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1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastalifi, tiim diinyada epidemi halini alan ve bati
toplumunun %13’{inii etkileyen 6nemli bir halk saglig1 sorunudur (1). Cok sayida
gozlemsel c¢alisma, kronik bobrek hastaligi ile iligkili olarak kardiyovaskiiler
riskin arttigini1 gostermistir (2). Renal replasman tedavisi gerektiren kronik bobrek
hastalarinin yaklagik yarisinin 6liim nedeni, kardiyovaskiiler hastaliklardir.
Bununla birlikte, kronik bobrek hastalarinda yasa gore ayarlanmis
kardiyovaskiiler mortalite, normal populasyona gore en az 15-30 kat daha fazladir
(3). Kronik bobrek hastaliginda geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri, tek
basina bu yiiksek prevelans ve insidansi agiklayamaz. Bu nedenle endotel
disfonksiyonu, oksidatif stres ve insiilin direnci gibi geleneksel olmayan risk
faktorleri  incelenmeye  baslanmistir.  Hipertansiyon, inflamasyon, ileri
glikozillenmis son {irtinler gibi faktorler ve iiremik toksinler kronik bobrek
hastaliginda endotel disfonksiyonu ile iliskili yaygm risk faktorlerinden
bazilaridir. Bobrek yetmezliginde endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz en
yaygin kardiyovaskiiler komplikasyonlardir. Endotel hasari, kronik bobrek
yetmezlikli hastalarda ateroskleroz gelisiminden sorumlu olabilir (4).

Damar endoteli, vaskiiler tonusun diizenlenmesi, tromboz, hemostaz,
damar permeabilitesi ve hiicre adezyonu gibi bir¢ok fonksiyona sahiptir. Nitrik
oksit, prostasiklin, C-tip natriiiretik peptit gibi vasodilator maddelerin diginda,
endotelin-1, anjiotensin-2 ve tromboksan A2 gibi vasokonstriktor maddeler

salgilar  (5). Endotel disfonksiyonunun veya daha dogrusu endotel



aktivasyonunun, aterogenez i¢in baglangic basamagi oldugu ve ayni zamanda
ateroskleroza katkida bulundugu disiiniilmektedir. Kronik inflamasyon ve
oksidatif strese bagli olarak endotel disfonksiyonunun, kronik bobrek hastaliginin
erken ve 6nemli bir bulgusu oldugu diisiiniilmektedir (3).

Bir¢ok inflamatuar sitokin, vaskiiler inflamasyona ve bunun sonucu olarak
kardiyovaskiiler hastaliklara yol agan aterosklerotik siirecin en erken basamagi
olan endotel disfonksiyonuna neden olur. YKL-40, akut ve kronik inflamasyonda
ve endotel disfonksiyonunda rol alan bir glikoproteindir (6). Damar diiz kas
hiicrelerinden, sinoviyal hiicrelerden ve eklem kondrositlerinden, aktive makrofaj
ve norofillerden, kanser hiicrelerinden sentezlendigi gosterilmistir (7-9).
Diferansiasyonun ge¢ asamasindaki makrofajlar, YKL-40 i¢in ana kaynaktir (10).
Aktive makrofajlar, aterosklerotik lezyon gelisiminin erken sathasinda YKL-40
salgilarlar (11). Son yillarda yapilan ¢alismalarda, yiiksek YKL-40 diizeyleri ile
kardiyovaskiiler hastalilk ve mortalite arasinda anlamli bir iliski olugu
gosterilmistir (12). Ayrica serum YKL-40 diizeyi, kardiyovaskiiler hastalik
gelisimi i¢in biiyiik risk teskil eden tip 1 ve tip 2 diyabette ve hipertansiyonda
diger faktorlerden bagimsiz olarak yiiksek bulunmustur (13, 14). Diyabette ve
hipertansiyonda, albuminiiri derecesi ile YKL-40 diizeyleri arasinda korelasyon
oldugu saptanmis, inflamasyonun ve endotel disfonksiyonunun bir gostergesi

oldugu kabul edilmistir (15).

Kronik bobrek hastalari, serebrovaskiiler olay, iskemik kalp hastaligi ve
diger kardiyovaskiiler hastaliklar igin yiiksek risk altindadir. inflamasyon ve

endotel disfonksiyonunun bu riske katkis1 yiiksektir. Bu ¢alismada amag, kronik



bobrek hastaligi olan bireylerdeki kardiyovaskiiler olaylarin patogenezinde,
onemli bir role sahip olan endotel disfonksiyonu ve yeni bir proinflamatuar

belirte¢ olan YKL-40 diizeyi ile arasindaki iliskiyi gostermektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastahgi

Kronik bobrek hastaligi (KBH), bobregin yapisini ve fonksiyonunu
etkileyen heterojen hastaliklar icin kullanilan genel bir terimdir (16). Kronik
bobrek hastaligl, National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative (NKF K/DOQI) kilavuzuna gore glomeruler filtrasyon hizi (GFH)
gozoniine alinmaksizin, en az 3 aydir olan bdbrek hasarmin, patolojik,
biyokimyasal veya radyolojik olarak gosterilmesi veya bobrek hasari gézoniine
alinmaksizin, GFH’nin 3 aydan daha uzun siireli olarak 60 mL/dk/1.73m? den az
olmasi olarak tammlanir (17). Ug¢ aydan daha uzun sire GFH 60
mL/dk/1.73m?’nin altinda olan kisiler, bobrek hasar1 gosterilmese bile, KBH
olarak kabul edilir; ¢iinkii, bu diizeyde bir azalma, bébrek fonksiyonunun en az
%350’sinin kaybi anlamina gelmektedir (17). Son donem bobrek yetmezligi
(SDBY) ise bobrek fonksiyonlarinin ilerleyici ve geri doniisiimsiiz olarak kaybi
ile giden ve hayati devam ettirmek icin renal replasman tedavilerinin (RRT)

gerekli oldugu klinik durumdur (17).

2.1.1. Kronik Bobrek Hastaligi Epidemiyolojisi

Kronik bobrek hastaliginin erken evresi genellikle asemptomatik oldugu
icin, toplumdaki gercek insidans ve prevalansini tahmin etmek giictiir. Prevalans
tahminleri, GFH hesaplamasinda veya bobrek hasart taniminda kullanilan

yontemlerdeki kisitliliklar nedeni ile 6n yargili olabilir (16). Amerika’da 1999-



2006 yillar1 arasinda, tahmini GFH ve albuminiiri temel alinarak yapilan
prevalans calismasinda, KBH sikliginin %11,5 oldugu, bunun %4,8” inin evre 1-2
ve %6,7’ sinin evre 3-5 KBH oldugu gosterilmistir. Hastalarin %47’sinin 70
yasindan biliylik oldugu tespit edilmistir. Bu durum, yasla beraber glomeruler
filtrasyon hizindaki diisme ve diyabet, hipertansiyon gibi hastaliklarin
prevalansindaki artis ile iliskilendirilmistir (18).

Kronik bobrek hastaligit (KBH) bir halk sagligi problemi olup, tiim
diinyada hem insidansi, hem de prevalansi giderek artmaktadir. Ulkemizde
yapilmis olan CREDIT calismasma gore, toplumumuzdaki KBH prevalansi
%15,7, GFH < 60 ml/dk/1.73m? olanlarin orant %35,1 saptanmistir. (Evrelere gore
bakildiginda evre 1; %5,43, evre 2; %5,15, evre 3; %4,6, evre 4; %0,27 ve evre 5;
%0,15 saptanmustir). Diger bir deyisle yetiskin her 6 kisiden birinde KBH
saptanirken, yetigkin her 20 kisiden birinde kritik diizeyde KBH vardir (19). Bu
orana paralel olarak RRT (hemodiyaliz, periton diyaliz veya transplantasyon)

goren hasta sayis1 da giderek artmaktadir.

2.1.2. Kronik Bobrek Hastalig1 Evreleri

KBH’da evreleme konusunda net kriterler ilk defa 2002 yilinda, NKF
K/DOQI c¢alisma grubu tarafindan olusturulmustur. KBH’da hastaligin evresi,
bobrek fonksiyon kaybinin diizeyine gore belirlenmektedir. Tek basina serum
kreatinin diizeyi, azalmis bobrek fonksiyonunun belirlenmesinde yetersiz
kalmaktadir. National Kidney Foundation (NKF) tarafindan oOnerilen ve

Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) c¢alisma grubunun gelistirdigi



formiil, renal fonksiyon bozuklugunun diizeyini sadece serum kreatinine gore
hesaplayan Cockroft ve Gault formiillerine goére daha dogru olarak gostermektedir
(20). K/DOQI siniflamasinda, GFH’na gore hastalar 5 evreye ayrilmaktadir (17).
Normal veya artmis GFH olup (GFH > 90 mL/dk/1.73 m?) renal hasar bulgular
olanlar, evre-1; bobrek fonksiyonunda hafif azalma ve renal hasar bulgulari
olanlar (GFH 60 - 89 mL/dk/1.73m2) evre-2; orta derecede azalma (GFH 30-59
mL/dk/1.73m?) evre-3; ciddi azalma (GFH 15-29 mL/dk/1.73m?) evre-4 olarak
tanimlanir. Evre-5, GFH 15 mL/dk/1.73m?* den az olan hastalar1 kapsamaktadir.
Her ne kadar, bu grup tarafindan belirlenen esik degerler, pratikte sik kullanilip,
hastalarda tedavinin diizenlenmesi ve kilavuzlarin uygulanmasi acisindan kolaylik
saglasa da; izole mikroalbuminiirisi olan ve yasa bagli bozulmus bobrek
fonksiyonu olan hastalarin smiflandirilmasinda sinirhiliklart vardir (21). 2008
yilinda, National Institute of Health and Clinical Excellence (NICE), KDOQI
siniflamasinda evre 3 KBH’y1 3 A ve 3 B seklinde ikiye bolerek modifiye
etmistir. Evre 3 A; tahmini GFH 45-59 ml/dk/1.73 m? arasinda olanlar, evre 3 B;
tahmini GFH 30-44 ml/dk/ 1.73 m? arasinda olanlar kabul edilmistir. Aym
zamanda proteiniirisi olan hastalar i¢in son ek olarak P eklenmesi Onerilmistir
(22). NICE tarafindan yapilan bu siniflamada, GFH 60-45 ml/dk/1.73 m? arasinda
olmas1 veya 45ml/dk/1.73 m?in altinda olmas1 arasinda prognostik acidan fark
oldugu gosterilmis, ayn1 zamanda, anlamli derecede proteiniiri olup olmamasinin

da prognoz agisindan 6nemli oldugu vurgulanmistir (22).



Tablo 1. Kronik Bobrek Hastaligi Evreleri

KBH evresi Tanim

Normal veya artmis GFH>90 ml/dk/1.73m? bobrek hasar bulgulariyla
Evre 1 (mikroalbuminiiri, proteiniiri, hematiiri gibi idrar anormallikleri ve/veya
radyolojik ya da histolojik hasar bulgulari) birlikte

Bobrek hasar bulgular: ile hafif derecede GFH azalmasi GFH 89-60 ml/dk/1.73

Evre 2 m?

Evre 3 GFH 59-30 ml/dk/1.73m?
3A GFH 59-45 ml/dk/1.73m?
3B GFH 44-30 ml/dk/1.73m?
Evre 4 GFH 29-15 ml/dk/1.73m?
Evre 5 GFH<15 ml/dk/1.73m?,

2.1.3. Kronik Bobrek Hastalig1 Patofizyolojisi

Kronik bobrek hastaliginin patofizyolojisinde iki hasar mekanizmast rol alir.
Birincisi, altta yatan nedene yonelik renal hasarin baslangic mekanizmalaridir
(bobregin genetik anormallikleri, bazi glomerulonefrit tiirlerindeki immun
kompleks depolanmasi ve inflamasyon, renal tiibiil ve intertisyuma zarar veren bazi
toksinlere maruziyet). ikincisi, altta yatan baslangi¢ renal hasar mekanizmasindan
bagimsiz olarak, kalan canli nefronlarda hipertrofi ve hiperfiltrasyon ile gelisen
ilerleyici renal hasardir. Nefron sayisindaki azalmaya vazoaktif hormonlar,
sitokinler ve biiyiime faktorleri aracilik etmektedir. Sonug¢ olarak kompansatuar
hipertrofi ve hiperfiltrasyon gibi kisa vadeli adaptasyon mekanizmalari, endotel
hasar1 ve glomerullerde skleroz ile iligkilidir. Renin- anjiotensin aksinin intrarenal
artan aktivitesinin, transforming growth factor B (TGF-B) uyarist ile baslangicta
hiperfiltrasyona, sonrasinda da hipertrofiye ve skleroza katkida bulundugu
goriilmektedir. Bu silire¢ renal kiitledeki azalmanin, neden yillar iginde renal

fonksiyonlarda progresif azalmaya yol actigin1 agiklamaktadir (23).



