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1. GIRIS ve AMAC

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), bobrek fonksiyonlarinin geri doniisiimsiiz
kaybina neden olan ¢esitli hastaliklar sonucu meydana gelmektedir ve tedavisinde
pahali replasman tedavilerine ihtiya¢ duyulmaktadir. KBY nin sistemik etkilerinin
belki de en 6nemlisi erken ateroskleroz gelisimidir ve hastalarin yaklasik yarisinin
olum sebebi aterosklerotik kalp hastaligidir (1-3). Genel populasyonda oldugu gibi
Son donem bobrek yetmezligi (SDBY) hastalarinda da kardiyovaskiiler hastaliklar
(KVH) baslica morbidite ve mortalite nedeni olarak karsimiza c¢ikmaktadir (4,5).
KBY  hastalarinda, KVH’a baglh  mortalite riski genel populasyonla
karsilastinlldiginda yaklasik 10-20 kat artmistir ve bu oran diabetik nefropatili
hastalarda ise 40 kata kadar ¢ikmaktadir.

Son yillarda artan tibbi ve teknik gelismelere paralel olarak hastalarin sagkalim
sirelerinde aymi oranda bir artiy gerceklesmemistir. Zira hemodiyaliz (HD)
tedavisinin kullanilmaya baslandigi yaklasik kirk yildan beri, gelistirilen tedavilere
ragmen ne yazik ki morbidite ve mortalitede istenen diizeyde azalma
saglanamamistir. Bunun baslica nedeni olarak ise tireminin kendisinin baglica bir
KVH riski olmast ve SDBY’nin etiyolojisinde diabetes mellitus (DM) ve
hipertansiyon gibi kronik sistemik hastaliklarin giderek agirlik kazanmasi olabilir.
Bununla birlikte aterosklerozun patogenezinin anlasilmast ve KBY hastalarinda
modifiye edilebilir KVH risk faktorlerinin (hiperlipidemi, hiperhomosisteinemi,
inflamasyon, asimetrik dimetil arginin diizeyinin artist vb) tamimlanmasi, bu
hastalarda istenen sagkalim siiresinin elde edilebilmesinde yol gosterici olacaktir.
Ayrica son yillarda HD hastalarinda sagkalim ile iliskili prognostik faktorler
tammlanmaya baslanmustir. Bunlar arasinda ‘‘Malnutrisyon-inflamasyon Skoru’’

(MIS) giin gectikge daha sik kullanilmaktadir.

Endotelin normal damar tonusunun ve hemostazisin saglanmasinda aktif
parakrin, endokrin ve otokrin fonksiyonlari olan bir organ oldugu son yirmi yilda
yapilan caligmalarda gosterilmistir. Endotel disfonksiyonu (ED) ise endotel
fonksiyonlarinda bozulma sonucu azalmis vazodilatasyonu, daha proinflamatuar bir
durumun varligm ve protrombotik bir siireci ifade etmektedir. Ik olarak Panza ve
ark. 1990 yilinda hipertansif hastalarda vazodilatasyonun azaldigin1 gostermislerdir.

Daha sonraki yillarda ise ED’nun gostergesi olan azalmig vazoditasyon tip 1 DM (6),



tip I DM hastalarinda (7-9), koroner arter hastalig1 olan bireylerde (10), konjestif
kalp yetmezIigi olanlarda (11) ve KBY hastalarinda (12-14) bildirilmistir.

ED, aterosklerozun  gostergesi  olarak  kabul edilmektedir  ve
degerlendirilmesinde brakial arter akim aracili dilatasyonun, plazminojen aktivator
inhibitér-1 (PAI-1) aktivite diizeyinin, serum adezyon molekiillerinin ve von
Willebrand faktor diizeyinin Slgiimii gibi metotlar kullanilmaktadir. PAI-1 aktivite
Olctimiiniin HD hastalarinda, koroner arter hastaligimin varlig: ile iligkili oldugu
bildirilmistir. Tiim bunlara ragmen HD hastalarinda, prognostik bir faktor olarak
daha 6nce bildirilen MIS ile ED gostergesi olan brakial arter akim aracili dilatasyon,
vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1’in (VCAM-1) ve P-selektin arasindaki iliskiyi

inceleyen bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu calismada iki sorunun yanmitinin arastirilmasi planlanmistir. Birincisi; HD
hastalarinda MIS siddeti ile ED’nun gostergeleri arasinda bir iliski var mudir?
Ikincisi; endotel disfonksiyon siddetinin bagimsiz belirleyicileri nelerdir? Bu amagla
Isparta bolgesindeki HD hastalarinda kesitsel olarak; MIS 6l¢iimii, brakial arter akim
aracili dilatasyonun degerlendirilmesi, VCAM-1 ve P-selektin Ol¢timii yapilarak
aralarindaki iligki arastirilmistir. Boylece HD hastalarinda, prognostik éneme sahip

MIS skoru ile coklu ED gostergeleri arasindaki iliski ortaya konacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Diyaliz Hastalarinda Malnutrisyon ve inflamasyon

Malnutrisyon ve inflamasyon HD hastalarinda siktir ve morbidite ve
mortalitenin 6nemli belirleyicileridir (15). Cogu hastada her iki durumun
birlikteligine sik¢a rastlanmaktadir. Bu hastalarda her iki durumun birlikteligini ifade
etmek icin ilk kez 2002 yilinda ‘‘Malnutrisyon-inflamasyon Kompleks Sendromu”’
tanimi kullanilmaya baglanmistir (16). Stenvinkel P. ve ark., HD hastalarindaki
malnutrisyon ve inflamasyon varlig: ile aterosklerotik KVH’lar arasindaki iliskiyi
‘‘Malnutrisyon-inflamasyon-Ateroskleroz’> (MIA) sendromu olarak tammlamislardir
(17). HD hastalarinda Malnutrisyon-inflamasyon Kompleks Sendromu varliginin;
kotii prognoz, yiiksek hastane yatis orami ve yiiksek mortalite ile iligkili oldugu rapor
edilmistir  (15,17). HD hastalarinda Malnutrisyon-inflamasyon =~ Kompleks

Sendromu’nun siddetinin tespitinde MIS kullanilmaktadir.

2.2. Malnutrisyon-inflamasyon Skoru

[k defa Zadeh KK ve ark. tarafindan (18) 2002 yilinda tanmimlanan MIS skoru,
10 parametrenin degerlendirildigi semi-kantitatif bir skaladir. Subjektif global
degerlendirme (SGA) skalasindaki 7 adet parametreye ek olarak 3 adet yeni
parametrenin (viicut kitle indeksi, serum albumin diizeyi ve serum total demir
baglama kapasitesi) eklenmesi ile elde edilmistir. Her bir parametrenin siddeti, O

normal ve 3 en siddetli olmak iizere 4 farkli asamada degerlendirilmektedir (Tablo

1.



