129,03+19,66
MAP (mmHg) 106,09+100,21
Diyaliz suresi (ay) 70,01+51,19
Reziduel idrar volumu (ml/giin) 180,36+466,34
Ultrafiltrasyon Voliimi (ml/gtn) (HD grubu n=62) 2884,92+1036,34
spKt/V (HD grubu n=62) 1,65+0,29
FTM (viicut yag kitlesi)(kg) 18,89+11,23
FTM yuzdesi (%) 28,42+13,50
LTM (yagsiz kas kitlesi) kg 33,85+11,54
LTM yiizdesi (%) 60,83£18,96
EF (%) 60,1+5,34
EYDkalinligi (mm) 4,99+1,68
Sol Ventrikil Kitlesi (gr) 225,9+76,9
Sol Ventrikiil kitle indeksi(kg/ m2) 138,83+46,09
Sistol sonu sol ventrikiil ¢ap1 (mm) 31,84+6,01
Diyastol sonu sol ventrikiil ¢ap1 (mm) 45,53+6,65
Sistol sonu sol ventrikiil posterior duvar kalinligir (mm) 16,10+2,95
Diyastol sonu sol ventrikiil posterior duvar kalinligt (mm) 11,8+1,86
Sistol sonu interventrikiiler septum kalinligt (mm) 15,72+3,44
Diyastol sonu interventrikiiler septum kalinligi (mm) 12,15+2,63
WBC (K/pL) 8,16+2,86
HGB (g/dL) 10,71+1,67
PLT (K/pL) 225,35+99,71
Aclik KS (mg/dL) 102,37+46,94
Albumin (g/dL) 3,26+0,6
Total kolesterol(mg/dL) 159,92+42,12
Trigliserit(mg/dL) 142,08+99,39
LDL (mg/dL) 96,57+33,59
HDL(mg/dL) 35,78+7,32
VLDL(mg/dL) 27,84+16,31
Kreatinin(mg/dL) 9,36+2,45
Ure(mg/dL) 140,92+35,56
CRP(mg/dL) 1,44+2,08
PTH (pg/mL) 625,6+610,25

Calismaya alinan hastalarin %31,3’line (n=26)

%10,8’ine (n=9) Glomeriilonefrit tanisi ile diyaliz uygulanmaktayd (sekil-3).

DM, %27,7’sine (n=23) HT,
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Sekil-3: Calismaya alinan hastalarin etiyolilerine gore dagilimi

KBY Etyoloji

Nefrolityazis; % 3,6
VUR; % 3,6

Polikistik
Bobrek
Hastaligi; % 4,8

Glomerulonefrit; %
10,8

Calismaya hemodiyaliz (HD) uygulanan 62 hasta (%74,7) , periton (SAPD) diyalizi
uygulanan 21 hasta (%25,3) olmak (izere toplam 83 hasta alind1.

HD hastalarinin yas ortalamast SAPD grubuna gore daha fazla saptandi (48,91+16,99
vs. 37,76x+15,20; p=0,008).

Cinsiyet dagilimi, ortalama VKI ve bel g¢evresi dlciimleri acisindan her 2 grup
arasinda bir fark saptanmadi (p<0.005). HD ve SAPD grubu Klinik parametreler agisindan

karsilastirimasi tablo-11’de gosterilmistir.
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Tablo-11:HD ve SAPD gruplarinin klinik parametreler agisindan karsilastiriimasi

Parametreler HD (n=62) SAPD (n=21) p

Yas (y1l) 48,91+16,99 37,76+15,20 0,008
Cinsiyet (E/K) 28/34 6/15 0,209
Boy (cm) 159,37+£10,97 158,57+9,28 0,747
Viicut Agirhigr (kg) 61,28+15,07 55,60+16,51 0,173
BMI (kg/m?) 244554 22,54+4.76 0,250
Bel Cevresi(cm) 87,95+12,02 82,33+11,43 0,063
Sistolik KB (mmHg) 128,70+£17,69 130+25,09 0,829
Diyastolik KB (mmHg) 78,70+8,58 78,09+15,69 0,866
MAP (ort. Arteryel basing) 95,27+11,57 95,19+18,17 0,340
Diyaliz Suresi (ay) 66,30+48,69 80,95+57,84 0,306
Rezidiiel Idrar Voliimii(ml/giin) 119,35£294,11  360,47+763,02 0,172

