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OZET

Giris ve amag: Kronik bobrek yetmezlikli(KBY) hastalarda endotel hasari ile
baslayan biiyiik arterlerdeki degisiklikler kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin
en Oonemli nedenidir. Arterlerdeki temel degisiklik arteriyel sertlesme ve intima
media kalinhiginda artistir. Aktivasyon veya apopitozis endotel hiicrelerinden
mikropartikiillerin salinmasina yol acar ve endotel fonksiyon bozuklugunu artirir.
Calismamizin amact; bobrek yetmezliginin farkli evrelerinde izlenen ve farkli diyaliz
modelleri ile tedavi edilen kronik bobrek yetmezlikli cocuklarda, hem arteriyel
sertlesme ve intima media kalinlig: ile endotel kaynakli mikropartikiillerin arasindaki
iliskiyi, hem de kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri ile arteryal sertlesme, intima
media kalinlig1 ve endotel kaynakli mikropartikiiller arasindaki iliskinin varligini
arastirmaktir.

Materyal ve metot: Yagslar1 2-20 yil arasinda de8isen KBY’li 70 hasta (25 periton
diyalizi, 12 hemodiyaliz, 33 konservatif tedavi) ile yas ve cins uyumlu 18 saglikli
kontrol ¢alismaya alindi. Calisma gruplar1 diyaliz, prediyaliz ve kontrol grubu olarak
belirlendi. Olgularin antropometrik ve kan basinci 6l¢timleri yapildi, hemoglobin ve
aclikta lipoprotein (a) diizeyleri Olciildii. Tim olgularda hem in vivo (CD
144+EMP) hem de in vitro (CD146+EMP, HUVEC’de) endotel mikropartikiil sayisi
Olctildii. Doppler ultrasonografi kullanilarak aortik pulse wave velocity (PWV) ve
karotid arter intima-media kalinlig1 (IMK) 6l¢iildii. Hasta grubunda BUN, kreatinin,
albiimin, lipitler, Ca, P ALP, PTH ve CRP diizeyleri 6lgiildii. Calisma gruplari birbiri
ile karsilastirildi. Daha sonra hemodiyaliz ve periton diyaliz gruplari arasinda

kargilasgtirma yapildu.
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Bulgular:

Calisma gruplari
Degiskenler

Diyaliz Prediyaliz Kontrol
PWYV (m/sn)
(Ort + SD) 9.41£3.01 7.69+2.31 6.29+1.39
KAIMK (mm)
(Ort. + SD) 0.57+0.06 0.49+0.04 0.41+0.03
CD 144 (n/mikrolitre)
[Ortanca (min-max)] 1430 (310-11685) | 445 (65-14189) | 208 (6-362)
CD 146 (n/mikrolitre)
[Ortanca (min-max)] 635 (237-2964) 455 (123-1495) | 255 (91-874)

Diyaliz grubunda PWYV, karotid arter IMK, CD144 ve CDI146+EMP diizeyleri
prediyaliz ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti
(p<0.05, Tablo). Yine prediyaliz grubunda karotid arter IMK, CDI144 ve
CD146+EMP diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulundu(p<0.05, Tablo)

KBY grubunda PWYV ile karotid arter IMK, kan basinglar1, yas, PTH, CRP, CD144
ve CD146+EMP sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif iliski, GFR ve
albiimin ile anlaml1 negatif iliski tespit edildi. Karotid arter intima media kalinlig1 ile
PWYV, kan basinglari, yas, hastalik siiresi, CRP, CD144 ve CDI146+EMP sayisi
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif iliski, Hb, GFR ve albiimin ile anlamli
negatif iligki tespit edildi. CD144+EMP ile kan basinglari, yas, hastalik siiresi, CRP
ve PTH arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif iliski, Hb, GFR ve albiimin ile
anlamli negatif iliski tespit edildi. CD146+EMP ile kan basinglari, yas ve CRP
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif iliski tespit edildi. Coklu regresyon
analizinde CD 144+EMP ve ortalama kan basinct PWV’ yi, ortalama kan basinci ve
diyaliz siiresi karotid arter IMK’y1 bagimsiz olarak etkileyen en 6nemli degiskenler

olarak tespit edildi.
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Sonug¢: Bulgularimiz KBY’li ¢cocuk hastalarda ateroskleroz ve arteriyel sertlesmenin
varhigim1 gostermistir. Bu calismada EMP diizeylerinin diyaliz ve prediyaliz
gruplarinda artmis oldugunun gosterilmesi liremik cocuklarda EMP’nin endotel

fonksiyon bozuklugunu gdsteren yeni bir belirteg olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kkelimeler; ateroskleroz, arteriyel sertlesme, endotelyal mikropartikiil,

kronik bobrek yetmezligi, cocuk
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THE  RELATION BETWEEN  CIRCULATING ENDOTHELIAL
MICROPARTICLES AND ARTERIAL STIFFNESS AND

ATHEROSCLEROSIS IN CHILDREN WITH CHRONIC RENAL FAILURE

SUMMARY

Introduction: Large arterial alterations triggered by endothelial damage are major
causes of cardiovascular mortality and morbidity in patients with chronic renal
failure (CRF). Major arterial alterations are increased arterial stiffness and intima-
media thickness. Both cell activation and cell apoptosis can lead to endothelial
microparticles (EMPs) release and can induce endothelial dysfunction.

Aims: In this study, we aimed to investigate the presence of arterial stiffness,
atherosclerosis and some risk factors for cardiovascular disease, to examine the
relationship between EMP and arterial stiffness and atherosclerosis in children with
CRF.

Methods: Seventy patients with CRF (37 ESRD, 33 predialysis) aged 2-20 years and
18 age and sex matched healthy control were included in this study. The Study
population was divided into three groups (group 1, dialysis; group 2, predialysis; and
group 3 controls). In all subjects, anthropometrics and blood pressures measurements
were made and the levels of hemoglobin and lipoprotein (a) were measured. In
patients with CRF, the levels of serum BUN, creatinine, albumin, calcium,
phosphate, ALP, PTH, lipids and CRP were also determined. Circulating EMPs
were measured by flow cytometry, after staining of platelet-free plasma with
phycoerythrin conjugated anti-CD144 monoclonal antibody and staining of the

supernatant of HUVECs incubated with uremic platelet-free plasma of CRF patients



with phycoerythrin conjugated anti-CD146 monoclonal antibody. The cIMT and

PWYV were assessed using high-resolution ultrasound by an experienced radiologist.

Results:
Groups
Variables
Dialysis Predialysis Control

PWYV (m/sn)
(Mean + SD) 9.41 +3.01 7.69+231 6.29 +1.39
cIMT (mm)
(Mean+ SD) 0.57+£0.06 0.49 + 0.04 0.41 +0.03
CD 144+EMP/pL
[Median (min-max)] 1430 (310-11685) | 445 (65-14189) 208 (6-362)
CD 146+EMP / uL
[Median (min-max)] 635 (237-2964) 455 (123-1495) 255 (91-874)

The levels of PWV, cIMT, CD144+EMP and CD146+EMP in dialysis group were
significantly higher than predialysis and control groups (p<0.05, Table).
Additionally, the levels of cIMT, CD144+EMP and CD146+EMP in predialysis
group were significantly higher than control groups (p<0.05, Table).

In CRF patients, the PWV was significantly positively associated with cIMT, blood
pressures, age, PTH, CRP, CD144+EMP and CD146+EMP, and was significantly
negatively associated with GFR and albumin. The cIMT was significantly positively
associated with PWV, blood pressures, age, known duration of disease, CRP,
CD144+EMP and CD146+EMP, and was significantly negatively associated with
Hb, GFR and albumin. The CD144+EMP was significantly positively associated
with blood pressures, age, known duration of disease, CRP and PTH, and was
significantly negatively associated with Hb, GFR and albumin. The CD146+EMP
was significantly positively associated with blood pressures, age and CRP. In

multiple linear regression analysis, in CRF group, mean blood pressure and dialysis
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duration were independently related to cIMT. The CD 144+EMP and mean blood
pressure were independently related to PWV.

Conclusion: Our findings showed that arterial stiffness and carotid atherosclerosis
occurred in children with CRF. In our study, increased EMP levels in predialysis and
dialysis groups show that EMP may be a useful new marker of endothelial

dysfunction in uremic children.

Key words; atherosclerosis, arterial stiffness, endothelial microparticles, chronic

renal failure, child
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GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), glomeruler filtrasyon hizinin (GFR) ii¢ aydan daha
uzun slire ve geri doniisiimsliz olarak azalmasi ile karakterize, mortalite ve
morbiditesi yliksek bir hastaliktir. Hemodiyaliz, periton diyalizi ve bobrek naklindeki
gelismelere ragmen son donem bobrek yetmezlikli (SDBY) c¢ocuklarda tahmini
yasam beklentisi kendi yas grubundaki sagliklt cocuklar ile karsilastirildiginda
oldukca diisiiktiir (1,2). Son yillarda yapilan ¢alismalarda diyaliz tedavisine devam
eden gen¢ eriskin (25-34 yas) hastalarda oliimlerin 6nde gelen nedeni olarak
kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) sug¢lanmaktadir ve saglikli geng eriskinlerle
karsilagtirildiginda KVH nedenli 6liim 100 kat daha yiiksektir (1). Son donem bobrek
yetmezlikli ¢ocuklarda KVH, dliimlerin % 25’inden sorumludur (3). Cocukluk
déneminde SDBY gelismis ¢ocuk ve genc¢ eriskinler beraber degerlendirildiginde

saglikli ¢ocuklara gore KVH nedenli 6liim riski 1000 kat daha fazladir (1).



Cocukluk cagi SDBY’li olgularda KVH nedenli oliimlerin ni¢in yiiksek oldugu
sorusuna cevap verebilmek i¢in bu hasta grubuna 6zgiin KVH risk faktorlerinin
belirlenmesi  gereklidir. Kronik bdbrek yetmezlikli ¢ocuklar hipertansiyon,
hiperlipitemi gibi klasik risk faktorlerine ek olarak anemi, hemodinamik asir1 yiik,
albumin disiikliigii, yetersiz diyaliz, homosistein yiiksekligi, kronik inflamasyon ve
hiperparatroidi gibi iiremi ve diyaliz tedavisi ile ilgili risk faktorlerine de sahiptirler.
Erigkinlerde oldugu gibi, diyaliz tedavisi baslangicinda klinik olarak bulgu vermeyen
KVH’a sahip olmasalar da klasik ve hastaliga bagl risk faktorlerinin birlesmesi ile
hizlanmig KVH gelisebilmektedir. Yapilan bir ¢alismada, diyaliz tedavisine yeni
baslayan c¢ocuklarin % 69’unda sol ventrikiil hipertrofisinin (SVH) var oldugu
gosterilmistir(4). Diyaliz oncesi donemdeki anemi ve hipertansiyon SVH’nin nedeni
olabilir. Bu ylizden ¢ocuklarda klasik ve tiremi ile iliskili risk faktorlerinin bobrek
yetmezliginin erken donemlerinde belirlenmesi KVH nedenli 6liim ve sekellerin
azaltilmas1 agisindan énemlidir.

Klinik bulgu veren koroner arter hastaligi (KAH) KBY"li ¢ocuklarda sik olmamasina
ragmen KAH’a neden olan aterosklerozun ¢ocukluk doneminde bagladigi, bu sebeple
ateroskleroz ve istenmeyen etkilerinin 6nlenmesi i¢in gerekli ¢calismalarin ¢ocukluk
doneminde baslamasi gerektigi kabul edilmektedir (5,6).

Aterosklerotik siireci baslatan en O6nemli olay damar endotel hasaridir(7). Hasarl
endotel hiicrelerinin  nitrik  oksit (eNO) salma yeteneginin bozulmasi,
vazokonstriiktor, proinflamatuvar ve protrombotik faktorlerin baskin hale gelmesine
neden olarak aterosklerotik siirecin baslamasina, ilerlemesine ve aterom plaginin
olusmasina yol agar(8). Endotel hasari, damar hasarinin gostergesi olarak kabul
edilen endotel hiicrelerinin kan damarlarindan dolagima salinmasimma neden

olabilir(9). Cesitli hasta gruplarinda yapilan ¢alismalarda, endotel kaynakh



mikropartikiillerin (EMP) 6lgiilmesinin endotel hasarim1  degerlendirmek i¢in
kullanilabilecegi gosterilmistir. Endotel mikropartikiiller; TNF-a, IL-1 gibi
proinflamatuvar sitokinler veya enfeksiyon ajanlarinin aktivasyonu ile ya da
apopitozis siiresince endotel hiicrelerden salinan kiigiik (<1,5um) vezikiillerdir. Bu
vezikiiller, sitoplazmik yapilar ve bazi hiicre ylizey proteinlerini tagiyan negatif yiiklii
fosfolipitlerden olugmaktadirlar. Yapilan caligmalarda, trombositopenik purpura,
paroksismal nokturnal hemoglobinuri, ¢esitli kanser tiirleri, sepsis, travma, diyabet,
bobrek yetmezligi, KAH, hipertansiyon, multiple skleroz ve sistemik vaskiilitli
hastalarin plazmalarinda mikropartikiil diizeylerinde belirgin yiikseklik oldugu
gosterilmistir(10-15). Aterosklerotik siire¢ endotel hasari ile bagladigi i¢in subklinik
aterosklerotik hastalifin taninmasi ve izlenmesinde EMP o6l¢limiiniin faydali bir
belirte¢ olabilecegi diisiiniilmektedir (10).

Subklinik aterosklerotik hastaligin taninmasi ve izlenmesinde Doppler Ultrasound
(USG) ile karotid arter intima-media kalinhginn(IMK) olgiilmesi, arteriyel
sertlesmeyi belirlemek i¢in nabiz dalga hizinin (PWV) 6l¢limii, vaskiiler hasari
belirleme ve izlemede kullanilabilecek yontemler arasindadir. Yapilan caligmalarda
PWYV kardiyovaskiiler mortalite ile iliskili bulunmus (16), karotid arter IMK’ nin
KBY’li ¢ocuklarda saglikli kontrollere gore yiiksek bulunmasi subklinik ateroskleroz
ile iligkilendirilmistir (17,18).

Literatiirde KBY’1i hastalarda aterosklerozun ve arteriyel sertlesmenin Doppler USG
yontemleri ile degerlendirildigi ve endotel fonksiyonlarindaki degisikliklerin erken
donemde saptanmasini kolaylagtiran EMP 6Sl¢iimii ile karsilastirildigr bir eriskin
calismasi diginda hicbir ¢alisma yoktur (10).

Kardiyak ve vaskiiler anormalliklerin KBY ’nin erken donemlerinde basladig: bilinse

de bobrek yetmezliginin hangi doneminde ilk olarak ortaya ¢iktig1 bilinmemektedir.



Bizim calismamizin amaci bobrek yetmezliginin farkl evrelerinde izlenen ve farkh
diyaliz modelleri ile tedavi edilen kronik bobrek yetmezlikli ¢ocuklarda arteriyel
sertlesme ve IMK ile endotel kaynakli mikropartikiillerin arasindaki iliskinin
varhiginmi aragtirmaktir. Ayrica ateroskleroza ve arteriyel sertlesmeye yatkinligi artiran
faktorler ile EMP’nin iligskisi olup olmadigimi arastirarak sinirlida olsa KBY

hastalarinda vaskiiler bozukluk etiyopatogenezine katki saglamaktir.



GENEL BILGILER

A-KRONIK BOBREK YETMEZLIGINDE KARDiYOVASKULER
HASTALIK

Diyaliz ve organ nakli tedavisindeki gelismelere ragmen, KBY’li hastalarda yasam
beklentisi diisiiktiir (18). Bobrek yetmezligi cocukluk doneminde gelismis geng
erigkin hastalarda yapilan g¢alismalarda, hastalarin beklenen yasam siirelerinin az
olmasinin en olas1 nedeninin hizlanmis aterosklerotik kalp hastaligi ve erken gelisen
kardiyomiyopati oldugu 6ne siiriilmiistiir (19,20). Almanya’da yapilan bir ¢alismada
otuz yillik siirede diyaliz tedavisine alinan ¢ocuk hastalar degerlendirilmis ve KBY
hastalarinda tiim oOliimlerin %41’inden KVH’larin sorumlu oldugu saptanmistir.
Sirasi ile serebrovaskiiler olay, konjestif kalp yetmezligi, miyokard infaktiisii ve kalp
durmas1 kardiyovaskiiler o6liimlerin nedenleri olarak bulunmustur (21). Yeni

Zelanda’da yapilan bir calismada, yirmi yasindan dnce renal yerine koyma tedavisi



baslanan hastalarda 6liim oraninin, saglikli ¢ocuklardan 30 kat yiiksek oldugu tespit
edilmistir (22). Amerikan Ulusal Bobrek Bilgi Sistemi verilerine gore, SDBY’li
cocukluklarda ve geng eriskinlerde KVH’a bagh oliim sikligi genel cocuk
niifusundan 1000 kat daha fazladir ve her yas grubunda ani kalp durmasi, en yaygin
6lim nedenidir. Genel ¢ocuk niifusunda KVH nedenli 6liimlerin yillik sikligr %3
kadardir (23). Ulkemizde Tiirk Nefroloji Dernegi 2005 verilerine gore, eriskin
KBY’li hastalardan hemodiyaliz ve periton diyalizi tedavisine devam eden olgularda
Olimlerin %42—-44.5’inden KVH sorumlu tutulmaktadir. Bobrek nakli yapilan
olgularda bu oran %16.7°ye kadar diismektedir (24). SDBY’de bu o6liim riskinin
artisinda hizlanmis aterosklerozun katkisindan siklikla s6z edilmektedir. KBY’li
hastalarda kardiyovaskiiler mortalitenin ateroskleroz disindaki belirlenmis diger
sebepleri ise anemi, arteriyosklerozis, vaskiiler kalsifikasyon, sol ventrikiil

hipertrofisi ve degisken enerji metabolizmasidir (25).

EPIDEMIYOLOJI

Kronik bobrek yetmezliginde KVH sikligi hakkinda kesin bilgiler elde etmek zordur.
Diyaliz ve nakil yapilan hastalarda daha net bilgi elde edilebilirken, diyaliz 6ncesi
donemde KVH sikligiin belirlenmesi olduk¢a zordur. Ozellikle eriskin KBY’li
olgularda SDBY siirecine girildiginde klinik olarak belirgin KVH var
olabileceginden iiremi veya renal yerine koyma tedavisinden hangisinin
kardiyovaskiiler 6limden sorumlu oldugunu klinik ve epidemiyolojik ¢alismalarla
tespit etmek c¢ok giigtiir (25).

Erigkin KBYli olgularda KAH ve konjestif kalp yetmezligi, kardiyovaskiiler nedenli
Oliimlerin en sik sebepleri iken ¢ocuklar ve geng eriskinlerde bu nedenler oldukca

nadirdir. KBY’li ¢cocuk olgularda dliimlerin kesin sebebini izah etmek ¢ogu zaman



miimkiin olmadigindan, yapilan arastirmalarda 6zellikle dort yas alti cocuklarda ani
kalp durmasinin en sik 6liim nedeni oldugu tespit edilmistir (23). Eriskin KBY’li

olgularda belirlenebilen KVH siklig1 tablo I’ de gosterilmistir (24,26).

