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KISALTMALAR

BMP: Kemik morfogenetik protein

MIA: Malniitrisyon-inflamasyon-aterosklerosis
MGP: Matriks Gla proteini

EBCT: Elektron beam tomografi

MSCT: Multi-slice spiral tomografi

SDBY: Son donem bobrek yetmezligi

HD: Hemodiyaliz

PD: Periton diyalizi

SGA: Subjektif global degerlendirme
KBY: Kronik bobrek yetmezligi

IL-6: Interleukin-6

OAKB: Ortalama arteryel kan basinci
KIMK: Karotis intima-media kalinlig
VKI: Viicut kitle indeksi

IGF-1: Insulin benzeri biiyiime faktorii-1
OPG: Osteoprotegerin

OPN: Osteopontin

RANK: Reseptor aktivator nukleer kappa B
RANKL: RANK ligand

TNF: Tiimor nekrosis faktor

TRAIL: TNF iliskili apoptosisi indiikleyen ligand
Hs-CRP: Yiiksek duyarli C-reaktif protein

TGF: Transforme edici biiyiime faktori



GIRIS

Kardiyovaskiiler mortalite diyaliz hastalarinin 6liim nedenleri arasinda ilk sirada yer
alir. Pekcok neden tarafindan indiiklenen vaskiiler ve valvuler kalsifikasyon akselere
ateroskleroz 1ile kendini gosterir. Kalsifikasyon etyopatogenezinde hiperfosfatemi,
hiperkalsemi ve hiperparatroidizm gibi bilinen nedenlerin yanisira pek¢ok yeni proteinin
roliinlin oldugu giinlimiizde bilinmektedir. Bu proteinlerin bir kismimnin kalsifikasyonu
engelleyici bir kismininsa arttirict etkileri mevcuttur.

Giliniimlize degin yapilmis olan calismalar diyaliz hastalarinda azimsanmayacak
oranda malniitrisyonun varligim1 ve bu durumun da artmis mortalite ve morbidite ile
birlikte oldugunu gostermistir. Malniitrisyonla sadece kardiyovaskiiler nedenlere bagl
degil tiim nedenlere bagli mortalite ve morbidite riski artmaktadir. SDBY’likli hastalarda
malniitrisyonu tetikleyen ve arttiran pek ¢ok neden bulunmaktadir. Bu nedenler igerisinde
hastalarin maruz kaldiklar1 proinflamatuar statusun Onemi giderek daha da fazla
anlagilmaya baslanmistir. Proinflamatuar sitokinler sadece malniitrisyon gelisiminde degil
akselere ateroskleroz patogenezinde de 6nemli rol oynamaktadir.

Bu calismada diyaliz tedavisi goren hastalarimizdaki malniitrisyon ve vaskiiler-
valvuler kalsifikasyon derecelerini saptamayi planladik. Bunun yaninda kalsifikasyon
patogenezinde Onemli rolii oldugu diisiiniilen fetuin-A ve osteopontinin yanisira
proinflamatuar durumun 6nemli belirteglerinden olan hs-CRP ve IL-6 seviyelerini olgtiik.
Saglikli popiilasyon ve renal yetmezlikli hastalarda ateroskleroz olusumunda roli
tartismali olan homosistein diizeylerini ve aterogenezin gostergesi olan karotis intima-
media kalinliklarini ultrasonografik olarak belirledik. Sonug olarak malnutrisyon, vaskiiler
kalsifikasyon, ateroskleroz ve inflamasyon dortgenini kendi hasta grubumuzda

degerlendirerek aralarindaki iliskileri belirlemeye ¢aligtik.



GENEL BiLGILER

Kronik Bobrek Yetmezligi ve Vaskiiler Kalsifikasyon

Ilerleyici kardiyovaskiiler kalsifikasyon kronik bobrek yetmezligi hastalarinin dnemli
morbidite ve mortalite nedenlerindendir [100]. Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda
vaskiiler kalsifikasyon direkt grafilerde ilk olarak 1976 yilinda tanimlanmistir [111].
1969-1977 wyillar1 arasinda Olen hemodiyaliz hastalarinin  otopsileri incelendiginde
vaskiiler kalsifikasyon sikliginin %50-80 gibi dikkate deger bir sekilde yiiksek oranlarda
oldugu tespit edilmistir [91].

Kalsifikasyon genellikle biiyiik ve kii¢iik arterlerde, myokardium ve kalp kapaklarinda
izlenen bir durum olmakla birlikte tiim yumusak dokularda da kalsifikasyon gelisebilir.
Kalsifikasyon damarlarin intima veya media tabakasinda yerlesir. Intimal kalsifikasyon
klinik olarak kendini siklikla ateroskleroz ile birlikte gosterir. Hipertansiyon, diabetes
mellitus, hiperlipidemi ve sigara i¢imi bu tip kalsifikasyonlar i¢in risk faktorleridir [134].
Medial kalsifikasyonlar ise diabetiklerde, ileri yaslarda ve kronik renal yetmezlik
varliginda siklikla izlenir. Medial kalsifikasyonlu hastalarin sag kalim oranlarinin intimal
kalsifikasyonlu hastalara gore daha iyi oldugu gozlenmistir [100]. Kronik bdbrek
yetmezlikli ve hemodiyaliz tedavisi goren hastalarda 2 tip kalsifikasyonun da birarada
oldugu bunlardan intimal kalsifikasyonun daha c¢ok yas ve geleneksel risk faktorleri
(sigara, hipertansiyon, diabetes mellitus, dislipidemi gibi) ile baglantili oldugu; ikinci tip
kalsifikasyon olan pre-dominant medial kalsifikasyonun ise uzamis diyaliz siiresi ve
kalsiyum (Ca) x P (fosfor) balansi ile iligkili oldugu belirtilmektedir [35,100,186]. Kronik
bobrek yetmezlikli hastalarda siklikla birarada izlenen bu kalsifikasyonlar bu hastalardaki
artmis kardiyovaskiiler hastaliklardan ve mortaliteden de sorumlu tutulmaktadir [35]. Son

donem bobrek yetmezlikli hastalarda kalp kapak kalsifikasyon insidansinin saglikli



populasyona oranla belirgin olarak arttig1 ve bu grup hastalarda stenozun progresif ve hizl
oldugu bilinmektedir [8,33,104]. Bu 6zel hasta grubunda artmis mitral ve aortik kapak
kalsifikasyonunun yas ile anlamli korelasyonu Ribeiro ve ark.’larinin yaptig1 calismada
gosterilmistir [148]. Koroner arter kalsifikasyonu da kronik bobrek yetmezligi olan
bireylerde saglikli populasyona gore 2 ile 5 kat daha fazla saptanmaktadir [67]. Glinlimiize
kadar yapilmis olan biliyiik calismalar koroner arter kalsifikasyonu ile kardiyovaskiiler
olay arasindaki giiclii birlikteligi gostermistir [178,179].

Kalsifikasyonun bolgesi neresi olursa olsun kardiyovaskiiler kalsifikasyonlar ig¢in
diyabet 6nemli bir risk faktoriidiir. Diyabetin son donem bobrek yetmezlikli hastalarda da
vaskiiler kalsifikasyon i¢in tek basina, bagimsiz bir risk faktorii oldugu bilinmektedir [62].
Bir ¢alismada diyabetik renal yetmezlikli hastalarda vaskiiler kalsifikasyon orani % 47.1
olarak verilirken non-diyabetik hasta grubunda bu oran %13.6 olarak bildirilmistir [60].

Diyaliz hastalarinda goriilen vaskiiler kalsifikasyonun temelinde artis gosteren
kalsifikasyon uyaricilarinin (hiperfosfatemi, hiperkalsemi, artmis okside LDL-kolesterol,
hiperleptinemi) yanisira diizeyi azalan kalsifikasyon inhibitorlerinin de (matrix Gla protein,
fetuin-A, osteoprotegerin, osteopontin gibi) rolii vardir [67,113].

Vaskiiler kalsifikasyonun gelisimi ve progresyonunda kronik inflamasyon ve
malniitrisyonun 6nemli oranda etkili oldugu giliniimiize degin yapilmis c¢alismalarla
gosterilmistir [62]. Vaskiiler kalsifikasyonu olan hastalarda siklikla artmis C-reaktif protein
ve azalmis serum albumin diizeyleri bildirilmistir [61].

Fosfat vaskiiler kalsifikasyonun en biiyiilk uyaricisidir [31]. Exvivo kiiltiir ortaminda
yiiksek fosfor diizeyi (2 mmol/L) ile vaskiiler kalsifikasyonun baslatilabildigi gosterilmistir
[46]. In vitro ¢aligmalar iiremik serumun ve bir fosfat vericisi olan a-gliserofosfatin sigirlarin

vaskiiler diiz kas hiicrelerinde alkalen fosfataz aktivitesini ve osteopontin ekspresyonunu



indiikledigini gostermistir [24]. Benzer sonug insan aort diiz kas hiicrelerinde de gosterilmistir
[66]. Bu calismada artmis fosfor diizeyinin osteoblastik farklilasma belirteclerinden olan
osteokalsin ve Osf2/Cbfa-1 ekspresyonunu arttirdigi saptanmistir [66]. Klinik ¢caligmalarda da
serum fosfor diizeyinin hemodiyaliz hastalarinda vaskiiler kalsifikasyon ve kardiyovaskiiler
hastaliklar icin prediktif bir belirte¢ oldugu izlenmistir [12,145]. Vaskiiler kalsifikasyon
sadece serum fosfor diizeyindeki artigla degil bagka faktorlerle de uyarilabilir [115,143,177].
Diyaliz hastalarinda vaskiiler kalsifikasyon olusumuna katkida bulunan diger faktorler Tablo
I’de ozetlenmistir [35]. Lomashvili ve ark. vaskuler kalsifikasyon patogenezinde doku-
nonspesifik alkalin fosfataz (TNAP)’in rolii olabilecegine dair veriler sunmuslardir. Bu
calismada iiremik ratlarin damar duvarinda TNAP’1n inorganik pirofosfat yolu ile vaskiiler
kalsifikasyon iizerine olan uyarici etkisi tanimlanmistir [98]. Gelecekte selektif TNAP
inhibisyonu ile vaskiiler kalsifikasyon iizerine azaltict yonde bir etki s6z konusu olabilecek

gibi goriinmektedir [158].



Tablo I . Uremik Hastalarda vaskiiler kalsifikasyon icin risk faktorleri

Degistirilebilir risk faktorleri

Degistirilemez risk faktorleri

Serum fosfor diizeyi

Serum kalsiyum diizeyi

Kalsiyum-fosfor ¢arpimi(CaxP)

Kalsiyum igeren fosfor baglayict kullanimi
Hiperparatroidizm

D vitamini kullanimi

Dislipidemi

Inflamasyon

Hipertansiyon

Diger: oksidatif stres, varfarin, glukoz,
homosistein, leptin, asir1 demir yiiklemesi,
ilerlemis glikolizasyon son iiriinleri

Apoptosis

Ileri yas
Diyaliz siiresi
Cinsiyet

Irk?

Genetik




Vaskiiler Kalsifikasyon Inhibitorleri

Matriks Gla proteini (MGP): Hem arteryel hem de kikirdak kalsifikasyonunun inhibitorii
olan matriks Gla proteini pek ¢ok dokudan (bobrek, akcigerler, kalp, kikirdak doku ve en
yogun olarak da vaskiiler diiz kas hiicrelerinde) eksprese olur. Bu protein 84 aminoasitli ve
12 kDa agirliginda olup bes y-karboksi glutamik asit rezidiisii igerir [144]. MGP’si olmayan
farelerde vaskiiler diiz kas hiicrelerinin spesifik uyarilmast yolu ile lokal MGP {iretiminin
saglanmasi halinde vaskiiler kalsifikasyondan korunabilmek miimkiin olmaktadir [120]. K
vitamini agisindan diyetin zenginlestirilmesinin saglikli damar duvart ile olan korelasyonu bir
caligma ile gosterilmistir [44]. Vitamin K antagonisti olan warfarin uygulamasi ile MGP nin
y-karboksilasyonunun inhibe edilmesi sonucunda vaskiiler kalsifikasyonda belirgin artiglar
tanimlanmistir [142]. Warfarin tedavisi ile aort kapag kalsifikasyonunda da artislarin oldugu
gosterilmistir [85,159]. Warfarinin kalsifikasyon iizerine olumsuz etkileri renal yetmezlikli
hastalarda da belirtilmistir [38]. Koos ve ark.’larmin yaptiklar1 bir ¢alismada oral
antikoagulan kullanan diyaliz hastalarinda kullanmayanlara oranla vaskiiler kalsifikasyon
skorlarinin belirgin yiiksek oldugu gdsterilmistir [85].

Gla rezidiilerinin bilinen fonksiyonlarindan biri kalsiyum iyonlarinit baglamalaridir
[47]. MGP’nin kalsifikasyon iizerine olan inhibitor etkisi agik bir bigimde MGP-knockout
farelerde gosterilmistir [103]. MGP’den yoksun fareler dramatik vaskiiler kalsifikasyon ve
kiriklarla, aort riiptiirii ile 6lmiislerdir [103]. MGP promineralizasyon faktorii olan kemik
morfogenetik protein-2 (BMP-2)’nin aktivitesini inhibe ederek osteogenik farklilasmay1
azaltabilir [14]. BMP-2 aterosklerotik lezyondaki hiicrelerde eksprese olur ve ekspresyonu
oksidatif stres, inflamasyon veya hiperglisemi ile uyarilabilir [13,42]. Vaskiiler diiz kas
hiicresinde MGP ekspresyonu ve aktivitesi tizerinde etkili faktorler tablo II’de goriilmektedir

[144].



Tablo II. Vaskiiler diiz kas hiicresinde MGP iizerinde etkili faktorler

MGP ekspresyonu Etki
Retinoik asit 2
Vitamin D; T
Ekstraselliiler kalsiyum iyonlar: )
TGF-$ 2
Ts T

MGP aktivitesi
Vitamin KH, 0
Warfarin 2
Kalumenin 3?2

MGP’nin vaskiiler kalsifikasyonun baslangi¢ asamasinda 6énemli rol oynayan apoptosis
tizerinden de etkileri vardir. Apoptosise yanit olarak MGP ekspresyonunun up-regule oldugu
gosterilmistir. MGP mRNA ekspresyonu, rat glioma hiicreleri ve rat ventral prostatik epitelial
hiicrelerinde apoptosisle uyarilmaktadir [9,19].

Osteoprotegerin (OPG): OPG tiimor nekroz faktorii reseptorleri (TNFR) siiperailesinin bir
tiyesi olup TNFR ailesinin diger reseptorlerinden farkli olarak transmembran ve sitoplazmik
kisimlar icermez. Baslangicta 401 aminoasit olarak sentezlenen bir polipeptid iken 21
aminoasitlik propeptid kismi ayrildiktan sonra 380 aminoasitlik olgun protein olusur. Hiicre
disina 60kDa’luk monomerik ve 120 kDa’luk disiilfid bag1 igeren homodimerik, ¢oziiniir bir

glikoprotein olarak salgilanir [90]. OPG’nin 1. ve 4. bolgeleri osteoklast olusumunu 6nleyici




aktiviteye sahiptir. OPG’nin 4., 5. ve 6. bolgelerinin apoptotik sinyalin iletimi ile iliskili
oldugu ve OPG’nin TNF iligkili apoptosisi indukleyen ligand (TRAIL) ile baglanarak
TRAIL’le induklenen apoptosisi inhibe edebilecegi bildirilmistir. TRAIL’de OPG’nin
osteoklast olusumu iizerine olan inhibitdér etkisini engelleyebilir. Proteinin 7. bdlgesinde
heparin baglayan bir béliim bulunur. OPG’nin bu bolgesi Reseptor aktivator nukleer kappa B
ligand (RANKL) baglayan bolgesinden uzaktadir ve kemik yikimini inhibe edici etkisi ile
iliskili degildir. OPG bir transmembran proteoglikan1 olan sindekan-1’e heparin baglayan
bolgesi araciligi ile heparin siilfat yan zincirleriyle baglanarak hiicre i¢ine alinir ve bir kismi
lizozomlar araciligir ile yikilir. RANKL/OPG kompleksinin yikiminin da sindekan-1’e
baglanmasi aracilifiyla olabilecegi gosterilmistir [53,86,90].

