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1. GIRIS ve AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH) cesitli nedenlere bagh olarak
nefronlarin ilerleyici kaybinin oldugu , 3 aydan uzun suren glomeriler
filtrasyon hizin''n  60ml/dk dan dasuk olmast ile karakterize bir
sendromdur. GFR aylarfyillar icerisinde azalma gosterir ve bu azalma hizi
altta yatan nedene gére degiskenlik gosterir (1,2) Klinik acidan KBH
asemptomatik renal fonksiyon azaimasindan son dénem bobrek
yetmezliginde gérulen Uremik tabloya kadar genis bir spektrum gésterir
(1,3) |

Son donem bobrek yetmeziigi; insidans ve prevalansi yiksek,
dializ veya renal transplantasyon seklinde renal replasman tedavisine
ihtiyag duyulan bir klinik durumdur. Amerika Birlesik Devletlerinde 2000 yili
rakamlarina gére 275000 hasta hemodializ (%87,9) veya periton dializi
(%9,2) seklinde renal replasman tedavilerinden birisini uygulamaktadir
(1,4).

KBH olan hastalarda daha SDBY agamasina ulagsmadan énce,
kardiovaskller hastalik prevalansinin yiksek oldugu yénunde kamilar
vardir (4,5,6). Dializin baglangicinda hastanin kardiovaskiiler durumunun
uzun dénem mortaliteyi etkilemesinden dolayi bu bulgu oldukga énemlidir
(6).

KBH' lan , 6zellikle SDBY’i olan hastalar genel populasyona gore
oldukga vyiiksek dluzeyde kérdiyovaskuler hastaliklar acgisindan risk
altindadir. Dializ hastalarinda kardiovaskiler olaylar morbidite ve
mortalitenin en énemli nedenleridir Bu hastalarda hospitalizasyonun %40,
mortalitenin de %50 nedeni KVO kardiyovaskuler olaylardir (4,7,9).

Yas, cinsiyet ve irka gére duzenleme yapildiginda KVH riskinin
SDBY olan hastalarda, genel populasyona gére 10 ila 20 kat artmis
oldugu gdsterilmistir (8). Bu nedenle KBH vaskllopatik bir sure¢ olarak
kabul edilebilir (10). Kardiovaskuler anormaliklerin énlenmesi, en azindan

geciktirilebilmesi, kardiovaskiler hastaliklarin artmis riskinin nedenlefinin




anlasilabilmesi ve uygun yaklagsimlarin belirlenebilmesi KBH takibinde
hizla dnem kazanmaktadir (7)

SDBY olan hastalarda artmis kardiovaskuier hastalik prevalansinin
yuksek olmasi; hizlanmig ateroskleroza vefveya vaskiler patolojiye neden
olabilecek patolojik durumiarin bu hastalarda bir arada bulunmasina bagli
olabilir (1) . Bu patolojik durumlar arasinda HT ,DM  Sigara icimi
Dislipidemi gibi kiasik risk fakidrlerinin yani sira; endotel disfonksiyonu,
hipoalbuminemi, enflamasyon, oksidatif stress ve AGE’s olusumu gibi
uremi iligkili risk faktorleri vardir (1,11,12,13,14). Tum bu nedenlerin
ornedin oksidatif stresin dializ hastasi olmayan dider hasta gruplan ve
deneysel c¢alismalarda endotel disfonksiyonuna neden  oldudu

gosterilmigtir (15,16).

Bu c¢alismanin amaci; periton dializi hastalarinda, artmig
kardiovaskuler olaylarin zemininde endotel disfonksiyonun rolu sebebiyle,
periton dializi hastalarinda normal populasyona gére endotel

disfonksiyonu bulunup, bulunmadiginin arastiriimasidir,




2. GENEL BILGILER

Kronik Bobrek hastahgi , 3 aydan uzun suren GFR'In 60ml/dk dan
duslk olmast ile karakterize bir sendromdur. Klinik agidan KBY
asemptomatik renal fonksiyon azalmasindan uremik tabloya kadar genis
bir spektrum gésterir (1,3) . Glomeruler filtrasyon hizi <15mi/dk oldugunda
Uremik tablo ortaya ¢ikar. Dializ veya renal fransplantasyon seklinde renal
replasman tedavisine ihtiyag duyan bu donem son dénem bobrek

yetmezIligi olarak tanimlanir(2,3) .

2.1 Son dénem bdbrek yetmezligi insidans/prevalans/etyoloji

Son dénem bdébrek yetmezligi insidansi ABD' de 333/1.000.000 ,
prevalansi ise 1435/1.000.000 diizeyindedir . Son dénem bdbrek
yetmezligi etyolojileri gdz éniine alindifinda Diabetes mellitus ilk sirada
gelmektedir 1980’ li yillarda SDBY’nin %20 sinin nedeni DM iken ; 2002
yilinda bu oran %45e ulasmistir HT %30 vakada etyolojik neden iken
glomerlionefritler %20 vakada izlenmistir (18) .

Turkiye ‘'de son dbénem bobrek yetmezligi insidansi
70/1.000.000, prevalansi ise 395/1000.000 dizeyindedir ve renal
replasman tedavisi alan yaklasik 22550 hasta bulunmaktadir (19) .
Turkiye’ de son ddnem bobrek yetmezli§i etyolojileri géz Gniine
alindiginda ABD’ lerine benzer sekilde en sik DM izlenmektedir (%22 8) ,
Hipertansiyon %18 1, Kronik Giomerllonefritler %14,2 oranlarinda diger

major etyolojik nedenler oldudu ortaya konmustur (Cizelge 1) (20).

2.2 Son dénem hobrek yetmezliginde renal replasman tedavisi

Son dénem bobrek yetmezli§i olan hastalar renal replasman
tedavisine ihtiyag duyarlar . Renal replasman tedavisinde hemodializ ,
periton dializi ve transplantasyon olmak lizere 3 farkli modalite mevcuttur .
Dializ modilitesi tercihi doktorlarin yaklagimi ve tecrubesine, lilke saglik
politikalarina gore degdigkenlik gbésterir.  Periton dializi  uygulanimi

Japonya'da %9 duzeyinde iken Meksika'da %58 oranina ulasir (1).




