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Derleme/Review

Son Donem Bobrek Hastalarinda Kardiyovaskiiler Risk Faktorlerinin
Ters Donmesi (Ters ya da Reverz Epidemiyoloji)

Reversal of Cardiovascular Risk Factors in Patients with

End-Stage-Renal-Disease

oz

Son donem bobrek yetmezlikli (SDBY) hastalarda, kardiyovaskiiler mortalite son derece yiiksek olup
sismanlik, hiperlipidemi ya da hipertansiyon gibi geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri oldukca
yaygindir. Son yillardaki epidemiyolojik ¢alismalar, SDBY hastalarda, geleneksel kardiyovaskiiler
risk faktorlerin, mortalite ile tamamiyla degismis ve ters donmiis bir iligkide bulundugunu ve 6zellikle
diisiik beden-kitle-indeksi, diisiik tansiyon veya diisiik plazma kolesterol diizeylerinin yiiksek
mortaliteyi beraberinde getirdigini gostermistir. Ayrica diisiik plazma kreatinin, homosistein, tirik asit,
ileri glikasyon son iiriinleri (AGE), serum leptin ve serum adiponektin diizeyleri normal toplumda
gozlemlenilenin aksine artmig bir mortaliteye eslik etmektedir. Bu olgu literatiirde ters epidemiyoloji
(reverse epidemiology) olarak adlandirilmistir ve altinda yatan unsurlar ¢ok gesitli olup basta diyaliz
hastalarinda rastlanan malnutrisyon-inflamasyon-sendromu, birbirine rakip risk faktorlerin zamanlama
farki, degismis fizyopatoloji ve ¢calismalari etkileyen secilim biyaslarini icermektedir. Ters epidemiyoloji
olgusu hastaya yaklagimi ve tedavide izlenecek hedef degerlerin belirlenmesini zorlastirmaktadir. Bu
yaz1 ters epidemiyolojinin altinda yatan konseptin a¢iga kavusturulmasini ve konuyla ilgili yaymlanan
giincel klinik ¢aligmalarinin derlenmesini amaglamaktadir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Kardiyovaskiiler, Risk, Diyaliz, Ters, Epidemiyoloji

ABSTRACT

Patients with end-stage-renal disease (ESRD) experience a high cardiovascular mortality and
cardiovascular risk factors such as obesity, hyperlipidemia and hypertension are very common.
Recent epidemiological research has revealed that the association between mortality and traditional
cardiovascular risk factors has been altered and inverted in ESRD patients in a sense that a low body-
mass-index, a low blood pressure or low plasma cholesterol concentrations are associated with an
increased mortality. In addition, low plasma creatinine, homocysteine, uric acid, advanced glycation
end products, leptin and adiponectin concentrations are indicators of a high mortality instead of
the lower mortality seen in the normal population. These findings have been referred to as reverse
epidemiology in the literature and the underlying causes are multifactorial comprising the malnutrition-
inflammation-syndrome, timing of competitive risk factors, altered pathophysiology and the impact of
multiple selection biases of the studies. In the presence of reverse epidemiology, the approach to the
patients and the definition of target values for therapy are difficult. In this article an attempt is made to
enlighten the concept of reverse epidemiology and to review the current available literature.
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GIRIS

Klasik ya da geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri
arasinda sismanlik, hiperlipidemi ve hipertansiyon en basta
gelmektedir. Bunlar 1948°den beri Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’nin Framingham kasabasinda yiiriitiilen epidemiyolojik
caligmalarda ortaya konulmusg ve toplum bilincine yerlesmistir
(1). Son donem bobrek yetmezlikli (SDBY) hastalarda ¢ok
sayida kardiyovaskiiler risk faktorleri bulunmaktadir ve
kardiyovaskiiler mortalite oldukg¢a yiiksektir (2). Yillik mortalite
orami yiizde 20’yi asan hastalarin biiyiik bir boliimii diyalize
girdikten sonra ilk bes yil icerisinde kaybedilmektedirler.
Son yillardaki epidemiyolojik caligmalar, bu hastalarda
kardiyovaskiiler risk faktorlerin mortalite ile tamamiyla
degisik bir iligki i¢inde bulundugunu ve klasik kardiyovaskiiler
risk faktorlerin bu hasta Kkitlesine uygulanamayacagini
gostermiglerdir (3-5). Bu durum, tedavide izlenecek hedef
degerlerin belirlenmesini ve hastaya yaklasimi giiclestirmistir.
Mevcut derlemede bu bulgular agiklanip tartisilacaktir.

Beden Kitle indeksi ve Mortalite

Genel toplumda beden kitle indeksi (BKI) ile mortalite
arasindaki iliski “u” seklinde olup en diisiik mortalite BKI 25
civarinda goriilmektedir (Sekil 1) (6). Diyaliz hastalarinda BKI
ile mortalite arasindaki iligki ters donmekte ve ikisi arasinda
negatif dogrusal bir iligki ortaya ¢cikmaktadir (sekil 1). Bu olguya
ilk kez 1982’de Fransa’da yapilan bir calismada (8) ve ondan
sonra bir¢cok degisik calismada (7, 9, 10, 11, 12) ve son olarak
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Sekil 1: Beden-Kitle-Indeksi ile goreceli mortalite arasindaki iligki.
Veriler (6) ve (7)’den uyarlannstir.

