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OZET

HEMOI_)iYA_LiZ HASTALARINDA Alel.ROJENiK PLAZMA iNDEKSiNjN
(logTRIGLISERID/HDL) KARDIYOVASKULER HASTALIKLARLA ILiSKiSi
Dr. Abdullah KILLIBAS, Uzmanlk Tezi, KONYA, 2023

Amag: Dislipidemi ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliski genel popiilasyonda
oldukca iyi bilinmesine ragmen, diyaliz hastalarinda kanitlar tartismalidir.Bu ¢alismada
amacimiz, hemodiyaliz hastalarinda aterojenik plazma indeksinin [log (TG/HDL-K) orani]
kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkisini degerlendirmektir.

Yontem: Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi ve Konya Sehir Hastanesi
Hemodiyaliz Unitesi’nde rutin hemodiyalize giren 18 yas iisti toplam 150 hastada
retrospektif ¢alisma yapildi. Antihiperlipidemik ajan kullanan hastalar ¢alismanin diginda
birakildi. Hastane otomasyon sistemleri ve hasta dosyalar taranarak veriler elde edildi.
Bulgular: Calismamiza dahil edilen hastalarin %57,30°1 (n=86) erkek idi. Tiim hastalarin
yas ortalamasi 51,84+17,48, VKI ortalamasi 24,28 +4,56 kg/m2, hemodiyaliz siiresi
ortalamast 56,61 + 49,62 ay olarak tespit edildi. Hastalarin %48,7’si (n=73) sigara
kullandigin1 belirtti. Hastalarin %74,7’sinde (n=112) hipertansiyon, %27,3’iinde (n=41)
diyabetes mellitus, %13,3’linde (n=20) koroner arter hastalig1 mevcuttu. Kardiyovaskiiler
hastalik goriilme oran1 %25,3 (n=38) olarak tespit edildi. Hastalarin HDL ortalamas1 40,16
+ 13,07 mg/dl, TG ortalamas1 147,92 + 75,22 mg/dl, AIP index ortalamas1 ise 0,17 £+ 0,30
olarak belirlendi. Hastalarin cinsiyete gdre viicut kitle indeksi gruplarinin dagiliminda
istatistiki olarak anlamli diizeyde fark tespit edildi (p=0,035). Bu fark erkeklerde kilolu
(VKI=>25,0-29,9 kg/m 2) hasta oranmin kadinlara gére daha diisiikk olmasimndan
kaynaklanmaktaydi. Kadinlarda sigara kullanim oran1 erkek hastalara gore istatistiki olarak
anlamli diizeyde diisiik belirlendi(p<0,001). HDL ve total kolesterol diizeyleri kadin
hastalarda erkeklere gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek tespit edildi (p degerleri
sirastyla; p=0,012; p=0,025). Hastalarmn AIP index diizeylerinin VKI gruplarma gore
dagiliminda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark bulundu (p=0,046). Bu fark viicut kitle
indeksi <18,5 kg/m2 olan hasta grubunda, viicut kitle indeksi >30,0 kg/m 2 olan hasta
grubuna gore diisiik olmasindan kaynaklanmaktayd: (p<0,05). Sigara kullanan hastalarda
sigara kullanmayan hastalara gére AIP diizeyi istatistiki olarak anlamli diizeyde yiiksek tespit
edildi(p<0,001). Kan lipit parametrelerinden HDL ve trigliserit diizeyi kardiyovaskiiler
hastalik bulunan hastalarda kardiyovaskiiler hastalik bulunmayan hastalara kiyasla daha
yiiksek kaydedildi. Fakat istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik tespit edilmedi
(p>0,05). Caligmamizda hastalar AIP index diizeylerine gore ii¢ gruba ayrildi. (AIP <0,11;
diisiik risk, 0,11-0,21; orta risk, >0,21 yiiksek risk) Hastalarin 60’1inin AIP indeks diizeyi
<0,11; 23’{iniin AIP index diizeyi 0,11-0,21 araliginda; 67’sinin AIP index diizeyi ise >0,21
olarak kaydedildi. 38 hasta kardiyovaskiiler hastalik ge¢irmis olarak tespit edildi ve bunlarin
17°1 AIP indeksine gore diisiik riskli grupta, 4’ orta riskli grupta ve 171 ytiksek riskli
gruptaydi. Yani AIP indeksine gore kardiyovaskiiler hastalik gecirmis olan hemodiyaliz
hastalar1 U seklinde bir dagilim gostermekteydi. Fakat bu istatistiksel olarak anlamli degildi.
Sonu¢: AIP, kardiyovaskiiler hastaliklarin gostergesi olabilecek basit, tekrarlanabilir ve
diisiik maliyetli bir parametre olmasina karsin HD hastalarinda bu biyobelirtecin
kullanilabilmesi i¢in daha fazla calismaya ihtiyag vardir. Bu nedenle, gelecekteki
caligmalarin HD hastalarina 6zgii risk faktorlerini belirlemeye odaklanmasi ve bu hastalarda
kotli sonuglardan sorumlu olan altta yatan mekanizmalar1 desifre etmesi hayati 6nem
tasimaktadir.

Anahtar kelimeler: Trigliserid / HDL kolesterol orani, kardiyovaskiiler hastaliklar, bobrek
yetmezligi, dislipidemi



ABSTRACT
RELATIONSHIP OF ATHEROGENIC PLASMA INDEX
(logTRIGLYCERID/HDL) WITH CARIOVASCULAR DIiSEASES IN
HEMODIALYSIS PATIENTS
Dr. Abdullah Killibas, Specialist Thesis, KONYA, 2023
Objective: Although the association between dyslipidaemia and cardiovascular events is
well established in the general population, the evidence is controversial in dialysis patients.
In this study, we aimed to evaluate the association of atherogenic plasma index [log
(TG/HDL-C) ratio] with cardiovascular diseases in hemodialysis patients.
Methods: A retrospective study was performed in a total of 150 patients aged >18 years
undergoing routine haemodialysis at Necmettin Erbakan University Faculty of Medicine and
Konya City Hospital Haemodialysis Unit. Patients using antihyperlipidaemic agents were
excluded from the study. Data were obtained by scanning hospital automation systems and
patient files.
Results: Among the patients included in our study, 57.30% (n=86) were male. The mean age
of all patients was 51.84+17.48 years, mean BMI was 24.28 + 4.56 kg/m2, and mean
haemodialysis duration was 56.61 + 49.62 months. Smoking was reported by 48.7% (n=73)
of the patients. Hypertension was present in 74.7% (n=112), diabetes mellitus in 27.3%
(n=41), and coronary artery disease in 13.3% (n=20). The rate of cardiovascular disease was
25.3% (n=38). The mean HDL was 40.16 + 13.07 mg/dl, mean TG was 147.92 £+ 75.22
mg/dl, and mean AIP index was 0.17 £+ 0.30. A statistically significant difference was found
in the distribution of body mass index groups according to sex (p=0.035). This difference
was due to the fact that the rate of overweight patients (BMI=>25.0-29.9 kg/m 2) was lower
in males than in females. The rate of smoking was significantly lower in women than in men
(p<0.001). HDL and total cholesterol levels were found to be statistically significantly higher
in female patients than in male patients (p values; p=0,012; p=0,025, respectively). A
statistically significant difference was found in the distribution of AIP index levels according
to BMI groups (p=0,046). This difference was due to the fact that AIP index levels were
lower in the patient group with a BMI <18.5 kg/m2 than in the patient group with a BMI
>30.0 kg/m?2 (p<0.05). AIP level was found to be statistically significantly higher in smoking
patients than in non-smoking patients (p<0.001). Among the blood lipid parameters, HDL
and triglyceride levels were higher in patients with cardiovascular disease compared to
patients without cardiovascular disease. However, no statistically significant difference was
found (p>0.05). In our study, patients were divided into three groups according to AIP index
levels (AIP <0.11; low risk, 0.11-0.21; moderate risk,>0.21; high risk). 60 patients had AIP
index level <0.11, 23 patients had AIP index level between 0.11-0.21 and 67 patients had
AIP index level>0.21. 38 patients were found to have had a cardiovascular disease and 17 of
them were in the low-risk group, 4 in the intermediate-risk group and 17 in the high-risk
group according to the AIP index. In other words, haemodialysis patients who had
cardiovascular disease according to the AIP index showed a U-shaped distribution. However,
this was not statistically significant.
Conclusion: Although AIP is a simple, reproducible and low-cost parameter that may be an
indicator of cardiovascular diseases, further studies are needed to utilise this biomarker in
HD patients. Therefore, it is vital that future studies focus on identifying risk factors specific
to HD patients and decipher the underlying mechanisms responsible for poor outcomes in
these patients.
Keywords: Triglyceride / HDL cholesterol ratio, cardiovascular diseases, renal failure,
dyslipidemia
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik bdbrek hastaligi (KBH), tiim diinyada bir halk sagligi sorunudur. 2017'de, kiiresel
prevalansi %9,1 olan hastalik yiikii, sosyodemografik indeksin en diisiik oldugu {ilkelerde
daha c¢ok yogunlagmistir(l). Son donem bobrek yetmezliginde tedavi secenekleri
hemodiyaliz, periton diyalizi ve bdbrek naklinden olugsmaktadir. 2010 yili verisine gore
diinya capinda 2.6 milyon insan hemodiyaliz olarak renal replasman tedavisi (RRT)

almaktadir(2).

Tiirkiye’de en yaygin olarak kullanilan renal replasman tedavi (RRT) yontemi
hemodiyalizdir. Ulkemizde 2020 senesi itibariyle 60 bin 558 hemodiyaliz hastasi
bulunmaktadir. Yine 2020 senesinde agiklanan T.C. Saghk Bakanligi ve Tiirk Nefroloji
Dernegi Ortak Raporu’nda iilkemizde hemodiyaliz hastalarindaki 6liim nedenlerine
bakildiginda ilk sirada %42.6 ile kardiyovaskiiler hastaliklarin geldigi belirtilmistir(3).
Hemodiyaliz hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nde gelen mortalite nedeni
olmasinda aterosklerozun birincil katki sagladigi diisiiniilmektedir(4). Kronik bdbrek
yetmezligi (KBY) hastalarinda hiperlipidemi ve hipertansiyon gibi geleneksel risk
faktorlerinin ve voliim yiikii, anemi, glukoz intoleransi ve hiperparatiroidizm gibi geleneksel

olmayan risk faktorlerinin sikliginin artmasi sonucunda hizlanmis bir ateroskleroz vardir.

Dislipidemi, genel popiilasyonda kardiyovaskiiler hastalik icin yerlesik bir risk
faktoriidiir (5). Ozellikle, yiiksek trigliserit (TG) ve diisiik yiiksek yogunluklu lipoprotein
kolesterol (HDL-C) diizeylerinin bir arada bulunmasi anlamima gelen aterojenik
dislipideminin genel popiilasyondaki olumsuz klinik sonuglarla yakindan iliskili oldugu
gosterilmistir(6) Hemodiyaliz (HD) hastalarinda da dislipideminin aterosklerotik
kardiyovaskiiler olaylar1 6ngordiigiinii sdyleyen calismalar olmakla birlikte lipit diisiiriicti
ilaglar1 arastiran bazi1 klinik aragtirmalar bu hasta grubunda yararli etkiler tespit

etmemistir.(7)

Aterojenik plazma indeksi (AIP), plazma trigliserit (TG) seviyesinin yiiksek
yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-c) (log [TG/HDL-c]) oranina logaritmasidir ve bu
deger iy1 bir aterojenite belirtecidir(4). Yiiksek bir AIP degeri, aort diseksiyonu, koroner arter
hastalig1, diyabetes mellitus ve yash eriskin hastalarda daha yiiksek mortalite ile iliskilidir.
Ayni sekilde diyabetik ve hipertansif hastalarda kardiyovaskiiler olaylarla iligkili bir
biyobelirtegtir. HD hastalarinda baz1 c¢alismalar yiliksek AIP indeksinin daha yiiksek

mortalite ve kardiyovaskiiler olaylarla (KVO) iligkili oldugunu ileri stirmesine karsin diger



caligmalar AIP indeksinin yiiksekliginin daha diisiik kardiyovaskiiler olaylarla iligkili
oldugunu bulmustur. Buradan vardigimiz sonug¢ dislipidemi ve kardiyovaskiiler olaylar
arasindaki iligki genel popiilasyonda oldukc¢a iyi bilinmesine ragmen hemodiyaliz
hastalarinda deliller tartismalidir(1). Bu hasta grubunda lipoproteinlerin oksidasyonu ve
glikasyonu gibi diger modifikasyonlar daha fazla aterosklerozu destekleyebilir. SDBY ve
bobrek nakli popiilasyonunda dislipidemiyi incelemeyi amaglayan az sayidaki ¢alismada
lipid diistiriicli tedavinin bu popiilasyondaki etkisinin belirsiz oldugu kanisina varilmistir. Bu
nedenle HD hastalarinda kardiyovaskiiler mortaliteyi potansiyel olarak tahmin edebilen
biyobelirtegler su anda arastirma asamasindadir. Bunlardan yola c¢ikarak biz de
calismamizda antihiperlipidemik ajan almayan hemodiyalize giren erigkin hasta grubunda
kardiyovaskiiler hastaliklar1 6ngérmede bir biyobelirte¢ olarak aterojenik plazma indeksini

inceledik.

Calismadaki amacimiz, diyaliz hastalarindaki lipoprotein seviyelerinin ve 6zellikle AIP
degerinin bobrek fonksiyonu bozulmamis hastalarda gozlenen etkilerle ayni etkiyi saglayip
saglamadigint gérmek ve kardiyovaskiiler olaylarla iligkisinin antihiperlipidemik ilag

kullanmayan hasta grubunda nasil oldugunu arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Kronik Bobrek Hastalig:

2.1.1 Tamim ve Evreler

Kronik bobrek hastaligi (KBH), anormal bobrek fonksiyonu ve glomeriiler filtrasyon hizinda
(GFR) ilerleyici bir diistsle iliskili bir dizi patofizyolojik siireci kapsar. KBH ilerleme riski
hem GFR hem de albiiminiiri miktari ile yakindan baglantilidir. Son dénem bobrek hastaligi
terimi ise; normalde bobrekler tarafindan atilan toksinlerin, sivilarin ve elektrolitlerin
birikmesinin, toksinlerin diyaliz veya bobrek nakli kullanilarak renal replasman tedavisi ile
giderilmedigi siirece oliime yol agtig1 bir KBH agsamasini temsil eder(8). Bobrek Hastalig1:
Global  Sonuglarin lyilestirilmesi  [The Kidney Disease:improving  Global
Outcomes(KDIGO)] tarafindan KBH’ nin Degerlendirilmesi ve Tedavi Kilavuzu’nda kronik
bobrek hastaligi bobregin yapisinda veya islevinde 3 aydan uzun siiren bozukluk olarak
tanimlanir. Bu yapisal veya islevsel bozukluklar, bobrek hasari gostergeleriyle ve/veya GFR
nin 60 ml/dk./1.73 m2 altina diigmesi ile kendini gdsterir. Albuminiirinin 30 mg/giin veya
daha fazla olmastyla (alb/kr >30 mg/g) idrar sediment bozukluklar1 (mikroskopik hematiiri
gibi), goriintiileme yontemleri ile saptanan bozukluklar, tiibliler hastaliklara bagh
anormallikler (6r:renal tiibiiler asidoz), histolojik olarak saptanmis anormallikler ve bobrek
transplantasyon Oykiisiiniin olmasi tanimda bahsedilen hasar gostergelerini olusturur(9).
KDIGO’ya gore KBH, GFR seviyesine (G1-G5), albuminiiri derecesine (A1-A3) ve KBH 1in

sebebine gore siniflara ayrilabilir.

Tablo 1:KDIGO 2012 KBH Kriterleri

Kronik Bobrek Hastalig1 Kriterleri (asagidakilerden biri >3 aydir mevcut)




Bobrek Hasari Belirtecleri * Albuminiiri (AER >30 mg/24 saat; ACR >30

mg/gr)
» [drar sedimentindeki anormallikler
* Tibiiler disfonksiyona bagli
anormallikler

* Histolojik olarak saptanmis anormallikler
* Goriintiileme ile saptanan yapisal anormallikler
* Bobrek transplantasyonu Oykiisii

GFR Azalmasi GFR <60 mL/dk/1.73 m? (G3a-G5)

AER: albiiminin atilim hizi, ACR: alblimin-kreatinin orani

Albuminiiriyi degerlendirmek ve tanimlamak ic¢in bir dizi farkli 6l¢lim yontemi
kullanilmis olmasina ragmen, rastgele "spot" idrardaki albimin-kreatinin oraninin (ACR)
bir¢ok avantaj1 vardir. Anormal derecede yiiksek bir ACR i¢in kabul edilen esik 30 mg/g (3,4

mg/mmol) ve tstiidiir.

