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OZET

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) nedeniyle hemodiyaliz (HD) uygulanan
hastalarda mortalitenin ¢ok yiiksek oldugu ve Oliimlerin yarisindan fazlasinin
kardiyovaskiiler sorunlara bagli oldugu bildirilmistir. Bunlar i¢inde en sik nedenler,
koroner arter hastaligi (KAH), kalp yetersizligi ve ani Oliimdiir. Semptomatik
kardiyovaskiiler hastaligt olmayan HD hastalarinda arteriyel degisiklikler,
ateroskleroz ve iligkili risk faktorleri iyi bilinmemektedir. Bu ¢aligmanin amaci
asemptomatik HD hastalarinda aterosklerotik yapiy1 incelemek, saglikli kisilerle
karsilastirmak ve aterosklerozla iligkili risk faktorlerini ortaya koymaktir.

Calismaya 31 HD hastasi [(kadin:17,erkek:14), (yas:49.77£17.40)], yas ve cins
uyumu saglanmig 30 saglikli goniilli [(kadmn:18,erkek:12), (yas:47.56+12.17)] dahil
edildi. Diyabetikler, lipid diisiiriicii tedavi alanlar, SVO ve TIA gecirenler ile
semptomatik kardiyovaskiiler hastaligi olanlar caligma dig1 birakildi. Sag ve sol
karotid intima media kalmliklar1 (KIMK) ve plak yapilar1 degerlendirildi.

Ortalama KIMK o6l¢iimleri hasta grubunda sagda:0.55+0.12, solda:0.59+0.14,
sag+sol ortalama:0.574+0.13mm, kontrol grubunda sagda:0.46+0.09, solda:0.45+0.10,
sag+sol ortalama:0.45+0.5mm idi. Ortalama KIMK hasta grubunda anlamli olarak
daha fazlaydi (p<0.05) ve plak bulunan hasta yiizdesi daha fazlaydi (%38.7, %0
p<0.05). Yas (r=0.49 p<0.01), Total kolesterol (r=0.43 p<0.05), LDL kolesterol
(r=0.41 p<0.05) diizeyleri ortalama KIMK ile anlamli derecede korelasyon
gosteriyordu. Okside LDL (ox-LDL) ile KIMK (r= 0.07 p>0.05) arasinda pozitif
yonlii korelasyon olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamsizdi.

Aterosklerotik yapmim bir gostergesi olarak KIMK, HD hastalarinda daha
kalind1. Klasik risk faktorleri yani sira tiremik ortam ve oksidatif stres, malnutrisyon,
inflamasyon gibi risk faktorleride HD hastalarindaki artmig KIMK kalinligma
katkida bulunmaktadir.

Anahtar kelimeler: Ateroskleroz, hemodiyaliz, karotis intima media kalinligi,

ox-LDL
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SUMMARY

It is reported that there is high mortality rate among maintenance haemodialysis
(HD) patients with chronic renal failure. More than half of the deaths result from
some cardiovascular problems, most commonly due to coronary artery disease
(CAD), cardiac failure and sudden death. However, the characteristics of major
arterial changes, atherosclerosis and related risk factors in HD patients without
symptomatic cardiovascular disease (CVD) remains unclear. The aim of the present
study is to evaluate the atherosclerotic process in HD patients and to determine the
association between the risk factors and the atherosclerotic process.

Thirty-one HD patients [(female:17, male:14), (age: 49.77£17.40)] and age and
sex matched 30 healthy volunteers [(female:18, male:12), (age: 47.56£12.17)] were
enrolled in this study. Diabetics, patients receiving lipid lowering treatment, patients
having a past clinical history of cerebrovascular disease and transient ischemic
attack, and patients with symptomatic CVD were excluded. The right and left carotid
intima-media thicknesses (CIMTs) were measured, and plaque structures were
evaluated.

The mean CIMTs in the patients group were 0.55+0.12 mm, 0.59+0.14 mm, and
0.5740.13 mm for right, left and right+left mean respectively. The mean CIMTs in
the control group were 0.46+0.09 mm, 0.45+0.10 mm and 0.45+0.5 mm for right, left
and right+left mean respectively. The mean CIMT was thicker (p<0.05) and the ratio
of plaque existence was higher in the patients group (%38.7 vs %0, p<0.05). Age
(r=0.49, p<0.01), Total cholesterol (r=0.43, p<0.05) and LDL cholesterol (r=0.41,
p<0.05), levels had a significant correlation with CIMT values. There was a positive
but statistically insignificant correlation between ox-LDL and CIMTs(r= 0.07
p>0.05)

CIMT, as a putative atherosclerotic process indicator, appears to be thicker in
HD patients than in healthy subjects. We conclude that other than the classical risc
factors, an uremic environment and some factors such as oxidative stress,
malnutrition, inflammation e.g. may also contribute to acceleration in the
atherosclerotic process.

Key Words: Atherosclerosis, haemodialysis, carotid intima-media thickness,

ox-LDL
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ADMA: Asimetrik dimetil arjinin

AHA: American Heart Assocation

AMI: Akut myokard infarktiisii

ARIC: Atherosclerosis Risk in Communities
CHS: Cardiovascular Health Study

CRP: C-Reaktif Protein

DM: Diyabetes mellitus

ELSA: European Lacidipine Study on Atherosclerosis
FA-IMK: Femoral arter intima media kalinlig1
GFH: Glomeriiler filtrasyon hiz1

HD: Hemodiyaliz

HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein

HT: Hipertansiyon

IL-1: interldkin-1

IL-6: interlokin-6

Ig-xoLDL: okside LDL antikoru

IKA: internal karotis arter

IMK: intima media kalinlig

IKH: iskemik kalp hastali1

KAH: Koroner arter hastaligi

KAPS: Kuopio Atherosclerosis Prevention Study
KBH: Kronik Bobrek Hastalig1

KBY: Kronik Bobrek Yetmezligi

KIMK: Karotis intima media kalinlig:

KKA: Karotis kommunis arter

KKY: Konjestif kalp yetmezligi

KVH: Kardiyovaskiiler hastalik

LAD: Sol atriyal dilatasyon

LCAT: Lesitin kolesterol a¢il transferaz
LOX-1: Lektin benzeri okside LDL reseptorii 1

v



LVH: Sol ventrikiil hipertrofisi

MCP-1: Monosit kemotaktik protein 1

MDA: Malondialdehid

NCEP-ATP III: Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programu 3.Eriskin Tedavi
Paneli

NKF-KDOQI: National Kidney Foundation-Kidney Disease Outcomes Quality

Initiative

NO: Nitrik oksit

Ox-LDL: Okside diisiik dansiteli lipoprotein

PAH: Periferik arter hastaligi

PUFA: Doymamis yag asidi

RAS: Renin anjiotensin sistemi

RRT: Renal replasman tedavisi

SDYB: Son donem bobrek yetmezligi

TG: Trigliserid

TiA: Gegici iskemik atak

TND: Tiirk Nefroloji Dernegi

USRDS: United States Renal Data System
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.GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) nefronlarin geri doniistimsiiz, ilerleyici kaybi ile
karakterize bir klinik tablodur. The National Kidney Foundation - Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative (NKF-KDOQI) calisma grubu kronik bobrek hastaligini
(KBH) 3  aydan uzun siire olmak {iizere glomeriiler filtrasyon hizmin (GFH) 60
ml/dk/1.73m*nin altinda olmasi veya bobrek hasari bulgulari varhgi olarak
tanimlamaktadir (1,2). Gerek KBH’da ve gerekse son donem bobrek yetmezligi
hastalarinda (SDBY) ilerlemis tedavi yontemlerine ragmen mortalite oranlar1 hala
yiiksek bulunmaktadir. Mortalitenin en 6nemli nedeni kardiyovaskiiler hastaliklar
(KVH) olup o6liimlerin yaridan fazlasinin kardiyovaskiiler sorunlara bagli oldugu
bildirilmistir. Bunlar i¢inde en sik nedenler, Koroner Arter Hastaligi (KAH), kalp
yetersizligi ve ani dliimdiir. KAH iiremik hastalarda normal kisilere gore 5-20 kat
fazla goriiliir. KBY olan olgularda iskemik kalp hastahigmin (IKH) goriilme siklig
%25-60 arasindadir (3,4). Diyaliz programina alinan olgularda IKH gelisimi bircok
etkene baghdir. Bunlarin en 6nemlileri, aterogenezle iligkili genel risk faktorlerinin
yaninda (hipertansiyon, hiperlipidemi, yas, cinsiyet, sigara i¢imi) kronik
inflamasyon, oksidatif stress, anemi, tiremik toksinler, pihtilasmaya egilim, plazma
homosistein yiiksekligi, insiilin direnci, azalmis fibrinolitik aktivite, trombosit
fonksiyon  bozuklugu, hiperparatroidizm  (kalsiyum-fosfor  diizensizlikleri,
kalsifikasyon) ve nefrotik sendrom vb. gibi altta yatan hastaliklardir (5,6).

Gilinlimiizde, KVH’n tanisinin konulmasi ve klinik sonuclarin dngdriilebilmesi
amacina yoOnelik olarak kullanilabilecek kan biyomarkirlarinin gelistirilmesi i¢in
oldukc¢a biiyiik bir bilimsel caba sarfedilmektedir. Plazma biyomarkirlarinin, non-
invazif olma avantajina sahip olmalar1 nedeniyle risk altindaki populasyonun biiyiik
bir kismina uygulanabilmekte ve eger sonu¢ anormal ise hastaligin ¢ok daha erken
bir evresinde hastaya miidahale edilebilmesine imkan saglamaktadir. Aterosklerotik

hastalik  i¢in  kullanilabilecek  ideal = bir  biyomarkir,  aterosklerotik



yiikiin biiyiikliigiini yansitmali ve kantifiye edebilmeli, kesin ve giivenilir bir
laboratuvar metoduyla c¢alisilabilir olmali, 1yi bir hassasiyet ve 0Ozgiinlik
saglayabilmeli, asemptomatik kisilerde hastaligi belirleyebilmeli, yaygin ve kolay
bir sekilde uygulanabilmesi miimkiin olmalidir (7-9).

Oksidize diisiik dansiteli lipoprotein (Ox-LDL), hem pro-enflamatuvar hem de
pro-aterojenik olup, aterosklerotik lezyonlarin baglamasi, ilerlemesi ve potansiyel
olarak destabilizasyonunda aktif bir sekilde yer almaktadir. Bu nedenle, bu bilesik,
lipid rahatsizliklar1 i¢in altta yatan risk, enflamasyon ve trombozu birlestirici bir
faktor olarak gorev yapabilmektedir. Ox-LDL’nin damar duvarinda direkt olarak
izlenmesi boyle bir riskin ortaya ¢ikarilmasi i¢in ideal olabilir ancak bu tarz bir
inceleme giinlimiizde aktif calisma alan1 olmasimna ragmen heniiz insanlarda
uygulanamamaktadir. Fakat, Ox-LDL biyomarkirlarinin kullanimi, asemptomatik
kisilerde preklinik ateroskleroz tanisinin konulmasi, aktif hastaligin izlenmesi ve
kardiyovaskiiler sonuglarin belirlenmesi konularinda gelecek vaat etmektedir (8,9).

Onceki calismalar, LDL’nin oksidasyona hassasiyeti ve ox-LDL’ye kars
iretilen otoantikorlarn  Slglimii  gibi indirekt oksidatif stres Olglimlerine
odaklanmistir. Belirgin oksidasyon-spesifik epitoplar1 algilayan monoklonal
antikorlarm {iretilmeye baslanmasi, dolasimdaki ox-LDL’nin 6lgiilmesi amaciyla
kullanilabilecek hassas ve ozgiin testlerin gelismesine imkan saglamistir. Insan
popiilasyonunda gercgeklestirilen son c¢alismalarda, dolasimdaki ox-LDL’nin, pre-
klinik ateroskleroz, koroner ve periferik arteryal ateroskleroz, akut koroner
sendromlar ve hassas plaklarla iliskili oldugu gosterilmistir (10-13).

Aterosklerozun erken doneminde arter duvarinda ,intima media kalinliginda
artma olmaktadir. Bu hem koroner arter damar yataginda hemde periferik arterlerde
goriilmektedir. Bu ylizden non invaziv yontemlerle artisi tespit edilen karotis intima
media kalinligr (KIMK), bir ¢ok calismada koroner arter hastaliginin varhigi veya
yoklugunu oOngormiistiir. Ayrica KIMK KAH agisindan yiiksek riskli bireyleri
belirleyebilir. Intima-media kalinhig1 (IMK) ilk kez 1986 yilinda Pignoli tarafindan
B-mod ultrason ile dlgiilmiistiir 1990’11 yillarda 6l¢iimlerin daha rahat yapilabilmesi
ve de karotis arterinin sik olarak incelenmesinden dolayr IMK &lgiimiinde karotis

arteri kullanilmaya baglanilmistir. O tarihten beri yapilan g¢esitli ¢alismalarin



sonucunda KIMK aterosklerozu belirlemede yeni bir parametre olarak kullanilmaya
baslanmustir (14-16).

Ox-LDL ile KAH arasindaki iliski tam olarak bilinmemektedir. Bu ¢aligmanin
amact non-diyabetik, ispatlanmis KAH bulunmayan ve enaz bir yildir hemodiyaliz
(HD) tedavisi alan SDBY hastalarinda non-invaziv bir laboratuvar yontemi ile (ox-
LDL) subklinik ateroskleroz arasindaki iliskiyi degerlendirmektir. Bunun i¢in daha
onceden subklinik KAH ’nin tespiti i¢in pozitif prediktif degeri kabul gormiis non-
invaziv bir yontemi (KIMK) kullanarak iki yontem (ox-LDL ve KIMK) arasinda
karsilagtrma yapmak calismanin birincil amacini, ¢aligmaya dahil edilen hasta
grubunda KIMK ile iligkili risk faktorlerinin ortaya ¢ikarilmasida ¢alismanin ikincil

amacimni olusturmaktadir.



2.GENEL BiLGILER
2.1. KRONIK BOBREK HASTALIGI

KBH nefronlarin geri doniisiimsiiz, ilerleyici kaybi ile karakterize bir klinik
tablodur. Renal hasarlanmaya yol acan nedenin ortadan kaldirilmasina karsin renal
fonksiyonlarin ilerleyici kaybi hastaligin tipik 6zelligidir. KBH’ nin etiyolojisi genis bir
yelpaze olusturur. KBH siklig1 son yillarda 6nemli artig gostererek ulusal ve kiiresel bir
sorun halini almustir. Ulkemizde oldugu gibi diger iilkelerde de KBH insidans1 ve

prevalansi giderek artmaktadir (1,2).
2.1.1.LKBH TANIMI ve EPIDEMiYOLOJISi

KBH tanimlamalarma iligkin standardizasyonu saglamak ve terminoloji birligini
olusturabilmek amaciyla cesitli tanimlamalar olusturulmustur. National Kidney
Foundation tanimlamasi uluslararasi kabul goérmesi ve yaygin kullanilmas1 nedeniyle
tercih edilmektedir. NKF-KDOQI c¢alisma grubu KBH’n1 3 aydan uzun siire olmak
iizere GFH’nin 60 ml/dk/1.73m™nmn altimda olmasi veya bobrek hasari bulgularinin
varlig1 (histopatolojik anormallikler, idrar, kan incelemeleri ve goriintiileme
yontemleri ile gosterilen bobrek hasari bulgular1) olarak tanimlamaktadir (1). Bu
tanimlamada tiim bobrek hastaliklar1 spektrumunu kapsayabilmek i¢in KBY yerine
KBH ifadesi kullanilmistir. KBH siddeti de Tablo2.1'de gdsterildigi gibi
evrelendirilmistir. KBH evrelendirilmesi ortak dilin kullanilmas1 ve hasta

yonetiminde yonlendirici olmasi nedeniyle yararhdir (17).



Tablo2.1: KBH smiflama ve ABD'de evrelere gére KBH prevalansi(NKF-KDOQI)

KBH Evresi GFH Proteinuri prevalans
(ml/dk/1.73m?%)

Evre 1 >90 Devamli albuminiiri | %1.8

Evre 2 60-89 Devamli albuminiiri | %3.2

Evre 3 30-59 +/- %7.7

Evre 4 15-29 +/- %0.21

Evre 5 <15 +/- %2.4

Toplam %15.31

KBH’na yatkinligi, gelisimi ve ilerlemesini etkileyen bir dizi risk faktori
mevcuttur. Baz1 gen degisiklikleri/polimorfizmi (Renin anjiotensin, nitrik oksit
sentetaz, kallikrein, sitokin, kompleman faktorleri ve immunoglobulin gibi), irksal
faktorler (Afrikali Amerikanlarda daha sik), maternal-fetal faktorler (malnutrisyon,
diisik dogum agirhgi) gibi bir dizi faktoriin KBH'ya yatkinlik olusturdugu ileri
stiriilmektedir (18). Diger yandan hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus (DM),
hiperlipidemi, sigara ve obesite KBH gelisimi i¢in risk faktorleridir (19). KBH etiyolojileri
iilkeden iilkeye farklilik gostermekle beraber diinyanin her yerinde DM’ye bagh
SDBY olusumu giderek artmaktadir. Gegmiste en 6nemli, KBH nedeni glomeriilonefritler
olmasina karsin, glinimiizde en 6nemli nedenler DM ve HT dir. USRDS (United
stated renal data system) verilerine gére DM, HT ve glomeriilonefritler etiyolojide ilk
3 siray1 almaktadir. Ulkemizde de durum benzerdir. Ulkemizde SDBY etiyolojileri
siklig1 Tablo2. 2'de sunulmustur (1,2,20).