Genel toplum icin veriler ABD’de 14 yil boyunca izlenenen yaklagik

1 milyon saglikl kigiyi kapsiyan bir kitleden elde edilmistir (6).
Kiyaslanan grup cesitli iilkelerden gelen ve DOPPS ¢alismasinda 4 yil
boyunca takip edilen toplam 9500 hemodiyaliz hastalaridir (7).

Giiney Avrupa’da yiiriitiilen bir ¢aligmada da (13) rastlanmigtir.
Yiiksek BKI’nin diisiik mortaliteye eslik etmesi sadece en agir
ve yagh hastalarla sinirli kalmayip, aynit derecede komorbiditesi
diisiik ve geng¢ hastalarda da gozlenmistir (7). Netice olarak
yiiksek BKI degerinin diyaliz hastalarinda koruyucu bir etkiye
sahip oldugu varsayilabilir.

BKi beden bilesimini tam yansitmadig1 i¢in Beddhu ve
ark. yiiksek BKI’nin koruyucu etkisinin yag ya da kas kitlesine
bagl olup olmadigm aragtirmustir (14). Hastalar hem BKI’ye
gore (normal < 25, yiiksek > 25) hem de kas kitlesini yansitan
idrar kreatinin atilimina gore (diisiik <0,55 g/giin, yiiksek >0,55
g/glin) dort ayri grupta incelenmigtir. Toplam 70028 hastay1
kapsayan ¢alismada 4 yillik takip sonrasi sagkalimin bu dort grup
arasinda birbirinden dereceli bir farkla ayrildig1r gosterilmistir:
en yiiksek sagkalim (yaklasik %40) ayni zamanda yiiksek
BKI'li ve yiiksek kreatinin atilimli hastalarda bulunurken en
diisiik sagkalim (sadece %20) hem diisiik BKI hem de diisiik
kreatinin atilimli hastalarda tespit edilmistir. Bu iki u¢ grubun
arasinda sagkalim normal BKI’li ve yiiksek kreatinin atilimli
hastalarda %36, yiiksek BKI’li ve diisiik kreatinin atilimlh
hastalarda ise %26 olarak bildirilmistir (14). Normal BKI'li ve
yiiksek kreatinin atilimli grup referans alindiginda goreceli 6lim
risk orami yiiksek BKI’li ve yiiksek kreatinin atilimli grupta
0,85, yiiksek BKI’li ve diisiik kreatinin atilimli grupta 1,14 ve
hem diisiik BKi hem de diisiik kreatinin atilimli grupta 1,24
olarak hesaplanmistir. Yazarlar bu sonuglari yiiksek BKI nin
sadece kas kitlesi yiiksek olan hastalarda koruyucu etkiye sahip
oldugu yoniinde yorumlamiglardir, ancak diisiik kas kitlesi
olan hastalarda yiiksek BKI'nin yine de mortaliteyi diisiirdiigii
gbzden kagmamalidir. Bu bulguyu hem yag hem de kas kitlesinin
yiiksek BK1’nin koruyucu etkisinde rol oynadig1 ve bu dokularin
etkisinin aditif oldugu sekilde yorumlamak lazimdir.

Bir bagka calismada, diyaliz hastalarindaki yag Kkitlesi
kizilotesi spektrometri ile Olgiiliip hastalarin sagkalimi ile
iligkilendirilmigtir (15). Bu prospektif calismada, 535 hasta 30
ay boyunca takip edilmis ve en yiiksek sagkalim yag orani1 %24
- %36 olan hastalarda goriilmiistiir. Yag oran1 %12’nin altinda
olan hastalarda ise sagkalim en diisiik, yag orani %36’nin
tizerinde bulunan obez hastalarda da sagkalim biraz diisiik
bulunmusgtur. Takip boyunca yag kitlesini arttiran hastalarda
mortalite yag kitlesini koruyan ya da kaybeden hastalara kiyasla
daha diisiik bulunmusgtur. Ayn1 gruptan gelen yeni bir calismada
yag kitlesinin protektif yani tekrar ortaya konulmustur (16).

Viicuttaki yag kitlesinin dagilimi ve oOzellikle karin
bolgesindeki visseral yag kitlesi kardiyovaskiiler risk i¢in 6nemi
genel toplumdaki gibi diyaliz hastalari i¢in de s6z konusudur.
Yeni bir calismada, visseral yag Kkitlesinin 6lciisii olarak kabul
edilen bel ¢evresinin diyaliz hastalarinda da mortalite ile pozitif
iligkide bulundugu gosterilmistir (17). Ad1 gecen caligmada
BKI bel cevresi ile yiiksek bir korelasyon gosterirken (r=0,68),
BKI mortalite ile bilinen negatif iliskiyi sergilemistir. Bu bulgu
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BKi’nin yag kitlesi yam sira 6nemli derecede kas kitlesini de
yansittigini gostermektedir.

