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KISALTMALAR
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1.GIRIS VE AMAC

Son doénem bobrek yetmezligi (SDBY), tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de ciddi
bir saglik sorunudur. Ulkemizde halen 50-60 bin civarinda SDBY olgusu vardir. Bu grup
hastalarin en sik ve ciddi morbidite ve mortalite nedeni, diinyada oldugu gibi tilkemizde de
kardiyovaskiiler hastalik (KVH) nedenli komplikasyonlardir (1,2).

SDBY olgularinda gozlenen KVH’1n en temel nedenlerinden biri, bu hasta grubunda
gortilen hipervolemi iligkili sol ventrikiil hipertrofisi (LVH) ve hipertansiyondur (3).

SDBY olgularinda goriilen hipervolemi (dolayisi ile LVH-hipertansiyon) kronik
inflamasyona ve ateroskleroza neden olarak KVH’a yol agar (4). Sonug¢ olarak SDBY
olgularinda olusan hipervolemi, kronik inflamasyon ve ateroskleroz yaratarak, bu grup
olgularda g6zlenen kardiyovaskiiler nedenli mortalitenin baglica nedeni kabul edilebilir (1-5).

Hipertansif ve diyabetik hastalarda ileride gelisebilecek kardiyovaskiiler
anormalliklerin erken tahmininde ¢esitli belirleyiciler ile ilgili cok sayida ¢alisma mevcuttur.
Bu belirleyicilerin en yenilerinden birisi de adiponektindir. Adiponektin diizeyi ile
kardiyovaskiiler anormallik iliskisini inceleyen ¢alisma sayisinda, relatif olarak son yillarda
artmig bilgi birikimine ragmen, bu belirleyicilerin SDBY hastalarindaki 6nemi ve bu
hastalarda siklikla goriilen kardiyovaskiiler olaylarla iligkisini inceleyen ¢alisma sayis1 azdir.
Son dénemde diinyada yapilan bazi c¢alismalar, hemodiyaliz hastalarinda, adiponektin ile
ateroskleroz arasindaki iliskiye odaklanmistir (6). Bu c¢alismalarin 6nemli bir kismi,
hemodiyaliz hastalarindaki kardiyovaskiiler nedenli mortalite ve morbidite ile adiponektin
diizeyi arasindaki iliski izerine kurgulanmistir (7-10).

Ancak bu caligmalarin higcbirinde, hemodiyaliz hastalarinda gozlenen aterosklerozun
temel nedenlerinden biri olan hipervolemi ile adiponektin diizeyleri arasindaki iligki ortaya
konmamistir. SDBY hastalarinda KVH’in erken tanisinda yasanan zorluklar g6zoniine
alindiginda kolay Olgiilebilen bir marker olan adiponektin diizeyi ile KVH iliskisinin
saptanmasinin ileride gelisebilecek morbidite ve mortalitenin erken Ongoriisiinde degerli
bilgiler saglayacag diistiniilebilir.

Bu nedenle planladigimiz ¢alismada, hemodiyaliz hastalarindaki adiponektin diizeyleri
ile mevcut volim durumu arasinda istatistiksel anlamli bir iliskinin olup olmadig:

amaclanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KRONiIiK BOBREK YETMEZLIGIi

2.1.1 Kronik Bobrek Yetmezligi Tanim

Kronik Bobrek Yetmezligi (KBY), altta yatan bobrek hastaliginin nedeninden
bagimsiz olarak 3 aydan uzun siiren objektif bobrek hasari ve/veya glomeriiler filtrasyon
hizinin (GFR) 60 ml/dk/1.73 m?®nin altina inmesi durumu olarak tammlanmaktadir (11).
KBY’nin tanimi ve evrelerine iliskin kilavuz 2002 yilinda National Kidney Foundation
Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (NKF-K/DOQI) tarafindan yaymlamistir. 2004
yilinda da Kidney Disease Improving Global Outcome (KDIGO) Tartisma Konferansinda
modifiye edilmistir. K/DOQI kilavuzlarina gore KBY’nin evreleri ve bu evrelerdeki klinik

yaklasim Tablo 1’de 6zetlenmistir (11).

Tablo 1. National Kidney Foundation Kidney Disease Qutcome Quality Initiative (K/DOQI)
Kronik Bobrek YetmezIligi Evrelemesi

Evre Tanim Siddet Siniflandirma Klinik Yaklagim
GFR ml/ dk
1 Yiiksek veya normal GFR li >90 Albuminuri, proteiniiri Tarama
bobrek hasari hematuri KBY riskinin azaltilmasi
flerlemenin yavaslatilmast
2 Hafif diizeyde azalmig 60-89 Albuminuri, proteiniiri Ilerleme hizinm
GFR’li bobrek hasari hematuri tahmin edilmesi
3 Orta diizeyde 30-59 Kronik renal yetmezlik Komplikasyonlarin
azalmig GFR tanimlanmasi ve tedavisi
4 Siddetli diizeyde 15-29 Kronik renal yetmezlik Renal replasman
azalmig GFR Geg renal Yetmezlik tedavisi i¢in hazirlik
5 Bobrek yetmezligi <15 Renal yetmezlik, Uremi, Son Diyaliz veya
dénem bobrek yetmezligi transplantasyon

2.1.2 Kronik Bobrek Yetmezligi Epidemiyoloji

KBY siirecinde, altta yatan hastaliklara gore progresyon degisebilmekle birlikte, bazi hizl
ilerleyici glomeriilonefritlerde aylar iginde, diyabet (DM) ve hipertansiyon (HT) gibi kronik
hastaliklarda 20-30 yil gibi uzun bir siirecin sonunda KBY tablosu oturmaktadir. Tiirkiye
Nefroloji Dernegi Bobrek Kayit verileri raporlarinda 2004 yilinda KBY tanisi alan yeni
hastalarin sayis1 14902 olarak rapor edilmistir (12).




2.1.3 Kronik Bobrek Yetmezligi Etyolojisi

Bobreklerin geri doniisiimsiiz islev kaybina neden olan hastaliklarin Tirkiye’de ve
diinyada benzer hastaliklara bagli ve benzer oranlarda oldugu rapor edilmektedir. Hemen her
yerde ilk sirada diyabet, ikinci sirada hipertansiyon ve li¢lincii sirada glomeriiler hastaliklara
bagli olmakta ve bu ilk {i¢ neden tiim vakalarin % 60-80’ini meydana getirmektedir.

Tiirkiye’de KBY etyolojisi Tablo 2’de 6zetlenmistir (13).

Tablo 2. 2010 y1l sonu itibariyla kronik HD programinda izlemde olan hastalarin etyolojik
nedenlere gore dagilima.

n %
Diabetes mellitus 11966 30.5
Tip 1 DM 1744 4.4
Tip2 DM 10252 26.1
Hipertansiyon* 10681 27.2
Glomeriilonefrit 2939 7.5
Polikistik bobrek hastahiklar: 1930 49
Piyelonefrit 1236 3.2
Amiloidoz 806 2.1
Renal vaskiiler hastahk 319 0.8
Diger 3562 9.1
Etyoloji bilinmiyor 5376 13.7
Kayip (bilgi yok) 392 1.0
Toplam 39237 100.0

*Hipertansiyonun tiir olarak primer degil, kronik bébrek yetmezligine bagli olusan sekonder hipertansiyon
olduguna dair kuvvetli siipheler vardir.

2.1.4 Kronik Bobrek Yetmezligi Patofizyolojisi

KBY’nin fizyopatololojisi altta yatan etyolojik hastaliga 0Ozgii baslatici
mekanizmalarla birlikte renal kitlenin azalmasi1 sonucunda ortaya ¢ikan ve ilerleyici bir
ozellik gosteren mekanizmalar igerir. Renal kitledeki bu azalma, saglam nefronlarda
fonksiyon artisina ve hipertrofiye neden olur. Baslangigta adaptasyon olarak gelisen
hiperfiltrasyona bagli bu kompansatris hipertrofi, vazoaktif molekiiller, sitokinler ve biiyiime

faktorleri ile olusturulur. Glomeriiler hiperfiltrasyon ise glomertil kapiller basinci ile birlikte
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plazma akimmin artmasi sonucu olusur. Sonugta kisa siireli bu degisiklikler, altta yatan
hastalik ne olursa olsun, kalan nefron kitlesinde skleroza zemin hazirlayan maladaptif
degisiklikleri baslatir ve glomeriillerde skleroza neden olur. Saglam kalan nefronlarin
fonksiyonlarim1 azaltan bu patolojik yol, altta yatan primer hastalik inaktif hale gelse bile
devam eder.

Bu fizyopatolojik mekanizmada renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin (RAAS)
aktivasyonu Onemli rol oynar. Intrarenal RAAS aktifleserek hem baslangigtaki adaptif
hiperfiltrasyona, hem de gelisen maladaptif hipertrofi ve skleroza katkida bulunur. RAAS
aktivasyonunun uzun siireli bu etkileri, kismen, transforme edici biliyiime faktori
(transforming growth faktor- TGF-B) gibi biiyiime faktorleri ile olusturulur (14).

Glomertiler filtrasyon hizinin (GFH) azalmasinin bir gostergesi olarak serum iire ve
kreatinin seviyesi artsa bile GFH normalin %30’una diismedigi siirece hastalar asemptomatik
kalabilir. Bununla birlikte noktiiri, hafif gii¢ kaybi, istah azalmasi, erken beslenme
bozukluklari ve kalsiyum-fosfor anormallikleri, anemi gibi bobrek yetmezliginin erken klinik
ve laboratuar bulgular1 ortaya c¢ikabilir. GFH %30’un altina indigi zaman Klinik belirtiler
artar, bobrek yetmezligi ilerledikge klinik tablo agirlasir ve biyokimyasal anormallikler
gelisir.

Hafif ve orta derecedeki bobrek yetmezliginde, hiper veya hipovolemi, kontrolsiiz
hipertansiyon, nefrotoksik ilag kullanimi, radyokontrast maddeler ve enfeksiyonlar gibi
nedenlerle bobrek yetmezligi hizla ilerler ve asikar liremini belirti ve bulgular1 ortaya ¢ikar.
GFH % 5-10’un altina indiginde son donem bobrek yetmezliginden sz edilir ve bu hastalar

diyaliz, renal transplantasyon gibi renal replasman tedavilerine ihtiyag¢ duyarlar (14).

2.1.5 Kronik Babrek Yetmezligi Klinigi

Hastalarin klinik semptom ve bulgular1 bobrek yetmezliginin derecesi ve gelisme hizi
ile yakindan iliskilidir. Hastalarin ilk semptomlari; halsizlik,noktiiri, nefes darligi, carpinti,
idrar miktarinda azalma, hipertansiyon, el, ayaklar ve goz etrafinda 6dem en Onemli
belirtilerdir. Bobrek yetmezliginin erken donemlerinde belirtiler cok belirgin olmayabilir. Tek
belirti, geceleri sik idrara kalkma olabilir. Gece idrara kalkan bir hastada, baska bir neden
yoksa bunun nedeni bobrek yetmezligi olabilir. KBY’de goriilen klinik belirtiler Tablo 3’de

sunulmustur (15).
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En hizli ortaya ¢ikan bozukluk, atitk maddelerin kanda birikmesidir. Bunun sonucu
hastalarda halsizlik, istahsizlik, kasinti, sabah bulantisi, agizda ve nefesinde kotii koku
sikayetleri olur. Bu belirtilerin hepsine {iremi denir.

Bobrek plazma akiminin yaklasik %20’si glomeriilden filtre olur. Glomeriil filtrasyon
degerinin Ol¢iilmesi en dnemli tan1 yontemlerindendir ve normal degeri 70-145 ml/dakikadir.
Kan iire azotu ve kreatinin diizeylerindeki yiikselme ya da kreatinin klirensindeki azalma ile
bobrek yetmezligi tanisi kolaylikla konur.

Idrar incelemesi, radyolojik yontemler, kanin biyokimyasal incelemesi ve diger
laboratuar incelemeleri bobrek yetmezliginin nedenini anlamaya yoneliktir. KBY tanisinda
pratikte en ¢ok kullanilan yoOntemlerden birisi, radyolojik ydntemle bobreklerin kiiciik

oldugunun gosterilmesidir (15).

Tablo 3. Kronik Bobrek Yetmezligi Klinik Belirtileri

Sivi-Elektrolit Bozuklugu Hipervolemi, hiponatremi, metabolik asidoz,
hiperpotasemi

Sinir sistemi Stupor, koma, uyku bozukluklar1, polindropati,
kramp, yorgunluk

Gastrointestinal sistem Higkirik, gastrit, tilser, kanama, kronik hepatit
Hematoloji Anemi, kanama

Immiinoloji Lenfopeni, enfeksiyonlara yatkinlik
Kardiyovaskiiler sistem Hipertansiyon, 6dem, kardiyomiyopati,

aterosklerozis
Pulmoner sistem Plevral sivi, pulmoner 6dem

Cilt Kasinti, ge¢ yara iyilesmesi, solukluk, tirnak
atrofisi, dokiinti

Metabolik-endokrin Glikoz intoleranst, hiperlipidemi, biiyiime
geriligi, impotans

Kemik Hiperparotroidi, amiloidoz, D vitamini
bozukluklar1
Diger Susuzluk, kilo kaybi, hipotermi
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2.1.6 Kronik Bobrek Yetmezliginde Tedavi

Bobreklerin en 6nemli gorevi, viicudumuzdaki zararl ve atik maddeleri (iire, kreatinin,
iirik asit gibi) siizerek viicuttan idrar yolu ile atmaktir. Diger onemli gorevleri, bazi
minerallerin (tuz, potasyum, fosfor, kalsiyum, magnezyum), suyun, glukozun ve proteinlerin
dengede tutulmasimi saglamaktir. Cesitli hormonlar salgilayarak tansiyonu dengede tutmak,
kan yapiminda ve D vitamininin kullanilmasinda da 6nemli rolii vardir. Bobrek yetmezligi
durumlarinda, tiim bu dengeler bozulmaya baslar.

Bobrek yetmezligi tedavisindeki amag, zararli ve atik maddeleri kandan uzaklastirmak
ve bozulmus dengeleri yerine koymaktir.

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda kreatinin klirensi 10 ml/dk altina inince
renal replasman tedavisine (RRT) baslanmaktadir. Bu amagcla kullanilan 3 onemli tedavi

yontemi vardir (14,15):

1-Hemodiyaliz
2-Periton diyalizi

3-Renal transplantasyon

Diyaliz: Viicutta birikmis toksik maddelerin ve asir1 suyun bir membran aracilig: ile
viicuttan uzaklastirilmasi islemidir. Yar1 gegirgen bir membran araciligi ile hastanin kani ve
uygun diyaliz soliisyonu arasinda sivi-soliit degisimini temel alir. Diyaliz iki sekilde

yapilmaktadir (16):

Hemodiyaliz: Hemodiyaliz, kanin viicut disinda bir makine araciligiyla temizlenip
viicuda geri verilmesi islemidir. Hemodiyalizde, kan viicut digsina alinip, diyalizor olarak
adlandirilan bir yapi i¢indeki sentetik bir yar1 gegirgen membran vasitasiyla diyalizat ile

karsilastirilmakta ve diyaliz igslemini takiben kan tekrar viicut i¢ine alinmaktadir.

