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TESEKKUR
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1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH) farkli nedenlerle olusan bobrek fonksiyon bozuklugu
veya proteiniiri ile kendini gdsteren ilerleyici bir hastaliktir. Bobrek hasarini belirlemede
en sik tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 (tGFH) ve albuminiri diizeyine gore olan KDIGO
(kidney disease improving global outcomes) siniflamasi kullanilmaktadir.[1],[2]

Bu siniflamaya gore Evre 5 KBH'ta bobrek; sivi-elektrolit dengesi, filtrasyon,
endokrin, metabolik olarak gorevlerini yerine getiremez ve hemodiyaliz, periton diyalizi ve
bobrek nakli gibi tedaviler gerekli hale gelir.

Kronik Bobrek Hastalig1, koroner arter hastaligi (KAH) gelisimi i¢in bagimsiz bir risk
faktorudir.[3] Son donem bobrek hastalart KAH gelisimi agisindan risk altindadir.[4]
Bobrek nakli hastalar1 nakil listesinde bekleyen diyaliz hastalarina kiyasla fatal veya
nonfatal kardiyovaskiiler olaylar agisindan daha az risk tasimaktadirlar.[5] Fakat toplum
geneline kiyasla daha yiiksek risk altindadirlar.[6]

Ateroskleroz koroner, serebral veya periferal arterlerde daralmaya ve tikanikliga sebep
olan patolojik bir sirectir.[7] Ateroskleroz strecinde arteryel sertlik meydana gelmektedir.
Arteryel sertligi degerlendirmede kullanilan karotis ve femoral arterlerden 6l¢iilen aortik
nabiz dalga hiz1 kardiyovaskiiler olaylar i¢in bir 6ngoriiciidiir. Nabiz dalga hiz1 yiiksek
bulunan hastalarda diisiik bulunanlara gore tiim sebeplere ve kardiyovaskiiler olaylara baglh
mortalite daha fazla gériilmistiir.[8]

Nabiz dalga hiz1 yontemi ile dlgiilen aortik augmentasyon indeksi nabiz dalga hizi ile

birlikte arteryel sertligi gosteren diger bir katsayidir.[9]

Kognitif fonksiyon bozuklugu 1 ya da daha fazla kognitif alanda(6grenme ve hafiza,
dil, yiiriitiicii islev, karmasik dikkat, duyusal-motor islev, sosyal kognisyon) bozulma ile
tanimlanmaktadir. Kronik bobrek hastalar1 kognitif bozukluk agisindan genel popiilasyona
kiyasla daha yiiksek risk altindadirlar.[10] Evre 5 KBH'da geng ve orta yasli hastalarda
prevelansi %10-30, 75 yas istii hastalarda %30-55 olarak gortilmistiir.[11] Genel
populasyona gore Evre 5 KBH'ta goriilme siklig1 3 kat daha fazladir.[12]

Bobrek naklinin kognitif fonksiyona net etkisini gosteren az sayida ¢alisma
vardir.Yapilan ilk prospektif ¢alismada yas ortalamasi 44 olan 27 hastada bobrek naklinden

6 ay sonra hafiza fonksiyonlarinda belirgin iyilesme oldugu saptanmistir.[13] Ardindan
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yine yas ortalamalar1 44 olan hastalarla yapilan bagka bir prospektif ¢calismada bobrek nakli
hastalarinda hafiza, psikomotor gibi fonksiyonlarda belirgin iyilesme gozlenirken, bobrek
nakli bekleme listesindeki hastalarda kognitif fonksiyonlarin bozulmaya devam ettigi
gozlenmistir.[14] Ugiincii bir ¢alismada 7 yildir hemodiyaliz tedavisi gérmekte olan
ortalama yas1 45 olan hastalarda bobrek nakli sonrasinda kognitif ve psikomotor
fonksiyonlarin anlamli olarak diizeldigi saptanmistir.[15] Bagka bir prospektif caligmada
ise ortalama yas1 33 olan hastalar dahil edilmis. Hem canli hem de kadaverik bobrek nakli
olan bu hasta grubunda hafiza, dikkat, ytriitiicli islev, isleme hiz1 ve dil gibi kognitif
fonksiyonlarda belirgin sekilde diizelme tespit edilmistir.[16] Nakil sonrast kognitif
fonksiyonun yaninda beyinde yapisal iyilesme de gosterilmistir.[17],[18]

Bunlara karsin bobrek nakli sonrasinda kognitif fonksiyonun iyilesmedigini gosteren
calismalar da vardir.[19], [20]

Minimental durum degerlendirme testi kognitif bozuklugu degerlendirmek i¢in
kullanilan 30 puan {izerinden olan bir testtir. 10 puan oryantasyonu degerlendirmek i¢in, 6
puan hafizay1 degerlendirmek i¢in, 5 puan dikkati degerlendirmek i¢in, 8 puan dili
degerlendirmek i¢in, 1 puan gérme- uzamsal fonksiyonu degerlendirmek icin
kullanilmaktadir.[21] Tiirkiye validasyon caligmasinda 23/24 esik degeri hafif demansin
tanisinda oldukea yiiksek duyarlik ve 6zgiilliige sahip oldugu goriilmiistiir.[22]

MoCA testi daha ¢ok hafif kognitif bozuklugu degerlendirmek icin kullanilmaktadir.
30 puan iizerinden degerlendirme yapilmaktadir. Gecikmis kelime hatirlama i¢in 5 puan,
goérme-uzamsal/yuriticu fonksiyon icin 7 puan, dil i¢in 6 puan, konsantrasyonu
degerlendirmek i¢in 6 puan, oryantasyon i¢in 6 puan kullanilmaktadir.[23]

Ulkemizde yapilan validasyon ¢alismasi sonucunda, saglikli bireyleri hafif kognitif
bozukluk olan bireylerden ayirt etme kesme puani 21 olarak belirlenmistir.[24]

Makrofaj Inhibitér Sitokin-1 (MIS-1) ve diger adiyla Growth Diferansiyasyon Faktor
15 (GDF-15), TGF- B ailesinden bir sitokindir. Hastalikli dokularda inflamasyon ve pro-
anti apoptozda 6nemli diizenleyici rollere sahip oldugu goésterilmistir.[25] Santral sinir
sisteminde hasarli ndronlarda migroglial hiicrelerde ve koroid pleksusta sentezlendigi
goriilmistiir.[26] Plazmada seviyesinin yiiksekligi mevcut kognitif bozuklugun
kotiilesmesi veya normal kognitif durumdaki hastalarda hafif kognitif bozukluk veya

demans geligmesi ile alakali oldugu goriilmiistiir.[27]
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GDF-15’in bobrek hastalig1 progresyonu ve ortaya ¢ikmasi yoniinden prediktif degeri
olabilecegini bildirilmistir.[28] Ayn1 zamanda Makrofaj Inhibitor Sitokin-1 diizeyleri

yuksek olan hastalarda kardiyovaskiiler olaylar daha sik goriilmiistiir.[29]

Literatiirde bilgimiz dahilinde bdbrek nakli hastalarinda Makrofaj Inhibitér Sitokin-1
diizeyleri, nabiz dalga hiz1 ile kognitif fonksiyonlar arasinda iliski olup olmadigini
aragtiran aragtirma yoktur.

Biz bu ¢alismamizda bobrek nakli olmus hastalarin MIS-1 diizeylerini, nabiz dalga
hizlarin1 ve augmentasyon indekslerini 6l¢iip, MOCA ve MMS testleri ile kognitif
fonksiyonlarini degerlendirip nabiz dalga hiz1 ve MIS-1 dlizeyleri ile kognitif fonksiyon

arasinda iligki olup olmadigini arastirmay1 planladik.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. BOBREK ANATOMISI VE FiZYOLOJiSi

Bobrekler retroperitoneal boslukta yerlesmislerdir. Herbiri yaklasik 120-170 gr
agirhiginda, 11 cm uzunlugunda, 6 cm genisliginde ve 3 cm kalinliginda olup yaklagik 1
milyon nefron igerirler. Bobregin bosaltim fonksiyonu; filtrasyon, geri emilim ve
salgilamadan olusur. Bobrek, organizmanin ihtiyacina bagli olarak idrar yogunlugunu
oldukga genis bir yelpazede ayarlama giiciine sahiptir. Bununla beraber bobrek endokrin

bir organdir ve renin, aktif-vitamin D, eritropoietin tiretimi gibi gérevleri de vardir.[30]
2.2. KRONIK BOBREK HASTALIGI TANIMI VE EVRELERI
2.2.1. Tanim

Kronik bobrek Hastaligi; glomeriiler filtrasyon hizi (GFH)’da azalma olsun ya da
olmasin, bdbrekte li¢ ay veya daha uzun siire devam eden yapisal veya fonksiyonel

anormallikler olmasi olarak tanimlanmaktadir.[31]
2.2.2. Bobrek Fonksiyonu degerlendirmesi

Glomeriiler Filtrasyon Hizi: Bobrek fonksiyonunun degerlendirilirken kullanilan en

degerli tanisal aragtir. Hesaplanmasi igin birkag farkli yontem vardir.

1) Inmiilin Klirensi: Inulin bobrek tarafindan salgilanmayan, yeniden emilmeyen,
sentezlenmeyen ve metabolize edilmeyen bir maddedir.. Bu nedenle GFH 6l¢imi
i¢in altin standart olarak kabul edilmektedir. Ancak zor bulunmasi ve pahali olmasi
nedeniyle yaygin olarak kullanilmamaktadir.[32]

2) 24 saatlik Idrarda Kreatinin Klirensi hesaplanmasi: Inulin Klirensi
kullaniminin siirliligr sebepli Klirens hesaplanirken en ¢ok kullanilan maddedir.
Kreatininin proksimal tiibiiliislerden sekresyona ugrar bu nedenle glomeriiler

filtrasyon hizini oldugundan yiiksek gosterebilmektedir.[33]

Idrar kreatinin(mg/dl) X idrar voliimii(ml)

Kreatinin klirensi (ml/dk) =
Plazma kreatinin(mg/dl) X 1440(dk)
3) Tahmini GFH 6lgimui: En sik kullanilan GFH o6lgiimudir. Genelde Kreatinin

bazli olan formiiller kullanilir. En yaygin kullanilan 3 formiil sunlardir.
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Cockcroft-Gault formult, (140-yas) x Viicut Agirligi (kg)

72 x Serum Kreatinini (mg/dl)

Kadin ise sonucu 0.85 ile ¢carpmak gereklidir
MDRD formuli 186 x (SerumKre)-1.154 x (Yas)-0.203

Sonucu Kadinlarda 0.742 ile Siyahlarda 1.212 ile ¢arpmak gereklidir.

CKD-EPI formult 141 x min(Scr/k, 1)a x max(Scr/k, 1)- 1.209 x0.993Yas x
1.018 [Kadin ise] x 1.159 [Siyah ise]

Scr=serum kreatinin, k=kadinlar i¢in 0.7 ve erkekler icin 0.9, a= kadinlar i¢in -
0.329 ve erkekler igin -0.411.

Kreatinin bazli formiillerin kullaniminda bir kisim kisitlamalar mevcuttur.
Kreatinin dretiminin, sekresyonunun ve salgilamasinin kiloya ve yasa bagli olarak
degisimi sebepli hatali sonuglar cikabilir. 24 saatlik idrarda kisinin eksik/fazla
toplamasina bagli hatalar olabilir

Bunlara ek olarak GFH olgimd icin BUN ve Serum Sistatin C de

kullanilmaktadir.

2.2.3. Bobregin yapisal anormalliginin gostergeleri
2.2.3.1. Albuminuri

Bobrek hasarmin  gosterilmesinde en c¢ok kullanilan gdstergedir. Bobrekte
makromolekiillere karsi permeabilitenin arttigin1 gosterir. Ayni zamanda Albumindri
hipertansiyon, diyabet hiperlipidemi, sigara gibi sebeplerin yol agtigi sistemik bir
endotelyal disfonksiyonu da gosterebilir.[34]

Albuminiiri 6l¢limiinde en sik kullanilan yontem Spot idrarda bakilan albumin-
kreatinin oranidir. 24 saatlik idrarda glinlik albumin atilimina da bakilabilir

30 mg/g n alti normal kabul edilmektedir. 30-300 aras1 orta diizeyde yiikseklik 300
ustd ciddi yukseklik olarak kabul edilmektedir..

KDIGO ya gore sebebe bakilmaksizin 30 mg/g m dstiindeki albumintri bobrek
hasarinin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir.[1] Bu hastalarda GFH normal olsa bile
tiim sebeplere bagl ve kardiyovaskiiler mortalite, son donem bobrek hastaligi gelismesi,
akut bobrek hasari, kronik bobrek hastaliginin ilerleme riski ciddi derecede artis

gostermektedir. tGFH 90-105 aras1 hastalarda yapilan bir galismada Albuminurisi olmayan
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hastalara kiyasla 30-300 gr/gin Mikroalbumindrisi olan hastalarda Son donem bobrek
hastalig1 11 kat daha fazla goriilmiistiir.[35]
2.2.3.2. idrar Sediment Anomalileri

e Eritrositler; Proliferatif Glomerulonefritlerin

e Lokositler; Piyelonefrit veya Intertisyel Nefritin

e Oval yag cisimcikleri; Proteiniiri ile giden hastaliklarin

e Renel Tubuler Epitelyal hiicreler; Parankimal hastaligin gostergesi olabilir

2.2.3.3. Radyolojik Gorunttlemeler Sonucu saptanan Anormallikler:

e Polikistik bobrek hastaligi

e Hidronefroz

e Infarktlara, Piyelonefritlere, Vezikouretral Reflilye, sekonder gelisen Kortikal
Skarlar

e Infiltratif Hastaliklara sekonder bobrekte bliyiime goriilmesi

e Aplaziye bagh veya KBH’a bagl bobrekte kugtlme gorilmesi veya Ekojenite
artisi

2.2.3.4. Patolojik Anormallikler: Renal biyopsi sonucunda gortlen

e Glomerular hastalik: Diyabet, Otoimmun hastalik, Sistemik Enfeksiyon, ilaglara
sekonder olarak gelisebilir.
e Vaskiiler Hastalik: Aterosklerotik, Hipertansif, iskemik, Vaskdlitik, Trombotik,
Mikroanjiyopatik sebepli gelisebilir..
e Tiibiilointertisyel Hastalik: Uriner Enfeksiyonlar, Taslar, Obstriiksiyon, lac
Toksisitesi, sebepli gelisebilir
2.2.3.5. Renal Transplantasyon OyKiisii

2.2.4. Bobrek Hastah@ Simiflandirilmasi

Hastanin takip siklig1r ve egitimi uygun tedavilerin belirlenmesi Progresyon riskinin
ongoriilmesi  Komplikasyonlar agisindan takibi agisindan  bObrek hastaliginin
smiflandirilmasi 6nem arzetmektedir. 3 farkli sekilde siniflama yapilmaktadir.

2.2.4.1. Hastalik sebebine gore siniflama

Bobrek hastaliginin sebebinin belirlenmesi sebebe yonelik spesifik tedavi verilmesi ve

daha ileri hasarin Onlenmesi agisindan O6nem arz etmektedir. Ayrica sebebe bakarak
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Progresyon hizi ve olugabilecek komplikasyonlar da 6ngdriilebilir. Sebepleri daha ileride
aciklayacagiz

2.2.4.2. GFH’ ye gore Siniflama

Tablo 1: GFH’ye gore bobrek hastaligi siniflamasi[1]

GFH evreleri GFH Terimler
(mL/dak/1.73m2)
Gl >90 Normal veya yuksek
G2 60-89 Hafif azalma
G3a 45-59 Hafif-1limli azalma
G3b 30-44 Ilimli-siddetli azalma
G4 15-29 Siddetli azalma
G5 <15 Renal yetmezlik (eger diyaliz
tedavisi altinda ise D eklenir)

2.2.4.3.Albuminuri’ye gore Siiflama

Tablo 2: Albuminiiri’ye gore bobrek hastaligi siniflamasi[1]

Albiminri AER(mg/giin) Terimler
evreleri
Al <30 Normal veya hafif artmis (risk

tahmini icin bolunebilir)

A2 30-300 Iliml1 artis

A3 >300 Siddetli artis (nefrotik ve non-

nefrotik olarak bolunebilir)

2.3. KRONIK BOBREK HASTALIGI EPIDEMIiYOLOJISi
2.3.1. Dunya Geneli

2017 yilinda diinya genelinde 1.2 Milyon kisi son donem bobrek hastaligina baglh

Olmiistlir. 1990 yilina kiyasla 6liim oran1 %41.5 artig géstermistir.

23



2017 yilinda diinya genelinde 697.5 milyon Kronik bobrek hastaligi teshisli hasta
bildirilmigtir. 1990 yilina kiyasla 9%29.3 artig goriilmiistiir.

KBH orani %10-16, mikroalbliminiiri oran1 %6-14 arasinda goériilmektedir.[37]-[39]
2.3.2. Ulkemizde

CREDIT calismasi ile Tiirkiye’de yetiskinlerde KBH prevalansi ylizde 15,7(7,3
milyon kisi) bulunmustur Buna gore, lilkemizde her 6-7 yetiskinden birinde c¢esitli
evrelerde bobrek hastaligi meveuttur. GFH 60 ml/dk/1,73 m2 nin altinda olan hasta orani
ise yuzde 5,1 (2,4 milyon) olup, her 20 yetiskinden birisinde kritik diizeyde KBH oldugunu
gostermektedir.

Mikroalbiiminiiri oran1 % 10,2, makroalbiiminiiri orani ise % 2 bulunmustur. Bu
sonuglar, KBH’nin diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de onemli bir halk sagligi sorunu

oldugunu kanitlar niteliktedir.[40]

Grafik 1: Tiirkiye’de eriskin popiilasyonda kronik bobrek hastaligi prevalansi ve evrelere gore
dagilimi (CREDIT c¢alismasi) [40]
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2.4, KRONIK BOBREK HASTALIGI PATOFIiZYOLOJISi

Kronik Bobrek Hastaligi, glomerulonefritlerde immun kompleksler, diyabetik ve
hipertansif nefropatide vaskuler hasar ve ateroskleroz gibi spesifik baslangic

mekanizmasini olusturan nedenlere bagli olmaksizin, GFH kritik diizeyin altina diistiikten
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sonra, Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi (RAAS) aktivasyonu, TGF-beta tretiminin
artmasi, hemodinamik ve proinflamatuvar yanit sonucunda saglam glomeriillerde
mezengial hiicre ve matriks artisiyla sonuglanir. Nefronlarda hiperfiltrasyonla birlikte
hipertrofi gelisir.[41] Hiperfiltrasyon hasar1 en ¢ok kabul géren teoridir. (Sekil-1) Sistemik

ve intrarenal hipertansiyon, hiperlipidemi, proteinuri ve bobrekte kalsiyum/fosfor

depolanmast nefron kaybma sebep olur.[42] Saglam nefronlarda bu siirecin

glomeriiloskleroza neden oldugu ve kisir dongii nedeni ile nefron kaybmin devam ettigi,
tiim bunlarin sonucu olarak renal fibrozis gelistigi diisiiniilmektedir. Sonug¢ olarak KBH,

SDBY ’ne ilerleme egilimi gosterir.[38]
Sekil 1: KBH’ta Hipertansiyon ve Proteiniirinin SDBY’ne ilerleyisi
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2.5. KRONIK BOBREK HASTALIGI ETYOLOJiSi

Tablo 3: Kronik Bobrek Hastaliginin Sik Rastlanan Nedenleri

Diyabetik KBH

Vaskuler
Biiytik damar hastaligi (Renal arter stenozu)

Kiigiik damar hastalignt  (Hipertansiyon, Vaskulit,
Mikroanjiopati)

Glomeruler
Primer Glomerulonefritler
Otoimmun hastaliklar (Bag dokusu hastalig1)
Sistemik enfeksiyon (Bakteri, virus, parazit)
Malign Hastalik (Solid organ, hematolojik)
Ilaclar

Hiperfiltrasyon (Renal kitle etkisi, obezite)

Tubulointerstisyel

Otoimmun  hastaliklar ~ (Bag  dokusu  hastaligi,

graniilomatdz hastalik)
Ilag toksik etkileri (Analjezikler, Metaller)
Kronik enfeksiyon (Bakteri, virus, parazit)

Obstruktif ~ nefropati  (Kronik ~ Uriner  Sistem
Obstruksiyonu)

Post-Akut bobrek hasari (Iskemik/Toksik Hasar)

Kistik

Polikistik bobrek hastaligi (Otozomal dominant)
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2.6. KRONIK BOBREK HASTALIGI KLiNiGi VE LABORATUAR BULGULARI

Cogu bobrek hastaligi insidental olarak saptanmis olup herhangi bir semptom

gorulmeyebilir.
Odem, hipertansiyon gibi direkt bébrek hasarma bagli bulgular gérilebilir.

KBH’nin ciddiyetine gore halsizlik, yorgunluk, istahsizlik, bulanti-kusma, kasinti gibi
uremik semptomlar gorulebilir. Son evrede ensefalopati ile beraber nobetler de gorulebilir.

SDBY'de oliguri gorilebilir.

Kronik bobrek hastaliginin seyrinde beklenmedik bir sekilde oligiiri veya aniiri
gelisimi goriiliirse kronik zeminde eklenmis olan akut bobrek hastaliginin gostergesi

olabilir.

Laboratuvarda bobrek hastaliginin evresine gore iire-kreatinin yiiksekligi, GFH
diististi, proteindri, idrar sediment anomalileri, anemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi,

hiperkalemi, PTH yiiksekligi, metabolik asidoz gordlebilir.
2.7. KRONIK BOBREK HASTALIGINDA GENEL YONETIM
2.7.1. Bobrek hasarina sebep olan geri doniisiimlii sebeplerin tedavisi

e Kusma, diyare, diiiretik kullanimi, kanama gibi hipovolemiye sebep olacak
sebeplerin tedavisi

e Enfeksiyon tedavisi

e GFH diisiisiine sebep olabilecek nefrotoksik antibiyotikler NSAII, ACE-I/ARB gibi
ilaglarin kesilmesi

e Uriner obstriiksiyonun tespit ve tedavi edilmesi
2.7.2. Kronik hastali@in Progresyonunun yavaslatilmasi

e Tansiyonun 125-130/80 mmHg'nin altinda tutulmasi.[43]

e Nondiyabetik hastalarda gunlik proteindri dizeyini 500-1000 mg/giin arasinda
tutmak. Bu mimkin degilse tedavi baslangicindaki proteinuri duzeyinin %50-
60’1na, en azindan 3.5 gr/giin’iin altina ulasmak.[44]

e Diyabetik hastalarda glisemik kontroliin saglanmasi ¢ok énemlidir.

e Tip 1 ve Tip 2 Diyabetik hastalarda albumintri dizeyinin 300 mg/giin {in altinda
olmasi hedeflenmelidir. Tedaviye ACE-I/ARB eklenmelidir.
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2.7.3.

Pratik olarak diyabetik ve hipertansif hastada asikar albumintri yoksa bile
ACE-I/ARB verilmektedir. Fakat calismalarda albuminiri yoklugunda bu tedavinin
KKB lere ve diiiretiklere tistiinligii gosterilememistir.

Tip-2 Diyabetik hastalarda asikar albuminiiri varliginda ACE-I/ARB lere ek olarak
SGLT-2’ler verilebilir.[45] Ulkemizde Dapaglifozin GFH 60 ml/dak/1,73 m?
altinda 6nerilmemektedir. Empaglifozin 45 ml/dak/1,73 m? altinda &nerilmemekte
45-60 ml/dak/1,73 m? arasinda ise doz kisitlamas1 gerekmektedir.

Sigara kesilmesi

Metabolik asidozun dizeltilmesi
Diyet Diizenlenmesi[46]

Protein Kisitlamasi: 60 ml/dak/1,73 m?’nin (istiindeki GFH degerleri igin kronik
bobrek hastalarina yonelik 6zel bir 6neri bulunmamaktadir. GFH 60 ml/dak/1,73
m?1n altindaki hastalarda diyalize girmeyen ve nefrotik sendromu olmayanlarda
0.6-0.8 gr/kg/giin lik protein kisitlanmasi onerilmektedir. Diyaliz hastasi igin 1.2
gr/kg/gun'luk kisitlama onerilir.

Tuz kisitlamasi: GFH si 60 ml/dak/1,73 m?’nin altinda olup hipertansiyonu,
hipervolemisi veya proteindrisi olanlarda 5 gr/giin (2 gr/gin Sodyum) luk tuz
kisitlamasi onerilmektedir.

GFH’si 60 ml/dak/1,73 m?’nin altinda olup hipertansiyonu, hipervolemisi veya
proteindirisi olmayanlarda 5.75 gr/gin (2.3 gr/gin Sodyum) tuz kisitlamasi
Onerilmektedir.

Potasyum Kisitlamasi: 40-70 mEq/giin lik kisitlama 6nerilmektedir.

Kalsiyum Kisitlamasi: 1500 mg/giin liikk kisitlama onerilmektedir.

Fosfor Kisitlamasi: 0.8 ile 1 gr/giin lUk kisitlama 6nerilmektedir.

Kalori Kisitlamasi: 30-35 kcal/kg/giin kisitlama Onerilmektedir. Bunun %30
undan azin1 yag, %10 undan azin1 doymus yag olusturmalidir.

Fiber tuketimi: Saglikli kisilerle benzer olarak 5-38 gr/giin tlketimi

onerilmektedir.
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2.8. KRONIK BOBREK HASTALIKLARI KOMPLIiKASYONLARI VE
YONETIMI

2.8.1. Hipervolemi

Hastalarda GFH 10-15 ml/dak/1,73 m?’ye inene kadar genellikle voliim durumu
dengededir. Fakat evre 3-4 hastalarda ani sodyum veya sivi alimina karsi hipervolemi
gorulebilir. Hipervolemiye karsin tuz kisitlanmasi ve loop ditretiklerine genellikle iyi

cevap goruldr.
2.8.2. Hiperkalemi

Genellikle ileri evrelere kadar potasyum dengesi korunur. Ancak tip 4 renal tubuler
asidoz nedeniye GFH<60 ml/dak/1,73 m?’ye inen hastalarda da goriilebilir. Diyet uyumu
olmayan ACE-I/ARB kullananlarda ABY siiperimpose olanlarda goriiliir. Diyete uyulmast,
NSAII ler, ACE-I/ARB gibi potasyum yiikselten ajanlarin kesilmesi nerilir.

2.8.3. Metabolik Asidoz

Kronik bobrek hastalarinda bobrekte hidrojen iyonu tutma egilimi sonucu goriiliir.
Bikarbonat tedavisi Bikarbonat 22-29 meq/l arasi tutulacak sekilde verilir. Bikarbonat

verilirken hastanin voliim durumu iyi monitorize edilmelidir.[47]
2.8.4. Mineral ve Kemik bozukluklari

Hastalarda bobrek erken evrelerden itibaren fosfor tutmaya egilimlidir. GFH 40
ml/dak/1,73 m?’nin altina indikten sonra D vitamini iiretimi azalmaya baslar. ikisi de
hipokalsemiye yol acar ve parathormon artisina sebep olur. Sekonder hiperparatiroidi
geliserek fosfor ve kalsiyum’u dengelemeye calisir. Bu dengeleme genellikle GFR 30
ml/dak/1,73 m? olana kadar devam eder. Sonrasinda sekonder hiperparatiroidi; renal
osteodistrofi gelisimine sebep olur. Bunlara ek olarak vaskiiler kalsifikasyon ve sonrasinda
ateroskleroz gorulebilir. Diyette fosfor kisitlamasi ve fosfor baglayicilar, kalsimimetikler

ve aktif vitamin D sekonder hiperparatiroidi ilerlemesini engelleyebilir.[48]

Osteitis fibroza, osteomalazi ve adinamik kemik hastaligt KBH’da 0Ozellikle ileri

evrelerde gorilen kemik hastaliklarindandir.
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2.8.5. Hipertansiyon

Kronik bobrek hastalarinin = %80-85 inde gorlir.[49] Hipertansiyonun tedavi
edilmesiyle hem proteinirik kronik bobrek hastaliginin - hem  Kkardiyovaskuler

komplikasyonlarin progresyonu yavaslatilabilir. “Kronik Hastalifin Progresyonunun

Yavaslatilmasi1” bashginda diyabetik ve nonbiyabetik KBH'lilarda hipertansiyon tedavisi
tartisildi. Kronik bobrek hastaliginin ileri asamalarinda siklikla hipervolemi goriiliir ve

diuretik vermek de gerekebilir.
2.8.6. Anemi

KBH daki anemi genel olarak normokromik ve normositiktir. Fonksiyonel bobrek
kiitlesinin azalmasina sekonder eritropoetin tretimindeki azalma sebebiyle gelismektedir.
Ayrica eritrositlerin émrii de azalmistir.[50] GFR 60 ml/dak/1,73 m?’nin altina diistiikten
sonra anemi siklig1 artmaya baslar. Yapilan bir ¢alismada (n=15000) GFR 60 ml/dak/1,73
m?’nin iken anemi prevelans1 %1, GFR 30 ml/dak/1,73 m? iken %9, GFR 15 ml/dak/1,73
m? iken %33-67 olarak goriilmiistiir, ayrica Alagdz ve ark'nin calismasinda da hastalarin

%55.9 unda anemi %14.9 unda ciddi anemi goriilmiistiir.[51,52]

KBH’ya sekonder gelisen anemi tanisi dislama tamisidir ve diger sebepler
diglanmalidir. Bunun igin periferik yayma, retikulosit sayisi, hemoliz varligi, demir
paratmetreleri, B12 ve Folik asit bakilmalidir.

Diger sebepler dislandiktan sonra SUT’a gore Hgb 10 gr/dL altinda iken transferrin
saturasyonu %20 ve Ferritin 100 ml/ng (zerinde ise eritropoetin (EPO) tedavisi baslanir.

Hgb 11-12 gr/dL arasi tutulacak sekilde tedaviye devam edilir.

EPO’larin malignite riskini arttirma, tromboza egilim olusturma ve hipertansiyon gibi
yan etkileri mevcuttur. Ozellikle kiir beklenen malignite hastalarinda ve SVO gecmisi

olanlarda miimkiin oldukg¢a kullanilmamalidir.

2.8.7. Dislipidemi

Lipid metabolizmasinda anormallik KBH'da sik goriilir. En sik total kolesterol
miktarinda artis olmaksizin hipertrigliseridemi gortliir. LDL yiiksekligi ve Lipoprotein a
yiiksekligi de gorilebilir. KBH, kardyovaskiiler hastalik ig¢in geleneksel risk faktorlerin
haricinde bagimsiz bir risk faktoriidiir. [35] Tum KBH’ lilarda tani sonrasi lipid profili

incelenmelidir.

30



KBH'lilarda LDL yiiksekliginde ve hipertrigliseridemide yaklagim genel popiilasyon
icin olan yaklasim ile aynidir. Diyet modfikasyonu fazla kilolularda kilo verilmesi fiziksel

aktivitenin arttirilmasi alkol aliminin azaltilmasi 6nerilmektedir.[1]

Hipertrigliseridemi tedavisinde KBH'lilarda yan etkilerinin fazla olmasi sebebiyle
genellikle fibratlar  onerilmemektedir.[1]] GFR 30 ml/dak/1,73 m?nin altinda
kontrendikedir. 30 ml/dak/1,73 m?nin iistiinde kullanilacaksa en diisiik doz ile baslanip

doz titrasyonu yapilmalidir. Gemfibrozil kullanilabilir fakat hafif GFR diisiisii yapabilir.

Aterosklerotik koroner hastaligi gegmisi olan KBH’lilarda sekonder koruma igin LDL
70 mg/dL'nin altinda tutulacak sekilde maksimum tolere edilebilen miktarda atorvastatin

verilmesi 6nerilmektedir. Atorvastatin icin doz kisitlamasi gerekmemektedir.

Aterosklerotik koroner hastaligi gegmisi olmayan KBH'lilarda primer koruma i¢in risk
hesaplamasi yapilir. On yillik KVH riski %7,5'in Ustlinde olan hastalara statin verilir. %5-

7,5 arasinda da statin 6nerilebilir. Orta yogunluklu statinlerin kullanilmasi 6nerilmektedir.

Diyaliz hastalarinda primer ve sekonder korumada LDL seviyesi ¢ok yiksek
olmadikca statin baslanmasi Onerilmemektedir. Daha Once sekonder koruma igin statin

baslanan hastalarda yan etki olusmadikga statine devam edilmesi 6nerilmektedir.
2.8.8. Enfeksiyonlar

Kronik bobrek hastalarinda enfeksiyon riski artmistir. Ozellikle akciger ve genitouriner
bakteriyel enfeksiyonlara egilim vardir. Saglikli insanlar ile kiyaslanarak yapilan bir
calismada Evre 2 KBH'da enfeksiyon sebepli hastaneye yatirilma sikligt %16, Evre 3 ve
evre 4 KBH'da sirasiyla %37 ve %67 artmistir. [53]

KDIGO 2012 onerilerine gore [54]

1) Tim kronik bobrek hastalarina kontrendikasyon yoksa yillik influenza asisi

onerilmektedir.

2) Evre 4-5 KBH’lilara daha 6nce olmamigsa ve Anti-HDbs titresi yeterli degilse

Hepatit-B asis1 6nerilmektedir. As1 sonras1 Anti-Hbs titresi kontrol edilmelidir
3) Evre 4-5 KBH’lilara polivalan pnémokok asis1 dnerilmektedir. 5 yil sonrasinda da

rapeli yapilmaldir.
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2.8.9. Sexuel disfonksiyon ve erken dogum

Sekstiel ve treme fonksiyonunda ciddi anormallikler ileri evrelerde gorulebilmektedir.
Uremik erkeklerde yapilan bir calismada %50'de erektil disfonksiyon, libido azalmasi ve
iliski siklikhiginda azalma gibi sikayetlerin varligi gorilmistiir.[55] Kadinlarda ise
menstriasyon diizensizligi, amenore ve fertilitede azalma prevalansinda artig saptanmistir.
Serum kreatinin 3 mg/dL'nin Ustlinde olan gebelerde yapilan bir ¢alismada ise %90'da

preterm dogum goriilmiistiir.[56]

2.9. SON DONEM BOBREK HASTALIGINDA KOMPLIiKASYONLAR VE
YONETIM

Kronik bobrek hastalarinda GFR 15 ml/dak/1,73 m?ye yaklastikca iiremi ile iliskili
malndtrisyon  anoreksi, bulanti, kusma, kirilganlik, sekstel disfonksiyon, trombosit

disfonksiyonu, perikardit ve ndropati gibi semptomlar ortaya ¢ikmaya baslar.
2.9.1. Malnutrisyon

Son donem bobrek hastaliginda yaygin olarak goriiliir. Anoreksi sebepli besin aliminda
azalma, barsakta emilimde azalma ve metabolik asidoz sebepli gelisir. 60 yas Ustii
hastalarda yapilan bir ¢alismada GFR’nin 30 ml/dak/1,73 m?nin altinda olmasi
malniitrisyon i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak saptanmistir.[57] Bir¢ok ¢alisma diyaliz
hastalarinda malniitrisyon ve 6liim arasinda dnemli bir baglant1 oldugunu kanitlamistir. Bu
sebeple malnitrisyonun tespit edilmesi énemlidir. Hipoalbuminemi, malnutrisyonun bir
gostergesi olabilir. GFR 20 ml/dak/1,73 m?nin altina indiginde (i¢ ayda bir kilo ve albiimin
Ol¢iimii 6nerilmektedir. Yeterli beslenme desteginin saglanmasi ve uygun diyet verilmesi

progresyonun yavaslatilmasi agisindan 6nemlidir.
2.9.2. Uremik Kanama Bozuklugu

Son donem bobrek hastalarinda kanamaya egilim artmistir. Primer trombosit fonksiyon
bozuklugu sebepli kanama zamani uzamistir. Asemptomatik hastalara spesifik tedavi
verilmesi gerekmez. Aktif kanayan veya pre-operatif hastalarda eritrosit stispansiyonu

verilmesi desmopressin, kriyopresipitat, 6strojen ve diyaliz gibi tedaviler denenebilir.
2.9.3. Perikardit

Bobrek hastalarinin daha erken evrelerde tespit edilmesi ve uygun sekilde yonetilmesi

sebepli insidans1 azalmistir fakat hala 6nemli bir morbidite ve mortalite sebebidir. Ates,
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ploretik gogiis agrisi ve perikardiyal frotman ile kendini gosterir. Diger perikarditlere gore
EKG’de diffiiz ST ve T elevasyonlar: sik olarak goriilmez. Ozellikle hafif-orta derece
bobrek fonskiyon bozuklugu olanlarda perikardit gelistigi zaman On planda baska
nedenlerin diistiniilmesi gerekir. SDBY’de Uremik perikardit gelisimi diyalize baslanmasi
gerektiginin isareti olabilir. Diyalize baslanmasiyla c¢ogu hastada gogiis agrisi ve

perikardial eflizyon duzelir.
2.9.4. Uremik Noropati

SDBY ’de santral ve periferal néropati gelisebilir. Polinéropati, monondropati,
ensefalopati, hatta tremi tedavi edilmezse nobetler ve koma; Greminin ciddi
komplikasyonlar1 arasindadir. Perikarditte oldugu gibi bobrek hastalarinin daha erken
evrelerde tespit edilmesi ve uygun sekilde yonetilmesi sebepli insidans1 azalmistir.
Sensoryal sikayetler arasinda huzursuz bacak ve ayaklarda yanma en sik goriilenlendir.
Yine ndropati gelisimi diyalize baglanmasi gerektiginin isareti olabilir. Diyaliz sonrasi
ndropatinin derecesine ve diyalize baslanma zamanina gore semptomlar tamamen

duzelebilir veya azalabilir.

2.10. RENAL REPLASMAN TEDAVISINE HAZIRLIK VE BASLANGIC

Kronik bobrek hastalarinda renal replasman tedavisi (RRT) ihtiyacinin 6ngériilmesi ve
uygun bir sekilde hazirlig1 tedavi se¢imi igin 6nemlidir. Hemodiyaliz veya periton diyalizi
arasindan se¢im yapabilirler. Bobrek nakli secilecekse donor adaylar: arasinda
degerlendirme yapilabilir. Hastalar diyalize girmeden de bobrek nakli olabilir. Ancak her
hastada progresyon hizi ve ne zaman RRT’ye ihtiya¢ duyacag: tam olarak
Ongorulemeyebilir. Hastalardan bazilar1 agir semptomlar olusana kadar RRT’yi kabul

etmeyebilirler.

2.10.1. Renal Replasman Tedavisinin se¢imi

2015 KDOQI énerisine gore [58] GFR 30 ml/dak/1,73 m?nin altina diistiigiinde
hastalar hemodiyaliz, periton diyalizi ve bobrek naklinin avantajlar1 ve dezavantajlar

hakkinda bilgilendirilmeye baglanmalidir.
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Basaril1 bir sekilde gergeklestirilen bir bobrek nakli diyaliz tedavileri ile
kiyaslandiginda hayat kalitesini arttirmas1 maliyet etkin olmas1 ve mortalite riskini
azaltmasi a¢isindan tstiindiir.[59]

Geciktirilmeden canli donérden diyalize alinmadan yapilan bobrek naklinin sonuglari
daha iyi goriilmiistiir. [60]

Fakat tiim hastalar kontrendikasyonlarin var olmasi ve vericinin bulunamamasi sebepli
bébrek nakli icin uygun olmayabilir.

e Reziduel renal fonksiyonu yiiksek olanlarda

e Daha 6nce abdominal cerrahi ge¢cirmemis olanlarda

e Periton zarinda fonksiyonel veya anatomik bir sorunu olmayanlarda

e lyi iletisim kurabilen ve sdylenenleri dikkate alanlarda

e GO0zl iyi gorebilen el becerisi iyi olanlarda

e Evde steril ortam1 olup rahat bir sekilde uygulayabilecek olanlarda periton diyalizi

hemodiyalize gore daha iyi bir secenektir.

Cogu caligmada periton diyalizinin diyaliz merkezinde uygulanan hemodiyalize
kiyasla kisa siireli sag kalimda iistiin, uzun siireli sag kalimda esit oldugu
gosterilmistir.[61]

Tiim diyaliz tedavileri arasindan evde yapilan hemodiyaliz sagkalim agisindan en
Ustiin bulunmustur. Nokturnal ve glinltik kisa siireli diyaliz klasik hemodiyalize kiyasla
sagkalim ag¢isindan tistiin bulunmustur.[62] Fakat diinyada ve tlkemizde bu yontemler gok
sik kullanilmamaktadir.

2.10.2. Renal Replasman Tedavisi Baslangi¢c Endikasyonlar:

ePerikardit veya plevrit gelisimi

eProgresif Gremik ensefalopati veya noropati

eUremi ile ilgili ciddi kanama bozuklugu goriilmesi

eDiiiretiklere direncli hipervolemi

e Antihipertansiflere direngli hipertansiyon

eMedikal tedaviye direngli hiperkalemi, hiponatremi, metabolik asidoz, hiperkalsemi,
hipokalsemi, hiperfosfatemi

ePersistan bulanti-kusma

o(Ciddi malniitrisyon
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Relatif endikasyonlar arasinda kognitif bozukluk, depresyon, persistan kasint1 ve
huzursuz bacak sendromu goriilmesi bulunmaktadir.

Progresif kronik bobrek hastaliginda klinisyenler ve hastalar iiremik semptomlarin
gelisimi agisindan dikkatli olmalidirlar. Hastalar semptomlar agisindan bilgilendirilmelidir.
RRT’ye GFH diisiisii, semptomlarin gelismesi ile birlikte karar verilmelidir.

Progresif kronik bobrek hastaliginda asemptomatik hastalar igin diyalize ne zaman
baslanmasi gerektigi hakkinda kesin bilgi yoktur. Herhangi bir esik GFH degeri 6nerisi de
yoktur. Bu hastalarin yakindan takip edilmesi genel dneridir.

2.11. SON DONEM BOBREK HASTALARINDA KONSERVATIF TEDAVININ

SECILMESI

Diyaliz; hastalara bobrek hastaliginda tedavi basarisizliginin sonucu gibi degil de
tedavi segenegi olarak onerilmelidir. Diyalizin hastaya getirecegi yiikler faydalarina baskin
geliyorsa konservatif tedavi onerilebilir. Bu durumlardan bazilari:

1) Hastalarda bir veya daha fazla erken mortaliteye sebep olabilecek ileri derece kalp
yetersizligi, ileri derece karaciger yetersizligi gibi komorbiditeler varsa

2) Hastanin ciddi derece kognitif fonksiyon bozuklugu varsa; bu hastalarda diyaliz
sonrasi kognitif bozukluk daha da artabiliyor.

3) Palyatif bakim evlerinde kalan hastalarda

4) Tedavi edilemeyen siddetli ve devamli agrisi, fiziksel veya psikolojik sikintisi
olanlarda

5) Diyaliz tedavisini anlayamayacak ve devam ettiremeyecek kadar mental retardasyonu
olanlarda

6) Periton diyalizininin ve hemodiyalizin devam edebilmesini engelleyecek
komplikasyonlar1 gelisen hastalarda diyalizin konservatif tedaviye kiyasla yagam
stiresine yaptig1 katki ciddi kardiyovaskiiler ve baska komorbiditeleri olanlarda daha
disiiktiir. Seksen yas lizerinde ise aynidir.

2.12. BOBREK NAKLI

Bagaril1 bir sekilde yapilmis bir bobrek nakli diyaliz tedavilerine kiyasla hayat
kalitesini arttirma ve mortalite riskinde azalma bakimindan tstiindiir.[59] Hastalarda nakil
sonrasi yakin takip gerekmektedir. Hastalar immiinosupresif (IS) tedavi altinda

enfeksiyon, malignite ve kardiyovaskuler hastaliga daha yatkindirlar.
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2.12.1. Nakil Oncesi degerlendirme

SDBY ’ye genelde baska komorbid durumlar da eslik etmektedir. Potansiyel bobrek
alicisin1 Komorbid durumlar agisindan arastirmak gerekmektedir. Baz1 hastalar komorbid
durumlarin varligi nedeniyle uygun nakil aday1 olamamaktadirlar.

2.12.1.1. ik Degerlendirme Zamam

Nakil segenegi tiim progresif kronik bobrek hastalari ile konusulmalidir. Nakil igin
kontrendike durumu olmayan hastalar GFR 30 ml/dak/1,73 m?’nin altma diisiince ilk
olarak nakil agisindan degerlendirilmelidir.[63] Uygun zamanda degerlendirilen hasta nakil
oncesi relatif kontrendikasyonlara kadar arastirilma ve dondr bulma agisindan avantajlidir.
Yapilan ¢alismalarda diyalize alinmadan yapilan bobrek naklinin sonuglart daha iyi
goriilmistiir. [60] Nakil icin optimal zaman bilinmemektedir. Hastalar bobrek
fonksiyonlar1 iyice kotiilesene kadar bekletilmemeli, Uremik semptomlar ortaya ¢ikmadan
once yapilmalidir. Uremik semptomu olmayan hastalarda yapilan ¢alismada GFH
yiiksekligi ile nakil basarisi arasinda anlamli korelasyon goriillmemistir.[64]

2.12.1.2. Hastanin oykiisii ve Fizik Muayenesi

-Bobrek hastaliginin etyolojisi sorgulanmalidir, yapilmigsa bobrek biyopsisine
bakilmalidir.

-Ailesel bobrek hastaligi varligi sorgulanmalidir.

-Transflzyon allerjisi dykisu, diger alerji 6ykiileri ve gebelik oykiisii sorulmalidir

-Kardiyovaskdiler, serebrovaskdler, periferal arter hastaligi gegmisi sorgulanmalidir

-Diyabetes Mellitus, kanser, enfektif hastalik, akciger hastaligi, Urolojik hastaliklar,
psikiyatrik hastaliklar, peptik Ulser, kolelitiyazis, kolon ve karaciger hastaliklar1 gegmisi
sorgulanmalidir.

-Hiperkoagulabilite 0ykisU, baska sebeplerle agiklanmayan diisiik 6ykiisii
sorgulanmalidir.

-Gegirilmis cerrahi dykiisii sorgulanmalidir.

-Daha 6nce bobrek nakli yapilmis hastalarda nakil sonrasi seyir kontrollere zamaninda
gelip gelmedigi, ilaglarin1 diizenli kullanip kullanmadig, greft kaybina sebep olan durum
sorgulanmalidir.

-Vicut kitle indeksi (VKI), karotis oskltasyonu, bilateral alt ekstremite nabiz

muayenesini de i¢eren detayli fizik muayene yapilmalidir.
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2.12.1.3. Psikososyal Muayene

-Hastalarin davranigsal, sosyal, ekonomik sikintilari transplant oncesi ve sonrasi
basar1y etkileyebilir. Hastanin ge¢misinde ilag/tedavi uyumsuzlugu olmasi ve tedavi
edilemeyen psikososyal durumlarin bulunmasi relatif kontrendikasyonlar arasindadir.
Alkol, sigara ve madde bagimlilig1 olanlar nakil dncesi tedavi edilmelidir. Hastalar
transplantasyonun faydalarini ve olusabilecek komplikasyonlar1 nakil dncesi ve sonrasi
stireci anlayabilecek durumda olmalidirlar.[65] Ciddi kognitif fonksiyon bozuklugu olanlar
yanlarinda takiplerini yapabilecek bir yakinlar1 oldugu durumda nakil olabilirler. Duygu-
durum bozukluklari, kisilik bozukluklar1 olan hastalar nakil dncesinde tedavi
edilmelidirler.

Hastanin ekonomik durumu, sosyal glivencesi olup olmamasi sorgulanmalidir.

2.12.1.4. Labaratuar Testleri

- Hemogram, ure, kreatinin, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor, aloiimin, AST, ALT,
PT, APTT, parathormon, tam idrar tahlili, spot idrarda albtimin, protein, kreatinin, HbAlc
(Diyabetiklerde) bakilmalidr.

-Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda B-HCG bakilmalidir.

-Hasta ¢ocuklugunda asilanmamissa varisella, kizamik, kizamikgik, Rubella
bakilmalidir.

-Anti-HIV, HbsAg, Anti-Hbs, Anti-Hbc IgM, 1gG, Anti-HCV, Sifiliz bakilmalidir

-HLA-A2 veya HLA-A2B dondrden nakil olacak HLA-B liler i¢in icin Anti-A
izoaglutinin titresine bakilmalidir.

2.12.15. Diger testler

-Tuberkilin deri testi veya Quantiferon bakilmali, akciger grafisi ¢ekilmeli, aktif veya
latent tiiberkuloz dislanmalidir.

-EKG cekilmelidir. Gerekliyse diger kardiyolojik testler yapilmalidir.

-50 yasin iistiindeki hastalara yapilmamissa veya kontrol zamani geldiyse kolonoskopi
yapilmalidir. Daha 6nce Barret 6zefagusu hikayesi olan hastalara 6zefagoskopi
yapilmalidir.

-50 yasin Ustundeki erkeklerde prostat muayenesi yapilmali prostat spesifik antijen
(PSA) bakilmalidir.

-21-65 yas arasi kadinlarda serviks kanseri ve HPV agisindan smear alinmalidir.
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-40 yasn Ustiindeki kadinlarda mammografi ¢ekilmelidir.
-Abdomen ve pelvik ultrasonografi ¢ekilmelidir.
2.12.1.6. Nakil icin Kontrendike Durumlar

2.12.1.6.1. Kesin Kontrendike Durumlar

-Aktif enfeksiyon

-Aktif malignite

-Aktif madde bagimliligi

-Geri doniisiimii miimkiin olan bobrek hastalig

-Kontrol edilemeyen psikiyatrik hastalik

-Dokiimente edilmis ve devam eden ilag/tedavi uyumsuzlugu

-Belirgin sekilde azalmis yasam siiresi beklentisi.

-Hastanin yasi tek basina nakil i¢in kontrendikasyon degildir. 65 yas {istii ¢ok hasta
basarili bir sekilde nakil olmuslar ve takip edilmislerdir.[66] Yasli hastalar yasam suresi
beklentisi ve nakil sirasinda bekleyecekleri siire g6z 6niunde bulunularak
degerlendirilmelidirler.

2.12.1.6.2. Relatif Kontrendike Durumlar

-Kardiyovaskiiler hastalik

-Serebrovaskiler hastalik

-Diyabetes Mellitus

-Kirilganlik

-Aktif peptik Ulser, aktif hepatit, kronik karaciger hastalig
-Malignite dykasu

-Obezite

-Malnutrisyon

-Primer Hiperoksaliiri (Kombine karaciger-bobrek nakli gerekebilir)
-Niikse sebep olabilecek aktif sistemik hastalik

-Ciddi Hiperparatiroidizm (Pre-op opere edilmesi gerekebilir)
-Ozellikle kardiyak tutulumun eslik ettigi sistemik amiloidoz
-Urolojik hastaliklar

-Akciger hastaliklar

-Periferik damar hastaligi
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2.12.1.7. Komorbid Durumlar i¢in fleri Degerlendirme
2.12.1.7.1. Kardivovaskiiler Hastalhik

Bilinen kardiyak hastalig1 olan veya kardiyak hastalik i¢in yiiksek riski olan hastalar
nakil i¢in aday olabilirler fakat dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidirler. Kardiyovaskiiler
hastalik nakil sonrasi en 6nemli mortalite sebebidir.[67]

Birgok merkez asagidaki durumlar relatif kontrendikasyon olarak
degerlendirmektedir.