Tablo1. Malnutrisyon-Inflamasyon Skoru (18)

0 ‘ 1 2 3

1-Son 3-6 ay icinde kuru agirliktaki degisim

Azalma yok veya ¥2 0,5-1 kg azalma 1 kg’dan fazla ama viicut | Viicut agirhiginin
kg’dan daha az agirliginin %5’ inden %S5’ inden fazlasinin
azalma daha azinin kayb1 kayb1

2-Diyet alim1

Tyi veya diyet Az da olsa sorun var, | Sivi diyet aliminda orta Zayiflamaya neden
aliminda kotiilegsme ama suboptimal kat1 | derecede azalma olan hipokalorik
yok diyet alim1 var diyet var

3-Gastrointestinal

semptomlar

Semptom yok, istah Az semptom, zayif Siklikla kusma veya orta | Siklikla diyare veya
iyi istah veya siklikla derecede gastrointestinal | kusma veya siddetli

bulanti semptom anoreksi

4-Fonksiyonel kapasite (beslenme ile iligkili bozulma)

Normal ile iyi aras1 Giinliik islerde Diger aktivitelerinde Fiziksel aktivite yok ,
fonksiyonel kapasite, | zorlanma veya zorlanma (Or. yataga yatak ya da
kendini iyi hissetme yorgunluk hissi gitmede ) sandalyeye bagli

5-Diyaliz siiresi ile birlikte ko-morbid durum varlig1

Diyaliz siiresi 1 1-4 yil aras1 diyaliz > 4 yil diyaliz stiresi Herbiri siddetli

yildan az ve saglikli stiresi veya hafif ek veya orta derece ko- multiple ko-morbid

olma ko-morbid durum morbid durum varligi (1 | durumun olmasi ( 2
varligr (*MKD MKD varlig1) veya daha fazla
harig) MKD)

6-Yag dokuda azalma veya subkutanoz yagda azalma ( goz, biseps, triseps, interkostal)

Normal Hafif Orta Siddetli

7-Kas zayiflamasi ( Skapula, omuz, triseps, interosseal kaslar)

Normal Hafif Orta Siddetli

8-Viicut kitle indeksi
>20 18-19,99 16-17,99 <16

9-Serum albumin diizeyi ( g/dl )
>4 3,5-3,9 3-34 <3

10-Serum total demir baglama kapasitesi ( mg/dl )
=250 200-249 150-199 <150
0 1 2 3

*MKD : Major ko-morbid durum (3 veya 4. derece Konjestif Kalp Yetmezligi, Ciddi Koroner
Arter Hastaligi, AIDS, Orta veya Siddetli KOAH, Major Norolojik Sekel, Metastatik Malignensi ya
da Kemoterapi dykiisii)



MIS sisteminin, SGA’ye gore nutrisyon ve inflamasyon siddeti ile daha
uyumlu oldugu, hastaneye yatis sikligin1 ve mortalite riskini ongérmede SGA’den
daha iistiin oldugu bildirilmistir (19-20). Bir¢ok prospektif calismada MIS skoru ile
mortalite, koroner arter hastaligimmin varligi, hastaneye yatis orani, yasam Kkalitesi,
egzersiz kapasitesi ve eritropoietin yanitsizliginin iliskili oldugu gosterilmistir (21-
22). Ayrica Akgiill A ve ark. HD hastalarinda, bir KVH risk faktorii olarak
tammlanan serum homosistein diizeyi ile MIS arasinda anlamli negatif bir

korelasyon oldugunu bildirmislerdir (20).

2.3. KBY’de KVH’1n Yeri

SDBY hastalarinda, genel popiilasyonda oldugu gibi KVH baslica morbidite ve
mortalite nedenidir. SDBY hastalarinda, KVH siklig1 yillik yaklasik %10’dur. SDBY
hastalarinin kardiyovaskiiler mortalite riski genel popiilasyonla karsilastirildiginda
10-20 kat fazladir. Diabetik hastalarda ise bu oran yaklasik olarak 40 kata kadar
cikmaktadir. Ayrica diyalize baslandigi anda KBY hastalarinin %40-75'nin KVH
bulgularina sahip oldugu bildirilmistir (23-25). Bununla birlikte, iiciincii dekattaki
SDBY hastasimin KVH’a bagli mortalite riskinin genel popiilasyonun 8.
dekatindakine esit oldugu gosterilmistir. KBY hastalarinda bu kadar yiiksek olan
KVH riski degisik risk faktorleri ile iliskilendirilmistir (Tablo 2). Ancak tanimlanan

risk faktorleri bu kadar yiiksek riski izah etmede yetersiz kalmaktadir.

Tablo 2 : Diyaliz hastalarinda akselere ateroskleroz i¢in risk faktorleri

Lipid bozukluklar1 Hiperhomosisteinemi
Artmis total kolesterol Hiperinsiilinemi
Artmig LDL diizeyi* Abdominal obezite
Azalmig HDL diizeyi* Kronik inflamasyon
Artmus Trigliserit diizeyi Artmis glukolizasyon son iiriinleri
Artmuis lipoprotein(a) Oksidatif stres
Artmis okside LDL miktar1 Sigara kullanimi
Yas Hipertansiyon
Genetik yatkinhik Sedanter yasam

* LDL; Diisiik Dansiteli Lipoprotein, HDL; Yiiksek Dansiteli Lipoprotein
2003 yilinda Amerikan Kalp Cemiyeti, KBY hastalarint KVH’lar icin yiiksek
riskli grup olarak tanimlamistir (26). Bu hastalardaki yiiksek KVH riskinin bilinen

risk faktorleri (yas, sigara vb.) ile izahi yetersiz kalmistir. Bu nedenle SDBY ile



iliskili artmis kalsiyum fosfor ¢arpimi, koroner damarlarda kalsiyum birikimi, yiiksek
parathormon diizeyleri, lipit metabolizma bozukluklar ve hiperhomosisteinemi KBY
hastalarinda KVH sikliginin artmasinin baslica sebepleri olarak goziikmektedir.
Bununla birlikte son 5 yil icinde baglica 2 mekanizma 6n plana ¢cikmistir. Bunlar ise

vaskiiler remodeling ve vaskiiler kalsifikasyondur.

2.4. KBY’de KVH Gelisimi

Son yillarda KBY hastalarinda KVH risk faktorii olarak cesitli faktorler
tanimlanmistir. Bu faktorler; klasik ve iiremi ile iligkili risk faktorleri olarak baslica 2
grupta toplanabilir (Sekil 1). Ancak tiim bu risk faktorleri tiremideki yiiksek KVH

riskinin tiimiinii izah etmede yetersiz kalmaktadir (27).

g — I;-""J Diyal iz'-‘“'-\.I
Dislipidemi ){ B suresi WV s
p \.__H_Yukselmes;_,«' iy ___i,.r_’. Oksidatif x\‘l
e | / e

Jpertansiyon e Disfonksiyon
- ——

Diyabet
{Hiperinsiilinemi)

Ateroskleroz

KV kalsifikasyon “"-—~ “Endotel |
Drsfonkmmnu /

Genetik "
predlspomsyon 'InflamaSyn::n 4

_""\u_l
Slgara 'jHiperfosfatemﬂ
7 Homosistein™ 4 Eksojen B -"' "B P “\ =
Yu Ksekilgl Vltamln D “ ~ Yuksekllgl :

- - ey i

Sekil 1. KBY hastalarindaki KVH risk faktorleri (27)

Son 5 yilda vaskiiler remodeling ve vaskiiler kalsifikasyon, aterosklerotik
vaskiiler hastalik patogenezinde iki 6nemli mekanizma olarak kabul edilmektedir.
Vaskiiler remodeling, kiiciikk damarlarin liimen capinin daralmasina neden olan
medial duvar kalinlagmasin tetikleyen damar duvarindaki gerginligin artmasi sonucu
gelisir. Bu siirecte endotel kaynakli biiylime faktorlerinin ve vazoaktif maddelerin
aracilik ettigi diisiiniilmektedir (27). KBY li hastalarda saglikli kontrol grubuna gére
koroner kalsifikasyonun sikliginin daha fazla oldugu bildirilmistir (28-30). KBY



hastalarinda goriilen damar kalsifikasyonu, arter duvarinin hem intimasinda hem de
intima media tabakasinda olmaktadir. Schwarz ve ark. (30) KBY hastalarindaki
koroner plaklarda kalsifikasyon, intima media kalinhiginda artis, makrofaj
infiltrasyonu ve makrofajlarin aktif oldugunu gostermislerdir. Ayni ¢calismada tiremik
hastalardaki  plaklarin, {tiremik olmayan bireylerdeki koroner plaklarla
karsilastirildiginda boyut yoOniinden degil ancak plak igerigi yOniinden farkl
oldugunu tespit etmislerdir. Onceleri vaskiiler kalsifikasyonun hiperparatiroidizm ve
artmis kalsiyum fosfor ¢carpiminin neden oldugu pasif bir siire¢ oldugu 6ngoriilmekte
idi. Ancak bu siirecin damar kas hiicresi araciligiyla olan aktif bir kemik olusumu

“‘kemiklesme’” oldugu gosterilmistir (31-32).

