GIRiS

Ateroskleroz erken c¢ocukluk doneminde baslayan, genetik, cinsiyet, beslenme
aliskanliklari, yasam bi¢imi, enfeksiyonlar, eslik eden kronik hastaliklar gibi faktor ile
iliskisi olan tiim arteriyel sistemi etkileyen progresif seyirli bir hastaliktir. Aterosklerozun
gelisiminde; damar duvarinda olusan hasar sonucu gelisen endotel disfonksiyonu, vaskiiler
yataktaki inflamatuvar olaylar, aterosklerotik plak olusumu gibi Onemli asamalar
gereklidir. Damar duvarindaki bu degisikliklerin cocukluk ve adolesan doneminde
basladigin1 gosteren calismalar vardir (10, 88,107).

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) gelisen ve diyaliz tedavileriyle yagamlarini siirdiiren
yetiskin hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklar ve komplikasyonlar1 genel populasyonda
oldugu gibi morbidite ve mortalitede en nemli etkendir (9, 39). Uremik ¢ocuk hastalarda
da mortalitede kardiyovaskiiler nedenlerin 6nemli oranda katkis1 oldugu ve bu nedenler
arasinda aterosklerozun ilk sirada yer aldigi bilinmektedir (18).

Son yillarda yapilan calismalarda kardiyovaskiiler risk faktorleri olarak bilinen
hipertansiyon, dislipidemi, diyabetin yanisira; plazma homosistein diizeyi, asimetrik
dimetilarjinin (ADMA), yiiksek sensitif C-reaktif protein (Hs-CRP) diizeyleri, karotis
intima media kalinligi (KIMK) gibi yeni tammlanan bazi faktorlerin de KBY olan
hastalarda ateroskleroz gelisimine katkida bulundugu ve kardiyovaskiiler mortaliteyi
artirdig1 gosterilmistir.(40, 62, 63, 85).

Kardiyovaskiiler mortalitenin renal transplantasyon sonrasinda da saglikl
populasyona oranla daha yiiksek oldugu bilinmektedir (84). Kronik bobrek yetmezligi
olan ¢ocuklarin mortalitesi basarili renal transplantasyon ile azalsa da; saglikli ¢ocuklara

gore daha yiiksektir. (54,73).



Bu calismada ¢ocuk diyaliz ve renal transplantasyon hastalarinda, aterosklerozun erken
belirleyicileri olduklar kabul edilen homosistein, Hs-CRP, ADMA diizeyleri ve KIMK’nin
belirlenmesi, ve basarili renal transplantasyon ile bu risk faktorlerinin diizeyinde degisme

olup olmadiginin degerlendirilmesi amaglanmistir.



GENEL BIiLGILER

Kronik bobrek yetmezligi, bobrek dokusunun ilerleyici, geri doniisiimsiiz hasar1 sonucu
olusan anatomik ve fonksiyonel yetersizligi olarak tanimlanmaktadir. Kronik bobrek
yetmezliginin evresi endojen kreatinin klirensine (CCR) gore belirlenir ve buna gore dort
evreye ayrilir (19).

1. evre: Normal bébrek fonksiyonu (CCR > 90 ml/dk/1.73m?*)

2. evre: Hafif derecede azalmis bobrek fonksiyonu (CCR 60-89 ml/dk/1.73m?)
3. evre: Orta derecede azalmis bobrek fonksiyonu (CCR 30-59 ml/dk/1.73m2)
4. evre: Agir derecede azalmis bobrek fonksiyonu (CCR 15-29 ml/dk/1.73m?)

5. evre: Cok agir, diyaliz bagimli bobrek fonksiyonu (CCR <15ml/dk/1.73m?)

Son donem bobrek yetmezligi gelisen ve renal replasman tedavisi ile izlenen
hastalarda, tedaviye ragmen mortalite oram1 saglikli populasyona oranla oldukga yiiksek
olup, oliimlerin baslica nedeni kardiyovaskiiler hastaliklar ve komplikasyonlaridir (9, 39).
Yapilan bir calismada mortalitenin %41’ini kardiyovaskiiler olaylarin olusturdugu
belirtilmistir (30).

Kronik Bobrek Yetmezliginin Kardiyovaskiiler Sisteme Etkisi:

Bobrek hasart sonucunda, viicutta sodyum miktarinin ve buna bagl olarak da plazma
haciminin artisina, renin anjiotensin aksimin ve sempatik sinir sisteminin asiri
duyarliligina, dolagimda bulunan endojen vazoaktif maddelerin birikimine bagli olarak
hipertansiyon gelismektedir. Hipertansiyon, bobrek hasarmi daha da artirarak bir kisir

dongiiniin  olusmasina yol agmaktadir (9). Kronik bobrek yetmezligi olan cocuklarda



sistolik, diastolik, ortalama kan basinglarimin saglikli ¢ocuklara gore daha yiiksek oldugu
bilinmektedir (82). Hipertansiyon, KBY hastalarinda sol ventrikiil hipertrofisi ve sol
ventrikiil dilatasyonuna yol agmaktadir. Foley ve arkadaslar1 (26) kan basincindaki her 10
mmHglik artisin konsantrik sol ventrikiil hipertrofisinde progresif artisa neden oldugunu
gostermislerdir .

Bobrek yetmezliginde dislipidemi, lipaz aktivitesinin bozuklugu nedeniyle gelismekte
olup, yiiksek trigliserid ve azalmis yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyi ile
karakterizedir. Bobrek yetmezliginin erken donemlerinde LDL ve apolipoprotein
diizeylerinde artis oldugu, bobrek fonksiyon bozuklugu ilerledikce bu artisin giderek
siddetlendigi bilinmektedir. Cocuklarda bobrek yetmezliginin erken doneminde HDL
kolesterol diizeyi tipik olarak saglikli cocuklara gore daha diisiikken, lipoprotein (a) diizeyi
daha yiiksektir. Ayrica lipoprotein (a) diizeyi ile GFR arasinda negatif korelasyon oldugu
da gosterilmistir (31, 91). Genel populasyonda yapilan prospektif calisma ve meta
analizler, yiiksek lipoprotein (a) diizeyinin koroner arter hastaligi ve diger vaskiiler
hastaliklarda riski artirdigin1 desteklemektedir (20).

Kronik bobrek yetmezligi olan ve renal replasman tedavisi alan hastalarda inflamasyon
gostergelerinden biri olan ferritin cesitli caligmalarda yiiksek saptanmistir. Cengiz ve
arkadaslann (16) 27 c¢ocuk hemodiyaliz hastasinda ferritin, CRP, fibrinojen gibi
inflamasyonu gostergelerini kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulmuslardir.
Ferritinin demir diizeyini artirarak LDL oksidasyonunu artirabilecegi ve boylece
ateroskleroza katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir Bir¢cok calismada yiiksek serum
ferritin seviyesi ile artmis kardiyovaskiiler mortalite arasinda iliski oldugu gosterilmistir
(57, 48, 97).

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda serum albumin diizeyi diismektedir ve



hipoalbumineminin 6nemli bir aterosklerotik risk faktorii oldugu kabul edilmektedir.
Beddhu ve arkadaslar1 (7) KBY hastalarinda diisiik serum albumin seviyeleri ile
ateroskleroz arasinda giiclii pozitif iligki oldugunu ve ozellikle 3.6 gr/dl den diisiik
albumin diizeylerinin koroner arter hastaligi acisindan 6nemli bir risk faktorii oldugunu
gostermislerdir. Genel populasyonda da diisiik serum albumin diizeyinin kardiyovaskiiler
olaylarla iligkili oldugu gosterilmistir (69, 78). Albiimin diizeylerindeki azalma ile
kardiyovaskiiler mortalitede artis arasindaki iliskinin aciklanmasinda albtiminin
inflamasyon ve infeksiyon varligr ile giiclii iliskisi (69), fibrinoliz ve hemostaz
faktorleriyle iliskisi (5, 69), trombosit agregasyonu ile olasi iligkisi (21, 69), beslenme
durumu ile iligkisi (78), albuminin altta yatan hastaliklara bagli olarak artmig damar
gecirgenliginin bir belirteci olusu (42), ve onemli bir antioksidan olusu (34) gibi olasi

mekanizmalar 6ne siiriilmiistiir.