2.1.4. Kronik Bobrek Hastalig1 Progresyonunda Etkili Faktorler
Kronik bobrek hastaliginin  progresyonunda bazi1 degistirilebilir ve

degistirilemez risk faktorleri rol oynamaktadir (24).

2.1.4.1. Degistirilemez risk faktorleri:

2.14.1.1. Yas

Kronik bobrek hastaliginin prognozunda yas onemli bir risk faktordiir.
Yash hastalarda renal hasarla beraber, GFH diisiisii daha hizli olmaktadir. Kronik
bobrek hastaligi olmayan bireyler ile yapilan uzun siireli ¢alismalarda, yasla
birlikte GFH’da diisiis gézlemlenirken, nefron kaybinin normal yaslanmanin bir
parcast oldugu disiliniilmistiir (25). Bununla birlikte baska bir calismada ise,
bireylerin {icte birinden fazlasinda yaslanmayla birlikte GFH’da diisiis
saptanmamistir. Yasa bagli olarak renal hasardaki ilerlemenin altta yatan

ateroskleroz veya kardiyovaskiiler hastaliga bagli oldugu diisiiniilebilir (26).

2.1.4.1.2. Cinsiyet

Cinsiyet kronik bobrek hastaligi gelismesi ve ilerlemesinde bir diger
onemli risk faktoriidiir. United States Renal Data System (USRDS) nin yillik veri
raporuna gore, tiim nedenlere bagli SDBY’ nin kadinlara oranla erkeklerde daha
sik gorildiigii bildirilmistir. Kronik bobrek hastaligi ile ilgili yapilan birgok
calisma ve metaanalizde, KBH progresyonunun kadinlarda erkeklere kiyasla daha

yavas oldugu gosterilmistir (27).



2.1.4.1.3.Irk

Amerika Birlesik Devletleri’'nde, KBH progresyonunun Afrikan
Amerikalilarda beyaz irka gore daha hizli oldugu; diyabetik ve hipertansif KBH
prevalansinin da, Afrika ve hispanik kokenli Amerikalilarda daha fazla oldugu
bildirilmistir. Bunun 1rk ve genetik faktorlerin yani sira, yasam tarzi, tuz tiiketimi,
hipertansiyona artmig duyarlilik, ¢evresel ve sosyoekonomik farkliliklara da baglh

oldugu diistiniilmektedir (28).

2.1.4.1.4. Genetik

Yapilan bir¢ok calismada, KBH ve SDBY’de genetik faktorlerin énemli
rolii oldugu gosterilmistir. Teknolojik gelismelerle beraber, KBH’dan sorumlu
yeni genlerin ortaya c¢ikarilmasi muhtemeldir. Bazi major histocompatibility
complex (MHC) genleri ve KBH progresyonu arasinda baglanti oldugu
gosterilmistir. PKD1 genotipine sahip polikistik bobrek hastalarinda, prognozun
diger hastalara oranla daha kotii oldugu tespit edilmistir. Renal skar gelisiminde
sorumlu tutulan baz1 genlere (RAAS kodlayan genler gibi) ait polimorfizmler,
KBH progresyonunda sorumlu goriilmektedir. Afrikan Amerikalilarda, diyabete
bagli olmayan SDBY, 10. kromozom uzun kolu iizerindeki 21 polimorfik gen
bolgesini  kapsayan alanin varligiyla iliskilendirilmistir.  Yine Afrikan
Amerikalilarinda, MYH9 lokusundaki genetik varyasyonlar veya APOLI1
genindeki sekans varyasyonlar1 fokal segmental glomeruloskleroz (FSGS) ve

hipertansif nefropatiye bagli SDBY sikliginda artis1 agiklamaktadir (29).



2.1.4.2. Degistirilebilir risk faktorleri

2.1.4.2.1. Diyabetes mellitus

Son 25 yilda yapilan pek ¢ok gozlemsel ve randomize kontrollii ¢aligmada
tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda, siki kan sekeri kontroliiniin diyabetik nefropati
gibi diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlarinin ilerlemesini yavaslattigina dair

kanitlar ortaya konmustur (30, 31).

2.1.4.2.2. Proteiniiri

Bir¢ok caligmada, diyabetik ve nondiyabetik glomeruler hastalikta veya
nonglomeruler bobrek hastaliginda, agir proteiniirinin progresyonu hizlandirdigi
gosterilmistir (32). Bunun yani sira, proteiniirinin diyet ve renin anjiotensin sistem
(RAS) blokaj ile azaltilmasi, progresyon agisindan daha iyi sonuglarin alinmasini
saglamaktadir (33).

Genel popiilasyonda iiriner albiimin atilim hiz1 ile kardiovaskiiler hastalik
varlig1 ve ciddiyeti arasinda diger faktorlerden bagimsiz olarak anlamli bir iligki
vardir (34). Albuminiiri bir¢ok ¢alisma ile altta yatan ateroskleroz, yaygin damar
sertligi ve uygunsuz damar yenilenmesi ile iligkili bulunmustur (35, 36).

Bobrek hastaliginda mikroalbuminirinin ¢esitli ve karmasik patofizyolojik
mekanizmalar ile oldugu diisiiniilmektedir (37). Ayrica mikroalbuminiiri endotel
gecirgenliginde artis ve endotel disfonksiyonu ile de iliskilendirilmektedir (38).
Mikroabuminiiri ve GFH diisiisii bagimsiz olarak kardiyovaskiiler hastalik (KVH)
ile iligkili bulunmustur (39). RAS blokaj1 ile mikroalbuminiirinin azaltilmasinin,

kardiyovaskiiler mortaliteyi azalttig1 bilinmektedir (40).
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Kronik bobrek hastaligi, KVH esdegeri olarak kabul edilmektedir.
Kardiyovaskiiler hastalik gelisme riski, orta ve ciddi kronik bobrek hastaligi olan
grupta en yliksektir (41). Buna ek olarak KVH, kalp yetmezligi ve renal arter
aterosklerozuna neden olarak bobrek perfiizyonunu azaltir. Bu hemodinamik
degisikliklere baglh gelisen iskemik nefropati, kronik bdbrek hastalig
baslangicinda ve progresyonunda énemli bir faktordiir (26).

Sistemik hipertansiyon, albuminiiri ve kardiyovaskiiler hastalik arasindaki
baglantilar, kronik bobrek hastaliginda renin anjiotensin sisteminden etkilenebilir
(42). Sonug olarak, RAS inhibisyonunu hedefleyen miidahalelerin kronik bobrek

hastalig1 progresyonunu yavaslatmada son derece etkili oldugu kanitlanmustir.

2.1.4.2.3. Hipertansiyon

Sistemik hipertansiyon, kronik bobrek hastaliginin énemli bir nedeni ve
sonucudur. Amerika Birlesik Devletleri’nde ve {lilkemizde SDBY ’nin diyabetten
sonra ikinci en sik nedenidir. Bazi deneysel ve epidemiyolojik calismalarda,
kontrolsiiz  hipertansiyonun KBH progresyonuna onemli katki sagladigi
gosterilmistir. Sistemik hipertansiyonun glomeriiler kapiller yataga iletiminin,
glomeruler hipertansiyona ve glomerulosklerozun progresyonuna neden olduguna

inanilmaktadir (29).

2.1.4.2.4. Obezite
Obezite ve metabolik sendromda, KBH riskinin ve progresyon hizinin

artmis oldugunu gosteren bircok calisma bulunmaktadir. Genel popiilasyon

11



calismalarindan elde edilen verilere gore, viicut agirligindaki azalma ile

albuminiiride gerileme oldugu gosterilmistir (43).

2.1.4.2.5. Dislipidemi

Dislipidemi glomeruloskleroza ve tubulointerstisyel fibrozise katkida
bulunabilir. Bir¢ok calismada, diyabetik ve nondiyabetik nefropatilerde
dislipideminin KBH progresyonunu hizlandiran bir risk faktorii oldugu

dogrulanmustir (17).

2.1.4.2.6. Ters Epidemiyoloji

Son donem bdbrek yetmezlikli (SDBY) hastalarda, kardiyovaskiiler
mortalite riski son derece yiiksektir (44). Son yillardaki epidemiyolojik
calismalar, diyaliz hastalarinda, bazi geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorlerin,
mortalite ile ters donmiis bir iliskide bulundugunu ve 6zellikle diisiik viicut kitle
indeksi (VKI), diisiik tansiyon veya diisiikk kolesterol diizeylerinin yiiksek
mortaliteyi de beraberinde getirdigini gostermistir (45). Ters epidemiyoloji

(reverse epidemiology) terimi bu durumu tanimlamak i¢in kullanilmistir (46).

2.1.4.2.7. Sigara

Sigara kullaniminin, albuminiiri diizeyleri ve KBH progresyonunda artisa
neden oldugu bildirilmektedir. Sigaranin bobrek hasarina yol agmasinin muhtemel
mekanizmalari; hipertansiyon, sempatik sinir sistemi aktivasyonu, endotel hasari

ve potansiyel olarak direkt tiibiiler toksisitesidir (47).
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2.1.4.2.8. Hiperiirisemi

Hiperiirisemi de sistemik hipertansiyon, KBH ve KVH ile iliskili
bulunmustur (48). Hiperiirisemi, hipertansiyona yol agabilir ve 6zellikle RAAS
stimulasyonuna bagli olarak renal hasara yol acabilir.

KBH progresyonu ile iliskili diger risk faktorleri:

- Alkol

- Agri kesiciler ve nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAIDs)

- Kursun ve diger agir metal maruziyeti

2.2. Kronik Bobrek Hastahiginda Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri

Kronik bobrek hastaligl, ozelliklede SDBY olanlarin yasam siireleri
kisalmistir. Bu hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda erken 6liimlerden, inme, miyokard
infarktiisii, kalp yetmezligi gibi kardiyovaskiiler hastaliklar  sorumlu
tutulmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 2006 yilinda diyaliz hastalarinda,
tiim nedenlere bagli mortalite 1000 hasta yilinda 221 6liim olarak bulunmustur.
Bunlarin %41°1 kardiyak nedenlere atfedilmistir (49). Diisiik GFH ve proteiniiri,
tiim nedenlere ve kardiyovaskiiler nedenlere bagli mortalite ve morbidite icin
giliclii ve bagimsiz bir belirleyicidir (2, 50, 51). Kronik bobrek hastalarinda,
kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeyi azaltmak i¢in en etkili yol, ciddi KBH
gelismeden oOnce kardiyovaskiiler risk faktorlerine yonelik onlem alinarak
tedaviye baglanmasidir. KBH’da KVH risk faktorleri, geleneksel ve geleneksel
olmayan (iiremi ile iligkili yeni risk faktorleri) olarak iki ana grupta toplanir.

