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1. GIRIS ve AMAC

Bir kiside anjina pektoris gelistiginde serum troponin Ol¢limii hizlica akut
myokard enfarktiisliniin taninmasinda ve mortalitede dramatik azalma saglanmasinda
fayda saglar. Buradan yola ¢ikarak benzer bir Olgegin olup olmadigi akut bobrek
hasarmin belirlemesinde arastirilmistir. Akut bobrek hasari1 genellikle asemptomatiktir.
Tani, %5 oraninda servis veya yogun bakim {initelerindeki hastalarda serum kreatin
seviyesinin Ol¢iimiine dayanir. Maalesef serum kreatin seviyesi akut bobrek hasarinda
gec ortaya cikan ve tam giivenilemeyen bir belirtectir. Baz1 hayvan c¢aligsmalarinda,
serum kreatin seviyesinin yiikselmeye baslamasindan ¢ok once akut bobrek hasarini
onleyebilecek ve/veya tedavi edebilecek birka¢ miidahale tanimlanmistir. Akut bébrek
hasar1 bircok bobrek disi komplikasyonda major risk faktérii olup ayni zamanda da
kendi basima yiiksek mortalite hizina katkida bulunmaktadir (1).

Akut bobrek hasarinda erken teshis icin biomarkir gelistirme ¢abasi ve bunun
sonuglar1 giiclii ¢agdas arastirmalarda yerini almistir. Gercekten de akut bobrek
hasarindaki erken stres cevabmin anlasilmasi ile birgok potansiyel biomarkir agiga
cikmustir. Notrofil gelanitase lipocalin iligkili protein(NGAL) bunlardan biridir (1).

Preklinik hayvan modelli ¢calismalarda, akut bobrek hasarinda NGAL (lipocalin
2 olarak da bilinir) in ¢ok 6nce ortaya ¢iktig1 gosterilmistir. Ayrica NGAL, yine hayvan
modellerinde yapilan calismalarda iskemik veya nefrotoksik akut bobrek hasarmdan
sonra en ¢ok lretilen proteinlerden biri olarak belirtilmistir(1).

NGAL proteini bobrek hasarindan sonra kanda ve idrarda kolayca tespit
edilebilmesi nedeni ile akut bobrek hasarinda non invasif bir biomarkir olarak

tanimlanmaktadir. Idrar ve serum NGAL seviyelerinin akut bobrek hasarhi hastalarda



serum kreatin seviyeleri ve bobrek biyopsileri ile korele olmast NGAL’1n sensitif bir
belirte¢ oldugunun gostergesidir(1).

Kronik bobrek hastahii artan sikhgi ile yaygmnlasmaktadir. Ote yandan kronik
bobrek hastaligi ile iligkili bir dizi ek hastalik yetmezligin ilerlemesine neden
olmaktadir ve prognozu kotiilestirmektedir. Kronik bobrek yetmezliginin progresyonu
ile iliskili faktorlerin belirlenmesi yiiksek riskli hastalarin tanimlanmasini1 ve gerekli
hastalarda daha yogun tedavi verme olanagmi tanimaktadir. Erken uyar1 veren
belirteglerin tanimlanmasi1 kronik bobrek hastaligmin patogenez ve progresyonunun
anlagilmasinda fayda saglayabilir.

Plazma Fibroblast Growth Faktor 23 (FGF23) konsantrasyonu kronik bobrek
yetmezliginin seyrinde gii¢lii bir risk faktorii ve belirtecidir. FGF 23; barsak, kemik ve
bobreklerde fosfat seviyesinin dengesini ayarlayan bir fosfatonindir. FGF23,
hipofosfatemi, 1-25 dihidroksi vitamin D ve osteomalazi ile baglantilidir. FGF 23 geni
inaktif hale getirilmis farelerde hiperfosfatemi ve yiiksek konsantrasyonlarda 1-25
dihidroksi vitamin D diizeyleri goriilmiistiir. Bobrek fonksiyonlarinda azalma meydana
geldikce buna paralel olarak FGF 23 iin arttig1 gozlenmistir. Diyalize girmeyen kronik
bobrek yetmezlikli hastalarda FGF 23 yiiksekliginin sol ventrikiil hipertrofisi ile
baglantilt oldugu gosterilmistir. Hemodiyaliz  hastalarinda artan FGF 23
konsantrasyonlarmin diyaliz tedavisinin ilk yilindaki mortalite artis1 ile baglantis1 tespit
edilmistir (2).

Yine son donem bobrek yetmezlikli hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklarin
fazla olmasmdan o6tiirti sistolodiastolik fonksiyonlarin ve hastalarin mortalite
tahminlerinde N-Terminal pro Brain Natriiiretik Peptid 6nemli bir belirte¢ olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. BNP ventrikiiler miyositlerden salinan duvar gerilimi, kalp
yetmezligi, kardiyak hipertrofi ve disfonksiyonunda artan bir molekiildiir (3,4). Genel
populasyonda yapilan ¢alismalar diger natiiiretik peptidlere gére BNP nin sol ventrikiil
hipertrofisi ve sistolik disfonksiyonunu gostermede daha gii¢lii bir marker oldugunu
gostermistir (5). Mallamaci ve arkadaglar1 kardiyak natriiiretik peptidlerin, 6zellikle
BNP nin diyaliz hastalrindaki sol ventrikiil hipertrofisi ve sistolik disfonksiyonun
tanisinda sensitif bir molekiil oldugunu gostermistir(6).

Ciddi hipervoleminin, inflamasyona ve sitokin {iretiminde artisa neden
olmasindan dolay1 bobrek fonksiyonlarindaki azalmay1 hizlandirdig: bilinmektedir.

Residiiel bobrek fonksiyonu olan hastalarda bir pilot ¢alisma olarak

planladigimiz bu calismada Cockroft-Gault ve Modification of Diet in Renal Disease
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Study formiilleri ile hesaplanan tahmini glomeriiler filtrasyon hizi benzer olan ciddi
hipervolemik periton diyalizi hastalar: ile voliim kontrolii daha iyi olan periton diyalizi
hastalarini 3 ay aralikl iki 6l¢iim ile serum NGAL diizeyleri yoniinden karsilagtirmay1
planladik. NT-ProBNP diizeyleri 1000 pg/ml iizerinde olan (hipervolemik grup) hastalar
ile NT-ProBNP diizeyleri 1000 pg/ml altinda olan hastalar 3 ay aralikli iki dl¢lim ile
serum NGAL, sol ventrikiil diyastol sonu ¢api, sol atrium ¢ap1, aort kokii genisligi,
rezidii idrar miktar1 yOniinden karsilastirilmast ve serum NGAL diizeylerinin

belirleyicilerinin saptanmasi amacland:.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Kronik Bobrek Yetmezligi Tanimi, Evreleri ve Nedenleri

Kronik bdbrek yetmezligi; Ug ay veya daha uzun siiren bobrek hasar1 veya
glomertiler filtrasyon hizinin (GFH) <60 ml/dak./1.73 m2 olmas1 durumu, bébrek hasar1
ise patolojik anormalliklerin veya hasar gostergeleri(kan veya idrar testleri veya
goriintiileme yOntemleri)nin varhigi olarak tanimlanmaktadir. Klinik ac¢idan kronik
bobrek yetmezligi, asemptomatik bobrek fonksiyon azalmasindan iiremiye kadar
degisen bir spektrum gosterir. Aslinda bobrek yetmezliginin evreleri birbiri igine girmis
olup kesin sinrrlarla ayrilmast miimkiin degildir (7). Bobrek yetmezliginin degisik

evreleri Tablo 1°de, kronik bobrek yetmezliginin en sik nedenleri de Tablo 2’de

Ozetlenmistir.

Tablo 1 Kronik bobrek hastaligimin evreleri (7).

1 Normal veya artmis GFH ile birlikte bobrek hasari
2 Hafif azalmis GFH ile birlikte bobrek hasari

3 Orta derece azalmis GFH

4 Ciddi derece azalmis GFH

5 Bobrek yetmezligi

5D Diyalizde bobrek yetmezligi

GFR(ml/dak/1.73m2

EVRE TANIM

=90
60 — 89
30 -59
15-29
<15
<15




Tablo 2. Kronik bobrek yetmezliginin nedenleri (7).

HASTALIK AVRUPA* A.B.D.** TURKIYE***
Diyabetes Mellitus 12 44,9 219
Hipertansiyon 10 26,8 14,8
Glomerulonefrit 25 8,8 19,3
Kistik Bobrek 8 2,3 50
Hastalig1

Urolojik nedenler 19 1,7 7,1
Diger nedenler 11 11,1 7,8
Etyolojisi belirsiz 15 4,3 23,8

*: EDTA Registry 1985-1987, **: USRDS Annuel Report 1995-2000, ***: TND Registry 2001

2.2. Kronik Bébrek Yetmezliginin Fizyopatolojisi ve Klinik Ozellikleri

Canlilarda bobrek dokusunda azalma oldugu zaman geri kalan nefronlarda bir
adaptasyon olusur. Saglam kalan nefronlarda biiylime ve glomertiler filtrasyon hizinda
(GFH) artma olur. Nefrektomiyi takiben geri kalan bobrek dokusu renal plazma
akiminin %380’ini alir. Hiicre kitlesindeki en belirgin artma proksimal tiibiillerde
olmasmna ragmen tiim nefronlar hipertrofiye ugrar. Tek nefron glomeriiler filtrasyon
hizin1 artirarak diger nefronlarin yapamadigi gorevi yiliklenmis olur. Hayvan
deneylerinde bobregin bir kisminin ¢ikarilmasini takiben geri kalan bobrekte biiylime,
glomertiler hipertrofi ve GFH’da artma olmaktadwr. GFH’daki artmanm oldugu
nefronlarda intrakapiller basing artmustir. Intrakapiller basmcin artmasi bu nefrondan
filtre olan protein miktarinin da artmasina neden olmaktadir. Ayrica renin anjiotensin
sistemi devamli olarak aktif durumda bulunmaktadir. Anjiotensinin kendisi ve diger
sitokinlerin bu bdlgede artmis olmasi glomeriillerin tedrici olarak skleroza gitmesine
neden olmaktadir. Glomeriildeki sklerozun ilerlemesini hizlandiran bazi faktorler vardir
ki hastanin klinikteki takibi esnasinda bu faktorlerin iyi bir sekilde kontrolii bobrek
yetmezligin ilerleme hizim1 azaltmaktadir. Hiperlipidemi, sistemik hipertansiyon,

proteiniiri, yliksek protein ve fosforlu diyet belli basl risk faktorleridir(8-10).

2.3. Kronik Bébrek Yetmezliginde Ure ve Kreatinin Metabolizmas:
Daha cok iskelet kasinda bulunan kreatin ve fosfokreatinden gelen kreatinin

yapim hiz1 direkt olarak kas kitlesi ile ilgilidir. Az miktarda da etli gidalarin yenmesi



kreatin degerinde artmaya neden olur. Kreatinin yapim ve bobreklerden atilim hizi
insanlarda olduk¢a sabit olup kadinlarda 9-27mg/kg/giin, erkeklerde ise 16-
32mg/kg/glin’diir. Kreatin klirensi, klinikte GFH’y1 6l¢mek i¢in sik kullanilan bir testtir.
Kreatinin glomeriillerden stiziildiikten sonra tiibiillerden geri emilmez ve hatta bir
miktar tiibiiler sekresyona ugrar. KBY ilerledikge tiibiiler sekresyonun daha da arttig1 ve
idrar yolu ile atilan kreatinin %60’ min tiibiiler sekresyondan geldigi kabul edilmektedir.
Tibiiler sekresyon nedeni ile de GFH’y1 tayinde kulanilan kreatin klirensi testinin KBY
evresini tayinde ideal bir test olmadigi GFH’y1 oldugu gercek degerden daha yiiksek
gostererek bizi yamlttigr diistiniilmektedir. Bu nedenle son zamanlarda GFH’nin
tayininde bilhassa ileri evre bobrek yetmezliklerinde sistatin C tayininin daha dogru
sonu¢ verebilecegi bildirilmektedir. Ayrica GFH 25-50ml/dak ya indigi zaman
hastalarda spontan olarak bir istahsizlik olmakta ve adale kitlesi azalmaktadir. Bu
durumda kreatin yapimi da azalmaktadir. Bilhassa 60 yasinin iistiindeki hastalarda bu
durum daha belirgin olmaktadir. Hastanin kan kreatinin degerine bakarak bobrek
fonksiyonlar1 hakkinda karar vermek dogru degildir. Hastanin beslenmesi ve adale
kitlesinin durumuna bakarak kan kreatinin iki ayr1 yiizii oldugu gériiliir. Iyi beslenen ve
adale kitlesi gelismis olan gen¢ hastalarda kan kreatin degeri diyaliz 6ncesi 20-26mg/dl
olabilir. Yapilan bir ¢ok calismada tiremik semptomlar1 nedeni ile diyalize ge¢ baslanan
ve kan kreatin degeri 10mg/dl nin altinda olan hastalarda mortalitenin ytliksek oldugu
gosterilmistir(11).

Protein metabolizmasmin son {riinii olan iire, karacigerde kompleks bir
kimyasal reaksiyon sonucu olusur. Ure yapim hiz1 protein katabolizma hizi, diyetle
protein alimi1 ve karaciger fonksiyonlar: ile iligkilidir. Giinde normalde 30 gr civarinda
iire olusur ve ayni miktar bobreklerle atilir. Glomeriilde filtre olan iirenin %50°si
proksimal tiipler tarafindan geri emilir, dehidratasyon veya 6dem gibi durumlarda
tiibiiler reabsorbsiyon artar ve idrarla atilan iire miktar1 azalir. Renal plazma akiminin
azaldig1 konjestif kalp yetmezligi veya kardiyak sorunlari olan hastalarda iire
degerindeki artma kreatin degerine gore daha fazla olmaktadir. Ayni durum hastada
infeksiyon, gastrointestinal kanama, asir1 proteinli gida alimi1 ve dehidratasyon oldugu
durumlarda da s6z konusudur. Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda iire ve kreatin
degeri arasinda bir oran vardir. Ornegin kreatin degeri 10 mg ise iire 80-100 mg
arasinda olmalidir. Acglikta, adale zedelenmesi durumlarinda (6rnegin crush send.)
malnutrisyon veya ¢ok az proteinli gida aliminda ise kreatindeki yiikselme iireye gore

daha fazla olacaktr. Bu nedenle KBY hastalarinda bobrek fonksiyonlarinin
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bozulmasma neden olan araya giren faktorleri bulmak ve nedene yonelik tedaviyi

planlayabilmek i¢in {ire ve kreatinin birlikte degerlendirilmesi onerilmektedir(12).

2.4. Kronik Bobrek Yetmezliginde Kalsiyum ve Fosfat Metabolizmasi

GFH diismeye basladigi andan itibaren renal tiibiillerden fosfor atilimi azalir.
Kanda fosfor artinca serum kalsiyum degeri diiser ve kalsiyum ile fosfor arasindaki
denge korunmaya c¢alisilir. Serum iyonize kalsiyum degerinin diigmesi ve
hiperfosfatemi parathormon(PTH) salinimmi uyarip PTH’nin fosfatiirik etkisi ile
bobreklerden fosfor atilimmi artwrarak ve yeni bir denge kurarak kandaki serum
fosforunu normal sinirlarda tutmaya ¢alisir. Bu durum GFH normalin %30’una
diistinceye kadar devam eder, ancak bu diizeyden sonra geride kalan saglam nefronlarin
giinliik atilmas1 gereken fosfor miktarim1 atmaya yeterli olmadiklar1 ve serum fosfor
miktarmin yiikselmeye basladigi goriilir. Ayn1 zamanda bobrek fonksiyonlarindaki
diisme ile birlikte bobrek tarafindan sentez edilmekte olan 1.25 dihidroksi vitamin D3
azalmaya baglar. GFH 25ml/dak nin altina indigi zaman 1-25 dihidroksikolekalsiferol
yapimi agsikar olarak azalir, bagirsaklarda kalsiyum emilimi yeterli miktarda
olmayacagidan hipokalsemi geligir. Bu evrede hastalarin laboratuar incelemelerinde
hipokalsemi, hiperfosfatemi ve PTH diizeylerinde belirgin artma tespit edilir. PTH nin
asir1 yapimi, vitamin D sentezinin azalmasi ve kronik metabolik asidozun varligi
hastalarda kemik sorunlarinin olugsmasia neden olur. Paratiroidlerin asir1 stimiilasyonu
sonucu paratiroid bezlerde hiperplazi ve daha ileri donemlerde de oOzellikle diyaliz
hastalarinda 5 yildan sonra paratiroid bezlerde adenomlar olusabilmektdir. Bobrek
yetmezligi ilerledik¢e PTH’ya karsi bir direng gelisir. En sik karsimiza ¢ikan sorun fazla
miktarda kemik yikimi nedeni ile olusan renal osteodistrofidir. Hastalardaki belli bash
kemik problemleri osteitis fibroza sistika, osteomalazi, osteoskleroz ve bilhassa

cocuklarda goriilen kemik biiyiimesinde bozulmadir(13).

