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1.GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek yetmezligi ¢esitli hastaliklara bagli olarak nefronlarin ilerleyici ve
dizelmesi miimkiin olmayan kaybi ile karekterize bir sendromdur. Glomeriiler filtrasyon hizi
genellikle aylar ve/veya yillar iginde giderek azalmakta iiremik belirti ve bulgular ortaya
cikmaktadir. Bununla beraber bobrek yetmezliginin son dénemlerine kadar korunan su klirensi
geriye kalan saglam nefronlara yiiklenen siviy1 atma kapasitesini aginca voliim yiikii meydana
gelmektedir. Bu durumun kardiovaskiiler sonuglar1 olmakta kan basinci yiikselmekte, myokard
fonksiyon bozuklugu karsimiza c¢ikmaktadir. Kronik bobrek yetmezliginde mortalitenin en
onemli sebebinin kardiovaskiiler hastaliklar oldugu bilinmekteyken bu hasta populasyonunda sivi
yiikiiniin belirlenmesinin ne kadar énemli oldugu ortadadir.

Volum yikinanun belirlenmesinde pretibial, sakral 6demin tespiti, PA akciger grafisi gibi
ilk basta yapilabilen tetkikler yeterli olmayabilir. Ekokardiografi ile voliim yiikiindeki artisa
duyarli kardiyak cap ve voliimlerin tespiti tan1 ve takipte uzun siiredir kullanilmaktadir. Biz bu
parametrelerden vena cava inferior ¢api ile voliim yiikiiniin iligkisini arastirdik. Voliim yiikiiniin
tespitinde kullandigimiz bir diger tetkik proBNP idi. Pro BNP voliim ve basing yiikiine baglh
olarak salgilanir diiiretik, natriiiretik ve vazodilatator etkileri vardir. Ancak voliim yiikiiniin iyi
bir belirteci olabilecek Pro BNP’nin bobrek yoluyla elimine olmasi ve kalp yetmezliginde de
artmasi gibi ¢alisma zorluklar1 vardir.

Biyoimpedans Analiz, viicut sivi kompozisyonunun belirlenmesinde son yillarda
kullanilmaya baslanmis, detayli bilgiler veren, kolay uygulanabilir, ucuz bir ydntemdir. Bu
teknoloji insan viicudundaki akim iletimi esasina dayanmakta olup su ve iyonlara bagli olusan
rezistansi ve hiicre membranlariin kapasitor 6zelligine bagl olarak meydana gelen reaktanlar
Olcer. Bu 0zelligi nedeniyle sadece viicut sivilarinin miktarii ve kompozisyonunu belirlemekle
kalmaz nutriyonel durumla ilgili verilerde sunar.

Calismaya heniiz bir renal replasman tedavisi almamis, evre 5 kronik bobrek hastalari
dahil edildi. Biyoimpedans cihazi ile bu hastalarin viicut s1v1 konfigrasyonlar1 ve voliim yiikiinii
gosteren rolatif doku sivisi, ekstraseliiler sivi ve voliim fazlasi gibi parametreler c¢alisildi. Eg
zamanl olarak voliim yiikii ile artan vena cava inferior ¢ap1 ve pro-BNP’de calisildi. Voliim
yiikiinden etkilendigi bilinen bu parametrelerin renal replasman tedavisi almamis hastalarda nasil

degistigi ve bu degisikliklerin kendi aralarinda korelasyon gosterip gostermedigi arastirildi.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. KRONiIiK BOBREK HASTALIGI

2.1.1.Tanim ve Evre

Kronik bobrek hastaligi (KBH) , degisik etyolojilere bagl olarak bobrek parankiminde
kronik inflamatuar ve dejeneratif degisikliklerin ortaya ¢iktigi bir hastalik grubudur. Kronik
bobrek yetmezligi (KBY) ise , kronik bobrek hastaliklarinin ilerlemesiyle ortaya g¢ikan bir
tablodur. National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(NKF/DOQI) tarafindan yapilan tanimlamaya gore KBY; 3 ay veya daha fazla devam eden
bobrek hasart bulgusunun olmasi (Bobrek hasar1 ; bobregin yapisal veya fonksiyonel
anormaliklerinin glomeruler filtrasyon hizinda (GFH) azalma olsun ya da olmasin, klinikte
patolojik anormalikler olmasi), borek hasari olsun ya da olmasin, 3 ay veya daha uzun siireli
GFH’nin 60 ml/dak/1.73m? altinda olmast. *

Primer olayin tedavi edilebildigi ve bobrek hasariin ¢ok ileri olmadigi bazi1 hastalarda bu
kronik degisikliklere ragmen, bObrekler viicudun gereksinimlerini karsilayabilir ve bobrek
hastaligina bagl herhangi bir klinik veya biyokimyasal anormallik g6zlenmez. Ote yandan
kronik bdbrek hastaliklariin pek ¢ogu ilerleyici bir sekilde seyreder ve zamanla nefron sayisi
giderek azalir. Bir siire sonra da hastada bobrek yetersizliginin biyokimyasal ve klinik bulgulari
ortaya gikar. Az sayida hastada primer olayin ilerlemesi durdurulabilirse hasta, yagsamini oldukga
uzun bir stire bu bobrek fonksiyonu ile strdirir. Ancak ¢cogu hastada hastaligin kritik bir diizeye
ilerlemesiyle nefronlarin sayis1 giderek azalir ve kanda hastanin hayatini tehdit edecek diizeyde
toksik madde birikir. Bobreklerin viicudun gereksinimlerini artik hicbir sekilde karsilayamadigi
bu doneme son donem bobrek yetersizligi denir. SDBY bobrek fonksiyonlarinin geriye
doniistimsiiz kayb1 ile karakterize ve hayati tehdit eden tiremiden korunmak i¢in hastaya devamli
olarak diyaliz ve transplantasyon gibi renal replasman tedavilerinin (RRT) uygulandigi klinik bir
tablodur. Uremi ise akut veya kronik bdbrek yetmezliginin sonucu olusan ve tiim organlardaki
fonksiyon bozuklugunu yansitan klinik ve laboratuvar bir sendromu tanimlar. Akut hasarlanmay1
takiben bobrek, fonksiyonlarmi tekrar kazanabilir. Ote yandan, bobregin kronik hastaliklarmin
%90 ndan fazlas1 SDBY ile sonuglanir
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Terminal doneme gelince hastayi hayatta tutabilmek i¢in replasman tedavileri adi verilen
kronik duzenli hemodiyaliz, kronik periton diyalizi veya bobrek transplantasyonu gibi tedavi
yontemlerinden birini uygulamak sarttir.

Yakin zamana kadar, tanimlanmasindaki yetersizlikler ve standardizasyon eksiklikleri,
KBH’nin ger¢ek sikliginin anlasilmasini zorlastirmistir. Tek basimma serum kreatinin diizeyi,
azalmig bobrek fonksiyonunun belirlenmesinde yetersiz olup yetmezligi gruplamak {iizere
saptanan esik degerler klinik gbzlemlerden yola g¢ikarak ampirik olarak belirlendiginden yakin
zamana kadar KBH’nin gergek sikligi anlasllamamlstlr.3 Cockroft ve Gault tarafindan
gelistirilmis olan bir formiil ile hesaplanan GFH, renal fonksiyon bozuklugunun diizeyini, sadece
serum kreatinine gore daha dogru olarak gostermektedir.* NKF (National Kidney Foundation)
tarafindan Onerilen ve MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) c¢alisma grubunun
gelistirdigi  formiill Cockroft-Gault’inkine gore renal fonksiyonu daha dogru olarak
gostermektedir.®
Cockcroft-Gault formalu

CCr (ml/dKk) = (140-Yas) x Agirlik / 72 x Cr (Kadinlarda x 0.85)

Tablo 1: Kronik bobrek hastaligi evrelemesi.

Evre Tanim GFR (mL/dk/1.73 m?)
1 Normal veya artmis GFR; bobrek hasarimin bazil GFR >90 ml/dk/1.73 m?
Ibulgularlm yansitan  microalbuminiiri/proteiniiri,
hematiiri, veya histolojik degisiklikler
2 GFR’de hafif derecede azalma GFR 89-60 ml/dk/1.73 m?
3 GFR’de orta derecede azalma GFR 59-30 ml/dk/1.73 m?
4 GFR’de agir derecede azalma GFR 29-15 ml/dk/1.73 m?
5 Yasam1 devam ettirmek i¢in diyaliz veyal GFR <15 ml/dk/1.73 m?
[transplantasyon gibi renal replasman tedavisinin
diistintildiigi evre

2.1.2. Epidemiyoloji

Kronik bobrek yetersizligi, medikal yoniliniin yanisira hastalarin sosyal, ekonomik ve

psikolojik durumlarini da etkilemektedir. TUKiye'de kronik bobrek yetersizligi sikligi kesin olarak

bilinmemektedir. Tiik Nefroloji Dernegi (TND) verilerine gore 2007 yili sonu itibariyle
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iikemizde hemodiyaliz tedavisi géren hasta sayis1 39267, kronik periton diyalizi tedavisi goren
hasta sayisi ise 5307°dir.° Toplam 621 merkezden alian bilgilere gore, 2006 yilinda Tiirkiye’de
SDBY prevalansi milyonda 578, insidansi milyonda 189 bulunmustur.”

Ingiltere de RRT (Renal Raplasman Tedavisi) ile tedavi edilen SDBY insidans1 yilda, her 1
milyon populasyonda yaklasik 100 yeni hastadir.® Bunun, yilda % 5- 8 yiikseldigi tahmin
edilmektedir fakat halen Avrupa ortalamasi (yilda yaklasik 129/her 1 milyon populasyonda) ve
Amerika ortalamasmin(yilda yaklasik 333/her 1 milyon populasyonda) altindadir.® (Tablo 2).
Kronik bobrek hastaligi, tedavi maliyeti nedeniyle de 6nemli bir halk sagligi sorunu olmaktadir.
Tedavi maliyeti 2002°de yillik 17 milyar dolara ulastigi belirtilmektedir.® 2010 yilma kadar
diinya ¢apinda 2 milyondan fazla kisi 1 trilyon $ maliyetle RRT ile tedavi edilecektir.™*

Diinya ¢apinda SDBY’ likli hastalardaki artig, niifusun yaslanmasini ve tip 2 DM* iin kiiresel
epidemisini yansitir. Tip 2 diyabet ve hipertansiyonun artmasina paralel olarak KBY insidans ve

prevalansi da artmaktadir.

Tablo 2: Kronik Bobrek Hastaliginin Baslangic ve Progresyonu’nu Etkileyen Faktorler.

Baslangig ~ Markerlar1  ve Progresyon Marker ve Faktorleri
Faktorleri
Modifiye edilemeyen | Modifiye edilebilir faktorler
faktorler
Obezite Yas HT
Dislipidemi Cinsiyet Protein(ri
Sigara Irk Lipidler
HT Genetik Glisemi
Renal kitle kayb1 Obezite
Hiperlrisemi
Sigara, Alkol, Kafein,
Analjezik ve NSAII

2.1.3. Etyoloji

Ulkeler aras1 farkliliklar olmakla birlikte en stk SDBY sebepleri diyabet, hipertansiyon,
kronik glomerdlonefritler, kronik interstisyel nefrit, herediter/konjenital hastaliklar ve
malignitelerdir.**> ABD de istatistiklere gére 2010 yilina kadar SDBY insidansinin yillik %6-7

olacagi 6ne strilmistir.’® Diyabetes Mellitus, hipertansiyon ve kronik glomeriilonefrit
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SDBY’nin etyolojisinde ilk i¢ sirada yer almakta olup hastaligin etyolojisinin yaklasik %80 inde
sorumlu tutulmaktadirlar. Turk Nefroloji Dernegi (TND) kayitlarina gore Ulkemizdeki verilerde
buna paraleldir. (Tablo 2.2) TND verilerine gore 2007 yili sonu itibariyle hemodiyaliz tedavisi
goren hastalarda diabetes mellitus, hipertansiyon ve kronik glomerilonefrit son dénem bobrek
yetersizligi nedenleri arasinda ilk ii¢ siray1 almaktadir. % Bunun disinda kistik bobrek hastaliklart,
vezikoureteral reflii, Urolojik problemler, herediter bobrek hastaliklari , multipl myeloma
bobregi, amiloidoz, vs... SDBY neden olabilen diger hastaliklardir. Olgularin yaklasik %10-20
sinde ise etiyolojik neden saptanamamaktatir.

Tablo 3: Son Dénem Bobrek Yetmezligi Nedenleri

HASTALIK ABD* INGILTERE**  TURKIYE***
Diabetes Mellitus 46.8 18.1 23.7
Hipertansiyon 28.6 10.4 22.9
Glomerulonefrit 8.1 12.2 8.7
Kronik Tubulointerstisyel Nefrit - 8.1 -

Kistik Bobrek Hastaligi 2.5 5.9 5.8
Veziko Ureteral Reflii - - -
Urolojik Nedenler 2.1 - 6.2

Diger Nedenler 12.2 18.2 14.9
Etyolojisi Bilinmeyenler 4.6 25.2 17.8

* 1 USRDS Annual Report 2007
** 1 EDTA Registry 2005
***  TND Registry 2007
2.1.4.Fizyopatoloji

Kronik bobrek yetersizligine neden olan hastaliklarin hepsinde bobrek dokusunun yerini
fibréz dokunun almasiyla nefron sayisi giderek azalir. Altta yatan hastaligin progresyon hizina
gore degisen bir siirenin sonunda bobrekler viicudun ihtiyaglarini karsilayamaz ve tiremik
sendrom ortaya ¢ikar. Kronik bobrek hastaligi bulunanlarin uzun siireli takiplerinde ¢ok 6nemli
bir nokta dikkati ¢ekmistir.Bobrekler belli bir 6l¢lide hasara ugradiktan ve parankiminin kritik bir
miktar1 kaybedildikten sonra, primer hastalik tamamen iyilesse bile SDBY ne gidis 6nlenemez.
Yani, bobrek fonksiyonlarinin geriye doniisimsiiz sekilde kritik bir diizeyin altina inmesinden

sonra SDBY kaginilmazdir. Bu diizey ¢ogu kez GFR’nin <30-35 ml/dak olmasidir. Bu déneme
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gelmis bobreklerin histopatolojik incelemesinde primer olaya bagli olmaksizin bir¢ok ortak
bulgu saptanir. SOyle ki; glomertllerde skleroz, renal interstisyumda ise fibréz doku varligi ile
lenfosit ve makrofajlardan olusan inflamasyon gelisimi s0z konusudur. Bu bulgulara bakarak
primer olayin ne oldugu sdylenemez.