Tablo I. Eriskin hastalarda kardiyovaskiiler hastalik sikhigi (%) (24,26)

KAH SVH KKY Aritmi
(Klinik) (Eko bulgusu)  (klinik)
Genel niifus 5-12 20 5 Bilinmiyor
Kronik bobrek yetersizligi Bilinmiyor 25-50 Bilinmiyor | Bilinmiyor
Hemodiyaliz 19,7 48,8 10,7 10,3
Periton diyalizi 17,8 47,9 15,1 6,7
Renal transplantasyon 18,8 64,6 5,2 11,5

KAH : Koroner arter hastaligi, SVH : Sol ventrikiil hipertrofisi, KKY : Konjestif kalp yetmezligi

B-KBY’de KARDIYOVASKULER HASTALIK RISK

FAKTORLERI

Cocukluk doneminde bobrek yetmezligi siirecine girmis geng eriskin KBY’li
olgularda yapilan c¢alismalar KVH gelisiminde rol oynayan patofizyolojik
mekanizmalarin ve risk faktorlerinin kismen de olsa belirlenmesine katkida
bulunmustur. KBY’li eriskin hastalarda oldugu gibi, KVH’nin ilerlemesinde klasik
ve KBY ile iligkili iki grup risk faktoriiniin rol oynadig: diisiiniilmektedir (Tablo 2)

(19,27). Bu risk faktorlerinin bazilarindan kisaca bahsedilecektir.



Tablo I1. KBY’ de kardiyovaskiiler risk faktorleri (19,27)

Klasik risk faktorleri Uremi ile iliskili risk faktorleri
e Yas e GFR’de azalma
e Beyazirk e Proteiniiri
e Erkek cinsiyet e Renin anjiotensin aldosteron sistemi
e Hipertansiyon aktivitesinde artma
e LDL yiiksekligi e Hiperparatroidi
e HDL disiikligii e Lipit metabolizma bozukluklari
e Sigara kullanim e Hipoalbuminemi
e Psikososyal stres e Hemodinamik yiiklenme
e Diabetes mellitus e Anemi
e Sedanter yasam e Trombojenik faktorler
e KVH i¢in aile dykiisii e Hiperhomosisteinemi
e Sigmanlik e Oksidatif stres ve endotel hasari
e Sol ventrikiil hipertrofisi e Enfeksiyonlar
e Kronik enflamasyon

1) Hipertansiyon

KBY’li ¢ocuklarda hipertansiyon sikligi, bobrek yetmezligine neden olan birincil
hastaliga gore degismekle birlikte, yapilan bir ¢aligmada; ABD’de deki ¢ocukluk
cag1 bobrek hastaligi kayit sistemine alinan olgularin %38’inin antihipertansif tedavi
aldig tespit edilmistir. Ayni ¢alismada glomerulonefrit ve polikistik bobrek hastaligi
olan olgularin %80’inde antihipertansif kullanildig1 vurgulanmistir (28). Eriskinlerde
oldugu gibi ¢ocuklarda da hipertansiyon, KBY gelisimi ve ilerlemesinden sorumlu
bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (29,30). Mitsnefes ve arkadaslar1 (31)
tarafindan yapilan bir calismada, hipertansiyonu olan KBY"’li olgularin, kan basinci
normal olan KBY’li olgulara gore daha erken renal yerine koyma tedavisine ihtiyag¢
duyduklart tespit edilmistir ve hipertansiyonun KBY’nin ilerlemesini hizlandiran
bagimsiz bir risk faktorii oldugu vurgulanmistir. Hipertansiyon tedavi edilebilir bir
risk faktorii oldugundan KBY’li hastalarda kan basinci yiiksekliginin dogru olarak
saptanmast gereklidir ve bunun i¢in tek o6l¢iimden ziyade 24 saatlik ayaktan kan
basinct Ol¢limiiniin  yapilmast tavsiye edilmektedir. Bobrek yetmezliginde

hipertansiyon, voliim ve renin bagimli olarak basit¢e ayrilabilirse de bazi hastalarda



kuru agirliga ulasilmasina ragmen kan basincinin ¢oklu ilag tedavisi ile kontrol altina
alimabilmesi  birden fazla faktoriin  etiyolojiden sorumlu olabilecegini
diistindiirmektedir. KBY’li hastalarda kan basinc1 yiiksekligine sivi fazlaligi,
periferik damar direncinin artiran faktorler (Renin-anjiotensin aldosteron sistemi
(RAAS), ikincil hiperparatroidi, insiilin direnci, endotel fonksiyon bozuklugu ve NO
sentezini azaltan asimetrik dimetilarjininde (ADMA) artma ve sempatik sinir sistemi

aktivasyonu neden olmaktadir ( Sekil 1)(25).

TKardiyak output
THDS
TSSS aktivasyonu

Uyku apnesi TRenal vaskiiler

direnc

Aralikli mediiller
iskemi Periferik damar

direncinde artis
Su-+tuz

retansiyonu

ikincil Hiicreici
hiperparatroidi kalsiyvum

Basing -
natriiirez Bobrek hastalig: Insiilin direnci
degisikligi

ADMA JNO
birikimi

Endotel T Endotelin
disfonksiyvonu

T Periferik arter
elastikiyeti TNabiz basinct

Sekil 1. Bobrek yetmezliginde hipertansiyona katki saglayan faktorler (25)




2) Lipit metabolizma bozukluklar:

Bobrek hastaliginin kendisi ve tedavide kullanilan ilaglara bagl olarak ¢esitli lipit ve
lipoprotein anormallikleri tanimlanmistir. KBY’de lipoprotein metabolizmasini
diizenleyen lipoprotein lipaz (LPL) enziminin sentezinde azalma, insiilin direnci,
LPL inhibitorlerinin birikimi, lipoprotein bilesiminde apoprotein C-III’lin apoprotein
C-II’ye oraninda artma, hiperparatroidi ve kronik enflamasyon gibi LPL
inhibitorlerinin etkisi ile lipit metabolizmasinda bozukluklar meydana gelebilir. Akut
enflamatuvar cevap olarak ortaya ¢ikan hipoalbuminemi Lipoprotein (a) [Lp(a)]
diizeyini artirarak aterogeneze katki saglamaktadir (25). Makrofajlar kopiik hiicresi
olusturmak amaci ile kullanacaklar1 lipitlerini temel olarak plazma LDL-
kolesteroliinden alir. Makrofajlarin oksidize LDL’ye ilgisi fazladir. Okside LDL
subendotelyal alanda ateroskleroz i¢in en dnemli yapi tas1 olarak kabul edilmektedir.
Okside LDL endotel hasarini tetikler, makrofajlarda kopiik hiicre olusumuna yol agar
ve inflamasyonu indiikler (32). Bobrek yetmezliginde goriilen lipit anormallikleri

Tablo II’de gosterilmistir.

Tablo III. Bobrek hastaliklarinda lipit metabolizmasi (25)

KBY HD PD Transplantasyon
Trigliserid + + + +
Total kolesterol | FD FD + +
HDL kolesterol |- - - FD
LDL kolesterol |FD* FD* + +
Lipoprotein (a) |+ + + +

(+) : Uremik olmayan kontrollerden yiiksek, (-) : Uremik olmayan kontrollerden diisiik, * icerik
degisir, FD : Uremik olmayan kontrollerden farkli degil, PD: Periton diyalizi, HD: Hemodiyaliz
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3) Kronik inflamasyon

Inflamasyonun KBY’li hastalarda damar hasarina neden olmasi olas1 dort yolla
gerceklesir. 1) Inflamasyon lipoprotein yap1 ve fonksiyonunda degisiklik yapar. 2)
Plazma proteinlerinin bilesiminde degisiklik yapar. 3) Damar endotelinde degisiklik
yapar 4) Mononiikleer hiicre, notrofil ve trombosit yiizeylerinde 6zgiil ligandlarin
sunumunda artmaya neden olarak damar hasari olusturur. Inflamasyon soluble
vaskiiler hiicre adezyon molekiil-1(sVCAM-1) ve soluble interselliiller adezyon
molekiil-1(sICAM-1) ekspresyonunu degistirerek monositlerin endotel hiicresine
baglanmasina ve damar hasarina neden olur (7).

Hemodiyaliz hastalarinda C-reaktif protein (CRP) yiiksekligi ve albiimin diisiikligt
kardiyovaskiiler olaylar i¢in bagimsiz risk faktoriidiirler. Her ikisi de proinflamatuvar
sitokin, fibrinojen ve soluble adezyon molekiillerinin diizeylerinde artma ile
iligkilidir ve endotel fonksiyon bozuklugunun varligini gosterir (25). CRP’nin
proateroenik etkisini kompleman sisteminin aktivasyonu, LDL’ye baglanma ve doku
faktoriiniin uyarilmasi yolu ile gosterdigi diisiiniilmektedir. KBY’de proinflamatuvar
sitokinlerin renal klirensi azaldigi i¢in siklikla KBY ve enflamasyon birlikte
bulunmaktadir. IL-6 karacigerden CRP, makrofajlardan monosit kemoatraktan
protein 1(MCP-1), endotel hiicrelerinden sitokin ve adezyon molekiillerinin
salinmasimna neden olur. IL-6 seviyesinin GFR ile negatif iligki gosterdigi
saptanmigtir. KBY’li hastalarda tiimor nekrozis faktor-o (TNF- a) ve fibrinojenin
kardiyovaskiiler 6liim i¢in risk faktorii oldugu gosterilmistir (33).

Inflamasyonda akut faz yanitinin neden kronik aktivasyona ilerledigi
bilinmemektedir. Alblimin digikliginin SVH, kalp yetmezligi ve kapak
kalsifikasyonu ile iligkili oldugu diistiniilmektedir. Malniitrisyonlu hastalarda Bg, B>,

folik asit alimi azalabileceginden, bu vitaminlerin alimindaki azalma homosistein
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yiksekligi ve NO iretiminde azalmaya yol agabilir (25). Kronik bdbrek
yetmezliginde kardiyovaskiiler riskler ve akut faz cevabi sekil 2’de gosterilmistir
(25).

4) Anemi

Anemi cocuklarda ve erigkinlerde KBY nin en sik komplikasyonlarindan biridir.
KBY’nin erken donemlerinde ortaya ¢ikar ve yetmezligin ilerlemesine katki saglar.
Sol ventrikiil genigslemesine ve SVH’ye neden olarak kardiyovaskiiler mortalite ve
morbiditeye yol agabilir (34). Aneminin eritropoietin ile tedavi edilmesi SVH’de

diizelmeye neden olur (25).

Bakterilere kargt mide
o Gelismis glikasyon son gegirgenligindeki artma
drtinlerinin birikimi
e Azalmis antioksidan direng

Kronik bakteriyel enfeksiyon
(Klamidya, H.Pylori)

o T CRP

o TSAA
o Vaskiiler giris enfeksiyonu o | Albumin

e Diyaliz membranmin o | Kas kitlesi
komplemani aktive etmesi o Istahta azalma

o Kontamine diyalizat
e Lipoprotein yapisinda
bozulma , Aterogenezis
e Endotel disfonksiyonu

o Endotoksin

Nétrofil 7 Fibrinojen
aktivasyonu T Lp(a)

Sekil 2. Kronik bobrek yetmezliginde kardiyovaskiiler riskler ve akut faz cevabi

(25)
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5) Hiperhomosisteinemi

Homosistein diyetle alinan metioninden elde edilen, siilfidril iceren bir amino asittir
ve genel toplumda oldugu gibi KBY’li hastalarda da aterojenik potansiyele sahip
oldugu bilinmektedir. Homosistein potansiyel aterojenik etkisini; oksidatif stres,
endotelde antitrombotik mekanizmalarda degisiklik ve damar matriksine direkt hasar
vererek olusturur (35). KBY’de homosistein seviyeleri 6nemli 6l¢iide yiiksek olabilir
ve serum kreatinin konsantrasyonu ile iligkilidir(25). Merkezimizde daha 6nceden
yapilan ¢alismalarda serum homosistein diizeyleri KBY’li ¢ocuk hastalarda saglikli
kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus ve serum
homosistein diizeyleri ile serum kreatinin diizeyleri arasinda pozitif iligki tespit
edilmistir (18, 35). Homosistein yiiksekligi  proksimal tiibiillerde homosistein
katabolizmasinin azalmasi, liremik toksinlere bagli olarak ekstrarenal homosistein
metabolizmasinda azalma ile iliskili olabilir. Homosistein konsantrasyonunun
diisiiriilmesi kardiyovaskiiler hastaligi 6nlemede yardimci olabilir. Folik asit
seviyesi normal olsa bile KBYli hastalarda folik asit tedavisi homosistein seviyesini
azaltabilir. Vitamin B12 ve B6’nin ayr1 ve ilave bir etkisi tespit edilmemistir (36).

6) Diyabet

Kan sekeri yiiksekligi ileri glikasyon son iirlinlerine (AGEs) yol acarak NO’nun
vasodilatator etkisini bozarak endotel disfonksiyonuna yol acar. AGEs reaktif oksijen
tiirlerinin ortaya ¢ikmasini kolaylastirir ve vaskiiler inflamasyonu hizlandirir (25).

7) Hiperparatroidi ve damar kalsifikasyonu

Kronik bdbrek yetmezlikli hastalar damar kalsifikasyonu i¢in risk altindadirlar.
Serum fosfat diizeyindeki yiikseklik damar kalsifikasyonu gelismesinin giiglii bir
gostergesidir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda dolasimda  vaskiiler

kalsifikasyonu onleyen fetuin A adli glikoproteinin azalmasinin diyaliz hastalarinda
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vaskiiler kalsfikasyon ve mortalite i¢in risk faktorii oldugu saptanmistir(33). Kemigin
kalsiyum ve fosfati tamponlama yeteneginin azalmasindan kaynaklanan ve diisiik
PTH ile seyreden adinamik kemik hastaliginda da vaskiiler kalsifikasyon riskinin
arttigr saptanmistir. Diyaliz hastalarinda malniitrisyonla iligkili olarak diistiniilen
disik PTH diizeyleri de kotii prognozla iliskilendirilmistir. Hiperparatroidinin
kalsiyum igeren fosfor baglayicilarla veya D vitamini ile tedavi edilmesi, kalsiyum
fosfat triinlerinde artmaya yol acarak yaygin yumusak doku kalsifikasyonunun
olusumunu kolaylasgtirmaktadir(25). Oh ve arkadaslar1 (20) tarafindan yapilan bir
calismada; cocukluk doneminde KBY’si baglamis yaslar1 13—39 arasindaki olgularin
%92’sinde koroner arterlerde kalsifikasyon saptanmistir. Olgularin kalsiyum skorlari
kiimiilatif serum kalsiyumu, kalsiyum fosfat carpiminda yiikseklik, PTH, CRP ve
homosistein diizeylerindeki yiikseklik ile iliskili bulunmustur. Uremik hastalarda,
hiperparatiroidizm, artmis miyokardial kalsiyum icerigi ile birliktedir ve bu
miyokardin kasilma fonksiyonunu bozar. Asir1 PTH yiiksekligi beta hiicreleri
tizerinden glukoz metabolizmasini, lipoprotein lipaz aktivitesini azaltarak lipit
metabolizmasini etkileyerek aterogenezise katkida bulunur (37,38).

8) Oksidatif stres ve endotel hasari

Oksidatif stres; oksidan iirtinler ve antioksidan savunma mekanizmalar1 arasindaki
dengesizligi ifade eder. Protein, karbonhidrat ve lipitlerin oksidasyonuna yol agar.
Reaktif oksijen radikalleri NO seviyelerini azaltir, damar diiz kas hiicrelerinde
cogalmay1 ve proinflamatuvar sitokinlerin salinmasimi uyarir. KBY’li hastalarda
oksidan stresin artmasinda antioksidanlarin eksikligi, ilerlemis yas, diyabet,
inflamasyon, biyouyumsuz membranlarin ve sivilarin kullanimi etkili olabilir (33).
Ureminin esas belirteci olan oksidatif stresin inflamasyon ile dogrudan baglantili

oldugu diisiiniilmektedir. Oksidatif stresin bir belirteci ve NO’nun endojen inhibitorii
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olan ADMA yiiksekliginin diyaliz hastalarinin %52’sinde 6liimle, %34’iinde KVH
riski ile iliskili oldugu saptanmistir (39).

Damar endoteli aterosklerotik siirecin ilk baslangi¢ yeridir. Endotel hasar1 damar diiz
kas hiicre cogalmasini, intimal bdlgede yagh cizgilenmeyi ve plak olusumunu
baslatir. Bu sekilde ateromlar olusur. Ateroskleroz boyunca endotel biitiinliigiiniin
bozulmasi aterosklerotik plak olusumu i¢in inflamatuvar siirecin yerlesmesine katki

saglar (40).

C- KBY’de KARDIiYOVASKULER BOZUKLUKLARIN SPEKTRUMU

1. KARDIYAK YAPI VE FONKSIYON BOZUKLUKLARI

a) Sol ventrikiil hipertrofisi

Sol ventrikiil hipertrofisi hafif bobrek yetersizligi doneminde baslar ve bdbrek
fonksiyonlar1 bozuldukca giderek ilerler. Hafif veya orta dereceli bobrek yetersizligi
olan cocuklarin yaklasik %30’unda SVH’de artma saptanmistir (4, 41). Diyaliz
tedavisinin baslangicinda ¢ocuk olgularin %69-82’inde  SVH’nin oldugu ve
hastalarin %40-75’inde SVH nin diyaliz tedavisi boyunca devam ettigi gosterilmistir
(19,42,43). Retrospektif calismalarin bir kisminda kan basinct ve voliim kontrolii ile
SVH’nin gerileyebilecegini gosterilmistir (42,43). Tersine veriler olsa da SVH’ nin
transplantasyon sonrast da devam ettigine inanilmaktadir(44). Hipertrofinin
olugmasinda kan basinci, anemi, kronik s1vi retansiyonu ve iireminin kendisinin etkili
olduguna inanilmaktadir (27).

b) Sol ventrikiil fonksiyonu ve diyastolik fonksiyon bozuklugu

Eriskin KBY hastalarinin aksine, ¢ocuklarda sistolik sol ventrikiil fonksiyonu
genellikle korunurken ¢ogu hastada diyastolik fonksiyon bozuklugu mevcuttur (45-

47). Doppler USG ile mitral akis hizinin degerlendirildigi ¢alismalarda sol ventrikiil
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gevsemesinin diyaliz ve prediyaliz grubunda kontrole gore belirgin sekilde
bozuldugu saptanmistir. Prediyaliz ve diyaliz hastalar1 karsilastirildiginda diyaliz
grubunda diyastolik fonksiyon bozuklugunun daha asikar oldugu bulunmustur (45).
Diyalize devam eden hastalarda diyastolik fonksiyon bozuklugu anemi,
hiperfosfatemi, kalsiyum fosfor ¢arpiminin yiiksekligi ve SVH ile iliskilendirilmistir
(46).

