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SIMGE VE KISALTMALAR

AGEs :Ileri glikozillenmis son {iriinler
ACE:Anjiotensin Converting Enzim
APD: Aletli Periton Diyalizi

ARB Anjiotensin II Reseptor Blokori
CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration(CKD-EPI)
CRP: C-reaktif protein

DM: Diyabetes Mellitus

GFR: Glomeriiler Filtrasyon Hiz1

GN: Glomerulonefrit

HD: Hemodiyaliz

HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein
HT: Hipertansiyon

HsCRP:High Sensitif C-Reaktif Protein
IDL: Orta dansiteli lipoprotein
IL-1B:interl6kin 1-B

IL-6: interlokin-6

IL-8: Interlokin-8

IL-12:Interldkin-12

IL-18:Interlokin 18

KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcome
KBY: Kronik Bobrek Yetmezligi
KKB:Kalstyum Kanal Blokdrii

KKY: konjestif kalp yetmezligi
1]



KOAH:Kronik Obstriktif Akciger Hastalig
KVH: Kardiyovaskiiler Hastaliklar(KVH)
LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein

MCYV (Ortalama Eritrosit Hacmi)

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease
MHO:Monosit/HDL orani

MIA: Malnutrisyon-inflamasyon-Anemi
MKP-1:monosit kemotaktik proteini 1

PD: Periton Diyalizi

RAS:Renin Anjiotensin Sistemi

RRT: Renal Replasman Tedavisi

SAPD: Siirekli Ayaktan Periton Diyalizi
SDBH: Son Dénem Bobrek Hastalig
SVH:Serebrovaskiiler Hastalik
TG:Triglserid

TGF-B: , transforming growth factor f3
TNF-ALFA: tiimor nekroz faktor-alfa

VLDL.: Cok diisiik dansiteli lipoproteinler
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|. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek yetmezligi (KBY); bobrek veya sistemik hastaliklara bagl
olarak bobrek fonksiyonlarmin kalici kaybi ile karakterize, tedavisinde maliyet
giicii yiiksek replasman tedavilerine ihtiya¢ duyulan bir hastaliktir. Diyabetes
Mellitus(DM), Hipertansiyon(HT) ve kronik glomeriilonefritler iilkemizde KBY

etyolojisinin ilk ti¢ sirasin1 olusturmaktadir (1).

Kronik boébrek yetmezligi inflamatuvar bir siiregtir. Bu durumun birgok
nedeni vardir. Uremi ve iiremik sendroma eslik eden semptomlar proinflamatuvar
sitokinlerin aktivasyonuna neden olmakta bu hastalarda normal popiilasyona gore
serum proinflamatuvar sitokinlerinin 10 kat daha yiiksek oldugu bilinmektedir
(2,3). Ayrica glikoliz iiriinleri ve protein oksidasyon {irlinlerinin birikerek

inflamasyonda rol oynadig1 gosterilmistir (4,5).

Monosit ve makrofajlar proinflamatuvar sitokinlerin sentezinde énemli rol
oynayan hiicrelerdir. Yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)’ nin ise endoteli dusiik
dansiteli lipoprotein(LDL)’nin zararli etkilerinden koruyan antiinflamatuvar
stirecte rol oynadigi bilinmektedir (6-8). Son zamanlarda gergeklestirilen klinik
caligmalarda monosit/HDL oraninin(MHO) inflamasyon i¢in yeni bir belirteg
olabilecegi, bazi kardiyovaskiiler hastaliklarin prognozu ile iligkili olabilecegi

gosterilmistir (9,10).

Kronik bobrek yetmezliginde renal replasman tedavi(RRT) segenekleri
olarak hemodiyaliz(HD), periton diyalizi(PD) ve renal transplantasyon bulunur.
Bu secimde hastanin yasi, ek hastaliklari, sosyokiiltiirel diizeyi, vaskiiler yapisi

belirleyici rol oynar (11).

Biz bu ¢alismamizda klinigimizde RRT’ si olarak hemodiyaliz ve periton
diyalizi uygulanan hastalalar arasinda inflamasyon igin yeni bir belirte¢ olarak

goriilemeye baslayan monosit/HDL oranini karsilastirmay1 amagladik.



1. GENEL BILGIiLER

2.1.KRONiK BOBREK YETMEZLIiGi

2.1.1. TANIMI

Bobrekler retroperitonda bulunan; metabolizma artiklarinin atilmasi, viicut
su ve tuz dengesinin saglanmasi, ¢esitli hormon ve otokoidlerin salgilanmas1 gibi

birgok dnemli fonksiyonu yerine getiren organlardir (12).

Kronik bobrek yetmezligi; sebep ayirtetmeksizin en az 3 ay siiren bdbrek
hasar1 ve glomeriiler filtrasyon hizinin(GFR)’ nin 60 ml/dk/1.73 m?*‘nin altinda
seyretmesidir. Kidney Disease Improving Global Outcome (KDIGO) ya gore
GFR 6l¢iimii baz alinarak 5 evreye ayrilmistir (1). Tablo 1’de  KDIGO’ya gore
KBY evreleri gosterilmektedir.(1)

Tablo 1.Kronik Bobrek Yetmezligi Evreleri (KDIGO)

Evre Tanim GFR (ml/dl/1.73m")
1 Normal veya GFR ile bobrek hasari 90

2 Hafif azalmig GFR ile birlikte bobrek hasar1 | 89-60

3 Orta derecede azalmis GFR 59-30

4 Agir derecede azalmis GFR 29-15

5 Son donem bobrek yetmezligi <15




Glomeriiler filtrasyon hizi 6l¢iimii yapilirken klinik pratikte en sik serum
kreatin degeri kullanilir. GFR degeri ile serum kreatini arasinda ters oranti vardir.
Kreatin klirensi ve GFR hesaplanmasinda kullanilan formiillerden bazilar

sunlardir:

.2)Cockroft-Gault formiilii :

(140-yas)X viicut agirhigr (kg)

(kadinlardaX0,85)=e-GFR

72X plazma kreatinin (mg/dl)

b)Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) formiilii:
[GFR=186xScr-1.154 x yas-0.203 x 1.212 (siyahlar i¢in) x 0.742 (kadin i¢in)]
c¢)Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration(CKD-EPI) formiilii:

GFR = 141 x min (Scr /x, 1)a X max(Scr /k, 1)-1.209 x 0.993Yas x 1.018
[kadinsa] % 1.159 [zencilerde]

2.1.2.EPIiDEMIiYOLOJIi VE ETYOLOJi

Kronik bobrek yetmezligi diinyada ve iilkemizde onemli bir halk sagligi
sorunudur. Amerika Birlesik Devletleri(ABD)’ de 2008 yili sonunda son donem
bobrek hastaligi (SDBH) olan 582.472 hasta mevcuttur. Bu durumun ABD ye
maaliyeti 39.46 milyar $ dir (13). Ulkemizde ise Tiirk nefroloji dernegi kayit
sistemi verilerine gore 2002 de 26268 hasta renal replasman tedavisi alirken 2016
yil sonunda bu say1 74.475 hastaya yiikselmistir Ulkemizde yillara gére KBY’ de
renal replasman gerektiren hastalarin insidans ve prevalanst Sekil 1 de

gosterilmistir (14).
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Sekil 1.Tiirkiye’de RRT Gerektiren SDBH Insidansi ve Prevalansi

Kronik bobrek yetmezligi etyolojisi ise 1irk ve cografyaya gore farkliliklar
gostermektedir. ABD de giinlimiizde glomerulonefritler (GN) birinci siradaki
yerini HT ve DM vye birakmistir (15). Uzakdogu {ilkelerinde ise

glomerulonefritler ilk siralarda yer almaktadir (16).

Ulkemiz verilerine gore ise 2015 yili icinde SDBY nedeniyle HD tedavisi
baslanan hastalarin etyolojik nedenleri arasinda ilk sirada DM yer almaktadir. HT,
GN, poliskistik bobrek hastaliklari, pyelonefritler sonraki siralarda yer almaktadir
(14). 2016 yili igerisinde iilkemizde ilk defa HD e ve periton diyalizine (PD)
baslayan hastalarin etyolojik nedenlere bagli dagilimi Tablo 2 ve Tablo 3 de

gosterilmistir.



