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OZET

Son donem bdbrek yetmezligi (SDBY) gelismis olan hastalarda mortalite
orani yuksektir ve bagslica nedeni kardiyovaskuler olaylardir. Secilen diyaliz
yonteminin aterogenez artisi ile iligkili olabilecegine dair kanitlar vardir.
Kardiyovaskuler riskin erken belirlenmesine ve secilen diyaliz yontemine bagl
artmis riskin saptanmasina yonelik bircok calisma yapilmigtir. Biz de
calismamizda hemodiyaliz ve periton diyalizi tedavisi almakta olan hastalar
biyokimyasal belirtecler, ekokardiyografik bulgular ve arteryel sertlik 6lcuimleri ile
kardiyovaskuler risk acisindan karsilastirmayi, kontrol grubuna gore farki ortaya
cikarmay! ve sistatin C'nin bu amaca yonelik kullanilabilirliligini saptamayi

amacladik.

Calismaya 22 hemodiyaliz tedavisi, 22 periton diyalizi tedavisi alan
toplam 44 hasta ve 16 saglikli kisi kontrol grubu olarak alindi. Hastalarin ve
saghkh kisilerin hemogram, glukoz, ure, kreatinin, serum elektrolitleri, lipid
profili, total protein ve albimin duzeyleri kaydedildi, serum Orneklerinden
Troponin T, yiuksek duyarhlikli CRP (hsCRP) ve sistatin C duzeyleri ol¢uldu ve
calismaya katilanlara konvansiyonel ekokardiyografi ve arteryel sertlik dlgimleri

yapildi.

Hemodiyaliz grubunda periton diyalizi grubuna godre metabolik
parametrelerden albimin, total kolesterol, LDL Kkolesterol dizeyi ile
kardiyovaskuler risk belirteclerinden Troponin T olumlu yonde anlamli olarak



dusik bulundu. Yine diyaliz tedavisi alan grup (n=44) ile kontrol grubu (n=16)
arasinda hemoglobin, hematokrit, Gre, kreatinin, total protein, albtmin, Troponin
T, HsSCRP, Sistatin C, sol ventrikul kitlesi ve sol ventrikil kitle indeksi, aort

caplari, aort sertligi ve distansibilitesi arasinda anlamli fark saptandi.

Tedavi alanlar ve kontrol grubu birlikte degerlendirildignde sistatin C
duzeyi hemoglobin, hematokrit, Ure, kreatinin, total protein, alblimin, Troponin T,
HsSCRP, sol ventrikil kitle indeksi, aort sertligi ve distansibilitesi ile korele
bulundu. Ayrica Troponin T duzeyi 0,01 ug/l sinir deger alinarak diyaliz tedavisi
almakta olanlar iki gruba aynldi. Troponin T dizeyi sinir degerin Ustinde kalan
grupta sistatin C duzeyi ile beraber sol ventrikil kitlesi ve sol ventrikll kitle
indeksi anlamli olarak ytksek bulundu.

Sonug olarak her iki diyaliz tedavisi alan grup arasinda hemodiyaliz grubu
lehine daha olumlu sonuclar elde edildi. Ayrica c¢alismamiz neticesinde
kardiyovaskuler risk belirteci olarak sistatin C duzeyinin kullanilabilecegi
saptandi.

Anahtar Kelimeler: Son Dénem Bobrek Yetmezligi, Sistatin C, Yuksek

Duyarhlikli CRP, Troponin T, Arteryel Sertlik, Sol Ventriktl Hipertrofisi



SUMMARY

DETERMINATION OF CARDIOVASCULAR RISK FACTORS IN PATIENTS
WHO TREATED WITH RENAL REPLACMENT THERAPY
AND USAGE OF CYSTATIN C FOR THIS AIM

Mortality in patients with end-stage renal disease (ESRD) is high and
cardiovascular disease is the leading cause of mortality. Some evidence
demonstrates that the choice of dialysis modality is related with increased
atherogenesis. There are many studies conducted to investigate early detection
of cardiovascular risk and demonstrate increased risk related with chosen
dialysis modality. The aim of our study was to compare cardiovascular risk
among ESRD patients treated by different dialysis modalities and control group
by using the biochemical markers, echocardiographic invention and arterial
stiffness measuring. And also we aimed to evaluate the prognostic value of
Cystatin C for cardiovascular events.

Forty four patients with ESRD who had been on regular dialysis treatment
(22 on hemodialysis and 22 peritoneal dialysis) and 16 healthy persons were
included in the study. Hemoglobin, hematocrit, serum glucose, urea, creatinin,
serum electrolytes, lipid profile, total protein and albumin values of all patients
and control group were recorded. Troponin T, high sensitive CRP and Cystatin



C were measured from their blood samples and echocardiograms and arterial

stiffness measurements were obtained.

In the hemodialysis group metabolic parameters including albumin, total
protein, total, LDL cholesterol and Troponin T which is the cardiovascular risk
factor were significantly lower than peritoneal dialysis group. Also significant
differences between treatment groups and control group in the hemoglobin,
hematocrit, urea, creatinin, total protein, albumin, Troponin T, high sensitive
CRP, cystatin C values and left ventricul mass and mass index, aortic strain and

distensibility were detected.

There were significant correlations between Cystatin C and hemoglobin,
hematocrit, urea, creatinin, total protein, albumin, Troponin T, high sensitive
CRP levels, left ventricul mass and mass index, aortic strain and distensibility.
Patients in dialysis treatment group were divided into two groups by taking cut-
off level of Troponin T as 0,01 pg/l. Cystatin C level, left ventricul mass and
mass index were significantly higher in patients with Troponin T level >0,01 pg/l.

In conclusion cardiovascular risk profile was better in the patients who
treated with hemodialysis. Also we showed that Cystatin C can be used as a
cardiovascular risk factor for patients with ESRD.

Key Words: End Stage Renal Disease, Cystatin C, High Sensitive CRP,
Troponin T, Arterial Stiffness, Left Ventricular Hypertrophy



Giris

Kronik Bobrek Hastaligi

Kronik bobrek hastaligi (KBH); National Kidney Foundation‘in (NKF) yapmig

oldugu tanima goére, Glomertl filtrasyon hizinda (GFH) azalma olsun veya

olmasin, bobrekte 3 aydan uzun suren yapisal veya iglevsel bozukluklarla giden;

idrar, kan ya da goruntileme yontemleri ile saptanan bir hasar olmasi veya

GFH'nin 3 aydan uzun bir siirede 60 mL/dk/1.73 m*den disiik olmasi seklinde

tanimlanir. NKF'In siniflamasina gére, KBH bdbrek fonksiyonlarinin derecesine

gore 5 evreye ayriimistir (1) (Tablo 1).

Tablo1: Kronik bobrek hastahiginin evreleri

GFR
Evre Tanim ’
(mL/dk/1,73m")
1 Bobrek hasari(Normal veya artmig GFR ile) =290
2 Hafif GFR azalmasi 60-89
3 Orta derecede GFR azalmasi 30-59
4 Agir GFR azalmasi 15-29
5 Son dénem bdbrek yetmezligi (SDBY) <15

GFR: glomerdl filtrasyon hizi, SDBY: son donem boébrek yetmezIigi




KBH degisen sureler igerisinde ilerleyici nefron kaybi sonucu son dénem
bobrek yetmezligi (SDBY)'ne ilerleyebilir. SDBY’'ne ulagsmadan 6nce alinacak
tedbirler ve tedavi stratejileriyle hastahigin ilerleyici seyri yavaslatilabilir ya da
durdurulabilir. Evre 1-4 KBH olan hastalarin sayisi SDBY olan hastalardan
yaklasik 50 kat daha fazladir (2). KBH’nin en ciddi formu SDBY’dir. Bu agamaya

gelmis hastalarin tek yasam sansi organ nakli veya diyaliz tedavisidir (3).

ABD’de 372.000 hasta SDBY (Evre 5) tanisi ile izlenmekte ve 2010 yilinda
661.000 SDBY'’li hasta olacagl tahmin edilmektedir (4). Degdisik cografyalarda
SDBY etyolojisi ve sikligi degismektedir. Gelismis toplumlarda bdbrek
yetmezliginin en énemli iki nedeni hipertansiyon ve Diyabetes Mellitus’tur (2,5).
Gunumuzde 154 milyonu bulan diyabetli hasta sayisinin 20 yil icerisinde iki
katina c¢ikacaglr dusunulmektedir. Buna paralel olarak diyabetik nefropati

sikliginda belirgin olarak artma beklenmektedir (6).

Ulkemizde Tirk Nefroloji Derneginin 2005 kayitlarina gore 41.000 hasta
SDBY tanisi ile renal replasman tedavisi gérmektedir. Ulkemizde SDBY’nin
etyolojisinde; diyabet %22,8' lik oranla birinci sirada, kronik glomerilonefritler
%15 oranla ikinci sirada yer almaktadir (7).

Diyaliz tedavisi, hemodiyaliz ve periton diyalizi olmak Ulzere iki sekilde
uygulanir. Hemodiyaliz, hastadan alinan kanin bir membran araciligi ve bir
makine yardimi ile sivi ve solut igeriginin yeniden duzenlenmesidir. Sivi ve soliit
hareketi, genellikle hastanin kanindan diyalizata dogrudur ve bu diyalizatin
uzaklastiriimasi ile hastada mevcut olan sivi-solit dengesizligi normal degere

yaklastirilir (8).

Periton kapillerlerindeki kan ve diyalizat arasinda solltlerin diftizyonu ve
hipertonik soltiisyonlarin periton bosluguna ultrafiltrasyona yol acmalari,

peritonun bir diyaliz membrani olarak kullaniimasinin esaslarini olusturmaktadir.



Periton diyaliz sistemi temel olarak, peritona giris saglayan bir yol ile periton
bosluguna diyalizatin verilmesi, belirli bir sire tutulmasi ve bu siure sonunda
bosaltiimasi seklinde olmaktadir. Diyalizatin periton boslugunda bekledigi
dénemde, kanda ytksek konsantrasyonda bulunan Ure gibi azotlu maddeler ve
diger uUremik toksinler difizyonla diyalizata gecerler. Solutlerin difiizyonu,
konsantrasyon farkinin ytuksek oldugu baslangi¢c déneminde en hizhidir, diyalizat
ve kan arasindaki konsantrasyon farki azaldik¢a difizyon hizi azalir ve kan ile
diyalizat konsantrasyonu esitlendiginde diftizyon durur. Ultrafiltrasyon, diyalizat
icindeki ozmotik maddelerin (siklikla glukoz) olusturdugu, kan ve diyalizat
arasindaki ozmotik fark sayesinde gerceklesir. Kan ve diyalizat arasinda ozmotik
esitlik saglanincaya kadar su kapillerlerdeki kandan periton bosluguna gecer.
Ultrafiltrasyon sonucunda hastaya verilen diyalizattan daha fazla siviyi geri

almak mumkan olur (9).

Kronik Bobrek Hastaliginda Kardiyovaskuler Risk

KBH’da (Evrel-5) en 6nemli morbidite ve mortalite nedeni kardiyovaskiler
hastaliklardir (KVH). Benzer yas ve cinsteki KBH olmayan toplumla
kargilastirildiginda diyaliz hastalarinin KVH riski 10-30 kat daha yuksek olup, bu
fark geng¢ populasyonda daha belirgindir (10). KBH'lI hastalarda GFR azalmasi
ile KVH arasinda negatif iligki bildirilmistir. KBY’li hastalarda normal topluma
gore belirgin olarak artmis KVH riski, klasik kardiyovaskdler risk faktorleri ile
aciklanamamaktadir (11). Konvansiyonel olmayan risk faktorleri olarak
adlandirilan ve bazilari dremiye bagh olarak gelisen anormallikler hizlanmig
ateroskleroz ve KVH'dan sorumlu tutulmaktadir (Tablo 2) (12-13).



Tablo 2: KBY’de konvansiyonel ve konvansiyonel olmayan kardiovaskuler risk

faktorleri
Konvansiyonel Konvansiyonel olmayan
ileri yas Albiminiri
Erkek cinsiyet Hiperhomosisteinemi
Hipertansiyon Anemi
Yuksek LDL Kolesterol Kalsiyum-fosfor metabolizmasi bozukluklari
Dusuk HDL Kolesterol Sivi yuklenmesi ve elektrolit anormallikleri
Diyabet Oksidatif stres
Sigara inflamasyon
Fiziksel inaktivite Malnutrisyon
Menopoz Trombojenik faktorler
Aile dykusu Bozulmus Nitrik oksit-endotelin dengesi

KBH'da KVH gelisiminde bu risk faktorlerinin birbirleriyle karsilikh
etkilesimleri rol oynar. Hipertansiyon ve ateroskleroz bu hastalarda sol ventrikul
sistolik basing yukiinde artisa ve bunun sonucunda da konsantrik sol ventrikul
hipertrofisine neden olur. Miyosit hipertrofisi sonucunda olusan konsantrik
hipertrofi diyastolik disfonksiyon, ileti bozukluklari ve perfizyon bozuklugu
olusturarak iskemik kalp hastaligina neden olabilir. Konsantrik hipertrofi diyaliz
oncesi SDBY hastalarinda %40 oraninda bildiriimistir (12). Ote yandan,
miyokard hucrelerinin  uzunlugunda ve sol ventrikil hacminde artig ile
tanimlanan eksantrik hipertrofi KBH’da su ve tuz birikimi sonucunda ortaya ¢ikan
hipervolemiye ve anemiye ikincil olarak geligir. Sol ventrikulin artan volim yuku
erken dénemde ventrikiil duvarinda basing artisina neden olur. ileri asamalarda
ise uyum mekanizmas! ile ventrikilde hipertrofi geliserek duvar basinci
azaltilmaya calisilir. Ancak, gelisen hipertrofi ve sol ventrikilde sirekli var olan

artmis volum yuku nedeniyle uzun siuregte miyositlerde 6lum, kardiyak fibrozis,



kapiller yogunlukta azalma, ileti bozukluklari ve diyastolik fonksiyon bozuklugu

gelisir.

Kardiyovaskuler olay sikligi bébrek fonksiyonu normal olan hastalarda 9.2-
14/1000 hasta yih iken hafif-orta dereceli bébrek fonksiyon bozuklugu olanlarda
22-27/1000 hasta yili, SDBY olanlarda 380/1000 hasta yilina ¢ikmaktadir (14).

Hem periton diyalizi hem de hemodiyaliz cesiti mekanizmalar ile
kardiyovaskuler olaylara yol a¢cmaktadir (15-16) Yapilan calismalarda her iki
hasta gurubu arasinda mortalite farki agisindan celigkili sonuclar mevcuttur. Bir
tarafta periton diyalizi ile saglanan daha iyi kan basinci kontrolu, hemodinaminin
kesintiye ugramasi ile olusan stresin azalmasi ve Uremik toksinlerin piklerinden
korunma gibi avantajlar, ancak lipid profili bozuklugu ve yikselmis serum
glukozu ile glikolizasyon ve lipid oksidasyonu yoluyla aterogenezisin hizlanmasi
gibi dezavantajlar mevcuttur. Bunun yaninda hemodiyalizin yol actigi artmis
oksidatif stres ve inflamatuar mediatorler ve yukarida bahsedilen hemodinaminin
kesintiye ugramasi ile olugan dezavantajlar bu celiskiyi aciklamaktadir.
Hemodiyaliz ile saglanan daha buyUk solttlerin temizlenebilmesi ve daha fazla
potansiyel aterojenik toksinlerin atilmasi ise bu ydntemin avantaji olarak
gorulmektedir (17). Tedavi yontemi secilirken medikal ve medikal olmayan
bircok faktor etkili olmaktadir (18). En o©Onemli mortalite nedeni olan
kardiyovaskuler olaylar agisindan farkin ortaya konmasinin da tedavi yontemi
seciminde etkili olacagr tabidir. Bu nedenle her ki gurup arasinda
kardiyovaskuler riskin belirlenmesi ve bu amaca yonelik belirteclerin

tanimlanmasi 6nem kazanmaktadir.

Kardiyovaskauler riskin belirlenmesi amaciyla c¢esitli biyokimyasal belirteclerin
yani sira ekokardiyografi ve popdularitesi gittikge artan arteryel sertlik 6lgimu gibi
yontemler kullaniimaktadir.



