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OZET

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) nedeniyle renal replasman tedavisi
(RRT) goren hastalarda kardiyovaskuler hastaliklar nedeniyle ortaya ¢ikan
mortalite ve morbidite ayni yas grubundaki saglikli kisilerden ¢ok daha
fazladir. Kronik inflamasyona bagli gelisen vaskuler kalsifikasyonun, artmig
kardiyovaskuler mortalitenin baslica sorumlusu oldugu duisunulmektedir.
Kardiyovaskuler riski belirlemek amaciyla kullanilan risk skorlamalari, bu
hasta grubunda gergek riski belirlemede yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle
farkli biyokimyasal parametreler, riski 6ngorebilmek amaciyla kullaniimakta
ve yeni belirtegler Uzerinde calisiimaktadir. Son vyillarda bu konuda
calismalarin Uzerine yogunlastigi fetuin-A, serumda major kalsifikasyon
inhibitdru olarak gorev yapan bir glikoproteindir.

Bu calismamizda periton diyaliz (PD) hastalari ve saglkli kontrol
grubunda serum fetuin-A duzeyi ile klinik ve biyokimyasal parametreler
arasindaki iligkiyi, ayrica kardiyovaskuler risk faktorleri ile olan korelasyonu
incelemeyi hedefledik.

Calismaya 48 hasta ve yasi uygun saglikli 27 erigskin kontrol grubu
olarak alindi. Hastalar ve kontrol grubunun serum fetuin- A dizeyleri ile kilo,
boy, beden kitle indeksleri (BMI), kan basinglari, c¢esitli inflamasyon
belirtecleri ( ferritin, C-reaktif protein (CRP), sedimantasyon, fibrinojen,
albumin ), lipid profilleri, PD hastalarinda diyaliz yeterlilik kriterleri olan
Kt/Vure, nPCR, kreatin klirensi dlgulerek bunlarin fetuin- A dizeyi ile iligkisi
degerlendirildi. Calismaya katilan PD hasta grubunun yas ortalamasi
47,61£13.6, saglikli kontrollerin ise 37.7+1.9 yil idi. Gruplar arasinda cinsiyet
dagihmi, yas ortalamasi, BMI, sigara kullanimi, ailede hipertansiyon (HT),
diyabetes mellitus (DM), koroner arter hastaligi (KAH) ve obezite varligi
acisindan anlamli fark saptanmadi. CRP dizeyi PD grubunda, kontrol
grubuna gore yuksek, fetuin-A dizeyi ise anlamli dizeyde dusuk saptandi.
PD hasta grubu, reziduel renal fonksiyonu (RRF) olanlar ve olmayanlar

seklinde iki alt gruba ayrilarak degerlendirildi. RRF olmayan grupta



sedimantasyon, CRP, ferritin duzeyleri anlamli dizeyde yuksekti. RRF’u olan
grupta alkalen fosfataz (ALP) daha dustk bulundu. Bu iki grubun fetuin-A
dUzeyleri arasinda fark saptanmadi. PD grubunda serum fetuin-A duzeyi ile
CRP dizeyi arasinda negatif korelasyon mevcuttu. Saglikli kontrollerde
serum fetuin-A duzeyi ile yas, aclik plazma glukozu ve (ylksek dansiteli
lipoprotein) HDL duzeyi iligkili bulundu.

PD hastalarinda kardiyovaskuler nedenlere bagh 6lum, enfeksiyoz
nedenlerden sonra en sik karsimiza cikan mortalite nedenidir. Geleneksel
risk faktorlerinin bu hastalarda kardiyovaskuler mortaliteyi tek basina
aciklamaya yetmedigi bilinmektedir. Bu hastalardaki subklinik inflamasyon ve
ateroskleroz kardiyovaskuler hastalik patogenezinde kilit rol oynamaktadir.
Biz de calismamizda subklinik inflamasyon belirteglerinin fetuin-A ile iligkisini
ortaya koymaya calistik. PD hastalarinda kronik inflamasyon belirteglerinin
ve risk altindaki hasta grubunun daha erken saptanmasi yoluyla
kardiyovaskuler hastalik riski azaltilabilir ve erken evrede gerekli dnlemler
alinabilir.

Anahtar kelimeler: Periton diyalizi, kardiyovaskuler risk faktorleri,

fetuin-A, inflamasyon, vaskuler kalsifikasyon.



SUMMARY

The Evaluation of the Relationship Between Fetuin-A and

Cardiovascular Risk Factors in Peritoneal Dialysis Patients

The mortality and morbidity rates due to cardiovascular diseases
among adults with chronic renal failure are disproportionally elevated when
compared to their healthy counterparts. Vascular calcifications (VC) caused
by chronic inflammation could be the reason of the decreased life span and
prevalent morbidity in these patients. Scoring systems used to determine the
chance of cardiovascular (CV) risk frequently fail to identify the risk in these
patients. Traditional CV risk factors are not sufficient to explain
cardiovascular mortality in Peritoneal Dialysis (PD) patients. New markers to
predict the risk of CV disease continues to be investigated. The most studied
marker in recent years is fetuin-A, which is major calcification inhibitor in
serum and one of the decisive risk factors of VC. In our study, we compared
traditional and non-traditional CV risk factors and correlation of serum fetuin-
A levels with CV risk factors between PD patients and healthy volunteers.

Forty eight PD patients and 27 healthy volunteers were included in
the study Fetuin-A levels, body weight, body mass index, blood pressure,
markers of inflammation (sedimentation, C-reactive protein, ferritin) lipid
profile and dialysis adequacy tests were performed. The relationship between
these parameters was compared with fetuin-A. Mean age in PD patients and
healthy volunteers was 47,6 + 13,6, 37.7 £ 1.9 years respectively. Sex
distribution, mean age, smoking history, family history of hypertension (HT),
diabetes (DM), coronary artery disease (CAD) and obesity were similar. CRP
and sedimentation levels were significantly higher in the group of PD
patients. Fetuin-A levels were significantly lower in PD patients than control
group. The PD group was then separated into two groups according to the
residual renal function (RRF). Sedimentation, CRP and ferritin levels were

found higher in RRF negative group. Alkaline phosphates levels were higher



in RRF positive group and there was no significant difference for fetuin-A
between two groups.

There was a negative correlation between serum fetuin-A and CRP
levels (p<0,05 r=-0,4). In healthy volunteers, there was a positive correlation
between serum fetuin-A levels and age, fasting blood glucose, HDL levels.

Cardiovascular death is the most frequent cause of death in patients
on peritoneal dialysis. Traditional risk factors may explain some, but probably
not all of the increased atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD).
Subclinical inflammation and atherosclerosis play a key role in pathogenesis
of cardiovascular disease. We aimed to study the relation between fetuin-A
subclinical inflammation and cardiovascular risk factors. In the early stages
of the renal failure by using markers of subclinical chronic inflammation,
cardiovascular disease risk can be reduced and necessary measures can be
taken.

Key words: Peritoneal dialysis, cardiovascular risk factors, fetuin-A,

inflammation, vascular calcification.



GIRiS

Kronik Bobrek Yetmezligi

Kronik bobrek yetmezligi (KBY); glomeruler filtrasyon hizinda (GFR)
azalma olsun ya da olmasin, bdbrekte 3 ay ya da daha uzun siren yapisal
veya fonksiyonel bozukluklarin eslik ettigi; idrar, kan, gérintileme yontemleri
ile saptanan bir hasarin olmasi veya bdbrek hasari olsun ya da olmasin GFR’
nin 3 ay ya da daha uzun siire 60 ml/dk/ 1.73 m®nin altinda olmasi seklinde
tanimlanir. National Kidney Foundation’a (NKF) gére KBY &5 evreye
ayrilmigtir (Tablo 1) (1). NKF ‘a gére KBY’nin 5 evrede incelenmesi hastaligin

agirliginin ve beklenen komplikasyonlarin dngérulmesi agisindan énemlidir.

Tablo-1: KBY evreleri

Evre Tanim GFR(mI(dk/1.73 m2)
1 Normal veya 1 GFR ile bébrek hasari =90
2 Hafif | GFR ile birlikte bébrek hasari 60-89
3 Orta derecede | GFR 30-59
4 AJir derecede | GFR 15-29
5 Son dénem bdbrek yetmezligi <15
Etyoloji

KBY nedenleri Ulkeden Ulkeye, irk ve cinsiyete bagli olarak
degismekle birlikte GUlkemizdeki en sik U¢ neden, diabetes mellitus (%33,5),

hipertansiyon (%27,4) ve kronik glomerulonefrittir (%6,7) (2).



Epidemiyoloji

Suleymanlar ve ark.(3) tarafindan yapilan CREDIT c¢alismasi
verilerine gore Ulkemizde KBY prevalansi %15,7 olarak belirlenmigtir. Bu
oran Amerika bilesik devletlerinde %13,1, Norvecde %10,2 olarak
saptanmistir Tlrk Nefroloji Derneg@i 2009 kayitlarina goére, son dénem bdobrek
yetmezligi (SDBY) nedeni ile 59443 hasta renal almaktadir. En sik uygulanan
RRT tipi hemodiyaliz (%78.5) olup bunu transplantasyon (%12.4) takip
etmektedir, Periton diyalizi (%9.1) ile GglnclU sirada gelmektedir. Prevalans
milyon nufus basina 819, insidans ise milyon nufus basina 197 olarak
hesaplanmigtir (4).

Patogenez

KBY patogenezinde altta yatan hastalik temel olmakla birlikte belli bir
noktadan sonra etyoloji ne olursa olsun, asil olay duzeltilse bile bébrek hasari
ilerlemektedir. Bu konuyla ilgili bazi teoriler 6ne surulmustur. Hiperfiltrasyon
teorisi; bobrekte nefron kaybi arttikga platelet derive edici growth faktor
(PDGF), transforming growth faktér B (TGF- B), insulin benzeri growth faktor
(IGF-1), epidermal growth faktor (EGF), interlokin-1 ve 6, tumor nekrozis
faktor a (TNF- a), endotelin gibi gesitli sitokinlerin aktivasyonu ile saglam
glomerullerde mezensial hicre matriksi artisi olur, bodylece glomeruler
hipertrofi ile nefron bagina dusen filtrasyon hizi artar. Bu durum kalan saglam
nefronlarda glomeruler skleroza yol agarak, yasam suresini kisaltip surekli
azalmasina neden olur (5). Proteinurinin bdbrek hasarinin ilerlemesinde
onemli roli olduguda duasunulmektedir. Deneysel ve Klinik ¢alismalar
proteindrinin azaltiimasi ile bdbrek yetmezligine gidis hizinin azaldigini
gOstermektedir. Burada proteinin glomerul kapiller duvarina direkt toksik
etkide bulundugu, monosit ve makrofajlarin toplanmasina neden olarak doku
hasarini artirdigi distinulmektedir. Bunun disinda hipertansiyon, glomerdl igi
basinci artirip hiperfilitrasyona katkida bulunur. Hiperlipidemi de oksidan etki
ile doku hasarina neden olarak bobrek yetmezliginin ilerlemesinde rol oynar
(5,6).



Klinik Bulgular

Kronik bobrek yetmezliginin klinik bulgulari altta yatan hastaliga ya
da yetmezligin derecesine goére degdismektedir. Glomerilonefrite bagh
KBY’de 6dem, hipertansiyon, oliguri, hematuri, proteinlri gibi nefritik ve
nefrotik sendrom bulgulari ile bunlara ikincil olarak halsizlik, istahsizlik,
bulanti, kusma, bas agrisi gibi nonspesifik bulgular gérular (7,8).

KBY evreleri ile iligkili klinik bulgulara bakildiginda ilk 2 evresinde
genelde bulgu yoktur. Araya giren enfeksiyonlarda ya da nefrotoksik ilag
kullanimlarinda normale gore daha erken ve agir uremi bulgulari goérilebilir.
Doért ve besinci evrenin en dnemli bulgusu bdbregin uzaklastirmasi gereken
cesitli toksik Urunlerin vlcutta birikimi sonucu birgok organ ve sistemde
ortaya c¢ikan bulgulardir. Su dengesi bozuklugu genelde ilk 3 evrede
gorilmez. Bobrek fonksiyonunun %30’dan fazla azalmasi ile idrar
konsantrasyon ve dilisyon yetene@i bozulacagindan idrar izostenuriktir ve
buna bagli olarak politiri ve sekonder enurezis gorullr. Asiri sivi kayiplarinda
bdbredin bunu kompanse edememesi sonucu daha ¢abuk dehidratasyon
gelisir (7, 8, 10).

