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KISALTMALAR

ABY: Akut bobrek yetmezligi

ACEI: Angiotensin konverting enzim inhibitorleri

ADE: Anjiotensin doniistiiriicli enzim

ADP : Adenozin Difosfat

ADMA:Asimetrik dimetil arginin

AKS: Aclik kan sekeri

APD: Aletli periton diyalizi

AT II : Anjiotensin II

ATP : Adenozin Trifosfat

BMI: Body mass index, Viicut kitle indeksi

BRT: Bobrek replasman tedavisi

CRP: C-reaktif protein

DM: Diyabetes mellitus

EDTA: Europan Dialysis and Transplant Association

ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

ET : Endotelin

FGF 21: Fibroblast biiyiime faktorii 21

FMD : Flow Mediated Dilation, Akim aracili dilatasyon

GFH: Glomeriiler filtrasyon hizi

GIS:Gastro intestinal sistem

HD: Hemodiyaliz

HDL : High-Density Lipoprotein, Yiiksek dansiteli lipoprotein

HT: Hipertansiyon

ICAM : Intercellular Adhesion Molecule, Hiicrelerarasi adezyon
molekiilii

IMK: Intima-media kalinlig

KAH: Koroner arter hastaligi

KBY: Kronik bobrek yetmezligi
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KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcome
KKY- Konjestif KalpYetmezligi

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi

Kr: Kronik

KV: Kardiyovaskiiler

KDH: Kalp damar hastalig1

LDL : Low-Density Lipoprotein, Diisiik dansiteli lipoprotein
SPSS: Statistical Package for Social Sciences

SVH: Sol Ventrikiil Hipertrofisi

MDRD: The modification of diet in renal disease
MI: Myokard Infarktiisti

NKEF: National Kidney Foundation

NO: Nitrik oksit

NOS: Nitrik oksit sentetaz

PAF : Platelet Aktive Edici Faktor

PAH: Periferik arter hastaligi

PAI : Plazminojen Aktivator inhibitor

PD: Periton diyalizi

PPAR: Peroksizom proliferatif aktive edici reseptor
PTH: Paratiroid Hormon

PWV : Pulse Wave Velocity, Nabiz dalga hizi
RAAS: Renin-anjiyotensin-aldesteron sistemi

RI : Refleksiyon Indeks

SAPD: Siirekli ayaktan periton diyalizi

SD: Standart Deviasyon

SDBY: Son Dénem Bobrek Yetmezligi

SI : Stiffness Indeks

SVO: Serebro vaskiiler olay

TG: Trigliserid

TND: Tiirk Nefroloji Dernegi

t-PA : Tissue Plasminogen Activator, Doku plazminojen aktivatorii
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TSH : Tiroid Sitiimiile Edici Hormon

Tx:Transplantasyon

USRDS: Unitet State of Renal Data System

Ort: Ortalama

VCAM : Vascular Cell Adhesion Molecule, Damar hiicresi adezyon
molekiil

vWF : Von Willebrand Faktor
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I. GIRIS ve AMAC

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), diinyada ve iilkemizde epidemi halini
almig 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Kronik bobrek yetmezligi, cesitli
hastaliklara bagli olarak gelisen kronik, ilerleyici ve geri doniisiimsiiz, nefron
kayb1 ile karakterize olan bir sendromdur. Kronik bdbrek yetmezliginin
nedenleri arasinda ilk ii¢ sirada diabetes mellitus, hipertansiyon ve kronik

glomeriilonefrit gelmektedir (1).

Kalp damar hastaliklar1 (KDH) bobrek replasmani tedavisi altinda olan
hastalarda en Onemli mortalite ve morbidite nedeni olup, tiim Oliimlerin
yaklasik %350’sinden ve hastaneye yatislarin %20’sinden sorumludur.
Giliniimiizde bobrek replasmani tedavisindeki gelismelere ragmen son donem
bobrek yetmezlikli (SDBY) hastalarda, KDH riski genel popiilasyonla
karsilagtirildiginda yaklasik 10 ila 20 kat daha fazladir. Kronik bobrek
yetmezligi bir ¢ok sistemi etkilemekte olup bu etkilerden belki de en 6nemli
olanm1 erken ateroskleroz gelisimidir. Ayni zamanda hastalarin yaklasik

yarisinin 6liim sebebi aterosklerotik kalp hastaligidir (2,3).

Aterosklerozun gelisiminde en dnemli mekanizmalardan biri nitrik oksit
(NO) iizerinden gerceklesmektedir. Nitrik oksit, stres durumunda endotel
hiicrelerinden salinan, damar direnci ve doku kan akimi diizenlenmesinde,
vazodilatasyon ve artmis vaskiiler gegirgenlikte rol oynayan kuvvetli bir
endojen vazodilatatordiir (4). Azalmis NO aktivitesi sonucunda endotel hiicre
fonksiyon kayb1 olmakta, bu da aterosklerotik hastalik seyrinde erken basamagi
olusturmaktadir. Dolayisiyla, NO seviyelerinde azalmaya neden olan faktorler
ateroskleroz gelisimini artirmaktadir (5,6). Son donemlerde asimetrik
dimetilarjinin (ADMA), NO sentezinin anahtar enzimi olan NO sentetazin
(NOS) endojen kompetitif bir inhibitorii olarak tanimlanmaktadir ve endotel

disfonksiyonun iyi bir gostergesi kabul edilmektedir.(7,8).



Bilinen baglica risk faktorleri (yas, sigara, hipertansiyon (HT) vb.) yani
sira KBY olusumu ile ortaya ¢ikan hastalifa 6zgii risk faktorleri de KDH
sikliginin daha belirgin artmasina neden olmaktadir. Bu risk faktorleri: sivi
fazlaligy, anemi, proteiniiri, hiperparatiroidizm, kalsiyum-fosfor
metabolizmasindaki bozukluklar, malnutrisyon, inflamasyon, oksidatif stres,
dislipidemi, hiperhomosisteinemi ve iiremik toksinler seklinde siralanabilir
(9,10). Fakat tiim bunlar bu hasta popiilasyonundaki artmis kalp damar

hastalig1 riskinin ancak bir kismini izah edebilmektedir.

Hizlanmis kalsifiye ateroskleroz ve kapak kalsifikasyonlar1 diyaliz
tedavisi goren KBY hastalarinin KDH’larinin ana unsurlarini olusturmaktadir.
Ayn1 zamanda diyaliz hastalarinda damar kalsifikasyonu yakin zamanda
bagimsiz bir risk faktorii olarak ortaya konmustur (11,12). Goodman ve
arkadaslar1 gen¢ diyaliz hastalarinda 20-30’lu yaslarda koroner arter
kalsifikasyonlarinin sik oldugunu gostermisler ve bu kalsifikasyonunda
hiperfosfatemi, kalsiyum fosfor ¢arpimindaki artis ve artmis kalsiyum alimi ile

iligkili oldugunu tespit etmislerdir (13).

Son donem bobrek yetmezlikli hastalarda, bilinen klasik kalp damar
hastaligr risk faktorleri erken ateroskleroz gelisiminin izahinda yetersiz
kalmaktadir. SDBY’li hastalarda modifiye edilebilir risk faktorlerinin etkin
tedavisi ile KDH’ya bagli morbidite ve mortalitede azalma saglanabilir. Bu
nedenle bu kisilerde erken ateroskleroz gelisimine etki eden faktorlerin ortaya

konmas1 ve tedavi edilmesi gerekmektedir.

Fibroblast growth faktér 21, FGF ailesinin tipik bir iiyesidir ve bir
endokrin hormon gibi gorev yapar (14,15). Metabolik etkileri ilk kez
Kharitonenkov tarafindan agizdaki 3T3-4 adipositlerindeki glukoz geri alimini
uyarict etkisiyle ortaya g¢ikarilmistir (16). Yeni bir metabolik regiilatordiir ve
bobrek yetmezligindeki etkileri tam olarak bilinmemektedir. Bobrek

yetmezlikli hastalarda smirli sayida calisma vardir. Stein ve ark. yaptigi



calisgmada FGF21 kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda kontrol grubuna
gore yaklasik 15 kat artmis olarak bulunmustur (17). Endotel disfonksiyonu ile
iligkisi yeteri kadar aydinlatilmamistir. Kalp damar hastaliklarinda arttigi
gosterilmistir (18). Metabolik regiilatér olarak tedavide kullanilabilecegi

distinilmistir.

Biz bu calismamizda klinigimizde takip edilen; diyabeti ve bilinen bir
kalp damar hastaligi (Angina pectoris, gec¢irilmis miyokard infarktiisii veya
anjioplasti, periferik arter hastaligi, serebrovaskiiler olay) Oykiisii olmayan
glomertiler filtrasyon hizi (GFH) 60ml/dk’nin altindaki prediyaliz ve 6 aydan
uzun siireli hemodiyaliz tedavisi almakta olan KBY hastalar1 ile bobrek
fonksiyon bozuklugu bulunmayan ve bilinen ek hastaligi olmayan kontrol
grubundan olusan bir popiilasyonda, endotel disfonksiyonunun iyi bir
gostergesi olan ADMA diizeyi, bel g¢evresi, kreatinin, kreatinin klirensi, CRP,
albumin, serum lipidleri ve diger metabolik faktorler ile FGF 21 diizeyi

iliskisini ortaya koymay1 amacladik.



II. GENEL BiLGILER

2.1. KRONIK BOBREK YETMEZLIGININ TANIMI VE
ETIYOLOJISI

Kronik bobrek yetmezligi (KBY), diinyada ve iilkemizde epidemi halini
almig 6nemli bir halk sagligi sorunudur. KBY bobrek fonksiyonlarimin ¢ok
cesitli nedenlerle ilerleyici ve geri doniisiimsiiz kaybi ile bobregin metabolik ve
endokrin fonksiyonlarinda yetmezlige yol agan bir klinik sendromdur. KBY,
mutlak nefron sayis1 ve fonksiyonlarindaki azalma ile sonu¢lanan ve siklikla

SDBY ’ye gotiiren pek cok etiyolojik sebebi olan patofizyolojik bir siirectir (1).

Kronik  bobrek  yetmezligi, Ulusal Bobrek  Kurumu/Bobrek
Hastaliklarinin ~ Sonuglarin1 = Degerlendirme  Girisimi  (National Kidney
Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative: NKF-K/ DOQI)
tarafindan glomertiler filtrasyon hizinda (GFH) azalma olsun olmasin bobrek
biyopsisi veya diger parametrelerle (6rn.proteiniiri, anormal idrar sedimenti
veya goriintileme yontemleriyle saptanan anormallik) gosterilen bobrek
hasarmin 3 ay veya daha uzun siirmesi veya bobrek hasari olsun olmasin

GFH’nin 60 mL/dk/1,73 m*’den diisiik olmas olarak tanimlanmustir (1).

Bobrek yetmezligi olan bir olguda; ii¢ ay veya daha uzun siiren azotemi,
uzun siireli tiremik belirti ve bulgular, renal osteodistrofi belirti ve bulgulari,
anemi, hiperfosfatemi, hipokalsemi, idrar sedimentinde genis silendirler ve
radyolojik incelemelerde bilateral kiigilk bdobrekler kronik hastaligin
gostergesidir  (19). Bobrek yetmezliginin  degisik evreleri Tablo 1’de
Ozetlenmistir (1). Son donem bobrek yetmezligi bobrek fonksiyonlarinin geriye
doniistimsiiz kayb1 ile karakterize ve hayati tehdit eden iiremiden korunmak
icin hastaya devamli olarak diyaliz veya transplantasyon gibi bobrek replasman

tedavisi (BRT) uygulanmasi gereken klinik bir tablodur (1).



Tablo 1. Kronik bobrek hastalig: evreleri (K/DOQI kilavuzuna gore)

Evre Tanim

(ml/dk./1,73 m2)

1 | Normal veya artmig GFH ile bobrek hasari >90
2 | Hafif azalmis GFH ile birlikte bobrek hasari 60-89
3 | Orta derecede azalmis GFH 30-59
4 | Agir derecede azalmis GFH 15-29
5 | Bobrek yetmezligi (son donem) <15

Tablo 1. Kronik bobrek hastaligi evreleri (K/DOQI kilavuzuna gore)

Kronik bobrek yetmezliginin nedenleri lilkeden iilkeye, irk ve cinsiyete

bagl olarak degismekte olup ililkemizde kronik bobrek yetmezligine gotiiren

ilk lic neden diabetes mellitus, hipertansiyon ve kronik glomeriilonefrittir

(1,20) (Tablo 2).

Tablo 2. Bolgelere gore KBY etyolojisi

Hastahk (%) Tiirkiye* | Avrupa* | A.B.D.*** | ingiltere*

% %

Diabetes mellitus 23,7 12 46,8 11,8

Hipertansiyon 22.9 10 28,6 10,4

Glomeriilonefritler 8,7 25 8,1 12,2

Kr.Tubulointerstisyel Nefrit | - - - 8,1

Kistik bobrek hastaligi 5,8 8 2,5 5.9

Urolojik nedenler 6,2 19 2,1 -

Diger nedenler 14,9 11 12,2 18,2

Etiyolojisi bilinmeyenler 17,8 15 4,6 25,2

* : TND Reg stry 2007 , ** EDTA Registry 2005*** USRDS Annual Report 2007.




Tiirk Nefroloji Dernegi kayitlarina gore 2008 yilinda Tiirkiye’de bobrek
replasman tedavisi gerektiren son donem kronik bobrek yetmezligi nokta
prevalansi milyon niifus basina 756 olarak saptanmistir (bu sayiya c¢ocuk

hastalar dahildir). Yine Saglik Bakanligi verilerine gore prevalans milyonda
847°dir (20).

Tirk Nefroloji Dernegi 2008 kayitlarina gore, son donem bdbrek
yetmezligi nedeniyle; 46659 hasta hemodiyalize girmekte, 6109 hastada SAPD
uygulamaktadir (20) (Tablo 3). 2008 yil1 i¢cinde 14590 hastaya ilk kez BRT’si
baslanmigtir (20). Bobrek replasman tedavisi alan eriskin SDBY hastalarin

orani sekil 1°de verilmistir.

Tablo 3. 31 Arahk 2008 itibariyla kronik HD/PD programinda veya
fonksiyone greftle izlenmekte olan tiim hastalarin BRT tipine gore

dagilimi (901 merkez). *

n %
HD 46659 77,0
PD 6109 10,1
TX 7824 12,9
Toplam 60592 100

Tablo 3. * Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanlig1 2008 verilerine gore

BRT tipine gore hastalarin dagilimai.



Eriskin SDBY hastalarinda RRT tipleri
(n=52827)*

¥ HD (n:40676) %77

m PD (5335) %10,1

M TX (6816) %12,9

Sekil 1: Eriskin SDBY hastalarinda BRT tipleri (2009 yil1 Tiirk Nefroloji
Dernegi kayitlaridir)

Bobregin parankim hastaliklarinda KBY ortaya c¢ikisini ve SDBY’ne
ilerlemesini kolaylastiran bazi1 risk faktorleri vardir. Bu faktorler tablo 4’de

belirtilmistir.

Tablo 4. Bobrek yetmezligi gelisimini kolaylastiran faktorler

Ileri yas Hiperlipidemi

Etnik kdken ve 1irk Insiilin direnci

Cinsiyet Proteintiri

Diistik sosyoekonomik diizey Yiiksek kan basinct

Sigara Tibbi bakim yetersizligi

Alkol Kursun ve diger agir metallere maruziyet
Aile oykiisii Oksidatif stres

Analjezik bagimlilig Uyusturucu aliskanligi

Tablo 4. Bobrek yetmezligi gelisimini kolaylastiran faktorler




2.2. KRONIK BOBREK YETMEZLIGINDE TEDAVI
SECENEKLERI

Son donem bobrek yetmezligi, ii¢ farkli tedavi segenegine sahiptir. Bu
tedavi secenekleri sirasiyla hemodiyaliz (HD), periton diyalizi (PD) ve bobrek

transplantasyonundan olugmaktadir.

Bu bobrek replasman tedavilerinin her biri kendine 6zgii yararlar ve
risklere sahiptir. Replasman tedavilerinin sec¢imi, hastanin klinigine ve
tercihine gore ayarlanmaktadir. Bu tedavilerin birbirinin alternatifi veya
tamamlayicist1 olabilecegi ve klinik duruma gore tedavi se¢iminin
ayarlanabilecegi hekim ve hasta tarafindan bilinmelidir. Burada kilit nokta,
ilerleyici bobrek yetmezligi olan hastalarin erken tespit edilmesi ve bu
hastalarin yagam tarzlarina ve sosyoekonomik diizeylerine uygun tedavinin
secilmesidir. Tedavi seklinin erken belirlenmesi, acil servise basvurulari,

gelisebilecek komplikasyonlar1 ve maliyeti nemli 6l¢iide azaltmaktadir (21).

2.2.1. HEMODIYALIZ
1946 yilinda Willem Koff tarafindan ilk hemodiyaliz uygulamasi,
baslangicta akut bobrek yetmezliginin tedavisinde, 1960'lardan itibaren de

giderek KBY bulunan hastalarda uygulanmaya baglanmistir (22).

Bobrek yetmezligi nedeniyle uygulanan ekstrakorporal tedavilerde temel
ilke, hastanin viicudunun disinda sivi ve solutlerin kandan uzaklastirilmasi
ve/veya eklenmesidir. Bu islem sirasinda hastanin kani yapay bir yar1 gecirgen
membran iceren bir hemodiyalizer veya hemofiltreden siirekli olarak gegirilir.
Hemodiyaliz tedavisinde difiizyon ve ultrafiltrasyon olmak iizere iki temel

prensip vardir (23, 24).

Diyaliz yar1 geg¢irgen bir membranin iki tarafinda yer alan iki farkl
sollisyon arasinda sivi ve elektrolit aligverisidir. Su ve kiigiik molekiil agirlikl

maddeler membranin deliklerinden kolayca gecgerken, protein gibi biiyiik



molekiil agirlikli maddeler gecis gosteremezler ve membranin iki yanindaki

konsantrasyonlar1 degismez (21).

Hemodiyaliz isleminin gerceklesmesi i¢in yeterli kan akimi saglanmali
ve bir membran ile makine kullanilmalidir. Yeterli olan kan akiminin
saglanmas1 igin; kalici (arteriovendz fistiil, kalici tiinelli katater gibi) veya
gecici vaskiiler giris yolu (gegici diyaliz katateri gibi) saglanmalidir. Diyalizin

etkinligini arttirmak amaciyla diyalizat ve kan akimlari ters yonliidiir (23, 25).

2.2.1.1. Hemodiyaliz Tedavisinin Avantajlari;

e Hastanin diyaliz tedavisi sirasinda haftada 2—-3 kez 4—6 saat mesgul
olmasi1 ve diger zamanlarda serbest olmasi,

e Metabolik dengeyi daha az etkiledigi i¢in sismanligin daha az olmasi,

e Malniitrisyon ile daha az karsilasilmasi,

¢ Hastaneye yatma gereksiniminin daha az olmasi,

e Karina ait komplikasyon goriilmemesi,

e Serum trigliseridlerinin diisiiriilmesi,

o Etkili potasyum uzaklastirilmasidir (23-26).

2.2.1.2. Hemodiyaliz Tedavisinin Dezavantajlari:

e Vaskiiler giris yeri problemleri,

¢ Diyet ve siv1 kisitlamasi,

e Heparinizasyon gereksinimi,

e Fazla ara¢ gereksinimi,

e Diyaliz sirasinda dengesizlik sendromu ve hipotansiyon,
¢ Anemiye neden olan artmis kan kayba,

e Ozel yetismis personel gereksinimidir (23-26).

2.2.1.3. Hemodiyaliz Komplikasyonlari
A. Hemodiyalizde Akut Komplikasyonlar:



e Hemodiyalizde sik goriilen fakat az tehlikeli olan komplikasyonlar:
Hipotansiyon, kas kramplari, bulanti kusmalar, bas agrilari, goglis ve sirt

agrilari, ates ve titreme, antikoagiilasyona bagli komplikasyonlardir.

e Hemodiyalizde daha az goriilen fakat ciddi olan komplikasyonlar:
Disekilibriyum sendromu, asir1  duyarlilik reaksiyonlari, aritmiler, kalp
tamponadi, intrakranial kanamalar, konviilsiyonlar, hemoliz, hava embolisidir

(23-27).