2.4.1. Ateroskleroz indiiksiyonu hipotezi

Bu hipoteze gore; LDL arteryel intimaya saglam endotel tabakasindan girer.
Boylece LDL’nin ekstraseliiler matriksteki proteoglikanlarla birlesmesi kolaylasir.
Intimal LDL, serbest oksijen radikallerinin etkisiyle okside olur. Bu siirecte
proinflamatuar lipidler olusur ve bunlar endotel hiicre yiizeyinde VCAM-1’in
ekspresyonunu artirir. Tiim bu faktorler adezyona ve mononiikleer lokositler;
ozellikle monositler ve T lenfositlerinin intimaya girisine neden olur. Monositler,
makrofajlara diferansiye olurlar. Makrofajlar, okside LDL’i igeri alan ve kopiik
hiicrelerine doniisen temizleyici reseptorleri calistirir. Okside LDL’in makrofajlar
tarafindan alinmasi bunun parcalarinin antijen spesifik T hiicrelerine sunulmasina yol
acar. Bu durum proinflamatuar sitokinlerin iiretimine yol acan bir immiin reaksiyonu
baslatir. Bu sitokinler, interferon-6, TNF-a ve IL-1’dir. Bunlar endotel hiicrelerine

etki ederek adezyon molekiillerinin ekspresyonunu ve prokoagiilan aktiviteyi uyarir.

2.5. KBY’deki KVH risk faktorleri

KBY hastalar1 ¢ok sayida KVH risk faktoriine sahiptir. Ancak bu faktérlerin
tek basina m1 yoksa diger faktorlerle birlikteliginin mi hizlanmis ateroskleroz ile
iligkili oldugu tiimiiyle netlik kazanmamstir. ‘‘National Kidney Foundation’> KBY
hastalarindaki tedavi edilebilir KVH risk faktorlerinin azaltilmasin1 6nermektedir.
Bunlar arasinda ozellikle klasik risk faktorlerinin yam sira iiremi ile iligkili

hemodinamik ve metabolik risk faktorlerinin tedavisini de dnermektedir (33).



2.5.1. Klasik Risk Faktorleri

KVH’lar i¢in tedavi edilebilir risk faktorleri, ilk olarak Framingham
calismasinin sonuclarindan elde edilmistir. ileri yas, koroner arter hastaligi aile
Oykiisiine sahip olma, sigara, sedanter yasam, yiiksek LDL kolesterolii, diisiik HDL
kolesterolii, menapoz ve stres olarak bildirilmistir (24, 34-38). Ancak ilging olarak
hipertansiyon ve yiiksek kolesterol diizeyleri, diyaliz hastalar1 i¢in KVH risk faktorii
olarak tanimlanmamistir. Bu celigkili durum (Hipertansiyon, kolesterol diizeyi ve
mortalite iligkisi) daha sonra ‘‘Reverse epidemiyoloji’’ ile izah edilmistir (39—42).
““‘Reverse epidemiyoloji’’ diisiik serum kolesterol diizeyi ve diisiikk kan basincina
sahip olan malnutrisyonlu ve kardiyomyopatili diyaliz hastalarinda mortalitenin daha

yiiksek oldugunu ifade etmektedir (39, 43—44).

2.5.2. Uremiyle iliskili Risk Faktorleri

Uremi ile iliskili risk faktorleri; albuminiiri, proteiniiri, ekstraseliiler voliim
artis1, elektrolit dengesizligi, hipertrigliseridemi, hiperhomosisteinemi, kronik
inflamasyon, yiiksek lipoprotein(a), artmis trombojenik faktorlerin varligi,
malnutrisyon, anemi, oksidatif stres ve iiremik toksinlerdeki artis olarak bildirilmistir
(23). Bobrek fonksiyonlarn azaldikca, c¢ogu hastada serum kalsiyum fosfor
dengesizligi olusmakta, D vitamin diizeyi azalmakta ve parathormon diizeyi
artmaktadir.  Kalsiyum fosfor metabolizmasindaki  degisiklikler — &zellikle
hiperfosfatemi kardiyovaskiiler kalsifikasyona neden olmaktadir (26, 45-47). Yiiksek
serum fosforu ve kalsiyum fosfor ¢carpiminin KBY hastalarinda 6liimiin bagimsiz
belirleyicileri oldugu bildirilmistir (47-49). Ganesh ve ark. serum fosfor diizeyi 6.5
mg/dl’den yiiksek hastalardaki mortalite riskinin %40 ve ani 6liim riskinin %20
arttigin1 bulmuslardir (48). Giachelli ve ark. (50) KBY hastalarindaki bu iligskinin
nedeni olarak, serum fosforunun direkt etki ile vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
osteoblastik transformasyona ve arter duvarinda kalsiyum birikimine neden olmasini
gostermistir. Ayrica, damar diiz kas hiicreleri, yliksek fosforlu ortamda kiiltiir
edildiginde, osteokalsin ve kemik spesifik protein transkripsiyonunda artis oldugu

bildirilmistir (51).

Ureminin kendisi de proinflamatuar bir durumdur ve diyaliz hastalarinda
yiiksek mortalite ile iliskili, artmus C-reaktif protein (CRP) ve tiimor nekrozis faktor

alfa (TNF-a) varlig ile karakterizedir (52). Bu sitokinlerin ve inflamatuar uyarilarin



aterosklerotik hastalik progresyonunda rolii oldugu bildirilmistir (53). Oh ve ark (54)
diyalize giren genc hastalarin koroner kalsiyum skorlarimin siddeti ile serum CRP

diizeyi arasinda pozitif korelasyon oldugunu bildirmistir.

2.6. Aterosklerozun Gostergesi Olarak Endotel Disfonksiyonu

Ross’un (55) teorisine gore aterosklerozun baglangici ED’dur. Metabolik,
fiziksel, enfeksiyoz vb. durumlar sonucu gelisir. ED olusunca endotel; vazoaktif
adezyon molekiillerini, sitokin ve biiyiime faktorlerini sentezleyip ortama birakir. Bu
siiregcte makrofajlar endotele baglanir, arter duvarma dogru hareket eder ve

aterosklerotik plak olusumunda rol alir.

Son iki dekatta yapilan caligmalarda damar endotelinin, vaskiiler tonus ve
hemostazisin diizenlenmesinde endokrin, parakrin ve otokrin fonksiyonlara sahip bir
organ oldugu gosterilmistir. Aterogeneziste temel mekanizmanin endotelin
fizyolojisinde bozulma oldugu ifade edilmisti. Bu durum ED olarak
tanimlanmaktadir ve aterosklerotik plak gelisiminin 6nemli basamagi oldugu
bildirilmistir (56, 57). ED, vazodilatatér ajanlara 6zellikle de nitr6z okside karsi
duyarliligin azalmasi1 ve/veya endotel aracili kontraktil faktorlere karst duyarliligin
artmasi ile karakterizedir (58). Sonugta endotel aracili vazodilatasyonda azalma
meydana gelmektedir. Endotel disfonksiyonunda ayrica aterosklerozun tiim
evrelerinde 6nemli rolii olan proinflamatuar, proliferatif ve prokoagulan bir durumla

karakterize endotel aktivasyonu olmaktadir (59).