Sodyum denge bozuklugu: KBY’de idrar sodyum konsantrasyonu ve
dolayisiyla sodyumun fraksiyonel ekskresyonu (FENa) artmasina ragmen
son donem bdbrek yetmezligi evresine kadar genelde bulgu vermez. Asiri su
aliminda dilisyonel hiponatremi, asiri sivi kisitlanmasi veya kayiplarinda
hipernatremi gorulebilir.

Potasyum denge bozuklugu: Ozel durumlar disinda son evrelere kadar
gorulmez. Ancak asidoz, hiponatremi, katabolizmanin artmasi (enfeksiyon,
travma gibi nedenlerle) yada asiri potasyum alimi, kan transfuzyonlari,
potasyum tutulmasina neden olan ilaglarin (potasyum tutucu diuretikler,
Anjiotensin converting enzim (ACE) inhibitér yada reseptor blokorleri gibi)
kullaniminda hiperkalemi, thiazid grubu veya loop diuretikleri kullanimi,
kusma ve renal tubuler hastaliklarin varliginda ise hipokalemi gelisebilir (7).
Asit-baz dengesi bozuklugu: Bobreklerin yeterli H+ ve endojen asit yukinu
ekskrete  edememesinden  kaynaklanir. KBY’de  Ozellikle araya

enfeksiyonlarin girdigi ddonemde daha bariz olarak metabolik asidoz gelisir.



Siklikla GFR 30ml/dk/1,73m?nin altina diisiince gériilmeye baslar. Plazma
bikarbonat konsantrasyonu azalmistir. Silfat, fosfat, Urat gibi anyonlarin
plazmadaki artisi nedeniyle anyon acigr artmistir (7, 8, 11).

Kalsiyum ve fosfor denge bozuklugu: Diger elementlere gore daha erken
baslar. GFR 25-30 ml/dk/1,73 m2’nin altina dusunce fosfor retansiyonu
baglar. Bu da hiperfosfatemi ve hipokalsemiye neden olur. Buna karsin
paratiroidlerden  parathormon  salinimi  artarak, fosforun tubdller
reabsorbsiyonu engellenmeye ve iyonize kalsiyumun kemikten kana gegisi
saglanarak denge korunmaya c¢alisilir. Ancak bu durum ve bdobrekte
sentezlenen 1-25 dihidroksi-kolekalsiferolin yetersizligi sonucu renal
osteodistrofi gelisir (9,12).

Uremi: Boébregin diger dnemli gdrevlerinden birisi olan metabolik atiklarin
vucuttan vyeterli uzaklastirlamamasi sonucu Ure, kreatinin, guanidinler,
metilaminler, fenoller ve poliaminler gibi gesitli toksik metabolitlerin birikimi ve
toksisitesi ile birgok organa verdigi zararlar sonucu ortaya c¢ikan tablodur
(7,8). Burada Urenin prototip olmasi ve her yerde kolayca tayini nedeni ile
tabloya Uremi denilmektedir. Genelde 4 ve 5. evre KBH' da bulgu verir.
Hemen her organ ve sistem etkilenmekle birlikte en ¢ok etkilenenler kalp-
damar, kan, kas-iskelet ve sinir sistemleridir (8).

Kardiyovaskiler sistem: Sivi ve sodyum retansiyonu ile birlikte renin
salgilanmasinin artigi sonucu hipertansiyon (HT) ile birlikte tremik perikardit,
miyokardit ve endokardite neden olur (10).

Hematopoetik sistem: Anemi KBY’de sik gorulen bir bulgu olup, agirhgi
bobrek yetmezliginin agirligiyla dogru orantihdir. KBY’de aneminin
gelismesinde ana faktor eritropoetin yapimindaki yetersizlik olmakla birlikte,
uremi ile eritrositlerin dmrinin kisalmasi, dremi sonucu olusan istahsizlik ve
beslenme bozuklugu sonucu demir eksikligi, ozmolalitenin azalmasi ile
olusan hemoliz, diyaliz ile kan kaybir ve hemoliz, Ureminin trombosit
fonksiyonlarini bozmasi ve kanamaya meyil artisi da etkili faktorlerdir.
KBY’de genelde normositik-normokromik anemi olmakla birlikte, demir
eksikligi agirlikta ise mikrositik-hipokromik, folat eksikligi belirgin ise

megaloblastik anemi olabilir (13). Hastalarda kanamaya egilim artmigtir.



Trombosit sayisi normal olmasina ragmen trombosit fonksiyonlarinda
bozukluk vardir. Bu durum toksik metabolitlerin trombosit adezyon ve
agregasyonunu bozmasina, Faktor-VIIl, Von Willebrand Faktor, Platelet
Faktor-1ll eksikligine ve Tromboksan A2 yapiminin inhibe edilmesine baghdir
(13).

Sinir sistemi: Ure ve diger toksik Griinlerin etkisi ile halsizlik, konsantrasyon
azhgi, huzursuzluk, depresyon, kisilik degdisikliginden konvulziyon, suur kaybi,
O0lume kadar giden ve “Uremik ensefalopati” denilen bir tablo olusur. Ayrica
dreminin sinir iletim hizina olumsuz etkisi ile el ve ayaklarda yanma,
uyusukluk, his ve motor kaybina neden olan “periferik ndéropati” tablosu
geligir.

Endokrin sistem: insilin direnci ve buna bagli glukoz tolerans bozuklugu
KBY’li hastalarda yaygindir. Bu durumdan da Uremik toksinler sorumlu
tutulmaktadir. Bu direncin en énemli gelistigi yerler periferik dokular ve iskelet
kaslaridir. Ayrica KBH’lI hastalarda tiroid ve adrenal hormonlarda
etkilenebilir. Bu hastalarda serbest triiodotronin (T3) ve tiroksin (T4) dusuk
ancak tiroid sitimalan hormon (TSH) normal olup &tiroidik olduklar igin gogu
hastalarda tedavi gereksizdir. Hastalarda hipotalamik-hipofizeradrenal aksin
bozulmasi sonucu adrenal hormonlarin seviyesi de azalmis olabilir, ancak
klinik olarak adrenokortikal yetmezlik ¢gok nadir olup tedavi gerektirmez (7,8).
Renal Osteodistrofi: GFH dismeye baslayinca renal tubullerden fosfor
atihmi azalir. Kanda fosfor dizeyi artinca serum kalsiyumu diser ve bu
durum parathormon salgilanmasini stimile eder. Parathormonun fosfatirik
etkisi ile bobrekten fosfor atihimi artarak kan fosforu normal sinirlarda
tutulmaya calisilir. Bu etki, GFH %30 ‘un altina dislnce ortadan kalkar ve
serum fosfor seviyesi ylkselir. Bu déonemde hipokalsemi, hiperfosfatemi ve
parathormon da belirgin artis vardir. Bu hastalarda tetaninin nadir olmasinin
nedeni iyonize kalsiyum degerinin normal olmasidir. Parathormonun asiri
yapimi, Vitamin D sentezinin azalmasi ve kronik metabolik asidozun varligi
hastalarda kemik sorunlarinin ortaya c¢ikmasina neden olur. Bes diyaliz

yilindan sonra hastalarda blUyuk oranlarda paratiroid adenomu gelisir ve



parathormon etkisine bagli olarak renal osteodistrofi olmak Uzere osteitis

fibroza sistika, osteomalazi, osteoskleroz ortaya ¢ikar (9, 10,12).

KBY’nin Tedavisi

Konservatif tedavi ve renal replasman tedavisi olmak Uzere iki ana
grupda ele alinabilir.

a) Konservatif tedavi: Hastada malnitrisyon bulunmamak sartiyla
ortalama protein alimi 0,6-0,8 gr/kg/gun ile sinirlandiriimalidir. Alinacak sivi
miktari idrar miktari ve diger sivi kayiplari dikkate alinarak hesaplanmalidir.
Hiperfosfatemi igin; diyette fosfor kisittanmali ve oral fosfor baglayici ilaglar
(kalsiyum korbonat, kalsiyum asetat) ile fosforum baglanmasi saglanmalidir.
Sekonder hiperparatiroidi ve renal osteodistrofinin dnlenmesi icin aktif D
vitamini  verilmelidir. Gelisen anemi igin de hastada demir acigi
tamamlandiktan sonra eritropoetin kullanilabilir.

b)Renal replasman tedavisi: 3 sekilde uygulanir. Bunlar sirasi ile
hemodiyaliz, periton diyalizi ve renal transplantasyondur.

1- Hemodiyaliz: Diyaliz bir A solisyonunun sollt (¢6zinmis madde)
icerigini, yari gegirgen bir membran yoluyla bir B solisyonunun sollt icerigi
ile karsilastirarak degistiren bir islemdir. Her iki solusyondaki kuguk
molekuller ile birlikte su molekdlleri yari gegirgen membrandan gegerken
proteinler gibi buyuk molekuller gecemezler ve ayni miktarda kalirlar (14).
Bobrek yetmezliginde kullanilan ekstrakorporeal tedavi tipleri Tablo 2’de

gOsterilmistir.

Tablo- 2: Bobrek yetmezliginde kullanilan ekstakorporeal tedavi tipleri.

Hemodiyaliz Hemofiltrasyon

- Konvansiyonel hemodiyaliz -Aralikli hemofiltrasyon

- YUksek verimlilikli hemodiyaliz -Surekli arteriyoven6z hemofiltrasyon
- Yuksek akimli hemodiyaliz -Surekli venovendz hemofiltrasyon
Hemodiyafiltrasyon Hemoperfiizyon

- Aralikli hemodiyafiltrasyon
- Surekli arteriyoven6z hemodiyafiltrasyon
- Surekli venovendz hemodiyafiltrasyon




Hemodiyaliz asagida belirtilen bilesenlerden olusur.
1-Diyalizer (Membran): Dort girisli bir kutuya benzetilebilir. iki giris kan
kompartmani, diger ikisi ise diyalizat kompartmani ile baglantilidir. Her iki
kompartman arasindaki temas dizeyi, ¢ok sayida i¢i bos lif ya da paralel
plaktan olugsmus bir membran kullanilarak maksimum dizeye ¢ikarilir.
2-Diyaliz Tedavisinde Su: Hastalar her diyaliz seansinda ortalama 120 litre
suyla karsilasir. Su igindeki tim dugstuk molekul agirlikli maddeler direk olarak
kana gecebildikleri igin saf su kullanmak dnemlidir.
3-Diyaliz Soliisyonu (diyalizat): Hemodiyaliz ve periton diyalizinde
kullanilan farkli pH ve elektrolit icerigine sahip solusyonlar.
4-Diyaliz Makinesi: Modern diyaliz makineleri, bir kan pompasi, diyaliz
solUsyonu getiren bir sistem ve uygun guvenlik monitérlerinden olugsmaktadir.
2-Periton Diyalizi: Bir renal replasmantedavi sekli olan periton
diyalizi (PD) son 20 yilda basit, rahat ve nispeten ucuz olmasi nedeni ile
tercih edilir olmustur. Esas olarak sivi igeren iki kompartmani ayiran bir
membran araciligiyla su ve sollUtlerin transportundan ibarettir. Burada
diyalizer olarak is goren periton zaridir. PD tekniginde amag vicuittan ozmotik
yolla uzaklagsmasini istedigimiz maddeleri kapsamayan, uzaklagmasini
istemedigimiz maddeleri ise bilesiminde kanda bulundugu oranda igeren
steril bir diyaliz solisyonunu periton boslugu igine guvenli bir teknikle
doldurmak, ozmotik esitlemenin saglanmasina kadar orada tutmak ve daha
sonra bu siviyr vucuttan uzaklastirarak bu igslemi gerektigi surece
tekrarlamaktir (15).