Bunlar tablo 2 de belirtilmistir.
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Tablo 2. Kronik Bobrek Hastaliginda Kardiyovskiiler Risk  Faktorleri

(Comprehensive Clinical Nephrology’den modifiye edilerek alinmistir)

Geleneksel risk faktorleri Uremi iliskili risk faktorleri Yeni risk faktorleri
Sol ventrikiil hipertrofisi Anemi Endotel disfonksiyonu
Yas, cins, sigara Fosfor retansiyonu Sempatik aktivasyon
Dislipidemi Hiperparatiroidi Inflamasyon
Hipertansiyon Vaskiiler kalsifikasyon Malniitrisyon
Diabetes mellitus Uremik toksinler Oksidatif stres
Sedanter yasam Hiperhomosisteinemi AGEs iiretimi
Insiilin direnci Voliim yiikii

2.3. Endotel Disfonksiyonu

Endotel, damar duvar1 ve kan akis1 arasinda bulunan fiziksel bir bariyerdir.
Son yillarda yapilan ¢alismalarda, endotelin sadece basit bir yar1 gegirgen yapi
olmadigi, aym1 zamanda; bir¢ok otokrin, parakrin ve endokrin fonksiyonlari
oldugu gosterilmistir. Endotel, vaskiiler tonusu, trombosit aktivitesini ve 16kosit
adezyonunu diizenler. Nitrik oksit (NO) ve diger diizenleyici faktorleri iireterek
anjiogenezde rol alir (52). Endotel stabil durumdayken antikoagulan, anti-adheziv
ve vazodilator ozelliklere sahiptir. Aktive durumda ise, prokoagulan, pro-adhesiv
ve vazokonstriktordiir (53). Risk faktorleri, NO biyoyararliligin1 azaltir ve
ateroskleroza oncii olan proinflamatuar mekanizmalara neden olur (54). Endotel
disfonksiyonu; kardiyovaskiiler risk faktorleri ve hastalik progresyonu ile
iligkilidir (55-58).

Endotel disfonksiyonu terimi ilk olarak, asetilkolin, bradikinin gibi belli
uyaricilara kars1 yetersiz endotel bagimli vazodilatasyon seklinde tanimlanmistir

(5). Vazodilatator ajanlara, 6zellikle de nitrik okside karsit duyarliligin azalmasi
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ve/veya endotel aracili kontraktil faktorlere karst duyarliligin artmasi ile
karakterizedir (59). Glinlimiizde proinflamatuar ve protrombotik durumlar1 da
kapsayan daha genis bir endotel disfonksiyonu tanimi kullanilmaktadir (60).

Endotel fonksiyonu ii¢ farkli yontem ile degerlendirilebilir:

1. Damar duvarmin morfolojik ve mekanik 6zelliklerinin dl¢liimii,
(ornegin; karotis intima media kalinlig1 6l¢timii)

2. Endotel belirteglerinin dl¢iimii, (ornegin; von Willebrand faktér (VWF),
plasminojen aktivatér inhibitér kompleks, trombomodulin adezyon
molekiilleri, nitrik oksit)

3. Dolagimin belirli bdlgelerinden, endotel bagimli vaskiiler tonusun
Olclimii (6rnegin, Akim aracili dilatasyon (flow mediated dilatation,
FMD)), (61).

Invaziv vazomotor teknikler, endotel bagimli damar genislemesinin
degerlendirilmesi i¢in altin standart olarak kabul edilir. Uygulamada yasanan
zorluklar nedeni ile pratikte kullanimi sinirlidir. Gliniimiizde endotel fonksiyonu
incelenmesi igin, ylksek c¢oOziiniirliiklii ultrasonografi ile brakiyal arter akim
aracili dilatasyon (FMD) 6l¢limii uygulanabilir bir yontem olarak 6ne ¢ikmaktadir
(62-65).

Anderson ve arkadaglar1 tarafindan yapilmis olan bir ¢alismada, koroner
arterlerde asetil kolin enjeksiyonuna endotel bagimli vazomotor cevapla, brakial
arterden yapilan FMD o6l¢iimleri iligkili bulunmustur (66).

Akim aracili dilatasyon, artmis akim ve gerilme stresine maruz

kalindiginda damardaki genislemeyi yansitan endotel bagimli bir islemdir. Bu
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fizyolojik yanit ilk kez Schretzenmayer tarafindan tanimlanmistir. Azalmis veya
yetersiz akim iligkili dilatasyon endotel disfonksiyonunu yansitmaktadir.

Periferal arterde artmis kan akimina bagli gegici olarak artan gerilme stresi
damarda reaktif hiperemiye neden olmaktadir. Reaktif hiperemi, iist ekstremite
kan akimi, kan basinci manseti yardimi ile engellenip, sonrasinda manset basinci
diisiiriilerek kan akimi tekrar saglanmasiyla olusturulabilir. Reaktif hiperemi,
damar duvarinda stresi artirarak vazoaktif mediatorlerin salinimina ve akim iliskili

vazodilatasyona neden olmaktadir.

2.3.1. Kronik Bobrek Hastaliginda Endotel Disfonksiyonu

Endotel hiicre tabakasi, kan ve cevresindeki doku arasinda molekiiler
trafigin diizenlenmesinde gorevlidir. Endotel biitiinliigli, vasomotor tonusun
saglanmas1 ve gecirgenligin saglanmasi gibi bir¢ok vaskiiler fonksiyon agisindan
onemli role sahiptir. Hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri, endotel
disfonksiyonuna hatta, endotelin parcalanmasi ile kii¢cliik damarlarin kaybolmasina
yol agar ve doku hipoksisine neden olur. Kronik bobrek hastalarinda, renal
medulladaki kapiller sistemi etkileyen endotel hasarmnin ilerleyici bobrek
hastaligina giden siirecte temel rol aldig1 diistiniilmektedir (67).

Endotel hiicre hasari; tromboz, bobrek yetmezligi ve aterosklerozla
degismez bir sekilde iligkilidir. Kronik bobrek hastalarinda, hizlanmis
aterosklerozdan endotel hasar1 sorumlu tutulmaktadir. Geleneksel risk faktorleri,
KBH’daki yiiksek KVH prevalans ve insidansini acgiklamak icin yeterli degildir.

Bu nedenle endotel disfonksiyonu, oksidatif stress, insulin direnci gibi diger
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geleneksel olmayan risk faktorleri giderek daha fazla ilizerinde tartisilan konular
olmustur (68).

Bir yandan kronik bobrek hastaligi, yaygin aterotrombozun bir
parcasiyken, diger yandan bobrek fonksiyonlarindaki bozukluk, aterojenik
ortamin yaratilmasindan sorumludur. Vazotoksik maddeler ve/veya metabolik
degisiklikler, artmis oksidatif strese veya subklinik (diisiik dereceli) inflamatuar
duruma yol acabilir. Renal klirenste azalmanin dolayli yada dolaysiz olarak
inflamasyona katilmasi nedeni ile tiim inflamatuar yanitlar artmaktadir. Ornek
olarak, renal fonksiyonu olmayan hayvanlarda, renal fonksiyonu normal olanlara
gore, proinflamatuar sitokinlerin, tiimér nekrozis faktor alfa (TNF-o)’nin ve
interldkin-1 (IL-1)’in yar1 dmiirleri uzamustir (68-70). Insanlarda da serum C-
reaktif protein (CRP), IL-6 gibi proinflamatuar parametrelerin kreatinin klirensi
ile ters iliskili oldugu gosterilmistir (71, 72). Bu tiir proinflamatuar degisikliklerin,
endotel disfonksiyonu ile sonuglandigr diisiiniilmektedir. IL-1 ve TNF-a
diizeylerinde artisin yani sira, iiremik toksin retansiyonu, hiperlipidemi ve
hipertansiyon da endotel hasarina yol agmaktadir (73-75).

Endotel hasari, NO biyoyararlanimimin azaldigi, platelet ve Idkositlerin
adezyonunun arttig1, endotel bagimli vazodilatasyonun yetersiz oldugu bir klinik
durumdur. Bu durum, aterogenez olusumu i¢in varsayilan ilk adimdir. Ayrica
endotel hiicrelerinin, okside diisiik dansiteli lipoprotein (ox-LDL) ile in vitro
ortamda maruziyetinin, endotel hiicre hasar belirteci olan, vaskiiler hiicre adezyon
molekiili-1 (VCAM-1), interseliiler adezyon molekiilii- 1 (ICAM-1), selektinler

ve VWF salinmasina yol a¢tigi gosterilmistir (76). Oksidatif stres, oksidan
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bilesikleri asir1 iiretimi ve yetersiz savunma mekanizmalar1 arasindaki
dengesizlikten kaynaklanan doku hasar1 olarak tanimlanir (77). Bir ¢ok calisma,
oksidatif stresin belirtegleri ve renal fonksiyon arasindaki ters korelasyonu ortaya
koymustur (78, 79). Oksidatif stress ve endojen NO sentez inhibitorii olan
asimetrik dimetilarginin (ADMA) diizeylerinde artisin, endotel disfonksiyonu i¢in
yeni risk faktorleri oldugu saptanmistir (80). ADMA diizeylerindeki artis KBH' da
intima-media kalinliginda artma ve kardiyovaskiiler olaylarda artis ile iliskili
bulunmustur (81). Ayrica, Ravani ve arkadaslar yliksek ADMA diizeyinin, KBH
ilerlemesi icin giiclii ve bagimsiz bir risk faktorii oldugunu ortaya koymustur (82).
Bu nedenle ADMA kan diizeylerinin azaltilmasinin KBH’I1 hastalarda hastalik
progresyonunu azaltacagi diistiniilmektedir (83, 84)

Kardiyovaskiiler tipta odak haline gelen diger bir molekiil de
eritropoetindir (EPO). Son zamanlarda yapilan deneysel ¢alismalar, EPO’nun
hematopoetik sistem iizerine etkisinin yam1 sira endotel biitliniigiinii ve
fonksiyonunu korudugunu ve damar koruyucu etkilerinin oldugunu goéstermistir.
EPO, vaskiiler seyrelmeye ve hipoksiye bagli bobrek doku hasarini ve KBH
progresyonunu da Onleyebilmektedir. Rekombinant human EPO (rHuEPO) ve
darbopoetin alfa, eritropoeze yol agmadigi dozlarda bile endotelyal progenitor
hiicrelerin sayisina ve fonksiyonelligi tizerine etkilere sahiptirler (85, 86).

Kemik iliginden kaynaklanan endotel progenitor hiicreler (EPC),
ateroskleroza kars1 endojen vaskiiler onarim sistemi olusturmaktadirlar. 1997°de
Asahara ve arkadaslari, ilk kez dolasimda endotel hiicrelerine farklilasabilen

hiicrelerin varligimi gostermistir (87). Bu hiicreler endotel hiicre ylizey belirteci,
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vaskiiler endotelyal biiylime faktdor (VEGF) reseptorii, endotelyal nitrik oksit
sentetaz mRNA exprese eder ve stimiilasyona bagli NO {iretirler. Kardiyovaskiiler
hastalik Oykiisii ve endotel disfonksiyonu belirtecleri, diyabetik ve hipertansif

hastalarda diisiik EPC seviyeleri ile iliskili bulunmustur (88-90).

2.3.2. Kronik Bébrek Hastaliginda Inflamasyon

Diyalize giren ve girmeyen kronik bobrek hastalarinda, CRP, I1L-6, TNF-
o gibi proinflamatuar sitokinlerin dolasimdaki diizeyleri artmistir (91). KBH’da
inflamasyon diizeyi, rezidii renal fonksiyon, cografi ve genetik farkliliklar,
diyaliz tedavisi, komorbiditeler gibi bircok faktére bagl olarak degismektedir
(91). SDBY hastalarinda, diisiik dereceli inflamasyonun artan sikliginin nedeni
olarak iiremi ve diyaliz ile iliskili nedenler sorumlu tutulmaktadir. Uremi ile
iliskili nedenler; sitokinlerin klirensinde azalma, oksidatif stres, ileri
glikozillenmis son {riinlerin birikimi, infeksiy6z komplikasyonlar olarak
siralanabilir. Diyaliz iligkili nedenler ise; membran biyouyumsuzlugu, kateter
enfeksiyonlari, endotoksin maruziyeti gibi faktorlerdir. SDBY’de tiim bu faktorler
inflamasyon sikligin1 etkilemekte ve makrofajlardan IL-1, IL-6, TNF-alfa,
interferon gama sentezini aktive ederek inflamatuar yanit1 stimule etmektedir (92).
Bozulmus immun yanmit ve siirekli immun stimulasyonla beraber sitokin
dengesindeki degisim, SDBY’de gelisen diisiik dereceli inflamasyonda 6nemli

role sahiptir (92).
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2.3.3. Endotel Disfonksiyonu Ve Inflamasyon

Vaskiiler homeostazis, endotelden salinan gevseme ve kasilma etkisi
bulunan faktdrler arasindaki denge ile devam ettirilmektedir. Inflamasyon ve
kardiovaskiiler risk faktorleri ile bu dengenin bozulmasi, damarlar1 aterom
olusumuna duyarhi hale getirmektedir. Aterom olusumunun tiim asamalarinda,
endotel ve inflamatuar mediatdrler temel bir rol almaktadir (93-96).