Tablo 2.2: Tiirkiye’de HD tedavisi géren SDBY hastalarmda SDBY ’nin etiyolojik
dagilimi (Tirk Nefroloji Dernegi Registry 2006 verileri).

Etiyolojik neden Yiizde
DM (Tip ILTip I) %23.7 (%19.7, %4)
HT %22.9
Kronik glomeriilonefrit %38.8
Urolojik hastaliklar %6.2
Polikistik bobrek hastaliklar %5.8
Piyelonefrit %4.7
Amiloidoz %2.2
Renal vaskiiler hastalik %1.0
Diger nedenler %35.2
Etyolojisi bilinmeyen %17.8
Bilgi yok %1.7




2.1.2KBH PREVALANSI VE INSiDANSI

KBH prevalansina iligkin ¢alismalarda bobrek hasar1 gostergesi olarak, yliksek serum
kreatinin diizeyi, diisiik kreatinin klerensi degeri ve mikroalbuminuri de dahil olmak
lizere proteiniiri-albuminiiri temel parametre olarak kullanilmisti. USRDS 2005
verilerine gore SDBY insidansi 347/milyon niifus (pmp: milyon niifus bagma), prevalansi
ise 1569 pmp'dir. 2005 yilinda ABD'de 102.677 yeni SDBY hastasi kayitlara
eklenmistir. Bununla beraber ABD'de son yillarda insidans egrilerinde diizlesme dikkat
cekmektedir. ABD'de 2005 yili SDBY prevalans artis hizi %1.9'dur (21). ABD’ inde
SDBY'li hasta sayis1 2005 yilinda 352.023 iken ontimiizdeki 10 yilda yaklasik olarak 2
katina ¢ikacagi ongoriilmektedir. Avrupa iilkelerinde ortalama olarak SDBY insidansi
ise 135 pmp, prevalansi ise 700 pmp olup ortalama yillik artis hiznin %5-8 arasinda
olacag1 ongoriilmektedir (20). Tiirk Nefroloji Dernegi (TND) kayit sistemi SDBY siklig1
ve renal replasman tedavileri kullanimi hakkinda degerli veriler saglamaktadir. TND
Bobrek Kayit Sistemi verilerine gore SDBY insidans ve prevalansinda yillar i¢inde
hizli bir artis gézlenmektedir. Son 10 yilda insidansta 2 kat prevalansta ise 5 kat artig
gozlenmistir. Renal Replasman Tedavisi (RRT) gerektiren hasta sayisina bakildiginda
ise 5 yil icinde nokta prevalansinin %54 ve hasta sayisinin yaklasik olarak 4 kat arttig1
dikkati cekmektedir. Giiniimiizde RRT gerektiren KBY’li hasta sayist (2006)
40.000’ni (Hemodiyaliz: yaklasik 34000 hasta, Periton Diyalizi: yaklasik 4100 hasta
Transplantasyon: yaklasik 4100 hasta) gegmis, prevalanst milyon niifus basina 578
olup, son 15 yillik donemde ortalama yillik artis hiz1 %12 dir. Bu artis hizi Avrupa
iilkelerinin yaklasik 2, ABD'nin yaklasik 5-6 katidir. Ulkemizde SDBY hasta sayisinimn
2016 yilinda 100.000'ni gececegi tahmin edilmektedir. SDBY hasta sayisindaki bu
dramatik artis bu hastalarinin saglik hizmetlerinden yararlanma oranmin artmasi, yash
populasyonun artmasi, SDBY hastalarindaki sagkalim oranlarindaki iyilesme ve bir
Ol¢tide bobrek hastalig1 insidansindaki gergek bir artisa baglanabilir (2,22). Grafik 2.1'de

yillara gére hemodiyaliz hasta sayilar1 siralanmustir.



Grafik2.1:Y1llara gore HD tedavisi alan hasta sayisi(TND 2006 verileri)
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Tibbi tedavi kalitesi artmasi ve yasam kalitesinde diizelmeler olmasina kargmn bu hasta
grubundaki yliksek morbidite ve mortalite hizlar1 devam etmektedir. Sadece 2004 yilinda
84252 SDBY hastasi kaybedilmistir. Bu hasta grubundaki 1 ve 5 yillik sagkalim hizlar1
srastyla %81 ve %34'diir (21). SDBY sistemik komplikasyonlar nedeniyle yiiksek
morbidite ve mortaliteye yol agar. SDBY hastalarinda mortalite oranlar1 genel popiilasyona
gore 20-30 kat artmustir. Bu hasta grubunda mortalitenin en sik nedeni olan KVH’drr,
bobrek hastahgmin erken evrelerinde ortaya ¢ikmaktadrr. Ozellikle diyabetik hastalarda
olmak iizere mikroalbuminiiri varligi, artmus KVH riskine isaret eder. Son kilavuzlarda
diisik GFH (GFH 60 ml/dk.) bagimsiz bir KVH risk faktorii olarak tanimlanmaktadir.
Ulkemizdeki TND verilerine gore diyaliz hastalarmm yaklasik olarak %50'si KVH
nedenleri ile  kaybedilmektedir. Tablo 2.3'de HD hastalarinda olim nedenleri

gosterilmistir (2).



Tablo 2. 3:Hemodiyaliz hastalarinda 6liim nedenleri (TND registry 2006)

Oliim nedenleri ylizde
KVH %50.4
SVH %10.5
Malignite %10.4
Infeksiyon %7.2
Akciger embolisi %4.3
GIS kanamas1 %2.9
Karaciger yetmezligi %1.5
Diyalize girmeyi reddetme %1.1
Diger %11.6
2.2.HEMODIYALIiZ

1946 yilinda Willem Koff tarafindan ilk hemodiyaliz uygulamasi baslangicta
akut bobrek yetmezliginin tedavisinde, 1960'lardan itibaren de giderek SDBY
bulunan hastalarda uygulanmaya baslandi (23).

Hemodiyaliz, hastadan aliman kanin antikoagiilasyonla vuciit disinda makine
yardimiyla yar1 gecirgen bir membrandan gecirilerek sivi soliit igeriginin yeniden
diizenlenip hastaya geri verilmesi islemidir. Hemodiyaliz isleminin ger¢eklestirilmesi
icin yeterli kan akimi saglanmalidir (eriskinde genellikle dakikada 200-600 ml).
Yeterli kan akimi saglanmasi i¢in kalici1 ve gecici vaskiiler giris yolu gereklidir.
Gegici vaskiiler giris yolu saglamak i¢in gliniimiizde en yaygin kullanilan yontem ¢ift
limenli bir kataterin femoral, subklaviyen veya internal juguler vene
yerlestirilmesidir. Kalic1 vaskiiler giris yollar1 ise arteriyovendz greft ve
arteriyovendz fistiildiir. Arteriyovendz fistiil, arter ile ven arasinda bir pencere

acgilmasidir.



Siklikla distalden baglayarak on kol ve kol kullanilir. Eger fistiil girisimi
beklendigi sekilde olmussa (iizerine dokunuldugunda dolgunluk ve thrill sesi
almiyorsa) hasta 3 hafta sonra hemodiyaliz makinesine bu fistiil ile baglanabilir (24).
Hemodiyaliz isleminin {i¢ ana bileseni vardir.

e Diyalizor (filtre)

e Pompa yardimiyla kan diyalizat dolasimini saglayan sistem

e Soliit klirensi i¢in belirli bir kimyasal kompozisyonda siv1 (diyalizat)

Diyalizin etkinligini arttirmak amaci ile diyalizat ve kan akimlar1 ters yonliidiir.
Diyalizorler Hallow fiber (i¢i bos kapiller) veya paralel tabakalar yapisinda olabilir.
Membranlarin  kimyasal igerigi selliilloz, substituted selliilloz, sentetik selliiloz,
sentetik olabilir (24,25).

Diyaliz membraninin (diyalizor) kapilleri i¢inde hastanin kani, kapiller arasinda
ise makine tarafindan hazirlanmis diyalizat bulunur. Kan akimi 300 ml/dk'da tutmak
icin yeterli olan gecici yada kalict damar girisiminden alinan kan yari sentetik
membrandaki cok sayida kapillere pompalanir. Kan akimma ters yonde sodyum
kloriir, asetat veya bikarbonat ve degisken konsantrasyondaki potasyum iceren bir
diyalizat diyalizore verilir. Membrandaki difflizyon, iire gibi kiigiik molekiil agirlikl
maddelerin konsantrasyon gradiyentine bagli olarak kan tarafini birakip diyalizat
tarafina hareket etmesini saglar. Benzer sekilde genelde konsantrasyonu 35 mEq/L
olan bikarbonat kan tarafina diflize olur. Su ve sodyum kloriir fazlaliginin
uzaklastirilmast membran boyunca olan hidrostatik basinca bagli olarak
ultrafiltrasyonla olur. Hemodiyaliz hastasinin ortalama haftada ii¢ kez, dort saat siire
ile diyaliz tedavisi almasi gerekir (26).

2.3.KBH ve KVS

Renal disfonksiyon ve yetersizlik siklikla kardiyovaskiiler fonksiyon
bozukluguna neden olurken, KVH , disfonksiyon veya yetersizlik de renal
fonksiyonlar1 bozabilir (27). KVH’lar SDBY hastalarinda en énemli 6liim nedenidir
(Tablo2.3) (28). KBH olan hastalar, KVH gelisme riski acisindan yiiksek riskli
grupta yer alirlar, KAH ve sol ventrikiil hipertrofisi (LVH) goriilme oranlar1
yiiksektir. Ayrica, KBH’da 6liimiin bagimsiz belirleyicilerinden biri olan konjestif

kalp yetersizligi (KKY) gelisme sikligi da yiiksektir (29). Yapilan ¢alismalarda
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SDBY’li olan diyaliz programindaki hastalarda KVH’dan 6liim orani, genel niifusa
gore 10-20 kat fazla bulunmustur (5,30).

2.3.1.Kronik iiremik hastalarda kardiyovaskiiler risk faktorleri:

i.Sistemik hipertansiyon. KBH’da HT siklig1 hedef niifusa, renal hastaligin
nedenine ve renal fonksiyon seviyesine gore degismekle birlikte, %60-100
arasindadir (31,32). HT nin patogenezinde rol oynayan en 6nemli etkenler, artmis
intravaskiiler sivi, sempatik hiperaktivite ve buna bagli renin-anjiyotensin
aktivitesindeki artmanin neden oldugu vazokonstriksiyondur (33).

Sodyum retansiyonu ve dolayisiyla intravaskiiler voliim artmasi kardiyak atim
voliimiiniin artmasina neden olur (34). Kardiyak atim voliimiiniin artmasina neden
olan bir diger faktor de anemidir. HT’ye yol agan diger mekanizmalar,
vazodilatasyon etkisi olan prostaglandinlerde ve nitrik oksitte azalma,
vazokonstriktor etkisi olan endotelinde artma ve sonugta periferik vaskiiler direncin
yiikselmesidir (33). Bir endojen molekiil olan asimetrik dimetil arjinin (ADMA), L-
arjininden nitrik oksit olusumunu saglayan nitrik oksit sentaz enzimini inhibe eder.
Bu molekiil SDBY hastalarinda birikir ve bu yolla vazodilator olan nitrik oksit
olusumunu engeller ve HT patogenezinde rol alir (34). Bunlarin yaninda eritropoetin
ile tedavi edilen diyaliz hastalarinin yaklasik ti¢te birinde kan basincinda 10 mmHg
veya 1lzerinde artig goriilmektedir. KBH hastalarinda sik rastlanan sekonder
hiperparatiroidizm de HT patogenezinde rol oynar (32).

Amerika Birlesik Devletleri’nde ulusal bobrek vakfi olan NKF bildirisine gore,
SDBY’li veya bobrek nakli yapilmis diyalize girmeyen hastalarda hedeflenen kan
basinc1 130/85 mmHg’nin altinda; >1 gr/giin proteiniirisi olanlarda ise 125/75
mmHg’nin altinda olmalidir (31). Bu hedefler 2003 yilinda yaymlanan JNC 7
raporunda sirasiyla <130/80 mmHg ve <125/75 mmHg olarak belirlenmistir (35).
Tercih edilmesi gereken ilk tedavi yontemi, KBH olan hastalarda su ve tuz
kisitlamast ile diiiretikler, diyaliz hastalarinda ise su ve tuz kisitlamasi ile etkin
diyalizdir (31,34).

ii. Hiperlipidemi. KBH’da hiperlipidemi siklig1 genel niifustan daha yiiksektir. GFH
50 ml/dk/1.73 m2’nin altma indiginde lipid metabolizmasinda anormallikler ortaya
cikmaya baglar (36). Total veya LDL-kolesterol yiiksekligi, KBH, nefrotik sendrom,

periton diyalizi hastalar1 ve renal transplant hastalarinda en fazla iken (%70-%100);
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KBH ve SDBY hastalarinda hipertrigliseridemi ile birlikte diisitk HDL diizeyi en sik
gortilen lipid anormalligidir (37).

NKF’ye gore KBH’da LDL-kolesteroliin 100 mg/dl ve altina diisiiriilmesi
gereklidir. LDL-kolesterol 100 mg/dl’nin lizerinde ise diyet, 130 mg/dl’nin {izerinde
ise ilag tedavisi uygundur. Bu hastalarda 3-hidroksi-3 metilglutaril koenzim A
(HMG-CoA) rediiktaz inhibitorleri LDL kolesteroliin diisiiriilmesinde en etkili ve ilk
secenek ilaclardir (38).
iii.Diyabetes mellitus. Diyaliz tedavisine bagslanan hastalarin yaklagik %30’u
DM’dir (33). Kronik renal hastaliklarda glisemi kontroliinii saglamak daha da
zorlagsmaktadir. Diyaliz hastalar1 arasinda DM olanlarda, olmayanlara oranla,
miyokard infarktiisi (MI), KKY gibi kardiyak hastaliklarmm ve buna bagh
mortalitenin daha ytliksek oldugu gosterilmistir (28).
iv.Homosistein. KBH olan hastalarda plazma homosistein diizeyleri genellikle
yiiksektir ve homosistein diizeylerinde artisin kardiyovaskiiler risk artisina neden
oldugu gosterilmistir (5,6). Renal fonksiyon bozuklugunda homosistein artisinda rol
oynayan faktoriin klirensinde azalma oldugu belirtilmisse de heniiz kesin kanit
yoktur (39).
v.Hemodiyalizle iliskili hipotansiyon. Damar yatagindan oldukc¢a kisa siirede sivi
cekilmesi ve plazmadan bdyle azalan voliimiin yerine interstisyel dokudan sivinin
sizmasi, baroreseptdr bozukluklari, otonom sinir sistemi disfonksiyonu, alfa-
adrenerjik reseptor uyarisma azalmis yanit, ilag tedavisi (antihipertansif gibi), sol
ventrikiil diyastolik disfonksiyonu, perikardiyal tamponad, KKY ve aritmiler KBH
olan hastalarda hemodiyaliz sirasinda hipotansiyona neden olabilir (27,40).
Hipotansiyon riskini azaltmak i¢in yiiksek sodyum ve karbonatl diyalizatlar
kullanilabilir. Antihipertansif ajanlarin diyalizden 4-6 saat oncesinde verilmemesi
yararli olabilir. Hipotansiyon tedavisi i¢in ise, rutin Onlemler yaninda, damar
yatagindan c¢oziinen tasimayan su ¢ekilmesini ifade eden ultrafiltrasyonun hizi
azaltilmalidir (33).
vi.Hiperparatiroidizm. Renal yetersizligin erken donemlerinden itibaren ortaya
cikan kalsiyum-fosfor metabolizmas1 degisiklikleri de kardiyovaskiiler sistemi
olumsuz yonde etkiler (5,39). Fosfor atilimindaki yetersizlige bagl olarak meydana

gelen hiperfosfatemi, sekonder hiperparatiroidi patogenezinde asil rolii oynar. Serum
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kalsiyum ve fosfor diizeylerinin carpiminin (Ca x P) yiiksekligi ile birlikte
hiperfosfatemi, diyaliz sirasinda veya sonrasinda plazma ve doku pH degisiklikleri
ve sekonder hiperparatiroidi, KBH’da doku kalsifikasyonu olusumunda en 6nemli
risk faktorleridir (41). Kalsifikasyon fazla siit alimi, bazi antiasitlerin kullanimi,
kalsiyum polisteren materyal veya yiizeylerden kalsiyum gecisi ve fosfor baglayici
ajan olarak kalsiyumun ilag olarak verilmesi ile daha da artar. Kalsifikasyon koroner
arterlerde oldugu gibi periferik arterlerde, miyokard dokusunda ve kalp kapaklarinda
da olabilir. Mitral annulus, kapak ve aortik kapak distrofik kalsifikasyona egilimli
alanlardir (39,42).

Bu risk faktorlerinin yaninda KBH olan hastalarda sigara kullanimi, anemi,
proteiniiri, tiremik toksinler, inflamasyon, oksidatif stress ve malniitrisyon da KVH
riskini artiran nedenlerdir (29,39).