B. Hemodiyalizde Kronik Komplikasyonlar:

Hemodiyalizin kronik komplikasyonlar:: Uremi, asetat birikimi,
aluminyum toksisitesi, yetersiz diyaliz veya yetersiz beslenmeye bagli olarak
gelisir.

e Hematolojik komplikasyonlar: Anemi, kanama diatezi,
hipokomplemantemi, l16kopeni ve enfeksiyona egilim.

e Kalp damar sistemi komplikasyonlari: HT, sistemik kalp hastalig1, kalp
yetmezligi, perikardit.

e Gastrointestinal sistem komplikasyonlari: Gastroenterit, GIS kanamast,
konstipasyon, karaciger hastaliklari, asit.

o iskelet sistemi komplikasyonlar1: Uremik kemik hastaligi

e Dermotalojik komplikasyonlar: Uremik kasint1 ve kiiciik damarlardaki
kalsifikasyonlara bagl gelisen cilt nekrozlari.

e Metabolik ve endokrin komplikasyonlari: Hiperlipidemi, endokrin
anormallikleri, infertilite ve seksiiel fonksiyon bozukluklari.

e Norolojik  komplikasyonlar: ~ Aliiminyum norotoksisitesi, tliremik
periferik noropati.

¢ Enfeksiyonlar: Hepatitler, HIV.

e Fistiil komplikasyonlari

e Diyaliz amiloidozu

e Psikososyal sorunlar (23-27).
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2.2.1.4. Diyalizin Klinik Endikasyonlari

e Akut bobrek yetmezligi

e Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda kreatinin klirensi 10-15
ml/dk'nin altina inince BRT baslanir, ancak bazi hastalarda kreatinin klirensi
bu degere diismeden cesitli nedenlerle hipervolemi, hiperpotasemi, asidoz ve
iremik komplikasyonlar (perikardit, plorit, ensefelopati, lremik akciger,
bulanti, kusma, kontrol edilemeyen hipertansiyon, kasint1 v.b) gelisebilir. Bu
hastalar konservatif tedavi ile diizeltilemez ise diyaliz ihtiyaci duyarlar.

e Yiiksek doz ila¢ alimi ve zehirlenmelerde

¢ Asin1 ve tedaviye direncli 6dem

e {leri derecede s1v1 - sodyum dengesizligi (hiponatremi, hipervolemi)

¢ Hiperpotasemi (serum potasyumunun 6,5 -7 mEq/L ve iizerinde olmasi)

e Metabolik asidoz (plazma bikarbonat 15 mEq/L ve kan pH's1 7,15'den
diisiik olmasi)

¢ Kan tiresinin 200-300 mg/dl’den fazla olmasi

eKan iiresinin giinde 100 mg/dl veya kan potasyumunun giinde 1
mEq/L'den fazla yiikseldigi katabolik durumlar

e Hiperfosfatemi

¢ Hiperkalsemi

¢ Hiperiirisemi (24,25,27).

2.2.2. PERITON DiYALIZI

Bir BRT sekli olan PD son 20 yilda basit, rahat ve nispeten ucuz olmasi
nedeni ile tercih edilir olmustur. Esas olarak siv1 i¢eren iki kompartmani ayiran
bir membran aracilifiyla su ve soliitlerin transportundan ibarettir. Burada
diyalizer olarak is goren periton zaridir. Periton diyalizi tekniginde amacg
viicuttan ozmotik yolla uzaklagsmasini istedigimiz maddeleri kapsamayan,
uzaklagmasini istemedigimiz maddeleri ise bilesiminde kanda bulundugu

oranda igeren steril bir diyaliz soliisyonunu periton boslugu i¢ine gilivenli bir
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teknikle doldurmak, ozmotik esitlemenin saglanmasina kadar orada tutmak ve
daha sonra bu siviyr viicuttan uzaklastirarak bu islemi gerektigi siirece

tekrarlamaktir (28).

Periton diyalizi, Siirekli Ayaktan Periton Diyaliz, Aletli Periton Diyalizi

(APD) ve bunlarin karma tipleri olarak {i¢ grupta incelenebilir.

1. Siirekli ayaktan periton diyalizi giinde 4 kez 2-2,5 It degisimin
yapildig1 en yaygin kronik diyaliz tipidir. Her degisim 5-6 saat dnce periton
bosluguna doldurulmus olan diyalizatin bosaltilmasi ile baslar, yeni torbanin
verilmesi, sistemin kapatilmasi ile biter. Bu islem 30 dk. kadar stirer takip eden
5-6 saat icinde hasta giinliik aktivitesine devam ederken periton boslugundaki
stvi plazmadaki tiremik toksinlerle ozmotik esitlenmeye girer ve diyaliz

saglanmis olur (21).

2. Aletli periton diyalizi ile gece otomatik bir makine kullanilarak 3 ile
10 kez degisim yapilir. Otomatik periton diyalizi, 5 litrelik diyaliz soliisyonu
torbalarinin 6zel otomatik periton diyaliz araglarina takilmasi ve ev veya
hastane sartlarinda diyaliz soliisyonunun programlandigi siklikta ve voliimde
hastanin periton bosluguna doldurulmasi ve bosaltilmasi ile gergeklesir.
Otomatik periton diyalizi tiplerinin ortak olumlu yonleri; sollisyon degisimi
saatlerinin hastanin gereksinimine gore giiniin aktif olmayan saatlerine
ozellikle uyku dénemine kaydirilabilmesi, hastanin bu isleme kisisel katkisinin
en aza indirilebilmesi, peritonit sikliginin en az saglanan, klirensin en yiiksek
oldugu periton diyalizi tipi olmasidir. Olumsuz ydnleri ise hastanin ev ve
diyaliz makinesine bagimliliginin tekrar ortaya ¢ikmasi ve araca bagl iken

uyku kalitesi bakimindan bazi hastalarin sorunlar yasamasidir (21).
3. Karma rejimler: Standart SAPD ve APD ile saglanan klirensleri ve

ultrafiltrasyonu hastanin yasam tarzini bozmayacak sekilde ayarlamak icin

gelistirilen karma bir yontemdir (29).
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2.2.2.1. Periton Diyalizinin Komplikasyonlari

Periton diyalizinin komplikasyonlar1 asagida belirtilmistir (30).

1. Peritonit: Paryetal ve visseral peritonun enflamasyonudur.

Peritonite Sebep Olan ve En Sik Rastlanan Mikroorganizmalar:
%65—75 Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, Streptococcus
mitis/species, %25-30 Enterobacterecae, Esherishia coli, Pseudomonas

auroginosa, %5 Candida albicans’tir (30).

Peritonit Komplikasyonlar:

o Ultrafiltrasyon yetersizligi ve kilo artist,

e Periton membraninin gegirgenliginin bozulmasi,
e Peritoneal protein kaybinin artmasi,

e Intraperitoneal apse olusumu,

e Sepsis,

e Abdominal yapisiklik,

e Katater kaybi,

e HD’c transfer,

e Oliim (30).

2. Katater cikis yeri enfeksiyonu

3. Katater tiinel enfeksiyonu

4. Peritoneal serozit, peritonda kronik degisiklikler ve sklerozan
peritonit: Peritoneal serozit periton sivisinin bulanik ve hiicre igerigi
yoniinden zengin oldugu halde Kkiiltiirlerin negatif geldigi bir durumdur.
Mezotelyumun hyalinize kollajen bir bant ile yer degistirmesi sonucu gelisen
tabaklanmig periton durumunda periton kuru ve burusmustur. Histolojik
degisiklikler mural fibrozise kadar ilerleyerek intestinal obstriiksiyona neden

olabilir.
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5. Dislipidemi ve obesite: Periton diyaliz soliisyonlarindan asir1 glukoz
emilimi ile iligkilendirilmistir. VLDL, trigliserid ve apolipoproteinlerde
belirgin, total kolesterol ve LDL de orta derecede yiikselme ve HDL de azalma

goriiliir. Aterojenik risk unsuru olarak goriilmektedir.

6. Diger: Hipotansiyon, fitik, hidrotoraks, skrotal 6dem gibi basingla
ilgili problemler, psikolojik problemler, hipoproteinemi vb.. (30).

2.2.3. RENAL TRANSPLANTASYONU

Son donem bobrek yetmezligine erisen veya HD, siirekli periton diyaliz
ve bobrek nakli gibi bobrek replasman tedavisi gerektiren KBY olgulari igin
kosullarin uygunlugunda gerek morbidite, gerek mortalite, gerekse yasam

kalitesi bakimindan en seckin uygulama bobrek naklidir (31).

Vericinin bobregi hasta bobreklerin gorevini iistlendiginden hastanin
yasam kalitesi yiikselir. Bobrek nakli son donem bobrek hastaligi olan kisilerin
yagsam stiresini uzatir. Bobrek nakli sonras1 5 yillik yasam siiresi genel olarak
%069 iken bu oran diyaliz hastalarinda %32 dir (27, 28). En basarili sonu¢ doku
uyumu tam olan kisilerden yapilan nakil ile olmaktadir ve 10 yillik greft yasam
orani %82 dir. Bununla birlikte biiylik bir cerrahi operasyon gerektirmesi,
rejeksiyon riskinin olmasi ve kullanilan ¢ok sayida ilacin yan etkisi
(enfeksiyonlara egilim, mide rahatsizliklar1 vb) olmasi gibi dezavantajlari

mevcuttur (32, 33).

Ozellikle immiinsupresiflerin gelismesi ile birlikte bobrek nakli
basarisinda artis olmustur. Kullanilan baslica ajanlar azotiopirin, mikofenolat
mofetil, glukokortikoidler, siklosporin, takrolismus (FK- 506), sirolimusdur

(32,33).
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2.2.3.1 Renal Transplantasyonun Komplikasyonlari: Bobrek
transplantasyonunun komplikasyonlar1 cerrahi ve medikal komplikasyonlar

olmak tizere ikiye ayrilmistir (33).

Cerrahi komplikasyonlari: Yara infeksiyonlari, kanama, greft riiptiiri,

idrar kacag, arteryel ve vendz tromboz, lenfosel, renal arter darlig1 ve tikanma.

Medikal komplikasyonlar: Organ nakli sonrasinda goriilen medikal
komplikasyonlar iki ana baslik altinda incelenebilir. Allogreftte goézlenen

komplikasyonlar ve sistemik komplikasyonlar.

A. Allogreftte gozlenen komplikasyonlar
1. Rejeksiyonlar
e Hiperakut rejeksiyonlar
e Akselere (hizlanmis) rejeksiyonlar
e Akut rejeksiyonlar
e Kronik rejeksiyonlar
2. Akut tiibiiler nekroz
3. Primer bdbrek hastaliginin allogreftte niiksii
4. “De-novo” bobrek hastalig
5. Uriner sistem infeksiyonu

6. Kalsinorin nefrotoksitesi (takrolismus, siklosporinA nefrotoksisitesi)

B. Sistemik Komplikasyonlar

1. Infeksiyon,

2. Swvi elektrolit, asit- baz dengesi ile ilgili bozukluklar,

3. Kalp damar sistemi komplikasyonlar1 (koroner arter hastalii en sik,
hipertansiyon),

4. Pulmoner komplikasyonlar (akciger enfeksiyonlari, pulmoner 6dem,
timor vb),

5. Gastrointestinal sistem komplikasyonlari
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6. Hematolojik komplikasyonlar (anemi, eritrositoz, trombositopeni,
16kopent),

7. Endokrin ve metabolik komplikasyonlar (hiperkalsemi, sekonder
hiperparatiroidi, tiibiiler fonksiyon bozuklugu, hipofosfatemi, ilaglara bagh
diyabet, hiperlipidemi),

8. Lokomotor sistem komplikasyonlar1 (aseptik nekrozis, enfeksiyoz
artrit vb),

9. Psikiyatrik komplikasyonlar (depresyon, steroid psikozu),

10. Goz ile ilgili komplikasyonlar (katarakt, CMV retiniti, viral ve fungal
enfeksiyonlar)

11. Kanser (32,33).

23. KBY HASTALARINDA BASLICA MORBIDITE VE
MORTALITE NEDENLERI

Kalp damar hastaliklar1 Tablo 5’da goriildiigii gibi bobrek replasman
tedavisi altinda olan hastalarda en 6nemli mortalite ve morbidite nedeni olup,
tim Oliimlerin yaklasik %350’sinden ve toplam yatislarin  %20’sinden

sorumludur (20).

Giliniimiizde bobrek replasman tedavisindeki gelismelere ragmen son
donem bobrek yetmezlikli hastalarda, kalp damar hastaligi riski genel
popiilasyonla karsilagtirildiginda yaklagik 10 ila 20 kat daha fazladir (2, 3).
ABD’de 25-34 yas grubundaki diyaliz hastalarinin yillik kalp damar hastaligi
mortalite oranm1 85 yas iizerindeki saglikli insanlarin yillik kalp damar hastaligi

mortalite oranina denk oldugu tespit edilmistir (20).
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Tablo 5. 2008 yihinda o6len HD hastalarinin 6liim nedenlerine gore
dagilim

Olen hasta Tiim Toplam
sayisi oliimlere hasta
orani % sayisina
orani %
Kalp damar hastahg: 2072 50,0 5,3
Malignite 454 11 1,2
Serebrovaskiiler olay 438 10,6 1,1
Infeksiyon 318 7,7 0,8
GIiS kanamasi 62 1,5 0,2
Karaciger yetmezligi 52 1,3 0,1
Akciger embolisi 36 0,9 0,1
Diyalize girmeyi reddetme 23 0,6 0,1
Diger 569 13,7 1,5
Nedeni bilinmeyen 117 2,8 0,3
Toplam 4141 100,0 10,6

Tablo 5. TND, Tiirkiyede Nefroloji-diyaliz ve transplantasyon registry
raporu 2008

Kalp damar hastalifi olay sikligi normal bobrek fonksiyonu olan
hastalarda 9.2-14/1000 hasta yili1 iken hafif-orta dereceli bobrek fonksiyon
bozuklugu olanlarda 22-27/1000 hasta yili, son donem bobrek yetmezlikli
hastalarda 380/1000 hasta yilina ¢ikmaktadir (34, 35). Son donem bdbrek
yetmezligi olan hastalarda koroner arter hastaligi ve konjestif kalp yetmezligi
siklig1 %40 iken, sol ventrikiil hipertrofi siklig1 %75 dolaylarindadir (34, 36).
Kronik bobrek yetmezliginin heniiz erken donemlerinden itibaren miyokard
infarkttisii (MI) sikli§1 normal popiilasyona gore yiiksektir (34, 36). Diyaliz
oncesi kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi (KAH) ve MI 6ykiisii olanlarda
diyaliz tedavisi altindaki siiregte mortalite 2-3 kat artmaktadir (34). Biitiin bu

bulgular aslinda KBY’li hastalarda erken evrelerden itibaren kalp damar
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hastalig1 riskinin bulundugunu ve bobrek replasman tedavileri ile de bu riskin

devam ettigini gostermektedir (34-36).

TND’nin Tiirkiyede Nefroloji-diyaliz ve transplantasyon registry 2008
raporuna gore tiim kalp damar hastaligi bagli Oliimlerin %38,6’s1 kalp
yetmezligi, %32,3 ise iskemik kalp hastaligina bagl gerceklesmektedir. Yine

%20’s1 1se ani kardiyak 6liim sonucu meydana gelmistir. (20) (Tablo 6).

Tablo 6. 2008 yilinda kardiyovaskiiler nedenlerle 6len HD hastalarinda
oliim nedenleri.

KYV nedenle Tim KV Toplam
olen hasta nedenli hasta

sayisi oliimlere sayisina

orani % orani %
Kalp yetersizligi 799 38,6 2,0
Iskemik kalp hastalig 669 32,3 1,7
Ani oliim 425 20,5 1,1
Diger 126 6,1 0,3
Nedeni bilinmeyen 53 2,6 0,1
Toplam 2072 100,0 53

Tablo 6. TND, Tiirkiyede Nefroloji-diyaliz ve transplantasyon registry
raporu 2008

Son donem bobrek yetmezligi olgularinda KDH riskinin bu kadar yiiksek
olmasinin nedeni olarak bu hasta grubunda ileri yas, DM, HT ve diisiik HDL
gibi geleneksel risk faktorlerinin sik goriiliiyor olmasi gosterilebilir ancak
bircok calismada SDBY hastalarindaki KDH riskini ortaya koymak igin
geleneksel Framingham risk skorlamasiin yetersizligi gosterilmistir. Bunun
anlami1 Framingham risk skorlamasinda yer almayan ve geleneksel olmayan
risk faktorleri olarak tanimlanan hiperhomosisteinemi, Lipoprotein (a), anemi,
elektrolit  anormallikleri, bozulmus  kalsiyum-fosfor = metabolizmasi,

hipoalbuminemi, artmis oksidatif stres, serum ADMA seviyesinde artis ve
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inflamasyon gibi faktorlerin SDBY hastalarinda endotel disfonksiyonu

gelisiminde 6nemli rol oynamasi olarak degerlendirilmektedir (37)

2.4. ENDOTEL YAPI VE FONKSIYONLARI
Endotel hiicreleri, biiylik arterleri, venleri, kapillerleri ve lenf yataginin
liiminal yiizeyini doseyen, 6nemli yapisal ve islevsel farkliliklarina ragmen

temel fonksiyonlar1 benzerlik gdsteren, yassi epitel hiicrelerinden kdken alan

hiicrelerdir (38).

Endotel hiicreleri, 10-15 mikrometre uzunlugunda olup, yassi-uzun
cekirdeklere sahiptirler. Yetiskinlerde 2,5 kg civarinda agirliga sahip olup,
kapladiklari alan ortalama 6000’ m? ‘dir (38,39).

Endotel hiicreleri, birbirlerine iki tip bagla baglanirlar (38,39):
a) Siki baglantili birimler (tight junction)
b) Aralikli baglant1 birimleri (gap junction)

Aragtirmacilar, endotel ile ilgili caligmalar baslamadan once, endotel
hiicrelerinin ¢ok sayida islevi olabilecegini tahmin etmislerdir. Bu konuyla
ilgili deneysel c¢alismalar, 1975 yilindan sonra hiz kazanmistir. Endotelin,
dokularla kan arasinda segici bir bariyer olmanin 6tesinde, hemostazda da ¢ok
onemli gorevleri oldugu gosterilmistir. Bu genel fonksiyonlarina ek olarak
endotel, cesitli organlarda farklilasarak o organa 6zgii fonksiyonlarin yerine
getirilmesinde de rol alabilir. Ornegin, akcigerde gaz degisiminin saglandig
alveoler endotel hiicreleri veya dalak ve karacigerde fagositoz yapan endotel

hiicreleri gibi (39).
Endotel hiicrelerinin gorevleri temel olarak sdyle siniflandirilabilir:

1) Secici bariyer gorevi: Biiylik molekiillii protein ve lipoproteinlerle

cevre doku arasinda, segici gecirgen bir bariyer olusturur. (40).
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2) Trombosit agregasyonu ve trombozisi onleme: Trombiis olusumu,
dolasan kandaki trombotik ve fibrinolitik faktorler arasindaki dengeye baghidir.
Endotel hiicreleri, kan hiicrelerinin damar duvarina yapismasina engel
olusturan ve trombojenik olmayan bir yiizey meydana getirirler. Giiclii bir
trombosit antiagregan1 ve vazodilatator olan prostasiklin (PG I2: Prostaglandin
12), damar endotelinde, aragidonik asitten olusan en Onemli metabolittir
(41,42). Endotel hiicresinde olusacak herhangi bir hasar, trombojenik olmayan
ylizeyin bozulmasina ve pihtilasma sisteminin aktive olmasina neden olur.
Endotel hiicresinin yiizeyinde bulunan heparin/heparan siilfat tabakasi,
antitrombin III i¢in kofaktdér gorevi goriir. Antitrombin III’de trombini ve
aktive olmus IX, X ve XII faktorlerini inaktive ederek pihtilasmay1 kontrol
altinda tutmaktadir (42,43).