Her glin vicuttan atilmasi gereken sabit bir metabolik atik madde yiki vardir. Cogu kez
600 mOsm/gln miktarinda olan bu yUk, saglikli kisilerde yaklasik 2 milyon nefron tarafindan
viicut digina atilir. Ote yandan, primer bir hastaliga bagl olarak parankim kaybi ortaya ¢iktiginda
skleroza ugramis glomeriller devreden c¢ikacak, bdylece primer hastaliktan hi¢ etkilenmemis
nefronlarin is yUk{ artacaktir. Saglam kalmis nefronlarda ilk gbzlenen degisiklik, belirgin
hipertrofi ve her bir nefrona diisen plazma akiminin artmasidir (hiperperflizyon). Bu artis, her bir
nefronun glomerdiler filtrasyonunun artmasiyla sonuglanir (hiperfiltrasyon). Her bir glomerl
kapali bir hacim gibi varsayilirsa, bu alana gelen kan hacminin artmasiyla intraglomeriler
hipertansiyon gorulecektir. Bu hipertansiyon, glomeril kapillerlerinde endotel hasarina ve
mikroanevrizma olusumuna yol agar. Endotel hasar1 koagllasyonu uyarir; intraglomerller
tromboz, fibroz ve glomeruloskleroz ortaya ¢ikar. Skleroza ugramis glomer(llerin yuki daha da
artar, bu olaylar tekrarlanir ve sonugta bt k sir dongi gelisir. Glomeruloskleroz gelisimine,
glomerillerde hiicre ve matriks artis1 da katkida bulunur. Bu durum, pek ¢ok hormon ve biyime
faktorleri, lipidler, sitokinler ve vazoaktif maddelerin etkisiyle ortaya c¢ikar. Kronik bobrek
hastalarinin hemen hepsinde renin anjiyotensin aldosteron sisteminin (RAAS) aktivasyonu
sonucunda plazma diizeyi artan anjiyotensin-11 cok etkili bir blyime faktort ve glomertldeki
endotelial ve mezangial hiicrelerin proliferasyonunu artirir. Ayrica bu faktoriin salinimini
uyardigi transforming buyume faktort beta (TGF-B) adli sitokin de sklerozu uyarir; bOylece
primer hastaliktan bagimsiz bir sekilde sadece mekanik ve hormonal olaylar ile bobrek
yetersizligi ilerler. 1

Bazi faktorler, kronik bobrek hastaliginin seyri sirasinda bobrek yetersizliginin
ilerlemesini hizlandirir, bunlardan birkagi; sistemik ve intraglomeriler hipertansiyon, diyetteki
protein, lipid ve fosfor icerigi ve proteinuridir. Proteiniiri aslinda bobrek hastaliginin bir
gostergesidir ve arttik¢a degisik mekanizmalarla primer hastaliktan bagimsiz bir sekilde bobrek
yetersizliginin ilerlemesi hizlanir. Bobrek yetersizliginin ilerlemesine yol agan diger risk

faktorleri ise, yas, cinsiyet, etnik koken ve aile 6ykisudur.
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Tablo 4: Kronik Bobrek Yetmezliginin progresyonunda rol oynayan faktorler

Proteinuri Metabolik asidozis
Hipertansiyon Fosfat retansiyonu
Altta yatan hastaligin tipi; Diabet gibi... Yiksek proteinli diyet
Erkek cinsiyet Sigara igimi

Obezite Hiperlipidemi
Diabetes Mellitus

2.1.5.Klinik Semptom ve Belirtiler

Bobregin fonksiyonel adaptasyon yetenegi nedeniyle bobrek dokusunun % 75 oraninda
kayb1 , glomertil filtrasyonunda, ancak yariyariya bir azalmaya neden olur. Bobrek rezervinin
ileri derecede azaldig1 donemlerde, bobrek fonksiyonunda 6lgiilebilir bir diisme s6z konusudur.

Kronik bobrek hastaliginin erken teshisi, sadece bobrek yetmezliginin ilerlemesini
geciktirmez ayni zaman da komplikasyonlardan da korur (6zellikle artmis kardiyovaskiiler
riskten). Evre 1-3 (GFR >30 ml/dk) kronik bobrek hastalar1 genellikle asemptomatiktirler ve sivi-
elektrolit bozukluklar1 veya endokrin bozukluklar meydana gelmez. Genellikle bu bozukluklar
evre 4-5 (GFR <30 ml/dk) hastalarda gelisir. Evre 5 kronik bobrek hastaliginda gorilen Gremik
belirtiler baslica toksinlerin birikimine sekonder gelisir. Altta yatan bobrek hastaligina baglh
olarak proteiniiri veya hematiiri gelisebilir. Idrarin konsantrasyon bozukluguna bagli olarak
siklikla noktiiri gelisir. Halsizlik, bitkinlik, yorgunluk, istahsizlik, mental kapasitede azalma
ireminin erken belirtilerindendir. Siddetli bobrek yetmezliginde (GFR <10 ml/dk diabetik
olmayan hastalar, GFR<15 ml/dk olan diabetik hastalar) ndromiskuler semptomlar
(hiperrefleksi, kas segirmeleri, periferik sensoryal ve motor nfropatiler, kas kramplari, inme
,genellikle hipertansif ve metabolik ensefalopatinin sonucu olarak) gorilebilir. Istahsizlik,
bulanti, kusma, kilo kaybi, stomatit, agizda koti tat goriilebilir. Cilt sar1, kahverengi goriiniim
alabilir. Kasint:1 rahats1z edici boyutlarda gériilebilir. Ileri bobrek hastaliginda, perikardit ve GIS
iilserasyonu ve kanama yaygindir. Kardiyomiyopati (hipertansif, iskemik) ve renal sodyum ve su
retansiyonu ddem ve kalp yetmezligine yol agabilmektedir.

Bobrek  fonksiyonlar i¢in  ¢esitli  goriintiileme ve laboratuar yoOntemleri

kullanilabilirsede bobregin ekskresyon fonksiyonunu en iyi gosteren parametre glomeriiler
filtrasyon hizidir (GFH). Renal sintigrafi gibi zaman alict ve teknik ekipman gerektiren

yontemlerle daha dogru saptanabilirse de, klinik pratikte GFH; kreatinin klirensi, Cockcroft-
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Gault formili ve MDRD (The Modification of Diet in Renal Disease) formili gibi basit ve
giivenilir yontemlerle 6l¢giilerek bdobrek rezervleri degerlendirilir ve evrelere ayrilir. Endojen
kreatinin klirensi normalde 90-125 ml/dk dir. GFH normalin %20-35 nin altina diistiiglinde
azotemi gelismeye baslar ve normalin % 5-10 u seviyesine indiginde, liremik sendrom (Evre5;

Son Donem Bobrek Yetmezligi) tablosu meydana gelir. 16

2.1.6 Komplikasyonlar
Hipertansiyon

Hipertansiyon renal fonksiyonlar bozulduk¢a KBH’ larmin %80-85’inde onemli bir
problem olarak ortaya ¢ikmaktadir.’” Hipertansiyon tedavisi kardiyovaskiiler hastaliklardan 6liim
riskini ve proteinuriyi azaltarak bobrek fonksiyonlarindaki bozulmayi azaltmaktadir. Basarili kan
basinct kontrolii renal fonksiyonlarda azalmanin hizin1 yavaslatir. Kalp ve arterlerin her ikisinde
hasar1 azaltabilir ve kardiyovaskiiler komplikasyonlarin riskini azaltir. Genellikle c¢oklu ilag
rejimleri gerekmesine ragmen KBH’lig1 olan hastalarda antihipertansif ajanlarin tiim siniflar
kullanilabilir ve bébrek hastaligmin altta yatan nedeni ilac secimini etkileyebilir.® Yasam tarzi
degisiklikleri, kilo kaybi ve diette giinlik <2.4 gr (100 mmol) sodyum kisitlamasi tesvik
edilmelidir.

Glomertiler hasarin ilerlemesi ile birlikte belirgin 6dem bulgular1 olmadan sivi
yiiklenmesine bagli hipertansiyon, temel mekanizmalardan biridir. Hem ekstraselliiler sivi (ESS)
hacminin genislemesi,*® hem de sempatik asir1 aktivite ve reninanjiyotensin eksenine bagl
vasokontsriiksiyon?® son doénem hastalar1 dahil bébrek hastalarindaki hipertansiyonun
patogenezinde rol oynar. Evre 3-5 KBH’ da sivi retansiyonu oldugundan, antihipertansif rejim
ditretik icermelidir. Genellikle evre 1-3 hastalarda tiazidler Onerilmekte ve siddetli bobrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda loop diiiretikleri onerilir.?! Evre 4-5 KBH’ da potasyum
tutucu ditiretiklerden kagimilmali ve dikkatli kullanilmalidir, 6zelliklede ACE inhibitorleri ve
ARB’ lerle kombine edildiginde. Bu nedenle sivi yiiklenmesinden siiphelenilen hastalarda
diiiretik tedavisi ¢ogu zaman etkin kan basinci kontroliine neden olmaktadir.

Kronik bobrek hastalarinda hedef kan basinct K/DOQI kilavuzu ve Joint National
Committee-7 (JNC7), EuropeanSociety of Hypertension/ European Society of Cardiology
(ESH/ESC) ‘ye gore 130/80 mm/Hg, eger 1 g/gun’ den fazla proteiniri varsa 125/75 mm/Hg

22,23

olarak hedeflenmelidir. Hastaliklara gore hedef tansiyonlar tablo 6’de 6zetlenmistir.
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Tablo 5: Kronik bobrek hastaliginda hedef kan basincr diizeyleri

JNC VII (2003) ESH/ESC (2003) KanadaRaporu
(2002)

Kardiyovaskiler < 140/90 < 140/90 <140/90
Hastalik
Diyabetes Mellitus < 130/80 < 130/80 < 130/80
Bobrek Hastalig <130/80 <130/80 <130/80
Inme < 140/80 < 140/80 < 140/80
Proteiniri > 1 g/gln 125/75 < 125/75 < 125/75 0.5 g/giint
Anemi

Bobrek hastalarinda GFH 60 ml/dakika altina diisiince normokrom normositer tipte anemi
oldukca sik karsilasilan sorundur.?* Eritrositlerin iiremik toksinlere bagli yasam siiresinin
kisalmasi ve bobreklerden eritropoetin (EPO) iiretiminin azalmasi ile beraber eritropoetine kemik
iliginde azalmis cevap en basta gelen sebeplerdir.?® Renal anemi, tipik olarak izole normokrom,
normositer anemidir ve I6kopeni ve trombositopeni yoktur.

K/DOQI klavuzu 2006 &nerilerine gore hemoglobin degerinin erkeklerde <13,5 g/dL,
bayanlarda <12 g/dL anemi olarak kabul edilmeli ve prediyaliz hastalarinda 11-12 g/dL hedef
tedavi dilizeyi olmalidir. Hastalar anemi acisindan takip edilirken KBH disinda nedenlerinde
anemi sebebi olabilecegi akilda tutulmalidir.”®

Kronik bobrek hastalarinda gastrointestinal sistemden artmis demir (Fe) kaybi, emilim
bozukluguna baglhh Fe eksikligi gelisebilmektedir. Ayrica depo Fe’in mobilize olmasinda
problemde vardir bu nedenle anemi gelismesini 6nlemek i¢in KBH’ da serum Fe ve ferritin
diizeyleri yiiksek olmalidir. K/DOQI klavuzu 2006 &nerilerine gore transferrin satiirasyonu
>9%20, serum ferritin diizeyi 100 ng/mL iizerinde olmas: onerilmektedir.?"?

Anemi tedavi edilmezse, dokulara oksijen tasmmasinda bozukluga®, kardiyak debide
artmaya, sol ventrikiil hipertrofisine, kalp yetersizligine®, kognitif ve entelektiiel fonksiyonlarda
azalmaya®" ve immiin sistemde bozukluklara ** neden olur. Eger uygun sekilde tedavi edilmezse

anemi hastanin yasam kalitesini ve yasam siiresini azaltir®®,
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Tablo 6: Kronik bobrek hastaliginda anemi sebepleri

EPO yetersizligi

Azalmis kemik iligi fonksiyonu

Yetersiz diyaliz

Hemoliz

Demir eksikligi

Beslenme bozukluklari

B12/Folik Asit eksikligi

Kan kayb1

Hiperparatiroidizm

Aluminyum birikimi

Azalmis kemik iligi fonksiyonu

Hemoglobinopatiler

Azalmis eritrosit dmrii (70 giin)

Dislipidemi

Anormal lipid metabolizmas: KBH’ da sik karsilagilan problemdir.® Trigliserid yiiksek
olmakla beraber total kolesterol diizeyleri genellikle normal, HDL kolesterol diizeyi diisiik olarak
gozlenir.

Kronik  bobrek yetersizligi  hastalarinda en sik  gorilen lipid  bozuklugu
hipertrigliseritemidir. Siklikla trigliserit yiliksekligi HDL dusukligl ile birlikte bulunur.
Lipoprotein lipaz tarafindan ¢ok diisiik dansiteli lipoproteinin (VLDL) yikilmasindaki
bozuklugun hipertrigliseritemiye neden olan majér mekanizma oldugu gozilkmektedir.*

Hipertrigliseridemi tek basina kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan 6nemli bir risk artisi
yapmamaktadir, muhtemelen oteki risk faktorleri ile birlikte hizlanmis ateroskleroza yatkinliga
sebep olmaktadir. Kronik bobrek hastaligi koroner arter hastaligi esdegeri oldugu ve LDL
diizeylerinin yiiksekligi de kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan yiiksek risk i¢erdigi igin agresif
tedavi 6nerilmektedir. KBH’ da hedef LDL’nin 100 mg/dL’nin altina diisiiriilmesi seklindedir.*®

Kemik ve Mineral Metabolizmasi
Kemik ve Mineral Metabolizmas1 bozuklugu i¢inde serum kalsiyum, fosfat, magenezyum
anormallikleri ve paratiroid hormon ve D vitamin metabolizma bozukluklar1 bulunur. Bu
anormallikler ile birlikte tiremik durum ile iliskili diger faktorler iskelet sistemini etkiler ve renal
osteodistrofi olarak bilinen kemigin kompleks bozukluklari ortaya ¢ikar. Renal osteodistrofide
goriilen iskelet anomalileri; Osteitis fibroza, Osteomalazi ,Adinamik kemik hastalig1 ,Osteopeni
veya Osteoporoz , Mixed renal osteodistrofi dir.
Uremiklerde ¢ogu kez hipokalsemi vardir, ¢iinkii aktif D vitamini sentezindeki bozukluga
bagli olarak barsaktan kalsiyum emilimi azalmistir. Ayrica hiperfosfatemi de serum iyonize

kalsiyum diizeyini diisiiriir. Parathormonun kemik rezorpsiyonu yapici etkisine iskelet sisteminin
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direnci ve hipoproteinemik hastalarda proteine bagli kalsiyum diizeyinin azalmasi da bu
hastalardaki hipokalsemiye katkida bulunur. Buna karsin, asidoz nedeniyle serum iyonize
kalsiyum oranmi yiiksek oldugu igin tremik hastalarda hipokalsemik tetani ¢ok nadir goralir.
Dizenli diyaliz tedavisi doneminde veya transplantasyon yapilmis bazi hastalarda paratiroid
bezlerdeki hiperplazinin otonom karakter kazanmasi ile (tersiyer hiperparatiroidizm)
hiperkalsemiler ortaya c¢ikabilir. Hastalara tedavi amaciyla yusek doz D vitamini verilmesi de,
diger bir hiperkalsemi nedenidir. Serum kalsiyumu ile fosfor ¢arpiminin >55 olmasi1 durumunda
metastatik kalsifikasyonlar ortaya cikabilir.” Bunlar bursalar, periartikiiler dokular, kan
damarlar1, miyokard, akcigerler ve subkutan dokularda siktir. Kalsifikasyonlarin konjonktivada
olmas1 kirmizi gbz sendromuna, korneada olmas1 bant keratopatiye yol agar.

