T.C.
GAZi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

KRONiK BOBREK HASTALIGINDA ATEROGENEZi ETKILEYEN
FAKTORLERIN PLAZMA UROTENSIN-Il DUZEYLERI iLE
iLiSKisi

UZMANLIK TEZI

DR. CEYLA KONCA

TEZ DANISMANI

DOC. DR. ULVER DERICi

ANKARA - 2008



T.C.
GAZi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

KRONiK BOBREK HASTALIGINDA ATEROGENEZi ETKILEYEN
FAKTORLERIN PLAZMA UROTENSIN-Il DUZEYLERI iLE
iLiSKisi

UZMANLIK TEZi

DR. CEYLA KONCA

TEZ DANISMANI

DOC. DR. ULVER DERICIi

Bu tez Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan SBE-01/2007-1 proje
numarasi ile desteklenmistir.

ANKARA - 2008



TESEKKUR

ic Hastaliklari uzmanlik egitimim boyunca yakin destek ve ilgilerini gérdiigiim, ic
Hastaliklari Anabilim Dali Baskanimiz Prof.Dr. Siikri Sindel ve eski Anabilim Dali
Baskanimiz Prof. Dr. Candan Tuncer basta olmak Uzere, tim saygideger hocalarim ve

degerli asistan arkadaslarima;

Tez calismalarimda kiymetli rehberlik ve katkilarindan dolayi tez hocam Dog. Dr.
Ulver Derici’ye; bana birgcok konuda yol gdsteren Uzm. Dr. Rilya Mutluay’a; laboratuvar
konusundaki destegi icin Nefroloji laboratuvarinda gorevli Dr. Sevim Gonen’e; istatistik

konusundaki yardimlarindan dolayi Dog. Dr. Arzu Kanik’a;

Ve hayat boyu karsiliksiz sevgi ve desteklerini benden esirgemeyen ve beni bugiine

getiren sevgili annem, babam ve kardesime tesekkirlerimi sunarim.



ICINDEKILER

GIRIS ve AMAC
GENEL BiLGILER
Kronik bobrek hastaligi
Kronik bobrek hastaliginin evreleri
Kronik bobrek hastaliginin sikligi ve 6nemi
Kronik bobrek hastaliginda mortalite sikligi ve nedenleri
Ateroskleroz
Aterosklerozun tanimi
Aterosklerozun patogenezi
“Shear stress”
Endotel aktivasyonu, disfonksiyonu ve inflamasyon
Aterotrombozda enfeksiyonun rolii
Plak yirtilmasi, erozyonu ve tromboz lizerine inflamasyonun etkisi
Vaskiiler kalsifikasyon
Ateroskleroz risk faktorleri
Geleneksel risk faktorleri
Hipertansiyon
Diyabet
Dislipidemi
Geleneksel olmayan risk faktorleri
Anemi
Kalsiyum-fosfor metabolizmasi bozukluklari
Oksidatif stres, endotel disfonksiyonu ve inflamasyon
Asimetrik dimetilarjinin
C-reaktif protein
Homosistein
Urotensin-II
Karotis intima-media kalinlig
GEREC ve YONTEM
BULGULAR
TABLOLAR
TARTISMA ve SONUC
OZET
KAYNAKLAR



ADMA

AS
VLDL

DM
LDL
ETA
EDTA

GFH
HD
HDL

hsCRP
HT

KV
KVH
KVO
KiMK
KL
KBH
KBY
LP

MF
MDRD

DM

KISALTMALAR

Asimetrik Dimetilarjinin

Ateroskleroz
Cok disuk dansiteli

lipoprotein

Diabetes Mellitus

Disik dansiteli lipoporotein
Etilendiamin tetra asetat
European Dialysis and
Transplantation Association
Glomerdil filtrasyon hizi
Hemodializ

Yiiksek dansiteli lipoprotein

High sensitif C- reaktif protein
Hipertansiyon

inflamasyon

Kardiyovaskiiler
Kardiyovaskiiler hastalik
Kardiyovaskiiler olay

Karotis intima media kalinligi
Kolesterol

Kronik Bobrek Hastaligi
Kronik bobrek yetmezligi
Lipoprotein

Makrofaj

Modification of Diet in Renal
Disease

Diabetes mellitus

NHANES

NKF
K/DoQqQl

NO
PTH
PD
RF

SDBY
TND

USRDS

U-II

National Health and Nutrition
Examination Survey

National Kidney Foundation
National Kidney Foundation
Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative

Nitrik oksid

Parathormon

Periton dializi

Risk faktorleri

Son donem bobrek yetmeazligi
Turk nefroloji dernegi
United States Renal Data
System

Urotensin-ll



GIRIS ve AMAC

Kardiyovaskiler hastaliklar, kronik bobrek hastaliginda en sik morbidite ve
mortalite nedenidir [1-3]. Bu hastalarda, yas, cinsiyet, diabetes mellitus varligi gibi
degiskenler sabitlendiginde bile, kardiyovaskiiler mortalite normal popilasyona gore 10-
20 kat daha fazladir [4]. Bu artmis riske zemin hazirlayan faktorlerin etkisi, renal fonksiyon
kaybinin erken donemlerinde baslar ve bircok kronik bobrek hastasi, son dénem bobrek
yetmezligine ulasamadan, kardiyovaskiiler olaylar nedeniyle kaybedilir. Kronik bdbrek
hastaliginda, geleneksel kardiyovaskiiler risk faktorleri tek basina bu artisi agiklamaya
yetmemektedir. Uremiyle iliskili, geleneksel olmayan, bazi risk faktérlerinin bu hastalarda
ateroskleroz gelisiminde énemli rolli oldugu duslinilmektedir [5, 6]. Bu mekanizmalarin
aydinlatilmasi ve kardiyovaskiiler komplikasyonlarin erken ddénemde taninmasi igin

noninvaziv duyarli gostergelere ihtiyac vardir.

Urotensin-Il, kardiovaskiiler sistem, santral sinir sistemi ve bdbrek dahil olmak
Uzere bircok dokuda dretilen bir peptiddir [7]. Hem nitrik oksid ve prostaglandinler
Uzerinden endotele bagimli vazodilatasyona, hem de vaskiler diiz kas hicreleri
Uzerinden, endotelden bagimsiz vazokonstriksiyona neden olmaktadir; net etki incelenen
ture, vaskiiler yataga ve bu yataktaki reseptor yogunluguna goére farklihk gostermektedir
[8]. Urotensin-Il ve reseptdriiniin koroner ve karotid arterlerdeki aterosklerotik plaklarda
gosterilmis olmasi, Urotensin-1l ‘nin vaskiler diiz kas hiicrelerinde proliferasyona neden
oldugunun saptanmasi nedeniyle, aterosklerozla iliskili oldugu disundlmustir [9, 10].

Aterosklerozla ilgili olarak son zamanlarda yapilan g¢alismalarda, nitrik oksid sentaz



inhibitérl olan asimetrik dimetilarjinin [11], esansiyel olmayan bir aminoasit olan
homosistein [12, 13] ve bir akut faz reaktani olan CRP [14, 15] gibi bazi mediatorlerin
onemi arastirilmis olmakla beraber, Grotensin-lI'nin roli konusunda heniz yeterli bilgi

yoktur. Bu konuda yapilan sayili arastirma sonucunda geliskili bulgular bildirilmistir.

Biz bu arastirmada, evre-3, evre-4, evre-5 kronik bobrek hastalarinda, karotis
intima media kalinhgini aterosklerozun 6lglisii olarak alip, henliz aterosklerozla iligkisi
bilinmeyen Urotensin-Il dizeyleri ile; kismen arastirilmis olan homosistein, asimetrik
dimetilarjinin, CRP duizeyleri ile karotis intima-media kalinhg arasinda iliski olup
olmadigini arastirdik. Ayrica bu degiskenlerin herbirinin kendi aralarinda iliskisi olup
olmadigini; geleneksel ve kronik bobrek hastaligina 6zgl risk faktorleri ile iliskili olup
olmadiklarini arastirdik. Kronik bdbrek hastaligina 6zgi risk faktorlerinin, geleneksel risk

faktorlerine gbre 6nemini vurgulamayi hedef aldik.



GENEL BILGILER

Kronik Bobrek Hastaligi

Kronik bobrek hastalgi (KBH), cesitli nedenlere bagh olarak, glomerdl filtrasyon
hizinda (GFH) zamanla gelisen, ilerleyici ve geri gonisimsiiz azalmadir. Bu olay kalici
nefron kaybinin gostergesidir. Bobrek hasari varliginin ve bobrek fonksiyonlarindaki
azalmanin gosterilmesi ile ortaya konur [16]. GFH gozoniine alinmaksizin, en az 3 aydir
olan bdbrek hasarinin, patolojik, biyokimyasal veya radyolojik olarak gosterilmesi veya
bobrek hasari gozonine alinmaksizin, GFH’nin 3 aydan daha uzun sireli olarak 60
mL/dk/1.73m2’den az olmasi, KBH'ni tanimlar [16]. Bobrek fonksiyonlarinin ilerleyici

olarak kaybiyla, KBH son donem bébrek yetmezligi (SDBY) ile sonlanir.

KBH’NIN EVRELERI: GFH’daki azalmanin siiresi hastadan hastaya, renal lezyonun tipine,
sistemik hipertansiyonun (HT) varligina ve siddetine, diyetle iliskili cesitli faktorlere ve
eslik eden diger hastaliklara gére degismektedir. KBH'da hastaligin evresi bobrek
fonksiyon  kaybinin  diizeyine goére belirlenmektedir. Yakin zamana kadar,
tanimlanmasindaki yetersizlikler ve standardizasyon eksiklikleri, KBH'nin gergek sikliginin
anlasilmasini zorlastirmistir [17]. Tek basina serum kreatinin diizeyi, azalmis bobrek
fonksiyonunun belirlenmesinde yetersiz olup yetmezligi gruplamak lzere saptanan esik
degerler klinik gézlemlerden yola gikarak ampirik olarak belirlendiginden yakin zamana
kadar KBH'nin gercek sikhgr anlasilamamistir [18]. Cockroft ve Gault tarafindan
gelistirilmis olan bir formil ile hesaplanan GFH, renal fonksiyon bozuklugunun dizeyini,
sadece serum kreatinine gore daha dogru olarak gostermektedir [19]. NKF (National

Kidney Foundation) tarafindan 6nerilen ve MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)



galisma grubunun gelistirdigi formil (Tablo-1), Cockroft-Gault’inkine goére renal

fonksiyonu daha dogru olarak géstermektedir [20].

Tablo -1: GFR hesaplamasinda kullanilan formdller

Esitligin ismi GFR (mL/dk/1.73m?) hesaplama formiilii

Cockroft-Gault kreatinin klerens

formiilii [(140—yas) x agirlk (kg)](x0.85 kadinlar igin) / [72 x serum kreatinini (mg/dl)]

MDRD ¢alisma grubu formiilii 198 x [serum kreatinini (mg/dl)] %% x [yas]***" x [0.822 kadinlar igin] x [1.178
siyahlar igin] x [serum Ure nitrojeni konsantrasyonu (mg/dl)]‘o'mx [idrar Gre

(Demografik, serum ve idrar ydiliat D)= as
nitrojeni konsantrasyonu (g/gin)]™

degiskenlerine gore)

MDRD ¢alisma grubu formiilii 170 x [serum kreatinini (mg/dl)] % x [yas]**"® x [0.762 kadinlar igin] x [1.180
siyahlar icin] x [serum (re nitrojeni konsantrasyonu (mg/dl)]*°x [serum

(Demografik ve serum 1 5318
albumin konsantrasyonu (g/dl)]™

degiskenlerine gore)

KBH icin ortak bir evreleme sistemi 2002 yilina kadar yoktu. Bu tarihte K/DOQI
(National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) ¢calisma grubu,
evreleme konusunda net kriterler ortaya koymustur. Her ne kadar bu grup tarafindan
belirlenen esik degerler, GFH’nin ampirik bir sekilde gruplanmasiyla belirlenmis olsa da,
hastalarda tedavinin dlzenlenmesi ve klavuzlarin uygulanmasi agisindan kolaylik

saglamasi nedeniyle, pratikte sikca kullanilmaktadir [21].

K/DOQI siniflamasinda GFH’na goére hastalar 5 evreye ayrilir (Tablo -2). Normal
bobrek fonksiyonu (GFH > 90 mL/dk/1.73m?) olanlar evre-1; bébrek fonksiyonunda hafif
azalma (GFH 60 - 89 mL/dk/1.73m?) 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 tanimlanr.
Evre-5, GFH 15 mL/dk/1.73m2’den az olan hastalari kapsar ve bunlarin neredeyse
tamaminin renal replasman tedavisine gereksinimi vardir. Bu grup son dénem bdbrek

yetmezligi (SDBY) olarak tanimlanir. Birinci ve ikinci evredeki hastalarda GFH’daki azalma



Tablo -2: K/DOQI’'ye gore KBH'nin evreleri

Evre Tanim GFH (mL/dk/ 1.73 m?)
1 Bobrek hasari ile birlikte normal veya artmis GFH 290
2 Bobrek hasari ile birlikte GFH’da hafif derecede 60-89
azalma
3 GFH’da orta derecede azalma 30-59
4 GFH’da ileri derecede azalma 15-29
5 Bobrek Yetmezligi <15

belirgin olmadigindan (> 60 mL/dk/1.73 m?), KBH’nin tanimlanabilmesi ve yasla ortaya
¢ikan fizyolojik GFH azalmasindan ayirdedilmesi icin, bu hastalarda bobrek hasarinin
gosterilmesi (proteiniiri, bébrek boyutlarinda kiiciilme gibi) gerekir. U¢ aydan daha uzun
siire GFH 60 mL/dk/1.73m?%nin altinda olan kisiler, bobrek hasari gosterilmese bile, KBH
olarak kabul edilir; ciinkii, bu dizeyde bir azalma, eriskin bir kiside, bébrek fonksiyonunun

en az %50’sinin kaybi anlamina gelmektedir [16].

KBH’NIN SIKLIGI VE ONEMI: KBH, cok sayida insani etkilemekte olan ve sikhgl giderek
artan toplumsal bir saglk sorunudur. USRDS (United States Renal Data System) verilerine
gore, 2005 yili itibariyla SDBY prevalansi milyonda 1569, insidansi ise milyonda 347‘dir. Bu
rakamlar 1990'dan sonra artis gostermekle birlikte, 1999°dan beri daha sabit
seyretmektedir [22]. SDBY’den oOnceki evrelerde bobrek fonksiyon bozuklugu olan kisi
sayisl ise ¢ok daha fazladir. Amerikan toplumunda uzun yillardir yurdtilen, NHANES
(National Health and Nutrition Examination Survey) calismasinin 1999-2004 yillari
arasindaki sonuglarina gore, toplumda 20 yasin Gzerindeki eriskinlerde, KBH prevalansi %
16,8'dir. Hastaligin evrelerine gore prevalanslar soyledir: evre-1 % 5,7; evre-2 % 5,4; evre-
3 %5,4; evre-4/5 % 0,4. Butun evrelerdeki prevalanslarin, yaslilarda genglere gore daha

yiksek (60 yasin lizerinde %39,4; 40-59 yas arasi %12,6; 20-39 yas arasi %8,5) olmasi,
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yaslanmakta olan toplumlar icin, bu konunun daha da blyik bir sorun oldugunu ortaya
koymaktadir. Yirmi yasin Gzerindeki KBH'nda, 1988-1994 yillari arasindaki verilere gore,
%14.5 olan prevalansin yeni verilerde %16.8 [23] bulunmasi, nifusun yaslanmasi,

diabetes mellitus (DM) sikhgindaki ve KBH nin tanisindaki artisa baglanabilir [24].

Turkiye icin sadece SDBY hastalariyla ilgili rakamlar vardir ve bu bilgiler Turk
Nefroloji Dernegi’nin (TND) kayitlarina dayanmaktadir. Toplam 621 merkezden alinan
bilgilere gore, 2006 yilinda Tiirkiye’de SDBY prevalansi milyonda 578, insidansi milyonda
189 bulunmustur. Hemodiyaliz (HD) programinda olan hasta sayisi 33.950, periton diyalizi
(PD) programinda olan hasta sayisi 4.103’ttir [25]. TND verilerine gore, renal replasman

tedavisi alan hasta sayisinda yillara gore bir artis izlenmektedir (Sekil -1).

Sekil -1: Turk Nefroloji Dernegi kayitlarina gére hemodiyaliz (HD) ve periton diyalizi (PD) hasta
sayilarinin yillara gore dagihmi

HD hasta sayisi PD hasta sayis
Number of HD patients Number of PD patients
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Bu veriler, renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarin morbidite/mortalitelerinin
ayni yastaki saglkli kisilere gore belirgin dizeyde yliksek olmasi, bu durumun boébrek

yetmezliginin erken evrelerinde baslamasi ve renal fonksiyon bozuklugu ilerledikge
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artmasi nedeniyle 6nem kazanmaktadir [26]. CDC (Centers for Disease Control and
Prevention) bdbrek hastaligini 6lim nedenleri arasinda dokuzuncu sirada saymaktadir
[27]. Bu hastalarin saglk hizmetlerini kullanma ve saglik harcamalari orani ylksek olup
[26] saglk giderlerinin biylk bir kismi hastane yatislarindan kaynaklanmaktadir [28].
TND’nin 2006 vyili verilerine gore, HD hastalarinda hastaneye yatis orani %19, PD
hastalarinda %27.9°dur [25]. KBH'nin erken tanisi ve koruyucu tedbirler, uzun dénem
komplikasyonlarinin dnlenmesini, saglik masraflarinin ve artan mortalitenin azalmasini,

hastalarin hayat kalitesininin artmasini saglar [29].

KBH’DA MORTALITE SIKLIGI VE NEDENLERI: KBH, her hastada SDBY ile sonlanmaz. Birgok
hasta, bu evreye gelemeden, baska nedenlerden dolayi kaybedilmektedir. Bu durum, bazi
yazarlar tarafindan, “sadece sansh kronik bobrek hastalarinin SDBY evresine ulasabildigi”
seklinde yorumlanmaktadir. Mortalitedeki bu artis, hem diyaliz 6ncesi hem de diyalize
alinan hastalari kapsamaktadir. SDBY hastalarinin yillik mortalitesi %20 civarindadir [1]; 65
yasin Uzerindeki SDBY hastalarinda ise mortalite normal populasyondan 6 kat daha
fazladir [2]. GFH 15 ml/dk/1.73m*den kicik olan kisilerde yillik mortalite, 65 yasindan
once %3-9 iken, 85 yasindan sonra %49’dur; GFH 60 ml/dk/1.73m?*den biyiik olanlarda
ise bu oranlar, sirasiyla, % 0.6-3 ve %12’dir [30]. KBH ve SDBY’deki bu artmis mortalitenin

en 6nemli nedeni kardiyovaskiler hastaliklardir (KVH) [1-3] (Sekil -2).