Endotelyal disfonksiyon, nitrik oksit iiretiminde bozulma ve endotel-
kaynakli, gevseme ve kasilma faktorlerinde dengesizligi ifade etmektedir. Nitrik
oksit, nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi ile arjininin, NO ve L-citruline
dontistiiriilmesi ile elde edilmektedir (97). Nitrik oksit, vaskiiler tonusun ve
vazodilatasyonun ayarlanmasinda en 6nemli rolii oynamaktadir. Ateroskleroz
gelisimi ile koroner arterlerde endotel-bagimli vazodilatasyon bozulmakta,
paradoksal vazokonstriksiyon ve myokardial perfiizyonun azalmasi ile beraber
myokardial iskemi gelismektedir. Endotel disfonksiyonu, aterosklerozisin yapisal
degisikliklerinden oldukca oOnce olusur ve gelecekteki kardiovaskiiler olaylari
ongormeye yardim eden bagimsiz bir faktordiir (98, 99). Nitrik oksit aym
zamanda; vaskiiler hasar, inflamasyon ve trombozise karsi da koruyucu etkiler
gostermektedir. Nitrik oksit, bu etkilerini, 16kositlerin endotele adezyonunu inhibe
ederek, vaskiiler diiz kas hiicrelerini nonproliferatif konumda tutarak ve platelet
agregasyonunu  sinirlayarak  gerceklestirmektedir (100, 101). Diyabet,
hipertansiyon ve hiperkolesterolemi gibi kardiovaskiiler risk faktorleri, endotelin
koruyucu fonksiyonunu bozmaktadir. Hiperkolesterolemi ile gelisen endotel

hasar1 nedeni ile, lokositlerin adezyonuna direngli olan endotel tabakasina
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16kositler baglanabilmektedir (94). Okside diisiik dansite lipoprotein (ox-LDL),
NO’nun hiicre i¢i konsantrasyonunu ve etkilerini azaltmaktadir (102).
Angiotensin II, reaktif oksijen radikallerinin (ROS) {iretimine, proinflamatuar
sitokinler olan IL-6 ve monosit kemeotaktan protein-1 (MCP-1) ekspresyonlarinin
artmasina ve endotel hiicrelerinde VCAM-1’in artmasina neden olmaktadir (103-
105). C-reaktif protein (CRP) diizeyindeki artig; NO {iretimini baskilayarak ve
biyoaktivitesini azaltarak endotelyal disfonksiyona neden olabilmektedir (106).
Inflamatuar mekanizmalara bagl olusan bu endotelyal degisiklikler, aterosklerotik
lezyonlarin baglangicinda ve ilerlemesinde ilk basamagi olusturmaktadir.
Endotelyal hiicrelerde, inflamatuar degisikliklere bagli olarak VCAM-1,
ICAM-1 ve selektinler gibi molekiillerin diizeylerinde artis olmasi, monositlerin
endotel adezyonunu artirmaktadir. Endotel hiicrelere tutunan monositler, arteria
intimaya girdiklerinde makrofajlara doniismektedirler. Makrofajlarda bulunan
¢Opeii reseptorler, modifiye edilmis lipoproteinlerin iceri alinmasinda rol
oynamaktadir (107). Lipoprotein partikiillerinin ige alinmasi ile, lipid yiikli
makrofajlar veya kopilik hiicreleri olarak adlandirilan erken aterosklerotik
lezyonlar olusmaktadir. Kopiik hiicreleri, ¢opcii reseptor sayilarinda artisa, 16kosit
adezyonu i¢in kemotaktik uyarinin devamina ve proinflamatuar sitokinlerde artisa
neden olur. Makrofajlarin yani sira ateroskleroz olusumunda T hiicreleri, dendritik
hiicreler ve mast hiicreleri de rol oynamaktadir. T hiicreleri VCAM-1 gibi
adezyon molekiillerine baglanarak arteryal intima i¢ine girmekte ve ox-LDL ile
karsilasarak aktive olmaktadir. Aktive T hiicreleri ile makrofajlar arasindaki

CD40/CD40L baglanmas: ile, doku faktoriiniin, matriks metalloproteinazlarin ve
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proinflamatuar sitokinlerin diizeylerinde artis olmakta ve bu da inflamatuar

cevabin devamina neden olmaktadir (107, 108).

2.4. YKL-40

YKL-40, akut ve kronik inflamasyonla iliskili oldugu diisiiniilen yeni bir
inflamatuar belirtectir. Ismini, N- terminal aminoasitleri, tirozin (Y), lizin (K),
16sin (L), ve molekiiler agirhig1 40kDa’dan alan, kitin baglayici bir proteindir (8,
109). Ayn1 zamanda human cartilage glycoprotein 39 (HCgp39) ya da chitinase-3-
like protein 1 (CHI3L1) isimleri ile de bilinmektedir (110, 111). Insan YKL-40
icin CHI3L1 geni kromozom 1q31-q32’de bulunmaktadir (112). Damar diiz kas
hiicrelerinden (VSMCs) (8) bol miktarda salgilanmakta olup, sinoviyal
hiicrelerden, artikiiler kondrositlerden, aktive ndétrofillerden (113), kanser
hiicrelerinden (9) de salindig1 gosterilmistir. Diferansiasyonun son asamasindaki
makrofajlar, YKL-40 i¢in major kaynaktir(10). Aterosklerotik lezyon olusumunun
erken safhasindaki aktive makrofajlardan yliksek oranlarda YKL-40 ekspresyonu
yapildig1 gosterilmistir (11).

Yapilan hayvan ve insan ¢alismalarinda, koroner arter hastaligi olanlarda,
sagliklt kontrollere gore YKL-40 diizeyleri yiiksek bulunmustur (114-117).
Hemodiyaliz (HD) ve periton diyalizi (PD) hastalarinda yapilan bir diger
calismada da saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek serum YKL-40 diizeyleri
tespit edilmistir (118).

YKL-401n fizyolojik etkileri ve etki mekanizmalar1 konusundaki bilgiler

hala yetersizdir. Immunhistokimyasal calismalar, 6zellikle, yiiksek derecede
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hiicresel aktivitesi olan ¢esitli normal insan dokularinin, fazla miktarda YKL-40

ekspresyonuna sahip oldugunu gostermistir (119, 120).

2.4.1.Ykl-40 Ve Endotel Disfonksiyonu

Yapilan invitro ¢alismalarda vaskiiler siirece ve inflamatuar durumlara
katilim1 nedeni ile, YKL-40’1n endotel disfonksiyonunda ve aterosklerozda da rol
oynayabilecegi gosterilmistir. Endotel disfonksiyonunda, artan YKL-40 diizeyleri,
endotel hasarma bir cevap olarak hiicre gogii, yeniden yapilanma ve doku
remodelling siirecleri ile yakin iligki igerisindedir (109, 121, 122).

Invitro ¢alismalar, YKL-40’1n kemotaksis, hiicre baglanmasi, yayilmasi ve
vaskiiler endotelyal hiicre gogiinii ve ekzojen sinyallere yanit olarak, diiz kas
hiicrelerinin intima tabakasina dogru gociinii sagladigin1 gostermektedir. Bu da
YKL-40’1n aterosklerotik plak olusumundaki roliinii desteklemektedir (122).
YKL-40, aym1 zamanda, hiicre i¢i tiibliler dallanma olusumunu saglayarak,
vaskiiler endotelyal hiicre morfolojisini modiile eder. Bu durum, YKL-40’mn
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde gog¢ii ve reorganizasyonu stimule ederek
anjiogenezde rol aldigim1 gostermektedir (122). Bu in vitro c¢alismalar,
aterosklerotik plaklardaki, insan diiz kas hiicrelerinde YKL-40’1n in vivo protein
ekspresyonunu gosteren immunhistokimyasal ¢alismalar ile desteklenmistir (123).

Aterosklerotik plaklarda, makrofajlarin farkli alt birimlerinde YKL-40
mRNA ekspresyonunda artis olmaktadir. Ozellikle aterosklerotik plagi daha derin
infiltre eden makrofajlarda YKL-40 mRNA ekspresyonu daha fazla olmaktadir.

Makrofajlarda en yiliksek YKL-40 mRNA ekspresyonu, aterosklerozun erken
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safhasinda goriilmektedir (11). Aterosklerotik plak olusumunda, monositlerin lipit

yiiklii makrofajlara doniisiimiinde YKL-40’1n rolii oldugu diisiiniilmektedir (124).

2.4.2. YKL-40 Ve Inflamasyon

YKL-40, aktive makrofaj ve notrofillerden, damar diiz kas hiicrelerinden,
kanser hiicrelerinden, eklem kondrositlerinden sekrete edilir ve hsCRP gibi tek bir
hastaliga 6zgili inflamatuar belirteg degildir (111, 121, 125-129). Klinikte,
inflamatuar siirecle karakterize hastaliklarda, YKL-40 diizeylerindeki artis,
ekstraseliiler remodelling ve fibrozis gelisimine neden olmaktadir (125). YKL-
40’1n kesin islevi bilinmemekle birlikte, hiicre c¢ogalmasi, farklilasmasi ve
inflamasyonda rolii bulunmaktadir. Ayn1 zamanda apoptozise kars1 koruyucu rolii
de bulunaktadir (130, 131).

YKL-40 bag doku hiicreleri (fibroblast, kondrosit ve sinoviyal hiicre) i¢in
bliyiime faktoriidiir ve bag doku hiicrelerinde artan hiicre proliferasyonuna neden
olan bir sinyal akis1 baglatir. Bu durum YKL-40’1n doku fibrozisine yol acan
patolojik kosullarda 6nemli bir rol oynayabilecegini gostermektedir (130).

YKL-40 ayni zamanda diferansiye vaskiiler diiz kas
hiicrelerinden(VSMCs) salinir ve vaskiiler hiicreler i¢in adezyon ve goc¢
faktoridiir (121-123). YKL-40 ve VSMCs arasindaki yakin iliskiye ek olarak,
bazi calismalarda hiicre dis1 matrikste olan degisimlerin YKL-40 sentezi ile iliski
iginde oldugu gosterilmistir (125). YKL-40, wvaskiiler endotelyal hiicre

morfolojisini hiicre i¢indeki dallanan tiibiil formasyonunu etkileyerek degistirir.
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Bu durum, YKL-40’1n vaskiiler endotelyal hiicre gociinli ve reorganizasyonunu
saglayarak anjiyogenezde rol aldigin1 diisiindiirmektedir (122).

YKL-40, doku yenilenmesi sirasinda hiicre dist matriksi koruyarak,
potansiyel bir antikatabolik protein gérevi de yapabilmektedir (123, 131).

Bu c¢alismada amag, kronik bdbrek hastaligi olan bireylerdeki
kardiyovaskiiler olaylarin patogenezinde onemli bir role sahip olan endotel
disfonksiyonu ve yeni bir proinflamatuar belirte¢ olan YKL-40 diizeyi ile

arasindaki iligkiyi gostermektir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma kesitsel olarak planlanmustir. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (No: B.30.2.GUN.0.20/5847- 14/9/2012).
(Calisma i¢in finansal destek Tiirk Hipertansiyon ve Bobrek Hastaliklar1 Dernegi

tarafindan saglanmistir.

3.1. Hastalar

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Boliimii Hemodiyaliz
Unitesi’nde diyaliz programinda olan 29 hemodiyaliz hastasi, Eyliil 2012-Nisan
2013 tarihleri arasinda Nefroloji poliklinigine bagvurmus 101 kronik bobrek
hastas1 ve I¢ Hastaliklar1 polikliniklerine bagvurmus 38 adet saglikli kontrol grubu
dahil edildi.