3) Immiin kompetan hiicrelerle birlikte savunma mekanizmalarina
katilma: Endotel hiicreleri, lokal etkili molekiiller veya dolasan hiicreler igin
uygun yiizey reseptorleri sentezleyerek, bu hiicrelerin fonksiyonlarmi kontrol
ederler. Saglikli endotel hiicresi, lokositlerin yapismasina karsi direnglidir.
Fonksiyonlar1 normal olan endotel, doku hasarmin oldugu bdlgelere olan
inflamatuvar hiicre gociinii de diizenler. Fakat bu mekanizma bozulmus ve
yanlis isler hale gelmisse, aterosklerozun erken lezyonlarindan da sorumlu
olabilir (44,45). Arteriyel endotel hiicresi, aterosklerotik diyet ile beslenme
sonrasinda, lokositleri baglamak icin 6zel adezyon molekiilleri sentezler.
Bunlar, immiinglobiilin ailesi {iyeleri olan, damar hiicresi adezyon molekiilii
(VCAM:Vascular Cell Adhesion Molecules), hiicreleraras1 adezyon molekiilii

(ICAM: Intercellular Adhesion Molecules) ve E-selektindir (46).

4) Dolasimda bulunan lipoproteinlerin metabolizmasia katilarak,

subendotelyal bolgeye gececek lipoproteinlerin tabiatina karar vermek (41).

5) Damar tonusunun diizenlenmesi: Arteriyel sistemin gorevi, dokulara

yeterli perflizyonu saglamak, her kalp atimi sirasinda kan basincinda ve
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akiminda olusabilecek degisiklikleri dengelemektir. Dokularda, kapiller
damarlar diizeyinde kan akimi, arteriyol ve postkapiller veniil tonusundaki
degisimlerle sabit tutulur. Akimin bu sekilde diizenlenmesi, damar yataginin
direncinin  degistirilebilmesine baghidir (47). Endotel hiicreleri, cesitli
vazodilatator ve vazokonstriktor maddeler salgilarlar. Asetilkolinle endotelyal
dokudan NO saliniminin gosterilmesinin ardindan, bradikinin, serotonin,
adenozin difosfat (ADP), adenozin trifosfat (ATP), vazopressin, endotelin,
substans-P ve trombin gibi bir¢ok farmakolojik ajanin da endotelyal dokudan
NO, endotel kokenli hiperpolarizan faktor, prostasiklin gibi vazodilatator
maddelerin salinnmina yol agtiklari fark edilmistir. Ayrica, endotel
hiicrelerinden vazokonstriktor olarak, anjiyotensinojen, prostaglandinler,
platelet aktive edici faktor (PAF) salgilanir (48). Bu ajanlarin, ayn1 zamanda
damar diiz kaslar1 lizerinde de reseptorleri bulunmaktadir. Bu reseptorlerin séz
konusu ajanlarla uyarilmasi, damarlarda kasilmayla sonuclanir. Bir ¢ok
vazoaktif ajanin damarlar tizerindeki net etkileri, endotel iizerinden dolayl
olarak  yaptiklar1  vazodilatasyon ile, diiz kas iizerinden yaptigi
vazokonstriksiyon arasindaki dengeye baglidir. Damar i¢indeki endotelin
styrilmas1 veya endotel fonksiyonlarinin bozulmasi gibi durumlarda, sz
konusu ajanlarin damarlar iizerindeki etkileri vazokonstriktif yonde olacaktir
(49).

Endotel hiicreleri, salgiladiklart medyatorlerle, pihtilagsma, fibrinolizis,
damar toniisli, dolayisiyla kan akisi ve kan basinci iizerine etkili olurlar.

Endotel hiicrelerinden salgilanan maddeler Tablo 7°de gosterilmistir (50).
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Tablo 7. Endotel Hiicresinde Sentezlenen ve Salgilanan Biyoaktif Maddeler

Vazodilatatorler Biilyiime Faktorleri ve Sitokinler

¢ Endotel Kaynakli Gevsetici Faktor

(EDRF,NO) o Platelet Kaynakli Biiyiime Faktorii
e Prostasiklin (PG 12) o Graniilosit-Makrofaj Koloni Stimiile Edici
e Bradikinin Faktor
e Adrenomediillin o Platelet Aktive Edici Faktor (PAF)
Vazokonstriktorler o Interlokinler (1,6,8)

¢ Endotelinler
e Anjiotensin I
e Angiotensin donistiiriicii enzim

e Tromboksan A2

Prokoagiilanlar Antitrombotik ve Antikoagiilan
Faktorler
e Plazminojen Aktivatdr Inhibitorii (PAI-1, e Doku Plazminojen Aktivatorii (t-PA)
PAI-2, PAI-3 ve Proteaz Neksin) e Trombomodulin
e Fibronektin e Protein S
e Faktor IX Baglayici Protein e NO
e Faktor V ve XII Aktivatorii e Ekstrensek Sistem Inhibitorii

o Antitrombin III
e Prostasiklin (PG 12)

Endotel hiicreleri, bilinen en gii¢lii vazokonstriktor ajanlar olan endotelin
ve anjiyotensin II (AT II) ‘yi de {iretirler. Anjiyotensin II, vazokonstriktor
etkisinin yaninda prooksidandir. Ayrica endotelin iiretimini de uyarir (50).
Endotelin, AT II ile birlikte, diiz kas hiicre proliferasyonunu arttirarak,

ateromatoz plak gelisimine katkida bulunur (51).

Endotelinlerin (ET), parakrin aktiviteleri ve giiclii vazokonstriktif
ozellikleri vardir (52). Simdiye kadar ET-1, ET-2, ET-3 ve ET-4 tariflenmistir.
ET-1, bilinen en kuvvetli vazokonstriktordiir ve bu grubun en Onemli

izoformudur. Endotelin denilince ET-1 anlasilir. ET-2’nin rolii heniiz
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anlagilamamistir. ET-3 ise beyin dokusunda c¢ok bulunur, noral endotelin
olabilir (53). ET-1, oncli molekiil olarak salgilanir ve endotelin doniistiiriicii
enzim tarafindan aktif forma gevrilir (54). Endotelin, genelde diisiik plazma
konsantrasyonuna ve 4-7 dakika gibi kisa yarilanma Omriine sahiptir. Bu
nedenle dolasan bir endokrin hormonu gibi islev gormez. Aksine endotel
hiicresi tarafindan salindigi zaman, hizli bir sekilde diiz kas hiicrelerinin
ylizeyine baglanarak parakrin etkiye sahip lokal bir hormon gibi ¢alisir (55).
ET-1, siirtinme gerimi, trombin ve sitokinlere yanit olarak salgilanir.
Hipertansiyon ve damar hasar1 gézlenen durumlarda, dolasimdaki ET-1 diizeyi
artar (56). ET-1, vazokonstriktor etkisi yaninda diiz kas hiicre ¢ogalmasini
uyarip, damarin yeniden sekillenmesine (remodeling) ve 16kosit adezyonuna da

yol acar. Boylece inflamasyon ve aterogenezde énemli rol oynar (57).

Doku plazminojen aktivatorii (tissue plasminogen activator: t-PA),
endotel hiicreleri tarafindan sentezlenen bir diger medyator olup, fibrin gibi bir
takim kofaktorlerin yardimiyla plazminojenin, plazmine doniistimiinii saglar.
Yar1 Oomrii kisa olup, plazmada plazminojen aktivator inhibitorii (PAI)

tarafindan etkisiz hale getirilir (58).

Endotel hiicreleri, sitokin ve biiylime faktorleri salgilayarak, hasarli
bolgeye 16kositlerin gelmesini saglarlar. Sitokinler, immiin ve inflamatuvar
olaylara aracilik etmelerinin yami sira, endotel hiicre proliferasyonunu ve
apopitozisi de etkilemektedirler (59). Endotelden salgilanan biiyiime faktorleri
(VEGF:Vascular Endothelial Growth Factor), muhtemelen yeni damar
olusumunu da baslatmaktadirlar (60).

Endotelden salinan major vazodilatatér ajan, dnceden endotel kokenli
gevsetici faktor (EDRF) olarak da bilinen nitrik oksittir (NO) (61). Endotelyal
gevsetici bir faktoriin varhigr ilk olarak 1980 yilinda Furchgott ve Zawadzki
tarafindan ortaya konulmustur. Yazarlar, saglam endotel varliginda,

asetilkoline cevap olarak tavsan aortik halkasinin genisledigini gostermislerdir
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(48). Bu faktorin NO oldugu, 1987 yilinda Palmer ve ark. tarafindan
gosterilmistir (62). Nitrik oksit, damar endotel hiicrelerinde, L-arjinin terminal
quanidino nitrojen atomlarinin enzimatik oksidasyonuyla sentezlenir. Bu

reaksiyonda gorev alan enzim, nitrik oksit sentaz (eNOS)‘dir (Sekil.2) (49).

NO Sentaz

NO donérleri
Sodyum nitroprussit
S-nitrosotiyoller
Organik nitratlar
Furoksanlar
NADPH+02 FK-409 maddesi
L-Arginin =——————— L-Sitriilin + NO_

Guanilat Siklaz

GTP ! ——— sGMP

Vazodilatasyon
Trombosit agregasyonunun inhibisyonu
Diiz kas regiilasyonu
Kan basincinin diizenlenmesi
Immun regiilasyon

Sekil 2. L-arjininden NO sentezi ve NO dondrleri.

Nitrik oksit, hiicre ylizeyine etki eden cesitli uyaranlara cevap olarak
iiretilir. Bu uyaranlar: asetilkolin, katekolaminler, kan akimi (shear stress),
bradikininler, serotonin, ADP, ATP, histamin, PAF, trombin, substans P ve

kalsiyum gen iliskili peptid’tir (63).
Nitrik oksitin, damar tonusunun diizenlenmesindeki Onemli gorevi

disinda; endotel ylizeyine adezyon molekiillerinin yapismasinin onlenmesi,

pulmoner arter basincimi diistirebilme, kanin oksijenlenmesini arttirabilme,
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trombosit adezyon ve agregasyonunu engelleme, inflamasyona olumsuz
katkida bulunma, damar diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmalarin1 baskilama ve

kopiik hiicresi olusumunu onleyebilme gibi etkileri de vardir (49).

2.5. ENDOTEL DISFONKSIYONU

2.5.1. Tamm

Endotel kan damarlarinin i¢ tabakasinda yer alir ve kan ile temasini
saglar. Kanin damarlar icerisinde rahat¢ca akmasini saglar. 1980°de endotel
tabakasinin sadece ‘teflon’ benzeri tabaka olmadig1 ve viicutta sekresyon yapan
en biiyik organ oldugu saptandi. Endotel kan basinci, pihtilasma ve
inflamatuar olaylarda rol alan ve homeostazi saglayan aktif bir yapidir. Normal
endotel fonksiyonunu gdsteren en 6nemli madde iki atom molekiillii Nitrik
oksitdir. Nitrik oksit, diger maddelerle beraber, damar tonusu, inflamasyon,
koagiilasyon ve oksidasyonda rol alir. Eger bunlar uygun sekilde
diizenlenmezse damar yapisinda bozulmaya, subklinik ateroskleroz, ve sonugta

kalp damar hastaliina yol acarlar (48).

Endotel disfonksiyonu; genetik, sigara, diyabet, yiiksek kan basinci gibi
kalp damar hastalig1 risk faktorlerinin endotele kiimiilatif hasar1 sonucu ortaya
cikar. Bu risk faktorleri endotelin fonksiyonlarini yapamamasina neden olur.
Bunun sonucunda daha az miktarda NO gibi koruyucu molekiil iiretilir ve
aterosklerotik plak olusumuna neden olan maddelerin {iiretilmesine yol acar.
Endotel disfonksiyonu endotelyumun azalmis vazodilatasyonu, proinflamatuar
durum ve protrombotik 6zellikleri ile karakterizedir. Kalp damar hastaliklarinin
cogu, hipertansiyon, koroner arter hastaligi, konjestif kalp yetmezligi, periferik

arter hastalig1, diyabet ve kronik bobrek yetersizligi ile iliskilidir (48).

Endotel  disfonksiyonunda  azalmis  vazodilatasyon  yanitinin
mekanizmasi, azalmig NO iretimi, oksidatif stres ve azalmis hiperpolarizan
madde Tretimiyle iliskilidir. Adhezyon molekiillerinin artmasi, makrofaj

kemoatraktan peptid 1 gibi kemokinlerin iiretilmesi ve plazminojen aktivator
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inhibitor 1 {iretimi inflamatuar yanit ve protrombotik durumdan sorumludur.
Anjiotensin II ve endotelin-1 gibi vasoaktif peptidler, endojen NO inhibitori
olan asimetrik dimethylarginin birikimi, hiperkolesterolemi,
hiperhomosisteinemi ve hiperglisemi farkli mekanizmalarda rol alabilir. Asetil
kolinin vazodilatasyona yol agabilmesi icin endotel hiicrelerinin gerekli
oldugunun 1980’de kesfinden beri damar homeostazisi i¢in endotel hiicre

tabakasinin 6nemi anlagilmistir (48,64).

Viicuttaki en biiyiik organ olan endotel, damar duvarlar1 ile kan akimi
arasinda yerlesmistir. Basing ve biikiilme stresi gibi mekanik uyariyr ve
vasoaktif maddeler gibi hormonal uyariyr algilar. Yanit olarak vazomotor
fonksiyonu diizenleyen ajanlar salgilar, inflamatuar yanit1 tetikler ve hemostazi
etkiler. Endotelyum tarafindan {iretilen vazodilatator maddeler; nitrik oksit,
prostasiklin, endotel-kdkenli hiperpolarizan faktorler ve C-tip natritiretik
peptiddir. Vazokontriktorler ise endotelin-1 (ET-1), anjiotensin II (Ang II),
tromboksan A2 ve reaktif oksijen tiirleri (ROS)’dir (59,60). Nitrik oksit,
interselliiler adezyon molekiilii-1 (ICAM-1), vaskiiler adezyon molekiilii-1
(VCAM-1), E selektin ve NF-kB ise inflamatuar modiilatérlerdir. Hemostazin
diizenlenmesi NO, prostasiklin, thromboksan A2, fibrinojen, doku faktor
inhibitéri, von Willebrand faktor, plazminojen aktivator inhibitor-1 ve
plazminojen aktivatdr salinimiyla olur. Endotelyum ayni zamanda mitogenez,
anjiogenez, damar permeabilitesi ve sivi dengesinde de rol alir. Endotel
disfonksiyonu ilk olarak asetilkolin veya bradikinin gibi 6zel uyariya karsi
azalmis vazodilatasyon olarak tanimlandi. Endotel disfonksiyonun sadece
azalmis vazodilatasyon yanitt olarak anlamamak gerekir, ayni zamanda

proinflamatuar ve protrombotik durum mevcuttur (64,65).

2.5.2. Endotel disfonksiyonu ve kardiyovaskiiler hastahk
Endotel disfonksiyonu ilk olarak 1990’da hipertansiyon hastasinin 6n kol
damarinda tanimland1 (66). Hipertansiyonda bozulmus vazodilatasyon yaniti,

kiigiik rezistans damarlar1 kapsayan farkli ¢alismalarda da dogrulandi (67, 68).
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Evre I esansiyal hipertansiyon hastalarin yaklasik %60’inda, in vitro gluteal
subkutan biyopsilerde damarlarda bozulmus kii¢iik arter vazodilatasyonu

saptandi (69).

Vazodilatasyon yanitinin bozulmasi ayn1 zamanda Tip 1 (69) ve Tip II
Diyabet (71), koroner arter hastalig1 (72), konjestif kalp yetmezligi (73) ve
kronik bobrek yetmezliginde de (74-76) tanimlanmistir. Vazodilatasyon
yanitinin bozulmasi sadece kalp damar hastalig: ile iliskili olmakla kalmayip
hipertansiyonu olanlarda da (77) endotel disfonksiyonu gelisimine de yol
acabilir. Bir baska caligmada ateroskleroz acisindan yiiksek risk tasiyan,
semptomu olmayan cocuklarda ve genc¢ erigkinlerde endotel disfonksiyonu
saptand1 (78). Metabolik sendrom ve dislipidemi (79) hastalarinda, obezlerde
(80), hiperhomosisteinemi (81), sedanter yasayanlarda (82) ve sigara
kullananlarda (83) asikar kalp damar hastaligi olmasa dahi endotel

disfonksiyonu gdsterilmistir.

2.5.3 Patofizyoloji

2.5.3.1. Nitrik Oksit (O)

NO birgok dokuda hiicresel ve fizyolojik islevlerin diizenlenmesini
saglayan onemli bir sinyalizasyon molekiiliidiir (84). Bu molekiiliin rolii ilk
olarak vaskiiler tonusun diizenlenmesinden sorumlu ajanlarin tanimlanmasi
caligmalar1 sirasinda kesfedilmistir. Bu ajan baslangigta endotel kdkenli
gevsetici faktor olarak isimlendirilmis ve EDRF’nin diger bir¢ok sinyalizasyon
molekiilii gibi protein benzeri bir yapiya sahip olabilecegi diisiiniilmiistiir. Son
15 senede bu konu bilimsel alandaki popiileritesini katlayarak arttirmistir.
Nihayetinde; EDRF’nin aslinda bir protein degil, olduk¢a reaktif bir gaz olan
nitrik oksit oldugu ger¢eginin kesfi, Robert F. Furchgott, Louis J. Ignarro ve
Ferid Murad’a 1998 Nobel Tip Odiilii’nii kazandirmistir (84-86).

Nitrik oksit ¢ok kisa yar1 dmiirlii bir serbest radikaldir. Bir atom nitrojen

ve oksijenden olusmus, ciftlesmemis elektronu bulunan kii¢lik ve yiiksiiz bir
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molekiildiir. NO’nun bu 6zellikleri, onu ideal bir molekiil haline getirir ve bu
sayede NO, oksijen, siiperoksit radikalleri ve ge¢is metalleriyle (demir, bakir,
kobalt, manganez gibi) reaksiyona girer. NO, kiiclik bir molekiil olmasi
nedeniyle membranlardan serbest diflizyona ugrar. Yiiksek derecede reaktif
olan NO, suda ¢ok az ¢dziinebilen bir gazdir. NO’nun dokuda, 10-60 saniyelik

kisa bir yar1 omrii vardir. Daha sonra nitrite parcalanir (86-88).

Kalp damar hastaligindan koruyucu etkisi olan NO; nitrik oksit sentazin
(NOS) etkisiyle L-arjininden sentezlenir. Aktivitesine veya ilk tanimlandig

doku tipine gére NOS un ii¢ izoformu tespit edilmistir (6, 84):

1-Endotelyal NOS (eNOS): Ilk olarak vaskiiler endotel hiicrelerinde

tanimlanmistir yapisal olarak kalsiyuma bagimlidir.

2-Noronal NOS (nNOS): Ilk olarak sinir dokusunda bulunmustur.
Yapisal olarak kalsiyuma bagimlidir

3-Indiiklenebilir NOS (iNOS): ilk olarak endotoksinler ve sitotoksinler
araciligiyla karaciger hiicreleri ve makrofajlarda uyarilan bir enzim olarak
tanimlanmigtir. Bu izoform fizyolojik sartlarda kalsiyuma bagli degildir.
Nedeni ise kalmoduline ¢ok siki baglanmis olmasidir. Son zamanlarda her {i¢
izoenzimin degisik hiicrelerde bulunabildigi ve uyarilabildigi gosterilmistir.
Ornegin; eNOS endotel hiicreleri, ndronlar, barsak interstisyel hiicrelerinde

bulunabilir.