Turkiye’ de en sik kullanilan modalite %76,8 ile hemodializdir, periton::
dializi %11,5 , renal transplantasyon ise %11,7 oraninda uygulanmaktad:r: |
(Cizelge 2) (20). USRDS 2000 raporuna gore son 10 yiida 8lum oranlari
hem periton dializi hem de hemodializ igin toplamda %38,5 oraninda duser
iken; periton dializi yapan hastalarda %63,7 oraninda dusmistir (21)
Kanada (22) ve ABD(23) datalari son dénem bd&brek yetmezIigi ilk 1-2
yilinda periton dializinin sad kalim avantaji sadladig: gdsterilmistir. Bu da
kontrendikasyon olmadi§i takdirde dializ modelitelerinden periton dializi

tercihini 6n plana ¢ikartan bir sonugtur,

4. 2002 yii sonu fibariyle {31H2/2003) herhangl bir renal replasman
tedavisinde {diyetiz tedavisi gtiren veya fonksivone dbdbrek grafts} olan blffin
S0LBY hastalannda etyvolofik dagjihm

Efyoiojik neden Say Yiizde
Fyonik giomeriler hastahk 3182 142
Diabetes melliius 5146 228
Hiperansiyona bagl SG3Y" 4072 181
Kistik bdbrek hastalid 1097 49
Kronik interstitiyvel nefritler 1018 45
Uralojik hastalkdar (tag. chsiriksiyen. VUR vb.) 1353 690
Renal amiloidoz {primer veya sekonder) 458 21
Behget hastali 24 Ot
Adport sendnrmu T8 a3
Biinen difer nedenter 1145 51
Nedent bilinmayen 4351 220
Toplam 22550 106.0

* Renal parenkimal hiperdansiyon ve d?éer nedenlare baglr hipedansiyon yaziimanighr.
[Merkez sayis 329)

Cizelge 1. Tiirkiye' de SDBY hastalarinda etyoloji TND 2003

Turkiye de RRT Oranian
RRT rativs in Turkey

Cizelge 2 . Turkiye'de dializ modalitelerinin orani TND 2002




2.3 Periton Dializi S

Stuirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) 1978'de Moncrief, Nolph vé |
Popovich tarafindan tanimlanan ve tium dinyada en sik kullaniian
intrakorporeal diyaliz yéntemidir (24). Periton diyaliz pratiinde iki temel
sorun buiunmaktadir: peritonit ve haiihazirda uygulanan periton diyaliz
solusyonlarinin biyouyumlu olmamasi (25)

Periton membrani  semipermeabl bir membrandir.  Periton
membraninda bazal lamina lzerine yerlesmis tek katll mezotel hucreleri
bulunur. Bunlarin altinda kompakt bir tabaka vardir Kompakt tabakanin
icinde konnektif doku stromasi igine gémuimus ¢ok sayida kollajen lifi
bulunur Bu alandaki intertisyumun buyik oranda glikoprotein ve
proteoglikanlardan olustugu, fibroblastlar, mast hiicreleri ve lenfatikleri
icerdigi gorilmustur. Kompakt tabakanin altinda kilcal damarlar bulunur
(26).

Diyaliz sisteminin esasi su ve solutlerin periton membranindaki
kilcal damarlar ve periton boslugundaki diyaliz sivisi arasindaki gegisi
prensibine dayanir (25). Periton dializi dializat sivisi ile peritoneal kilcal
damarlar arasinda gercekiesen diffiizyon, ultrafiltrasyon ve absorbsiyon ile

gergeklesir.

PD temel olarak SAPD (surekli ayaktan periton dializi) ve APD
(aletli periton dializi olarak iki sekilde uygulanabilir, bu rejimlerde hastalarin
ihtiyacina gore; Ultrafiltrasyon volumunu arttirmak, icodextran, aminoasit
icerikli solusyonlarin  kullanimi, dusik kalsiyum icerikli solusyonlarin

kullanimi gibi modifikasyonlar yapilabilir (17)

Periton dializinin mortaliteyi azaltma agisindan ilk 2 yillik dénemde
ilk tercih edilen modalite olmast gerekliligi yéninde son zamanlarda artan
kanitlar vardir (22) . Buna ilave olarak PD &zellikle; HD uygulanimini
kisitlayan vaskuler giris yaratma gtiglugu oldugu durumiarda, direncgli kalp
yetmeziiginde, 0-5 yas arasi pediatrik grup ve geng grupta, hemodializi
tercih etmeyen aktif yagam bicimi olan grupta tercih edilmelidir (27,28) .

PD" nin kontrendike oldugu durumlar ise multpi karin igi




yapisikliklar, ciddi inflamatuar barsak hastaligi, aktif iskemik barsak
hastali§l, intra abdominal absedir. Bunlarin disinda ciddi malnutrisyon,
>10 gr proteintri, ileri KOAH, asit varli§t ve disik sosyoekonomik duzey
de relatif kontrendikasyonlaridir (27,28)

2.4 Son donem bdbrek yetmezliginde mortalite

Kardiovaskuler hastalklar, kronik bébrek hastaligi olan hastalarda
mortalitenin en dnemli nedenidir. Dializ hastalarinda kardiak 6lim orani
1000 hasta yilinda 104 ile 157 arasindadir. Dializ ve renal transplant
hastalarinda butin &lumlerin %40-45 ine kalp hastaliklari neden olur
(29,30). Turkiye ‘de de son donem boébrek yetmezligi tedavisinde
kullanilan dializ modalitesinden badimsiz olarak mortalitenin en stk nedeni
kardiovaskiiler hastaliklardir diger major mortalite nedenleri ise
serebrovaskuler hastaliklar ve enfeksiyon hastaliklaridir. Hemaodializ de bu
oran %46.4 , Periton dializinde ise %42.9 dur (Cizelge 3 ve 4) (19). Genel
populasyon ile kiyaslandiginda kardiovaskuler olaylara bagh yillik &iim
oranlarn basta geng yas grubunda ki; bu grupta genel populasyona gére
100 kat fazladir, daha yiksektir (31). Morbidite oranlarinda bu hasta
grubunda yuksektir Hospitalizasyon gerektiren Ml veya angina orani
hemodializ hastalarinda yilda %10 duzeyindedir ve bu hastalarda 1 ve 5
yilhk mortalite oranlan sirasiyla %60 ve %90 dir. Hospitalizasyon veya ek
ultrafiltrasyon gerektiren pulmoner &dem gelisimi benzer sekilde
izlenir. Hastalarin yaklasik %35'1 kalp yetmezliginin klinik semptomlarini
dializ ihtiyact basladidi dénemlerde gdstermeye baslar (32,33) .