OPG osteoklastlarin yarattigi kemik yikimini inhibe eder. Hipokalsemik ve anti-
rezorbtif etkilidir. Kemik dokudaki etkileri Reseptor aktivator nukleer kappa B (RANK) ve
RANK ligand (RANKL)’1n etkisi ile ters yonde olmaktadir. OPG, RANKL’a baglanarak bir
tuzak reseptdr gibi fonksiyon goriir ve RANK’a baglanmasini engeller [15,86]. Iki juvenil
Paget hastasinda OPG’nin 100 kilobazlik kisminda homozigot delesyon gozlenmis olmasi ve
bu hastalarda kemik yikiminin artmis olmasi OPG’nin insanlarda kemik koruyucu roliinii
gostermektedir [86,187]. OPG osteoblastlar disinda kardiyovaskiiler sistem, bdbrek,
karaciger, dalak, beyin, akciger ve kemik iligi gibi pek ¢ok doku ve hematopoetik hiicre
tarafindan sentezlenir [15,90]. OPG salinimi pek ¢ok sitokin, hormon ve ila¢ tarafindan
diizenlenir; Transforme edici biiyiime faktéri-o (TGF-o), TGF-f, IL-1a, IL-18, kemik
morfogenetik protein ve 173-6stradiol OPG-mRNA seviyelerini arttirir. Glukokortikoidler,
siklosporin-A, paratroid hormon, Prostoglandin E, ve fibroblast biiyiime faktorii-2 ise OPG
sentezini inhibe eder [17,53,85]. Kemik iligi hiicrelerinin sentezledigi OPG’nin yasla azaldig1

goriilmiistiir [105].



Osteopontin (OPN): Kemiklerde, bobrekte, diste ve dokularin epitelial hatlarinda bulunan 44
kD agirliginda giiclii bir asidik fosfoproteindir [124]. Bu protein giiclii bir kalsifikasyon
inhibitoriidiir [164]. Aterosklerotik dokuda, aort stenozunda, bobrek taslarinda ve tiimorlerde
OPN ekspresyonunun oldugu bilinmektedir [45]. Bir fosfoprotein adezyon molekiilii olarak
sekrete edilen osteopontin, kalsiyum iyonlarina kars1 yiiksek afinite gosterir [160]. Yaklasik
olarak 1 mol OPN 50 mol kalsiyum baglar [25]. Ayrica OPN monositik hiicrelerde karbonik
anhidraz II enziminin ekspresyonunu ve ekstraselliiler ortamin asidifikasyonunu arttirir [164].
Karbonik anhidraz enzim eksikliginde ise yumusak doku kalsifikasyonlarina yatkinligin
arttig1 bilinmektedir [163]. Ciltte kalsifikasyonu olan kronik bobrek yetmezlikli vakalarda
immunohistokimyasal boyama ile kalsifiye dokuda OPN birikimi oldugu gosterilmistir [151].
Benzer bicimde vaskiiler kalsifikasyonu olan bobrek yetmezlikli vakalarin diiz kas
hiicrelerinde de OPN ekspresyonunun belirgin olarak arttigi gozlenmistir [3]. Yapilan
caligmalarda kalsifiye prostetik kalp kapaklarinda belirgin bi¢imde osteopontin
ekspresyonunun oldugu saptanmistir [160]. Romatizma dis1 sklerotik aort kapaklarinda da
belirgin osteopontin ekspresyonu bildirilmistir [117]. OPN’nin iiriner kalsifikasyon inhibitorii
oldugu da bilinmektedir. OPN in-vitro ortamda kalsiyum okzalat kristallerinin
nukleasyonunu, gelisimini ve agregasyonunu inhibe eder [84,188]. Vaskiiler
kalsifikasyondaki bu dnemli roliiniin yaninda OPN son zamanlarda otoimmun hastaliklarda
onem kazanan bir sitokindir. Romatoid artritin patogenezinde TNF-a ile birlikte OPN’in rolii
oldugu ve gelistirilen yeni tedavi modalitelerinde hedefi olusturduklar1 yapilan ¢alismalarla
gosterilmistir [137].

Fetuin-A (a2-Schmid Heremans glikoprotein): Giiniimiize degin yapilmis olan ¢aligmalar
diyaliz hastalar i¢in diisiik fetuin-A konsantrasyonunu geleneksel olmayan kardiyovaskiiler

risk faktorlerinden biri haline getirmistir [50]. Fetuin-A molekiil agirligi 60 kDa olan bir



glikoproteindir ve hepatositlerden sentezlenir [51]. Serum albuminine benzer bi¢imde fetuin-
A’da pre-dominant olarak karaciger orijinlidir [186]. Karaciger dis1 fetuin-A ekspresyonu
fetal gelisim esnasinda biiylik oranda bobrek ve koroid pleksus kaynaklidir [114]. Serum
konsantrasyonu 0.4-1.0 g/L arasinda olup serum elektroforezinde a2 bandinda kendini
gosterir [186]. Fetuin-A 1970’li yillarin sonlarinda akut inflamasyon durumlarinda albumine
benzer bi¢imde bir negatif akut faz reaktani olarak dikkati ¢ekmistir [95]. Bu glikoprotein
cok giiclii bir kalsifikasyon inhibitoriidiir. Fetuin-A knock-out farelerde massif kemik dist
kalsifikasyonlar goézlenmistir [155]. Fetuin-A, CaxP ¢dkelmesinin inhibisyonunda major roli
tistlenir [50,82]. Fetuin-A 6nemli bir osteogenik protein olan kemik morfogenetik protein-
2’nin antagonisti olarak etkir ve wvaskiiler hiicrelerin kalsifiye edici hiicreler haline

dontismesine engel olur [174]. Fetuin-A’nin biyolojik etkileri tablo III’de 6zetlenmistir [186].

Tablo III. Fetuin-A’nin biyolojik etkileri

1- Kinetik (fizyokimyasal) CaxP presipitasyonunun inhibisyonu

2- Hidroksiapatit kristalizasyonunun stabilizasyonu

3- Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde matriks ic¢i kalsifikasyonun intraselliiler
inhibisyonu ( annexin-bagimli hiicre girisi yolu ile)

4- Fetuin-A gen ekspresyonunun regiilasyonu (bir negatif akut faz reaktam
olarak)

5- TGF-P inhibisyonu (soluble TGF-  Tip II reseptor aktivitesi yolu ile)

6- Insiilin reseptdrlerinin tyrosine reseptdr aktivitesinin ve otofosforilasyon

inhibisyonu ile insiilin sensitivitesinin supresyonu




Son donem bobrek yetmezlikli hastalarda serum fetuin-A konsantrasyonu, artmis
koroner arteryel ve valvuler kalsifikasyon dereceleri ile iligkilidir [116]. Odamaki ve
ark.’nin 141 hemodiyaliz hastas1 ile gergeklestirdikleri calismada fetuin-A diizeyi ile
aortik kalsifikasyon arasinda anlamli bir iligski oldugu bulunmustur. Bu bulgu tipki diger
calismalar1 destekler nitelikte olup diisiik fetuin-A diizeyi olan diyaliz hastalarinda aortik
kalsifikasyon oranindaki artis ile kendini gostermektedir [127]. Kalsiflaksili kii¢iik hasta
serilerinde oldukca azalmis fetuin-A diizeyleri gosterilmistir [155]. Fetuin-A’nin diyaliz
hastalarinda diisiik olusu genetik polimorfizm ile agiklanmaya ¢alisilmis ancak yapilan
calismalarda genetik polimorfizmin (AHSG T256S) saglikli grup ile diyaliz grubunda
benzer olmasina ragmen diyaliz hastalarinda belirgin fetuin-A diisiikliigiiniin olmasi
dikkati ¢gekmistir [29].

Renal fonksiyonlar1 normal olan koroner arter hastalarinda yiiksek fetuin-A diizeyinin
hiperlipidemi ve metabolik sendromla baglantili oldugu bildirilmistir. Bu c¢alisma
grubunda azalan renal fonksiyonlar ile fetuin-A arasindaki iliski de incelenmis ve
korelasyon bulunmamistir [63,64]. Evre 1-4 kronik bobrek yetmezlikli diyabetik ve
diyabetik olmayan nefropatili hastalarda fetuin-A’min prediktif degeri son yillarda
calisilmaya baslanmistir ve koroner kalsifikasyon ile serum fetuin-A diizeyi arasinda
pozitif bir korelasyon izlenmistir [112]. Normal populasyonla ytiriitiilmiis olan bir bagka
calismada da fetuin-A ile periferik vaskiiler kalsifikasyon derecesi arasinda pozitif bir
korelasyon saptanmustir [39]. Degisik evrelerdeki kronik bobrek yetmezlikli (Evre 1-5)
hastalar degerlendirildiginde serum fetuin-A diizeyinin endotelial disfonksiyon ile de
anlamli bir iligki i¢inde oldugu gosterilmistir [21]. Diyabetik ve aterosklerotik erken
donem hastalarda dislipidemi veya hiperinsiilineminin hepatik fetuin-A saliniminda

potansiyel tetikleyici bir rolii olabilir [116,147]. Bunun aksine evre 4-5 kronik bobrek



yetmezlikli hastalarda gelisen progresif fetuin-A eksikliginin tiremik toksinler veya artmis

inflamasyonun hepatik fetuin-A iiretimini baskilamasi yolu ile olabilecegi diisiiniilebilir

[186]. Giiniimiize degin yapilmis olan ¢aligmalar 1s181nda fetuin-A’nin klinik durumlar ile

olan iliskisi tablo IV’de 6zetlenmistir [186].

Tablo IV. Fetuin-A’nin klinik durumlar ile olan iliskisi

1-

KBY Evre 5 hastalarinda diisiik serum fetuin-A diizeyi inflamasyon bagimli veya
bagimsiz mortaliteyi predikte eder.

KBY Evre 5 hastalarinda diisiik serum fetuin-A diizeyi kalsifikasyon derecesini
(koroner arterler, kalp kapaklar1) predikte eder.

KBY Evre 1-4 Diyabetik hastalarda artmis fetuin-A konsantrasyonu kalsifikasyon
derecesini (koroner arterler) predikte eder.

KBY Evre 1-3 hastalarda serum fetuin-A diizeyi ile metabolik sendrom parametreleri
(kolesterol, trigliserid, vucut kitle indeksi) arasinda pozitif birliktelik vardir.

Normal renal fonksiyonlara sahip populasyonda serum fetuin-A diizeyi ile periferal
arteryel kalsifikasyon ve azalmis kemik kitlesi arasinda iliski mevcuttur.

KBY Evre 1-3 hastalarda renal fonksiyonlar ile serum fetuin-A diizeyi arasinda
korelasyon yoktur.

KBY Evre 1-3 hastalarda serum fetuin-A diizeyi ile mortalite arasinda iligki yoktur.

Serum fetuin-A diizeyi diyaliz hastalar1 i¢in mortalite belirleyicilerinden birisidir [81].

Fetuin-A diizeyindeki 0,1 g/L lik artig tiim nedenlere bagli mortalite oranini % 13 azaltir [51].

Stenvinkel ve ark.’na gore fetuin-A, CRP’ye oranla kardiyovaskiiler mortaliteyi daha kuvvetli

bicimde predikte etmektedir [172]. Diigiik fetuin-A diizeyinin artmis kardiyovaskiiler ve non-




kardiyovaskiiler mortalite ile olan iligkisi 987 vakalik diyaliz hasta grubunda da ortaya
konmus olup fetuin-A diizeyindeki 0,1 g/L’lik artis beklenen 6liim riskini %9 azaltmistir. Bu
calismada fetuin-A’nin tiim nedenlere bagli mortalite ile olan iligkisi serum CRP diizeyinden
bagimsiz olarak bulunmustur [51].

Malniitrisyon-inflamasyon-aterosklerozis sendromlu (MIA) hastalarda yapilan
calismalarda fetuin-A eksikligi ile hipoalbuminemi arasinda anlamli bir korelasyonun
oldugu gosterilmistir [55]. Fetuin-A’nin aort sertligi [50] ve nabiz dalga hiz1 [92] ile
negatif korelasyonlar gosterdigi, makrofaj fagositik aktivitesini uyardig1 ve diisiik fetuin-

A’nin artmig infeksiyon riski ile beraber olduguna [65] dair veriler de mevcuttur.
VASKULER KALSIFIKASYONDA TANI

Vaskiiler kalsifikasyonun tanist i¢in farkli yontemler kullanilmaktadir. Vaskiiler
kalsifikasyonun derecesi ve evresi bu farkli yontemlerin birbirine olan iistiinliiklerini
belirlemektedir. Giiniimiizde erken donem kalsifikasyonlarin tanisinda 6zellikle oOnerilen
metod elektron beam tomografi (EBCT) ve multi-slice spiral tomografi (MSCT) olmakla
birlikte bu iki yontemin iilkemizde hem yaygin olarak uygulanabilir olmamasi hem de
maliyetlerinin oldukca fazla olusu uygulama zorlugu getirmektedir. MSCT’nin koroner arter
kalsifikasyon derecesini belirleme ve skorlamada EBCT ile benzer oldugu ve her iki yontemin
de anjiografi sonuclarina yakin sonuglar verdigi gosterilmistir [20]. MSCT’ nin EBCT’e
oranla daha yliksek doz radyasyon gerektiren bir prosediir olmasi ilerleyen giinlerde bu
yontemin bu agidan tekrar degerlendirilmesi gerekliligini giindeme getirecektir [176].

Kalsifikasyon varligin1 géstermede daha klasik ve ucuz bir yontem olan direkt grafi
incelemeleriyle arteriel duvar ve periartikuler bolgeler grafi alanina alinarak degerlendirme
yapilabilir [1]. Adragao ve ark.’larinin yaptiklar1 ¢alismada pelvis ve el grafileri ¢ekilerek

vaskiiler kalsifikasyon skorlamasi yapilmis ve skoru >3 olan hastalarin kardiyovaskiiler



mortalite riskinin 3.9, kardiyovaskiiler hospitalizasyon riskinin 2.8 kat ve de fatal ve ya non-
fatal kardiyovaskiiler olay goriilme oraninin ise 2.3 kat arttigini1 saptamislardir [2]. Bu
calismada pelvis grafisi birincisi iist sinir1 femur basindan gecen horizontal hat ikincisi ise
columna vertebralis iizerinden gecen median vertikal hat olmak iizere iki hayali ¢izgi ile
olusturulmus 4 alanda degerlendirilmistir. El grafisi de benzer bi¢imde metakarpal kemiklerin
tizerinden gecen horizontal hatla iki boliimde incelenmistir. Her boliimdeki lineer
kalsifikasyon varligi 1 olarak skorlanirken kalsifikasyon yoklugu 0 olarak degerlendirilmistir.
Sonugcta total skor 0-8 arasinda verilmistir. Pelvik grafide iliak ve femoral arterler boyunca
olan lineer kalsifikasyon degerlendirmeye dahil olurken el grafisinde radial ve digital arterler
incelemeye dahil olmustur. Calismada yamasal kalsifikasyonlar, flebolitler, ekstra-vaskiiler
kalsifikasyonlar degerlendirme disinda birakilmistir. Direkt grafi degerlendirmesi ile
kalsifikasyonlarin saptanmasinda duyarlilik orta diizeyde olmasina karsin bu yontemin ucuz
ve kolay uygulanabilir olmasi hala kalsifikasyonlarin tanisinda tercih edilir olmasini

acgiklamaktadir.



