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1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), hem diinyada hem tilkemizde siklig1 giderek artan
onemli bir saglik sorunudur. Yol actig1 morbidite ve mortalite oranlar1 giderek artmakta,
yasam Kkalitesini ciddi sekilde etkilemekte ve tedavisi icin gereken renal replasman
tedavilerinin (RRT) yliksek maliyeti sebebiyle toplumsal yiikii de giderek artmaktadir (1-
5).

KBY, cesitli etyolojilere bagh olarak nefronlarin kronik, ilerleyici ve geri
doniisiimsiiz kayb1 ile karakterizedir. Glomertiler filtrasyon hizi (GFH) 3 ay veya daha
uzun siirede azalabilir. Bu siire, etyolojiye ve hastanin kendisine bagl olarak degisebilir
(6).

Son donem bdbrek yetmezliginde (SDBY) bobrek fonksiyonlar: ileri derecede
azalir, sonucta giderek artan azotemi ve sistemik etkileri sonucunda klinik belirti ve
bulgular ortaya ¢ikar. Bu klinik durum iiremi olarak adlandirilir. Son evrede siklikla
RRT'e ihtiyag duyulur (6). Giiniimizde SDBY icin en iyi tedavi sekli renal
transplantasyondur ancak dondr kisitliligir sebebiyle diyaliz halen en ¢ok bagvurulan
tedavi yontemidir (7). RRT alan hasta sayis1 giderek artmaktadir. Bu artistaki sebepler
arasinda KBY hastalarinin tibbi hizmete ulagsma oranmin artmasi, SDBY hastalardaki
sag kalim oranlarmin artmasi1 ve KBY insidansindaki gercek bir artig sayilabilir (5,8).

SDBY gelisen hastalardaki en yaygin mortalite sebebi kardiyovaskiiler (KV)
komplikasyonlardir. KV komplikasyon gelisiminde klasik risk faktorlerinin KBY
hastalarinda fazla olusu ve bobrek yetmezligine bagli faktorler rol oynamaktadir (9,10).
Bobrek yetmezligi olan hastalarda 06zellikle arteriyel vaskiiler hastaliklar ve
kardiyomyopati sik goriiliir (11).

Bu calismada, giiniimiizde SDBY’ nin en yaygin tedavi sekli olarak kullanilan
hemodiyalizin, arteriyel katilik ve kalinlik, sol ventrikiil (SV) morfoloji ve fonksiyonlar1

iizerine olan etkisinin degerlendirilmesi amag¢lanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Yetmezligi

KBY, tiim diinyada siklig1 giderek artan onemli bir saglik sorunudur. Yol actigi
morbidite ve mortalite oranlar1 giderek artmakta, yasam kalitesini ciddi sekilde
etkilemekte ve tedavisi icin gereken RRT’lerinin yiiksek maliyeti sebebiyle toplumsal
yiikii de giderek artmaktadir (1-5).

KBY, cesitli etyolojilere bagh olarak nefronlarin kronik, ilerleyici ve geri
dontistimsiiz kaybi ile karakterizedir. GFH 3 ay veya daha uzun siirede azalabilir. Bu siire,
etyolojiye ve hastanin kendisine bagli olarak degisebilir (6).

National Kidney Foundation (NKF-KDOQI) Kilavuzu, bobrek hasarmin
baslangicindan itibaren tiim hastalik yelpazesini tanimlamak i¢in "kronik bobrek hastaligi
(KBH)" ifadesinin kullanilmasmi Onermektedir. Bu sendromun derecesi bdbrek
fonksiyonu 1iyi korunmus gizli bobrek hasarindan (evre 1), RRT gerektiren bobrek
yetmezligine (evre 5) kadar degismektedir (12,13).

2.1.1. Kronik bobrek yetmezligi tanimi, evreleri, epidemiyolojisi ve

toplumsal yiikii

Tanim

KBY, altta yatan bobrek hastaligi etyolojisine bakilmaksizin en az 3 ay siliren
bobrek hasar1 ve/veya GFH’nin 60 ml/dk/1.73 m’’nin altina inmesi durumu olarak
tanimlanmaktadir. Bobrek hasarma ait kanitlar yapisal veya fonksiyonel nitelikte olabilir.
Bu bulgular idrar, kan testleri, goriintiileme c¢alismalar1 ve bobrek biyopsisinden elde
edilir. Glomertiler fonksiyon bozuklugu ile sonuglanan bobrek hasarinin en sik rastlanan
gostergesi proteiniiridir (genellikle 30 mg/glin veya lizerinde albuminiiri). Proteiniiri
diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT) ve glomeriiler hastaliklarda bobrek hasarmin
en erken belirtisidir. Idrar mikroskopisinde anormal sedimentin bulunmas: veya bobrek
goriintiileme calismasinda anormal yapilarin gosterilmesi bobrek hasarmin kanitlaridir
(12,13)

KBY, bobrek hastaliginin nedenine, tipine, siddetine, ilerleme hizina ve komorbid
durumlara gore heterojen bir durumdur. Bununla beraber, hastalarin ¢ogunda iki basit test

ile KBY tanis1 konulabilir; 1) Proteiniiri 6l¢iimii i¢in idrar testi, 2) GFH nin tahmini i¢in



kan serum kreatinin 6l¢iimii. Bu iki test ile sebebi bilinmese bile KBY tanisi kolayca

konulabilir (6).

Evreleri

Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) 2012 kilavuzuna goére KBY
tanis1 konmus hastalarda evreleme, hastaligin sebebi, GFH kategorileri (G evreleri) ve
Albuminiiri kategorilerine (A evreleri) gore yapilir (14). Bobrek hastaliginin sebebini
aydimlatmak (DM, ila¢ toksisitesi, otoimmiin hastalik, {riner obstriiksiyon, renal
transplantasyon, vb) spesifik tedavi verilmesine olanak saglar ve hastalik progresyonunu
ve komplikasyonlarini azaltabilir. GFH’ na baktigimizda, Evre 1’de GFH korunmustur
ancak bobrek hasar1 baslamistir; hastanin proteiniirisi ve albuminiirisi veya bobrek
goriintiilemesinde degisiklikler mevcuttur. Evre 2, bobrek hasari ile birlikte hafif azalmis
GFH’nin bulunmasi durumudur (60-89 mL/dk/1.73 m®. Evre 3, a ve b olarak 2 kategoriye
ayrilir. Evre 3a’da, GFH’nda hafif-orta derecede (45-59 mL/dk/1.73 m®, Evre 3b’de ise
orta-ciddi derecede azalma (30-44 mL/dk/1.73 m?) mevcuttur (30-59 mL/dk/1.73 m?).
Evre 4’te ise GFH da ciddi derecede azalma mevcuttur (15-29 mL/dk/1.73 m?). Evre 5,
SDBY asamasidir ve GFH’nin 15 mL/dk/1.73 m*’nin altina inmistir. Evre 5 RRT’nin
gerekli oldugu evredir (Tablo 2.1) (12,13), diyalize giren hastalar 5D alt grubuna ayrilir.
Albuminiirinin normal, yiiksek (eski mikroalbuminiiri evresi) ve c¢ok yiiksek (eski
makroalbuminiiri ya da nefrotik diizeyde) olarak 3 evresi vardir (Tablo 2.2). Ilk kez
KDIGO 2012 kilavuzunda KBY evrelemesine katilmistir. Bunun sebebi yiiksek albumin
seviyeleri olan hastalarda, GFH’ndan bagimsiz olarak, KBY komplikasyonlarmm ve
mortalite riskinin arttig1 gosterilmistir (14,15). Risk artis1 iiriner Albumin-Kreatinin Orani
(AKO) 30 mg/g ya da iizerinde oldugunda en fazladr (GFH>60 mL/dk/1.73 m’
oldugunda bile). AKO, bobrek hasarmi géstermede albuminiiri ile tutarhdir. Ayrica AKO
10-29 mg/g (yiiksek normal) arasinda iken bile hafif risk artis1 mevcuttur.

Akut bobrek hasar1 geri doniisiimlii olabilir ancak bobregin kronik hastaliklarinin
%90’ mmdan fazlas1 SDBY ile sonuglanir. Son doneme gidisi etkileyen bazi faktorler
vardir. Bunlar yas, altta yatan bobrek hastaliginin nedeni aile Oykiisii, etnik koken,
proteiniiri, cinsiyet, alkol ve wuyusturucu bagimliligi, analjezik kullanimi, distik
sosyoekonomik diizey, sigara, hiperlipidemi, HT, aneminin varligi ve siddeti gibi

faktorlerdir.



Tablo 2.1. GFH’na gore KBY evrelemesi (14).

Kategori GFH (ml/dk/1.73 m?)

Gl1 >90 Normal veya yiiksek

G2 60-89 Hafif azalmis

G3a 45-59 Hafif-Orta derecede azalmis
G3b 30-44 Orta-Ciddi derecede azalmis
G4 15-29 Ciddi derecede azalmis

G5 <15 Bobrek Yetmezligi

Tablo 2.2. Albuminiiriye gére KBY evrelemesi (14).

Katesori Albumifliiri AKO
° (mg/giin) (mg/mmol)
Al <30 <3 <30 Normal-Hafif artmig
A2 30-300 3-30 30-300 Orta derecede artmus
A3 >300 >30 >300 Ciddi derecede artmus

KBY’nin patofizyolojisinde bir¢ok mekanizma rol oynar. Baslangigta hasarl
nefronlara yanit olarak saglam nefronlarda islev artis1 ve hipertrofi gelisir. Glomeriiler
kapiller basmcinin ve plazma kan akimimin artis1 sonucu glomeriiler hiperfiltrasyon
olusur. Tiim bu degisiklikler skleroza zemin hazirlar ve altta yatan hastaliktan bagimsiz
olarak glomeriiler skleroza neden olur. Glomeriiler sklerozda belirli evreler tespit
edilmistir. ilk evrede endotel hasar1 ve inflamasyon gelisir. Ikinci evrede mezensiyal
proliferasyon olur. Bunu glomeriiler skleroz ve fibrozis takip eder. Saglam kalan
nefronlarda gerceklesen bu patolojik yol altta yatan hastalik diizelse de devam eder.

Hayati risk olusturan iiremiden korunmak i¢in RRT’lerinden birini uygulamak
gerekmektedir. Glinlimiizde uygulanan RRT’leri hemodiyaliz (HD), periton diyalizi (PD)
veya renal transplantasyondur.

NKF-KDOQI tarafindan yaymlanan kilavuzlar, KBY hastalarina ve ailelerine, evre
4 KBY doéneminde (GFH 30 ml/dk/1,73 m*’nin altna inmesi) tedavi segeneklerinin
anlatilmasini, hastanin tercihine gore hazirliklarin yapilmasimi 6nermektedir. Evre 5 (GFH
15 ml/dk/1,73 m*’nin altma inmesi) KBY’de ise kar zarar hesabi yaparak RRT’ne

baslama zamanin belirlenmesi 6nerilmektedir (16,17).



Epidemiyolojisi ve toplumsal yiikii

KBY tiim diinyada siklig1 giderek artan bir halk saglig1 sorunudur. Amerika Birlesik
Devletleri’'nde (ABD), SDBY insidansinda ve 6zellikle prevalansinda 6nemli derecede bir
artiy gozlenmistir. ABD’nde 2003 verilerine gére SDBY insidansi milyon niifus basina
336, prevelansi ise milyon niifus bagina 1403 olarak saptanmistir. 2004 yilinda United
States Renal Data System (USRDS) verilerine géore ABD’nde 104.364 yeni SDBY hastasi
kayitlara eklenmistir. ABD’nde SDBY olan (Evre 5; RRT gerektiren evre) hasta sayisi
2004 yilinda 336.000 iken, sonraki 10 yilda 2 katina ¢ikacagi tahmin edilmektedir. KBY
ve SDBY insidans ve prevalansinda irksal ve etnik farkliliklar dikkat ¢ekicidir. KBY,
ABD’nde Afrika kokenlilerde daha sik goriiliip, bunlar1 Asyali Amerikalilar ve beyazlar
izlemektedir. Avrupa iilkelerinde ortalama olarak SDBY insidansi ise milyon niifus
basina 135, prevelansi ise milyon niifus bagina 700 olup, ortalama yillik artis hizinin %5-
8 arasinda silirecegi tahmin edilmektedir. Yaslilardaki SDBY sikliginin genel
popiilasyondan ¢ok daha yiiksek oldugu dikkati ¢cekmektedir (18,19).

Ulkemizde Tiirk Nefroloji Dernegi (TND) Bobrek Kayit Sistemi verilerine gore
SDBY insidansinda ve prevelansinda artis gézlenmistir. 2006 yili itibari ile son 10 yilda
insidansta 2 kat, prevelansta ise 5 kat1 diizeyinde artis olmustur (Tablo 2.3.). Ulkemizde
ise RRT gerektiren SDBY hasta sayis1 2006 yilinda 40.000°ni ge¢mis (prevelansi milyon
niifus basma 500 civarindadir) olup, son 15 yillik donemde ortalama yillik artis hizi
%12°dir. Bu oran Bati iilkelerindeki hizin yaklasik iki katidir. RRT goren hasta
sayisindaki tirmanisin nedenleri arasinda KBY hastalarmin tibbi hizmete ulasma oraninin
artmasi, konuya duyarliligin artmasi, SDBY hastalarindaki sag kalim oranlarindaki
artisgina ve bir Olglide bobrek hastaligi insidansindaki gergek bir artisa da baglanabilir
(5,8).

TND’nin Tiirkiye’de eriskin yas grubunda KBH prevalansmi belirlemek i¢in yaptigi
CREDIT g¢aligmasmin 2009 yilinda yaymlanan 6n raporunda KBY prevalansi; %17.6
olarak bildirilmistir. Yani her alt1 kisiden bir tanesinin KBH oldugu bildirilmistir. Bu
hastalardan; %0.15 hasta evre 5, %0.27 hasta evre 4, %4,67 hasta evre 3, %5,15 hasta
evre 2, %5,4 hasta evre 1 KBY olarak tanimlanmistir. Yine TND’nin 2009 yili kayit
sistemi raporunda; Tiirkiye’de KBY etyolojisinde; birinci sirada DM (%27,9), ikinci
sirada HT (%26,4) ve ti¢iincii sirada glomertiler hastaliklar (%8,7) yer almaktadir (20).

Tirk Nefroloji Derneginin 2009 yili kayit raporuna gore 2009 yili itibariyle, 59443
hasta SDBY nedeniyle RRT almaktadir. Bunlarm %78,5’ine (46650 hasta) HD, %9,1’ine



(5418 hasta) PD uygulandigi, %12,4’iine (7375 hasta) ise renal transplantasyon yapildigi
bildirilmektedir (20).

Tablo 2.3. Tiirkiye’de SDBY ’nin insidans ve prevalansi.

Yil Diyaliz hasta sayisi Insidans Prevalans
1995 8316 73,4 109
1998 13715 78 188
2001 24348 137 313
2003 30223 118 432
2005 35983 154 491
2006 38053 186 578

SDBY ’nin basta kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) olmak {izere yaratmis oldugu
sistemik komplikasyonlar nedeniyle yiiksek morbidite ve mortalitesi vardir. SDBY
hastalarinda mortalite oranlarinin genel popiilasyona gore 20-30 kat daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. Bu hastalarda en sik rastlanan 6liim nedeni olan KVH’lara yatkinlik, aslinda
hastaligin ¢ok daha erken evrelerinde ortaya ¢ikmaktadir. Son kilavuzlara gore azalmis
bobrek fonksiyonunun (GFH’nmn 60 ml/dk’nin altina inmesi durumu) bagimsiz KV risk
faktorii olarak tanmimlanmistir. Ulkemizdeki TND verilerine gore diyaliz hastalarmin
yaklagsik olarak %50’si KV nedenlerden kaybedilmektedir (5).

SDBY ’nin maliyetleri giderek artmaktadir. Diinyada 1,5 milyonun ilizerinde diyaliz
(HD ve PD) goren veya renal transplantasyon yapilmis insan yasamaktadir. Bu ekonomik
yiik gelismis tilkelerde saglik biitgelerini zorlamaktadir. Bu saymin gelecek 10 yilda ikiye
katlanacag1 tahmin edilmektedir. Daha diisiik gelir diizeyi olan iilkelerde ise altindan
kalkilmas1 miimkiin olmayan bir ekonomik yiik ortaya ¢ikacaktir. Ulkemizde ise 2005
yilinda diyalize giren SDBY hastalar1 i¢in biitgeden yaklasik 1 milyar dolar harcandig:
hesaplanmistir (8).

Gelismis tlkelerde RRT goren hastalarmm %80’inden fazlasi yasamakta iken
gelismekte olan iilkelerde bu oran daha diisiiktiir. Ornegin, Hindistan ve Pakistan gibi
iilkelerde RRT ihtiyacit olan hastalarin ancak %10’u bu tedavilere ulasabilmektedir.
Bir¢ok Afrika iilkesinde RRT’ne ulagsma olanagi ya yok ya da cok azdwr. Yani bu
iilkelerde SDBY hastalarinin ¢ogu 6lmektedir (1-3).

Geligsmekte olan iilkelerde ekonomik yiik, KBY ’nin genellikle gen¢ yaslarda ortaya
cikmast nedeniyle daha ciddi boyuttadir (2). KBY’ne yol acan nedenlerin dagilimi



iilkeden iilkeye, irka ve cinsiyete gore farkliliklar gdsterir. Bununla birlikte diinyanin her
yerinde DM’a bagli SDBY olusumu giderek artmaktadir. Ge¢miste KBY ne gétiiren en
onemli neden kronik glomeriilonefritler (KGN) iken, giliniimiizde ise siklikla altta yatan
nedenler DM ve HT’dur. ABD’nde USRDS verilerine gore SDBY ’ne yol acabilen 50
farkli neden bildirilmistir. Bunlar arasinda; DM, HT ve KGN ilk ii¢ siray1r almaktadir.
Ulkemizde ise TND’nin ulusal kayit sistemi verileri de benzer tabloyu ortaya koymustur.
Ulkemizde de SDBY'ne gotiiren nedenler arasinda ilk iic neden DM, HT ve KGN olup,
bunlar1 iirolojik hastaliklar, kronik tiibiilointerstisyel hastaliklar ve piyelonefritler (PN)
izlemektedir. Hastalarin yaklagik %20’sinde etyoloji bilinmemektedir. Pediatrik yas
grubundaki hastalarda ise SDBY ’ne gotiiren en 6nemli nedenler ise vezikotireteral reflii,
tekrarlayan iiriner infeksiyonlar ve KGN’lerdir (5,18,19).

SDBY’nin sikligt ABD’nde %0,1 iken iilkemizde %0,06 diizeyindedir. Ancak
KBY’nin daha erken evrelerinin (Evre 1-4) cok daha fazla popiilasyonu etkiledigi
bilinmektedir. Biitliin evreleri hesaba kattigimizda KBY sikliginin toplumlar arasinda

biiyiik degiskenlik gdstermesine ragmen ortalama %10 civarinda oldugu goriilmektedir

(18).

2.1.2. Kronik bobrek yetmezligi nedenleri

KBY’nin nedenleri arasinda toplumlar arasinda degiskenlikler mevcuttur. Genel
olarak en sik goriilen nedenler arasinda diyabetik nefropati, KGN, HT, polikistik bobrek
hastaligi (PBH), obstriiktif iiropati ve interstisyel nefritler (obstriiksiyon veya reflii ile
birlikte olan/olmayan dahil) ve nadiren de kalitimsal bobrek hastaliklar1 vardir. Hastalarin
onemli bir kism1 hekime ileri tiremik tablo i¢inde bagvurdugu i¢in altta yatan hastaligin
bulunmas1 miimkiin olmayabilir. Ulkemizde de bu grubun oram yiiksektir (21).

ABD’nde 2000-2004 yillar1 arasinda SDBY gelisen hastalarin primer renal
yetmezlik nedenleri %44,9 oraninda DM, %27 oraninda HT, %8 oraninda KGN olarak
saptanmistir. Yine mevcut SDBY popililasyonunda prevelans raporuna bakildiginda
SDBY’nin en sik nedeni %36,7 ile DM’dir. Bunu %24,4 ile HT ve %16,1 ile KGN
izlemektedir. SDBY’nin diger nedenleri siklik sirasina gore kistik/herediter konjenital
hastalik  %6,2, interstisyel nefrit %4,6, etyolojisi bilinmeyen %4,1, sekonder
glomertilonefrit %3,3, diger nedenler %3,2, neoplazm %0,9°dur (22).

Tiirkiye’de de siralama ABD’ne benzerdir. Fakat oranlar biraz farklidir. 2005 yili
sonu itibari ile mevcut HD hastalarmin SDBY etyolojisinde DM 9%24,3 ile basi



cekmektedir. Bunu %23,7 ile HT ve %9,8 ile KGN izlemektedir. Diger daha az siklikta
goriilen nedenler sirasi ile iirolojik hastaliklar, PBH, PN ve renal vaskiiler hastaliktir.
Hastalarin yaklasik %20’sinin ise etyolojisi bilinmemekte veya etyoloji ile ilgili veri
yoktur. PD hastalarinda da siralama ayni ve oranlar DM, HT, KGN i¢in sirast ile %21,8,
%20,6, %12,8°dir. Yine hastalarin %21 inin etyolojisi bilinmemektedir (7).

2.1.3. Kronik bobrek yetmezliginde 6liim nedenleri

Genel popiilasyon ile karsilastirildiginda diyaliz hastalar1 10 ila 20 kat daha fazla
oliim riskine sahiptir (23). 64 yasinin iistiinde diyalize baslayan bir erkegin 5 yillik yasam
orani kolon kanseri veya prostat kanseri olan birine gore daha azdir. Benzer sekilde 65
yasinin istlinde diyalize baslayan bir kadmin 5 yillik yasam orant meme kanseri veya
kolon kanseri olan birine gore daha azdir (24).

ABD’nde 2004 yilinda 84252 SDBY hastas1 kaybedilmistir. Tiim SDBY
hastalarinda diizeltilmis yillik 6lim oram1 %17 olarak bulunmustur. Bu oran HD
hastalarinda %20,7, PD hastalarinda %?22,6 ve renal transplantasyon hastalarinda
%4,2°dir (22).

ABD’nde SDBY hastalarinda 6liimlerin yaklasik %50°si KV nedenlere baghdir
(akut miyokard infarktiisii, kardiyak arrest, inme vs.). Bu da yillik %8 KV mortalite
hizina tekabiil etmektedir. KV mortaliteyi sirasi ile septisemi, malign hastaliklar,
pulmoner infeksiyonlar, hiperkalemi ve kaseksi izlemektedir (25). Tiirkiye’de de
Olimlerin yarisindan fazlast KV hastaliklara baghdir (%42 kardiyak nedenler %38,7
serebrovaskiiler olaylar). Bunlar1 infeksiyonlar %10,6 ve maligniteye bagli dliimler %9,3
izlemektedir (7).

Cesitli klinik ¢alismalarda da gozlendigi ve veri tabanlarinda belirtildigi gibi SDBY
hastalarinda KV komplikasyonlar mortalitenin ana sebebidir (22,24,25). Ayrica diyaliz
hastalar1 sik hastane yatis1 olan hastalardir ve bu hastane yatiglarinin 1/3’i KV
hastaliklara baglidir. 24—44 yaglar1 arasindaki bir diyaliz hastas1 75 yasm {istiinde renal
hastalig1 olmayan bir birey ile benzer KV hastaliktan 6lim riskine sahiptir (24). Bu
nedenlerle tiim SDBY hastalarmin ¢ok yiiksek KV riske sahip bireyler olarak
diisiiniilmesi ve bu varsayima gore bu hastalara agresif koruyucu tedbirlerin uygulanmasi

uygun gibi goriinmektedir (26).