¢) Sol ventrikiil genislemesi

Sol ventikiil genislemesi o6zellikle SVH’s1 olmayan hastalarda kotii prognoz
belirtecidir ve yetersiz SVH olarak adlandirilmaktadir. Sol ventrikiil ¢apinin duvar
kalinligima oranindaki artmanin nedeni olarak hiperparatoridi, yaygin iskemik
degisiklikler, kronik sivi yiikii veya yiiksek akimli arteriovendz fistiil oldugu
diistiniilmektedir (25).

2. DAMAR ANORMALLIKLERI

Son donem bobrek yetmezligi olan fakat ateroskleroz Oykiisii olmayan hastalarda
arteriyel yapida baskin histolojik bulgular fibroz intimal kalinlagsma, internal elastik
zarin pargalanmasi ve lipit depolanmasi olmaksizin medial kalsifikasyondur. Uremik
hastalarda yas, sigara, serum fosfor diizeyi ve PTH yiksekligi ile iliskili olarak
intima media kalinligindaki artma Doppler USG ile gosterilmistir. Arterlerde IMK
artist SVH ile iligkilidir ve mortalite yliksekliginin 6nemli bir gostergesidir (25).
Arteriyel kalsifikasyon iliremide yaygindir ve diiz rontgenogramlarda bile tespit
edilebilir.  Ilerlemis yas, diyaliz siiresi, plazma fosfat ve 1,25 vitamin D
konsantrasyonlarinin artis1 arteriyel kalsifikasyonu artirabilir. Sistolik hipertansiyon
ve hiperparatiroidi de arteriyel kalsifikasyona yol agabilir. Kalsifikasyon siklikla

media tabakasi ile sinirlidir ve liimen igi obstriiksiyona yol agmaz. Kalsifikasyonun
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yayginligi ile kalsiyum igeren fosfor baglayicilarin kullanimi arasinda iliski olabilir
(25).

Kalsifik iiremik arteriopati (kalsifilaksi); agrili deri lezyonlarina ve gangrene neden
olan, tromboza egilim olusturan, veniillerin intimal hiperplazisi ve kiiciik arterlerin
kalsifikasyonu ile karakterize, KBY hastalarinda nadir goriilen vaskiiler anormalliktir
ve prognozu olduke¢a kotiidiir (25,48).

Hipertansiyonun eslik ettigi KBY’de goriilen diger bir damar anormalligi vendz
kompliyansta azalma ve venin media tabakasinda kalinlasmadir. Azalmis vendz
kompliyans tuz duyarli esansiyel hipertansiyonlu hastalarda tuz alimi ile
hizlandirilabilir. Hemodiyaliz hastalarinda da diyaliz tedavisi sirasinda goriilen

hipotansiyon nedeninin venokonstriiksiyonda azalma oldugu diisiintilmektedir (25).
3.0TONOMIK DiSFONKSIYON

Son donem bobrek yetmezliginde, sivi yiikklenmesi, hipertansiyon ve yas ile iliskili
oldugu diisiiniilen barorefleks duyarliliginda azalma vardir. Otonomik fonksiyon
degisiklikleri ile kardiyovaskiiler mortalite arasinda iliski olmadig1 kronik bobrek
yetersizlikli ve SDBY"li hastalarda bildirilmistir(25).

Daha onceden iki tarafli nefrektomi yapilmis hastalarda olmamasina ragmen,
mikronorografi ile dl¢iilebilen artmisg sempatik sinir bosalmasi SDBY’li hastalarda
bildirilmistir. Bu durum hasta bobrekten gelen artmis sempatik sinir bosalmasina
sebep olan afferent uyariyr gostermektedir. Dolasimdaki katekolaminler artmistir,
ancak alfa ve beta uyarisina basing cevabi ve adrenoseptdr sayilari azalmigtir.
Sempatik uyariya basing cevabinin korelmesi, diyalizde sivi alinmasi sirasinda

meydana gelen hipotansiyona katkida bulunabilir(25).
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4. KAPAK HASTALIGI

Mitral kapak halkasinda ve aort kapake¢iklarinda kalsifikasyon KBY’de yaygindir.
Kalsifikasyon i¢in risk faktorleri hiperparatiroidizm, yiiksek kalsiyum fosfat {iriinleri,
diyaliz siiresinin uzunlugu ve ilerlemis yastir. Kalsifikasyon valvular regiirjitasyonla,
bazen hemodinamik olarak ©Onemli stenoz ve kondiiksiyon (tasima-nakletme)
bozukluklar1 ve His demetinin tutulmasi sonucu tam kalp bloklarini iceren
bozukluklar ile birlikte olabilir(25).

Mitral ve aort kapaklarinin fonksiyonel regiirjitasyonu SDBY’li hastalarda sik
goriilen bir bulgudur ve sivi fazlaliginin bir sonucu olarak kapak halkasinin
genislemesinden kaynaklanmaktadir. Ultrafiltrasyonla sivi fazlaliginin diizeltilmesi
kapak yetersizliginin diizelmesine sebep olur ve yetersizligin fonksiyonel veya

yapisal kaynakli olup olmadigini tespit eden tek yol budur (25).

5. ENFEKTIF ENDOKARDIT

Enfektif endokardit sikligt SDBY’li hastalarda %2-4 arasinda degisir. Ozellikle
hemodiyaliz hastalarinda vaskiiler giris yoluyla gelisen enfeksiyon enfektif
endokarditin en onemli sebebidir. Enfeksiyon igin kalici olmayan santral vendz
kateterleri onemli kaynaktir. Bu kateterler takildiktan sonra haftalar icinde kolonize
olurlar ve onlarin kullanimi ¢ogunlukla periferal bakteriyemi ile birliktedir. Kalsifiye
kapaklarin enfeksiyona daha egilimli olup olmadiklar1 kesin degildir. Aort kapag:
mitral kapaktan daha fazla enfekte olur ve sag taraf lezyonlar1 pek sik degildir.
Diyaliz tedavisi almayan hastalarda oldugu gibi kalp yetmezligi varligi kapak

replasmani gerektirir ve erken cerrahi yapilmadiginda mortalite yiiksektir (25).
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D- KBY’de ATEROSKLEROTIK RiSK BELIRTECI OLARAK ENDOTEL
FONKSIYON BOZUKLUGU

Asetil kolinin damar genislemesi yapabilmesi i¢in endotel hiicresine ihtiyag
duydugunun saptanmasindan beri hipertansiyon, KAH, kronik kalp yetmezligi,
periferal arter hastaligi, diyabet ve KBY gibi farkli KVH sekillerinin
fizyopatolojisinde endotel hiicrelerinin 6nemi ortaya ¢ikmistir (49).

Endotel; damar duvari ile kan akimi arasinda yerlesmis viicudun en genis organidir.
Mekanik ve hormonal uyarilart algilar. Ayrica vazomotor fonksiyonu diizenleyen,
inflamatuvar olaylar1 tetikleyen, homeostazisi etkileyen maddeler salgilar. Endotel
hiicresi; NO, prostasiklin, endotel kaynakli hiperpolarizan faktor, C-tip natriiiretik
peptit, endotelin 1, anjiotensin II, tromboksan A,, reaktif oksijen tiirleri, ICAM-1,
VCAM-1, E-selektin, plazminojen aktivatér, doku faktér inhibitér, vWF,
plazminojen aktivatér inhibitor ve fibrinojen salgilayarak profibrinolitik,
antikoagulan, trombosit adezyon ve agregasyonunun Onlenmesi, 16kosit adezyon ve
gocliniin  engellenmesi, diiz kas hiicre c¢ogalmast ve gocliniin Onlenmesi,
antiinflamatuvar etki, antioksidan etki ve vasodilatasyonun siirdiiriilmesi gibi
karmasik stire¢leri diizenler (50-52).

Endotel fonksiyon bozuklugu; endotel bagimli vasodilatasyonun bozulmasi yaninda
endotel aktivasyonu denilen ve aterosklerozun tiim evrelerinde etkili
proinflamatuvar, proliferatif ve prokoagulan yapinin olugmas: ile karakterize bir
durumdur (53). Endotel disfonksiyonu ve ateroskleroz arasindaki iliskinin
gosterilmesi, endotel fonksiyonunun degerlendirilerek ateroskleroza kisisel egilimin
belirlenebilecegi ve endotel fonksiyon bozuklugunun kétii kardiyovaskiiler prognoz

belirteci olabilecegi ile ilgili goriislerin 6ne siiriilmesine neden olmustur (52).
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Endotel fonksiyon bozuklugunun hipertansiyonlu hastalarda damar genisleme
yeteneginde bozulma seklinde ilk kez 1990 yilinda tanimlanmasini takiben, yapilan
caligmalarda diyabet, KAH, konjestif kalp yetmezligi ve KBY’li hastalarda da
endotel fonksiyon bozuklugunun oldugu goriilmiistiir (54-57). Hastalardaki endotel
fonksiyon bozuklugunun hem KVH ile iliskili hem de KVH’ nin gelismesi 6ncesinde
var olan bir bozukluk oldugu kabul edilmektedir (58).

1. Endotel disfonksiyonu patofizyolojisi

Endotel disfoksiyonunun fizyopatolojisi karmasik ve ¢oklu mekanizmalarin
suclandig1 bir siirectir. Bu siirecte en ¢ok suglanan NO, ADMA, oksidatif stres,
anjiotensin II, hiperhomosisteinemi ve diyabettir (49).

a) Nitrik oksit

Endotelden salgilanan vazodilatator olup biiylime ve inflamasyonu baskilamanin
yaninda trombositlerin kiimelenmesini dnleyici 6zellige sahiptir. Endotel fonksiyon
bozuklugu ile giden durumlarda NO seviyesinin azaldigi gosterilmistir. Azalma
endotelyal nitrik oksit sentaz aktivitesinde ve NO’nin biyoyararlanimindaki azalma
ile 1ligkilendirilmistir (59). Reaktif oksijen tiirleri sitotoksik bir oksidan olan
peroksinitrit olusturarak protein fonksiyonunu etkiler ve NO’nun etkinligini azaltarak
endotel fonksiyon bozukluguna yol agar. Peroksinitrit okside LDL’nin 6nemli bir
mediatoriidiir. Oksidatif stres damar duvarlarinda proinflamatuvar bir siirecin
baslamasina yol agar. Reaktif oksijen tlirleri VCAM-1 ve ICAM-1"in ayrica MCP-1
upregiilasyonuna yol acarak enflamasyonun olusmasina ve NO biyoyararlaniminda
azalmaya neden olur (60). Oksidatif uyarinin damar yataginda en 6nemli kaynagi
NADPH oksidaz, ksantin oksidaz, mitokondri ve ayrilmis nitrik oksit sentazdir

(56,61,62).
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b)Asimetrik dimetilarjinin

Bobrekler yolu ile veya dimetilarginin dimetilaminohidrolaz enzimi ile sitriilline
dontiserek viicuttan uzaklastirilan ADMA endotelyal nitrik oksit sentazin yarigmali
inhibitoriidiir (49). Bobrek yetmezlikli cocuklarda yapilan c¢alismalarda ADMA
diizeyleri ile aterosklerotik risk faktorleri arasinda iliski oldugu saptanmistir (63).

2. Endotel disfonksiyonunun patofizyolojik etkileri

Arteriyoskleroz arter duvarimin kalinlagmast ve esnekliginin  kaybolmasidir.
Ateroskleroz ise tunika intimada lipit, hiicre ve bag dokusundan olusan aterom
plaklar ile karakterize, kan basinci yiiksek arterlerin hastaligidir. Aterosklerotik
siireci baglatan en 6nemli olay endotel hasaridir. Endotel zedelenmesi ile birlikte bir
savunma mekanizmas1 olarak l0kositlerin ve trombositlerin endotele yapismasi
kolaylasir ve endotel prokoagulan 6zellik kazanir. Endotel vasoaktif molekiiller,
sitokinler ve biiyiime faktorleri salgilar (64). Lokositlerin endotele yapismasinda
endotelde eksprese olan selektin (E-selektin,P-selektin) ve immunoglobulin iist
ailesi reseptorleri(ICAM-1,ICAM-2 ve VCAM-1) aracilik eder (65). Savunma
mekanizmasi hasar yapici etkiyi ortadan kaldiramaz ise inflamatuvar siire¢ hizlanir
ve diiz kas hiicre ¢ogalmasi1 uyarilir. Liimen aciklifin1 korumak i¢in arter duvari
kompansatrik genisleme ile beraber kalinlasir. Aterogenezin bu asamalarinda
monosit kaynakli makrofajlar ve T-lenfositler gorev alir. Arter duvarinda makrofaj
ve lenfositlerin birikmesi ve aktif hale gelmesi, fokal nekrozu hizlandiracak hidrolitik
enzimlerin, sitokinlerin ve biiyiime faktorlerinin salinmasina neden olur. Monositler
makrofajlara doniistirler ve kopiiksii hiicreler haline gelmek i¢in okside LDL’nin
cogunlukta oldugu lipoproteinleri yutarlar. Kopiik hiicresi ve nekrotik doku cevresi
fibroz bir baghk ile c¢evrilir. Bu bolgeye devam eden mononiikleer hiicre

infiltrasyonu, diiz kas hiicre gocili ve ¢cogalmasi fibrotik degisiklikleri hizlandirir ve
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liimende daralmaya yol acar. Darligin derecesine bagli olarak kan akimi azalir ve
iskemik organ hasar1 ortaya c¢ikar. Fibroz baglik, lezyonda bulunan makrofajlar
tarafindan sentezlenen ve salinan metalloproteinazlar (kollagenaz, elastaz ve
stromelisinler) ile pargalanabilir. Bu siire¢ plak dayaniksizlifina neden olarak
prokoagulan doku faktorlerinin ve diger hemostatik faktorlerin yerel aktivitesinde

artma ile sonuglanir ve aktif tromboza neden olur(64).(Sekil 3)
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Sekil 3. Endotel hasari ile baslayan ateroskleroz siireci (64)
E-VASKULER HASTALIKLARIN FIZYOPATOLOJISINDE

DOLASIMDAKI ENDOTEL HUCRELERININ ROLU

Endotel vaskiiler hemostazisin siirdiiriilmesinde hayati onemi olan, damar agaci
boyunca uzanan 10'* den daha fazla endotel hiicresinden olusan, viicudun en genis
organlarindan birisidir. Endotel proinflamatuvar sitokinler, biiylime faktorleri,
enfeksiyon ajanlari, lipoproteinler, oksidatif stres gibi uyarilara cevap verebilme

yetenegine sahiptir. Bu uyarilara cevap olarak endotel aktivasyonunun uzamasi veya
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asir1 yanit vaskiiler hastaligin erken ve preklinik komponenti olan endotel fonksiyon
bozukluguna neden olur. Eger endotel hiicreleri birbirinden ayrilir ise hiicre
biitlinliigii kaybolur, apopitozis ve nekroz gelisir (9, 66). Deneysel calismalarda
vaskiiler hastaligin baslangicinda endotelde meydana gelen degisikliklerin belirleyici
faktor oldugu kanitlansa da, in vivo olarak damar dokusu non invaziv olarak
degerlendirilemediginden insan hastaliklarinin gelisiminde endotelin katkis1 tam
olarak gosterilememistir. Bu probleme ¢oziim olarak patolojik durumlarda kan
damarlarindan ayrilan ve dolasima salinan endotel hiicrelerinin degerlendirilmesi
fikri 6ne siirtilmiistiir (9).

Mikropartikiiller (MP) hiicre zarindan koken alan ve kdken aldig1 hiicreye gore 0,22
um boyutlar arasinda degisen inflamasyon, koagulasyon ve vaskiiler fonksiyonlarda
rol alan kiiclik vezikiillerdir. MP olusumuna neden olan dnemli iki hiicresel olay
aktivasyon ve apopitozistir (67).

1. Mikropartikiil olusumunun biyokimyasal temelleri

a) Hiicre membran fosfolipitleri ve membran asimetrisi: Membran fosfolipitlerinden
fosfotidilkolin ve sifingomiyelin membran dis yiizeyinde, fosfotidilserin ve fosfotidil
etolanamin i¢ yiizeyinde yer alirlar. Bu asimetri karmasik transmembran enzimatik
denge ile saglanir. Aktivasyon ve/veya apopitozis fosfolipit asimetrisinin
bozulmasma ve hiicre dis yiizeyinin fosfotidilserine maruz kalmasina yol agarak
protrombotik siirecin baslamasina neden olur(67-69). Fosfotidilserin; koagulasyon
faktorlerini etkili sekilde baglayabilme 6zelligine sahiptir (70,71). Bu 6zelliklerinden
dolayr KVH’larda hiper koagulasyonun gelismesinde ¢ok onemli rolleri olduguna
inanilmaktadir (69).

b) Enzimatik yollar: Hiicre membran asimetrisinin siirdiiriilmesinde bes enzim gorev

alir. Bunlar gelsolin (sadece trombositlerde var), aminofosfolipit translokaz, floppaz,
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skramblaz ve kalpain’dir. Bu enzimler hiicrenin istirahat halinde asimetrinin
devamini saglarlar. Gelsolin, hiicre i¢i kalsiyum arttiginda trombosit iskeletindeki
aktin liflerinin sonunda bulunan kep seklindeki proteinleri uzaklagtirir. Bu
proteinlerin uzaklagmasi aktinin reorganize olmasina ve trombositin biiziilmesine
neden olur. Aminofosfolipit translokaz ise membran dis ylizeyinden i¢ ylizeyine
aminofosfolipit (fosfotidilserin ve fosfotidiletenolamin) transportu i¢in olduk¢a 6zgiil
ATP bagimli bir enzimdir. Stoplazmik kalsiyum artis1 aminofosfolipit translokazi
inhibe eder. Floppaz ATP bagimli bir enzimdir ve lipitlerin hiicre i¢ yiiziinden dis
yliziine taginmasina aracilik eder. Skramblaz daha ¢ok trombositlerde yer alir ve
fosfolipitlerin membran1 ge¢melerine yardimci olur. Hiicre i¢i kalsiyum arttiginda
aminofosfolipit translokaz inhibe olurken skramblaz aktif hale gelir, fosfolipit
asimetrisi bozulur ve hiicre dis yiizeyi fosfotidilserine maruz kalir. Kalpain trombosit
aktivasyonu, apopitosis ve nekroz oldugu durumlarda endoplazmik retikulumdan
kalsiyum salinmas1 ile aktif hale gelir. Aktin liflerini bélerek mikropartikiil
olusumunu kolaylastirir (71-75)( Sekil 4).

