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OZET

Kronik Bobrek Yetmezlikli Hastalarda Aterosklerotik
Kardiyovaskiiler Hastaligin Erken Belirleyicisi Olarak

Asimetrik Dimetil Arjininin Rolii

Uzm. Dr. Aysun TORAMAN

Kardiyovaskiler hastaliklar patofizyolojisinde geleneksel ve geleneksel olmayan
bircok risk faktorine bagh olarak kronik bobrek yetmezliginde morbidite ve
mortalitenin en 6nemli nedenidir. Asimetrik dimetil arjinin (ADMA), nitrik oksit
sentazin endojen inhibitérl olup kardiyovaskiler hastaliklar icin énemli bir risk
faktdradir. Karotis intima media kahnlidi (karotis IMK) ve koroner arter kalsifikasyon
skoru (KAKS) kardiyovaskuler hastaligin erken belirleyicisi olarak kullaniimaktadir.
Bu calismada erken aterosklerozun gdéstergesi olan karotis IMK ve KAKS ile
asimetrik dimetil arjinin, Hs-CRP, lipoprotein (a), nitrit, nitrat duzeyleri ve diger

konvansiyonel risk faktorlerinin arasindaki iligkinin arastiriimas: amaglandi.

Calismaya bilinen kardiyovaskuler hastaliyi ve diyabeti olmayan, yas ve cinsiyeti
uyumlu 38 prediyaliz hastasi, 39 diyaliz hastas! ve 46 kontrol alindi. ADMA, Hs-
CRP, homosistein, nitrik oksit, lipoprotein(a), HOMA-IR duzeyleri &lguldi.
Ultrasonografiyle karotis IMK ve bilgisayarli tomografiyle koroner arter kalsifikasyon

skoru élctimleri yapildi.

Karotis IMK hem prediyaliz (0,74+0,20 mm) hem de diyaliz hasta
grubunda(0,78+0,16 mm) kontrol grubuna (0,56+0,11 mm) goére yuksek saptandi
(p=<0,001). Koroner arter kalsifikasyon skoru diyaliz hasta grubunda daha fazla
olmak lzere hem prediyaliz (64,79+143,02) hem de diyaliz
grubunda(701,97+1437,03) kontrol grubundan (28,95+158,65) yiksek saptandi(
sirasiyla p=0,003, p<0,001). ADMA dizeyleri diyaliz grubunda (1,44+0,58 pmol/L)
ve prediyaliz grubunda (1,04+0,43 pumol/L) kontrol grubundan (0,69£0,56 pmol/L),
(p<0,001) yilksek olarak saptandi. inflamasyon belirteci olarak bakilan Hs-CRP

bébrek yetmezligi olan hastalarda kontrol grubuna gére daha yuksek olmasina
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ragmen istatistiksel anlamlilik gostermedi. Homosistein dizeyleri tim gruplarda
benzer olarak saptandi. Aterosklerotik ve inflamatuvar bir belirte¢ olan Lp (a) diyaliz
hastalarinda (40,07+24,42 mg/dl) ve prediyaliz hastalarinda (35,63+24,48mg/dI)
kontrol grubuna (23,77+14,01mg/dl) gére anlamli ylksek saptandi (sirasiyla
p=0,002, p=0,035).

Tum hasta grubunda karotis IMK ile yas, sigara maruziyet suresi, kreatinin,
fibrinojen, urik asit, CRP, P, Ca-P carpimi, ALP, PTH, ADMA, nitrat ve KAKS ile
pozitif iliski; VKI, albiimin, total kolesterol, LDL ve HDL kolesterol ile negatif iligki
saptandi. KAKS ile tim hasta grubunda yas, sigara stre, ALP, PTH, Hs-CRP, Lp
(a), ADMA, nitrit, karotis IMK arasinda pozitif iligski, VKI, albimin, total kolesterol,
LDL ve HDL kolesterol ile negatif iliski saptandi. ADMA ile tim hasta grubunda
serum kreatinini, P,Ca-P carpimi, PTH, ALP, trigliserid ve karotis IMK ile pozitif iligki;
VKIi, HDL kolesterol ve MDRD- GFR ile negatif iliski saptandi. Diyaliz hastalarinda
diyaliz stresi ile KAKS, ADMA ve Hs-CRP arasinda pozitif korelasyon saptand.
Tum kronik bobrek yetmezligi hastalarinda bébrek yetmezligi siresi ADMA ve KAKS
ile pozitif iliski saptandi. Tum hasta grubu ve tim kronik bébrek yetmezligi
hastalarinda HOMA-IR ile Lp (a) duizeyleri arasinda pozitif iliski saptandi.

Bu calismada kronik b&brek yetmezliginin erken evrelerinden itibaren aterosklerozun
bagladi§i ve renal replasman tedavileri ile surecin hizlanarak devam ettigi
gosterilmistir. ADMA ile karotis IMK ve koroner arter kalsifikasyon skoru yaninda
kalsifikasyon parametreleri ve dislipidemi arasinda anlamli korelasyon saptanmasi
ADMA'nin aterosklerotik hastaligin ve kalsifikasyonun erken belirleyicisi olarak

kullanilabilecegini distndtrmustir.

Anahtar kelimeler: Ateroskleroz, asimetrik dimetil arjinin, karotis intima-media

kalinligi, koroner arter kalsifikasyon skoru, kronik bébrek yetmezIigi
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SUMMARY

The role of Asymmetric Dimethylarginine as an early predictor for

atherosclerotic cardiovascular disease in chronic renal disease patients

Uzm. Dr. Aysun TORAMAN

Cardiovascular diseases remain the main cause of morbidity and mortality in
patients with chronic renal failure due to complexity of its pathophysiology including
multiple traditional and non-traditional risk factors. Plasma asymmetric
dimethylarginine (ADMA), an endogenous inhibitor of nitric oxide synthase, is a
potential risk factor for cardiovascular disease. The carotid intima-media thickness
(IMT) and coronary artery calcification score (CACS) are used as early predictors of
cardiovascular‘diseases. The study was performed to assess the relationship
between premature atherosclerosis as determined by carotis IMT and CACS and
plasma ADMA, high sensitive CRP (Hs-CRP), lipoprotein (a), nitrite, nitrate levels,

as well as other conventional risk factors in uremic patients.

The study was performed on 38 predialysis and 39 dialysis patients and 46 non-
uremic controls which were nondiabetic and matched for age and sex. Plasma
ADMA, Hs-CRP, homocysteine, nitric oksit, lipoprotein(a), HOMA-IR index were
determined. Carotid IMT was measured by high resolution B-mode ultrasonography.
CACS was measured by multislice computed tomography.

Carotid IMT values were higher in dialysis (0,78+0,16 mm) and predialysis patients
(0,74+0,20 mm) than control group (0,56+0,11 mm) ( p<0,001). CACS were found to
be higher in dialysis (701,97+£1437,03) and predialysis patients (64,79+£143,02 ) than
controls (28,95+158,65) (p=0,003, p<0,001 respectively,). Similarly, plasma ADMA
levels were higher in dialysis (1,44+0,58 pmol/L) and predialysis patients
(1,04+0,43 pmol/L) than controls(0,69+0,56 umol/L). (p<0,001). The Hs-CRP levels
as an inflammatory marker were higher in renal failure group than control group, but
there was no statistical difference. Homocysteine levels were similar in both patient

and control groups. Lipoprotein (a) levels as an atherosclerotic and inflammatory
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marker, were higher in dialysis (40,07+24,42 mg/dl) and predialysis patients
(35,63+24,48 mg/dl) than control (23,77+14,01 mg/dl) group (p=0,002, p=0,035,

respectively) .

In the analysis of total cohort carotid IMT showed positie correlation with age,
cigarette, creatinin, uric acit, fibrinogen, CRP, P, Ca-P product, ALP, PTH, ADMA,
nitrate and CACS,and showed negative correlations with total, LDL and HDL
cholesterol, BMI, serum albumine levels. In the analysis of total cohort CACS
showed positive correlations with age, cigarette, ALP, PTH, Hs-CRP, Lp (a), ADMA,
nitrite, carotid IMT, and showed negative correlations with total, LDL and HDL
cholesterol, BMI, serum albumine levels. In the analysis of total cohort ADMA
showed positive correlations with creatinin, P, Ca-P product, ALP, PTH, TG, carotid
IMT, and showed negative correlation.with.BMI, MDRD- GFR and HDL cholesterol
levels. In dialysis patients duration of dialysis showed positive correlations with .
CACS, ADMA and Hs-CRP. In all chronic renal failue patients there was a positive
relationship between duration of renal failure and ADMA, CACS. In the analysis of
total cohort and all renal failure patients HOMA-IR showed positive correlation with

Lp (a) levels.

The study showed that atherosclerosis started from the very early stages of chronic
renal failure and continued progresively with the renal replacement therapy.
Because of having significant correlations with calcification parameters and
dyslipidemia, ADMA levels can be used as an early predictor of calcification and

atherosclerotic diseases .

Key words: Atherosclerosis, asymmetric dimethylarginine, coronary artery

calcification score, carotid intima-media thickness, chronic renal failure
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GiRIS

Kronik bébrek hastaligi (KBH), farkli etiyolojik nedenlere bagl olarak gelisen
geri déntstumslz ve ilerleyici nefron kaybi ile karakterize bir hastalik tablosu olup,
dinya genelinde ve Ulkemizde yayginligi giderek artan morbidite ve mortalitesi
oldukca _y[]fksek onemli bir halk saghg: sorunudur (1). Kronik bdbrek hastaliginda
morbidite ve mortalite artiginin en ©6nemli nedeni, erken ve hizh atero-
arterioloskleroz gelisimine bagli ortaya ¢ikan kardiyovaskuler hastaliklardir (2). Yas,
cins, diyabetes mellitus (DM) varlidi gibi faktérier esitlendiginde bile KBH olanlarda
kardiyo-serebro-vaskuiler hastaliklara baglh mortalite normal poptilasyona gore 10-20
kat, -evre. 5 KBH olan bireylerde ise yaklasik 600 kat yiksek bulunmustur (3).
Giiniimiizde pek cok arastirmaci tarafindan kabul edilen goriise gore;.ateroskleroz
ve buna bagh vaskiler hastaliklar son dénem bébrek hastaligi (SDBH) asamasina
variimadan 6nce KBH'nin ¢ok erken dénemlerinden itibaren ortaya ¢ikmaktadir (4).
Amerikan Kalp Dernegdi tarafindan KBH olan hastalarin, kardiyovaskiiler olaylar
acisindan en yiksek riskli hastalar oldugu bildirilmistir (5). Kronik bd&brek
hastalijindaki erken ve hizlanmis aterosklerozun nedeni tam agiklanamamistir.
Framingham galismasi 6rnegdi ve diger epidemiyolojik ¢alismalarda ortaya konmus
olan geleneksel ateroskleroz risk faktorleri varliginin (hasta yasi, kan basinci artisi,
DM, dislipidemi,, obezite) KBH'deki artmis aterojenisite ve aterojenik hastaliklara
bagh y[]ksék morbidite-mortalite hizini tam olarak aciklayamadigi gérilmustur (6,7).
Yeni-tremiyle iligkili geleneksel olmayan risk faktorlerinin ateroskleroz gelisiminde

énemli rolll oldugu dtl§uhulmektedir (8).

Nitrik oksit (NO), vazodilatatér, monosit adezyonu-trombosit agregasyonu ve
diz kas hicresi proliferasyonunu azaltici ézellikleri olan, nitrik oksit sentaz (NOS)
tarafindan sentezlenén glclt anti-aterojenik bir molekildir. Asimetrik dimetilarjinin
(ADMA), NOS’un endojen inhibitortdir. Asimetrik dimetilarjinin duzeylerinin, genel
populasyonda akut koroner olaylarin guglti bir 6ngériictsi (9) ve yogun bakimda
tedavi goren kritik hastalarda kardiyovaskiiler mortalitenin 6énemli bir belirleyicisi
oldugu 6ne suralmistar (10,11). 1992 yilinda diyalize giren hastalarda ADMA
duzeylerinin ytuksek oldugunun gosteriimesinden sonra (12), sinirh sayida
calismada ADMA'nin SDBH'de ateroskleroz gelisimine etkisi incelenmig, 1999

yilinda aterosklerotik hastaliyi olan diyaliz hastalarinda aterosklerotik hastalig



olmayanlara gére anlamli artmis bulundugu (11), 2002 yilinda ise diyalize giren
hastalarda karotis arter intima media kalinlk (IMK) artisinin gclii ve bagimsiz bir
belirleyicisi oldugu bildirilmié‘cir (13). Bu galismalar, ADMA’nin KBH'deki ateroskleroz
ve buna bagl morbidite-mortalite artisinda anahtar rol oynayabilecegini
dustndurmistir (11-13). Kronik bébrek hastalarindaki artmis kardiyovaskiler
morbidite-mortalitenin azaltilabiimesi ancak ateroskleroz gelisiminde tetikleyici
faktorlerin neler oldugunun tam olarak ortaya cikarilmasi ve bu faktorlere yonelik
duzenleyici girisimlerin  mumkin olan en erken dénemde uygulanmasi ile
sag@lanabilir. Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda, artmis aterosklerotik hastalik
riskine katkida bulunan faktorler ile ilgili ¢alismalar bliylik 6l¢tide kronik bébrek hasta
popllasyonunun % 1.5 lik kismini olusturan, SDBH nedeni ile hemodiyaliz (HD)
tedavisi uygulanan hastalarla gergeklestiriimis (14), daha erken evre hastalardaki
calismalar oldukga sinirh sayida kalmistir (15). KBH'da proinflamatuvar sitokin ve
diger inflamatuvar faktérlerin endotel islev bozuklugu ve dolayisi ile ateroskleroz
gelisiminde etkili oldugu ve kardiyovaskiler mortalite ile iliskili oldugu gosterilmistir
(16). Lipoprotein (a) KBH'da inflamasyon ve dislipidemi ile iligkili bir aterosklerotik
risk faktéradir (17). Koroner arter kalsifikasyon skoru koroner ateroskleroz varliginin
arastirimasinda duyarliligi yiiksek invazif olmayan bir yéntemdir ve kardiyovaskiler

mortalite icin prediktif dedere sahip oldugu gosterilmistir (18).

Bu calismada henliz diyaliz asamasina ulasmamis prediyaliz dénemindeki
kronik bébrek yetmezligi hastalan ile kronik hemodiyaliz hastalarinda
kardiyovaskuler hastaligin erken belirleyicisi olan karotis IMK ve koroner arter
kalsiﬁkasyon skoru (KAKS) olguldl ve aterosklerozun. géstergesi olan sézkonusu
parametreler ile ADMA, yiksek duyarlilikli C reaktif protein (Hs-CRP), lipoprotein a,
nitrit, nitrat diizeyleri ve diger konvansiyonel risk faktorlerinin  arasindaki iligkinin

arastinimasi amaclandi.



GENEL BILGILER
KRONIK BOBREK HASTALIGININ TANIMI VE EPIDEMIYOLOJISI

Kronik bdbrek hastalidi, cesitli hastaliklara bagdl olarak gelisen, nefronlarin
ilerleyici ve diizelmesi miumkin olmayan kaybi ile karakterize patofizyolojik bir
strectir (19). G!omerﬂler filtrasyon hizi (GFH), genellikle aylar ve/veya yillar icinde
giderek azalir ve bu azalma, temelde yatan nedene gére blyik degigkenlik gosterir.
KBH, NKF K/DOQI (National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative) klavuzuna gore Ug ay veya daha uzun siiren bébrek hasari veya GFH'nin
60 ml/dk/1.73 m? degerinin altinda olmasi olarak tanimlanir. Bébrek hasari; patolojik
anormalliklerin veya hasar gostergeleri olan kan veya idrar testleri veya gériintileme
galigmalarinin varligi olarak tanimlanmaktadir.  Son doénem bdbrek yetmezligi
(SDBY) ise bébrek fonksiyonlarinin geriye donlisimsiz kaybr ile karakterize ve
hayati tehdit eden remiden korunmak icin hastaya devaml olarak diyaliz ve
transplantasyon gibi renal replasman tedavilerinin (RRT) uygulandigi klinik bir
tablodur. Klinik olarak KBH, asemptomatik bobrek fonksiyon azalmasindan tremiye
kadar degisen bir spektrum gdsterir. Uremi; tedavi edilmemis veya yetersiz tedavi
edilmis akut veya kronik bébrek yetmezliginin neden oldugu, ileri derecede bobrek
fonksiyon bozuklugu yani sira tim organ sistemlerinde bozulma ile giden klinik ve

biyokimyasal bir sendromdur (19).

Turk Nefroloji Dernegi tarafindan yurttilen 2009 yilinda sonuglari agiklanan
CREDIT caligsmas! (20) kronik bébrek hastallglmh tlkemiz acisindan énemli bir halk
saghig sorunu oldugunu ortaya koymustur. Bu ¢alisma, KBH'nin 18 yasin tzerindeki
yetiskin populasyonda %15.7 oldugunu, Evre llI-V arasinda olgu oraninin yaklagik
%5.2 oldugunu, kadinlarda ve vyaslilarda etkilenmenin daha fazla oldugunu
gostermistir. Toplumumuzdaki sikhigi giderek artan hipertansiyon, diyabet, obezite,
metabolik sendrom oranlari hem KBH hem de kardiyovaskiler hastalik agisindan
blyik risk olusturmaktadir. TND kayit sisteminin ézellikle son on yilina bakildiginda
RRT gerektiren Evre V KBH nin hem insidansinda hem de prevalansinda artis
egilimi dikkat gekicidir. Evre V KBH prevalansdaki %10-12 lik yihk artig orani

gelecek adina endiseleri arttirmaktadir.



KRONIK BOBREK HASTALIGI PATOFiZYOLOJISI

Kronik bébrek hastaliginin fizyopatolojisi altta yatan primer hastaliga 6zgu
baslatici mekanizmalar igerir. Bunun yaninda, is géren nefron kitlesinin azalmasi
sonucunda ortaya cikan ve ilerleyici bir 6zellik gdsteren mekanizmalar da mevcuttur.
Bébrégin is géren nefron kitlesinin azalmasi saglam nefronlarda fonksiyon artigina
ve hipertrofiye neden olur. Bu kompansatris hipertrofi, baglangigta adaptasyon
olarak gelisen hiperfiltrasyona baglidir ve vazoaktif molekuller, sitokinler ve blytme
faktorleri ile olusturulur. GlomerUler hiperfiltrasyon ise glomerdl kapiller basinci ile
birlikte plazma akiminin artmasi ile gergeklestirilir. Sonucta kisa sureli bu -
degisiklikler kalan nefron kitlesinde skleroza zemin hazirlayan maladaptif
de§i$ik_liklere yol acar, ki bu da altta yatan hastaliga gobre deg§ismeksizin

glomertllerde skleroza neden olur (21).

Calismalar glomertll sklerozunun gelisiminde belirli  evrelerin - varhigini
gostermistir. ik evrede endotel hasar ve inflamasyon olusur; bunu ikinci evrede
mezengial proliferasyon takip eder ve nihayet Gglincli evrede ise glomeril sklerozu
ve fibrozisi meydana gelir (22). Saglam kalan nefronlarin fonksiyonlarini azaltan bu
patolojik yol, altta yatan hastalik aktivitesini yitirse bile devam eder. Bu fizyopatolojik
mekanizmada renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) aktivasyonu &nemli
rol oynar. intrarenal RAAS aktifleserek hem baslangictaki adaptif hiperfiltrasyona
hem de ardlhdan gelisen maladaptif hipertrofi ve skleroza katkida bulunur. RAAS
aktivasyonunun uzun sireli bu maladaptif etkileri kismen, transforme edici biyime
faktéri (transforming grthh faktor-B, TGF- B) gibi bliyime faktorleri ile olusturulur (.
21).

KRONiIK BOBREK HASTALIGININ EVRELENDIRMESI

Glomeriler filtrasyon hizinin azalma suresi kisiden kigiye, bobrek
lezyonunun tipine, sistemik arteriyel hipertansiyonun varligina, siddetine, diyetle

ilgili cesitli faktorlere ve eslik eden hastaliklara gére degismektedir.

Bobrek yetmezliginin evreleri birbiri icine girmis olup kesin sinirlarla
ayrilmasi mimkan degildir. Ancak, fonksiyonel degisikliklere gére evrelendirmek

klinik acidan yararlidir. Kronik boébrek hastalig igin 2002 yilina kadar ortak bir



evreleme sistemi olmamakla birlikte, NKF/DOQ‘l calisma grubu 2002 yilinda
evreleme ile ilgili net kriterler belirlemistir. Bu grup tarafindan belirlenen degerler
ampirik  bir sekilde saptahm|§ olmasina ré@men, hastalarda tedavinin
duzenlenmesi ve kilavuzlarin uygulanmasi agisindan kolaylik saglar; bu nedenle
pratikte sikga kullanimaktadir. NKF/DOQI galisma grubunun evreleme sistemi
Tablo 1'de 'belirtilmigtir. ik etapta GFH normal sinirlarda bile olsa KBH riskini
arttiran faktérlerin ortayagkanlmasn dnemlidir. Ailede kalitsal bobrek hastaliginin
olmasi, hipertansiyon, diyabet, otoimmin hastalik, ileri yasg, bébrek hasarinin
laboratuvar (fizyolojik, patolojik) veya géruntiileme yontemleri ile belirlenen gegeri

kanitlarinin olmasi risk faktorieri arasinda sayilabilir.

Tablo 1. Kronik bobrek yetmezligi evreleri

Evre Tanim GFR

0 Artmis risk > 90

1 Normal veya artmis GFR ile birlikte >90
‘bobrek hasari

2 | Hafif azalmis GFR ile birlikte bobrek 60-89
hasari '

3 Orta derecede azalmig GFR ile birlikte 30-59
bdbrek hasari

4 Agir derecede azalmig GFR 15-29

5 Son donem bébrek yetmezligi < 15 veya

‘ diyaliz

KRONiIK BOBREK HASTALIGININ ETiYOLOJiSI VE PROGRESYONUNDA
ETKiLi FAKTORLER '

KBH'nda altta yatan etiyolojiye bakildiginda farkhh hastalik gruplariyla
karsilasilir. Bu etiyolojik faktorler prerenal nedenler; uzun sireli renal arter stenozu,
bilateral renal arter embolisi, renal nedenler, diyabet, hipertansiyon, kronik
glomerlilonefritler, kronik tubulointerstisyel nefritler, amiloidoz, kistik hastaliklar,
postrenal nedenler; uzun streli Uriner sistem obstrilksiyonu olarak siniflanabilir. Bu
nedenlerin sikhig llkelere gore degismekle beraber genel olarak en sik nedenler
diyabet, hipertansiyon ve glomertlonefritlerdir. KBH'min  Amerika Birlesik
Devletleri'ndeki en sik rastlanan iki nedeni, diyabetik nefropati ve hipertansiyondur.
Buna karsin, az gelismis Ulkelerin cogunda glomerilonefritler ve

pyelonefrit/interstisiyel nefritler, KBH'nin en énemli nedenleridir. Etiyolojideki bu



degisikligin nedeni glomer'ulohefritlerin daha efektif tedavisi ve korunmas! veya
dzellikle diyabetli ve hipertansiyonlu hastalarda erken mortalitenin azalmig
olmasidir. Genellikle 8mriin uzamasi ve erken kardiyovaskuler mortalitenin azalmasi
KBH'li hastalarin ortalama yasini arttirmistir. llerlemis KBH olan pek ¢ok vakada ise
etiyoloji tespit edilemez. (21). Ulkemizde SDBY ile ilgili en saghkli veriler Turk
Nefrolo']igDerneQi tarafindan elde edilmistir. Tark Nefroloji Dernegi-2009 Registry
raporu"ndabelirtilen‘2009 yilina ait HD hastalarinda etiyolojik nedenlerin dagilimi
Tablo 2'de belirtilmistir. Ulkemizde de SDBH nedenleri arasinda diyabet ve
hipertansiyon ilk iki sirayr almaktadir (23).

Tablo-2. Turkiye'de RRT gerektiren son dénem kronik bdébrek yetmezliginin
nedenleri ve dagilimi (Turk Nefroloji Dernegi-2009 Registry raporu)

Hastalik Hastalik ylizdesi
Diyabet 37,3
Hipertansiyon 27,6
Kronik glomertlonefrit 9,0
Polikistik bébrek hastahgi 4.0
Pyelonefritler 2,6
Diger nedenler 7.6

. Etyolojisi bilinmeyen 11,5

| Bilgi olmayan 1.8

KRONIK BOBREK YETMEZLIiGi VE KARDIYOVASKULER HASTALIKLAR

Kardiyovaskiler hastaliklar, SDBY hastalarinda oénde gelen mortalite
nedenidir ve SDBY'li hastalarda butlin 6élimlerin yaklasik yarisindan sorumludur
(24). Bu hastalarin blytk bir cogunlugunda erken élimler inme, myokard infarktlsu
ve kalp yetmezligi gibi KVH'ya baghdir. Sol ventrikiil hipertrofisi/igslev bozuklugu ve
iskemik kalp hastaligi sikligi, bu populasyonda oldukg¢a yuksektir. KVHdan élimiin
goreceli riskinin, genel populasyon ile karsilastinidiginda KBH hastalarinda 10-20
kat daha yuksek oldugu bildiriimistir. KVH'dan kaynaklanan yillik 8lum oraninin ise
yaklasik %9 oldugu tespit edilmis ve riskin SDBY’deki hizlanmis ateroskleroza bagli

olabilecegi 6ne surtlmistar. Hizlanmig aterosklerozla birlikte SDBY hastalarinda



gérilen fonksiyonel ve/veya yapisal kardiyovaskiler degisiklikler bu artmig sikliga
katkida bulunan énemli faktérlerdir. SDBY hastalarinda baglica kardiyovaskuler risk
faktorleri Tablo 3'te belirtilmistir (25). ‘

Tablo 3. SDBY hastalarinda baslica kardiyovaskdiler risk faktorleri

2.Geleneksel risk faktorleri

- Hipertansiyon

- Dislipidemi

- Sigara kullanimi

- Diyabetes mellitus (DM)

- Sol Ventrikil Hipertrofisi (SVH)
3.Diger geleneksel risk faktorleri

- Fiziksel inaktivite '

- Menapoz

- Ya§

-Cinsiyet

- Obezite (VKI)

4.Geleneksel olmayan risk faktorleri
A. Hemodinamik Risk Faktorleri;

- Anemi

- Artmis ekstraselller sivi hacmi

- A-V Fistuller

- Arterioskleroz

- Diyaliz Modaliteleri

-Yetersiz Diyaliz (Kt/V)

B. Metabolik Risk Faktoérleri ;

- Hipoalbuminemi

- inflamasyon ( CRP)
-Hiperhomosisteinemi

- Trombojenik faktérler (Fibrinojen)
- Anormal Divalan iyon Metabolizmasi (Ca,P,Ca x P,PTH)
- lyatrojenik agiri demir birikimi (Ferritin)
- Oksidatif stres



- Karnitin eksikligi

- Malnitrisyon
Geleneksel Risk Faktorleri

Yas: Yasla'nlma ile endotel disfonksiyonu artar ve arteriyel elastisite azalir.
Ar‘ceriyel‘ elastisitedeki azalma ile endotel badimli vazodilatasyondaki yetersizlik

arasinda paralellik vardir (26).

Diyabetes Mellitus: Hiperglisemi hucresel “nicotine amide adenine
dinucleotide phosphate” (NADPH) havuzunda azalmaya neden olarak hicre igi
redoks durumunda degisikliklere yol acar. Kronik hiperglisemi, proteinler ve
makromolekdillerin non-enzimatik glikasyonuna neden olur. Diyabetik durumun tipik
ozelligi, LDL'nin yuksek seviyeleri ve oksidatif stresin artma egilimidir. Yag asitlerinin
yiksek seviyeleri ve hiperglisemi, fosfolipidlerin oksidasyonunu arttinr. Bu da
trombosit agregasyonu artma gibi protrombotik egilim ile iligkilidir (26). Hemoglobin
Alc'deki her % 1'lik artista, Tip 1 DM'de % 15, Tip 2 DM'de % 18 kardiyovaskdiler
risk artmaktadir(27).

Hipertansiyon: Hipertansiyon, endotele bagiml vazodilatasyonda yetersizlik
yaparak endotel disfonksiyonuna neden olur. Evre 3-4 KBH olanlarda yeni ve
tekrarlayan kardiyovaskiler oléylar ile HT iligkilidir. Son dénem bobrek yetmezligi
hastalarinda kan basinci ve mortalite arasinda iligki vardir; izole sistolik HT ve
artmis nabiz basinci diyaliz hastalarinda uzun dénemli yiiksek risk ile iligkilidir, oysa

diistk ortalama ve diyastolik kan basinci (DKB) erken mortaliteye isaret eder (28.).

Sigara: Sigara icimi endotel disfonksiyona neden olur. Pasif igicilerde doza
bagh olarak endotele bagimli dilatasyonda bozukluklar olugur. Sigara igimi
trombositlerin trombiis olusturmasina neden olur. Bu trombusler kiguk alanlarda
olusan endotel erezyonlarinda ve aterom plaklarinin ytizeyinde meydana gelir. Bu
durum genellikle subkliniktir. Koagilasyon ve fibrinolitik sistem dengesinde
bozuklugun varligi mikrotrombuslerin ¢ogalmasina ve sonug olarak arteriyel
okliizyona yol acar. Tutin ile diyaliz hastalarindaki kalp yetmezligi oranlar ve

mortalite arasinda iligki mevcuttur (29)



Dislipidem'i:'Evre 3-5 KBH'li hastalarda dislipidemi yaygindir ve serum
trigliserid (TG), “very low density lipoprotein” (VLDL) seviyesi yuksekligi, serum “high
density Iipbprbtein” (HDL) seviyesi dustklogl, serum LDL seviyesi normal veya
dustk olmasi ile karakterizedir. Bébrek fonksiyon bozuklugu olanlarda serum
lipoprotein-a seviyeleri yukselmistir ve artmis kardiyovaskiler risk ile iligkilidir.
Diyaliz hastalarinda inflamasyonun varligi modifiye edildijinde dahi kolesterollin
olumle iligkili oldugu goértimustir (29 ). Duslk serum albumin, yUksek serum
“interleukin-6" (IL-8) ve “C-reactive protein” (CRP) seviyeleri ile tanimlanan
inflamasyonun bulunmadidi bireylerde serum kolesterol ile kardiyovaskiler veya tim
nedenlere bagh mortalite arasinda pozitif gucli iliski gosterilmistir. inflamasyon ve
malniitrisyon distik kolesterol seviyelerine neden olabilir. Inflamasyonu veya
malnitrisyonu olan KBH'li hastalarda dusik serum kolesterol seviyesi ile .

kardiyovaskuler mortalite arasinda iligki gdzlenmistir (28).
Yeni-Kronik Bébrek Hastahgina Ozgii Ateroskleroz Risk Faktérleri

Proteiniiri: Proteinlri ve 6nclsi albumintri bébrek hasarinin bir belirtecidir.
Albuminri diffuz endotel disfonksyonunu ya da artmis ateroskleroz yukint gdsterir.
Hipertansiyon ve diyabeti olmayan hastalarda, albumintri ile tim nedenlere bagh
mortalite ve kardiyovaskiler olaylarlar arasinda iligki bulunmustur (30.). HOPE
(Heart Outcomes Prevention Evaluation) ¢alismasinda, mikroalbumintri ile miyokard
infarkttisti, inme ve kardiyovaskuler dliumler arasinda iliskisi gosterilmistir. Yine bu
calismada Griner albuminde her 0.4 mg/mmol’lik artisin major kardiyovaskiler
olaylarda: % 5.9 artisa neden oldugu saptanmistir (31). Agir proteintrili hastalarda
bobrek fonksiyonunda hizli bir sekilde azalma egilimi mevcuttur. Buna bagli olarak
gelisen dustk GFR'li hastalarda ateroskleroza yatkinlik artmistir. Protein0ri, anormal

koagulasyona ve tromboza egilimli kisilerde anormal fibrinoliz ile iligkilidir.