Periton diyalizinin Avantajlari

-Hemodiyalize kiyasla daha iyi kan basinci kontrolu saglanabilmektedir.
-Daha iyi sivi kontrolu (asiri sivi birikimi olmaz) saglanabilmektedir.

-Cok az diyet kisittamasi gerekmektedir.

-Kalp ve damar sistemine ylklenme c¢ok az oldugundan &zellikle yagli
hastalarda ve ¢ocuklarda uygulanmasi tercih edilebilmektedir.

-Kanin pihtilasmasina engel olmak amaciyla damar i¢i yoldan heparin

uygulanmasina gerek duyulmamaktadir.



-Tedavi hastanin kendisi tarafindan uygulanmakta ve hasta kendini daha iyi
hissetmektedir.

-Tedavinin uygulama sekli ile ilgili egitim basit ve kisa surelidir.

-Bir diyaliz merkezine baglilik gerekmemektedir.

Periton diyalizinin Dezavantajlari:

-infeksiyon riski

-Katetere bagli infeksiyonlar

-Peritonit

-Gunluk uygulama gerektirmektedir

-Protein kaybi olusmaktadir

-Kateter implantasyonu igin kugUk bir cerrahi operasyona gereksinim
duyulmaktadir.

Periton diyalizi, Surekli Ayaktan Periton Diyaliz (SAPD), Aletli Periton
Diyalizi (APD) ve bunlarin karma tipleri olarak U¢ grupta incelenebilir.
I-SAPD: Karinda surekli olarak diyaliz solisyonu bulunur ve ginde 4 kez
degistirilir. islemler elle yapilir ve sollisyonun peritona verilmesi ve alinmasi
yer ¢ekimi etkisi ile gergeklesir.

I-APD: Hizli gelisen bir periton diyaliz modelidir. Esas olarak iki temel gruba
ayrilir.

a- Surekli dongusel periton diyalizi (SDPD)

b- Gece aralikli periton diyalizi (GAPD)

lll-Karma rejimler: Standart SAPD ve APD ile saglanan klirensleri ve
ultrafiltrasyonu hastanin yasam tarzini bozmayacak sekilde ayarlamak igin
geligtirilen bir melez yontemdir(14,15).

Diyaliz yeterliligi:

PD ‘nin etkinligini toplam diyaliz suresi, her degisimin bekleme suresi,
kan akimi, periton zarinin ylzey alani ve gecirgenligi, diyalizat akimi ve
ultrafiltrasyon hizi belirler (15).

Renal replasman tedavisinin yeterliliginin hesaplanmasi hem HD
hem de PD tedavisinde oldukga énemlidir. Kronik periton diyalizi hastalarinda

diyaliz yeterliligi klinik, biyokimyasal, kinetik gdstergeler ile degerlendirilir.



Klinik degerlendirmede hastanin kendini iyi hissetmesi, Uremik
semptomlarin olmamasi (bulanti, kusma, istahsizlik, halsizlik, uykusuzluk,
kasinti, ekstremitelerde agri) , kan basincinin kontrol altinda olmasi, hastanin
ideal kuru agirhginda olmasi, kalp yetmezligi bulgularinin olmamasi seklinde
genel klinik iyilik hali seklinde ifade edilmektedir.

Yeterli diyaliz olan hastalarda biyokimyasal olarak;
- Eritropoetin kullanmaksizin hematokritin %25’in Gzerinde
- BUN duzeyinin 50-70 mg/dl dlzeyinde,
- Serum kreatinin dizeyinin vucut kitlesine gore 10 mg /dl nin altinda,
- Serum albumin duzeyinin 3,5 mg /dl nin tzerinde,
- Serum Ca duzeyinin 9,5-10,5 mg/dl civarinda,
- PTH dizeyinin normalin 2 kati dizeyinde,
- Kan bikarbonat duzeyinin 22-26 mEq/It olmasi hedeflenmektedir.

Diyaliz yeterliligi icin yapilan kinetik hesaplamalarda Ure ve kreatinin
gibi kucuk molekul agirhkli Gremik toksinler esas alinmaktadir. Bu nedenle,
bu yontemler bir ¢ok Uremik komplikasyonda rolu olan orta ve buylk molekul
agirhkli dremik toksinlerin temizlenme yeterliligi konusunda bilgi vermezler.
Kinetik degerlendirme kullanilan yontemler:

a- Kt/V

b- Peritoneal Esitleme Testi (PET)

c- Kreatinin Klirensi

d- Protein katabolizma hizi (PCR)
a-) Kt/V élgiilmesi:

Kt/V, orijinal olarak hemodiyaliz igin tasarlanmis olan ve fraksiyonel
ure klirensini 6lgen birimsiz bir indeksdir. Peritoneal Kt/V, drene edilen
diyalizatin 24 saat sure ile toplanmasi ve Ure igeriginin OlglUlmesiyle
hesaplanir. Bu sonra, klirens terimi, Kt'yi vermek Uzere, ayni 24 saatlik
periyoda ait ortalama plazma Ure dizeyine boélunur. SAPD’de plazma ure
ornegi i¢in zamanlama 6nemli degildir, ¢unkl Ure dederi hemen her zaman
sabittir. SSPD’ de 6zellikle GAPD’ de kan uresi gun boyu sabit degildir; bu
nedenle en iyisi 6gleden sonra saat 1:00 ile 5:00 arasinda degisim

yapllmayan periyodun ortasinda alinan Ornekten elde edilen degerin



kullanilmasidir. Reziduel renal Kt, 24 saatlik idrar toplanarak benzer sekilde
hesaplanir ve iki Kt terimi toplam Kt'yi vermek Uzere toplanir ve total vicut
suyunu gosteren V'ye gore normalize edilir.

b-)Peritoneal Esitleme Testi (PET);

Twardowski ve arkadaslar tarafindan tanimlanmis olan peritoneal
esitleme testi (PET) yaygin olarak kullanilmaktadir. Buna goére, % 2.27 glukoz
iceren diyaliz solUsyonu kullanilarak yapilan 4 saatlik tek bir degisim
sonucunda diyalizat/plazma kreatinin (D/Pkrea) ve 4.saat diyalizat/O.saat
diyalizat glukoz (D4/Do glu) oranlan hesaplanmakta ve bu oranlara goére
hastalar dusuk, duslUk-orta, yuksek-orta ve ylksek transport gruplari seklinde
siniflandinimaktadir (17). Testin esas amaci, hasta i¢in en uygun periton
diyalizi rejiminin belirlenmesidir. Ayrica, PET'den elde edilen D/P krea ve D/P
Ure oranlan gunluk solut klirenslerinin hesaplanmasinda da kullaniimakta ve
bu sekilde diyaliz doz ayarlamalari yapilmaktadir (18).
c-)Kreatinin klirensi;

Once diyalitik ve renal kreatinin klirenslerin hesaplanmasi ve daha
sonra bunlarin toplanmasi gerekir. Kt/Vire'nin aksine rezidiel renal katki,
renal Ure ve kreatinin klirenslerin aritmetik ortalamasi alinarak belirlenir.
Bulunan deger, vucut yluzey alanina gére normalize edilir.
d-)Protein katabolizma hizi (PCR);

Protein nitrojen ortaya cikisi (PNA) kinetik degerlendirmenin bir
parcas! olup, diyetle alinan protein miktari ve beslenme durumu hakkinda
fikir verir. Bu parametreleri hesaplamak igin ¢ok sayida formul gelistirilmistir.
Asagida Bergstrom ve ark. (16) tarafindan oOnerilen formul goérulmektedir.
Bulunan deger vucut agirhgina gére normalize edilir.

PNA =19 + [7.62 x UNA (gr/gun)]
UNA: Ure nitrojen ortaya ¢ikisi (peritoneal + Uriner)

Yeterli diyaliz i¢in onerilen minimum Kt/VVare ve kreatinin klirens
degerleri uygulanan periton diyaliz tipine ve periton membraninin gegirgenlik
Ozelligine gore farklilik gosterebilir. Kt/Vire degerinin SAPD hastalarinda
2.0’'nin, CCPD hastalarinda 2.1'in ve NIPD hastalarinda 2.2’nin Uzerinde

tutulmasi Onerilmistir. Kreatinin klirens igin dnerilen mimimum hedef ise
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dusuk ve dusuk-orta peritoneal gegirgenlikli SAPD hastalari i¢in 50 L/hafta,
yuksek-orta ve yuksek peritoneal gecirgenlikli SAPD hastalari igin 60 L/hafta,
CCPD hastalari igin 63 L/hafta ve NIPD hastalari igin 66 L/haftadir. Ancak,
2006 yilinda yeniden gdzden gegcirilen DOQI kilavuzunda onceki hedefleri
destekleyen klinik kanitlarin yeterince gugli olmamasi nedeniyle, haftalik
total Kt/Vire deg@erinin periton diyalizi ydonteminden bagimsiz olarak 1.7°nin
uzerinde tutulmasi onerilmigtir. Diyaliz yeterlilik gostergeleri periton diyalizine
baslandiktan sonra ilk ay iginde hesaplanmali ve daha sonra dl¢gimler her 4
ayda bir tekrarlanmalidir.

Yetersiz diyaliz bulgulari olan hastalarda &ncelikle idrar volimu
Olculmeli, idrar volumunde dncesine gore bir azalma yoksa PET yapiimalidir.
PET'de D/P kreatinin deQeri onceki teste gbre degismemisse uygunsuz
diyaliz regetesi veya hasta uyumsuzlugu diasunulmeli; D/P kreatinin degeri
azalmig ise karin ici yapisikliklar veya peritoneal skleroza bagh tip Il
membran yetersizligi akla gelmelidir.

Yetersiz diyaliz olan hastalarda diyaliz dozunun arttirimasi igin
yuksek-orta veya yuksek peritoneal gecirgenlikli olgularda, beraberinde
ultrafiltrasyon yetersizligi olan olgularda ve vuicut kitlesi kuglk olgularda
oncelikle degisim sayisinin; dusuk veya dusuk-orta peritoneal gegirgenlikli
olgularda ve vicut kitlesi buylk olgularda degisim voliumuandn arttiriimasi
dusundlimelidir. Degisim volumundn 1 litreden 2 litreye gikariimasi ile klirens
dogrusal artis goOsterir, ancak volumun 2 litreden 3 litreye ¢ikarilmasi ile
saglanacak klirens artigi ancak % 10-20 civarindadir. Ayrica, karin i¢i basing
artisina baglh komplikasyonlar, volim artisini kisitlayabilir. Degisim sayisinin
arttinimasinin en 6nemli handikap! ise hasta uyumsuzlugudur. Ayrica,
degisim sayisinin arttirnlmasi ile bekletme slresi azalacagindan orta ve
bayuk molekul agirlikli Gremik toksinlerin klirensi olumsuz yonde etkilenebilir.
Sik degisime ve daha fazla diyalizat volumlerinin kullaniimasina olanak
taniyan APD veya APD ile SAPD’nin kombinasyonundan olusan melez

semalar, diyaliz yeterliligini arttirmak icin kullanilabilir. (15,16)
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Kronik Bérek Yetmezligi ve inflamasyon

inflamasyon enfeksiyon ajanlarinin invazyonu veya fiziksel, kimyasal,
travmatik hasara karsi organizmanin verdigi reaksiyondur. Eksikligi veya
fazlaligi morbidite ve mortaliteye neden olabilecedi icin bu reaksiyon viucutta
dogru sekilde dizenlenmelidir (19). immun sistem yaniti enfeksiyon ajani
yada yabanci antijene karsl savasta asil rolu oynar ve kontrol edilemedigi
takdirde doku hasarina yol agabilir. Bu yonuyle immun yanit iki ucu keskin bir
bigak gibi dusunalebilir.

GUnumuzde guncel kanitlar inflamasyon olarak adlandirilan bazi
immunolojik defans mekanizmalarinin, aterosklerotik hastalik veya insulin
rezistansi gibi bir cok durumla iligkilendirmektedir. KBY’nin erken evrelerinde
(evre 3 gibi) immun sistemin aktif oldugunu gésteren kanitlar mevcuttur (20).