Sitozol igerisindeki kalsiyum artist mikropartikiil salinmasinin en énemli basamagini
olusturmaktadir. Hiicresel aktivasyon sonucu endoplazmik retikulumdan kalsiyumun
sitozole ¢ikmasi ile kalpain ve gelsolin aktif hale gelir. Kalpain uzun aktin liflerini
boler, gelsolin aktin ucundaki kep seklindeki proteinleri pargalar, skramblaz aktif
hale gegerken AFLT inaktive olur. Bu olaylar sonucu fosfolipit asimetrisi bozulmaya
baslar, membran iskeletindeki aktin ve spektrin parcalanir ve hiicre zarinda disa
dogru kesecikler olusarak membrandan kopar (67,69). Hiicre aktivasyonu ve
apopitoziste mikropartikiil olusumu ve salinmasi farkli olabilir. Endotel hiicreleri
bakteriyel lipopolisakkarid, inflamatuvar sitokinler (TNF-a, IL-1), LDL ve reaktif

oksijen radikalleri tarafindan uyarilinca mikropartikiil olusturabilirler. Bu agamada
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en 6nemli adim hiicre i¢i kalsiyum diizeylerinde yiikselmedir (76-78). Apopitoziste,
apopitotik hiicrelerden salinan MP’ler aktivasyon sirasinda salinanlara gore lipit ve
protein igerikleri, aynt zamanda patofizyolojik etkileri acisindan farkli olabilir.
Apopitozis; hiicre kontraksiyonu ve DNA parcalanmasindan ibarettir. Bu ylizden
apopitozis kaynakli EMP’ler niikleer materyal igerirler. Apopitozis baslar baslamaz
caspase-3’lin uyardigi Rho-kinaz aktivasyonu sonucu aktin-miyozin kontraksiyonu

ile beraber hiicre zarinda disa dogru tomurcuklanma baglar (79).
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Sekil 4. Mikropartikiil olusum evreleri (67). a)istirahat halinde b) hiicre
aktivasyonu baslamis c) zarin tomurcuklanmasi d) mikropartikiil olusumu ve
salinmasi (aciklamalar metin icinde)

Dolasimdaki mikropartikiillerin ¢ogu trombositlerden kaynaklansa da eritrosit,

16kosit ve endotel hiicrelerinden de MP olusabilmektedir. MP olusumuna neden olan
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altta yatan hastaliga bagli olarak, MP’nin cinsi ve igerigi degisebilmektedir.
Inflamasyon, koagulasyon ve vaskiiler fonksiyonlardan sorumlu MP’ler farkli
olabilir (69,80,81). Aterosklerozun gelismesinde ilk adim olan inflamasyonda, ilk
olarak lokositler endotele yapisir ve ardindan transendotelyal go¢ ederler (82).
Endotel hiicresi iizerinde bulunan 06zgiil adezyon reseptorleri damar duvarina
l16kositleri ¢ekerler, 16kositler ve 16kosit kaynaklit MP’ler tizerinde bu reseptorler icin
ligandlar vardir (69). Trombosit kaynaklt MP, inflamasyonu endotel hiicrelerine
arasidonik asit vererek CD54 (ICAM-1) upregiilasyonuna ve monositlerin
adezyonuna neden olarak baslatabilir. Lokositler damar duvarina yerlesince endotel
hiicresi sitokin, biiylime faktorleri salgilar ve damar diiz kas hiicre ¢ogalmasi ile
beraber plak olusumu meydana gelir (83,84). Trombosit kaynaklit MP’ler CD 42b,
CD31, CD 62P, CD63, CD41a ve CD 61 yiizey antijenlerini tasirken, EMP’ler CD
144, CD 146, CD 62E ve CD105 gibi farkli yiizey antijenlerini tasirlar (67).

Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda MP’lerin proinflamatuvar, koagulayonu artirici
ve vaskiiler fonksiyonlar iizerine etkisi gosterilmesine ragmen MP’nin KVH
patogenezinde esas olarak belirleyici mi yoksa bu hastaliklarin sonucu mu oldugu
kesin olarak bilinmemektedir (69). Ancak MP’iin endotel hiicrelerinden NO
salinmasina zarar vererek endotel fonksiyon bozukluguna yol actig1 diistiniilmektedir

(10,76) (Sekil 5).
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Sekil 5. Endotel disfonksiyonunda mikropartikiillerin rolii (76)

Son donemde yapilan deneysel ¢alismalar KVH’larda endotel MP’lerin plazma
diizeyindeki artmanin endotel disfonksiyonun o6zgiil bir belirteci oldugunu
gostermistir. SDBY’li hastalarda yapilan calismada endotelyal CD 144+ (VE-
Cadherin) MP’lerin sayisinin brakiyal arterin akim-aracili genislemesi ile negatif
iligki gosterdigi saptanmustir  (10). Periferik damar hastaliklari, KAH, aort
anevrizmasinda dolasimdaki MP diizeylerinde dnemli degisiklikler oldugu ve tip II
diyabetli hastalarda KAH’1n gelisebilecegini tahmin etmede yardimci bir gosterge
oldugu saptanmistir (85). Eriskinlerde yapilan ¢alismalarda iiremik toksinlerin EMP
salinimina neden oldugu (10,85), EMP diizeyindeki yiiksekligin endotel ve arteriyel

disfonksiyon ile siki baglantili oldugu gosterilmistir (10).

F. ARTERIYEL SERTLESME VE ATEROSKLEROZUN
DEGERLENDIRILMES]

Giliniimiizde aterosklerozun ¢ocukluk ¢aginda olusmaya basladig: ve kardiyovaskiiler

komplikasyonlarin orta ya da ge¢ yaslarda ortaya ciktigi kabul edildiginden

ateroskleroz ve aterosklerozun komplikasyonlarinin Onlenmesi i¢in gerekli

calismalara c¢ocukluk c¢aginda baglanmasini tavsiye edilmektedir (5,6). Ancak
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subklinik veya preklinik aterosklerozun tespiti i¢in tam bir tanisal testin olmamasi
erken donem aterosklerotik lezyonlarin tanist ve izlenmesine engel olmaktadir.
KBY’nin seyri sirasinda vaskiiler sistemle ilgili en belirgin degisiklik arter
sertliginde artma, aterosklerozun erken belirteclerinde artma (intima-media kalinlig1)
ve klinik/subklinik ateromat6z hastaligin ortaya ¢ikmasidir (86).

Teknolojideki gelismeler sayesinde damar duvarlarindaki kalinlasma ve arteriyel
vasodilatasyon fonksiyonundaki bozulma gibi erken degisiklikler non invaziv USG
ile degerlendirilebilir. Eriskin ve cocuk hastalarda yapilan caligmalarda karotid
intima-media kalinliginin olc¢lilmesinin subklinik ateroskleroz icin giivenilir bir
yontem oldugu one siirtilmiistiir. Ayrica KVH i¢in var olan risk faktorleri ile karotid
intima media kalinlig1 arasinda iligski oldugu gosterilmistir(87-90). Merkezimizde
yapilan bir caligmada KBY’li cocuklardaki aterosklerotik risk faktorleri ile karotid
intima-media kalmhg arasinda iliski oldugu gosterilmistir (17). IMK’da artma
KBY’nin seyri sirasinda biiylik arterlerin sertligi ile iliskilidir. Arterlerdeki sertlik
genel ve bobrek yetmezligi grubunda kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite i¢in
risk faktoriidiir. Arteriyel sertligin dl¢iilmesinde en yaygin kullanilan metod “pulse
wave velocity (PWV)” olarak ifade edilen nabiz dalga hizinin 6l¢iilmesidir(91-94).
Arter sertliginin en goze carpan sonuglart sistolik kan basincinda (SKB) artma,
diyastolik kan basincinda (DKB) diisme, buna bagl olarak gelisen sol ventrikiil art
yiikiiniin artmasi ve koroner perfiizyonun bozulmasidir (16). SKB ve nabiz
basincinda artma, DKB’de diisme, sol ventrikiil hipertorfisi genel toplum ve KBY’li
hastalarda kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite i¢cin bagimsiz risk faktorleridir
(95-99). Blacher ve arkadaslarinca (16) yapilan ¢alismada da PWV degerinde her 1

m/sn artis mortalite riskinde 1.39 artisa neden oldugu bulunmustur. Covic ve

28



arkadaslarinin (93) hemodiyaliz tedavisi alan 14 ¢ocukta yaptiklari calismada PWV
degeri kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek tespit edilmistir.
Arteriyel sertlesme mekanizmalari

Proksimal genis arterlerin elastikiyeti duvar yapilarindaki elastinin kollajene oraninin
yiiksek olmasindan kaynaklanir ve ug arterlere gidildikge bu oran azalir. Yasin
artmasi1 ve/veya aterosklerotik risk faktorleri elastik liflerde dejenerasyona yol acar.
Elastin ve kollajene ek olarak arteriyel duvarin diiz kas kitlesi, tonusu ve endotel
damar elastikiyetini etkiler. Ayrica anjiotensin doniistiiriicii enzim polimorfizmi,
fibrillin-1 ve endotelin reseptdr genindeki mutasyonlarin arteriyel sertlesmeden
sorumlu olabilecegi diisliniilmektedir. Sistolde kanin sol ventrikiilden atilmasi
perifere dogru arteriyel basing dalgasimi baslatir. Direncin yiliksek oldugu bir yere
gelince dalga geri yansir. Farkli elastik yap1 ve dalga yansimasi nedeni ile arteriyel
sistem boyunca arteriyel basing dalgasinin sekli degiskenlik gdsterir. Normal
bireylerde genis capl arterler kan akimini saglayacak sekilde uyum gosterebildiginde
arteriyel dalga genisleyerek yayilir. Baslangi¢ sistolik basing dalgasi SKB’den
sorumludur ve yansiyan basing dalgasi diyastolde aorta varir. Neticede DKB artar ve
koronerler dolar. Kardiyovaskiiler risk faktorleri varliginda eger arter sertlesmis ise
bu dalganin yayilmasi yeterince olmaz. Yansiyan basing dalgasi daha erkenden

olusur DKB yeterince artmaz ve koroner kanlanma yetersiz olur (91)(Sekil 6)
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Sekil 6. Aortik arterde normal(a) ve sertlik(b) oldugu donemdeki basing dalgasi

on

Aort sertlesmesinin 6l¢limii i¢in kullanilan en giivenilir yontem PWV’dir ve aortik
PWV’nin 13 sn’nin iizerinde olmasi hipertansif hastalarda kardiyovaskiiler mortalite
icin ¢ok gliclii bir gosterge olarak kabul edilmektedir (91,100). KVH riski tasiyan
bireylerde hem endotelyal fonksiyon bozuklugu hem de arteriyel sertlik ¢ogu zaman
birliktedir ve kardiyovaskiiler risk faktorlerinin arter sertlesmesi {izerindeki etkisini

endotel fonksiyon bozuklugu yaparak olusturduguna inanilmaktadir (91).
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HASTALAR VE METOD

Calismaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Bilim Dali tarafindan
takip edilen KBY’li 70 hasta (25 periton diyalizi, 12 hemodiyaliz, 33 konservatif
tedavi) ile kontrol grubu olarak uygun yas ve cinsiyette 18 saglikli ¢ocuk alindi.
Calisma igin Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay alindi ve
hastalar yapilan ¢aligma hakkinda bilgilendirilerek katilimlar1 saglandi.

Tiim vakalarin antropometrik o6l¢iimleri, sistemik muayeneleri ve kan basinci
Ol¢timleri yapildi. Agirlik 6l¢limii periton diyaliz hastalarinda periton diyaliz sivisi
bosaltildiktan sonra, hemodiyaliz hastalarinda ise diyaliz seans1 sonrasinda yapildi.
Kilogram cinsinden olgiilen agirligin metre cinsinden o6lgiilen boy uzunlugunun
karesine boliinerek (kg/mz) viicut kitle indeksi (VKI) hesaplandi. Kan basinci l¢iimii

15 dakikalik bir dinlenme siiresi sonrasinda, yatar pozisyonda uygun biiyiikliikte
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mangon kullanilarak sfigmomanometre ile yapildi. Ortalama kan basinci (OKB) su
formiil kullanilarak hesaplandi. OKB = DKB + (SKB — DKB)/3.

Olgularin hepsinden 8-12 saatlik agliktan sonra kan ornekleri alindi. Hemodiyaliz
hastalarinda kan Ornekleri diyaliz girisinde alindi.  Vakalardan alinan kan
orneklerinde hemoglobin, BUN, kreatinin, total protein, albiimin, trigliserid, total
kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz ve
PTH hemen calisilirken, diger parametreler i¢in kan 6rneklerinin serumlar1 ayrilarak,
serumlar ¢alisma giinline kadar -80°C’de saklandi. EMP degerlendirilmesi amaci i¢in
0,129 mol L! sodyum sitrattan 0,5 cc olan tiipe 4,5 cc kan alindi. Trombositten fakir
plazma elde etmek i¢in alinan kan 6rnegi 160 g devirde 10 dakika santrifiij edildi,
daha sonra 13000 g devirde 2 dakika santrifiij daha yapildiktan sonra ¢aligma giliniine
kadar -80°C’de sakland1 (11).

BUN, kreatinin, total protein, albiimin, trigliserid, total kolesterol, HDL-kolesterol,
LDL-kolesterol, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz diizeyleri hastanemiz merkez
laboratuvarinda Conelab 601 otoanalizor ile Thermo Electron Corporation (Thermo
Clinical Labsystems Oy, ratastie 2, P.O. Box 100 FIN-01620 Vantaa, Finland)
firmasinin bu maddeler i¢in iirettigi reagent setler ile yapildi. BUN, kreatinin,
trigliserid, total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, kalsiyum ve fosfor
diizeyleri mg/dl olarak, total protein ve alblimin diizeyleri g/dl olarak, alkalen
fosfataz diizeyleri ise U/L olarak ifade edildi.

Hemoglobin diizeyi hastanemiz pediatrik hematoloji laboratuvarinda Beckman
Coulter Gen-S system 2 aleti ile dl¢iildii ve g/dl olarak ifade edildi.

PTH diizeyleri hastanemiz Niikleer Tip Anabilim Dali laboratuvarinda Gamacounter

aleti ile BioSource Europe S.A. firmasinin (Bio Source Europe S.A. §,Rue de
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I’Industrie, B-1400 Nivelles-Belgium) iirettigi kitler kullanilarak olgiildi ve pg/ml
olarak ifade edildi.

Lipoprotein (a) 6l¢limii hastanemiz Seroloji laboratuvarinda Dade Behring cihazi ile
Dade Behring firmasinin iirettigi N Latex Lp(a) isimli 16774421 katalog no’lu kitler
kullanilarak kantitatif olarak 6l¢iildii ve g/L olarak ifade edildi.

Kreatinin klirensi hesaplanirken Schwartz formiilii kullanildi (101).

Schwartz formiilii : kreatinin klirensi = k x boy (cm)/serum kreatinini

k = 1-12 yas ¢ocuklarda 0.55, 13-21 yas kizlarda 0.55, 13-21 yas erkeklerde 0.7

ULTRASONOGRAFIK OLCUMLER :

Damar sertliginin noninvaziv degerlendirilmesi arteriyel pulse wave velocity
(aPWV), olciilerek degerlendirildi (91). Karotid arter IMK ateroskleroz belirteci
olarak ol¢tildii. Tiim Slgtimler PowerVision 6000 (Toshiba SSA-370A, Japan) cihaz
ve vyiiksek ¢oziniirlikli 7.5-MHz elektronik lineer transdiiser kullanilarak
gergeklestirildi. En az 10 adet net ve iiniform dalga spektrumu elde edildikten sonra
donmus goriintlide manuel olarak brakiyel arterin yakin ve uzak duvarlarinin ig¢
yiizlerine kiirsor yerlestirilerek cap oOl¢limii yapildi. Ultrasonografi incelemeleri
kendisine hastalar hakkinda bilgi verilmeyen IMK 6l¢iimleri konusunda tecriibeli
cocuk radyoloji uzmani tarafindan yapildi. Tiim Ol¢limler hasta supin pozisyonunda
iken 5 dakikalik istirahattan sonra sessiz ve 1s1s1 23°C olan bir odada yapildi. Ug uglu
EKG elektrodlart yerlestirildikten sonra her hasta i¢in ortalama 30 dakika siirede
karotid arter IMK, aPWV i¢in dl¢iimleri yapildi.

PWYV 6l¢giimii: Asmar ve arkadaglarinin (102) kullandigr yontem temel alinarak
yapildi. Referans noktasi olarak sol karotid arterin bulboz kismi ve biflirkasyon

noktasina 1 cm mesafedeki sol ana femoral arter belirlendi. Bu iki noktadaki arteryel
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akimin Doppler spektrumu belirlendi. Her bir kardiyak siklusu temsil eden en az 10
adet net ve uniform dalga spektrumu elde edildikten sonra, ti¢ farkli siklusta
EKG’deki R dalgasi piki ile pik sistolik hizin yilikselmeye basladig1 nokta arasindaki
zaman farki Olciildii ve hesaplamalarda bu ii¢ Ol¢limiin aritmetik ortalamasi
kullanildi. Karotid arterden femoral artere gecis zamani femoral arterin gecikme
siiresi, karotid arterin gecikme siliresinden ¢ikarilarak matematiksel olarak
hesaplandi. Karotid arter ile femoral arter arasindaki mesafe viicut yiizeyinden meziir
yardimu ile 6lgiildii. aPWV hesaplamak i¢in agsagidaki formiil kullanildi (91).

aPWV(m/s) = karotid-femoral uzaklik(m) / karotid-femoral gecis zamani(s)

Karotid arter IMK 6l¢iimii: Sonografik IMK 6l¢iimleri Pignoli ve arkadaslarinca
(103) kullanilan yontem temel alinarak yapildi. Sirtiistii yatar pozisyonda sol karotid
arterin longitudinal iki boyutlu goériintiisii miimkiin olan en biiyilik biiylitme ile elde
edildi ve uygun pozisyonda donduruldu. Karotid arter posterior duvari birbirine
paralel iki hiperekoik c¢izgi ve ortalarinda hipoekoik alan seklinde gosterildi.
Posterior duvardaki icteki ilk hiperekoik c¢izgi (intima) ile iki hiperoekoik c¢izgi
arasinda kalan alan (media) IMK olarak olgiildii. Olgiimlerde referans olarak
bifurkasyonun 1 cm proksimalindeki karotid arter bulbusu se¢ildi. Optimal bir
gorintii elde edildiginde EKG’nin R dalgasinda donduruldu ve bes adet dlgiim
yapildi. Minimum ve maksimum degerler c¢ikarildiktan sonra geriye kalan ii¢
Ol¢limiin aritmetik ortalamalar1 US cihazinda hesaplandi ve istatistiksel analizlerde
kullanildi. Karotid arter caplar1 IMK 6lgiilen gériintiide liimenin i¢ yiizeylerine

kiirsor yerlestirilerek yapildi.
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INSAN UMBLIKAL VEN ENDOTEL HUCRE KULTURU (HUVEC)

Tampon sivilarin hazirlanmasi: HANK’S tamponu litreye 9,5 g olacak sekilde
distile su i¢ine hazir toz formu ( Sigma-Aldrich) katilarak elde edildi ve pH metre ile
pH 7.4’¢ ayarlandi. Fosfat buffer saline (PBS) hazir toz formundan ( Biological
Industries) litreye 9,6 gram olacak sekilde distile su ile hazirlandi. Her iki tamponda
0,22 mikronluk filtrelerden gecirilerek steril edildi ve kullanilincaya kadar -26°C’de
saklandi.

Besi yeri hazirlanmasi: Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium (DMEM) toz formu
(HyClone, Kat. No: SH30003.03) litreye 13,4 gr olacak sekilde distile su ile
hazirland1 ve pH 7.4 olarak ayarlandi. 0,22 mikronluk filtrelerden gegirilerek steril
edildi Tam kiiltiir besi yeri elde etmek i¢cin 80 cc DMEM i¢ine, 20 cc dana serumu
(FCS) ve 1 cc penisilin/streptomisin ilave edildi.