Kalsiyum ve fosfat metabolizmasi: Diyaliz hastalarindaki artmis serum fosfat
seviyesi, kalsiyum-fosfat Grlinleri ve paratiroid hormon seviyeleri ile mortalite
iliskilidir. Bununla beraber, evre 3-4 KBH olanlarda artmis serum fosfat seviyeleri
miyokard infarktlist, 6lum, artmis koroner arter kalsifikasyon ile iligkili bulunmustur
(29). Evre 3 KBH olanlarda dahi kalsiyum ve fosfat metabolizmas! bozuklukiari
gorulebilir ve bunlar aterosklerozun hizianmis kalsifikasyonunun, arteriosklerozun

gugll tetikleyicisidir. Cesitli epidemiyolojik ¢alismalarda hiperfosfatemi ve artmis



kalsiyum x fosfat (Ca-P carpimi) Griinlerinin bagimsiz mortalite risk faktori oldugu
gosterilmistir. Halbuki hiperkalsemi orta derecede risk tasir ve artan serum
immiinoreaktif parathormon (PTH) zayif fakat yine de 6nemli bir risk faktéradar.
Mineral metabolizma bozukluklarina baglanabilecek genel mortalite risk dngorusi
HD hastalarinda yaklagik % 17'dir. Artan serum fosfat seviyeleri artan valviler
kalsifikasyon riski, 6zellikle koroner arter hastaligina bagh kardiyak 6lim ve ani 6lim
ile de iligkilidir (28).

Koagiilasyon: Kronik bobrek yetmezlikli hastalarin artan kanama riskleri
olmasina ragmen, saglkh insanlardan daha gok prokoagilan durum belirtecleri
gostermektedir. Genel populasyonda artan miyokardiyal infarktis riski ile ilgili olan
koagilabilite belirtec! olanlyUksek fibrinojen seviyelerine normal bdbrek fonksiyonu

olan hastalara gore evre 3-4 KBH olanlarda daha sik rastlanir.

Sempatik sistem aktivasyonu: Sempatik sistem aktivasyonunun KBH
olanlarda kardiyovaskiiler risk artisinda énemli rolit mevcuttur. Bébrek hasari, artmig
oksidatif stres, artmis anjiyotensin Il sentezi ve renal afferent sempatik aktivitede
artis yoluyla sempatik sinir sisteminin asiri aktivitesine neden olur. Bunun
sonucunda da miyosit repolarizasyonunda degisiklikler, artmis kalp hizi, kaipte

hipertrofi ve fibrozis geliserek yapisal ve fonksiyonel farkliliklara yol agar (31).

Sol ventrikijvl hipertrofisi: Bobrek fonksiyonu azaldikga sol ventrikil
hipertrofisi (“left ventricular hypertrophy” LVH) prevalansi artar. Evre 3-5 KBH'li
hastalarda koétir sonuglarla iligkilidir. Son dénem bobrek yetmezlikli hastalarda LVH
gelismesinde yatkinhida neden olan fakérler vardir, Bunlar; kronik ekstraselller sivi
hacmi artist, anemi nedeniyle artmis kardiyak output, diyalizin arteriyovenéz girigi,
HT, anormal damar sertligidir. Evre 3-4 KBH olanlarda LVH, SDBH'li hastalara gére
daha az belirgindir. LVH, renal replasman tedavisi alan hastalarda erken
mortalitenin glcli bir 6ngérictstdir. Sol ventrikll dilatasyonuna diffliz iskemik
hasar, tekrarlayan volum fazlasi, arteriyovendz fistulin ylksek outputu katkida

bulunmasina karsin, tamamen ileri LVH’nin sonucudur (28).
inflamasyon: inflamasyonun  genel  popllasyonda  aterosklerozun

patofizyolojisinde anahtar rol oynadi§i yaygin bir gérustur. Inflamasyonun

biyokimyasal bulgulari KBH'nin tiim evrelerinde yaygindir. Ozellikle HD hastalarinda
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bu inflamasyona katkida bulunan birgok faktoér vardir. inflamatuvar maddelerin
azalan renal klirensi, sepsis, gizli infeksiyon, subklinik endotoksinlere maruz kalmak
gibi diyalizin komplikasyonlaru bu faktérler arasinda sayilabilir. IL-6 gibi inflamatuvar
sitokinlerin ylikselen seviyeleri diyaliz hastalarinda ve muhtemelen evre 3-4 KBH'li
hastalarda kardiyovaskler ve tim nedenlere bagh artan mortalite riski ile iligkilidir
(32). Kronikl‘vbbbrek yetmezligi hastalarinin % 30-50'sinde CRP, fibrinojen, IL-6,
“tumour: necrosis factor-a” (tumér nekroz faktor-a) (TNF-a), faktoér Vlic, fakior Vilic,
plazmin-antiplazmin kompleksi, D-dimer ve adhezyon molekilleri “intercellular
adhesion molecule-1" (ICAM-1), “vascular adhesion molecule-1" (VCAM-1), E-
selektin. gibi inflamatuvar belirteglerininin serum seviyeleri yUkselmigtir. Artmis
oksidatif stres, sentez sonrasi modifiye proteinlerin birikmesi, glikasyon son
Grinlerinin’® olusmasi, normalde bobrek tarafindan temizlenen diger ajanlar
inflamatuvar mediatorlerin - artmasina  katkida -~ bulunmaktadir. Hemodiyaliz
hastalarinda eslik eden diger hastaliklar, infeksiyon, diyalizat ve membran biyo-
uyumluluguna bagh faktérler inflamasyonun nedenleri arasindadir. Kronik bobrek
hastaliinda, bobrek fonksiyonlarinin progresif bozulmasina birikmig Gremik
toksinler ve dislipidemi yol agmaktadir. Bunlar oksidatif stresi, inflamasyonu
uyarmaktadir ve oncelikle endotel disfonksiyonuna ve sonra da aterosklerozun

ilerlemesine katkida bulunmaktadir (33).

- Oksidatif stres: Serbest oksijen radikalleri viicutta fizyolojik kosullarda olusur
ve paylasiimamis bir‘elektron iceren reaktif molekillerdir. Hidrojen peroksit (H202),
hipoklorik asit (HOCI) gibi serbest oksijen trlnleri ve serbest radikaller ( hidroksil
radikali, nitrik oksit) in vivo ortamda araliksiz olusmaktadir. Fizyolojik kosullarda bu
radikaller Gretimi ile antioksidan savunma mekanizmalarn dengededir. Olugan
serbest radikaller intra ve ekstraseliiler antioksidan sistemlerle detoksifiye edilir. Bu
denge bozulunca biokimyasal molekillerde yapisal ve fonksiyonel degisiklikler
meydana gelerek oksidatif strese yol agar. Oksidatif stres artigi protein, lipid ve
nikleik asit gibi molekullerde yikici etki yaratabilir. Antioksidanlar, peroksidasyon
zincir reaksiyonunu engelleyerek ve/veya reaktif oksijen tlrlerini toplayarak lipid
peroksidasyonunu inhibe ederler. Antioksidanlar endojen ve ekzojen kaynakh
antioksidanlar veya enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlar olmak Uzere iki
ana gruba ayrilabililer. Enzim kaynakl antioksidanlara mitokondrial sitokrom
oksidaz, slperoksitdismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz (GSH-Px),

glutatyon-S transferaz, hidroperoksidaz érnek olarak verilebilir. Enzimatik &rnek
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olarak; o-tokoferol (E vitamini), B-karoten, askorbik asit (C vitamini), melatonin,
sistein, seruloplazmin, hemoglobin, bilirubin  verilebilir. Son dénem bdbrek
yetmezlikli hastalarda oksidatif stres; immunolojik bozukluklar, koagulopati, katarakt,

amiloidoz ve ateroskleroz gibi tremik komplikasyonlarin gelisiminde etkilidir (34,35)

Oksidatif stresin vaskuler yapilarda meydana getirdigi hasar ateroskleroz ve
HT patogenezi ile yakindan iligkilidir. Hemodiyaliz hastalarinda artmig oksidatif stres,
lipoprotein modifikasyonuna yol acgar ve endotel hasari ile birlikte aterom plag
olusumunda anahtar rol oynar. Tekrarlayan [6kosit stimllasyonu, kompleman
aktivasyonu ve sitokin salinimi ile kronik inflamasyon meydana gelir (36). Kronik
bobrek hastali§l olanlarda oksidatif stres; Uremik toksinler, anjiyotensin I,

proinflamatuvar sitokinler ve homosisteininin etkisi ile iligkilendirilmistir (37).
KBY, INFLAMASYON VE ATEROSKLEROZ ILISKISI

Ateroskleroz ve onunla iligkili trombotik komplikasyonlar olan miyokard
enfarktiisii ve inme genel populasyonda ve KBH'inda 6nemli morbidite ve mortalite
sebebidir. Ateroskleroz patogeneziyle ilgili birgok varsayim ortaya atilmis ve s6z
konusu hastali§in nedeni olarak lipid birikmesi, yliksek kolesterol diizeyleri, tromboz,
arter zedelenmesi, hemodinamik olaylar, enfeksiyonlar ve hatta yasglanma ileri
strtlmustar.  Genel anlamda ateroskleroz slrecinin; zararli ve . inflamatuvar
uyaranlari, gehetik etkileri ve bunlarln sonucunda ortaya ¢ikan hiperlipidemik bir
ortamda arter duvarinin kendini onarma yéniindeki yanitlarini kapsayan, birbiriyle

etkilesim igindeki ¢ok sayida suregten olustugu séylenebilir (38).

ilerlemis aterosklerozun dogal sonucu kardiyo-serebro-vaskiler hastalik
gelisimidir. Ateroskleroz strecinin ilk basamag endotel disfonksiyonu gelismesidir.
Endotel genis bir organdir ve kan akimi ile damar duvari arasinda stratejik
lokalizasyondadir. Normal endotelin vaskiler tonusun ayarlanmasinda, trombozun
kontroliinde ve kan elemanlarinin damar duvari ile etkilesiminde dnemli roli vardir.
Endotel hucrelerinin baski stresi, inflamasyon, oksidatif stres artisi gibi cesitli
situmuluslarla aktivasyonu ve zedelenmesi, vaskiler permeabilite ile endotele
inflamatuvar hiicre ve trombosit adezyonunu arttirir. Ayrica prokoagtilasyona neden

olur ve vazokonstriksiyona yol agar .
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Ateroskleroza katkida bulunan hiicreler endotel hiicreleri, vaskiler duz kas
hucreleri, I6kosit (6zellikle monosit) ve trombositlerdir. Endotel metabolik olarak
oldukca aktif bir organdir, pek ¢ok otokrin ve pérakrih médde salgilayarak vaskuler
hemostazda rol oynar. Endotel hicreleri tarafindan olusturulan vazodilator
substratlar; nitrik oksit (NO), prostasiklin, cesitli endotelyum koékenli hiperpolarize
edici faktdrler ve C tipi natritiretik peptittir. Vazokonstriktér maddeler ise endotelin 1,
anjiyotensin - Il, tromboksan A2 ve reaktif oksijen radikalleridir. Inflamatuvar
mediyatérler NO, ICAI\/I‘, VCAM, E-selektin ve nukleer faktor kappa betadir (NF-KB).
Hemostaz modillasyonu plazminojen aktivatér, doku faktér inhibitori, von
Willebrand faktér, NO, prostasiklin, tromboksan A2, plazminojen aktivator inhibitori-
1 ve fibrinoje_nin salgilanmasini igermektedir. Bunlara ek . olarak mitogenez,

anjiogenez, vaskiiler permeabilite ve sivi diizenlenmesine katkida bulunmaktadir .

Sigara icimi, yaslanma, hiperkolesterolemi, hipertansiyon, hiperglisemi ve
erken aterosklerotik aile hikayesini iceren hem geleneksel risk faktérleri hem de
hiperhomosisteinemi, oksidatif stres, malnutrisyon, inflamasyon gibi yeni

kardiyovaskmér risk faktorleri endotel fonksiyonunda degisikliklere neden olur.

Aterosklerozun gelisiminde (¢ ana sureg etkili olur. Bu siregler;

1) Endotel hiicrelerinin disfonksiyonu ve damar duvarinda vazokonstriksiyon,

2) Trombosit ve damar duvar etkilesimi sonucunda inflamasyon ve pihtilagma
faktorlerin aktivasyonu,

3) Damar diiz kas hticrelerinin cogalmasi seklinde siralanabilir. Hasarlanmis veya
islevi bozulmus endoteli gecerek damar duvarina .giren ve aterosklerotik plakta - -
biriken lipidlerin goduniugu “low density lipoprotein” (dustk agirlikli lipoprotein,
LDLYdir. Damar duvarindaki ve aterosklerotik plaktaki hiicreler LDL'yi oksitleme
" yetenegine sahiptir ancak en 6nemli rolti endotel hticreleri oynar. Orta derecede
oksitlenen LDL iki yapistirict glikoproteinin (ICAM-1, VCAM-1) endotel hicre
membraninda ekspresyonunu sagdlar. Monositler damar duvarina yapigir. “Monocyte
chemotactic protein-1" (MCP-1), “macrophage colony stimulating factor” (M-CSF)
gibi molekiller subendotelyal alana monositleri gekip makrofaja déntsturar (39).
Makrofajlar tarafindan orta derece okside olan LDL'ler yuksek derecede okside
LDL'ye dénusturilir. Yuksek derecede okside olan LDL'ler makrofajlarin
reseptériine ba@lanarak htcre icine girer ve kdpluk hicrelerine dontslr. Kopuk

hiicreleri doyduktan sonra olerek veya 6lmeden 6nce okside LDL ya da serbest
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radikaller gibi Urﬂnleri aciga Ql‘kanr (40). Makrofaj képuk hicreleri inflamatuvar
sitokinler ve prokqag(}lan ‘faktérler salgilar. Bunlar endotel hasarini agirlastirir ve
lokal vazokonétriksiy'ona neden olur. Endotelden prostasiklin ve NO gibi gevsetici ya
da endotelin-1 gibi vazokonstriksiyon yapan maddeler salgilanir. Normal kosullarda
NO daha baskindir. Ancak aterosklerozun erken dénemlerinde vazodilatasyona
neden olan faktérlerin etkisi ve NO biyoyararlihdi azalr, vazokonstriksiyona neden
olan molekillerin etkisi artar. Endotel hiicresi hasari olugtuktan sonra endotel
h(]crélerj ortadan kalkar. Trombositler, subendotelyal matriks ile karsilasir ve aktive
olurlar. .Trombosit kaynakll blyume faktérleri (trombositlerden, makrofajlardan,
intimadaki duz kas hicrelerinden salgilanir) intimadaki diiz kas hucrelerinin
proliferasyonuna ve hlicre disi matriks Uretimine neden olur (39). Lezyon ilerledikge
hiicre disinda da lipid birikmeye basglar. Bu lipidlerin gogunlugu képlk hucrelerinin
dlmesi sonucu depolanmis kolesterol esterlerinin agiga ¢ikmastyla olusur. Diger
kismi ise dolasimdaki LDL'nin intima tabakasindaki proteoglikanlara baglamasi ile
olusur. Aktif plakta cekirdek c¢evresindeki makrofajlar tarafindan Gretilen
metajlbproteinazlar bag dokusu yikimindan sorumludur. Bu lipid gekirdek, intima
tabakasinin bag dokusu yapisi icinde kolesterol ve huicre yikim Urlinlerinden olusur:
Olg‘unla§m|§ aterom plaginda lipid ¢ekirdegin Uzerini fibréz bir baglik érter. Bu baglk
cogunlukla diz kas hticreleri ve onun trettigi bag dokusundan olugur. Zaman iginde
duiz kas hucreleri artar. DUz kas hticreleri tarafindan kollajen sentezi stirerken diger
yandan proteazlar tarafindan bu bag dokusunun yikimi gergeklegsmektedir. Fibroz
ba§i|k ne kadar kalinsa plak o kadar stabil, ne kadar inceyse plakta
komplikasyonlara o kadar acgiktir. Bu kapsilin incelmesi metaloproteinazlara
(kollejenaz, elastaz gibi) ve proteazlara (katepsin gibi) baglhdir. Bu proteazlar
uyaran okside LDL, oksijen radikalleri, mast hiicre proteazlan gibi pek gok faktér
vardir (41).

Uremik hastalarda hizlanmis ateroskleroz ile iligkili olabilecek birgok risk
faktért tanimlanmistir. Bu faktorlerin blytk bir gogunlugu tremiyle iligkiliyken, bir
kismi ise diyaliz tedavisine bagh olarak ortaya cikmaktadir (42). Birden fazla risk
faktérii cogu zaman birlikte bulunmakta ve aterosklerotik siregte bu faktorler
arasinda additif etkilesim olabilmektedir (43). Uremide aterojenez risk faktorleri

tablo 4'te 6zetlenmistir.
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Tablo 4. Uremide aterojenez risk faktérleri

1- Genel populasyonda da aterosklerozla iliskisi kanitlanmisg risk faktorleri
- Hipertansiyon
- Lipid ve lipoprotein metabolizmasi ile ilgili bozukluklar
- Diyabetes mellitus ve instlin direnci
- Sigara ‘ _ ‘
~ 2- Uremik hastalarda g(’erIeh diger potansiyel risk faktorleri:
-Hiperparétiroidizm, kalsiyum—fosfaf carpiminin artmast
- Oksidaéyon ve glikolizasyo.n‘bozukluklérl
- Artmis serum homosistein dlizeyi
- Artmig serum trik asid dlzeyi
- Proaterojenik ézelligi olan ge§itli‘fak't6rlerin lokal asiri Gretimi
- Endotel fonksiyon bozuklugu ve/veya hasari
- Anemi
-inflamasyon
3-Diyalizle ilgili faktorler
-Damar kalsifikasyonu
-Koagtilasyon-fibrinolitik sistem anormallikleri

-Asimetrik Dimetil Arjinin artisi

Kronik boébrek yetmezligi 'hastalar'mdaki artmis kardiovaskiler - morbidite-
mortalitenin azaltilabilmesi ancak ateroskleroz gelisiminde tetikleyici faktérlerin neler
oldugunun tam olarak ortaya cikarilmasi ve bu faktdrlere yonelik dizenleyici
girisimlerin miimkin olan en erken dt‘)nemde uygulanmasi ile saglanabilir. Klasik risk
faktorlerine ek olarak; SDBY hastalarinda endotel islev bozuklugunun ve dolayist ile
ateroskleroz gelisiminin, proinflamatuvar sitokin ve diger inflamatuvar faktorlerin
yuksekligine bagl olabilecegdi ve bu durumun tremi ve diyalize bagll olabilecegi 6ne
suriiimstur. Wanner ve arkadaslarinin 280 stabil HD hastasinda yaptiklari bir
calismada; 4 yillik izlem sonunda hastalarin %44’Gntn 6ldtgina, bu 6limlerin de
%60’inin kardiyovaskiiler nedenlerden kaynaklandigini tespit etmiglerdir. Ayrica bu

hastalarda, hs-CRP diizeyi ile 6lum arasinda pozitif iliski gosterilmistir (44).
Ureminin kendisi ve diyaliz yapilirken, kanin ekstrakorporal dolagimda

diyalizata ve diyaliz membranina maruz birakiimasi, proinflamatuvar sitokinleri

stimile edebilir ve proinflamatuvar bir ortam olugsmasina sebep olabilir (45).
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inflamasyon, artmis Hs-CRP, fibrinoj’eh ve azalmisg albumin ile karakterizedir.
Kardiyovaskuler olaylar ve'mortalite icin hem genel populasyonda hem de SDBY
populasyonunda 6nemli bir risk faktéridir (45). Yuksek serum Hs-CRP, fibrinojen
ve distk serum albumin dizeyleri SDBY’'de kardiyovaskiler kalsifikasyon
skorlariyla pozitif olarak koreledir (46). IL-6 ve TNF-a gibi bazi proinflamatuvar
éitokir‘ilé'r.lindirgenmis LDL kolesterol partikiillerine enzimatik olarak baglanir, intima-
media arasirida birikir, kompleman sistemini aktive eder ve monositleri aterosklerotik
lezyonlara ceker (45 ). TNF-a siir aortik diiz kas hicrelerinde hem alkali fosfataz
aktivitesini ‘hem de matriks mineralizasyonunu arttirir. inflamasyon ayni zamanda
dolasimdaki fettin-A gibi bazi faktérleri etkileyerek de vaskdiler Ve yumusak doku
kalsifikasyonlarini kolaylastirabilir. Uremik hastalarda sadece inflamasyon veya
oksidatif ‘stres degil, her ikisi de artmaktadir. Oberg ve arkadaglari evre 3-5 kronik
bébrek yetersizligi olan hastalarda birgok inflamasyon ve oksidatif stres belirtecinin

saglikl insanlara gore yuksek oldugunu gdstermislerdir (47).

Artmis karotis IMK subklinik aterosklerotik hastaligin bir géstergesidir. Karotis
H\_/IK olcim asemptomatik aterosklerotik hastaligin erken teshisinde siklikla
kullanihir (48). Bots ve arkadaslan KIMK'nin gelecekteki serebrovaskiller ve
kardiyovaskller olay gelisme riski ile baglanti gésterdigini bildirmiglerdir (49).
Semptomatik KVH'I olmayan HD hastalarinda subklinik aterosklerotik stregle iligkili
risk fakt@rleri birgok ¢alismada tanimlanmistir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda HD
hastalarinda subklinik aterosklerozun bir gdstergesi olan karotis IMK'nin bu
hastalarda daha yiksek oldugu ve klasik risk faktérleri yanisira tremik ortamin da
HD hastalarindaki artmis karotis IMK kalinligi ve plak ylzdesine katkida bulundugu
bildirilmistir (50). Dursun ve arkadaslar kronik hemodiyaliz hastalari ve prediyalitik
tremik hastalarda karotis IMK ve oksidatif stres arasindaki iliskiyi ortaya koyan
calismasinda prediyalitik remik ve hemodiyaliz hastalarinda kontrol grubuna gére
karotis IMK'nin  daha yiksek oldugunu bulmuslardir. Ayrica aterosklerozun
gostergesi olan karotis IMK ile oksidatif stresin géstergesi olan nitrat/nitrit arasinda
anlamh pozitif iliski saptamislardir (51). Ayrica diger kardiyovaskuler risk faktorleri
kardiyovaskuler fonksiyon ve/veya yapisal anormalliklerle karotis IMK arasinda iligki
bircok calismada gosterilmistir. Karotislerdeki aterosklerotik degisikliklerin en erken
bulgusunun intima media katinda artis oldugu ve bunun ilerlemesi sonucu plak
olusumu ve damar duvarinda daralma oldugu dustntlmektedir. Bu kalinlasma

sadece bolgesel degisikliklerin degdil, genel aterosklerotik degisikliklerin de énemli bir
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gostergesidir.  Prospektif caligmalar yiksek karotis iIMK’'nin  koroner ve
serebrovaskiler komplikasyonlar icin guglil bir belirleyici oldugunu gdéstermektedir
(52). Bir calismada Kkarotis IMK'nin prediyaliz hastalarinda da' kardiyovaskuler
hastaliklarin gicli bir belirleyicisi oldugu gosterilmistir (53).

VASKULER KALSIFIKASYON

Vaskuler kalsifikasyon kronik bébrek yetersizligi, diyabet, hipertansiyon ve..
ateroskleroz gibi endotel hasari olusumu ile giden hastaliklarda siklikla gorilen ve
artmis morbidite ve mortalite ile iliskili bir durumdur (54). Kalsifiye depozitler, altta
yatan patolojik duruma goére vaskuler- yapilarin farkli tabakalarinda bulunabilir.
intimal .ka!sifikasyon ateroéklerotik lezyonlarda olur (55). Moénckeberg mediyal
sklerosis olarak bilinen medial kalsifikasyon da, yas, diyabet, SDBY ile ortaya ¢ikan
medial kalinlasma ve ateroskleroz ile seyreden bir durumdur (56). intimal
kalsifikasyon,medial kalsifikasyondan bagimsiz olarak ortaya cikabilir. SDBY’li
hastalarda intimal ve medial kalsifikasyon bir arada gérulebilir (57). Son galigmalar
diyaliz hastalarinda vaskiler kalsifikasyonun kardiyovaskiler hastaligin ana nedeni
olduguna isaret etmektedir. Kronik bdbrek yetmezligi hastalarinda vaskuler ve
yumusak doku kalsifikasyonun patogenezi ¢ok fazla arastinimistir. Son zamanlarda
vaskdler kalsifikasyonun sadece pasif olarak Ca, P birikiminden ibaret olmadig: aktif
programli bir stire¢ oldugu g.és'terilmistir. Biybapatit formunda kalsiyum fosfat birikimi
vaskiler kalsifikasyonun isaretcisidir.. Kalsiyum fosfat damar duvarlarinda

miyokardda ve kalp kapakgiklarinda birikebilir.

Ateroskleroz stirecinde rol alan kronik inflamasyon ayni zamanda vaskiler
kalsifikasyona neden olan mekanizmalar da diizenlemektedir (58). Kronik bdbrek
hastalijinda vaskiler kalsifikasyonun patogenezini daha iyi anlamak adina,
damarlarda mineral birikiminin inhibisyonunu degerlendirmek amaci ile ¢ok sayida
regilatér protein tzerinde galisiimistir. Son dénemde yapilan galigmalar vaskuler
kalsifikasyon gelisim siirecinde anjiogenezin 6nemi, osteoblast ve osteoklastlarin

bu olaydaki etkilerini agikliga kavusturmustur (59).
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Aslinda kronik bébrek 'hastahgmda siddetli vaskuler kalsifikasyon sik karsilagilan bir
durumdur (60). Bu hastalarda, a‘rteriyel duvar kalinliginda artisa, y(]ksek mortalite ve
morbidite ile iligkili ciddi kardiyovaskiiler hastaliga sebep olan ileri diizeyde medial
kalsifikasyon gelismektedir (61). Koroner kalsifikasyon koroner ateroskleroz ile
yakindan iligkilidir. - Koroner ‘kalsifikasyon orani kronik bébrek hastaligi olmayan
gruba oranla KBH'da 2-5 kez artmistir (62). Bu durum koroner unstable plak,
dolayistyla miyokard infarktis riskini artinr. Gunimlze kadar vaskiler
kalsifikasyonun pasif dejeneratif bir stre¢ oldugu ve vaskller hastaligin son
asamasi oldugu distinlirdti. Bunun yani sira kemikle iligkili proteinler olarak bilinen
“hone morphogenetic protein” (kemik morfojenik protein, BMP2), osteopontin,
ostonektin, osteokalsin ve matrix gla protein (MGP) kalsifiye aterosklerotik
lezyonlarda tanimlanmistir (63). Dahasi fare deneylerinde vaskiler kalsifikasyona
eg@ilimi artiran MGP, osteoprotegerin (OPG), karbonik anhidraz 2 ve desmin gibi
faktorler gosterilmistir. Bu bulgular vaskiiler kalsifikasyonun kemik olusumuna
benzer sekilde aktif olarak diizenlendigini géstermistir. Vaskuler kalsifikasyon birden

cok basamaktan olusan bir yoldur.

Evre 1: Mezenkimal orijinli vaskuler hiicreler aterosklerotik lezyonda osteoblast

benzeri hiicrelere farkhlasiriar.

Evre 2: Duz kas"hubreleri, myofibroblastlar, kalsifiye vaskiler hicreler,
mikrovaskdler perisitler gibi bir faklm hicreler ateroskleroz, yas, diyabet ve kronik
bobrek hastaligi gibi belirli patolojik durumlar altinda degisebilme kabiliyeti
gosterebilirler. Bu vaskuler hicreler osteoblastik farklilasmalara katkida bulunurlar.
Bu hiucrelerde karakteristik diz kas belirtecleri yoktur ve alkalen fosfataz,

osteokalsin ve osteopontin gibi ézellikler gelistirirler.

Evre 3: Bu osteoblastik reaksiyonlar ekstraselller matriksin mineralizasyonuna
yol acabilir. Invitro caligmalarda, kardiyovaskuler hastalikla iliskilendirilen,
degistirilebilen bir takim risk faktérlerinin varligi saptanmistir. Mineralizasyonda
artisa neden olan bu faktorler; fosfor artisi, transforming growth factor (TGF)-B,
tremik serum, okside dusiik dansiteli lipoprotein (LDL) ve ilerlemis glikasyon son

artnleridir (64).
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Vaskiler kalsifikasyon bir takim 6zel mekanizmalar 'aracmglyla olusan aktif
olarak kontrol edilen bir yoldur (65) Vaskdler kalsifikasyon icin vaskuler kalsifikasyon
kaskadinin baélama asamasini ifade eden 4 farkli mekanizma gOsterilmistir. Birinci
yol insan ve fare genetik calismalarinda saptanmig olan inhibisyonun kaybi
mekanizmasidir. Pyrophosphate ve matrix gla protein gibi mineralizasyon inhibisyon
molekillerinin kaybi sonucunda olusur. Spontan olarak vaskiler kalsifikasyon ve
mortalite artigsina yol agar (66). Ayni sekilde fetuin A dolasimda bulunan major
inhibitdrdar; fetuin A dizeylerindeki azalmalar hemodiyaliz hastalarinda artmig
kardiyovaski]ler hastalik ile yakindan iligkilidir (67). Ikinci yol, osteopontin. (68),
osteokalsin (69), BMP-2 (70), matrix vesicles ve kalsifiye olan vaskiller lezyonlarda
kemik ve kartilaj formasyonu (71) gibi osteojenik mekanizmalar vaskiler
kalsifikasyon "geligiminde rol oynayabilir. Vaskuler media hiicrelerinden invitro farkl
kosullar altinda kemik ve kartilaj benzeri fenotipik - degigiklikler ve kalsifikasyon
gelisimi gésterilmistir (72). Uglinct yol, postmenapozal kadinlarda osteoporoz ile
vaskiler kalsifikasyon arasindaki iliskiyi agiklamada, dolasan nikleasyonel
komplekslerin  salimmina bagh olusan kemik dongustnun etkili oldugu
dusunilmektedir (73). Dordunct yol, hicre 6limu, ateroskleroz gibi nekroz ve
apoptozun yaygin oldugu durumlarda, fosfolipidden zengin membran artiklar ve

apoptotik cisimlerin nikleat apatite sunulmasini saglar (74).

Uremik vaskuler kalsifikasyon sadece hiperfosfatemi tarafindan degil ayni
zamanda 'urve‘m‘ik serumdaki diger faktorler tarafindan da indiklenebilir. intraselltler
gen ekspresyonunu, osteoblastik transformasyonu, damar duvari ve diger yumusak
dokularda bazi kemik matriks proteinlerinin ekspresyonunu indikleme kabiliyeti olan
birgok faktér tanimlanmistir. Bu faktorlerden bazilari LDL kolesterol, timér nekrozis
faktor (TNF) alfa, kalsitriol, kolagen I, TGF-1a, 25 hidroksikolesterol ve ileri
glikasyon son Griinleridir. Bunlarin hepsi vaskiler diiz kas hicrelerinin osteojenik
transformasyonunu stimille ederler. Vaskiler duvarda hiicre 8limi ve apoptozis
kalsiyum ve fosfora karsi hlicre permeabilitesini artirarak kalsifikasyonu baglatabilir
ve distrofik kalsifikasyon olusmasini kolaylastirabilirler (74,75). Tum bu
mekanizmalarin yaninda hipertansiyon kronik sivi yiiklenmesi ve sistemik renin
angiotensin sisteminin asir uyariimasi sonucu olugan hemodinamik degisiklikler ve
kronik vaskiiler hasar, diiz kas huicre proliferasyonuna, medial hiperplaziye, artmis
damar duvar stresine ve en son olarak osteoblast benzeri hiicrelerin damar

duvarinda birikmesine neden olabilir (76).