Tablo 2.2016 Yil igerisinde Tiirkiye'de HD'ye Baslanan Hastalarin Etyolojik
Nedenleri (TND 2016 Registry Raporu)

Diabetes mellitus / Diabetes mellitus 712 38.51
Tip 1 diabetes mellitus / Type 1 diabetes mellitus 96 5.19
Tip 2 diabetes mellitus / Type 2 diabetes mellitus 616 33.32

Hipertansiyon / Hypertension * 454 24.55

Glomeriilonefrit / Glomerulonephritis 117 6.33

Polikistik bébrek hastaliklar1 / Polycystic kidney diseases 77 4.16

Obstriiktif nefropati / Obstructive nephropathy 18 0.97

Renal vaskiiler hastalik / Renal vascular disease 17 0.92

Tibiilointerstisyel nefrit / Tubulointerstitial nephritis 16 0.87

Diger / Other 126 6.82

Etyolojisi bilinmeyen / Unknown etiology 312 16.87

Toplam / Total 1.849 100.00

Tablo 3.2016 Yih Icerisinde Tiirkiye'de PD'ye Baslanan Hastalarin Etyolojik
Nedenleri (TND 2016 Registry Raporu)

Diabetes mellitus / Diogbetes mellitus 75 32.75
Tip 1 diabetes mellitus / Type 1 diabetes mellitus 20 8.73
Tip 2 diabetes mellitus / Type 2 diabetes mellitus 55 24.02

Hipertansiyon / Hypertension * 70 30.57

Glomeriilonefrit / Glomerulonephritis 26 11.35

Polikistik bébrek hastaliklan / Polycystic kidney diseases 10 4.37

Amiloidoz / Amyloidosis 5 2.18

Obstriktif nefropati / Obstructive nephropathy 5 2.18

Renal vaskiiler hastalik / Renal vascular disease 3 1.31

Tiibiilointerstisyel nefrit / Tubulointerstitial nephritis 1 0.44

Diger / Other 8 3.50

Etyolojisi bilinmeyen / Unknown etiology 26 11.35

Toplam / Total 229 100.00




2.1.3.KLINiK OZELLIKLER

Kronik bobrek yetmezliginde hastalarin klinik semptom ve bulgular1 kronik
bobrek yetmezliginin evresi ile iliskilidir. GFR 35 in iizerinde olan hastalar
genellikle asemptomatik seyreder. ilk ortaya cikan bulgu genellikle anemiye
sekonder yorgunluk ve noktiiridir . GFR 25 in altina diistiigiinde tiremik bulgular
ortaya ¢cikmaya baglar. GFR 15 in altina diistiigiinde de renal replasman tedavisi

gereksinimi ortaya ¢ikar (17).

KBY viicuttaki tiim organ sistemlerini etkiler ve tiim sistemlerle ilgili
semptom ve bulgular ortaya ¢ikarabilir. KBY’de etkilenen sistemler ve semptom

ile klinik bulgular asagida 6zetlenmistir.
Sivi-Elektrolit Bozukluklar:

Hipovolemi, hipervolemi, hipernatremi, hiponatremi, hipokalsemi,

hiperpotasemi, hipopotasemi, hiperfosfatemi, metabolik asidoz, hipermagnezemi
Sinir Sistemi

Stupor, koma, konugsma bozukluklari, uyku bozukluklari, demans,
konviilsiyon, polinéropati, basagrisi,sersemlik, irritabilite, kramp, konsantrasyon
bozukluklari, yorgunluk, meningism, huzursuz bacak (restless leg) sendromu, tik,

tremor, myoklonus, ter fonksiyonlarinda bozulma, ruhsal bozukluklar
Gastrointestinal Sistem

Hickirik, parotit, gastrit, istahsizlik, stomatit, pankreatit, llser, bulanti,
kusma, gastrointestinal kanama, kronik hepatit, motilite bozukluklari, &zafajit

(kandida, herpes...), intestinal obstriiksiyon, perforasyon, asit
Hematoloji-immiinoloji

Normokrom normositer anemi, eritrosit frajilitesinde artig, kanama,
lenfopeni, infeksiyonlara yatkinlik, immiin hastaliklarin yatigmasi, kanser,
mikrositik anemi (aliminyuma bagli), asiyla saglanan immiinitede azalma,

tiiberkiilin gibi tanisal testlerde bozulma



Kardiyovaskiiler Sistem

Perikardit, 6dem, hipertansiyon, kardiyomyopati, hizlanmis ateroskleroz,

aritmi, kapak hastaligi

Pulmoner Sistem
Plevral siv1, tiremik akciger, pulmoner 6dem
Cilt

Kaginti, gecikmis yara iyilesmesi, solukluk, tirnak  atrofisi,

hiperpigmentasyon, tiremik dokiintii, tilserasyon, nekroz
Metabolik-Endokrin Sistem

Glukoz intoleransi, hiperlipidemi, hiperparatiroidi, biiylime geriligi,
hipogonadizm, impotans, libido azalmasi, hiperiirisemi, malniitrisyon,

hiperprolaktinemi
Kemik

Uremik kemik hastalif, hiperparatiroidi, amiloidoz (beta2-mikroglobiilin),

D vitamini metabolizmasi ve bozukluklari, artrit
Diger

Susuzluk, kilo kaybi, hipotermi, tiremik agiz kokusu, miyopati, yumusak

doku kalsifikasyonu, akkiz renal kistik hastalik, karpal tiinel sendromu, noktiiri

2.1.4.TEDAVI

KBY tedavisi konservatif tedavi ve renal replasman tedavisi olmak iizere 2

ye ayrilir.



2.1.4.1. KBY DE KONSERVATIF TEDAVI

Konservatif tedavinin temel amaci bobrek fonksiyonlarmin korunmasi,
nefron kaybmin azaltilmasi, son donem bobrek yetmezligine gidisin
yavaglatilmasi ve hastanin miimkiin olduk¢a daha az semptomatik olmasini

saglamaktir.
KBY deki konservatif tedavi temel olarak 3 baslik altinda toplanmistir (17)
a)Predispozan nedenlerin belirlenmesi ve ortadan kaldirilmasi
b)Son donem bobrek yetmezligine gidisin yavaglatilmasi

¢)Uremik bulgularin tedavisi

Predispozan nedenleri saptamak amacgli bobrek yetmezlikli hastalarda renal
arter darlig1, Uriner tikanma, nefrotoksik ajan kullanimi, ekstracelliiler voliim
azalmasi, dehidratasyon gibi faktorlerin saptanmasi ve ortadan kaldirilmasi
gerekmektedir. Bu faktorlerin ortadan kaldirilmasi/diizeltilmesiyle beraber GFR

azalmasinda duraksama saglanabilir.

Son donem bobrek yetmezligine gidisi yavaslatmak i¢in bazi stratejiler

asaginda belirtilmistir:

a)Diyet Tedavisi: KBY 1i hastalarda diyette protein kisitlamasi ile iiremik
semptomlar azalirken, erken evre bobrek hastaliginda ilerlemenin yavaslatildigi
gosterilmistir. Diyetteki protein miktar1 0,6-0,75 gr/kg olarak belirlenmistir.
Yeterli enerji alimi protein kalori malnutrisyonunu engellemek agisindan

onemlidir. Bu nedenle giinliik 35 kcal/kg enerji alinmasi 6nerilmektedir (18).

Diyette dikkat edilecek bir diger nokta ise tuz tliketimidir.Diinya Saglik
Orgiitii giinliik 5 gr tuz(2 gr sodyum)tiiketimini asmamay1 dnermektedir.

b)Sistemik ve Intraglomeruler Kan Basmcinin Diisiiriilmesi: KBY i
hastalarda antihipertansif tedavinin intraglomeruler kan basmcini diislirdiigii ve

nefron kaybinin azaltilmasina yonelik olarak katkida bulundugu gosterilmistir
(18).



¢)Proteiniirinin Azaltilmasi: Proteiniiride daha fazla azalma yapan
tedavinin renal koruyuculugu daha fazladir (18). Bu amagla proteiniiriyi azaltan

Renin Anjiotensin Sistem(RAS) blokaji yapan ajanlar kullanilmaktadir (19,20).

d)Hiperlipidemi Tedavisi: Hiperlipidemi tedavisinde oncelikli segenek

diyettir .Diyetle yeterli etkinlige ulasilamdiginda statin tedavisi baslanabilir.

e)Diyabetik Renal Hastahigin fIlerlemesini Yavaslatmak: Diyabetik
nefropati KBY etyolosinde hatir1 sayilir bir yer tutmaktadir. Bu nedenle diyabet
ve komplikasyonlarinin 6nlemesi, etkin kan sekeri regiilasyonu saglanmast KBY

de ilerlemeyi azaltmaktadir (18).

Uremik bulgular KBY de 6nemli mortalite sebebidir. Uremiye bagl iiremik
perikardit, iiremik ensefalopati, malnutrisyon, osteoditrofi meydana gelebilir.

Bunlar uygun sekilde tedavi edilmelidir.
2.1.4.2.KBY DE RENAL REPLASMAN TEDAVILERI

Renal replasman tedavisi KBY’ li hastalarda yerine koyma tedavisi olarak
tanimlanir. Evre 5 KBY hastalarinda konservatif tedaviye ragmen tiremik
belirtilerin ortaya ¢ikmasi, hipervoleminin meydana gelmesi, medikal tedaviye
yanitsiz asidoz varligi, kanama egilimi ve kreatin klirensin ya da GFR’ nin 10
ml/dk/1.73 m2 nin altina inmesi durumlarinda renal replasman tedavileri giindeme

gelir (18).