2.1.4. Renal replasman tedavileri
SDBY olan hastalarda RRT’leri; HD, PD veya renal transplantasyondur. Hastalar {i¢

tedaviden de zaman igerisinde faydalanmak durumunda kalabilirler (27).

Hemodiyaliz

Bir sividan digerine (kan veya diyalizat) konsantrasyon gradyentine gore soliitlerin
pasif olarak difflize oldugu bir diyaliz yontemidir. HD sirasinda iire, kreatinin, potasyum
gibi maddeler kandan diyalizata, kalsiyum (Ca), bikarbonat gibi maddeler ise diyalizattan
kana gecerler. Boylece diyaliz islemi ile baz1 maddelerin plazma konsantrasyonlarinda
degisiklikler olur. Soliit uzaklastirilmasi standart HD ile hizlidir. Siirekli yenilenen kan
akimi ve diyalizat ile iki kompartman arasinda yiiksek konsantrasyon gradyenti saglanir
ve diffiizyon oram arttirilir. Standart HD transmembran basing gradyenti arttirilarak sivi
uzaklastirilmas i¢in de kullanilir. Ure ve elektrolitler gibi kiiciik soliitler ultrafiltrasyon
sirasinda sivi iginde plazma ile ayn1 konsantrasyonda uzaklastirilir (28). HD isleminin
gerceklesmesi i¢in yeterli kan akimi saglanmalidir. Bunun i¢in kalic1 veya gegici vaskiiler
giris yolu gereklidir. Gegici vaskiiler giris yolu saglamak i¢in gilinlimiizde en yaygin
kullanilan yontem c¢ift limenli bir kateterin femoral, subklaviyen veya internal juguler
vene yerlestirilmesidir. Kalic1 vaskiiler giris yollar1 ise arteriyovendz greft ve
arteriyovendz fistiildiir. Arteriyovenoz fistiil, arter ve ven arasinda bir pencere acilmasidir
(29).

Diyaliz tercihleri her iilkede farklihk gostermektedir. Ulkemizde HD %78 oran ile
oncelikli tercih edilmektedir (7).

Hemofiltrasyon; Hidrostatik basing gradyenti kullanilarak bir hemofiltre

membranindan plazmanin filtre olmasi saglanir. Islem sirasinda ayrica kiigiik ve orta
molekiil agirliklt soliitlerin su ile konvektif transportu gergeklesir. Asir1 sivi
uzaklastirildiginda sivi replasmanm gereklidir. Sivi replasmani, diliisyona bagh olarak bu

soliitlerin plazma konsantrasyonunu diistirebilir (30).

Hemodiyafiltrasyon; Diyaliz ve filtrasyon yontemlerinin bir kombinasyonudur.

Soliit kaybr baslica diflizyon ile, daha az oranda hemofiltrasyonla olmaktadir. Yedek
soliisyonun online hazirlanmasi {izerine dizayn edilmis postdiliisyon hemodiyafiltrasyon
gergeklestirilir. Diyalizat, tek kullanimlik ultrafiltrat, likit asit konsantrat1 ve kuru tozlu

bir kartustan online hazirlanan likit bikarbonat konsantrattan gegirilerek elde edilmis



ultrafiltre suyun oranlanmasiyla hazirlanir. Bu yedek soliisyon ikinci bir ultrafiltreden

gecirilerek ultrasaf hale getirilir (30,31).

Hemofiltrasyon-resirkiilasyon; Hastanm ultrafiltratinin, rejenere edilerek yeniden

hastaya verilmesi esasina dayanir, bir ¢esit hemodiyafiltrasyondur (29).

Periton diyalizi

Periton zar1 aracigi ile kapiller kan ve diyaliz soliisyonu arasinda soliit ve sivi
degisimi prensibine dayanan bir diyaliz seklidir. Soliit degisimi diflizyon ve konveksiyon
yolu ile gerceklesirken, sivi degisimi diyaliz soliisyonuna uygun osmotik ajanlarin
eklenmesi ile ortaya ¢ikan osmotik gradyent sayesinde gergeklesir. PD hastalar1 farkli PD
yontemleri vardir. Bunlar; stirekli ayaktan PD, aletli PD, aralikli PD, siirekli siklik PD,
gece PD ve tidal PD’dir. Hem hastanin sosyal sartlarina uygun hem de PD’nin gerek soliit
klirensi gerekse ultrafilrasyon transferini en yiiksege ¢ikaracak olan bir PD ydntemi

secilir (32).

Renal transplantasyon

SDBY’nin en basarili tedavi yOontemi olarak kabul edilmektedir. Renal
transplantasyon hastalarda hem yasam siiresini, hem de yasam kalitesini artirmaktadir.
Bobrek nakli ile bir yillik hasta sag kalim oran1 %90-98, bes yillik hasta sag kalim orani
ise %80-90’dir. HD hastalarinda birinci ve besinci y1l sonunda hasta sag kalim oranlar1
%84 ve %55 bulunmustur. PD hastalarinda ise, birinci ve besinci yil sonunda sag kalim
oranlart %93 ve %81 olarak bulunmustur (33). Ayrica yapilan arastirmalar géstermistir
ki, tilkemizde ilk 1 y1l i¢ginde bobrek naklinin maliyeti diyaliz maliyetine yakinken, daha
sonraki yillarda bu maliyet giderek azalmaktadir ve %50 daha ucuz olmaktadir (34).

Renal transplantasyonda giderek artan basarida en onemli etken yeni gelistirilen
immiinsiipresif ilaglardir. Immiinsiipresif ilaglar disinda basariy1 etkileyen faktorler
arasinda aliciin yasi, vericinin yasi, dondriin kadavra veya canli olusu, HLA uyumu, kan

grubu uyumu, soguk iskemi zamani, altta yatan hastalik sayilabilir.
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2.1.5. Tiirkiye’de kronik bobrek yetmezliginde son durum (TND Tiirkiye’de

Nefroloji, Diyaliz ve Transplantasyon 2009 raporuna gore)

Merkez bazli verilere gore 2009 yili sonu itibariyle toplam 59443 hastanin RRT
aldig1 tespit edilmistir. RRT alan hastalarin sayisinda artis egilimi devam etmektedir
(Grafik 2.1.). En sik uygulanan RRT tipit HD (%78,5) olup, bunu renal transplantasyon
(%12,4) takip etmektedir, PD (%9,1) ise liclincii sirada gelmektedir. Prevalans milyon
niifus basina 819, insidans ise milyon niifus basma 197 olarak hesaplanmistir (Grafik

2.2).
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Grafik 2.1. Tiirkiye’de RRT goren hasta sayisinin yillara gére degisimi.

Hemodiyaliz; Toplam HD hasta sayis1 46.650 olup yillik artis devam etmektedir.
HD tedavisi goren tiim hastalarin %55,4°1 erkek, %44,6’s1 kadin olup, yas dagilimlar
Tablo 2.4.°te gosterilmistir. HD hastalarinin neredeyse %80’inin orta yash ve yash
hastalardan olustugu dikkat ¢ekmektedir. HD’e 2009 yilinda yeni baglayan toplam hasta
sayis1 12907 °dir ve bunlarin 10102°si 90 giinden uzun takip edilmistir. Yeni hastalarda en
onde gelen etyolojik faktor DM’dur (%32,7), bunu sirasiyla HT (%26,3), KGN (%7,2),
PBH (%3,1), PN (%2,4), amiloidoz (%1,9) ve diger nedenler izlemektedir. Hastalarin
%15’inde primer hastalik belli degildir. Son yillarda DM ve HT sikliklarinin artmasi
dikkat cekmektedir (Grafik 2.3.). Dogal olarak yiiksek oranda rastlanan HT un primer mi,

yoksa altta yatan baska bir bobrek hastaligina sekonder mi, oldugunu ortaya koymak
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kolay degildir. Hastalarin %35,1°1 acil, %64,9’u ise elektif olarak HD tedavisine
baslamistir. Acil HD endikasyonlar1 i¢inde hipervolemi ve akciger 6demi (%37,8) basta
gelen sebeplerdir, bunu bulanti, kusma gibi gastrointestinal semptomlar (%18,9),

kontrolsiiz HT (%11,7) ve iiremik ensefalopati (%5,8) takip etmektedir.
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Grafik 2.2. Tirkiye’de RRT goren hastalarin yillar igerisinde milyon niifus basmna
insidans ve prevalansindaki degisim (2001 yilindan Onceki insidans
rakamlar1 glivenilir olmayabilecegi i¢in gosterilmemistir).
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Grafik 2.3. RRT goren hastalarda etyolojinin yillar i¢erisindeki degisimi.
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Tablo 2.4. HD, PD ve transplantasyon hastalariin yas dagilimi.

Yas 0-19 20-44 45-64 65-74 75+
Hemodiyaliz (%) 1,1 21,1 42,4 23,8 11,6
Periton diyalizi (%) 1,8 35,2 48,2 11,8 3
Transplantasyon (%) 7,8 63,6 26,7 1,9 0

HD hastalarinin yaklasik %80’inde antihipertansif tedavi ile veya tedavisiz sekilde
kan basmnci (KB) regiilasyonun saglandigi saptanmistir. Hipoalbuminemi sikligindaki
azalma hastalarin beslenme durumundaki diizelmenin bir bulgusudur. 2009 yil1 itibariyle
hastalarin %38,8’inde albumin 4 g/dl’in {stiindedir. Anemi tedavisi i¢in hastalarin
%62,4°1 halen eritropoezi uyarici ajan kullanmaktadir, %28,4’i ise daha once bu ajanlar1
kullanmiglardir. Hastalarin %55°1 demir tedavisi de almaktadir. Hastalarin ortalama (son
3 ay) hemoglobin (hgb) degeri 10,9 g/dl olarak bulunmustur.

Hastalarm HD tedavisi ile yasam siirelerine goére aymrmmi Tablo 2.5.°te
goriilmektedir. Buna gore hastalarin yaklasik %40°1 bes yildan uzun siiredir HD’e
girmektedir. Oliimle ilgili veri 4563 hastada bildirilmistir. HD hastalarinda KV nedenler
(%52,1) 6nde gelen 6liim nedenidir, bunu serebrovaskiiler nedenler (%12,2) ve malignite
(%11,3) takip etmektedir. KV oOliimler kalp yetmezligi (KY) (%38), iskemik kalp
hastalig1 (IKH) (%36,1) ve ani 6liim seklinde (%22,8) olusmustur.

Tablo 2.5. Hastalarin RRT nde gecirdikleri siire.

Siire (y1l) 0-5 6-10 11-15 16-20 >20
Hemodiyaliz (%) 60.3 27.4 9 2.6 0.8
Periton diyalizi (%) 76 20.7 3.1 0.2 0

Periton diyalizi; Toplam PD hasta sayis1 5418 olup, hasta sayisinda bir 6nceki yila
gore (5774) azalma dikkat cekmistir. Yeni hasta aliminda beklenen artisin olmamasi, bu
azalmada, 6nemli bir faktor olarak goriilmektedir. PD tedavisi almakta olan mevcut tiim
hastalarin  %51,7’s1  erkek %48,3’ti kadin olup, yas dagilimlar1 Tablo 2.4.’te
goriilmektedir. PD’ne 2009 yilinda yeni baslayan toplam hasta sayist 1345°dir. Yeni
hastalarda en onde gelen etyolojik faktor HT dur (%32,2), bunu sirasiyla DM (%30,1),
KGN (%8,9), PN (%3), PBH (%3,0), amiloidoz (%2,9) ve diger nedenler izlemektedir.

Hastalarin %12,4’linde primer hastalik belli degildir. Yiiksek oranda rastlanan HT un
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primer mi, yoksa altta yatan baska bir bobrek hastaligina sekonder mi oldugu tartisilmasi
gereken bir durumdur.

Hastalarm %27,8’inde KB kontroliiniin istenilen diizeyde olmadigi (>140/90
mmHg) saptanmistir. Beslenme durumunun 6nemli gostergelerinden albumin, hastalarin
%30,8’inde 3.5 g/dI’'nin altindadir. Hastalarin %20,1’inde ise 4 g/dI’in {izerindedir. Son
on y1l icinde hipoalbuminemi siklig1 genellikle %25-30 arasinda degisen bir aralik i¢cinde
seyretmektedir. Anemi tedavisi i¢in hastalarin %53,3’li halen eritropoezi uyaric1 ajan
kullanmaktadir, %26,6’s1 ise daha 6nce bu ajanlar1 kullanmislardir. Hastalarin %52,6’s1
demir tedavisi de almaktadir, HD hastalarindan farkli olarak demir siklikla oral yoldan
(%34,6) kullanilmaktadir. Hastalarin ortalama (son 3 ay) hgb degeri 11,2 g/dl olarak
bulunmustur.

Peritonit sikligt 29,9 ay/epizod olarak hesaplanmistir. Peritonit disindaki
komplikasyonlar icinde hiperlipidemi basta gelmektedir (%20,9), bunu sirasiyla
hipervolemi (%14,7), psikolojik sorunlar (%12,4), herni (%9,9), IKH (%S8,5),
ultrafiltrasyon yetersizligi (%7,4), diyaliz yetersizligi (%6,8), obezite [viicut kitle indeksi
(VKI)>30] (%6,1), drenaj bozuklugu (%5,4) ve hiperglisemi (%3,6) takip etmektedir.

Hastalarin PD tedavisi alma siirelerine gore ayrimi Tablo 2.5.’te goriilmektedir.
Buna gore hastalarm yaklasik %24’{i 5 yildan uzun siiredir diyalize girmektedir. Oliimle
ilgili veri 434 hastada bildirilmistir. PD hastalarinda KV nedenler 6nde gelen 6liim
nedenidir (%46,7), bunu infeksiyon (%19,3) ve serebrovaskiiler nedenler (%13,3) takip

etmektedir.

Transplantasyon: Ulkemizde yillar iginde yapilan bobrek nakli sayilar1 giderek
artmaktadir. 2009 yilinda Saglik Bakanligi verilerine gore 2362, TND kayit sistemi
verileri gore ise 1790 hastaya bobrek nakli yapilmistir. 2009 yili itibari ile 6597 hasta
fonksiyone greftle izlenmektedir. Alicilarin %62,7°1 erkek olup, yas dagilimlar1 Tablo
2.4.’te gosterilmistir ve olgularm 20-44 yas araliginda yogunlastig1 dikkat ¢cekmektedir.
Yapilan nakillerin %72,8’1 canli vericilerden yapilmistir. Akraba olan canli vericiler
icinde annelerin (%41) ilk sirada yer aldig1 bunu sirasiyla kardesler (%23), babalar (%22),
diger akrabalar (%9) ve cocuklar (%5) izlemistir. Son yillarda es ve akraba olmayan canli
verici oranindaki artig dikkat cekicidir. Ayrica genellikle %25-30 dolaylarinda seyreden
kadavra verici oraninin %21,1’e gerilemesi arzu edilmeyen bir durumdur. Tranplantasyon

hastalarinda etyolojide KGN (%15,8), HT (%13,2) PN (%38,9) ve DM (%7,8) 6nde gelen
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nedenlerdir. Hastalarin %28’inde etyoloji bilinmemektedir. Ayrica HT un ikincil HT
olabilecegi gbézden kagmamalidir. Organ nakli Oncesi hastalarin %70’inde HD,
%16.4tinde PD tedavisi uygulanmistir, %13.4’linde ise preemptif (diyaliz tedavisine
baslanmadan) transplantasyon yapilmistir. Cok az sayida hastaya ise diyaliz tedavisine
girmeden ikinci nakil yapilmistir (%0.1). Yeni yapilan nakillerin biiylik kisminda (%86.8)
birinci y1l sonunda kreatinin degerleri 2 mg/dl’nin altinda seyretmistir, ancak diyalize
donen (%3.1), olen (%3.8) veya greft fonksiyonu 1yi olmayan (%6.2) hastalarin toplami1
%10’un {istiindedir, bu rakamlar1 degerlendirirken iilkemizde canli vericiden yapilan
nakillerin yiiksek oranda oldugu akilda tutulmalidir. Greft kayb1 nedenleri 1589 hastanin
verisine gore degerlendirilmistir; en sik neden kronik allograft nefropatisidir (%43,7),
bunu fonksiyone greft ile 6lim (%39,1), orijinal hastaligi niiksii (%35,5), geri donmeyen

akut rejeksiyon (%5,2) ve diger nedenler (%6,5) takip etmektedir (35,36).

2.2. Son Donem Bobrek Yetmezliginde Kardiyovaskiiler Hastalik

Epidemiyolojik ve klinik ¢aligmalar SDBY’ndeki yiiksek KV morbidite ve
mortaliteye en ¢ok katkida bulunan faktorlerin biiylik damarlarda meydana gelen
hasarlanma oldugunu belirlemistir (37,38). Arteriyel hastalikla birlikte sol ventrikiil
hipertrofisi (SVH), hemodiyaliz hastalarinda KV mortalitenin yiiksek olmasindaki birincil
faktorlerdendir (39). Uremik hastalarda makrovaskiiler hastalik hizla gelismekte ve IKH,
SVH, konjestif kalp yetmezligi (KKY), ani 6lim ve inmenin yiliksek insidansindan
sorumlu tutulmaktadir (40). Arteriyel hastalik, KV hastaligin altinda yatan, en iyi bilinen
neden olan ateroskleroz ile es deger olarak diisiiniilse de SDBY’nde meydana gelen
arteriyel hastalik diger vaskiiler degisiklikleri de kapsar. Bu vaskiiler degisiklikler kronik
iremi ile iligkili artan hemodinamik yiikk ve bobrek hastaliginin ilerlemesi ile olusan
humoral bozukluklara yanit olarak olusan okluziv olmayan arteriyel yeniden yapilanmay1
icerir (41-45). Yani major arterlerin duvar kalinligindaki artma ve arteriyel genisleme ile
baglantili olan ve arteriyosklerozis olarak adlandirillan artmis arteriyel katilik ve azalmig
damar kompliyansindan olusur (40,44).

Artmis arteriyel katilik sistolik kan basincinda (SKB) ve nabiz basincinda (NB)
yiikselmeye neden olarak SV ard yiikiinii arttirir ve kardiyak hipertrofiye neden olur (46).
Ayrica diyastolik kan basincini (DKB) diisiirerek miyokardiyal iskemiye katkida bulunan
koroner arter perflizyon basincinda diislise sebep olur (47). Bu degisiklikler (artmis SKB,
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NB ve azalmig DKB) genel popiilasyonda oldugu kadar SDBY hastalarinda da KV

morbidite ve mortalite i¢in bagimsiz prediktif faktor olarak tespit edilmislerdir (48).

2.2.1. Son donem bobrek yetmezliginde Kkardiyovaskiiler hastahk
epidemiyolojisi

Renal disfonksiyon ve yetersizlik siklikla KV fonksiyon bozukluguna neden
olurken; KVH’da renal fonksiyonlar1 bozabilir (49). KVH, SDBY olan hastalarda en
onemli 6liim nedenidir (50). KBY olan hastalar, KVH gelisme riski agisindan yiiksek
riskli grupta yer alirlar ve koroner arter hastaligi (KAH) ve SVH goriilme oranlari
yiiksektir. Ayrica, KBY’de, oliimiin bagimsiz belirleyicilerinden biri olan KKY’ nin
gelisme siklig1 da yiiksektir (51,52). HD hastalarinda KV nedenler (%52) onde gelen
6lim nedenidir. Bunu serebrovaskiiler nedenler (%12) takip etmektedir. KV 6limler KY
(%38), IKH (%36) ve ani 6liim seklinde (%23) siralanir. PD hastalarinda da KV nedenler
onde gelen 6liim nedenidir (%47). Bunu infeksiyon (%19) ve serebrovaskiiler nedenler

(%13) takip etmektedir (35,36).

2.2.2. Son donem bobrek yetmezliginde kardiyovaskiiler hastalik patogenezi

Miyokard infarktiisii ve anjina pektoris gibi KAH semptomlar1 ile basvurularda
sebep siklikla koroner arter perflizyonun azalmasidir. IKH genellikle kritik diizeyde KAH
sonucu olmakla beraber, diyaliz hastalarinin %?27’sinde iskemik semptomlar non-
aterosklerotik hastalik nedeni ile olmaktadir (39). Non-aterosklerotik hastalik, altta yatan
kardiyomiyopati, kiiciik damar hastaligi, [HT, DM, Ca, fosfat (P) depozisyonu], azalmis
kapiller yogunluk, anormal miyosit biyoenerjisine baghdir (50). SVH koroner rezervi
azaltarak iskemik semptomlara predispozisyon olusturur.

KY bulgular1 altta yatan bir kardiyomiyopatinin en sik gostergelerindendir. SV
yapist ve fonksiyonu, SV basing yiiklenmesi, voliim yiiklenmesi ve miyosit 6limii sonucu
degisir (53). SV basing yiiklenmesi HT, arteriyoskleroz ve nadiren aort stenozu sonucu
olusur ve miyosit kalinliginin arttigi ama SV voliimiiniin ¢ok az degistigi konsantrik
SVH’ne neden olur. SV voliim yiiklenmesi, tuz ve su yiiklenmesi, anemi ve arteriyovendz
fistiil nedeni ile olusur ve miyosit uzunlugunda artmanin ve SV voliimiinde artmanin
oldugu ekzantrik SVH’ne neden olur (Sekil 2.1.).

Her iki yiiklenmede de SVH adaptasyon olarak olusur. Stabil duvar stresi

olusturularak enerji boliistiiriildiigli i¢in bu durum baslangicta yararli olsa da, zamanla
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SVH miyosit Olimii (devam eden SV yiiklenmesine bagli), kapiller yogunlugunda
azalma, miyokardiyal fibrozis, diyastolik disfonksiyon nedeni ile zarar verici bir hal alir
(26,53).

Fibroziste artis sonucu SV kompliyansi1 azalir; kalp daha yiiksek dolma basincina
gereksinim duyar. Hipervolemi varliginda bu durum pulmoner 6dem ve hipotansiyona yol
acabilir. Miyokardiyal fibrozis ayni1 zamanda aritmi gelisimi i¢in de bir risk faktoriidiir;
diyaliz hastalarinda ani O6liime yol agabilecek ciddi atriyal ve ventrikiiler aritmiler
(ventrikiiler fibrilasyon dahil) goriilebilir. Hiperparatiroidi ve yiiksek P’l1 diyet fibrozise
yol agabilir. Anjiyotensin ddniistiiriicii enzim inhibitdrii (ACE-I) ve endotelin reseptdr
blokorleri fibrozisi azaltir. Bu nedenle fibrozis gelisiminde anjiyotensin 2’nin de rolii
olabilecegi kabul edilmektedir (11).

SV voliim-SV basing egrisi sola kayar. SV voliimiinde kii¢iik degisiklikler SV
basimcinda biiylik degisikliklere neden olabilir ve semptomatik SV yetmezligine zemin
olusturur. Miyosit 6liimii kompansatuvar SVH ile birlikte SV dilatasyonunu indiikler ve
sistolik disfonksiyon ortaya ¢ikar. Devam eden SV yiliklenmesine ek olarak, miyosit
oliimii, azalmig biiyiik ve kiiclik damar perflizyonu, hiperparatiroidizm, malniitrisyon ve
ciddi tiremi ile iligkili faktorlere bagli olabilir (53).