19



Osteoprotegerin, vaskiler kalsifikasyonun inhibitéri olarak gérev yapmaktadir
ve serum duzeyi ile koroner arter hastaligi arasinda ciddi bir iligki oldugu ve ayni
zamanda aterosklorozun progrésyonu acisindan bagimsiz bir risk faktéril oldugu

calismalarla g'o'sterilrhektedir (77).

Paratiroid hormon related peptide (PTHrP) paratiroid hormonuna (PTH)
benzer, PTH reseptdrinii aktive eder ve hiperkalsemiye neden olur. Kronik b&brek
yetersizliinde asirt aktif renin anjiotensin sistemi (RAS), sivi yUklenmesi ve
hipertansiyonun neden oldugu damar duvarindaki mekanik gerginlige cevap olarak
bu peptit artmigtir (78). PTHrP ekspresyonu kalsifiye hicre kilttrlerinde kemik
morfojenik protein-2 ve alkalen fosfatazin down-regiilasyonuyla iligkilidir, bdylelikle
kalsifikasyonu azaltir (79). Kalsitriol (1,25 OH2D3) direk olarak PTHrP
ekspresydnunu inhibe eder ve si§ir vaskiler diz kas hicrelerinde vaskiler

kaIsifikaSyohu kolaylastirir (80).
Vaskiiler kalsifikasyonun klinik sonuclari.

Vaskiiler kalsifikasyon etkilenen organda disfonksiyona yol agabilir. Kalpte
kapaklarin kalsifikasyonu ile yetersizlik geligebilir. Diyaliz hastalarinda mediyal
kalsifikasyon, kalsifik iremik arteriolopati ve nekrotize deri durumlari artmis mortalite
oranlari ile iligkilidir. Vaskuler kalsifikasyon, kardiyovaskuler hastaligin ortaya
cikmasina veya progresyonuna katkida bulunur. Sonugta &zellikle biytik arterlerin
media tabakasini tutmus vaskiler kalsifikasyon, artan kalinlasmaya ve damar
kompliyansinda azalmaya yol acgar. Bu arterlerde kalsifikasyon gelisimi neticesinde
tamponlama mekanizmasinin kaybina, artan afterloada bagl sol ventrikiil hipertrofisi
gelismesine ve koroner perfiizyonun bozulmasina neden olur (81). Erigskin SDBY’li
hastalarda KVH mortalite riski genel popllasyona oranla 20 - 30 kat artmistir (82).
Artan kanitlar bu populasyonda risk artiginin vaskiler kalsifikasyona maruziyet
nedeni ile olabilecedini gostermektedir. Hiperfosfatemi ve artmis Ca-P garpimi
SDBY’li hastalarda vaskuler kalsifikasyon ve KVH gelisimini arttirir (83). Goodman
ve ark. SDBY'li gen¢ hastalarda koroner arter kalsifikasyon geligiminin normal
popiilasyona oranla ¢ok daha erken gelistigini ortaya cikarmistir (84). Benzer
bulgular Eifinger (85) ve Oh (86) tarafindan gdzlemlenmistir. Ek olarak Raggi ve
arkadaslar eriskin hemodiyaliz hastalarinda ¢ok sik ve ciddi dizeyde koroner arter
kalsifikasyonu gelisimini saptamistir (62). Kronik hemodiyaliz hastalarinda mortalite

riski ile serum fosfor diizeyinin ciddi iligkisi bulunmaktadir. Serum fosfor dlizeyleri
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yilksek olan hastalar ile diJe;,iJk'olan hastalar karsilastirlldiginda 6lum riski géreceli

olarak artmistir (87).

Vaskiler kalsifikasyon bir takim radyolojik gériinttileme araglari ile saptanabilir.
Bu yéntemlér radyografi, ultrasonografi, ekokardiyografi, sintigrafi, sinefloroskopi,
sineanjiografi, b'ilgisayarll tomografi, magnetik rezonans ve elektron beam
tomografidir (EBCT) Goodman ve arkadaslar kardiyovaskuler kalsifikasyonun
saptanmasi ve takibinde U adet basit ve invaziv olmayan teknik énermiglerdir. Bu
teknikler standart radyografi, nabiz basinci élgiimil ve ekokardiyografidir. Koroner

arter kalsifikasyonu icin diger noninvaziv teknikler spiral BT ve EBCT'dir.

Kardiyovaskuler kalsifikasyondan korunma ve tedavisinde 4 terdpatik amag
vardir. 'Serum kalsiyum fosfor.oraninin dengelenmesi, fosfat baglayicilar ile kalsiyum
aliniminin kisitlanmasi, dislipideminin tedavisi ve dokuya zarar olmayan diyaliz
membraninin etkin olarak kullanimidir. K/ DOQI klinik klavuzunda serum fosforumun
3.5—5.‘5_ mg/dl ve kalsiyum duzeylerinin 8.4-9.5 mg/dl arasinda siki kontrolind

onerilmektedir. Ayrica Ca-P carpiminin 55'in altinda olmasi 6nerilmektedir.
C-Reaktif Protein ve Hs-CRP

- C'—‘r_eaktif protein karacigerde Uretilen pentamerik bir akut faz proteinidir.
Hepatositlef tarafindan CRP sentezi, transkripsiyon evresinde IL-6 tarafindan
uyarilir ve bu uyariya IL-1 beta arttirict etki yapar. C-reaktif protein inflamasyonun
spesiﬁk‘ol'mayar) bir biyokimyasal belirtecidir. Dlizeyi akut inflamatuvar durumlarda
veya doku .‘hasarlnda gecici olarak 1000 kata kadar artmakta, kronik inflamatuvar
olaylarda ise sirekli yiksek degerler izlenmektedir. Birgok ¢alismada, CRP ve diger
inflamasyon belirteclerinde yiikselme ile seyreden kronik inflamatuvar ve otoimmun
olaylarda kardiyovaskuler riskin de arttigi gérilmusttr (88). Fonksiyonel olarak CRP,
vaskiler hastaligin ilerlemesini de etkilemektedir. C-reaktif proteinin inflamatuvar
reaksiyonda birgok olayl aktive ettigi in vitro galismalar ile gosterilmistir. insan
endotel hucrelerinde ise CRP, VCAM-1, ICAM-1 ve E-selektin gibi hiicre adhezyon
molekillerinin ve MCP-1'in ekspresyonunu saglar.(89) C-reaktif protein okside LDL
kolesterole ve parsiyel olarak yikima ugramis LDL Kkolesterole baglanarak
kompleman aktivasyonunu gerceklestirir ve LDL kolesteroliin makrofajlar tarafindan

alimint kolaylastirir (89,90). Diger inflamatuvar belirtecler ile karsilastirildiginda,
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CRP’nin kardiyovaskiler hastalik riskini saptamadaki yeri daha belirgindir (91).
Subklinik inflamasyonu belirlemek igin CRP tayininde yuksek duyarlikh yéntemler
(high sensitivity CRP-hsCRP) uygulanmaya baglamistir. Gunimizde vaskiler risk

ve prognoz belirlemeye yoénelik calismalarda hsCRP 6lglimlerine bagvurulmaktadir.

CRP’nin p‘fokoag(]lan etkileri olduéu‘ -da‘ bilinmektedir. Son bilgiler artmig hs-
CRP duzeylerinin ateromatéz lezyonun kirilganhiginig, plagin yirtilmaya meyilini,
inﬂaméSyonun varligini ve siddetini de yansitabilecedini distndiUrmektedir (92).
Yapilan bir prospektif galismada, CRP'nin normal degerleri igerisindeki hafif artisin
dahi, saglikh ve koroner kalp hastaligi saptanmis kadin ve erkeklerin gelecekteki
inme, miyokard infarktiisti ve periferik arter hastalig riskini sirasi ile 2, 3 ve 4 kat
arttirdigim saptamistir (93). Chambers JC ve arkadaglari tarafindan ingiltere’de
yapilan calismada, 35-60 yaslari arasinda 1025 saglikh erkek olgu incelenmistir. Bu
calismada, inflamatuvar belirleyici olarak CRP diizeylerine ve bunun geleneksel
kardiyovaskuler risk faktorleri ile birlikte koroner kalp hastaligi ile olan iliskisine
bakilmistir. Bu olgularin ilk alinan serum degerlerinde CRP diizeyleri ile abdominal
obezite ve insulin direnci arasinda gigll bir iliski tespit edilmistir (94). Aterosklerotik
kalp hastali§i hs-CRP arasindaki iliskiye benzer iliski sol ventrikdl hipertrofisi ile hs-
CRP arasinda da gésterilmistir. WOSCOPS (West Scotland Coronary Prevention
Study) calismasi 3 mg/L'nin Gizerindeki Hs-CRP degerlerinin, kardiyovaskuler olaylar
ve diyabet icin metabolik sendromdan bagimsiz olarak belirleyici ~ oldugu
vurgulanmlgter (95). Genel populasyond‘a aterosklerotik  kardiyovaskuler
anormalliklerle iligkisi saptanan hs-CRP'nin KBY hastalarinda da bu anlamda deéerli
bilgiler verebilecedi konusunda son yillarda birgok galigma yayinlanmistir. Diyavliz
hastalarinda yapilan ve uzun sUreli' izlemi olan bir ¢calismada CRP 'dUzeyleri ile
ekokardiyografik sol ventrikill kitle indeksi ve sagkalim arasinda iligki bildirilmistir
(96).

Hiperhomosisteinemi

Homosistein sulfir iceren bir aminoasittir; metionin veya sistinin metabolizmasi
sirasinda olusur. Homosistein remetilasyonu ile metionine ya da transstilftirasyonu
ile sistatiyona déniiserek metabolize olur. Vitamin B6 transsulfirasyonda, Vitamin
B12 ve folik asit ise remetilasyonda bir kofaktordur. Bu vitaminlerin miktarinin

azalmasi homosisteinde artigla sonuglanir. Homosistein asiri artisi kollajende
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capraz bag olusumunu bozar bunun sonucunda Kollajen igeren damar ¢eperindeki
degisiklikler sonucu arteryel ve vendz trombozlara egilim artar. Ayni zamanda
homosisteinin plazmada otooksidasyonu sonucu ortaya gikan serbest radikallerin de
endotel hasari ve ateroskleroz gelisimindeki hizlanmadan sorumlu oldugu
bilinmektedir. Hiperhomosisteinemide arter intimasinda fibréz kalinlasma, media
tabakasinda interstisyel kollajen artigi ile birlikte kas liflerinin ve elastik liflerin
yipranmis oldugu dikkati geker. Ayni zamanda trombosit adezyonundaki artis
homosistein birikiminin bir sonucudur’ ve trombotik olaylarin gelisimine. katkida
bulunur. Nedeni ne olursa olsun total plazma homosistein dlzeylerinin artig
aterosklerotik kardiyovaskiler hastaliklar icin badimsiz bir risk faktérudur (97).
Kronik boébrek yetmezligi hastalarinin plazmasinda sulfur iceren aminoasitlerin
6zellikle homosisteinin diizeyi artmistir ve bir Gremik toksin olarak kabul edilebilir.
Homosiétein_ yiksekliginde renal klirensteki azalmanin rol oynadigi géziikmesine
ragmen tam mekanizma bilinmemektedir. Homosistein plazmada serbest ve
proteine bagll olmak Uzere iki.ayri formda bulunur; % 70" i proteine baghdir ve

diyaliz ile temizlenemez. Galismalar gunliik homosistein® yikinin % 70%inin bébrek

- tarafindan. elimine edildigini gostermistir ki bu da kronik bébrek yetmezligi -

hastalarindaki diizey artisinin nedeni olarak goézikmektedir. ik galismalar
homosisteinin son dénem bébrek yetmezIligi hastalarinda kardiyovaskuler morbidite
ve mortalite agisindan bir risk faktéri olduguna isaret etmektedir (98).Ancak bunu
dogrulamak i¢in diger komorbid durumlarin-etkisini de hesaba katan daha genis
calismalara ihtiyag vardir .Bébrek hastalarinda folik asit (glinde 5 mg), B12 Vitamini
(giinde 0.4 mg) ve B6 vitamini (ginde 50 mg) kullaniimasi homosistein duzeylerini
%25 oraninda azaltabilir. Bu tedavi kronik bdbrek yetersizligi olan hastalarda
dizeyleri normale getirebilir‘ ancak diyaliz tedavisi géren son dénem bdbrek
yetmezligi hastalaninin ¢gogunda bu etki gorulmez. Homosisteine bagl gelisen
ateromun patogenezinde her ne kadar endotel hiicre hasari, oksidatif stres ve
protrombotik etkisi bilinse de hentz netlik kazanmamistir. Genel populasyonda
artmis homosistein seviyeleri kardiyovaskiler hastalik igin bir risk faktérudir ve
kronik bobrek hastalarinda da bir risk faktéri gibi gériimektedir (99). Hemodiyaliz
hastalarinin cogunda belirgin olarak artmis homosistein seviyeleri bulunur ancak
total seviyeleri nutrisyonel durum, protein alimi ve serum alblmin duzeylerine
baglidir. Kardiyovaskuler hastalikta distk homosistein dizeyleri ylUksek

malnUtrisyon ve hipoalbliminemi prevelansi ile baglantilidir (99). Diyaliz hastalarinda
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calismalar géstermigtir ki hipeyrh'omosisteinemi kardiyovaskiler hastalik sonuclari

icin kot prognostik faktérdar (99).
Asimetrik dimetil arjinin, Nitrik oksit

Nitrik oksit endotel kaynakli en 6nemli vazodilatérdir ve L-arjininden NO
sentetaz ile séntez edili. NO'nun vaskiler diz kas proliferasyonu, trombosit
agregaSyonu ve vaskiler siperoksit Gretimine olumlu etkileri oldugu gibi
antiaterosklerotik 6zellikleri de vardir (100). ADMA, insanda NO biyosentezinin

major inhibitérudir.

,, A‘DMA, NG-monometil-L-arjinin (L-NMMA) L-NMMA, ve Simetrik dimetilarjinin
(SDMA) baslica metil arjinin turevleridir. Metil arjininler proteinlerdeki arjinin
rezidilerinin® posttranslasyonel modifikasyon ile metillenmesi sonucu olusan
turevlerdir. Bu metilasyonu protein arjinin metil transferaz (PRMT) enzimi katalizler.
Metilarjininlerin bir kismi renal yolla atiir. SDMA tamamiyla renal yolla atilirken
ADMA'nIn ’ylklml dimetilarjinin dimetil aminohidrolaz (DDAH) enzimiyle sitrilin ve

dimetilamine yikilmasi seklindedir (101).

Ote yandan dimetilarjinin dimetil aminohidrolaz 6zellikle renal tubliler hicreler,
renal damarlar, glomerll igindeki endotel hiicrelerinde bol miktarda vardir. Bu
durum, renal hastahigi’ olan hastalarda azalmis renal filtrasyondan ziyade renal
dimetilarjinin dimetil aminohidrolaz tarafindan olan degradasyonunun artmis ADMA
plazma konsantrasyonunun temel sebebi oldugu bulgusunu destekler. Minor
diizeyde renal fonksiyon bozuklugu olanlarda artmis ADMA duzeyl kardiyovaskular

mortalite ve morbite potansxyehnl destekler (102).

ADMA ve Nitrik Oksit iligkisi

Vaskuler tonus ve yapimin korunmasinda endotelden salinan vazoaktif
mediatérlerin 6nemli rolli vardir ve bu mediatérlerden en 6nemlilerinden birisi nitrik
oksittir (100). NO, kardiovaskiler sistemin dizenleyici mekanizmalarinin genis bir
kismi ile iliskilidir. Vazodilatasyonu uyarmasinin yaninda trombositlerin agregasyon
ve adezyonunu inhibe eder. Bununla beraber monosit ve I6kositlerin endotele
adezyonunu ve diiz kas hiicre proliferasyonunu inhibe eder. Ayrica NO, stiperoksit

radikalinin vaskiler Gretimini azaltarak LDL oksidasyonunun bir inhibitérii gibi
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davranir (100). Endotelyal hticre kilturlerinde dimetilarjinin dimetil aminohidrolazin
selektif inhibisyonu NO sentezinde azalmaya yol acgar. Ortamin arjinin muhtevasinin
arttinimasi bu durumun tersine cevirebildigi gésterilmistir .

Arjinin ve ADMA, nitrik boksit sentezinin kontroliinde 6nemli rol oynarlar.
SDMA’nin NOS enzimi. Uizerine inaktive edici etkisi yoktur, fakat arjinin ve ADMA ile
hiicre giris yolunu etkileyerek ‘NO dretim hizinda dolayl yoldan azaltir. Yiiksek
konsantrasyondaki ADMA, NOS inhibisyonu yani sira L- Arjininin hicre igine

transportunu engelleyerek de NO sentezini azaltir (103).
ADMA ve Homosistein iligkisi

ADMA ve homosistein iligkisi, aralarinda cesitli etkilesimler oldugundan dolayi
ilgingtir. Homosistéin, dimetilarjinin dimetil aminohidrolazin aktivitesini enzimin aktif
bélgesindeki sistein rezidustyle etkilesimi yoluyla inhibe edebilir. Bu mekaniimayl
destekleyen Stihlinger ve arkadaslarinin  yaptigi bgahgnﬁada, homosistein'in
endotelyal hiicre kiltirinde dimetilarjinin dimetil aminohidrolaz aktivitesini inhibe
ederek ADMA dizeylerinin' yikselmesine neden oldugunu gézlemlemi§lerdir (105).
Homosisteinin metilasyonunda da ADMA énemli rol oynar. Arjinin metilasyonundaki
metil vericisi S-Adenozilmetiyonin, ADMA, metil arjininler ve S-adenozil
homosisteindir. S-adenozil homosistein daha sonra homosisteine gevrilir. Metiyonin
dongusinin yiiksek olmasi homosistein seviyelerini artirirarak endotelyal fonksiyon
bozukiuguna neden olur (103). Hiperhomosisteinemik diyetle, plazma ADMA ve

homosistein seviyeleri yaklasik 3 kat arttirilabilmektedir.

Plazma ADMA dizeyleri kardiyovaskuiler riski ylksek olan hipertansiyon (106),
obezite ve diyabet (107) gibi hastaliklarda endotel disfonksiyonu ile iligkili olarak
yikselmektedir. Yiksek ADMA duzeyleri karotis intima media kalinhgi i¢in bir indeks
olup akut koroner olaylarin habercisidir (108). Kronik bébrek yetmezliGinde ADMA
diizeyleri hem eliminasyonun azalmasi hem de dimetilarjinin dimetil aminohidrolaz
aktivitesinin azalmasina bagl olarak artar. Yiksek ADMA dizeyleri hemodiyaliz
hastalarinda (109) KVH ve tim nedenlere bagl mortalite icin bagimsiz risk faktord
olarak saptanmis ve erken evre bobrek yetmeziiginde daha hizli progresyon ile
iligkili bulunmus(110). Tablo 5te ADMA dizeylerinin yikseldigi durumlar
belirtilmistir.
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Tablo 5. ADMA'nin yukseldigi durumlar

1.Kardiyovaskiiler  Sistem  Hastaliklan (esansiyel hipertansiyon,
hiperkolosteremi, hiperhomosisteinemi , akut koroner olaylar, konjestif kalp
yetmezligi)

2. Diabetes mellitus

3. Multiple organ yetmezlikleri

4. Hipertroidizm

5. Kronik bébrek yetmezligi

8. Instlin rezistansi ve metabolik sendrom

7

8

9

1

. Dusiik serum folik asit ve yiksek serum homosistein

. 75-100 yas arasinda akut koroner olaylarin oldugu yash bireyler
. Preeklampsi

0. Erektil Disfonksiyon

Lipoprotein (a)

'L:p(a) yapi olarak LDL molekiline ¢ok benzemektedir. Ancak, farkli olarak
Lp(a)"mn dlgmda apolipoprotein (a) (apo(a)) adi verilen ilave bir apoprotein daha
bulunur. Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda (111) ve diyaliz hastalarinda, bébrek
transpla‘ht'asyonu sonrasinda ve nefrotik sendromda Lp (a) dizeylerinin arttig
gc’jst'eril.rhigtir. Ozellikle nefrotik sendromda protein kaybini kompanse etmek
amaciyla karacigerde artan protein sentezine bagh olarak artan apo(a) sentezinin

sonucu oldugu dustntimektedir.

. Aterosklerotik arter duvarinda Lp(a)nin plazma dizeyinin ¢ok Ustindeki
miktarlarda var oldugu gésterilmistir. Bu noktadan hareketle, Lp(a)'nin ateroskleroz
gelisimindeki roltiniin LDL'ye benzerligi agisindan proaterojenik veya plazminojene
benzerligi a¢|s|ndan da protrombotik oldugu yonunde iki hipotez gelistirilebilir ve
eldeki veriler bu iki olasiigin da gecerli olabilecedini gostermektedir. Damar
duvarinda Lp(a)nin okside oldugu ve daha sonra makrofajlar tarafindan tipki LDL
gibi alinarak képuk htcrelerinin olusumuna katkida bulundugu goésterilmistir (112).
Ozellikle LDL ve Lp(a) birbirlerine additif etki yapariar. Koroner arter hastaligi olan
ve LDL duzeyi yuksek olan erkeklerde Lp(a) hastahidin derecesini, progresyonunu
ve akut olay olasiligini belirleyen ana faktér olarak saptanmis, ancak LDL
diizeylerinin dusiik olmasi halinde Lp(a)'nin ateroskleroz Gzerine etkisinin olmadig
bildiriimistir (113).

Yapiimis olan gesitli vaka kontrolli g¢alismalarda koroner arter hastalig: ile

yiksek Lp(a) dizeyleri arasinda bir iliski oldugu gosterilmistir Bazi galismalarda
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prematir aterosklerozla ytksek Lp(a) dizeyleri arasinda baglanti oldugu iddia
edilmektedir (114). Ulkemizden de Pay ve arkadaslar‘l (115) tarafindan ylksek Lp(a)
diizeylerinin prematir koroner kalp hastalig: ile iliskisi arastirimigtir. Bir bagka
yaklagim olarak apo(a) izoform boyunun heterojenligi ve koroner arter hastahgjl
arasindaki iligski - incelenmis ve miyokard infarktiisi gecirmis kadinlarda distk
molekiil agirlikli apo(a) izoformlarina daha sik rastlandigi bildirilmistir(116). Benzer
iliskiler cinsiyet farki olmaksizin ailevi hiperkolesterolemisi olanlarda yayinlanmis,
Stanford Bes sehir Projesi (117) adi tasiyan gallgm‘ada ise bu baglantinin erkekler
icin oldugu, kadinlarda gésterilemedigi bildirilmistir. Gértlduga gibi, Lp(a) duzeyleri
ve kardiyovaskuler risk konusunda cinsiyet farkini inceleyen galismalar arasinda bile
énemli celigkiler mevcuttur. Bu konuyu aciga cikartmak icin yapiimig en 6nemli
Qahg,malardah' biri Framingham Kalp‘@alemasn kohortunda gergeklestiriimis ve
lipoprotein elektroforezinde pre-beta bandinda yiksek Lp(a) dlzeylerinin gostergesi
olarak belirgin bir ¢cokme bulunmasinin kadinlar igin kardiyovaski]ler aterosklerotik
hastaliklarin g.(lglu ve badimsiz bir risk faktérl oldugu goésterilmistir (118). 3003
hasta iceren ve 12 yillik bir takip siiresini kapsayan bu calisma ne yaz'sk'ki Lp(a)
dizeyleri dogrudan olcllmedigi ve apo(a) izoformlarl_ tayin edilmedigi icin sinirli

kalmaktadir.

KAROTIS ULTRASONOGRAFI iLE ATEROSKLEROZUN
DEGERLENDIRILMESI

Kardiyovaskdler hastaliklarin ilk bulgular genellikle ateroskleroz ilerlediginde
ortaya gikar. Fakat, arteryal duvar degisiklikleri klinik olarak sessiz seyreden uzun
bir siirecte gelisir. Bu siireg yaygin intimal kalinlasma ile baslar. Bu erken dénem
degisiklikler yiiksek rezolusyonlu B-mod ultrasonografi ile karotis arterlerin intima-
media kaliniginin élglilmesiyle saptanabilir. invazif olmamasi, ucuz olmasi, giivenilir
ve tekrarlanabilir olmasi nedeniyle giderek artan oranlarda aterosklerozun
degerlendiriimesinde bu yoéntem kullanilimaktadir. Karotis arterler, ylzeyel oimalari,
géruntiilenmelerinin kolay olmasi, blyuklikleri ve hareketsiz olmalari nedeniyle en
sik kullanilan damarlardir. Aterosklerotik lezyonlarin degerlendiriimesinde rezidtel
lumen boyutunun yaninda duvar kalnhiginin  da 6lgiimesi  6nemlidir.
Ultrasonografiyle dlgtlebilen intima-media kalinhdi gerek intimadaki aterosklerotik
hadiseyi ve gerekse medial hipertrofiyi yansitmaktadir. Otopsi ¢alismalarinda in vivo

olarak ana karotis arterin B-mod ultrasonografi ile intima-media kalinhidi élcimanin,
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invitro olarak hem B mod ultrasonografi ile, hem de histolojik teknikle yapilan
élctimlerle anlamli korelasyon gésterdigi bildirilmistir (119). Toplumda IMK'nin
ortalama degeri 0.4-1 mm arasinda degismektedir ve yaslanma ile birlikte senelik
0.01-0.03 mm artis olmaktadir. |

Artmis k‘aroﬁs arter IMK  bir cok kardiyovaskuler risk faktori ile de iligkilidir
(yas, diyabét, sigara, HT, hiperlipidemi gibi). Daha énce KVH 6ykusl olmayan yasli
ve orta-yasl erjg;kinlerde yiksek karotis IMK degerlerinin aﬁmlg kalp krizi ve inme
riski ile iliskili oldugu gésterilmistir (120). Karotis IMK'nin aterosklerozun yayginhigi
ve derecesini yansittigi ve koroner arter aterosklerozu ile iyi korelasyon gésterdigi
genis bir otopsi serisinde de gosterilmistir. Sonug olarak, bu teknik subklinik

aterosklerotik KVH igin cok iyi bir gdsterge olarak kabul edilmektedir.

KORONER ARTER KALSIFIKASYON SKORU

Koroner érter kalsifikasyon  skoru kbroner ateroskleroz .varllgjlnln'
arastinimasinda duyarliligi yuksek elektron beam bilgisayarli tomografi ve gok kesitli
bilgisayarli tomografi (CKBT) kullanilan invazif olmayan bir yéntemdir. Damar
duvarindaki kalsiyum, ylksek atenliasyonu nedeniyle hemen taninir. Kalsiyum
skorlama igin esik deger 90-130 Hansfield Gnitesi (HUYdir. Skorlama Agatston
skorlama sistemine.gore yapilr. Agatét’bh skorlamasina gore toplam KAKS, EBBT
yonteminde oldudu gibi tim tomografik kesitler Gzerinde bulunan dért ana koroner
arterdeki kalsifiye plaklarin toplam alani ve toplam skoru olarak hesaplanmaktadir.
Koroner arter hastaligi riskini deéerlendirmede’ kullanilan kalsiyum skor kllavuiu
tablo 6'da gosterilmistir. Asemptomatik olgularda, koroner arter kalsiyum skoru ile
birlikte degerlendirildiginde, Framingham risk skorunun koroner 6lim ve nonfatal
miyokard infarktlsi icin prediktif degeri artar. Koroner arter kalsiyum skorunun sifir
olmasi koroner olay gelisim riskini veya miyokardiyal iskemi olasihgini ortadan
kaldirmaz (121) fakat ateroskleroz ve stenotik koroner arter hastaliji olmamasi
lehine oldukca yliksek negatif dngériye sahiptir. Orta derecede risk sahibi olanlarda
bu katki daha belirgindir. Ug yil takip edilen asemptomatik 2000 olgudan koroner
kalsifikasyonu pozitif olanlarda negatif olanlara gére major koroner olay gelisme
riskinin 11 kat fazla oldugu gosterilmistir (122). Tim nedenlerden 6l0m icin, on bini
askin hastada 5 yillik takip sonuglari KAKS pozitifliginin artan skor ile orantili

derecede prediktif degere sahip oldugunu goéstermektedir (123). Konvansiyonel risk

28



faktorlerine gore dUzeltildigindé de bu anlamli iliskinin hala sirdigi, bu nedenle
KAKS porzitifliginin kendi basina da bir risk faktor(l kabul edilebilecegdi bildiriimistir.
Koroner. 'a'rter‘ kalsiyum skoru ytksek olan olgularda majér koroner olay sikhg
belirgin olarak artmaktadir. Meta analizlerde distk (1 ile 100 arasi) koroner
kalsiyum skbru olanlarda major koroner olay sikhiginin koroner kalsifikasyonu
olmayanlara gére iki kat arttigi, daha yuksek skoru olanlarda da skora paralel olarak
riskin 4 kattan 17 kata kadar yukseldigi gorulmektedir (124). Koroner arter
kalsiﬁkasyonlarmm gosteriimesi hemen daima koroner arter hastaliginin ve o
lokalizasyonlarda aterom plaklarinin bulundudunu kanitlar. Sonug¢ olarak pozitif
kalsiyum skoru, koroner arter hastaliginin -varhdini kanitlar; skor ile orantili olarak
majér koroner olay geligme riski hakkinda bilgi verir; ikincil korunma geregini isaret
eder ve diger veriler ile birlikte koroner arterlerin yapi ve fonksiyonlarina iliskin daha.
ileri bilgiler saglayan incelemelere ihtiyag bulundugunu gosterebilir. Amerikan Kalp
Cemiyetinin 1996 yilinda KAKS yorumlanmasit igin yaptigi éneriler:

1- Negatif EBBT testi (KAKS=0) aterosklerotik plak varligini ¢ok ylksek olasilikla
diglar.

2- Negatif test normal koroner anjiyogramiarin blytk bir kisminda izlenir.

3- Negatif test sonraki 2-5 yillik stre iginde dislk kardivaskiler riski gosterir.

4- Yuksek kalsiyum skoru sonraki 2-5 yil iginde orta-yUksek kardiyovaskuler olay
riskini g&sterir.

5- Nega‘tif_ testte 6nemli stenozun oldugu KAH olasihdi ¢cok dusuktir.

6- Toplarh kalsiyum miktar total aterosklerotik plak miktari ile koreledir, ancak bu
gercek plak miktarinin altinda bir degerdir.

7- Pozitif EBT testi koroner aterosklerotik plak varligini gosterir

8- Daha ylksek kalsiyum skoru daha yUksek olasilikh tikayici KAH g6stergesidir, |

ancak birebir iliski yoktur ve bu sonug spesifik degildir.
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Tablo 6. Koroner arter hastaliyi riskini dederlendirmede kullanilan kalsiyum

kilavuzu

Kalsiyum
skoru

Klinik'anlaml

Koroner arter

hastahk riski

0

Plak yok

%5'in  altinda  risk
mevceut.

1-10

Minimal plak

%10'un altinda risk
mevcut.

11-100

En az bir plak

Hafif veya minimal
koroner daralmalar
mevceut.

101-400

En az bir orta blyutklikte
aterosklerotik plak

Belirgin koroner
daralmalar mevcut,
yiksek ihtimalle hafif
koroner arter hastaligi
var. -

401 ve Ustl

Yaygin aterosklerotik
hastalik

En az bir koroner arterde
belirgin daralmalar var,
yiksek ihtimalle ciddi
koroner arter hastaligi
mevcut.

skor

Koroner arter kalsifikasyonu kronik bobrek yetmezlikli hastalarda 6zellikle

hemodiyaliz hastalarinda daha sik ve daha ciddi

seyreder (125).