GFR 25 ml/dk’nin altina diigiince serumda fosfor retansiyonu baglar. Diyetle alinan
proteinli gidalar fazla ise, hiperfosfatemi daha belirgin olur. Uremik hastalardaki yiiksek
parathormon (PTH) diizeyi fosfatiiriyi artirir; bu kompansasyon mekanizmasi yiiksek fosfor
diizeyini normale dondirmeye yoneliktir.

Renal osteodistrofi patogenezi soyle 6zetlenebilir: Kronik bobrek yetersizligi olanlarda
nefron hasarinin artmasiyla birlikte serum fosfat diizeyi yiikselir. Hiperfosfatemi serum iyonize
kalsiyum diizeyini diistiriir. Hipokalsemi, PTH salinimini uyarir (sekonder hiperparatiroidizm).
Artmig PTH, fosfatin tubuler emilimini inhibe ederek serum fosfor ve kalsiyum diizeylerini
normale getirir, bu arada kemiklerden de kalsiyumu mobilize eder; bdylece kan fosfor ve
kalsiyumunun normal diizeylere gelmesi amaglanir. Ote yandan, kalsiyum icgeriginin azalmasi
sonucunda kemiklerin mineralizasyon ve direnci azalir; yliksek PTH dizeylerinin etkisiyle de
kemik rezorpsiyonlar1 ortaya ¢ikar. Uremik hastalarda PTH’nin etkisine kars1 iskelet sisteminin
direnci ve PTH klirensinin azalmasi da sekonder hiperparatiroidizmi artirmaktadir.®
D vitamininin  bobrek  hidroksilasyonundaki  bozuklugu sonucunda serum 1,25
dihidroksikolekalsiferol dizeyinin diislik olmasi, hem barsaktan kalsiyum emilimini 6nler, hem
de kemiklerdeki mineralizasyonu iyice bozarak osteodistrofinin patogenezine katkida bulunur.
Renal osteodistrofinin olusmasinda metabolik asidoz nedeniyle kemikten kalsiyumun mobilize
olmas1 da 6nemli rol oynamaktadir. Sonunda, bu hastalarda patolojik fraktirler, kemik agrilar1 ve
deformiteler gelisir. Bu hastalarda gdzlenen bir diger iskelet sistemi patolojisi aliminyum kemik
hastaligidir. Ozellikle diyalize giren hastalarda kemiklerde aliiminyum birikmesi sonucunda

ortaya ¢ikar ve tedavisi oldukca gugctur.
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Metabolik Asidoz
Bobrekler asit-baz dengesinin saglanmasinda ¢ok oOnemli rol oynar. Kronik bobrek
hastaliginda GFR %50 oraninda azalincaya kadar, arteriyel pH, serum bikarbonat (HCO3) dlzeyi
ve PCO2 normaldir. Bobrek fonksiyonlariin daha fazla koétllesmesiyle metabolik asidoz
yerlesir; s6z konusu asidoz, ¢ogu kez vicut sivilarindaki PO4, SO4 ve diger organik asitlerin
birikimine bagli artmis anyon acigi olan asidozdur. Baslangigta bu asidoz asemptomatiktir;
serum HCO3 duzeyi ¢ogu kez 12-15 mEq/L dolayindadir ve kan pH’s1 7.25in altina genellikle
dismez. Ancak, asit yukinde ani bir artis (katabolizma artisi, atesli hastaliklar, diyabetik
ketoasidoz, laktik asidoz gibi) veya yetersizligin ¢ok ilerlemesi durumunda hayati tehdit eden
agir asidoz tablosu ortaya ¢ikar. Kussmaul solunumu ve biling kaybi olur; hizla diyaliz
yapilmazsa hasta kaybedilir.
Asidozun gelisimi hiperkalemiyi agreve eder, protein anabolizmasini inhibe eder ve hidrojen
iyonlarinin tamponlandigi kemiklerden kalsiyum kaybini hizlandirir.*® Evre 5 KBH” li hastalarda
siddetli asidozun mevcudiyeti (6rn, serum HCO3 <20 mmol/l) diyalize baslamanin bir

endikasyonudur.

Malnutrisyon

Kronik bobrek hastaliginin ilerlemesi ile birlikte beslenme ve metobolik problemler sik
karsilasilan durumdur.*®** Ozellikle evre 4-5 hastalarda bazi diyet ve metabolik degisimler
sonucunda protein katobolizmasi artmakta ve kas kitlesi ile total viicut protein miktarinda azalma
meydana gelmektedir.** Sonugta gelisen beslenme bozuklugu bircok faktére bagl olup iiremik
malniitrisyon olarak adlandirilmaktadir.

Uremik toksinlerin viicutta birikimi, inflamasyon ve inflamatuar sitokinler artmasi
sonucunda, hastalar spontan olarak protein ve enerji alimini azaltmaktadir.*® ilerleyici metabolik
asidoz, ubiquitin aracili protein yikimini artirip dalli zincirli amino(DZAA) asit metabolizmasini
olumsuz yonde etkilemektedir. Biitiin bunlara ek olarak yapilan kontiirolsiiz protein kisitlamasida
malniitrisyona yatkihigi daha da artirmaktadir.** Bu nedenle protein kisitlamasi yapilirken
albumin, prealbumin, agirlik takibi, transferrin, triceps kas kalinlig1 gibi beslenme parametreleri
sik1 konturol edilmelidir.

Malniitrisyon diyaliz hastalarinda yaygindir fakat evre 4-5 hastalarda da gorulebilir ve
olum icin artmus risk ile iliskilidir.* Son dénem bébrek yetmezlikli hastalarda PEM’nin olmasi
mortalitede 2-10 kat artisa neden olmaktadir. Protein alimindaki ve viicut agirhigindaki diistiklik
hemodiyaliz hastalarinda mortalitenin bir gostergesidir. Yapilan ¢alismalarda serum albumin

diizeyindeki 1 gr/dI’lik azalmanin kardiyovaskiiler mortalitede %39-66’lik bir artisa neden
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oldugu tespit edilmistir. Malniitrisyon diyaliz dncesi hastalarda %30-51 oraninda goriiliirken, HD

hastalarinda %23-76, PD hastalarinda ise %18-50 oraninda goriilmektedir.

Sodyum ve Su Retansiyonu

Bobrek yetmezliginin ileri evrelerine kadar viicutta sodyum ve su dengesi iyi bir sekilde
korunur. Total viicut suyu ve sodyumunda artislar olsa da buna bagl klinik belirtiler goriilmez.
Yalnizca, asir1 miktarda su ve tuz alinmasi durumunda hastalarda hipervolemiye ait klinik belirti
ve bulgular ortaya ¢ikar; hipertansiyon, konjestif kalp yetersizligi, 6dem ve asit goriiliir. Sodyum
aliminin giinliik 2.4 g (100 mmol) sinirlandirilmasi boyle sikayetleri azalmasina yardimei olabilir
ve kan basincinda artisi kontrol etmemize yardimci olur. Bu hastalarda bazen gorilen ve
hiponatremiyle birlikte olan hipervolemi, fazla miktarda su i¢ilmis olmasinin veya elektrolitsiz
parenteral s1vi verilmis olmasinin bir sonucudur. Tubulointerstisyel hastaliklara bagli baz1 bobrek

yetersizliklerinde viicuttan asir1 tuz kaybi olabilir (tuz kaybettiren nefrit).

Hiperkalemi

Bobrek hastaliklarinda potasyum (K) diizeyi yiikseldikge aldesteron sekresyonu uyarilir bu
mekanizma ile distal tiibiillerden K atilimini artirilarak serum diizeyinin ylkselmesi
énlenmektedir.*® Ayrica kolondan ve ter yolu ile K atilmi artirilmasida normal smirlarda
tutulmasina katki saglamaktadir. Bu nedenle hiperpotasemi idrar miktarmin 400 mL/giin’den
daha az olmasi, GFH’nin 5-10 mL/dakika altina diismesi, yiiksek K’lu diyet, renin anjiotensin
sistemi (RAS) blokaj1 yapan ilaglar ve diabetes mellitus gibi hipoaldesteronizm yapan durumlar,
primer olarak bobrek mediillasin1 tutan hastaliklar zemininde gelisebilmektedir. ilerlemis
hastalarda asidoza bagli olarak hiicre i¢ine K alim mekanizmasinin bozulmasida buna katki
saglamaktadlr.47

Hiperpotasemi diyetten K aliminin azaltilmasi, serum K diizeyini artiran nonsteroid
antiinflamatuarlar, B blokorler ve RAS blokaji yapan ilaglarin alimina dikkat edilerek
6nlenebilir.*®*°
Endokrin Anormallikleri

Sekonder hiperparatiroidizm, Uremik hastalarda en sik g6riilen endokrin problemdir. Artmis
PTH, bu hastalardaki kasinti, kardiyomiyopati, anemi, empotans ve noropati gibi pek cok
belirtinin patogenezinde rol alir; ayrica renal osteodistrofiye yol agar.

KBH’da Insiilinin klirensi azalir,fakat artmis periferik direng ile bu durum dengelenir.

Bunun sonucu olarak, genellikle herhangi bir klinik durum meydana gelmez ve hastalar
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hipoglisemiye egilimli degildirler. Ancak, diabetik hastalarda, bobrek fonksiyonlari azaldikca
insiilini azaltmak gerekebilir ve diyaliz bagladiginda tersine egilim olabilir.*°

sT3 ve sT4 diizeyleri diigiik veya normal olabilir. Hastalar Gtiroid goriiniimlerine ragmen
hipofiz yamiti azalmistir.® Toplam plazma tiroksin (T4) seviyeleri normal olabilir ve T4 -T3
konversiyonu bozuldugu i¢in reverse T3 artabilir. Tiroid baglayici ajanin kaybina bagl olarak
dolasan toplam T4 konsantrasyonunu daha fazla azaltabilir.>® Hastalar klinik olarak hipotiroidik
olmazlar.

Biliyime hormonunun bazal diizeyi bobrek hastaliginin derecesi ile orantili olarak
yiiksektir ve onemli bir aracisi olan insiilin like growth -1 (IGF-I)’e karsi direng vardir.>®
Cocuklarda, biiyiime geriligi gelisebilir ve bu durum fizyolojik dozun Ustlinde exojen
rekombinant bliyime hormonu verilmesi ile diizeltilebilir.

Erkeklerde prolaktin seviyeleri evre 5 KBH’ da artar ve jinekomasti ve sexuel
disfonksiyona katkida bulunabilir. Testesteron seviyeleri siklikla diisik veya normaldir.
Gonadotropinler artabilir ve testikiiler disfonksiyonu isaret eder.> Erkeklerdeki en énemli sexuel
problem erektil disfonksiyondur. Bu endokrin bozukluklardan cok ndrolojik, psikolojik, ve
vaskiiler anormalliklerden kaynaklanir ve sildanefil sitrat gibi fosfodiesteraz tip 5 inhibitorlerine
yanit verebilir.

Evre 4-5 KBH olan kadinlarda hipofizer-ovaryan aks bozulabilir.>® LH seviyeleri artmasina
ragmen, normal pulsatil salinim ve preovulatuar pik yoktur. Bundan dolay: sikluslar siklikla
anovulatuardir ve diizensiz olabilir veya amenore olabilir. Yiikselmis prolaktin seviyeleri de
infertiliteye katkida bulunabilir.

Norolojik Komplikasyonlar

Uremide santral veya periferik sinir sisteminin tutulmasina bagli olarak; Periferik
noropati, Otonom ndropati, Uremik ensefalopati, Uyku bozukluklar1 ve Huzursuz bacak gibi
komplikasyonlar goralur.

GIS Komplikasyonlar
KBH’ da asagida ki GIS hastaliklarmin gériilme siklig1 artmistir.
e Gastroparezi
e GOR
e Peptik Ulser
e Gastrit ve dilodenit

e GIS Kanama
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2.2. KRONIK BOBREK HASTALIGI VE KARDiYOVASKULER HASTALIKLAR
Kronik bobrek hastalarinin yasam siiresi azalmistir. Dializ hastalarinin erken 6lim
sebeplerinin % 50’sine yakinini inme ve AMI, konjestif kalp yetmezligi gibi kalp hastaliklar
olusturur.®® Renal replasman tedavisindeki hastalarin kardiyovaskiiler hastaliklardan dolay1 erken
olum riskinin beklenmedik bir sekilde arttig1 gorilmektedir. Ginumizde renal replasman
tedavisinde olumlu gelismelere ragmen son donem bobrek yetmezlikli hastalarda,

kardiyovaskiiler hastalik riski genel poptlasyonla karsilastirildiginda yaklagik 10 ila 20 kat daha

fazladir.>"®
27%
O Nonvaskiler nedenler
O Stroke
394 O Diger kardiyak nedenler
0 O Diger KVH
5% O Kardiyak arrest / Aritmi

8%
5%

Sekil 1: Diyaliz hastalarinda 6liim nedenleri ( Data from USRDS,2005 )

Kardiyovaskiiler mortalitenin en 6nemli nedeni ateroskleroz olmasina ragmen, KVH
paterni bu hipervolemi ve sol ventikil hipertrofisinde atipiktir. Bunlara ilaveten, ani kardiyak
6lum, aritmiler, hipertansiyon, koroner arter hastaligi (KAH), periferik arter hastaligi, perikardit
insidans1 anlamli derecede artmistir ve kardiak arrest ve aritmi bu hasta populasyonunda
kardiyovaskiiler 6liimiin major nedenidir. GFR’ nin diismesi ile HT’ nun prevlansi progresif artar
ve diyaliz hastalarinin %75-%85 de mevcuttur. Hipertansiyonun sonucu olarak (ve diger
faktorler, 6rnegin; anemi, volum fazlaligr) KBH’ da LVH prevalans1 artar.

Bundan dolayr kronik bdbrek hastalar1 KVH igin yiiksek riskli hasta grubu olarak
degerlendirilmelidir. NKF biinyesindeki ¢alisma grubu, 1999 yilinda KBH’nda artan

kardiyovaskdler riski vurgulayan bir rapor yayinlamistir. Bu raporda KBH’nin KVH agisindan en
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yiiksek risk sinifinda degerlendirilmesi, tedavi onerilerinin bu konu g6z 6niinde bulundurularak
yapilmasi gerektigi vurgulanmistir. >9

Kardiyovaskiiler oliim i¢in artrmis risk gen¢ kronik bobrek hastalarinda en fazladir.
Bilinen baslica risk faktorleri (sigara, HT, yas vb.) yani1 sira KBH ile ortaya ¢ikan hastalifa 6zgi
risk faktorleri de KVH sikliginin artmasina sebep olur. Bu risk faktorleri: sivi fazlaligi, anemi,
proteinuri, hiperparatiroidizm, kalsiyum-fosfor metabolizmasindaki bozukluklar, malniitrisyon,
inflamasyon, oksidatif stres, lipid metabolizma bozukluklari, hiperhomosisteinemi, uremik
toksinler ve damar Kalsifikasyonu olarak siralanabilir.®*®" Fakat tim bunlar bu hasta

popiilasyonundaki artmis kardiyovaskiiler riskin ancak yarisin1 agiklamaktadir.