Saglikh populasyonla karsilastirildiginda, diyaliz hastalarinda kardiyovaskiler (KV)
mortalite 10-20 kat artmistir [4]. USRDS ve EDTA (European Dialysis and Transplantation
Association) kayitlarindan, SDBY hastalarinda kardiyovaskiiler olay (KVO) olasiliginin genel
populasyona gore 50 kat daha fazla oldugu bulunmustur [31, 32]. Genel populasyonla
karsilastirildiginda, 45-64 yas grubundaki SDBY hastalarinin kardiak mortalitesi yaklasik 3
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Sekil -2: TND verilerine gore hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalarinda 6lim nedenleri [25]

HD hastalarinda 6lim nedenleri
Causes of death in HD patients

PD hagtalarinda &liim nedenlerinin dagilimi
Causes of death in PD patients
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kat daha yliksektir (binde 180.8 ve 49.8) [2].

KVO riski sadece SDBY hastalarinda degil, KBH sirecine girmis tiim kisilerde de

artmistir [3, 33]. Go ve ark., diyalize giren ve transplantasyon yapilanlar harig, 1.120.295

kisi Uzerinde yaptiklari arastirmada, ortalama 2,84 yillik takipte, azalan kreatinin klerensi

ile, tim nedenlere bagl 6lim, KVO (koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi, inme ve

periferik damar hastaligl) ve hastaneye yatis oranlarinda artis izlemislerdir [33]. Bu

Sekil -3: Herhangi bir nedene bagli 6liim, kardiyovaskiler olay ve hastaneye yatis oranlarinin GFH ile
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kapsamli ¢alisma, bobrek fonksiyon bozuklugu ile artmis KVO ve 6lim hizlari arasindaki

iliskiyi net olarak gostermektedir (Sekil-3).

NKF blnyesindeki ¢alisma grubu, 1999 yilinda KBH'nda artan KV riski vurgulayan
bir rapor yayinlamistir. Bu raporda KBH’nin KVO agisindan en yiksek risk grubunda
degerlendirilmesi, tedavi 6nerilerinin bu konu gbéz 6nlinde bulundurularak yapilmasi

gerektigi vurgulanmistir [31].

KBH, kardiyovaskiler hastalik (KVH) riskini arttirabildigi gibi, KVH’lar da KBH’ni
artirabilir; yani ateroskleroz ya da kalp yetmezliginin neden oldugu renal fonksiyon
azalmas! renovaskiler hastaligin olusmasi veya ilerlemesine katkida bulunur [34, 35].
Bunun mekanizmasi, renin-anjiotensin ve sempatik sinir sistemi aktivitesindeki artisa
baghdir [36]. Toplum tabanli iki blylk longitudinal galisma olan “Atherosclerosis Risk in
Communities Study” ve “Cardiovascular Health Study”nin verilerinin havuzlanmasi ile
olusturulan 13.826 kisilik populasyonun yaklasik 9 yillik takibinde, bazal renal fonksiyonu
normal olan, fakat KVH potansiyeli bulunan kisilerin, renal fonksiyon azalmasi agisindan
risk altinda olduklari goézlenmistir [37]. Aralarinda sinerjistik bir etki oldugu
gosterilememesi nedeniyle, KBH ile KVH iliskisinin sadece aditif olabilecegi
duslintlmektedir [38]. Bobrek fonksiyonu azaldik¢a, volim genislemesi, kalsiyum-fosfor
metabolizmasi bozukluklari, dislipidemi ve HT gibi bir grup KV risk faktorii de devreye
girmektedir [39]. Sonug olarak, bu iki organdan birinin fonksiyonel bozuklugu, digerinin de
kotlilesmesine neden oldugundan, bu karsilikli iliski, bircok yazar tarafindan “kardiyorenal

sendrom” olarak tanimlanmaktadir [40].
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Ateroskleroz

ATEROSKLEROZUN TANIMI: Ateroskleroz (AS), degisken miktarlarda lipoprotein (LP),
ekstraselliler matriks (kollajen, proteoglikan, glikozaminoglikan), vaskiler diz kas
hicreleri, inflamatuvar hiicreler (monosit-makrofaj grubu, T lenfositler, mast hiicreleri,
dendritik hiicreler) ve anjiyogenezden meydana gelen plak olusumudur [41]. AS’'un damar
endotelini aktive eden veya zedeleyen etkenlere karsi inflammatuar bir yanit oldugu
disiiniilmektedir. inflamasyonun I8kosit birikimi ve aktivasyonu ile beraber LP’lerin
birikimi ve modifikasyonunu baslattigina dair deliller vardir [42]. Normal ve tromboze
olmus aterosklerotik plagin goérinimi ve AS gelisiminin temel asamalar Sekil-4’te

verilmistir.

ATEROSKLEROZUN PATOGENEZI

y,

“Shear stress”’: “Shear stress” akan kanin sirtinmesine bagli olarak endotelde meydana
gelen tanjensial gerilimdir ve kuvvet birimleri (dyn/cmz) ile tanimlanir [43]. Endotelyal
“shear stress”, kan viskositesi ve kan hizindaki hacimsel gradient farkinin ¢arpimi ile
orantihdir. Damarlarin kavis/dallanma boélgelerinde, “shear stress” in azalmasi veya
tlrbilansin artmasi, endotel hiicrelerinde bu uyarilara yanit veren genleri aktive ederek,
adezyon molekdillerinin yapimi ve LP birikimini baslatir [44]. Bu genler arasinda ICAM-1
(intracellular adhesion molecule-1), PDGF-B (platelet-derived growth factor-f) zinciri ve
doku faktoriintin oldugu bildirilmistir [45-47]. Endotelyal adezyon molekillerinin [ICAM,
VCAM (vascular cell adhesion molecule), selektinler], inflamatuvar hiicrelerdeki
musin/integrin yapisindaki ligandlari baglamasi ile marjinasyon olusur [48]. Kemoatraktan

maddelerin (MCP-1, osteopontin, modifiye-LDL) ve kemokinlerin hiicrelerin
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Sekil -4: A) Trombozsuz ve B) trombozlu aterosklerotik plaklarin gériniimi C) Sematize edilmis olarak
aterosklerozdaki patogenetik olaylar dizisi

FIBROZ SAPKA

LiPiD GEKIRDEK

KOLLAJEN
PARCALARI

KOLLAJENAZ

KOLLAJEN

i siTokin, KEMOKIN
[l VE REAKTIF OKSUEN
BiLESIKLERI

PARCALANMIS
INTRAEPITELYAL
LENFOSIT

INTRALUMINAL TROMBUS YIRTILMIS FIBROZ SAPKA

LiPiD GEKIRDEK LUMINAL TROMBUS

EKSTRASELLULER
LiPiD

APOPTOTIK
HUCRELERDEN
SALINAN LiPiDLER

APOPTOTIK
APOPTOTIK CiSIMLER

MAKROFAI

16



aktivasyonu/imigrasyonu Uzerinde roli oldugu bildirilmistir [49]. Monosit ve T-
lenfositlerin boylece aktive olmasi, inflamatuvar bir fasit déngl olusturarak inflamasyonu

artirir.

Endotel aktivasyonu / disfonksiyonu / inflamasyon: En erken evrede, risk faktorlerine®
(RF) bagli olarak endotel hiicrelerinin aktivasyonu/zedelenmesi/disfonksiyonu, aterojenik
LP’lerin damarin subendotelial bolgesine sizmasi, birikmesi ve modifikasyonuna neden
olur [50]. Endotel hicrelerinin aktivasyonu, endotel ile inflammatuar hiicre/trombositler
arasindaki adezyonu ve vaskiler permeabiliteyi arttirarak, prokoagtilan/vazokonstriktor/

blylimeyi destekleyen fenotipik 6zellikleri baslatir.

Normalde saglikli endotel, nitrik oksid sentazin etkisiyle, arjininden nitrik oksid
(NO) dretir [50]. NO, diz kas hicrelerinin proliferasyonunu, trombosit agregasyonunu
onler ve vazodilatasyon yapar. RF'nin varliginda NO’in vazodilator etkisine karsi yanit
azalmakta, hatta tersine vazokonstriksiyon meydana gelmektedir. Bu anormal vazomotor
yanitlar, endotelden kaynaklanan gevseme faktorlerinin yetersizligine (NO’in oksidan stres
ve artan asimetrik dimetilarjinin tarafindan hizla inaktive edilmesi nedeniyle) ve/veya

endotelin gibi vazokonstriktorlerin artmasina baglidir [50].

Endotelyal zedelenmeye en c¢ok neden olan faktorlerden biri modifiye LDL
kolesteroldiir [51]. Okside LDL, makrofaj membranindaki “copci reseptorler” araciligi ile
hiicre icine alinarak lipid peroksidler ve kolesterol esterlerine donistirilir. Bu makrofaja

“kopik hicresi” denir. Boylece aktive olan makrofajlardan makrofaj koloni stimuli edici

1

Artmis/modifiye olmus LDL veya VLDL kolesterol, azalmig HDL kolesterol, sigara, HT ve diabete bagli oksidatif stres, genetik
farkhhklar, ylksek plazma homosistein diizeyleri, herpes virus ve Chlamydia pneumoniae gibi enfeksiydz nedenler, 6strojen eksikligi ve
yashhk

17



faktor (M-CSF), endotel hiicrelerinden ise monosit kemotaktik protein (MCP) salinir [52]
ve monositler bodlgede toplanir. Bu inflamatuar yanit, diiz kas hicrelerinin
migrasyon/proliferasyonunu uyarir ve arter duvarinin kalinlasmasi ile sonlanan
fibroproliferatif bir lezyon meydana gelir [53]. Makrofajlarin aterosklerozdaki merkezi
rol(, diyet veya genetik maniplilasyonla hiperlipidemik hale getirilen “M-CSF-null”
genotipli sicanlarda, AS’un gériilmemesi ile desteklenmistir [54]. inflamatuvar hiicrelerin
aktivasyonu, proteolitik enzimlerin, sitokin/kemokinlerin ve blyime faktoérlerinin
salinmasina neden olarak, nekroz/apoptozis yoluyla, nekrotik lipid g¢ekirdeginin
olusumuna yol acar. Lezyonun genislemesi ve yeniden yapilanmasi (remodelling), lipid
cekirdegi ve nekrotik dokuyu orten fibroz sapkanin (fibrous cap) olusmasina sebeb olur;

boylece ilerlemis ve komplikasyonlu aterosklerotik plak meydana gelir.

inflamatuvar yanitin bizzat kendisi damar duvarinda LP’lerin transferine neden
olur. TNF-a (tumor necrosis factor- a), IL-1 (interlokin-1), M-CSF gibi sitokin ve bliyime
faktorleri, LDL'nin endotele ve diiz kasa baglanmasini ve LDL reseptor transkripsiyonunu
arttirir  [42]. COpcU reseptorlere baglanan modifiye LDL, inflamatuar sitokinlerin
salinmasina neden olarak fasit bir daire olusturur; yani inflamasyon modifiye LP’lere,

modifiye LP’ler de daha fazla inflamasyona yol acar.

Aterosklerotik lezyonlarin olusumunda, trombosit adezyonu ve mural tromboz her
zaman vardir [42]. Trombositler, disfonksiyonel endotelyuma, aciga cikan kollajene ve
makrofajlara yapisabilir. Aktive olan trombositlerin granillerinde bulunan, sitokin ve
blyime faktorleri trombinle birlikte, hem diiz kas hiicrelerinin hem de monositlerin
migrasyon ve proliferayonunu saglar. Trombosit aktivasyonu serbest arasidonik asid
olusumuna yol acar; bu da sikloksijenaz ve lipoksijenaz yoluyla tromboksan A, gibi
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prostaglandin (PG) tirevlerine ve I6kotrienlerin (LT) yapilmasina neden olur. Tromboksan
A,, en kuvvetli vazokonstriktor ve trombosit agrege edici maddelerden biridir. LT ler ise

inflamatuar yaniti biyiten 6nemli mediatorlerdir.

Kuvvetli bir vazokonstriktor olan anjiyotensin-2'nin, diiz kas blylmesi, oksidatif
stres, LDL oksidayonu ve inflamatuar yaniti arttirarak aterojeneze katkida bulunabilecegi

bildirilmistir [55, 56].

Yiksek plazma homosistein diizeylerinin, endotelyal disfonksiyonu arttirip,
vazodilator kapasiteyi azaltarak; protrombotik etkiyi ve diz kas replikasyonunu
kuvvetlendirerek, aterotrombozu  kolaylastirabilecegi  bildirilmistir ~ [57,  58].
Hiperhomosisteineminin, koroner, periferik ve serebral arterlerde, artan AS riski ile

baglantili oldugu bildirilmistir [57, 58].

Aterotrombozda enfeksiyonun rolii: AS’da damar duvarindaki kronik inflamatuar yanitin
olusmasi ve devam etmesinden modifiye lipoproteinler ve enfeksiy6z ajanlar sorumludur.
Chlamydia pneumonia [59], CMV [60], HSV [61] gibi etkenlerle meydana gelen arter
duvari enfeksiyonlarinin veya kronik bronsit, gingivitis, H pylori enfeksiyonu gibi uzak
enfeksiyonlarin, aterojenezi artirabilecegi ve/veya daha o6nceden olusmus plaklarda
yirtiimaya/tromboza yol agabilecegi bildirilmistir. Otopsi 6rneklerindeki ateromatoz
lezyonlarda C pneumonia bulunmus olup, hiperkolesterolemik/genetik olarak modifiye
edilmis, hiperlipidemik deney hayvanlarinda C pneumonia enfeksiyonu ile aterogenezin
hizlandig da gosterilmistir [59]. Anti-klamidyal antibiyotik tedavisinin, tekrarlayan KVO
riskini azaltabilecegi ihtimali kuvvetlenmesine ragmen [62, 63], bu acik olarak

gosterilememistir. In vitro calismalar, C pneumonia’nin, muhtemelen monosit HSP 60,
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koplk hiicresi, prokoagulan aktivite ve metaloproteinazlar araciligiyla, AS'u
baglatabilecegini gostermektedir. Klamidyal antijenlerle myosin arasindaki molekdler

antijenik benzerlik, otoimm{in bir zedelenmeyi de akla getirmektedir [64].

Plak yirtilmasi/erozyonu ve tromboz lizerine inflamasyonun etkisi: AS komplikasyonu
olarak meydana gelen trombozun, akut KVO nedeni oldugu bilinmektedir [65, 66].
Tromboz, fibréz sapkanin incelme ve ruptirinin oldugu, makrofaj, T-hiicresi birikimi ve
apoptozisin bulundugu, omuz boélgelerinde meydana gelir [65, 66]. Fibroz sapkanin
incelmesi, inflamatuar hiicrelerden salinan metaloproteinazlar (kollajenazlar, jelatinazlar,
elastazlar, stromelisinler) ve diger proteazlara (katepsinler gibi) bagli olarak meydana gelir
[67, 68]. Bu proteazlari uyaran etkenler, okside LDL, hiicreler arasi iletisim (makrofaj-T-
hiicresi iliskisi, CD40 baglanmasi), mast hicresi proteazlari, oksidan radikaller, tenasin-C
gibi matriks proteinleri ve enfeksiydz ajanlardir [67, 68]. Okside LDL, tenasin-C’'nin yikim
Urlinleri, TRAIL (TNF related apoptosis inducing ligand) eksprese eden CD4 T hiicreleri ile
direkt temas sonucu apoptozise ugrayan diz kas hiicreleri ylzinden, matriks yapimi

azalarak fibr6z sapka incelir [69-71].

inflamatuvar hiicreler (bilhassa makrofajlar), aterosklerotik plaktaki artmis doku
faktortinin temel kaynagidir [72]. Bu artis, sitokinler, enfeksiyoz ajanlar ve okside LP’ler
tarafindan uyarilir. Doku faktord, faktor X'u aktive ederek, protrombini trombine cevirir.
Trombin, hem trombosit aktivasyonu ve agregasyonunu, hem de pihtilasma kaskadini
aktive ederek, trombis olusumunu baslatir. Ateromatoz lezyonun lipid cekirdegi,
apoptotik makrofajlar ve kopuk hiicrelerinden tiireyen doku faktori ile doymus halde
oldugundan, trombojenik potansiyeli fazladir. Tromboz, lipid c¢ekirdek olmaksizin,
proteoglikandan zengin matriks lzerinde de olabilir (endotelyal erozyon) [73]. Bu plak
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erozyonu, genglerdeki ani 6limlerde, bilhassa kadinlarda ve sigara igenlerde, daha sik
gorilir [74]. Molekiler mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber, bunun nedeni,
bazal membran pargalayici metaloproteinazlara bagli, endotel “deskuamasyonu” olabilir

[67].

Blyuk bir lipid cekirdek, aktif inflamatuar infiltrasyon ve incelmis fibroz sapkasi
olan plaklara “unstabil plak” denir. Bunlarin taninmasi, semptomsuz olmalari, egzersiz
testleri, hatta anjiografide gézden kagabilmeleri nedeniyle zordur. AS’daki inflamasyonun,
CRP, IL-6, SA-A (serum amiloid-A) ve gesitli “soluble” l6kosit adhezyon molekili gibi
proinflamatuar faktorlerin yulksekligine eslik ettigi bildirilmistir [75, 76]. Yiksek CRP
dizeylerinin, semptomatik hastalar veya asemptomatik risk grubunda, KVO riskinin

habercisi oldugu bildirilmistir [74].

Vaskiiler kalsifikasyon

Koroner arterlerdeki aterosklerotik plaklarin hemen hepsinde kalsifikasyon izlenir;
koroner arter hastaliginin ciddiyeti ile damar duvarindaki kalsifikasyon derecesi arasinda
bir iliski vardir [77, 78]. Uzun yillar boyunca, kalsifiye lezyonlar, ilerlemis AS’un gostergesi
olarak kabul edilmistir [79]. Kalsifikasyonun mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
beraber, yakin zamanda yapilan calismalar, osteopontin, “bone morphogenic protein”
gibi bazi faktorler yoluyla, intramural kalsiyum depolanmasinin AS’un erken asamasinda

basladigini gostermektedir [80, 81].