Hemodiyaliz tedavisi, son donem bdbrek yetmezlikli hastalarda uzun
dénemde morbidite ve mortaliteye neden olan malnutrisyon, enflamasyon ve
aterosklerozdan (MEA) olusan genis bir sendromun 6nemli bir pargasi olan
kronik enflamasyon ile birliktedir (21). inflamasyonun, diyaliz hastalarinda
mortalitenin guglu bir belirteci oldugu gosterilmistir (22).

Kronik bobrek yetmezliginde kreatinin klirensi ile enflamasyon
gostergeleri olan CRP ve interlokin-6 (IL-6) dUzeyleri arasinda ters bir iligki
oldugu saptanmistir (23). Proenflamatuvar sitokinlerin énemli aracilar oldugu
kronik enflamasyon, uzun dénemde ateroskleroz, amiloidoz, malnutrisyon ve
eritropoetin direnci gibi kronik komplikasyonlara neden oldugunu ¢alismalarla
gOsterilmigtir (24).

KBY’de immun fonksiyon bozuklugu ile ilgili bircok c¢alisma
yayinlanmigtir. Bu hastalar etkisiz immun cevabin klinik bulgularini gosterir.
Bu bulgular asilama basari oraninda dusuklik, tuberkilin testine cevabin
azalmasi, vyine Ozellikle Uremik hastalarda gozlemlenen enfeksiyon

komplikasyonlari ve mortalite oraninda yuksekliklerdir. (25-27)
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KBY’nin komplikasyonlari olan hizlanmig ateroskleroz, vaskiler
kalsifikasyon, insllin rezistansi, artmis kas katabolizmasi, istah kaybi ve
renal osteodistrofiyi ile kronik olarak aktive edilmis immin sistemin
belirteclerinin yakindan iligkili oldugu gd&sterilmigtir (28). Bu patolojik
durumlar, sadece KBY’de artmig mortalite ve morbidite ile iligkili degil, ayni
zamanda hizlanmig yaslanma sureci ile de iligkilidir (Sekil 1) (28). KBY’de
renal replasman tedavisi sirasinda ve erken evrelerde inflamatuvar sitokin
dizeylerinde artis oldugu gosterilmigtir (29). Ayrica bu grup hastalar igin CRP
duzeyleri ile hospitalizasyon, kardiyovaskuler mortalite ve 6lim arasinda

istatistiksel anlamli iliski oldugu gosterilmistir (30,31).

T adipositokin
kronik bébrek hastalig f {iretimi

normal bébrelk fonksryonu 4 kemik

reZorpsivor

\f Kas yikimu
0 yag 40 yag 60 yag taterosKeroz
tarterioskleroz

Sekil-1: Renal disfonksiyon nedeniyle immun yaslanma surecini hizlandiran,
kronik ve siddetlenmis inflamatuvar reaksiyon (baslica hiperaktif
makrofajlardan dolayi) gosteriimektedir. Sonug¢ olarak; adipositokin Uretimi,
kemik yeniden yapimi, kas katabolizmasi ve vaskuler degisiklikleri iceren
yaslanmanin klinik bulgulari KBY’li hastalarda daha erken gézlemlenmektedir
(28)

&

makrofaj aktivitesi
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- Chronic renal failure
= Oxidative stress
- » Decreased cytokine clearance

mRNA expression

©* AGE accumulation
.+ Susceptibility to infections
. » Fluid overload/hypertension
.+ Uremic toxicity
; : l : | Atherosclerosis
. Activation signals { » Oxidized LDL
TNF-a, TL-1 : » Leukocyte migration
* ROS | Inflammation
| * AGEs/RAGFEs |+ SMC proliferation
. + Infections i « MMP activation
: » Lipopolysaccaride . + Calcification

Sekil- 2: Kronik renal yetmezlikte inflamasyon yolaginin sematik gosterimi.
Artan oksidatif stres, Uremik tokisinler, volim yuklenmesi, inflamatuvar sitokin
klirensindeki azalmanin etkisi ile aktive olan proinflamatuvar sitokinlerin
(TNF-a, IL-1, ve digerleri) neden oldugu inflamasyon yolagi ve aterosklerotik
degisiklikler.

KBY ‘de inflamasyona neden olan etkenler tablo 2 de 6zetlenmigtir.
Bu hastalardaki tanimlanmamis enfeksiyonlar, dremik toksinlerin birikmesi,
proinflamatuvar sitokinlerin (IL-1, TNF a,IL-6,TGF B gibi) artmis sekresyonu
ve klirensindeki azalma, inflamatuvar sitokin reseptdr duzeylerindeki artis,
volum yuklenmesi, kalsiyum fosfor metabolizmasindaki bozulma, negatif azot
dengesi, artmis oksidatif stres inflamatuvar yaniti tetikleyen baglica
nedenlerdir. Proinflamatuvar sitokinler arasinda IL-6 gelisen inflamatuvar
yanitin merkezinde yer almaktadir (32). Bu fizyopatolojik mekanizmalarla
birlikte hemodiyaliz hastalarinda ek olarak biyouyumlulugu dusuk
membranlarin kullaniimasi, dusuk kaliteli diyaliz sivisi tercih edilmesi ve
tekrarlayan kullanimlari gibi diger faktorlerinde inflamatuvar strece katkisi
oldugu bilinmektedir (33). KBY hastalarinda protein enerji malnutrisyonu
(PEM) ile inflamatuvar yanit arasinda guglu bir iliski oldugu ileri surtlmektedir
(34). Fakat hangisinin sebep hangisinin sonug oldugu konusunda gorus birligi
mevcut degildir. PEM’'nun inflamatuvar yanita neden olduguna dair hipotezler

ileri surtlmektedir (35).
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Tablo 3: KBH’da inflamasyonun baslica nedenleri.

1. Tanimlanmamis direncli enfeksiyonlar (TUberkiloz, Helikobakter pilori, Klamidya
enfeksiyonlarr)

2.Uriner sistem enfeksiyonlari.

3.Uremik toksinlerin birikimi

4.Swvi fazlalig

5.Proinflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunda artig ve renal atiiminda azalma

6.Kalsiyum fosfor metabolizmasinda bozulma

7.Eslik eden diger hastaliklar (kalp yetmezligi, diyabetes mellitus, hipertansiyon, dislipidemi)
8.Periton diyaliz hastalarinda ilave olarak peritonit kateter ¢ikis yeri enfeksiyonari

KBY ve Kardiyovaskiiler Risk

Kardiyovaskuler hastaliklar (KVH) KBY’de en onemli morbidite ve
mortalite nedeni olup genel populasyon ile karsilastirildiginda 10-30 kat daha
fazladir (36,37). KVH siklidi normal bdbrek fonksiyonlu bireylerde 9,2-
14/1000 hasta yili iken KBY’li hastalarda bu oran 380/1000 hasta yihdir.
KBY’li hastalarda koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi, sol ventrikdl
hipertrofisi sikhdi %40-%74 civarindadir (38). KBY’ de KVH riskinin yuksek
olmasinin nedeni klasik risk faktorlerine ek olarak bu hastalarda hastaliga
0zgu bir takim risk faktorlerinin de eklenmesidir (Tablo 4). Vaskuler
kalsifikasyon, KBY hastalarinda kardiyovaskuiler mortaliteyi artiran 6nemli
fizyopatolojik mekanizmalarin basinda gelmektedir (40). KBY olan geng
hastalarda Godman WG ve arkadaslari tarafinda yapilan yapilan bir
calismada %80 Uzerinde koroner arter kalsifikasyonunu saptanmistir (41).
PD hasta gurubunda inflamasyonun vaskuler kalsifikasyon surecinde rol
aldigi, proinflamatuvar sitokinlerin damar endotel hlcrelerinde hucre igi
fizyopatolojik mekanizmalari harekete gecirerek vaskuiler Kkalsifikasyonu
artirdigi gosterilmistir (42,43).

Hipertansiyon, KBY hastalarinda Kardiyovaskuler hastalik agisindan
guclu bir risk faktorudur. KBY hastalarinda hipertansiyon gelisimide sodyum
retansiyonu ve renin-anjiotensin-aldesteron sisteminin aktivasyonunun
sorumlu oldugu ddsunulmektedir (44). Hipertansiyon sol ventrikul

hipertrofisini uyararak dokunun oksijen ihtiyacini artirirken koroner

15




perfuzyonuda olumsuz yonde etkiler. Bu nedenle diyaliz hastalarinda sol
ventrikul hipertrofisi kardiyak mortalite igin bagimsiz bir risk faktérudur. Farkh
calismalarda renal replasman tedavisi alan hastalarda sol ventrikll

hipertrofisinin %65-75 arasinda izlendigi bildirilmigtir (45).

Tablo 4: KBY’de kardiyovaskuler risk faktorleri

Klasik risk faktorleri Yeni risk faktorleri

ileri yas Albuminiri

Erkek cinsiyet Hiperhomosisteinemi

Hipertansiyon Uzamig diyaliz suresi

Yiksek LDL, dusuk HDL Anemi

Diyabet Oksidatif stres

Sigara inflamasyon

Fiziksel inaktivite Malnutrisyon

Aile 6ykusu Bozulmug Ca/P metabolizmasi

Menopoz Trombojenik faktorler
Ekstraseluler sivi fazlaligi
Bozulmus NO/endotelin dengesi

Gunumuzde erken tani ve tedavi becerilerinin artmasi beraberinde
gereksiz invaziv yontemlerin uygulanma sikhdinida artirmigtir. Bu nedenle
risk altindaki bireylerin belirlenmesi ve bu grupta daha invaziv tani ve tedavi
yontemlerinin uygulanmasi ginimuz tip pratiginin dnemli bir sorunudur. Risk
altindaki bireylerin belilenmesi amaciyla farkli risk skorlama sistemleri
gelitiriimistir. Ozellikle gelismis Ulkelerde énemli bir mortalite nedeni olan
kardiyovaskuler hastaliklar acisindan riskli bireylerin belirlenmesi ve bu grup
hastalara daha agresif tani ve tedavi yontemlerinin uygulanmasi

onerilmektedir.
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Kardiyovaskuler mortaliteyi 6n gérmeye yonelik gelistirilen bir ¢ok risk
skorlama sistemi mevcut olup klinisyenler tarafindan klinik pratikte
kullanilmaktadir. Longenecker ve ark.’nin yaptigi ¢alismada geleneksel risk
skorlama sistemlerinin KBY hastalarinda gergek riski yansitmadigi ve bu
grup hastada kullanilabilirliginin sinirli oldugu 6ne surtlmustur (46).

KBY’li hastalarda KVH riskinin hesaplanmasi, prognozun
belirlenmesi amaciyla yeni skorlama sistemleri ve biyokimyasal belirteclere

ihtiyac vardir.
Vaskiiler kalsifikasyon

Ozellikle son dénem boébrek yetmezlikli (SDBY) hastalarda vaskiiler
kalsifikasyonun kardiyovaskuler mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir (47).
Vaskuler kalsifikasyon damar duvarinda intima ve medya tabakasinda
olusabilir. intimal kalsifikasyonlar aterosklerotik plak igerisinde olugsmakta
iken medyal kalsifikasyonlar elastin fibriller arasinda olusan ¢izgisel devamli
depolanmalar olarak gérilir. intimal kalsifikasyonlar daha yasli ve geleneksel
risk faktorlerin eglik ettigi hasta grubunda go6zlenirken, medial kalsifikasyonlar
CaxP dengesinde duzensizlik olan diyaliz suresi uzun geng¢ hastalarda
siklikla godzlenmistir (48). Vaskuler kalsifikasyon icin risk faktorleri; yas,
diyaliz suresi, CaxP seviyesi, Ca igeren fosfat baglayicilarin dozu, sistemik
inflamatuar yanitin tetiklenmesidir.