Etyoloji ve Risk Faktorleri
Kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk faktorleri Sekil.2 ve Tablo 7°de gosterilmistir.

iyap
etes m, ellity g ‘-——-; s : M
. Kardiyovaskiler

f—Zayiflik
sigara—"  Hastalik

Sekil.2: Kronik bobrek hastaliginda risk faktorleri (ComprehensiveClinical Nephrology 2007)
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Geleneksel Risk Faktorleri
Yas, Cinsiyet ve Sigara

RRT alan bircok hastada yasla birlikte KVH siklig1 artar. ABD’ de diyalize baslayan
hastalarin yas ortalamas1 60 yastan biiyiiktiir ve 6liim riski yasla yillik %3 artar. Kronik bobrek
hastalarinin tiim yas gruplarinda MI insidans1 erkeklerde, kadinlara gore yaklasik 2.5 kat daha
fazladir. Sigara, kronik bobrek hastalarinda KVH’ larla iligkilidir. Yapilan ¢alismalarda KBH nin

cogunda diyaliz Oncesi sigara i¢imi mevcuttur. Sigaranin birakilmasint dnermek gerekmektedir.

Tablo 7: Kardiyovaskuler risk faktorleri

Geleneksel Risk Fak. Yeni Risk Faktorleri Uremi Spesifik Risk Fak.

Erkek Cinsiyet Inflamasyon Volum Yiklenmesi

Sigara Endotel Disfonksiyonu Hiperhomosisteinemi

Diyabetes Mellitus Oksidatif Stres Uremik Toksinler

Hipertansiyon Sempatik Aktivasyon Vaskuler Klasifikasyon

Sol Ventrikul Hipertrofisi Proteinlerin Hiperparatiroidizm
Karbamilasyonu

Insiilin Rezistans1 Anemi

Dislipidemi Fosfat retansiyonu

Diabetes Mellitus

DM, SDBY" nin en 6nemli nedenidir ve kardiyovaskiiler komplikasyonlarin prognozu bu
hastalarda daha kotudir. RRT baslayan diyabetik hastalar dislipidemi, hipertansiyon, artmig
oksidatif stres, inflamasyon belirtilerini iceren bircok KVH risk profili gosterirler. Diyaliz
baslanan diyabetik hastalar diyabetik olmayan SDBY” |i hastalar ile karsilastirildiginda DM’nin
tim 6lumler ve kardiyovaskiler hastaliklarla iliskili 6liimler i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu
sagirtict degildir. Diyabetik hastalarda risk KAH igin %65, erken 6lim igin %36, MI sonrasi

olim igin %34’ tir.

Hipertansiyon
llerleyici kronik bobrek hastalifi  olan hastalarin %60-90’inda diyaliz tedavisine
baglamadan ©6nce sistemik hipertansiyon gelisir.® Hem ekstraselliiler sivi hacminin

63,64

genislemesi hem de sempatik asir1 aktivite ve reninanjiyotensin eksenine bagh
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vazokontsrilksiyon®™ son dénem hastalar1 dahil bobrek hastalarindaki hipertansiyonun
patogenezinde rol oynar.

HT, KVH icin 6énemli bir risk faktoriidiir. Diisiik kan basinct KBY hastalarinin mortalitesi
ile koreledir. Artmis nabiz basinci ile birlikte izole sistolik hipertansiyon KBY hastalarinda en
sik goriilen basing anomalisidir. Damar sertligi artmis nabiz dalga hizina neden olur ve erken
yanstyan nabiz dalgasi tarafindan artmis sistolik pik basinci ile sonuglanir. Sonug olarak sol
ventrikil disfonksiyonu ve sonunda KKY gelisir. HT, LVH’ ne neden olarak, KBH’daki kardiak
hasarda 6nemli bir rol oynar.®® Foley ve arkadaslar ortalama kan basmncindaki artisin, yas,
diyabet, iskemik kalp hastaligi,hemoglobin ve serum albumininde diizelme saglandiginda bile,
SVH’da ilerleyici bir artisa, kalp yetmezligine ve iskemik kalp hastaligina neden oldugunu

gostermislerdir. o7

Dislipidemi
KBH populasyonunda, hiperkolesterolomi, KVH ve mortalite arasindaki iligki zayiftir;
cunkl kardiyomyopati ve arterioskleroz gibi kardiyovaskiler anormalikler bu hastalarda
dislipidemiye gore diger faktorlerle daha fazla iligkilidir.Paradoksal olarak yiiksek serum
kolesteroliinden ziyade diisiik serum kolesterolii diyaliz hastalarinda diisiik survey ile iliskilidir.®®
Bu ters epidemioloji malniitrisyon veya inflamasyon ile iligkilidir. Bircok SDBY hastasinda
trigiliserid seviyeleri artar, oysa total serum kolesterolu beslenme durumu ve inflamasyonun
varligina bagh olarak artmis, diisiik veya normal olabilir. HDL kolesterol tipik olarak azalmistir
ve LDL, VLDL, Lipoprotein (a) seviyeleri artmaya egilimlidir. Artmis Lipoprotein (a) seviyeleri
KVH ig¢in artmis mortalite ile iliskilidir.
Insiilin Rezistansi
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) verileri, farkli bobrek
fonksiyon duzeyleri olan hastalarda metabolik sendromun, inflamasyon ile iliskili oldugunu 6ne
siirmiislerdir.®®
Geleneksel Olmayan ve Uremi Spesifik Risk Faktorleri
Oksidatif Stres
Bobrek ve bobrek disi yapilan Kohort calismalari, artmis oksidatif stresin (serbest
radikallerin fazlalig1) aterogenez ve aterosklerotik kardiyovaskiiler olaylar ve diger SDBY
komplikasyonlar ile iliskili olabildigini gostermistir. Vaskiiler duvarda reaktif oksijen tiirlerinin
bulunmasi aterosklerozun karakteristik &zelligidir. Oksidatif stres, reaktif oksijen Urlnleri ve

antioksidan koruyucu sistemler arasindaki dengesizlikten kaynaklanir. Sadece reaktif oksijen
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iirlinlerinin artmasi, oksidatif stres anlamina gelmez. Beraberinde antioksidan mekanizmalarin da

etkilenmesi, yani her ikisi arasindaki dengenin bozulmas: gerekir.”

Inflamasyon

Diyaliz hastalarmin ¢ogu kronik inflamasyon mevcuttur.” inflamatuar yanitin akut faz,
viicudun herhangi bir uyartya karsi ( infeksiyon, travma vb.) ani bir sekilde baslattig1 fizyolojik
degisikliklerdir. Bir¢ok calisma CRP, IL-6, fibrinojen ve beyaz kiire sayis1 gibi g¢esitli
inflamasyon markerlarinin, kronik bdbrek hastalarimin mortalitesi icin giiglii ve bagimsiz
prediktorler olduklarmi  gdstermistir.”> KBH’ da diger bir giiclii sonu¢ belirleyici
hipoalbuminemidir ve inflamatuar biyomarkerlari ile giiclii bicimde iliskilidir.

Endotel Disfonksiyonu

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

NO sentazin endojen bir inhibitérii olan ADMA, bobrek yetmezliginde birikir ve NO
diizeyinde azalmaya sebep olur. NO diizeyindeki azalma, KBY ile iligkili endotelyal
disfonksiyonda, en énemli rolii oynamaktadir. "

KBH’da endotelyal disfonksiyon hem biiyilk hem de kiiciik capli arterlerde izlenir.”
Mikroalbuminuri endotelyal disfonksiyon ile iliskilidir ve onun bir géstergesi olabilir.”

Anemi

Anemi iskemik kalp yetmezligine sebep olmakla birlikte bundan bagimsiz olarak de novo
kalp yetmezligi ve mortalite artig1 ile iliskili bulunmustur.”” Anemi SDBY’ de LVH ve LV
dilatasyonu icin temel nedenlerdendir. Hemoglobin degerlerindeki her 1 gr/dI’lik diigme LV Kitle
indeksinde 10 gr/m? lik artisla sonuglanmaktadir.”® Bazi calismalarda eritropoetin tedavisi ile LV
dilatasyonunun ve LVH nin kismen geriledigi gosterilmistir.’*

Sekonder Hiperparatiroidizm ve Mineral Metabolizmasi

Kalsiyum ve fosfat metabolizmasi bozukluklart evre 3 KBH gibi erken evrelerde baslar.
Arterioskleroz ve artherioskleroz kalsifikasyonu icin potansiyel nedendirler. Cesitli
epidemiyolojik ¢alismalar, hiperfosfatemi ve yilikselmis kalsiyum x fosfat carpiminin
mortalitenin bagimsiz, gii¢lii bir risk belirleyicisi oldugunu gostermistir. Oysa hiperkalsemi orta
risk tasir ve artmig immiinreaktif paratiroid hormon (iPTH) zayif risk tasir, fakat halen anlamli
riske sahiptir®. Artmis serum fosfat diizeyleri de valvuler kalsifikasyon ve kardiak olimler
(6zellikle KAH ve ani 6lum’ den ileri gelen d6lumler) ile iliskilidir.

Kardiyovaskuler Kalsifikasyon
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Kardiyovaskdler kalsifikasyon arterial media, arterosklerotik plaklar, miyokardium ve
kalp kapaklarini tutabilir. Medial kalsifikasyon arteryel sertlige neden olur ve sonug olarak nabiz
basinci artar. Sol ventrikiil hipertrofisine ve artmis kardiyovaskiiler mortalite riskine yol acarlar.
Vaskiiler kalsifikasyonu ol¢gmede ve tespit etmede degisik metodlar gelistirlmistir. Bu
metodlardan en 6énemli olan ikisi; EBCT (electron beam tomografi) ve multiplice spiral CT dir.
Diger kullanilan metodlar ise; Ekokardiografi, Ultrason, CT, MR ve Angiografidir.82
Tleri Glikolizasyon Son Uriinleri ( AGEs)

AGEs, proteinlerin nonenzimatik glikozilasyonu ve oksidatif reaksiyonlar sonucunda

® In vivo olarak birkac AGEs yap sal olarak biliniyor. Bunlardan N-

olusmaktadlr.8
carboxymethyl-lysine (CML), Pentozidin, Imiddazolon ve Pirralin dolasimda proteine bagl ve
serbest olarak bulunur.®

KBH’da N-carboxymethyl-lysine (CML), Pentozidin ve diger ileri glikolizasyon son
urtnleri birikir. Arteroskleroz ve diyaliz iliskili amiloidoza katkida bulunabilirler. Ancak ne
yiikselmis Pentozidin nede CML seviyeleri KBH’ da mortaliteyi tahmin ettirmez ve diger ileri
glikozilasyon son Griinlerinin bobrek hastalarindaki rolii tam belli degildir.
Hiperhomosisteinemi

Hiperhomosisteinemi prevlans: evre 5 KBH’ da % 90’dan fazladir. Bobrek fonksiyonlari
plazma homosistein konsantrasyonunun 6nemli bir belirleyicisidir. GFR yaklasik 70 ml/dk’nin
altina diistiigli zaman, serum homosistein diizeyleri ters orantili olarak artmaya baglar.
Homosistein aracilikli vaskiiler hasar direkt endotelial toksisite yanisira trombosit ve pihtilasma
faktorlerindeki fonksiyonel bozukluklar nedeniyle de gelismektedir. Yapilan ¢alismalarda
homosistein diizeylerindeki artis kardiyovaskiiler ve tim nedenlere bagli mortaliteli i¢in 6nemli
bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. SDBY hastalarinda homosistein diizeyindeki her 10
pumol/I’lik  asin  aterotrombotik olaylarda %35 risk artisina, fatal kardiyovaskiiler
komplikasyonlarda % 20’lik risk artisa neden oldugu rapor edilmistir. %%
KBY’ de Goriilen Kardiyak Hastalklar
Hipertansiyon ve Sol Ventrikul Hipertrofisi:

Elektrokardiyografi (EKG) ve Telekardiyografisi normal bulunan hastalarin % 30-40’
inda sol ventrikiil hipertrofisi belirlenmistir; bu sebeple ekokardiyografi tanida daha duyarhdir.
Iki boyutlu ve M-mode ekokardiyografi ile sol ventrikiiliin yap1 ve fonksiyonu non invazif olarak
degerlendirilebilir. Sol ventrikiil hipertrofisinin derecesi; artmis sol ventrikiil duvar kalinliklari

(IVSD: Inter Ventricular Septal Dimension , LVPWD: Left Ventricular Posterior Wall

Dimension ) gosterilerek degerlendirilir.®’
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KBH’ da HT genellikle artmis volume baglidir. Ayrica hastalarda renin sekresyonunun ve

sempatik  aktivitenin artmasi sonucu vazokonstriksiyon olusmasi ve vazodilator
prostaglandinlerin renal yapiminin azalmis olmasi da HT olusumunda onemli rol oynar. En
onemli faktor hasarli bobregin yeterli miktarda sodyumu atamamasi nedeniyle viicuttaki suyun
da artmasidir. KBY hastalarinin % 90’1inda esas nedeni olusturur. Hastalar kuru agirliklarina
indirildigi zaman biiyiik bir kisminda kan basincini kontrol etmek miimkiin olabilmektedir.
Bazen hipertansiyon KBY seyrinde erken sathada ortaya ¢ikabilir ve bobrek fonksiyonlarinda
hizli bozulma ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimi gibi sonuglar dogurabilir. Birgok
epidemiyolojik ve klinik calisma; kan basinci diizeyi ile diyabetik ve non diyabetik bobrek
hastaligi gelisme hizi arasinda bir iliski oldugunu gostermistir. KBY de eritropoetin kullanimi
kan basincint yiikseltebilir ve antihipertansif ila¢ gereksinimi arttirabilir.

Anemi ve arteriyovenodz fistlil kardiyak outputu arttirarak sol ventrikiil hipertrofisine yol

acar. Sol ventriktl hipertrofisi ve dilate kardiyomiyopati, kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalitenin artisinda en 6nemli risk faktorleridir. Primer olarak uzun sireli hipertansiyon ve
volum yiiklenmesi sonucunda gelisirler.
SDBY hastalarinda sol ventrikiil hipertrofisi siktir ve kardiyak yasam siiresi i¢in 6nemli bir
habercidir.®® Diyaliz hastalarinda belgelenmis normotansiyon saptansa bile progresif olarak sol
ventrikiil hipertrofisi gelisir.®® Hipertansiyon, hipervolemiye bagl hipersirkiilasyon ve anemi sol
ventrikiil hipertrofisinin baslica nedenidir. Bobrek yetersizligi olmayan sol ventrikiil hipertrofili
hastalara gére SDBY hastalarindaki sol ventrikiil hipertrofisinin bazi farkli yonleri vardir. Bunlar
sol ventrikil kompliyansindaki degisim ile birlikte, azalmis koroner rezerv ve aritmojenitede
artma olarak sayilabilir. %

Sol ventrikil hipertrofisi genel populasyon icin guclu bir kardiyovaskiler mortalite risk
faktoriidiir ve siklikla SDBY olan hastalarda mevcuttur.? Prospektif, cok merkezli Canada
calismasinda tiremik hastalarda sol ventrikiil hipertrofisinin mortalite ile iliskisi gosterilmistir.*?
Iskemik kalp hastahg:

KBY’de koroner kalp hastalig1 prevalansinin artisinda hem klasik hem de KBY ile
iliskili risk faktorleri dnemli rol oynar. Klasik risk faktorleri; diyabet, hipertansiyon, hipervolemi,
dislipidemi, sempatik aktivite artis1 ve hiperhomosisteinemidir. KBY ile iligkili risk faktorleri ise
anemi,  hiperfosfatemi,  hiperparatiroidi  ve  diyalizle beraber katlanarak artan
mikroinflamasyondur. Tiim bu faktdrler sol ventrikiil hipertrofisi ve mikrovaskiiler hastaliga

bagli olarak miyokardin iskemiye toleransini azaltirlar. Sonugta iskemik kalp hastalig1 gelisir.