2.5. Kronik Bobrek Yetmezliginin Tedavisi

Kronik bobrek hastaligi genellikle ilerleyicidir. Renal hastaligin yani sira eslik
eden ve orijinal renal hastalia 6zgii olmayan sekonder faktorlerde yetmezligin ilerleme
hizinin belirlenmesinde onem tasir. Bu faktorlerin belli baslilari; sistemik hipertansiyon,
intraglomeriiler hipertansiyon, kalsiyum fosfatin intrarenal depolanmasi ve
hiperlipidemi olarak Ozetlenebilir. Bunlara yonelik tedbirler bobrek hastaliginin

progresyonunun dnlenmesinde 6nem tagir.



2.5.1. Bobrek Hastahgimin Onlenmesine Yénelik Tedaviler

Diyet proteininin kisitlanmasi: Protein yiliklenmesinin hem hormonal hem de
intrarenal faktorlerin etkisi ile glomeriiler hiperfiltrasyona neden oldugu gerekgesi ile
diyet proteininin kisitlanmasmin bobrek yetmezliginin ilerleme hizin1 yavaslattigi
diistiniiliir. Protein kisitlamasi ile bobrek hastaliginin progresyonu arasindaki iliski ile
ilgili calismalar herkesge kabul gormiis degildir. Bugiinkii bilgiler 1s1§1mnda nondiyabetik
olgularda 0.8-1.0gr/kg/giin miktarinda ytliksek biyolojik degere sahip protein tiikketimi
uygun olabilir(14).

Antihipertansif tedavi: Antihipertansif tedavinin hem diyabetik hem de
nondiyabetik hastalarda bobrek yetmezliginin progresyonunu yavaslattigi bilinmektedir.
Kronik bobrek hastalarindaki hedef kan basmci degeri 130/85 mm/Hg’ nin altidir.
Proteintirik olgularda ise 125/75 mm/Hg alt1 hedeflenir. Proteiniirik olgularda kullanilan
antihipertansif ajanin etkin kan basmci kontrolii saglamasinin yani sira renal protektif
etkiye sahip olmasi da istenir. Hem diyabetik hem de nondiyabetik modellerde
anjiotensin konverting enzim inhibitorleri ile yapilan ¢aligmalarda bunlarin spesifik
renal koruyucu etkiye sahip olduklar1 gosterilmistir. Anjiotensin reseptér blokerlerinin
de ayni etkiye sahip oldugunu gosteren calismalar her gegen giin artmaktadir(15).

Antilipemik tedavi: Deneysel modellerde hiperkolesteroleminin bdbrek
yetmezligini  hizlandirabilecegi, antilipemik  yaklasimlarinda  progresyonu
onleyebilecegi  gosterilmistir.  Ozellikle diyabetik nefropati  progresyonunda
dislipideminin 6nemi belirtilmektedir.

Fosfat retansiyonunun onlenmesi: Fosfat retansiyonu bobrek yetmezliginin
sonucu olmakla birlikte interstisyumda kalsiyum fosfat birikiminin inflamatuar
reaksiyon ve fibrozisi tetikledigi bilinmektedir. Diyette fosfat kisitlamasi ve fosfor
baglayic1 tedaviler Onerilmekle birlikte ne Olgiide bobrek yetmezligini engelledigi
konusunda yeterince klinik veri yoktur(16).

Metabolik asidozun onlenmesi: Nefron basma diisen asit atilimi glomeriiler
filtrasyon hiz1 azaldik¢a artar. Beraberinde amonyak atilimi da artar ki bu da
tubulointerstisyel hasar ile birlikte seyreder. Bu nedenle asidozun erken dénemde

diizeltilmesinin yarar1 oldugu diistiniilmektedir.



2.5.2. Kronik Biobrek Yetmezliginde Konservatif ve Nutrisyonel Tedavi

Anemi tedavisi: Uremik aneminin pek ¢ok sebebi vardir ancak en sik neden
normokrom normositer anemiye neden olan eritropoetin yetersizligidir. Eritropoetin
eksikligi anemiye sebep olmakla birlikte diyaliz hastalarinda morbidite ve mortaliteyi
artiran kardiyovaskiiler hastaliklara neden olabilmektedir. 1986 yilindan beri kullanilan
eritropoetin anemide tatmin edici tedavi hedeflerine ulagilmasini saglamistir. Aneminin
derecesi renal fonksiyon bozuklugunun derecesine paraleldir ve eritropoetin sentezi
salmiminda goriilen diisiis en 6nemli nedendir. Diger sebepler demir eksikligi, kan
kaybi, folat eksikligi, kemik iligi fibrozisi yapan hiperparatiroidi, aliminyum toksisitesi
ve eritropoezi suprese eden tiremik toksinlerdir.

Kronik bobrek yetmezlikli hastalar vitamin ve mineral kaybetmeye egilimlidir.
Diyetteki kisitlamalar, istahsizlik, gastrointestinal sistemden olan kayiplar ve diyalize
bagl olarak demir, B12 ve folat eksikligi goriiliir. Bu nedenle tiim hastalara bu acgidan
bakilmali ve gerekli vitamin replasmani yapilmalidir. Eritropoetin direnci olanlarda C
vitamini kullanilabilir(17).

Diyaliz iiremi yiiziinden kisalan eritrosit yasam siiresini, liremiyi diizelterek
uzatir.

Androjenler saglam kalmis bobrek dokusunda veya karacigerde eritropoetin
iretimini artirmak suretiyle eritropoezi ve eritrosit Onciilerinin eritropoetine olan
sensitivitesini artirirlar. Ancak kolestaz, virilizasyon, kas ve karaciger hasar1 gibi yan
etkileri nedeni ile giinimiizde klinik kullanimlar1 olduk¢a smirlandirilmastir.

Onceleri sik kullanilan kan transfiizyonlar1 eritropoetini baskilamalari, demir
birikimine yol agmalari, virutik enfeksiyonlara neden olmalar1 ve hastalarin HLA
antijenleri ile temasina yol agarak renal transplant sonrasi rejeksiyonu artirmalari nedeni
ile daha dar endikasyonlarda uygulanmaktadirlar.

Eritropoetin bobrekte interstisyel ve peritiibiiler kapillerin endotel hiicrelerinde
sentez edilen glikoprotein yapisinda bir hormondur. Kemik iliginde eritrosit
prekiirsorlerinin differansiasyon, proliferasyon ve matiirasyonunu uyarir. Genel olarak
hemoglobin 11gr/dl nin altinda oldugunda, semptomatik anemi gelistiginde,
kardiyovaskiiler, respiratuar ve fizik aktivitenin degerlendirilmesi sonucu baslanabilir.
Intravendz ya da subkutan olarak uygulanabilmekle beraber subkutan uygulamada
yavas emildiginden dengeli bir eritropoetin diizeyi saglanabilir. Baslangi¢ eritropoetin
dozu 50-150IU/kg/hafta olarak diyaliz esnasinda veya hemen sonrasinda uygulanabilir.

Tedavi baslandiktan 2-4 hafta sonra hemoglobin degerindeki artig 0.7gr/dl den diisiik ise
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doz %50 artirilir. 4 haftalik stirede hemoglobin degeri 2.5gr/dl den fazla artar ise veya
hedef hemoglobin degerine ulasilir ise doz %25-50 azaltilir. Stabil bir hastada haftalik
hemoglobin artis1 0.2-0.5 gr/dl dir. 3001U/kg/hafta dozuna ragmen hedef degere
ulasilamiyor ise ya da hemoglobin degerini koruyabilmek amaci ile siirekli bu doza
ihtiya¢ duyulmasi halinde eritropoetin direncinden bahsedilir. Eritropoetin direncinin
baslica nedenleri; demir eksikligi, kan kaybi, infeksiyon, hiperparatiroidizm, aliminyum
toksisitesi, B12 ve folat eksikligi, hemoliz, yetersiz diyaliz ve sismanliktir(17).

Eritropoetinin tedavisinin kardiyovaskiiler sistem {lizerine etkileri; egzersiz
intololeransinda artma, periferik vaskiiler directe artma, kan basincinda yiikselme,
anjina semptomlarinda artma, myokardiyal iskemide azalma ve sol ventrikiil
iskemisinde azalmadir. Ayrica hastalar1 yasam kalitesini artirir, zihinsel
fonksiyonlarmin diizelmesinin saglar, tiremik kanama egilimini azaltir, platelet
fonksiyonlarmi diizeltir, tiremik kagintiy1 azaltir, ekdokrin ve immiin fonksiyonlarinin
diizelmesinin saglar(17).

Anemi tedavisinde hastalarin demir durumunun degerlendirilmesi son derece
onemlidir. Hastaya demir tedavisine olan cevabi degerlendirilirken, eritropoetine olan
cevabma da bakilmalidir. Hastanin eritropoetin tedavisine olan cevabi 1yi ise genelde
yogun demir tedavisine ihtiyaci yoktur giinlik 200 mg elementer demir iceren oral
preparatlar yeterlidir. Kontrol amaglh hastalarda 3 ayda bir ferritin ve transferin
satiirasyonu bakilmalidir. Herhangi bir Olglimde ferritin 200mg/dl nin altinda ve
transferin satiirasyonu %20 nin altinda ise eritropoetin cevab1 gozden gecirilmelidir.
Serum ferritin diizeyi 300ng/dl ve transferin satiirasyonu %30 un altinda ise yogun
demir tedavisi verilmelidir. Serum ferritint>1000 ise demir fazlaligi nedeni ile
kullanimindan kagmilmalidir(18).

Prediyaliz donemindeki hastalarda oral demir wuygulamasi yeterli olur.
Eritropoetin tedavisini takiben hematokrit diizeyleri normale gelinceye kadar her ay
demir acisindan hasta degerlendirilir ve ferritin diizeyi 150ng/ml nin {izerinde
tutulmalidir.

Periton diyaliz hastalarinda ise eksternal kayip olmadigindan demir eksikligi
nispeten hafif olup oral demir destegi yeterli olur. Bu hasta grubunda 6 ayda bir hasta
demir diizeyi agisindan degerlendirilmeli, ferritin <150ng/ml ve transferin satiirasyonu
<%?20 ise oral demir tedavisi giiglendirilmelidir(19).

Uremik kemik hastah@ tedavisi: Uremik kemik hastahigi kronik bobrek

yetmezlikli hastalarda goriilen tiim metabolik kemik hastaliklarini i¢ine alan bir
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kavramdir. Glomertiler filtrasyon hiz1 60-80 ml/dk iken tiremik kemik hastalig1 baslar,
glomertiler filtrasyon hiz1 %25-30 un altina indiginde ise belirgin hale gelir, bobrek
yetmezligi ilerledikce de siddeti artar. Uremik kemik hastalig1 yiiksek dongiilii ve diisiik
dongiilii olarak iki sinifa ayrilir. Sekonder hiperparatiroidizme bagl osteitis fibrosa
sistika ve mixed iiremik lezyonlar yiiksek dongiilii grupta yer alirken; osteomalazi,
adinamik ve aplastik kemik hastalig1 diisiik dongiilii gruba girer.

Proteinden zengin gidalar fosfordan da zengin oldugundan diyette protein
kisitlamasi hiperfosfateminin kontroliinde Onerilmektedir. Hastalarin negatif azot
dengesine diigmemeleri i¢in prediyaliz hastalarinda 0,6 g/kg, hemodiyaliz hastalarinda 1
g/kg ve periton diyalizi hastalarinda ise 1,2 g/kg alinmasi Onerilir. Diyet fosfat
iceriginin 800 mg/gilin diizeyi ile smirlandirilmas1 sekonder hiperparatiroidizmin
gelismesini Onlemek agisinda onerilmektedir.

Hastalarin fosfor dengesini saglamak adma bu denli siki kisitlamalar yapilmasi
malnutrisyon riski nedeni ile 6nerilmez. Bu nedenle fosfor baglayici ajanlarin kullanimi
siklikla gerekmektedir. Yemekle birlikte alinmalar1 halinde etkilerini tam olarak
gosterebilirler. Aliminyum ve magnezyum tuzlar1 kullanilan fosfor baglayici ajanlardan
bir tanesidir. Normalde bir insan 300 mg fosfor igeren bir 6giin yediginde bunun 75
mEq kadar1 emilir iken beraberinde 75 mEq aliminyum aldiginda fosfor emilimi yariya
diiser. Giiniimiizde bu tiir fosfor baglayicilarm kullanimi 6nerilmemektedir. Ozellikle
aliminyum tuzlarinin osteomalazi, demans, mikrositer anemi, myopati gibi toksik
etkileri gosterildiginde artik sadece kalsiyum tuzlarinin kullanilamadigi durumlarda
gecici olarak kullanimi 6nerilmektedir. Aliminyum tuzlar: fosfor diizeyi 5,5 mg/dl altina
gelinceye kadar ancak 4-6 haftay1 gegmemek kaydi ile kullanilabilir(16).

Bu giin i¢in en yaygin kullanilan fosfor baglayicilar kalsiyum tuzlaridir. Bu
ajanlar ayn1 zamanda hastalarda pozitif kalsiyum dengesinin saglanmasmna katkida
bulunur. Kalsiyum karbonat en fazla kullanilan, %40 oraninda elementer kalsiyum
iceren ajandir. Kalsiyum asetat ise %23 oraninda elementer kalsiyum igerir.
Beraberinde D vitamini kullanan hastalarda hiperkalsemi gelisebilir, bu nedenle
hastalarin fosfor degerinin 6-6,5 mg/dl nin altinda olmasina kalsiyum ve fosfor
carpiminin 70’ten az olmasina tercihen de 55’in altinda olmasina dikkat edilir(16).

Polyallyamine hidroklorid(renagel) aliminyum ve kalsiyum icermeyen polimer
esasli serum fosforunu kontrol eden, immiin parathormon diizeylerini ve LDL kolesterol
diizeylerinin azaltan bir fosfor baglayicidir. Hiperkalsemi siklig1 kalsiyum asetat

kullananlarda %23 iken bu ajanda siklik %35 olarak tespit edilmistir(20).
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Hemodiyaliz ve siirekli ayaktan periton diyalizi diyetle alman fosforun
eliminasyonunda benzer etkinlige sahiptir.