Renal

transplantasyon sonrasinda risk azalmakla birlikte genel populasyona gére daha

yiksek seyretmektedir (126). Son zamanlarda yapilan az sayida ¢alismada ylksek

koroner arter kalsifikasyon skoru ile ADMA seviyelerinin pozitif korelasyon gosterdigi

saptanmistir. Bu konuda kronik bébrek yetmezlikli ve renal replasman tedavisi alan

gruplari birlikte iceren genis kapsamli bir galisma yapiimamistir.
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GEREG VE YONTEM

 Galismaya Pamukkale Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Nefroloji Bilim
Dalr’'nda, etik k“uArul onayi alinmasini takiben Kasim 2009 ile Mayis 2011 tarihleri
arasmdé diyaliz programinda olan yas ortalamasi 48,35+11,66 olan 39 hasta,
predi’yaliz déneminde yas ortalamasi 49,76+13,49 olan 38 hasta olmak Uzere toplam
77 hé‘s'ta ve 46 sayida kontrol dahil edildi. HD hastalan haftada 3 gin 4'er saat
hem“odiyalize girmekteydi. Prediyaliz grubu nefroloji polikliniginde takibi yapilan
hastalardan segildi. Kontrol grubu kardiyak hastalik (koroner by-pass, M, angina vs)
hikayesi. ve bébrek fonksiyon bozuklugu bulunmayan yasg ve cinsiyet agisindan
egiestifilmig ‘bireyler arasindan secildi. Kontrol grubunun yas ortalamasi
49,54+11,51idi.

Butun hastalara Helsinki deklerasyonunda belirtildigi gibi kendilerine yapilacak

islemler ve calisma hakkinda gerekli bilgiler verildi, onam formu alind.

Calismaya alinan tim bireyler hipertansiyon, hiperlipidemi, kronik obstrikiif
akciger hastaligi (KOAH), KAH, periferik arter hastaigi (PAH), kardiyak ve
serebravaskiler hastaliklar ve semptomlari yéniinden (angina, Ml hikayesi, SVO
hikayesi, KKY, aort, koroner ve periferik arter hastaligina yénelik dokimante edilmig
hastéhklar ve gecirmis oldugu operasyonlar) sorgulandi. Doékimante edilmig
aterosklerotik kalp damar hastaligi, periferik damar hastaligi bulunanlar ile bu
hastaliklara yonelik semptomu olanlar ¢alismaya alinmadi. Sigara aligkanligl olup
olmadl‘gl kaydedildi. Akut bobrek yetmezligi (ABY) sUphesi tagiyanlar, kontrast
maddeye maruziyet hikéyesi (son bir ay icinde) olanlar, diyabetik olanlar,malignitesi
olanlar, infeksiydz sembptomlarl olén ve hemodinamik yénden stabil durumda
olmayanlar calismaya alinmadi. Hipertansif hastalarin hastalik sireleri sorgulandi
ve kaydedildi. Ayrica hipertansif, hiperlipidemik ve kronik bébrek hastalarinin
kullandidi tim ilaclar ayrintili olarak kaydedildi.

Calismaya katilan tim bireylerin en az bes dakika oturur pozisyonda istirahati
sonrasinda kan basinglart 6lglldi. Kan basinci 140/90 mmHg Ozerindeki hastalar
ve/veya antihipertansif ilag kullanmakta olanlar hipertansif olarak kabul edildi. Serum

total kolesterolii > 200 mg/d| ve/veya trigliseridi > 150 mg/dl ve/veya lipid duglriict
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ilac kullananlar hiperlipidemik olarak kabul edildi. Kilo, boy ve bel ¢evreleri dlgtldu.
Kilo(kg)/ boy (m)? formiltyle viicut kitle indeksi (VKI) hesaplandi. Tum hastalarin

fizik muayene bulgular ayrintili olarak kaydedildi.

instilin direnci indeksi (HOMA-IR): Aclik kan sekeri (AK$) x insllin / 405
formiliyle hesaplanmis ve >2,7 olan degerler instlin direnci milspet olarak
tanimlanmistir. Ayrica galigmaya alinan bireylerin timinan glomerdler filtrasyon hizi
kisaltiimis MDRD yéntemiyle (The modification of diet in renal disease ')
hesaplanmistir. Bazi hastalar optimal sartlarda 24 saatlik idrar toplayamadikiari igin
GFR, MDRD yéntemi ile élgiimustur. Diyaliz hastalarinda MDRD ile hesaplanan
GFR'nin gergekte oldugundan daha ylksek olgllecedi g6z o©nlnde

bulundurulmustur.

MDRD formilt; GFR (mL/dk/1.73 m2) = 186 x (Serum kreatinin)-1.154 x
(Yas)-0.203 x (0.742 kadinsa) seklindedir.

Laboratuvar Analizleri

Calismaya alinan tim deneklerin 12 saatlik aglik sonrasi sabah 8'de kan ve
idrarlari alindi. Hemodiyaliz hastalarinin kanlan hafta ortasi diyaliz gini iglem
oncesi alindi. ADMA, nitrat, hitrit, homosistein, Hs crp, Lipoprotein (a) icin
antikoagilan igermeyen tiplere alinan kan 7 ‘dakika 4000 devir/dakika hizla
cevrilerek serumlari aynistirildiktan sonra tumi birlikte galisiimak Gzere -80
derecede saklandi. Tum 6rnekler tOpIéndlktan sonra nitrat, nitrit diizeyleri enzimatik
yontemle digerleri ELISA yontemiyle alisildi. ADMA igin ADMA ELISA Kit (K 7828)
Immun Diagnostik kiti, homosistein icin Axis Homocysteine EIA (FHCY100) kiti,
lipoprotein (a) igin Lipoprotein A DRG ( EIA-4408) kiti, Hs-CRP igin HS-CRP (EIA-
3954) DRG ELISA Kkiti, nitrit, nitrat icin Total Nitric Oxide Assay Kit (917-020) Assay

Designs Stressgen kiti kullanildi. Diger laboratuvar analizleri gunliik galisildi.
Kullanilan yéntemler:
a) Tam kan; flow sitometrik yontemle,

b) Aclik kan sekeri, kreatinin, total protein, albimin, serum lipitleri,

enzimatik kolorimetrik yontemle,
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c) Ure/BUN; kinetik UV fotometrik yéntemle (BUN:mg/dl Ure x 0,467),
d) AST ve ALT; UV fotometrik yéntemle,
e) CRP; immunoturbidimetrik yéntemle,
f) Instlin; solid faz cift bélge kemiliminesan immunometrik yéntemle,

g) Sodyum, potasyum ve klor; iyon selektif elektrod yontemiyle,
Kullanilan cihazlar:

a) Tam kan: CELL-DYN 3700 Systems, CELL-DYN Sapphire cihazi
b) Digerleri: Roche / Hitachi Cobas ¢ Systems, Cobas ¢ 501 ve Roche/Hitachi
Cobas ¢ Systems, e 601 Module cihazi ile ¢cahsildl.

Karotis intima- media kalinh@i élgiimii

Calismaya katilan bitiin bireylerde KIMK ultrasonografik metodla belirlendi.
Olcumlerde Toshiba Nemio 20 yiiksek rezolusyonlu B-mod ultrasonografi ve 8 mHz
prob kullanildi ve dlctimler yatar pozisyonda ve bireyin basi élcim yapilan yandan
45° kargl! tarafa déhmﬂg sekilde yapildi. Bittn bireylerde bilateral olarak ana karotis
arter diizeyinde (bulbusun 2 cm proksimalinde), bulbus diizeyinde ve internal karotis
arterlerin her birinden 3’er o6lgiim olmak Uzere her hasta igin toplam 18 6l¢lim
yapilarak ortalamasi alinmis ve o hastaya ait IMK. degeri olarak belirlenmistir.
Aterom plagi g"o'rulen yerden ol¢im .yapllmam@tlr. Karotis IMK Pignoli ve
arkadaslarinin tanimina uygun sekilde, l[Umenin intimal i¢ yiziun0 temsil eden igteki
ekojenik cizgi ile kollajen iceren media-adventisia tabakasini temsil eden dis
ekojenik cizgi arasindaki fnesafe olarak tanimlandi. Butun él¢cumlier karotis doppler
ultrasonografik géruntileme alaninda deneyimli olan ayhl radyolog tarafindan

yapildi.
Koroner arter kalsifikasyon skoru élglimii

BT incelemeleri, Cok Kesitli BT (Philips Brilliance 16 slice CT, Holland) cihazi
ile kontrast madde kullanmaksizin yapildi. Batin incelemeler, 3 mm kesit kalinhgi ve
2.4 mm masa hareketi, 55 mA, 120 kV, gantri rotasyon stresi 0.5 sn parametreleri
ve kalsiyum skorlama algoritmast kullanilarak gergeklestirildi. Hasta supin

pozisyonunda yatar halde topogram gorintist alindiktan sonra, karinanin 1 cm
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altindan itibaren tim kalbi igerisihé 'alacak' sekilde, yaklaélk 20 sn tek nefes tutma
sUresinde ve kalp haraketleriniA en aza indirebilmek icin middiastolde ( %80 R-R
arallglnda) prosbektif EKG tetiklemesi esliginde, 30-40 adet aksiyel kesit alindi.
incelemede baslica dért koroner arter; LCA, LCX, LAD ve RCA tim traseleri
boyunca' kalsifiye lezyon varli§i yontinden deg@erlendirildi. Koroner arterlerdeki
kalsiyum ‘miktant  “Accu Image Workstation” programi yardimiyla Agatston

skorlamasi kullanilarak hesaplandi.

Bu. skorlamaya gére, bir birine komsu 2-3 piksel igin 1 mm?den genis bir
alanda, BT dansitesi 130 HU'den yiksek olan lezyonlar Kkalsifikasyon ‘lehine
degerlendirilmistir. Aksiyel kesitler tUzerinde isaretledigimiz her bir lezyonun alani,
dansitesi ve kalsiyum skoru bilgisayar yazilim programi tarafindan otomatik olarak
hesaplanmistir. Tim koroner arterlerdeki kalsiyum skoru toplanarak toplam

Agatston skoru (KAKS) bulunmustur.
istatistiksel Analizler

Calismamizda veri girisi ve istatistiksel analizler igin “ SPSS for Windows
versiyon 17 Statistics” kullaniimistir. Kategorize veri tipindeki (kalitatif) degdiskenler
icin sikliklar ve devamli veri tipindeki (kantitatif) degiskenler icin ortalamalar ve
standart .sapmalar her zaman oldugu gibi hesaplanmigtir. Veri dlzeltmeleri
yapildiktan sonra, ikili karsilastirmalardaki p degerleri; kategorize veri tipinde
degiskenler icermesi halinde ki-kare testi, degiskenlerden bir tanesinin devamli
degdisken le‘aSI halinde ise eder dagilim uyguhsa t-testi ya da tek yodnli Anova
parametrik testlerden, dadiim uygun degilse nonparametrik testlerden
yararlanlimlgtlr. Her iki degiskeninde devamli veri olmasi halinde yine degiskenin
dagilimi géz 6niinde bulundurularak parametrik (Pearson r) yada nonparametrik
(Spearmen p) korelasyon testlerinden yararlanimistir. istatistiksel anlamlilik sinir
p<0.05 olarak kabul edilmistir.

Kullanilan istatistiksel yontemler,

1) Pearson korelasyon katsayisi

2) Spearman korelasyon katsayisi

3) Mann Whitney U testi

4) Iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi
5) Ki-kare testi
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6) Kruskal-Wallis varyans analizi
7) Tek yonlu varyans analizi

8) Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi
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BULGULAR

Qallgméya kronik hembdiyaliz'prograﬁimdaki yas ortalamas! 48,35+11,66 olan
39 hasta, prediyaliz déneminde kronik bobrek yetmezligi olan yasg ortalamasi
49,76+13,49 olan 38 hasta olmak (izere toplam 77 hasta ve 46 kisiden olusan ve
yas ortalammiasi 49;54i11,51 olan kontrol grubu alindi. Gruplarin genel ozellikleri

Tablo 8’de verilmistir.

Tum gruplar yas, cinsiyet, sistolik kan basinci, diyastolik kan basinci, ortalama
arter basinci ve nabiz basinci agisindan benzer bulunmustur (p>0,005). Sigara
kullanimi su an sigara igmekte olan hastalar ile daha 6nceden ictigi halde su anda
igmey‘enfhastalar sigara maruziyeti var olarak kabul edilmistir. Hi¢ sigara igmemis
hasta‘l‘ar sigara maruziyeti yok olarak degerlendiriimistir. Gruplar arasinda
hipertansiyon ve sigara maruziyeti ile kilo, vicut kitle indeksi (VKI) ve bel gevresi
agisindan farklihk tespit edilmistir (p<0,005) Prediyaliz ve diyaliz grubunda kilo, VKi
ve bel Qevresi benzer olup kontrol grubundan anlamh dusik saptanmistir.
Hipertansiyon prediyaliz grubunda % 68.4 siklikta olup kontrol (% 32.5) ve diyaliz (%
53.8) grubundan daha ylksek saptanmistir. (Tablo 7)
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Tablo 7. Gruplarin demografik 6zellikleri

Ozellik Kontrol Prediyaliz Diyaliz P
(N:46) (N:38) (N:39) degeri

Yas (yil) 49 54+11,51 49,76+13,49 48,35+£11,66 0,846
Cinsiyet (K/IE) | 26/20 18/20 13/26 0,101
HT (var/yok) %32,5 (15/31) %68,4 (26/12) %53,8 (21/18) 0,004
HL (var/yok) %52,2 (24/22) %50 (19/19) %56,4 (22/17) 0,848
Sigara (+/-) %30,4(14/32) %52,6 (20/18) %53,8 (21/18) 0,048
SKB (mmHg) | 120+13,4 124+18,5 122120 0,700
DKB (mmHg) [ 77+8,8 78+11,5 75+7,8 0,377
OAB (mmHg) | 91+9,5 94+12,6 90+8,2 0,571
Nabiz basinct | 431£9,6 45+13,7 46+9,8 0,306
(mmHg)

Kilo (kg) 74,1£9 1 66,5£13 68,5+12,8 ‘ 0,024
Boy (m) 1,61+0,82 1,64+0,97 1,66+0,92 0,063
Bel cevresi 97,9+8,5 90,6112,2 90,9+11,5 0,002
VKI (kg/m®) 28,7+4,3 24,53 6 | 24,9443 : <0,001

Prediyaliz asamasinda olan kronik bébrek yetmezligi hastalari ile hémodiyalize
giren son dénem bobrek yetmezligi hastalarinin renal yetmezlik .etiyolojileri Tablo |
8'da gosterilmistir. Hem prediyaliz hem de diyaliz hastalarinda HT ilk sirayi
almaktadir. Prediyaliz grubunda glomertlonefritter % 18.4 oraninda, diyaliz
grubunda % 15.4 sikhikla gorlmustiur. Tas/ obstriksiyon ve polikistik b&brek
hastaliyl diyaliz hastalarinda % 10.3 olup prediyaliz grubundan daha siklikla

gorulmektedir.

Tablo-8. Prediyaliz ve diyaliz hastalarinda KBY etiyolojisi

Prediyaliz (N:38) % Diyaliz (N:39) % Toplam (N:77) %

HT 12 (%31,6) 6 (%15,4) 18 (%23,4)
Polikistik bobrek 1 (%2,6) 4 (%10,3) 5 (%8,5)
Tas/obstriksiyon 2 (%5,3) 4 (%10,3) 6 (%7,8)

GlomerUlonefrit 7 (%18,4) 6 (%15,4) 13 (%16,9)

Bilinmiyor 16 (%42,1) 19 (%48,7) 35 (%45,5)

Heniliz diyalize girmeyen kronik bobrek yetmezligi hastalarinin yer aldig
prediyaliz grubu incelendiginde kronik bdbrek yetmezligi tanisiyla takip edildikleri
stire 46,10 £ 45
evreleme yapildiginda ise evre 3 kronik bébrek yetmezligi (GFD: 30-59 ml/dk) olan
21 Kisi (%55), evre 4 kronik bobrek yetmezligi (GFD: 15-29 ml/dk) olan 14 kisi (%37)
ve evre 5 kronik bobrek yetmezligi (GFD<15ml/dk) olan 3 kisi (%8) saptanmustir.

ay olarak tespit edilmistir. Kreatinin klirensleri hesaplanarak

Kreatinin klirensi ortalamasi 33,8 ml/dk olup dagihim araligi ise 10,1 ml/dk ile 59,5
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ml/dk arasinda bulunmustur. Hemodiyaliz grubunda ortélama kronik bébrek
yetmezIligi tani slresi 92,5+ 72,1 ay olup diyalizde gecirdigi sire ise 63,9 ay

bulunmustur.

Tim .gruplarda‘ antihipertansif, statin ve human eritropoietin kullanimi dagilimi
Tablo 9'da belirtiimistir. ADEI/ARB kont'fol (%30,4) ve prediyaliz (%52,6) gruplarinda -
en fazla kullanilan antihipertansif olurken diyaliz grubunda kalsiyum kanal blokeri ile
birlikte beta blokerleri en sik kullanilan antihipertansiftir (Tablo 9). St:atin kullanimi
prediyaliz (%39,5) ve diyaliz (%35,9) grubunda benzer olup kontrol grubundan
(%17,4) anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p=0,032).

Tablo 9. Tim gruplérda'an’(ihi‘per‘tansif ve statin kullanimi

Prediyaliz Diyaliz P
(N:38) (N:39)

Statin 8 (%17,4) 15 (%39,5) 14 (%35,9) 0,032
ADEI/ARB _ 14 (%30,4) 20 (%52,6) -4(%10,3) <0,001
Beta bloker 1 1(%2,2) 2 (%5,3) 8 (%20,5) <0,001
Ca kanal bloker 2 (%4,3) 13 (%34,2) '8 (%20,5) | <0,001
Diger 0 (%0) 1(%2,6) 6 (%15,4) <0,001
aniihipertansifler

Eritropoietin kullanimi incelgndiginde prediyaliz grUbunda hastalardan sadece -
5 kisi (%13,2) eritropoietin kullanirken bu oran diyaliz grubunda 22 kisiye (%56,4)
yikselmektedir (Tablo 10). Kalsiyum asetat kullanimi prediyaliz grubunda % 28,9

dan diyaliz grubunda % 71,8’e gikmaktadir. D vitamini kullanimi ise prédiyalizde

%26,3 iken diyaliz

grubunda

%56,4’'e ylkselmistir.

Fosfor baglayici

sevelamer kullanimi sadece diyaliz grubunda olup % 17,9'dur.

Tablo-10. Prediyaliz ve diyaliz hastalarinda eritropoietin, sevelamer ve

asetat kullanimi

kalsiyum

Prediyaliz (N:38) Divaliz (N:39)
Eritropoietin 5(%13,2) 22 (%56,4)
Sevelamer 0 (%0) 7 (%17,9)

Kalsiyum asetat

11 (%28,9)

28 (%71,8)

D vitamini

10 (%286,3)

22 (%56,4)

olarak

Laboratuvar tetkikleri acisindan kontrol (K), prediyaliz (PD) ve diyaliz (D) olmak

Uzere gruplar karstlastinidiginda beyaz kire sayisi i¢in gruplar arasinda anlaml fark
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saptanmamistir. Hemoglobin d‘egeri»diyaliz ve prediyaliz gr‘ijUnda kontrol gruplarina
gore anlamli disiuk saptanmlgtlr (p<0,001). Prediyaliz ve diyaliz gruplar arasinda
anlamli fark éaptanmamlgtlf. Hematokrit degeri de hem diyaliz hem de prediyaliz
grubunda kontrol grubuna gére anlamli distk bulunmustur (p<0,001). Albumin
degerine ,baklld'@l‘ﬁda diyaliz grubunda ve prediyaliz grubunda kontrol grubundan
anlamlll dusﬁk' oldugu saptanmigtir (sirasiyla p=0,006 ve p<0,001). AlbUmin
prediyaliz gfubunda diyaliz grubuna gére dustk olmasina ragmien istatistiksel fark
saptanmam}s’tlr (p=0,236). Urik asit diizeyi hem prediyaliz hemde diyaliz gruplarinda
kontrol grubuna gére anlaml ylksek bulunmustur (sirasiyla p<0,001 ve p=0,002).
Ayrica Urik asit prediyaliz grubunda diyaliz grubuna gore anlamli yiksek oldugu

saptanmistir (p=0,003).

Lipid parametreleri agisindan bakildiginda total kolesterol ve LDL degerlerinin
diyaliz grubu ve prediyaliz grubu benzer ve kontrol grubuna gére anlamh dusiuk
oldugu saptanmistir. Trigliserid duzeyine bakildiginda diyaliz grubunda kontrol
grubuna gore anlaml yilksek, prediyaliz grubunda da (p=0,06) anlamliliga yakin
olérak saptanmistir. Prediyaliz grubunda ise kontrol grubundan daha ylksek
trigliserid degeri bulundu ancak istatistiksel anlamlilik saptanmadi. HDL kolesterol
kontrol grubunda prediyaliz ve diyaliz grubuna gére anlaml yiksek olup prediyaliz
ve diyaliz gruplan arasindaki fark istatistiksel olarak anlamii bulunmamistir.
Fibrinojen ve CRP degerleri prediyaliz ve diyaliz grubunda kontrol grubuna goére
anlaml ylUksek bulunurken prediyaliz ve diyaliz- gruplarn arasinda anlamiilik
saptanmadi. PTH, Ca-P carpimi ve serum alkalen fosfataz duizeyi diyaliz grubunda
prediyaliz ve -v'kontrol gruplarina gére anlamli yiksek bulunmustur. Bu 0U¢
parametrenin prediyaliz grubunda da kontrol grubuna gére ytksek oldugu ancak
ALP degerinin istatistiksel anlamhilik gostermedigi saptanmistir. instilin direnci icin
bakilan HOMA-IR diyalii grubunda kontrol grubundan anlamli yuksek bulunmustur.
Ferritin diizeyi diyaliz grubunda hem kontrol hem de prediyaliz grubuna gore anlamli
yiksek saptanmistir. Prediyaliz grubunda ferritin duizeyi ise kontrol grubuna gore

anlamli yiiksek bulunmustur (Tablo 11).
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Tablo 11. Tum gruplarin karsilastirmali laboratuvar degerleri

P

P degderleri (Alt grup analizi)

Kontrol Prediyaliz Diyaliz

orttss orttss orttss degen K.PD KD PDD
WBC (K/uL) | 7528+1965 7625+2129 7908+1965 0,671 0,822 0,384 0,538
Hb (gr/dl) 13,46+1,74 11,68+1,58. 11,38+1,63 <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,419
Hct (%) 39,63+4,95 34,08+5,03 33,4615,25 <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,589
AKS (mg/dl) | 98,15+9,13 94,84+1024 | 87,94+125 <0,001 | 0,158 <0,001 | 0,005
Kreatinin 0,83+0,14 2,68+1,1 7,2112 .46 <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001
(mg/dl) : ' -~ ,
Alblmin 4,56+0,22 4,08+0,59 4,25%0,49 <0,001 | <0,001 | 0,006 0,236
(g/dl) ‘ :
Urik asit 4,69+1,5 6,82+1,58 5,76+1,62 <0,001 | <0,001 | 0,002 0,003
(mg/di)
Fibrinojen 435,86+147 594,73+£173,6 | 615,89+143 <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,549
CRP 0,54+0,54 0,80+0,63 0,90+0,67 0,007 0,163 0,027 0,746
(mg/d})
Instlin 7,84+3,74 9,3446,56 14,84+13,82 | 0,025 0,722 0,001 - | 0,021
(uIU/mi)
T kolesterol | 197,58+36,39 | 178,44+40,55 | 179,48+55,19 | 0,034 0,031 0,026 | 0,741
(mg/dl) : . . .
LDL (mg/dl) | 123,80£32,78 | 105,86+29,18 | 104,69+42,07 | 0,020 0,021 | 0,014 0,049
TG (mg/dl) | 143,83+70,16 | 154,65£79,79 | 196,43+92,76 | 0,01 0,814 0,009 0,06
HDL (mg/dl) | 46,17+£10,21 42,02+17,59 | 36+13,37 <0,001 | 0,024 | <0,001 | 0,165
Ca (mg/dl) 9,1+04 8,9+0,6 9,0£0,8 0,672 0,320 0,844 0,510
P (mg/di) 3,406 4,110,8 4,9+0,9 <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001
Ca-P 30,97+5,94 36,5716,81 44,.33+10,56 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001
carpimi
(mg/dl)
CCG 105,2+25,49 32,91+13,64 | 12,444,98 <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001
(ml/dk) . :
MDRD 108,41+£21,28 | 32,04+12,42 | 10,32+5,61 <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001
(ml/dk)
KK (ml/dk) 119,31+29,64 | 33,84+13,02 | 9,444,36 <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001
PTH (pg/ml) | 58,86+21,74 199,88+174,9 | 536,23+648,6 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,001
HCO3 23,76+22 20,36+3,5 21,12+3,27 <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,344
{mmol/L) . ‘
ALP (IU/L) | 63,13+19,48 72125,8 139,1+138,27 | <0,001 | 0,116 <0,001 | <0,001
Fe 73,67+28,17 53,94+27,66 | 65+£29,67 0,008 0,002 0,165 0,092
Tdbk 332,47+60,49 | 261,63£58,38 | 224,53+59,69 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,010
Ferritin 58+45,98 148,09+137,3 | 540,83+£531,3 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001
(ng/dl) 1 2
B12 230,82+93,59 | 339,65+218,6 | 494,15+368,8 | <0,001 | 0,011 <0,001 | 0,039

9 5

Protein(ri 140,58+196,0 | 1809,29+290 | 1608,46+150 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,154
(mg/giin) 8 1,95 8,8
HOMA-IR 1,90+0,91 2,19+1,62 3,25+3,13 0,01 0,577 0,009 0,068
Folat 7,0+2,69 12,3£14,78 10,11+6,25 0,056 0,034 0,101 0,771
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TOm gruplarin ihﬂamasyon ve aterosklerotik belirtecleri ve karotis IMK ve
KAKS degerleri Ta_blo 12'de belirtiimistir. Hs-CRP degerleri prediyaliz ve diyaliz
grubunda benzer saptandi, kontrol grubuna gére ylksek Hs-CRP degerleri
olmasina ragmen istatistiksel anlamlilik saptanmadi. ADMA degerleri bakildiginda
diyaliz-grubunda prediyaliz ve kontrol grubundan, prediyaliz grubunda da kontrol
grubuhdén anlamh olarak yiksek bulundu. Homosistein her Gi¢ grup arasinda
benzer saptandi. Lp (a) diyaliz ve prediyaliz grubunda kontrol grubuna gére
anlarﬁll .yiksek bulunurken (sirasiyla p=0,002 ve p=0,035) diyaliz grubunda
prediyalizgrubundan yilksek olmasina ragmen anlamlilik saptanmadi. Nitrit ve
nitrat degerleri diyaliz grubunda kontrol grubuyla benzer saptanirken prediyaliz
grubunda anlamli diisiik saptandi (sirasiyla p=0,004 ve p<0,001). Karotis IMK
degerleri prediyaliz ve diyaliz gruplarinda benzer saptandi, kontrol grubundan ise
anlamli olarak yiksekti (p<0,001). KAKS diyaliz grubunda prediyaliz ve kontrol
grubundan anlaml olarak yiksek saptandi (sirasiyla p=0,008 ve p<0,001).
Prediyaliz grubunda da kontrol grubundan
(p=0,003).

daha ylksek olarak saptandi

Tablo-12. Tum gruplarin inflamatuvar ve aterosklerotik belirtegleri

Kontrol Prediyaliz Diyaliz ‘P degeri
orttss
. K-PD K-D PD-D
Hs-CRP 3,561+3,28 4,41+4,04 4,43+4,33 0,455 0,598 0,707 0,967
ADMA 0,69+0,56 1,04+0,43 1,44+0,58 <0,001 <0,001 | <0,001 | 0,003
Homosistein 13,7416,42 14,0+6,09 14,46+7,25 0,882 0,859 0,618 0,760
Lipoprotein (a) 23,77+14,01 35,63+24,48 | 40,07+24,42 0,002 0,035 0,002 0,631
nitrit 30,95+18,14 27,48+35,90 | 38,53+£29,63 0,004 0,001 0,606 - | 0,011
nitrat 108,54459,78 | 45,25+44,58 | 94,22+51,05 <0,001 <0,001 | 0,215 <0,001
Total nitrit 139,49+64,67 | 72,74+11,75 | 132,76466,81 <0,001 <0,001 | 0,892 <0,001
Karotis IMK 0,56+0,11 0,74+0,20 0,78+0,16 <0,001 <0,001 | <0,001 | 0,139
KAKS 28,95+158,65 | 64,79£143,0 | 701,97+1437,03 | <0,001 0,003 <0,001 | 0,008
2

Tum gruplarda cinsiyet ile inflamatuvar ve aterosklerotik belirtecler arasinda

iliskiye bakildiginda ADMA ve Hs-CRP'nin cinsler arasinda farklilik gostermedigi
ama homosistein, Lp (a), nitrit, karotis IMK ve KAKS degerlerinin erkeklerde
kadinlara gére daha ylksek oldugu saptandi (Tablo 13). Diyéliz ve prediyaliz
KBY hastalarinda ise KAKS degeri

erkeklerde kadinlardan anlamli yiksek saptandi (Tablo 14).

hastalarinin birarda degerlendirildigi
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Tablo 13. Tum gruplarda cinsiyet ile inflamatuvar ve aterosklerotik belirteglerin

analizi
Erkek (n:66) Kadin (n:57) ~ | P degeri
orttss orttss
HsCRP | 4,56%3,96 3542373 0,147
ADMA '1,05i0,62 1022060 | 0.736
Homosisten | 15.3127.31 T3.605.25 0,010
Lipoprotein (@) 36,;421—23,85 28.49%19,51 | 0,05
Nitrit 39,6934,49 23,72:16,37 | <0,001
Nitrat | 92,5461,44 75,07£54,69 | 0,101
Karotis IMK___ | 0,7320,19 0.64x017 | 0,005
KAKS 1 446,22+1151,71 30,18+10,72 | <0,001

Tablo 14. KBY hastalarinda cinsiyet ile inflamatuvar ve aterosklerotik belirteglerin

analizi
Erkek (n:46) Kadin (n:31) P degeri
orttss orttss
Hs-CRP 4,72+4,23 3,99+4,09 0,452
ADMA 1,22+0,57 - 1,2840,53 0,627
Homosistein | 14.47%7.33 13.80:561 | 0,713
Lipoprotein (a) . 41,13+25,85 33,0621 ,‘56 0,156
Nitrit 42,91£37,72 18,50+16,70 | 0,001
Nitrat 78,63+55,82 57,33+48,35 | 0,088
Karotis IMK 0,79+0,18 0,72+0,17 0,088
KAKS 611,32+1341,62 | 55,43+103,84 | <0,001
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KAROTIS IMK VE KAKS DEGERLERININ GRUPLARA GORE
KORELASYON ANALIZI

Tam gruplarin demografik 6zellikler ve laboratuvar parametrelerinin karotis
IMK ve KAKS ile korelasyonu Tablo '15’t‘e.‘belirﬁ|mi§tir. Tam gruplar birlikte
incelendiginde karotis iMK.deQerlerinin yas ve sigara maruziyet stresi ile anlamli
pozitif korelas'yovn gésterdigi,- bel cevresi ve VKI ile de negatif korelasyon
gosterdigi saptanmistir. Lipid parametrelerinden total kolesterol, LDL ve HDL
kolesterol ile istatistiksel olarak anlamli negétif korelasyon saptandi. Karotis IMK
ile hemoglobin, glukoz, albumin, TDBK ve MDRD ve Cockcroft-Gault form(lldne
gbre hesaplanan GFR (MDRD-GFR, CCG-GFR) arasinda negatif korelasyon
saptandi. Aterosklerozla iligkili olarak P, Ca-P carpimi, PTH, ALP ve daha giicli
bir gbstérge,olan ADMA ve KAKS degerleri ile karotis IMK arasinda anlamii
pozitif korelasyon saptandi. KBY ve diyaliz hastalarinda degerleri giderek artan
serum kreatinin, nitrat, Grik asit ve inflamasyon belirtecleri olan fibrinojen, CRP,
ferritin ile karotis IMK arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon
saptandi (Tablo 15).