Kardiak hastaliklarin ¢godunun klinik sonuglar kardiomyopati ve
iskemik kaip hastalijina bagldir. Kardiomyopati; myokardial iskemi olsun
veya olmasin , sistolik disfonksiyona yol acan dilate sol ventrikiil veya
diastolik disfonksiyona yol acan hipertrofik sol ventrikiil seklinde izlenebilir
Iskemik kalp hastali§i ise siklikla kritk koroner arter hastalgi (
Ateroskerotik plaklara bagh buylk koroner damarlann daralmasi) veya
kiguk damar hastaligi ve sol ventrik(ﬂl hipertrofisi varlidinda gérﬁlen

semptomlar ile karakterizedir M| veya angina myokardin yukarida ki




nedenlere bagh azalmig perfizyonuna sonucunda ortaya c¢ikar. Buyik
arterlerin yapisinin  aterogenez yani sira arterioskleroz nedeniyle de
degisebildigi gosterilmistir (34) Damar ici vaskuler remodelling damar
sertligi ve capinda artmaya yol agan hemodinamik asirnt yuklenme
sonucunda ortaya cikar. Surekli etkiler sonucunda damar dilatasyonu ve

hipertrofisi ortaya ¢ikar, bu da sol ventrikil yapi ve fonksiyonunu olumsuz

sekilde etkiledii ve mortalite artigi ile siki iligkisi oldugu ortaya konmustur

(35,36)
HD Bastalarain Slim nadenlert (ilk 80 glinden sonra)
Causes of death happened after 80 days of dialveis
'{’iahdii}mg&t{i:a' A : P

Pulmons: thremboermbo

Cizelge 3: Tiirkiye’ de Hemodializde mortalitenin etyolojisi TND 2002

SAPD hastalarimun 610m nedenleri
Death causes in CABD patients

Cardivvastulas:

Lever o
Pulmoner thromboemboi ey e
e _ : e

Yikde F Parcent

Cizelge 4. Turkiye’ de periton dializinde mortalitenin efyolojisi TND 2002




arttigi durumiarda, %40 diizeyinde stenotik lezyonlarda koroner kan

akiminda progresif azaima baglar ve myokardial perfuzyon bozulyr
Stenoz %80 duzeyine ulastiginda ise bazal durumlarda bile perflizyon
bozukiugu ortaya cikar (37). Bu nedenle stenoz progressif Olarak koroner
vazodilatatsr rezeryj azaltir

Major koroner damarlarin kritik dlizeyde stenozu jle karakterize olan
koroner arter Hastahginin , kronik bébrek hastaligr olan Populasyonda
prevalansy yiksektir Bu -hem hastalarin demografik Ozelliklerine hem de
diabeteg mellitus, hipertansiyon gibi altta yatan hastaliklara baiidir
Dialize baslayan hastalarda KAH prevalans;: semptomlarin
degerlendirmes; veya tarama yontemierine bagl olarak degdisik serilerde
%15 ile %73 arasinda degisir (32,38,39)

sitokin migrasyonunda, hicrese| apopfozisde ve hicresel  matrix
sentezinde degisikiikler ortaya cikar Uremide Kronik endoteljal aktivasyon
ve hasarin oldugu yéninde kamitlar vard;r (41,42)




Buna ek olarak SDBY olan hastalarda; normal kisilere gére endotelial
aktivasyonun géstergesi olan vWF ve fibrinojen duzeyinin yuksek oldugu
bilinmektedir (43) Bu bilgiler 1siginda endotel hucrelerinin surekli
aktivasyon ve hasan sonucunda ortaya cikan endotel disfonksiyonun
koroner arter hastaliginin temelini teskil eden ateroskleroz patogenezinde
katkisi beklenebilir

2.6 Endotel

Endotel, kan damarlannin i¢ ylzeyini dbseyen tek tabaka halinde
dizilmig hucrelerden meydana gelen bir organdir. Bu organ, yaklasik
olarak 1 kg agiridinda olup 1-6x10™ hiicre igermekte ve 5000 m? yer
kapiamaktadir (44,45). 19. yiizyiln basinda bu organin sadece kan ile
organlar arasinda bir bariyer oldugu distinulurken, 1980° lerde Furchgot
ve Zawadski tarafindan endotelin vazoaktif roli tariflenmistir (45,46)
Arterial sistem, doku seviyesinde vyeterli kan akiminin her bir kalp siklusu
sonucu degisen kan basinci ve kan akimina karsi uyumunu saglayarak
gbrevini yerine getirmektedir Kan akiminin surdorilmesi ise vaskiler
yapilarin direncinde meydana gelen degisiklikler sonucu sadlanmaktadir
(44)

Endotel lokal olarak birgok mediatér tretmekte ve buniara karsi
yanit olusturmaktadir (Cizelge 5) . Bunlardan en énemlileri Nitrik oksid,
Endotelin, Angiotensin ve prostasiklinlerdir (44,47). Bu mediatdrlerin
koordineli bir sekilde galismasiyla ve vasokonstriktér ve vazodilatér

etkilerin dengelenmesiyle doku kanlanmasi saglanmaktadir (44,48).

2.7 Endotel disfonksiyonu

Vaskiler tonusun belilenmesi, hemostazin aktif olarak kontrol
edilmesi, endotel gecirgenliginin kontrolii ve vaskuler duz kasin
buyumesinin kontrolt endotelin fonksiyone! 6zellikleridir (Gizelge 5). Genel
terim olarak endotel disfonksiyonu, endotelin fonksiyonel 6zellikierinin

bozulmasi olarak tanimlanmaktadir (47,48,49). Bu genel ifadenin yaninda



endotel disfonksiyonu, daha ¢ok endotele bagl dilatasyondaki bozulmayi
anlatmak icin kuilanilmaktadir (48).