Tablo 2:KBH’de GFR Kategorileri

GFR Kategori GFR (ml/dk/1.73 m?) Terminoloji

Gl >90 Normal ya da yiiksek

G2 60-89 Hafif derecede azalmis

G3a 45-59 Hafif-orta derecede azalmis
G3b 30-44 Orta-agir derecede azalmis
G4 15-29 Agir derecede azalmis

G5 <13 Son dénem bobrek yetmezligi

Tablo 3:KBH’de Albiiminiiri Kategorileri

Kategori AER (mg/24 saat) | ACR (mg/g) Terminoloji

Al <30 <30 Normal-hafif yliksek
A2 30-300 30-300 Orta derecede yiiksek
A3 >300 > 300 Ileri derecede yiiksek

Tablo 4:GFR ve Albiiminiiri ile Kronik Bobrek Hastaliginin Prognozu

Albiliminiiri Kategorileri




Al A2 A3
Normal- Orta ileri
Hafif artmis | Derecede Derecede
artmis artmig
<30 30-300 > 300
Mg/g) Mg/g) Mg/g)
5 |Gl Normal ya da yliksek >90 Yesil Sari Turuncu
Tg G2 Hafifce azalmis 60-89 Yesil Sar Turuncu
2| G3a | Hafif-orta derecede| 45-59 Sari Turuncu | Kirmizi
v azalmis
% G3b | Orta-agirderecede azalmis| 30-44 Turuncu Kirmizi Kirmiz1
@,
G4 Agir derecede azalmis 15-29 Kirmizi Kirmizi Kirmizi
G5 Son dénem bobrek <15 Kirmizi Kirmizi Kirmizi
yetmezligi

“Yesil® yazan kutucuk: diisiik risk (baska bobrek hasari belirteci yoksa, KBH yok); ‘Sar1’ yazan kutucuk:

orta derecede artmis risk; ‘Turuncu’ yazan kutucuk: yiiksek risk; ‘Kirmizi’ yazan kutucuk c¢ok yiiksek risk.

KDIGO’nun 2012’de yayimlamis oldugu GFR ve albliminiiri seviyelerine gore
KBH'in prognozu Tablo 4’te gdsterilmistir(10).

2.1.2 Epidemiyoloji
KBH genellikle hastalik ilerleyene kadar semptom gostermez. Bu sebeple hastalik yiikiiniin
kesin olarak hesaplanmasi zordur. KBH'nin kiiresel prevalansi yaklasik olarak %13,4'tiir
(%11,7-15,1). Bunun yanisira renal replasman tedavisi altindaki son donem bobrek hastaligi
tanist olan 4,9 ile 7 milyon arasinda insan oldugu tahmin edilmektedir(11). Hill ve ark. 2016
da yaptig1 bir meta-analiz, 6.908.440 katilimciy1 igeren 100 ¢alismay1 gézden gecirmistir.
Bu meta-analizde KBH evre 1-5'in kiiresel tahmini prevalanst %13,4 ve evre 3-5 inki ise
%10,6 olarak bulunmus. Evrelere gore KBH prevalansi ise evre 1, 2, 3, 4 ve 5 i¢in sirasiyla
%3,5, %3,9 , %7,6 , %0,4 ve %0,1 olarak acgiklanmistir(12). Ayrica katilimcilarda
hipertansiyon, diyabet prevalansi ve yasin, KBH prevalansi ile giiclii bir sekilde iliskili

oldugu tespit edilmistir.

Diinya niifusunun %93'iinii temsil eden birgok iilkeden verilerin toplanildigi
kapsamli bir sistematik incelemede SDBY 'nin renal replasman tedavisiyle ilgili veriler
bildirilmistir (Liyanage ve ark. 2015). Bu ¢alismaya gore 2010 yil1 itibariyle 2.6 milyon kisi
renal replasman tedavisi gormekte, 2.05 milyon kisi diyalize girmektedir. Diinya ¢apinda
son donem bobrek hastalig yiikii, gelismis iilkelerde oldugu kadar gelismekte olan tilkelerde

de artmaya devam edecektir. Renal replasman tedavisi alan tahmini insan sayisinin 2030

5



yilinda 5.4 milyona yiikselmesi beklenmektedir. 2013 yilinda, azalmis GFR, diinya
capindaki Sliimlerin yiizde 4'ii yani yaklasik 2,2 milyon o6limle iligskilendirilmistir. Bu
atfedilebilir 6liimlerin yiizde ellisinden fazlas1 kardiyovaskiiler 6liimlerdi (1,2 milyon).
Halbuki 0,96 milyonu SDBY ile iliskiliydi. Diger risk faktorleriyle karsilastirildiginda,
azalmis GFR, hipertansiyon, yiiksek plazma glikozu ve obezitenin altinda siralanmustir.
Ancak benzer sekilde, hem gelismis hem de gelismekte olan diinya bolgelerinde engellilige

gore diizeltilmis yasam yillar1 i¢in bir risk faktorii olarak yiiksek kolesterol ile benzerdir(13).

Ulkemizde durum nedir diye bakmak istedigimizde karsimiza CREDIT (Chronic
Renal Disease in Turkey) calismasi ¢ikmaktadir. Bu calismada eriskin bireylerde KBH
prevelanst %15,7 olarak bulunmustur. 60 yas iizeri popiilasyonda bu oran %38,3'e kadar
cikmaktayken 60 yas alt1 grupta %11,5 olarak tespit edilmistir. Ayrica kadinlarda (%18.4)
erkeklere (%12.8) oranla daha yiiksek oranda KBH tespit edilmistir. Yine Kirsalda yasayan

popiilasyonda  kentsel alanlarda yasayanlara gore prevelans daha  yiiksek
saptanmistir(2). Sonug olarak, tiim diinya iilkelerinde oldugu gibi KBH iilkemizde de

onemli bir saglik sorunudur. KBH ve cesitli kardiyovaskiiler risk faktorleri arasindaki
iligkiler, bunun 6nemli bir halk sagligi sorunu oldugunu, genel morbidite ve mortalitenin

onemli bir belirleyicisi oldugunu vurgulamaktadir(14).

TURKIYE’NIN BUYUK SORUNU

%

ERISKINLERDE KRONIK BOBREK HASTALIGI PREVALANSI:
% 15.7

&

TURKIYE’DE 7.317.315 ERISKIN KRONIK BOBREK HASTASI VAR

&

HER 6-7 ERISKINDEN BiRiSI KRONIK BOBREK HASTASI

&

TURKIYE’DE 2.369.059 ERISKINDE
EVRE 3-5 KRONIK BOBREK HASTALIGI VAR

&

HER 20 ERISKINDEN BIRISINDE KRITiK GFH AZALMASI VAR

Sekil 1: CREDIT Tiirkiye KBH Prevelans Arastirmast 6



Tablo 5:Kronik Bobrek Hastaliginin Varligi ve Evresine Gore Eslik Eden HT, DM,
Dislipidemi, Obezite Veya Metabolik Sendrom Siklig

KBH | EVRE-1 EVRE-2 EVRE-3 EVRE-4 EVRE-5
GENEL

HT % 56.3 34.8 55.1 79.8 82.6 92.3
DM % 26.6 16.4 32.1 32.3 40.9 45.5
DISLIPIDEMI 83.4 74.3 84.2 92.6 87.5 91.7

%
OBEZITE % 29.2 23.7 29.7 34.7 29.2 33.3
M.SENDROM 46 31.1 51.4 57 68.2 66.7

%

2.1.3.Risk Faktorleri ve Etiyoloji

Kronik bobrek hastaligi icin risk faktorlerinin bilinmesi ve risk altindaki bireylerin yakin
takiplerle izlenmesi toplum sagligi acgisindan oldukca degerlidir. KBH’ nin 6nlenmesi ve
erken sathalarda yakalanarak SDBY 'ne gidisinin engellenmesi ¢ok 6nemlidir. Bu baglamda

risk faktorleri iyi bilinmelidir.(15)

Tablo 6:KBH Risk Faktorleri

Risk Faktorleri Tanim Ornekler
Duyarlilik Faktorleri  Bobrek hasart icin  lleri yas, ailede KBH oykiisii,
duyarlilik yaratan bobrek kitlesinde azalma, diisiik
durumlar dogum agirhigi, disik gelir ve
egitim diizeyi

Baslatan Faktorler Dogrudan bobrek Diyabet, hipertansiyon,
hasarina neden olan otoimmiin hastaliklar, sistemik
durumlar infeksiyonlar, idrar yolu

infeksiyonlari, bobrek tasi, ilag
toksisitesi

Progresyon Faktorleri Bobrek hasarint  Proteintiri derecesi, yliksek kan

artiran ve bobrek basinci, diyabette kotlii glisemik
fonksiyonlarinin daha kontrol, sigara

hizli1 bozulmasina yol

agan faktorler




Kuzey Amerika ve Avrupa'da KBH'nin en sik nedeni, ¢ogunlukla tip-2 DM’e
sekonder olan diyabetik nefropatidir. Bununla birlikte yeni tan1 almis hastalarda siklikla
hipertansiyon vardir. Primer bir glomeriiler veya tiibiilointerstisyel bobrek hastaligi siireci
i¢cin acgik bir kanit olmadiginda, KBH siklikla hipertansiyona atfedilir. Ancak artik bu tiir
bireylerin iki kategoride ele alinabilecegi anlagilmaktadir. Bunlardan ilki altta yatan sessiz
primer glomeriilonefritin (fokal segmental veya global glomeriiloskleroz) hipertansiyonla
ilerlemesi; ikincisi ise hipertansiyona bagli vaskiiler ve iskemik bdbrek hastaligidir.
Ulkemizde 2016’da yayimlanan TND Bébrek Kayit Sistemi verilerine gére SDBY’li
hastalarin yiizde 63’linde etiyolojiyi diyabet ve hipertansiyon olusturmaktadir. Diger
nedenler ise kronik pyelonefrit, otozomal dominant polikistik bobrek hastaligi, amiloidoz,
obstriiktif nefropatiler, glomeriilonefritler, tiibiilointerstisyel hastaliklar, renal vaskiiler
hastaliklar gibi patolojilerdir(16). KBH'nin erken evrelerinde olan hastalarin bircogu daha
ileri evrelere ilerlemeden ©nce kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler komplikasyonlar
nedeniyle kaybedilmektedir. Aslinda, GFR'de kiiciik bir azalma ya da albiiminiirinin varligi

bile artik kardiyovaskiiler hastalik i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir(8).

Tablo 7:Tiirkiye’de Diyalize Yeni Baslayan Hastalarda Etiyolojik Nedenlerin Zamanla
Degisimi

1995 2001 2006 2011 2016

DM (%) 15.3 253 28.9 36.2 38.5

HT (%) 9.2 17.2 233 28.3 24.6

GN (%) 28.1 22.3 6.6 59 6.3

TIN (%) 12 4 3.9 2 0.9

Kistik B.H 5.2 5.8 53 3.1 4.2
(%)

Sebebi 18.2 12.1 15.2 13.4 16.9
bilinmeyenler

%

2.1.4 Patofizyoloji

Bobreklerin bosaltim kapasitesini 6lgmek i¢in serum iire ve kreatinin konsantrasyonlari
kullanilsa da bu iki molekiiliin birikmesi, ilerlemis bobrek yetmezliginde iiremik sendromu
karakterize eden bircok belirti ve bulguyu agiklamamaktadir. KBH nin patofizyolojisi iki
genis hasar mekanizmasi basligini i¢inde bulundurur. Birincisi altta yatan etiyolojiye 6zgi
baslangic mekanizmalar1 (6rnegin, bobrek gelisimi veya biitlinliiglindeki anormallikler,
immiin kompleks birikimi, glomeriilonefritler veya renal tiibiillerin ve interstisyumun toksin
maruziyeti) iken ikinci grup; kalan canli nefronlarin hiperfiltrasyonu ve hipertrofisidir. Renal
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hasarin sonucu olarak daha az sayida nefron tarafindan daha biiyiik bir fonksiyonel yiik
taginir ve boylece nefron kaybi telafi edici glomeriiler hiperfiltrasyon (nefron basina artan
GFR) ve renal hipertrofi ile sonuglanir. Hiperfiltrasyon kisa vadede adaptif olabilir ve toplam
renal GFR'nin korunmasina izin verebilir, ancak bu telafi edici gibi goriinen hiperfiltrasyon,
fibrozis ve glomertiler skleroza zemin hazirlar. Netice itibariyle nefron yikimi ve kayb1 artar,
boylece rezidiiel renal fonksiyon yetersiz oldugunda ortaya c¢ikan iiremiye ilerleme
hizlanir(17) Intraglomeriiler hipertansiyon ve glomeriiler hipertrofiye ek olarak, sekonder
bobrek hasarina katkida bulunabilecek faktorler arasinda albiiminiiri, apoptoz yoluyla
podosit kaybi, tiibiiler atrofi ve/veya obstriiksiyon, kalsiyum fosfat birikimi, metabolik
asidoz, yiiksek lipid seviyeleri, hiperiirisemi ve degismis prostanoid metabolizmasi yer alir.
Bir baska mekanizma olarak Anjiyotensin II hemodinamik olmayan etkileriyle
tiibulointerstisyel fibrozis gelisimine katkida bulunabilir. Bu muhtemelen profibrotik
faktorlerin ve diger kemokinlerin olusumundan kaynaklanmaktadir. Bu ikincil faktorler igin
patojenik bir roliin dogrulanmasi potansiyel olarak Onemlidir. Cilinkii bazilar1 tedavi

edilebilir ve muhtemelen prognozu iyilestirir.

Uremik sendrom, renal bosaltim yetmezliginden daha fazlasmi igerir. Normalde
bobrekler tarafindan diizenlenen birgok metabolik ve endokrin fonksiyon da bozulur ve bu
da anemi, malniitrisyon gibi durumlara ve bazi1 hormon diizeylerinde degigsmeye neden olur
(PTH, FGF-23, insiilin, glukagon, D vitamini ve seks hormonlar1 dahil steroid hormonlari
ve prolaktin). Ayrica KBH artmis sistemik inflamasyon ile iliskilidir. Artmig C-reaktif
protein seviyeleri, albiimin ve ferritin gibi negatif akut faz reaktanlarinda azalma
saptanabilir. Bu nedenle, KBH ile iliskili inflamasyon, vaskiiler hastaligin hizlanmasina ve

SDBY ile iliskili komorbiditeye katkida bulunabilir.

2.1.5 Bobrek Fonksiyonunun Degerlendirilmesi

Bobrek hastaligi kesfedildiginde, bobrek fonksiyon bozuklugunun varligr veya derecesi,
bobrek hasar1 ve ilerleme hiz1 degerlendirilir ve altta yatan hastalik teshis edilir. Oykii ve
fizik muayene yardimci olabilse de, en yararli bilgiler baslangigta glomeriiler filtrasyon
hizimin (GFR) hesaplanmasi, albuminiiri (veya proteiniiri) degerlendirmesi ve idrar
sedimentinin incelenmesinden elde edilir. GFR, bdbregin bu ¢esitli islevleri yerine getirme
yeteneginin en iyi genel Ol¢iisii olarak kabul edilir ve bu nedenle GFR'nin tahmini, bobrek
yetmezliginin derecesini degerlendirmek ve hastaligin seyrini takip etmek i¢in klinik olarak
kullanilir. Bununla birlikte, GFR, bobrek hastaliginin nedeni hakkinda bilgi saglamaz. Bu

bilgi, idrar tahlili, idrar protein atiliminin 6l¢iilmesi, bobrek goriintiileme ve gerekirse bobrek
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biyopsisi ile elde edilir. Ayrica bobrek kiitlesi kaybi (yani nefron kaybi) ile GFR kaybi

arasinda kesin bir iliski yoktur ve stabil bir GFR mutlaka stabil hastalik anlamina gelmez.

eGFR ¢ogu zaman bobrek fonksiyonunun "birinci basamak" testi olarak
kullanilmaktadir. Secilmis durumlarda onerilen altin standart yontem, eksojen bir filtrasyon
belirtecinin idrar veya plazma klirensini hesaplamaktir. Yaygin olarak bulunan ve siklikla
6Ol¢iilen kreatinin, en sik kullanilan endojen belirtectir. Bir diger endojen belirteg ise sistatin
C dir. Normal GFR; c¢alisan tiim nefronlardaki filtrasyon hizlarinin toplamina
esittir. Glomeriiller, giinde yaklagik 180 litre (125 mL/dk) plazmay1 stizmektedir. Normal
GFR degeri yasa, cinsiyete ve viicut bilylikliigiine baghdir ve saglikli bireyler arasinda bile

onemli farkliliklarla birlikte yaklasik 90 ila 120 mL/dk/1,73 m 2 dir (18)

Giiniimlizde GFR hesabi i¢in ¢ok fazla formiil mevcuttur. Bunlar arasinda en fazla
kullanilanlar Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI), Cockcroft-
Gault ve Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) formiilleri bulunmaktadir.

Formiilleri asagida gosterilmistir(19).