Tam gruplanin KAKS ile korelasyonuna bakildiginda yas, sigara maruziyet
stresi ve serum kreatinin ile pozitif iliski, hemogram , glukoz, albumin, TDBK,
IVIDRD-GFR've' CCG-GFR arasinda negatif” iligki saptandi. inflamatuvar ve
aterosklerotik belirteclerden Hs-CRP, ﬁb‘rinojen, Lp (a), ADMA, nitrit, ferritin, PTH,
ALP ve karotis IMK ile KAKS arasinda anlamli pozitif korelasyon saptand. Lipid
parametrelerinde total kolesterdl, LDL ve HkDL‘ko'lesterol‘ ile KAKS arasinda

negatif korelasyon TG ile pozitif korelasyon goéruldi (Tablo 15).
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Tablo~1.5. Tim gruplann demografik ©zellikler ve laboratuvar parametrelerinin
karotis IMK ve KAKS ile korelasyon analizi

Karotis IMK KAKS
R degeri P degeri R degeri P degeri

.Yas 0,246 0,006 0,362 <0,001
Bel cevresi | -0,225 0,012 -0,101 0,265
Sigara sure | 0,236 0,009 0,341 <0,001
SKB 0,071 0,437 0,111 0,220
DKB -0,140 0,121 -0,021 0,815
Kilo -0,096 0,296 -0,045 0,622
VKI -0,246 0,006 -0,180 0,046
WBC -0,038 0,673 0,104 0,251
Hb -0,276 0,002 -0,164 0,069
Hct -0,253 0,005 -0,145 0,110
AKS -0,181 0,046 -0,274 0,002
Kreatinin 0,318 <0,001 0,429 <0,001
Albtimin -0,272 0,002 -0,298 0,001
Urik asit 0,180 0,046 0,093 0,304
Fibrinojen 0,278 0,002 0,238 0,008
CRP 0,173 0,056 0,137 0,130
insiilin 0,146 0,107 0,050 0,584
.T kolesterol | -0,218 0,016 -0,224 0,013
LDL -0,182 0,043 -0,206 0,022
TG 0,040 0,660 0,199 0,028
HDL -0,276 0,002 -0,371 <0,001
Ca 0,021 0,818 0,032 0,725
P 0,185 0,040 0,112 0,218
Ca-P 0,191 0,034 0,144 0,111
carpimi
CCG-GFR -0,490 <0,001 -0,461 <0,001
MDRD- -0,488 <0,001 -0,454 <0,001
GFR
KK -0,470 <0,001 -0,306 0,003

- | PTH 0,328 <0,001 0,235 0,009

HCO3 -0,243 0,007 -0,036 0,703
ALP 0,254 0,005 0,239 0,008
Fe -0,100 0,270 0,021 0,821
Tdbk -0,342 <0,001 -0,290 0,001
Ferritin 0,252 0,005 0,477 <0,001
B12 0,253 0,005 0,221 0,014
Proteintri 0,098 0,365 0,134 0,213
HOMA-IR 0,115 0,205 0,017 0,853
Folat -0,011 0,901 -0,094 0,300
Hs-CRP 0,068 0,456 0,160 0,078

- ADMA 0,209 0,020 0,241 0,007
Homosistei | 0,059 0,617 0,108 0,233
n
Lp(a) 0,148 0,106 0,271 0,003
Nitrit 0,062 0,493 0,175 0,053
Nitrat -0,227 0,012 -0,110 0,224
KAKS 0,450 <0,001 - -
karotis IMK | - - 0,604 <0,001
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Diyaliz ve prediyaliz gruplar birlestirilerek tim KBY hastalarinin genel
ozellikleri ve laboratuvar parametrelerinin karotis IMK ve KAKS ile korelasyonu
Tablo 16’de verilmistir. Tum KBY hastalarinda karotis IMK ile yas ve KAKS
arasinda pozitif yoénde anlamli bir iliski , HDL kolesterol ile negatif iligki
saptanmistir. Tum KBY hastalarinda KAKS ile yas vé KBY slre arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir. KAKS ile sigara maruziyet stresi arasinda anlamliliga
yakin pozitif iliski saptanmistir (p=0,051). KBY hastalarinda Urik asit degerleri
daha yuksek olmasina ragmen muhtemelen Urik asit yuksekligi icin alloptrinol
kullanimina bagli olarak Urik asit ile KAKS arasinda negatif bir korelasyon
saptandi. KAKS ile kreatinin, TG, PTH, ALP, ferritin, nitrit ve karotis IMK arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif iligki, kreatinin klirensi ve HDL ile negatif iliski
saptandi (Tablo 16).

Gruplar tek tek incelendiginde diyaliz grubunda demografik 6zellikler ve
laboratuvar belirtec;leriy'le karotis IMK ve KAKS arasindaki korelasyon Tablo 17’de
gosterilmistir. Diyaliz grubunda karotis IMK ile bel gevresi, albumin, trik asit ve folat
arasinda negatif iliski saptandi. Aterosklerozun gliclii géstergeleri olan PTH ve
KAKS ile karotis IMK arasinda ise pozitif anlamli iliski saptandi. Diyaliz grubunda
KAKS ile RRT sure, PTH, ALP ve karotis IMK arasinda pozitif korelasyon
gosterilmistir. HDL ile KAKS arasinda anlamliiga yakin negatif iliski gosterilmistir
(p=0,05) (Tablo 17). o

Prediyaliz grubunda karotis IMK ile yas, sigara siire, ALP, kreatinin ve KAKS
ile anlamli pozitif korelasyon saptandi. karotis IMK ve KBY sUrev arasinda pozitif
yénde anlamliiga cok yakin bir iliski saptandi (p=0,057). HDL ve karotis IMK
arasinda negatif korelasyon saptandi (Tablo 18). Prediyaliz grubunda KAKS ile yas,
kreatinin, VKI, karotis IMK arasinda pozitif iliski saptandi. Albumin ile KAKS

arasinda negatif korelasyon saptandi (Tablo 18).

Kontrol grubunda karotis IMK yas, Hs-CRP ve KAKS ile pozitif korelasyon
gostermektedir. KAKS ise yas, bel cevresi, sigara stre, kilo, hemoglobin,
inflamatuvar ve aterosklerotik belirtecler olan Hs-CRP, homosistein ve karotis IMK

arasinda pozitif iligki saptandi (Tablo 19).
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"16. Tim

parametrelerinin

KBY hastalarlnln demografik 6zellikler ve laboratuvar
karotis IMK ve KAKS ile korelasyon analizi

IMK KAKS
R degeri P degeri R degeri P degeri
Yas 0,227 0,048 0,348 0,002
Bel cevresi | -0,131 0,868 0,008 0,943
Sigara stire | 0,193 0,092 0,223 0,051
KBY siire 0,124 0,284 0,232 0,042
SKB 0,040 0,727 10,098 - . 0,396
DKB -0,153 0,185 -0,021 0,858
Kilo 0,067 0,564 0,054 0,643
VKi 0,019 0,868 0,056 0,628
WBC -0,042 0,715 0,031 0,791
Hb -0,022 0,848 -0,041 0,722
Het 0,008 0,945 0,001 0,996
"AKS -0,077 0,506 -0,345 0,002
Kreatinin -0,035 0,760 0,302 0,008
Alblimin -0,126 0,275 -0,158 0,171
Urik asit -0,088 0,446 -0,233 0,042
Fibrinojen 0,041 0,720 0,037 0,749
CRP 0,017 0,885 0,081 0,486
instlin 0,047 0,686 0,021 0,859
T kolesterol | -0,170 0,140 -0,104 0,369
LDL -0,066 0,570 -0,061 0,598
TG -0,079 0,493 0,227 0,048
HDL -0,260 0,022 -0,311 0,006
Ca 0,109 0,344 0,096 0,407
P -0,125 0,277 -0,077 0,506
Ca-P -0,065 0,572 -0,031 0,789
carpimi
CCG-GFR 0,040 0,733 -0,272 0,017
MDRD- 0,091 0,432 -0,257 0,024
GFR
KK 0,050 0,726 -0,007 1 0,959
PTH 0,198 0,084 0,378 0,001
HCO3 -0,027 0,817 0,211 0,065
ALP 0,178 0,121 0,602 <0,001
Fe -0,004 0,973 0,079 0,492
Tdbk -0,034 0,767 -0,053 0,649
Ferritin 0,079 0,495 0,352 0,002
B12 0,098 0,396 0,224 0,050
Proteiniri -0,143 0,326 -0,039 0,792
HOMA-IR 0,027 0,814 -0,091 0,430
Folat -0,175 0,127 -0,150 0,193
Hs-CRP -0,085 0,464 0,077 0,506
ADMA -0,097 0,400 0,096 0,408
Homosistei | 0,038 0,744 0,080 0,487
n
Lp (a) -0,006 0,962 0,072 0,535
Nitrit 0,053 0,646 0,190 0,098
Nitrat -0,036 0,756 0,160 0,165
KAKS 0,441 <0,001 - -
karotis IMK | - - 0,441 <0,001
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Tablo 17. Diyaliz grubunda demografik &zellikler ve laboratuvar parametrelerinin
karotis IMK ve KAKS ile korelasyon analizi

karotis IMK KAKS
R degeri P degeri R degeri P degeri

Yas -0,017 0,920 0,204 - 0,212
Bel cevresi -0,351 0,028 = -0,237 0,145
Sigara slire 0,011 0,949 0,307 0,057
RRT slire 0,118 0,475 ' 0,379 . 0,017
SKB |1 0,112 0,799 -0,066 - 0,689
DKB 0,087 0,598 -1 -0,128 0,437
Kilo 0,005 0,975 -0,017 0,918
VKI . -0,150 0,361 -0,169 0,302
WBC -0,028 0,865 . 0,080 0,630
Hb .- | -0,014 0,931 0,019 0,909
Hct 0,037 0,821 0,082 0,622
AKS . -0,098 0,652 -0,292 0,071
Kreatinin -0,132 0,422 0,191 0,243
Albimin -0,320 0,047 -0,136 0,409
Urik asit -0,379 0,017 -0,288 0,075
Fibrinojen -0,007 - 10,964 : 0,134 0,414
CRP {0,063 0,704 | 0,005 0,977
Insiilin 10,010 0,951 : 0,035 .- 0,835
T kolesterol - | -0,251 0,108 -0,236 0,149
LDL -0,200 0,222 -0,163 0,322
TG -0,290 0,073 0,050 0,764
HDL -0,031 0,850 -0,316 0,050
Ca 0,058 0,724 0,038 0,819
P -0,168 0,307 -0,212 0,195
Ca-P carpimi | -0,092 0,579 -0,119 0,470
CCG-GFR . | 0,033 -] 0,841 | -0,246 0,131
MDRD-GFR | 0,085 0,608 -0,136 0,410
KK -0,229 0,432 ) -0,175° 0,549
PTH 0,355 0,026 0,325 0,044
HCO3 0,159 ' 0,335 0,166 0,312
ALP 0,172 - 0,295 0,573 - | <0,001
Fe 1-0,083 0,615 0,043 0,797
TDBK 0,085 0,606 0,096 0,562
Ferritin -0,004 0,568 0,125 0,448
B12 ‘ 0,094 0,568 0,166 0,313
Proteiniiri 0,496 0,085 0,150 0,625
HOMA-IR -0,022 0,896 -0,038 0,817
Folat -0,348 0,030 -0,307 0,057
Hs-CRP -0,156 0,343 0,225 0,169
ADMA -0,072 0,661 -0,065 0,696
Homosistein | 0,132 0,422 0,107 0,516
Lp (a) 0,067 0,686 0,248 0,127
Nitrit -0,045 0,785 0,166 0,314
Nitrat -0,089 0,589 -0,113 0,495
KAKS 0,644 <0,001

karotis IMK 0,564 <0,001
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Tablo 18. Prediyaliz grubunda demografik 6zellikler ve laboratuvar parametrelerinin
karotis IMK ve KAKS ile korelasyon analizi

karotis IMK | KAKS

R degeri P degeri R degeri P degeri
Yas 0,414 0,010 0,571 <0,001
Bel cevresi - | 0,037 0,826 0,282 0,086
Sigara siire | 0,351 0,030 0,239 0,149
KBY slire 0,312 0,056 0,131 0,435
SKB 0,017 0,921 0,058 0,731
DKB -0,265 0,108 -0,070 0,677
Kilo 10,103 0,536 0,152 0,364
VKI 0,176 0,290 0,348 0,032
WBC -0,067 0,689 0,162 0,331
Hb -0,010 0,950 -0,034 0,841
Hct -0,005 0,976 -0,040 0,810
AKs -0,001 0,999 -0,241 0,144
Kreatinin -0,337 0,038 0,400 0,013
Albimin . | -0,025 0,882 -0,406 0,011
Urik asit 0,213 0,198 0,009 0,958
Fibrinojen 0,063 0,706 -0,367 0,023
CRP 0,072 0,669 1 0,157 0,345
Insiilin .| 0,047 0,777 . -0,182 0,275
T kolesterol | -0,084 0,616 0,050 0,762
LDL 0,092 0,584 .1 0,171 0,306
TG 0,064 0,703 0,132 0,428
HDL -0,381 0,018 -0,245 0,143
Ca 0,168 0,315 0,136 0,417
P -0,213 0,200 -0,283 0,086
Ca-P -0,168 0,314 -0,110 0,509
carpimi . A ,
CCG-GFR 0,217 0,192 . 10,165 . 0,326
MDRD- 0,340 0,037 0,339 0,037
GFR
KK 0,179 0,282 0,034 0,840
PTH -0,217 0,190 -0,131 . 0,433
HCO3 -0,192 0,248 0,190 0,254
ALP 0,330 0,043 0,059 0,727
Fe 0,027 0,873 0,062 0,710
Tdbk -0,077 0,647 0,014 , 0,933
Ferritin 0,194 0,242 0,298 0,070
B12 0,059 0,724 0,037 0,825
Proteinri -0,143 0,326 -0,326 0,285
HOMA-IR 0,027 0,814 -0,156 0,351
Folat -0,175 0,127 -0,080 0,634
Hs-CRP -0,024 0,885 -0,117 0,482
ADMA -0,239 0,149 0,154 0,356
Homosistei | -0,061 0,716 0,051 0,759
n
Lp(a) -0,083 0,619 0,044 0,795
Nitrit 0,092 0,583 -0,056 0,737
Nitrat -0,104 0,533 -0,126 0,450
KAKS 0,342 0,035 - -
karotis IMK | - - 0,476 0,003
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Tablo 19. Kontrol grubunda demografik dzellikler ve laboratuvar parametrelerinin
karotis IMK ve KAKS ile korelasyon analizi

IMT KAKS
R degeri P degeri R degeri P degeri
Yag 0,571 <0,001 0,506 <0,001
Bel cevresi | 0,113 0,455 0,360 0,014
Sigara stire | 0,204 0,174 0,473 0,001
SKB -0,003 0,985 0,238 0,111
DKB - -0,140 0,352 0,014 0,926
Kilo -0,004 0,981 0,516 <0,001
VKI -0,1565 0,302 0,180 0,232
WBC -0,198 0,187 -0,016 0,919
Hb -0,041 0,747 0,325 0,028
Hct -0,014 0,926 0,269 0,071
AKS , 0,105 ' 0,486 -0,031 0,837
| Kreatinin 0,115 0,445 0,100 0,507
Alblimin 0,149 0,324 -0,108 .| 0,474
Urik asit 0,037 0,805 0,285 0,055
Fibrinojen 0,055 0,719 0,063 0,678
CRP 0,221 0,140 -0,218 0,146
fnsilin -0,041 0,785 -0,156 0,300
T kolesterol | -0,011 0,940 -0,034 0,820
LDL -0,080 0,694 -0,005 0,975
TG -0,027 0,857 0,020 0,893
HDL 0,157 0,297 -0,092 0,543
Ca -0,088 0,562 0,024 0,872
P -0,115 0,447 0,001 0,993
Ca-P -0,128 0,396 -0,252 0,092
carpimi ‘
CCG 0,242 0,106 0,436 0,002
MDRD . | -0,245 0,101 0,093 0,539
KK -0,155 0,348 0,090 0,586
PTH 0,026 0,863 -0,210 0,162
HCO3 10,010 0,948 0,017 0,909
ALP | -0,060 0,680 -0,052 0,732
Fe 0,109 0,473 0,111 0,463
Tdbk -0,133 0,379 -0,111 0,464
Ferritin . 0,012 0,935 0,126 0,403
B12 0,098 0,517 0,003 0,983
Proteinri -0,070 0,672 0,002 0,988
HOMA-IR -0,029 0,850 -0,108 0,477
Folat 0,081 0,592 -0,131 0,385
Hs-CRP 0,343 0,020 0,363 0,013
ADMA 0,179 0,235 0,015 0,920
Homosistei | 0,076 0,614 0,355 0,015
n
Lp(a) -0,029 0,854 0,237 0,121
Nitrit 0,041 0,788 -0,019 0,900
Nitrat -0,187 0,213 0,001 0,997
| KAKS 0,338 0,021 - -
IMT - - 0,510 <0,001
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INFLAMASYON BELiRTEgLERiNiN GRUPLARA GORE KORELASYON
ANALIZLERI

Tim gruplar bir arada degerlendirildiginde inflamasyon belirteclerinden ADMA
ile kilo, VKI, hemoglobin, HDL, TDBK ve kreatinin klirensi ve MDRD-GFR arasinda
anlamli negatif koreiasyon saptandi. Kreatinin, fibrinojen, TG, P, Ca-P garpl‘ml, PTH,
ALP, ferritin ve karotis IMK ile ADMA arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir
iliski saptandi. (Tablo 20).

Tum grupta Hs-CRP ile kreatinin arasinda pozitif korelasyon, Ca, TDBK

arasinda negatif korelasyon saptandi (Tablo 20).

Tum grupta homosistein hemoglobinle pozitif korelasyon, CRP ile negatif

korelasyon gostermektedir (Tablo 20).

Tum grupta lipoprotein (a) ile yas, bel gevresi, kilo, VKIi, HDL, TDBK, kreatinin
klirensi ve MDRD-GFR arasinda negatif korelasyon, serum kreatinin ve Urik asit ile
pozitif korelasyon saptandi. Inflamasyon ve ateroskleroz gostergeleri olan P, Ca-P
carpimi, ALP, ferritin, karotis IMK ve KAKS ile Lp (a) arasinda anlamli pozitif bir iligki
saptandi. insilin ve HOMA-IR ile pozitif yonde anlamli bir iligki gértldt (Tablo 20).

Tam grupta nitrit ile lékos'i-t, kreatinin, fibrinojen, CRP, TG, ALP, Fe, proteiniri
ve nitrat arasinda anlamli pozitif iliski, HDL ile negaitif iliski saptandi. Nitrit ile KAKS
arasinda pozitif yénde istatistiksel olarak anlamliiga ¢ok yakin bir iligki séptandl
(p=0,053).

Tam grupta nitratla korelasyona bakildiginda arik asit, fibrinojen,‘ HOMA-IR,

folat ve karotis IMK ile negatif korelasyon, albumin, MDRD-GFR, kreatinin klirensi,

Fe ve nitritle pozitif korelasyon saptandi.
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Tablo 20. Tum gruplarda inflémasyon belirteclerinin korelaéybn analizi

ADMA Hs-CRP | homosistein Lp (a) Nitrit Nitrat
Yas r=0,144 r=0,111 r=-0,040 r=-0,244 r=0,005 r=-0,085
p=0,112 | p=0,220 | p=0,661 p=0,007 . | p=0,958 p=0,349
Bel r=-0,062 | r=0,122 r=-0,007 r=-0,234 r=0,130 r=0,001
cevresi p=0,495 | p=0,180 p=0,935 p=0,010 p=0,151 p=0,997
Sigara r=-0,008 | r=0,084 r=0,065 r=-0,035. r=0,114 r=-0,072
slire’ p=0,932 | p=0,356 | p=0,473 p=0,701 p=0,211 p=0,429
SKB r=0,097 r=-0,001 | r=0,048 r=-0,050 r=0,067 r=-0,022
p=0288 p=0,988 | p=0,600 p=0,585 p=0,461 p=0,807
DKB r=0,155 r=-0,028 | r=0,001 r=0,017 r=0,089 r=0,099
p=0,087 | p=0,760 | p=0,995 p=0,856 p=0,330 p=0,278
Kilo r=-0,182 | r=0,048 r=0,077 r=-0,204 r=0,169 r=0,054
1 p=0,044 | p=0,595 | p=0,395 p=0,047 p=0,061 p=0,551
VKI r=-0,238 | r=0,001 r=-0,112 r=-0,324 r=0,051 r=0,071
p=0,008 | p=0,995 | p=0,217 p<0,001 p=0,574 p=0,432
WBC r=0,035 r=0,158 r=0,079 r=0,038 r=0,204 r=-0,021
- p=0,699 | p=0,081 p=0,383 p=0,682 p=0,023 p=0,821
Hb - r=-0,194 | r=-0,004 | r=0,232 r=-0,083 r=-0,042 r=0,139
p=0,031 | p=0,967 | p=0,010 p=0,364 p=0,648 p=0,124
Hct r=-0,215 | r=-0,034 | r=0,179 r=-0,099 r=-0,044 r=0,126
' p=0,017 | p=0,707 p=0,048 p=0,279 p=0,626 p=0,167
AKS - r=-0,154 | r=-0,110 | r=-0,060 r=-0,054 r=-0,017 r=-0,046
p=0,090 | p=0,225 | p=0,507 p=0,558 p=0,850 p=0,612
Kreatinin r=0,411 r=0,190 r=0,052 r=0,310 r=0,181 r=-0,025
p<0,001 | p=0,036 | p=0,567 p=0,001 p=0,045 p=0,783
Albtimin r=-0,077 | r=-0,024 | r=0,087 r=-0,161 r=0,152 r=0,193
p=0,397 | p=0,796 | p=0,340 p=0,078 p=0,094 p=0,032
Urik asit r=0,037 r=0,065 r=-0,060 r=0,214 r=0,061 r=-0,232
.| p=0,688 | p=0475 | p=0,511 p=0,019 p=0,503 p=0,010
Fibrinojen | r=0,273 r=0,134 r=0,132 r=0,010 r=0,195 r=-0,195
p=0,002 | p=0,138 | p=0,145 p=0,989 p=0,030 p=0,031
CRP r=0,059 | r=0,145 r=-0,192 r=0,020 r=0,346 r=-0,045
p=0,518 | p=0,109 | p=0,034 p=0,828 p<0,001 p=0,624
insiilin r=0,085 r=0,026 r=0,093 r=0,224 r=0,001 r=-0,181
p=0,350 | p=0,771 p=0,304 p=0,014 p=0,995 p=0,45
T T=0,026 r=-0,045 | r=0,013 r=-0,136 r=0,067 r=0,043
kolesterol p=0,776 p=0,621 p=0,886 p=0,136 | p=0,462 p=0,635
LDL r=0,073 r=-0,097 | r=-0,017 r=-0,120 r=0003, r=0,055
p=0423 | p=0,287 | p=0,853 p=0,190 p=0,972 p=0,543
TG r=0,177 r=0,066 r=0,097 r=0,090 r=0,414 r=0,075
p=0,050 | p=0,466 | p=0,284 p=0,326 p<0,001 p=0,412
HDL r=-0,221 | r=-0,050 | r=-0,087 r=-0,216 r=-0,295 r=-0,087
p=0,014 | p=0,583 | p=0,338 p=0,017 p=0,001 p=0,340
Ca r=-0,033 | r=-0,185 | r=-0,072 r=0,033 r=-0,077 r=-0,024
p=0,716 | p=0,040 | p=0,430 p=0,716 p=0,400 p=0,791
P r=0,238 r=-0,010 | r=0,031 r=0,271 r=-0,027 r=-0,045
p=0,008 | p=0,910 | p=0,730 p=0,003 p=0,771 p=0,619
Ca-P r=0,212 r=-0,070 | r=0,007 r=0,274 r=-0,040 r=-0,042
carpimi p=0,019 | p=0,443 p=0,943 p=0,002 p=0,658 p=0,648
CCG-GFR | r=-0,529 | r=-0,113 | r=-0,014 r=-0,334 r=-0,073 r=0,215
p<0,001 | p=0,215 | p=0,880 p<0,001 p=0,420 p=0,017
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Tablo 20'in devami. Tim gruplarda inflamasyon belirteclerinin korelasyon analizi

ADMA Hs-CRP | homosistein Lp (a) Nitrit : Nitrat
MDRD- r=-0,5604 | r=-0,127 | r=-0,076 r=-0,337 r=-0,110 r=0,196
GFR p<0,001 p=0,162 p=0,406. p<0,001 p=0,226 p=0,030
KK r=-0,461 r=-0,190 | r=-0,057 r=-0,301 r=0,067 | r=0,418
p<0,001 p=0,072 | p=0,593 . p=0,004 'p=0,525 p<0,001
PTH r=0,376 r=-0,030 | r=0,117 r=0,157 r=-0,047 r=-0,072
p=0,001 p=0,739 | p=0,199 p=0,086 -p=0,603 p=0,427
HCO3 r=-0,123 | r=0,061 r=-0,058 r=-0,268 | r=0,017 r=0,288
p=0,177 | p=0,499 | p=0,522 p=0,003 -p=0,850 p=0,001
ALP r=0,307 r=0,131 r=0,071 r=0,200 r=0,292 r=0,066
p=0,001 p=0,148 p=0,432 p=0,028 p=0,001 p=0,471
Fe r=0,061 r=0,043 r=0,076 r=0,053 r=0,182 r=0,194
p=0,500 | p=0,639 p=0,405 p=0,564 = | p=0,044 p=0,032
Tdbk r=-0,321 | r=-0,198 | r=-0,064 r=-0,241 r=0,034 r=0,034
p<0,001 p=0,028 | p=0,478 p=0,008 p=0,706 p=0,706
Ferritin r=0,247 r=0,0563 r=0,139 r=0,191 r=0,084 r=0,123
p=0,006 | p=0,557 p=0,125 p=0,035 p=0,354 . p=0,177
B12 r=0,139 r=0,138 r=-0,132 r=0,176 r=0,097 r=-0,095
p=0,126 | p=0,128 | p=0,146 p=0,054 p=0,284 p=0,298
Protein(ri r=0,018 r=-0,093 | r=-0,023 r=0,185 r=0,216 r=-0,074
p=0,869 | p=0,391 p=0,831 p=0,087 p=0,043 p=0,494
HOMA-IR | r=0,065 r=0,014 r=0,084 r=0,231 r=0,001 r=-0,188
p=0,475 | p=0,874 | p=0,354 p=0,011 p=0,994 p=0,038
Folat r=0,060 r=0,089 r=-0,123 r=0,154 r=-0,113 r=-0,206
p=0,509 | p=0,326 | p=0,174 p=0,092 p=0,211 p=0,022
karotis r=0,209 r=0,068 r=0,059 r=0,225 r=0,062 r=-0,227
iMK p=0,020 | p=0,456 | p=0,517 p=0,013 p=0,493 p=0,012
KAKS r=0,144 r=0,097 r=0,094 r=0,271 r=0,175 r=0,048
p=0,111 p=0,284 p=0,303 p=0,003 p=0,053 p=0,599
ADMA - r=0,153 r=0,044 r=0,153 r=0,047 r=-0,052
p=0,091 p=0,629 p=0,094 p=0,605 p=0,570
Hs-CRP R=0,153 | - r=0,092 r=-0,024 r=0,040 r=-0,079
p=0,091 p=0,311 p=0,796 p=0,657 p=0,383
Homosiste | r=0,044 r=0,092 - r=0,060 r=-0,128 r=0,050
in | p=0,629 | p=0,311 ’ p=0,515 p=0,158 p=0,580
Lp(a) r=0,148 r=-0,005 | r=0,060 - r=0,100 r=-0,083
p=0,106 | p=0,960 p=0,515 p=0,277 p=0,364
nitrit r=0,047 r=0,040 r=-0,128 r=0,100 - r=0,340
p=0,605 | p=0,657 p=0,158 p=0,277 ' p<0,001
nitrat r=-0,0562 | r=-0,079 | r=0,050 r=-0,083 r=0,340 -
p=0,570 p=0,383 p=0,580 p=0,364 p<0,001

Diyaliz ve prediyaliz grubunun birlikte izlendigi KBY grubunda ADMA ile KBY
sure, kreatinin, TG, ALP arasinda pozitif korelasyon, Urik asit ile negatif korelasyon
bulunmustur (Tablo 21). Homosistein ve insllin arasinda pozitif korelasyon
bulunmustur. KBY grubunda Lp(a) ile VKI arasinda negatif iligki, insilin ve HOMA-
IR ile pozitif iliski saptanmistir.
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KBY grubunda nitrit ile kilo, kreatinin, CRP, TG, ALP, ferritin ve nitrat arasinda
pozitif korelasyon, HDL ile negatif korelasyon bulunmustur (Tablo 21). Nitrat ile
kreatinin, ALP, ferritin ve nitrit arasinda pozitif = iliski, 'L'lﬁk asit, MDRD-GFR ile
negatif iliski bulunmustur. (Tablo 21).

Gruplar ayri ayri incelendiginde diyaliz grubunda ADMA ile RRT siire ve Hs-
CRP arasinda anla‘mll‘pozi_tif korelasyon bulunmustur. (Tablo 22).

Diyaliz grubun"da Hs-CRP ile RRT sire, kreatinin ve ADMA arasinda

istatistiksel olarak anlamli pozitif iliski saptanmistir (Tablo 22).

Diyaliz grubunda homosistein ile fibrinojen ve ferritin arasinda anlamliliga "
yakin pozitif korelasyon buluhmugtur (sirasiyla p=0,059 ve p=0,065). Diyaliz
grubunda Lp (a) ile korelasyonlar incelendiginde VKI, HDL kolesterol arasinda

anlamli negatif korelasyon saptanmistir (Tablo 22).