Periton Diyalizi: Son donem bobrek yetmezliginde giderek yayginlasan bir tedavi
seklidir. Periton diyalizinde, hemodiyalizden farkli olarak 6zel bir membran yerine, periton

membran1 kullanilir. Periton diyalizi iki sekilde uygulanir:

1- Siirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD)
2- Aletli periton diyalizi (APD)
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Renal transplantasyon: Bir baska insandan (canli veya kadavra) alinan bobregin,
bobrek fonksiyonlarmi yitirmis olan hasta insana, cerrahi operasyonla nakledilmesidir.
Basarili bobrek transplantasyonlarinda hem bobrek fonksiyonlar: yerine getirilir, hem de
hastalar i¢in siirekli diyaliz islemlerinin olusturdugu fiziksel ve patolojik zorluklar ortadan
kalkar ki bu nedenle yasam kalitesi daha iyidir. Canli vericiden yapilan transplantasyonla 5
yillik survival % 90 -95 civarindadir (15,16).

2.2 Kronik Bobrek Yetmezligi ve Kardiyovaskiiler Hastahklar

KVH’lar, SDBY hastalarinda 6nde gelen mortalite nedenidir ve SDBY’li hastalarda
biitiin 6limlerin yaklasik yarisindan sorumludur (17). Bu hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunda
erken 6liimler inme, myokard infarktiisii ve kalp yetmezligi gibi KVH’a baghdir.

KVH’dan 6limiin goreceli riskinin, genel populasyon ile Karsilastirildiginda KBY
hastalarinda 20-40 kat daha yiiksek oldugu bildirilmistir (18). KVH’dan kaynaklanan yillik
Olim oraninin ise yaklasitk %9 oldugu tespit edilmis ve riskin SDBY’deki hizlanmis
ateroskleroza bagli olabilecegi one siiriilmiistiir (19). Hizlanmis aterosklerozla birlikte SDBY
hastalarinda goriilen fonksiyonel ve/veya yapisal kardiyovaskiiler degisiklikler bu artmis
sikliga katkida bulunan onemli faktorlerdir (13,19-21). Sol ventrikiil hipertrofisi/islev
bozuklugu ve iskemik kalp hastaligi sikligi, bu populasyonda oldukga yiiksektir.

RRT uygulanmakta olan 64 yas iistii, erkek hastalarda kolon ve prostat kanseri
olanlarla, kadin hastalarda meme ve kolon kanseri olanlarla karsilastirildiginda 5 yillik sag
kalim daha kotidiir (22).

Diyaliz tedavisi baslangicinda KKY olan hastalarda mortalite oran1 2 kat artar (23).
Foley ve ¢alisma grubunun diizenledigi prospektif bir ¢alismada, 433 hasta RRT’nin
baslangicindan itibaren yaklagik 10 y1l izlenmis, KVH prevalansinin RRT’nin baslangicinda
oldukea yiiksek oldugu belirtilmis; hastalarin %14.1’inde KAH, %18.8’inde anjina pektoris,
%30.8’inde KKY, % 7.4’linde disritmi ve % 8.4’iinde periferik vaskiiler hastalik saptanmustir.
Hastalarin % 43.9’unda bu klinik durumlardan en az birinin bulundugu tespit edilmistir (24).
SDBY’li hastalarda diyaliz tedavisinin baslangicinda KVH sikligmin artmis olmas,
kardiyovaskiiler sisteme yonelik olumsuzluklarin KBY’nin daha erken safhalarinda
basladigini1 diisiindiirmektedir (25). Levy ve arkadaslari, Framingham Kalp Calismasi’na
katilmig 6223 bireyi 15 yil boyunca izlemis, erkeklerin %9’unda, kadinlarin da %8’inde,
caligma baslangicinda hafif derecede bobrek yetmezligi (kreatinin degeri erkeklerde 1.5-3
mg/dl, kadinlarda ise 1.4-3 mg/dl) oldugunu saptamislardir. Calismada, hafif derecede bobrek
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yetmezligi olan grupta KVH prevalansinin %20 oldugu ve bu Kisilerin KVH i¢in tanimlanmis
geleneksel risk faktorlerine daha fazla sahip olduguna dikkat ¢ekilmistir. KVH’ in ve risk
faktorlerinin bu hasta grubundaki yiiksek prevalansi, ayni risk faktorlerinin bobrek
yetmezliginin gelismesi i¢in de 6nemli oldugunu gostermektedir. Bu galismanin 6nemli
sonuglarindan birisi de, KVH’1n gelismesinin 6nlenebilmesinin, KBY ’nin erken donemlerinde
risk faktorlerinin belirlenmesi ve bu risk faktorlerinin kontrol altina alinmasi ile miimkiin
oldugudur (26).

HD hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinin temelinde sodyum ve sivi
retansiyonuna sekonder olusan hipertansiyon, bozulan sol ventrikiil sistolii ve vaskiiler
endotel hasar1 rol oynamaktadir. Foley ve arkadaslar yas, diyabet, hemoglobin, iskemik kalp
hastalig1 ve serum alblimin diizeyi i¢in ayarlama yapildiktan sonra ortalama arter basincinda
her 10 mmHg’ lik artigin progresif konsantrik sol ventrikiil hipertrofisi, de novo iskemik kalp
hastalifi ve de novo konjestif kalp yetmezligi gelisimi ile bagimsiz olarak korelasyon
gostermekte oldugunu gostermislerdir (27). Diyaliz hastalarinda LVH ve/veya iskemik kalp
hastaligina yol acgarak Oliime gotiren olaylar zincirinde rol oynayan muhtemel

kardiyovaskiiler risk faktorleri tablo 4’te gosterilmistir (17, 28-30).
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Tablo 4 : Bobrek Yetersizliginde Kardiyovaskiiler Hastaliklar I¢in Risk Faktorleri

Klasik Risk Faktorleri

0 Dislipidemi (hiperkolesterolomi, diisiik Yiiksek Dansiteli Lipoprotein (HDL),
hipertrigliseridemi, yiiksek Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein (VLDL), yiiksek lipo(a), artmis
lipid peroksidasyonu)

o Hiperinsiilinemi

o Hiperkoagiilabilite

oOHT

o0 Sigara

o Sedanter yasam tarzi

o Obesite

Uremiye Spesifik Diger Nedenler

0 Hiperparatroidizm

o0 Fosfat retansiyonu

0 Iyotrojenik demir yiiklenmesi

0 Yetersiz diyaliz

0 Hiperhomosisteinemi: Folat ve piridoksin eksikligi

0 Endotel disfonksiyonu: Artmis plazma endotelin diizeyi, bozulmus nitrik oksit iiretimi,
asimetrik dimetilarginin birikimi, artmig oksidatif stres, hiperhomosisteinemi

0 Matriks proteinlerinin karbomilasyonu

o Lipoproteinlerin karbomilasyonu

0 Azalmig anti-oksidan koruyuculugu (lipid peroksidasyon ve otoantikorlar diigiik dansiteli

lipoproteini (LDL) okside etmesiyle olusur)
2.3 Kronik Bobrek Yetmezliginde Hipertansiyon
Diyaliz hastalarinda optimal KB diizeyi ile ilgili degisik goriisler olmakla birlikte,

ideal KB sinir1, antihipertansif ila¢ almaksizin yapilan dl¢timlerin 140/90 mmHg’ nin altinda

olmasidir.
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Hemodiyalize giren hastalarin en yaygin 6zelliklerinden biri hipertansif olmalaridir.
Avrupa ve ABD’ deki ¢esitli yaynlarda hemodiyaliz hastalarindaki hipertansiyon prevelansi
% 70 ile % 90 arasinda bildirilmistir (31). Rocco ve arkadaslarinin yaptig1 cross-sectional bir
calismada 1238 kronik hemodiyaliz hastasinda diyalizden hemen 6nce ortalama sistolik kan
basinct 152.4+25.0 mmHg olarak saptanmistir ve JNC VII raporunda bildirilen normal
degerlerle karsilastirildiginda hastalarin ancak %30’undan azinda normal kabul edilebilecek
degerler saptanmuistir (32). Ritz ve arkadaslar1 kronik diyaliz tedavisindeki diyabetik
hastalarin % 96’sinda, nondiyabetik hastalarin % 93’tinde hipertansiyon kontrolii igin
antihipertansif tedaviye ihtiya¢ duyuldugunu rapor etmislerdir (33). Dhakal ve arkadaslarinin
yaptiklart ¢aligmada ise 96 kronik hemodiyaliz hastasinin % 67’sinde yiiksek sistolik kan
basinct (>150 mmHQ) ve yiiksek diyastolik kan basincit (*90 mmHg) saptamis olup, diyaliz
hastalarinda hipertansiyonun kontrol edilemedigini bildirmislerdir (34).

Diyaliz hastalarinda siklig1 ve siddeti artan HT, kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH)’a
bagli morbidite ve mortaliteyi arttirir (35). Bu nedenle bu hastlarda hipertansiyon kontrolii
onemlidir. Kontrolsiiz hipertansiyon, ya bobrek yetmezligine neden olmakta ya da bobrek
yetmezligi progresyonunu hizlandirmaktadir (36).

Hipertansiyon kontrolii hemodiyaliz hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik insidansini
azaltmak yolundaki en 6nemli adimdir. Bu hastalardaki hipertansiyon patofizyolojisinin
kompleks, multifaktoriyel ve tam olarak anlasilmamasindan dolayi, HD hastalarinin ¢ok az bir
kism1 yeterli kan basinci kontroliine sahiptir. Son donem bobrek yetmezligi hastalarinda
hipertansiyon gelismesinden sorumlu olabilecek mekanizmalar Tablo 5’ de gosterilmistir
(37).
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Tablo 5. Hemodiyaliz Hastalarinda Hipertansiyon Mekanizmalari

Bobrege bagli mekanizmalar
Renin-Angiotensin sisteminde diizensizlik ve sempatik hiperaktivite
Dogal renal vazodilator faktorlerde kayiplar
Damarsal mekanizmalar
Artmis kalsiyum/fosfat tiretimi
Sekonder hiperparatiroidizm
Damar kalsifikasyonu ve sertligi
Ilaclar ve toksinler
Dekonjestanlar ve sempatomimetikler
Rekombinant insan eritropoietini
Sigara
Toksin maruziyeti
Uremik toksinler
Dolasimdaki faktorler
Nitrik oksid sisteminin endojen inhibitorleri (ADMA)
Damar Na-K-ATPaz sisteminin endojen inhibitorleri
Paratiroid hormon
Hiicre dis1 s1vida artis
Kan hacmine bagimli vazoaktif maddeler
Tuz diyetinde uyumsuzluk ve hekimlerce ihmal edilmesi
Hemodiyaliz tedavisi
Diyalizat Na ve K konsantrasyonlari

Kuru agirligr fazla olarak hesaplama
2.4 Kronik Bobrek Yetmezliginde Hipervolemi
Hemodiyaliz hastalarindaki hipertansiyon patogenezi multifaktoriyeldir, bununla
birlikte major risk faktorlerinden en Onemlileri, ekstraselliiler voliim artis1 ve sodyum

alimidir. Hipervolemi, HD hastalarinda mortalitenin bagimsiz ve giiglii prediiktoriidir (38).

Sistolik KB cogunlukla voliim bagimlidir, tekrarlayan voliim yiiklenmeleri sol ventrikiil
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dilatasyonu ve sol ventrikiil hipertrofisine sebep olarak erken oOliimlere neden olur.
Interdiyalitik kilo alim1 ve mortalite arasinda ters iliski oldugu gosterilmistir (39).

Interdiyalitik donemde fazla alinan sivimin hemodiyaliz sirasinda tam olarak
uzaklastirilamamasi hemodiyaliz hastalarinda siklikla inat¢1 hipertansiyona neden olmaktadir.
Pekgok diyaliz hastasinda sivi dengesinin iyi kontrol edilemedigi, hastalarin aylar, hatta
yillarca hipervolemik kaldiklar bildirilmektedir (40,41). Grekas ve arkadaslar1 yaptiklari bir
caligmada, vakalarin %90’inda sodyum ve voliim yiikii tespit etmis, geri kalan %10’ luk
grupta ise yiiksek renin aktivitesi saptamiglardir (42). Tuz alimi ve esansiyel HT arasindaki
kapali iliski epidemiyolojik (43), uzun dénem takip ¢alismalar1 (44) ve hayvan deneyleriyle
(45) gosterilmistir. Bu calismalarda tuz alimi arttikga HT riskinde anlamli derecede artis
oldugu rapor edilmis; tuz aliminin kisitlanmasiyla yiikselmis olan KB kontrolii saglanmis
veya HT sekellerinde azalma saptanmustir (46).

Hipertansif hemodiyaliz hastalarinda TA degerlerini hedef degerlere ulagtirmanin zor
oldugu bilinmektedir. Ancak yeterli diyaliz ve ultrafiltrasyon yapilmastyla hastalarin %80-90°
inda normal kan basinci degerleri elde edilebilir (47,48). Blumberg ve arkadaslar tarafindan
yapilan bir c¢alismada hemodiyaliz hastalarindaki hipertansiyonun, voliim ylikiiniin
diizeltilmesi ile kontrol altina alinabilecegi gosterilmistir (49).

Bu gozlemler Fransa Tassin’ de yapilan bir ¢alismaya hipotez kaynagi olmustur.
Hastalara uzun siireli, yavas ultrafiltrasyonlu hemodiyaliz tedavisi uygulanmis (haftada {i¢
kez, sekiz saat); hastalarin diyet ile tuz alimi kisitlanmistir. Baglangigta hastalarin % 89’u
antihipertansif ilaglarla tedavi edilirken 3 ay sonra hastalarin sadece % 5’inde antihipertansif
ila¢ kullanma ihtiyaci oldugu saptanmistir. Bu tedavi rejimini uygulayan hastalarda tedavinin
1. ayinda ekstraselliiler s1v1 voliimii normal hale getirildigi halde, hastalarin % 90’ inda kan
basinct daha sonraki 8 ay boyunca diismeye devam etmistir. Gecikme fenomeni terimi (lag
fenomen) ekstraselliiler sivinin hizli bir sekilde diizeltilmesi ile birlikte prediyaliz kan
basincinda daha kademeli bir azalma arasindaki gecikmeyi tanimlamak ic¢in kullanilmistir
(47,50). Ayrica bu hastalarda, ilk aydan sonra, diyaliz 6ncesi serum kreatinin diizeylerinde
artis gdzlenmistir. Bu durum ise altta yatan anabolik durumu gostermektedir. Bu nedenle ilk
aydan sonraki kuru agirlik artiglarinin ekstraselliller voliimdeki degisikliklerin iyi bir

gostergesi olmadigina inanilmaktadir (47,51).

Uzun-yavas hemodiyaliz diger diyaliz merkezlerindeki hastalara da uygulanmis,
hastalarca iyi tolere edilmis ve Tassin grubundaki ¢alismayla benzer sonuglar elde edilmistir.

Charra ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢aligmada, 3 ay sonra 90 hastadan 89’unun, 8 saatlik
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diyaliz seansindan 5 saatlik diyaliz seansina gecilmesine ragmen, artik antihipertansif ilag
kullanimina ihtiyaglart kalmadigr gosterilmistir (52). Ayrica bu hastalarda sagkalim
oranlarmin da konvansiyonel hemodiyaliz programinda olanlardan ¢ok daha iyi oldugu ifade
edilmektedir (5 yillik; %87, 10 yillik %75, 15 yillik; %55, 20 yillik %43) (53).

Rocco ve arkadaslari, HEMO c¢alismasindaki bazal verileri kullanarak kronik
hemodiyaliz hastalarindaki hipertansiyona yonelik risk faktorlerini incelemisler ve kan basinci
ile diyaliz sirasinda yapilan total ultrafiltrasyon voliimii arasinda lineer olmayan bir iliski
oldugunu gostermislerdir (32). Bu ¢alismada 2,5 kilogramdan fazla ultrafiltrasyon ihtiyaci
olan hastalarda prediyalitik kan basinglarinin, daha az ultrafiltrasyon ihtiyaci olan hastalara
gore daha yiiksek oldugunu ve ek olarak 2,5 kilogramin altinda total ultrafiltrasyon yapilan
hastalarda daha fazla ultrafiltrasyon yapilan gruba gore post diyaliz kan basinglarinin daha
yiiksek oldugunu bildirmislerdir (32).