Arteryel kalsifikasyonun iki sekli vardir: (a) intimal kalsifikasyon (b) medial
kalsifikasyon. intimal kalsifikasyon, minerallerin arterin intima tabakasindaki

aterosklerotik plakta birikmesiyle olusur. Fokal stenoza ve plagin yirtilmasiyla tromboza
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neden olur. Bu tip kalsifikasyon, KBH igin spesifik olmayip, genel poptlasyonda goérilen
ilerleyici yapidaki AS’un bir 6zelligidir [79]. Medial kalsifikasyon (Monckeberg sklerozu
veya medial kalsinosis), genel populasyonda, ilerleyen yasla daha sik gorilse bile,
metabolik sendrom, diyabet ve KBH gibi metabolik hastaliklarda ¢ok daha belirgin olup,
daha erken yaslarda ortaya cikar [82]. Kalsifikasyon, aterosklerotik plaklarda, diiz kas
hiicrelerinde, blylik ve orta boy muskiiler arterlerin elastik laminasinda ve kalp
kapakgiklarinda olusabilir [83, 84]. KBH’da (ortalama GFH 33 ml/dk) %40 koroner arter
kalsifikasyonu varken, boébrek fonksiyonlari normal olanlarda bu oran %13 bulunmustur
[85]. HD hastalarinda, medial kalsifikasyon, tim nedenlere ve KVO’lara bagli mortalitenin
kuvvetli ve bagimsiz bir gostergesidir [86]. Diffliz medial kalsifikasyon, arterin sertligini
arttirarak, AS ve sol ventrikil hipertrofisi (SVH) yoluyla, morbidite ve mortaliteyi olumsuz

yonde etkiler [87].

KBH’daki arteryel kalsifikasyonun mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Uzun
yillar bu, kalsiyum fosfor carpiminin yiksek olmasina bagli pasif bir olay olarak
dislinilmisse de, yeni calismalar kalsifikasyonun kemik ve mineral metabolizmasinda
aktif rol oynayan bazi proteinler tarafindan olusturuldugunu goéstermektedir [88, 89].
KBH’da vaskiler kalsifikasyonun mekanizmasinda, kalsiyum ve fosforun ylksek
ekstraselliler konsantrasyonlari nedeniyle, pasif olarak ¢ékmelerinin yaninda, damar diiz
kas huicrelerinin osteojenik transformasyonu, hidroksiapatit olusumunu uyaran faktorlerin

varhgi ve kalsifikasyon inhibitorlerinin yoklugu da rol oynamaktadir [84, 89].

Vaskiler diiz kas hiicreleri medial kalsifikasyonda merkezi bir rol oynamaktadir.
Kemik metabolizmasinda rol oynayan birgok proteinin arterlerde de eksprese edilmesiyle,
vaskiler diiz kas hiicreleri, osteoblastlara benzer bicimde, kalsifikasyona neden olan bir
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fenotipe transforme olurlar [90, 91]. Bu mekanizmadaki anahtar faktorin fosfor olmasi
olasidir. Fosfor, mezangimal hiicrelerin osteoblastlara dénlismesini uyaran, “core-binding
factor alpha-1” (Cbfa-1)'i aktive ederek [92], kemik metabolizmasini diizenleyen
proteinlerin ekspresyonunu artirir; diz kas hicresine ait fenotipik 6zelliklerin
ekspresyonunu azaltir [93]. Artan apoptozis nedeniyle, apoptotik vaskiler diz kas

hiicreleri kalsiyum-fosfor depolanmasi i¢in bir odak olusturur [94].

KBH’daki artmis kalsifikasyonda, bazi kalsifikasyon inhibitérlerinin de roll vardir:
Matrix Gla protein (MGP), diiz kas hicreleri, kondrositler, serum ve Kkalsifiye arter
duvarlarinda bulunan kalsiyumu baglayan bir proteindir. Vaskiler kalsifikasyonu, “bone
morphogenic protein-2"yi (BMP-2) inaktive ederek ve kalsiyumla selasyon yaparak inhibe
eder [95]. MGP eksprese edemeyen, genetik olarak modifiye edilmis farelerde, AS
olmadigl halde yogun medial kalsifikasyon izlenmistir [96]. Serum MGP dizeylerinin,
“electron-beam”  kompliterize tomografi ile degerlendirilen, koroner arter
kalsifikasyonunun derecesiyle ters orantili oldugu bulunmustur [97]. Buna ragmen,
MGP’nin KBH’daki roll tartismali olup serum MGP dizeyleri ile arteryel kalsifikasyon

arasinda iliski saptamayan calismalar da mevcuttur [89].

Arteryel kalsifikasyonu inhibe eden fetuin-A, karaciger kaynakli, kalsiyum baglayan
bir glikoproteindir. Bir akut faz reaktani gibi davranir ve CRP diizeyleriyle korelasyon
gosterir [98]. Serum fetuin-A dizeyleri diyaliz hastalarinda azalmistir [99]. MGP gibi,
Fetuin-A'nin KBH’daki rolii henliz tam anlasilamamistir. Duslik fetuin-A dizeyleri gibi [99],

yuksek diizeylerin de[100] kalsifikasyonla iliskili oldugunu bildiren ¢alismalar vardir.
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Osteopontin, normalde kemik, dis, bobrek ve epitelde bulunan, fakat damarlarda
bulunmayan bir fosfoprotein olmasina ragmen, kalsifiye arterlerde bol miktarda eksprese
edilmektedir [101]. in vitro olarak, apatit kristal biiyiimesini ve diiz kaslardaki
kalsifikasyonu inihibe eder [102]. Osteopontin eksprese edemeyen farelerde, belirgin
medial vaskiiler kalsifikasyon gelisirken, osteopontin verilmesi bu farelerde kalsifikasyonu
durdurmustur [103]. Diyaliz hastalarinda osteopontin dlizeylerinin, saglikli kontrollerden

yuksek oldugu ve aortadaki aterosklerotik plaklarda eksprese edildigi gdsterilmistir [104].

“Fibroblast-growth factor-23” (FGF-23), kemikle iliskili bir peptid olup, fosfatiirik
ve 1,25 hidroksivitamin D diizeylerini azaltici etkileri vardir [105]. ” FGF-23-null” farelerde,
hiperfosfatemi ve yogun vaskiiler kalsifikasyon izlenirken, aktif vitamin D
sentezleyemeyen, “FGF-23-null/l1a hidroksilaz-null” farelerde bu etkinin olmamasi,
hiperfosfatemik kalsifikasyonda, Vitamin D’nin roll oldugunu disiindirmektedir [106].
Diger faktorler gibi, KBH’da, FGF-23 dizeyi artmistir [107]. Fakat vaskiler
kalsifikasyondaki rolii net degildir. Kalsiyum-fosfor metabolizmasindan bagimsiz olarak,
genetik faktorlerin de kalsifikasyon olusumuna katkisi olduguna dair bulgular vardir [86,

108] .

Ateroskleroz igin risk faktorleri

KBH’daki KV RF'ni 2 ana grupta toplayabiliriz: (a) yashlik, dislipidemi, HT, diyabet,
fiziksel inaktivite gibi klasik KV RF (b) Kalsiyum-fosfor metabolizmasi bozukluklari, anemi,

oksidatif stres ve inflamasyon gibi Gremiye ve diyalize 6zel RF.
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GELENEKSEL RiSK FAKTORLERI: Klasik RF’'nin sikligi KBH’nda artmistir. Diyalize giren
hastalarin yaklasik %40’inda, bébrek yetmezliginin etyolojik nedeninin diyabet, %25’inde

ise hipertansiyon olmasi nedeniyle [22], diyabet ve HT 6n plana ¢ikmaktadir.

Hipertansiyon: HT, KBH’da sik gorulir. Evre 1-4 KBH'nda %70-80, SDBY’nde ise %80-90
HT vardir [109, 110]. HT, KVH i¢in dnemli bir risk faktéridir. HT, SVH’ne neden olarak,
KBH’daki kardiak hasarda 6nemli bir rol oynar [111]. Foley ve ark., ortalama kan
basincindaki artisin, yas, diyabet, iskemik kalp hastaligl, hemoglobin ve serum albumini
icin diuzeltme yapildiginda bile, SVH’nde ilerleyici bir artisa, kalp yetmezligine ve iskemik

kalp hastaligina neden oldugunu gostermislerdir [112].

KBH’nda sodyum retansiyonu ve renin-anjiyotensin sisteminin aktivasyonu kan
basincinin ylikselmesinde rol oynayan mekanizmalardir [113]. KBH’da plazma katekolamin
konsantrasyonu ve sempatik sinir sistemi aktivitesinde artis gosterilmistir [114, 115].
Bobrek yetmezliginde gorilen, endotelyal disfonsiyon ve vaskiiler “remodelling” de

ylksek kan basincina katkida bulunmaktadir [112, 116].

Diyabet: KBH’'nda diyabet sikhgl artmis olup, SDBY’nde hastalarinin %40’inda etyolojik
neden diyabettir [22]. Diyabet, KVH’lar icin 6nemli bir risk faktéridur. Diyaliz hastalarinda
da diyabetin, iskemik kalp hastaligi ve kalp yetmezligi gelisimi igin, bagimsiz bir risk

faktori oldugu gosterilmistir [16].

Dislipidemi: KBH’da dislipidemi prevelansi, boébrek hastaliginin etyolojisine, renal
fonksiyon kaybinin diizeyine ve beslenme aliskanliklarina bagli olarak, genel
populasyondan yiiksek olup, GFH’daki disiisle korelasyon gosterir [5, 117]. Uremik

dislipidemi, artmis trigliserid (artan VLDL ve IDLl'e bagh), azalmis HDL ve normal LDL
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dizeyleriyle karakterizedir. Bu hastalardaki diger LP degisiklikleri ise, LDL ve HDL’nin

trigliseridden zengin hale gelmesi ve LP(a) diizeylerinin artmasidir [118].

GELENEKSEL OLMAYAN RiSK FAKTORLERi: Normal populasyonda koroner kalp hastalig
riskinin %75’ni agiklayabilen klasik Framingham RF [119], KBH’da tek basina artan riski
aciklamaya yetmez [5, 6]. Aterogenezi hizlandiran, KBH'na 6zgli, Gremi veya diyaliz ile

iliskili, baska RF’nin varligi s6z konusudur (Tablo-3). Bobrek yetmezligindeki pozitif

Tablo-3: Kronik bobrek hastaliginda geleneksel ve geleneksel olmayan kardiyovaskiler RF [120]

GELENEKSEL RiSK FAKTORLERI GELENEKSEL OLMAYAN RiSK FAKTORLERI
Yaslihk AlbUminri
Erkek cinsiyet Hiperhomosisteinemi
Hipertansiyon Anemi
Yiksek total kolesterol Anormal kalsiyum/fosfor metabolizmasi
Yiiksek LDL-kolesterol Ekstraselliler hacim ytklenmesi/elektrolit dengesizligi
Disuik HDL-kolesterol Oksidatif stres
Diyabet inflamasyon
Sigara Malnutrisyon
Hareketsizlik Trombojenik faktorler
Menopoz Uyku bozukluklari
Kardiyovaskuler hastalik éykusi Bozuk nitrik oksid-endotelin dengesi
Sol ventrikil hipertrofisi Lp(a) lipoprotein

sodyum dengesi, ekstraselliler hacim artisi yoluyla, sol ventrikiilde voliim/basing
yliklenmesine neden olarak, SVH'ne ve kalp yetmezligine yol acar. Anemi, yiksek Ca-P
carpimi, inflamasyon, hiperhomosisteinemi ve bozulmus NO sentezi, SDBY’de artan KV
riske neden olan diger faktorlerdir [6]. Bu faktorlerin ortaya cikardigi reaktif oksijen

drunleri, oksidatif stresi arttirarak, KV morbiditeyi/mortaliteyi yukseltir [121].
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Anemi: Aneminin kardiak atimi geri dontsumli olarak artirmasi, sol ventrikil diastolik

cap/volimiinin fazlalasmasi ile paralel giden, adaptif bir hipertrofiye ve “remodelling”e
neden olur. Uremik hastalarda, bu adaptif mekanizmalar geri déniisiimsiiz hipertrofi ve
arterioskleroza ilerler [122]. SDBY’deki hemoglobin dislisiintin, SVH'nde artis, kalp
yetmezligi gelisimi ve mortalite ile iliskisi gosterilmistir [123]. Diyaliz 6ncesi hastalarda
bile, hemoglobindeki 0.5 g/dl’lik azalma, SVH insidansinda %32’lik bir artisa neden
olmaktadir [124]. Kalp yetmezligi bulgularini azaltsa da, anemi tedavisinin mortaliteyi

azalttigi konusu tartismalidir [125].

Kalsiyum fosfor metabolizmasindaki bozukluklar: Medial kalsifikasyonun gelismesinde en
bariz faktorler serum kalsiyum ve fosfor diizeyleridir. Son yillarda yapilan calismalar,
ozellikle diyaliz hastalarinda, serum fosfor diizeylerinin, tim nedenlere ve KV nedenlere
bagh mortaliteyle iliskili oldugunu gostermistir [126, 127] (Sekil-5) . Fakat bu iliski dogrusal
degildir ve malnutrisyona bagh olarak, c¢ok dusik fosfor dizeyi de mortaliteyi
arttirmaktadir [128]. Fosfora gore daha zayif olmakla birlikte, serum kalsiyum dizeyleri
de, tim nedenlere ve KVO’lara bagh mortalite ile korelasyon gostermektedir [126, 127].
SDBY’nde sik gorilen kalsiyum-fosfor carpimindaki ciddi artiglarin, tim nedenlere ve
KVO’lara baglh mortalite ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir [129, 130]. Bu iliskinin
vaskiler kalsifikasyondaki artistan kaynaklandigi diginilmektedir. Fosfor ve kalsiyum
dizeylerini disirmenin mortaliteyi azalttigina dair randomize kontrolli ¢alismalar yoktur.
KBH’nda izlenen sekonder hiperparatiroidizm ile myokard enfarktiisii ve konjestif kalp
yetmezligi arasinda baglanti vardir [131]. Parathormon (PTH) ile mortalite arasinda ise

zayif bir korelasyon izlenmistir [126, 127].
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Sekil-5: KBH'nda kardiyovaskiiler hastaliklarin kalsiyum-fosfor metabolizmasiyla iliskisi
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Oksidatif stres, endotel disfonksiyonu ve inflamasyon: Kronik bébrek hastalarinin % 30-
50’ sinde, CRP, fibrinojen, IL-6, TNF-a, faktor Vlic, faktor Vllic, plasmin-antiplasmin
kompleksi, D-dimer ve adezyon molekilleri (E-selektin, VCAM-1, ICAM-1) gibi
inflamatuvar géstergeler artmistir [132, 133]. Uremi, plazma komponentleri ve endotel
Uzerindeki hasari arttirarak inflamatuvar yaniti uyarabilir. Uremik hastalarda, oksidatif
stres, enfeksiyonlar, glikolizasyon son Urinlerinin artmasi, membran biyokompatibilitesi
ve diyalizat gibi faktorlere bagh olarak inflamasyon/endotel zedelenmesinin olustugu

[134-136], bunun da bilinen mekanizmalarla AS’a yol actigi bildirilmistir [42].
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Oksidatif stres, reaktif oksijen drlnleri ve antioksidan koruyucu sistemler
arasindaki dengesizlikten kaynaklanmaktadir. Reaktif oksijen/nitrojen bilesikleri (hidrojen
peroksid, hipoklordz asid, sliperoksid iyonu, hidroksil koki, NO), fagositer sistemin
oksidatif arindirma mekanizmasi olarak, vicutta slirekli UGretilmekte olup [137]
patojenlere ve tlimor hiicrelerine karsi savunmanin bir parcasidir [138]. Vitamin-E,
vitamin-C, selenyum ve cinko gibi enzimatik olmayan; sliperoksid dismutaz ve glutatyon
peroksidaz gibi enzimatik olan antioksidanlar, reaktif oksijen/nitrojen bilesiklerinin zararl
etkilerini onler [139]. Tek basina reaktif oksijen Grlinlerinin artmasi, oksidatif stres
anlamina gelmez. Beraberinde antioksidan mekanizmalarin da etkilenmesi, yani her ikisi
arasindaki dengenin bozulmasi gerekir [140]. Aterojenik lipidlerin peroksidasyonuna

neden oldugu icin, oksidatif stresin KVH’larda 6nemli rol oynadigi dislintilmektedir [136] .

KBH’ da inflamasyonun artisina en dnemli katkiyi, Gremik ortamin bir parcasi olan
artmis oksidatif stres saglamaktadir [133, 134, 141]. Oksidatif stresteki artis, lipid
peroksidasyon Urinlerinin artmasi (malondialdehit, tiobarbitirik asit-reaktif maddeler,
F2-izoprostanlar gibi) veya indirgeyici maddelerin azalmasi (glutatyon) ile gosterilir [142].
Bobrek yetmezliginde bu degisikliklerin olduguna dair bulgular vardir [135, 143].
Uremideki oksidatif stres mekanizmasi Uizerinde, indirgenmis nikotinamid adenin
dinlkleotid [NAD(P)H] oksidaz, ksantin oksidaz, endotelyal NO sentaz, myeloperoksidaz
(MPO) ve mitokondrial oksidazlarin aktivasyonu rol oynamaktadir. NAD(P)H oksidaz,
muhtemelen damarlardaki en 6nemli kaynaktir ve anjiotensin-II tarafindan uyarilir [144].
HD sirasinda noétrofil/monosit/makrofaj’lardan salinan MPQ’in, aterom plaklarinda 6nemli
miktarlarda bulundugu gosterilmistir [145]. Yakin zamanda, MPO geninin “promoter”

bolgesindeki tek niikleotid polimorfizminin, MPO dlizeylerinde azalma ile birlikte, SDBY
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hastalarinda daha dusik KVH prevalansina neden oldugu gosterilmistir [146]. Diyaliz
oncesi donemde ise azalan bobrek fonksiyonuyla birlikte, oksidatif stres gostergelerinde

ilerleyici bir artis oldugunu gosteren sinirh sayida ¢alisma mevcuttur [135, 147].

KBH’da endotelyal disfonksiyon hem biyilk hem de kiicik capl arterlerde izlenir
[116]. NO sentazin endojen bir inhibitorli olan asimetrik dimetilarginin (ADMA), bdbrek
yetmezliginde birikir ve NO dlizeyinde azalmaya neden olur [148]. NO diizeyindeki
azalma, KBY ile iliskili endotelyal disfonksiyonda, en 6énemli roli oynamaktadir [149].
Diyalize giren kisilerde, saglikli endotelin bir gostergesi olan, reaktif hipereminin
bozuldugu goérilmis; bu da diyalizin, mikrovaskiler perflizyonu bozarak, aterogeneze
katkida bulundugunu dislindirmuistir [150]. Kontamine olmus diyaliz sivisinin geri
filtrasyonunun, makrofajlari uyararak, CRP ve inflamasyon artisina neden oldugu
gosterilmistir [151]. Mikroalbuminuri endotelyal disfonksiyon ile iligkilidir ve onun bir
gostergesi olabilir [152]. Dislipidemi de, KBH ile iliskili inflamatuar cevaba katkida bulunur
[153]. LP vyapisindaki degisiklikler ve anjiotensin-2 araciligiyla olusan endotelyal

disfonksiyon da, inflamasyonu arttirir [154].