Kronik Bobrek Yetmezligi ve Malniitrisyon

Malniitrisyon: Malniitrisyon yetersiz besin alimimin tim viicut fonksiyonlari ve klinik
sonuglar tizerine yaptig1 Olgililebilir yan etkilerin olusturdugu beslenme durumu olarak
tanimlanabilinir [185]. NKF/K DOQI Guidlines 2000’ de diyaliz hastalarinda protein-enerji
malnutrisyonunu, vucuttaki yag ve somatik protein depolarinin gizli kaybi, azalmis serum
protein konsantrasyonlari, kotii performans durum ve fonksiyonlar ile karekterize bir durum
olarak tarif eder [123]. Malnutrisyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar, 6zellikle ateroskleroz
olusumu ve buna baglh komplikasyonlar birbiriyle iligkili durumlardir [166]. Ciddi
malnutrisyon varliginda miyokardial kitle, myofibril igerigi azalir ve kardiak fonksiyonlar
olumsuz etkilenir [11]. Kalp yetmezlikli hastalarda malnutrisyon mortalite i¢in bagimsiz risk
faktoriidiir. Malnutrisyonlu SDBY hastalarinda diisiik albumin ve aminoasit diizeylerinin
karacigerde aterojenik apolipoprotein (apo B) sentezini arttirdi§i gosterilmistir. Ayrica
hipoalbuminemi KBY hastalarinda heparin kofaktor II ve antitrombin eksikligi ile birlikte
artmis kan viskozitesinin de eslik ettigi hiperkoagulabilite durumuna neden olur [11,121].
SDBY hastalarinda c¢esitli faktorler malniitrisyon gelisimine katkida bulunmaktadir. Bu
faktorler arasinda diyet ve liremik semptomlar nedeniyle gida aliminin azalmasi, artmis
istirahat enerjisinin ve artmis katabolizma hizinin varligi, diyabet ve komorbit durumlarin
varlig, diyaliz sirasinda olusan protein kayiplar1 ve tilkemiz i¢in 6nemli olan diisiik sosyo-
ekonomik durum sayilabilir [34]. SDBY hastalarda malnutrisyon nedenleri sunlardir [73]:

1-Yetersiz besin alimi

* Anoreksi (Uremik toksinler, bozulmus gastrik bosalma zamani, inflamasyon ve/veya
komorbidite, emosyonel ve/veya psikolojik nedenler)

2- Divet Kisitlamalar

*Belirgin kisitlamalar (diisiik potasyum ve fosfor igerikli 6neriler)



*Sosyal kisitlamalar
*Fiziksel inaktivite

3- Divaliz sirasinda protein kaybi

4- Komorbiditelere bagli hiperkatabolizma (kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabetik

komplikasyonlar, infeksiyon ve/veya sepsis, diger komorbiteler)

5- Diyaliz tedavisine eslik eden hiperkatabolik durumlar (negatif protein balansi, negatif

enerji balansi)

6- Uremiye eslik eden endokrin bozukluklar (insiilin direnci, biiylime hormonu ve/veya IGF-1

direnci, glukagon diizeyinin ve duyarhiliginin artisi, hiperparatroidizm, diger endokrin
bozukluklar)

7- Metabolik asidoz

8- Aralikhi olarak kan kaybina eslik eden protein kaybi

Malnutrisyon tespitinde siklikla kullanilan parametre serum albumin diizeyidir. SDBY
hastalarinda malnutrisyon siklikla hipoalbuminemi ile sonuglanmaktadir. Hipoalbumineminin
baslica nedenleri olarak azalmis albumin sentezi, metabolik asidozun varligi ve eksojen
kayiplar gosterilebilir. HD hastalar1 i¢in seans basina yaklagik 8-12 g aminoasit, PD hastalar1
icin 8-15 g/gun protein kaybi olurken bu miktar peritonit varliginda 20 g/gun’e kadar
ulasabilir [34,58,118]. Albumin sentezini baskilayan en 6nemli li¢ faktor; metabolik asidozun
varlig1, protein aliminin azalmasi ve inflamasyonun varhigidir [79].

Malniitrisyon siklig1 hemodiyaliz hastalar1 i¢in %23-76, periton diyaliz hastalar1 i¢in
ise %18-50 olarak bildirilmektedir [166]. Malnutrisyonun tanimlanmasinda kullanilan
parametrelerin ¢esitliligi, prevalansin belirlenmesinde farkli rakamlarin ortaya ¢ikmasina yol

acmustir [166]. Hemodiyaliz hastalarinda goriilen malnutrisyonun %10’u ciddi, %30 kadari



ise orta dereceli malnutrisyondur [48,109]. Malnutrisyonun klinik bulgular1 arasinda gelisme
geriligi, adale yikimi, kuru agirlik kaybi, genel giigsiizliik, beyaz tirnak, deri testlerine anerjik
yanitlar ve yara iyilesmesinin gecikmesi siralanabilir [121].

SDBY hastalarinda malnutrisyonun Tip I ve II olmak {izere iki ayr1 tipi vardir [166]:
Tip 1 malnutrisyonda gida aliminin azlig1 malnutrisyonun temel nedenidir ve tedavisi tip II’ye
gore daha kolay ve komorbid durum sikli§i daha azdir [166]. Tip II malnutrisyonda ise
inflamasyon malnutrisyonun temel nedenidir, tedavisi daha zordur ve komorbidite daha
fazladir [166]. Tablo V’de SDBY’de goriilen malniitrisyon tipleri ve 6zellikleri 6zetlenmistir
[166].

Tablo V. SDBY’de Malniitrisyonun Tipleri ve o6zellikleri

Tip I Tip II (MIA Sendromu)
Serum albiimin diizeyi Normal veya diisiik Diistik
Komorbid durum sikhgi Az Sik
Diyette protein alimi Diisiik Normal veya Diisiik
Protein katabolizmasi Azalmig Artmis
Viicut Kitlesi Diistik Normal
Serum CRP Diizeyi Normal Yiiksek
Klinik Durum Diisiik Protein Alim1 Ateroskleroz-inflamasyon
Diyaliz ve beslenme ile diizelme Evet Hayir
Inflamasyonun varhg Hayir Evet
Oksidatif stres Artmig Belirgin Artmis




Malnutrisyon Tamisinda Kullanilan Yontemler
Malnutrisyon tanist igin pekcok farkli yontem kullanilmakla birlikte kullanilan
metodlari klinik, biyokimyasal ve immunolojik testler olarak gruplandirabiliriz.

Klinik indeksler: 1-Antropometrik 6lctimler: Boy, agirlik ve bu iki parametre kullanilarak

hesaplanan viicut kitle indeksinin yani sira hastanin kas kitlesi ve ciltalti yag dokusunu
degerlendirmeye yonelik kol ortasi ¢ap dlgiimleri ve cilt katlant1 kalinliklarinin (triceps ya da
skapula tistli) Olgiilmesi Onemli antropometrik parametrelerdir. Antropometrik Slgiimler
malnutrisyonun ge¢ donem belirtegleri oldugu i¢in erken tanida pek faydali degildir [121].

2- Hasta Kayitlari: Hastanin subjektif yakinmalarinin derecelendirilmesi esasina dayanan
subjektif global degerlendirme ve bunun sonucunda elde edilen puanlar hastanin hem
malnutrisyonunun belirlenmesinde hem de derecelendirilmesinde kullanilir. Kalantar-Zadeh
ve ark. tarafindan gelistirilmis olan degistirilmis Subjektif Global Degerlendirme (SGA-
Subjective Global Assessment olarak ifade edilecektir) bu yontemlerden biri olup puanlama
sonrast 7 ve alt1 rakamlar normal ya da hafif derecede malniitrisyon, 35’in iizeri puanlar ise
agir malnutrisyon olarak derecelendirilmistir [70]. Bu degerlendirmenin ayrintilar1 Tablo
VI’da verilmistir. Bu puanlama sisteminin disinda Malnutrisyon-Inflamasyon skoru (MIS) ve
Hemodialysis Prognostic Nutritional Index’de malnutrisyonun degerlendirilmesinde
kullanilabilir [71].

3- Besin alimmin ve protein metabolizmasinin degerlendirilmesi: Hastalarin ileriye ya da
geriye doniik 2, 3 ya da 7 gilinliik gida alim kayitlarinin tutulmasi ile giinliik enerji ve protein
alimlar1 hesap edilebilecegi gibi stabil durumdaki hastalarda protein katabolizma hizlar

(PCR) hesap edilerek de giinliik protein alim miktarlar1 tayin edilebilir [121,150].



Tablo VI. Degistirilmis SGA (Subjektif Global Degerlendirme) Formu

A- Hastanin medikal oykiisii
1-  Vucut agirhginda degisiklik (son 6 ay icinde):
1 puan: Degisiklik yok veya kilo alinmis
2 puan: Minor kilo kayb1 (% 5’in altinda)
3 puan: %5-10 kilo kayb1
4 puan: %10-15 kilo kayb1
5 puan: %15’in iizerinde kilo kayb1
2- Diyet:
1 puan: Degisiklik yok
2 puan: Suboptimal solid diyet
3 puan: Sadece siv1 gidalar, orta derecede azalmig alim
4 puan: Hipokalorik siv1
5 puan: Starvasyon
3- Gastrointestinal semptomlar:
1 puan: semptom yok
2 puan: Bulant1
3 puan: Kusma veya orta derecede gastrointestinal yakinma varligi
4 puan: Diyare
5 puan: Agir anoreksi
4- Fonksiyonel Kapasite:
1 puan: Normal
2 puan: Zorlukla hizli hareket edebilen
3 puan: Normal hareketlerini zorlukla yapabilen
4 puan: Hafif aktivite
5 puan: Siklikla yatan, kiiciik aktivitelerde bulunabilen
5- Ko-morbidite:
1 puan: Son 1 yildir saglikli (12 aydan kisa siiredir diyalizde)
2 puan: Hafif komorbidite veya 1-2 yildir diyalizde
3 puan: 2-4 yildir diyalizde veya 75 yas’in lizerinde veya orta derecede ko-morbidite
4 puan: 4 yilin lizerinde diyaliz hastas1 veya agir ko-morbidite
5 puan: Oldukga agir ¢oklu ko-morbidite
B- Hastanin Fizik Muayene Bulgular:
1- Azalmis yag dokusu veya ciltalti yag dokuda kayip (goz alti, triseps, biseps, g6giis) :
1 puan: Degisiklik yok
2 puan:
3 puan: Orta derecede
4 puan:
5 puan: Agir derecede
2- Kas Kaybi bulgular (sakak, klavikula, skapula, kaburga kemikleri, quadriseps, diz, interossdz):
1 puan: Degisiklik yok
2 puan:
3 puan: Orta derecede
4 puan:
5 puan: Agir derecede

Biyokimyasal indeksler: Kan ve idrar incelemeleri bu konuda yol gostericidir (Tablo VII).
Ozellikle serum albumin ve prealbumin diizeyleri siklikla ve en yaygin kullanilan

parametrelerdir. Serum albumin diizeyinin SDBY hastalarinda morbidite ve mortalite igin




onemli bir risk faktorii oldugu bilinmektedir [93,166]. Literatiirde 6nemli yeri olan CANUSA
caligmasinda serum albumin diizeyindeki her 1 gramlik diislisiin mortalite riskini 0.94 kat
arttirdigr gosterilmistir [26]. Serum albumin diizeyinin tek basina malnutrisyon tanisinda
kullanilmasinin sakincalarindan biri albuminin ayni zamanda bir negatif akut faz proteini
olmasindan ileri gelen sikintilardir. Ayrica albuminin yar1 dmriiniin uzun olmasi (20-22 giin)
tanidaki kullanimini kisitlamaktadir. Bunun yerine yart omrii 2-3 giin olan prealbuminin
kullanilmast malnutrisyonun erken tamisinda daha faydali goriilmektedir. Prealbumin,
normalde idrarla atilan ancak KBY’li hastalarda birikime ugrayan ve diizeyi artan bir
proteindir. Diizeyi diisiik saptandigi zaman malnutrisyon lehine yorumlanmalidir [94,150].

Tablo VII. Malnutrisyon tanisinda kullanilan testler [121].

1-Visseral protein depolari: Plazma proteinleri (albumin, prealbumin, transferrin, insiilin
benzeri bliylime faktorii-1 [IGF-1])

2- Statik protein rezervleri: kreatinin, tiriner kreatin atilimi, kreatin indeksleri, idrarda 3-metil
histidin

3- Iskelet kasinin biyokimyasal analizi:alkali-soluble protein, DNA, RNA, aminoasitler

4- Sivi-elektrolitler: fosfor, kalsiyum, lipidler, asit-baz durumu

5- Eser elementler, vitaminler

Immunolojik indeksler: Periferik lenfosit sayisi, immunglobulin diizeyleri, kompleman
diizeyleri ile birlikte pratikte ¢ok fazla kullanilmayan lenfosit fonksiyon testleri ve gecikmis

tipte cilt reaksiyonlarinin degerlendirilmesi tanida yardimci tekniklerdir [150].




Tablo VIII. Hemodiyaliz Hastalarinda Malnutrisyon Tanis1

* Serum albumin diizeyi<4 g/dl

* Kolesterol diizeyi<150 mg/dl

* Transferrin<200 mg/dl

* Vucut agirligi: ideal agirligin %80’inden az

* Antropometrik Slgiimlerde belirgin azalma (%15)

* Rezidiiel renal fonksiyonu olmayan hastalarda diisiik serum kreatinin ve iire seviyeleri
* IGF-1<300 mcg/L

* Protein katabolizma hi1z1<0.8 g/kg/giin

* Tahmini kuru agirligin siirekli azalmasi

* Prediyaliz diisiik serum potasyumu(ve/veya fosforu)
* Prealbumin <29 mg/dl

* <35 kcal/kg/gun altinda kalori alim1

* Vucut kitle indeksi <20-22

Tamda kullanlan diger yontemler: Bu grupta direkt ve indirekt testler yer alir. Direkt testler
arasinda notron aktivasyon analizi, dual enerji X ray absorbsiyometri, bilgisayarli tomografi,
manyetik rezonans inceleme sayilirken indirekt testler grubunda biyoelektriksel impedans ve
hidrodansitometri vardir.

Klinik uygulamada antropometrik Olglimler malnutrisyonun degerlendirmesinde
siklikla kullanilmakla birlikte bu parametreler deri turgoru ve hidrasyonundan etkilenebilir.