EKOKARDIYOGRAFI

Ekokardiyografi; kolay uygulanabilir, tekrari mumkin, zararsiz, teshis ve
takipte sonuca gotiren mukemmel bir aractir. Bircok goruntileme ve

hemodinamik modalite segenegi sunmaktadir.

iki Boyutlu Ekokardiyografi:

Ekokardiyografinin iskeletini olusturur. Gergek zamanli goruntiler ile
anatomik yapiy1 sergileyerek calismakta olan kalpteki olusumlarin detayl
incelenmesi saglanir. Dikey dizlem boyunca ultrasound dalgasinin mesafesi
dalganin olusturdugu yapinin derinligini, yansiyan dalgalarin yogunlugu ise
parlakhgi belirlemektedir. Bir probe yardimiyla ¢oklu seri goruntiler alinabilir. Bu
sekilde kardiyak bosluklarin boyutu, duvar kalinliklari, bélgesel ve global sistolik
fonksiyonlar ve valviler ve vaskiler yapilar hakkinda bilgi edinilebilir. M-mod
goéruntileme iki boyutlu (2B) gorunttleri hareketsiz olarak ortaya koyar. Boylece
hareketli yapilarin ayrintil gértintist daha miukemmel sekilde ortaya konabilir ve
vaskuler yapilarin ve aterosklerotik plaklarin yuksek c¢ozanarlaklda, ayrintil
vaskuler goruntulenmesinde kullanilabilir (19).

M-mod Ekokardiyografi:

M-mod veya hareketli “motion” mod 2B gorintu tarafindan olugturulan sektér
cizgilerinden herhangi birinin sec¢imiyle olusturulan surekli, bir boyutlu grafiksel
gbérunuamadur. M-mod ekokardiyografi duvar ve daireleri tek boyutlu gérintisini
cogaltir; bdylece geometrik olarak uniform oldugu durumlarda dairesel yapilarin

hacminin ve sol ventrikil katlesinin hesaplanmasinda kullanilabilir. M-mod



ekokardiyografi zaman acisindan yuksek ¢ozinurlige sahip oldugundan dalga

hareketlerinin zamanlamasinda yararlanilabilir (19).

SOL VENTRIKUL HIPERTROFISI

Cogu Kklinik sol ventriktl hipertrofisi (SVH) vakasi, en sik sistemik
hipertansiyon sonrasinda olmak tzere sol ventrikil is yukindeki kronik bir artisin
sonucunda ortaya cikar. SVH 60 yasin uzerindeki erkeklerin %23’'Unde ve
kadinlarin da % 33’inde mevcut olan yaygin bir klinik durumdur ve ani kardiyak
O0lum, akut miyokard enfarktist, konjestif kalp yetmezligini de iceren
kardiyovaskuler mortalite ve morbidite igin 6nemli bir bagimsiz risk faktorudur
(20). SVH; SDBY nedeniyle tedavi alan hastalarda goérulen en sik kardiyak
anormalliktir, kardiyovaskuler mortalite ve morbiditenin gucli ve bagimsiz risk
faktorudir. SDBY hastalarinin yaklasik %80-90 nin da hipertansiyon mevcuttur

ve hipertansiyon SVH olugmasinda en 6nemli faktordir (21).

ARTERYEL SERTLIK (STIFFNESS)

Arteryel sertlik; damar duvarinda elastik doku kaybindan kaynaklanan damar
katilasmasi ve bunun sonucunda da araliklarla kasilan kalbin olusturdugu
pulsasyonlari yontarak, kanin bu dokular icinden hemen tamamen araliksiz bir
akisla gecmesinin kaybidir. Arteryel kompliyans; sabit bir damar uzunlugunda
belirli  bir basin¢g icin mutlak cap degdisikligi yani arteryel duvarin
genigleyebilirligidir. Kan damarlarinin duvar bilegsenleri; damar yapisi ve bigimi,
kan volimi, damar ic¢i basinci ve otoregulatuar mekanizmalar arteryel

kompliyansi olusturmaktadir (24).

Sol ventrikil (SV) sistolu sirasinda firlatilan atim volimd  basing

olusturmaktadir. Buna kargi arteryel sistemde genisleme meydana gelir.



Arterlerdeki depo volumi de (diyastol sonunda arterde kalan kan miktar)
arteryel kompliyansa bagimhdir. Sistol sirasindaki aorta ve buyik arterlerde
fazla miktarda volum depolanabilir. Bu ylzden proksimal aorta ve major dallar
arteryel sirktlasyon kompliyansi tGizerine en ¢ok paya sahiptir (25).

Arteryel Sertlik Ve Kompliyansin Olguimi

1. Direkt yodntemler: Anjiyografi, manyetik rezonans goéruntileme,

ekokardiyografi, intravaskuler ultrasound ve vendz okliizyon pletismografi.

2. indirekt yéntemler: Atim hacmi/nabiz basinci orani, nabiz dalga hizi,

nabiz kontur analizi, total kompliyans.

En 6nemli direkt 6lcme yontemi es zamanli nabiz basinciyla arterin ¢ap veya
alan degisikliginin in vivo olarak 6lgtulmesidir. Nabiz basincinin degisikligi birgcok
teknikle olculebilir. Bunlann icinde sfingomanometre, kristal ultrasonografi,
transformatorler, direng dlgcme aygitlari ve fotoelektrik aygiti gibi teknikler vardir.
Bu tekniklerin dezavantajlari arasinda anestezi gerektirmeleri, damar duvar
mekanik o6zelliklerini degistirmesi ve zor ulasilabilir olmalari bulunmaktadir.
insanlardaki in vivo calismalarda anjiografi, manyetik rezonans gorintileme,

ekokardiyografi aortik komplians ve sertligi degerlendirmede kullaniimiglardir.

indirekt dlcmede en sik nabiz dalga hizi (NDH) (pulce wave velocity; PWV)
kullanilmigtir. NDH, nabiz basing dalgasinin artere varis siresinden ve bu
dalganin katettigi mesafeden hesaplanmaktadir. Bu invazif ya da non-invazif
olarak dlcgulebilir. NDH arteryel elastik dzelliklerinin saptanmasinda kullanighdir.
NDH dlciminde nabiz dalgasinin kaydi Doppler ultrasonografi ile yapilsa bile
mesafenin Olciminde sorun yasanabilmektedir. Bu yilizden, transtorasik
ekokardiyografideki aort capr ve sfingomanometrik kan basinci olcimu ile
hesaplanan aortik strain, beta indeksi ve aortik distensibilite bunun yerine



Onerilmektedir (26). Non invazif olarak elde edilen bu parametrelerle invazif
olarak elde edilenlerin benzer oldugu gosterilmigtir (27). Yalniz bu
parametrelerin gosterdigi elastikiyetin, ¢ikan aortaya ait olugu ve bu bolgenin
koroner kan akimindan etkilenmesi bazi durumlarda kisitlilik olusturabilir. Bu
kisitlamay1 agsmak i¢cin Schieken ve ark.(28) onerdikleri inen aort akim doppler

trasesinden hesaplanan aortik sertlik indeksi kullanilabilir.

Aortik Sertlik

Kardiyovaskuler risk faktorlerinin kan damarlari Uzerine etkisi birgok
calismada incelenmistir. Bu risk faktorlerinin damarlarda yaptiklari yapisal
degigsiklikler sonucu damarlarin sertlestigi ve kompliyansin azaldigi ortaya
konmustur. Ozellikle ilgi buyik damarlara kaymis olup, biyiik damarlardaki
sertligin artmasiyla kardiyovaskuler mortalite ve morbitenin arttigr bulunmustur
(29). Bu yuzden son zamanlarda aortik sertlikteki artisin tedavi gerektiren bir risk
faktori oldugu kabul gormistur. Koroner arter hastaligi (KAH) olan bireylerde
aortik sertligin artmig oldugu ve tekrarlayan akut koroner olaylar icin bagimsiz bir
belirleyici oldugu ortaya konmustur (30). Aortik stiffnres bu ylzden
kardiyovaskuler sistem performansini belirlemede c¢ok 6nemlidir. Transtorasik
ekokardiyografideki aort capr ve sfingomanometrik kan basinci olgimu ile
hesaplanan aortik strain, beta indeksi ve aortik distensibilite aort sertligini
gostermek igin kullanilabilir.

1-Aortik Strain (Gerilme): Aortik strain (%) = (sistolik aortik cap — diyastolik
aortik ¢ap) x100 /diyastolik aortik ¢ap.

2-Aortik Distensibilite (Zorlanma): Distensibilite (cm?dyn /103) = ( 2 X

aortik strain )/( sistolik kan basinci —diyastolik kan basinci).



Arteryel Sertlik ve Nabiz Dalga Hizi

Arteryel vuru kalp kontraksiyonlarinin  periferik arterler boyunca
dalgalanmasidir. Sol ventrikildeki kan aort kapagi araciligiyla perifere
bosalirken, arteriyel agacin cap, basing ve akim Ozellikleriyle etkilesir. Sol
ventrikil miyokardiyumunun kontraksiyonlari ve kanin ¢ikan aortaya atimi tim
vlcuttaki arter duvarlarinda bir basing dalgasi olusturur. Bu basing dalgasi
arterlerin yapisina ve kalbe olan uzakliklarina bagh olarak vicudun cesitli
bdlgelerindeki arterlere farkli hiz, amplitud ve formlarda ulagir. Bu basing dalgasi

invaziv kateterler veya eksternal basing transduserleriyle kaydedilebilir (31,32).

Sistolik Basing

B 1 f P 4 Diyastolik Gentik

(Aortik Kapanim)
a
s Ortalama Basing
! t
A preeeee N R e Piyastolik
5 _ _ =¥ inis Egrisi

Diyastolik
75 =» Basing
Zaman —_—

Sekil 1: Radial arterden yapilan basin¢ dalgasi kaydi ve bilesenleri.
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Periferdeki bu basin¢g dalgast (Sekil 1) gercekte ¢ ayri dalganin
superpozisyonuyla olugsmaktadir: (i) sistolde kalpten perifere gelen ilk dalga, (ii)
diyastolde 6zellikle vaskuler dallanma bolgelerinden kdken alan periferden kalbe
yansiyan dalga ve (ii) kalpte aort kapag! gibi bolgelerde olusan diyastolik
yansimalar. Son iki dalga tek bir yansiyan dalga gibi ele alinabilir. ilk dalganin
karakteri (sistolik bilesen) sol ventrikil ejeksiyonuna ve arteriyel sertlige, ikinci
dalganin karakteri (diyastolik bilesen) ise dalga yansimasinin gerceklestigi yere

ve arteryel sertlige baghdir (31)

Sol ventrikil miyokardinin  kontraksiyonu ve kanin asendan aortaya
ejeksiyonu aortu dilate eder ve arteryel agaca belli hizlarda yayilim gosteren bir
nabiz dalgasi olugur ki, iste bu dalganin yayilim hizi arteriyel sertligin bir 6lgutt
olan nabiz dalga hizidir (NDH). Hiz ne kadar yuksekse arteriyel rijidite
(stiffness) o kadar fazla ve arteriyel genisleyebilme kabiliyeti (distensibilite) o
kadar zayiftir (31). Distensibilite belirli capta olugsan basin¢ degisikligine cevap
olarak gelisen rolatif cap/hacim degisikligi, kompliyans ise mutlak c¢ap/hacim
degisikligi olarak tanimlanabilir. Elastisite distensibilitenin kantitatif dlcimuadar.
Stiffness (sertlik) ise kompliyans ve distensibilite kavramlarina anlamca zit

spesifik olmayan bir kavramdir.

Nabiz basinci (pulse pressure) sol ventrikil ejeksiyonuyla olusup, arter
duvarinin elastik ve geometrik dzelliklerine ve kanin yogunluguna bagh bir hizla
arteryel sisteme dagilir. Nabzin belli uzunluktaki arteriyel segmentteki hareket
hizi olarak tanimlanan NDH, nabiz basinci kaydinin yapildigi iki bdolge
arasindaki uzakhk ve aradaki zaman farki ile iligkilidir. NDH'In major

belirleyicileri arter duvarinin ve arter [limeninin 6zellikleridir.

11



Arteriyel sertligin olgimu ve degerlendiriimesi igin degisik cihazlarda NDH,
nabiz basinci, empedans, distensibilite ve kompliyans diginda c¢ok sayida
indeksler ve parametreler kullaniimaktadir. Bunlarin her biri farkli hemodinamik-
matematik modellemelerden elde edilmislerdir. Proksimal cap degisimleri ve
distal basin¢g degisimlerine bagimh olmalari, kardiyak hiz ve kontraktilite
degisimlerinden direkt etkilenmeleri ve arter duvarinin homojen olmayan
yapisindan dolayi lineer olmayan bir basin¢ cap iligkisi gostermeleri nedeniyle
hicbir parametre klinik kullanimda bir digerine ustinlik saglayamamistir. Bu
parametreler; (33)

(1) Nabiz dalga hizi (NDH): Nabzin belli uzunluktaki arteriyel segmentteki
hareket hizi olarak tanimlanir.
NDH= Ad/At (m/sn)
(2) Distensibilite: Capta basing degisikligine cevap olarak gelisen rolatif
cap/hacim degisikligidir.
D= AV /AP.V= AD/AP.D
(3) Kompliyans: Mutlak cap/hacim degisikligi olarak tanimlanir. Sistol
sirasinda kani depolayan dolagimdaki buyuk arterlerin kapasitif fonksiyonlarini
gosterir.
C= AVI/AP = AD/IAP
(4) Nabiz basinci (pulse pressure): Sistolik ve diyastolik kan basinclar
arasindaki farktir.
PP=Ps-Pd
(5) Elastik modulus (Peterson): Distensibilitenin tersine, ¢captaki teorik olarak
%100 artis icin gereken basing degigimidir.
EP= AP.D/AD (mmHg)
(6) Elastik modulis (Young): Teorik olarak captaki %100 artis icin gerekli
cm? ye disen basing degisimidir.
E= AP.D/h.AD (cm3.mmHg)

12



(7) Stiffness indeks: sistolik ve diyastolik basing oranlarinin gaptaki rolatif

degisimle iligkisini yansitir.
3=In(Ps/Pd)/[(Ds-Dd)/Dd)

(8) Strain (gerinim): Uygulanan bir stresteki damar boyu degisiminin bazal
damar boyuna orani

Strain=AL/L

(9) Stress= PxR/h (mmHg)

(10) Augmentasyon indeksi (Alx)= AP/PP

(11) Kapasitif kompliyans (buyuk arter elastisite indeksi) ve salinimsal
(oscillatory) kompliyans (kucuk arter elastisite indeksi): Bu ¢calismada kullanilan
bu parametreler basing zaman egrisinin diyastolik parcasinin kontur
analizlerinden elde edilmektedir ve arteriyel basin¢g dalgasinin diyastolik
Ozelliklerini yansitirlar (Sekil 2). Her iki parametre de damar yataginin modifiye
Windkessel elektrik devre modelinden matematiksel olarak formulize edilirler
(34).
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Sekil 2: Damar yataginin modifiye Windkessel modeli ve modelin elektrik

Blyuk dolasimsal arterlerin kapasitif fonksiyonlarini gésteren bu kompliyans

parametreleri sunlardir:

(a) LAEi(C1): Dolasimin total bir gostergesi olarak diyastolik basing diisiisi

degisikliginin iligkisini (kompliyansi) gosterir.

C1(LAEi)= AV/AP(cm3.mmHg-1)
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(b) SAEI(C2): Dolagimin bélgesel bir belirteci olarak diyastolik basing diisiisi
esnasinda, daha kucuk ve distal arteriyollerdeki salinimsal basing ve volim
degisikliginin iligkisini (kompliyansi) gosterir.

C2(SAEI)= AV/AP(cm3.mmHg-1)

Arteriyel sertligin  klasik bir Olciti olan nabiz basincindaki artig
aterosklerozun ve endotel disfonksiyonunun daha ge¢ doénemlerinde
belirginlestigi icin elastisite olcimlerinden daha az hassastir. Elastisitenin en
onemli gostergelerinden biri de arteriyel sertliktir. Arteriyel sertlikteki artis nabiz
basincinda ve kalbin is yluktndeki artisa ve miyokardiyal perfliizyonda azalmaya
eslik eder. Arteriyel sertlik ve elastisite cesitli periferik arterlere uygulanan
invaziv olmayan yari-otomatik aplanasyon tonometri yontemleriyle daha hassas
olarak degerlendirilebilmektedir. Ve bu invazif olmayan metotlarla elde edilen
parametreler prematir koroner arter hastaliginin varhiginin ve yayginhginin

bagimsiz gostergeleri olarak kullanilabilir.