Bu izoformlar isimlerinden bagimsiz olarak birgok doku veya hiicrede
bulunabilir. eNOS tarafindan fizyolojik uyariya cevap olarak sentezlenen NO;
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ¢0ziiniir guanil siklaza baglanarak bu enzimi
inaktive eder. Boylece hiicre i¢i siklik guanidin monofosfat (¢cGMP) birikimine

yol agarak damarlarda gevsemeye neden olur. NO, endotele lokosit ve
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trombosit agregasyon ve adhezyonunun inhibisyonunda, kas hiicre

proliferasyonunun azaltilmasinda da rol alir (Sekil 3).

Antitrombotik
Antienflamatuar Antlkozgﬁlan
\d
\ P L profibrinolitik
4 ’ ~ N
/ \
! Nitrik Oksit \
\\ ,'
\ /
N , 4
Endotel bagimh / \ Antihipertrofik
vazodilatasyon

Sekil 3. NO’in kardiyovaskiiler sistem iizerindeki koruyucu etkileri ve

eksikliginde gelisen endotel disfonksiyonu.

Sonu¢ olarak endotelin antitrombojenik 6zelliklerine temel katkiy1
saglayan molekiil NO’dur. Hiperhomosistinemide oldugu gibi aterosklerotik
lezyonlarin gelisiminde kilit mekanizmalardan biri olan endotel fonksiyonunun
bozulmasinda, bu fonksiyonlarin devamini saglayan NO’nun miktarinda veya
biyoyararlanimindaki azalmanin rol oynuyor olmasi agikardir. eNOS’u inhibe
etmek yoluyla NO miktarin1 azaltan ve bdylece endotelin koruyucu etkisini
ortadan kaldirarak ateroskleroza yol acan temel madde asimetrik dimetilarjinin

(ADMA)’dir. (4,6,89)

2.5.3.2. Asimetrik Dimetilarjinin (ADMA)

ADMA; proteinlerin arjinin rezidiilerinden protein arjinin N-
metiltransferaz (PRMT) tip 1 sayesinde sentezlenmektedir (5,6). PRMT tip 1
metil dondrii olarak S-adenozilmetiyonini (SAM) kullanmaktadir. ADMA
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viicuttan ya bdbrekler yoluyla ya da dimetilarjinindimetilaminohidrolaz
(DDAH) enzimi tarafindan sitrulin ve dimetilamine metabolize olarak
uzaklastirilir (Sekil 5). Bobrek yetmezliginin gelistigi durumlarda ADMA’nin
bobrekten atilimi azalir ve dolayisiyla plazma ADMA seviyesi yiikselir.

Bir L-arjinin analogu olup eNOS’ un kompetatif inhibitoriidiir (Sekil 4).

Protein yapidaki
arjinin rezidileri Arjinin
PRMT
v NOS inhibisyonu
ADMA » NOS
DDAH
v v
Sitriilin Sitriilin + NO

Sekil 4. ADMA sentezi ve NOS iizerine inhibitor etkisi.

ADMA yiiksekligi ateroskleroz gelisimi i¢in potansiyel bir risk
faktoridiir (90,91). 3-15 umol/l gibi patofizyolojik diizeylerde vaskiiler NO
sentezini, eNOS enzimi iizerinden inhibe eder (8). ADMA bu major etkisinin
yan1 sira eNOS’un aktivitesini bu enzimin ayrismasina neden olarak da bozar;
eNOS’un 2 domenine olagan elektron akis1 bozulur ve enzim NO yerine
superoksit radikalleri iiretmeye baslar (92). Bu durum enzimin kofaktorii
tetrahidrobiopterin veya substrati arjinin eksikliginde de goriiliir (91). Yiiksek
ADMA diizeyi varliginda bloke olan bir diger mekanizma ise substrat arjininin
hiicre icine alimidir. ADMA ve homosistein yiiksekligi ateroskleroz gelisimi
acisindan iki ayr risk faktoriidiir (90). Ilging olan nokta ise bu iki aterojenik
molekiiliin metabolik yolaklarinin ortak bir noktada kesismesidir (Sekil 5).
Cinkii ADMA’nin metil gruplari metiyonin homosistein dongiisiinden

gelmektedir. Nihayetinde hiperhomosistineminin hem kendisi hem de dolayl
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olarak yol actigt ADMA yiiksekligi ateroskleroz gelisimini daha da
hizlandirmaktadir (4,5).

Proteinler

Met =™ SAM

PRMT

Homos<——=>SAH Sitriilin + Metilaminler

\/ DM
Proteoliz

Metillenmis Proteinle™——— ADMA > Alfa ketoasitler

T

Renal atilim

Nitrik oksit sentaz inhibisyonu

1

Endotel disfonksiyonu

Sekil 5. ADMA metabolizmasi.

Artmis ADMA seviyelerinin de, kronik bobrek yetmezligi olan
hastalarda CRP, karotid intima-media kalinligi, konsentrik sol ventrikiil
hipertrofisi ve sol ventrikiil disfonksiyonu gibi artmis kalp damar hastalig1 risk
faktorleriyle iligkili oldugu saptanmistir (93,94). Bununla birlikte, ADMA
seviyeleri akut koroner olaylarin (95), kronik bobrek yetmezligi (51) ve ciddi

hastalig1 olan hastalarin mortalitesinde bir gosterge olarak bulunmustur (96).
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2.6 ENDOTEL FONKSIiYONLARINI DEGERLENDIRME
YONTEMLERI

Kardiyovaskiiler sistemin kontroliinde, saglikli endotelin rolii biiyiiktiir.
Aterosklerozun, heniiz klinik bulgu vermeden 6nce, uzun ve sessiz bir donemi
oldugunun anlagilmasiyla, asemptomatik vakalarda erken tani konulabilmesi
icin, cesitli yontemler gelistirme ¢abalar1 yogunlagsmistir. Aterosklerozun
baslangicinda endotel fonksiyon bozuklugu oldugunun diisiiniilmesi, endotele
bagli vazodilatasyonun veya endotelden salinan hiicresel veya molekiiler

iiriinlerin tan1 testi olarak kullanilabilecegini akla getirmistir (97).

Endotel fonksiyonlarim1i degerlendiren yontemleri, girisimsel ve

girisimsel olmayan yontemler olarak siniflandirabiliriz (Tablo 8).

Tablo 8. Endotel Fonksiyon Gostergeleri ve Diger Testler

NO’e bagli vazomotor aktivitenin bazi fonksiyonel testler ile dl¢iilmesi

invaziv testler Noninvaziv testler

Invaziv koroner testi Noninvaziv koroner testi - PET

Invaziv 6n kol testi: Pletismografi | Noninvaziv ultrason metodu (akima baglh

metodu vazodilatasyon)(FMD)

Entotel disfonksiyonunun Adezyon molekiilleri

dolasimdaki markirlar

Asimetrik dimetilarjinin (ADMA) Hiicreler aras1 adezyon molekiilii-1
(ICAM-1)

Endotelin-1 (ET-1) Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii
(VCAM-1)

Von Willebrand faktor (VWF) Trombosit-endotelyal — hiicre  adezyon

molekiilii (PECAM-1)

Doku tipi plazminojen aktivator (t-PA) E-selektin

Plazminojen aktivator inhibitér-1 (PAI-1) | P-selektin
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2.6.1. Girisimsel Yontemler:

a) Girisimsel koroner testler: Ilk kez Ludmer ve ark., asetilkolinin
koroner arter igerisine giivenli bir sekilde verilebilecegini ve koroner
vazomotor tonusun degerlendirilebilecegini gdsterdiler (98). Calismada,
koroner arter ¢api, asetilkolinin koroner arter igerisine verilmesi Oncesi ve
sonrasinda, anjiyografik olarak degerlendirilmistir. Endotel fonksiyonlarinin
normal oldugu durumlarda, asetilkoline cevap olarak NO salinimi1 olmakta ve
bu da vazodilatasyon ile sonuglanmaktadir. Ancak endotel fonksiyonlarinin
bozuk oldugu durumlarda, asetilkoline cevap olarak NO salinimi olmamakta,
asetilkolinin damar diiz kasi lizerine etkisiyle vazokonstriksiyon olusmakta ve
neticede damar ¢ap1 azalmaktadir (61). Nitrogliserin infiizyonu, endotel
fonksiyonlar1 hem normal, hem de bozuk olanlarda vazodilatasyona neden
olur. Bu da aterosklerotik hastalarda, asetilkoline bagli anormal cevabin diiz
kas hiicrelerinden degil de, endotelin bozulmus vazodilatator fonksiyonlarindan

kaynaklandigini diisiindiirmektedir (99).

b) Brakiyal Arter Kateterizasyon Esliginde Vendz Pletismografi: Bu
yontemde, brakiyal artere bir kateter yerlestirilir ve 6n kola dogrudan, diisiik
dozda ila¢ infiizyonu yapilir. Kan akimi, farmakolojik ilaglarin infuzyonu
sirasinda gerilim Ol¢iim pletismografisi ile farkli zamanlarda oOlciliir. Bu
teknik, vendz akimin engellenmesi prensibine dayanir. Bu da, kola takilan
mangonun diyastolik basincin altinda olacak sekilde sisirilmesiyle saglanir.
Arteriyel akim bozulmadig: i¢in koldaki hacim artisi, dogrudan arteriyel akim
hiz1 ile orantilidir. Cival1 gerilim 6lger dnkola yerlestirildiginde, ekstremite kan
hacmindeki degisiklikler, bu cihazin uygulanim yerindeki degisimler olarak

pletismografi ile kaydedilir.

Gerilim oOlger diizgiin sekilde kalibre edildiginde, elektriksel direng
degisikligi ile onkol g¢evresindeki degisiklikler arasinda dogru oranti oldugu
goriilmektedir. Boylece hacim ile akim arasindaki iligki

degerlendirilebilmektedir (100).
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2.6.2. Girisimsel Olmayan Yontemler:

a) Pozitron Emisyon Tomografisi (PET): PET, miyokardiyal kan
akiminin girisimsel olmayan bir sekilde gosterilmesini saglar. Kan akimi,
istirahatte ve farmakolojik ajan (dipiridamol, adenozin) uygulamasi sonrasinda

degerlendirilir ve koroner kan akim rezervi hesaplanabilir (101).

b) Intima-media kalinigmin degerlendirilmesi: Aterosklerozun erken
donemlerinde yaygin intimal kalinlasma mevcuttur. Erken donemdeki bu
degisiklikler, B-Mod Ultrasonografi ile degerlendirilebilir. Uygulamas1 ve
tekrarlanabilirligi kolay, girisimsel olmayan etkin bir ydntemdir. Viicudun
degisik bolgelerindeki damarlarin tiim katmanlari, B-Mod Ultrasonografi ile
goriintiilenebilmektedir. Yiizeyel yerlesimli, hareketsiz ve biiyiik olmalar
nedeniyle kolay goriintiilenebilen karotis arterler, bu yontem icin tercih
edilirler. Intima ve medianm toplam kalmliginin dlgiimii sik kullanilan bir

yontemdir (102).

c) Akim Aracili Vazodilatasyon (FMD:Flow Mediated Dilatation): Pek
cok damar, gerilme stresine vazodilatasyon ile cevap verir. Bu olaya akim
aracili vazodilatasyon, FMD denir. FMD’de ana medyator, endotel kaynakli
NO’dur. Brakiyal arterin ¢apr ol¢iiliir ve bazal deger olarak kaydedilir. Daha
sonra, tansiyon mansonu antekubital fossanin altina kadar sarilir ve sistolik
basmcin hemen iistiinde bir degere kadar sisirilir. Ug-bes dakika kadar siiren
iskemi sonrasinda, damarda vazodilatasyon gelisir. Takiben, vazodilatasyona
uyum i¢in kisa siireli bir yiiksek akim dénemi (reaktif hiperemi) goriiliir.
Manson indirildikten 60 saniye sonra, brakiyal arter capi tekrar Olciilerek

reaktif hiperemiye yanit olarak olusan FMD hesaplanir (103).

FMD = % Hiperemik Akim Sonras1 Ortalama Cap - Bazal Cap Bazal Cap

d) Arteriyel Sertligin Degerlendirilmesi: Degerlendirmede, arteriyel

nabiz dalgasi incelemelerini temel alan, girisimsel olmayan teknikler
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kullanilmaktadir. Brakiyal, radiyal ve femoral arter gibi ylizeyel arterler
kullanilarak  applanasyon tonometrisi ile Olglimler alimir. Maksimal
pulsasyonun alindig1 yere kalem seklinde bir prob yerlestirilir ve arter
duvarmin hafifce diizlestirilmesi saglanir. Bu, arter duvarindaki ¢evresel stresi
normallestirmek suretiyle basing dalgalarinin dogru bir sekilde kaydedilmesine
olanak saglar. Elde edilen nabiz dalgalari, arteriyel kompliyans hakkinda bilgi
saglar ve genellikle arteriyel sertlik indeksi hesaplamasinda kullanilir (103).
Giliniimiizde, parmaga takilan bir prob araciligiyla, kizilotesi 1s1n gondermek
suretiyle, arteriyel nabiz kayitlarin1 kullanarak sertlik indekslerini cabucak
hesaplayabilen yontemler gelistirilmistir (fotopletismografik yontem). Sistolde
perifere atilan kanin olusturmus oldugu nabiz dalgasi kaydedilir. Dalganin
sistolik bilesenini, ileri dogru yol alan basing dalgasi olusturur. Viicudun alt
kismindaki kiiciik ve orta boydaki arterlerden aorta boyunca geriye yansiyan
dalgalar ise, diyastolik bileseni olustururlar. Biiyiik arterlerin sertligini gosteren
Stiffness Indeks (SI), kisinin boyunun, sistolik ve diyastolik bilesenler arasinda
gecen zamana oranlanmasiyla bulunur. Yansima indeksi olan Refleksiyon
Indeksi (RI) ise, dalganin diyastolik bilesen yiiksekliginin sistolik bilesenin
yiiksekligine oranlanmasiyla bulunur (104). SI ile PWV arasinda yiiksek
oranda iligski bulunmaktadir (105).

Arteriyel sertligi degerlendirmede kullanilan bir diger yontem de,
PWV’dir. PWV, arteriyel sistemde, nabiz dalgasinin belli mesafeler arasinda
ilerleme hizidir. Olgiimde genellikle, femoral ve karotis arterlerden alman
kayitlar kullamilir. Kayit alinan iki nokta arasindaki mesafenin, nabiz
dal,gasinin iki nokta arasindaki gecis zamanina orani, PWV’yi vermektedir

(106).

e) Endotel Fonksiyonlarinin Dolasimdaki Belirtecleri:

= Asimetrik dimetilarjinin (ADMA) (Nitrik Oksit sentazin endojen
inhibitori) (4,6,89-90).

= Endotelin-1 (ET-1) (107-109).
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= Von Willebrand faktor (VWF) (107).

= Doku tipi plazminojen aktivator (t-PA) (108).

= Plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1) (90,93,97).

» VCAM-1, ICAM-1, E-selektin ve P-selektin vb. adhezyon molekiilleri
(109-110).

= C-reaktif protein (110).

ADMA endojen nitrik oksit sentataz inhibitoridiir (4,6,89). eNOS’u
inhibe etmek yoluyla NO miktarini azaltan ve bodylece endotelin koruyucu
etkisini ortadan kaldirarak ateroskleroza yol acan temel madde asimetrik
dimetilarjinin (ADMA)’d1r. (4,6,89). ADMA yiiksekligi ateroskleroz geligimi
icin potansiyel bir risk faktortidiir (90, 91).

Von Willebrand faktorii (vWT{), koagiilasyon sisteminde dnemli rolii olan
ve endotelden salinan bir molekiildiir. Kalp damar hastalig1 olanlarda, artmis
plazma vWf seviyelerinin, tekrarlayan olay riskini Ongorebilecegi
distiniilmektedir (107). t-PA ve PAI-1, kalp damar hastaligi riski artist ile
iliskisi olan, endotel kokenli iki belirtectir. PAI-1’in genetik olarak fazla
sentezlenmesinin, koroner arter trombozu ve infarktiis olusumunu uyardig

gosterilmistir(108).

Dolasimda bulunan 16kositlerle endotel arasindaki iligkiyi diizenleyen
adezyon molekiilleri, endotel fonksiyonlarinin tanisinda kullanilmaktadir.
VCAM-1, ICAM-1, E-selektin ve P-selektin en c¢ok calisilan molekiillerdir
(104). C-reaktif protein (CRP, hsCRP) kullanilabilir biyobelirteclerin en iyi
tanimlanmis olanidir. Kalp damar hastaligi riskinin giiclii bir belirtecidir (110).

2.7. FIBROBLAST GROWTH FAKTOR 21

FGF 21, FGF ailesinin tipik bir iiyesidir ve bir endokrin hormon gibi
caligir (14, 15). Metabolik etkileri ilk kez Kharitonenkov tarafindan agizdaki
3T3-4  adipositlerindeki glukoz geri alimmi uyarict etkisiyle ortaya

cikarilmigtir (16).
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Farelerde karacigerde FGF 21 diizeyi arttik¢a insiilin duyarlilii artmais,
plazma glukoz ve trigliserid diizeyleri azalmistir(16). Yiiksek yaglh diyet alan
farelerde yag yakimini, enerji harcanmasini arttirmis, plazma glukoz, insiilin ve
lipid konsantrasyonunu azalttigi gosterilmistir (16, 111, 112). Diyabetik
maymunlarda yapilan diger bir caligmada da enerji harcanmasini arttirdigi,
plazma glukoz, insiilin ve lipid konsantrasyonunu azalttig1 gibi benzer sonuglar
goriilmistir (113, 114). LDL’y1 distiriicii, HDL’yi arttiric1 etkileri ile 1liml
kilo kaybina sebep olmus hipoglisemi ise goriilmemistir (113, 114).

Etkilerinden bazilarmi direk olarak pankreas endokrin uyarimi sonucu
ortaya ¢ikarir (118). FGF21 ile tedavi edilen insiilin direncli farelerde pankreas
adacik hiicrelerinde insiilin miktarmi arttirdigi  gosterilmistir.  Yine aym
calismada hem adacik hiicrelerinden salinan ve hemde plazmadaki glukagon

miktarini azalttig1 gosterilmistir (16).

2007 yilinda yapilan 3 ayr1 ¢calismada da FGF21’in karaciger lizerindeki
etkisinin PPAR alfa reseptorleri araciligi ile MRNA artis1 ile oldugu
gosterilmistir (114). PPAR alfa reseptorleri yag asitleri ile aktive olan niikleer
reseptorlerdir (114). Buna gore fibratlar, PPAR alfa agonistleri ve ketojenik
diyet ile indiiklenebilir (115- 117).

Karacigerde glukoneogenezi, yag asidi oksidasyonunu ve ketogenezi
indiikler (115-117). Glukoneogenezin erken safhalarinda degil uzamis aglik
durumundaki glikojen depolarmmin bosaldigt durumlarda ketogenez ve

glukoneogenezi indiikledigi goriilmiistiir (119).
FGF ailesinin diger iiyelerinden FGF 15,19 ve 23 safra asidi ve fosfat

metabolizmasi tlizerine etkilidirler. (118,120) FGF 21 ise karaciger, pankreas ve

beyaz yag dokusu lizerine etkilidir (14, 15).
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FGF21 hiicre yiizeyindeki tirozin kinaz yapisindaki reseptorler araciligi
ile beta klotho ile diizenlenmektedir (121,124). Beta klotho karaciger,
pankreas, testis ve beyaz yag dokusunda bulunur (124,125). Bu da FGF 21’in
aktivasyonunda etkilidir (123-125). Calismalar FGF21’in obez kemirgenler ve
primatlarda insiilin duyarliliin1 arttiric, trigliserid konsantrasyonunu diisiiriicii
ve kilo kaybina yol agic1 genis bir metabolik etkisinin oldugunu gostermistir
(16). Zayif kemirgenlerde FGF 21’in karacigerdeki gii¢lii uyarict etkisinin,
uzun siiren acglik durumlarinda ortaya ¢ikan PPAR alfa reseptor aktivasyonu ile
olustugu anlasilmistir (119). FGF 21 hepatik glukoneogenezi, yag asidi
oksidasyonunu ve ketogenezi indiikler (121, 122, 126). FGF 21 ayrica fareler
iizerinde hiicresel biiylimeyi bloke ederek kis uykusu benzeri bir uyusukluk
meydana getirmistir (115, 127). Boylece FGF 21 adaptatif aclik tepkisinin
ortaya ¢ikmasinda anahtar rol oynamistir (115, 127). FGF 21’in yag dokusu
tizerindeki etkisi PPAR gama aktivitesi ile olmaktadir. Bu ayn1 zamanda yag
metabolizmasini1 kontrol edici bir etkide olusturur. Yakin zamanda edinilen
bilgiler yiiksek kilolu, tip 2 diyabetik veya bozulmus glukoz toleransi olan
kisilerde FGF 21 diizeyinin dolasimda arttifin1 gostermistir (128-131).
Anorexia nevrozada ise belirgin olarak diisiikk bulunmustur (132). FGF 21
viicut agirlhigr ve yag dokusu ile korelasyon gosterir (129). Yine benzer sekilde
beyaz yag dokusu ve karacigerde FGF 21 MRNA konsantrasyonlarinin arttigi
gosterilmistir (131).