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

Perikardit:

Perikardit, SDBY ’nin en sik rastlanilan komplikasyonlarindan biridir. Cogu kez fibrinoz
tiptedir; bazen hemorajik perikardit de gériiliir ve kalp tamponadima yol agabilir.** Diyalize yeni
baslayan hastalarin ekokardiyografik incelemelerinde % 40-70 oraninda perikardta sivi
toplandig1 goriilmektedir.

Klasik elektrokardiyografik bulgular PR intervalinde kisalma ve diffiiz ST elevasyonudur.
Perikardiyal siv1 artis1 ekokardiyografi ile saptanabilir. Uremik perikarditte toplanan perikardiyal
s1v1 viral perikarditlere gore daha fazla hemorajik olma egilimdedir.*®
Aritmiler

Aritmiler, SDBY’ de yaygin goriilen klinik problemlerdendir ve siklikla diyaliz
stresince ortaya ¢ikmaktadir. Ani 6liim, SDBY” de en 6nemli mortalite nedenlerindendir, siklikla
ventrikiiler fibrilasyondan kaynaklanir Asistolik olaylar (% 20) diger 6nemli sik sebebidir.
Hiperkalemi, SDBY” de aritmiler ve ani 6liim ile iligkili en 6nemli metabolik anomalidir.

2.3. NATRIURETIK PEPTIDLER

Natritretik peptid sistem, atriyal natritiretik peptid (ANP), brain natritretik peptid (BNP),
endotelyal kdkenli C-tip natritiretik peptid (CNP) ve iirodilatinden olugmaktadir. ANP ilk olarak
Kangwa ve Matsuo tarafindan 1984’ te tamimlanmistir. ANP’ nin diiiretik, natritiretik ve
vazodilatasyon gibi etkileri vardir ve ¢ogunlugu atriyumlardan salgilanmakla birlikte az miktarda
ventrikiillerden salgilanir. Atriyal duvar tansiyonu artig1 salinim igin en énemli uyaridir®. Daha
sonra yapisal olarak ANP’ ye benzeyen BNP ve CNP’de kesfedildi. 32 aminoasitli BNP, adinin
aksine ventrikiillerde beyine oranla cok daha yiiksek oranda bulunur®. BNP voliim ve basing
yiliklenmesine bagli olarak ventrikiillerin gerilimi sonrasi salgllamrgs. CNP ise digerlerine gore
kalpte daha az bulunmakla birlikte daha cok vaskiiler endotel hiicrelerinden salgilanir ve
vazodilatasyonda rol alir.

Yapilan c¢alismalarda kalp yetmezliginde atriyal ve ventrikiiler basing artiglarina yanit
olarak miyositlerden ANP ve BNP sekresyonunda artis goriilmiistiir™ %, Bunlarin artis diizeyi
de bozulmus kardiyak fonksiyonlarm derecesi ile dogru orantili olarak bulunmustur. Ikiside
kardiyak fonksiyonlar1 degerlendirmek agisindan faydali bilgiler vermekle birlikte BNP
ventrikullerden salgilandig1 ve ventrikiiller hakkinda bilgi verdigi i¢in daha dnemli goriilmistiir.
Insanda brain natriiiretik peptid, BNP ve NT-proBNP formunda bulunur. NT-proBNP normal

kisilerde, kalp yetmezliginde, bobrek yetmezliginde ve miyokard infarktiisii sonras1 dolasimda
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bulunur'®*1921%3 " NT-proBNP normalde BNP’ den 2-5 kat fazla olmakla birlikte kalp
yetmezliginde BNP’ den daha fazla artig gosterir.
Tablo 8: Natritretik Peptit Ailesi

NATRIURETIK PEPTIT AILESI

ANP BNP CNP URODILATIN
Aminoasit Sayisi 28 32 22 32
Kaynak Kardiyak Kardiyak Vaskuler endotel Bobrek
atriyum ventriltl
Hormon Tipi Endokrin Endokrin Parakrin, Otokrin Parakrin
Fonksiyonu Vazodilatasyon | Vazodilatasyon Vaskuler Toplayici
Natritirez,Dilirez | Natritirz, Diurez tonusun tlbulde Na ve su
diizenlenmesi reabsorp.

Natrilretik Peptidlerin Yapisi
ANP, BNP, CNP’ de bulunan 17 aminoasitin halkasal yapisi yiiksek bir homoloji
gostermektedir ve reseptdr etkilesimi igin sarttir. Bu yapi, iki sistein aminoasit arasinda olugsmus

disiilfit bag ile sekillenmistir. (Sekil 3)

ANP ENP CNP

Sekil 3: Natritiretik peptidlerin yapisi.
Ug peptidinde 17 aminoasitlik halkasal yapisi ve 11 aminoasitlik benzer zincir yapisi olmakla

birlikte ANP 28, BNP 32 ve CNP ise 22 aminoasitten olusmaktadir. ANP ve CNP’ nin aminoasit
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zincirleri ¢esitli canh tiirleri arasinda benzerlik gosterir. BNP i¢in ayn1 durum gegerli degildir.
Tiirler arasinda farkli yapida gériilmektedir. Insan BNP’ si 32 aminoasit, domuz BNP’si 26
aminoasit ve rat BNP’si 45 aminoasit igerir.'*1%°
Natritretik Peptidlerin Salgilandiklar:1 Yerler ve Depolanmasi

ANP ve BNP daha ¢ok kalp ve beyinde bulunur. Bununla birlikte ANP spinal kord,
beyin, hipofiz, bobrek ve bobrek Ustii bezinde de bulunur'®. BNP ise kalp disinda adrenal

107

bezlerde bulunur~'. ANP ve BNP kalpte diger dokulara gore ii¢ kat daha fazla bulunur. Ayrica

atriyumlarda ventrikiillere gore iki kat daha fazla bulunur'®®

. ANP atriyal dokulardan sentezlenir
ve prekiirsér peptid olan proANP olarak membrana bagl graniillerde depolamrlOG. BNP ise
atriyumlardan sentezlenmekle birlikte blyik oranda ventrikillerden sentezlenir fakat ANP gibi
depolanamamaktadir.
Natritretik Peptid Sentezi

BNP geni 1. kromozomda bulunur*®. BNP geni (izerinde bir cok regiilator bélge tespit
edilmistir. Bunlar AP-1 baglanma bdlgesi, serum yanit elementleri, M-CAT (Citozin, Adenin,
Timin) ve GATA (Guanin, Adenin, Timin, Adenin) bdlgeleridir*’>***, BNP geni tzerindeki
kodlama bdlgeleri t¢ ekson icermekte ve bunu “ATTTA” motifleri (NRNA’da AUUUA) iceren
translate edilmemis bolgeler takip etmektedir (Sekil 4). Bu motifler mRNA’y1 destabilize
etmektedir. Pre-proBNP’den 26 aminoasit sinyal peptidin ayrilmas: ile 108 aminoasitlik
preklrsor pre-proBNP olusmaktadir. proBNP 76. ile 77. aminoasitler arasindan ayrilarak

biyolojik olarak aktif 32 aminoasitlik BNP ve 76 aminoasitlik NT-proBNP’yi olusturmaktadir.

BNP mRNA

preproBNP

proBNP

Processed products
Plasma

Sekil 4: proBNP sentezi
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Insan BNP’si prekiirsorii pre-proBNP (1-108)’nin aminoasit siralamasi baz alinarak BNP (77-
108) tarif edilmektedir. Fakat genelde BNP-32 veya sadece BNP olarak adlandirilmaktadir.
Aminoterminal BNP ise proBNP (1-76), N-BNP veya NT-proBNP olarak isimlendirilmektedir.
Yapilan labaratuvar ¢alismalarinda, ventrikiiler miyositlerin gerilmesiyle proBNP’ nin
(108 aminoasit) enzimatik olarak parcalandigi ve BNP (32 aminoasit) ile aminoterminal peptid
[NT-proBNP (1-76)] olustugu gosterilmistir' (Sekil 5). Pre-proBNP’nin kismi olarak BNP ve
NT-proBNP’ye doniistimii, insan kalbinde sekresyondan 6nce ve sekresyon sirasinda
olusmaktadir. Bunun kaniti, ventrikiiler ve atriyal dokularda bu ii¢ formun da (proBNP, BNP,
NT-proBNP) bulunmasi™*® ve proBNP’ nin kanda BNP ve NT-proBNP’ye déniisememesidir™*,
BNP, NT-proBNP ve prekirsorleri olan pre-proBNP hem normal kisilerin hem de kalp

yetmezligi olanlarin plazmasinda degisik seviyelerde bulunmaktadir.**> 67
-26  aminoasid 108
kardiyomiyosit pre-proBNP
1 108 -26 -1
proBNP sinyal

kan NT-proBNP

Sekil 5: proBNP sentezi

Natritretik Peptidlerin Reseptdrleri

Natritretik peptid reseptori (NPR); NPR-A, NPR-B ve NPR-C olmak Uzere (¢ tane
olup; timii guanozintrifosfati (GTP) siklik 3-5 guanozinmonofosfata (cGMP) ceviren guanil
siklaz bagimli transmembran reseptorleridir."***** NPR-A ve NPR-B yapi olarak birbirlerine
benzerdir. Natritretik peptid reseptor A (NPR-A), ANP ve BNP’ yi bag hr. NPR-B, CNP’ i

baglar. NPR-C ise peptidlerin klirensinde rol oynar.*?® Her iki reseptér adrenal bez ve bobrekte
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bulunmasina ragmen NPR-A biiyiik kan damarlarin endotelinde, NPR-B ise beyinde 6zellikle
pituiter bezde baskindir. NPR-C reseptoru vaskuler endotel, duz kas, kalp, adrenal bez ve bobrek
olmak {iizere birgok dokuda yer alir.
Yapilan ¢alismalarda NPR-C reseptorlerinin ANP, BNP ve CNP icin Klirens reseptort oldugu
gosterilmistir. Natrilretik peptidler bu reseptére baglandikdan sonra internalize edilerek
enzimatik olarak yikilir ve C-reseptor hiicre ylzeyine geri doner. Bobrekler ve vaskiler
dokudaki tiim reseptorlerin %95 ’den fazlasi klirens reseptorleridir. NPR-C, natritiretik peptid
yikimi ve dolasimdan natriiiretik peptidlerin uzaklastirilmasini saglamaktadir. 121,122
Natriiiretik Peptidlerin Viicuttaki Fonksiyonlar

Natritiretik  peptidler  vaskiiler toniisii azaltip, vendz kapasite artisgina ve
reninanjiyotensin—aldosteron sistemi, endotelin, sitokin ve vazopressin gibi bircok hormon
sisteminin aktivitesinin inhibisyonuna neden olurlar. ANP ve BNP’nin 6zelligi refleks tasikardi
olusturmadan kardiyak o©n yiikii azaltmalaridir. Bu azalma olasilikla vagal afferentlerin
stimiilasyonu, santral sinir sisteminden sempatik disa akimin inhibisyonu ve otonomik sinir
uclarindan katekolamin salinimimin azalmasi nedeniyledir. Vaskiiler oOzellikleri nedeniyle
natriliretik peptitler renal hemodinami ve fonksiyonlar {izerine direkt etkiye sahiptirler. Toplayici
kanalda sodyum geri emilimini azaltarak sodyum atilimini arttirir. Afferent renal arteriollerde
vazodilatasyon, efferent arteriollerde vazokonstriksiyon sonucu glomeriiler kapillerde basing
artig1 ve buna bagli glomeriiler filtrasyonda artisa neden olurlar. Bu 6zellikleri ile arteriyel ve
venoz yatakta vazodilatasyon dengesi ayni zamanda natrilirez ve diiirez saglar. BNP nin aktif
formu kapiller yataktan interstisyuma s1v1 geg¢isi sonucunda intravaskiiler voliim azalmasi ve

hipotansiyona yol acar.

‘ Basmg/Hacim Yiiklenmesi

Watritirez Dhitirez

Vazodilatasyon

555" m Inhibisyomu RAAS i Inhibisyonu

Sekil 6: BNP’ nin fizyolojik etkileri*?®
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(nmuyvokardin gerilmesi)

Plazma voliim T Plazma ozmolalite T

+

Tuz atilima

Glomeriiler
filtrasvon

ANP/BNP T Vazopresin T
Su atilima

- A -

- Perifenk
wvaslkdtiler

‘ Renin  Anjiyotensin

Aldosteron

++

| Sodyum kayla |

Sekil 7: Natriiiretik peptid fonksiyonlari

Natritiretik peptidlerin koroner arterlerde direkt vazodilatasyon etkisi gosterilmistir. Ayrica kalp

ve diger organ sistemlerinde antimitojenik etki, hiicre blyltmesinin modilasyonunda potansiyel

rol oynadigi gésterilmistir.124’125

Tablo.9: Natriiiretik Peptitlerin arttig1 ve azaldigi durumlar'?®

Artmis natriiiretik peptid nedenleri

Natrituretik peptidlerin beklenenden az

oldugu durumlar

Sol ventrikil hipertrofisi

Obesite

Sol ventrikil disfonksiyonu

Ani pulmoner 6dem

Kalp kapak hastaliklar1

Mitral stenoz, mitral regurjitasyon

Kalp yetmezligi

Kardiyak tamponad

Ileri yas

Perikardiyal sikisma

Akut koroner sendrom

Akciger hastaliklar

Pulmoner emboli

Yiksek outputlu durumlar (sepsis, siroz,

hipertiroidizm)

Atriyal fibrilasyon

Brain Natridretik Peptid’in Sekresyonu
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Voliim yiiklenmesi oldugu zaman ventrikiiler duvar basinci artar ve bdylece BNP

127 Ventrikiiler miyozitlerin genislemesi hem BNP hem de NT-proBNP

sekresyonu artar
salimmasini arttirmaktadir. BNP sekresyonu artisi, otokrin veya parakrin etki gosteren Endotelin 1
ve anjiyotensin II’ ye de bagimlidir*®. Ostrojen ve interlokin B’ de natrilretik peptid s entezini

arttirabilir.