2.3.2.Iskemik kalp hastahg:

SDBY olan hastalarin %40°mda KAH, %75’inde LVH bulunmaktadir.
Hemodiyaliz hastalarinda yapilan bir calismada, bu hastalarda akut miyokard
infarktiisii (AMI) gegirme riski y1lda %10, ani liim ise %9 olarak bulunmustur (43).
Ayrica, SDBY hastalarinda AMI sonrasi yasam siiresinin genel niifusa oranla
belirgin oranda diisiik oldugu gosterilmistir (54). KAH i¢in klasik risk faktorleri, yas,
cinsiyet, sigara, HT ,LVH, DM ve hiperlipidemi iken, bobrek yetersizliginin getirdigi
ek risk faktorleri hiperparatiroidi, homosistein, inflamasyon, endotel disfonksiyonu
ve oksidatif strestir (5,29,45).
i.Patofizyoloji. Iskemik kalp hastaligi c¢ogunlukla koroner arterleri etkileyen
aterosklerotik olaym sonucudur. Bu siireci hizlandiran aterojenik faktorler temel
olarak karbonhidrat ve lipid anormallikleri, glukoz intoleransi ve insiilin direnci,
kronik hipertansiyon, vaskiiler kalsifikasyon, artmis homosistein, hiperkoagiilasyon,
artmis fibrin ve trombosit birikimi, azalmis nitrik oksit ve yiiksek endotelindir (5,6).
KBH tikayict KAH olmasa da miyokard iskemisini tetikleyecek pek ¢ok ek sorun
getirir (46). Koroner perfiizyon basincina, diyastolik perflizyon siiresine ve kanin
oksijen tasima kapasitesine ters etki eder. Artmis volim ve basing, ventrikiiler
diyastolik basmci artirarak koroner perflizyon basincimi azaltir. Diyaliz sirasinda
gelisen goreceli hipovolemi, sol ventrikiil diyastol sonu basincini diisiirerek atim

volumiinii azaltir ve hipotansiyon gelisir, bu da kalp hizinda artisa yol agar.
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Hemodiyalize alinan hastalarda bulunan arteriyovendz sant ise kalp atim voliimiiniin
artmas1 ve yiksek debili kalp yetersizligi gelismesi nedeniyle kalp hizimi artirir.
Sonugta diyaliz, arteriyovendz sant veya anemiye bagli kalp hizindaki artis da
diyastolik perflizyon siiresini kisaltarak miyokarda kan akiminin azalmasina neden
olur. Diyalizin tetikledigi hipoksi, elektrolit bozukluklari, artmis katekolaminler,
hipotansiyon, tasikardi bu hastalarda miyokardin oksijen ihtiyacini artirirken,
miyokarda oksijen saglanmasini azaltan diger faktorlerdir (18,27).

2.3.3.Konjestif kalp yetersizligi

Kalp yetersizligi SDBY hastalarinda genel niifusa gére daha siktir ve bu grupta
Olimiin bagimsiz belirleyicilerinden biridir. Diyaliz baslangicinda hastalarin
%40’inda KKY semptomlar1 vardir; semptomu olmayanlarin da %25’inde 3.5 yil
icinde KKY gelismektedir (47). Diyaliz hastalarinda KKY i¢in risk faktorleri HT,
voliim fazlaligi, anemi, arteriyovendz fistiil, IKH, metabolik asidoz, elektrolit
bozukluklari, hiperparatiroidizim ve tiremidir (33).

Diyaliz hastalarinda KKY’nin onlenmesi i¢in ekstraseliiler stvi hacmi ve HT
mutlaka kontrol altina alimmalidir (48). Su ve tuz kisitlamasi ile birlikte, diiiretiklerle
veya diyalizle fazla sivinin uzaklastirilmasi sarttir. Diyaliz hastalarinda rekombinan
insan eritropoetini ile LVH’da iyilesme oldugu, hastaneye yatislarin ve mortalitenin
azaldig1, yasam kalitesinin yiikseldigi goriilmiistiir (39,48).

2.3.4.Perikard hastahklar

Uremik perikardit, RRT’den 6nce veya tedavi basladiktan sonra sekiz hafta
icinde gelisen klinik perikardit bulgular1 olarak tanimlanir. Diyalizin yaygin
kullanim1 ile perikardit gelisme orani %50’lerden %5-20’lere inmistir (49). KBH
olan hastalarda perikardit olusumuna etki eden faktorler, diyalize ge¢ baslanmasi
veya yetersiz diyaliz, liremik toksinlerin yetersiz atilimi, eslik eden wviral
enfeksiyonlar, tiiberkiiloz, eslik eden sistemik lupus eritematozis gibi serdz
membranlarin tutulumu ile seyreden hastaliklar, hiperparatiroidizm, diyalizde
antikoagiilan kullanimina bagli kanama ve minoksidil gibi ilaglarm kullanimidir
(33,49).

2.3.5.Infektif endokardit

Infektif endokarditin renal hastaliklarla iliskisi iki agidan incelenebilir. Birincisi,

infektif endokarditli hastalarin %60’inda klinik, laboratuvar veya biyopsi ile
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kanitlanmis renal tutulum gelismektedir. Antibiyotik tedavisi, infektif endokardit
sirasinda goriilebilen diffiiz proliferatif glomerulonefrit oranmmi %55-80’lerden
%15’in altma diisiirmiistiir (18,27). Ikinci klinik iliski ise diyaliz hastalarinda infektif
endokardit gelismesidir. Hemodiyaliz hastalarmin %10-20’sinde bakteriyemi olur.
Staphylococcus aureus endokardite en sik neden olan mikroorganizmadir. S.
epidermidis, Streptococcus viridans, enterokoklar, gram-negatif organizmalar ve
aspergillus da etken olarak bildirilmistir (50).

2.3.6.Kardiyak aritmiler

Hemodiyaliz hastalarinda yapilan c¢okmerkezli bir ¢alismada bu hastalarin
%76’sinda ventrikiiler aritmi saptanmig; Ozellikle diyalizden iki saat sonra bu
aritmilerin artti§1 ve bes saate kadar siirdiigii goriilmistiir. Bu ¢alismada hastalarin
%69’unda supraventrikiiler aritmi gdsterilmistir (51).
SDBY hastalarinda kardiyak aritmi olusumu i¢in risk faktorleri miyokard
hastaliklar;, KAH, Mi, perikardit hastaliklari, iletim sisteminde kalsifikasyon, diyaliz
iligkili hipotansiyon, elektrolit degisiklikleri, asit-baz degisiklikleri, hipoksi,
otonomik disfonksiyon ve hiperparatiroidizmdir (51).

2.4. ATEROSKLEROZIS

Ateroskleroz, gelismis toplumlarda morbidite ve mortalitenin en Onemli
nedenidir. Genel tahminlere gore 2020 yilma kadar KVH’lar ve 0zellikle
ateroskleroz, toplam hastalik yiikiiniin en 6nemli sebebi olmaya devam edecektir
(52). 2020 y1linda Diinya Saglik Orgiitii’niin hazirladig1 yasanu kisitlayan 6nde gelen
nedenler listesinde KAH birinci, inme dordiincii sirayr alacaktr. KVH’lar tiim
diinyada epidemik olmaya baslamistir; aterogenez ve siklikla eklenen tromboz, altta

yatan en sik nedenlerdir (53).

2.4.1.Tanim:

Lipidler, fibroblastlar, makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve hiicre dis1 maddeleri
degisik oranlarda igeren intimal plaklara bagl olarak, ilerleyici arteriyel darlik ve
tikanmalara neden olan arterlerin esneklik ve antitrombotik 6zelliklerinin
bozulmasina yol agan hastalia ateroskleroz denir. Ateroskleroz nedenleri tespit

edilip tedavi edilebildigi takdirde durdurulabilen veya geriletilebilen multifaktoryel,
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morbid ve mortal, sadece koroner damarlar1 degil tiim arteryel yapilar1 etkileyen
sistemik bir hastaliktir (54).

2.4.2.Patogenezi:

Aterosklerozun patogenezi lokal vaskiiler hasar, enflamasyon, oksidatif stres ve
vaskiiler kalsifikasyonu icerir. Aterosklerozun ge¢ basamaklari i¢in belirgin olan
vaskiiler kalsifikasyon, vaskiiler duvardaki mineral birikimine yol agan dejeneratif
bir siire¢ olarak kabul edilmistir. Bununla birlikte aterosklerozun erken asamalarinda
ve olusumunda vaskiiler kalsifikasyonu tanimlayan yeni ¢caligmalar, kardiyovaskiiler
hastaliklardaki klinik olaylar ile iliskilendirmistir (55).

Aterosklerotik  slireci  hangi olay veya olaylar dizisinin baglattig
bilinmemektedir. Aterosklerozda en erken patolojik bulgu yagli izler (fatty streak)
olup, daha sonra bu bolgelerde fibroz plaklar gelisir. Komplikasyonlardan sorumlu
olan esas lezyonlar bu plaklardir. Aterosklerotik plaklardaki  baslica
komplikasyonlar; trombiis gelisimine yol agan fissiir, {ilserasyon, endotel
disfonksiyonu, anevrizma ve sekonder kalsifikasyon gelisimidir. Bunlara bagl
olarak ilgili damarin besledigi organ ve dokularda akut veya kronik iskemik hastalik
ve fonksiyon bozukluklar1 geligir (54).

Aterosklerozun gelisim evreleri ve tipleri Amerikan Kalp Cemiyeti (AHA) tarafindan

1995 yilinda Tablo2.4’de 6zetlendigi gibi yapilmustir .

Tablo 2.4. Aterosklerozun patolojik lezyon tipleri veya gelisim evreleri

Plak tipi Plak karakteristigi Iliskili klinik sendrom
1- Intimal kalmlasma Kopiik hiicrelerinin Asemptomatik
infiltrasyonu
2- Yagh ¢izgilenme Infiltre makrofaj ve diiz Asemptomatik
kas
hiicrelerinin i¢inde lipid
birikimi
3- Preaterom Ekstraseliiler lipid birikimi | Asemptomatik
ve bag dokusu artis1
4- Ateroma Genis ekstraseliiler intimal | Genellikle asemptomatik,
lipid ¢ekirdegi; makrofaj, | stabil anjina ile birlikte
kopiik hiicresi ve T olabilir
hiicrelerini iceren
inflamatuar hiicre
infiltrasyonu
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5- Fibroaterom Fibroz tabakali aterom Stabil anjina pektoris
Lipid ¢ekirdeginde yaygin | veya

kalsifikasyon bulunan asemptomatik
aterom

Fibroz aterom veya
organize mural trombus

6- Komplike lezyon Intramural hemoraji Akut koroner sendromlar
ve/veya veya asemptomatik
trombus olan, yirtilmis tip | lezyonun progresyonu
IV veya V lezyon

2.4.3.Ateroskleroz Olusum Hipotezleri

Ateroskleroz gelisimiyle iliskili kompleks olaylar1 agiklamak i¢in ii¢ farkh
hipotez ortaya atilmistir (54). Bunlar;
1) Hasara yanit hipotezi
2) Tutulmaya (retention) yanit hipotezi
3) Oksidatif modifikasyon hipotezi
1) Hasara yamit hipotezi: Bugiin hala aterosklerotik siirecin nasil basladigi tam
olarak anlagilamamistir. Bu anlamda en fazla kabul goéren goriis Ross tarafindan
ortaya atilan hasara tepki (“response to injury”) hipotezidir. Bu hipotezde anahtar
olay endotel hasaridir (56). Endotel hasari, normal vaskiiler 6zellikleri degistiren bir
takim kompansatuvar cevaplara yol acar. Ornegin, hasar, 1okosit ve trombositlerin
endotele adezyonunu arttirir ve lokal vaskiiler antikoagulan ¢evreyi prokoagiilan bir
cevreye doniistliriir. Toplanan 16kosit ve trombositler, sitokin, vazoaktif ajanlar ve
biliylime faktorlerini salgilarlar ve intima igerisine diiz kas hiicre migrasyonunu ve
onlarn proliferasyonu ile karakterize olan inflamatuvar cevabi arttirirlar (54).

Inflamatuvar cevabin bir diger komponenti arter duvari igerisine makrofajlarin
toplanmasidir. Bu makrofajlar diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) partikiillerini alarak
ici lipid dolu kopiik hiicrelerini olustururlar. Lipid birikimi ve kopiik hiicre olusum
siireci inflamatuvar cevapla devam eder. Siiregelen inflamasyon olaymi, sitokin,
biiylime faktorleri ve proteolitik enzimlerin salinimu ile birlikte olan hiicresel nekroz
izler. Lezyonun otokatalitik olarak genislemesiyle lezyon liimene dogru ilerler ve

sonunda kan akimini bozar (54).
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Sekil 2.1°de hasara yanit hipotezi sematize edilmistir (56).

Lékosit

| S 5 . adezyonu
Diiz kas S ——y ve girigi
Endoteliyal ~ Ldkosit Endoteliyal  Lkosit hilere Kapik -

permeabilite  migrasyonu  adezyon adezyonu  migrasyonuhdcre T hiicre Trombosit

olusumu aktlvasyonuad“ym" ve
agregasyonu

- Fibréz kapsul
Makrofaj Nekrotik gekirdek olugumu
olusumu

Sekil 2.1: Hasara yanit hipotezi (4)(A: Artmis endotel
gecirgenligi ve subendotel araligina LDL
birikimi.Endotele 16kosit adezyonu ve transmigrasyonu
B: T hiicre aktivasyonu, lokosit adezyonu, trombosit
adezyon ve agregasyonu ile kopiik hiicre olusumu
C:Siiregelen makrofaj birikimi, fibroz kapsiil olusumu ve
lezyonun merkezinin nekrozu)
2) Retansiyona yanit hipotezi: Bu hipoteze gore aterosklerozu baslatan olay
lipoprotein retansiyonudur. Arter duvarina lipoprotein retansiyonu, ekstraselliiler
matriks komponentleriyle siki olarak baglantili gibi goriinmektedir. Ozellikle,
apolipoprotein  B-100 igeren lipoproteinlerin, damar duvarmna birikiminin
inflamatuvar kaskadi tetikledigi diisiiniilmektedir (54). Sekil 2.2°de retansiyona yanit
hipotezi 6zetlenmistir.
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Sekil 2.2: Retansiyona yanit hipotezi (4)

1. Lipoprotein sekresyonu ve lipoliz 2. Artere gecis
3.Baglanma ve tutulma 4.Atima (efflux) 5.Birikme
6.Kemotaksis 7. Adezyon molekiillerinin ekspresyonu 8.
Eklenme 9.Damar digina atilmalO.Farklilasma 11.Modifiye
LDL ’nin igeri almmas1 12.K6piik hiicre olusumul3. Vaskiiler
diiz kas hiicre proliferasyonu

3) Oksidatif modifikasyon hipotezi: Aterosklerozda oksidatif modifikasyon
hipotezi, kiiltiire makrofajlarin kimyasal olarak modifiye olmus LDL (Ox-LDL)
varliginda lipit yiiklii hiicrelere doniistiigii goriisii ile ortaya ¢ikmustir (57). Modifiye
LDL’nin in vitro diiz kas hiicresi ve endotel hiicrelerinde monosit kemotaktik
protein-1’in sentezini arttirdig1 gosterilmistir. Ox-LDL, monosit ve lenfositler i¢in
kemotaktiktir ve Ox-LDL’nin diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu uyardigi
gosterilmistir (58,59). Ox-LDL, makrofajlar tarafindan kopiik hiicre olusumu i¢in
daha hizl1 oranda alinmaktadir. Ayrica, Ox-LDL endotelyal hiicreler gibi bir takim
hiicrelere sitotoksiktir (60).
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Sekil 2.3’ de oksidatif modifikasyon 6zetlenmistir.

Delagimdaki monositier
Dogal LDL

Q

Olgun

Damar ldmeni

Endotel
hucreleri
,a--,-\

-

Endotel Endotel

® monosit-makrofaj = hasan disfonksiyonu
 —
,,.—\'l ‘
[\
» ' iA }
‘ . _-" c
S : Subendotelyal
Hdere aracil arahk
oksidasyon Képlk =
Okside LDL hlcresi Képuk hdcre
nekrozu
——— — e, .--‘-

DOz kas

Sekil 2.3: Oksidatif Modifikasyon Hipotezi
(www.kcl.ac.uk/.../tabs/image10.gif)

( A: Ox-LDL monosit kemotaksisini uyarir. B: Monosit
gidigini engeller. C: Kopiik hiicre olusumuna aracilik
eder. D: Ox-LDL endotel disfonksiyonu ve hasarma
yol acar. E: Ox-LDL birikiminden dolay1 kopiik hiicre

olusur.)

2.4.4.Risk Faktorleri

Ulusal Kolesterol Egitim Programi’nin (NCEP) 2001°de yayimnlanan III. Yetiskin

Tedavi Panelinde (ATP III), KAH risk faktorleri asagida ozetlendigi sekilde

siniflandirilmistir (61).