D vitamini tedavisinin iiremik kemik hastaliklarmin 6nlenmesinde 6nemli bir
yeri vardir. 1-25 dihidroksivitamin D3 (kalsitriol), 1- alphahydroksivitamini D3 yaygin
kullanilan formlardir. Gastrointestinal sistemden kalsiyum ve fosfor emilimini artiran,
kemik mineralizasyonunu saglayip histolojisini diizelten kalsitrioliin parathormon
sentezini gen transkripsiyon basamaginda inhibe ettiginin gosterilmesinden sonra
sekonder hiperparatiroidi tedavisinde yaygin olarak kullanilmaya baslandi. Ek olarak
kalsitriol paratiroid bezlerde azalmis olan vitamin D ve kalsiyum reseptdrlerinin sayisini
artirmakla paratiroid dokusunu vitamin D ve kalsiyuma kars1 daha duyarh hale getirir.
Ancak kalsitrioliin hiperfosfatemik ve hiperkalsemik etkileri ve metastatik kalsifikasyon
riskini artirmasi nedeni ile serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri lizerine etkisi minimum
olan ancak parathormon baskilayici etkileri de olan vitamin D analoglar1 gelistirilmistir.
Parathormon diizeyi normalin 2-3 katimi gectikten sonra aktif vitamin D tedavisi hastaya
verilmeli, adinamik kemik hastaligindan ka¢mmak amaci ile parathormonun fazla
baskilanmasindan ka¢milmalidir(21).

Bagka nedenlere bagli olmayan siddetli hiperkalsemide, metastatik
kalsifikasyonlarin varliginda, ilerleyici nitelikte olan eklem ve kemik agrilari, kirik ve
deformitelerde, serum kalsiyum ve fosfor carpiminin siirekli 75’in iizerinde olmasi ve

kalsiflaksi halinde paratiroidektomi onerilir.

2.5.3. Kronik Bobrek Yetmezliginde Renal Replasman Tedavileri

Hemodiyaliz: Yar1 gecirgen bir membranin iki tarafinda yer alan iki farkh
soliisyon arasindaki sivi ve elektrolit aligverisine diyaliz denir. Su ve kiiciik molekiil
agirlikli maddeler membrandan kolayca gecerlerken, protein gibi biiylik molekiil
agirhikli maddeler kolay gecemeyip konsantrasyonlar1 degismez. Membran porlarindan
gecen soliitler diflizyon ve ultrafiltrasyon olmak {izere iki tip hareket gosterir.
Molekiillerin random hareketleri sonucu soliitlerin difiizyonu olusur. Konsantrasyon
gradienti, molekiiler agrilik, membran direnci difiizyon hiz ve hareketini belirleyen
faktorlerdir. Su molekiillerinin hidrostatik veya osmotik bir kuvvetle hareketleri
sirasinda porlarda gegebilen soliitlerin su ile tasimmasina ise ultrafiltrasyon denir(22).

Hemodiyaliz islemini gerceklestiren alet diyalizer(membran), diyaliz

soliiyonu(diyalizat), makine, kan pompasi, monitdr gibi béliimlerden olusur.
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Ekstrakorporeal tedaviler sirasinda kanin sirkiilasyonu i¢in debisi yiiksek
vaskiiler giris yoluna ihtiya¢ duyulur. Hastaya femoral, subklavian ve internal juguler
damarlardan takilan kateterler bunu ancak birka¢ hafta siire ile saglayabilir. En sik
basvurulan kalici1 damar yolu yontemi ise ilist extremitede cilt altina agilan arteriovendz
fistiil uygulamasidir.

Extrakorporeal dolagim esnasinda hastanin kani kateter, tiip ve membran ile
karsilaginca pihtilasma faktorleri ve trombositler nedeni ile aktive olup pihtilasabilir bu
nedenle hastaya antikoagiilasyon yapilir. En yaygin kullanilan ajan heparindir(22).

Hemodiyalizin genel endikasyonlar1 tiremik sendrom (liremik perikardit, plorit,
iremik noropati, tremik akciger, iliremik frost), hiperkalemi, metabolik asidoz,
hipervolemi, bazi ila¢ intoksikasyonlari, hiperiirisemi, hiperkalsemi nadiren de
metabolik alkalozdur.

Kronik hemodiyaliz programinda olan hastalarda hipotansiyon, kanama, kramp,
elektrolit dengesizlikleri gibi akut komplikasyonlar yani sira hipertansiyon, iiremik
kemik hastaligi, aliminyum intoksikasyonlari, serozit gibi kronik komplikasyonlar
gortlebilir.

Kreatin klirensi 10mL/dak’nin altindaki hastalarda haftalik diyaliz saati 12 saatin
altina distiigiinde mortalitenin belirgin derecede arttig1 tespit edilmistir. Japonyada dini
nedenlerle nakil yapilamayan ancak haftada 3 giin 4 saat diyalize alinan hastalarin nakil
yapilanlarla morbidite ve mortalitelerinin ayni oldugu goriilmiistiir. Hemodiyalizin
hayat kurtarici bir tedavi yontemi olmaktan ziyade yasami siirdliren bir tedavi yontemi
olmas1 uzun siireli komplikasyonlarin 6nlenebilmesi ile miimkiindiir. Molekiil agirlig:
diisiik olan tire diyaliz yeterliliginin hesaplanmasinda esas alman faktor niteligindedir.

Hemodiyaliz disinda nadir bazi endikasyonlarda yavas siirekli hemodiyaliz,
yavag sirekli hemofiltrasyon, yavas sitirekli ultrafiltrasyon ve plazmaferez gibi

ekstarkorporeal tedavi yontemleri de mevcuttur(22).

Kronik periton diyalizi: Ayrintili olarak anlatilacaktir.

Bobrek nakli: Son donem bobrek yetmezliginin tedavisinde nakil, diyalize
alternatiftir. Bobrek nakli hastalara daha kaliteli bir yasam saglamasi nedeni ile seckin

bir tedavi yontemidir. Canli akraba dondrlerinden yapilan nakillerde greft omriiniin

daha iyi oldugu bilinmektedir.
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Dissemine malignite, HIV enfeksiyonu, kontrol edilemeyen psikoz, aktif madde
bagimlilig1 ve yetersiz parasal kaynak bobrek nakli i¢cin mutlak kontrendikasyon
olusturur. Yani sira dondr dokusuna kars1 dnceden olusmus duyarlilik, aktif enfeksiyon,
vezikal veya lireteral anormallik, devam eden metabolik hastalik, koroner arter hastaligi,
serebrovaskiiler olay, onceki tedavilere uyumsuzluk ise relatif kontrendikasyon
olusturur(23).

Uygun bobrek nakli i¢in alict ile verici arasinda HLA A, B, ve DR
karsilagtrmast  Oonemlidir. Bobrek naklinde en Onemli sorun rejeksiyondur.
Rejeksiyonda en oOnemli rolii lenfositler oynar. Alici ile verici arasinda HLA
uyumsuzlugu ne kadar fazla ise rejeksiyon ihtimali o kadar fazladir. Greftin alici
tarafindan daha kolay kabul edilebilmesi amaci ile immiin yanitin baskilanmasi gerekir.
Bu amacla azathioprin, mikofenolat mofetil, kortikosteroidler, kalsinérin inhibitorleri,
poliklonal ve monoklonal antikorlar kullanilir(24).

Posttransplant donemde hastaya uygulanan mevcut tedaviler infeksiyona egilim,
malignite, hipertansiyon, ateroskleroz, hepatobilier hastaliklar, kemik ve mineral

bozukluklari, karbonhidrat intoleransina neden olabilmektedir.

2.6. Kronik Bobrek Yetmezliginde Goriilen Kardiyovaskiiler Bozukluklar

Kalp problemleri dort gruba ayrilarak incelenebilir.

2.6.1.Hipertansiyon:  Arteryel  hipertansiyon en  sik  karsilasilan
komplikasyondur. Hipertansiyon olmadig1 zaman ya tuz kaybeden bir nefrit (polikistik
veya mediiller kistik hastalik, kronik pyelonefrit) veya voliim eksikligi s6z konusudur.
Hipertansiyon genellikle artmig olan voliime baghdir. Ayrica hastalarin  renin
sekresyonunun ve sempatik aktivitenin artmasi sonucu vazokonstriksiyon olugmasi ve
vazodilator prostoglandinlerin renal yapimimnin azalmig olmasi da hipertansiyon
olusumunda 6nemli rol oynar. En 6nemli faktor hastalikli bobregin yeterli miktarda
sodyumu atamamasi nedeni ile viicuttaki suyun da artmasidir. KBY’deki hastalarin
hemen hemen %90’inda esas nedendir. Hastalar kuru agirliklarina indirildigi zaman
biiyiik bir kisminda kan basincini kontrol etmek miimkiin olabilmektedir.

Baz1 KBY li hastalarda ise, sempatik aktivite artis1 ve/veya bobregin vazodilator
prostoglandinleri sentez etme yeteneginin azalmasi, hipertansiyon olusumuna katkida

bulunmaktadir(8).
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2.6.2. Ateroskleroz: KBY hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliklardan 6liim
insidansi, normal populasyona gore ¢ok fazladir. Aterosklerozun olusmasini etkileyen
risk faktorleri sunlardir. Arteriyel hipertansiyon, hiperlipidemi, glukoz toleransmnin
bozulmasi1 ve bazen primer hastaligin tedavisi i¢cin kullanilan steroidlerdir. Bazi
arastiricilar diyaliz hastalarmnin diyalizorlerinde endotoksinlerin kana karigmasinda rol
oynadigin1 ve bu endotoksinlerin endotel hasari1 olusturarak ateroskleroz olusumunu
artirdigin1 iddia ederler. Diyabetik lremiklerde basta hipertansiyon olmak iizere

hiperlipidemi, yiiksek trigliserid ve diisiik HDL diizeyi aterosklerozu hizlandirir(8).

2.6.3. Myokard Fonksiyon Bozuklugu: Daha ¢ok diyalize giren hastalarda
goriilmekte ve myokarddaki kalsiyum miktarindaki artmaya bagli oldugu kabul
edilmektedir. Hipertansiyona bagh olarak gelisen sol ventrikiil hipertrofisi ve dilate
kardiyomyopatide sik olarak karsilastigimiz durumlardir. Kalp kontraktilitesindeki
(sistolik  foksiyon) degisikliklerin yaninda diyastolik fonksiyonda da azalma
olmaktadir(8).

2.6.4.Perikardit: Semptomatik perikardit daha az goriliirse de konservatif
tedavi yapilan hastalarin %10’unda olusur. Diyalize yeni bagslayan hastalarin
ekokardiyografik  incelemelerinde  %40-70’inde  perikartta sivi  toplandigi
gosterilmektedir. Diyaliz tedavisinin baglamasi ile perikardit bulgular1 diizelir.
Hastalarm az bir kismi sternum altinda devamli, hafif bir agridan yakmirlar.
Oskiiltasyonda sternum istiinde perikardiyal frotman isitilir ve bu acil diyaliz
endikasyonudur. Periton diyalizi hemodiyalize goére tedavide daha etkindir. Eger
hemodiyaliz yapiliyorsa, hasta her giin diyalize alinmali ve bolgesel heparinizasyon

uygulanmalidir ¢linkii hemorajik perikardit ve tamponad olma riski ¢ok yiiksektir(25).

2.7.Kardivaskiiler Hastahiklarin KBY li Hastalarin Morbidite ve Mortalitesi
Uzerine Olan Etkileri

Kardiyovaskiiler hastaliklar renal replasman tedavisi altinda olan hastalarda en
onemli mortalite ve morbidite nedeni olup, tiim Oliimlerin yaklasik %50’sinden ve
toplam yatiglarin %20’sinden sorumludur. Giiniimiizde renal replasman tedavisindeki
gelismelere ragmen son donem bobrek yetmezlikli hastalarda, kardiyovaskiiler hastalik

riski genel populasyonla karsilastirildiginda yaklasik 10 ila 20 kat daha fazladir(26).
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Kardiyovaskiiler olay sikligi normal bobrek fonksiyonu olan hastalarda 9,2-
14/1000 hasta yil1 iken hafif-orta dereceli bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda 22-
27/1000 hasta yili, son donem bobrek yetmezlikli hastalarda 380/1000 hasta yilina
cikmaktadir. SDBY hastalarinda koroner arter hastaligi ve konjestif kalp yetmezligi
siklig1 %40 iken, sol ventrikiil hipertrofi siklig1 %75 dolaylarindadir. KBY nin heniiz
erken donemlerinden itibaren miyokard infarktiisii (MI) siklig1 normal populasyona
gore yliksektir. Diyaliz 6ncesi kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi (KAH) ve MI
Oykiisii olanlarda diyaliz tedavisi altindaki siiregte mortalite 2-3 kat artmaktadir. Biitlin
bu bulgular aslinda KBY’li hastalarda erken evrelerden itibaren kardiyovaskiiler
hastalik riskinin bulundugunu ve renal replasman tedavileri ile de bu riskin devam
ettigini gostermektedir(27,28).

Bilinen baslica risk faktorleri (yas, sigara, HT vb.) yani sira KBY olusumu ile
ortaya ¢ikan hastaliga 6zgii risk faktorleri de KVH sikliginin daha belirgin artmasina
neden olur. Bu risk faktorleri: sivi fazlali§i, anemi, proteiniiri, hiperparatiroidizm,
kalsiyum-fosfor metabolizmasindaki bozukluklar, malnutrisyon, inflamasyon, oksidatif
stres, lipid metabolizma bozukluklari, hiperhomosisteinemi, iremik toksinler ve damar
kalsifikasyonu seklinde siralanabilir(29). Fakat tiim bunlar bu hasta populasyonundaki
artmus kardiyovaskiiler riskin ancak yarisini izah edebilmektedir.

Son donem bobrek yetmezlikli hastalarda, bilinen klasik kardiyovaskiiler risk
faktorleri erken ateroskleroz gelisiminin izahinda yetersiz kalmaktadir. SDBY’li
hastalarda erken ateroskleroz gelisimine etki eden diger faktorlerin ortaya konmasi

gerekmektedir.

2.8. Kronik Periton Diyalizinin Tarihcesi ve Esaslar

Periton membraninin kronik bobrek yetmezlikli hastalarda bir diyaliz membrani
olarak kullanilmasi fikri 1920’lerde ortaya ¢ikmis ve 1950 yilina kadar yaklasik yiiz kez
kullanilmistir. 1960’larin basinda siselere konan diyaliz sivilar1 1987’lerde plastik torba
icinde kullanilmaya baslanmis olup kolay tasmnabilmelerinden dolayr yaygmlik
kazanmaya baglamistir. Bunun yani sira kateter ve uygulama sistemlerindeki hizli
gelismelerin olmasiyla 2001 yilinda diinyada 120000 son donem bobrek hastasi kronik
periton diyalizini kullanir duruma gelmistir. Ulkeler arasi farklilik gdstermekle birlikte
diinyadaki diyaliz hastalarmin %15-20 kadar1 periton diyalizi geri kalani ise

hemodiyaliz uygulamaktadir(30).
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Periton diyalizi tekniginde steril bir diyaliz soliisyonu periton boslugu i¢ine
emniyetli bir teknikle doldurulur, osmotik esitlenme saglanincaya kadar periton
boslugunda bekletilir ve daha sonra viicuttan uzaklastirilir. Soliisyon; osmotik yolla
uzaklasmas1 istenen maddeleri kapsamayan veya kandakinden daha disik
konsantrasyonlarda kapsayan, uzaklagmas1 istenmeyen maddeleri de kanda bulunduklar1

oranda bulunduran nitelikte olmalidir(30).

2.9. Kronik Periton Diyalizi Tipleri

Siirekli Ayaktan Periton Diyalizi = SAPD (Continuous Ambulatory
Peritoneal Dialysis = CAPD): Giinde dort kez alt1 saatte bir 2-2,5 It lik degisimlerin
yapildig1 en yaygin kronik periton diyalizi tipidir. Soliisyon degisimi 30 dakika siirer ve
aralarda hasta giinliik aktivitesine devam ederken periton boslugundaki sivi plazmadaki
iremik toksinlerle ozmotik esitlenmeye gider. Kullanilan soliisyonlarin glukoz
konsantrasyonlar: hastalarin ultrafiltrasyon 6zelliklerine gore segilir. Ozellikle gece
degisimlerinde %3.86’lik glukoz konsantrasyonlu soliisyonlar se¢ilerek uzun siire i¢cinde
glukozun absorbe olarak ozmotik gradientin kaybolmasi ve absorbe edilmis olan sivinin
viicuda geri donmesi engellenmis olur. Hastada glukozun hizli absorbe edilmesine bagli
ultrafiltrasyon yetersizligi var ise ek bir degisim giindiiz saatlerine eklenebilir(31,32).