Rahman ve arkadaslari, hipertansif hastalarda progresif interdiyalitik kilo alimi ile
diastolik kan basinci arasindaki lineer artisa dikkati ¢ekerken; interdiyalitik kilo aliminin her
bir kilogrami i¢in prediyalitik diastolik kan basincinda yaklagik 4.1 mmHg’lik bir artig
gosterdigini saptamislardir (54).

Baz1 diyaliz hastalarinda asir1 kilo alim1 ve 6deme karsi hipertansiyon gelismez, bu da
hipertansif hastalarin interdiyalitik periyot boyunca voliim artislarina verdikleri vazodilatator
cevabin bireysel farklilik gosterebilmesine baglanmistir (31). Diyaliz hastalarinda mevsimsel
olarak, sistolik ve diastolik kan basinci, viicut agirligi ve interdiyalitik kilo alimlarinda
degiskenlik oldugu gosterilmistir. Ortam 1sisinin ve goreceli nemin de sistolik ve diastolik kan
basinci, viicut agirligi ve interdiyalitik kilo alimi ile iligkili oldugu bildirilmistir (55). Bu
caligmalarda kan basincindaki degisimlerin, ekstraselliiler volim degisikliklerinden giinler-
haftalar sonra ortaya ¢iktigi, bu nedenle akut ve kronik volim degisikliklerinin birbirinden

farkli nedenlerle olustugu vurgulanmustir.

2.5 Kronik Bobrek Yetmezliginde inflamasyon

Son donem bobrek yetmezligi, kronik inflamatuar stiregtir. SDBY hastalart normal
popiilasyona gore 10 kat daha yiiksek serum proinflamatuar sitokin diizeylerine sahiptir.
Stenvinkel ve arkadaslar1 (56) prediyaliz hastalarinda CRP diizeyinin artmis oldugunu
gostermislerse de, HD hastalarinin % 35-60’ inda inflamasyon bulgulari mevcut olup bu oran

prediyaliz hastalarina gore daha yiiksektir (57).
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SDBY hastalarinda, proinflamatuar sitokin diizeylerinin artmasinin gesitli sebepleri
vardir. Bu hastalarda, agiz boslugu ve diseti enfeksiyonlari gibi persistan infeksiyonlarin
varligi, sitokin klirensinde azalma, bunlara ek olarak HD hastalarinda greft ve fistiil
infeksiyonlari, biyouyumsuz diyalizat ve membran kullanimi inflamasyona neden olurken, PD
hastalarinda ise peritonitler, kontamine diyalizattan endotoksine maruz kalma inflamasyona
neden olmaktadir (58,59). Diyaliz esnasinda kullanilan biyouyumsuz membranlar ve
kontamine diyalizat sivilar1 IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin salinmasina
yol agar. Artmis sitokinlerin uyarist ile reaktif oksijen triinleri olusur, bu friinler de
sitokinlerin transkripsiyon faktorii olan niikleer faktor kappa-B ’yi aktive eder (60-62). Artan
serum pro-inflamatuar sitokinlerin istahsizlik, ates, bulanti-kusma, aterosklerotik plak gelisimi
ve albiimin sentezinin blokaji gibi birgok sistemik etkileri vardir (63).

Hemodiyaliz hastalarinda yilikselmis CRP ve hipoalbiiminemi bagimsiz ve giiclii iki
mortalite gostergesidir. CRP yiiksekligi ve hipoalbiiminemi, artmis proinflamatuar sitokin
diizeyleri, fibrinojen ve soliibl adezyon molekiilleri ile iligkilidir ve kotii durumu yansitir.
Bunlar ilk tetikleyen ve akut faz yanitina neden olan durumlar tam olarak anlagilmamistir
(64). Ek olarak hipoalbiiminemi ilerleyici sol ventrikiil dilatasyonu, kalp yetmezligi ve kalp
kapak hastalig: ile iliskilidir. Son yapilan yayinlarda KBY hastalarinda kronik inflamasyona
yol acan esas nedenin hipervolemi oldugu ortaya konmustur (65-67).

Bobrek yetmezligi olan ve/veya renal replasman tedavisi alan hastalarda,
malniitrisyon, inflamasyon ve aterosklerozun her biri, ayri ayri morbidite ve mortalite
nedenidir. Hem prediyaliz hem de diyaliz hastalarinda malniitrisyon, inflamasyon ve
ateroskleroz sikligi artmistir. Bergstrom ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmada,
inflamasyonun bir gostergesi olan CRP’nin SDBY hastalarinda sagkalimin giiclii bir
belirleyicisi oldugunu tespit etmislerdir (68). HD hastalarinda serum CRP diizeyi 3.3
mg/I’den, 15.7mg/lI’ye yiikseldiginde tiim hastaliklardan o6liimde 4.6 kat, kardiyovaskiiler
nedenlere bagli 6liimlerde ise 5.5 kat artis oldugu gosterilmistir (67).

Serum albiimin diizeyi ise SDBY hastalarinda mortalitenin giiclii bir belirleyicisidir.
Inflamasyon varhiginda serum albiimin diizeyi belirgin sekilde baskilandigindan, artmis
inflamasyon bulgular1 tasiyan hastalar, daha diisiik serum albiimin diizeyine sahiptir. Bu
nedenle inflamasyon bulgular1 tasiyan hastalarin sagkalimi inflamasyonunun siddetiyle
azalmaktadir. Ayrica IL-1 ve TNF-o’nin ketoasid dehidrogenazi uyararak kas katabolizmasini
artirdigi, artmus proinflamatuar sitokinlerin ubiquitin  proteozom yolagi ile protein
katabolizmasini artirarak kas yikimina ve albiimin sentezinin azalmasina neden oldugu

bildirilmistir (69). Inflamasyon bulgular1 tasiyan hastalarda eritropoetin direncine sik
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rastlanildigi, proinflamatuar sitokinler IL-1, 1L-6 ve TNF-a’nin eritropoezi inhibe ettigi (70)
ve bu hastalarin sagkaliminin, inflamasyonun siddeti ile azaldig bildirilmistir (71-73).

KBY hastalarinda hipervoleminin inflamasyona neden olarak kardiyovaskiiler
morbidite veya mortaliteye neden oldugu, normovolemi saglanan hastalarda inflamasyon
belirteglerinin 6nemli derecede azaldig1 gosterilmistir (4,74).

Wanner ve arkadaglarinin 280 stabil HD hastasinda yaptiklar1 bir ¢aligmada; 4 yillik
izlem sonunda hastalarin %43.9°nun 6ldiigiinii, bu 6liimlerin de % 58.5’nin kardiyovaskiiler
nedenlerden kaynaklandigini tespit etmislerdir. Ayrica bu hastalarda, hs-CRP diizeyi ile 6lim
arasinda pozitif iligski gosterilmistir (65).

Diyaliz hastalarinda yapilan ve uzun siireli izlemi olan bir calismada CRP diizeyleri ile
ekokardigrafik sol ventrikiil kitle indeksi (SVKI) ve sagkalim arasinda iliski bildirilmistir
(75).

2.6 ADIPONEKTIN

2.6.1 Adiponektin Yapisi

Adipoz doku; TNF (76), leptin (77), resistin (77), adiponektin (77) ve plazminojen
aktivator inhibitorii-1 (78) gibi adipokinler olarak adlandirilan, hormon olarak gorev yapan,
inflamasyon ve aterosklerozda 6nemli rolleri olan gesitli proteinleri iireten Ve sekrete eden
metabolik bir organdir (77,79). Bu faktorler gesitli biyolojik ve fizyolojik siiregleri etkileyerek
genel viicut homeostazinda 6nemli gorevler lstlenirler. Bu siireclerden bazilari, insiilin, lipid
ve glikoz metabolizmasi, enerji dengesinin diizenlenmesi, koagiilasyon, anjiyogenez ve
vaskiiler remodellingdir (80).

Adiponektin, adipoz dokuda bol miktarda bulunan gene transcript 1 (apM1)’in gen
uriintidir. (81). Esas olarak beyaz adipoz dokudan sentez edilir, farklilasmis adipositlerde
tiretilip dolasima verilmektedir (82). Adiponektin ekspresyonu subkutan yag dokusunda
visseral yag dokusudan daha fazla olmaktadir (83). ADPN’nin molekiil agirligi 30 kD’dur,
serum diizeyi diger proteinlerden daha yiiksek olup total serum proteininin %0,01’ine esittir
(84). Adiponektin; Gelatin binding protein of 28 kDa (GBP-28), Adipose most abundant gene
traskript 1 (APm1) , AdipoQ ve Adipocyte comlement-related protein of 30 kDa (Acrp30)
gibi degisik isimlerle de taninmaktadir (82,85,86). Dolasimda diisiik, orta ve yiiksek molekiil

agirlikli olmak tizere 3 formu vardir (low—molecular weight (LMW) trimer, a middle—

22



molecular weight (MMW) hexamer, high-molecular weight (HMW) 12- to 18-mer
adiponectin). Her bir subfraksiyonun dolasimda belirli gorevleri olduguna inanilir (87,88).
Insan adiponektin geni 3q27 kromozomu iizerindedir ve ii¢ ekson ile iki introndan
kodlanir. 244 aminoasitten olusan bu proteinin; amino terminali olan N terminal sinyal dizisi
bolgesi, kisa bir degisken bolge, kollajen bolge ve karboksi terminali olan globiiler bolge

olmak {izere 4 boliimden olustugu diistiniilmektedir (82) (Sekil 1).

+ COOH

Variable

1 ) Collagenous domain Globular domain
2 region

C}I'S‘ag

Sekil 1. ADPN nin molekiiler yapisi

Adiponektinin su ana kadar tamimlanan AdipoR1 ve AdipoR2 olarak adlandirilan iki adet
reseptori bulunmaktadir. AdipoR1 baslica ¢izgili kastan, AdipoR2 ise baslica karacigerden
eksprese olur. Her ikisi de 7 transmembran alanli reseptorlerdendir ve PPAR-a (peroxisome
proliferator-activated receptor-a), AMPK (5-AMP-activated protein kinase) ve MAPK
(mitogen-activated protein kinase) sinyal molekiillerini aktive etmek suretiyle etki gosterirler.
(83,89).
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Sekil 2 : Adiponektin reseptorleri

Adiponektinin yikimi hakkinda ¢ok fazla bilgi bulunmamaktadir ancak ilerlemis
bobek yetmezligi olan hastalarda adiponektin diizeyinin artisi, bobreklerin adiponektin

yikimda rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (8).

23



2.6.2.ADPN sekresyonu

Adiponektin geninde genetik varyasyon, obezite, insiilin direnci ve hiperinsiilinemi,
dislipidemi, metabolik sendrom, koroner arter hastaligt (KAH), oksidatif stres ve
karbonhidrattan zengin diyetle beslenme durumlarinda adiponektin seviyesinin azaldigi;
anjiotensinconverting enzim inhibitdrleri (ACE-I) ve anjiotensin 2 reseptor blokerleri (ARB)
ile tedavi, kalp yetmezligi, kronik bobrek yetmezligi gibi hastaliklarda ve viicut kitle
indeksinin azaltilmasi ile adiponektin seviyesinin arttigi gosterilmistir (90). Adiponektinin
serum konsantrasyonu aglikta daha yiiksek seviyelerde iken postprandiyal ADPN seviyeleri
diismektedir (82). Adiponektin tiretimi PPAR-y (peroxisome proliferator-activated receptor-vy)
agonistleri ile de uyarilabilmektedir [91, 92]. Tiazolidindionlarin (TZD) hem in vivo hemde in
vitro olarak adiponektin mRNA ekspresyonunu arttirdigi gosterilmistir. Diyabetik hastalarda
plasebo kontrollii olarak yapilan bir ¢alismada, 6 ay kadar roziglitazon tedavisi verilen
hastalarda plazma adiponektin seviyelerinin iki kat arttig1 izlenmistir (93). Insiilin direnci
olmayan kisilerde yapilan ¢alismada, iki hafta boyunca roziglitazon tedavisi verilen
bireylerde, plazma adiponektin seviyelerinin %130 oraninda arttigi gézlemlenmistir (94).
Emziren kadinlarda adiponektin diizeylerinin diisiik bulunmasi, prolaktinin adiponektin
seviyeleri {izerinde negatif etkisi oldugunu gostermektedir. Bromokriptin ise uyarici
ozelliktedir (95). Bunlara ek olarak; soguga maruz kalma, adrenalektomi ve IGF-1,
adiponektin diizeyini arttirmaktadir (96,97). Adiponektin gen ekspresyonuna etkili diger
faktorlerden olan glukokortikoidler, B-adrenerjik agonistler ve TNF-o ise adiponektin
diizeylerini azaltmaktadir (98). Glukokortikoidler ve katekolaminlere bagli gelisen insiilin
direncinde, bu hormonlara bagl gelisen adiponektin iiretim ve ekspresyonundaki azalmanin
sorumlu olabilecegi diistiniilmiistiir (99).

Yapilan caligmalarda diisiik adiponektin diizeylerinin aterojenik lipit profili ile yakin
iliskili oldugu saptanmistir. Plazma adiponektin diizeyleri insiilin, aclik kan sekeri (AKS),
trigliserit (TG) ve VKI degerleri ile negatif korelasyon gosterirken, HDL-C ile pozitif
korelasyon gosterir (100-102). Ayrica ADPN diizeyinin viicut yag orani, bel kalga orani ve
intraabdominal yag miktar1 ile negatif yonlii korelasyon gosterdigi bildirilmistir (88,103).
Yang WS. ve arkadaslari, gastrik cerrahi uygulanmis 22 morbid obez olguyu ortalama 8 ay
izlemis, VKI’deki %21°lik azalmaya, serum adiponektin diizeylerinde %46’lik artis oldugunu
gostermiglerdir (104).

Adiponektin diizeyleri kisilerin etnik yapisiyla da iligkilidir. Yapilan bir calismada,
irksal agidan bakildiginda, aym1 VKi’ye sahip Kafkas irkindan olan bireylerde, Pima-indian
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irkindan yerlilerden daha yiiksek adiponektin diizeyleri oldugu tespit edilmistir (88). Farkli
irklarda adiponektin diizeyi farkliliklarin1 arastiran bir baska calismada, VKI ayarlanmis
gruplar kiyaslandiginda Kafkas irkindan olan bireylerde Indio-Asyalilara gére daha yiiksek
serum adiponektin diizeyleri saptanmustir (105).

Adiponektinin, erkeklerde kadinlara oranla daha diisiik oldugunu gdsteren ¢alismalar
(97,106,107) oldugu gibi cinsiyetle iligskisinin olmadigin1 goésteren calismalar (88,108) da

mevcuttur.

2.6.3 Adiponektin Etkisi

Son yillarda, rekombinant adiponektin iiriinleri kullanilarak doku ve hiicre diizeyinde
calisilmis ve ADPN etkileri daha net anlasilmaya baglanmistir. Adiponektinin lipit ve glukoz
metabolizmasinda 6nemli bir regiilatér oldugu gosterilmistir (109). Adiponektin verilmesi,
insiilin  duyarliliginda artma ve glukoz diizeylerinde azalma ile sonuglanmistir
(82,83,86,99,110,111). Rodentlere ADPN verilmesi ile iskelet kasinda insiilin duyarl tirozin
fosforilasyonunun arttig1 gésterilmistir (110). Daha sonra yapilmis bir ¢alismada insanlarda da
benzer etkiler goriilmiistiir (99).