Beyaz yag dokusunda beta klotho ve FGF 21 , FGF 21 reseptor
komplexleri ¢ok miktarda bulunur (124). Buna uygun olarak da FGF 21
farelerde 3T3-L1 adipositlerindeki glukoz geri emilimini indiikler (16). Beyaz
yag dokusundaki hormona duyarl lipazlar1 ve triagilgliserol lipazlart uyararak

yag asidinin yag dokusundan karacigere ge¢isini hizlandirir (111, 116).
Yeni bir metabolik regiilator olan FGF 21’in bdbrek yetmezligindeki

etkileri tam olarak bilinmemektedir. Bobrek yetmezlikli hastalarda sinirh

sayida ¢alisma vardir. Stein ve ark. yaptigi ¢alismada FGF21 kronik bobrek
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yetmezligi olan hastalarda kontrol grubuna gore yaklasik 15 kat artmis olarak
bulunmustur (17). Endotel disfonksiyonu ile iligkisi yeteri kadar
aydimlatilmamistir. Kalp damar hastalifinda yaklasik 3 kat arttig1 gosterilmistir
(18). Metabolik regiilator olarak tedavide kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.
Calismamizda endotel disfonksiyonunun iyi bir gostergesi olan ADMA diizeyi
ile fibroblast growth faktor 21 diizeyi iliskisini ortaya koymay1 amagladik.
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III. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve
Arastirma Hastanesi’nin I¢ Hastaliklar1 AD’da gerceklestirilmistir. Arastirma
siiresince Diinya Tip Birligi ( WMA ) HELSINKI Bildirgesi ve Diinya
Psikiyatri Birligi HAWAII Bildirgesi, Iyi Klinik Uygulamalar1 ve lyi

Laboratuvar Uygulamalar1 Kurallari’na uyulmustur.

Calismamiz Mayis 2010 ile Ekim 2010 tarihleri arasinda ¢alismay1 kabul
eden, yazili ve sozlii bilgilendirilmis onami alinan 18 ile 70 yas arasindaki

toplam 124 denek ile yapildi. Denekler {i¢ ayr1 grupta toplandi.

1- Grup 1: GFR’si 60ml/dk’nin altinda olan evre 3-5 KBY olan 21 erkek,
20 kadin olmak iizere 41 kisilik hasta grubuydu.

2- Grup 2: En az 6 aydir BRT (Hemodiyaliz) almakta olan 21 erkek, 22
kadin olmak tizere 43 kisilik kronik bobrek yetmezligi olan hasta grubuydu.

Grup 3: Kendilerini saglikli olarak ifade eden, bilinen herhangi bir
hastalig1, bobrek hastalig1 anamnezi ve bulgusu olmayan, I¢ Hastaliklar1 AD.
polikliniklerine genel kontrol amagli gelen  bireylerden olusan kontrol
grubuydu ve bu gruba 18 erkek ve 22 kadin toplam 40 kisi alindi. Hemodiyaliz
grubundaki hastalar haftada 3 defa 4 saatlik hemodiyaliz programina
alinmaktaydi. Hemodiyaliz islemi bikarbonatl diyalizatla
gerceklestirilmekteydi. Standart antikoagiilasyon i¢in konvansiyonel heparin ya

da diisiik molekiil agirlikli heparin kullanilmaktaydi.

Tiim hastalardan s6zlii ve yazili olarak bilgilendirilmis onay alindi.
Calismaya 18 yas alt1, 70 yas iizeri olanlar, diyabetes mellitus, KAH, periferik
arter hastaligi, SVO hikayesi, KKY, Akut bobrek yetmezligi (ABY) siiphesi

tagiyanlar, obezler, kronik inflamasyonu (Romatoid artrit, SLE, inflamatuar
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barsak hastaligi vb.) olanlar, hamileler, kronik karaciger hastaligi, aktif
enfeksiyonu olanlar, ¢alismaya katilmak istemeyen ve bilgilendirilmis onam
vermek istemeyen hastalarla kendi iradesi ile onam veremeyecek durumda olan

hastalar ¢aligmaya alinmamustir.

Calismaya katilan tiim bireylerin en az on dakika oturur pozisyonda
istirahati sonrasinda kan basinglar1 6l¢iildii. Kilo, boy ve bel ¢evreleri 6l¢iildii.
Viicut yag ve su oranlar1 bioempedans yontemi ile Beurer, BG 55 (Almanya)
tartis1 ile Slgiildii. Kilo (kg)/ boy (m)? formiilityle viicut kitle indeksi (BMI)
hesaplandi. Tiim hastalarin fizik muayene bulgulari ayrintili olarak kaydedildi.
Hastalar KBY etyolojisi yoniinden sorgulandi ve dosyalar1 incelenerek kayit

edildi.

Laboratuar inceleme

Kan ornekleri 12 saatlik aclhigi takiben antekubital venden serum
biyokimyasi c¢alisilmak iizere iki adet diiz biyokimya tiipline alindi. HD
hastalarinda haftanin 2. diyaliz seansindan 6nce ve diyaliz seansi bitiminde kan
ornekleri alindi. Ornekler oda sicakliginda 4000 devirde 15 dakika santrifiij
edildi. Ayrilan serumlar ¢alisilmak tiizere -80 C de saklanirken, rutin
biyokimyasal incelemeler Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi

Biyokimya AD. Laboratuarinda yapildi.

Deneklerden alinan serum oOrneklerinden kreatinin, kan {ire nitrojeni
(BUN), kalsiyum, fosfor, albumin, total kolesterol (Total-K), trigliserid (TG),
yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL-K), diisiik yogunluklu
lipoprotein kolesterol (LDL), aglik kan sekeri (AKS), parathormon (PTH) ve C
reaktif protein ¢alisildi. Hemoglobin 6l¢iimleri CDC cihazi ile; kreatinin, BUN,
kalsiyum, fosfor, albumin, AST, ALT, Total-K, TG, HDL-K, LDL-K, AKS,
PTH, TSH (Cobas 5000-6000 ¢ 601, Roche hitachi, Manheim, GERMANY)
otoanalizor ile, CRP nefelometrik yontemle Ol¢iildii. Serum FGF 21 (Bio

Vendor Laboratory Medicine, Modrice, CZECH REPUBLIC) ve ADMA
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(Immun diagnostik Ag, Bensheim, GERMANY Kkiti) diizeyleri elisa yontemi
ile ¢alisilarak Trinity Biotech Captiva Reader (Wickloow, IRELAND) cihazi
ile okutuldu.

Calismaya alinan bireylerin tiimiiniin glomeriiler filtrasyon hiz1 MDRD
yontemiyle (The Modification of Diet in Renal Disease ) hesaplandi (23).
Bireyler optimal sartlarda 24 saatlik idrar toplayamadiklar1 i¢in GFR, MDRD
yontemi ile hesaplandi. Diyaliz hastalarinda MDRD ile hesaplanan GFR’nin
gercekte oldugundan daha yiiksek dl¢iilecegi goz oniinde bulunduruldu (23).

MDRD formiilii; GFR (mL/dk/1,73 m2) = 186 x (Scr)'"** x (Yas)*** x
(0,742 kadinsa) seklindedir (23).

3.5.1. istatistiksel Analizler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler
icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 17.0 paket
programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken, tanimlayicr istatistiksel
metodlarin  (Ortalama+Standart sapma) yam sira, niceliksel verilerin
karsilagtirilmasinda, normal dagilim gosteren parametrelerin ikili grup
karsilagtirmalarinda student-t testi, ¢oklu gruplar arasinda ise One-Way
ANOVA ve Kruskal Wallis testi kullanildi. Normal dagilim goéstermeyen
parametrelerin  gruplar  arast1  karsilagtirmalarinda  ise  ikili  grup
karsilagtirmalarinda Mann Whitney-U testi, ¢oklu gruplarin analizinde
iseKruskal Wallis testi kullanildi. Parametrelerin grup ici karsilastirmalarinda
paired sample-t testi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-
Kare testi kullanildi. Korelasyon analizi Pearson korelasyon analiz testi ile
yapildi. Sonuclar % 95°1ik giiven araliginda, anlamlilik ise p<0,05 diizeyinde
degerlendirildi.
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IV. BULGULAR

Calisma kontrol, prediyaliz ve hemodiyaliz hastalarindan olusan toplam
124 olgu ile yapildi. Calismaya prediyaliz grubuna 21 erkek (%51), 20 kadin
(%49) olmak iizere 41, hemodiyaliz grubuna 21 erkek (%49), 22 kadin (%51)
olmak iizere 43 olgu dahil edildi. Olgularin yas ortalamasi prediyaliz grubunda
52.26+11 yas aralig1 28-69 yildi. Hemodiyaliz grubunda yas ortalamasi1 50,67+
12 olup yas aralig1 32-69 yildi. Kontrol grubu olarak saglikli goniillii 18 erkek
(%45) ve 22 kadin (%55) toplam 40 kisi alindi. Kontrol grubundaki kisilerin
yas ortalamasi 50,27 £ 10 olup yas aralig1 29-69 yildi. Her ii¢ grup arasinda yas
(p=0,721) ve cinsiyet agisindan fark yoktu (p=0,853). Hemodiyaliz grubundaki
hastalarin hemodiyaliz siiresi 65,62+39 ay, KBY siiresi 80,1839 ay idi.
Prediyaliz grubunun KBY siiresi ise 32,85+19 ay idi.

Calisma grubundaki hastalari etiyolojilerine gore siniflandirdigimizda en
biiylik grubu hipertansiyon, glomeriiler hastaliklar ve amiloidozun olusturdugu

ooriildii (Sekil 6).

Hastalarin kronik bobrek hastaligi etyolojisi
(n=84)
W Hipertansif nefropati (%45,24)

B Glomeriler hastaliklar (%8,33)

® Amiloidoz (%8,33)

M Obstruktif Gropati (%5,96)

M Kr. tibllointerstisyel nefrit (%4,76)

M Polikistik bobrek hastalgi (%4,76)

Etyolojisi bilinmeyenler (%22,62)

Sekil 6. Hastalarin kronik bobrek hastaligi etyolojisine gore dagilima.
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Calismamizda gruplar arasinda yas, cinsiyet, bel cevresi, bel-kalga orani,
serum TSH, AST, ALT, glukoz diizeyi ortalamalar1 yoniinden farklilik yoktu.
Hastalarin klinik karakteristik 6zellikleri Tablo 9’de belirtilmistir.

Prediyaliz grubunda ortalama sistolik kan basincinin kontrol grubundan
daha yiiksek oldugu (p<0,001), hemodiyaliz grubunda ise hem sistolik
(p<0,001) hem de diastolik (p<0,001) kan basincinin kontrol grubundan daha
yiiksek oldugu saptandi. Prediyaliz ve hemodiyaliz gruplar1 arasinda anlamli

fark yoktu.

Calismamizda gruplar aras1 karsilastirmalarda hem hemoglobin, hem de
hematokrit ortalamalarinin, kontrol grubunda, prediyaliz (p<0,001) ve
hemodiyaliz (p<0,001) gruplarina gore yiiksek oldugu ve bu yliksekligin
istatistiksel olarak anlamli diizeyde oldugu saptandi (Tablo 9). Prediyaliz ile
hemodiyaliz gruplar1 arasinda da hemoglobin ve hematokrit ortalamalari
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark vardi, Prediyaliz grubunda
hemoglobin (p=0,006) ve hematokrit (p=0,017) ortalamalar1 hemodiyaliz
grubuna gore yiiksek idi. Lokosit (p=0,148), trombosit (p=0,264) ve MCV
(p=0,076) diizeyleri yoniinden ise gruplar arasinda farklilik yoktu (Tablo 12).

Calismamizda gruplarin ortalama kreatinin diizeyleri, kontrol grubunda
0,78+0,13 mg/dl, prediyaliz grubunda 2,64+1,66 mg/dl, hemodiyaliz grubunda
ise 7,36+£2,12 mg/dl idi (Tablo 9). Ortalama kreatinin klirensi ise kontrol
grubunda 118,20+£16,60 ml/dk, prediyaliz grubunda 34,48+14,36 ml/dk,
hemodiyaliz grubunda ise 9,25+2,17 ml/dk olarak saptandi. Hem kreatinin hem
de kreatinin klirensi (p<0,001) yoniinden ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak
anlamh diizeyde farklilik mevcuttu (Tablo 9). Yine hemodiyaliz grubu ile
prediyaliz grubunun karsilastirllmasinda da anlamli diizeyde farklilik vardi

(Tablo 10).

Her 3 grubun ortalama fosfor diizeyleri yoniinden istatatistiksel olarak
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birbirinden farkli oldugu gozlendi. Prediyaliz-hemodiyaliz (p=0,001),
prediyaliz-kontrol (p<0,001), hemodiyaliz-kontrol (p<0,001) gruplar1 arasinda
fosfor yoniinden farklilik mevcuttu. Ortalama serum kalsiyum diizeyleri
yoniinden ise kontrol grubu ile prediyaliz (p=0,045) ve hemodiyaliz (p<0,001)
gruplart arasinda istatistiksel farkliilk mevcuttu. Prediyaliz grubu ile
hemodiyaliz grubu arasinda ise anlaml farklilik yoktu (p=0,089). Kalsiyum-
fosfor ¢arpimi yoniinden de yine benzer sekilde {i¢ grup arasinda istatatistiksel
olarak anlaml fark vardi (p<0,001). Gruplar ayr ayr1 degerlendirildiginde tiim
gruplar arasinda anlamli farklilik mevcuttu (Prediyaliz-hemodiyaliz (p=0,023),
prediyaliz-kontrol (p=0,002), hemodiyaliz-kontrol (p<0,001)) (Tablo 9-12).

Serum PTH diizeyi agisindan {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark mevcut idi (p<0,001) (Tablo 9). Post Hoc analizde hemodiyaliz grubunun
serum PTH diizeyi kontrol grubundan (p<0,001) ve prediyaliz grubundan
(p<0,001) anlamli olarak yiiksek idi. Yine Prediyaliz grubunun serum PTH
diizeyi kontrol grubuna gore (p<0,001) anlaml1 olarak yiiksek idi (Tablo 10).

Serum CRP diizeyleri prediyaliz (p<0,001) ve hemodiyaliz (p=0,002)
grubunda kontrol grubuna gore belirgin olarak yiliksek iken prediyaliz ve
hemodiyaliz gruplan karsilastirildiginda anlamli farklilik yoktu (p=0,858)
(Tablo 11,14). Alblimin diizeyleri de kontrol grubunda prediyaliz (p=0,009) ile
hemodiyaliz (p<0,001) grubuna gore yliksek saptandi (Tablo 11). Hem CRP
hem de alblimin benzer sekilde kontrol grubu ile prediyaliz ve hemodiyaliz
gruplarn arasinda istatistiksel olarak farklilik gostermekte iken prediyaliz-

hemodiyaliz gruplari arasinda farklilik géstermemekteydi (Tablo 12).

Lipid parametreleri degerlendirildiginde ise HDL, LDL ve trigliserid
diizeyleri yoniinden prediyaliz ve kontrol gruplar arasinda fark yok iken
hemodiyaliz grubunda HDL (p=0,001) ve LDL (p=0,042) diizeyleri kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik oldugu goriildii (Tablo 9-12).
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Ug grup arasinda BMI acisindan anlamli fark mevcut idi (p=0,004). Post
Hoc analizde bu fark hemodiyaliz grubuna bagli olup, hemodiyaliz grubunun
BMTI’si kontrol grubundan (p=0,014) ve prediyaliz grubundan (p=0,040)
anlamli olarak diisiik idi (Tablo 9-12).
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Tablo 9. Hastalarin klinik karakteristik ozellikleri

Kontrol Prediyaliz Hemodiyaliz
n:40 n:41 n:43 P
Ort+SD Ort+SD Ort+SD
Hasta Sayis1 E 18 21 21 0,853
22 20 22
Yas (Yil) 50,27 + 10,87 52,26+11,44 50,67+12,81 0,721
Krea. Kli. (ml/dk/1,73) 118,20+16,60 34,48+14,36 9,25+2,17 <0,001
ADMA pmol/l 0,42+0,04 0,55+0,07 0,74+0,13 <0,001
FGF 21 pg/ml 191,25+150,29 942,15+939,73 2227,22+1301,25 <0,001
BMI (kg/m2) 23,04+1,62 22,90+1,86 21,57+2,86 0,004
Bel cevresi (cm) 79,05+5,7 78,90+9,48 75,60+8,68 0,095
Bel / Kal¢a orami 0,84+0,06 0,84+0,07 0,83+0,08 0,511
Sistolik Kan basinci (mmHg) 112,75+11,03 129,75+14,91 130,58+18,45 <0,001
Diastolik kan basinc1 (mmHg) 67,12+6,68 73,90+11,91 78,02+14,06 0,001
Hemoglobin (g/dl) 14,19£1,18 12,13£1,95 10,88+1,52 <0,001
Trombosit (x1000/u) 239,95+53,49 242,14+68,90 223,88+42.,40 0,264
Lokosit (/u) 6855,37+165 7014,39+145 6400,79+155 0,148
Sedimantasyon (mm/saat) 10,07+6,28 27,97+13,31 20,30+15,80 <0,001
CRP (mg/dl) 0,35+0,19 0,71+0,44 0,96+0,94 <0,001
LDL (mg/dl) 97,43+23 81 93,50+29,15 85,72+18,04 0,080
HDL (mg/dl) 46,74+11,50 42,64+12,08 37,14+12,24 0,002
TG (mg/L) 117,44+46,20 141,70+65,00 136,63+52,55 0,118
T.Kolesterol (mg/dl) 170,15+24,92 164,70+36,94 149,90+22,04 0,005
Glukoz (mg/dl) 92,50+5,91 91,29+8,31 87,67+9,93 0,062
BUN (mg/dl) 13,80+5,40 36,17+17,97 51,71+11,59 <0,001
Ure (mg/dl) 30,19+6,30 79,34+16,39 110,10+25,54 <0,001
Kreatinin (mg/dl) 0,78+0,13 2,64+1,66 7,36+2,12 <0,001
AST (U/L) 19,5344,55 18,26+6,05 16,56+8,17 0,115
ALT (U/L) 20,09+7,56 17,19+£7,47 16,09+8,84 0,069
T.protein (g/dl) 7,16+0,39 7,31+0,74 6,50+0,73 <0,001
Albumin (g/dl) 4,41£0,30 4,17+,40 3,98+0,455 <0,001
K(mEgq/L) 4,44+0,28 4,89+0,59 5,5440,93 <0,001
Ca (mg/dl) 9,58+0,43 9,22+0,81 8,72+1,23 <0,001
P (mg/dl) 3,26+0,59 3,97+0,88 4,95+1,39 <0,001
CaxP 31,2745,6 36,84+8,35 43,38+14,35 <0,001
Saturasyon indexi (%) 25,23+8,87 24,72+9,88 36,27+17,93 0,001
Ferritin (ng/ml) 79,51+62,20 159459 839,98+506,06 <0,001
TSH (ulU/ml) 1,75+0,97 1,85+1,18 1,61+0,90 0,555
PTH (pg/ml) 49,01+17,69 170,60+156,41 405+303,40 <0,001
V. Su oram (%) 59,27+3,01 60,18+3,81 53,90+6,14 <0,001
V. Yag oram (%) 24,07+3,96 25,76+5,83 26,19+6,69 0,204
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Tablo 10. Prediyaliz grubu ile kontrol grubunda antropometrik ve metabolik

parametrelerin karsilastirmasi

Kontrol Prediyaliz P
n:40 n:41
Ort+SD Ort+SD
Hasta Sayisi E 18 21 0,563
K 22 20

Yas (Y1l) 50,27 £ 10,87 52,26+11,44 0,745
Krea. Kli. (ml/dk/1,73) 118,20+16,60 34,48+14,36 <0,001
ADMA pmol/l 0,42+0,04 0,55+0,07 <0,001
FGF 21 pg/ml 191,25+150,29 942,15+939,73 <0,001
BMI (kg/m2) 23,04+1,62 22,90+1,86 0,974
Bel cevresi (cm) 79,05+5,7 78,90+9,48 1,00