SDBY hastalarinda, dusiik albumin, prealbumin ve transferrin dizeyleriyle
paralellik gosteren ilerleyici bir malnutrisyon vardir [155]. KBH’da malnutrisyon ile
inflamasyonun iliskili oldugu bildirilmistir [156]. Damar duvari inflamasyonunun ve
malnutrisyonun AS’un baslamasi ve ilerlemesine katkisi oldugu konusundaki kanitlar
giderek artmaktadir ve bu tablo “malnutrisyon-inflamasyon-ateroskleroz” (MIA)
sendromu olarak tanimlanmaktadir [155]. Stenvinkel ve ark., malnutrisyonlu hastalarda
CRP dizeylerinin ve karotis intima media kalinliklarinin, malnutrisyonu olmayanlara gore

daha ylksek oldugunu géstermislerdir [157].
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ADMA

ADMA, NO sentazin kompetitif bir inhibitoridur [158]. Bircok dokuda oldugu gibi,
kalp, endotel ve diiz kas hiicrelerinde de Uretilir. Metillenmis arjinin iceren proteinlerin
katabolizmasi sonucu ortaya ¢ikar. ADMA’nin sentezi igin, arjinini metilleyen, “protein

III

arjinin metiltransferaz tip I” enzimine gerek vardir. “Protein arjinin metiltransferaz tip I1I”
ise, ADMA’nin stereoizomeri olan ve NO sentazi inhibe etmeyen, “simetrik dimetilarjinin”i
olusturur. ADMA ve simetrik dimetilarjinin, endotel hicresine katyonik aminoasit
tasiyicilar yoluyla girerken, birbirleriyle ve L-arjinin ile yarisirlar. Boylelikle, ADMA, hiicre
icine L-arjinin girisini engelleyerek, NO sentezinde azalmaya neden olur. Eksojen
ADMA'nIn, in vitro olarak, NO olusumunu inhibe ettigi, insanlarda 6n kol kan akimini ve
kardiak debiyi azalttigi, sistemik vaskiiler direnci ve kan basincini arttirdigi gosterilmistir

[159]. NO’in damar uzerindeki koruyucu etkisini 6nleyerek aterogenezi ve KVO'lari

arttirabildigi bildirilmistir [11].

ADMA, “dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz”enzimi ile metabolize edilerek idrarla
atilir. Plazma ADMA konsantrasyonu, bobrek yetmezliginde artis gosterir [160, 161]. Renal
fonksiyon bozuklugundaki bu artis, hem protein arjinin metiltransferazin artmis olan
aktivitesine, hem de dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz ile yikimindaki azalmaya bagh
olabilir [162]. Plazma ADMA diizeyleri, GFH ile ters korelasyon gostermektedir [163].
ADMA, SDBY’ne gidisin ve mortalitenin bagimsiz bir gostergesi olup [163, 164], olabilecek

mortalite ve KV komplikasyonlari dngérmede kullanilabilir [161, 165].
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C-Reaktif Protein

CRP bir akut faz reaktani olup, enflamasyonun bir géstergesidir. IL-6, IL-1 ve
TNFa’'nin  etkisiyle karaciger tarafindan vyapilir [166]. Son zamanlarda vyapilan
epidemiyolojik ¢alismalar, CRP ile KVH’lar arasinda bir iliski oldugunu ortaya koymustur
[14, 167]. Bu iliskinin gosterilmesi, inflamasyonun AS’da anahtar rol oynuyor olmasi
gorisini  kuvvetlendirmektedir [42]. Deneysel ve klinik calismalar, CRP’nin AS
patogenezine cesitli mekanizmalarla katkida bulunabilecegini gostermektedir: (a) CRP
hasar goéren hicrelere baglanmakta ve kompleman sistemini aktive etmektedir. Bu
baglanmanin, ayrica, kopuk hiicre olusumunda potansiyel bir roll vardir [168]. Torzweski
ve ark., endotel altindaki koépik hiicrelerinde CRP, intimanin derin fibroelastik ve
fibromdiskiler tabakalarinda da kompleman driinleri ile birlikte yogun CRP birikimi
gostermistir [169]. CRP, kompleman (rlnleri ile birlikte, enfarktls gegirmis myokardda da
gosterilmistir  [170]. Myokard enfarktiisi hayvan modellerinde, parenteral CRP
enjeksiyonunun, doku hasarini komplemana bagimli bir mekanizma ile arttirdig
gosterilmistir [168] (b) CRP, in vitro olarak, LDL ve VLDL e kalsiyuma bagimli baglanma ve
agregasyon gostermektedir [171]. CRP’nin, LDL yikim drilnlerine bagl olarak insan
ateroslerotik lezyonlarinda bulundugu bildirilmistir [172] (c) CRP monositlerde doku
faktort yapiminin  kuvvetli bir uyaricisi olup [173], bu etkisi diger inflamatuar

mediatorlerin varliginda artmaktadir [174].

CRP diizeyinin, koroner arterler ve periferik arterlerdeki, AS’un derecesi ile iligkili
oldugu da gosterilmistir [175]. Yuksek CRP diizeyleri, kararli veya kararsiz anjinasi olan
kisilerde, artmis koroner olay riski ile iligkilidir [75]. “US Physicians’ Health Study”

calismasinda, CRP dizeyleri en ylksek olan grupta, en disik olana goére, diger KV RF'nden
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bagimsiz olarak, myokard enfarktiisi gegirme riski 3 kat, inme riski 2 kat artmistir [74]. Bu
calismada, CRP duzeyleri en yiiksek olan grupta, en duslk olana gore, aspirin tedavisi ile

riskin daha ¢ok azalmis olmasi dikkat ¢ekicidir.

Hem HD, hem de PD hastalarinda CRP dizeyleri yiksektir [176, 177]. Kreatinin
klerensi ile CRP ters orantili bir iliski icindedir [178]. Bircok c¢alismada, bobrek
yetmezliginde, CRP’nin vaskiler olaylarla birlikteligi bildirilmistir [179-181]. CREED
(Cardiovascular Risk Extended Evaluation in Dialysis) ¢alismasi, HD hastalarinda CRP’nin,
karotid arterdeki aterosklerotik plak Olciminin bagimsiz bir gostergesi oldugunu

bulmustur [182].

Homosistein

Homosistein esansiyel olmayan bir aminoasiddir. Plazmadaki homosistein
dizeylerini arttiran birgok faktoérden biri de bobrek yetmezligidir. SDBY ‘ndeki homosistein
dizeyleri (20-50 mmol/L), saghkl kisilere gore (3-15 mmol/L) 2-3 kat artmistir [183].
Hiperhomosisteineminin SDBY’deki prevalansi % 85 bulunmustur [184]. Bdbrek
yetmezliginde, homosisteinin hem metabolizmasindaki degisikliklere hem de bdbrekten
atihminin azalmasina bagl olarak, vicutta biriktigi distnilmektedir [184, 185]. Plazma
homosistein dizeyi ile GFH arasindaki bu dogrusal iliskinin, hiperfiltrasyon evresinde

basladigi gosterilmistir [186].

Homosisteinin KVH’larla iliskili oldugu gorisu ilk defa 40 yil 6nce, homosistindrisi
olan kisilerde aterosklerotik ve trombotik komplikasyonlarin gozlenmesiyle glindeme
gelmistir [187]. Homosisteinin, hem in vitro hem de in vivo modellerde: (a) reaktif oksijen

Urlinlerini artirarak [188], (b) endotel kaynakh NO Uretimini bozarak [189], (c) diz kas
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hicre proliferasyonu yaparak [190], (d) Trigliserid diizeylerinde ve LDL’nin
oksidasyonunda artisa neden olarak [191, 192], direkt endotel hasarina yol agtiginin
gosterilmesi bu dislinceyi desteklemistir. Yapilan pek cok epidemiolojik calismada
gorulmustir ki hafif diizeyde hiperhomosisteinemi bile, KVH’lar igin risk olusturmaktadir
[12, 13, 193, 194]. Homosistein konsantrasyonundaki 5 mmol/L’ lik artis, koroner kalp
hastaligina  bagh  6lim  riskinde  %42’lik artisa neden olmaktadir  [13].
Hiperhomosisteineminin AS igin bagimsiz bir risk faktori olup olmadigi henliz kesin
degildir [195]. Retrospektif calismalar, hem genel populasyonda [194, 196], hem de
KBH'nda [197, 198], hiperhomosisteinemi ile KVH arasinda iliski oldugunu one
siirmekteyse de, yeni prospektif calismalarin sonuclar ¢ekiskili bulunmustur [198-201].
Suliman ve ark., KBH’da, homosistein diizeyleri disiik olan hastalarin, yiiksek olanlara

gore, daha koti sagkalima sahip oldugunu gostermistir [202].

Homosistein diizeyini azaltici tedavilerin sonuglari celiskilidir: folik asid, vitamin
B12 ve vitamin B6 verilmek suretiyle homosistein diizeyi disiriilen hastalarda, KiIMK’inda
azalma [203, 204], efor testinde iyilesme [205], perkitan koroner girisim sonrasi, restenoz
ve KVO’da azalma [206, 207] oldugu bildirilmesine karsilik; stent sonrasi restenozun arttigi
[208] ve iskemik serebrovaskiler olay hikayesi olanlarda, vaskiiler olay riskinin azalmadigi
da [209] veriler arasindadir. Blylk capli, randomize vitamin tedavisi c¢alismalari ise,
homosistein diizeylerinde diislis saglansa bile, bunun KVH riskinde ve aterom plaginin
ilerlemesinde azalmaya neden olmadigini géstermistir [209-211]. SDBY igin de benzer
sonuclar elde edilmistir [212-214]. Bu c¢alismalarin sonucunda, homosisteinin vaskiler
hastaligin nedeni olmaktan ¢ok, onun varliginin gostergesi oldugu duslincesi, agirlik

kazanmistir [209-211, 213, 215].
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Urotensin-lI

Urotensin-Il (U-11), ilk defa baliklarda tanimlanmis olan, insanda klonlanmasindan
sonra, vazoaktif etkileriyle ¢ok ilgi ceken bir peptiddir [7]. Son zamanlarda, U-II'nin KVH’lar
acisindan 6nemli bir potansiyel mediator olabilecegi dustinilmektedir. U-1I, 11 amino
asidden olusan bir peptid olup, biylk bir prekiirsor molekdil olan, pre-pro U-II'nin, C-
terminalinden proteolitik olarak kesilmesi ile biyolojik aktivitesini kazanir. U-II
reseptoriine (human orphan G-protein-coupled receptor, GPR14) baglanarak etki

gosteren U-II'nin, metabolik yolagi halen tam olarak bilinmemektedir [8].

U-Il reseptor sistemi, yogun olarak omurilikte bulunmakla birlikte, kalp, akcigerler,
kan damarlari, bobrekler, beyin gibi daha bircok doku tarafindan da yapilir [216-218].
Memelilerde bobrek, U-II' nin esas kaynagidir. Ana bilesik olan pre-pro U-II'nin,
bobreklerde yogun bicimde eksprese edildigi gosterilmistir [216]. U-1l, renal damarlarin
endotelinde, diiz kas hicrelerinde, tlibller hiicrelerde bulunmaktadir [219]. Vicuttan
atihmi idrarla olup, buradaki konsantrasyonu plazmadakinden cok daha yiksektir [220].
Koyunlarda, U-1l'in, boébrek, akciger ve karaciger tarafindan sistemik dolasima aktif olarak

salindigi gosterilmistir [221].

Saglikh insanlarda, “radioimmunoassay” ile, plazma U-Il konsantrasyonlari ¢ok
disuk diizeyde bulunmustur (51 fmol /ml). Bu nedenle, bazi yazarlar, Ull'nin dolasan bir
hormon olmadigini disinmektedir [218]. Bazal U-Il plazma dizeylerinin, konjestif kalp
yetmezliginde, pulmoner ve esansiyel HT'da, siroz/portal HT’da ve c¢esitli renal

patolojilerde arttigini bilidiren ¢alismalar vardir [222, 223].
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U-II'nin, endotelin-1’"den daha kuvvetli vazokonstriktor etkilerinin izlenmesi
nedeniyle, memelilerde tanimlanmis en kuvvetli vazokonstriktér madde oldugu 6ne
surGlmastir [7]. Fakat, U-IlI'in vaskiler sistemle olan iligkisi, gorindigiinden daha
karigiktir. U-1l'in KV sistem Uzerindeki etkileri, canh tlrlne, s6z konusu vaskiler yatagin
tipine, reseptor yogunluguna ve doza bagimh olarak degismektedir [8]. Aorta, karotid
arter ve koroner arterlerdeki etkilerinin, hayvan tirleri arasinda farklihk gosterdigi
bildirilmistir [7, 224]. Sicanlarda ise, U-II'nin, endotelyal NO sentazi uyarmak suretiyle, NO

sentezini arttirip, vazodilatasyona neden oldugu bulunmustur [225, 226].

U-II'nin, insan ¢alismalarindaki davranisi da, benzer bigcimde farkhlklar
gdstermektedir. insanlarda, hem yogun vazokonstriktér [227], hem de vazodilatator
etkileri gosterilmistir [228]. U-II'nin, endotele bagimli vazodilatatér ve endotelden
bagimsiz vazokonstriktor etkileri oldugu icin, net etkisinin, bu ikisi arasindaki dengeye

bagli olabilecegi ileri stirGImustir [8] (Sekil-7).

Kalp, dolagimdaki U-1I'nin 6nemli bir kaynagidir [221]. Myokard ekspresyonunun
fazla olmasi [229], kalp yetmezligi olanlarda, dolasimdaki diizeylerinin artmasi [230, 231]
nedeniyle, U-II'nin myokard hipertrofisi ve fibrogeneze neden olabilecegi ileri stirilmustir
[232]. Kalp yetmezliginde yikselen U-Il dizeylerinin, kalp yetmezliginin ciddiyetiyle
orantili olup olmadigi savi tartismalidir [229, 233]. Zocalli ve ark., inceledikleri 191 HD
hastasinda, U-1l diizeylerinin, sol ventrikil sistolik fonksiyonu ile dogru, sol ventrikil kas
kitlesi ve diastolik disfonksiyonunu yansitan, sol atrium volim ile ters orantili oldugunu
gormusler ve U- II'nin Uremik hastalarda kardiyoprotektif etkisi oldugunu one

stirmuslerdir [234].
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Sekil-7: U-1I'nin vaskiiler yanitlarini diizenleyen hiicre igi yollarin semasi (U-1l, Grotensin-Il; UT-II, U-
Il reseptori; NO, nitrik oksid; PGl,, prostasiklin; PLC, fosfolipaz-C; AA, arasidonik asid;
PLA,, fosfolipaz A,; RhoA, kiiclik G-proteini; Rho-K, Rho kinaz; MLCK, myosin hafif zincir
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U-II'nin AS’daki roll ise tam olarak belirlenememistir. Bazi deneysel calismalar,
yliksek U-Il dizeylerinin, inflamasyonu arttirdigini éne sirmektedir [235-237]. U-II'nin,
koroner arter [7], karotid arter ve aortadaki [9] aterosklerotik lezyonlarda
ekspresyonunun artmis oldugu bulunmustur. U-Il, aterosklerotik plaklarda kopik hicre
olusumunu arttirmaktadir [238]. insan U-II’sinin, sican kalbindeki etkisi bifaziktir: énce
koroner akimda gecici bir azalmaya, daha sonra sikloksijenaz ve NO sentaz inhibitorleri ile
inhibe edilebilen, uzun siireli bir vazodilatasyona yol agmaktadir [239]. insanda ise, lokal

olarak artan U-II'nin, koroner vazokonstriksiyon ve myokard iskemisini artirdig
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gosterilmistir [240]. Diger taraftan, akut kononer sendromu olanlarda, U-Il dizeyinin
azaldig; myokard enfarktlsiu gegirenlerde ise diizeyinin arttigi ve disik dizeylerin daha

kot prognozla iliskili oldugu bildirilmistir [241, 242].

KBH [243, 244], SDBY [218, 245] ve GFH normal olan diyabetik nefropati [217] gibi
renal patolojilerde, U-Il diizeylerinin ylkseldigini gosteren c¢alismalar vardir. Bu artisin,
azalan renal atihma, artan Uretime, veya her ikisine birden baglh olabilecegi
dustntlmektedir [216]. Bununla birlikte, GFH normal olan (>90 ml/dk/1.73m?), minimal
degisiklik hastaligi olan gocuklarda U-1I diizeylerinin saglikl kontrollere gére diisik oldugu
gozlenmistir [246]. Diyabetik nefropatide ise, azalan kreatinin klerensine paralel olarak, U-
Il atihminin arttigi bildirilmistir [243]. ilgin¢ olarak, SDBY ve diyaliz dncesi hastalardaki
calismalar, yiksek degil, disik U-Il dizeylerinin KVO’lar ve AS icin risk olusturdugu
gostermektedir [244, 245]. Bobrek yetmezliginde, U-Il diizeyinin sempatik aktivite, beyin
natritiretik peptid dizeyleri [247] ve inflamasyon gostergeleriyle ile ters orantili oldugu
bildirilmistir [248]. Bu bulgular, yiiksek U-II diizeyinin, KBH’da kardiyoprotektif etkisinin

olabilecegini duslindiirmekteyse de, bu konu heniiz tartismahdir.

Karotis intima media kalinlig

Yiksek ¢ozunurlikli ultrasonografi, arastirmalarda karotid arterlerdeki intima ve
media tabakasi kalinliklarini 6lgmede kullaniimaktadir. Karotid arterdeki intima-media
kalinlasmasi KVO’larin bir gdstergesidir [249]. Karotis intima media kalinlig (KiMK),
koroner kalp hastaliklari [249] ve inme [250] gibi vaskdler olaylarla korelasyon gosteren,
bir AS indeksi olarak kabul edilmektedir. Bu olgimiin sadece karotid arterlerdeki degil,

ayni zamanda diger bolgelerdeki AS’u da gosterebilecegi bildirilmistir [251]. Yapilan
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calismalar, KiMK ile KV RF [252-254] ve KVH’larin prevalansi arasinda bir iliski oldugunu

gostermektedir [252, 253, 255] .