Kan akimi yiiklenmesi sadece SV yeniden sekillenmesine degil, ayrica vaskiiler
yeniden sekillenmeye de neden olur. Vaskiiler yeniden sekillenme kalinlagsmis, dilate
olmus, kompliyans1 azalmig arterlerin bulundugu arteriyosklerozis ile sonuglanir. Bu
durum aterosklerozisten farklidir. Aterosklerozis bilindigi gibi fokal intermittan tikayici
ozellikte arteriyel bifurkasyolar1 tutma egiliminde olan plaklar ile karakterizedir (26,53).

Arteriyosklerozis arteriyel elastikiyeti azaltarak ve arteriyel dalga yansimalarini
arttirarak SVH’ne katkida bulunur. Bu durumda kalbin is yiikiinii arttirir. Sol ventrikiil
kitle indeksi (SVKI) ile karotis intima-media kalnhigi (KIMK) arasinda kuvvetli
korelasyon mevcuttur (44). Ayrica arteriyoskleroz subendokardiyal koroner perflizyonu
azaltarak IKH’na predispozisyon yaratir (53). Kronik iiremisi olan hastalar koroner
perfiizyon bozuklugu, aterosklerozis, SV yapisinda ve fonksiyonunda bozukluklara neden
olabilecek multiple risk faktdrlerine sahiptirler. Diyaliz baslangicinda semptomatik IKH
veya KY varligi erken mortalitenin belirtecidir. IKH nin etkisi KY nden bagimsiz gibi
gorinmemektedir. Sonucgta Oliime gotiiren kardiyak siireg SV disfonksiyonundan

gecmektedir (54).
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HT Tuz + Su yuklenmesi

Aort stenozu Anemi
A-V Fistiil
SV basing yiiklenmesi SV s1v1 yiklenmesi
Konsantrik SVH Ekzantrik SVH Vaskiiler yeniden sekillenme

Yiiklenme kardiyomiyopatisi

Hiperparatiroidi Miyosit Sliimi

Malniitrisvon sy | Artnus miyokard fibrosizi
Y Azalms kapiller yogunluk

Diger tiremiye bagl faktorler Azalnus kapiller perfiizyon

SV dilatasyonu + SV hipertrofisi

oL

Diyastolik disfonksiyon Sistolik disfonksiyon

Sekil 2.1. Uremik kardiyomiyopati geligimi.

2.2.3. Son donem bobrek yetmezliginde kardiyovaskiiler hastalk risk faktorleri

SDBY hastalarinda genel popiilasyonda kabul gérmiis DM, HT, sigara igimi,
dislipidemi gibi geleneksel risk faktorlerinin yaninda meydana gelen iiremi ve iiremi ile
iliskili KV risk faktorleri de g6z oniinde bulundurulmalidir. Bu risk faktorleri tiremik
durum ile ortaya c¢ikan dislipidemi, protrombotik faktorler, hiperhomosisteinemi,
hemodinamik yiiklenme, anemi, artmis oksidatif stres hipoalbuminemi ve anormal Ca, P
metabolizmast gibi kronik iiremiye 6zgiil durumlardan olusur. Bununla birlikte son
yillarda c¢alismalarda odak noktasi haline gelen ve KV riski 6lgmede yeni bir metod
olarak ongoriilen arteriyel katilik ve arteriyel kalinlik 6lgtimii g6z 6niinde bulundurulmasi
gereken bir durumdur (55).

Culleton ve arkadaslarmmin popiilasyon bazli yaptiklar1 calismada, sigara i¢imi
disinda diger geleneksel risk faktorlerinin erken evre bobrek fonksiyon bozuklugunda da
yiiksek oranda bulundugu tesbit edilmistir (56). Bu durum muhtemelen KBY nin KVH
risk faktorlerinin olusumunu saglamasindan ve/veya KBY ve KVH’mn her ikisinin de
ortak risk faktdrlerine sahip olmasindan kaynaklanmaktadir (57). SDBY’de geleneksel
KV risk faktorlerin yaninda geleneksel olmayan iiremik ortamda bulunan KV risk

faktorleri de bulunmaktadir (Tablo 2.6.) (58).
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Tablo 2.6. Bobrek yetmezliginde KVH i¢in risk faktorleri (11).

Geleneksel risk faktorleri Geleneksel olmayan risk faktorleri

- lleri yas - Albuminiiri

- Erkek cinsiyet - Homosistein

- HT - Lipoprotein (a) [Lp (a)] ve apolipoprotein (a)

- Yiiksek, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) | - Anemi
- Diisiik, yliksek dansiteli lipoprotein (HDL) | - Ca, P metabolizma bozuklugu

- DM - Hiicre dis1 s1v1 voliimiinde artma
- Sigara - Elektrolit dengesizligi

- Fiziksel inaktivite - Oksidan stress

- Menopoz - Inflamasyon

- Aile oykiisti - Malniitrisyon

- Trombojenik faktdrler
Uyku bozukluklari
- Nitrikoksit/ endotelin dengesinde bozulma

Diyabetes Mellitus

Bu gruptaki hastalarin ¢ok yiiksek KV risk altinda oldugu genel olarak kabul
gormiistiir. Foley RN ve arkadaglarmin yaptig1 bir ¢alismada DM bazalde konsantrik
SVH, IKH ve KY ile kuvvetli iliskili bulunmustur. Ek olarak yeni IKH gelisimi, genel
mortalite ve 2 yil sonraki mortalite ile de iliskisi tespit edilmistir (25).

Yas ve cinsiyete gore dilizeltmelerden sonra diyabetik diyaliz hastalarinda non-
diyabetikler ile karsilastirildiginda ekokardiyografik (EKO) bozukluklarin progresyon
oran1 ve yeni KY gelisme oran1 benzer, yeni gelisen IKH, tiim mortalite ve KV mortalite
oran1 daha yiiksek bulunmustur (59). Diyaliz tedavisi sirasinda diyabetik hastalarin
yaygmn kardiyak morbidite ve mortalitesi kardiyomiyopatinin progresyonundan c¢ok
IKH’dan kaynaklanr.

Diyabetik SDBY hastalarinda kardiyak olaylar cok daha fazla Oliimciildiir.
Diyabetik hastalarda Foley RN ve arkadaslarinin belirledigi mortalite risk faktorleri ileri
yas, IKH, KY, SVH, sigara i¢imi ve hipoalbiiminemiyi igermektedir (60).

Genel popiilasyon icin DM, KAH icin net bir risk faktoriidiir. Bu etki HT ve
dislipidemi gibi risk faktorlerinin daha fazla prevelansindan bagimsizdir. KAH nin dogal
tarih¢esinin tanimlanmasindaki en 6nemli sorun bunun diyabetik SDBY hastalarinda
siklikla sessiz oldugu gercegidir. Sessiz KAH prevelansi yas ile birlikte artmaktadir.
Manske ve arkadaslarmin yaptig1 calismada transplant ncesi koroner anjiyografi yapilan

asemptomatik diyabetiklerin %88’inde 6nemli arteriyel stenoz bulunmustur. 45 yas alt1
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hastalarda sadece 5 yildan az diyabeti olanlar, elektrokardiyografide (EKG) ST segmenti
normal olanlar ve 5 paket yilindan daha az sigara i¢imi olanlarin anjiyografik KAH’na

sahip olmadiklar1 ongoriilebilmistir (sensitivite %97, negatif prediktif dogrulugu %98)
(61).

Hipertansiyon

KBY’inde HT siklig1 hedef niifusa, renal hastaligin nedenine ve renal fonksiyon
seviyesine gore degismekle birlikte, %60-100 arasindadir (10-12). HT un patogenezinde
rol oynayan en onemli etkenler, artmis intravaskiiler sivi, sempatik hiperaktivite ve buna
bagl renin-anjiyotensin aktivitesindeki artmanin neden oldugu vazokonstriksiyondur
(62).

Sodyum (Na) retansiyonu ve dolayisiyla intravaskiiler voliim artmasi kardiyak atim
voliimiiniin artmasina neden olur (63). Kardiyak atim voliimiiniin artmasma neden olan
bir diger faktor de anemidir. HT a yol acan diger mekanizmalar, vazodilatasyon etkisi
olan prostaglandinlerde ve nitrik oksitte azalma, vazokonstriktor etkisi olan endotelinde
artma ve sonugta periferik vaskiiler direncin yiikselmesidir (62). Bir endojen molekiil olan
asimetrik dimetil arjinin, L-arjininden nitrik oksit olusumunu saglayan nitrik oksit sentaz
enzimini inhibe eder. Bu molekiil SDBY hastalarinda birikir ve bu yolla vazodilator olan
nitrik oksit olusumunu engeller ve HT patogenezinde rol alir (63). Bunlarin yaninda
eritropoetin ile tedavi edilen diyaliz hastalarinin yaklasik iicte birinde KB’inda 10 mmHg
veya lizerinde artis goOriilmektedir. KBY hastalarinda sik rastlanan sekonder
hiperparatiroidizm de HT patogenezinde rol oynar (64).

Diyaliz hastalarinda uygun KB < 120/80 mmHg’dir. Yeterince veri olmasa da, bu
hastalarda KB’n1 140/90 mmHg ve altinda tutmanmm KVH riskini azaltti1
belirtilmektedir. Aydmlanmamis onemli bir konu, bu hastalarda KB yiiksekliginin hangi
zamanda yapilan Ol¢lime gore sOylenmesi gerektigidir. Elde edilen bilgiler 1s18inda,
diyaliz 6ncesi KB’nin hedef alinmasi uygun goriinmektedir. Diyaliz sirasinda veya
sonrasinda semptomatik hipotansiyondan ka¢mmak i¢in, diyaliz 6ncesinde 140/90 mmHg
iizerinde KB hedef alinabilir. Genel niifusta dahi KB kontroliiniin yeterli olmadigi
diistiniiliirse, diyaliz hastalarinda bunun ¢ok daha zor oldugu sdylenebilir. Genel niifustan
farkli olarak, bu hastalar tuz kisitlamasi disinda non-farmakolojik yaklasimlardan yarar

gormemektedir (65).

20



ABD’nde NKF-KDOQI’in bildirisine gore, KBY’li veya bobrek nakli yapilmis
diyalize girmeyen hastalarda hedeflenen KB 130/85 mmHg’nin altinda; > 1 gr/giin
proteiniirisi olanlarda ise 125/75 mmHg’nin altinda olmalidir (65). Bu hedefler 2003
yilinda yayimlanan JNC 7 raporunda sirasiyla < 130/80 mmHg ve < 125/75 mmHg olarak
belirlenmistir (66). Canadian Hypertension Education Program (CHEP) 2012 kilavuzunda
nondiyabetik KBY hastalarinda KB hedefi <140/90 mmHg olarak belirlenmistir (67).
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) 2011 kilavuzu ise KB
hedefini 80 yasin altindaki hastalar i¢in <140/90 mmHg, 80 yasimn iistiindekiler i¢inse
>150/90 mmHg olarak belirlemistir (68). Tercih edilmesi gereken ilk tedavi yontemi,
KBY’li hastalarda su ve tuz kisitlamasi ile diiiretikler, diyaliz hastalarinda ise su ve tuz
kisitlamast ile etkin diyalizdir (63,65). Bu sekilde ekstraseliiler sivi hacmi kontrol
edilmeye ve kuru agirlik korunmaya cahisilir (64). Ilerlemis renal fonksiyon
bozuklugunda ve medikal tedaviye yanitsiz HT da diyaliz giindeme gelebilir. Ciddi tiremi
semptomlar1 (ensefalopati, perikardit), tedaviye yanitsiz hiperkalemi, metabolik asidoz,
ciddi bulanti, kusma, malniitrisyon, tedaviye diren¢li KY, pulmoner 6dem diyaliz
endikasyonlarini olusturmaktadir. Diyalize baslamak i¢in kesin bir laboratuvar degeri
olmamakla birlikte, bircok kurulus, 24 saatlik idrar toplanarak hesaplanan iire ve kreatinin
atilminin aritmetik ortalamasi olan GFH’nin 10 ml/dk/1.73 m’’nin altma diistigi
hastalarda diyalize baslamay1 6nermektedir. Ayrica, GFH 10-20 ml/dk/1.73 m’ arasinda
iken malniitrisyon, asidoz ve sivi yiiklenmesi gibi bulgular ortaya c¢ikabilir. Bu
semptomlar diyabetik hastalarda daha ciddi ve abartili oldugundan, diyabetik hastalarda
erken diyaliz endikasyonu vardir. Hastada ciddi tiremik semptomlar gelismeden ve GFH
10 ml/dk/1.73 m*’nin altma inmeden diyalize baslanmalidir. Erken diyalize baslamak
ireminin siiresi ve ciddiyetini azaltarak iiremiye bagli komplikasyonlar1 azaltabilir, HT
kontroliinii kolaylastirir, yasam kalitesini artirir ve hastanin beslenme durumunu tyilestirir
(69).

KBY’de HT tedavisi HT un genel tedavi prensiplerine benzer. Dikkat edilmesi
gereken en 6nemli konulardan biri renal atilimi1 olan ilaglarda doz ayarlamasidir. Diyaliz
tedavisine yeni baglanan hastalarm %75-80’inin, daha oOnceden diyalize girmekte
olanlarin ise %60’min en az bir antihipertansif ajan kullandigi saptanmistir. Yapilan
bircok calisma sonucunda, renal yetersizligi olan hastalarda KB’n1 kontrol altina almak
icin ortalama 3.5-4.2 arasinda degisik antihipertansif ajana ihtiya¢ duyuldugu

gosterilmistir (70). Belirli antihipertansif ajanlarin KV riskle birlikte renal riski de
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azaltmada yararl olduklar1 bilinmektedir. Bunlar ACE-I, anjiyotensin reseptor blokerleri
(ARB), non-dihidropridin kalsiyum kanal blokerleri, diiiretikler ve belki de beta-
blokerlerdir (71). NKF-KDOQI, KBYli hastalarda ACE-I, renal transplant hastalarinda

ise ACE-I veya kalsiyum kanal blokerlerinin kullanimini énermektedir (51).

Dislipidemi

Diyaliz hastalarinda lipid metabolizmas1 anormallikleri siktir. Klasik olarak
hipertrigliseridemi vardir. Yiiksek trigliserit (TG) diizeyleri, diisitk LDL ve yiiksek Lp (a)
seviyeleri hem HD, hem de PD hastalarinda tipiktir (72-78). Ingiltere’den bir ¢alisma
prediyaliz hastalarin %70’inde, HD hastalarmin %44’tinde ve PD hastalarmin %82’sinde
hiperkolesterolemi prevelansi oldugunu gostermektedir. Yiiksek dislipidemi insidansina
ragmen c¢alismaya katilanlarin sadece %16’smin lipid diisiiriicti tedavi aldig1 bunlarinda
sadece %50’sinde terapotik hedefe ulasildigl gozlenmistir (73). Retrospektif bir ¢calismada
190 PD hastasmin 12 aylik takiplerinde total kolesteroliin artmis 6liim riski i¢in prediktif
oldugu gosterilmistir (79).

PD hastalari, HD hastalara gore daha aterojenik bir profile sahiptirler. PD hastalar1
yiiksek LDL ve total kolesterole, yiiksek apolipoprotein B ve TG seviyelerine ve diistik
HDL kolesterol diizeylerine sahiptir (Tablo 2.7.). PD’nde goriilen bu lipit bozukluklarinin
etyolojisi tam anlagilamamigsa da peritondan glukoz yiiklemesi ve protein kaybinin her
ikisinin de katkis1 var gibi goziikmektedir. PD hastalarinda Lp (a) diizeyleri de yiikselmis
durumdadir (86). PD hastalarindaki LDL artisinin sebebi, hipoalbuminemi sonucu
onkotik basincin azalmasinin LDL’nin karacigerdeki sentezini stimiile ettigi olarak
gosterilmektedir (81).

1500°den fazla HD hastasinin degerlendirildigi Diaphane Collaborative Calisma
Grubundan elde edilen verilere gére KB verilerine benzer sekilde kolesterol seviyeleri ile
sonlanim arasinda “U-shaped” iliski tanimlanmistir (82). Benzer goézlem Lowrie ve
arkadaslar1 (83) tarafindan 12000 HD hastasinda ve Iseki (84) tarafindan konfirme
edilmistir. Diisiik kolesterol seviyeleri diyaliz hastalarinda muhtemelen malniitrisyonu
yansittig1 icin daha yiiksek toplam mortalite ile iligkili bulunmustur (83). Bu verilerden
c¢ikarilan kani sudur ki hipokolesterolemi koruyucudur ama SDBY hastalarinda tehlikeli
olabilir. Hipoalbliminemiye benzer bi¢cimde diisiik total kolesterol ve LDL kolesterol
malniitrisyon ve ciddi komorbiditenin belirteci olabilir. Bunun tersine, yiiksek kolesterol

seviyeleri diyaliz hastalarinda iyi niitrisyon ve saglik durumunun gostergeleri olabilir.
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Yiiksek LDL kolesterol seviyelerinin normal simnirlara diisiiriilmesi de ayrica koruyucu
olabilir. Yiksek LDL kolesteroliin statin bazli lipid distriiciiler ile disiiriilmesinin
diyabetik olsun olmasin renal disfonksiyonu olmayan popiilasyonda azalmis genel ve KV
mortalite kadar azalmis major KV olaylarla da iliskisinin gosterildigi cok kuvvetli kanitlar
vardir. Renal disfonksiyonu olmayan popililasyondan elde edilen veriler
normokolesterolemik hastalarin bile statin tedavisinden fayda gordiiglinii gostermektedir
(84). Bununla birlikte statin bazli lipid diisiiriiciiler, renal disfonksiyonu olmayan
hastalarda oldugu gibi, SDBY hastalarinda da etkilidir ve iyi tolere edilir. USRDS Wave
2 diyaliz morbidite ve mortalite, ¢alismasindan elde edilen verilerin retrospektif analizi
statin kullaniminin KV mortalite kadar tiim nedenlerden Oliim riskinde azalma ile de
iligkili oldugunu dogrulamistir (85). Bunun tersine diyaliz hastalarinda fibrat kullaniminin
yasam siiresi lizerine faydasi yoktur. Son olarak bazi deneysel veriler statinlerin
vaskiiloprotektif ve lipid diisiiriicii etkilerinden ayr1 bazi faydalarmin oldugunu O6ne
sirmektedir (86). Kronik iiremi ile iligkili mikroinflamatuar durum ve endotelyal
disfonksiyon statin tedavisi ile diizeltilebilir. Yukarida bahsedilenlere ve Ulusal
Kolesterol Egitim Programi rehberlerine gore yiikselmis LDL kolesterolii bulunan tiim
diyaliz hastalarinin LDL kolesterol 100 mg/dL’nin altma diisiiriilmesi hedeflenerek genel

ve ilag¢ Onerilerini almasi1 gerektigi Onerilmektedir (23).

Tablo 2.7. Bobrek hastaliklarinda lipit bozukluklar:.

Kolesterol seviyeleri

Renal hastalik evresi

Nefrotik sendrom ™1T d 00 1
KBY 5 1 N 7
Ab - v > M
PD 0 l 2 S
Renal transplantasyon ™ N 1 1

2011 yilinda Avrupa Kardiyoloji Dernegi ve Avrupa Ateroskleroz Derneginin
dislipidemi tedavisi Gorev Grubu tarafindan hazirlanan kilavuzda da azalan GFH, diger
risk faktorlerinden bagimsiz olarak, artmis bir KV risk ile iligkilidir seklinde belirtilmistir.
KBH’da dislipidemilerde tipik olarak TG’de yiikselmeler ve HDL’de diisiisler
goriilmesine karsin, total kolesterol ve LDL’deki degisiklikler daha az belirgindir
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denmistir. Evre 2-4 KBY olanlar i¢in lipit diisiiriicii ilaglara iliskin 6neriler Tablo 2.8.’de
verilmistir. Yine ayni kilavuzda “solid organ nakli yapilan hastalarda siklikla lipit
anormallikleri goriilmektedir, bu dislipidemiler aterosklerozun gelismesi, nakledilen
organmin damarlarinda bozulmaya ve sonugta onemli damar hastaliklarimin olusmasina
zemin hazirlamaktadir” seklinde belirtilmistir (87).

Lp (a), genel popiilasyonda KAH ile net olarak iliskili, LDL kolesterol benzeri
yiiksek aterojenik bir molekiildiir. Lp (a)’nin diisiik molekiil agirlikli izoformlar1 hem
renal disfonksiyonu olmayan hastalarda hem de SDBY hastalarinda yiiksek aterojeniktir.
Serum konsantrasyonlar1 hem HD, hem de PD hastalarinda renal disfonksiyonu olmayan
bireyler ile karsilastirildiginda 2-3 kat artmustir. SDBY hastalarinda Lp (a) ile KV hastalik
arasindaki iliski belirtilmektedir (88).

Tablo 2.8. Evre 2-4 KBY olanlar i¢in kullanilan lipit diistiriicii ilaglara iligkin 6neriler.

Oneriler Simif

KBY, KAH i¢in risk esdegeri kabul edilmektedir. Bu hastalarda
tedavinin birincil hedefi olarak LDL’nin diisiiriilmesi 6nerilir.

KBY hastalarinda KVH riskini azalttigimdan bu hastalarda
LDL’nin diistiriilmesi onerilmelidir.

2a B

Bobreklerde islev kaybini 1limli 6l¢iide yavaslatmak ve boylece
diyaliz gerektiren SDBY’nin gelismesine karst bobrekleri 2a C
korumak i¢in statinlerin kullanilmasi 6nerilmelidir.

Statinler patolojik proteiniiriyi (>300 mg/giin) iyilestirici etkiler

gosterdiginden evre 2-4 KBY’de kullanilmalar1 diisliniilmelidir. 2a B

Orta-agir derecede KBY’de tek bagma veya diger ilaglarla
birlikte LDL [<1,8 mmol/L (<70 mg/dL)] hedefine ulagsmak 2a C
iizere statinlerin kullanilmas1 diisiiniilmelidir.

Hiperhomosisteinemi

Homosistein, esansiyel siilfiir iceren aminoasit metioninin demetilize olmus
tirevidir. Hiperhomosisteineminin major sebepleri; homosistein metabolizmasinda
gorevli enzimler i¢in genetik defektler ve vitamin eksiklikleridir (diisiik B12 ve folik asit
diizeyleri). SDBY hastalarmnin %84-92’sinde hiperhomosisteinemi bildirilmistir.

SDBY’nde homosistein artisiin baglica nedenleri; liriner ekskresyon azalmasi, B6
vitamininin kullanildig1 basamakta olas1 defekt, ekstra renal katabolizmanin azalmasi,

homosistein metabolizmasinin azalmasidir.
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Hiperhomosisteinemi en az ii¢ genel mekanizma ile aterosklerozu hizlandirir:

1. Direkt endotelyal toksisitesi ile endotelyal hiicre proliferasyonu ve endotel
bagimli vazodilatasyonu inhibe etmesi,

2. Trombosit yapiskanliginda artis,

3. Pihtilagsma faktorlerindeki fonksiyonel bozukluklar.

Homosistein seviyeleri yiiksek hastalarin 2/3’tinde homosistein metabolizmasinda
gorevli B6, B12 vitaminleri ile folat yetersizligi belirlenmistir (81,89,90).

SDBY hastalarinda homosistein diizeyindeki her 10 pmol/I’lik artisin
aterotrombotik olaylarda %35 risk artisina, fatal KV komplikasyonlarda %20’lik risk
artisina neden oldugu rapor edilmistir (91). PD hastalarinda plazma homosistein seviyesi

HD yapilan hastalardan daha diisiiktiir, ancak normal seviyenin hala iizerindedir (81).