2.6.1. Endotel Disfonksiyonun Patofizyolojisi

Endotel, normal hemodinamik sartlarda vaskiiler tonusun ve kan akigkanliginin
devamliligin1 saglar. Ancak gerek geleneksel ve gerekse yeni tanimlanan risk
faktorleri endotel fonksiyonlarinda bozulma ile iliskilidir (60-62). Tiim bunlar
kronik inflamatuar bir siire¢ ile birlikte antitrombotik faktorlerin  kaybi,
vazokonstriktor ve protrombotik iiriinlerde artig, bozulmus vazoreaktiviteye yol

acarak kardiyovaskiiler olay sikliginda artisa neden olmaktadir (Sekil 2).
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Geleneksel
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ve remodeling

Inflamasyon Yazokonstriksiyon Trombiozis Plak ripkiiri

Sekil 2. Endotel disfonksiyonunun Patolojik Sonuglar1 (63)
2.6.2. Endotel Disfonksiyonunun Degerlendirilmesi

ED, koroner ve periferik dolasim degerlendirilerek saptanir. Koroner endotel
fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde altin standard; koroner artere uygulanan asetil
kolin sonrasi koroner arter capinin degerlendirilmesidir. Ancak islem invazivdir (64).
Periferik dolasimda endotel fonksiyonunun degerlendirilmesinde ise brakial arter
akim aracili dilatasyon non-invaziv oldugu i¢in sik¢a kullanilmaktadir. Siklikla
uygulanan bu metodun ise koroner endotel disfonksiyonu ile anlamli sekilde iligkili

oldugu gosterilmistir (65).
2.6.3. Endotel Disfonksiyonunun Gostergeleri

2.6.3.1. Endotel Fonksiyonunun Degerlendirilmesinde Akim Aracili

Dilatasyon (FMD) Olciimii

Endotel, kendi tonusunu diizenleyerek lokal ortam degisikliklerine gore kan
akim ve dagilimim ayarlar. Akim artisina yani gerilme stresine damarlarin ¢ogu
dilatasyon yanit1 verir. Bu olaya akim aracili dilatasyon (flow-mediated dilation,
FMD) adi verilir. Endotel hiicre membram ‘‘kalsiyumla aktive olan potasyum
kanallar’> gibi iyon kanallarini igerir. Endoteldeki bu kanallar, gerilme stresi ile
karsilasinca acilir. Hiicre igine kalsiyumun girisi artar. Kalsiyum, endotelyal nitrik

oksid sentetaz enzimini (eNOS) aktive eder ve Nitrik Oksid (NO) iiretimini baslatir
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(66-68). NO, cGMP-bagimli protein kinazi (PKG) aktiflestirir ve vazorelaksasyon

olur.

[k kez 1992°de Celermajer (68) ve ark. tarafindan endotele bagimli vazomotor
fonksiyonun tayininde brakial arterden ultrasonografik olarak akim Ol¢iimii tarif
edilmis ve non-invaziv bir metod olarak kabul gormiistiir. Tansiyon aleti mansonu,
brakial arterde bir akim uyaran1 meydana getirmek icin, dominant kol antekiibital
fossa yukarisina sarilir. Bazal olarak brakial arter capr olciiliir. Daha sonra manson
sistolik degerin {iistiinde bir basingla sisirilir ve kol iskemik kalacak sekilde 3-5
dakika boyunca arteriyel akim engellenir. Iskemi sonucunda vazodilatasyon gelisir.
Takiben vazodilatasyona uyum igin kisa siireli bir yiiksek akim donemi (reaktif
hiperemi) olur. Manson basinci indirildikten 60 saniye sonra tekrar brakial arter capi
Olciilerek reaktif hiperemiye yanit olarak olusan FMD yiizde olarak degerlendirilir

(68-69).

FMD (%) = (hiperemik akim sonrasi1 ortalama ¢ap- bazal brakial arter capn)X 100
Bazal brakial arter ¢ap1

Calisma, sessiz ve sicak olmayan bir ortamda yapilmalidir. Hastalar, son 4-6
saatte egzersizden kacinmali, fazla yagh gidalar, kafein, C vitamini gibi
antioksidanlar almamali ve sigara igmemelidirler. Cap1 6 mm’den biiyiik arterler ve 3
mm’den daha kiiciik arteriyoller teknik nedenlerle tercih edilmez. Bu nedenle
eriskinde brakial arterler ve cocuklarda yiizeyel femoral veya temporal arterler en

uygun bolgelerdir.
2.6.3.2. Endotel Fonksiyonunun Degerlendirilmesinde Adezyon
Molekiilleri

Hiicresel adezyon molekiilleri, proteinler ve cesitli adeziv reseptorlerden
olusan bir sistemdir. Bu molekiiller embriyogenez, hiicresel biiytime, farklilagsma ve
inflamatuvar siirecte rol oynar. Son 10 yilda adezyon molekiillerinin karmagik olan
gorevlerini kesfetmede ¢ok onemli calismalar yapilmistir. Adezyon molekiilleri dort

ana grupta toplanmaktadir;
- Immiinglobulin siiperailesi
- Integrinler
- Selektinler

- Kadherinler
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2.6.3.2.1. Immiinglobulin Siiperailesi

Hiicre yiizeyi adezyon molekiillerinin en genis grubudur. Lokosit membran
glikoproteinlerinin %350’sini olusturur. Immiinglobulinlerin Fc kisimlari, biiyiime
faktorleri ve integrinler icin reseptor olmak gibi cesitli gorevleri vardir. VCAM-1,
interseliiler adezyon molekiili (ICAM-1) ve platelet endotelyal hiicre adezyon

molekiilii (PECAM) bu gruba ornektir (70).

Lokositlerin endotele yapismasi sonrasi 10kosit iizerindeki integrin ligandlar
ve immiinglobulin siiperailesi iiyelerinden VCAM-1, ICAM-1, ICAM-2, ICAM-3’iin
sentezi ve salinimi olur. VCAM-1 (CD-106) ekspresyonu endotel hiicrelerinde olur.
Lokositlerin endotel hiicrelerine adezyonundan sonra Iokositler transendotelyal
migrasyon yaparlar. Yapilan bircok calismada, adezyon molekiillerinin ED ve
ateroskleroz igin belirteg olabilecegi gosterilmistir. Oksidatif stres ve serum
lipoproteinleri, dolasimda bulunan adezyon molekiilleri ile korelasyon
gostermektedir. Dislipideminin yiiksek E-selektin, ICAM-1 ve VCAM-1 ile
seyrettigi gosterilmistir (71,72).

VCAM-1, lenf nodlarimin endotel hiicrelerinde de bulunur ve inflamatuar
bolgelerde artar. VCAM-1, aterosklerotik lezyonlarin erken donemlerinde lezyon
bolgesindeki endotel hiicrelerinde artar (73). VCAM-1, endotel hiicrelerindeki
NADPH iizerinden sinyal iletimini saglar. Lokositler iizerindeki alfa-4 integrinler
sayesinde endotel hiicrelerine yapisir. VCAM-1, endotel hiicrelerindeki NADPH
oksidaz1 aktive eder (74). Endotel hiicre membraninda nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz diisiik diizeyde ekstraseliiler serbest oksijen
radikalleri (ROS) yapimimi uyarr. Ekstraseliler ROS, lokal matriks
metalloproteinazlar1 uyarir. Metalloproteinazlar hem 1okositler hem de endotel
hiicreleri iizerinde bulunur. Hidrojen peroksit (H202), endotel membranlarindan
hiicre icine girer ve fosfatazlar iizerinde etki yapar. Fosfatazlar da endotel
hiicresindeki aktin yapistm1 ve aktin baglayici proteinleri etkiler (75). Endotel
hiicresindeki aktin yapisinin degisimi ve ekstraseliiler matriksin metalloproteinazlar
ile degradasyonu endotel hiicrelerinde 16kosit baglanan bdlgelerde retraksiyona
neden olur. Bu sekilde endotel hiicrelerinin arasindan Iokositler dokulara gecer.

Lokositlerin migrasyonunda, endotel hiicreleri aktif bir rol oynar (72).
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Endotel fonksiyonlarinin bozulmasi ile birlikte endotel yiizeyinde daha cok
adezyon molekiilleri belirmeye baslar. immiinoglobiilin ailesinden olan VCAM-1 ve
ICAM-1 gibi molekiiller 16kositlerin endotel hiicresine daha kolay tutunmasina
neden olurlar. Deneysel olarak yiiksek kolesterol iceren diyet ile beslenen tavsanlarin
lezyon olusacak arter kesimlerinde, bir baska deyis ile aterosklerozun erken
evresinde bile, endotel yiizeyinde VCAM-1 diizeyinde artma oldugu gdsterilmistir

(76,77).