Koroner Arter Hastalig1 Risk Faktorleri (NCEP ATP I11)

1. Lipid risk faktorleri (LDL ve trigliserid yiiksekligi, High density lipoprotein

(HDL) diisiikliigii, aterojenik dislipidemi)
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2. Nonlipid risk faktorleri
A. Modifiye edilebilen risk faktorleri

e HT

e Sigara i¢imi

e DM

e Obezite

e Fiziksel inaktivite

e Aterojenik diyet

e Trombojenik/ hemostatik durum
B. Modifiye edilemeyen risk faktorleri

e Yas

e Erkek cinsiyet

e Ailede erken yasta koroner kalp hastaligi 6ykiisii

e Etnik grup(zenciler)

Koroner Arter Hastahg i¢in Bagimsiz Risk Faktorleri (NCEP ATP III)

e Yas (erkeklerde > 45, kadinlarda >55 )

e Ailede erken yasta koroner kalp hastaligi 6ykiisii (erkek<55,kadin<65)

e Sigara i¢imi

e HT ( Kan basinc1 >140/90 mmHg veya antihipertansif ila¢ kullanimi )

e Diisiik HDL kolesterol diizeyi ( HDL <40 mg/dl )

e Yiiksek LDL kolesterol diizeyi ( LDL >130 mg/dl )

Bu risk faktorlerine yeni tespit edilmis bazi1 faktorler de eklenmistir. Yeni risk
faktorleri; Apolipoprotein B, Apolipoprotein A-1, homosistein, ox-LDL, trigliserid,
trigliseridten zengin lipoprotein kalintilari, bozulmus aglik glukozu olarak
belirlenmistir (62).

HDL > 60 mg/dl ise risk hesaplamalarinda bir risk faktorii ¢ikarilir. Clinkii HDL
kolesterol yiiksekligi KAH riskini azaltir. DM varligi, KAH risk esdegeri olarak

degerlendirilir.
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2.5.KRONIK BOBREK YETMEZLIGI VE ATEROSKLEROZ

KVH’lar SDBY hastalarinda mortalitenin en yaygm sebebidir. Bu hasta
popiilasyonundaki Olimlerin % 50’sinden fazlasindan sorumludur. SDBY
hastalarindaki KAH oran1 noniiremik popiilasyondan fazladr (63). SDBY
hastalarinda ateroskleroz icin risk faktorleri su sekilde smiflandirilmistir (64).

1) Lipid anormallikleri: Yiiksek T- kolesterol, yiiksek LDL-K, artmis ox-LDL,
yiiksek trigliserid, yiiksek Apo B, diisik HDL-K, disik Apo Al, , yiiksek
lipoprotein-a,

2) Yiiksek homosistein diizeyi

3) Hiperinsiilinemi

4) Abdominal obezite

5) Kronik inflamasyon

6) Glikozilasyon son iiriinleri olusumu

7) Oksitadif stres

8) Malnutrisyon

9) Sigara, DM, HT gibi klasik risk faktorleri .

Renal yetmezligin erken evrelerinde bile lipid transport veya metabolizmasinda
bozukluklar meydana gelmektedir. Lipid anormallikleri diyaliz tedavisi ve renal
yetmezlik siiresince kalicidir fakat ilagla modifiye edilebilir. Uremide major lipid
anormalligi hipertrigliseridemidir bunun sebebi hepatik ve intestinal orijinli
trigliseridten zengin Apo B igeren lipoproteinlerin tasinmasindaki bozukluktan ileri
gelir. Trigliseritten zengin lipoproteinlerin bozulmus katabolizmasi, azalmis lipolitik
enzim aktivitesi, lipoprotein lipaz ve hepatik trigliserid lipaz ve lesitin kolesterol agil
transferaz (LCAT) ile ilgilidir.Uremik dislipidemide azalmis lipoprotein lipaz
aktivitesinin nedeni multifaktoriyel gibi goriinmektedir. Azalmis hepatik trigliserid
lipaz aktivitesi bunun gelisiminde rol oynar (64).

Simdiye kadar yapilan pek¢ok prospektif ¢alismada periton diyalizi hastalarinin
hemodiyaliz tedavisi goren hastalara gore daha aterojenik lipid profiline sahip oldugu
bildirilmistir (63,64). Bunun olas1 nedeni periton diyalizi hastalarinda periton diyalizi
ile plazma proteinlerinin kaybidir. Bu durum nefrotik sendromda goézlenen protein
kaybma benzemektedir. Gelisen hipoalbiiminemi sonrast serum onkotik basinci

azalarak hepatik alblimin sentezine ve karacigerde diger protein, lipoprotein ve
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lipoprotein (a)’nin sentezinin stimulasyonuna yol agar. Periton diyalizinde diyaliz
swvisindaki glukozun absorbsiyonu insiilin seviyelerinin artmasina, hem lipoprotein
(a) hem de diger lipoproteinlerin hepatik sentez ve sekresyonunun artmasina yol
acmis olabilir. Lipoprotein (a) ve periferik glukoz absorbsiyonu arasindaki pozitif
korelasyon periton diyalizi hastalarinda artmis lipoprotein (a) seviyelerinin diyaliz
prosediirii ile iliskili oldugunu diisiindiirmektedir (63).

Son yillarda serum homosistein dlgiimlerinin gelisiminden sonra pek¢ok genis
epidemiyolojik calismada homosisteinin sadece nadir bir genetik bozuklukta rol
oynamadig1 ayni zamanda ateroskleroz gelisimine katkida bulundugu goésterilmistir.
Bu calismalarda homosisteinin koroner, serebral ve periferik sirkiilasyonda bagimsiz
aterosklerotik risk faktorii oldugu gosterilmistir. Homosistein seviyesinin renal
yetmezlikte yiikseldiginin gosterilmesi nefrologlarm ilgisini ¢ekmistir. Serum
homosistein seviyeleri ve serum kreatinin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
gosterilmesine ragmen tiremik hastalarda yiiksek homosistein diizeyinin major sebebi
homosisteinin azalmis renal atilimi olmayabilir. Giinliik renal homosistein atilimi
3.5-10 umol olup total homosistein olusumunun yaklasik %0.1 dir (65).

Bu yiizden KBH olan hastalarda artmis serum homosistein seviyelerinin nedeni
tam olarak anlagilmamistir (65). KBH olan hastalarda ateroskleroza yol agan veya
gelisimini kolaylastiran ileri yas, DM, HT, sigara i¢imi, dislipidemi, hiperparatiroidi
ve hiperhomosisteinemi gibi klasik risk faktorleri yaninda inflamasyon indikatorleri
ve malnutrisyon ile ateroskleroz arasinda giiglii bir baglant1 vardir ve mortalitenin
giiclii bir gostergesi olarak giderek artan bir oranda taninmaktadir (66).

Yiksek CRP artmis inflamasyon markeri olup IL-1, IL-6 ve TNF gibi
proinflamatuvar bir sitokindir ve diyaliz géren populasyonda mortalite gostergesidir
(66). 1L-6 aktive edilmis makrofaj, lenfositler gibi pekcok farkli hiicreden salinir.
Aktif bir dolasim sitokinidir. IL-6 endotel ve pihtilasma mekanizmalarindaki artmig
aterosklerotik riskin gosterilmesinde kullanilabilir. Ornegin IL-6 bazal glukoz alimimn1
artirir, insiilin sensitivitesini degistirir ve trombositlerde prokoagulan etkisi olan
faktor VII'nin hepatik salinimini artirir bu da aterojenik stireci ilerletir. IL-6 LDL
yapisini, fonksiyonunu ve eliminasyonunu degistirip okside LDL’ye indirger. insan
iliak arter duvarindan elde edilen fibroz plaklarin yiiksek IL-6 proteini ve gen

ekspresyonu ile iliskili oldugu gdsterilmistir. Ek olarak yilikselmis IL-6 seviyelerinin
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sagliklt goriinen insanlarin ileride gegirebilecekleri MI i¢in bagimsiz risk faktorii
oldugu gosterilmistir. Bu bulgular IL-6’nin ateroskleroz baslangi¢c ve gelisimindeki

var sayilan roliinii desteklemektedir (67).

2.6.0KSIDE LDL (Ox-LDL)

Ateroskleroz, lipoprotein metabolizmasindaki anormallikler, oksidatif stres,
kronik enflamasyon ve tromboza yatkiligin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir.
Bu tiir siireclerin her birisi teker teker ya da c¢ogunlukla bir araya gelerek,
kardiyovaskiiler hastaligin klinik ekspresyonunda rol oynamaktadir (68). Ox-LDL,
hem proenflamatuvar hem de proaterojenik olup, aterosklerotik lezyonlarin
baslamasi, ilerlemesi ve potansiyel olarak destabilizasyonunda aktif bir sekilde yer
almaktadir (69). Bu nedenle, bu bilesik, lipid rahatsizliklar1 i¢in altta yatan risk,
enflamasyon ve trombozu birlestirici bir faktor olarak gorev yapabilmektedir (70).

Glinimiizde artik ateroskleroz gelisiminden tek basma kolesteroliin sorumlu
oldugu fikri yetersiz kalmig bunun yerine kolesteroliin dagilimi ve tasinmasinin daha
onemli oldugu diisiincesi dnem kazanmustir. Ozellikle, lipoprotein metabolizmasi bu
konuda biiyikk Onem tasimaktadir. Bunlardan, bilhassa LDL modifiye olursa
organizma i¢in zararh hale gelir ve LDL, Ox-LDL'ye doniistiigli zaman aterojenik
ozellik kazanir (71).

LDL, oksidasyon, glikozilasyon, asetilasyon veya malondialdehit (MDA)'in
baglanmasi1 ile modifiye olur. LDL oksidasyonu, LDL yapisindaki doymamis yag
asitlerinin lipid peroksidasyonu ile yikilarak, bircok aldehitin ve diger peroksidasyon
iiriinlerinin olustugu bir serbest radikal reaksiyonudur (72). LDL'nin 6zel reseptorleri
aracilig1 ile tanmarak hiicre i¢ine alindigi, Ox-LDL'nin ise bu reseptorlerden farkli olan
ve makrofajlarda bulunan "scavenger reseptorleri" olarak adlandirilan reseptorler
aracilig1 ile kontrolsiiz bir sekilde hizla igeri alindigi gosterilmistir (73). LDL'nin
kontrolsiiz igeri almimi makrofajlar1 kopiik hiicrelerine (foam cells) dontistiirtir. Vaskiiler

endotel altida kopiik hiicrelerinin birikmesi aterosklerozun birinci basamagidir (74).

Ote yandan, LDL'nin oksidatif modifikasyonu ona immunojenik o6zellik de
kazandirir (75). Ig-OxLDL, Ox-LDL ile immunize edilmis pek cok hayvandan ve
saglikli veya farkli hastaliklara sahip insanlardan izole edilmistir (76). Ig-OxLDL, Ox-
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LDL partikiiliine kars1 olusmus otoantikorlarin heterojen bir grubudur. Klinik olarak
belirlenmeleri ateroskleroz gelisimindeki immiinolojik mekanizmalarin anlasilmasini
saglayabilir. Bu otoantikorlar yalnizca ateroskleroz i¢in spesifik degildirler, fakat

artmalar1 Ox-LDL partikiillerinin artis1 ile paraleldir (77).

2.6.1.LDL'nin Oksidasyonu

Lipoproteinlerin modifikasyonlara ugramasimin ateroskleroz patogenezinde
onemli bir rol oynadigi, Ozellikle aterosklerotik lezyon gelisimini hizlandirdigi,
proinflamatuar sitokinlerin salimimini indiikledigi, vazodilatasyonu azalttig1 ve
endotelyal hiicrelerde toksisiteye neden oldugu bildirilmektedir (78). LDL’nin
oksidasyonu monositler, makrofajlar, noétrofiller, endotel hiicreleri, fibroblastlar ve diiz
kas hiicrelerinde olusabilmektedir (79). Ox-LDL, normal arterlerde bulunmayip sadece
makrofajlarda aterosklerotik lezyonlarda bulunmaktadir (80). Vaskiiler hiicrelerde
oksidatif stres ve siiperoksit anyonunun artmasi LDL’nin Ox-LDL’ye doniislimiini
arttirmaktadir (81).

LDL’nin oksidasyonu arteriyel intimanmn ekstraseliiler matriksinde meydana
gelmektedir. Daha sonra makrofajlarda bulunan “scavenger reseptorleri” ile iceri
alimirlar (82). Makrofajlar LDL i¢in reseptor tasirlar. Dogal LDL'ler makrofajlara
genellikle baglanamazken, Ozellikle Ox-LDL makrofaj i¢ine almarak kopiik
hiicrelerini olusturur (83). Bundan dolay1 sadece modifiye LDL’ler makrofajlar
tarafindan dogal LDL’den 8-10 kat daha hizli alimabilmektedir. Bu modifiye LDL’ler
makrofajlarda LDL reseptorlerinden farkli olarak “asetil LDL reseptorleri”
tarafindan almirlar (84). LDL’nin yapisinda bulunan poliansatiire yag asitlerinin
oksidasyonu MDA gibi reaktif iirlinleri olusturmaktadir. Bu {irtinler daha sonra
proteinlerin lizin kalintilariyla etkilesmektedir (85).

LDL partikiilleri yapisinda sadece kolesterol bulunmayip, ayni zamanda
kolestanol, kampesterol, sitosterol gibi kolesterol olmayan steroller de az miktarda
bulunmaktadir (86). Giiniimiizde LDL oksidasyonu ve ateroskleroz arasindaki iligki,
endotelyal hiicrelerde Ox-LDL aracili hasar ispatlandigi zaman ilk olarak ortaya
¢ikmistir. Insanlar {izerinde yapilan arastirmalarda karotis ve koroner arterlerden
alman aterosklerotik plak orneklerinde Ox- LDL’nin varligr dikkat cekmistir.
Aterosklerotik lezyonlarda Ox-LDL’nin miktar1 ile plazma Ox-LDL arasinda da

korelasyon oldugu bildirilmistir (87).
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Aterosklerotik plaklardan izole edilen LDL'nin yap1 ve biyolojik 6zellikleri
acisindan dogal LDL'den farkli oldugu, fakat modifiye olmus Ox-LDL'ye benzedigi ve
aterosklerotik plaklarda Ox-LDL'nin biriktigi gosterilmistir (72,77,88).

Lipid peroksidasyonu, LDL'nin kimyasal ajan olmaksizmn hiicre kiiltiiri ile veya Cu"
iyonlariyla belli bir siire okside olmasi sonucu in vitro olarak gozlenebilir (74,89). In
vitro olarak olusturulan bu oksidasyon LDL'nin oksidatif strese yatkmligini indirekt

yansitir. LDL'nin oksidasyonu ii¢ sathada gerceklesir (90):
1) Antioksidanlarm miktarmm azaldig1 lag fazi,
2) Hizli lipid peroksidasyonunun olustugu progresyon (ilerleme) fazi ve

3) Hexanal, 4-hidroksinonenal ve MDA gibi aldehitik {iriinlerin olustugu

dekompozisyon fazi.

Poliansatiire yag asitlerinin (PUFA) %70-80'1 okside oldugunda
dekompozisyon baskin olur ve son yikim iriinleri olarak %25 hexanal, %12.5 4-

hidroksinonenal ve %42 MDA meydana gelir.

Oksidatif olaylar sonunda, modifiye LDL partikiilleri kemotaktik, sitotoksik ve
immunojenik 6zellik gosterirler (91). Pek ¢ok arastrmactya gore lipid peroksidasyonunun
son {irlinii olarak olusan MDA veya 4-hidroksinonenal baglamis LDL partikiilleri
antijenik 6zellige sahiptir. Bu bilesikler LDL'ye baglanir ve spesifik antikor olusumuna
sebep olan epitoplar1 olustururlar (92). Ayrica okside fosfolipidler de otoantikorlar i¢in
epitopturlar  (93). MDA, apoB100%{n lizin rezidiilerine kovalan baglanarak ona
immunojenik 6zellik kazandirir (73).

Ox-LDL ¢opgii ve yakalayict reseptorler olarak adlandirilan bir takim spesifik
reseptorlere baglanarak hiicresel 6zelliklere aracilik eder. Birgok Ox-LDL reseptorii
tanimlanmigstir, biiyiik arterlerin endotel hiicrelerinde bulunan major reseptor olarak
LOX-1 (lektin benzeri Ox-LDL reseptorii-1) karakterize edilmistir. LOX-1 aortik,
karotid, torasik ve koroner arter ve venlerde sentezlenmekte ve HT, DM ve
aterosklerozis gibi damar durumunu etkileyen patolojik durumlarda sentezi
artmaktadir. Yine yapilan bazi ¢alismalar bu reseptorlerin makrofajlarda, diiz kas

hiicrelerinde, fibroblastlarda ve plateletlerde exprese edildigini gostermektedir.

Ox-LDL aterojenik olaya alt1 mekanizma ile katilir (72):
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I) Ox-LDL'min kontrolsiiz  igceri  alinmasi makrofajlar1 kopiik hiicrelerine
dontistiiriir. Onlarmn vaskiiler endotel altinda birikimi aterosklerozun birinci basamagidir
(74).

2) Ox-LDL, monositler i¢in diiz kas hiicreleri ve endotelden salinan faktorler gibi
kimyasal cekici bir maddedir. Makrofajlarin damar intimasma gog etmelerini
hizlandirir. Ayrica Ox-LDL, makrofajlarin intimadan plazmaya kagigin1 engelleyerek,

arter intimasindaki kalig stiresini uzatir (91).

3) Ox-LDL, arter duvarindaki hiicreler i¢in sitotoksiktir . Hiicresel hasar, endotel

hasar1 olusturabilir.