Sekil-4: Her iki grubun VKi ydniinden karsilastirilmasi

40

35

30

25

20

15

10

37

13
9
7 1
diisuk kilolu normal fazla kilolu obez

B HD
mPD

Her iki grup arasinda VKI siniflandirilmas: yoniinden karsilastirildiginda gruplar
arasinda anlamli fark saptanmamistir (sekil-4).
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Her iki grup arasinda ortalama EF yiizdesi ve ortlama LVKI arasinda istatiksel olarak anlaml
fark saptanmadi (p>0,05). Her iki grup karsilastirdiginda ortalama EYD kalinligt HD hasta
grubunda, SAPD hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazlaydi
(5,41+1,68 vs 3,74+0,89; p<0,001). Her iki grup arasindaki karsilastirmada sistol sonu
ortalama interventrikiiler septum kalinligi (16,58+3,31 vs 13,05+2,48; p<0,001) ve ortalama
diyastol sonu IVST (12,80+2,65 vs 10,23+1,37; p<0,001). HD hasta grubunda, SAPD hasta
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla saptandi. Her iki grup EKO

parametreleri yoniinden karsilagtirilmasi tablo-12’de gosterilmistir.

Tablo-12: HD ve SAPD gruplarinin EKO parametreleri agisindan karsilagtirilmasi

Parametreler HD (n=62) SAPD (n=21) p

EF (%) 60,56+5,51 58,76x4,68 0,154
EYD(mm) 5,41+1,68 3,74+0,89 <0,001
LVEDD(mm) 46,3316,67 43,1446,11 0,051
LVESD(mm) 32,3845,96 30,2346,02 0,166
LPWTs(mm) 16,20+2,95 15,80+3,08 0,600
LPWTd(mm) 11,88+1,90 11,57+1,77 0,494
IVSTs(mm) 16,58+3,31 13,05+2,48 <0,001
IVSTd(mm) 12,80+2,65 10,23+1,37 <0,001
LVM(gr) 228,62+72,03 217,85+91,28 0,627
LVMI(gr/m?) 140,41+47,44 134,14+42,61 0,574

Ortalama yag dokusu kitlesi HD grubunda 19,51+11,35 kg, SAPD grubunda
17,08+10,91 kg olarak saptandi ve her iki grup arasinda FTM agisindan anlamli fark
saptanmadi (p=0,39). Ortalama yagsiz doku kitlesi HD grubunda 33,85+12,49 kg, SAPD
grubunda 33,85+8,39 kg olarak saptandi ve her iki grup arasinda LTM agisindan anlaml fark
saptanmad1 (p=0,999). Her iki grubun BIA parametreleri agisindan karsilastiriimas: tablo-

13’°te gosterilmistir.
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Tablo-13: HD ve SAPD gruplarinin biyoimpedans parametreleri agisindan karsilagtirilmasi

Parametreler HD (n=62) SAPD (n=21) p

FTM(kg) 19,51+11,35 17,08+10,91 0,39
FTM yizde (%) 29,64+13,42 24,84+13,43 0,166
LTM(kg) 33,85+12,49 33,85+8,39 0,999
LTM ylzde (%) 59,97+19,19 63,39+18,47 0,473
ATM(kg) 26,09+15,74 23,01+14,89 0,424
FTI(kg/m?) 10,92+6,98 8,8315,32 0,159
LTI(kg/m?2) 13,62+3,91 13,23+2,84 0,487
TBW (litre) 29,95+7,36 30,03+7,76 0,966
ECW (litre) 12,72+3,19 13,63+3,62 0,313
ICW (litre) 16,91+4,54 16,43+4,93 0,700
OH(litre) -0,7512,04 0,20£2,14 0,830