MDRD Formiilii:

MDRD =186 x Serum Kreatinin*!>*x Yag'*?* [Bayan ise x 0,742],[Siyah 1rk ise x 1,210 ]
CKD-EPI Formiilii:

GFRckp-ep= 141 x min.(Ser/k,1)* x max(Ser/k,1)12% x 0,993Y% [Kadinlar i¢in x 1,018]
[Siyah 1rk i¢in x1,159]
Cockcroft-Gault Formiilii:

__ (140-Yasg) x Viicut Agirlhix (kg)
GFRc&G 72 x Serum Kreatinini (mg/dl) x [0,85] (Kadinlar igin)

Ser.= serum kreatinin, k= kadinlar i¢in 0,7; erkekler i¢in 0,9 a= kadinlar i¢in -0,329; erkekler
icin -0,411 min= Scr / k minimumu ya da 1; max= Scr / k maksimumu

Bu formiiller icinden CKD-EPI formiiliiniin digerlerine gore daha dogru sonuglar verdigi
diistiniilmektedir (20).

2.1.6 Kronik Bobrek Hastalarinda Klinik Bulgular ve Komplikasyonlar

KBH hastalar1, 6dem veya hipertansiyon gibi dogrudan azalmis bobrek fonksiyonu kaynakli

bulgularla bagvurabilirler. Bununla birlikte, bircogunun hi¢bir klinik semptomu yoktur ve bu

hastalarda bobrek hastaligi siklikla yiiksek serum kreatinin, azalmis eGFR veya anormal bir

idrar tahlili ile tesadiifen tespit edilir. Ayrica baska bir nedenle yapilan goriintiilemelerde

kronik hasar1 diistindiiren kiiciik ve ekojenik bdobrekler, polikistik bobrek hastaligin
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diisiindiiren bliylimiis bdbrekler vb goriilebili. KBH ilerlemisse, hastalar yorgunluk,

istahsizlik, bulanti, kusma, metalik tat, kasitsiz kilo kaybi, kasinti, mental durum

degisiklikleri, nefes darlig1 veya periferik 6dem bildirebilir(21). Genel anlamda Kbh de

Klinik belirti ve bulgular Tablo 8’de gdsterilmistir.

Tablo 8:KBH Klinik ve Laboratuvar Bulgular:

Sistem

Klinik Bulgular

Deri

Solukluk ve Hiperpigmentasyon
Kasint1
Kalsiflaksi

Ekimoz,hematom

Kardiyovaskiiler

Voliim yiiklenmesi ve hipertansiyon
Sol ventrikiil hipertrofisi

Kalp yetmezligi

Uremik perikardit

Ritm bozukluklar1

Hizlanmis ateroskleroz

Gastrointestinal

Istahsizlik
Bulanti-kusma
Malniitrisyon
Gis kanama
Uremik fetor
Ulser

Hematolojik

Anemi
Immun sistem bozukluklar1 (enfeksiyona egilim)
Kanama diyatezi

Norolojik

Serebrovaskiiler hastalik
Uremik ensefalopati
Noropati

Kemik

Renal osteodistrofi
Kas gii¢siizlligii
Amiloid artropatisi(B2-mikroglobulin birikmesi)

Endokrin

Infertilite

Cinsel fonksiyon bozukluklar1
Glukoz intoleransi
Hiperlipidemi

Laboratuvar

Hiperkalemi,hiperfosfatemi,hipokalsemi,hipermagnezemi,hiperiiri
semi, metabolik asidoz, hiponatremi

KBH’1 siiphelendirecek bulgulari iyi 6ztimsemek ilerleyen bobrek hasari her zaman

acikca bulgu vermedigi i¢in onemlidir. Diyabeti, kronik hipertansiyonu, albuminiirisi,

O6demi, hematiiri/noktiiri gibi idrar anormallikleri ve aile Oykiisii olanlarda KBH

olabileceginden kuskulanmak gerekmektedir. Hastalik ilerledik¢e anemi, metabolik asidoz,
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hiperkalemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi ve hipoalbuminemi gibi belirtiler goriilebilir.
Anemi, noktiiri/poliiiri genellikle gfr 60’n altina diistiikkten sonra goriiliirken, 4. Evreden
sonra iiremik toksinlerin atiliminin giderek azalmasi ile istahsizlik, bulanti, diigkiinliik hali
baslar. Yine sodyum, potasyum, su ve asit -baz bozukluklari da 3. Evre’den sonra gériilmeye
baglayabilir ama genellikle Evre 4’ten sonra belirgin hale gelir. Hiperfosfatemi, eGFR >45
mL/dk/1.73 m2 olan KBH hastalarinda yaygin degildir. Ote yandan PTH, eGFR'de hafif bir
azalmayla (yani, 40 ila 70 mL/dk/1.73 m) bile hafif¢e yiikselebilir. Giderek idrar ¢ikiginin
da azalmasiyla viicutta voliim yiikii olusur ve hastada yavas yavas periferik 6dem, kontrol
altina alinamayan hipertansiyon ve son olarak da akciger ddemine kadar varabilecek
hipervolemi bulgular1 gelisir. ileri evre KBH asamasina gelindiginde, asidoz da derinlesir ve
takipne de belirtiler arasina katilir. KBH ¢ok sayida komplikasyona yol agar. Anemi ve
hiperparatiroidizm gibi yaygin olarak bilinen hormonal ve metabolik komplikasyonlara ek
olarak, sistemik ilag toksisitesi, kardiyovaskiiler hastalik, enfeksiyon, kognitif bozukluk ve

fiziksel fonksiyon bozuklugu gibi durumlar da goriilebilir.
Swvi-elektrolit ve asit-baz metabolizmasi bozukluklari:

KBH'li hastalarda tipik olarak bir dereceye kadar fazla Na+ ve su bulunur, bu da bobrek
yoluyla tuz ve su atiliminin azalmasini yansitir. Bununla birlikte, siirekli asir1 Na+ alimi
(tipik bir Bati1 diyetinde oldugu gibi) daha fazla sivi tutulmasmna yol acar ve kalp
yetmezligine, hipertansiyona, periferik 6dem ve kilo alimia katkida bulunur. Ote yandan,
asir1 su alimi hiponatremiye katkida bulunur. Kronik bobrek hastaligi olan hasta i¢in yaygin
bir oneri, sodyumun 2 g/giin veya daha aziyla siirlandirilmasi ve sivi aliminin, idrar ¢ikisi
artt 500 mL'ye esit olacak sekilde kisitlanmasidir(17). Diiiretige direngli hipervolemi ve
buna bagli direngli hipertansiyon hemodiyalize baglama endikasyonu olabilir. Kbh’de en
onemli elektrolit bozuklugu hiperkalemidir. Hiperkalemiye yatkinlik olusturan etmenlerden
bazilar1 ise soyledir: diyette fazla K alimi, hemoliz, hemoraji, metabolik asidoz,

nsaid/acei/arb/potasyum tutucu diiietik kullanimi, Tip 4 renal tiibiiler asidoz.

Metabolik asidoz, ilerlemis KBH'de sik goriilen bir rahatsizliktir. Kronik bobrek
hastaliginda bobreklerde amonyum iiretimi ve bunun sonucunda Hidrojen atilimi azalir.
Erken donemde normal anyon gapli metabolik asidoz goriiliirken ileri donemde anyon gapi
artmis metabolik asidoz goriiliir. Hafif dereceli metabolik asidoz bile protein katabolizmasi
ile iligkilidir. Serum bikarbonat diizeyi 22 meq/l diizeyinde tutuldugunda protein

katabolizmasi azalir ve bobrek hastaligi progresyonu yavaglar(22).
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Endokrin sistem bulgulari:

KBH hastalarinda cinsel fonksiyon bozukluklari siktir. Ornek olarak, iiremik erkeklerin
yarisindan fazlasi erektil disfonksiyon, azalmis libido ve cinsel iliski sikliginda belirgin
disiisler gibi semptomlardan sikdyet etmektedir(23). Ayrica hiperprolaktineminin neticesi

olarak kadinlarda amenore ve galaktore bulgular1 ortaya ¢ikabilmektedir.

Bobrek normalde tiroid hormonlarinin metabolizmasinda, par¢alanmasinda ve
atitliminda onemli bir rol oynar. Bu nedenle, bobrek fonksiyonundaki bozuklugun tiroid
fizyolojisinde bozulmaya yol agmasi sasirtict degildir. Hormon {iretimi, dagilimi ve
atilmindaki degisiklikler de dahil olmak {izere hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseninin tiim
seviyeleri tutulabilir. Son donem bobrek hastaligi (ESKD) olan hastalarin ¢ogunda, periferde
T4'lin (tiroksin) T3'e doniisiimiiniin azalmasini yansitan plazma serbest (T3) seviyeleri
diisiiktiir. Plazma rT3 seviyeleri tipik olarak normal oldugundan, bu anormallik T4'iin
metabolik olarak aktif olmayan (rT3)’e artan doniistimti ile iliskili degildir. Bu bulgu KBH'li
hastay1 kronik hastaligi olan hastalardan ayirir. Diisiik toplam ve plazma serbest T3
seviyelerine ek olarak, soguga tahammiilsiizliik, kabarik goriiniim, kuru cilt, uyusukluk,
yorgunluk ve kabizlik dahil olmak iizere hem hipotiroidi hem KBH de ortak olan bir dizi
semptom vardir. Ayrica, son donem bobrek hastaliginda guatr sikligi belirgin sekilde

artar(24).

Erken donemdeki KBH de insiilin direnci ve glukoz intoleransi goriiliitken SDBY de
insiilin yar1 Omriinlin uzamas1 ve renal glukoz iiretiminin azalmasina bagli olarak
hipoglisemi sik goriilen bir bulgudur. Ayrica tiim bunlara ek olarak sekonder
hiperparatiroidi, osteomalazi,hipertrigliseridemi,lipoprotein artisi, Hdl kolesterolde azalma
gibi endokrin bozukluklar KBH’de goriilebilir.

Hematolojik bozukluklar:

Tipik olarak normositik ve normokromik anemi esastir ve bobrekte peritiibiiler hiicreler
tarafindan azalan eritropoetin iiretimine ve kisalmis eritrosit dmriine baglidir(25). Anemi,
diyalize bagimli olmayan KBH'li birgok hastada yaygin bir 6zelliktir ve eGFR'ler 30
mL/dak/1.73 m2'nin altina distiigiinde, ozellikle diyabetiklerde anemi giderek
yayginlasmaktadir(26). KBH tanis1 almis hastalarda anemi sol ventrikiil hipertrofisi,
kardiyovaskiiler komplikasyonlar ve mortalitede artis ile iliskilidir. KBH ile gozlenen
anemiye, eGFR'si uygun sekilde azalmis olan hastada aneminin renal olmayan nedenlerinin
biiyiik Olciide dislanmasiyla tant koyulur. Bu nedenle hastalarin degerlendirilmesinde,
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eritrosit indeksleri, mutlak retikiilosit say1si, serum demiri, toplam demir baglama kapasitesi,
transferrin saturasyonu, serum ferritini, beyaz kiire sayisi, trombosit sayisi, MCV artmis ise
folat ve B12 diizeyleri calisilmali ve gaitada gizli kan testi yapilmalidir. Bu inceleme,
Eritropoez uyaran ajan tedavisi baslanilmadan ©nce yapilmalidir. Bununla birlikte,
hemodiyaliz hastalar1 arasinda, ne transeferrin saturasyonu (TS)ne de serum ferritin diizeyi,
hangi hastalarin demir takviyesinden sonra ESA'lara daha iyi yanit verecegini dogru bir
sekilde tahmin edemez (27). TS yiizde 20 -30 aras1 ve serum ferritini 200 ila 500 ng/mL olan
bircok hemodiyaliz hastasi, ek demir uygulamasina Hb seviyesinde artis ve/veya ESA

dozunda azalma ile yanit verecektir.(28)

Genel popiilasyonda serum ferritin < 30 ng/mL veya TSAT < %15 olmasi d
emir eksikligini giigliit  bir sekilde gostermekteyken KBH’da durum  farklidir;
KBH hastalarinda TSAT < %20, ferritin < 100 ng/mL (HD igin < 200) olmasi demir

eksikligi tanis1 koydurur ve iki baslik altinda incelenir:

Mutlak demir eksikligi: TSAT < %20, ferritin < 100 ng/mL (depo demiri eksik) -
Fonksiyonel demir eksikligi: TSAT < %20, ferritin > 100 ng/mL (inflamasyon —
hepsidin artis1 nedeniyle demir var ama kullanilamiyor)

Hastalarda Demir eksikligi tedavi edildikten sonra, 1-2 aylik silire¢ sonunda
hemoglobin diizeyi <10 g/dL ise eritropoetin stimiilan ajan (ESA) tedavisine baslanir ve

10.5-12 gr/dL arasi1 hedeflenir.

Aneminin haricinde KBH hastalar1 anormal hemostaz sergiler. KBH'in ileri
evrelerinde olan hastalarda uzamis kanama siiresi, azalmis trombosit faktor 111 aktivitesi,
anormal trombosit agregasyonu ve adhezyonu ve bozulmus protrombin tiiketimi vardir.
Klinik belirtiler arasinda kanama ve morarma egiliminin artmasi, cerrahi insizyonlardan
kaynaklanan uzamis kanama, menoraji ve gastrointestinal kanama yer alir. Ilging bir sekilde,
KBH hastalarinda, 6zellikle nefrotik diizeyde proteiniiri iceren bdbrek hastaligi varsa,
tromboembolizme karsi daha ¢ok yatkinlik vardir. Hipoalbiiminemi ve trombofilik bir

duruma yol agabilen antikoagiilan faktorlerin renal kaybi1 bu durumu agiklar(8).

Tablo 9:KBH'de Anemiye Neden Olan Durumlar

EPO eksikligi (en 6nemli neden olmasina ragmen diizeyinin dl¢lilmesi dnerilmez.)

EPO direnci

Eritrosit dmriinde kisalma
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Demir eksikligi ( KBH deki inflamasyona bagli artan hepsidin demir utilizasyonunu
bozar)

Uremiye bagl kemik iligi baskilanmasi

Hiperparatiroidizme bagli kemik fibrozu

B12 ve folik asit eksiklikleri

Diyaliz sirasinda veya gastrointestinal sistemden kan kaybi1

Norolojik Bulgular:

Santral sinir sistemi belirtileri ilerlemis KBH’de sik goriiliir ve baskin olarak kognitif
fonksiyonlardaki degisiklikler ve uyku bozukluklari ile karakterizedir. Ayrica bu hastalarda
hizlanmis ateroskleroza bagli serebrovaskiiler olay goriilme siklig1 da artmistir. Letarji,
irritabilite, asteriksis, ndbetler, ensefalopati ve koma iireminin daha az goriilen belirtileridir
ve renal replasman tedavisinin zamaninda baslatilmasiyla genellikle dnlenebilir. Diger bir
komplikasyon periferik noropatidir; tipik olarak sinsi bir sekilde alt ekstremitelerde miks
simetrik polindropati ile kendini gosterir. Ayrica otonom sistem ve duyu bozukluklar
goriilebilir(9).