Hastalarn MDRD formiiliine gore tahmini GFH hesaplanarak evreleri
belirlendi. GFH 60-89 ml/dk/1.73m? arasinda ve renal hasar bulgusu olanlar evre
2, 30-59 ml/dk/1.73m? arasinda olanlar evre 3, 15-29 ml/dk/1.73m? arasinda
olanlar evre 4 KBH olarak belirlendi. HD grubu hastalarinin tahmini GFH< 15
ml/dk/1.73m? olup, hepsini en az 3 aydir, haftada 3 kez, 4’ er saat sistemik
bikarbonatli hemodiyaliz uygulanan son donem bobrek yetmezligi hastalari
olusturmaktaydi.

Kontrol grubu diyabeti, hipertansiyonu, geg¢irilmis kardiyovaskiiler
hastalik Oykiisii olmayan ve bobrek fonksiyonlart normal olan 38 saglikhi

goniilliden olugmaktaydi. Hastalar ve kontroller arastirmayla ilgili olarak
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bilgilendirildi ve yazili imzali onam formu alindi. Hastalar goniilliiliikk esasina
uygun olarak calismaya dahil edildi. 18 yasindan kiigiik ve 75 yasindan biiyiik
olanlar c¢alismaya alinmadi. Calismaya gecirilmis bypass cerrahisi, aktif
enfeksiyonu, gebelik durumu ya da malignite tanis1 olan hastalar kabul edilmedi.
Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri kaydedildi. Bunun yani sira, eslik eden
hastaliklar agisindan diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi ve kardiyovaskiiler
hastaliklar ile sigara kullanimlar1 sorgulandi.

Calismaya katilan hastalarin en az 10 dakika istirahat sonrasi oturur
pozisyonda kan basinglar1 6l¢iildii ve kan basinci 140/90 mmHg {izerindeki
hastalar ve/veya antihipertansif kullanan hastalar hipertansif olarak kabul edildi.
Serum total kolestrolii >200mg/dl ve/veya trigliseridi >150mg/dl ve/veya lipid
diisiiriicti ila¢ kullanan hastalar hiperlipidemik olarak kabul edildi.

Hastalarm boy ve kilo dl¢iimleri yapildi. Kilo(Kg) /Boy(m) ? formiilii ile
viicut kitle indeksi (VKI) hesaplandi. Tiim hastalarin ayrintili fizik muayenesi

yapildi.

3.2. Laboratuar Incelemeleri

Calismaya alinan hastalarin rutin tam kan parametreleri, aclik kan sekeri,
BUN, kreatinin, iirik asit, alblimin, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol,
LDL kolesterol, trigliserit, total kolesterol, hemoglobin, CRP diizeyleri hastane
dosya ve bilgisayar sisteminden temin edildi. Calisilan serum 6rneklerinden artan

numunelerle YKL-40 diizeyleri ¢aligildi.
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3.2.1. Laboratuarda YKL-40 Diizeylerinin Belirlenmesi

Hasta ve kontrollerden kan 6rnekleri en az 8 saat agligi takiben alindi.
Hemodiyaliz hastalarindan, hemodiyaliz seansi 6ncesinde kan alindi. YKL- 40
icin antikoagiilan igermeyen tlipe alinan kan, 15 dakika 1000 Gy’ de gevrilerek
serumlarina ayristirildiktan sonra, tiimii birlikte calistirllmak iizere -80°C’ de
saklandi. YKL-40 ELISA kiti, CUSABIO firmasindan temin edildi ve iiretici
firmanin 6n gordiigii prosediire uygun bir sekilde dl¢iimler gergeklestirildi. YKL-
40 diizeyi kantitatif sandvi¢ enzim immiino analiz prensibine dayali olarak
olgiildii. Ongoriilen inkiibasyon siiresi sonunda reaksiyon durduruldu ve 450mn

dalga boyunda okuma gerg¢eklestirildi. Sonucglar ng/ml olarak rapor edildi.

3.3. FMD Olg¢iimii

Endotel disfonksiyonu ol¢iimleri sag kolda veya fistiil olmayan kolda
brakial arterdeki akim aracili dilatasyonun degerlendirmesi ile yapildi. Brakiyal
arter ultrasonografi incelemeleri, VIVID 7 (Vingmed-General Electric, Horten,
Norway) ultrasonografi cihazi kullanilarak 5-13 MHz ‘lineer transducer’ ile
yapildi. Islem sessiz ve 22-25°C sicakligindaki bir odada en az 6 saatlik bir aclig
takiben yapildi. Islemden 12 saat dnce alkollii veya kafeinli igeceklerin alimi
yasaklandi. Hastalar sirt iistli rahat bir pozisyonda yatirildi. Transducer dirsegin 4-
5 cm lizerinde sag brakiyal arter trasesi lizerine konularak, arter seyri boyunca en
1yl goriintliniin alindig1 bdlgede gorintiilendi. Brakiyal arterden yapilan bu
Olctimler EKG monitdrizasyonuna gore diyastol sonunda 3 ardisik dl¢iim seklinde

alindi. Ortalamalar1 alinarak ¢ap olarak kaydedildi. Bazal brakiyal arter ¢ap1 ve
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akim hiz1 kaydedildikten sonra tansiyon aletinin manseti kola baglandi. Manset
sistolik kan basincinin 50 mmHg iizeri basingta sisirilerek 5 dakika boyunca bu
basingta tutuldu. Sonra manset aniden indirildi ve 45 saniye sonra Olclimler
tekrarlandi (hiperemik cevap). Reaktif hiperemiye yanit olarak olusan akim aracili
dilatasyon (FMD) asagidaki formiil ile hesaplandi.

FMD (%) = [(hiperemik akim sonras1 brakial arter ¢ap1 - bazal brakial arter

cap1)X 100]/ Bazal brakial arter ¢capi

3.4. Istatiksel Yontemler

Calismamizda istatistiksel analizler ‘SPSS for Windows Version 17’
programi kullanilarak gergeklestirildi. Kategorize veri tipindeki degiskenler
(kalitatif) i¢in sikliklar ve sayisal veri tipindeki (kantitatif) degiskenler i¢in normal
dagilima uygun ise ortalamalar + standart sapma, normal dagilima uygun degil ise
ortanca (min-max) degerleri belirtildi. Degiskenlerin normal dagilima uyup
uymadigr Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi. Degiskenler normal
dagilima uymadig1 i¢in non parametrik testler kullanildi. Alt grup analizlerinin
degerlendirilmesinde degiskenler kategorik ise ki-kare testi, numerik ise
bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanildi. Degiskenler arasindaki
iliskiler Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi. P<0,05 degeri istatiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya kronik hemodiyaliz programinda, yas ortalamalari 48,14+14,52
olan 29 hasta, evre 2-3-4 kronik bobrek hastaligi bulunan yas ortalamalari
53,10+11,50 olan 101 hasta ve yas ortalamasi 49,39+11,76 olan 38 saglikli kontrol
grubu alinmistir. Hasta grubunda 57 kadin (%43.,8), 73 erkek (%56,2), kontrol
grubunda ise 19 kadin (%50), 19 erkek (%50) calismaya alinmistir. Aktif sigara
icenler kontrol grubunda 4 (%10,5), KBH grubunda 16 (%16,2), HD grubunda 8
(%27,6) hasta olarak saptanmustir. Gruplar arasinda yas, cinsiyet, sigara kullanimi
acisindan anlamli farklilik bulunmamistir (p>0,05). KBH olanlarda 29 hasta evre-
2 (%28,7), 49 hasta evre-3 (%48,5), 23 hasta evre-4 (%22,8) grubundaydi. KBH
ve HD hasta gruplarinda eslik eden hastaliklar (DM, HT, KVH) agisindan anlaml1
farklilik bulunmamustir (p>0,05). Tiim gruplar arasinda hiperlipidemi, VKI,
sistolik kan basinci (SKB), diyastolik kan basinci (DKB) ve ortalama arter basinct
(OAB) parametreleri acisindan anlamli farklilk bulunmustur (p<0,05). VKI
degerleri, kontrol grubunda 26,69+3,67 kg/m?, KBH grubunda 28,90+4,75 kg/m?,
HD grubunda 24,57+ 4,50 kg/m? olarak saptanmis olup; kontrol grubunda KBH
grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,008). HD grubu VKI
degeri ise, hem KBH hem de kontrol gruplarina gore anlamli derecede diisiik
bulunmustur (p<0,001, p=0,009). Hastalarin demografik &6zellikleri Tablo 3’te

verilmistir.
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Tablo 3. Gruplarin demografik 6zellikleri

Kontrol KBH (n,%) HD (n,%) P
Degiskenler (n,%) (n=101) (n=29)
(n=38)
Yas (y1l) 49,39+11,76 53,10£11,50 48,14+14,52 0,053
Cins Kadin 19 (%50) 47 (%46.,5) 10 (%34,5) 0,413
Erkek 19 (%50) 54 (%53,5) 19 (%65,5)
VKI (kg/m?) 26,69+3,67 28,90+4,75 24,57+4,50 <0,001
KVH Var - 18 (%17,8) 3 (%10,3) 0,406*
Yok 83 (%82,2) 26 (%89,7)
DM Var - 42 (%41,6) 7 (%24,1) 0,136**
Yok 59 (%58,4) 22 (%75,9)
HT Var - 88 (%87,1) 21 (%72,4) 0,083*
Yok 13(%12,9) 8 (%27,6)
HPL Var 14 (%38,9) 73 (%72,3) 18 (%62,1) 0,002
Yok 22 (%61,1) 28 (%27,7) 11 (%37,9)
Sigara Var 4 (%10,5) 16 (%16,2)*** 8 (%27,6) 0,174
Yok 34 (%89,5) 83 (%83,8) 21 (%72,4)
HD siiresi (ay) 66+49,03

*Fisher’in kesin ki-kare testi uygulanmistir
**Yate’s diizeltmeli ki-kare testi uygulanmustir.

*H% =99

KBH grubunda primer hastalik etyolojisi agisindan ilk siray1 diyabetes

mellitus (DM) alirken (%28,7), HD grubunda primer etyolojide en sik neden

hipertansiyon (HT) olarak saptanmustir (%27,6). Hastalarin primer etyolojilerine

gore dagilimlar1 Tablo 4’te belirtilmistir.
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Tablo 4. Hasta gruplarinin primer etyolojiye gore dagilimlar

KBH (n,%) HD (n,%)

Primer Etyoloji (n=130)
(n=101) (n=29)

HT 25 (%24,8) 8 (%27,6)
DM 29 (%28,7) 5(%17,2)
Glomeriilonefrit 12 (%11,9) 7 (%24,1)
Kr. Piyelonefrit 7 (%6,9) 3 (%10,3)
Diger (Tas, VUR, PKBH, vs...) 18 (%17,8) 4 (%13,8)
Bilinmeyen 10 (%9,9) 2 (%6,9)

KBH grubunda anjiotensin converting enzim inhibitorii/ anjiotensin
reseptor blokorii (ACEi/ARB), diiiretik ve antihiperlipidemik ila¢ kullanimi, HD
hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazla bulunmustur. (p<0,05)

Hastalarin antihipertansif ve antihiperlipidemik kullanim oranlar1 tablo 5°te

belirtilmistir.

