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DR. SALIiHA UYSAL
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Amac: Kronik Bobrek Hastaliginda, kronik inflamasyon ve aterosklerozla iliskili olarak
kardiyovaskiiler hastalik riski artmaktadir. Hemodiyaliz ve periton diyaliz alan hastalara gore
belirgin bir diizelme goriilse de renal transplantasyon sonrasi inflamatuvar siire¢ devam
etmektedir. TNF reseptor ailesinin bir iiyesi olan Decoy reseptér 3 (DcR3), inflamasyon ve
ateroskleroz ile iliskili bulunmustur. Bu ¢alismadaki amacimiz, kronik bobrek ve renal transplant
hastalarinda; DcR3 seviyeleri ile inflamasyon ve ateroskleroz arasindaki iliskiyi gostermektir.
Bu amagla, serum DcR3, hiicreler aras1 adezyon molekiili-1 (intercellular adhesion molecule-1
(ICAM-1)), vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (vascular cell adhesion molecule-1 [VCAM-
1]), interlokin-8 (interleukin-8 [IL-8]) seviyelerinin Olgiilmesi, endotelyal disfonksiyonun
karotid intima-media kalinhgi (KIMK) ve karotid arter plak varligi ile degerlendirilmesi

hedeflenmistir.

Gereg ve Yontem: Calismaya 50 renal transplantasyon yapilan (Grup 1), 40 hemodiyaliz (HD)
alan (Grup 2), 30 pre-diyaliz KBY (Grup 3) ve 30 saglikli kontrol (Grup 4) olmak iizere toplam
150 birey dahil edildi. Serum DcR3, VCAM-1, ICAM-1 ve IL-8 seviyeleri ELISA yontemiyle
calisildi. KIMK ve Kkarotid arter plak varligi non-invaziv olarak ultrason probuyla

gerceklestirildi.

Bulgular: Serumda calisilan tiim parametreler ve KIMK, HD ve pre-diyaliz KBY gruplarinda
renal transplantasyon ve kontrol gruplarina kiyasla yiiksek bulundu. Renal transplantasyon
grubunun sonuglari ise kontrol grubundan yiiksekti. HD ve pre-diyaliz KBY gruplar arasinda
fark bulunmadi. Hasta gruplarinin plak varliklar arasinda fark yoktu. Kontrol grubunda plaga
rastlanmadi. Pre-diyaliz KBY grubu kendi i¢inde degerlendirildiginde KIMK disinda higbir
parametrede evreler arasinda fark saptanmadi. En yiiksek KIMK degerlerinin evre 3’te oldugu
goriildii.

Sonug¢: Renal transplantasyon, inflamatuvar siiregte belirgin bir diizelme saglasa da inflamasyon
stirecini tamamen geri dondiirememektedir. Pre-diyaliz KBY ve HD grubunda iiremik ortamla
iligkilendirilebilecek inflamatuvar siirecin ateroskleroza zemin hazirladigi sdylenebilir. Pre-
diyaliz KBY ve HD gruplarinda artnus KIMK ve yiizde plak varliklar1 bu durumu
desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: DcR3, inflamasyon, ateroskleroz, KIMK, renal transplantasyon



ABSTRACT

THE ROLE OF DECOY RECEPTOR 3 IN INFLAMMATION AND
ATHEROSCLEROSIS IN PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE AND
RENAL TRANSPLANTATION

SALIHA UYSAL, MD
THESIS OF SPECIALTY
KONYA, 2016
Aim: The cardiovascular risk has been increased in Chronic Kidney Disease (CKD) associated
with chronic inflammation and atherosclerosis. Inflammatory process continues after renal
transplantation. However it has been observed a significant improvement compared to patients
with hemodialysis and periton dialysis. Decoy receptor 3 (DcR3), is a member of the TNF
receptor superfamily and associated with inflammation and atherosclerosis. The aim of this study
is to show the relationship between DcR3 level with inflammation and atherosclerosis in patients
with chronic kidney and renal transplant patients. For this purpose, we intend to measure serum
levels of DcR3, intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1), vascular cell adhesion molecule-1
(VCAM-1) and interleukin-8 (IL-8) and evaluation of endothelial dysfunction via measurements
of carotid intima-media thickness (CIMT) and presence of plaque.