Bu nedenle dehidrate ve overhidrate hastalarda yaniltict olabilir. Bu nedenle diyaliz




hastalarinda niitrisyonel durumun degerlendirilmesinde tek bir parametrenin degil pek cok
parametrenin bir arada ele alinmas1 uygun olacaktir (Tablo VIII) [121,138].
Malniitrisyon-inflamasyon-Aterosklerozis Sendromu
Giliniimiize dek KBY hastalarinda sagkalimi arttirmaya yonelik girisimler geleneksel
risk faktorlerini diizeltmeyi ve diyaliz teknigini iyilestirmeyi hedeflemistir. Elde edilen basari
ise tartismalidir [37,76]. HEMO ve ADEMEX calismalari dahil olmak iizere bazi ¢ok
merkezli caligmalarda idame diyaliz tedavisi almakta olan kronik bobrek yetmezlikli
hastalarda diyaliz dozunun ya da membran gecirgenliginin arttirtlmas: ile herhangi bir
sagkalim avantaji gosterilememistir [37,129]. Yakin zamanda 1255 diyabetik diyaliz
hastasinin 20 mg atorvastatin’e ya da plaseboya randomize edildigi Deutsche Diabetes
Dialyse Studie (4D Calismasi) statin kullaniminin sag kalimin arttirilmasinda anlamli bir
avantajinin  bulunmadigimi  gostermistir [184]. Benzer sekilde diyaliz hastalarinda
hiperhomosisteinemi gibi diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinin diizeltilmesiyle mortalitede
beklenen azalma saglanamamustir [75,76,173,189,196].

Malnutrisyon-inflamasyon-kaseksi sendromu: Bir cok veri kronik bobrek yetmezlikli

hastalarda yiiksek oranda protein-enerji malnutrisyonu prevalansi oldugunu ve malnutrisyon
ile artmis mortalite ve morbidite arasinda giiclii bir iliski oldugunu gdstermektedir [73,76,77].
Bu hasta grubunda yalnizca yliksek malniitrisyon prevalanst degil ayn1 zamanda inflamatuar
bir durum da s6zkonusudur [74,76,133,171]. Malnutrisyon ve asir1 kilo kaybina yol agan
durumlar inflamasyona neden olabilirler [76]. Oksidatif stres her iki durumda da altta yatan
baslica neden olabilir [52]. SDBY hastalarinda agiz boslugu ve diseti enfeksiyonlar1 gibi
persistan enfeksiyonlarin varligi, sitokin klirensinde azalma, HD hastalarinda greft ve fistiil

enfeksiyonlari, biyouyumsuz diyalizat ve membran kullanim1 inflamasyon nedeni olurken,



PD hastalarinda ise peritonitler, kontamine diyalizattan endotoksine maruz kalma
inflamasyona yol agmaktadir [34,167].

Son donem bobrek yetmezliginde var olan kronik inflamatuar siire¢ mortalite ve
morbiditenin en 6nemli nedenlerindendir [167]. Bu hastalarda inflamasyonu baslatan ve
devam ettiren pek ¢cok neden vardir.

Son donem bobrek yetmezliginde inflamasyon nedenleri [167]:
A) Bobrek yetmezligine bagli nedenler

1- Sitokinlerin azalmis renal klirensleri

2- AGE’s (advanced glycation endproducts) birikimi

3- Kronik kalp yetmezligi (hipervolemi)

4- Aterosklerozis

5- Degisik inflamatuar hastaliklar

6- Tanimlanamayan persistan faktorlerin varlig

7- Oksidatif stres

8- Azalmis antioksidan diizeyi (Vit E, Vit C, selenyum, glutatyon vb.)

B) Hemodiyaliz iligkili nedenler

1- Greft ya da fistiil enfeksiyonlari

2- Biyo-uyumsuz diyalizat ve membran kullanimi

3- Kontamine diyalizat kaynakli endotoksin maruziyeti

C) Periton Diyalizi iliskili nedenler
1- Peritonitler
2- Biyo-uyumsuz diyalizat kullanimi

3- Kontamine diyalizat kaynakli endotoksin maruziyeti



Hem malnutrisyon hem de inflamasyon birbiri ile iligkili oldugundan ve beslenme ile ilgili
bircok olciitii ve klinik sonuglar1 ayn1 yonde degistirebildiginden malnutrisyon-inflamasyon-
kaseksi kompleksi sendromu (MICS) olarak tanimlanmistir. Bu patolojik durumun
aterosklerotik artmis mortalite ve morbidite ile olan iligkisini vurgulamak i¢in bu tablo
malnutrisyon-inflamasyon-ateroskleroz (MIA) sendromu olarak adlandirilmistir [166].
Malnutrisyon-inflamasyon-kaseksi kompleks sendromunun en onemli sonuclarindan biri
tersine donmiis epidemiyoloji fenomeni ile olan iliskisidir. Bu durumda genel populasyonda
kardiyovaskiiler olay riskini azaltan ya da sagkalim artisin1 6ngdren kilo azalmasi, diistik
serum kolesterolii gibi belirleyiciler hemodiyaliz hastalarinda kardiyovaskiiler morbidite ve
mortalitedeki artis icin paradoksal sekilde giiclii risk faktorleri haline gelmektedir
[72,76,161,162].

MIA sendromunun patogenezinde proinflamatuar sitokinlerin 6nemi biyiktiir [167].
Yapilan c¢alismalarda hemodiyaliz hastalar1 ile saglikli kontroller karsilastirildiginda
proinflamatuar sitokinlerin diyaliz grubunda 8 ile 10 kat daha yiiksek oldugu bulunmustur
[83,167]. Artmis proinflamatuar sitokinlerin nutrisyonel ve fizyolojik belirtiler ile birlikte
oldugunu soyleyebiliriz. Soyleki hastalarda artmis uyuma periyotlari, yiyeceklere karsi
isteksizlik, halsizlik ve anoreksi bu sitokin diizeyleri ile korelasyon géstermektedir [87]. Yine
artmis proinflamatuar sitokinler ile anemi arasinda da kuvvetli bir iliski mevcuttur. Artan
sitokin diizeyine bagli olarak kemik iliginde eritropoezin supresyonu, azalmis eritropoetin
uretimi, intestinal kanamalar ve demir metabolizmasi iizerine olan olumsuz etkiler bu
aneminin nedeni olarak siralanabilir [167].

Proinflamatuar _sitokinler ve kardiyovaskiiler olaylar arasindaki iliski: Diyaliz

hastalarinda kardiyovaskiiler nedenlere bagli mortalite genel popiilasyona gore 30 kat daha

fazladir. Yas, cinsiyet ve diyabetes mellitus varligina gore diizeltme yapildiginda bile 10-20



kat artmis risk s6z konusudur [40]. Hemodiyaliz hastalarinda malnutrisyon ve inflamasyon
artmis kardiovaskiiler mortalite ile birliktedir [80]. Genel populasyon i¢in de risk olusturan
ileri yas, sigara i¢cimi ve hipertansiyonun yani sira bu 0zel hasta grubuna spesifik baska
faktorler de kardiyovaskiiler riski arttirmaktadir. Geleneksel olmayan risk faktorleri olarak
tanimlanan bu risk faktorleri arasinda sunlar siralanabilir: vaskiiler kalsifikasyon, hipervolemi,
artmis kalsiyum fosfor carpimi, yiiksek parathormon diizeyleri, hiperhomosisteinemi, lipid
metabolizma bozukluklari, artmis oksidatif stres, artmis serbest radikaller ve diisiik
antioksidan diizeyleridir [99,154,168].

SDBY’li hastalarla yapilmis olan prospektif kohort calismalar yiiksek CRP diizeyinin
tiim nedenlere ve kardiyovaskiiler nedenlere bagli 6liimlerle olan iliskisini ortaya koymustur
[191,194]. Son yillarda genel populasyon icin de orta diizeyde CRP yiiksekligi ile
kardiyovaskiiler hastalik riski arasindaki pozitif iliski gosterilmistir [166]. Renal hastaliga
sahip olmayan yaslhlarda yiiksek CRP kardiyovaskiiler morbidite, iskemik inme ve mortalite
ile iligkilidir [49,149]. Prediyaliz hastalarinda da malnutrisyon, artmis CRP diizeyi ve
aterosklerozis arasindaki anlamli baglant1 gosterilmistir [49]. Doku hasari, infeksiyon veya
inflamasyon varliginda 6 saat i¢erisinde hizla artan CRP’nin plazma yar1 6mrii yaklasik olarak
19 saattir [135]. Deneysel ve klinik caligmalar CRP’nin ateroskleroz gelisiminde farkl
mekanizmalarla etki ettigini gostermistir [5]. Sitokinlerin tersine daha uzun yarilanma 6mriine
sahip olan CRP kompleman sistemini aktive ederek, doku faktorleriyle birlikte birgok hiicre
adezyon molekiiliiniin ekspresyonunu uyararak, endoteliyel makrofajlar tarafindan LDL
altmimi arttirarak, arter duvarma monosit gecisini arttirarak ateroskleroz gelisimini
hizlandirmaktadir [152]. SDBY’li hastalarla yapilan g¢aligmalar artmis CRP diizeyi ile
hipoalbiiminemi, malnutrisyon, eritropoietin direnci, morbidite ve mortalite arasinda giiglii bir

birliktelik oldugunu ortaya koymustur [10,101,102]. HD hastalarinda serum CRP diizeyi 3.3



mg/L’den 15.7 mg/L’e yiikseldiginde tiim nedenlere bagli dliimlerde 4.6 kat, kardiyovaskiiler
nedenlere bagh 6liimlerde ise 5.5 kat artis olmaktadir [194]. Iseki ve ark. 163 HD hastasi ile
yiirtittiikleri yedi yillik bir izlem c¢aligmasinda yiiksek CRP diizeyine sahip hastalarin 5 yillik
yasam oranlarin1 %44.4 olarak bulmuslar, buna karsin normal CRP diizeyine sahip hastalarda
bu oranin %82.5 oldugunu gormiislerdir [59]. CRP diizeyleri karotis intima media kalinlig ile
karotid arterlerdeki aterosklerotik plaklarin da 6nemli bir belirleyicisi olup bu parametrelerle
dogrusal bir iliski i¢indedir [32,165].

Interleukin-6 (IL-6) 20 kDa agirliginda pek ¢ok hiicreden (fibroblast, adiposit, monosit
ve endotelial hiicre gibi) salgilanan bir polipeptid sitokindir [169]. IL-6 CRP’e gore mortalite
icin daha 1y1 bir belirte¢ olabilir ancak pratikte rutin kullanim i¢in uygun goriinmemektedir
[130,131,132]. IL-6, HD hastalar1 i¢in kardiyovaskiiler ve tiim nedenlere bagli mortalitenin
giiclii bir prediktoriidiir [132,146]. IL-6 ile albumin diizeyi arasinda ters orantili bir iliski
mevcuttur [146]. IL-6, IL-18, CRP, IL-1P, TNF-a ve fibrinojen gibi proinflamatuar sitokinler
mortaliteyi ongormeleri agisindan incelendiginde IL-6’nin en iyi belirte¢ oldugu istatistiksel
olarak ortaya ¢ikmaktadir [195]. Yakin zamanda yayinlanan bir baska ¢alismada IL-6’nin hs-
CRP, homosistein ve pentosidine gore daha iyi bir mortalite ongoriiciisii oldugu gosterilmistir
[128]. IL-6 ve CRP’nin vaskiiler kalsifikasyon ile olan iligskisi de farkli caligmalarda
incelenmistir; Krasniak ve ark.” min yaptiklar1 ¢calismada 73 HD hastasinda karotis intima-
media kalinlig1 ve koroner arter kalsifikasyon skoru puani ile hem IL-6 hem de CRP diizeyi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon oldugu ortaya konmustur [88].

Homosistein de esas aminoasidi metionin olan siilfiir igerikli bir sitokindir. Saglikli
bireylerde 6-12umol/L arasinda 6l¢iilmektedir [108]. Hiperhomosisteineminin pek ¢ok nedeni
vardir. Kalitimsal, folik asit ve vit B6-12 eksiklikleri, renal yetmezlik, ilaglar, hipotroidizm,

maligniteler ve psoriazis gibi sebepler homosistein artiglarini tetikler [ 108]. Bobrek yetmezligi



ile homosistein yliksekligi ilk olarak Cohen ve ark. tarafindan 1977 yilinda tanimlanmistir
[28]. Diyaliz hastalarinda hiperhomosisteineminin artmis kardiyovaskiiler morbidite ile
birlikte oldugu 2 kohort ¢alisma ile gdsterilmistir [107,119]. Ducloux ve ark.’nin yaptiklari
caligmada ise beslenme durumu iyi olan diyaliz hastalarinda hiperhomosisteineminin bir
kardiyovaskiiler risk faktorii olabilecegi ortaya konmustur [36]. Tersine baska bir c¢alismanin
verileri ise 147 diyaliz hastasinin %82’sinde plazma homosistein seviyesinin artmis oldugunu
ancak bunun kardiyovaskiiler olaylar ile bir iligskisinin olmadigini gostermistir [122]. SDBY’1i
hastalarda yiiksek doz folik asit replasmani ile beklenen kardiyovaskiiler olay sikliginda
azalma gdzlenmemistir [189]. Ilerleyen yillarda yapilacak ayrintili calismalarla homosisteine
bagli metabolitlerin etkilerinin tam olarak ortaya konabilmesi ile homosisteinin {iremik

bireylerdeki prognostik rolii daha 1yi aydinlanacak gibi goriinmektedir [136].



GEREC ve YONTEM

Calismaya Gazi Universitesi Hastanesi Nefroloji Béliimiinde takip edilen kronik
bobrek yetmezligi tanisi almis ve en az 2 yildir renal replasman tedavisi alan 78 hemodiyaliz
hastasi, 62 periton diyaliz hastas1 ve 44 saglikli kontrol dahil edildi. Hastalar ve kontroller
arastirma ile ilgili olarak bilgilendirildiler. Calisma 6ncesinde Gazi Universitesi yerel etik
kurulunun onay1 alindi.

Hastalardan, kan sayimi, kreatinin, BUN, kalsiyum, fosfor, albumin, total kolesterol,
trigliserid, HDL, LDL, VLDL, ac¢lik kan sekeri, parathormon, trik asit, ‘“high-sensitive”
CRP, homosistein, fetuin-A, IL-6 ve osteopontin Ol¢limii i¢in vendz kan Ornekleri alindi.
Hasta ve kontrollerin kan ornekleri, en az 8 saatlik aclhigi takiben, sabah 8.00-10.00 saatleri
arasinda, hemodiyaliz hastalarinda ise, ayni saatlerde ama hemodiyaliz seans1 6ncesinde, hem
bos hem de etilendiamin tetraasetat (EDTA) igeren iki ayn tiibe alinarak, serum/plazmalari
ayrildiktan sonra, c¢alisilacaklar1 zamana kadar —80°C’de saklandi. Hemoglobin 6lgiimleri
CDC cihazinda; kreatinin, BUN, kalsiyum, fosfor, albumin, total kolesterol, trigliserid, HDL,
LDL, VLDL, aclk kan sekeri, parathormon otoanalizér ile; ‘high-sensitive” CRP
nefelometrik yontemle 6l¢iildii.

Arteryel kan basinci, 20 dakikalik dinlenmeden sonra, brakial arterden, erigkin tipi
mansonu olan, civali sfigmomanometre ile, oturur durumda iki kez olciildii. Iki 6lciim
arasinda fark bulunanlarda, ikinci deger esas alindi. Korotkoff’un birinci fazinin baglangici
sistolik kan basinci, dordiincii fazin bitim noktas: diastolik kan basinci olarak kabul edildi.
Tiim hastalarm OAKB (ortalama arteryel kan basinci) degerleri [Diyastolik Kan
Basinci+(Sistolik kan basinci-Diyastolik kan basinci)/3] formiiliine gore belirlendi. Yine

hastalarin sp Kt/V (fraksiyone iire klirensi) degerleri iire kinetik formiiliine gére hesaplandi.