Arter Sertligini Etkileyen Faktorler

Arter sertligini etkileyen faktorler Gi¢ ana gruba ayrilir;

I-Fizyolojik 6zellikler: Yas, cinsiyet, vicut agirhigi, hormonal durum, genetik
Ozellikler, kan basinci.

lI-Cevresel faktorler: Beslenme, sigara, egzersiz.

Ill-Hastaliklar: Hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diyabetes mellitus, koroner
arter hastaligi, serebrovaskuler hastalik, renal yetmezlik.
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I-Fizyolojik Ozellikler:

1-Yas

Vaskiler sistemde yasla iligkili bir takim degisiklikler ortaya cikar. Bu da
kardiyovaskuler hastalik gelismesinde 6nemli rol oynar. Yasin, sol ventrikl
onyukt ve kan basincindaki etkileri adaptasyonda kritik rol oynar. Bu
degisiklikler kan akimindaki degisikliklere, ateroskleroza, mikrovaskiler
bozukluklara katkida bulunur (35). Leorayd ve Taylor'in (36) calismalarinda

insan damar duvarinin viskoelastik 6zelliginin yasla degistigi gosterilmistir.

2- Cinsiyet

Saglikh bir kadinda arteryel sertlik menopoza kadar erkeklerinkinden daha
dusuk olma egilimindedir, ancak postmenopozal ddénemde kadin Ostrojen
almaya baglamazsa aradaki fark azalmaktadir (37). Rajkumar ve ark. (38)
dstrojenin damar duvari yuklenme kalinh@ini nitrik oksit mediatorlugu esliginde
endotel bagiml vazodilatasyonla degistirdigini gostermiglerdir. Ayrica akut
Ostrojen uygulanmasi aort sertligini diizeltmekte ve koroner arter hastalikli ya da
hastaliksiz postmenopozal kadinlarda arter dalga yansimasini dusurmektedir.

Kadinlar ve erkekler sadece hormonlar agisindan farkl dedgildirler. Ayrica
ortalama kadinin boyu erkegin boyundan daha kisadir. London ve arkadaslari,
kadinlarin elektif arteryel sisteminin daha kisa olmasindan dolayi, artis
indeksinin daha buyuk oldugu bildirilmistir. Premenopozal kadinlarda bu zararli
etkiler, ostrojenin yararh etkileriyle telafi edilmektedir (38).
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3-Boy

Boy kisaligi yuksek sistolik basing, yiksek nabiz basinci ve yuksek siklik
arteryel stres anlamina gelmektedir. Kisa boylu kadinlarda menopozdan sonra
Ostrojenin yararh etkileri azaldig igin arteryel sertlik artisina maruz kalabilirler.
London ve ark. (39) son donem renal yetmezlikli hastalarda boy kisaliginin
artmis sertlik indeksiyle ilgili en 6nemli faktor oldugunu gostermistir.

4-Kan Basinci

Hayvan ve insan otopsilerinde kronik hipertansiyon ile arter duvar
kalinlagsmasi ve sol ventriktl hipertrofisi gosterilmistir. Hipertansiyonda damar
direncinin artmasi damar yapisinin degismesi ile aciklanabilir. Medya
tabakasinin kalinligi artmakta ve limen capi azalmaktadir. Yuksek gerilim
basinci aortu genigletir ve guctn buyuk bolumu elastin fiberler yerine daha az
genisleyebilen kollagen fiberlere taginir. in vivo calismalarda insanda arteryel
sertligin basincla ilgili degisimi yasla ilgili olandan ya da hipertansiyonun
indukledigi yapisal degisikliklerden zorlukla ayrilabilmektedir. Taquet ve ark. (40)
tarafindan asemptomatik kadinlarda nabiz dalga hizi ile sistolik kan basinci
arasinda gucli bir korelasyon tanimlanmistir. Coklu progresyon analizleri
gOstermigtir ki; aortik nabiz dalga hizi igin kan basinci, aterosklerozun iyi bilinen
yas, kan lipidleri ve sigara gibi diger risk faktérlerinden daha belirleyicidir.

5-Hormonal Durum
Ostrojen; premenopozal ve postmenopozal kadinlar ile hormon replasmani

alan ve almayan postmenopozal kadinlarin elastik arter 6zelliklerindeki farklarla

ilgili belirleyicidir.
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6-Genetik Faktorler

Kardiyovaskiler sistem regulasyonunda goérev alan proteinleri kodlayan
polimorfik genler tzerinde yapilan ¢alismalar yiksek riskli hastalari belirleyebilir.
Benetos ve arkadaslari renin-anjiotensin-aldosteron sisteminde, endotelin

reseptorlerinde ve nitrik oksit sentazda genotipin roluinu degerlendirmistir(41).

lI-Arteryel Sertligi Etkileyen Cevresel Faktorler

1-Beslenme

Dark ve ark. (42) yeni gocmenlerle, 10 yildir bati tarzinda yasayan Cinli
gocmenleri karsilastirarak yasa bagli aortik sertligin artiginda genel diyetin
etkisini arastirmiglardir. Yas baz olarak alindiginda 10 yildir bati tarzinda
yasayan gbcmenlerde yiuksek arteryel sertlik tespit etmigtir.

Hamazaki ve ark. (43) Japonya’da balik¢i ve ciftci kasabalarinda oturanlari
kargilagtirdiklarinda, yiksek balik tuketenlerde aortik sertligin 6nemli 6lgtde
daha dusiuk oldugunu gostermislerdir. Balik yaginin hiicresel biyume faktorlerini
ve monosit migrasyonunu inhibe ederek aterosklerotik plagin buyldmesini

geciktirdigini bildirmigtir.

2-Sigara

Sigaranin arteryel sertlik Uzerindeki akut etkileri, diizenli sigara kullananlar
tzerinde Kool ve ark. (44) tarafindan arastiriimistir. Akut sigara igciminden sonra
karotid ve brakial arter genigleyebilme yeteneginin %7 ile %18 azaldid1 ancak
sigara icmeyenlerle karsilastinldiginda uzun dénemde bazal farkhlik olmadigi
bildirilmistir.
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3-Egzersiz

Vaitkevicus ve ark. (45) vyaptigi calismalarinda arteryel sertlik
parametrelerinin fiziksel aktiviteyle korelasyon gosterdigi bulunmustur. Monolon
egzersiz testinde 6lgilen maksimum oksijen tiketimiyle aortik nabiz dalga hizi

ile artis indeksi ters orantili olarak degismektedir.

llI-Arteryel Sertligi Etkileyen Hastaliklar

1-Hipertansiyon

Genellikle yasla gorulen olumsuz etkiler hipertansiyonda artmaktadir. Artmig
diz kas tonusu, heterojen yapisal degisiklikler (intima media kalinlagsmasi) ve
azalmig vazo vazorum akiminin hipertansiyona bagl arteryal elastik 6zelliklerin
fonksiyonel degisiminde rol aldigi gortulmektedir (46,47). Asmar ve ark. (48)
normotansiflerle tedavi edilmemis ve tedavi edilmis hipertansiflerdeki aort
sertligini  kargilagstirmigtir.  Nabiz dalga basinci tedavi edilmiglerde
edilmemislerden daha dusuktur. Fakat benzer sistolik kan basincina ragmen,
yasa bagli nabiz dalga basincindaki artis normotansiflere goére iyi kontrol edilmis
hipertansiflerde daha belirgindir.

2-Hiperkolesterolemi

Arteryel sertlik ve yuksek kolesterol seviyeleri teorik olarak yakin iligkilidir.
Arteryel duvarda ateromatdz plak olusumu ve sklerotik yapisal degisiklikler
yuksek kan lipidleri tarafindan indiiklenmektedir. Farrar ve ark. (49) tarafindan
maymunlarda, aortik sertligi yakindan yansitan nabiz dalga basincinin, dusuk
kolesterolli diyetle beslenildiginde geriledigini ve normal diyetle eskiye
dondugunii gdstermistir. insanlarda kan lipidleriyle arteryel sertlik arasindaki

iligki arastirilmig ancak kesin sonuclar belli degildir. Lehmann ve ark. (50) ailesel
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hiperkolesterolemisi olan gen¢ hastalarda ayni yas grubu ve cinsiyette
eslestirilen kontrol grubuna goére daha yuksek aortik distensibilitesi oldugunu

saptamistir.

3-Koroner Arter Hastaligi

Stefanadis ve ark. yaptigi calismalarinda invaziv ve noninvaziv yéntemlerle
basing cap iligkileri ile aort elastisitesini degerlendirmis ve koroner arter hastaligi
olan hastalarda tekrarlayan koroner olaylarda aortik elastisite kuvvetli ve
bagimsiz bir risk faktori oldugunu gostermistir (51). Cameron ve ark. (52)
tarafindan aortik elastik 6zellikleri gosteren non invaziv teknikler kardiyovaskuler
risk ile ilgili bilgiler verebilecegi fakat koroner kalp hastaligi igin kesin diagnostik

test omadigi bildirilmigtir.

4-Serebrovaskiuler Hastaliklar

Stroklu popilasyonda aortik sertligin artmis oldugu cesitli calismalarda
bildirilmistir (53).

5-Renal Yetmezlik

SDBY hastalarinda mortalite oranlari Blacher ve ark. (54) tarafindan
incelendiginde buittin sebepler icinde ve diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak
kardiyovaskuler mortalitede aortik sertligin gucli bir belirleyici oldugu
gosterilmigtir.

6-Marfan Sendromu

Yasa bagh aortik sertlik artigsinin Marfan sendromlu olgularda saglikh kontrol

gruplarina gére daha fazla oldugu gérulmustar (55).
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7-Biyume Hormon Eksikligi

Blyume hormonu eksikligi olan semptomsuz yetigkinlerin buyuk ihtimalle
artmis intima media kalinhgina bagh olarak yas ve cinsiyetle eslestirilmis kontrol
grubuna gore onemli 6lgude daha az distensibiliteye sahip oldugu bildirilmistir
(56).

8-Diyabet

Yas ve cinsiyetle eslestiriimis kontrol gruplarina gore insilin bagimh ve
bagimsiz kadin diyabetiklerde aortik sertliginin daha yuksek oldugu
bulunmustur. Lehmann ve ark. (57) tarafindan insuline bagimli olmayan diyabetli
hastalar aortik nabiz dalga hizi 6lgtldikten sonra 5 yil izlenmis ve 6lUm oranlari
belirlenmistir. Olen hastalarda yasayanlara ve diyabetik olmayan kontrol

grubuna gore aortalarinin daha sert oldugu bulunmustur.

C-REAKTIF PROTEIN (CRP)

CRP normalde ¢ok dusuk serum seviyeleri bulunan bir akut faz proteinidir
(58-60). Cesitli bakteriyel enfeksiyonlar, fiziksel travma, malignensi ve otoimmun
hastaliklar gibi inflamatuar durumlarda serum seviyesi dramatik olarak artar.
Akut inflamasyonu olan hastalarda, serum CRP dizeyinde normalin 20 ile 1000
kati artig olabilir (58).

Herbirinin molekuler agirligi 23 kilodalton olan bes sublniteden olusan CRP,
immun yanit proteinlerinden stabil yapili pentraksin ailesinin bir Gyesidir.
Dolagsimdaki yart omru yaklasik 19 saattir ve plazma konsantrasyonundan
etkilenmez (59,60).
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CRP Olcumleri aktif enfeksiyon, doku hasari ve inflamasyonun
belirlenmesinde uzun zamandir kullaniimaktadir. Son yillarda aterosklerozun
inflamatuar bir hastalik oldugunun anlasilmasi ile birlikte CRP’nin
aterosklerozdaki dogrudan roli ve kardiyovaskuler hastaliklarla iligkisi de
arastirlmaya baslanmistir. Halen ateroskleroz, koroner kalp hastaliklarinin
altinda yatan en onemli sebeptir. Klinik ve laboratuvar bulgular aterosklerozun
basit bir lipid depo hastaligi olmadigini géstermistir. inflamasyon, aterosklerozda
esas rol oynar ve aterotrombotik olaylarla iligkisi aterosklerotik plagin erken
olugsum fazlarindan plak rupturine kadar her asamada s6z konusudur (61).
Erken donem aterosklerotik lezyonlarda yaygin CRP birikimleri tespit edilmistir.
CRP bu lokalizasyonlarda terminal kompleman kompleksi ile birlikte
gordlmustar.  Ani 6lum nedeni ile yasamini vyitirenlerin aterotrombotik
lezyonlarinin lipid cekirdeklerinde CRP bulundugu tespit edilmistir (62). Ayrica
kopuk hucrelerinin CRP acisindan pozitif boyanma verdikleri tespit edilmigtir.
CRP’nin kompleman sistemini aktifleyip kopik hicrelerinin olusumuna katilarak
ateroskleroz lezyon olugsumunu baslattigi ileri surdlmustir (63). Normalde
sadece pasif bir belirte¢ oldugu kabul edilen CRP, aslinda vaskuler reaktiviteyi
bir dizi mekanizma ile dogrudan etkilemektedir.

» Adezyon molekiilleri, MCP-1, endotelin, PAI-1 indiiksiyonu yapar.
* Nitrik oksid Uretimini azaltir.

» LDL oksidasyonunu tetikler.

» Monosit doku faktérini uyarir, prokoagulan etki gosterir.

» Makrofajlarin LDL alimini arttirir.

» Endotel vazoreaktivitesini azaltir.

* Arter duvarina monosit adezyonunu arttirir.

» Kompleman aktivasyonunu uyarir.
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Tum bu etkiler CRP’nin normal damarlarda degil aterosklerotik damarlardaki
plaklar tizerindeki etkileridir (63). inflamasyon belirteci olarak CRP’nin yiiksek
plazma seviyelerinin aterosklorozun yayginhgini dngordigu birgok calismada
bildirilmigtir (64,65).

Kardiyovaskuler hastaliklarin teshisinde ve riskinin belirlenmesinde CRP’nin
kullanilabilmesi icin daha hassas olarak O&lcimine gerek vardir. Eskiden
kullanilan semikantitatif 6lcim yontemleri ¢cok hassas degildir ve 3-8 mg/L
duzeylerinden daha asagi degerleri negatif olarak gostermektedir. Oysa saglikli
bireylerin %90°’da CRP degerleri 3.0 mg/L’'nin altindadir. Cesitli epidemiyolojik
calismalar, CRP duzeyleri ile kardiyovaskuler risk arasindaki iligkiyi <10 mg/L
degerlerde kategorize etmiglerdir (64). Bu amacgla cogu CRP karsiti antikorlarin
lateks ile isaretlenmesi temeline dayanan, 0.15 mg/L dizeyine kadar inen
hassasiyetle 6lcim yapabilen, yuksek duyarliikh CRP (high sensitivity CRP,
hsCRP) 6lciim metodlari gelistirilmigtir (66). Olcumlerde duyarlilik ve 6zgullik
oldukca vyiksektir ve Olciumler arasi degisiklik %10un altindadir.
Standardizasyon zorunlulugu bulunmamaktadir (66). Epidemiyolojik calismalar
CRP’nin kardiyovaskuler hastaliklar agisindan degerli bir parametre oldugunu
gOstermigtir. Akut koroner sendromlardaki prognostik yararinin 6tesinde, CRP
konsantrasyonlarindaki hafif kronik artiglar, saglkli erkek ve kadinlarda
gelecekteki koroner olaylar dngoérmektedir (66,67). Geleneksel kardiyovaskiler
risk faktorleri bulunan veya bulunmayan saglikli erkek ve kadinlarda, hsCRP
konsantrasyonunun angina, inme, miyokard infarktisi gibi aterosklerozla iliskili
hastaliklari 6ngodrmesi, bu inflamatuar belirtecin énemini daha da arttirmaktadir
(67,68). HsCRP, geleneksel risk faktorlerinin yaninda lipoprotein(a),
homosistein, apolipoprotein Al ve B gibi yeni belirteclerden énemli derecede
daha fazla ve bagimsiz sekilde risk Ongoéristunde bulunur (66, 69). 1960l
yillardan beri kardiyovaskiler hastalik risk saptamasinda kullaniimakta olan
Framingham risk skoru; kan basinci, sigara, hiperlipidemi, diyabet varhgi ve
yoklugu gibi geleneksel risk faktorlerini icermektedir. HSCRP'nin Framingham
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risk skorunun tim dereceleri ve LDL kolestrolin tum seviyelerinde ilave
bagimsiz bilgi sagladigi prospektif ¢alismalarda gosterilmistir (70). HSCRP'nin
gelecekteki kardiyovaskuler hastalik ©6ngoricu etkisi en az 22 prospektif
calismada vurgulanmigtir (66).