2.6.3.2.2. integrinler

Membran glikoproteinleri olup alfa ve beta olmak tizere iki alt iinitesi vardir.
Beta alt grubu trombositler ve endotel hiicreleri iizerinde bulunur. Trombosit
glikoprotein IIb/Illa reseptorii igerir. Bu reseptorler trombositler tarafindan taninir ve

aktiflesme sirasinda degisime ugrarlar.

2.6.3.2.3. Selektinler

Selektinler, diger adezyon molekiillerinin aksine proteinler yerine karbonhidrat
ve glikopeptidlere baglanir. Selektin ailesi bulunduklar1 hiicre tipine gore
isimlendirilirler. Endotel hiicresi tizerinde bulunana E-selektin, 16kositler {izerinde
bulunana L-selektin ve trombositler iizerinde bulunana P-selektin ad1 verilir. Notrofil
ve hatta lenfosit adezyonu icin selektinler; dolasan lokositlerin endotel iizerine
yaklagmasini, hizlarin yavaglamasini ve endotel iizerinde hareketini saglar. P-
selektin, bir glikoprotein olup trombositler ve endotel hiicreleri iizerinde bulunur.
Inflamasyon, trombozis ve ateroskleroz gibi patolojik durumlarda endotel hiicrelerine
lokositlerin adezyonundan sorumludur. TNF-alfa ve interlokin-1 (IL-1) gibi
sitokinlerin uyaris1 ile hiicre yiizeyindeki selektin yogunlugu artar. Bu olay
Iokositlerin endotel hiicrelerine tutunmasini ve oradan da subendotelyuma gecisini
saglar (78,79). Lokositlerin, selektinler araciligi ile endotel hiicreleri ile temasa
gecmesi ve yavaslamasi ile endotel hiicreleri iizerindeki 16kositler ve karbonhidratlar
temasa gecer (70). Hiicre adezyon molekiillerinin regiile ettigi 16kosit kiimelegsmesi
ED ile sonuglanir. Selektinler, hipertansiyonda vaskiiler hasarin gostergesi olarak

kullanilir (80).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Calisma Dizaym

Calisma, kesitsel kohort calisma olarak yapilmistir. Bu calisma Siileyman
Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Nefroloji Bilim Dalinda, Mikrobiyoloji ve
Biyokimya Anabilim Dali Laboratuarlarinda gerceklestirilmistir. Siilleyman Demirel
Universitesi Arastirma Projeleri Yonetim Birimi tarafindan 1563-TU-07 proje
numarasi ile desteklenmistir. Caligma, Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi

Etik Kurulundan onay alinarak etik kurallara uygun bir sekilde yapilmistir.

3.2. Calisma Grubu

Isparta ve ¢evresinde haftada 3 kez bikarbonatli HD’e giren hastalar goniilliilik
esasmna uygun olarak calismaya dahil edildi. U¢ aydan uzun siireli diizenli HD’e
giren, 18 yasindan biiyiik olanlar calismaya alindi. U¢ aydan daha kisa siiredir HD’e
giren, diyaliz seans1 haftada 3 giin 4 saatten daha az olan, aktif enfeksiyonu,
malignite tanisi olan, ultrasonografi (USG) 6l¢iimiinde ‘‘monkeberg aterosklerozu’’
tespit edilen, kontrolsiiz kan basinci yiiksekligi bulunan (sistolik >180 mmHg
ve/veya diastolik >120 mmHg) hastalar ile klinik olarak diyaliz yetersizligi olan
hastalar calismaya dahil edilmedi. Ayrica klinik olarak KVH olan (EKG’de
gecirilmis miyokard infarktiisii, spesifik anginal agr tarifleyen, gecirilmis koroner
by-pass operasyonu, periferik damar hastaligi, serebrovaskiiler olay oykiisii olan ve
invaziv koroner arter girisimi yapilmis) hastalar da calismaya dahil edilmedi. Ancak
EKG’de non-spesifik ST degisikligi olan hastalar ¢calismaya dahil edildi. Calismanin
basinda hastalarin demografik ve klinik o©zellikleri kaydedildi. Diabetik olup
olmadiklar1 ve sigara kullanimi kaydedildi. Hastalarin rutin laboratuvar degerleri
Olctimlerin yapildigi ayin basinda alinan kan Orneklerinden elde edildi. Yiiksek

duyarli C-Reaktif Protein (hs-CRP), nefelometrik metotla serum 6rneginde calisildi.

3.3. MiS Ol¢iimii

MIS skoru Olctimii, hastalarin klinik 6zelliklerini bilen ve bu konuda tecriibeli
tek bir nefroloji hemsiresi tarafindan yapildi. MIS skoru 6l¢iimii, endotel fonksiyonu

Olctimii ve adezyon molekiil 6rneklemesi ile aym giin yapildi.
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3.4. Endotel Fonksiyonunun Degerlendirilmesi

3.4. 1. FMD Ol¢iimii

ED’nun degerlendirilmesi daha once tamimlandigi sekilde (68) non-dominant
veya fistiil olmayan kolda brakial arterdeki akim aracili dilatasyonun degerlendirmesi
ile yapildi. Bunun i¢in hastalar 12 saat aghk sonrasi oda sicakliginda (22CY%, 10
dakika istirahat sonras1 supin pozisyonda degerlendirildi. Olciim yapilacak kol,
Olctim icin en uygun sekilde ekstansiyona getirilerek immobilize edildi. Brakial arter
Olctimleri, antekiibital fossanin 3-5 cm iistiinden 10 MHZ’lik yiiksek rezoliisyonlu
“‘linear transducer’” kullanilarak yapildi. Optimal pozisyon elde edildikten sonra
cilde sonraki ol¢iimler i¢in isaretleme yapildi. Toplam ardisik olarak 3 kez diastol
sonunda brakial arterin i¢ liimeninin ¢ap1 Olciildii ve ortalama deger hesaplandi.
Bazal 6l¢iim sonrasi, manson takilarak sistolik degerin iistiinde bir basingla sisirildi.
Manson, onkolda iskemi olusuncaya kadar 3-5 dakika boyunca sisirilmis olarak
bekletildi. Daha sonra manson sondiiriilerek 60 saniye sonra olgiimler tekrarlanda.

Reaktif hiperemiye yanit olarak olusan FMD hesaplandi.

FMD (%) = (hiperemik akim sonrasi ortalama ¢ap- bazal brakial arter ¢cap1)X 100

Bazal brakial arter ¢api
3.5. Adezyon Molekiilleri icin Ornekleme

Tiim hastalardan adezyon molekiilleri i¢cin 6rnekler, ultrasonografik olarak ED
Olctimiiniin yapildig1 giindeki diyaliz seansi oncesi alindi. VCAM-1, P-selektin ve
okside LDL icin alinan ornekler, 5 dakika 4000 devirde santrifiij edilerek serumlart
ayrildi ve analiz yapilincaya kadar -80”°de sakland. Calisma bitiminde ticari kitler
(Human sVCAM-1 BioSource International Inc. California-USA, ox-LDL ELISA
Kit Immundiagnostik Bensheim-Germany, Human sP-selectin BMS219/3 Bender
MedSystems GmbH Campus Vienna-Austria) kullanilarak ELISA yontemi ile

Biyokimya Laboratuvarinda calisild1.

