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OZET
Hemodiyaliz hastalarinda kuru agirligin hatasiz
olarak dlgiilmesi yasamsal onem tasimaktadir.

Intravaskiiler hipervolemi digital benzeri immiinreaktif
madde (digitalis-like immunoreactive substance: DLIS) ve
atrial natriiiretik peptid (AN P) diizeylerini arttirmaktadir.
Endojen DLIS'in anti-digoksin antikorlart ile verdigi
capraz reaksiyon nedeniyle, DLIS diizeyleri FPIA (floresan
polarizasyon enzim immiinassay) ve MEIA (mikropartikiil
enzim immiinassay) yontemleriyle belirlenmistir.
Incelemeye alinan 42 hemodiyaliz hastasinin bazal DLIS-
FPIA, DLIS-MEIA ve ANP diizeyleri kontrol grubundan
(n:20) daha yiiksek bulunmustur (p<0.05). DLIS-FPIA ve
DLIS-MEIA arasindaki kuvvetli pozitif korelasyon
(r:0.894,p<0.001), bu iki testin birbiri yerine
kullanilabilecegini diigiindiirmiistiir. Tiim hemodiyaliz
hastalart  icinden konvansiyonel kriterlere  gore
hipervolemik oldugu saptanan 11 hastanin DLIS ve ANP
diizeyleri, genel diyaliz populasyonunun benzer
parametrelerinden daha yiiksek bulunmustur. Uc aylhik
ultrafiltrasyon isleminin sonunda DLIS ve ANP
diizeylerinin anlamli olarak azaldig: ve kontrol grubu
degerlerine ulastigi belirlenmistir. DLIS ve AN P testlerinin
kuru agirligi belirlemede yararli oldugu ve ultrafiltrasyona
alinan yanitin degerlendirilmesinde tanisal degere sahip
oldugu sonucuna varilmistir.
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GIRIS

Son donem bobrek yetmezligi (SDBY) hastalarmin
%90 'inda intravaskiiler sivi retansiyonuna bagl hipertan-
siyon gelismekte ve ultrafiltrasyon (UF) uygulamasi kro-
nik hemodiyaliz (KHD) hastalarinin % 60-70 'inde kan
basincini normal diizeylere indirebilmektedir (1). Sag ve
sol atrium basincinin artmasi ile atriyal miyositlerden sali-
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SUMMARY
Perfect assessment of dry weight in hemodialysis
patients has a vital importance. Intravascular

hypervolemia increases the levels of digitalis-like
immunoreactive substance (DLIS) and atrial natriuretic
peptide (ANP). Since endogenous DLIS gives cross-
reaction to anti-digoxin antibodies, the levels of DLIS
were determined by two seperate techniques, FPIA
(fluorescence polarization enzyme immunoassay) and
MEIA (microparticle enzyme immunoassay). The basal
levels of DLIS-FPIA,DLIS-MEIA and ANP in forty-two
hemodialysis patients were significantly higher compared
to control (n:20) (p<0.05). The strong positive correlation
between DLIS-FPIAandDLIS-MEIA (r:0.894, p<0.001)
made us think that these two markers could be used
interchangeably. Compared to the corresponding
parameters of forty-two hemodialysis patients, DLIS and
ANP levels of eleven patients, selected as hypervolemic by
conventional criteriae, were higher. After three months of
ultrafiltration treatment, we determined that the levels of
DLIS and ANP decreased significantly approaching
control levels. We concluded that the tests of DLIS and
ANPwere useful to assess dry weight and to determine the
intravascularvolume response to ultrafiltration treatment.
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nan, 3200 dalton agirhiginda, vasodilator ve natritiretik
ozellikleri olan atrial natritiretik peptid (ANP) bobrekten
su ve sodyum ekskresyonunu uyarir, damar duvarlarindaki
diiz kaslan gevseterek vazodilatasyona sebep olur.
ANP'nin hemodiyaliz hastalarinda artmasi ve sivi hacmi-
nin uzaklastiriimasiyla belirgin sekilde azalmasi, siv1 ytik-
lenmesine baglanmustir (2,3) . Sodyum transportunu ve