SISTATIN C (CYSTATIN C, cys C)

ilk olarak 1961'de Clausen, normal serebrospinal sivida alkalin 6zellikte bir
protein gosterdi ve bunu y- CSF olarak isimlendirdi. Ayni yil tibuler proteintrisi
olan hastalarin idrarinda post-y globulin proteini tanimlandi. 1962'de ise
serebrospinal sivi, kan, idrar, asit ve plevral sivida gamma elektroforetik
mobilitesi olan bir protein gosterildi. 1984'te yeni bir sistein proteinaz inhibitoru
(insan sistatini) izole edilmis ve insan y- trace proteiniyle ayni 6zellikleri oldugu
belirtilmistir. insan sistatini tavuk yumurtasi beyazi ve memelilerdeki sistatin A ve
B molekillerine benzerliklerinden dolay! sistatin C olarak isimlendirilmistir
(71,72).

Sistatin C 122 aminoasitli 13 kDa agirhginda nonglikozile polipeptidli bir
sistein proteinaz inhibitoridur. Bir housekeeping gen Urind olup tim c¢ekirdekli
hicreler tarafindan dretiimektedir. Sabit bir Gretim hizi olup dretim hizi
inflamatuar ve immunolojik progesler, viicut kas kitlesi gibi diger faktorlerden
etkilenmemektedir. Dugstuk molekiler agirhgi, bazik pH'T  nedeniyle
glomerullerden serbestce filtre olur ve serum dizeyleri stabildir. Sistatin C butin
tyelerinin sistein proteinaz inhibitdri oldugu cystatin stper ailesine aittir (71,
73).

Cystatin super ailesi 3 protein ailesine boéliunmustir. Aile 1 Gyeleri genel

olarak intraseluler, aile 2 uyeleri ekstraseliler, aile 3 ise intravaskuler
dagilmistir. Bu aileler (74) ;
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Aile 1: Cystatin A, Cystatin B

Aile 2: Cystatin C, Cystatin D, Cystatin S, Cystatin SU=SN, Cystatin SA

Aile 3: Dusuk molekul agirlikli kininojen (LMWK), Yuksek molekdl agirlikh
kininojen(HMWK)

Sistatinlerin Fizyolojik Fonksiyonlari

insan  sistein  proteinazlari  peptid ve proteinlerin  intraseluler
katabolizmasinda, prohormonlarin proteolitik progesinde, kollojen
katabolizmasinda ve normal dokunun malign hcrelerle penetrasyonunda
onemli rol oynar. Sistatin C, 6li hicrelerden sizan intraseltler enzimlerin bag
dokuyu hasarlamasini engeller. inflamatuar olayda kuvvetli bir diizenleyici ve
viral, bakteriyel enfeksiyonlara karsi savunmada rol oynadigi dusunulmektedir
(71, 75). Sitein proteaz aktivitesinden bagimsiz olarak normal ve transforme
hicre proliferasyonunu duzenler, melanom hucrelerinin motilitesini inhibe eder,
normal ve kanser hucrelerinde transforming growth faktor (TGF)

sinyalizasyonunu antagonize eder (74).

Sistatin C’nin Cesitli Vicut Sivilarindaki ve Dokulardaki Dagilimi

Sistatin C buyuk oranda nukleuslu hicrelerden sentez edilir ve 6zellikle
ndroendokrin hucrelerde yogun olarak bulunur. En yiksek konsantrasyonlari
seminal sivi, serebrospinal sivi ve suittedir. Butin vicut sivilarinda fizyolojik

olarak uyumlu konsantrasyonlarda bulunur. (74)

Sistatin C’'nin Uretimi inflamasyonla degismez. Bu ylUzden bir akut faz
proteini degildir. Sistatin C geninin yapisi pek bilnmemektedir, ancak
housekeeping tipte oldugu dusunulmektedir. Pek c¢ok insan dokusundan

serbestlenen sistatin C dugtuk molekdl agirlikli ve fizyolojik pH'ta pozitif yukli
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olmasi nedeniyle glomerillerden kolaylkla filtre olur. Daha sonra proksimal
tubuler htcrelerden reabsorbe edilir ve burada katabolize olur. Sistatin C’nin
vlicut sivilarindaki dagilimi normal erigkinde; 0,6-2,5 mg/It, ortalama 1,0
mg/It'dir. (72,74)

Sistatin C Metabolizmasi

Hemen hemen tum c¢ekirdekli hicrelerden sabit hizda Uretilen ve serum ve
plazmada oldukga stabil olan sistatin C ekstraseliler sividan dugstk molekuler
agirhigr ve bazik pH'1t nedeniyle glomertil membrani aracihgiyla kolayca filtre
edilir. Tamami reabsorbsiyona ugrar ve proksimal tubdl hicrelerince kolaylikla
katabolize edilir. Dolayisi ile normal idrar konsantrasyonu oldukc¢a dusuk olup
ortalama 0,03-0,3 mg/It'dir. (72)

Sistatin C'nin Klinik Tanisal Kullanimi

1. Glomeruler Filtrasyonun Degerlendirilmesi

Bobregin fonksiyonel kapasitesinin en sensitif ve spesifik olgistu GFH'dir.
Dolayisiyla GFH’de saptanan dusus fonkiyonel bobrek hastaliginin en erken
bulgusudur. Endojen yontemlerden en ¢ok kullanilan kreatinin klirensi GFH 50
ml/dk/1,73m?nin  altina dusmedikge bulgu vermez, serum kreatinin
konsantrasyonu degismez. Bundan dolayr GFH'deki hafif ve orta derecedeki
degisimleri saptamada kreatinin analizinin hassas olmadigi kabul edilmektedir.
(55) Ayrica kreatinin klirens 6lcimu icin 24 saatlik idrar toplanmali beraberinde
kan 6rnegi de alinmahdir, bircok hastanin eksik idrar toplamasi (6zellikle yashlar
ve ¢ocuklar), kreatinin klirensi testinin hassasiyetini ve tekrarlanabilirligini 6nemli
Olcude azaltmaktadir. Kreatinin tayininde karsilasilan bazi analitik sorunlarda bu
testin dogrulugunu ve hassasiyetini sinirlamaktadir (74,76).
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Sistatin C’nin gun icerisinde belirgin diurnal ritmi yoktur, dusuk molekdl
agirligi ve bazik pH’'indan (yaklasik 9.0) dolayi glomerullerden kolayca filtre olur,
proksimal tibullerden tamamina yakini geri emilerek katabolize edilir. Sistatin C
serum dlzeyleri yasa ve cinsiyete bagli olarak degisiklik gostermez. Bu ylzden
GFH icin yeni bir marker olarak kullaniimasi s6z konusudur. Caligmalarin
cogunda sistatin C, kreatinin klirensinden daha tstin bulunmus olup 0Ozellikle
thmli renal yetmezliklerde erken bir gosterge oldugu ileri sirdlmustar. Sistatin C
renal transplant hastalarinda incelenmis, GFR ve transplant rejeksiyon
degerlendiriimesinde yararli bir marker olabilecegi ileri strtlmustur (74,76)

2 ) Vaskiuler Anevrizmalar

Ateroskleotik ve abdominal aortal anevrizmalar siklikla ekstraseltler
matriksin asiri yikimi ve damar duvarinin remodelingi ile seyreden inflamatuar
proceslerdir. Bu vakalarda matriks metalloproteinazlari, serin proteazlari,
katepsinlerin rolu olabilir. Bununla beraber normal diiz kas hiicrelerinden uretilen
sistatin C katepsinlere kargi damar duvarini korumaktadir. Serum sistatin C
konsantrasyonlari, abdominal aort anevrizmasi boyut ve genigligi ile negatif

korelesyon gdsterir (77).

3 ) Hiperhomosisteinemi

Normal glomerul filtrasyon dizeyine sahip insanlarda sistatin C
konsantrasyonu agliga ek olarak metiyonin yuklenmesi sonrasida serum

kreatinin duzeyine kiyasla homosistein dizeylerinin 6nemli bir prediktorudur
(77).
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4 ) Lenfoproliferatif Hastaliklar

Serum B2-mikroglobulin/sistatin  C orani GFR’daki azalmaya bagh [p2-
mikroglobulin artmasi nedeniyle lenfoproliferatif hastaliklar acisindan iyi bir
belirtectir (77).

5) Sistatin C ile ilgili Diger Olasi Kullanim Alanlari ve lligkili Hastaliklar

A) Sinir Sistemi:

Sistatin C gtincel bilgilere gore, amiloidogenik bir protein olarak g6z 6nine
alinmalidir ve B amiloid ile birlikte Alzheimer hastalarinin serebral arteryel
duvarlarinda bulunmustur. Burada sistatinin néronal hasara yol actigi varsayilir.
Bazi Alzheimer hastalarinda sistatin C gen polimorfizminin bu hastaligin riskini
arttirdigi ve duguk serum sistatin C diuzeylerinin bulundugu bildirilmigitir (77).
Sistatin C tanisal kullanimi kan beyin bariyeri bozukluklarinin diger gdstergeleri
gibi tartisiimaktadir. Bu bakis acisiyla bakteriyel menejitlerde sistatin C beyin
omurilik sivisinda azalmis olarak saptanmistir (77).

B ) Kardiyovaskduler Sistem

Plazma sistatin C duzeylerinin koroner kalp hastaliliklarinda ve sekonder
kardiyovaskuler olaylar acisindan risk ve prognoz degerlendirimesinde kullanigli
bir belirte¢ olabilecegdi bildiriimistir (78). Periferik arteriel hastalik agisindan da
prediktif degeri olabilecegdini bildiren yayinlar mevcuttur (79). Yapilan buyudk bir
calismada Sarnak ve ark. (80) sistatin C duzeyinde saptanan yuksekliklerin kalp
yetmezligi agisindan 6nemli bir risk faktorii oldugunu ve serum kreatinin duzeyi

ve kreatinin bazli GFH o6lciminden daha prediktif oldugunu bildirmiglerdir. Bu
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durum bdobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, kalp yetmezligi icin risk

faktorlerinin artmis olmasiyla iligkili olabilir.

C) Solunum Sistemi :

Cimerman ve ark. (81) yaptiklari bir caligmada serum sistatin C dizeylerinin
astmatik hastalarda yukselmis oldugunu goézlemiglerdir.

D ) Malign Hastaliklar :

Sistatin C bircok kanser dokusundan salgilanir ve 6zellikle tamor
mikrogevresinde artmig olarak saptanir. Sistatin C yapilan bir calismada timor
invazyonunda rol alan katepsinleri ve TGF-f'y1 inhibe etmis, sistatin C'nin TGF-[3
reseptdér antagonisti olabilecegi iddia edilmistir. Kolorektal kanseler,
fiborosarkomlar ve gliomalarla yapillan bazi caligmalarda sistatin C
ekspresyonunun prognostik anlami olabilecegi bildirilmistir (82-84).

E ) Retina Hastaliklari

Sistatin C retinada da bulunur. Burada katepsin S ve katepsin D nedenli
proteoliz etkisi Uzerine inhibitor etkilidir. Bazi hastalarda azalmig sistatin C
konsantrasyonlari kural digi olabilmektedir (77).

F ) Kemik Remodelingi

Sistatin C rezorbsiyon lakinalarini ¢gevreleyen alanda ekstraseltler olarak ve
osteoklastlarda intraseluler olarak bulunur. Sistatin C olasilikla burada, katepsin
K ile olan kemik matriks degradasyonunun regulasyonunda fonksiyon gordr.
Ancak bu zamana kadar serum sistatin C konsantrasyonlari ve kemik

remodelingi arasinda iligki saptanmamistir. (77)
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G ) Genel saghk durumu ve mortalite

Sistatin C ile ilgili yapilan biyuk bir calismada Shlipak ve ark. (85)
maligniteye bagli mortaliteyi degerlendirme digi birakarak kardiyovaskuiler ve
diger nedenlere bagh élumleri incelemiglerdir. Calisma sonucunda sistatin C’'nin
yasli hastalarda mortalite igin gugli ve oOnemli bir risk faktori oldugunu
bildirmislerdir.

Sistatin C Ol¢iim Metodlari

ik sistatin C 6lcimi immunoassay yoluyla Loffberg ve Grubb tarafindan
1979 yilinda gerceklestiriimigtir. Sonrasinda daha sensitif radiofloresans ve
cesitli enzim immunoassaylar geligtirildi. Yakin zamanda ise otomatize edilmis
homojen immunoassaylerde kullanilan lateks veya polisitiren kapl sistatin C
spesifik antikorlari geligtirilmistir. Bunlar sistatin C 6lcimu igin 2 farkli yontemde
kullanilmaktadir: PETIA (Particle-Enhanced turbidimetric immunoassay) ve
PENIA (Particle-Enhanced Nephelometric immunoassay). Bu yéntemler daha
onceki 6¢um metodlarina gore daha dogrudur ve referans degerleri daha
tutarlidir. Sistatin C 3 aydan kucgiuk ¢ocuk ve 70 yasindan biyuk kisilerde daha
yuksektir. (74,77)

TROPONIN T (TnT)

Troponin T iskelet ve kalp kasi liflerinde bulunan dizenleyici bir proteindir
(86). 3 izotopu vardir, bunlar; hizli, yavas (iskelet kasinda ) ve yavas (kalp
kasinda) seklindedir. Serumda Troponin T’nin bu izoformlari immunolojik
tekniklerle birbirinden ayrilabilir (86). Kas dokusunun duizenleyici proteini olan
Troponin T tropomyozini baglar ve boylece kalsiyum tarafindan indiklenen
konfomasyonel degisiklikleri kasin ince filamentine iletir (87). Troponin | ve C ile

birlikte, TnT kasin troponin kompleksinin bir parcasini olusturur. Kardiyak
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Troponin T'nin dolagima salinimi miyokardiyal hiicre hasarinin hassas ve
oldukca spesifik bir belirleyicisidir. Akut miyokard infarktistinde tanisal etkinligi
%98'dir. Normal ve saglikli bireylerin %99’'unda serum TnT konsantrasyonlari
0.06 ug/L'nin altindadir (86). Gunumuzde yeterince kanitla gosterilmistir ki TnT
seviyeleri uzun dénemde SDBY hastalarinda tium olaylara ve kardiyovaskuler

nedenlere bagh élimlerin belirtecidir (88).

KARDIYOVASKULER OLAYLARLA ILGILI DIGER RISK FAKTORLERI

SDBY hastalarinda GFR 60 ml/dk/m*nin altina diistigiinde anemi basta
eritropoetin (EPO) uretimindeki yetersizlige bagl olmak tzere bircok sebeple
gelismekte ve bobrek fonksiyonlari ve EPO Uretimi azaldik¢a derinlesmektedir.
Renal aneminin en dnemli neticesi sol ventrikul hipertrofisi geligsimidir; ayrica
kalp yetmezligini ve miyokardiyal iskemiyi tetiklemesi de diger kardiyovaskuler
etkileridir. Bircok calismada aneminin SDBY hastalarinda mortalite ile iligkili
oldugu ve anemi tedavisinin 0zellikle kardiyovaskiler etkilerini dizelterek

mortaliteyi azalttigini gostermistir (89).