Son zamanlarda yapilan g¢alismalar, KIMK'nin HD hastalarinda KV mortalitenin
bagimsiz bir gostergesi oldugunu ortaya koymaktadir [256, 257]. Benedetto ve ark., SDBY
hastalarinda KiMK’nin, 30 aylik takipte, mortalitenin bagimsiz bir géstergesi oldugunu,
KiMK’'nda 0.1 mm’lik bir artisin, KV mortalitede %24’liik bir artisla iliskili oldugunu
gdzlemislerdir [258]. Dializ hastalarinda KiIMK’nin KV éliimler icin bagimsiz bir gdsterge
oldugu kabul edilmektedir [256, 257]. KIMK, SDBY hastalarinda, saglikh kisilere gére daha
yiksek olup [259, 260] yakin zamanda KiMK'nin diyaliz &ncesi hastalarda da artis
gosterdigi bildirilmistir [261, 262]. Shoji ve ark., diyalize baslamak lzere olan 110 kronik
bébrek hastasinda (serum kreatinini 6.4 + 0.5 mg/dL), KIMK degerlerinin saglkli

kontrollerden ylksek bulmuglardir [262].
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GEREC ve YONTEM

Denekler: Calismaya Gazi Universitesi Hastanesi Nefroloji B6limii Hemodiyaliz {initesinde
diyaliz programinda olan 46 hemodiyaliz hastasi, Nisan 2007 ile Haziran 2008 tarihleri
arasinda nefroloji poliklinigine basvuran, 33 adet evre-4, 30 adet evre-3 kronik bobrek
hastasi ve 35 adet saglikh kontrol dahil edildi. idrar ¢ikaran hastalarin, 24 saatlik idrar ve
serum Orneklerinden hesaplanan kreatinin klerensleri vicut ylzeylerine boéliinerek,
hastalar viicut yuzeylerinin her 1.73m%sine diisen kreatinin klerensi degerlerine gore,
asagida belirtilen sinirlar dahilinde evrelere ayrildi: 30-59 ml/dk/1.73m? olanlar evre-3;
15-29 ml/dk/1.73m? olanlar evre-4; 15 ml/dk/1.73m*den kiicik olanlar evre-5. Evre-5
hastalarinin hepsi, haftada 3 kez, 4’er saat bikarbonath hemodiyaliz uygulanan, SDBY
hastalarindan olusuyordu. Kontrol grubu, diyabeti, hipertansiyonu, gecirilmis
kardiovaskiler olay oOykisi ve bulgusu olmayan, hiperlipidemisi olmayan, bdbrek
fonksiyonlari normal (kreatinin klerensi>90 ml/dk/1.73m?%) olan 35 gonulliden olustu.
Hastalar ve kontroller arastirma ile ilgili olarak bilgilendirildi ve herbiri yazili onam
formunu imzaladi. Calisma dncesinde Gazi Universitesi yerel etik kurulunun onayi alindi.
Calismamiz Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan (proje kodu: 01/2007-

1) desteklendi.

Evre-3’teki hastalarin %60’1 erkek olup yas ortalamalari 59,6+8,8’di. Ayni degerler,
sirasiyla, evre-4'te, %42,4 ve 59,5t12,6; evre-5'te %63.0 ve 59,4+10,4 idi. Kontrol

grubunun %48,6’s! erkek olup yas ortalamalari 54,0+£10,3’t(.

Yontem: Bitlin deneklerin anamnezleri alinip genel fizik muayeneleri yapilarak, yas,

cinsiyet, sigara ve ila¢ kullanimi, boy, kilo, viicut kitle indeksleri belirlendi. Aterokslerotik
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kalp hastaligi, gecirilmis serebrovaskiler olay, periferik arter hastaligi, diabetes mellitus,
hiperlipidemi ve hipertansiyonlari olup olmadigi arastirildi. Sigara igen grubu, giinde 20
adet ve daha fazla sigara igen deneklerden; sigara icmeyenler grubu ise son bir yildir hig
sigara icmeyen deneklerden olustu. Deneklerden, serumda kreatinin, BUN, kalsiyum,
fosfor, albumin, total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, VLDL, aclik kan sekeri, parathormon,
“high-sensitive” CRP, homosistein, asimetrik dimetilarjinin, Grotensin-Il 6lgim igin vendz
kan ornekleri alindi. Hasta ve kontrollerin kan ornekleri, en az 8 saatlik achgl takiben,
sabah 8.00-10.00 saatleri arasinda, hemodiyaliz hastalarinda ise, ayni saatlerde ama
hemodiyaliz seansi dncesinde, hem bos hem de etilendiamin tetraasetat (EDTA) iceren iki
ayri tube alinarak, serum/plazmalari ayrildiktan sonra, calisilacaklari zamana kadar
—80°C’de saklandi. Evreleme amaciyla, idrar ¢ikisi olan hastalarda (evre-3 ve evre-4), 24

saatlik idrar 6rnekleri toplanarak klerensleri hesaplandi.

Arteryel kan basinci, 20 dakikalik dinlenmeden sonra, brakial arterden, eriskin tipi
mansonu olan, civali sfigmomanometre ile, oturur durumda 6lclldi. Korotkoff’'un birinci
fazinin baslangici sistolik kan basinci, dordiinci fazin bitim noktasi diastolik kan basinci
olarak alindi. Antihipertansif ilag kullanimi da sorgulanarak, sistolik 140, diastolik 90

mmHg’nin izeri hipertansiyon olarak kabul edildi.

Olgiimler: Hemoglobin élctiimleri CDC cihazinda; kreatinin, BUN, kalsiyum, fosfor,albumin,
total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, VLDL, aclik kan sekeri, parathormon otoanalizor ile;
“high-sensitive” CRP nefelometrik yontemle olclildli; homosistein, 6lcim arahgr 3-50
mikromol/litre olan bir ticari ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) kiti (Diazyme)
ile; asimetrik dimetilarjinin ELISA yontemi ile (Immundiagnostik,Almanya); lirotensin-II
ELISA yontemiyle (Phoenix Pharmaceuticals, Belmont,CA, Amerika Birlesik Devletleri)
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yapildi. Rutin islemlerden sonra asimetrik dimetilarjinin ve Urotensin-II'nin optik
dansiteleri 450 nm, homosisteinin optik dansitesi 340 nanometrede okunarak, sonuclar

Microsta programi ile interpole edildi.

Karotis intima-media kalinlik ol¢iimii icin denekler supin pozisyonda yatirilip, baslari
ekstansiyona getirilerek, sag ve sol karotis arterler ALT marka ultrason cihazinin 7 MHZ'lik
lineer probu ile gorintilendi. Ana karotid arter bulbusunun 2 cm proksimalinde,
aterosklerotik plak icermeyen 1 cm’lik segment belirlenip, intima media kalinhg dlguld.

Olgiim, limen ile media tabakasinin olusturdugu, ekojen hat arasinda yapild.

istatistik analiz: Parametrik degiskenler (yas, VKi, KiMK, U-ll, ADMA, homosistein,
hemoglobin, BUN, kreatinin, Urik asid, kalsiyum, fosfor, kalsiyum-fosfor ¢arpimi, total
kolesterol, HDL, LDL, albumin) tek yonli ANOVA ve Tukey HSD testi; nonparametrik
degiskenler (sigara kullanimi, diyabet, hipertansiyon, KVO 6ykisu, hiperlipidemi) ki-kare
ve z-testi ile incelendi. Trigliserid degerlerinde standard sapmanin blyik olmasi
nedeniyle, Kruskall-Wallis testi, ayni nedenle hs-CRP degerlerinin analizinde Kruskall-
Wallis ve Dunn testleri kullanildi. Korelasyon analizleri igin Pearson korelasyon analizi
yapildi. U-II'nin kovaryant degiskenlerle (cinsiyet, yas, viicut kitle indeksi, sigara, diyabet,
HT, KVO oykisi) iliskisini incelemede, cok yonlii ANOVA (“univariate, multiple”) kullanildi.
Bazal tanimlayici istatistik sonuclari ve yizdeler arasindaki farkin onemlilik testleri,
Medcalc, diger analizler SPSS 16.0.0 paket programi kullanilarak yapildi. Analizlerde,

0.05’ten kiictik olan p degerleri 6nemli kabul edildi.
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BULGULAR

Galhsma grubunun her evresi ile kontrol grubu arasinda ve evrelerin kendi
aralarinda, cinsiyet ve yas bakimindan énemli fark yoktu (Tablo-4). VKi, evre-5 KBH’da
kontrol grubu ile benzer olmasina karsilik, evre-4 ve evre-3’e gore, onemli o6lclide
azalmisti (sirasiyla p=0.037 ve 0.001). Sigara icenlerin orani, evre-3, evre-4, evre-5 ve
kontrollerde, sirasiyla, %13,3, %6.1, %63, %51.4’ti (evre-4’teki 33 kisiden sadece 2'si
sigara iciyordu). Bu bakimdan, evre-5 ile evre-3 ve evre-4; kontrol grubu ile evre-3/evre-4
arasinda onemi fark varken, evre-5 ile kontrol grubu arasinda fark bulunmadi (Tablo-4).
Diyabet, HT ve hiperlipidemi oranlari bakimindan evreler arasinda fark bulunmadi.
Gecirilmis KVO orani ise, evre-5'te, evre-3 ve evre-4’e gore onemli Olclide ylksekti

(sirasiyla p=0.006 ve 0.031).

Tim KBH grubunun ve kontrol grubunun KiMK, U-1l, ADMA, homosistein ve hs-CRP
olciimlerinin ortalamalari ve standart sapmalari Tablo-5"te verilmistir. Ortalama KiMK’lar
KBH ve kontrol grubunda sirasiyla 0,825%0,479 mm ve 0,222+0,278 mm olup KBH
grubunda kontrollere gére anlamli olarak yiksekti (p=0.001). U-1l diizeyleri ortalamasi ise
KBH grubunda 41,40%5,27 ng/ml iken kontrol grubunda 44,39+3,58 ng/ml idi ve arada
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0.003). Ortalama ADMA diizeyleri hasta grubunda
kontrol grubuna gore yiksekti (sirasiyla 0,448+0,347 umol/l ve 0,308+0,359 umol/l; p=
0.041). Homosistein duzeyleri KBH grubunda 25,72+11,89 umol/l ve kontrolerde
12,2143,23 umol/l saptanmis olup aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamhydi
(p=0.001). Ortalama hs-CRP diizeyleri KBH ve kontrol grubunda sirasiyla 0,772+1,012

mg/dl ve 0,200+0,116 mg/dl idi ve KBH grubunda anlamli olarak yuksekti (p=0.003). KBH
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grubundaki evrelerin ve kontrol grubunun, KiMK, U-ll, ADMA, homosistein ve hs-CRP
dlciimlerinin ortalamalari ve standard sapmalari Tablo-6’da verilmistir. Ortalama KiMK’lari
evrelerde (sirasiyla 3,4,5) 0,542+0,508 mm; 0,680+0,435 mm; 1,100+0,326 mm,
kontrollerde 0,222+0,278 mm bulunmus olup, evre-3 ile kontrol grubu arasinda 6nemli
fark bulunmazken, evre-4 ve evre-5’in degerleri, kontrol grubundan (p=0.002 ve p=0.001);
evre-5’in degerleri, evre-3 ve evre-4’ten belirgin sekilde ylksekti (p=0.001, p=0.001). U-II
dizeyleri, evreler arasinda 6nemli fark gostermemekle beraber (41,01+3,57 ng/ml,
42,39+6,97 ng/ml, 40,93+4,74 ng/dl), evre-3 ve evre-5'te kontrol grubuna gore (44,3+3,5
ng/dl) dustk bulundu (p=0.043, p=0.015). Ortalama ADMA duzeyleri evre-3, evre-4, evre-
5 ve kontrol grubunda, sirasiyla, 0,15+0,29 umol/I; 0,72+0,11 umol/l; 0,44+0,34 umol/l;
0,31+0,35 umol/l olup, kontrollere gore, yalniz evre-4’te yiiksek bulunurken (p=0.001),
evrelerin kendi arasindaki karsilastirmada, her {i¢ evre arasinda onemli fark vardi
(p=0.001). Ortalama homosistein konsantrasyonlari evrelerde sirasiyla, 21,194+7,79
umol/l, 24,67+11,29 umol/l, 29,28+13,42 umol/l, kontrollerde 12,21+3,23 umol/I
bulundu. Kontrol grubuna goére, biitlin evrelerde, homosistein diizeyleri artmisti (p=0,004,
0,001, 0,001), ayrica, evre-5’teki artis, evre-3’e gore 6nemliydi (p=0,007). Ortalama hs-
CRP duzeyleri, evrelerde sirasiyla, 0,738+0,862 mg/dl, 0,604+0,335 mg/dl, 0,898+1,332
mg/dl, kontrollerde 0,200+0,116 mg/dl olup, yalnizca evre-5'te kontrol grubuna gore

yiksek bulundu (p=0.023)

Bazi geleneksel ve geleneksel olmayan parametrik risk faktérleri 6lglimlerinin, KBH
grubunun her evresi igin, tanimlayici istatistik verileri ve bu yénden gruplar arasinda
yapilan karsilastirma sonuglari Tablo-7’de verilmistir. Hemoglobin dizeyleri, evre-4 ve

evre-5'te evre-3’e gore disik bulunurken (p=0.017, p=0.001), evre-4 ve evre-5 arasinda
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fark yoktu. Ortalama BUN degerleri evre-3, evre-4 ve evre-5 icin, sirasiyla, 31.6+10.1
mg/dl, 44.6+£16.7 mg/dl, 63.2+15.2 mg/dl olup, her li¢ evre arasindaki fark onemliydi
(p=0.002, 0.001, 0.001). Kreatinin degerleri, evreler icin ayni siraya gére, 2.0+0.5 mg/dl,
2.8+1.0 mg/dl, 8.2+2.4 mg/dl olup, evre-5’te, evre-3 ve evre-4’e gore yiksekti (p=0.001);
evre-3 ile evre-4 arasinda anlamh fark yoktu. Fosfor ve kalsiyum fosfor carpimi degerleri,
evre-5 hastalarda, evre-3 ve evre-4’e gore daha yiiksek olup (p=0.001), evre-3 ile evre-4
arasinda fark bulunmadi. Evre-4 ve evre-5’teki PTH dlizeyleri, evre-3’e gore dnemli dlglide
artmis olup (p=0.001, p=0.015) evre-4 ve evre-5 arasinda fark bulunmadi. Albumin
degerleri, evre-5'te evre-3’e gore disik olup (p=0.004), diger evreler arasinda fark yoktu.
Arastirma kapsamindaki diger risk faktorleri olan urik asid, kalsiyum, total kolesterol, HDL,

LDL, trigliserid degerleri agisindan evreler arasinda fark yoktu.

Kontrol grubu ve KBH grubunda, hem tiim evreler birarada, hem de evrelere gore
ayri ayri incelendiginde, KIMK, U-Il, ADMA, hs-CRP, homosistein degiskenlerinin kendi
arasinda yapilan Pearson korelasyon analizinde, yalnizca kontrol grubunda, ADMA

degerleri ile KIMK arasinda pozitif korelasyon bulundu (p=0.038) (Tablo-8, 9).

Nonparametrik risk faktorlerine gére, her evrenin ve kontrol grubunun, ortalama
KiMK, U-Il, ADMA, hs-CRP, homosistein degerleri ve standard sapmalari, Tablo-10’da
verilmistir. Bu verilerin Student t testi ile yapilan karsilastirmasinda: hiperlipidemisi olan
evre-5 hastalarinin KiMK’nin, hiperlipidemisi olmayanlara gére yiiksek oldugu bulundu
(p=0,005). Kontrol grubunda sigara icenlerin KiMK degerleri, icmeyenlere goére daha
ylksekse de, p degeri sinirda kalmistir (p=0.055) ve istatistik 6neme sahip degildir. Evre-
3’te sigara icenlerin U-ll degerleri, icmeyenlere gore yilksek bulunmus olmakla beraber

(p=0.049), evre-5 ve kontrollerde aradaki fark Onemsizdi; evre-4'te olgu sayisi az

45



oldugundan karsilastirma yapilamadi. Evre-5'te KVO geciren hastalarin U-Il dizeyleri,
gecirmeyenlere gore dusik bulundu (p=0.012) (Tablo-11). Bitiin evreler ve kontrollerde,
nonparametrik risk faktorleri ile ADMA duzeyleri arasinda bir iliski yoktu. Nonparametrik
risk faktorleri ile hs-CRP diizeyleri arasinda da bir iliski bulunmadi. Homosistein dizeyi,

sigara kullanan evre-3 grubunda, kullanmayanlara gore dusikti (p=0.015).