Otomatik Periton Diyalizi (Automated Peritoneal Dialysis = APD): Bes
litrelik diyaliz soliisyonu torbalarinin 6zel otomatik periton diyalizi araglarma (cycler)
takilarak ev veya hastane sartlarinda programlandigi siklikta ve volumde hastanin
periton bosluguna doldurulup bosaltilmasi ile yapilir. Bu araclar aym1 zamanda diyaliz
stvisim1 viicut sicakligma yiikseltirler, verilen ve alinan sivi miktarlarmi olgerler ve
mikroislemcileri araciligi ile ultrafiltrasyon miktarmni hesaplarlar. Ilaveten soliisyonun
disa veya ice akiminda sorun var ise alarm vererek kullaniciy1 uyarirlar. Olumlu yonleri
soliisyon degisimi saatlerinin hastanin gereksinimlerine gore giiniin aktif olmayan
ozellikle uyku saatlerine kaydirilabilmesi, hastanin bu isleme kisisel katkisinin en aza
indirilebilmesiyle peritonit sikligmin en az, saglanan klirensin en yiliksek oldugu periton
diyalizi tipidir. Hastani eve ve diyaliz makinesine bagimliliginin tekrar ortaya ¢ikmasi,
araca bagli iken uyku kalitesini diislirebilmesi ise olumsuz yonleridir(31,32).

Otomatik periton diyalizinin en yaygin kullanilan tip1 siirekli dontisiimlii periton
diyalizi( continuous cyclic peritoneal dialysis = CCPD )dir. Bu tipte hasta gece
yatmadan Once kateterini 6zel bir set ile araca baglar, gece boyunda iki-ii¢ litrelik dort

bes degisim yapilir, son olarak iki litrelik bir volum ertesi geceye kadar periton
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boslugunda kalmak {izere hastaya verilir ve hasta kendisini aractan ayirarak ek bir
degisim yapma geregi duymadan giinliik yasantisini siirdiirebilir.

Gece boyunca iki-li¢ litrelik sekiz-on degisim yapilan ve hastanmn periton
boslugunun giin boyu bos birakildig1 bir diger tipi de gece periton diyalizi( nightly
peritoneal dialysis = NPD )dir.

Dalgasal periton diyalizi ( tidal peritoneal dialysis = TPD ) gece periton
diyalizinin bir modifikasyonudur. Bir, bir buguk litrelik bir voliim gece boyunca periton
boslugunda birakilir ve kalan yaklasik yarim litrelik kisim sik araliklarla degistirilir.
Klirens ve ultrafiltrasyon kapasitesi ag¢ismmdan olumlu ydnleri oldugu kabul
edilmektedir.

Aralikli periton diyalizi ( intermittent peritoneal dialysis = IPD ) haftanin belli
giinlerinde siirekli ve diizenli olarak periton diyalizi gérmesini gerektiren bir otomatik
periton diyaliz tipidir. Yeterli klirensi saglayabilmek i¢cin en az haftada 48 saatlik diyaliz
gerektirdiginden patrikte uygulamasi zordur(31,32).

2.10. Kronik Periton Diyalizinde Hasta Secim Kriterleri

Doktor ve periton diyaliz hemsiresi hastaya periton diyalizini uygulamay1 ve
temel prensiplerini belli bir egitim programi icerisinde anlatmali, anlattiklarmin hasta
tarafindan titizlikle uygulanacagindan emin olmadik¢a hastaya periton diyalizi
uygulanmamalidir.

Diyabetik hastalarda goriilen vaskiilopati, hemodiyaliz i¢in gerekli vaskiiler
erisim yerlerinin sik tromboze olmasma ve yeni erisim yolu i¢in saglam damar bulma
konusunda giicliiklere yol acar. Bu acidan bakildiginda kronik periton diyalizinde damar
yolu gerekmediginden diyabetik hastalarda hemodiyalize tercih edilebilir. Ancak
diyabetik hastalarda diyaliz soliisyonu i¢indeki glukozun absorbe edildigi gbz oniinde
tutulmali ve kan sekeri regiilasyon zorluguna hazirlikli olunmalhidir. Regiilasyonun gii¢
saglandig1 hastalarda her torbaya eklenen kristalize insiilin ile bu problem
asilabilmektedir. Yaygin ateroskleroz gibi damar sistemini bozan hastaligi olanlarda
yine vaskiiler erisim probleminden dolay1 kronik periton diyalizi oncelikli seg¢enek
olabilir.

Yasli, hareket gii¢liigii ¢eken hastalar i¢in tedaviyi yapabilecek yardimcisi olmak
sartt ile kronik periton diyalizi haftada 2-3 giin diyaliz merkezine gitmesini zorunlu
kilan hemodiyalize gore daha az kisitlayicidir. Ote yandan agrisiz bir diyaliz gesidi

oldugundan ¢ocuklarda da oncelikli tercihtir.
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Aktif i hayat1 nedeni ile sik seyehat eden ve aktif sosyal yasami olan geng
hastalar gibi makineye bagimliligin istenmedigi durumlarda veya hastanin hemodiyaliz
merkezine uzak yasamasi durumunda tercih edilebilir.

Kronik periton diyalizi maliyet agisindan bakildigindan hemodiyalize nispeten
biraz daha ucuzdur. Hemodiyalizde sik kullanilan heparine karsi antikor olusmasi
nedeni ile gelisen trombositopenide de bir secenek olabilir.

Konjestif kalp yetmezligi ve koroner arter hastaligi gibi kardiak agidan instabil
olan hastalarda kardiyak uyum smirli oldugundan kronik periton diyalizi tercih
edilmelidir.

Canli bobrek vericisi olan hastalarda hepatit riskini azaltmasi ve transplantasyon
sansinin siiridiiriilmesi agisindan kronik periton diyalizi olumlu katkida bulunmaktadir.

Ote yandan kronik periton diyalizi sistemik enflamatuar hastalik ve multiple
abdominal miidahaleler nedeni ile periton mebran yapist bozulmus olan hastalarda
uygun bir se¢im degildir. Disk hernisi olanlarda bel agrilarini artirabilir. Kolostomi,
ileostomi ve nefrostomi gibi durumlarda peritonit riski artacagindan bu hastalarda
uygulanmamalidir. Ciddi norolojik hastalik, aktif tiiberkiiloz, kolon divertikiilozisi ve

immiinosupresif ila¢ kullaniminda da tercih edilmemelidir(33).

2.11. Kronik Periton Diyalizindeki Akut ve Kronik Komplikasyonlar

Akut Komplikasyonlar: En sik goriilen akut komplikasyonlarin baginda
peritonit gelir. Periton diyalizi siiresince mikroorganizmalar kateter ig¢inden
(transluminal), kateter etrafindan (periluminal), barsak duvarmdan (transmural),
hematojen veya tiibiiler yolu ile (asendan) periton bosluguna gecebilir. Boyle bir
durumda hastada ates, karin agrisi, diyalizatta bulaniklik ve 100/mm3 {in {izerinde
16kosit sayis1 tespit edilir. Hasta derhal takip edildigi saglik merkezine, miimkiin degilse
en yakin bagka bir saglik merkezine basvurmalidir. Kan ve periton sivist kiiltiirleri
alman hastaya intraperitoneal olarak ampirik antibiyoterapi baslanir. Kiiltiir sonuglarina
gore antibiyoterapisi yeniden diizenlenir. Tedaviye klinik belirtiler kaybolduktan sonra
en az iki hafta daha devam edilmelidir. Tedaviye cevap alinamadigi durumlarda
kateterin ¢ekilerek hastanin gecici olarak hemodiyalize alinmasi diisiiniilebilir.

Kateterin karin duvarindan ¢iktig1 yerde kateter cikis yeri infeksiyonu geligebilir.
Yine infeksiyon kateter ¢evresinden ilerleyerek tiinel boyunca infeksiyon ilerleyebilir.

Buna tiinel infeksiyonu denir ve ¢ogu kez peritonit ile beraber goriiliir.
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Kateter tikanabilir, bu durumda diyalizat degisiminde akim durur. Hasta biraz
yiiriitiiliip pozisyonu degistirilerek tekrar denenir. Barsak harekerlerini hizlandirmak
amaci ile piirgatif verilebilir. Bu tedbirler ise yaramaz ise kateter deneyimli bir cerrah
tarafindan ameliyathane sartlarinda explore edilmeli, omentektomi ya da kateterin
degistirilmesi yoluna gidilmelidir.

Diyalizat kateter ¢ikis yerinden sizabilir. Sivi yliksek miktarda glukoz
kapsadigindan idrar stigi ile bakilarak diyalizat olup olmadig1 anlasilabilir. Bu durumda
diyalize bir hafta kadar ara verilir, tekrarlar ise cerrahiye bagvurulmalidir.

Dispnesi gelisen kronik periton diyaliz sivisinda hidrotoraks diisiiniilmelidir.
Torasentez ile diyalizatin bosaltilmasinin ardindan otolog kan ile plorodezis denenebilir.

Diyalizatin kanli gelmesine hemoperitoneum denir. Genellikle 1sitilmamis
soliisyon ile yapilan birka¢ degisimle diizelir. Uzun siiren ya da hayati tehdit eden bir
kanama s0z konusu ise cerrahi diistiniilmelidir.

Bunlara ek olarak hipervolemi gelisebilir, diyalizattaki glukoz konsantrasyonu
yiikseltilmelidir. Potasyum metabolizmas1 ile ilgili problemler olabilir. Kateterin dis
kecesi kateter disma ¢ikabilir, kece dikkatlice bisturi ile kazinmalidir(34).

Kronik Komplikasyonlar: Diyaliz sivisi i¢indeki glukozun normalden hizh
emilmesi ve osmotik gradientin kaybolmasi (tip 1) veya sik gecirilen peritonitler nedeni
ile peritondan madde transportunun yavaslamasi (tip 2) neticesinde hastalarda
ultrafiltrasyon azalabilir ve hipervolemi gelisebilir. Tip 1 de sik araliklarla degisim, tip
2 de ise hemodiyalize gecis onerilir. Iki tipin birbirinden ayirimi PET testi ile miimkiin
olur. Bu testte dort saatlik bir degisim boyunca kreatinin ve glukozun diyalizata gecis
miktarlaria gore hastalarin periton membran kapasiteleri ayrilabilir.

Diyalizattaki glukozun bir kismi diyaliz esnasinda emilir. Emilen glukoz miktari
75-100 gram kadardir. Iyi beslenen hastalarda bu obeziteye neden olur. Ayrica artmis
saf karbonhidrat alimi trigliserdi, kolestrol, lipoprotein a diizeylerinin yiikselmesine
nende olur ki buda uzun vadede hiperlipidemi ve ateroskleroza yol agabilmektedir.
Diyalizatla kaybedilen protein miktar1 ise 5-15 gram kadar olup istahsizlikla beraber
malnutrisyona neden olabilir(34).

Artmis intraabdominal basing diyaliz hastalarinda umblikal kesi yeri ve inguinal
yerlesimli hernilerin sikligin artirir.

Hem hemodiyalizde hem de kronik periton diyalizinde viicuttan yeterince

atilamayan beta-2 mikroglobulin adli B lenfosit kaynakli bir proteinin olusturdugu
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amiloid yapisindaki maddenin eklemlerde ve sinirlerde birikimi sonucu karpal tiinel

sendromu, kemik kistleri, servikal ve lomber disk hernileri olabilmektedir(33,35).

2.12. NGAL (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin)

Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL), matrix metalloproteinaz
9un  (MMP-9) aktivitesinin modiilatoriidiir. Vaskiiler remodelizasyonda ve
aterosklerotik plak instabilitesinin saglanmasinda onemli bir mediatordiir(36). NGAL
25-kDA biiytikligiinde, 178 aminoasit iceren ve nétrofil graniillerinde bulunan bir
glikoproteindir. Baskin olarak monomerik formda bulunmakta olup ¢ok kii¢iik bir kismi
dolasimda dimer ve trimer formundadir(37).

NGAL c¢esitli patolojik durumlarda renal tiibiiler hiicrelerden, hepatositlerden ve
immun hiicrelerden salinir. Bakteriostatiktir, inflamasyon alanlarindaki bakteriyel
iirlinleri ¢opgiilere sunar(38,39).

Aterosklerotik plaklarda NGAL sayesinde de novo kollajen sentezinin azaldigi
ve matrix metalloproteinazlar tarafindan kollajen degradasyonunun arttigi1 durumlarda
yiikselmis ve uzamis olan proteinaz aktivitesi devam ettirilir(40,41).

NGAL’m bir akut faz proteinidir(42). Semptomatik kardiovaskiiler hastaligi
olanlarda arttig1 ve aterosklerotik risk faktorleri ile korale oldugu yapilan ¢aligmalarda
gosterilmistir. Ayrica plasma NGAL diizeyi, asemptomatik ateroskleroz veya hastaligin
progresyonu ile koraledir(43).

NGAL, Lipokalin siiperailesine dahil olup Lipokalin 2 olarak da bilinir(44).
Immun sistemin efektdr molekiillerinden biri gibi fonksiyon yapabildigi gibi hiicre
homeostazinda da 6nemli bir modiilator oldugu tespit edilmistir(45).

NGAL’in kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkisi tam agiklanmamis olup
plazmadaki NGAL diizeylerinin yiiksekliginin kandaki 16kositlerin aktivasyonundan
kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Bu durum serebrovaskiiler iskemi sonrasi1 meydana
gelebilecek kardiyovaskiiler mortaliteye karsi koruyucu etki gosterir(46).

Aterosklerotik plaklarda NGAL’1n varlig1 yapilan ¢aligmalarda tespit edilmistir.
Artan olasilikla da aterogenez esnasinda NGAL’mn ekspresyonu ile vaskiiler hiicreler
indiiklenmektedir. Ancak vaskiiler hiicrelerdeki NGAL’1n indiiksiyon mekanizmasi hala
bilinmemektedir(36).

NGAL akut bobrek hasarmi erken gostermede en limit verici biomarkirdir(47).
Lipokalin ailesinin bir iiyesi olan NGAL idrarla kolayca atilir ve saptanir. Ciinki

molekiiler olarak kiicliktiir ve parcalanmaya direnglidir. NGAL nefrotoksik ve iskemik
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hasarlardan sonra insan bobrek kortikal tiibiilleri ve idrarda birikir. Bu NGAL’in akut
renal hasar icin erken sensitif ve non invaziv bir biyomarkir olmasi anlamma gelir(48).
Idrar NGAL diizeyleri kardiyopulmoner bypass sonrasi iskemik renal hasar igin erken
marker olarak gosterilebilir(49).

NGAL’in insan fizyolojisi ve hastaliklardaki rolii gittikce daha fazla
anlasilmaktadir. Yapilan bir¢ok calismadaki son bulgular NGAL’in sideroforlarin
baglanmasindaki rolii ve akut bobrek hasarlanmasi gibi bir¢ok caligmada salgilandigini
destekler niteliktedir(50). NGAL’in demir ve sideroblast selasyonu olusturmak suretiyle
mikrobiyal biiylimeye defans koyup, oksidatif hasara arabuluculuk yaparak konak
savunmasinda olas1 bir rol oynadigr diisiiniilmektedir(51,52). Nefronun bazi
kesimlerinde demir komplexlerinin endositozu sayesinde NGAL resirkiilasyonu oldugu
disiiniilmektedir(53,54).

NGAL renal iskemi reperflizyon hasarli fare modellerinde tespit edilen yedi
genden biridir. Bu modellerde iskemiyi takiben 2 saat iginde ve iskemi siiresince idrarda
tespit edilmistir. Daha sonra da sisplatin ile nefrotoksisite olusturulan hayvan
modellerinde de tanimlanmistir(55).