Mezensimal kok hucrelerin osteoblast, kondrosit, vaskuler diz kas
hicrelerine transforme olabildigi bilinmektedir.Cbfal/ RUNX2, MSX-2 gibi
transkripsiyon faktorlerinin normal populasyonda ve KBY hastalarinda
vaskuler kalsifikasyon gelisiminde rol alan transkripsiyon faktorleri oldugu
gosterilmistir (49). Kemik proteinleri osteonectin, kemik sialoprotein, tip |
kollogen ve alkalen fosfataz kemik digi kalsifikasyon odaklarinda
gOsterilmistir. Hucre kalttrlerinde vaskuler duz kas hucreleri ve vaskuler
perisitler sayllan bu proteinleri ve benzerlerini sentezleyebilmektedir. Bu
proteinlerin sentezi yuksek fosfor konsatrasyonu, okside lipidler, Gremik
toksinler, inflamatuvar  sitokinler ~ve diger faktdrler tarafindan

induklenmektedir (50). Vaskuler kalsifikasyon ile Ca X P dizeyi arasinda iligki
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oldugunu gosteren calismalar mevcuttur. Kalsiyum ve fosfor duzeyleri
vaskuler kalsifikasyon Uzerine sinerjik etki gosterir (51).

Labaratuvar galigsmalarinda, vaskuler diz kas hdcrelerinin ylksek
inorganik fosfat duzeylerine maruz birakilmasinin ekstraselller matriksle
iliskili Ca-PO4 ¢okuntlsu olusturdugu gorlimustir. Yine hicre digi artan Ca
dizeyide ayni etkiyi olusturmaktadir. Fosforun hicre igerisine alimi
engellendiginde ise bu sure¢ inhibe olmaktadir. Bu kalsifikasyonun fosfor
transportuna bagli aktif bir sire¢ oldugu fikrini desteklemektedir.

KBY’de hasta serumlarinda prekalsifik faktorlerin oldugunu o6ne
suren galismalar mevcuttur. Fosfor, PTH, total ve kemik ALP, CRP dlzeyleri
yuksek tespit edilen Uremik serumda ve kontrol normal serumda inkibe
edildiginde, Uremik serumda core binding factor (Cbfa1) diuzeyi; osteopontin
ekspresyonu ve ALP aktivitesinin yliksek oldugu tespit edilmistir. in vitro
¢alismalarda; Gremik serumda sigir VSMCs’ de kalsifikasyonun arttigi ve
hizlandigi gorulmastir (52-54). Vaskuler kalsifikasyonu uyardigi dusunulen
bir diger faktor olan kemik morfogenetik protein 2 (BMP-2), Gremik serumda
normal seruma gore iki kat fazla tespit edilmistir. BMP-2 mezensimal kok
hicrelerinde ve kemik iliginde, etkili bir osteogenetik farklilagma faktorudar ve
kalsifiye insan arterleri ile vaskuler duz kas hucrelerinde ekspresyonu
saptanmistir (52-54). Serum lipitleri ise diger bir vaskuiler kalsifikasyon
aktivatéridir. Uremik hastalarda okside LDL konsantrasyonu artmistir ve
oldukga aterojeniktir. in vitro calismalarda asetilize LDL'nin VSMCs’ de
osteogenetik farklilasmayi uyararak kalsifikasyonu artirdig1 gosterilmigstir(55 ).
Bunlarin disinda; TNFa, TGF1-a, kalsitriol, kollajen |, hidroksikolesterol ve
ileri glikasyon Urlnlerini de, vaskuler duz kas hicrelerinde osteogenik
farklilagmayi uyarir. Vaskuler duvarda hicre 6lumua ve apoptozis, kalsiyum ve
fosfora karsi hicre permeabilitesini arttirarak kalsifikasyonu baslatabilir ve
distrofik kalsifikasyon olugsmasini kolaylastirabilir (56-57). Tum bu
mekanizmalarin yaninda; hipertansiyon, kronik sivi yuklenmesi ve sistemik
renin angiotensin sisteminin asiri Uretimi sonucu olugsan hemodinamik

degisiklikler ve kronik vaskuler hasar; duz kas hucre proliferasyonuna, medial
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hiperplaziye, artmig damar duvar stresine ve en son olarak osteoblast

benzeri hicrelerin damar duvarinda birikmesine neden olabilir (58-60).

Tablo 5; Kalsifikasyonun modifiye edilebilen ve edilemeyen risk faktorleri;

A-Modifiye edilebilen risk faktorleri:

Serum fosfor duzeyi

Serum kalsiyum seviyesi

Ca x P duzeyi

Kalsiyum igerikli fosfor baglayici ajan kullanimi
Hiperparatiroidi

D vitamini kullanimi

Dislipidemi

inflamasyon

Hipertansiyon

B-Modifiyve edilemeyen faktorler

Yaslanma
Diyaliz suresi
Cinsiyet

Genetik ozellikler
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Sekil- 3: Mezensial kdk hicreler adiposit, osteoblast, kondrosit, vaskuler diz
kas hucrelerine diferansiye olabilirler. KBY, diyabet, yaslanma, inflamasyon
durumlarinda RUNX2 VE MSX2 gibi transkripsyon faktorlerinin
upregulasyonu yoluyla vaskuler diz kas hucreleri osteo/kondrosit benzeri
hicrelere transforme olabilmektedirler. Bu hicreler intima ve media
tabakasinda kollogen ve non-kollogen protein birikimi meydana getirmekte,
bu sdrecte kalsiyum ve fosforun bu proteinlerle birleserek hidroxiapetit
kristalleri olusumuna kadar giden vaskuler kalsifikasyonu olusturmaktadir.
Kalsifikasyon inhibitorleri ise bu Ca-P c¢ekirdeklesmesini Onleyerek
kalsifikasyon inhibisyonunda rol alirlar.

Vaskuler Kalsifikasyonu Klinik Etkileri

Dolasim fizyolojisini etkileyen en onemli parametrelerden biri
vaskuler elastisitedir. Histolojik olarak farkli ¢aplardaki damarlarin elastin lif
icerikleri ve mikromimarisi elastisitelerini degistirmektedir. Genis elastik
damarlarda, kalsifikasyonun zararli hemodinamik sonuclari oldugu
bilinmektedir. Kalsifikasyon sonucu elastisitelerini kaybederek sertlesen
arterler sistol sirasinda artmis arteryel basing¢ dalgasi olusumuna neden olur.
Bu ayni zamanda periferden yuksek direngli arteriollerden geri yansiyan bir

dalgaya neden olur. Arterlerde meydana gelen bu elastikiyet kaybi diastolik
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kan basincindan ziyade sistolik kan basincini artirir. Bu durum sol ventrikdl is
yukunde artisa, sol ventrikul hipertrofisi, artmis miyokardiyal oksijen ihtiyaci
ve subendokardiyal iskemi ile sonuglanir. Bu fizyopatolojik olay diyastol kan

basincinin artmasina ve koroner kan akiminin artisina neden olur (61).

Tablo-6:Kalsifikasyon inhibitor ve aktivatorleri.

Kalsifikasyon inhibitorleri; Kalsifikasyon Aktivatorleri ;
1-Okside olmus LDL kolesterol 1-Matriks Gl protein (MPG)
2-TNF- a 2-Osteoprotegrin
3-Kalsitriol 3-Fetuin-A
4-Fibronektin 4-Osteopontin
5-Kollajen |
6-TGF-1a

7-25-hidroksikolesterol

Kalsifikasyon inhibitérleri

Uremik durumlarda vaskiler kalsifikasyonu 6nlemede bir takim
dizenleyici molekiller tespit edilmigtir. Bunlar pirofosfat, matriks Gla
protein(MGP), osteoprotogerin (OPG), a-2 Heremans Schimid glycoprotein
(AHSG/ fetuin A) ve fibroblast bluyume faktort (FGF-23)dur.

Pirofosfat (¢ farkli bilesen tarafindan kontrol edilen etkili bir lokal
kalsifikasyon inhibitoraddr. Deneysel c¢alismalarda yliksek Ca ve P
dlzeylerine maruz birakilan deneklere ait damarlarda kalsifikasyon geligimini
engelledigi gosterilmigtir (62).

MGP v-karboksiglutamat (Gla) rezidisu igeren protein ailesine ait bir
ekstraselluler matriks proteinidir. Aterosklerozda kalsifiye alanlari gevreleyen
Ozellikle lipidten zengin intimal plaklarda, MGP ekspresyonunun arttigi
gosterilmistir (63). Vaskuler kalsifikasyon suresince lokal olarak artmis MGP
ekspresyonunun, bir promineralizasyon faktoru olan BMP-2'yi baglayarak

kalsifikasyonun genislemesini sinirladigi disunulmektedir (64).

OPG osteoklastik aktivitenin duzenleyicisi olan TNF ailesinin bir Uyesidir.

Yapilan galismalarda; OPG eksikliginin ciddi osteoporoz ve medial arter
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kalsifikasyonuna sebep oldugu gosterilmistir (65,66).Diyaliz hastalarinda
OPG duzeylerinin artmis olup aortik kalsifikasyon ile iligkili oldugunu gosteren
kanitlar mevcuttur (67).

FGF-23 Renal proksimal tubullerden fosfat geri emilimini azaltarak P duzeyini
regule eden peptid yapida kalsifikasyon inhibitoradar. Ayrica 1a-hidroksilaz
aktivitesini azaltir, 24a-hidroksilaz aktivitesini artirir. D vitamini duzeyinin

azaltilmasi yoluyla da kalsifikasyon Uzerine inhibitor etki olusturur (65-67).

Fetuin- A

Fetuin proteinleri karacigerde sentezlenen ve dolasima salinan, fetal
hayatta plazmada tasiyici protein olarak gorev alan proteinlerdir. Erigkinlerde
plazmada tasiyici protein olarak gorev alan bir ¢ok protein olmasina ragmen
bunlarin en iyi bileneni albumindir. Fetal hayatta ise albuminin bu gorevi
Fetuin proteinleri tarafindan saglanir. Fetuin Latince fetus kelimesinden
tretilmistir. 3.Kromozomun uzun kolunda (3q.27.3) lokusunda yer alan
genler tarafindan kodlanmaktadir. Aminoasit dizilimi ilk kez 1980’lerde
tanimlanmis olup normal serum protein elektroforezinin a2 bandinin blyuk

bir kismini olusturur. Normal serum konsantrasyonu 0,5-1 g/L'dir .

Sekil-4: Fetuin —A molekuler yapisi.
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Diyaliz hastalarinda MIA (Malnutrisyon, inflamasyon, ateroskleroz)
sendromunun tanimlanmasi, bu konuda yapilan ¢alismalar sonucu artan bilgi
birikimi fetuin-A ile MIA sendromu arasindaki iliskinin daha net anlagiimasini
saglamistir (68,69). Stenvinkel ve ark. (70) tarafindan yapilan c¢alismada
dusuk fetuin-A dizeyinin malnutrisyon, inflamasyon, atheroskleroz ve tim
nedenlere bagli kardiyovaskuler mortaliteyi artirdigi gosterilmigtir.

Fetuin—A’nin fizyolojik etkilerinin anlasiilmasi amaciyla yapilan
calismalarda gen Knock-out (tanimlanan gen lokusunun devre disi
birakilmasi) teknigi ile hayvan modelleri olugturulmustur. Bu model
deneklerde yluksek mineral igerikli diyet ile beslenme sonucu kalp, akciger,
bobrek ve diger yumusak dokularda yaygin kalsifikasyonlar olustugu
goralmustar (71).

Fetuin-A’'nin damar diz kas hucrelerinde hucre igi veziklllerde
depolanarak Ca-P nukleasyonunu engelledigi, bu huacrelerin apopitozunu
engelledigi, canh hicrelere komsu apopitotik yapilara baglanmasini artirip
temizlenmesini hizlandirarak hicre digi matriksde Ca-P birlesmesinin
engelledigi gosterilmistir (72). Ayni zamanda serumda Ca ve P‘u stabilize
ederek ¢okmesinin engelledigi belirtimektedir. Fetuin A seviyeleri; akut ve
kronik inflamasyonda, negatif akut faz reaktanlar gibi diger (73). Diyaliz
hastalarinda CRP ile serum duzeyleri ters iligkilidir. (74). Fetuin A ‘nin insulin
reseptdr tirozin kinaz aktivitesini inhibe ederek insulin direnci gelisiminde rol
oynadidini gosteren calismalar mevcuttur. Fetuin —A ile ilgili gincel bir ¢ok

calisma devam etmektedir.
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GEREG VE YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Periton diyaliz polikliniginde takipli
52 PD hastasi ve 27 saglikli gonalli asagidaki kabul edilme ve dislanma
kriterleri  dogrultusunda Uludag Universitesi Tibbi Arastirmalar Etik
Kurulu'nun 25 ocak 2011 tarihli, 2011-3/11 karar numarali onayi ile

¢alismaya danhil edildi.