Parametrik risk faktorlerinin korelasyon analizinde (Tablo-12), Evre-3’te, kalsiyum
ile KIMK arasinda (p=0.001), iirik asid ile ADMA arasinda (p=0.018), hemoglobin ile hs-CRP
arasinda (p=0.013), fosfor ve kalsiyum fosfor carpimi ile homosistein arasinda (p=0.003,
0.009) negatif korelasyon bulundu. Evre-4’te, parathormon ile ADMA arasinda (p=0.002)
ve HDL ile homosistein arasinda (p=0.034) negatif; fosfor ile hs-CRP arasinda (p=0.035),
kalsiyum ile homosistein arasinda (p=0.025), parathormon ile homosistein arasinda
(p=0.004) pozitif korelasyon vardi. Evre-5'te, LDL ile KiMK (p=0.047), hemoglobin ile U-II
(p=0.008), fosfor ve kalsiyum fosfor carpimi ile ADMA arasinda (p=0.046, 0.033) pozitif;
trigliserid ile KIMK (p=0.006), hemoglobin ile hs-CRP (p=0.035), fosfor ve kalsiyum-fosfor

carpimi ile hs-CRP arasinda (p=0.002, 0.001) negatif korelasyon bulundu.
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TABLOLAR

Tablo-4: Gruplarin demografik temel tanimlayici istatistik degerleri, viicut kitle indeksi ortalamalari
(+SS) ve bazi nonparametrik verilerin oranlarinin tek yonlit ANOVA-Tukey HSD, Ki-kare ve z-
testi sonuglari

Kronik Bobrek Hastaligi Grubu | Saghkh p
kontrol
Evre-3 Evre-4 Evre-5 grubu ; 2 2 z ; z
(n=30) (n=33) (n=46) (n=35) o o < o <« n
18/30 14/33 29/46 17/35
Erkek sayisi (%60,0) (%42,4) (%63,0) (%48,6) 0,253 | 0,982 | 0,113 | 0,503 | 0,787 | 0,284
59,6 59,5 59,4 54,0
Yas, yil +8,8 +126 +10,4 +10,3 0,999 | 0,999 | 0,999 | 0,147 | 0,148 | 0,114
: 2 28,0 26,6 23,8 25,2
VKI, kg/m 138 148 452 43 0,646 | 0,001 | 0,037 | 0,086 | 0,615 | 0,473
. : 4/30 2/33 29/46 18/35
Sigara Igenler (%13,3) (%6,1) (%63,0) (%51,4) 0,587 | 0,001 | 0,001 | 0,003 | 0,001 | 0,412
. 10/30 16/33 14/46 0/35
Diyabet orani (%33,3) (%48,5) (%30,4) (%0,0) 0,333 | 0,989 | 0,161 - - -
. . 24/30 23/33 33/46 0/35
Hipertansiyon (%80,0) (%69.7) (%71.7) (%0,0) 0,516 | 0,585 | 0,954 - - -
6/30 9/33 25/46 0/35
KVO (%20,0) (%27.3) (%54,3) (%0.0) 0,702 | 0,006 | 0,031 - - -
. .. . 13/30 14/33 10/46 0/35
Hiperlipidemi (%43,3) (%42,4) (%21.7) (%0,0) 0,855 | 0,080 | 0,084 - - -

Tablo-5 : KBH’ da ve kontrollerdeki ortalama KiMK, U-Il, ADMA, homosistein, hs-CRP degerleri ve
standard sapmalari ile, bunlarin tek yonli ANOVA-Tukey HSD testi ile karsilastiriimasiyla elde
edilen p degerleri (standard sapmalarin biiyiik olmasindan dolayi hs-CRP igin Kruskall-Wallis,
Dunn testi uygulanmistir).

ol o
o ol
= o
(=1 -
) ll
in l
o I
«< I
-] -]

4140527
25,72+11.89

KIMK (mm)  ADMA (umol/L) Hs-CRP (mg/dL) U-1l (ng/ml) Homosistein (umol/L)
p=0.001 p=0.041 p=0.003 p=0.003 p=0.001

M Kronik Bobrek Hastahg Grubu
kd Saghikh kontrol grubu



Tablo-6: Her evrede ve kontrollerdeki ortalama KiMK, U-Il, ADMA, homosistein, hs-CRP degerleri ve
standard sapmalari ile, bunlarin tek yonli ANOVA-Tukey HSD testi ile karsilastirilmasiyla elde
edilen p degerleri (standard sapmalarin biiyik olmasindan dolayi hs-CRP igin Kruskall-Wallis,
Dunn testi uygulanmistir).

Kronik Bobrek Hastalig Saghikh p
Grubu kontrol
Evre-3 Evre-4 | Evre-5 grubu <« n n ¥ I~ ¥
w w w w w 1’4
(n=30) (n=33) | (n=46) (n=35) - - a - a a
. 0,542 0,680 1,100 0,222
KIMK (mm) 0,508 | +0,435 | 0326 £0,278 0,543 0,001 0,001 0,054 0,002 0,001
41,01 42,39 40,93 44,3
) * ’ ’ A )
U-1l (ng/ml) 3,57 16,97 +4.74 35 0,691 0,999 0,568 0,043 0,369 0,015
ADMA 0,15 0,72 0,44 0,31
(umol/L) +0,29 0,11 +0,34 +0,35 0,001 0,001 0,001 0,164 0,001 0,180
Homosistein 21,19 24,67 29,28 12,21
(umol/I) 7,79 £11,29 +13,42 3,23 0,593 0,007 0,270 0,004 0,001 0,001
0,738 0,604 0,898 0,200
Hs-CRP (mg/dl) 0,862 | 0335 | +1332 0,116 0,093 0,697 0,593 0,163 0,381 0,023

* U-ll igin, ayni zamanda, cins, yas, vicut kitle indeksi, sigara, diyabet, HT, KVO kovaryant degiskenlere
gore ¢ok yonli (“univariate, multiple”) ANOVA yapilmistir (p=0.049)

Tablo-7: KBH grubunda her evrenin bazi parametrik verilerinin ortalama ve standard sapmalari
ve gruplar arasinda tek yonli ANOVA-Tukey HSD testi ile bulunan p degerleri (PTH ve
Trigliserid icin standard sapmalarin biyik olmasi nedeniyle Kruskall-Wallis testi
uygulanmistir)

Kronik Bobrek Hastaligi Grubu p

Evre-3 Evre-4 Evre-5

(n=30) (n=33) (n=46) 3vs4 | 3vs5 | 4vs5
Hemoglobin (g/dl) 12,6+1,6 11,5+1,8 10,8+1,4 0,017 0,001 0,121
BUN (mg/dl) 31,6+10,1 44,6+16,7 63,2+15,2 0,002 0,001 0,001
Kreatinin (mg/dl) 2,0£0,5 2,8+1,0 8,2+2,4 0,141 0,001 0,001
Urik asit (mg/dl) 6,31,7 5,8+1,8 6,0£0,8 0,343 0,545 0,886
Kalsiyum (mg/dl) 9,240,6 8,610,6 8,9+0,7 0,138 0,215 0,921
Fosfor (mg/dl) 3,610,5 3,91,0 4,9+1,3 0,645 0,001 0,001
Kalsiyum fosfor carpimi 33,14,2 34,618,8 43,1411,1 0,790 0,001 0,001
PTH (pg/ml) 106,5+66,6 256,1+345,1 | 305,8+230,0 0,001 0,015 0,201
Total Kolesterol (mg/dl) 197,5+40,6 179,1+49,9 177,0£42,2 0,258 0,167 0,991
HDL (mg/dl) 43,249,7 43,2+15,2 43,8+14,0 0,999 0,973 0,979
LDL (mg/dl) 120,032,9 105,1+39,4 101,0438,3 0,259 0,091 | 0,901
Trigliserid (mg/dl) 169,1+92,8 154,7+80,2 191,1+157,5 0,788 0,990 | 0,573
Albumin (gm/dl) 4,53+0,50 4,29+0,69 4,10+0,44 0,230 0,004 0,277




Tablo-8: Kontrol grubunda ve tiim KBH grubunda ana
degiskenlerin (KIMK, U-1l, ADMA, hs-CRP ve

homosistein) kendi aralarinda Pearson

korelasyon analizi ile elde edilen korelasyon
katsayilari ve p degerleri

KiMK
KBH Kontrol grubu
r p r p
Urotensin-II -0,011 0,910 -0,153 0,586
ADMA 0,035 0,726 0,523 0,038
Hs-CRP 0,104 0,302 0,149 0,680
Homosistein 0,140 0,180 0,364 0,222
u-li

ADMA -0,067 0,491 0,021 0,908
Hs-CRP -0,123 0,216 -0,145 0,470
Homosistein 0,035 0,736 -0,114 0,555

ADMA
Hs-CRP -0,151 0,129 -0,149 0,441
Homosistein 0,067 0,520 0,155 0,398

Hs-CRP
Homosistein 0,029 0,779 -0,005 0,981

Tablo-9: Kontrol grubunda ve evrelere gére KBH grubunda, ana degiskenlerin (KiMK, U-Il, ADMA,
hs-CRP ve homosistein) kendi aralarinda Pearson korelasyon analizi ile elde edilen
korelasyon katsayilari ve p degerleri

KiMK
Evre-3 Evre-4 Evre-5 Kontrol grubu
_ r P r p P r P
Urotensin-Il -0,170 0,377 0,104 0,579 0,032 0,834 -0,153 0,586
ADMA -0,089 0,646 0,075 0,687 -0,097 0,527 0,523 0,038
Hs-CRP 0,077 0,696 0,087 0,666 0,067 0,656 0,149 0,680
Homosistein 0,135 0,500 -0,074 0,737 -0,072 0,645 0,364 0,222
uU-li
ADMA -0,326 0,084 -0,154 0,392 -0,188 0,217 0,021 0,908
Hs-CRP -0,274 0,159 -0,125 0,517 -0,109 0,473 -0,145 0,470
Homosistein -0,181 0,368 0,085 0,685 0,070 0,657 -0,114 0,555
ADMA
Hs-CRP 0,049 0,800 0,092 0,634 -0,242 0,109 -0,149 0,441
Homosistein 0,296 0,126 -0,322 0,116 -0,076 0,634 0,155 0,398
Hs-CRP
Homosistein 0,047 0,811 -0,375 0,071 0,080 0,608 -0,005 0,981

49



Tablo-10: KBH grubu ve kontrollerde, ana degiskenlerin (KiMK, U-Il, ADMA, hs-CRP ve homosistein)
tanimlayici istatistik degerlerinin nonparametrik risk faktorlerine gére dagihimi ve iki ortalama
arasindaki farkin 6nemlilik test sonuglari (Student t testi)

KiMK
Kontrol
Evre-3 p Evre-4 p Evre-5 ¢] grubu p
.. E 0,538+0,522 0,588+0,399 1,082+0,228 0,201+0,254
Cinsiyet 0,962 0,324 0,634 0,751
K 0,548+0,510 0,74740,459 1,131+0,455 0,24810,325
. Var 0,398+0,601 0,910* 1,049+0,207 0,728+0,021
Sigara 0,551 - 0,167 0,055
Yok 0,565+0,502 0,673+0,441 1,187+0,459 0,338+0,332
. Var 0,619+0,575 0,699+0,428 1,122+0,233 -
Diyabet 0,568 0,837 0,769 -
Yok 0,502+0,481 0,66510,454 1,091+0,365 0,222+0,278
Var 0,607+0,521 0,750+0,431 1,096+0,370 -
HT 0,138 0,133 0,889 -
Yok 0,234+0,317 0,480+0,409 1,111+0,184 0,222+0,278
Var 0,457+0,399 0,504+0,458 1,103+0,239 -
KvO 0,653 0,187 0,951 -
Yok 0,565+0,538 0,742+0,420 1,09+0,413 0,222+0,278
HL Var 0,578+0,582 0738 0,627+0,513 0545 1,348+0,538 0.005 -
Yok 0,513+0,457 ’ 0,724+0,370 ’ 1,031+0,200 ! 0,222+0,278
U-ll
Kontrol
Evre-3 p Evre-4 p Evre-5 o] grubu p
- E 41,85%3,66 44,6612,42 40,84+5,06 44,40%4,35
Cinsiyet 0,137 0,110 0,859 0,992
K 39,83+3,22 40,7348,69 41,10+4,31 44,38+2,76
. Var 44,25+3,93 46,03* 41,55+5,05 45,36%2,75
Sigara 0,049 - 0,258 0,105
Yok 40,5043,30 42,1617,13 39,89+4,12 43,29+4,17
. Var 42,11+4,06 40,1249,42 40,5343,62 -
Diyabet 0,235 0,069 0,706 -
Yok 40,4443,25 44,54+2,07 41,1145,21 44,39+3,58
Var 41,2143,75 43,8443,86 40,14+4,93 -
HT 0,533 0,069 0,706 -
Yok 40,09+2,67 39,09+10,92 42,96+3,68 44,3943,58
KVO Var 40,7443,91 0,839 43,2045,79 0693 39,3545,22 0.012 -
Yok 41,0943,57 ’ 42,107,47 ' 42,82+3,34 ! 44,39+3,58
Var 41,77+4,30 42,55+7,64 39,10+3,89 -
HL 0,310 0,918 0,169 -
Yok 40,40+2,85 42,2916,66 41,45+4,88 44,3943,58
ADMA
Kontrol
Evre-3 p Evre-4 p Evre-5 p grubu p
.. E 0,144+0,295 0,740+0,079 0,465+0,344 0,301+0,371
Cinsiyet 0,823 0,388 0,577 0,911
K 0,169+0,307 0,70740,124 0,406+0,327 0,31440,357
. Var 0,168+0,335 0,715+0,078 0,425+0,329 0,27340,355
Sigara 0,924 - 0,636 0,567
Yok 0,152+0,296 0,721+0,110 0,475+0,354 0,344+0,370
. Var 0,220+0,356 0,724+0,103 0,474+0,313 -
Diyabet 0,395 0,885 0,694 -
Yok 0,121+0,263 0,718+0,113 0,430+0,350 0,308+0,359
HT Var 0,125+0,259 0,289 0,707+0,118 0278 0,444+0,319 0.99 -
Yok 0,270+0,418 ’ 0,752+0,073 ’ 0,443+0,394 ’ 0,308+0,359
Var 0,050+0,122 0,712+0,084 0,496+0,315 -
KVO 0,343 0,780 0,244 R
Yok 0,180+0,321 0,724+0,116 0,378+0,357 0,308+0,359
HL Var 0,192+0,320 0543 0,744%0,102 0304 0,547+0,300 0275 -
Yok 0,125+0,280 ’ 0,704+0,110 ’ 0,414+0,344 ’ 0,308+0,359
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(Tablo-10"un devami)

“High-sensitive” CRP

Kontrol
Evre-3 p Evre-4 p Evre-5 p grubu p
.. E 0,801+1,112 0,610+0,291 0,757+1,007 0,207+0,143
Cinsiyet 0,652 0,937 0,353 0,731
K 0,650+0,280 0,600+0,372 1,140+1,767 0,192+0,081
. Var 0,439+0,391 0,582 0,901+1,103 0,203+0,141
Sigara 0,464 - 0,987 0,873
Yok 0,786+0,912 0,605+0,341 0,895+1,694 0,196+0,080
. Var 0,441+0,283 0,580+0,352 1,206+1,845 -
Diyabet 0,183 0,696 0,306 -
Yok 0,895+1,021 0,63040,328 0,764+1,044 0,200+0,116
HT Var 0,758+0,965 0.814 0,636+0,355 0.462 1,109+1,517 0,089 -
Yok 0,663+0,237 ! 0,535+0,292 ’ 0,366+0,315 ’ 0,200+0,116
Var 1,191+1,865 0,633+0,324 1,135+1,640 -
KVO 0,308 0,781 0,194 -
Yok 0,620+0,292 0,59310,346 0,618+0,787 0,200+0,116
Var 0,920+1,311 0,601+0,340 1,180+1,089 -
HL 0,505 0,965 0,457 -
Yok 0,610+0,277 0,607+0,342 0,821+1,396 0,200+0,116
Homosistein
Kontrol
Evre-3 p Evre-4 p Evre-5 p grubu p
. E 21,07+8,57 25,6748,21 28,96+13,59 11,54+2,99
Cinsiyet 0,925 0,749 0,844
K 21,36%6,99 24,11+12,93 29,81+13,53 12,7343,39
. Var 12,68+3,89 32,60* 30,46+14,03 11,84+3,44
Sigara 0,015 - 0,435
Yok 22,61+7,39 24,34+11,41 27,07+12,35 12,62+3,04
Divabet Var 18,3146,41 0.148 22,1747,55 0.296 32,23+15,96 0348 -
Iyabel ™yok | 22,79+819 | 26,99+13,81 ’ 28,00+12,23 ’ 12,2143,23
Var 20,91+7,62 24,52+12,26 27,23+12,83 -
HT 0,692 0,930 0,107 -
Yok 22,48+9,37 24,94+10,03 34,58+13,99 12,21+3,23
Var 22,22+4,03 20,57+8,58 26,91+12,81 -
KVO 0,724 0,266 0,240 -
Yok 20,91+8,59 26,27+12,02 31,76+13,89 12,21#3,23
Var 18,93+7,41 21,76%8,57 29,90+13,09 -
HL 0,189 0,261 0,870 -
Yok 22,89+7,87 26,96+12,88 29,09+13,71 12,2143,23

*Qlgu sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle SS ve p degeri hesaplanamadi

Tablo-11: KVO 6ykisi olan ve olmayan Evre-5 hastalarin U-Il diizeyleri karsilagtirmasi (Student t testi)

U-1l {ng/ml)
P=0.012

Evre 5 Hastalarda
M KVO oykist (+)
W KVO Gykdsi (-)

51



Tablo-12: KBH evrelerine gore, ana degiskenler ile parametrik risk faktorleri arasindaki iliskinin Pearson

korelasyon analiziyle elde edilen korelasyon katsayilari ve p degerleri

KiMK
Evre-3 Evre-4 Evre-5
r p r p r p
Hemoglobin -0,316 0,095 -0,315 0,084 -0,237 0,112
Urik asid 0,143 0,461 0,104 0,578 -0,250 0,093
Kalsiyum -0,564 0,001 -0,335 0,065 0,069 0,647
Fosfor 0,112 0,562 0,178 0,338 -0,198 0,187
Kalsiyum x fosfor -0,191 0,322 0,171 0,358 -0,191 0,202
Parathormon 0,209 0,316 -0,238 0,206 -0,124 0,412
Albumin -0,355 0,059 -0,053 0,778 0,055 0,718
Total kolesterol -0,331 0,079 -0,314 0,085 0,206 0,170
LDL -0,081 0,676 -0,221 0,233 0,295 0,047
HDL -0,147 0,448 0,002 0,991 0,205 0,171
Trigliserid 0,095 0,531 -0,217 0,242 -0,495 0,006
U-11
Evre-3 Evre-4 Evre-5
r p r p r p
Hemoglobin 0,291 0,126 -0,015 0,932 0,387 0,008
Urik asid 0,094 0,626 0,267 0,132 0,234 0,118
Kalsiyum 0,264 0,167 -0,157 0,383 0,243 0,104
Fosfor -0,200 0,298 -0,089 0,622 0,115 0,447
Kalsiyum x fosfor -0,097 0,615 -0,149 0,408 0,035 0,816
Parathormon 0,279 0,177 -0,031 0,867 0,164 0,277
Albumin 0,243 0,205 0,037 0,839 -0,188 0,210
Total kolesterol -0,120 0,534 -0,019 0,914 -0,136 0,369
LDL -0,114 0,558 -0,090 0,618 -0,151 0,315
HDL 0,014 0,942 0,118 0,513 -0,059 0,698
Trigliserid 0,200 0,299 -0,003 0,988 -0,308 0,037
ADMA
Evre-3 Evre-4 Evre-5
r p r p r p
Hemoglobin -0,060 0,751 0,223 0,212 0,107 0,482
Urik asid -0,430 0,018 0,143 0,428 0,101 0,508
Kalsiyum 0,304 0,102 -0,116 0,522 0,069 0,651
Fosfor 0,095 0,618 -0,107 0,553 0,299 0,046
Kalsiyum x fosfor 0,257 0,171 -0,105 0,560 0,318 0,033
Parathormon -0,061 0,768 -0,519 0,002 0,223 0,141
Albumin 0,019 0,920 0,089 0,623 -0,015 0,920
Total kolesterol -0,004 0,984 0,163 0,366 0,203 0,180
LDL -0,071 0,710 0,098 0,588 0,074 0,627
HDL -0,096 0,615 0,237 0,184 0,128 0,404
Trigliserid -0,120 0,527 -0,131 0,467 0,305 0,041
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(Tablo-12'nin devami)