Calismalarin biiyiik bir kism1 ¢ogunlukta olan hemodiyaliz
hastalarin iizerinde yiiriitiilmiistiir. Periton diyaliz hastalarinda
BKI ile mortalite arasindaki ters donmiis iliski hemodiyaliz
hastalarinda gibi net degildir (18). Bu konudaki ¢aligmalarin
bazilart yiiksek BKi'nin diisik mortaliteye eslik ettigini
bildirirken (19, 20), bazilar1 da yiiksek BKI’li hastalarda
mortalitenin  arttigin1  gostermistir  (21;22). Bu olgunun
altinda yatan nedenlerden biri periton diyaliz hastalarinda
yiiksek BKI varhiginda (>30 kg/m2) gerekli diyaliz dozunun
uygulanamamasi olabilir. Hemodiyaliz hastalarinda oldugu gibi
periton diyaliz hastalarinda da en diisiik mortalite yiiksek kas
kitlesi olan hastalarda (idrardaki kreatinin atilimi1 >0,64 g/giin)
goriilmektedir (23).

Plazma Kolesterolii ve Mortalite

BKIi yag Kkitlesi gibi plazma kolesterol diizeyleri ile de
korelasyon gostermektedir (24). Diyaliz hastalarinda plazma

kolesterol diizeyleri ile mortalite arasinda yine ters donmiig bir
iligki bulunmakta ve mortalite diisiik kolesterol diizeylerinde
bliylik bir artis gostermektedir. Bu olguyu bildiren ilk
caligmalarda toplam kolesterol seviyesinin <150 mg/dl olan
hastalarda kaba mortalite 1,5 ile 2,5 kat daha yiiksek oldugu (8,
25) ve bu katsay1 toplam kolesterol seviyelerin <100 mg/dl’nin
olan hastalarda 4,2’ye kadar ¢ikt1g1 gézlenmistir (25). Bu konuda
en biiylik caligma Kilpatrick ve ark. (24) tarafindan yapilmigtir
ve yazarlar 15859 diyaliz hastasinda hem toplam kolesterol hem
de LDL kolesteroliin 3 yillik mortalite ile ters donmiis bir iliskisi
oldugunu ve cesitli komorbiditelere uyarlanmasindan sonra da
devam ettigini bildirmislerdir.

Liu ve ark. (26) diyaliz hastalarinda goriilen diisiik kolesterol
diizeylerinin kronik inflamasyona ve malnutrisyona baglh
oldugunu ve artmig mortalitenin bundan kaynaklandigini varsayip
calismalarinda diyaliz hastalarin1 inflamasyon olup olmadigina
gore ikiye ayirmuslardir (Sekil 2). Inflamasyon varliginda
plazma kolesterol diizeyleri toplam ve kardiyovaskiiler mortalite
ile bilinen ters donmiis iligkide bulundugunu, ancak bu iligkinin

toplam mortalite kardiyovaskiiler mortalite
5
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inflamasyon yoklugunda pozitif oldugunu saptamislardir. Ancak
bu son bulgu toplam 823 hastadan olusan kohortun sadece
ufak bir boliimiinde gecerli olup (189 hasta veya %23) toplam
kitle gbz Oniine alindiginda yine ters donmiis iliski agirligini
korumugtur.

Periton diyaliz hastalarinda da diisiik toplam kolesteroliin
(<125 mg/dl) artmis mortaliteye eslik ettigi bildirilmistir (27).

Kan Basici ve Mortalite

Yiiksek kan basicinin morbidite ve mortalite ile pozitif
iligkisi genel toplumdaki gibi hemodiyaliz hastalarinda apacik
degildir. Bununla ilgili sayisi 25’1 asan ve toplam >100000
hastay1 kapsayan bir¢ok ¢aligma mevcuttur (28). Bu ¢caligmalarin
bazilarinda kan basincinin mortalite ile hicbir iligkisinin olmadigi
(29, 30) bazilarinda pozitif bir iligkisi oldugu (8, 31) veya ters
donmiis bir iligki icinde oldugu (Sekil 3) (32, 33) gosterilmigtir.
Li ve ark. calismasinda (34) prediyalitik sistolik kan basinci
ile mortalitenin arasindaki iligkisinin “u” sekline benzedigi ve
3 yillik mortalitenin prediyalitik sistolik kan basinci 160 - 179
mm Hg arasinda en diisiik oldugunu, 120 mm Hg’dan diisiik
hastalarda ise 3 kat ve 200 mmHg’dan yiiksek hastalarda da 1,2
- 1,5 kat arttigini bildirmiglerdir (34). Diyastolik kan basinct ile
mortalite arasinda bazi ¢aligmalar negatif bir iligki bildirirken
(35, 36) yeni bir caligmada bu iligkinin “u” seklinde oldugu
gosterilmistir (33). Caligmalarin ortak sonucu mortalitenin
ozellikle diisiik diyastolik degerlerde (< 70 mmHg) anlaml
derecede (1,5 - 3 kat) artmis olmasidir.

Periton diyalizi hastalarinda kan basincinin mortalite ile
iligkisi yeni bir ¢aligmada arastirilmistir (37). Calismanin
kuvvetli taraf1 takip siiresinin 6 yila kadar uzamasidir; buna
karsin hemodiyaliz hastalar1 {izerinde yapilan caligsmalar sadece
1 (32,33) ile 3 (35, 36) yillik takip siiresine dayanmaktadir. Bu
caligmada yiiksek sistolik kan basinci ilk yilda diisiik mortaliteye
eslik ederken, ikinci ila besinci yila kadar mortalite ile anlaml1
bir iligki bulunmadig: ve altinci yildan itibaren yiiksek mortalite
ile iligkili oldugu ortaya konulmustur (37). Ancak bu iligkiye
bobrek nakil listesinde yer alan hastalardan olusan alt grupta
rastlanmamaktadir.