Vaskiiler kalsifikasyon skorlamasi: Bu calismada pelvis grafisi iist sinir1 femur basindan
gecen horizontal hat ve columna vertebralis lizerinden gegen median vertikal hat ile 4 alana
ayrilarak degerlendirildi. El grafisi de benzer bigimde metakarpal kemiklerin lizerinden gegen
horizontal hatla iki boliimde incelendi. Her bdliimdeki lineer kalsifikasyon varligi 1 olarak
skorlanirken kalsifikasyon yoklugu 0 olarak degerlendirilmistir. Sonucta total skor 0-8
arasinda verilmistir. Pelvik grafide iliak ve femoral arterler boyunca olan lineer kalsifikasyon
degerlendirmeye dahil olurken el grafisinde radial ve digital arterler incelemeye dahil
edilmistir. Calismada yamasal kalsifikasyonlar, flebolitler, ekstra-vaskiiler kalsifikasyonlar
degerlendirme disinda birakilmistir [2].

Valvuler Kkalsifikasyon degerlendirmesi: Ekokardiografik inceleme Vingmed System
Five(GEVingmed Sound; Horten, Norway) ekokardiografi cihazi ve 1,5-3,6 mHz Ultrason
probu kullanilarak sol lateral dekubit pozisyonunda gergeklestirildi. Parasternal uzun ve kisa
eksen ile apikal goriintiiler kaydedildi. Tiim ekokardiografik incelemeler American Society of
Echocardiography’in onerilerine sadik kalinarak yapildi [153,156]. Kapak kalsifikasyonlari,
kapakgiklar iizerindeki Imm’den fazla noktasal parlakliklar olarak degerlendirildi.
Kalsifikasyon; hafif (noktasal kalsifikasyon<3 mm), orta derecede (multiple kalsiyum
noktaciklari>3 mm) ve agir derecede kalsifikasyon (genis kalsifikasyon alani, valvar annulus,
semilunar kuspis veya her ikisinde) seklinde derecelendi [140].

Karotis intima-media kahmhginin 6l¢iimii: Olgiim icin denekler supin pozisyonda yatirilip,
baslar1 ekstansiyona getirilerek, sag ve sol karotis arterler ATL (HDI 5000,Philips Bothell
WA) marka ultrason cihazinin 7 mHz’lik lineer probu ile goriintiilendi. Ana karotid arter
bulbusunun 2 cm proksimalinden aterosklerotik plak icermeyen 1 cm’lik segment belirlenip,

intima media kalinhi@ 6lgiildii. Olgiim, liimen ile media tabakasmin olusturdugu, ekojen hat



arasinda yapildi. Ortalama karotis intima-media kalinligr (o-KIMK) sag ve sol KIMK
degerleri toplanarak aritmetik ortalamalar1 alinmak suretiyle hesaplandi.

Malnutrisyon degerlendirilmesi: Kalantar-Zadeh ve ark. tarafindan gelistirilmis olan
degistirilmis  kantitatif SGA (Subjektif global degerlendirme) yontemi kulanilarak
malnutrisyon degerlendirmesi yapildi. Bu skorlama sonucunda 7°e kadar olan skorlar normal
ya da hafif derecede malniitrisyon, 35’in {izeri skor ise agir malnutrisyon olarak
derecelendirildi. Yine hastalarin tiimiiniin prediyaliz kan o6rnegi alinarak serum albiimin
diizeyine ilaveten diger laboratuar parametreleri (lipidler, kalsiyum ve fosfor gibi) ¢alisildi.
Tim hastalarin ve saglikli kontrollerin viicut kitle indeksleri [Vucut agirhigi(kg)/boy” ]
hesaplanda.

IL-6 Diizeyi: Human IL-6 (BIOSOURCE Immunoassay Kit, USA) kit ile ELISA yontemiyle
serum Orneginde ¢alisild1 ve sonuglar pg/ml olarak verildi.

Fetuin-A Diizeyi: Human Fetuin-A (BIOVENDOR, ELISA) kit ile serum drneginde calisildi
ve sonuglar ng/ml olarak verildi.

Osteopontin diizeyi: Human Osteopontin Enzyme Immunometric Assay (TiterZyme EIA)
kit ile plazma 6rneginde calisildi ve sonuglar ng/ml olarak verildi.

Homosistein diizeyi: Homocysteine Enzymatic Assay (DIAZYME) kit ile plazma 6rneginde
calisildi1 ve sonuglar mikromol/I olarak verildi.

istatistik analiz: Parametrik degiskenler (yas, VKI, KIMK, fetuin-A, IL-6, homosistein,
osteopontin, hemoglobin, BUN, kreatinin, iirik asid, kalsiyum, fosfor, kalsiyum-fosfor
carpimi, total kolesterol, HDL, LDL, albumin, hs-CRP) tek yonli ANOVA ve Tukey HSD
testi; nonparametrik degiskenler Khi-kare testi ile incelendi. Parametrik degiskenlerin ikili
grup karsilagtirmalarinda t-test kullanildi. Osteopontin ve IL-6 degerlerindeki standard

sapmanin biiyiik olmasi nedeniyle, Mann-Whitney U testi, ayn1 nedenle hs-CRP degerlerinin



analizinde de Mann-Whitney U testi kullanildi. Korelasyon analizleri i¢in Pearson ve
Spearman korelasyon analizi yapildi. Sonuglar ortalama+SD seklinde verildi. Bazal
tanimlayict istatistik sonuglart ve ylizdeler arasindaki farkin 6nemlilik testleri ve diger
analizler i¢cin SPSS 10.0.0 paket programi kullanildi. Analizlerde, 0.05’ten kiigiik olan p

degerleri anlamli kabul edildi.



BULGULAR

Calisma grubunu 78 hemodiyaliz (26 kadin, 52 erkek), 62 periton diyalizi hastas1 (32
kadin, 30 erkek) ve 44 saglikli kontrol (21 kadin, 23 erkek) olusturdu. HD grubundaki
hastalarin ortalama yas1 47,8+16,8 PD grubundaki hastalarin ortalama yasi 45,9132 ve
kontrol grubunun ortalama yas1 ise 45,1+12,3 yildi. Hastalarin ve kontrol grubunun
demografik o6zellikleri tablo IX’da verilmistir. Her li¢ grup birbiri ile karsilastirildiginda yas
(p=0,56) ve cins (p=0,07) farklilig1 izlenmedi. HD ve PD hastalarinin ortalama diyaliz siireleri
de benzerlik gosteriyordu (p=0,06). HD hastalarimizin diger 2 gruba gore daha fazla sigara
kullandiklar1 géze carpiyordu (p=0.000). Hastalarin primer renal yetmezlik nedenleri tablo
X’da verilmistir.

Tablo IX. Calisma grubunun demografik ozellikleri

HD grubu (n=78) PD grubu (n=62)  Kontrol grubu (n=44)

Kadin /erkek 26/52 32/30 21/23
Yas (y1l) 47,8+16,8 45,9£13,2 45,1+12,3
Diyaliz siiresi (ay) 69,76+41,10 57,09+39.41 -
VKI (kg/m?) 23,38+4,76 25,2145,67 25,0314,72

Sigara kullanan 50 (%64.1) 20 (%32.3) 15 (%34.1)




Tablo X. Hastalarin primer bobrek yetmezligi nedenlerine gore dagilimlari

N (%) HD Grubu PD Grubu

Hipertansiyon 23(%29.5) 20(%32.3)

D. Mellitus 14(%17.9) 10(%16.1)
Glomerulonefiit 15(%19.2) 8(%12.9)
Nefrolitiazis 2(%2.6) 5(%8.1)
Amiloid 3(%3.8) 2(%3.2)
Polikistik bobrek hastaligt 1(%1.3) 3(%4.8)
Pyelonefiit 6(%7.7) 1(%1.6)

Malignite 1(%1.3) 0

Bilinmeyen 13(%16.7) 13(%21)

p=0,40

HD ve PD hastalarinin biyokimyasal 6lgiimleri ve istatistiksel analiz sonuglar: tablo

XI’de Ozetlenmistir.



Tablo XI. HD ve PD grubunun 6zellikleri (Degerler Ortalama+SD seklinde verilmistir)

HD grubu (n=78) PD grubu (n=62) p
BUN (mg/dl) 67,16£16,19 55,38+£16,33 0.000
Kreatinin (mg/dl) 8,76+2,62 9,15+3,01 AD
Na (mmol/ml) 138,37+3,54 138+3,81 AD
K (mmol/ml) 5,10%0,85 4,35+0,77 0,000
Ca (mg/dl) 8,82+0,81 8,95+0,70 AD
P (mg/dl) 5,30+1,32 5,07£1,45 AD
CaxP (mg’/dP) 46,71+11,94 45,67+14,70 AD
PTH (pg/ml) 433,384412,61 468,081419,75 AD
Urik asit (mg/dl) 6,07£0,80 5,55%0,88 0,000
AKS (mg/dl) 112,12+£53,96 109,61£52,62 AD
Vaskiiler Kalsifikasyon 1,84+2,35 1,77+1,64 AD
skoru
Hemoglobin (g/dl) 10,71%+1,35 10,97+1,75 AD
hs-CRP(mg/dl ) 0,77£1,13 0,85%0,86 AD
T. Kolesterol (mg/dl) 173,75242,92 185,01+34,83 AD
HDL (mg/dl) 41,46+12,80 46,38+18.,41 AD
LDL (mg/dl) 96,28+34,75 105,29+28,85 AD
Trigliserid (mg/dl) 203,80+£137,27 161,41+59,45 <0.05
T.protein (g/dl) 6,93%0,58 6,85+0,47 AD
Albumin (g/dl) 4,13+0,46 3,9840,37 <0.05
KtV 1,28+0,28 1,6840,94 <0.05
SGA 11,7945,43 10,9343,16 AD
OAKB (mmHg) 96,42+15,57 100,58+16,45 AD
VKI (kg/mz) 23,38%4,76 25,21+5,67 <0.05

AD:anlamli degil, SGA: Subjektif global degerlendirme skoru, VKI: Vucut kitle indeksi,
hs-CRP: Yiiksek duyarli C reaktif protein, OAKB: ortalama arteryel kan basinci,
Kt/V : fraksiyone tire klirensi

Her 2 diyaliz grubu hastalar1 malnutrisyon dereceleri bakimindan karsilastirildiginda
hastalarin ¢ogunun orta derecede malnutrisyon tablosu i¢inde olduklar1 dikkati ¢ekiyordu

( Tablo XII). Malnutrisyon diizeyleri agisindan her iki grup benzerdi.



Tablo XII. Hastalarin malniitrisyon derecelerine gore dagilmlari

(SGA skorlarina gore)
N (%) Hafif (0-7) Orta (8-34) Agr (=235)
HD grubu”® 5(%6.4) 71(%91) 2(%2.6)
PD grubu 9(%14.5) 53(%85.5) 0

*p=0,13 (PD grubu malnutrisyon dereceleri ile karsilastirildiginda)

Hastalarin  kullanmakta olduklart fosfor baglayici ajanlar incelendiginde HD
grubundaki hastalarin PD’e oranla daha fazla bu grup ilaglar kullandiklar1 ortaya ¢ikiyordu,

D vitamini kullanimlar1 ise benzerdi (Tablo XIII ve XIV).

Tablo XIII. Hastalarin kullanmakta olduklar: fosfor baglayici ajanlar

HD Grubu PD Grubu
Sevelamer 16 (%20.5) 3 (%4.8)
Kalsiyum-iceren fosfor baglayic 37 (%47.43) 21 (%33.8)
Kombine ilag 3 (%3.8) 3 (%4.8)

(Sevalemer+Kalsiyum-iceren)

ila¢ kullanmyor 22 (%28.2) 35 (%56.5)
p=0,000




Tablo XIV. Hastalarin aktif D-vitamini kullanimlari

N (%) HD Grubu PD Grubu
Tedavi alanlar 23 (%29.5) 22 (%35.5)
Tedavi almayanlar 55 (%70.5) 40 (%64.5)

p=0,45

Her iki diyaliz grubundaki hastalar vaskiiler kalsifikasyonlari acisindan incelendiginde
HD grubunda 39 (%50), PD grubunda ise 18 (%29) hastada vaskiiler kalsifikasyon olmadigi
dikkati ¢ekiyordu (Tablo XV). Vaskiiler kalsifikasyon PD grubunda daha hafif diizeylerde

iken HD grubunda daha belirgindi.

Tablo XV . HD ve PD hastalarinda vaskiiler kalsifikasyon oranlari

HD Grubu PD Grubu
Kalsifikasyonu olmayan 39 (%50) 18 (%29)
Skoru 1-4 olanlar 27 (%34.6) 41 (%66.1)
Skoru 5 ve iizerinde olanlar 12 (%15.4) 3 (%4.8)
p=0,001

Hastalar kardiak kapak kalsifikasyonlar1 agisindan incelendiginde HD grubundaki
hastalarin Mitral kapak kalsifikasyonlarimin ve kalsifikasyon derecelerinin PD grubundaki
hastalara gore daha belirgin oldugu goze carpiyordu. Bu goriintii kismen aort kapak

kalsifikasyonu i¢in de gecerli idi (Tablo XVI-XVII, Figiir 1).



Tablo XVI. Hastalardaki mitral kapak kalsifikasyon varhgi ve derecesi

N (%) HD Grubu PD Grubu
Kalsifikasyon olanlar 48 (%61.5) 26 (%41.9)
Hafif 27 (%34.6) 22 (%35.5)
Orta 16 (9%20.5) 3 (%4.8)
Siddetli 5 (%6.4) 1 (%1.6)
Kalsifikasyon olmayanlar 30 (%38.5) 36 (%58.1)
p=0,02

Tablo XVII. Hastalarda Aort kapak kalsifikasyon varhgi ve derecesi

N (%) HD Grubu PD Grubu
Kalsifikasyon olanlar 28 (%35.9) 12 (%19.4)
Hafif 19 (%24.4) 10 (%16.1)
Orta 7 (%9) 2 (%3.2)
Siddetli 2 (%2.6) 0
Kalsifikasyon olmayanlar 50 (%64.1) 50 (%80.6)

p=0,03
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Figiir 1. Hastalardaki Mitral (MV) ve aort (AV) kapak kalsifikasyon oranlari

Hemodiyaliz hasta grubundan 50(%64.1) hastada karotiste plak mevcutken PD
grubunda 24 (%38.7) hastada plak formasyonu gozlendi (p=0.003). Kontrol grubunda plagi
olan yoktu.

HD ve PD hastalarinin ortalama fetuin-A (p=0,06), OPN (p=0,06), IL-6 (p=0,23),
Homosistein (p=0,17) diizeyleri birbirinden istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermezken;
0o-KIMK (p=0,000) degerleri her iki grupta anlamli olarak farkliydi (Tablo XVIII).

HD hastalar1 saglikli  kontrollerle karsilagtirildiginda; fetuin-A  (p=0,04), OPN
(p=0,000), IL-6 (p=0,000), Homosistein (p=0,000) ve o-KIMK (p=0,000) degerleri
istatistiksel olarak anlamli derecede farkli idi. Bu farklilik PD ile saglikli kontroller arasinda
daha da belirginlesiyordu; fetuin-A (p=0,000), OPN (p=0,000), IL-6 (p=0,000), Homosistein

(p=0,000) ve 0-KIMK (p=0,000) (Tablo XVIII).