Renal replasman tedavilerinde amag ekstracelliiler voliimiin diizenlenmesi,
elektrolit konsantrasyonlarin fizyolojiye uygun sekilde saglanmasi, nitrojen

artiklarinin uzaklastirilmasi ve bobregin bosaltim islemlerinin saglanmasidir (21)

Renal replasman tedavisinde hemodiyaliz (HD), periton diyalizi (PD) ve
transplantasyon tedavisi olmak iizere 3 secenek bulunur. Hasta konforu ve
tilkelere maliyet acisindan renal transplantasyon ilk sirada Onerilse de tedavi
se¢imi yapilirken hastanin yasi, komorbid durumlari, vaskiiler yapisi, hasta istegi,
sosyokiiltiirel kosullar gibi multifaktoriel etkenler géz 6niinde bulundurulur (11).
Ulkemizde 2016 yili yil sonu verilerine gére RRT ne gore hasta sayist dagilimi

Tablo 4 de oldugu gibidir.(22)



Tablo 4.2016 Yii Sonu itibariyle Tiirkiye’de RRT Tipine Goére Hasta
Dagihimi (TND 2016 Registry Raporu)

Hemoeodiyaliz / Hemodialysis 56.687 76.12
Periton diyalizi / Peritoneal dialysis 3.508 4.71

Transplantasyon / Transplantation * 14.280 19.17
Toplam / Total 74.475 100.00

KBY’li hastalar izlemleri sirasinda Evre 4 olduklarinda (GFR 30 un altina
diistiigiinde) renal replasman tedavileri agisindan bilgilendirilmeli, tedavilerin
birbirlerine karsi istiinlik ve dezavantaji konusu anlatilmali, transpantasyon
diisiinen hastalar kan gruplar1 ve doku gruplari alinarak transplantasyon havuzuna
kaydedilmelidir (23). Boylece hastalarin renal replasman tedavisine erken gegmesi

saglanarak liremik komplikasyonlardan korunmasi saglanabilir.

2.1.4.2.1. HEMODIYALIiZ

Diinyada ve iilkemizde son donem bobrek yetmezlikli hastalarda en sik
kullanilan RRT si hemodiyalizdir. Tiirk Nefroloji Dernegi verilerine gére 2010
yilinda iilkemizde 49505 HD hastas1 varken bu sayr 2016 yili sonunda 56687
hastaya yiikselmistir (14).

Hemodiyaliz; yart gecirgen bir zar araciligi ile kandan diyaliz
kompartmanina soliitlerin difiizyon yontemi ile gecmesi esasina dayanir. Bu
geciste cok sayida temel prensip etkilidir. Klirensi kiiciik molekiillerin ge¢mesi
daha kolaydir. Kan ve diyalizator arasindaki konsantrasyon farki arttik¢a difiizyon
hiz1 artar. Yine bu geciste mebranin ylizey alani, mebrandaki porlarin sayis1 ve
yiiksek akim hizlar1 artikca gegis ve biiylik molekiil agirlikli toxin klirensi
kolaylasir (24).
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Hemodiyaliz isleminin gergeklesebilmesi i¢in hemodiyalizatorler, damar

giris yolu, antikoagulasyon ve diyaliz soliisyonlar1 gereklidir.

a)Diyalizator ve Diyaliz Soliisyonlar1 : Cok sayida birbirine paralel
kapiller tiipden olugsmaktadir. Kan ve diyalizatin birbirine ters yonde akmasini
saglar (24). Diyaliz soliisyonlar1 sodyum, potasyum, kalsiyum, magnezyum, klor

igerir.

b)Antikoagulasyon: Hasta kanmnin diyaliz membrani ve tiipler ile temas
etmesi durumunda tromboz olusmasini engellemek amaci ile kullanilir. Kanama

riski yiiksek olan hastalarda antikoagulan kullanmadan da hemodiyaliz yapilir.

c¢)Vaskiiler Giris Yolu: Hemodiyalizde kan akiminin saglanmasi ig¢in
vaskiiler giris yoluna ihtiyag¢ vardir. Fistiil, greft, gecici veya kalici kataterler
hemodiyalizde vaskiiler girism yollaridir. Fistiiller uzun dénem acikligi en yiiksek
vaskiiler giris yollaridir (18). Hastanin komorbiditeleri, vaskiiler yapisi goz
oniinde bulundurularak uygun vaskiiler girisim yolu tercih edilir. 2016 yil1 iginde
ilk defa RRT olarak HD’e baslayan hastalarin HD baslangicindaki damar erisim

yoluna gore dagilimi Tablo 5’de gdsterilmistir.

Tablo 5.2016 Yih i¢erisinde Tiirkiye’de HD’ye Baslayan Hastalarda Damar
Yolu Erisimi (TND 2016 Registry Raporu)

AV fistul / AV fistula 3.376 37.65
AV greft / AV graft 36 0.40
Kaha (tiinelli) kateter / Permanent (tunnelled) catheter 2.896 32.30

Gegici (tiinelsiz) kateter / Temporary (untunnelled) catheter | 2.659 29.65

Toplam / Total 8.967 100.00

Hemodiyalizin diger RRT lerine gore avantaj ve dezavantajlari vardir.

Hemodiyalizin Avantajlar (25):
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a)Malnutrisyonun daha az goriilmesi

b)Metabolik dengeyi daha az etkilemesi

c)Batina ait komplikasyonlarin daha az goriilmesi
d)Hastahane internasyonunun daha az olmasi

e)Hemodiyalize giris saatleri disinda serbest olunmasi bunlardan bazilaridir.

Bazi komplikasyonlar1 ise hemodiyalizin dezavantajlarini olusturur (24):
a)Hipotansiyon ve diyaliz sirasinda goériilen komplikasyonlar

b)Damar giris yolu enfeksiyonlari ve cilt vaskiiler axcess problemleri
c)Kas kramplari

d)Perikard tamponati, plevral efiizyon

e)Uzun donemde anemi

f)Renal osteodistrofi

g)Malnutrisyon-inflamasyon-Anemi(MIA) Sendromu bunlardan bazilaridir.

2.1.4.2.2. PERITON DiYALIiZi

Renal replasman tedavisinde kullanilan yontemlerinden bir digeri periton

diyalizidir. Tirk Nefroloji Dernegi nin verilerine gore 2008 yili sonunda 6109

periton diyalizi hastas1 bulunmakta iken 2016 yil sonunda 3508 periton diyalizi

hastas1 bulunmaktadir. Yillara gore periton diyalizi hasta sayisinin azaldig: dikkati

cekmektedir (14).

Periton; abdominal boslugu ve organlarini ¢evreleyen ve yari gegirgen

0zellige sahip bir zardir. Bu zarda ¢ok sayida por bulunmaktadir. Dogal bir zar

yardimu ile baska bir kuvvete ihtiyag duymadan renal replasman tedavisi yapmak

periton diyalizini akla getirmistir (11). Periton diyalizinin temel prensibi periton

kapillerleri ile kendisinden daha hipertonik olan peritona yerlestirilen diyalizator
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arasindaki periton bosluguna dogru olan ultrafiltrasyonun saglanmasidir (26). Bu
ultrafiltrasyonun en onemli belirleyicisi kan ve diyalizatér arasindaki basing
farkidir. Diyaliz sirasinda periton kapillerlerinden periton bosluguna dogru
ultrafiltrasyon olurken periton boslugundan da peritona ve lenfatiklere su emilimi

olmaktadir.

Periton diyalizi yapilma seklinde gore siirekli ayaktan periton
diyalizi(SAPD) ve aletli periton diyalizi(APD) olarak 2’ ye ayrilir. SAPD de giin
boyunca diyaliz soliisyonu el ile periton bosluguna verilir. Giin igerisinde 3-5 kez
stvi degimi yapilir. Yatarken gece degisimi yapilir ve sivinin gece boyunca
periton boslugunda kalmasi saglanir. Nispeten maliyetin ucuz ve basit olmasi
nedeni ile tercih edilmesi yliksektir. APD ise diyalizatin periton bosluguna
verilmesi ve alinmasinin makine yardimi tarafindan gergeklestigi durumdur. 2016
yili i¢inde ilk RRT olarak periton diyalizine (PD) baslayan hasta sayis1 Tablo
6’daki gibidir.

Tablo 6.2016 Yilinda Tiirkiye'de PD'ye Baslanan Hasta insidans1 (TND 2016
Registry Raporu)

SAPD / CAPD 187 77.16
APD / APD 233 22.84
Toplam / Total 1.020 100.00

Periton diyalizi i¢gin hasta seciminde hastalarin sosyokiiltiirel diizeyleri, tibb1
faktorler 6nemli rol oynamaktadir. Damar yolu sorunu olanlar, kardiyovaskiiler
dengesizligi olan hastalar, HD merkezine ulagsma problemi olan hastalar, renal
transplantasyon aday1 olan hastalar,is hayatinda aktif olan hastalar ve okula giden
ogrenciler periton diyalizi i¢in Oncelikli tercih edilecek hasta grubunu olusturur.
Mental problemi olan, obez, kolostomisi olan, karin i¢i yapisikliklart olan, hijyeni
kotii olan hastalar ise 6n planda periton diyalizi diisiniilmeyecek hasta grubunu

olusturur (21)
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Periton diyalizinin diger RRT lerine gore avantaji ve dezavantajinin

bulundugu durumlar mevcuttur:(27).