4) Ox-LDL, nitrik oksit (NO) araciligtyla olan diiz kas gevsemesini NO aktivitesi

ve salinimai tizerine inhibitor etki gostererek azaltir (94).

5) Ox-LDL, prostaglandin I, sentezini inhibe eder, ayrica aterosklerotik plaktaki
lipid peroksidasyon {iriinlerinin kan monositleri {izerine kimyasal olarak etki ettigi ve
siklooksijenaz aktivasyonuna sahip oldugu goriilmiistiir.

6) Minimal modifiye LDL, endotel hiicre kiiltiirii ile inkiibe edildigi zaman, monosit
kemotaktik protein-1 (MCP-1), doku faktorii ve P-selektin aracihigiyla olan monosit-
endotel hiicre etkilesiminde artis1 da kapsayan degisiklikler olusturur (95).

2.6.2.LDL Oksidasyonunu Etkileyen Faktorler
1.intrensek Faktorler
a) Substratin niteligi: LDL’nin igerdigi yag asitlerinin bilesimi oksidasyonda
onemlidir. Tavsan ve insanlarda yapilan ¢alismalarda LDL’nin oleik asit miktarinin
arttirilmasinin oksidasyona duyarliligi azalttig1 gésterilmistir (96).
b) LDL’nin antioksidan icerigi: LDL ¢esitli antioksidanlar tarafindan
oksidasyondan korunur. Gergekten, LDL’deki a-tokoferol, B-karoten, ubiquinol, 10-
lycopen ve probukol gibi antioksidanlarin miktarmin fazla olmasi oksidasyona olan
direnci arttirarak lag fazinin uzamasini saglarlar (72,96).
¢) LDL partikiiliiniin biiyiikliigii: Kiiclik, yogun LDL partikiilleri oksidanlara daha
duyarhidir ve LDL reseptorlerine daha az afinite gosterirler. Bu yilizden daha uzun
yarilanma siiresine sahiptirler ve koroner arter hastaligi i¢cin daha fazla risk tasirlar

(88,96).
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2.Ekstrensek Faktorler

a) Hiicresel potansiyel aktivitedeki degisiklikler: Hiicrelerin siiperoksit anyonu
salgilama yetenekleri ile makrofajlarin 15-lipooksijenaz  ekspresyonundaki
farkliliklar LDL oksidasyonunu etkilemektedir (96).

b) Plazma ve hiicre dis1 sividaki baz1 metallerin (6rn; selenyum, bakir, demir)
konsantrasyonu veya bu metalleri baglayan proteinlerin konsantrasyonu (96)

¢) Plazma veya hiicre dis1 sividaki antioksidanlarin konsantrasyonu: Ozellikle
iirik asit ve askorbik asit gibi antioksidanlar biiylik 6neme sahiptir (96).

d) HDL konsantrasyonu: HDL nin lipid peroksidasyonunu azalttig1 kaydedilmistir,
ancak bu etkinin mekanizmasi bilinmemektedir (96).

e) LDL’nin intimada bulunma siiresi: Lipoprotein(a), LDL’yi baglayan
glikoproteinler ve matriks proteinlerindeki degisiklikler, LDL veya matriks
proteinlerinin non-enzimatik glikozilasyonu, LDL’nin intimada bulunma siiresini

etkiler (96).

2.6.3.Asemptomatik kardiyovaskiiler hastaligin bir markir olarak Ox-LDL

Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin hepsi olmasa bile biiyiik bir cogunlugu damar
duvarinda oksidatif strese yol agmaktadir. Ilerlemis lezyon olusumundan énce, LDL
subendotelyal bosluktan gecerken oksidize olmaktadir ve aterosklerozun en erken
ortaya ¢ikan ozelliklerinden birisi olan endotelyal disfonksiyonun ortaya ¢ikmasma
neden olabilmektedir. Yapilan in-vitro ve in-vivo ¢alismalar Ox-LDL’ nin endotelyal
hiicre toksisitesine ve vazokonstriksiyona yol actigin1 gostermistir. Ox-LDL
diizeyleri, aferez ya da statinlerin kullanildig1 lipid distiriicti tedaviyi takiben ortaya
cikan iyilesme ile korelasyon gostermektedir (92,97).0x-LDL ile kardiyovaskiiler
risk faktorleri arasindaki iliski tam olarak ortaya konulamamaistir. Ox-LDL nin biiyiik
bir kismmin plazmadan ziyade damar duvarinda yer almasi nedeniyle (damar
duvarindaki seviyeler, plazmadaki diizeyden 100 kat daha fazladir) plazma

seviyeleri, diger biitiin risk faktdrleriyle bir iliski halinde degildir (92).
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2.7.Karotis Intima-Media Kahnhg

KVH’mn ilk bulgular1 genellikle ateroskleroz ilerlediginde ortaya cikar. Yalniz
arteryal duvar degisiklikleri klinik olarak sessiz uzun bir donemde gelisir ve yaygin
intimal kalimlagsma ile baglar. Bu erken donem degisiklikler, iki boyutlu B-Mode
ultrasonografi ile degerlendirilebilir. Bu teknik, aterosklerotik degisiklige ait bulgular
hakkinda klasik kontrast anjiografinin veya manyetik rezosans goriintiilemenin
vermedigi bulgular1 saglar (98).

IMK ilk kez 1986 yilinda Pignoli tarafindan B-mod ultrason ile &lgiilmiistiir
(14). Daha sonralar1 cerrahi olarak ¢ikartilan aortada ki IMK’ nm &lgiimlere gok
yakin oldugu gosterilmistir (99). 1990’1 yillarda 6lgiimlerin daha rahat yapilabilmesi
vede karotis arterinin sik olarak incelenmesinden dolayr IMK 6lgiimiinde karotis
arteri kullanilmaya baslanilmistir (99). O tarihten beri yapilan gesitli ¢alismalarin
sonucunda KIMK aterosklerozu belirlemede yeni bir parametre olarak kullanilmaya
baslanmistir (99,100).

Arterler, en icte intima, orta da media ve en dista adventisya olmak iizere ii¢
tabakadan olusurlar (101). Intima tek sira endotel hiicre tabakasindan olusur vede
aterosklerotik lezyonun olustugu bolgedir. Media tabakasi diiz kas hiicrelerini, elastik
ve kollejen liflerini igerirken, adventisya tabakasi en degisken tabaka olup yogun
kollejen ve elastik lifler icermektedir. IMK intima-media kompleksini yani endotel
hiicrelerini, konnektif dokuyu, diiz kas hiicrelerini ve de plak olusumu i¢in gerekli
olan lipid yogunlugunu gosterir (101).

IMK’ nm ultrason ile gosterilmesi intima ile mediay1 birbirinden ayiramaz (102).
IMK’nin artig1 intima ve/veya media tabakasmin kalinlasmas1 sonucunda olmaktadir.
Intimal kalinlasmadan primer olarak endotel fonksiyon bozuklugu sonucu olusan
ateroskleroz, medianin kalinlagmasindan ise genellikle HT’a bagli olusan diiz kas
hipertrofisi sorumlu tutulmaktadir. HT da g6zlenen bu vaskiiler hipertrofi genellikle
LVH gelismeden gbzlenen erken bir bulgudur. Kan basmcinin yiiksek devam etmesi
halinde endotel hasar1 olusarak aterosklerozda meydana gelebilecegi gibi, primer
olarak endotel fonksiyon bozukluguna yol agan bir ¢ok faktorde ayni1 zaman da diiz

kas hipertrofisine yol agmaktadir (102,103).
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Sistemik bir hastalik olan ateroskleroz ¢ocukluk cagindan baslayarak sessiz bir
ilerleme ile klinik olarak (MI veya inme) orta ve ileri yaslarda karsimiza ¢ikmaktadir
(104). Cocukluk ve adelosan doneminde risk faktorlerinin bulunmasi bu ilerlemeyi
hizlandirir.  Bu nedenle erken aterosklerotik degisikliklerin gosterilebilmesi risk
faktorlerinin azaltilabilmesi i¢in ¢ok Onemlidir. Bu erken degisiklikler IMK’nin
artmas1 ve arterlerin vazodilatator fonksiyonlarmin bozulmasidir (105).

Intima kalnhigi mekanik stresin degiskenligine bagli olarak yerel farkliliklar
gosterir (106). Kan akimmin olusturdugu mekanik stresin fazla oldugu bolgelerde,
diiz kas hiicreleri uyarilir ve bu bolgeyi kalinlastiran proteoglikanlar1 tiretirler; bu
bolgelerde bebeklikten itibaren tek tiik makrofajlar da belirmeye baglar.
Unutulmamasi1 gereken nokta, kan akimma uyum nedeniyle olusan bu kalinlasmanin,
damar limenini kesinlikle daraltmadigidir. Ancak ilging olarak bu bdlgeler
ateroskleroza yiiksek derecede yatkinlik gosteren kesimlerdir (107). Sol koroner
arterin, karotis arterinin ve abdominal aortanin distal kesimlerindeki catallanma
yerleri en tipik Orneklerdir. intimadan internal elastik membran ile ayrilan orta
tabakaya media ad1 verilir. Kollajen, elastik lifler ve glikozaminoglikanlardan olusan
bir matriks i¢inde konsantrik olarak dizilmis diiz kas hiicrelerinden olusur.
Adventisyadan eksternal elastik membran ile ayrilir. En dis tabaka ise adventisya’dir.
Gevsek bir bag dokusu yapisindaki bu tabaka, boyuna dizilmis kollajen lifler, vaza
vazorum ve sinir uglarmdan olusur (100).

Bazi damarlar ateroskleroza daha egilimli iken, aterosklerozun lokal veya tek bir
alana kisith kalmasi oldukg¢a nadirdir. Ayn1 zamanda bir arteryel bolgede hastalifa
ait klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasi, diger arteryel bolgelerde de klinik olaylar:
kuvvetli bir sekilde belirlemektedir. IMK &l¢iimiiyle, ilgi duyulan vaskiiler bélgenin
uzagindaki bir bolgeden Olclim yapilarak, o vaskiiler bolgeye ait bilgi
verilebilmektedir. En sik karotid arter hastaligi ile KAH arasindaki iliski
incelenmistir (108).

B-mod ultrasonografi noninvazif olmasi1 ve kolay uygulanabilirligi nedeniyle,
bireylerdeki aterosklerotik yiikiin degerlendirilmesi agisindan etkin bir yontem olarak
ortaya c¢ikmaktadir. B-mod ultrasonografi ile damar duvarinin c¢esitli katmanlari,
viicudun degisik bolgelerinde goriintiilenebilir. Intima ve medianin toplam

kalimhigmmin 6lgiimii en sik kullanilan yontemdir. Karotis arterleri yiizeyel
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yerlesimleri, goriintiilenmelerinin kolay olmasi, biiyiikliikleri ve hareketsiz olmalar1
nedeniyle en sik kullanilan damarlardir (109). Karotis arterlerinin 2 boyutlu
goriintiilemesinde, damarm 6n duvari (transdusere yakin olan), liimen ve posterior
duvar (transduserden uzak olan) ayirt edilebilir. Her iki duvarda sirasi ile ekojenitesi
yiiksek, ekojenitesi zayif ve ekojenitesi yiiksek katmanlar ayirt edilebilir (Sekil 2.4).
Ekojenitesi yiiksek bolgenin iist smir1 (Onciil sinir), eko veren anatomik gecis
bolgesine denk gelmektedir ve ‘gain’ ayarlarina bagimli degildir. Ekojenitesi yiiksek
bdlgenin alt sinir1 (uzak sinir) ultrasonografi sisteminin ‘gain’ ayarlarina baghdir ve
herhangi bir anatomik bolgeyi temsil etmez. IMK’nin 6lgiilmesinde, ekojenitesi
yiiksek bolgelerin onciil sinirlarmin 6lgiilmesi tavsiye edilmektedir. Bu Ol¢iim
yontemine “Onciil smir yontemi” denilmektedir. Arka duvarda ise liimen ile intima
gecisi, ilk ekojen bolgenin onciil sinirina denk gelmektedir. Bu duvarda ikinci ekojen
bolgenin Onciil sinir1 ise media-adventisya simirina uymaktadir. Arka duvarda
IMK ’nin 6l¢iilmesinde sonografi ile histoloji arasmda uyum mevcuttur. Onciil sinir
yontemi ile yapilan 6l¢iimlerde yakin (6n) duvar yapisi histopatolojiye gore daha az
Olciilmektedir. Adventisya, mediaya gore daha ekojeniktir ve yakm (6n) duvarda
adventisya-media smirindan potansiyel ekolar, adventisyanin alt tabakalarindaki
yiiksek ekojeniteler nedeniyle kaybolmaktadir (109).Sekil 2.5’de normal ve patolojik
KIMK ‘lar1 goriilmektedir.

OHN
DUVAR

Sekil 2.4. On (yakm) ve arka (uzak) duvarm ultrasonografik goriiniimii(109)
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Sekil 2.5. Solda normal intima-media kalinlig1 olan karotis arter; sagda ise
intimamedia kaling1 artmig karotis arter(109)

Bir c¢ok caligmada karotis arter IMK Ol¢limiinde degisik Olglim metodlar:
kullanilmistir. Cogu calismada arka ( uzak ) duvarm IMK kullanilmis olmasina
ragmen, bazi caligmalarda on (yakin) duvarda Olclimlere katilmis ve ikisinin
ortalamas1 alinmustir (110,111). On ( yakin ) duvar IMK &lgiimleri histolojik
kalinlikla % 80 ortiismektedir. Yapilan ii¢ ¢alismanin toplu incelemesinde ( n=1947)
on ( yakin ) ve arka ( uzak ) duvar IMK 0lgiimleri arasinda 0,02 mm farklilik
bulunmustur (111-113). On (yakin) duvarm IMK &l¢iimleri “’gain’’ bagimlidir, fakat
ultrasonografi sistem ayarlar1 standardize edildiginde hata pay1 dismektedir.

IMK ile ilgili ¢aligmalarin ¢ogunda arteria karotis kommiinis (KKA)
kullanilmistir. Internal karotis arter ( IKA ) ve karotis bulbusu daha seyrek olarak
kullanmilmistir (110,114). KKA distal ucu, karotis bulbusunun basladig1 yer olan 6n
ve arka duvarlarinin paralel seyrinin bozuldugu bdlge olarak alinmaktadir. IKA
baslangic1 ise bulbusun hemen distali olarak alinmaktadir. IKA, KKA’e gore
incelemesi daha zordur. Daha derinde yer alir ve tortliydzdiir. Yalniz KKA’in
aterosklerotik lezyonlari, IKA’e gore daha geg¢ ortaya cikar. Bu ylizden IKA”nin da
Olgtimlerinin yapilmas1 6nemlidir (115). Genel olarak kabul goren konsept toplam 12

yerden Ol¢tim yapilmasidir: KKA, IKA, Karotid bifirkasyon. Bu ii¢ lokalizasyonun
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her birinde 6n ( yakin ) ve arka ( uzak ) duvar IMK hem sag hemde solda olmak
iizere Ol¢iimleri yapilmalidir (116). Bu toplam 12 bdlgeden 6lgmenin, tek bir
bolgeden 6lgmeye gore koroner arter aterosklerozunu predikte etme degeri daha fazla
bulunmustur (117).

KIMK 6lgiimii kalp ritminden etkilenmediginden, ila¢ kesilmesine gerek
duyulmadan yapilabilir. IMK &l¢iimii diyastol sirasinda, liimen capinin en dar,
IMK’nin ise en genis oldugu an yapilir. Saglikli bireylerde normal IMK 0.25-1.0 mm
olarak kabul edilir. IMK yasla iliskilidir, yillik 0.01-0.02 mm artis gdsterir (118). Bu
nedenle, yetiskinlerde normal olarak kabul edilen 1.0 mm smnir1 genglerde normal
olarak kabul edilemez. Bugiin i¢in yasa gore ayarlanmis bir skala bulunmasa da,
genellikle genclerde 0.75 mm {izerindeki degerler anormal olarak kabul edilmektedir.
Baz1 calismalarda ise anormal demek i¢in o popiilasyonun ortalama degerlerinin
iizerinde olmas1 gerektigi savunulmaktadir. KIMK progresyon hizinda ise 0.02-0.05

mm/y1l artig anormal olarak kabul edilmektedir (105,118,119).
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3.MATERYAL VE METOD
3.1.MATERYAL

3.1.1.Cahsma grubu
Bu ¢alismaya Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve

Arastirma Hastanesi Hemodiyaliz Unitesinde HD tedavisi alan hastalar, Sivas
Devlet Hastanesi Hemodiyaliz merkezinde HD tedavisi alan hastalar ve
nefroloji klinigine basvuran toplam 31 HD hastas1 ve genel dahiliye
poliklinigine kontrol amaciyla basvuran 30 saglikli goniillii olmak {izere toplam
61 kisi alindi. Cumbhuriyet {niversitesi Yerel Etik Kurul Baskanligindan
08.01.2008 tarihinde olur alindi. Hastalara bilgilendirilmis onam formu
imzalatild1.

Calisma i¢in 2 grup olusturuldu;

Grup I=HD tedavisi alan SDBY’li 31 hasta, (Ttim hastalar haftada 3 giin 4 saat
siireyle en az bir y1ldir hemodiyaliz yapmaktaydi .)

Grup II=Genel dahiliye poliklinigine genel kontrol amaciyla basvuran
saglikli goniilli 30 kisiden olusmaktayd1 (higbir kontrol grubunda ispatlanmis
KAH ve esdegeri yoktu).