Natriiiretik Peptid Metabolizmasi

Natriiiretik peptidlerin yarilanma 6mrii metabolize olunan yollarin farkliligina bagl
olarak farklidir. ANP’ nin yarilanma 6mrii 3 dakika, BNP’ nin 20 dakikadir. Bununla birlikte
Nt-proANP’ nin 1 saat ve Nt-proBNP’ nin ise 1-2 saattir.'?
Natriiiretik peptidlerin yikilimi iki yoldan olmaktadir. ilki natriiiretic peptide clearance receptor
(NPR-C) yoludur. Ikinci yol ise nétral endopeptidaz aracili enzimatik yikim yoludur. BNP’ nin
uzaklastirilmasinda esas metabolik yol olarak diisliniilmektedir. Notral endopeptidaz viicutta
birgok dokuda ve hiicre yiizeyinde bulunmakla birlikte Ozellikle akcigerler ve bobreklerde
yiiksek diizeyde bulunur.*®® insan BNP’ sinin nétral endopaptidaz ile hidroliz hizi ANP’ ye gore
daha diisiik bulunmustur. Bu da BNP’ nin ANP’ ye gore daha uzun yar1 Omiirlii olmasin

aciklamaktadir. Nt-proBNP i¢in spesifik bir eliminasyon yolu gosterilememistir.

Strea’Hacim «— Miyolkardiyum izkemizi

¥
EF:'E” il adl o Srnidr 120 dk Y Yam Gmir: 20 ck
| NT-pro8he BNF P
| fwHz Marohiimorol
COOH HZN Cran = &1 ﬁ Akfivazyon
ﬁf | . f’* e NPR-A
o Sekreayon 1:1 oo - x
L COOH
B cEMP
Furin o ahie Rl
Proteclizis . ;
ﬂ | HIN  Encopepico I
i ':a FNHZ

H2M | Berty f Reseptar

i [alale ] j\-_'&'f’? ls"\‘m. Temizlenmesi
¢ WNPR-C

FroBiF | . _
, . Endosifoz
| il

Kardiyomiyosit | T CooH
. §e&
NT-proBNF Proteclitik

Fragmanfzryonla
Dizenlenme

Sekil 8: BNP ve Nt-pro BNP’nin sentez, salinim ve reseptor iligkileri.**

36



2.4. VUCUT SIVI KOMPARTMANLARI

Total viicut stvist iki esas kompartman arasinda dagilmistir. Hiicre disi, ekstraseliiler ve
hiicre i¢i, intraseliiler kompartman. Hiicre dis1 s1vi da ayrica hiicreler arasi ve kan plazmasi olmak
iizere iki kisma ayrilir Transseliiler sivi denen bir kiiclik kompartman daha vardir. Bu
kompartmana sinovial, peritoneal, perikardial, g6z i¢i ve beyin omurilik sivilar1 da dahildir. Bazi
hallerde bilesimi plazma ve hiicreler arasi sivilarindakinden farklilik gosterse de genellikle bu
stvilar Ozellesmis, hiicredisi sivilar olarak kabul edilir. Biitiin transseliiler sivi toplami 1-2 It
kadardir.

70 kg agirligindaki normal yetiskin bir insanda toplam viicut sivis1 viicut agirliginin
%60’1 kadar veya 42 litredir. Bu oran yasa, cinsiyete veya sismanligin derecesine gore
degisebilir. Sahis yaslanirken viicut agirliginin sivi yiizdesi giderek azalir. Bunun nedeni kismen
yaslanma ile viicutta yag dokusu yiizdesi artarken viicut su yiizdesinin azalmasidir. Kadinlar
erkeklere gore normalde daha fazla yag icerdiklerinden viicut agirhi@inin yiizdesi olarak ifade
edildiginde erkeklere gore daha az su oranina sahiptirler. Bdylece ortalama viicut sivi
kompatmanlarini tartistigimiz zaman yasa, cinsiyete ve obesiteye gore degisiklikler olacagini

bilmemiz gerekir.

HUCRE iCI (INTRASELLULER) SIVI KOMPARTMANI

Viicuttaki 42 litre sivinin takriben 28 litresi 75 trilyon hiicrenin iginde bulunur ve
hiicrei¢i sivisi olarak isimlendirilir. Boylece ortalama bir insanda hiicreici sivi toplam viicut
agirhigmin % 40’ 11 olusturur. Her hiicrenin igerdigi sivi degisik maddelerin karigimindan
olusur fakat bu maddelerin konsantrasyonu bir hiicreden diger hiicreye oldukca benzerlik
gosterir. Gergekten de ilkel tek hiicreli canlilardan insana kadar farkli hayvanlarda bu hiicre
sivilarinin bilesimi belirgin benzerlik gosterir. Bu nedenle biitiin farkli hiicrelerdeki hiicre i¢i

stvist birlikte tek bir stvi kompartmani gibi diistintilmektedir.

HUCRE DISI (EKSTRASELLULER) SIVI KOMPARTMANI

Hiicrelerin disinda bulunan sivilarin hepsine birden hiicredisi sivisi denir. Bu sivilar
toplam viicut agirliginin %20’ sini olusturup 70 kg’ lik normal bir yetiskinde takriben 14 litredir.
Hiicredist sivist iki 6nemli boliimden olusur. Bunlardan hiicrelerarasi sivi, hiicredist sivinin dortte
iclinli olustururken, digeri bu kompartmanin dortte birine esdeger veya takriben 3 litre olan
plazmadir. Kanin hiicre icermeyen kismi olan plazma, kapiller membranin porlar1 araciligr ile

hiicreleraras1 siv1 ile devamh iletisim halindedir. Bu porlar proteinler disinda hiicreler arasi
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sividaki maddelerin hemen hepsine oldukga gecirgendir. Boylece, hiicredisi sivilar siirekli olarak
birbirine karisir, bunun sonucu olarak plazma ve interstiyel sivinin bilesimi proteinler diginda
aynidir. Proteinler plazmada daha yuksek konsantrasyonda bulunur.

KAN HACMI

Kan, hem hiicredis1 (plazma s1vis1) hem de hiicreigi sivisi (erotrosit i¢i s1visi) igerir. Ancak
kan ayr1 bir sivi kompartmani olarak dikkate alinir ¢iinkii kendine has bir boliimde dolagim
sistemi i¢inde bulunur. Kalp ve dolagim sistemi dinamiginin kontrolinde kan hacmi 6zel bir
oneme sahiptir. Normal bir yetiskinin ortalama kan ortalama kan hacmi viicut agirliginin yaklasik
%8’1 kadar veya 5 litredir. Ortalama olarak kanin yiizde %60 kadari plazma ve yiizde 40’1
eritrosittir, fakat bu degerler yas, cinsiyet ve diger faktorlere bagli olarak sahislar arasinda biiyiik

degismeler gosterir.

HUCREDISI VE HUCRE iCi SIVILARIN BILESIMLERI
Hiicrelerarasi Sivi Ve Plazmanin iyonik Bilesimi Aymdir

Plazma ve hiicrelerarasi sivi, birbirinden sadece gegirgenligi yiiksek olan bir membran ile

ayrildigi i¢in iyonik birlesimleri birbirine benzerdir. Bu iki kompartman arasindaki en énemli fark
kapilleri plazma protein yogunlugunun fazla olmasidir, dokularin ¢ogunda hiicrelerarasi bosluga
az miktarda protein sizar.
Donnan etkisi nedeniyle pozitif yiiklii iyonlarin (katyonlar) yogunlugu hiicrelerarasi siviya gore
plazmada hafifce (% 2 kadar) yiiksektir. Bu etki su sekilde gergeklesir: plazma proteinleri ne
negatif yiike sahiptir ve sodyum, potasyum iyonlar1 gibi pozitif yiiklii katyonlar1 baglama
egilimindedir, bundan dolay1r fazla miktarda katyon plazma proteinleri ile birlikte plazmada
tutulur. Diger taraftan negatif yiiklii iyonlar ( anyonlar)in yogunlugu hiicrelerarasi sivida,
plazmaya oranla hafifce fazla olma egilimindedir, ¢iinkil plazma proteinlerinin negatif yukd,
negatif yiiklii anyonlar1 iter. Ancak pratik acidan plazma ve hiicreler arasi sivilarin iyon
konsantrasyonu esit olarak kabul edilir.

Hiicredis1 sivinin suyu geciren fakat elektrolitlerin coguna gegirgen olmayan secici bir
hiicre zar1 ile ayrilmistir. Hiicre zar1 viicuttaki farkli hiicrelerin i¢cinde benzer bir sivi bilesimini
muhafaza eder.Hiicre dist sivinin aksine hiicreigi sivisi az miktarda sodyum ve kloriir iyonu igerir,
hemen hemen hi¢ kalsiyum igermez. Bunun yerine hiicredisi sivisinda miktarlar1 az olan

potasyum ve fosfat iyonlar1 fazla miktarda bulunur ayrica oldukc¢a ¢ok miktarda magnezyum ve
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siilfat iyonu igerir. Hiicreler hemen hemen plazmadakinin 4 misline yakin bol miktarda proteinde
igerirler.
OZEL VUCUT SIVI KOMPARTMANLARININ HACIMLERININ BELIRLENMESI
TOTAL VUCUT SIVISININ OLCULMESI

Radyoaktif su veya agir su toplam viicut sivisinin hacim 6l¢iimiinde kullanilabilir. Bu su
sekilleri kana injekte edildikten sonraki birka¢ saat i¢inde toplam viicut suyu ile karisir ve
dilisyon prensibi toplam viicut suyunun hesaplanmasinda kullanilabilir. Total viicut suyunun
Ol¢timiinde kullanilan birbagka madde, yagda c¢ok iyi eriyebilen ve hiicre zarin1 kolayca gegebilen
ve hiicre i¢i ve hiicreler aras1 kompartmanlarda esit olarak dagilabilen antipirindir.
HUCRE DISI SIVI HACMININ OLCUMU

Hiicre dis1 sivinin hacminin dl¢limii plazma ve hiicreler aras1 mesafede dagilan fakat hiicre
zarimi gecemeyen bir¢ok maddeden herhangibirinin kullanimi ile yapilabilir. Radyoaktif sodyum,
radyoaktif Klorir, radyoaktif iodotalamat, tiyosiilfat iyonu ve insiilin bunlar arasindadir. Bu
maddelerden herhangi biri kana enjekte edilir ve genellikle 30-60 dakika icinde hemen tamamen
hiicre dis1 sivilarda dagilir. Ancak radyoaktif sodyum gibi bu maddelerden bazilar1 az miktarda
hlicre i¢ine diffiize olabilir. Bu nedenle hiicre dist sivi hacmi yerine siklikla sodyum alani veya
iniilin alanindan bahsedilir.
HUCRE ICI HACMININ OLCULMESI

Hiicre i¢i hacim dogrudan dl¢ililemez. Ancak asagidaki sekildeki gibi hesaplanabilir.
Hiicre I¢i Hacim = Total Viicut Sivis1 — Hiicre Dis1 Hacim
PLAZMA HACMININ OLCUMU

Plazma hacmini 6lgmek icin damara injekte edildikten sonra kapiller duvara penetre
olmayan ve damar sistemi i¢inde kalan bir madde kullanilmalidir.Plazma hacminin dl¢timiinde
genellikle kullanilan maddelerden birisi radyoaktif iyot ile isaretlenmis albumindir. (125-1 -
Albumin) Ayni1 zamanda evans mavisi (T-1824) gibi plazma proteinlerine baglanan boyalar
plazma hacminin 6l¢iimiinde kullanilabilir.
HUCRELER ARASI SIVI HACMININ OLCULMESI
Hiicreler arasi s1vi hacmi dogrudan 6l¢iilemez.

Hiicrelerarasi sivi= hiicre dis1 s1vi hacmi — plazma hacmi
2.5. BIYOELEKTRIK EMPEDANS ANALIZi (BIA)

BIA, viicuda yayilan kiigciik bir akima karsi gosterilen empedansin 6l¢limii esasina

dayanir. Empedans 06l¢limii onceden tanimlanan esitliklerde viicut suyunun hesaplanmasinda
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kullanilir. Pratikte, uyaric1 akim el ve ayaklarda dnceden belirlenen bolgelere distal elektrotlar
yoluyla girer, voltajdaki azalma proksimal ayak bolgesindeki elektrotlar araciligiyla 6l¢iiliir.

BIA; guvenli, hizli, non-invaziv, uygulanmasi kolay bir tekniktir, antropometri de
gozlenen hatalardan daha az hataya sahiptir. Bu teknikte kullanilan akim ¢ogunlukla 800 pA
seviyesindedir. IMHz’ ten yliksek frekanslarda, akim hiicre membranlarindan gecerek hemen
hemen tiim viicuttaki su havuzuna ulasabilir. Daha diisiik frekanslarda ise bu gecis ekstraselliiler
stvilarla siirlidir. Ticari olarak satilan ¢ogu makine 50kHz frekansinda ¢alismaktadir. Coklu

frekansa sahip BIA kullanimi ekstraselliiler ve total viicut suyu ayiriminin yapilmasini saglar.

BIYOELEKTRIK IMPEDANS ANALizZI (BiA) OLCUMU NASIL YAPILIR?
Yagsiz doku kitlesi ve yagin elektriksel gegirgenlik farkina dayali bir analiz yontemidir. BIA ile
olgiilen elektriksel ve biyolojik parametreler kisiden kisiye degisiklik gosterir. BIA cihazinin
elektrik akimi 50kHz frekansa sahip 800uA'lik bir akimdir. Kaynak ve dedektér olarak
isimlendirilen iki elektrodu vardir. Cihaz viicutta ohm kanununa goére farkli noktalar arasinda
gerilim olusturur. Uygulama sirasinda elektrotlar el ve ayak bilegine yerlestirilir. Elektrik akimi
viicuttaki iletken materyaller araciligiyla iki elektrot arasinda akar. Akimi fiziksel olarak tagiyan
viicut bilesenleri sodyum, potasyum gibi iyonlardir. Bu iletken materyaller kan ve idrarda
yuksek, kaslarda orta, kemik, yag ve havada diisiik oranda bulunur. Elektrik akimi esas olarak
tastyiciligr yiiksek olan materyaller i¢inden geger. Viicudun 6n kol gibi boliimlerinde yiiksek bir
rezistans vardir. Govde gibi viicudun genis bdlgelerinde ise rezistans daha diisiiktiir. BIA, duyarli
elektrotlar arasindaki yol iizerinde ortaya cikan voltaji dlger. Bu voltaj el bileginden ayak
bilegine kadar olan yolda yiikiin {initesi basina harcanan enerjiyi gosterir. Akimin gectigi yol,
kisiler arasindaki viicut tipi, elektrolitler ve s1vi dagilimindaki farkliliklar nedeniyle degisiklikler
gosterir. BIA cihaz ile viicut yag yiizdesi (%), yag agirhigi, yagsiz doku orani ve agirligi, toplam
viicut agirliginin % olarak sivi seviyesi, toplam viicut su miktari, bazal metabolik oran (tahmini),
ortalama enerji gereksinimi(tahmini), beden kitle endeksi, akim gegisine karsi viicut direnci

(impedans) saptanir.
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Sekil 9 : BIA Olgiim, sematik gorliniim

BIA ile degerlendirilecek kisinin;

Testten en az 4-5 saat oncesinde hi¢cbir sey yememis ve igmemis olmasi, testten 12 saat
oncesinde hicbir egzersiz yapmamis olmasi, testten onceki 24 saat icerisinde alkol ve kafein
iceren icecek ve yiyecekleri tiiketmemesi, test sonuclarinin dogru olarak degerlendirilmesi
acisindan onemlidir. Test, hamileligin ilk donemindeki bayanlara ve kalp pili tasiyan kisilere
tavsiye edilmemektedir. Ascit, periferal 6dem, travma, yanik, sepsis ve diyaliz sirasinda ayrica
viicut s1v1 dagiliminin degistigi durumlarda BIA analizi gegerli sayillamaz. BIA cihazi, lgiim
kolaylig1, tasinabilirligi, maliyetinin nispeten diisiik olmasi ve giivenilirligi nedeniyle viicut
bilesenlerinin belirlenmesine yonelik diger kompleks yontemlere gore daha c¢ok tercih

edilmektedir.
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3.MATERYAL VE METOD

Bu calismaya 2011-2012 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Nefroloji klinigine yatirilarak rutin takip ve tedavileri yapilan diyabetik ve

diyabetik olmayan yeni tam1 almis evre 5 kronik bobrek hastalifi olan 86 hasta dahil edildi.