Kronik Bobrek Hastaligi-Mineral Ve Kemik Bozuklugu (KBH-MKB):

Kronik bobrek hastaligindaki mineral ve kemik bozukluklari, kalsiyum, fosfor, 1,25-
dihidroksikolekalsiferol serum konsantrasyonlarindaki anormallikler ve kemik morfolojisi
ve vaskiiler kalsifikasyondaki parathormon anormallikleri ile karakterize edilir(29). KBH-

KMB tanimlamas1 KDIGO tarafindan yapilmis olup mineral metabolizmasinin morbidite ve

mortalite lizerindeki etkisi vurgulanmistir(29)

Kronik bobrek hastaligi (KBH), genellikle asagidaki ii¢ bilesenden biri veya
birkaginin kombinasyonu ile kendini gosteren mineral ve kemik metabolizmasi1 bozukluklar:
ile iligkilidir:

eKalsiyum, fosfor, paratiroid hormonu (PTH), fibroblast biliylime faktori 23

(FGF23) ve D vitamini metabolizmasindaki anormallikler

eKemik dongiisii, mineralizasyon, hacim dogrusal biiylimesi veya giiclindeki

anormallikler

eiskelet dis1 kalsifikasyon
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KBH-MBD'nin ¢ogu unsuru genellikle GFR 40 mL/dk'nin altina diistiiglinde kendini
gosterse de bazi bilesenler KBH seyrinde daha erken gozlenebilir ve serum fosfor, kalsiyum,
PTH ve D vitamininde klinik olarak saptanabilir anormalliklerin baslangicindan once
gelebilir. Bunlar arasinda klotho kaybi, artmis FGF23 sekresyonu, azalmis kemik olusumu
ve vaskiiler kalsifikasyon yer alir (30). Evre 3’ten itibaren bobregin fosfatiirik etkisi azalir.
Aktif D vitamininin de azalmas1 sonucu hipokalsemi gelisir. Bu durum parathormonu uyarir
ve agsirt yilikselmesine sebep olur. Pth artisina bagli kemikte hem osteoblastik hem
osteoklastik aktivite artar. Ayn1 zamanda hiperfosfatemi osteositlerden fosfatonin (FGF23)
salinmasina neden olur. FGF 23 klotho adli koreseptoriiyle birlikte renal fosfat
ekskresyonunu artirir ve 1-alfa hidroksilaz enzimini inhibe ederek d vitamini sentezini
azaltip barsaktan fosfor reabsorbsiyonunu azaltmis olur. Yiiksek FGF-23 seviyeleri KBH,
HD, renal transplant hastalarinda sol ventrikiil hipertrofisi ve mortalite i¢in bagimsiz risk
faktoridiir. Kemik dinamik bir organdir. Evre 3-4 KBH grubunun ¢ogunda kemiklerde
yiiksek dongii bulunmaktadir. HD hasta grubunda ise diyabet, kalsiyum bazli fosfor
baglayicilarinin kullanilmasi ve parathormonun kalsitriol ile asir1 baskilanmasi sebebiyle
daha cok diisiik dongii hakimdir. Ek olarak renal osteodistrofide kemik mineralizasyonu,
miktart ve voliimii de onemlidir. Yeni kemik formasyonu eger mineralizasyon olmazsa
osteoid olarak kalir. Iste bu kompleks durumlar renal osteodistrofiyle ilgili eski klasifikasyon
(yliksek/diisiin dongiilii) yerine turnover, mineralizasyon ve voliim degerlendirmesini igeren
TMV smiflamasinin bulunmasini agiga c¢ikarmistir. Baslica KBH ile iligkili kemik

hastaliklarinin TMV 6zellikleri agagidaki gibidir:

o(Osteitis fibrosa sistika: sekonder hiperparatiroidizm nedeniyle yiiksek kemik

dongiisii ile karakterizedir.

e Adinamik kemik hastaligi: Diisiik kemik dongiisii ile karakterizedir. Aliminyum
birikimi bu bozukluga neden olabilse de mevcut vakalarin ¢ogu paratiroid bezlerinin asir1
baskilanmasindan kaynaklanmaktadir. Bu, periton diyalizi ve hemodiyaliz hastalarindaki

ana kemik lezyonunu temsil eder.

eOsteomalazi: anormal mineralizasyonla birlikte diisiik kemik dongiisii ile
karakterize edilir(31) .Insidansi, aliiminyum bazli fosfat baglayicilarin terk edilmesi ve

diyaliz tekniklerinin gelistirilmesiyle azalmistir (32).

eMiks iiremik osteodistrofi — Karisik {iremik osteodistrofi, yiiksek veya diisiik

kemik dongiisii ve anormal mineralizasyon ile karakterizedir. Bunlara ek olarak baska bir
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tiremik kemik hastaligt tipi, uzun siireli diyaliz hastalarinda ortaya ¢ikan ve beta2-

mikroglobulin ile iliskili amiloid birikintilerinden kaynaklanan kemik kistleridir.
Kardiyovaskiiler Sistem Komplikasyonlari:

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) kronik bobrek hastaligi olan hastalarda yiiksek oranda
rastlanilmakta ve bu hasta grubunda 6liimlerin en sik nedenini olusturmaktadir. Patogenez,
kalp ve bobrekler arasindaki yakin iligkiyi, geleneksel ve geleneksel olmayan
kardiyovaskiiler risk faktorlerini igerir. Kardiyorenal sendromun koklii bir siniflandirmasina
gore, KBH'da kardiyovaskiiler tutulum "tip-4 kardiyorenal sendrom" olarak bilinir. Baslica
kardiyovaskiiler komplikasyonlar; koroner aterosklerotik kalp hastalig1, sol ventrikiil
hipertrofisi, konjestif kalp yetmezligi, miyokardiyal fibrozis, kardiyak aritmi ve ani kardiyak

0liim olarak siralanabilir(33).

Tablo 10:KBH'de Kardiyovaskiiler Hastaliklar Icin Risk Faktorleri

Geleneksel Risk Faktorleri Geleneksel Olmayan Risk
Faktdrleri

fleri yas Albumintiri

Erkek cinsiyet Anemi

Diyabet Homosistein

Ht Hiperparatiroidi ve hiperfosfatemi

Yiiksek LDL-k Extraseliiler voliim fazlalig1

Diisiik HDL-k Oksidatif stress

Sigara Inflamasyon

Sedanter yasam Malniutrisyon

Aile oykiisii Trombojenik faktorler

Menapoz Elektrolit imbalansi

Hipertansiyon (sol ventrikiil hipertrofisinin eslik edebilecegi), sigara icme, diyabet,
dislipidemi ve ileri yas gibi geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri, KBH
poplilasyonlarinda oldukca yaygindir. Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin sayisi, bobrek
fonksiyon bozuklugunun ciddiyeti ile iliskili gortinmektedir(34). Fakat baz1 geleneksel risk
faktorleri ile SDBY hastalarinda goriilen tiim nedenlere bagli 6liim arasindaki iligki
komplekstir. Ornegin LDL-kol diizeyi ile ASKH arasindaki iliski diyalize bagimli olmayan
KBH’da genel popiilasyona gore daha zayiftir ve bu 800.000 hastalik bir c¢alismada
gosterilmistir (The Alberta Kidney Disease Network). Oysaki KBH nin ileri evrelerinde
muhtemel inflamasyon ve malniitrisyona bagh diisiik kolesterol diizeyleri ile KVH arasinda
iligki goriilmektedir(9). KBH olan hastalarda ayrica kardiyovaskiiler riskin artisina katkida
bulunabilecek metabolik sendroma sahip olma olasilig1 daha yiiksektir(35). Bu sendrom,
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insiilin direnci, dislipidemi, yiiksek serum glukozu, abdominal obezite ve hipertansiyonun

bir kombinasyonu olarak tanimlanir.

Tablo 11:KBH Evresine Gore Kardiyovaskiiler Risk

KBH Evre eGFR (ml/dk/1.73 m?) Kardiyovaskiiler risk (odds
ratio)

1 >90) 0,5-0,8

2 60-89 1,5

3 30-59 2-4

4 15-29 4-10

5 <15 10-50

SDBY RRT 20-1000

Kaynak:(33)

Hem azalan glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) hem de artan proteiniiri,
kardiyovaskiiler hastalik riskini artirir. Bu iligkiler, hem toplum tabanli popiilasyonlarda
(6rn., KBH veya kardiyovaskiiler hastaligi olan bireyleri kaydetmek i¢in 6zel olarak
secilmeyen kohortlar) hem de yiiksek kardiyovaskiiler risk altindaki hasta popiilasyonlarinda
bulunmustur. En iyi veriler, idrar albiimin-kreatinin oran1 (ACR) 6l¢iimleri olan 105.872
katilimciy1 ve idrar protein dl¢tim ¢ubugu 6l¢iimleri olan 1.128.310 katilimciy1 igeren genel
popiilasyon kohortlarinin bir meta-analizinden gelmektedir. Bu metaanalizde ACR odlgtimleri
ile yapilan ¢alismalarda, mortalite riski 75 mL/dk/1,73 m(2) ve 105 mL/dk/1,73 m(2)
arasinda eGFR ile iligkili bulunmamistir. Tahmini GFR'si 95 mL/dk/1,73 m2 olan
katilimcilarla karsilastirildiginda, 7,9 yillik takip siiresince tiim nedenlere bagli 6liimler i¢in
tehlike oranlar1 (HR) eGFR 60 tan 15’e diistiik¢e artmistir. Kardiyovaskiiler mortalite i¢in
benzer sonuglar gozlenmistir(33). Ek olarak, KBH ve kardiyovaskiiler olaylar arasindaki
iligki, beyaz bireylerle karsilastirildiginda siyah bireyler arasinda daha giiclii olabilecegi
sonucu ¢ikarilmistir(36). Kronik bobrek hastaligi olan hastalarda, renal replasman tedavisi
gerektiren son donem bdbrek hastaligina ilerlemeden daha fazla kardiyovaskiiler hastaliga
sahip olma olasilig1 daha yiiksektir(37). KBH'nin tek basina genel popiilasyonda KVH
riskini artirdigi g6z Oniine alindiginda, KBH olmayan bireyler arasinda gelecekteki
kardiyovaskiiler riski analiz etmek i¢in geleneksel yontem olan Framingham risk skorunun
KBH'li hastalarda kardiyovaskiiler olaylar1 tahmin etmede zayif genel dogruluk saglamasi
sasirtict degildir(38). KBH'li hastalar arasinda KVH i¢in gelecekteki olaylar: tahmin etmeye
yardimci olmak adina yeni tahmin denklemlerinin gelistirilmesi gerekmektedir. Ek olarak,

bazi ¢aligmalara gore kreatinin bazli GFR tahmini ile karsilastirildiginda, sistatin C ye dayali
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bir denklem kullanilarak yapilan tahmin, mortalite, kardiyovaskiiler olaylar ve son déonem

bobrek hastaligir (ESKD) igin risk siniflandirmasini iyilestirir sonucuna ulagsmaistir(39).

Sol ventrikiil hipertrofisi KBH de ¢ok sik rastlanilan bir bulgudur ve tiim KBH de
HD den bagimsiz olarak mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Bunun nedeni KBH de
hem basing hem voliim fazlaliina bagli olarak sol ventrikiiliin is yiikiiniin artmasidir. HT,
arterioskleroz ve aort stenozu basing fazlaligina sebep olurken arteriovendz fistiiller ise
voliim fazlaligina neden olmaktadir. Bununla birlikte anemi de sol ventrikiil hipertrofisi ile
iliskili olabilir. Ozellikle hemoglobin seviyesinin 12.8 g/l nin altinda olmas1 bu duruma yol
acmaktadir. Sol ventrikiil hipertrofisi olan hastalar asemptomatik olabilecegi gibi diyastolik

disfonksiyon bulgulari ile de gelebilmektedir.

Kronik inflamasyon, insiilin direnci, hiperhomosisteinemi ve lipid
dismetabolizmas1 da KBH hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliga katkida bulunabilir. GFR
diistiikce, ¢ok sayida toksin (b2 mikroglobulin, guanidinler, fenoller, indoller, alifatik
aminler polioller, leptin, ve eritropoez inhibitdrleri) kademeli olarak birikir(40). Ote yandan,
GFR diistiikce troponinler, asimetrik dimetilarjinin (ADMA), plazminojen-aktivator
inhibitorii tip I, homo sistein, natriiiretik peptidler, C-reaktif protein (CRP), serum amiloid
A proteini, iskemi ile modifiye edilmis albiimin gibi diger bircok biyobelirte¢ artar. Bunlarin

timii, KBH ile iliskili vaskiiler hastalik gelisiminde rol oynar(41).

SDBY hastalarinin, endokardiyal ve epikardiyal fibrozun baskin oldugu
hipertansif ve kronik iskemik kalp hastaligi hastalarma benzer sekilde kardiyak fibroz
gelistirdigi artik kabul edilmistir. Son kanitlar, indoksil siilfat ve p-kresol gibi iiremik
toksinlerin ~ KBH  hastalarinda  kardiyak  fibroza  katkida  bulunabilecegini
diisiindiirmektedir(42).

Cesitli ¢aligmalarda gosterildigi gibi, bobrek hasart olan hastalarda kardiyak aritmi
ve ani Oliim riski daha fazladir. KBH hastalari, 6zellikle HD tedavisi gorenler, aritmiler,
ozellikle atriyal fibrilasyon ve ventrikiiler tasiaritmiler gelistirmeye daha yatkindir(33).
Aragtirmalar, son déonem bdobrek hastaligi popiilasyonundaki kardiyovaskiiler dliimlerin
yaklasik yarisinin kardiyak aritmi veya ani Oliimle iligkili oldugunu gostermektedir. Bir
baska calismada GFR'si 30 ile 90 ml/dk/1,73 m2 arasinda olan 261 hastada koroner
kateterizasyon prosediirleri degerlendirilerek KBH'nin erken evrelerinde KAH prevalansi
degerlendirilmis. Aragtirmacilar, GFR >90 olan hastalarin yarisindan fazlasinin en az bir

koroner arterde %70 darliga sahip oldugunu ve GFR <30 olan hastalarin %84'liinden
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fazlasinin esas olarak LAD’i (sol koroner arter) tutan onemli KAH gdosterdigini

bulmuslardir(33).

Malniitrisyon-inflamasyon-ateroskleroz-kalsifikasyon (MIAC) sendromu, SDBY

hastalarinda kronik inflamasyonun (artmis proinflamatuar sitokin seviyeleri), yetersiz

beslenmenin ve vaskiiler kalsifikasyonlarin varligi ile karakterize edilmektedir. Bu

sendromun, proinflamatuar sitokinlerin hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalarinda

aterosklerotik hasarin gelismesinde ve kardiyovaskiiler mortalite oranmin artmasinda

birincil rol oynayabilecegi kisir bir dongii oldugu varsayilmaktadir(33). SDBY hastalarinda,

MIAC sendromu gelisimi ile epikardiyal yag dokusu (EAT) yogunlugu iliskisi oldugu

disiiniilmektedir. EAT 1n patofizyolojik rolii hala kismen belirsiz olsa da TNF-a, monosit

kemotaktik protein-1 (MCP-1), IL-6 ve resistin gibi birka¢ pro-aterojenik sitokin iireterek

kronik inflamatuar tabloya katkida bulundugu 6ngoériilmektedir(43).

Tablo 12:KBH'de Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve Klinik Durumlar

Periferik Arter Hastalig1

Her iki kol arasinda kan basinci farki
olabilir. AV fistiil yoksa her iki koldan da kan
basinci olgiilmelidir. Kalsiflaksi riskine dikkat
edilmelidir.

Serebrovaskiiler hastalik (Iskemik SVO
veya kanama)

Bilissel islevlerde de bozukluk

Gogiis agrisi, koroner arter hastaligi, akut
miyokard infarktiisii

Atipik goglis agris1 olabilir. Kardiyak
troponinler miyokardiyal iskeminin veya non-

iskemik kardiyomiyopatinin bir belirteci
olabilir.

Kalp yetmezligi/ Voliim yiikii Na alminin fazla olmast ve atilim
bozuklugu hipervolemi ile sonuglanir.
Intravaskiiler voliim 3-5 litre artmadan ddem
goriilmez

Perikardit Uremik  toksinler,  kollajen  doku
hastaliklari, viral infeksiyonlar, perikarda

kanamalar, yetersiz diyaliz vb. perikarditten
sorumludur.  Fizik muayenede {fiiriim,
stirtlinme sesi grafide ani kalp biiylimesi
saptanir.

Sol ventrikiil hipertrofisi

Hipertansiyona bagli basing etkisi ile
konsantrik hipertrofi gelisirken; voliim yiikiine

bagli eksantrik hipertrofi olur. Diyaliz
sirasinda  diyastolik islev bozuklugu olan
hastalarda  ani  hipotansiyon  ataklar
goriilebilir.

Infektif endodardit (IE)

Hemodiyaliz kateteri olanlarda ve 6zellikle
kalbin sag yarisinda daha siktir.
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Ani kardiyak 6lim

HD hastalarinda 06zellikle haftasonu
girmeyip pazartesi veya sali glinii haftanin ilk
seanslarinda; ani elektrolit degiskenliklerinde,
aritmi Oykiisii ve koroner arter hastaligi
olanlarda siktir.

Renoproteksiyon; hastaya KBH tanis1 konulmasiyla birlikte bobrek fonksiyonlarinin

korunmas1 ve daha fazla kotiillesmemesi i¢in alinan tedbirlerin tiimiine verilen isim olarak

karsimiza ¢ikmaktadir. Bununla birlikte komplikasyonlari, 6zellikle de kardiyovaskiiler

hastalik riskini azaltmaya yonelik adimlar1 da icermektedir.

Tablo 13:Renoproteksiyona Yonelik Adimlar

Diyetin diizenlenmesi

Protein ve tuz kisitlamasi

Sigaranin birakilmasi

Nefrotoksik ajanlardan kaginilmasi (nsaid gibi)

Aneminin diizeltilmesi (hb 11-12 g/dl arasinda tutulmasi)

Kan basinci kontrolil

RAAS inhibisyonu

Kan sekeri regiilasyonu

Plazma lipitlerinin kontrolii

Hiperfosfateminin kontrolii

Antioksidan tedavi

Tablo 14:Béobrek Hastahiginin Ilerlemesini Yavaslatmak ve Kardiyovaskiiler Hastaliklart

Onlemek Icin Farmakolojik Stratejiler

Stratejiler Bobrek Hastalhig

Progresyonundaki Etkisi

Kardiyovaskiiler Olay ve Mortalite
Uzerindeki Etkisi Ve Oneriler

Kan Basinci
Diisiirme Ve
Hedefleri

Kan basincin diisiirmenin genel
olarak bobrek yetmezligi riski
iizerindeki faydasi net degildir.
Fakat albiiminiirisi olanlarda
faydali olabilir.

Diyabetik ve non-diyabetik bobrek
hastalig1 olan kisilerde bobrek
yetmezligine ilerleme riskini
azaltir; en belirgin fayda, 6nemli
miktarda albliminiirisi olan
kisilerdedir (ACR>300mg/giin)
Yogun glukoz kontrolii, bobrek
hastaliginin ilerlemesini azaltir.