Anemi

Kronik anemisi bulunan hastalarda miyokardiyal disfonksiyon, adaptasyon yanitini
yeterli olarak gosteremeyen kompansatuvar mekanizmalardan kaynaklanmaktadir. Bu
hastalarda periferal vazodilatasyon ile toplam sistemik vaskiiler rezistansta azalma
olmaktadir (53).

Anemi; plazma viskositesinde azalma, vendz doniiste artis ile sonuglanir. Diisiik hgb
diizeyleri ile oksijen transportu azalwr, kalp hizi artar, venéz toniis artar. Bu faktorler
arteriyel hacmi ve SV duvar gerilimini arttiran, kardiyak debinin artigina yol acarlar.
Kiimiilatif etki ekzantrik SVH, arteriyel hipertrofi ve aterosklerozistir (92).

Kanada kokenli 433 diyaliz hastasmin izlendigi (%60°1 HD ve %40°1 PD hastasi) bir
calismada, hastalar ortalama hgb diizeylerine gore < 8.0 gr/dl, 8-9,5 gr/dl ve > 9,5 gr/dl ii¢
gruba ayrilmig ve bu hastalarm %26’s1 rekombinant insan eritropoetini ile ayni
zamanlarda tedavi edilmislerdir. Sonu¢ olarak bu hastalarin takibinde ortalama hgb
degerindeki her 1 gr/dI’lik azalmanin, diyalize basladiktan sonraki ilk bir yil icinde
EKO’da %42 oraninda KY ve 6liim riskini beraberinde getirdigi rapor edilmistir (93).

Anemi KB’ndan bagimsiz olarak SVH’nin bir sebebi gibi goriinmektedir.
Prediyalitik hastalarda hemoglobin’deki her 1 gr/dI’'lik diisiis SVH’nde %6’lik artisla
beraberdir (94).

HD hastalar1 iizerinde yapilan diger bir calismada hgb’in 8 gr/dI’nin altinda oldugu
hastalardaki 6liim riskinin, 10-11 gr/dl olan hastalardan daha fazla oldugu gdosterilmistir.

Hgb’in normale dondiiriilmesi artmis damar yolu trombozu ile birlikte, 6zellikle 64 yas

25



iizeri hastalarda KV mortalite de artmaya yol agabilir (95). Eritropoetin eksikligi sonucu
olusan anemi KVH’larla iligkili olup, rekombinant insan eritropoetini ile aneminin kismen

diizeltilmesi ile SVK ve SV voliimii azaltilabilir (96).

Hipoalbuminemi

Hipoalbuminemi ve diyaliz yogunlugu SDBY hastalarinda ana sonlanim
prediktorleridir. Akut faz reaksiyonu ve malniitrisyonun SDBY hipoalbuminemisine
katkilar1 tam olarak bilinmemektedir. Neden sonug¢ iligskisine bakmaksizin
hipoalbuminemi ile mortalite arasindaki iliski kuvvetlidir; SDBY hastalarinda KVH’1n
diger 6liim nedenlerini golgelemesi diyaliz hastalarinda hipoalbuminemi ve kardiyak
hastaligin birbiri ile iligkili oldugunu disiindiirmektedir. Foley’in c¢alismasinda HD
hastalarinda ortalama serum albumin seviyelerinde diigme yeni gelisen ve tekrarlayan
KY, yeni gelisen ve tekrarlayan IKH, kardiyak mortalite ve toplam mortalite ile gok
kuvvetli iliskili bulunmustur. PD hastalarinda hipoalbuminemi progresif SV dilatasyonu

yeni gelisen KY ve toplam mortalite ile bagimsiz iligkili tespit edilmistir (97).

Uremi ve yetersiz diyaliz

Ure, hemoglobin ve lipoproteinleri de kapsayan proteinlerin non-enzimatik
glikolizine neden olur. Uremi, glikolize son iiriinlerin olumsuz etkisini arttirir ve viicuttan
atilmasini bozar (81).

Hayvan caligmalar1 tireminin kapiller yiizey dansitesinde azalmaya ek olarak
kollajen depozisyonu ile devam eden artmis interstisyel alan maddesi birikimine neden
oldugunu 6ne siirmektedir (98,99). Uremik serum direk miyokard baskilayicisidir (100).
Ureminin vaskiiler endotelin kronik aktivasyonuna neden oldugunu one siiren deneysel
calismalar bulunmaktadir (101). SDBY ’de iireminin klinik KV hastaliga neden olduguna
dair birgok mubhtelif kanit bulunmaktadir. Giinlimiizde bunun i¢in birinci sinif kanit, daha
az yogun diyaliz tedavisi alan hastalarda daha ¢ok kardiyak olaymn oldugu National Co-

operative dialysis ¢calismasindan gelmistir (102).

Hipervolemi

Bobrekler sivi dengesi ve KB ayarlanmasinda onemli role sahiptirler. Bobrek
islevlerinin normal oldugu bireylerde su ve tuz alimmin artmasi plazma volimii, venoz
doniis ve kardiyak atim hacmini artirir. Viicut yanit olarak periferik vaskiiler direnci

artirarak kardiyak atim hacmini normale dondiiriir (103). KB yiikselir ve artan renal kan
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akimi basmng dilirezi ile idrar yapiminin artmasina ve renin sekresyonunun inhibe
olmasma neden olur. Sonucta su ve tuz yikii idrarla atilarak KB normal diizeye geri
doner. Ancak bobrek yetmezligi gibi su ve tuz retansiyonu sonucu asiri voliim ylkiiniin
uzun siireli devam ettigi durumda dokularin hiperperfiizyonunu 6nlemek i¢in periferik
vaskiiler direncteki artis kalici hale gelir, bu da kronik voliim yiikii olan hipertansif
hastanin KB’n1 daha da artirir. Ayrica bu hastalar voliim yiikii sonucu gelisen vaskiiler
degisikliklere normal bireylerden daha duyarhdir (103,104).

Bobrek yetmezliginde goriilen kronik su ve tuz tutulumu kalbe vendz doniisii
arttirarak ventrikiil dolum basmcini artirir. Bu da, SV dilatasyonu ve SVH’ ne neden olur.
Voliim yiikii, kardiyak komplikasyonlarm olusumunda en énemli etmen olan HT un ana
nedenidir (105,106,107). Basarili bobrek transplantasyonlarindan sonra bdbrek
fonksiyonlar1 hizla diizelir ve iiremi ile iliskili risk faktorlerinin ¢ogu kaybolur. Klasik
risk faktorlerinin ise bir kismi yok olurken, bir kismi artar veya ortaya ¢ikar; obezite gibi

(27,105).

Sigara icimi

Genel popiilasyonda sigara i¢imi ile non-fatal miyokard infarktiisii riskinde 4 kat
artis vardir. Framingham kalp calismasindan elde edilen veriler KV mortalitedeki
dramatik diisiisii son yillarda sigara igici prevelansinin azalmasi ile kismi olarak
aciklamistir. USRDS Wave 2 calismas1 SDBY hastalarinin yaklasik yarisinin hayatlarinin
bir ddneminde sigara kullandiklarimi %14,2’sinin halen sigara kullandigini1 gostermistir.
Halen sigara kullanma durumu, yeni ortaya ¢ikan KKY, yeni ortaya ¢ikan periferik damar
hastaligi ve mortalite ile bagimsiz iligkilidir. Tersine icip birakma durumu major KV
olaylar ile bagimsiz iligkili degildir (108). SDBY hastalarinda sigara icme durumu
kolayca modifiye edilebilir bir risk faktoriidiir. Diyaliz grubu tarafindan sigaranin
biraktirilmast i¢in psikolog ile goriistirmek dahil her yontemin kullanilmasi gereklidir

(26).

Fosfat ve kalsiyum metabolizma bozuklugu

Diyaliz hastalarinda hipokalsemi IKH ve 6liim ile kuvvetli iliskilidir (103).
Hipokalsemi degisen miyokard biyoenerjisi ve miyokard iskemisine neden olabilecek
hiperparatiroidizmi indiiklemektedir (110). Hiperfosfatemi ve artmig Ca x P 1yon iirlinii

vaskiiler kalsifikasyon olusmasma sebep olabilir ve SVH gelisimine katkida
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bulunabilecek valviiler kalsifikasyon, arteriyel HT, miyokardiyal fibrozis ve sekonder
hiperparatiroidizm ile iligkilidir. Hiperfosfatemi ve yiiksek Ca x P, KV o6liim riskini
arttrmaktadir (111). Hiperparatiroidizm ayrica diyaliz hastalarinda SV anormallikleri ve
arteriyel kalinlagsma ile alakalidir (112,113). USRDS c¢alismasindan yapilan bir analiz 6,5
mg/dl tlizerinde olan P seviyeleri ve hiperparatiroidizm HD hastalarinda bagimsiz
mortalite risk faktorleridir (114). Iyi fonksiyon goren renal transplant hastalarinda yapilan
arteriyel ultrason ¢alismasinda Barenbrock, hafif hiperparatiroidizmi olan hastalarin bile
[ortalama intakt paratiroid hormon (iPTH)> 136 ng/L] paratiroidizmi olmayan (ortalama
1IPTH < 34 ng/L) hastalara gore karotis arterlerinin daha az esnek oldugunu bulmustur
(115). Tedavinin amact serum P < 5 mg/dL, serum Ca < 10 mg/dL ve sonug olarakta Ca x
P < 50 mg’/dL? altinda tutmaktir. Bunu saglama metotlar1 diyet, P baglayicilari ve
diyalizdir.

19. yiizyildan beri bilinen bir fenomen olmasima ragmen iiremik hastalarda arteriyel
kalsifikasyon yeni tartisma konusu haline gelmistir. SDBY hastalarinda Ca, P
metabolizmasi idaresi halen zordur ve asir1 Ca yiikiiniin arteriyoskleroz ve artmig KV
morbidite ve mortaliteye katkida bulunacagina dair biiyliyen endise vardir. Bunun
yaninda koroner arter kalsifikasyonunu (KAK) giivenilir sekilde degerlendirmek miimkiin
hale gelmistir. Konvansiyonel kalsifikasyon skoru kullanilarak EKO yolu ile
semikantitatif veya daha iyisi electron beam computed tomography (EBCT) veya ¢ok
kesitli tomografi kullanilarak kantitatif olarak degerlendirilebilir. EBCT c¢alismalari
SDBY hastalarinda KAK’unun renal bozuklugu olmayan popiilasyondan anlamli sekilde
daha sik ve ciddi diizeylerde oldugunu gostermistir. Bununda 6tesinde KAK’u iiremik
hastalarda ¢ok daha gen¢ yasta tespit edilmekte ve hizla progresyon egilimi
gostermektedir. Genel popiilasyonda KAK’nun ciddiyeti major KV olaylar ile
iligkilendirilmistir. Benzer durum SDBY hastalar1 i¢in de dogru gibi goziikmektedir.
Raggi ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada KAK ciddiyeti miyokardiyal infarkt
riski ve anjina ile anlamli olarak korele bulunmustur (116). Benzer sonuglar Blacher
tarafindan bir EKO calismasinda belirtilmistir. Kalsifikasyon skorunda her 1 {initelik artis
KV mortalite i¢in 2,6 hazard ratio ve tiim nedenlere bagli 6liim i¢in 1,9 hazard ratio ile
iligkili bulunmustur (117). Yukarda tartisilan ¢alismalarin bazilarinda KAK yiiksek P,
yiiksek Ca x P, iPTH seviyeleri, giinliikk Ca tuzu alimi, vitamin D alimi, paratiroidektomi
ve mikroinflamatuar durumdan biri veya birden fazlasi ile korele bulunmustur (118). Ca

iceren P baglayicilar1 ile olan yliksek Ca yiikiine bagli olarak KAK’nun en azindan
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parsiyel olarak iyatrojenik olabilecegine dair endiseler vardir (119). Ancak, son yillarda
yeni Ca igermeyen bir P baglayicinin (sevelamer hidroklorid) SDBY hastalarinda etkili ve
glivenli oldugu kanitlanmistir. EBCT ile degerlendirilen KAK {izerine sevelamer
hidrokloridin etkisinin sonuglarini gosteren girisimsel randomize ¢alisma yaymlanmistir.
Takip sonunda (52 hafta) sevelamer grubunda kalsifikasyon skorlar1 degismez iken P
baglayici olarak Ca tuzu kullananlarda anlamli sekilde ilerlemistir (120).

Mevcut bilgilere gére daha 1yi diyaliz teknigi, diyet ve P baglayicilar ile ilgili daha
1yl hasta egitimi, mevcut veya uzamis pozitif Ca dengesinin engellenmesi, vitamin D
kullannminin daha bagarili sekilde ayarlanmasi ve statin bazli lipid disiiriicii tedavi i¢in
daha diisiik esik alinmasi ile plazma P seviyelerinin daha iyi idare edilmesi Ca-P

metabolizmasmin diizenlenmesi agisindan yeterli goziikmektedir (26).

2.2.4. Son donem bobrek yetmezliginde kardiyak bulgular

Sol ventrikiil hipertrofisi

SVH, artmig SV basmci ve hacim yiiklenmesi sonucu artan miyokardiyal is
yiikiiniin devam ettirebilmesi i¢in zaman i¢inde gelisen adaptif bir mekanizmadir.
Baslangicta SVH yararli bir mekanizma iken, zaman igerisinde devamli basing
yiiklenmesi (HT, arteriyoskleroz, aort darligi) ve hacim yiiklenmesi (artmis ekstraselliiler
stvi hacmi, arterio-vendz fistiil, anemi) karsisinda yetersiz kalir ve 6nce SV dilatasyonu
ardindan sistolik disfonksiyon gelisir.

Azalmis arteriyel kompliyans, SV yiiklenmesinin anahtar belirleyicisidir.
Arteriyoskleroza bagl olarak arter esnekliginin kaybolmasi KBY hastalarinda yaygindir
ve klinik olarak SKB ve NB artmistir. SVH, SV kontraktilitesinin ve kompliyansinin
azalmasina ve miyokard oksijen tiikketiminin artmasma neden olur. Bu durum uzun siire
devam ettigi takdirde, kardiyak fonksiyonlarin bozulmasina ve KY ’ne yol acabilir. Ayn1
zamanda koroner arterler normal olsa bile, SVH rolatif koroner yetmezlige yol acarak
IKH sikhigini arttirabilir (121-123).

EKO, SV yapis1 ve fonksiyonunun degerlendirilmesi i¢in kullanilabilecek en yararl
tan1 yontemidir. EKO ile 6lgiilen SVKI degerleri diyaliz 6ncesi, diyaliz sonrasma gore
yiiksek oldugundan, goriintiileme hasta “kuru agirhiginda” iken yapilmalidir (122).

KBY’li hastalarda yapilan bir calisma, hastalarda heniiz HD tedavisi baslamadan

once bile KBY’nin baslangicinda bu anormalliklerin mevcut oldugunu ve renal
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fonksiyonlardaki azalma ile hizla ilerledigini ortaya koymustur. Kreatinin klirensi 50
ml/dk’nin iizerindeki hastalarin %27’sinde, kreatinin klirensi 25-50 ml/dk arasi olan
hastalarin %31’inde ve kreatinin klirensi 25 ml/dk’nin altinda olan hastalarin ise
%45’inde SVH saptanmistir. KV hastaligin ortaya ¢ikis zamanimim Onceden var olan
kardiyak anormalliklerin yani sira bobrek hastaliginin siiresine, siddetine ve tipine baglh
oldugunu bilmek 6nemlidir (95).

SDBY olan hastalarda hem EKO, hem de klinik SVH prevalansi, hastalar diyalize
basladiginda yiiksek orandadir. RRT’nin baslangicindaki hastalarda EKO’da hastalarin
yaklasik %74’tinde SVH’ nin bulundugu sodylenebilir. Erken donem bobrek yetmezligi ve
SVH olan hastalarin %65’inde ekzantrik hipertrofi vardir. Diyaliz basinda SVH olan
hastalarin %42’sinde konsantrik hipertrofi, %44’iinde ekzantrik hipertrofi tespit edilmistir
(94,28). Bir baska calismada ise diyalize baslayan hastalarin ancak %16’sinda normal
EKO bulgularma rastlanmistir (94,124).

Foley ve arkadaglarinin yaptig1 calismada olgularin %74’tinde SVH, %32’sinde SV
dilatasyonu ve %15’inde SV sistolik fonksiyon bozuklugu gézlenmistir (20). Greaves ve
arkadaslar1 ise 30 HD, 54 PD yapan hastay1r iceren caligmalarinda, kronik diyaliz
hastalarinin %47’sinde SVH ve %26’sinda sistolik disfonksiyon saptamiglardir (95).

SVH gelisiminden sorumlu en 6nemli faktor sistemik arteriyel HT dur. Diyaliz
hastalarinin ¢ogunda periferik diren¢ normal oldugundan, biiyiik olasilikla arter
esnekliginin KV morbiditeye etkisi ortalama arter basincindan daha 6nemlidir. Gergekten

de SKB ve NB, DKB’na gore SVH ile daha yakn iliskilidir (121,123).

Koroner arter hastahgi

SDBY olan hastalarda, SV sistolik disfonksiyonu ile birlikte veya tek basina KAH
sik goriilir. Bu hasta popiilasyonunda, KAH aslinda biitiin 6liimlerin hemen hemen
yarisindan sorumludur (122). Uremik ortam ve eslik eden bozukluklar koroner arter
duvarinda hasara yol acan bir durum olusturur. Bu durum hem KBY hastalarinin
demografik 6zelliklerine, hem de altta yatan hastaliklara baghdir (DM, HT gibi). Diyaliz
programina baslayan hastalarda KAH prevalansi altta yatan komorbid sartlara baglh
olarak degismekle birlikte %15-73 arasinda degisir (121). HD’e giren hastalarda IKH
prevalanst ABD’nde %41, Avustralya, Yeni Zelanda’da %36, Kanada’da %28 olarak
bildirilmistir (95). Bu hastalarin, 6zellikle de DM olanlarm  %350’si tamamen

asemptomatiktir. Hem humoral hem de mekanik faktorler aterom plagi olusumunda rol
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oynar. Ateromlar biiylik oranda kolesterolden olusan ve fibroz bir sapka ile ¢evrili olan
lipid ¢ekirdegi icerirler. Arteriyel HT damar duvarinda artmis gerilim stresine, bu da
endoteliyal hiicre aktivasyonuna ve hasarma yol agar (121). Endoteliyal hasar bir kez
olustugunda damarlarin normal yanit vererek genisleme yetenegi kaybolmaktadir (71).

Miyokard infarktiisiinii takiben 5 yil iginde, SDBY hastalarinda mortalite yaklasik
%70°dir (122). SDBY olan kisilerde, aterosklerotik KAH prevalansi birka¢ nedene bagli
olarak yiiksektir. Birincisi, diyalize baslanan hastalarin ortalama yasi, son 10-20 y1l iginde
sabit bir sekilde ylikselmistir. Ayn1 zamanda, gen¢ HD hastalarinda bile KV 6liim orani
yiiksektir; 20-44 yaglar1 arasindaki SDBY hastalarinda, KV 6liim insidansi, kabaca 1000
hasta y1l1 bagina 40°dir. KV 6liimlerin yiizdesi, SDBY olan tiim hasta gruplarinda aynidir.
Bu durum, aterosklerozun SDBY ’nde hizlanmis oldugunu gosterir (125). Ikincisi DM,
tim diinyada SDBY’nin 6nde gelen nedenidir. DM ve sonugta SDBY olan bir¢ok
hastada, diyaliz baslandiginda arteriyoskleroz gelismistir. Bircok hastada, diyalize
baslandig1 zaman, daha onceden gecirilmis miyokard infarktiisiiniin belirtileri, periferik
damar hastaligi, iskemik damar hastalig1 veya serebrovaskiiler olaylar vardir (126).

Lindner ve arkadaglar1 aterogenezin, idame diyaliz tedavisini almakta olan SDBY
hastalarinda hizlandig1 hipotezini 6ne siirmiislerdir. Ortalama 6,5 y1l HD tedavisi alan 39
denekten 23’1 (%59) Olmiistiir; bu 6liimlerin 14’1 ateroskleroz komplikasyonlarma (8
hastada miyokard infarktiisii, 3 hastada serebrovaskiiler olay, 3 hastada refrakter KKY)
bagli idi. Bu komplikasyonlarin insidansi, ayni yaslarda olan ama SDBY olmayan normal
ve hipertansif hastalarda gézlenenden ¢ok daha yiiksekti. Daha sonra yapilan postmortem
ve anjiografik calismalar, aterosklerotik KAH prevalansmin diyaliz hastalarinda, benzer
yaslarda olan ama renal disfonksiyonu olmayan hastalarla karsilastirildiginda daha yiiksek
oldugunu onaylamistir. Ornegin diyaliz hastalarinin postmortem bir incelemesinde,
Ansari ve arkadaslar1 hastalarin %60’1nda, en az bir epikardiyal koroner arterde %50’den
fazla liminal ¢ap daralmasi ve %86’sinda en azindan bir miktar aterosklerotik lezyon
saptamuglardir (122).

Idame diyaliz tedavisi almakta olan hastalarda, KAH nin insidansmin yiiksek
olmasi, tek basma diyalizden ziyade, ateroskleroz agisindan risk faktorlerinin (cogunlukla
HT, DM, hiperkolesterolemi ve hiperhomosisteinemi gibi) ¢esitliliginden
kaynaklanmaktadir (122,127).

SDBY olan diyabetiklerde, KV mortalite ayni yastaki non-diyabetiklerin 2 katidir.
Nefropatisi olan diyabetiklerde KAH nin insidansi, nefropatisi olmayanlara gore 8-15 kat
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daha yiiksektir (122). Anjiografik olarak SDBY’li hastalarda ciddi KAH goriilme
insidans1 geng, non-diyabetik hastalarda %25 iken, yash ve uzun siire bobrek yetmezligi
olan hastalarda %85 lere ulasabilmektedir (81).

Koroner arter lezyonlarmin dagilimi HD hastalarinda sistematik olarak
calisilmamasina ragmen genel popiilasyonla benzerlik gosterir. Diyabetik diyaliz
hastalarinda non-diyabetik HD hastalarina gore lezyonlar daha genis alanda ve daha
yaygin goriilmektedir ve KAH %25-50 oraninda saptanmuistir (122). Ornegin Manske ve
arkadaslarinin ¢alismasinda, 110 insiilin bagimli diyabetik transplant adayinin koroner
anjiografisinin 52’sinde KAH saptanmistir. Hemodiyaliz hastalarinin %30’unda miyokard
iskemi klinigi olmasina ragmen koroner anjiografileri normal bulunmustur. Bu hastalarda
miyokard iskeminin HT, DM ve Ca, P ¢okmelerinin sebep oldugu kiiciik damar hastaligi,
vaskiiler kalsifikasyon ve SVH gibi birgok faktore bagh oldugu distniilmektedir
(128,95).

NKF-KDOQI, KAH ve renal yetersizligi olan hastalarin tedavisinin renal hastalig
olmayan bireylerle ayni1 olmasi1 gerektigini bildirmistir (51). Tedavi yaklasimlari, risk
faktorlerinin azaltilmasi, antitrombosit tedavi, agresif lipid distiriicii tedavi, KB kontroli,
aneminin diizeltilmesi ve gerekli koroner revaskiilarizasyondur.