Bel / Kalca orani 0,84+0,06 0,84+0,07 1,00

Sistolik Kan basinc1 (mmHg) 112,75+11,03 129,75+14,91 <0,001
Diastolik kan basinci (mmHg) 67,12+6,68 73,90+11,91 0,017
Hemoglobin (g/dl) 14,19£1,18 12,13£1,95 <0,001
Trombosit (x1000/u) 239,95+53,49 242,14+68,90 0,998
Lokosit (/u) 6855,37+165 7014,39+145 0,490
Sedimantasyon (mm/saat) 10,07+6,28 27,97£13,31 <0,001
CRP (mg/dl) 0,35+0,19 0,71+0,44 <0,001
LDL (mg/dl) 97,43+23 81 93,50+29,15 0,879
HDL (mg/dl) 46,74+11,50 42,64+12,08 0,320
TG (mg/L) 117,44+46,20 141,70+65,00 0,158
T.Kolesterol (mg/dl) 170,15+24,92 164,70+36,94 0,820
Glukoz (mg/dl) 92,50+5,91 91,29+48,31 0,999
BUN (mg/dl) 13,80+5,40 36,17+17,97 <0,001
Ure (mg/dl) 30,19+6,30 79,34+16,39 <0,001
Kreatinin (mg/dl) 0,78+0,13 2,64+1,66 <0,001
AST (U/L) 19,53+4,55 18,26+6,05 0,639
ALT (U/L) 20,09+7,56 17,19+£7,47 0,058
T.protein (g/dl) 7,16+0,39 7,31+0,74 0,639
Albumin (g/dl) 4,41£0,30 4,17+,40 0,009
Na(mEq/L) 140,85+2,56 140,46+3,30 0,811
K(mEq/L) 4,44+0,28 4,89+0,59 <0,001
Ca (mg/dl) 9,58+0,43 9,22+0,81 0,045
P (mg/dl) 3,26+0,59 3,97+0,88 <0,001
CaxP 31,274£5,6 36,84+8,35 0,002
Saturasyon indexi (%) 25,23+8,87 24,72+9,88 0,910
Ferritin (ng/ml) 79,51£62,20 159459 0,027
TSH (ulU/ml) 1,75+0,97 1,85+1,18 0,969
PTH (pg/ml) 49,01+17,69 170,60+156,41 <0,001
V. Su oram % 59,27+3,01 60,18+3,81 0,551
V. Yag oram % 24,07+3,96 25,76+5,83 0,342
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Tablo 11. Hemodiyaliz grubu ile kontrol grubu nda antropometrik ve metabolik

parametrelerin karsilastirilmasi

Kontrol Hemodiyaliz
n:40 n:43 P
Ort+SD Ort+SD
Hasta Sayis1 E 18 21 0,551
22 22
Yas (Yil) 50,27 £ 10,87 50,67+12,81 0,135
Krea. Kli. (ml/dk/1,73) 118,20+16,60 9,25+2,17 <0,001
ADMA pmol/l 0,42+0,04 0,74+0,13 <0,001
FGF 21 pg/ml 191,25+150,29 2227,22+1301,25 <0,001
BMI (kg/m?2) 23,04+1,62 21,57+2,86 0,014
Bel cevresi (cm) 79,05+5,7 75,60+8,68 0,101
Bel / Kal¢a orani 0,84+0,06 0,83+0,08 0,654
Sistolik Kan basinci (mmHg) 112,75+11,03 130,58+18,45 <0,001
Diastolik kan basinci (mmHg) 67,12+6,68 78,02+14,06 <0,001
Hemoglobin (g/dl) 14,19+1,18 10,88+1,52 <0,001
Trombosit (x1000/u) 239,95+53,49 223,88+42,40 0,351
Lokosit (/u) 6855,37+165 6400,79+155 0,245
Sedimantasyon (mm/saat) 10,07+6,28 20,30+15,80 0,001
CRP (mg/dl) 0,35+0,19 0,96+0,94 0,002
LDL (mg/dl) 97,43+23,81 85,72+18,04 0,042
HDL (mg/dl) 46,74+11,50 37,14+12,24 0,001
TG (mg/L) 117,44+46,20 136,63+52,55 0,221
T.Kolesterol (mg/dl) 170,15+24,92 149,90+22,04 0,001
Glukoz (mg/dl) 92,50+5,91 87,67+9,93 0,101
BUN (mg/dl) 13,80+5,40 51,71£11,59 <0,001
Ure (mg/dl) 30,19+6,30 110,10+25,54 <0,001
Kreatinin (mg/dl) 0,78+0,13 7,36+2,12 <0,001
AST (U/L) 19,53+4,55 16,56+8,17 0,123
ALT (U/L) 20,09+7,56 16,09+8,84 0,003
T.protein (g/dl) 7,16+0,39 6,50+0,73 <0,001
Albumin (g/dl) 4,41+0,30 3,98+0,455 <0,001
K(mEgq/L) 4,44+0,28 5,54+0,93 <0,001
Ca (mg/dl) 9,58+0,43 8,72+1,23 <0,001
P (mg/dl) 3,26+0,59 4,95+1,39 <0,001
CaxP 31,27+5,6 43,38+14,35 <0,001
Saturasyon indexi (%) 25,23+8,87 36,27+17,93 0,001
Ferritin (ng/ml) 79,51+62,20 839,98+506,06 <0,001
TSH (ulU/ml) 1,75+0,97 1,61+0,90 0,862
PTH (pg/ml) 49,01£17,69 405+303,40 <0,001
V. Su oram % 59,27+3,01 53,90+6,14 <0,001
V. Yag oram % 24,07+3,96 26,19+6,69 0,222
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Tablo 12. Hemodiyaliz grubu ile prediyaliz

parametrelerin karsilastirilmasi

grubunda antropometrik ve metabolik

Prediyaliz Hemodiyaliz
n:41 n:43 P
Ort+SD Ort+SD
Hasta Sayisi 21 21 0,651
20 22
Yas (Y1l) 52,26+11,44 50,67+12,81 0,252
Krea. Kli. (ml/dk/1,73) 34,48+14,36 9,25+2,17 <0,001
ADMA pmol/l 0,55+0,07 0,74+0,13 <0,001
FGF 21 pg/ml 942,15+939,73 2227,22+1301,25 <0,001
BMI (kg/m2) 22,90+1,86 21,57+2,86 0,040
Bel cevresi (cm) 78,90+9,48 75,60+8,68 0,271
Bel / Kal¢a orani 0,84+0,07 0,8340,08 0,731
Sistolik Kan basinct mmHg 129,14+14,91 130,58+18.,45 0,065
Diastolik kan basinct mmHg 73,90+11,91 78,02+14,06 0,117
Hemoglobin (g/dl) 12,13£1,95 10,88+1,52 0,005
Trombosit (x1000/u) 242,14+68,90 223,88+42.,40 0,384
Lokosit (/u) 7014,39+145 6400,79+155 0,051
Sedimantasyon (mm/saat) 27,97+13,31 20,30+15,80 0,053
CRP (mg/dl) 0,71+0,44 0,96+0,94 0,858
LDL (mg/dl) 93,50+29,15 85,72+18,04 0,378
HDL (mg/dl) 42,64+12,08 37,14+12,24 0,119
TG (mg/L) 141,70+65,00 136,63+52,55 0,971
T.Kolesterol (mg/dl) 164,70+36,94 149,90+22,04 0,087
Glukoz (mg/dl) 91,29+8,31 87,67+9,93 0,203
BUN (mg/dl) 36,17+17,97 51,71+11,59 <0,001
Ure (mg/dl) 79,34+16,39 110,10+25,54 <0,001
Kreatinin (mg/dl) 2,64+1,66 7,36£2,12 <0,001
AST (U/L) 18,26+6,05 16,56+8,17 0,624
ALT (U/L) 17,19+£7,47 16,09+8,84 0,234
T.protein (g/dl) 7,31+0,74 6,50+0,73 <0,001
Albumin (g/dl) 4,17+,40 3,98+0,455 0,131
K(mEq/L) 4,89+0,59 5,54+0,93 <0,001
Ca (mg/dl) 9,22+0,81 8,72+1,23 0,089
P (mg/dl) 3,97+0,88 4,95+1,39 0,001
CaxP 36,84+8,35 43,38+14,35 0,023
Saturasyon indexi (%) 24,72+9,88 36,27£17,93 0,002
Ferritin (ng/ml) 159+59 839,98+506,06 <0,001
TSH (ulU/ml) 1,85+1,18 1,61+0,90 0,651
PTH (pg/ml) 170,60+156,41 405+303,40 <0,001
V. Su oram % 60,18+3,81 53,90+6,14 <0,001
V. Yag oram % 25,76+5,83 26,19+6,69 0,985
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Serum ADMA diizeyi acisindan {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark mevcut idi (p<0,001) (Tablo 11). Post Hoc analizde hemodiyaliz
grubunun serum ADMA diizeyi kontrol grubundan (p<0,001) ve prediyaliz
grubundan (p<0,001) anlamli olarak yiiksek idi. Yine Prediyaliz grubunun
serum ADMA diizeyi kontrol grubuna goére (p<0,001) anlamli olarak yiiksek
bulundu. Hemodiyaliz grubundaki olgularin serum ADMA diizeylerinin
hemodiyaliz sonrasi istatistiksel olarak anlamli derecede (p<0,001) azaldigi
goriildii. Hemodiyaliz sonras1 degerler ile karsilastirildiginda diyaliz sonrasi
ADMA diizeylerinde anlamli ve belirgin olarak diisme gozlendi (p<0,001)
(Tablo 13, Sekil 7).

N s— ADMA
0,7 —' ”
06 1
05 1
04 + -
0,3 j P :
02 + - -
0,1 _. > m ADMA
O 'f' T T T I" 4
Kontrol grubu  Prediyaliz Hemodiyaliz Hemodiyaliz
0,42 pmol/L grubu grubu (HD grubu (HD
0,55 umol/L oncesi) sonrasi)
0,74 umol/L 0,47 umol/L

Sekil 7. Gruplarin ortalama ADMA diizeyleri (umol/L).

Tablo 13. Hemodiyaliz grubunda ADMA (umol/L) ve FGF 21 (pg/ml)’in

HD oncesi ve sonrasi degerlerinin karsilastirilmasi (Ort+SD)

ADMA giris ADMA c¢ikis P
0,74+0,13 0,47+0,10 <0,001
FGF 21 giris FGF 21 cikis P
2227,22+1301,25 2983,91+1491,18 <0,001

Ort: Ortalama, SD: Standart deviasyon
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Serum FGF 21 dagilimi normal olmadig: i¢in ti¢ grup arasi serum FGF21
diizeyi karsilastirmasi yapild1 ve farkin goriilmesi tizerine (p<0,001) yapilan
ikili grup karsilastirmalarinda; kontrol grubunun FGF 21 diizeyi hemodiyaliz
ve prediyaliz grubundan daha disiiktii (p<0,001) Hemodiyaliz ile prediyaliz
grubu karsilastirildiginda hemodiyaliz grubunda serum FGF 21 diizeyleri yine
anlamli olarak (p<0,001) daha yiiksek bulundu. Hemodiyaliz grubundaki
olgularin serum FGF 21 diizeylerinin hemodiyaliz 6ncesi ve hemodiyaliz
sonras1 degerleri karsilastirildiginda ise hemodiyaliz sonras1t FGF 21 diizeyleri

anlamli olarak yiiksek idi (p<0,001) (Tablo 13).

FGF 21
3000 + -
2500 1 y
2000 1~
1500
1000 <+ .
500 - - - - — B FGF 21
o L .-. . . ¥
Kontrol Prediyaliz Hemodiyaliz Hemodiyaliz
Grubu 191.25 Grubu Grubu (HD  Grubu (HD
pg/ml 942.15 pg/ml  dncesi) sonrasi)
2227.22 2983.91
pg/ml pg/ml

Sekil 8. Gruplarin ortalama FGF 21 diizeyleri (pg/ml).

FGF 21 ile ADMA ve diger parametrelerin karsilastirilmasi

Calisma modelimizde kronik bobrek yetmezligi hastalar1 grubuna
(prediyalizt+diyaliz) FGF 21 ve ADMA parametreleri yoniinden korelasyon
analizi uyguladik. Asagidaki tabloda da gorildiigi tizere (Tablo 15) FGF 21’in
ADMA diizeyi ile pozitif yonde (P=0,001) korelasyon gosterdigi tespit edildi.
ADMA ve FGF 21 kreatinin klirensi, hemoglobin ve hematokrit ile istatistiksel
olarak anlamli negatif yonde, kronik bobrek yetmezligi yili, serum kreatinin

ve ferritin diizeyi ile pozitif yonde korelasyon gostermekte idi (Tablo 15).
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FGF 21 (p=0,791) ve ADMA (p=0,612) diizeyleri cinsiyete gore

degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi.

Serum FGF 21 diizeyi ile kronik bobrek yetmezligi siiresi (p=0,002,
=0,327), serum ADMA diizeyi (p=0,001, r=0,361), kreatinin (p=0,002,
r=0,341), PTH (p=0,049, r=0,216) ve ferritin (p=<0,001, r=0,481) arasinda
pozitif yonde korelasyon varken; VKI (p=0,023, r=-0,248), kreatinin klirensi
(p=<0,001, r=0,422), hemoglobin (p<0,001, r=0,388) ve hemotokrit (p=0,001,
1=-0,344) arasinda negatif korelasyon izlendi (Tablo 14-15).

Viicut su orani tim olgular karsilastirlldiginda FGF 21 (r=-0,413,
p<0,001) ve ADMA (r=-0,385, p<0,001) ile giiclii negatif korelasyon vardi.
Yine tiim KBY hastalar1 incelendiginde FGF 21 (r=-0,388, p<0,001) ve
ADMA (r=-0,364, p<0,001) diizeyleri ile viicut su orani istatistiksel olarak
anlamh diizeyde negatif korele idi (Tablo 14,15).

Viicut yag orani ile FGF 21 tiim olgular incelendiginde pozitif korele idi
(r=0,246, p=0,006). KBY hastalarinda da (r=0,216, p=0,048) yine benzer
sekilde pozitif korele saptandi. Diger gruplarda ve serum ADMA diizeyleri ile
korelasyon izlenmedi (Tablo 14-18).

Serum ADMA diizeyi ile kronik bobrek yetmezligi siiresi (p<0,001,
=0,586), serum FGF21 diizeyi (p=0,001, r=0,361), BUN (p<0,001, r=0,423),
kreatinin (p<0,001, 1=0,541), potasyum (p=0,002, r=0,332) ve ferritin
(p=<0,001, r=0,380) arasinda pozitif yonde korelasyon varken; kreatinin
klirensi  (p=<0,001, 1=0,422), fosfor (p=0,012, r=-0,274), hemoglobin
(p=0,021, r=-0,252) ve hemotokrit (p=0,032, r=-0,235) arasinda negatif
korelasyon izlendi (Tablo 14-15).
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Tablo 14. Tiim olgularda FGF 21 ile ADMA ve metabolik parametreler

arasindaki iliski

FGF 21 ADMA
R P R P

Krea. Kli. (ml/dk/1,73) -0,588 <0,001 -0,737 <0,001
Yas (Yil) 0,114 0,205 0,021 0,814
ADMA (umol/1) 0,571 <0,001 1 -
FGF 21 (pg/ml) 1 - 0,571 0,001
BMI (kg/m2) -0,278 0,002 -0,205 0,022
Bel cevresi (cm) -0,131 0,148 -0,103 0,253
Bel / Kalca orani -0,119 0,187 -0,045 0,616
Hemoglobin (g/dl) -0,558 <0,001 -0,525 <0,001
Sedimantasyon (mm/saat) 0,353 <0,001 0,240 0,007
CRP (mg/dl) 0,337 <0,001 0,339 <0,001
LDL (mg/dl) -0,032 0,720 -0,178 0,047
HDL (mg/dl) -0,50 0,578 -0,219 0,015
TG (mg/L) -0,025 0,781 0,001 0,991
T.Kolesterol (mg/dl) -0,096 0,288 -0,267 0,003
BUN (mg/dl) 0,492 <0,001 0,683 <0,001
Kreatinin (mg/dl) 0,554 <0,001 0,721 <0,001
T.protein (g/dl) -0,134 0,138 -0,334 <0,001
Albumin (g/dl) -0,263 0,003 -0,352 <0,001
K(mEq/L) 0,355 <0,001 0,517 <0,001
Ca (mg/dl) -0,185 0,039 -0,288 0,001
P (mg/dl) 0,372 <0,001 0,479 <0,001
CaxP 0,349 <0,001 0,379 <0,001
Saturasyon indexi (%) 0,184 0,041 0,325 <0,001
Ferritin (ng/ml) 0,590 <0,001 0,532 <0,001
TSH (ulU/ml) -0,126 0,165 -0,054 0,550
PTH (pg/ml) 0,402 <0,001 0,431 <0,001
Sistolik Kan basinc1 mmHg 0,234 0,009 0,231 0,010
Diastolik kan basinct mmHg 0,208 0,020 0,200 0,026
V. Su orani ( %) -0,413 <0,001 -0,385 <0,001
V.Yag orani (%) 0,246 0,006 0,120 0,185
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Tiim olgularin korelasyon analizinde serum FGF 21 diizeyi ile serum
ADMA diizeyi (p<0,001, r=0,570), BUN (p<0,001, r=0,492), kreatinin
(p<0,001, 1r=0,554), Sedimantasyon (p<0,001, r=0,353), CRP (p<0,001,
=0,337), PTH (p<0,001, r=0,402), viicut yag oran1 (r=0,246, p=0,006), ferritin
(p<0,001, r=0,590), potasyum (p<0,001, r=0,355), fosfor (p<0,001, r=0,372) ve
kalsiyum fosfor ¢arpim1 (p<0,001, r=0,349) arasinda pozitif yonde korelasyon
varken; VKI (p=0,002, r=-0,278), kreatinin klirensi (p<0,001, r=0,588),
kalsiyum (p=0,039, r=-0,185), albumin (p=0,003, r=-0,263), viicut su orani (r=-
0,413, p<0,001), hemoglobin (p<0,001, r=-0,558) ve hemotokrit (p<0,001, r=-
0,530) arasinda negatif korelasyon izlendi (Tablo 14-15).