1) Anjiyoplasti ve bypass ile diizelmeyen progresif anjina

2) Son 3-6 ay iginde MI dykusl

3) Anjiyoplasti ile diizelmeyen ciddi koroner arter hastaligi

4) Ciddi iskemik kardiyomiyopati (EF<%30)

Beraberinde baska ciddi komorbiditesi, non-iskemik kardiyomiyopatisi olan hastalar
kardiyoloji konsiiltasyonu sonrasi nakil i¢in aday olabilirler. Nakil sonrasinda
kardiyomiyopati hastalarinda iyilesme goriilmiistiir.

2005 Kanada Transplantasyon Dernegi rehberine gore koroner arter hastasi olanlardan
asagidaki ozellikleri tasiyanlar nakil i¢in aday olabilirler.[68]

1) Asemptomatik, diisiik riskli hastalar

2) Asemptomatik hastalardan noninvazif iskemi tetkikleri negatif olanlar

3) Uygun medikal tedavi altinda olup, anjiyografisinde non-kritik darlig1 olanlar

4) Kritik darlig1 olanlardan anjiyoplasti ile basarili bir sekilde tedavi edilenler

Asagidaki risk faktorlerinden en az 3 tanesini tagiyan hastalarda kardiyovaskuler
acidan noninvazif olarak ileri degerlendirme yapilmalidir. [69]

*60 yas tistli hasta

DM

*HT

*Hiperlipidemi

Periferik damar hastaligi

*Kardiyovaskiiler hastalik dykiisii

*Sol ventrikiil hipertrofisi

+Ailede kardiyovaskiiler hastalik oykiisii

*1 seneden fazladir diyalize giren hastalar

*Sigara Oykiisii
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*Radyoterapi dykiisii
2.12.1.7.2. Serebrovaskiiler Hastalik

Hipertansiyon, sigara 0ykdisu, hiperlipidemisi olan yash hastalar nakil 6ncesinde
karotis stenozu a¢isindan tetkik edilmelidir. Calismalara gore nakil sonrasinda
aterosklerotik serebrovaskiiler hastalik insidensi artmistir [70]

TIiA veya SVO o6ykiisii olan hastalar noroloji tarafindan degerlendirilmeli, karotis
doppler ultrasonografisi ¢ekilmelidir. Karotise yonelik islem gerekiyorsa nakil dncesinde
yapilmalidir.

Otozomal dominant polikistik bobrek hastalarinda gerek goriilmesi halinde anevrizma
acisindan beyin MR anjiyografi ¢ekilmelidir.
2.12.1.7.3. Diyabetes Mellitus

-TUm diyabetik hastalarda diyabet komplikasyonlari taranmali aglik kan sekeri,
HbA1C, C-Peptid seviyeleri goriilmeli, insiilin ihtiyact olup olmadigi belirlenmelidir.
Insiilin bagiml diyabeti olan hastalar pankreas-bébrek kombine transferi agisindan
degerlendirilmelidir.

-TUm diyabetik hastalar noninvazif olarak kardiyovaskiiler hastalik i¢in taranmalidir.

-TUm diyabetik hastalar periferik damar hastalig1 agisindan rutin olarak kontrol
edilmelidir.
2.12.1.7.4. Kirilganhk

Bobrek alicilarinda kirilganlik olanlarda gecikmis greft fonksiyonu, taburculuk sonrasi
yeniden yatirilma ve Oliim riski artmis olarak goriilmiistiir. Yaslh hastalar 6 dakika yiiriime
testi, 4 dakikalik yliriime hiz1 testi kalk ve yiiri testi, tutma kuvveti ve kirilganlik skoru
gibi testler ile degerlendirilmelidir. [71]
2.12.1.7.5. Gastrointestinal Hastahk

-Aktif peptik Glser relatif kontrendikasyonlar arasindadir. Aktif peptik tilserli hastalar
nakil dncesi uygun sekilde tedavi edilmelidirler. Tedavi sonrasinda endoskopi ile
lezyonlarin iyilestigi gosterilmelidir.[72] Peptik tlser 6ykulsu olanlar veya peptik tlser
benzeri sikayetleri olan hastalar nakil 6ncesi endoskopik olarak incelenmelidirler

-Aktif hepatit ve kronik karaciger hastaligi nakil igin relatif kontrendikasyonlar

arasindadir. Bu hastalar nakil 6ncesinde Gastroenteroloji tarafindan degerlendirilmelidir.
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Siroz hastalar1 tek basina bobrek nakli igin uygun adaylar degildir. Bu hastalara kombine
karaciger-bobrek nakli yapilabilir

-Kolonda polip, divertikiil gegmisi olanlar, inflamatuar barsak hastaligi olanlar, kolon
kanseri icin risk grubunda olanlar nakil 6ncesinde baryumlu grafi veya kolonskopi ile

incelenmelidir.

2.12.1.7.6. Hematolojik Hastahk

Tekrarlayan diisiik oykiisii, tromboz 6ykusi, SLE, PT, APTT uzamasi olan hastalar
nakil éncesinde hiperkoagulabilite agisindan taranmalidir. Bazi hastalarda preoperatif
antikoagulan verilmesi gerekmektedir.

Kanama yatkinlig1 olan hastalarda da ileri degerlendirme yapilmalidir

Monoklonal Gamopatisi olan hastalarda multipl miyelom diglanmalidir.

Hemolitik anemisi, trombositopeni veya biyopsi ile dogrulanmis trombotik
mikroanjiyopatisi olan hastalar kompleman aracili trombotik mikroanjiopatiler agisindan
nakil 6ncesinde degerlendirilmelidir. Siiphe fazla ise nakil dncesi Eculizumab verilmelidir.

Multipl Miyelomlu nakil adaylar1 genellikle nakil i¢in uygun kriterleri

kargilamamaktadirlar.

2.12.1.7.7. Enfeksiyonlar

Aktif enfeksiyon kesin kontrendikasyonlar arasindadir. Nakil 6ncesinde hastanin aktif
enfeksiyonu olmadigindan emin olunmalidir. Hastalarda akciger grafisi, tliberkulin deri
testi veya Quantiferon ile tiiberkiiloz diglanmalidir. Nakil oncesi dis enfeksiyonlari tedavi
edilmelidir.

- HIV enfeksiyonu ¢ogu merkez tarafindan kontrendike durum olarak kabul edilse de
kontrol altinda HIV enfeksiyonu olup basarili bir sekilde nakil yapilip takip edilen
hastalar mevcuttur. [73]

- Alic1 ve vericinin CMV seroloji durumu mutlaka incelenmelidir. CMV
reaktivasyon insidansi seropozitif allojenik alicida %70°dir. Seronegatif hastalar dis
kaynaktan enfeksiyonu almadiklar siirece en az risk altindaki hastalardir. Ancak
seronegatif alicida seropozitif dondrden nakil yapilmasi veya taranmamig kan
urtindi verilmesi s6z konusu ise CMV enfeksiyonu gegirme riski %40’tir. Vericisi

seropozitif tiim alicilarda, haftalik CMV antijenemi veya viral ekspresyonu izleme
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sans1 olan merkezlerde, yiiksek riskli hastalar taranarak antijenemi bulgular1
sonucuna gore gansiklovir baslanmalidir.[74]

- HbsAg (+) donér, Anti-Hbs negatif olan aliciya verici olmamalidir.

- Hem verici, hem alici HbsAg pozitif ise alicinin Anti-Hbs titresi 10 1U/ml den
yuksek ise aliciya antiviral tedavi verilmelidir. Tedavi en az 1 sene devam
etmelidir.

- HbsAg (-), Anti-Hbc IgG (+) dondr aday1 verici olabilir. Alicilara posttransplant
ilk y1lda antiviral tedavi verilmesi gerekebilir.

- HCV pozitif dondrden HCV pozitif aliciya yapilacak nakil HCV pozitif hastalarin
nakil dncesi bekleme surelerini kisaltabilir. Calismalar yetersiz olmakla beraber
HCV RNA pozitif donor ve alici arasinda yapilacak nakilden sonra yeni gelistirilen
direkt etkili antiviral ajanlar ile alic1 tedavi edildigi takdirde naklin uygun oldugu
gosterilmistir.

- Hatta nakilden hemen sonra baslanacak direkt etkili antiviral ajanlar ile HCV RNA
pozitif vericiden HCV RNA negatif vericiye yapilan nakillerden olumlu sonuglar
alinmustir.

- Nakil adaylarinin influenza, pnémokok, hepatit B ve varicellaya bagisiklik

kazanmis olduklarindan emin olunmalidir.

2.12.1.7.8. Malignite

Immunsupresif ajanlar nakil sonras1 mikrometastaz gelisme riskini
arttirmaktadirlar.[75]
Bu ylzden birgok rehber malignite gegmisi olan hastalarda nakil dncesinde

malignitenin tiriine gore en az 2-5 senedir remisyonda olmasini sart kosmaktadirlar. [68]

2.12.1.7.9. Obezite

Obez hastalarda gecikmis greft fonksiyonu, yara yeri iyilesmesinde gecikme ve yara
yeri enfeksiyonu gibi cerrahi komplikasyonlar, nakil sonrast DM gibi komplikasyonlar
daha sik goriilmektedir.[76] VKI>30 olan hastalara nakil 6ncesi kilo vermeleri
onerilmelidir. Baz1 merkezler VKI> 35 olmasini nakil i¢in kontrendikasyon kabul

etmektedirler.
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2.12.1.7.10. Periferik Damar Hastahg

Nakil sonrasi ciddi periferik damar hastalig1 gelisimi riski 6zellikle diyabetik
hastalarda yuksektir. 43.427 hastalik bir ¢alismada nakil sonras1 diyabetik hastalarin
%20'de diger hastalarin %5'de periferik arter hastaligi gelistigi goriilmiistiir. Nakil sonrasi
periferik damar hastalig1 gelisimi amputasyon riskinde artis, greft kaybi, ciddi morbidite ve
mortalite ile ilgili bulunmustur. [77]

Bilateral femoral ve pedal nabizlar 6zellikle diyabet, kardiyovaskiiler hastalik,
periferik damar hastalig1 ge¢misi olan tiim nakil adaylarinda muayene edilmelidir.
Girigimsel isleme uygun olmayan ciddi bilateral iliak veya alt ekstremite arteryel hastalik
veya abdominal anevrizma nakil i¢in kontrendikasyon teskil etmektedir.

Kladikasyo 0ykiisii olan periferik nabizlari zayif alinan hastalar Doppler USG ile
degerlendirilmelidir. iliak kalsifikasyonu degerlendirmek igin batin filmi ¢ekilmeli

gerekirse kontrastsiz tomografi istenmelidir.

2.12.1.7.11. Akciger Hastahgi

Gogiis hastaliklari agisindan nakil dncesi degerlendirme genel preoperatif
degerlendirme ile aynidir.[78] Egzersiz intoleransi, 6ksurlk, dispne gibi semptomlar
sorgulanmalidir. Akciger grafisi ¢ekilmeli gereginde solunum fonksiyon testi, 6 dk yiiriiyiis
testi yapilmalidir.

Efor dispnesi ve sag kalp yetmezligi bulgulari olan hastalara 6zellikle pulmoner
hipertansiyon icin ekokardiyografi ¢ekilmelidir. [79] Kronik bobrek hastalarinda diyaliz
Oykus, sistolik veya diyastolik fonksiyon bozuklugu, obstriktif uyku apne sendromu,
pulmoner emboli, sigara kullanimi1, pulmoner hipertansiyon gelisimine zemin hazirlar.
Nakil 6ncesi ciddi pulmoner hipertansiyon olmasi nakil sonrasi sagkalimi
azaltmaktadir.[80] MUmkiinse nakil éncesinde pulmoner hipertansiyon vazodilatatorler ile
tedavi edilmelidir.

2005 Kanada rehberine gore[68] asagidaki durumlar nakil i¢in kontrendikasyon teskil
etmektedir

1) Evde oksijen tedavisi gerektiren hastalik

2) Kontrolsiiz astim

3) Ciddi kor pulmonale

4) Ciddi obstriiktif akciger hastaligi/pulmoner fibrozis/restriktif hastalik
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5) Son 12 ayda 4 ten fazla akciger enfeksiyonu gecirmis olmak
6) Dduzeltilemeyen orta-ciddi derece pulmoner hipertansiyon
Tim hastalar sigaray1 birakmalidirlar. Sigara greft kayb1 ve 6liim riskini
arttirmaktadir. 25 paket/yil ve lizeri sigara Oykiisii olan hastalarda yapilan bir ¢alismada bu
hastalarda daha az i¢en veya igmeyenlere gore %30 daha fazla greft kayb1
goriilmiistiir.[81]

2.12.1.7.12. Urolojik Hastahklar

Anormal alt rriner sistem, basaril1 bir nakil i¢in engel teskil edebilir. Urodinami ve
voiding sistoiretrogram; mesane disfonksiyonu, tekrarlayan Griner sistem enfeksiyonu
hikayesi, USG’de patolojik bulgular olan hastalara yapilabilir. Obstriiktif semptomlar1 olan

hastalar iroflowmetri ve iseme sonrasi rezidiizel hacim 6l¢timleri yapilabilir.

2.12.1.8. Ozel Durumlar

Hastanin bobrek nakli i¢in uygun oldugunun onay1 verilmeden dnce asagidaki
durumlar da g6z 6niinde bulundurulmalidir.

2.12.1.8.1. Nakil Oncesi Etyoloji

Bobrek hastaliginin etyolojisi nakil sonrasi niiks riskini belirleyen faktorler
arasindadir. FSGS, membrandz nefropati, membranoproliferatif glomerulonefrit, 1gA
nefropatisi, diyabetik nefropati, monoklonal gammopatiler nikse ve greft kaybina daha
yatkindir.

Spesifik olarak kronik bobrek hastaligina sebep olan hicbir hastalik nakil i¢in kesin
kontrendikasyon teskil etmemektedir.

2.12.1.8.2. Daha 6nce Greft Kayb1 OyKkiisii

Daha 0nce nakil olup greft kaybinin olmasi da yeniden nakil i¢in kontrendike bir
durum degildir. Fakat nakil sonrasi hastaligin seyri, hastanin tedavi ve takibe uyumlu olup
olmadig1 iyi sorgulanmalidir. Bununla beraber daha once greft kaybi olan hastalar yeniden
greft kaybina daha yatkindirlar.[82] Bu hastalarda uyumlu kadavra bobregi ile nakil
yapmak daha uygun olacaktir.

Daha dnce BK viris nefropatisi nedeniyle greft kaybi yasayan hastalarda BK

enfeksiyonu rekiirrensi riski daha fazladir. Nakil 6ncesinde BK viriis yiikiine mutlaka
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bakilmalidir. Fakat BK viriis nefropatisi nedeniyle greft kayb1 oykiisii nakil i¢in
kontrendikasyon teskil etmemektedir. Hatta aktif BK viremisi sirasinda basarili bobrek
nakli yapilmis vaka bildirimleri bulunmaktadir.[83]

2.12.1.8.3. Es zamanh Diger Bir Solid organ Transplantasyonu

Secilmis KBH’I1 diyabetik hastalarda eszamanli pankreas-bdbrek transplantasyonu
yine baz1 hastalarda es zamanli kalp-bobrek, karaciger-bobrek nakilleri yapilabilmektedir.
2.12.1.8.4. Nakil Oncesi Nefrektomi

Nakil 6ncesi nefrektomi rutin olarak dnerilmemektedir. Fakat asagidaki hastalarda
nefrektomi géz onilinde bulundurulmalidir:

-Tekrarlayan kist enfeksiyonu, semptomatik komplikasyonlar1 olan veya cerrahi igin
engel teskil eden blyuklikte bobrekleri olan otozomal dominant polikistik bébrek
hastalarinda.[84]

-Tas veya vezikotireteral reflitye bagli tekrarlayan piyelonefriti olanlarda 6nceden beri
nefrektomi Onerilmektedir. Fakat bir ¢alismada nakil sonrasi enfeksiyon riskini azaltmada
nefrektominin anlamli sekilde olumlu bir etkisinin olmadig1 gézlenmistir. [85]

Genel uygulama olarak nefrektominin 6 hafta sonrasinda nakil yapilmaktadir.
Nefrektomi ve nakli ayni anda uygulayan merkezler de mevcuttur.
2.12.2. Nakil Sonrasinda Hastalarin rutin takibi

Hastalar ilk 3-6 ay transplant spesifik nefrolog tarafindan takip edilmelidir. Takip
siklig1 merkezden merkeze ve hastanin stabillitesine bagl olarak degismektedir.
Posttransplant ilk 2-4 haftada, haftada iki kez, ikinci ayda haftalik, G¢uncl ayda iki haftada
bir, sonrasinda birinci yila kadar ti¢ ayda bir gorulebilir. Bu siirecte immunosupresif tedavi
ilk 3-6 ayda rejeksiyondan sakinilarak kademeli olarak diistiriilmedir. Alti-12 aydan sonra
ise transplant spesifik nefrolog ile irtibat halinde olarak genel nefrolog tarafindan da takip
yapilabilir. Hastalar greft fonksiyonu ve ilaglarin komplikasyonlar1 agisindan
degerlendirilmelidir. Hastalarda renal fonksiyon bozuklugu mevcutsa, anemi, kemik
hastalig1 gibi KBH komplikasyonlar1 agisindan da kontrol edilmelidir.

Hastanin her kontroliinde serum kreatinin, glukoz, bikarbonat, sodyum, potasyum,
kalsiyum, magnezyum, fosfor, hemogram, tam idrar tahlili, spot idrarda albimin,

kreatinin, protein bakilmalidir. Gerek gorildukge ilag dizeyi 6lgtlmelidir.
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Posttransplant ilk zamanlarda aglik kan sekeri siki takip edilmelidir. Ugiincii ayda
gerektiginde HbALC 6lgilmelidir. Lipid profili her ti¢ ayda bir bakilmalidir. Parathormon
6-12 ayda bir él¢tlmelidir.

Idrar veya kanda BK viriis ilk alt1 ay aylik olarak bakilmalidir. Sonrasinda 9,12,18,24.
aylarda 6l¢tlmelidir.

CMV igin profilaksi almayanlarda nakil sonrasi ilk {i¢ ayda haftalik olarak kanda
CMV PCR o6l¢imi yapilmalidir.

2.12.2.1. Renal Greft Fonksiyonunun goézlenmesi

Rutin olarak serum kreatinin diizeyi ve proteiniiriye bakilarak yapilir. Fonksiyon
bozuklugu ve/veya proteinurisi olan hastalarda biyopsiye de ihtiya¢ duyulabilir.

Nakil sonrasi ¢ogu hastada kreatinin 1,1 mg/dl’nin Gstinde GFR 60 ml/dak/1,73
m?’nin altinda olma egilimindedir. Sebep olarak dondr bébreginin alicinin normal
bobreklerine kiyasla kiiciik olmasi, 6zellikle kadavradan yapilan nakillerde olusan iskemik
hasar, alicida relatif kontrendikasyon teskil eden bir patoloji bulunmasi, renal
vazokontraksiyona sebep olan kalsindrin inhibitorlerinin kullanimi gosterilmektedir.

Nakil sonrast hafif proteiniiri varliginin ileride ortaya ¢ikacak greft fonksiyon
bozuklugu,[86] mortalite,[87] akut allogreft rejeksiyonu, transplant glomerlopatisi,
rekiirren hastalik ile ilgisi gosterilmistir. Hastalar nakil sonrasi 3,6 ve 12. Ayda ve
sonrasinda her gelislerinde proteiniiri icin tetkik edilmelidirler. Ozellikle nakil 6ncesinde
proteiniiri ile giden bir bobrek hastalig1 olanlarda dikkatli olunmali gereginde biyopsi
yapilmalidir.

Progresif kreatinin ve/veya proteinuri artis1 gibi allogreft disfonksiyonu bulgulari olan
hastalarda biyopsi yapilmalidir. Biyopsi yapilmadan sebebi bulma ihtimali oldukga
diigtiktiir.

Biyopsinin kanama, baska organlara zarar verme, greft kaybi, enfeksiyon gibi riskleri
mevcuttur. Major komplikasyon gelisme oran1 % 0,4-1 greft kaybi olasilig1 1/2500 olarak
bildirilmistir.[88]

2.12.3. Immunsupresif ajanlarin kullanimi

Solid organ nakli yapilan hastalarda allogreft rejeksiyonunu 6nlemek igin IS ajanlar

kullanilmaktadir. Immiinsupresif tedavi indiiksiyon ve idame olarak iki gesittir.
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Induksiyon tedavisi bobrek naklinden hemen 6nce akut rejeksiyonu énlemek amagh
verilmektedir. indiiksiyon tedavisinde antitimosit globulin (ATG), basiliximab ve yiilksek
doz steroid kullanilmaktadir. idame tedavisine de naklin hemen sonrasinda
baslanmaktadir. idame tedavisinde glukokortikoidler, kalsindrin inhibitdrleri (KNi:
Takrolimus, Siklosporin gibi), antimetabolik ajanlar (Mikofenolat Mofetil, Enterik kapli
Mikofenolat Sodyum, Azatiopurin), mTOR inhibitorleri (Sirolimus, Everolimus) gibi
ajanlar kullanilmaktadir. Bu ajanlarin etkinlikleri birbirlerinden farklidir. Enfeksiyon,
malignite gelisimi, Kardiyovaskiiler hastalik, DM gelisimi gibi farkli yan etkileri vardir.
Tedavi her hastaya gore kisisel olarak diizenlenmelidir. ABD’de % 90 Ustiinde hastada
Takrolimus ve Mikofenolat Mofetil (MMF), %70 hastada glukokortikoidler idame
tedavisinde kullanilmaktadir.[89]

Idame tedavisinde glukokortikoidlerin (GK), kan basinc, kan sekeri, kemik, lipid
profili tizerinde olumsuz etkisinden dolay1 GK vermeyen veya onerilenden diisiik seviyede
veren merkezler vardir. Bu yaklasimin kronik rejeksiyon riskini arttirdigr goriilmiistiir.[90]

Nakilden 6-12 ay sonra idame tedavisine enfeksiyon, malignite, ila¢ toksisitesi gibi
yan etkiler gelismedigi miiddetge genellikle sabit rejimlerle devam edilmektedir.

Hastalara idame tedavisinde genellikle standart kalsinérin inhibitért (KNI),
antimetabolit ve GK igeren tcli immunsupresif (1S) tedavi verilmektedir.
2.12.3.1.1. Kalsinérin Inhibitérleri (CNI)

Siklosporin’e kiyasla takrolimus onerilmektedir. Takrolimus ile akut rejeksiyon riski
daha azdir ve genelde siklosporine gore daha iyi tolere edilmektedir. Uzun salinimh
takrolimus tabletlerinde hizli salinimlilara kiyasla ayni etkinlik saglanmakla beraber
tremor, alopesi, norotoksisite gibi yan etkiler daha az goriilmektedir. Postoperatif birinci
giinden itibaren 0.08 mg/kg/giin olacak sekilde baslanir. 12 saatlik ¢ukur degeri ilk ay 7-10
sonraki aylarda 3-7 ng/ml olacak sekilde dozu titre edilir.

Siklosporin ise ikiye bolinmiis sekilde 9 + 3 mg/kg/giin olarak baslanmaktadir. 12
saatlik ¢ukur degeri ilk 1-3 ay 200-300 ng/ml sonrasinda 50-150 ng/ml olacak sekilde titre
edilmelidir.

Kalsiyum kanal blokerlerinden; verapamil, diltiazem, nikardipin, amlodipin;
antifungallerden; ketokonazol, itrakonazol, flukonazol; antibiyotiklerden: eritromisin,

klaritromisin; besinlerden greyfurt KNI diizeyini arttirmaktadir.
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Antikonvilsanlardan: barbittratlar, fenitoin, karbamazepin; antituberkuilozlardan;
izoniazid ve rifampin KNI diizeyini diisiirmektedir.

KNI diizeyleri mutlaka diizenli araliklarla 6l¢iilmelidir. KNI toksisitesi bobrek
hasarina, hipertansiyon ve norotoksisiteye yol agar. Uzun siireli kullanimlar1 kalic1 fibrozis
yapabilirler.

Takrolimus ve siklosporinin yan etkileri benzerdir. Nefrotoksisite, hipertansiyon,
norotoksisite (genellikle tremor ile), glukoz intoleransi, hiperlipidemi, hipertrisemi,
hiperkalemi, hipomagnezemi, enfeksiyonlara yatkinlik, malignite riskinde artis (Skuamoz
hicreli kanser, lenfoproliferatif hastaliklar), hirsttizm ve gingival hiperplazi
(siklosporinde), alopesi (takrolimusta) gibi yan etkileri vardir.

KNi’ler malignite varliginda, kontrolstiz hipertansiyonda, kontrol altinda olmayan

enfeksiyonda, hipersensivite durumunda kontrendikedirler.

2.12.3.1.2. Antimetabolitler

Azatiopiirine kiyasla mikofenolat dnerilmektedir. Mikofenolat ve takrolimus ile akut
rejeksiyon riski daha azdir ve yan etkileri daha azdir. Mikofenolat azatiopiirine goére daha
pahalidir. Teratojenik etkisi vardir. Dogurganlik ¢aginda olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. Gebelik diisiinenlerde kesilip azatiopirine gegilmelidir. Enterik kapli
mikofenolat sodyum, mikofenolat mofetile kiyasla etkinligi ayn1 olmakla beraber
gastrointestinal yan etkileri daha azdir. Postoperatif takrolimus diizeyleri istenilen dlizeye
gelene kadar mikofenolat sodyum ginde 2x720 mg olacak sekilde baslanmaktadir.
Takrolimus diizeyi istenilen diizeye geldiginde 2x360 mg’a diisiilmektedir. 360 mg
mikofenolat sodyum, 500 mg mikofenolat mofetil e denktir.

Azatioplrin ise 2-5 mg/kg/giin olacak sekilde baglanmaktadir. idame tedavide 1-3
mg/kg/gln dozunda verilmektedir.

MMF bulanti, karin agris1, persistan diyare gibi gastrointestinal, kemik iligi
supresyonu, enfeksiyonlara yatkinlik, malignite riskinde artis (0zellikle lenfoma) gibi yan
etkileri bulunmaktadir.

Azatiopdrinin I6kopeni, hepatit, anemi gibi yan etkileri bulunmaktadir.
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2.12.3.1.3. Glukokortikoidler (GK)

Glukokortikoidlerden metilprednizolon operasyon esnasinda 7 mg/kg olacak sekilde
(maximum doz 500 mg) IV verilmektedir. Sonrasinda ti¢ giin 1 mg/kg olacak sekilde
(maximum doz 80 mg) oral prednizon ile devam edilir. Ardindan 20 mg/gin’e dusiiliir ve
haftada 5 mg azaltilacak sekilde 5 mg/giin e kadar diisiiliir. Akut rejeksiyon olmadik¢a
gunlik 5 mg ile devam edilir.

GK’larin dermatolojik, oftalmolojik, kardiyovaskiiler, gastrointestinal, iskelet sistemi

Uzerine, ayrica noropsikiyatrik, metabolik, hematolojik bircok yan etkisi mevcuttur.

2.12.3.1.4. mTOR Inhibitérleri (Sirolimus, Everolimus)

Idame tedavide rutin olarak kullanilmamaktadir. Biyopsi ile kanitlanmig KNI
nefrotoksisitesi veya doz azaltilmasina ragmen persiste olan bagka bir ciddi yan etki
gelistigi zaman kalsindrin inhibitorleri yerine kullanilmaktadir. .

Sirolimus 2-4 mg/giin, everolimus 2x0,75 mg olarak baslanmaktadir. Everolimus dozu
ila¢ diizeyi 5-7 ng/ml olacak sekilde titre edilmelidir.

Pulmoner 6dem, hipertansiyon, yara iyilesmesinde gecikme, eklem agris1, anemi,

6dem, hiperlipidemi gibi yan etkileri bulunmaktadir.

2.12.4. Nakil Hastalarinda Enfeksiyon

Enfeksiyonlar nakil sonrasi 6liimiin en sik sebebidir.[91] Hastalar hem sik goriilen
enfeksiyonlara hem firsat¢i enfeksiyonlara duyarlidirlar. Enfeksiyon riski 6zellikle nakil
sonrasinda IS tedavinin indiksiyon tedavisi olarak yiiksek diizeyde verildigi ilk ii¢ ayda
fazladir.

2.12.4.1. Sik goriilen Enfeksiyonlar

Posttransplant 6. ay sonrasinda topluma benzer sekilde en sik Ust solunum yolu ve
idrar yolu enfeksiyonlar1 goriiliir. Ust solunum yolu enfeksiyonu i¢in yaklasim genel
popllasyona aynidir. Dispne, dinlemekle akcigerde raller gibi atipik bulgular olmadikg¢a
rutin gérinttleme 6nerilmemektedir. Hipertansif hastalarda vazokonstriiksiyona sebep
olacak dekonjestan ve NSAII’lerden uzak durulmalidir. Idrar yolu enfeksiyonlar: nakil
hastalarinda en sik goriilen bakteriyel enfeksiyonlardir. Hastalarda sonda uzun sure

tutulmamalidir. Idrar yolu enfeksiyonlar1 uygun bir sekilde tedavi olmazsa akut selliiler
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rejeksiyon, greft fonksiyonunda bozulma, greft kayb1 ve 6liime ilerleyebilecegi i¢in nem
arzetmektedir. Hastalara ilk 6-12 ayda profilaktik trimetoprim-sulfamethoxazol verilmesi
onerilmektedir. 1k ii¢ ayda asemptomatik bakterilirisi olan hastalara tedavi énerilmektedir.
Sistit olanlara oral antibiyoterapi, pyelonefrit olanlara gram pozitif ve negatif etkenleri
kapsayacak sekilde I'V antibiyoterapi 6nerilmektedir.

2.12.4.2.  Firsatc1 Enfeksiyonlar

Immunsiipresif hasta sayisinin fazlalasmas1 ve bu hastalarn yasam siirelerinin
uzamastyla birlikte firsat¢1 enfeksiyonlar ile daha fazla karsilasmaktayiz.

2.12.4.2.1. Sitomegaloviris (CMV)

CMYV toplumda yaygin goriilen bir sekilde primer enfeksiyonu takiben latent olarak
kalan bir viriistiir. Transplant hastalarinda IS tedavi sebepli aktiflesebilir. Hastalarda akut
greft kaybi ve 6liim ile iligkili olabilmektedir. Enterit, kolit, hepatit, pndmoni, menenyjit,
ensefalit, retinit yapabilmektedir. Ates, halsizlik, artralji, I6kopeni, trombositopeni sebebi
olabilmektedir. Nakil sonrasi belli araliklarla rutin olarak kanda CMV PCR bakilmalidir.
Tespit edildiginde asemptomatik hastalarda antimetobolit kesilmelidir. Takipte viral yuk
artmadikca veya semptom gelismedikge antiviral tedavi 6nerilmemektedir. Semptomatik
hastalarda antimetabolit kesilmekle beraber gansiklovir veya valgansiklovir baslanmalidir.
Ortalama tedavi suresi 21 gundir. Semptomlar diizelene kadar ve en az bir hafta arayla
alinan iki 6rnekte viremi kaybolana kadar tedaviye devam edilmelidir. Sonrasinda 1-3 ay
profilaktik sekilde valgansiklovire devam edilmelidir.
2.12.4.2.2. BK ve JC Virus

Renal tubulde ve Uroepitelyal hiicrelerde 6miir boyu bulunabilen toplumun ¢ogunda
var olan bir viriistiir. Genelde sessiz ve benigndir. Immunsiiprese hastalarda aktive olup
ciddi enfeksiyon tablosuna yol agabilir. Immunsupresif tedavinin yogun oldugu ilk
zamanlarda ortaya ¢ikar. Ilk senede hastalarin 1/4- 1/3‘tnde idrarda asemptomatik olarak
tespit edilir. Bu hastalarin yarisinda kanda da tespit edilir. Viremi renal tlbuler hasara ve
BK iliskili nefropatiye sebep olabilir. Kreatinin artis1 disinda hicbir belirtisi olmadan greft
kaybina yol agabilir. Nakil sonrasi belli araliklarla rutin olarak ve greft disfonksiyonundan
stiphelenildiginde BK/JC PCR bakilmalidir. Kanda 1000 kopya/ml den fazla tespit
edilmesi viremi olarak adlandirilir. Ozellikle 10000 kopya iizeri BK iliskili nefropati ile
alakalidir. Viremi tespit edilen hastada greft disfonksiyonu yoksa IS tedavi azaltilip hasta
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2-4 haftada bir takip edilir. Ilk basta veya takiplerde greft disfonksiyonu olanlarda IS
tedavinin azaltilmasina ragmen greft disfonksiyonu devam ediyorsa viremi azalmiyorsa ve
greft disfkonsiyonunu agiklayacak baska sebep yoksa bobrek biyopsisi yapilmalidir.
Bobrek biyopsisi taninin kesinlestirilmesi ve ciddiyetin belirlenmesi i¢in altin standarttir.
Tedavide immiin supresiflerin azaltilmasi haricinde, IVIG, leflunomid, sidofovir, kinolon
grubu antibiyotikler gibi ajanlar kullanilmaktadir fakat bu ajanlarin etkinligi
kesinlestirilememistir.

2.12.4.2.3. Diger Enfeksiyonlar

Hepatit B ve C, Nocardia Asteroides, Listeria Monositogenezis, Aspergillus
Fumigatus, Pnémosistis Jirovecii, Herpes Simplex, Varicella Zoster, EBV, tuberkiloz gibi

firsatc1 enfeksiyonlar da goriilebilir.

2.12.5. Nakil Hastalarinda Diyabetes Mellitus

Yeni bobrek instilini daha iyi metabolize edip atabilir. GK, KNI ve mTOR
inhibitorlerinin diyabetojenik etkisi mevcuttur. Bu sebeplerden dolayi birgok hastada nakil
sonrast Diyabetes Mellitus gelisebilmektedir. Bobrek nakli sonras1 gelisen diyabet
NODAT (new-onset diabetes mellitus after transplantation) olarak isimlendirilmektedir.
En sik posttransplant ilk birka¢ ayda gelismektedir.[92] Hastalar rutin olarak aglik kan
sekeri ve gerektiginde HbA1C ile taranmalidirlar. Liizum goriildiigiinde kullanilan
diyabetojenik ajanlarin dozlar1 azaltilabilir veya daha az diyabetojen olan ajanlar ile

degistirilebilir.

2.12.6. Nakil Hastalarinda Kemik Metabolizmasi1 ve Hastaliklari

Kemik hastaligit KBH’da yaygindir ve genellikle nakil sonrasinda da persiste
etmektedir. Nakil oncesi osteodistrofi varligi sonrasinda KNI ve GK kullanimu,
hiperparatiroidizmin sebat etmesi, kalsiyum ve D vitamini eksikliginin olmasi nakil sonrasi
kemik hastaliginin goriilme riskini arttirmaktadir. Hastalarda diizenli olarak PTH, D

vitamini, kalsiyum ve fosfor bakilmalidir.

Persisten hiperparatiroidizm nakil sonras1 %50 hastada goriilmektedir. PTH’nin tist
sinirin 2-3 kati Gistiinde seyretmesi olarak tanimlanmaktadir. Mortalite riskinde artis ve

greft dmriinde kisalma ile iligkili bulunmustur. Hiperkalsemi ve hipofosfatemi ile prezente
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olmaktadir. Bazi hastalarda hiperkalsemi ve hipofosfatemi olmadan izole PTH yiiksekligi
de gorulebilir. Tedavide D vitamini, aktif D vitamini, sinekalset ve subtotal

paratiroidektomi uygulanmaktadir.

Osteoporoz naklin hemen sonrasinda ortaya ¢ikabilmektedir. GK ve KNI persisten
hiperparatiroidizm varlig1 osteoporoza sebep olmaktadir. Diizenli olarak KMD takibi

gereklidir. Tedavide D vitamini, kalsiyum destegi, bifosfonatlar, denosumab kullanilabilir.

Genel popiilasyona kiyasla nakil hastalarinda osteonekroz riski daha yuiksektir. Onceki

caligmalarda posttransplant U¢ yilda insidensi %15 olarak bildirilmistir.[93]

2.12.7. Nakil Hastalarinda Hematolojik Komplikasyonlar

Lokopeni nakil sonrasi yaygindir ve nakil sonrasi ilk bir yilda % 20-60 hastada
gorilmektedir. [94] Lenfopeni, nétropeni veya ikisi birden goriilebilir. Siklikla ilag yan
etkisidir. Anti timosit globulin, alemtuzumab, antimetobolit ajanlar, antiviral ajanlar,
trimetoprim sulfametaxazol, KNI sebepli gelismektedir. EBV, CMV, Parvovirus 19, HHV-
6 ve Influenza da 16kopeniye sebep olabilir. Lokopeni gériildiigiinde EBV, CMV,
Parvovirus testlerine bakilmalidir. Ilag yan etkisi diisiiniiliiyorsa siipheli ilag dozu azaltmal:
veya kesilmelidir. Dozu azaltirken veya ilaci keserken allogreft rejeksiyonu riski
artabilecegi i¢in temkinli davranilmalidir. Ciddi nétropenisi olan hastalarda G-CSF

gerekebilir.

Nakil sonrasi anemi %30-40 hastada ortaya ¢ikarken ciddi anemi % 8-10 hastada
gorilebilmektedir.[95] Naklin 6ncesinde hastalarin hemen hepsinde EPO eksikligi veya
kronik hastalik anemisi sebepli anemi mevcuttur. Nakil sonrasinda ameliyatta kaybedilen
kan ve inflamasyon, kullanilan ilaglar sebepli anemi persiste olabilmektedir. Greft
fonksiyonu normal olup anemiye katkida bulunacak baska bir sebep olmayan hastalarda 6-

12 ay i¢inde anemi duzelmektedir.

Posttransplant polistemi 6 aydan fazla Hb'nin 17 g/dl ve Hct'nin %51 nin Ustiinde
seyretmesi olarak tanimlanir. Genellikle nakil sonrasi 8-24. ayda hastalarin %22’sinde
ortaya ¢ikabilmektedir. Tedavide ACE-I/ARB ler ve flebotomi kullanilmaktadir.

Trombositopeni nakil sonrasi ilk bir yil i¢inde gorilebilmektedir. Genellikle 16kopeni

ve anemi ile beraber ortaya ¢ikmaktadir. Sebep genellikle ilaglardir.
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2.12.8. Nakil Hastalarinda Malignite

Nakil hastalarinda malignite gelisim riski genel populasyona gore tg¢ kat ylksektir.
[96]

Cilt ve dudak kanserleri gelisen malignitelerin %40'1n1 olusturmaktadir. [97] En ¢ok
skuamoz htcreli karsinom, bazal hicreli karsinom, melanom ve kaposi sarkomu
bildirilmistir. Immunsupresif ajanlar, firsatc1 onkojenik viriisler, giines maruziyeti risk

faktorleri arasindadir.
Anogenital kanserler malignitelerin %2-3 iinii olusturmaktadir. [98]

Lenfoproliferatif hastaliklar da gorilen maligniteler arasindadir. 66.159 nakil
hastasinda yapilan bir ¢alismada %1,8 inde lenfoproliferatif hastalik gériilmiis. Bunlardan
%70 i Non-Hodgkin Lenfoma, %14 0 Multipl Myelom, %11 i lenfoid I6semi, %5 i
Hodgkin Lenfoma olarak bildirilmistir.[99]

Bobrek nakil hastalarinda %0,5 ile %3,9 arasinda renal Karsinom bildirilmistir. Genel
populasyona gore risk 10-100 kat artmistir. Bunlarin %74'ni RCC, %12'sini transizyonel
hicreli karsinom/urotelyal Ikarsinom olusturmaktadir. Cogu karsinom hastanin kendi
bobreginde ortaya ¢ikmaktadir. Fakat dondr bobreginde karsinom varligindan haberdar
olunmayip kanserin de transplantasyonunun yapildigi vakalar da mevcuttur. Yine seneler
icinde allogreftte de kanser geligebilir. Analjezik nefropatisi ve edinilmis kistik bobrek
hastaligi risk faktorleri arasindadir. Edinilmis kistik bobrek hastaligi olan hastalarin yilda

bir, diger hastalarin ii¢ y1lda bir renal USG ile taranmasi 6nerilmektedir.[100]

Nakil hastalarinda hepatobilier kanser, uterus kanseri, prostat kanseri, kolorektal

kanserde de risk artis1 bildirilmistir.[100]

2.12.9. Nakil Hastalarinda Elektrolit ve Asid Baz Bozukluklari

Hipomagnezemi nakil sonras yaygindir. KNI yan etkisidir. Ayrica posttransplant DM

gelisimi ve KNI nefrotoksisitesi gelisiminde rolii oldugu diisiiniilmektedir.[101]

Hiperkalemi allogreft fonksiyon bozuklugu veya ACE-I/ARB, KNI, beta bloker,
trimetopirim sulfametaksazol ilag yan etkisi olarak gelisebilir. Potansiyel suglu ajanin doz

azaltimi veya kesilmesi gerekebilir. Loop ditiretikleri kullanilabilir.
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Hiperkalsemi ve hipofosfotemi hastalarda yaygin olarak goériilmektedir.
Hiperparatiroidi sebepli ortaya ¢ikabildigi gibi takrolimus da iiriner fosfat kaybina yol

acarak hipofosfatemiye sebep olabilir.

Metabolik asidoz allogreft fonksiyon kaybi, KNI toksisitesi, tek bobregin pH’y1
ayarlamada yetersiz kalis1 sebepli gelisebilir. KNI’ler Tip 4 renal tuibiiler asidoza sebep
olabilir.

2.12.10. Nakil Hastalarinda Hiperiirisemi ve Gut

Hastalarin %13 {inde Gut ortaya ¢ikabilmektedir.[102]

Kalsindrin Inhibitorlerinden 6zellikle Siklosporin Urik asit atilimini azaltarak
Hiperiirisemiye sebep olmaktadir. Bozulmus Allogreft fonksiyonu, Loop ve Tiyazid
ditiretiklerinin kullanimi risk faktorleri arasindadir.Gut tanis1 konmadan basta septik artrit
olmak iizere monoartritin diger nedenleri diglanmalidir. Tedavide Intraartikiiler GK,
sistemik GK, NSAII ler, Kolsisin, Allopurinol, Febuxotat, Probenesid, IL-1 Antagonistleri

kullanilir.
Allopurinol ve Febuxostat Azatiyopurin kullanan hastalarda kontrendikedir.

Kolsisin Siklosporin kullananlarda kontrendikedir. Ayrica GFR 30 un altinda

olanlarda, karaciger yetmezligi olanlarda kullanimi 6nerilmemektedir.

2.12.11. Nakil Hastalarinda infertilite ve Gebelik

SDBY de infertilite yaygin bir problemdir.[103] Nakil sonrasi1 birkag ay i¢inde
fertilitede 1yilesme goriilmektedir. Bazi1 erkek hastalarda sperm sayisinda kalic1 azalma ve

sperm morfolojisindeki degisim sebepli infertilite devam edebilir.[104]

Nakil hastalarinda genel popiilasyona gore gebelik ve komplikasyonsuz gebelik

oranlar diigiiktiir. Nakil hastalarinda gebelik hem anne hem bebek i¢in yliksek risklidir.

Rejeksiyon ve Enfeksiyon riskinin en fazla oldugu nakil sonrasi ilk 1 yil kadinlar i¢in
gebelik dnerilmemektedir. CMV enfeksiyonu gecirenlerde en az 6-12 ay beklenmesi
onerilmektedir. Greft fonksiyonunun optimal olmasi (Kreatinin 1.5 mg/dl nin altinda)

minimal bile olsa proteiniirinin olmamasi son 1 yil i¢inde rejeksiyon dykiistiniin olmamasi
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, Teratojenik ajanlarin dnceden kesilmis olmasi, Immunsupresif tedavinin istenilen dozda

olmasi gebe kalacak hastalarda istenen sartlar arasindadir.

TUm IS ajanlar gebelikte risk tasimaktadir. MMF ve MTOR inhibitérleri kesin
kontrendikasyon tasimaktadir. Gebelikten en az 6-12 hafta 6nce kesilmelidir.[105] CNI,
Azatiyopurin ve GK daha az risk tagimaktadir.

Gebe kalan nakil hastasi 2-4 haftada 1 Transplant Nefrologu ve Kadin dogumcu

tarafindan takip edilmelidir.

HT, Preeklampsi, Gestasyonel Diyabet, Allogreft fonksiyon kayb1 ve enfeksiyon nakil

hastalarinda daha sik goriilmektedir.
Kontrendikasyon olmadig1 miiddetge normal dogum 6nerilmektedir.

Yeteri kadar veri olmamasina ragmen emzirme doneminde CNI, Azatiyopurin ve KS
ile devam edilen hastalarda emzirme tesvik edilmelidir. MMF ve MTOR inhibitorleri

emzirenlerde kontrendikedir.

Hastalar i¢cin mutlaka planli ve Transplant Nefrologu ile beraber karar verilen gebelik

onerilmektedir. Gebelik uygun olmadig1 miiddet¢e kontrasepsiyon dnerilmelidir.

2.12.12. Nakil Sonras1 Allogreft ile Alakali Problemler

Bobrek naklinde karsilasilan en sik komplikasyon Allogreft disfonksiyonudur. Bazi
hastalarda greft kaybina sebep olur. ABD’de 1 sene i¢inde Canli dondrlerden alinan
greftlerin %5 i Kadavradan alinan greftlerin %11 i kaybedilmektedir. [106] Allogreft
disfonksiyonunun erken taninmasi reversibl sebeplerin oniine gegmek igin dnem

arzetmektedir.

Serum Kreatinininin 1-3 ay siiresince bazalin %25 istiinde seyrettigi hastalar, Nakil
sonras1 Kreatinin seviyesinde beklenen diisiis goriillemeyen hastalar, 1 gr/giin {istiinde

proteinurisi olan hastalar Allogreft disfonksiyonu agisindan tetkik edilmelidir.
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2.12.12.1. Akut Rejeksiyon

Akut Renal Allogreft Rejeksiyonu Allogreft disfonksiyonu i¢in en sik sebeptir.

Nakil sonrasi baz1 bobrekler maximal antirejeksiyon tedaviye ragmen fonksiyon
kazanamazlar. Rejeksiyon sonrasi diizelen bobreklerde uzun dénem greft sagkalimina

negatif bir etkisi vardir.

Akut rejeksiyon Allogreft fonksiyonunda akut kotiilesme ile tanimlanmaktadir.
Spesifik Patolojik bulgular1 vardir. Akut T hiicre aracili (Selliiler) ve Antikor aracili olmak
tizere 2 alt tipi vardir. Bazi hastalarda bu 2 alt tip beraber bulunabilir. Subklinik rejeksiyon
tanimi ise biyopside rejeksiyon bulgulari olup kreatininin yiikselmedigi durumlar igin

kullanilir.

Risk faktorleri arasinda pre-sensitizasyon (Dondr Spesifik Antikor(DSA) veya Panel
reaktif antikor varligl) HLA uyumsuzlugu, ¢ocuk nakil hastasi, Kan grubu uyumsuzlugu,
uzamig iskemi ve gecikmis greft fonksiyonu mevcuttur. Bunlara ek olarak hastada daha

once rejeksiyon Oykiisiiniin olmasi, ila¢ uyumsuzlugu da risk faktorleri arasindadir.

Akut rejeksiyon episodlart uzun donem Allogreft sagkalimini kisaltabilmektedir. Son
yillarda akut rejeksiyon goriilme sikliginda azalma olsa da uzun dénem Allogreft

sagkalimda benzer 1yilesme mevcut degildir.

Akut rejeksiyon genellikle post-transplant ilk 6 ay i¢inde ortaya ¢ikmaktadir. 12 aydan
sonrasinda da ilag uyumsuzlugu ve immunsupresiflerin uygunsuz sekilde dozunun
azaltilmasi ile ortaya ¢ikabilmektedir. Akut rejeksiyon episodlarini cogu hastada
asemptomatik gegerken bazi hastalarda ates, kirginlik, oligiiri ve greft bolgesinde

hassasiyet goriilebilmektedir. Hipertansiyon yaygin bir bulgudur.

Akut rejeksiyonda kreatininde akut yiikselme goriiliir. Kreatinin yiiksekligi akut
rejeksiyon episodunda geg¢ bir bulgudur ve 6nemli derecede histolojik hasar varligini
gosterir. Pyliri ve Proteiniiri goriilebilir. Goriintiileme bulgular1 nonspesifiktir, akut bobrek

hasarinin diger nedenlerini diglamada yeri vardir.

Asagidaki durumlarin en az 1 tanesinin varliginda akut rejeksiyondan

stiphelenilmelidir
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1)

2)

3)

4)

5)

Kreatinin seviyesinin bazalin %25 (stunde seyretmesi

Kreatinin seviyesinin beklenenden daha yukarida seyretmesi (Mesela transplant

sonrasi kreatinin diisiisiiniin erken bir sekilde sonlanmast)

Yiiksek sensitize olmus, ABO uyumsuzlugu olan, DSA goériilen, uygunsuz sekilde
IS tedavi verilmis hastalar gibi Antikor Aracili rejeksiyon agisindan yiiksek risk

tasiyan hastalarda az bir kreatinin artis1 bile rejeksiyon ihtimalini akla getirmelidir.
1 gr/gin Gn Ustiinde Proteindri
dd-cfDNA (Plasma donor-derived cell-free DNA) nin %1 in {istiinde olmasi

Akut rejeksiyon tanis1 Allogreft biyopsisi ile konmaktadir. Rejeksiyonun

seviyesini, tipini ve irreversibl hasarin derecesini gostermektedir. Biyopsi ayrica CMV,

BK viriis Nefropatisi, intertisyel Nefrit, Pyelonefrit, Rekiirren Glomeruler hastalik ve

Posttransplant Lenfoproliferatif hastalik gibi bobrek hasarinin diger nedenlerini

dislamada yardimci olmaktadir.

Akut hiicre aracili rejeksiyonda Histolojik bulgulara gore Banff siniflamasi
kullanilmaktadir.[107] Borderline rejeksiyonda Takrolimus seviyesini ylksek tutup
MMF dozunu arttirmak yeterli olurken, Grade 1-2-3 rejeksiyonda Pulse Steroid,
Anti Timosit Globulin, Alemtuzumab kullanilmaktadir.

Antikor Aracili Rejeksiyon nakil sonrast Allogreft disfonksiyonunun en sik
nedenidir. [108] Nakil 6ncesi DSA tespit edilen hastalar desensitize hastalara gore
daha yuksek risklidir. Koruyucu olarak bu hastalara ¢apraz nakil énerilmesi,
Plazmaferez, Anti Timosit Globulin ve Rituximab ile desentisizasyon yapilmasi
yaklasimlar arasindadir. Bu hastalar yiiksek riskli kabul edilmeli ve uygun sekilde
IS tedavi verilmelidir. Nakil sonras1 DSA gelisimi daha ¢ok ila¢ uyumsuzlugu veya
uygunsuz immunsupresyon sebepli ortaya ¢ikmaktadir. Antikor aracili rejeksiyonu
tedavide esas hedef DSA’larin ve Klonal B hiicrelerin eradikasyonudur. Bu amagla
GK, Plazmaferez, IVIG Rituximab kullanilmaktadir.