HUVEC Erciyes Universitesi Gevher Nesibe Hastanesi ile Kayseri Dogum ve Cocuk
Hastanesi Dogum Unitesi’nden normal dogum veya sezeryan sonrasi gdbek kordonu
almip Jaffe ve arkadaglar1 (104) tarafindan rapor edilen protokol temel alinara,
Hakan Cetinsaya Deneysel Arastirmalar Merkezi Hiicre Kiiltiir Laboratuvari’nda
hazirlandi. Tiim islemlerde mutlaka steril malzemeler kullandi.

1. Umblikal kord steril sartlarda dogum salonunda plasentadan alindi. HANK’S
tamponu ile dolu steril kap igerisine yerlestirildi ve iki saati gegmemek iizere
isleme kadar 4 ° C de tutuldu.

1. Kort incelenerek klemp izleri olan bolgeler kesildi.

2. Umblikal venin liimeni ucu piiriizsiiz ve kiint bir kilavuz yardimi ile 2 cm
boyunca kanule edildi ve steril 8 Fr beslenme sondasinin 3 cm’lik u¢ kismi
damar liimenine yerlestirilerek sabitlendi

3. Umblikal ven liimeni 50 ml PBS ile yikanarak kanlar uzaklastirildi.
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10.

. Umblikal ven i¢ine %0.2 collegenase (PAA’dan, Kat.no: K21-240) dan 10

ml verildi. Umblikal kord her iki ucu kapali olacak sekilde HANK’S
tamponu iceren petri kutusunda 15 dakika 37 derecede bekletildi.

Icerisinde 10 cc tam kiiltiir besi yeri olan 50 ml’lik falcon tiip igerisine
kordun bir ucu yerlestirilerek diger ugtan umblikal ven i¢ine 30 ml PBS

verilerek hiicrelerin tiip i¢ine akmasi saglandi

. Hicreler 900 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi ve iistteki siipernatant steril

pipetle yavasca cekilerek atildi. Tabanda kalan hiicreler iizerine tam kiiltiir
besi yeri ilave edilerek once karistirildi ve daha sonra 900 rpm’de 10 dakika
santrifiij edildi, siipernatant uzaklastirildi. Bu islem iki defa daha tekrarlandi.
Daha sonra tiipiin dip kisminda biriken hiicreler iizerine 2-2,5 cc tam kiiltiir

besi yeri ilave edilerek karistirildi ve 25 mm petri kaplarina ekildi.

. Petri kaplart %5 CO, ve 37°C’de inkiibe edildi. 24 saat sonra petri

kaplarindaki hiicreler PBS ile yikandi ve besi yeri ilave edildi. Hiicreler 48

saatte bir defa taze kiiltiir vasat1 tam degistirilerek beslendi (Resim1)

. Birinci hafta sonunda kiiltiir kabinin tabanini doldugunun (Resim 2,3)

goriilmesi tizerine hiicreler 6nce PBS ile yikandi. Daha sonra 1-2 cc % 0.05
Tripsin/EDTA petri kabindaki hiicre ortamina konuldu ve 1-2 dakika 37°C
de inkiibe edildi. Hiicrelerin tabandan kalktig1 goriildii.

Steril pipetle, i¢inde tam kiiltiir besi yeri olan bir tiipe aktarildi ve 7., 8. ve 9.

islemler tekrarlandi. Tiim hiicreler 2. pasajda kullanildi.
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Resim 1. (a) HUVEC vasatinin 24. saat goriiniimii (b) Yeterli yogunluga

ulastigindaki goriiniimii

in vivo EMP cahisma protokolii

Hastalardan alinip daha once hazirlanan trombositten fakir plazma Benmari iginde
37°C “de ¢oziildiikten sonra flow-sitometrik analiz icin kullamlan 6zel tiip icine 50
mikrolitre hasta plazmast + 10 mikrolitre monoklonal antikor(mAb) (CD
144)(Beckman Coulter) konulduktan sonra 15 dakika karanlik ortamda bekletildi.
Daha sonra 50 mikrolitre flow-count florofor (Beckman-Coulter)+ 500 mikrolitre
1soflow konulduktan sonra flowsitometride 1,5 mikrometre ¢apindan kii¢iik 20000
hiicre geg¢irildikten sonra mAb ile boyanan hiicrelerin sayis1 logaritmik olarak verildi.
n vitro EMP ¢alisma protokolii

Her bir hasta i¢in ayr1 ayri hazirlanmig flasklarda yeterince yogunluga ulagmis
hiicrelere besi yerinde %20 konsantrasyonda hasta plazmasi ( 2 cc medium + 0.5 cc
trombositten fakir plazma) ilave edildi. 24 saat beklemeyi takiben siipernatanin 50
mikrolitresi 10 mikrolitre monoklonal antikor(mAb) (CD 146)(Beckman Coulter)
konulduktan sonra 15 dakika karanlik ortamda bekletildi. Daha sonra 50 mikrolitre

flow-count florofor (Beckman-Coulter)+500 mikrolitre isoflow konulduktan sonra
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flowsitometride 1,5 mikrometre ¢apindan kiigiik 20000 hiicre gecirildikten sonra
mADb ile boyanan hiicrelerin sayis1 logaritmik olarak verildi.

Flowsitometri ile EMP diizeyi 6l¢iilen bir hastanin sonucu asagida gosterilmistir
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Resim 2. Bir hastanin flowsitometri ile dl¢iilen CD 144 ve CD 146+EMP
sonuc¢lar

Istatistiksel analizler

Arastirma verilerinin degerlendirilmesinde SPSS 15.0 ile Sigma Stat 3.1 istatistik
paket programlarindan yararlanildi.  Verilerin normal dagilim  gdsterip
gostermedigine Shapiro-Wilk Normallik Testi ile bakildi. Normal dagilim gésteren
parametreler ortalama + SD, anormal dagilim gosteren parametreler ise ortanca
(minimum-maksimum) olarak ifade edildi. Normal dagilim gdsteren degiskenlerde
iki grup i¢in karsilastirmalarda Bagimsiz iki 6rnek t testi, 3 ve daha fazla grup i¢in
karsilastirmalarda Tek Yonlii Varyans Analizi kullanilmistir. Tek Yonli Varyans
Analizi sonucu fark ¢ikan gruplarin karsilastirilmas: Tukey Testi ile yapildi. Normal
dagilim gostermeyen degiskenlerde ise iki grup igin karsilastirmalarda Mann
Whitney U testi, 3 ve daha fazla grup i¢in karsilastirmalarda Kruskal-Wallis H Testi
kullanilmistir. Kruskal-Wallis H Testi sonucu fark ¢ikan gruplarin karsilastiriimasi

Dunn’s Yontemi ile yapildi. Gruplar arasi oranlarin karsilastirilmasinda Ki kare testi
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kullanildi. Parametreler aras1 iligki arastirilirken normal dagilim gdosteren
parametrelerede Pearson korelasyon katsayisi, anormal dagilim gdsteren
parametrelerde Spearman korelasyon katsayisi kullanildi. Karotid arter intima-media
kalinligimi ve arteriyel sertligi etkileyen faktorlerin belirlenmesinde multiple lineer
regresyon analizi kullanildi. Tiim istatistiksel analizlerde p<0.05 degerleri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Caligma, diyaliz grubunda 20 erkek, 17 kiz, prediyaliz grubunda 23 erkek 10 kiz,
kontrol grubunda 11 erkek, 7 kiz olmak iizere 88 olguyu kapsamaktadir. Calismaya
alman KBY’li olgularin (diyaliz ve prediyaliz) hepsinde bobrek yetmezligi ¢ocukluk
caginda baslamis olup ortalama tani yas1 9.1 £ 5.0 ve bilinen ortalama hastalik stiresi
3.7£3.4 y1l ( 0.5-14.7 y1l ) idi. Calisma grubunda KBY siklikla obstriiktif liropatiye,
reflii nefropatisine, norojenik mesaneye ve bilinmeyen nedenlere ikincil olarak
meydan gelmekteydi (Tablo IV). KBY’li hastalarin ve kontrol grubunun genel
ozellikleri ek tablolarda gosterilmistir (Ek tablo I ve II). KBY’li hastalarin ortalama
yas1 12.8 + 4.7 olup 43’1 erkek, 27si kiz, kontrol grubunun ortalama yas1 12.1 + 4.4

olup 11’1 erkek, 7’si kiz idi.
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Tablo IV. Hasta grubunda kronik bobrek yetmezligi nedenleri

Hastaliklar n (%)
Obstriiktif tiropati 20 (28,5)
Reflii nefropatisi 9 (12,8)
Norojenik mesane 9 (12,8)
Kistik hastalik 5(7,1)
Amiloidoz 4(5,7)
Sistinozis 3(42)
Tas 2(2,8)
Bilinmeyen 9(12,8)
Diger 9(12,8)

Poliarteritis nodoza 2
Nekrotizan glomerulonefrit 1
Renal tubuler asidoz 1
Tubulointersitisyel nefrit 1
Alport sendromu 1
Diyabetes insipitus 1
Diyebetes mellitus 1
Fanconi Sendromu 1
Toplam 70

A- CALISMA GRUPLARI ARASINDAKI KARSILASTIRMALAR

Diyaliz, prediyaliz ve kontrol grubu karsilastirildiginda her ti¢ grup arasinda cinsiyet
ve VKI acisindan fark saptanmadi (p> 0.05). Diyaliz grubunun yasi prediyaliz
grubundan istatistiksel olarak anlamli yiiksek tespit edildi(p<0.05, Tablo V). Kan
basinct agisindan gruplar karsilastirildiginda SKB diyaliz grubunda prediyaliz ve

kontrol gruplarindan, DKB ve OKB ise diyaliz grubunda prediyaliz grubundan

istatistiksel olarak anlamli yiiksek tespit edildi (p<0.05,Tablo V)
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Tablo V. Calisma gruplarimin epidemiolojik ve klinik o6zellikleri

Calisma gruplari
Degiskenler
Diyaliz Prediyaliz Kontrol p

Say1 (n) 37 33 18 -
Cinsiyet (E/K) 20/17 23/10 11/7 >0.05
Yas (y1l) (ort. £ SD) 146+3,6" 10.8 + 5,0 12.1+4,4 | <0.05
VKI (kg/m *) (ort. £ SD) 18.6+43 17.6£ 3,3 19.9+£3,4 | >0.05
SKB (mmHg)  (ort.+ SD) 117 +21*° 101 £13 103+£9 <0.05
DKB (mmHg) (ort. = SD) 77+16° 62+ 11 74+7 <0.05
OKB (mmHg) (ort. + SD) 20+£17° 75+ 11 83+8 <0.05

?p<0.05 prediyaliz grubu ile karsilastirildiginda, ® p<0.05 kontrol grubu ile karsilastirldiginda

Gruplarin biyokimyasal parametreleri:

Kontrol grubunda sadece Hb ve Lp(a) diizeylerine bakildigindan Hb ve Lp (a) hari¢
diger parametreler acisindan {i¢ grup arasinda karsilagtirma yapilmadi.(Tablo VI).
Diger biyokimyasal parametreler agisindan diyaliz ve prediyaliz gruplar1 arasinda
karsilagtirma yapildi. Hb diizeyleri diyaliz ve prediyaliz gruplarinda kontrol grubuna
gore, diyaliz grubunda prediyaliz grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
diisiik bulundu(p<0.05, Tablo VI). Diyaliz grubunda Lp(a) diizeyleri kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunurken (p<0.05), diyaliz
grubunda Lp (a) prediyaliz grubuna gore istatistiksel olarak anlamliya yakin ytiksek
tespit edildi (p=0.08). CRP ve PTH diizeyleri diyaliz grubunda prediyaliz grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek tespit edildi. Albiimin diizeyleri diyaliz
grubunda prediyaliz grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik tespit
edildi (p<0.05, Tablo VI). Lipit profili, kalsiyum, fosfor ve ALP diizeyleri agisindan

diyaliz ve prediyaliz grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.
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Tablo VI . Gruplarin biyokimyasal ozellikleri

Caligsma gruplari

Degiskenler
Diyaliz Prediyaliz Kontrol p
(n=37) (n=33) (n=18)
Hb (mg/dl) 102+1.7*° 11.9+13° 13.5+£1.5 <0.05
CaxP (mg*/dI*) 43.8+10.6 46.8 +8.2 - -
CRP (mg/dl) " 11(2.98-160) * 3(2.0-19.1) - <0.05
ALP (U/M)* 233 (55-829) 183 (50-739) - -
PTH (pg/ml)? 94 (5.6-992)° 23 (6.6-318.5) - <0.05
Albiimin (gr/dl) 33+0.7° 4.0+0.6 - <0.05
Lp(a) (g/L)" 0.31 (0,1-1.37)° 0.18 (0,1-1.04) | 0.1(0,1-0,3) | <0.05

*: Ort. + SD, P : ortanca (min-max), * p<0.05 prediyaliz grubu ile karsilastirildiginda, ° p<0.05 kontrol
grubu ile karsilastirildiginda

Gruplarin CD 144 + EMP (in vive) ve CD146+ EMP (in vitro) diizeylerinin

karsilastirilmasi:

Diyaliz grubunda CDI144 ve CD146 + EMP diizeyleri prediyaliz ve kontrol

grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi. Ayni zamanda

prediyaliz grubunda CD144 ve CDI146 +EMP diizeylerinin kontrol grubundan

anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edildi (p<0.05, Tablo VII).

Tablo VII. Calisma gruplarinin CD 144 +EMP (in vivo) ve CD146+EMP (in
vitro) diizeylerinin karsilastirilmasi

Calisma  Gruplari

Degiskenler Diyaliz Prediyaliz Kontrol p
(n=37) (n=33) (n=18)

CD 144 (n/mikrolitre)

[ortanca (min-max)] 1430 (310-11685) *° | 445 (65-14189)" |208 (6-362) |<0.05

CD 146 (n/mikrolitre)

[ortanca (min-max)] 635 (237-2964)*° 455 (123-1495)° | 255 (91-874) |<0.05

1p<0.05 prediyaliz grubu ile karsilagtinldiginda, ° p<0.05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda
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Endotelyal mikropartikiiliin (CD144+EMP ve CD146+EMP) diger degiskenlerle
iliskisi:

Hasta grubunda CDI144+EMP ile c¢alisma parametreleri arasindaki iliskiye
bakildiginda CD144+EMP ile yas, hastalik siiresi, SKB, DKB, OKB, CRP ve PTH,
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif iliski tespit edildi (p<0.05, Tablo VIII).
Ayrica GFR, Hb ve albumin ile CD144+EMP arasinda istatistiksel olarak anlamli
negatif iligki tespit edildi(p<0.05, TabloVIII). CD146+EMP ile calisma parametreleri
arasindaki iliskiye bakildiginda CD146+EMP ile yas, SKB, DKB, OKB ve CRP

arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif iliski tespit edildi (p<<0.05, Tablo IX).

Tablo VIII. KBY grubunda CD144+EMP ile diger parametreler

arasindaki iliski

CD144+EMP

Degiskenler (n=70)

r P
GFR -0.71 0.001
PTH 0.48 0.001
CRP 0.47 0.001
Hb -0.43 0.001
Albilimin -0.39 0.001
DKB 0.35 0.003
OKB 0.35 0.003
SKB 0.33 0.005
Hastalik siiresi 0.30 0.009
Yas 0.28 0.01
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Tablo IX. KBY grubunda CD146+EMP ile diger parametreler

arasindaki iliski

CDI146+EMP

Degiskenler (n=70)

r P
SKB 0.38 0.001
DKB 0.36 0.002
OKB 0.36 0.002
CRP 0.35 0.003
Yas 0.25 0.03

Gruplarin PWYV ve karotid arter intima-media kalinhg1 acisindan
karsilastirilmasi

Diyaliz grubunda PWYV degeri prediyaliz ve kontrol grubundan istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulundu(p<0.05, Tablo X). Prediyaliz ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi. Karotid arter IMK
acisindan diyaliz grubunda prediyaliz ve kontrole gore anlamli derecede yiikseklik
tespit edildi (p<0.05, Tablo X). Benzer sekilde prediyaliz grubunda karotid arter
IMK kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
bulundu(p<0.05, Tablo X).

Tablo X. Calisma gruplarinin PWYV ve karotid arter intima media kalinhg
acisindan karsilastirilmasi

Caligma gruplari
Degiskenler
Diyaliz Prediyaliz Kontrol P
(n=37) (n=33) (n=18)
PWYV (m/sn) (ort. = SD) 9.41+3.01%° |7.69+231 6.29 +1.39 <0.05
KAIMK (mm) (ort. £SD) | 0.57£0.06™" | 0.49+0.04" 0.41+£0.03 [<0.05

p<0.05 prediyaliz grubu ile karsilagtirldiginda, ® p<0.05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda
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Hasta grubunda nabiz dalga hizinin (PWYV) diger degiskenlerle iliskisi:

Diyaliz ve prediyaliz hastalarinin olusturdugu hasta grubunda PWYV ile ¢alisma
parametreleri arasindaki iliskiye bakildiginda PWYV ile yas, SKB, DKB, OKB, CRP,
PTH, karotid arter IMK, CD144 ve CD146+EMP arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif iliski tespit edildi (p<0.05, Tablo XI). Ayrica GFR ve albiimin ile PWV
arasinda anlamh negatif iligki, Hb ile PWV arasinda anlamliya yakin negatif iliski

saptand1 (Tablo XI)

Tablo XI. KBY grubunda PWYV ile diger parametreler arasindaki

iligki

Nabiz dalga hiz1 (PWV)
Degiskenler (n=70)

r P

KAIMK 0.47 0.001
CD144 0.47 0.001
SKB 0.44 0.001
OKB 0.43 0.001
DKB 0.41 0.001
CD146 0.31 0.008
Yas 0.30 0.01
PTH 0.29 0.01
CRP 0.27 0.02
GFR -0.26 0.02
Albiimin -0.25 0.03
Hb -0.21 0.07

Karotid arter intima-media kalinh@inin diger degiskenlerle iliskisi :

Hasta grubunda karotid arter intima-media kalinhigr ile c¢alisma parametreleri
arasindaki iliskiye bakildiginda karotid arter IMK ile yas, hastalik siiresi, diyaliz
siiresi, SKB, DKB, OKB, CRP, PWV, CD144 ve CD146+EMP arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif iliski tespit edildi (p<0.05, Tablo XII). Ayrica GFR, Hb ve
albumin ile karotid arter IMK arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif iliski tespit

edildi(p<0.05, Tablo XII).
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Tablo XII. KBY grubunda karotid arter intima media kalinhg ile

diger parametreler arasindaki iliski

Karotid-intima media kalinlig

Degiskenler (n=70)

r P
DKB 0.68 0.001
OKB 0.68 0.001
SKB 0.63 0.001
Yas 0.62 0.001
CRP 0.53 0.001
CD144 0.48 0.001
PWV 0.47 0.001
CD146 0.39 0.001
GFR -0.35 0.002
Diyaliz siiresi 0.34 0.03
Albiimin -0.30 0.001
Hb -0.25 0.03
Hastalik siiresi 0.23 0.05