Calisma i¢in etik kurul izni ve hastalardan bilgilendirilmis olur formu alindi.

Calismaya dahil etme ve hari¢ tutma kriterleri asagidaki tablo da 6zetlenmistir.

Tablo 10: Calismaya dahil edilme ve hari¢ tutma kriterleri

DAHIL ETME KRITERLERI

HARIC TUTMA KRITERLERI

18-70 yas arasi renal replasman tedavisi

almamis evre 5 KBH’I1 hastalar

Herhangi bir malign hastalig1 olanlar

EF % 55 nin lzerinde olan

EF % 55 nin altinda olanlar

Onam alinanlar

Hemodinamisi stabil olmayan hastalar

Akut Koroner Sendromu olmayanlar

Serebrovaskiiler hastalig1 olan ve genel

durumu bozuk olanlar

Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig

olmayanlar

Herhangi bir nedenle suuru kapali olan

komadaki hastalar

Bobrek disi nedene bagl 6demi , vaskiiliti

olmayan

Calismaya katilmak istemeyenler

Diiiretikler disinda antihipertansif kullananlar

Ditretik tedavisi alanlar

Hastalarin demografik ozellikleri kendilerinden ve hasta dosyalarindan alindi. Tiim
hastalarin sistolik ve diyastolik kan basinglari, en az 15 dakika dinlendikten sonra sag koldan
havali manometre kullanilarak 6l¢iildii. Biitiin hastalarin klinikte 24 saatlik idrar1 toplatilarak

kreatinin ve protein calisildi. Kreatinin klirensi, Idrar kreatinin / serum kreatinin x Idrar voliimii /

1440 formiilii ile hesaplandi. 24 saatlik idrarda proteiniiri hesaplandi.
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12 saatlik aglik sonrasi hastalarin biyokimyasal, hematolojik, hormonal, serolojik
parametreleri i¢in kan 6rnekleri alindu. Ornekler bekletilmeden; iire, kreatinin, Na, K, Ca, fosfor,
ALT, AST, ALP, glukoz, albimin, T.kolesterol, TG, LDL, drik asit, WBC, Hb, HTC ve PLT
degerleri caligildi.

Tim hastalarin kan gazlar erken donemde calisilarak asit-baz bozukluklar1 yoniinden
tetkik edildi.

Tum hastalarda Nt-proBNP diizeyi, Biyokimya Anabilim Dali laboratuarinda Elecys
ProBNP sandwich immunoassay yontemi ile 6lcildi. Pro-BNP’nin referans araligi 75 yas alti
saglikli bireylerde 0-125 pg/ml arasindadir.

Biitiin hastalarin 12 derivasyonlu Standart EKG’ leri ¢ekildi. EKG kayitlarinda Sokolow-
Lyon Kriterleri ( V1-V2S + V5-V6R > 35 mm ) ve Cornell Kriterleri ( V3S + aVLR > 24 mm E,
20 mm K ) kulanilarak sol ventrikiil hipertrofisi olup olmadigi manuel olarak 6l¢iildii. Kalp ritmi
ve iskemi varlig1 degerlendirildi.

Kardiyoloji polikliniginde M mod iki boyutlu ekokardiyografi cihazi ile hastalarin vena
cava inferior ¢ap1 tibbi miidahale yapilmadan erken donemde 6l¢iildii. Vakalarin EF’lan tespit
edildi, %55 altindaki EF degerleri ¢alisma dis1 birakildi. Radyoloji Kliniginde da biitiin ¢calisma
hastalarinin renal ultrasonografileri ile bobrek parankim ekolar1 ve biiyiikliikleri tespit edildi.

Hastalarin voliim yiikiinilin tespiti i¢cin 5-1000 kHz arasinda 50 farkli frekansla 6l¢iim
yapabilen Fresniuis BCM (Body Composition Monitoring) cihazi kullanildi. Hastalar sirtlsti
yatar pozisyonda iken Ol¢iim yapildi. Hastalarin iizerinde iletiyi bozacak metal ve elektronik
cihazlarin olmamasi saglandi. Vakalarin testten en az 4-5 saat once agir bir yemek yemedigi,
testten 12 saat Oncesinde egzersiz yapmamis oldugu, testten dnceki 24 saat icerisinde alkol ve
kafein iceren icecek tiiketmedigi tespit edilerek islem yapildi.

Calismada elde edilen sonuglarin istatistiksel analizleri SPSS ( statistical package for
social sciences) for Windows 11 programi kullanilarak yapildi.Voliim yiikiine gore belirlenen
gruplarin bagimsiz degiskenlerinin karsilagtirilmasinda student t testi uygulandi. Parametreler
arasindaki iliskinin analizinde Pearson’s correlation test,bagimli degiskenlerin belirlenmesinde
chi-square testi kullanildi. Veriler ortalama deger + SD olarak gosterildi. Sonuglar % 95 giiven

aralifinda, p < 0.05 standart sapma diizeyinde kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya yeni tan1 almis evre 5 kronik bobrek hastaligi bulunan 85 hasta (n=85) alind.

SDBY’nin gruplara gore etyolojik dagilimi tablo 11°de verildi.

ETYOLOJI OLGU (n) YUZDE ORAN (%)
Hipertansiyon 25 29.9

Diabetes Mellitus 24 28.2

Obstriktif Nefropati 15 17.6

Sebebi Bilinmeyen 6 7.0

Glomerulonefrit 4 4.6

Polikistik Bobrek H. 4 4.6

ABY 4 4.6

KTIN 2 24

Renal Arter Stenozu 1 1.1

Tablo 11 : Vakalarin Etyolojik Dagilimi

Vakalarin tan1 esnasinda heniiz bir renal replasman tedavisi almamigken demografik,
klinik, laboratuar, radyolojik ve biyoimpedans analiz yontemleri ile tespit edilmis volim
parametreleri ve sonuglari tablo 12°de 6zetlenmistir. Bu tabloda goriilebilecegi gibi ortalama 9.16
mlt/dk GFR sahip hastalarimizin 3,8 It voliim fazlasi, 11.32 mm/m2 vena cava inferior ¢ap1 ve
521.49 pg/mlt pro BNP ortalamasi vardi. Hastalarin sivi-elektrolit ve asit baz bozuklugu
bulunmuyordu. Voliim yiikii ile iligkili parametreleri tetkik edilen hastalarimizin ortalama 1.66

1t/glin idrar ¢ikis1 vardi.
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Tablo 12: Calismaya dahil olan hastalarin demografik, klinik, lab, ECHO ve BIA sonuglari

Ortalama Standart Deviasyon
Yas (yas) 51,998 16,805
SKB (mmHg) 133.00 19.13
DKB (mmHg) 83.41 10.21
Ure (mg/dl) 177.64 80.30
Kreatinin (mg/dl) 6.80 2.95
Na (mEqg/It) 136.62 3.85
Albumin (gr/dl) 2.84 0.77
Proteinlri (gr/gun) 2.96 2.2
pH 7.34 0.07
VF (It) 3.8 3.59
TVS (It) 35.59 7.58
ESS (It) 17.86 4.46
ISS (It) 17.82 4.12
Pro BNP (pg/mlt) 521.49 513.47
VCI (mm/m2) 11.32 2.14
GFR (mlt/dk) 9.16 3.46
RRF (It/giin) 1.66 0.78

Takiben, voliim fazlasi (overhydratation)/ ekstraseliiler sivi (ESS) orani ile vakalarin
rolatif doku sivi orani tespit edildi. Rolatif doku sivisinin %15’in tizerinde olmasinin mortalite
ile iliskili oldugunu, siddetli voliim yiikii olarak yorumlandigimi bilmekteyiz. Vakalar, rolatif
doku sivist %15’in iizerinde ve altinda olmak iizere grup 1 ve grup 2 olarak ikiye ayrildi.
Degiskenler student-T testi ile degerlendirildi.

Grup 1 : Rolatif Doku Stvist %15’in iizerinde
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Grup 2 : Rolatif Doku Sivist %15’in altinda

Grup1l Grup 2 P
Yas(yil) 51,34+ 17,40 52,86+16,14 0,684
SKB(mmHg) 138,06+19,44 126,11+16,60 0,004
DKB(mmHg) 85,81+10,27 80,13+9,29 0,010
Ure(mg/dl) 192+93,59 157+52,83 0,052
Kreatin(mg/dl) 7,21+3,41 6,25+2,10 0,143
Na(mEq/It) 136,49+4,21 136,81+3,36 0,712
Proteinuri(gr/gun) | 3,43+2,44 2,31+1,64 0,019
RRF(It/giin) 1,51+0,76 1,86+0,77 0,042
GFR(mIt/dK) 8,54+3,56 10,00+3,22 0,056
VF(It) 5,60+3,19 1,35%1,14 <0,001
TVS(It) 35,85+7,10 35,23+8,28 0,710
ESS(It) 18,98+4,46 16,33+4,04 0,006
ISS(It) 17,05+3,64 18,87+4,55 0,052
pH 7,34+0,07 7,34+0,06 0,952
Albumin(gr/dl) 2,59+0,75 3,18+0,66 <0,001
VCIl(mm/m2) 12,01+2,08 10,37+1,86 <0,001
Pro BNP (pg/mlt) | 635,84+531,67 365,86+449,31 0,016
ESS/TVS 0,522+0,487 0,455+0,366 <0,001

Tablo 13: Roélatif Doku Sivisina gore tespit edilen gruplarin klinik, lab, ECHO ve BIA

sonuclarinin karsilastirilmasi

Her iki grup arasinda yas, cinsiyet, iire, kreatinin, Na, GFR, TVS (total viicut sivis1) ISS

(Intraseliiler viicut s1vis1) pH acisindan istatistiksel anlam tasiyan fark saptanmadi. Ancak gruplar
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arasinda sistolik kan basinci (p=0,004), diastolik kan basinci (p=0,01), proteintri (p=0,019),
gunlik idrar volimi (p=0,042), voliim fazlas1 (p<0,001), ESS (ekstraseliiler sivi) (p=0,006),
albumin (p<0,001), vena cava inferior ¢ap1 (p<0,001), pro BNP (0,016), voliim yliikiiniin bir
baska belirteci olan ECW/TBW oran1 (p<0,001) ag¢isindan istatistiksel anlam ifade eden fark
gorulda.

Vakalarin yatis esnasinda fizik muayene ile belirlenen pretibial 6demin rélatif doku sivisi
ile iliskisi arastirildi. Tablo 6zetlendi

Grup 1 : Rolatif Doku Stvist %15’in iizerinde

Grup 2 : Rolatif Doku Sivist %15’in altinda

Grup 1 Grup 2
PTO yok 23 29
PTO +/++ 20 7
PTO +++/++++ 6 0

Tablo 14: RDS (VF/ESS) ile Odem iliskisi (n=85)

Grup 1°deki 49 hastanin 26’sinda grup 2’deki 36 hastanin ancak 7°de pretibial 6dem vardi. Grup
1’de, siddetli voliim yiikii olan hastalarda (+++/++++) pretibial 6dem 6 hastada varken Grup 2’de
yoktu. Her iki gruptaki vakalarin en fazla fizik muyene ile pretibial 6dem tespit edilmeyen

grupta kiimelendigini saptadik.

Cinsiyet dagiliminin rolatif doku sivist ile iligkisi tespit edildi.
Grup 1 : Roélatif Doku Sivist %15’1n iizerinde
Grup 2 : Rélatif Doku Stvist %15’in altinda

Erkek Kadin
Tiim ¢alisma grubu 49 36
Grup 1 25 19
Grup 2 24 17

Tablo 15: Roélatif Doku Sivisinin cinsiyet ile iliskisi
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Sekil 10: Voliim ytikiiniin cinsiyete gére dagilimi

Error Bars show 25% Clo...

Calismada volUm yikin(n tespitinde kullanilan bir bagka bioimpedans analiz parametresi

olan volim fazlasinin diger degiskenlerle iliskisi de arastirildi. Pearson’s korelasyon ile volim

fazlasi ve diger degiskenler arasinda istatistiksel analiz yapidi, sonuclar tablo .. 6zetlenmistir.
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R P
VF&Yas -0.020 0.855
VF&SKB 0.436 < 0.001
VF&DKB 0.352 < 0.001
VF&Ure 0.075 0.497
VF&Cre 0.055 0.615
VF&Na 0.046 0.675
VF&Proteindri 0.360 0.001
VF&pH 0.064 0.561
VF&RRF -0.305 0.005
VF&GFR -0.156 0.155
VF&TVS 0.411 <0.001
VF&ESS 0.725 < 0.001
VF&ISS -0.016 0.881
VF&Pro BNP 0.519 < 0.001
VF&VCI 0.459 < 0.001
VF&AIbumin -0.398 < 0.001
VF&RDS 0.939 <0.001

Tablo 16 : (Caligmaya dahil olan hastalarinda BIA ile tespit edilen voliim fazlasinin; klinik, lab,

ECHO ve BIA sonuglari ile korelasyonu

Voliim fazlasi ile istatistiksel anlamli pozitif korelasyon SKB (beta=0,436, p<0,001),
DKB (beta=0,352, p<0,001), proteinuri (beta= 0,360, p=0,001), TBW (beta= 0,411, p<0,001),
ECW (beta=0,725, p<0,001), BNP (beta=0,519, p<0,001), VCI (beta=0,459, p<0,001), Rolatif
Doku Sivisi(beta=0,939,p<0,001) ile gordik. Volim yuku ile residie renal fonksiyon (beta=-
0,305, p=0,005) ve albumin (beta= -0,398, p<0,001) arasinda istatistiksel anlam ifade eden
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negatif korelasyon tespit ettik. Voliim fazlasi ile yas (beta=-0.020,p=0.855) ire (beta=0.075,
p=0.497) creatinin (beta=0.055, p=0.615) Na (beta = 0.046, p=0.675) PH (beta=0.064, p=0.561),
GFR (beta=-0.156, p=0.155) ISS (beta=-0.016, p=0.881) arasinda istatistiksel anlam

bulunmuyordu.
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Sekil 11: Voliim Fazlasinin ve ESS karsilastirmasi
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Sekil 12: Voliim Fazlas1 ile Vena Cava Inferior capinin karsilastirmasi
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Sekil 13: Voliim Fazlas ile Proteiniiri karsilastirmasi

Volim yiikii ile iligkili lineer regresyon analizinde pozitif korelasyon saptanan

degiskenlerden en giiglii iliskiyi ECW (p<0,001), TBW (p=0,003),VCI (p=0,003) ile tespit ettik.
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5. TARTISMA

Kronik bobrek hastaliginda kardiovaskiiler hastaliklarin insidansinin artig1 ve bu durumun
hasta kohortunda en 6nemli morbidite ve mortalite sebebi oldugu bilinmektedir. Bu nedenle
kronik bobrek hastalar1 kardiovaskiiler hastaliklar i¢in yiiksek riskli hasta grubu olarak
degerlendirilir. **

Kronik bdbrek hastaliginda, kardiovaskiiler hastalik gelisminde belirlenmis olan
geleneksel risk faktorlerinin yani1 sira anemi, artmis voliim yiiki, sivi elektolit bozuklugu,
bozulmus Ca-P metabolizmasi, kronik inflamatuar siire¢ ve hiperhomosisteinemi gibi ek risk
faktorleri de siirece katilmaktadir. **

Hipervolemi, viicuda alinan su ve tuzun renal ve ekstrarenal kayiplarin toplamindan fazla
olmasit sonucunda gelisir. Bu durumun klinik yansimasi periferik 6dem ve dolasim
yiiklenmesidir."** Voliim yiikiindeki artis kardiyak fonksiyonlar normal olsa bile preloadu
artirarak hipertansiyona neden olur. Progressif dolasim konjesyonu ve artan kardiyak dolus
basinglar1 akciger 6demine sebep olabilir. Temelde yatan olayin siddeti ve siiresine bagli olarak
biitlin hipervolemik hastalarda degisen derecelerde periferik 6dem olusur.