Hiperakut Antikor Aracili Rejeksiyon nakil dncesi olugsmus ABO izoagliitininler,
Antiendotelyal antikorlar, Anti HLA antikorlar gibi DSA’lara bagh gelisen 24 saat

icinde greft kaybina sebep olabilen bir durumdur. Genellikle operasyon sirasinda
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cerrah tarafindan pembe olan bobreklerin alacali ve siyanotik olmasi ile farkedilir.
Biyopside intrarenal koagulopati ve trombusler, kortikal nekroz goralir. Nakil
oncesi cross-match yapilmasi ile bu durumun éniine gegilebilir.

e Kronik Aktif Antikor Aracili Rejeksiyon ilk olarak 2001 de tanimlanmistir. Akut
inflamasyon bulgular1 yoktur. Genellikle posttransplant 6 aydan sonra ortaya ¢ikar.
Kalic1 hasar gelismis oldugu igin tedavisi Akut rejeksiyona gore daha zordur. GK,
IVIG ve Rituximab tedavide kullanilmaktadir.

2.12.12.2. Kronik Allogreft Nefropatisi

Allogreft yetmezligi SDBY "nin sik goriilen sebeplerinden bir tanesidir ve nakil
listesinde bekleyen hastalarin %25-30 unu bu hastalar olusturmaktadir. ABD de yapilan
nakillerin %20 sinde 1 veya daha fazla bobrek bu sebeple kaybedilmistir.

1 yildan sonra goriilen Allogreft kaybinin mekanizmasi tam olarak anlasiimamakla
birlikte Klinikopatolojik olarak Kronik Allogreft Nefropati veya Intertisyel
Fibrozis/Tiibiiler Atrofi seklinde isimlendirilmektedir. Daha 6nce Kronik Rejeksiyon,
Transplant Nefropatisi, Kronik Allogreft disfonksiyonu, Transplant Glomerulopatisi,

Kronik Allogreft Hasar1 seklinde isimlendirilmistir.

Alloantijen alakal1 olarak akut rejeksiyon dykusii, CNI toksisitesi gibi risk faktorleri
tanimlanmistir. CNI’ler vazokonstriiktif etkileri sebebiyle kronik renal iskemiye sebep

olarak intertisyel fibrozis ve tiibiiler atrofi gelisimine sebep olabilirler.

Alloantijen alakali olmayan risk faktorlerinden Hipertansiyon, Glomeruler
hiperfiltrasyon ve hipertrofi, rekiirren veya de novo parankimal hastalik, gecikmis greft

fonksiyonu ve hiperlipidemi tanimlanmustir.

Ozellikle Hipertansiyon ve Proteiniirinin eslik ettigi yavas ve progresif bir sekilde
fonksiyon kayb1 olan hastalarda Kronik Allogreft Nefropatiden siiphelenilmelidir.
Goriintiileme ve Labaratuar ile kronik fonksiyon kaybina neden olabilecek nedenler
dislandiktan sonra Proteiniirisi 1gr/giin iistiinde seyreden hastalarda taniy1 dogrulama

amagli biyopsi yapilmalidir.
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Koruma amacli yontemler bulunsa da genellikle bu yontemler effektif olmamaktadir

ve hastalarin hemen hepsi SDBY ’ye progrese olmaktadir.

e Koruma amagl olarak hastalarda CNI, GK ve antimetabolit i¢eren 3’1i
immunsupresyonun uygun sekilde uygulanmasi dnerilmektedir. CNI’ler Kronik
Allogreft Nefropatisi’ne sebep olsa da kar/zarar hesabinda IS faydalar1 daha agir
basmaktadir. Kronik Allogreft Nefropatisi diisinlilen hastalarda Takrolimus dizeyi
3.5-5 ng/ml Siklosporin diizeyi 75-125 ng/ml olacak sekilde alt sinira yakin
tutulmalidir. CNI’lerin kesilmesi durumunda DSA gelisip akut rejeksiyon
goriildiigii i¢in kesilmeleri 6nerilmemektedir.

e Hipertansiyon, Hiperlipidemi gibi risk faktorleri mevcutsa tedavi edilmelidir.

2.12.12.3. Gecikmis Greft Fonksiyonu

Posttransplant 1 hafta i¢inde diyaliz ihtiyacinin olmasi olarak tanimlanir. Bobrek-
Donér Profil Indexi (KDPI) %85’in (izerinde olan hastalarda ve kadavradan nakil
yapilanlarda daha sik gériilmektedir.[109],[110]

Gecikmig Greft Fonksiyonun en sik sebebi Postiskemik Akut Tiibiiler Nekrozdur.
Soguk iskemik zamanin 24 saati asmasi, indiiksiyonda 10 mg/kg iistiinde Siklosporin
kullanilmasi, Greft kalitesinin diisiik olmasi, Hastanin daha 6nce nakil 6ykiisiiniin olup

sensitize olmasi risk faktorleri arasindadir.

2.12.12.4. Voliim yetersizligi

Anestezik maddeye bagli veya indiiksiyonda kullanilan antilenfosit ajanlarin sebep
oldugu sitokinlere bagh olarak vazodilatasyon geliserek sivi extravazasyonuna ve
intravaskiiler voliim kaybina sebep olabilir. Hastaya Santal Ven6z Basing 7-11 mmHg

olacak sekilde Intaoperatif 3-5 litre s1v1 verilmelidir.

2.12.12.5. Ateroemboli

Allogreft disfonksiyonun nadir bir sebebidir. Transplant sonrasi erken veya geg
donemde olabilir. Ateroemboli kaynagi hastanin kendi damar1 veya dondriin damari

olabilir.
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2.12.12.6. Cerrahi Komplikasyonlar

Vaskuler tromboz primer olarak veya rejeksiyona sekonder ortaya ¢ikabilir. Primer
tromboz sik degildir %0.5-6 arasinda goriiliir. Genellikle greft kaybina yol agar. Tromboz;
intimal diseksiyon, arterin kink yapmasi, kink yapan venin angulasyonu gibi teknik
problemler sebepli ortaya ¢ikabilir. Arteryel tromboz hipotansiyon, hiperakut-akut
rejeksiyon, hiperkoagulopati durumu, multipl renal arterler sebepli olusabilirken venoz
tromboz hiperkoagulopatik durum, hematom veya lenfoselin baskisi, anastomik stenoz,
derin ven trombozunun uzanimi seklinde ortaya ¢ikabilir. Massif proteiniiri tromboz riskini

arttirir.

Transplante bobrekten idrar kacagi (Urinoma) ilk birkag hafta icinde Kreatininde artis
idrar ¢ikisinda azalma ve karin agrist seklinde gozlenebilir. Kagak yeri genellikle
Ureteroneosistostomi etrafidir. Distal iireterde iskemik nekroz veya Cerrahi tramva sebepli
gelisir. Idrar kacag1 Allogreft etrafinda iirinoma seklinde toplanip ultrasonda veya
radyonuklid gorunttlemede tespit edilebilir.

Periferik hematomlarin ¢ogu naklin hemen sonrasinda gelisir ve miidahale
gerektirmeyecek kadar kiigiik olur. Baz1 hematomlar progresif olarak retroperitonal
bosluga uzanarak Allogrefte, iiretere, damarlara baski yaparak fonksiyon kaybina yol

acabilir. Antikoagulan alanlarda risk daha fazladir.

Lenfosel hastalarin %26 sinda ortaya ¢ikar. Dondriin lenfatiklerinin kesilmesine bagli
olarak veya verici bobreginin lenf nodundan kagak olmasi sebepli olusan lenfosit igerikli
kist olarak tanimlanir. Kiigiik olanlar1 genelde asemptomatik olup spontan olarak rezolve
olur. Daha biiytikleri nakil sonras1 1 hafta-6 ay i¢inde olusabilir ve allogrefte ve mesaneye

kompresyon semptomlari ile ortaya ¢ikar. Ultrasonografi ile tespit edilebilir.

2.12.12.7. CNI Nefrotoksisitesi

Takrolimus ve Siklosporin nefrotoksisite sebepli akut veya kronik rejeksiyona yol
acabilirler. Hasar ilk 3 ayda ortaya ¢ikan akut azotemi seklinde ortaya ¢iktiginda doz
azaltim ile geri doniislii olabilirken, 3 aydan sonra gelisen hasar genellikle geri doniissiiz

olur.
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Risk faktorleri arasinda dondriin yasl olmasi, beraberinde NSAII gibi nefrotoksik ilag
kullanimi, ditiretik kullanimi, Sitokrom P-4503A4/5 aktivitesini inhibe eden ilaglarin
kullanimi tanimlanmustir.

CNVI’ler Trombotik Mikroanjiyopatiye sebep olabilirler.

Ayrica Hiperkalemi, Metabolik Asidoz, Hipofosfatemi, Hipomagnezemi, Hiperkalsitiri
ve Hiperirisemi gibi yan etkileri de mevcuttur.
2.12.12.8. Trombotik Mikroanjiyopati

Nakil 6ncesi TTP veya HUSiin rekiirrensi seklinde ortaya ¢ikabildigi gibi CNI
nefrotoksisitesine, Antikor aracili rejeksiyona, Hiperkoagulabiliteye bagli gelisebilir.
Hemolitik anemi, Trombositopeni, LDH yiiksekligi goriiliir ve akut Allogreft
disfonksiyonuna yol acar.
2.12.12.9. Rekiirren Primer Hastalik

Ozellikle Nakil 6ncesi Glomerulonefriti olanlarda Allogreft disfonksiyonu gelistiginde
muhakkak rekiirrens g6z ontinde bulundurulmalidir. FSGS, Primer Membrandz Nefropati,
Membranoproliferatif Glomeruloneftit, Kompleman aracili HUS ve C3 Glomerulopati en
sik niiks eden hastaliklardir. Tani1 i¢in biyopsi gereklidir.
2.12.12.10.  Renal Arter Stenozu

Nakil sonras1 3.ay-2.y1l aras1 Kreatinin yiiksekligi ile prezente olabilir. Ozellikle
Hipertansiyonu ve Polistemisi olan hastalarda Allogreft disfonksiyonu gelistiginde goz
ontinde bulundurulmalidir.

2.12.12.11.  Uriner Obstriiksiyon

Mesane disfonskyonuna veya Benign Prostat Hiperplazisine bagli olarak gelisebilir.
Ayrica tireteryal kinke ve iskemi veya BK viriise bagli gelisen lireteryal skara, lenfoselin
kompresyonuna sekonder gelisebilir.
2.12.12.12.  De novo Glomeruler Hastalik

Nakil sonrasi goriilen glomerulenfritlerin ¢ogunu primer hastaligin rekiirrensi olustursa
da de novo glomeruler hastalik da goriilebilir. Klasik glomerulonefritlere benzer sekilde
Kreatinin yiiksekligi, Proteiniiri, Hematiiri, aktif idrar sedimenti ile ortaya ¢ikabilirler.

2.12.13. Nakil sonrasi sagkalim

Diyalize kiyasla basarili bir nakil hayat kalitesini iyilestirmekte ve mortalite riskini
diistirmektedir.[111] Mortalite oranlart HD ve PD’de benzerdir.[112]
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Greft ve hasta sagkaliminda son yillarda iyilesme mevcuttur. ABD, AB, Avustralya ve
Yeni Zelanda verileri tabloda gosterilmistir.
Tablo 4: Nakil Sonrasi Sagkalim Oranlari[113]

| ust AMz? Ewrope? Canada®

Outcome
Primary | Retransplant | Primary | Retramuplast | Primary | Retrasuplast | Primary | Retranuplant

Dl s bt

......

patient
........

rrrrr

........

1998 yilinda kadavradan yapilan nakillerde 10 yillik greft kaybi oran1 %57.2 olarak
bildirilmisken 2006 yilinda %51.6 olarak bildirilmistir. 10 yillik 6liim-dis1 greft kaybi
%33.7 den %26.2 ye diismiistiir. 2006 yilinda canli vericiden yapilan najillerde 10 yillik
tiim sebeplere bagli mortalite %34.2 olarak bildirilmigsken 6liim-dis1 greft kayb1 %18
olarak bildirilmistir.[114]

230.000 diyaliz hastasinda yapilan biiyiik bir calismada (bu hastalarin 46.000 i
bekleme listesinde olup 23.000 ine kadavradan nakil yapilmig)[115]

e Yillik 6liim oran1 nakil yapilan hastalarda bekleme listesinde olanlara gore 6nemli
olgtide diistik bulunmus (%3.8 e %6.3)

e Nakilden 2 hafta sonrasindan itibaren 6liim riski bekleme listesindeki hastalara gére
diisiik bulunmus.

e Diyabetiklerde, Afroamerikanlarda, Obezlerde, 60-74 yas araligi da dahil olmak
lizere tim yas gruplarinda, hatta marjinal (ideal sartlar1 tasimayan) vericilerden
alinan bobreklerde dahi sagkalimda iyilesme goriilmiis.

Sagkalimda iyilesme sebepleri olarak Uremik toksinlerin temizlenmesi, diyalizdeki
inflamasyon ve oksidatif stresin azalmasi, diyabetik hastalarda mikrovaskiiler hastaliga
sebep olan glikasyon Urtnlerinin temizlenmesi, sol ventrikil hipertrofisinin gerileyip
koroner arter hastaliginnin daha az goriilmesi gosterilmektedir. Ayrica inflamasyon ve

oksidatif stres de kardiyovaskiiler hastaliga sebep olmaktadir.
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Sagkalim diyaliz hastalarina gore daha iyi olsa da nakil hastalarinin mortalitesi genel
populasyona gore daha yiksektir. Greft kayb1 olmayanlarda yapilan bir Avrupa
calismasinda ilk 1 yilda benzer yastaki genel popiilasyona gore mortalite 14 kat fazla, 1 y1l
sonrasinda 4 kat fazla olarak bildirilmistir.[116]
2.12.13.1. Sagkalim etkileyen Faktorler

Allogreftin kaynagi, hasta yasi, komorbid durumlarin varligi, cinsiyet, irk, sigara
kullanimu, IS derecesi sagkalimi etkilemektedir.

Canl1 dondrden yapilan nakillerde kadavraya gore sagkalim daha iyidir. Canli
vericiden yapilan nakillerde 5 yillik sagkalim %91 olarak bildirilmigken, genisletilmemis
kriterli vericilerden yapilan kadavra nakillerde %84, genisletilmis kriterli vericilerden
yapilan kadavra nakillerde %70 olarak bildirilmistir.

Bobrek Donor Profil indexi(KDPI) nin %85 in iizerinde olmasi cogunlukla
genisletilmis kriterli verici terminolojisinin yerini almigtir. KDPI posttransplant Greft
yetmezligi riskini tahminen gostermektedir. Dondr yasi, irki, Kreatinini, Diyabet ve
Hipertansiyon ¢ykusunu, 6l1im sebebini, boyunu, kilosunu, Hepatit C varligini, Bagisin
kardiak 6liimden sonra veya dnce yapildigini kullanarak riski hesaplamaktadir.

Alicinin yast yiikseldikge mortalite riski artmaktadir. Risk artmasina ragmen sagkalim
yine de oldukga iyidir. 65 yas tstii nakil yapilan hastalarda 1 ve 5 yillik sagkalim %90 ve
%70 olarak bildirilmistir.[117] Bu sebeple yash diyaliz hastalar1 sirf yaslar1 sebepli nakil
programlarindan uzak tutulmamalidir.

Ozellikle Vaskiiler hastaliklar olmak iizere sistemik hastalik varlig1 perioperatif
mortalite riskinde artisa sebep olmaktadir ve uzun-donem hasta sagkalim stiresini
diisiirmektedir. Primer olarak bobregi etkileyen Polikistik hastalik veya glomerulonefrit
gibi hastaliklarda Hipertansiyon, Diyabet gibi Sistemik hastaliklara gore sagkalim daha iyi
bulunmustur. Obezite 6liim riskini arttirmaktadir.

Nakil sonrasi 6liimlerin %50-60 1 direkt Kardiyovaskiiler hastalik ile iligkilidir.[118]
Bu konuyu ileride ayrintili sekilde ele alacagiz.

Nakil sonrast Diyabetik hastalarin 5 yillik sagkalimi %75-80 dir ve Nondiyabetiklere
gore daha diisiiktiir. Ancak Diyabetik Nakil hastalarinin sagkalimi KDPI %385 iizerinde
nakil yapilmis olsa bile Diyabetik diyaliz hastalarindan daha iyidir.[119]
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Indiiksiyon, idame ve Akut rejeksiyon dénemlerinde kullanilan IS seviyesi nakil
sonras1 enfeksiyon i¢in major risk faktoriidiir. Enfeksiyonlar erken nakil sonrast donemde
mortaliteye yol acabilmektedir.

Nakil sonrasi erken dénemde greft disfonksiyonu uzun dénem greft sagkalimini
olumsuz sekilde etkilemektedir. Hasta sagkalimi1 persistan, uzun dénem greft fonksiyonu
olanlarda daha yiiksek goriilmistiir. [120] Son yillarda erken donemde akut rejeksiyon
oranlar1 diisse de uzun donem greft sagkalim oranlar1 ¢ok degismemistir. Bunun sebebi

istatistiksel olarak 6liim dis1 greft kaybi tanisinin daha ¢ok girilmesi kaynakli olabilir.

2.12.14. Nakil Sonrasi Oliim

Oliim sebeplerinin oranlar1 yillar icinde ve yasa bagl degisiklikler gdstermektedir.

1970-1980 yillar1 arasinda dliimlerin %9.6 sindan Kardiyak hastalik, %1.2 sinden
malignite, %2.4 iinden SVO sorumlu iken 1990-1999 arasinda %30.3 {inden Kardiyak
hastalik, %13.2 sinden malignite, %8 tinden SVO sorumlu bulunmustur.[121] Geng
hastalarda Kardiyovaskiler 61im daha az gérulmektedir.[91] Enfeksiyon diger sik goriilen

O0lum sebebidir.

2.13. KRONIK BOBREK HASTALARINDA KORONER ARTER HASTALIGI

Kardiyovaskiiler hastalik (KVH) diinya ¢aginda 6zellikle 60 yas listiinii etkilemektedir
ve 2012-2013 yillar1 arasindaki tiim diinyada 56 milyon olan toplam 6liim sayisinin 17.5
milyonundan (%31) kardiyovaskiiler hastalik sorumlu bulunmustur. Yine ayni yillarda
Turkiye’de toplam 6ltmlerin %32 sinin KVH sebepli oldugu goriilmiistiir.[122]

2016 yilinda ABD’de HD hastalarinnin %42 sinde PD hastalarinin %34 tinde Koroner
arter hastalig1 (KAH) goriilmiis olup, HD hastalarinnin %14 {inde ve PD hastalarinin %12
sinde Akut Miyokard infarktiisii bildirilmistir.[123]

KBH, KAH gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir.[3] KBH’l1 hastalarda KVH
gelisme riski 10-20 kat daha fazladir. KBH’1n var olan KVH uzerine olumsuz etkisi
vardir.[124] KBH’11 hastalarda Akut Koroner Sendrom, Perkiitanoz Koroner girigim ve
Koroner Bypass sonrasi mortalite riski daha fazladir.[125] Ayrica KBH’I1 hastalarda atipik

semptomlarin goriilmesi taninin gecikmesine sebep olmaktadir. [126]
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2.13.1. Kardiyovaskiiler Hastahga GFR diisiisii ve Proteiniiri’nin etkisi

GFR nin diigmesi ve proteiniirinin varligt KVH gelisim riskini arttirmaktadir.

105.872 kisi ile yapilan spot idrarda alblmin/kreatinin orani ve tGFR bakilarak yapilan
bir ¢alismada[35] 7,9 yillik ortalama takipte GFR 95 olanlarla GFR 60,45,30 olanlar
karsilagtirildiginda tiim sebeplere bagli 6liim riski GFR 60 olanlarda 1.18, GFR 45
olanlarda 1.57, GFR 30 olanlarda 3.14 kat artmis goriilmiis. Benzer risk oranlari
Kardiyovaskiiler mortalitede de goriilmiis. Oranlar 65 yas listii ve 65 yas altinda ayni
goriilmiis. Calismada spot idrar albiimin/kreatinin oran1 0,6(6 mg/g) olanlara kiyasla 1.1(10
mg/g), 3.4(30 mg/g) 33.9(300 mg/g) olanlar kiyaslandiginda tiim sebeplere bagli 6liim riski
spot idrar albiimin/kreatinin orani 1.1 olanlarda 1.2, 3.4 olanlarda 1.3, 33.9 olanlarda 2.2
kat artmis goriilmiis. Benzer risk oranlar1 Kardiyovaskiiler mortalitede de goriilmiis.

10 kohort un metaanalizinden yapilan hipertansiyon, diyabet veya kardiyovaskiiler
hastalig1 olan 266.975 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada [127] takipte GFR 95 olanlarla
GFR 60,45,15 olanlar karsilastirildiginda kardiyovaskiiler olaylara bagli 6liim riski GFR
60 olanlarda 1.11, GFR 45 olanlarda 1.73, GFR 15 olanlarda 3.08 kat artmis gériilmiis.

Yukaridaki caligmalar ile beraber daha bir¢ok ¢alismaya bakildiginda Amerikan
Kardiyoloji Kolleji ve Amerikan Kalp dernegi eski rehberlerinde KBH m KVH igin KAH
varligina esdeger risk faktorii olarak goriilmesini dnermislerdir.[3]

Bu rehberlerin aksine genel olarak KBH’in KVH igin KAH varligina esdeger bir
risk faktoru olarak kabul edilmemesinin de birkac sebebi mevcuttur.

e Bir ¢alismada 4 yillik MI insidensi daha 6nce M1 dykiisu olan hastalarda Ml
Oykusu olmayan KBH’lilara gore 3 kat yiiksek goriilmiis.[128]

e KVH riski KBH’ta GFR ye ve Proteiniri seviyesine gore korele sekilde
degisiklik gostermektedir. Renal fonksiyon bozuklugu ve Proteiniirinin beraber
olmasi bunlardan yalniz birinin olmasina gore riski nemli derecede
arttirmaktadir.

e Renal fonksiyon bozuklugu ayni1 seviyelerde olan hastalar kardiyovaskiiler
acidan ayni riski tasimayabilirler. Ek komorbiditelerin varligi riski
degistirmektedir. Mesela 25 yasinda sigara igmeyen bir erkek kendisi ile ayni
derecede renal fonksiyon bozuklugu olan fakat sigara, hipertansiyon ve

hiperlipidemi dykiisii olan 65 yas erkek ile ayni riski tasimamaktadir.
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2.13.2. Kardiyovaskiiler Hastalik icin Geleneksel risk faktorleri

KBH hastalar1 genellikle KVH icin geleneksel veya geleneksel olmayan birgok ek risk

faktoriine sahiptirler. Geleneksel risk faktorleri diger risk faktorlerine kiyasla KBH

hastalarinda erken evrelerden itibaren riski belirgin sekilde arttirmaktadir.

Ateroskleroz Koroner Kalp Hastaliklarinin hemen hepsinden sorumludur. Sinsi bir

gidisata sahiptir ilk olarak yagl ¢izgilenme seklinde adolesanlardan itibaren goriilebilir. Bu

cizgilenme yetisklinligin erken déneminde plaga déniisiir. Ilerleyen yaslarda ise trombotik

okliizyonlara ve kononer arter hastaligina sebep olabilir. Ateroskleroz riskini arttiran

bir¢ok faktdr tanimlanmistir.

Yas tek bagina KVH’a katkida bulunmaktadir. 40 yas istii 3.6 milyon kisi ile
yapilan bir ¢aligmada hastalar ayak bilegi-kol indexi, Karotis ve Abdominal
Doppler USG ile vaskiiler hastalik agisindan degerlendirilmis ve her dekadda riskin
arttig1 goriilmiis; 40-50 yas aras1 %2, 51-60 yas aras1 %3.5, 61-70 yas aras1 %7.1,
71-80 yas aras1 %13, 81-90 yas aras1 %22.3, 91-100 yas aras1 %32.5 oraninda
vaskiiler hastalik goriilmiis.[129]

Erkek cinsiyet de tes basina riskini arttirmaktadir. 9.378 kadin 22.168 erkek ile
yapilan bir ¢alismada 56 ay takipte kadinlar kardiyovaskiiler 6liim, MI, SVO ve
KKY sebepli hastane yatisi agisindan %20 daha az riskli goriilmiistiir.[130]
Menopoz sonrasi kadinlarda risk dnemli derecede artmaktadir. Menopoza girmis
olan kadinlar ayn1 yastaki menopoza girmemis olan kadinlara gore 3 kat daha riskli
gorilmiistiir.[131]

Aile dykist KAH igin genglerde dahi bagimsiz bir risk faktortidiir.[132] 1. Derece
erkek yakinlarda 55, kadin yakinlarda 65 yas alti K\VH sebepli 6liim olmasi olarak
tanimlanmaktadir. Farkli kohortlarda aile oykiisii varliginin KVH riskini %30-60
arttirdi@1 bildirilmistir.[133]

Hipertansiyon KAH ve SVO i¢in iyi tanimlanmis bir risk faktoriidiir. Koroner kalp
hastaliginin %47°sinden SVO nun ise %54 iinden sorumlu bulunmustur.[134]
Tansiyonun 115/75 mmHg iistiine ¢ikmasindan itibaren risk artmaktadir. Her 20/10
mmHg lik artis KAH ve SVO’ya bagli mortaliteyi 2 kat arttirmaktadir.[135]
Dislipidemisi olanlarda erken yasta KVH daha sik gorilmektedir. KVH’ 11
hastalarda dislipidemi prevalansi %75-85 bulunmusken KVH &ykiisii olmayanlarda
%40-48 oraninda goriilmiistiir.[136]
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e Tip2 Diyabet ABD ve Avrupa rehberlerinde KVH igin KAH varligina esdeger bir
risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Calismalarda M1 éykusi olmayan Diyabet
hastalar1t MI gelisimi (%20 ye %19) ve Koroner hastaliga bagli mortalite (%15 e
%16) acisindan Diyabeti olmayip daha 6nce MI gecirmis hastalar ile risk agisindan
ayn1 bulunmustur.[137] Ayrica Insiilin Direnci, Hiperinstlinemi ve yiiksek kan
sekeri de Aterosklerotik KVH ile alakali bulunmustur.

e Tip 1 Diyabet de Kardiyovaskiiler hastalik ve 6liim igin risk faktoriidiir. Isveg
calismasinda[138] 10 yasindan 6nce Tipl diyabet gelismis olan hastalarin genel
poupulasyona kiyasla KAH ve MI agisindan 30 kat fazla riske sahip olduklari
goriilmiis.

e Sigara 6nemli bir geri dondurtlebilir risk faktoridur. Sigara igmeyenlere kiyasla
giinde en az 1 paket sigara icen erkeklerde MI 3 kat kadinlarda 6 kat fazla
goriilmiis.[139]

e Diyet olarak yiiksek glisemik indexli gidalar tiiketimi, meyve sebzelerin az
titkketimi, kirmiz1 etin fazla tiikketimi, trans yag asitlerin fazla tiiketimi, diisiik fiber
tiiketiminin riski arttirdig1 bilinmektedir.

e [Egzersiz orta yogunlukta da olsa KVH ve tiim sebeplere bagl mortalite i¢in
koruyucu etkiye sahiptir. Hafif-orta derece fiziksel aktivite gerektiren iste ¢alisanlar
sedanter ¢alisanlara gore MI agisindan daha diisiik riskli bulunmus. [140]

e Obezite ateroskleroza sebep olacak bircok risk faktorii ile iliskilidir.
Hipertansiyona, Insiilin direncine, Hipertrigliseridemiye, HDL diisiikliigiine, diisiik
adiponektin diizeylerine sebep olarak KVH goriilme sikligini ve Kardiyovaskiiler
mortaliteyi arttirmaktadir.[141]

e Depresyon, ofke, stres ve baska psikolojik faktorlerin de KVH ile iliskili oldugu
distiniilmektedir.

e Bir¢ok inflamatuar belirtecin KVH riskinde artis ile alakali oldugu bildirilmektedir.
Bunlar arasinda CRP, IL-6, Miyeloperoksidaz, WBC, ESH, 1L-18, TNF-Alfa,
TGF-Beta, P-selectin, Kathepsin S bulunmaktadir.

2.13.3. Geleneksel risk faktorleri disindaki risk faktorleri

KVH &ykiisii olanlarin ¢ogu yukarida belirtilen geleneksel risk faktorlerinden yas ve
cinsiyet harici en az 1 tane belirgin veya borderline risk faktoriine sahiptir.[142]

Geleneksel risk faktorleri haricinde risk faktorlerinin varligi da bilinmektedir. Bu risk

67



faktorlerinin tespiti igin ¢aba sarfetmenin degeri agik olarak kanitlanmamistir. Ve bu risk
faktorlerine yonelik terapotik girisimlerin KVH riskini azaltacagina dair deliller de
stirlidir.[143]

2.13.3.1. Arteryel intima-media kalinhihg (CIMT)

Ateroskleroz varliginda Arterlerde intima-media kalinlagsmasi1 goriillmektedir. Bu
kalinlik USG ile dl¢iilebilmektedir. CIMT 6l¢limiiniin gelecekteki KVH yasama riskini
degerlendirme agisindan giivenilir, ucuz ve kolay ulasilabilir bir yontem oldugu
diisiiniilmektedir.[144]
2.13.3.2. Arteryel Sertlik

Arteriyel elastisite, arteriyel duvarin genisleyebilirligidir; belirli bir damar
uzunlugunda belirli bir basing altinda meydana gelen mutlak ¢cap degisikligidir. Arteriyel
sertlik ise; arteriyel elastisitenin azalmasi, damar duvarindaki elastik dokunun kaybi1
sonucu damar duvarmin katilagmasidir. Bu sebeple arteriyel sertlik, damar duvarinin

viskoelastik 6zelliklerini agiklamak amaciyla siklikla kullanilmaktadir. Artmis aortik

sertlik veya azalmis kompliyans, damar sistemininde yaygin ateroskleroz ile birliktedir.

Arteryel Sertlik bir vaskiiler biyomarker olarak hafif bobrek fonksiyon kayb1 olanlarda
bile ortaya ¢iktiginda KVH riskini arttirdig1 goriilmiistiir. ileri evre KBH’larda arteryel
sertligin diisiik olmasi1 tansiyondan bagimsiz olarak sagkalimi arttirdig:
bildirilmistir.[145]-[147] KBH’larda Arteryel sertligin olusmasina vaskiiler toxinlerin
atiliminnin azalmasi, maladaptif metabolik ve hormonal degisiklikler katkida bulunmakta
ve prematiir vaskiiler yaglanmaya sebep olmaktadir. SDBY’de RRT de arteryel sertligin
ilerlemesine yol agmaktadir.

2.13.3.2.1. KBH da Arteryel Sertligin Olusma Mekanizmasi
2.13.3.2.1.1. Yasin etkisi

Yas iliskili vaskiiler fonksiyon bozuklugu vazodilatatér ve vazokonstriktor
mekanizmalar aras1 dengesizlikle beraber elastin ve kollajenin diizensiz remodelizasyonu
ile gelisir. Arteryel elastisite kayb1 ve damar duvar kalinlasmasina yol acar. Ayrica yagla

beraber Nitrik oksit azalmas1 ve Reaktif oksijen lirlinlerinin artmasi da bu siirece katkida
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bulunmaktadir.[148], [149] Yas, elastin fragmantasyonu ve medial tabakada KBH’ta
kemik-mineral bozukluklarinda olusan kalsifikasyon gibi yapisal vaskiiler degisikliklere
katkida bulunabilmektedir. Tim bu sebeplerle yasli SDBY hastalarinda yasla iligkili
belirgin Arteryal sertlik ve belirgin derecede ylikselmis Nabiz Dalga Hizi (NDH)
goriilmektedir. SDBY, Metabolik Sendrom ve DM hastalarinda NDH yasla korele sekilde
yukselmektedir.[150]-[153]

2.13.3.2.1.2. KBH da yikselen toksinler

Normal sartlarda pirofosfat, adenozin, osteopontin, matrix Gla protein, fetuin-A,
osteoprotegerin, ve kemik morfogenetik protein-7 gibi bir¢ok kalsifikasyon inhibitorleri
damar duvarinda anormal mineral depolanmasina kars1 koruyucu etki gostermektedir.
Bunlara karsin Hiperkalsemi, PTH yiiksekligi, Inflamatuar sitokinler, oksidatif stres,
uremik toksinler, glikolize son urunler ve en 6nemlisi olarak fosfataz vaskiler
kalsifikasyonu indiiklemektedir. KBH’da inhibitérler ve indiikleyenler arasinda dengesizlik
gorilmektedir.[154] Fosfataz atilimi1 GFR diisiisiiyle beraber azalmaktadir. Fosfataz
vaskiler duz kas hucrelerinin fenotipini degistirmekte[155] reaktif oksijen urunleri ve
proinflamatuar molekiillerin artisina sebep olmaktadir. Boylece vaskiiler kalsifikasyon ve
yapisal olarak arteryel sertlik meydana gelmektedir. Diyaliz hastalarinda kalsiyum fosfat

depositleri subintimal ve medial tabakada goérilmektedir.

KBH da yiikselen diger bir toxin Urik asittir. Urik asid nitrik oksit sentaz aktivitesini
azaltalarak Nitrik oksit (NO) seviyesinde diisiise yol agar. NO seviyesindeki diisiis
Vaskuler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonuna, Siklooksijenaz-2 ve Anjiyotensin-2 de

artisa yol acarak arteryel sertlige yol agmaktadir.[162],[163]

Ileri glikolizasyon iiriinleri de iiremik vaskiilopatiden kismen sorumludur. KBH’da
Diyabet yoklugunda dahi klirensin azalmasina ve iiretimin artmasina bagli olarak ileri
glikolizasyon drtnleri birikir. Bunlar NO seviyesinde diisiise, endotel disfonksiyonuna,

vaskiiler inflamasyona ve sonunda arteryel sertlige yol acar.[164],[165]

Asimetrik Dimetilarjinin, KBH’da ylkselen NO Sentazi inhibe eden bagka bir vaskiiler
toksindir. KBH’da klirensin azalmasi ve endotelyal L-arjinin/Nitrik oksit yolaginda
disfonksiyon gorilmesi ile bu molekulin seviyesi artar. Bu molektl Sol ventrikl
hipertrofisi, inflamasyon, sempatik sistem aktivitesi ve KVH riskinde artis ile
alakalidir.[160]-[162]
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Endotelin-1 KBH’da yiikselen diger bir molekiildiir. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
fenotipinde farklilasmaya yol agarak endotelyal disfonksiyona, vaskiiler inflamasyona ve

vaskiler kalsifikasyona sebep olur.[163]

KBH’larda yukselen trigliserid seviyeleri de vaskiler inflamasyona, oksidatif strese,

Vaskuler diiz kas hucrelerinde proliferasyona ve endotelyel disfonksiyona sebep olur.[164]
2.13.3.2.1.3. inflamasyonun Etkisi

KBH’da TNF, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinler artmistir. Ayrica SDBY hastalarinda
diyaliz immun sistemi uyarip kronik inflamasyona katkida bulunabilir. Diyalizatin i¢inde
bulunan gesitli maddeler ve HD ve PD de kullanilan kateterler de potansiyel inflamasyon
sebebidir. PD hastalarinda diyaliz soliisyonlarindaki glukozun glikolize son maddeleri
oksidatif stres ve kronik inflamasyona katkida bulunabilir.

Kronik inflamasyon birka¢c mekanizma ile Arteryel Sertlesmeye yol acar. Yiikselmis
olan TNF, Endotelyal NO Sentaz: aktif hale getirip reaktif oksidatif maddelerin olusumuna
sebep olur. Oksidatif stres endotelden NO iiretimini azaltip matrix metalloproteinaz
seviyesini arttirip endotelyal disfonksiyona ve Arteryel sertlige sebep olur. Ayrica TNF,
LDL reseptor gen transkripsiyonunu aktive ederek Alkalen Fosfataz protein expresyonunu
arttirip, alfa-diiz kas aktin proteininin expresyonunu azaltir. Bunlarin hepsi beyaz kan
hicrelerinin damarlara infiltrasyonuna neden olur ve inorganik fosfat glikozile son rinler,
indoxil fosfat gibi bircok iiremik toksinin damar diiz kas hiicrelerine toksik etkisini arttir.
Sonugcta olusan matrix metalloproteinaz, elastin parcalari, bozulmus kollajenler; vaskiiler

kalsifikasyona ve damar sertligine sebep olur.[215]-[217]

2.13.3.2.1.4. RAAS Aktivasyonu

Hipertansiyon ve Diyabette oldugu gibi Metabolik sendrom ve obezitede de RAAS
sistemi aktive olabilir.[167] RAAS aktivasyonunun arteryel sertlige sebep oldugu
diistiniilmektedir. Anjiyotensin-2 nin vaskiiler remodelizasyona yol ag¢tig1 iyi bilinmektedir.
RAAS aktivasyonu ile Anjiyotensinin Patolojik olarak ylkselmesi veya anormal
Anjiyotensin 2 tip 1 reseptor sinyalinin olugmasi diiz kas hipertofisine ve endotelyal
disfonksiyona yol acgar. [168] Ayrica birgok proinflamatuar sitokin sekresyonuna sebep
olur. Bunlara ek olarak NADPH oksidaz aktivasyonuna yol agarak NO seviyesinde

azalmaya ve reaktif oksijen iiriinlerinde artisa yol agar. [168]
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2.13.3.2.1.5. insiilinin Etkisi

Insiilinin Vaskiilarizasyona kendi reseptorii ile etkisi vardir. Insiilin metabolik sinyal
yolaginin endotelyal fonksiyon ve arteryel sertligin diizenlenmesinde 6nemli rolii vardir.
Bu sinyal yolagi anjiyotensin-2 ve aldosteron tarafindan suprese olursa endotelyal
disfonksiyon ve arteryel sertlik meydana gelir. Ayrica insiilin metabolik sinyal yolagi

Nitrik oksit tiretimini arttirarak koruyucu etki gosterir.[169]
2.13.3.2.1.6. Adipokinlerin EtkKisi

Adipokinler adipositler tarafindan tiretilen ve hipertansif hastalarda inflamasyon ve
kardiyovaskiiler komplikasyon ile iliskili olabilen hormonlardir. Adiponektin Adipositler
tarafindan en ¢ok iiretilen proteindir. Anti-inflamatuar, antiproliferatif, anti-aterojenik rol
oynamaktadir. Obezite, insiilin direnci, Tip2 diyabet, Koroner arter hastaligi ve
hipertansiyonda plazma seviyesi diiser. Arteryel sertlige yol agar.[170] Obezlerde,
Hipertansiflerde ve Kardiyovaskiiler hastalig1 olanlarda plazma Leptin seviyeleri ylikselir.
Leptin diiz kas hiicre proliferasyonuna ve nitrik oksit seviyesinin diisiikligline sebep olarak
arteryel sertligi arttirir.[171] Resistin yiiksekligi de ateroskleroz, endotelyal disfonksiyon,
hipertrigliseridemi, LDL yiiksekligi ve Hipertansiyon ile iliskili bulunmustur. [169]

2.13.3.2.1.7. Vaskuler Kalsifikasyon
Ektopik kalsiyum depositleri intima veya media tabasinda goriiliir.

KBH’da GFR diistiikge Vaskiiler osteogenezi promote ve inhibite eden maddelerin
dengesizligine bagh olarak Vaskiiler Kalsifikasyon ve Arteryel Sertlik ortaya ¢ikar. Karotis
arter kalsifikasyon prevalansi 1-2. Evre KBH da %37 iken SDBY de %77 ye ¢ikar. Kemik-
mineral metabolizma bozulmasiyle beraber gorilen Hiperfosfatememi ve hiperkalsemi
Vaskiiler diiz kas hiicrelerinin fenotipinde farklilagmaya yol agarak kalsifikasyona sebep
olmaktadir.[172]-[174] Kalsifikasyon arteryel sertlige bilyiik 6l¢lide katkida bulunarak

morbidite ve mortalite riskinde artisa sebep olmaktadir [175]

2.13.3.2.2. KBH*‘hlarda Arteryel Fenotip
KBH larda Arter duvarinda bir¢ok degisiklik bildirilmistir. Endotelyal disfonksiyon

erken evrelerden itibaren goriilebilmekte ve fonksiyonel Arteryel Sertlige sebep
olabilmektedir.[176] Lipid depozitleri ve ateroskleroz, intima-media kalinlasmasi, plak,

kalsifikasyon gibi yapisal olarak sertlesmeye sebep olan degisiklikler ise orta evrelerden
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itibaren gordlebilir.[146] Daha ileri evrelerde karotis arter duvarinda genigleme ve disa

dogru remodelizasyon bildirilmistir.[177]

Sekil 2: KBH’da Arterlerdeki goriilen degisiklikler[146]

Arterial GFR 60-90 CKD CKD CKD ESRD vascular
parameters ml/min/1.73 m? Stage 2 Stage 3 Stage 3-5 Function
no proteinuria
Distensibility i | i | L | L | L | .
Stiffness 1 1 1 T ¥ iteritions
CWsS [ ] [ ] - ) T -
IMT - T - - T Early
Einc - - T 1T + alterations
I Late
Diameter - - - T T alteration
Figure 2.

Carotid lesions in patients with CKD. CWS. circumferential wall stress: Einc. Young elastic modulus: IMT,

intima-media thickness. Modified from reference 2. with permission.

Ilging olarak KBH larda arteryel remodelizasyon Aort, karotis gibi elastik arterler ile
brakial, femoral, renal gibi muskiiler arterler arasinda farkli seyretmektedir. Elastik

arterlerde sertlik gortlurken muskdler arterlerde gériilmemektedir.[234]

2.13.3.2.3. Vaskiiler Bozulmadan Kardiyak Disfonksiyona Gidis

Arteryel sistemin pulsatil kan1 sol ventrikilden diizenli ve stabil bir akis ile periferik
kapillere tasimada esas rolii vardir. Fizyolojik olarak Sistol sirasinda atim hacminin %50
kadar1 anlik olarak aortada bulunur. Aortun elastik 6zelligi yastik gorevi goriir. Bu atim
hacminin %50’si ise periferal dokulardadir. Diastol sirasinda sol ventrikiilden Aorta giden
kan kesilmis olmasina ragmen Aorttan perifere olan kan akimi aort duvarindaki enerji ile

saglanir.

Elastik arterler vasitasi ile sol ventrikiil kontraksiyonu yavasca Aortadan perifere
dogru yayilir. Bifurkasyonlardan arteryel agaca dogru progresif olarak azalan bu dalganin
yansimasi olarak periferden Aortaya dogru geri akim da yavasca yayilir. Bu yavasca
yayilmanin sonucu olarak Diyastolde bu iki akim birbiri ile karsilasir ve doku perfiizyonu

icin gerekli olan diyastolik kan basincinin devamini saglar.
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Sekil 3: Arteryel Sertlikte Nabiz Dalga Hiz1 [178]

¥ Forward wave
L1 Backward wave

SBP
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DBP : DBP
Systole Diastole Systole Diastole
—> 1oy
< <—om
Normal arterial stiffness Increased arterial stiffness

Open 1in a separate window

Figure 3.

Arterial stiffness and pulse-wave propagation. DBP, diastolic BP: SBP. systolic BP. Modified from reference

14 with permission.

Arteryel sertlik durumunda Aortun yastik gérevi degisir ve akim hacminin biiyiik
kismu sistolde perifere yonlenir. Bununla beraber ileri ve geri akimin arteryel agacgta daha
hizl1 yayilmas1 sonucu 2 akim diyastol yerine daha erken olarak sistolde aortik notch
seviyesinde karsilagirlar. Arteryel sertligin ve 2 dalganin erken karsilagsmasi sonucu olarak
Sistolik Tansiyon yiikselip Diyastolik Tansiyon diiser Nabiz basincinin yiikselmesine
sebep olur.(Sekil-4) Sistolik Tansiyon yiiksekligi sol ventrikiil is yiikiinii, oksijen
gereksinimini arttirir ve sol ventrikiil hipertrofisine sebep olur. Diyastolik basing
diisiikliigii Koroner arterlerin perflizyonunu diisiiriir Miyokardial iskemi riskini arttirir.
Artmis Nabiz basinct ise SVO riskini arttirir. Ayrica KBH da 6zellikle elastik arterlerin
etkilenmesi sonucu elastik arterlerde sertlik olup muskiiler arterlerin intakt kalmasi sertlik

gradyentinde diisiise yol agar.[146] Bu, basincin mikrosirkiilasyona daha fazla iletilmesine
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yol acar.[179] Ozellikle beyin ve bébrek gibi diisiik direngli dokular etkilenir. Boylece
Arteryel sertlik KBH’m ilerlemesine, beyaz cevher hiperintensititesi ve kognitif fonksiyon

bozukluguna yol acar.[180]
2.13.3.2.4. Arteryel Sertlik ve Baroreflex Disfonksiyonu

Arteryel Sertligin yaninda Baroreflex Disfonksiyonu da KVH riskini arttirmaktadir.
Ikisi de KBH ta tespit edilebilmekte ve nakil sonrasi diizelebilmektedir.[181]
Baroreseptorler Karotis Bulb etrafinda yerlesiktir. Vaskiiler ve Noral komponenti vardir.
Anrteryel sertlik bu baroreflexin vaskiler kompenentini bozar. Her ne kadar Noral
komponent hiperfonksiyone olarak kompense etmeye ¢aligsa da genellikle kompenzasyon
tam olarak saglanamaz.[182], [183]. Ayrica KBH 1n erken evrelerinde Noral komponent
intakt iken ileri evrelerde Arteryel sertligin artmasi ve iiremik toksinlerin ortaya ¢ikmasi ile
Noral komponent de bozulmaya baslar. Bununla beraber bu disfonksiyon sonucu 6zellikle
SDBY hastalarinda sempatik sistem aktivasyonu olup sol ventrikiilde konsantrik duvar
kalinlagmaya, Asimetrik dimetilarjinin diizeylerinde artisa sebep olarak mortalite riskinde
artisa sebep olur. Ayrica periferik semptatik hipertaktivasyon arteryel sertligi arttirir ve
yine Baroreflex disfonksiyonuna sebep olur.[184],[185]

2.13.3.2.5. Arteryel Sertligin Gosterilmesi

Arteriyel sertlik gostergeleri olarak Nabiz dalga hizt (NDH), Augmentasyon indeksi
(Alx), Nabiz basinci, Arteriyel distenbilite (gerilebilirlik) , Arteryel kompliyans (uyum)

kavramlari zikredilir.

e NDH; Arteriyel segment boyunca yayilan nabiz dalgasinin hizi

e Alx; Periferden yansiyan geg sistolik basincin erken sistolik basingtan farkinin
nabiz basincina orani

e Nabiz Basinc; Sistolik ve Diyastolik Kan basinci arasindaki fark

e Arteriyel distenbilite; Basing artigina gore ¢ap degisimi

e Arteryel komliyans; Sabit damar uzunlugunda verilen basingtaki mutlak cap
degisimi

2.13.3.2.5.1. Nabiz Dalga Hiz1 ve Olcim Yontemleri

NDH Santral arteryel sertligi degerlendirmede altin standart yontemdir.[186] Nabiz

basinci (NB); nabzin belli uzunluktaki arteriyel segmentteki hareket hizidir, sol ventrikiil
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ejeksiyonu ile olusup arter duvarinin elastik 6zellikleri ve kanin yogunluguna bagli olarak
kazandig1 bir hiz ile arteriyel sisteme dagilir. Bu dalganin yayilim hiz1 arteriyel sertligin bir
Olclitli olan NDH’n1 yansitmaktadir. NDH’nin esas belirleyicileri ise arter duvarinin ve
liimeninin 6zellikleridir. Yayilim hizi en kadar fazlaysa arteriyel sertlik o kadar fazla ve
arteriyel genisleyebilme kabiliyeti (distensibilite) ise o kadar zayiftir. Kullanim kolayligini

ve ulasilabilirligini arttirmak i¢in 6l¢iimde bir¢ok yaklasim test edilmistir.

Karotis-Femoral NDH ve Brakial-ayak bilegi NDH en sik kullanilan Tonometrik
yontemlerdir. Vaskiiler aga¢ boyunca meydana gelen egrilikler ve bifurkasyonlar dikkate
alinarak, karotis-femoral NDH standart olarak kabul edilmistir. Arteriograph, Complior ve

Sphygmocor gibi ticari sirketler tarafindan farkli cihazlar gelistirilmistir.[187]

Osilometrik olarak tek noktadan 6lciim yapan bir yéntem mevcuttur. Substernal centik

ve umblikus yanina doppler problar yerlestirilerek yapilan bir 6l¢iim de mevcuttur.

MR goriintiileme distansiyon ve akimi tespit ederek gergek damar uzunlugunu 6l¢tip
daha hassas 6lgtim yapabilir fakat klinik pratikte uygulamasi zordur.[188] Son zamanlarda
brakial-ayak bilegi Nabiz dalga hizin1 6lgen teknikler de gelistirilmistir.[189] Bacak
mangonu temelli femoral nabzi tespit edip eszamanl Karotis ve Femoralden tonometri ile
6l¢tim ihtiyacini ortadan kaldiran bir yeni teknik de mevcuttur. Bu teknik tonometri ile
ideal akimu tespit ederken gereken zamandan tasarruf ederek tek seferde 6l¢timii
kolaylastirmaktadir. Bu yontemde geleneksel tonometrik 6l¢iimden farkli olarak gecis
zamani ve femoral mesafe uzamaktadir. Bu extralar ile diizeltilme yapilirsa Bacak
mansonu temelli 6l¢iim klasik tonometri bazli 6l¢iim ile benzer nabiz dalga hiz1 degerlerini

vermektedir.[190]

Bagka bir 6l¢tim yontemi de arteryel uyum probu ve dual magnetik pletisomograf
transduser ile lokal NDH 6l¢limudiir. Banyo tartisi ile balistokardiyografi ve pletisomograf

ile 6l¢timiin yapildig1 bir yontem de dogru ve hassas olarak degerlendirilmistir.[191]

Ultrason yiiksek riskli pediatrik hastalarda karotis intima media kalinligini
degerlendirmek ve NDH 6l¢iimi igin kullanilmaktadir.[192] Grafin bazli deri-benzeri
sensOr iceren yliksek duyarliliga sahip bir cihaz gelistirilmis olup PWV yi kolay ve rahat
bir sekilde 6lgebilmektedir.[193] Arteryel Sertlik 6lcimunde Karotis-Femoral NDH nin

yerine gecebilecek Kalp-ayak bilegi vaskiiler indexi olarak adlandirilan yeni bir arteriyel
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sertlik indexi tanimlanmistir. Bu indexin aterosklerotik hastalig1 gostermede yiiksek degeri

oldugu séylenmektedir.[194]
2.13.3.2.5.1.1. Karotis Femoral NDH Ol¢iim Yo6ntemi

NDH, nabiz basinci kaydinin yapildig: iki bolge arasindaki uzaklik ve aradaki zaman
farki ile iligkilidir.
Arteriyel nabiz dalgasi, karotis arterden kaydedilir.
NDH: d (metre) / t (dakika)

NDH degerini etkileyen faktorler Moens-Korteweg denklemi ile tanimlanmaistir;
NDH: V (Eh / 2pR)
E: Young's arteriyel duvar katsayisi
H: arteriyel duvar kalinlig1
R: diyastol sonu arteriyel genislik

p: kan yogunlugu

Sekil 4: Karotis Arter NDH sematik a¢iklamasi

Common
Carotid carolid

t1 \ ! artery
o At g Distance
) ‘ Fenoral | (d)

carotid pulse wave

o -l femoral pulse wave dp\\V\- " d Common
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CAVI = 2pr tb: the time between the aortic valve’s closing
d

sound and the notch of the brachial pulse wave.

t’b: the time between the aortic valve’s opening
sound and the rise of the brachial pulse wave.
t’b and tb are theoretically equal.

tba : the time between the rise of brachial pulse wave
and the rise of ankle pulse wave.