Calismaya kabul edilme kriterleri

1- 18 yas Uzeri ve 65 yas alti olmak,

2- Bilgilendirilmis onam formunu imzalayan goénullt hastalar,

Calismadan harig tutulma kriterleri

1- 18 yas alti ve 65 yas Ustl olmak,

2- Hemoglobin (Hb) dizeyi 8.5 gr/dL’nin altinda olmak,

3- Bilinen Kardiyovaskuler (KV) hastalik oykisu olmasi ((Koroner arter
hastaligi) KAH, periferik damar hastaligi oykusu, gecirilmis miyokard
enfarktlst oykusu)

4- Akut veya kronik karaciger hastaligi ve inflamatuvar bagka bir hastaligi
olmak,

6- Son 4 ay icinde hastaneye yatis dykusu olmak.

Saglikh ve PD hasta grubunda degerlendirme igin asagidaki
parametrelere bakildl. Bakilan bu parametreler PD hastalari ve saglikli
gruplar arasinda kargilastirildi.

- Demografik 6zellikler (yas ve cinsiyet, kendisinde ve ailesinde DM, HT,
KAH, obezite varligi, sigara kullanimi),

- Antropometrik dlgimler beden kitle indeksi (BMI), sistolik ve diyastolik kan
basinci (SKB, DKB) dl¢umu yapildi.
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Hastalardan bir gecelik aghdi takiben vendz kan ornekleri alindi.
Alinan kan ornekleri uygun tuplere konularak 5000 devirde 5 dakika santrifije
edilerek serumlari ayrildi. Ayrilan serumlardan Uludag Universitesi merkez
biyokimya laboratuvarlarinda;

- Hemogram, inflamasyon belirtegleri [sedimentasyon (ESH), C-reaktif protein
(CRP)]

- Bobrek fonksiyon testleri [Ure, kreatinin (Cre), Urik asit]

- Biyokimyasal tetkikler [sodyum (Na), potasyum (K),aspartataminotransferaz
(AST), alanin aminotransferaz (ALT)],

- Kalsiyum metabolizmasi tetkikleri [kalsiyum (Ca), fosfor (P), Fetuin-A],

- Lipid profili [total kolesterol (T-kol), yuksek ve dusuk dansiteli lipoprotein
(HDL, LDL), trigliserid, ] ve aclik kan sekeri (AKS) duzeyleri ¢caligildi.

Bu parametrelere ilaveten periton diyaliz hasta gurubunda ;

- Demografik ozellikler (primer hastalik, Uygulana periton diyaliz tipi ve
suresi, eslik eden hastaliklar)
-PD yeterliliginin degerlendiriimesi amaciyla (Kt/V, Peritoneal Egitleme Testi
(PET), Kreatinin Klirensi) calisildi.

Fetuin-A analizi yapilana kadar kan érnekleri -80 °C de saklandi ve -
8 °C’de muhafaza edilen enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kit
(BioVender Laboratorni Medicina a.s. Cek Cumhuriyeti) kullanilarak ¢alisildi.
Serum lipid profilinin incelenmesi igin Abbott marka kitler kullanilarak Aeroset
cihazinda olgum yapildi. Total kolesterol ve trigliserid duzeyleri enzimatik
hidroliz yoéntemi ile, HDL-kolesterol dizeyleri ise enzimatik eliminasyon
yontemi ile Ol¢lldu. LDL-kolesterol duzeyleri Friedewald formuld [LDL-K
(mg/dL) = Total kolesterol - (HDL-K + trigliserid/5)] ile hesaplandi.
Trigliserid duzeyi >400 mg/dL olanlarda direk yontem ile olgim yapildi.
Serum glukoz, kreatinin, Ure ve urik asit duzeyleri Abbott marka Kkitler
kullanilarak Aeroset cihazinda enzimatik yontemle olguldu.
Kan sayimi CELL-DYN 3700 (Abbott, USA), PTH duzeyleri (Immulite 2000

Analyser Dpc) kullanilarak tayin edilmistir.
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istatistiksel Analiz

Calismanin analizleri SPSS 15.0 (Chicago, IL.) programinda
yapilmistir. Calismada surekli degiskenler ortalama, standart hata, medyan,
minimum ve maksimum degerleriyle, kategorik degiskenler ise sayi ve ylzde
degerleri ile birlikte verilmistir. Sdrekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmis olup, test sonucuna goére normal
dagihma  uygunlugun  goézlendigi  durumlarda  gruplar arasindaki
kargilagstirmalarda bagimsiz ¢ift orneklem t testi, degiskenlerin normal
dagihma uygunluk gostermedigi durumlarda ise Mann Whitney U testi
kullanilmigtir. Kategorik dediskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda
Fisher'in kesin ki-kare testi ve Yates duzeltmeli ki-kare testi kullaniimistir.

Calismada p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya alinan 48 PD hastasi ve 27 saglikli gonulluye ait veriler
karsilastirildiginda gruplarin cinsiyet dagilimi, yas ortalamasi, sigara kullanim
ve obezite oranlari, HT, DM ve KAH olan birey sayilari benzerdi (p>0.05).
Saglikli gruptaki katihmcilarda HT, DM ve KAH yokken, PD hasta grubunda
sirasiyla 15, 8 ve 4 kigide tespit edildi (Tablo-7).

PD hasta grubunda diyabetik nefropati, hipertansif nefropati,
glomerulonefrit, vezikouretral refli, polikistik bdbrek hastaligi, Ig A
nefropatisi, amiloidozis sirasiyla 5, 6, 10, 3, 3, 2, 1 ve 16 adet primeri
bilinmeyen KBY nedeni olarak saptandi.

26’s1 SAPD 22’si ise APD ile renal replasman tedavisi almakta olup
ortalama PD tedavi suresi 79 + 44 ay olarak bulundu.

Saglikh grupta antihipertansif, antidiyabetik, statin ve kalsiyum metabolizmasi
uzerine etkili ilag kullanan katilimci yoktu. PD hasta gurubunda 8 hasta tekli
antihipertansif 6 hasta kombinasyon tedavisi kullanmaktaydi. Antihipertansif
olarak kalsiyum kanal blokorleri, beta blokér, RAAS blokdorleri 12, 6, 4 olarak
kullaniimaktaydi. 4 diyabetik hasta analog insulin tedavisi ile takip edilmekte

olup, diger 2 hasta oral antidiyabetik ajan kullanmaktaydi.

Tablo-7: PD Hasta grubu ve saglikli kontrol grubun demografik verilerinin

kargilagtirmasi.

PD Hasta grubu Saghkh
(n: 48) (n: 27)

Cinsiyet (E/K) 28/20 10/17
Yas (yil) 47,6 +13.6 37.7£1.93
HT (n, %) 4 (%8,3) 0 (%0)
DM (n, %) 4 (%8,3) 0 (%0)
KAH (n, %) 5(%10,4) 0 (%0)
Obezite (n, %) 6(%9) 1 (%3)
KOAH 1(%2,1) 0 (%0)
Sigara (n, %) 6 (%9) 5 (%18)
Ailede KAH (n, %) 16 (%33,3) 9 (%33)

E: erkek, K. kadin, HT: hipertansiyon, DM: diyabetes mellitus, KAH: koroner arter hastaligi
PD: Periton diyaliz
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PD gurubu ile kontrol grubundaki katilimcilarin hesaplanan BMI, sistolik
diyastolik ve ortalama kan basinci de@erleri arasinda anlamli fark gézlenmedi
(P>0,05) (Tablo-8).

Tablo-8: Gruplarin BMI ve kan basinci degerlerinin karsilastirmasi.

PD grubu Saghkh
(n: 62) (n: 27)
BMI (kg/m2) 25,7+3,8 25,6+3,2
SKB (mmHg) 112,8 25,0 117,8 £ 19,1
DKB (mmHg) 79,8 £15,0 74,2+ 11,0
OAB (mmHg) 85,0+17,7 88,8+13,8

BMI: vicut kitle indeksi, SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci, OAB
ortalama arteryel basing.

PD hasta grubunda Hemoglobin (Hb) duzeyleri kontrol grubuna gore
anlamli dusuktd.(p<0,001) PD grubunda CRP duzeyleri 2,33 + 1,53, kontrol
grubunda 1,24 + 1,06 olarak bulundu. PD hasta grubunda CRP duzeyleri
anlamli olarak yuksek saptandi (P=0,001).

PD hasta grubu ve saglikli kontrol grubunun serum Ure duzeyleri

sirasiyla 106 £ 26 vs. 25 £9 mg/dL, kreatinin duzeyleri 10,1+ 2,8 vs. 0,810,1,
urik asit duzeyleri 4,9+0,9 vs 4,0+1,3 olarak saptandi. Bu dizeyler PD hasta
grubunda anlamli olarak yuksek saptandi (p<0,001). Gruplar arasinda Ca, P
ve Ca x P degerleri karsilastirildiginda PD grubunda ve kontrol grubunda
sirasl ile 9,6+0,9 — 9,5+0,4, 4,9+1,6 - 3,1+0,7, 47,3+16,0 - 30.0+7,1 bulundu.
Her iki grup arasinda Ca deQerleri arasinda fark saptanmadi, fakat P
dizeyleri ve CaXP degerleri anlamli olarak farkh saptandi (p<0,001).
Lipid profilleri karsilastirildiginda LDL, HDL, TG, total kolesterol duzeyleri
siras! ile PD hasta grubunda ve kontrol grubunda 120,4+40-111,06+36,
37,7+9,7-51,9+133,4, 175,8£110-113,8465,2, 193+59-1851+46,4 olarak
saptandi. LDL, TG, total kolesterol duzeyleri arasinda anlamh fark
saptanmadi, HDL duzeyi kontrol grubunda anlamli olarak yuksek
bulundu(p<0.001). Fetuin-A duzeyleri karsilastirildiginda hasta grubunda
230,03+50,7 kontrol grubunda 282,31+43,4 bulundu. Her iki grup arasinda
anlamli fark saptandi (p<0.001).
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Tablo-9: Gruplarin hemogram, inflamasyon verileri, Kalsiyum, fosfor

Fetuin—A duzeylerinin kargilastiriimasi.

PD grubu Saghkh

(n: 48) (n: 27)
Hb (g/dL) 11,241,5 13,412 4***
CRP (mg/L) 2,33 +1,53 1,24 +1,06*
AKS (mg/dL) 97,23 £25,8 89,3 £10,1
Ure (mg/dL) 106 + 26 25 +9***
Urik asit (mg/dL) 4,9+0,9 3,7+ 1,2%**
Kreatinin (mg/dL) 10,1+ 2,8 0,8+0,1***
Kalsiyum (mg/dL) 9,6+0,9 9,5+0,4
Fosfor (mg/dL) 4,9+1,6 3,1+0,7***
CaxP 47,3+16,0 30.07,1
Fetuin-A (ug/mL) 230+50,7 282+43,4***
T-kol (mg/dL) 193159 185+46,4***
HDL (mg/dL) 37,7197 51,9+133,4***
LDL (mg/dL) 120,4+40 111,06+36
Trigliserid (mg/dL) 175,8+110 113,8465,2

ve

*: p<0.05, **: p<0.01, ***: p<0.001, Hb: hemoglobin, ESH: sedimentasyon, CRP:C-reaktif
protein, AKS: aglik kan sekeri, T-kol: total kolesterol, HDL: ylksek dansiteli lipoprotein, LDL:
dlsuk dansiteli lipoprotein.