Hasta grubunda karotid arter intima-media kalinliginin bagimli degisken, OKB, yas.
diyaliz siiresi, GFR, CRP, albiimin, CD144 +EMP’nin bagimsiz degiskenler olarak
kullanildig1 ¢coklu dogrusal regresyon analizi sonucunda ortalama kan basinci karotid
arter intima-media kalinligini etkileyen en 6nemli bagimsiz faktor olarak tespit edildi
(p<0.05, Tablo XIII). Ayrica diyaliz sliresinin de istatistiksel olarak anlamli derecede

karotid arter intima-media kalinligini etkiledigi goriildii (p=0.05, Tablo XIII).
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Tablo XIII. KBY grubunda karotid arter intima-media kalinhgi ile

diger parametreler arasindaki ¢coklu dogrusal regresyon analizi

Bagimli degisken
Bagimsiz Karotid arter intima-media kalinligi
degiskenler (n=70)
B R t
(Beta)

OKB 1966 0,510 2,992 0,006
Diyaliz siiresi 70360 0,337 2,019 0,053
CRP 0,0003 -0,183 -1,068 0,294
CD144 4270000 0,186 1,233 0,228
Yas 1981 0,105 0,619 0,541
GFR 36370 0,018 0,118 0,907
Albliimin 24720 0,002 0,015 0,988

Hasta grubunda PWV’nin bagimh degisken, OKB, yas, GFR, CRP, albiimin, PTH,
ve CD144 +EMP’nin bagimsiz degiskenler olarak kullanildigi ¢oklu dogrusal
regresyon analizi sonucunda CD144+EMP PWV’yi etkileyen en 6nemli bagimsiz
degisken olarak tespit edildi (p<0.05, Tablo XIV). Ayrica ortalama kan basincinin da
PWV’yi istatistiksel olarak anlamli sekilde etkileyen diger bir bagimsiz degisken

oldugu bulundu (p<0.05, Tablo XIV).
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Tablo XIV. KBY grubunda PWYV ile diger parametreler arasindaki

coklu dogrusal regresyon analizi

Bagimli degisken
Bagimsiz degiskenler Nabiz dalga hizi (PWV)
(n=70
B R t P
(Beta)

CD144 42910 0,446 4,092 0,001
OKB 459,6 0,275 2,195 0,032
PTH 2649 0,178 1,621 0,110
CRP -0,01636 -0,179 -1,523 0,133
Alblimin -0,274 -0,071 -0,639 0,525
Yas 2929 0,049 0,439 0,662
GFR -0,008 -0,043 -0,397 0,693

B- DIYALIZ GRUBUNUN (HEMODIYALIZ, PERITON DiYALIZi)
KARSILASTIRILMASI

Diyaliz gruplarinin epidemiolojik ve biyokimyasal 6zellikler a¢isindan

karsilastirilmasi:

Caligmamizda diyaliz grubunu olusturan olgularin 12’sini hemodiyaliz, 25’ini
periton diyalizi nedeni ile izlenen hastalar olusturmaktaydi. Diyaliz gruplar1 arasinda
cinsiyet agisindan farklilik saptanmadi. Hemodiyaliz tedavisine devam eden olgular
yas ac¢isindan periton diyalizi tedavisine devam edenlere gore daha biiyiik olgulardan
olugmakta idi. Fakat yas acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p>0.05, Tablo XV). Diyaliz siiresi periton diyaliz grubunda hemodiyaliz grubuna
gore daha uzun olarak bulundu (p<0.05, Tablo XV). Diyaliz gruplar1 arasinda

kalsiyum-fosfor metabolizmasi, lipit profilleri ve niitrisyonel degiskenler agisindan

istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmadi.
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Tablo XV. Diyaliz gruplarinin epidemiolojik ve biyokimyasal 6zellikleri

Calisma gruplar

Degisken HD PD p
Say1 (n) 12 25 -
Cinsiyet (E/K) 6/6 14/11 >0.05
Yas (y1l) (ort. = SD) 162+ 23 13.8+3.9 >0.05
Tan1 yasi (yil) (ort. = SD) 12.1+3.1 8.3+48 0.05
Bilinen hastalik siiresi (y1l)

[ortanca (min-max)] 3(0.5-13.5) 5(0.5-14.7) >0.05

Diyaliz siiresi (ay)  [ortanca (min-max)] 6(2-96) 18(3-140) <0.05
Hemoglobin (g/dl) (ort. = SD) 10.3+1.9 10.2+1.7 >0.05

Diyaliz gruplarinin kan basinci, karotid arter intima media kalinhgi, PWYV ve

endotel mikropartikiil diizeyleri agisindan karsilastirilmasi:

Hemodiyaliz grubunun SKB, DKB, OKB, PWV, karotid arter IMK, CD144 ve

CD146+EMP degerleri periton diyalizi grubuna gore istatistiksel olarak anlaml

derecede yiiksek bulundu(p<0.05, Tablo XVI).

Tablo XVI. Diyaliz gruplarimin kan basinci, karotid arter intima media
kalinhgi, PWYV ve endotel mikropartikiil diizeyleri

Caligma gruplari
Degiskenler HD PD p
(n=12) (n=25)
SKB (mmHg) (ort. £ SD) 134 £25 110+ 14 <0.05
DKB (mmHg) (ort. = SD) 90+ 18 71+ 11 <0.05
OKB (mmHg) (ort. £ SD) 104 +£20 84+ 12 <0.05
PWYV (m/sn) (ort. = SD) 11.7+3.7 83+1.8 <0.05
KAIMK (mm) (ort. = SD) 0.60 + 0.05 0.55+0.06 <0.05
CD144 (n/mikrolitre) 2000(742-11685) | 1118(310-5827) <0.05
[ortanca (min-max)]
CD146 (n/mikrolitre) 994(552-2964) | 553(237-2538) <0.05
[ortanca (min-max)]
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C- PREDIYALIZ GRUBUNDA ATEROSKLEROZ VE ARTERIYEL

SERTLESME IiLE iLiSKiLi DEGiSKENLER:

Prediyaliz grubunda karotid arter intima-media kalinlig1 ile ¢alisma parametreleri
arasindaki iligkiye bakildiginda karotid arter IMK ile yas, SKB, DKB, OKB, CRP,
PWV, CD144 ve CD146+EMP arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif iliski,
albumin ile istatistiksel olarak anlamli negatif iliski tespit edildi (p<0.05, Tablo

XVID).

Tablo XVII. Prediyaliz grubunda karotid arter intima media kalinhg

ile diger parametreler arasindaki iliski

Karotid-intima media kalinlig1

Degiskenler (n=33)

r P
SKB 0.73 0.001
OKB 0.70 0.001
Yas 0.66 0.001
DKB 0.62 0.001
CD144 0.51 0.002
CRP 0.51 0.002
CD146 0.40 0.002
PWV 0.36 0.03
Albiimin -0.35 0.04

Prediyaliz grubunda PWYV ile ¢aligma parametreleri arasindaki iligkiye bakildiginda
PWYV ile karotid arter IMK ve CD144+EMP arasinda istatistiksel olarak anlamli
pozitif iligki, alblimin ile istatistiksel olarak anlamli negatif iliski tespit edildi
(p<0.05, Tablo XVIII). Ayrica SKB ile PWV arasinda istatistiksel olarak anlamliya

yakin pozitif iligki tespit edildi( p=0.07, Tablo XVIII)
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Tablo XVIII. Prediyaliz grubunda PWYV ile diger parametreler

arasindaki iliski

Nabiz dalga hiz1 (PWV)
Degiskenler (n=33)
r P
CD144 0.47 0.005
KAIMK 0.36 0.03
Albiimin -0.33 0.05
SKB 0.31 0.07

Prediyaliz grubunda karotid arter intima-media kalinliginin bagiml degisken, SKB,
yas CRP ve CDI44+EMP’nin bagimsiz degiskenler olarak kullanildigr c¢oklu
dogrusal regresyon analizi sonucunda SKB, yas ve CDI44+EMP karotid arter
intima-media kalinligin1 etkileyen bagimsiz faktorler olarak tespit edildi (p<0.05,

Tablo XIX).

Tablo XIX. Prediyaliz grubunda karotid arter intima-media kalinhg:

ile diger parametreler arasindaki coklu dogrusal regresyon analizi

Bagiml degisken
Bagimsiz Karotid arter intima-media kalinlig
degiskenler (n=33)
B R t
(Beta)
SKB 0,001 0,403 3,391 0,002
Yas 0,004 0,388 3,343 0,002
CD144 4600000 0,265 2,083 0,04
CRP 0,001 0,111 0,855 0,40
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Prediyaliz grubunda PWV’nin bagiml degisken, SKB, alblimin ve CD144+EMP’nin
bagimsiz degiskenler olarak kullanildig1 ¢oklu dogrusal regresyon analizi sonucunda
CD144+EMP PWV’yi etkileyen tek bagimsiz faktor olarak tespit edildi (p<0.05,

Tablo XX).

Tablo XX. Prediyaliz grubunda PWYV ile diger parametreler

arasindaki ¢coklu dogrusal regresyon analizi

Bagimli degisken
Bagimsiz Nabiz dalga hizi(PWV)
degiskenler (n=33)
B R t
(Beta)

CD144 0,000 0,375 2,001 0,05
SKB 0,029 0,169 0,997 0,32
Albiimin -0,388 -0,099 -0,530 0,60
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TARTISMA

Diyaliz tedavisi alan olgularda, 1970°li yillarda aterosklerozla iligkili
komplikasyonlarin yiiksek siklikla goriildiigi ve hemodiyaliz hastalarinda
aterosklerozun hizlandig: ileri siiriilerek “hizlanmis ateroskleroz” kavrami ortaya
atilmistir (36). Giiniimiizde ise KBYli erigkin hastalarda en 6nemli 6liim sebebinin
KVH oldugu bilinmektedir. KVH’lardan kétii prognoza yol agan en sik neden arter
okluzyonu ve plak olusumu ile karakterize aterosklerozdur. Kronik bobrek
yetmezlikli hastalarda basarili diyaliz ve organ nakli tedavilerinin yaygin olarak
kullanilmasina ragmen prematiir kardiyovaskiiler hastaliklara bagli 6liim saglikli
kisilere gore 20 kat daha fazladir (105). Son zamanlarda KBY’li ¢ocuk ve geng
eriskinlerde de KVH’nin en Onemli mortalite ve morbidite nedeni oldugu One
stiriilmektedir (1). Geng eriskin ve cocuk SDBY’li olgularda oliimlerin %23 {inden

KVH sorumlu tutulmaktadir (23).
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KBY’li ¢ocuk ve geng eriskinlerin kardiyovaskiiler komplikasyonlardan dolay1 nigin
erken oOldiiklerini anlamak icin KVH mortalite ve morbiditesi risk faktorlerinin
belirlenmesinin  gerekli oldugu distiniilmektedir (1). KBY’li hastalar genel
populasyona goére KVH i¢in klasik risk faktdrlerine daha ¢ok sahip olmanin yaninda,
ilave olarak tiremi ile iligkili risk faktorlerine maruz kalmaktadirlar. Erigkin
hastalarin ¢ogunda SDBY nedeni diyabet veya yaygin aterosklerozdur ve KBY ’nin
ilk evrelerinde zaten hastalar kardiyak hastaliga sahiptirler. Cocuklarda bu durum s6z
konusu degil iken bilindigi gibi bobrek yerine koyma tedavisi alan ¢ocuklarin énemli
bir kism1 KVH nedeni ile 6lmektedir. Portman ve arkadaslari(106) tarafindan yapilan
bir ¢calismada kronik diyaliz tedavisi alirken 6len 40 ¢ocugun otopsileri incelenmis ve
olgularin %78’inin kardiyak arterlerinde hafiften ciddi dereceye uzanan
aterosklerozun varlig1 gosterilmistir.

KBY’li ¢ocuklarda kardiyak hastaligin gelismesi ve hizlanmasinda klasik ve tiremi
ile iligkili risk faktorlerinin birlikteliginin etkin oldugu diisiiniilmektedir(1). KBY’li
olgularda goriilen KVH’lar; ritim bozukluklari, KAH, sol ventrikiil fonksiyon
bozukluklar1 ve perikardiyal hastaliktir. Cocuk ve addlesan KBY’li olgular klinik
olarak KVH diistindiiren belirtiler géstermeden esas olarak ani kalp durmasi nedeni
ile kaybedilmektedirler(107). KBY’li olgularda KAH’in klasik risk faktorlerine
ilaveten proinflamatuvar durum ve endotel fonksiyon bozuklugu ile iligkili oldugu
diistiniilmektedir(40). Klinik bulgu veren KAH, KBY’li ¢ocuklarda sik goriilmese
de KAH’m esas nedeni olan aterosklerozun baslangicindaki yagli ¢izgilenmenin
cocukluk ve addlesan donemde basladigi ve komplikasyonlarin orta ya da geg
yaslarda ortaya ¢iktig1 kabul edilmektedir (5,6,107).

Klinik ve epidemiolojik caligmalarda erigkin liremik hastalarda biiyiik arterlerdeki

fonksiyonel ve yapisal degisikliklerin yiiksek mortaliteye katki saglayan bir faktor
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oldugu gosterilmistir(108). KBY nin damar yapis1 {izerine etkileri; arter yapisinda
sertlesme, atero/arterioskleroz ve subklinik veya klinik olarak belirgin ateromatoz
hastaliktir(109). Giliniimiizde PWV olgiilerek belirlenebilen arteriyel sertlesmenin
veya intima-media kalinhigi olgiilerek belirlenebilen ateromatéz hastaligin KBY
hastalarinda mortalite ve morbiditeyi tahmin etmede en giiglii belirleyiciler arasinda
oldugu diisiiniilmektedir (109-111). Calismalarda ytiksek ¢oziiniirliiklii USG diyaliz
hastalarinda karotid arter aterosklerozunun non invaziv degerlendirilmesinde yaygin
olarak kullanilmis ve karotid arter degisikliklerinin genel populasyonda oldugu gibi
KBY’li hastalarda da sistemik aterosklerozun iyi bir gostergesi oldugu kabul
edilmistir(112-117). Hipertansiyon, diyabet ve hiperkolesterolemi gibi degisik
tanilarla izlenen ¢ocuk hasta gruplarinda yapilan ¢alismalarda karotid arter intima-
media kalinliginin saglikli kontrollere kiyasla artmis oldugu tespit edilmistir(90,118-
121). Litwin ve arkadaslar1 (87) yaslar1 10-20 arasinda degisen 126 KBY’li cocugun
dahil edildigi caligmalarinda karotid arter intima-media kalinliklarinin kontrollere
gore artmis oldugunu tespit etmislerdir. Covic ve arkadaslar1 (93) ile Mitsnefes ve
arkadaslar1 da (122) KBY’li ¢ocuklarda karotid arter intima-media kalinli§inin yas
ve cins uyumlu saglikli kontrollere kiyasla artmis oldugunu tespit etmislerdir.
Merkezimizde daha Once yapilan bir calismada da (17) benzer sonuclar elde
edilmistir. Calismamizda ateroskleroz varligini arastirmak icin ultrasonografik
yontemle ana karotid arter intima-media kalinliginin 6l¢limii yontemi kullanildi ve
karotid arter intima media kalinlig1 diyaliz grubunda prediyaliz ve kontrolden,
prediyaliz grubunda kontrolden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek tespit
edildi. Hemodiyaliz grubunun karotid arter intima media kalinli§1 periton diyaliz
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek bulundu. Bu bulgularimiz

hasta grubundaki aterosklerozun varligin1 desteklemektedir ve literatiir ile
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uyumludur. Literatiirde karotid arter intim-media kalinlig1 ile hipertansiyon (17,
122,123), lipit anormallikleri (124, 125), Lp (a) (124), CRP (126), PTH (127)
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif iliski, alblimin (87) ile istatistiksel olarak
anlaml negatif iligski oldugu gosterilmistir. Bizim hasta grubumuzda karotid arter
intima-media kalinlig1 ile kan basinglari, PWV, yas, CRP, diyaliz ve hastalik siiresi
ile istatistiksel olarak anlamli derecede pozitif iliski, albumin, hemoglobin ve GFR
arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede negatif iliski tespit edildi. Hasta
grubunda karotid arter intima-media kalinliginin bagimli degisken, OKB, yas.
diyaliz siiresi, GFR, CRP, albiimin ve CD144+EMP’nin bagimsiz degiskenler olarak
kullanildig1 ¢oklu dogrusal regresyon analizi sonucunda OKB karotid arter intima-
media kalinligin etkileyen en 6nemli bagimsiz faktor olarak tespit edildi. Sadece
prediyaliz grubu degerlendirildiginde karotid arter intima-media kalinlig1 ile kan
basinglar1, yas, PWV, CRP, CD144 ve CD146+EMP arasinda istatistiksel olarak
anlamli derecede pozitif, albumin ile istatistiksel olarak anlamli derecede negatif
iligki tespit edildi. Prediyaliz grubunda karotid arter intima-media kalinliginin
bagimli degisken, SKB, yas, CRP ve CD144+EMP’nin bagimsiz degiskenler olarak
kullanildig1 ¢oklu dogrusal regresyon analizi sonucunda sistolik kan basinci karotid
arter intima-media kalinhigin1 etkileyen bagimsiz faktor olarak tespit edildi.
Verilerimiz hasta grubumuzda, ateroskleroz ile iliskisi daha onceki caligmalarda
belirlenmis olan risk faktdrlerinin varligmi ve aterosklerozun olusumunda risk
faktorlerinin etkili oldugunu, 6zellikle de kan basinci yiiksekliginin etkili oldugunu
desteklemektedir. Bu sonuglarimiz daha onceki ¢alismalarla uyumludur. KBY hasta
grubunda kan basincinin etkin kontroliinlin 6nemini vurgulamak istiyoruz