Obeziteyle iliskili lipodistrofi ve insiilin direncinde, ADPN diizeyleri diisiik bulunmus
ve adiponektin uygulanmasi metabolik parametrelerde iyilesme saglamistir (109). Yapilan bir
calismada insiilin direngli lipoatrofik farelere tek basina adiponektin fizyolojik dozlarda
verilmesi insiilin direncini kismen diizelttigi saptanmistir (110).

Iskelet kas1 ve karacigerde glikoz kullanimini ve yag asidi oksidasyonunu uyarir. Bu
etkinin 5’-AMP kinaz aracihigiyla oldugu diisliniilmektedir. Yamauchi ve arkadaslarinin
fareler tizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada adiponektinin hem iskelet kas1 hem de karacigerde 5'
AMP kinaz't aktive ettigi gosterilmistir (112). 5’-AMP kinaz’in glikoz ve lipid
metabolizmasinda ve enerji harcaniminin diizenlenmesinde kritik bir rol oynadigina inanilir.

Adiponektin, ¢izgili kaslarda glukoz kullanimini ve yag asidi oksidasyonunu uyarir.
Fare iskelet kasinda yapilan c¢aligmalarda adiponektinin, yag asidi taginmasi Ve
oksidasyonunda rol oynayan CD36, Acyl-CoA oxidase ve uncoupling protein gibi proteinlerin
gen ekspresyonunu artirarak yag yikilmasi ve artmig enerji harcamasina neden oldugu
gosterilmistir (110).

Fare karacigerinde ise adiponektinin diisiik dozlar1 CD36 gibi yag asidi tasima
proteinlerinin ekspresyonunu azaltarak, karacigere yag asidi akigini azalttifi ve boylece

karaciger yag asidi iceriginde diisme ve glukoneogenezde azalmaya yol agtig1 gosterilmistir
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(110). Adiponektin, insiilin duyarliligini arttiric1 etkiye sahiptir (110). Bu etkiyle karacigerde
non-esterifiye yag asidi ¢ikisini azaltir ve yag asidi oksidasyonunu arttirir. Hiicrelerde
glukoneojenik enzimlerden fosfoenolpiruvat karboksikinaz ve glukoz 6 fosfataz enzimlerinin
azalmasina neden olarak (113), glukoneogenezi inhibe eder; glukoz iiretimini azaltir
(114,115). izole hepatositler kullanilarak yapilan bir calismada adiponektinin subfizyolojik
seviyelerdeki insiilin diizeyi ile hepatik glukoz {iiretimini azaltabildigi gosterilmistir (116).
Ayrica Adiponektin, plazmadan glikozun, trigliseridlerin ve serbest yag asitlerinin
temizlenmesini kolaylastirir. Glukoz klirensini arttirarak plazma glukoz diizeylerinde
diismeye yol acar (82).

Plazma adiponektin diizeylerinin, insiiline diren¢ goriilen bazi durumlarda azaldigi
bildirilmistir. Tip 2 DM, obezite, KAH ve HT’da serum adiponektin diizeyleri diisiik
bulunmustur (88). Plazma adiponektin diizeylerinin KAH’1 olan diyabetik kisilerde KAH’1
olmayan diyabetik kisilere gore daha diisiik bulunmasi adiponektinin antiaterojenik birtakim
ozelliklere sahip oldugunu gostermektedir (100,102). Jansson PA. ve arkadaslar1 (117)
tarafindan yapilan bir ¢alismada, adiponektin seviyeleri ile karotis intima media kalinlig
arasinda ters yonli bir iligki elde edilmis, endotel disfonksiyonunun gostergelerinden biri olan
reaktif hiperemi sirasindaki 6n kol kan akimi, adiponektin seviyeleri ile iligkili bulunmustur
(118). Adiponektin vaskiiler diiz kaslarda depolanip damar duvarmi KAH riskine karsi
korumaktadir (119,120).

Adiponektin, TNF-a. ve benzeri sitokinlerin makrofajlardan salinimini baskilar
(82,121). Adiponektin, ‘simif A makrofaj scavenger reseptér’ inhibisyonu yolu ile
makrofajlarin koptik hiicrelerine doniisiimiinii inhibe eder. Ayrica damar diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonu 6nler ve migrasyonunu engeller (121). PDGF-BB (platellet derived growth
factor-BB)’ye direkt baglanarak PDGF-BB ile uyarilan ¢izgili kas hiicrelerinin migrasyon ve
proliferasyonunu da baskilar. Yapilan caligsmalarda, TNF-o ile uyarilmis endotelyal
hiicrelerde HB-EGF (heparin binding epidermal growth faktor benzeri growth faktor)’nin
ekspresyonunun adiponektin tarafindan baskilandigr gosterilmistir (122). Bu in vitro
caligmalar, adiponektinin endotelyal hiicreler {izerine dogrudan etki gostererek anti-
aterosklerotik bir faktdr gibi davranabildigini gostermektedir. Ouchi ve arkadaslarinin
yaptiklar1 bir ¢aligmada, adiponektinden yoksun farelerin mekanik olarak hasara ugratilmisg
arter duvarlarinda, ¢izgili kas hiicrelerinin artis1 ve siddetli intimal kalinlasma gosterilmis,
adiponektin destegi yapilmasi ile arterial intimal kalinlasmanin diizeldigi gozlemlenmistir

(123).
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Yapilan bir ¢alismada kronik bobrek yetersizligine bagli hemodiyalize giren hastalarda
adiponektin diizeylerinin saglikli bireylere gore daha yiiksek oldugu bulunmustur (8). Ancak
KBY hastalarinda, ADPN diizeylerinde ki bu anormal artisin biyolojik etkileri hala tam

olarak anlasilamamustir.

2.6.4 Kronik Bobrek Yetmezliginde Adiponektin

Yapilan c¢alismalarda ADPN diizeyi ile renal fonksiyonun zit iligkili oldugu
gosterilmistir (124,125). Hiperadiponektinemi ile KBY progresyonu paralellik gosterir, bu
nedenle en yiikksek ADPN seviyelerine son donem bdbrek yetmezligi olan hastalarda rastlanir
(126,127). HD ve PD hastalarinda saglikli bireylere goére plazma ADPN diizeyi 3 kat
yiksektir (128,129). Ayrica normal renal fonksiyonlu nefrotik sendromlu hastalarda
protetiniiri derecesi ile ADPN diizeyinin pozitif korele oldugu gosterilmistir (130,131). Gross
proteiniiri ile iligkili yiikksek adiponektin diizeyleri, nefrotik sendrom ile tetiklenen endotel
hasarin1 azaltmak i¢in bir savunma mekanizmasi olarak ortaya stiriilmiistiir (130).

Uremik ortamdaki ADPN seviyesinin yiiksekligi hala tam olarak anlasilamamistir.
Fakat bu hastalarda ki ADPN ligand/reseptor reaktivitesi arasindaki dengenin kaybi, ADPN
klirensinin azalmasi ve tiremideki metabolik dengesizliklerin ADPN yiiksekliginin potansiyel
nedenleri olabilecegi disitiniilmiistiir (130,132,133). Basarili renal transplantlarda ADPN
diizeyinin saglikli bireylerdeki diizeylere inmese de azaldig1 gosterilmistir (134).

SDBY hastalarinda ~ ADPN gen ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir bu da
ADPN’nin renal retansiyonuna neden olan feed-back mekanizma ile agiklanabilir (135). Ek
olarak plazma yiiksek ADPN seviyesi, ADPN adipositlerdeki adipoR2 gen ekspresyonunu
inhibe ederek kendi iiretmini azaltabilir (136). Bununla birlikte bu hastalarda ki hipoksi
(137), oksidatif stres (138), sempatik asir1 aktivite (139), TNF ve IL-6 artisinin (140), ADPN
transkripsiyonunu ve  m-RNA degerlerini inhibe ettigi ve asidotik, pro-oksidatif, pro-
inflamatuar tremik ortamin da diisik ADPN gen ekspresyonunun siirdiiriilmesine katkida

bulundugu bildirilmistir (141) ( Sekil 3)
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Sekil 3: Uremik ortamda ki ADPN metabolizmas ve etkileri

2.6.5 Uremik Ortamdaki Aterogenez ve Endotel Fonksiyonunda Adiponektinin

Kompleks rolii

ADPN’nin antiaterojenik 6zelliklerinin oldugu ve bobrek hastaligi olmayan bireylerde
diisik ADPN diizeylerinin KVH i¢in 6nemli bir belirleyici oldugu bildirilmistir (142). KBY
hastalarinda vaskiiler hastalik ve ateroskleroz progresyonundaki ADPN etkileri tam olarak
aciklanamamustir.

ADPN’nin antiaterojenik etkisi endotel nitrik oksit tiretimini artirilmasi, endotel hiicre
apoptozisinin korunmasi, insiilin etkisinin artilirilmasi, neointimal formasyonun baskilanmasi,
plak stabilizasyonu ve Kkolesterol uptake artist ile gerceklesir (143). Yakin zamanda yapilan
caligmalar diisiik ADPN’li pre-diyaliz KBY hastalarinda karotis arteriosklerozu prevalansinin
daha yiiksek oldugunu gostermistir (144). Bunlara ek olarak Tsushima ve arkadaslarinin
yaptigi 12 ayhik gozlemsel calismada ADPN’nin HD hastalarindaki intima media kalinligi
progresyonunda bagimsiz belirleyici faktor oldugu bildirilmistir (145). Kato ve arkadaslarinin
yaptig1 67 HD hastasinm1 iceren ¢alisgmada, HMW/Total ADPN oraninin nabiz dalga hizi ile
olgiilen aort sertligi ile pozitif iliskili oldugunu gostermislerdir (146). Wang ve arkadaglarinin
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147 PD hastasi ile yaptiklar1 ¢alismada, adiponektin- fibrinojen-CRP diizeyini ve diyastolik
kan basincini karotis intima media kalinligi ile iligkili bulunmustur (119).

Ratlarda ADPN’nin renal sempatik sinir aktivitesini ve kan basincini etkiledigi
gOsterilmistir; bu etki otonom sinir aktivitesini ve kardiyovaskiiler fonksiyonlari etkilemesine
baglanmustir; ki bu da ADPN’nin kardiyoprotektif etkisini agiklar (147). Bununla birlikte
Malyszko ve arkadaslar1 yiikksek ADPN 1i iiremik hastalarda daha fazla endotelyal
disfonksiyonu oldugunu bildirmiglerdir (148).

Yilmaz ve arkadaslarimin yaptiklar1 ¢alismada diyabetik olmayan farkli evrelerdeki
406 KBY hastas1 incelenmis, yiikksek ADPN seviyesinin inflamasyon ve insiilin
rezistansindan bagimsiz olarak endotel disfonksiyonu ile iliskili oldugunu dogrulamigtir
(149). Aym gruptaki renal transplantasyonu takiben ADPN diizeylerinde azalma ile birlikte
endotel disfonksiyonunda normalizasyon oldugu goriilmiistiir (150). Bu paradoksal sonuglara
dayanarak bobrek hastalarindaki endotelyal zarar ve artmis kardiyovaskiiler riske karsi

regiilatiiar yanit olarak ADPN seviyesinin arttig1 iddia edilmistir (151).

2.6.6 Kronik Bobrek Yetmezliginde inflamasyon ve Adiponektin iliskisi

Adiponektin, TNF, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinleri baskilayarak ve anti-
inflamatuar sitokin IL-10 ekspresyonunu artirarak  anti-inflamatuar ozellik goOsteririr
(152,153). Nora ve arkadaglarinin yaptigi calismada, yiiksek ADPN seviyelerinin daha iyi
kardiyometabolik profil ile iligkili oldugu gosterilmistir (154). SDBY hastalarda, ADPN
degerleri, CRP ve fibrinojen ile negatif koreledir (127,129,155). Alman Diyaliz ve Diabet
Calisma Grubunun 1255 tip 2 DM hastanin 6 aylik post-hoc analizinde ADPN yiiksekliginin
hastaligin kotii prognozunu yansittigi  ve inflamasyona kontr-regiilataur yanit olarak
seviyesinin arttigl sonucuna varilmistir (156). SDBY hastalarinda ADPN ve IL-6, CRP, TNF
arasinda anlamli zit iliski oldugu gosterilmistir. Diyaliz hastalarinda in vitro ve in vivo
caligmalarla oksidatif stres ve pro-inflamasyonun ADPN gen ekspresyonunu azalttig

gosterilmistir (157).

2.6.7 Kronik Bobrek Yetmezliginde Metabolik Sendrom ve Adiponektin iliskisi

Zoccali ve arkadaglarinin yaptigi Dbir ¢alismada, kompleks {iremik ortamda
‘adiponektin, kardiyovaskiiler sistem i¢in koruyucu bir faktér olarak goriir’ hipotezini

destekleyici sekilde, ADPN’nin c¢esitli metabolik risk faktorleri ile iligkili oldugu
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gosterilmistir (8). Daha sonraki c¢alismalar, HD veya diyaliz tedavisi almayan hasta
gruplarinda ADPN degerlerinin HDL-C diizeyleri ile pozitif korele; TG diizeyleri ile negatif
korele oldugunu dogrulamistir (127,129,158). Ek olarak HD hastalarinda ADPN ile eritrosit
n-3 yag asitleri arasinda direk bir iliski ve n-6 yag asitleri arasinda zit bir iligkinin gosterilmesi
nedeniyle, kronik bobrek yetmezlikli hastalarda n-3 yag asitleri desteginin etkisi daha fazla
dikkati haketmektedir. Ayrica ¢alismalar, HD hastalarinda oldugu gibi diabetik nefropatide de
ADPN ile insiilin rezistans indeksi ve aclik insiilin degerleri arasinda giiglii pozitif iliski
oldugunu goéstermistir (159,160).

Genel populasyonda oldugu gibi, ADPN, KBY hastalarinda viiciit kompozisyonundan
etkilenir. HD hastalarinda ADPN degerleri ile BMI ve DEXA ile Odlgiilen viicut
kompartmanlari arasinda negatif korelasyon oldugu bildirilmistir (127,161). Hizli kilo kayb1
bu hastalarda ADPN regiilasyonu icin giiclii bir uyarici olabilir. Yapilmis bir vaka kontrol
caligmasinda artmig ADPN seviyelerinin 6liim 6ncesi sistemik yikimin derecesini yansittigi
gosterilmistir (162). Lee ve ark iyi beslenen HD hastalarina gére malnutrisyonlu HD
hastalarinda ADPN seviyesinin daha yiiksek oldugunu gostermislerdir (160). Benzer sekilde
kanser ve kalp yetmezlikli hastalarda, yikim ve diisiik kas kitlesinin hem yiiksek ADPN ve
hem de yiiksek CRP diizeyleri ile iliskili oldugu bulunmustur (157,163,164).

2.6.8 Diisiik Adiponektin Diizeyi Ile Obezite ve Proteiiniiri Arasindaki Iliski

Yapilan ¢aligmalarin cogunda renal bozukluk olsun veya olmasin diyabetik hastalarda,
plazma diisiik ADPN seviyeleri ile artmis tiriner alblimin ekskresyonu (UAE) arasinda direk
korelasyon oldugu bildirilmistir (165-168). Obezitenin KVH ve diger hastaliklar (HT, DM,
Ateroskleroz) igin predispozan oldugunun gosterilmesinden beri hipoadiponektemi ile UAE
arasindaki iliski nem kazanmistir (169).