Kreatinin ve Mortalite

Serum kreatinin diizeylerinde hafif bir yiikselme normal
toplumda yeni bir kardiyovaskiiler risk faktorii olarak kargimiza
cikmaktadir (38). Diyaliz hastalarinda ise diisiik serum kreatinin
diizeyleri daha yiiksek mortaliteye eslik ettigi eski ¢aligmalarda
da goze carpmustir (8, 25). Beddhu ve ark.nin yaptigt yeni bir
calismada (39) hemodiyaliz hastalarinin sagkalimi kreatinin
seviyeleriyle iligkilendirilmis ve yiiksek kreatinin seviyeleri
ile (> 124 mg/dl) seyreden hastalarda en diisiik, kreatinin
diizeylerinin < 8,7 mg/dl’den diisiik olmasi halinde ise yiiksek
bir mortalite bulunmustur. Periton diyaliz hastalarinda da
kreatinin seviyelerinin mortalite ile ters donmiis bir iliskide
bulundugu gosterilmistir (40), bu baglamda Tiirkiye’den elde
edilen veriler de bunu desteklemektedir (41).

Ters Epidemiyolijinin Diger Ornekleri

Diyaliz hastalarinda bulunan ters donmiis epidemiyoloji
diger kardiyovaskiiler risk faktorleri icin de bulunmustur.
Bunlarin arasinda plazma homosistein diizeyleri (42, 43), ileri
glikasyon son iiriinlerinin (AGE) diizeyleri (44), serum leptin
diizeyleri (45), serum adiponektin diizeyleri (46,47, 48) ve lirik
asit yer almaktadir (49).

Plasma homosistein diizeyleri son on ila yirmi y1l icerisinde
yeni bir kardiyovaskiiler risk faktorii olarak tanimlanmigtir.
Yiiksek diizeylerdeki homosistein endotelial disfonksiyona yol
acabilmekte ve normal toplumda artmis bir mortaliteye eslik
etmektedir (50). Ayn1 zamanda diyaliz hastalarinda homosistein
diizeylerinin c¢ogunlukla yiiksek oldugu bildirilmektedir.
Kalantar-Zadeh ve ark. (43) caligmalarinda ortalama homosistein
diizeylerinin 367 diyaliz hastasinda 24+12 pmol/l oldugunu
(normal 6 - 12 umol/l) ve beslenme durumunu yansitan
parametreler ile korelasyon gosterdigini bildirmislerdir. En
yliksek korelasyon kas kitlesini temsil eden serum kreatinin
diizeyleri ile sergilemis, buna karsin BKI ile anlamli korelasyon
bulunamamigtir. Bu calismada, diisilk homosisteinli hastalar
ceyreginde (serum diizeyleri 14+3 pmol/l) kaba ve beslenme
parametrelere uyarlanmis mortalitenin diger hastalara gore 2,2
— 2,3 kat artt1g1 gosterilmistir.

Ters Epidemiyolijinin Nedenleri
Malnutrisyon ve inflamasyon

Ters epidemiyolojinin agiklanmasinda cesitli ogeler etkin
olmaktadir (Tablo I). Basta ters epidemiyoloji, hastalarin
bedensel rezervlerinin tiikenmesini yansitmaktadir. Diyaliz
hastalarmin ¢ogunda eksik beslenme ve kronik inflamasyon
onlarin adeta erimesine yol agmaktadir. Ingilizce literatiiriinde
“wasting” ile anilan bu olgu, kendisini diisiik BKI ve diisiik

Tablo I: Ters epidemiyoloji olgusunun altinda yatan unsurlar.
(51)’den uyarlanmus.

Erime (“wasting”) ve malnutrisyon-inflamasyon-kompleks
sendromu

Birbirine rakip risk faktorlerin zamanlama farki

Secilim ve sagkalim biyasi (yan tutma)

Uremi toksinlerin yag kitlesinde absorbe olmast

Endotoksin-lipoprotein hypotezi (52)

Yag kitlesine eslik eden anti-inflamatuvar sitokinler, 6rnegin
adiponektin

Uremik ortamda degismis arteriyoskleroz

Ters donmiis sebebiyet (reverse causality, 53)

Insanlik tarihinin dogal epidemiyolojisi (54)
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serum albumin diizeyleri ile gostermektedir. Uzun zamandan
beri hipoalbumineminin diyaliz hastalarinda artmig toplam
ve kardiyovaskiiler mortalitenin gii¢lii bir belirteci oldugu
bilinmektedir (25, 40, 55, 56). Bu C-reaktif protein (CRP)
diizeyleri i¢in de gecerlidir, ancak bu diizey mortalite ile
daha zayif iligki i¢indedir (39, 57). Diyaliz hastalarinda sikca
goriilen kronik inflamasyon, istahsizliga ve eksik beslenmeye
yol ac¢tif1 i¢cin malnutrisyon ve inflamasyon birbirini ¢ogu
zaman izlemekte (malnutrisyon ve inflamasyon kompleks-
sendromu) ve her ikisi de beslenmeyi yansitan parametreleri
ayn1 yonde etkilemektedirler. Bu baglamda hipoalbuminemi,
hem eksik protein alimi ile hem de kronik inflamasyona baglh
diisiik hepatik sentez ile agiklanabilir. Buna benzer bir sekilde,
beslenme durumu ile iligkisi olan bagka parametrelerde de diisiis
meydana gelmektedir ve artmis mortalite ile asosasyon ortaya
¢tkmaktadir. Bu olgu ozellikle plazma kolesterol icin gegerli
olup, serum kreatinin, homosistein, iirik asit ve AGElerin ters
epidemiyolojisini de izah edebilir.