3.6. istatistik

[statistiksel islemler icin SPSS 11.0 paket programi kullanildi. Sayisal veriler
(yas, diyaliz siiresi, MIS, lipid diizeyleri, okside LDL, hs-CRP, hemoglobin,
albumin, kalsiyumxfosfor, Kt/V, parathormon, VCAM-1, P-selektin ve FMD)

ortalama * standart sapma olarak gosterildi. Kategorik veriler (cinsiyet, primer



16

bobrek hastalifi, sigara kullanimi) ise say1 ve yiizde olarak bildirildi. MiS na gore
yapilan 3 grubun verilerinin karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi, fark oldugu
saptanan verilerin ikili grup karsilastirilmasinda ise Mann Whitney-U testi kullanildi.
Parametreler arasindaki iliskiler ise Pearson korelasyon analiziyle arastirildi. P <0.05

istatistiki olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Calismaya toplam 70 hasta dahil edildi. Hastalarin ¢ogu erkek idi (54 E ve 16
K). Hastalarin 24’ii diabetikti ve 15’1 sigara i¢iyordu. Ortalama diyaliz siiresi 41.2 +
40.8 ay (3-240) idi ve ortalama yas 58.8 + 13.7 yil idi. Sadece 10 hastada non-
spesifik ST degisikligi mevcuttu. Hastalarin ¢cogu oligo-aniirik idi (64/70) ve non-
oligiirik 6 hastanin ortalama idrar miktar1 700 ml/giin idi. Hastalarin klinik 6zellikleri

Tablo 3’de , MIS ve laboratuvar parametreleri Tablo 4 ’de gosterilmistir.

Tablo 3. Calismaya Alinan Hastalarin Demografik Ozellikleri

Cinsiyet
Erkek 54
Kadin 16
Yas (yil) 58.8+13.7
Diyaliz siiresi (ay) 41.2+£40.8
Primer bobrek hastaligi (n)
Diabetik nefropati 24 (%34)
Hipertansif nefroskleroz 26 (%37)
Kronik glomerulonefrit 8 (%12)
Diger 12 (%17)
Sigara kullanimi 15 (%21)

Tablo 4. Hastalarin MIS ve laboratuvar parametreleri

MIS 59+3.0
Total kolesterol (mg/dl) 151.4 +£39.1
Trigliserit (mg/dl) 1423 £77.8
LDL kolesterol (mg/dl) 91.5+31.1
Okside LDL (ng/ml) 507.7 £ 185.8
hs-CRP (mg/1) 0.07 £0.06
Hemoglobin (g/dl) 10.6 £ 1.6
Albumin (g/dl) 37+04
Kalsiyum x fosfor (mg?*/dI®) 445 +12.7
Kt/V (Diyalitik madde klirensi) 1.41 £0.29
Parathormon (pg/ml) 363.7+391.9
VCAM-1 (ng/ml) 53.8+17.1

P selektin (ng/ml) 142.2 +186.2
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4.2. MiS ile inflamasyon ve Endotel Fonksiyon Gostergeleri Arasidaki
Mliski

MIS ile brakial arter akim aracili dilatasyon arasinda anlamli bir iliski
gosterilemedi. Hastalar, MIS’na gore 3 gruba ayrildiginda (grup I; MIS <5, Grup II;
5<MIS <8 ve grup III MIS >8), albumin grup II ve III'te grup I’e gore anlamli olarak
diisiik iken, hs-CRP ve VCAM-1 ise grup II ve III’te grup I’e gore anlamli olarak
yiiksek bulundu. MIS artis1 ile birlikte hemoglobin diizeyinin azaldigim tespit ettik
(Tablo 5).

Tablo 5. MiS’na gore gruplarin &zellikleri

Parametreler Grup [ (n=26) Grup Il (n=21)  Grup III (n=23) P1-2 P23 P13
Albumin (g/dl) 39 £0.32 3.69+£043 3.47+0.39 0.10 0.05 0.0001
hs-CRP (mg/1) 0.043 £0.023  0.086 +0.076 0.084 £ 0.072 0.012 0.99 0.04
FMD (%) 6.75+4.73 7.34+5.73 5.97 £6.00 073 030 032
VCAM-1 (ng/ml) 44.8 £12.7 58.9+£19.9 59.2£15.0 0.016 0.97 0.002
Okside LDL(ng/ml) 462 + 131 525 +£226 542 + 195 0.441 0.83 0.17
Hemoglobin (g/dl) 11.2+1.3 104 £1.5 102+1.7 0.07 049 0.02
4.3.Korelasyonlar

MiS’na gore yapilan gruplarda MiS<5 olan grup I ile diger gruplar arasinda
albumin, hs-CRP, VCAM-1 acisindan fark oldugu goriildiikten sonra, genel grup
icerisinde parametrelerin birbirleriyle iliskisi arastirild1 ve iligkili olanlar tablo 6’da
gosterildi. MIS-VCAM-1 korelasyonu Sekil 3’de, MiS-Okside LDL korelasyonu
Sekil 4’de, Albumin-VCAM-1 korelasyonu Sekil 5’de, Albumin -Okside LDL
korelasyonu S$ekil 6’da, FMD - Okside LDL korelasyonu Sekil 7°de gosterilmistir.

Tablo 6. ikili parametreler arasi korelasyonlar

Parametreler Korelasyon katsayis1 (r) P
MIS - VCAM-1 0,33 0,004
MIS - Okside LDL 0,27 0,02
MIS - hs-CRP 0,31 0,009
MIS - Albumin -0,42 0,0001
MIS — Diyaliz Siiresi 0,29 0,01
FMD - Okside LDL -0,30 0,01
VCAM-1 - hs-CRP 0,26 0,02
VCAM-1 - Albumin -0,30 0,01
Albumin —P Selektin -0,25 0,03
hs-CRP — P Selektin 0,39 0,001

Albumin — Okside LDL -0,25 0,03
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4.3.1.Korelasyon Grafikleri
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5. TARTISMA

‘“‘Hemodiyaliz Hastalarmnda, Malnutrisyon-Inflamasyon Skoru ile Endotel
Disfonksiyonunun Gostergesi Olan Brakial Arter Akim Aracili Dilatasyonun ve
[ligkili Faktorlerin Degerlendirilmesi’” isimli bu ¢alismamizda, MIS ile brakial arter
akim aracili dilatasyon arasinda anlamli bir iliski gosterilemedi. Bununla birlikte
MIiS’nun ateroskleroz igin risk faktorii olan serum okside LDL kolesterol diizeyi ve
endotel disfonksiyon parametresi VCAM-1 ile pozitif korelasyonu oldugunu tespit
ettik. HD hastalarinda MIS’nun nutrisyon parametresi serum albumin diizeyi ile
negatif ve inflamasyon parametresi olan hs-CRP ile anlamli pozitif korelasyonunun
oldugunu saptadik. Gerek P selektin ve gerek VCAM-1 diizeylerinin artig1 ile serum

albumini arasinda negatif, serum hs-CRP diizeyi ile pozitif korelasyon tespit ettik.

Daha onceki ¢alismalarda hem malnutrisyonun hem de inflamasyonun cesitli
mekanizmalar ile akselere ateroskleroz ve yiiksek KVH sikligr ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Bu c¢alisma, HD hastalarinda prognostik bir parametre olan ve
mortalitenin belirleyicisi olan MIS ile endotel disfonksiyon parametreleri arasindaki
iliskiyi arastiran ilk calismadir. Bununla birlikte caligmamizda bazi sinirlamalar da
mevcuttur. [k olarak hasta sayisimin az olmasi gosterilebilir. Ancak Isparta
bolgesinde ulasilabilinen tiim hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. ikinci olarak ise
calismanin kesitsel bir ¢alisma olmasi nedeniyle MiS’nda meydana gelen degisimin
endotel disfonksiyon parametreleri iizerindeki olas1 etkisi degerlendirilememistir.
Uciincii olarak ise MIS icinde skorlamada kullanilmasa da, inflamasyon icin sadece
hs-CRP’in kullanilip diger inflamatuar parametreler olan ve prognostik dneme sahip
interlokin-6 ve TNF-o’nin degerlendirilmemesi bir eksiklik olabilir. Dordiincii
olarak ise endotel bagimsiz dilatasyon Ol¢iimiiniin yapilmamis olmasi bir eksiklik
olabilir. Son olarak ise calisma grubunun az sayida yiiksek MIS olan hasta icermesi
gosterilebilir. Ancak ilk kez bu calismada MIS’nun artmasi ile ateroskleroz igin risk
faktorii olan serum okside LDL kolesterol diizeyinin ve VCAM-1’in arttif1
gosterilmistir. Bu bulgu MIS’nun artmasi ile mortalitenin artmasi arasindaki olasi

iliskiyi ortaya koymasi agisindan olduk¢a énemlidir.