Periton Diyalizinin Avantajlart:
a)Tasimabilirlik ve uygulanabilirliginin kolay olmasi

b)Kardiyovaskiiler problemi olanlarda tansiyon ve voliim kontroliiniin daha

etkili yapilabilmesi
c)Rezidiie renal fonksiyonun daha iyi korunmasi
d)Antikouagulan ihtiyacinin daha az olmasi
e) Aneminin goriilme siklig1 ve derinliginin daha az olmasi
f) Hepatit bulasma riskinin az olmasi

g)Diyet ve sivi alim1 agisindan daha esnek olmasi

Periton Diyalizinin Dezavantajlar:

a)Artmis enfeksiyon riski (6zellikle peritonit )
b)Yetersiz diyaliz riski

c)Potansiyel protein kaybi ve malnutrisyon olugmasi
d)Katater yerlestirilmesine baglh psikolojik problemler
e)Hipertrigliseridemi

f)Artmis adinamik kemik hastalig1 riski

0)Ozellikle yash hastalarda ve ¢ocuklarda siirekli uygulamaya baglh
bikkinlik

2.1.4.2.3. TRANSPLANTASYON
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Renal replasman tedavileri igerisinde en degerli olam1 renal
transplantasyondur. Bunun en temel nedeni transplantasyon hastalarinin sagkalim
stirelerinin  diyaliz hastalarina gére daha iyi olmasidir (28). Son yillarda
immunsupresif tedavide gelismeler, cerrahi basarmin artmasi transplantasyonu
daha etkili hale getirmistir .Transplantasyon son donem bobrek yetmezliginde
secilecek yontemdir (18). Transplantasyonun diyalize hi¢ baslamadan yapilmasi

preemtif transplantasyon olarak isimlendirilir.

Transplantasyon kadavradan ya da canli vericiden yapilmaktadir. Canli
vericiden yapilan transplantasyonun yasam siiresi kadavradan yapilan

transplantasyona gore daha uzundur (29)

Tiirk Nefroloji Dernegi verilerine gére 2016 yil sonunda Tiirkiye de 14,280
transplant hastas1 bulunmaktadir. 2016 yil1 icinde 3416 nakil yapilmis olup bunun
% 22.8 i kadavradan,% 77.2 si ise canli vericiden yapilmistir (14).

2.2 iINFLAMASYON

Inflamasyon; mikroorganizma, fiziksel, kimyasal ve ¢esitli zararh
uyaricilarin organizmada neden oldugu hiicresel ve doku hasarina karsi viicudun
vermis oldugu fizyolojik bir cevaptir. Inflamatuar yanitin amaci organizmaya
zarar veren etkeni ve Uriinlerini yok etmek, ortaya ¢ikan hasari sinirlamak,

hasarlanan dokunun tamirini ve yenilenmesini saglamaktir (30—32)
Inflamasyon akut ve kronik olmak iizere 2 ye ayrilir:

Akut Inflamasyon: Hiicresel hasara karsi olusan erken ve hizli yanittir.
Akut inflamasyonda en 6nemli olay I6kositleri hasarli alana toplanmasidir. Temel

olarak vaskiiler ve hiicresel olaylar olarak 2 boliimde gerceklesir:

Vaskiiler olaylar damar akiminin artmasi, vazodilatasyon ve damar
gecirgenliginin artmasini kapsar. Bu olaylarin neticesinde intravaskiiler osmaotik

basingda azalma, interstiyel osmotik basingta artma ve 6dem gozlenir.

Hiicresel olaylar ise 16kositlerin hasar bolgesine ulagmasini kapsar. Sirasi ile
Marjinasyon ve yuvarlanma, adezyon, transmigrasyon, fagositoz, intravaskiiler

yikim ve degranulasyunu kapsar (33,34).
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Kronik Inflamasyon: Uzamis inflamasyondur. Baslangictan itibaren kronik
karakterde baslayabilecegi gibi akut inflamasyonu izleyerek de olusabilir. Kronik
iltihap hiicreleri tarafindan doku yikimi gerceklestirilir. Kronik iltihap hiicreleri

makrofaj, lenfosit ve plazma hiicreleridir. (35)
2.2.1. KRONiIiK BOBREK YETMEZLIiGi VE INFLAMASYON iLiSKiSi

Kronik inflamasyon KBY hastalarinda ve diyaliz hastalarinda sik goriilen
bir durumdur. Uremi ve iiremiye eslik eden semptomlar proinflamatuvar
sitokinlerin aktivasyonuna neden olmakta ve bu hastalarda saglikli popiilasyona
gore proinflamatuvar sitokinlerin anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmustir (2),
(36). Yine bu hastalarda goriilen glikoliz ve protein oksidasyon {iriinlerinin
birikimi, inflamasyon icin belirleyici bir faktér olan D vitamini eksikliginin

diyaliz hastalarinda sik goriilmesi inflamasyon nedenlerinden bazilaridir.(4,5,37)

Kronik bobrek yetmezliginde inflamasyonu baslatan ve siirdiiren bazi

sebepler Tablo 7°de gosterilmistir. (38)

Tablo 7.KBY Hastalarinda inflamasyon Sebepleri

Sitokin klirensinde azalma Genetik faktorler

Kronik kalp hastalig Ateroskleroz

Inflamatuar hastaliklar Persistan enfeksiyonlar

Oksidatif stres AGEs (ileri glikozillenmis son
riinler) birikimi

RRT alan hastalarda RRT sekli ve RRT tipi ile ilgili baz1 komplikasyonlar

da inflamasyona katkida bulunabilmektedir.
Hemodiyaliz hastalarinda:
a)Greft ya da fistul enfeksiyonlar

b)Biyo-uyumsuz diyalizat ve membran kullanimi
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c)Kontamine diyalizat kaynakli endotoksin maruziyeti

d-)Klirensi diisiik olan biiyiik molekiil agirlikli toksinler

Periton diyalizinde ise:
a) Peritonitler
b) Biyouyumsuz diyalizat kullanimi

c¢) Kontamin diyalizata bagli endotoksin maruziyeti ile sistemik inflamasyon

arasinda iliski saptanmaistir.

2.2.2.KBY DE INFLAMASYON BELIRTECLERI

KBY’ de inflamasyonla iliskili olarak ¢ok sayida proinflamatuvar sitokin ve
akut faz reaktani tanimlanmistir. Bunlardan bazilari interlokin-6(IL-6), interlokin-
1B (IL-1B), tiimor nekroz faktor-a (TNF- a), interferon-y, transforming growth
factor (TGF-B), interlokin-8(IL-8), C-reaktif protein(CRP), ve albiimindir. Klinik
calismalarda KBY li hastalarda inflamasyon belirteci olarak genellikle CRP, IL-6,
TNF-a ve amiloid A kullanilmistir (39).

Yapilan c¢aligmalarda proinflamatuvar sitokinlerin ve CRP seviyesinin

KBY li hastalarda saglikli popiilasyona gore yiiksek oldugu saptanmistir (40-42).
CRP

CRP; kalsiyum bagimli ligand baglayici plazma proteinlerinden bir tanesidir
(43). Hepatositlerden salgilanir ve plazma yar1 6mrii 19 saatir. Viicutta meydana
gelen inflamasyonu ve buna bagl hasar1 gdstermede duyarliligi oldukga yiiksek

bir molekuldir.

Saglikli insanlarda serumda c¢ok az miktarda bulunur. Inflamasyona
sekonder olarak kanda ylikselir. 24-48 saat igerisinde en yiiksek degere ulasir.
2000 kat kadar yiikselebilir. Doku hasar1 ve inflamasyon devam ettik¢e yiiksek
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kalir. inflamasyon sonlanmasindan itibaren azalmaya baslar ve 3-7 giinde normale
doner. CRP nin degisim hiz1 diger antikoagulanlara oranla nispeten daha yavas

oldugundan dolay1 inflamasyonu gostermede oldukga etkilidir (44-50) .

CRP ile ilgili yapilan ¢alismalarda artmis CRP diizeyinin KBY” |i hastalarda
mortaliteyi arttirdigir gosterilmistir (51,52). Renal replasman tedavisi alan
hastalarda HD seansindan sonra Ol¢iilen yiiksek CRP’nin kardiyak hipertrofiyi,
PD hastalarinda ise artmis CRP nin kardiyovaskiiler hastalik riskini artirdigi
gosterilmistir (53-56).

INTERLOKIN-6 (1L-6)

IL-6; major olarak T lenfosit, makrofajlar olmak iizere lenfoid ve lenfoid
olmayan hiicrelerden fiiretilir. Inflamasyonda, inflamasyona sekonder doku
hasarinda, yanik ve travma sonrasi durumlarda belirgin olarak serumda seviyesi
yiikselir (57)

Inflamasyon sirasinda karaciger kaynakli akut faz reaktanlarinin en énemli
diizenleyicisi IL-6’dir. Bu diizenleme ile CRP ve serum amiloid A nin 1000 kat

kadar yiikselmesine neden olabilir (58).

Yapilan caligmalarda sepsis diizeyinden bagimsiz olarak plasma IL-6
seviyesinin yliksek olusu ABY li ve kronik hastalig1 olanlarda mortaliteyi artirdig
gosterilmistir (38). Yine KBY li hastalarda mortalite tizerine etkisi diger
proinflamtuvar sitokinler (IL-1B VE TNF-ALFA), CRP ve albiimine gére daha
etkin bulunmustur (59,60).