Endotel disfonksiyonunun 6nemi, atheroskierotik surecin erken.
evresinde meydana gelen ilk bozukluk olmasindan kaynaklanmaktadir
(50). Atherosklerozun erken evresinde meydana gelen endotel
disfonksiyonunun hangi hastaliklarda veya hangi durumlarda ortaya
ciktiginin  belirlenmesi, bu klinik sltrece erken safhada mudahale

edilebilmesine ve bu slrecin engellenmesine yol acacaktir (51).
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[Ozellik Mediatorler

Tromborezistansin ayarlanmasi

Antitrombosit Prostasiklin
Nitrik oksit

Antikoagiilan Heparin benzeri proteoglikanlar
Trombomodulin

Profibrinolitik Doku plazminojen aktivatéru,

Antifibrinolitik Plazminojen aktivator inhibitri-1

Prostasiklin (-)

Nitrik oksit (-)

Endotel kékenli hiperpolarize edici faktdr
)

Angiyotensin dénustirict enzim ®
Endotelin (+)

Damar tonusunun ayarlanmasi

Diiz kas hiicre biiyliimesinin , .
Heparin benzeri molekutler (-)

Nitrik oksit (=)
TGFB {-)
Platelet kokenli buylime faktdri A/B (+)

ayarlanmasi

Segici gecirgenlik bariyeri
Junctional proteinler
Endositik reseptérler

Hicre ylizeyi glikokaliksi

"Angiotensin  I'in  angiotensin ll'ye doénUsumini  katalize eder ve bu olay
vazokonstriksiyona neden olur +; artinr, -; azaltir, ELAM; endotelyel I6kosit adezyon
molekuit, ICAM: hucreler arasi adezyon molekala, IL; interlokin, MCP; monosit
kemoatraktan protein, PAF; trombosit aktive edici faktor, TGF; transforme edici buytime
faktorly, VCAM, damar hiicresi adezyon molekilu

Cizelge 5. Endotel hticresinin fonksiyonel dzellikleri
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2.8 Endotel disfonksiyonu tani ydntemieri
2.8.1 Doppler Ultrasonografi ( USG)

Doppler USG ydntemi ilk defa Celermajer ve arkadasiar tarafindan
uygulanmigtir 1992 yilinda yaptiklarnt calismada atherosklerozu veya
atheroskleroz igin risk faktdri bulunan hasta grubu ile kontrol grubunun
endotel fonksiyonu dopler USG ile degerlendiriimistir Uyguladiklarn bu
yontemde femoral arfer veya brakial arter Uzerinde havali turnike 300
mmHg sisirilip 4,5 dk tutulduktan ve aniden havall turnikenin basinci
sifirlandirildiktan sonra islemin baginda élculen arterlerin caplar 45-60. sn
aras! tekrar olgUlmistir. islemin basinda &lculen arter ¢ap! ve havall
turnikenin aniden basincinin sifirlandiktan sonra kan akimina baglt olarak
genisleyen arterin capindaki fark yiizde olarak ifade edilip akima bagli
dilatasyon olarak tanimlanmigtir Ayni islem sonrasinda 400 mikrogram
gliseril trinitrit (GTN) verilerek 3-4 dk sonrasinda arterin c¢api tekrar
degerlendiriimis, aradaki fark ylizde olarak ifade edilerek endoteldéen
bagimsiz dilatasyon olarak tanimianmistir (51). NO, akima bagh
dilatasyondan sorumlu molekuldtr (52) Birgok kan damari, akima bagli
olarak daha dogru ifadeyle kirkma etkising (shear stress) bagll olarak
genislemektedir. Endotel hicrelerinin zarlaninda 6zel iyon kanallan
bulunmaktadir, bunlardan bir tanesi potasyum kanallandir. Kirkma etkisine
bagl olarak potasyum kanallari aciimakta, endotelin hiperpolarizasyonuna -
neden olmaktadir (53,54) Hiperpolarizasyona udrayan endotelde hicre
icine kalsiyum girisi olmakta, bu da eNOS'u aktive ederek NO sentezi
gerceklesmektedir (52). Dolayisiyla akima bagl dilatasyon endotele bagli
dilatasyon olarak, GTN'ye badl dilatasyon ise endotelden bagimsiz
dilatasyon olarak ifade edilmektedir (55).

Dopler USG ile endotel fonksiyonunun degerlendirildidi ydntem noninvaziv
ve kolayca tekrarlanabilen bir yontemdir (48) Endotel disfonksiyonunu
degerlendirmede altin standart kabul edilen intrakoroner
degerlendirmelerle, dopler USG ydnteminin  sonuglan  birbiriyle
ortusmektedir (56,57).
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2.8.2 intra koroner ¢alismalar

Endotel disfonksiyonunu degerlendirmede altin standart yéntem
intrakoroner calismalardir (48) 1986 yilinda Ludmer ve arkadaslar,
asetilkolin vererek anjiografik yéntemle koroner arterlerin capini
degderlendirmiglerdir. Normal saglikli endotelde asetilkolinin NO salinimina
yol agarak vazodilatasyona, endotel disfonksiyonu bulunan hastalarda ise
NO salinimi olmédlgl icin asetilkolinin direk duz kaslara etki ederek
vazokonstriksiyona yol agtigr gozlenmistir (58). Doppler kateteri veya teli
kullanilarak endotelin asetilkoline karst (endotele bagimii) ve nitroprusside
kargl (endotelden bagimsiz) verdigi yanita gére degerlendirmeler
yapilarak, atheroskleroz olugsmadan ®nceki safha olan endotel

disfonksiyonu tespit edilebilmektedir (59,60)

2.8.3 Pletismografi

Endotel fonksiyonunu degerlendirmede kullanilan pletismografi-

tekniginde onkol arterine katater yerlestirilerek ve asetilkolin, bradikinin ve
serotonin gibi ilaglar verilerek endotele bagl vazodilatasyon oiguimektedir
(61,62). Bu ybntem invaziv bir ydntem olmasina karsin endotel
disfonksiyonuna yol agabilecek risk faktérlerinin degerlendirimesinde

kullanilan oldukga kabul edilmis bir yéntemdir (61,63),
2.8.4 Pozitron emisyon tomografi