PD hastalarinda Fetuin-A ile serum biyokimyasal belirtecleri
arasindaki iligki;

Calismaya katilan PD hastalari diyaliz tipi, diyaliz suresi, rezidu renal
fonksiyonlari, diyaliz yeterlilik kriterleri acisindan gruplandi. Bu gruplar
arasinda inflamasyon belirtecleri CRP, Sedimantasyon, Fetuin-A duzeyleri ve
kalsiyum metabolizmasi belirtegleri (Ca, P, CaxP, PTH, Kalsitonin)
karsilastirildi. Gruplarin cinsiyet dagilimi, yas ortalamasi, sigara kullanim
oranlari, HT, DM, KAH 6ykusu ve aile dykusu olan katilimci sayilari benzerdi.

PD hastalarinda cinsiyet, yas, diyaliz yasi, diyaliz tipi, hasta yasl,
beden kitle indeksleri ile fetuin-A duzeyleri arasinda istatistiksel anlamli iligki

olmadigi gorulda.
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SAPD grubunda ve APD grubunda Fetuin-A duzeyleri sirasi ile
233,2+51, 226,2+50 bulundu, anlamli fark izlenmedi (p>0.05). PD grubunda
24 hastanin rezidu renal fonksiyonu olup, diger 24 hastanin rezidu renal
fonksiyonu yoktu. Rezidu renal fonksiyonu (RRF) olan grup ile olmayan
grubun sedimantasyon, CRP dizeyleri karsilastirildiginda RRF olan grupta
sdm ve crp duzeyleri anlamli olarak dusik saptandi(p<0,05). Albumin
Jferritin, PTH, Ca, P, CaxP, Fetuin-A duzeyleri karsilastirildiginda iki grup
arasinda anlaml fark bulunmadi. Alkalen fosfataz dizeyi (ALP), RRF olan
grupta anlamli olarak duslik bulundu. Bu iki grubun lipid profili
karsilastiriidiginda RRF olan grubun HDL ve LDL dizeyleri anlamli olarak
yuksek bulundu. Trigliserid, total kolesterol dizeyleri arsinda ise anlamli fark

gOrilmedi.

Tablo-10: Rezidu renal fonksiyonu (RRF) olan PD hastalari ile RRF olmayan

grubun karsilastiriimasi.

RRF olan RRF olmayan

(n: 24) (n: 24)
Fetuin-A (ug/mL) 230,4+50,1 22952
ESH 61,6+£30,9 82,08+35,9*
CRP (mg/L) 1,76x1,5 3,0+1,4*
Albumin (g/dl) 3,310,4 3,4+0,5
Ferritin (ng/ml) 203,8+107 342+115**
Kalsiyum (mg/dL) 9,5+1,0 9,7+0,7
Fosfor (mg/dL) 4,8+1,9 4,9+1.9
CaxP 46,4120 48+11,0
ALP 88,6163 122,4+36,6*
LDL (mg/dl) 133,2+36,4 108,2+41,4*
HDL (mg/dl) 41,05 10,7 34,5+7,6*
T-Kol (mg/dl) 207,8+60,7 179,656
TG (mg/dl) 166,660 184,7+45

*1 p<0.05, ** p<0.01, **: p<0.001, ESH: sedimentasyon, CRP:C-reaktif protein,
ALP:Alkalen fosfataz T-kol: total kolesterol, HDL: ylksek dansiteli lipoprotein, LDL: dusuk
dansiteli lipoprotein.
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Peritoneal esitleme testi sonuglarina goére hastalari L;dusuk, LA;
duguk orta, HA; yuksek orta, H; yuksek olacak sekilde 4 gruba ayrildi. PET
testinde dusuk transport grubundan yuksek transport grubuna dogru fetuin-A
duzeyinde dusus izlendi, fakat gruplar arasi anlamli fark saptanmadi (p>0,05)
(Tablo 11).

Tablo-11: Peritoneal esitleme testi (PET) sonuglarina gore gruplandirilan

hastalarda Fetuin-A duzeyleri.

Fetuin -A
0,34-0,49 L Duslk 292,3 +19
0,50-0,64 LA Dusuk orta 232,9+47
0,65-0,80 HA Yuksek orta 224,745
0,80-1,09 H Yulksek 212,362

Kontrol grubu ve PD hastalarinda bakilan tim biyokimyasal
parametreler ve diyaliz yeterlilik kriterlerinin Fetuin —A ile korelasyon analizi
yapildi. PD grubunda Fetuin-A dlzeyi ile CRP duzeyi ve trigilserid duzeyi
arasinda korelasyon oldugu izlendi (p<0,05 r=0,4, p<0,05 r=-0,7). Kontrol
grubunda Fetuin-A duzeyi ile aglik kan sekeri ve HDL dizeyleri arasinda
korelasyon oldugu goérulda ( p<0.05, r=0.4 p<0.01, r=0.549). incelenen
diger biyokimyasal belirtegler ve diyaliz yeterlilik parametreleri ile Fetuin-A

arasinda istatistiksel anlamli iligki izlienmedi (Tablo 12).
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Tablo-12: Fetuin-A dlzeyi ile PD ve kontrol grubunda bakilan verilerin

korelasyon analizi.

Yas

BMI

SKB

DKB

Diyaliz suresi
CRP
Hemoglobin
AKS

Ure

Urik asit
Kreatinin
Kalsiyum
Fosfor
CaxP
Parathormon
Total kolesterol
HDL

LDL
Trigliserid
PET

NpCR

Kreatin Klirensi

BMI: vicut kitle indeksi, SKB: sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci,CRP C
reaktifprotein, AKS: aglik kan sekeri, HDL: ylksek dansiteli lipoprotein, LDL: diglUk dansiteli

lipoprotein,

Kontrol grubu
(n: 27)
p<0,04 r=0,39
AD
AD
AD
AD
AD
p<0.05, r=0.4
AD
AD
AD
AD
AD
AD
AD
p<0.01, r=0.549
AD
AD
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PD hasta grubu
(n:48)

AD

AD

AD

AD

AD
p<0,05 r=-0,4

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD
P<0.01r=-0,7

AD

AD

AD



TARTISMA VE SONUG

Son yillarda kardiyovaskuler mortalite agisindan risk altindaki saglikl
bireylerin belirlenmesi, bu kisiler icin yasam tarzi degisiklikleri basta olmak
Uzere diger koruyucu tani ve tedavi segeneklerinin erken donemde
planlanmasi buydk 6nem kazanmistir. Geleneksel kardiyovaskuler risk
faktorlerinin yani sira KBY hastalarina 6zgu ek risk faktorleri mevcuttur
(Tablo 2). Kardiyovaskuler riskin belirlenmesi amaciyla gelistirilen risk
skorlama sistemlerinin bu grup hastalarda gercek riski yansitmadigi
gosterilmigtir  (75). 1795 KBY hastasinin  katildigi  bir ¢alismada
kardiyovaskuler risk artisi ile GFR azalmasi arasinda zayif bir korelasyon
oldugu gosterilmigtir, yine ayni calismada Framingham risk skoru ile GFR
azalmasi arasinda iliski oldugu gosterilmistir (76). Longenecker ve
arkadaslari tarafindan yapilan CHOICE calismasinda KBY hastalarinda
Ozellikler geng populasyonda (40 yas altl)) Framingham risk skoru ile
belirlenen kardiyovaskuler riskin gercek riski yansitmadigi gosterilmigtir. Ayni
yas grubunda yer alan ve benzer risk faktorlerine sahip saglikli populasyon
ile KBY hasta grubu karsilastinldiginda 5 yillik takip sdresi igerisinde
kardiyovaskuler riskin 5-15 kat arttigi gosterilmigstir (75).

KBY hastalari ventrikiler yeniden yapilanmayi hizlandiran anemi, HT
ve hacim yuku gibi 6zgun risk faktorlerine sahiptirler. Bu nedenle sol
ventrikller bozukluklar genellikle bariz iskemik kalp hastalidi tablosu klinikte
gorilmeden 6nce baslamaktadir. KBY hastasi olan genglerde iskemik kalp
hastaliginin klinik bulgulari gérulmeden de ani kardiak arrest, aritmi veya
baska nedenlere bagl dlimler gorulebilmektedir. Geleneksel risk faktorleri ile
iligkili aterosklerozdan ziyade bu grupta inflamasyon belirtecleri ile iliskili
vaskuler kalsifikasyonun gorllmesi dikkat cekicidir (77,78). Son dénem
bobrek yetmezlikli hastalarda kardiyovaskuler hastaligin temel nedeninin
vaskuler kalsifikasyon ve sistemik inflamasyon olmasi guncel galismalari bu
noktaya odaklandirmaktadir.

Vaskuler kalsifikasyon, lokal veya sistemik olarak inhibitorler ve

aktivatorler tarafindan duzenlenen aktif bir stregtir. Fetuin A, bir glikoprotein
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olup vaskuler kalsifikasyonun potent inhibitoridur (79). Hem sistemik hem de
damar duvarinda lokal olarak Ca-PO4 apatit ¢okuntisi olusmasini
engelledigi gOsterilmigtir. Fetuin A karacigerde sentezlenmekte olup
inflamasyonla duzeyi azalan negatif akut faz reaktanidir. Bdbrek
yetersizliginin erken evrelerinde dahi immun sistemin ve dolayisiyla
inflamasyonun aktif oldugunu gosteren kanitlar mevcuttur.

Calismamizda ortalama 81143 ay periton diyaliz tedavisi ile renal
replasman tedavisi almakta olan 48 hasta ile benzer yas ve cinsiyet
dagilimina sahip 28 kigilik kontrol grubunda, geleneksel kardiyovaskuler risk
faktorleri, inflamasyon Dbelirtegleri, serum biyokimyasal markerlari
karsilastirildi. Ayrica Fetuin-A ile diger biyokimyasal belirtecler arasindaki
iligki irdelendi.

KBY hastalarinda erkek cinsiyet, ileri yas, DM, HT, sigara dykusu,
Irk, aile dykusl, dusuk HDL kolesterol, ylksek LDL kolesterol, diyaliz suresi
ve LVH geleneksel risk faktorleri olarak sayilmaktadir. PD hasta grubumuzda
HT ve obezite agisindan saglikh kontrol grubu ile benzer oldugunu gorduk.
PD grubunda lipid profilini kontrol grubu ile kargilastirdigimizda TG duzeyi,
LDL duzeyi, PD grubunda ylksek olup bu yukseklik istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0,05). HDL dizeyi PD gurubunda anlamli olarak dusuk,
total kolesterol duzeyini ise anlamli olarak yuksek bulduk (p<0,05). Kagan ve
arkadaslar tarafinda SAPD hastalarinda yapilan bir ¢alismada SAPD
grubunda TG, total kolesterol, LDL ,lipoprotein a ve Apo-B duzeyleri yuksek
saptanirken, HDL duzeyleri ise duslik saptanmistir. Bu aterojenik plazma
lipid profili Gzerine peritoneal HDL kaybinin etkili oldugu 6ne strGimustar.
Ayni calismada SAPD hastalari reziduel renal fonksiyonlarina (RRF) gore iki
gruba ayrilmis ve iki grubun lipid profili degerlendirilmistir. Bu ¢alismada RRF
ile total kolesterol dizeyi ve LDL dlizeyi arasinda anlamli iliski saptanmigtir.
Benzer sekilde bizde calismamizda RRF olan hastalarda LDL ve HDL
dizeylerini, RRF olmayan gruptan anlamli olarak daha yuksek bulduk. Bu
durum peritoneal protein kaybi ve albuminuri ile agiklanmaya g¢alisiimig, fakat

alt grup analizlerinde anlamli sonuglar saptanamamistir (80). PD hasta
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grubunda lipid profili beslenme, peritoneal gegirgenlik, RRF ve diger faktorler
tarafinda kontrol edilen ¢ok faktorlU bir strectir.