ATEROSKLEROZ :

Ateroskleroz Gelisimi :

Ateroskleroz gelisiminde ilk basamak olan endotel disfonksiyonu, okside olmus LDL
partikiillerinin endotele zarar vermesi sonucu gelisir (89). Bu siirecte kanda bulunan
monositler endotele tutunduktan sonra subendotelyal alana gecip burada makrofajlara
doniisiirler. Makrofajlar, okside olmus LDL partikiillerini fagosite edip parcalar ve
kolesterol esterleri biciminde depo ederler. Kolesterol ile yiiklii bu makrofajlar kopiik
hiicrelerini olusturur. Kopiik hiicreleri, aterosklerozun en erken belirlenebilen lezyonu
olan yagl tabakanin yapisinda en fazla bulunan hiicrelerdir (25).

Kopiik hiicreleri, tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-a) ve metalloproteinazlar gibi

inflamatuvar sitokinler ve prokoagiilan faktorler salgilar. Bunlar da endotelde daha fazla



hasar olusturarak yerel vazokonstruksiyona, bu bdlgenin trombositlerle iliskiye girmesine
ve damar diiz kas hiicrelerinin aktivasyonuna neden olur (51). Medial tabakadaki diiz kas
hiicreleri, aterosklerotik plagin gelisimi sirasinda medial tabakadan intimaya gecerek
lezyonun fibroproliferatif siirecinde gorev alir. Bu yiizden diiz kas hiicrelerinin intimada

birikmesi ilerlemis aterosklerotik lezyonun gostergesi kabul edilir (88).

Uremik Hastalarda Ateroskleroz:

Ateroskleroz, erken cocukluk caginda baslayan kronik inflamatuvar bir siirectir (77).
Uremik cocuklar, prematiir ve akselere ateroskleroz icin hipertansiyon, dislipidemi,
hiperhomosisteinemi, endotel disfonksiyonu gibi bircok risk faktorii tasimaktadir (44, 67).
Ayrica iiremik ¢ocuk hastalarda zeminde var olan kronik inflamasyon da ateroskleroz
gelisimi ve ilerlemesine katkida bulunmaktadir (40).

Cocuk hastalarin, renal transplantasyon yapildiktan sonra da erken ateroskleroz ve
buna bagli kardiyovaskiiler mortalite riski altinda olduklar1 gosterilmistir (53). Bu risk
renal transplantasyon yapilan ¢ocuklarda daha diisitk bulunmustur. KBY nedeniyle 6len
311 cocuk ve geng¢ erigkin hastayr iceren retrospektif bir calismada, kardiyovaskiiler
mortalite renal transplantasyon hastalarinda, diyaliz hastalarina gore belirgin oranda daha
disiik (beyaz rktaki transplantasyon hastalarinda %9, hemodiyaliz hastalarinda %25; siyah
wrktaki transplantasyon hastalarinda %11, diyaliz hastalarinda %34) bulunmustur. Ayni
calismada kardiyak nedenlere bagli olarak gelisen 6liim, diyaliz hastalarinda yilda yaklagik
21/1000 iken, transplant hastalarinda 1,7/1000 bulunmustur (72). Diger bir calismada da
diyaliz tedavisi goren ¢ocuk hastalardaki oliimlerin %50’sinde, renal transplant olan ¢ocuk
hastalardaki Oliimlerin ise %37’sinde kardiyovaskiiler nedenlerin sorumlu oldugu

gosterilmistir (24).



Ateroskleroz gelisiminde yillardir bildigimiz risk faktorleri ve son yillarda yeni
tanimlanan tiim risk faktorlerinin etkili oldugu bilinmektedir. Bu risk faktorleri topluca
Tablo 1° de gosterilmistir.

Tablo L. Kronik Bobrek Yetmezliginde Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri

ATEROSKLEROZ ICIN BILINEN RISK FAKTORLERI (99)

Yas Hipertansiyon
Cinsiyet Sigara icme
Dislipidemi Hiperinsiilinemi
Sedanter yasam sekli Hiperkoagiilabilite
Obesite

ATEROSKLEROZDA YENI TANIMLANAN RISK FAKTORLERI (40, 62, 63, 85)
Homosistein Asimetrik dimetilarjinin

Yiiksek sensitif C reaktif protein Karotis intima media kalinlig1

UREMIYE OZGU RISK FAKTORLERI (99)

Endotelyal disfonksiyon fatrojenik demir yiiklenmesi
Yetersiz diyaliz Hiperparatiroidizm
Fosfat retansiyonu Azalmis antioksidan mekanizma

Lipoproteinlerin karbamilasyonu




ATEROSKLEROZDA YENI RiSK FAKTORLERI

ASIMETRIK DIMETILARJINIiN:

Asimetrik dimetilarjinin (ADMA), endotelyal hiicreler tarafindan sentez edilen ve insan
idrar, plazma ve dokularinda bulunan L-arjinin aminoasidinin guanido analogudur (49,
103).

Asimetrik dimetilarjinin, fizyolojik protein yikimindaki proteolitik agamalar sonucunda
olusan protein rezidiilerinin metilasyonunda gorev alan Protein Arjinin N-metil Transferaz
(PRMT) enzimi ile sentez edilir ve bu yolakta es zamanli olarak metioninden de
homosistein olusur (58). Asimetrik dimetilarjinin endotelyal hiicrelerden salinan
Dimetilarjinin Dimetil Hidrolaz (DDAH) enzimi ile yikilir (Sekil 1). Bu enziminin
endotelyal hiicreler disinda beyin, pankreas gibi bircok organdan salindigi da tespit
edilmistir (70). Enzim aktivitesi hiperkolesterolemi, hiperglisemi, inflamasyon
durumlarinda inhibe olur ve ADMA miktar artar. Oksidatif stress de, DDAH aktivitesinin
azalmasina neden olarak ADMA miktarin1 arttirmaktadir. Ayrica LDL ve oksitlenmis
LDL ise PRMT aktivitesini artirarak endotelde ADMA olusumunu arttirmaktadir (12).

Asimetrik dimetilarjinin, hiicrelerin sitozollerinde olusup daha sonra ekstraselliiler alana
ve plazmaya ulagir. Insan viicudunda giinde yaklagik 300 pmol sentezlendigi, bu miktarin
yaklagik 250 umoliiniin DDAH enzimi ile metabolize oldugu, cok az bir miktarinin da

bobreklerden atildigi bilinmektedir (108).
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Sekil 1. Asimetrik dimetilarjinin metabolizmasi ve nitrik oksit (NO) inhibisyonu

Asimetrik dimetilarjinin, nitrik oksit (NO) olusumunda gorevli olan endotelyal NO
sentazin (NOS) otokrin diizenleyicisi ve kompetitif inhibitoriidiir (113). Nitrik oksit,
kardiyovaskiiler koruyucu bir maddedir. Endotele 16kosit, trombosit agregasyon ve
adhezyonunun inhibisyonunda, kas hiicre proliferasyonunun azaltilmasinda ve
vazodilatasyonda rol alir. Bir diger fonksiyonu da bobrekte jukstaglomeruler hiicrelerden
renin salinimint diizenlemesidir. Renal damarlarda ve afferent ve efferent arteriolde
dilatasyon yapar. Glomeruler filtrasyon hizim1 (GFR) artirir ve sodyum reabsorbsiyonunu
azaltir (105). Bu nedenle NO, renal kan akiminda major diizenleyicidir (74). Asimetrik

dimetilarjinin’in 6zellikle NO bagimli vazodilatasyonu azaltmas1 nedeniyle aterosklerotik
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hastaliklarda erken risk belirleyicisi olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (113). Ayrica
ADMA, aterogeneziste monositlerin endotele adhezyonunu, proinflamatuar ve kemotaktik
faktorlerin salintmini ve oksidatif LDL’nin makrofajlarda birikmesini de saglar (12, 14, 17,
49, 94).

Hiperkolesterolemik ¢ocuklarda ADMA diizeyi, saglikli cocuklara gore yiiksek olarak
tespit edilmistir (37). Eriskinlerde yiiriitiilen caligmalarda ise ADMA seviyesi ile
hipertansiyon, periferal vaskiiler hastaliklar arasinda iliski gosterilmistir (13, 98). Ayrica
Achan ve arkadaglar1 (1), ADMA’nin bolus olarak verildiginde, ADMA’nin kalp hiz1 ve
kardiyak outputu azalttig1 ve arteriyal kan basincini arttirdigini tespit etmislerdir .