Na-K-ATPase'1 inhibe ettigi one siirlilen digital benzeri
immiinreaktif maddenin (digitalis-like immunoreactive
substance:DLIS) kronik renal yetmezlikli hastalarn co-
gunda, volim genislemesi nedeniyle aktivitesi artmakta,
diyalizde plazma volliimiiniin azaltilmasiyla DLIS diizeyi
azalmaktadir. DLIS diizeylerinin saptanmasinda, digoksin
diizeylerinin belirlenmesinde kullanilan ticari kirlerden
yararlanilmaktadir (4,5,6,7,8). Bu ¢alismada diizenli he-
modiyaliz tedavisi uygulanan hastalarda DLIS ve ANP
diizeyleriyle kuru agirlik arasinda bir iligki bulunup bu-
lunmadiginin arastinlmasi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma, en az bir aydir hemodiyaliz tedavisi
gormekte olan 42 erigkin hasta (27 E, 15 K, yas ortalama-
st : 5245 £+ 16.26 yil, hemodiyaliz siiresi : 58.16 £ 51.91
ay) ile kontrol grubunu olusturan 20 saglikli birey (13 E, 7
K, yas ortalamasi: 50.88 = 11.99 yil) Uzerinde yapilmis-
tir. Caligmanin baslangicinda KHD hastalan ve kontrol
grubuna, ¢alisgmanin sonunda ise tim KHD hastalan ara-
sindan belirlenen kistaslara gore secilen hipervolemik has-
ta grubuna benzer incelemeler yapilmustir. Bir KHD hasta-
sinin hipervolemik oldugunu soyleyebilmek icin asagidaki
dort kriterden en az ikisine (%50) sahip olmasi 6nkosul
olarak kabul edilmistir (Tablo-1).

Tim hastalann biyokimyasal, klinik, radyolojik,
ekokardiyografik parametreleri ¢ahsilarak kaydedilmis,
toplanan serumlar ¢alismanin sona erdigi zamana dek - 70
C'de saklanmig, DLIS (MEIA: mikropartikiil enzim
immiinassay ve FPIA: floresan polarizasyon enzim
immtinassay yontemleriyle) ve ANP diizeyleri saptanmis-
tir. DLIS ve ANP degerleri kontrol grubuna ait degerlerle
karsilastinlmustir. Tablo-1'deki kriterlere gore, hangi has-
talann hipervolemik oldugu belirlenmistir. Hipervolemik
hastalann diyaliz dozlan ve UF miktarlan ti¢c ay boyunca
arttmnlnustir. Uglincii ayin sonunda hipervolemik hastalara,
¢alismanin basglangicinda yapilan tiim incelemeler yeniden
yapilmistir. Hastalann tedavi sonrasi degerleri, tedavi on-
cesi degerleriyle karsilastinlmistir. MEIA ve FPIA yon-
temleriyle belirlenen DLIS ve ANP degerleri ile KA gos-
tergeleri arasindaki iligkiye bakarak, DLIS ve ANP 'nin bir
KA parametresi olarak kabul edilip edilemeyecegi incelen-
mistir. Elde edilen degerler ortalama +SD (standart sapma)
olarak sunulmustur. Istatistiksel degerlendirmede, SPSS
8.0 For Windows istatistik programi kullanilmigtir. Degis-
kenler korelasyon testi (Pearson) ile karsilagtinlmus, grup-
lann ortalama degerleri arasindaki farklarin anlamlihigi
"t-test" ve "Mann Whitney U-test" ile degerlendirilmis ve
tiim testlerde p<0.05 degeri anlamlilik sinin olarak kabul
edilmistir.
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BULGULAR

Calisma baslangicinda DLIS-FPIA, DLIS-MEIA,
ANP degerlerinin korelasyon iliskisine bakildiginda ;
DLIS-FPIA ile DLIS-MEIA degerleri arasinda kuvvetli
pozitif korelasyon (r=0.894,p<0.001) saptanmustir. ANP ile
ne DLIS-FPIA (r=0.11,p=0.945), ne de DLIS- MEIA ara-
sinda korelasyon olmadigi belirlenmistir  (r=-
0.003,p=0.984). Hasta grubu ile kontrol grubunun DLIS-
FPIA (p<0.001), DLIS-MEIA (p<0.001) ve ANP
(p<0.001) ortalama degerleri arasinda ileri diizeyde istatis-
tiksel anlamlilik farki saptanmustir (Tablo-2). Benzer yasa
sahip saghikli kontrol grubuna gore ; genel hemodiyaliz
populasyonunun hipervolemik oldugu diistiintilmektedir.

Hipervolemik oldugu saptanan 11 hastaya l¢ ay

boyunca UF yapilmistir. Hipervolemik hastalann DLIS ve
ANP degerleri, hasta grubu ile karsilagtinldiginda; DLIS-
FPIA degerinin %13.2, DLIS-MEIA degerinin %19, ANP
degerinin ise %?20.2 oraminda daha yiiksek oldugu goriil-
miistiir (Tablo-3). Hipervolemik grupta DLIS-MEIA ile
DLIS-FPIA (r=0.909, p<0.001), DLIS-MEIA ile ANP
(r=0.864, p=0.001), DLIS-FPIA ile ANP (r=0.865,
p=0.001) arasinda pozitif korelasyon saptanmustir.
Ug ayhk UF tedavisi sonrast DLIS-FPIA ile DLIS-MEIA
(r=0.898,p<0.001), DLIS-FPIA ile ANP
(r=0.783,p=0.004), DLIS-MEIA ile ANP
(r=0.848,p=0.001) arasindaki pozitif korelasyon iligkisinin
devam ettigi gézlenmistir. Ug ayhk UF islemine DLIS-
MEIA 'nin %34, DLIS-FPIA 'nin %16.6, ANP 'nin %
49.5 oraninda bir diisme ile yamit verdigi gozlenmistir
(Tablo-4).