Nitrit degerleri ‘d’i-yaliz grubunda incelendiginde CRP, TG, ALP ve nitrat ile |
pozitif korelasyon gosterdigi sapténmlghr (Tablo 22). Diyaliz grubunda nitrat ile Grik
asit, insilin, HOMA-IR ve folat arasinda negatif iliski, nitrit ile pozitif iligki
bulunmustur (Tablo 22).
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Tablo 21. KBY hastalarinda inﬂamasyoh belirtegler'ini‘n korelasyon analizi

ADMA Hs-CRP homosistein Lp (a) Nitrit ' Nitrat

Yas r=0,079 r=0,156 r=0,036 r=-0,339 r=-0,012 r=-0,101
p=0,497 p=0,175 p=0,754 p=0,003 p=0,917 p=0,381
Bel cevresi . | r=0,098 | r=0,186 r=0,075 r=-0,167 r=0,141 r=-0,096
| p=0,395 . p=0,106 p=0,520 p=0,146 p=0,221 p=0,408
Sigara stre | r=-0,125 =0,019 r=-0,098 r=-0,117 r=0,090 r=-0,040
| p=0,277 | p=0,872 p=0,394 . p=0,310 p=0,437 p=0,728

KBY slre "r=0,351 r=0,110 r=0,203 r=-0,094 r=0,016 =0,165
p=0,002 p=0,342 p=0,077 p=0,414 p=0,892 p=0,153
SKB - r=0,001 1=0,035 r=0,098 r=-0,108 r=0,076 r=-0,007
p=0,995 p=0,765 p=0,396 p=0,350 p=0,511 p=0,952

DKB r=0,120 r=0,028 r=0,017 , r=0,016 r=0,108 r=0,043
p=0,299 p=0,811 p=0,885 p=0,887 p=0,348 p=0,710
Kilo , r=-0,064 r=0,116 r=0,116 r=-0,124 1=0,236 r=-0,009
‘ |.p=0,580 p=0,315 p=0,316 p=0,281 p=0,039 p=0,939
VKI 1=-0,024 r=0,075 r=0,017 =-0,234 r=0,107 r=-0,056
: p=0,839 p=0,517 p=0,886 p=0,040 p=0,355 p=0,628

WBC "1 r=0,019 r=0,117 r=-0,043 r=-0,030 r=0,146 r=0,022
. p=0,867 p=0,310 p=0,712 p=0,799 p=0,204 p=0,846
Hb ‘ r=0,036 r=-0,007 r=0,135 r=0,050 r=-0,032 r=-0,037
- | p=0,759 p=0,954 p=0,242 p=0,663 p=0,785 p=0,749

Het | r=0,008 r=-0,034 r=0,066 r=0,010 r=-0,010 r=-0,038
] p=0,948 p=0,770 p=0,568 p=0,932 p=0,934 p=0,742
AKS ~ | r=0,033 r=-0,125 r=-0,043 r=0,066 r=-0,021 r=-0,229
: .| p=0,779 p=0,280 p=0,712 p=0,569 p=0,855 p=0,045.
Kreatinin r=0,225 r=0,180 r=0,039 r=0,165 r=0,222 r=0,328
p=0,049 p=0,117 p=0,739 p=0,152 p=0,052 p=0,004

Albtmin r=0,139 r=0,033 r=0,157 r=0,019 r=-0,016 r=0,105
p=0,228 p=0,778 p=0,174 p=0,873 p=0,887 p=0,362
Urik asit r=-0,255 r=0,033 r=-0,102 r=0,175 r=-0,057 r=-0,263
p=0,025 p=0,777 p=0,377 p=0,128 p=0,624 p=0,021

Fibrinojen T=0,113 1=0,050 r=0,183 r=-0,213 r=0,176 r=0,047
p=0,329 - | p=0,667 p=0,110 p=0,063 p=0,126 p=0,687

CRP r=-0,082 r=0,018 r=-0,114 r=-0,032 1=0,408 =0,084
p=0479 | p=0,879 p=0,322 p=0,782 p=0,001 p=0,468

Instlin r=-0,008 r=0,015 r=0,230 r=0,239 r=-0,037 r=-0,141
p=0,947 | p=0,900 p=0,044 p=0,037 p=0,746 p=0,221
T kolesterol | r=0,145 - " | r=-0,017 r=0,134 r=-0,104 r=0,044 r=-0,034
p=0,208 p=0,885 p=0,245 p=0,370 p=0,7086 p=0,769

LDL r=0,174 r=-0,066 r=0,112 r=-0,085 r=-0,008 r=-0,042
p=0,130 p=0,571 p=0,331 p=0,462 p=0,942 p=0,716

TG r=0,277 r=0,81 r=0,073 =(},086 r=0, 449 r=0,104
p=0,015 p=0,481 p=0,526 p=0,459 p=0,001 p=0,367

HDL r=-0,154 r=-0,060 | r=0,016 1=-0,173 r=-0,279 r=-0,125
p=0,182 p=0,605 p=0,889 p=0,132 p=0,014 p=0,280
Ca r=0,007 r=-0,205 r=0,014 r=0,125 r=-0,131 r=-0,073
p=0,952 p=0,069 p=0,907 p=0,277 p=0,257 p=0,527

P r=0,031 r=-0,133 r=0,132 r=0,154 r=-0,080 =0,193
p=0,788 p=0,248 p=0,254 p=0,183 p=0,490 p=0,093

Ca-P r=0,024 r=-0,204 r=0,114 r=0,188 r=-0,104 r=0,160
carpimi p=0,839 p=0,074 p=0,324 p=0,101 p=0,367 p=0,163
CCG-GFR r=-0,269 r=-0,128 r=0,011 r=-0,140 r=-0,072 r=-0,315
p=0,018 p=0,269 p=0,922 p=0,224 p=0,534 p=0,005
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Tablo 21 devami. KBY hastalarinda inflamasyon belirteclerinin korelasyon analizi

Nitrat

ADMA Hs-CRP homosistein Lp (a) Nitrit
MDRD- r=-0,219 r=-0,147 r=-0,034 r=-0,176 1=-0,222 r=-0,387
GFR p=0,056 p=0,204 p=0,770 p=0,126 p=0,053 p=0,005
KK =-0,218 r=-0,198 r=-0,034 r=-0,128 r=0,058 r=-0,213
p=0,120 p=0,159 p=0,809 p=0,367 p=0,682 p=0,129
PTH r=-0,033 . | r=-0,087 r=0,146 r=-0,036 r=-0,068 =(,060
p=0,778 p=0,453 p=0,204 p=0,757 p=0,558 p=0,603
HCO3 r=0,098 r=0,084 r=0,027 r=-0,142 r=0,067 r=0,183
p=0,394 p=0,467 p=0,814 p=0,217 p=0,698 p=0,111
ALP r=0,292 r=0,115 r=0,075 r=-0,006 r=0,309 r=0,239
p=0,010 p=0,319 p=0,519 p=0,961 p=0,006 p=0,036
Fe r=0,213 =(,043 r=0,094 r=0,212 r=0,194 r=0,111
p=0,063 p=0,709 p=0,417 p=0,065 p=0,092 p=0,337
Tdbk r=0,013 - | r=-0,115 r=-0,092 r=-0,099 r=0,031 r=-0,223
p=0,910 p=0,319 p=0,426 p=0,393 p=0,791 =0,051
Ferritin r=0,132" r=0,011 r=0,168 r=0,102 r=0,302 r=0,354
| p=0,254 p=0,921 p=0,144 p=0,378 p=0,008 p=0,002
B12 r=-0,020 r=0,118 r=-0,234 r=0,102 r=0,100 r=0,043
p=0,866 p=0,305 p=0,041 p=0,378 p=0,389 p=0,709
Proteintiri r=-0,211 r=-0,217 r=-0,069 r=0,088 r=0,280 r=0,161
p=0,145 p=0,134 p=0,638 p=0,547 p=0,051 p=0,269
HOMA-IR r=-0,007 r=-0,022 r=0,141 1=0,264 r=-0,036 r=-0,164
p=0,952 p=0,852 | p=0,222 | p=0,020 p=0,755 p=0,153
Folat r=-0,049 | r=0,105 r=-0,143 r=0,135 1=-0,143 r=-0,191
. p=0,675 ' | p=0,364 p=0,214 p=0,241 p=0,213 p=0,096
karotis IMK | r=-0,097 r=-0,085 r=0,038 r=0,144 r=0,053 r=-0,036
p=0,400 p=0,464 p=0,744 p=0,211 p=0,646 p=0,756
KAKS r=0,088 r=0,080 r=0,080 r=0,177 r=0,190 r=0,160
p=0,445 p=0,490 p=0,487 p=0,123 p=0,098 p=0,165
ADMA - r=0,165 r=0,102 r=0,008 r=0,073 r=0,167
p=0,152 p=0,377 p=0,947 p=0,527 p=0,146
Hs-CRP r=0,165 - r=0,079 r=-0,075 r=0,020 r=-0,021
p=0,152 p=0,492 p=0,517 p=0,865 p=0,858
Homosistei | r=0,102 r=0,079 - r=-0,029 r=-0,150 r=0,191
n p=0,377 p=0,492 p=0,801 p=0,193 p=0,097
Lp (a) r=0,008 r=-0,075 r=-0,029 - r=0,116 r=0,109
p=0,947 =0,517 p=0,801 p=0,316 p=0,347
nitrit r=0,073 r=0,020 r=-0,150 r=0,116 - | r=0,484
p=0,527 p=0,865 p=0,193 p=0,316 p<0,001
nitrat r=0,167 r=-0,021 r=0,191 r=0,109 r=0,484 -
p=0,146 p=0,858 p=0,097 p=0,347 p<0,001
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Tablo 22. Diyaliz grubunda inflamasyon belirteclerinin korelasyon analizi

ADMA | Hs-=CRP | homosistein | Lp (a) Nitrit Nitrat

Yas r=0,071 r=0,042 r=0,040 r=-0,310 r=0,006 r=0,024
p=0,667 | p=0,800 | p=0,811 p=0,055 p=0,972 p=0,885
Bel = . |[r=0,171 r=0,206 r=0,005 r=-0,271 r=0,029 r=-0,247
cevresi p=0,299 | p=0,208 p=0,978 p=0,095 p=0,860 p=0,129
Sigara r=-0,034 | r=-0,099 | r=-0,152 r=0,024 r=-0,063 r=-0,074
stire p=0,836 | p=0,550 p=0,355 p=0,884 p=0,701 p=0,653
RRT sire | r=0,381 r=0,429 r=0,014 r=0,277 r=0,214 r=-0,005
p=0,017 | p=0,006 | p=0,930 p=0,087 p=0,191 p=0,978

SKB r=-0,060 | r=0,026 r=0,096 r=-0,271 r=0,125 r=0,083
p=0,715 | p=0,875 | p=0,559 p=0,096 p=0,447 p=0,618

DKB r=0,169 r=0,101 r=0,007 r=-0,200 r=0,048 r=0,043
p=0,305 | p=0,542 p=0,967 p=0,222 p=0,771 p=0,795
Kilo r=-0,020 | r=0,148 r=0,047 r=-0,210 r=0,018 r=-0,206
: p=0,902 p=0,365 | p=0,775 p=0,199 p=0,913 p=0,208
VKI r=-0,720 | r=0,093 r=-0,062 r=-0,320 r=-0,051 r=-0,158
p=0,663 | p=0,572 | p=0,707 p=0,047 p=0,756 p=0,335

WBC r=-0,015 | r=0,142 r=-0,234 r=-0,022 r=0,141 r=-0,141
| p=0,928 | p=0,390 p=0,152 p=0,892 p=0,391 p=0,393
Hb r=0,144 r=0,019 r=0,226 r=-0,089 r=-0,082 r=-0,002
| p=0,382 | p=0,910 p=0,166 p=0,591 p=0,621 p=0,992
Hct r=0,037 r=-0,027 | r=0,080 r=-0,050 r=-0,040 r=-0,018
p=0,821 p=0,870 | p=0,629 p=0,762 p=0,808 p=0,913
AKS ' r=0,179 r=-0,196 | r=-0,039 r=0,167 r=-0,160 r=-0,280
p=0,275 | p=0,231 p=0,814 p=0,309 p=0,329 p=0,085
Kreatinin r=-0,052 | r=0,368 r=0,071 r=0,106 r=0,195 r=-0,084
p=0,754 | p=0,021 p=0,669 p=0,521 p=0,233 p=0,613
Albimin r=0,116 r=0,043 r=0,004 r=-0,038 r=0,151 r=-0,070
p=0,482 | p=0,793 p=0,980 p=0,819 p=0,360 p=0,666
Urik asit - r=-0,009 | r=0,135 r=-0,266 r=-0,129 r=-0,233 r=-0,327
| p=0,957 | p=0,411 p=0,102 p=0,435 p=0,153 p=0,042
Fibrinojen | r=0,001 r=0,095 | r=0,305 r=-0,146 r=0,198 r=0,028
p=0,998 | p=0,567 p=0,059 p=0,376 p=0,227 p=0,865

CRP r=-0,205 | r=-0,112 | r=0,026 r=-0,106 r=0,439 r=0,051
: p=0,211 p=0,498 p=0,877 p=0,521 p=0,005 p=0,756
instilin r=-0,066 | r=0,056 r=0,174 r=0,225 r=-0,117 r=-0,364
p=0,690 | p=0,737 | p=0,287 p=0,168 p=0,480 p=0,023
T , r=0,173 r=0,129 r=0,156 r=-0,206 r=0,033 r=-0,194
kolesterol | p=0,291 p=0,433 p=0,342 p=0,208 p=0,840 p=0,236
LDL r=0,170 r=0,013 r=0,175 r=-0,160 r=-0113 r=-0,172
p=0,300 | p=0,940 p=0,286 p=0,330 p=0,493 p=0,294
TG r=0,275 r=0,296 r=0,122 r=0,020 r=0,477 r=-0,205
p=0,090 | p=0,067 p=0,459 p=0,904 p=0,002 p=0,211

HDL r=-0,088 | r=-0,061 r=-0,167 r=-0,320 r=-0,217 r=0,038
p=0,595 | p=0,711 p=0,311 p=0,047 p=0,184 p=0,816

Ca r=-0,201 r=-0,230 | r=0,047 r=0,132 r=-0,350 r=-0,271
p=0,220 | p=0,159 p=0,778 p=0,423 p=0,029 p=0,095

P r=-0,191 | r=-0,352 | r=0,218 r=0,081 r=-0,253 r=0,047
p=0,244 | p=0,028 | p=0,183 p=0,623 p=0,120 p=0,775

Ca-P r=-0,248 | r=-0,394 | r=0,190 r=0,115 r=-0,328 r=-0,051
carpimi p=0,128 | p=0,013 | p=0,246 p=0,487 p=0,042 p=0,758
CCG-GFR | r=0,107 r=-0,262 | r=-0,107 r=-0,136 r=-0,159 r=-0,048
p=0,518 | p=0,107 p=0,516 p=0,409 p=0,334 p=0,774
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Tablo 22 devami. Diyaliz grubunda inflamasyon belirteglerinin korelasyon analizi

ADMA Hs-CRP | homosistein Lp (a) Nitrit Nitrat
MDRD- r=0,119 r=-0,375 | r=-0,129 r=-0,097 r=-0,244 r=0,013
GFR p=0,470 | p=0,019 | p=0,434 p=0,555 p=0,134 p=0,938
KK r=-0,134 | r=-0,330 . 1=-0,595 | r=-0,284 r=-0,251
p=0,648 | p=0,249 p=0,025 | p=0,326 p=0,387
PTH r=-0,221 | r=-0,215 | r=0,171 r=-0,75 | r=-0,172 r=-0,100
p=0,176 | p=0,190 | p=0,298 p=0,650 p=0,296 p=0,546
HCO3 r=-0,036 | r=0,010 r=-0,031 r=-0,291 r=0,148 r=0,298
p=0,827 | p=0,950 | p=0,852 p=0,073 p=0,367 p=0,065
ALP r=0,236 r=0,191 r=0,108 - r=-0,041 r=0,407 r=0,148
p=0,148 | p=0,244 | p=0,512 p=0,804 p=0,010 p=0368
Fe r=0,280 r=0,226 r=0,083 r=0,072 r=0,184 r=-0,139
p=0,084 | p=0,166 | p=0,613 p=0,663 p=0,262 p=0,398
Tdbk r=0,114 r=-0,019 | r=-0,176 r=-0,229 r=0,113 r=-0,234
p=0,488 | p=0,906 | p=0,283 | p=0,162 p=0,493 p=0,151
Ferritin r=-0,045 | r=0,039 | r=0,298 r=0,159 r=-0,029 r=0,266
' p=0,788 | p=0,813 | p=0,065 p=0,334 p=0,861 p=0,102
B12 r=-0,137 | r=0,262 r=-0,165 r=0,053 r=0,157 r=-0,038
p=0,404 | p=0,108 | p=0,317 p=0,749 p=0,341 p=0,820
Proteintri | r=-0,109 | r=-0,344 | r=-0,189 r=0,099 r=0,194 r=0,525
p=0,723 | p=0,249 | p=0,537 p=0,748 p=0,526 p=0,066
HOMA-IR | r=-0,044 | r=0,050 r=0,175 r=0,256 r=-0,119 r=-0,380
' p=0,789 | p=0,764 | p=0,288 p=0,116 p=0,472 p=0,017
Folat r=0,070 r=0,101 r=-0,121 r=0,254 r=-0,109 r=-0,400
p=0,673 | p=0,539 | p=0,462 p=0,119 p=0,507 p=0,012
karotis r=-0,072 | r=-0,156 | r=0,132 r=0,273 r=-0,045 r=-0,089
iIMK p=0,661 p=0,343 | p=0,422 p=0,093 p=0785 p=0,589
KAKS r=-0,029 | r=0,113 r=0,092 r=0,107 r=0,254 r=0,047
p=0,860 | p=0,492 | p=0,577 p=0,516 p=0,119 p=0,776
ADMA - r=0,322 r=0,155 r=0,105 4 r=0,119 r=-0,033
p=0,046 | p=0,345 p=0,525 p=0,469 p=0,841
Hs-CRP r=0,322 - r=0,159 r=0,064 r=0,117 r=-0,001
p=0,046 p=0,334 p=0,700 p=0,480 p=0,994
Homosiste | r=0,155 r=0,159 - r=0,179 r=-0,135 r=0,233
in p=0,345 | p=0,334 p=0,275 p=0,413 p=0,154
Lp (a) r=0,105 r=0,065 r=0,179 - r=-0,119 r=-0,135
p=0,525 | p=0,700 | p=0,275 p=0,469 p=0,411
nitrit r=0,119 r=0,117 r=-0,135 r=-0,119 - r=0,324
p=0,469 | p=0,480 | p=0,413 p=0,469 p=0,044
nitrat r=-0,033 | r=-0,001 r=0,233 r=-0,135 r=0,324 -
p=0,841 p=0,994 | p=0,154 p=0,411 p=0,044

Prediyaliz grubu incelendiginde ADMA ile Urik asit arasinda muhtemelen

alloptirinol

kullanimina bagh

negatif korelasyon,

Ca

ile pozitif korelasyon

saptanmistir. Ayni grupta Hs-CRP ile PTH pozitif iligki gdstermektedir (Tablo 23).

Homosistein prediyaliz grubunda bakildiinda KBY sire ile anlamh pozitif

korelasyon, albumin ile anlamhlik sinirina yakin (p=0,059) pozitif korelasyon
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saptanmistir. Ferritin ile homosistein arasinda negatif anlami iligki saptanmistir
(Tablo 23).

Prediyaliz grubunda Lp (a) incelendiginde urik asit, Fe, nitrat ile istatistiksel
olarak anlamli pozitif iliski gostermektedir. Nitrit degerleri prediyaliz grubunda
incelendiginde kilo, TG ve nitrat ile anlamll_pc')zitif korelésyon, PTH ile negatif
korelasyon gésferdigi saptanmistir. Nitrat ise Lp (a) ve ,nit.ri’.t ile pozitif korelasyon
gostermektedir (Tablo 23}. |

Kontrol grubu incelendig";inde ADMA ile yas, k'reétinin arasinda pozitif
korelasydn,-kreatinin klirensi, MDRD-GFR ile negatif korelasyon bulunmustur. Ayni
grupta Hs-CRP bakildiginda CRP, karotis IMK ve KAKS ile anlamlr pozitif iligki
gésterméktedir (Tablo 24).

Homosistein kontrol grubunda bakildiginda sigara stire, hemoglobin, Lp (a) ve
KAKS ﬂe pozitif korelasyon gc‘j'sterdigi, VKI, HDL kolesterol ile negatif korelasyon
gé’)sterdigj'i.saptanmlé‘tlr. Lp (a) kontrol grubunda albumin, ‘insilin, HOMA-IR ve
folatla negatif iliski, homosisteinle pozitif iligki gdstermektedir (Tablo 24) .

Nitrit degerleri kontrol grubunda incelendiginde trik asit, fibrinojen, insilin, TG,
ALP, proteintri ve HOMA-IR -ile pozitif korelasyon, HDL ile negatif korelasyon
bulunmustur. Nitrat ise HDL ile anlamli negatif korelasyon goéstermektedir (Tablo
24).
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Tablo 23. Prediyaliz grubunda inflafnasyon belirteclerinin korelasyon analizi

homosistein

ADMA Hs-CRP"- Lp(a) Nitrit Nitrat
Yas r=0,154 r=0,267 r=0,038 r=-0,360 .| r=0,087 r=-0,197
p=0,355- p=0,105 p=0,820 p=0,026 p=0,602 p=0,235
Bel cevresi ™ | r=0,013 ‘| r=0,165 =0,156 r=-0,140 r=0,232 r=0,034
p=0,940 'p=0,322 p=0,350 p=0,400 p=0,162 p=0,842
Sigara slre r=-0,194 r=0,139 r=-0,035 r=-0,137 | r=0,238 r=0,075
p=0,242 p=0,407 - p=0,837 p=0,412 p=0,151 p=0,656
KBY stlire 1=0,161 r=-0,121 r=0,390 r=-0,290 r=-0,206 r=0,032
‘ p=0,335 p=0,468 | p=0,016 p=0,077 p=0,214 p=0,850
SKB r=0,121 r=0,043 " r=0,114 r=0,008 r=0,074 r=0,001
p=0,468 p=0,796 p=0,497 p=0,962 p=0,660 p=0,994
DKB r=0,251 r=-0,024 r=0,038 . r=0,197 r=0,197 r=0,227
p=0,129 p=0,885 p=0,819 p=0,235 p=0,236 p=0,170
Kilo r=-0,211 r=0,081 r=0,194 - r=-0,054 r=0,401 r=0,128
p=0,203 p=0,630 p=0,242 p=0,746 p=0,012 p=0,444
VKI r=-0,010 r=0,051 r=0,127 r=-0,146 r=0,255 r=-0,003
p=0,954 p=0,762 p=0,447 p=0,382 p=0,123 p=0,986
WBC r=0,004 r=0,093 r=0,166 r=-0,049 r=0,134 r=0,130
p=0,980 p=0,579 p=0,318 p=0,769 p=0,422 p=0,437
Hb r=-0,018 r=-0,035 r=0,030 r=0,216 r=0,041 r=0,020
p=0,913 p=0,836 p=0,856 p=0,193 p=0,805 p=0,903
Het r=0,025 r=-0,041 r=0,054 r=0,086 "1=0,037 r=-0,003
p=0,880 p=0,805 p=0,747 p=0,608 p=0,826 p=0,987
AKS r=0,116 r=-0,040 r=-0,027 r=0,011 r=0,227 r=0,129
p=0,488 p=0,813 p=0,874 p=0,948 p=0,170 p=0,440
Kreatinin r=-0,211 r=0,109 r=-0,121 r=0,278 r=-0,251 r=0,058
p=0,203 p=0,515 p=0,471 p=0,091 p=0,129 p=0,731
Alblmin r=0,066 r=0,023 r=0,309 r=0,040 r=0,062 r=0,148
p=0,692 p=0,890 p=0,059 p=0,809 p=0,711 p=0,377
Urik asit r=-0,370 r=-0,076 r=0,116 - r=0,578 r=0,196 r=0,089
p=0,022 p=0,649 p=0,490 p<0,001 p=0,239 p=0,596
Fibrinojen r=0,209 r=0,010 r=0,063 r=-0,309 r=-0,001 r=0,008
p=0,208 p=0,954 p=0,706 p=0,059 p=0,995 p=0,961
CRP r=0,005 r=0,169 r=-0,304 r=0,033 r=-0,092 r=0,057
p=0,974 p=0,310 p=0,063 p=0,845 p=0,583 p=0,736
instlin r=-0,239 r=-0,079 r=0,088 r=0,264 r=0,203 r=-0,168
p=0,148 p=0,636 p=0,599 p=0,109 p=0,221 p=0,312
T kolesterol | r=0,110" r=-0,236 r=0,097 r=0,033 r=0,056 r=0,196
p=0,510 p=0,154 p=0,563 p=0,846 p=0,739 p=0,237
LDL r=0,240 r=-0,191 r=0,005 r=0,025 r=0,125 r=0,187
p=0,147 p=0,250 p=0,978 p=0,880 p=0,454 p=0,262
TG r=-0,047 r=-0,189 r=-0,011 r=0,121 r=0,424 r=0,267
p=0,779 p=0,255 p=0,947 p=0,469 p=0,008 p=0,105
HDL r=-0,103 r=-0,061 r=0,201 r=-0,074 r=-0,256 r=-0,115
p=0,536 p=0,715 p=0,227 p=0,661 p=0,121 p=0,490
Ca r=0,355 r=-0,172 r=-0,049 r=0,110 r=0,294 r=0,157
p=0,029 p=0,302 p=0,772 p=0,511 p=0,073 p=0,345
P r=-0,047 r=0,132 r=-0,006 r=0,189 r=-0,200 r=-0,053
p=0,781 p=0,430 p=0,969 p=0,257 p=0,230 p=0,753
Ca-P r=0,077 r=0,055 r=-0,042 r=0,258 r=-0,032 r=0,005
carpimi p=0,644 p=0,743 p=0,802 p=0,118 p=0,847 p=0,974
CCG-GFR r=-0,083 r=-0,176 r=0,134 r=-0,112 r=0,380 r=0,054
p=0,621 p=0,290 p=0,423 p=0,504 p=0,019 p=0,749
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Tablo 23 devami. Prediyaliz grubunda inflamasyon belirteclerinin korelasyon analizi

ADMA Hs-CRP homosistein’ | Lp (a) Nitrit Nitrat
MDRD- r=0,101 r=-0,182 r=0,046 r=-0,211 r=0,263 r=-0,117
GFR p=0,545 p=0,273 p=0,785 p=0,203 p=0,111 p=0,483
KK r=0,024 1 r=-0,293 r=-0,110 r=-0,100 r=0,427 r=-0,008
p=0,888 p=0,074 p=0,513 p=0,5652 p=0,008 p=0,961
PTH r=-0,026 r=0,341 r=0,096 r=-0,108 r=-0,412 r=-0,236
p=0,879 p=0,036 p=0,565 p=0,520 p=0,010 p=0,154
HCO3 r=0,191 r=0,161 r=0,086 r=-0,024 r=0,124 r=-0,014
p=0,250 p=0,335 p=0,608 p=0,886 p=0,459 p=0,933
ALP r=0,105 r=-0,144 r=-0,129 r=0,045 r=0,218 r=-0,011
p=0,529 p=0,389 p=0,442 p=0,788 - | p=0,189 p=0,947
Fe r=-0,025 r=-0,173 r=0,096 r=0,338 r=0,154 r=0,235
p=0,882 p=0,300 p=0,566 p=0,038 p=0,357 p=0,155
Tdbk r=0,176 r=-0,233 r=0,027 r=0,086 r=0,065 r=0,062
p=0,290 p=0,160 p=0,872 p=0,607 p=0,698 p=0,709
Ferritin r=-0,036 r=-0,099 r=-0,324 r=-0,238 r=0,118 r=-0,067
p=0,831 p=0,555 p=0,047 p=0,150 p=0,481 p=0,691
B12 r=-0,088 r=-0,131 r=-0,289 r=0,141 r=0,085 r=-0,176
p=0,600 p=0,433 p=0,079 p=0,398 p=0,614 p=0,290
Proteintri = | r=-0247 - r=-0,202 r=-0,056 r=0,091 r=0,293 r=0,117
p=0,146 p=0,238 p=0,747 p=0,596 p=0,083 p=0,498
HOMA-IR r=-0,219 r=-0,097 r=0,058 r=0,279 r=0,262 r=-0,146
p=0,187 p=0,563 p=0,729 p=0,089 p=0,112 p=0,381
Folat r=-0,067 r=0,122 r=-0,177 r=0,115 r=-0,144 r=-0,076
p=0,691 p=0,464 p=0,288 p=0,492 p=0,387 p=0,649
karotis IMK | r=-0,097 r=-0,085 r=0,038 r=0,082 r=0,259 r=-0,036
p=0,400 p=0,464 p=0,744 p=0,623 p=0,116 p=0,756
KAKS r=0,010 r=-0,004 r=0,046 r=0,044 r=-0,056 r=-0,113
p=0,953 p=0,981 p=0,786 p=0,795 p=0,737 p=0,501
ADMA - r=-0,038 - r=0,001 .~ | r=-0,211 r=-0,043 r=0,055
p=0,820 p=0,997 p=0,204 p=0,796 p=0,745
Hs-CRP r=-0,038 - r=-0,025 r=-0,228 r=-0,068 r=-0,0565
p=0,820 p=0,883 p=0,168 p=0,683 p=0,745
Homosistei | r=0,001 r=-0,025 - : r=-0,291 r=-0,187 r=0,146
n p=0,997 p=0,883 p=0,076 p=0,262 p=0,380
Lp(a) r=-0,211 r=-0,228 r=-0,291 - r=0,290 r=0,322
p=0,204 p=0,168 p=0,076 p=0,077 p=0,048
nitrit r=-0,107 r=-0,068 r=-0,187 r=0,290 - r=0,615
p=0,524 p=0,683 p=0,262 p=0,077 p<0,001
nitrat r=0,055 r=-0,055 r=0,146 r=0,322 r=0,615 -
p=0,745 p=0,743 p=0,380 p=0,048 p<0,001
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Tablo 24. Kontrol grubunda inflamasyon belirteclerinin korelasyon analizi

ADMA | Hs-CRP homosistein Lp (a) Nitrit Ntrat

Yas . r=0,371 | r=0,001 r=-0,211 r=0,187 r=0,076 r=-0,093
o p=0,011 | p=0,996 p=0,159 p=0,224 p=0,614 p=0,541
Bel cevresi | r=0,058 | r=0,108 r=-0,166 r=-0,054 r=0,186 r=-0,144
| p=0,702 | p=0,473 p=0,270 p=0,726 p=0,217 p=0,339

Sigara stre | r=0,004- | r=0,184 r=0,356 r=0,027 r=0,187 r=-0,011
p=0,977 | p=0,222 p=0,015 | p=0,862 p=0,214 p=0,944

SKB r=0,189 | r=-0,126 R0,063 r=0,015 r=0,027 r=0,029
p=0,208 | p=0,404 p=0,677 p=0,922 p=0,856 p=0,851

DKB r=0,310 | r=-0,152 r=-0,028 r=0,070 r=0,033 r=0,185
p=0,036 | p=0,312 p=0,851 p=0,651 p=0,828 p=0,218
Kilo - r=-0,104 | r=-0,019 r=0,030 r=-0,149 r=0,061 r=-0,089
p=0,490 | p=0,899 p=0,841 p=0,335 p=0,689 p=0,555
VKI r=-0,118 | r=0,015 r=-0,308 r=-0,203 r=0,080 r=-0,106
‘ p=0,435 | p=0,920 p=0,037 p=0,185 p=0,592 p=0,483
WBC r=-0,005 | r=0,235 r=0,298 r=0,162 r=0,408 r=-0,041
- | p=0,975 | p=0,116 p=0,044 p=0,293 p=0,005 p=0,787

Hb r=0,017 | r=0,196 r=0,535 r=0,169 r=-0,019 r=0,001
E p=0,911 | p=0,191 p<0,001 p=0,273 p=0,898 p=1,000
Hct o r=-0,014 | r=0,157 r=0,515 r=0,220 r=-0,101 r=-0,036
A p=0,928 | p=0,297 p<0,001 | p=0,152 p=0,505  p=0,810
AKS r=-0,169 | r=0,041 r=-0,075 r=-0,063 r=0,049 r=-0,009
p=0,261 | p=0,788 p=0,622 p=0,683 p=0,744 p=0,955

Kreatinin r=0,311 | r=-0,068 r=0,289 r=0,140 r=0,215 r=0,173
p=0,036 | p=0,653 p=0,051 p=0,366 p=0,151 p=0,249

Alblmin r=0,039 | r=-0,026 r=-0,060 r=-0,343 r=0,119 r=0,020
p=0,794 | p=0,865 . p=0,693 p=0,023 p=0,431 p=0,897

Urik asit r=-0,065 | r=-0,019 r=-0,048 r=-0,167 r=0,424 r=0,146
p=0,668 | p=0,898 p=0,751 p=0,279 p=0,003 p=0,332
Fibrinojen r=0,030 | r=0,190 r=0,031 r=-0,079 r=0,367 r=-0,217
: p=0,845 | p=0,207 p=0,836 p=0,612 p=0,012 p=0,147
CRP r=0,018 | r=0,393 r=-0,022 - r=-0,123 r=0,150 r=-0,063
- | p=0,907 | p=0,007 p=0,882 p=0,428 p=0,321 p=0,675
instlin r=-0,055 | r=-0,085 r=-0,190 r=-0,441 r=0,360 r=-0,095
- | p=0,715 | p=0,575 p=0,206 p=0,003 p=0,014 p=0,532