Genel populasyonda endotel disfonksiyonu ve aterosklerozla iligkili olan ADMA’nin,
KBY olan hastalarda da diizeyinin arttifi ve bu hastalardaki artmis genel mortalite ve
kardiyovaskiiler mortaliteye bagimsiz bir risk faktorii olarak katkida bulundugu
gosterilmistir (104, 113). Plazma ADMA diizeyindeki 1 pg artisin genel mortalitede %26
artisa neden oldugu bulunmustur (85).

Teorik olarak ADMA birikimine 4 mekanizmanin yol acabilecegi diisiiniilmektedir (8):

1) Protein Arjinin N-metil Transferaz enzimi ile proteinlerin artmis metilasyonu

2) Artmis proteolizis ve metilarjinin saliniminin artmasi

3) Asimetrik dimetilarjinin’in azalmis renal ekskresyonu

4) Dimetilarjinin Dimetil Hidrolaz (DDAH) enzimi ile azalmig ADMA yikimi1

Bir calismada ADMA ve onun biyolojik inaktif stereoizomeri olan simetrik
dimetilarjinin (SDMA), KBY hastalarinda azalmis renal atilim ve azalmis enzimatik yikim
sonucunda saglikli kisilere gore 2-6 kat yiikseldigi saptanmistir (85, 109). Renal
transplantasyon yapilan yetiskinlerde ADMA diizeyinde transplantasyonu izleyen giinler

icinde giderek diisme gozlenmesi de azalmis renal ekskresyonun KBY hastalarinda
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ADMA birikimine neden olan en Onemli mekanizma olabilecegi goriisiinii
desteklemektedir (109). Kronik bobrek yetmezliginde, NO’in biyoyararlaniminda da
azalma oldugu bilinmektedir dolayisiyla bu hastalarda NO aracilikli vazodilatasyonun
olmamasi da hipertansiyon ve aterosklerozun progresyonunda etkili olabilir (65).

Yetiskin KBY hastalarinda L-arjinin aminoasidinin, NOS’a baglamak i¢cin ADMA ile
yaristig1 ve koroner arter hastaligi olan bireylerde endotel disfonksiyonunu diizelttigi ve
bu mekanizma ile tedavide kullanilabilecegini belirten calismalar vardir (22,35), ne varki
bu tedavi yaklasimi konusunda veriler simirli olup, daha ileri caligmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Kronik bobrek yetmezligi olan cocuk hastalarda ADMA ile ilgili ¢aligmalar kisith
sayidadir. Ik olarak Kari ve arkadaslari tarafindan 1997 yilinda iiremik ¢ocuk hastalarda
endotel disfonksiyonu ile plazma endojen NOS inhibitor konsantrasyonu arasindaki
iliskinin arastirilldig1 calismada, NOS inhibitorleri yiliksek, intermediate NO metabolitleri

ise diisiik bulunmustur (44).

HOMOSISTEIN:

Homosistein, metioninin demetilasyonu ile olusmaktadir (58). Hiperhomosisteinemi,
renal fonksiyonlarin bozuldugu durumlar disinda homosistein metabolizmasinin bozuldugu
ve/veya tagima sistemlerinin asirt miktarda homosisteini plazmaya verdigi durumlarda
goriiliir. Etiyolojisinde ayrica genetik faktorler de rol oynamaktadir (28, 32, 83).
Hiperhomosisteinemi prevalansi yetiskinlerde genel populasyonda %S5, semptomatik
aterosklerozlu hastalarda %13-47’dir (29, 36).

Genel populasyonda yapilan caligmalar sonunda yiiksek serum homosistein seviyeleri

giiniimiizde kardiyovaskiiler risk faktorii olarak tamimlanmistir (40, 61, 93). Bobrek



12

yetmezliginde de homosistein seviyeleri yiikselmektedir. Kronik bobrek yetmezliginde
homosisteinin tubuler geri emiliminin azalabilecegi ve tiibiiler hiicrelerde aktif homosistein
katabolizmasinin bozulmasinin homosisteinin artisina neden olabilecegi One siiriilmiistiir
ve bugiine dek insanlarda bunu destekleyen kesin kamit elde edilememistir. Bobrek
yetmezliginde hiperhomosisteinemi i¢in temel mekanizmamin defektif homosistein
remetilasyonu ve transmetilasyonu oldugu diisiiniilmektedir. Azalmis serum vitamin Bg,
B, ve folat konsantrasyonlarinin da homosistein artisina neden olabilecegi ileri
siiriilmiistiir (28, 32).

Uremik hastalarda, homosisteinin 6zellikle okside olmus formlarinin birikimi nedeniyle
serbest oksijen radikalleri asir1 miktarda iiretilmekte, antioksidan savunma mekanizmalari
bozulmakta, nitrik oksitin biyoyararlanimi azalmakta (103) ve endotel bagiml
vazodilatasyon negatif yonde etkilenmektedir (59). Homosisteinin oksidasyonu sonucu
gelisen serbest oksijen radikallerinin asir1 iiretilmesi ise vaskiiler fonksiyon bozuklugunun,
pithtilasmanin ve endotel hasarinin major nedeni olabilir (83).

Homosisteinin yiiksek plazma seviyelerinden vaskiiler yatak olumsuz etkilenmektedir.
Venoz ve arteryel hastaliklarin gelismesinde, hafif diizeyde artmis homosisteinin bagimsiz
bir risk faktorii olduguna dair epidemiyolojik kanitlar vardir (92). Homosistein endotelyum
icin toksiktir. Vaskuler diiz kas proliferasyonunu artirir. Trombositlerin agregasyonunda ve
koagiilasyon kaskadinin uyarilmasinda ve LDL oksidasyonunun artisinda rol oynar. Bu
nedenlerle hiperhomosisteinemi ateroskleroz ilerlemesinde risk faktoriidiir (44, 101).
Kanda yiiksek miktardaki homosistein seviyeleri ile erken vaskiiler tromboz arasindaki
iliski en iyi herediter homosistiniirili bireylerde gosterilmistir (41, 100).

Kronik bobrek yetmezligi olan yetiskin hastalarda yapilan bir ¢alismada homosistein

diizeylerinin, saglikli insanlara gore 2-4 kat yiikseldigi gosterilmistir (3). Uremik
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hastalarda homosistein diizeyindeki 1 pmol/l lik artis, vaskiiler hastalik gelisme riskini %1
arttirmaktadir (67).

Yetiskin diyaliz hastalarinin %85’inde, renal transplantasyon yapilanlarin da %65’inde
serum total homosistein diizeylerinin arttigi gosterilmistir (15). Cocuk KBY hastalarinda
bu oran %65°dir (62). Cocukluk yas grubunda konservatif tedavi ile izlenen prediyaliz
donemdeki hastalari, hemodiyaliz hastalarini, iyi ve kismen bozulmus graft fonksiyonu
olan renal transplantasyon hastalarim1 kapsayan bir ¢alismada tiim gruplarda plazma
homosistein diizeylerinin, ayni yastaki saglikli cocuklara oranla istatistiksel olarak anlaml
Olciide yiiksek oldugu saptanmistir (53). Kronik bobrek yetmezligi olan 25 ¢ocuk hastada
cift kor plesobo kontrollii randomize bir calismada 8 hafta folik asit tedavisi sonunda
homosistein seviyelerinde azalma ile birlikte endotel bagimli vazodilatasyonda belirgin

diizelme oldugu gosterilmistir (45).