Hipervolemik hastalardan baglangic doneminde
(Tablo-5) ve UF donemi sonrasinda (Tablo-6) elde edil-
mis olan DLIS ve ANP degerlerine ait ortalamalar, kontrol
grubuna ait degerlerin ortalamalanyla karsilastinlmustir.
Hipervolemik hasta grubunun baslangic DLIS-MEIA de-
gerinin kontrol grubuna gore %66.6 daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. Ug aylik tedavi siiresi sonunda, hasta grubu-
nun DLIS-MEIA diizeyi ile kontrol grubu ile arasindaki
istatistiksel anlam farkinin kayboldugu saptanmustir.
Hipervolemik grubun baglangic DLIS-FPIA degerinin
kontrol grubuna gore %29.1 oraninda daha yiiksek oldugu
belirlenmistir.U¢ aylik UF tedavisi sonunda, hipervolemik
grubun DLIS-FPIA diizeyi ile kontrol grubu arasindaki
anlamli farkin kayboldugu go6zlenmistir. Hipervolemik
grubun baslangic ANP degerinin kontrole oranla %55.7
daha yiiksek oldugu saptanmustir . Ug aylik UF tedavisi
sonunda hipervolemik grubun ANP degeri ile kontrol gru-
bunun ANP degeri arasindaki anlam farkinin kayboldugu
tespit edilmigtir.



Tablo-1: Hipervolemi Kriterleri

1. Kardiyotorasik indeks (KTI) > 0.48
2. Sol atriyum ¢ap1 (LA) > 40 mm
3. Interdiyalitik agirlik artist (IDAA) > viicut agirliginm % 4.3 'ii

4. Ortalama arter basinci (OAB) > 107 mmHg

Tablo-2: Tiim Hasta Giubu ile Kontrol Grubunun Arasindaki Karsilagtirma

PARAMETRE HASTA GRUBU KONTROL GRUBU p DEGERI
(n=42) (n=20)

DLIS(ng/ml) MEIA 0.42 £0.22 0.24 £0.06 <0.001
FPIA 0.53+0.24 0.39 £0.07 <0.001

ANP (ng/ mi) 2,67 £1.81 142 £0.22 <0.001

Tablo-3: Tiim Grup ile Hipervolemik Gruptaki Hastalara Ait Degerlerin Karsilagshrmalan

PARAMETRE TUM GRUP HIPERVOLEMIK % P

(n =42) GRUP (n=11) DEGISIM

DLIS FPIA 0.53 £0.24 0.60 £0.19 +13.2 0.188

(ng/ mi) MEIA 0.42+0.22 0.50 £0.12 +19 0.067

ANP (ng/mi) 2,67 £1.81 321 £1.53 +20.2 < 0.001

Tablo-4: Hipervolemik Hastalarin Baslangic ve Tedavi Sonras1 Degerleri Arasinda Karsilastirma

INCELEME BASLANGIC TEDAVI SONRASI P

PARAMETRESI DEGERLERI DEGERLERI

DLIS (ng/mi) MEIA 0.50 £0.12 0.33£0.16 0.000
FPIA 0.60 £0.19 0.50 £0.23 0.001

ANP(ng/ml) 321 £1.52 1.62 £1.02 0.000

TARTISMA VE SONUC

KHD hastalarinda ekstraseliiler sivi voliimiinii DLIS
ile iligkilendiren diinya literatiiriindeki tek arastirma 1989
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Tablo-5 : Hipervolemik Hastalann Baslangi¢c Degerlerinin Kontrol Grubuyla Karsilastiriimasi

INCELEME HIPERVOLEMIK GRUP KONTROL GRUBU p DEGERI
PARAMETRESI BASLANGIC (n=11) (n=20)
DLIS (ng/ mi) MEIA 0.50 £0.12 0.24 £0.06 0.014
FPIA 0.60 £0.19 0.39 £0.07 0.031
ANP (ng/ mi) 321 £1.52 142 £0.22 0.049
yilinda Bisordi ve Holt 'un yapmis oldugu arastirmadir dikleri yanit incelenmistir. Tum hasta grubuna gore,

Tablo-6: Hipervolemik Hastalann Tedavi Sonrast Degerlerinin Kontrol Grubuyla Karsilagtinlmast