Pozitron emisyon tomografi (PET) ile noninvazif olarak miyokard
kan akimi degerlendiriiebiimektedir (64) Bazal kan akimi olgildikten
sonra dipiridamol veya adenozin verilerek kan akimi ve bunun sonucunda
koroner akimi rezervi degerlendiriimekte dolayisiyla da endote! fonksiyonu
degerlendirilebilmektedir (65). Bu yontem noninvazif bir yéntem olmasina
karsin oldukga pahall ve ¢ok az sayida labaratuvarda uygulanabilmektedir
(48).
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2.8.5 Serum belirtecleri

Endotel, damar tonusunun belirlenmesinin  yaninda salgiladig
birgok mediatérle hemostazda da rol oynamaktadir. Bunlardan baslicalar
Von Willebrand faktor (VWF), tPA (doku plasminojen aktivatérl), PAI-
1(Plasminojen aktivatdr inhibitéri-1) ve adhezyon molekilleridir (66). VWF
endotelden Uretilen glikoprotein  olup baslica koagutasyonda rol
oynamaktadir (67) Yapilan yeni calismalarda artmis VWF degeri,
kardiyovaskiiler hastahgin nuksunde bir risk faktorii olarak rol
oynamaktadir'*” Butin bunlarla birlikte endotele zarar oldugunda daha
dogru tanim ile endotel aktif hale geldiginde veya endotel fonksiyonlarinda
bozulma meydana geldiginde vWF miktar: kanda yiikselmektedir (68). tPA
ve PAI-1 endotelden sentezlenen proteinler olup fibrinolitik sistemde gbrev
almaktadirlar. TPA, plazminojeni fibrin yikiminda gérev alan plazmine
donusturmektir.  PAI-1 ise tPA’yi inhibe etmektedir Intima-media
kalinhgimin degerlendirildigi ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities)
calismasinda subkilinik karotid atherosklerozda tPA ve PAl-1’in arttigi
ortaya konmustur."®® Ayrica saghkli erkeklerin kanindaki tPA miktar
degerlendirildiginde, artmis tPA miktarinin ileride olusabilecek kalp
enfarktusi ve inme igin risk teskil ettiyi de yapilan calismalarda
gosterilmistir  (69). Butun  bunlar géstermistir ki erken dénem
atherosklerozun  ilerlemesinde  anormal  fibrinolitk  denge  rol
oynayabilmekte ve kardiyovaskiler komplikasyonlar meydana gelmeden
yillar éncesinde fibrinolitik sistem aktif hale gelebilmektedir. Bir diger nokta
ise; adrenerjik reseptér uyarimiyla artis gosterebilen tPA, farmokolojik
uyaranlarla yapilan testlerde endotel fonksiyonunun degerlendirimesinde
bir ara¢ olarak kullanabilmektedir (70). Sonugta endotelin sentezledigi
hemostazda rol oynayan birgok proteinin endote! disfonksiyonunun bir

belirteci olabilecedi 6ne surulmustur (66).

14



3. Materyal ve Metod

3.1 Caligma grubu

Calismaya; Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Periton Dializi

polkiniginde takip edilmekte olan, 6 aydan daha uzun siredir periton dializi

uygulayan 50 periton dializi hastas: alindi (n=50, 26 Erkek, 24 Kadin)

Buna parallel olarak yas ve cinsiyet uyumlu 30 kisilik kontrol grubu
olusturuldu (n=30, 16 Erkek, 14 Kadin) (Cizeige 7). Calismaya katilan
butun bireyler bilgilendirilerek yazili onay alindi. Hasta alimi Nisan 2004’ te
baslandi ve Mart 2005’ te sonlandinildr.

Periton dializi hastalarinda ¢aligmaya dahil edilme kriterleri;

6 aydan daha uzun siredir periton dializi uyguluyor oimak

Son 3 ay igerisinde peritonit atagi ge¢irmemis olmak

Anamnezinde kardiovaskuler hastalik dykisi olmamasi

Fizik muayene ile kardiovaskuler hastalik dusundurecek buigu
olmamasi

Elektrokardiografik  degerlendirmede  iskemiyi  distndiren
ST degisiklikleri clmamasi

Ekokardiografi ile ejeksiyon fraksiyonu >%60 olmasi ve
duvar hareket kusurunun olmamasi

Hasta bilgilendirilerek yazili onay alinmig olmasi

Kontrol grubu igin galismaya dahil edilime kriterleri

Anamnez, FM, EKG, EKO degerlendirmesi ile kardiovaskiler
hastalk dustindurecek buigu veya belirti saptanmamasi

Bilgilendirilerek yazili onay alinmis olmasi

Diabetes Mellitusu olan hastalar, akut bakterial veya viral enfeksiyonu

olanlar, tuberkuloz, enfektif endokardit gibi kronik enfeksiyonu olanlar

ve sistemik malignansi bulunan hastalar galigmaya alinmadi.
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3.2 Metodlar

Hastalar ve kontrol grubu 12 saatlik aghgr takiben calisma sabahi
tek bir seferde kan alinarak: Aclik kan sekeri, Total kolestrol, LDL, HDL,
Trigliserid, Albumin dizeyi, Kalsiyum, Fosfor Urik asit, intact PTH ve
sensitif C-reaktif protein dizeyi otoanalizator ile biockimyasal olarak
calisildi. Ayrica bitiin hasta ve kontrol grubunun JNC esaslari géz éniine
alinarak kan basinci degerleri olgllerek kaydedildi,

3.3 Endotel fonksiyon degerlendirmesi

| Endotel fonksiyonlarin degerlendiriimesi, bu konuda uzman olan,
Akdeniz Universitesi. Radyoloji AD.’ da gérevli bir radyolog tarafindan
Toshiba marka doppler-USG kullanilarak yapildi. Bu degerlendirmede
asadida tariflenen Celermajer ve arkadaslarinin  uyguladiklar teknigin

esaslar uygulandi:

Galismaya katidanlarin endotel fonksiyonu supin pozisyonundayken
degerlendirildi. ik olarak doppler USG ile dirsek 6nytizuniin 2-15 cm aras
yukarisinda bulunan brakial arter tesbit edildi. 10 dakikalik dinlenme
bdlimiinden sonra brakial arterin ¢apl, brakial arterin kan akim hiz
kaydedildi. Sonrasinda tansiyon aletinin mansonu brakial arterin tesbit
edildigi kola sarilip 300 mmHg'ye sisirilerek 4.5 dakika bekletildikten sonra
aniden indirilerek 45-60. saniye arasinda ikinci kez arter ¢apl ve akim hizi
kaydedildi 15 dakika dinlenmeden sonra arterin gap\ tekrar dlgiilerek 400
mikrogram  sublingual gliseril trinitrat (GTN) sprey uyguland. llag
uygulamasindan 3-4 dakika sonrast son kez arterin ¢ap! Glelldi. Tansiyon
aletinin mangonunun indirildikten 45-60 sn sonrasi Slgulen arterin cap ile
ilk dinlenmede éictilen arterin ¢apl arasindaki fark vyiizde olarak
hesaplanarak akima bagl dilatasyon degeri olarak kaydedildi GTN
sublingual verildikten 3-4 dakika sonrasi Olglilen arterin capi ile ikinci
dinlenmede &lciilen arterin ¢api arasindaki fark ise yiizde olarak
hesaplanarak GTN’ye bagli dilatasyon olarak kaydedildi.
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3.4 istatiksel Yontem

statiksel calisma icin SPSS ( Statistical Package for Social
Science) 11.5 isimli bilgisayar programi kullanilmigtir. Sonuglar ortalama +
standart sapma olarak verildi. Hasta ve kontrol grubunda ortalama
degerlerin karsilastiriimasinda two-sample T test kullaniimigtir. Dadilimlar
anormal olan degerler icin non-parametrik testler kullanimigtir. P degerinin

<0,05 olmasi istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. Bulgular

Gahgmaya katilan 50 periton dializi (26 Erkek, 24 Kadin) hastasinin
ortalama yasglar 42.4+11,9 olarak tespit edildi. Kontrol grubunda (n=30, 16
Erkek, 14 Kadin) ortalama yas ise 43410,7 olarak bulundu (Cizelge 6)

Periton dializi hastalarindaki, son dénem bébrek yetmezligi
etyojileri; 23 hastada hipertansiyon (%46), 13 hastada kronik
glomerulonefrit (%26), 4 hastada nefrolitiazis, vezikouretral reflii gibi
urolojik nedenler (%8), 10 hastada (%20) ise nedeni bilinmemekteydi.

Caligmaya alinan periton dializi hastalar ile kontrol grubu
kiyaslandiginda 2 grup arasinda ortalama yas ve cinsiyet dagiimi
agisindan fark yok idi. Biokimyasal olarak yapilan degerlendirme de her 2
grupta total kolestrol duzeyleri , HDL , LDL ve serum Ca duzeyleri
arasinda anlamtt farklilk saptanmadt (Cizelge 6) .

Her 2 grup arasinda yapilan degerlendirme de Trigliserid dizeyi
(176,1£109 mg/dl'e kargin 123,962 mg/dl } , Aclik kan sekeri (94,6+19,2
mg/dl'e kargin 83,5+13 mg/dl) , serum Fosfor diizeyi (4,8+1,5 mg/dl ’e
kargin 3,9 £1,5 mg/dl) , Urik asit duzeyi (5,7+1,3 mg/dl e karsin 4,841
mg/dl) , intact PTH diizeyi (233,1£114,3 ng/dl 'e karsin 44,9x17.6ng/dI)
periton dializi hasta grubunda anlami olarak yuksek bulundu (Cizelge 6).

Inflamasyonun bir géstergesi olan ve artmis kardiovaskuler risk ile
iliskisi oldugu gosterilen (71) , sensitif C-reaktif protein dizeyi de
(0,8240,16 mg/di ‘e karsin 0,25+0,18 mg/dl) anlamh olarak PD hasta
grubunda ylksek bulundu (Cizelge 6),

Hemoglobulin duzeyi (11,1 gr/di 'e kargin 13,7 gr/dl) , Albumin
dizeyi (3,8 gr/dl 'e karsin 4,6 gr/dl } ise iki grup arasindaki degerlendirme
de PD hasta grubunda anlamli olarak dusuk duzeyde bulundu (Cizeige 6).
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PD Hastalan Kontrol Grubu P degeri

Yasg (yil) 42.4+11,9 yil 43£10,7 yil 0,812
Cinsiyet (E/K) 26 E/24 K 16 E/ 14 K -
Total Kolestrol (mg/dl) | 200,6+51,1 188,3+36,4 0,238
LLDL (mg/di) 108,2435 112,429 5 0,583
HDL (mg/dl) 53,7+31,5 52,4+13.,5 0,830
Trigliserid (mg/di) 176,1+109 123,962 <0,01
Aclik Kan Sekeri 94,6+19 2 83,5+13 <0,05
(mg/dl)

Kalsiyum (mg/d1) 9,3+0,8 9,240,6 0,338
Fosfor 4,8+1,5 3,9+1,5 <0,01
Urik Asit 5,7+1,3 4,841 <0,05
intact PTH (ngr/d) 233,1+114.3 44,9117,6 <0,01
Sensitif CRP 0,82+0,16 0,251£0,18 <0,01
Hemoglobin (gr/dl) 11,1 13,7 <0,01
Serum Albumin (gridl) {38 4.6 <0,01

Cizelge 6: PD hastalar ve kontrol grubunun demografik ve biokimyasal

parametreleri

PD grubu Kontrol grubu P degeri
Sistolik KB (mm/Hg) 122,8122,3 9619 4 <0,05
Diastolik KB (mm/Hg) |79,4+11,3 66+4,2 <0,05
Akim bagl dilatasyon 9,5+6,8 16+6,2 <0,01
Nitrat bagh dilatasyon 22%53 23+4.2 >0,05

Cizelge 7: PD ve Kontrof grubunda hemodinami ve endotel fonksiyonlar

karstlagtirmas




Periton dializi yapan grupta yer alan hipertansiyonu bulunan
hastalarin (n=23/%46) hepsi en az bir antihipertansif kulianmakta igi
Kullanilan  antihipertansif lactar %80 oraninda ACE] (Angiotensin
Converting Enzim inhibitt‘:rleri) ve ARB (Angiotensin reseptor blokérleriy
leri, %15 Ca kanal blokérleri idi Kontrol grubu ile sistolik (122,8+£22.3
mmHg'e karsin 96+9.4 mm Hg) ve diastolik (79,4£11,3 mmHg'e karsin
6614,2 mm Hg) kan basinc acisindan yapilan karsilastirmada periton
dializi grubunda anlamli olarak yuksek bulundu (Cizelge 7).