Electrocardiogram
Isound g oind
Heart sound

\/>\ Brachial arterial pulse
~ Iy
\/\ Tibial arterial pulse

7
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b

systolic stiffness ' Arterial stiffness index () = ln( SBPJ 4 Hayashi principle
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PWV?2 = diastolic stiffness
(d, iki kayitl arter aras1 mesafe, t ise iki kayitli artere nabiz dalgasinin ulasma hizinin

arasindaki gecikmeyi ifade etmektedir ve bu EKG'de R dalgasi olarak kiyaslanir)

Karotis Femoral NDH 6l¢timiintin Klinik Onemi

Bu yontemler arasindan Karotis-Femoral NDH ve brakial-ayak bilegi NDH 6l¢cimi
kardiyovaskiiler olaylar Kardivovaskiiler moratlite ve tiim sebeplere bagli mortalite ile
alakali bulunmustur.[8] Yine bu 2 yontem ile 6l¢iim hedef organ hasari ile iliskili
bulunmustur. Karotis-Femoral NDH 6l¢timi, brakial-ayak bilegi NDH 6l¢iimiine gore
daha bagimsiz olarak Karotis intima Media kalinlig1 ve Kreatinin klirensi ile alakalt
bulunmustur.[195] Karotis-Femoral NDH 6l¢iimii birgok ¢alisma ile destenlenmis sekilde
Mortalite riskinde artis1 gdstermesi bakimindan Arteryel Sertlik 6l¢timiinde referans
standart olarak kabul edilmektedir ve SDBY hastalarinda Kardiyovaskiiler mortaliteyi
Karotis-Radial NDH veya Femorotibial NDH 6l¢timiine gore daha iyi predikte
edebilmektedir.[196]

Glinliik pratikte yas, Kan basinci ve karotis-fermoral arter aras1 mesafe dikkate
alinarak yapilan epidemiyolojik ¢aligmalara gére NDH’nin 10 m/s {istiinde olmas1 Arteryel

Sertlik olarak tanimlanmaktadir.[197]

Birgok ¢alisma Karotis-Femoral 6l¢timiiniin gelecekteki Kardiyovaskiiler olaylar

predikte edebilmesi {izerine dnemini gdstermistir.15.000 hastayi igeren 17 ¢aligmanin
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metaanalizinde total Kardiyovaskiiler Olay siklig1, Kardiyovaskiiler Mortalite ve Tiim
sebeplere bagli mortalite riski NDH yiiksek olanlarda diisiik olanlara gore 6nemli derecede
artmig bulunmustur.[198]

Yaslar1 ortalama 74+ 3 olan kisilerle 4.6 yillik takiple yapilan bir ¢alismada cfNDH
(Karotis Femoral Nabiz Dalga Hiz1) yiiksekliginin Kardiyovaskiiler mortalite, KAH ve
SVO i¢in bagimsiz bir risk faktori oldugu gosterilmistir.[199] Yas ortalamast 50+13 olan
Hipertansif hastalarda 9.3 yillik takiple yapilan bir ¢alismada cfNDH de her 5 m/s nin
ylkselisin tiim sebeplere baglh ve Kardiyovaskiiler mortalite agisindan riski 2.14 ile 2.35
kat arttirdig1 gosterilmistir.[200] Diyabetik hastalarla yapilan bir ¢alismada 10 yillik
takipte NDH’de her 1 m/s lik artisin tiim sebeplere bagh ve Kardiyovaskiler mortalite
agisindan riski 1.08 kat arttirdig1 goriilmiis.[201] KBH ve SDBY hastalarinda ise cfNDH
nin Kardiyovaskiiler mortalite insidensini predikte edebilmesi adina 10.75 m/s cutoff
degeri kullanildiginda %84 sensitif, %73 spesifik, %87.3 negatif prediktif ve %72 pozitif
prediktif degere sahip oldugu goriilmiis.[196] Yine baslangicta Kalp yetersizligi olmayan
KBH hastalari ile yapilan bir ¢alismada 3.5 yillik takipte NDH ile tespit edilen Arteryel
sertligin Kalp yetersizligi sebepli hastane yatisi i¢in gii¢lii bagimsiz bir prediktor oldugu
gosterilmistir.[202]

2.13.3.2.5.2. Arteriyel Nabiz Dalga Formu (Augmentasyon indexleri-AlXx)

Arteriyel dalga “Vaskiiler Bozulmadan Kardiyak Disfonksiyona Gidis” basliginda

belirtildigi gibi ileri dogru ve geri yansiyan dalgalardan olusmaktadir. Sertligin artmis
oldugu durumlarda NDH yiiksek oldugundan geri yansima dalgas1 aort kokiine diyastolde
daha erken ulasir. Ileriye dogru olan dalgaya eklenirler boylece dalganm genliginde ve
sistolik ve nabiz basincinda artmaya neden olur. (Sekil 4) Bu 6lglit augmentasyon indeksi

(AlX) kullanilarak hesaplanabilir

AlX santral nab1z basincinin, ileriye giden ve geri yansiyan nabiz basinglarinin
olusturdugu ikinci sistolik basing dalgasina katkisinin yiizde olarak oranidir. Karotis veya
radiyal arter basing dalgalar1 aplanasyon tonometrisiyle belirlenebilir. Kommon karotid
arter ve radiyal arterdeki dalgalar kursun kalem boyutundaki problarla, brakiyal arterden
ise kola mangon baglanarak yapilan 6l¢tim ile elde edilebilir [203], [204]
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Sekil 5: Basin¢ Dalgas1 Kaydi ve Bilesenleri
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Augmentation pressure
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Santral nabiz kayitlarinda, sistol esnasinda zirve akim ile zirve basing ¢ogunlukla es
zamanli olmaz. Zirve basing¢ daha gec ortaya ¢ikar. Bu durumlarda nabiz dalgasinin ¢ikan

kolunda (sistol) zirve akimla es zamanli bir omuzlanma olur (P1) ve sonra basing artisi

devam ederek zirve sistole ulasir (P2: geri

noktasi arasina augmentasyon basinci denilmektedir. P2 ve P1 aras1 fark (AP)
augmentasyon basincini gdstermektedir. Augmentasyon basincinin esitlenmesi

de (%) deger olarak ifade edilir.[196],[205]

augmentasyon indeksi ile yapilir. AlX, ylz
(Sekil 8)

Sekil 6: Periferik basin¢ dalgasi
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Alx = Augmentasyon basinci (P2-P1) / Nabiz basinci1 = P2-P1 / P1 = Nabiz basinc1 /
P1

Eger P2 degeri P1 degerinden kiigiik olursa aortik AlIx negatif olacaktir.

Tersi durumda yani periferik direncin artmasindan dolay1 geriye yansiyan dalganin P2
amplitudunun P1 dalga amplitudundan biiyiik olmas1 durumunda aortik Alx pozitif

olacaktir.

Alx degerini arteryel esnekligin ve daha da 6nemlisi damarlarinin total periferik
direnci belirlemektedir. Total periferik direnci degeri ne kadar kiiciikse Alx degeri de o

kadar kii¢iik olacaktir.

Alx degeri kalp hizindan etkilendigi i¢in hastalar aras1 kiyaslama yapabilmek icin 75

nabza gore Alx in normalize edilmis hali (AIx75) de kullanilabilmektedir.

Ayrica Alx in NDH*‘a gore antihipertansiflerden vazoaktif ilaglardan, cinsiyet ve
boydan daha fazla etkilendigi bildirilmistir.[206]

Calismalarda Alx yiiksekligi kardiak semptomu olan hastalarda[207] prematur koroner
arter hastaligi ile; SDBY hastalarinda[208] tiim sebeplere ve kardiyovaskiiler hastaliga

bagl 6liim ile iliskili bulunmus.

Bobrek Nakli sonrasinda Augmentasyon Indexinde anlamli sekilde diisiis

goriilmiis.[209]
2.13.3.2.6. Arteryel Sertligin Tedavisi

Biitiin antihipertansif ilaglar kan basincinin arter Gstundeki yikuni azaltarak Arteryel
sertligin tedavisinde kullanilabilir. Ayrica ACE-I, ARB ve direkt renin inhibitérleri kan
basincindan bagimsiz sekilde arteryel sertligi azaltabilirler.[210], [211] 150 SDBY hastas1
ile yapilan bir calismada hipertansif hastalar ortalama 51 ay takip edilmisler. Bunlarin
icinden kan basinci diislisti saglanip NDH’s1 degismeyen hastalarda mortalite daha fazla
goriilmiis. Ayrica ACE-I lerinin kan basincindan bagimsiz olarak sagkalim iizerine olumlu
etkisi goriilmiis.[147] Spironolaktonun vaskiiler, yumusak doku kalsifikasyonunu ve
vaskiiler fibrozisi azaltarak arteryel sertligi azalttig1 diistiniilmektedir. Ancak bu ilag ileri

evre KBH larda hiperkalemi riski agisindan dikkatli kullanilmalidir. [212], [213]
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SGLT-2 inhibitdrlerinin Antihipertansif etkilerine ek olarak dolasimdaki TNF ve IL-6
diizeylerini azaltarak arter duvari lizerine olumlu etkileri vardir. Ancak bu ilaglarin da ileri

evre KBH da kullanimi tartismalidir.[214]

Anti Inflamatuar ilaglar kronik inflamasyonu azaltarak arteryel sertligi azaltabilirler.
Anti-TNF lerin uzun siireli kullaniminda arteryel sertligi azalttiklar1 goriilmiisken yiiksek
doz salisilik asitlerin arttirdig1 goriilmiis.[216],[217] Ancak KBH’ta bu ilaglarin kullanim1
renal fonksiyonu kotiilestirici etkileri oldugu igin 6nerilmemektedir. IL-1 inhibitdrlerinin
endotel fonksiyon ve Kardiyovaskiiler olaylar tizerine olumlu etkileri oldugunu gésteren
sonuglar mevcuttur. Antioksidan olan Askorbik asit damari dilate edip kan basincini
distirtip Asimetrik Dimetilarjinin seviyesini azaltarak KBH’11 hastalarda sertlesmeyi

azaltti@1 gosterilmistir.[217]

KBH’11 nondiyabetik hastalarda Endotelin reseptdr antagonistlerinin arteryel sertligi

azalttigina dair ¢alismalar mevcuttur.[218]

Magnezyum vazodilatator etkisi ile dogal bir kalsiyum antagonistidir. NO seviyesini
arttirip Endotelin-1, Anjiyotensin-2 ve Katekolamin‘lere olan vaskiier cevabi degistirip,
Vaskiiler Diiz Kas Hiicre Proliferasyonunu azaltir. Bobrek Nakil hastalarinda 6zellikle CNI
yan etkisi olarak Hipomagnezemi siktir. Hipomagnezemi ile micadele edilmesi arteryel

sertligin iyilesmesine katkida bulunabilir.

SDBY’de Sevelamer gibi Kalsiyum igermeyen fosfat baglayicilarin vaskiiler
kalsifikasyonu azaltarak arteryel sertlige olumlu etkileri bildirilmistir.[219] Ancak bu

etkinin goriilmesi i¢in uzun siireli kullanim gerekmektedir.

Statinler hiperkolesteroleminin sebep oldugu akut enflamasyonun yol a¢tig1 endotel
disfonksiyonu iizerine koruyucu etkiye sahiptir. Ayrica KBH’l1 hastalarda damar

sertliginin ilerlemesini yavaslattig1 bildirilmistir.

Vitamin D NO Sentezi ve Arteryel sertlik iizerine diizenleyici etki gdsterir. I¢lerinde
KBH’11 hastalarin da bulundugu 3 metaanaliz ¢alismasinda vitamin D takviyesinin endotel
fonksiyonunu iyilestirdigi gosterilmistir.[220]-[222] Ancak Vitamin D takviyesinin ylksek

dozlar1 hiperfosfatemiye yol agarak vaskiiler fonksiyonu bozabilir.
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Allopurinol, iirik asit seviyesini diigiirerek endotel fonksiyonunu iyilestirebilir.
Allopurinolun Augmentasyon indexini 6nemli derecede diistirdiigii bildirilmistir. [223],

[224]

Everolimus ve Sirolimus‘un aterogenezis ve fibrozis iizerine olumlu etkileri

olabilir.[230],[231]

Siklosporin NO uretimini azaltarak vazokonstriksiyon ve vaskiler fibrozise sebep
olarak arteryel sertlik olusumunu hizlandirabilir.[227] Heniiz kanitlanmamis olsa da
Siklosporin yerine Takrolimus kullanimi arteryel sertlik iizerine olumlu etki gosterebilir.
Kortikosteroidlerin kan basincini1 ve LDL seviyesini ylikselterek damar duvari {izerine

olumsuz etkisinin oldugu bilinmektedir.[228]
2.13.3.2.7. Bobrek Nakil Hastalarinda Nabiz Dalga Hizi

e Nakil hastalarinda NDH saglikli kisilere gore yiiksek, SDBY hastalarina gére daha
diisiik oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur.[229],[230]

101 dondr ve 101 nakil hastasi ile saglikli bireylerin kiyaslandigi bir ¢aligmada
donorlerde ve nakil hastalarin NDH daha yiiksek bulunmus.[230] Nakil hastalarinda ise
NDH 1n yas, ortalama kan basinci, donoriin sigara aligkanlig1 ve greft rejeksiyonu ile
iligkili oldugu goriilmiis.

Kardiyovaskiiler agidan geleneksel risk faktor prevalansi yiiksek olan 142 Bobrek
Nakil hastasi ile olan bir calismada NDH yiiksekligi yas ve nakil-Oncesi diyabet varligi ile
iliskili bulunmus.[231] Bu hastalarin iginde Kan basinci kontrolii saglanamayanlarda Nabiz
dalga hizinin daha ytiksek oldugu goriilmiis. Ayrica Antihipertansif ilag¢ sayis1 fazla
olanlarda NDH nin de daha yiiksek oldugu bildirilmis.[232]

138 Hemodiyaliz hastas1 198 Bobrek Nakil hastast ve 75 saglikl birey ile yapilan bir
calismada Bobrek Nakil hastalar1 ve Saglikli kisilerin nabiz dalga hizlar1 benzer
Hemodiyaliz hastalarinin daha yiiksek oldugu goriilmiis. Nakil hastalarinda NDH
yiiksekligi yas, VKI, Sistolik Kan basinci Nabiz basinci ve BUN ile korele bulunmus.[233]

96 nakil hastasi ile yapilan bir ¢calismada NDH ile GFR diistikliigii korele
bulunmus.[234]

1040 nakil hastasinda 4.2 yillik takip sonrasinda NDH de 12 m/s den sonra her 1 m/s
lik yiikseklik moraliteyi anlamli derecede arttirmis.[235]
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220 nakil hastas1 ile 5.5 yillik takiple yapilan bir calismada NDH ytiksekligi mortalite
i¢in bagimsiz bir faktor olarak bildirilmis.[236]

106 nakil hastasi ile yapilan prospektif bir ¢alismada ortalama 54.3 aylik takipte NDH
nakil hastalarinda normotansif bireylere gore yiiksek goriilmiis. NDH nakil hastalarindan
akut rejeksiyon gelisen ve sigara dykiisii olanlarda daha ytiksek bulunmus. NDH daha

yiiksek olanlarda renal ve kardiyovaskiiler olaylar daha sik goriilmiis.[237]

115 Nakil hastasi ile yapilan prospektif bir caligmada ortalama 36 aylik takipte NDH
kardiyovaskiiler olay i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak bildirilmis.[238]

e Bircok ¢alismada bobrek nakli sonrasi arteryel sertligin azaldigi gosterilmistir.

28 nakil hastasinda naklin 12 ay sonrasinda[239] 52 nakil hastasinda naklin 3 ay
sonrasinda[240] 58 nakil hastasinda naklin 6 ay sonrasinda[241] NDH’nin anlamli

derecede diistigli gorilmiis.

67 hasta ile yapilan prospektif bir calismada basarili bobrek nakli sonrast NDH nin
diistiigii fakat toplum geneline gore yiiksek kaldigi gortilmiis.[229]

Bu diisiisiin geng canli donorden yapilan nakilde en bariz oldugu da bildirilmistir.[242]
Ayrica nakil sonras1 Baroreflex duyarliligi da iyilesmektedir.[181]
2.13.3.3. Sol ventrikil Hipertrofisi

Sol ventrikdl hipertrofisi KBH’lilarda Diyastolik fonksiyon bozuklugunun temel
sebebidir. Genellikle Hipertansiyon, yas ve obezite ile iliskilidir. KAH igin risk
faktorudir.[243] Sol ventrikiil hipertrofisini gostermede Ekokardiyografi EKG‘ye gore

daha sensitiftir.
2.13.3.4. EKG degisiklikleri

Asemptomatik hastalardan ST depresyonu, T inversiyonu, Prematur ventrikiler
atimlar1 olanlarda KAH riski 2-10 kat artmis goriilmiis.[244]

2.13.3.5. Kalp Hiz1

Istirahat ve egzersiz sirasindaki[245] kalp hiz1 Kardiyovaskiiler mortalite i¢in
prediktordir. 53.322 kisi ile yapilan bir galismada ortalama 15 yillik takipte istirahat kalp

hiz1 80 ve {izeri olanlar 60 altinda olanlara gore 1.87 kat riskli goriilmiis.[246]
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2.13.3.6. Nabiz Basinci
Sistolik ve Diyastolik Kan Basinci arasindaki fark olarak tanimlanmaktadir.

Sistolik Kan basincinin yiikselmesinde yash hastalarda Aort ve diger biiyiik arterlerde

sertlesme, genglerde ise atim hacminin fazlalig1 esas rol oynamaktadir.

Diyastolik kan basincinin diisiisii diyastolde aortik kan voliimiiniin diisiisii ile
olmaktadir. Genellikle ilerleyen yasa bagl olarak aortta elastikiyetin azalmasi ile ortaya

¢ikmaktadir.

Santral ve Periferal Arterlerdeki sertlik ve dalga yansimalarinin fizyolojik olarak farkli
olmasi sebebi ile Brakial Nabiz Basinci, Santral(Aort, Karotis) Nabiz basincindan 11-14

mm/hg daha yuksektir.

Nabiz basincinin yiikselmesi damar duvari iizerindeki stresi arttirmakta ateroskleroz ve

tromboz riskini arttirmakta sol ventrikiil hipertrofisine neden olmaktadir.[247]

Framingham Kalp Calismasinda nabiz basincinda her 10 mmg-hg artisin KAH riskini
%23 arttirdig1 gézlenmistir. Bu risk artis1 6zellikle 60 yas iizerinde goriilmiistiir, Ayrica bu
risk artis1 diisiik diyastolik ancak normal sistolik kan basinci olanlar dahil, hem

normotansif hem de hipertansif hastalarda goriilmiistiir.[248]

Nabiz basincinin 6zellikle yasli hastalarda sistolik kan basinci ile 6ngdriilen kardiyak
riskin revizyonu agisindan kullanimi 6nerilmektedir. Nabiz basinci yiiksek olanlarda bu

risk artmaktadir.[249]

e Bu risk faktorlerine ek olarak testosteron diisiikliigii, Kollajen Vaskiiler Hastaliklar,
(Ozellikle RA ve SLE), Akut ve Kronik Enfeksiyonlar, COVID-19,
Hemokromatozis, NonAlkolik Yagl Karaciger Hastaligi, Uyku bozuklugu, (fazla
ve az) Obstruktif uyku-apne sendromu, Genetik Faktorler, Hava kirliligi, kronik
olarak giiriiltii kirliligine maruziyet, sosyoekomik faktorler, stres de K\VH riski ile
alakali bulunmustur.

e Serumda Aldosteron yiiksekligi, Homosistein yiiksekligi, Sistin seviyesi, BNP
yiiksekligi, Fibrinojen yiiksekligi, D-dimer Yiiksekligi, Trombomodulin seviyesi,
Homoarjinin diisiikligii, Trimethylamine-N-oxide (TMAO) yiiksekligi, Yuksek
Serum seramid seviyeleri, Angiotensin-converting enzim (ACE-2) yiiksekligi ile

KVH arasindaki iliski de gosterilmis.
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2.14. KRONIK BOBREK HASTALARINDA KORONER ARTER HASTALIGI
DISINDAKI KARDiYAK HASTALIKLAR

2.14.1. Kalp Yetmezligi

KBH’lilarda yaygindir, Diyaliz hastalarinin 1/3 {inde goriliir. Sistolik, Diyastolik veya
her 2 disfonksiyon beraber gortlebilir. Patogenezi multifaktoriyeldir. Sol ventrikl
Hipertrofisi, Koroner Kalp Hastaligi, Valviiler Kalp Hastalig1, Kronik ekstraselliiler sivi
fazlaligi, elektrolit dengesizlikleri, anemi ve Arteryovendz fistiil varligi gibi faktorler

tanimlanmustir.

2.14.2. Atriyal Fibrilasyon

KBH’lilarda ¢ok yaygindir. Genel populasyona gore birkag kat fazla goriilmektedir.

SVO’da Atriyal fibrilasyonla alakali veya alakasiz olarak sik goriilen bir
komplikasyondur. SVO riskini hem KBH varligi hem de Atriyal fibrilasyon varligi
arttirmaktadir. GFR diistiikge SVO riski de artmaktadir. ROCKET[250] ¢alismasinda
Kreatinin klirensinin diisiikliigii SVO igin énceki SVO veya TIA (Transiskemik atak)

varligindan sonra en kuvvetli bagimsiz prediktor olarak bildirilmistir.

2.14.3. Ani Kardiyak Olum

Genellikle Tagiaritmilere bagli olarak goriilmektedir. Renal fonksiyon bozuldukga Ani
kardiyak oliim riski de artmaktadir. Diyaliz hastalarinda 6liimlerin 4 tinden Ani Kardiyak
6lim sorumludur. KBH’lilarda ani kardiyak 6liim sebepleri olarak Koroner Arter Hastaligi,
KKY gibi yapisal kalp hastaliklari, diisiik potasyum/kalsiyum igeren diyalizatlara hizl

stvi-elektrolit gecisi, fazla sivi ¢ekilmesi, diyaliz 6ncesi-hiperkalemi sayilmaktadir.

2.14.4. Periferik Damar hastahg

KBH lilarda 6nemli bir morbidite sebebidir. Periferik Vaskiiler hastalik da KAH gibi

aterosklerotik surecin sonucu olarak gelismektedir. KBH lilarda yaygindir.
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2.15.

KRONIK BOBREK HASTALARINDA KARDIiYOVASKULER HASTALIK

ILE MUCADELE [251]

Sol ventrikiil Hipertrofisine tedavi yaklasimi, buna en sik sebep olan anemi ve
hipertansiyonla mucadele etmektir.

Anemi ve Hipertansiyon ile miicadele daha énce Kronik Bébrek Hastaliginin

Komplikasyonlari kisminda anlatilmisti.

KBH KAH i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu i¢in primer koruma biiyiik 6nem
arzetmektedir. Sigaranin birakilmasi, ideal kilo kontroliiniin saglanmasi gibi hayat
tarz1 degisiklikleri, Diyabetik hastalarda glisemik kontroliin saglanmasi, Kan
basicinin 130/80 altinda tutulmasi1 KDOQI onerileri arasindadir. Genel
populasyonda KVH riski fazla oldugunda asprin kullanim1 6nerilmektedir. KBH
lilarda bununla ilgli veriler azdir. KDIGO KBH’lilarda primer korumada
kullanimini1 6nermemektedir.[252]

Dislipidemide Statin kullanimi ile alakali 6neriler Kronik Bébrek Hastaliginin

Komplikasyonlari kisminda anlatilmisti.

KAH i¢in Sekonder korumadaki oneriler genel populasyon ile aynidir. Sigara
kesilmesi, egzersiz, ideal kilo kontroliiniin saglanmasi, aspirin, B-Bloker, Statin,
ACE-] ve revaskiilarizasyon prosediirleri uygun hastalarda dnerilmektedir. KBH
lilarda Anemi egzersiz ile indiiklenen iskemiye sebep olup Anginay1
siddetlendirdigi igin bu hastalarda KDIGO o6nerisine gére Hgb 10-11.5 g/dl
arasinda tutulmalidir. Perkiitan6z Koroner girisim ve Koroner Arter Bypass
Cerrahisi sonrast hemorajik komplikasyonlar bu hastalarda daha fazla gortlmekte,
taburculuk 6ncesi mortalite daha fazla goriilmekte, uzun donem sagkalim daha kisa
olmaktadir.[252]

Akut koroner sendroma yaklagim genel populasyon ile aynidir. KBH’lilarda
miidahalede kullanilan ¢cogu ilacin klirensinin azalmasiyla ilaca bagh kanama gibi
yan etkiler daha sik goriilmektedir. Ilaglarda doz ayarlamasi yapmak
gerekmektedir. Ileri derece GFR diisiikliigii olanlarda DMAH (diisiik molekiil
agirlikli heparin) yerine anfranksiyone heparin kullanimi 6nerilmektedir.

Kalp yetersizligi tizerine etkisi olan HT, Anemi gibi modifiye edilebilir risk
faktorleri ile miicadele edilmelidir. Ovolemiyi saglayabilmek icin tuz kisitlanmali

ve uygun didretik tedavisi verilmelidir. Loop diuretikleri 6ncelikli tercihtir.
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KKYde kullanilan ilaglarin hiperkalemi, kardiyak toksisite, aritmi gibi
komplikasyonlar1 KBH’lilarda daha sik goriilebildigi i¢in takipte daha dikkatli
olunmali uygun doz ayarlamalar1 yapilmalidir. Hafif-orta derece KBH’lilarda KKY
icin ACE-I ve B-Bloker kullanimimin sagkalima katki sagladig1 gdsterilmistir.
Koroner Kalp Hastaliginda oldugu gibi Hgb nin 10-11.5 g/dl arasinda tutulmasi
Onerilmektedir.[252]

Genel populasyonda Atriyal fibrilasyonda antitrombotik tedavinin SVO ve Periferal
embolizm 6nlenmesinde faydalar1 kanama riskinin arttirmasi gibi zararlarina agir
basmaktadir. KBH’l1 hastalarda fayda-zarar hesab1 yapmak daha zordur. Bu
hastalarda Antikoagulan kullanim1 SVO riskini azaltmakla beraber major kanama
riskini arttirmaktadir. Evre 3 KBH’lilarda CHADS?2 skoru 0 olmadik¢a
antikoagulasyon Onerilmektedir. Dabigatran, Apiksaban, Rivoraksaban gibi
antikoagulanlar warfarin ile ayni etkinlige sahiptir. Evre 4-5 KBH’lilarda veriler
stnirhidir.Sahis bazinda fayda-zarar hesab1 yapmak lazimdir. Antikoagulasyona
karar verildigi zaman daha fazla veriye sahip olmasi sebebi ile Warfarin
onerilmektedir. SDBY hastalarinda antikoagulan kullanimi mortalite riskinde artisa
ve SVO da paradoksik olarak artisa yol agtig1 icin KDOQI primer korumada rutin
kullantmin1 6nermemektedir. Sekonder korumada ise sahis bazinda fayda-zarar
hesab1 yapilmasini eger kullanilacaksa dikkatli sekilde monitdrizasyonunu
Onermektedir.[252]

Ani Kardiak 6liimden korunmada ise diyalizatlara hizli sivi-elektrolit gegisinden
kaginilmasi 6nerilmektedir. Diyaliz hastalarinda aritmi i¢in ICD (Implante
edilebilir Kardiyoverter-Defibrilator) kullanimi hakkinda islem sonrasi
komplikasyonlarin 5 kat fazla gériilmesi sebepli ¢cok az veri vardir. Bir kisim
calismalarda GFR 30’un iistiinde faydali oldugu bildirilmistir.[253]

Periferik Damar Hastaliginda Sedanter yasam, Sigara, Diyabet, HT, Dislipidemi
gibi risk faktorleri ile miicadele edilmesi dnerilmektedir. Perkiitandz veya bypass
cerrahisi ile revaskilarizasyon gerekebilmekte, amputasyona ihtiyac
olabilmektedir. Uygun Kalsiyum, Fosfor, PTH seviyelerine uygun tedaviler ile
ulagmak vaskiiler kalsifikasyonun progresyonunun yavaslatiimasi adina 6nem

arzetmektedir.
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2.16. BOBREK NAKIL HASTALARINDA KARDiIYOVASKULER HASTALIK

Nakil hastalari; nakil listesinde bekleyen hastalara ve Diyaliz hastalarina gore fatal ve
nonfatal Kardiyovaskiiler olaylar agisindan daha az risk altindadir.[5] Fakat bu risk genel

populasyona gore daha yiksektir.[6]

Nakil hastalarinda KVH 6zellikle diyabetik olanlarda basta gelen 6liim
sebeplerindendir. Nakil sonrast 6liimlerin %50-60’1 direk olarak kardiyovaskiiler hastaliga
atfedilebilir. KAH yillik insidensi 1/100 diir.[118],[280] KVH greft fonsksiyonu devam
eden hastalarda en sik 6liim sebebidir ve 6liim-kaynakli greft kaybinin %30 unun

sebebidir.[255]

Immunsupresif ilaglar geleneksel ve geleneksel olmayan risk faktdrlerinin daha da

belirginlesmesine sebep olmaktadir.
Ayrica KBH ile alakali risk faktorleri de bu hastalarda mevcuttur.
2.16.1. Nakil Hastalarinda Koroner Kalp Hastahig

Nakil hastalarinda KAH i¢in yas, DM, erkek cinsiyet, sigara kullanimi, hipertansiyon,

dislipidemi geleneksel risk faktorleri olarak tanimlanmistir.[256]

Geleneksel olmayan risk faktorleri olarak da arteryel sertlik, vaskuler kalsifikasyon,
nakil dncesi diyaliz 6ykis, rejeksiyon dykusi, hiperhomosisteinemi, Lipoprotein(a)
yuksekligi, CRP ve IL-6 yiiksekligi, anemi, proteiniiri ve fiziksel aktivite azlig1

tanimlanmaistir.

36000 nakil hastasinin retrospektif incelendigi bir calismada[5] M1 insidensi nakil
sonras1 6. Ayda %4,3; 12. Ayda %5.2; 36. Ayda %11.1 olarak goriilmiis. Risk faktorleri
olarak da yas, donériin yasinin ileri olmasi, kadavradan nakil, gecikmis Allogreft
fonksiyonu, diyabet, periferal vaskiiler hastalik, MI 6ykiisii gibi ek komorbiditelerin varlig

tanimlanmaistir.
2.16.2. Nakil Hastalarinda Kalp Yetmezligi

Nakil hastalarinda Kalp Yetmezligi prevalanst ile ilgili veriler sinirlidir. Nakil
kararlastirilan ve bekleme listesinde olan hastalarda prevalans %25 olarak, Nakil sonrasi
yeni gelisen Kalp yetmezligi insidensi ise 12. Ayda %10.2; 36. Ayda 18.3 olarak
bildirilmistir.[257] Risk faktorleri olarak yas, diyabet, anemi, hipertansiyon, obezite, sigara
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bildirilmistir. Kalp Yetmezliginin kardiyak 6liim riskini 4.8 kat tiim sebeplere bagl
mortaliteyi 2 kat, kardiak komplikasyonlari 1.8 kat arttirdigi bildirilmistir.[258]

2.16.3. Nakil Hastalarinda Sag Kalp Yetmezligi ve Pulmoner HT

Nakil sirasinda sag kalp yetmezligi ve pulmoner hipertansiyon bulunmasi gecikmis
greft fonksiyonu ve mortalite ile iliskili bulunmustur. Pulmoner hipertansiyon nakil
hastalarinda idiyopatikten ¢ok sekonder olarak goriilmektedir. Sebepleri arasinda sol Kalp
yetmezligi, Arteriyovenoz fistiil, hipoksik akciger hastaligi ve Bobrek hastaligi ile alakali

metabolik diizensizlikler mevcuttur.
2.16.4. Nakil Hastalarinda Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri
2.16.4.1. Nakil Oncesi Kardiyovaskiiler Hastalik
En 6nemli prediktif faktordur.
2.16.4.2. Hipertansiyon

Hipertansiyon nakil hastalarinda %50-80 oraninda bildirilmistir. Uzun vadede sol
ventrikul hipertrofisi, KKY, greft disfonksiyonu ve greft kayb ile iliskili bulunmustur.
CNI ve GK vazokonstriiksiyona, kilo alimina ve tuz retansiyonuna sebep olarak HT
olusumuna katkida bulunabilmektedir. Akut ve Kronik Allogreft Disfonksiyonu, Obezite,

Renal arter stenozu diger sebepler arasindadir.

Proteinurisi olmayanlarda hedef 140/90, Proteindrisi olanlarda 130/80 dir. Klavuzlarda

daha diislik Tansiyon hedefleri de mevcuttur.

Tedavide yasam tarz1 degisikliklerinin yaninda ilk bagta KKB’ler tercih edilmektedir.
CNI lerin sebep oldugu vazokonstriiksiyonu minimize etmektedirler. 60 ¢alismanin
sistematik derlemesinde[259] KKB’ler nakil hastalarinda en efektif ajan olarak
bildirilmistir.

Diltizem Verapamil gibi Non-Dihidropiridin KKB ler Kalsinérin ve mTOR
Inhibitorleri ile etkilesip ilag seviyesini yiikseltmektedir. Bazi klinisyenler pahali olan bu

ilaglara ihtiyaci azaltmak icin tercih etmektedir.
Dihidropridin grubunda olanlarin etkilesimi ¢ok daha azdir.

ACE-I ve ARB ler Tansiyon KKB ile kontrol altinda aliamadiginda kullanilabilir. Bu
ilaglar CNI ler ile beraber kullanildiginda GFR diisiisii, Hiperkalemi yapabilirler. Nakil
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sonrast akut rejeksiyon riskinin en yiiksek oldugu ilk 3-6 ayda bu ilaglarin kullanim1
sebepli GFR diisiisii kafa karisiklig1 yapabilecegi i¢in kullanimi bu donemde

onerilmemektedir.

Ditiretikler KKB ile kontrol altina alinamayan HT’de 6zellikle hipervolemik olanlarda

tercih edilebilir. Beta blokerler de se¢enekler arasindadir.

Direncli Hipertansiyonu olanlarda primer glomeruler hastalik rekiirrensi akla
gelmelidir. Rekiirrens diistiniilmeyen hastada renal arter stenozunun ekarte edilmesi i¢in

Renal Arteriografi yapilmalidir. Rejeksiyon da baska bir diren¢li HT sebebidir.
2.16.4.3. Dislipidemi

Dislipidemi Nakil hastalarinda yaygindir. KVH igin risk faktoriidiir ve Allogreft
omriinii kisaltmaktadir.[260] Sirolimus, CNI (6zellikle Siklosporin), GK sebep olabilir.

Tedavide yasam tarz1 degisikliklerinin yanisira statin kullanimi 6nerilmektedir.
Siklosporin kullananlarda ilag etkilesimi sebepli statinlerin serumda diizeyleri yiikselecegi
icin diislik dozlar tercih edilmeli ihtiyag halinde kademeli ve dikkatli sekilde
arttirtlmalidir.[261]

Ezetimib ve Fibratlar kullanilan diger ilaclardir.
2.16.4.4. Obezite ve Metabolik Sendrom

Obezite genel popiilasyonu etkiledigi gibi Nakil hastalarini1 da etkilemektedir.
Ulkemizdeki 561 nakil hastasi ile yapilan bir calismada nakil esnasinda obezite %19.7
hastada goriilmiis iken nakil sonrasi 1. yilda bu oran %23.2 ye yiikselmis. Obezite yara
iyilesmesinde gecikme, yatis siiresinde uzama, tekrarlayan hastane yatiglari, NODAT,
KVH gelisimi, diisiik greft 6mri, ile korele bulunmustur.[262] Ureminin sebep oldugu
istahsizligin nakil sonras1 diizelmesi, nakil zamanindaki inaktivite ve yiiksek doz GK
kullanimzt ile alakali oldugu diisiiniilmektedir. Obezite cogunlukla metabolik sendrom ile

beraberdir. Nakil sonrasi 6. Yilda insidensi %63 olarak bildirilmistir.[263]
2.16.4.5. Diyabet

Nakil 6ncesi ve nakil sonrasi diyabet; MI, KKYY gibi nakil sonras1 Kardiyovaskiiler
Komplikasyonlar ile iliskilidir.[257] Nakil hastalarinda diyabet “Bobrek Nakli” basliginda

anlatildi.
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2.16.4.6. Bobrek Fonksiyon Kaybi ve Proteiniiri

Nakil-harici KBH’lilarda oldugu gibi Bobrek fonksiyon kaybi Nakil hastalarinda da
onemli bir risk faktoriidiir. 30000 hastanin verilerinden yapilan bir ¢alismada nakil sonrasi
1. yilda GFR<45 olanlarda Akut Koroner Sendrom riski 2.2 kat, Kalp yetmezligi riski 2.95
kat artmis goriilmiis.[264]

Baska bir ¢alismada nakil sonras1 4. Yilda GFR diisiikliigii ve Spot Idrar Albumin-
Kreatinin orani yiiksekligi Kardiyovaskiiler olay sikligini arttirmis.[265]

2.16.4.7. Sigara

Nakil hastalarinda sigara greft halen fonksiyone iken gortlen 6lim, tiim sebeplere
bagl 6lim, KKY, SVO, yeni gelisen KVH riskini arttirmaktadir. [81], [257], [266]-[268]
2.16.4.8. Anemi

Nakil sonras1 anemi KKY, Greft kayb1 ve 6liim ile iliskili gortilmiis. [257], [269],
[270]
Nakil hastalarinda anemi “B0Obrek Nakli” basliginda anlatildi.

2.16.4.9. Hiperhomosisteinemi

Klirensi azaldig1 i¢in KBH lilarda serum homosistein diizeyi yilikselmektedir.
Homosistein yiiksekligi genel popiilasyonda Koroner Kalp hastaligi, SVO ile iliskili
goriilmiis.[271] Benzer iliski Nakil hastalarinda da goériilmiistiir.[272]

2.16.4.10. Hiperfosfatemi

Fosfor yiiksekligi de kardiyovaskiiler riski arttirmaktadir. FAVORIT ¢alismasinda her
1 mg/dl fosfor yiiksekliginin nakil sonras1 kardiyovaskiiler olaylar1 1.14 kat nakil
basarisizligini 1.72 kat mortaliteyi 1.34 kat arttirdig1 gortilmis. [273]

2.16.4.11. Diyaliz Oykusui

Diyaliz 6nesi diyaliz siiresinin uzunlugu nakil sonras1 kardiyovaskiiler 6liim riskinde

artigla alakali goriilmis. ”Arteryel Sertlik” basliginda anlattigimiz gibi nakil 6ncesindeki

Ozellikle diyaliz hastalarinda sik gordiigiimiiz tiremik sendrom, anemi, mineral

metabolizmasindaki anomaliler, dislipidemi aterogenezi hizlandirmaktadir.[274]
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2.17. KOGNITIF FONKSIYON BOZUKLUGU VE DEMANS

Demans 1 ya da daha fazla kognitif alanda (6grenme ve hafiza, dil, yiirtitiicii islev,
karmasik dikkat, duyusal-motor islev, sosyal kognisyon) bozulma ile tanimlanmaktadir.
Bozulmanin 6nceki kognitif fonksiyona gore kiyaslanarak gdsterilmesi gerekmektedir. Bu

bozulma giinliik hayat1 etkileyecek kadar ciddi olmalidir.

Tablo 5: Farkh kognitif alanlarda bozulma ile iliskili islevsel kisitlamalar

Kognitif Alan Glinliik Aktivitelerde Yaganan Degisimlere
Ornekler
Karmagik Dikkat Siradan isleri yapmanin daha uzun zaman almast,

dikkatin ¢abuk dagilmasi, iglerin basitlestirilmesine
ihtiya¢ duyulmasi, zihinsel hesaplamalar yapmada

zorlanma, akilda telefon numarasi tutmada zorlanma

Yiiriitme Islevi Cok asamali isleri, planlamalari, diizenlemeleri
yaparken, talimatlar1 yerine getirirken ve degisken

konulu sohbetleri takip ederken zorluk yasama.

Ogrenme ve Hafiza Yakin zamanli olaylar1 hatirlamada zorluk
yasama, esyalar1 yanlis yerlestirme, gergeklestirilmis
olan eylemlerin takibini kaybetme, animsaticilara,

listelemelere olan baglilik artist

Dil Kelime bulmada zorlanma, daha genel ifadeler ya
da yanlis kelimeler kullanma, gramer hatalar1 yapma,
baskalarinin konusmalarinin ya da yazili metinlerin

anlasilmasinda zorlanma.

Algisal Motor/ Gorsel Bilinen mekénlarda kaybolma, haritalari ve
Uzamsal Islev notlar1 daha ¢ok kullanma, bilinen araglarin ve

cthazlarin kullaniminda zorluk yasama.

Sosyal Bilis Disinhibisyon ya da apati, empati kayba,
uygunsuz davraniglar, yargt mekanizmasinda

bozulmalar
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Hafif Kognitif bozukluk (HKB) ise normal kognitif fonksiyon ile demans arasinda bir
klinik durumdur. Kognisyonda nonspesifik hafif bozulmalar yasla beraber de
olabilmektedir. HKB demans icin bir prekirsor olabilir. HKB depresyonla, bazi ilaglarla,

akut hastaliktan iyilesme déneminde reversibl olarak da gorulebilmektedir.

Genel sagkalimin uzamastyla beraber demans insidensi de artmaktadir. Tum dunyada
47 milyon insan1 etkiledigi diisiiniilmektedir.[275] Ulkemizde 70 yas iizerinde Alzheimer
prevalanst %11'dir.[276]

24 ¢alismanin derlemesinde Demans insidensi 65-70 yas arasinda %0,05 bildirilmisken

85 yas iistiinde bu oran %6-8 lere ¢gikmaktadir.[277]
2.17.1. Kognitif Fonksiyon Bozuklugu icin degerlendirme
2.17.1.1. Anamnez

Hastanin kendisi veya yakinlarindan hastanin kognitif durumu ve ilag 6ykiisii i¢in bilgi
alinmalidir. Analjezik, Antikolinerjik, Psikotropik ve Sedatif ilaglar kognitif fonksiyonu
etkilemektedir. Demans sinsi bir sekilde ortaya ¢iktig1 i¢in genellikle ne zaman basladigi
tam olarak ifade edilememektedir. Giinliik ve sosyal aktivitelerinin, ig ve egitim ge¢misinin
sorgulanmasi gerekmektedir. Ayirici tanida 6nem arzedebilecek motor islev kayb1, tremor,
denge kaybi, diismeler, yiiriimede zorluk, inkontinans, kisilik degisimleri, davranissal

degisimler, haliisinasyonlar, uyku bozuklugu ve alkol kullanim1 da sorgulanmalidir.
2.17.1.2. Kognitif testler

Kognitif gikayetleri olan hastalara dikkatli bir mental durum degerlendirmesi
yapilmalidir. Bu degerlendirme kisa veya uzun mental durum degerlendirme testleri ile

veya Noropsikolojik testler ile yapilmaktadir.
2.17.1.2.1. Mental Durum Degerlendirme Testleri

Teknolojinin ilerlemesiyle beraber Norogoriintiileme direkt olarak beynin yapisini, kan
akimini, metabolik fonksiyonunu, anormal protein depozitlerini géstermektedir. Ancak
bunlar kognitif fonksiyon durumu igin direkt olarak bilgi vermemektedir. Fonksiyon
degerlendirmede Mental durum degerlendirme testleri 6nem arzetmektedir. Bu testler
demans ve hafif kognitif bozukluk taramas1 amagli kullanilmakta, 30 dakikadan kisa
stirmektedir. Ayrica kognitif fonksiyon bozuklugu agisindan yiiksek risk arzeden multipl

skleroz, tramvatik beyin hasar1 ve psikiyatrik hastaliklarda da kullanilmaktadir.
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Bu testlerde normal veya bozulmus fonksiyon diyebilmek i¢in farkli cut-off degerler
belirlenmis olmakla birlikte testler yas, egitim seviyesi, sosyokiiltiirel durum, etnisite ve

dilbilgisi durumlarindan etkilenebilmektedir ve hatali-pozitif sonuglar ¢ikabilmektedir.

Bu testlerin belirli araliklarla tekrarlanmasi demans sebeplerinin ayirici tanisinda ve

tedavi cevabinda faydali olabilmektedir.
2.17.1.2.1.1. 5 Dakikadan Kisa Siiren Testler

Kognitif fonksiyon bozuklugu siiphesi acisindan ileri degerlendirme gerekliligi
acisindan fikir verebilmesi i¢in ¢ogunlukla yogun ¢alisip yeterli zamani olmayan hekimler
tarafindan kullanilmaktadir. Bu testlerin cogu hafiza odaklidir ve belirgin demansi gosterip

hafif kognitif fonksiyon bozuklugunu diglayamamaktadir.

Bu testler i¢inde Hafiza Bozukluk Tarama testi (MIS), 6-Maddeli tarama testi (SIS),
Saat ¢izme testi (CDT), Mini-Cog testi, Kisa Taginabilir Zihinsel Durum Anketi (SPMSQ),
Kisaltilmig Zihinsel Test puan1 (AMTS) ve hasta yakiinina yonelik anketler yer

almaktadir.
2.17.1.2.1.2. 5-15 Dakika Stren Testler

En sik kullanilan testlerdir. 5 dakikadan kisa siiren testlere gore HKB gibi daha az
belirgin defisitlerin tespitine imkan saglayabilir ve demansin ayirici tanisi i¢in daha fazla

bilgi verebilirler.
2.17.1.2.1.2.1. Mini Mental Durum Degerlendirme Testi (MMSE)

30 puan iizerinden yapilmaktadir. 10 puan1 zaman-mekan oryantasyonunu, 6 puani
hafizay1, 5 puani dikkat ve konsantrasyonu, 8 puani dili, 1 puani gérme-uzamsal

fonksiyonu degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir.[21]

Birgok farkli cut-off degeri tanimlanmistir. Diinya ¢apinda en ¢ok <23 olmasi kognitif
fonksiyon bozuklugu i¢in anlamli kabul edilmektedir. Belirgin kognitif disfonksiyonu
belirlemede %81 sensitivite %89 spesifiteye sahiptir.[278] Hafif Kognitif Bozuklugu
belirlemede ise %67,2 sensitivite, %63,3 spesifiteye sahiptir.[279] Yas, egitim diizeyi ve
etnisite testi etkilemektedir.

Turkiye validasyon ¢alismasinda 23/24 esik degeri hafif demansin tanisinda oldukga
yiiksek duyarlik ve 6zgiilliige sahip oldugu goriilmiistiir.[22]
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Bu testte Verbal, Hafiza ve yapisal yetenekler baskin oldugu i¢in bu alandaki
eksiklerin karakteristik olarak goriildiigii hafif-orta siddette Alzheimer hastaligini
tanimlamada en uygun testtir. Y{iriitiicii islevi direkt olarak degerlendirmedigi i¢in
frontal/subkortikal demansin goriildiigii vaskiiler kognitif bozukluk ve frontotemporal

(FTD) demansin erken tanisinda yetersiz kalmaktadir.

Longiditudinal bir sekilde tekrarlandiginda Alzheimerli hastalarda bu testte yillik
ortalama 3.3 puanlik diislis goriilmektedir. Yilda 4.7-6.7 puan gibi daha progresif diisiisler
FTD ‘de goriilmektedir. [281],[282]

2.17.1.2.1.2.2. Montreal Kognitif Degerlendirme Testi (MoCA)

MMSE-‘e kiyasla HKB gibi daha az belirgin defisitlerin tespitinde daha spesifiktir.[23]
30 puan lizerinden degerlendirme yapilmaktadir. gecikmis kelime hatirlama i¢in 5 puan,
gorme-uzamsal/yuriticu fonksiyon igin 7 puan, dil i¢in 6 puan, konsantrasyonu
degerlendirmek i¢in 6 puan, oryantasyon i¢in 6 puan kullanilmaktadir.[23]

<22 degerler belirgin kognitif bozuklugun tespitinde anlamli bulunmustur.[282]
Demans tespitinde %91 sensitiviteye %81 spesifiteye, HKB tespitinde %89 sensitiviteye
%75 spesifiteye sahiptir.[278]

Ulkemizde yapilan validasyon ¢alismas1 sonucunda, saglikli bireyleri HKB olan
bireylerden ayirt etme kesme puani 21 olarak belirlenmistir.[24]

MoCA MMSE’ye kiyasla daha zordur ve puanlar daha diisiik ¢cikmaktadir. MMSE’ye
kiyasla daha fazla kognitif alan1 degerlendirmesi HKB nin tanisini kolaylastirmakla
beraber Alzheimer disindaki Serebrovaskiiler ve Kardiyovaskiiler hastaliklar, Parkinson,
Huntington, Korsakoff hastaligi, Tramvatik beyin hasar1 ve HIV gibi hastaliklarin
taninmasina imkan saglamaktadir.[282]

MMSE’ye gore Longiditudinal ¢alismasi azdir. Bir ¢alismada prodromal-hafif evredeki
AH‘larda 1 yillik donemde ortalama 1 puanlik diisiis goriilmistiir.[283] Baska bir
calismada ise 3 yillik donemde HKB’lilerde diisiis goriilmezken Demanslilarda 2.5 puanlik
bir diisiis goriilmiistiir.[284]
2.17.1.2.1.2.3. Saint Louis Mental Durum Degerlendirme Testi (SLUMYS)

30 puan tizerinden yapilan oryantasyon, hesaplama, s6zel akicilik, kelime ve hikaye
hatirlama, ters say1 menzili, saat ¢izimi, gérme-uzamsal fonksiyonun degerlendirildigi bir

testtir. Yriitiicii fonksiyonu degerlendirmede yukaridaki 2 teste gore daha 1yidir. 12 yil alt1
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egitim gormiis olanlarda HKB i¢in <25 demans i¢in <20; 12 yil {istii egitim gérmiis
olanlarda HKB i¢in <27 demans igin <21 degerleri anlamli kabul edilmektedir.[285] HKB
icin sensitivitesi %67-98 spesfitesi %61-87, demans icin sensitivitesi %84-100 spesifitesi
%87-100 olarak bildirilmistir.[285] MMSE ve MoCA ya gore daha az ¢alisilmistir. Cut-off

degerlerinin optimizasyonu i¢in daha fazla ¢calismaya ihtiya¢ vardir.
2.17.1.2.1.3. 15 Dakikadan uzun suiren testler

5-15 dakika degerlendirme siirelerine sahip mental durum testleri birden fazla kognitif
alan1 test edebilirken, her alan genellikle yalnizca birka¢ maddeyle degerlendirilir. 15
Dakikadan uzun testler ise farkli kognitif alanlari bir¢ok farkli sekilde degerlendirir ve
daha az belirgin olan kognitif defisitleri daha sensitif bir sekilde tespit eder ve longitudinal
caligmalarda daha giivenilir sonuglar ortaya koyar. Bu uzun testler Noropsikolojik
testlerde kullanilan kapsamli testlere yaklasmaktadirlar. Ancak Noropsikolojik testlere
kiyasen spektrumlari daha dar yas araligini, (yash eriskinler) ve daha az ayirici taniyr (AH

gibi Norodejeneratif hastaliklar) kapsamaktadir.