T kolesterol | r=0,099 | r=-0,040 r=-0,241 r=0,014 r=0,210 r=0,001
p=0,514 | p=0,794 p=0,106 p=0,928 p=0,162 p=1,000

LDL r=0,275 | r=-0,083 r=-0,240 r=0,079 r=0,086 r=0,001
p=0,064 | p=0,581 p=0,108 p=0,610 p=0,572 p=0,995

TG r=-0,129 | r=-0,049 r=0,135 r=-0,144 r=0,623 r=0,225
p=0,393 | p=0,746 p=0,371 p=0,349 p<0,001 p=0,133
HDL r=-0,082 | r=0,099 r=-0,348 r=-0,070 r=-0,324 r=-0,324
p=0,587 | p=0,514 p=0,018 p=0,650 p=0,028 p=0,028
Ca r=-0,008 | r=-0,030 r=-0,321 r=-0,253 r=0,223 r=-0,009
p=0,960 | p=0,841 p=0,029 p=0,098 p=0,136 p=0,951

P r=-0,051 | r=0,081 r=-0,309 r=0,033 r=0,071 r=0,076
p=0,738 | p=0,594 p=0,037 p=0,832 p=0,640 p=0,616

Ca-P r=-0,054 | r=0,068 r=-0,373 r=-0,033 r=0,126 r=0,085
carpimi p=0,724 | p=0,655 p=0,011 p=0,834 p=0,403 p=0,576
CCG-GFR r=-0,443 | r=0,102 r=0,080 r=-0,195 r=-0,175 r=-0,065
. | p=0,002 | p=0,500 p=0,595 p=0,206 p=0,244 p=0,668
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Tablo 24 devam. Kontrol grubunda inflamasyon belirte¢lerinin korelasyon analizi

ADMA Hs-CRP homosistein Lp (a) Nitrit Nitrat
MDRD- r=-0,386 | r=0,068 r=-0,210 r=-0,130 r=-0,235 r=0,171
GFR p=0,008 | p=0,654 p=0,162. p=0,400 p=0,116 . p=0,255
KK r=-0,421 | r=-0,208 r=0,030 r=-0,074 r=-0,114 r=0,148
p=0,008 | p=0,204 p=0,856 | p=0,659 p=0,491 p=0,367
PTH r=0,250 | r=-0,135 r=-0,322 r=-0,009 r=0,010 r=0,011
p=0,093 | p=0,369 p=0,029 p=0,953 p=0,947 p=0,941
HCO3 r=0,060 | r=0,262 r=-0,250 r=-0,221 r=-0,171 r=0,170
p=0,691 | p=0,079 p=0,093 p=0,150 p=0,257 p=0,259
ALP r=0,032 | r=0,138 r=0,063 r=0,158 r=0,368 r=-0,274
p=0,834 | p=0,359 p=0,676 p=0,306 p=0,012 p=0,065
Fe r=0,143 | r=0,136 r=0,074 r=-0,117 r=-0,095 r=0,159
p=0,344 | p=0,367 p=0,627 p=0,451 p=0,529 p=0,290
Tdbk r=-0,267 | r=-0,270 r=0,016 r=-0,047 r=0,195 | r=0,020
p=0,073 | p=0,070 p=0,917 - | p=0,762 p=0,194 p=0,893
Ferritin r=-0,104 | r=0,035 r=0,017 1 r=-0,188 r=0,089 r=0,152
p=0,491 | p=0,816 p=0,917 p=0,221 p=0,558 p=0,314
B12 r=0,029 | r=0,066 r=-0,051 r=-0,097 r=0,013 r=-0,119
p=0,851 | p=0,663 p=0,737 p=0,532 p=0,933 p=0,431
Proteinri .1=-0,133 | r=0,165 r=-0,069 1r=0,034 r=0,578 r=0,255
‘ p=0,418 | p=0,316 p=0,678 p=0,839 p<0,001 p=0,117
HOMA-IR =-0,089 | r=-0,073 r=-0,188 r=-0,441 r=0,349 r=-0,096
p=0,556 | p=0,632 p=0,210 p=0,003 p=0,017 .| p=0,526
Folat r=-0,029 | r=-0,234 r=-0,200 '1=-0,380 r=0,078 r=-0,040
p=0,846 | p=0,118 p=0,182 p=0,011 p=0,608 p=0,791
karotis IMK | 1=0,179 | r=0,343 r=0,076 r=-0,029 r=0,041 r=-0,187
p=0,235 | p=0,020 p=0,614 p=0,854 p=0,788 p=0,213
KAKS r=0,015 | r=0,363 r=0,355 r=0,237 r=-0,019 r=0,001
p=0,920 | p=0,013 p=0,015 p=0,969 p=0,900 p=0,997
ADMA r=0, r=0,014 r=-0,091 r=0,061 r=-0,076 r=0,005
p=0, p=0,924 p=0,549 p=0,694 p=0,615 p=0,971
Hs-CRP r=0,014 | r=0, r=0,110 r=0,095 r=-0,012 r=-0,095
p=0,924 | p=0, p=0,466 p=0,539 p=0,937 p=0,529
Homosistei | r=-0,091 | r=0,110 r=0, r=0,302 r=-0,129 r=-0,131
n p=0,549 | p=0,466 p=0, p=0,046 p=0,393 p=0,385
Lp(a) r=0,061 | r=0,095 r=0,302 r=0, r=-0,010 r=-0,235
p=0,694 | p=0,539 p=0,046 p=0, p=0,947 p=0,124
nitrit r=0760, | r=0,104 r=-0,081 r=-0,010 r=0, r=0,128
p=0,615 | p=0,491 p=0,591 p=0,947 p=0, p=0,395
nitrat r=0,005 | r=-0,095 r=-0,131 r=-0,232 r=0,128 r=0,
p=0,971 | p=0,529 p=0,385 p=0,124 p=0,395 p=0,
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TARTISMA

Kardiyovaskiler hastaliklar SDBY geligen hastalarda en 6nemli mortalite ve
morbidite nedeni olup, tum &lumlerin yaklagi}; %50'sinden ve hastanede yatis
nedenlerinin %20'sinden sorumiudur.. Giinimiizde SDBY Hastalarinda, KVH riski
genel popllasyona oranla yaklasik 10-20 kat daha fazladir. K_fonik bdbrek yétr'nezligi
bircok sistemi etkilemekle birlikte bunlar arasinda en énemli olani erken ateroskieroz
gelisimidir. Bu nedenle hastalarin yaklasik yarisinin élim sebebi aterosklerotik kalp
hastaligidir (24). Kardiyovaskuler olay sikligi normal bébrek fonksiyonu olan evre 1
hastalarda 9.2-14/1000 hasta yili iken hafif-orta dereceli bobrek fonksiyon bo‘zuklyugu
olanlarda 22-27/1000 Haéta y;h, son déhem bodbrek yetersizligi bulunan ha’stalafda
380/1000 hasta yilina gikmaktadir. SDBY hastalarinda koroner arter hastaligi ve
konjestif kalp yetmezligi siklid %40 -iken, sol ventrikil hipertrofi sikhdi %75
dolaylarindadir. KBH'nin henliz erken dénemlerinden itibaren,miyokardbinfarktuSu
sikligl normal populasyona goére daha yuksektir. Diyaliz 'éncési kalp yét(hezligi,
koroner aﬁér hastaligi ve miyokard infarktiis ékasi} olanlarda diyaliz tedavisi
altindaki siiregte mortalite 2-3 kat artmaktadir. Butiin bu bulgular aslinda KBH'I
hastalarda erken evrelerden itibaren kardiyovaskiler hastalik riskinin bulundugunu

ve renal replasman tedavileri ile de bu.riskin devam ettigini gostermektedir (127).

Uremik hastalarda kardiyovaskiler riskin belirleyicileri yas, cinsiyet, aile
hikayesi, hipertansiyon, sigara, diyabet, dislipidérhi gibi geleneksel risk faktorleri ile
sinirll degildir; kronik bébrek yetmezliginin néden oldugu Gremiyle iligkili ek risk
faktorleri de bulunmaktadir. Bunlar voltim yiijne bagli hipertansiyo’n,' anemi,
kalsiyum-fosfor metabolizma bozukluklari, hiperkatabolizma, kronik inflamaéyon ve
oksidatif - stres olarak siralanabilir. Uremik hastalarda artan proinflammatuar
sitokinlerin ve oksidatif stresin ateroskleroz gelisiminde ©6nemli rold oldugu
dustntlmektedir (25). Uremiyle iligkili predispozan risk faktérlerinden o&zellikle
oksidatif stres ve inflamasyonun vaskiler kalsifikasyona olan katkisini arastirmak
icin sinirl sayida ¢alisma mevcuttur. Ancak bu faktérlerin vaskuler kalsifikasyona

olan katkisi tam olarak ortaya konulamamistir.
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Bu calismada heniiz diyaliz asamasina ulagrhamlg prediyaliz dc‘jnemihdeki
kronik bobrek yetmezligi hastalart ile kronik hemodiyaliz hastalarinda
kardiyovaskiller hastaligin erken bélirleyicisi olan karotis IMK ve koroner arter
kalsifika’syon" skoru 6Igi]lm(]§ ve aterosklerozun gostergesi olan sézkonusu
parametreier_'-'ile asimetrik dimetil 'arjinin, Hs-CRP, Lipoprotein "a, nitrit, nitrat
diizeyleri .ve-diéer konvansiyonel risk faktorlerinin arasindaki iliskinin arég’hnlmasn
amagl_an}hlg’tlr. Cahsmamxzda Greminin® bash basina kardiyovaskiler etkilerini
aragttrméyl" hedefledigimiz igin kontrol grubu geleneksel risk faktérlerini tasiyan

ancak renal fonksiyon bozuklugu olmayan bir grup olarak 6zellikle segilmig.tir.

Bizim g¢alismamizda kronik bobrek yetmezligi etiyolojisinde ilk siray
hipertansiyon almaktadir. Ulkemizde kronik bobrek yetmezligi etiyolojisi
incelendiginde ilk sirayi diyabetes méllitus ikinci siray1 hipertansiyon almaktadir (23).
Qallg‘,rﬁamlzda diyabet aterosklerotik hastallk agisindan mikrovaskiler ve
makr'oyéékuzler komplikasyonlari nedeniyle ayrica bir risk faktérii olusturdugu igin

gahémgi disinda blrakﬂdl@lndahhipertansiyon ilk siray1 almistir.

Kardiyovaskdiler hastaliklarin ilk bulgulart genellikle ateroskleroz ilerlediginde
ortaya cikar. Fakat, arteryel duvar degisiklikleri klinik olarak sessiz seyreden uzun
bir stirecte gelisir. Bu slire¢ yaygin intimal kalinlasma ile baslar. Bu erken dénem
degisikliklér yluksek rezolisyonlu B-mod ultrasonografi ile karotis arterlerin intima-
media kalinhiginin Slctimesiyle saptanabilir. Karotis IMK, epidemiyolojik, klinik ve
gbzlemsel arastirmalar da ateroskleroz varhigi ve yayginhgini degerlendirmede
kullanilan ucuz, kolay uygulangn, tekrarlanabilir, invazif olmayan bir gosterge olarak
degerlendiriimektedir. Qahgmamvlzda, DM disindaki nedenlere bagli olarak bdbrek
fonksiyon bozuklugu gelismis, doékiimente edilmis aterosklerotik hastalik GykUsu
olmayan, vyas ortalamalart 50 yil olan Evre 3-5 KBH bulunan hastalarda ve
hemodiyaliz hastalarinda , karotis IMK'nin, yas ve cins dagilimi benzer olan tremik
olmayan kontrol grubuna gére anlamh artmig bulunmasi bu hasta grubunda
aterosklerozun hizlanmis oldugunun gostergesi olarak degerlendirilmigtir (128).
Ortalama GFR degerleri 35 ml/dk/1.73 m? olan prediyaliz hastalarimizda dahi karotis
iIMK'nin kontrol grubundan anlaml yilksek bulunmasi ateroskleroz gelisiminin

bébrek hastaliginin erken evrelerinden itibaren basladigini géstermektedir (129).
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Koroner anjiografi arteryel lumendeki lezyoniar hakkinda bilgi sadlamakta,
buna karsin karotis IMK 8lglimu ile ateroskleroz geligimi, heniiz anatomik darligin
olusmadig ve bozukiugun sadece damar duvarl ile sinirli oldugu erken evrede dahi
degerlendirebilmektedir. Hodis ve ark. koroner arter by-pass operasyonu gegirmis
hastalarda karotis iIMK'daki her 0.130 mm’lik artigin miyokard infarkttist, koroner
6lum ve herhangi bir koroner olay gelisme riskini 1.4 kat arttirdidi, karotis IMK’'ndaki
her 0.03 mm/yil artisin ise koroner olay riskini 3.1, infarktlls gegirme veya koroner
olum riskini 2.2 kat arttirdigini géstermislerdir (130). Benzer sekilde, Kuopio iskemik
Kalp Hastaligi Risk Faktér Calismasinda, karotis arter IMK'deki her 0.100 mm’lik
artisin akut miyokard infarkttis gelisim riskini % 11 artirdigi gosterilmistir (131).

Son dénem bébrek hastaligi nedeni ile diyaliz tedavisi géren hastalarda da
karotis. arter IMK'nin kardiovaskiller mortalitenin bagimsiz géstergesi oldugu
belirlenmistir (132). Otopsi calismalarinda KBH olan yasl hastalarda karotis IMK ve

koroner aterosklerozu arasinda yakin histolojik iliski saptanmistir (128).

Qailgmamlzda tum gruplar birlikte ele alindiginda karotis IMK degerlerinin
demografik 6zelliklerden yas ve sigara maruziyet siresi ile anlaml pozitif korelasyon
gosterdigi, bel cevresi ve VKI ile de negatif korelasyon gosterdigi saptanmistir.
Zoungas ve arkadaglart KBH'lI hastalarda yas, kan basinci, sigara, lipidler,
hemodiyaliz stresi faktérlerini regresyon modelinde incelendiginde sadece yasin
karotis IMK igin belirleyici‘ oldugunu ortaya koymuslardir (134). Dursun ve
arkadaslari Uremi ve diyalizin oksidatif stres parametreleri Uzerine etkisini ve
oksidatif stres belirteclari ve karotis MK iliskisini inceleyen gahgmésmda lineer
regresyon modelinde karotis iIMK etkileyen bagimsiz degiskenler olarak yas,
katalaz, plazma sulfidril, serum tiyobarbitirik asit reaktif maddeyi saptamiglardir
(51). Benzer sekilde Hojs ve arkadaslar da yaptiklar calismada HD hastalarinda
aterosklerotik risk faktorleri arasinda yasin en onemli fakiér oldugunu ortaya
koymuslardir (134). ilerleyen yas ile birlikte hlicreler arasi madde elemanlar ve diz
kas hiicreleri artar ve bu durum intimada kalinlagsmaya neden olur. Bu konuda kabul
goéren diger bir gorls ise; yaslanmanin kendi basina ateroskleroza yol agmasindan
cok Kkisinin diger risk faktorleri ile temas slresinin artmasina bagl olarak

ateroskleroz riskini arttirdigidir (135).
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Karotis IMK'nt etkiléyeh faktorlerden biri olan sigara da ateroskleroz icin
bagimsiz bir risk faktéradur (134,136). Calismamizda da karotis arter IMK ile sigara
maruziyet slresi arasinda hem prediyaliz grubunda hem de tim KBY hasta grubu
ve tm calisma grubunda anlamli pozitif iliski saptanmasi bunu desteklemektedir.
Sigara ‘serbe'st radikal Uretimine yol agarak tGremik hastalarda zaten yuksek olan
lipid . peroksidasyonunda artisa neden olur. Epidemiyolojik veriler eski sigara
icicilerinde uzun doénem ve hatta geri donugsiz aterosklerotik degisikliklerin
oldugunu bildirmektedir (138).

Calismamizda karotis IMK ile lipid parametrelerinden HDL kolesterol arasinda
hem prediyaliz hastalari ve tim KBY hasta grubunda hem de tim grupta istatistiksel
olarak arilamli negatif korelasyon saptandi. Karotis IMK ve HDL kolesterol arasinda, -
denek ‘sayisinin artmasina .ve dagilimin genislemesine ve Kkontrol grubununda
geleneksel risk faktorlerini tagsimasina bagl olarak tim calisma grubunda anlamh
korelasyon saptandigi dustntlmastlr. SDBY'de en yaygin lipid anormalligi serum
TG seviyelerinde artis ve HDL kolesterol diizeylerinde azalmadir. Hipertrigliseridemi
LDL metabolizmasini etkileyerek daha kiglik ve yodun LDL molekullerinin
olusmasina yol agar. Bu LDL formu, daha az yogun olan LDL'ye gére daha
aterojenikti. HDL kolesterol ise antiaterojeniktir ve serbest kolesteroliin
esterifikasyonu, lipoprotein lipaz ve lesitin kolesterol agcil transferaz (LCAT)
enzim'i‘niln»' aktivasyonu, serbest kolesterolin periferden karacigere tasinarak
yikilmasi, l.ip'op'rotein artiklarinin dolagimdan uzaklastiriimasi gibi fonksiyonlari ile
aterosklerozu engellemektedir.. Dugilk HDL kolesterol dizeyleri agik bir sekilde,
artmis koron'er'.riski ile baglantilidir. Ayrica KBH'da LDL, IDL, VLDL ve Apo B'nin
serumda dUze'y'leri de artmaktadir. inflamasyon ve malniitrisyon disilk kolesterol
seviyelerine neden olabilir. Calismamizda da prediyaliz ve diyaliz grubunda kontrol
grubuna gore total kolesterol ve LDL kolesterol degerlerinin dusiik olmasi ve
inflamatuvar belirteclerden CRP, fibrinonojen degerlerinin yiksek, albumin degerinin
distk olmasi inflamasyon ve malnitrisyonun bu etkisini desteklemektedir.
inflamasyonu veya malnutrisyonu olan KBH'li hastalarda dustik serum kolesterol
seviyesi ile kardiyovaskiler mortalite arasinda iligki gdézlenmistir (28). Normal
popllasyondaki kardiyovaskiler risk faktorleri ile karsilastirildiginda klinik sonuglara
gore kronik bobrek yetmezlidi hastalarinda ters iliski bulunur. Bu ters iligki "ters
epidemiyoloji" olarak bilinmektedir (138). Calismamizda da tim hasta grubu

incelendiginde karotis IMK ile fotal kolesterol, LDL kolesterol, albumin, bel cevresi ve
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VKi arasinda negatif iliski, ferritin ve fibrinojenle pozitif iligki saptanmistir. Benzer
sekilde, Savage ve ark. 24 KBY hastasinda serum albumin seviyelerinin karotis IMK

ve karotik plaklarla iligkili oldugunu géstermistir (139).

Ca, P metabolizma bozukluklan tremik hastalarda aterosklerotik risk faktorii
olup karotis IMK’n1 ve vaskiiler kalsifikasyonu étkilemektedir. Calismamizda serum
P degeri, Ca-P carpimi degeri ve PTH prediyaliz ve diyaliz hastalarinda kontrol
hastalarina gére daha yilksek olarak saptandi. Diyaliz hastalarindaki artmis serum
fosfat seviyesi, kalsiyum-fosfat Uriinleri ve paratiroid hormon seviyeleri ile mortalite
iliskilidir. Bununla beraber, evre 3-4 KBH olanlarda artmis serum fosfat seviyeleri
miyokard infarkttisti, 6lim, artmis koroner arter kalsifikasyon ile iliskili bulunmustur
(140). Evre 3 KBH olanlarda dahi kalsiyum ve fosfat metabolizmasi bozukluklari
gorilebilir ve bunlar aterosklerozun hizlanmis kalsifikasyonunun, arteriosklerozun
glicli tétikleyicisidir. Genellikle Ca- P garpiminin 55'ten baytk olmasinin morbidite
ve mortalite icin bagimsiz bir risk faktort oldugu gésterilmistir. Koroner ve periferik
arterler ile Miybkardda kalsifikasyon olabilir. Goodman ve ark. calismalarinda
koroner arterlefinde kalsifikasyon saptadiklari SDBY hastalarinda Ca-P carpimi -
degerini anlamli olarak kalsifikasyon saptanmayanlardan ylksek bulmuslardir. (84).
Calismamizda da tim hasta gruplarinda P, Ca-P carpimi degeri, PTH ve ALP ile
karotis IMK arasinda anlamh pozitif korelasyon saptandi. Kronik bobrek
yetmezliginde.hipérfosfatemi ve hiperpératiroidi erken evrelerden itibaren ortaya
ctkmaktadir. Vaskuler kals'ifikasyon ateroskleroiun stk gorillen bulgularindan biri ve
uremik hastalarda hiperfosfatemi ile iligkilidir. Hiperfosfatemi diiz kas hticrelerinde
fenotipik degisiklik yaparak osteoblast benzeri hucreleré donusmesine sebep olur
(141). KBY'de hiperfosfatemi,vhiperkalsemi, hiperparatiroidi vaskuler kalsifikasyona
inhibitér molekillerin fonksiyonlarint bozarak neden olurlar (.142). Hiperparatiroidi
arterlerde ve myokard hicresinde hucre igi kalsiyumu arttirarak arterioskieroz ve

myokard hipertrofisine yok agmaktadir (143).

Calismamizda ateroskleroz gelisiminde geleneksel risk faktérleri diginda
uremiyle iligkili risk faktérleri arasinda olan ferritin ve nitrat seviyeleri ile karotis IMK
arasinda pozitif korelasyon saptandi. Demir yilksek reaktif bir metal olup fazla
miktarda biriktiginde oksidatif stresi arttirabilir. Diyaliz hastalarinda intraselltler
demir depolarinin regiilasyonu bozulur ve I6kositlerdeki seviyesi artar (144). Yiksek

serum ferritin dizeylerinin hemodiyaliz hastalarinda hastaneye yatis ve erken
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donemde olan o6lumler acgisindan k6t prognozun bir goéstergesi oldugu
bilinmektedir (145).

Calismamizda tim KBY hasta grubundé karotis IMK'ni belirleyen faktérler;
yag, KAKS ve HDL kolesterol olarak saptandi. Calismamizda tiim gruplar bir arada
ele alindidinda karotis iMK ile ADMA arasinda pozitif korellasyon saptandi. Plazma
ADMA dizeyleri kronik babrek yetmezligi disinda kardiyovaskler riski ytiksek olan
hipertansiyon, obezite ve diyabet 'gibi hastaliklarda da endotel disfonksiyonu ile
iliskili olarak ylkselmektedir. Yiksek ADMA diizeyleri karotis intima media kalinhgi
icin bir indeks olup akut koroner olaylarin habercisidir (108,146). Zoccoli ve
arkadaslari SDBY hastalarinda ADMA dizeyinin karotis IMK ile anlamh iligki
gosterdigini. ve regresyon analizlerinde ADMA ve CRP etkilesiminin intimal
lezyonlarin ilerlemesinde bagimsiz bir belirte¢ oldugunu. saptamistir (147). Yilmaz
ve arkadaglarinin boébrek nakli sonrasinda ADMA duzeylerinin dugmesiyle
endotelyal disfdnksiyonun dlizeldigini gosteren calismasinda ADMA dizeylerinin
brakiyal arterin akima - bagh dilatasyonu ile hem nakil 6ncesi hem de nakil
sonrasinda iliskili oldugu ve posttransplant dénemde ADMA dlizeyleri ile Hs-CRP
degerlerinin  progresif dustidun  ve endotelyal fonksiyonlarin  dizeldigini

gbstermislerdir (148).

Calismamizda KAKS degerlerinin diyaliz hastalarinda prediyaliz "ve kontrol.
grubundan, prediyalii grubunda da kontrol grubundan daha yiiksek oldugu saptandi.
Yas kontrol, prediyaliz, tim KBY ve tUm hasta grubunda KAKS ile korelasyon
gosterdi, yas arttikga koroner arter'kals_iyu'm skorun'uh da artti§i ve aralarinda
belirgin bir iligki oldugu goraldd. Calismamizda diyaliz haétalarmda diyaliz s[)résiyle,
tim KBY hastalarinda KBY slresiyle KAKS arasinda pozitif iliski saptandi. Yas ve
diyaliz slresi Kkalsifikasyon ve | kardiyovaskuler " olaylar icin bagimsiz,
degistirilemeyen, énemli bir risk faktérl olarak kabul edilir ve bu bir ¢cok ¢alismada
gosterilmistir (84-149). Vaskiler kalsifikasyon sadece yasli hastalar icin degil ayni
zamanda geng¢ erigkin diyaliz hastalar (20-30 yaslar arasinda) icin de dnemli bir
sorundur. Goodman ve arkadaslarinin ses getiren c¢alismasinda SDBY'li geng
hastalarda koroner arter kalsifikasyon gelisimininin normal popilasyonlara oranla
¢cok daha erken gelistigini ortaya ¢ikarmistir (84). Bu grupta vaskuiler kalsifikasyon
dlizeyinde artis P dizeyi Ca-P carpimi ve gunlik kalsiyum alimi ile pozitif

korelasyon gostermistir (84).
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Benzer bulgular Eifinger (85) ve Oh (86 ) tarafindan gézlemlenmiétir. Ek olarak
Raggi ve arkada§lér|. eriskin hemodiyaliz hastalarinda gok sik ve ciddi dizeyde
koroner arter kalsifikasyonu geligimini saptamistir (62). Bizim ¢alismamizda koroner
kalsiyum skoruyla, kalsiyum, fosfor ve Ca-P carpimi arasinda pozitif bir iligki
saptanmémakla birlikte hem diyaliz ve tim KBY grubunda hem de tim gruplarlar
ele ahhdIQIhda_ PTH ve ALP ile pozitif bir iliski saptandi. Hiperfosfatemi ve artmig
Ca-P carpimi degeri SDBY’li hastalarda vaskuler kalsifikasyon ve KVH. geligimini
arttirdigi gosterilmistir (83). Kronik bébrek yetmezliginde bulunan bir diger hormonal
degisiklik hiperparatiroididir. Bébreklerden yeterli fosfat atilamamasiyla ortaya gikan
hiperfosfatemi, sekonder hiperparatiroidi patogenezinde asil rolil oynar. Serum
kalsiyum ve fosfor diizeylerinin garpiminin  yiksekligi ile birlikte hiperfosfatemi,
plazma ve doku pH degisiklikleri ve sekonder hiperparatiroidi, kronik bobrek
yetersiz'iiginde doku kalsifikasyonu olusumunda en énemli risk faktorleridir (150). Ek
olarak, hiperfosfatemi ve artmig Ca-P carpimi degeri hemodiyaliz hastalarinda
artmls ‘mortalite ile iliskili bulunmustur (87). Yuksek PTH seviyeleri olan hastalarda
mortalite artmistir. Bobrek yetmezliginde hiperfosfateminin yeterli sekilde kontrol
edilm"esi mortalitenin azaltilmasi acisindan 6nemlidir (151). Kalsifikasyon koroner
arterlerde periferik arterlerde, miyokard dokusunda ve kalp kapaklarinda da
gelisebilir (152). Hiperfosfateminin duzeltimesinde ilk adim diyetteki fosfor alimini
azaltmaktrr. Fakat, bircok hastada kalsiyum karbonat, kalsiyum asetat gibi fosfor
bagléylmaj.anlarln kullaniimasi gerekir. Yeterli tedaviye ragmen paratiroid hormon
dizeyi vé kalsiyum fosfor garpimi dusurllemeyen hastalarda paratiroidektomiye

gereksinim geligebilir (153).

Kalsiyum skorunda artis ve hizli progresyon bazi caligmalarda dislipidemiyle
(yuksek total” kolesterol, ytksek LDL,. dustik HDL, yUuksek trigliseritler)
ili§kilendirilmi§tif (154,155). Calismamizda tum KBY hastalarinda ftrigliserid ile
koroner arter kalsiyum skoru arasinda pozitif korelasyon HDL kolesterol ile negatif
korelasyon saptandi. Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda temel lipid bozukluklari
olan TG yilksekligi ve HDL kolesterol dustklugunin koroner arter kalsifikasyon
skoruyla korelasyon goéstermesi koroner arter kalsifikasyonunun aterosklerozun
glcli  bir goéstergesi oldugunu desteklemektedir. Diyaliz grubunda ters
epidemiyolojinin bir goéstergesi olarak total kolesterol seviyelerinin daha dustk

oldugu goérildu.

69



Uremiyle iligkili predispozan risk faktérlerinden 6zellikle oksidatif stres ve
inflamasyonun vaskiler kalsifikasyona olan katkisinin arastirmak igin sinirli sayida
¢alisma mevcuttur (156). Diyaliz hastalar'md‘a koroner arter kalsifikasyonu ile yéptlan
calismalarda serum CRP duzeyleri ve diger inflamasyon belirtecleri ile pozitif bir
korelasyo'n o'Idug"ju gOsterilmistir (_157). Calismamizda tum gruplar birlikte
degerlendirildiginde fibrinojen, Lp (a), ferritinle KAKS arasinda anlaml pozitif iligki
albuminle negatif iliski saptandi. Nitrit dizeyi ile KAKS arasinda tum gruplarda
birlikte incelendiginde anlamliiga yakin pozitif iliski saptandi. Tum KBY hastalarina
bakildiinda KAKS ile TG, ferritin ve serum kreatinin arasinda pozitif korelasyon,
MDRD ve Cockcroft- Gault formilune goére hesaplanmis GFR ve HDL kolesterol
arasinda negatif korelasyon gortldil. Tim bu bulgular KBY siiresi ve derecesi
arttikca KAKS ve dolayisi ile = aterosklerozun arttigimi  desteklemektedir.
Aterosklerozun en iyi gdstergelerinden olan karotis IMK ve KAKS arasinda tiim

gruplarda anlaml pozitif iliski olmast da dikkat ¢ekicidir.