Her iki grup hematolojik ve biyokimyasal parametreler agisindan karsilastirildiginda;

ortalama WBC ve Hgb degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(p>0.05). HD hasta grubunda ortalama albumin degeri SAPD hasta grubuna gore istatistiksel

olarak anlaml diizeyde daha fazlayd (3,35+0,62 vs 2,98+0,43; p=0,004). HD hasta grubunda
ortalama LDL degeri, SAPD hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha

diisiiktii (90,27+£32,47 vs 115,16+30,39; p=0,003). HD hasta grubunda total kolesterol degeri
SAPD grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha disiikti (152,7+42,19

vs181,23+34,74; p=0,004). Her iki grubun hematolojik ve biyokimyasal parametreler

yOniinden karsilastirilmasi tablo-14’de gosterilmistir.
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Tablo-14: HD ve SAPD gruplarinin hematolojik ve biyokimyasal parametreler ag¢isindan

karsilastirilmast

Parametreler HD (n=62) SAPD (n=21) p
WBC(K/pL) 7,99+2,94 8,66+2,61 0,336
HGB(g/dL) 10,94+1,51 10,06%1,96 0,072
PLT(K/uL) 213,30490,31 260,91+118,79 0,104
Aclik KS(mg/dL) 98,24+44,44 114,57+52,92 0,214
Albumin (g/dL) 3,35+0,62 2,98+0,43 0,004
HDL(mg/dL) 34,91+7,42 38,35+6,53 0,051
LDL(mg/dL) 90,27+32,47 115,16%30,39 0,003
Total Kolesterol(mg/dL) 152,70+42,19 181,23+34,74 0,004
Trigliserit (mg/dL) 132,96+79,74 169+141,75 0,279
VLDL(mg/dL) 27,95+17,42 27,51+12,86 0,902
Kreatinin(mg/dL) 9,25+2,27 9,66%2,95 0,567
Ure(mg/dL) 146,30%35,75 125,04+30,53 0,012
CRP(mg/dL) 1,41+2,11 1,54+2,01 0,808
PTH(pg/dL) 572,18+483,21 783,341883,02 0,307
B vitamini (mg/dL) 324,65+141,38 538,12+253,97 0,001
Ferritin (mg/dL) 491,45+490,03 354,82+270,74 0,116
Folat (mg/dL) 4,4143,30 5,24+4,25 0,420

Caligmaya alinan 83 hastanin epikardiyal yag dokusu kalinligi ile yas ve klinik
parametreler arasinda korelasyon yapildiginda; yas (r=0,357, p=0,001), VKI (r=0,408,

p<0,001), bel ¢cevresi (r=0,498,p<0,001) ile epikardiyal yag dokusu kalinlig1 arasinda pozitif

yonde anlamli iliski saptanmistir. (tablo-15).

Tablo-15: Epikardiyal Yag Dokusu ile Klinik Parametreler Arasindaki Korelasyon Analizi

Parametreler r p

Yas (yil) 0,357 0,001
VKI (kg/m2) 0,408 <0,001
Bel cevresi (cm) 0,498 <0,001
Diyaliz suresi(ay) 0,054 0,630
Sistolik KB (mmHg) -0,065 0,557
Diyastolik KB(mmHg) 0,001 0,991
Ortalama arteryel basing (mmHQ) -0,002 0,989
Reziduel idrar volumi (ml/gin) 0,154 0,164
UF volimi 0,141 0,269
SpKT/v -0,153 0,232
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Epikardiyal yag dokusu ile EKO parametreleri arasinda korelasyon sonucunda; EYD
ile diyastol sonu interventrikuler septum kalinhigi (r=0,260, p=0,018) ve sistol sonu
interventrikiiler septum kalinligi (r=0,328, p=0,002) arasinda pozitif yonde anlamli

korelasyon saptandi (tablo-16).