KAROTIS INTIMA MEDIA KALINLIGI

Damar duvarindaki intima media kalinligi, intima ve media kompleksini yani endotel
hiicrelerini, konnektif dokuyu, diiz kas hiicrelerini ve de plak olusumunda rol oynayan lipid
yogunlugunu gosterir. Karotid arterde ilk kez 1986’ da Pignoli tarafindan ol¢iilmiis,
postmortem cerrahi olarak c¢ikarilan aortlarin ve karotid arterlerin intima media
kalinliklarinin birbirine yakin degerler oldugunun bulunmasiyla (79), genel populasyonda
ateroskleroz tayininde karotid arterler de incelenmeye baslanmistir. Uremik hastalarda da
aterosklerozun erken bir belirleyicisi olarak karotis intima media kalinhg (KiMK)
kullanilmaktadir (6, 40). KIMK ol¢iimii subklinik aterosklerozda kullanilabilecek non-
invaziv ve ucuz bir yontemdir (60). Son yillarda B-mode ultrasonografi ile KIMK

Olctimiiniin ve plak varliginin tespitinin koroner kalp hastaliklarinin ortaya konulmasi igin



14

kullanilan elektrokardiyogram ve egzersiz testleri kadar diagnostik oldugu ve KIMK ile
gelisebilecek koroner olaylar arasinda iliski oldugu gosterilmistir (95).

Ateroskleroz, karotid arterlerde o6zellikle internal karotid arterin proksimal kisminda
goriilmekte ve bifurkasyona yakin bolgelerde lezyonlar yogunlagsmaktadir (10).

Yetiskin KBY hastalarinda KIMK’in ayn1 yastaki saglikli olgulara gore daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (46). Yetiskin KBY hastalariyla renal transplantasyon yapilan
hastalarin karsilastirildign calismalarda KIMK, KBY hastalarinda daha yiiksek olmakla
birlikte anlaml diizeyde farkli bulunmamistir (80, 81). Benzer sekilde ¢ocuk hastalarda ve
geng yetiskinlerde yapilan galigmalarda da KBY’de, KIMK’nmn saglikli olgulara gore
yiiksek oldugu gosterilmistir (55, 70, 82, 90). Renal transplantasyon yapilan ¢ocuklarda da
KIMK’nin ayni yas grubundaki saglikli olgulara gére yiiksek oldugu gosterilmistir (12,
64).

Genel populasyonda vaskiiler ve renal hastaligi olmayan asemptomatik kisilerde KIMK
ile plazma ADMA diizeyi arasinda pozitif bir iliskinin var oldugu gosterilmistir (66).
Yetiskin KBY hastalarinda da KIMK ile ADMA veya Hs-CRP arasinda (105, 110) ve
KIMK ile sol ventrikiil duvar kalinhi@: arasinda belirgin pozitif iliski (56) gosterilmistir.
Saygili ve arkadaslar1 (82), KBY olan ¢ocuk hastalarda KIMK ile sistolik kan basinc1 ve
sol ventrikiil duvar kalinligi, arasinda pozitif korelasyon bulmuslardir (90). Cocuk ve genc
yetiskin KBY hastalarinda yapilan baska bir ¢calismada ise, KIMK ile ortalama kan basinci
ve sol ventrikiil kiitlesi arasinda pozitif iligki, albumin ile negatif iliskinin oldugu

gosterilmistir.
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C-REAKTIF PROTEIN

Inflamasyona ve aterosklerotik lezyonlarin gelisimine duyarli olan CRP,
kardiyovaskiiler hastaliklarda ve KBY’de morbidite ve mortalitede bagimsiz bir belirleyici
olarak kabul edilmektedir (2, 50).

Bir¢ok calismada iiremik zeminde varolan kronik inflamasyon ve diyabet gibi eslik
eden diger kronik hastaliklara ve kronik diyalitik tedavinin etkilerine bagh olarak CRP ve
proinflamatuar sitokinlerin (interlokin (IL)-6, IL-1, TNF-a, monosit kemoatraktan protein
(MCP)-1) diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (38, 72, 76, 95).

19-39 yaslan arasindaki geng eriskinlerde yapilan bir calismada CRP seviyeleri diyaliz
hastalarinin %70’inde, posttransplant hastalarin %25’inde yiiksek bulunmus ve diizeylerin
diyaliz hastalarinda, posttransplant hastalara gore anlamli Olciide yiiksek oldugu
belirtilmistir (71). Ulkemizde yapilan farkli caligmalarda prediyaliz ve periton diyalizi
tedavisi altindaki cocuk hastalarda, CRP seviyeleri saglikli cocuklara gore yiiksek
bulunmustur (4, 23,16). Cocuk hemodiyaliz hastalarinda yapilan bir calismada CRP’nin
diginda ferritin, fibrinojen gibi inflamasyonu gostergeleri de saglikli ¢ocuklara gore
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (16).

Birgcok calismada hemodiyaliz ve peritoneal diyaliz hastalarinda artmig CRP
seviyelerinin malnutrisyon, hipoalbuminemi, eritropoetin direnci, yiiksek lipoprotein (a),
disik HDL konsantrasyonu ve yiiksek fibrinojen diizeyleri ile iligkili oldugu da
gosterilmistir (33, 47, 110).

Eriskin KBY hastalarinda bircok calismada CRP diizeyinin saglikli bireylere gore
anlamli 6lciide yiiksek oldugu ve KIMK ile pozitif korelasyon gosterdigi belirtilmistir

(2,112). Ancak CRP ol¢iimlerinin yapilan ¢alismalar sonucunda kardiyovaskiiler hastalik
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riskini yansitmakta yetersiz olabileceginin giindeme gelmesiyle ozellikle aterosklerotik
olaylarda (miyokard infarktiisii, inme, vaskiiler hastaliklar) Hs-CRP diizeyinin
belirlenmesinin daha duyarl bir yontem olacag: belirtilmistir (87).

Yetiskin hastalarda basarili renal transplantasyonla Hs-CRP diizeyinin anlamh olgiide
azaldigr gosterilmekle beraber (52, 109) cocuk hastalarda bu konuda calisma

bulunmamaktadir.

Aterosklerozun temelinin ¢cocukluk doneminden itibaren atildig1 bilinmektedir. Basaril
renal transplantasyonla aterosklerotik riskin azaltilabilecegi de gosterilmistir. Bu calismada
son yillarda erken ateroskleroz belirleyicileri olarak kabul edilen homosistein, Hs-CRP,
ADMA diizeyleri ile ~KIMK ol¢iimiinin KBY olan cocuk hastalarda ve renal

transplantasyon yapilan ¢cocuk hastalarda degerlendirilmesi planlanmistir.
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg: ve Hastaliklart Anabilim
Dali, Pediatrik Nefroloji Bilim Dali’nda KBY nedeniyle izlenen 17, renal transplantasyon
yapilan 20 hasta ile yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksi (VKI) acisindan hasta gruplariyla
arasinda fark olmayan 16 saglikli olguda yiiriitiilmiistiir.

Calisma grubunda, KBY ve renal transplantasyon yapilan hastalarda, bobrek

yetmezliginin nedenleri tablo II’de gosterilmistir.

Tablo II. Calisma grubunda KBY ve renal transplantasyon yapilmis hastalarda bobrek
yetmezliginin primer nedenleri

CALISMA GRUBU ETiYOLOJi HASTA SAYISI

KBY
(10 prediyaliz, 7 periton diyalizi)

[
BN |

—
[ N NI \ 8

Vezikoiireteral reflii
Glomerulonefrit
Ureteropelvik darlik
Posteroiiretral valv
Bilinmeyen

TRANSPLANTASYON 2
Vezikoiireteral refli
Kronik piyelonefrit
Glomerulonefrit
Nefronofitizis
Nefrotik sendrom
Posteroiiretral valv
Bilateral nefrolitiyazis
Atrofik tek bobrek
Bilinmeyen

Q) M= = = = N D) OO @

KONTROL
TOPLAM

[y
=)}

wn
w
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Kronik bobrek yetmezligi ve transplantasyon hastalarinda altta yatan en sik etiyolojik
nedenin Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir neden olan vezikoiireteral reflii oldugu
goriilmiistiir.

Transplantasyon yapilan hastalarda, transplantasyondan sonra gegen siire ortalama 55 +
25 ay, periton diyalizi hastalarinin ortalama diyaliz siiresi 70 £ 50 aydi. Prediyaliz
hastalarinin ortalama kreatinin degeri 3,9 + 2,4 mg/dl; periton diyalizi hastalarinda ise 5,7

+3,1 mg/dldi.