Son zamanlarda inflamasyon belirteci olarak olarak klasik proinflamatuvar
sitokinler ve akut faz reaktanlariin yerini pek ¢ok yeni gosterge almaktadir. Ideal
bir inflamasyon belirtecinin invaziv girisimi minimal, maliyeti etkin, calisiimasi
kolay, inflamatuvar durumu ve akut faz yaniti etkin bir sekilde yansitacak
Ozellikleri olmalidir. Bu yeni belirteclerden bir taneside Monosit/ Yiiksek
dansiteli lipoproteinler (HDL) oranidirf(MHO). Bu oranin inflamasyonla iliskisini

temel olarak ateroskleroz patolojisinde iistlendikleri gorevler ile ilgilidir.
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2.3.ATEROSKLEROZ

Saglikli popiilasyonda oldugu gibi SDBY hastalarinda da en 6nemli
mortalite nedeni Kardiyovaskiiler Hastaliklar(KVH)dir (61). Bu hastalarda
kardiyovaskiiler mortalitenin saglikli popiilasyona gore 10-20 kat daha fazla
olmasi bobrek yetmezliginin kendisinin kardiyovaskiiler hastalik i¢in 6nemli bir

risk oldugunu gostermektedir (62).

KBY 1i hastalarda ateroskleroz gelisiminde rol oynayan pek c¢ok faktor
vardir. KBY’de ateroskleroz ile iligkilendirilmis olan bazi faktorler Tablo 8’de

gosterilmistir. (63)

Tablo 8.KBY Hastalarinda Ateroskleroz ile iliskilendirilmis Klinik Risk
Faktorleri

Diyabetes mellitus

Hipertansiyon

Hipervolemi

Dislipidemi

Lipoprotein artig1

Hipertrigliseridemi

HDL azalmasi

LDL artis1

VLDL artist

Hiperhomosisteinemi

Oksidatif stres

Hiperparatiroidizm

Ca-P denge bozukluklari

Hiperfibrinojenemi

Inflamasyon

Malnutrisyon

SDBY 1i hastalarda tek basmma artmis oksidatif stres ve artmis

inflamasyonun ateroskleroz gelisimini hizlandirdig1 goriilmistiir (63)

19



2.3.1.ATEROSKLEROZ GELIiSiMi VE MONOSITLER

Monositlerler kemik iliginde myeloid kok hiicreden farklilagan hiicrelerden
bir tanesi olup proinflamatuvar ve prooksidan sitokinler sentezleyerek

ateroskleroz gelisiminde rol alirlar (6).

Ateroskleroz gelisiminde ilk olay endotel disfonksiyonudur. Endotel normal
hemodinamik kosullarda vaskiiler tonusun ve kanin akiskanliginin devamliligini
saglamaktadir. Travma, enfeksiyon, immiinolojikvb... olaylar endotel
disfonksiyonuna neden olur. Endotel disfonksiyonu sonrasinda bu yapinin segici
gecirgenligi ve antitrombositik 6zelligi bozulur. Buna bagli olarak inflamasyon,
proliferasyon siireci baglar ve aterosklerotik plak olusur. Aktive olan endotel
hiicrelerinin  yiizeyinde bulunan Idkositler i¢in adezyon molekiilleri ve
reseptorleri, salgilanan sitokinler (IL-1, TNF-alfa), kemokinler (monosit
kemotaktik proteini 1 (MKP-1), IL-8) ve biiyiime faktorleri monosit ve

lenfositlerin bu bolgeye toplanmasindan sorumludur(64)

KBH olan hastalarda ateroskleroz siirecinde hiicre yilizeyi adezyon
molekiilleri artmaktadir. Prediyaliz hastalarda ve HD tedavisi goren hastalarda
hiicre ylizeyi adezyon molekiilleri ile mortalite arasindaki iliski cesitli
caligmalarda gosterilmistir (65,66). Yine dolagimdaki monosit sayisinin yeni plak

olusumunu 6ngordiigii yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (67).

Endotele tutunup subendotelyal alana gecen monositler burada makrofaja
dontgiirler. Bu hiicreler okside LDL yi fagosite ederek kopilik hiicrelerine
doniistirler (68). Kopiik hiicreler endotel hasarim1 daha da artirirarak
vazokontriiksiyona neden olur. Diiz kas hiicrelerinin aktivasyonu-proliferasyonu
ve esktracelliiler matriks yapimina sebebiyet verir. Lezyon ilerledik¢e lipitler
hiicre disinda da birikmeye baslar. Zamanla aterom plagmin iizeri diiz kas
hiicrelerinden iiretilen bag dokudan olusan fibréz baslikla kaplanir. Bununla
bereber plak stabilize olur ve arter liimeninde daralmaya sebebiyet verir.
Aterosklerozda inflamatuvar komponent arttik¢a ve plaktaki lipid igerik arttik¢a

klink bulgularin ortaya ¢ikma olasiligr artar (69).
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2.3.2.LIiPOPROTEINLER VE HDL

Plazmada bulunan lipidler hidrofobik olduklarindan dolayr kanda
lipoprotein adi verilen hidrofilik molekiiller tarafindan tasinirlar. Lipoproteinler
lipidleri plazmada ¢6ziiniir halde tutarken ayni zamanda igerisindeki lipidleri
cevre dokulara dagitirlar. Lipoproteinler santrifijdeki yogunlukarina gore

siiflandirilirlar (70) . Bes ana grup lipoprotein vardir:
1)Silomikronlar,
2)Cok diistik dansiteli lipoproteinler (VLDL),
3)Orta dansiteli lipopro teinler (IDL),
4)Diisiik dansiteli lipoproteinler (LDL)

5)Yiiksek dansiteli lipoproteinler (HDL)

HDL (yiiksek dansiteli lipoprotein) lipoproteinler icersinde en kiigiik olani
ve yogunlugu en yiiksek olamidir. HDL-kolesterol KC ve bobrekten
olgunlasmamis sekilde dolagima geger. Periferik dokulardan serbest kolesterolii
aldik¢a olgunlasir. HDL periferik dokulardan ve diger lipoproteinlerin
yiizeylerinden aldig1 kolesterolii KC’e tasir (71).

Dislipidemi KBY’li hastalarda sik goriilen sorunlardandir (72). Trigliserid
(TG)yiiksekligi ve HDL diisiikliigii renal replasman tedavisi alan hastalarda en sik
gortlen lipid profilidir. Bu hasta grubunda TG ytiksekligi ve HDL disiikligi
%30-50 oraninda degiskenlik gostermektedir (73,74).
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KBY li hastalarda goriilen lipid profili Tablo 9°da gosterildigi gibidir

Tablo 9.KBY'li Hastalarda Goriilen Lipid Degisiklikleri

Total-Kolesterol | HDL-K LDL-K Trigliserid
KBY N DUSUK NORMAL ARTMIS
HD N DUSUK NORMAL ARTMIS
PD ARTMIS DUSUK YUKSEK ARTMIS

Serum total kolesterol yiiksekligi ile HDL kolesterol diisiikliigli koroner

arter hastaligi i¢in bagimsiz major risk faktorleridir(75) .

HDL molekiillerinin ateroskleroz gelisiminde LDL nin oksidasyonunu
engelleyerek endotel hiicrelerini korudugu, makrofajlardan kolesterolii geri
topladigi ve makrofajlarin migrasyonunu inhibe ederek antiiflamtuvar ve
antioksidan Ozellik gosterdigi calismalarda gosterilmistir (9,76). Yapilan bir
calismada HDL deki Apoliprotein Al in monositlerde bulunan CDI11

aktivasyonunu inhibe ederek antinflamtuvar 6zellik gosterdigi saptanmustir (77).

Son zamanlarda yapilan bircok calisma ve yayimlarda monosit/HDL
oraninin inflamasyon ve kardiyovaskiiler hastalikar ig¢in yeni bir belirteg
olabilecegi gosterilmistir. Biz bu calismamizda SDBY olan ve klinigimizde PD ve

HD ile RRT alan hastalarda MHO diizeylerini karsilastirmay1 amagladik.
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IHI.MATERYAL-METOD

3.1.HASTALAR

Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji Kliniginde
son donem bobrek yetmezligi tanis1 (SDBY) ile takip ve tedavi edilen hastalarin
dosyalar1 etik kurul onay1 ve hasta onamlari alindiktan sonra retrospektif olarak
incelendi. 18-85 yas arast SDBY nedeniyle periton diyalizi veya hemodiyaliz ile
renal replasman tedavisi alan hastalardan dosya verileri eksiksiz olan ve ¢aligmaya

katilmay1 kabul eden hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Caligmadan dislanma kriteri olarak; 18 yasindan kiiciik, 85 yasindan biiytik
olmak, tetkiklerin alindigi anda aktif enfeksiyon bulgusunun olmasi, kronik
enfeksiyon Oykiisii, hematolojik veya onkolojik hastalik Gykiisliniin olmasi ve

otoimmiin hastalik dykiisiiniin olmasi belirlendi.

Tiim hastalarin demografik verileri ve laboratuar degerleri kayit altina
alindi. Tim hastalardan ayrintili anamnez alind1 ve tiim hastalara sistemik fizik

muayene yapildi.