Yakin zamanda yapilan bir calismada acil serviste akut bobrek hasarli 635
hastadaki idrarda tek sefer Olgiilen NGAL’in duyarliligt %90, 6zgiilliigii %99 olarak
tespit edilmistir(56). Buna ek olarak NGAL akut bobrek hasarli hastalarm diger kreatin
seviyesini yiikselten kronik bobrek yetmezligi ve prerenal azotemi gibi morbiditelerin
ayiriminda fayda saglamistir. Makris ve arkadaslar1 politravmali akut bobrek hasarl
hastalarda idrar NGAL’inin kritik erken bir belirte¢ olarak tanimlamistir(57). Diger
yapilan pek c¢ok calisma da akut bobrek hasarmin tespitinde giivenilir bir erken
biyomarkir olarak NGAL’1 tanimlamistir(58,59). Dent ve arkadaslar1 operasyon sonrasi
2. saat plazma NGAL seviyesinin erken bobrek hasari ve hastanede kalis siiresi, 12
saatlik plasma NGAL seviyesinin de hastalarn mortalitesinin habercisi olarak
degerlendirmistir(47).

NGAL birikimi akut bobrek iskemili hastalarda serum kreatin seviyesinin
yiikselmesinden dnce saptanabilir(60,61).

Bir biliyiime faktorii gibi hareket edebilen NGAL’in akut bobrek iskemili hayvan
modellerinde ayni zamanda renoprotektif etkisinin oldugu tespit edilmistir. Iskemik
reperflizyon hasarli fare modellerinde farelere esit serum fizyolojik iginde

karsilagtrmak amacglhi 50, 100 ve 250ugr NGAL intravendz olarak verildi. 250ugr
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NGAL alan hayvanlarda tiibiiller hasar ve azotemiye karsi en 1yl savunmay1
gostermistir(62).

Bobrek tizerindeki renoprotektif etkinin bobrek tiibiil hiicrelerinin apoptozisini
azaltmasi sayesinde oldugu diisiiniilmektedir. NGAL’in demir sevkiyatini artirmak ve
hem oksijenaz1’in upregiilasyonunu saglamasi suretiyle bobrek tiibiil hiicrelerini daha
fazla koruyabildigi diisliniilmektedir(63,64). Renal iskemi reperfliizyon hasarli fare
modellerinde iskeminin Oncesinde, esnasinda ve sonrasinda purifiye rekombinant
NGAL intravendz olarak verilmistir. Neticesinde apoptotik tiibiil hiicrelerinin sayisinda
azalma, iskemik yaralanma sonras1 bobrek tiibiil hiicre proliferasyonunda artis,
morfolojik ve fonksiyonel iyilesme tespit edilmistir(65).

Kardiyak cerrahi geciren(66,67), kontrast alan(68,69), yogun bakim iinitelerinde
takip edilen(70), ve acilde degerlendirilen(71), bir ¢cok hasta grubunda akut bobrek
hasarinin erken tanimlanmasinda NGAL’in roliine dair calismalar yapilmaistir.

NGAL ol¢itimii sepsisli, oligiirili, kontrast alan, kardiyopulmoner bypassli ve
politravmali bir ¢ok kritik hastada yararh olabilir(72,73,74). Yan1 sira NGAL o6l¢timi
diger bobrek hastaliklari, lupus nefriti, IgA nefropatisi ve polikistik bobrek hastaligi,
hastaliginin izlenmesinde yararli olabilir(75,76). Beyin tiimorleri, iltihabi barsak
hastalig1 ve preeklampsi gibi bobrek disi sartlarda buna dahildir(77,78). NGAL akut
bobrek hasarmi heyecan verici bir belirte¢ olarak goriinen, ancak rutin klinik
belirlemede pratikte kendi programini onaylamak ve farkli klinik ortamlarda ve
populasyonlar i¢in uygun cut-off ince ayar sec¢imi i¢in daha fazla ¢alisma yapilmasi
gereken bir biyomarkirdir.

NGAL ol¢iimii sepsisli, oligiirili, kontrast alan, kardiyopulmoner bypassh ve
politravmali bir ¢ok kritik hastada yararh olabilir(72,73,74). Yan1 sira NGAL o6l¢timi
diger bobrek hastaliklari, lupus nefriti, IgA nefropatisi ve polikistik bobrek hastaligi,
hastaliginin izlenmesinde yararli olabilir(75,76). Beyin tiimorleri, iltihabi barsak
hastalig1 ve preeklampsi gibi bobrek dist sartlarda buna dahildir(77,78). NGAL akut
bobrek hasarmi heyecan verici bir belirte¢ olarak goriinen, ancak rutin klinik
belirlemede pratikte kendi programini onaylamak ve farkli klinik ortamlarda ve
popiilasyonlar i¢in uygun cut-off ince ayar sec¢imi i¢in daha fazla calisma yapilmasi
gereken bir biyomarkirdir.

NGAL 06lgtimii hem kan hem de idrarda yapilabilmektedir. Kandan veya
idrardan Ol¢iimlerin avantaj ve dezavantajlar1 vardir. Kanda 6lg¢lilen NGAL invasif bir

yontemdir ve potansiyel bobrek dis1 hastaliklar1 yansitan NGAL yiikseklikleri
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olabilmektedir. Idrarda bakilma ydntemi daha az invasif ve bdbrek hastaliklarinda
kismen daha spesifiktir. Oliglirik hastalarda kullanilabilir 6rnegin eksik olmasi ciddi bir
dezavantajdir. Ayrica diliretik alanlarda idrarda NGAL Ol¢iimii yanlis sonug
verebilmektedir. Ancak numune secimi farkli klinik c¢aligmalarda esneklik

saglayabilmektedir.

2.13. PRO BNP

ANP, BNP ve CNP olmak uzere ii¢ ¢esit natriuretik peptid myokard tarafindan
salgilanmaktadir. ANP’ nin yar1 6mrii, preload ve afterloada olan etkileri BNP’den daha
azdir. CNP’nin ise kardiak fonksiyonlar iizerine etkisi minimaldir(79,80). Bu
molekiillerin biyolojik etkileri icerisinde GFR’nin artirilmasi, natriiirez, diiirez,
sagladig1 vasodilatasyon ile kariyak preload ve afterloadin azaltilmasi, RAA sisteminin
supresyonu, vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki mitogenezin inhibisyonu, growth hormon
bagimli kardiyak fibroblastlardaki hipertrofinin inhibisyonu ve kardiyak remodelling
vardir(81).

BNP’nin 17 aa lik kismu biitiin natriuretik peptidlerde ortak olan halka yapisini
iceren 32 aminoasitlik bir polipeptiddir(82). Temel depolanma yeri atriyum olan
ANP’den farkli olarak temel kaynagi kalp ventrikulleridir. Bu nedenle diger natriuretik
peptidlerden farkli olarak ventrikuler hastaliklarin tanisinda daha duyarli ve 6zgiil bir
parametre olarak kabul edilmektedir. Sol ventrikul duvarindaki gerilme ve hacim yiikii
ile BNP sekresyonu uyarilir. Plazma BNP diizeyi konjestif kalp yetmezligi olan
hastalarda sistolodiastolik fonksiyon bozuklugu ile orantili olarak artmaktadir(83).

Akut miyokard iskemisi sonrasi artan NT-proBNP diizeyi sol ventrikiil
fonksiyon bozuklugunu sol ventrikiil hipertrofisi veya bobrek yetmezliginden ayirmada
yararli olabilmektedir(84). BNP hemodiyaliz hastlarinda mortalite tahmininde
kullanilabilir(85).

NT-pro-BNP’nin periton diyalizi yapan hastalarda ¢ok gii¢lii prognostik 6neme
sahip olan sol ventrikiil hipertroifisi ve sistolik disfonksiyon ile korele oldugu
disiiniilmektedir(86). Ancak bu kaniya varabilecek genis populasyonlarda heniiz yeterli
calisma yapilmamastir.

Dolasimdan uzaklastirilmast ANP’ye benzer sekilde gerceklestirilmektedir.
Natriuretik klirens reseptorii olarak bilinen C tipi reseptdrler BNP ile kompleks
olusturunca hiicre icine reseptor-peptid kompleksi olarak fagosite edilir. Ardindan

icerisinde c¢inko ihtiva eden ve daha cok bobrek tiibiillerinde ve damar endotel
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hiicrelerinde bulunan endopeptidazlar tarafindan parcalanirlar(82). BNP’nin plazma
seviyesi ANP’den daha fazla ve yarillanma omrii de daha uzundur. BNP sentez yan
iriinii olan NT pro-BNP, BNP’den daha kararli bir molekiil olup yar1 émrii de daha
uzundur(87).

C-tip natriiiretik peptid natriliretik peptid ailesinin ti¢lincii tiyesi olup, orijinal
olarak domuz beyninden izole edilmekle beraber esas olarak endotel hiicreleri ile
iliskilidir(88). Vasodilator 6zelligi gosterilmis olmakla beraber esas etkisinin ne oldugu
tam olarak bilinmemektedir. Yapilan ¢alismalarda hipertansif ve normotansif hastalarda
serum diizeylerinde belirgin fark saptanmamistir(82).

Kalp kasi hiicreleri dolasimdaki BNP’nin temel kaynagidir. Giincel bilgiler
kalpteki fibroblastlarin da BNP {iretebildiklerini gostermistir(82). Ancak fibroblastlarin
irettigZi bu BNP’nin dolasimdaki BNP diizeyine ne oranda katkida bulundugu
bilinmemektedir. Hem ANP hem de BNP salgilanmasi icin asil uyarici olan kalp kasi
duvar gerilimidir(89). Artmis duvar gerilimi pek ¢ok kalp hastaliginin ortak ozelligi
olmas1 nedeni ile dolasimdaki BNP diizeyleri bu hastaliklarin klinik gostergesi olarak
kabul edilebilir. BNP’nin kan diizeyinin ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu ile ters orantili
oldugu gosterilmistir(90).

ANP ile BNP depolanmasi ve salgilanmasi arasinda farkliliklar mevcuttur. ANP
atriyal graniillerde depolanir ve atriyal gerilme ile ANP graniilleri hizla bosalir. ANP
geni goreceli olarak daha yavas aktive olmaktadir(82). Bunun tersine BNP hiicrelerde
sadece graniillerde az miktarda depolanir ve peptid salgilanmasinin artist BNP geninin
aktivasyonuna baghdir. ANP ile karsilastirildiginda BNP gen aktivasyonu daha hizhi
olugmaktadir(82).

Insan BNP’si kalpte 108 aminoasit iceren dncii BNP “pro BNP” seklinde ani
salmiglar seklinde tretilmektedir. Metabolizmas1 sonucu biyolojik olarak aktif, olgun
32-aminoasitten olugan BNP molekiilii salinmaktadir. Molekiiliin biyolojik etkileri
diiirez, vazodilatasyon, renin ve aldosteron iiretimi ile kalp ve vaskiiler kas hiicre
biliylimesinin inhibisyonudur. Santral sinir sistemindeki ve periferik dokulardaki
aktivitesi aracihi@i ile sivi elektrolit dengesini saglar. Ozellikle voliim fazlahg:
durumunda BNP’nin damar gevsetici etkisi belirginlesmekte ve kan basincinda belirgin
diisme saglamaktadir. BNP sempatik tonusu, RAA(renin anjiotensin aldesteron)
sistemini, katekolamin ve endotelin gibi vazokonstriktor molekiillerin sentezini inhibe
eder. Renal etkileri arasinda glomeriil filtrasyon hizi ve sodyum atilimini artirmasi

sayilabilir(91,92).
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Pro BNP akut inmede siklikla yilikselmektedir(93,94). Stroke hastalarinda
mortalitenin ve myokardial enfarktin bagimsiz belirteci oldugu gosterilmistir(95). Akut
strokta Pro BNP artisinin nedeni belirsizdir. Bu konu ile ilgili {i¢ ana hipotez vardr. ilk
aciklamaya gore stroke hastalarinda siklikla kronik ya da akut bir kalp yetmezligi
oldugu ve Pro BNP salimimin ventrikiiler disfonksiyon neticesi arttig1 yoniindedir. Ikinci
aciklamaya gore Pro BNP artisinin nedenlerinden birisi olan ve strokunda 6nemli
nedenlerinden olan atrial fibrilasyonun varligidir(96). Diger hipotez ise Pro BNP’nin
beyinden salinimi seklindedir. Beyin her ne kadar Pro BNP fraksiyonunun az bir
kismimi {iretiyor olsa da akut parankimal hasarda kanda Olciilebilir oranda Pro BNP

saptanmasi kabul edilmektedir(97).

2.14. Fibroblast Growth Faktor 23

Fibroblast growth faktor 23(FGF23) , NPT2a ve NPT2c salgisi, proksimal renal
tiibiillerdeki sodyum bagimli fosfor tasiyicilar ve fosforun tiriner atilimini regiile ederek
fosfor homeostazisini diizenleyen bir hormondur(98,99). FGF23 ayn1 zamanda la
hidroksilazin negatif regiilatoriidiir ki dolasimdaki 1-25(OH)2 vitamin D seviyesinin
yiikselmesini engeller(100).

Timor kaynakli osteomalazili(101,102) ve X’e bagli hipofosfatemi(103),
otozomal resesif hipofosfatemi(104,105), McCune Albright sendromu(106,107) gibi
ciddi genetik hastalif1 olan hastalarda yiiksek FGF23 seviyesi artmis {iriner fosfor
atilim ve diisiik 1-25(OH)2 vitamin D seviyeleri ile ilintili oldugu tespit edilmistir.

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda dolasimda artmis FGF23  diizeyi
belirgindir(108,109). Erken evre bobrek yetmezlikli hastalarda dahi FGF23 seviyesi
yiikselmistir ve hastadaki bobrek fonksiyonlari bozuldukga saglikli insanlara gore 100
kattan 10 000 kata kadar seviyesi artabilmektedir(108,109). Bobrek yetmezlikli
hastalarda FGF23 diizeyinin osteomalazili veya genetik hastaliklardaki seviyelerinden
cok daha yiiksek diizeyde oldugu gosterilmistir. Yiiksek FGF23 diizeylerinin kemik
mineralizasyonu(110),  kronik  bobrek  yetmezlikli  hastalardaki  prediyaliz
progresyonu(111), sol ventrikiil hipertrofisi(112,113) ve hemodiyaliz hastalarindaki
mortalitesi(114,115) ilintili oldugu tespit edilmistir. Kronik bdbrek yetmezlikli
hastalarda yiiksek FGF23 seviyelerinin diizensiz fosfor seviyesinin bir gdstergesi
olmasinin yaninda bobrek hastaliginin klinigine dogrudan katkida bulunup bulunmadig:

konusu tam olarak aydmnlatilamamistir(116,117).
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Yapilan calismalarda FGF23 eksikligi ve 1-25(0OH)2 fazlalig1 olan farelerde
artan hiperfosfatemiye bagli olarak kardiyovaskiiler kalsifikasyonda artis tespit edilmis
ve bu farelerin erken 6ldiigi gosterilmistir(118). Uzun siireli hemodiyaliz hastalarinda 2
yillik mortalite hiz1 ile yiiksek diizeydeki koarboksi-terminal FGF23 arasinda anlamli
bir iliski vardir(119). Gutierrez ve arkadaslar1 prostektif olarak 10.044 hastay1 taramig
olup kronik bobrek yetmezlikli hastalari kontrol grubu ile karsilastirmis ve median
karboksi-terminal FGF23 diizeyi yliksek olarak tespit edilmistir(120). Kronik bobrek
hastaliginin progresyonunda karboksi-terminal FGF23 diizeyi baslica bir faktor oldugu
gosterilmistir(121).  FGF23 metabolik bozuklugu olan kronik bobrek yetmezlikli

hastalardaki mortalitenin belirlenmesinde 6nemlidir(122).
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3. GEREC ve YONTEM

Caligmaya hastanemizde nefroloji klinigi perton diyalizi {initesinde takip
edilmekte olan periton diyalizi yapan 20 hasta alind1.
Diglanma kriterleri;
18 yasin altindan kiiciik olmast
Kanser olmasi
Son bir ay i¢ginde agir travma, cerrahi operasyon veya yanik 0ykiisii olmasi
Akut infeksiyonun bulunmasi
Giinliik idrar ¢ikis1 300mlt nin altinda olmasi
Semptomatik veya dekompanse karaciger hastaliginin olmasi
Gecirilmis myokard infarktiisli, koroner bypass veya periferik arter hastaligi
Oykiisiinlin olmas1

Serebrovaskiiler hastalik dykiisiiniin olmasi

Hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo, viicut kitle indeksleri, giinliik idrar ¢ikiglari,
kronik bobrek yetmezligi siireleri, etyolojileri, glomeriiler filtrasyon degerlersi,
hemogramlari, serum kreatinin, kan iire azotu (BUN), kalsiyum, fosfor, albumin ve
parathormon diizeyleri ¢aligmanin basinda ve 3 ay sonra tekrarlandi. Takip siiresinin
baslangici ve {iciincii ayinda 2 kere hastalardan FGF23, NGAL ve NT-ProBNP i¢in kan
ornekleri alindi. Hastalara takip siiresinin basinda ve sonunda olmak {izere ayni
kardiyoloji uzman tarafindan 2 kere transtorasik ekokardiyografik inceleme yapildi.