RAS Blokaj1

Kan Sekeri
Diisiiriicii

Bobrek hastaliginin ilerlemesi
iizerinde olas1 etki notr.

Lipit Diisiiriicii

Yogun kan basinci diigiirme (<120 mm
Hg), diyabeti olmayan kisilerde
kardiyovaskiiler olaylar1 ve 6liim oranini
azaltirken, KBH olan ve olmayan kisilerde
tutarli faydalar saglar.

KBH de kardiyovaskiiler sonuclar1 azaltir.
Diyabet ve albiiminiirisi (>30 mg/g) olan
tiim hastalarda ve non-diyabetik bobrek
hastalig1 ve yiiksek diizeyde albliminiirisi
(>300 mg/g) olan hastalarda tedaviye
oncelik verilmelidir.

Glisemik hedeflerin bireysellestirilmesi
onemlidir; daha kirilgan hastalar i¢in
hipoglisemiden kacinmak gerekir.
Simvastatin ve ezetimib kombinasyonu,
KBH’de major vaskiiler olay riskini
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Sglt-2
Inhibitorleri

Glp-1 Agonistleri

Antiplatelet
Tedavi

Kaynak:(44)

Diyalize ihtiya¢ duyan kisilerde
tedaviye baslamanin net bir faydasi
yok.

Tip 2 DM li kisilerde bobrek
yetmezIigi riskini azaltir.

Albliminiiriye dayali komposit
bobrek sonuglari riskini azaltir.

Etkisi yok

onemli 6l¢iide azaltir. Ikosapentetil ve
PCSKO inhibitérleri KVO riskini
azaltabilir.Fakat ilgili calismalar az sayida
KBH hastasini igerir. Tedaviden goriilen
fayda GFR deki diisiisle birlikte azalir.
Basta kalp yetmezligi ve kardiyovaskiiler
6liim olmak tizere bir¢ok kardiyovaskiiler
sonucu ve tiim nedenlere bagli 61iim riskini
azaltir.. Bobrek yetmezligi,
kardiyovaskiiler olaylar veya her ikisinin
riskini azaltmak i¢in, diyabetin varligindan
bagimsiz olarak ciddi sekilde artmis
albliminiirisi (ACR >300mg/g) olan
kisilerde Onerilir.

Farkli bobrek fonksiyon seviyelerinde
benzer goreceli fayda ile kardiyovaskiiler
olaylar azaltir.

KBH'de birincil kardiyovaskiiler korunma
icin antiplatelet kullanim1 kararinda,
bireyin kardiyovaskiiler riskinin yani sira
kanama riski ve tercihleri de dikkate
alimmalidir.

2.1.7 Yetiskinlerde Kronik Bobrek Hastaliginin Yonetimine Genel Bakis

KBH'li hastanin genel yonetimi asagidaki konular igerir:

eBobrek yetmezliginin geri doniisiimlii nedenlerinin tedavisi

eBobrek hastaliginin ilerlemesini 6nleme veya yavaslatma

eBobrek yetmezligi komplikasyonlariin tedavisi

eTahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 (eGFR) diizeyi i¢in ila¢ dozlarinin ayarlanmasi

eBobrek replasman tedavisinin gerekli olacagi hastanin belirlenmesi ve yeterli

sekilde hazirlanmasi
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SEMPTOM YONETIMI

DESTEKLEYiCi BAKIM

Bobrek Koruyucu Bakim e
ilerlemeyi yavaslatma, diyalizi énleme veya geciktirme, kardiyovaskiiler riski iyilestirme ’

Diyet ve Yagam Tarzi
Sebzeden zengin, proteinden
kisith diyet

Diigiik tuz alimi fiziksel aktivite
Kilo kaybi

Sigara Birakma

FARMAKOTERAPI

Hastalik progresyonuna yénelik
RAAS Blokerler]

SGLT inhibitérleri

Hastaliga 6zg ilaclar

Kardiyovaskiiler risk ydnetimi

Lipit diiglirlici ilaglar

Diger kumurbirl'llté}‘er
icin o Reziduel
Asidoz ygnesimi babrek

K baglayjeilar fonksiyonu
Anemj” yGnetimi nun

Kemlk sagligl

Ditiretikler korunmas

yénetimi
a3

Enfeksiyon kontrolii, akut bébrek hasarindan korunma ’i;

GELENEKSEL BAKIM

Kademeli olarak diyah‘zeg’égi;

Renal Replasman Tedavisi

Diyaliz veya Transplantasyon

Hiperfilirasyon

» 60 439 30 25 > 15
albuminGri Azalan GFR Uremi

pl?
"Rexidiliel bobrek fonksivon kaybi
Sekil 2:Kronik Bobrek Hastaliginin Konservatif ve Koruyucu Yonetimi

Genel olarak bilinmesi gerekenler sunlardir:

Altta yatan nedeni tedavi etmek, kan basincini ve proteiniiriyi yonetmek: Diyabeti

olup olmadigina bakmaksizin idrar albiimin atilimi 30 mg/giinii asan eriskinlerde kan basinci
yonetiminde sistolik kan basinci 130 mmHg'nin altinda ve diyastolik kan basincinin 80
mmHg'nin altinda olacak sekilde hedeflenmelidir. Proteiniirisi olan diyabetik hastalarda,
idrar albiimin degerlerinin 30-300 mg/giin veya >300 mg/giin ''n iizerinde oldugu
durumlarda anjiyotensin déniistiiriicii enzim inhibitérii (ACEI) veya anjiyotensin 2 reseptor
blokeri (ARB) baslanmalidir. Bu ilaglar, 6zellikle GFR 60 mL/dk'nin altina diismeden veya
serum kreatinin degeri kadinlarda ve erkeklerde sirasiyla 1.2 ve 1.5'1 asmadan Once
baslandiginda hastaligin ilerlemesini yavaslatir.

Onleyici bakim ve izlemdeki diger hedefler: siki glisemik kontrol, kardiyovaskiiler

risk azaltma, sigarayr birakma ve diyet kisitlamasi gibi genel yasam tarzi Onerilerini
icermelidir. KBH de mikrovaskiiler komplikasyonlar1 onlemek veya geciktirmek igin
genellikle hbalc %7'den diigiik olmalidir. Yine Sodyum-glikoz tastyici-2 (SGLT-2)
inhibitorlerinin kullanilmasinin hastalik yiikiinii azaltabilecegi bildirilmistir(44).

Dislipidemi y6netimi: 6zellikle hipertrigliseridemi olma egilimi vardir. Aglik lipid

panellerinin izlenmesi ve HMG-coA rediiktaz inhibitorleri gibi kolesterol diigiiriicli ajanlara

hastaligin erken evrelerinde baglanilmalidir(45).
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Voliim yiiklenmesi veya pulmoner ddem gibi durumlar loop diiiretikleri veya

ultrafiltrasyon ile tedavi edilmelidir.

Hiperfosfatemi, fosfat baglayicilar (kalsiyum asetat, sevelamer karbonat veya lantan

karbonat) ve diyette fosfat kisitlamasi ile tedavi edilmelidir.

Tuzdan fakir diyet (glinde 2 g'dan az), fosfor igerigi yiiksek gidalardan kaginmak ve
giinliik proteini giinde 0,8 g/kg ile sinirlamak, hastalik yiikiinii yonetmek i¢in gerekmektedir.
Hasta evre 5 KBH’ye yaklastiginda ise spontan olarak protein alimi azalmaktadir ve hastada
protein enerji malniitrisyon gelisebilmektedir. Bu durumda, protein alimi giinliik 0.9 g/kg

onerilmeli ve yiiksek biyolojik degerli proteinlerin alinmasi tavsiye edilmelidir.

Uremik manifestasyonlar i¢in uzun siireli renal replasman tedavisi (hemodiyaliz,

periton diyalizi veya bobrek nakli) baglanmalidir.

2.1.8 Renal Replasman Tedavileri

Diyet ve yasam tarz1 degisiklikleri, glisemik kontrol, ACEi ile renoproteksiyon gibi dnleyici
stratejilere ragmen, diinya niifusunun yaklasik binde 1’1 bobrek yetmezligine sahiptir ve
diisiik ila diisiik-orta gelirli iilkelerde yiizde 90'dan fazlasi tedavi edilmemektedir. Bununla
birlikte 123 iilkenin (diinya niifusunun yaklasik olarak yilizde 93'li) meta-analizinden elde
edilen veriler, 2010 yilinda 2,6 milyon kisinin, renal nakile nazaran agirlikli olarak diyaliz
(ytizde 78) olmak kaydiyla, RRT lerinden birini aldigim1 gdstermistir. Son donem bdbrek
yetmezligi tanim olarak GFR 15 ml/dk/1,73 m? nin altindaki hastalar1 icerir ve bu evredeki
hastalar renal replasman tedavisine (RRT) gereksinim duyarlar. Hemodiyaliz, periton
diyalizi ve transplantasyon baslica tedavi secenekleridir. Renal nakil, SDBY ig¢in tercih
edilen optimal tedavi yontemidir. Basaril1 bir renal nakil, diyalizle karsilastirildiginda ¢ogu
hastanin yagam kalitesini artirip 6liim riskini azaltti1 gosterilmistir. Erken transplantasyonu
kolaylastirmak icin, 2008 Ulusal Bobrek Vakfi (NKF)-KDOQI konferansi tarafindan
hastalara bu konuyla alakali erken egitim verilmesi ve bir nakil merkezine sevk edilip
potansiyel canli dondrlerin belirlenmesi onerilmistir(46). Tirkiye Ulusal Nefroloji, Diyaliz
ve Transplantasyon Kayit Sistemi Raporunda agiklanan verilere gére 2020 yili itibariyle
60.558 hasta HD, 3.387 hasta periton diyalizi, yaklasik 19.405 hasta renal transplant
nedeniyle takip edilmektedir (cocuklar dahil) (3).

KBH si olan hastalarda diyalize baglamak i¢in baz1 endikasyonlar mevcuttur. Bunlar;

(47)

>Uremik Perikardit veya plérit (acil endikasyon)
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>Konfiizyon, asteriksis, miyoklonus, ndbet (acil endikasyon) gibi belirtilerin eslik

ettigi ilerleyici liremik ensefalopati veya noropati
>Uremiye atfedilebilen klinik olarak anlamli bir kanama diyatezi
>Diiiretiklere yanit vermeyen direngli hipervolemik ytiklenme

>Medikal tedaviye yanitsiz hiperkalemi, hiponatremi, metabolik asidoz,

hiperkalsemi, hipokalsemi ve hiperfosfatemi gibi metabolik bozukluklar
> Kalic1 mide bulantis1 ve kusma

>Rolatif endikasyonlar ise; azalmig dikkat ve biligsel gorev, depresyon, kalici kaginti

veya huzursuz bacak sendromu olarak sayilabilir.

Ideal olarak, diyalize baslama karar1, hastanin bobrek nakli icin bir degerlendirmeden
geemesinden, tercih ettigi diyaliz yontemini belirlemesinden ve islevsel bir diyaliz

erisiminin yolunun saglanmasindan sonra verilmelidir.

Glomertiler filtrasyon hizi 30 mL/dk/1.73 m2'nin altina diistiigiinde diyaliz ihtiyacindan
once hastalarin bobrek nakli icin degerlendirilmesi ve canli vericileri belirlemeye yonelik
islemler yapilmalidir. Avrupa kilavuzlari, GFR <15 mL/dk/1.73 m2 olan hastalarda,
semptomlar mevcut oldugunda diyalizin diisiiniilmesi gerektigini, ancak hastalarin
cogunlugunun GFR 6 ila 9 aralifinda semptomatik olacagini ve diyalize baglamasi
gerektigini kabul etmektedir(48). 2015 KDOQI kilavuzlari, diyalize baslama kararinin
bobrek fonksiyon diizeyine degil, iiremik belirti ve semptomlara, protein-enerji kaybi
bulgularina ve metabolik anormalliklere ve asir1 hacim yiiklenmesine gore verilmesini

Onermektedir.

Tablo 15:Diyalize Baslamaya Yonelik Genel Yaklasim Tablosu

eGFR Yaklasim

>15 mL/dk/1,73 | ¢ SDBY ile ilgili olas1 semptomlar1 olsa bile, genellikle kronik
m diyaliz 6nerilmiyor.
e Genellikle medikal tedavi ile kontrol altina alinabilir ve
nadiren diyaliz gerekir.

5-15 e SDBY ile iligkili belirti ve semptomlarin ortaya ¢ikmasi
mL/dk/1.73 m2 (ve acisindan yakindan takip edilmelidir (aylik takip)
asemptomatik) e Belirti veya semptomlarin yoklugunda diyaliz

onerilmemektedir
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5-15 e Ozellikle eGFR >10 olanlarda semptomlara sebep olacak
mL/dk/1.73 m2 (ve diger nedenler diglanmali veya diyalizsiz medikal tedavi
semptomatik) denenmeli
e Tedaviye direngli olan hastalarda diyalize baglanmali
e Uremik semptomlar gibi mutlak endikasyon varliginda vakit

kaybetmeden diyalize baglanmalidir.

e <GFR 10 diistiigiinde, hastalarin tedaviye direncli
semptomlar1 vardir ve artik diyaliz ihtiyaci olusmustur.

<§ mL/dk/1.73 | ¢ Cogu hasta i¢in semptomlar olsun ya da olmasin diyalize
m2 baslanir

2.2 Hemodiyaliz Hastalarinda Kardiyovaskiiler Hastaliklar ve Dislipidemi Iliskisi

Kardiyovaskiiler hastalik (KVH), son donem bdbrek hastaligi (ESKD) olan hastalardaki
Olimlerin ¢ogundan sorumludur. KVH ile ilgili bu dliimlerin biiyiik ¢ogunlugu aritmi/ani
kardiyak o6limden kaynaklanirken, daha az kismi koroner arter hastaligi, inme ve kalp
yetmezligi nedenlidir. Genel popiilasyonla karsilastirildiginda, idame diyaliz tedavisi goren
hastalarda KVH insidansin 6nemli 6l¢iide artmasinin nedeni, hem KVH i¢in geleneksel risk
faktorlerinin artmast hem de ciddi bobrek fonksiyon kaybindan kaynaklanan risk
faktorleridir. Bu risk faktorlerinden biri olan dislipideminin KBH hastalarinda ana
belirleyicileri, eGFR diizeyi, diabetes mellitus varligi, proteiniirinin siddeti, immunosupresif

ajanlarin kullanimi, renal replasman yontemi, komorbidite ve beslenme durumudur(49).

Son donem bobrek hastaligit (SDBH), lipid ve lipoprotein metabolizmasinin derin
diizensizligi ve proaterojenik bir lipid profili ile iligkilidir. Dislipidemi bu popiilasyonda
inflamasyon, oksidatif stres, hipertansiyon, endotel disfonksiyonu, insiilin direnci ve
vaskiiler kalsifikasyon gibi SDBH iligkili diger risk faktorleriyle birlikte ateroskleroz ve
kardiyovaskiiler olaylara 6nayak olmaktadir. Bu hastalarda esas olarak yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL) ve trigliserit (TG) a¢isindan zengin lipoproteinlerin metabolizmasini
etkilenir. Bu baglamda, ApoA-I, ApoA-II ve HDL kolesteroliin plazma konsantrasyonlar1
azalirken, HDL-TG ve pre-beta HDL konsantrasyonlar1 yiikselir ve kolesterol esterden (CE)
fakir HDL-3'liin CE’den zengin HDL-2 ye cevrilmesi bozulur. Ayrica, SDBY'de VLDL ve
silomikronlarin klirensi bozulur ve VLDL, IDL, silomikron artiklar1 ve toplam TG'nin
plazma konsantrasyonlari artar. Bununla birlikte, SDBY'de aterojenik kiigiik-yogun LDL-3
alt tipinin konsantrasyonu siirekli olarak artar. Lipit profili, diyalizin tipi (periton
diyalizi/hemodiyaliz), lipit seviyesini etkileyebilecek ila¢ kullanimi (6r: sevelamer,
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kalsindrin inhibitorleri, steroidler, statinler, fibratlar) inflamasyon, malnutrisyon ve kalitsal
metabolizma bozukluklar1 gibi ¢esitli faktorlerden etkilenir. SDBY popiilasyonunda yaygin
olarak mevcut olan inflamasyonun hem toplam kolesterol ve hem de HDL kolesterol
seviyelerini diisiirdiigli ve oksidatif stres ve ateroskleroz patogenezinde rol aldigi
bilinmektedir(50). Patofizyolojiyi anlamak i¢in dislipidemi mekanizmasina hakim olmak

gerekmektedir.