3.2.LABORATUVAR TESTLER

Calisma verileri hastalardan rutin olarak calisilan hemogram ve
biyokimyasal parametrelerden elde edildi. En az 8 saatlik aglik sonrasi sabah
alian kanlardan tam kan sayimi ve biyokimyasal parametreler ¢aligildi. Tam kan
sayimi  BC-6800(Mindray Medikal USA Corp Address:8650 154th
Avenue,Northeast Redmond,WA 98052,USA) cihazinda ¢alisildi. Serum glukoz
diizeyleri; enzimatik UV testi (Hekzokinaz yontemi), kreatinin; Kinetik
kolorimetrik yontem (Jaffe yontemi), ilire; kinetik UV testi, total kolesterol,
trigliserit ve HDL; enzimatik kolorimetrik yontemle Roch Cobas C501
otoanalizoriinde ¢aligildi. LDL friedewald formiilii ile hesaplandi [LDL= Total
Kolesterol- (HDL +Trigliserit/5)].
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Beden kitle indeksi hastalarin kilolarinin (kg), boylarimin karesine (m?)

boliinmesi ile hesaplandi.

Mutlak monosit sayisi hastalardan 3’er ay ara ile bakilmis olan tam kan
sayimindaki mutlak monosit sayisinin ortalamasi alinarak ve HDL kolesterol ise
yine 3’er ay ara ile bakilmis olan HDL kolesteroliin ortalamalar1 alinarak kayit
altina alindi. MHO mutlak monosit sayisinin HDL kolesterole bdliinmesi ile

hesaplandi.

3.3.ISTATIKSEL ANALIiZ

Verilerin analizinde IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Corp., NY, USA) paket
programi kullanildi. Parametrelerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile kontrol edildi. PD ve HD hastalarinin
kategorik verilerinin  karsilagtirnlmasinda Ki-Kare testi kullanildi. Hasta
gruplarinin normal dagilima sahip parametreleri Student’s t-test ve one-way
ANOVA ile, normal dagilim géstermeyen degiskenleri ise Mann-Whitney U testi
ve Kruskal-Wallis testi ile karsilastirildi. Tim p degerleri ¢ift yonli olup p < 0,05

olan degerler istatistiksel agidan anlamli kabul edildi.
3.4.ETIK KURUL ONAMI
Bu calisma, T.C. Afyon Kocetepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu tarafindan 01.12.2017 tarih ve 2017/12-298 karar numarasi ile

onaylanmuistir.
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IV.BULGULAR

Calisma 27 PD (%57,4), 20 HD (%42,6) hastas1 ile yapildi. PD ve HD
hastalarinin medyan yaslar1 ve cinsiyet dagilimlar1 benzerdi (p>0,05). Sigara ve
alkol kullanimi agisindan PD ve HD hastalar1 birbirine benzer bulunmustur
(p>0,05). Tablo 10 hastalarin demografik verilerini ve aligkanliklarini

gostermektedir.

Tablo 10.Hasta Gruplarinin Demografik Verileri ve Aliskanhklar:

Parametre PD HD p

Yas (medyan, aralik) 61, 29-81 62, 36-78 0,796

Cinsiyet (n-%)
Kadin 15-55,6 12-60 1

Erkek 12-44 .4 8-40

Ailede KBY (n-%o)
Var 8-29,6 5-25 1

Yok 19-70,4 15-75

Sigara (n-%o)

Var 10-37 7-35 1
Yok 17-63 13-65

Alkol (n-%)
Var 2-74 2-10 1
Yok 25-92,6 18-90

*Fisher’s Exact Test

HD ve PD hastalarinda KBY etyolojisi acisindan bir fark bulunmadi
(p>0,05). Tablo 11 hastalarin etyolojik karsilagtirmasini1 gostermektedir.
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Tablo 11.PD ve HD Hastalarinda KBY Etyolojileri

KBY Etyolojisi PD (n-%) HD (n-%) p
DM 13-48,2 10-50

HT 5-18,5 9-45

Obstruksiyon 4-14,8 1-1 0,189
Glomeriilonefrit 2-1,4 0

Polikistik bobrek 1-3,7 0

Bilinmeyen 2-7,4 0

Hasta gruplart komorbiditeler agisindan karsilastirildiginda PD ve HD
hastalarinda DM, HT, hiperlipidemi, miyokard infarktiisii,
yemtmezIligi(KKY) ve kronik obstriiktif akciger hastaligi(KOAH) goriilme

oranlar1 benzer bulunmustur (p>0,05). Iki grupta da serebrovaskiiler hastalik

konjestif kalp

(SVH) 6ykiisii yoktu. Tablo 12 hastalarin komorbiditelerini gdstermektedir.

Hastalarin kullandiklar ilaglara bakildiginda loop diiiretigi ve sodyum-
hidrojen karbonat kullaniminin PD kolunda HD koluna gore anlamli sekilde
yiiksek oldugu (sirastyla p: 0,02 ve p: 0,007), diger ila¢ kullanimlarinin iki grupta
da benzer oldugu goriildii (p>0,05). Tablo 13 PD ve HD hasta gruplarinin ilag

kullanimlarin1 géstermektedir.
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Tablo 12.Hasta Gruplarimin Komorbiditeleri

Komorbidite PD (n-%o) HD (n-%) p
DM 12-44,4 10-50 0,773
HT 22-81,5 16-80 1
Hiperlipidemi 8-29,6 4-20 0,517
Miyokard infarktiisii 4-14,8 4-20 0,707
KKY 8-29,6 5-25 1
KOAH 2-7.4 0 0,500
SVH 0 0

*Fisher’s Exact Test

Hastalarin tam kan sayimi parametreleri karsilastirildiginda sadece MCV
(Ortalama Eritrosit Hacmi) degerinin HD grubunda PD grubuna gore anlamh
sekilde yiiksek oldugu tespit edildi (p: 0,025). Diger hemogram parametreleri
gruplar arasinda benzer bulundu (p>0,05). Tablo 14 hastalarin hemogram

parametrelerinin karsilastirilmasini géstermektedir.

Medyan RRT siiresi PD grubunda 29 ay (min-max: 6-174 ay), HD grubunda
ise 38,5 ay (min-max: 9-284 ay) olarak bulundu. Medyan RRT siireleri PD ve HD
grubunda birbirine benzer bulundu (p>0,05). Sekil 2 hastalarin medyan takip

stirelerini gostermektedir.
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Tablo 13.Hasta Gruplarinin ila¢ Kullanim Oranlar

Ilac PD (n-%) HD (n-%) p
ACE inhibitérii 2-74 5-25 0,119
ARB 10-37 4-20 0,334
KKB 15-55,6 10-50 0,773
B-Bloker 6-22,2 6-30 0,737
Tiyazid 6-22,2 4-20 1"
Furosemid 13-48,1 3-15 0,02”
Alfa-Bloker 8-29,6 4-20 0,517
Fosfat-Baglayic 20-74,1 15-75 1
Sodyum-hidrojen .
17-63 4-20 0,007
karbonat
Demir preparati 12-44,4 3-15 0,056
Eritropoetin 6-22,2 6-30 0,737
D vitamini 12-44.4 4-20 0,121
Sinekalset 3-11,1 3-15 1"
Statin 8-29,6 3-15 0,310°
ASA 6-22,2 9-45 0,122

*Fisher’s Exact Test, ¥*p<0,05
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40

p: 0,432

[
1

Medyan Tedavi Siresi (ay)
il

T T
Hemodiyaliz Periton Diyalizi

Renal Replasman Tipi

Sekil 2.PD ve HD Hastalarinda Medyan RRT Siireleri

Hastalarin kan gaz1 degerlendirmesinde pH ve HCO3 degerleri birbirine
benzer bulundu (p>0,05). Biyokimyasal tetkiklerden iire ve potasyum HD
hastalarinda PD’ye gore yiiksek (sirasiyla p:0,004 ve p<0,001 ) diger
biyokimyasal tetkikler iki grupta benzer bulundu (p>0,05). Tablo 15 PD ve HD
hastalarimin  kan gazi ve bazi biyokimyasal degerlerinin karsilastiriimasin

gostermektedir
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Tablo 14.Hasta Gruplarinin Hemogram Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Parametre PD HD p
[ort£SS veya [ort£SS veya
medyan(arahk)] medyan(arahk)]

Lokosit(10"3u/L) 7350+2085 7475+2240 0,846
Notrofil(1073u/L) 5177+1664 5020+1799 0,758
Lenfosit(10™3u/L) 1459+802 1529+517 0,735
Monosit(10”3u/L) 420 (50-930) 460 (310-870) 0,312
Hb(g/dl) 10,7 (9-15) 10,8 (8-13) 0,796
Hct(%) 35,47+4,1 33,99+3,5 0,204
MCV(fL) 89,79+5,4 93,60+5,6 0,025
PLT(10"3u/L) 231465 20661 0,182
MPV(fL) 9,2 (7-13) 9,15 (7-12) 0,935

. Hastalarin kolesterol parametrelerine bakildiginda HDL kolesterol PD

grubunda istatistiksel acidan anlamli sekilde ytliksek bulunmustur (p: 0,036). Total

kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid ve VLDL kolesterol iki grup arasinda

benzer bulunmustur (p>0,05). Tablo 16 hastalarin kolesterol parametrelerini

gostemektedir.
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Tablo 15.PD ve HD Hastalarinda Laboratuar Tetkiklerinin Karsilastirilmasi