Arteriyel sertlik, genel ve bobrek hastalarinda kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite

icin bagimsiz risk faktoriidiir. Kabul goren goriise gore bugiine kadar arteriyel
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sertligi degerlendirmede en yaygin ve en gilivenle kullanilabilen yontem PWV
Olctimiidiir (16, 128). Yapilan calismalarda Wang ve arkadaslar1 (129) KBY nin
ilerlemesi ile PWYV arasinda iliski oldugunu bildirmislerdir. Zoungas ve
arkadaslarinca (130) yapilan 207 eriskin KBY’li hastay1 kapsayan bir ¢alismada
yiiksek PWV degeri kardiyovaskiiler sonuclari belirleyen tek bagimsiz degisken
olarak tespit edilmistir. Blacher ve arkadaglarinca (16) yapilan ¢alismada da PWV
degerinde her 1 m/sn artis mortalite riskinde 1.39 artisa neden oldugu bulunmustur.
Covic ve arkadaslarinin (93) hemodiyaliz tedavisi alan 14 c¢ocukta yapilan
caligmalarinda PWV degeri kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek tespit edilmistir. Calismamizda arteriyel sertlesme, ultrasonografik yontemle
ana karotid ve femoral arterden Olgiimler yapildiktan sonra PWYV hesaplanarak
belirlendi. Sonucta PWV diyaliz grubunda prediyaliz ve kontrolden, prediyaliz
grubunda kontrolden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek tespit edildi.
Hemodiyaliz grubunun PWYV degeri periton diyaliz grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml derecede yiiksek bulundu. Bulgularimiz daha 6nceki ¢aligsmalarin verilerini
desteklemektedir. Elde ettigimiz verilerin 1518inda bobrek yetmezliginin ciddiyeti
arttikca arteriyel sertlesmenin belirginlestigini sOyleyebiliriz. Ayrica SDBY’li
hastalarda diyaliz modelinin arteriyel sertlesme iizerine etkili oldugu sdylenebilir. Bu
periton diyalizi yapilan hastalarda hipertansiyonun daha iyi kontrol edilmesi ile
iligkili olabilir. Arteriyel sertlesme ile ilgili yapilan ¢alismalarda PWV ile
hipertansiyon (131,132), trigliserid (133), CRP (134) ve PTH (93) arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif iliski, albiimin (131) ile istatistiksel olarak anlamli
negatif iliski oldugu gosterilmistir. Hasta grubumuzda PWV ile kan basinglari,
karotid arter intima-media kalinligi, yas, CRP, PTH ile istatistiksel olarak anlaml

derecede pozitif iligki, albumin, hemoglobin ve GFR arasinda istatistiksel olarak
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anlamli derecede negatif iliski tespit edildi. Bulgularimiz daha 6nce yapilan ve PWV
ile KVH risk faktorlerinin iligkisini gésteren ¢alisma sonuglar ile uyumludur.
Literatiirde arteriyel sertlik ve ateroskleroz arasindaki iliski ile ilgili tartigmali
sonuglar mevcuttur (135-137). Van Popele ve arkadaslar1 (135) ateroskleroz ile
arteriyel sertlesme arasinda anlamli pozitif iliski oldugunu ileri stirerken, Riley ve
arkadaslar1 (136) iliskinin olmadigini bildirmislerdir. Blacher ve arkadaslar1 (137)
110 eriskin hemodiyaliz hastasinin degerlendirildigi ¢alismalarinda ateroskleroz ile
arteriyel sertlesme arasinda anlamli iliski oldugunu gostermislerdir. Arastiricilarin
arteriyel sertlik ve ateroskleroz arasindaki iliski ile ilgili 6ne stirdiikleri hipoteze
gore; 1) Aterosklerozun varligi arteriyel sertlesmeye yol acabilir. 2) Artmis arteriyel
sertlik damar duvar hasarina ve ateroskleroza neden olabilir. 3) Ateroskleroz hem
arteriyel sertligin sonucu hem de ileri donemde arteriyel sertligi artiran bir patoloji
olabilir. 4) Arteriyel sertlesme ve ateroskleroz aralarinda her hangi bir iligki
olmaksizin arterde benzer bolgelerde meydana gelen bagimsiz siiregler olabilir
(126,128). Hasta grubumuzda PWYV ile kan basinglar1 ve karotid arter intima-media
kalinlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede pozitif iligki tespit edildi.
Hasta grubunda PWV’nin bagimh degisken, OKB, yas, diyaliz siiresi, GFR, CRP,
PTH, albliimin ve CD144+EMP’nin bagimsiz degiskenler olarak kullanildigi ¢oklu
dogrusal regresyon analizi sonucunda OKB ve CD 144+EMP PWV’yi etkileyen
onemli bagimsiz faktorler olarak tespit edildi. Bu sonugclarla aterosklerozun arteriyel
sertlesmeyi veya arteriyel sertlesmenin aterosklerozu etkiledigi rahatlikla
sOylenebilir. Biz bu iki faktoriin birbiri ile i¢ i¢e oldugunu diisiinmekteyiz.

Damar endoteli, NO gibi vazoaktif maddeleri {iretip salarak aterosklerozun
gelisiminin 6nlenmesi ve damar tonusunun korunmasinda 6nemli rol iistlenmektedir.

Endotel hasar1 GFR’nin diismeye baslayip kan basimcinin yiikselmeye basladigi
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KBY’nin erken evrelerinde gelismeye baslamaktadir (138). Ateroskleroz boyunca
endotel biitiinliigiiniin bozulmas1 aterosklerotik plak olusumu i¢in gerekli
enflamatuvar siireci baglatabilir (40). Endotel hasar1 dolasima mikropatikiil
salinmasina neden olabilir. Dolagimdaki mikropartikiiller vaskiiler yapinin kendisinin
veya dolasimdaki hiicrelerin aktivasyon veya hasarinin gostergesidir. Bu yilizden
vaskiiler hastaliklar dolagimdaki hiicrelerden veya endotel hiicrelerinden
kaynaklanan mikropartikiil diizeylerinde tespit edilebilir degisikliklere yol agabilirler
(67). Son zamanlarda dolasimdaki endotel hiicrelerinin seviyesinin damar
biitlinliigiinii degerlendirmede yeni bir belirteg olabilecegi disliniilmektedir (9).
Damar endotelinden mikropartikiil salinmasi endotel fonksiyon bozukluguna yol
acan risk faktdrleri tarafindan diizenlenir (67). Preston ve arkadaslarinca (12) ciddi
hipertansiyonlu 24, hafif hipertansiyonlu 19 ve normotensif 16 kisiden olusan
kontrol grubunun dahil edildigi eriskin hastalarda yapilan EMP diizeylerinin
degerlendirildigi bir c¢alismada; ciddi hipertansiyonlu hasta grubunda EMP
diizeylerinin kontrole gére anlamli yliksek oldugu, EMP’nin hem SKB hem de DKB
ile anlaml1 derecede pozitif iligki gosterdigi tespit edilmis ve EMP’nin kan basincinin
endotel iizerine etkisini yansitan bir belirte¢ olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ayrica EMP
yiiksekliginin ciddi hipertansiyonlu hastalarda goriilen damar hasarinin patogenezine
katkis1 olabilecegi diisiiniilmiistiir. Son zamanlarda eriskin KBY hastalarinda iki
onemli c¢aligma yaymlanmistir. Faure ve arkadaglart (85) 45 prediyaliz, 35
hemodiyaliz ve 36 kontrol grubunun degerlendirildigi ¢aligmalarinda in vivo olarak
plazma EMP diizeylerine, in vitro olarak HUVEC iizerine iiremik toksinlerin
etkilerini EMP diizeyi dlgerek degerlendirmislerdir. Calismada; CD 144 ve 146 +
EMP diizeylerinin prediyaliz ve hemodiyaliz grubunda saglikli kontrollere gore

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu, EMP diizeylerinin hemodiyaliz
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grubunda prediyaliz grubundan farkli olmadigi tespit edilmistir. Amabile ve
arkadaslar1 (10) 44 hemodiyaliz hastasinin degerlendirildigi c¢alismalarinda; CD
144+EMP sayisinin hasta grubunda kontrole gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
oldugunu gostermislerdir. Calismamiz da CD 144 ve CD 146+EMP diizeyi diyaliz
grubunda prediyaliz ve kontrolden, prediyaliz grubunda kontrolden istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek tespit edildi. EMP diizeyleri (CD 144 ve CD 146)
hemodiyaliz grubunda periton diyalizi grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulundu. Faure ve arkadaslarindan (85) farkli olarak EMP sayisi
diyaliz grubunda prediyaliz grubundan anlamli sekilde yiiksek bulundu. Faure ve
arkadaslarinin (85) yaptiklar1 caligmada hasta grubunda EMP sayisi ile kan basinci,
albumin ve hemoglobin seviyeleri arasinda iliski saptanmamistir. Diyaliz tedavisinin
EMP diizeylerini degistirmedigi goriilmiistiir. Oncesinde KVH’s1 olanlarla
olmayanlar arasinda EMP diizeyleri acgisindan farklilik saptanmamistir. Prediyaliz
hastalarinda GFR diizeyi ile EMP sayisi arasinda iliski saptanmamistir. Uremik
toksinlerle HUVEC muamele edildiginde EMP diizeylerinde belirgin ylikseklik
saptanmistir. Amabile ve arkadaslar1 (10) EMP diizeyleri ile PWV arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif iligkinin varligin1 gostermislerdir. PWV’nin
bagimli degisken yas, CD 144 + ve CD 31 +/ 41- MP’nin bagimsiz degisken olarak
kullanildig1 ¢oklu dogrusal regresyon analizi sonucunda CD 144 + ve CD 31 +/ 41-
MP’nin PWV’yi etkileyen bagimsiz degiskenler olduklar: bildirilmistir. Ayrica hasta
grubunun EMP diizeylerinin akim aracili genisleme ile negatif, PWV ile pozitif iligki
gosterdigi saptanmistir. Calismamizda hem karotid arter intima-media kalinligr hem
de PWV ile CD144 ve CD146+EMP sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
pozitif iliski saptandi. Hasta ve prediyaliz grubu ayr ayri degerlendirildiginde CD

144 +EMP sayisinin her iki durumda da PWV’yi etkileyen bagimsiz faktor oldugu
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bulundu. Calismamizda CD144+EMP ile kan basinglari, PTH, CRP, yas, hastalik
siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif iliski bulunurken, Hb, GFR ve
alblimin ile CD144+EMP arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif iliski saptandi.
In vitro CD146+EMP ile yas, kan basinglar1 ve CRP arasinda istatistiksel olarak
anlaml pozitif iligki tespit edildi Calismamizin sonuglart EMP ile PWYV arasindaki
iliskisi ag¢isindan Amabile ve arkadaslarinin (10) sonuglarina benzerdir. Bu konuda
cocuk KBY olgularinda  benzer g¢alisma  olmadigindan  karsilastirma
yapilamamaktadir. KBY’li hastalarda EMP diizeylerin yiiksekligi ateroskleroz
progresyonu iizerine patofizyolojik etkiye sahip olabilir. Uremik hastalarda EMP nin
artmas1 iiremik toksinlerin yiikselmesinden kaynaklanabilir. EMP degerlerinin
yiikselmesi arteriyel yapida degisiklige yol acabilir (10). Bizim sonuglarimiz
KBY’nin erken donemlerinde tiremik toksinlerle iligkili olarak endotel hasarmnin
basladigini, KVH risk faktorlerinin artmasi ile endotel fonksiyon bozuklugunun
giderek belirgin hale geldigini, EMP ile subklinik ateroskleroz ve arteriyel sertlesme
arasinda etiyolojik baglanti olabilecegini ve EMP’nin subklinik ateroskleroz ve
arteriyel sertlesme i¢in giivenilir bir belirtec¢ olabilecegini diisiindiirmektedir.

Sonug olarak; KBY’li ¢ocuklarda karotid arter intima-media kalinligt ve PWV
saglikli kontrollere gore artmis olup, bu durum olgularimizda aterosklerozun ve
arteriyel sertlesmenin varligin1 géstermektedir. Atereskleroz iizerine etkili en 6nemli
risk faktorii ortalama kan basinci yiiksekligidir. Arteriyel sertlesme iizerine ise CD
144+ EMP ve ortalama kan basinct yliksekligi en etkili risk faktorleridir. Bu
calismada EMP diizeylerinin diyaliz ve prediayaliz gruplarinda artmis oldugunun
gosterilmesi liremik ¢ocuklarda endotel fonksiyon bozuklugunun varligini ve bu
bozuklugun KBY’nin erken donemlerinde de olabilecegini gostermektedir. Biz

endotelyal disfonksiyon, arteriyel sertlesme ve aterosklerozdan olusan {i¢
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patofizyolojik siirecin birbiri ile i¢ ice ge¢mis halkalar oldugunu ve endotelyal
disfonksiyonun oOzellikle arteriyel sertlesmenin erken bir bulgusu belki de ilk
basamag1 olabilecegini diisiinliyoruz. KBY’li ¢ocuklarda KVH risk faktorlerinin
daha erken donemde fark edilip tedavi edilmesi hem KBY’nin ilerlemesini
yavaslatacak hem de KVH mortalite ve morbiditesinin azalmasina yol agacaktir.
Klinik pratikte EMP’nin belirte¢ olarak kullanilabilmesi i¢in hem daha biiyiik hasta
gruplarinda c¢alismalarin yapilmast hem de saglikli kisilerde Ol¢timler yapilarak

normal araliginin belirlenmesi gereklidir.
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SONUCLAR

. KBY’li ¢ocuk olgularda karotid aterosklerozu ve arteriyel sertlesme
mevcuttur.

. Ateroskleroz ve arteriyel sertlesme ile  KBY’li c¢ocuklarda goriilen
kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri arasinda ¢ok yakin iligki mevcuttur.

. Aterosklerozu ve arteriyel sertlesmeyi etkileyen O©nemli degiskenlerden
birinin hipertansiyon olmasi KBY’li cocuklarda kardiyovaskiiler hastalik
iligkili problemlerin dnlenmesinde siki kan basinci kontroliiniin gerekliligini
vurgulamak agisindan énemlidir.

. Arteriyel sertlesmeyi etkileyen en Onemli faktoriin CD144+EMP olmasi
endotel fonksiyon bozuklugunun arteriyel sertlesmede etkili oldugunu
diistindiirmektedir.

. Hasta grubumuzda PWV ile kan basinglar1 ve karotid arter intima-media
kalinlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede pozitif iliski tespit
edilmesinden yola ¢ikarak aterosklerozun arteriyel sertlesmeyi veya arteriyel
sertlesmenin aterosklerozu etkiledigini rahatlikla sdylenebilir. Biz bu iki
faktoriin birbiri ile i¢ ige oldugunu diisiinmekteyiz.

. Hasta grubumuzda bdbrek yetmezliginin erken donemlerinde bile EMP
sayisiin kontrolden belirgin sekilde yiliksek olmasi ve bobrek yetmezliginin
ciddiyeti ile artmis olmasi KBY’nin progresyonunda endotel fonksiyon
bozuklugunun rolii oldugunu diisiindiirmektedir.

. Hemodiyaliz hastalarinda aterosklerozun ve arteriyel sertlesmenin daha

belirgin olmasi ayrica bu hastalarda EMP sayisinin fazla olmasi ¢ocuklarda
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periton diyalizinin daha 1yi endotel stabilizasyonu saglayabilecegini akla

getirmektedir.

. Bizim sonu¢larimiz KBY nin erken donemlerinde iiremik toksinlerle iliskili

olarak endotel hasarinin basladigini, KVH risk faktorlerinin artmasi ile
endotel fonksiyon bozuklugunun giderek belirgin hale geldigini, EMP ile
subklinik ateroskleroz ve arteriyel sertlesme arasinda etiolojik baglanti
olabilecegini ve EMP’nin subklinik ateroskleroz ve arteriyel sertlesme igin

giivenilir bir belirte¢ olabilecegini diisiindiirmektedir.

. Klinik pratikte EMP’nin belirte¢ olarak kullanilabilmesi i¢in hem daha biiyiik

hasta gruplarinda calismalarin yapilmasi hem de saglikli kisilerde ol¢iimler

yapilarak normal araliginin belirlenmesi gereklidir
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Ek tablo 1. KBY grubunun demografik 6zellikleri

No Isim Primer hastalik Yas Tani yas1 | Hastalik siiresi
(y1l) (y1) (y1l) Cins
1. UF Diabetes insipidus 20 16 4 E
2. BHK | Norojenik mesane 13 12 1 E
3. MB Obstruktif iiropati 14 12 2 E
4. YF Bilinmiyor 15 9 6 K
5. RS Amiloidoz 14 12 2 E
6. GA Nekrotizan Glomerulonefrit 16 15,5 0,5 K
7. 0G Norojenik mesane 16 12 4 E
8. YO Bardet Beadle+ Obstruktif iiropati 20 12,25 7,75 E
9. KY Bileteral renal hipoplazi 16 15,5 0,5 K
10. SE Norojenik mesane 17 15 2 K
11. AB Obstruktif iiropati 19 5,5 13,5 K
12. GC Bilinmiyor 15 9 6 K
13. 7D Reflii nefropatisi 16 15,5 0,5 K
14. MK Kistik hastalik 16 14 2 K
15. AC Obstruktif iiropati 9 3 6 E
16. RS Amiloidoz 13 12 1 E
17. SK Obstruktif iiropati 9 1 8 E
18. SK Bilinmiyor 11 10 1 E
19. |NK FIN 18 7,6 10,4 K
20. ZA Norojenik mesane 11 1 10 K
21. DT TIN 14 12 2 K
22. AS Obstruktif iiropati 13 12,5 0,5 E
23. ADT | Obstruktif {iropati 16 1,3 14,7 E
24. ZT Reflii nefropatisi 20 13 7 K
25. BS Obstruktif iiropati 6 1 5 E
26. AD Amiloidoz 19 13,25 5,75 E
27. |IK Sistinozis 10 5 5 E
28. CS Reflii nefropatisi 12 5,25 6,75 E
29. SK Reflii nefropatisi 18 9,25 8,75 K
30. |UU Meningomyelosel 10 8,5 1,5 K
31. AV Reflii nefropatisi 11 6 5 E
32. VD Kistik hastalik 17 12,25 4,75 E
33. HG Alport sendromu 16 13 3 E
34, CC PAN 16 12,5 3,5 K
35. FB Amiloidoz 20 12 8 K
36. HK Bilinmiyor 9 2 7 K
37. TA Obstruktif iiropati 17 5,5 11,5 E
38. AE Norojenik mesane 16 15 1 E
39. AK MLH+ Reflii nefropatisi 8 6 2 E
40. GK Obstruktif iiropati 10 9,5 0,5 K
41. |IK Obstruktif iiropati 18 12 6 E
42, YE Obstruktif iiropati 11 10,5 0,5 E
43, DT Reflii nefropatisi 9 8 1 K
44, AK Bardet Beadle + Reflii nefropatisi 15 14,25 0,75 E
45. BK Hiperoksaliiri 12 11 1 K
46. EE Obstruktif iiropati 12 11 1 E
47. |FO Obstruktif iiropati 2,5 0,16 2,34 E
48. SO RTA 14 2 12 K
49. MT Obstruktif iiropati 10 8 2 E
50. |RO Bilinmiyor 14 11,5 2,5 K
51. YS Sistinozis 5 3 2 E
52. YD Bilinmiyor 15 15,5 1 E
53. MAD | Norojenik mesane 12 8 4 E
54. CD Obstruktif iiropati 2 0,08 1,92 E
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Ek tablo 1 devam. KBY grubunun demografik 6zellikleri

55. HA Bilinmiyor 6 3 3 K
56. DE JNF(Senior Loken) 14 13,5 0,5 E
57. HC Obstruktif iiropati 11 6 5 E
58. ABY Reflii nefropatisi 4.5 2 2,5 K
59. MMG | Obstruktif liropati 6 5 1 E
60. HT Obstruktif iiropati 9 6 3 E
61. AGC | Sistinozis 5,5 0,33 5,17 K
62. CA Norojenik mesane 16 15 1 E
63. MT Diyabetik nefropati 20 18 2 E
64. ME Kistik hastalik 2.5 0,58 1,92 E
65. MT Unilateral.renal agenezi 16 15 1 E
66. GY Fanconi sendromu 17 16 1 E
67. SK Norojenik mesane 15 11,5 3,5 K
68. MA Nefrolitiazis 12 11,5 0,5 E
69. EE Reflii nefropatisi 14 13 1 K
70. MY Obstruktif iiropati 2.5 1,5 1 E