Endotel fonksiyonlarin degerlendirmek amaciyla ABD (Akima bagli
dilatasyon) ve NBD (Nitrata  bagli dilatasyon) degerlendirildi By

degerlendirme sonucun da; ABD’ nun periton dializi hasta grubunda .

antamh olarak dusik oldugu (9,5+6,8 ‘e kargin 1616,2) , NBD acisindan
(22+5,3 e karsin 23+4,2) ise her iki grup arasinda antamli fark olmadi§i
ortaya kondu (Gizelge 7) .

Hipertansiyonu olan periton dializi hastaiarinin, hipertansiyonu
olmayanlar ile yapilan kargllastirmasinda ise istatiksel olarak anlaml
olmayan bir fark var idi (11,2£7,8 ’e karsin 7,7+4,9 p=0,08).

18 ——  _ P<0l
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Hasta Kontrol

Sekil 1: PD hasta grubu ve kontrol grubunda Akima Bagh Dilatasyon
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5. Tartisma

Galismamizda, periton diyalizi hastalarinin sagiiki bireylere gére
endotel disfonksiyonuyla karakterize oldugu bulunmustur (Sekil 1).

Endotel disfonksiyonu: ateroskierozun ik evresinde meydana
gelen bir olaydir (50). Ayrica endotel disfonksiyonun varligi ilerde
meydana gelebilecek kardiovaskiiler olay igin bir risk faktérii olabilmekte
ve degisik tedavi yontemleriyle endotel disfonksiyonu duzeltilebilmektedir
(51). Dolayisiyla bizim hastalarimizda; endotel disfonksiyonun varhig
ateroskleroz ve bunun klinik sonucu olan kardiovaskuler hastaliklara egilim
yarattigindan dolayl 6nem arz etmektedir Endotel fonksiyonun gostergesi
olan Akima bagi dilatasyon ' nun bozulmus olmasi endotelden Nitrik oksit
saliniminin azaldigin ve veya salgianan NO’ nun endote! hiicrelerine etki
etmeden yikildigini  géstermektedir (72,73). Su an icin  bizim
hastalarimizda bazal NO’ nun mu azaldigini ve veya salgilanan NO’ nun
yilkimina bagl olarak ABD ’nin azaidigini bilmemekteyiz.

Periton diyalizi hastalarinda endotel disfonksiyonuna neden
olabilecek pek ¢ok neden bir arada bulunmaktadir (41,42) . Periton
diyalizi hastalarinda hipertansiyon, dislipidemi, diabetes mellitus degisik
oranlarda bulunabilmektedir ki bu hastalikiarin her biri tek basina endotel
disfonksiyonuna neden olabilmektedir (40,74). Bunun yaninda callsmaya
alinan hasta grubunun: Sistolik ve diastolik kan basinclar ve trigliserid
ortalamasi kontrol grubuna gore yuksek bulunmustur (Cizelge 7). Ayrica
hastalarin %46'si hipertansif olup antihipertansif tedavi almaktayd: Kan
basinci degeflerinin, AKS ve trigliserid ortalamalaninin kontrol grubuna-
gore farkll olmasinin endotel disfonksiyonuna yol acip agcmad!gini tam
olarak bilmemekle birlikte: hasta grubunun endote] fonksiyonu,
hipertansif olup antihipertansif kullanmakta olan hastalar ile normotansif
hastalarin endotel fonksiyonu karsilastinidiginda ABD hipertansif grupta
istatiksel anlama yakin bir sekilde dusuk bulunmustur (11,247,8 'e karsin
7,714,9 p=0,06) .
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Hastalar, caltsmaya alindiklar zaman antihipertansif tedavi almakta
idi ve % 80'i anjiyotensin dénistiruct enzim inhibitori (ACE) veya
anjiyotensin resepttr blokeri (ARB) kullanmaktaydi ACE ve ARB blokerleri
endotel fonksiyonu dizelten tedaviler olup (75,76) istatistikse! olarak
hipertansif grup ile hipertansif olmayan grup arasinda endotel fonksiyon
arasinda fark ¢ikmamasi bu llaglarin  etkisine bagl olabilecegini
dustndiurmektedir.

Periton diyaliz hastalarinda endotel disfonksiyonuna yol acabilecek
diger nedenler arasinda kronik inflamasyon, oksidatif stres (O8) , ileri
glikozilenmis son Urinler (AGE} , uremik toksinler yer alabilmektedir (11,
40,77). AGE'ler son dénem bdbrek yetmezlikii hastalarda , bébrekten
atihmi oldugu icin birikmekte ve NO'yu yikabilmektedir. Oksidatif stres
sonucunda ortaya cikan reaktif radikalier ise ayni sekilde NO' yu yikarak
endotel disfonksiyonuna neden olabifmektedir (11,15,16). Periton diyaliz
hastalarinda kronik inflamasyon varliginin sebebi tam olarak bilinmemekle
birlikte biyouyumiu olmayan periton diyaliz sivilarinin kullanimi kronik
inflamasyona neden olabilmektedir (78). Bizim calismamizda kronik
inflamasyonun géstergesi olabilen sCRP kontrol grubuna gére yiiksek
bulunmustur . Yakin zamanda endotel disfonksiyonuna yol actigi
gosteriien adenin-dimetil arjinin (ADMA) molekuiunin diyaliz hastalarinda
biriktigi gosterilmistir (79)  Bu baglamda, oksidatif stresin, AGE'lerin,
ADMA'nin periton diyalizi hastalarinda endotel disfonksiyonuyla iligkisi
olup olmadigini arastiran ek calismalara ihtiyag vardir

Bizim  calismamizda periton  diyalizi  hastalarinin  endotel
disfonksiyonu ile karakterize olmas; literaturle uyumiu bulunmustur Van
guldener ve arkadaslarinn 29 hasta ve kontrol grubunu igeren
caligmalarinda da periton diyaliz hastalarinin ABD' rinin kontrol grubuna
gére dusik bulunmustur (80)

Nitrata bagl dilatasyon (NBD) , vaskller diiz kas hiicrelerinin
¢alisma durumunu degerlendirir, NBD degerlendirmesi ile 2 grup arasinda |

fark izlenmemesi, vaskiler diz kasmn herhangi bir hastalik strecinden



etkilenmedigini gésterir, bu sonucta PD grubunda endotel disfonksiyonu
varligini desteklemektedir (72,73).