CERAD-NP (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease
Neuropsychological Battery), Addenbrooke’nin Kognitif testi (ACE) bu testler arasindadir.

2.17.1.2.2. ileri Mental Durum Degerlendirmesi

Kognitif durumu daha detayl degerlendirmek, defisitin ciddiyetini anlamak ve
demansi deliryum veya primer psikiyatrik hastaliklardan ayirmak i¢in yapilmaktadir. Bu
testler hiyerarsik siralama iledir. Konsantrasyon ve dikkat, hafiza, dil, gorme-uzamsal
islevler, uygulama, hesaplamalar, yiiriitlicii islev, duygu-diisiince icerigi ayr1 ayr1

degerlendirilmektedir. Oncekilerin bozuklugu sonrakileri de etkilemektedir.
2.17.1.2.3. Noropsikolojik testler

Demansin tespitinde yiiksek sensitivite ve spresifiteye sahiptirler. Yaslanmanin
getirdigi fizyolojik degisiklikleri demanstan ayirmakta, normal kisileri HKB’den ve
AH’dan daha dogru bir sekilde ayirabilmektedir. Demansin ayirici tanisinda yardimci
olmaktadir. Yine hastanin adli yiikiimliiligi, siiriicti lisansi, finansal kararlari gibi resmi
islemler i¢in fikir vermektedir. Diger testler gibi bu testler de egitim seviyesi, yas ve
dilbilgisinden etkilenmektedir. Longiditunal olarak tekrarlayan testler tani i¢in daha dogru

bilgi vermektedirler.
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Tiim bu mental durum degerlendirme testleri tek baslarina kullanilmamali demans
tanis1 hasta veya yakinlarindan alinan anamnez ile desteklenmeli gerektiginde goriintiileme
ve diger ileri testler yapilmalidir. Anamnez ve testlerin kognitif fonksiyon bozuklugunu

desteklemesi taniy1 kuvvetli sekilde desteklemektedir.
2.17.1.3. Depresyonun ekartasyonu

Depresyonun ekartasyonu kognitif bozukluk tanisinda 6nem arz etmektedir. Depresif
hastalarda kognitif bozukluk baskin belirti olabilir. Ayrica depresyon mevcut bozuklugu

daha da kotiilestirebilir. Hasta saglik anketi 2, yalnizca 2 soru igeren kullanish bir testtir.
2.17.1.4. Fizik Muayene

Norolojik muayene Fokal Norolojik defisitlerin, Parkinson bulgularinin tespitini

saglar. AH’larda genellikle motor ve duysal defisitler goriilmez.
2.17.1.5. Laboratuvar Testleri

B12 eksikligi ve hipotiroidizm kognitif bozukluga sebep olabildigi icin TSH ve B12

seviyesine bakilmalidir.
Norosifilizden siiphelenildigi durumlarda Sifiliz testleri bakilmalidir.

2.17.1.6. Goruntileme

Kognitif bozuklugun akut sekilde ortaya ¢iktigi veya hizli sekilde kotiilestigi
durumlarda BT veya MR goriintiileme yapilmalidir. Ayrica fizik muayenede subdural

hematom, SVO veya serebral hemorajiyi diistindiiriir bulgular varsa uygulanmalidir.

Demans tanisinda rutin kullanimi tartismalidir. Bazi rehberler rutin kullanimini

Onerirken bazilari ihtiya¢ halinde kullanimini 6nermektedir.

Iyonize Radyasyon maruziyetinin az olmasi ve patolojik degisiklikleri daha iyi
gosterebilmesi bakimindan MR 6ncelikli tercihtir. BT acil durumlarda, pacemaker veya

protezi olanlarda, klostrofobiklerde kullanislidir.

Goruntilemelerde Serebral atrofi goriilmesi demansta yaygin olmakla birlikte
yaslanmayla beraber fizyolojik olarak da goriilebilmektedir. Kortikal atrofi sulkuslarda
genisleme, giruslarda daralma, gri cevher kalinliginda azalma, beyaz cevher voliimiinde
azalma ve serebral ventrikiiller ve subaraknoid bosluklarda genisleme ile

tanimlanmaktadir. Yagla alakali atrofi daha yavas ilerleyip daha az ciddidir. Yas alakal

97



atrofide beyin voliimiinde yillik %0,5 lik kay1p olurken, HKB’de bu oran %1-2, demansta
ise %2-4 tur.[286]
Beynin belirli kisimlar1 belirli hastaliklarda daha ¢ok etkilenmektedir. Asimetrik

kortikal atrofi daha ¢ok Norodejeneratif demanslarda goriilmektedir ve etkilenen kisimlarla

alakali kognitif bozukluk daha belirgin olmaktadir.

Hipokampal Atrofi AH nin ilk ve en belirgin bulgusu olabilir. Ancak AH igin
patogonomik degildir.

Ventrikiilomegali kortikal atrofiye bagli olarak gelisebildigi gibi Normal basingh

hidrosefalide de gorlebilir.

Iskemik Serebrovaskiiler Hastalik fokal alanlarda infarktiis ve diffiiz beyaz cevher
degisiklikleri ile tanimlanmaktadir. Serebrovaskiiler hastalik kognitif bozukluk ve demans
sebebi olabilir. Bu degisiklikler yasla beraber de olabilmekte ve her zaman kognitif
bozukluk eslik etmemektedir.

Mikrohemorajiler; vaskiler anomaliler, serebral amiloid anjiyopati (AH’da goriiliir)
veya hipertansiyona bagli olabilmektedir. Serebral amiloid anjiyopatide mikrohemorajiler
daha ok serebral kortexte goriiliirken hipertansiyon ile iligkili olanlar bazal gangliyum,

talamus ve ponsta gorilmektedir.

Beta Amiloid PET/CT ve SPECT demansin ayirici tanisinda ihtiyag halinde
kullanilabilmektedir.

2.17.1.7. Lomber Ponksiyon

Demansin ayirici tanisinda enfeksiydz, enflamatuar veya neoplastik hastaliktan

stiphelenildiginde kullanilir.
2.17.2. Demans Kriterleri

DSM-5(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) kriterleri

kullanilmaktadir.
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Tablo 6: Demansta DSM-5 kriterleri

Asagidaki belirtilere bagli olarak, bir ya da daha fazla kognitif alanda (karmasik
dikkat, yiiriitiicii islev, 6grenme ve hafiza, dil, algisal-motor, ya da sosyal kognisyon)
onceki performans seviyesine gore belirgin derecede diisiis goriilmesi.

1. Bireyin, bireyin durumundan haberdar bir kisinin ya da klinik uzmanin, bireyin
kognitif fonksiyonunda belirgin derecede diisiis olduguna dair endisesi; ve

2. Tercihen standartlastirilmis noropsikolojik testlerle, bu testlerin miimkiin
olmadig1 durumlarda ise diger nicel klinik degerlendirmeleriyle belgelenmis olan

kognitif performansta belirgin derecede bozukluk olmasi

Kognitif eksikliklerin giinliik aktiviteleri 6zgiirce yapilmasim kisitlamasi. (Orn: en
azindan mali isler ya da ilaglarin takibi gibi kompleks enstriimantal giinliikk yasam

aktivitelerinde yardim ihtiyact)

Kognitif eksikligin deliryum sirasinda ortaya ¢ikmis olmamasi

Kognitif eksikligin baska bir mental hastalikla (major depresif bozukluk, sizofreni

vs.) agiklanamamas.

2.17.3. Demans Ayirici Tanisi

Alzheimer hastaligi, Lewy cisimcikli Demans, Frontotemporal Demans, Parkinson

Hastalig1 ve Vaskiiler Demans demansin en sik goriilen sebepleridir.
2.17.3.1. Alzheimer Hastalhig1 (AH)

Demansin erigkinlerdeki en yaygin formu Alzheimer‘dir ve vakalarin %60-80 ini
olusturmaktadir. Hastalikta norotik plaklar, amiloid beta extraselliiler depozitleri,
ndrofibriller dejenerasyon gibi Noropatolojik degisiklikler goriilmektedir. Amiloid
proteinlerinin fazla tiretimi veya klirensinin azalmasi, Tau isimli miktortibiil

stabilizasyonundan sorumlu proteinin bozulmasi patogenezde rol oynamaktadir.[287]

AH’da Kognitif defisit sinsice ortaya ¢ikip ilerlemektedir. Yakin-zamanl olaylar i¢in
hafiza kaybi en sik goriilen bulgudur ve genellikle ilk ortaya ¢ikandir. Diger defisitler
hafiza kaybiyla beraber veya sonrasinda ¢ikmaktadir. Yiiriitiicii islev bozuklugu ve ve
viziiospatial yetenek bozuklugu da erken zamanlarda ortaya ¢ikarken konugma
Noropsikiyatrik ve davranigsal semptomlar hastaligin orta-ileri evrelerinde daha sik
gorulmektedir. Piramidal ve extrapiramidal motor bulgulari, miyoklonus ve nobetler gibi

nonkognitif nérolojik defisitler de ileri evrelerde ortaya ¢ikabilmektedir.
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Tiim hastalarda seyri progresiftir. Ancak hastadan hastaya progresyon hizi farklilik
gosterebilir. Yillik mortalite oran1 %10, tanidan sonraki sagkalim 3-8 y1l olarak
bildirilmistir.[288] Hastalar genellikle malnutrisyon, enfeksiyon, dehidratasyona yenik

diismektedir.

AH’ni kesin tanis1 histopatolojik olarak konmaktadir. Ancak detayli klinik
degerlendirme de taniya ulastirabildigi i¢in ¢ok nadiren histopatolojik degerlendirme
gerekmektedir. Sinsi progresif hafiza bozukluguna ek olarak en az 1 kognitif alanda
bozulmay1 géstermekle beraber demansin diger etyolojik sebeplerini dislamak

gerekmektedir.

2011 NIA-AA(Ulusal Yaslanma Orgiitii) kriterlerine gore[289] Alzeimer tanisi

koymak icin demans ile beraber

Tablo 7: NIA-AA Alzheimer tani kriterleri

1) Is yerinde ve giinliik aktivite islevlerinde aksaklik.

2) Performans ve fonksiyon seviyelerinde dncesine gore diisiikliik ifadesi.

3) Deliryum veya major psikiyatrik bozuklukla agiklanamamasi.

4) Kognitif bozukluk, hastadan veya yakinindan alinan anamnez ve noropsikolojik
test veya yatak basi mental durum muayenesi ile yapilan kognitif degerlendirme
ile tespit edilir ve tanis1 koyulur. Noropsikolojik testler, rutin anamnez ve yatak
bas1 mental durum muayenesinin giivenilir bir teshis saglayamamasi durumunda

uygulanmalidir.

5) Kognitif ve davranigsal bozulmanin asagidakilerden en az ikisini igermesi:

e Yeni bilgiler edinme ve bu bilgileri hatirlama becerilerinde bozukluk:
Tekrarlanan sorular ve konusmalar, kisisel esyalarin yanlis yerlere konulmasi,
etkinliklerin ve randevularin unutulmasi, bilinen adreslerde kaybolma.

e Karmasik gorevleri anlama ve yerine getirmede bozukluk: giivenlik risklerini
anlamada zorluk, para hesab1 yapmada zorluk, karar verme yeteneginde zayiflik,
karmasik veya sirali aktivitelerin planlanamamasi.

e GoOrsel uzamsal yeteneklerde bozukluk: yiizleri veya siradan nesneleri
tantyamama veya dogrudan goriis alan1 igerisinde olan nesneleri saglikli gorme
yetisine ragmen bulamama, basit aletleri kullanamama veya giysilerin viicuda

dogru yonlendirilememesi.
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e Dil fonksiyonlarinda bozukluk: Konusurken yaygin kullanilan kelimeleri
diisiinmede zorluk, tereddiit etme, konusma, imla ve yazim hatalart.

e Kisilik ve davranig degisiklikleri: ajitasyon, motivasyon bozuklugu, apati,
isteksizlik, sosyal geri ¢ekilme, empati kaybi, kompulsif veya obsesif
davranislar, sosyal olarak kabul edilemez davraniglar gibi karakteristik olmayan

ruhsal dalgalanmalar

Bu kriterlerine uymayip atipik seyirde giden, baska demans sebepleri de beraber

gorulen vakalar da mevcuttur.

Preklinik AH ise molekiiler veya radyolojik olarak patolojinin gdsterilip hentiz klinik
bulgularin ortaya ¢ikmadigi hastaligi tanimlamaktadir. Bu siire¢ asikar hastaligin ortaya

¢ikmasindan yillar 6nce baglamaktadir.
2.17.3.2. Lewy Cisimcikli Demans(LCD)
Dejeneratif demansin yaslilarda en yaygin goriilen formudur.

Kognitif fonksiyonun dikkat ve gdrme-uzamsal alaninda defisite yol acar. Dalgali
kognitif bozukluk, tekrarlayan gorsel haliisinasyonlar, hizli1 g6z hareketleri, uyku

bozukluklar1 ve parkinsonizmin motor bulgulari ile seyreder.

Tanis1 klinik bulgulara dayali olarak konabilmekle beraber goriintiileme, EEG
(Elektroensefalogram), uyku testi ve serumda ¢esitli biyomarkerlar da delirtum ve epilepsi

ayirici tanist i¢in gerekebilmektedir.
2.17.3.3. Frontotemporal Demans

Davranis ve kisilik degisiklikleri veya progresif afazi ile giden frontal ve/veya

temporal lobda dejeneratif degisikliklerin goriildiigii heterojen nérodejeneratif hastaliktir.
Genellikle 6. Dekatta ortaya c¢ikan erken baslangi¢cli demans sebebidir.
Goriintiilemelerde tek veya cift tarafli fokal frontal ve temporal atrofi gorilebilir.
Davranissal ve Primer Progresif Afazi olmak {izere 2 varyant1 vardir.

2.17.3.3.1. Davramigsal Varyant

Davranis ve Kisilik degisiklikleri olarak sartli refleks kaybi, apati, empati kayb,
hiperoralite ve kompulsif davraniglar goriilebilir. Hastalarin bir kisminda eszamanli motor

noron hastalig1 da goriilebilir.
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Hastaligin erken evrelerinde hastalar Noropsikolojik testlerin 6zellikle ydrdticu
fonksiyon ve epizodik hafiza kisimlarinda basarili olabilirler. Bu hastalarda testlerde sosyal

kognisyon kismi 6nem arzetmektedir.

Tanis1 i¢in davranis ve kisilik degisikliklerine sebep olabilecek medikal ve psikiyatrik
hastaliklarin ve demansa sebep olabilecek AH, LCD gibi hastaliklarin ekarte edilmesi
gerekmektedir. Tanida klinik bulgular, gorlntileme, Noropatoloji ve genetik testler nem

arzetmektedir.
2.17.3.3.2. Primer Progresif Afazi Varyanti

Erken zamanli progresif dil bozuklugunun goriildiigi relatif olarak episodik hafizanin

ve diger kognitif alanlarin korundugu bir hastaliktir.
Tanis1 klinik bulgular, detayli anamnez ve norolojik muayene ile konmaktadir.
2.17.3.4. Parkinson Hastahg

Parkinson hastaliginda demans yaygindir. Demans riski hastanin yasi, hastaligin siiresi
ve ciddiyeti ile iliskilidir. Kortikal Lewy cisimcigi hastaligin patofizyolojisinde rol
oynamaktadir.

AH’dan farkli olarak ilk baslarda hafiza bozuklugu baskin degildir. Yiiriitiicii islev

bozuklugu ve gorme-uzamsal islev bozuklugu baskin 6zellik olarak gorulir.

Lewy Body Cisimcikli Demans’tan farki demansin Parkinson bulgular1 tam olarak

ortaya ¢iktiktan en az 1 yil sonra goriilmesidir.
Tedavide kolinesteraz inhibitorleri 6nerilmektedir.

2.17.35. Vaskiuler Demans

Primer olarak serebrovaskiiler hastalik sebepli veya serebral kan akiminin azalmasi
sebepli ortaya ¢ikan demanstir. AH’tan sonra en sik goriilen demans formudur ve demans

sebeplerinin %25-50’sini olusturmaktadir.

Hipoperfuzyon, emboli, iskemik SVO, intraserebral hemoraji veya subaraknoid
hemorajinin sebep oldugu beyin hasari ile ortaya ¢ikabilir. Kii¢iik damar hastaliklar1 da

vaskiiler demansa sebep olabilirler.
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Vaskiiler demansin 2 esas sendromu inme-sonrasi demans ve inmeden-bagimsiz

demans olarak tanimlanmistir.

Inme-sonras1 demansta inme sonras1 kognitif fonksiyonda kademeli bir diisiis
goriilmektedir. Genelde yiiriitiici fonksiyon bozuklugu baskin 6zelliktir. Goreceli olarak
episodik hafiza korunmustur. inmenin afazi, apraksi gibi kortikal semptomlari demansa

eslik edebilir.

Inmeden-bagimsiz demansta ise progresif veya kademeli bir sekilde kognitif
fonksiyonda bozulma goriilmektedir. Genelde yiiriitiicii fonksiyon bozuklugu ile beraber
isleme hizinda bozulma vardir. Goriintiilemeler serebrovaskiiler hastalik 6zelliklerini

gosterir.

Tant i¢in kognitif fonksiyon bozuklugu ile beraber inme 0ykiisii veya goriintiileme ile
kanitlanmis serebrovaskiiler hastalik olmas1 gerekmektedir. Ayrica demansin diger
sebeplerinde de serebrovaskiiler hastaliga ait gériintiileme bulgular olabileceginden bu

muhtemel sebepler diglanmalidir.

Hipertansiyon, Diyabet, Tekrarlayan inmeler, TIA Vaskiiler demans icin 6nemli bir
risk faktoridiir. Bu risk faktorlerinin tedavisi demansi 6nleme adina 6nem arzetmektedir.

Antihipertansifler, statinler, diyabet ilaglari, antitrombotikler bu amagla kullanilmaktadir.
Tedavide kolinesteraz inhibitorleri de kullanilabilir.
2.17.4. Kognitif bozukluk ve Demans igin Risk Faktorleri

Kognitif bozukluk i¢in bir¢ok risk faktorii tanimlanmis olsa da bu risk faktorlerine
yonelik higbir girisim tek basina demansi geciktirme veya dnleme adina effektif
olmamaktadir. Intensif risk faktér modifikasyonunun dzellikle 45-65 yas arasinda efektif
olduguna dair yayinlar mevcuttur. Buna kanit olarak da 6zellikle gelismis tilkelerde son

yillarda demans insidensinde azalma olmasini gostermektedirler.[290]

Lancet Komisyonuna gore[291] demansin %35’i asagidaki modifiye edilebilir 9 risk

faktorune atfedilebilmektedir.
1) Diisiik egitim seviyesi
2) Orta yaslarda ortaya ¢ikan Hipertansiyon

3) Orta yaslarda ortaya ¢ikan Obezite
4) Isitme kayb
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5) ileri yaslardaki depresyon
6) Diyabet

7) Fiziksel inaktivite

8) Sigara

9) Sosyal izolasyon
2.17.4.1. Yas

Ozellikle AH i¢in en giiclii risk faktoriidiir. AH insidensi 60 yasindan sonra her 10
yilda 2 ye katlanmaktadir. Demans hastalarinin %85 i 75 yas iistiindedir.[292],[293]

2.17.4.2. Genetik Faktorler

Genetik faktorler 6zellikle AH’da 6nemli rol oynamaktadir. Parental AH 6ykiisii riski
2’ye katlamaktadir. Ozellikle erken baslangigli AH da rolleri belirgindir. Amiloid
prekirsor protein, Presenilinl ve Presenilin 2 gibi amiloid-beta protein iliskili genlerdeki

mutasyonlar genetik faktorler iginde tanimlanmuistir.
Fromtotemporal Demansta da genetik faktorler rol oynamaktadir.

2.17.4.3. Hafif Kognitif Bozukluk(HKB)

Demans i¢in hem risk faktdrii hem prekiirsér olarak tanimlanmaktadir. Ileride ayri

olarak ele alinacaktir.
2.17.4.4. Iskemik veya Hemorajik inme

[k iskemik inme sonrasinda hastalarin yaklasik %10’unda demans gelisirken bu oran

tekrarlayan iskemik inmelerde 1/3 e kadar ¢gikmaktadir.[294]

Spontan intrakranyal hemoraji gegmisi olanlar da demans gelisimi agisindan risk
altindadir. 218 hasta ile yapilan bir calismada hemoraji sonrasi ilk 1 y1l iginde hastalarin

%14’linde, 4 y1l i¢inde %28 inde demans gelistigi goriilmistiir.[295]
2.17.4.5. Kardiyometabolik Risk Faktorleri

Hem vaskiiler demans hem AH igin vaskiiler risk faktorleri tanimlanmistir. Bu
hastaliklarin 6zellikle orta yaslarda ortaya ¢ikmis olmasi ileri yaslardaki demans riskini
onemli derecede arttirmaktadir. 44-66 yas aras1 15000 hasta ile 25 yillik takip ile yapilan
prospektif bir calismada demans riski orta yaslarda diyabeti olanlarda 1.8 kat, sigara

icenlerde 1.14 kat, HT’si olanlarda 1.4 kat, prehipertansiyonu olanlarda 1.3 kat artmis
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goriilmiistiir.[296] Bu risk faktorlerinin 2 veya daha fazlasinin beraber bulunmasi riski

daha da arttirmaktadir.
2.17.4.5.1. Diyabet

Birgok ¢alismada Diyabetin demans riskini 1.5-2 kat arttirdig1 gosterilmistir.[291]
Hem vaskiiler demans ile hem de AH ile iliskisi vardir. Insiilin direnci de kognitif

bozukluk riskini arttirmaktadir.[297]

A1C seviyesi yiiksekligi ve hipoglisemik ataklarin sik olmasi ile risk artisinin iligkisi

vardir.
2.17.4.5.2. Dislipidemi

Hiperkolesteroleminin demans riskini arttirdigi bildirilmisse de[298] bunu

desteklemeyen[299]hatta tersini bildiren[300] ¢alismalar da mevcuttur.
2.17.4.5.3. Hipertansiyon

Kardiyometabolik risk faktorleri iginde modifiye edilebilir en 6nemli risk
faktoriidiir.[291] Ozellikle orta yaslarda ortaya ¢iktiginda riski 1.5 kat arttirmaktadir.[298]

Inme riskini arttirmas1 ve multiinfarkta sebep olmasi, serebral kan akimini
degistirmesi, damar duvarin1 kalinlastirmasi, damar esnekligini bozmasi demans

gelisiminde rol oynamaktadir.
2.17.4.5.4. Metabolik Sendrom

Metabolik sendromun obezite, hipertansiyon, insiilin direnci ve dislipidemi bilesenleri

KVH ve mortalite ile alakalidir.

Calismalarda kognitif fonksiyon bozuklugu riskini 6zellikle inflamasyon

markerlarinda yiikselme ile beraber oldugunda hafif¢e arttirdigi bildirilmistir.[301]
2.17.4.5.5. Obezite

Orta yaslarda ortaya ¢ikan obezite demans riskini yaklasik %50 arttirmaktadir.[302]
Bununla beraber yasamin ileri yillarindaki kilo kayb1 demans veya HKB ile alakali

olabilmektedir. [302]
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2.17.4.5.6. Sigara

Cogu caligma sigara i¢iminin demans riskini arttirdigini bildirmistir.[303] Pasif
maruziyetin dahi riski arttirdigini séyleyen ¢alismalar vardir.[304] Demans sonrasi

sigaraya devam edilmesi ise MMSE skorlarinda daha fazla yillik diisiise sebep olmaktadir.
2.17.4.5.7. Vaskiiler Hastalhik
Kardiyovaskiiler ve aterosklerotik hastalik da kognitif bozulma riskini arttirmaktadir.

MI 6ykisu, Karotis aterosklerozu (plak goriilmesi veya intima-media kalinlasmasi),
Koroner arterde kalsifikasyon, mikrovaskiiler retinopati, intrakranyal ateroskleroz ile

demans iligkisi gosterilmistir.
2.17.4.6. Kronik Bobrek Hastahig:

Kronik bobrek hastalarinda demans igin risk faktorii olan KVH, diyabet ve
hipertansiyon gibi faktorler yaygin olarak bulundugu i¢in demans riski de artmis

gorilmektedir.
Bu konudan ileride ayrintili olarak bahsedecegiz
2.17.4.7. Yasam Tarz Ile Alakah Faktorler

Mental aktivite, egitim ve sosyal iletisimin beyin plastisitesini, sinaptogenez ve
ndrogenezi destekleyip kognitif rezervi arttirarak kognitif defisitleri 6nledigi
diistiniilmektedir. Fiziksel aktivitenin de noronlari destekleyen vaskiiler ve non-ndronal

beyin komponentlerine faydasi vardir.

Ayrica sosyal, mental ve fiziksel aktivitenin KVH ve inme riskini azaltarak demans

gelisimini onledigi diistiniilmektedir.

Pozitif duygu-durumu ve diisiik stres seviyesine sahip bireylerin de AH riskinin
daha diistik oldugu bildirilmistir. Mekanizma olarak da yiiksek stresin daha yiiksek kortizol

seviyesine sebep olup hipokampal atrofiye sebep oldugu diisiiniilmektedir.
Bu faktorler modifiye edilebilir oldugu icin 6nem arzetmektedir.

2.17.4.8. Diger Faktorler

e Atriyal Fibrilasyon hem inme vasitasi ile hem inmeden bagimsiz olarak demans

riskini arttirmaktadir.
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o Sepsise sebep olabilecek agir akut enfeksiyon tablosu ge¢misi de kognitif
fonksiyonu olumsuz etkilemektedir.

e Alkolun asir1 kullanimi da kognitif disfonksiyona sebep olmaktadir.

e Depresyonun da demans riskini arttirdigi 23 prospektif ¢alismanin meta-analizinde
gosterilmistir.[305]

e Tekrarlayan kafa tramvasina sebep olabilecek yuksek riskli sporlar ile
ugrasanlarda kronik tramvatik ensefalopati davranigsal ve duygusal problemler ile,
kognitif bozukluk ile, parkinsonizmle ve konusma-ytiriiyiis bozukluklart ile iliskili
bulunmus.

e Isitme kayb1 da demans ve progresif gidis riskini arttirmaktadir.

e Benzodiazepin, Antikolinerjik, Antihistaminik ve Opioid lerin geri doniislii veya
geri doniigsiiz kognitif bozukluga sebep olduklar bildirilmistir.

e Obstruktif Uyku Apne Sendromunun da HKB ve demans riskini arttirdigi

gOsterilmistir.
2.17.5. Demanstan Korunma
Fiziksel aktivite, Kognitif egzersizler ve Egitimin demanstan koruyucu etkisi vardir.

Hipertansiyon basta olmak iizere, Diyabet, Obezite, Sigara kullanimi1 gibi Vaskiiler
modifiye edilebilir risk faktorleri ile 6zellikle orta yaslarda miicadele edip gelisimini

onlemenin demanstan koruyucu etkisi bildirilmistir.

Meyve, sebze, tam tahil, zeytinyag i¢eren akdeniz tarzi diyet gibi saglikli diyetlerin
indirekt olarak kardiyovaskdiler riski azaltarak veya direkt olarak demans riskini azalttig

gosterilmistir.

Vitamin takviyesi, statin, kolinesteraz inhibitdrleri, dstrojen replasmani, NSAII lerin

koruyucu etkisinin olmadig1 prospektif caligmalarda gosterilmistir.

Saglikli kisilerde demanstan korunma i¢in Vitamin E takviyesi 6nerilmese de, hafif-

orta AH’ nin progresyonunun yavaslamasinda Vitamin E’nin rolii oldugu gosterilmistir.
2.17.6. Demansin Tedavisi

Yeni tan1t AH, LCD, Parkinona bagli demans ve Vaskiiler Demanslara kolinesteraz
inhibitorii baglanmasi 6nerilmektedir. Donezepil, Galantamin ve Rivastigmin benzer

etkinlige sahiptir.

107



Hafif-Orta AH’lara yukarda belirtildigi tizere giinliik 2000 iinite E vitamini takviyesi
onerilmektedir. AH dis1 demanslarda bu etkisi yoktur.

Orta-Ileri Demanslarda Kolinesteraz inhibitdrlere Memantin eklenebilir.

Deliryum, hallsinasyon, depresyon, ajitasyon, agresiflik ve uyku diizensizligi gibi
demansta goriilebilen davranigsal degisikliklerde davranisa yonelik semptomatik tedavi
verilebilir.

2.18. HAFIF KOGNITIF BOZUKLUK (HKB)

Normal kognisyon ile demans arasinda ara formdur. Goriilen kognitif bozulma demans
kriterlerini karsilamamakla beraber normal yaslanmanin getirdigi fizyolojik degisimlerden
de farklidir. Normal yaslanma ile beraber fizyolojik olarak kognisyonda belli belirsiz
degisiklikler goriilebilirken, kognisyondaki bazi bozulmalar ilerde demansa yol acacak

Norodejenerasyonun erken bir manifestasyonu oldugu goriilmektedir.[306]
2.18.1. HKB’de Tamimlar
HKB heterojen bir durum olup igin 2 farkl alttipi vardir.

e Amnestik HKB en sik goriilen alttiptir. AH’nin prekiirsorii olarak gortlmektedir.
Ozellikle hasta yakini tarafindan ifade edilen hafiza ile ilgili sikayetler mevcuttur.
Genel olarak giinliik hayat belirgin etkilenmemistir ve kognitif fonksiyon
korunmustur. Demans kriterleri karsilanmamaktadir. Hafiza, yas ve egitim
seviyesine gore diizeltilmis siirlarin 1.5 Standart Deviasyon (SD) altindadir.

e Nonamnestik HKB’de yiiriitiicii islev, dil veya gorme-uzamsal islev gibi hafiza dis1
bir kognitif alanda bozulma vardir. HKB’nin bu alttipi Vaskiiler demans,
Fromtotemporal demans, LCD gibi AH dis1 demans tiplere progrese olabilir.

e Bu iki alttipte kognitif fonksiyonun yalniz 1 alan1 etkilenebildigi gibi farkli alanlar
beraber de etkilenebilirler.

e HKB preklinik AH’tan farkli bir durumdur. HKB’de hastalarda klinik bir kognitif
bozulma vardir ve bu tani i¢in kognitif kriterler karsilanmaktadir. Preklinik AH’ta
ise klinik olarak kognitif bozulma yoktur ancak molekdler veya radyolojik olarak

AH’nin patolojik 6zellikleri mevcuttur.
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2.18.2. HKB Epidemiyolojisi

HKB prevalansi yas ilerledikte artmaktadir. 34 ¢alismanin meta-analizinde[307]

prevalansi,

60-64 yas arasi: %6.7

65-69 yas arast: %8.4

70-74 yas arast: %10.1

75-79 yas arast: %14.8

80-85 yas arast: %25.2 olarak bildirilmistir.

70 yas tstiinde y1llik insidensi %5-6 olarak bildirilmektedir.[308]
2.18.3. HKB’de Patoloji

Ozellikle Amnestik HKB’de medial temporal loblarda Tau depozitleri gibi AH’da
goriilen patolojik degisimler goriilmektedir. LCD, Vaskiiler demans ve diger demans

tirlerinde goriilen patolojik degisimler de goriilebilmektedir.
2.18.4. HKB icin Degerlendirme

HKB i¢in hasta yakininin hastada eskiye kiyasla hafiza bozuklugu oldugunu ifade
etmesi ¢ok degerlidir. Bu hafiza bozuklugu hastanin giinliik hayatin1 belirgin etkileyecek

ciddiyette degildir.

Bu anamnez ile beraber MMSE ve MoCA gibi mental durum degerlendirme testleri
yapilmalidir. MMSE’de HKB i¢in cut-off degeri olarak 27/28, MoCA’da ise 24/25 degeri
onerilmektedir.[309]

Detayl1 ndrolojik muayene yapilmali, ilag ge¢misi sorgulanmali, psikolojik durum

degerlendirilmelidir.

Anamnez ve mental durum testleri ile HKB diisiiniilen hastalar Noropsikolojik teste
tabi tutulmalidir. Bu testler ile kognitif bozuklugun objektif bir sekilde tespiti yapilip
sebebe yonelik ipuglar1 bulunabilir. Yas ve egitim seviyesine gore diizeltilmis sinirlarin 1-

1.5 Standart Deviasyon (SD) altindaki bozulmalar degerlidir.
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Bu testler sonucunda HKB kriterlerini karsilayan hastalar veya heniiz tan1 kriterlerini
karsilamay1p persistan kognitif sikayetleri olanlar y1llik NOoropsikolojik olarak monitorize

edilmelidir.
Uyku bozuklugu HKB’ye sebep olabildigi i¢in sorgulanmasi ve tespiti onemlidir.

MR ve BT gibi gorunttilemeler patolojik degisimlerin goriilmesinde ve ayirici tanida

yardimci1 olabilirler.

Demansda oldugu gibi B12 eksikligi, Hipotiroidizm ve Depresyonun ekartasyonu

onemlidir.
2.18.5. HKB Tanis1

Herkesce kabul edilen tani1 kriterleri yoktur. HKB kisinin beklenen kognitif seviyesiyle
alakali klinik bir tanidir.

Amnestik HKB icin NIA-AA(Ulusal Yaslanma Orgiitii) kriterleri tanimlanmustir.[310]

e Hasta veya yakinlari tarafindan ifade edilen veya klinisyen tarafindan gézlenen
kognitif bozukluk

e | veya daha fazla kognitif alanda bozulmanin objektif olarak gdsterilmesi

e QGiinliik hayatin belirgin etkilenmemesi

e Demans kriterlerinin karsilanmamasi

Ayrica kognitif disfonksiyona sebep olabilecek vaskiler, tramvatik ve medikal
sebeplerin gosterilmesi, longitudinal testler ile kognitif fonksiyonda diisiisiin varliginin

gosterilmesi de tanida 6nemlidir.

Depresyon, irritabilite, anksiyete, agresiflik, apati gibi Duygu-Davranis degisiklikleri
de HKB’de yaygindir. Bu durumlar kognitif testlerin sonuglarini da etkileyebilmektedir.

2.18.6. HKB’nin Demansa Progresyonu

HKB’li hastalarda demans riski ayn1 yas grubuna gore 3 kat kadar artmistir.[307]
Hastalarin hepsi demansa progrese olmamakla beraber 6zellikle kognitif bozulmanin geri-

donebilir sebepleri olan bir kisim hastalarda takiplerde iyilesme goriilebilmektedir.

Amnestik HKB alttipinde progresyon riski daha fazladir. Yillik demans gelisim riski
%10 olarak bildirilmistir. Hastalar genelde AH veya Vaskuler Demansa progrese

olmaktadir.
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Ileri yas, tespit edilen kognitif defisitin boyutu, longidutinal Noropsikolojik testlerde
oncekine gore diisiisiin goriilmesi, psikolojik bulgularin varligi, serebrovaskiiler risk
faktorlerinin varligi, goriintiilemelerdeki patolojik bulgularin derecesi demans igin

prediktif faktorler olarak tanimlanmustir.
2.18.7. HKB tedavisi

Ilag yan etkileri, uyku bozukluklari, depresyon, vitamin B12 eksikligi ve hipotiroidizm

gibi HKB’nin geri-donebilir sebepleri varsa bunlar tedavi edilmelidir.
Vaskuler risk faktorlerinin tespiti ve mucadele edilmesi 6nem arzetmektedir.
Diuzenli fiziksel ve kognitif egzersiz dnerilmektedir.

Kolinesteraz inhibitorleri rutin olarak kullanilmamaktadir. Hafiza ile alakali persistan

sikayetleri olan hastalara donezepil fayda saglayabilir.

2.19. KRONIK BOBREK HASTALARINDA KOGNITIF FONKSiYON
BOZUKLUGU

Yukarida da belirtildigi tizere KBH’l1 hastalarda genel popiilasyona kiyasla kognitif
bozukluk gelisim riski belirgin sekilde yiiksektir. GFR diisiikliigli ve Albuminiiri varligi
risk artis1 ile alakali bulunmustur. Daha 6nce belirttigimiz tizere KBH nin vaskiiler hastalik
gelisimi iizerine belirgin bir etkisi vardir ve kognitif fonksiyon bozuklugu gelisiminde de
predominant patoloji Vaskiiler Demanstir. Uremik metabolitlerin klirensinin bozulmus
olmasi, depresyon, uyku bozukluklari, anemi ve polifarmasi bu siirece katkida
bulunmaktadir. Vaskiiler risk faktorlerinin modifikasyonu, albuminiirinin azaltilmasi,
Kognitif bozukluga gidisat1 yavaglatabilir. Diyaliz ireminin bozukluga katkisini diizeltse
de kognitif bozuklugu tam olarak diizeltemez. Bobrek nakli ise kognitif fonksiyonda

belirgin iyilesme saglamaktadir.
2.19.1. Kronik Bobrek Hastalarinda Kognitif Fonksiyon Bozuklugu Epidemiyolojisi

Kognitif fonksiyon bozuklugu prevalans1t KBH lilarda %10-40 arasinda
bildirilmistir.[311] Prevalans Diyaliz hastalarinda en yiiksektir. 374 hemodiyaliz
hastalarinda yapilan bir ¢aligmada hastalarin yalnizca %13 iinde normal kognitif fonksiyon
goriilmiisken %50 sinde hafif-orta derecede bozukluk, %37 sinde ciddi derece bozukluk
bildirilmis.[12] PD hastalar1 i¢in veriler daha azdir. 1 ¢alismada HD hastalari ile benzer

prevalans bildirilmistir.[312]
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Albuminiiri normal GFR 1i hastalarda, GFR diistikliigii ileri evre hastalarda one ¢ikan

bagimsiz 2 risk faktérudur.

Grafik 2: Hemodiyaliz hastalarinda kognitif bozukluk[12]
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Simdiye kadarki ¢caligmalarda KBH’lilarda Kognitif Fonksiyonu degerlendirmede en
stk MMS testi kullanilmis.[313]

MoCA’nin da KBH’lilarda Kognitif Fonksiyon bozuklugunu tespit etmede kullanish
bir test oldugu bildirilmistir.[314] Ayrca asagida bahsedileccegi lizere baskin olarak
bozulan kognitif alan yiiriitiicli islev kismidir ve MoCA’da MMSE’den farkli olarak bu

alan da degerlendirilmektedir.
2.19.2. KBH iliskili Kognitif Bozuklugun Patofizyolojisi

KBH’a genellikle multipl komorbid durumlar eslik ettigi sebepli kognitif bozulmanin
sebebi multifaktoriyaldir. Hastalarin gogu yaslhidir ve yas AH riskini belirgin sekilde
arttirip 6zellikle hafizanin etkilendigi demans goriilmektedir. Ancak KBH’lilar ile benzer
yas ve komorbiditeleri olan KBH’1 olmayan hastalarda AH goriilme oranlar1 benzer
goriilmistiir. Bu durum KBH’lilarda Kognitif bozukluk riskinde belirgin artiga primer

sebep olan seyin AH olmadigin1 gostermektedir.[315]
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Sekil 7: KBH iliskili Kognitif Bozuklugun Patofizyolojisi[10]

‘Non-Traditional’ Kidney Related factors: Other Factors: Depression, Poly-
For example: Uremic metabolites, anemia and pharmacy, Abnormal Sleep
aluminum —l l
| Chronic Kidney Disease: | || Cerebrovascular| | Neuronal Cognitive
Low GFR and/or albuminuria Disease Damage Impairment
Dialysis factors: Traditional’ CVD risk factors:

Hypotension, Reduced Cerebral Older age, hypertension, dyslipidemia, diabetes

Perfusion, Heparin-induced

2.19.2.1. Vaskiiler Hastalik

Kronik Bobrek Hastalarinda Koroner Arter Hastaligi kisminda ayrintili sekilde

anlatildig1 tizere KBH’lilarda KVH riski belirgin sekilde artmistir. Bu sebeple kognitif
fonksiyonun esas patofizyolojisinin serebrovaskiiler hastalik (6zellikle kiiglk-damar

hastalig1) oldugu diistiniilmektedir.

Bu hipotezi destekleyen farkli kanitlar mevcuttur. Tlki KBH’lilarda K\VH riskini
arttiran diyabet, hipertansiyon, dislipidemi ve bizzat bobrek fonksiyon bozuklugunun
cogunlukla varligidir. Ikincisi KBH lilarda SVO, TIA gibi klinik serebrovaskiiler
hastaliklarin sik¢a bulunmasi ve belirgin klinik hastaligi olmayanlarda bile goriinttilemerde
kicuk-damar infarktlari, beyaz cevher degisiklikleri gibi subklinik serebrovaskiiler
hastaligin bulgularina rastlanmasidir. Ugiinciisii KBH lilarda agirlikl1 olarak bozulan
kognitif alanin Vaskiiler Demans’takine benzer sekilde isleme hiz1 ve yiiriitiicii islev
olmasidir. Dordiinciisii ise KBH 1n erken evrelerinden itibare 6zellikle albuminiiri ile

alakali olarak sistemik vaskiiler hasarin goriilmesidir.

Vaskiiler hastalikta Kan beyin bariyerinin esas komponenti olan damar duvari

bozuldugu i¢in beyin hasara daha agik hale gelmektedir.[316]
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Ayrica ¢aligmalarda bizim 6zellikle tizerinde durdugumuz vaskiiler risk faktorii olan
arteryel sertligin HD hastalarinda kognitif bozukluk i¢in gii¢lii bir prediktdr oldugu
bildirilmisgtir.[317]

2.19.2.2. Uremik Metabolitler

KBH’mn progresyonu ile beraber klirensi bobrekten olan birgcok metabolit birikmeye

baslar.

Bilinen 75 adet uremik toksinin 7 tanesinin ndrolojik etkisinin oldugu bilinmektedir.
HD bu toksinlerin bir kismini elimine edip tiremik ensefalopatiyi dlizeltse de, protein-bagl
ve orta byuklikteki toksinleri temizleyememektedir. Bu toksinler HD hastalarinda devam

eden kognitif bozulmaya katkida bulunmaktadir.

Ayrica liremi trombosit fonksiyon bozukluguna sebep olarak serebral mikrokanamaya

sebep olmaktadir.

2.19.2.3. Diyalizin Etkisi

Hemodiyaliz sirasinda hizli s1v1 gegisi sebepli hipotansiyona sik rastlanmakta, bu

serebral atrofiye, serebral iskemiye ve beyin hasarina sebep olmaktadir.[318],[319]

Hemodiyaliz i¢in kullanilan antikoagulanlar serebral mikrokanamaya sebep

olmaktadir.[320]

Periton diyalizinde bu risk faktorleri bulunmamaktadir ancak bu hastalarda da kognitif

fonksiyon bozukluk riski hemodiyaliz hastalari ile benzerdir.[312]
2.19.2.4. Anemi

Anemi KVH riskini arttirarak kognitif bozulmaya sebep olmasinin yaninda beyin

perflizyonunu azaltarak da kognitif fonksiyonu etkilemektedir.

Ayrica KBH’lilarda depresyon normal popiilasyona gore daha sik goriilmektedir ve

depresyon Kognitif bozukluk ve Demans icin Risk Faktdrleri kisminda belirttigimiz risk

faktorleri arasindadir.

KBH’l1 hastalarda polifarmasi, ilaglarin klirensinin azalmasi, ilag etkilesimlerinin fazla

olmasi, ilag yan etkilerini arttirip kognitif bozulmaya katkida bulunmaktadir.
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KBH’lilarda uyku bozuklugu daha sik goriilmekte ve uyku bozuklugu da Kognitif
bozukluk ve Demans igin Risk Faktorleri kisminda belirttigimiz risk faktorleri
arasindadir.[321]

2.19.2.5. Noroinflamasyon

KBH’ta goriilen sistemik inflamasyonun, iiremik toksinlerin ve artan reaktif oksijen
tiriinlerinin noral projenitdr hiicreler lizerine etkisi vardir. Biitiin bunlar Noral Projenitor

hiicrelerin proliferasyonunu ve nérogenezini bozmaktadir.[322]-[324]
2.19.3. KBH iliskili Kognitif bozuklukta Korunma ve Tedavi

Dislipidemi, Hipertansiyon, Hiperglisemi gibi geleneksel kardiyovaskuler risk
faktorlerinin kontroliiniin kognitif fonksiyona yararli etkisi genel popiilasyonda
gosterilmigse de KBH lilarda ¢alismalar sinirhidir. Hipotansiyon riski yiiksek olan diyaliz
hastalarinda bu faktorlerin siki kontrolii daha ciddi komplikasyonlar1 dogurabileceginden
fayda gormeleri konusu belirsizdir. Bu faktorlerin 6zellikle erken evrelerdeki KBH’lilarda

kontrolii 6nemlidir.

ACE-I ve ARB’lerin kullanimi tansiyon kontrolii ve vaskiiler koruma saglayip

albuminriyi azaltarak kognitif bozulmay1 yavaslatmaktabilmektedir.[325]

Siki tansiyon kontroliiniin GFR<60 olan hastalarda kognitif fonksiyona yararli etkisi

gosterilmistir.[326]

SDBY hastalarinda akut iiremik ensefalopati hafiza ve dikkat bozukluguna, biling
degisikliklerine sebep olmaktadir. Hemodiyaliz ndrotoksik kii¢lik molekiilleri temizleyerek
akut ensefalopatiyi diizeltmektedir. Ancak HKB ve Demans daha kronik bir tablodur ve
diyalizin 6zellikle demansi geri ¢evirmesi miimkiin géziikmemektedir. Ayrica SDBY
hastlarindan Diyalize girenler ve girmeyenler arasinda HKB siklig1 benzer
bulunmustur.[327] Daha intensif diyaliz rejimleri denenmisse de extra fayda
goriilmemistir.[328] Bunun sebebi olarak hemodiyaliz ile temizlenemeyen protein-bagli ve
orta blyukllkteki toksinlerin varlig1 sorumlu tutulmaktadir. Hemodiyafiltrasyon bu
molekdlleri de temizleyebilmektedir. Hemodiyafiltrasyonun kognitif fonksiyona etkisi ile
ilgili caligma yoktur. Periton diyalizi protein-bagli molekiilleri daha iyi temizlese de

hemodiyaliz hastalar1 ile benzer kognitif bozukluk prevalansi bildirilmistir.[312]
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Diyalizatin soguk olmas1 hipotansif episodlar1 azaltarak kognitif fonksiyon

bozuklugundan koruyucu olabilmektedir.[329]

Alzheimer’l1 hastalarda plazmaferez ile albiimin takviyesi yapilan halen devam eden
AMBAR [330] isimli bir ¢alismada ilk verilerde demans progresyonunda belirgin iyilesme

bildirilmistir. Ozellikle HD hastalar1 icin bu ¢alisma umut vericidir.

SDBY hastalarinda Bobrek Nakli Kognitif Fonksiyonu belirgin sekilde

tyilestirmektedir. Bu konuyu ayr1 olarak ele alacagiz.
Nutrisyonel faktorler ve vitamin takviyesinin koruyucu etkisi gosterilememistir.

Eritropoietin kullanilarak aneminin diizeltilmesinin faydali olduguna dair ¢alismalar

mevcuttur.[331]

Hiperparatiroidi Vaskiiler bozulmaya sebep oldugu i¢in hiperparatiroidinin

diizeltilmesinin de kognitif agidan fayda sagladigina dair bir vaka-bildirimi vardir.[332]

Noroinflamasyonu baskilamaya yonelik Kanakinumab, Kolsisin gibi ilaglarin faydali

olabilecegi diistiniilmektedir.[333]

Ayrica Depresyon ve Uyku bozuklugunun tedavisinin, Fiziksel aktivite, Kognitif
egzersizler ve Egitimin genel popiilasyonda oldugu gibi KBH’lilarda da demanstan

koruyucu etkisi vardir.

Demans gelismis olan KBH’lilarda onaylanmais bir tedavi yoktur. Zaten heniiz demans
tedavisinde de FDA gibi kurumlardan onay almamis Kolinesteraz inhibitorleri ve
Memantin gibi ilaglarin ¢alismalarinda KBH’I1 hastalar cogunlukla diglanmaktadir. 5 HD

hastasinda donezepil ile yapilan bir ¢aligmada olumlu sonug goriilmiistiir.[334]

2.20. BOBREK NAKIL HASTALARINDA KOGNITIiF BOZUKLUK
2.20.1. Epidemiyoloji

Bobrek Nakil hastalarinda bobrek nakli sonrasinda kognitif fonksiyonlarda iyilesme
goriilse de saglik kisilere gore kognitif fonksiyon bozukluk prevalans yiiksek
seyretmektedir. Kognitif bozukluk prevalansi %15-%58 arasinda bildirilmistir.[335],[336]
75 yas listii nakil hastalarinda demans prevalansi ise %17 bildirilmis olup 75 yas iistii genel

popiilasyon prevalansi olan %7,5 un ¢ok iistiindedir.[337] Genel popiilasyonda oldugu gibi
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demans riski yasla beraber artmaktadir. Ancak genel popiilasyona gore genclerde de risk

artig1 gorillmektedir.[336]

Nakil hastalarinda demanstan daha ¢ok HKB goriilmektedir. Bir ¢alismada nakil
hastalarinda demans prevalansi %1.9 bildirilmisken, HKB prevalans1 %13.7 olarak
goriilmiistiir.[335]

2.20.2. Patofizyoloji

Bdbrek nakil hastalarinda kognitif fonksiyonu etkileyecek birkag durum vardir. En

basta her ne kadar bu hastalarin ¢ogunda bobrek fonksiyonu diizelse de KBH hastasi olarak

tanimlanmaktadirlar ve bir kismi1 uzun yillar SDBY grubunda takip edilmislerdir. KBH

iliskili Kognitif Bozuklugun Patofizyolojisi boliimiinde anlattigimiz patofizyolojik

mekanizma bu hastalar1 da etkilemistir.

Nakil sonrasindaki ilk donemde iskemi-reperflizyon hasari proinflamatuar norotoksik
molekiillerin diizeyini arttirmaktadir. Ancak daha sonrasinda yeni bobregin fonksiyon
kazanmastyla tiremik toksinler temizlenmekte, kalsiyum-fosfor metabolizmasi diizelmekte
ve s1vi dengesi olugmaktadir. Diyaliz ile temizlenemeyen protein-bagl ve biiyiik

molekiiller nakil sonrasi temizlenebilmektedir.