Kardiyovaskuler risk ile ilgili faktorlerden biri de distk serum albimin
duzeyidir. Karacigerde sentezlenen bu protein c¢esitli inflamatuvar olaylarda %20
kadar azalmaktadir (90). Ozellikle son on yilda yapilan calismalarda, albiimin
dizeylerinin yas, sigara icimi ve kan basinci ile ters yonde iliski sergiledigi
gOsterilmistir. Fakat, subklinik hastalik igin spesifik olmayan dusuk albumin
duzeylerinin prognostik bir 6n gordurict olup olmadigi, bagka bir deyigle,
ateroskleroza, dolayisiyla koroner kalp hastaligina giden patofizyolojik sirecin
bir parcasi olup olmadigi tam olarak bilinmemektedir (90). SDBY hastalarinda
ateroskleroz ve protein enerji malnutriyonun ortaklasa mortalite ve morbiditeyi
arttirdigi; serum albimin duzeyinin malnutrisyon, kardiyovaskuler olaylar ve

mortalite ile iligkili oldugu bilinmektedir (91).
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Sonu¢ olarak KVH’lar SDBY hastalarinda daha sik gorilmekte ve bu
hastalarda morbidite ve mortalitenin en 6nemli sebebi olmaktadir. KVH riski
Onceden tahmin etmek Uzere cegitli belirtegler Gzerinde cgaligsiimasina karsin
diyaliz hastalarinda sistatin C ile ilgili calismalar sinirli sayidadir. Bu ¢calismada
cesitli hasta gruplarinda calisihp KVH risk belirteci oldugu gosterilen, Wu ve ark.
(92) tarafindan periton diyaliz tedavisi almakta olan hastalarda yapilan bir
calismada KVH oykusu olanlarda olmayanlara gore anlamli derecede yuksek
oldugu saptanan sistatin C'nin kardiyovaskiler risk belirteci olarak
kullanilabilirliligini diger risk faktorleri ile analiz ederek gostermeyi amacladik.
Yine KVH risk belirteci oldugu bilinen geleneksel ve geleneksel olmayan risk
faktorleri dogrultusunda hemodiyaliz ve periton diyaliz tedavisi almakta olan
hasta grubunu karsilagtirmayi ve saglikli bireylere gore kardiyovaskuler risk

farkini ortaya koymayi hedefledik.
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GEREC VE YONTEM

Bu caligmaya Subat 2007—-Mayis 2007 tarihleri arasinda Uludag Universitesi
Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali Hemodiyaliz Unitesinde son dénem bobrek
yetersizligi nedeni ile haftada 3 kez dizenli hemodiyaliz tedavisi goren 22 ve
Periton Diyalizi Unitesinde takip edilip periton diyalizi tedavisi uygulanan 22
olmak Uzere toplam 44 hasta alindi. Ayrica onam formu alinmis saghkl toplam
16 kisi kontrol grubu olarak calismaya dahil edildi. Calisma protokolt Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurul Komisyonu tarafindan 13 Subat 2007
tarihinde onaylandi ve bu protokole gére hastalarin onami alindi.

Calismaya alinma kriterleri

1. En az 6 aydir diyaliz tedavisi aliyor olmasi
18 ile 65 yas arasinda olmasi
Hemodinamik olarak stabil olmasi

Bilinen kardiyovaskuler hastalik dykisu olmamasi

2
3
4
5. Aktif romatolojik ve vaskiilitik hastaligi olmamasi
6 Malignite 6ykusu olmamasi

7 Aktif enfeksiyonu olmamasi

8 Atrial fibrilasyon, atriyoventriktl blok olmamasi

9 Dekompanse kalp yetmezligi olmamasi

10.  Serebrovaskuler olay 6ykusu olmamasi

11.  Aktif hepatiti ya da karaciger sirozu bulgulari olmamasi
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Calismaya alinanlarin eritrosit, hemoglobin, hematokrit, trombosit, glukoz,
Ure, kreatinin, potasyum, kalsiyum, fosfor, total protein, albimin, total kolesterol,
HDL Kkolesterol, LDL kolesterol, trigliserit (TG) duzeyleri dosyalarindan
kaydedildi. Tim hastalarin VKI (Vicut kitle indeksi (kg/m?) = kilo / (boy)?)
hesaplamak tzere kuru agirliklar ve boylari kaydedildi. Hastalarin kan basinci
degerleri 10 dakika istirahat ettikten sonra, oturur pozisyonda, sag koldan,
uygun manson boyutu kullanilarak 6él¢ildi. Duyulan ilk Korotkoff sesi sistolik kan
basinci (SKB) olarak, Korotkoff seslerinin kayboldugu deger ise diyastolik kan
basinci (DKB) olarak kaydedildi.

Hemodiyaliz tedavisi alan hastalarin ekokardiyografik degerlendirmeleri,
hemodiyaliz tedavisi almadiklar ara gunde, digerlerinin herhangi bir gtnde

yapildi.
Konvansiyonel Ekokardiyografi

Tum hastalarin standart M-mod, 2B goruntuleri ve spektral ve renkli akim
Doppler kayitlari 3,5 Mhz prob kullanilarak GE Vingmed Vivid 7 ekokardiyografi
cihazinda es zamanli EKG kaydi ile yapildi. Ekokardiyografik inceleme tek bir
arastirmaci tarafindan yapildi. On dakikalik istirahat sonrasi lateral dekubitus
pozisyonunda, ekspiryum sonunda, gerektiginde kisa sureli apne dénemlerinde,
100 mm/sn hizinda ol¢cim yapilarak cihazin hafizasina kaydedildi.
Degerlendirmelerde ardisik 3 Olcimin ortalamasi alindi ve hasta kayit
formlarina kaydedildi. Gerektiginde “off-line” olarak degerlendirmeler yapildi. Sol
ventrikil M-mod olcumleri Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti Onerilerine uygun
olarak (48), parasternal uzun eksen planda sol ventrikil diyastol sonu capi
(SVDSC) ve sol ventrikul sistol sonu capr (SVSSC), interventrikiler septum
(iVS) ve posteriyor duvar (PD) kalinliklari alinarak yapildi. Teicholtz’s formulii ile
sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu (EF) hesaplandi [ EF = (sol ventrikul diyastol
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sonu volumi — sol ventrikdl sistol sonu volimi) x100 / sol ventrikdl diyastol sonu
volumu]. Fraksiyonel kisalma (FS) [ FS = (SVDSC — SVSSC) x 100 / SVDSC]
formull ile hesaplandi. Sol ventrikil kitlesi Devereux formult (49) ile hesaplandi
( Sol ventrikil kitlesi = 1.04 [ (SVDSC + VS + PD)® — (SVDSC)*] — 13.6). Sol
ventriktl kitlesi vicut ylzey alanina boélinerek sol ventrikil kitle indeksi
hesaplandi. Sol ventrikiil kitle indeksi erkeklerde 115 gr/m?, bayanlarda 95 gr/m?
tzeri sol ventrikdl hipertrofisi olarak degerlendirildi (48). Parasternal uzun eksen
planda aort kokiinden M-mod ile aort kok ¢api, sol atriyum boyutu 6lguldd. Sol
atriyum boyutu ventrikil diyastolu sonundaki EKG’'de T dalgasinin bitiminden
sonra sol atriyumun en genis oldugu yerden Ol¢uldi. Sag atriyum capi apikal 4
bosluk goruntileme planindan ol¢uldi.

Arteriyel Stiffness Olgtmleri

Hastalara HDI Pulsewave Profiling Instrument isimli, CR000344 seri nolu
cihazla, supin pozisyonda, aplanasyon tonometri yontemiyle ve ardisik olarak
ikiser kez sag ve sol radyal arter tGizerinden arteriyel stiffness élctimleri yapildi.

Bu Olcimlerden elde edilen parametreler sunlardir: (i) Sistolik kan basinci
(SBP) (mmHg), (ii) Diyastolik kan basinci (DBP) (mmHg), (iii) Ortalama kan
basinci (MBP) (mmHg), (iv) Nabiz basinci (PP) (mmHg), (iv) Kalp hizi (PR)
(vuru/dk), (v) Tahmini kardiyak ejeksiyon zamani (CET) (msn), (vi) Tahmini vuru
hacmi (SV) (stroke volume) (ml/vuru), (vii) Tahmini vuru hacim indeksi
(SVI)(ml/vuru/m2), (viii) Tahmini kardiyak output (CO) (L/dk), (ix) Tahmini
kardiyak indeks (Cl) (L/dk/m2), (x) Buyuk arter elastisite indeksi (Kapasitif
arteriyel kompliyans) (C1) (LAEl) (ml/mmHg x 10), (xi) Kiguk arter elastisite
indeksi (Osilatuvar arteriyel kompliyans) (C2) (SAEI) (ml/mmHg x 100), (xii)
Sistemik vaskuler rezistans (SVR) (dyne-sn-cm-5), (xiii) Total vaskuler
empedans (TVI) (dyne-sn-cm-5).
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Serum Sistatin C Diizeyi Olgimi

Serumda Dade-Behring BN prospec system cihazinda Dade-Behring kitleri
(kod No:OQNM) ile PENIA yéntemi ile calisildi. Bu yéntemde insan sistatin
C'sine karg! antikorlar ile kapl polistiren parcalar igerisinde sistatin C igeren
ornekler ile karsilastiginda agrege olur. Bu agregatlar drnekten gecen isigin
iIsinint dagitir. Sacilan isinin giddeti ilgili protein konsantrasyonu ile orantilidir.
Konsantrasyonu bilinen standart ile karsilagtirilarak sonug degerlendirilir.

Troponin T Duizeyi Olgiimi

Troponin T dizeyi serum 6rneklerinde Roche Elecsys 2010 ve Modller
Analittk E170 immiinoassay analizeri kullanilarak ECLIA (electro-

chemiluminescence immunoassay) yontemi ile dl¢uldi.

High sensitive-CRP dlzeyi 6l¢imu

Hs-CRP diizeyi serum orneklerinde IMMULITE 2000 analizeri kullanilarak

solit-faz, kemiluminesent immuinometrik assay yontemi ile dlculdu.

Kt/V oraninin hesaplanmasi

Kt/V fraksiyonel ure klirensini temsil eden boyutsuz bir orandir. K; diyalizériin
ure klirensini (ml/dk veya L/saat), t; diyaliz tedavi suresini (dk veya saat); V;Ure
dagilim hacmini (ml veya L) belirler. Hemodiyaliz hastalari i¢in Kt/V logaritmik bir
formille hesaplanabilir. Bu formul halen diyaliz dozu hesaplanmasi icin National
Kidney Foundation Dialysis Outcome Quality Initiative (NKF-DOQI) tarafindan
Onerilen formuldur. Bu formal;

Kt/V=In( R-0.008 xt) + (4-3.5 xR ) xUF /W
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Periton diyalizi icin ise kullanilan formil su sekildedir;
Kt= Peritoneal Kt + Renal Kt
Peritoneal Kt= 24 saatlik diyalizatin Ure azot icerigi/serum Ure azotu
Renal Kt= 24 saatlik idrarin Ure azot igerigi /serum Ure azotu
V ise Watson formiline gore hesaplanir;
V=2.447-0.09516 A + 0.1704 H+0.3362 W (erkeklerde)
V=-2.097+0.1069 H + 0.2466 W (kadinlarda)
(A=yas [yil], H=boy [cm], W=agirlik [kg])
Periton diyalizi icin Kt/V’nin 2’nin Ustinde olmasi, hemodiyaliz i¢in ise 1.2’nin

Ustiinde olmasi diyaliz yeterliligini gbstermektedir.

istatistiksel incelemeler

istatistiki analizler SPSS 13.0 for Windows istatistik analiz paket
programinda yapildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu tek oOrneklem
Kolmogorov-Smirnov testiyle sinandi. Kategorik degiskenler frekans tablolari ile
surekli degiskenler ise ortalama, standart sapma, minimum, maksimum degerleri
ile birlikte verildi. Kategorik degiskenlerin analizinde Pearson ki kare ve Fisherin
kesin ki kare testi kullanildi. Normal dagilim gosteren degiskenlerin gruplar arasi
karsilastirmalarinda ANOVA ve bagimsiz cift 6rneklem testi kullanildi. Normal
dagihim gostermeyen degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda ise
Kruskal-Wallise ve Man-Whitney U testleri kullanildi. Surekli degiskenler
arasindaki iligkinin yonu ve derecesinin belirlenmesi amaciyla korelasyon analizi

yapildi. Calismada genel olarak p< 0,05 degeri anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Demografik Veriler

Calismaya alinan 44 diyaliz (22 hemodiyaliz, 22 periton diyaliz tedavisi alan)
hastasi ve 16 kontrol grubu goéndllilerin demografik 6zellikleri ve hastalarin
diyaliz tedavisi alma nedenleri Tablo 3 ve 4'de Ozetlendi. Hemodiyaliz
grubundaki hastalar hem periton diyalizi hem de kontrol grubundan belirgin
olarak daha gencti; ancak diyaliz siresi periton diyalizi grubundaki hastalarda
daha uzundu. Her iki diyaliz tedavisi grubunda da Kt/V orani istenen seviyelerde
olup diyaliz yeterliligini gostermekteydi. Periton diyalizi grubunda rezidu idrari
olan 7 hasta mevcutken diger grupta rezidu idrari olan hasta yoktu. Her 3 grupta
da VKi benzerdi. Diyastolik kan basinci her 3 grupta benzer seviyelerde iken
sistolik kan basinci periton diyalizi grubunda kontrol grubuna gore belirgin
(p=0.003) yuksekti.
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Tablo 3: Diyaliz tedavisi alma nedenleri

Hemodiyaliz (n=22)

Periton diyalizi(n=22)

n % n %
Polikistik bobrek 1 4.5 6 27.2
Glomertlonefrit 5 22.7 4 18.1
Pyelonefrit 3 13.6 2 9
Hipertansiyon 4 18.1 2 9
Alport sendromu 1 4.5 2 9
SLE 1 4.5 0 0
Amiloidoz 0 0 1 4.5
Tip 2 DM 0 0 1 4.5
Akut tubuler nekroz 2 9 0 0
Unilateral renal agenezi 1 4.5 0 0
Bilinmeyen 4 18.1 4 18.1
Toplam 22 100 22 100
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Tablo-4: Gruplarin demografik ve klinik 6zellikleri

Grupl (n=22) |Grup2 (n=22) Grup3 (n=16) | P degeri
Hemodiyaliz ~ |Periton diyalizi |Kontrol
Yas 4311 53 + 7 48 + 6 * (grupl-2, 2-3 icin)
Cins
Erkek 12 (%54) 11 (%50) 8 (%50) AD
Kadin 10 ( %46) 11 (%50) 8 (%50) AD
Agirlik (kg) 64 + 12 65 + 10 70 + 14 AD
Boy(cm) 165+ 9 163 + 9 164 + 8 AD
Sistolik kan 131.1+27.9 [136.5+25.0 117.5+9.1 * (grup 2-3icin)
basinci (mmHg)
Diyastolik kan 85.2+16.0 87.77 £ 15.6 79.38 £ 9.6 AD
basinci (mmHg)
Ktiv 1.59+0.3 2.21+0.5
Rezidi idrari olanlar 0 (%0) 7 (%31) *
VKI (kg/ m?) 235+4.3 24.4+23 24,5+ 3.7 AD
Diyaliz suresi (ay) 96.7 £ 65 57.6 + 27 *

*=p<0.05 AD=anlamli degil
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Hematolojik ve Biyokimyasal Veriler

Gruplarin  hematolojik ve biyokimyasal verileri Tablo 5'de sunuldu.
Hemoglobin, hematokrit ve MCV icin tedavi gruplari arasinda anlamh fark yok
iken kontrol grubu ile anlamli fark ( hemoglobin ve hematokrit i¢in p<0.001; MCV
icin sirasiyla p=0.027 ve p=0.04) saptandi. Glukoz degeri periton diyalizi
grubunda hemodiyaliz grubuna goére anlamli olarak (p=0.004) yuksek iken
kontrol grubuyla her iki gurup arasinda fark yoktu. Ure ve kreatinin degerleri
beklenildigi gibi her iki tedavi grubuyla kontrol grubu arasinda anlamh farklydi
(hepsi icin p<0.001). Ure icin iki tedavi grubunda fark (p<0.001) varken kreatinin
icin yoktu. Potasyum hemodiyaliz grubunda her iki gruba goére belirgin yiksekti
(p=0.01 ve p<0.001). Kalsiyum icin tedavi gruplari arasinda fark (p=0.004)
saptanirken, fosfor icin iki tedavi grubu (p=0.04) ve hemodiyaliz ile kontrol
gurubu arasinda (p=0.004) fark saptandi. Yine CaxP degerleri iki tedavi grubu
arasinda benzer iken, kontrol grubu ile anlamli farklihk (sirayla p=0.001 ve
p=0.041) vardi. PTH icin iki tedavi grubu arasinda fark gozlenmedi. AlbUmin
degeri periton diyalizi grubunda daha dusukti ve 3 grup arasinda belirgin fark
(grup 1-2 i¢in p=0.002; grup1-3 i¢in p=0.015; grup 2-3 i¢in p<0.001) vardi. HDL
kolesterol ve TG i¢in hemodiyaliz ile kontrol grubu arasinda fark (sirayla p=0.017
ve p=0.042) saptanirken; total kolesterol ve LDL kolesterol igin kontrol grubuyla
fark yok iken hemodiyaliz grubuna gore periton diyalizi gurubunda belirgin
yuksekti (sirasiyla p=0.017 ve p=0.01). HsCRP dizeyleri hemodiyaliz grubunda
kontrol grubuna goére belirgin yuksekti (p=0.002). Sistatin C duzeyi ise her iki
tedavi grubu icin kontrol grubuna gére anlamli yiksekti (p<0.001). Troponin t
duzeyleri periton diyalizi grubunda hemodiyaliz ve kontrol grbuna gore yuksek
iken (sirayla p=0.024 ve p<0.001), hemodiyaliz grubunda da kontrol grubuna
gore anlamli ytkseklik vardi (p<0.001).
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Tablo 5: Hematolojik ve biyokimyasal parametreler