Giiniimiizde uygulanan cesitli renal replasman tedavilerine ragmen SDBY
hastalarinda, genel popiilasyonla karsilasgtirlldiginda yaklagik 20 kat artmis KVH
riski gézlenmistir. Genel popiilasyonda oldugu gibi SDBY hastalarinda da KVH’lar
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baglica morbidite ve mortalite nedeni olarak karsimiza ¢cikmaktadir (5,81). SDBY 'nin
tedavisinde HD tedavisinin kullanilmaya baslandigi yaklasik kirk yildan beri,
gelistirilen tedavilere ragmen ne yazik ki morbidite ve mortalitede istenen diizeyde
azalma saglanamamistir. 1970’lerde 2 yillik sagkalim oran1 % 70 iken, bu oran
1992°de % 75’e yiikseltilebilmistir. Kanada’da 1997°de yayinlanan verilere gore
yillik mortalite %10.4 ve 5 yillik sagkalim %50 civarindadir. Yillik KVH orani ise
yaklagik %10’dur. KBY’nin sistemik etkilerinin belki de en Onemlisi erken
ateroskleroz gelisimidir ve hastalarin yaklasik yarisinin 6lim sebebi aterosklerotik
kalp hastaligidir (1-3). Ancak KBY hastalarinda genel popiilasyonda tanimlanan
klasik risk faktorleri ile bu kadar yiiksek KVH riskini izah etmek giictiir. Bu nedenle
giin gectikce artan, tiremi ile iliskili yeni risk faktorleri tammmlanmaktadir. Tiim bu

calismalardaki amac; KVH sikligimi azaltarak mortalite oranini diisiirmektir.

MiS’nun HD hastalarinda sagkalimin bagimsiz bir belirleyicisi oldugu Akgiil
(20) ve ark. tarafindan 124 HD hastasinin dahil edildigi calismada gosterilmistir.
MIS<5 olan hastalar 20 aylik bir takipte MIS>11 olan hastalar ile karsilastirildiginda
sagkalim oranlarinin belirgin olarak daha iyi oldugunu gostermislerdir. Aym
calismada bunun nedeni olarak MIS diisiik olan hastalarin daha iyi nutrisyonel ve
inflamatuar parametrelere ayrica daha yiiksek serum homosistein diizeyine sahip
olmalari ile iliski oldugunu ifade etmislerdir. Biz ise bu ¢alismada MIS ile serum
albumin arasinda negatif, hs-CRP, okside LDL ve VCAM-1’in arasinda anlamli
pozitif korelasyon tespit ettik. Okside LDL ve VCAM-1 artmasi ile MIS artisi

‘“Ateroskleroz indiiksiyonu hipotezi’’ ile izah edilebilir (82).

Bu calismamizda, okside LDL ile brakial arter FMD ve serum albumini
arasinda negatif korelasyonlar tespit ettik. Okside LDL ve brakial arter FMD
arasinda tespit ettigimiz negatif korelasyonun nedeninin okside LDL’in endotelyal
nitrik oksit sentez aktivitesini azaltmasi oldugunu diisiinmekteyiz. Zira Hernandez-
Perera (83) yaptiklar1 ¢alismada okside LDL’in endotelyal nitrik oksit sentez
aktivitesini azalttigin1 daha Once gOstermistir. Ayrica Hernandez-Perera ve *‘Anti-
Oxidant therapy in Chronic Renal Insufficiency (ATIC) Study’’ ¢alisma grubu (84)
statin tedavisi ile brakial arter FMD’un arttigin1 gostermislerdir. Bu nedenle yiiksek
okside LDL oldukga 6nemlidir. MIS ile okside LDL arasindaki tespit ettigimiz
pozitif korelasyonun HD hastalarinda MIS ile yiiksek mortalite arasindaki iliskiyi

izah edebilecek bir mekanizma oldugunu diisiinmekteyiz.
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Serum albumin diizeyi, diyaliz hastalarinda nutrisyonel parametre olarak
siklikla kullanilmaktadir ve sagkalimin kuvvetli bir gostergesi oldugu bircok
calismada gosterilmistir. Bu ¢alismamizda, serum albumin diizeyi ile MIS, VCAM-1,
P-selektin ve okside LDL arasinda anlamli negatif korelasyonlar tespit ettik. Bu
bulgu, serum albumin diizeyinin diyaliz hastalarinda sagkalim iizerine olan kuvvetli
etkisini gdstermede olduk¢a dnemlidir. Zira daha 6nceki ¢alismalarda malnutrisyonu
olan hastalarda KVH sikliginin arttig1 (85), diisiik serum albumin diizeyine sahip HD
hastalarinin sagkalim oranlarinin diisiik oldugu (86) ve intraventz demirin yol agtigi
oksidatif hasara daha fazla maruz kaldiklann (87) gosterilmistir. Ancak serum
albumin diizeyindeki artisin endotel fonksiyon testleri iizerine etkisini inceleyen bir

calisma bulunmamaktadir ve bu konu bir aragtirma konusudur.

Ateroskleroz inflamatuar bir hastaliktir; sitokinler ile akut faz reaktanlarinin
salinimi1 ve vaskiiler endotel aktivasyonu ile iliskilidir (84). Diyaliz ise kronik
inflamatuar bir durumdur ve bu durum akselere vaskiiler hastalik gelisiminde
patogenetik bir faktordiir (5). Inflamasyon belirtecleri olan hs-CRP, interlokin-6 ve
soluble adezyon molekiillerinin diyaliz hastalarinda kontrol grubuna goére daha
yiikksek oldugu gosterilmistir (5,88). HD hastalarinda, hs-CRP ve soluble adezyon
molekiillerinin mortalitenin bagimsiz belirleyicileri oldugu gosterilmistir (5,89).
Vaskiiler endotel hiicrelerinin IL-1 ve IL-6 tarafindan aktive edilmesi, lokositlerin
endotel hiicrelerine yapismasina ve damar disina gecisine olanak saglayan adezyon
molekiillerinin endotel iizerinde ekspresyonuna neden olur (12). Bu molekiiller
arasinda ICAM-1, VCAM-1 ve E-selektin bulunmaktadir. Transmembran
glikoprotein olan bu molekiiller ayrica dolasimda da bulunmaktadir. Ancak KBY
gibi inflamatuar bir durumda serum diizeyleri artar (88,90). Biz de bu ¢alismamizda
serum hs-CRP diizeyi ile VCAM-1 ve P-selektin arasinda anlamli pozitif
korelasyonlar tespit ettik. Bu durum KBY hastalarinda inflamasyon ile endotel

disfonksiyon iliskisini daha dnce de gosterildigi gibi dogrulamaktadir (24).

KBY hastalarinda anemi sik goriilmektedir. inflamasyonun, anemi gelisiminde
onemli bir faktor oldugu daha oOnce gosterilmistir (91). Daha onceki yapilan
calismalarda KBY hastalarinda ‘‘Malnutrisyon-inflamasyon Kompleks Sendromu’’
ile refrakter anemi arasinda iliski oldugu bildirilmistir (91-93). Ayrica Kalantar-
Zadeh K ve ark. yaptiklar1 ¢calismada MIS’nda her 5 puan artisi ile birlikte haftalik

eritropoietin dozunda anlamli artis oldugunu gostermistir (93). Bu ¢alismamizda MIS
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ile hemoglobin diizeyi arasinda negatif bir korelasyon tespit edildi. Hastalar MiS na
gore ii¢ gruba ayrildiginda, MIS artis1 ile birlikte hemoglobin diizeyinin azaldigini
tespit ettik. Bu durum ise MIS artisiin indirekt yolla da olsa morbidite ve

mortaliteyi artirdigin diisiindiirmektedir.