BCM, 5-1000 kHz gibi farkli frekanslarla intra ve ekstraseliiler rezistans1 dlgerek Intra,
ekstra ve total viicut siv1 voliimlerini tespit eden portable bir cihazdir *** Voliim yiikiini tespit
etmede pratik kullanima girmistir.**® Bioimpedans analizde volim yiikiiniin tespitinde OH™’
(stv1 fazlasi) ve RDS, rolatif doku SlV181138(81V1 fazlasi/ekstraseliiler sivi voliimii) parametreleri
esas almmaktadir. Belizzi ve ark ** ekstraseliiler voliimdeki %5°lik artisin bile 6dem ve kan
basinci artisi ile iliskilendirmesine ragmen mortalite ile iligkili bulunan voliim artis1 Machek ve
ark. *° tarafindan 3.5 litre tizerindeki voliim yiikii olarak tanimlanmistir. Wizemann ve ark **
rolatif doku sivisinin (siv1 fazlasi/ekstraseliiler sivi) %15‘n ilizerinde olmasini anlamli kabul
etmislerdir. Calismada roélatif doku sivisi bioimpedans cihazi ile tespit edildi. Yeni tan1 almis
olan 85 SDBY olan vakanin 49°da ( %57,6) voliim yiikii tespit edildi. Bu deger Bellizi ve ark **°
ayni popiilasyonda tespit ettigi %60, Van Biesen ve ark'* %53, Dumler ve ark'* %62 degeri ile

k138

uyumlu idi. Ancak Wizemann ve ar renal replasman tedavisi alan hasta polpilasyonunda

yaptiklar1 calismada bu orani %21,56 olarak bulmuslardir. Yukarida adi gecen caligsmalara ek

olarak Baretta ve ark®

erken donem kronik bobrek hastalarini saglikli hipertansif olmayan
kontrol grubu ile karsilastirdiklar1 ¢alismada ESS’da artis gozlemislerdir. Benzer sonucu
Caravaca ve arkadaslart *** GFR’1 40 mlt/dk’nin altinda olan 175 hastada yaptigi ¢alismada
volim yuki tespit edilen grupta anlamli olarak ESS artisi ile tespit etmislerdir. Hastalarimizda

volim yiki olan ve olmayan gruplar arasinda ESS yiikii arasinda tespit ettigimiz p=0,006, VF ile
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ESS arasindaki korelasyon ¢alismasinda tespit edilen p < 0,001 ilgili ¢alismalarin sonuglari ile
uyumludur. Zaluska ve ark ** saglilkli ve KBY’li hastalar1 volim yiikii agisindan ESS/TVS
orani ile karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda elde ettikleri istatistiksel olarak anlamli farki bizde
voliim yiikii olan ve olmayan gruplarimiz arasinda (p < 0,001) gorduk.

146 Son dénem bobrek yetmezliginde

TVS %4 artis1 voliim yiikii olarak degerlendirilebilir
uzerinde ise ESS artis1 ile iligkili olup ISS degerinin degismedigi gozlenmistir. Voliim yiikii ve
ISS arasinda tespit ettigimiz p=881 degeri, Mitch ve ark’ KBY’de voliim fazlasiyla ISS’nin
degismedigi , Bruce ve ark*® KBH ve normal popiilasyonda 1SS ayni oldugunu gérdiikleri,

Dumler ve ark'#?

¢ogunlugunu diabet mellituslu hastalarin (58 kisi) olusturdugu ve voliim yiikii
ile ISS’nin degismedigini gosterdikleri ¢alismayla uyumlu idi.

Kronik bobrek yetmezliginin ileri evrelerinde artan volim yukunun bu popilasyonda
tespit edilen kan basincinin 6nemli bir sebebi oldugu bilinmektedir. Voliim yiikii ile kan basinci
arasindaki iliskiyi gosteren bircok calisma bulunmaktadir. Uzun siire hemodiyaliz yapildig: i¢in
ultrafiltrasyona daha fazla tolerans gosteren Tassin grubu hastalarinda ekstraseliiler sivi
kontroliiniin daha iyi yapildig1 ve kan basmcinin daha iyi kontrol edildigi bilinmektedir. **° Chen
ve ark™® hemodiyaliz, Ginal ve ark™ periton diyaliz hastalarinda ESS’u azaltarak kan
basincinin daha iyi kontrol edilebilecegini gosterdigi g¢alismalar benzer sonuclara sahiptir.
Fagugli ve ark™? ESS ile hipertansiyon arasindaki pozitif korelasyonu ESS ile sol ventrikiil
hipertrofisi arasinda da gostermislerdir. Alvarez ve ark'®® ise kan basinci ile ESS iliskisini, kan
basinci ile TVS arasinda da gostermislerdir, SDBY olan hastalar1 kan basinci yiiksek ve normal
olan iki gruba ayirarak yaptiklari bioimpedans ¢alismasinda hipertansif grupta istatistiksel olarak
anlamli TVS (p < 0,05) ve ECW (p < 0,01) artis1 tespit etmislerdir. Calismamizda ayni hasta
grubunda tespit ettigimiz voliim yiikii ile sistolik kan basinci (p < 0,001) ve diastolik kan basinci
(p = 0,001) arasindaki pozitif korelasyon literatiir ile uyumlu idi. Benzer sonuglar1 siv1 fazlasi /
ekstraseliiler sivi formiilii ile hesaplanan rolatif doku sivist % 15°ten fazla olan grup 1
hastalarimizda, %’15’ten az olan grup 2 hastalarimiza gore yiiksek sistolik ve diastolik kan
basinci degerlerinde de gérdiik. Zuccarelli ve ark™* voliim yiikil ile kan basinci arasindaki pozitif
korelasyon iliskisini 24 saatlik TA holter monitorizasyonu ile de gostermislerdir

Kronik bobrek yetmezliginin ileri evrelerinde renal ekskresyonun azalmasi ile voliim
yuku meydana gelir. Volim yikuyle beraber natriiiretik polipeptitler artmaya baslar. BNP ve
pro-BNP gibi natriiiretik polipeptidlerin renal klirensi ile GFR arasindaki negatif korelasyon

155
k

Roland R.J.ve ar calismasinda BNP ile GFR arasindaki negatif korelasyon da Vasavada ve

ark*®® calismasinda tespit edilmistir. David ve ark®®’

k158

son donem bdobrek yetmezligi olan 62

hastada, Sandeep ve ark™" kardiak fonksiyon bozuklugu olmayan 2784 kronik bobrek hastasinin
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bulundugu genis bir ¢alisma grubunda pro BNP anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Oyleki Mc

Collugh ve ark™®

genis bir calisma grubunda GFR 60 mlt/dk altinda olan hastalarda BNP’nin
referans degerini 200 pg/mlt iizerinde tespit etmislerdir Palmer ve ark’® ise Pro BNP’nin
azalmis GFR degerlerinde BNP’den daha fazla arttigin1 géstermislerdir. Bu ¢alismalarla uygun
olarak normal saglikli bireylerde 125 pg/mlt altinda olan pro BNP diizeyi vakalarimizda ortalama
521,49 pg/mlt idi. Booth ve ark™ son dénem bébrek yetmezligi olan demografik dzellikleri ile
calismamiza benzeyen 72 hastada yaptiklar1 ¢aligmada pro BNP ile voliim yiikii arasinda (ancak
ESS/TVS galisilarak) bulduklari pozitif istatistiksel korelasyonu (P=0,009) bizde siv1 yiikii/ESS
ile tespit ettigimiz iki grup arasmda p = 0,016 ile tespit ettik.Mevcut bulgulara ragmen son
donem bobrek yetmezligi olan hastalarda voliim yiikiinliniin varligin1 ve miktarini natritiretik
polipeptidlerle belirlemek zordur. Zira bu peptid yapidaki belirtegler voliim yiikiindeki artis

k162

disinda kardiak anormalitelerden de etkilenir. Oyle ki Lee JA ve ar pro-BNP ile sol

ventrikiler hipertrofi arasindaki korelasyonun voliim yiikii durumundan daha fazla oldugu
gostermislerdir. CREED ( The Cardiovascular Risk Extended Evaluation) calismasinda'®
SDBY hastalarinda BNP degerlerinin LV hipertrofisinin ekarte edilmesinde sinirlt degeri oldugu,

Lee E ve ark'®*

non-diyalitik 256 hastada yaptiklar ¢alismada ise artan proBNP degerlerinin
volum yiikiinden daha fazla kalbin LV sistolik fonksiyonlar ile iligkili oldugunu gosteren
caligmalar bu hastalarda pro BNP’nin degerini azaltmaktadir.

ECW artisinin sonuglarindan biride periferik 6dem gelismesidir. Bu nedenle voliim
yukunu gostermede periferik 6dem muayenesi 6nemlidir ancak bu muayenenin sensitivitesi
diisiiktiir °° David ve ark®>" ESS artis1 ile 6dem arasinda (p < 0.0001) istatistiksel olarak anlamli
bir iliski tespit etmislerdir. Caracava ve ark™ yaptiklar1 ¢alismada voliim yiikii olan ¢aligma
gruplarinda 6dem ve kontrolsiiz kan basinci yiiksekligi daha fazla goriilmiistiir. Calismamizda da
voliim yukii fazla olan grup 1 vakalarinda periferik 6dem goriilme siklig1 ve siddeti grup 2’ye
gore anlamli olarak yiiksekti. Bellizi ve ark *® 85 hastalik bir seride édem yokken bile
bioimpedans analizin voliim yiikii tespitinde erken donemlerde bile faydali olabilecegini
gostermislerdir. Bizde; bioimpedans analizle belirgin volim yiikii olan grup 1 vakalarimizin %
46,9°da pretibiyal 6dem tespit edemedik.

Artmig ESS’nin vaskiiler liimen dilatasyonu ve duvar hipertrofisini indiikledigi,
endotelyal fonksiyonlar1 degistirdigi ve bu nedenle son donem bobrek yetmezligi olanlarda

137 volum yiikii, kalbin ve

vaskdler yap1 ve fonksiyonlarda degisiklikler oldugu bilinmektedir
bliylik vaskiiler yapilarin bircok cap ve voliimleri dlgiilerek arastirilmistir. Ancak bu 6lgiimleri
ctkileyen kalbe ait fonksiyon bozukluklar1 sebebiyle kabul edilmis altin bir standart

bulunmamaktadir. Caligmamizda vena cava inferior ¢ap1 ¢alisilmis, voliim ytikii ile vena cava
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inferior ¢ap1 arasinda pozitif korelasyon (p < 0,001) ve volim yuki fazla olan grup 1 ile grup 2
arasinda istatistiksel olarak anlamli (p < 0,001) VCI ¢ap fark: tespit edilmistir. Literatiirde volim
fazlasi ile VCI gap1 arasinda iliski olmadigini gosteren az sayida sayida galisma vardir."®®Ancak
son doénem bobrek yetmezligi olan hastalarda Kouw ve ark'®® ultrafiltrasyon yapilan hastalarda

VCI capinin geriledigini, Ando ve ark'"

kuru agirligina diisiiriilen hipertansif KBY hastalarinda
VCI c¢apmnin azaldigimi gosteren voliim yiikii ile VCI iliskisini gosteren calismalarda
bulunmaktadir. Barry ve ark '™ ise voliim yiikii olan PD hastalarinda VCI gapin1 11,5mm/m2
Uzerinde bulmusken biz calismamizda volum vyiikii olan grup 1 hastalarda VCI ¢apmin
ortalamasini 12,01mm/m2 olarak bulduk. Cheriex ve arkadaslar'® volum yuki olmayan kronik
bobrek hastalarinda VKI ¢apini 8-11,5 mm/m2 olarak bulmusken bizim ¢alismamizdaki grup 2
vakalarda VCI ¢ap1 10,37 mm/m2 idi. Wu ve ark’™ ise hastalar1 normo ve hipertansif olarak iki
gruba ayirdiklar1 ¢alismalarinda hipertansif grupta anlamli olarak yiiksek ESS ve VCI capi
gormislerdir. Bizde voliim ytikii olan grupta istaistiksel olarak anlam tasiyan sistolik (p= 0,004),
diastolik (p=0,010) kan basinc1 ve VCI (p < 0,001) ¢ap farkin1 gordiik. Mevcut verilere ragmen
VCI ¢apmnin sag atrium basincini artiran *™ nedenler ile kalbin diastolik disfonksiyonundan '™ da
etkileniyor olmasi bu popiilasyonda voliim yiikiinii gostermedeki degerini azaltmaktadir.

Lineer regresyon analizinde kullandigimiz proteiniiri ve tani amindaki giinliik idrar
voliimii gibi voliim ylikiiniin tespitinde kullanilabilecek daha zayif belirtecler olabilir. Nitekim
BNP degerinin residiiel idrar voliimii olan hastalarda daha diisiik oldugunu gosteren caligma da
bulunmaktadir. *"°

Sonug olarak bioimpedans analiz yontemi ile tespit edilen volim yikd varligi  (SF,
SF/ESS, ESS/TVS) ile birlikte artan VCI cap1 ve pro BNP degerleri klinik ¢alismalarda volim
fazlasinin tespit ve takibinde faydali olabilir. Bu parametrelerin birlikte yiikselmeleri ise
hipervolemi tanisinda giiclii bir belirte¢ olarak degerlendirilebilir. Ancak gerek VCI ¢apinin

gerekse pro BNP degerinin kalp hastaliklarinda da artmis olmasi sinirlayici bir problemdir.
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