Parametre PD HD p
[ort£SS veya [ort£SS veya
medyan(arahk)] medyan(arahk)]
pH 7,39:0,04 7,4+0,06 0,441
HCO3;(mmol/L) 24,83+6,07 24,53+4,08 0,850
Ure(mg/dl) 104,17+25,3 126,96+25,9 0,004
Kreatinin(mg/dl) 6,88+2,7 7,15+£2,07 0,713
K* (mmol/L) 4,4740,56 5,32+0,76 <0,001
Total 6,48+0,76 6,86+0,86 0,119
protein(mg/dl)
Albiimin(mg/dl) 3,46 (2-4) 3,98 (2-5) 0,001
AST(U/L) 13,35+4,5 13,17+4,28 0,887
ALT(U/L) 11,5 (0-33) 9,90 (5-20) 0,447
Demir(ug/dl) 65,3 (5-244) 75,3 (34-158) 0,206
TDBK(ug/dl) 195,39+54,1 182,18+25,1 0,318
B12(pg/mL) 487 (345-1727) 471 (137-2000) 0,865
Folat(ng/mL) 4,87 (2-20) 4,93 (3-17) 0,865
Sedim(mm/saat) 26,59+8,2 18,95+9,3 0,601
CRP(mg/L) 1,02 (0-1,6) 0,52 (0-1,6) 0,447
TSH(ulU/mI) 2,32 (0-4) 1,5 (0-3) 0,052
sT3(ng/dL) 2,24 (0,98-4) 2,28 (0,9-6,1) 0,766
sT4(ng/dL) 1,13 (0,89-2) 1,15 (0,73-2,51) 0,766
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Tablo 16.HD ve PD Hastalarinda Kolesterol Parametrelerinin
Karsilastirilmasi

Parametre PD HD p

T.Kolesterol(mg/dL) 180,89+39,06 164,97+28,06 0,128
HDL(mg/dL) 40,38+12,2 32,88+10,9 0,036
LDL(mg/dL) 115£31,7 100,62+18,9 0,079
Trigliserid(mg/dL) 127,8 (50-427) | 187,75 (89-395) 0,312
VLDL(mg/dL) 25,28 (10-86) 37,15 (18-79) 0,312

PD ve HD hastalamizin PTH, Ca*? ve P degerleri birbirine benzer
bulunmustur (p>0,05). Tablo 17 hastalarimizin PTH, Ca* ve P degerlerini

gostermektedir.

Tablo 17.PD ve HD Hastalarimizin PTH, Ca ve P Degerleri

Parametre PD HD P

PTH(pg/mL) 277,6 (180-1100) | 332,65 (190-864) 0,674
Ca**(mg/dL) 8,67 (6-10) 8,46 (7-10) 0,865
P (mg/dL) 4,94+0,99 4,76+1,08 0,554

Monosit/HDL kolesterol oran1t HD hastalarinda istatistiksel agidan anlaml
sekilde yiiksek bulunmustur (p: 0,028 ). Tablo 18 ve Sekil 3 hastalarin RRT tipine

gore monosit/HDL oranlarini géstermektedir.
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MonositiHDL kolesterol oram

Tablo 18.RRT Tipine Gore Monosit/HDL Kolesterol Orani

Parametre PD HD p
MHO 10 (2,08-41,52) | 16,3 (6,35-33,81) 0,028
HO: monosit/HDL-kolesterol orani

50,00
p: 0,028
41
*
40,00
30,009 a0
o]
20,00
10,00+
00—
T T
Hemodiyaliz Periton Diyalizi

RENAL REPLASMAN TiPi

Sekil 3.PD ve HD Hastalarinda Monosit/HDL Kolesterol Oram
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V.TARTISMA VE SONUC

KBY’nin tiim evrelerinde ateroskleroz ile iligkili kardiyovaskiiler
hastaliklar mortalitede ilk sirada yer almaktadir. KBY’nin etyolojisine
bakildiginda tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de DM ve HT nin ilk iki sirada
yer aldigt ve tim KBY sebeplerinin %65 kadarinin bu iki hastaliktan
kaynaklandig1 goriilmektedir(14) DM ve HT’nin ateroskleroz ile iliskili oldugu
yapilan ¢ok sayida calisma ile gosterilmistir(78-80) Bizim ¢alismamizin
sonuglarina gére de hem HD hem PD hastalarinda KBY etyolojisinde ilk sirada
DM’nin yer aldig1 ve bunu HT nin takip ettigi goriilmektedir. Merkezimizde takip
ve tedavi edilen SDBY hastalar1 arasinda etyolojisinde glomeriilonefrit bulunan
sadece iki hasta bulunmaktadir ve bu iki hastanin da PD ile takip edildigi
anlagilmistir. Glomeriilonefrit nedeniyle SDBY olmus hasta sayimizin az olmast

toplam hasta sayimizin azlig1 ile agiklanabilir.

HD ve PD hastalariin biyokimya verileri ayrintili incelendiginde potasyum
diizeyi HD hastalarinda anlamli olarak daha yiiksek saptanmasi, HD ‘in
intermittan bir tedavi olmasi ve HD yapilmadigi giinlerdeki diyeti ile ilskili
olabilcegi distiniilmiistiir. Tek bir hemodiyaliz seans1 boyunca hastada 1-2 gr
civarinda, periton diyalizi yapan hastalarda 24 saat boyunca yaklasik 10 gr kadar
protein kaybi oldugu bilinmektedir (81). Bu bulgu hasta grubumuzda hemodiyaliz
ile renal replasman tedavisi alanlarda albiimin diizeyinin periton diyalizi hasta

grubuna gore daha yiliksek bulunmasini agiklayabilir.

Ateroskleroz gelisimi i¢in bilinen klasik risk faktorleri vardir. Bunlar
arasinda; ileri yas, erkek cinsiyet, sigara kullanimi, DM, HT, hiperlipidemi,
obezite ve sedanter yasam en 1iyi bilinenlerdir(78,79,82,83) Bizim hasta
grubumuzda da HT’nin PD ve HD hastalarinda %80 oraninda, DM’nin ise
yaklasik %50 oraninda bulundugu tespit edilmistir. Hiperlipidemi de PD grubunda
yaklasik %30, HD grubunda ise %20 tespit edilmistir. KBY de ateroskleroz icin
birgok farkli risk faktorii de bulunmaktadir(83) (84) (85) (86)

Diyaliz hastalarinda da aterosklerozun geleneksel risk faktorlerine ek olarak

tiremi, hipoalbiiminemi, hiperparatiroidi, vaskiiler kalsifikasyonlar ve
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hiperhomosisteinemi gibi sebeplerle artmis olabilecegi ve hizlanabilecegi
gosterilmistir (82,83,85,87) PD ve HD hastalarimizda DM, HT, hiperlipidemi ve
sigara gibi Kklinik olarak tespit edilebilecek aterosklerotik risk faktorleri benzer

oranlarda goriinmekteydi.

KBY’nin ve glomeriiler sklerozun gelisimi i¢in belirlenmis evreler vardir.
Endotel hasar1 ve inflamasyon KBY’nin daha ilk evresinde olusmaya baglar ve
KBY’nin progresyonuna da katkida bulunur (84). Yapilan bir ¢alismada kronik
inflamasyonun SDBY hastalarinda ¢ok sik goriildiigli ve artmis ateroskleroza ve
mortaliteye Katkida bulundugu gosterilmistir (88). Yine yapilan bazi ¢alismalarda
High sensitive CRP (HsCRP), Interlokin-12(1L-12) ve Interlokin-18(IL-18 gibi
sistemik inflamasyon belirteglerinin de SDBY hastalarinda 2-3 kat artmis oldugu
gosterilmistir (88,89). Monosit/HDL-kolesterol orani inflamasyonda aktif rol
oynayan monosit sayisi arttikca veya antioksidan 6zelligi bulunan ve inflamasyon
karsit1 rol oynayan HDL-kolesterol miktar1 azaldik¢a artan yeni bir inflamasyon
gostergesidir. Monosit/HDL-kolesterol oraninin sistemik inflamasyon gostergesi
olarak arttig1 birgok klinik durum mevcuttur(90-93). Monosit/HDL kolesterol
orant kolay erisilebilir bir parametre olmasi sebebiyle son zamanlarda popiiler
olmustur. Ancak yaptiimiz literatiir taramasinda RRT modaliteleri arasinda
monosit/HDL oranin1 karsilastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu anlamda
calismamiz 6nem tasimaktadir. Calismamizda monosit/HDL kolesterol oran1t HD
ile RRT alan hastalarda PD ile takip ettigimiz hastalara gore istatistiksel acidan
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Ateroskleroz igin geleneksel risk faktorleri
agisindan birbirine benzer bulunan ve medyan RRT siireleri de benzer olan iKi
hasta grubunda kronik inflamasyon gostergesi olarak kabul edilen Monosit/HDL-
kolesterol oraninin farkli bulunmasi bu parametrenin de ateroskleroz gelisimine

ve progresyonuna katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir.

