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HEMODIYALIZ HASTALARINDA MORTALITE
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KARDIYOVASKULER MORTALITE

* Genel populasyonun 10-100 kati
* Tum olumlerin %41’ i (USRDS 2006)
- Olum nedenlers

— Ani 0lum

— Kalp yetmezligi

— Miyokard infarktusu

— Serebrovaskuler olay



HIPERTANSIYON GORULME SIKLIGI

* ABD %383
* Avrupa % 73
« Japonya %56

DOPPS. J Am Soc Nephrol 14:3270-3277, 2003



566 merkez

llac YOK, KB BP < 140/90 mmHg
llag VAR, KB < 140/90 mmHg
llag YOK, KB, BP > 140/90 mmHg
llag VAR, KB > 140/90 mmHg
Toplam

TND kayit sistemi 2008

18790
6564
3002
3243
31599




HANGI KAN BASINCI

* Hemen diyaliz oncesi?
* Diyaliz sirasinda?

* Diyaliz sonrasi?

- ki diyaliz arasi?



HIPERTANSIYON MEKANIZMASI

* Volum artisi

* RAAS aktivasyonu

- Sempatik aktivite artisi

- Endotelin-1/ NO dengesinin bozulmasi
« ESA tedavisi

- |kincil hiperparatiroidi

» Gece hipoksisi ve uyku bozukluklari



HIPERVOLEMI - HIPERTANSIYON



VUCUT BILESENLERI
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KBY-VUCUT BILESENLERI
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VUCUT BILESENLERINI DEGERLENDIRME

Yontem Guvenirlik Masraf Radyasyon Zaman Hasta uyumu
Kadavra analizi +++ -

Notron aktivasyon +++ - - ++ 4+
Dansitometri ++ + ++ +/-
Dilusyon teknigi ++ +/- - + +

40 K analizi ++ - - ++ +
DEXA ++ - - ++ ++

BT ++ - - ++ ++

MRI ++ -- ++ +
Antropometri + +++ ++ +
Infrared interaksiyon + ++ ++ ++
USG + ++ ++ ++
Biyoelektrik impedans + + +++ 4+
+++: mukemmel; ++: cok iyi; +:iyi;  +/-:kotu degil; - :kotu;  --:cok kotu
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KURU AGIRLIK

Normoalbuminemik bir hastada bir diyaliz seansinin
bitiminde ulasmasi gereken ve bu degerin daha altinda
semptom verecek duzeyde hipotansiyon gelisen; daha
Uzerinde ise hipertansiyon yada sivi fazlaligi bulgularinin
ortaya cikan vucut agirligi.



VOLUM FAZLALIGI

- Inferior Vena Kava Capi

» Atrial Natriaretik Peptid (ANP) ve CGMP

- Konduktivite Olgtimleri

- Sodyum, Hematokrit, Albumin, Renin - Aldosteron



VOLUM FAZLALIGI

 Dispne/ortopne

« Konjestif hepatomegali

 Gallop ritmi

 Akcigerlerde inspiryum sonu krepitan raller
* Hipertansiyon

» Boyunda venoz dolgunluk

» Telekardiyogramda
— Artmis kardiyotorasik indeks (>0.48)
— Akciger odemi



KAPTOPRIL TESTI

» Diyaliz digI gun

« 25 mg Kaptopril

- llac vermeden 1 saat dnce 6lgiim

- |lagtan sonra 6lciim her 10 dk (90 dakika)
* > %10 dusus test pozitif



HEMODIYALIZ SIRASINDA GELISEN HIPOTANSIYON

* Yetersiz geri dolum
* Periferik direncin yukseltiiememesi



PARADOKSAL HIPERTANSIYON

* Renin-angiotensin sisteminin aktivasyonu

» Artmis kardiyak atim hacmi

» Endotelin

* Viskozite artisinin tetikledigi damar kasiimasi
 Antihipertansif ilaclarin uzaklastiriimasi



Relative Risk

Hipertansiyon

kardiyovaskuler hastalik riskini arttirir

1,6 -
1,4 -

1,2 A

0,8 A
0,6 -
0,4

0,2 -

LVH

LA Dilatation Ischemia CHF

Mailloux LU, Am J Kidney Dis 1998



HD’ in 1lk yillarinda hipertansiyon yok

HEMODIYALIZ ILE HIPERTANSIYON KONTROLU

Arastirmaci Yil Sayi Kontrol %
Comty et al. 1964 9 100
Comty et al. 1966 25 100
Blumberg et al. 1967 6 84
Thomson et al. 1967 21 100
Schupak et al. 1967 26 69
De Planque etal. 1969 10 100
Vertes et al. 1969 40 88
Curtis et al. 1969 25 92
Traeger et al. 1969 68 94