3.1.2.Dislanma Kriterleri

Klinik olarak gosterilmis KAH veya KAH esdegeri kabul edilen hastaligi
olanlar, DM olanlar , lipid disiiriicii ajan kullananlar, daha 6nceden farkli diyaliz
tedavisi gormiis olanlar, hemodiyaliz tedavisini 1 yildan az gorenler , aktif
enfeksiyonu olanlar, MI 6ykiisii olanlar, strok, Gegici Iskemik Atak (TIA) gecirenler
veya Oykiisii olanlar, ciddi psikiyatrik bozuklugu olanlar ve malignitesi olan hastalar

calisma dis1 birakildilar.
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3.2 METOD

3.2.1. Kan Orneklerinin Alimis1 ve Hazirlamsi:

Caligmaya alman bireylerden 10-12 saatlik aghigir takiben sabah periferik
venlerden 10 ml kan diiz polisten tiiplere alindi. Alinan kan santrifiij edildikten sonra
serum, kapakli 1.5 ml'lik ependorf tiiplerine kondu ve -80 C'lik derin dondurucuya
yerlestirildi. Ayrica alman kan oOrneklerinden biyokimyasal testler (AKS,Lipid
profili,Ca,P,lirik asit,Albumin), hemogram, CRP,iPTH,TFT, ilgili laboratuarlarda
calisildi.Hasta ve kontrol grubu alinmmi tamamlandiktan sonra -80 C’lik dondurucudaki
kanlardan ox-LDL c¢ahisildi.

3.2.2Kan Basinci, Boy ve Kilo Olgiimleri:

Kan basinci 6lgiimleri, hasta muayene dncesi oturur pozisyonda en az 5 dakika
dinlendikten sonra sag brakial arterden standart Erka marka kol sfigmomanometresi
kullanilarak yapildi. Hemodiyaliz hastalarinda diyaliz seansmin olmadigi giinlerde
Olciim yapildi. Viicut agirhigi hastalarin muayene i¢in soyunduklari zaman,
kalibrasyonu yapilmis hastane tartisinda oOlgiildii. Boy Ol¢iimleri hasta ayakta
durmaktayken, ayakkabisiz olarak yapildi BKI viicut agrhigi boyun karesine
boliinerek (kg/m2) hesaplandi.

3.2.3 KIMK Olciimii:

Her bir olgunun KIMK 6l¢iimii supin pozisyonda ultrasonografik olarak yapildi.
Ultrasonografik dlgiimler TOSHIBA marka 7.5 MHz yiiksek rezoliisyonlu prob ile
sag ve sol olmak iizere, ana carotis arter,internal karotis arter,eksternal karotis arter
ve bulbusdan uzak (arka) ve yakm (6n) olarak yapildi.Transvers taramada karotid
bifurkasyon bulunduktan sonra transduser 90° cevrilip 6n (yakin) ve arka (uzak)
duvarlarin goriindiigii longitudinal goriintiiler alindi. KIMK 6l¢iimleri bifurkasyonun
yaklagik 1.5 cm distalinde arka duvarda en kalin goriindiigii yerden yapildi. Liimen-
intima ile media-adventisya arasindaki mesafe IMK olarak kabul edildi. Her bir
Olciim ayr1 ayr1 kaydedildi ve dort noktadan yapilan Ol¢iimler uzak ve yakin
toplanarak toplam ortalama, sag ve sol ortalamalar ayr1 ayr1 almarak KIMK olarak
kaydedildi. USG ile 6l¢iimler hata paymi ortadan kaldirmak i¢in ayni kisi tarafindan
yapildi. Plak olan yerlerden 6lgiim yapilmadi.
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3.2.4.Biyokimyasal Parameterelerin ol¢iimii:
Tim biyokimyasal parametreler Synchron LX20 otoanalizatoriinde

Synchron System kitlerle caligildi (P,Ca,BUN,Cr,Albumin,AKS,Urik asit).

e Lipit Parametreleri Olgiimii:

Trigliserid 6lgiimleri; Synchron System Trigliserid kiti (USA) kullanilarak,
Synchron LX20 otoanalizatoriinde, enzimatic / GPO-Trinder yontemiyle ¢alisildi.

Total kolesterol Olglimleri; Synchron System Cholesterol kiti (USA)
kullanilarak, Synchron LX20 otoanalizatoriinde, enzimatik yontemle ¢alisildi.

HDL kolestorol 6lctimleri; Synchron System HDL Cholesterol kiti (USA)
kullanilarak, Synchron LX20 otoanalizatoriinde homegenous calorimetrik
yontemiyle calisildi.

LDL kolesterol 6lgiimleri; Friedwold formiilii ile [LDL = total kolesterol —
(HDL + Tg/5)] hesaplandi. Tiim parametreler mg/dl olarak ifade edildi.

e CRP Olgiimii:
CRP olclimleri; Beckman-Coulter-Image kiti (USA) kullanilarak Beckman-

Coulter-Image tam otomatik cihazlarinda, nepholometric yontemle calisild.

e Parathormon ol¢iimii:
Parathormon dlgtimleri Roche Hitachi elecsys kiti kullanilarak cobas

cthazinda ECLIA (elektrokemiliiminesans) yontemiyle ¢alisildi.

e Troit hormonu ol¢ciimii:
ARCHITECT 12000SR cihazinda serum FT3, FT4, TSH, degerleri kendi kitleri
kullanilarak ~Chemilumminesan mikropartikiil enzim immiinolojik (CMIA)

yontemiyle calisildi.

e Ox-LDL Olciimii:

Ox-LDL, sandwich elisa ydntemi ile calisan BIOMEDICA BI-20042
(Avusturya) marka ticari kit kullanilarak 6lgiildii.
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e Hemogram Degerleri Ol¢iimii :
Hemogram degerleri 6l¢iimii; LY SE SIT DIFF solusyonu kullanilarak, Coulter
Gen S-system cihazinda c¢aligildi.

3.3.Istatistik:

Caligmanin  verileri SPSS (ver:14.0) programina yiiklenerek verilerin
degerlendirilmesinde iki ortalama arasindaki farkin onemlilik testi, Khi-kare testi ve
Korelasyon analizi kullanilmistir. Verilerimiz tablolarda aritmetik ortalama +
standart sapma, birey sayis1 ve yiizdesi seklinde belirtilip yanilma diizeyi olarak 0.05

almmigstir. P<0,05 anlamli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 31 HD tedavisi alan SDBY’li hasta ve 30 saglikli kontrol grubu
olmak iizere 61 kisi dahil edilmistir. Hasta grubundaki 31 kisinin yas ortalamalar1
49.77+17.40 y1l ve kontrol grubundaki bireylerin yas ortalamalar1 47.56+12.17 yil
olarak bulunmustur. Yas yoOniinden gruplar arasi farklilik Onemsizdir (t=0.57,
p=0.569, p>0.05).

Kontrol grubundaki bireylerin 12°si (%40) erkek, 18’1 (%60) kadin, hasta
grubundaki bireylerin 15°1 (%48.4) erkek, 16’s1 (%51.6) kadindi. Cinsiyet yoniinden
gruplar aras1 farklilik yoktu (x*=0.16, p=0.684, p>0.05).

Kontrol grubundaki bireylerin BMI degerleri 27.7+45.49 kg/m2, hasta
grubundaki bireylerin BMI degerleri 22.52+5.08 kg/m2 olarak bulunmustur. BMI
degerler1 yoniinden gruplar arasinda anlamhi farklibik vardr (t=3.49, p=0.001,
p<0.05). Calismaya alinan gruplarin Ozellikleri tablo 4.1.de gosterilmistir. Hasta
grubundaki bireylerin KBY siireleri min.1 y1l max.20 yil olup ortalama KBY siireleri
5.50+4.68 yil olarak bulunmustur.

Tablo 4.1:Calismaya alman gruplarin demografik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Ozellikler Kontrol (n=30) Hasta (n=31) Sonu¢

n (%) n (%)
Erkek (n) 12 (%40) 15 (%48.4) x’=0.16, p=>0.05
Kadin (n) 18 (%60) 16 (%51.6) x*=0.16, p>0.05
Menapoz 4/18 (%22.2) 9/16 (%56.3) x*=4.15, p<0.05
Hipertansiyon 4 (%13.3) 18 (%58.1) x*=13.23, p<0.05
Ailede kalp hastahigi | 5 (%16.7) 5(%16.1) x*=0.01, p>0.05
oykiisii
Sigara 4 (%13.3) 6 (%19.4) x*=0.40, p>0.05
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Hasta ve kontrol gruplari arasinda HT mevcudiyeti acisindan anlamli
farklilik varken (p<0.05), ailede kalp hastalig1 6ykiisii agisindan anlamli farklilik
bulunamamistir (p>0.05).

Hasta ve kontrol grubu arasinda menapozda olan kadin dagilimi agisindan
anlamli farklilik bulunurken (p<0.05), iki grup arasinda sigara i¢iciligi agisindan
fark bulunmamistir (p>0.05).

Hasta grubundaki 31 bireyin SDBY etiyolojisinin dagilimi tablo 4.2.de gdosterildigi
gibidir.

Tablo 4.2.Hasta gubundaki bireylerin SDBY etiyolojilerinin dagilimi

Etiyoloji Say1 Yiizde( %)
PKBH 7 22.6

HT 8 25.8

GN 6 19.4

TAS 3 9.7

FMF 4 12.9
Bilinmiyor 3 9.7
Toplam 31 100
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Caligmaya alinan parametreler yoniinden gruplarin karsilastirilmasi tablo 4.3.de
sunulmustur.

Tablo 4.3. Calismada kullanilan degiskenlerin gruplar arasi karsilastiriimasi

Degiskenler Kontrol Hasta Sonu¢
X+SD X+SD

SKB (mmHg) 122.33+£12.17 | 130.00£17.70 t=2.11, p<0.05
DKB (mmHg) 79.50+7.91 81.29+12.84 t=0.65, p>0.05
Aks (mg/dl) 94.70+8.37 95.52+15.51 t=0.27, p>0.05
Ca (mg/dl) 9.34+0.40 8.81+0.75 t=3.38, p<0.05
P (mg/dl) 3.13+£0.60 4.54+1.67 t=4.41, p<0.05
Urik asit (mg/dl) 4.94+1.35 5.14+1.96 t=0.46, p>0.05
Albumin (g/dl) 4.40+0.39 3.43+£0.44 t=9.04, p<0.05
Trig (mg/dl) 117.86+71.84 | 186.74+79.44 t=3.54, p<0.05
T.kol (mg/dl) 191.73+42.03 | 169.35+£37.79 t=2.18, p<0.05
HDL-K (mg/dl) 40.71£15.05 31.30+9.69 t=2.91, p<0.05
LDL-K (mg/dl) 123.66+33.9 84.744+26.71 t=4.98, p<0.05
Ox-LDL (ng/dl) 245.044206.57 | 538.9+377.86 t=3.77, p<0.05
TSH (microlU/m) | 1.53+1.22 1.56+1.25 t=0.06, p>0.05
sT4 (ng/dl) 1.06+0.11 1.05+0.15 t=0.42, p>0.05
PTH (pg/ml) 60.49 +24.64 408.53+358.81 | t=5.38, p<0.05
hs-CRP (mg/L) 2.8942.22 10.43+11.82 t=3.48, p<0.05
Htc (%) 42.35+5.00 33.08+4.82 t=7.36, p<0.05

Her iki gruptaki bireyler degiskenler yoniinden karsilastirildiginda SKB,
Jtrigliserit, kalsiyum, total-kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, CRP,
albumin, hemotokrit, parathormon ve okside-LDL yOniinden gruplar arasi farklilik
istatistiksel acidan 6nemli bulunurken (p<0.05), diger parametreler yoniinden gruplar

arasi faklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0.05).
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Gruplar arasinda KIMK Ol¢iimlerinin  karsilagtirilmas:1  tablo  4.4.de

gosterilmistir.

Tablo 4.4.Kontrol ve hasta grubu arasinda KIMK 6l¢iimleri’nin karsilastirilmasi

Olciimler Kontrol Hasta Sonuc
X+SD X+SD

Sag IMK ortalama (mm) | 0.46+0.009 0.55+0.12 =326  p<0.05

Sol IMK ortalama (mm) | 0.45%0.1 0.59+0.14 t=4.19  p<0.05
Sag-sol toplam IMK | 0.45%0.1 0.57+0.13 t=3.87  p<0.05
(mm)

Kontrol ve hasta grubundaki bireylerin, ortalama sag KIMK, ortalama sol
KIMK, ve ortalama sag+sol KIMK oélciimleri karsilastirildiginda gruplar arasi
farklilik 6nemli bulunmustur (p<0.05).

Gruplar aras1 karotis arterlerde plak mevcudiyetinin dagilimi tablo 4.5. de
verilmistir.

Tablo 4.5.Gruplar aras1 plak mevcudiyetin dagilim

Plak
Gruplar Var Yok
Kontrol - 30 (%100)
Hasta 12 (%38.7) 19( 61.3)
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Tablo 4.6.Hasta grubunun plak 6zellikleri

Plak ozellikleri Hasta grubu
Kalsifikasyon var 11 (%91.7)
Kalsifikasyon yok 1 (%8.3)
Grade I plak 5 (%16.1)
Grade II plak 5 (%16.1)
Grade 111 plak 2 (%6.5)
Hipoekoik plak 7 (%58.3)
Hiperekoik plak 1 (%8.3)
Hipo+hiperekoik plak 4 (%33.4)

Plaklar gradel, gradell, gradelll olarak degerlendirildi;
Grade I: 10mm ¢apinda plak
Grade II: Grade I ve Grade III aras1 plak

Grade III: Damar capinda %50 ve iizeri daralma yapan plak
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Tablo 4.7.Calismada kullanilan parametreler ile KIMK dlgiimleri arasindaki iliski

(korelasyon) katsayilarmin incelenmesi:

Parametreler [ Sag KIMKort Sol KIMKort Genel KIMKort

BMI r=0.09 p>0.05 r=0.12  p>0.05 r=0.11 p>0.05
Yas =040  p<0.05 r=0.53  p<0.01 =049  p<0.01
KBY siire r=0.28 p>0.05 r=0.10 p>0.05 r=0.19 p>0.05
SKB r=0.03 p>0.05 r=0.05 p>0.05 r=0.04 p>0.05
AKS r=-0.02  p>0.05 r=-0.07  p>0.05 r=-0.05 p>0.05
Ca r=0.04 p>0.05 r=0.11 p>0.05 r=0.09 p>0.05
P r=0.05 p>0.05 r=0.00 p>0.05 r=0.03 p>0.05
Urik asit r=-0.25 p>0.05 r=-0.17  p>0.05 r=-0.22  p>0.05
Albiimin r=-0.06 p>0.05 r=0.07 p>0.05 r=0.00 p>0.05
Trigliserit r=0.34 p>0.05 r=0.22 p>0.05 r=0.28 p>0.05
Total-K r=0.42 p<0.05 r=0.41 p<0.05 r=0.43 p<0.05
HDL-K r=-0.08 p>0.05 r=-0.12 p>0.05 r=-0.10 p>0.05
LDL-K r=0.45 p<0.01 r=0.34 p>0.05 r=0.41 p<0.05
Ox-LDL r=0.00 p>0.05 r=0.07 p>0.05 r=0.04 p>0.05
CRP r=-0.18  p>0.05 r=-0.22  p>0.05 r=-0.21 p>0.05
Hct =-0.09  p>0.05 =-0.01 p>0.05 =-0.05  p>0.05
PTH r=0.15 p>0.05 r=0.01 p>0.05 r=0.08 p>0.05

Calisilan parametreler ile KIMK arasinda yapilan korelasyon analizinde hasta
grubunda KIMK artis1 ile yas, T-kolesterol ve LDL-K arasinda dogrusal iliski
saptanmis olup (p<0.05) diger parametreler ile dogrusal iliski saptanmamistir
(p>0.05). Ox-LDL ile KIMK arasinda pozitif yonlii iliski katsayilar1 bulunmasima

ragmen bulunan bu katsayilar istatistiki agidan 6nemsizdir (p>0.05).
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o

;407

o

;307

o

;207

o

, 107

KIMK sag ortalama (mm)

kontrol hasta

gruplar

p=0.002, p<0.05

Sekil 4.1.Hasta ve kontrol grubunun sag ortalama KIMK agisindan karsilastirilmasi
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o

;407

;307

o

;207

KIMK sol ortalama (mm)

kontrol hasta
gruplar

p=0.000, p<0.05

Sekil 4.2.Hasta ve kontrol grubunun sol ortalama KIMK ag¢isindan karsilagtiriimasi
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o

;407

o

;307

o

;207

o

;107

KIMK genel ortalama (mm)

o

;007 T
kontrol hasta

gruplar

p=0.000, p<0.05

Sekil 4.3.Hasta ve kontrol grubunun sag+sol(genel) ortalama KIMK agisindan

karsilastirilmasi
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Sekil 4.4.Hasta ve kontrol grubunda ox-LDL degerlerinin karsilastirilmast
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Sekil 4.5. Hasta ve kontrol grubunun LDL-K agisindan karsilagtiriimasi
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Sekil 4.6. Hasta ve kontrol grubunun total kolesterol agisindan karsilastirilmasi
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5.TARTISMA

KVH’lar SDBY’li hastalarda morbidite ve mortalitenin en énemli nedeni olup,
bobrek yetmezligi olmayan popiilasyondan 20 kat daha fazla goriiliir (120). Bati
Avrupa ve Kuzey Amerika’daki diyaliz tedavisi almakta olan hastalarin %50’den
fazlasi, kardiyovaskiiler komplikasyonlar nedeniyle 6lmektedir (121). Bu durum
iilkemizde’de benzerdir. KBH nin erken evrelerinden itibaren vaskiiler olay riskinde
artis olmaktadir, dyleki erken evrelerdeki KBH’da KVH’lara bagli morbidite ve
mortalite bu hastalarda SDBY gelisiminden daha fazladir (122). Evre 4 KBH’I1
hastalarda yapilan bir ¢alismada KVH’lara bagh gelisen 6liim oraninin bu hasta
grubunda SDBY gelisiminden iki kat daha fazla oldugu gosterilmistir (123). Bu
nedenle, serum kreatinin diizeyi ve/veya tahmini GFR (tGFR), vaskiiler riskin

ongoriiciileri olarak diisiiniilebilir (124).