PD ve HD hastalarimizin tam kan sayimi ve kolesterol parametreleri
ayrintilt incelendiginde iki grubun mutlak monosit sayilarinin birbirine benzer
oldugu, HDL-kolesterol seviyeleri agisindan ise PD grubunun istatistiksel agidan
anlamli sekilde daha yiiksek HDL kolesterole sahip oldugu goriilmektedir. Bu da
bize iki grup arasindaki MHO farkinin gruplar arasindaki HDL-kolesterol

farkliligindan kaynaklandigini diisiindiirmiistiir. HDL kolesterol zaten iyi bilinen
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negatif bir risk faktoriidir (94). Calismamizda HD ve PD hastalarimizda
hiperlipidemiye yonelik tedavi kullanma oranlarmmin benzer bulunmasi, HD
grubunda HDL kolesteroliin daha diisiik saptanmasinda en azindan tedavi
acisindan bir faktoriin rol oynamadiginin bir kanitidir. Antihiperlipidemik
tedavide klasik olarak ilk hedef LDL-kolesteroliin diistiriilmesidir ancak 6zellikle
HD hastalarinda HDL kolesterolii yiikseltmeye yonelik alinabilecek farmakolojik
ve non-farmakolojik 6nlemler bu hasta grubunda HDL kolesterolii ylikseltmeye
dolayisiyla da sistemik inflamasyonun bir gdstergesi olan MHO’nun

disiirtilmesine katkida bulunabilir.

Diyaliz modaliteleri ve kardiyovaskiiler mortalite ile ilgili yapilan
calismalarda PD’nin HD’ye gore erken sagkalim avantajina sahip oldugunu ortaya
konsa da bunun hangi mekanizma ile meydana geldigi net olarak anlagilabilmis
degildir (95,96). Yapilan bazi ¢alismalarda HsCRP seviyeleri SDBY olup HD ile
tedavi alan hastalarda PD ile RRT alan hastalara gore daha yiiksek bulunmustur
ve bunun HD’nin sistemik inflamasyonu PD’ye goére daha fazla uyarabilecegi
fikrini olugturmustur ancak bu konu heniiz kanitlanmig degildir (40,97-99). Bizim
calismamizda da bircok hastalikta sistemik inflamasyon gostergesi olabilecegi
yoniinde bulgular olan MHO HD hastalarinda PD hastalarina gore anlaml sekilde
yiiksek bulunmustur. Bu bulgu HD’nin sistemik inflamasyonu PD’ye goére daha

fazla artirmasinin bir sonucu da olabilir.

Hastalarin CRP diizeyleri arasinda fark olmamasi ve CRP diizeylerinin
normal aralikta olmasma ragmen MHO nin yiiksek ¢ikmasi, MHO nin subklinik

inflamasyon gostergesi olarak rutinde kullanabilecegini gosterir.

Caligmamizin retrospektif olmasi, hasta sayisinin az olmasi, hastalarin
nutrisyonel durumlarinin degerlendirilmemis olmas1 ve kardiyovaskiiler mortalite
ile MHO iligkisinin arastirilmamis olmasi gibi kisithiliklart olsa da ¢alismamiz
MHO’nun diyaliz modaliteleri arasinda karsilagtirildigi ilk ¢alisma olmasi
nedeniyle énemlidir. Ulkemizde HD ile RRT alan SDBY hastalar1 yilda 2’ser kez
elektrokardiyografi ve ekokardiyografi ile KVH acisindan takip edilmektedir.
MHO i¢in KBY hastalarinda KVH agisindan risk kabul edilebilecek bir cut-off

degerinin belirlenmesi ve artmis MHO’su olan hastalarin KVH agisindan daha
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yakindan takip edilmesi HD hastalarinda kardiyovaskiiler mortalitenin Oniine
gecilmesini saglayabilir. Bu konuda yapilacak daha genis Olgekli calismalara

ihtiyag vardir.

Sonug olarak HD hastalarinda PD hastalarina gére monosit/HDL-kolesterol
orani anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Bu konuda kardiyovaskiiler mortalite

verilerini de igeren kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir.
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VI.OZET

GIRIS VE AMAC: Kronik bobrek yetmezligi bobrek fonksiyonlarmin
kalic1 kaybi ile karakterize,tedavisinde RRT lerinin kullanildigi, inflamasyon ve
oksidatif stres ile seyreden bir siirectir. RRT alan hastalarda inflamasyon
kardiyovaskiiler mortalite ile yakin bir iliski icerisindedir. Son donemde MHO
nin yeni bir inflamasyon belirteci olabilecegi ve kardiyovaskiiler mortalite ile
iliskili olabilecegi gosterilmistir. Bu calismadaki ama¢ RRT olarak HD ve PD

tedavisi alan hastalarda MHO nin karsilastirlmasidir.

GEREC VE YONTEM: Calismaya Afyon Kocatepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Nefroloji Kliniginde son donem bdbrek yetmezligi tanisi
(SDBY) ile RRT alan 47 hasta dahil edildi. Hastalar HD tedavisi uygulanan ve PD
uygulananlar olmak iizere 2 gruba ayrildi. Hastalardan en az 3 ay ara ile bakilan
mutlak monosit sayist ve HDL kolesterol ortalamalar1 alindi. MHO 2 grup
arasinda karsilastirildi. Verilerin analizinde IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Corp.,
NY, USA) paket programi kullanildi. Tiim p degerleri ¢ift yonlii olup p < 0,05

olan degerler istatistiksel acidan anlamli kabul edildi.

BULGULAR: Caligmaya alinan hastalarin  demografik  verileri
incelendiginde PD ve HD hastalarinin medyan yaslar1 ve cinsiyet dagilimlari
benzerdi (p>0,05). HD ve PD hastalarinda KBY etyolojisi agisindan bir fark
bulunmad1 (p>0,05). Hastalarin tam kan sayimlar karsilastirildiginda MCV HD
grubunda anlamli olarak yiiksek bulundu. (p: 0,025). Diger hemogram
parametreleri her iki hasta grubunda benzer bulundu. Lipid parametreleri
karsilastirildiginda HDL kolesterol PD grubunda istatistiksel agidan anlamli
sekilde yiiksek bulundu (p: 0,036). Diger lipid parametreleri arasinda anlamli bir
farklilik goriilmedi. Monosit/HDL kolesterol oran1t HD hastalarinda istatistiksel
acidan anlaml sekilde yiiksek bulundu (p: 0,028 ).

SONUC: HD hastalarinda PD hastalarina gére monosit/HDL-kolesterol
orant anlaml sekilde yiiksek bulunmustur. Klasik ateroskleroz risk faktorlerinin
benzer oldugu iki grup arasinda MHO nin farkli bulunmasi bu parametrenin

ateroskleroz gelisimi ve progresyonuna katkida bulunabilecegi diislintildii.Bu
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calisma RRT leri arasinda MHO nin karsilastiran ilk literatiir ¢aligmasi olmast

nedeni ile Onem arz etmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Kronik Bébrek Yetmezligi, Hemodiyaliz, Periton
Diyalizi, inflamasyon, Monosit/HDL Oram
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VIILABSTRACT

INTRODUCTION AND OBJECTIVES: Chronic renal failure is a
process which is characterized by permanent loss of renal functions, followed by
inflammation and oxidative stress and treated with RRT. Inflammation and
cardiovascular mortality are in close relationship in patients who received RRT.
Recently MHO is shown to be a new possible marker of inflammation with a
possible relation with cardiovascular mortality. Aim of this study is to compare
the MHO in patients who received HD or PD as RRT.

MATERIALS AND METHODS: 47 end-stage renal failure patients, who
were treated with RRT at Nephrology Clinics of Afyon Kocatepe University
Medical Faculty Hospital, were enrolled in this study. Patients were divided into
two groups according to their treatment modalities as HD or PD. Absolute
monocyte counts and mean HDL cholesterol levels of the patients were collected
with a minimal interval of 3 months. MHO was compared within two groups.
IBM SPSS Statistics 22.0 (IBM Corp. NY. USA) was used in the analysis of the
data. All p values were two-way, and values equal or less than 0.05 (p<0.05) were

accepted as significant.

FINDINGS: When patient demographics were analyzed, median
distribution of the parameters of age and gender were found to be similar
(p>0.05). There was no significance regarding the etiology of end-stage renal
failure in patients at HD and PD groups (p>0.05). When complete blood counts of
the patients were compared to each group MCV was found to be significantly
higher in HD group (p=0.025). Other complete blood count parameters were
found to be similar. When lip parameters were compared HDL cholesterol was
found to be significantly higher in PD group (p=0.036). Regarding other lipid
parameters no difference was observed. Monocyte/HDL cholesterol ratio in HD

patients was significantly higher in HD patients (p=0.028).

RESULTS: Monocyte/HDL cholesterol ratio was found to be significantly
higher in HD patients compared to PD group. Finding a difference in MHO

between two similar groups regarding classical atherosclerosis risk factors,
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showed a possible contribution of this parameter to atherosclerosis formation and

progression. This study is important to be the first in the literature to have the
comparison of MHO in RRT’s.

KEY WORDS: Chronic Kidney Disease, Hemodialysis, Peritoneal Dialysis,
Inflammation, Monocyte/HDL Cholesterol Ratio
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