Geleneksel kardiyovaskuler risk faktorlerinden biri olan anemi KRY
hastalarinda kardiyovaskuler mortaliteyi etkileyen énemli bir risk faktéradar.
Yapilan galismalarda aneminin sol ventrikil disfonksiyonuna neden oldugu
ve tum nedenlere bagli mortaliteyi artirdigi gosterilmistir (81). N.Robert ve
arkadaslar tarafindan 261 HD ve 161 PD hastasi ile yapilan ¢alismada Hb
dizeyinin 1gr/dl azalmanin kardiyovaskuler mortaliteyi anlamli olarak (RR =
1.14; P= 0.024 ) artirdigi gosterilmigtir (82). Calismamizda PD hasta
grubunda Hb dizeyi kontrol grubunda gdre anlamli duslik saptandi
(p<0,001).

Proenflamatuvar sitokinlerin ~ 6nemli aracilar oldugu kronik
enflamasyon, uzun donemde ateroskleroz, amiloidoz, malnutrisyon, ve
eritropoetin  direnci gibi  kronik komplikasyonlara neden oldugunu
bilinmektedir. Immin sistemin KBH'nin erken evrelerinde (evre 3) bile aktif
oldugunu godsteren bir takim kanitlar mevcuttur (83). Eriskin HD hastalarinda
yapilan bir calisma VK’'un CRP ve fibrinojende artma, fetuin-A ve albumin
duzeylerinde azalma gibi inflamatuvar yanit ile iligkili oldugunu géstermistir
(84). KRY hastalarinda CRP duzeylerinin saglikli populasyona gore anlamli
dizeyde artmis oldugunu, ayrica artmig CRP duzeyinin hospitalizayon ve
kardiyovaskuler mortalite ile iliskisini gdsteren calismalar mevcuttur (85).
Saglikh populasyonda yapilan Urik asid diUzeyi ile kardiyovaskiler mortalite
iliskisini inceleyen c¢alismalar sonucunda, gunumuzde drik asid duzeyi
endotel hasari, ateroskleroz ve kardiyovaskuler mortalite igin bagimsiz bir
risk faktoru olarak kabul gérmustar (86). Bizde benzer sekilde PD grubunda
CRP ve Urik asid duzeylerin kontrol grubuna goére anlamli olarak yuksek
saptadik (p<0,5).

Karacigerde sentezlenen, vaskuiler kalsifikasyon inhibitori olarak
gOrev yapan, negatif bir akut faz reaktani olan fetuin-A (0-2 Heremans-
schimid glikoprotein) 62 kD agihdinda bir glikoproteindir. Son dénemlerde
KRY hastalarinda kronik enflamasyon ve ateroskleroz arasindaki iligkiyi

ortaya koyan calismalarin artmasi sonrasi fetuin-a ile inflamasyon ve
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kardiyovaskuler mortalite iliskisi onem kazanmigtir. HD hastalarinda serum
fetuin-A duzeyinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak dusuk
oldugu gdézlenmis ve bu dusukligin HD hastalarinda artmis KV mortalitenin
bir nedeni olabilecegi ileri surulmustur (87).

Kuzniar ve ark.’1 diyaliz ve diyaliz 6ncesi KRY hastalarinda yaptiklari
calismalarda, serum fetuin-A dizeyinin kontrolle karsilastinildiginda tim
gruplarda anlamli dizeyde dusik oldugunu saptamiglar ve bunu Uremik
ortama bagli kronik inflamasyon ile iliskilendirmislerdir (88).

238 PD hastasi ile yapilan bir ¢alismada dusuk fetuin-a duzeyi ile
valvuler kalsifikasyon, inflamasyon, malnutrisyon ve ateroskleroz arasinda
guclu bir iligki oldugu, fetuin-A duzeyinde her 0,1g/L azalmanin HD ve PD
hastalarinda tum nedenlere bagh kardiyovaskuler mortaliteyi %13 artirdigi
gosterilmistir (89,90) . Calismamizda PD grubu fetuin-A dizeyleri, saglikl
kontrol grubuna gore literatlr ile uyumlu sekilde distk bulunmustur. Ayrica
PD grubu icerisinde yaptigimiz korelasyon analizinde fetuin-A dizeyi ile CRP
arasindada anlamli negatif iliski saptadik. Bu durumu PD hastalarinda var
olan kronik inflamasyonun bir gostergesi olarak yorumladik.

Calismamizda ayrica fetuin-A duzeyleri ile diger KV risk faktorlerini
de karsilastirdik. Fetuin-A ile diger KV risk faktorleri (cinsiyet, yas, diyaliz
suresi, PD tipi, HT, DM, dislipidemi, aile hikayesi, sigara kullanimi) arasinda
anlamli iliski saptamadik.

Diyaliz hastalarinda rezidiel renal fonksiyonun  (RRF) genel
sagkalim ve klinik iyilik haline katkisi oldugu bilinmektedir. Ozellikle PD
hastalarinda RRF kaybi ile mortalite arasinda guglu bir iliski mevcuttur. RRF
sadece solut klirensinde gorev almakla kalmayip, elektrolit dengesinin
surdurulmesi, fosfor metabolizmasinin kontrolt, orta molekul agirhikli Gremik
toksinlerin uzaklagtirilmasinda 6nemli rol oynar. Ayrica RRF’nun valvuler
kalsifikasyon ve kardiyak hipertrofi ile ters iligkiside goOsterilmistir (91).
Calisma grubumuzda fetuin—A ile RRF arasinda anlamli iligki saptamadik.
Fakat bu konuda daha buyuk katilimli galismalara ihtiyag vardir.

PD grubumuzda RRF’u olan 24 hastamiz ile RRF olmayan grubu
karsilastirdigimizda RRF’u olan grupta CRP (p<0,05), ESH(p<0,05), ferritin
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(p<0,001) duzeylerini anlamli olarak ylksek bulduk. Mevcut yanitin
inflamasyon ile uyumlu olup, PD hasta grubundaki kronik inflamatuvar
surecin sonucu oldugunu dusunmekteyiz. Bu bulgu bize RRF’un PD hasta
grubunda infamasyon ile kardiyovaskuler mortalite iligkisi dusundldugunde,
literatdr ile uyumlu olarak, koruyucu bir faktdr oldugunu gostermektedir (92).
RRF ‘nun orta molekul agirlikli Gremik toksinlerin uzaklastiriimasinda énemli
rol oynamasi ve bunun subklinik inflamasyon Uzerine olan etkisi bu sureci
aciklayabilecegi gibi bu konuda daha kapsamli galismalara ihtiyag vardir.
RRF ile arasinda anlamli iligki saptadigimiz bir diger biyokimyasal belirteg ise
ALP duzeyidir. RRF’'u olmayan grupta ALP dizeyini daha yuksek bulduk.
Literatirdede benzer sekilde RRF kaybi sonucu Ca-P metabolizma
bozuklugu ve renal osteodistrofinin daha sik géruldigu, bu nedenle bu grup
hastalarda ALPduzeylerinin (kemik osteoblast aktivitesine bagl olarak)
yuksek oldugu bildirilmektedir (93).

PD hastalarimizda PD yeterliligini degerlendirmek amaciyla
yaptigimiz PET testi, Kt/v, nPcr ve kreatinin klirensi sonuglari ile fetuin-A
duzeyi arasindaki iligkiyi inceledik. PET testinde dusUk transport grubunda
yuksek transport grubuna dogru fetuin-A duzeyinde dusus saptadik, fakat bu
dusus anlamli degildi (p>0,05). Peritoneal gegirgenlikteki artisin peritoneal
protein kaybina neden oldugu bilinmektedir. Buldugumuz bu sonucunda
artmis peritoneal gecirgenlik ve peritoneal protein kaybi ile ilgili oldugunu
dusunmekteyiz. PD yasi ve gegciriimis peritonit ataklari gibi bir ¢ok etken
periton gegcirgeniligini etkilemekte olup PD hastalarinda bu fizyolojik
mekanizmanin anlagilmasina yonelik c¢alismalar ginimizde de devam
etmektedir ve bu konuda daha blyuk hasta gruplari ile yapilan ¢alismalara

gereksinim vardir.

Sonu¢ olarak; Calismamizda PD hastalarinda kardiyovaskuler
mortaliteyi etkileyen gelenkesel risk faktorleri, inflamasyon belirtecleri, fetuin-
A arasindaki iligkiyi irdeledik. Saglikh kontrol grubu ile karsilastirarak anlamli
farklar olup olmadigini arastirdik. KRY hastalarinda malnutrisyon,
enflamasyon, ateroskleroz sendromunun mortalite ile dogrudan ilskili

oldugunu gosteren galismalar, bu fizyopatolojik suregte fetuin-A’nin énemini
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artirmaktadir. HD hastalari, renal transplantlar ve saglikli populasyonda
fetuin-A ile inflamasyon, kardiyovaskuler mortalite arasindaki iligkiyi arastiran
calismalarin sayisi giderek artmakta olup bizde galismamizda bu iligskiyi PD

hastalari ve saglikli kontrol grubunda ortaya koymaya galisdik.

Periton diyaliz hastalari ve saglikl gruplar kargilastirildiginda;

e Calismaya katilan PD grubunun yas ortalamasi 47,6 + 13,6 saglikli
kontrollerin ise 37.7 £ 1.9 yil idi.

e Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi, yas ortalamasi, BMI, sigara
kullanimi, ailede HT, DM, KAH ve obezite varligi acisindan anlamli
fark saptanmadi.

e PD grubunda Hmg duzeyi 11,2+1,5, kontrol grubunda 13,4+2,4 olup
anemi insidansi PD grubunda anlamli yuksekti.

e CRP ve sedimantasyon duzeyleri PD grubunda, kontrol grubuna goére
yuksekti.

e Fetuin-A dizeyi PD grubunda 230+50,7, kontrol grubunda 2821434
olup anlamli disuktd.

e PD grubunda CaxP, P duzeyleri kontrol grubuna gore yuksekti.

e PD grubunda, kontrol grubuyla karsilastirildiginda total kolesterol
dizeyi yuksek, HDL duzeyi dusukdu. Diger lipid duzeyleri arasinda

fark saptanmadi.

RRF olan ve olmayan PD hastalari kargilastirildiginda;
e RRF’u olmayan grupta sedimantasyon, CRP, ferritin duzeyleri
yuksekti.
e RRF’u olan grupta ALP dizeyi olmayan gruptan daha distk bulundu.
e RRF’u olan grubun LDL dizeyi ve HDL dizeyi olmayan gruba goére
daha dusuktu.

e Her iki grubun fetuin-A dlizeyleri arasinda fark saptanmadi.

38



PD hastalan ve kontrol grubunda fetuin-A ile diger parametrelerin
iliskisi degerlendirildiginde;
e PD grubunda serum fetuin-A dizeyi ile CRP dizeyi arasinda negatif
korelasyon mevcuttu.
e Sagdlikh kontrollerde serum fetuin-A duzeyi, yas, AKS ve HDL duzeyi
ile iligkili bulundu.

Kullanim kolayligi, hemodiyalize kiyasla daha iyi kan basinci
kontroli saglanmasi, ¢ok az diyet kisittamasi gerektirmesi, yasl hastalarda
daha az kardiyovaskuler yuklenmeye neden olmasi gibi avantajlari periton
diyalizini renal replasman tedavileri arasinda oOnemli bir yer almasini
saglamistir.

PD hastalarinda kardiyovaskuler nedenlere bagh 6lum, enfeksiyoz
nedenlerden sonra en sik karsimiza ¢gikan mortalite nedenidir. Geleneksel
risk faktorlerinin bu hastalarda kardiyovaskuler mortaliteyi tek basina
aciklamaya yetmedigi bilinmektedir. Bu hastalardaki subkinik inflamasyon ve
ateroskleroz kardiyovaskuler hastalik patogeneizinde kilit rol oynamaktadir.
Biz calismamizda subklinik inflamasyon blirteglerinin fetuin-A ile iligkisini
ortaya koymaya c¢alisdik. PD hastalarinda kronik inflamasyon belirteglerinin
erken evrelerde saptanmasi yoluyla kardiyovaskuler hastalik riski azaltilabilir
ve erken evrede gerekli onlemler alinabilir. Bu konuda daha genis hasta

gruplari ile yapilacak galismalara ihtiyag vardir.
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