Malnutrisyon ve inflamasyon kompleks-sendromunun
tanimi1 kesin olmasa da ana geleri hipoalbuminemi, diisiik BKI
ve yliksek inflamasyon belirtecleri olarak kabul edilebilir. Her ne
kadar malnutrisyon ile inflamasyon ortiigse de, parametrelerin
timii ayn1 sekilde ve derecede degisime ugramamaktadir. Adi
gecen Liu ve ark. calismasinda (26) CRP, serum albumin ve
interleukin-6" parametreleri dikkate alindiginda, hastalarin
%77’sinde malnutrisyon ve inflamasyon bulunurken, sadece
ylizde %12’sinde {i¢ parametrede ayni zamanda yiikselme
izlenmistir. Bagka bir calismada, yiiksek BKI, yiiksek yag
ve yagsiz viicut kitlesinin yam sira, yiiksek serum albumin,
transferrin, kreatinin ve leptin diizeylerine eslik ederken,
inflamatuvar sitokinlerin BKI ile iliskisi olmadig1 gosterilmistir
(58). Beddhu ve ark. (39) BKI, serum kreatinin ve serum CRP
diizeylerinin mortalite ile birbirinden bagimsiz bir iligkide
bulunduklarini bildirmiglerdir. Bu nedenle malnutrisyon ve
inflamasyon kompleks-sendromunun tanist tek bir belirtece
dayandirilamaz.

Malnutrisyon ve inflamasyon kompleks-sendromunun
tetiklemesinde, ekstrakorporal dolasgim veya sentetik damar
yollar1 (goreteks veya kateter) basta gelmekte, ayrica ileri
derecede kalp yetmezligi de biiyiik rol oynamaktadir. Diyaliz
hastas1 olmayanlarda kardiyak kaseksi olarak da bilinen bu
durumda, ¢ok sayida inflamatuvar sitokinlerin yiikselmesi
gozlenmigtir (59).

Risk Faktorlerinin Zamanlama Farki

SDBY’li hastalarda yiiksek BKI veya hiperlipideminin
koruyucu bir etkiye sahip oldugu goziikse de, geleneksel
kardiyovaskiiler risk faktorlerin, normal toplumdaki gibi
diyaliz hastalarina da zararli olmadigi sdylenemez. Ancak
diyaliz hastalarindaki sagkalim fevkalade diisiik oldugu igin
kisa vadede eksik beslenme veya diisiik tansiyon daha 6liimciil
bir durumu yansitmakta ve geleneksel kardiyovaskiiler risk

100

‘\\-

10 §

mutlak (absolut) mortalite / 100 hasta senesi

1 J/
=0== genel toplum
== hemodiyaliz hastalari
0.1 .
<20 20-23 23-25 25-30 >30

beden-kitle-indeksi, kg/m?

Sekil 4: Beden-Kitle-Indeksi ile mutlak mortalite arasindaki iliski.
Veriler (6) ve (7)’den uyarlannugstir.

Genel toplumdaki ve diyaliz hastalarindaki mortaliteyi dogrudan
kiyaslamak amaciyla mutlak mortalite 100 hasta yui basina logaritmik
bir skalada gosterilmistir. Hemodiyaliz hastalart BKI’si yiiksek olsa da
genel toplumdaki bir bireye gore en az 10 ila 20 kat daha yiiksek bir
mortalite riskine maruzdur.

faktorlerin uzun vadeli zararlarii ortmektedir. Dolayisiyla ters
donmiis epidemiyoloji birbirine rakip risk faktorlerin farkli
zamanlamasindan ve geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerin
mortaliteyi gecikmeli arttirdigindan kaynaklanmaktadir (3).
Normal toplumda yiiksek BKI ile 6liim riski, takip siiresinin
uzamasi ile artarken, diisiik BK1'li kisilerde ilk yillarda goriilen
artmig Oliim riski uzayan takip siiresi ile azalmaktadir (61).
Sekil 1°de gosterilen ve BKI ile mortalite arasindaki iligkiyi
aragtiran caligmalarda takip siiresi normal toplumda 14 yil
iken (6) diyaliz hastalarinda ancak 4 yili bulmugtur (7). Takip
stiresi cikartilip mortalite 100 hasta yilina indekslendiginde,
diyaliz hastalarindaki yiiksek mortalite ¢arpict bir sekilde ortaya
cikmaktadir (Sekil 4). Bu yiiksek mortalite kargisinda yliksek
BKI diisiik BKI’ye gore koruyucu etkiye sahip olsa da, normal
toplum ile kiyaslandiginda mortalite ayn1 BK1 sinifindaki diyaliz
hastalar1 i¢in 10-20 kat daha yiiksektir.