Tablo-16: Epikardiyal Yag Dokusu ile EKO Parametreleri Arasindaki Korelasyon Analizi

Parametreler r p

EF (%) 0,068 0,539
LV kdtle (gr) -0,013 0,907
LV kdtle indeksi (gr/m?) -0,036 0,745
LVIDs(sistol sonu sol ventrikiil ¢ap1) (mm) 0,039 0,727
LVIDd(diyastol sonu sol ventrikiil ¢ap1) (mm) 0,129 0,243
LVPWd(diyastol sonu sol ventrikiil duvar kalinligr) (mm) -0,076 0,495
LVPWs( sistol sonu sol ventrkikiil duvar kalinligi) (mm) -0,004 0,974
IVSd(diyastol sonu interventriliiler septum kalinligr) (mm) 0,260 0,018
IVSs(sistol sonu interventrikiiler septum kalinligi) (mm) 0,328 0,002

Calismaya alinan hastalarin epikardiyal yag dokusu kalinligi ile biyoimpedans
parametreleri arasinda korrelasyon sonucunda; EYD ile FTM (r=0,453, p<0,001), FTM
ylzdesi (r=0,452, p<0,001) arasinda anlamli diizeyde pozitif korelasyon saptanirken; EYD ile
LTM (r=-0,014,p<0,001), LTM yizdesi (r= -0,409, p<0,001) ve OH(r= -0,253, p=0,021)
arasinda negatif yonde anlamli diizeyde korelasyon saptanmustir. Eikardiyal yag dokusu
kalinligi ile biyoimpedans parametreleri arasinda korelasyon analizi tablo-17’de

gosterilmistir.
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Tablo-17: Epikardiyal Yag Dokusu ile Biyoimpedans Parametreleri Arasindaki Korelasyon

Analizi

Parametreler r P
FTM(toplam yag kiitlesi) (kg) 0,453 <0,001
FTMyiuzde (%) 0,452 <0,001
LTM(yagsiz doku kiitlesi) (kg) -0,014 0,900
LTMyuzde (kg) -0,409 <0,001
ATM(adipoz doku kdtlesi) (%) 0,473 0,001
FTI(yag doku indeksi)(kg/m?) 0,332 0,002
LTI(yagsiz doku indeksi)(kg/m?) -0,143 0,197
TBW(total viicut s1visi) (litre) 0,031 0,778
ECW(hiicre dis1 siv1) (litre) 0,020 0,860
ICW(hiicre i¢i stv1) (litre) 0,043 0,698
OH(over hidrasyon) (litre) -0,253 0,021

Calismaya alinan hastalarin epikardiyal yag dokusu ile hematolojik ve biyokimyasal
parametreler arasindaki korelasyon analizi sonucunda;EYD ile VLDL (r=0,217, p=0,049),
CRP (r= 0,304, p=0,005) arasinda pozitif yonde anlamli diizeyde korrelasyon saptanmustir.
EYD ile biyokimyasal ve hematolojik parametreler arasindaki korelasyon analizi tablo-18’de

gosterilmistir.

Tablo-18: Epikardiyal Yag Dokusu ile Hematolojik ve Biyokimyasal Parametreler

Arasindaki Korelasyon Analizi

Parametreler r p

WBC(K/uL) 0,036 0,747
PLT(K/uL) -0,010 0,926
HGB (gr/dl) 0,172 0,122
Aclik KS (mg/dl) -0,070 0,530
Albumin (gr/dl) -0,038 0,733
HDL (mg/dl) -0,008 0,941
LDL (mg/dl) 0,023 0,835
Total kolesterol(mg/dl) 0,090 0,419
Trigliserit (mg/dl) 0,019 0,867
VLDL (mg/dl) 0,217 0,049
Kreatinin (mg/dl) -0,143 0,199
Ure (mg/dI) -0,026 0,817
CRP (mg/dl) 0,304 0,005
PTH (pg/dl) -0,051 0,647
B vitamini (mg/dl) -0,110 0,323
Ferritin (mg/dl) 0,011 0,922
Folat (mg/dl) -0,128 0247
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TARTISMA

Calismamizda hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalarinda epikardiyal yag dokusu
kalinhig ile viicut yag Olglim parametreleri ve kardiyovaskiiler risk faktorii belirtecleri
arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amagladik. Geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerinden
olan DM, HT, dislipidemi hemodiyaliz hastalarinda sik goriilmektedir. Son zamanlarda renal
replasman tedavilerindeki gelismelere ragmen SDBH hastalarinda mortalitenin en 6nemli
sebebi Kkardiyovaskiiler hastaliklardir (132). Bu sonug¢ hastalarin ilerlemis yasina, endotel
disfonksiyonuna, anemi, hiperparatiroidizm, kronik inflamasyon, diyabete bagli makro-mikro
komplikasyonlar, sol ventrikil hipertrofisi, ateroskleroz ve arteryal kasifikasyon gibi
faktorlere baglanabilir. Buna karsin hemodiyaliz hastalarinda goriilen aterosklerozun ve

arteryel kalsifikasyon sikligin1 agiklamada bu risk faktorleri yetersiz kalmaktadir (133).