Nitratlar, beta-blokerler ve kalsiyum kanal blokerleri iyi tolere edilebilir; fakat
diyaliz swrasinda hipotansiyon riskine dikkat edilmelidir (62). KKY varliginda HT
tedavisinde ilk segilecek ilag ACE-I olmalidir (129). KAH olan HD hastalarinda aneminin
eritropoetin ile diizeltilmesinin egzersiz toleransini artirdigir gosterilmistir ve hematokrit
diizeylerinin %30’un {lizerinde tutulmasi 6nerilmektedir.

Bobrek yetmezligi olanlarda koroner anjiyografi endikasyonlari, bobrek hastaligi
olmayan kisilerdeki gibidir. Perkiitan transliiminal koroner anjiyoplasti sonrasi yeniden
darlik olusma riski bu hastalarda olduk¢a yiiksek bulunmustur. Bunun nedeninin daha
fazla ilerlemis ateroskleroz ve artmis protrombotik siire¢ oldugu diisiiniilmiistiir (49).
Akut miyokard infarktiisii nedeniyle primer anjiyoplasti yapilan hastalarda 60 ml/dk’nin
altinda kreatinin klirensindeki her 10 ml/dk’lik azalmanimn erken (30 giin) ve gec (1 yil)
yasam siiresine olumsuz etki ettigi saptanmistir (130). Son yapilan ¢aligmalar koroner
stentlemenin anjiyoplastiye oranla daha i1yi sonuglar verdigini ortaya koymustur (129).
Koroner arter by-pass greftleme ameliyatinin diyaliz hastalarinda yaklasik %10
mortalitesi vardir ve morbiditesi de oldukca ytliksektir. Hafif renal yetmezlikli hastalarda

dahi by-passin, yogun bakim ihtiyacini ve ameliyat sonrast donemi uzattig1 bildirilmistir
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(131,132). Bu bilgiler dahilinde, ameliyat karar1 vermeden oOnce hastanin yasam
kalitesinde iyilesme saglanabileceginden emin olunmali ve kar-zarar orani iizerinde

durulmalidir (133).

Kalp yetmezIligi

KY, KBY hastalarinda genel popiilasyona gore daha yaygindir ve 6liimiin bagimsiz
prediktoriidiir. Diyalizdeki hastalar arasinda KY prevalansi yaklasik %40°tir. Hastalar
diyalize basladiklarnda hemen hemen %40’mda KY semptomlar1 Oykiisii
bulunmaktayken, bu diyaliz sinirma gelen hastalarin yaklasik %20°si KY teshisine
sahiptir (71). Bunun ne kadarinin bobrek yetmezligine bagli kronik voliim yiiklenmesine,
ne kadarmin da bozulmus sistolik ve diyastolik fonksiyonlara bagl oldugu hala tartisilan
bir konudur (134). KY’ne ait semptomlar1 bulunmayan hastalarda ise 3,5 yillik siire
icinde KY gelisme oran1 %25°dir (71). Diyaliz hastalarinda KY icin risk faktorleri HT,
voliim fazlaligi, anemi, arteriyovendz fistiil, IKH, metabolik asidoz, elektrolit
bozukluklari, hiperparatiroidizim ve tiremidir (62).

HD hastalarinda hem konsantrik hem de ekzantrik SVH gozlenmektedir. Genel
popiilasyonda oldugu gibi, konsantrik hipertrofi basing fazlaligi, ekzantrik hipertrofi ise
hacim fazlaligi ile iligkili gériinmektedir (71).

Konsantrik SVH; normal kontraktilite ile birlikte SV dilatasyonu ve SV sistolik
disfonksiyonu, yas, cinsiyet, DM ve IKH’dan bagimsiz olarak daha kotii sagkalim ile
iligkili bulunmustur.

Semptomatik KY, diyaliz hastalarinda kotii prognoz gostergelerindendir. Bir
calismada, SDBY tedavisi baglanmadan once veya baslarken KY olan hastalarin ortalama
sagkalimi 36 ay olarak saptanirken, baslangigta KY olmayanlarda 62 ay olarak
saptanmistir. Baslangicta KY olan hastalarda takip esnasinda, %56’sinda tekrarlayan KY
bulgular1 gelismistir. Tekrarlayan KY bulgular1 olan hastalarda ortalama sagkalim 29 ay
olarak saptanirken, tekrarlama olmayan KY’li hastalarda ortalama sagkalim 45 ay olarak
saptanmistir. Baslangicta semptomatik K'Y bulunmayan hastalar icin KY semptomlarmnin
gelisiminin prediktorleri; ilerlemis yas, sistolik disfonksiyon, anemi, hipoalbuminemi, HT
ve SVH’dir (122). Sonucta gozlemsel ¢aligmalar gosteriyor ki, KY ’nin prevalansi diyaliz
hastalarinda genel popiilasyondan 10-30 kat daha fazladir (135).

33



Kapak hastaliklan ve kapak kalsifikasyonlar

Diyaliz hastalarinda kapak disfonksiyonlar1 sik olup, bazi ¢aligmalarda tiim KBY’li
hastalarin yaklasik yarisinda mitral ya da aort kapak anormallikleri bildirilmistir. Hafif ya
da orta derecede mitral yetmezligi (MY) genel olarak kapak halkasi genislemesiyle
beraber SV dilatasyonuna sekonder olarak gelisebilir (20). KBY hastalarinda, 6zellikle de
mitral ve aort kapaginda goriilen hasarlar kapak halkas1 ve yaprak¢iklarinin distrofik
kalsifikasyonuna baghdir. 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 (136).

EKO c¢aligmalarinda mitral kapak kalsifikasyonu SDBY hastalarinda %10-50
arasinda iken, aort kapak kalsifikasyonu, bu grup hastalarda %25-55 arasinda tespit
edilmistir (81,136).

HD hastalarinda kalp kapak kalsifikasyonunun mekanizmas1 tam olarak
anlasilmamakla birlikte, kapak kalsifikasyonunun patogenezinde hiperfosfatemi, yiiksek
Ca x P, yiikksek PTH, artmig Ca diizeyi, HD ve PD siiresinin uzunlugu sebep olarak
gosterilmistir. Aort ve mitral kapak kalsifikasyon sikligini arttiran diger faktorler: ileri
yas, kapaklardaki artmis mekanik stres, konjenital kii¢iik kapak anomalileri, HT,
inflamasyon, malniitrisyon, DM ve dislipidemidir (81,137).

Diyaliz hastalarindaki kandaki P miktarinin yeterince kontrol edilememesi ve buna
bagli Ca-P baglayici1 proteinlerin kanda artmasi, kalp dokusunda Ca birikmesine yol
acarak, kardiyak morbidite ve mortaliteyi arttirir. Bu sebeple diyaliz hastalarinda siklikla
goriilen PTH yiiksek seviyeleri de liremik toksin olarak rol oynar. Deneysel ¢alismalarda
PTH’un kalp adalesi iizerine dogrudan zararli etkisi oldugu gosterilmis olup,
paratiroidektomi sonras1 SV capinda diizelme ve SV fonksiyonunda belirgin artma rapor
edilmistir (138).

Her 1 mg/dl’lik P konsantrasyon artismnin 2,5 yillik diyaliz tedavisindeki
kalsifikasyon artigina esdeger oldugunu ve her 1 mg/dl’lik serum Ca artiginin da 5 yillik
diyaliz tedavisine esdeger KAK riskiyle orantili oldugu gosterilmistir (139). Bu sebeple
diyette P kisitlamasi, diyaliz soliisyonundaki P miktarmin diisiik tutulmasi, diyaliz
sikligmin arttirilmasi, diisiik Ca iceren vitamin D analoglarmin kullanilmasi veya serbest

Ca-P baglayicilar1 kullanilarak kalp dokularindaki kalsifikasyon azaltilabilir (138).
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Kardiyak aritmiler

SVH 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 hiperparatiroidiye bagl kardiyak ileti kalsifikasyonu, perikardit veya
IKH ve kalp dolus basinci degisiklikleri sonucu olusan KB’ndaki dengesizlikler gibi
nedenler siktir (140-142). Ozellikle digital alan hastalarda diyaliz sirasinda olusan atriyal
ve ventrikiiler aritmilerin nedeni olarak hizli K kaybmin rolii ¢ok biiyiiktiir. Diger taraftan
hiperkaleminin diyaliz hastalarinda meydana gelen %10 diizeyindeki kardiyak arrestlerin
onemli bir béliimiinden sorumlu olduguna inanilmaktadir (140,141). Holter ile yapilan 24
saatlik monitorizasyonlarda sik ventrikiiler atimlar, ventrikiiler coupletler ve ventrikiiler
tasikardi gibi ventrikiiler aritmilere hastalarin %30’unda rastlanmistir. Hem diyaliz seans1
hem de diyaliz aras1 donemde aritmi goriilme siklig1 olduk¢a degisken olup bunlarin
klinik 6nemleri tam olarak bilinmemektedir. Ayrica farkli diyaliz uygulamalarinin veya
diyalizat iceriklerinin aritmi olusumu {izerine olan etkisi de tam olarak anlasilamamistir.

Atriyal aritmiler cogunlukla az bir klinik dneme sahip olmakla beraber kalp hizinda
asir1 artis veya azalmaya yol acarlarsa SV dolusunu azaltarak hipotansiyona yol
acabilirler. PD hastalarinda goriilen aritmiler cogunlukla atriyal ve/veya ventrikiiler erken
atimlar seklinde olup PD’nin kendisi aritmi olusumunu tetiklemez. Bu hastalarda goriilen
aritmiler; hastanin yasu, altta yatan IKH ve LVH ile iligkilidir (121).

Diyaliz hastalarin1 ilgilendiren ©6nemli ritim bozukluklarindan biride atriyal
fibrilasyondur (AF). AF varlig1 diyaliz hastalarinda mortaliteyi arttirir. Yas, SVH ve Ca-P
metabolizmas1 anormallikleri AF gelisimi i¢in zemin hazirlayan risk faktorleridir. Diyaliz
hastalarinda AF goriilme siklig1 %13-23,4 arasinda degisebilmektedir. HD hastalarinda
AF, PD yapilan hastalara oranla daha sik goriilmektedir. AF’un diyaliz hastalar1 icin
onemli bir problem oldugunu yansitan yeni bir calismada dort yillik takiplerde AF gelisen
her 5 hastadan 4’liniin kaybedildigi rapor edilmistir (135,138).

Diyaliz hastalarim1 ilgilendiren en dramatik KV komplikasyon, ani kardiyak
Olimdiir. Diyaliz hastalarinda ani kardiyak 6liimden akut miyokard infarktiisii, SVH ve
bunlara ikincil gelisen aritmiler sorumludur. Diyaliz merkezlerinde meydana gelen ani
kalp Oliimlerinin 2/3’iinlin ventrikiiler tasikardi veya fibrilasyona bagh oldugu rapor

edilmigtir (135).
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Perikardiyal hastahk

Diyaliz olanaginin olmadigi donemlerde, perikardit preterminal bir olay olarak
karsimiza ¢ikarken, giiniimiizde diyaliz tedavisinin rutin olarak uygulanabilir hale gelmesi
sayesinde, siklig1 olduk¢a azalmistir. Yine de diyaliz hastalarmm %15-20’sinde
asemptomatik, hafif ve hemodinamik zarar1 olmayan perikardiyal eflizyon izlenmektedir.
Bu hastalarda giinliik yogun diyaliz basta olmak iizere yapilacak tedavilerin gerekliligi,
etkinligi ve yarar1 tam agikliga kavugsmamis olmakla beraber, eflizyonun genisliginin ve
hemodinamik etkilerinin yakin takibe alinmasi bir 6nlem olarak tavsiye edilmistir. Bobrek
yetmezliginde goriilen perikarditin baslica nedeni {iiremik toksinlerdir. PD yapilan
hastalarda HD hastalarindan daha az siklikta perikardit olugsmaktadir. Bu durum, PD’nde
orta biiytlikliikteki molekiillerin klirensinin daha fazla olmasma baglanmaistir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda, tiremik toksinlerin disinda viral enfeksiyonlar,
tiiberkiiloz, sistemik lupus eritematozus veya ilaglara (minoksidil gibi) bagl da perikardit
gelisebilir. Diyalizle iliskili perikarditlerde primer tedavi, yogun, gilinliikk (ilk 1-2 hafta
hergiin HD) diyalizdir (81,140,141).

2.2.5. Son donem bobrek yetmezliginde elektrokardiyografi ve ekokardiyografi

Elektrokardiyografi

KBY hastalarinda renal fonksiyonlar bozuldukca gelisen SVH hem istirahat hem de
egzersiz EKG’lerinin bozulmasina yol agar.

Diyaliz hastalarinda PR ve QRS mesafelerinde hafif degisiklikler ve non-spesifik
ST-T degisiklikleri siklikla gozlenir. Tablo 2.9.’de bobrek yetmezliginde goriilen EKG
anormallikleri gosterilmistir (3). Bu EKG degisiklikleri elektrolitlerin intraselliiler ve
ekstraselliiler hareketlerinin en fazla oldugu diyaliz siiresince daha da belirginlesir. Akut
koroner sendrom gelisen hastalarda ise beklenen EKG degisiklikleri goriilir. KBY
hastalarnda egzersiz EKG bulgular1 dikkatle degerlendirilmelidir. Istirahat EKG’sinin
bozuk olmasi, nabiz hizinin kisithh olmasi (otonomik nodropati) ve yetersiz egzersiz
kapasitesi, egzersiz EKG bulgularin1 maskeleyebilir ve yanlishikla IKH yorumuna neden

olabilir (81,121).
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Tablo 2.9. Bobrek yetmezliginde EKG anormallikleri.

Fonksiyon ‘ Anormallikler

PR intervali Genellikle normal, uzun HD’de uzayabilir, mitral kapak halkasi
kalsifikasyonunun his bandini tutmasiyla AV tam blok gelisebilir.

QRS intervali | Ultrafiltrasyon esnasinda artar (SV ¢aplarindaki azalma ile iligkilidir),
** Amplitiid %50’nin iizerinde SVH voltaj kriterleri bulunmustur.

**Siiresi HD ile uzar (normal sinirlar i¢inde), sadece énceden IKH bulunanlarda geg
potansiyeller artar, hiperkalemide uzar.

ST segmenti HD esnasindaki depresyon KAH’1 gostermez, depresyon veya elevasyon
hiperkalemide olusabilir, ambulatuar monitdrizasyonda goriilen depresyon
KAH igin olumsuz bir prediktif degerdir.

QTec intervali HD esnasinda artar (K ve magnezyumdaki azalmalarla iliskilidir), diyaliz
esnasinda artmig QT dispersiyonu bildirilmistir.

T dalgas1 Hiperkalemide sivri veya ters donmiis T dalgasi olusabilir, SVH ile birlikte
olan yiiklenme paterninde anterolateral derivasyonlarda ters T dalgalari
olusabilir.

Ritm HD esnasinda atriyal ve ventrikiiler aritmi insidansi yiiksektir. Risk

faktorleri; SV disfonksiyonu, duvar hareket bozuklugu, bilinen KAH,
pozitif talyum testi, digital kullanimi, diyalizat soliisyonundaki K
diistklIugi.

Ekokardiyografi

EKO, kalbin yap1 ve fonksiyonlarmin, yiiksek frekansli ses dalgalar1 kullanilarak
incelenmesini saglayan bir yontemdir (143).

Biitiin diinyada KAH, SDBY olan hastalarda mortalitenin en 6nemli sebebidir,
ancak bobrek hastaliklarinin genellikle tiremik kardiyomiyopati basligi altinda toplanan
cok sayida kardiyak etkileri mevcuttur. Konsantrik SVH, progresif bobrek hastaliklarmin
erken asamalarinda ortaya ¢ikar (144). Uremik kardiyomiyopatinin karakteristik
ozellikleri sistolik disfonskiyon, diyastolik disfonksiyon ve SV dilatasyonudur. Progresif
kardiyak genisleme (6zellikle kompansatuvar hipertrofi ile giden SV dilatasyonu)
SDBY ’nde diyalize basladiktan sonra bile devam eder (145). Uremik kardiyomiyopatinin
tam meydana gelis mekanizmasinin netlesmemesine ragmen, iiremik toksinlerin kardiyak
fonksiyonlar1 olumsuz yonde etkiledigini gdsteren kanitlar artmaktadir. Bu {iremik
toksinler diyaliz ile azaltilamaz (146).

Daha oOnceki yillarda, kotii kardiyak fonksiyonu olan hastalarin operasyon
mortalitesi yliksek olarak degerlendirilir ve SV disfonksiyonu renal transplantasyon igin
mutlak kontrendikasyon olarak kabul edilirdi. Yeni yapilan c¢alismalar, renal
transplantasyonun SDBY ’ne bagl gelisen kardiyomiyopatiyi dramatik olarak diizelttigini
gostermistir (146,147).
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EKO ile degerlendirilecek SDBY olan hastalarda dikkat edilmesi gereken konu,
diyaliz siiresince hastadan cekilen sivi miktar1 ile paralel olarak SV boyutlarmin da
degistigidir. Bu ylizden EKO ile inceleme hasta kuru agirlhigmna ulastiktan sonra

yapilmalidir (81).

Sistolik fonksiyonlarin degerlendirilmesi ve kardiyak bosluklarin olgiilmesi;
Kardiyak bosluklarin 6l¢iilmesi ve ventrikiiler sistolik fonksiyonlarin degerlendirilmesi
EKO’nun 6nemli bir kismin1 olusturmaktadir. SV diyastol ve sistol sonu ¢aplar1 (SVDC,
SVSC), mitral kapaklarin uglarma denk gelecek seviyeden, en genis ve en kiiciik SV
capmni Olcerek hesaplanir. SV caplarmin dlgiilmesi ile SV ejeksiyon fraksiyonu (EF)
hesaplanabilir. SVEF, global SV fonksiyonu i¢in kullanilan ifadedir. SV dilatasyonunun
saptanmasi, kapak yetmezligi, kardiyomiyopati ve akut miyokard infarktiisii olan
hastalarin takibi a¢isindan bu degerlendirme klinik olarak yararhdir (148).

SVK, bugiin i¢cin HT, kapak hastaliklari, kardiyomiyopatilerde goriilen SVH’nin
tanisinda ve tedavi ile geriletilmesinin tespitinde, prognozun degerlendirilmesinde
yararlandigimiz bir yontemdir. M-mod 6lgiimleri ile ventrikiil kiire gibi kabul edilerek
kiip formiilii ile hesaplanir. SVKI, SVK nin viicut yiizey alanina bdliinmesi ile hesaplanir
(149).

SVH, fizyolojik veya konsantrik, ekzantrik olabilir. SV ger¢ek kitle artisi, bosluk
genisligi ile ilgili olmayabilir. SV’de, valviiler regiirjitasyonlarda oldugu gibi duvar
kalinlig1 normal oldugu halde, kavite genisledigi icin kitle artmistir (ekzantrik hipertrofi).
Sistemik HT’da oldugu gibi normal kavite genisligi gosteren hallerde duvar
kalinliklarmin artmasi kitle artisina sebep olur (konsantrik hipertrofi). Diger bir hipertrofi
sekli ise genellikle atletlerde goriilen fizyolojik hipertrofi sekli olup bu kisilerde duvar
kalinliklar1 ve kavite boslugu hafifce artar, fakat duvar kalinlig1 13 mm’yi gegmez. Duvar
stresi normaldir. Sporu birakmakla hipertrofi geriler (149).

Sol atriyum (SA) ¢ap1, parasternal uzun eksen goriintiisiinden sistol sonunda olctiliir.
M-mod degerlendirmede, posterior aortik duvarin kenarmmdan SA’un posterior smirina
kadar olan mesafe Ol¢iiliir. SA biiytikliigii ve hacmi, SA basinci, diyastolik fonksiyon ve

prognozun énemli bir belirleyicisidir (148).
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Sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinin degerlendirilmesi; Diyastol aort
kapagin kapanmasindan, mitral kapagin kapanmasma kadar olan donem olarak
tanimlanmaktadir. Sol ventrikiiliin normal diyastolik fonksiyonu, kalbin istirahatte ve
egzersizde normal diyastol sonu voliimiinii, diyastolik basincini, 12 mmHg nin iizerine
cikarmadan, saglayabilmesi olarak tanimlanmaktadir (150).

Organik kalp hastaliklari, SV diyastolik disfonksiyonu yapabilir. Hipertansif kalp
hastalig1, hipertrofik kardiyomiyopati, KAH, dilate kardiyomiyopati ve kalp kapak
hastaliklarinda diyastolik disfonksiyon goriilebilir (151).

Transmitral Akimin _Nabiz Dalga Doppler (NDD) Analizi; Normal mitral akimi,

SA’dan SV’e dogru olan bifazik akimdir. Saglikli kisilerde ilk dalga mitral E dalgasi
adim alir. E dalgasi, mitral kapagin acilmasi ve kanin basing farki ile SV’e hizli dolusunu
gosterir. Ikinci dalga A dalgasi olarak adlandirilir ve atriyum sistolii ile olusur. A dalgasi
voliim ve hiz olarak E dalgasindan kiigiiktiir. Geng ve saglikli kisilerde E/A orani >1 olup,
nadiren addlesanlarda ve genc yetiskinlerde E/A>2 olabilir. ilerleyen yas ile birlikte
ventrikiiliin dogal sertlesmesi ile beraber relaksasyon gecikmeye baslar. Bu durumda, E
dalgasinin hiz1 belirgin azalirken, A dalgasinin hizi ise artar (152).

SV voliimii sabit kalmak kaydi ile aort kapagmin kapanmasmdan, mitral kapagin
acilmasma kadar gecen siire, izovoliimetrik gevseme zamani1 (IVGZ)’dir. IVGZ, NDD ile
aort ileri akimmin bittigi noktadan, mitral diyastolik akimin basladig1 nokta arasi olarak
belirlenir. SV basmcindaki azalma, IVGZ’yi belirleyen en énemli faktdrdiir. Diisiik aort
diyastolik basinc1 veya yiiksek SA basinci gevseme hizindan bagimsiz olarak IVGZ’yi
kisaltmaktadir. IVGZ, SA dolus basinci artmadan, E/A orani degismeden gdzlenen ilk
bozulma isaretidir. Elli yas altinda 65-90 msn, 50 yas {istiinde 70-110 msn, normal
degerler olarak kabul edilmektedir. Deselerasyon zamani (DZ), transmitral diyastolik
basing farkinin, E akim hizinmm pik degere ulagmasindan sonraki sifirlanma noktasina
kadar gegen siire olarak bilinmektedir (153,154). Sekil 2.2.”de diyastolik mitral akiminin,

NDD kayidmin sematik goriinlimii verilmistir.

Normal Diyastolik Fonksiyon; Geng ve saglikli kisilerde goriilen normal paternde;
E/A>1, DZ 20040 msn, IVGZ 70-90 msn’dir. 50 yas iistiinde E/A oran1 kiigiilmeye
baslar (152-154).
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Tip I Diyastolik Disfonksiyon; Tip I diyastolik disfonksiyonda, E akim hizinda
azalma, A akim hizinda artma, E/A< 1, DZ ve IVGZ’de uzama (DZ >240 msn, IVGZ >90
msn) goriilmektedir. Tip I diyastolik disfonksiyon, SV iskemisi, SVH ve artan yasla
birlikte tespit edilebilir (152-154).

' Cardioangiologia

Sekil 2.2. Diyastolik mitral akimin, NDD kaydinin sematik goriiniimdi.