Tablo XVIII. Calisma grubunun sonuglari (Degerler Ortalama+SD seklinde verilmistir)

HD grubu (n=78) PD grubu (n=62)  Kontrol grubu (n=44)

o-KIMK (mm) 1,01+0,30*¢ 0,82+0,29* 0,184+0,25
Fetuin-A (ng/ml) 10,18+1,35" 10,51+0,47* 9,7620,30
Osteopontin (ng/ml) 33,42+18.,44* 28,26+20,65* 9,58+8,88
IL- 6 (pg/ml) 10,42+23,80" 6,02+11,60" 0,69+2,63
Homosistein (umol/L) 29,57+11,78* 26,88+11,30* 9,61%3.25

2p=0,000 Kkontrole gore "p=0,01 kontrole gore “p=0,000 PD grubuna gire

Hastalarin SGA skorlar ile o-KIMK (p=0,000, r=0,29), diyaliz siiresi (p=0,000,
r=0,34), vaskiiler kalsifikasyon skoru (p=0,001, r=0,27), yas (p=0,000, r=0,45), iirik asit
diizeyi (p=0,03, r=0,17), hs-CRP (p=0,000, r=0,31), karotiste plak varlig1 (p=0,003, r=0,24),
Mitral kapakta kalsifikasyon derecesi (p=0,000, r=0,30) ve aortik kapakta kalsifikasyon
derecesi (p=0,003, r=0,24) arasinda pozitif korelasyon izleniyorken; albumin diizeyi
(p=0,004, r=-0,24), fosfor (p=0,01, r=-0,21), CaxP (p=0,02, r=-0,19), Kt/V (p=0,05, r=-
0,16), OAKB (p=0,005, r=-0,23) arasinda negatif bir iliski gozlendi. SGA skoru ile fetuin-A
(p=0,53, r=-0,05), osteopontin (p=0,72, r=0,03), homosistein (p=0,96, r=-0,003) ve IL-6

(p=0,27, r=0,09) arasinda ise anlamli bir iliski gozlenmedi (Tablo XIX, Figiir 2-3).



Tablo XIX. SGA ile iliskisi anlamh olan parametreler

o-KIMK 0,000 0,29

Diyaliz siiresi 0,000 0,34

Vaskiiler kalsifikasyon skoru 0,001 0,27

Yas 0,000 0,45

Hs-CRP 0,000 0,31

Urik asit 0,03 0,17

Mitral kapakta kalsifikasyon derecesi 0,000 0,30
Aortik kapakta kalsifikasyon derecesi 0,003 0,24
Karotiste plak varligi 0,003 0,24

Fosfor 0,01 -0,21

CaxP 0,02 -0,19

Albumin diizeyi 0,004 -0,24

Kvv 0,05 -0,16

OAKB 0,005 -0,23

0-KIMK: ortalama karotis intima-media kalinlig1, hs-CRP: Yiiksek duyarli C reaktif
protein, OAKB: ortalama arteryel kan basinci, Kt/V : fraksiyone tire klirensi

c 1 4
1
v
v e
II
!-' hod b ik '-.:
’ g
; w
- ITHY TR I (L. D
: ! o:
& dikdd b I..-" :_'jl LI
b
T P
: '- ]
LY ]
§ bl [i=0.00a, 1=0.29
E '
. . . " ' ir ] " 4 "
Han ok KK

Figiir 2. SGA ile Vaskiiler kalsifikasyon skoru ve o-KIMK arasindaki iliski
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Figiir 3. Hs-CRP ile SGA arasindaki iliski

Vaskiiler kalsifikasyon skoru ile o-KIMK (p=0,004, r=0,23), diyaliz siiresi (p=0,001,
r=0,27), yas (p=0,01, r=0,20), SGA skoru (p=0,001, r=0,27), Mitral kapakta kalsifikasyon
derecesi (p=0,000, r=0,47), aortik kapakta kalsifikasyon derecesi (p=0,000, r=0,38) ve
karotiste plak varlg (p=0,000, r=0,29) arasinda pozitif korelasyon varken; albumin diizeyi
(p=0,002, r=-0,25) ile negatif bir korelasyon mevcuttu. OAKB (p=0,42, r=-0,06), homosistein
(p=0,40, r=-0,07), VKI (p=0,47, r=-0,06), kalsiyum (p=0,82, r=-0,01), fosfor (p=0,46, r=-
0,06), CaxP (p=0,47, r=0,06), PTH (p=0,77, r=0,02), fetuin-A (p=0,35, r=-0,07), osteopontin
(p=0,17, r=0,11), hs-CRP (p=0,16, r=0,23) ve IL-6 (p=0,09, r=-0,14) arasinda anlaml

diizeyde bir iliski gozlenmedi (Tablo XX, Figiir 4).



Tablo XX. Vaskiiler kalsifikasyon skoru ile iliskili parametreler

o-KIMK 0,004 0,23

Diyaliz siiresi 0,001 0,27

Yas 0,01 0,20

SGA 0,001 0,27

Mitral kapakta kalsifikasyon derecesi 0,000 0,47
Aortik kapakta kalsifikasyon derecesi 0,000 0,38
Karotiste plak varligi 0,000 0,29
Albumin diizeyi 0,002 -0,25

0-KIMK: ortalama karotis intima-media kalinlig1,
SGA: Subjektif global degerlendirme skoru

Vaskller kalsifikasyon skoru

p=0.004, r=0,23

oo H ] 15 20 25 30

O-KIMK

Figiir 4. Vaskiiler kalsifikasyon skoru ile o-KIMK arasindaki iliski

Osteopontin ile diyaliz stiresi (p=0,01, r=0,21), BUN (p=0,01, r=0,20), kreatinin
(p=0,04, r=0,17), fosfor (p=0,001, r=0,27), CaxP (p=0,001, r=0,28), PTH (p=0,000, r=0,35)
ve mitral kapaktaki kalsifikasyon derecesi (p=0,04, r=0,16) arasinda pozitif yonde korelasyon
varken; VKI (p=0,02, r=-0,18), yas (p=0,008, r=-0,22), AKS (p=0,03, r=-0,18) ve LDL

(p=0,02, r=-0,18) arasinda negatif korelasyon izlendi. Homosistein (p=0,89, r=-0,01), o-



KIMK (p=0,47, r=-0,06), vaskiiler kalsifikasyon skoru (p=0,17, r=0,11), albumin (p=0,11,
r=0,13), hs-CRP (p=0,06, r=-0,15), SGA (p=0,72, 1=0,03), OAKB (p=0,41, r=0,07), fetuin-A
(p=0,20, r=0,10) ve IL-6 diizeyi (p=0,50, r=-0,05) arasinda anlamh iliski izlenmedi (Tablo
XXI, Figiir 5).

Tablo XXI. Osteopontin diizeyi ile iliskili parametreler

Diyaliz siiresi 0,01 0,21

BUN 0,01 0,20

Kreatinin 0,04 0,17

Fosfor 0,001 0,27

CaxP 0,001 0,28

Parathormon 0,000 0,35

Mitral kapakta kalsifikasyon derecesi 0,04 0,16
Vucut kitle indeksi 0,01 -0,17

Yag 0,008 -0,22

LDL 0,02 -0,18

BUN: kan tire azotu, LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein
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Figiir 5. OPN ile PTH arasindaki iliski



Fetuin-A 1ile homosistein (p=0,75, r=-0,02), o-KIMK (p=0,16, r=-0,11), vaskiiler
kalsifikasyon skoru (p=0,35, r=-0,07), SGA skoru (p=0,53, r=-0,05), osteopontin (p=0,20,
r=0,10), IL-6 (p=0,46, r=-0,06), hs-CRP (p=0,99, r=0,00), albumin (p=0,62, r=0,04) ve CaxP
(p=0,60, r=-0,04) arasinda anlaml1 bir iligki gézlenmedi.

Hastalarin klinik durumlarima goére fetuin-A diizeylerindeki farklilik incelendiginde
sevalemer kullanan hastalarin fetuin-A diizeylerinin kullanmayanlara oranla daha yiiksek
oldugu goriildii. Sevalemer kullanan (n=25) hastalarin ortalama fetuin-A diizeyleri
10,43+0,49 ng/ml iken kullanmayan (n=115) hastalarin fetuin-A diizeyi 9,80+2,25 ng/ml
olarak Olciildii. Aradaki farklilik istatistiksel agidan anlamli idi (p=0,007). Aortik kapakta
kalsifikasyonu olan (n=40) hastalarin fetuin-A diizeyleri (10,001,822 ng/ml) ile olmayanlarin
(n=100) fetuin-A diizeyleri karsilastirildiginda (10,45+0,47) ise kalsifikasyonu olanlarin daha
diisiik fetuin-A ‘a seviyesine sahip olduklar1 gozlendi (p=0,02).

Homosistein diizeyi ile iirik asit (p=0,03, r=0,17), hs-CRP (p=0,009, r=0,22) ve IL-6
(p=0,000, r=0,59) diizeyi arasinda pozitif korelasyon varken; VKI (p=0,62, r=0,04), o-KIMK
(p=0,09, r=0,14), vaskiiler kalsifikasyon skoru (p=0,40, r=-0,07), diyaliz siiresi (p=0,20,
r=0,10), yas (p=0,55, r=0,05), hemoglobin (p=0,94, r=-0,005), SGA skoru (p=0,96, r=-0,003),
osteopontin (p=0,89, r=-0,01), fetuin-A (p=0,75, r=-0,02), OAKB (p=0,17, r=-0,11) ve CaxP

(p=0,06, r=-0,15) arasinda anlamli iligki izlenmedi (Tablo XXII).



Tablo XXII. Homosistein diizeyi ile iliskili parametreler

Urik asit 0,03 0,17
hs-CRP 0,009 0,22
IL-6 0,000 0,59

IL-6: Interleukin 6, hs-CRP: Yiiksek duyarli C reaktif protein

IL-6 diizeyi ile homosistein (p=0,000, r=0,59), yas (p=0,02, r=0,19) ve hs-CRP
(p=0,001, r=0,29) arasinda pozitif korelasyon varken; fosfor (p=0,01, r=-0,20) ve CaxP
(p=0,02, r=-0,19) arasinda negatif korelasyon izlendi. O-KIMK (p=0,09, r=0,14), vaskiiler
kalsifikasyon skoru (p=0,09, r=0,14), hemoglobin (p=0,40, r=-0,07), SGA skoru (p=0,27,
r=0,09), fetuin-A (p=0,46, r=-0,06) ve osteopontin (p=0,50, r=-0,05) arasinda anlaml iligki

saptanmadi ( Figiir 6).
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Figiir 6. IL-6 ile CaxP ve Homosistein arasindaki iliski

O-KIMK ile yas (p=0,000, r=0,35), vaskiiler kalsifikasyon skoru (p=0,004, r=0,23),
SGA skoru (p=0,000, r=0,29), karotiste plak varligi (p=0,000, r=0,58), mitral kapakta
kalsifikasyon derecesi (p=0,002, r=0,26) ve aortik kapakta kalsifikasyon derecesi (p=0,008,
r=0,22) arasinda pozitif yonde iliski varken; fosfor (p=0,04, r=-0,16) ve CaxP (p=0,04, r=-
0,17) arasinda negatif korelasyon izlendi. Diyaliz siiresi (p=0,08, 1=0,14), fetuin-A (p=0,16,
r=-0,11), osteopontin (p=0,47, r=-0,06), homosistein (p=0,09, r=0,14), hemoglobin (p=0,58,
r=-0,04), trik asit (p=0,41, r=0,07), hs-CRP (p=0,08, r=0,14) ve IL-6 (p=0,09, r=0,14)

arasinda anlaml diizeyde bir iliski gézlenmedi (Tablo XXIII).



Tablo XXIII. Ortalama karotis intima-media kalinhg ile iliskili parametreler

Vaskiiler kalsifikasyon skoru 0,004 0,23

Yas 0,000 0,35

SGA 0,000 0,29

Karotiste plak varligi 0,000 0,58

Mitral kapakta kalsifikasyon derecesi 0,002 0,26
Aortik kapakta kalsifikasyon derecesi 0,008 0,22
Fosfor 0,04 -0,16

CaxP 0,04 -0,17

SGA: Subjektif global degerlendirme skoru



TARTISMA ve SONUC

Bu c¢alismada diyaliz hastalarinda yaygin bir problem olan ateroskleroz ile
malnutrisyon, inflamasyon ve vaskiiler-valvuler kalsifikasyon arasindaki iliskinin
incelenmesi; bu parametrelerin proinflamatuar sitokinler ve bazi kalsifikasyon inhibitorleri ile
baglantilarinin irdelenmesi hedeflenmistir.

Calisma verilerine gore HD hastalarinda o-KIMK, PD ve saglikli kontrollere gore
belirgin bir sekilde artmis olarak Olciildii. PD hastalarinin da o-KIMK o6l¢timleri saglikli
kontrollere gore yiiksekti. Bu bulgu aslinda giiniimiize degin yapilmis olan ¢ogu ¢alisma ile
uyum gostermektedir. Biliyoruz ki karotid arterdeki intima-media kalinlagsmasi
kardiyovaskiiler hastaliklarin bir gostergesidir [126]. Son zamanlarda yapilan caligsmalar,
KIMK’nin HD hastalarinda kardiyovaskiiler mortalitenin bagimsiz bir gostergesi oldugunu
ortaya koymaktadir [78]. KIMK, SDBY hastalarinda, saglikli kisilere gore daha yiiksektir
[54,141]. HD hastalarimizin o-KIMK’nin PD grubuna gore daha fazla olmasini ve karotiste
aterosklerotik plaklarinin daha belirgin olarak bulunmasini birka¢ yolla agiklamak miimkiin
olabilir. Periton diyalizi uygulayan hastalarin rezidiiel renal fonksiyonlarmin daha iyi
korunuyor olmasi bu farklilikta rol oynayan dnemli bir faktor olabilir. Bilindigi tizere rezidiiel
renal fonksiyon PD hastalarinda HD hastalarina oranla daha iyi korunmaktadir [182] ve
rezidiiel renal fonksiyon gelisebilecek kardiyovaskiiler olaylarin bir prediktoriidiir [57,182].
Yine HD hastalarinda var olan greft ve fistiil enfeksiyonlar1 basta olmak iizere pek cok nedene
bagli olarak artmis inflamasyon varlig1 ve inflamasyonun aterosklerozu tetikleyici 6zelligt HD
hastalarindaki yiiksek KIMK nedenlerinden olabilir. HD hastalarinin yiiksek sigara igme orani
da bu farklilikta rol oynamis olabilir. Sigara geleneksel bir kardiyovaskiiler risk faktoriidiir
[43,161]. Her ne kadar VKI degerleri HD ve PD hastalarinda benzer olsada ortalama VKI

degerleri HD hastalarinda PD hastalarindan biraz daha diisik olup bu durum HD



populasyonunun malnutrisyona artmis egiliminin bir gostergesi olabilir. Malnutrisyon ise
ateroskleroz ile iligkili bir durumdur [4,130]. Calismamizda SGA skorlan ile o-KIMK
arasindaki pozitif iligki ve hastanin beslenmesinin iyi oldugunu gosteren fosfor diizeyi ile
KIMK arasindaki negatif iliski bu iddiayr destekler niteliktedir. Hastalarin beslenme
durumlar1 ne kadar kétii ise KIMK degerleri de o kadar fazla tesbit edilmektedir. Yas ile
ateroskleroz arasinda da pozitif yonde baglantilar mevcuttur. Preston ve ark., KIMK’ nin yas
ve LDL ile arttigini, HDL ile azaldigin1 bildirmislerdir [141]. Bizim ¢alismamizda da artan
yas ile birlikte KIMK degerleri anlamli bir artis gostermektedir. HD ve PD gruplar ayrn
degerlendirildiginde sadece PD hastalarinda o-KIMK ile hs-CRP arasinda anlamli diizeyde
bir pozitif iligki izlenirken (p=0,02, r=0,28) IL-6 ile bir iliski saptanamadi. Yapilan
calismalarin cogunda KIMK’nin albiimininle negatif, CRP ile pozitif korelasyon gosterdigi
bildirilmis olmasina ragmen [4,78] ¢alismamizda renal replasman tedavisi alan hastalarimizin
sadece birkisminda o-KIMK ile hs-CRP arasinda anlamli diizeyde bir iliski mevcuttu. KIMK
ile fetuin-A diizeyleri arasindaki iligkinin ise ¢cogunlukla negatif yonde bir etkilesim oldugu
ileri siirtilmiistiir. Bu durum fetuin-A’nin antiinflamatuar 6zelliklerine baglanmistir [21,181].
Bunun yanisira hemodiyaliz hastalarinda KIMK ile fetuin-A seviyeleri arasinda anlamli bir
korelasyon olmadiginmi belirten yayinlar da vardir [157]. Bizim ¢alismamizda da KIMK ile
serum fetuin-A diizeyleri arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir. OPN’nin ateroskleroz
gelisimi tizerindeki rolii bilinmemektedir. Vaskiiler kalsifikasyon patogenezinde oynadigi rol
nedeniyle ateroskleroz gelisim siirecinde etkili olabilecegi diisiiniilerek esansiyel
hipertansiyonlu hastalarda plazma OPN diizeyleri ile KIMK arasindaki iliski arastirilmig ve
sonugcta ikisi arasinda pozitif korelasyon oldugu bulunmustur [89]. Kronik bobrek yetmezlikli
hastalarda OPN’nin ateroskleroz iizerine olan etkisi oniimiizdeki yillarda yapilacak olan yeni

calismalar ile daha iyi anlasilabilecektir.