Hastalarin Calismaya Alinmama Kriterleri

1. Son 3 ay i¢inde gec¢irilmis enfeksiyon dykiisiiniin olmast

2. Bobrek hastaliginin disinda eslik eden kronik hastaligi veya kanser mevcudiyeti
3. Bilinen serebral veya kardiyovaskiiler hastaliginin olmasi

4. Son 1 ay icinde agir travma, cerrahi operasyon veya yanik 0ykiisiiniin bulunmasi

Calismadaki tiim olgularin sistolik ve diastolik kan basinglart uygun manson ile
korotkoff seslerinin oskultasyonu (Korotkoff I-V) yontemiyle Olctilmiistiir. Tiimer ve
arkadaslarimin (102), 5500 Tiirk ¢ocuk olguyla olusturdugu kan basinci nomogramlarina
gore degerlendirilerek 95. persentilin {izerindeki degerler hipertansiyon olarak
degerlendirilmistir.

Tiim olgularin VKI, viicut agirhgr (kg) / boy2 (m?) formiiliiyle, glomeriiler filtrasyon
hizi Schwartz formiiliine [(k degiskeni x boy (cm) ) / kreatinin (mg/dl)] gore
hesaplanmistir, k degiskeni adolesan Oncesi ¢cocuklarda 0.55, adolesanlarda 0.7 olarak
kullanilmastir.

Laboratuvar inceleme icin gerekli vendz kan ornekleri 12 saaatlik acligi takiben ve
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diyalizden once alinmistir. Asimetrik dimetilarjinin i¢in alinan kanlar etilendiamonyum
tetraasetik asit (EDTA)’li tiipe alinip, santrifiij edilip plazmalar1 ayrildiktan sonra -80 °C de
calisihincaya kadar saklanmistir. Plazma ADMA diizeyi yiiksek performans likit
kromatografi (HPLC) yontemiyle Metabolizma Laboratuvari’nda  calisilmistir.
Apolipoprotein B, lipoprotein (a) ve Hs-CRP diizeyleri (Beckman Array Protein System),
biyokimyasal parametreler (Abbott Aeroset System and Abbott Kits) , kan sayimi (Cell
Dyn 4000 Analyser Abbott), ferritin ve parathormon seviyeleri (Immulite 2000 Analyser
Dpc) ve homosistein diizeyi (HPLC yontemiyle) Biyokimya Merkez Laboratuvari’nda
calisilmustir.

Tiim olgularda karotis intima media kalinlig1 ayn1 radyolog tarafindan, renkli Doppler
EKO ile Ge Logic 9 (Milwauke,WI) Ultrason Sistemi ve 10 MHz Prob kullanilarak sirt
istll pozisyonda yatan hastada bas hafif ekstansiyonda iken her iki ana karotis arterin
bifurkasyonunun yaklasik 1 cm proksimalinden oOl¢iilmiis ve elde edilen iki Ol¢lim
degerinin aritmetik ortalamasi kullamilmistir. Ayrica karotid arterde aterosklerotik plak

varligina da bakilmstir.

Calismaya katilan ¢ocuklarm ailelerinin ve Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulunun onay1 alinmis ve Gazi Universitesi Rektorliigiiniin Bilimsel Arastirma Proje

Komisyonunun 01/2005-45 nolu proje destegi alinmistir.

Istatiksel Analiz:
Kronik bobrek yetmezligi, transplantasyon ve kontrol gruplari arasinda arastirilan
aterosklerotik risk faktorleri agisindan anlamli farklilik olup olmadigina Kruskal Wallis

testiyle, bu ii¢ grubun ikili olarak karsilastirnlmasinda gruplar arasinda anlamli farklilik
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olup olmadigina Mann Whitney U testi ile, bakilan risk faktorlerinin birbiriyle iliskisine
Pearson korelasyon testi ile bakilmistir. Istatiksel testlerde SPSS 11.5 program kullanilmis

olup, p<0,05 olan degerler istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR
Caligma grubu; KBY olan 17, renal transplantasyon yapilan 20 hasta ile 16 saglikli
cocuk olgudan olusmaktadir. Gruplar arasinda yas, cinsiyet ve VKI acisindan anlaml fark

bulunmamastir (Tablo III).

Tablo III. Hasta ve kontrol gruplarinin tanimlayici 6zellikleri

KBY TRANSPLANT KONTROL P

(n=17) (n=20) (n=16) DEGERI *
YAS 13,6 +2.8 154+2.4 13,3 +4,1 P >0.05
ORT4+SD
(y)
CINSIYET 9/8 8/12 511 P>0.05
(K/E)
VKi 18,1 £2.1 18,3+1,6 18,5+1,4 | P>0.05
ORT+SD
(kg/m?)
SISTKB 113.8+18,5 | 1125+12.4 | 102,5+10.0 | P>0.05
ORT+SD
(mmHg)
DIASTKB | 75614130 | 7550+9,6 | 656363 |P<0.05 |13
ORT+SD 2.3
(mmHg)

* 1.KBY grubu, 2. transplantasyon grubu , 3. kontrol grubu

Sistolik ve diyastolik kan basinglart KBY ve transplantasyon gruplarinda kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunmasina ragmen sistolik kan basinclar1 arasindaki farkin

istatiksel olarak anlamli olmadig: fakat diyastolik kan basinglar acisindan farkin istatiksel
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olarak anlaml1 oldugu bulunmustur (Tablo III).

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda kontrol grubuyla karsilastirildiginda yeni
tamimlanan aterosklerotik risk faktorlerinden ADMA (1,96 + 0,8’e karsin 1,21 + 0,2
pumol/1 ), homosistein (17,02 £ 7,0’e karsin 6,61+1,4 umol/l), Hs-CRP (0,87 + 1,1’e karsin
0,10 £ 0,1mg/dl) ve KIMK (0,629 + 0,1’e karsin 0,500 + 0,1 mm) degerleri anlamh
derecede yiiksek bulunmustur. Ayrica risk faktorlerinden ferritin (278,01 + 354,3’e karsin
24,90 £ 26,9 ng/ml), trigliserid (178,76 £ 156,21’e karsin 84,93 + 42,2 mg/dl), VLDL
(31,19 £ 17,4°e karsin 17,75 £ 8,1 mg/dl), apolipoprotein B (88,49 £ 19,3’e karsin 68,43 +
13,6 mg/dl) kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek iken (p<0.05) negatif
inflamasyon belirleyicisi olan albuminde (3,99 + 0,7’e karsin 4,96 + 0,6 g/dl) ise anlaml

derecede diisiis tespit edilmistir (Tablo IV, V) (Sekil 2-9).

Renal transplantasyon hastalar1 kontrol grubuyla karsilastirildiginda da KIMK (0,642 +
0,1’e karsin 0,500 + 0,Imm) ile homosistein (15,00 £ 7,6’e karsin 6,61 £ 1,4umol/l)
yaninda VLDL (31,19 £ 17,4’e karsin 17,75 £ 8,1mg/dl), trigliserid (122,85 + 47,4’e
karsin 84,93 + 42,2 mg/dl) diizeyleri anlaml derecede yiiksek bulunmustur. Albumin (4,56
+ 0,3’e karsin 4,96 + 0,6 g/dl ) diizeyi ise kontrol grubuna gore anlaml derecede diisiik
bulunmustur (Tablo IV, V) (Sekil 2,5,6,8,9). 1 transplant hastasinda (22 yasinda,erkek)
sol karotid arterde 1 adet aterosklerotik plak tespit edilmistir.

Renal transplant hastalarinda KBY hastalarina gore ADMA (1,43 + 0,6’e karsin 1,96 +
0,82 umol/l) ve ferritin (183,25 + 452,5’e karsin 278,01 + 354,3 ng/ml) diizeyinde anlaml
derecede diisiik, albumin (4,56 + 0,3’e karsin 3,99 + 0,7gr/dl) diizeyi ise anlamli derecede

yiiksek bulunmustur (Sekil 3,6,7). Homosistein diizeyi, KBY hastalarinin %50’sinde,
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renal transplant hastalarinin %30’unda yiiksek bulunmustur. Hs-CRP ise KBY hastalarinin

% 30’unda, renal transplant hastalarinin %15’inde yiiksek bulunmustur.