Uremik Ortamda Degismis Arteriyoskleroz

Ters donmiis epidemiyolojiyi agiklayan bagka bir unsur da
tiremik bir ortamda fizyopatoloji ve beraberinde kardiyovaskiiler
risk faktorlerin degisime ugramasidir. Kronik inflamasyonun
veya kalsifikasyonun, arteriyosklerozun ilerlemesinde plazma
kolesterol diizeylerinden daha 6nemli rol oynadig1 varsayilabilir.
Bunun ipuclar ilk kez diyaliz hastalarinda yapilan ve plazma
kolesterolii diigiirmenin yararlarini arastiran 4 D calismasinda
goriilmiistiir (61). Adi gecen ¢ift korlii, plasebo kontrollii ve
randomize ¢alismada, 20 mg/giin atorvastatin ile plazma LDL
kolesterol diizeylerinin 75 mg/dI’nin altina diisiiriilmesine
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ragmen, kardiyak 6liim, inme ya da miyokard infarktiisiinden
olusan birlesik sonlanim noktasi azaltilamamigstir. Ayni sonug
2009 yilinda yaymlanan ve Tiirk katilimi ile gerceklesen
AURORA calismasinda da goriilmektedir (62). Bu konuda en
son ylirtitiilen ve periton diyaliz hastalarini da kapsayan SHARP
calismasi, plazma kolesterol diizeylerinin diisiiriilmesinin
SDBY’li hastalada kardiyovaskuldr olaylar1 azaltmadigini
tekrarlarken, caligmaya ayn1 zamanda dahil edilen kronik bobrek
yetmezlikli hastalarda (ortalama GFR 27 ml/min/1,73m?) ise,
kolesterol diigliriilmesinin normal toplumdaki gibi koruyucu
etkisi oldugunu gostermektedir (63). Bu onemli gozlem
kronik bobrek yetmezliginin, diyaliz evresine ilerlemesinde
arteriyoklerozun fizyopatolojisinde koklii degisimler meydana
geldigini gostermektedir.

Bu degisimler arasinda en yaygin ve ¢arpict olan1 medya
kalsifikasyonudur ve bu medya tabakasinda yer alan diiz
kas hiicrelerinin osteoblast ozelliklere sahip bir hiicre tipine
doniismesinden  kaynaklanmaktadir  (64). Kalsifikasyon
sonucunda damarlarin rijiditesi artmakta ve perfiizyon kritik
bir sekilde kalp debisine ve kan basincina baglanmaktadir (65).
Bu yiizden diisiik kan basinci, kritik iskemiler dogurabilmekte
ve hastalar1 tehdit edebilmektedir (6rnegin diyaliz sonrast sivi
cekimine bagli olarak). Diyaliz hastalarinda sik¢a goriilen ani
kardiyak oliimler (66) bununla izah edilebilir. Buna kargin lipid
ve kolesterolden zengin plaklarin riiptiirii ile meydana gelen
akut miyokard enfarktiisii diyaliz hastalarinda goreceli nadir bir
olaydir. Dort yillik takip siiresine varan 4 D caligmasinda (61),
miyokard enfarktiisii kardiyak 6liimlerin sadece yiizde 22’sini
olustururken, ani kalp oliimii, 6liimlerin yiizde 55’ini tegkil
etmistir. Yeni bir calismada insidan diyaliz hastalarinda, 5 yil
icerisinde, kardiyovaskiiler olay olarak hastalarin sadece yiizde
6 — 8,1’inde non-fatal miyokard enfarktiisii goriiltirken, aritmi,
kalp yetmezligi, perikardit, miyokardit, pulmoner 6dem veya
arrest’e bagh kalp 6liimii 5 ile 7 kat daha sik goriilmiistiir (67).
Sonucta, plazma kolesterol diizeyleri, diyaliz hastalarindaki
degismis arteriyosklerozda daha az bir rol oynamaktadir
ve bu durum yukarida bahsedilen statin tedavisinin diyaliz
hastalarinda etkili olmadigini da izah etmektedir. Bu degisimin
kronik bobrek hastaligimin hangi evresinde ve hangi faktorlere
bagli olarak meydana geldigi heniiz bilinmemektedir.

Secilim ve Sagkalim Biyasi (Yan Tutma)

Diyaliz evresi, kronik bobrek hastaliginin ilerlemesindeki
sonlanim noktasini temsil etmekte ve bu doneme erigenlerin sayisi
kronik bobrek yetmezliginin toplumdaki yiiksek prevalansina
karsin cok diisiik seviyededir (68). Bu konuda yeni yaymlanmis
ve Tiirkiye’de gerceklestirilen CREDIT ¢aligmasinda (69),evre 1
ila 3 KBY li hastalarin prevalansi yiizde 5 civarinda bulunurken,
evre 4 ve evre 5 KBY’li hastalarin prevalansi sadece yiizde 0,3
ve 0,2 olmugtur. Su anda hakim olan goriis, diyaliz hastalarinin
kronik bobrek hastaliginin progresyonunda, sag kalan istisnai
sahislar oldugu ve progresyon siiresince 6lme riskinin diyaliz
evresine erigsme riskinden ¢ok daha yiiksek oldugu yoniindedir

(3, 70). Diyalize erisen “talihli” sahislarda bobrek hastaliginin
progresyonunda izlenen yiiksek kardiovaskiiler mortalite
karsisinda sagkalimi ve bununla birlikte segilimi saglayan
faktorler tam olarak bilinmemekle beraber, bunlardan bazilarin
genetik olabilecegi diisiiniilmektedir (71). Ters epidemiyoloji
konusundaki ¢aligmalar, sadece hayatta bulunan diyaliz hastalari
iizerinde yapildig1 i¢in seleksiyon (secilim) biyasin 6zel bir
sekli olan sagkalim biyasina tabidir ve bu olgu risk faktorlerin
mortalite ile arasindaki iligkisini dogrudan etkilemektedir.