Ek tablo II. Kontrol grubunun
demografik 6zellikleri

No Isim Yas (y1l) | Cins
1 GA 10 K
2 SD 8 K
3 LO 11 E
4 AG 10 E
5 HKE 6 K
6 FIK 8 K
7 NDY 13 K
8 AEG 17 E
9 EI 12 E
10 |ZB 10 K
11 HY 12 K
12 | AK 11 E
13 | AE 9 E
14 | AA 11 E
15 |IK 10 E
16 |UT 20 E
17 | MAT 20 E
18 | SA 21 E
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Ek tablo III. KBY grubunun antropometrik ve kan basinci 6l¢iim sonuglari

Agirhik | BOY VKI SKB DKB OKB
No (kg) (cm) (kg/m?) (mmHg) (mmHg) (mmHg)
1 50 165 18,37 100 60 73
2 20 120 13,89 110 70 83
3 30,7 135 16,84 150 110 123
4 34 147 15,73 190 120 143
5 30 140 15,31 140 110 120
6 37 144 17,84 140 90 106
7 35 140 17,86 120 80 93
8 50 158 20,03 160 100 120
9 50 152 21,64 140 100 113
10 34,5 126 21,73 120 90 100
11 37,5 149 16,89 110 70 83
12 23 124 14,96 130 80 97
13 51 150 22,67 120 80 93
14 35 145 16,65 120 80 93
15 18 107 15,72 100 60 73
16 29 140 14,8 120 80 93
17 22.5 112 17,94 100 60 73
18 23 121 15,71 110 70 83
19 39,5 141 19,87 110 80 90
20 22 110 18,18 100 60 73
21 44 156 18,08 100 70 80
22 37 141 18,61 120 80 93
23 46 156 18,9 130 90 103
24 53 159 20,96 110 70 83
25 18,8 105.5 16,89 100 60 73
26 30 144 14,47 90 60 70
27 21 115 15,88 90 50 63
28 78 140 39,80 130 80 97
29 41 151 17,98 120 90 100
30 19.5 100 19,5 100 60 73
31 37 143 18,09 100 60 73
32 55 154 23.19 120 80 93
33 52 158 20,83 100 60 73
34 50 157 20,28 120 80 93
35 39 151 17,10 120 80 93
36 20,5 117 14,98 80 60 67
37 56,8 164 21,12 140 80 100
38 45 160 17,58 120 80 93
39 20,8 113,5 16,15 100 60 73
40 26,5 118 19,03 100 60 73
41 58,5 166,5 21,1 120 80 93
42 23 122 15,45 100 65 77
43 222 113 17,39 90 60 70
44 71 158 28,44 120 80 93
45 50 154 21,08 100 60 73
46 34 146 15,95 110 70 83
47 9,3 79 14,9 110 70 83
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Ek tablo III devam. KBY grubunun antropometrik ve kan basinci 6l¢iim sonuglart

Agirlik BOY VKI SKB DKB OKB
No (kg) (cm) (kgm’) | (mmHg) | (mmHg) | (mmHg)
48 29 142 14,38 100 60 73
49 26,5 132 15,21 100 60 73
50 38 150 16,89 100 50 67
51 11,8 82,5 17,34 90 70 77
52 47 150 20,89 115 70 85
33 32 143 15,65 100 60 73
54 12,5 85 17,3 110 50 70
55 14,3 90 17,65 85 40 55
56 40 155 16,65 105 75 85
57 25,5 127 15,81 100 60 73
58 12,5 90 15,43 80 40 53
59 23,7 118 17,02 100 60 73
60 21 112 16,74 90 60 70
61 12,5 89 15,78 90 60 70
62 22,5 140 11,48 110 70 83
63 57 161 21,99 145 90 108
64 11,4 85,5 15,59 100 60 73
65 40 155 16,65 90 60 70
66 38,8 150 17,24 80 40 53
67 43 133 24,31 110 60 76
68 30 137 15,98 100 60 73
69 55 152 23,81 90 60 70
70 10,5 83,5 15,06 80 60 67

Ek tablo IV. Kontrol grubunun antropometrik ve kan basinci 6l¢iim sonuglari

Agirlik BOY VKI SKB DKB OKB
No | (ke (cm) (kgm?) | (mmHg) | (mmHg) | (mmHg)
1 25,5 130 15,09 100 75 83
2 24 126 15,12 85 65 72
3 30 145 14,27 110 80 90
4 32,8 133,5 18.4 100 70 80
5 21,2 114 16,31 85 60 68
6 24,5 125 15,68 110 70 83
7 47,5 149 21,4 110 80 90
8 69 175 22,53 110 90 97
9 51 154 21,50 110 80 90
10 36 140 18,37 110 75 87
11 39 148 17,8 90 70 77
12 40 136 21,63 115 80 92
13 29 132 16,64 105 70 82
14 40 145 19,02 105 70 82
15 26 130 15,38 90 65 73
16 66 169 23,11 100 80 87
17 70 176 22,6 110 80 90
18 66 160 25,78 110 80 90
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Ek tablo V. KBY grubunun kalsiyum-fosfor metabolizmas1 degiskenlerinin

degerleri
Ca P ALP PTH
No (mg/d]) (mg/d]) CaxP (U (pg/ml)
1 7,5 6,4 48 319,2 224,42
2 9,4 34 31,96 190 13,4
3 8,9 6,2 55,18 305 94,86
4 8,9 4,4 39,16 294 732,37
5 9,2 2,9 26,68 124 27,96
6 8,6 6,1 52,46 55 6,81
7 8,9 52 46,28 200 668
8 9,8 6,4 62,72 268 32
9 9,8 3,8 37,24 143 104,44
10 9,1 4,8 43,68 233 274
11 9,2 3,2 29,44 550 992
12 10 4.1 41 130 72,86
13 8,4 5,8 48,72 198 74,39
14 9,4 2,2 20,68 204 15
15 9,4 4,6 43,24 282 57,5
16 8,1 5 40,5 188 56,67
17 9,9 4,3 42,57 302 52
18 8,7 5,3 46,11 168 116,62
19 9,3 52 48,36 197 5,6
20 9,6 34 32,64 612 57
21 9,1 5,1 46,41 289 286
22 8,8 5,6 49,28 579 131
23 8,8 6,5 57,2 526 329,1
24 10 5,6 56 575 4323
25 8,2 3,6 29,52 341 315
26 6,2 4,3 26,66 829 336,23
27 7,9 4,8 37,92 664 577
28 9,2 6,1 56,12 196 94
29 9 4,1 36,9 224 44,36
30 9,6 4,3 41,28 165 11,76
31 9,8 4,2 41,16 279 10
32 9,6 6,4 61,44 99 157
33 8,8 54 47,52 87 36
34 6,8 4,8 32,64 341 141
35 7,5 6,5 48,75 173 115
36 8,5 6,4 54,4 275 60,34
37 8,8 7,2 63,36 160 468,1
38 9,3 5 46,5 128 25
39 9,5 5,1 48,45 208 20,47
40 8,5 7,9 67,15 194 219,35
41 9,2 4,5 41,4 106 16,77
42 9,4 6 56,4 136 554
43 9,5 4,3 40,85 306 18,54
44 9,6 4,2 40,32 380 32,86
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Ek tablo V devam. KBY grubunun kalsiyum-fosfor metabolizmas1 degiskenlerinin

degerleri
Ca P ALP PTH

No (mg/d]) (mg/d]) CaxP un (pg/ml)
45 9,9 3,8 37,62 132 15,06
46 9,4 6,1 57,34 160 23
47 9,8 5 49 739 318,56
48 10,2 5 51 615 295
49 9,6 4,5 43,2 183 14,9
50 9,8 6,4 62,72 472 43
51 10 4.9 49 183 17,24
52 9,8 4,2 41,16 50 13
53 10 4.4 44 430 7,3
54 10,1 5,7 57,57 220 20
55 8,3 7,1 58,93 578 147,97
56 7,7 4,7 36,19 418 196
57 9,7 4,6 44,62 178 40,66
58 8,9 4,3 38,27 373 208,6
59 9,5 5,3 50,35 181 18
60 9,4 4,8 45,12 162 22,53
61 9,4 4,3 40,42 397 101,64
62 8,7 4,4 38,28 110 20
63 9,1 4,5 40,95 146 17,12
64 10,4 5,8 60,32 196 118,54
65 8,6 4.9 42,14 297 43,9
66 9,1 3,6 32,76 235 7,62
67 9,7 4,7 45,59 140 68,28
68 9,1 5,2 47,32 169 17
69 9,6 4,7 45,12 155 108,39
70 9,6 4.9 47,04 176 6,68
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Ek tablo VI. KBY grubunda hemoglobin, albiimin,GFR, BUN ve kreatinin

degerleri
Hemoglobin | Albiimin BUN Kreatinin GFR
No (g/dl) (g/dl) (mg/dl) (mg/dl) (ml/dk/1.73m*
1 9.8 4 132 7,1 16,26
2 8,1 3,6 66 4,7 17,86
3 12,5 4,6 55,5 6,8 13,89
4 8,9 2,5 100 10 8,09
5 10,1 2 53 5,4 18,13
6 12,9 2,6 60 7,4 10,7
7 12,8 3,1 49 3,7 26,47
8 8,1 3,5 56 8,3 13,31
9 10,6 4.4 58,4 9 9,29
10 13 4,6 65 5,5 12,6
11 8,8 4,3 64 9,6 8,54
12 8,3 4 52 7 9,74
13 8,2 3,5 38 7 11,79
14 8 2,8 43,8 6,4 12,46
15 9.4 2,5 66 5,3 11,1
16 9 2,4 63 10,2 9,6
17 13 3,6 40 4,1 15,02
18 11,8 2,6 109 7,9 8,42
19 10,2 3,3 40,9 8,5 9,12
20 10 2,7 48 6,6 9,17
21 13 3,2 30 7,2 11,92
22 11,1 3,8 56 6,1 16,16
23 9,1 3,6 55 11,6 9,41
24 7,8 3,8 62 13,6 6,43
25 9,9 2,9 58 5 11,61
26 7,1 2,1 59 7 14,38
27 8,6 2,8 80 6,4 9,88
28 12,1 2,9 62 9,9 7,78
29 10,1 3 30 7,6 10,93
30 11,6 3.4 41,8 3 18,33
31 12,5 4 30 3,6 21,85
32 11,6 3,7 43 10,1 10,67
33 12,8 4 44 4.8 23,02
34 10,1 3,3 47,9 10,4 8,3
35 10,1 3.4 70 12,8 6,49
36 10,1 3.4 46 43 14,97
37 9,5 2,8 60 13 8,82
38 12,6 4,6 52 3,1 37,37
39 9.3 4,2 34,9 1,5 41,62
40 11,1 3,6 64 3,5 18,54
41 12 4,1 47 4.4 26,47
42 10,9 4,1 52,5 3,1 21,65
43 11,9 4 54 3,7 16,8
44 13,4 4,5 21 1,9 57,82
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Ek tablo VI devam. KBY grubunda hemoglobin, albiimin,GFR, BUN ve kreatinin

degerleri
Hemoglobin | Albilimin BUN Kreatinin GFR
No (g/dl) (g/dl) (mg/dl) (mg/dl) (ml/dk/1.73m?)

45 13,2 4,7 28 2,1 40,33
46 10,8 3,6 43 1,7 47,24
47 13 3,9 46 1,4 31,04
48 13 4,1 59 5,9 13,24
49 11,2 4,4 21 1,3 55,85
50 12 4,5 89 4.4 18,75
51 13 3,6 52 2 22,69
52 14,7 5,5 55 2,7 38,87
53 13 4,5 38 2,6 30,25
54 12,5 3,9 13 1 46,75
55 9,1 4,1 210 8,6 5,76
56 11,2 4 28 4,1 26,44
57 12,1 4.3 39,7 2,6 26,87
58 12,2 4,7 54 2,7 18,33
59 12 4,3 35 1,4 46,36
60 12,5 4,2 39 2 30,8
61 9,7 4 21,4 1,8 27,19
62 11 3,5 40 1,6 59,85
63 9,6 2 29,9 2,8 40,23
64 13,4 3,5 40 1,3 36,17
65 10,7 3 43,2 3,3 32,85
66 13,4 4,6 20 1,9 55,23
67 10,9 4 42 3,2 22,86
68 12,5 3,8 72 3 25,12
69 12 4,2 64 5,3 15,77
70 12 4 76 2,5 18,37
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Ek tablo VII. KBY grubunun lipit ve lipoprotein(a) 6l¢iim degerleri

Total HDL- LDL-

No kolesterol kolesterol kolesterol Trigliserid Lp(a)
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (g/l)

1 179 33,6 119,2 131 0,31
2 161 58,1 77,7 126 0,10
3 111 31 52 31 0,82
4 168 21,7 99,7 233 0,40
5 129 25 120 96 0,22
6 244 71 144 144 0,67
7 142 26 31,2 93 1,03
8 227 43 104 276 0,10
9 154 30 96,6 137 0,10
10 178 37 125,9 78 0,12
11 96 36 43 82 0,12
12 138 29,8 87,2 105 0,10
13 155 31 90,8 166 0,71
14 159 27,3 96,1 158 0,48
15 136 36 78,8 106 0,10
16 84 26 46,6 57 0,34
17 183 60 107,8 76 0,10
18 142 30 78,8 166 0,42
19 162 33 109,8 96 1,12
20 279 44 120 265 1,37
21 139 43 82,7 56 0,15
22 195 70 132 154 0,10
23 121 34 89 104 0,48
24 169 36 120 189 0,36
25 183 64 110,2 44 0,44
26 129 29,4 73,4 131 0,65
27 146 60 71,4 73 0,25
28 123 52 48,2 82 0,39
29 130 29 89,6 76 0,10
30 221 40 89 206 0,58
31 160 60 100 138 0,18
32 146 28 102 76 0,25
33 163 28 107 140 0,11
34 187 36 135,6 77 0,20
35 186 35 124,4 133 0,98
36 248 37 171 196 0,10
37 165 30 121,6 67 0,86
38 139 45 82,8 51 0,10
39 130 30 79 105 0,50
40 148 29.4 91,4 136 0,10
41 109 20 72,59 82 0,10
42 120 41 49,2 149 0,17
43 145 47 88,6 47 0,10
44 203 25 113 325 0,25
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Ek tablo VII devam. KBY grubunun lipit ve lipoprotein (a) 6l¢ciim degerleri

Total HDL- LDL-

No kolesterol kolesterol kolesterol Trigliserid Lp(a)
(mg/dl) (mg/d]) (mg/dl) (mg/dl) (g/L)

45 96 39 50,4 33 0,39
46 126 25 41,59 297 0,38
47 119 45,7 53 101 0,10
48 105 48,7 119,3 189 0,40
49 158 51 84,4 113 0,10
50 216 38 167,2 104 0,15
51 274 34 110 215 1,04
52 124 30 82,8 56 0,10
53 56 56 110 177 0,35
54 132 24 68,8 196 0,28
55 240 36 117 435 0,10
56 131 27 82,6 107 0,42
57 197 56 101,4 73 0,12
58 111 25 63,6 112 0,10
59 193 57 129,2 34 0,30
60 124 62 90 77 0,19
61 184 59 100 123 0,37
62 146 34,3 52,9 294 0,18
63 150 31 89,4 148 0,62
64 112 60 84 80 0,10
65 158 31 104,2 114 0,41
66 124 54 65,4 23 0,10
67 201 60 90 81 0,10
68 131 33,6 82,9 71 0,80
69 161 24 108 144 0,27
70 129 46 110 149 0,10
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Ek tablo VIII. Kontrol grubunun Lp(a) 6l¢iim sonuglari

Lpa (g/L)

No

1 0,21
2 0,10
3 0,10
4 0,10
5 0,10
6 0,20
7 0,10
8 0,10
9 0,15
10 0,12
11 0,10
12 0,15
13 0,30
14 0,10
15 0,10
16 0,10
17 0,10
18 0,10
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Ek tablo IX. KBY grubunun CD 144, CD146, PWV ve KAIMK degerleri

No CD 144 CD 146 PWV KAIMK

1 5814 591 10,71 0,58
2 742 823 4,64 0,58
3 1452 1405 12,5 0,60
4 11418 678 13,64 0,60
5 1809 886 12,5 0,65
6 2191 1607 11,92 0,68
7 11685 2964 14 0,56
8 1259 1043 10,31 0,58
9 11113 1931 18,75 0,74
10 1220 552 5,83 0,56
11 3171 1041 14 0,58
12 1430 948 12,5 0,57
13 1736 327 10,71 0,58
14 2245 484 6,48 0,51
15 1118 755 9,38 0,50
16 1022 390 9,38 0,60
17 965 356 7,5 0,54
18 1018 609 11,5 0,50
19 1209 672 10,36 0,79
20 4564 296 6,94 0,54
21 926 1106 7,5 0,58
22 745 526 6,7 0,48
23 738 530 7,89 0,56
24 2688 635 8,33 0,60
25 3657 237 10 0,48
26 593 679 8,75 0,50
27 3475 834 13,06 0,46
28 1505 553 6,59 0,58
29 2075 599 7,5 0,62
30 980 310 6,88 0,52
31 310 1734 5,38 0,54
32 5827 386 7,69 0,60
33 682 268 8,13 0,54
34 1574 2538 8,61 0,60
35 1139 1296 6,82 0,52
36 727 311 7,19 0,48
37 772 600 7,73 0,60
38 191 997 6,94 0,58
39 252 526 5,11 0,48
40 3451 386 5,1 0,54
41 445 287 7,92 0,52
42 533 354 6 0,48
43 904 455 9,17 0,50
44 324 290 6,25 0,56
45 177 1307 7 0,46
46 323 667 6,94 0,48
47 366 573 6,43 0,46
48 1822 492 10,63 0,50
49 371 213 7,08 0,44

94



Ek tablo IX devam. KBY grubunun CD 144, CD146, PWV ve KAIMK degerleri

CD 144 CD 146 PWV KAIMK
No
50 446 398 6,94 0,50
51 491 434 6,79 0,40
52 397 405 7,22 0,51
53 335 927 5,52 0,50
54 72 755 8,25 0,44
55 7089 380 6,61 0,46
56 585 286 13 0,50
57 572 243 6,36 0,49
58 5882 520 8,75 0,45
59 65 755 6,88 0,50
60 312 844 9,17 0,50
61 903 234 6,43 0,48
62 184 426 3,93 0,52
63 14189 1495 15 0,68
64 297 585 8,25 0,48
65 257 802 8,13 0,50
66 360 123 10,18 0,48
67 662 460 11,88 0,50
68 982 150 7,34 0,49
69 678 402 6,25 0,50
70 484 527 6,46 0,44

Ek tablo X. Kontrol grubunun CD 144, CD146, PWV ve KAIMK degerleri

No CD 144 CD 146 PWV KAIMK
1 307 315 7,86 0,40
2 295 215 4,77 0,35
3 207 442 7,50 0,44
4 221 91 5,23 0,40
5 362 207 6,41 0,36
6 20 347 5,79 0,40
7 321 437 6,86 0,42
8 139 513 5,58 0,46
9 210 267 8,21 0,40
10 160 874 4,17 0,42
11 6 105 5,45 0,40
12 160 453 6,05 0,38
13 211 243 6,67 0,40
14 282 102 6,94 0,42
15 145 105 6,39 0,42
16 307 406 3,83 0,44
17 84 170 6,25 0,46
18 88 1110 9,29 0,45
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