Tablo I'V. Hasta ve kontrol gruplarinda aterosklerotik risk belirleyicileri

KBY TRANSPLANT KONTROL P
(n=17) (n=20) (n=16) sk
ADMA (umol/l)
1,96+0,8 1,43+0,6 1,21£0,2 | <0,05 | 1-2, 1-3
Homosistein (umol/l)
(N: 5.5-17) 17,02+7,0 15,00+7,6 6,61x1,4 | <0,05 |1-3,2-3
Hs-CRP (mg/dl)
(N: 0-0.3) 0,87+1,1 0,61+1,1 0,10+0,1 | <0,05 | 1-3
Ferritin (ng/ml) 1-3,1-2,
(N: 7-140) 278,01+354,3 183,25+452,5 24,90+£26,9 | <0,05 | 2-3
Trigliserid (mg/dl)
(N: 31-163) 178,76£156,2 122,85+47.,4 84,93+422 | <0,05 | 1-3,2-3
Kolesterol (mg/dl)
(N: 110-200) 197,71£78,3 162,3+33.,4 149,19+18,6 | >0,05
HDL (mg/dl)
(N: 35-85) 55,71+£34,5 49,45+14,2 49,00£9,1 | >0,05
LDL (mg/dl)
(N: 50-170) 93,09+34,2 89,20+25,6 82,44+11,6 | >0,05
VLDL (mg/dl)
(N:10-40) 31,19£17.,4 24,60+9,3 17,75+8,1 | <0,05 | 1-3,2-3
Lipoprotein(a) (mg/dl)
(N: 0-30) 37,8+£32,4 30,05+26,0 18,54+13,1 | >0,05
Apo B (mg/dl)
(N: 56-161) 88,49+19,3 79,04+37,3 68,43+13,6 | <0,05 | 1-3
Albumin (g/dl) 1-2,1-3,
(N: 3-5.5) 3,99+0,7 4,56+0,3 4,96+£0,6 | <0,05 | 2-3
Parathormon (pg/ml)
(N: 12-65) 373,67£475,9 128,67+210,9 33,94+13,5 | <0,05 | 1-2,1-3
Urik asit (mg/dl)
(N: 3-7) 5,56+£1,3 5,32+1,8 4,46+£5,3 | <0,05 | 1-3,2-3
Kreatinin (mg/dl) 1-2,1-3,
(N: 0.3-1) 4,64+2,8 1,08+0,3 0,56+£0,9 | <0,05 | 2-3
GFR (ml/dk/1.73m’) 1-2,1-3,
27,14+22.6 79,01£16,8 146,45£23,4 | <0,05 | 2-3
Hemoglobin (gr/dl)
10,57+2,0 11,87+2.4 13,34+0,8 | <0,05 | 1-3

*% ].KBY grubu, 2. transplantasyon grubu , 3. kontrol grubu
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Tablo V. Hasta ve kontrol gruplarinda KIMK ol¢iimleri

KIMK ortalama +

Calisma gruplar1 (n=53) standart  sapma %
degeri(mm)
| KBY (n=17) | 0,629 +0,1 1-3
| Transplantasyon (n=20) | 0,642 +0,1 2-3
| Kontrol (n=16) | 0,500 +0,1

* 1.KBY grubu, 2. transplantasyon grubu , 3. kontrol grubu
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KIMK
(mm)

CALISMA GRUPLARI

Sekil 2. Calisma gruplarinda KIMK

ADMA

(umol/1)

CALISMA GRUPLARI

Sekil 3. Calisma gruplarinda ADMA

ortalama degerleri

ortalama degerleri

BxBY

Transplantasyon
BKontrol

P

Hs-CRP
(mg/dl)

CALISMA GRUPLARI

Sekil 4. Calisma gruplarinda Hs-CRP
ortalama degerleri

HOMOSISTEIN

(umol/l)

v CALISMA GRUPLARI

Sekil 5. Calisma gruplarinda homosistein
ortalama degerleri
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P05 3 P05

ALBUMIN

(g/d)

i

CALISMAGRUPLARI

Sekil 6. Calisma gruplarinda albumin
ortalama degerleri

FERRITIN
(ng/ml)

CALISMA GRUPLARI

Sekil 7. Calisma gruplarinda ferritin
ortalama degerleri

BxBY

lKontrol

Transplantasyon

TRIGLISERID

(mg/dl)

CALISMA GRUPLARI

Sekil 8. Calisma gruplarinda trigliserid
ortalama degerleri

P<0.05

VLDL

(mg/dl)

CALISMA GRUPLARI

Sekil 9. Calisma gruplarinda VLDL
ortalama degerleri
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Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda trigliserid ve kolesterol ile KIMK arasinda pozitif
(strastyla r=0,509, p=0,037; r =0,509 p=0,037) ; albumin ile negatif iliski (sirastyla r=-

0,678 p=0,030; r =-0,522 p=0,032 bulunmustur (Sekil 10-13)

300

700 < r =0,509
S 300 4 p=0,037
)
g
a 500 -
I~
400 o
2
—
O 300 4
[~
F
200 -
100 -
(o]
,3
KIMK (mm)
Sekil 10. KBY hastalarinda KIMK ve trigliserid iliskisi
500
_ r =0,509 -
T 400 + p=0,037
on
g
3 a
[~ 300 <
88}
F
wn
[8a]
—
o
N 200 4
100

,3 ,4 ,5 ,6 ,7 ,8
KIMK (mm)
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Sekil 12. KBY hastalarinda albumin ve
trigliserid iligkisi

Transplantasyon grubunda homosistein ile ADMA ve kreatinin arasinda pozitif iliski

(swrastyla r = 0,699, p= 0,010 ve r= 0,472, p= 0,036) saptanmistir. Albumin ile Hs-CRP ve

500 1

400 4

300 1

Sekil 11. KBY hastalarinda KIMK ve kolesterol iliskisi
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r=-0,522
p= 0,032
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3,0 35 4,0 45 50

ALBUMIN (mg/dl)

ferritin arasinda negatif iligki (sirasiyla r = -0,738 p= 0,000 ve r = - 0,737, p=

ayrica HDL ile iirik asit arasinda negatif iliski bulunmustur (r = -0,458 , p= 0,042) (Sekil

14-18).

55

Sekil 13. KBY hastalarinda albumin ve
kolesterol iliskisi
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Sekil 14. Transplantasyon grubunda ADMA ve homosistein iliskisi
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Sekil 15. Transplantasyon grubunda homosistein ve kreatinin iligkisi
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Sekil 16. Transplantasyon grubunda Hs-CRP ve albumin iliskisi
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Sekil 17. Transplantasyon grubunda ferritin ve albumin iliskisi
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Sekil 18. Transplantasyon grubunda HDL ve iirik asit iligkisi
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TARTISMA

Kardiyovaskiiler mortalitenin en sik nedeni olan ateroskleroz konusundaki ¢alismalar
50 yihi agkin siiredir devam etmektedir. Giintimiizde aterosklerozun c¢ocukluk c¢aginda
baslayan bir siire¢ oldugu gosterilmistir (95). Cocuk ve yetiskin  KBY hastalarinin
mortalitesinde kardiyovaskiiler nedenlerin ilk sirada oldugu belirtilmistir (9, 29, 38). KBY
olan hastalarda daha 6nceden bilinen aterosklerotik risk faktorlerinin yanisira son yillarda
yeni tanimlanan risk faktorleri de arastirilmaya baslanmistir (39, 61, 62, 84).

Obezite, yas ve cinsiyetin aterosklerozu etkileyen faktorler oldugu bilinmektedir (98).
Bu nedenle bu calismada diger aterosklerotik faktorleri degerlendirirken tiim gruplarda
yas, cinsiyet ve VKI agisindan anlaml fark olmamasma dikkat edilmistir.