Calismalara katilan bireyler arasinda ayrica bir sagkalim
biyas: mevcuttur; ¢iinkii ele alinan kohortlar yeni diyalize
giren (insidan) ve belli bir zaman diyalizde bulunan (prevalan)
hastalardan olusmaktadir. Mortalitenin insidan hastalarda
hayatta kalmay1 basaran prevalan hastalara gore daha yiiksek
oldugu varsayilabilir. Bu biyasi azaltmak i¢in bazi arastirmacilar,
calismalarina en az iki ya da ii¢ aydan fazla diyalize giren
hastalart dahil etmislerdir (16, 24).

Kan basinci igin goriilen ters epidemiyoloji de secilim
biyasiyla kismen izah edilebilir. Kronik bobrek hastalifinda
hastalarin  biiylikk c¢ogunlugunda hipertansiyon gelismekte
ve bu evre 2 veya evre 3’te bulunan bobrek hastalarinda
kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi anlamli derecede
arttirmaktadir. Ancak sagkalan ve diyalize erisen hastalarin bir
kisminda sistolik disfonksiyon gelistiginde, kan basinci normal
seviyelere diismektedir. Bu durum ciddi kardiyomiyopatinin
gostergesi olup yiiksek kan basmcini siirdiirebilen hastalara
kiyasla yiiksek mortaliteyi beraberinde getirmektedir (28, 33).

insanlik Tarihinin Dogal Epidemiyolojisi

Bazi cevreler ters epidemiyolojiyi insanin  dogal
epidemiyolojisi ile agiklamaktadirlar (3, 54). Insanlik tarihinde
gecmiste hayati tehdit eden durumlar genellikle aclik, eksik
beslenme ve enfeksiyonlar seklinde olmugstur ve insan omrii
nadiren 30 yas1 asmustir. Bu faktorler yoksul iilkelerde halen
diisiik yasam beklentisi ile iligkilidir (72). Ancak son yiiz yilda
insanlik tarihinde elde edilen ve simdiye kadar goriilmemis
refah artig1 sayesinde insan omrii uzamis ve hastalik spektrumu
degiserek kardiyovaskiiler hastaliklar 6n plana ¢ikmaya
baglamistir. Dolayisiyla Framingham caligmalariyla ortaya
cikarilan kardiyovaskiiler risk faktorleri insanlik tarihinde yeni
bir fenomen olusturmakta ve diyaliz hastalarinda goriilen ters
epidemiyoloji aslinda insanin dogal epidemiyolojisi olarak
algilanabilir. Bu baglamda yiiksek BKI, hiperlipidemi veya
yiiksek kan basincini kisa vadede sagkalimi iyilestiren faktorler
olarak gormek miimkiindiir.

Ters Epidemiyolojiyi Kapsayan Diger Kitleler

Yiiksek BKI’nin mortalite ile arasindaki invers iliski heniiz
diyaliz evresinde bulunmayan kronik bobrek yetmezlikli (KBY)
hastalar icin de gosterilmistir (73). Ote yandan geleneksel
kardiyovaskiiler risk faktorleri KBY nin meydana gelmesinde
tartismasiz biiyiik bir rol oynamaktadirlar. KBY nin ilerlemesi
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sirasinda, kardiyovaskiiler risk faktorlerinin mortalite ile
aralarindaki iligkilerin modifiye oldugu diisiiniilmektedir. 860
Amerikan gazisi lizerinde yapilan ve evre 3 ila evre 5 KBY'li
hastalar1 iceren ¢aligmada kan basincinin mortalite ile arasindaki
iligkinin ters donmesi sadece GFR’i < 30 ml/dk/1,73 m?’den
diisiik hastalarda bulunmugstur (74). SHARP calismasinda,
plazma kolesterol diizeylerini diisiirmenin, heniiz diyalize
girmeyen ve ortalama GFR’i 27 ml/dk/1,73 m? olan KBY’li
hastalarda mortaliteyi diisiirdiigii tespit edilmistir (63). Bobrek
nakilli hastalarda diyaliz evresinde ters donmiis geleneksel risk
faktorleri tekrar ters donerek mortalite ile normal toplumda
gozlenen iliskiyi sergilemekte ve yiiksek BKI, hiperlipidemi,
hipertansiyon veya yiiksek kreatinin diizeyleri artmig bir
kardiyovaskiiler riske eslik etmektedir (75).

Ters epidemiyoloji, diyaliz ve KBY’li hastalar diginda
bagka hasta kitleleri de kapsamakta ve yiiksek BKi’ye eslik
eden sagkalim avantaji, kalp yetmezlikli (76), kronik obstriiktif
akciger hastalikli (77), romatoid artritli (78) ya da AIDS’li
hastalarda (79) da tespit edilmistir. Bu hastaliklarin ortak paydasi
prognozun uzun vadede kotii olmasi ve hastalarin erimesine
(wasting) yol agmalaridir (80).