Bu olumlu degisime ek olarak nakil hastalarinda siklig1 artan enfeksiyonlarin ve

kullanilan 1S ilaglarin kognitif fonksiyona olumsuz etkisi vardir.

Yiksek diizeyde GK uygulanmasi hipokampus voliimiinii azaltmakta ve hafiza
bozukluguna sebep olmaktadir.[338] Ayrica duygu-durum ve davranis degisiklikleri de
yapabilmektedir.

Kalsindrinin beyinde koruyucu etkisi vardir. Normal sartlarda CNI’ler kan-beyin
bariyerini asamamaktadir. Daha once belirttigimiz tizere KBH’lilarda vaskiiler hasara
sekonder kan-beyin bariyerinde bozulma mevcuttur. Ayrica sistemik enfeksiyon,
hipertansiyon gibi kan-beyin bariyerinin bozuldugu durumlarda da bu ilaglar SSS’¢e
gecerek kalsindrin inhibisyonuna sekonder iskemik ve tramvatik hasara sebep
olabilmektedir. Ayrica CNI’ler vazokonstriiktor etkiye sahiptir. Bu da serebral iskemi

kaynakl1 hasara sebep olabilir.

Ciddi CNI toksisitesi hastalarda psikoz, haltisinasyon, korlik, nébet, serebellar ataksi,

motor gli¢stizlik ve ensefalopatiye sebep olabilmektedir.[339]
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MMF, mTOR-inhibitdrleri, Belatasept daha iyi Norotoksisite profiline sahiptir.

Cerrahi siirecin, cerrahi sonrasi goriilebilen deliryum tablosunun da kognitif

fonksiyonu etkiledigi diistiniilmektedir.[340]

Nakil hastalarinda diyaliz hastalarina kiyasla anksiyete ve depresyon daha az goriilse
de[341] depresyon insidensi %31 oraninda bildirilmistir. Kirginlik, proteiniiri, diisiik
fiziksel aktivite ve nakil 6ncesi diyaliz siiresinin uzunlugu bu riski arttirmaktadir. Daha

once belirtildigi tizere depresyon kognitif bozukluk i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir. [342]

Nakil hastalarinda kirilganlik kognitif fonksiyon diizelmesinin devamliligini

etkilemektedir.[343]

Sekil 8: Nakil hastalarinda Kognitif bozuklugun patofizyolojisi[340]

KBH alakal risk faktorleri Nakil alakah risk faktorleri
Geleneksel olanlar Peri Transplant olanlar
Hipertansiyon Cerrahi prosedir

Dislipidemi Nakil sonrasi deliryum
Metabolik Sendrom Yiiksek dozda steroid kullanimi
Obezite Enfeksiyon

Diyabet Nakil sonrasi olanlar
Hiperirisemi Immunsupresyon

Sigara Kalsindrin Inhibitorleri

Tleri yas MTOR Inhibitérleri

Inme dykiisii Steroidler

Geleneksel olmayanlar

Uremik metabolitler

Diyaliz alakal1 hipotansiyon ve Serebral
perflizyon bozuklugu

Katabolik metabolizma

Anemi

Inflamasyon-Vaskiiler hasar

Kan-Beyin bariyeri hasari

2.20.3. Nakil Sonrasi1 Kognitif Tyilesme
Bobrek naklinin kognitif fonksiyona net etkisini gosteren az sayida ¢aligma vardir.

Yapilan ilk prospektif ¢aligmada yas ortalamasi 44 olan 27 hastada bobrek naklinden 6 ay
sonra hafiza fonksiyonlarinda belirgin iyilesme oldugu saptanmistir.[13] Ardindan yine yas
ortalamalar1 44 olan hastalarla yapilan bagka bir prospektif ¢calismada bobrek nakli

hastalarinda hafiza, psikomotor gibi fonksiyonlarda belirgin iyilesme gozlenirken, bobrek
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nakli bekleme listesindeki hastalarda kognitif fonksiyonlarin bozulmaya devam ettigi
gdzlenmistir.[14] Ugiincii bir ¢alismada 7 yildir HD tedavisi gérmekte olan ortalama yast
45 olan hastalarda bobrek nakli sonrasinda kognitif ve psikomotor fonksiyonlarin anlamli
olarak diizeldigi saptanmistir.[15] Baska bir prospektif ¢alismada ise ortalama yas1 33 olan
hastalar dahil edilmis. Hem canli hem de kadaverik bobrek nakli olan bu hasta grubunda
hafiza, dikkat, yiiriitiicii islev, isleme hiz1 ve dil gibi kognitif fonksiyonlarda belirgin
sekilde diizelme tespit edilmistir.[16]

Nakil sonrasi kognitif fonksiyonun yaninda beyinde yapisal iyilesme de
gosterilmistir.[17],[18]

Bunlara karsin bobrek nakli sonrasinda kognitif fonksiyonun iyilesmedigini gosteren

calismalar da vardir.[19],[20]

2.21.  MAKROFAJ INHIBITOR SITOKIN-1 (MIS-1) (GDF-15)

Makrofaj inhibitér Sitokin-1 (MIS-1), diger adiyla Growth Diferansiyasyon Faktor-15
(GDF-15) Ik olarak 1997 yilinda tanimlanmis TGF-Beta ailesinden olan bir sitokindir.
Inflamasyonda, metabolizmada ve kanserde rol oynamaktadir. En ¢ok prostat ve plasentada
salgilanmakla beraber, kalp, barsak, karaciger, bobrek, pankreas, akciger, beyin ve iskelet

kaslarinda da uretilmektedir.

Saglikli kisilerde kandaki seviyesi 200-1200 ng/L yaslilarda ise 900-1700 ng/L
arasinda seyretmektedir. Diurnal olarak %10 kadar degismekte giinden guine belirgin
degisiklik gostermemektedir. [27],[344] Gebelik sirasinda kanda en yiiksek diizeylere
cikmaktadir. Gebelikte diisiik seviyelerin goriilmesi diisiik riski artis1 ile alakali
bulunmustur.[345] Yasla beraber, akut ve kronik inflamasyon, hipoksik durumlar, anemi,
kanama, atriyal fibrilasyon, kaseksi, KBH, sigara icimi, DM, metabolik sendrom, KKY,
solid tiimdrler, terminal hastaliklar ve vaskiiler hastaliklarda da serum seviyesi

artmaktadir.[346]
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Sekil 9: GDF-15 expresyonana etki eden faktorler, sinyal yolaklar: ve rol aldig1 mekanizmalar

Transcription factors
Oxidative stress/ Proinflammatory cytokines
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2.21.1. GDF-15 ve Kardiyovaskiiler Hastalik

Daha once belirtildigi tizere ateroskleroz inflamatuar bir siirectir ve bu siiregte GDF-
15°te rol oynmaktadir. Damar hasari sonrasi hiicrelerde apoptotik hiicre 6liimiine yol agip
IL-6 bagli inflamatuar yanit olusturarak aterosklerotik plak olusumu ve progresyonuna

sebep olmaktadir.[347]

GDF-15 kardiomiyosit hipertrofisini, hiicre apoptozunu ve miyokardial
remodelizasyonu inhibe ederek kardioprotektif rol oynamaktadir. Ateroskleroz, KKY,
iskemi-reperflizyon hasar1 ve kardiyak hipertrofi gibi durumlarda serumda seviyesi
artmaktadir.[346]

Dallas Kalp ¢alismasinda[348] GDF-15 yiiksekliginin genel popiilasyonda genglerde
dahi subklinik koroner ateroskleroz ve mortalite ile iliskili bagimsiz bir faktor oldugu
bildirilmistir. DAN-MONICA kohortunda[349] tekrarlayan GDF-15 6l¢iminin KAH
sebepli 6liim ve KKY gelisimi i¢in genel popiilasyonda prediktif degere sahip oldugu

gosterilmistir.

Framingham Kalp ¢aligmasinda GDF-15’in 6liim, kardiyovaskiiler olay ve KKY
acisindan saglikli kisilerde prognostik degeri oldugu bildirilmistir.[350]
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21 galismanin analizinde[346] GDF-15’in KKY hastalarinda tiim sebeplere bagl

mortalite agisindan bagimsiz prediktif rolii oldugu gosterilmistir.
GDF-15 seviyesi heniiz preklinik evredeki Kalp yetmezliginde dahi artmaktadir.[351]

8 calismanin meta-analizinde[352] 8903 adet M1 6ykiisu olan hastada yliksek GDF-15
seviyesi mortalite riskinde artis ve MI’1n rekiirrensi ile iliskili bagimsiz bir faktor olarak

bulunmus.

Yakin tarihli 2 ¢alismada Nabiz dalga hiz1 yiiksekligi ile GDF-15 yiiksekligi arasinda
anlaml1 bir iliski bildirilmistir.[353],[354] Ilk ¢alismada(353) GDF-15 hipertansif
hastalarda daha yiiksek bulunmus. Bu ¢alismalardan 2.si[354] KBH’l1 hastalarda yapilmus,
GFR diisiikligii ve Proteintiri ile GDF-15 yiiksekligi korele bulunmusg

2.21.2. GDF-15 ve Bobrek Hastalhig

GDF-15 dominant olarak bobrekte salgilanmamaktadir. Metabolik asidoz ve
hipokalemiye yanit olarak seviyesinde artig goriilmekte ve kompanzasyon olarak toplayici
kanallarda asit salgilayici hiicrelerin proliferasyonunu tetikledigi diistiniilmektedir.[355]
Buna ek olarak inflamatuar bir molekiil olarak bobrek hasarina yanit olarak seviyesi
artmaktadir. Koruyucu bir rol oynayarak hiicre sagkalimini, proliferasyonunu ve

apoptozunu dizenlemektedir.

Ayrica vaskiiler disfonksiyonda da GDF-15 seviyesi yiikselmektedir. Bilindigi {izere

vaskiiler bozulmanin KBH ile dogrudan bir iligkisi vardir.

GDF-15 yiiksekliginin koroner bypass cerrahisi ve koroner perkiitandz girisim sonrasi

gelisen Akut bobrek hasari i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir.[355],[356]

Yiksek GDF-15 seviyeleri KBH progresyonu igin diger faktérlerden bagimsiz olarak
riski 2 kat arttirmaktadir.[358]

KBH’lilarda GDF-15 seviyesi yiiksekliginin kalp yetmezligi ve kardiyovaskiiler
mortalite riskini arttirdig1 goriilmiistiir.[358],[359]

2 kohortta diyaliz hastalarinda mortalite agisindan prediktif degeri gosterilmistir.[361]
Ulkemizdeki 87 hemodiyaliz hastasinda 24 aylik takiple yapilan bir ¢alismada GDF-15

yiiksekligi ile mortalite ve karotis arter kalinlagmasi arasinda iliski goriilmiistiir.[362]
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Ilging olarak Tip2 diyabetli ve Hipertansif hastalarda GDF-15 yiiksekligi baslangigta
normoalbuminiirik olanlarda mikroalbuminiiri gelisimi, mikroalbuminiirisi olanlarda
makroalbuminiiri gelisimi ile iligkili bulunmus.[363] Bu GDF-15 yiiksekliginin nefropatide

albumindriden dahi 6nce ortaya ¢ikan bir belirteg¢ oldugunu gostermektedir.

SDBY hastalarinda bobrek nakli sonrast GDF-15 seyiyelerinde anlamli derecede diislis
goriilmiis.[364],[365] Ayrica 2. calismada hastalarda nakil dncesi GDF-15 seviyesi
yiiksekligi, nakil-sonrasi tiim sebeplere ve kardiyovaskiiler hastaliga bagli mortalite artis

ile alakali bulunmus.[365]

Baska bir ¢alismada SDBY hastalarinda nakil sonrast GDF-15’te anlamli derecede
diisiis gortiliirken donorlerde artig goriilmiis. Nakil hastalarinin GDF-15 seviyeleri saglikli
kisilerden {ist seviyede kalmis. Ayrica hem hastalarda hem dondrlerde GDF-15 ve GFR
degeri hem kesitsel hem de longitudinal olarak korele bulunmus. Bu ¢alisma GDF-15’in
bobrek hastaligi progresyonu ve ortaya ¢ikmasi yoniinden prediktif degeri olabilecegini ve
dondrlerin nakil 6ncesinde GDF-15 6l¢iimii ile degerlendirilmesinin nakil sonrasindaki

KBH gelisimi agisindan prediktif olarak kullanilabilecegini gostermektedir.[28]
2.21.3. GDF-15 ve Kognitif Bozukluk

GDF-15’in santral sinir sisteminde inflamasyon ve apoptoz uzerine diizenleyici rolu
vardir ve hasarli néronlarda, migroglial hiicrelerde ve koroid pleksusta sentezlenmektedir.
Ozellikle dopaminerjik néronlarda nérotropik ve ndroprotektif rolii vardir. Demans gibi
norodejeneratif hastaliklarda atrofik beyin kendini koruma amag¢li GDF-15 expresyonunu
arttirmaktadir.[366]

Sidney Hafiza ve Yaslanma Calismasinda[367] GDF-15 yiiksekligi ile kognitif
bozukluk arasindaki iliski, bu ¢alismanin devami niteligindeki baska bir ¢alismada ise[368]
subkortikal ve kortikal gri cevher vollimleri arasinda zit bir iligki oldugu kesitsel ve

longitudinal olarak gosterilmistir.

Ortalama 68.7 yasinda demans teshisi olmayan 1600 hasta ile 11,8 yillik takip ile
yapilan bir calismada yiiksek GDF-15 seviyeleri tiim sebeplere ve AH’ya bagli demans ile,
diistik total beyin hacmi ve hipokampiis voliimil, yiiksek beyaz cevher hiperintensitesi ve

diisiik kognitif fonksiyon ile iliskili bulunmus.[369]
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Bagka bir ¢alismada da GDF-15 yiiksekligi subklinik beyin hasar1 ve kognitif bozukluk
ile alakali bulunmus.[370]

Beyne bu sitokinin direkt hasarinin olup olmadig1 konusu net degildir. Ancak yukarida
sOzlinii ettigimiz Sydney ¢alismasinda doku hasaria bagli olarak yiikseldigi bilinen CRP,
TNF-Alfa, IL-6 ve IL-12 gibi diger inflamatuar markerlarin kognitif fonksiyon
bozuklugunu GDF-15 gibi predikte edici rolii olmadig1 gosterilmistir.[367]

e Ayrica daha dnceki ¢alismalarda GDF-15 ile karaciger hastaligi, obezite, diyabet,

hematolojik hastaliklar ve kanser arasindaki iliski de gosterilmistir.[346]

3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz kesitsel-gozlemsel kohort ¢alismasidir. Hastanemizde takipte olan 112
adet Bobrek nakli olmus hastalarin MIS-1 diizeylerini, nabiz dalga hizlarini ve
Augmentasyon indekslerini 6l¢iip, MoCA ve MMSE testleri ile kognitif fonksiyonlarini
degerlendirip nabiz dalga hiz1 ve MIS-1 diizeyleri ile kognitif fonksiyon arasinda iliski
olup olmadigini arastirmay1 planladik. Nabiz dalga hiz1 ve augmentasyon indeksleri, rutin
poliklinik kontrolii sirasinda Atcor Medical SphygmoCor cihaz ile Karotis-Femoral NDH

seklinde oOlgiilecektir.

Calisma grubunda bobrek nakil hastalarinin demografik 6zellikleri, eslik eden kronik
hastaliklar1 (DM, HT gibi), kullandigi ilaglar, vicut kitle indeksi gibi antropometrik
Olctimleri, bobrek nakli olduklari tarih, varsa dnceki bobrek nakli sayisi, donoriin canli
olup olmadigi, canliysa akraba olup olmadigi, bobrek hastalig1 etyolojisi, nakil 6ncesi
diyaliz 6ykisu (varsa tipi: periton diyalizi ya da hemodiyaliz, siiresi), fizik muayene
bulgular1 hasta dosyalarindan kaydedilecektir. Her hastaya ve kontrol grubundaki bireylere
ayr1 bir poliklinik odasinda nabiz dalga hizi ve augmentasyon indeksi 6l¢imi yapildiktan
sonra MoCA ve MMS testleri yapilarak kognitif fonksiyon degerlendirmesi yapilacaktir.
Ayrica her hastanin hastanede yapilan son kontroldeki rutin laboratuvar testleri
(siklosporin, takrolimus, sirolimus ya da everolimus ilag¢ diizeyi, hemogram, aglik kan
sekeri, iire, kreatinin, sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor, kalsiyumxfosfor degeri,
magnezyum, total protein, albumin, Grik asit, AST, ALT, LDH, parathormon, ferritin, C-
reaktif protein, vitamin B12, tiroid fonksiyon testleri (TSH, sT3, sT4), total kolesterol,
LDL, HDL kolesterol, trigliserid, spot idrarda veya 24 saatlik idrarda
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mikroalbumunuri/proteinuri diizeyleri) kaydedilecektir.kaydedilecektir. Bu testler i¢in kan
verdikleri sirada alinan kandan 2 cc serum ayrilip -80 °C'de saklanip daha sonra bu
serumlardan Makrofaj inhibitdr Sitokin-1 diizeyi ¢alisilacaktir. Bu sitokin Biyokimya
labaratuarimizda ELISA yontemi ile ¢alisilacaktir. Standart egri araligi 10-3000 ng/I,
Sensitivitesi 5.57 ng/l dir. igerik her kutuda 96 kitten olusmaktadir. Kurallarma uygun
sekilde 2-8 C’de saklanmistir. Kullanim sirasinda tekrar eden ¢oziindiirmelerden

kaginilmistir. Son kullanma tarihi dikkate alinmistir.

Calisma grubunda dahil etme kriterleri: Bobrek nakli yapilmis ve {istiinden en az 3 ay
geemis, 18 yas istli gebe olmayan ve ¢alismaya katilmay1 kabul eden tim hastalardan;
Serebrovaskiiler hastalik dykiisii olmayan, Isitme ya da gorsel fonksiyon bozuklugu
olmayan, Akut ya da kronik psikoz, depresyon, ciddi 6grenme gii¢cliigii ya da demans

Oykiisii olmayan, Tiirk¢e yazma ve okumayi bilen hastalar1 dahil ettik.

Calisma grubunda diglama kriterleri: Bobrek nakli tizerinden heniiz 3 ay gegmemis
olan, Serebrovaskiiler hastalik dykiisii olan, Isitme ya da gérsel fonksiyon bozuklugu olan
Akut ya da kronik psikoz, depresyon, ciddi 6grenme giigliigii ya da demans &ykiisii olan,

Tiirkce yazma ve okumay1 bilmeyen hastalar1 disladik.

Kontrol grubunda ise kronik hastalik dykiisii olmayan 18 yas tistii 112 adet saglikli
kisiler, hastanede c¢alisan doktor, hemsire, teknisyen, temizlik personeli arasindan

calismaya katilmaya goniillii olanlar arasindan secilecektir.

Kontrol grubunda kronik hastalik dykiisii bulunan veya 18 yas altinda olan kisileri
disladik.

4, ISTATISTIK iSLEMLER

Istatistiksel analizler i¢in SPSS 20.0 paket programi kullanilacaktir. Oncelikle
sayisal tiim degiskenler i¢in Kolmogorov-Smirnov testi uygulanarak degiskenlerin normal
dagilim gosterip gostermedigi belirlenecektir. Normal dagilim gosteren degiskenler
ortalama + standart sapma, normal dagilim gostermeyen degiskenler ortanca (25-75
persentil) olarak ifade edilecektir. Gruplar arasi karsilastirmalarda Mann-Whitney U veya
bagimsiz orneklem t testi kullanilacaktir. Kategorik degiskenler arasindaki iligkiler Ki-

Kare analizi ile belirlenecektir. Sayisal degiskenler arasindaki iligkiler i¢in Pearson ya da
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Spearman analizi kullanilacaktir. Sonu¢ degiskenini etkileyen faktorleri belirlemek igin
coklu regresyon modeli kullanilacaktir. Iki y&nlii hipotezlerin testi igin p<0.05 olan

degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilecektir.

Orneklem biiyiikliigii i¢in Power analizi yapildiginda her iki gruba 112 ser kisi

alinmas1 gerektigi saptandi (Power analizi raporu ektedir).
5. BULGULAR

Hasta ve kontrol popiilasyonun demografik 6zellikleri asagidaki tabloda verilmistir.*

Tablo 8: Hasta ve kontrol poptulasyonun demografik dzellikleri

SAYl | YAS EGITIM VKIi ERKEK | KADIN
MEDIAN(Q1, SURESi SAYISI | SAYISI
Q3) MEDIAN(QI, n(%) n(%)
Q3)
KONTROL | 112 41(33,25-48,75) | 11(11-15) 25,43+3,16 | 48(42,9) | 49(43,8)
HASTA 112 | 44(34.25520) | 8(5-12) 26,00+4,50 | 64(57.1) | 63(56,3)
P degeri 0,50* <0,001* 0,20** 1.0%**

* mann-whitney U testine gore
**bagimsiz orneklem t testine gore
***Kki kare testine gore

Gruplar arasinda karsilastirma yapildigi zaman cinsiyet dagilimi, yas ve viicut kitle

indeksi acisindan anlamli fark yoktu.

Hastalarimizin anamnezinlerine, hastalik ve ila¢ kullanimlarina yonelik bilgiler

asagidaki tablolarda verilmistir.

Tablo 9: Hastalarimizin anamnezinlerine, hastalik ve ila¢ kullamimlarina yonelik bilgiler

_ NAKIL ONCESi ;
DIYALIiZ OYKUSU SAYI YUZDE
YOK 31 27,7
HEMODIYALIZ 51 45,5
PERITON DIYALIZI 27 24,1
iKisi DE 3 2,7

SDBY ETYOLOJiSi

Bilinmiyor 28 24,3
HIPERTANSIYON 23 20,7
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DIYABET 8 7,2
POLIKISTIK BOBREK 3 2,7
NEFROTIK SENDROM 8 7.2
NEFRITIK SENDROM 8 7,2
KALP YETMEZLIGI 1 0,9
VEZIKOURETREL 8 7.2
REFLU
ROMATOLOJIK 4 3,6
HASTALIK
URINER SISTEM TASI 5 45
APLAZIK BOBREK 6 54
TEKRARLAYAN 4 3,6
ENFEKSIYON
VASKULIT 2 1,8
RENAL ARTER 1 0,9
STENOZU
NOROJENIK MESANE 3 2,7
DONOR
KADAVRA 3 2,7
AKRABA 69 61,6
YABANCI 40 35,7
2. NAKIL
HAYIR 108 96,4
EVET 4 3,6
~ EKHASTALIK
OYKUSU
HIPERTANSIYON 73 65,2
DIYABET 20 17,9
KALP YETERSIZLIGI 1 0,9
SOLUNUM YOLU 4 3,6
HASTALIGI
ROMATOLOJIK 4 3,6
HASTALIK
_ KALSINORIN
iNHIBITORU KULLANIMI
KULLANMIYOR 5 4,5
TAKROLIMUS 95 84,8
SIKLOSPORIN 12 10,7
MTOR iNHIBITORU
KULLANIMI
KULLANMIYOR 102 91,1
EVEROLIMUS 9 8,0
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SIROLIMUS 1 0,9
ANTIMETABOLIT

KULLANIMI
YOK 7 6,3
MiKOFENOLAT 49 43,8

MOFETIL
MIKOFENOLAT 49 43,8

SODYUM
AZATIYOPURIN 7 6,3
KORTIKOSTEROID

KULLANIMI
KULLANMIYOR 10 8,9
PRENIZOLON 98 87,5
METILPREDNIZOLON 4 3,6
ANTIHIPERTANSIF

KULLANIMI
ACE INHIBITORU 29 25,9
ARB 12 10,7
KAL_SiYUM KANAL 41 36,6

BLOKERI
BETA BLOKER 23 20,5
TIYAZID/INDAPAMID 5 4,5
FUROSEMID 1 0,9
ALFA BLOKER 12 10,7
KULLANMIYOR 37 33
ASA KULLANIMI
KULLANMIYOR 81 72,3
KULLANIYOR 31 27,7
ANTILIPIDEMIK

KULLANIMI
KULLANMIYOR 98 87,5
KULLANIYOR 14 12,5
TOPLAM 112 100,0

DEGER(ORTALAMA)
_ NAKILDEN SONRA GECEN 7.1
SURE(YIL)
_ NAKIL ONCESI DiYALIiZ 50,6

SURESI(AY)
NAKIL SONRASI HASTANEDEN 1,06

CIKIS KREATININI
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Tablo 10: Hastalarin labaratuar degerleri(ortalama)*

WBC 7,6136 " 4,4047 URIK ASIT 5,0884
NEU 4,5808 DA 9,7179 FERRITIN 191,6777
ey 2,0687 o 3,4152 512 271,8929
HG 12,9518 CAXP 33,0786 TSH 2,4807
oLT 247,6518 VG 1,8210 oTH 114,000
102,8839 223,9196 357,0946
AKS KOLESTEROL ALBUMINURI
ORE 44,5446 DL 1352411 pROTEINURI 664,6786
KRE 1,4270 TG 157,6875 HGALC 7,9450
64,4643 69,1339 TAKROLIMUS 51116
EGFR TOTALPROTEIN DUZEYi
18,9339 41,6429 EVEROLIMUS 3,7689
AST ALBUMIN DUZEYi
18,0893 26,9375  SiKLOSPORIN 69,8583
ALT GLOBULIN DUZEYi
NA 139,5714 CRE 54113
*A1C sadece diyabetikler icin ilag diizeyleri sadece o ilaglari kullananlar igin
hesaplanmistir.
Asagidaki tabloda ise hasta ve kontrol gruplarinin gesitli dlglimleri kiyaslanmis ve p
degerleri verilmistir.
Tablo 11: Hasta ve kontrol gruplarinin cesitli 6l¢iimlerinin kiyaslamasi
DEGER HASTA KONTROL P DEGERI
AORTIK SISTOLIK TANSIYON, | MEDIAN(Q1-Q3)= | 122:5(112,25-135,75) | 112(104,25-120) <0,001
AORTIK DIYASTOLIK TANSIYON | MEAN:sD++ | 86,57+10,90 77,41210,90 <0,001
NABIZ BASINCI MEDIAN(Q1-Q3) | 35(29-42) 34(30-39) 0,21
ORTALAMA AORT BASINCI MEANSD 104,74+10,99 92,56+10,99 <0,001
NABIZ MEANSD 80,78+11,14 77,10£11,14 0,019
AUGMENTASYON BASINCI MEDIAN(Q1-Q3) | %(-14) 9(5-13) 0,83
AUGMENTASYON INDEXI MEANSD 23114,66 26,10+16,31 0,13
AUGMENTASYON INDEXi75* MEDIAN(Q1-Q3) | 25(175-34) 24,5(16,50-36,75) 0,69
PERIFERIK SISTOLIK 136(125,25-147,75) | 123(115-132)
__TANSIYON MEDIAN(Q1-Q3) <0,001
PERIFERIK DIYASTOLIK 84(75,25-95,0) 77(69,25-84)
TANSIYON MEDIAN(Q1-Q3) <0,001
PERIFERIK NABIZ BASINCI MEDIAN(Q1-Q3) | 49(42-59) 45(42-50) 0,005
NABIZ DALGA HIZI MEDIAN(Q1-Q3) | B:6(7:50-9.92) 7,10(6,30-7,70) <0,001
MOCA SKORU MEDIAN(Q1-Q3) | 23:5(20-26) 25(23-27) <0,001
MMSE SKORU MEDIAN(Q1-Q3) | 29(25-30) 29(28-30) 0,001
VIS4 MEDIAN(Q1.03) | 306:9(240,12-482,98) | 474,22(272,99-1725.24) | <0,001

TABLO YORUMU: Hasta grubunda Aortik Sistolik ve Diyastolik Tansiyon, Ortalama Aort Basinci, Nabiz, Periferik
Sistolik ve Diyastolik Tansiyon, Periferik Nabiz Basinci, Nabiz Dalga Hizi istatistiksel olarak anlamli sekilde yiliksek

gorildi. MOCA, MMSE skoru ve MIS-1 skoru ise istatistiksel olarak anlamli sekilde diistik gorild.
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Augmentasyon indexi, 75 nabza gére diizeltilmis Augmentasyon indexi, Augmentasyon Basinci, Nabiz Basinci

arasinda anlamli fark goriilmedi

*Augmentasyon indexi75= Augmentasyon indexinin 75 nabza gore diizeltilmis hali

**MEDIAN(Q1-Q3) degerine gére yazilmis olanlarin p degeri bagimsiz érneklem t testine gore

hesaplanmistir

***MEANZSD degerine gore yazilmis olanlarin p degeri mann-whitney U testine gore gore

hesaplanmistir
Tablo 12: MIS-1 ve diger parametreler arasindaki korelasyon

TUM KiSiLERDE

YAS r degeri -315 AlX r degeri -,175
p degeri <0,001 p degeri 0,01
EGITIM SURESI r degeri ,238 AIX75 r degeri -,143
p degeri <0,001 p degeri 0,03
VKI r degeri -0,10 PERIFERIK SISTOLIK TANSIYON | r degeri -,246
N _ p degeri 0,16 p degeri <0,001
AORTIK SISTOLIK .
TANSIYON r degeri -,293 P.DIiASTOLiIK TANSIYON r degeri -,219
p degeri <0,001 p degeri 0,00
AORTIK DiASTOLIK
TANSIYON r degeri -,211 PERIFERIK NABIZ BASINCI r degeri -0,10
p degeri <0,001 p degeri 0,15
NABIZ BASINCI r degeri -,156 NABIZ DALGA HIZI r degeri -,302
p degeri 0,02 p degeri <0,001
ORTALAMA AORT
BASINCI r degeri -,254 MOCA SKORU r degeri ,231
p degeri <0,001 p degeri <0,001
NABIZ r degeri ,139 MMSE SKORU r degeri ,161
p degeri 0,04 p degeri 0,02
AP r degeri -,211
p degeri <0,001
HASTA GRUBUNDA
YAS r degeri -0,001 AIX r degeri -0,118
p degeri 0,342 p degeri 0,215
EGIiTiM SURESI r degeri -0,012 AIX75 r degeri -0.123
p degeri 0,897 p degeri 0,196
VKI r degeri 0,152 PERIFERIK SISTOLIK TANSIYON | r degeri -0,096
p degeri 0,109 p degeri 0,313
AORTIK SISTOLIK -0,133 . -0,023
TANSIYON r degeri P.DIiASTOLiK TANSIYON r degeri
p degeri 0,162 p degeri 0,813
AORTIK DIASTOLIK 0,009 -0,120
TANSIYON r degeri PERIFERIK NABIZ BASINCI r degeri
p degeri 0,924 p degeri 0,194
NABIZ BASINCI r degeri -0,036 NABIZ DALGA HIzI r degeri -0,124
p degeri 0,709 p degeri 0,192
ORTALAMA AORT r degeri 0,019 MOCA SKORU r degeri 0,048
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BASINCI

p degeri 0,841 p degeri 0.617
NABIZ r degeri 0,155 MMSE SKORU r degeri -0,041

p degeri 0,102 p degeri 0,667
AP r degeri -0,125

p degeri 0,191

KONTROL GRUBUNDA

YAS r degeri -,388 AlX r degeri -1292

p degeri <0,001 p degeri 0,002
EGITiM SURESI r degeri 376 AIX75 r degeri -,201

p degeri <0,001 p degeri 0,033
VKI r degeri -0,142 PERIFERIK SISTOLIK TANSIYON | r degeri -,251

p degeri 0,136 p degeri 0,008
AORTIK SISTOLIK -311 _ -,206
TANSIYON r degeri P.DIASTOLiIK TANSIYON r degeri

p degeri 0,001 p degeri 0,029
AORTIK DiASTOLIK -195 -0,132
TANSIYON r degeri PERIFERIK NABIZ BASINCI r degeri

p degeri 0,040 p degeri 0,166
NABIZ BASINCI r degeri -1259 NABIZ DALGA HIZI r degeri -,282

p degeri 0,006 p degeri 0,003
ORTALAMA AORT -,234 ,320
BASINCI r degeri MOCA SKORU r degeri

p degeri 0,013 p deeri 0,001
NABIZ r degeri 297 MMSE SKORU r degeri 298

p degeri 0,001 p degeri 0,001
AP r degeri -337

p degeri <0,001

r degeri=korelasyon katsayisi

TABLO YORUMU: Tum Kisilerde ve Kontrol Grubunda MIS-1 ile yas, augmentasyon indexi, 75

nabza gore diizeltilmis augmentasyon indexi egitim siiresi, periferik sistolik tansiyon, aortik sistolik

tansiyon, periferik diastolik tansiyon, aortik diastolik tansiyon, nabiz basinci, nabiz dalga hizi,

ortalama aort basinci, moca skoru, nabiz, mmse skoru, augmentasyon basinci arasinda istatistiksel

olarak anlamli fakat zay1f korelasyon goriildii. (r degerleri en yiiksek +0,320 en diisiik -0,388). Ancak

bu korelasyon hasta grubunda gorilmedi.
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Tablo 13: Yas ve diger parametreler arasindaki korelasyon

TUM KiSiLERDE

AIX r degeri 0,214 | MOCA | r degeri -0,452
p degeri 0,001 p degeri <0,001
AIX75 r degeri 0,156 | MMSE | r degeri -0,418
p degeri 0,019 p degeri <0,001
NDH r degeri 0,359
p degeri <0,001
HASTA GRUBUNDA
AIX r degeri 0,133 | MOCA | r degeri -,406™
p degeri 0,163 p degeri 0,000
AIX75  |r degeri 0,025 [ MMSE | r degeri -,370"
p degeri 0,796 p degeri 0,000
NDH r degeri ,301™
p degeri 0,001
KONTROL GRUBUNDA
AIX r degeri 3027 [ MOCA | r degeri -965
p degeri 0,001 p degeri 0,000
AIX75  |r degeri 2697 | MMSE | r degeri -,466
p degeri 0,004 p degeri 0,000
NDH r degeri o11
p degeri 0,000

TABLO YORUMU: Tiim kisilerde ve Kontrol grubunda Yas ile MMSE ve MOCA skorlari arasinda negatif
olarak anlamli korelasyon goriilmiistiir. Bu anlamlilik orta derecededir.

Hasta grubunda Yas ile MOCA skorlari arasinda negatif olarak anlamli korelasyon goriilmiistiir. Bu
anlamlilik orta derecededir.

Kontrol grubunda Yas ile Nabiz dalga hizi arasinda anlamli korelasyon goériilmiistiir. Bu anlamlilik
orta derecededir.
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Tablo 14: Egitim suresi ve diger parametreler arasindaki korelasyon

TUM KiSILERDE
AlX r degeri -0,125 MOCA r degeri 0,715
p degeri 0,63 p degeri <0,001
AIX75 r degeri -0,156 MMSE r degeri 0,673
p degeri 0,019 p degeri <0,001
NDH r degeri -0,365
p degeri <0,001
HASTA GRUBUNDA
AIX r degeri -0,086 MOCA r degeri 632
p degeri 0,365 p degeri <0,001
AIX75 r degeri -0,114 MMSE r degeri 636
p degeri o p degeri <0,001
NDH r degeri -0,181
p degeri 0,056
KONTROL GRUBUNDA
AIX r degeri -293 MOCA r degeri 767
p degeri 0,002 p degeri <0,001
AIX75 r degeri -,268 MMSE r degeri 667
p degeri 0,004 p degeri <0,001
NDH r degeri -303
p degeri 0,001

TABLO YORUMU: 3 grupta da Egitim slresi ile MOCA ve MMSE skoru arasinda anlamli korelasyon
gorilmistiir. Bu anlamhlilik orta derecededir.

Tablo 15: VKI ve diger parametreler arasindaki korelasyon

TUM KISILERDE
AIX r degeri 0,058 | MOCA r degeri -0,164
p degeri 0,386 p degeri 0,014
AIX75 r degeri 0,069 | MMSE r degeri -0,151
p degeri 0,302 p degeri 0,024
NDH r degeri 0,184
p degeri 0,006
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HASTA GRUBUNDA

AIX r degeri -0,052| MOCA r degeri -0,106
p degeri 0,588 p degeri 0,268
AIX75 r degeri -0,014 | MMSE r degeri -0,112
p degeri 0,885 p degeri 0,240
NDH r degeri 0,108
p degeri 0,256
KONTROL GRUBUNDA
AIX r degeri 0,166 | MOCA r degeri -258
p degeri 0,080 p degeri 0,006
AIX75 r degeri 0,068 | MMSE r degeri -195
p degeri 0,479 p degeri 0,039
NDH r degeri 231
p degeri 0,014

TABLO YORUMU: Viicut kitle indexi ile diger degiskenler arasinda anlamli korelasyon gorilmis olsa da

bu anlamhlik zayif derecededir.

Tablo 16: Aortik sistolik tansiyon ve diger parametreler arasindaki korelasyon

TUM KiSILERDE
AIX r degeri 0,102 | MOCA r degeri -0,214
p degeri 0,127 p degeri 0,001
AIX75 r degeri 0,148 | MMSE r degeri -0,176
p degeri 0,026 p degeri 0,008
NDH r degeri 0,633
p degeri <0,001
HASTA GRUBUNDA
AIX r degeri 0,124 | MOCA r degeri -0,026
p degeri 0,193 p degeri 0,787
AIX75 r degeri 191 MMSE r degeri -0,002
p degeri 0,043 p degeri 0,982
NDH r degeri 558
p degeri <0,001
KONTROL GRUBUNDA
AIX r degeri 240" | MOCA r degeri -2173
p degeri 0,011 p degeri 0,004
AIX75 r degeri 197 | MMSE r degeri -282
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p degeri 0,037 p degeri 0,003
NDH r degeri 299
p degeri <0,001

TABLO YORUMU: 3 grupta da Aortik sistolik tansiyon ile Nabiz dalga hizi arasinda anlamli korelasyon
gorilmiustir. Bu anlamhlilik orta derecededir.

Tablo 17: Aortik diyastolik tansiyon ve diger parametreler arasindaki korelasyon

TUM KiSILERDE
AIX r degeri -161 | MOCA r degeri -0,029
p degeri 0,016 p degeri 0,668
AIX75 r degeri -0,084 | MMSE r degeri -0,02
p degeri 0,213 p degeri 0,767
NDH r degeri 0,561
p degeri <0,001
HASTA GRUBUDNA
AIX r degeri -0,098 | MOCA r degeri 0,166
p degeri 0,303 p degeri 0,081
AIX75 r degeri -0,016 | MMSE r degeri 0,130
p degeri 0,865 p degeri 0,172
NDH r degeri 347
p degeri <0,001
KONTROL GRUBUNDA
AIX r degeri -0,091 | mocA r degeri -0,039
p degeri 0,340 p degeri 0,680
AIX75 r degeri 0,114 | MMSE r degeri -0,096
p degeri 0,231 p degeri 0,315
NDH r degeri 256
p degeri <0,001

TABLO YORUMU: Tiim kisilerde ve kontrol grubunda Aortik diyastolik tansiyon ile Nabiz dalga hizi

arasinda anlaml korelasyon goriilmiistiir. Bu anlamlilik orta derecededir.

Tablo 18: Nabiz basinci ve diger parametreler arasindaki korelasyon

TUM KISILERDE
AIX r degeri 0,478 | MOCA r degeri -0,251
p degeri <0,001 p degeri <0,001
AIX75 r degeri 0,415 | MMSE r degeri -0,213
p degeri <0,001 p degeri 0,001
NDH r degeri 0,191
p degeri 0,004
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HASTA GRUBUNDA

AIX r degeri 498 | MOCA r degeri -0,160
p degeri <0,001 p degeri 0,091
AIX75 r degeri 435 | MMSE r degeri -0,141
p degeri 0,000 p degeri 0,138
NDH r degeri 1225
p degeri 0,017
KONTROL GRUBUNDA
AIX r degeri 494 | MOCA r degeri -354
p degeri 0,000 p degeri 0,001
AIX75 r degeri 416 | MMSE r degeri -,288
p degeri 0,000 p degeri 0,002
NDH r degeri 0,147
p degeri 0,123

TABLO YORUMU: 3 grupta da Nabiz basinci ile Augmentasyon indexi ve 75 nabza goére diizeltilmis
Augmentasyon indexi arasinda anlamli korelasyon goriilmiistiir. Bu anlamlilik orta derecededir.

Tablo 19: MAP ve diger parametreler arasindaki korelasyon

TUM KiSILERDE
AlIX r degeri -0,07 | MOCA r degeri -0,147
p degeri 0,3 p degeri 0,028
AIX75 r degeri 0,036 | MMSE r degeri -0,126
p degeri 0,594 p degeri 0,059
NDH r degeri 0,629
p degeri <0,001
HASTA GRUBUNDA
AIX r degeri -0,070 | mOCA r degeri -0,001
p degeri 0,463 p degeri 0,995
AIX75 r degeri 0,089 | MMSE r degeri -0,001
p degeri 0,349 p degeri 0,990
NDH r degeri 047
p degeri <0,001
KONTROL GRUBUNDA
AIX r degeri 0,055 | MmOcCA r degeri -0,150
p degeri 0,563 p degeri 0,115
AIX75 r degeri 0,063 | MMSE r degeri -191
p degeri 0,512 p degeri 0,043
NDH r degeri 596
o degeri <0,001

TABLO YORUMU: 3 grupta da Ortalama Aort Basinci ile Nabiz dalga hizi arasinda anlamli korelasyon
gorilmistir. Bu anlamlilik orta derecededir
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Tablo 20: Nabiz ve diger parametreler arasindaki korelasyon

TUM KIiSILERDE

AlIX r degeri -0,396 MOCA r degeri -0,005
p degeri <0,001 p degeri 0,939
AIX75 r degeri -0,074 MMSE r degeri -0,031
p degeri 0,267 p degeri 0,644
NDH r degeri 0,23
p degeri 0,001
HASTA GRUBUNDA
AIX r degeri -5811  MOCA r degeri 0,011
p degeri <0,001 p degeri 0,906
AIX75 r degeri -221"|  MMSE r degeri -0,032
p degeri 0,019 p degeri 0,737
NDH r degeri 243"
p degeri 0,010
KONTROL GRUBUNDA
AIX r degeri -235|  MOCA r degeri 0,083
p degeri 0,013 p degeri 0,385
AIX75 r degeri 0,040|  MMSE r degeri 0,040
p degeri 0,673 p degeri 0,673
NDH r degeri 0,076
p degeri 0,428
TABLO YORUMU: Hasta grubunda Nabiz ile Augmentasyon indexi arasinda anlamh korelasyon
goriilmistir. Bu anlamhilik orta derecededir
Tablo 21: Augmentasyon basinci ve diger parametreler arasindaki korelasyon
TUM KiSILERDE
AlX r degeri 0,94 MOCA r degeri -0,263
p degeri <0,001 p degeri <0,001
AIX75 r degeri 0,866 MMSE r degeri -0,192
p degeri <0,001 p degeri 0,004
NDH r degeri 0,024
p degeri 0,721
HASTA GRUBUNDA
AIX r degeri 9317 MOCA r degeri -,189°
p degeri 0,000 p degeri 0,046
AIX75 r degeri 853 MMSE r degeri -0,107
p degeri 0,000 p degeri 0,262
NDH r degeri 0,018
p degeri 0,848
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KONTROL GRUBUNDA

AIX r degeri 958 MOCA r degeri -,376
p degeri 0,000 p degeri <0,001
AIX75 r degeri 886 MMSE r degeri -297
p degeri 0,000 p degeri 0,001
NDH r degeri 0,039
p degeri 0,684

TABLO YORUMU: Beklendigi lizere 3 grupta da Augmentasyon Basinci ile Augmentasyon indexi ve 75

nabza gore dizeltilmis Augmentasyon indexi arasinda anlamli korelasyon goériilmiistiir. Bu
anlamhihik kuvvetli derecededir

Tablo 22: Periferik sistolik tansiyon ve diger parametreler arasindaki korelasyon

TUM KiSILERDE
AlIX r degeri -0,078 MOCA r degeri -0,202
p degeri 0,247 p degeri 0,002
AIX75 r degeri -0,019 MMSE r degeri -0,172
p degeri 0,776 p degeri 0,01
NDH r degeri 0,644
p degeri <0,001
HASTA GRUBUNDA
AIX r degeri -0,023 MOCA r degeri -0,043
p degeri 0,806 p degeri 0,652
AIX75 r degeri 0,045 MMSE r degeri -0,031
p degeri 0,635 p degeri 0,744
NDH r degeri 267
p degeri <0,001
KONTROL GRUBUNDA
AIX r degeri -0,026 MOCA r degeri -215
p degeri 0,785 p degeri 0,023
AIX75 r degeri -0,014 MMSE r degeri -239
p degeri 0,885 p degeri 0,011
NDH r degeri 952
p degeri <0,001

TABLO YORUMU: 3 grupta da Periferik Sistolik Tansiyon ve Nabiz Dalga hizi arasinda anlamli
korelasyon goriilmiistiir. Bu anlamhlik orta derecededir
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Tablo 23: Periferik diyastolik tansiyon ve diger parametreler arasindaki korelasyon

TUM KiSILERDE
AlIX r degeri -0,172 MOCA r degeri -0,049
p degeri 0,01 p degeri 0,463
AIX75 r degeri -0,096 MMSE r degeri -0,038
p degeri 0,154 p degeri 0,57
NDH r degeri 0,565
p degeri <0,001
HASTA GRUBUNDA
AIX r degeri 01751 MOCA r degeri 0,120
p degeri 0,064 p degeri 0,209
AIX75 r degeri 0,051  MMSE r degeri 0,099
p degeri 0,594 p degeri 0,300
NDH r degeri 414
p degeri <0,001
KONTROL GRUBUNDA
AIX r degeri 0,152 MOCA r degeri -0,048
p degeri 0,109 p degeri 0,614
AIX75 r degeri 0,116  MMSE r degeri -0,098
p degeri 0,224 p degeri 0,304
NDH r degeri =11
o degeri <0,001

TABLO YORUMU: 3 grupta da Periferik Diyastolik Tansiyon ve Nabiz Dalga hizi arasinda anlamli
korelasyon goriilmiistiir. Bu anlamhilik orta derecededir

Tablo 24: Periferik nabiz basinci ve diger parametreler arasindaki korelasyon

TUM KiSILERDE
AIX r degeri 0,101 MOCA r degeri -0,218
p degeri 0,131 p degeri 0,001
AIX75 r degeri 0,094 MMSE r degeri -0,188
p degeri 0,161 p degeri 0,005
NDH r degeri 0,317
p degeri <0,001
HASTA GRUBUNDA
AIX r degeri 0,140  MOCA r degeri -0,158
p degeri 0,142 p degeri 0,097
AIX75 r degeri 0,045  MMSE r degeri -0,146
p degeri 0,635 p degeri 0,124
NDH r degeri 326
p degeri <0,001
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KONTROL GRUBUNDA

AIX r degeri 0,114 MOcCA r degeri -,224
p degeri 0,233 p degeri 0,017
AIX75 r degeri 0,074  MMSE r degeri -0,185
p degeri 0,438 p degeri 0,051
NDH r degeri 230
p degeri 0,015

TABLO YORUMU: Periferik Nabiz Basinci ile diger degiskenler arasinda anlamli korelasyon goriilms
olsa da bu anlamlilik zayif derecededir.

Tablo 25: Augmentasyon indexi ve diger parametreler arasindaki korelasyon

TUM KiSILERDE
NDH r degeri -0,109 MMSE | rdegeri -0,141
p degeri 0,104 p degeri 0,035
MOCA r degeri -0,201
p degeri 0,003
HASTA GRUBUNDA
NDH r degeri -0116|  MMSE| rdegeri -0,065
p degeri 0,225 p degeri 0,493
MOCA r degeri -0,148
p degeri 0,120
KONTROL GRUBUNDA
NDH r degeri -0,0471  MMSE| rdegeri -286
p degeri 0,619 p degeri 0,002
MOCA r degeri -352
p degeri 0,000

TABLO YORUMU: Augmentasyon indexi ile diger degiskenler arasinda anlamli korelasyon gériilmis
olsa da bu anlamlilik zayif derecededir.

TABLO 26: 75 nabza gore diizeltilmis augmentasyon indexi ve diger parametreler arasindaki
korelasyon

TUM KiSILERDE
NDH r degeri -0,046 MMSE | r degeri -0,163
p degeri 0,495 p degeri 0,014
MOCA r degeri -0,217
p degeri 0,001
HASTA GRUBUNDA
NDH r degeri 0,054 MMSE| rdegeri -0,070
p degeri 0,569 p degeri 0,465
MOCA r degeri -0,138
p degeri 0,147
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KONTROL GRUBUNDA

NDH r degeri 0,053 MMSE| rdegeri -285

p degeri 0,582 p degeri 0,002
MOCA r degeri -,336
p degeri 0,000

TABLO YORUMU: 75 nabza gore dizeltiimis Augmentasyon indexi ile diger degiskenler arasinda anlamli

korelasyon gorilmis olsa da bu anlamlilik zayif derecededir.

Tablo 27: Nabiz dalga hiz1 ve diger parametreler arasindaki korelasyon

TUM KiSILERDE
MOCA r degeri -0,273 MMSE | r degeri -0,252
p degeri <0,001 p degeri <0,001

HASTA GRUBUNDA

MOCA r degeri -206 MMSE | r degeri -216
p degeri 0,029 p degeri 0,022

KONTROL GRUBUNDA
MOCA r degeri 0,164 MMSE | rdegeri -190
p degeri 0,083 p degeri 0,045

TABLO YORUMU: Nabiz Dalga hizi ile MOCA ve MMSE skorlari arasinda anlamli korelasyon gérilmis
olsa da bu anlamlilik zayif derecededir.

Tablo 28: MOCA ve diger parametreler arasindaki korelasyon

TUM KiSILERDE

MMSE r degeri 0,883

p degeri <0,001
HASTA GRUBUNDA

MMSE r degeri 0,877

p degeri 0,000
KONTROL GRUBUNDA

MMSE r degeri 0,884

p degeri 0,000

TABLO YORUMU: 3 grupta da beklendigi lizere MOCA ve MMSE skorlari arasinda
anlamli korelasyon gorilmiistiir. Bu anlamhilik kuvvetli derecededir.
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Tablo 29: Cinsiyet ve diger parametreler arasindaki korelasyon

TUM KiSILERDE

KADIN ERKEK p degeri
AIX, MEAN+SD 28,19+14,21 21,77+16,01 0,002*
AIX75, MEAN+SD 31,14+13,077 22,70+13,70 <0,001*
NDH, MEDIAN(Q1-Q3) 7,10(6,20-8,55) 7,9(7,2-9,1) <0,001**
MOCA, MEDIAN(Q1-Q3) | 24(21-26) 25(23-27) 0,025%*
MMSE, MEDIAN(Q1-Q3) | 29(25-30) 29(28-30) 0,040**
MIS-1, MEDIAN(Q1-Q3) | 440,42(255,24- 337,13(256,26- 0,122%**

1265,28) 693,24

HASTA GRUBUNDA

AIX, MEAN#SD 27,02+15,02 19,98+13,74 0,011*
AIX75, MEAN+SD 30,68+12,43 22,10+10,77 0,013*
NDH, MEAN+SD 8,63+1,89 8,93+1,76 <0,001*
MOCA, MEDIAN(Q1-Q3) | 22(18-25) 25(22-26) 0,005**
MMSE, MEDIAN(Q1-Q3) | 27(23-29) 29(27-30) 0,001**
MIS-1, MEDIAN(Q1-Q3) | 306,21(232,51- 310,30(252,48- 0,967**

567,86) 453,73)

KONTROL GRUBUNDA

AIX, MEAN#SD 29,34+13,43 23,58+17,95 0,055*
AIX75, MEAN+SD 31,59+13,79 23,31+16,22 0,005*
NDH, MEDIAN(Q1-Q3) 6,30(5,50-6,95) 7,40(7-8,10) <0,001**
MOCA, MEDIAN(Q1-Q3) | 25(24-27) 25(23-27) 0,63**
MMSE, MEDIAN(Q1-Q3) | 29(28,50-30) 29(28-30) 0,53**
MIS-1, MEDIAN(Q1-Q3) | 714,94(298,55- 357,71(266,51- 0,035%*

2251,10) 1576)

*bagimsiz 6rneklem t testine gore ** mann-whitney U testine gore

TABLO YORUMU: Tiim kisilerde ve Hasta grubunda Augmentasyon indexi, 75
nabza gore diizeltilmis Augmentasyon indexi kadinlarda anlamh sekilde yiiksek
cikmisken, Nabiz dalga hizi, MOCA ve MMSE skorlari erkeklerde anlamh
sekilde yiiksek ¢ikmustir.