Tiim olgularin korelasyon analizinde ADMA diizeyi ile FGF 21 diizeyi
(p<0,001, r=0,570), BUN (p<0,001, r=0,683), kreatinin (p<0,001, r=0,721),
Sedimantasyon (p=0,007, r=0,240), CRP (p<0,001, r=0,339), PTH (p<0,001,
r=0,431), ferritin (p<0,001, r=0,532), potasyum (p<0,001, r=0,517), fosfor
(p<0,001, r=0,479), saturasyon indexi (P<0,001, r=0,325), kalsiyum fosfor
carpimit (p<0,001, r=0,379) arasinda pozitif yonde korelasyon varken; VKI
(p=0,002, r=-0,205), viicut su orani (r=-0,385, p<0,001), kreatinin klirensi
(p<0,001, r=0,737), kalsiyum (p=0,001, r=-0,288), albumin (p<0,001, r=-
0,352), LDL kolesterol (p=0,047, r=-0,178), HDL kolesterol (p=0,015, r=-
0,219) hemoglobin (p<0,001, r=0,525) ve hemotokrit (p<0,001, r=-0,505)
arasinda negatif korelasyon izlendi (Tablo 14-15).
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parametreler arasindaki iliski

Tablo 15. Tiim KBY hastalarinda FGF 21 ile ADMA ve metabolik

FGF 21 ADMA
R P R P
Krea. Kli. (ml/dk/1,73) -0,422 <0,001 -0,552 <0,001
Yas (Y1l) 0,114 0,205 0,021 0,814
ADMA (pmol/l) 0,361 0,001 1 -
FGF 21 (pg/ml) 1 - 0,361 0,001
BMI (kg/m2) -0,248 0,023 -0,144 0,192
Bel ¢evresi(cm) -0,101 0,361 -0,049 0,656
Bel / Kal¢a oram -0,124 0,259 -0,022 0,842
KBY siiresi (yil) 0,327 0,002 0,586 <0,001
Hemoglobin (g/dl) -0,388 <0,001 -0,252 0,021
Sedimantasyon (mm/saat) 0,158 0,151 -0,097 0,382
CRP (mg/dl) -0,202 0,066 0,168 0,126
LDL (mg/dl) 0,063 0,569 -0,151 0,170
HDL (mg/dl) 0,134 0,225 -0,085 0,441
TG (mg/L) -0,172 0,117 -0,197 0,073
T.Kolesterol (mg/dl) 0,019 0,862 -0,231 0,034
BUN (mg/dl) 0,209 0,056 0,423 <0,001
Kreatinin (mg/dl) 0,341 0,002 0,541 <0,001
T.protein (g/dl) -0,051 0,645 -0,305 0,005
Albumin (g/dl) -0,096 0,383 -0,162 0,141
K(mEq/L) 0,155 0,160 0,332 0,002
Ca (mg/dl) -0,036 0,744 -0,131 0,235
P (mg/dl) 0,178 0,105 -0,274 0,012
CaxP -0,201 0,067 0,200 0,069
Saturasyon indexi (%) 0,114 0,304 0,315 0,003
Ferritin (ng/ml) 0,481 <0,001 0,380 <0,001
TSH (ulU/ml) -0,160 0,147 -0,066 0,553
PTH (pg/ml) 0,216 0,049 0,200 0,068
Sistolik Kan basinci mmHg -0,021 0,853 -0,192 0,081
Diastolik kan basinct mmHg 0,070 0528 -0,049 0,655
V. Su oram % -0,388 <0,001 -0,364 0,001
V. Yag oram % 0,216 0,048 0,043 0,696
Calisma modelimizde kontrol hastalarina da korelasyon analizi

uygulandi. Kontrol hastalarinda ADMA ve FGF21
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parametreler arasinda bakilan analizde istatistiksel olarak anlamli diizeyde

herhangi bir iliski saptanmadi (Tablo 18).

Tablo 16. Kontrol grubunda FGF 21, ADMA ve metabolik parametreler

arasindaki iliski

FGF 21 ADMA
R P R P

Krea. Kli. (ml/dk/1,73) 0,310 0,052 -0,270 0,092
Yas (y1l) -0,159 0,326 0,204 0,207
ADMA (pmol/l) 0,127 0,435 1 -

FGF 21 (pg/ml) 1 - 0,127 0,435
BMI (kg/m2) 0,039 0,809 0,026 0,871
Bel ¢evresi (cm) 0,090 0,580 -0,029 0,860
Bel / Kal¢a orani 0,073 0,653 0,066 0,684
Hemoglobin (g/dl) -0,012 0,941 0,131 0,420
Sedimantasyon (mm/saat) 0,023 0,890 0,115 0,481
CRP (mg/dl) 0,082 0,615 0,051 0,755
LDL (mg/dl) 0,099 0,545 0,139 0,392
HDL (mg/dl) -0,202 0,212 0,024 0,883
TG (mg/L) 0,176 0,276 0,094 0,565
T.Kolesterol (mg/dl) -0,068 0,676 0,181 0,263
BUN (mg/dl) -0,190 0,241 0,175 0,281
Kreatinin (mg/dl) -0,028 0,868 0,184 0,255
T.protein (g/dl) -0,123 0,450 -0,190 0,241
Albumin (g/dl) -0,018 0,913 -0,139 0,391
K(mEq/L) -0,023 0,888 0,091 0,576
Ca (mg/dl) 0,046 0,779 -0,065 0,692
P (mg/dl) 0,177 0,275 0,174 0,284
CaxP 0,198 0,220 0,149 0,360
Saturasyon indexi (%) 0,014 0,929 -0,123 0,450
Ferritin (ng/ml) -0,168 0,299 0,056 0,731
TSH (ulU/ml) -0,131 0,421 -0,058 0,723
PTH (pg/ml) 0,144 0,374 0,162 0,317
Sistolik Kan basinci mmHg 0,055 0,735 0,240 0,137
Diastolik kan basinct mmHg -0,062 0,702 0,157 0,332
V. Su oran1 % -0,504 0,739 -0,069 0,673
V. Yag oram % -0,130 0,426 -0,188 0,246
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Tablo 17. Prediyaliz grubunda FGF 21 ile ADMA ve metabolik

parametreler arasindaki iliski

FGF 21 ADMA
R P R P

Krea. Kli. (ml/dk/1,73) -0,083 0,608 -0,175 0,274
Yas -0,047 0,772 0,113 0,480
ADMA (umol/l) -0,311 0,048 1 -

FGF 21 (pg/ml) 1 - -0,311 0,048
BMI (kg/m?2) 0,043 0,787 -0,049 0,760
Bel cevresi (cm) 0,237 0,135 -0,091 0,570
Bel / Kalca orani 0,143 0,372 -0,80 0,621
Hemoglobin (g/dl) -0,267 0,091 -0,004 0,982
Sedimantasyon (mm/saat) 0,176 0,272 0,095 0,553
CRP (mg/dl) 0,147 0,358 -0,003 0,984
LDL (mg/dl) 0,262 0,110 0,017 0,915
HDL (mg/dl) 0,116 0,469 0,149 0,354
TG (mg/L) 0,034 0,832 -0,134 0,403
T.Kolesterol (mg/dl) 0,253 0,110 0,020 0,902
BUN (mg/dl) -0,004 0,978 0,111 0,489
Kreatinin (mg/dl) -0,008 0,963 0,128 0,427
T.protein (g/dl) 0,263 0,097 0,041 0,799
Albumin (g/dl) 0,044 0,784 0,046 0,776
K(mEqg/L) -0,033 0,838 0,048 0,765
Ca (mg/dl) -0,086 0,594 0,004 0,980
P (mg/dl) 0,031 0,847 0,014 0,931
CaxP 0,141 0,378 -0,001 0,997
Saturasyon indexi (%) -0,074 0,647 -0,051 0,754
Ferritin (ng/ml) 0,203 0,202 -0,173 0,279
PTH (pg/ml) -0,119 0,460 0,074 0,647
Sistolik Kan basinct mmHg -0,189 0,237 -0,300 0,057
Diastolik kan basinct mmHg -0,108 0,503 0,006 0,972
V. Su oram1 % -0,122 0,449 0,128 0,424
V. Yag oram1 % 0,265 0,094 -0,077 0,634
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Tablo 18. Hemodiyaliz grubunda FGF 21 ile ADMA ve metabolik

parametreler arasindaki iliski

FGF 21 ADMA
R P R P

Yas 0,337 0,027 -0,055 0,727
Krea. Kli. (ml/dk/1,73) -0,135 0,387 -0,043 0,786
ADMA (pmol/l) 0,200 0,200 1 -

FGF 21 (pg/ml) 1 - 0,200 0,200
BMI (kg/m2) 0,221 0,155 0,073 0,642
Bel cevresi (cm) -0,202 0,194 0,206 0,186
Bel / Kalc¢a orani -0,235 0,129 0,131 0,404
Hemoglobin (g/dl) -0,290 0,059 -0,073 0,644
Sedimantasyon (mm/saat) 0,436 0,003 0,098 0,530
CRP (mg/dl) 0,141 0,367 0,104 0,508
LDL (mg/dl) 0,090 0,565 -0,146 0,351
HDL (mg/dl) 0,411 0,006 0,050 0,749
TG (mg/L) -0,362 0,017 -0,309 0,044
T.Kolesterol (mg/dl) 0,093 0,553 -0,240 0,121
BUN (mg/dl) -0,054 0,733 0,282 0,067
Kreatinin (mg/dl) -0,126 0,421 0,045 0,775
T.protein (g/dl) 0,243 0,116 0,002 0,992
Albumin (g/dl) -0,005 0,975 -0,063 0,688
K(mEq/L) -0,054 0,733 0,134 0,391
Ca (mg/dl) 0,176 0,258 0,038 0,807
P (mg/dl) -0,039 0,804 0,036 0,821
CaxP 0,057 0,718 0,043 0,784
Saturasyon indexi (%) -0,094 0,548 0,149 0,340
Ferritin (ng/ml) 0,252 0,102 -0,069 0,659
PTH (pg/ml) 0,039 0,803 -0,180 0,247
Sistolik Kan basinct mmHg 0,030 0,850 -0,292 0,058
Diastolik kan basinct mmHg 0,047 0,764 -0,303 0,048
V. Su oran1 % -0,196 0,208 -0,086 0,583
V. Yag oran1 % 0,210 0,177 0,076 0,627
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V. TARTISMA

Diinyada her yil 1 milyon kisiden 50 - 250’si SDBY ne girmektedir.
2010 yilinda ABD’de 547.982 kisinin bobrek replasman tedavisi (diyaliz veya
transplantasyon) aldigi rapor edilmistir (133). Kronik bobrfek yetmezligi,
kronik seyirli bobrek hastaliklarinda, ilerleyici nefron kaybi1 sonucunda bobrek
fonksiyonlarinin giderek bozulmasi ile ortaya ¢ikan, kalict GFR azalmas: ile
kendini gosteren bir tablodur. Bébrek fonksiyon kaybi kritik bir diizeyi asinca
altta yatan nedenin giderilmesi, c¢ogu kez hastaligin ilerlemesini

durduramamaktadir (134).

Diyabet ve HT , KBY nin etiyopatogenezinde rol alan en Onemli iki
faktordiir (1, 20) Calismamizda diyabetik hastalar ¢alismaya alinmadigindan
KBY’li hastalarin birincil etyolojik faktorlerine baktigimizda hipertansiyon,

glomeriiler hastaliklar ve amiloidozu 6n planda gérmekteyiz.

Kalp damar hastaligi, KBY’li hastalarda 6liimiin en 6nemli nedenidir
(134-137). Bu hastalardaki artmis kalp damar hastaligi ve mortalite riski
ozellikle geng¢ hastalarda rolatif olarak daha yiiksektir ve bu durum bdbrek
hastaliginin erken evrelerinde de ortaya c¢ikabilmektedir (135,138). Yas,
cinsiyet, itk ve diyabet varlig1 ac¢isindan diizeltme yapildiktan sonra bile diyaliz
hastalar1 arasinda kalp damar hastaligit mortalite oranmnin saglikl
poptilasyondan 10-20 kat daha fazla olmasi bobrek yetmezliginin kendisinin

kalp damar hastalig1 i¢in dnemli bir risk oldugunu gostermektedir (135).

Diyabet, hipertansiyon, dislipidemi ve ilerlemis yas gibi geleneksel risk
faktorleri KBY’li hastalar arasinda sik goriilmesine ragmen, bu faktorler
KBY lilerdeki kalp damar hastaliklarinin yiiksek prevalansini agiklamada
yeterli degildir (139, 140). Bu nedenle iiremik kalp damar hastaliklarinin
patogenezini agiklamak i¢in geleneksel olmayan risk faktorlerini arastirmak

oldukca 6nemli bir arastirma sahasi haline gelmistir.
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Endotel disfonksiyonu; fibrinolizis, diiz kas hiicre proliferasyonu,
damarlarda vazodilatasyonun kaybi, endotelin diizenli fonksiyonlarinin
bozulmasinda ve kalp damar hastalig1 patogenezinde 6nemli bir role sahiptir
(137, 139). Endotel disfonksiyonu gelisimi i¢in bilinen geleneksel risk
faktorleri; ileri yas, erkek cinsiyet, aile Oykiisii, sigara kullanimi, DM,
hiperlipidemi, HT, obezite, stres ve sedanter yasamdir (133, 135, 141, 142).
Diyaliz hastalarinda endotel disfonksiyonunun geleneksel risk faktorlerine ek
olarak, liremi, hipoproteinemi, sekonder hiperparatiroidizm, anemi, vaskiiler
kalsifikasyonlar, homosistein diizeylerinde artma, artmig CRP, kazanilmisg
hiperkoagulabilite ve ADMA gibi faktorlerin endotel disfonksiyonunu
hizlandirdig1 diisiiniilmektedir (35, 136, 141-145).

Endotel disfonksiyonu ve aterosklerozun bir¢ok hastaligin gelisiminde
rol oynamasi, yiiksek morbidite ve mortaliteye yol agmasi, bu konuya ilgiyi
arttirmig, Ozellikle ateroskleroza bagli komplikasyonlar1 6nleyebilmek ve bu
konuda asemptomatik asamadayken kolay uygulanabilir tetkiklerle tan1 koyup

gerekli onlemleri alabilmek son derece 6nem arzeder hale gelmistir (142).

Endotel disfonksiyonuna bagli gelisebilecek hastaliklarin ortaya
cikmasini Onlemek, bu hastaliklarin gelistigi vakalarda ise aterogenezin
durdurulmasi, hatta geriletilmesi risk faktorlerinin ortadan kaldirilmasina

baghdir (141, 142).

Bu c¢aligmada ayrica endotel disfonksiyonunun giiclii bir belirteci olan
serum ADMA diizeyi ile FGF 21 diizeylerinin iliskisi incelendi. Lin Z. ve
arkadaglar1 2010 yilinda 135 koroner arter hastasi ile yaptiklar1 ¢alismada
koroner arter hastalarinda FGF 21’in 3 kat arttigim1 gostermislerdir (18).
Literatiirlerde bircok arastirmact tiremik hastalarda ADMA
konsantrasyonlarinin arttigini, kreatinin klirensi ile ADMA oraninda negatif

korelasyon oldugunu gostermislerdir (143, 177, 183, 188-192). Bizim
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calismamizda da benzer sekilde ADMA seviyelerinin, saglikli bireylere oranla
prediyaliz grubunda % 30, hemodiyaliz hastalarinda ise seans Oncesinde
yaklagik olarak %75’ lik bir artis gosterdigi belirlenmistir. Hemodiyaliz seansi
sonrast ise yine diger ¢aligmalara benzer sekilde (81-83) hemodiyaliz 6ncesine
gore yaklasik %37 diislis gostermistir (188-190). Calismamizda da kreatinin
klirensi ile serum ADMA diizeyi negatif korelasyon gostermistir. Bu bulgular
kronik  bobrek  hastalarinda  kreatinin  klirensi  diistiikce  endotel
disfonksiyonunun, dolayisiyla kalp damar hastaligi risklerin arttigini isaret
etmektedir. Hemodiyaliz seansi sonrast serum ADMA diizeylerinin diismesi ise
yeterli diyaliz, daha sik yada daha uzun diyaliz seanslarmin kalp damar
hastaligt morbidite ve mortaliteyi neden azalttifina dair bir ipucu
olusturmaktadir. ADMA diizeylerinin uzun siire diisiik diizeylerde
tutulabilmesi endotel disfonksiyonunu, dolayisiyla kalp damar hastalig: riskini

azaltiyor olabilir.

FGF 21, giiclii antidiyabetik 6zelliklerinin oldugu bilinen yeni bir hepato-
adipokindir (16, 113-115). FGF 21’in insanlardaki etkileri ile ilgili bilgiler
siirlt oldugu gibi, kronik bobrek hastalarinda hastalik patofizyolojisindeki yeri
ile ilgili caligmalar oldukca kisitlidir. Stein ve arkadaslart FGF 21’in kronik
hemodiyaliz hastalarinda kontrol grubuna gore 15 kat arttigini, GFR>50 ml/dk
olan diyabetik bireylerde de kreatinin ve GFR diizeylerinin dolagimdaki FGF
21 diizeyinin bagimsiz birer belirleyicisi oldugunu ileri stirmiiglerdir (17). Ayni
calismada FGF21 ile BMI, kreatinin diizeyi, aclik glukozu, bel kalca orani ile
pozitif korele, kreatinin klirensi, LDL kolesterol ile negatif korele saptanmustir.
Periton diyaliz hastalarinda yapilmis bir ¢aligmada ise FGF 21 diizeylerinin
kontrol grubuna gore 8 kat arttig1, inflamasyon ve insiilin direnci ile pozitif
korelasyon, reziduel bobrek fonksiyon ile negatif korelasyon gdosterdigi
saptanmistir (195). Bu sonu¢ FGF 21’in de endotel disfonksiyonu ile iligkili

olabilecegini akla getirmektedir.

Yaptigimiz ¢alismada elde ettigimiz bulgulara gore, Stein ve
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arkadaglarinin ¢alismalarina benzer sekilde; KBY’li bireylerin FGF21
seviyeleri ile saglikli bireylerin FGF21 seviyeleri kiyaslandiginda, saglikhi
bireylere gore prediyaliz grubunda yaklasik 5 kat, hemodiyaliz grubunda ise
yaklasik 11 kat yliksek saptanmigtir. Bobrek yetmezligindeki bu artig Stein ve
arkadaslarinin da one stirdiigii gibi FGF 21 klirensinde azalma, metabolik
olarak kompansatuar bir artis veya FGF 21 direnci ile iliskili olabilir (17).
Hemodiyaliz sonrasi ise ortalama FGF21 diizeyi ilging olarak hemodiyaliz
oncesine gore %30 oraninda artmis olarak saptandi. Bu da Stein ve
arkadaslarinin basili olmayan bir ¢alismalarinda 2 yil sonra HD hastalarinda
tekrar serum FGF 21 diizeyleri bakildiginda anlamli artis oldugunu saptamislar
ve FGF 21’in diyalize ugramadigmi one siirmiislerdir (17). Bizim
caligmamizda FGF 21 diizeyleri diyaliz 6ncesi ve sonrasi c¢alisilmis olup,
hemodiyaliz seans1 sonrast FGF 21 diizeylerindeki artisin ultrafiltrasyon
sonras1 olusan hemokonsantrasyon ve/veya serum ADMA diizeyindeki azalma

ile iliskili olabilecegini diisiindiik.

Calismamizda tiim olgular bir arada veya KBY hastalar1 kendi i¢inde
degerlendirildiginde serum FGF 21 diizeylerinin serum ADMA diizeyleri ile
glglii pozitif korelasyon gosterdigi saptandi. Kontrol, prediyaliz ve
hemodiyaliz gruplar1 ayr1 ayr1 degerlendirildiginde ise yalnizca prediyaliz
grubunda FGF 21 ile ADMA diizeyleri arasinda istatistiksel olarak siirda
anlaml1 negatif korelasyon saptanmistir. Bu ¢eligkili sonug¢ gruplarimizda olgu

sayisinin diisiik olmasina bagli olabilir.

Hipertansiyonun ve Ozellikle sistolik kan basincinin gerek BRT alan
hastalarda gerekse genel popiilasyonda aterosklerozu hem baglatict hem de
hizlandiric1 etkilerinin oldugu gdsterilmistir (159). Literatiirde serum ADMA
diizeyi ile hipertansiyon ve bobrek sodyum atiliminda azalma iligkili
bulunmustur (199, 200). Kan basmct regiilasyonunun saglanmasi ile
aterosklerotik KDH siklig1 ve u¢ organ hasari siklig1 azalmaktadir (159-161).