Calismaya alinan 83 hastanin %31,3’iine DM, %27,7’sine HT, 9%10,8’ine
Glomeriilonefrit tanisi ile diyaliz uygulanmaktaydi. Tirk Nefroloji Derneginin (TND)
yayinladig: bilgilere gore 2012 yili itibariyle kronik HD programina alinan hastalarin altta
yatan etyolojik nedenlere gore ilk ¢ nedeni diyabet, hipertansiyon ve glomerulonefrit

olarak saptanmuistir (7).

EYD toplumda kardiyovaskiler risk icin guglii bir belirte¢ olarak kullanilmaya
baglanmistir. EYD diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler risklerle
iligkili bulunmustur (134). EYD kalinhginin VKI gibi viicut dlgiimleriyle iliskili oldugu
gosterilmesine ragmen, inflame bir EYD’nin zararhi etkileri sadece fazla kilo ile sinirli
degildir. EYD inflamatuvar adipositokinler igin bir kaynak gorevi gormektedir, elektif
bypass ameliyatlarindan elde edilen Orneklerde bu dokunun monosit, lenfosit ve
makrofajlarca infiltre oldugu gosterilmistir (135). Buna karsin ayn1 hastalarin subkiitan yag
doku ornekleri incelendigi zaman ¢ok az veya hi¢ inflamasyon gosterilememistir (135),
peritoneal kavitedeki yag dokusunda da 6nemli oranda inflamasyon gosterilmistir (136).
Inflame EYD ile koroner arterler arasinda herhangi bir bariyer olmamasindan dolay: direkt
parakrin etkilerle aterosklerotik degisikliklere sebep olmaktadir (137). Bu hipotezin indirekt
olarak destekleyici bulgular1 olarak, anatomik ve goriintiilleme ¢alismalarinda EYD boyutu
ile unstabil intrakoroner plaklar ve inflamatuvar degisiklikler arasinda iliski saptanmasidir
(138,139). Birgok c¢alismada EYD ile koroner hastaliginin siddeti arasinda iligki tespit
edilmistir ve iki toplum tabanl ¢alismada kardiyovaskiiler olay siklig1 i¢in bagimsiz bir risk

faktori olarak tespit edilmistir (140,141). Son zamanlarda diyalize giren hastalarla yapilmig
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siirlt sayida ¢alismada EYD ile malnutrisyon-inflamasyon-ateroskleroz (MIA)(142) ve
damar sertligi(143) arasinda anlamli iligki saptanmasi sonrasinda KBH hastalarinda

EYD’na olan ilgi artig gostermistir.

Calismamizda EYD kalinhigt EKO ile Olgiilmiistiir. Malavazos ve ark. EYD
kalinliginin EKO ile dogru bir sekilde Olciilebilecegini ve bunun miyokardiyal yag dokusu
hakkinda fikir verecegini belirtmislerdir. Ekokardiyografik EYD 6lclimi; ucuz, kolay
ulagilabilirlik, radyasyon maruziyetinin olmamasi gibi bir¢ok avantaji bulunan, klinik ve

calisma amaciyla kullanilabilecek bir yontemdir (144).