KBH’I1 hastalarin tiim damar yataklarinda ateroskleroz gozlenebilir (125).
Ornegin, bozulan bobrek islevi ve mikroalbuminiiri, inme igin bagimsiz risk
faktorleridir (125). KBH’li hastalarda KVH’in prevalansinin artmig olmasina
ragmen, bu popiilasyon miidahale calismalarinda olmasi gerekenden az temsil
edilmektedir. KKY veya AMI iizerine randomize kontrollii ¢alismalarin yaridan
daha fazlasmin KBH’l1 hastalar1 disladigi bildirilmistir. Ayrica, bu c¢alismalarin
%10’undan azi, baslangic bobrek islevini veya bobrek hastaligma gore
smiflandirilmig tedavinin alt grup analizlerini bildirmistir. Bu kanit eksikligi, KBH
olan hastalardaki vaskiiler risk faktorlerinin gereginden daha az tedavi edildigini

gosterebilir (126).

KBH’l1 hastalarda, ateroskleroz i¢in geleneksel risk faktorleri’nin, 6zelliklede
HT ve Tip2 DM’nin, prevalansinin arttig1 bildirilmistir (124,127). Bununla birlikte,
bobrek fonksiyon bozuklugu, geleneksel risk faktorleri i¢in ayarlama yapildiktan
sonra bile vaskiiler ve tiim nedenlere bagli mortalite ile bagimsiz olarak iligkilidir
(128). Mikroalbuminiiri de su anda kabul goren esik degerinden (30 mg/24 saat)
diisiik diizeyler de bile bagimsiz bir vaskiiler risk faktoriidiir (129). Bu nedenle,
sadece geleneksel risk faktorlerini iceren Framingham risk hesaplamasinin KBH’da
vaskiiler riski oldugundan daha diisiik hesaplamasi sasirtict degildir (130). Bu

gozlemin bir aciklamasi, yeni ortaya konan risk faktdrlerinin (homosistein,
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lipoprotein-a, ox-LDL, inflamasyon, malniitrisyon vb) KBH’da aterosklerotik
hastaligin patogenezine genel popiilasyondakinden daha biiyiik Olciide katiliyor
olmasidir (124).

Biz yaptigimiz calismada kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin yiiksek
oldugu SDBY’li popiilasyonda ateroskleroz iizerine geleneksel ve KBH nin kendine
Ozgii risk faktorlerini (oksidatif stres, malnutrisyon, inflamasyon, anemi, iiremik
toksinler vs) degerlendirmeyi amagladik. Bunuda daha 6nce hem bu popiilasyonda
hemde degisik popiilasyonlarda (KAH, MI, Inme vb) subklinik aterosklerotik
hastaligin 6ngoriiciisii olarak kabul edilen ve kullanilan karotis IMK 6l¢limiini

kullanarak yaptik (131-137).

Karotid arterlerdeki degisiklikler koroner dolasim ve diger biiyiik arterlerde
aterosklerozun artmig insidansi ile koreledir, yiliksek ¢oziiniirliiklii renkli dopler USG
preklinik aterosklerozun goriintiilenmesi ve saptanmasi i¢in noninvaziv, giivenilir ve
tekrar uygulanabilir bir metoddur (138,139). Bu metodun en 6nemli sakincast USG
yapanin dogruluguna ve deneyimine bagli olmasidir. Bizim caligmamizda hata

payini azaltmak i¢in biitiin USG incelemeleri ayn1 operator tarafindan yapilda.

Bir ¢ok yapilan epidemiyolojik calismada kardiyovaskiiler risk faktorleri ile
(sigara, kan basinci, kolesterol ve trigliserid seviyesi, yas, HT, BMI, fibrinojen,
homosistein, DM, LVH, nabiz basinci, obesite) KIMK arasinda iligki bildirilmistir
(140-142).

Salonen ve ark. 100 sagliklh finli erkek iizerinde yaptiklar1 ¢alismada B-mod
ultrason ile Olgtiikleri KIMK ile yas, LDL-K, sigara, lokosit sayimi ve trombosit
agregasyonunun ateroskleroz progresyonunu ongordiigiinii gostermislerdir (131).

ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) calismasinda KIMK artisi, yas,
BMI, sistolik ve diyastolik kan basmci, sigara, LDL-K ile dogrusal iligkili
bulunmustur (132).

Rotterdam calismasinda ise KIMK ile yas, erkek cinsiyet, BMI, sistolik kan
basinci, HT, total-K, DM, ge¢. MI ve inme arasinda pozitif bir iligki bulunurken
HDL seviyeleri ile negatif yonlii bir iliski saptanmustir (133).

ELSA (European Lacidipine Study on Atherosclerosis) calismasinda KIMK ile
yas, sistolik kan basinci, nabiz basinci, HDL/LDL orani, LDL-K arasinda pozitif
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yonlii bir iligki saptanirken, diyastolik kan basinci agisindan bir iligki saptanmamustir
(143).

KAPS (Kuopio Atherosclerosis Prevention Study) calismasinda LDL-
kolesteroliin  diistiriilmesinin  karotid ve femoral arterlerdeki ateroskleroz
progresyonuna etkisi arastirilmis ve LDL-kolesterol seviyeleri disiiriilerek
aterosklerotik progresyonun azaltilmasi ciddi aterosklerotik hastaligi bulunanlarda
gosterilmistir (144).

Yapilmis olan bir ¢cok ¢calismada KIMK artis1 ile inme arasinda dogrusal iligki
gosterilmistir (132,133,145). ARIC ¢alismasinda IMK ile serebrovaskiiler hastaliklar
arasinda iliski saptanmistir. Daha sonrasinda yayinlanan ayni1 ¢aligmanin
sonuclarinda, sadece en yiikksek IMK saptananlarla belirgin bir iliski oldugu
bildirilmistir (132).

Rotterdam ¢alismasinda’da KIMK’da artis1 ile inme arasinda iligki saptanmaistir.
Diger risk faktorlerine gore ayarlama yapildiginda bu iliski hafif azalmakla beraber
anlamli bulunmustur (133).

CHS (Cardiovascular Health Study) calismasinda da diger risk faktorleri icin
ayarlama yapildigimmda KIMK artis1 ile inme arasinda dogru orantida bir iligki
saptanmustir (145).

Bir ¢ok calismada KIMK artis1 ile KAH sikli§1 arasinda dogrusal iliski
gosterilmistir (132,133,145-147). Salonen 1257 orta yash erkegin 1 yillik takibi
sonucunda maksimum ana karotis arter IMK (AKAIMK) ile koroner kalp hastaligi
arasinda iliskinin oldugunu gostermistir. Yine bu arastiric1 karotis arterde plak
varliginin sadece KIMK’na oranla AMI riskini daha iyi belirledigini saptamistir
(146).

CHS c¢alismasinda KVH hikayesi olmayan 65 yas iizerindeki 4476 vaka
ortalama 6.2 yil izlenmistir. Bu ¢alismada AKA disinda internal karotis arter IMK
(IKAIMK) maksimum degerleri alinmis, IMK artik¢a yillik inme ve koroner arter
hastalig1 insidansinin da arttig1 tespit edilmistir (145).

ARIC ¢alismasinda da IMK ile MI iliskisi arastirilmistir. Bu ¢alisma da bilinen
inme ve KAH olmayan 45-64 yas arasindaki 15.792 kisi 6 ila 9 yil arasinda takip
edilmistir. IMK, AKA, IKA ve biflirkasyonun uzak duvarmdan alinmistir. KIMK ile

KAH arasinda iliski saptamislardir. Bu iligki risk faktorlerine gore ayarlanma
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yapildiginda bir miktar azalsa da tamamen ortadan kalkmamistir. MI’yi belirlemede
AKA diger bolgelere gore daha iistiin bulunmustur. Boylece internal ve bifiirkasyon
Olglimlerinin zor olmasi ve de tam olarak gosterilememesi nedeniyle AKA’den
Ol¢ciim yapilabilir sonucuna varilmistir (132).

Del-Sol ve arkadaslar1 KIMK’mn (herhangi bir segmentten 6lciilen), diger 9 risk
faktori (yas, cinsiyet, DM, gec. MI ve inme, sigara, sistolik KB, diyastolik KB, total
ve HDL-kolesterol) ile ayni belirlilige sahip oldugunu gdstermislerdir (148).
Glinlimiizde American Heart Association (AHA) tarafindan kardiyovaskiiler riski
belirleme de kullanilan bir ¢ok non-invaziv metodlardan sadece KIMK’1 dl¢timiiniin
asemptomatik 45 yasm {tstiindeki kisilerde risk belirlemede kullanilabilecegi

bildirilmistir (149).

Karotid arterlerin IMK 6l¢timii sadece genel popiilasyonda degil ayn1 zamanda
diyaliz hastalarmda da koroner aterosklerozun gostergesi olarak kullanildi
(138,143,150). Diyaliz hastalarindaki arteryal hasar metabolik degisikliklerin bir
sonucu olarak genel popiilasyondakilerle ayni degildir. Diyaliz hastalarinda
ateroskleroz i¢in diger ek risk faktorleri (malniitrisyon, inflamasyon, oksidatif stres

vs) farkli popiilasyonlarla ¢esitli calismalarda karsilastirilmistir (134,151).

HD hastalarinda USG ile 6lgiilen karotid ateroskleroz ilgi konusu olmaya devam
etmektedir. Pascazio ve ark. diyaliz hastalarinda aterosklerotik plak sikligini sadece
saglikli insanlarda degil, bobrek yetmezligi olmayan geleneksel KVH risk faktorleri
olanlarla karsilastirdiginda daha fazla oldugunu gosterdiler (152). Kawagishi ve ark.
ile Hojs karotid arterlerin IMK’n1 HD hastalarinda ayn1 yas ve cinsiyetteki kontrol
grubu ile karsilagtirmislar ve anlaml olarak daha yiiksek bulmuslardir (139,150).
Savage ve ark. diyaliz hastalarinda kalsifiye plak sikligmni rapor ettiler (138).
Benedetto ve ark. ¢alismalarinda SDBY’li hastalarda kardiyovaskiiler mortalite i¢in
KIMK’nm prediktif degerini gosterdiler (135). Nishizava ve ark.’nin c¢aligmasinda
KIMK’nin KVH i¢in bagimsiz prediktor oldugu gosterildi. Ilimli IMK artiginda (1-
2mm) ve siddetli IMK artis1 (>2mm) olan hastalarda, IMK <1 mm olanlara gore
anlamli olarak kardiyovaskiiler nedenlerden 6liim daha yiiksek olarak bulunmus
(136). Kato ve ark. ayrica IMK’nin biitiin nedenli ve kardiyovaskiiler nedenli

mortalitede bagimsiz bir prediktér oldugunu gosterdi (137). Ekart ve ark.’nin
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calismasinda non diyabetik SDBY’li hastalarda USG ile o6lciilen KIMK’nin
kardiyovaskiiler mortaliteyi tahmin ettigi gosterildi (134).

Bizim ¢alismamizda karotis arter incelemesi sagdan sekiz soldan sekiz olmak
iizere toplam 16 Ol¢iim yapilarak ve Glgiimlerin ortalamasi alinarak hesaplanmistir.
Bizim calismamiz daha Once liremik popiilasyonda yapilan caligmalarla (134-
137,139,150) benzerlik gostererek HD popiilasyonunda kontrol grubuna gore anlamli
olarak artmis KIMK’n1 gosterdi. Buda SDBY hastalarinda artmis karotid

aterosklerozunu desteklemekteydi.

Yaglanma genel popiilasyonda ateroskleroz icin bir risk faktoriidiir. Bizim
calismamizda’da HD hastalarinda yas ve KIMK arasindaki pozitif iliski daha onceki
calismalarla benzerlik gdsterdi (139,150,153). Istatistiksel analiz yasm iiremik
hastalarda ateroskleroz i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gosterdi. HD yasiyla

KIMK arasinda dogrusal iligki olmasima ragmen istatistiksel olarak anlaml degildi.

HT koroner olaylar i¢in 6nde gelen bir risk faktoridir (154,155). Ayrica, HT
KBH’l1 hastalar arasinda da en yaygin vaskiiler risk faktorlerinden biridir (156).
Fakat SDBY’li, KVH semptom ve bulgular1 olmayan hastalarda HT ve HT siiresi
ile KIMK arasinda iligki bazi caligmalarda gdsterilemedi (138,157,158), bizim
calismamizda’da HT ile KIMK arasinda anlamli bir iligki tespit edilmedi. Fakat
HT’nin KIMK {izerindeki etkilerinin degerlendirilmesi HD hastalarinda instabil
hemodinamikler ve otonomik ndropatinin neden oldugu instabil kan basmncindan

dolay1 zordur (158).

Saglikli insanlarda KIMK ile klasik lipid parametrelerinin arastirildigi bir ¢ok
calismada KIMK artis1 ile lipid parametreleri arasinda anlamli iligki gosterildi (131-
133,157,159), aynm1 zamanda bu iliskiyi desteklemeyen c¢alismada olmustur (160).
ARIC calismasinda KIMK artis1 ile LDL-kolesterol arasinda pozitif yonlii iliski
bulunmustur (132). Hodis ve arkadaslar1 40-59 yas arasindaki koroner arter by-pass
cerrahisi yapilmis 149 hastayr takip etmisler, 2. yil sonunda KIMK artisini en
kuvvetli belirleyen faktorlerin yas, LDL-K, sigara, trombosit aggregasyonu oldugunu
tespit etmislerdir (159). Bogalusa Heart calismasinda ortalama yas1 32 olan saghkli
asemptomatik 518 olgu incelenmistir, LDL-K (pozitif) ve HDL-K (negatif) ile
KIMK arasinda iligki bulunmustur (161).

54



KBH’l1 hastalarin, normal bobrek fonksiyonlu bireyler ile karsilastirildiginda,
daha yiiksek trigliserid (TG) ve daha diisik HDL-K diizeylerine sahip olduklari
bildirilmistir (127). Bazi calismalarda, diisiik Total-K veya LDL-K diizeyleri olan
diyaliz hastalarinda tiim nedenlere bagli artan mortalite riski mevcuttur (162,163).
KBH’nin erken asamalarindaki hastalarda, Total-K diizeyleri ve toplam mortalite
arasinda benzer bir ters iligki gozlenmistir. Fakat malniitrisyon ve asir1 enflamasyon
bu goriiniisteki ¢eliskili bulgular1 agiklayabilir (162). Renal hastalarda, baslica kiiciik
yogun LDL partikiillerinin baskinlig1 olmak tizere, siklikla vaskiiler riskte bir artis ile
iligkili olabilen LDL partikiillerinde kalitatif bozukluklar goriilir (164). Bu
hastalarda  kii¢iik-yogun  partikiillerin ~oranim1  arttran  kesin mekanizma
aydmnlatilamamistir. Kolesteril ester transfer protein (CETP) aktivitesindeki artis,
diyaliz tedavisi alan hastalardaki bu fenomene katkida bulunabilir denmistir (164).
Uremik ¢evrede LDL partikiilleri oksidasyon gibi kimyasal modifikasyonlar da
gecirirler (165). Sonug olarak, bu partikiiller monositler tarafindan fagositoza yatkin
oldugundan ve kopiik hiicre olusumuna katkida bulunduklarindan c¢ok daha
aterojenik olurlar (166). Ornegin, ox-LDL antikor titresi diyaliz hastalarmda
mortalitenin Oongoriiciisiidiir (167). Benzer sekilde, genel popiilasyonda, artmis ox-
LDL ve ox-LDL antikor titresi tim c¢alismalarda goriilmemekle birlikte bazi
calismalarda koroner kalp hastaligi (KKH) olaylarinin bagimsiz 6ngoriiciisii olarak

bulunmustur (168,169).