Kontrol grubunda ise kadinlarda 75 nabza gore diizeltilmis Augmentasyon indexi
ve MIS-1 anlamh sekilde yiiksek cikmistir.
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Asagidaki tablolarda cinsiyet ile egitim seviyesinin <11 yil ve 211 yil olmasi, yasa gore

nabiz dalga hizinin normalligi-yliksekligi, MOCA ve MMSE skorlarinin normalligi-

dustkligline gore gruplanmis sekilde istatistikleri verilecektir.

Tablo 30: Cinsiyete ve egitim seviyesinin <11 yil ve >11 y1l olmasina gore 2 ye ayirinca goriilen

korelasyon
TUM KIiSILER
<11 YIL EGITIM >11 YIL EGITIM p degeri
CINSIYET Kadin 43 54 0,167
Erkek 44 83
HASTA GRUBU
<11 YIL EGITIM >11 YIL EGITIM p degeri
CINSIYET Kadin 31 17 0,131
Erkek 31 33
KONTROL GRUBU
<11 YILEGITIM >11 YIL EGITIM p degeri
CINSIYET Kadin 12 37 0,79
Erkek 13 50

Tablo 31: Cinsiyete ve Nabiz dalga hizinin yasa gore normal ve yiiksek olmasina gore 2 ye

aywrinca gorilen korelasyon

TUM KIiSILER
NDH NORMAL NDH YUKSEK p degeri
CINSIYET Kadin 77 20 0,996
Erkek 102 25
HASTA GRUBU
NDH NORMAL NDH YUKSEK p degeri
CINSIYET Kadin 29 19 0,978
Erkek 40 24
KONTROL GRUBU
NDH NORMAL NDH YUKSEK p degeri
CINSIYET Kadin 48 1 Say1 _
Erkek 62 1 yetersiz
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Tablo 32: Cinsiyete ve MOCA skorunun normal-diisiik olmasina gore 2 ye ayirinca goriilen

korelasyon
TUM KiSiLER
MOCA NORMAL MOCA DUSUK p degeri
CINSIYET Kadin 71 26 0,043
Erkek 108 19
HASTA GRUBU
MOCA NORMAL MOCA DUSUK p degeri
CINSIYET Kadin 28 20 0,041
Erkek 50 14
KONTROL GRUBU
MOCA NORMAL MOCA DUSUK p degeri
CINSIYET Kadin 43 6 Say1
Erkek 58 5 yetersiz

TABLO YORUMU: Tiim kisilerde ve Hasta grubunda Kadinlarda MOCA skoruna

gore kognitif fonksiyonu bozuk olanlar anlamh olarak daha fazladir.

Tablo 33: Cinsiyete ve MMSE skorunun normal-diisiik olmasina gore 2 ye ayirinca gorilen

korelasyon
TUM KISILER
MMSE NORMAL MOCA DUSUK p degeri
CINSIYET Kadin 81 16 0,074
Erkek 117 10
HASTA GRUBU
MMSE NORMAL MOCA DUSUK p degeri
CINSIYET Kadin 35 13 0,087
Erkek 56 8
KONTROL GRUBU
MMSE NORMAL MOCA DUSUK p degeri
CINSIYET Kadin 46 3 Say1
Erkek 61 2 yetersiz
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Tablo 34: Kontrol ve Hasta grubunun Egitim seviyesi NDH, MOCA ve MMSE skorlarina gore

Kkiyaslanmasi
KONTROL HASTA p degeri*

Egitim seviyesi | <11yl 25 62 <0,001
>11 yil 87 50

NDH(yasa gore) | Normal 110 69 <0,001
Yiksek 2 43

MOCA skoru Normal 101 78 <0,001
Diisiik 11 34

MMSE skoru Normal 107 91 <0,001
Diisiik 5 21

* p degerleri ki kare testine gore hesaplanmistir

TABLO YORUMU: Hasta grubunda anlamh sekilde MOCA ve MMSE skoruna
gore kognitif fonksiyon bozuklugu ve NDH yiiksekligi daha sik goriilmiisken, 11 y1l
iistii egitim orami daha diisiik ¢ikmstir.

Tablo 35: Egitim siiresine gore <11 yil ve >11 yil olarak 2 ye ayirinca goriilen korelasyon

TUM KiSiLER

<11 211 yil p degeri
AIX, MEAN1SD 25,75+15,26 23,78+15,74 0,357
AIX75, MEAN1SD 28,21+13,37 25,18+14,38 0,115
NDH, MEDIAN(Q1-Q3) 8,2(7,1-9,5) 7,4(6,4-8,3) <0,001*
MOCA, MEDIAN(Q1-Q3) | 22(18-24) 26(25-27) <0,001*
MMSE, MEDIAN(Q1-Q3) | 27(23-28) 30(29-30) <0,001*
MIS-1, MEDIAN(Q1-Q3) 303,26(238,19- 410,41(268,55- 0,008*

546,04) 1507,87)

HASTA GRUBUNDA

<11 211 yil p degeri
AlX, MEAN1SD 23,33+13,92 22,58+15,66 0,787
AIX75, MEAN1SD 26,67+11,90 24,68+12,64 0,392
NDH, MEDIAN(Q1-Q3) 8,85(7,77-10,05) | 8,2(7,4-9,3) 0,135
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MOCA, MEDIAN(Q1-Q3) | 21(18-24) 26(24,75-26,25) | <0,001*
MMSE, MEDIAN(Q1-Q3) | 26,5(23-29) 30(29-30) <0,001*
MIS-1, MEDIAN(Q1-Q3) | 303,61(236,30- 319,06(242,08- 0,893*

517,41) 460,19)

KONTROL GRUBUNDA

<11 211 yil p degeri
AIX, MEDIAN(Q1-Q3) 27(20,5-46,5) 24(13-35) 0,13*
AIX75, MEANZSD 32,04+16,11 25,74+15,35 0,065**
NDH, MEAN+SD 7,28+1,19 6,94+1,23 0,22**
MOCA, MEDIAN(Q1-Q3) | 23(21-24) 26(25-28) <0,001*
MMSE, MEDIAN(Q1-Q3) | 28(25,5-28) 30(29-30) <0,001*
MIS-1, MEDIAN(Q1-Q3) | 302,50(236,28- 553,90(280,34- 0,015*

729,44) 2001,06)

* p degerleri mann-whitney U testine gore gore hesaplanmuistir.
**p degerleri bagimsiz T testsne gore hesaplanmistir

TABLO YORUMU: Tiim kisilerde 11 sene alt1 egitim gorenlerde NDH anlamh
olarak daha yiiksek ¢ikarken; MIS-1 degeri, MOCA ve MMSE skorlar1 anlamh
olarak daha diisiik ¢itkmustir.

Hasta grubunda 11 sene alt1 egitim gorenlerde MOCA ve MMSE skorlar1 anlamh
olarak daha diisiik ¢ikmustir.

Kontrol grubunda 11 sene alti egitim gorenlerde MI1S-1 degeri, MOCA ve MMSE
skorlar1 anlamh olarak daha diisiik ¢ikmastir.

Tablo 36: Egitim siiresine gore <11 yil ve >11 yil olarak ve Nabiz dalga hizinin yasa gore normal
ve yiiksek olmasina ayirinca gorulen korelasyon

TUM KISILER
NDH NORMAL NDH YUKSEK p degeri
Egitim seviyesi | <11yil 64 23 0,086
>11 yil 115 22
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HASTA GRUBU

NDH NORMAL NDH YUKSEK p degeri
Egitim seviyesi | <11yl 39 23 0,906
>11 yil 30 20
KONTROL GRUBU
NDH NORMAL NDH YUKSEK p degeri
Egitim seviyesi | <11yl 25 0 say1
>11 yil 85 2 yetersiz

Tablo 37: Egitim siiresine gore <11 yil ve >11 yil olarak ve MOCA skorunun normal-diisiik
olmasina 2 ye ayirinca gorulen korelasyon

TUM KiSiLER
MOCA NORMAL MOCA DUSUK p degeri
Egitim seviyesi | <11yil 46 41 <0,001
>11 yil 133 4
HASTA GRUBU
MOCA NORMAL MOCA DUSUK p degeri
Egitim seviyesi | <11yil 30 32 <0,001
>11 yil 48 2
KONTROL GRUBU
MOCA NORMAL MOCA DUSUK p degeri
Egitim seviyesi | <11yil 16 9 Say1
>11 yil 85 2 yetersiz

TABLO YORUMU: Tiim Kisilerde ve hasta grubunda MOCA skoruna gore kognitif

fonksiyon bozukluguna 11 yil alt1 egitim gorenlerde daha sik rastlanmstir.
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Tablo 38: Egitim siiresine gore <11 yil ve >11 yil olarak ve MMSE skorunun normal-diisiik
olmasina 2 ye ayirinca gorulen korelasyon

TUM KiSILER
MMSE NORMAL MMSE DUSUK p degeri
Egitim seviyesi | <11yl 64 23 <0,001
>11 yil 134 3
HASTA GRUBU
MMSE NORMAL MMSE DUSUK p degeri
Egitim seviyesi | <11yl 43 19 0,001
>11 yil 48 2
KONTROL GRUBU
MMSE NORMAL MMSE DUSUK p degeri
Egitim seviyesi | <11yl 24 4 say1
211 yil 86 1 yetersiz

TABLO YORUMU: Tiim Kisilerde ve hasta grubunda MMSE skoruna gore kognitif

fonksiyon bozukluguna 11 yil alt1 egitim gorenlerde daha sik rastlanmstir.

Tablo 39: Nabiz dalga hizinin yasa gore normal ve yiiksek olmasina gore 2 ye ayirinca diger

degerler ile goriilen korelasyon

TUM KIiSILER
NORMAL YUKSEK p degeri*
YAS, MEDIAN(Q1-Q3) 42(35-51) 41(32-52) 0,398
MOCA, MEDIAN(Q1-Q3) | 25(23-26) 24(18,5-26) 0,033
MMSE, MEDIAN(Q1-Q3) | 29(28-30) 29(24-30) 0,032
MIS-1, MEDIAN(Q1-Q3) | 364,41(258,76- 298,26(239,06- 0,070
1158,31) 518,02)
HASTA GRUBU
NORMAL YUKSEK p degeri
YAS, MEAN+SD 44+10,07 41,58+11,9 0,252**
MOCA, MEDIAN(Q1-Q3) | 24(20,5-26) 23(18-26) 0,59*
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MMSE, MEDIAN(Q1-Q3) | 29(25,5-30) 28(24-30) 0,36*
MIS-1, MEDIAN(Q1-Q3) 317,07(240,51- 298,26(239,92- 0,81*

448,15) 546,04)

KONTROL GRUBU

NORMAL YUKSEK p degeri
YAS, MEDIAN(Q1-Q3) sayl yetersiz
MOCA, MEDIAN(Q1-Q3) sayl yetersiz
MMSE, MEDIAN(Q1-Q3) sayl yetersiz
MIS-1, MEDIAN(Q1-Q3) sayl yetersiz

* p degerleri mann-whitney U testine gore gore hesaplanmustir.
**p degeri bagimsiz T testine gore hesaplanmistir

TABLO YORUMU: Tiim Kisilerde Nabiz dalga hizi yiiksek olan grupta MOCA ve
MMSE skoru anlamli olarak daha diisiik gikmistir. MIS-1 icin anlamli fark
gorilmemisgtir.

Tablo 40: Nabiz dalga hizimin yasa gore normal ve yiiksek olmasina ve MOCA skorunun normal-
diisiik olmasina gore 2 ye ayirinca gorulen korelasyon

TUM KIiSILER
MOCA DUSUK MOCA NORMAL | p degeri
NDH Normal 32 147 0,15
Yiksek 13 32
HASTA GRUBU
MOCA DUSUK MOCA NORMAL | p degeri
NDH Normal 21 48 1
Yiksek 13 30
KONTROL GRUBU
MOCA DUSUK MOCA NORMAL | p degeri
NDH Normal Say1
Viiksek yetersiz
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Tablo 41: Nabiz dalga hizinin yasa gore normal ve yiiksek olmasina ve MMSE skorunun normal-
diisiik olmasina gore 2 ye ayirinca goriilen korelasyon

TUM KiSiLER
MMSE DUSUK MMSE NORMAL | p degeri
NDH Normal 16 163 0,026
Yuksek 10 35
HASTA GRUBU
MMSE DUSUK MMSE NORMAL | p degeri
NDH Normal 11 58 0,47
Yuksek 10 33
KONTROL GRUBU
MMSE DUSUK MMSE NORMAL | p degeri
NDH Normal Say1 _
Yiiksek yetersiz

TABLO YORUMU: Tiim kisilerde Nabiz dalga hizi yasa gore yiiksek olan grupta
MMSE skoruna goére kognitif fonksiyon bozukluguna daha ¢ok rastlanmistir.

Tablo 42: MOCA skoruna giore normal ve diisiik olarak 2 ye ayirinca diger degerler ile goriilen

korelasyon
TUM KISILER
NORMAL DUSUK p degeri
YAS, MEDIAN(Q1-Q3) 40(33-48) 51(40-57) <0,001
MMSE, MEDIAN(Q1-Q3) | 29(29-30) 23(22-26) <0,001
MIS-1, MEDIAN(Q1-Q3) | 384,19(266,79- 302,57(239,48- 0,033
1121,49) 461,05)
HASTA GRUBU
NORMAL DUSUK p degeri
YAS, MEAN+SD 40,1449,72 49,79+10,33 <0,001*
MMSE, MEDIAN(Q1-Q3) | 29(29-30) 23(20,75-25,0) <0,001
MIS-1, MEDIAN(Q1-Q3) | 322,73(246,26- 290,81(236,30- 0,294
548,20) 443,88)
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KONTROL GRUBU

NORMAL DUSUK p degeri
YAS, MEDIAN(Q1-Q3) 40(33-48) 46(39-65) 0,105
MMSE, MEDIAN(Q1-Q3) | 29(29-30) 24(23,26) <0,001
MIS-1, MEDIAN(Q1-Q3) | 489,37(275,18- 353,63(253,36- 0,55
1715,51) 1837,47)

*p degeri burada bagimsiz T testine gore hesaplanmitir. Digerlerinde Mann-Whitney
U kullanilmistir.

TABLO YORUMU: Tim kisilerde MOCA skoruna gére kognitif fonksiyon bozuklugu
olan grupta MMSE skoru daha diisiik gorildii ve MIS-1 degeri daha diisiik ¢cikmis;
yas daha ileri gérilmistiir.

Hasta ve kontrol grubunda MOCA skoruna goére kognitif fonksiyon bozuklugu olan
grupta MMSE skoru daha diisiik goriildi.

Hasta grubunda MOCA skoruna gore kognitif fonksiyon bozuklugu olan grupta yas
daha ileri gérilmiustiir.

Tablo 43: MOCA skorunun ve MMSE skorunun normal-diisiik olmasina gore 2 ye ayirinca
gérilen korelasyon

TUM KISILER
MMSE DUSUK MMSE NORMAL | p degeri
MOCA SKORU | Normal 1 178 <0,001
Dusiik 25 20
HASTA GRUBUNDA
MMSE DUSUK MMSE NORMAL | p degeri
MOCA SKORU | Normal 1 77 <0,001
Dusuk 20 14
KONTROL GRUBUNDA
MMSE DUSUK MMSE NORMAL | p degeri
MOCA SKORU | Normal Say1 _
Disiik yetersiz

TABLO YORUMU: Kognitif fonksiyon bozuklugunu belirlemede MOCA ve MMSE
skorlamalarinda korelasyon goriilmiistiir.

150




Tablo 44: MMSE skoruna gore normal ve diisiik olarak 2 ye ayirinca Yas ve MIS-1 ile gorilen

korelasyon
TUM KiSILER
NORMAL DUSUK p degeri
YAS, MEDIAN(Q1-Q3) 50,5(39-60) 51,5(34-48,25) 0,011
MIS-1, MEDIAN(Q1-Q3) | 350,56(256,91- | 427,83(250,54- 0,95
938,03) 765,29)
HASTA GRUBU
NORMAL DUSUK p degeri
YAS. MEAN1SD 41,58+10,02 49,52+11,99 0,002*
MIS-1, MEDIAN(Q1-Q3) | 303,95(240,73- 309,84(234,42- 0,75
476,45) 533,26)
KONTROL GRUBU
NORMAL DUSUK p degeri
YAS, MEDIAN(Q1-Q3) Say1 yetersiz
MIS-1, MEDIAN(Q1-Q3) Say1 yetersiz

* p degeri burada bagimsiz T testine goére hesaplanmitir. Digerlerinde Mann-Whitney

U kullaniimistir.

TABLO YORUMU: Tum kisilerde ve Hasta grubunda MMSE skoruna gore kognitif

fonksiyon bozuklugu olan grupta yas daha ileri goriilmiistiir.

Tablo 45: Hastalarda Augmentasyon indexi ile labaratuar degerlerinin korelasyonu

WBC r degeri 0172 ALT r degeri -0,096
p degeri 0,070 p degeri |9:315
LYM r degeri -0.167 Sodyum rdegeri |0.069
p degeri 0,079 p degeri |0:472
HGB r degeri 0,111 Potasyum rdegeri |0:101
p degeri 0,245 p degeri |0:291
PLT r degeri 197 Dizeltilmis Ca r degeri -0,006
p degeri 0,037 p degeri 0,947
Egfr r degeri 0,069 Mg rdegeri |0:032
p degeri 0,469 p degeri 0,739
Fosfor r degeri 0,039 LDL rdegeri |0.063
p degeri 0,686 p degeri |0.506
CAXP r degeri 0,041 Trigliserid rdegeri |281
p degeri 0,665 p degeri |0.003
Total Kol. r degeri -0,107 Total protein r degeri -0,083
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p degeri 0,263 p degeri |0:386
Globulin r degeri 0,144 Albumin rdegeri 0102
p degeri 0,131 p degeri 0,286
Urik Asit r degeri 0,070 CRP rdegeri |0,555
p degeri 0,463 p degeri | 0,565
HgbA1C r degeri -,583 Ferritin r degeri 0,026
p degeri 0,007 p degeri 0783
Siklosporin Diizeyi r degeri -0,443 B12 r degeri 0,019
p degeri 0,149 p degeri 0,84
Neu r degeri 0,114 TSH rdegeri |0,06
p degeri 0,231 p degeri |0,49
AKS r degeri -0,183 PTH rdegeri |0,024
p degeri 0,053 p degeri | 0,805
Ure r degeri -0,047 Albumin(iri rdegeri |-0,15
p degeri 0,622 p degeri |0,11
Kre r degeri -0,155 Proteiniiri rdegeri |-0,21
p degeri 0,103 pdegeri |0,024
AST r degeri 0,039 Takrolimus Dizeyi rdegeri |0,14
p degeri 0,681 p degeri |0,15

TABLO YORUMU: Hasta grubunda Augmentasyon indexi ile HgbA1C arasinda istatistiksel olarak anlamh
negatif korelasyon goriilmiistiir. Bu anlamhlik kuvvetli derecededir.

Augmentasyon Indexi ile Trigliserid diizeyi ve Proteiniiri miktar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon
goriilmistiir. Bu anlamlilik zay1if derecededir.

Tablo 46: Hastalarda Augmentasyon Indexi ile sayisal anamnez bilgilerinin korelasyonu

Diyaliz Suresi(ay) r degeri 0,003 Tansiyon ilag Sayisi rdegeri | 0029
p degeri 0,979 o degeri | 0.763
Nakil sonrasi Kre r degeri -0.101 Kag sene dnce nakil oldugu rdegeri |0:060
p degeri 0,288 o degeri |0.530

Tablo 47: Hastalarda 75 nabza gore diizeltilmis Augmentasyon Indexi ile labaratuar degerlerinin
korelasyonu

WBC r degeri -0,096 ALT r degeri 0,013
p degeri 0,313 p degeri | 0889
LYM r degeri 0,141 Sodyum r degeri -0,036
p degeri 0,138 o degeri | 0.708
HGB r degeri -0,136 Potasyum rdegeri |9:097
p degeri 0,154 o degeri |0.308
PLT r degeri 1229 Diizeltilmis Ca rdegeri |0014
p degeri 0,015 p degeri |0.884
Egfr r degeri 0,067 Mg rdegeri | 0021
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p degeri 0,483 p degeri |0:829
Fosfor r degeri 0,053 LDL rdegeri |0.052
p degeri 0,578 p degeri 0,583
CAXP r degeri 0,059 Trigliserid rdegeri | 280
p degeri 0,538 p degeri |0.003
Total Kol. r degeri -0,115 Total protein r degeri 0,007
p degeri 0,229 p degeri |0:943
Globulin r degeri 1208 Albumin r degeri -0,069
p degeri 0,028 p degeri |0:467
Urik Asit r degeri 0,071 CRP rdegeri |0.178
p degeri 0,460 p degeri 0,061
HgbA1C r degeri -,446 Ferritin rdegeri |0:016
p degeri 0,048 p degeri |0.865
Siklosporin Diizeyi r degeri -0,328 B12 r degeri 0,024
p degeri 0,298 p degeri |0.803
Neu r degeri -0,046 TSH rdegeri |9:129
p degeri 0,630 p degeri | 0177
AKS r degeri -231 PTH rdegeri | 0012
p degeri 0,014 p degeri 0,899
Ure r degeri -0,026 Albumindri rdegeri |0.183
p degeri 0,782 p degeri |0.054
Kre r degeri 0,177 Proteindri r degeri -,242°
p degeri 0,063 p degeri |0.010
AST r degeri 0,073 Takrolimus Diizeyi rdegeri | 0:137
p degeri 0,447 p degeri |0.184

TABLO YORUMU: Hastalarda 75 nabza gore diizeltiimis Augmentasyon indexi ile HgbA1C arasinda istatistiksel

olarak anlamh negatif korelasyon goriilmiistiir. Bu anlamhilik kuvvetli derecededir.

75 nabza gore diizeltiimis Augmentasyon indexi ile Globulin ve Platelet arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif, AKS

ve Trigliserid arasinda negatif korelasyon goriilmiistiir. Bu anlamlilik zay1if derecededir

Tablo 48: Hastalarda 75 nabza gore diizeltilmis Augmentasyon Indexi ile sayisal anamnez

bilgilerinin korelasyonu

Diyaliz Suresi(ay) r degeri -0,021 Tansiyon ilag Sayisi rdegeri | 0065
p degeri 0,851 p degeri |0:499
Nakil sonrasi Kre r degeri -0,153 Kag sene dnce nakil oldugu rdegeri |0:104
p degeri 0,107 o degeri |0.276
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Tablo 49: Hastalar Nabiz dalga hizinin yasa gore normal ve yiiksek olmasina gore 2 ye
ayrildiginda labaratuar degerleri ile goriilen korelasyon

NORMAL YUKSEK P degeri NORMAL YUKSEK P degeri
WBC* 7,56%2,33 7,6£1,6 0,756 | Total Kol. 212(172-256) 225(194- 0,34
255)
NEU 4,3(3,2-5,1) 4,5(6,6-8,7) 0,19 | LDL 125(92-164) 131(112- 0,46
152)
LYM* 2,1540,87 1,93+0,78 0,194 | Trigliserid 128(92-164) 139(111- 0,035
236)
HGB* 12,9+1,7 12,9+2,2 0,861 | Total 69(65,5-72,5) 71(67-74) 0,20
Prot.
PLT 254(202-290) | 246(195-294) 0,38 | Albumin 42(40-44) 42(40-44) 0,80
AKS 93(85-100) 95(87-114) 0,13 | Globulin 26(23,5-29,5) 28(25-31) 0,11
URE 37(29-46) 42(30-66) 0,026 | CRP 2,4(4,7-6,6) 3,9(1,1-9,9) 0,09
KRE 1,2(0,9-1,45) 1,2(0,9-1,8) 0,67 | Urik Asit* 5,8+1,4 6,2+1,3 0,176
Egfr* 65,8124,6 62,1+27,3 0,457 | Ferritin 59(21,5-171) 74(31-205) 0,69
AST 17(14,5-23) 18(14-21) 0,89 | B12 239(184-318) 215(190- 0,38
295)
ALT 14(11-21) 16(12-21) 0,66 | TSH 1,6(1,1-2,2) 2(1,5-2,6) 0,022
Sodyum 141(138-142) | 140(138-142) 0,86 | PTH 92(60-130) 90(57-144) 0,94
Potasyum 4,3(4-4,6) 4,3(4,1-4,8) 0,42 | Albumini 36(11-19egiti4) 118(15-344) 0,14
ri
D.Kalsiyum 9,7(9,25-10) 9,9(9,4-10) 0,34 | Proteinuri 189(120-461) 325(164- 0,052
924)
Fosfor* 3,310,5 3,5+0,8 0,143 | HgbA1lC 7,35(6,2-8,6) | 8,25(7,2-9,8) 0,18
CAXP* 32,145 34,618,2 0,079 | Takro 4,9(4,2-5,8) | 4,9(4,1-5,7) 0,76
dizeyi
Magnezyum 1,8(1,7-1,9) 1,8(1,7-1,9) 0,45

* isaretli olanlarda p degeri bagimsiz T testine gore hesaplanmistir. Digerlerinde Mann-whitney U testi kullaniimistir.

TABLO YORUMU: Nabiz Dalga Hizi yasa gore yiiksek olan grupta Ure, Trigliserid ve TSH anlamli olarak

daha yiiksek ¢ikmistir. Ancak TSH 2 grupta da normal araliktadir.

Tablo 50: Hastalar Nabiz dalga hizinin yasa gore normal ve yiiksek olmasina gore 2 ye
ayrildiginda sayisal anamnez bilgileri ile gorulen korelasyon

NORMAL YUKSEK P degeri
Nakil 6ncesi diyaliz siiresi(ay), 33(8-93) 24(7-72) 0,87
Median(Q1-Q3)
Kag sene dnce nakil oldugu, 7,13,8 7+0,4 0,911
MeantSD
Nakil Sonrasi Kreatinin, 0,9(0,8-1,4) 0,9(0,-1,3) 0,47
Median(Q1-Q3)
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Tablo 51: Hastalar MOCA skorunun normal ve diisiik olmasina gore 2 ye ayrildiginda labaratuar
degerleri ile goriilen korelasyon

DUSUK NORMAL P degeri DUSUK NORMAL P degeri
WBC* 7,47%1,92 7,6742,16 0,64 | Total Kol. 225,5(183,25 214(187- 0,43
-274,5) 249,25)
NEU 4,6(3,1-5,1) 4,3(3,4-5,6) 0,85 | LDL 131,5(106,5- | 127(105,75- 0,51
170,25) 152,5)
LYM* 1,93+0,85 2,1240,83 0,26 | Trigliserid 126(87,25- | 134,5(96,75- 0,46
174,25) 202,5)
HGB* 12,38+1,87 13,19+1,88 0,037 | Total Prot. 68,5(66- 69(66-74) 0,31
72,25)
PLT* 262,02+49,36 | 241,38+73,43 0,13 | Albumin 41(38-43) 43(41-45) 0,001
AKS 97,5(90,75- 90,5(84,25- 0,012 | Globulin 27,5(25-31) 27(23-30) 0,21
107,75( 100,50)
URE 37(29,25-42,50) | 39,5(30-49,5) 0,31 | CRP 4,7(1,57- 2,1(1,10- 0,002
11,47) 5,35)
KRE 1,09(0,87-1,33) | 1,30(0,9-1,6) 0,08 | Urik Asit* 6,23+1,40 5,9611,43 0,81
Egfr* 65,85+26,32 63,85%25,55 0,70 | Ferritin 49(28,5- 76,5(21- 0,71
245,25) 168,75)
AST 17(15-22,5) 17(14-23) 0,99 | B12 236,5(196- 227(179- 0,52
354,5) 286)
ALT 15(11,75-20) 15,5(11-24) 0,55 | TSH 1,65(1,17- 1,9(1,3-2,5) 0,40
2,37)
Sodyum 139(137-141) | 141(139-142) 0,15 | PTH 74,5(52- 93(66-132) 0,38
124,5)
Potasyum 4,4(4-4,625) 4,3(4,1-4,6) 0,95 | Albumindiri 58(11-288) 44(11-235) 0,66
D.Kalsiyum 9,45(9-9,925) | 9,9(9,475-10) 0,005 | Proteindiri 275(134-619) 243(120- 0,60
567)
Fosfor 3,6(3-4) | 3,3(2,9-3,725) 0,23 | HgbAlC 7,0(6,3-8,4) 8,2(7,7-9) 0,18
CAXP 31,97(28,8 | 32,425(28,18- 0,86 | Takro 4,7(4,3-5,7) 4,9(4,2-5,9) 0,51
-38,4) 36,81) dizeyi
Magnezyum 1,8(1,7-1,9) 1,8(1,7-1,9) 0,95

* isaretli olanlarda p degeri bagimsiz T testine gére hesaplanmistir. Digerlerinde Mann-whitney U testi kullanilmigtir.

TABLO YORUMU: MOCA skoruna gore kognitif fonksiyon bozuklugu olanlarda Aglik kan sekeri, Hgb,
Diizeltilmis Kalsiyum ve Albumin daha diisiik, CRP daha yiiksek ¢ikmistir. Ancak Diizeltilmis Kalsiyum

ve Albumin 2 grupta da normal araliktadir.
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Tablo 52: Hastalar MOCA skorunun normal ve diisiik olmasina gore 2 ye ayrildiginda sayisal

anamnez bilgileri ile gorulen korelasyon

DUSUK NORMAL P degeri
Nakil 6ncesi diyaliz siiresi(ay), 24(7-84) 36(7,25-72) 0,59
Median(Q1-Q3)
Kag sene once nakil oldugu, 7,5(5-9) 7(4-10) 0,71
Median(Q1-Q3)
Nakil Sonrasi Kreatinin, 0,9(0,8-1) 1(0,8-1,4) 0,22
Median(Q1-Q3)

Tablo 53: Hastalar MMSE skorunun normal ve diisiik olmasina gore 2 ye ayrildiinda labaratuar
degerleri ile goriilen korelasyon

DUSUK NORMAL P degeri DUSUK NORMAL P degeri

WBC* 7,35%2,07 7,67+2,10 0,53 | Total Kol. 207(187-256) 217(184- 0,89
255)

NEU 4,7(3,1-5,4) 4,3(3,5-5,4) 0,97 | LDL 125(106-164) 128(106- 0,73
158)

LYM* 1,69+0,6 2,15+0,8 0,025 | Trigliserid 128(85-181) 134(97-197) 0,54

HGB* 12,38+2,24 13,08+1,8 0,12 | Total Prot. 68(66-71) 70(66-74) 0,24

PLT* 265,8+43,2 243,4t71,4 0,069 | Albumin 42(39-43) 42(40-45) 0,26

AKS 99(91-130) 92(85-102) 0,011 | Globulin* 26,4+4,1 27+4,9 0,59

URE 37(28,5-42) 38(30-49) 0,56 | CRP 4,2(1,5-10,9) 2,6(1,2-6) 0,10

KRE 1(0,8-1,3) 1,3(0,9-1,5) 0,06 | Urik Asit* 5,7+1,5 61,3 0,49

Egfr* 68,9+30,4 63,4+24,5 0,38 | Ferritin 55(30-249) 74(21-171) 0,47

AST 16(11-20,5) 15(11-21) 0,68 | B12 234(183-266) 228(190- 0,75
310)

ALT 16(11-20) 15(11-21) 0,79 | TSH 1,7(1,1-2,8) 1,9(1,3-2,5) 0,62

Sodyum 139(137-141) | 141(139-142) 0,057 | PTH 72(46-166) 93(64-128) 0,51

Potasyum 4,2(4-4,7) 4,4(4,1-4,6) 0,54 | Albuminiiri 64(11-221) 45(11-244) 0,65

D.Kalsiyum 9,5(9-9,9) 9,8(9,4-10) 0,04 | Proteinuri 257(143-623) 263(120- 0,80
569)

Fosfor 3,8(3,15- 3,3(2,9-3,8) 0,037 | HgbAlC 7,1(6,2-8,8) 8,2(7,3-9) 0,27

4,25)
CAXP 35,2(29,1- 31,9(28,1- 0,12 | Takro 4,4(3,7-4,9) 5(4,4-5,9) 0,034
40,4) 36,6) dizeyi
Magnezyum 1,8(1,7-1,9) 1,8(1,7-1,9) 0,35

* isaretli olanlarda p degeri bagimsiz T testine gére hesaplanmistir. Digerlerinde Mann-whitney U testi kullaniimigtir.

TABLO YORUMU: MMSE skoruna gore kognitif fonksiyon bozuklugu olanlarda Lenfosit sayisi ve
Diizeltilmis Kalsiyum daha diisiik, Fosfor ve Aglik kan sekeri daha yiiksek gelmistir. Ancak Diizeltilmis
Kalsiyum ve Fosfor 2 grupta da normal araliktadir.
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Tablo 54: Hastalar MMSE skorunun normal ve diisiik olmasina gore 2 ye ayrildiginda sayisal

anamnez bilgileri ile gorilen korelasyon

DUSUK NORMAL P degeri
Nakil dncesi diyaliz stiresi(ay), 30(6-81) 30(8-78) 0,83
Median(Q1-Q3)
Kag sene once nakil oldugu, 7(6,5-9,5) 7(4-10) 0,39
Median(Q1-Q3)
Nakil Sonrasi Kreatinin, 0,9(0,7-1) 1(0,8-1,4) 0,07
Median(Q1-Q3)
Tablo 55: Hastalarda Nabiz Dalga Hiz ile labaratuar degerlerinin korelasyonu
WBC r degeri 0,005 ALT rdegeri |0:120
p degeri 0,962 p degeri |0.208
LYM r degeri -,218 Sodyum rdegeri |0:056
p degeri 0,021 p degeri |0:995
HGB r degeri -0,016 Potasyum rdegeri |0.003
p degeri 0,868 p degeri |0.975
PLT r degeri -0,090 Diizeltilmis Ca rdegeri |9:131
p degeri 0,345 p degeri |0.170
Egfr r degeri -0,117 Mg rdegeri |0.068
p degeri 0,219 p degeri |0:476
Fosfor r degeri 0,147 LDL rdegeri |0.085
p degeri 0,122 p degeri |0:374
CAXP r degeri 0,179 Trigliserid r degeri 0,155
p degeri 0,060 p degeri |0:103
Total Kol. r degeri 0,061 Total protein rdegeri |0.073
p degeri 0,520 p degeri |0:446
Globulin r degeri 0,052 Albumin rdegeri |0.053
p degeri 0,586 p degeri |0:982
Urik Asit r degeri 0,143 CRP rdegeri |216
p degeri 0,131 p degeri |0:022
HgbA1C r degeri 0,006 Ferritin rdegeri |0:140
p degeri 0,979 p degeri 0,140
Siklosporin Diizeyi r degeri -0,393 B12 rdegeri |"0.093
p degeri 0,206 p degeri |0.576
Neu r degeri 0,058 TSH r degeri 0,031
p degeri 0,544 p degeri |0.748
AKS r degeri 272 PTH rdegeri | 0.006
p degeri 0,004 p degeri |0:993
Ure r degeri 1286 Albumindiri rdegeri |204
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p degeri 0,002 p degeri |0.031
Kre r degeri 0,077 Proteiniiri rdegeri |227

p degeri 0,422 p degeri 0,016
AST r degeri 0,032 Takrolimus Dizeyi rdegeri |0.046

p degeri 0,735 p degeri | 0659

TABLO YORUMU: Hasta grubunda Nabiz Dalga Hizi ile AKS, Ure, CRP, Albuminiiri ve Proteiniiri arasinda
istatistiksel olarak anlamh pozitif Lenfosit Sayis1 arasinda negatif korelasyon goriilmiistiir. Bu anlamhhk zayif
derecededir.

Tablo 56: Hastalarda Nabiz Dalga Hiz ile sayisal anamnez bilgilerinin korelasyonu

Diyaliz Suresi(ay) r degeri 0,088 Tansiyon ilag Sayisi r degeri 191
p degeri 0,436 p degeri |0.044
Nakil sonrasi Kre r degeri 0,050 Kag sene dnce nakil oldugu rdegeri |0.028
p degeri 0,603 o degeri |0.767

TABLO YORUMU: Hasta grubunda Nabiz Dalga Hizi ile Tansiyon Ila¢ Sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamh
pozitif korelasyon goriilmiistiir. Bu anlamhilik zayif derecededir.

Tablo 57: Hastalarda MOCA skoru ile labaratuar degerlerinin korelasyonu

WBC r degeri 0,011 ALT r degeri 0,045
p degeri 0,908 p degeri 0,636
LYM r degeri 0,147 Sodyum rdegeri |0:106
p degeri 0,121 p degeri 0,266
HGB r degeri 1225 Potasyum rdegeri |0.062
p degeri 0,017 p degeri | 0516
PLT r degeri -0,062 Diizeltilmis Ca rdegeri |208
p degeri 0,513 p degeri |0:028
Egfr r degeri -0,057 Mg rdegeri |9:032
p degeri 0,548 p degeri |0.736
Fosfor r degeri 0,125 LDL rdegeri |0.013
p degeri 0,190 p degeri |0:889
CAXP r degeri -0,077 Trigliserid rdegeri | 0.047
p degeri 0,418 p degeri | 0622
Total Kol. r degeri -0.075 Total protein rdegeri |9:157
p degeri 0,432 p degeri |0.098
Globulin r degeri -0,049 Albumin rdegeri |24°
p degeri 0,610 p degeri |0.009
Urik Asit r degeri 0,030 CRP rdegeri |277
p degeri 0,756 p degeri |0.003
HgbA1C r degeri 0,375 Ferritin r degeri -0.127
p degeri 0,103 p degeri 0,184
Siklosporin Diizeyi r degeri 0,222 B12 rdegeri | 0.000
p degeri 0,488 p degeri 0,998
Neu r degeri -0,026 TSH rdegeri |0:056
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p degeri 0,787 p degeri |0:554
AKS r degeri -0,164 PTH rdegeri |0.073
p degeri 0,084 p degeri | 0:447
Ure r degeri 0,022 Albumindri rdegeri |0:028
p degeri 0,820 p degeri |0.773
Kre r degeri 0,137 Proteindri r degeri -0,006
p degeri 0,149 p degeri |0:954
AST r degeri -0,043 Takrolimus Dizeyi r degeri 0,045
p degeri 0,656 p degeri | 0663

TABLO YORUMU: Hasta grubunda MOCA skoru ile Hgb, Diizeltilmis Kalsiyum ve Albumin arasinda istatistiksel

olarak anlamh pozitif CRP arasinda negatif korelasyon goriilmiistiir. Bu anlamhilik zayif derecededir.

Tablo 58: Hastalarda MOCA skoru ile sayisal anamnez bilgilerinin korelasyonu

Diyaliz Suresi(ay) r degeri -0,103 Tansiyon ilag Sayisi r degeri -192
p degeri 0,362 p degeri |0.042

Nakil sonrasi Kre r degeri 0,043 Kag sene dnce nakil oldugu rdegeri |0:022
p degeri 0,651 p degeri 0,822

TABLO YORUMU: Hasta grubunda MOCA skoru ile Tansiyon fla¢ Sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamh
negatif korelasyon goriilmiistiir. Bu anlamlilik zayif derecededir.

Tablo 59: Hastalarda MMSE skoru ile labaratuar degerlerinin korelasyonu

WBC r degeri 0,025 ALT rdegeri |0:086
p degeri 0,797 p degeri |0:366
LYM r degeri 0,147 Sodyum rdegeri |0:160
p degeri 0,121 p degeri |0:093
HGB r degeri 215 Potasyum rdegeri |9:029
p degeri 0,023 p degeri |0:765
PLT r degeri 0,121 Diizeltilmis Ca rdegeri |05
p degeri 0,205 p degeri |0.001
Egfr r degeri -0,090 Mg rdegeri | 0,060
p degeri 0,346 p degeri |0:931
Fosfor r degeri -0,161 LDL r degeri 0,044
p degeri 0,089 p degeri |0.644
CAXP r degeri -0,093 Trigliserid rdegeri |0:060
p degeri 0,332 p degeri 0,530
Total Kol. r degeri -0,078 Total protein r degeri 0,168
p degeri 0,414 p degeri |0.076
Globulin r degeri -0,040 Albumin r degeri 257
p degeri 0,677 p degeri |0.006
Orik Asit r degeri 0,042 CRP rdegeri |27
p degeri 0,661 p degeri |0:022
HgbA1C r degeri 0,025 Ferritin rdegeri | 0.020
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p degeri 0,918 p degeri |0.837
Siklosporin Diizeyi r degeri 0,142 B12 r degeri -0,068
p degeri 0,659 p degeri |0:479
Neu r degeri -0,066 TSH rdegeri |0:085
p degeri 0,487 o degeri |0.375
AKS r degeri -214 PTH r degeri |0.086
p degeri 0,023 o degeri | 0:367
Ure r degeri 0,017 Albuminiri rdegeri |9.070
p degeri 0,858 p degeri |0:461
Kre r degeri 195 Proteiniri rdegeri | 0,006
p degeri 0,040 o degeri |0.952
AST r degeri 0,005 Takrolimus Dizeyi rdegeri |0115
p degeri 0,958 o degeri | 0.266

TABLO YORUMU: Hasta grubunda MMSE skoru ile Kreatinin Hgb, Diizeltilmis Kalsiyum ve Albumin arasinda
istatistiksel olarak anlamh pozitif AKS ve CRP arasinda negatif korelasyon goriilmiistiir. Bu anlamhilik zayif
derecededir.

Tablo 60: Hastalarda MMSE skoru ile sayisal anamnez bilgilerinin korelasyonu

Diyaliz Surresi(ay) r degeri -0,089 Tansiyon ilag Sayisi rdegeri |-0.127
p degeri 0,428 o degeri | 0183
Nakil sonrasi Kre r degeri 0,121 Kag sene dnce nakil oldugu rdegeri |"0.052
p degeri 0,204 p degeri |0.583

Tablo 61: Hastalarda MIS-1 ile labaratuar degerlerinin korelasyonu

WBC r degeri -0,004 ALT rdegeri |"0.137
p degeri 0,971 p degeri |0:149
LYM r degeri 0,037 Sodyum rdegeri | 0.058
p degeri 0,696 p degeri | 0941
HGB r degeri -0,044 Potasyum rdegeri |214
p degeri 0,645 p degeri |0:023
PLT r degeri -0,021 Diizeltilmis Ca rdegeri |0.012
p degeri 0,824 p degeri |0.898
Egfr r degeri -0,016 Mg rdegeri |0:055
p degeri 0,865 p degeri | 0:967
Fosfor r degeri 0,124 LDL rdegeri |0.088
p degeri 0,193 p degeri |0:359
CAXP r degeri 0,169 Trigliserid rdegeri |"0116
p degeri 0,074 p degeri |0:222
Total Kol. r degeri -0,010 Total protein rdegeri |"0.065
p degeri 0,915 p degeri | 0497
Globulin r degeri 0,045 Albumin r degeri 0,027
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p degeri 0,638 p degeri |0.777
Urik Asit r degeri -0,088 CRP rdegeri |"0.098
p degeri 0,359 p degeri |0:303
HgbA1C r degeri -0,188 Ferritin rdegeri |"0.027
p degeri 0,428 p degeri |0.774
Siklosporin Dizeyi r degeri 0,021 B12 r degeri 0,044
p degeri 0,948 p degeri |0:642
Neu r degeri -0.137 TSH rdegeri |0:160
p degeri 0,150 p degeri |0.093
AKS r degeri -0,029 PTH rdegeri |0.031
p degeri 0,761 p degeri |0:749
Ure r degeri 0,014 Albumindri rdegeri |0.006
p degeri 0,887 p degeri |0:949
Kre r degeri 0,011 Proteindri r degeri 0,031
p degeri 0,909 p degeri |0:742
AST r degeri -0.113 Takrolimus Diizeyi r degeri -,219
p degeri 0,234 p degeri |0.033

TABLO YORUMU: Hasta grubunda MIS-1 ile Potasyum arasinda istatistiksel olarak anlamh pozitif Takrolimus
Duizeyi arasinda negatif korelasyon goriilmiistiir. Bu anlamhlik zayif derecededir.

Tablo 62: Hastalarda MIS-1 ile sayisal anamnez bilgilerinin korelasyonu

Diyaliz Siiresi(ay) r degeri 223 Tansiyon ilac Sayisi rdegeri |0.082
p degeri 0,045 p degeri |0.387
Nakil sonrasi Kre r degeri -0,132 Kag sene dnce nakil oldugu rdegeri |-0.019
p degeri 0,164 p degeri |0:842

TABLO YORUMU: Hasta grubunda MIS-1 ile Nakil éncesi Diyaliz stiresi arasinda istatistiksel olarak anlaml
pozitif korelasyon goriilmiistiir. Bu anlamhlik zayif derecededir

Tablo 63: Hastalarda Nakil dncesi Diyaliz 6ykustine gore cesitli degerler ile goriilen korelasyon

YOK HD PD P degeri
AlX, MEAN£SD 24,51+17,4 22,25+13,7 21,55+13,3 0,71*
AIX75, MEAN+SD | 26,06+15,1 25,27+11,06 | 26,07+115 0,94*
NDH, 8,4(7,5-8,8) 8,9(7,4-10,2) |8,8(7,2-11) 0,36**
MEDIAN(Q1-Q3)
MOCA, 23(20-26) 23(20-25) 25(18-26) 0,55**
MEDIAN(Q1-Q3)
MMSE, 29(25-30) 29(25-30) 28(23-29) 0,74**
MEDIAN(Q1-Q3)
MIS-1, 303,9(240,7- 391,4(230,6- | 302,5(247,4- | 0,47**
MEDIAN(Q1-Q3) | 364,5) 554,6) 693,2)
*p degeri bagimsiz T testine gore hesaplanmustir. ** p degeri Mann-whitney U testine
gore hesaplanmisgtir.

161




Tablo 64: Diyaliz oykiisii ile NDH nin yasa gore normal-yiiksek olmasi arasindaki iligki

YOK HD PD p degeri
NDH YASA GORE 25 29 13 0,023
NORMAL
NDH YASA GORE 6 22 14
YUKSEK

TABLO YORUMU: Diyaliz déykisu olmayan grupta NDH nin yasa gore normal
olma olasihig1 daha yiiksektir.

Tablo 65: Donériin akrabahg ile cesitli degerler arasindaki iliski

AKRABA YABANCI P degeri

AIX, MEAN%SD 23,23+15,32 22,52+13,96 0,81*
AIX75, MEAN+SD 26,43+12,64 24,45+11,91 0,42*
NDH, MEDIAN(QI1- 8,6(7,5-10) 8,1(7,4-9,4) 0,39**
Q3)

MOCA, MEDIAN(Q1- | 25(19,5-26) 23(20-25) 0,09**
Q3)

MMSE, MEDIAN(Q1- | 29(25-30) 28(25-29) 0,06**
Q3)

MIS-1, MEDIAN(QI- | 309,8(235-461) 310,5(239-723) 0,52**

Q3)

*p degeri bagimsiz T testine gore hesaplanmistir. ** p degeri Mann-whitney U testine

gore hesaplanmistir.

TABLO YORUMU: Calismamizda kadavradan nakil olan sayis1 3 oldugu i¢in onlarin
istatistikleri yapilmamustir.

Tablo 66: Hipertansiyon ile gesitli degerler arasindaki iliski

HT YOK HT VAR P degeri
AIX, MEANSD 22,2+14,73 23,42+14,71 0,67*
AIX75, MEAN2SD 25,94+12 4 25,60+12,21 0,91*
NDH, MEDIAN(Q1- | 7,9(6,9-8,8) 8,9(7,8-10,1) 0,002%*
Q3)

M(;CA, MEDIAN(QI- | 25(21-26) 23(19-25) 0,059%*
Q3
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MMSE, MEDIAN(Q1- | 29(25-30) 28(25-30) 0,46**
Q3)
MIS-1, MEDIAN(Q1- | 341,9(247,4-563,7) | 302,1(239-452,6) 0,44*

Q3)

*p degeri bagimsiz T testine gore hesaplanmistir. ** p degeri Mann-whitney U testine

gore hesaplanmustir.

TABLO YORUMU: Hipertansif hastalarda Nabiz Dalga Hiz1 daha yiiksek

goriilmiistiir.

Tablo 67: Hipertansiyon ile NDH nin yasa gore normal-yiiksek olmasi arasindaki iliski

HT VAR HT YOK p degeri
NDH YASA GORE 27 42 0,31
NORMAL
NDH YASA GORE 12 31
YUKSEK

Tablo 68: Hipertansiyon ile MOCA skorunun normal-diisiik olmasi arasindaki iliski

HT VAR HT YOK p degeri
MOCA DUSUK 10 24 0,56
MOCA NORMAL 29 49

Tablo 69: Hipertansiyon ile MMSE skorunun normal-diisiik olmasi arasindaki iliski

HT VAR HT YOK p degeri
MMSE DUSUK 7 14 1
MMSE NORMAL 32 59

Tablo 70: Diyabet ile cesitli degerler arasindaki iliski

DM YOK DM VAR P degeri
AlIX, MEANZSD 23,38+15 21,25+13,12 0,55*
AIX75, MEAN+SD 26,44+12 23 22,7512 0,22*
NDH, MEDiAN(Ql- 8,45(4,4-9,4) 10,15(8,1-11,2) 0,009**
Q3)
MOCA, MEDiAN(Ql- 24(21-26) 22,5(15,75-25) 0,214**
Q3)
MMSE, MEDiAN(Ql- 29(26-30) 27(22,25-29,75) 0,08**

163




Q3)

MIS-1, MEDIAN(Q1- | 317(243-482) 281(220-478) 0,288%*
Q3)

*p degeri bagimsiz T testine gore hesaplanmustir. ** p degeri Mann-whitney U testine
gore hesaplanmistir.

TABLO YORUMU: Diyabetik olanlarda Nabiz Dalga hizi daha yiiksek ¢cikmstir.