Kontrol grubu olarak takip edilen hastalarla benzer yas ortalamasmda bilinen
bobrek hastalig1 ve aktif herhangi bir hastaligi olmayan 20 adet saghkli bireyden tek tek
defalik FGF23, NGAL, NT-ProBNP ve fetuin A ¢alisild.
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Hasta grubunun 12 tanesi erkek, 8 tanesi kadin hastalardan olusmaktadir. Ayni

sekilde kontrol grubununda 12 tanesi erkek, 8 tanesi kadin olarak olusturulmustur.

Lipocalin-2/NGAL Tayini: NGAL (Neutrophil gelatinase-associated
lipocalin), BioVendor marka kit ile (BioVendor GmbH, D-69120 Heidelberg,
Germany), Brio marka Seac SRL model cihazda, Elisa yontemi ile ¢alisild1 (Brio, Seac
SRL, Radim Company, Calenzano, Firenze, Italy).

Calismaya baslamadan o©nce kit icinde bulunan liyofilize 10 ng/ml
konsantrasyonundaki stok standart diliisyon tamponuyla ¢oziildii. Seri diliisyon
yapilarak 5 ng/ml, 2,5 ng/ml, 1,25 ng/ml, 0,6 ng/ml, 0,3 ng/ml konsantrasyonlarinda
standartlar hazirlandi.

-70°C’de muhafaza edilen plazma Ornekleri oda 1sisinda ¢oziilip dilusyon
tamponuyla 30 kat sulandirildi.

Dilue standart ve dilue Orneklerden 100 pl alinip, 96 kuyucuklu Lipocalin-
2/NGAL antikoruyla kapl plaktaki kuyucuklara pipetlendi. Plak oda sicakliginda bir
saat inkiibe edildi. Inkubasyondan sonra her bir kuyucuk 3 kez 350 ul yikama soliisyonu
ile yikandi. Daha sonra tiim kuyucuklara 100 pl biyotinlenmis Lipocalin-2/NGAL
soliisyonu pipetlendi ve plagin yiizeyi kapatildi. Plak oda 1sisinda 1 saat inkiibe edildi.
Inkubasyonun sonunda her bir kuyucuk 3 kez 350 pl yikama soliisyonu ile yikand.
Yikama isleminden sonra her bir kuyucuga 100 pl Streptavidin-HRP soliisyonu
pipetlenip, plagin ylizeyi kapatildi ve 30 dk oda 1sisinda inkiibe edildi. Her bir kuyucuk
3 kez 350 pl yikama soliisyonu ile yikandi. Yikama asamasini takiben plaga 100 pl
stabilize edilmis kromojen ilave edildi. 10 dk oda 1sisinda karanlikta plagin
inkiibasyonu yapildi. Plaklara 100 pl H,SO4 iceren stop soliisyonu ilave edilip
reaksiyon durduruldu. Calisma sonunda plaklardaki optik yogunluk (OD) 450 nm dalga
boyunda ELISA okuyucusunda (ELX800, BIO-TEK Instruments) degerlendirildi.
Sonuglar ng/ml olarak verildi.

FGF-23 (Human fibroblast growth factor-23), Millipore marka kit ile
(Millipore Corporation, Billerica, Ma, USA), Brio marka Seac SRL model cihazda,
Elisa yontemi ile calisildi (Brio, Seac SRL, Radim Company, Calenzano, Firenze,
Italy).

Calismaya baslamadan o©nce kit icinde bulunan liyofilize 7200 pg/ml
konsantrasyonundaki stok 0,5 ml deiyonize su ile ¢oziildii. Assay Running tamponu ile
seri diliisyon yapilarak 2400 pg/ml, 800 pg/ml, 266 pg/ml, 88 pg/ml, 29 pg/ml, 9 pg/ml

konsantrasyonlarinda standartlar hazirlandi.
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-70°C’de muhafaza edilen plazma Srnekleri oda 1sisinda ¢oziiliip calismaya hazir
hale getirildi.

96 kuyucuklu plaka, ornekler, kontroller ve standartlar pipetlenmeden 6nce 3
kez 300 pl yikama soliisyonu ile yikandi. Blank, standart, kontrol ve ornekler i¢in
uygun kuyucuklar ayarlandiktan sonra blank, standart ve kontrol i¢in ayrilan
kuyucuklara matriks soliisyonundan 50 pl kuyucuklara pipetlendi. Yine blank ve
ornekler icin ise Assay Running Tamponundan 50 pl kuyucuklara pipetlendi. Ornek,
standart ve kontrollerden 50 pl almip daha oOnce tespit edildikleri kuyucuklara
pipetlendi. Plak oda sicakliginda iki saat inkiibe edildi. Inkubasyondan sonra her bir
kuyucuk 3 kez 300 pl yikama soliisyonu ile yikandi. Daha sonra tiim kuyucuklara 100
ul Detection antibody soliisyonu eklendi ve plagin yiizeyi kapatildi. Plak oda 1sisinda 1
saat inkiibe edildi. inkubasyonun sonunda her bir kuyucuk ii¢c kez 300 ul yikama
soliisyonu ile yikandi. Yikama isleminden sonra her bir kuyucuga 100 pl Enzim
soliisyonu pipetlenip, plagin yiizeyi kapatildi ve 30 dk oda isisinda inkiibe edildi. Her
bir kuyucuk 3 kez 300 pl yikama soliisyonu ile yikandi. Yikama agamasmi takiben
plaga 100 pl stabilize edilmis kromojen (substrat) ilave edildi. 20 dk oda 1sisinda
karanlikta plagin inkiibasyonu yapildi. Plaklara 100 pul H,SO4 iceren stop soliisyonu
ilave edilip reaksiyon durduruldu. Caligma sonunda plaklardaki optik yogunluk (OD)
450 nm dalga boyunda ELISA okuyucusunda (ELX800, BIO-TEK Instruments)
degerlendirildi. Sonuclar pg/ml olarak verildi.

NT-proBNP (N-terminal pro-brain natriuretic peptide), Siemens marka,
Immulite 2000 model cihazda kemiluminessans yontem ile c¢alisildi (Siemens
Healthcare Diagnostics Products Ltd. Llanberis, Gwynedd LL55 4 EL, United
Kingdom). Calismada heparinize plazma kullanildi, toplanan kanlar ¢alisma oncesi -
70°C de saklandi. Calisma 6ncesinde ornekler oda sicakligina bekletilerek ¢oziinmeleri
saglandi. Kontrol ve kalibrasyonu yapilmis tam otomatize cihazda yapilan ¢alismanin

sonuglar1 pg/ml olarak verildi.
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4. BULGULAR

Istatistiksel analiz: Normal dagilimli 6l¢iimler icin karsilastiriimasi igin ki kare,
sample t-test, dagilimi1 normal olmayan 6l¢timlerin kiyaslanmasi i¢in Mann-Whitney U-
test kullanilidi. p < 0.05 istatistksel olarak anlamli kabul edildi. Tekraralayan 6l¢timlerin
karsilagtirilmas: i¢cin daillimlarina gére Wilcoxon signed rank test ve paired t-test
kullanildi. Spearman korelasyon analizi yapildi. Serum NGAL diizeylerinin

belirleyicilerini bulmak i¢in Multivariete regresyon analizi kullanildi.

Tablo 3: Hasta ve kontrol grubunun ilk degerlendirmesinin istatistiksel olarak

karsilastirilmast
Hasta grubu Kontrol grubu
n:20 n:20

(Ortalama £Standart Sapma) (Ortalama+ Standart Sapma) p degeri

Cinsiyet (kadin) n: 9 (%45) 8(%40) 0.500
Yas(yil) 44.8+15,9 35,3+4,8 0.063
GFH(ml/dak) 12,5045,5 130,6431,5 0.000
MDRD(ml/dak) 8,5+4,1 97,8+£30,0 0.000
BUN(mg/dL) 55,4+20,9 12,0£2,5 0.000
Kreatinin(mg/dL)  7,5+2,8 0,8+0,2 0.000
proBNP(pg/ml) 6839,4+10168,4 46,7+23,0 0.000
NGAL(ng/ml) 186,7+51,2 83,1£29,1 0.000
FGF23(pg/ml) 455,94621,7 20,8+16,7 0.000

GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi, MDRD: Modification of Diet in Renal Disease, BUN: Kan iire azotu,
proBNP: N terminal pro Brain Natritiretik Peptid, NGAL: Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin,
FGF23: Fibroblast Growth Faktor 23
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Hasta ve kontrol grubu arasinda yapilan analizde cinsiyet ve yas agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). Hasta ve kontrol grubu arasinda

yapilan analizde glomeriiler filtrasyon hizi, MDRD, kan iire azotu, kreatinin, proBNP,

NGAL ve FGF23 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi(p<0.05).

Glomeriiler filtrasyon hizt ve MDRD kontrol grubunda daha yiiksek bulundu. Kan iire

azotu, kreatinin, proBNP, NGAL ve FGF23 ise hasta grubunda daha yiiksek tespit edildi

(Tablo 3).

Tablo 4: ProBNP degeri 1000pg/ml’nin altinda olan hasta grubu ile 1000pg/ml’nin

iistiinden olan hasta grubunun istatistiksel olarak karsilagtirilmasi

ProBNP degeri 1000’in iizerinde =~ ProBNP degeri 1000’in altinda ~ p degeri

olan hasta grubu olan hasta grubu

n=10 n=10

(Ortalama+Standart Sapma) (Ortalama+Standart Sapma)
cinsiyet (kadin) 6 (%60) 5 (%50) 0.684
Yas(yil) 44,7+19,8 44,8+11,7 0.684
GFH(ml/dak) 12,7+4.8 12,34+6,4 0.739
MDRDI1(ml/dak) 9,5+4,2 7,5+3,8 0.76
Albumin(gr/dL) 3,1£0,7 3,740,3 0.023
Kalsiyum(mg/dL) 8,6+£0,6 9,0+0,8 0.481
Fosfor(mg/dL) 5,5+1,7 5,01, 6 0.529
BMI(kg/m?) 22,9+3,6 24,7+5,6 0.393
BUNI1(mg/dL) 52,9+16,5 57,9+25,3 0.971
BUN2(mg/dL) 42,3+17,1 47,1+8, 8 0.247
Kreatinin1(mg/dL) 6,9+2.8 8,0+3,0 0.247
Kreatinin2(mg/dL) 7,2+2.9 7,127 0.971
PTH1(pg/ml) 363,8+278,1 374,8+175,5 0.529
PTH2(pg/ml) 342,1+334.6 266,8+141,7 0.540
proBNP1(pg/ml) 13323,3+11235,9 456,1+£266,7 0.000
proBNP2(pg/ml) 9667,3+9483,2 1257,0+£2418,0 0.000
NGALI(ng/ml) 178,9+47,0 194,4+56,5 0.481
NGAL2(ng/ml) 191,5+53,7 228,3+73,5 0.190
FGF23.1(pg/ml) 537,5£733,9 374,3+£512,5 0.853
FGF23.2(pg/ml) 747,5£1099,5 498,3+£821,9 0.739
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Solventdg¢1(cm) 4, 8+0,7 4,4+0,3 0.408
Solventd¢2(cm) 4,7+0,7 4,6+0,4 0.696
Solatr¢1(cm) 3,5+0,7 3,2+0,3 0.299
Solatr¢2(cm) 3, 5+0,7 3,5+0,3 0.965
Aortkdk1(cm) 2,6+£0,4 2,9+0,6 0.351
Aortkok2(cm) 2,5+0,4 2,5+0,3 0.965
Rezidrar1(ml/giin) 805,0+226,6 870,0+249,7 0.481
Rezidrar2(ml/giin) 835,0+£266,7 960,0+275,7 0.353
A proBNP(pg/ml) 6441,0+8528,2 -800,9+2245.4 0.001
A NGAL(ng/ml) -12,6£51,8 -33,8+88,1 0.739
A FGF23(pg/ml) -20,9460,5 -4,8+15,9 0.912
A MDRD(ml/dak) 0,4+1,4 -1,2+3,8 0.315

GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi, MDRD: Modification of Diet in Renal Disease, BMI: Viicut kitle
indeksi, BUN: Kan iire azotu, PTH: Parathormon, proBNP: N terminal pro Brain Natritiretik Peptid,
NGAL: Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin, FGF23: Fibroblast Growth Faktor 23, Solventdc:
Sol ventrikiil diyastol sonu g¢api, Seolatr¢: Sol atrium capi, Aortkok: Aort kokii genisligi, Rezidrar:
Rezidii idrar miktart. Birimlerin sonundaki 1 rakami birinci degerlendirme, 2 rakamu ise ikinci
degerlendirme oldugunu ifade etmek igin eklenmistir. A proBNP: ProBNP’nin birinci ve ikinci
degerlendirilmesi arasindaki farki, A NGAL: NGAL’in birinci ve ikinci degerlendirilmesi arasindaki
farki, A FGF23: FGF23’iin birinci ve ikinci degerlendirilmesi arasindaki farki, A MDRD: MDRD’nin

birinci ve ikinci degerlendirilmesi arasindaki farki

Hasta grubunda proBNP degeri 1000 iizerinde olan ve 1000 altinda olanlar
arasinda yapilan analizde cinsiyet, yas, glomeriler filtrasyon hizi, MDRD, kalsiyum,
fosfor, wviicut kitle indeksi, acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmedi(p>0.05). 1ki grup arasmnda albumin, proBNP’nin birinci ve ikinci
degerlendirmesi ile bu iki degerlendirme arasindaki farkta istatistiksel olarak anlamli
1di(p<0.05). Albumin proBNP degeri 1000pg/ml’nin iizerinde olan yiiklenmis grupta
daha diisiik tespit edildi (Tablo 4).