SGA skoru ile 0-KIMK, vaskiiler kalsifikasyon skoru, diyaliz siiresi, yas, irik asit, hs-
CRP ve kardiak kapak kalsifikasyon derecesi arasinda saptanan pozitif korelasyon
malnutrisyon-kalsifikasyon-inflamasyon birlikteliginin bu hastalarda 6nemli olduguna isaret
eden bir sonug olarak karsimiza ¢ikmaktadir. SGA skoru ile IL-6 arasinda anlamli bir iliski
saptanmamas1 buna karsin hs-CRP ile pozitif iligkisinin gozlemlenmesi IL-6’nin diger
sitokinlere gore daha hassas bir sitokin oldugu bilgisi [195] ile ¢elismektedir. Ancak
caligmamizda saptanmis olan IL-6 ile hs-CRP arasindaki pozitif korelasyon gdzardi
edilmemelidir. SDBY’likli hastalarda malnutrisyonu en 1yi hs-CRP ve IL-6nin,
kardiyovaskiiler olaylar1 ve mortaliteyi ise en iyi IL-6’nmin predikte ettigini saptayan veriler
mevcuttur [55]. Su anda tanisal amagla kullanilabilen proinflamatuar sitokinler pek cok
faktorden etkilenmekte ve vaskiiler kalsifikasyon, ateroskleroz ve malnutrisyon arasindaki
icice gecmis iliskiyl ayirtetmekte yetersiz kalmaktadirlar. Ayrica bu calismanin prospektif
mortalite ve morbidite ¢alismas1 olmamasindan dolay1r mevcut verilerle malnutrisyon ile hangi
sitokinin daha yakin bir iligki i¢inde oldugunu ve bunun gelecekte ne ile sonuglanacagini
sOyleyebilmek imkansizdir. Ancak inflamasyon gostergelerinden biri olan hs-CRP’nin
malnutrisyon skoru ile olan yakin iligkisi iflamasyonun malnutrisyonla olan siki baglantisini
bir kere daha hatirlatir. Pek¢ok yayinda da inflamasyonla malnutrisyon arasinda dogrusal bir
iliski oldugu bildirilmektedir [165,166,169,171]. Calismamizda da bu genel verilere uygun
sonuglara ulagilmistir. Hastalarimizda Kt/V ile SGA skoru arasinda ters iliskinin gézlenmis
olmast malnutrisyonda diyaliz yeterliginin 6nemine isaret etmektedir. Kt/V’si 1.2’nin
tizerinde olan hemodiyaliz hastalarinda 1.2°nin altinda olanlara gore serum albumin
degerlerinin ve antropometrik 6lgtimlerin daha iyi oldugunun gosterilmis olmasi da diyaliz
yeterliliginin malnutrisyon gelisimindeki dikkate deger roliinii ortaya koymaktadir [125].

Azar ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada da bu sonuca benzer bi¢imde Kt/V ile albumin diizeyi



ve normalize edilmis protein katabolizma hizi (nPCR) arasindaki anlamli yonde pozitif
korelasyona dikkat c¢ekilmistir [7]. Kt/V’ye benzer bicimde OAKB ile SGA skoru arasinda
negatif iligkinin gozlenmis olmasi son yillarin arastirma konularindan biri olan diyaliz
hastalarinda hipotansiyonun mortalite T{izerine olan etkisini hatirlatmaktadir. Diyaliz
hastalarinda hipotansiyon erken, hipertansiyon ise ge¢ mortalite nedenlerindendir [23]. Besbin
dortyliz otuz ii¢ kronik diyaliz hastas1 retrospektif olarak incelendiginde sistolik kan basinci
<110 mm Hg veya >180 mm Hg olan hastalardaki artmis kardiyovaskiiler hastalik riski
dikkati ¢ekmistir [193]. Bu arastirmalarin 1s18inda kan basinci da diisiik VKI ve kolesterol
diizeyi gibi tersine ¢evrilmis epidemiyoloji tartismasi igerisinde kendine yer bulmaktadir ve
ilerleyen yillarda pek ¢ok yeni arastirmanin konusunu olusturmaya adaydir.

Vaskiiler kalsifikasyon skoru ile o-KIMK, diyaliz siiresi, yas ve kardiak kapak
kalsifikasyon derecesi arasindaki pozitif korelasyonla birlikte albumin diizeyi arasindaki
negatif iliski vaskiiler-valvuler kalsifikasyonla malnutrisyon arasindaki kuvvetli birlikteligi
telkin eder. Diyaliz siiresi ve yas arttikca vaskiiler kalsifikasyonun belirginlesmesi ve bununla
iligkili olarak da aterosklerozun ortaya ¢ikmasi malnutrisyonla da mutlak bir birliktelik
gostermektedir. Calismamizda vaskiiler kalsifikasyon skoru ile homosistein, CaxP, PTH,
fetuin-A, OPN, hs-CRP ve IL-6 iliskisinin gdsterilememis olmas1 gliniimiize degin yapilmis
olan bazi caligmalarla celismektedir. Cogu calismada artmis fosfor diizeyi ile birlikte yiliksek
CaxP carpani vaskiiler kalsifikasyon i¢in onemli birer risk goriilmektedir [12,31,145]. Buna
karsin fetuin-A ise gii¢lii bir kalsifikasyon inhibitorii olarak gosterilmektedir [81,155]. Fetuin-
A’nin vaskiiler kalsifikasyondaki rolii heniiz tam olarak anlasilamamistir. Diisiik fetuin-A
diizeyleri gibi [81] yiliksek diizeylerin de [112] kalsifikasyonla iliskili oldugunu bildiren
calismalar vardir. Fetuin-A hakkinda giiniimiize dek yapilmis olan ¢alismalarda hem fikir

olunan 6nemli nokta kronik bobrek yetmezlikli hastalarda gii¢lii ve bagimsiz bir mortalite



prediktorii oldugudur [81,172]. Biz calismamizda fetuin-A ile vaskiiler kalsifikasyon derecesi
arasinda anlamli bir iliski gozlemlemedik. Bunun nedenlerinden biri vaskiiler kalsifikasyon
tespiti i¢in direkt grafi kullanmis olmamiz olabilir; giinlimiizde kalsifikasyon tani ve
derecelendirilmesinde 6zellikle 6nerilen MSCT veya EBCT gibi daha pahali ancak daha
hassas yontemlerin  birinin  kullanilmasiyla daha dogru vaskiiler kalsifikasyon
derecelendirilmesi  yapilabilecegi soylenilebilir. Ancak bu yontemlerin  giinlimiizde
getirdikleri maaliyeti de unutmamak gerekir. Diyaliz hasta grubumuzda kontrollere gore
yiiksek fetuin-A diizeyleri, artmis vaskiiler ve valvuler kalsifikasyonlara karsi koruyucu
amacla ortaya ¢ikan bir bulgu da olabilir.

Kalsifikasyon ile inflamasyon arasindaki iliski pek cok c¢alismada gosterilmisken
[62,63] bizim calismamizda inflamasyon belirteclerinden IL-6 ve hs-CRP ile kalsifikasyon
skorlar1 arasinda anlamli bir birliktelik gézlemlemedik. Buna karsin malnutrisyonun SGA gibi
klinik ve albumin gibi laboratuar bulgular: ile vaskiiler kalsifikasyon dereceleri arasinda
dogrusal anlamli bir iliski mevcuttu. Hs-CRP, SGA ve PD hastalarinda KIMK ile pozitif
yonde anlamli bir iliski sergilerken, SGA ve KIMK vaskiiler kalsifikasyonla anlamli bir
birliktelik gostermekteydi. Dolayisiyla inflamasyonun vaskiiler kalsifikasyon iizerine olan
etkisinin dolayl1 yollardan olabilecegi diisiiniilebilir. Kisacast inflamasyon daha c¢ok
malnutrisyon ve aterogenezi tetikleyerek vaskiiler kalsifikasyona yol aciyor olabilir.

Vaskiiler kalsifikasyon skorunun HD hastalarinda PD grubuna gore farkli olmasinin
birka¢ nedeni olabilir. Vaskiiler kalsifikasyon tanisi i¢in kullandigimiz yontemin ¢ok hassas
olmayan bir yontem olmasinin disinda HD hastalarimizin PD’e gore daha yiiksek oranda
sevalemer gibi kalsiyum igermeyen fosfor baglayici kullaniyor olmasi vaskiiler kalsifikasyonu
olmayan hastalarin HD grubunda daha yiliksek oranda saptanmis olmasina neden olabilir.

Sevalemer kullaniminin artmis fetuin-A diizeylerine yol acarak kalsifikasyondan korunmayi



saglayabilecegi bildirilmistir [22]. Sevalemer kullanimi ile vaskiiler kalsifikasyonda
azalmanin yanmisira adinamik kemik hastaligi gelisiminde de azalma izlenmistir [110]. HD
grubunda vaskiiler kalsifikasyon skoru 5 ve ilizerinde olan hastalarin daha fazla olmasi; yine
valvular kalsifikasyon oranlar1 ve derecelerinin bu grupta PD’e oranla daha fazla olmasi o-
KIMK’daki farklilig1 yaratan nedenlerle (yas, SGA, fosfor, CaxP) ayni olabilir. Belki de bu
etyolojik nedenlerin yaninda hiperiiriseminin de rolii olabilir. Hiperiirisemik hipertansif
bireylerde KIMK; normoiirisemik hipertansifler ve saglikli kontrollere gore belirgin artmis
olarak bulunmustur [175]. Fukui ve ark.” da 343 Tip 2 Diabetik hastada yiiriittiikleri
calismada benzer bi¢cimde serum Trik asit diizeyi ile mikroalbuminuri ve KIMK’n1 iligkili
bulmuglardir [41]. Bu verilerin aksine hemodiyaliz hastalarinda yas ve CRP diizeyi ile
KIMK arasindaki anlaml iliskinin yanisira iirik asitle KIMK arasinda anlamli bir birliktelik
saptamayan veriler de mevcuttur [197]. Calismamizda iirik asit diizeyi ile KIMK ve vaskiiler
kalsifikasyon skoru arasinda anlamli bir iliski gozlemedik, ancak HD hastalarimizin serum
uirik asit seviyeleri PD hastalarina oranla daha yiiksekti.

Hastalarimizda fetuin-A diizeyleri saglikli kontrollere gore anlamli oranda yiiksek
saptandi. Ancak fetuin-A’nin vaskiiler kalsifikasyon ve SGA skoru, albumin diizeyi ve o-
KIMK ile anlamli bir birlikteligi gosterilemedi. Fetuin-A’nin diyaliz hastalarinda saglikli
kontrollere gore daha diisiik seviyelerde 6lgiildiigiinii ve bunun da vaskiiler kalsifikasyonla
iliskili oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur [127,155]. Hatta tek diyaliz seansiyla bile
azalmis fetuin-A seviyeleri bildirilmistir [30]. Ancak yapilan caligmalar fetuin-A diizeyini
etkileyen pekcok faktoriin oldugunu gostermistir. KBY’li hastalarda proinflamatuar
sitokinlerin etkin bi¢cimde karacigerden fetuin-A iiretimini baskilayici rolleri oldugu ve bu
yolla fetuin-A diizeylerinin azalacagi ifade edilmektedir [186]. Yine evre 1-4 KBY’li

diyabetik hastalarda artmis fetuin-A, kalsifikasyon derecesini predikte etmektedir [186].



Unutulmamas1 gereken ayri bir nokta da normal renal fonksiyona sahip bireylerde yiiksek
fetuin-A seviyeleri ile hiperinsulineminin birliktelik gosterdigidir [116,147]. Bizim hasta
populasyonumuzdaki yiiksek fetuin-A diizeylerini belki diyabetik hasta ylizdemizin fazla
olusu ve diger hastalarimizda da olmasi muhtemel olan hiperinsiilineminin karacigerden
fetuin-A yapimini uyarici yondeki rolii ile agiklamak miimkiin olabilir. Belki de 6zellikle HD
hastalarimizin kullanmakta olduklar1 sevalemerin artmis fetuin-A diizeylerine katkis1 oldugu
da disiiniilebilir. Sevalemer kullanimi ile yiikselen fetuin-A seviyeleri ¢aligmalarla
gosterilmistir [16,22] ki bu sonug¢ bizim hasta grubumuz i¢in de gegerlidir. Hastalarimizda
fetuin-A diizeyi ile SGA ve vaskiiler kalsifikasyon skoru, o-KIMK, albumin diizeyi, hs-CRP,
IL-6 ve homosistein arasinda anlamli bir iliskinin gosterilmemis olmasi bu ¢alismanin ilging
sonuglarindandir. Diyaliz gruplari ayr1 ayr incelendiginde de bu sonug sebat etmektedir.
Wang ve ark. 238 PD hastasinda fetuin-A diizeyi ile yas, valvuler kalsifikasyon, albumin,
SGA skoru ve CRP arasinda anlaml1 bir iliski bulmuslar ve yaklasik 32 aylik takip sonrasinda
diisiik fetuin-A diizeyine sahip hastalarin tiim nedenlere bagli mortalite riskinin daha ytiksek
oldugunu goérmislerdir [180]. Ancak Coen ve ark. c¢alismalarinda hemodiyaliz hastalarinin
fetuin-A diizeyinin diisiik oldugunu, ancak fetuin-A diizeyi ile vaskiiler kalsifikasyon skoru
arasinda anlamli bir iligki bulunmadigin1 tesbit etmislerdir. Bu calismada yapilan coklu
regresyon analizinde fetuin-A’nin cins, CRP, Ca, P ve prealbumin degiskenleri dislandiginda
kardiak kalsifikasyon skoru ile anlaml iligki i¢inde oldugu gosterilmistir [27]. Buna benzer
sonuglar Jung ve ark. tarafindan yapilan calismada da elde edilmistir. Bu ¢alismada
hemodiyaliz hastalarinin koroner kalsifikasyon skorlarindaki progresyon hizi iki yil siireyle
incelenmis ve progresyon hizina gore hastalar 3 gruba ayrilmiglardir. Gruplarin fetuin-A
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir farklilik gézlenmemistir [68]. Bizim

hasta grubumuzda fetuin-A diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur.