Calismamizda gruplar arasinda HT oranlar1 yoniinden farklilik mevcuttu.
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Kontrol grubunda hipertansif hasta yok idi. Prediyaliz hastalarinin %71°1,
diyaliz hastalarinin %69’u hipertansif idi. Porush ve arkadaslarinin yaptig: bir
aragtirmada kronik bobrek yetmezligi hastalarinin %83 {inde hipertansiyon
oldugu saptanmistir (162). Ridao ve arkadaglarinin yaptigi 1921 hasta igeren
calismada ise bu oranin % 80 oldugu goriilmiistiir (163). Calismamizda,
ortalama FGF 21 diizeylerinin hipertansiflerde hipertansif olmayanlara gore
istatistiksel olarak anlamli oranda yiliksek saptandi. Yine serum ADMA
diizeyleri de hipertansiflerde hipertansif olmayanlara gore istatistiksel olarak
anlamli oranda yiiksek saptandi. Bu sonuglar FGF 21°’in ADMA gibi endotel

disfonksiyonu ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Endotel disfonksiyonu ile yakin iligkili oldugu bilinen malniitrisyon ise
KBY hastalarinda %23-76 oraninda sik goriilen bir problemdir (196-198).
Hemodiyaliz hastalarinda goriilen malnutrisyonun %10’u ciddi, %30 kadar1 ise
orta dereceli malniitrisyondur (197, 198) Zhang ve arkadaslar1 metabolik
sendromlu hastalarla yaptiklar1 c¢alismada FGF 21’in BMI ile pozitif
korelasyon gosterdigini saptamislardir (131). Diger bir ¢aligma PD hastalari ile
yapilmis olup BMI ile FGF 21 arasinda iliski olmadigi goriilmiistiir (195).
Dostalova ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise anoreksiya nevrozali hastalarda
FGF 21 diizeyleri kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur. Ayni ¢alismada
hastalarin tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasinda FGF 21 diizeylerinin azaldig1
goriilmistlir (132). Yapilan hayvan deneylerinde de uzun siireli aglikta FGF
21’in arttign gosterilmistir (115-117). Bizim c¢aligmamizda diger caligmalarin
aksine FGF 21 ile BMI arasinda negatif korelasyon saptandi. Viicut yag orani
ile FGF 21 tiim olgular birarada degerlendirildiginde ve KBY hastalari
incelendiginde anlamli pozitif korelasyon izlendi ancak alt grup analizinde
korelasyon saptanmadi. Zhang ve arkadaglar1 bening nedenlerle abdominal
cerrahi geciren hastalardan alinan adipoz doku orneklerinden FGF 21 gen
ekspresyonu c¢alismiglar ve subkutan yag dokusunda FGF 21 mRNA
ekspresyonu ile serum FGF 21 diizeyleri arasinda pozitif iliski bulmuslardir

(131). FGF 21 ile iligkili olan asil faktér BMI degil viicut yag oranmi olabilir.
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Calismamizdaki farkli sonuglarin bir diger nedeni hem KBY’nin farkli
evrelerinde hem de farkli diyaliz modalitelerinin metabolik parametreler, viicut
su orani ve Uremik toksinler ile farkli etkilesiminden kaynaklaniyor olabilir.
Ancak daha net iligkileri ortaya kayabilmek i¢in daha fazla sayida olguyla

yapilmis ¢aligmalar gerekmektedir.

Lipid metabolizma bozuklugu ve dislipidemi tiim bobrek hastaligi
formlarinda sik karsilasilan bir sorundur (164). Uremik ortamin etkisiyle
lipoprotein konsantrasyon ve kompozisyonlarinda degisiklikler meydana
gelmektedir (164-166). Lipoproteinlerin oksidasyonunun cesitli
mekanizmalarla aterosklerozu hizlandirdigr iyi bilinmektedir (166). SDBY de
en yaygin lipid anormalligi serum TG seviyelerinde artis ve HDL diizeylerinde
azalmadir. Ayrica LDL, IDL, VLDL ve Apo B’nin serumda diizeyleri de
artmaktadir (165). Bu aterojenik partikiillerin artist bdbrek hastaliginin
ilerlemesine de katkida bulunmaktadir. Lin ve Zhang FGF 21’in koroner arter
hastalig1 ve metabolik sendrom olan bireylerde yiiksek oldugunu saptanmaslar,
FGF 21’in TG diizeyi ile pozitif, HDL ve HDL’nin major protein komponenti
olan apolipoprotein Al diizeyi ile negatif korelasyon gosterdigini bulmuglar
(18, 131). Coen ve arkadaglarinin hemodiyaliz hastalarinda yaptig1 ¢alismada
ADMA ile total kolesterol, hdl diizeylerini negatif korelasyon saptamislardir
(205). Diger caligmalarda oldugu gibi tiim gruplar karsilastirildiginda HDL
diizeyleri arasinda fark vardi. Bu farkliligin hemodiyaliz grubundan
kaynaklandig1 goriildii ve kontrol grubuna gére HDL diizeyi ile anlamli olarak
diisiik izlendi. Tiim olgular birlikte incelendiginde serum total kolesterol, LDL
ve HDL diizeyi ile serum ADMA diizeyi arasinda negatif korelasyon saptandi.
Calismamizda ayr1 ayr kontrol grubu ve tiim KBY grubunda total kolesterol,
TG ve LDL ile FGF21 ve ADMA diizeyleri arasinda korelasyon saptamadik.
Hemodiyaliz hasta grubu ayr1 degerlendirildiginde FGF 21 ile HDL arasinda
pozitif korelasyon vardi. Calismamizda gruplar arasinda tutarli sonuglarin elde

edilememesi drneklem sayisinin az olmasina bagli olabilir.
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C-reaktif protein karaciger tarafindan sentezlenen bir akut faz proteinidir
ve sentezi baglica akut faz sitokini olan IL-6 salinimi ile uyarilir (168, 169).
Son yillardaki ¢alismalarda ateroskleroz ile inflamasyonun yakin iliskili oldugu
goriisii hakim olup, bir ¢ok calismada ateroklerotik gostergelerle CRP’nin
yakin iligkisinin oldugu bildirilmistir (168-170). CRP gibi akut faz reaktanlarin
artmastyla karakterize olan kronik inflamasyon SDBY hastalarinda kalp damar
hastaligt ve mortalite gostergesi olarak kabul edilmektedir (168-171).
Calismamizda serum CRP diizeyleri kontrol grubuna gore prediyaliz ve
hemodiyaliz grubunda anlamli orandayiiksek bulundu. Ayrica total kohortta
yapilan korelasyon analizinde CRP ile FGF21 ve ADMA arasinda pozitif
korelasyon oldugu ortaya c¢ikmistir. Bu bulgumuz inflamasyon-ateroskleroz
hipotezi ile uyumludur. Yakin donemde CRP’nin aterosklerozun ilerleme hizi
ile daha cok iligkili oldugu ileri siirlilmiistiir (169). Zocalli ve ark. bazal
donemde CRP ile IMK’yi ¢ok degiskenli analizde iligkisiz bulurken, zaman
icinde IMK degisiklikleri CRP ile iliskili bulunmustur (168). Diger bir
inflamasyon gostergesi olan sedimantasyon diizeyleri kontrol grubuna gore
prediyaliz ve hemodiyaliz grubunda anlamli diizeyde yiiksek ¢ikmistir. Tiim
olgular degerlendirildiginde CRP ve ESR ile ADMA ve FGF21 arasinda ayni1
yonde giiclii bir iliski saptandi. Bu sonu¢ FGF 21°in endotel disfonksiyonu yani1

sira inflamasyon ile de iliskisinin olduguna isaret etmektedir.

Diyaliz tedavisi goren hastalarda hipoalbliminemi siklig1 ile kardiyak
mortalite ve morbiditede artis oldugu literatiirde bildirilmektedir (172). Bu
hasta grubunda beslenmenin yetersizligi, 6zellikle de protein alimindaki
yetersizlik serum albiimin seviyelerindeki diisiikliigii agiklamak i¢in tek basina
yeterli degildir. Sistemik inflamatuar cevap, albiiminin ekzojen kayb1 ve voliim
ekspansiyonu bu hasta grubunda hipoalbiimineminin 6nemli sebepleri
arasindadir. Akut faz reaktani olan albiimin diizeyleri ile akut inflamasyon
gostergeleri CRP ve IL 6 diizeyleri arasinda ters bir iliski vardir (174). SDBY
hastalarinda inflamatuar bir siirecin varligi hem albiimin sentezinde azalmaya

yol acar hem de albliminin fraksiyone katabolizma hizini artirir. Bdylece
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hipoalbiiminemi gelismesine yol acar. Ross ve ark. calismalarinda albiimin
diizeylerinde diisme ile birlikte Lipo (a) ve apo B diizeylerinde artis tespit
etmislerdir (173). Bu nedenle hipoalbuminemi endotel disfonksiyonunu artirir
(173). Lowrie ve ark. 12,000 HD hastasini 1 y1l takip ederek yapmis oldugu bir
calismada serum albumin diizeyini mortalitenin en 6nemli gostergesi olarak
bulmustur (175). Calismamizda prediyaliz ve hemodiyaliz grubunda kontrol
grubuna gore serum albumin diizeyleri daha diisiiktii. Endotel disfonksiyonu ve
aterosklerozda onemli faktorlerden olan hipoalbuminemi i¢in, hem KBY hem
de hemodiyaliz gruplar1 ayr1 ayr incelendiginde korelasyon saptanmaz iken
total kohortta albumin diizeyi ile FGF 21 ve ADMA arasinda negatif yonde
kuvvetli korelasyon bulundu. Serum albumin diizeyi ile negatif korelasyon

gostermesi inflamasyon FGF21 iligkisini ortaya koyan diger bir bulgudur.

KBY’li hastalarda en 6nemli 6liim nedeni olan kalp damar hastaliginin
onciisii olan sol ventrikiil hipertrofisini ve mortaliteyi, aneminin arttirdigi
gosterilmistir  (194). Yamauchi ve arkadaslarinin ¢alismasinda zebra
baliklarinda FGF 21’in  hematopoezi arttirdigni  gosterilmistir  (193).
Calismamizda hemoglobin degerleri prediyaliz ve hemodiyaliz gruplarinda
kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik idi. FGF 21 ile hemoglobin
degerleri arasinda negatif korelasyon vardi. Yine ADMA ile de benzer sekilde
hemoglobin degerleri negatif koreleydi. Anemisi olan KBY hastalarinda FGF
21 kompansatuar olarak artiyor olabilir. Anemik hastalarda kalp damar
hastalig1 mortalitesinin artmasinda kompansatuar olarak artmis olan FGF 21

diizeyleri ile iligkili endotel disfonksiyonu ve inflamasyon etkili olabilir.

Hiperparatiroidi, hiperfosfatemi ve artmig Ca x P degeri hemodiyaliz
hastalarinda endotel disfonksiyonu ve artmis mortalite ile iliskili bulunmustur
(35, 136, 201). Bobrek yetmezliginde hiperfosfateminin yeterli sekilde kontrol
edilmesi mortalitenin azaltilmasi acgisindan 6nemlidir (202). Serum kalsiyum
ve fosfor diizeylerinin c¢arpiminin (Ca x P) yiiksekligi ile birlikte

hiperfosfatemi, plazma ve doku pH degisiklikleri ve sekonder hiperparatiroidi,
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kronik bobrek yetersizliginde doku kalsifikasyonu olusumunda en 6nemli risk
faktorleridir (203). Uremik hastalarda koroner plaklar daha labil ve riiptiire
yatkindir, fakat bu hastalarda asil dikkati c¢eken koroner arterlerdeki
hiperfosfatemi-hiperparatiroidi etkisiyle olusan yaygin kalsifikasyondur (203).
Coen ve arkadaslarinin 79 hemodiyaliz hastasi ile yaptiklar1 ¢aligmada kalp
damar hastalig1 risk faktorii olarak serum ADMA diizeyinin PTH ve kalsiyum-
fosfor carpimi ve ile giiglii korelasyon gosterdigini saptamiglardir (204).
Calismamizda tiim olgular degerlendirildiginde serum ADMA ve FGF 21
diizeyleri kalsiyum fosfor carpimi ve serum PTH diizeyleri ile kuvvetli pozitif
korelasyon gostermistir. Bu bulgular FGF 21’in endotel disfonksiyonu ve kalp

damar hastalig1 riski ile iligkili oldugunu gostermektedir.

Literatiirdeki diger ¢alismalar ve bizim bulgularimiz karsilastirildiginda,
caligma gruplari arasinda beslenme, cografi dagilim, irk ve genetik 6zellikler
farkli olmasina ragmen benzer sonuglar gozlenmistir. Bulgularimiz, FGF 21
diizeylerindeki artis ile endotel disfonksiyon gostergesi olan ADMA ve diger
kalp damar hastalig1 risk faktorleri olan anemi, hipoalbuminemi, yiiksek CRP
diizeyleri, yliksek kan basinci diizeyleri arasinda yakin iliski olduguna isaret
etmektedir. Bu calismayla ilk defa FGF 21’in kronik bobrek hastalarinda
endotel disfonksiyon gostergesi olan ADMA ile iliskisi ortaya konmustur.
Ancak tiim olgular yerine yalnizca KBY hastalar1 degerlendirmeye alindiginda
diger kalp damar hastalig1 risk faktorleri olan anemi, serum albumin degeri,
CRP ve kan basinci ile iligki bulunamamistir. Bunun sebebinin biiytlik ihtimalle
calismamizin kii¢iik gruplarda yapilmis olmasi oldugu kanaatindeyiz. FGF 21
iizerinde yapilacak olan daha genis ¢apli ¢aligmalarin kalp damar hastaligi,

anemi ve malniitrisyon tedavisine 151k tutacagina inantyoruz.
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VI. SONUCLAR

I-  FGF 21 ve ADMA serum konsantrasyonlar1 hem prediyaliz hemde
diyaliz asamasindaki KBY hastalarinda normal bobrek fonksiyona sahip

kontrol hastalarina gore yiiksektir.

2-  FGF 21 ve ADMA kreatinin ve bobrek yetmezligi siiresi ile pozitif yonde
GFR ile negatif yonde korelasyon gostermektedir.

3-  FGF 21 ve ADMA hemoglobin, serum kalsiyum ve serum albumin
diizeyi ile negatif yonde, paratiroid hormon ve kalsiyum fosfor carpimi ile

pozitif korelasyon gostermistir.

4-  FGF 21 ve ADMA diizeyleri hipertansif bobrek yetmezlikli hastalarda

hipertansif olmayanlara goére daha yiiksek saptanmustir.

5-  Giinlimiizde inflamasyon ve endotel disfonksiyonunda 6nemli bir belirteg
olarak kabul edilen CRP, ADMA ve FGF 21 ile pozitif korelasyon

gostermistir.

6- FGF 21, BMI ile iligkili bulunmayip, viicut su orani ile negatif, viicut yag

orani ile ise pozitif korelasyon saptanmistir.

7-  Hemodiyaliz grubundaki olgularin HDL kolesterol diizeyi kontrol

grubuna gore daha diisiik saptanmaistir.

8- FGF 21 diizeylerindeki artis ile endotel disfonksiyon gostergesi olan
ADMA ve diger kalp damar hastaligt risk faktorleri olan anemi,
hipoalbuminemi, yiiksek CRP diizeyleri, yiiksek kan basinci diizeyleri arasinda

iliski vardir.
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VIL. OZET

KRONIK BOBREK YETMEZLiGiINDE ENDOTEL
DISFONKSIYONU VE FiBROBLAST GROWTH FAKTOR 21 iLE
TLiSKiSi

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda endotel disfonksiyonuna yol
acan nedenler halen tam olarak agiklanamamistir. Bu c¢alisma ile KBY olan
hastalarda endotel disfonksiyonu gostergesi olan serum ADMA diizeyi ile yeni
bir adipokin olan FGF 21 ve KBY hastalarinda kalp damar hastaliginin
mortalite ile iligkili oldugu gosterilmis olan diger biyokimyasal parametreler

arasindaki iliski arastirilmistir.

Calismaya 6 aydir bilinen KBY’si olan ve GFH’1 60ml/dk’nin altinda
olan 41 olgu, 6 aydir hemodiyaliz programinda olan 43 olgu ve bilinen
hastalig1 olmayan 40 saglikli goniillii alinmistir. Tiim olgularin kan basinci,
antropometrik Slgtimleri alindi. Serum biyokimyasal tetkikleri, PTH, ADMA
ve FGF 21 diizeyi calisildi.

FGF 21 diizeylerinin KBY olgularinda kontrol grubuna goére anlamli
yiiksek oldugu, hemodiyaliz seansinin FGF 21 diizeylerini arttirdig1 izlendi.
Serum FGF 21 diizeyi ile kronik bobrek yetmezligi siiresi, viicut yag orani,
serum ADMA diizeyi, kreatinin, CRP, kalsiyum fosfor carpimi ve PTH
arasinda pozitif yonde korelasyon varken; VKI, viicut su orani, albumin,

kreatinin klirensi ve hemoglobin arasinda negatif korelasyon izlendi.

Bulgularimiz, FGF 21 diizeylerindeki artis ile ADMA ve diger kalp
damar hastaligr risk faktorleri olan anemi, hipoalbuminemi, yliksek CRP
diizeyleri, yliksek kan basinci diizeyleri arasinda yakin iliski olduguna isaret
etmektedir. Bu c¢alismayla ilk defa FGF 21’in kronik bobrek hastalarinda
endotel disfonksiyon gostergesi olan ADMA ile iliskisi ortaya konmustur.
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Ancak tiim olgular yerine yalnizca KBY hastalar1 degerlendirmeye alindiginda
diger kalp damar hastalig1 risk faktorleri olan anemi, serum albumin degeri,
CRP ve kan basinci ile iligki bulunamamistir. Bunun sebebinin biiytlik ihtimalle
calismamizin kiiciik gruplarda yapilmis olmasi oldugu kanaatindeyiz. FGF 21
iizerinde yapilacak olan daha genis ¢apli ¢aligmalarin kalp damar hastaligi,

anemi ve malniitrisyon tedavisine 151k tutacagina inantyoruz.
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VIII. SUMMARY

ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN CRONIC KIDNEY
FAILURE AND ITS RELATION WITH FIBROBLAST GROWTH
FACTOR 21

The reasons leading to endothelial dysfunction in patients with cronic
kidney disease (CKD) haven't been explained satisfactorily yet. Through this
study, the relation of the serum ADMA level , an indicator of endotel
dysfunction in patients with CKD, with FGF21, which is a new adipokinine,
and other biochemical parameter which are related to cardiovasculer mortality

are investigated.

Fourty one cases, having CKD for the last 6 months and having GFR
below 60 ml /min. Fourty three cases, hemodialysis treatment for the last 6
months, and 40 health volunteers were included to the study. Blood pressure of
all subjects was examined and antropometric evoluotionwas performed. Serum

biochemical tests, PTH, ADMA and FGF21 levels were studied.

FGF 21 levels were found to be high in CRD cases in comparison with
the control group, and FGF 21 levels were increased after HD seansion. While
there was a positive correlation between the serum FGF 21 levels and duration
of CKD, body-fat ratio, serum ADMA level, creatinine, CRP, calcium
phosphorus product and PTH, a negative correlation was observed with the

BMI, body water ratio, albumin, creatinine clearance and hemoglobine.

These results suggested that there was a close relation between, serum
FGF 21 level and ADMA, and other cardiovasculer risk factors such as anemia
hypoalbuminemia, high CRP levels and elevated blood pressure. With this
study the relationship between FGF 21 and ADMA, an indicator of endothelial

dysfunction in CKD patients was determined for the first time.
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However, when CRF patients rather than all cases are evaluated, no
relation is found with the other cardiovascular risk factors like anemia, serum
albumine level, CRP and blood pressure. We thought that it was because the
study has been carried out in small group. We believe that a larger scale study
which will be done on FGF 21 will put a light on cardiovascular disease ,

anemia and malnutrition remedies.
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