Iki grup arasinda birinci ve ikinci degerlendirmede bakilan kan iire azotu,
kreatinin, parathormon, proBNP, NGAL, FGF23, sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap
Olciimii, sol atrium c¢ap Ol¢iimii, aort kokii 6lgiimii ve rezidii idrar miktar1 agisindan
istatistiksel olarak anlaml bir fark tespit edilmedi(p>0.05). Iki grubun birinci ve ikinci
NGAL, FGF23 ve MDRD o6l¢timleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmedi(p>0.05).
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Tablo 5: Pro BNP degeri 1000’in altinda olan hastalarin birinci degerlendirmelerinin iki

ayr1 Olclimiine dair istatiksel analiz

ProBNP degeri 1000pg/ml’nin ProBNP degeri 1000pg/ml’nin p degeri

altinda olan hastalarda altinda olan hastalarda
1. Olgiim 2. Olgiim
N=10 N:10

(Ortalama+ Standart Sapma) (Ortalama+ Standart Sapma)

BUN(mg/dL) 57,9253 47,148, 8 0.167
Kreatinin(mg/dL) 8,0+3,0 7,1£2,7 0.284
PTH(pg/ml) 374,8+175,5 266,8+141,8 0.047
MDRD(ml/dak) 7,5+3,8 8,7+4,5 0.424
proBNP(pg/ml) 456,1+£266,7 1257,0+£2418,0 0.093
NGAL(ng/ml) 194,4+56,5 228,3+73,5 0.646
FGF23(pg/ml) 374,3+£512,5 498,3+£821,9 0.114
Solventd¢(cm) 4,4+0,3 4,6+0,4 0.705
Solatr¢(cm) 3,2+0,3 3,5+0,3 0.136
Aortkdk(cm) 2,940,6 2,5+0,3 0.046
Rezidrar(ml/giin) 870,0+249,7 960,0+275,7 0.041

BUN: Kan iire azotu, PTH: Parathormon, MDRD: Modification of Diet in Renal Disease, proBNP: N
terminal pro Brain Natriiiretik Peptid, NGAL: Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin, FGF23:
Fibroblast Growth Faktor 23, Solventd¢: Sol ventrikiil diyastol sonu g¢api, Solatr¢: Sol atrium capi,
Aortkok: Aort kokii genisligi, Rezidrar: Rezidii idrar miktari

ProBNP degeri 1000pg/ml’nin altinda olan hastalarin ilk degerlendirmelerinde
bakilan kan iire azotu, kreatinin, parathormon, MDRD, proBNP, NGAL, FGF23, sol
ventrikiil diyastol sonu ¢ap ve sol atrium ¢apmin iki 6l¢iimii arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi(p>0.05). ProBNP degeri 1000’in altinda olan hastalarm ilk
degerlendirmelerinde bakilan aort kokii ve rezidii idrar miktarmnin iki 6l¢timii arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<<0.05). ProBNP degeri 1000pg/m!’nin altinda olan
hastalarda aort kokii ilk 6l¢limde daha yiiksek tespit edilirken rezidii idrar miktar1 ikinci

Olciimde daha yiiksek tespit edildi (Tablo 5).
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Tablo 6: Pro BNP degeri 1000’in iistiinde olan hastalarmn birinci degerlendirmelerinin

iki ayr1 Ol¢limiine dair istatiksel analiz

ProBNP degeri 1000pg/ml’nin ProBNP degeri 1000pg/ml’nin p degeri

iistiinde olan hastalarda iistiinde olan hastalarda

1. Olgiim 2. Olgiim

n=10 n=10

(Ortalama+ Standart Sapma) (Ortalama+ Standart Sapma)
BUN(mg/dL) 52,9+16,5 42,3+17,1 0.009
Kreatinin(mg/dL) 6,9+2,8 7,229 0.540
PTH(pg/ml) 363,8+278,1 342,1+ 334,6 0.739
MDRD(ml/dak) 9,5+4,2 9,1+4,3 0.395
proBNP(pg/ml) 13323,3+11235,9 9667,3+£9483,2 0.035
NGAL(ng/ml) 178,9+47,0 191,5+53,7 0.333
FGF23(pg/ml) 537,5+£733,9 747,5+£1099,5 0.203
Solventd¢(cm) 4, 8+0,7 4,7+0,7 0.414
Solatrg(cm) 3,5+0,7 3, 5+0,7 0.144
Aortkdk(cm) 2,6£0,4 2,5+0,4 0.002
Rezidrar(ml/giin) 805,0+0,4 835,0+£266,7 0.334

BUN: Kan iire azotu, PTH: Parathormon, MDRD: Modification of Diet in Renal Disease, proBNP: N
terminal pro Brain Natriiiretik Peptid, NGAL: Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin, FGF23:
Fibroblast Growth Faktor 23, Solventd¢: Sol ventrikiil diyastol sonu g¢api, Solatr¢: Sol atrium capi,
Aortkok: Aort kokii genisligi, Rezidrar: rezidii idrar miktari

ProBNP degeri 1000’in iistiinde olan hastalarin ilk degerlendirmelerinde bakilan
kan iire azotu, proBNP ve aort kdkiiniin iki 6l¢limii arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli 1di(p<0.05). Her ii¢ parametrede ilk 6l¢ciimde daha yiiksek tespit edildi. ProBNP
degeri 1000’in istiinde olan hastalarin ilk degerlendirmelerinde bakilan kreatinin,
parathormon, MDRD, NGAL, FGF23, sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 ve sol atrium
cap1 ve rezidii idrar miktarinin iki 6l¢iimii arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

degildi(p>0.05) (Tablo 4).
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Tablo 7: Multivariate analizinde baslangic serum NGAL diizeyini etkileyen faktorler

Degiskenler R%:0.245

Bagimli degisken  Bagimsiz degisken § P
NGALL1 Albumin 0.495 0.026
Hasta grubu -0.143 0.565
Yas 0.097 0.670
NT-proBNP1 0.161 0.502

NGAL2: Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin’in hastalardaki ikinci degerlendirmesi, NT-
proBNP1: ProBNP’nin birinci 6l¢iimii

Serum NGAL diizeyi belirleyicilerini saptamak amaci ile yapilan multivariete
analizinde albuminin etkisinin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi(p<0.05).
Ancak hasta grubu, yas ve proBNP’nin ilk iki Ol¢ciimii arasindaki farkin etkisi

istatistiksel olarak anlamli degildi(p>0.05) (Tablo 7).

Tablo 8: Multivariate analizinde 3.ayda 6lgiilen serum NGAL diizeyini etkileyen

faktorler
Degiskenler R?
Bagimli degisken Bagimsiz degisken § P
NGAL2 Albumin 0.525 0.017
Hasta grubu 0.016 0.948
Yas 0.194 0.381
AproBNP 0.203 0.371

NGAL2: Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin’in hastalardaki ikinci degerlendirmesi, AproBNP:

ProBNP’nin birinci ve ikinci degerlendirilmesi arasindaki farki

NGAL in ikinci Olglimii iizerine albuminin etkisi istatistiksel olarak anlamli
tespit edildi(p<0.05). Ancak hasta grubu, yas ve proBNP’nin ilk iki 6l¢timii arasindaki
farkin etkisi istatistiksel olarak anlamli degildi(p>0.05) (Tablo 6).
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5. TARTISMA ve SONUC

Son evre bobrek yetmezligi hastalarinda beklenen yasam siiresi ilk evre olarak
saptanan cogu kanser hastasindan daha kisadir ve Oliime siklikla kardiyovaskiiler
komplikasyonlar neden olmaktadir. Hastalarin % 50-60’1 kardiyovaskiiler nedenlerle
kaybedilmektedir. Kardiyovaskiiler komplikasyonlarin etiyolojisinden liremik toksinler,
kalsiyum, fosfat ve diger minerallerin dengesindeki bozukluklar, hipervolemi, hormonal
bozukluklar, sitokinlerin artmasi gibi bir¢cok faktdr sorumlu tutulmaktadir. Vaskiiler
kalsifikasyon ve hipervolemi diyaliz hastalarinda olduk¢a yaygin olup kardiyovaskiiler
hastaligin ilerlemesine 6nemli 6l¢lide katkida bulunmaktadir (3,4).

Calismamizda hastalarda ortalama serum NT-proBNP diizeyleri 6839,4+10168,4
pg/ml, saglikli kontrol grubunda ortalama 46,7+23,0 pg/ml, hastalarda ortalama serum
NGAL 186,7£51,2 ng/ml, saghkli kontrol grubunda ortalama 83,1+£29,1 ng/ml, serum
FGF23 diizeyleri hastalarda ortalama 455,9+621,7 pg/ml, kontrol grubunda ise
20,8+16,7 olarak saptadik. Calismamizda saglikli kontrol grubuna gore hastalarin serum
NT-proBNP ve NGAL diizeylerini anlamli olarak ytiksekti (p<0.05). Bobrek yetmezligi
olan hastalarda klirenslerinin azalmasina bagli olarak serum NT-proBNP ve NGAL
diizeylerinde bir miktar artis beklenebilir. Ancak hastalarimizda saptadigimiz yiiksek
degerler sadece klirenste azalma ile agiklanamayacak kadar ytiksekti.

Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda NT-proBNP diizeylerindeki
yiiksekligin kardiyovaskiiler hastaligin, sistodiastolik fonksiyon bozuklugunun ve
mortalitenin 6nemli bir gostergesi oldugu bildirilmistir. BNP ventrikiiler miyositlerden
salinan duvar gerimi, kalp yetmezligi, kardiyak hipertrofi ve disfonksiyonunda artan bir
molekiildiir (5,6). Genel popiilasyonda yapilan calismalar diger natiiiretik peptidlere
gore BNP nin sol ventrikiil hipertrofisi ve sistolik disfonksiyonunu gdstermede daha

giiclii bir marker oldugunu gostermistir (7). Kardiyak natritiretik peptidlerin, 6zellikle

37



BNP nin diyaliz hastalarindaki sol ventrikiil hipertrofisi ve sistolik disfonksiyonun
tanisinda sensitif bir molekiill oldugunu gostermistir (8, 122-124). Sol ventrikul
duvarmdaki gerilme ve hacim yiikii ile BNP sekresyonu uyarilmaktadir. Plazma BNP
diizeyi konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda sistodiastolik fonksiyon bozuklugu ile
orantili olarak artmaktadir (88). Akut miyokard iskemisi sonrast artan NT-proBNP
diizeyi sol ventrikiil fonksiyon bozuklugunu sol ventrikiil hipertrofisi veya bobrek
yetmezliginden ayirmada yararli olabilmektedir (89). Artmis duvar gerilimi pek cok
kalp hastaliginin ortak o6zelligi olmasi nedeni ile dolagimdaki BNP diizeyleri bu
hastaliklarin klinik gostergesi olarak kabul edilebilir. BNP’nin kan diizeyinin ventrikiil
ejeksiyon fraksiyonu ile ters orantili oldugu gosterilmistir (95). NT-pro-BNP’nin
periton diyalizi yapan hastalarda ¢ok gii¢lii prognostik 6neme sahip olan sol ventrikiil
hipertroifisi ve sistolik disfonksiyon ile korele oldugu bildirilmistir (91).

Genel populasyonda BNP ve NT-pro BNP kalp yetmezliginin ve sol ventrikiil
fonksiyon bozuklugunun giiclii bir gostergesi olarak kullanilmaktadir. Degisik
calismalarda ve laboratuar Olciim metotlarina gore degisiklikler olsa da genellikle
literatiirde kalp yetmezligi tanis1 koymak i¢in bobrek fonksiyonlar1 normal olan
bireylerde BNP i¢in cut off degeri 100 pg/mL (28.9 pmol/L) ve NT-pro-BNP i¢in 300
pg/mL (35.4 pmol/L) kullanilmaktadir (125). Bobrek fonksiyonlar1 bozuk olanlarda ise
BNP veya NT-pro-BNP klirenlerinde azalma oldugu i¢in farkli cut off degerleri tercih
edilmektedir.

Naganuma ve arkadaslar1 hemodiyaliz hastalarinda plazma degerleri >700
pg/mL (200 pmol/L) oldugunda kardiyak 6liim riskinin arttigini bildirdiler (126). Wang
ve arkadaslar1 (127) periton diyaliz hastalarinda kardiyovaskiiler mortalite ve
morbiditenin NT-pro-BNP diizeyleri 1928 pg/mL (227.5 pmol/L) altinda oldugunda en
diisiik, 17534 pg/mL (2069 pmol/L) lizerinde oldugunda en yiiksek oldugunu saptadilar.

Bizde c¢alismamizda hastalar1 NT-pro-BNP diizeyleri 1000 pg/mL iizerinde
olanlar ve olmayanlar olarak inceledik. Serum NT-ProBNP diizeyleri 1000 pg/ml
iizerinde olan (hipervolemik grup) serum NT-ProBNP diizeyleri ortalama
(13323,3+£11235,9 pg/ml) NT-ProBNP diizeyleri 1000 pg/ml altinda olanlarm ortalama
456,1£266,7 pg/ml idi (p<0.05)

Insan BNP’si kalpte 108 aminoasit igeren dncii BNP “pro BNP” seklinde ani
saliniglar seklinde tiretilmektedir. Metabolizmas1 sonucu biyolojik olarak aktif, olgun
32-aminoasitten olusan BNP molekiilii salinmaktadir. Bu molekiillerin biyolojik etkileri

icerisinde GFR’nin artirilmasi, natriiirez, diiirez, sagladigi vasodilatasyon ile kariyak
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preload ve afterloadin azaltilmasi, RAA sisteminin supresyonu, vaskiiler diiz kas
hiicrelerindeki  mitogenezin inhibisyonu, growth hormon bagimh kardiyak
fibroblastlardaki hipertrofinin inhibisyonu ve kardiyak remodelling vardir. Santral sinir
sistemindeki ve periferik dokulardaki aktivitesi araciligi ile sivi elektrolit dengesini
saglar. Ozellikle voliim fazlaligi durumunda BNP’nin damar gevsetici etkisi
belirginlesmekte ve kan basincinda belirgin diisme saglamaktadir. Glomertil filtrasyon
hiz1 ve sodyum atilimini artirmaktadir. (86).

Ciddi hipervoleminin, inflamasyona ve sitokin {retiminde artisa neden
olmasindan dolayr bobrek fonksiyonlarindaki azalmayi hizlandirdig:r bildirilmistir.
NGAL, nefrotoksik ve iskemik hasarlardan sonra insan bobrek kortikal tibiilleri ve
idrarda biriken ve akut renal hasar i¢cin erken sensitif ve non invaziv bir biyomarkir
olarak kabul edilmektedir. Bobrek tizerindeki renoprotektif etkinin bobrek tiibiil
hiicrelerinin apoptozisini azaltmasi sayesinde oldugu diistiniilmektedir. NGAL’in demir
sevkiyatini artirmak ve hem oksijenaz1’in up regililasyonunu saglamasi suretiyle bobrek
tiibiil hiicrelerini daha fazla koruyabildigi diisiiniilmektedir(68,69). Renal iskemi
reperflizyon hasarli fare modellerinde iskeminin Oncesinde, esnasinda ve sonrasinda
purifiye rekombinant NGAL intravendz olarak verilmistir. Neticesinde apoptotik tiibiil
hiicrelerinin sayisinda azalma, iskemik yaralanma sonrasi bobrek tiibiil hiicre
proliferasyonunda artig, morfolojik ve fonksiyonel iyilesme tespit edilmistir(70).

Sag ve sol kalp yetmezliginde vendz basmgin arttigi ve bdbrek interstisyel
alaninda da stirekli olarak basmcin artmasina bagli olarak tubulointertisyel
hasarlanmaya yol actig1 belirtilmistir (53). Damman ve arkadaslar1 sag ve sol kalp
yetmezligi olan hastalarda vendz konjesyona bagli olarak bobrek fonksiyonlarinda
bozulma ve NGAL diizeylerinde artis bildirmistir. Bu arastirmacilar, kalp yetmezliginde
NGAL in bobrek fonksiyonlarindaki bozulmanin iyi bir gostergesi oldugunu rapor
ettiler (128).

Daniels ve arkadaglar1 (129) 1,393 Rancho Bernardo Study katilimcisini
ortalama 11 yil izledikleri bir ¢alismada NGAL ile proBNP arasinda bir iliski oldugunu
ve NGAL in kardiyovaskiiler hastaliktan 6liimiin ve diger biitiin nedenlere bagh 6liimiin
gliclii bir gostergesi oldugunu saptadilar. Bu durumun hastalarin GFR hizindaki
degisiklikten bagimsiz oldugunu bildirdiler. Kardiyovaskiiler mortalite i¢cin NT-proBNP
ve CRP gibi diger belirleyicilere ek bir faktor olarak NGAL in kullanilabilecegini

belirtiler. Bu arastirmacilar, NGAL’ in yas, sistolik kan basinci, hipertansiyon ve
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diyabet gibi geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri ile zayif bir birliktelik
gosterdigini bildirdiler.