Tablo 5. Hasta gruplarinin antihipertansif ve antilipidemik ilag kullanimlari

flag kullanim1 RBEH(®,%) HD(n,%) P
(n=101) (n=29)

ACEi/ARB Var 60 (%59,4) 4 (%13,8) <0,001**
Yok 41 (%40,6) 25 (%86,2)

Beta blk Var 35 (%34,7) 4 (%13,8) 0,053%*
Yok 66 (%65,3) 25 (%86,2)

Ca Kanal blk Var 36 (%35,6) 5(%17,2) 0,098**
Yok 65 (%64,4) 24 (%82,8)

Alfa blk Var 8 (%7.,9) 1(%3.4) 0,68%*
Yok 93 (%92,1) 28 (%96,6)

Diiiretik Var 37 (%36,6) 4 (%13,8) 0,035%*
Yok 64(%63,4) 25 (%86,2)

Antilipidemik Var 32 (%31,7) 2 (%6.,9) 0,015%*
Yok 69 (%68,3) 27 (%93,1)

*Fisher’in kesin ki-kare testi uygulanmuistir.
**Yate’s diizeltmeli ki-kare testi uygulanmustir.
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Hasta gruplarinin laboratuar analizleri incelendiginde; hemoglobin
degerleri lic grup birlikte degerlendirildiginde anlamli farklilik gostermistir
(p<0,001). Yapilan ikili grup analizlerinde KBH ve kontrol grubu arasinda
anlamli farklilik goriilmezken, HD grubunda, hemoglobin degerleri her iki gruba
gore anlaml1 derecede diisiik bulunmustur (p<0,001, p<0,001). Urik asit degerleri,
kontrol grubunda, KBH ve HD gruplarina gore anlamli derecede diisiik
bulunmustur (p<0,001, p<0,001). Lipit parametreleri degerlendirildiginde; total
kolesterol disinda diger parametreler (LDL, HDL, Trigliserit) agisindan {i¢ grup
arasinda anlamli farklilik saptanmistir. HDL degerleri HD grubunda, KBH ve
kontrol gruplarina gére anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,002, p<0,001).
Triglisrit (TG) diizeyleri kontrol grubunda, KBH ve HD gruplarina gére anlamh
derecede diisiik saptanmistir (p=0,001, p=0,002). KBH ve HD grubu arasinda TG
diizeyleri agisindan anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,966). CRP degerleri
kontrol grubunda 3,18+2,39 mg/dl KBH grubunda 7,13+8,74 mg/dl HD grubunda
10,25+16,60 mg/dl olarak saptanmistir (p=0,002). Alt grup analizlerinde kontrol
grubunda, KBH ve HD grubuna goére anlamli derecede diisiik saptanmistir
(p<0,001, p=0,023).

Hastalarin albiimin diizeyleri agisindan da 3 grup arasinda anlamli farklilik
bulunmustur. Ikili alt grup analizlerinde kontrol-KBH gruplar1 arasinda albiimin
diizeyi acisindan anlamli farklilik olmadig: (p=0,244), HD grubunda kontrol ve
KBH grubuna kiyasla albiimin diizeylerinin anlamli derecede diisiik oldugu
saptanmistir (p<0,001, p<0,001). Kontrol, KBH ve HD gruplar1 i¢in ortalama

BUN diizeyleri sirastyla 12,6043,09 mg/dl, 27,55+13,02 mg/dl, 68,82+16,61

33



mg/dl, ortalama kreatinin diizeyleri sirasiyla 0,71+0,14 mg/dl, 1,58+0,69 mg/dl,
8,742,27 mg/dl olarak saptanmustir (p<0,001). Ortalama GFH kontrol grubunda
110,23+20,84 ml/dk/1,73 m?, KBH grubunda 48,34+17,77 ml/dk/1,73 m?, HD
grubunda 7,164+2,15 ml/dk/1,73 m? saptanmustir (p<<0,001).

YKL-40 diizeyi kontrol grubunda 31,73421,12 ng/ml, KBH grubunda
55,98422,96 ng/ml, HD grubunda 83,91+16,88ng/ml olarak saptanmis olup
gruplar arasinda ve alt grup analizlerinde anlamli farklilik bulunmustur (p<0,001).

Endotel disfonksiyonu belirteci olarak bakilan akim aracili vasodilatasyon
(FMD) ytizdeleri kontrol grubunda %13,24+6,34, KBH grubunda %4,82+3,79,
HD grubunda %2,97+2,73 olarak bulunmustur. KBH ve HD grubunda FMD
yluzdesi kontrol grubuna gore anlamli derecede azalmis bulunmustur
(p<0,001,p<0,001). KBH ve HD grubu arasinda yapilan alt grup analizinde de HD
grubunda FMD o6l¢iimii anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,015). Tiim

gruplarin karsilastirmali laboratuar analizleri Tablo 6’da gdsterilmistir.
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Tablo 6. Gruplarin laboratuar analizleri

Kontrol KBH HD
Degiskenler Median Median Median
Orttss (min-max)  Orttss (min-max) Orttss (min-max) P
Yas (yil) 49,39 49,50 53,10 48,14 52
56 (20-70) 0,053
+11,76 (30-75) +11,50 +14,52 (21-67)
BMI (kg/m?) 26,69 26,02 28,90 28,69 24,57 234 0.001"
< a
+3,67 (20-34,4) +4,75 (18,19-44,6) +4,50 (18,3-38) ’
118,94 120 130,94 130 123,96 120
SKB (mmHg) <0,001
+10,6 (100-140) +17,92 (80-180) +24,03 (70-160)
72,76 70 79,50 70,89 70
DKB (mmHg) 80 (50-100) 0,001¢
+7,50 (60-85) +12,07 +12,82 (40-90)
88,15 90 96,65 96,66 88,62 90
OAB (mmHg) <0,001
+7,67 (73,3-100)  £13,10 (66-126) +15,72 (50-113)
14,00 13,55 13,33 13,2 11,05 11,2
Hb (g/dl) <0,001
+1,24 (12-16,60) +1,96 (9-18) +1,35 (8,1-13,9)
4,30 4,30 4,17 42 3,83 92
Alb (g/dI) <0001
+0,22 (3,90-4,80) +0,51 (1,7-4,9) +0,42 (67-241)
0,71 0,72 1,58 1,49 8,7 8,3
Cre (mg/dl) <0,001*
+0,14 (0,46-0,98) +0,69 (0,75-4,50) +2,27 (3-14)
12,60 13 27,55 23 68,82 64
BUN(mg/dl) <0,001°
+3,09 (6,80-20) +13,02 (13-73) +16,61 (42-104)
199,00 199 (139- 195,73 197 174,76 182
Total Kolesterol (mg/dl) 0,053
427,95 259) +51,88 (99-449) +39,10 (104-265)
121,17 115 119,80 116,5 103,31 97
LDL-Kolesterol (mg/dl) 0,031¢
+21,25 (77-168) +44,33 (21-331) +38,77 (39-189)
48,54 48 42,89 41 36,29 36
HDL-Kolesterol (mg/dl) <0,001*
+9,42 (29-76) +11,10 (26-75) +9,26 (22-72)
Trigliserit (mg/dl) 119,58 113 Rl 150 Nkt 162 e
rigliserit (m !
& & +52,21 @“0-223) ! 131’6 (52-569) ilg&s (70-559)
110,23 103,5 48,34 48 7,16 6,5
GFH (ml/dk/1,73m?) <0,001*
+20,84 (70-169) +17,77 (15-88) +2,15 (4,3-14)
3,18 2,5 7,13 4,85 10,25 3,65
CRP (mg/L) 0,002>
+2,39 (1-13) +8,74 (1-56) +16,60 (1-75)
13,24 134 4,82 4 2,97 2,29
FMD (%) <0,001°
+6,34 (3,0-26,7) +3,79 (-2-20) +2,73 (-1,7-8,6)
31,73 27,2 55,98 53,7 83,91 83,6
YKL-40 (ng/ml) <0,001*
+21,12 (5,9-95,6) +22,96 (15,5-107,6)  £16,88  (36,2-110,1)

* Her grup arasinda farkli,® Kontrol ve KBH grubu arasinda farkli, Kontrol grubu ile KBH ve KBH ile HD gruplar1 arasinda
farkli, ¢ Kontrol HD ve KBH HD gruplar arasinda farkls, © Kontrol HD grubu arasinda farkli, f Kontrol KBH ve kontrol HD

gruplari arasinda farkli.
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4.1. Korelasyon Analizleri

YKL-40 diizeyleri KBH ve HD grubunda kontrol grubuna gore, HD
grubunda da KBH grubuna gore daha yiiksek saptanmistir. Yapilan korelasyon
analizinde GFH ile istatiksel olarak anlamli, negatif yonde, gii¢lii korelasyonunun
oldugu gosterilmistir (r=-0,674, p<0,001). YKL-40 diizeyi ile, hemoglobin (r=-
0,478, p<0,001), alblimin (r=-0,429, p<0,001), HDL (r=-0,366, p<0,001) ve FMD
(r=-0,471,p<0,001) diizeyleri arasinda negatif yonlii normal giicte istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon oldugu dikkati ¢cekmistir. YKL-40 ile yas ve iirik
asit arasinda zayif pozitif korelasyon saptanirken (sirasiyla =0,174, p=0,024 ve
r=0,214 p=0,006), CRP ve TG diizeyleri normal pozitif, kreatinin ve BUN
diizeyleri ile giiclii pozitif korelasyonun oldugu saptanmustir (sirasiyla =0,358
p<0,001, r=0,320 p<0,001, r=0,610 p<0,00, r=0,661 p<0,001).

FMD ile GFH arasinda pozitif yonde giiclii bir korelasyon saptanmustir.
(r=0,597 p<0,001). FMD ile CRP arasinda ise zayif ama istatistiksel olarak
anlamli negatif korelasyon saptanmistir (r=-0,170 p=0,038).

YKL-40 ve FMD ile VKI arasindaki korelasyon anlamli diizeyde degilken;
CRP ile hemoglobin, albiimin, HDL, FMD ve GFR arasinda negatif yonlii
korelasyon; CRP ile VKI arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. CRP ile BUN,
kreatinin, trigliserid, YKL-40, iirik asit arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif
yonlii korelasyon bulunmustur. Tiim gruplarin korelasyon analizi Tablo 7’de

gosterilmistir.
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Tablo 7. Korelasyon Analizleri

YKL-40 FMD CRP
Degiskenler
I p I p I p
Yas 0,174 0,024 -0,045 0,575 0,150 0,059
VKi -0,038 0,623 -0,023 0,771 0,319 <0,001
Hb -0,478 <0,001 0,291 <0,001 -0,197 0,013
Alb -0,429 <0,001 0,266 0,001 -0,260 0,001
Cre 0,610 <0,001 -0,592 <0,001 0,173 0,028
TG 0,320 <0,001 -0,208 0,010 0,218 0,006
HDL -0,366 <0,001 0,180 0,027 -0,204 0,011
GFH -0,674 <0,001 0,597 <0,001 -0,212 0,007
YKL-40 -0,471 <0,001 0,358 <0,001
FMD -0,471 <0,001 -0,170 0,038
CRP 0,358 <0,001 -0,170 0,038
Urik Asit 0,214 0,006 -0,258 0,001 0,226 0,004
BUN 0,661 <0,001 -0,609 <0,001 0,181 0,022
200,00
o
150,00 o ©
(o]
o o
o o o ©
g T e Yo @
E 100,00 o® m o © S e Oo °
= % 8 ) °
e o o o ©
00 oY o 00 o [
o c £ _o o
50,00 3 %00 ° g 0@ 5 (29 ° o
o o © %d)oo o o
o 8 ®o 0® 9o oocp o
o RZLinddr = 0,441
o e} o o
o o 0 BBE & oc
0,00
0,00 2000 40,00 §0,00 80,00 100,00 120,00
ykl40
Sekil 1. YKL-40 GFH korelasyon grafigi (p<0,001, r=-0,674)
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Sekil 2. HD hastalar1 dislandiktan sonra YKL-40 GFH korelasyon grafigi
(p<0,001, r=-0,581)

YKL-40 diizeyleri kronik bobrek hastaligi olanlarda GFH azamasiyla

dogrusal bir iligki icindeydi. GFH azaldikg¢a hastalarin YKL-40 diizeyleri anlamli

artmaktaydi.
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Sekil 3. YKL-40 FMD korelasyon grafigi (p<0,001, r=-0,471)
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Sekil 4. YKL-40 CRP korelasyon grafigi (p<0,001, r=0,358)
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Sekil 5. YKL-40 hemoglobin korelasyon grafigi (p<0,001, r=-0,478)
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Sekil 6. YKL-40 albumin korelasyon grafigi (p<0,001, r=-0,429)
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Sekil 7. Hasta gruplarina gére YKL-40 diizeyleri Box-plot grafigi
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5. TARTISMA VE SONUC

Kronik bobrek hastalarinda, kardiyovaskiiler hastaliklar mortalitenin en sik
nedenidir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda kronik diisiik dereceli inflamasyon ve
endotel disfonksiyonunun KBH progresyonunu hizlandirdigi ve KVH riskini
artirdig1 gosterilmistir (132). Bu calismanin amaci, endotel disfonksiyonunun
gostergesi olan brakial arter akim aracili dilatasyon Olgiimleri ve yeni bir
proinflamatuar belirte¢ olan YKL-40 arasindaki iligkiyi gostermektir.