Toplam 230 91
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- HD time -——Na* dialysate

—» Na+ diet 1148
1 "1 so® HD siiresi !
] | .o+ Diyalizat Na|'
s} — ~.\ | Diyette tuz allmlTT
i » Anti-hipertansif ilag kuIIanlmlTT

1970 1980 1990 2000

« Kan basmmTT

* Anti-HTN= % of patients using antihypertensive medications

Charra B, Hemodialysis International 2007



Tuz alimi— Osmolalite artisi —» Susama —

Sivi alimi— HDS artisi

* %70 nefrektomize kopeklerde Na yukleme ile hipertansiyon
ortaya cikiyor

« Erken donemde ESV-kardiyak output artisi, gec donemde

“ perifadlk diecsatt 8 sssdifoszkahizpudse hardens . . .”
Hiuana Ti 1700 BC

Na yuku HDS KA MR KB
1.hafta +++
2.hafta - +++ ++ N ++
3.hafta - ek N & s
4.hafta - + N ++ ++

Guyton AC, 1980



Merkez

Arastirmaci

Gunluk Na alimi

Tassin
Izmir, Turkey
Manchester
Christchurch

Stockholm

Maastricht

Charra et al
Ozkahya et al
Goldsmith et al
Lynn et al

Katzarski et al

Luik et al

(mmol/g)
50
50
50
70

100

100

Anti-HT

(%)

1,8 <5
1.8 4
. 9
2.6 5
2.4 50

3.2 73

Charra B, Hemodialysis International 2007



Interdiyalitik agirlik artisi, sol atrium, mortalite

+ 555 prevalan HD hastasi, ekokardiyografi, 3 yil prospektif
izlem, 89 olum

* Mortalite belirleyicileri
— Yas, diyabet, nabiz basinci, AV fistul yoklugu, CRP ve

— 8ol atrium hacmi (HR: 1.025, 95% CI: 1.001-1.050, p:
0.042)
* Modele interdiyalitik kilo eklenince,sol atrium hacminin
yerine geciyor:
— Interdiyalitik agirlik artisi / ¢ikis agirhgr (HR: 1.223, %95
Cl: 1.061-1.410, p: 0.03)

- IDKA oranindaki her % 1 artis mortalite riskini % 22
artiriyor (populasyonda ortalama % 4)

Ozdogan O, 2009



HIPERTANSIYON-VOLUM AZALTMA

‘I: Body weight —e— Interdialytic weight gain ‘ ‘E Systolic BP mmm Diastolic BP === Cardiothoracic index ‘
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* Yalnizca %4'u anti-hipertansif gereksiniyor
- Odem ve kalp yetmezIigi hi¢c yok, KTO’ da gerileme
- Intradiyalitik hipotansiyon ve krampda azalma

* Hb ve albuminde artma

Ozkahya M, Am J Kidney Dis 1999



» Volum kontrol stratejisi ile izlenen 15 prevalan HD

hastasinda 3 yil arayla ekokardiyografi

* Sistolik KB (mmHQg)
« Diyastolik KB (mmHg)

- KTO (%)

* Sol atrium capi (mm/m?)
* LV kitle indeksi (g/m2)

Baslangic¢
136 £ 11
119+ 8
48 + 3
225+ 3.1
175 £ 60

Ozkahya M, Nephrol Dial Transplant 1998

3 yil sonra
101+ 14
92 +12
43 + 4
199144
105 + 11



Dusuk sol ventrikul hipertrofisi prevalansi

80
70
60
50
=40
30
20
10

0 I I I I
GFR>50 GFR25-50 GFR<25 HD HD (Izmir)

- Literature kiyasla belirgin dusuk prevalans

Levin A, Am J Kidney Dis 1996; Foley R, Kidney Intl 1995, Kayikcioglu M, 2006



Ultrafiltrasyon ile kapak yetmezliginde duzelme

- Kardiyomegalisi olan, ancak kalp yetmezligi tablosu
olmayan kapak yetmezlikli 21 hasta
* Aylar icinde, yavas yavas kuru agirlik azaltma (5.4 £ 2.7 kg)

UF oncesi UF sonrasi

Mitral yetmezlik (n)

TrikUspid yetmezlik (n)

Ortalama arteriyel basing (mmHg)
KTO (%)

Mitral annular cap (mm/m?)