Calismamizda EYD kalinhg ile yas, VKI, bel ¢evresi arasinda istatiksel olarak
anlamli diizeyde pozitif korelasyon tespit edildi. Embriyolojik olarak batin i¢i yaglarda
oldugu gibi EYD de splanikoplevratik mesodermden orijin almistir. Bizim ¢alismamizda da
onceki calismalara benzer sekilde EYD ile VKI ve bel gevresi arasinda pozitif iliski tespit
edildi (146,147). Kogyigit ve ark. diyaliz hastalarinda yaptiklar1 ¢alismada EYD kalinlig ile
yas Ve VKI arasinda istatiksel olarak anlaml1 diizeyde pozitif korelasyon saptamislardir (148).
EYD kalinliginin uzun ve kisa akslarda 6l¢iildiigii baska bir ¢calismada EYD ile yas (r=0,354,
p<0.001; r=0.286, p<0.001) ve bel cevresi (r=0.189, p=0.019; r=0.217, p=0.007) arasinda
istatiksel olarak anlamli diizeyde pozitif korelasyon tespit edilmistir (149). Diger bir
caligmada ise univariyat analiz sonucunda EYD kalinhg ile VKi(r=0,53, p<0.0001),
abdominal obezite (r=0.51, p<0.01) arasinda gii¢lii bir iliski saptanmustir (150). Yas ile
birlikte viicut yag oranmnin arttigi bilinmektedir, bu nedenle EYD’nun yas ile parelellik

gosterdigini diisiinmekteyiz.

Calismamizda viicut yag kompozisyonunu tespit etmek amaciyla biyoimpedans
olgiimleri kullanild: ve EYD ile FTM, FTM ylizdesi, ATM ve FTI arasinda anlaml diizeyde
pozitif korelasyon; LTM, LTM yiizdesi, LTI ve voliim yiiklenmesi parametresi olan OH
arasinda anlamli diizeyde negatif korelasyon tespit edildi. Okyay ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada
hemodiyaliz hastalarinda EYD ile FTM ve FTM ylizdesi arasinda istatiksel olarak anlaml
diizeyde pozitif korelasyon, LTM yiizdesi arasinda istatiksel olarak anlamli diizeyde negatif
korelasyon saptamiglardir (184). Bizim ¢alismamizdaki bulgulara gore de diyaliz hastalarinda

viicut yag kompozisyonu arttik¢a epikardiyal yag dokusu kalinliginin da arttig1 tespit edildi.

Calismamizda VKI ile EYD arasinda istatistiksel olarak anlmli diizeyde pozitif
korelasyon mevcuttu. Viicut total yag miktar1 bolgesel yaglanma arasinda iliski oldugundan

dolayr VKI ile EYD arasinda pozitif korelasyon oldugunu diisiinmekteyiz. Daha once
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yapilmis ¢ok sayida klinik ve otopsi ¢alismasinda EYD ile VKI arasinda pozitif korelasyon
oldugundan dolay1 genel viicut yaglanmasi i¢in bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi
belirtilmistir (130,196,197). EYD’nin gerilemesi i¢in yasam sekli degisikligi Onerilerinin
yeterli olup olmadig1 ve/veya medikal tedavi gerekip gerekmedigi arastirilmaktadir. Nakazato
ve ark. hastalarin 4 yil takip edildigi bir ¢alismada %5 kilo kaybi olan 54 hastada EYD’nin
%?2 oraninda azaldigi, >%35 kiloalan 71 hastada ise EYD’nin % 23 oraninda arttigini

saptamiglardir (151).

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda en sik  goriilen lipid bozuklugu
hipertrigliseridemidir. Siklikla trigliserit yiiksekligi HDL distkligi ile birlikte bulunur.
Lipoprotein lipaz tarafindan c¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) yikilmasindaki
bozuklugun hipertrigliseridemiye neden olan major mekanizma oldugu goziikmektedir
(37).Alexopoulos ve ark. yaptiklar1 ¢alismada hiperlipidemik 194 postmenapozal kadin
hastanin 1 yillik yogun lipid diisiiriicti tedavi (atorvastatin) ile EYD volumiiniin yaklagik %3
azaldig1 tespit edilmistir (152). Diyet ve statinlerin anti inflamatuvar etkileri ve vaso
vasorumun  proliferasyonunun inhibisyonu ile ateroskleroz gelismini etkiledikleri
bilinmektedir (153-155). Study of Heart And Renal Protection (SHARP) calismasinda
simvastatin/ezetimibe kullaniminin KBH hastalarinda kardiyovaskiiler olay sikligini azalttig
tespit edilmistir, bu etkinin ilaglarin viseral yag dokusu ftizerindeki antiinflamatuvar

etkilerinden kaynaklandig: diistiniilmektedir (156).