ApoA-I ve ApoA-II, HDL'nin primer protein bilesenleridir. Bu apolipoproteinlerin
serum konsantrasyonu, KBY olan hastalarda ciddi 6l¢lide azalir. Karaciger tarafindan bu
apoproteinlerin gen ekspresyonunun ve biyosentezinin bu hastalarda azaldigi bilinmektedir.
Fazla kolesteroliin periferik dokulardan HDL aracili uzaklastirilmasindaki ilk adim,
(kolesterolester)CE-fakir HDL-3'lin, ATP baglayic1 kaset Tip Al (ABCA-1) olarak
tanimlanan HDL baglayici proteine baglanmasi ile baslar. Bu sebeple ABCA-1 eksikligi
veya islev bozuklugu olan hastalarda HDL kolesterol konsantrasyonu azalabilir ve Tangier
hastaliginda goriildiigii gibi HDL olgunlagmasi biiylik dlgiide bozulur.Heniiz KBY nin
ABCA-1 tizerindeki etkisi net olarak anlagilamamistir. ABCA-1 aracili yola ek olarak, HDL,
kolesterol igeriginin Onemli bir miktarmi, periferde serbestce ylizen HDL’i tasiyan
albiiminden alir. Bu nedenle, SDBY hastalarinda (inflamasyon, malniitrisyon veya harici
kayiplar nedeniyle) siklikla bulunan hipoalbiiminemi, serumda diisiik HDL kolesteroliin
olmasina yol acabilir. Normal kosullar altinda, HDL'nin yiizeyine ulasan serbest kolesterol,
lesitin: kolesterol agiltransferaz (LCAT) enzimi tarafindan esterlestirilir (ki hidrofobik hale
gelsin) ve CE'nin HDL'e tutunmasinit mecbur kilar. Boylelikle, LCAT enziminin olmasi, CE
yoniinden fakir HDL-3 iin kardiyovaskiiler koruyuculugu fazla olan CE’den zengin HDL-
2'ye olgunlagmasi i¢in gereklidir. SDBY olanlarda serum LCAT aktivitesi belirgin sekilde
azalir.Azalmis olan LCAT seviyesi, diisiik HDL kolesterol, bozulmus HDL matiirasyonu ve
HDL-3 ve pre-3 HDL tiplerinin serumda artmasi gibi sonuglardan biiyiik 6l¢iide sorumludur.
Ek olarak, bu fenomen immatiir HDL'nin karaciger ve bobrek tarafindan daha hizlh
uzaklastirilmasina ve degradasyonuna sebep olarak plazma ApoA-1, ApoA-II ve toplam
HDL konsantrasyonlarinin azalmasina katki saglar. CE ytiklii HDL-2 partikiilleri olustuktan
sonra periferik hiicrelerdeki baglanma yerlerinden ayrilir ve reseptorii olan SRB-1'e tersinir
bir baglanma yoluyla lipit kargolarinin tasinmasi ve atilmasi i¢in karacigere dogru bir
yolculuga baslar ve ardindan bu dongii tekrar baglar. Ayrica Gegis sirasinda HDL-2,
kolesterol ester transfer proteini (CETP) tarafindan katalize edilen bir siire¢ ile TG

karsiliginda CE igeriginin bir kismin1 IDL'ye aktarir. Bu nedenle, SDBY hastalarinda CETP
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diizeyinin artmasi, HDL kolesteroliin azalmasma ve HDL-TG'nin yiikselmesine katkida
bulunabilir. Bir bagka mekanizma olarak SRB-1'in azalmasi, ters kolesterol taginmasini
sinirlayabilir ve SDBY hastalarinda aterosklerozu tesvik edebilir. Bunun i¢in arastirmalar
siirmektedir. Son olarak hepatik lipaz, HDL'min TG igeriginin hidrolizi ve temizlenmesi igin
gereklidir. Hepatik lipaz gen ekspresyonu ve aktivitesi, kronik bobrek yetmezligi, agir

proteiniirisi olanlarda 6nemli 6l¢iide azalir(51).

Yeni olusan VLDL ve silomikronlar(TG den zengin lipitler) dolasima salindiktan sonra
HDL-2'den ApoE ve ApoC-II (lipoprotein lipaz aktivatorii) alirlar. Iskelet kas1, yag dokusu
ve myokardiyumu perflize eden kapiller yatakta, endotele bagli lipoprotein lipaz, olgun
VLDL ve silomikronlarin TG igeriklerinin hidrolizini katalize eder. Bu siire¢, IDL ve
silomikron  kalintilarmin  olusmasiyla  sonuglanir.  Insiilin  direnci, tekrarlayan
heparinizasyon, yiliksek preB HDL diizeyi gibi birgok faktdor hemodiyalize girenlerde
hipertrigliserideminin  patogenezinde ve TG'den zengin lipoproteinlerin bozulmus
metabolizmasinda rol oynar. Lipoprotein lipazin lipolitik etkisinin bir sonucu olarak {iretilen
silomikron kalintilar1 ve IDL'nin kii¢iik bir kismi, ¢ok fonksiyonlu reseptér LRP tarafindan
uzaklastirilirBu durum da kismen , kronik bobrek yetmezliginde oksidasyona elverisli
aterojenik lipoprotein kalintilarinin birikmesinden sorumludur. SDBY dislipidemisinde;
kolesteroliin esterlesmesini ve CE'nin sirasiyla karaciger ve bagirsak tarafindan VLDL ve
silomikronlarda paketlenmesini ve salinmasimi katalize eden ACAT enziminin de rol
oynayabilecegi diistiniilmektedir(51). Diyaliz popiilasyonunda kardiyovaskiiler hastaliktan
Oliimlerin serum kolesterolii ile ters orantili olduguna dair epidemiyolojik gozlemler, bu
popiilasyonda ateroskleroz patogenezinde dislipideminin roliiniin gdz ardi edilmesine yol
acmistir. Bununla birlikte, hiperkolesteroleminin aksine bozulmus HDL aracili geri
kolesterol taginmasi ve oksidasyona egilimli, yiiksek oranda aterojenik ve proinflamatuar
lipoprotein kalintilarinin birikmesi, SDBY ile iligkili dislipideminin 6zelliklerinden olup bu
anormallikler, siddetli inflamasyon ve hipokolesterolemisi olanlar da dahil olmak iizere
SDBY hastalarinda mevcuttur ve yiiksek ihtimalle aterojenik profile katkida bulunmaktadir.
Buradan hareketle inflamasyonu ve oksidatif stresi hafifletmek, TG agisindan zengin
lipoproteinlerin ve bunlarin kalintilarinin temizlenmesini saglamak ve HDL aracili revers
kolesterol tasinmasini artirmay1 hedefleyen tedaviler, kolesterol diisiiriicii tedavilere gore
cogu SDBY hastasinda daha fazla kardiyovaskiiler koruma saglayabilir sonucuna

ulasilmaktadir.
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Genel popiilasyonun aksine, yliksek plazma HDL-k seviyeleri, SDBY hastalarinda
diisiik kardiyovaskiiler olay orani ile iligkili degildir. Aslinda, epidemiyolojik kanitlar, en
yuksek plazma HDL-k seviyelerine sahip olan SDBY hastalar1 arasinda daha yiiksek
kardiyovaskiiler ve genel mortalite oldugunu gostermektedir. Mantiga aykir1 gibi goriinen
bu bulgular, 6zellikle SDBY grubundaki hastalarda kardiyovaskiiler olaylar1 tahmin etmede
bir belirte¢ arayisina girilmesine neden olmustur(52). Bunun i¢in arastirilan belirteglerden

biri de aterojenik plazma indeksidir.

Plazmanin aterojenik indeksi (AIP), trigliseritin (TG), HDL kolesterole logaritmik
orani olup genel popiilasyondaki klinik sonuclarla dogrusal bir iliski gdstermektedir(53).
Fakat hemodiyaliz hastalarinda bu parametrenin kardiyovaskiiler olaylarla iligkisi hala
arastirllma asamasindadir. Yiikselmis TG ve diisik HDL-C'nin bir arada bulunmasinin
prognostik etkisi ilk olarak Gaziano ve arkadaglar1 tarafindan genel popiilasyonda
aragtirtlmistir ve ikisinin birbirine oraninin genel popiilasyonda miyokard enfarktiisiiniin
giiclii bir gostergesi oldugunu gostermislerdir(54). Calismalarda genel popiilasyonda AIP ve
kardiyovaskiiler risk arasindaki yakin iliskinin nedeni, esas olarak tiimii kardiyovaskiiler
olaylar i¢in onemli risk faktorleri olan lipoprotein partikiil boyutu, insiilin direnci ve
metabolik sendrom ile agiklanmistir(55,56). Diyaliz tedavisi géren SDBY hastalarinda
TG/HDL-K orant ile klinik sonuglar arasindaki iliskiyi arastiran ve 2015 yilinda yayimlanan
iki ¢alismada TG/HDL-K oraninin en yiiksek beste birlik diliminin, en diisiik kisma kiyasla
artmis kardiyovaskiiler ve tiim nedenlere bagli Olim riski ile iligkili oldugu
gosterilmistir(57,58). Yine AIP ve diyaliz hastalarinda kardiyovaskiiler mortalitenin
arastirildigr 2017°de yayimlanan Kore menseili prospektif bir calismada hastalar AIP
degerine gore 5 gruba ayrilmis ve Kardiyovaskiiler mortalite acisindan, yalnizca en yiiksek
AIP grubu (Q5, HR = 2,59, %95 CI = 1,06-6,34) artmis risk ile anlamh sekilde iliskili
bulunmus. Diger gruplarda ise anlamli bir iligki gosterilememis. Ayrica bu ¢alismada tim
nedenlere bagh 6liim agisindan en diisiik AIP grubu yiiksek riskli bulunmus ve bu durum
diyaliz hastalarinda da U seklinde bir iliski gostermis(53). Hemodiyaliz hastalarindaki bu
celigkili sonuglar sebebiyle aterojenik plazma indeksinin kardiyovaskiiler olaylarla iliskisini
tahmin etmede bir biyobelirte¢ olarak kullanilmasi konusunda daha fazla ¢calismaya ihtiyag

duyulmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM
Calismamiz icin, Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi, Ilag ve Tibbi Cihaz Dis1
Aragtirmalar Etik Kurulu’nun 10 Subat 2023 tarih ve 2023/4191 sayil1 karar1 ile onay alindi.

Necmettin  Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi(n=66) ve Konya Sehir
Hastanesi(n=84) Hemodiyaliz Unitesi’nde rutin hemodiyalize giren 18 yas iistii toplam 150
hasta (kadin ve erkek) ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin demografik verileri, hemodiyalize
baslama tarihleri, eslik eden kronik hastaliklari, kardiyovaskiiler olay dykiileri, sigara igme
durumu, ejeksiyon fraksiyon degerleri ve labaratuar degerleri hastane otomasyon sistemleri
ve hasta dosyalarindan retrospektif olarak incelendi. 18 yas altt hastalar ve
antihiperlipidemik ila¢ kullanan hastalar ¢alisma disinda birakildi. Hastalarin ge¢mise
yonelik poliklinik notlari, ilag raporlari, elektrokardiyogramlari, ekokardiyografileri,
koroner anjiografi ve koroner bypass raporlari, kranial goriintiileme raporlari, renkli doppler
ultrasonografi rapor yorumlari incelendi. Hastalarin Mayis 2022-Mayis 2023 arasindaki
labarotuar sonuclarina bakilarak lipit degerlerinin ortalamasi alindi. Trigliserit(TG)
degerinin, yiliksek yogunluklu lipoprotein kolesterole(HDL-c) oraninin logaritmasi alinarak

(log [TG/HDL-c]) her hasta i¢in aterojenik plazma indeksi degeri hesaplandi.(53)

3.1 Verilerin Analizi
Arastirma sonucu elde edilen veriler bilgisayar ortaminda SPSS (Statistical Package for

Social Sciences) 18.0 paket programi ile analiz edildi.

Tanimlayici analizlerde frekans verileri say1 (n) ve yiizde (%) olarak, sayisal veriler
ise ortalamatstandart sapma, minimum-maximum, %95 giiven araligi kullanilarak

gosterildi.

Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
incelendi. Bagimsiz iki gruptaki normal dagilim gosteren sayisal verilerin dagilim
Independent Samples T testi ile, ikiden fazla grupta sayisal verilerin dagilimi One-Way
ANOVA testi ile degerlendirildi. Bagimsiz iki grupta normal dagilim goéstermeyen sayisal
verilerin dagilimi Mann Whitney U testi ile, ikiden fazla grupta sayisal verilerin dagilimi
Kruskal Wallis testi ile degerlendirildi. Kruskal Wallis test sonucu anlamli bulunan
degiskenlerin post hoc analizi Mann Whitney U testi ile yapildi ve dunn bonferoni
diizeltmesi uygulandi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare (x?) testi ve Fisher’m

kesin ki-kare testi kullanildi.
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Normal dagilim gosteren iki sayisal degisken arasindaki iliski Pearson Korelasyon
analizi ile, normal dagilima uymayan iki sayisal veri arasindaki iliski Spearman Korelasyon
analizi ile degerlendirildi. Korelasyon iligkileri: r=0,05-0,30 ise diisiik veya Onemsiz
korelasyon, r=0,30-0,40 ise diisiik-orta derecede korelasyon, r=0,40-0,60 ise orta derecede
korelasyon, r=0,60-0,70 ise lyi derecede korelasyon, r=0,70-0,75 ise ¢ok iyi derecede
korelasyon, r=0,75-1,00 ise miikkemmel korelasyon olarak kabul edildi. Sonuglar %95°lik

giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

4. BULGULAR

Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi ve Konya Sehir Hastanesi’nde
yapilan bu c¢alismaya 150 hemodiyaliz hastas1 dahil edildi. Hastalara ait Sosyodemografik
ozelliklerin, sigara kullanimi ve hemodiyaliz siirelerinin dagilimi Tablo 16’da sunuldu.
Hastalarin %57,3’1 (n=86) erkek idi. Tiim hastalarin yas ortalamas1 51,84+17,48 y1l olarak
belirlendi. Viicut kitle indeksi (VKI) ortalamas1 24,28 + 4,56 kg/m?, hemodiyaliz siiresi
ortalamast 56,61 + 49,62 ay olarak tespit edildi. Hastalarin %48,7’si (n=73) sigara
kullandigin1 belirtti.

Tablo 16:Hastalarin Sosyodemografik Ozelliklerinin, Sigara Kullanimi ve Hemodiyaliz
Siirelerinin Dagilimlar

Ortalama + Ortanca (Min- %95 CI
SS Max)
Yas 51,84 +17,48 52,50 (21-90) 49,02-54,66
Viicut Kitle indeksi 2428 £4,56 23,85 (14,70-42,50) 23,54-25,01
(kg/m2)
Hemodiyaliz Siiresi (ay) 56,61 +£49,62 44,50 (2,00-241,00) 48,60-64,62
N %

Cinsiyet

Kadin 64 42,7

Erkek 86 57,3
Sigara Kullanimi

Yok 77 51,3

Var 73 48,7
Viicut Kitle indeksi

<18,5 kg/m? 10 6,7

18,5-24,9 kg/m? 86 57,3

25,0-29,9 kg/m? 38 25,3

>30,0 kg/m® 16 10,7
Hemodiyaliz Siiresi

0-3 yil 70 46,7

3-6 yil 39 26,0

>6 yil 41 27,3
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Toplam

150

100,0

Ortalama + Standart Sapma, Ortanca (minimum, maximum), %95 Giiven Araligi

Hemodiyaliz hastalarinin cinsiyete gore viicut kitle indeksi gruplarinin dagiliminda

istatistiki olarak anlamli diizeyde fark tespit edildi (p=0,035). Bu fark erkeklerde kilolu

(VKi=>25,0-29,9 kg/m?) hasta oraninin kadinlara goére daha diisik olmasindan

kaynaklanmaktaydi.

Kadin hemodiyaliz hastalarinda sigara kullanim orani

erkek

hemodiyaliz hastalarina gore istatistiki olarak anlamli diizeyde diisiik belirlendi (p<0,001).

Yas, VKI, hemodiyaliz siiresi ve hemodiyaliz siire gruplarmin dagilimi cinsiyete gore benzer

tespit edildi (p>0,05) (Tablo 17).

Tablo 17: Cinsiyete Gore Yas, Viicut Kitle Indeksi, Sigara Kullanimi ve Hemodiyaliz

Siiresinin Dagilimi

Erkek (n=86) Kadin (n=64) Test P
n (%) n (%) Degeri
Yas 51,19+ 17,62 52,72+ 17,40 0,530* 0,597
Viicut Kitle indeksi (kg/m2) 23,30 (16,40- 24,55 (14,70- 1,820** 0,069
35,20) 42,50)
Viicut Kitle indeksi
<18,5 kg/m? 5 (5,8) 5(7,8)
>18,5-24,9 kg/m? 58 (67,4) 28 (43,8) 8,621*** 0,035
>25,0-29,9 kg/m? 16 (18,6) 22 (34,4)
>30,0 kg/m? 7(8,1) 9(14,1)
Sigara Kullanim
Yok 31 (36,0) 46 (71,9) 18,854***  <0,001
Var 55 (64,0) 18 (28,1)
Hemodiyaliz Siiresi 43,50 (3,00- 45,50 (2,00- 0,979** 0,328
241,00) 230,00)
Hemodiyaliz Siiresi
0-3 yil 41 (47,7) 29 (45,3)
3-6 yil 23 (26,7) 16 (25,0) 0,313*** 0,855
>6 yil 22 (25,6) 19 (29,7)

*: Bagimsiz Gruplarda T Testi
**: Mann Whitney U Testi
***: Pearson Ki-kare Testi

Calismaya dahil edilen hastalarin kronik hastaliklarinin dagilimi Tablo 18’de verildi.
Hastalarin %74,7°sinde (n=112) hipertansiyon, %27,3’linde (n=41) diyabetes mellitus,

%13,3’tinde (n=20) koroner arter hastalig1 mevcuttu. Ejeksiyon fraksiyonu 50’nin altinda
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olmast kalp yetmezligi olarak kabul edildi ve kalp yetmezligi olan hastalarin orani %9,3
(n=14) olarak tespit edildi. Ayrica koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler olay, koroner
bypass, periferik arter hastaligi ve kalp yetmezligi kardiyovaskiiler hastalik olarak
tanimlanmis olup calismamizda kardiyovaskiiler hastalik goriilme oram1 %25,3 (n=38)

olarak tespit edildi.