Hs-CRP
Evre-3 Evre-4 Evre-5
r P r p r P
Hemoglobin -0,458 0,013 -0,165 0,392 -0,312 0,035
Urik asid 0,112 0,564 -0,042 0,827 -0,021 0,891
Kalsiyum -0,292 0,124 -0,355 0,059 -0,156 0,301
Fosfor 0,193 0,317 0,392 0,035 -0,447 0,002
Kalsiyum x fosfor 0,055 0,776 0,364 0,052 -0,484 0,001
Parathormon 0,045 0,829 -0,128 0,516 -0,116 0,443
Albumin -0,309 0,103 -0,101 0,603 -0,187 0,213
Total kolesterol 0,154 0,426 -0,049 0,801 -0,101 0,503
LDL 0,152 0,430 -0,159 0,411 -0,068 0,654
HDL 0,266 0,164 0,154 0,425 0,018 0,905
Trigliserid -0,074 0,704 -0,131 0,497 0,135 0,370
Homosistein
Evre-3 Evre-4 Evre-5
r P r p r P
Hemoglobin 0,035 0,861 -0,061 0,773 -0,020 0,899
Urik asid 0,102 0,607 -0,050 0,812 0,196 0,207
Kalsiyum 0,098 0,620 0,448 0,025 -0,042 0,790
Fosfor -0,535 0,003 -0,230 0,268 -0,103 0,511
Kalsiyum x fosfor -0,487 0,009 -0,162 0,440 -0,128 0,415
Parathormon 0,085 0,687 0,551 0,004 -0,082 0,599
Albumin 0,313 0,105 -0,115 0,583 -0,189 0,224
Total kolesterol 0,058 0,768 -0,255 0,219 -0,241 0,119
LDL 0,198 0,313 -0,262 0,207 -0,233 0,132
HDL -0,081 0,681 -0,425 0,034 0,186 0,233
Trigliserid -0,302 0,118 -0,054 0,799 -0,085 0,587
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TARTISMA ve SONUC

KBH’nda basta U-1l olmak {izere ADMA, CRP ve homosistein gibi faktérlerin, KIMK
yoluyla, KVH ile baglantisini arastirdigimiz ¢alismamizda, temel ¢alisma parametreleri olan
KiMK, U-ll, ADMA, homosistein ve hs-CRP diizeyleri agisindan KBH grubuyla kontroller
arasinda anlamli fark oldugunu saptadik. KIMK &l¢iimlerinin KBH grubunda kontrollere
gore belirgin dizeyde yiksek olmasi, literatlirdeki diger calismalarla uyumlu olup bu
hastalarda artan aterosklerozun bir yansimasi olarak ortaya ¢cikmaktadir [260, 262]. Hasta
grubunda serum ADMA dizeyleri kontrollere gore yiliksek saptanmistir. Bu konudaki
calismalar, ADMA dizeylerinin bébrek yetmezliginde arttigini ve bu durumun bozulan
renal klerense bagli oldugunu belirtmektedir [160, 161]. Uremik hastalarda hs-CRP
diizeylerinin artmis olmasi inflamatuar ortami yansitmaktadir. Yapilan bircok calisma hem
dializ hastalarinda hem de dializden bagimsiz olarak KBH hastalarinda basta CRP olmak
Uzere inflamatuar gostergelerin arttigini séylemektedir [176, 178]. KVO’larla baglantili
oldugu duslintilen homosistein diizeylerinin KBH hastalarinda yiksek olmasi da dikkat
cekicidir. Bircok calisma dializ hastalarinda bu yiksekligin artan KV riskle ilgili oldugunu

One slirmektedir [197, 198].

Tum evreler birarada degerlendirildiginde, U-Il diizeyleri KBH grubunda kontrollere
gore anlamli olarak distk bulunmustur. U-ll dizeyleri agisindan evreler arasinda fark
izlenmezken, evre-3 ve evre-5 hastalarin degerlerinin kontrollere gére anlamli olarak
disuk oldugunu, evre-4 ile kontroller arasindaki farkin istatistiksel anlama ulagsmadigini
gorduk. Literatiirde KBH'nda U-II dlzeyleriyle ilgili az sayida galisma vardir. Totsune ve
ark., 24 saghkli kontrol, 14 diyaliz ihtiyaci olmayan kronik bdbrek hastasi ve 12

hemodiyaliz hastasinda U-Il dizeylerini arastirmislar ve kontrollerle kiyaslandiginda
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KBH’larinda U-II diizeylerinin 2 kat, diyalize girenlerde ise 3 kat arttigini izlemiglerdir. Yas
ve cinsiyet ile U-ll diizeyleri arasinda iligski izlememislerdir. Hemodiyalizden 6nce ve sonra
bakilan U-Il dizeylerinde farkhlik olmadigini, dolayisiyla U-1I diizeylerinin HD’den
etkilenmedigini soylemislerdir. Diyalize girmeyen kronik bdbrek hastalarinin  U-II
dizeyleriyle kreatinin degerleri arasinda iliski gérmemislerdir. Totsune ve ark., U-llI
artisinin, bobrek yetmezligi nedeniyle idrardan atiliminin azalmasina bagh olabilecegi gibi
yapimindaki artisin da buna neden olabilecegini bildirmislerdir [218]. Yine ayni yazarlar 10
kontrol ve kreatinin klerensine gore grupladiklari 48 diyabetik hastayr kapsayan
arastirmalarinda (grup-1: GFH >70 ml/dk; grup-2: GFH 30-70 ml/dk; grup-3: GFH <30
ml/dk), tum hasta gruplarinda U-Il dlzeylerini kontrollere gore, grup-3’te ise grup-1 ve
grup-2 ‘ye gore daha yiksek bulmuslardir. idrar U-II’sinin, plazma U-Il diizeyleriyle pozitif
korelasyon gosterdigini ve en yliksek idrar U-Il atiliminin grup-3’te oldugunu gérmuslerdir
[243]. Ayni arastirmacilar daha Once, diyabetik olup renal fonksiyonlari normal olan
kisilerde (kreatinin 0,5-1 mg/dl), saghkli kontrollere gore, U-Il dlzeylerinin arttigini
gosteren bir ¢calisma yayinlamislardir [217]. Dolayisiyla, bu iki calismanin sonucundan, U-II
dizeylerini yikselten faktorin yalnizca boébrek fonksiyon bozuklugu olmadigi
anlasiimaktadir. Boyle bir karsilagtirma yapilabilmesi igin, diyabetik olup renal fonksiyon
bozuklugu olanlarla, diyabetik olup renal fonksiyonlari normal olan kisilerin kiyaslanmasi
daha uygun olacaktir. Totsune ve ark.’nin calismasinda kreatinin klerensi ile plazma U-II
konsantrasyonu arasinda iliski izlenmezken, kreatinin klerensi ile idrar U-Il atilimi ve
fraksiyonel U-Il ekskresyonu arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur. Yani GFH
azaldik¢a U-Il atilimi artmaktadir. Matsushita ve ark., renal tibiler anormalligi olanlarda,

glomeriiler patolojisi olanlara ve saglikli kisilere goére, gram kreatinin basina disen, idrar
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U-Il  konsantrasyonlarinin arttigini gostermisler ve bu durumu U-II'nin proksimal
tibdllerden salgilanip, distal tibuillerden reabsorbe olmasiyla aciklamislardir [216].
Dolayisiyla, renal patolojilere eslik eden tibiler hasarin idrarda artmis U-Il atilimina
neden olabilecegini disinmislerdir. Zocalli ve ark. 191 kronik HD hastasi ve 167
kontroliin plazma U-Il dizeylerini karsilastirmiglar ve SDBY’'nde iki kat daha yiksek
bulmuslardir. Buna U-II'nin atihmindaki azalmadan g¢ok yapimindaki artisin neden
olabilecegini ileri strmislerdir [245]. Fakat bu calismada, kontrol grubu hipertansif
olmayan saglikh kan bankasi donorlerinden olusmus olup deneklerin diyabet, KVO oykisd,

ilac ve sigara kullanimlari ve VKi gibi faktorlerin dikkate alinip alinmadigi belirtiimemistir.

Biz g¢alismamizda U-Il dlzeylerinin, renal fonksiyon bozuklugu grubunda daha
disiik oldugunu bulduk. Bu durum, ilerleyici nefron kaybiyla bozulan tibdiler
fonksiyonlara bagh olarak U-II'nin idrarla atiimin artmasina bagh olabilir. idrar U-II
diizeylerinin tayin edilmemis olmasi bu calismanin énemli bir dezavantajidir. U-II'nin bu
hastalarda arttigini gésteren Totsune, azalan bobrek fonksiyonlari ile U-II'nin vicutta
biriktigini disinmektedir. Halbuki calismalarinda, kreatinin kleransi ile U-Il diizeyleri
arasinda bir korelasyon bulamamislardir [218]. Bu da, U-Il diizeylerindeki yilikselmenin
bobrek fonksiyonlarindaki azalmaya baglanamayacagini distindirmektedir. Zocalli ise
bozulan renal fonksiyonlarla U-Il yapiminin arttigini distinmektedir. Fakat bdbregin
onemli bir U-Il kaynagi oldugu, kalp, arter/ven ve bobrekteki U-Il mRNA ekspresyonlarinin
karsilastirilmasindan anlasilmaktadir [216]. Bobrek fonksiyonlarinin kaybiyla birlikte bu
Uretimde azalma olmasi beklenecek en dogal sonugtur. Dolayisiyla, hem idrarda atilan U-
II'nin artmasi, hem de {Uretilen U-II'nin azalmasi bizim hastalarimizda izlenen U-II

dizeylerinin dusiik olmasini agiklayabilir.
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Renal fonksiyon bozuklugu olanlarda yapilan galismalar KVO 6ykisi olanlarda, U-
Il diizeylerinin, olmayanlara gére daha disuk oldugunu gostermektedir [244, 245]. Zocalli
ve ark., 3,6 yillik takipte 191 HD hastasinda U-Il diizeyi diisiik olan hastalarda KVO’larin
daha fazla oldugu gostermislerdir. Bu ¢alismanin multivaryant analizinde yas ve
diyabetten sonra U-Il dlzeylerinin KVO’la iliskili UGclncli en o6nemli faktor oldugu
gorilmustlir [245]. Deneysel calismalarda ise, sican kalbindeki iskemi-reperfiizyon
modelinde U-II'nin koroner dolasimi arttirarak, myokardial enerji ihtiyacini ve reperfiizyon
hasarini azaltarak koruyucu etki gosterdigi izlenmistir [263]. Antiinflamatuar bir sitokin
olan TGFB1’in aterosklerozda koruyucu goérevi oldugu ve U-II diizeyleri ile dogru orantih
oldugu bildirilmistir [248]. Ayrica U-II diizeylerinin SDBY hastalarinda plazma fibrinojen ve

ICAM-1 diizeyleri ile ters orantili bir iligki icinde oldugu izlenmigtir [248].

Ravani ve ark. diyaliz gereksinimi olmayan 112 evre 2-5 KBH hastasinda yaklasik 41
aylik takipte yiiksek U-II diizeylerinin daha diisiik KV oltimle iliskili oldugunu bildirmislerdir
[244]. Bizim calismamizda evre-5'te KVO 6ykisu olan hastalarda olmayanlara goére U-I
diizeylerinin anlamli olarak disiik olmasi dikkat cekicidir. Evre-5 hasta grubumuzda, U-II
ile hemoglobin arasinda pozitif, trigliserid ile arasinda negatif bir korelasyon mevcuttur.
Bu grupta, KVO oykisia varhigl, hemoglobin dasukligu ve trigliserid yiksekligi gibi KVO ile
iliskili olabilecek durumlarda, U-Il diizeylerinin distk olmasi, s6zi gecen calismalara

uyumlu olarak, U-II'nin KVO’ larda koruyucu bir etkisi oldugunu diisiindirebilir.

Arterosklerozun bir gostergesi olarak kabul ettigimiz KIMK degerleri ile U-II
dizeyleri arasinda ise bir korelasyon gozlenmemistir. Literatiirde diyabetik ve hipertansif
hastalarda KiMK ile U-Il dizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugunu gdsteren
calismalar olsa da [264-266] bdbrek fonksiyon bozuklugu olanlarda U-II diizeyleriyle KIMK
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iliskisini arastiran ¢alisma yoktur. Calismamizda bu iki parametre arasinda korelasyon
izlenmemesi, KBH’da U-Il ile ateroskleroz arasinda multifaktoriyel ve indirekt bir iliski

oldugunu dislndirebilir.

Calismamizda KVO ile baglantili olan cinsiyet, serum albumin, CRP ve (rik asit
dizeyi gibi faktorlerle U-Il arasinda bir iliski izlemedik. Buna karsilik, Ravani ve ark.,
univaryant analizde yas, koroner arter hastalig hikayesi ve serum CRP dizeyi ile U-II
arasinda ters; erkek cinsiyet, serum kreatinini ve albumin diizeyleriyle U-Il arasinda ise
dogru oranti saptamislardir. U-Il ile GFH, homosistein, VKi ve iirik asit arasinda ise bir iliski
gozlenmemistir. Multivaryant analizde ise U-Il diizeyiyle sadece serum albumini ve

koroner arter hastaligi hikayesi bagimsiz iligkiyi stirdirmeye devam etmigtir [244].

Endotel hiicrelerinde 6nemli diizeyde eksprese edilen U-II'nin [217] vaskiiler
etkilerinin bir kisminin NO Uzerinden oldugu disinilmuistir [10]. SDBY hastalarinda ise
endojen bir inhibitér olan ADMA’nin birikmesi nedeniyle NO sentezi bozulmaktadir.
ADMA duzeyleriyle U-1l arasinda negatif bir korelasyon oldugu bildirilmistir [248]. Bizim
calismamizda gruplar arasinda, U-1l ile ADMA agisindan iliski izlenmemistir. Ancak evre-3
hastalarda bu iki parametre arasinda istatistiksel anlama ulasmayan marjinal bir p degeri
ile (p=0.084) negatif korelasyon saptanmistir. Vaka sayisinin arttirilmasi ile, literatirle
uyumlu olarak, ADMA’daki artisin U-Il diizeyindeki azalma ile korelasyonu onemlilik

kazanabilir.

Gold ve ark., sigara ile U-ll diizeyleri arasindaki iliskiyi arastirdiklari ¢alismada,
radyoimmiinoassay (RIA) ile yapilan o6lcimde sigara icenlerde U-Il diizeylerini yiksek

bulmuslar, ayni hastalarda immunoluminometrik assay (ILMA) ile yapilan 6lciimde ise
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sigaranin U-IlI diizeylerini etkilemedigini gérmuslerdir [267]. Bizim ¢alismamizda evre-3
hastalarda sigara icen grupta U-Il diizeylerinin daha yiiksek oldugu bulunsa da (p=0.049),
olgu sayisinin yeterli oldugu saglikl kontroller ve evre-5’te ayni sonug elde edilememistir.
Evre-3’te izlenen bu fark sigara igen denek sayisinin azligindan kaynaklaniyor olabilir. Evre-
5 ve kontrol grubunda sigara igim oranlari arasinda fark olmamasi nedeniyle, iki grubun U-

[l diizeyleri arasindaki farkin sigaradan kaynaklanmadigini diistinebiliriz.

ilk kez yogun vazokonstriktif etkileriyle giindeme gelmis ve HT’un patogenezinde
roll olabilecegi diisiinlilmeye baslanmis olsa da [7] U-II'nin vaskiiler sistemdeki etkisi net
degildir. HT'da U-II'nin rollini arastiran Cheung ve ark., 62 hipertansif hasta ve 62 kontrol
ile yaptiklari ¢alismada plazma U-Il dizeylerinin hipertansif hastalarda daha yiksek
oldugunu ve sistolik kan basinci ile direkt iliskili oldugunu bildirmislerdir [222]. Thompson
ve ark. ise hipertansif hastalarla kontroller arasinda plazma U-Il diizeyleri agisindan fark
izlememislerdir [268]. Biz calismamizda KBH grubunda hipertansiyonu olanlarla
olmayanlar arasinda U-Il diizeyleri acisindan fark izlemedik. Bu durum KBH hastalarin
aldiklari antihipertansif tedavilere veya volim yiklenmesinin etkisine bagli olabilir. U-
II'den baska vaskiiler tonusu etkileyen ¢ok sayida mediatorin varligi ve U-II'nin damar
tonusl Uzerine etkisinin net olarak bilinmemesinin de bu sonucta roli olabilir. Hayvan
modellerinde U-II'nin farkli damar vyataklarinda vazokonstriksiyona neden oldugunu
gozlemleyen galismalar varken [7, 269] vazodilatasyona yol actigini bildirenler de vardir
[226]. GOndlli insanlarda U-Il inflzyonu sonrasi 6nkol kan akiminda doza bagimh bir
azalma izlenmigtir [227]. Benzer bir baska c¢alismada ise Ull dnkoldaki damarlarda
herhangi bir yanit olusturmamistir [270]. U-II'nin endotel Gzerindeki reseptorleri

aracihgiyla insan mezenterik ve pulmoner resistans arterlerinde vazodilatasyona neden
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oldugu da bildirilmistir [271]. Hillier ve ark. ise kiiclk subkiitan resistans arterleri, internal
mamaryen arter, safen ven ve kiglk subkutan venlerde U-Il ile bir etki izlememislerdir

[272].

Sonuclarimizda, KiMK &lciimlerinin KBH’nda kontrollere gére belirgin yiiksek olusu
ve evre ilerledikge KIMK &lgiimlerinde buna paralel bir artis olmasi oldukga dikkat
cekiciydi. Her ne kadar evre-3 hastalar ile kontroller arasindaki p degeri sinirda olsa da
(p=0,054), KBH’'nda bobrek fonksiyonu normal olanlara gére ve KBH’'nda evre arttikca
aterosklerozda buna paralel bir artisin oldugu gorilmektedir. KBH da KiMK &lgiimlerinin
arttigini destekleyen calismalar vardir [259]. KIMK ‘nin koroner kalp hastaligi [249] ve
inme [250] ile iliskili oldugu ve hemodiyaliz hastalarinda KV mortalite artisiyla iligkili
olabilecegi de bildirilmistir [256, 257]. Nishizawa ve ark., 438 HD hastasinda 30 aylik
takipte KIMK’ndaki artisin yas, cinsiyet, diyaliz baslangicindan itibaren gecen zaman, DM,
kan basinci, VKi, HDL ve nonLDL kolesterolden bagimsiz olarak, KV nedenlere bagli
mortalite ile iliskili oldugunu, KV nedenlere bagh olmayan mortalite ile ise iliskili
olmadigini izlemislerdir [257]. Bizim ¢calismamizda evre-5 hastalarda hem KVO 6ykiisi olan
hasta orani fazla, hem de KiMK 6lciimleri yiiksek olmasina ragmen, KVO varligi ile KiMK
Olciimleri arasinda korelasyon izlenmemistir. Calismamizin mortaliteyi degerlendiren
prospektif bir calisma olmamasi, ayrica sorgulanan KVO 6ykisinilin sadece kararsiz plagin
varhigini yansitmasi KVO sikhigi ile KIMK arasinda korelasyon bulunmamis olmasini

aciklayabilir.