Aterosklerotik kardiyovaskiler hadiseler yiksek trigliserit, diisik HDL Kolesterol
seviyesine sahip bireylerde daha sik goriilmektedir (172). TG/HDL Kkolesterol orani
kardiyovaskdler hastaliklart Gngérmede bilgi vermektedir (173). Bizim ¢alismamizda EYD ile
VLDL arasinda pozitif iliski tespit edildi. Odamaki ve ark.’nin yapmis oldugu ¢aligmada
diyabetik olmayan hemodiyaliz hastalarinda batin i¢i yag dokusu ile serum lipid seviyeleri
arasinda iliski tespit etmislerdir (174). Erdur ve ark. yaptiklari ¢alismada EYD ile TG/HDL
kolesterol orami arasinda iligki tespit etmislerdir (175). Bulgularimiz bu ¢alismalar1 6nemli
oranda desteklemekteydi. EYD ile dislipidemi arasindaki iligkiyi netlestirmek amaciyla daha

fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.

SDBH hastalarinin biiylik bir kisminda voliim yiiklenmesine, inflamasyon, renin-
anjiotensin-aldesteron sisteminin aktivasyonu ve hastalik seyri sirasinda HT gelismesine bagl
olarak sol ventrikul hipertrofisi gelismektedir (157,158). Sol ventrikil hipertrofisi bu
hastalarda kardiyovaskuler mortalite icin énemli bir belirte¢c olarak kabul edilmektedir. Bu
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calismada EYD ile sistol ve diyastol sonu interventrikiiler septum kalinlig1 arasinda pozitif
iliski tespit edildi ve bulgular dnceki ¢alismalari desteklemekteydi (150,159). Okyay ve ark.
yaptiklar1 ¢calismada EYD ile sol ventrikiil kitlesi ve kitle indeksi arasinda istatiksel olarak
anlaml diizeyde pozitif korelasyon saptarken bizim ¢alismamizda bdyle bir ilski saptamadik
(184). Lin ve ark. yaptiklar1 ¢alismada periton diyalizi hastalarinda EYD’nin sol ventrikiil
diyastolik disfonksiyonu i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu tespit edilirken viseral yag dokusu

istatiksel olarak anlamli diizeyde bagimsiz risk faktorii olarak tespit edilmedi (160).

Metabolik ve kardiyovaskiiler hastalik ortaminda yag dokusu genisler, disfonksiyone
ve hipoksik bir hal alir (161,162) ve fagositik hiicrelerle etkileserek koruyucu sitokin
salinimmi azaltir, adipositokinlerin artmasina neden olarak kardiyak fonksiyonlarin
bozulmasina neden olur.Yakin zamanda yapilmis bir metaanalizde EYD’nin koroner arter
hastalig1 icin 6nemli bir belirteg olabilecegi belirtilmistir (163). EYD ¢ok sayida sitokin velL-
6, TNF alfa gibi proinflamatuvar mediatériin salinimina neden olur ve parakrin etkileriyle
ateroskleroza nedenolabilecegi diistiniilmektedir (135,164). Koroner arterlerin inflame EYD
ile direk temasi sonucunda vaso vasorum proliferasyonuna neden olur ve arteryal duvarin
intimal tabakasina dogru penetre olarak ateroskleroza neden olur (165). EYD’nin
ateroskleroza o6ncil olarak kabul edilmesinin bir nedeni de aterosklerotik plak ile
kardiyovaskiiler olay insidansi arasindaki yakin iliski nedeniyle aralarinda indirekt etki

oldugu distiniilmektedir (166-169).