Sol ventrikil sistolik gap (mm/m?)

Sol ventrikdl sistol sonu ¢cap (mm/m?2

20 > 7
18 > 4
126 £ 15 95 + 11
S7 47
23 19
2515 21+5
31+5 27 +5

Cirit M, Nephrol Dial Transplant 1998



BP mmHg

kg

Ultrafiltrasyon ile
paradoksal hipertansiyonun tedavisi

CHEP AT

122U—|/L_\ - llaglara yanitsiz paradoksal

M\ hipertansiyonlu 7 hasta (6dem yok,
ama KTO >0.5)

* 6.713.0 kg kuru agirlik azaltimi

............ days
1t 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23

» Kuru agirhik kritik bir esigin altina indirilince, paradoksal
hipertansiyon kayboluyor

* KTO’ da azalma, EF’ nda artis, serum albumin artisi



Dusuk EF olan hipervolemik hastalarda
ultrafiltrasyon

Kalp yetmezligi olan12 prevalan HD hastasi (7’ si diyabetik,
ortalama yas 43 + 9)

KTO >0.54, yarisinda AKB dusuk; ejeksiyon fraksiyonu <45%
(ortalama EF 31 £ 9%), timunde kapak yetmezligi var

0.2-1.0 L/saat hizda UF; 1-6 ayda kuru agirhikta 12 £ 10 kg (vUucut
agirhginin %19’u) azaltma, gereginde ek UF seanslari

Toz H, Hemodial Int 2007



Ejeksiyon fraksiyonunda anlamh artis

120 - 65
115 - 60
110 - ~ 55
— 1057 < 50
2 100 - 5 a5
o c 35 -
§ 85 - %
80 - if‘j‘ 30
75 | 25
70 - 20
65 . 15
First Last First Last

- Tumunde kalp yetmezligi duzeldi

- Kan basinci, dusuk olanlarda yukselme, yuksek olanlarda dusus
- Kapak yetmezliginde tam ya da kismi duzelme

* Ejeksiyon fraksiyonu %31 * 9’ dan %50 * 9’ a yukseldi

Toz H, Hemodial Int 2007



%

Volum kontrol stratejisi ile sagkalim

5-yil sagkalim

100 -

90 -

80 -

70 - OUSA
60 - B Europe
50 - B Japan
40 - .
30 - 3 lzmir
20 - @ Tassin
10 -

0

Diabetics Non-diabetics

Ozkahya M, Nephrol Dial Transplant 2006



Yas
<45 yil
>45 yil
izlemde SKB (mmHg)
100-130
<100
130-140
>140
Izlemde KTO
<0.48
>0.48

Risk orani 95% CI P-value

Referans

5.01 1.98-12.67 0.001
Referans

1.37 0.57-3.28 0.472
1.90 0.83-4.35 0.125
10.33 3.87-27.60 <0.001
Referans

3.84 2.05-7.18 <0.001

Ozkahya M, et al Nephrol Dial Transplant 2006



Kan basinci ve mortalite

80 +— Number of patients BT 35
—— Cardiovascular i
mortality in number '
70 + per 100 patient-years ' 4+ 130
- 4 - Total mortality in !
number per 100 .'
60 - patient-years {55
50 +
+ 20
40 +
+ 15
30 +
+ 10
20 +
10 + -5
0 0

§1-%0 91100 101110 111320 121130 131-140 140150

* En dusuk mortalite SBP 101-110 mmHg grubunda
Ozkahya M, et al Nephrol Dial Transplant 2006



Percent survival

1.0

0.8

0.6 1

0.4 -

(.24

0.0

“hamsa, CTl < 0.48 (n=146)

Overall (n=218)

CTI > 0.48 (n=72)

1
v

Log rank P<0.001
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Ozkahya M, Nephrol Dial Transplant 2006



Volum kontrol stratejisi ve konvansiyonel

yaklasimin karsilastiriimasi

 Kesitsel calisma; A merkezi volum kontrolu uyguluyor, B
merkezi antihipertansif ila¢ kullaniyor