HD hastalarinda yapilan ¢aligmalarda lipid profili ile KIMK arasindaki dogrusal
iligkiyi gosteren ¢alismalar oldugu gibi (134,153,157), bu iliskinin gosterilemedigi
calismalarda olmustur (139,160). Bizim calismamizda Bevc ve ark ‘nin 91
nondiyabetik HD hastasinda yaptig1 ¢alisma ile benzerlik gdstermektedir. Bizim
calismamizda Beve ve ark.’nin calismasinda oldugu gibi Total-K ve LDL-K ile
KIMK arasinda anlamli olarak pozitif yonlii iliski tespit edildi (158). Lipid diizeyleri
kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik olmasina ragmen KIMK artis1 ile pozitif
yonlii iligkili olmas1 SDBY °‘li hastalarda lipid diizeylerindeki hafif yiiksekliklerin
bile artmis ateroskleroz riski ile birlikteligini desteklemektedir. Fakat bu hastalardaki
tezat lipid seviyelerindeki azalmalar malniitrisyonunda gostergesi olabileceginden

hangi seviyelere kadar lipid diisiiriicii ajan kullanilacagidir.
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Yiiksek serum fosfat konsantrasyonlari, diyaliz hastalarinda artmis karotis
aterosklerozuyla birliktedir (170). Ayrica, serum fosfor diizeyleri diyaliz hastalarinda
o anki Periferik Arter Hastaligi’nin (PAH) bagimsiz bir 6ngoriiciistidiir (171). Daha
da onemlisi, hem yiikselmis serum fosfor hem de kalsiyum diizeyleri, muhtemelen
vaskiiler kalsifikasyonu indiikleyerek bagimsiz olarak diyaliz hastalarinda mortalite
riskini arttrmustir (172). Yine SDBY’li hastalarda artmus PTH seviyelerinin
progressif aterosklerozla iliskili oldugu gosterilmistir (173), diger taraftan son
zamanlardaki ¢aligmalar hiperfosfatemi, hiperkalsemi ve artmis CaxP oraninin artan
kardiyovaskiiler komplikasyonlar1 tahmin ettigini gosterdi (134,174). Fakat bazi
calismalarda, Ca, P ve PTH ile KIMK artis1 arasinda anlamli olabilecek bir iliski
bulamadilar (139,175). Beve ve ark, Kiykim ve ark.nin ¢caligmalarinda oldugu gibi
bizim ¢alismamizda’da Ca, P, PTH diizeyleri ile KIMK arasinda pozitif yonli
korelasyon tespit edilmedi (153,158). Bu sonucu aralikli kullanilan D vitamini

tedavisinden kaynaklaniyor olabilir seklinde yorumladik.

Baz1 calismalar, aneminin renal isleve bakmaksizin KAH’l1 hastalarda tiim
nedenlere bagli mortalitenin bagimsiz bir ongoriiciisii oldugunu diistindiirmiistiir
(175). Aneminin prevalansi renal islev bozuldukc¢a giderek artar (176). KBH ve
diisiik hemoglobin (Hb) diizeyleri olan hastalar, KBH’l1 fakat normal Hb diizeyleri
olan hastalarla karsilastirildiginda, KAH ile iliskili mortalitede bir artisa sahiptir
(177,178). Anemi HD hastalarinda LVH, sol ventrikiil disfoksiyonu (LVD), yiiksek
kardiyak morbidite ve mortalite hiziyla iliskilidir (179). Mortalite Hb degeri 10’un
altinda progressif olarak artar. Locatelli ve ark. retrospektif calismalarimda Htc
seviyeleri %27 ve daha azma sahip 5302 HD hastasinda kardiyak olaylarda ve
hastaneye yatislarda anlamli artis gosterdiler (180). Kardiyovaskiiler risk hakkinda
en 1yl sonuclar Htc %33-36 arasindaki stabil degerlerdir (179). Bizim
calismamizda’da htc degeri ile KIMK arasinda negatif yonlii korelasyon tespit
etmemize ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi. Bunuda calismaya alinan HD
hastalarinda ortalama Htc degerinin %33+ 4 olarak bulunmasmin bu sonugcta etkisi
olabilecegi seklinde yorumladik.

Inflamasyon ve ateroskleroz arasindaki iliski renal olmayan popiilasyonda
bliylik c¢apta c¢alisilmistir (181-183). Yiikselen CRP diizeyleri, renal olmayan

popiilasyonda vaskiiler olaylarin gelecekteki riski ile bagimsiz olarak iliskilidir
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(182,183). CRP, vaskiiler risk belirteci olmanin yaninda ayrica aterogenezi dogrudan
artirabilir (184). Asir1 enflamasyona renal hastalarda siklikla rastlanir (185). CRP ve
IL-6 diizeyleri, saglikli bireyler ile karsilastirildiginda KBH olan hastalarda
yiikselmistir (186,187). Bunun yaninda, CRP diizeyleri KBH’da ve diyaliz alan
hastalarda vaskiiler morbidite ve toplam mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktoridiir
(167,188,189). Epidemiyolojik g¢alismalar diyaliz hastalarinda hem malnutrisyon
hemde inflamasyonun oOnlenmesi ile klinik sonuglar arasinda giiclii bir iliski
oldugunu gosterdi (190,191). CRP biitiin nedenli ve kardiyovaskiiler mortaliteyir HD
hastalarinda tahmin eder (192). Bizim c¢alismamizda daha Onceki g¢alismalarda
oldugu gibi HD tedavisi alan grupta artmig CRP diizeyini gdstermesine ragmen
(177,187), bu yikseklik KIMK artis1 ile korele degildi, bunun sebebi hafif
enfeksiyonlar1 diglamamamiz ve denek sayis1 azlig1 olabilir.

Malniitrisyon, bobrek yetmezligi olan hastalarda yaygmdir (193). Anoreksi ve
interkiiran hastalik nedeniyle olan diisiik besin alim1 ve ayrica diyaliz islemi sirasinda
besin kayiplar1 bu hastalardaki malniitrisyonun patogenezinden sorumlu tutulmustur
(162). Bununla beraber, oksidatif stres ve kronik inflamasyonun katabolik etkisi de
malniitrisyonun  gelismesine katkida bulunabilir (162). Malniitrisyon ve
inflamasyonun bir belirteci olan azalmis serum albumin diizeyi, diyalizdeki
hastalarda mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (194). Ayrica, diisiik albumin
diizeyleri KBH olan hastalarda artmis vaskiiler morbidite ve tiim nedenlere bagli
mortalite ile bagimsiz olarak iligkilidir, ancak wvaskiiler mortalitenin riskini
artrmamisdir (188,189). Kiykim ve ark. artan KIMK ile albiimin degerleri arasinda
anlaml olarak negatif korelasyon buldular (153). Bizim ¢alismamizda malnutrisyon
gostergelerinden albumin diizeyinin HD hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli
diisiik oldugunu ve albumin diizeyi ile KIMK arasinda negatif yonlii korelasyon
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli diizeylere ¢ikmadigini gordiik. Bizim
hasta sayimiz Kiykim ve ark.’nin hasta sayisinin yaris1 kadardi (n=62, n=31)

Ateroskleroz, kokeninde oksidatif ve inflamatuar bilesenlerin major rol oynadigi
karmagik, multifaktoryel bir hastaliktir. Yerlesmis KAH ve kanda oksidatif stresin
tanimlanmis bir biyobelirteci olan artmis ox-LDL arasindaki yakm iliski, ¢cok sayida
arastirma grubu tarafindan iyi tespit edilmistir (195-197). Ornek olarak dolasimdaki

ox-LDL’nin yiiksek konsantrasyonlari, Holvoet ve ark. tarafindan bildirilen
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uluslararasi, ¢ok merkezli saglik, yaslanma ve viicut bilesimi ¢alismasinda artmis
KAH riski durumu ile son derece orantili idi (198). Bu grup c¢ok wrkl, cok merkezli
bir caligmada kanda ox-LDL’nin artmis konsantrasyonlarinin, ¢ok sayida iyi bilinen
kardiyovaskiiler risk belirteci (plak ortaya c¢ikisikarotis arter stenozu,ayak bilegi-
brakiyal kan basincikoroner damar kalsifikasyon diizeyleri,artmig LDL-K,azalmis
HDL-K,artmis TG,artmis inflamatuar belirtecler,cinsiyet ,etnik koken,DM ,HT ve
sigara icimi) ile baglantis1 yoluyla subklinik KVH ile iligkili oldugunu gostermek
icin bu korelasyonu dahada gelistirmistir. Yazarlar ox-LDL ile KVH arasindaki
iligkinin diger KVH risk faktorleri acgisindan diizenleme yapildiktan sonra
zayiflamasi nedeniyle, yiikksek ox-LDL’nin biiyiik olasilikla, hastaligin bir sonucu
olmaktansa KVH gelisimi ile iligkili oldugunu ileri siirmiislerdir (199).

Meisinger ve ark. 4E6 antikoru ile belirlenen ox-LDL’nin gelecekteki koroner
olaylarin bir dngoriiciisii olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir (168).

Yapilan in-vitro ve in-vivo ¢alismalar Ox-LDL’nin endotelyal hiicre
toksisitesine ve vazokonstriksiyona yol actigmi gostermistir. Ox-LDL diizeyleri,
aferez ya da statinlerin kullanildig1 lipid diisiiriicli tedaviyi takiben ortaya c¢ikan
iyilesme 1ile korelasyon gostermektedir (96). Ox-LDL ile kardiyovaskiiler risk
faktorleri arasindaki iliski tam olarak ortaya konulamamistir. Ox-LDL nin biiyiik bir
kismmin plazmadan ziyade damar duvarinda yer almasi nedeniyle (damar
duvarindaki seviyeler, plazmadaki diizeyden 100 kat daha fazladwr), plazma
seviyeleri, diger biitiin risk faktorleriyle bir iliski halinde degildir (92).

Secilmis yiiksek risk grubundaki kisilerin taranmasinda Ox-LDL’nin degeri,
familyal hiperlipidemisi olan hastalarin, asemptomatik aile iiyelerinde
gerceklestirilen bir calismada gosterilmistir (200). Bu kisilerde, artmug OxLDL ve
LDL kolesterol diizeyleri, KIMK artisiyla iligkiliydi. Bu iliski, Ox-LDL’ nin karotis
ve femoral arter IMK’nm belirlendigi orta yash erkeklerden olusan genel bir
popiilasyonda ¢ok daha detayli bir sekilde yeniden ele alinmistir ancak bu ¢alismada
ulasilan istatistiksel anlam olduk¢a sinirli bulunmustur (201). Ilging bir sekilde,
heterozigot ailesel hiperkolesterolemisi olan kisilerden olusan ¢ok daha biiyiik bir
popiilasyonda, Ox-LDL ne baslangicta ne de statin tedavisini takiben IMK i¢in
belirte¢ olamamuistir (202).
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Nishi ve ark. karotid endarterektomiyi takiben, kabul edilmis patolojik kriterler
uyarinca “zedelenmeye yatkin” olarak kabul edilen karotid plaklarin, stabil karotid
plaklarla karsilastirildiginda, makrofajlar ve OxXxLDL agisindan bir hayli zengin
oldugunu (lezyonlardaki diizeyler, plazmadan yaklasik 100 kat daha fazladir)
gostermiglerdir (92).

Akut MI gibi KVH olan hastalarda plazma ox-LDL yiiksekligi hastaligin
siddetinde artis ile koreledir (196).Yine akut faz serebral infarktiislii hastalarin
plazma ox-LDL seviyelerinde artis gozlenir (203). Vaskiiler hastaliklara ek olarak
lecithin—cholesterol acyltransferase (LCAT) eksikligi olan, HD tedavisi alan ve
karotid aterosklerozlu hastalarda ox-LDL seviyelerinde artma tespit edilmistir (92,
204,205).

SDBY hastalarinda da plazmada artmis ox-LDL diizeyleri c¢esitli ¢alismalarda
gosterilmesine karsin (92,206) , ox-LDL ile KIMK’ni1 kiyaslayan ¢aligma sayis1 ¢ok
azdir (207,208).

Shoji ve arkadaslar1 103 nondiyabetik SDBY °‘li hastada yaptiklar1 ¢calismada
anti ox-LDL antikorlariyla femoral arter IMK (FA-IMK) ve KIMK’ni
karsilagtirdiklar1 calismada anti ox-LDL diizeyleri ile FA-IMK ve KIMK arasinda
istatistiksel anlama varamayan ters iliski tespit etmislerdir. Anti-ox-LDL antikorunun
antiaterojenik oldugu sonucuna varmislardir ve bu ¢alisma ayni zamanda SDBY ‘li
hastalarda anti ox-LDL ile KIMK arasmdaki iligskiyi arastiran ilk ¢alisma olmustur
(207).

Nissel ve ark 2008 de yaymladilar1 bir ¢calismada 25 nondiyabetik 18-40 yas
arast HD hastasinda plazma ox-LDL ile KIMK arasindaki iliskiye bakmislar fakat
klinik 6nemi olmayan bir iligki tespit etmislerdir (208).

Bizim ¢aligmamizda’da KIMK ile plazma ox-LDL arasinda pozitif yonli iliski
tespit edilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli diizeylere ulasmadi, ox-LDL
artist KIMK artis1 ile birlikteydi. Bizim ¢alismamizda daha onceki SDBY’li
hastalarda yapilan sinirli sayidaki ¢alisma ile benzerlik gosterdi. Bizim ¢alismamizda
ilgin¢ olan1 hasta grubunun Total ve LDL-K diizeyinin kontrol grubundan anlamli
olarak diisiik olmasma ragmen KIMK artis1 ile anlamli olarak iliskili olmas1 ve ox-
LDL diizeylerinin LDL-K’den bagimsiz yiiksekligiydi ki buda HD hastalarinda

artmis oksidatif stresin bir sonucuydu.
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Bobrek yetmezligi olan hastalarda, serum kolesterol degerinin az miktarda bile
ylikselmesi zararhidir ¢iinkli, kolesterol muhtemelen oldukga aterojenik LDL
partikiilleri tarafindan tasmmmaktadirr . Eger biz bu fenomeni renal olmayan
popiilasyona gore degerlendirirsek, LDL-K diizeylerini diisiirmenin yani sira LDL
partikiillerinin aterojenik profilini ters ¢evirmeye de c¢alismaliyiz sonucuna
ulasabiliriz.

Bu calisma HD hastalarmi yas ve cinsiyet uyumlu kontrol grubu ile
karsilagtrmis ve HD hastalarinda aterosklerotik karotid arter lezyonunun artigini
gostermistir. Ayrica bu artis cesitli degiskenlerle karakterize edilmeye ¢aligilmis, HD
hastalarinda artan yas, Total-K, LDL-K, hipoalbuminemi ve artmis ox-LDL
diizeyleri karotid arter lezyonlar1 i¢in bir risk faktorii olarak degerlendirilmistir.
Bizim c¢alismamizin farkli yonii HD hastalarinda artmis oksidatif stresin KIMK
iizerine etkisini ox-LDL ile korele eden ikinci ¢alisma olmasidir. 11k calismadan farki
bizim calismaya aldigimiz HD hastalarmin  yas ortalamasi Nissel ve ark.’nin
calismasidaki hasta grubundan daha yasli HD popiilasyonunda yapilmis olmasiydi
(208).

Sonu¢ olarak kardiyovaskiiler hastalik, renal hastalar arasinda morbidite ve
mortalitenin 6nde gelen nedenidir. KVH riskindeki bu artigla ilgili kesin
mekanizmalar heniiz agik bir bigimde tanimlanmamustir. Genel popiilasyonda
aterosklerotik hastaliga neden olan risk faktorlerine ilaveten, enflamasyon, arteriyel
kalsifikasyon, malniitrisyon ve oksidatif stresi iceren faktorlerin KBH hastalarinda

daha biiytik bir rol oynayip oynamadigi belirlenmeyi beklemektedir.
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6.SONUCLAR

1. Calismaya HD tedavisi alan 31 SDBY hastas1 ve 30 saglikli kontrol grubu olmak
iizere 61 kisi dahil edilmistir. Hasta grubundaki 31 kisinin yas ortalamalar:
49.77+17.40 y1l ve kontrol grubundaki bireylerin yas ortalamalr1 47.56+£12.17 yil
olarak bulunmustur. Yas yoniinden gruplar arast farklillk Onemsiz olarak
bulunmustur (t=0.57, p=0.569, p>0.05).

2. Hasta grubunda KIMK 06l¢iimii kontrol grubuna goére anlamli olarak artmig
bulundu (p<0.05).

3. Hasta grubunda kontrol grubuna gore karotis arterlerde anlamli olarak artmis plak
varlig tespit edildi (p<0.05).

4. Calisilan degiskenlerden, Ca, P, CRP, PTH, ox-LDL degerleri hasta grubunda
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek tespit edildi (p<0.05). TG, Total-K,
LDL-K, HDL-K, Albiimin, Htc degerleri hasta grubunda kontrol grubuna goére
anlamli olarak diisiik tespit edildi (p<0.05).

5. Caligmada kullanilan degiskenlerle KIMK arasinda yapilan korelasyon analizinde
hasta grubunda Yas, Total-K ,LDL-K arttikca KIMK anlamli olarak artmaktaydi
(p<0.05). Yine hasta grubunda albiimin ve hemotocrit degeri azaldikca KIMK
artmaktaydi fakat istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

6. Gruplar aras1 ox-LDL diizeyleri hasta grubunda anlamli olarak yiiksek bulundu
(p<0.05), hasta grubunda ox-LDL artikca KIMK artmaktaydi fakat istatistiksel
anlama ulagmadi (p>0.05). Buda SDBY hastalarinda artmuis oksidatif stresi
gostermekteydi.

7. Calisma yas ve cinsiyet uyumlu kontrol grubuna gére SDBY hastalarinda artmig

karotid aterosklerozu ve artmig plak olusumu insidansini gosterdi.
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