Residiiel renal fonksiyonu olan hastalarda bir pilot ¢alisma olarak yaptgimiz bu
calismamizda Cockroft-Gault ve Modification of Diet in Renal Disease Study
formiilleri ile hesaplanan tahmini glomeriiler filtrasyon hizi benzer olan ciddi
hipervolemik periton diyalizi hastalar1 ile voliim kontrolii daha 1yi olan periton diyalizi
hastalar1 serum NGAL diizeyleri yoniinden karsilastirdik. Ancak NT-ProBNP diizeyleri
1000 pg/ml iizerinde olan (hipervolemik grup) (13323,3+11235,9 pg/ml) hastalar ile
NT-ProBNP diizeyleri 1000 pg/ml altinda olan (456,1£266,7 pg/ml ) voliim kontrolii
daha 1yi olan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptamadik.
NGAL diizeyleri ile sol ventrikiil diyastol sonu capi, sol atrium c¢api, aort kokii
genisligi, rezidii idrar miktar1 arasinda da bir iliski saptayamadik.

Benzer sekilde Koca ve arkadaslar1 sag ve sol kalp yetmezligi olup
hipervolemisi olan bobrek fonksiyonlar: normal hastalarda yaptiklar1 calismada NGAL
diizeyleri ile kalp yetmezligi arasinda bir iliski saptayamadilar (130).

Calismamizda hastalarm voliim durumlarindaki degisiklik ile serum NT-proBNP
ve NGAL diizeylerine etkisini degerlendirmek i¢in 3 ay sonra serum NT-proBNP ve
NGAL diizeylerine tekrar degerlendirdik. ilk 6lgiimde NT-ProBNP diizeyleri 1000
pg/ml tizerinde olan (hipervolemik grup) hastalarin ile NTProBNP diizeyleri 1000
pg/ml altinda olan (voliim kontrolii daha iyi olan) hastalarda 2. dlgiimlerde serum NT-
ProBNP diizeyleri ilk dl¢timlerine gore (13323,3+11235,9 pg/ml dan 9667,3+9483,2
pg/ml) anlaml olarak azaldi (p<0.05). NGAL diizeylerinde ise anlamli bir degisiklik
saptanmadi. NT-ProBNP diizeyleri 1000 pg/ml altinda olan voliim kontrolii daha iyi
olan hastalarin 2. dl¢limlerinde serum NT-ProBNP ve NGAL diizeylerinde anlamli bir
degisiklik bulamadik. Her iki grup arasinda hastalarm 3 ay sonraki
degerlendirilmelerinde Cockroft-Gault ve Modification of Diet in Renal Disease Study
formiilleri ile hesaplanan tahmini glomeriiler filtrasyon hizi yoniinden de fark yoktu.
Serum NGAL ilk 6l¢iimiiniin belirleyicilerini saptamak amag¢li multivariate regresyon
analizinde modele grup 1 (hipervolemik grup) olmak, yas, serum albumin ve NT
proBNP alindiginda NGAL’ in bagimsiz belirleyicisi olarak albumini saptadik. Serum
NGAL ikinci Olglimiin belirleyicilerini saptamak amagli multivariate regresyon
analizinde modele grup 1 (hipervolemik grup) olmak, yas, serum albumin ve serum NT
proBNP diizeyleri arasindaki degisiklik alindiginda NGAL in bagimsiz belirleyicisi

olarak yine albumini saptadik. Diger faktorlerin ise bir etkisi olmadigimi gordiik.
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Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL), matrix metalloproteinaz
9un (MMP-9) aktivitesinin modiilatoriidiir. Vaskiiler remodelizasyonda ve
aterosklerotik plak instabilitesinin saglanmasinda dnemli bir mediatordiir (41). NGAL
25-kDA biiytikligiinde, 178 aminoasit iceren ve notrofil graniillerinde bulunan bir
glikoproteindir. Baskin olarak monomerik formda bulunmakta olup ¢ok kii¢iik bir kismi1
dolasimda dimer ve trimer formundadir(42). NGAL cesitli patolojik durumlarda renal
tiibiiler hiicrelerden, hepatositlerden ve immun hiicrelerden salinir. Bakteriostatiktir,
inflamasyon alanlarindaki bakteriyel iirlinleri ¢opciilere sunmaktadir (43,44).

Aterosklerotik plaklarda NGAL sayesinde de novo kollajen sentezinin azaldigi
ve matrix metalloproteinazlar tarafindan kollajen degradasyonunun arttigi durumlarda
yiikselmis ve uzamis olan proteinaz aktivitesi devam ettirilir(45,46).

NGAL’mn bir akut faz proteinidir(47). Semptomatik kardiovaskiiler hastaligi
olanlarda arttig1 ve aterosklerotik risk faktorleri ile korale oldugu yapilan ¢aligmalarda
gosterilmistir. Ayrica plasma NGAL diizeyi, asemptomatik ateroskleroz veya hastaligin
progresyonu ile koraledir (48).

NGAL’in kardiyovaskiiler hastaliklarla iliskisi tam agiklanmamis olup
plazmadaki NGAL diizeylerinin yiiksekliginin kandaki 16kositlerin aktivasyonundan
kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Bu durum serebrovaskiiler iskemi sonrasi meydana
gelebilecek kardiyovaskiiler mortaliteye karsi koruyucu etki gosterir (51).

Aterosklerotik plaklarda NGAL’1n varligi yapilan ¢aligmalarda tespit edilmistir.
Artan olasilikla da aterogenez esnasinda NGAL’m ekspresyonu ile vaskiiler hiicreler
indiiklenmektedir. Ancak vaskiiler hiicrelerdeki NGAL’1n indiiksiyon mekanizmasi hala
bilinmemektedir(41). Yiiksek FGF23 diizeylerinin kemik mineralizasyonu (115), kronik
bobrek yetmezlikli hastalardaki prediyaliz progresyonu (116), sol ventrikiil hipertrofisi
(117,118) ve hemodiyaliz hastalarindaki mortalitesi (119,120) ilintili oldugu tespit
edilmistir. Biz c¢alismamizda NGAL ile FGF23 diizeyleri arasinda bir iliski
saptayamadik.

Sonug olarak hasta grubunda saglikli kontrollere goére serum NT-ProBNP ve
NGAL diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksekti. Ancak viicut
volim durumunun bir gostergesi olarak degerlendirilen serum NT-ProBNP ve NGAL
diizeyleri arasinda bir iligki saptayamadik.  Hastalarmm idrar toplamalarindaki
uyumsuzluklarindan dolay1 idrar kreatinin ve BUN klirenslerini ¢alisamadigimiz i¢in
rezidiiel bobrek fonksiyonlarindaki degisikligi saglikli olarak hesaplayamadik.

Calismamiz ¢ok az sayida hasta iizerinde yapilmasi nedeni ile kisith olmasina ragmen
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periton diyalizi hastalarinda volim disindaki serum albumini gibi ve diger hasta
sayisinin azligindan dolay1 multivariete analizi modeline alamadigimiz diger faktorlerin
serum NGAL fizerine etkileri olabilecegini géstermesi yonii ile dnemlidir. Serum NT-
ProBNP ve NGAL diizeyleri arasindaki iliskiyi, bobrek yetmezligi olan hastalarda
siklikla karsilagtigimiz hipervolemi ve NGAL ve rezidi renal fonksiyonlardaki

azalmayi inceleyen daha kapsamli ¢caligmalara gereksinim vardir.
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6. OZET

Amag¢ ve metod: Kronik kalp yetmezligi olan ve glomeriiler filtrasyon orani
hafif derecede azalmis olan hastalarda Gelanitase lipocalin iligkili protein (NGAL)
diizeylerinin arttig1 bildirilmistir. Bu durum bobrek interstisyelinde kronik olarak basing
artigina ve bobrek hasarmma bagl olabilir. Kalp yetmezligi hastalarinda serum N
terminal-pro brain natriuretic peptide (NT-proBNP) diizeyleri artmaktadir. Bu pilot
calismada rezidiiel bobrek fonksiyonu olan ve NT-proBNP yiiksek olan ayaktan periton
diyalizi hastalar1 (PD) ile rezidiiel bobrek fonksiyonu olan ve NT-proBNP diizeyleri
daha diisiik hastalarin calismanm baslangicinda ve 3 ay sonraki Olgiimlerde serum
NGAL diizeyleri yoniinden karsilastirilmasini amacladik. Yas, cinsiyet yoniinden farkl
olmayan 20 ayaktan periton diyalizi hastasinda ve 20 saglikli kontrol grubunda serum

NT-proBNP, NGAL ve fibroblast growth faktor 23 (FGF23) 6lgiildi.

Sonuclar: Hastalarda serum NT-proBNP, NGAI ve FGF 23 diizeyleri anlamli
olarak hastalarda daha yiiksekti (p <0.05). NT-ProBNP diizeyleri 1000 pg/ml {izerinde
olan (10 hasta: hipervolemik grup) hastalar ile NT-ProBNP diizeyleri 1000 pg/ml
altinda olan hastalar (10 hasta) arasinda yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, serum
kreatinin, Parathormon, NGAL, FGF23 kan ure azotu (BUN), idrar voliimii, Cockroft-
Gault ve Modification of Diet in Renal Disease Study formuliine gore hesaplanan
glomertiler filtrasyon orani ve ekokardiyografik incelemede sol ventrikiil diyastol sonu
capi, sol atrium capi, aort kokii genisligi yoniinden calisma baslangicindaki ve 3 ay
sonraki degerlendirmede bir farklilik saptamadik (p>0,05). NT-ProBNP diizeyleri 1000
pg/ml iizerinde olan (hipervolemik grup) hastalarin ortalama NT-proBND diizeyleri
13323,3+11235,9 pg/ml, NT-ProBNP diizeyleri 1000 pg/ml altinda olan hastalarin ise
456,1+266,7 pg/ml idi. NGAL diizeyleri ile ekokardiyografik incelemede sol ventrikiil
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diyastol sonu capi, sol atrium c¢ap1, aort kokii genisligi, rezidii idrar miktar1 arasinda da
bir iligki saptayamadik. NT-ProBNP diizeyleri 1000 pg/ml iizerinde olan hastalar ile
NTProBNP diizeyleri 1000 pg/ml altinda olan hastalarin 3 ay sonraki 2. dl¢limlerinde
NT-ProBNP diizeyleri ilk Olglimlerine gore istatistiksel olarak anlamli olarak
(13323,3£11235,9 pg/ml den 9667,3+9483,2 pg/ml) azaldi (p<0.05). NGAL
diizeylerinde ise anlamli bir degisiklik saptanmadi. NT-ProBNP diizeyleri 1000 pg/ml
altinda olan hastalar 3 ay sonraki 2. Olclimlerinde serum NT-ProBNP ve NGAL
diizeylerinde anlamli bir degisiklik bulamadik. Her iki grup arasinda hastalarin 3 ay
sonraki degerlendirilmelerinde Cockroft-Gault ve Modification of Diet in Renal Disease
Study formiilleri ile hesaplanan tahmini glomeriiler filtrasyon hizi yoniinden fark yoktu.
Serum NGAL ilk 6l¢iimiiniin belirleyicilerini saptamak amagli multivariate regresyon
analizinde modele grup 1 (hipervolemik grup) olmak, yas, serum albumin ve NT
proBNP alindiginda NGAL’in bagimsiz belirleyicisi olarak albumini saptadik. Serum
NGAL ikinci Olglimiin belirleyicilerini saptamak amagli multivariate regresyon
analizinde modele grup 1 (hipervolemik grup) olmak, yas, serum albumin ve serum NT
proBNP diizeyleri arasindaki degisiklik alindiginda NGAL in bagimsiz belirleyicisi
olarak albumini saptadik. Diger faktorlerin ise bir etkisi olmadigini saptadik.

Sonug¢ olarak hasta grubunda saglikli kontrollere gore serum NT-ProBNP,
NGAL ve FGF 23 diizeyleri anlamli olarak ytiksekti. Periton diyalizi hastalarinda viicut
voliim durumunun bir gostergesi olarak degerlendirilen serum NT-ProBNP ile NGAL
diizeyleri arasinda bir iliski yoktu. Periton diyalizi hastalarinda albumin gibi diger

faktorler serum NGAL diizeylerinin belirleyicisi olarak goriintiyor.
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7. SUMMARY

Several studies showed that urinary concentration of NGAL increased in patients
with chronic heart failure and mildly reduced GFR. It was reported that venous
congestion is also an important determinant of GFR in chronic heart failure, with lower
GFR in subjects with the highest venous pressure. This might be due to chronically
increased renal interstitial pressure and consequent renal damage. In this pilot study we
aimed to compare ambulatuary peritoneal dialysis patients (PD) with residual renal
function and high serum NTpro BNP levels to PD patients with residual renal function
and lower serum NTpro BNP levels according to NGAL levels which would be
measured at the beginning and 3 months later. We investigated glomeruler filtration
rate calculated according to Cockroft-Gault and Modification of Diet in Renal Disease
Study formule, N terminal-pro brain natriuretic peptide (NT-proBNP), serum
neutrophil gelatinase associated lipocalin (NGAL) and Fibroblast growth factor 23
(FGF 23) in 20 peritoneal dialysis patients and 20 age and sex matched healthy controls.
Therefore, in patients with NT-ProBNP levels higher than 1000 pg/ml (hypervolemic
patients) and in patients with NT-ProBNP lower than 1000 pg/ml serum NGAL and
parameters of echocardiography at the begining and 3 months later were evaluated.

Results. In patients serum NT-proBNP levels, NGAL and FGF 23 were
significantly higher than those of healty controls wherease eGFR was lower (p<0.05).
There were no significant differences between patients with NT-ProBNP levels higher
than 1000 pg/ml (as hypervolemic patients) and patients with NT-ProBNP levels lower
than 1000 pg/ml with regards to age, sex, body mass index, serum creatinine,
parathyroid hormon, blood urine nitrogene, urine volume, glomeruler filtration rate
calculated according to Cockroft-Gault and Modification of Diet in Renal Disease Study

formule and left ventricular end-diastolic diameter, left atrial diameter, aortic root size
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measured by echocardiographic evaluation at the beginning and at the second
measurement (p>0,05). Plasma NT-ProBNP levels were markedly greater in patients
with NT-ProBNP levels higher than 1000 pg/ml (13323,3+11235,9 pg/ml) than those of
patients with NT-ProBNP levels lower than 1000 pg/ml (456,1+266,7 pg/ml) (p<0.05).
In patients with NT-ProBNP levels higher than 1000 pg/ml there was significant
decrease in NT-ProBNP levels at the second measurement (from 13323,3+11235,9
pg/ml to 9667,3+9483,2 pg/ml) (p<0.05). However no significant changes were
detected in serum NGAL levels, FGF 23 and eGFR. In patients with NT-ProBNP levels
lower than 1000 pg/ml serum NT-proBNP, NGAL, FGF 23 and eGFR did not change
(p>0.05). In multivariety regresion analysis predictor of NGAL 1(the first
measurement) was serum albumin levels wherease no significant relationship found
between NGAL 1 and age, serum NT-ProBNP levels. In multivariety regresion analysis
predictor of NGAL 2 (the second measurement) was serum albumin levels wherease no
significant relationship found between NGAL 2 and age, having NT-ProBNP levels
higher than 1000 pg/ml and changes in NT-proBNP.

As a conclusion serum NT-proBNP, NGAL, FGF 23 levels are significantly
higher in dialysis patients. There is no significant relationship between serum NGAL
levels and NT-proBNP levels in peritoneal dialysis patients. It seems that other factors

such as serum albumin are predictors of NGAL levels in peritoneal dialysis patients.
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