Center A (n: 190) Center B (n: 204) p

Anti-hypertensive use (%) 7 42 <0.01
IDWG (kg) 2.29 £ 0.83 3.31+£1.12 <0.001
Systolic BP (mmHg) 126 £ 15 126 + 21 ns
Diastolic BP (mmHgQ) 75+12 76 £ 11 ns
Intradialytic hypotension 11 27 <0.01

episode per 100 sessions

« Kan basinci benzer, ama intradiyalitik hipotansiyon ila¢ kullanan
merkezde daha sik

Kayikcioglu M, Nephrol Dial Transplant 2009



Kardiyak sonuclar

120,0 -

100,0

80,0 -

60,0 -

40,0 -

20,0

0,0 -

E Anti-HT medication group O Volume control group

LA volume index (mL/m2) LV mass indexed to LV ejection fraction (%)

height2.7 (g/m2.7)

* Benzer kan basincina ragmen, volum kontrolu ile

- daha az kardiyak dilatasyon

» daha dusuk sol ventrikul kas kitlesi

* daha iyi sistolik ve diyastolik fonksiyon
Kayikcioglu M, Nephrol Dial Transplant 2009

* 5<0.001



Uzun Diyaliz Calismasi

* Prospektif, kontrollu calisma

» 247 hasta gece 8 saat HD, 247 hasta standart 4 saat HD

* Bir yil izlem

- Ekokardiyografi, nabiz dalga analizi, koroner arter
kalsifikasyonu olgumu, Holter EKG
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* 12 month-survival (%) 98.7 03.8 0.009

* Death / 100-pt- year 1.29 6.03 <0.05
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- (n:89)
NHD CHD

NHD

CHD

p<0.0001 p<0.01

= NHD grubunda sol atrium ve sol ventrikul

diyastol sonu caplarinda gerileme




NHD CHD NHD CHD

p <0.0001 p <0.05
= NHD grubunda SVKI’ nde gerileme, EF’ nda artma




Ultrafiltrasyon ile
malign hipertansiyonun tedavisi

kg
29 /_/_L/
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37 \_/*y
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BP mmHg
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80 T
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* 14 yasinda kiz, HD’ in 6. ayinda malign hipertansiyon (AKB 240/140
mmHg, konvulziyon, gorme bozuklugu, papil odemi), periferik 6dem yok !

5 kg kuru agirlik azaltimi (agirhgin %15’i) sonrasi tamamen duzelme

Ok E, Nephrol Dial Transplant 1995
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LAG PHENOMENON

« Hucre disi sivi normallestikten sonra HT
* Birkac gun-birkac¢ hafta
* Periferik direnc¢ artisinin devam etmesi

— Azalmis NO yapimi (artmis ADMA)
— DLIS gibi Na-K-ATPaz inhibitorlerinin varligi



Prevalence of hypertension %
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Chronic
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Figure 5 Mechanism of blood pressure increase after
chronic volume expansion due to inhibition of Na™-K™-AT-
Pase. OLC- ouabainlike compound; DLIS- digoxinlike
immunoreactive substance; INa™- intracellular sodium;
ICa®"- intracellular calcium. Based on information from

49,50
references.” "
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Figure 6 Mechanism of blood pressure increase after chronic
volume expansion due to inhibition of nitric oxide synthesis.
HOG=high osmolarity glycerol; MAKP=mitogen-activated
protein kinase; IL-8=interleukin-8; TGF-P=transforming
growth factor-beta; ADMA=asymmetric dimethyl-1-arginine;
DDAH=dimethyl arginine dimethylaminohydrolase; solid
arrow =activation; dashed arrow=inhibition. Based on data
from references.

58-63




Volum kontrol stratejisi

- Kan basinci <140/90 mmHg ve KTO <0.5 olana dek
kuru agirlik azaltimi

« Gerekiyorsa, “gecici” ek UF seanslari

* Renin bagimli hipertansiyon kuskusu varsa, kaptopril
testi; PO 25 mg kaptopril sonrasi AKB normale iniyorsa,
ACE-| baslamak

* Diyalizat sodyumunu dusuk tut (138-140 mEqg/L)



SONUGC

* Hipertansiyon, ila¢ kullanmaksizin, volum
kontroluyle tedavi edilebilir. Volum kontrolu ile
tedavi, ilacla tedaviye ustundur.

- Odem yoklugunda da hipervolemi olabilir;
beraberinde hipertansiyon olmasa da hipervolemi
tedavi edilmelidir.

* Diyette tuz kisitlamasi esastir ve basarilabilir.

» Uzun HD seanslari ile pek ¢ok kardiyak hastalik
gostergesinde duzelme ve sagkalimda iyilesme
saglanabilir