INCELEME ) HiPERVOLEMIK GRUP KONTROL GRUBU p DEGERI
PARAMETRESI TEDAVI SONRASI (n=11) (n=20)
DLIS (ng/ml) MEIA 0.33 +0.16 0.24 +£0.06 0.175
FPIA 0.50+0.23 0.39+£0.07 0.158
ANP(ng/ml) 162 +£1.02 142 £0.22 0.458

(9). Bu tarihten once ve sonrasina ait KHD hastalarinin
intravaskiiler volimiyle UF islemi sonucunda DLIS dii-
zeylerinde olusan degisimi inceleyen kapsamli bir arastir-
maya rastlanamamistir. DLIS-MEIA ve DLIS-FPIA arasin-
daki kuvvetli pozitif korelasyona ragmen ANP ile aralarin-
da bir korelasyon iligkisinin olmayisi, genel diyaliz
poplilasyonunda ANP 'nin duyarli olmayan bir gosterge
oldugunu ortaya koymustur. Bulgularimiz DLIS'in
intravaskiler sivi hacmini iyi yansitan bir gosterge oldugu-
nu destekleyen Bisordi ve ark.(9), Ahmad ve ark.'nin(10)
¢alismalart ile uyumludur. MEIA yonteminin endojen
DLIS diizeyleriyle FPIA yontemine gore daha diislik oran-
da capraz reaksiyon gosterdigi belirtilmistir (11).Ancak,
DLIS-FPIA ile DLIS-MEIA arasindaki kuvvetli pozitif
korelasyon (r=0.894), bu iki testin birbiri yerine kullanila-
bilecegini ortaya koymustur. DLIS ve ANP'nin KHD has-
ta grubundaki degerleri kontrol grubuna gore anlaml ola-
rak daha yiiksek bulunmustur. Bu bulgular benzer yasa
sahip saglikli kontrol grubuna gore, genel KHD
poptlasyonunun daha hipervolemik oldugunu distindiir-
mektedir.

Hipervolemi Olgiitlerine uyan 11 hipervolemik has-
taya (%26) ii¢ ay boyunca yogun UF islemi uygulanmistir.

Hastalann UF miktarlan ti¢lincii ayin sonunda viicut agir-
liklannin %2.9 "'undan %3.6 'sina (%26 'lik bir artig) cika-
nlmistir. Hipervolemik hasta grubunda ANP ve iki ayn
yontemle belirlenen DLIS diizeylerinin UF islemine ver-
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hipervolemik grupta DLIS-FPIA %13.2, DLIS-MEIA %
19 oraninda daha yiksek bulunmustur (p>0.05).
Hipervolemik grubun tedavi oOncesi DLIS degerleriyle
kontrol grubuna ait aynmi degerler arasinda anlamli fark
saptanmistir. Her iki DLIS testiyle ANP arasinda korelas-
yon iligkisi arastinldigmda her parametrenin, diger iki pa-
rametreyle kuvvetli pozitif korelasyon iligkisi oldugu go-
rillmiistiir. Bu pozitif korelasyon iliskisinin, tedavi sonra-
sinda, her li¢ parametre normal degerlerine ulastiinda da
siirdiigii dikkat cekmektedir. U¢ aylik UF tedavisi sonrasi
elde edilen DLIS ve ANP degerleri ile kontrol grubunun
benzer degerleri arasindaki istatistiksel anlam farkinin
kayboldugu gorilmistiir. Bu bulgular ANP ve DLIS 'in
diistuik diizeydeki hipervolemide dahi diizeylerini artirdikla-
nni, intravaskiiler sivi hacmini yansitan duyarli parametre-
ler oldugunu yansitmaktadir. Caligmada elde edilen verile-
rin 1s1ginda, bir hemodiyaliz hastasina hipervolemi tanisi
koymak icin DLIS-MEIA > 0.42 ng/ml, DLIS-FPIA >
3.2 ng/ml olmali ; kuru agirliga ulastigin1 sdyleyebilmek
icin DLIS-MEIA 0.24 - 0.33 ng/ml , DLIS-FPIA 0.39
- 0.50 ng/ml , ANP 142 - 1.62 ng/ml arasindaki degerlere
inmelidir.

Calismada yer alan hasta sayisinin azligi, kuru agir-
lik ve hipervolemi tespitinde kullanilacak DLIS testinin
sayisal sinirlanni belirlemede bir sakinca olarak kabul edi-
lebilir. Bu nedenle, daha kapsamli ve daha fazla hasta ice-
ren, ¢ok merkezli ¢aligmalara gereksinim vardir. Son bir
dekad boyunca DLIS ile hemodiyaliz hastalanin



iliskilendiren hicbir yayma rastlanmamis olmasi dikkat
cekicidir. Bu testin, hemodiyaliz uygulamasinda hakettigi
yeri ve ilgiyi kazanmasi en biiyiik beklentimizdir.
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