Galismada periton diyaliz hastalarinin kontrol grubuna gére PTH |
fosfor seviyesi yUksek, albumin seviyesi ise disiik bulunmustur (Cizelge
7). PTH hormonu kronik bébrek yetmeziigi surecinde yUkselmeye
baglamaktadir. Ahnan fosforun bébrekten atilamamas), D vitamini
sentezinde gérev alan alfa hidroksilaz enziminin sentezlenememesine
bagli olarak serum kalsiyum seviyesinin dusmesi paratiroid bezinden fazla
PTH hormonun salgilanmasina neden olmaktadir (81,82) . Kronik bébrek
yetmeziigi sirecinde yukselen fosfor hiperparatiroidizmden, vaskiiler
kalsifikasyon ve kardiovaskiiler mortaliteden sorumlu tutuimaktadir (83) .
Serum fosfor seviyesini normaide tutabilmek igin fosfordan fakir diyet rutin
olarak diyaliz hastalarina Onerilmesine ragmen cesitli fosfor baglayic
ajanlarlarinin - kullammina ihtiyag duyulmaktadr. Hastalarmizdaki fosfor
yuksekligi  %90"1 fosfor baglayici ajan kullanmasina ragmen saghkl
bireylere gére anlamli olarak yluksek seyretmesinin olugmus veya
olusabilecek renal osteodistrofi, vaskiler kaisifikasyon komplikasyoniarin)
aragtinimasina ihtiyag oldugunu géstermektedir Periton  dializi
hastalarinda hipoalbumineminin varlig| periton diyaliz sivilarindan gunliuk
12 gram civar protein kaybina bagli olarak gelismektedir ve periton
dializinin negatif metabolik etkilerinden birisidir (17).

CGalismamizda kullanilan endotel fonksiyon degerlendirme metody
girisimsel olmayan, tekrarianabilen, genis populasyonlarda kullanilabiien
bir metod olmakia birlikte Operatore bagh bir yéntemdir (48,51).
Calismanin planindan dolayt kér bir ¢alisma olmamasi calismanin
kisitlayici 6zelliklerinden biridir Galisamamizin diger bir kisttlayici yénu ise
kesitsel calisma olmasindan Kaynaklanmaktadr

Sonug olarak: Periton diyaliz hastalan endotel disfonksiyonu ile
karakterize olup, endotel disfonksiyonun mekanizmasina dair ve endote|
disfonksiyonun ilerde olusabilecek kardiovaskuler hastaiik igin bir risk

faktdrii olup olmadi§ina dair prospektif calismalara ihtiyac vardir




Sonug

Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi periton dializ polikliniginde
yapian by calismaya; 50 periton dialjzj (26 Erkek, 24 Kadin) ve 30 tanede
saglikh kontroi dahil edildi.

Calismanin temel amact; kardiovaskiiier olaylar agtsindan risk
olusturan ateroskerozun, basiatici faktérierinden oldugu distinilen
endotel disfonksiyonun bu-hasta grubunds varliginin arastinimasi idj

Bunun vyanisira periton dializi hastaian jle kontrol grubunun
karsilastinimasg, biokimyasal Parametreler agisindan da yapiidt.

Sistolik ve diastolik kan basiclari karglla§tmld|gmda; hasta
grubunda kan basinglar anlami olarak yliksek idj (Cizelge 7)

Temel  amacimiz olan  endotel disfonksiyony varhginimn
g0stergesi olan: akima bagli dilatasyon (ABD), hasta grubunda, konfrol

saptanmad) (2245 3'e karsin 23x4.2)  py sonucta  periton  dializj
hastalarinda endotel disfonksiyonun varligini destekler nitelikte idi,

Sonug olarak: by calismay) duzenledigimiz pp hasta grubunda
endotel disfonksiyonun varligi gosterilmistir




Ozet

SDBY'i olan hastalar genel populasyona gore oldukga yuksek
duzey de kardiovaskiler hastaliklar agisindan risk alindadir Dializ
hastalarinda kardiovaskuler olaylar morbidite ve mortalitenin en Snemli
nedenleridir Bu hastalarda hospitalizasyonun %40, mortalitenin de %50
nedeni KVO' lardir (4,7,9). SDBY olan hastalarda artmis kardiovaskiiler
hastalk prevalansinin yuksek olmasi; hizlanmis ateroskieroza velveya
vaskler patolojiye neden olabilecek patolojik durumlann bu hastalarda bir
arada bulunmasina bagl olabilir (1) . Bu patolojik durumlar arasinda HT
,DM ,Sigara icimi Dislipidemi gibi klasik risk fa'ktc'jrlerinin yani sira; endotel
disfonksiyonu, hipoalbunemi, inflamasyon, oksidatif stress ve AGE’s
olusumu gibi tremi liskili risk faktsrleri vardir (1,11,12,13,14).

Bu calismada PD hastalarindaki, artmis kardiovaskiller riskin
nedenlerinden birisinin endotel disfonksiyonu olabilecegi distincesiyle, PD
hastalar ile saglhkli kontroller endotel disfonksiyonu varligl agisindan
karsilastirimislardir,

AUTF Periton dializi Uniteside takip edilen 50 PD hastasi ve 30
saghkli kisiden olusan kontrol grubu, Celermajer ve arkadaslarinin
tarifledikleri yontemle endotel disfonksiyonu agisindan
degerlendirilmislerdir,

Endotel fonksiyonlarini degerlendirmek amaciyla degerlendirilen
ABD’ nun periton dializi hasta grubunda anlaml olarak disiik oldugu
(9,516,8'e  karsin 1616,2) ve sonu¢ olarak bu grupta endotel
disfonksiyonun bulundugu ortaya konmustur,

Calsma sonucunda |, periton diyalizi hastalarinin saglikl
bireylere gére endotel disfonksiyonuyla karakterize oldugu bufunmustur,
Endotel disfonksiyonu: aterosklerozun ilk evresinde meydana gelen bir
olaydir. Endote] disfohksiyonun mekanizmasina dair ve endotel
disfonksiyonun ilerde olusabilecek kardiovaskiler hastalik icin bir risk
faktéri olup olmadigina dair prospektif caligsmalara ihtiyag vardir.
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