Tip II Diyastolik Disfonksiyon (yalanci normal - psédonormal patern); Tip 2
diyastolik disfonksiyon, tip 1 diyastolik disfonksiyon ile tip 3 ve tip 4 diyastolik
disfonksiyonlar1 arasindaki gecisi gostermektedir. SV dolus basincinin, normalin st
sinirmi1 agsmaya basladigr donemdir. SV dolus basinci, genellikle 15 mmHg’dan fazladir.
Normal NDD akim 6rnegini taklit eder (E/A 1-2, DZ 160-240 msn, IVGZ<90 msn). On

yiikii azaltan valsalva manevrasi ile E/A<1 olmasi 6nemli bir bulgudur (152-154).

Tip III Diyastolik Disfonksiyon (doniisiimlii restriktif patern); SV’iin, gevseme
ve esneyebilme 6zelliginin kayboldugu bu sathada, miyokardin duvar katilig1 artmustir.
SV dolus basinci, genellikle 25 mmHg nin iizerindedir. E/A>2, DZ<160 msn, IVGZ<70

msn’dir. On yiikii azaltan valsalva manevrasi ile E/A oran1 azalir (152-154).
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Tip IV Diyastolik Disfonksiyon (ileri/ doniisiimsiiz restriktif patern); Yiiksek
LV basincmin, SA basincini asmasi nedeni ile, transmitral A dalga akim hiz1 yok denecek
kadar azdir. DZ<150 msn, IVGZ<70’dir. Valsalva manevrasi ile degisim gostermez (152-
154). Sekil 2.3. mitral kapak, pulmoner ven akiminin ve mitral anulus hareketinin NDD

kayitlarmi gostermektedir.
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Sekil 2.3. Mitral kapak, pulmoner ven akiminin ve mitral anulus hareketinin NDD
kayitlar1

2.3. Ateroskleroz, Arteriyel Katihk Ve Kalinhk

KV morbidite ve mortaliteye en ¢ok katkida bulunan faktorlerin biiylik damarlarda
meydana gelen hasarlanma oldugunu bilinmektedir (40). Bu hasarlanma arterlerin duvar
kalinhigindaki artma, arteriyel katilik ve azalmis damar kompliyansina neden olur. Bu
vaskiiler degisiklikler toksik maddelere, humoral bozukluklara, inflamasyona ve oksidatif
strese yanit olarak olusan okluziv olmayan arteriyel yeniden yapilanmayi icerir (155).

Biiyiikk damarlarm iki 6nemli fonksiyonundan biri ortalama KB ve kan akimi ile
ifade edilen kanal fonksiyonudur. Ikincisi ise pulsatil basing ve akim ile ifade edilen
tamponlama fonksiyonudur. Bunlardan ilki yani kanal fonksiyonu oksijenin dokulara
ulastirilmasmi saglar. Bu fonksiyonda meydana gelen degisiklikler ve bozulmalar —

ozellikle aterosklerozun sebep oldugu - beyin, kalp ve bobrekte kan akimini bozarak
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iskemi ile sonuglanir. Tamponlama fonksiyonu ise kalpten ¢ikan pulsatil akimimn perifer
diizeyinde siirekli akima ¢evrilmesini saglar. Bu fonksiyon aorta ve onun ana dallarinin
viskoelastik Ozellikleri ile yakindan iligkilidir. Arteriyel katilik, damar duvarindaki
kalinlik artis1 viskoelastisitenin azalmasina neden olur (155).

KVH’m ilk bulgular1 genellikle ateroskleroz ilerlediginde kendini gdsterir.
Ateroskleroz saptanmadan Once damar duvarindaki degisiklikler ortaya c¢ikmaya
baslamaktadir. Bu nedenle arter duvarindaki yapisal bozuklugun degerlendirilmesi
hastalarin ateroskleroz riskinin belirlenmesi agisindan 6nem kazanmistir (155). Bu amacla
hastalarin degerlendirilmesinde arteriyel katilik ve arter duvarmm kalinligmin 6l¢timii
giderek artmistir. Nabiz dalga hizmin (NDH) ol¢iimii arterlerin elastik 6zelliklerini
belirlemek i¢in, KIMK 6l¢iimii ise arter duvar kalinligim degerlendirmek i¢in kullanilan,
KVH i¢cin bagimsiz prediktif degeri olan yontemlerdir. Kasliwal ve arkadaslarmin
yaptiklar1 calismada KAH olan bireylerde KIMK ve NDH &l¢iimlerini kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiiksek bulmuslardir (156). Van Popel ve arkadaslar1 yas, cinsiyet,
KB ve kalp hizindan bagimsiz olarak yiiksek KIMK degeri ile yiikksek NDH, abdominal
aorta ve karotiste plak varligi ve alt ekstremite damar hastaligi arasinda anlaml iliski

oldugunu gostermislerdir (157).

2.3.1. Nabiz dalga hiza

NDH o6l¢iimii genel olarak arteriyel katilig1 belirlemede en basit, non-invaziv metod
olarak kabul edilmistir. Birbirlerine belli uzakliktaki iki arterin (karotis-femoral, brakiyal-
radiyal arterler gibi) traseleri lizerine ciltte yerlestirilmis iki ultrason ya da basing duyarh
transdiiser kullanilarak 6l¢iim yapma prensibine dayanmaktadir (158). Bu ara¢ doppler
sinyalleri kullanarak damar duvarmimn yer degistirmelerini belirler. Arter dalga formu her
iic milisaniyede uzak ve yakin duvar arasindaki yer degistirmeler olarak belirtilir (159).
Arter dalga formunu Olgen alternatif bir yontem bilgisayara aktarilmis bir seri B-mod
goriintiilerden elde edilen yakin ve uzak duvar hareketleri arasindaki farkin hesaplanmasi
yontemidir (160). Olgiilen NDH arter duvari sertliinin bir gostergesidir; ayn1 zamanda
arter genisleyebilirligi ya da Bramwell ve Hill’in klasik formiilii ile hesaplanmis goreceli
arter esnekligi [(dV/V)/dP, dV; hacim degisimi, dP: basing degisimi] ile ters oranti
gosterir. Arter esnekligi gibi NDH ve bundan kaynaklanan genisleyebilirlik indeksi de
KB’ndan etkilenmektedir (156).
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NDH santral ve periferik olarak Olgiilebilir. Periferik NDH 0Olglimiinde {ist
ekstremite (karotis-femoral, brakiyal-radiyal) ya da alt ekstremite (femoral-tibiyal)
arterleri kullanilabilir. Pek ¢cok ¢alismada patolojik olaylar ile iliskili NDH degerleri 8-8.5
mm/sn lizerinde bulunmustur. 12 mm/sn iizerindeki degerlerde ise KVH i¢in prediktif
degeri yiiksek bulunmustur ve son yillarda KV risk faktorleri arasinda geleneksel
olmayan risk faktorleri icinde bahsedilmektedir (161).

NDH primer olarak arterin elastikiyeti ya da rijiditesinin ortak etkinligine bagh
iletilmektedir. Ancak diger bazi faktorler de géz oniinde bulundurulmalidir. Yas, cinsiyet,
KB, kalp hizi, kan akimi, antropometrik faktorler (bel-kalga orani, VKI), etnik faktorler,
sigara, tuz alim1 NDH’yi etkilemektedir (155).

Tomonori ve arkadaslar1 periferik NDH yiiksekligi ile karotis plak varligini iligkili
bulmustur (162). Guerin ve arkadaslari ¢alismasinda uzun dénem KB diisiisii saglandiktan
sonra, uygun KB ve NDH kontrolii olanlarda daha i1y1 KV sagkalim gozlenmistir. Fakat
uygun KB saglanan ama yiiksek NDH olan hastalarda sagkalim orani daha diisiik
bulunmustur (163).

Bununla beraber inflamasyon gibi daha baska faktorlerin de nabiz NDH’ye olan
etkileri incelenmistir. Joo ve arkadaslar1 KBY hastalarinda malniitrisyon, inflamasyon ve
arteriyel sertligi degerlendirdikleri ¢alismada hs-CRP degerleri ile NDH arasinda anlamli
iligki bulmuglardir (55). Mahmud ve Felly hipertansif hastalarda yaptiklar1 calismada
NDH ile IL-6, TNF-a, CRP diizeyleri arasinda anlaml1 iligki bulmuslardir (161,164).

2.3.2. Karotis intima media kalinhg:

KAH’a baglh ani dliimlerden sonra yapilan postmortem c¢alismalarda ateroskleroz
gelisiminin  sadece koroner arterlerle smirli olmadigi tespit edilmistir. Bu nedenle
ultrasonografik olarak, KIMK, plaklarin varligi, kalsifikasyon derecesi ve liimen ¢aplar1
erken ateroskleroz tespitinde kullanilmaya baslanmigtir (165). Intima-media kalmlig
(IMK) ilk kez 1986 yilinda Pignoli tarafindan B-mod ultrason ile 8l¢iilmiistiir (166). Daha
sonra cerrahi olarak cikartilan aortadaki dlgiimler ile benzer oldugu gosterilmistir (167).
1990’11 yillardan itibaren IMK 6lgiimlerinde karotis arterlerin yiizeyel yerlesimleri,
biiyiikliikleri, sinirli hareket imkanlar1 ayrica yontem olarak ucuz, giivenilir ve tekrar
edilebilir olmas1 nedeniyle KIMK kullanilmaya baslannmustir (168).

Arterler en icte intima, ortada media ve en dista adventisya olmak {iizere ii¢

tabakadan olusur. intima tek sira endotel hiicrelerinden olusur. Bu tabaka aterosklerozun
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olustugu yerdir. Media tabakasi diiz kas hiicrelerini, elastik ve kollajen lifleri igerirken,
adventisya tabakasi en degisken tabaka olup yogun kollajen ve elastik lifler igermektedir.
IMK; intima-media kompleksini, yani endotel hiicrelerini, konnektif dokuyu, diiz kas
hiicrelerini ve de plak olusumu i¢in gerekli olan lipid yogunlugunu gosterir (169).

IMK, ultrason ile goriintiilenirken intima ve media birbirinden ayirt edilemez.
IMK’1n artis1 intima ve/veya media tabakasmin kalinlasmas1 sonucunda olmaktadir (170).
Intimal kalmlasmadan primer olarak endotel fonksiyon bozuklugu sonucu olusan
ateroskleroz sorumludur. Medianin kalinlasmasindan ise genellikle HTa bagli olusan diiz
kas hipertrofisi sorumludur. Bu nedenle IMK artis1 hem endotel disfonkiyonunun hem de
erken donem aterosklerozun ortak gostergesidir.

Sistemik bir hastalik olan ateroskleroz cocukluk cagindan baslayarak sessiz bir
ilerleme ile klinik olarak (miyokard infarktiisii veya inme) orta ve ileri yaslarda karsimiza
cikmaktadir (171). Bu nedenle erken aterosklerotik degisikliklerin gdsterilebilmesi
progresyonun dnlenebilmesi icin ¢ok dnemlidir. Bu erken degisiklikler, IMK’m artmasi
ve arterlerde vazodilator fonksiyonlarmm bozulmasidir (172).

Dokular arasinda olusan akustik engel farkliliklarmin, arter ylizeylerinin ve
IMK’nin gériintiilenmesine olanak saglamasi, IMK 6lgiimiiniin ana prensibini olusturur.
Dogru bir 6l¢lim yapilabilmesi i¢in, ultrason isinlarinin 6lglim yapilacak yiizeye dik
olmas1 gerekir (173). KIMK &l¢iimii ilag kesilmesine gerek duyulmadan yapilabilir ve
kalp ritminden etkilenmez (174).

B-mod ultrasonografi, non-invaziv olmasi ve kolay uygulanabilirlii nedeniyle
bireylerdeki aterosklerotik yiikiin incelenmesi acisindan etkin bir yontem olarak ortaya
cikmaktadir. B-mod ultrasonografi ile damar duvarmin gesitli katmanlari, viicudun
degisik  bolgelerinde gorintiilenebilir.  Karotis arterleri  yiizeyel yerlesimleri,
gortintiilenmelerinin kolay olmasi, biiytikliikleri ve hareketsiz olmalar1 nedeniyle en sik
kullanilan damarlardir (161).

Normal karotis duvarinda birbirine paralel iki tane ekojenik ¢izgi ve bunlarmn
ortasinda hipo veya anekoik alan bulunur (Sekil 2.4.).

Damar liimenine komsu birinci ekojenik ¢izgi intima-media interfazini, hipo veya
anekoik alan media-adventisya interfazini gosterir (Sekil 2.5.). Bu ¢izgiler arasindaki
uzaklik intima-media kalinligin1 gosterir.

45 yas iistii hastalarda KIMK nin risk faktdrleri ile beraber degerlendirilmesinin risk

siniflamasinda etkili oldugu konusunda goriis birligi olup, son yillarda erken
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aterosklerozun teshisinde ve tedaviye yanitin degerlendirilmesinde kullanilabilecegi

onerilmektedir (175).

peri | EXSTERNAL iNTERNAL

ULTRASON
DALGASI

ARTERIA KAROTIS KOMMUNIS

Sekil 2.4. Karotis intima-media kalinlig1 6l¢limii — sematik goriintim.

ON
DUVAR

Sekil 2.5. Karotis arterin gri-skala ultrasonografi ile goriintiilenmesi.
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Yapilan bir¢ok epidemiyolojik ¢alismada KV risk faktorleri (HT, DM, yas, sigara,
artmus VKI, hiperlipidemi, homosisteinemi...) ile IMK arasinda iligki bildirilmistir (176-
179).

Yas, LDL, sigara, Iokosit sayimi ve trombosit agregasyonunun KIMK artis1 ve
ateroskleroz progresyonunu ongordiigii gosterilmistir (180).

Salonen ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada maksimum KIMK degerindeki her 0.1
mm’lik artisin miyokard infarktiisii ge¢irme riskini %11 artirdigini gostermislerdir (60).
CLAS (Cholesterol Lowering Atherosclerosis Study) ¢alismasinda daha 6nce koroner by-
pass gecirmis olan kisilerde 8.8 yillik takip sonucunda KIMK’ndaki her 0.13 mm artisin
yeniden KV olay gecirme riskinde 1.4 kat artis ile iliskili oldugu goriilmiistiir (159).

ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) ¢alismasi, Rotterdam ¢aligsmasi, CHS
(Cardiovascular Health Study) calismasi ile daha ileri tarihlerde yapilmig olan INSIGHT,
PREVENT ve OPAL c¢alismalar1 KIMK ile yapilmis calismalardir. ilk ¢alismalarda 0.6-
0.75°den yiiksek KIMK degerleri, daha sonraki ¢alismalarda 0.8-0.9°dan yiiksek KIMK
degerleri hastaliklarla iliskili bulunmustur (160).

ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) ¢alismasinda KIMK ile yas, VKI,
SKB ve DKB, sigara ve LDL kolesterol arasinda iliski saptanmigtir (181).

Gilintimiizde Amerikan Kalp Cemiyeti tarafindan KV riski belirlemede kullanilan
bircok non-invaziv metod arasindan sadece KIMK 6l¢iimiiniin 45 yas {istii asemptomatik
kisilerde risk saptamasinda kullanilabilecegi bildirilmistir (175).

Sonugta IMK erken aterosklerozu saptamada, yiiksek iskemik riskli hastalar:
belirlemede, KAH’1in erken tespitinde, smirda lipid seviyeleri olan hastalarda ilag

baslanmasinda ve tedaviye yanit takibinde kullanilabilir (182).

2.3.3. Son donem bobrek yetmezliginde nabiz dalga hiz1 ve karotis intima-
media kalinhg:

Epidemiyolojik ve klinik ¢alismalar gdstermistir ki SDBY olan hastalarda biiyiik
damar hasarlanmasi yiiksek KV morbidite ve mortaliteye neden olan major faktordiir.
Uremik hastalarda makrovaskiiler hastalik hizla gelismekte ve IKH, SVH, KKY, ani 6liim
ve inmeden sorumlu tutulmaktadir (37). KV morbidite ve mortalitenin altinda yatan neden
siklikla ateroskleroz ile iliskili okluziv lezyonlara baglansa da, SDBY olan hastalarda
klinik olarak anlamli aterosklerotik hastalik yokken de bircok komplikasyonun arttigi
gozlenmistir (41,44,183). Bu sonraki durumda asil arteriyel degisiklik, arteriyel genisleme
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ve hipertrofi ile iligkili arteriyel katiliktir (44). Arteriyel katilik normalde yas, HT, DM ile
artmaktadir (47), ama bunun yaninda ateroskleroz prevelansi ile de koreledir. SDBY
hastalarinda arteriyel katilik major arterlerin dilatasyonu ve artmis duvar kalinligi olan
arteriyel yaslanma siirecinin akselere olmasi ile iligkilidir. HD hastalar1 artmis karotis
arter kalinlig1 (46,184,185) ve artmis aorta katilig1 olarak gosterilen yogun arteriyel duvar
degisikliklerine sahiptir. Arteriyel katiligin en belirgin sonucu daha yiiksek SKB ve daha
diisik DKB’dir, bu da artmis SV ard yiikiine ve azalan koroner perflizyona neden
olmaktadir (47). Bu degisiklerin birincil sonucu olarak SVH, koroner iskemide artig
meydana gelir. Yiiksek SKB ve NB, diisiik DKB ve SVH, SDBY hastalarinda ve genel
popiilasyonda KV morbidite ve mortalitenin bagimsiz faktorleri olarak tespit edilmislerdir
(39,186-188). Ayrica arteriyel katiik HD’e giren SDBY hastalarinda tiremik hastalarda
sonucu etkiledigi bilinen yas, SDBY siiresi, 6nceden var olan KV hastalik, SVH derecesi,
KB, serum albiimin ve hgb seviyelerinden bagimsiz olarak tiim nedenler ve KV mortalite
icin major prediktor olarak tespit edilmistir (48,189).

Ister hafif veya orta diizeyde prediyaliz KBY hastasi olsun ister SDBY hastas1
olsun, renal hasar bulunan bireylerde arteriyel katiligin arttig1 agik sekilde gosterilmistir
(190,191). Ozellikle yaslanma ile ¢ok az degisen ve aterosklerozdan az etkilenen radiyal
arter lizerinde yapilan ¢alismalar vaskiiler degisiklerin basta gelen mekanizmasinin tiremi
ile iligkili olan fakat yiiksek KB ile iligkili olmayan vaskiiler duvar matriksinin artmis
katilig1 oldugunu gostermistir (192,193). Deneysel liremi ve invitro liremik hastalarda
yapilan ¢alismalar damar duvarinda kalinlagsma, kesitsel media ve kollajen igeren total
ekstraseliiler matrikste artmayi igeren c¢arpict yapisal degisiklikleri gostermistir
(183,192,193). Ek olarak PTH’un potansiyel roliinii ongdren Onemli elastik lamel
kalsifikasyonu mevcuttur. Bu yapisal degisiklikler yaslanma, ateroskleroz veya standart
HT’da gozlenenlere benzer degisiklikler degildir. Bu nedenle siv1 redistriibisyonu, artmis
glikolizasyon son firiinlerinin birikimi veya endojen nitrik oksit sentez inhibitdrlerinin
birikimi ve son olarak oksidatif stres iligkili doku hasar1 gibi renal faktorlerin rolii
mantikli olarak ongoriilebilir (44,183,194).

Yapilan klinik c¢alismalar SDBY’nde klasik risk faktorleriyle aciklanamayan
arteriyel katihigin daha ¢ok vaskiiler kalsifikasyon ile alakali oldugunu 6ne siirmiistiir
(195,196) ve kotii kontrolli Ca, P metabolizmasi ile iligkili olan biiyiik damar
kalsifikasyonundan biiyiik olciide etkilendigi gosterilmistir (183). Arteriyel kalsifikasyon
KBY ve SDBY de siklikla goriilen bir komplikasyondur. Uremik hastalarin arterlerinde
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elastik lamel kalsifikasyonu ve artmis Ca icerigi gdzlenmistir (197,198) ve konvansiyonel
risk faktorlerinin yaninda arteriyel kalsifikasyonun yogunlugu sonradan gelisebilecek KV
mortalitenin  prediktoriidiir (116,196,199,200). Kalsifikasyon arter duvarmin iki
boliimiinde meydana gelmektedir; intima ve media. Arteriyel intima kalsifikasyonu
ilerlemis ateroskleroz diizeyini yansitir ve plak gelisimi ve okluziv lezyonlarla iliskilidir
(201). Arteriyel media kalsifikasyonu veya Monckeberg arteriyosklerozisi, femoral,
tibiyal, uterin arterler gibi muskiiler arterlerde gozlenmektedir. Arteriyel media
kalsifikasyonu yas, DM varlig1 ve stiresi ile iligkilidir ve onceden de belirtildigi gibi
SDBY hastalarinda siktir (201,202). Arteriyel intima kalsifikasyonunun tersine arteriyel
media kalsifikasyonunun tipik formu arteriyel limeni tikamaz ve klinik olarak 6nemli
oldugu distiniilmemekteydi (201). Fakat bu goriis arteriyel media kalsifikasyonu
varliginin insiilin bagimli olmayan DM hastalarinda uzun dénem KV risk i¢in kuvvetli
belirte¢ olarak bulunmasiyla degismistir (202), fakat SDBY hastalarinda arteriyel intima
ve media kalsifikasyonlar1 arasindaki ayirim ve media kalsifikasyonunun patogenezi ile
klinik 6nemi halen net degildir (116,117,196). Yine de baz1 klinik ¢alismalarda arteriyel
katiligin KAH yayginlig1 ve ciddiyetiyle iligkili oldugu 6ne stiriilmiistiir (203,204).

SDBY’nde arteriyel kalsifikasyonun tam nedeni bilinmemektedir ama Ca ve P
metabolizmasi bozukluklarinin 6zellikle 6nemli determinantlar oldugu diistiniilmektedir.
Arteriyel katiligin serum Ca, parathormon diizeyleri ve D vitamini preperatlar1 alimi ile
iliskisinin oldugu da daha Onceki ¢aligmalarda belirtilmistir (205-207). Hemodiyaliz
hastalarinda aortik NDH nin aortanin media kalsinozisi ve yiiksek Ca, P iirlinii ile iliskili
oldugu London ve Saitonun yaptig1 caligmalarda da vurgulanmistir (46,208).

SDBY hastalarinda arteriyel katilig1 etkileyen diger faktorler ile ilgili fazla ¢aligma
yoktur. Bunlardan SKB, DM varligi, sigara icimi, kolesterol, TG, fibrinojen ve hgb
seviyelerinin arteriyel katilikla iliskisi bazi c¢alismalarda goézlenmis, bunun yaninda
bobrek yetmezligi ile iliskili faktorlerden hiperhomosisteineminin de arteriyel katilikla
korele oldugu 6ne siiriilmiistiir (209,210).

Birgok c¢alisma da arteriyel katililk ve arteriyel kalsifikasyonunun Ca, P
metabolizmas1 anormalligi ile olan iliskisinin gosterilmesine ragmen, yeni yapilan bazi
calismalarda serum PTH konsantrasyonu ve onun diizenleyici faktdrlerinin (Ca, P ve Ca x
P iirlinii lizerine olan etkisi) arteriyel katilikta bagimsiz risk faktorii olmadigi One

striilmiistiir (211). Bu nedenle halen arteriyel katilik iizerinde bobrek yetmezliginde
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meydana gelen mineral metabolizmas1 bozukluklar1 ve bunlarin tedavisi ile ilgili
faktorlerin etkisi tartisma konusudur (26).