Tablo 71: Diyabet ile NDH nin yasa gore normal-yiiksek olmasi arasindaki iligki

DM VAR DM YOK p degeri
NDH YASA GORE 61 8 0,053
NORMAL
NDH YASA GORE 31 12
YUKSEK

Tablo 72: Diyabet ile MOCA skorunun normal-diisiik olmasi arasindaki iliski

DM VAR DM YOK p degeri
MOCA DUSUK 26 8 0,44
MOCA NORMAL 66 12

Tablo 73: Diyabet ile MMSE skorunun normal-diisiik olmas1 arasindaki iliski

HT VAR HT YOK p degeri
MMSE DUSUK 14 7 0,057
MMSE NORMAL 78 13

Tablo 74: CNI kullamimu ile gesitli degerler arasindaki iliski

Kullanmiyor Takrolimus Siklosporin p degeri*

AIX, MEDIAN(QI- 17(11-20) 24(15-33) 23(-3-42) 0,093
Q3)

AIX75, MEDIAN(Q1- | 23(17-29) 25(17-35) 27(20-33) 0,7
Q3)

NDH, MEDIAN(QI- 10,2(8,4-12,7) 8,6(7,5-10) 7,6(6,6-9,1) 0,4

Q3)

MOCA, MEDIAN(Q1- | 19(13,5-26,5) 23(20-26) 24(20,5-25,75) | 0,126
Q3)
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MMSE, MEDIAN(QI- | 22(18,5-29,5) 29(25-30) 28,5(24-30) | 0,278
Q3)
MIS-1, MEDIAN(Q1- | 476(255-2002) 302(238-440) | 515(237-1075) | 0,79

Q3)

* p degerleri Mann-whitney U testine gore hesaplanmugtir.

Tablo 75: Antimetabolit kullanimu ile cesitli degerler arasindaki iliski

Kullanmiyor Mikofenolat Mikofenolat Azatiyopurin | P degeri*
Mofetil Sodyum
AlX, 24(12-31) 22(15-32) 24(15-32) 36(21-39) 0,80
MEDIAN(Q1-Q3)
AIXT5, 30(16-35) 25(18-33) 24(17-35) 32(22-44) 0,79
MEDIAN(Q1-Q3)
NDH, 8,2(7,4-9,3) 8,7(7,5-9,8) 8,5(7,4-10,2) 8,6(6,4-9) 0,99
MEDIAN(Q1-Q3)
MOCA, 23(22-25) 24(19-26) 23(21-26) 23(17-25) 0,78
MEDIAN(Q1-Q3)
MMSE, 28(27-30) 29(24-30) 29(25-30) 29(23-30) 0,21
MEDIAN(Q1-Q3)
MIS-1, 275(202-733) | 309(240-426) 317(231-498) | 293(257- 0,61
MEDIAN(Q1-Q3) 581)
* p degerleri Mann-whitney U testine gore hesaplanmistir.
Tablo 76: ACE-I, ARB kullamimu ile ¢esitli degerler arasindaki iliski
Kullanmiyor ACE-I ARB p degeri
AIX, MEAN+SD 22,4615 24,86+12,7 21,66+17,5 0,72*
AIX75, MEAN+SD 25,49+12,8 26,48+9,7 25,83+£14,5 0,93*
NDH, MEDIAN(QI1- 8,5(7,4-9,6) 8,7(7,5-10,4) 8,6(8,1-9,4) 0,43**
Q3)
MOCA, MEDIAN(Q1- | 24(21-26) 23(19-26) 22(19-25) 0,89**
Q3)
MMSE, MEDIAN(Q1- | 29(25-30) 29(24-30) 27,5(25,25- 0,89**
Q3) 29,75)
MIS-1, MEDIAN(Q1- | 293(238-490) 316(229-449) 367(287-542) | 0,52**
Q3)

*p degeri bagimsiz T testine gore hesaplanmistir ** p degeri Mann-whitney U testine gore

hesaplanmustir.
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Tablo 77: Kalsiyum Kanal Blokeri kullanimu ile ¢esitli degerler arasindaki iliski

Kullanmiyor Kullaniyor p degeri

AlIX, MEAN+SD 22,98+15,24 23,02+13,78 0,98*
AIX75, MEAN+SD 26,92+12,69 23,80+11,25 0,19*
NDH, MEDIAN(QI- 8,3(7,4-9,5) 8,9(7,6-10,1) 0,15**
Q3)

MOCA, MEDIAN(Q1- | 25(20-26) 23(19-25) 0,07**
Q3)

MMSE, MEDIAN(Q1- | 29(25-30) 28(25-29) 0,42%*
Q3)

MIS-1, MEDIAN(Q1- | 325(238-554) 300(245-409) 0,36**
Q3)

*p degeri bagimsiz T testine gore hesaplanmistir ** p degeri Mann-whitney U testine gore
hesaplanmustir.

Tablo 78: Beta Bloker kullanimu ile cesitli degerler arasindaki iliski

Kullanmiyor Kullantyor p degeri

AIX, MEAN+SD 22,79+14,96 23,78+13,73 0,77*
AIX75, MEAN+SD 26,07+12,2 24,65+12 51 0,62*
NDH, MEDIAN(QI- 8,5(7,5-10) 8,8(7,4-9,7) 0,54**
Q3)

MOCA, MEDiAN(Ql- 24(21-26) 23(18-26) 0,47**
Q3)

MMSE, MEDiAN(Ql- 29(25-30) 28(23-30) 0,41**
Q3)

MIS-1, MEDiAN(Ql- 325(245-496) 257(219-325) 0,07**
Q3)

*p degeri bagimsiz T testine gore hesaplanmistir ** p degeri Mann-whitney U testine gore
hesaplanmustir.

Tablo 79: Alfa Bloker kullanimu ile cesitli degerler arasindaki iliski

Kullanmiyor Kullantyor p degeri™
AlX, MEDIAN(QI- 23(16-33) 24(8-28) 0,76
Q3)
AIXT75, MEDIAN(QI- 25,5(17,5-34) 24(14-29) 0,09

166




Q3)

NDH, MEDIAN(QI- 8,6(7,5-9,9) 8,4(7,4-10,1) 0,18
Q3)
MOCA, MEDIAN(Q1- | 24(20-26) 21,5(19-24,5) 0,89
Q3)
MMSE, MEDIAN(Q1- | 29(25-30) 27(24-28) 0,47
Q3)
MIS-1, MEDIAN(Q1- | 303(240-482) 321(238-493) 0,44
Q3)
*p degerleri Mann-whitney U testine gore hesaplanmustir.

Tablo 80: ASA kullanimu ile cesitli degerler arasindaki iliski

Kullanmiyor Kullantyor p degeri

AlX, MEANSD 23,5+14,4 21,6x£154 0,55*
AIX75, MEANZSD 26,8+12,2 22,9+11 8 0,13*
NDH, MEDIAN(QI- 8,5(7,4-9,5) 9(7,5-11) 0,11**
Q3)
MOCA, MEDIAN(Q1- | 24(21-26) 22(18-25) 0,20*%*
Q3)
MMSE, MEDIAN(Q1- | 29(26-30) 27(23-30) 0,10**
Q3)
MIS-1, MEDIAN(Q1- | 316(240-496) 303(230-450) 0,76**

Q3)

*p degeri bagimsiz T testine gore hesaplanmistir ** p degeri Mann-whitney U testine gore

hesaplanmustir.

Tablo 81: Antilipidemik kullanimu ile cesitli degerler arasindaki iliski

Kullanmiyor Kullantyor p degeri

AlIX, MEAN+SD 22,94+14 96 23,35+12.88 0,92*
AIX75, MEAN+SD 25,94+12 .44 24,64+10,93 0,71*
NDH, MEDIAN(QI- 8,5(7,5-9,5) 8,95(7,37-10,07) 0,55**
Q3)

MOCA, MEDIAN(QI- 24(21-26) 19(15-25) 0,07**
Q3)

MMSE, MEDIAN(QI- 29(26-30) 25(23-30) 0,11**

Q3)
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MIS-1, MEDIAN(Q1-
Q3)

310(246-517)

295(202-415)

0,15**

*p degeri bagimsiz T testine gore hesaplanmistir ** p degeri Mann-whitney U testine gore

hesaplanmistir.

Tablo 82: Antilipidemik kullanimi ile MOCA skorunun normal-diisiik olmasi arasindaki iliski

Kullanmiyor Kullaniyor p degeri
MOCA DUSUK 25 9 0,01
MOCA NORMAL 73 5

TABLO YORUMU: Antilipidemik kullanan grupta MOCA ya gore kognitif fonksiyon

bozuklugu daha sik goriilmiistiir.

Tablo 83: Proteiniri-Mikroalbuminiiri ile ¢esitli degerler arasindaki iliski

Yok Mikroalbuminiri | Asikar Proteiniiri p degeri

AlX, MEANSD 22,70+12,80 27,85+14,33 15,5+15,95 0,004*
AIX75, MEANSD 25,95+11,78 29,27+11,69 19,62+12,02 0,008*
NDH, MEDIAN(Q1- | 8,1(7,3-9,1) 8,9(7,8-10,1) 8,85(8,1-10,5) 0,10**
Q3)

MOCA, 24(21-25) 23(20-26) 23,5(19-25) 0,93**
MEDIAN(Q1-Q3)

MMSE, 29(25-29) 29(23-30) 29(25-30) 0,84**
MEDIAN(Q1-Q3)

MIS-1, 322(231-503) | 303(240-537) 301(252-431) 0,96**

MEDIAN(Q1-Q3)

*p degeri bagimsiz T testine gore hesaplanmistir ** p degeri Mann-whitney U testine gore

hesaplanmuistir.

TABLO YORUMU: Asikar proteiniirisi olan grupta ANOVA ya gore Augmentasyon Indexi

mikroalbuminiirisi olan gruba gore istatistiksel olarak anlamh sekilde diisiik ¢ikmistir.

(p:0,003)

Asikar proteiniirisi olan grupta ANOVA ya gore 75 nabza gore diizeltilmis Augmentasyon

Indexi mikroalbuminiirisi olan gruba gore istatistiksel olarak anlamh sekilde diisiik

cikmistir. (p:0,006)
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6. TARTISMA

Gruplar arasinda karsilastirma yapildigi zaman cinsiyet dagilimi, yas ve viicut kitle

indeksi acisindan anlamli fark yoktu. (p: 1.0, 0.50, 0.20)

Hasta grubunda Nabiz Dalga Hizi(p<0,001) istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
gorildiu. MOCA(p<0,001), MMSE(p:0,001) skoru ise istatistiksel olarak anlamli sekilde
dislik gorildi.

Nakil hastalarinda Nabiz Dalga Hizi gibi kardiyovaskuler parametrelerin saglikh kisilere
kiyasla yiksek oldugu bilinmektedir. (6) MOCA ve MMSE gibi kognitif fonksiyon testlerinin
saglikli kisilere kiyasla daha disiik oldugunu gosteren c¢alismalar da mevcuttur.(335-336)

Calismamiz eski calismalari desteklemektedir.

Calismamizda MMSE(r:-0,21) ve MOCA(r:-0,20) skorlari ile Nabiz Dalga hizi arasinda

negatif korelasyon gorulda.

Daha 6nceki ¢alismalarda Diyaliz hastalarinda Kognitif bozukluk ile arteryel sertlik
arasindaki korelasyon gosterilmistir(317) ancak Literatirde bilgimiz dahilinde Nakil
hastalarinda Nabiz dalga hizi ile MOCA ve MMSE skorlari arasindaki korelasyon daha 6nce

gosterilmemistir. Calismamiz bu agidan degerlidir.
Hasta grubunda MIS-1(p<0,001) skoru kontrol grubuna gore daha distk gorulda.

MIS-1 dizeyinin nakil hastalarinda daha ytksek ¢ikmasinin immunsupresyon ile iliskili
oldugu disinildi. Bu goriisimiizi cahismamizda Takrolimus ile MIS-1 diizeyi arasindaki
negatif korelasyon (r:-0,21 p:0,033)) desteklemektedir. Bu sonug bize Nakil hastalarinda

MIS-1 diizeyi 6lgiminin yaniltici olabilecegini distindlirmektedir.

KBH ve Nakil hastalarinda Kognitif fonksiyon bozuklugunun esas patofizyolojisinin
serebrovaskiler hastalik (6zellikle kiicik-damar hastaligi) oldugu duslintilmektedir. Ayrica
calismalarda bizim o6zellikle tizerinde durdugumuz vaskiler risk faktori olan arteryel
sertligin HD hastalarinda kognitif bozukluk i¢in glicll bir prediktor oldugu

bildirilmistir.[317]. Buna ek olarak nakil hastalarinda nakil sonrasindaki ilk donemde
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gorilen iskemi-reperfiizyon hasari, enfeksiyonlar, kullanilan immunsupresifler kognitif

bozulmaya sebep olmaktadir.

Galismamizda MMSE ve MOCA skorlari ile Nabiz dalga hizi arasindaki negatif
korelasyon bu tezi dogrulamaktadir. Ayrica MOCA ve MMSE skorlari ile Augmentasyon

basinci arasindaki gorilen korelasyon da bu tezi dogrulamaktadir.

Kronik bébrek hastalari kognitif bozukluk agisindan genel popilasyona kiyasla daha
ylksek risk altindadirlar.[10] Evre 5 KBH'da genc ve orta yasli hastalarda prevelansi %10-
30, 75 yas Ustiu hastalarda %30-55 olarak gortlmistiir.[11] Genel populasyona gore Evre 5
KBH' ta gorilme sikhgi 3 kat daha fazladir.[12]

Bobrek Nakil hastalarinda bébrek nakli sonrasinda kognitif fonksiyonlarda iyilesme
gorilse de saglik kisilere gore kognitif fonksiyon bozukluk prevalansi yiksek
seyretmektedir. Kognitif bozukluk prevalansi %15-%58 arasinda bildirilmistir.[335],[336]
75 yas Ustiu nakil hastalarinda demans prevalansi ise %17 bildirilmis olup 75 yas Usti genel
poptlasyon prevalansi olan %7,5 un cok lstiindedir.[337] Genel poplilasyonda oldugu gibi
demans riski yasla beraber artmaktadir. Ancak genel popiilasyona gore genglerde de risk

artisi gortilmektedir.[336]

Nakil hastalarinda demanstan daha ¢ok HKB goriilmektedir. Bir calismada nakil
hastalarinda demans prevalansi %1.9 bildirilmisken, HKB prevalansi %13.7 olarak

gorilmustiir.[335]

Bu hastalar arasinda kadinlarda, 33 yasindan genc¢ olanlarda, 11 yil Ustli egitim
alanlarda, 1 seneden kisa siire diyaliz tedavisi gérenlerde kognitif fonksiyon test sonuglari

daha distk ¢ikmis(16)

Minimental durum degerlendirme testi kognitif bozuklugu degerlendirmek igin
kullanilan 30 puan tizerinden olan bir testtir. Turkiye validasyon ¢calismasinda 23/24 esik
degeri hafif demansin tanisinda oldukga yiiksek duyarlik ve 6zgtlliige sahip oldugu
gorilmustir.[22]

MoCA testi daha cok hafif kognitif bozuklugu degerlendirmek icin kullanilmaktadir. 30

puan Uzerinden degerlendirme yapilmaktadir. Ulkemizde yapilan validasyon calismasi
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sonucunda, saglikl bireyleri hafif kognitif bozukluk olan bireylerden ayirt etme kesme

puani 21 olarak belirlenmistir.[24]

Bizim calismamizda Hasta grubunda MOCA ile Yas(r:-0,40) Augmentasyon basinci(r:-
0,18) arasinda negatif; egitim siresi(r:0,63) Hgb(r:0,22) Diizeltilmis Kalsiyum(r:0,20)
Albumin(r:0,24) ile pozitif; CRP(r:-0,27) Tansiyon ilag sayisi(r:-0,19) ile negatif korelasyon
gorildu. Erkeklerde(p:0,005) ve 11 sene stl egitim gorenlerde(<0,001) MOCA skoru

daha yiksek goruldi.

Hasta grubunda MOCA skoruna goére kognitif fonksiyon bozuklugu antilipidemik
alanlarda(p:0,01) kadinlarda(p:0,041) 11 sene alti egitim gorenlerde(p<0,001) MMSE
skoru duisiik olanlarda(p<0,001) yasi fazla olanlarda(p<0,001) Hgb(p:0,012) distk

olanlarda CRP yiiksek olanlarda(p:0,002) daha fazla goruld.

Hasta grubunda MMSE ile egitim siresi(r:0,63) MOCA(r:0,87) Kreatinin(r:0,19)
Hgb(r:0,21) Dizeltilmis Kalsiyum(r:0,30) Albumin(r:0.25) arasinda pozitif; CRP(r:-0,21)
arasinda negatif korelasyon goriildi. Erkeklerde(p:0,001) ve 11 sene Usti egitim

gorenlerde(<0,001) MMSE skoru daha yliksek goralda.

Hasta grubunda MMSE skoruna gore kognitif fonksiyon bozuklugu 11 sene alti egitim

gorenlerde(p:0,001) yasi fazla olanlarda(p:0,002) daha fazla goruldu.
Yas ve egitim silresi arasindaki korelasyon 6nceki calismalar ile benzerdir(16)

Hiperkolesteroleminin demans riskini arttirdigi bildirilmistir.[298] Calismamizda
antilipidemik alanlarda MOCA skoruna gore gorilen kognitif bozukluk bunu

desteklemektedir.

Anemi KVH riskini arttirarak kognitif bozulmaya sebep olmasinin yaninda beyin
perflizyonunu azaltarak da kognitif fonksiyonu etkilemektedir. Nakil sonrasi anemi
Kardiyovaskiler hastalik ile iliskili gortilmus. [257] Calismamizda Hgb seviyesi ile MOCA ve

MMSE skorlari arasindaki korelasyon bu ¢alismayi desteklemektedir.

KBH’ta gorilen sistemik inflamasyonun, iremik toksinlerin ve artan reaktif oksijen
Urlinlerinin noral projenitor hiicreler Gzerine etkisi vardir. Bitin bunlar Noral Projenitor

hiicrelerin proliferasyonunu ve nérogenezini bozmaktadir.[322] Calismamizda CRP
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seviyesi ile MOCA ve MMSE skorlari arasindaki negatif korelasyon bu tezi

desteklemektedir.

Hipertansiyon ile kardiyovaskiler hastalik arasindaki kuvvetli iligki bilinmektedir. Nakil
hastalarinda kognitif bozuklugun esas patofizyolojisinin serebrovaskiler hastalik oldugu

tezini tansiyon ilag sayisi ile MOCA skoru arasindaki negatif korelasyon desteklemektedir.

Kalsiyum ve albimin dislkligu Kreatinin yiksekligi KBH progresyonu ile alakali
oldugu bilinmektedir. KBH progresyonunu ile kognitif fonksiyon bozuklugunun iliskisi “KBH
iliskili Kognitif Bozuklugun Patofizyolojisi” kisminda ayrintili olarak anlatiimistir.
CGalismamizdaki Kalsiyum ve alblmin disiklGga Kreatinin yiksekligi ile MOCA, MMSE

skorlari arasindaki korelasyon bu gorisii desteklemektedir.

Calismamizda Nakil hastalarinda kognitif fonksiyon bozuklugu ile Nabiz Dalga

hizi ve Augmentasyon basinci yiiksekligi, dislipidemi, anemi, sistemik inflamasyon,
hipertansiyon gibi kardiyovaskiler risk faktorleri ve Kalsiyum ve albimin diistklGgu
Kreatinin ylksekligi KBH progresyonu ile alakali faktorler ile gosterilmistir. Nakil

hastalarinda bu konudaki ¢alisma sayisi az oldugu igin ¢alismamiz deger tagimaktadir.

Kadin hastalarda MOCA ve MMSE skorlarinin diistik gelmesinin baska calismalar ile
desteklenmesi gerekmektedir. Bunun sebebi ¢calismamizdaki kadin hastalarin egitim

seviyesinin daha duslik olmasi olabilir.

Ayrica Tum kisilerde MOCA ile yas(r:-0,45) VKI(r:-0,16) Aortik Sistolik Tansiyon(r:-
0,21) Nabiz basinci (r:-0,25) ortalama aort basinci(r:-0,14) Augmentasyon basinci(r:-0,26)
Periferik sistolik tansiyon(r:-0,20) Periferik nabiz basinci(r:-0,21) arasinda Augmentasyon
indexi(r:-0,20) 75 nabza gore diizeltilmis augmentasyon indexi(r:-0,21) Nabiz dalga hizi(r:-
0,27) negatif; MMSE(0,88) egitim siresi(r:0,71) arasinda pozitif korelasyon gorild.
MOCA erkeklerde(p:0,025) 11 sene Usti egitim gorenlerde(p<0,001) daha yiiksek geldi.

Tum kisilerde MMSE ile yas(r:-0,41) VKI(r:-0,15) Aortik Sistolik Tansiyon(r:-0,17) Nabiz
basinci(r:-0,21) Augmentasyon basinci(r:-0,19) Periferik sistolik tansiyon(r:-0,17) Periferik
nabiz basinci(r:-0,18) Augmentasyon indexi(r:-0,14) 75 nabza gore diizeltilmis

augmentasyon indexi(r:-0,16) Nabiz dalga hizi(r:-0,25) arasinda negatif; egitim
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suresi(r:0,67) arasinda pozitif korelasyon goruldi. MMSE erkeklerde(p:0,040) 11 sene
st egitim gorenlerde(p<0,001) daha yiiksek geldi.

Tum kisilerde MOCA skoruna gore kognitif fonksiyon bozuklugu kadinlarda(r:0,043) 11
yil alti egitim gorenlerde(p<0,001) yasi fazla olanlarda(p:0,033) MIS-1 skoru distk
olanlarda(p<0,001) daha fazla gorildi. MMSE skoru daha dislik(p<0,001) gorildi

Tim kisilerde MMSE skoruna gore kognitif fonksiyon bozuklugu 11 yil alti egitim
gorenlerde(p<0,001) yasi fazla olanlarda(p:0,011) daha fazla goruldi.

Kontrol grubunda MOCA skoru ile yas(r:-0,56) VKI(r:-0,25) Aortik sistolik tansiyon(r:-
0,27) Nabiz basinci(r:-0,35) Augmentasyon basinci(r:-0,37) Periferik sistolik tansiyon(r:-
0,21) Periferik nabiz basinci(r:-0,22) Augmentasyon indexi(r:-0,35) 75 nabza gore
dizeltilmis Augmentasyon indexi(r:-0,33) arasinda negatif; MMSE(r:0,88) egitim
suresi(r:0,76) arasinda pozitif negatif korelasyon gorilmdistir. MOCA 11 sene alti egitim

gorenlerde(p<0,001) daha dusik gorulda.

Kontrol grubunda MMSE skoru ile yas(r:-0,46) VKI(r:-0,19) Aortik sistolik tansiyon(r:-
0,28) Nabiz basinci(r:-0,28) ortalama aort basinci(r-0,19) Augmentasyon basinci(r:-0,29)
Periferik sistolik tansiyon(r:-0,23) Augmentasyon indexi(r:-0,28) 75 nabza gore diizeltilmis
Augmentasyon indexi(r:-0,28) Nabiz dalga hizi(r:-0,19) arasinda negatif; egitim
suresi(r:0,66) ile pozitif negatif korelasyon gorilmistiir. MMSE 11 sene alti egitim

gorenlerde(p<0,001) daha diisik goralda.

Kontrol grubunda MOCA skoruna gére kognitif fonksiyon bozuklugu olan grupta

MMSE skoru daha disiik gorildi.(p<0,001)

Tum kisilerde ve Kontrol grubundaki kadinlarda MMSE ve MOCA skorlarinin daha
disuk ¢ikmasi haricindeki korelasyonlar bilinmektedir. Bu bulgunun baska ¢alismalarla
desteklenmesi gerekmektedir. Bunun sebebi calismamizdaki kadin hastalarin egitim

seviyesinin daha diisiik olmasi olabilir.

Kronik Bobrek Hastaligi, koroner arter hastaligi (KAH) gelisimi icin bagimsiz bir risk

faktoridir.[3] Son donem bobrek hastalari KAH gelisimi agisindan risk altindadir.[4]
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Bobrek nakli hastalari nakil listesinde bekleyen diyaliz hastalarina kiyasla fatal veya

nonfatal kardiyovaskiler olaylar agisindan daha az risk tasimaktadirlar.[5] Fakat toplum

geneline kiyasla daha yuksek risk altindadirlar.[6]

Ateroskleroz siirecinde arteryel sertlik meydana gelmektedir. Arteryel sertligi

degerlendirmede kullanilan nabiz dalga hizi yiiksek bulunan hastalarda diisiik bulunanlara

gore tlim sebeplere ve kardiyovaskiiler olaylara baglh mortalite daha fazla goriilmustir.[8]
Nabiz dalga hizi ydntemi ile 6lglilen aortik augmentasyon indeksi nabiz dalga hiziile

birlikte arteryel sertligi gosteren diger bir katsayidir.[9]

Alx degerini arteryel esnekligin ve daha da 6nemlisi damarlarinin total periferik
direnci belirlemektedir. Total periferik direnci degeri ne kadar kiiglikse Alx degeri de o

kadar kiglk olacaktir.

Alx degeri kalp hizindan etkilendigi icin hastalar arasi kiyaslama yapabilmek i¢in 75

nabza gore Alx in normalize edilmis hali (Alx75) de kullanilabilmektedir.

Ayrica Alx in NDH‘a gore antihipertansiflerden vazoaktif ilaglardan, cinsiyet ve boydan

daha fazla etkilendigi bildirilmistir.[206]

Calismalarda Alx yiiksekligi kardiak semptomu olan hastalarda[207] prematir koroner
arter hastaligi ile; SDBY hastalarinda[208] tiim sebeplere ve kardiyovaskiiler hastaliga

bagh 6lim ile iliskili bulunmus.

Bobrek Nakli sonrasinda Augmentasyon indexinde anlamli sekilde diisiis

goriilmis.[209]

Calismamizda Hasta grubunda Augmentasyon indexi ile Nabiz basinci(r:0,41) arasinda
pozitif; Nabiz(r:-0,58) HgbA1C(r:-0,58) arasinda negatif korelasyon gorildi. Kadinlarda
Augmentasyon indexi daha yiiksek goriildii.(p:0,011).

Hasta grubunda 75 nabza gére diizeltilmis Augmentasyon indexi ile Aortik Sistolik
Tansiyon(r:0,19) Nabiz basinci(r:0,49) arasinda pozitif; HgbA1C(r: -0,44) arasinda negatif
korelasyon goriildii.. Kadinlarda 75 nabza gére diizeltilmis Augmentasyon indexi daha

yuksek goruldi.(p:0,013).
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Augmentasyon indexi ile Nabiz basinci Aortik Sistolik Tansiyon arasindaki pozitif Nabiz
arasindaki negatif korelasyon bilinmektedir. Cinsiyetten etkilendigi de bilinmektedir.

(9,206)

Augmentasyon indexi ile A1C arasinda olan negatif korelasyon ¢alismamizda A1C ye
sadece diyabetik hastalarda baktigimiz ve diyabetik hasta sayisi az oldugu igin(n:20)

gercegi yansitmiyor olabilir.

Ayrica Tum kisilerde Augmentasyon indexi ile yas(r:0,21) Nabiz basinci(r:0,47)
arasinda pozitif; nabiz(r:-0,39) arasinda negatif korelasyon goriildii. Augmentasyon indexi

kadinlarda(p:0,002) daha yiiksek geldi.

TUm kisilerde 75 nabza gore dizeltilmis Augmentasyon indexi ile Nabiz basinci(r:0,41)
yas(r:0,15) Aortik Sistolik Tansiyon(r:0,14) arasinda pozitif egitim siresi(r:-0,15) arasinda
negatif korelasyon gorildi. 75 nabza gore dizeltilmis Augmentasyon indexi

kadinlarda(p<0,001) daha yiksek geldi.

Kontrol grubunda Augmentasyon indexi ile yas(r:0,30) Nabiz basinci(r:0,49) ile pozitif;

egitim siresi(r:-0,29) nabiz(r:-0,23) ile negatif negatif korelasyon gorilmustir.

Kontrol grubunda 75 nabza gore diizeltilmis Augmentasyon indexi ile yas(r:0,26)
Aortik sistolik tansiyon(r:0,19) Nabiz basinci(r:0,41) ile pozitif; egitim siiresi(r:-0,26) ile
negatif korelasyon goriilmiistiir. 75 nabza gére diizeltilmis Augmentasyon indexi

kadinlarda(p:0,005)

Egitim siiresi haricindeki iliskiler bilinmektedir. (9,206) Egitim siiresi ile

Augmentasyon indexi arasindaki iliski i¢in ek calismalara ihtiyag vardir.

Nakil hastalarinda NDH saglikl kisilere gore yiksek, SDBY hastalarina gore daha duisiik

oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur.[229],[230]

101 dondr ve 101 nakil hastasi ile saglikl bireylerin kiyaslandigi bir calismada
dondrlerde ve nakil hastalarin NDH daha yiksek bulunmus.[230] Nakil hastalarinda ise
NDH In yas, cinsiyet, ortalama kan basinci, aclik kan sekeri, donoriin sigara aliskanhgi ve

greft rejeksiyonu ile iliskili oldugu gorilmus.
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Kardiyovaskiler agidan geleneksel risk faktor prevalansi yliksek olan 142 Bébrek Nakil
hastasi ile olan bir calismada NDH yiksekligi yas, nakil-dncesi diyabet, sol ventrikl
hipertrofisi, kardiyovaskuler hastalik varligi ile iliskili bulunmus.[231] Ayrica
Antihipertansif ila¢ sayisi fazla olanlarda NDH nin de daha yiiksek oldugu bildirilmis.[232]
Bu hastalarin iginde Kan basinci kontrolii saglanamayanlarda Nabiz dalga hizinin daha

yuksek oldugu gorilmus.

138 Hemodiyaliz hastasi 198 Bobrek Nakil hastasi ve 75 saglikh birey ile yapilan bir
calismada Bobrek Nakil hastalari ve Saglikh kisilerin nabiz dalga hizlari benzer Hemodiyaliz
hastalarinin daha yiiksek oldugu gérilmdis. Nakil hastalarinda NDH ylksekligi yas, VKI,
Periferal Sistolik ve Diyastolik Kan basinci Nabiz basinci ortalama arter basinci HDL nakil

sonrasi gecen siire ve BUN ile pozitif korele albimin ile negatif bulunmus.[233]

96 nakil hastasi ile yapilan bir calismada NDH ile GFR dustklGgi korele
bulunmus.[234]

Nabiz Dalga hizi Aortik Sistolik Tansiyon(r:0,55) Aortik Diyastolik Tansiyon(r:0,34)
Ortalama Aort Basinci(r:0,54) Periferik Sistolik Tansiyon(r:0,56) Periferik Diyastolik
Tansiyon(r:0,41) Periferik Nabiz Basinci(r:0,32) AKS(r:0,27) ve Ure(r:0,28) ile korele
gorildu. Erkeklerde(p<0,001) Hipertansiflerde(p:0,002) ve Diyabetiklerde(p:0,009) daha
ylksek goraldi. Bu nakil hastalarinda nabiz dalga hizi 6lcimiinin diger kardiyovaskuler

risk faktorleri ile korele oldugunu gostermektedir.

Ayrica Nabiz Dalga hizi Nabiz(r:0,24) CRP(r:0,21) Albuminiri(r:0,20) ve
Proteiniiri(r:0,22) ile pozitif sekilde kdrele Lenfosit(r:-0,21) ile negatif sekilde korele
gorildi. Bilindigi izere Nabiz Dalga hizi ile kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iliski
kuvvetlidir. Nabiz, Albuminiiri ve inflamasyonun kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iliskisi
de bilinmektedir.(35, 215, 245) Nabiz, Aloumin(ri ve CRP nin Nabiz dalga hizi ile
korelasyonu calismamizda gosterilmistir. Lenfosit sayisinin immunsupresif ilaclar ile
distigi bilinmektedir. Nakil hastalarinda immunsupresyonun arteryel sertligin
patogenizinde rol oynadigi dislintilmektedir.(6) Calismamizda Lenfosit sayisi ile Nabiz

dalga hizi arasindaki negatif korelasyon bunu desteklemektedir.
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Hastalarda Nabiz Dalga Hizi yasa gore yiiksek olan grupta Ure(p:0,026) ve
Trigliserid(p:0,035) anlamli olarak daha yliksek ¢ikmistir. Nabiz Dalga Hizi yasa gore yiksek
olan grupta nakil dncesi Diyaliz 6ykisi olanlar daha fazladir(p:0,023). KBH in progresif
olmasi ve Hiperlipideminin kardiyovaskiler hastalik ile iliskisi bilinmektedir.(35, 136) Eski
calismalarda diyaliz hastalarinda nakil hastalarina gére kardiyovaskiler hastalik riskinin
fazla oldugu gosterilmistir.(233) Calismamizda Ure yiiksekligi, Trigliserid ve Diyaliz

oyklsiniin Nabiz dalga hizi ile korelasyonu gosterilmistir.

Bilindigi Gizere Nakil hastalarinda Kardiyovaskiler hastalik mortalitenin 1.
Sebebidir.(118) Calismamizda hasta grubundaki sonuglar Nabiz dalga hizinin bilinen Aortik
Sistolik ve Diyastolik Tansiyon, Ortalama Aort Basinci, Periferik Sistolik ve Diyastolik
Tansiyon, Periferik Nabiz Basinci, AKS, Ure, Erkek cinsiyet, Hipertansiyon, Diyabet, Nabiz,
CRP, Albumindiri, Proteiniri, Lenfosit, Trigliserid, Diyaliz 6ykiisi gibi diger kardiyovaskiiler
risk faktorleri ile korelasyonunu géstermis ve bu 6lciimiin Nakil hastalarinda glivenilir

sekilde Kardiyovaskiiler riski belirlemede kullanilabilecegi ispat edilmistir

Ayrica Kontrol grubunda Nabiz dalga hizi ile yas(r:0,51) VKI(r:0,23) Aortik sistolik
tansiyon(r:0,59) Aortik diyastolik tansiyon(r:0,55) ortalama aort basinci(r:0,59) Periferik
sistolik tansiyon(r:0,55) Periferik diyastolik tansiyon(r:0,51) Periferik nabiz basinci(r:0,23)

arasinda pozitif; egitim siiresi(r:-0,30) ile negatif negatif korelasyon gorilmustir.

Tum kisilerde Nabiz dalga hizi ile yas(r:0,35) VKI(r:0,18) Aortik Sistolik Tansiyon(r:0,63)
Aortik diyastolik tansiyon(r:0,56) Nabiz basinci(r:0,19) ortalama aort basinci(r:0,62)
nabiz(r:0,23) Periferik sistolik tansiyon(r:0,64) Periferik diyastolik tansiyon(r:0,56) Periferik
nabiz basinci(r:0,31) arasinda pozitif; egitim siresi(r:-0,36) arasinda negatif korelasyon
gorildi. Nabiz dalga hizi erkeklerde(p<0,001) 11 sene alti egitim gorenlerde(p<0,001)
daha yiksek geldi.

Kontrol grubu ve tiim kisilerdeki egitim siresi haricindeki korelasyonlar bilinmektedir.
Calismamizdaki egitim siresi dlisiik olanlarda Nabiz Dalga hizinin yiksek gorilmesi ile ilgili

ek calismalar yapilmasi faydal olacaktir.

Makrofaj inhibitér Sitokin-1 (MIS-1) ve diger adiyla Growth Diferansiyasyon Faktér 15
(GDF-15), TGF- B ailesinden bir sitokindir. Saglikh kisilerde kandaki seviyesi 200-1200 ng/L

177



yaslilarda ise 900-1700 ng/L arasinda seyretmektedir. Yasla beraber, akut ve kronik
inflamasyon, hipoksik durumlar, anemi, kanama, atriyal fibrilasyon, kaseksi, KBH, sigara
icimi, DM, metabolik sendrom, KKY, solid tiimorler, terminal hastaliklar ve vaskiler

hastaliklarda da serum seviyesi artmaktadir.[346]

MIS-1 dlzeyleri yiksek olan hastalarda kardiyovaskdler olaylar daha sik
gorilmastiir.[29] Yakin tarihli 2 calismada Nabiz dalga hizi yliksekligi ile GDF-15 yiiksekligi
arasinda anlamli bir iliski bildirilmistir.[353],[354] ilk calismada(353) GDF-15 hipertansif
hastalarda daha yiksek bulunmus. Bu ¢alismalardan 2.si[354] KBH’li hastalarda yapilmis,
GFR dusliklugl ve Proteintri ile GDF-15 yulksekligi kérele bulunmus.

SDBY hastalarinda bébrek nakli sonrasi GDF-15 seyiyelerinde anlaml derecede dislis
gorilmis.[364],[365] Ayrica 2. calismada hastalarda nakil ncesi GDF-15 seviyesi
ylksekligi, nakil-sonrasi tiim sebeplere ve kardiyovaskiler hastaliga bagh mortalite artis

ile alakali bulunmus.[365]

Bagka bir ¢calismada SDBY hastalarinda nakil sonrasi GDF-15’te anlamli derecede disus
gorilirken donorlerde artis goriilmis. Nakil hastalarinin GDF-15 seviyeleri saglik
kisilerden Ust seviyede kalmis. Ayrica hem hastalarda hem donérlerde GDF-15 ve GFR
degeri hem kesitsel hem de longitudinal olarak korele bulunmus. Bu ¢alisma GDF-15’in
bobrek hastaligl progresyonu ve ortaya ¢ikmasi yoniinden prediktif degeri olabilecegini ve
donorlerin nakil dncesinde GDF-15 6l¢iimi ile degerlendirilmesinin nakil sonrasindaki KBH

gelisimi acisindan prediktif olarak kullanilabilecegini gostermektedir.[28]

Plazmada seviyesinin yliksekligi mevcut kognitif bozuklugun koétiilesmesi veya normal
kognitif durumdaki hastalarda hafif kognitif bozukluk veya demans gelismesi ile alakali

oldugu gorilmistir.[27]

Ortalama 68.7 yasinda demans teshisi olmayan 1600 hasta ile 11,8 yillik takip ile
yapilan bir calismada yiksek GDF-15 seviyeleri tim sebeplere ve AH’ya bagli demansiile,
dislik total beyin hacmi ve hipokamps voliimi, ylksek beyaz cevher hiperintensitesi ve

dislik kognitif fonksiyon ile iliskili bulunmus.[369]

Baska bir calismada da GDF-15 yiiksekligi subklinik beyin hasari ve kognitif bozukluk
ile alakali bulunmus.[370]

178



Literatiirde bilgimiz dahilinde bébrek nakli hastalarinda Makrofaj inhibitér Sitokin-1
diizeyleri, nabiz dalga hizi ile kognitif fonksiyonlar arasinda iliski olup olmadigini arastiran

arastirma yoktur.

Calismamizda Hasta grubunda MIS-1 ile Potasyum(r:0,21) Nakil 6ncesi Diyaliz
sUresi(r:0,22) arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif Takrolimus Diizeyi(r:-0,21)

arasinda negatif korelasyon gorilmistur.

Hemodiyaliz hastalarinda Nakil hastalarina gére MIS-1 skoru 6nceki calismalarda daha
yuksek bulunmustur.(364,365) Nakil 6ncesi Diyaliz stiresi ile MIS-1 arasindaki korelasyon

bu calismalari desteklemektedir.

Takrolimus dlzeyi ile MIS-1 diizeyi arasindaki negatif korelasyon bu inflamatuar

sitokinin CNI olan takrolimus ile baskilandigini diistindirmektedir.

MIS-1 diizeyi ile Potasyum arasindaki pozitif korelasyonun baska calismalar ile

desteklenmesi lazimdir.

Ayrica Tum Kisilerde ve MIS-1 ile egitim siiresi(r:0,23) moca skoru(r:0,23) nabiz(r:0,13)
mmse skoru(r:0,16) arasinda pozitif augmentasyon basinci(r:-0,21) yas(r:-0,31)
augmentasyon indexi(r:-0,17) 75 nabza gore dizeltilmis augmentasyon indexi(r:-0,14)
periferik sistolik tansiyon(r:-0,24) aortik sistolik tansiyon(r:-0,29) periferik diastolik
tansiyon(r:-0,21) aortik diastolik tansiyon(r:-0,21) nabiz basinci(r:-0,15) nabiz dalga hizi(r:-
0,30) ortalama aort basinci(r:-0,25) arasinda negatif korelasyon gorildi. MIS-1 skoru 11

sene alti egitim gorenlerde(p<0,001) daha disik geldi.

Tim kisilerde MOCA skoruna goére kognitif fonksiyon bozuklugu MIS-1 skoru distik
olanlarda(p<0,001) daha fazla géruldu.

Kontrol Grubunda MIS-1 ile egitim siresi(r:0,37) moca skoru(r:0,32) nabiz(r:0,29)
mmse skoru(r:0,29) arasinda pozitif yas(r:-0,38), augmentasyon indexi(r:-0,29), 75 nabza
gore diizeltilmis augmentasyon indexi(r:-0,20) periferik sistolik tansiyon(r:-0,25), aortik
sistolik tansiyon(r:-0,31), periferik diastolik tansiyon(r:-0,20), aortik diastolik tansiyon(r:-
0,19) nabiz basinci(r:-0,25) nabiz dalga hizi(r:-0,28) ortalama aort basinci(r:-0,23)
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augmentasyon basinci(r:-0,33) arasinda negatif korelasyon goruldi. MIS-1

kadinlarda(p:0,035) 11 sene Usti egitim gorenlerde(p:0,015) daha yiiksek ¢ikti.
Bu bulgular dnceki calismalar ile uyusmamaktadir.

Ayrica Hasta grubunda Aortik Sistolik ve Diyastolik Tansiyon(p<0,001), Ortalama Aort
Basinci(p<0,001), Nabiz(p:0,019), Periferik Sistolik ve Diyastolik Tansiyon(p<0,001),

Periferik Nabiz Basinci(p:0,005) istatistiksel olarak anlamli sekilde yiliksek gorilda.

Nakil hastalarinda Ortalama Aort Basinci, Nabiz, Periferik Sistolik ve Diyastolik
Tansiyon, Periferik Nabiz Basinci, gibi kardiyovaskiler parametrelerin saglkl kisilere

kiyasla ylksek oldugu bilinmektedir. (6)

Calismamizin kisithiliklar kesitsel-retrospektif tek merkezli olmasi, kognitif bozuklugu

gostermede goriintiileme yontemlerinin kullanilmamasidir.
7. SONUC VE ONERILER

Bobrek nakil hastalarinda mortalitenin 1. Sebebi kardiyovaskiiler hastaliklardir.
Hastalarda kardiyovaskiiler riskin degerlendirilmesi biiylik 6nem arzetmektedir. Nabiz
dalga hiz1 arteryel sertligi gostermektedir ve kardiyovaskiiler hastalik riski predikte
edilebilmektedir. Ayrica bobrek nakil hastalarinda kognitif fonksiyon bozuklugu az bilinen

ancak tlizerinde daha ¢ok durulmasi gereken 6nemli bir morbiditedir.

Nakil hastalarinda Nabiz Dalga Hizinin saglikh kisilere kiyasla yiiksek oldugu
bilinmektedir. MOCA ve MMSE gibi kognitif fonksiyon testlerinin saglkli kisilere kiyasla
daha distik oldugunu gosteren calismalar da mevcuttur. Daha onceki ¢calismalarda Diyaliz
hastalarinda Kognitif bozukluk ile arteryel sertlik arasindaki korelasyon gosterilmistir.
Ancak literatlrde bilgimiz dahilinde Nakil hastalarinda Nabiz dalga hizi ile MOCA ve
MMSE skorlari arasindaki korelasyon daha dnce gosterilmemistir. Calismamizda bu

korelasyon gosterilmistir.

MIS-1 daha 6nceki ¢alismalarda kardiyovaskiiler olaylar ve kognitif bozukluk ile
iligkisi gosterilmis bir sitokindir. Calismamizda nakil hastalarinda bu sitokin ile Nabiz
dalga hiz1 ve MOCA, MMSE skorlart ile korelasyon goriilmedi. MIS-1 diizeyi kontrol
grubunda daha yiiksek ¢ikti. Bu durumun immunsupresyon ile iliskili oldugunu diisiindiik.

Bu gorisimiizii calismamizda Takrolimus ile MIS-1 dizeyi arasindaki negatif korelasyon
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desteklemektedir. Bu sonug bize Nakil hastalarinda MIS-1 diizeyi 6lgimUn{in yaniltici

olabilecegini diisindirmektedir. Bu konuca bagka c¢alismalara ihtiyac vardir.

8. OZET

Amagc: Bobrek nakil hastalarinda nabiz dalga hizi, kognitif fonksiyon bozuklugu ve MIS-1
diizeyi arasindaki iligkinin degerlendirilmesidir. Bu parametreleri saglikl kisilerden olusan
kontrol grubu ile de kiyaslamaktir.

Gereg ve YOntem: Calismamiz kesitsel-gézlemsel kohort ¢alismasidir. Calisma grubu 112
nakil hastasindan olusmaktadir.. Bobrek nakli iizerinden heniiz 3 ay gegmemis olan,
Serebrovaskiiler hastalik dykiisii olan, Isitme ya da gorsel fonksiyon bozuklugu olan Akut
ya da kronik psikoz, depresyon, ciddi 6grenme giigliigli ya da demans Oykiisii olan, Tiirkce
yazma ve okumay1 bilmeyen hastalar dislandi. Kontrol grubu 112 adet 18 yas iistii saglikli
kisiden olugmaktadir. Bu kisiler hastanede ¢alisan doktor, hemsire, teknisyen, temizlik
personeli arasindan ¢alismaya katilmaya goniillii olanlar arasindan secildi. iki grubun da
demografik 6zellikleri alindi, NDH, Augmentasyon Indexleri ve ilgili 6l¢iimleri, MOCA
MMSE testi yapildi ve MIS-1 duzeyleri 6lgildi. Nakil hastalarinin eslik eden kronik

hastaliklari, nakil ile alakali anamnez bilgileri, kullandig1 ilaglar, rutin labaratuar testleri
not edildi.

Bulgular: Gruplar arasinda karsilastirma yapildig1 zaman cinsiyet dagilimi, yas ve viicut
kitle indeksi agisindan anlamli fark yoktu. (p:1.0, 0.50, 0.20). Bobrek Nakil hastalarinda
kontrol grubuna gore Nabiz dalga hiz1 daha yliksek(p<0,001) MOCA (p<0,001) ve
MMSE(p:0,001) skorlar1 daha diisiik bulundu. Hasta grubunda NDH ile MOCA(r:-0,20
p:0,029) ve MMSE(r:-0,21 p:0,022) skorlar1 arasinda negatif korelasyon goriildii. MIS-1
diizeyi hasta grubunda daha diisiik goriildii. Hasta grubunda MIS-1 ile Takrolimus diizeyi
arasinda negatif korelasyon goriildii.(r:-0,21 p:0,033)

Sonuglar: Nakil hastalarinda Nabiz Dalga Hizinin saglikli kisilere kiyasla yiiksek oldugu
bilinmektedir. MOCA ve MMSE gibi kognitif fonksiyon testlerinin saglikli kisilere kiyasla
daha diisiik oldugunu gosteren calismalar da mevcuttur. Daha 6nceki ¢alismalarda Diyaliz
hastalarinda Kognitif bozukluk ile arteryel sertlik arasindaki korelasyon gosterilmistir.
Ancak literaturde bilgimiz dahilinde Nakil hastalarinda Nabiz dalga hizi ile MOCA ve
MMSE skorlar1 arasindaki korelasyon daha 6nce gosterilmemistir. Calismamizda bu
korelasyon gosterilmistir. Calismamizda bobrek nakil hastalarinda MIS-1 ile Nabiz dalga
hizi ve MOCA, MMSE skorlar1 arasinda korelasyon goriilmedi. MIS-1 diizeyi kontrol
grubunda daha yiiksek ¢ikti. Bu durumun immunsupresyon ile iliskili oldugunu diisiindiik.

Bu goriislimiizii galismamizda Takrolimus ile MIS-1 diizeyi arasindaki negatif korelasyon
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desteklemektedir. Bu sonug bize Nakil hastalarinda MIS-1 diizeyi 6l¢limiiniin yaniltict

olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu konuca baska ¢aligmalara ihtiya¢ vardir

Anahtar Kelimeler: Bébrek Nakli, Nabiz dalga hizi, Kognitif fonksiyon bozuklugu,
Makrofaj Inhibitér Sitokin-1(MIS-1), Growth-differentiation factor-15(GDF-15)

9. ABSTRACT

Aim: Evaluation of the relationship between pulse wave velocity, cognitive impairment
and MIS-1 level in kidney transplant patients. It is also to compare these parameters with

the control group consisting of healthy people.

Materials and Methods: Our study is a cross-sectional-observational cohort study. The
study group consists of 112 kidney transplant patients. Patients who have a history of
cerebrovascular disease, hearing or visual dysfunction, acute or chronic psychosis,
depression, severe learning disability or dementia were excluded. Patients who don’t speak
Turkish and those who have not passed 3 months after transplantation were also excluded.
The control group consists of 112 healthy individuals over the age of 18. These people
were selected from among the doctors, nurses, technicians and cleaning staff working in
the hospital, who volunteered to participate in the study. Demographic characteristics of
both groups were taken, PWV, Augmentation Index and related measurements, MOCA
MMSE test and MIS-1 levels were measured. Concomitant chronic diseases of the
transplant patients, anamnesis information about the transplantation, the drugs, and routine

laboratory tests were noted.

Results: When the comparison was made between the groups, there was no significant
difference in terms of gender distribution, age and body mass index. (p: 1.0, 0.50, 0.20).
Pulse wave velocity was higher (p<0.001) and MOCA(p<0.001) and MMSE(p:0.001)
scores were found to be lower in kidney transplant patients compared to the control group.
There was a negative correlation between NDH and MOCA(r:-0.20 p:0.029) and
MMSE(r:-0.21 p:0.022) scores in the patient group. MIS-1 level was lower in the patient
group. There was a negative correlation between MIS-1 and Tacrolimus levels in the
patient group.(r:-0.21 p:0.033)

Conclusion: It is known that the PWV is higher in transplant patients compared to healthy
individuals. There are also studies showing that cognitive function tests such as MOCA
and MMSE are lower compared to healthy individuals. Previous studies have shown the
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correlation between cognitive impairment and arterial stiffness in dialysis patients.
However, to the best of our knowledge, the correlation between PWV and MOCA and
MMSE scores in transplant patients has not been shown before in the literature. This
correlation was demonstrated in our study. In our study, no correlation was found between
MIS-1 and PWV and MOCA, MMSE scores in kidney transplant patients. MIS-1 level was
higher in the control group. We thought that this situation was related to
immunosuppression. The negative correlation between Tacrolimus and MIS-1 level in our
study supports this view. This result makes us think that the measurement of MIS-1 level

in transplant patients may be misleading. Further studies are needed on this subject.

Key words: Kidney Transplantation, Pulse Wave Velocity, Cognitive Impairment,
Macrophage inhibitory cytokine-1(MIS-1), Growth-differentiation factor-15(GDF-15)
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