Parametre Grup 1 (n=22) | Grup 2 (n=22) Grup 3 (n=16)
Hemodiyaliz | Periton diyalizi Kontrol
Hemoglobin (g/dL) 11.2+1.2 11.0+£1.6 13.6 £1.3
Hematokrit (%) 33.2+4.1 33.1+5.2 40.6 £ 3.3
MCV 88.4+7.0 89.9+5.2 83.8+5.9
Aclik kan gsekeri (mg/dL) | 83.3 £ 15.0 955+13.1 88.3+10.5
Ure (mg/dL) 154.5+46.8 |106.6 +27.2 29.5+9.7
Kreatinin (mg/dL) 106 +1.7 9.8+3.0 0.86 £ 0.16
Potasyum (mEg/L) 5.1+0.7 42+0.8 4.0+0.3
Kalsiyum (mg/dL) 8.6 £0.6 9.2+0.6 8.8+£0.2
Fosfat (mg/dL) 54+12 46+1.3 3.5+0.6
Kalsiyum x Fosfor 46.6 £ 2.35 42.7 £ 2.95 31.2+2.74
Total protein (g/dL) 6.9+0.4 6.5+0.6 7.2+0.4
Albimin (g/dL) 42+0.2 3.7+0.6 45+0.4
Total Kolesterol (mg/dL) 1779375 224.3 £ 68.4 196.3 £ 28.2
HDL Kolesterol (mg/dL) 442 +11.0 48.4+12.1 53.9+13.1
Trigliserid (mg/dL) 194.2 + 94.6 179.7 £ 96.0 133.8 + 65.7
LDL Kolesterol (mg/dL) 99.4 +27.4 140.8 + 53.3 1155+ 25.2
Parathormon (pg/mL) 316.6 £ 260 426.7 £ 392
HsSCRP (mg/L) 0.93+0.8 0.66 + 1.1 0.25+0.3
Troponin T (ng/ml) 0.022 £ 0.05 0.053 £ 0.05 0.0+0.0
Sistatin C (mg/L) 6.36 + 0.9 6.13+ 1.6 0.71+0.1
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Konvansiyonel Ekokardiyografi

Ekokardiyografik parametreler acisindan her iki tedavi grubu arasinda fark
saptanmadi. Sol ventrikil kitle indeksi tedavi gruplari ile kontrol grubu arasinda
anlamli derecede farklydi (sirayla p=0.02 ve p=0.03). Yine her iki tedavi grubu
ile kontrol grubu arasinda diyastolde olc¢ulen interventrikiler septum kalinhgi
(sirasiyla p=0.018 ve p=0.004) ve yine diyastolde olculen arka duvar kalinligi
(sirasiyla p=0.02 ve 0.031) acisindan anlamli fark bulundu. ilgili parametreler
Tablo 6’'da 6zetlendi.

Tablo 6: Konvansiyonel ekokardiyografi ile saptanan parametreler

Parametre Grup 1 (n=22) Grup 2 (n=22) | Grup 3 (n=16)
Hemodiyaliz Periton diyalizi | Kontrol

SVDSC (mm) 45.68 £ 6.12 45.05 + 6.47 46.44 + 3.82
SVSSC (mm) 29.36 £1.15 29.14+1.03 29.63+£1.04
iVSD (mm) 11.91 + 2.67 12.18 + 2.98 9.19+1.42
IVSS (mm) 16.55 + 2.48 17.00 + 3.14 14.50 + 1.50
PDD (mm) 10.27 + 2.22 10.14 + 2.45 8.56 + 1.56
PDS (mm) 15.18 +2.01 15.55+2.54 13.88 +1.25
EF (%) 70.77 £ 6.84 71.77 £ 6.94 72.13+5.35
Sag atrium ¢api (mm) 33.43 £5.45 34.45 +6.93 31.93 +4.83
Sol atrium ¢api (mm) 34.50 £ 6.34 35.18 £4.71 35.75 + 3.66
Sag ventrikul capi (mm) | 32.62 + 4.68 33.70 £ 5.60 31.07 £4.04
LV kitle (gr) 220.86 + 20.757 | 216.97 £19.51 | 160.17 + 11.66
LV kitle indeksi (gr/m?) 127.91 £ 9.9 126.99 + 10.3 90.01+£5.2

SVDSC: Sol ventrikiil diyastol sonu capi, SVSSC: sol ventrikiil sistol sonu ¢api, IVSD: interventrikiiler septum
diyastolik capi, IVSS: interventrikiiler septum sistolik capi, PDD: posteriyor duvar diyastolik capi, PDS: posteriyor duvar

sistolik ¢cap1,”, EF: sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu, LV: sol ventrikil
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Aort Elastisite Parametreleri

Sistolde ve diyastolde dlgulen aort caplari

periton diyalizi

grubunda

hemodiyaliz grubuna goére belirgin olarak (p=0.012 ve p=0.014) artmigti. Yine

tedavi gruplari ile kontrol grubu arasinda aortik strain ( ikisi i¢cin de p<0.001) ve

bazi hastalarda ekojenite yetersizligi

nedeniyle yapilamadi.

Sonucta;

hemodiyaliz grubunda 15, periton diyalizi grubunda 17 ve kontrol grubunda 15

olmak tizere toplam 47 kiside olcilebildi. ilgili parametreler Tablo 7’de 6zetlendi.

Tablo 7: Aortik strain ve distensibilite sonuclari

Parametre Grupl Grup?2 Grup3
Hemodiyaliz | Periton diyalizi Kontrol
(n=15) (n=17) (n=15)
ASC(mm) 31.59 £ 3.44 34.84 £ 3.81 30.18 £ 3.10
ADC(mm) 30.57 £ 3.70 33.71 £ 3.49 27.48 £ 3.11
Aortik strain(%) 3.53+271 3.30+£1.48 9.96 + 2.61
Distensibilite(cm2/dyn/103) 0.19+0.1 0.15+0.9 0.54+0.1

ASC: Aort sistolik cap, ADC: Aort diyastolik cap

Nabiz Dalga Hizi Olgumleri

Kontrol grubuyla tedavi gruplari arasinda kalbin ejeksiyon zamani (sirayla

p=0.009 ve p=0.015), atim hacmi (sirayla p=0.013 ve p=0.006) ve atim hacim

indeksi (sirayla p=0.023 ve p=0.017) acisindan anlamli fark vardi. Kardiyak

output, kardiyak indeks ve sistemik vaskuler rezistans acisindan periton diyaliz
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grubu ile kontrol grubu arasinda anlamh fark (sirayla p=0.002, p=0.017 ve

p=0.015) saptandi. Her 3 grup arasinda buyik ve kucluk arter elastisitesi ve

toplam vaskiler impedans agisindan herhangi bir anlamli fark gézlenmedi. ilgili

parametreler Tablo 8'de Ozetlendi. Ayrica 3 grup icin yapilan bu incelemelerde

elde edilen anlamli sonuclarin p degerleri tablo 9'da sunuldu.

Tablo 8: Radyal arter nabiz dalga hizi sonuglari

Parametre Grup 1 (n=22) | Grup 2 (n=22) Grup 3 (n=16)
Hemodiyaliz Periton diyalizi Kontrol
CET (msn) 290.8 £ 33.9 300.8 £ 30.2 319.9+19.14
SV (ml/vuru) 65.48 +14.48 | 64.32+14.72 77.44 +12.62
SVI (ml/vuru/m?) 38.24 +7.23 38.00 £ 8.94 44.06 £ 5.43
CO (I/dk) 4.99 + 0.69 4.64 +0.51 5.20 £ 0.40
ClI (I/dk/m?) 2.88 +£0.32 2.74 £ 0.27 2.97 £0.22
LAEI(C1)(ml/mmHgx10) |13.64 +5.37 |13.21 +4.97 13.48 +2.94
SAEI(C2)(mI/mmHgx100) | 4.71 + 2.76 3.68 +1.99 4.98 +2.93
SVR (dyne.sn.cm-5) 1607.7 + 420.5 | 1762.4 +500.2 | 1372.3 +271.9
TVI (dyne.sn.cm-5) 135.2 +44.6 154.2 + 60.6 143.2 + 30.3

CET: kardiyak ejeksiyon zamani, SV: vuru hacmi (stroke volume), SVI: vuru hacim indeksi, CO: kardiyak output,

Cl: kardiyak indeks, LAEI: buyik arter elastisite indeksi (Kapasitif arteriyel kompliyans), SAEI: kiguk arter elastisite

indeksi (Osilatuvar arteriyel kompliyans), SVR: sistemik vaskiler rezistans, TVI: total vaskiler empedans
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Tablo 9: 3 grup icin anlamli parametrelerin P degerleri

Parametre Grup 1-2 Grup 1-3 Grup 2-3
Hemoglobin (g/dL) AD p<0.001 p<0.001
Hematokrit (%) AD p<0.001 p<0.001
MCV AD p=0.027 p=0.04
Aclik kan sekeri (mg/dL) p=0.004 AD AD

Ure (mg/dL) p<0.001 p<0.001 p<0.001
Kreatinin (mg/dL) AD p<0.001 p<0.001
Potasyum (mEqg/L) p=0.01 p<0.001 AD
Kalsiyum (mg/dL) p=0.004 AD AD
Fosfat (mg/dL) p=0.04 p=0.004 AD
Kalsiyum x Fosfor AD p=0.001 p=0.041
Alblimin (g/dL) p=0.002; p=0.015 p<0.001
Total Kolesterol (mg/dL) p=0.017 AD AD
HDL Kolesterol (mg/dL) AD p=0.017 AD
Trigliserid (mg/dL) AD p=0.042 AD

LDL Kolesterol (mg/dL) p=0.01 AD AD
HsSCRP (mg/L) AD p=0.002 AD
Troponin T (ng/ml) p=0.024 p<0.001 p<0.001
Sistatin C (mg/L) AD p<0.001 p<0.001
IVSD (mm) AD p=0.018 p=0.004
PDD (mm) AD p=0.02 p=0.031
LV kitle indeksi (gr/m?) AD p=0.02 p=0.03
ASC(mm) p=0.012 AD p<0.001
ADC(mm) p=0.014 AD p<0.001
Aortik strain(%) AD p<0.001 p<0.001
Distensibilite(cm2/dyn/103) AD p<0.001 p<0.001
CET (msn) AD p=0.009 p=0.015
SV (mlivuru) AD p=0.013 p=0.006
SVI (mlivuru/m?) AD p=0.023 p=0.017
CO (I/dk) AD AD p=0.002
Cl (I/dk/m2) AD AD p=0.017
SVR (dyne.sn.cm-5) AD AD p=0.015
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Diyaliz Tedavisi ve Kontrol Grubunun Karsilagtiriimasi

Mevcut parametreler acisindan gruplar diyaliz tedavisi alanlar ve almayanlar
olarak ikiye ayrilarak istatistiki incelemeleri yapildi. Hematolojik ve biyokimyasal
parametrelerden hemoglobin, hemotokrit, albimin (hepsinde p<0.001), total
protein (p=0.001), HDL kolesterol (p=0.034) ve trigliserid (p=0.043) duzeyleri
acisindan anlamli fark vardi. Ekokardiyografi icin diyastolik ve sistolik
interventriktler septum kalinhg (ikisi icinde p<0.001), diyastolik ve sistolik arka
duvar kalinhigi (sirayla p=0.011 ve p=0.01), sol ventrikul kitlesi (p=0.017) ve sol
ventrikal kitle indeksi (p<0.001) acisindan fark vardi. Arka duvar kalinliklari
acisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmasina ragmen her iki grup icinde
bu degerler normal sinirlar icerisindeydi. Aortik sertlik parametrelerinin tima icin
anlaml fark (sistolik aort ¢api igin p=0.01, digerleri icin p<0.001) oldugu gordlda.
NDH parametrelerinden kardiyak ejeksiyon zamani (p=0.007), atim hacmi
(p=0.003), atim hacim indeksi (p0.009), kardiyak output (p=0.008), sistemik
vaskiiler rezistans (p=0.002) anlamli olarak farkliydi. iki grup agisindan tiim
parametreler ve P degerleri Tablo 10-14’de gosterildi.

Tablo 10: Demografik ve klinik 6zellikleri (tedavi ve kontrol grubu)

Tedavi alan grup | Kontrol grubu | P
(n=44) (n=16)
Yas (yil) 47.75 +10.7 47.56 + 6.1 AD
VKIi (kg/m2) 23.95+35 26.05+4.1 AD
Sistolik kan basinci (mmHg) 133.8 +26.3 1176 +9.1 0.001
Diyastolik kan basinci (mmHg) | 86.50 + 15.7 79.3+9.6 AD
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Tablo 11: Hematolojik ve biyokimyasal parametreler (tedavi ve kontrol grubu)

Tedavi alan grup | Kontrol grubu | P

(n=44) (n=16)
Hemoglobin (g/dL) 1115+ 14 13.68 + 1.3 P<0.001
Hematokrit (%) 33.19+4.6 40.56 £ 3.3 P<0.001
MCV 89.12+5.9 83.87£5.9 P=0.002
Aclik kan sekeri (mg/dL) | 89.41 £ 15.2 88.38 £ 10.5 AD
Ure (mg/dL) 130.59 + 44.9 29.50 + 9.7 P<0.001
Kreatinin (mg/dL) 10.19+2.4 0.86+0.1 P<0.001
Potasyum (mg/dl) 4.68 £0.8 4.05+£0.3 P<0.001
Kalsiyum (mg/dL) 8.95+0.7 8.86 £ 0.2 AD
Total protein (g/dL) 6.75x0.5 7.23+0.3 P=0.002
Albtimin (g/dL) 3.98+0.4 451+0.4 P<0.001
Total Kolesterol (mg/dL) 201.2 £59.4 196.3 £ 28.2 AD
HDL Kolesterol (mg/dL) 46.32+11.6 53.94 +13.1 P=0.034
Trigliserid (mg/dL) 187.0 £+ 94.5 133.9 + 65.7 P=0.043
LDL Kolesterol (mg/dL) 120.1 + 46.8 1155+ 25.2 AD
HsCRP (mg/L) 0.80 + 1.0 0.25+0.3 P=0.015
Troponin T (ng/ml) 0.03+0.5 0.0+0.0 P<0.001
Sistatin C (mg/L) 6.25+1.3 0.71+x0.1 P<0.001
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Tablo 12: Konvansiyonel ekokardiyografi bulgulari (tedavi ve kontrol grubu)

Tedavi alan grup | Kontrol grubu | P
(n=44) (n=16)
SVDSC (mm) 45.36 + 6.2 46.44 + 3.8 AD
SVSSC (mm) 29.25+5.0 29.63+4.1 AD
iVSD (mm) 12.05+ 2.8 9.19+1.4 P<0.001
iVSS (mm) 16.77 + 2.8 1450+ 1.5 P<0.001
PDD (mm) 10.2 +2.3 8.56 + 1.5 P=0.011
PDS (mm) 15.36 + 2.2 13.88 £ 1.2 P=0.01
EF (%) 71.27 + 6.8 72.13+5.3 AD
Sag atrium ¢api (mm) 33.93+6.1 31.93+4.8 AD
Sol atrium ¢capi(mm) 34.84+£55 35.75+ 3.6 AD
Sag ventrikul ¢capr (mm) 33.15+5.1 31.07+£4.0 AD
LV kitle (gr) 218.9 + 14.08 160.2 +11.66 | P=0.017
LV kitle indeksi (gr/m?) 127.4+7.0 90.0+5.2 P<0.001