Son yillarda KV hastalik gelisiminde arteriyel katiligin rolii {izerine biiylik 6nem
verilmeye baslanmistir. Daha dnceden bir¢ok yayin arteriyel katilik ile ilgili metodolojik
sorunlarm ve klinik uygulamalarm miimkiin oldugunu belirtmis olmasina ragmen
klinisyenler ve arastirmacilar halen spesifik kullanim i¢in en uygun metodun sec¢imi
konusundaki zorluklar1 rapor etmektedirler (26,212-214). Iki nedenden dolay1 bolgesel
arteriyel katilik saptanirken, aorta {izerinde en ¢ok calisilan en onemli damardir. Torasik
ve abdominal aorta arteriyel tamponlama fonksiyonuna en ¢ok katkiy1 yapar (215-218) ve
aortik NDH degisik popiilasyonlarda sonuglarin bagimsiz prediktoriidiir (189,219,220).
Gene de tlim arteriyel alanlarlarin kullanilabilecegi belirtilmektedir (221). NDH 6l¢iimii
genel olarak arteriyel katilig1 belirlemede en basit, non-invaziv, saglikli ve tekrarlanabilir
metot olarak kabul edilmistir. NDH degisik dalga formlarindan, kaideden kaideye hiz
metodu kullanilarak 6lgiilebilir. NDH 6l¢timii yapilabilen ve SDBY hastalarinda artmis
katilig1 tespit edilen periferik damarlardan biri de radyal arterdir (194). Karotis-femoral
NDH, KV olaylar i¢cin aortik katiligmn prediktif degerinin gosterildigi epidemiyolojik
calismalarda kullanilmistir (26,48,189,222,223).
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Hasta Gruplarimin Tanimlanmasi

Kasim 2011 — Nisan 2012 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Nefroloji Béliimiine bagvuran ve SDBY ile takip edilen (GFR< 15 ml/dk/1.73 m®) toplam
60 goniilli hasta calismaya alindi. Bu hastalarm 30°u en az 6 aydir hemodiyalize
girmekte, geri kalan 30 hasta ise preemptif idi. Caligmaya alinan tiim hastalara caligmayla
ilgili bilgi verildi ve goniillii olarak katilimlarina dair yazili ve s6zlii onaylar1 alindi. Etik
Kurul onay1 alindi. Degerlendirmeye alman tiim hastalarin tibbi oykiileri alindi. Yas,
cinsiyet, HT, hiperlipidemi, sigara aligkanligi, KBY etyolojisi, KBY tanis1 aldiktan
sonraki siire, kullandiklar1 ilaglar kaydedildi. Istirahat sonrasi kan basinglar1 dl¢iildii ve
dakikadaki nabiz sayilar1 belirlendi. Tiim hastalarin boy ve kilolar1 8l¢iildii. VKI Quetlet
indeksi kullanilarak hastanin kilosu boyunun karesine boliinerek (agrilik/boy?, kg/m?)
hesaplandi. Viicut ylizey alan1 (VY A) Mosteller formiilii kullanilarak hesaplandi [VY A
(m?) : (boy (cm) X agirlik (kg))"* / 60].

Hastalarin son 1 ay i¢indeki rutin kontrolleri sirasinda yapilan kan biyokimyasi ve
kan sayimi laboratuar tetkiklerinin sonuglar1 kaydedildi. Hastalar kuru agirliklarinda iken
degerlendirildi. Ekokardiyografik dlciimler kaydedildi. KIMK ve NDH 6l¢iimleri yapildi.
Hastalarin medikasyonlarinda herhangi bir degisiklik yapilmadi.

SDBY olan, 18 yasindan biiytik, bilgilendirme formunu okuyup kendi iradesi ile
calismaya katilim onayr veren hastalar calismaya dahil edildi. Atriyal fibrilasyonlu,
romatizmal yada ciddi dejeneratif kalp kapak hastaligi, konjenital kalp hastaligi ve
gecirilmis kapak cerrahisi olan, etyolojide ailevi akdeniz atesi bulunan, diyabetik, bilinen
KAH yada periferik arter hastaligi, gecirilmis serebrovaskiiler olay dykiisii bulunan, renal
transplantasyon ve periton diyalizi 0ykiisii olan, EKO penceresi yetersiz ve ejeksiyon

fraksiyonu <%350 olan hastalar ¢alismadan dislandi.

Diyabetes Mellitus: Daha 6nceden diyabet tanis1 almis ve tedavi altinda olan veya

AKS >126 mg/dl veya HbAlc > %6,5 olarak tespit edilen hastalar.

Koroner Arter Hastah@i, Periferik Arter Hastahigi: Daha onceden anjiografik
olarak kanitlanmig periferik arter hastaligi, koroner arter hastaligi olanlar veya daha

onceden miyokard enfarktiisli ge¢irmis olan hastalar.
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Serebrovaskiiler Hastahlk (SVO): Daha onceden kanitlanmis SVO gecirmis

hastalar.

3.2. Goriintiilleme Yontemleri

3.2.1. Ekokardiyografik degerlendirme

Hastalarin tiimiine aym doktor tarafindan Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Klinigi Ekokardiyografi Laboratuvarinda, 2-boyutlu, m-mod, NDD, renkli
doppler ekokardiyografik inceleme, 1.5-4.0 MHz transduser sistemine sahip Vivid 7
ultrason sistemi (General Electric, Milwaukee, Wisconsin, USA) kullanilarak yapild1.
Tiim hastalar sol lateral dekiibit pozisyonunda iken, parasternal uzun ve kisa aks, apikal
iki, dort ve bes bosluk kesitleri ekokardiyografik degerlendirme i¢in kullanildi.
Parasternal uzun aks gorintiilerinde mitral kapagin hemen altindan gegen kesitte, m-mod
incelemesi ile interventrikiiler septum kalnlig1 (IVSK), SV arka duvar kalinhig1 (ADK),
SVSC ve SVDC o6l¢iildii. Parasternal uzun aks goriintiide; m-mod inceleme ile SA boyutu
olgiildii. SV EF Teichholz yontemiyle hesaplandi. Sol ventrikiil kitlesi (SVK), Penn
Convention formiilii; (1,04[(IVSK+ADK+SVDC)*-(SVDC)?]-13,6) ile hesaplandi. SVK
Mosteller formiilii ile hesaplanan VYA’ya boliinerek SVKI hesaplandi. Erkekler igin
SVKI> 125 gr/m?, kadmlar igin SVKi> 110 gr/m? olmas: SVH kabul edildi.

Diyastolik fonksiyonlarin degerlendirilmesi i¢in yapilan doppler incelemelerinde ti¢
ardisik Olciimiin ortalamalar1 alindi. Bu amacla mitral giris akimlar1 (E ve A dalgalar) ile
DZ, IVGZ ve psodonormal diyastolik &rnegi belirlemek icin valsalva manevrasi
kullanildi. Mitral E ve A dalgalar1 ile DZ 6lgtimii NDD 6rnekleme voliimiiniin apikal 4
bosluk kesitinde mitral yapraklarinin ucuna, kapak halkas1 diizlemine dik olarak
yerlestirilmesi ile alinan sinyallerden hesaplandi. DZ; E dalgasmnin tepesinden
deselerasyon egiminin bazal ¢izgiyi kestigi ana kadar gecen siire olarak hesaplandi. E ve
A dalgalarmin girisik olmas1 gibi deselerasyon egiminin bazal ¢izgiye ulasmadigi
hallerde, egimin izdiisiimiiniin bazal ¢izgiyi kestigi nokta deselerasyon egiminin bitis
noktasi olarak belirlendi. IVGZ igin devamli doppler drnekleme voliimii apikal 5 bosluk
kesitinde hem mitral giris akimmi, hem de aortik ejeksiyon sinyallerini kaydedecek
sekilde SV c¢ikis yoluna yerlestirildi. Aortik ejeksiyonun bitisi - aort kapagin kapanmasi
ile mitral kapagin agilmasi - E dalgasinin baslamasi arasindaki zaman IVGZ olarak

olgtildii.
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3.2.2. Nabiz dalga hiz1 ol¢iimii

Olgiim icin SphygmoCor (Artcor, Sydney, Avustralya) cihazi kullanildi. Tiim
hastalar sigara ve kahve igcmeksizin hafif bir kahvalt1 sonrasi, uygun oda 1sisinda (24°C),
sessiz, gozii yormayacak sekilde 1siklandirilmis odada calismaya alindi Islem oncesi
hastalarin KB 06l¢iildii. Hastalar muayene masasina supin pozisyonda yatirildi. Femoral
arter nabzinin palpe edildigi nokta ile karotis nabzmin en distalde palpe edildigi noktanin
sternal c¢entige olan uzaklig1 dl¢iilerek sisteme kaydedildi. Ardisik olarak bu noktalara
cithazin aplanasyon tonometrisi cilt izerinden uygulandi. Amplitiidii ve bigimi en uygun
dalga formu olustuktan sonra kayit yapildi. Es zamanli olarak yine cihaza bagl olan EKG
kaydedicisi ile hastalarin EKG’leri kaydedildi. EKG ile proksimal nabiz arasindaki zaman
EKG ile distal nabiz arasindaki zamandan ¢ikarilarak nabiz transit zamani, yani nabiz

dalga hiz1 SphygmoCor cihazi tarafindan otomatik olarak analiz edilerek hesaplandi.

3.2.3. Karotis intima-media kalinhgimin 6l¢iimii

Hastalar karanlik bir odaya alinarak muayene masasina supin pozisyonda yatirildi.
Hem sag, hem de sol ana karotis arterler Toshiba Powervision 7500 (Toshiba AG)
ultrasonografi cihazinin 7,5 mHz dogrusal probu ile goriintiilendi. Ana karotis arter
boliimiiniin bulbustan itibaren 2-3 cm distalinden yaklasik 1 cm’lik bir segment belirlenip
video baglant1 kablosu ile bilgisayar ortamma aktarildi. Bunun ardindan IMK &l¢iim
programi olan M’ATH" standart versiyon 2.0.1.0 (Metris AG, Fransa) ile uzak kenar
Olciim yOntemine dayanilarak ilgili segmentin maksimum ve ortalama kalinliklar
belirlendi. Bu yontem her iki ana karotis arter Ol¢iimii i¢in uygulandi, daha sonra bu

degerler ortalamalar1 alinarak degerlendirildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Tanimlayic1 istatistiklerden frekans, yiizde, ortalama, standart sapma, median,
minimum-maksimum degerleri kullamldi. Kategorik verilerin analizinde, Pearson X
veya fisher exact test kullanildi. Siirekli verilerden ikili gruplarin karsilastirilmasinda
normallik varsayimi kontrol edilerek Mann Whitney-U yada Student T testi yapildi. P’nin
0.05’ten kiiciik oldugu degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Analizler SPSS
18.0 paket programi kullanilarak yapilda.
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4. BULGULAR

Calismaya 20-58 yas arasinda SDBY olan toplam 60 hasta alindi. 30’u en az 6 aydir
hemodiyalize giren ve 30’u preemptif 2 gruba ayrildi. Hastalarm yas ortalamasi
35,87+9,94°tii ve her iki grupta benzer bulundu (p=0,739). Hastalarin boy ortalamasi
168,2548,14 cm id1 ve iki grupta benzerdi (p=1,000), ortalama kilolar1 68,37+13,69 kg’d1
ve hemodiyalize giren grupta anlamli olarak daha diistiktii (p=0,026). VKI ortalamasi
24,06+4.09 kg/m’ idi ve hemodiyalize giren grupta anlamli olarak disiiktii (p=0,011).
KBY tanis1 kondugundan beri gegen ortalama siire 5,78+5,85 yil idi ve her iki grupta
benzerdi (p=0,982), maksimum siire 25 yil idi. Hastalarin demografik verileri Tablo
4.1.”de verilmistir.

Hastalarm 17 (%28,3)’s1 kadin 43 (%71,7)’ i erkekti ve bu oran her iki grupta
benzerdi [Hemodiyaliz grubunda 8 (%26,7)’e 22(%73,3), preemptif grubunda 9 (%30)’a
21 (%70)] (Tablo 4.2.). KBY etyolojisinden 14 (%23,3) hastada HT, 13 (%21,7) hastada
VUR, 2 (%3,3) hastada KGN sorumluydu, 8 (%13,3) hastada etyolojideki neden
bilinmiyorken, 23 (%38,2) hastada diger nedenler sorumluydu. Etyolojinin gruplara gore

dagilimi Tablo 4.3’te verilmistir.

Tablo 4.1. Demografik verilerin gruplara gore dagilimi.

Ozellik Hemodiyaliz Preemptif p Degeri
Yas 35,13+8.41 36,6£11,37 0,739
Boy (cm) 168,3+7,73 168,2+8,66 1,000
Kilo (kg) 64,3+11,79 72,43+14,43 0,026
VKI (kg/m’) 22,66+3,7 25,46+4,03 0,011
KBY siire (y1l) 5,1+4,65 6,47+6,86 0,982

Tablo 4.2. Cinsiyetin gruplara gore dagilimi.

Cinsiyet Kadin Erkek Toplam
Hemodiyaliz 8 (%26,7) 22 (%73,3) 30
Preemptif 9 (%30) 21 (%70) 30
Toplam 17 (28,3) 43 (%71.7) 60

53



Tablo 4.3. KBY etyolojisinin gruplara gore dagilimi.

KBY etyolojisi KGN Bilinmiyor Diger Toplam
Hemodiyaliz 6 (%20) 7 (%23,3) 0 (%0) 5 (%16,7) 12 (%40) 30
Preemptif 8 (9%26,7) 6 (%20) 2 (%6,7) 3 (%10) 11 (%36,7) 30
Toplam 14 (%23,3) 13 (%21,7) 2 (%3.3) 8(%13,3) 23 (%38,3) 60

Hastalarin 43 (%71,7)’linde HT mevcuttu ve HT oranlar1 preemptif grupta anlamh
sekilde daha yiiksekti (p=0,045) (Tablo 4.4.). Otuz iki (%53,3) hasta antihipertansif ilag
kullanmakta idi ve preemptif grupta anlamli sekilde daha biiyiik oranda antihipertansif
ilag kullanim1 mevcuttu (p=<0,001) (Tablo 4.5.), hemodiyaliz grubunda ise hastalarin 21
(%70)’1 antihipertansif ila¢ kullanmiyordu. Hiperlipidemi hastalarin 16 (%26,7)’sinda
mevcuttu ve bu oran hemodiyaliz grubunda anlamli sekilde daha diisiiktii (p=0.004)
(Tablo 4.6.). Sadece 5 (%8,3) hasta antihiperlipidemik tedavi aliyordu ve bu oran her iki
grupta benzerdi (p=1.000) (Tablo 4.7.).

Tablo 4.4. Hipertansif hasta sayis1 ve oranlar1.

Hemodiyaliz 18 (%60) 12 (%40)
Preemptif 25 (%83,3) 5 (%16.7) 0,045
Toplam 43 (%71.7) 17 (%28.3)

Tablo 4.5. Antihipertansif kullanim sayis1 ve oranlar1.

Antihipertansif p Degeri
Hemodiyaliz 9 (%30) 21 (%70)
Preemptif 23 (%76,7) 7 (%23,3) <0,001
Toplam 32 (%53,3) 28 (%46,7)

Tablo 4.6. Hiperlipidemik hasta sayisi ve oranlar1.

Hiperlipidemi
Hemodiyaliz 3 (%10) 27 (%90)
Preemptif 13 (43,3) 17 (%56,7) 0,004
Toplam 16 (26,7) 44 (%73,3)
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Tablo 4.7. Antihiperlipidemik kullanim sayis1 ve oranlari.

Antihiperlipidemik p Degeri
Hemodiyaliz 3 (%10) 27 (%90)
Preemptif 2 (%6,7) 28 (%93,3) 1,000
Toplam 5 (%8,3) 55 (%91,7)

Sistolik ve diyastolik kan basinglar1 her iki grupta benzerdi (swrasiyla, 130,67’ ye
139,67, p=0,089 ve 84’¢ 87 mmHg, p=0,447). Dakikadaki nabiz sayisi iki grupta da
benzerdi (79,07’ye 74,77 atim/dk, p=0,131).

Biyokimyasal parametrelere bakildiginda, glukoz ve MDRD degerleri preemptif
grupta daha yiiksekti (swrastyla, p=0,017 ve p<0,001), kreatinin, potasyum ve albumin
degerleri ise hemodiyaliz grubunda daha yiiksekti (sirasiyla, p<0,001, p=0,007 ve
p=0,024). Hemoglobin (p=0,429), Ca (p=0,305), P (p=0,074) CaXP (p=0,143), LDL
(p=0,989) ve HDL (p=0,168) degerleri arasinda iki grup arasinda anlamli fark yoktu.
Trigliserid degerleri hemodiyaliz grubunda daha yiiksek iken (p=0,005), iirik asit
degerleri preemptif grupta daha yiiksek bulundu (p=0,001) (Tablo 4.8.).

Biitiin hastalar EKO ile degerlendirildi. SA, apikal dort bosluk goriintiiden SAV,
SVSC, SVDC, IVSK, ADK, iVGZ, DZ, mitral E, mitral A, mitral E/A orani 6l¢iildii, bu
degerler kullanilarak EF, SVK, SVKI, MPI degerleri hesapland1 ve karsilastirildu.

SA hemodiyaliz grubunda 37,93+4,53 mm iken, preemptif grupta 37,47+£3,36 mm
idi ve iki grupta benzerdi (p=0,652). SAV hemodiyaliz grubunda preemptif gruba oranla
anlamh sekilde ytiksekti (54,97+17,84’e 40,17+£10,42, p=<0,001) (Grafik 4.1). SVDC
(p=0,470), SVSC (p=0,217), IVSK (0,314), ADK (p=0,283), EF (p=0,090), SVK
(p=0,544) ve SVKI (p=0,176) icin iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmedi. Mitral E (p=0,747), mitral A (p=0,357) ve mitral E/A oran1 (p=0,415) her iki
grupta benzerdi. DZ hemodiyaliz grubunda (197,67+27,44 msn), preemptif gruba oranla
(238,33+43,68 msn) istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiiktii (p<0,001) (Grafik
4.2). MPI agisindan da her iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,408). EKO
parametreleri acisinda iki grup arasindaki karsilagtrma Tablo 4.9’da goriilmektedir.
SVDD’a baktigimizda iki grup arasinda anlamli fark izlenmedi. Her iki grupta da en fazla

evre 1 SVDD izlenirken, evre 3 ve 4 SVDD higbir hastada izlenmedi (Tablo 4.10).
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Tablo 4.8. Kan basinci, nabiz ve biyokimyasal parametrelerin gruplara dagilim.

Ozellikler Hemodiyaliz+ss Preemptif+ss p Degeri
Sistolik KB (mmHg) 130,67+18,18 139,67+21,57 0,089
Diyastolik KB (mmHg) 84+11,91 87+15,12 0,447
Nabiz (atim/dk) 79,07+10,46 74,77+11,27 0,131
Glukoz (mg/dl) 82,6+11,13 87,8349,36 0,017
Kreatinin (mg/dl) 9,7+2,53 6,17+1,72 <0,001
MDRD (ml/dk/1.73 m?) 6,61£1,96 10,75+2,44 <0,001
K (mEg/) 5,41£0,96 4,84+0,54 0,007
Albumin (g/dl) 4,64+0,44 4,37+0,44 0,024
Hemoglobin (g/dl) 12,06+2,06 11,81+1,96 0,429
Ca (mg/dl) 9,51£1,05 9,29+0,48 0,305
P (mg/dl) 5,69+1,74 5,07+1,02 0,074
CaXP 53,28+14,8 47,61+8,87 0,143
LDL (mg/dl) 109,7+33,36 109,83+41,06 0,989
Trigliserid (mg/dl) 182,38+82,75 131,17+£71,97 0,005
HDL (mg/dl) 39,67+10,33 44+11,22 0,168
Urik asit (mg/dl) 5,95+1,9 7,84+1,82 0,001

SVKi’nin kadmlarda 110 gr/m* ve erkeklerde 125 gr/m*’nin iizerinde olmas1 SVH
olarak kabul edildi. Tiim hasta grubuna baktigimizda toplam 37(%61,7)’sinde SVH
saptandi. Hemodiyaliz grubunda (%66,7) ve preemptif grupta (%56,7) SVH oram
acisindan istatistiksel olarak anlaml fark izlenmedi. Sadece kadin hastalarm alindig: alt
gruba baktigimizda hemodiyalize giren kadmnlarm 6 (%75)’sinda SVH mevcutken,
preemptif gruptaki kadinlarin 4 (%44)’tiinde SVH saptandi. Erkeklerin alindig1 alt grupta
ise her iki grupta benzer oranlar izlendi. SVH say1 ve oranlarinin gruplara gore

karsilagtirilmasi Tablo 4.11° de goriilmektedir.
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Grafik 4.1. Sol aAtriyal Voliim (SAV).

Tablo 4.9. Ekokardiyografik parametreler.

Ozellikler Hemodiyaliztss Preemptiftss
SA (mm) 37,93+4,53 37,47+3,36 0,652
SAV (mm/m’) 54,97+17,84 40,17+10,42 <0,001
SVSC (mm) 29,77+4,62 31,27+4,68 0,217
SVDC (mm) 47,37+5,82 48,5+6,24 0,470
IVSK (mm) 11,97+1,71 11,53+1,75 0,314
ADK (mm) 11,6+1,54 11,27+1,66 0,283
EF 66,6+5,2 64,4+4,65 0,090
SVK (gr) 254+69,93 252,48+84,17 0,544
SVKI (gr/m’) 147,04+45,36 135,81+38,49 0,176
Mitral E (m/sn) 0,84+0,17 0,86+0,26 0,747
Mitral A (m/sn) 0,83+0,16 0,78+0,17 0,357
Mitral E/A 1,04+0,29 1,1240,36 0,415
DZ (msn) 197,67+27,44 238,33+43,68 <0,001
IVGZ (msn) 101,3+14,74 108,9+16,38 0,074
MPi 0,677+0,067 0,683+0,13 0,408
Tablo 4.10. SVDD’un gruplara gore dagilima.
SVDD Evre 0 Evre 1 Evre 2 Toplam
Hemodiyaliz 6 (%20) 17 (%56,7) 7 (%23,3) 30
Preemptif 8 (%26,7) 16 (%53,3) 6 (%20) 30
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Grafik 4.2. Deselerasyon Zamani (DZ).
Tablo 4.11. SVH’nin gruplara gore dagilimi.
SVH Var Yok Toplam
Hemodiyaliz 6 (%75) 2 (%25) 8
Kadin Preemptif 4 (%44.,4) 5 (%55,6) 9
Toplam 10 (%58,8) 7 (%41,2) 17
Hemodiyaliz 14 (63,6) 8 (%36,3) 22
Erkek Preemptif 13 (%61,9) 8 (%38,1) 21
Toplam 27 (%62,8) 16 (%37,2) 43

iken, preemptif grupta 7,69+1,22 m/sn olarak tespit edildi ve bu fark istatistiksel olarak
anlaml kabul edilmedi (p= 0,371). Hastalarin sag ve sol olmak {izere maksimum ve
ortalama KIMK’lar1 6lgiildii ve ortalamalari hesaplandi ([sag maksimum KiMK+sol
maksimum KIMK]/2 ve [sag ortalama KIMK+sol ortalama KIMK]/2). Sag maksimum ve
ortalama KIMK degerlerinde her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (sirastyla p=0,732 ve p=0,900). Sol maksimum KIMK hemodiyaliz grubunda
(0,83040,092 mm) preemptif gruba gore (0,786+0,083 mm) istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiiksekti (p=0,027), sol ortalama KIMK’nda ise iki grup arasinda anlamli fark

izlenmedi (p=0,311). Maksimum ve ortalama KIMK ortalamas: hemodiyaliz grubunda

NDH degerlerine baktigimizda hemodiyaliz grubunda ortalama 7,33+1,09 m/sn

hafif yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi. (Tablo 4.12)
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Tablo 4.12. NDH ve KIMK’nin gruplar arasindaki dagilim.