Tablo 18:Hastalarin Kronik Hastaliklarinin Dagilimlart

N %

Hipertansiyon

Yok 38 25,3

Var 112 74,7
Diyabetes Mellitus

Yok 109 72,7

Var 41 27,3
Koroner Arter Hastalig:

Yok 130 86,7

Var 20 13,3
Serebrovaskiiler Olay

Yok 143 95,3

Var 7 4.7
Koroner BYPASS

Yok 145 96,7

Var 5 3,3
Periferik Arter Hastahg:

Yok 147 98,0

Var 3 2,0
Kalp Yetmezligi

Yok (EF>50) 136 90,7

Var (EF <50) 14 9,3
Atriyal Fibrilasyon

Yok 147 98,0

Var 3 2,0
Kardiyovaskiiler Hastalik

Yok 112 74,7

Var 38 25,3
Renal Transplant

Yok 137 91,3

Var 13 8,7
Toplam 150 100,0
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Calismaya alinan hemodiyaliz hastalarinin kan lipit diizeylerinin dagilimi1 Tablo 19
ile 6zetlendi. Hastalarin HDL ortalamas1 40,16 + 13,07 mg/dl, trigliserit ortalama degeri
147,92 + 75,22 mg/dl, Aterojenik Plazma Index ortalamasi ise 0,17 + 0,30 olarak belirlendi.

Tablo 19:Hastalarin Kan Lipit Diizeylerinin Dagilimlar:

Ortalama +SS  Ortanca (min-max) %95 CI
HDL (mg/dl) 40,16 + 13,07 37,00 (16,00-86,00) 38,05-42,27
LDL (mg/dl) 87,93 + 90,57 82,50 (26,00-181,00) 83,00-92,86
Trigliserit (mg/dl) 147,92 + 75,22 127,50 (39,30-433,00) 135,79-160,06
Total kolesterol (mg/dl) 153,82 +37,84 149,00 (70,00-280,00) 147,71-159,92
AIP 0,17+ 0,30 0,18 (-0,53-1,06) 0,12-0,22

Ortalama + Standart Sapma, Ortanca (minimum, maximum), %95 Giiven Aralig

Calisma kapsamina alinan hemodiyaliz hastalarinin cinsiyete gore kronik hastalik ve
kardiyovaskiiler olay oranlarinin dagiliminda istatistiki olarak anlamli diizeyde bir fark

bulunmadi (p>0,05) (Tablo 20).

Tablo 20:Cinsiyete Gore Kronik Hastaliklarin ve Kardiyovaskiiler Olaylarin Dagilimi

Erkek (n=86) Kadin (n=64) Test p
n (%) n (%) Degeri
Hipertansiyon
Yok 23 (26,7) 15 (23,4) 0,212* 0,645
Var 63 (73,3) 49 (76,6)
Diyabetes Mellitus
Yok 58 (67,4) 51 (79,7) 2,770 0,096
Var 28 (32,6) 13 (20,3)
Koroner Arter Hastalig1
Yok 72 (83,7) 58 (90,6) 1,514* 0,219
Var 14 (16,3) 6 (9,4)
Serebrovaskiiler Olay
Yok 84 (97,7) 59 (92,2) 2,483** 0,137
Var 2(2,3) 5(7,8)
Koroner BYPASS
Yok 82 (95,3) 63 (98,4) 1,086** 0,394
Var 4 (4,7) 1(1,6)
Periferik Arter Hastahg:
Yok 84 (97,7) 63 (98,4) 0,109** 1,000
Var 2(2,3) 1(1,6)
Kalp YetmezIligi
Yok (EF>50) 76 (88,4) 60 (93,8) 1,254* 0,263
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Var (EF <50) 10 (11,6) 4 (6,3)
Atriyal Fibrilasyon

Yok 85 (98,8) 62 (96,9) 0,721** 0576
Var 1(1,2) 2(3,1)

Kardiyovaskiiler Hastalhik
Yok 65 (75,6) 47 (73,4) 0,089* 0,765
Var 21 (24,4) 17 (26,6)

Renal Transplant
Yok 79 (91,9) 58 (90,6) 0,071* 0,790
Var 7(8,1) 6 (9,4)

*: Pearson Ki-kare Testi
**: Fisher Exact Testi

Hemodiyaliz hastalarinin cinsiyete gore Ejeksiyon Fraksiyonu ve kan lipit
diizeylerinin dagilim1 Tablo 21°de sunuldu. EF, LDL, trigliserit ve AIP diizeylerinin cinsiyete
gore dagiliminda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark tespit edilmedi (p>0,05). HDL
ve total kolesterol diizeyleri kadin hastalarda erkeklere gore istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksek tespit edildi (p degerleri sirasiyla; p=0,012; p=0,025).

Tablo 21:Cinsiyete Gore EF, AIP, Kan Lipit Diizeylerinin Dagilimi

Erkek (n=86) Kadin (n=64) Test P

n (%) n (%) Degeri
Ejeksiyon Fraksiyonu 60,00 (25,00-60,00) 60,00 (35,00-60,00)  0,720* 0,472
HDL 35,00 (16,00-75,20) 41,05 (20,00-86,00) 2,499* 0,012
LDL 75,50 (26,00-181,00) 87,50 (45,00-168,00) 1,513* 0,130
Trigliserit 125,20 (43,50- 133,00 (39,30- 0,169* 0,866

422,00) 433,00)
Total kolesterol 147,86 + 36,91 161,83 + 37,88 2,268** 0,025
AlP 0,20+ 0,30 0,13 +0,29 1,440** 0,152

*: Mann Whitney U Testi
**: Bagimsiz Gruplarda T Testi

Hastalarin hemodiyaliz siiresi gruplarina gore kardiyovaskiiler hastalik ve kan lipit
diizeylerinde istatistiki olarak anlamli diizeyde bir fark bulunmadi(p>0,05) (Tablo 22).
Bununla birlikte HDL degeri, 6 yildan uzun siiredir diyalize girenlerde diyaliz siiresi 6 yildan

kisa olanlara gore daha yiiksek bulundu, fakat fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
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Tablo 22:Hemodiyaliz Siiresi Gruplarina Gore Kardiyovaskiiler Hastalik ve Kan Lipit
Diizeylerinin Dagilimi

0-3 Yl (n=70) 3-6yil(n=39)  >6 yil (n=41) Test p
n (%) n (%) n(%o) Degeri
Kardiyovaskiiler
Hastahk
Yok 50 (71,4) 29 (70,7) 33 (84,6) 2,764* 0,251
Var 20 (28,6) 12 (29,3) 6 (15,4)
HDL 36,50 (16,20- 35,70 (16,00- 40,00 (17,00- 0,857** 0,652
86,00) 68,40) 77,00)
LDL 87,00 (37,00- 87,00 (27,00- 77,00 (26,00- 2,402** 0,301
168,00) 181,00) 129,00)
Trigliserit 128,75 (39,30- 127,50 (60,00- 125,00 (60,00-  0,237** 0,888
433,00) 298,00) 298,00)
Total kolesterol 156,57+35,22 157,67+44.,62 145,46+34,70  1,394*** (0,251
AIP 0,15+0,34 0,21+0,25 0,16+0,26 0,422*** 0,657

*: Pearson Ki-kare Testi
**: Kruskal Wallis Testi
***: One Way ANOVA Testi

Hastalarin AIP index diizeylerinin VKI gruplarina goére dagiliminda istatistiksel
olarak anlaml diizeyde fark bulundu (p=0,046). Bu fark viicut kitle indeksi <18,5 kg/m2
olan hasta grubunda, viicut kitle indeksi >30,0 kg/m? olan hasta grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiik olmasindan kaynaklanmaktayd: (p<0,05). Sigara kullanan
hastalarda sigara kullanmayan hastalara gore AIP diizeyi istatistiki olarak anlaml diizeyde
yluksek tespit edildi (p<0,001) (Tablo 23).

Tablo 23: Viicut Kitle Indeksi, Sigara Kullanimi ve Hemodiyaliz Siiresine Gore AIP
Dagilinu

AIP Test P
Ortalama £ SS Degeri
Viicut Kitle Indeksi
<18,5 kg/m? -0,06 (-0,18-0,64)
>18,5-24,9 kg/m? 0,17 (-0,53-0,72) 8,006* 0,046
>25,0-29,9 kg/m? 0,18 (-0,39-0,68)
>30,0 kg/m? 0,33 (-0,08-1,06)
Sigara Kullanim
Yok 0,05+0,26 5,252** <0,001
Var 0,29 + 0,28
HD Siiresi
0-3 yil 0,15+ 0,34
3-6 yil 0,21 £0,25 0,422%*** 0,657
>6 yil 0,16 £0,26

*: Kruskal Wallis Testi
**: Bagimsiz Gruplarda T Testi
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***: One Way ANOVA Testi

Hemodiyaliz hastalarinin kronik hastaliklara gore AIP diizeylerinin dagiliminda
istatistiki olarak anlamli diizeyde bir fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 24). Kardiyovaskiiler
hastalik gegiren hasta grubunda AIP diizeyi ortalamasi (0,16 & 0,36) kardiyovaskiiler hastalik
Oykiisii olmayanlarla benzer sekilde (0,17 + 0,28) bulundu(p=0,814).

Tablo 24:Kronik Hastaliklara Gore AIP Dagilimlar:

AIP Test p
Ortalama £ SS Degeri*

Hipertansiyon
Yok 0,21 +£0,29 0,974 0,332
Var 0,15+0,30

Diyabetes Mellitus
Yok 0,15+0,29 0,866 0,388
Var 0,20 +0,31

Koroner Arter

Hastahg 0,17+0,28 0,085 0,933
Yok 0,16 + 0,40
Var

Serebrovaskiiler Olay
Yok 0,17 +0,30 1,010 0,314
Var 0,06 + 0,36

Koroner BYPASS
Yok 0,18 +0,30 1,637 0,104
Var -0,04 £ 0,30

Periferik Arter

Hastahg 0,17 +£0,30 0,151 0,880
Yok 0,14+0,12
Var

Kalp Yetmezligi
Yok (EF>50) 0,18 +0,30 0,973 0,332
Var (EF <50) 0,09 £ 0,27

Atriyal Fibrilasyon
Yok 0,17+0,30 1,329 0,186
Var -0,05 £0,31

Kardiyovaskiiler

Hastahk
Yok 0,17 +0,28 0,236 0,814
Var 0,16+ 0,36

Renal Transplant
Yok 0,16 £0,30 0,614 0,540
Var 0,22 + 0,30

*: Bagimsiz Gruplarda T Testi



AIP index ile yas, viicut kitle indeksi, hemodiyaliz siiresi ve kan lipit degerleri
arasindaki iliski Tablo 25°de incelendi. VKI ile AIP index arasinda pozitif yonlii diisiik
diizeyde istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edildi (r=0,199; p=0,015). Diger

degiskenler ile AIP index arasinda anlamli korelasyon tespit edilmedi (p>0,05).

Tablo 25:AIP Diizeyi ile Yas, Viicut Kitle Indeksi, Hemodiyaliz Siiresi ve Kan Lipit
Degerleri Arasindaki Iligki

AIP
Yas r* -0,070
p 0,398
Viicut Kitle indeksi ** 0,199
p 0,015
Hemodiyaliz Siiresi (yil) r** 0,033
p 0,687
LDL r** 0,054
p 0,511
Total kolesterol r** 0,113
p 0,170

*: Pearson Korelasyon Katsayisi
**: Spearman Korelasyon Katsayisi

Hastalarda kardiyovaskiiler hastalik tani varligina gore kan lipit diizeylerinin
dagilimi Tablo 26’da sunuldu. Kan lipit parametrelerinden HDL ve trigliserit diizeyi
kardiyovakiiler hastalik bulunan hastalarda kardiyovaskiiler hastalik bulunmayan hastalara
kiyasla daha diisiik, LDL ve total kolesterol diizeyleri kardiyovaskiiler hastalik bulunan
hastalarda kardiyovaskiiler hastalik bulunmayan hastalara kiyasla daha yiiksek kaydedildi,
fakat istatistiksel olarak anlaml diizeyde farklilik tespit edilmedi (p>0,05).

Tablo 26:Kardiyovaskiiler Hastalik Varligina Gore Kan Lipit Diizeylerinin Dagilinu

Kardiyovaskiiler Kardiyovaskiiler Test p
Hastalik Yok Hastalik Var Degeri

(n=112) (n=38)
n (%o) n (%)

HDL 40,20 (16,00-75,00) 36,00 (17,00-86,00) 1,826** 0,068

LDL 78,00 (27,00-163,00) 84,00 (26,00-181,00) 0,424** 0,672

Trigliserit 150,00 (43,50- 125,40 (39,30- 0,080** 0,936
422,00) 433,00)

Total kolesterol 152,64+ 36,50 157,29 £ 41,87 0,653* 0,515

*: Mann Whitney U Testi
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**: Bagimsiz Gruplarda T Testi

Hastalara ait AIP index diizeyleri gruplandirildi. Hastalarin 60’min AIP indeks

diizeyi <0,11; 23 liniin AIP index diizeyi 0,11-0,21 araliginda; 67’sinin AIP index diizeyi ise

>0,21 olarak kaydedildi (sirasiyla diisiik/orta/yiiksek riskli). AIP indeks gruplarna gore

viicut kitle indeksi degerlerinin dagiliminda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark bulundu

(p=0,022). Bu fark AIP indeksi <0,11 olan grupta viicut kitle indeksi diizeyinin, AIP indeksi

>0,21 olan gruba gore daha diisiik olmasindan kaynaklanmaktaydi (p=0,018). AIP indeks

gruplarina gore sigara kullanim oranlarinin dagiliminda istatistiksel olarak anlamli diizeyde

fark bulundu (p<0,001). Bu fark AIP indeksi >0,21 olan grupta diger gruplara kiyasla sigara

kullanim oraninin yiiksek olmasindan kaynaklaniyordu (p<0,05). Diger hasta iliskili

parametrelerin AIP indeks gruplarina gore dagiliminda fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 27).

Tablo 27:AIP Gruplarina Gire Hasta ile Iliskili Parametrelerin Dagilimi

AIP
<0,11 (n=60) 0,11-0,21 >0,21 (n=67) Test p
n (%) (n=23) n(%o) Degeri
n (%)
Yas 51,80+ 17,81 5783+17,94 49,82+ 16,81 1,814* 0,167
Cinsiyet
Kadin 28 (46,7) 8 (34,8) 28 (41,8) 0,998** 0,607
Erkek 32 (53,3) 15 (65,2) 39 (58,2)
Viicut Kitle 23,05 (14,70- 24,80 (19,00- 24,20 (17,30- 7,644** 0,022
Indeksi 40,70) 35,00) 42,50)
Hemodiyaliz 45,50 (6,00- 35,00 (6,00- 45,00 (6,00-
Siiresi (ay) 204,00) 168,00) 241,00) 0,517** 0,772
Sigara
Kullanimi 43 (71,7) 14 (60,9) 20 (29,9) 23,144*** <0,001
Yok 17 (28,3) 9(39,1) 47 (70,1)
Var
Hipertansiyon
Yok 11 (18,3) 7 (30,4) 20 (29,9) 2,504*** 0,273
Var 49 (81,7) 16 (69,6) 47 (70,1)
Diyabetes
Mellitus 44 (73,3) 17 (73,9) 48 (71,6) 0,067*** 0,967
Yok 16 (26,7) 6 (26,1) 19 (28,4)
Var
Renal
Transplant 54 (90,0) 21 (91,3) 62 (92,5) 0,257*** 0,879
Yok 6 (10,0) 2 (8,7) 5(7,5)
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Var

LDL 82,50 (26,00- 77,00 (51,00- 86,00 (31,00-  1,162** 0,559
181,00) 163,00) 163,00)
Total kolesterol 150,06 + 38,71 152,04+ 34,07 15382+37,84 0,688* 0,504

*: One Way ANOVA Testi
**: Kruskal Wallis Testi
***-Pearson Ki-kare Testi

Hastalara ait AIP indeks gruplarina gore kardiyovaskiiler hastaliklarin dagiliminda

istatistiki olarak bir fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 28).