Literatiirde, kronik bobrek hastalarinda serum YKL-40 diizeylerini
arastiran sinirh sayida caligma bulunmaktadir. Bizim ¢alismamizda, ¢aligmanin
temel parametreleri olan akim aracili dilatasyon ve serum YKL-40 Olctimleri
acisindan hemodiyaliz, KBH ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli farkliliklar
saptanmigtir.

Calismamizda YKL-40 diizeyleri, KBH ve HD grubunda, kontrol grubuna
gore anlamli diizeyde yiliksek bulunmustur. Ayn1 zamanda KBH evresi arttik¢a ve
GFH azaldik¢a, YKL-40 diizeyinde de anlamli artis oldugu goriilmiistiir. Rathcke
ve arkadaglari, 149 tip 1 DM hastas1 {izerinde yapmis olduklar1 ¢aligmalarinda,
YKL-40 diizeylerini GFR ile iliskisiz bulmuglardir. Aynm1 ¢alismada, GFR’den
bagimsiz olarak albuminiiri derecesi ile YKL-40 diizeyindeki artist korele
saptamiglardir. Bu durumu, YKL-40’1n, renal fonksiyon kaybi gelismeden endotel
disfonksiyonunun ve kronik diisiik derece inlamasyonun erken bir belirteci
olabilecegi seklinde yorumlamislardir (14). Mygind ve arkadaslarinin YKL-40

diizeyinin mortalite lizerine prognostik énemini arastirdiklar1 bir diger ¢alismada,
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artan YKL-40 diizeylerini GFR’deki azalma ile iligkili bulmuslardir (133). Okyay
ve arkadaslar1 43 hemodiyaliz, 38 periton diyalizi hastasi ile yaptiklar1 ¢alismada,
kronik bobrek yetmezligi hastalarinda, saglikli kontrollere goére YKL-40
diizeylerinin anlamli olarak arttigin1 gostermisler ve bu durumu renal klerensteki
azalma ile iligkilendirmislerdir (118). Tatar ve arkadaslari, 110 renal transplant
alicisinda proteiniiri  diizeyleri ve YKL-40 diizeyleri arasindaki iliskiyi
arastirmiglardir. YKL-40 diizeylerini, proteiniiri diizeyi ve CRP degerleri ile
pozitif yonde korele bulurken, GFR ve serum albumini ile ters korelasyon
gosterdigini saptamiglardir (134).

YKL-40, enfeksiyoz siireclerde rol alan ve kronik inflamasyona katilan
bir¢cok hiicre tarafindan sekrete edilmesi nedeni ile, bir akut faz proteini olarak
kabul edilmistir (8, 135-137). Bizim calismamizda, YKL-40 diizeyi ile CRP
arasinda pozitif yonlii korelasyon, onemli bir negatif akut faz reaktani olan
albumin ile ters yonlii korelasyon saptanmistir. YKL-40 diizeyleri calismamizda
incelenen inflamatuar belirteclerle iliskili bulunmustur. Bu durum YKL-40’1n
KBH olanlarda yiikselen diger proinlamatuar belirtecler ile de iliskili olabilecegini
distindiirmiistiir.

Diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir.
Onceki ¢alismalarda YKL-40 diizeylerinin diyabetik hastalarda kontrol grubuna
gore yiiksek oldugu gosterilmistir (14, 137, 138). Calismamizda YKL-40
diizeyleri diyabetik hasta grubunda, non-diyabetik hasta grubuna gore daha

yuksek saptanmasina ragmen bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmamustir.
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(58,7£21,4 ve 53,9429, p=0,28) Bu durum c¢alismamizdaki hasta sayisinin az
olmasina baglanabilir.

JH.Lee ve arkadaslari, GFH acisindan fark bulunmayan, 75 diyabetik
hasta ve 22 non-diyabetik kontrol grubu iizerinde yapmis olduklar1 ¢alismada,
plazma ve idrar YKL-40 diizeyleri ve diyabetik nefropati iligkisini
arastirmiglardir. Calismalarinda, plazma YKL-40 diizeylerinin albuminiiri ile
orantili bir sekilde arttigin1 géstermislerdir. Ayni zamanda, YKL-40 diizeyini, tip-
2 DM hastalarinda erken evre diyabetik nefropatide (GFR>60ml/dk/1,73m?)
albuminiiri i¢in bagimsiz bir risk faktdrii olarak bulmuslardir. Idrar YKL-40
diizeyinin, sadece makroalbuminiirik hastalarda anlamli olarak arttigimi
gostermiglerdir. Bu durumu agiklayabilecek iki mekanizma iizerinde
durmuslardir. Ilki, tiibiiler hasara bagli YKL-40 reabsorbsiyonunda azalma ile
YKL-40’1n idrar atilimimin artmasi, digeri ise makroalbuminiirik hastalarda
gelisen lokal inflamatuar duruma bagli renal YKL-40 iiretiminin artmasidir (139).
Persson ve arkadaslari, 290 Tip-2 DM hastasinda yapmis olduklar1 ¢aligsmada,
serum YKL-40 diizeylerinin albuminiiri diizeyleri ile korele oldugunu
gostermislerdir. Ayni1 zamanda bu hastalarin 17 yillik takiplerinde bazal YKL-40
diizeyi yiiksek olan grupta tiim nedenlere bagli ve KVH iligkili mortalitenin daha
fazla oldugunu saptamiglardir (13).

Calismamizda serum YKL-40 diizeylerinin GFH ile olan negatif
korelasyonu, YKL-40’1n renal klerensindeki azalma ile iliskili olabilecegini
diisindiirmektedir. Son donem renal yetmezligi olan hastalar diglandiktan sonra

da, YKL-40 ve GFR arasindaki giiclii negatif yonlii korelasyonun devam ettigi
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gorlilmiistiir. Bu durum, renal replasman tedavisi almayan hasta grubunda da
kronik bobrek hasarina bagli kronik diisiik dereceli inflamasyonun mevcut olmasi
ile iligkilendirilebilir. YKL-40 diizeylerinin CRP ile pozitif korelasyon, serum
albumin degerleri ile negatif korelasyon gostermesi ve KBH olanlarda, YKL-40
diizeylerinin artmis olmasi, KBH’daki proinflamatuar siirecin bir sonucu olarak
degerlendirilebilir.

Literatiirde yas ve YKL-40 diizeyi iliskisi ile ilgili farkli veriler mevcuttur.
Bojensen ve arkadaglarinin 3130 saghkli katilimec1 iizerinde yapmis olduklar
calismada yas ve YKL-40 diizeylerinin pozitif yonde korele oldugunu
gostermislerdir (140). Ayrica cinsiyetler arasinda YKL-40 diizeyleri agisindan
anlamh farklilik bulmamislardir. Bizim ¢alismamizda da bu calisma ile uyumlu
olarak, YKL-40 diizeyi ile yas arasinda pozitif yonlii zayif korelasyon izlenmistir
ayrica YKL-40 diizeyleri ile cinsiyet arasinda anlamli bir bag gosterilememistir.
Yasla YKL-40 arasindaki pozitif yonlii korelasyon, GFH’ndaki her on yilda
10ml/dk/1,73m? azalma ile iliskilendirilebilir. Ancak yaslanmanin kronik diistik
dereceli bir inflamatuar siire¢ oldugu ve yaslanma ile beraber, proinflamatuar
sitokinlerde belirgin bir artis oldugu da onceki ¢alismalarda gosterilmistir (141,
142). Hatta bu durumu ifade etmek i¢in literatiirde ‘inflammaging’ terimi
kullanilmaktadir (142). YKL-40’in da proinflamatuar bir belirtegc oldugu
diisliniiliirse, yasla birlikte YKL-40 diizeylerindeki artisin bu durumla
iliskilendirilebilecegi diisiiniilebilir.

YKL-40 diizeyleri sigara icen ve i¢gmeyen gruplar arasinda anlaml

farklilik gostermemistir. Bu durum literatiirdeki kisith c¢alismadan farkli bir
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sonuctur. Sakazaki ve akadaglarinin, 28 aktif sigara icicisi, 45 kronik obstruktif
akciger hastas1 (KOAH) ve 30 sigara igmeyen hasta gruplar1 arasinda YKL-40
diizeylerini karsilastirdiklar1 c¢alismalarinda; sigara icen ve KOAH gruplarinda
serum YKL-40 diizeylerini, sigara igmeyen gruba gore anlamli derecede yiiksek
bulmuslardir (143). Matsuura ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir hayvan
calismasinda, aktif sigara dumami maruziyeti bulunan farelerin, oda havasina
maruz kalan farelere gore, bronkoalveolar lavaj 6rneklerinde YKL-40 diizeyleri
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (144). Sigaranin, c¢esitli kimyasal ve
oksidatif uyarilarla kronik inflamasyona neden olduguna dair kanitlar mevcuttur
(145). Sigara icenlerde, sigara sayisi artttkca CRP diizeylerinin de arttigi
gosterilmistir (146). Buradan yola ¢ikarak bizim ¢alismamizda da, sigara igiciligi
ve proinflamatuar bir belirteg olan YKL-40 diizeyleri arasinda bir iliski
olabilecegi diisiiniilebilir. Ancak ¢alismamizda, YKL-40 diizeyleri sigara igen ve
igmeyen gruplar arasinda anlamli farklihk gostermemistir. Bu durum,
calismamiza dahil edilen hastalarin daha 6ncesine ait sigara igicilik durumlarinin
degerlendirme dis1 tutulmasi ve hasta sayisinin azligi ile agiklanabilir.
Calismamizda YKL-40 diizeyi, BUN, kreatin, TG, iirik asit diizeyleri ile
pozitif yonde korele; hemoglobin ve HDL diizeyleri ile negatif yonde korele
olarak bulunmustur. Bir inflamatuar parametre olarak YKL-40, kronik hastalik
anemisinin de tetikleyicisi olabilir. Calismamizda YKL-40 diizeyleri ve
hemoglobin degerleri arasinda goriilen negatif yonlii korelasyon bu durumla

iliskilendirilebilir.
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Erken evre kronik bobrek hastaliginda, kardiyovaskiiler risk artisina neden
olan mekanizmalar klasik Framingham risk faktorlerine ek olarak; sistemik
inflamasyon, oksidatif stres ve endotel disfonksiyonunu igermektedir (147).
Diyaliz hastalarinda inflamasyon ve vaskiiler hasarin mortalite ve morbidite
lizerine etkisini arastiran bircok ¢alisma olmasina ragmen (148-150); erken donem
kronik bobrek hastalarinda bu konuda yapilmis olan ¢alismalar sinirlidir. Akim
aracilt dilatasyon yoéntemi (FMD) ile degerlendirilen endotel disfonksiyonu
progresif bobrek hasari, kardiyovaskiiler hastalik, anemi, inflamasyon ve oksidatif
stresle iligkili bulunmustur (151-153).

Bizim ¢alismamizda, FMD dl¢iimleri KBH ve HD grubunda kontrol
grubuna gore anlamli derecede diisiik saptanmistir. GFR ile FMD o6l¢limleri
arasinda pozitif yonde giiclii korelasyon tespit edilmistir. Bu da literatiirdeki diger
calismalarla uyumludur. Kronik bobrek hastaliginda kronik diisiik derece
inflamasyona bagli olarak gelisen endotel disfonksiyonu, FMD o&l¢iimlerinde
azalmaya neden olmus olabilir. FMD o6l¢timleri erkek kadin hasta gruplari
arasinda anlamli farklilik géstermemistir. Yasla FMD arasinda anlamli korelasyon
saptanmamistir. Calismamizda FMD ol¢iimleri CRP ve YKL-40 diizeyleri ile
negatif korelasyon goOstermistir. Bu da bize, bu hastalarda var olan kronik
inflamasyonun endotel disfonksiyonu ile iliskisini; endotel disfonksiyonuna
inflamasyonun katkisin1 gosterir niteliktedir.