EYD; serbest yag asitleri, adipokinler ve inflamatuvar sitokinler gibi ¢esitli biyoaktif
mediatoriin salinimindan sorumludur (176). Bu g¢alismada EYD ile énemli inflamatuvar
belirteclerden biri olan CRP arasinda pozitif iliski saptanmistir. Daha Once yapilan
caligmalarda bu konuyla ilgili farkli sonuglar elde edilmistir. Jeznach-Steinhagen ve ark. HD
hastalarinda CRP ve proinflamatuvar belirteglerinin artisiyla karekterize kronik inflamatuvar
bir ortamin olustugu ve bunun artmis oksidatif stres ile endotel disfonksiyonuna neden
oldugunu tespit etmislerdir (177). Kerr ve ark. evre 3-5 prediyaliz kronik bobrek hastalarinda
yaptiklar1 ¢alismada BT ile Olgiilmiis EYD kalinligt ile IL-6 arasinda pozitif iliski tespit
etmiglerdir (178). Turkmen ve ark. yaptiklari ¢alismada BT ile olgiilmiis EYD ile CRP
seviyesi arasinda iliski tespit etmemislerdir (176). Wilund ve ark. hemodiyaliz hastalarinda
yaptiklar1 c¢aligmada 4 aylik diyaliz siiresince egzersiz programiyla EYD kalinliginda
anlamlidiizeyde azalma saptarken, CRP,IL-6,fetuin-A seviyesinde herhangi bir degisim tespit
etmemiglerdir (179). Mazurek ve ark yaptiklari ¢alismada sistemik inflamatuvar belirtecler ile

EYD iginde inflamasyonla parelellik gostermedigini saptamiglardir (135).Resic ve ark.
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Yaptiklar1 ¢alismada HD hastalarinda CRP ve proinflamatuvar belirteglerin artisiyla
karekterize kronik inflamatuvar bir ortamin olustugunu ve bunun artmis oksidatif stres ile

endotel disfonksiyonuna neden oldugunu tespit etmislerdir (177).

EYD’nin KAH olusum mekanizmasi iizerine etkisi tam olarak aydinlatilamamuistir.
EYD’nin metabolik olarak aktif bir organ olmasi ve parakrin veya endokrin etkiyle buna katki
sagladigi en fazla iizerinde durulan noktadir. Onceki calismalarda obez hastalarda yag
dokusunun 0Ozellikle viseeral yag dokusunun ateroskleroz olusumunda 6nemli rol oynadiklari
diisiiniilen adipokin salgilanmasina neden olan ¢esitli gen ekspresyonuna neden oldugu
saptanmistir  (170). Koroner arterlere yakin yerlesmis yag dokusunun epikardiyal
adipokinlerin  parakrin etkilerini kolaylastirabilecegi ve KAH patogenezinde rol

oynayabilecekleri diistiniilmektedir (171).

Daha once yapilan calismalarda saglikli kontrol grubuyla karsilastirildiginda SDBH
hastalarinda EYD’nin ve batin i¢i yag birikiminin arttig1 tespit edilmistir (180). SDBH
hastalarinda batin i¢i yag miktarmin nasil daha fazla oldugu net olarak bilinmemektedir. Bu
hastalardaki liremik ortam viicut yag dagilimimi etkiliyor olabilir. Diger yandan bazi
calismalarda yetersiz diyalizin aterosklerozu hizlandirdigt ve mortaliteyi arttirdigi
saptanmistir (181,182). Bizim calismamizdaki hastalara Dialysis Outcome Quality Initiative
calisma grubunun oOnerileri dogrultusunda yeterli diyaliz programi uygulanmaktaydi (183).
Calismamizda diyaliz yeterlilik parametresi (SpKT/V) ile EYD arasinda bir iligki tespit

etmedik.
SONUC

Calismamizda diyaliz hastalarinda EYD’nin yas, VKI, viicut yag kompozisyonu ve
inflamasyon ile yakin iligkili oldugu saptanmustir.

KVH’dan yiksek oranda etkilendikleri bilinen kronik bdbrek hastalarinda EYD nin
pratik ve non invaziv yontemlerle olgiilmesi yararli olabilir. EKO ile EYD 0Ol¢cimunun bu
hastalarda kardiyovaskdler riski belirlemede 6nemli bilgi sagladigini diisiinmekteyiz. Diyaliz
hastalarinda EYD kalinligin1 arttiran faktorlerin diizeltilmesinin bu hasta populasyonunda

olumlu sonuglara yol agabilecegini diislinmekteyiz.
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