Tablo 28: AIP Gruplarina Gore Kardiyovaskiiler Hastaliklarin Dagilimi

AlP
<0,11(n=60) 0,11-0,21 (n=23) >0,21(n=67)  Test p
n (%) n (%) n(%o) Degeri
Koroner Arter
Hastahig
Yok 52 (86,7) 21 (91,3) 57 (85,1) 0,575* 0,750
Var 8 (13,3) 2(8,7) 10 (14,9)
Serebrovaskiiler
Olay
Yok 57 (95,0) 22 (95,7) 64 (95,5) - -
Var 3(5,0) 1(4.3) 3 (4,5)
Koroner BYPASS
Yok 57 (95,0) 22 (95,7) 66 (98,5) - -
Var 3(50) 1(4.3) 1(1,5)
Periferik Arter
Hastahig
Yok 58 (96,7) 23 (100,0) 66 (98,5) - -
Var 2(3,3) 0(0,0) 1(1,5)
Kalp Yetmezligi
Yok (EF>50) 52 (86,7) 22 (95,7) 62 (92,5) 2,087* 0,352
Var (EF <50) 8 (13,3) 1(4,3) 5(7,5)
Atriyal Fibrilasyon
Yok 58 (96,7) 23 (100,0) 66 (98,5) - -
Var 2(3,3) 0 (0,0 1(1,5)
Kardiyovaskiiler
Hastahk
Yok 43 (71,7) 19 (82,6) 50 (74,6) 1,052 0,591
Var 17 (28,3) 4 (17,4) 17 (25,4)
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5. TARTISMA VE SONUC

Kronik bobrek hastaligi (KBH), son donem bobrek yetmezligine ve kardiyovaskiiler
komplikasyonlara yol agan, diinya capinda biiyiiyen bir saglik sorunudur(14). Kiiresel
Hastalik Yikii (GBD) 2015 calismasi, 315 hastalik arasinda KBH'nin engellilige gore
ayarlanmig yasam yili(DALY) agisindan siralamasinin 1990'da 30 iken 2005'te 22'ye ve
2015'te 20'ye yiikseldigini bildirmistir. Son donem bobrek hastaligi olan bireylere birgok
komorbidite eslik etmektedir. Hipertansiyon ve diyabet bu komorbitelerin basinda gelir.
Calismamizda hastalarin %74,7’sinde (n=112) hipertansiyon, %27,3’{inde (n=41) diyabetes
mellitus, %13,3’iinde (n=20) koroner arter hastalig1 eslik etmekteydi(59). Ulkemizde
yapilan CREDIT ¢alismasindaki genel KBH grubuna kiyasla ¢alismamizdaki popiilasyonun
HT ve DM yiizdesi daha yiiksek bulundu(14).

Hemodiyaliz hastalarinin bakiminda ilerleme kaydedilmis olmasina ragmen, bu
popiilasyondaki mortalite hala yiiksektir. Hastalarin yaklasik %50'si tan1 konulduktan 5 yil
sonra Olmektedir ve Oliimlerin baslica nedeni kardiyovaskiiler olaylardir(60,61).
Kardiyovaskiiler olaylardan kaynaklanan 6liimler, bu hastalarda bilinen nedenlerin %50'sini
olusturmaktadir ve bunlar geleneksel ve geleneksel olmayan risk faktorleriyle iligkilidir. Bu
faktorler, artmis oksidatif stres, renin anjiyotensin aldosteron sistemi unsurlari, kalsiyum ve
fosfor degisimleri, tremik toksinler ve digerleridir. Bu Oneminden dolayi, diyaliz
hastalarinda kardiyovaskiiler olaylar1 potansiyel olarak ongorebilecek biyobelirtecler hala

arastirilmaktadir.

Trigliserit/yiiksek yogunluklu kolesterol-lipoprotein (TG/HDL-c) indeksi, arteriyel
sertligi ongoren ve yiiksek aterojenik diisiik yogunluklu lipoproteinlerin tahmin edilmesini
saglayan bir biyobelirtectir. Yiiksek TG/HDL indeks degeri, aort diseksiyonu, koroner arter
hastalig1, diabetes mellitus ve yaslh yetiskin hastalarda daha yiiksek mortalite ile iligkilidir.
Ayni sekilde, diyabetik ve hipertansif hastalarda kardiyovaskiiler olaylarla iligkili bir
biyobelirtegtir. Diyaliz hastalarinda, baz1 ¢aligmalar yiliksek TG/HDL-c indeksinin daha
yiiksek mortalite ve kardiyovaskiiler olaylarla iligkili oldugunu 6ne siirmiistiir; ancak,
celigkili kanitlar vardir. Clinkii diger ¢alismalar bu biyobelirtecin yiiksek degerlerinin daha
diisiik kardiyovaskiiler olaylarla iliskili oldugunu bulmustur. Benzer sekilde, dislipidemi ve
kardiyovaskiiler olaylar arasindaki iliski genel popiilasyonda olduk¢a iyi bilinmesine
ragmen (62) diyaliz hastalarinda kanitlar tartismalidir(63). Hemodiyaliz popiilasyonunda
TG/HDL-K indeksinin prognostik faydasina iliskin sinirli miktarda veri olmasi nedeniyle

kardiyovaskiiler hastaliklar1 Ongoriip Ongdremeyecegini  belirlemek icin biz de
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antihiperlipidemik ajan kullanmayan 150 hemodiyaliz hastasint retrospektif olarak
degerlendirdik. Calismamizda hastalar AIP index diizeylerine gore ii¢ gruba ayrildi.

Hastalarin 60’min AIP indeks diizeyi <0,11; 23 iinlin AIP index diizeyi 0,11-0,21 araliginda;
67’sinin AIP index diizeyi ise >0,21 olarak kaydedildi. (AIP degeri <0.11 degerlerinde diisiik

risk, 0.11 ile 0.21 arasindaki degerlerde orta risk ve> 0.21 degerlerinde ise yiiksek risk olarak
kabul edilmektedir)(64). 38 hasta kardiyovaskiiler hastalik gecirmis olarak tespit edildi ve
bunlarin 17’si AIP indeksine gore diisiik riskli grupta, 4’ orta riskli grupta ve 17’si yiiksek
riskli gruptaydi. Yani AIP indeksine gore kardiyovaskiiler hastalik gec¢irmis olan
hemodiyaliz hastalar1 U seklinde bir dagilim gostermekteydi. Fakat bu istatistiksel olarak
anlamli degildi. Chen ve arkadaslar1(58) tarafindan 2015°te yaymlanan makalede 602 diyaliz
hastasi (hemodiyaliz ve periton diyalizi) TG/HDL oranina gore bes grup olusturulmus. (Grup
1’den 5’e dogru artan sekilde: grup1:0,38-1,55 grup2:1,56-2,52 grup3:2,55-4,07 grup4:4,08-
6,6 ve grup5: >6,6 olarak ayrilmis). Grup 3 ve grup 1 karsilastirildiginda kardiyovaskiiler
olay riski grup 3 i¢in iki katina ¢ikmistir. (Q3 vs. Ql-ayarlanmis HR= 2.01; %95 CI [1.1-
3.8]) Bununla birlikte 5.grup ile 1.grup arasindaki karsilastirma da kardiyovaskiiler olay
riskinde ayn1 artig1 gostermis. (Q5'e karsi Q1'e gore ayarlanmig HR = 2,03; %95 CI [1,19-
3,47]) 4.grup ile 1.grup karsilastirildiginda ise ile risk artis1 daha diisiik saptanmis (Q4'e kars1
Ql'e gore ayarlanmis HR= 1,45 [0,9-2,44]). Ayn1 ¢alisma i¢in 3,8 bir kesim noktasi
belirlendiginde, 3,8'den biiyiik bir TG/HDL-c oraninin, daha diisiik degerlere sahip olanlara
kiyasla kardiyovaskiiler olay riskini %24 artirdig1; fakat istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunmadig1 gézlemlenmistir. (Diizeltilmis HR= 1,24; %95 CI [0,91-1,68]). Japonya’da
Hasegawa ve arkadaslar1(65) tarafindan yapilan ve 2016’da yayimlanan retrospektif kohort
calismasinda ise hemodiyaliz hastalar1i TG/HDL-c oranina gore {i¢ gruba ayrilmistir.(Tg/Hdl
orani grupl: 0,35-1,6/grup2: 1,61-3,0/grup3: 3,01-6,4) 3.grup, 1.grup ile karsilastirildiginda,
kardiyovaskiiler olay riskinin %82 oraninda arttif1 gdzlemlenmistir. (Grup3'e karsi
diizeltilmis Grupl-HR= 1,82; %95 GA [1,01-3,35]). Belirte¢ ikili degisken olarak
kullanildiginda, TG/HDL-c oraninin 1,64’ten biiyiikk olmas1 kardiyovaskiiler olay riskini
%81 artirmistir. (Diizeltilmis HR = 1,81; %95 CI: [1,11-3,06]) . Lee ve arkadaslar1 (53)1174
diyaliz hastas ile yaptiklar1 prospektif kohortta ¢aligmamiza benzer sekilde log TG/HDL-c
olarak hesaplanan aterojenik indeksini (AIP) maruziyet olarak degerlendirmistir. Bununla
birlikte ¢alismada sonlanim noktasini kardiyovaskiiler olay nedenli mortalite olarak
belirlemislerdir. Yazarlar, indeksi bes grup(quintile) halinde kategorize etmis ve referans

grup olarak 3.grubu almis. (Q1:-0,57-0,2 Q2:0,21-0,39 Q3:0,4-0,54 Q4:0,55-0,70 Q5:0,71-
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1,58) "J" dagilimina sahip olmalarina ragmen tiim besli gruplarda artmis global risk
bulmuslardir. 5.grupta kardiyovaskiiler mortalite riski yaklasik 2,5 kat artarken (Q5
diizeltilmis HR = 2,59; %95 CI [1,06-6,34]), 2.grupta risk sadece %15 artmis olarak
bulunmustur. (Q2 diizeltilmis HR = 1,15; %95 CI [0,43-3,12]). Literatiirde bu konuyla
alakali yayimlanan, 50 bini askin hemodiyaliz hastasinin dahil edildigi prospektif bir
calismada Chang ve arkadaslari(66) TG/HDL-c maruziyetini 10 gruba ayirarak incelemis ve
referans noktasi olarak grup 6'y1 kullanmistir. Yazarlar, 6nceki ¢alismalarin aksine, yiiksek
TG/HDL-c oraniin daha uzun sagkalimla ve kardiyovaskiiler mortalite agisindan koruyucu
bir etkiyle iligkili oldugunu bulmuslardir. Bu dikkat ¢ekici ¢alisma hemodiyaliz hastalarinda
TG/HDL-c indeksi ile mortalite ve kardiyovaskiiler olaylar arasindaki iliskiyi degerlendiren
ilk sistematik derlemenin en biiyiik 6rneklemini olusturan ¢alismadir. Gonzales-Rubianes ve
arkadaslarinin yayimladigi sistematik incelemede bu c¢alismaya atifta bulunularak
hemodiyaliz hastalarinda, dislipidemi ve kardiyovaskiiler arasinda paradoksal bir iliski
olduguna dikkat ¢ekilmistir. Yine bu derlemeye gore calismalar genel popiilasyonun aksine
yiiksek LDL degerlerinin kardiyovaskiiler bir risk faktorii olmadigini gostermektedir.Bizim
calismamizda da LDL degerleri ile kardiyovaskiiler olaylar arasinda istatistiksel olarak bir
iligki kuramadik.Benzer sekilde, klinik ¢alismalar hem periton hem de hemodiyaliz diyaliz
hastalarinda statin kullanimimin kardiyovaskiiler olaylar1 veya mortaliteyi azalttigim
bulamamustir, bu nedenle KDIGO kilavuzu bu hastalarda statin kullanimini 6nermek igin
kanit bulamamaktadir(63). Yine bir baska durum genel popiilasyonda TG/HDL-K orani
halihazirda instilin direnci ve DM’nin bir 06ngoriiciisii  olarak  kullanilmakta
oldugudur(66,67). Hasegawa ve arkadaslarinin yayimladigi calismada da hemodiyaliz
hastalarinda bununla tutarli bir iliski bulunmustur.(65) Belirte¢ olarak AIP’i kullanmis
olmakla birlikte bizim ¢aligmamizda ise AIP indeks gruplarina gore viicut kitle indeksi
degerlerinin ve sigara kullanim oranlarmin dagiliminda istatistiksel olarak anlaml diizeyde
fark bulunmasina kargin DM ile anlamli bir iligki saptamadik. Sonug olarak, diyabetik HD
hastalarinda uzun vadeli KV sonuclar1 6ngdérmek i¢in AIP’in faydasi, daha biiyiik 6l¢ekli

aragtirmalarda dikkatle degerlendirilmelidir.

Ozetle; hemodiyaliz hastalarinda TG/HDL-k oranmin logaritmas1 olan AIP ile
kardiyovaskiiler olaylar arasindaki iligki genel popiilasyona gore ¢ok daha karmasiktir.
SDBY'de dislipideminin ayirt edici 6zellikleri olarak VLDL ve silomikronlarin bozulmus
klirensi, orta yogunluklu lipoprotein ve silomikron kalintilarinin birikimi, HDL'in

antioksidan, anti-enflamatuar ve ters kolesterol tagima aktivitelerinin kusurlu olmasi
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olgunlagmasinin bozulmasi gibi mekanizmalarin bilinmesi 6nemlidir(69). Ayrica yiiksek TG
/ HDL-C orant ile kardiyovaskiiler olaylar arasindaki karmasik iligkiler, oksidatif stres ve
inflamasyon gibi geleneksel olmayan risk faktorlerinin, hemodiyaliz hastalarinda
dislipidemiye nazaran daha kritik bir rol oynayabilecegini de akla getirmektedir. Uremi,
oksidatif stres ve enflamasyon ortaminda HDL'nin antioksidan ve antienflamatuar bir
lipoproteinden pro-oksidan, proenflamatuar bir partikiile doniigebilecegi artik netlesmeye
baslamistir(69,70). Bu nedenle, serum HDL-C konsantrasyonlarinin 6l¢liimii, belirli bir
hastada mevcut olan HDL yapisinin dogasi,islevi veya 6zellikleri hakkinda herhangi bir bilgi
saglamaz. Aslinda, rutin HD’e giren Japon hastalardan olusan bir kohortta yapilan
calismada, daha yiiksek HDL-K konsantrasyonlarinin daha yiiksek oksitlenmis HDL-K
seviyeleri ile iligkili oldugu ve bunun da artmis KV mortalite ile iliskili oldugu

bulunmustur(72).

Benzer durum TG ve TG'den zengin lipoproteinlere de uygulanabilir. Ciinkii serum
TG seviyeleri TG tasiyan lipoproteinlerin niteliksel 6zelliklerini yansitmaz. Bu nedenle,
belirli bir lipoproteinin yapisi, KV hastalik ve mortalite {izerindeki etkisini belirlemede
miktarindan ¢ok daha 6nemli olabilir. Goriiniiste paradoksal olan bu iligkilerin bir diger
potansiyel agiklamasi da dislipideminin yol agtig1 olumsuz etkilerin zamana bagli olmasidir.
Dislipideminin aterogenezdeki zararli etkileri tipik olarak daha uzun vadede ortaya
cikmaktayken, kisa vadede serum lipit seviyelerinin diger faktorleri yansitmasi da
miimkiindiir (6rnegin, serum TG'leri yiiksek olanlarin beslenme durumu daha iyidir). Bu
ayn1 zamanda "ters nedensellik" olarak adlandirilan durumla da uyumludur; yani diisiik
TG/HDL-K orami bir neden degil, bu popiilasyonda es zamanli olarak kotli sonuglara yol
acan malnutrisyon gibi altta yatan kosullarin bir sonucu da olabilir. Kisacas1 yetersiz
beslenmenin roliinii daha iyi degerlendirmek i¢in, gelecekteki calismalarin daha objektif
nutrisyonel degerlendirmeleri ve bunlarin hemodiyaliz hastalarinda serum TG diizeyleri ile

sonuglar arasindaki iliskiye etkisini incelemesi gerekmektedir.

Sonug olarak; ¢alismamiz, bildigimiz kadariyla hemodiyaliz hastalarinda aterojenik
plazma indeksi ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliskiyi degerlendiren tilkemizdeki
ilk caligmadir. AIP, renal yetmezligi olmayan hastalarda kardiyovaskiiler morbidite ve
mortaliteyi dngdren bir belirte¢ olmasina ragmen; hemodiyaliz hastalarinda altta yatan
mekanizma ne olursa olsun, lipid anormallikleri ve kardiyovaskiiler sonuglar arasindaki
iliski hala tam olarak agikliga kavusturulamadigi i¢in aterojenik plazma indeksinin KV

sonuclar1 ongdérmede uygun bir belirte¢ olmadigini diisiinmekteyiz.
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