Kronik bobrek hastalarinda kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite
belirgin olarak artmustir. Ayrica aterosklerotik hastalik riski genel populasyona

gore 10-20 kat artig gostermektedir (154, 155). Endotel hasari, ateroskleroz
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baslangicinda énemli bir role sahiptir ve daha dnce yapilmis ¢alismalar KBH’nda
endotel disfonksiyonu oldugunu gostermektedir (156). Endotel hasarina bagl
nitrik oksit sentezinde azalma ve buna bagl endotel bagimli vazodilatasyonun
bozulmasi, aterogenezde kilit rol oynamaktadir (64, 157). Yilmaz ve arkadaglari,
diyalize girmeyen 305 KBH hastas1 tlizerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada, GFR’de
azalmaya paralel olarak FMD 6l¢iimlerinde azalma, CRP ve karotis intima media
kalinliginda anlamli bir artis oldugunu gostermislerdir. Bu gozlemsel kohort
calismada, hastalar ortalama 41 ay takip siiresi ile izlenmis olup; FMD ve CRP
degerlerinin kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan bagimsiz birer risk faktori
olduklarini gostermislerdir (158).

Urik asit, intraseliiler oksidatif stres ve inflamasyona yol agarak, endotel
hiicrelerindeki NO diizeylerini azaltmaktadir (159-161). Diyabet, kalp yetmezligi,
uyku apne sendromu gibi degisik hasta gruplari ile yapilmis ¢caligmalarda, iirik asit
diizeylerinin ksantin oksidaz inhibitorleri ile azaltilmasi endotel fonksiyonunda
tyilesme ile sonuglanmistir (162-164). Bizim ¢alismamizda da, serum iirik asit
diizeylerindeki artis, hem endotel disfonksiyonu hem de YKL-40 ve CRP ile
giliclii bir iligski i¢inde bulunmustur. Bu durum iirik asitin, kardiyovaskiiler
olaylarin gelisiminde endotel disfonksiyonu ve inflamatuar belirtecler ile birlikte
hareket ettiginin bir gostergesi kabul edilebilir. Kanbay ve arkadaslarinin, diyabeti
ve kardiyovaskiiler komplikasyonu olmayan, yeni tani almis 263 kronik bobrek
hastast ile yapmis olduklar1 ¢alismada, serum iirik asit diizeyleri ile FMD

Olctimleri arasinda anlamli ters korelasyon saptamiglardir. Yapilan regresyon
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analizinde serum {rik asit diizeyinin, kronik bdbrek hastalarinda endotel
disfonksiyonu i¢in bagimsiz bir belirleyici oldugunu gostermislerdir (165).

YKL-40, aterogenezin erken sathalarinda yiikselen proinflamatuar bir
molekiildiir. Bizim ¢alismamizda YKL-40 diizeyi, erken KBH evrelerinde dahi
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur ve KBH evresi
arttikca YKL-40 diizeylerinde de anlamli artis saptanmistir. YKL-40 diizeylerinin
GFR ile olan negatif yonlii gii¢lii korelasyonu da bunu destekler niteliktedir. Bu
bulgular YKL-40’1n KBH nin erken dénemlerinde, endotel hasar1 ve ateroskleroz
gelisiminin 6ngoriilmesi agisindan iyi bir belirte¢ olabilecegini diisiindiirmektedir.
Ancak bizim ¢alismamiz kesitsel bir ¢calismadir ve YKL-40’1n KBH hastalarinda
kardiyovaskiiler sonlanim noktalarina etkisini degerlendirmek igin prospektif
calismalara ihtiyag vardir.

Calismamizin sinirlayict 6zellikleri, hasta sayilarinin gruplar arasinda
onemli farkliliklar gostermesi, ¢alismaya katilan toplam hasta sayisinin az olmasi,
bakilan proinflamatuar belirteglerin azlig1 olarak siralanabilir.

Sonu¢ olarak bu calismamizda; KBH ve HD grubunda YKL-40
diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugunu tespit
edilmistir.

GFH ile serum YKL-40 diizeyleri arasinda negatif yonde gii¢lii korelasyon
mevcuttur. Kronik bobrek hastaligi ilerledikge serum YKL-40 diizeyleri dogrusal
olarak artis gostermektedir. Bu durum YKL-40’1n {iriner atilimindaki azalmanin
gostergesi olabilecegi gibi, bu hastalarda giderek artan proinflamatuar sitokinlerin

etkisiyle YKL-40 sentezinin de artacagina bir igaret olabilir.
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Ayrica YKL-40, inflamatuar bir belirteg olan CRP diizeyleri ile pozitif
yonde, negatif akut faz reaktani olan albumin ile negatif yonde koreledir. Bu da,
YKL-40’1n klasik bilinen inflamatuar belirtecler ile iliski icinde oldugunu
gostermektedir. YKL-40’in 1iyi bilinen inflamatuar belirteglerle dogrusal
korelasyonlari, KBH olanlarda da inflamatuar bir belirteg olarak
degerlendirilebileceginin kanit1 olabilir.

Endotel disfonksiyonunun gdstergesi olarak yapilan FMD 6l¢iimleri, KBH
ve HD grubunda kontrol grubuna gore anlamhi derecede diisiik olarak
saptanmistir. Dahast FMD ol¢iimleri, YKL-40 diizeyleri ile negatif yonde
koreledir. KBH evresi ilerledikce FMD azalmakta ve Onemli inflamatuar
belirtegler olan albumin ve CRP ile anlamli bir birliktelik gostermektedir. Benzer
durum YKL-40 ile de gosterilmistir. Bu sonu¢ YKL-40’mn, KBH olanlarda
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in Onemli bir Ongdrdiiriicii olan endotel
disfonksiyonu ile yakin iligki i¢inde oldugunun da bir gostergesi olarak kabul

edilebilir.
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7. OZET

KRONIK BOBREK HASTALIGINDA SERUM YKL-40 VE ENDOTEL
DISFONKSIYONU iLiSKiSi

Kronik bobrek hastaligi, tiim diinyada, énemli bir halk sagligi sorunudur.
Kronik bobrek hastaligi olan bireylerde, kardiyovaskiiler hastalik riski ve
kardiyovaskiiler olaylara bagli mortalite artmaktadir. Kronik bobrek hastaliginda,
geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri tek basina bu yiiksek prevelans ve
insidans1 agiklayamaz. Bu nedenle endotel disfonksiyonu, oksidatif stres ve
insiilin direnci gibi geleneksel olmayan risk faktorleri incelenmeye baslanmstir.
Birgok inflamatuar sitokin, vaskiiler inflamasyona ve bunun sonucu olarak endotel
disfonksiyonuna neden olur. YKL-40, akut ve kronik inflamasyonda artan ve
endotel disfonksiyonunda rol alan glikoprotein yapida bir molekiildiir. Biz bu
calismada, kronik bobrek hastaligi olan bireylerdeki kardiyovaskiiler olaylarin
patogenezinde Onemli bir role sahip olan endotel disfonksiyonu ve yeni bir
proinflamatuar belirte¢ olan YKL-40 diizeyi ile arasindaki iliskiyi arastirdik.

Calismaya, 29 hemodiyaliz hastasi, 101 kronik bobrek hastast ve 38
saglikli kontrol grubu dahil edildi. Gruplar arasinda yas, cinsiyet, sigara kullanim
acisindan anlaml farklilik bulunmadi (p>0,05). KBH ve HD hasta gruplarinda
eslik eden hastaliklar (DM, HT, KVH) ag¢isindan anlamli farklilik saptanmadi
(p>0,05). YKL-40 diizeyi kontrol grubunda (31,73+21,12 ng/ml), KBH
(55,98+22,96 ng/ml) ve HD (83,91£16,88ng/ml) grubuna gore anlamli derecede

diisiik saptandi (p<0,001). Endotel disfonksiyonu belirteci olarak bakilan akim
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aracili vasodilatasyon (FMD) yiizdeleri kontrol grubunda %13,24+6,34, KBH
grubunda %4,82+3,79, HD grubunda %2,97+2,73 olarak saptandi. HD grubunda
FMD o6l¢limii diger gruplara gére anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,015).
Yapilan korelasyon analizinde, YKL-40’1n GFH ile istatiksel olarak anlamli,
negatif yonde, giiclii korelasyonunun oldugu gosterildi (r=-0,674, p<0,001). Ayni
zamanda, YKL-40 diizeylerinin FMD, albumin, hemoglobin ve HDL kolesterol
diizeyleri ile arasinda negatif yonlii, istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
oldugu dikkati ¢ekti. YKL-40 diizeyleri arttikga FMD yiizdeleri anlamli olarak
azalmaktaydi(r=-0,471,p<0,001). YKL-40 diizeyleri CRP, iirik asit ve TG
degerleri ile anlaml1 pozitif korelasyon gosterirken yas ile zayif pozitif yonlii bir
korelasyon i¢indeydi.

Sonug olarak biz bu ¢alismamizda; YKL-40’1n kronik bobrek hastaliginin
evresi ile dogrusal bir iliski i¢cinde arttigini; endotel disfonksiyonunun gostergesi
olarak yapilan FMD dlgiimleri ile negatif; sik kullanilan inflamatuar belirtegler
olan CRP diizeyleri ile pozitif yonde; albumin ile negatif yonde korele oldugunu
saptadik. Bu durum YKL-40’1n, kronik bobrek hastalarinda, kardiyovaskiiler
hastaligin Onciisii sayilan endotel disfonksiyonunu ve proinlamatuar siireci
degerlendirmek i¢in iyi bir belirteg olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Bobrek Hastaligi, endotel disfonksiyonu,

YKL-40
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8. SUMMARY

THE RELATIONSHIP BETWEEN SERUM YKL-40 AND ENDOTHELIAL
DYSFUNCTION IN CHRONIC KIDNEY DISEASE

Chronic kidney disease (CKD) is an important public health problem in
the world. Patients with CKD have greatly increased risks of cardiovascular
events and cardiovascular deaths. Traditional cardiovascular risk factors can not
explain the increased prevelance and incedence of this situation fully in CKD.
Therefore, non-traditional risk factors have been investigated, such as endothelial
dysfunction, oxidative stress, insulin resistance. Many inflammatory cytokines
induce vascular inflammation and cause endothelial dysfunction. YKL-40,a
secreted glycoprotein, is related to both acute and chronic inflammation and plays
role in endothelial dysfunction. In this cross sectional study, we investigated
relationship between endothelial dysfunction that plays an important role in the
pathogenesis of cardiovascular events in patients with chronic kidney disease and
YKL-40 a new pro-inflammatory molecule.

109 chronic kidney disease patients, 29 hemodialysis patients and 38
healthy controls were included in the study. There was no significant difference
between the groups according to age, sex distribution and smoking status.
(p>0,05). There was no significant difference between CKD and HD groups
according to concomitant diseases (diabetes mellitus, hypertension, cardiovascular
disease) (p>0,05) YKL-40 levels were significantly lower in healthy subjects

(31,73 £21,12) compared to CKD (55,98 +£22,96) and HD patients (83,91 £16,88)
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(p<0,001) Flow Mediated Dilatation(FMD) percentages which are used as an
indicator of endothelial dysfunction were significantly higher in healthy subjects
(%13,24+6,34) compared to CKD (%4,82+3,79) and HD patients (%2,97+2,73)
(p<0,001). There was a significant negative correlation between serum YKL-40
and GFR. (r=-0,674, p<0,001). YKL-40 levels were also negatively correlated
with FMD percentages, albumin, hemoglobin and HDL cholesterol. FMD
percentages decreased with increasing levels of YKL-40. (r=-0,471, p<0,001).
YKL-40 levels were in significant and positive correlation with CRP, uric acid
and triglyceride levels. There was a weak positive correlation between YKL-40
and age.

In conclusion, we found that YKL-40 was increased in a linear relationship
with CKD stage. YKL-40 levels were in negative correlation with FMD
measurements which used as an indicator of endothelial dysfunction. Also, YKL-
40 levels were positively correlated with CRP levels that commonly used
inflammatory markers; negatively correlated with albumin levels. These data can
indicate YKL-40 is an useful marker to evaluate vascular proinflammatory
process and endothelial dysfunction that considered as a predictor of
cardiovascular disease in chronic kidney disease patients.

Key words: Chronic Kidney Disease, Endothelial Dysfuncion, YKL-40
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