Ayrica DM, HT, sigara, cinsiyet, yas gibi geleneksel risk faktorleriyle KIMK arasinda
da iliski bulmadik. Literatiirde bu konuda celiskili sonuglar bulunmaktadir. KIMK’nin yasla
ve artan LDL kolesterol degerleriyle orantili olarak arttigini, artan HDL dlizeylerinin ise
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karotid arterdeki aterosklerozu azaltici yonde etki ettigini gosteren pekcok calisma vardir
[259, 273, 274]. Kato ve ark., yas ve KiMK arasinda pozitif bir korelasyon bulmuslar, fakat
cinsiyet, HD’e baslama zaman, diyabet, kan basinci, PTH’nun KiMK ile iliskili olmadigini,
KiMK ile albiiminin negatif, CRP ile pozitif korelasyon gosterdigini bildirmislerdir [256].
Bizim calismamizda evrelere gore ayri ayri incelenen cinsiyet, sigara, diyabet,
hipertansiyon ve KVO 6ykiisi gibi faktorlerin KIMK ile iliskili gériinmemesi, bu gruplardaki
hasta sayisinin az olmasina bagl olabilir. Hiperlipidemisi olan evre-5 hastalarda ortalama
KiMK degerlerinin olmayanlara gore yiiksek olmasi bu hastalardaki yiiksek KVO sikligi ile
iliskili olabilir. Evre-5 hastalarda KiMK ile LDL arasinda pozitif korelasyon bulunmustur.
Evre-3 hastalarda kalsiyum ile KiIMK arasinda anlamli negatif korelasyon varken, evre-4’te
bu deger sinirda kalmistir; evre-5 hastalar icin bu iliskinin tamamiyla kaybolmasi kalsiyum-
fosfor metabolizmasini dengeleyen hemodiyaliz ve fosfor baglayicilar gibi tedavilerin
etkisine bagh olabilir. Nitekim hicbir evrede fosfor, kalsiyum-fosfor carpimi, PTH ile KIMK

arasinda korelasyon izlenmemistir.

Calismamizda, KBH gruplar ve yas-cins uyumlu kontroller arasinda VKi agisindan
bazi farkliliklar izledik. Evre-3 ve evre-4 arasinda ve tiim evrelerle kontroller arasinda VKi
farki yokken, evre-5 hastalarin VKi’leri hem evre-3, hem de evre-4’teki hastalardan
diisiiktli. Beslenme durumunun bir géstergesi olan VKi’'ndeki bu azalma ve protein-enerji
malnutrisyonu diyaliz hastalarinda sik karsilasilan bir durumdur. Bizim g¢alismamizda da
KBH evresi ilerledikce VKi’inde bir diisme egilimi goriilmektedir. SDBY hastalariyla
kontroller arasinda fark izlenmemesi ise HD’e giren hastalarin hepsinde kuru agirliga

ulasilamamis olmasi olabilir. Nitekim VKI’i volim yikiinden etkilenmektedir. Bu hasta
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grubunda prevelansi %10-70 gibi genis bir dagilim gdsteren malnutrisyonun, mortalite ile

de arasinda bir baglanti oldugu bildirilmistir [275].

KBH’nda proinflamatuar sitokinlerin arttigini gésteren bir ¢ok ¢alisma vardir [276-
279]. CRP, IL-6 gibi proinflamatuar gostergelerindeki artisin diyaliz hastalarinda koétu
prognoza [280] ve malnutrisyona [281, 282] isaret ettigi bildirilmistir. SDBY’'nde oldugu
gibi [157, 280], SDBY’ne ulasmamis hastalarda da CRP duzeyleri artmistir [283, 284].
Stenvinkel ve ark., 109 diyaliz ihtiyaci olmayan kronik bébrek hastasinin %32’sinde CRP
dizeylerinin normal sinirin Gzerinde oldugunu izlemislerdir [157]. Bu tablonun biyik
Olcide sistemik inflamatuar yanit sonucu ortaya ¢iktigr dusinilmektedir [285].
Galsmamizda tiim KBH evrelerinde, hs-CRP duzeyleri agisindan anlamli fark yoktu. Diyaliz
yapilan evre-5 hastalarinda ise hs-CRP diizeyleri saglkl kontrollere gére énemli diizeyde
artmisti. Bunun esas nedeni diyalizle ilgili faktorler, yani biokompatibilite sorunlaridir.
Artifisiel membranlarla karsilasan fagositer sistem ve kompleman sistemi aktive olarak
inflamatuar bir yanitin baslamasina neden olur. Ornegin, biokompatibilitesi diisiik olan
membranlarla (cupraammonium) yapilan diyaliz seansi sonrasi, biokompatibilitesi yliksek
olanlarla (polysulfon) yapilan seansa gore, CRP diizeyleri daha fazla artis gostermektedir.
Hemodiyaliz islemi sirasi ve sonrasinda IL-6, fibrinojen ve CRP yapimindan artis oldugu
bildirilmistir [286]. “Ultra-pure” diyalizat kullanilan hastalarda proinflamatuar sitokin
dizeylerinin daha disik olmasi ise, konvansiyonel sivilarla yapilan diyalizde mikrobik
kontaminasyonun-endotoksinlerin inflamasyonu uyaricl rol oynayabilecegini

dislindirmektedir [287].

Biz calismamizda KiMK ile hs-CRP degerleri arasinda bir iliski izlemedik. Stenvinkel
ve ark., CRP 210 mg/| olan prediyaliz hastalarinda KiMK’ nin, CRP <10 mg/| olanlara gére
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anlamli olarak arttigini géstermistir [157]. Zocalli ve ark. ise SDBY hastalarinda CRP
diizeylerinin univariate analizde KiMK degerleriyle iliskili oldugunu fakat multivariate

analizde bu iliskinin kayboldugunu izlemislerdir [288].

Altta yatan akut faz cevabinin gostergelerinden biri de serum albuminindeki
azalmadir. Biz ¢alismamizda, KBH evresi ilerledik¢e serum albimin degerinin ilerleyici
olarak dustiginl fakat sadece evre-3 ile 5 arasindaki farkin istatistiksel anlam tasidigini
gordik. Albumin duasuklGginin diyaliz hastalarinda 6nemli bir prognostik gosterge
oldugunu gosteren calismalar vardir. SDBY'nde diisen albumin dizeyleri artmis mortalite
riskiyle iligkilidir [289]. Cok ciddi protein kisitlamasinin (diyaliz hastalarina 6zgl koruyucu
diyetler, anoreksiye bagh alim azligi gibi) serum albumin dizeylerini azalttigi gosterilmis
olsa da albumini digslren esas faktor sistemik inflamatuar yanittir. Sentezinde azalma,
katabolizmasinda artis ve ekstravazasyon gibi mekanizmalarla albumin diizeyinin

inflamasyonda azaldigi diistintilmektedir [290].

Calismamizda ele aldigimiz klasik risk faktorlerinden yas, cinsiyet, HT, DM ve
hiperlipidemi acisindan evreler arasinda fark yokken, evre-5 hastalarda KVO sikligi anlamli
olarak fazlaydi. Bu calismada, KBH grubunda evre ilerledikce izlenen hemoglobin azalmasi,
fosfor ve PTH dizeylerinin artmasi, renal fonksiyon kaybinin patofizyolojisi ile ilgili
degisikliklerdir. KBH’na 6zgl olan bu risk faktorlerinin hepsi artmis KV mortalite ile
iliskilidir. Evre-5 hastalarimizda VKi’nde disuklik, hs-CRP yiiksekligi gibi inflamasyonla
ilgili faktorlerin ve anemi, fosfor metabolizmasi degisiklikleri gibi geleneksel olmayan risk
faktorlerinin varhg, daha once belirtiimis olan literatiire dayali olarak, bu hastalarda

artmis KVO oykuslini agiklayabilir.
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Literatlirde ADMA dizeylerinin bobrek yetmezliginde arttigini gosteren ¢alismalar
vardir [160, 291]. Bizim ¢alismamizda da ADMA dlzeylerinin evre-4 ve evre-5 hastalarda
kontrollere gore yuksek oldugu gorilda; evre-3 ile kontrol grubu arasinda ise fark yoktu.
Buldugumuz bu sonuglar literatiirle uyumludur. SDBY hastalarinda ADMA diizeylerinin
aterosklerotik komplikasyonlar ile iliskili oldugu [292] ve hem tiim nedenlere bagl, hem
de KV mortalitenin bir gostergesi olabilecegi [161] bildirilmistir. Bu hastalarda plazma
norepinefrin ve ADMA konsantrasyonlarinin yakin korelasyon gosterdigi ve KVO’larin
olusumuna benzer mekanizmalarla katkida bulundugu distnidlmektedir [293]. Biz
calismamizda KVO oykisi ile ADMA dizeyleri arasinda bir iliski gérmedik. Bu durum,
bizim ¢calismamizda ADMA diizeyleri degerlendirilen KVO gecirmis hasta sayisinin azligina
bagl olabilir. Literatiirde hem SDBY hem de KBH hastalarinda ADMA diizeyleri ile KiMK
arasinda iliski oldugunu gosteren c¢alismalar olmasina ragmen [288, 294], biz
calismamizda, hasta gruplarinda ADMA ile KiIMK arasinda korelasyon izlemedik; sadece
kontrol grubunda her iki parametre arasinda pozitif bir korelasyon bulduk. ADMA ile
homosistein ve hs-CRP arasinda korelasyon izlemedik.

Sonuglarimiza gére ADMA diizeylerinin DM, HT, hiperlipidemi varhgi, cinsiyet,
sigara gibi klasik risk faktorleri ve KVO 6ykusu ile iligkisi gézikmemektedir. Evre-5'te
fosfor, kalsiyum fosfor carpimi ve trigliserid diizeyleri ile ADMA arasinda anlamli pozitif
korelasyonlar saptadik. Fosfor ve kalsiyum fosfor carpimi ile benzer korelasyonlari hs-CRP
ile de izledik. Evre-5 hastalarda hem ADMA ve hs-CRP’'nin yiiksek olmasi, hem de
kalsiyum-fosfor metabolizmasindaki bu faktorlerin yiiksek olmasi, bunlarin Gremi ile iligkili
olarak ortak hareket eden faktorler oldugunu disiindiirmektedir. Aralarindaki nedensel

iliskinin ortaya konmasi icin daha ¢ok kontrolli calisma yapilmasina gerek vardir.
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Homosistein dulizeylerinin KBH’'nda arttigini gosteren bir¢ok ¢alisma vardir [184,
259]. Bizim g¢alismamizda da homosistein diizeyleri, KBH’larinda kontrollerden yiksek
bulundu ve evre ilerledikge homosistein diizeyinin ilerleyici olarak arttigi gorildi. Buna
karsin homosistein diizeyleriyle KiIMK arasinda anlaml bir korelasyon bulunmamustir.
Literatiirde, genel populasyonda artmis homosistein diizeylerinin KiMK o&l¢timleri ile
iliskisini gosteren veriler vardir [295, 296]. Bobrek yetmezliginde de benzer bir baglanti
kurulmustur [297]. Buna karsilik Leskinen ve ark., 58 prediyaliz hastasi, 36 diyaliz hastasi
ve 41 renal transplant alicisinda homosistein diizeylerinin artmis oldugunu bulmus olsalar
da KiMK ile homosistein arasinda bir korelasyon gézlememislerdir [274]. ilgin¢ olarak
sadece kontrol grubunda homosistein diizeyleri ile KIMK arasinda iliski izlenmistir.
Zoungas ve ark., 315 hastada (53 prediyaliz ve 262 diyaliz hastasi) KIMK’nin kontrollere
gore artmis oldugunu fakat homosistein diizeyleriyle korelasyon goéstermedigini
gormuslerdir [298]. Buna karsin, predializ, hemodializ ve periton dializi hastalarinda
homosistein ile KiMK arasindaki iliskiyi inceleyen ¢ogu calismada, bu popiilasyonun
plazma homosistein diizeylerinin anlamli yiksek oldugu ancak KiMK ile bu anlamli
yuksekliklerin bir korelasyon igcinde olmadigi, ilaveten KV ve tim nedenlere bagl mortalite
ile homosistein dizeyleri arasinda bir iliski olmadigi belirtilmistir [256, 259, 260].
Gahsmamizda, tim gruplarda DM, HT, hiperlipidemi varligi ve KVO 6ykusi ile homosistein

arasinda bir iliski saptanmadi.

Gahsmamizda bazi degiskenler ve risk faktorleri arasinda buldugumuz tek tek

korelasyonlar incelenen gruplardaki olgu sayilarinin azligi nedeniyle yorumlanamamaistir.

Bu calismadan elde edilen bulgulara gore; KBH evresi ilerledikge sistemik
aterosklerozun bir géstergesi olan KiMK’nda anlamli artis olmakta, homosistein diizeyleri
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yukselmekte ve hs-CRP evre-5 hastalarda anlamli ylksek diizeylere ulagmaktadir. U-II
diizeyleri KBH olan vakalarimizda, olasi yapim azhgi ya da atim fazlaligina bagl olarak,
anlamh distk dizeylerde seyretmekte ve evre-5 hastalarda artmis KVO varligi ile anlaml
bir birliktelik sergilemektedir. Evre-5 hastalarda, fosfor ve kalsiyum fosfor carpimi ile
ADMA ve hs-CRP arasinda, muhtemelen Gremiye 0Ozglu faktorler nedeniyle, yakin

korelasyonlar izlenmektedir.
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OZET

KRONiK BOBREK HASTALIGINDA ATEROGENEZIi ETKILEYEN FAKTORLERIN PLAZMA
UROTENSIN-II DUZEYLERI iLE iLISKiSi

Bu galismada aterogenezi etkileyen geleneksel ve kronik bobrek hastaligina 6zgi
risk faktorlerinin ve bu risk faktorleri Uzerinde etkili olabilecek ADMA, homosistein,
CRP’nin, plazma {Urotensin-Il dizeyleri ile iliskisini arastirdik. Karotis intima media
kalinhgini aterosklerozun gostergesi olarak alip; otuz adet evre-3, 33 adet evre-4, 46 adet
evre-5 olmak lzere toplam 109 kronik bobrek hastasinda ve 35 saglikli kontrolde karotis
intima media kalinligini, Grotensin-ll, ADMA, homosistein ve CRP duzeylerini
degerlendirdik. Nonparametrik risk faktorlerinin frekans degerlerini arastirdik ve

parametrik risk faktorlerinin 6lcimlerini yaptik.

Bulgularimiza gore karotis intima media kalinligi, evre-4 ve evre-5’te, evre-3 ve
kontrol grubuna; evre-5'te evre-4’e gére dnemli dlciide artmisti. Urotensin-Il dizeyleri
evre-3 ve evre-5'te kontrol grubuna gore disik bulundu. Kontrol grubuna goére
homosistein dlzeyleri bitin evrelerde, CRP evre-5'te, ADMA ise evre-4’te yiksekti.

Urotensin-1l, CRP, ADMA ve homosistein ile KIMK arasinda anlamli korelasyon izlenmedi.

Evre-5te hiperlipidemisi olan hastalarin karotis intima-media kalinligi olmayanlara
gore yuksek; kardiyovaskiler olay 6ykisu olanlarin Grotensin-ll dizeyleri olmayanlara
gore dusiik bulundu. Evre-5 hastalarin fosfor ve kalsiyum fosfor carpimi ile ADMA ve CRP
dizeyleri arasinda; trigliserid dizeyleri ile karotis intima media kalinligi ve Grotensin-I|
dizeyleri arasinda, hemoglobin dizeyleri ile Grotensin-ll ve CRP arasinda korelasyon

bulundu.

Sonug olarak, bobrek fonksiyon bozuklugunda karotis intima media kalinliklari ile
ADMA, CRP ve homosistein diizeyleri artis, U-ll dizeyleri ise dislis gostermektedir. Bu
dislise paralel artmis KVO oykist, U-II'nin bu hasta grubunda KVO’ larda koruyucu bir
etkisi oldugunu disiindirebilir. Diyalize giren hastalarda anemi, CRP artisi, diisiik VKi ve
albimin, kalsiyum fosfor metabolizmasi bozukluklari gibi faktorlerin varligi, artan KV riske

tremiyle inflamasyonun birlikte zemin hazirladigini distindtirmektedir.
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ASSOCIATION OF UROTENSIN-Il WITH FACTORS INFLUENCING ATHEROGENESIS IN
PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE

In this study, we investigated the relationship of plasma urotensin-Il with
cardiovascular risk factors, whether traditional or specific to chronic kidney disease, and
with ADMA, homocystein and CRP, which may have an influence on those risk factors.
109 CKD patients (30 stage-3, 33 stage-4, 46 stage-5 ) and 35 healthy controls were
included in the study. Serum ADMA, homocystein, CRP and plazma urotensin-Il levels
were measured and ultrasonographic carotid artery intima-media thickness, which has
been accepted as a marker of atherosclerosis, were determined in all participants.
Frequencies of nonparametric risk factors and levels of parametric risk factors were

measured.

We found that carotid artery intima-media thickness was significantly higher in
stage 4 and 5 patients compared to stage 3 and controls and also in stage 5 compared to
stage 4. Urotensin-Il levels were lower in stage 3 and 5 patients compared to controls.
Homocystein levels were higher in all stages of CKD, CRP in stage 5 and ADMA in stage 4
compared to control group. There was no significant correlation between urotensin-Il and
ADMA, CRP, homocystein and CIMT. In stage 5, CIMT of patients with hyperlipidemia
were higher and Urotensin-Il levels were lower in patients with a history of cardiovascular
disease compared to patients without these comorbidities. Phosphate levels and calcium-
phosphate product were correlated with ADMA and CRP, triglycerides wih CIMT and

urotensin-ll, hemoglobin with urotensin-Il and CRP in stage 5 patients.

In conclusion, CIMT and ADMA, CRP and homocystein levels are increased while
U-Il levels are decreased in renal dysfunction. This decline, in parallel with an increased
rate of cardiovascular accident history, may suggest a protective role for U-ll in these
patients. Presence of anemia, higher CRP levels, lower BMI and serum albumin and
impaired calcium and phosphate metabolism, may indicate that the interplay of uremia

and inflammation sets the ground for cardiovascular diseases in dialysis patients.
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