Sonug olarak bu calismamizda; HD hastalarinda MIS’nun inflamasyon ve
nutrisyon parametrelerinin yaninda, endotel disfonksiyon gostergesi olan serum
VCAM-1 ile anlaml bir iliskisinin oldugunu gosterdik. Ancak MIS ile brakial arter
akim aracili dilatasyon arasinda anlamli bir iligki gosterilemedi. Prediyalitik
hastalarda serum adezyon molekiillerinin prognostik bir faktér oldugunun
gosterilmesinden sonra (94), diyaliz hastalarinda da sagkalim {izerine onemli etkileri
olacag diisiiniilebilir. Bu agidan serum hs-CRP diizeyi ile her iki adezyon molekiilii
arasinda tespit edilen pozitif iliski, HD hastalarinda mortalitede azalma saglanmasi
icin inflamasyonun 6nemli bir tedavi hedefi olacagini diisiindiirmektedir. Bu amacla
anti-inflamatuar ilaclarin etkinliginin degerlendirilecegi ve MIS’nda olusabilecek

degisikliklerin ED iizerine etkilerinin incelenecegi calismalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUC

Bu calismada HD hastalarinda prognostik bir skala olan ve mortalite ile iliskili
oldugu daha o©nce gosterilen MIS’nun artmasi ile serum albumin diizeyinin
azaldigini, hemoglobin degerinin diistiigiinii, serum hs-CRP diizeyinin, Okside LDL
ve VCAM-1 diizeyinin anlamh sekilde arttigim tespit ettik. Ancak ayni iliski brakial
arter akim aracili dilatasyon igin gosterilemedi. Ayrica inflamasyon belirteci olarak
kullanilan hs-CRP ile her iki adezyon molekiilii arasinda pozitif korelasyonun
gosterilmesi, HD hastalarinda inflamasyonun sadece malnutrisyona neden
olmadiginin ve artmis KVH risk faktorii olmasinin bir nedeni oldugunu
gostermektedir. Bu bulgu inflamasyonun siddetinin azaltilmasi ve/veya tedavi
edilmesi ile KVH sikliginin azaltilabilecegini diisiindiirmektedir. Bu nedenle
antiinflamatuar etkili ajan kullantminin MIS ve endotel disfonksiyon parametreleri

tizerindeki etkilerini inceleyecek ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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7. OZET

HEMODIYALiZ HASTALARINDA, MALNUTRISYON-INFLAMASYON
SKORU iLE ENDOTEL DiSFONKSiYONUNUN GOSTERGESi OLAN
BRAKIAL ARTER AKIM ARACILI DILATASYONUN VE iLiSKILi
FAKTORLERIN DEGERLENDIRILMESI

Malnutrisyon-Inflamasyon skorunun HD hastalarinda kotii prognoz, yiiksek
hastane yatis oram1 ve yiiksek mortalite ile iliskili oldugu bildirilmistir. Ayrica
akselere ateroskleroza baglhi KVH’lar bu hasta popiilasyonundaki baglica mortalite
nedenidir. Aterosklerozun siddetinin degerlendirilmesinde ED kullanilmaktadir.
Bunun i¢in ise brakial arter akim aracili dilatasyonun degeri ve serum adezyon

molekiillerinin 6l¢iimii caligmalarda siklikla kullanilmaktadir.

Bu calismamizda da HD hastalarinda ED’nun siddeti ile MIS arasindaki iliskiyi
arastirmay1 planladik. U¢ aydan uzun siireli diizenli HD’e giren, 18 yasindan biiyiik,
aktif enfeksiyonu olmayan, USG ol¢iimiinde ‘‘monkeberg aterosklerozu’ tespit
edilmeyen, kontrolsiiz kan basinci yiiksekligi olmayan (sistolik >180mmHg ve/veya
diastolik >120mmHg) ve klinik olarak diyaliz yetersizligi olmayan hastalar
calismaya dahil edildi. Klinik olarak KVH (EKG’de gecirilmis MI, spesifik anginal
agri, gecirilmis koroner by-pass operasyonu), periferik damar hastaligi,
serebrovaskiiler olay dykiisii olan ve invaziv koroner arter girisimi yapilmis hastalar
calismaya dahil edilmedi. Endotel disfonksiyon degerlendirilmesinde brakial arter
akim aracili dilatasyonun degeri ve serum VCAM-1 ve P-selektin degerleri

kullanildi.

Tiim hastalarin MIS degerlendirilmesi tek bir hemsire tarafindan yapildi.
Calismaya toplam 70 hasta dahil edildi. Hastalarin ¢ogu erkek idi (54 E ve 16 K).
Hastalarin 24’1 diabetikti ve 15’1 sigara iciyordu. Ortalama diyaliz siiresi 41.2 + 40.8
ay (3-240) idi ve ortalama yas 58.8 + 13.7 yil idi. Hastalar MiS’na gore 3 gruba
ayrnildiginda (grup I; MIS<5, Grup II; 5<MiS<8 ve grup III MiS>8) grup I'e gore
grup II ve III’te albumin anlamli olarak diisiik iken, hs-CRP ve VCAM-1 anlaml
olarak yiiksekti. Ancak brakial arter akim aracili dilatasyonun siddeti agisindan
gruplar arasinda fark yoktu. Buna ragmen MIS nun malnutrisyon ve inflamasyon

parametrelerinin yaninda serum VCAM-1 diizeyi ile iligkisi gosterildi.
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Sonug olarak MIS ile FMD arasinda anlaml iliski bulunmadi. Ancak endotel
disfonksiyonunun gostergesi olan VCAM-1 ve Okside LDL ile MIS arasinda pozitif

korelasyon saptandi.

Anahtar kelimeler: Endotel disfonksiyonu, hemodiyaliz, malnutrisyon-

inflamasyon skoru.
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8. SUMMARY

ASSESSMENT OF THE RELATIONSHIP BETWEEN MALNUTRITION-
INFLAMMATION SCORE AND ENDOTHELIAL
DYSFUNCTION PARAMETERS IN HEMODIALYSIS PATIENTS

It has been reported that Malnutrition-Inflammation Score (MIS) is related with
poor prognosis, high hospitalization and mortality rate in hemodialysis patients.
Furthermore, cardiovascular disease associated with accelerated atherosclerosis is the
main cause of mortality in this population. Endothelial dysfunction is used in the
assessment of atherosclerosis severity. In assesment of endothelial dysfunction
brachial artery flow mediated dilatation and serum adhesion molecules are widely

used.

In this study, we aimed to investigate the relationship between MIS and
endothelial dysfunction in hemodialysis patients. Patients treated with hemodialysis
more than three months, older than 18 years old, without active infection, no
uncontrolled hypertension (systolic >180 mmHg and/or diastolic >120 mmHg), no
dialysis inadequacy and Monkeberg’s atherosclerosis were included to the study.
Patients with cardiovascular disease (myocardial infarction, angina pectoris,
coronary bypass graft operation), peripheric artery disease, cerebrovascular disease

and cardiac catheterization were excluded.

Brachial artery flow-mediated dilatation, serum VCAM-1 and P-selektin were
used for the assessment of endothelial dysfunction. MIS was assessed by an
experienced nurse. A total of seventy patients were included. Most of the patients
were male (54 M and 16 F). Twenty-four patients were diabetic and fifteen were
smokers. The mean dialysis duration was 41.2 + 40.8 months (3-240) and the mean
age was 58.8 £ 13.7 years. When the patients were divided into three groups
according to MIS (group I; MIS<S, group II; 5<MIS<8 and group III MIS=8), in
groups II and III albumin was significantly lower and hs-CRP and VCAM-1 were
significantly higher than group I. However, there was no significant difference
between all three groups according to the severity of brachial artery flow-mediated

dilatation.
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In conclusion, no significant relation was found between MIS and FMD.
However markers of endotel dysfunction, VCAM-1 and Oxide LDL were found to

be positively correlated with MIS.

Key words: Endothelial dysfunction, hemodialysis, malnutrition-inflammation

score.
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