SVDSC: Sol ventrikiil diyastol sonu capi, SVSSC: sol ventrikiil sistol sonu capi, IVSD: interventrikiiler septum
diyastolik capi, IVSS: interventrikiiler septum sistolik capi, PDD: posteriyor duvar diyastolik capi, PDS: posteriyor duvar

sistolik ¢cap1,”, EF: sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu, LV: sol ventrikil
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Tablo 13: Aortik strain ve distensibilite bulgulaari (tedavi ve kontrol grubu)

Tedavi alan grup | Kontrol grubu P
(n=44) (n=16)
ASC(mm) 33.31+£3.9 30.18+£3.1 P=0.01
ADC(mm) 32.24 £ 3.8 2748 £3.1 P<0.001
Aortik strain(%) 341+21 9.96 + 2.6 P<0.001
Distensibilite(cm2/dyn/103) 0.17+0.1 0.54+0.1 P<0.001

ASC: Aort sistolik cap, ADC: Aort diyastolik cap

Tablo 14: Nabiz dalga hizi sonuglari (tedavi ve kontrol grubu)

Tedavi alan grup | Kontrol grubu | P
(n=44) (n=16)
CET (msn) 2959+ 32.0 320.0+19.1 P=0.007
SV (mlivuru) 64.88 + 14.4 7744 +12.6 P=0.003
SVI (ml/vuru/m2) 38.12+£8.0 44.06 £ 5.4 P=0.009
CO (I/dk) 4.81+0.6 52104 P=0.008
Cl (I/dk/m?) 281+£0.3 297+£0.2 AD
LAEI (C1) (m/mmHgx10) |13.42+5.1 13.48 £ 2.9 AD
SAEI (C2) (ml/mmHgx100) | 4.18 + 2.4 498 +29 AD
SVR (dyne.sn.cm-5) 1686.8 + 464.1 1372.3 £ 271.8 | P=0.002
TVI (dyne.sn.cm-5) 145.0 + 53.6 143.2 + 30.3 AD

CET: kardiyak ejeksiyon zamani, SV: vuru hacmi (stroke volume), SVI: vuru hacim indeksi, CO: kardiyak output,

Cl: kardiyak indeks, LAEI: buyik arter elastisite indeksi (Kapasitif arteriyel kompliyans), SAEI: kiguk arter elastisite

indeksi (Osilatuvar arteriyel kompliyans), SVR: sistemik vaskiler rezistans, TVI: total vaskiler empedans
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Sistatin C’nin Diger Risk Faktorleri ile Korelasyonu

Sistatin C’nin diyaliz tedavisi alan hastalarda kardiyovaskuiler hastalik
acisindan anlaminin  belirlenebilmesi ve bu amagla kullanilabilirliginin
gosterilmesi icin diger risk faktorleri ile korelasyon analizi yapildi. Ozellikle daha
Oonce diyaliz hastalarinda ©Onemi gdosterilen ve bizim c¢alismamizdaki
populasyonda da kontrol grubuna gore anlamli farklihgin ortaya kondugu birgok
parametre ile sistatin C diizeyinin korele oldugu gdzlendi. ilgili parametrelerin P

degerleri ve korelasyon analizi Tablo 15’de gdsterildi.

51



Tablo15: Sistatin C'nin diger parametrelerle korelasyon tablosu

Parametre R P
Hemoglobin (g/dL) -0.590 P<0.001
Hematokrit (%) -0.544 P<0.001
Ure (mg/dL) 0.748 P<0.001
Kreatinin (mg/dL) 0.992 P<0.001
Total protein (g/dL) -0.357 P=0.005
Albtimin (g/dL) -0.411 P=0.001
HDL Kolesterol (mg/dL) -0.267 P=0.039
Trigliserid (mg/dL) 0.391 P=0.002
HsCRP (mg/L) 0.323 P=0.012
Troponin T (ng/mL) 0.372 P=0.003
iVSD (mm) 0.430 P=0.001
IVSS (mm) 0.354 P=0.006
PDD (mm) 0.301 P=0.02
ADC(mm) 0.401 P=0.005
LV kitle indeksi (gr/m?) 0.326 P=0.11
Aortik strain(%) -0.702 P<0.001
Distensibilite(cm2/dyn/103) -0.697 P<0.001
CET (msn) -0.423 P=0.001
SV (ml/vuru) -0.441 P<0.001
SVI (ml/vuru/m?) -0.399 P=0.002
CO (I/dk) -0.340 P=0.008
Cl (I/dk/m?) -0.291 P=0.025
SVR (dyne.sn.cm-5) -0.320 P=0.014

iVSD: interventrikiiler septum diyastolik ¢api, iIVSS: interventrikiiler septum sistolik capi, ADC: Aort diyastolik cap
LV: sol ventrikill, CET: kardiyak ejeksiyon zamani, SV: vuru hacmi (stroke volume), SVI: vuru hacim indeksi, CO:

kardiyak output, CI: kardiyak indeks, SVR: sistemik vaskdler rezistans
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Troponin T dlizeyi ve Sistatin C’ nin kullanilabilirliligi

Sistatin C'nin kardiyovaskduler risk faktori olarak kullanilabilecegi tezimizi

guclendirmek amaciyla diyaliz tedavisi almakta olan hastalar TnT duzeylerine

gore iki gruba ayrilarak istatistiki incelemeler tekrarlandi. Daha oOnce birgok

calismada (93,94) sinir deger olarak kullanilan ve kardiyovaskdler riski 6nceden

tahmin edebilecegi gosterilmis olan 0.01 pg/l degeri sinir deger olarak kullanildi.

TnT duzeyi sinir degerin Uzerinde olan hasta sayisi 19 iken altinda olan hasta

sayisi 25 idi. Bu iki grup arasinda VKI, diyaliz siiresi, lire ve kreatinin degerleri

arasinda anlaml fark saptanmazken, hasta yaglarinda anlamli fark (p=0.022)

vardi. TnT duzeyi sinir degerin tsttinde olan grupta sistatin C (p=0.013) ve sol

ventrikul kitlesi (p=0.02) anlamli olarak daha yiksekti. Bu veriler Tablo 16'de

Ozetlendi.

Tablo 16: TnT diuzeyine gore siniflandirma ve ilgili parametreler

TnT 20.01 (n=19) | TnT<0.01 (n=25) |P

Yas (yil) 50,92+1.86 43.58+2.56 P=0.022
Diyaliz suresi (ay) 84.95+15.3 71.32+8.01 AD

VKIi (kg/m2) 23.73+0.5 24.23+1.0 AD
Sistolik kan basinci (mmHg) 135.12+4.44 132.16+7.21 AD
Diyastolik kan basinci (mmHg) | 85.72+2.59 87.53+4.36 AD

Ure (mg/dL) 130.16+8.7 131.16+10.9 AD
Kreatinin (mg/dL) 10.7+£0.48 9.51+0.54 AD
Sistatin C (mg/L) 5.68+0.36 6.67+0.18 P=0.013
LV kitle (gr) 246.89+21.27 182.11+13.04 P=0.02
LV kitle indeksi (gr/m?) 141.69+10.3 108.72+7.4 P=0.013

VKI: viicut kitle indeksi, LV: sol ventrikil
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TARTISMA VE SONUC

Son donem bdobrek yetmezligi olan hastalarda iskemik kalp hastalgi
prevalansi genel populasyona gore 10 ila 20 kat artmistir ve dltimlerin %50’sinin
nedeni kardiyovaskiler hastaliklardir (95). Ustelik secilen diyaliz yonteminin
artmis aterogenez ile iligkili olabilecegine dair stiphelerde bulunmaktadir ve bu
yonde yapilan mortalite calismalarinda celigkili sonuglar saptanmigtir. Her iki
yontemin de kardiyovaskuler agidan cesitli avantaj ve dezavantajlari mevcuttur
ve her ikiside immun bagimh veya immun bagimh olmayan nedenler
(hemodinaminin kesintiye ugramasi, volim yuklenmesi, Uremik toksinlerin
devamli uzaklastiriimasi yada pik yapmalari, kullanilan solusyonlara bagl
metabolik yan etkiler) sonucu artmis vaskiller hastaliklarla iligkilidir (17). iki
diyaliz yonteminin karsilastinldigi ¢caligsmalarda cok farkli sonuglar elde edilmistir.
Locatelli ve ark.’nin (96) yaptigi calismada yeni gelisen KVH ve mortalite
oranlari iki grup icin benzerken, Ganesh ve ark.'nin (17) yaptgi calismada
diyabeti olan ve olmayan koroner arter hastaligi bulunan hastalarda periton
diyalizi daha az yasam oranina sahipti. Tana ve ark.’nin (97) yaptigi ¢calismada

ise periton diyalizi yasam siresi olarak daha avantajli bulunmustur.

Calismamizda ana amagclarimizdan biri iki farkh renal replasman tedavisi
grubu arasindaki kardiyovaskuler risk farkhiliginin ortaya konulabilmesiydi.
Demografik 6zelliklere bakildiginda hemodiyaliz hastalari anlamh olarak daha
genc yasta iken periton diyalizi hastalari daha az diyaliz yasina sahipti. iki
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grubun bu agidan tam olarak eglestirilememis olmasi mevcut hasta populasyonu
nedeniyleydi. Her iki grupta cinsiyet, VKI, sistolik ve diyastolik kan basinclari
benzerdi. Ure ve potasyum diizeyi hemodiyaliz grubunda; TnT, glukoz ve LDL
kolesterol diizeyi ise periton diyalizi grubunda yuksekti. Periton diyalizi grubunda
total protein ve albimin dizeyi daha dusuktl. Konvansiyonel ekokardiyografik
bulgular her iki grupta benzer idi. Arteryel sertlik parametrelerinden aortik
elastisite, aortik distansibilite, LAEI ve SAEI icin anlamli fark saptanmadi.

Renal replasman tedavisi alan hastalar ile kontrol grubu arasinda ayni
parametreler agisindan istatiksel analiz uygulandiginda iki grupta yas, cinsiyet,
VKi ve diyastolik kan basinci benzer, sistolik kan basinci tedavi grubunda daha
yUksekti. Hemoglobin, hematokrit, albmin ve HDL kolesterol diizeyinin tedavi
grubunda dusuk, HsCRP, TnT, sistatin C duzeyi, sol ventrikul kitlesi ve sol
ventrikul kitle indeksinin artmig oldugu bulundu. Bu beklenen sonuglarin
Otesinde arteryel sertlik invazif olmayan iki 0Olgme yontemi [aortik
(ekokardiyografi) ve radyal arter (tonometri)] kullanilarak degerlendirildiginde;
aortik sertlik parametrelerinden elastitenin ve distansibilitenin azalmis oldugu

goralda.

Konvansiyonel ve duzeltilebilir risk faktorlerinden hipertansiyon, diyabet ve
hiperlipideminin kardiyovaskuler hastaliklarla iligkisi ve bunlarin duzeltiimesi
yada kontrol altina alinmasinin SDBY hastalarinda kardiyovaskuler olaylarin
onlenmesindeki 6nemi dnceden bilinmektedir (98). Periton diyalizi hastalarinda
glukoz ve LDL yuksekligi saptanmasi, periton diyalizi i¢gin kullanilan soltisyonlara
bagli daha 6nce tanimlanmig metabolik yan etkiler (hiperglisemi, hiperinsilinemi
ve hiperlipidemi) nedeniyle beklenen bir sonuctu (9).

Konvansiyonel olmayan risk faktoérlerinden aneminin 06zellikle SVH

gelisiminde bagimsiz risk faktorti olarak mortalite ile iligkili oldugu aneminin

duzeltiimesi ile mortalitenin azaldigi (99); yine kontrol altinda olmayan fosfor
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duzeyi ve yuksek kalsiyum X fosfor dizeyinin kardiyovaskiler kalsifikasyon,
kardiyak iskemi ve istenmeyen kardiyovaskuler olaylar ile iligkili oldugu
gosterilmistir (100). Yaptigimiz calismada anemi ve kalsiyum X fosfor dizeyi iki
tedavi grubunda farkli bulunmazken, tedavi alanlarda anlamli diizeyde anemi

saptandi.

Troponin T iskelet ve kalp kasinda bulunan, normal sartlarda serumda
0.06ug/l seviyesinin altinda bulunan ve kalp kasinin hasariyla serum duzeyi
artan duzenleyici bir proteindir. Yapilan bircok calismada artmis Troponin T
duzeylerinin asemptomatik SDBY hastalarinda kardiyovaskuler olaylar ve
mortalite ile iligkili oldugu gosterilmistir (93,101,102). Yine NKF/DOQI Guideline’
da akut koroner sendrom yok iken saptanan TnT diizeyinin kardiyovaskuler risk
belirteci olarak kullanilabilecedi belirtiimistir (103). Malnutrisyon gostergesi
olarakta serum albimin duzeyinin duasukliugunun SDBY hastalarinda total
mortalite ile iligkili oldugu da daha Once Menon ve ark. (104) tarafindan
gosterilmigtir.

Periton diyalizi hastalarinda serum albimin dusukligl ve asemptomatik
hastalarda kardiyovaskuler risk belirteci oldugu bilinen TnT yuksekliginin
saptanmasi; hemodiyalizin mevcut hasta populasyonu icin kardiyovaskuler
olaylar acgisindan daha avantajli oldugunu go6sterdi. Buda hastalarin diyalize
girme sureleri gozonine alindiginda Stack ve ark.’nin (105) belirttigi 15 aydan
sonra hemodiyaliz tedavisi alanlarin yasam suresi olarak daha avantajli duruma
gectikleri sonucuyla ortastyordu. Yine Jaar ve ark.’nin (106) yapmis oldugu
toplam 81 degisik diyaliz merkezinde 7 yil sure ile hastalari takip ettikleri
calismalarinda ilk iki yilda her iki diyaliz yontemi arasinda fark saptanmazken;
ikinci yildan sonra periton diyalizi tedavisi alan hastalarda 6lim riski artmaktaydi.
Arastirmacilar bu sonucu yillar icinde azalan reziduel bobrek fonksiyonlar
sonucu sivi ve elektrolit dengesinin saglanmasindaki zorluk ve periton diyalizinin

bu konuda yetersiz kalisina, periton membran transportunda azalma sonucu
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ultrafiltrasyon kaybina, son olarakta periton diyalizi tedavisi alan hastalarin
saglhk calisanlan tarafindan hemodiyaliz tedavisi alan hastalara nazaran daha
az gorulup komorbid hastaliklarin daha az taninmasi ve dikkat edilmesine
baglamislardi. Ayni ¢calismada baslangicta 6lim riski daha ¢ok kardiyovaskuler
olaylara bagl olarak goOzlenirken, zamanla O6lumin daha c¢ok inme ve
hipertansiyon ile iligkili sol ventrikil hipertrofisine bagh oldugu saptanmigtir. Biz
de yaptigimiz calismada kesitsel olarak iki grup hastayr karsilastirdik. iki
gruptada diyaliz suresi iki yildan ¢ok fazla olmasina ragmen sol ventrikdl kitlesi
ve sol ventriktl kitle indeksi acgisindan fark bulunmadi. Ayrica HSCRP gibi
tzerinde cok caligiimis parametre agisindan fark olmamasi da kayda deger bir
sonug olarak gozlendi.

CRP normalde plazmada c¢ok dusik seviyelerde bulunan bir akut faz
reaktanidir ve bircok inflamatuar olayda plazma dizeyi dramatik olarak
artmaktadir; bu nedenle ¢ok uzun suredir klinik pratikte kullanim alani bulmustur.
Gorunurde herhangi bir hastaligi olmayan hastalarda bile daha sonra meydana
gelecek miyokardiyal enfarktiis ve artmis mortalite ile iligkili oldugu, koroner arter
hastaligi olanlarda da benzer sekilde prediktif degeri oldugu ve bobrek
yetmezligi hastalarinda artmig duzeyinin ateroskleroz ile iligkili oldugu
bildirilmistir (107). Wang ve ark. (107) SDBY hastalarinda artmis CRP dtizeyinin
aterosklerotik kalp hastaligi ile ilgili olarak prognostik degeri oldugunu, Zocalli ve
ark. (108) ise karotis intima-media kalinliginin belirteci oldugunu ve SDBY
hastalarinda inflamasyon gdstergesi oldugunu belirtmiglerdir. NKF/DOQI
Guideline’da HsCRP duzeyinin  kardiyovaskuler risk belirteci olarak
kullanilabilecegi belirtilmigtir (103). Bizim ¢alismamizda da diyaliz tedavisi alan
grupta yiksek duzeyleri bu hastalardaki artmisg kardiyovaskuler risk ile

iligkilendirilebilir.