Ters epidemiyoloji kronik hastaliklar disinda bir akut hastalik
nedeniyle hastanede tedavi edilen hastalar i¢in de gosterilmistir.
Italya’da gerceklestirilen bir calismada, hastanede tedavi
boyunca gozlemlenen mortalite, yiiksek BKI ile azalirken (81),
ayni yazarlardan benzer bir iligki plazma kolesterol diizeyleri
icin de bildirilmigtir (82). Yogun bakima yatirilan hastalarda
sadece diisiik BKI degerinin artmig bir mortaliteye eslik ettigi
bulunmugtur (83). 22 calismay1 kapsayan bir meta-analizde
(84) yiiksek BK1'li, koroner revaskularizasyon géren hastalarda
(hem PTCA hem cerrahi) hastane ici 30 giinliik mortalite daha
diisiik bulunmusg ve bu diisiik mortalite 5 yillik takip sonrast da
devam etmistir.

Kisitlamalar ve Elestiri

Ters epidemiyolojiye deginen calismalarin biiyiik bir
cogunlugu kayit sistemlerinden edinilmig retrospektif verilere
dayanmaktadir ve bu ylizden toplanan bilgilerde eksiklikler
olabilir. Ayrica yukarida belirtilen secilim biyaslar1 ciddi
derecede sonuglart etkilemektedir. Bu retrospektif caligmalar
cesitli risk faktorlerin mortalite ile istatistiksel iligkide
bulundugunu ortaya koyarken aralarinda bir sebebiyeti asla
kanitlayamamaktadirlar. Yiiksek BKI'nin mortaliteyi gergekten
diisiirdiigiinii kanitlamak icin hastalarda BKI’yi manipiile
eden randomize caligmalar gerekmektedir (6rnegin beslenme
durumunu veya kas Kkitlesini arttirarak). Bu yaklagim bazi
aragtirmacilar tarafindan denenmistir ve diyaliz hastalarindaki
malnutrisyonun degisik yollardan (oral, enteral, parenteral)
verilen beslenme ile iyilestirmeyi amaclayan bir cok calisma
mevcuttur. 2005 yilinda yayinlanan bir meta-analizde (85), bu
calismalarda ancak serum albiimin diizeylerin arttirilabildigi,
BKi’'nin veya klinik sonlanim noktalarinmn iyilestirilmedigi

gosterilmistir. Ayni sonuglar1 2010 yilinda yaymlanan daha yeni
bir derleme de vurgulamaktadir (86).

Ters epidemiyolojiyi ortaya koyan calismalarda elestirilen
bagka bir unsur, takip siiresinin ¢ok kisa olmasi ve bdylelikle
sonuclarin carpitilabilecegidir. Takip siiresi ¢alismalarinin
biiyiik bir cogunlugu en fazla 4 veya 5 yili kapsamakta ve bazi
caligmada bu siire 15 ay kadar kisa tutulmustur (33). Takip
siiresinin uzamast ile ters epidemiyolojinin izlerinin silindigini
ve tekrar ters ve belki beklenilen yone dondiigiinii Udyaraji
ve ark. calismasi gostermektedir: 6 yillik takip boyunca
yiiksek sistolik kan basinci sadece ilk yilda diisiik mortaliteye
eslik ederken, altinci yildan itibaren yiiksek mortaliteye eslik
etmektedir (37). Ote yandan diyaliz hastalarindaki muazzam
mortalite sebebiyle ¢aligmalarin takip siirelerinin ¢ogu zaman
daha uzun tutulmasinin miimkiin olmadigin1 hatirlatmak yerinde
olur.

Bazi yazarlar ters epidemiyoloji kavramini fizyopatolojinin
ters donmesini ima ettigi icin elestirmislerdir (87). Gelenksel
kardiyovaskiiler risk faktorleri normal topluma gore diyaliz
hastalarinda mortalite ile degisik, hatta ters donmiis bir iligki
gosterse de bu kitlede uzun vadede zararsiz oldugu sdylenemez.
Ancak diyaliz hastalarinin tiremik ortamda diger risk faktorlerin
agir basmasi ile geleneksel risk faktorleri kisa vadede arka
planda kalmaktadir. Bu baglamda ters epidemiyolojiyi esas
alarak geleneksel risk faktorlerinin ciddiye alinmamasi ve tedavi
edilmemesini destekleyen goriisler, geleneksel epidemiyolojiyi
savunan Kkisiler tarafindan elestirilmektedir (88).

SONUC

Diyaliz hastalarinin biiyiik bir kisminda, kardiyovaskiiler
risk faktorlerin degismesi ve baska bir anlam kazanmasi
heniiz aligilmamig bir gercektir. Bu konuya aciklik getirmeyi
amaclayan prospektif calismalarin sayist ¢ok azdir. Ancak
statin ile plazma kolesterol diizeylerinin diisiiriilmesinin
yararsiz oldugu ii¢ randomize calismada gosterilmistir. Diyaliz
hastalarindaki fevkalade yiiksek mortalite karsisinda ozellikle
diisiik kolesterollii, diisiik BKI’li ve diisiik kan basingli hastalara
daha ¢ok 6zen gosterilmeli ve sagkalimi en etkili bir sekilde
iyilestiren tedavi yonteminin, bobrek nakli oldugunun tekrar
hatirlanmasi ve tesvik edilmesi gerekmektedir.
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