ADPN, AMPK (adenozin monofosfat protein kinaz) aktivasyonunu artirarak
podositleri onarir (antiproliferatif etki). Sharma ve arkadaslart ADPN geninin
baskilanmasiyla, UAE’nun ve podositlerde bozulmanin arttigini bildirmislerdir (170). 5/6
nefrektomi yapilan ratlarda, ADPN tedavisinin proteiiniriyi ve fibrozisi azalttigi gosterilmistir
(171).

Yapilan yeni caligmalar hiperadinopektineminin erken evre diabetik nefropatiyi
anlamli derecede azalttigimi gostermistir (172). Bu etkiyi AdipoR1 reseptorii ilizerinden
AMPK ' stimulasyonu ve reaktif oksijen alanlarinin inhibisyonu ile gergeklestirdigine inanilir.

Sharma ve arkadaslar1 yiiksek yag agirlikli diyete cevap olarak stimiile olan AMPK’1n; renal
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hipertrofi, idrar H,O, ve renal monosit kemotaktik protein ( MCP-1) i azaltmasi nedeniyle
kritik rol oynadigni bildirmislerdir (173). Bir bagka ¢aligmada, ratlarda ADPN nin AMPK-a
fosforilasyonunu artirdigi gosterilmistir. Bu bulgular bobrek hastaligindaki inflamasyonda
AMPK yolu iizerinden ADPN’nin belki de anahtar regiilatér oldugunu desteklemektedir
(170). Bu bulgular 1s18inda AMPK yolu aktivasyonunu aktive eden egzersiz , metformin gibi
girigimler, bobregi insiilin rezistansi, obezite ve inflamasyondan koruyan potansiyel

secenekler olabilir (174-176).

2.6.9 Adiponektin ve Bobrek Yetmezligi Progresyonu

Son yapilan ¢alismalar ADPN’ nin KBY de progresif renal sklerozda 6nemli mediator
olabilecegini gostermistir. Kollerits ve arkadaslari, KBY’li erkek hastalarda KBY
progresyonunda yliksek ADPN seviyelerinin bagimsiz prediktdr oldugunu gostermislerdir
(131). ADPN’ nin yiiksek enerji kaybiyla iligkisinden dolayi, KBY hastalar1 yiikksek ADPN
seviyesinden yararlanamayabilir veya yiiksek ADPN diizeyinin etkilerine bireysel direng
ve/veya biyoaktivitesinde cinsiyete spesifik farkliliklar gelisebilir (151).

Diabetik nefropatili tip 1 diabetik Iskandinav hastalarda yapilan bir calismada artmis
ADPN nin SDBY progresyonunda bagimsiz prediktér oldugu bildirilmistir (177). Fin tip 1
DM hastalarinda yapilan ¢aligmada yiiksek ADPN diizeylerinin makroalbiimiiniriden SDBY e
gidisin progresyonunu gosterdigi belirtilmistir (168). Danimarka, Finlandiya ve Fransa'daki
tipl diyabetli hastalarin katildig1 biiyiik 6lgekli bir ¢caligmada adiponektin geninin promotor
bolgesinde genetik polimorfizmin diyabetik nefropati ile iligkili oldugu gosterilmistir (178).
Mevcut kanitlar adiponektinin bobrek hastaliginin progresyonunda rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir. Non-alkolik yagli karaciger hastaligi, obezite ve metabolik sendromda
yaygin bir durumdur. Sharma ve arkadaglari bu yaygin goriilen durumun, hayvanlarda ve
insanlarda adiponektin iiretimini bastiran fetuin-A’nin yiiksek plazma degerleri ve artan UAE
ile baglantili olabilecegini iddia etmislerdir (179,180). Biyopsi ile kanitlanmis non-alkolik
yaglh karaciger hastaligi olanlarda eslestirilmis kontrol grubuna gore glomeriiler filtrasyon
hizinda 1limh diisiis ve anormal UAE ve KBY sikliginda artis oldugu gosterilmistir (181). Bu
yizden bobrek hastaliginin hizli progresyonunu onlemek i¢in KBY hastalarindaki yagh

karaciger tanis1 ve onlenmesine daha fazla dikkat edilmelidir (151).

31



2.6.10 Kronik Bobrek Yetmezliginde Adiponektin Yiiksekligi ve Etkileri

Adiponektinin antiaterojenik ve kardiyoprotektif 6zellikleri olmasina ragmen, iiremik
ortamdaki adiponektin ve mortalite arasindaki iliskide, karmasik, tutarsiz ve geliskili sonuglar
bulunmaktadir. Ik ve kiiciik ¢apli ¢alismalarda, yiiksek ADPN seviyesinin kardiyovaskiiler
mortaliteyi azalttig1 bildirilmistir (8). Son zamanlarda yapilan daha biiyiik ¢apli ¢alismalarda
ADPN artisinin - artmis mortalite ile iliskili oldugu rapor edilmistir (182). MDRD
calismasinda, her 1 pg/ml ADPN artisinda KVH mortalitenin % 6 arttig1r gosterilmistir (7).
438 tip 1 diyabetik hastanin katildigr diger gozlemsel bir g¢alismada, yiiksek serum
adiponektin diizeylerinin SDBY progresyonunu ve ek olarak artmis mortalite riskini de
gosterdigi raporlanmistir (177).

Antiaterojenik ve antiinflamatuar 6zellikleri oldugu bilinen ADPN’nin disiik
seviyelerinin nasil sagkalim avantaji sagladigini anlamak kolay degildir. Yiksek riskli
hastalarda (KBY gibi) (adiponektin {tiretim kapasitesi bozulmamigsa) tiremik ortamin
aterojenik etkilerine karsi korunmak i¢in ADPN diizeyleri artmig olabilir. Bununla birlikte,
yiiksek adiponektin seviyesi devam eden yikim siirecini yansitabilir, hatta enerji tiiketimini
baslatabilir; bu durum hiperadiponektineminin artmis 6liim riski ile ilsikisini agiklayabilir
(151). Bununla birlikte Ohaschi ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, yikima ugrayan
hastalar diglandiginda, HD hastalarinda, artmis ADPN diizeylerinin, mortalite i¢in anlamli bir
prediktor olmadigr gosterilmistir (9). Kalp yetmezligi hastalar1 gibi yikici komponentle
birlikte olan diger kronik hastaliklarda da yliksek ADPN ve koti sonlanim arasindaki
baglantinin gosterildigi vurgulanmalidir (183). 5243 hastanin 10 yildan fazla takip edildigi
vaka-kontrol ¢aligmasinda, yiiksek adiponektinin non-kardiyovaskiiler mortalitenin bagimsiz
bir gostergesi oldugu gosterildi ki bunun da sistemik yikimla iligki olabilecegi bildirilmistir
(162). Bobrek hastalarindaki yiiksek ADPN ve devam eden yikim siireci arasindaki kuvvetli
iliski hiperadiponektinemi ve bobrek hastalarinda artmis mortalite arasindaki en Onemli
baglant1 olabilir, bununla birlikte, bu hasta grubundaki diisiik rezidiiel renal fonksiyon da
yiiksek adiponektin ve kotii sonuglari arasinda gozlenen paradoksal iligskiye katkida
bulunabilir (183). Adiponektin artmis serum diizeyleri erkek diyaliz hastalarinda kemik
mineral yogunlugunda azalma ile iligkili bulunmustur ve adiponektin genel popiilasyondaki
kemik mineral yogunlugu ile negatif baglantisi olan en iliskili adipokindir ki bu da

hiperadiponektinemi ve kotii sonlanimlar arasindaki diger baglantilar1 agiklayabilir (184).
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Son olarak,in vitro ortamda, natriliretik peptitlerin insan adipositleritarafindan
gergeklestirilen ADPN firetimini artirdigi gosterilmistir (185) ki, kronik voliim yiikii, yalnizca
kalp hastalarinda degil aynt zamanda azalmis rezidiiel renal fonksiyonu olan son dénem
bobrek hastalarinda da artmis mortalite ve yiikselmis adiponektin diizeyleri arasindaki daha
ileri bir baglantiy1 gdsteriyor olabilir (151). ADPN, iiremik ortamin pro-aterojenik
etkilerinden korunmak i¢in salinsa da koruyucu mekanizmalar yeterli olmayabilir. ADPN
izoformlart farkli etkilere neden olabilmektedir, ADPN etkisine direng veya ADPN reseptor
seviyelerindeki degisikliklerin nasil gelistigi heniiz bilinmemektedir, karmasik tiremik
ortamdaki ADPN’ in roliinii anlamaya yonelik calismalara ihtiyag vardir. Su an ki
bilgilerimize gore KBY veya diger hastalarda hiperadiponektineminin kardiyovaskiiler

sonugclar lizerine yararl etkilerini gosteren girisimsel ¢aligmalar yoktur.

Tablo 6. KBY hastalarinda sagkalim ve ADPN diizeyleri arasindaki iliskiyi gosteren

caligmalar
Calisma | Hastalik | Say1 | Cinsiyet | Yas(yil) | Takip ADPN(ug/ | ADPN Tartigma
Siiresi(ay) | ml) etkisi
Zoccalive | HD 227 125/102 6015 31413 15.0+7 Her 1pg/ml Diisiik ADPN
ark (8) ADPN 1 KVH seviyleri KVH risk
riskinde %3 | belrileyicisi (mortalite
degil)
Iwashima KBY/ 150 102/48 Mevcut 32 4.8(3.0,9.8) Her 1pg/ml Diisiik ADPN
ve ark(126) | EVRE 1- degil ADPN T KVH | seviyleri KVH
5 da %13 | mortalite ile iliskili
Ignacy ve HD 80 34/46 4742 23+16 29.04+2 Disiik degerler | Dusiik ADPN
ark (]_55) daha kotu sagkalim prediiktori
survival ile
iliskili
Drechsler T2DM 1249 | 687/562 66 48 13.8 ADPN artist ADPN artig1 mortalite
ve ark HD KVH ve diger ile iliskili
(156) nedenlere bagl
mortaliteyi
%20 1
Menon ve CKD 3-4 | 820 495/325 52+12 120 12.8+0.8 1 pg/ml 3% ve | ADPN artisi mortalite
ark (7) 6% risk 1 KVH | ile iligkili
and all-cause
mortalite
Ohashive | HD 85 51/34 64+2 36 ulagilamamug | Yiiksek ADPN | Yiksek ADPN
ark (9) seviyesi mortalite ile iliskili
mortalite ile
iligkili
Raoveark | HD 182 | 85/97 63+12 12-77 17.2+8.8 ADPN’ninl SD | ADPN artis1 mortalite
(10) artigl ile iligkili
- tim nedenlere
bagli
mortailteyi
56% 1
-KVH iligkili
mortalite 50% 1
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3. MATERYAL ve METOD

3.1.Calisma dizaym ve hastalar

Calismamizda Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Hemodiyaliz Unitesi,
Izzet Baysal Devlet Hastanesi Hemodiyaliz Unitesi ve Bolu ilindeki 6zel diyaliz
merkezlerinde diyalize giren hastalar incelendi. Caligmaya alinan tiim olgular haftada 3 kez 4
saat hemodiyalize girmekteydi. HD’deki kan akimi 250 ile 300 ml/dk ve diyalizat akimi 500
ml/dk olarak standardize edildi. Olgularin tamaminda bikarbonatli diyaliz yontemi uygulandi.

Serum glukoz, BUN, kreatinin, kolesterol, trigliserit diizeyleri Roch Kkitleri
kullanilarak otoanalizer (Integra 600) (Mannheim, Germany) olarak degerlendirildi. Serum
adiponektin diizeyi i¢in alman 10 cc kan tlipte pihtilagmaya birakildiktan sonra santrifiij
edilerek elde edilen serum iki ayr tiipe alinarak -80 derecede ¢alisilmak iizere saklanildi. Tiim
ornekler toplandiktan sonra AIBU Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuari’nda ¢oziilerek
Quantikine Human Adiponectin Platinium ELISA e-Bioscience Kit ile degerlendirildi.
Standart soliisyonlardan elde edilen absorban degerlerinden yararlanilarak bir grafik egrisi
elde edildi. Hasta serumlarindan elde edilen absorban degerleri bu grafik egrisi iizerinde
standart serumlardan elde edilen degerlerle kiyaslanarak pikogram /ml iizerinden adiponektin
miktar1 belirlendi.

Calismaya katilan tim bireylerin en az bes dakika oturur pozisyonda istirahati
sonrasinda kan basinglart Olgiildii. Kan basinci 140/90mmHg ve/veya iizerindeki hastalar
ve/veya antihipertansif ila¢ kullanmakta olanlar hipertansif hasta olarak kabul edildi.
Hastalari kilo ve boylar 6lgiildii. Kilo (kg)/ boy (m)* formiiliiyle viicut kitle indeksi (BMI)
hesaplandi. Tiim hastalarin fizik muayene bulgulari ayrintili olarak kaydedildi. Hastalarin

telekardiyografileri gekilerek kardiyotorasik indeks hesaplandi.

3.2.Ekokardiografik degerlendirme

Caligmalar boyunca 2 boyutlu M-modlu standart ekokardiyografi cihazi kullanildi
(General Electric VINGMED VIVID 3 Pro ile 2.25 MHz prob). Olgiimler Amerikan
Ekokardiyografi Derneginin onerilerine gore sirtiistii pozisyonda gerceklestirildi. Calismada
hastalarin interventrikiiler septum (IVS), arka duvar (PW) kalinlig1 ve sol atriyum ¢ap1 (LAD)
hafta ortas1 HD seansindan Once, istirahatten 10 dakika sonra supin pozisyonda ol¢iildii.

Transducer subksifoidal bolgeye yerlestirilerek uzun ve kisa aks goriintilerde VCI'nin
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diafragmanm hemen altindaki hepatik segmenti Olgiilerek elde edildi. Olgiimler sirasinda
hastanin valsalva manevrasindan kaginmasina dikkat edilerek VCI ¢ap1 maksimal inspiryum
ve ekspiryum sirasinda olgiildii. "Kollaps Indeks = (ekspiryumdaki maksimum cap- derin
inspiryumdaki minimal c¢ap) / ekspiryumdaki maksimum ¢ap" formiili kullanilarak VCI

kollaps indeks hesapland1 (186).

3.3 Dislama Kriterleri

* 6 aydan daha kisa siireli hemodiyalize giren hastalar

« Inceleme 6ncesi 3 aylik dénemde akut bir hastalik gecirenler

» Serum total kolesterolii > 200mg/dl ve/veya trigliserid > 150mg/dl ve/veya lipid
diistiriicii ila¢ kullananlar

» Kalp yetmezligi

*  Myokard infaktiisii

 Ciddi periferik damar hastalig1

« Kardiyomiyopatisi olanlar

» Kronik karaciger hastalig1

* Belirgin kalp kapak hastalig1 olanlar ( 6zellikle sol ventrikiil caplarinda degisiklige
neden olabilecek orta — ciddi mitral ya da aort yetmezligi)

« Morbid obez ve asir1 kilolu hastalar

* Goniilli olarak katilmak istemeyenler

3.4. istatiksel incelemeler

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Siirekli
degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadigi Shapiro Wilk testiyle varyanslarin
homojenligi ise Levene testiyle arastirildi. Tanimlayicr istatistikler stirekli degiskenler i¢in
ortalama + standart sapma veya ortanca (en kiiclik-en biiylik) olarak kategorik degiskenler ise
olgu sayist ve (%) seklinde gosterildi. Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin
onemliligi Student’s t testi ile degerlendirildi. Gruplar arasinda ortanca degerler yoniinden
farkin 6nemliligi bagimsiz grup sayis1 iki oldugunda Mann Whitney U testi ile ikiden fazla
grup arasindaki farkin 6nemliligi ise Kruskal Wallis testi ile incelendi. Nominal degiskenler

Pearson’un Ki-Kare ya da Fisher’in Kesin Sonuglu Ki-Kare testiyle degerlendirildi. Stirekli
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degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon olup olmadigi Spearman’in

Korelasyon testiyle incelendi. p<0,05 i¢in sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

123 HD hastasinin fizik muayeneleri ayrintili olarak yapildi. Her hastanin
telekardiyografileri ¢ekilerek kardiyotorasik indeks hesaplandi. Hastalarin ekokardiyografileri
yapildi. Fizik muayenede hipertansiyon, pretibial 6dem ve akcigerde baska nedene bagl
olmaksizin konjestif dinleme bulgularinin varligi (bu bulgularin hepsinin varligi ya da ikili
kombinasyonlar1 ya da klinige gore tek tek var olmalari), telekardiyografide kardiyotorasik
oranin 0.49’un lizerinde olmasi (baska neden olmaksizin), ekokardiyografide baska neden
olmaksizin interventrikiiler septum (IVS) ve/veya arka duvar (PW) kalinliginin 11 mm’den
ve/veya sol atriyum c¢apmin (LAD) baska neden olmaksizin 40 mm’den fazla olmasi
durumlarinda hastalar hipervolemik olarak kabul edildi.