Bircok faktore bagl olarak meydana gelen sol ventrikil hipertrofisi SDBY
hastalarinda en 6nemli kardiyovaskuler komplikasyon ve mortalite belirtecidir.
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Ekokardiyografi ile sol ventrikil kitlesinin dl¢cimu giinimizde SDBY hastalari ile
yapilan calismalarda kullanilan en énemli parametredir. Sol ventrikil hipertrofisi
gelisimi icin en onemli faktorler hipertansiyon, anemi, hiperparatiroidi ve kronik
volum yukuddr; ayrica inflamasyon, hiperhomosisteinemi, yuksek sempatik
aktivite ve endojen nitrik oksit sentaz inhibitorinin akimulasyonu bu sirece
katkida bulunur (109). NKF/DOQI Guideline’da risk siniflamasi igin
ekokardiyografinin diizenli yapilmasinin  6nemi belirtilmistir. Sol ventrikil
hipertrofisinin SDBY hastalarinda istenmeyen kardiyovaskiler sonuglarin en
Oonemlisi oldugu ve ekokardiyografi ile saptanmasinin yararli sonuclan
bildirilmistir (110). Nitta ve ark.’nin (111) yaptidi calismada hemodiyaliz tedavisi
alan hastalarda sol ventrikdl hipertrofisinin hipertansiyon, arteryel sertlik ve
vaskuler kalsifikasyon ile iligkisi ortaya konmustur. Yaptigimiz calismada iki
tedavi grubu arasinda sol ventrikil kitlesi ve sol ventrikil kitle indeksi agisindan
fark gozlenmezken, tedavi grubu ile kontrol grubu arasinda beklendigi gibi fark
bulundu. Bu da renal replasman tedavisi alan hasta grubunun kardiyovaskuler

acidan normal populasyona goére daha fazla risk altinda oldugunun bir kanitiydi.

Ateroskleroz arteryel kompliyansi ve elastisiteyi azaltmakta; bdylece
arteryel sertlik artmaktadir (112). Arteryel sertlik; damar duvarinda elastik doku
kaybindan kaynaklanan damar katilagmasidir, sonugcta araliklarla kasilan kalbin
olusturdugu pulsasyonlar yontulur ve kanin bu dokular icinden hemen tamamen
araliksiz bir akigla gegcmesi kaybolur. Arteryel kompliyans ise arteryel duvarin
genigleyebilirligidir. Arteryel sertlik ve komplians direkt ve indirekt yontemler ile
olcilebilir. indirekt 6lciim metodlarindan en sik kullanilan nabiz dalga hizidir.
NDH nabiz basin¢ dalgasinin periferik artere varis stresinden ve bu dalganin
katettigi mesafeden hesaplanmaktadir. NDH 6lciminde nabiz dalgasinin kaydi
doppler ultrasonografi ile vyapilsa bile mesafenin dlgiminde sorun
yasanabilmektedir. Bu ylUzden, transtorasik ekokardiyografideki aort capi ve
sfingomanometrik kan basinci dlgumu ile hesaplanan aortik strain ve aortik

distensibilite bunun yerine Onerilmektedir (26). Calismamizda radyal arter
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Uzerinden tonometri yontemiyle NDH aracihgiyla arteryel sertlik o6lcumu;

ekokardiyografi ve kan basinci degerleri kullanilarak aortik sertlik 6lgima yapildi.

Daha once yine radyal arter kullanilarak yapilan calismalarda Duprez
ve ark. (113) yuksek-normal tansiyonu (sistolik=140-159, diastolik<90) olan
hastalarda, normal tansiyonu olan gruba gore artmis karotis intima-media
kalinhg ve onunla iligkili olarakta azalmis SAEI saptamiglardir. Grey ve ark.
(114) ise dusiik SAEI’'nin yastan bagimsiz olarak kardiyovaskiiler olaylar ile
iligkili oldugunu gostermiglerdir. McEinery ve Wilkinson (115) ise endotel
disfonksiyonunun gostergesi olan biyokimyasal bir marker olan CRP duzeyleri
ile LAEI arasindaki negatif korelasyonu gdstermislerdir. Duprez ve ark. (116)
koroner arter hastaligr risk stratifikasyonunda yaygin olarak kullanilan
Framingham risk skorlamasindaki risk artisina paralel LAEI ve SAEI de azalma
tespit etmiglerdir. Cheng ve ark. (117) yapilan calismalari analiz ettigi bir
makalede ¢cogunda ortak karotis arterin kullanildigi ¢calismalar neticesinde artmig
arteryel sertligin ve azalmis distensibilitenin kardiyovaskuler o6lum ve sol
ventrikdl hipertrofisi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Eren ve ark. (118) bilinen
koroner arter hastaligi olmayan hipertansiyonu, diyabeti ya da her ikiside olan
hastalarda aortik sertligin azalmig oldugunu ve sol ventrikul hipertrofisi ile
uyumlu oldugunu gostermiglerdir. Soubassi ve ark.’nin (119) yaptigi calismada
hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda aortik distensibilite hemodiyaliz tedavisi
Ooncesi ve sonrasi kontrol grubuna gore daha diguktu ve diyaliz tedavisi ile
anlaml olarak artmisti. Yine Blacher ve ark. (54) SDBY hastalarinda artmig
aortik sertligin tum 6lumlerin ve 6zelliklede kardiyovaskuler dlumlerin bagimsiz

gostergesi oldugunu gostermiglerdir.

Calismamizda iki tedavi grubu arasinda aortik strain ve distensibilite ile
LAEI ve SAEI acisindan fark saptanmadi. Ancak tedavi alanlar ile almayanlar
kargilagtinldiginda LAEI ve SAEI icin fark gozlenmezken, aortik strain ve
distensibiltenin tedavi alan hastalarda anlamli derecede azaldigi gozlendi. Nabiz
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dalga hizinin periferik arterlerden o6lciminde mesafeden dolay!r sorun
yasanabildigi ve transtorasik ekokardiyografi kullanilarak aort caplar olgulerek
elde edilen parametrelerin daha anlamh sonuclar verecegi daha Once
tartisilmisti. Diyaliz hastalarinda daha buyuk arterlerin kullaniimasinin daha
dogru sonugclar verecegdi savinin arastiriimaya acik bir konu olacag! asikardir.
London ve ark.nin (120) hemodiyaliz hastalarinda yaptiklari bir calismada
femoral ve brakiyal arterde kontrol grubuna goére fark olmadigini; oysa aort
kullanilarak bakilan NDH ol¢cimlerinde anlamli fark oldugunu goéstermiglerdir.
Bizim calismamizda da radyal arter kullanilarak yapilan NDH olcuimlerinde fark

olmamasi bu sonugla ortigtyordu.

Sistatin C protein katabolizmasina katilan sistein proteaz inhibitorudur;
polintkleer hicrelerin kemotaksisini inhibe ederek immun sisteme katkida
bulunur. Ekstraseltler sividan dusuk molekuler agirligi ve bazik pH’'1 nedeniyle
glomertl membrani araciligiyla kolayca filtre edilir. Tamami reabsorbsiyona
ugrar ve proksimal tubdl hicrelerince kolaylikla katabolize edilir. Sistatin C
konsantrasyonunun hem nativ hem de transplante bobrekte disfonksiyonu
belirleyen yeni ve Umit verici bir belirte¢ oldugu bilinmektedir (121). Bu nedenle
SDBY hastalarinda bébrek fonksiyonlari normal kontrol grubuna gore sistatin C
dizeyinin anlaml olarak yuksek ¢ikmasi beklenen bir sonugtur.

Calismamizda bir diger hedefimizde serum sistatin C duzeyinin
kardiyovaskuler acidan riskli hastalari saptayabilme 0zelliginin var olup
olmadiginin gosterilmesiydi. Bu amacla diger parametreler ile korelasyon analizi
yapildi. Anemi parametrelerinden hemoglobin, hematokrit ile negatif; yine tre ve
kreatinin ile pozitif, total protein, albimin ve HDL ile negatif, trigliserid, hsCRP ve
TnT ile pozitif yonde korelasyon saptandi. Sistatin C’'nin sol ventrikil kitle indeksi
ile pozitif ve aortik strain ve distansibilite ile negatif korele oldugu da gdzlendi.

Ayrica savimizi guc¢lendirmek icin TnT dizeyine gore tedavi alan hastalar iki
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gruba ayrilarak yapilan incelemede de TnT’nin yiksek oldugu grupta sistatin C

duzeyinin, sol ventrikil kitlesi ve kitle indeksinin ylksek oldugu gozlendi.

Sistatin C diuzeyinin glomerul filtrasyon oraninin tayininde endojen marker
olarak kreatininden daha iyi oldugu ve filtrasyon oranindaki kuguk degisikliklere
daha hassas olup gelismeleri gostermede ideal belirte¢ olabilecegi cesitli
arastirmacilar tarafindan tartisilmistir (122). Perkins ve ark. (123) normal veya
artmig GFR'ye sahip diyabetli hastalarda serum sistatin C dizeylerinin seri
Olcimlerinin bobrek fonksiyonun gidisatini gosterdigi ve erken renal fonksiyon

bozuklugunu tespit edebildigini gostermiglerdir.

Sistatin C duzeyinin bobrek fonksiyonlarini géstermenin Otesinde
mortalitenin ve kardiyovaskiler hastaliklarin belirteci olabilecegi savunulmus ve
bununla ilgili olarak cesitli hasta gruplarinda arastirmalar yapilmigtir. Bobrek
fonksiyonlari bozuk olmadigi bilinen hastalarin serum sistatin C duzeyinin
prognostik 6nemi de bu calismalarda dedgerlendirilmigtir. Kronik bobrek
yetmezligi olmadigi bilinen 65 yas ve Ustl populasyonda yapilan bir ¢alismada
Shilpak ve ark. (124) sistatin C duzeyinin 6lum, kardiyovaskiler hastalik ve
kronik bobrek yetmezlik riskinin belirteci oldugunu gostermislerdir. Larssson ve
ark. (125) ortalama yas! 77 olan yasli popilasyonda serum sistain C ve sistatin
C temel alinarak olctulen GFR dizeyinin toplam mortalite ile iligkili oldugunu;
sistatin C duzeyi en yuksek ceyreklik ile en dusik ceyreklik arasinda 3 kat
mortalite farki bulundugunu gostermiglerdir. Sarnak ve ark. (80) ise yas
ortalamasi 75 olan populasyonda serum sistatin C diuzeyinin kalp yetmezligi
gelisimi icin bagimsiz risk faktorii oldugunu ve bu 0Ozelliginin serum kreatinin
konsantrasyonuna gore daha anlamli sonuclar verdigini belirtmislerdir. Yine
Shilpak ve ark. (126) ortalama yas! 75 olan yasli populasyonda serum sistatin C
diizeyinin serum kreatinin ve kreatinin temel alinarak olcilen GFR duzeyine zit
olarak inflamasyon belirtecleri olan CRP ve fibrinojen dizeyi ile korele oldugunu
saptamiglardir.
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Serum sistatin C duzeyi koroner arter hastaligi olan hasta grubunda da
degerlendirilmigtir. Parelta ve ark. (127) kreatinin dizeyine gore normal bobrek
fonsiyonu olan koroner arter hastaligina sahip hastalarda serum sistatin C
dizeyinin sistolik kan basinci ve nabiz basinci ile korele oldugunu
saptamislardir. Yine normal bobrek fonsiyonu olan, kalp yetmezligi olmayan
koroner arter hastaligi olan hastalarda Ix ve ark.’nin (128) yaptigi ¢calismada
yuksek serum sistatin C duzeyinin sol ventrikil hipertrofisi ve diyastolik
disfonksiyon ile kuvvetli iligkisini gostermiglerdir. Normal serum kreatinin duzeyi
olan koroner hastaligi bulunan hastalarda serum sistatin C diizeyinin aclik
plazma total homosistein dizeyi ile iligkili oldugu Bostom ve ark. (129)
tarafindan tanimlanmigtir. Akut koroner sendromlu hastalarda artmis serum
sistatin C duzeyinin olay sonrasi 40 aylik takipte mortalite ile iligkili oldugu ve
prognostik 6neminin CRP ve TnT ile korele oldugu gosterilmistir (130).

Serum sistatin C dizeyinin 6nemi bobrek yetmezligi hastalarinda daha az
irdelenmigtir. Loscey ve ark. (131) hemodiyaliz tedavisi almakta olan hastalarda
go6stermislerdir ki homosistein ile sistatin C dizeyi arasinda pozitif korelasyon
mevcuttur; ayrica aterosklerozu, kardiyovaskuler hastaligi ve serebrovaskuler
komplikasyonlar olanlarda her iki parametrede anlamli derecede yuksektir.
Menon ve ark. (132) evre 3-4 diyabetik olmayan bobrek yetmezligi hastasinda
sistatin C duzeyinin toplam mortaliteyi ve kardiyovaskuler hastaliga bagh
mortaliteyi gostermede iothalamate klerensi kullanilarak olgcilen GFR kadar
guclu belirteci oldugunu gostermiglerdir. Yine Wu ve ark. (92) periton diyaliz
tedavisi almakta olan hastalarda KVH 6ykusu olanlarda olmayanlara gore daha
yuksek sistatin C dlzeyi saptamis ve sistatin C'nin KVH igin dikkate deger bir

belirte¢ oldugunu belirtmiglerdir.
Bizim calismamizda da sistatin C duzeyi birgok risk faktort ile korele

bulundu. Ayrica TnT dlzeyine gore iki gruba ayrilarak yapilan analizde ise TnT
duzeyi yuksek grupta sistatin C serum duzeyinin yiksek bulunmasinin yanisira
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bu grupta sol ventriktl kitlesi ve kitle indeksininde anlamli derecede yuksek
olmasi dikkat cekiciydi. Bu c¢ok ©6nemli kardiyovaskiler sonugcla iligkisinin
gOsterilmesinin yaninda ayni hasta gruplarinda serum kreatinin duzeyleri
arasinda fark gozlenmemesi sistatin C dizeyinin SDBY hastalarinda bdbrek

fonksiyon bozuklugundan 6te anlamlari oldugunu distundurmektedir.

SONUC

SDBY hastalarinda normal populasyona gore artmig kardiyovaskuler
risk mevcuttur, bu durum renal replasman tedavisi olarak kullanilan yontem
ile de iligkili olabilir. Mevcut risklerin bilinmesi her hasta igin secilecek diyaliz
yontemini  etkileyecegi  gibi  klinisyenleri de tedavi surecinde
karsilasabilecekleri olaylar acisindan dikkatli olmaya yoneltecektir. iste bu
nedenlerle yaptigimiz calismamizda periton diyalizi tedavisinin kullanilan
solusyonlarla iligkili oldugu dusgtinilen metabolik yan etkileri saptandi. Ayrica
TnT dizeyinin periton diyalizi hastalarinda yiuksek saptanmasi da diger ilgi
¢ceken bir noktaydi. Ancak mevcut hasta populasyonu nedeniyle hasta yasi
ve diyaliz surelerinin farkli olmasi bu sonucu ortaya ¢ikarmis olabilir. Her iki
grup arasinda yas ve diyaliz siuresi acisindan var olan farklar ¢calismamizi
sinirlamaktadir. Daha genis ve benzer 6Ozelliklere sahip hasta gruplarinda
calismalara ihtiya¢ oldugu asikardir. Kardiyovaskuler riskin 6nceden tahmin
edilmesi yukarida anlatilan nedenlerden 6turii 6nem arz etmektedir. Biz de
yaptigimiz bu calismada serum sistatin C duzeyinin bu amagla
kullanilabilecegini gosterdik. Sistatin C’'nin KVH belirteci olarak kullaniimasi

uzerinde yeni calisiimis olan bir konudur. Ozellikle SDBY hastalarinda sinirli
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sayida tecrube vardir. Diger risk faktorleri ile birlikte degerlendiriimesi ve
calisma ydarutilen populasyonda her iki diyaliz yontemiyle tedavi edilmekte
olan hastalarin bulunmasi ¢alismamizin degerini arttirmaktaydi. Bu tezin
dogrulanmasi amacilyla daha fazla hasta sayisini iceren prospekiif
calismalara ihtiyag vardir.
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arastirma gorevlisi olarak caligmaya basladim.
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