KBY hastalarinda aterosklerozda hipertansiyon 6nemli bir etiyolojik nedendir. Bobrek
hasar1 sonucunda, viicutta sodyum miktarinin ve buna bagh olarak da plazma hacminin
artisina, renin angiotensin aksinin ve sempatik sinir sisteminin asir1 duyarlilifina,
dolasimda bulunan endojen vazoaktif maddelerin birikimine bagl olarak hipertansiyon
gelismektedir. Hipertansiyon, bobrek hasarin1 daha da artirarak bir kisir dongiiniin
olusmasina yol a¢gmaktadir (9). Kan basinci degerlerinin KBY olan hastalarda saglikli
kigilere gore yiiksek oldugu bilinmektedir. Bunda renal faktorlerin yani sira KBY
nedeniyle gelisen kardiyak bozukluklarin da etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (9, 25). Bu
calisgmada kan basinct degerleri KBY hastalar1 ve renal transplantasyon alicilarinda
kontrol grubuna gore daha yiiksek olmakla beraber istatiksel olarak sadece diastolik kan
basinglar1 agisindan anlamli Ol¢lide yiikseklik bulunmustur. Bu durum KBY ve
transplantasyon gruplarinda antihipertansif tedavi ile kan basinci kontroliiniin kismen

saglandigim gostermektedir. Bu sonug, sistolik kan basincinin, diyastolik kan basincina
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gore kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde ve mortalitede daha etkin olmasi (68)
nedeniyle 6nemlidir.

Son yillarda KBY hastalarinda ADMA, Hs-CRP, homosistein diizeyleri ile KIMK
Olctimiiniin ateroskleroz icin erken belirleyici olabilecegi yoniinde calismalar vardir (39,
61, 62, 84).

Aterosklerotik hastaliklarda ADMA’nin nitrik oksit (NO) bagimli vazodilatasyonu
azaltmasi nedeniyle erken risk belirleyicisi olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir (112).
Ayrica ADMA, aterogeneziste monositlerin endotele adhezyonunu, proinflamatuar ve
kemotaktik faktorlerin salinimini ve oksidatif LDL’nin makrofajlarda birikmesini de saglar
(12, 17, 48, 93). Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda yapilmis bir¢cok ¢alismada 6zellikle
azalmis renal ekskresyon ve azalmis enzimatik degredasyon sonucunda ADMA diizeyinin
saglikli kisilere oranla yiikksek oldugu ve aterosklerozda oOnemli bir neden oldugu
vurgulanmigtir (84, 111). Bu calismada ADMA, KBY grubunda transplantasyon ve kontrol
grubuna gore anlaml Olciide yiiksek bulundu. Benzer sekilde ADMA, transplantasyon
hastalarinda da kontrol grubuna gore yiiksek olmakla beraber istatiktiksel acidan anlaml
diizeyde fark bulunmadi. Bu veriler KBY olan cocuk hastalarda yapilan basarili renal
transplantasyonla ADMA diizeyindeki azalma ile kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitede
azalma olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak genis sayida olgulardan olusan ¢alismalarla
bu verilerin desteklenmesi gerekir.

Yetiskin ve cocuk KBY hastalarinda homosistein diizeylerinin kontrol grubuna gore
yiikksek oldugu (15, 52, 61) ve yetiskinlerde yapilan renal transplantasyon sonrasinda
homosistein diizeylerinin azaldigi gosterilmistir (15). Bu calismada da homosistein
diizeyleri cocuk KBY hastalarinda ve transplant alicilarinda kontrol grubuna gore anlaml

derecede yiiksek bulunmustur. KBY hastalarinda transplantasyon grubuna gore degerler



34

yiiksek olmakla beraber istatiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bobrek yetmezliginde
hiperhomosisteinemi icin temel mekanizmanin defektif homosistein remetilasyonunu ve
transmetilasyonu oldugu diisiiniilmekle birlikte azalmis renal fonksiyonlar da etkili
olabilmektedir. Serum vitamin Bg, B, ve folat konsantrasyonlarinin azalmasi da neden
olabilir (27, 31). Bu bakimdan homosisteinin yani1 sira bu vitaminlerin diizeylerine de
bakilmasi ileride gelistirilecek tedavi yontemleri agisindan yararhi olabilir. Bu calismada
transplantasyon hastalarinda homosistein diizeyi ile kreatinin arasinda pozitif iliski
saptanmast da azalmis renal fonksiyonlar ile homosistein arasinda giicli bir iliski
olabilecegini desteklemektedir. Ayrica transplant hastalarinda, iki ayr aterosklerotik risk
faktorii olan homosistein ve ADMA diizeyleri arasinda pozitif iliski oldugu bulunmustur.
C-reaktif protein, kardiyovaskiiler hastaliklarda ve KBY’de morbidite ve mortalitede
bagimsiz bir belirleyici olarak kabul edilmektedir (49). Bununla birlikte CRP 6l¢iimlerinin
yapilan caligmalar sonucunda kardiyovaskiiler hastalik riskini yansitmakta yetersiz oldugu
ozellikle aterosklerotik olaylarda (miyokard infartiisii, inme, vaskiiler hastaliklar) Hs-CRP
diizeyinin belirlenmesinin daha duyarli bir yontem oldugu belirtilmistir (86). Kronik
bobrek yetmezligi olan ve renal replasman tedavisi altindaki yetiskin ve ¢ocuk hastalarda
CRP, saglikli ¢cocuklara gore yiiksek bulunmaktadir (4, 16, 22, 70). Bu calismada ise Hs-
CRP diizeyleri KBY grubunda kontrol grubuna gore anlamh ol¢iide yiiksek bulunmustur.
Transplant hastalarinda diizeyler KBY grubuna gore daha diisiik, kontrol grubuna gore
daha yiiksek olmakla beraber istatiksel olarak anlaml diizeyde fark bulunmamistir. Oh ve
ark da yaslart (70), 19-39 arasinda olan KBY ve transplant hastalarinda CRP diizeyinin
saglikli olgulara gore daha yiiksek oldugunu, transplant alicilarindaki diizeylerin KBY

olanlara gore anlamli oranda diisiik oldugunu gostermislerdir. Ancak bu konuda ¢ocuk
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hastalarda Hs-CRP ile yapilan ¢aligmaya rastlanmamistir. Yine bu ¢aligmada elde edilen
verilerin genis serilerde desteklenmesi gerekmektedir.

Intima media kalinhg, intima ve media kompleksini yani endotel hiicrelerini, bag
dokusunu, diiz kas hiicrelerini ve plak olusumunda rol oynayan lipid yogunlugunu gosterir.
Karotid arterdeki olctimler aterosklerozun erken belirleyicisi olarak kullanilmaktadir (39).
Yetigkinlerde veya cocuk hastalarda yapilan ¢alismalarda KBY ve transplantasyon
hastalarinda (11, 54, 63, 70, 79, 80, 81, 89) KIMK’nin saglikli olgulara gore yiiksek
oldugu gosterilmistir. Bu calismada KIMK, KBY ve transplantasyon gruplarinda kontrol
grubuna gore anlamhi Olciide yiiksek bulunurken, KBY ve transplantasyon gruplari
arasinda anlamli derecede fark bulunmamustir. Verilerimize benzer sekilde yetiskin KBY
hastalariyla renal transplant hastalar1 karsilastirlldigi baz1 calismalarda da degerler KBY
hastalarinda daha yiiksek olmakla birlikte anlamli diizeyde fark bulunmamistir (79, 80).

Albumin negatif inflamasyon belirleyicisidir. Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda
serum albumin diizeyi diismektedir ve albumin diizeyindeki bu azalmanin 6nemli bir
kardiyovaskiiler risk faktorii oldugu bilinmektedir (67, 77). KBY hastalarinda diisiik serum
albumin seviyeleri ile ateroskleroz arasinda giiclii pozitif iliski oldugu gosterilmistir (7).
Albtimin diizeylerindeki diisme ile kardiyovaskiiler mortalitedeki artig arasindaki iliskinin
aciklanmasinda; albiiminin inflamasyon ve infeksiyon varligi ile giiclii iliskisi (67),
fibrinoliz ve hemostaz faktorleriyle iliskisi (5, 67), trombosit agregasyonu ile olast iliskisi
(20, 67), altta yatan hastaliklara bagli olarak artmis damar gecirgenliginin bir belirteci
olusu (42), beslenme durumu ile iliskisi (77) ve ©nemli bir antioksidan olusu (33)
sayilabilir. Bu caligmada da albumin diizeyleri kontrol grubunda KBY ve transplant

grubuna gore ve ayrica transplant grubunda KBY grubuna gore anlamli dlgiide yiiksek
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bulunmustur. Bu veriler renal transplantasyonla iireminin diizeltilmesiyle birlikte artan
albumin diizeyinin, ateroskleroz riskini azaltacagin diisiindiirmektedir.