Degerlendirmeler sonucunda toplam 80 hasta, 40 normovolemik (grup-1), 40
hipervolemik (grup-2) olarak 2 gruba ayrildu.

Calismada 51 erkek (% 64), 29 kadin (%36) olmak iizere toplam 80 hastanin sonuglari
degerlendirildi. Olgularin ortalama yaslar1 53 £+ 16 yil, ortalama hemodiyalize giris siireleri 6
+ 4 wyil olarak tespit edildi. Calisma gruplarimin demografik o6zellikleri Tablo 7°de

sunulmustur.

Tablo 7: Gruplara Gére Olgularin Demografik Ozellikleri

Degiskenler Normovolemik (n:40)  Hipervolemik (n:40) p-degeri
Yas (yil) 48,7+17,4 59,5+13.4 0,003
Cinsiyet 0,816
Erkek 25 (%62,5) 26 (%65,0)

Kadin 15 (%37,5) 14 (%35,0)

Diyaliz Siiresi (y1l) 4 (0,5-18) 5(0,5-18) 0,487
Beden Kitle Indeksi (kg/mz) 22,8+4,3 23,7+4,4 0,349

Normovolemik gruba gore hipervolemik grubun SKB, DKB ve ortalama arteriyel kan
basinci (AKB) istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek idi (p<0,05). Normovolemik grubun
AKS diizeyi hipervolemik gruba gore anlamli olarak daha distikti (p=0,019). Diger
parametreler agisindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05) ( Tablo 8).
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Tablo 8: Gruplara Gore Olgularin Kan Basinci ve Laboratuar Olgiimleri

Degiskenler Normovolemik (n:40)  Hipervolemik (n:40) p-degeri
Sistolik Kan Basinci 125,0 (100,0-160,0) 140,0 (90,0-160,0) <0,001
(mm/Hg)

Diastolik Kan Basinci 80,0 (60,0-110,0) 80,0 (60,0-100,0) 0,036
(mm/Hg)

Achk Kan Sekeri 90 (65-213) 107,5 (72-260) 0,019
(mg/dL)

Hemoglobin (g/dL) 11,5+1,2 11,6+1,0 0,594
Hematokrit (%0) 34,3435 34,6+3,0 0,753
Total Kolesterol (mg/dL) 158,0 (100,0-198,0) 150,0 (91,0-191,0) 0,522
Trigliserid (mg/dL) 115,0 (40,0-180,0) 110,0 (45,0-190,0) 0,299
LDL (mg/dL) 97,1194 91,9+22.9 0,282
Kreatinin (mg/dL) 8,242,1 7,6+2,2 0,170
Albiimin (gr/dl) 42403 4,140,2 0,885
Ortalama AKB 93,3 (73,3-120,0) 100,0 (70,0-116,7) 0,003
CRP (mg/L) 1,1 (0,1-20,0) 1,3 (0,1-21,0) 0,179
Adiponektin(ng/ml) 1120,5(102,0-13130,0)  2722,0 (320,0-21338,0) 0,004

Calisma grubundaki hastalar1 etyolojilerine gore siiflandirdigimizda en biiyiik grubu

hipertansif nefropatinin olusturdugu goriildi (Tablo 9-10).

Tablo 9: Hastalarin KBY nedenleri

Diyaliz Nedeni n %
DM 23 % 28.8
HT 37 % 46.3
Polikistik Bobrek 5 % 6.3
Glomerulonefrit 8 % 10
Diger 7 % 8.8
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Tablo 10: Gruplara Gore Olgularin Diyaliz Nedeni Ydniinden Dagilimi

Diyaliz Nedeni Normovolemik (n:40) Hipervolemik (n:40)
DM 9(%25) 14(%31.5)

HT 15(%37.5) 22(%58.5)
Polikistik Bobrek 4 (%10) 1 (%2.5)
Glomerulonefrit 7 (%17.5) 1(%2.5)
Diger 5(%10) 2(%5)

Gruplarin ekokardiyografik bulgular karsilatirildiginda normovolemik gruba goére
hipervolemik grubun IVS, PW, LA diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti
(Tablo11), (Sekil 4-5-6). Her iki grup arasinda kardiyotorasik oranlar (KTO) agisindan
bakildiginda Grup I’de, KTO’nin daha diisiik oldugu ve istatistiksel anlamlilik gdsterdigi
gozlendi (p: 0.000), (Tablo 11).

Tablo 11: Gruplarin ekokardiyografik bulgular1 ve KTO odl¢iimleri

Grup 1( n:40) Grup 2 ( n:40) p
EF (%) 58,9+4,1 58,1+4,6 0,446
IVS (mm) 9,3 +1,5 11,1+1,8 0,000
LAD (mm) 36,9+4,1 43,146,1 0,000
PW (mm) 9,1+1,3 10,8+1,8 0,000
KTO 0,44+0,04 0,55+0,04 0,000

Grup 1: Normovolemik
Grup 2: Hipervolemik

16

14+

121

10"

IVS
o

NORMOV OLEMIK HIPERV OLEMIK

Sekil 4. Normovolemik ve Hipervolemik Gruplarin IVS Diizeylerinin Dagilimi
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16

144

12

10"

p—

PW

NORMOV OLEMIK HIPERV OLEMIK

Sekil 5. Normovolemik ve Hipervolemik Gruplarin PW Diizeylerinin Dagilimi

60

50

) -

30

LA

20

NORMOV OLEMIK HIPERV OLEMIK

Sekil 6. Normovolemik ve Hipervolemik Gruplarin LAD Diizeylerinin Dagilinu

Normovolemik gruba gore hipervolemik grubun VCCI anlamli olarak daha diisiik idi
(p<0,000) (Tablo 12), (Sekil 7).
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Tablo 12: Gruplarin vena cava inferior kollaps indeklerinin karsilastiriimasi

Grup 1( n:40) Grup 2 ( n:40) p

VCCI 51,2+10,4 27,9 +£8,14 0,000

Grup 1: Normovolemik
Grup 2: Hipervolemik

70

60 1

501

40+

301

201 —

10

NORMOV OLEMIK HIPERV OLEMIK

Sekil 7. Normovolemik ve Hipervolemik Gruplarin Vena Cava Inferior Kollaps Indeksine
Gore Dagilimi

Vena cava inferior kollaps indeksi ile KTO, IVS, PW ve LA arasinda ters yonlii
istatistiksel olarak anlamli korelasyon goriilmiistiir (p<0,001). VCCI ile EF arasinda ise
istatistiksel olarak anlamli korelasyon goriilmemistir (p=0,884). VCCI ile hem SKB hem de
DKB arasinda ters yonlii anlamli korelasyon bulundu (r=-0,515 ve r=-0,347). Ayrica, VCCI
>%40 olan grubun VCCI %40-75 arasinda olan gruba gére hem SKB hem de DKB diizeyi
anlaml olarak daha yiiksekti (p<0,001 ve p=0,036). Vcikolla ile CRP arasinda ise anlamli
korelasyon bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 13-14).
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Tablo 13. VCCI Diizeylerine Gore Olgularin IVS, PW, LA, KTO ve Kan Basinct Degerleri

Yoniinden Dagilimi1

Degiskenler %40-%75 (n:40) <%40 (n:40) p-degeri
IVS>11 mm 7 (%17,5) 22 (%55,0) <0,001
PW>11 mm 2 (%5,0) 8 (%20,0) 0,043
LA>40 6 (%15,0) 26 (%65,0) <0,001
KTO>0.49 9 (%22,5) 38 (%95,0) <0,001
SKB 125 (100-160) 140 (90-160) <0,001
DKB 80 (60-110) 80 (60-100) 0,036

Tablo 14. VCCI ile Baz1 Klinik Olgiimler Arasindaki Korelasyon Katsayis1 ve Onemlilik
Diizeyleri

Degiskenler Korelasyon Katsayisi p-degeri
VS -0,499 <0,001
PW -0,541 <0,001
EF 0,017 0,884
LA -0,504 <0,001
KTO -0,696 <0,001
CRP -0,093 0,410
SKB -0,515 <0,001
DKB -0,347 0,002

Caligmaya katilan hastalarin % 72’si antihipertansif ila¢ kullanirken, hipervolemik
olan grupta antihipertansif ila¢ kullanim1 % 77.5, normovolemik olan grupta ise % 65 olarak
saptandi. Anti-HT ila¢ kullanmayan gruba gore Anti-HT ilag¢ kullanan grupta SKB ve DKB
diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05). Anti-HT ila¢ kullanmayan gruba
gore Anti-HT ilag kullanan grupta IVS ve PW diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha
yiiksekti (p<0,01). Anti-HT ila¢ kullanmayan grup ile Anti-HT ila¢ kullanan grup arasinda
EF, LA, KTO ve Vcikollaps indeksi yoniinden ise istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamaistir (p>0,05). AKS ile yas arasinda ve AKS ile SKB arasinda pozitif yonlii anlaml
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korelasyon saptandi (r=0,470 ve r=0,325). AKS ile DKB arasinda anlamli korelasyon
bulunmadi (p=0,982).

Tablo 15. Anti-HT Kullanmayan ve Anti-HT Kullanan Gruplara Gore Olgularin Klinik
Sonuglari

Degiskenler Anti-HT (-) (n:23) Anti-HT (+) (n:57) p-degeri
SKB 120 (90-150) 140 (90-160) 0,002
DKB 70 (60-100) 80 (60-110) 0,002
IVS 9 (7-13) 10 (7-15) <0,001
PW 9 (8-14) 10 (6-15) 0,007
EF 60 (50-70) 58 (47-65) 0,673
LA 40 (29-51) 39 (27-53) 0,598
KTO 0,48+0,06 0,51+0,07 0,094
VCCI 44,1+18,4 37,8+13,1 0,172

Kadin ve erkekler arasinda hem SKB hem de DKB diizeyleri istatistiksel olarak
benzerdi (p>0,05). Normovolemik grup igerisinde de kadin ve erkekler arasinda hem SKB
hem de DKB diizeyleri istatistiksel olarak benzerdi (p>0,05). Hipervolemik grup igerisinde de
kadin ve erkekler arasinda hem SKB hem de DKB diizeyleri istatistiksel olarak benzerdi
(p>0,05). Normovolemik grup icerisinde yas ile SKB arasinda ve yas ile DKB arasinda
anlamli korelasyon bulunmamistir (p>0,05). Hipervolemik grup igerisinde de yas ile SKB

arasinda ve yas ile DKB arasinda anlamli korelasyon bulunmamstir (p>0,05) (Tablo 16).
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Tablo 16. Tiim Olgular, Normovolemik ve Hipervolemik Gruplar Icerisinde Cinsiyet
Gruplarma Gore SKB ve DKB Diizeyleri

Gruplar Erkek Kadin p-degeri
SKB

Normovolemik 120 (100-160) 130 (100-140) 0,912
Hipervolemik 140 (90-150) 140 (90-160) 0,376
Tim Olgular 130 (90-160) 140 (90-160) 0,671
DKB

Normovolemik 80 (60-90) 80 (60-110) 0,455
Hipervolemik 80 (60-100) 80 (60-90) 0,705
Tiim Olgular 80 (60-100) 80 (60-110) 0,806

Hipervolemik ve normovolemik grup ADPN diizeyleri acisindan karsilastirildiginda,
hipervolemik grupta ADPN diizeyinin 2.5 kat daha yiiksek oldugu goriildii (p:0,004) ( Tablo
17/Sekil 8).

Tablo 17: Gruplarin ADPN degerlerinin karsilastirilmasi

Grup 1( n:40) Grup 2 ( n:40) p

ADPN (ng/ml) 1120,5 (102,0-13130,0)  2722,0 (320,0-21338,0) 0,004

12000

10000 1

8000 1

6000 1

4000 1

2000 1

o

NORMOV OLEMIK HIPERV OLEMIK

Sekil-8: Gruplarin ortalama adiponektin diizeyleri (ng/ml)
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Kadinlarla erkeklerin ADPN diizeyleri benzerdi (p=0,123). Hem erkekler hem de
kadinlar icerisinde normovolemik gruba gore hipervolemik grubun adiponektin diizeyi
anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,009 ve p=0,002) ( Tablo 18, Sekil 9) Normovolemik kadin
grubu icerisinde, normovolemik erkek grubu igerisinde, hipervolemik kadin grubu igerisinde,
hipervolemik erkek grubu igerisinde yas ile ADPN arasinda anlamli Kkorelasyon

bulunmamuistir (p>0,05).

Tablo 18. Tiim Olgular, Normovolemik ve Hipervolemik Gruplar1 Igerisinde Cinsiyet
Gruplarma Gore Adiponektin Diizeyleri

Gruplar Erkek Kadin p-degeri °
Normovolemik  1449(102-13130) 880 (259-3070) 0,255
Hipervolemik 3531 (320-21338) 2233 (1005-7045) 0,210
p-deger;” 0,009 0,002

Tiim Olgular 2026 (102-21338) 1449 (259-7045) 0,123

a: Gruplar icerisinde kadin ve erkekler arasinda yapilan karsilagtirmalar, b: Cinsiyet gruplari igerisinde
normovolemik ve hipervolemik gruplari arasinda yapilan karsilagtirmalar.

12000

10000

8000 *

6000 *

4000 *

Cinsiyet
[ [
|:|Kad|n

2000 "

NORMOV OLEMIK HIPERV OLEMIK

Sekil 9. Normovolemik ve Hipervolemik Gruplar: icerisinde Cinsiyet Gruplarina Gore
Adiponektin Diizeylerinin Dagilimi

ADPN degerleri ile ekokardiyografik bulgular karsilastirildiginda istatiksel anlamli
fark bulunmadi ((p>0,05). Anti-HT ilag kullanmayan gruba gore Anti-HT ilag kullanan grupta
adiponektin diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,032) (Tablo 19).
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Tablo 19. Tiim Olgular Icerisinde Anti-HT Kullanip Kullanmamaya Gére Adiponektin
Olciimleri

Ortalama p degeri
Anti-HT 0,032
Kullanmayan 972 ng/ml (102-13998)
Kullanan 2000 ng/ml(213-21338)

Hem normovolemik hem de hipervolemik grubu igerisinde AKS ile Adiponektin

arasinda anlamli korelasyon bulunmadi (p>0,05).

Her 2 grupta ADPN diizeyi ile BMI arasinda anlamli iligki saptanmad: ( Tablo 20-21).