Ozellikler Hemodiyaliz+ss Preemptif+ss p Degeri
NDH (nv/sn) 7,33+1,09 7,69+1,22 0,371
Sag Maks KIMK (mm) 0,800+0,092 0,792+0,079 0,732
Sag Ort KIMK (mm) 0,679+0,079 0,673+0,066 0,900
Sol Maks KIMK (mm) 0,830+0,092 0,786+0,083 0,027
Sol Ort KIMK (mm) 0,697+0,084 0,676+0,076 0,311
(Sag+Sol Maks KIMK)/2 (mm) 0,815+0,077 0,787+0,064 0,193
(Sag+Sol Ort KIMK)/2 (mm) 0,688+0,067 0,674+0,055 0,374
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Grafik 4.3. Sol Maksimum KIMK.
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Grafik 4.4. Maksimum ve ortalama KIMK ortalamalari.
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5. TARTISMA VE SONUCLAR

KBY diinyada ve Tiirkiye’de siklig1 giderek artmakta olan bir saglik sorunudur.
Mortalite ve morbiditede artisa sebep olmakta ve artmis RRT’leri sebebiyle toplumsal
maliyeti giderek artmaktadir. SDBY gelisen hastalarda en sik mortalite sebebi KV
komplikasyonlardir. KY, KAH ve SVH oranlari, diyaliz smirma gelen hastalarda
artmistir. KV risk faktorleri de SDBY hastalarinda normal popiilasyona gore daha sik
goriilmektedir (9,10).

Bizim ¢alismamiza toplam 60 hasta alindi. Bu hastalardan 30 tanesi SDBY sinirma
gelmis ve GFH 15 mL/dk/1.73 m”’in altinda olan hastalardi. Kontrol grubunda ise en az
alt1 aydir hemodiyalize giren 30 hasta bulunmaktaydi. Tiim hastalara ekokardiyografi
yapildi, kardiyak morfolojisi, fonksiyonlar1 ve doppler parametrelerine ait bulgular
kaydedildi ve analizleri yapild. Ayrica NDH ve KIMK da tiim hastalarda bakilarak
kaydedildi.

Hastalarin demografik verilerine baktigimizda yas, boy, cinsiyet ve KBY siiresi ve
etyolojisi agisindan iki grup arasinda belirgin fark yoktu, kilo ve VKI ise preemptif grupta
daha yiiksekti. Hipertansiyon ve hiperlipidemi oranlar1 da preemptif grupta yiiksekti.
Antihipertansif kullanim1 preemptif grupta ytiksekti, antihiperlipidemik kullanimi ise her
iki grupta ¢ok diisiikti. Kan basinci ve nabiz her iki grupta benzerdi, kreatinin, K, P,
albumin ve trigliserid degeri hemodiyaliz grubunda yiiksek iken, glukoz, GFH (MDRD)
ve lirik asit degerleri preemptif grupta daha ytiksekti.

Sol atriyal genisleme, genellikle SV diyastolik disfonksiyonuna eslik eder ve koti
klinik sonuglar i¢in gii¢lii bir belirleyicidir (224). Sol atriyal voliimiin (SAV) SV
diyastolik disfonksiyonunun hem siddetini hem de siiresini yansittig1 6ngoriilmektedir
(225,226). Hemodiyalizin, plazma voliim degisikliklerine yol acarak diyastolik
disfonksiyon parametreleri ve sol atriyum volimii {izerine etkisi olabilecegi
disiiniilmektedir. Silvio ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢calismada 24 hasta iizerinde,
hemodiyaliz sonrast SAV ve sol atriyal voliim indeksi(SAVI) degisimine bakilmis. SAV
(63+£27’ye 56+21 ml, p<0.001) ve SAVI (38+17’ye 34+14 ml/m’, p<0.001) hemodiyaliz
sonrasi diisiik tespit edilmis ve bu da preloaddaki akut diisiise baglanmistir (227). Bizim
calismamizda ise, uzun donemde hemodiyalizin etkisi degerlendirildi ve SAV

hemodiyaliz grubunda anlamli olarak yiiksek tespit edildi. KBY siliresinin benzer
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olmasina ragmen hastalik progresyonunun daha hizli ve voliim yiikiiniin daha fazla olmas1
sebebiyle SAV’iin hemodiyaliz grubunda daha yiiksek olabilecegi diisiiniildii.

SDBY’nde en sik goriilen kardiyak patoloji SVH’dir ve yasam siiresi acisindan
bagimsiz risk faktoriidiir (39). SVH, basing ve/veya voliim yiiklenmesine bagli kardiyak
13 yukiinde artisin sebep oldugu adaptif bir mekanizma sonucu olusur (228). SVH, bobrek
yetmezliginin erken donemlerinde olusmaya baslar. Prospektif bir calismada, diyalize
baslanan hastalarin %74’iinde SVH saptanmustir ve artnmus SVKI, tedavinin ikinci
yilindan sonra 6liim i¢in bagimsiz risk faktorii olarak tespit edilmistir (229). Bilindigi
iizere hemodiyaliz sirasinda kan voliimiindeki diisiis, SV ¢apinda azalmaya ve SV duvar
kalinliginda akut degisiklige yol acar (duvar/limen orani artar) (53). SDBY’nde SV
kitlesinde artis, SV diyastol sonu capinda orta derecede genisleme ve SV duvar
kalinhiginda artisa baghdir, eksantrik ve konsantrik hipertrofi bulgular1 beraberdir
(53,230). Arteriyoskleroza bagh olarak arter esnekliginin kaybolmasi KBY hastalarinda
yaygindir ve klinik olarak SKB ve NB artigina bagli SVH gelisimine yol acar (121-123).
Ayrica KBY hastalarinda anemi ve sempatik aktivite artis1 da SVH olusumundaki diger
nedenlerdir. Bizim ¢alismamizda, SVH oranlar1 agisindan iki grup arasinda anlamli fark
yoktu. Bayan hastalarin alindig1 alt grupta hemodiyaliz grubunda daha yiliksek oranda
SVH gorildi (%75°e %44,4), erkeklerde ise her iki grup arasinda SVH oranlar1 benzerdi
(%63,6’ya %61,9). SV voliimleri, SVK ve SVKI arasinda iki grup arasinda fark
izlenmedi. Bu benzerligin, gruplar arasinda kan basinci ve hemoglobin degerleri arasinda
fark izlenmemesi ve hemodiyalizin akut donemde olumlu etkilerine ragmen uzun
donemde hastaligin ilerlemesi sonucu bu etkilerin kaybolmasina bagli olabilecegi
diistiniildi.

KBY ’nde diyastolik yetmezlik doppler ekokardiyografi ile degerlendirilebilmektedir.
Diyastolik dolus siklikla mitral pik akim hizlar1 olan erken dolus velositesi (E) ve ge¢
dolus pik velositesi (A) ve E/A orant gz Oniine almarak siniflandirilabilmektedir.
Diyastolik patern daha ayrmntili olarak DZ’na gore incelenebilir. DZ, E dalgasinin pik
noktasindan bazal ¢izgi ile bulustugu noktaya kadar gecen siiredir. Gevseme anormalligi
olan hastalarda DZ uzamis olarak saptanir, ¢iinkii, SV basinci orta ve gec¢ diyastol
donemine kadar azalmaya devam eder, SA ve SV basinglarmin esitlenmesi uzun zaman
alir. Saglikli geng bireylerde kuvvetli SV gevsemesi ve “elastik recoil”’e bagli hizli dolus
sonucunda DZ kisalir. SV kompliyansinin azaldig1 veya SA basincinin arttigr durumlarda

ise DZ uzamaktadir. Tuncer ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, son donem bobrek
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yetmezligi ile izlenen 17 hastanin hemodiyaliz 6ncesinde ve sonrasinda diyastolik
parametrelerine bakilmis, DZ’nin 158 msn’den 148 msn’ye geriledigi goriilmiis ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Diyalizin akut olarak DZ disindaki diyastolik
parametreleri de iyilestirdigi tespit edilmistir (231). Bizim c¢alismamizda da hemodiyaliz
hastalarinda DZ preemptif hastalara gére daha kisa tespit edildi ve bu bulgu uzun dénem
HD tedavisi ile diyastolik fonksiyonlarda iyilesmeyi gostermesi agisindan 6nemliydi.
Fakat SA boyutunun hemodiyaliz hastalarinda daha fazla saptanmasi bu bulgu ile
celismekteydi. Ayrica IVRT, mitral E/A orani gibi diger diyastolik parametrelerde iki
grup arasinda anlamli fark izlenmedi.

Hizlanmis ateroskleroza bagli KV komplikasyonlar SDBY olan hastalarda 6liim
nedenlerinin basinda gelmektedir. Mekanik damar duvar 6zelliklerinin degisiklikleri ve
biiylik arterlerin endoteliyal disfonksiyonlar1 bobrek yetmezliginde yaygindir ve bu
hastalarda artmis kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteye katkida bulunuyor gibi
gorinmektedir (117,232,233). Diyaliz hastalar1 yas i¢in diizeltmeden sonra genel
popiilasyondan 30 kez daha yiiksek kardiyovaskiiler mortalite riskine sahiptirler. 85
yasindan biiyiik hastalarda bu risk 5 kat daha yiiksektir (234,235). Artmus arteriyel sertlik,
yiikselmis sistolik kan basinci araciligiyla sol ventrikiiler yiikii arttirir ve kardiyak
hipertrofiyi kolaylastirir. DKB’nin azalmasi, koroner arterlerin perfiizyon basincinda
azalmaya neden olur ve bdylece miyokardiyal iskemiye katkida bulunur (38,45,189).
Yiksek sistolik kan basincit ve nabiz basinci, diisiik diyastolik kan basinct ve SVH,
SDBYlikli hastalarda oldugu gibi genel popiilasyonda da KV morbidite ve mortalitenin
bagimsiz faktorleri olarak saptanmiglardir (188,203,236). NDH arteriyel sertlesme
gostergesi olarak yaygin olarak kullanilmaktadir ve bobrek hastalarinda arteriyel esnekligi
degerlendirmede 6zellikle yararhidir. Kronik hemodiyaliz hastalarinda arteriyel sertlik ve
iligkili risk faktorlerini degerlendiren bir ¢alismada - hastalarin ortalama yas1 57, ortalama
diyaliz siiresi 51 ay - ortalama NDH 10 m/sn olarak tespit edilmistir. NDH ytiksek olan
hasta grubunda erkek hasta orani ve ortalama kan basinci degerleri yiiksekti ve viicut kitle
indeksi ile NDH arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif iligki mevcuttu (237). Bu
bulgular daha oOnceki bir¢ok calisma ile uyumlu idi. Sigara, DM prevalansi, CRP,
kolesterol, trigliserid, hemoglobin, plazma fosfati, kalsiyumu, fosfor baglayicilarin total
kiimiilatif dozuyla NDH arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki yoktu. Kalp hizinda
artmanin, NDH’nin yiikselmesine katkisinin oldugunu gosterilmistir ve bu iliski, kalp

hizinda artmanm yol agtigi azalmis arteriyel esnemeye baglanmistir (238). Bizim
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calismamizda hemodiyalize giren ve preemptif hastalar arasinda NDH ac¢isindan anlamli
fark izlenmedi. Her iki grup arasinda cinsiyet, SKB, DKB, SVK, SVKI, LVH oranlar1 ve
kalp hiz1 agisindan anlamli fark yoktu, bu da NDH’nda gruplar arasindaki benzerligi bir
miktar aciklamaktadir.

Kronik bobrek hastaligi ile birlikte goriilen en 6nemli sorun artmig KV risktir ve bu
risk erken evrelerde bile var olup, hastalik ilerledik¢e ciddiyeti artmaktadir (239). KVH’a
en sik arter sertlesmesi neden olmaktadir. Arter sertlesmesinin en erken bulgusu olan
endotel islev bozuklugu gelismesinde, genetik ve hemodinamik etmenlerin yaninda sigara
iciciligi, hiperkolesterolemi, diyabetes mellitus ve hipertansiyon gibi degistirilebilir
faktorler ile birlikte dogal ve edinsel immiin yanitin da rolii oldugu gosterilmistir (240-
242). Uremik hastalarda da KV hastaligin ilk adiminin endotel islev bozuklugu oldugu ve
bu patolojinin bobrek islev kaybi ile paralel olarak arttigi kabul edilmektedir (243). Diger
yandan iiremiye 0zel inflamasyon, oksidatif stres, anemi, damar kire¢lenmesi, pthtilasma
bozukluklari, sempatik aktivasyon, liremik kemik hastaligi, hipervolemi, malnutrisyon,
insiilin direnci gibi bir¢ok faktér de KV hastaliklar i¢in risk teskil eder. Endotel islev
bozuklugunu diizelten tedavi yontemleri ile sag kalm iistiinliigii saglanamamis olmasi
nedeniyle endotel islev bozuklugu yeni kanitlar elde edilene kadar KBH hastalarinda
kardiyovaskiiler hastalik nedeni degil, belirteci olarak kabul edilmelidir (244). Karotis
komiiniste normal intima media kalmlhigmin (IMK) yasla beraber arttig1 gosterilmistir
(245). Yas ile degisime ek olarak, erken plak olusumuna ikincil olarak da IMK artar ve bu
nedenle bir kardiyovaskiiler risk gostergesi olarak kullanilir (246). Calismalarda bu
gosterge i¢in farkli esik degerler gosterilmistir. Bununla birlikte IMK’nin 0,9 mm veya
daha fazla olmas1 anormal kabul edilmektedir (247). Hemodiyalize giren SDBY hastalar1
ve kontrol grubunu karsilastiran bir ¢alismada common karotis ve internal karotis
arterdeki IMK hemodiyaliz grubunda anlamli olarak yiiksek tespit edilmis ve IMK ile yas
korele tespit edilmistir. IMK ile hemodiyaliz siiresi, HT, hiperlipidemi ve diger risk
faktorleri arasinda ise iligki tespit edilememistir (248). Bizim c¢alismamizda, sol
maksimum KIMK, hemodiyaliz grubunda hafifce yiiksekti, sag maksimum KiMK, sag ve
sol ortalama KIMK, maksimum KIMK ortalamas1 ve ortalama KIMK ortalamasinda her
iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi. Diyalize girmeyen SDBY hastalar1 ile
karsilastirildiginda, uzun donem (en az 6 ay) hemodiyalize giren hastalarda endotelyal

fonksiyonlarda belirgin diizelme olugsmadig: diistintildii.
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Calismanin kisithliklarina bakildiginda hasta sayist yeterli degildi. Ayrica, her ne
kadar iki grup arasinda KBY siiresi agisindan anlamli fark olmasa da GFH degerleri
hemodiyaliz grubunda daha yiiksekti ve bunun da hastaligin daha progresif seyrettigini
gostermesi muhtemeldi. Bu sebeple hemodiyalizin etkisini net degerlendirmek olas1
degildi.

Sonug olarak hemodiyaliz halen Tirkiye’de ve diinyada SDBY de en fazla tercih
edilen tedavi olmay1 siirdiirmektedir. Bu calisma ile hemodiyalizin uzun donemde EKO
parametreleri, arteriyel katiik ve kalinlik {izerine olumlu etkisi gosterilemedi.
Hemodiyalizin uzun dénemde etkinligini inceleyen calisma sayisi ¢ok azdir ve daha fazla
sayida hastanin alindigi, randomize ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Fakat hemodiyaliz, SDBY
hastalarinda etkin bir tedavi olsa da biitiin hastalar mutlaka renal transplantasyon

acisindan degerlendirilmelidir.
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6. OZET

SON DONEM BOBREK YETMEZLIGi OLAN HASTALARDA
HEMODIYALIZIN KARDIiYAK MORFOLOJIi VE FONKSIiYONLAR iLE
NABIZ DALGA HIZI VE KAROTIS iNTIMA MEDIiA KALINLIGINA ETKIiSi

KBY, sikligi, mortalitesi ve de artan RTT leri sebebiyle toplumsal maliyeti giderek
artmakta olan bir hastaliktir. SDBY hastalarinda en 6nde gelen mortalite nedeni KV
komplikasyonlardir. Klasik KV risk faktorleri de KBY hastalarinda normal popiilasyona
gore daha sik goriliir. Arteriyel vaskiiler hastalik ve kardiyomyopati gelisimi de KBY’de
siktir. Bu calismada, SDBY hastalarinda kardiyak morfoloji ve fonksiyon, arteriyel
kalinlik ve katilik {izerine hemodiyalizin etkisinin arastirilmasi amaglandi.

Kasim 2011 - Nisan 2012 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Nefroloji Boliimii’ne basvuran ve SDBY ile takip edilen toplam 60 hasta c¢alismaya
alindi. Bu hastalarda 30 tanesi heniiz hemodiyalize girmemis hastalardi, diger 30 hasta ise
en az 6 ay siiredir hemodiyalize girmekte idi. Atrial fibrilasyonlu, romatizmal yada ciddi
dejeneratif kalp kapak hastaligi, konjenital kalp hastalig1 ve gecirilmis kapak cerrahisi
olan, etyolojide ailevi akdeniz atesi bulunan, diyabetik, bilinen KAH yada periferik arter
hastaligi, gecirilmis serebrovaskiiler olay dykiisii bulunan, renal transplantasyon ve perton
diyalizi 6ykiisii olan, EKO penceresi yetersiz ve ejeksiyon fraksiyonu <%350 olan hastalar
calismadan dislandi. SV morfolojik Olglimleri ve doppler parametreleri kaydedilerek
analiz edildi. Hastalarm NDH’lar1 ve KIMK'’lar1 6lgiilerek kaydedildi. Son olarak
istatistiksel analizleri yapildi.

Demografik verilere baktigimizda yas, boy ve KBY siiresi agisindan iki grup
arasinda fark yoktu, ortalama kilo ve VKI ise preemptif grupta daha yiiksekti (sirasiyla
p:0.026 ve 0.011). Cinsiyet dagilim1 iki grupta benzerdi. Hipertansif ve hiperlipidemik
hasta oranlar1 preemptif grupta daha yiiksekti (sirasiyla p:0.045 ve 0.004). Biyokimyasal
parametrelere baktigimizda kreatinin degeri hemodiyaliz grubunda daha yiiksekti
(p<0.001) ve MDRD degeri ise hemodiyaliz grubunda daha disiiktii (p<0.001).
Ekokardiyografik parametrelerden SAV hemodiyaliz grubunda yiiksekti (p<0.001), DZ
ise hemodiyaliz grubunda daha diisiik bulundu (p<0.001). Diger parametrelerde ise
anlaml fark izlenmedi. SVDD agisindan da iki grup arasinda anlamh fark yoktu. SVH
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oranlar1 iki grup arasinda benzerdi. NDH ve KIMK agisindan da iki grup arasimda anlaml
fark izlenmedi.

KBY siiresi her iki grupta benzer olmasina ragmen MDRD degerleri hemodiyaliz
grubunda daha diistiktii. SAV hemodiyaliz grubunda daha yiiksekti, bu da KBY siiresi
benzer olmasinda ragmen hemodiyaliz grubunda KBY progresyonunun daha hizl
olabilecegini gosteriyordu. DZ preemptif grupta daha yiiksekti (197,67+27,44’¢
238,33+43,68) hemodiyaliz grubunda diyastolik parametrelerin iyilestigine dair bir isaret
olabilirdi ancak diger ekokardiyografik parametreler buna destek vermedi. Sonu¢ olarak
her iki grup da SDBY hastalarindan olussa da hemodiyaliz grubundaki hastalar daha ileri
donemde idi ve bu da hemodiyalizin etkisini net olarak degerlendirmemizi engelliyordu.
Hemodiyaliz her ne kadar SDBY hastalarinda en fazla uygulanan tedavi olsa da
hemodiyalizin uzun donemde etkinligi belirsizdir ve renal transplantasyonun her hastada

diisiiniilmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Kronik bobrek yetmezligi, hemodiyaliz, karotis intima media

kalinlig1, nabiz dalga hiz1, kardiyak morfoloji ve fonksiyon.
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7. ABSTRACT

EFFECT OF HEMODIALYSIS ON CARDIAC MORPHOLOGY AND
FUNCTION, PULSE WAVE VELOCITY AND CAROTID INTIMA MEDIA
THICKNESS IN PATIENTS WITH END STAGE RENAL DISEASE

The global burden of chronic renal disease (CKD) is rising rapidly worldwide in
terms of increasing rates of frequency, mortality and renal replacement therapy (RRT).
The most prominent reason of mortality among end-stage renal disease (ESRD) patients
is cardiovascular (CV) complications. Conventional CV risk factors are also more
frequent in CKD patients compared to normal population. Likewise, risk of developing
arterial vascular disease and cardiomyopathy is higher. Present study aims to investigate
the influence of hemodialysis on cardiac morphology and function, artery wall thickness
and stiffness among ESRD patients.

Sixty patients with ESRD are included who are admitted to the Nephrology
outpatient clinic of Akdeniz University Hospital between November 2011 - April 2012.

Thirty of the patients were having hemodialysis for at least 6 months whereas
remaining patients were not having hemodialysis yet. The patients with atrial fibrillation,
rheumatic heart disease, severe valvular heart disease, kongenital heart disease, familial
mediterranean fever, diabetes mellitus, coronary artery disease (CAD) and peripheral
artery disease and who has the history of valvular surgery, cerebrovascular disease, renal
transplantaion and peritoneal dialysis and who has insufficient ECHO window and
ejection fraction lesser than 50% are excluded from the study. Morphological
measurements of left ventricule and doppler parameters are recorded and analysed. Pulse-
wave velocity (PWYV) and carotis intima-media thickness (CIMT) are also recorded. After
completing data collection statistical analysis were done.

Concerning demographical data there were no differences between groups regarding
age, height and duration of CKD. Average weight and body mass index (BMI) levels
were higher in preemptive group (p=0.026 and 0.11). Sex distribution was similar in both
groups. The rates of patients with hypertension and hyperlipidemia was higher in
preemptive group (p=0.045, p=0.004). Concerning biochemical parameters, creatinine

levels were higher in hemodialysis group (p<0.001) and MDRD levels ara higher in
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preemptive group (p<0.001). Left atrial volume (LAV) which is an echocardiographic
parameter was higher in hemodialysis group (p<0.001) whereas deceleration time (DT)
was shorter in hemodialysis group (p<0.001). There were no differences between groups
in terms of parameters rather than we mentioned above. Left ventricular diastolic
disfunction (LVDD) also showed no significant difference between groups. Rates of left
ventricule hypertrophy (LVH) were similar in both groups. In terms of PWV and CIMT,
no significant difference was observed.

Despite the durations of CKD were similar in both groups, rates of MDRD were
lower in hemodialysis group. LAV was elevated in hemodialysis group which indicates
rapid progression of CKD in hemodialysis group despite similar duration of illness among
groups. DT was longer in preemptive group (197,67+27,44 and 238,33+43,68). This
finding could be a sign of improved diastolic parameters however remaining
echocardiographic parameters did not support it. As a result, even though both groups are
consisting of ESRD patients, subjects having hemodialysis were in further stages of
disease which prevents evaluating the effect of hemodialysis clearly. Even though
hemodialysis is the most frequent treatment modality among ESRD patients, long term
efficiency of hemodialysis is unclear and renal transplantation should be considered for

each patient.

Key words: Chronic kidney disease, hemodialysis, carotid intima media thickness, pulse

wave velocity, cardiac morphology and function.
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