Kielstein ve arkadaslarinin nitrit oksit inhibitérti olan asimetrik dimetil arjininin
diyaliz hastalarmdaki bartmts ateroskleroz gelisimi ile iliskisini arastiran ¢alismasinda;
aclk aterosklerotik hastalifi olan hemodiyaliz hastalarinda asimetrik dimetil arjinin
dizeyinin aterosklerotik hastaliyl olmayanlara gére anlamh yiksek oldugu
(7.31£0.70 pmol/L’e karsihk 3.95+0.52 pymol/L; p <0.05) bildirilmistir (14). Zoccali ve
ark. (109), SDBH nedeni ile diyal'iz tedavisi gérmekte .olan hastalarinda asimetrik
dimetil arjinin konsant'rasyonUnun saglikl bireylere gére 3 kat yilksek ve asimetrik
dimetil arjinin dlzeyleri 75. persantilin Gzerinde olan hemodiyaliz hastalarinda
kardiyovaskiler olay gelisim riski ve mortaiitenin belirgin yiksek oldugunu, her 1
pmol/L asimetrik dimetil arjinin artlgzimh tim nedenlere bagh mortaliteyi % 26
artirdigini saptamislardir. Bizim calismamizda da asimetrik dimetil arjinin degerleri
diyaliz grubunda prediyaliz ve kontrol grubundan, prediyaliz grubunda da kontrdl
grubundan anlamli olarak ytksek saptandi. Ayni grup daha sonra, diyaliz tedavisi
géren 225 olgudan olusan hastalarinda hasta yasinin ardindan karotis IMK'nin en
glcli ve diger tim risk faktoérlerinden bagimsiz belirleyicisinin asimetrik dimetil
arjinin oldugunu gostermislerdir (109). Boylelikle saglikli bireylerde varhgi daha énce
gosterilmis olan asimetrik dimetil arjinin karotis IMK arasindaki gugli, bagimsiz
iliskinin diyaliz tedavisi gérmekte olan hastalar iginde gecerli oldugu anlasiimistir
(158). Nanayakkara ve ark. (18), GFR degeri 15-70 ml/dk/1.73 m? araliinda
degigen, diyabet digindaki etiyolojik nedenlere baglh KBH geligmis olgularda IMK
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artisinin bagimsiz be‘lirleyicilerinih ADMA duzeyi, hasta yasi ve ortalama arteriyel
basing artisi oldugunu gostermiglerdir. Bu calismada, 1 pmol/L ADMA artisinin
karotis IMK’ni 0.445 mm artirdidi saptanmistir. Calismamizda da tim gruplar birlikte
ele alindiginda ADMA ile karotis IMK ve koroner arter kalsifikasyon skoru arasinda
pozitif iligki saptandi. Tum gruplar birlikte ele alinip dagilim genigletildiginde ADMA
ile ateryoskleroz parametreleri arasindaki iliskinin anlamlilik kazanmasi dikkat
cekicidir. Bizim calismamiza benzer sekilde Kobayashi ve arkadaglan KBY
hastalarinda ADMA, insilin resistansi ve KAKS arasindaki iligkiyi g&steren
calismasinda ADMA diizeylerinin GFR ile negatif iliski gosterdidini ve KAKS ile
pozitif korelasyon gosterdigini saptamiglardir (159). KAKS> 600 olan hastalarda
KAKS<50 olan hastalara gore daha yiksek serum ADMA, fibrinojen, serum
kreatinin, P, Ca-P carpimi ve daha distk 24 saatlik idrarda kreatinin Klirensi
saptamislardir. Bizim calismamizda da benzer sonuglar elde edilmis ayrica ADMA
dizeyleri ile karotis IMK arasinda da pozitif korelasyon saptanmasi ADMA'nin
ateroskleroz ve vaskiller kalsifikasyonda bagimsiz bir risk faktérii oldugunu ve
koroner-arter kalsifikasyonu igin bir belirte¢ oldugunu desteklemektedir. Iribarren ve’
arkadaglari CARDIA Calismasinda bobrek fonksiyonlari normal koroner arter
kalsifikasyonu olan geng erigkinler ve kontrol grubunu karsilagtirmig ve lineer
regresyonda ADMA ve KAKS derecesi arasinda &nemli badimsiz bir iligki
saptamislardir (160). Bizim calismamizda da tim gruplar birlikte ele alindiginda
denek sayisinih ve dagihmin artmasina bagh olarak ADMA ve KAKS arasinda

anlamli iliski saptanmasi dikkat gekicidir.

Hodis ve ark. (130) tarafindan koroner arter by-pass cerrahisi operasyonu
gecirmis hastélar icin bildirdikleri karotis arter IMK'deki her 0.13 mm artisin miyokard
infarktts(, koroner 8lim veya herhangi bir kardiyovaskuler olay geligimini 1.4 kat
arttirdigi bﬁlgusu géz onine alindidinda, ADMA’nin KBH'deki hizlanmis
ateroskleroz ve buna bagl yiksek morbidite-mortalite gelisimindeki énemi daha iyi
anlasilmaktadir. Calismamizda da tim gruplar birlikte ele alindiginda ADMA ile lipid
parametrelerinden TG ile pozitif, HDL kolesterol ile negatif korelasyon gostermesi,
serum P, Ca-P carpimi degeri, PTH, ALP, karotis IMK ve koroner arter kalsifikasyon
skoru ile aralarinda anlamh pozitif iliski saptanmasi ve ADMA'nin GFR'daki digusle
birlikte hizli bir sekilde yikselmesi hizlanmis ateroskleroz gelismindeki ve vaskiler
siirecteki énemini gdéstermektedir. Gugclu anti-aterojenik molekiil olan NO labil bir

nitroz bilesigidir. Yarilanma émri 0.1 sn'den kisa ve serum ve plazma duzeyi bazal
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sartlarda 6lgtlemeyecek kadar dusuktir. Nitrik oksit hizla stabil bilegikler olan nitrit
ve nitrata metabolize olur. Bu nedenle, biyolojik sivilardaki nitrit/nitrat
konsantrasyonlarinin dlgtilmesi NOS aktivitesi/NO biyoyararlilidi agisindan indirekt
bilgi saglar. Ateroskleroz strecinde etkin kan basinci artigi, dislipidemi, anemi,
oksidatif stres, inflamasyon gibi geleneksel olan/olmayan risk faktorlerinin NO
biyoyararliigini  azaltarak ateroskleroz surecinin baslaticisi olan endotel
disfonksiyonuna yol actiklar gésterilmistir (161). Bu nedenle ADMA’nin gigli bir
anti-aterosklerotik molekiil olan nitrit oksit sentezini inhibe ederek diger tim risk
faktorleri icin - ateroskleroz gelisiminin ilk basamagi olan endotel disfonksiyonu
gelisimi arasinda koprli olabilecedi ve aterosklerotik sireci baslatacagl one

surtimistir (162).

Ancak, kronik bobrek yetmezligi durumunda, renal fonksiyon bozukluguna
bagl nitrat ve nitrit birikimi, NOS aktivitesinden bagimsiz olarak total nitrit artisina
katkida bulunabilir. Calismamizda nitrit/nitrat  degerlerinin diyaliz hastalarinda
prediyaliz - hastalarindan daha }yukse'k oldugu saptandi. Fakat kontrol grubunda

aciklayamadigimiz sekilde yliksek saptandi.

Plazma ADMA dizeyleri aterosklerotik hastalik gelisimi ve buna bagh
morbidite-mortalite artisi disinda renal hastalik progresyonu ile de ilgili bulunmustur
(110,163). Fllser ve ark. (110), hafif-orta evre KBH olan hastalarda ADMA’nin serum
kreatinin degerlermden sonra renal hastalik progresyonunun en guglu belirleyicisi
oldugunu, her 0.1 pmol/L ADMA artiginin renal hastalik progresyonunu 1.47 kat
arttirdigini  ortaya koymuglardlr Ravani ve ark. (163), GFR degerleri 8-77
ml/dk/1.73m? arasinda degisen hasta grubunda ADMA duzeylerinin SDBH gelisimi
ve mortalite gelisiminin bagimsiz gdstergesi oldugunu ve 0.1 pmol/L ADMA artisinin
SDBH gelisimi ve 6lum riskini yaklasik % 20 oraninda artirdigini gostermiglerdir.
Bizim calismamizda da diger sonuglarn destekler sekilde ADMA ile serum kreatinini
arasinda pozitif, Cockcroft-Gault formili ve MDRD formiline gére hesaplanmig

GFR ile negatif iliski saptandi.

Kronik bobrek yetmezIligi hastalarindaki artmis ADMA dlzeylerinden, Uremide
artmis protein katabolizmasi, ADMA sentezinden sorumlu PRMT’nin baski stresi
veya artmis okside lipoproteinler tarafindan aktivasyonu ve/veya ADMA yikilimindan

sorumlu enzim olan DDAHnin hiperlipidemi, hiperglisemi, sigara i¢imi,
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hiperhomosisteinemi, inflamasyon, oksidatif stres artisi ile baskilanmasinin sorumiu
olabilecedi ©ne sUrtlmustur (101,164,165). Bizim calismamizda, KBY hasta
grubumuzdaki artmis ADMA dUzeyléri ile KBY slresi, serle kreatinini, TG ve ALP
arasinda pozitif dogrusal iliskili bulunmustur. Diyaliz hasta grubunda ise ADMA ile
diyaliz stresi ve Hs-CRP il(e" anlamli pozitif korelasyon saptand. _Bt‘)brekler:DDAH
enzimlerinin en zengin kaynaklarindan biridir. inflamasyon ve oksidatif stres artigi
diginda bébrek yetmezligine baglh renal parankim kaybi da DDAH enzim
miktar/aktivitesini azaltarak ADMA artigina katkida bulunmaktadir. Calismamizda
ADMA degerlerine bakildiginda diyaliz grubunda prediyaliz ve kontrol grubundan,
prediyaliz grubunda da kontrol grubundan anlamli olarak yuksek bulunmasi b6brek

yetmezliginin derecesininde bu artisa katkida bulundugunu desteklemektedir.

Hiperhomosisteinemi aterosklerotik kardiyovaskiler hastaliklar icin hem genel = -

popllasyonda hem de kronik bobrek yetmezligi hastalarinda bir risk faktéridar.
Calismamizda kontrol grubu ve kronik bébrek hastaligi gruplar arasinda arilamh
fark saptanmadi. Kontrol grubu geleneksel risk faktérlerini tasiyan ancak renal
fonksiyon bozuklugu olméyan bir grup olarak o6zellikle secilmis oldugundan
homosistein degerleri arasinda fark olmamasina etkisi olabilir. Homosisteinin
kontrol grubumuzda da geleneksel risk faktdrlerinden olan sigara maruziyet siresi
ile pozitif, HDL kolesterol ile negatif korelasyon géstermesi genel poptilasyonda da
risk faktorti oldugunu ve 6nemli oldugunu géstermektedir. Prediyaliz grubunda
bdbrek yetmezIigi stresi ile hdmosistein arasinda pozitif korelasyon saptandi. Bizim
calismamizda kontrol grubunda aterosklerozun en 6nemli gdstergelerinden olan
KAKS ile homosistein arasinda anlamli pozitif bir iliski saptanmasi homosisteinin
guclu bir aterosklerotik risk faktéri oldugunu desteklemektedir. Yu ve arkadaslari
KBY hastalarinda artmis karotis IMK'nin homosistein dizeyi ile yakin iligkili
oldugunu saptamistir (166). Calismamizda tim KBY hastalarinda B 12 vitamini ve
homosistein arasinda negatif bir iliski saptandi. B12 vitamini homosisteinin
metabolizmasinda 6nemli bir yere sahiptir. Bu vitaminin eksikligi homosisteinde

artisla sonugclanir (97).

Diyaliz hastalarinda kronik inflamasyon prevelansi yUksektir. Bu, artmis
mortalite riski ile iligkilidir fakat kronik inflamasyonun kokeni net degildir. Diyalizle
iliskili bagisiklik sisteminde degisiklik olmasi, proinflamatuvar sitokinlerin tretiminin

artmasi, diyalizde kullanilan membranin tipi ve hemodiyaliz isleminin kendisi de
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inflamasyon artlgmdén sorumlu olabilir. Bazi galtgmalardé hemodiyaliz proseduriine
bagl olarak artfmg ,inﬂam_atlljvar‘yamt oldugu gosterilmistir. Malaponte ve ark.nin
(167) yaptlézl bir' calismada diyaliz sonundaki- sitokin konsantrasyonlarinin, diyaliz
baslangicina gére arttigi bulunmustur. Fakat ayni calismada periton diyalizi yapilan
hastalarda (ja;yttksek CRP seviyeleri olanlarda artmis mortalite mevcuttur. Bu
inflamasyondan  tek  basina  hemodiyalizin  sorumiu  olmayabilecegini .

dustindtrmektedir.

Bizim calismamizda hem CRP hem de hs-CRP degerleri kullaniimistir. Serum
CRP dizeyine bakildiginda diyaliz ve prediyaliz grubunda kontrol grubundan
anlaml ylksek saptanmistir. Diyaliz grubunda prediyaliz grubundan yiksek olmakla
birlikte anlamhiik sininnda ulasmadigi gérilmistir. Hs-CRP degerleri ise prediyaliz
ve diyaliz grubunda benzer saptandi, kontrol grubuna gére yiuksek Hs-CRP degerleri
olmasina ragmen istatistiksel anlamliik saptanmadi. Klasik risk faktorlerine ek.
olarak SDBY hastalarinda endotel islev bozuklugunun ve dolayisi ile ateroskleroz
gelisiminin, proinflamatuvar sitokin ve diger inflamatuvar faktorlerin ytksekligine
bagh olabilecegji ve bu durumun Gremi ve diyalizle iliskisi oldugu 6ne sOrtlmustar.
Wanner ve ark. (44) 280 stabil HD hastasinda yaptiklar bir calismada; 4 yillik izlem
sonunda hastalarin %44’Gnin 8ldugund, bu élumlerin de %60 1inin kardiyovaskiler
nedenlerden kaynaklandidini tespit etmislerdir. Ayrica bu hastalarda, hs-CRP dizeyi
ile Slam. arasllnda pozitif iliski gosterilmistir (44). Bizim calismamizda da diyaliz
grubund'a Hs-CRP ile diyaliz sliresi ve serum kreatinin dizeyleri arasinda anlamli
pozitif iliski MDRD ile dlgtilen GFR ile negatif iliski saptandi. Kontrol grubunda erken
aterosklerozun en iyi géstergeleri olan karotis IMK ve KAKS ile Hs-CRP arasinda
anlamli pozitifb iliski olmasi ve daha 6nemlisi diyaliz hastalarinda aterosklerozun
bagimsiz ve degistirilébilir géstergesi olarak ortaya ¢ikan plazma ADMA diizeyleri ile
Hs-CRP korelasyonu dikkat cekicidir. Prediyaliz grubunda da Hs-CRP ile PTH
arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmaSI ateroskleroz ve kalsifikasyon

Uzerine etkisini desteklemektedir.

Lipoprotein (a) erken kardiyovaskuler hastaliklar ve tromboembolik olaylar igin
bagimsiz bir risk faktérudiar. Calismamizda Lp (a) diyaliz ve prediyaliz grubunda
kontrol grubuna gére anlamli ylksek bulunurken diyaliz grubunda prediyaliz
grubundan yiksek olmasina ragmen anlamlilik saptanmadi. Diyaliz ve tum KBY

hastalarinda malnitrisyonla iligkili olarak VKi ile arasinda anlaml negatif iligki
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saptandi. Diyaliz hasta grubunda koétli prognostik degeri olan dusiik HDL ile
aralarinda anlaml iligki saptand. instilin direncinin kardiyovaskdler hastaliklar igin
bagimsiz bir risk faktéri oldugu ve KBY hastalarinda arttigi bilinmektedir (168).
Bizim calismamizda da turh hasta grubunda ve tiim KBY grubunda Lp (a) ile HOMA-
IR indeksi arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi. Diyaliz grubunda Lp(a) ile
karotis IMK arasinda istatistiksel anlamhlifa ulagsmayan pozitif bir iligki saptandi.
Kontrol grubununda geleneksel -risk faktorlerini tasiyan kisilerden olustugu
varsayilarak tum‘grup birlikte degerlendirildiginde Lp(a) ile erken aterosklerozun
géstergeleri olan karotis IMK ve KAKS arasinda anlamh pozitif iliski saptandi.
Aterosklerozla iligkisini destekler tarzda P, Ca-P ¢arpimi degeri, ALP ile tim hasta
grubunda anlamll pozitif korelasyon saptandi. Serum insllin degeri ve insllin
direncinin goéstergesi olan HOMA-IR ve ateroskleroz igin risk faktéril olan Grik asit

degerleriile Lp (a) tum hasta grubunda poxzitif korelasyon géstermektedir.

Hasta gruplar arasinda yas ve cinsiyet acisindan farklilik olmamasina ragmen
kilo, viicut Kitle indeksi ve bel gevresi dlgimlering bakildiginda diyaliz ve prediyaliz
grubunda kontrol grUbuna gére anlamli distikltk oldugu gértimustir. Bu distklik
kronik bébrek yetmezliginde gérilen malnitrisyon lehine bir bulgudur. Malnttrisyon
ve yetersiz beslenme kardiyovaskller hastaliklar agisindan &nemli bir risk
faktérudir. Malnitrisyonu destekleyen diger bulgularin en basinda serum albumin
diizeyi gelmektedir (169,170). Galismamizda serum alblmin dlzeyi anlamli sekilde
diyaliz grubunda en disik degerde saptanmistir. Prediyaliz grubunda da kontrol
grubuna goére anlamh disltk saptanmistir. Bu anlamh distklagun aterosklerozun
gostergeleri ile olan iligkisine baklldlémda karotis IMK ile diyaliz grubunda, KAKS ile
prediyaliz grubunda anlamli korelasyon saptandi. Albumin disikligl hemodiyaliz
hastalarinda malnutrisyona bagh olarak beklenen bir sonugtur. | Ayrica
hipoalbuminemi ile kardiyak disfonksiyon ve kardiyak nedenli élimler arasindaki
iliski iyi bilinmektedir (170).

Serum total kolesterol ve LDL duzeyleri diyaliz grubu ve prediyaliz grubunda
benzer olup kontrol grubuna gére anlaml disik saptanmistir. Bu malnitrisyonu
desteklemekte ve birlikte artan kardiyovaskiler riski g&stermektedir. Normal
poptlasyondaki kardiyovaskuler risk faktorleri ile kargilastinldiginda klinik sonuclara
gore kronik bdbrek yetmezligi hastalarinda ters iligki bulunur. Bu ters iliski "ters

epidemiyoloji” olarak bilinmektedir (138). Ayrica serum trigliserit diizeylerinin diyaliz
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hastalarin hem pfediyaliz hem de kontrol hastalarindan daha yiksek oldugu
saptanmistir. HDL kolesteroliinde bobrek yetmezliginin derecesi ile ters orantil bir
sekilde azaldidi gérﬁldu. Hipertrigliseridemi ve HDL kolesterol dusuklugu KBY'de

gorulen temel lipid bozuklugu olup aterosklerotik bir risk faktdradur.

Kronik bobrek yetmezIigi olan hastalarda beslenmeyi etkileyen baslica faktérler
icinde; metabolik asidoz, yetersiz diyaliz, diyaliz iglemi sirasinda olan kayiplar,
diyaliz membraninda biyouyumsuzluk, hormonal degisiklikler (insulin direnci, artmis
glukagon konsantrasyonu ve sekonder hiperparatiroidizm) ve anemi sayiimaktadir.
Kronik bodbrek yetmezliginde gelisen hormonal degisikliklerin de malnutrisyon
gelisimine katkida bulundugu distntlmektedir. En ¢ok Ustlinde durulan degisiklikler;
instlin direnci, artmis glukagon konsantrasyonu ve sekonder hiperparatiroididir
(171).

Qéhgmamlzda instlin direncini gostermek amach bakilan HOMA-IR degeri
hesaplanmistir. Diyaliz grubunda kontrol ve prediyaliz gruplarina gére anlamli
yuksek -saptanmistir. HOMA-IR degerinin tim KBY gruplarinda ve ‘tim hasta
grubunda ateroskleroz ve inflamasyon belirteglari ile iliskisine bakildidinda Lp (a) ile
arasinda anlamli pozitif bir iliski bulunmustur. Insiilin direncinin bébrek yetmezliginde
mevcut oldugu gdsterilmistir (172). Non-diyabetik Gremik hastalarda glomeriler
filtrasyq’n hizinin 50 ml/dk altina inmesi ile insulin direncinin basladidi bilinmektedir
(167).

(;ahgm‘émlzda anemi agcisindan hemoglobin ve hematokrit * degerlerine
bakilmistir. Diyaliz ve prediyaliz grubunda benzer olup kontrol grubuna gére
hemoglobin degerinde azalma saptanmistir. .Hemoglobin degerinin prediyaliz ve
diyaliz grubunda ateroskleroz ve inflamasyon belirtecleri ile anlamli korelasyon
gostermedigi saptandi. Kontrol grubunda hemoglobinle KAKS arasinda anlamli
pozitif iligki saptandi. Tum KBY hasta grubunda ferritin ile KAKS arasinda pozitif
korelasyon saptandi. Tim gruplar bir arada incelendiginde hemoglobinle karotis IMK
ve ADMA arasinda anlamh negatif iliski saptandi. Kronik bébrek yetmezlidi
hastalarinda anemi énemli sorunlardan birisidir. Eritrosit yasam omrinde kisalma,
gastrointestinal demir emiliminde azalma, diyaliz esnasinda kayip, kronik
enflamasyon ve sekonder hiperparatiroidi gibi bircok nedene bagh anemi bu

hastalarda kacinilmaz slrectir. Aneminin neden oldugu oksijen tasinmasinda
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azalma nedeniyle kompansatuvar mekanizma olarak kardiyak debi artacaktir. Kalp
Gizerinde artan bu is yuk( nedeniyle kronik bdbrek yetmezligi hastalarinda sol
ventrikll hipertrofisinde aneminin dnemli bir‘yeri vardir. Ayrica kronik bdébrek
yetmezligi hastalarinda anemi ile birlikte artan bir kardiyovaskuler risk mevcuttur. Bu

risk artisi yapilan bir cok calisma ile de gosterilmistir (173,174).

Sonug - olarak c¢alismamizda renal yetmezligi olan ancak henlz diyaliz
asamasinda olmayan prediyaliz hastalan ile kronik hemodiyaliz hastalarinda hem
karotis intima media kalinligi ve koroner arter kalsifikasyon skoru hem de asimetrik
dimetil arjinin degerlerinin Uremik olmayan Kkontrollere gére artmis oldugu
bulunmustur. Aterosklerozun guglii géstergeleri olan karotis intima media kalinligi ve
koroner arter kalsifikasyonu bébrek yetmezlidi stresi ve renal replasman tedavisi
slresi arttikga artis. géstermekte ve bobrek yetmezliginin derecesi ile iligkili olarak
glomertler filtrasyon hiziyla negatif korelasyon gdstermektedir. Bltlin bu bulgular
aslinda KBH'li hastalarda erken evrelerden itibaren kardiyovaskiler hastalik riskinin
bulundugunu ve renal replasman tedavileri ile de bu riskin artarak devam ettigini
gostermektedir. Geleneksel risk faktorlerinden yas ve sigara maruziyet slresi tim
gruplarda (kontrol, prediyaliz, tim KBY hastalar, tim gruplar bir arada ) karotis
intima media kalinhdi ve koroner arter kalsifikasyonu ile iligkili bulunmustur.
Dislipidemi de énemli bir aterosklerotik risk faktériidiir. KBY hastalarinda gérilen
trigliserit yUksekligi ve HDL kolesterol dustkIGgu bizim calismamizda da saptanmisg
ve tim grupta hem kérotis intima media kalinhigi ve koroner arter kalsifikasyon
skoru hem de asimetrik dimetil arjinin degerleri ile koreledir. Serum P, Ca-P ¢arpimi
ve PTH yiksekligi bdbrek yetmézliginih derecesi ile artis gostermekte aterosklerotik
strecte 6nemli bir rol oynamaktadir ve vaskiler kalsifikasyonun ve aterosklerozun
progresif ilerlemesine sebep olmaktadir. Tum gruplar birlikte ele alindiginda ADMA
duzeyleri ve karotis intima media kalinhigi ile serum P, Ca-P carpimi ve PTH
ylUksekligi arasinda, KAKS ile PTH ve ALP arasinda pozitif korelasyon saptanmigtir.
Hipoalbiiminemi ve VKi'nde, total kolesterol ve LDL kolesterolde azalma ile kendini
gosteren malnitrisyon énemli bir aterosklerotik risk faktorii olup prediyaliz ve diyaliz
hastalarimizda saptanmistir. Taim gruplar bir arada incelendiginde malnutrisyon ile
karotis intima media kalinhgi ve koroner arter Kkalsifikasyon skoru iligkisi
gosterilmigtir. Yeni aterosklerotik risk faktorleri olan Lp (a), Hs-CRP, HOMA-IR
indeksinin de bobrek yetmezligi hastalarinda kontrol grubuna gére artmis oldugu

saptandi.
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Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda artmis kardiyovaskiler hastalk
nedeniyle morbidite ve mortalite oranlari ¢ok ytiksek oldugundan risk faktorleri
tasiyan kisilerin yakin takip edilerek kronik bébrek yetmezIlidi gelisiminin 6énlenmesi,
KBY hastalarinin asemptomatik dénemde saptanabilmesi ve bébrek yetmezliginin
ilerlemesini engelleyecek énlemlerin alinmasi gerekmektedir. Genel kronik b&brek
hastaliyi poptlilasyonuna gore yas ortalamasi geng, diyabetik olmayan, Evre 3-5
hastalarimizda dahi yaygin ateroskleroz varligi kronik bobrek yetmezliginin erken
evrelerinden itibaren aterosklerozun basladigint ve hemodiyaliz ile surecin
hizlanarak devam ettigini géstermektedir. ADMA ile karotis IMK ve koroner arter
kalsifikasyon skoru yaninda kalsifikasyon parametreleri, inflamasyon, malnutrisyon
ve dislipidemi arasinda anlamh korelasyon saptanmasi ADMA’'nin aterosklerotik
hastallgm ve Kkalsifikasyonun erken belirleyicisi olarak kullanilabilecegini

dustindirmiistir.
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SONUGLAR

1. Karotis intima media kalinhginda hem prediyaliz hem de diyaliz hasta grubunda

renal fonksiyon bozuklugu olmayan kontrol grubuna gére artis saptanmistir.

2. Karotis intima media kahnllél prédiyaliz grubunda yas, sigara maruziyet siresi,
KBY suresi, serum kreatinin degeri, MDRD-GFR ve KAKS ile pozitif korelasyon,

HDL kolesterol ile negatif korelasyon géstermi§tir.

3. Karotis intima media kalinhdi ile diyaliz grubunda PTH ve KAKS arasinda pozitif

iliski, bel cevresi, alblimin arasinda negatif iligki saptanmustir.

4, K,BY hasta grubunda karotis IMK'ni belirleyici faktérler olarak; yas, sigara
maruziyet slresi, PTH, HDL kolesterol ve KAKS saptanmistir

5."-K'a‘rotis intima media kalinhdr tum hasta gruplart birlikte ele alindiginda
demografik ézelliklerden yas, sigara maruziyet siresi, dustik VKI ve bel cevresi ile
iliskili bulundu. Bébrek yetmezliinin derecesi ile korele olarak serum kreatinini ile
pozitif korelasyon, CCG-GFR ve MDRD-GFR ile negatif korelasyon saptand.
inﬂarhasy,oh ve malnitriyon  belirteglerinden  CRP, fibrinojen, ferritin,
hipoaIbUmihemi, dustk VKI, distk LDL ve total kolesterol ile iligkili saptandi.
Uremiyle iligkili aterosklerotik risk faktorlerinden urik asit, serum P, Ca-P carpimi,
PTH, ALP, nitrat, IADMA ve KAKS ile arasinda pozitif korelasyon saptanmigtir.

6. Karotis iIMK tum‘lg‘ruplarda (kontrol, prediyaliz, diyaliz, tim KBY hastalar, tim
gruplar bir arada ) KAKS ile pozitif korelasyon gdstermistir.

7. Koroner arter kalsifikasyon skoru diyaliz hasta grubunda daha fazla olmak tzere

hem prediyaliz hem de diyaliz grubunda kontrol grubundan yiiksek saptahmlgtlr.

8. Koroner arter kalsifikasyon skoru prediyaliz grubunda yas, serum kreatinini ve

karotis IMT ile pozitif iliskili bulunmustur.
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9. Koroner arter kalsifikasyon skoru diyaliz gfubunda sigara maruziyet slresi,
diyaliz stiresi, PTH, ALP ve karotis IMT ile pozitif korelasyon, HDL ve total kolesterol

ile negatif korelasyon gostermistir.

10. Koroner arter kalsifikasyon skoru tim KBY hasta grubunda sigara maruziyet
stresi, KBY suresi, bdbrek yetmezliginin derecesiAile uyumlu olarak serum kreatinin
degeri ile pozitif, MDRD-GFR ile negatif iliski, PTH, ALP, nitrit ve karotis IMK ile
korelasyon saptanmistir. Ayrica lipid parametrelerinden trigliserit yuksekligi ve HDL

kolesterol diisiklngu ile iliski gdstermektedir.

11. KAKS ile tim gruplar birlikte degerlendiginde ge'leneksel risk faktérlerinden yas,
sigara, dislipidemi (TG yuksekligi, LDL, HDL ve total kolesterol duistklGgu ), Gremiyle
iliskili olarak serum kreatinin, PTH, ALP, fibrinojen,. hipoalbliminemi, anemi, yl‘.'lksek
ferritin  dizeyi ve MDRD-GFR ile iligkili bulunmU§tur. Ayrica inflamatuvar ve
aterosklerotik belirteclerden Hs-CRP, ADMA, Lp (a), nitrit ve karotis IMK ile arasinda

pozitif korelasyon saptanmistir.

12. ADMA diizeyleri diyaliz grubunda prediyaliz ve kontrol grubundan, prediyaliz

grubunda da kontrol grubundan yuksek olarak saptanmistir.

13. ADMA duzeyleri diyaliz grubunda diyaliz stresi ve Hs-CRP ile iliski saptandi.
Tum KBY hasta grubunda ADMA’nin belirleyicisi olarak KBY siiresi, serum kreatinin

degeri, trigliserit ve ALP saptanmistir.

14. ADMA duzeyleri tum hasta gruplan birlikte ele almdlgmda.bc’jbrek yetmezliginin
derecesi ile korele olarak serum kfeatinini ile pozitif korelasyon, CCG-GFR ve
MDRD-GFR ile negatif korelasyon saptandi. Ayrica dislipidemi (TG yuksekligi, HDL
kolesterol dustklugt) iliskili saptanmistir.  Uremiyle iligkili aterosklerotik risk
faktorlerinden fibrinojen, ferritin, dtsuk VKIi, serum P, Ca-P carpimi, PTH, ALP,

karotis IMK ve KAKS ile arasinda pozitif korelasyon saptanmistir.
15. inflamasyon belirteci olarak bakilan Hs-CRP bébrek yetmezligi olan hastalarda

kontrol grubuna goére daha yUksek olmasina ragmen istatistiksel anlamlilik

gbstermemistir.
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16. Hs-CRP diyaliz grubunda ADMA ile pozitif korelasyon gostermistir.

17. Homosistein duzeyleri tim gruplarda benzer olarak saptanmistir. Kontrol

grubunda KAKS ile prediyaliz grubunda KBY siresiyle iligkili saptanmistir.

18. Aterosklerotik ve inflamatuvar bir belirte¢ olan Lp (a) bébrek yetmezlidi olanlarda

kontrol grubun_a gbre yuksek saptanmistir.

19.Lp (a) prediyaliz ve tim KBY hastalarinda ve tim gruplar bir arada ele
alindiginda insilin direncinin gdstergesi olan HOMA-IR degeri ile pozitif korelasyon

gOstermistir.

20. Lp (a) tim gruplar bir arada ele alindidinda bdbrek yetmezliginin derecesi ile
korele olarak serum kreatinini ile pozitif korelasyon, CCG-GFR ve MDRD-GFR ile
negatif' korelasyon saptandi. Ayrica dislipidemi (HDL kolesterol dusuklagd) iliskili
saptanmistir. Uremiyle iligkili aterosklerotik risk faktérlerinden uirik asit, ferritin, diisiik
VKI, serum P, Ca-P carpimi, PTH, ALP, karotis IMK ve KAKS ile arasinda pozitif

kofelasyon saptanmistir.

21. Anemi agisindan hemoglobin ve hematokrit dederlerine bakilmigtir. Diyaliz  ve
prediyaliz ‘grubunda benzer olup kontrol grubuna gére hemoglobin degerinde

azalma saptanmistir.

22.insulin "dire'ncini g6stermek amagl bakilan HOMA-IR diyaliz grubunda kontrol ve
prediyaliz gruplarina gére anlamh yiksek saptanmistir. HOMA-IR degerinin hem
prediyaliz hem de tim KBY gruplarinda ve tim hasta grubunda ateroskleroz ve
inflamasyon belirteclari ile iligkisine bakildiginda Lp (a) ile arasinda anlaml pozitif

bir iliski bulunmustur.
23. Hasta gruplari arasinda yas ve cinsiyet agisindan farklilik olmamasina ragmen
kilo, vicut kitle indeksi ve bel ¢evresi dlcimlerine bakildijinda diyaliz ve prediyaliz

grubunda kontrol grubuna gére anlamli dustklik oldugu goértalmustar.

24. Serum albumin dizeyi anlamh sekilde diyaliz grubunda en dusiuk degerde,

prediyaliz grubunda da kontrol grubuna gére anlamli disik saptanmistir.
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