Tablo 20. Tiim Olgular igerisinde Beden Kitle indeksi ve Adiponektin Olgiimleri

Degiskenler Ortalama p-degeri
Beden Kitle Indeksi 0,386
<18.5 kg/m? 1825 ng/ml (259-8800)

18.5-24.99 kg/m? 1520 ng/ml (102-15797)

25.0-29.99 kg/m? 1760 ng/ml (213-21338)

Tablo 21. Gruplar Igerisinde Beden Kitle indeksi ve Adiponektin Olgiimleri

Degiskenler Normovolemik (n:40) Hipervolemik (n:40)
Beden Kitle Indeksi

<18.5 kg/m? 1797 ng/ml (259-8800) 2402 ng/ml (397-6376)
18.5-24.99 kg/m® 830 ng/ml (102-2900) 2681 ng/ml (320-15797)
25.0-29.99 kg/m? 958,5 ng/ml (213-13130) 3779 ng/ml (1071-21338)
p-degeri 0,054 0,218
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CRP ile adiponektin arasinda anlamli korelasyon goriilmemistir (p>0,05).

KTO diizeyi 0.49’un iizerinde olan grubun adiponektin diizeyi KTO diizeyi 0.49°dan
az olan gruba gore anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001). Adiponektin ile vcikollaps
indeksi arasinda ters yonlii anlamli korelasyon gorilmistiir (r=-0,425 ve p<0,001). VCIC

orani <%40 olan grubun adiponektin diizeyi anlaml1 olarak daha yiiksekti (p<0,001).

IVS, PW, EF ve LA diizeyleri ile adiponektin arasinda anlamli korelasyon
gorilmemistir (p>0,05)

Tablo 22. Adiponektin ile Bazi Klinik Olgiimler Arasindaki Korelasyon Katsayis1 ve
Onemlilik Diizeyleri

Degiskenler Korelasyon Katsayisi p-degeri
IVS 0,142 0,210
PW 0,168 0,137
EF 0,152 0,179
LA 0,104 0,359
CRP -0,028 0,807
VCCI -0,425 <0,001

VCCI <%40 olan grupta IVS >11 mm olma orani, PW>11 mm olma orani, LA>40
olma orani, KTO>0.49 olma oran1 %40-75 grubuna gore anlamli olarak daha fazla idi
(p<0,05).

ADPN diizeyleri ile sistolik kan basmnci ve diastolik kan basinci arasinda iliski

bulunmamaistir (p>0,05)
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5. TARTISMA

Diinyada oldugu gibi iilkemizde de son donem bobrek hastaligi, 6nemli Olgiide
morbidite ve mortaliteye neden olmasi ve yani sira bu hastaligin tedavisi i¢in verilen emek ve
ekonomik gider acisindan (ve giderek son donem bdbrek hastaligl vakalarinin artiyor olmasi
nedeni ile) ciddi bir saglik sorunudur.

Halen tilkemizde yaklasik 50-60 bin son donem bobrek hastaligi olgusu bulunmaktadir
ve bu rakamin onlimiizdeki zamanda giderek aratacagi diisiiniildiiglinde bu hastaligin dogru,
etkin ve ucuz tedavi edilebilmesi, {ilkemiz i¢in ¢ok daha dnem kazanmaktadir. Burada temel
iki sorun bulunmaktadir:

Birincisi, son donem bdbrek yetmezligine neden olan hastaliklarin olusumunun
engellenmesi ve etkin tedavilerinin yapilmasidir. Bu agidan diinyada diabetes mellitus ve
arteriyel hipertansiyon, KBY olusumunda, progresyonunda ve morbiditeye, mortaliteye
olumsuz katki bakimindan etkili olan iki temel sorundur.

Bizim ¢aligmamizda etiyolojik olarak birinci sirada hipertansiyon ve hemen ardindan diabetes
mellitus gelmektedir.

Ikincisi ise bugiine kadarki elde edilen bilgiler 1s18inda, son donem bdbrek
yezmezliginde temel sorunun, hastaligin direk kendisi degil ancak olusturdugu
komplikasyonlarin dogru ve etkin kontrolii oldugu goriilmektedir. Bu agidan bakildiginda bu
komplikasyonlar i¢inde morbidite ve mortalite anlaminda hastayr en ¢ok tehdit eden
problemler, kardiyovaskiiler sistemle iligkili olanlardir.

Ekokardiyografi ile belirlenen sol ventrikiil hipertrofisi ve sol ventrikiil
disfonksiyonu, SDBY hastalarinda sik¢a karsilasilan kardiyovaskiiler degisikliklerdendir ve
bu degisiklikler bu hasta grubunda mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (187-189). Sol
ventrikiil hipertrofisi ve disfonksiyonu, vazoaktif maddeler, lokal olarak yapilan biiylime
faktorleri i1le mekanik uyarilar arasindaki etkilesimin sonucu ve voliim yiikii ya da sol
ventrikiil basincinin etkisiyle uzun siireli olarak artan myokardin is yiikiine yanittaki uyum
stireciyle ortaya ¢ikar (14). Ayrica bu siiregte dogal olarak hipertansiyon ve anemi de 6nemli
rol oynar (190). KVH’lar SDBY hastalarinda mortalitenin esas nedenidir (17,18,191).

Son zamanlarda yapilan caligmalarda kronik inflamasyonun, SDBY hastalarinda yaygin
oldugu ve ¢esitli patogenetik mekanizmalar yoluyla malniitrisyon ve progressif aterosklerotik
KVH’a neden olabilecegi gosterilmistir (191,192). Inflamasyon KVH’m altta yatan nedeni
olabilecegi gibi, vaskiiler hasarin direkt bir nedeni de olabilir (191). Bu nedenle SDBY
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seyrinde kronik inflamasyonun nasil gerceklestigi, tedavinin etkinligi ve sonuglar1 agisindan
oldukca 6nem kazanmaktadir.

Yapilan bazi ¢alismalarda, KBY siirecinde kronik inflamasyonun temel nedenlerinin
basinda hipervolemi oldugu bildirilmektedir (65-67). Bu ise SDBY olgularindaki
hipervoleminin dogru tespitinin ve etkin kontroliiniin énemini ortaya koyar. Hemodiyaliz
hastalarinda hipervoleminin dogru tespiti, kuru agirlik kavraminin ortaya ¢ikmasina neden
olmustur. Kesin bir tanimlama olmamakla birlikte hemodiyaliz hastasinda dogru kuru agirlik,
birgcok merkezde klinik olarak belirlenir ve genellikle voliim yiikii olmadan hastanin tolere
edebildigi interdiyalitik semptom ve hipotansiyon olmaksizin en diisiik agirlig1 yansitir (193).
Son zamanlarda birkag farkli teknik, kuru agirligi dogru belirlemek i¢in standardize edilmeye
calistlmistir (194-196). Sivi durumunun degerlendirilmesinde atriyal natriiiretik pepti (ANP)
(197), brain natriiirtik peptid (BNP), ¢cGMP (195) gibi biyokimyasal parametreler,
biyoimpedans analizi (BIA) ve inferior vena cava c¢api gibi daha objektif metodlar
denenmistir. Mitral akim ve pulmoner ven doppler spektrumunun da mevcut sivi durumunu
degerlendirmede tamamlayici potansiyele sahip oldugu bildirilmistir (198).

Ayrica telekardiyografide kardiyotorasik oranin hesaplanmasi, ekokardiyografide
interventrikiiler septumun (IVS) ve arka duvar kalinliginin (PW) ve sol atriyum c¢apinin
(LAD) ol¢timleri de kuru agriligin dogru tahmininde kullanilan diger yontemlerdir.
Ekokardiyografi ile ek olarak vena kava kollaps indeksinin hesaplanmasi ve yine vena
kavanin ¢apinin viicut yiizey alanina gére degerlendirilmesi de yarar saglayan yontemlerdir.
Bizim ¢aligmamizda, hipervolemik kabul ettigimiz olgularda, normovolemik kabul ettigimiz
olgulara gore telekardiyografide kardiyotorasik oran anlamli yiiksekti (Normovolemik grup
KTO: 0,44 + 0,04 Hipervolemik grup KTO: 0,55 + 0,04 ; p:0,000).

Yine ayni sekilde c¢alismamizda hipervolemiyi kanitlamak ig¢in, ekokardiyografik
incelemeler yapildi. Hipervolemik kabul edilen olgularda, normovolemik gruba gore
ekokardiyografide, IVS, PW ve LAD anlamli olarak daha yiiksekti (Tablo-11, p=0.000). Buna
karsin her iki grup arasinda ejeksiyon fraksiyonu agisindan fark yoktu (Tablo-11, p=0.446).
Inceledigimiz hasta grubunun vena kava inferior kollaps indeksi (VCCI) degerlendirildiginde,
hipervolemik kabul edilen grupta, normovolemik gruba gore VCCI anlamli 6l¢iide diisiiktii
(Tablo: 12 p: 0,000). (VCCI degerlendirilmesinde, kollaps indeks %40’1n altina inerse olgular
hipervolemik, %75’in lizerine ¢ikarsa olgular hipovolemik olarak kabul edilmektedir.) VCCI
ile KTO, 1IVS, PW, LAD, SKB ve DKB arasinda da anlamli olmak {izere ters yonli bir
korelasyonu tespit ettik (Tablo-14).
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Tim bu veriler 1518inda, bir hemodiyaliz hastasi i¢in, anamnez ve fizik muayene
yanisira KTO artryorsa, EKO’da IVS, PW ve LAD normalin iist sinirint gegiyorsa ve de yine
EKO’da VICC %40’1n altina iniyorsa, tiim bu bulgular1 agiklayacak bariz baska bir neden
yoksa, bu hastay1 hipervolemik kabul etmek akla yatkin goériinmektedir.

Son zamanlarda, adipoz doku bir depolama organindan daha ¢ok metabolik olarak
aktif bir endokrin organ olarak anilmaktadir (86,199,200). Yag dokusunun; proinflamatuvar
sitokinler de dahil olmak {iizere bazi aktif metabolik bilesikleri salgiladigina dair kanitlar
giderek artmaktadir (200). Adipoz dokudan salinan metabolik bilesiklerden biri olan ADPN,
kollajen benzeri proteindir. Yapilan caligsmalarda ADPN’nin antiaterojenik, antiiflamatuar ve
antidiyabetik ozellikleri oldugu gosterilmistir (100,199,201). Diisiik ADPN degerleri, diabet
(202), metabolik sendrom (203), dislipidemi (84), lipodistrofi ve aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaliklarla (204) ile iliskilidir.

KBY hastalarinda ADPN seviyesinin normal populasyona gore degismedigini gosteren
caligmalar olmakta birlikte (199,201); bunun tam tersine, kronik bobrek yetmezliginde ADPN
seviyesinin arttigini gosteren calismalar da bulunmaktadir (88,106). Ote yandan Elokely A ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada, diyabetik olsun ya da olmasin, kardiyovaskiiler sistem
hastalig1 olan iiremik olgularda, kardiyovaskiiler sistem hastaligi olmayan iiremik olgulara
gore ADPN diizeyleri anlamli diisilk (normal popiilasyona gore anlamli yiiksek olmakla
birlikte) tespit edilmistir (205). Benzer sonuca, Becker B ve arkadaglarinin hafif ve orta diizey
bobrek yetmezligi olan olgular arasinda yaptig1 bir ¢alismada ulasilmistir (125). Hem Ignacy
W (155) ve hem de Becker B (125) ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmalarda hafif orta bobrek
yetmezligi yanisira hemodiyaliz olgularinda da diisiik ADPN diizeylerinin bir kétii prognoz
gostergesi oldugu belirtilmektedir. Buna karsilik Yaturu S ve arkadaslarmin yaptigi bir
calismada ise, kardiyovaskiiler sistem hastaligi olan tliremik olgularda, normal kontrol
olgularina gore ADPN diizeylerinde azalma saptanmamistir (206,207). Ayrica bazi
caligmalarda insiilin direncinin ADPN diizeyini baskiladigi bildirilmektedir (90,208,209).
Abdal ve arkadaslarmin yaptigi, 133 hemodiyaliz hastasinin yaklasik 32 ay izlendigi
calisgmada ADPN seviyesi diisiik olan hastalarda KVH riskinin 1.96 kat artmis oldugunu
gosterdiler (210). Yine bir ¢alismada hemodiyaliz hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik riski
acisindan CRP diizeylerinin oldugu gibi, adiponektin diizeylerinin de iyi bir gosterge oldugu
ortaya konulmustur (65,129).

Tim bunlara karsin, ADPN diizeyleri ile bobrek yetmezligi arasindaki iliskide
voliimiin ADPN diizeylerini etkileyip etkilemedigi arastirilmamistir. Bu nedenle son donem

bobrek yetmezliginde kuru agirligin daha kolay ve kisa yoldan dogru tespitinde, voliim
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durumuna doniik olarak yukaridaki verilere paralel hassas yeni bir gdsterge olabilmesi
bakimindan, ¢alismamizda, ADPN diizeyleri degerlendirildi.

Calismamiza alinan hipervolemisi oldugu diisiiniilen olgularda, normovolemik oldugu
diistiniilen olgulara gére, ADPN diizeyi anlamli olmak tizere 2.5 kat daha yiiksekti (Tablo-17,
p<0.001). Zucchelli ve arkadaslarina (211) gore, primer kardiyak hastaligi olmayan bobrek
yetmezlikli olgularda 0.50'den daha biiyiik kardiyotorasik oran (KTO) hipervolemiye isaret
etmektedir. Bizim ¢alismamizda da ayni sonuca ulastik ve de KTO'1 0.49'un iizerinde olan
hasta grubunda, bu oranin 0.49'un altinda olan gruba gore ADPN diizeyleri anlamli yiiksekti (
p:0.004).

Yine hipervoleminin tespiti agisindan VCCI ile ADPN diizeyleri arasinda anlamli
negatif korelasyon saptandi (p<0.001). Ancak bu verilere karsin, ¢alismamizda hipervolemik
olsun ya da olmasin, ¢aligmaya katilan olgularin EKO bulgular1 ile ADPN diizeyleri arasinda
anlamli bir iliskinin olmadigini tespit ettik.

Calismaya aldigimiz hastalara, antihipertansif ilag alan ya da almayan olgular seklinde
baktigimizda ilging olarak, antihipertansif ila¢ alan grupta almayan gruba gore ADPN
diizeyleri anlamli daha yiiksekti (Tablo-19, p=0.032).

Tiim bu sonuglar 15181inda, EKO bulgular1 ile ADPN diizeyleri arasindaki iliskisizlik
hari¢ tutulursa, son donem bobrek yetmezligi olan hemodiyaliz olgularinda, ADPN ile voliim
durumu arasinda anlamli pozitif bir korelasyonun oldugu sdylenebilir.

Calismamizda ADPN diizeyleri ile iliskili ek gézlemleri de belirtirsek:

1- Bazi literatiirlerin tersine ADPN diizeyinin yas (103,212,213) ya da cinsiyetle
(97,106,107) anlamli degisiklik gostermedigini saptadik.

2- Yapilan calismalarda ADPN seviyesi ile BMI arasinda negatif korelasyon oldugu
bildirilmistir (127,161). Lee ve arkadaslari hemodiyaliz hastalarindaki beslenme
durumu ile ADPN iliskisini inceledikleri, 44 HD hastasinin dahil edildigi calismada
serum ADPN degerinin malnutrisyonlu hastalarda anlamli derecede daha yliksek
oldugunu gostermislerdir (160). Calismamizda obez ve morbid obez olgu olmamakla
birlikte ADPN diizeyleri ile BMI arasinda anlaml bir iligki saptamadik.