Transplantasyon hastalarinda albumin ile ferritin ve Hs-CRP diizeyleri arasinda negatif
iliski saptanmistir. Bu beklenen bir sonugtur. Ferritin ve Hs-CRP pozitif inflamasyon
belirleyicileridir ve inflamasyonda diizeylerinin yiikseldigi bilinmektedir (16), albumin ise
negatif inflamasyon belirleyicisi olup inflamasyonda diizeyi azalmaktadir (67).

Uremide dislipidemi 6nemli bir aterosklerotik faktordiir. Bobrek yetmezliginin erken
donemlerinde lipid ve apolipoprotein diizeylerinde artisin ortaya ¢iktigi, bobrek fonksiyon
bozuklugu ilerledik¢e giderek siddetlendigi bilinmektedir (31, 90). Bu calismada da
trigliserid, VLDL diizeyleri KBY ve transplantasyon hastalarinda kontrol grubuna gore
anlamli diizeyde yiiksek bulunurken apo B yalnizca KBY hastalarinda kontrol grubuna
gore yliksek bulunmustur. Lipid diizeyleri agisindan KBY ve transplant gruplari arasinda
anlamli derecede fark bulunmamistir Antilipid tedavi alan 3 renal transplant alicis1 harig¢
tutuldugunda da sonuglar benzer bulundu. LDL, total kolesterol, lipoprotein (a) agisindan
gruplar arasinda anlamli fark bulunmamastir.

Ozetle; KBY olan cocuk hastalarda aterosklerotik risk faktorlerinden ADMA,
homosistein, Hs-CRP, KIMK saghkli olgulara gore yiiksek bulunmus, transplant
hastalarinda da bu faktorlerin diizeyinde azalma olmakla beraber KBY ve transplant
gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi goriilmiistiir. Aterosklerotik
faktorlerden ADMA, ferritin ve albumin diizeylerinin, renal transplant hastalarinda KBY
hastalarina gére anlamli derecede diisiik olmasi, ¢ocuk hastalarda yapilacak basarili renal
transplantasyonun sonucu bu risk faktorlerindeki olumlu degisiklikler nedeniyle
aterosklerozu azaltacagin1 diisiindiirmektedir. Ancak bu sonuglar c¢ocuk hastalarda

yapilacak genis ¢alismalarla desteklenmelidir.
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SONUCLAR

1. Gruplar arasinda sistolik kan basinglart acisindan anlamli fark yokken diastolik kan
basinglari, transplantasyon ve KBY grubunda kontrol grubuna gére anlamh 6lciide yiiksek

bulunmustur.

2. KBY hastalarinda;
a) ADMA, homosistein, Hs-CRP, KIMK kontrol grubuna gére anlamli derecede yiiksek

saptanmustir.

b) Ferritin, trigliserid, VLDL, apolipoprotein B diizeyleri kontrol grubuna goére anlamli
derecede yiiksek iken, albumin diizeyinde anlaml derecede diisiikliik bulunmustur.

¢) Kolesterol ve trigliseridin; KIMK ile pozitif; albumin ile negatif iliskili oldugu tespit

edilmistir.

3. Renal transplantasyon alicilarinda;

a) KIMK ve homosistein diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur.

b) VLDL ve trigliserid diizeyleri kontrol grubuna gore anlamh derecede yiiksek, albumin
diizeyi ise kontrol grubuna gére anlamli derecede diisiik bulunmustur.

¢) Homosistein diizeyi ile ADMA ve kreatinin diizeyleri arasinda pozitif iliski saptanmistir.
d) Hs-CRP ve ferritin diizeylerinin; albumin ile negatif iligkili oldugu saptanmistir.

e) HDL ile iirik asit arasinda negatif iligki oldugu bulunmustur.

4. Renal transplant alicilarinda KBY hastalarina gore ADMA ve ferritin diizeyinde anlaml

derecede azalma varken, albumin diizeyinde ise anlamli derecede artig bulunmustur.
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OZET

Uremik cocuk hastalarda, kardiyovaskiiler nedenlerin énemli oranda mortaliteye etkisi
oldugu bilinmektedir ve bu nedenler arasinda ateroskleroz ilk sirada yer almaktadir (18).
Ateroskleroz konusunda bir¢ok ¢alisma damar duvarinda olusan degisikliklerin ¢ocukluk
ve adolesan doneminden itibaren tespit edilebilecegini gostermektedir (10, 87). Cocuk
KBY  hastalarinda ateroskleroza baglhi kardiyovaskiiler riskin, basarili  renal
transplantasyonla azaldigi ancak saglikli cocuklara gore daha yiiksek oldugu cesitli
caligmalarda gosterilmistir (23, 72). Aterosklerozda yillardir bilinen risk faktorlerine ek
olarak plazma homosistein , ADMA, Hs-CRP diizeyi ve KIMK gibi faktorlerin de etkili
oldugu ve KBY hastalarinda kardiyovaskiiler mortalitede rol oynadig: cesitli ¢aligmalarda
gosterilmistir (39, 61, 62, 84).

Bu faktorler KBY, renal transplantasyon hastalarinda calisilmis ve saglikli olgularla
karsilagtirilmigtir. Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda ADMA, homosistein, Hs-CRP,
ferritin, trigliserid, VLDL, apolipoprotein B ve KIMK degerleri kontrol grubuna goére
anlamli ol¢iide yiiksek iken, albumin anlamh 6lciide diisiik tespit edilmistir. Benzer
sekilde transplantasyon hastalarinda homosistein, VLDL, trigliserid ve KIMK diizeyleri
anlamli Olciide yiiksek iken albumin diizeyi kontrol grubuna gore anlamh ol¢iide diisiik
bulunmustur. Renal transplantasyon hastalarinda, KBY hastalarina gére ADMA ve ferritin
diizeyinde diisiis varken albumin diizeyinde ise yiikseklik saptanmistir. KBY hastalarinda
trigliserid, kolesterol ile KIMK arasinda pozitif ve albumin ile negatif iliski bulunmustur.
Transplantasyon grubunda homosistein ile ADMA ve kreatinin arasinda pozitif iliski, Hs-
CRP ve ferritin ile albumin arasinda ayrica HDL ile iirik asit arasinda negatif iliski

bulunmustur.
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Sonug olarak bu caligsma ile cocuk KBY hastalarinda aterosklerozun erken teshisinde
ele aldigimiz risk faktorlerinin diizeylerinin basarili renal transplantasyonla azalmasiyla
aterosklerozun, dolayisiyla kardiyovaskiiler morbiditenin azalacagi, ozellikle ADMA,
ferritin ve albumin  degerlerinin aterosklerozun izlenmesinde ©Onemli olabilecegi

diisiintilmiistiir.
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SUMMARY

Cardiovascular reasons have important effect on the mortality of uremic children (18).
Homocysteine, asymmetric dimethylarginin (ADMA), high sensitive C-reactive protein
(Hs-CRP) and carotid artery intima media thickness (CIMT) are newly defined
atherosclerotic risk factors for normal population and also uremic subjects (39, 61, 62, 84).

In this study homocysteine, ADMA, Hs-CRP and CIMT were studied in pediatric
chronic renal failure (CRF) patients as well as in renal transplantation recipients and
compared with healthy cases. The levels of ADMA, homocysteine, Hs-CRP, ferritin,
triglyceride, VLDL, apolipoprotein B and CIMT were found to be significantly higher
while albumin was found to be significantly lower in CRF patients compared to the healthy
cases. Similarly, CIMT, homocysteine, VLDL and triglyceride were significantly higher in
transplantation recipients, while albumin was significantly lower compared to healthy
cases. There were a decrease in the levels of ADMA, ferritin and an increase in the level of
albumin in renal transplantation recipients compared to the CRF patients. There were
positive correlations beetween triglyceride, cholesterol and CIMT, while negative
correlations triglyceride, cholesterol and albumin in CRF patients. In the transplantation
group, there were positive correlations between homocysteine and ADMA; homocysteine
and creatinine; negative correlations between Hs-CRP, ferritin and albumin as well as
HDL and uric acid.

In conclusion, we suggest that cardiovasculer morbidity will decrease by reducing the
levels of these risk factors after succesful renal transplantation. ADMA and albumin levels

will be surrogate markers for atherosclerosis in risk groups.
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