Sevalemer alan hastalarin ise fetuin-A diizeyleri almayanlara gore daha yiiksek olup literatiirle
uyumludur. Kardiak kapak kalsifikasyonlarina bakildiginda ise sadece aort kapaginda
kalsifikasyonu olanlarin fetuin-A diizeylerinin kalsifikasyonu olmayan hastalara oranla daha
diisiik oldugu dikkati ¢ekiyordu. Gézardi edilmemesi gereken bir diger nokta kendi hasta
populasyonumuzdaki fetuin-A eksprese eden genlerdeki polimorfizm ve bunun serum fetuin-
A diizeyine olan etkisinin ne oldugudur. Heniiz iilkemizdeki fetuin-A genetik polimorfizmi ve
bunun serum fetuin-A diizeylerine olan etkisi tanimlanmamastir.

Fetuin-A’ya benzer bicimde hastalarimizda OPN diizeyleri de saglikli kontrollere gore
belirgin olarak yiiksekti. Dikkati ¢eken bir bagka sonu¢ da renal rezerv azaldikca ve diyaliz
siiresi uzadikca osteopontin diizeylerinin artma egilimi gostermesiydi. Fosfor diizeyi, CaxP
degeri ve parathormon diizeyi ile de OPN pozitif korelasyon sergiliyordu. OPN’in
hiperfosfatemik, parathormon degeri yiiksek, kalsifilaksi olan vaskiiler yatakta
ekspresyonunun artis gosterdigi bilinmektedir [3]. Calismamizda OPN diizeyi ile mitral
kapaktaki kalsifikasyon derecesi arasinda anlamli iliski mevcuttu. Yapilan c¢alismalarda
kalsifiye prostetik kalp kapaklarinda belirgin bicimde osteopontin ekspresyonunun oldugu
saptanmistir [160]. Ancak homosistein, fetuin-A, o-KIMK, vaskiiler kalsifikasyon skoru, hs-
CRP, albumin diizeyi, SGA , IL-6 ve aortik kapaktaki kalsifikasyon derecesi ile OPN arasinda
anlamli bir iligki saptanmadi. Osteopontin diizeylerinin malnutrisyon, inflamasyon ve
atroskleroz ile iligkisini degerlendiren c¢alisma olmamakla birlikte vaskiiler ve valvuler
kalsifikasyonla birlikteligini gosteren veriler mevcuttur. Calismamizda osteopontinin vaskiiler
ve valvuler kalsifikasyon yanisira malnutrisyon, inflamasyon ve ateroskleroz belirtecleri ile
olan iligkisi de incelenmistir. Serum albumini ve SGA degerleri ile OPN arasinda; IL-6 ve hs-
CRP ile OPN arasinda anlamli iliski olmayis1t OPN’nin malnutrisyon ve inflamasyon ile yakin

bir iligkisi olmadigin1 diisiindiirmektedir. Dolayisiyla valvuler kalsifikasyonda OPN’nin roli



malnutrisyon ve inflamasyondan bagimsiz, daha dogrusal gibi goériinmektedir.

Calismamizda hastalarimizin homosistein diizeylerini artmis olarak saptadik. Renal
yetmezlik hiperhomosisteineminin bilinen bir nedenidir [108]. Homosistein diizeyi ile trik
asit, hs-CRP ve IL-6 arasinda pozitif yonde anlaml bir iligki gozlerken; o-KIMK basta olmak
lizere diger parametrelerle anlamli bir birliktelik gézlemedik. Hiperhomosisteineminin
ateroskleroz icin bagimsiz bir risk faktorii olup olmadigr heniiz kesin olarak bilinmemektedir
[18]. Bu nedenle homosistein diizeyi ile o-KIMK iliskisini vurgulayan ¢alisma sonuglar1 da
celigkilidir. Genel populasyonda ve bobrek yetmezliginde artmis plazma homosistein
diizeyleriyle KIMK arasinda pozitif birliktelik oldugunu belirten yayinlarin yanisira [97,106]
diyaliz hastalarinda homosistein seviyelerini yiiksek oldugunu ancak KIMK ile iliskisinin
olmadigini bildiren yayinlar da vardir [96]. Kato ve ark.’larinin ¢aligmasinda da SDBY ’likli
hastalarda homosisteinin KIMK, kardiyovaskiiler olaylar ve tiim nedenlere bagli mortalite ile
iliskisinin olmadig1 gosterilmistir [78]. Calismamizda homosistein diizeyleri ile tirik asit
degerleri korelasyon icindeydi. Bizim sonuc¢larimiza benzer sekilde bulgulara literatiirde de
rastlanmaktadir. Nitekim bu birlikteligin aciklanmasi i¢in saglikli populasyonda yapilan
calismalarda metilen tetrahidrofolat rediiktaz gen mutasyonu ile serum iirik asit diizeyleri
arasindaki baglant1 arastirilmistir. Bu gendeki en sik goézlenen mutasyon olan C677T
mutasyonu ile T/T genotipine sahip olan bireylerde yiiksek tirik asit seviyeleri saptanmis,
ancak bu iligkinin temeli kesin olarak agiklanamamustir [56]. TT genotipine sahip diyaliz
hastalarinda artmis kardiyovaskiiler hastalik oran1 oldugunu one siiren c¢alismalar olmakla
birlikte [190] genetik polimorfizmin kardiyovaskiiler risk ile anlamli bir iligkisinin olmadigini
ifade eden yayinlar da bulunmaktadir [6]. Caligmamizda genetik mutasyon tayini yapilmadigi

icin hasta grubumuzda boyle bir birlikteligi tanimlayamiyoruz. Serum iirik asit diizeyleri ile



homosistein yliksekligi arasindaki nedensel iliskilerin tanimlanmasi kardiyovaskiiler
hastaliklardan korunma ve tedavide 6nemli adimlarin atilmasini saglayacaktir.

IL-6 seviyeleri de homosisteine benzer sekilde diyaliz hastalarimizda saglikli
kontrollere gore belirgin olarak yiiksekti. IL-6 ile yas, homosistein ve hs-CRP arasinda pozitif
korelasyon saptanirken, fosfor ve CaxP diizeyleri ile negatif korelasyon mevcuttu.
Calismamizda IL-6 ile o-KIMK basta olmak iizere hemoglobin, serum albumini, vaskiiler
kalsifikasyon skoru, SGA, fetuin-A ve OPN diizeyleri arasinda anlamli diizeyde bir iligki
saptanmadi. IL-6’nin diyaliz hastalarinda iyi bir mortalite prediktorii oldugu [133,146,195] ve
KIMK ile IL-6 ve CRP’nin pozitif korele oldugu gosterilmistir [88]. Diyaliz hastalarinda IL-
6 ve CRP diizeyleri 8-10 kat ytiksektir [167]. Bizim hasta grubumuzda da literatiirii destekler
bicimde IL-6 diizeyleri saglikli populasyona oranla 6-10 kat yiiksekti. IL-6 ile KIMK
arasinda anlamli korelasyon gozlememis olmamiz bizim hasta grubumuz i¢in inflamasyon ile
ateroskleroz arasinda zayif bir iligki oldugu varsayimini akla getirebilir. Yukarda da ifade
edildigi lizere KIMK ile IL-6 arasindaki iliski heniiz tam olarak netlesmemis olmakla birlikte
tizerinde hem fikir olunan tek nokta IL-6’nin diyaliz hastalar1 i¢in gii¢lii bir mortalite
prediktori oldugudur. Diyaliz populasyonumuzda bu bilginin dogrulugunu test edebilmek i¢in
prospektif takibe gereksinimimiz vardir.

IL-6’nin fosfor ve CaxP diizeyleri ile negatif korelasyonunun olmasi IL-6’nin indirekt
yoldan malnutrisyonla iligkili olabilecegini diislindiirebilir. Ancak ¢alismamizda VKI, SGA
ve serum albumini gibi beslenme parametreleri ile IL-6 diizeyleri arasinda anlamli bir iligki
saptanmamuistir.

Literatiirde de yaslanma ile sitokin seviyelerinde degisiklik olabilecegi bildirilmistir.
Ileri yastaki diyaliz hastalarinda geng yastakilere gore IL-6 diizeyinin daha yiiksek oldugu

gosterilmistir [170]. Bu bulguya benzer bigimde hastalarimizin yas1 attik¢a IL-6 diizeyleri de



artis gosteriyordu. Bu bulgu IL-6’nin diyaliz hastalarinda en kuvvetli mortalite prediktorii
olmasi ile de baglantili olabilir. CRP ile IL-6 arasindaki yakin iliski uzun zamandan beri
bilinmektedir. KBY’li hastalarda inflamatuar pek ¢cok neden CRP {iretimine yol actig1 gibi,
serbest oksijen radikalleri ile iiretimi artan NFkB gen aktivasyonu yoluyla IL-1 ve 6 {iretimini
arttirmakta bu da yine CRP artis1 ile sonuglanmaktadir [183]. Bu grup hastalarda artmis
mikroinflamasyona sekonder homosistein artisina CRP ve IL-6 artis1 da eslik etmektedir
[192]. LaClair ve ark.’lar1 diyaliz hastalarinda IL-6 ile fetuin-A ve albumin arasinda negatif,
CRP ile de pozitif korelasyon bulmuslardir [93]. Kalantar-Zadeh ve ark.’lar1 367 hemodiyaliz
hastasinda homosistein ile IL-6 ve CRP arasinda anlamli bir iliski bulmamislardir [69].
Porazko ve ark. da 102 diyaliz hastasi ile yiiriittiikleri ¢alismada ateroskleroz belirteci olarak
arterial duvar elastisitesi Ol¢iimii yapmiglar ve bu Olclimle yas, diyastolik kan basinci, hs-
CRP, fetuin-A ve IL-18 arasinda bulduklar1 anlamli iligkiyi IL-6 ile gosterememislerdir [139].
Bizim kendi hasta grubumuzda iki proinflamatuar sitokin arasinda pozitif korelasyon bulmus
olmamiz rutinde kullandigimiz CRP’nin hastalarin kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite
tayinleri i¢in olmasi muhtemel olan Onemine isaret eder. Gelecek yillarda caligmanin
prospektif takip calismasina donmesi halinde bu sorularin daha net aydinlanmasi ihtimaldir.
Sonug olarak diyaliz hastalarinda malnutrisyon, vaskiiler kalsifikasyon, ateroskleroz
ve inflamasyon birbirleriyle ¢ok yakindan iliskili faktorlerdir. Inflamasyonun daha g¢ok
malnutrisyonla birlikte oldugu ve dolayli yoldan ateroskleroz ve vaskiiler kalsifikasyona
neden olabilecegi diisliniilebilir. Homosistein; ateroskleroz, malnutrisyon ve vaskiiler
kalsifikasyon kaskadinda {irik asit ve proinflamatuar sitokinler araciligi ile ateroskleroz
procesinde yerini almaktadir. Fetuin-A diizeyi diyaliz hastalarinda degiskenlik gdstermekte
olup kalsifikasyon gelisimindeki kesin roliine dair veriler tartismalidir. Osteopontinin ise

malniitrisyon, ateroskleroz ve inflamasyondan bagimsiz bir yolla kalsifikasyonda roli



olabilecegi diisliniilmekle birlikte gelecek yillarda tamamlanmasi muhtemel c¢alismalarin

sonuclartyla yeri ve 6nemi daha 1yi aydinlanacaktir.



OZET

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite oraninin
saglikli bireylere gore belirgin bicimde arttig1 bilinmektedir. Bu grup hastada s6zkonusu olan
hizlanmis ateroskleroz iizerinde vaskiiler kalsifikasyon yanisira proinflamatuar status ve
malniitrisyon 6nemli rol oynamaktadir. Calismamizda diyaliz hasta populasyonumuzda hs-
CRP, IL-6 ve homosistein diizeyleri ile birlikte malnutrisyon, kalsifikasyon, fetuin-A ve OPN
ile ateroskleroz arasindaki iligkiyi arastirmay1 hedefledik. Caligmanin sonucunda KIMK’ni1
diyaliz hastalarinda saglikli kontrollere gore belirgin bigimde artmis olarak bulduk. KIMK,
bir malnutrisyon 6l¢iim yolu olan SGA skoru ve vaskiiler kalsifikasyon skoru ile anlamli bir
korelasyon gostermekteydi. SGA skorunun vaskiiler-valvuler kalsifikasyon ve hs-CRP ile de
anlaml diizeyde bir iligkisi vardi. Hastalarin albumin diizeylerindeki azalma belirginlestikce
vaskiiler kalsifikasyon skorlar1 artis gostermekteydi. OPN diizeyi diyaliz hastalarimizda
kontrollere gore daha yiiksekti. OPN’nin SGA, KIMK ve vaskiiler kalsifikasyon skoru ile
anlamli diizeyde bir iliskisi saptanamadi. Fetuin-A da diyaliz hastalarimizda ve 6zellikle de
sevalemer tedavisi alanlarda kontrollere gore daha yiiksekti. IL-6 ve homosistein diizeyleri
hasta grubunda saglikli kontrollere gore belirgin bi¢imde artmis olarak bulundu. Homosistein;
hs-CRP, IL-6 ve iirik asit diizeyi ile anlamli bir iligki i¢indeydi. Sonug¢ olarak kalsifikasyon,
malnutrisyon, ateroskleroz ve inflamasyonla iliskilidir. Inflamasyonun malnutrisyonla olan
iliskisi vaskiiler kalsifikasyon ve aterosklerozla olan iligskisinden daha kuvvetli ve belirgindir.
Homosistein daha ¢ok {irik asit ve proinflamatuar sitokinler yolu ile ateroskleroz olusumunda
rol oynamaktadir. Diyaliz hastalarinda fetuin-A diizeyleri degiskenlik gostermekte olup
fetuin-A’nin kalsifikasyon siirecine olan etkisi ve bu sliregten etkilenimine dair veriler heniiz
yeterli degildir. Malnutrisyon-kalsifikasyon-ateroskleroz progesinde OPN’nin roliinlin tam

olarak anlasilabilmesi i¢in ileri arastirmalara gereksinim vardir.



ABSTRACT

Cardiovascular mortality and morbidity is highly prevalent among patients with chronic
kidney disease. Beside proinflammatory status and malnutrition, vascular calcification plays
an important role at this accelerated atherosclerosis of these patients. Here we aimed to
investigate the hs-CRP, IL-6 and homocysteine levels and to evaluate the association between
malnutrition, vascular-valvular calcification, fetuin-A, osteopontin and atherosclerosis. In this
present study we found the IMT of the carotid arteries was significantly higher in
hemodialysis patients when compared to those in healthy controls. There is positive
correlation between CA-IMT, score of the SGA and score of the vascular calcification. Also it
has been shown that there is positive correlat,on between the score of the SGA and hs-CRP
and vascular-valvular calcification. There was negative correlation between the serum
albumin concentration and vascular calcification scores. The OPN levels were higher in
dialysis patients when compared to those in the controls. No significant relation were
observed between the OPN and the score of the SGA, CA-IMT, the score of the vascular
calcification. Fetuin-A levels were significantly higher in dialysis population especially in
sevelamer users than the healthy controls. IL-6 and homocysteine levels were significantly
increased in the patients when compared to those in the controls. There was significant
correlation between the homocysteine levels and hs-CRP, IL-6, uric acide levels. In
conclusion, there is strong association between malnutrition, vascular-valvular calcification,
atherosclerosis and inflammation. The relation between inflammation and malnutrition is
more stronger than the relation with calcification and atherosclerosis. Homocysteine plays
role in the formation of the atherosclerosis through the uric acide and cytokine pathways. The

fetuin- A levels show differences in dialysis patients and how fetuin-A levels and calcification



are interracted each other is conflicting. Larger studies are still needed to clarify the role of

osteopontin in the development of malnutrition-inflammation and atherosclerosis.
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