3- ADPN diizeyi ile CRP arasinda da anlamli bir iliski saptamadik. Bu veri, ADPN
diizeylerinin KBY'deki inflamatuar siire¢ i¢in bir gosterge ya da etken faktor olmadigi
ve belki de voliim degisikliklerinden daha ¢ok etkilendigi diisiincesini akla
getirmektedir.

Yine de yakin zamanlarda yapilan ¢alismalarla serum adiponektin diizeylerinin prediyaliz

ve bizim ¢aligmamizda oldugu gibi diyaliz (SDBY) doneminde yiikseldiginin gosterilmesine
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ragmen, bu artisin bdbrekten adiponektin klirensindeki bozulmadan mi kaynaklandigi,
kompansatuar mekanizmanin bir komponenti olarak artmis kardiyovaskiiler riski azaltmaya
yonelik mi oldugu, yoksa SDBY’de bilinenin aksine ylikselmelerinin kotii prognostik faktor
mii oldugu tam olarak agiklanamamustir (86,199,200,206,207,214).

KBY’de hipertansiyon siklig1 % 80 - 90'dir. Arteriyel kan basincinin ekstraselliiler sivi
voliimiiyle anlamli derecede korelasyon gosterir ve tuz kisitlamasi, diiiretik tedavi,
ultrafiltrasyon ile voliim fazlalig1 giderildiginde, hastalarin normotansif oldugu bildirilmistir
(49,215). KBY hastalarinin ¢ogunda bulunan ve hipertansiyona neden olan hipervolemi,
bazen de normal, hatta diisiik kan basinciyla birlikte bulunabilir ve bu gibi durumlarda,
hipervolemi genellikle fark edilmez. Bircok diyaliz hastasinda sivi dengesinin iyi kontrol
edilemedigi, hastalarin ¢ogunlukla aylar, hatta yillarca hipervolemik kalabildikleri
bildirilmektedir (40,41). Charra ve arkadaglari yaptiklari bir ¢alismada yeterli diyaliz ve
ultrafiltrasyon ile HD hastalarinin % 98'inde antihipertansif ilag kullanmaksizin kan basinci
kontrolii saglandigini bildirmislerdir (52) .

Hipertansif hastalardaki adiponektin seviyelerini arastiran bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir.
Hipertansif hastalarda adiponektin seviyelerinin diisiik oldugunu gosteren yayinlar oldugu
kadar yiliksek oldugunu gosteren yayinlar da mevcuttur. Mallamaci F. ve ark.nin  yapmus
olduklar1 bir calismada; hipertansif bireylerde ki adiponektin diizeylerini, normotansif
bireylere gore daha yiiksek olarak bulmuslardir (216). Adamczak M. ve ark. (217) tarafindan
yapilan bir ¢alismada da esansiyel hipertansiyonu (EHT) olan 21°1 erkek 11’1 kadin toplam 33
hasta, kontrol grubu olarak ise 20’si erkek 13’1 kadin toplam 33 birey ¢alismaya alinmus,
caligmanin sonucunda plazma adiponektin diizeyleriyle SKB ve DKB o6lclimleri arasinda
belirgin negatif yonli bir korelasyon bulunmustur. Bu calismada ayrica, EHT’li bireylerin
normotansif bireylere gére daha diisiik adiponektin diizeylerine sahip oldugu gosterilmistir.
(217). Yamamoto Y. ve ark.’nin yapmis olduklari bir bagka ¢aligmada normal kiloya sahip 967
Japon katilimci incelenmis, katilimeilarin plazma adiponektin diizeyleriyle SKB ve DKB
Olglimleri arasinda negatif yonlii bir korelasyon saptanmigtir (218). Tsioufis C. ve ark.
tarafindan yapilan baska bir calismada adiponektin seviyeleri ile HT siiresi, SKB ve DKB
degerleri arasinda negatif yonlii bir korelasyon oldugu bildirilmistir (213).

Framingham kalp ¢alismasi ve Amerikan ulusal komitenin yedinci raporunda (JNC-V II)
sistolik KB ’nin diyastolik KB ’dan daha 6nemli kardiyovaskiiler risk faktorii oldugu rapor
edilmistir (219,220). Yiiksek SKB, nabiz basincinda artisa yol agarak HD hastalarinda
oliimlerin temel gostergesi olarak kabul edilmektedir (221). Charra B tarafindan yazilan bir

review’da, hemodiyaliz hastalarinda gozlenen hipotansiyonun erken mortaliteye ait artan
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riskin bir gostergesi oldugu buna karsin, hipertansiyonun ise ge¢ donem mortalitenin bir
nedeni oldugu bildirilmektedir (222).

Yaptigimiz bu ¢aligmada hipervolemik olan grupta sitolik ve diyastolik kan basincinin
normovolemik hasta grubuna gére anlamli daha yiiksek oldugu saptandi (sistolik kan basinci
icin p<0.001, diyastolik kan basinci i¢in p<0,05 Tablo 8). Ortalama arteriyel kan basinci da
hipervolemik grupta anlamli daha yiiksekti (p<0.05, Tablo 8). Sistolik ve diyastolik kan
basinci ile VCCI arasinda anlamli ters korelasyon oldudugu tespit edildi (r=-0,515 ve r=-
0,347, Tablo 14). Ancak sistolik ve diyastolik kan basinci ile ADPN diizeyleri arasinda ise
herhangi anlamli bir iligki saptanmadi.

Calistigimiz hasta grubunda, %72 oraninda antihipertansif ilag kullanildigi, bu oranin
hipervolemik grupta %77.5 normovolemik grupta ise %65 oldugu tespit edildi.
Antihipertansif ilag alan grupta EKO’da IVS ve PW degerleri anlamli daha yiiksekti (p<0.01)
ve hipervolemik grubun da kendi i¢inde antihipertansif tedavi alan hastalarda sol ventrikiil
hipertrofisi anlamli daha yiiksekti. Buna karsin antihipertansif ila¢ alan ve almayan gruplar
arasinda EF, LAD, KTO ve VCCI arasinda anlamli fark yoktu.

Bu gozlemler, hemodiyaliz hasta grubunda voliim kontroliiniin yapilamadigini, olgularin
%70-80° ninin antihipertansif ilag kullandigim gostermektedir. Ote yandan, iistelik
hipervolemik kabul edilen hasta grubunda, antihipertansif tedavi verilenlerde, sol ventrikiil
verilerinin anlamli daha kotli oldugunu saptamis olduk. Goriinen o ki hemodiyaliz
hastalarinda, ciddi tuz kisitlamasi ve siki volim kontrolii yapilmadig: siirece antihipertansif
ilag kullanimmin hastaya bir yarar saglamadigi ortadadir. Diyaliz hastalarindaki
hipertansiyonun en az %80 ’ninin kronik hipervolemiden kaynaklandigi (223-225),
interdiyalitik kilo aliminin (yani tuz kisitlamasinin yapilmadigi! ) %3’ten fazla oldugu
olgularda miyokard infarktiisti, konjestif kalp yetmezligi, aort anevrizmasi, intraserebellar
kanama riskinin daha fazla oldugu (226) gercegini tekrar vurgulamak gerekir.

Tiim bunlara karsin, hemodiyaliz hastalarinda kuru agriligin tespitine doniik altin standart
bir yontem halen yoktur. Temel olarak anamnez, fizik muayene, telede KTO, deneyimli
kisilerce yapilan EKO’da IVS, PW ve LAD ve de vena kava inferior kollaps indexinin tespiti,
biyoimpedans incelemeleri hemodiyaliz hastasinin voliim durumunun belirlenmesinde birlikte
degerlendirilmesi gereken verilerdir. Ayrica BNP, ANP gibi markerler yanisira voliim
durumunun tespitinde ADPN diizeylerinin de katki saglayabilecegi kanisinday1z.

Ek olarak, ¢alismamizin bazi eksik yonleri de bulunmaktadir:

1. ADPN’nin voliim durumu ile olan ilintisi, daha ¢ok sayida hasta ile incelenmesi

gerekmektedir.
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2. Bunun yanisira ¢calismamizda saglikli popiilasyonun ADPN diizeylerinin olmamasini
da (her ne kadar her iki grubu birbirine gore kontrol olarak kabul etsek de) bir eksiklik
olarak kabul ediyoruz.

3. Ayrica ADPN’nin alt formlarinin da ayr1 ayr1 degerlendirilmesi daha ayrintili bilgiler

edinmemizi saglayacaktur.

Sonug olarak inflamasyon, KBYli hastalarda sikca karsilasilan ve bircok komplikasyonla
iliskili bir durumdur. Diyaliz hastalarinda inflamasyona yol agan 6nemli nedenlerden biri
voliim yiiklenmesidir. Hipervolemik olan hastalarda ADPN’nin anlamli olarak yiiksek
bulunmasi, artmis voliim yiikiiniin, komplikasyonlarla iliskili inflamasyonun siddetini
artirdigint diisiindiirmektedir. Ayrica hipervoleminin kalp ve damarlar iizerine olan direk
mekanik olumsuz etkilerini de gérmezlikten gelemeyiz. KBY hastalarinda arzu edilen yagam
kalitesinin ve sagkalimin, ciddi tuz kisitlamasi ve etkin ultrafiltrasyon islemi ile siki voliim

kontrolii saglanmasina bagli oldugu vurgulanmalidir.
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6. OZET

6.1. Amag

Bu ¢alismada, hemodiyaliz tedavisi alan son donem bobrek hastaligi olan hipervolemik
hastalarda, adiponektin diizeyi ile mevcut hipervolemi arasinda anlamli istatistiksel iligkinin

olup olmadiginin tespit edilmesi amaglanmaistir.

6.2. Materyal ve Metod

Calismamizda Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Hemodiyaliz Unitesi, izzet
Baysal Devlet Hastanesi Hemodiyaliz tinitesi ve Bolu ilindeki 6zel diyaliz merkezlerinde
diyalize giren hastalar cross-sectional olarak incelendi.123 HD hastasinin fizik muayeneleri
ayrintili olarak yapildi. Hastalarin rutin biyokimyasal parametreleri, ADPN degerleri ¢alisildi.
Ekokardiyografileri yapilarak LAD,IVS,PW 0l¢iildii, vena cava inferior kollaps indeksleri
hesaplandi. Sonugta c¢alismaya 80 hasta dahil edildihastalar bulgularmma gore 40

hipervolemik, 40 normovolemik olarak 2 gruba ayrildi.

6.3. Bulgular

Calismada 51 erkek (% 64) , 29 kadin (%36) olmak iizere toplam 80 hastanin sonuglar
degerlendirildi. Olgularin ortalama yaslar1 53 £ 16 yil, ortalama hemodiyalize giris siireleri 6
+ 4 wyil olarak tespit edildi. Calisma grubundaki hastalar1 etiyolojilerine gore
siiflandirdigimizda en biiyiik grubu hipertansif nefropatinin olusturdugu goriildii. Gruplarin
ekokardiyografik bulgulari karsilatirildiginda normovolemik gruba gore hipervolemik grubun
IVS, PW, LA diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti. Hipervolemik ve
normovolemik grup ADPN diizeyleri agisindan karsilastirildiginda ,hipervolemik grupta
ADPN diizeyinin 2.5 kat daha yiiksek oldugu goriildii. ADPN degerleri ile ekokardiyografik
bulgular karsilastirildiginda istatiksel anlamli fark bulunmadi. Anti-HT ila¢ kullanmayan
gruba gore Anti-HT ilag¢ kullanan grupta adiponektin diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha

yiiksekti. Her 2 grupta ADPN diizeyi ile BMI-yas-cinsiyet arasinda anlamli iligki saptanmadi.
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6.4. Tartisma

Hemodiyaliz hastalarinda hipervoleminin dogru tespiti, kuru agirlik kavramimin ortaya
c¢ikmasina neden olmustur. Hemodiyaliz hastalarinda kuru agriligin tespitine yonelik altin
standart bir yontem halen yoktur. Temel olarak anamnez, fizik muayene, telekardiyografide
KTO, deneyimli kisilerce yapilan EKO’da IVS, PW ve LAD ve de vena kava inferior kollaps
indexinin tespiti, biyoimpedans incelemeleri hemodiyaliz hastasinin volim durumunun
belirlenmesinde birlikte degerlendirilmesi gereken verilerdir. Yapilan caligmalarda ADPN
diizeyleri ile bobrek yetmezligi arasindaki iliskide voliimiin ADPN diizeylerini etkileyip
etkilemedigi arastirllmamistir. Bu nedenle son donem bobrek yetmezliginde kuru agirligin
daha kolay ve kisa yoldan dogru tespitinde, voliim durumuna doniik olarak yukaridaki verilere
paralel hassas yeni bir gosterge olabilmesi bakimindan, ¢alismamizda, ADPN diizeyleri
degerlendirildi. Hipervolemik olan hastalarda anlamli olarak yiliksek bulunan ADPN’nin
voliim durumunun tespitinde BNP, ANP gibi markerler yanisira ADPN diizeylerinin de katki

saglayabilecegi kanisindayiz.

Anahtar kelimeler: Kronik Bobrek Yetmezligi, Kardiyovaskiiler Hastaliklar, Hipervolemi,
Adiponektin
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7. SUMMARY

7.1. Objective

In this study, the aim is to determine statistically significant relationship between adiponectin
levels and the current hypervolemia in hypervolemic patients with end stage renal disease

receiving hemodialysis.

7.2. Materials and methods

In our study, the dialysis patients were examined cross-sectional in Abant Izzet Baysal
University Faculty of Medicine Hemodialysis Unit, Bolu lzzet Baysal State Hospital
hemodialysis unit and dialysis centers. 123 HD patients were physically examined in detail.
The routine biochemical parameters, ADPN levels evaluated. Echocardiography was
performed in LAD, IVS, PW were measured, and the inferior vena cava collapse index was
calculated. Eventually 80 patients were included in the study, according to the findings

patients were divided into 2 groups; 40 hypervolemic and 40 normovolemic.

7.3. Results

In this study, 51 male (64%), 29 female (36%) totally 80 patients were evaluated. The mean
age of the patients was 53 + 16 years, mean duration of hemodialysis entry was 6 + 4 years.
When we categorize patients according to their etiologies in the study group the largest group
was hypertensive nephropathy. When we compare the echocardiographic findings between
hypervolemic and normovolemic groups IVS, PW, LA was significantly higher in
hypervolemics. When we compare ADPN levels between hypervolemic patients and
normovolemic patients, ADPN levels was found to be 2.5 times higher in hypervolemic
patients. There was no statistically significant difference between ADPN levels and
echocardiographic findings. The ADPN level was significantly higher in the group who uses
Anti-HT medication than who do not uses. There was no significant association between age-
sex-BMI and ADPN level.
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7.4. Discussion

The correct identification of hypervolemia in hemodialysis patients, has led to the emergence
of the notion of dry weight. There is still no gold standart method to determine the dry weight
in hemodialysis patients. Basically, history, physical examination, Chest-X CTO, IVS, PW
and collapse index of the inferior vena cava in the LAD determination in echocardigraphy
done by skilled people, bioimpedance studies should be evaluated in hemodialysis patients to
determine the status of the volume data. The studies between ADPN levels and renal
dysfunctions has not been investigated the effectiveness of volume on ADPN level. For this
reason ADPN levels evaluated to be a new and sensitive marker to determine dry weight in
ESRD patients more easier practical and properly. We believe that the ADPN levels which
was found to be significantly higher in hypervolemic patients will contribute to the

determination of volume status as well as markers such as BNP and ANP.

Keywords : CVD, ESRD , hypervolemia , adiponectin
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