Materials and Methods: A total of 150 participant were obtained from 50 renal transplant
patients (Group 1), 40 hemodialysis patients (Group 2), 30 pre-dialysis CKD patients (Group 3)
and 30 control (Group 4). Serum DcR3, VCAM-1, ICAM-1 and IL-8 levels measured with
ELISA method. CIMT and presence of carotis arter plaque performed by ultrasound probe, non-

invasively.

Results: All parameters were measured in serum and CIMT were higher in HD and pre-dialysis
CKD groups compared to renal transplant and control groups. The levels of renal transplant
group were higher from control group. There was no difference between HD and pre-dialysis
CKD groups. There was no difference between patient groups in terms of the presence of plaque.
Control group didn’t show any plaque. Pre-dialysis group was no significant difference between

the stages in any parameter except CIMT. CIMT levels was highest in stage 3.

Conclusion: Although renal transplantation provides a significant improvement in the
inflammatory process, not return completely. Inflammatory process associated with uremic
milieu may predispose to atherosclerosis in pre-dialysis CKD and hemodialysis patients.

Increased CIMT and presence of plaque in HD and pre-dialysis CKD groups supports this state.

Key words: DcR3, inflammation, atherosclerosis, CIMT, renal transplantation.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

a . Alfa

aa : Amino asit

AC . Akciger

ACTH : Adrenokortikotropik hormon

ADMA : Asimetrik dimetil arginin

AIC - Arteryal intima kalsifikasyonu (Arterial Intima Calcification)
ALT : Alanin aminotransferaz

AMC - Arteryal media kalsifikasyonu (Arterial Medial Calcification)
AP . Aktivator protein

B . Beta

BMI : Viicut kitle indeksi (Body Mass Index)

CAM : Hiicre adezyon molekiilleri (Cell Adhesion Molecules)
CCR5 : Kemokin reseptor 5 (Chemokine receptor 5)

CD : Cluster of Differentiation

CRP : C-Reaktif Protein

DcR3 : Decoy reseptor 3

DM : Diyabetes mellitus

DR3 : Oliim reseptor (Death receptor)

ELISA : Enzyme-linked immunosorbent assay

FasL : Fas ligand

GAG : Glikozaminoglikan

Y : Gamma

GFR : Glomeruler Filtrasyon Hiz1 (Glomerular Filtration Rate)
HD : Hemodiyaliz

HDL : Yiiksek dansiteli lipoprotein (High density lipoprotein)
HVEM : Herpes simplex virus entry mediator

ICAM-1 : Hiicreler aras1 adezyon molekiilii-1 (intercellular adhesion molecule-1)
Ig : Immiinglobulin

IL-8 : Interlokin-8 (interleukin-8)

K : Kappa

KBH : Kronik bobrek hastaligi

KBY : Kronik bobrek yetmezligi

KC : Karaciger

kDa - Kilodalton

KIMK - Karotid intima media kalinhig



KVH . Kardiyovaskiiler hastaliklar

LDL : Diisiik dansiteli lipoprotein (Low Density Lipoprotein)

LFA : Lokosit fonksiyon iligkili antijen (Leukocyte Function Associated
Antigen)

LIGHT : homologous to Lymphotoxin, exhibits Inducible expression and

competes with HSV Glycoprotein D for Herpesvirus entry mediator, a
receptor expressed on T cells

LTBR : Lymphotoxin beta receptor

Mac-1 : Makrofaj-1 antijen (Macrophage-1 antigen)
MDRD : Modification of Diet in Renal Disease
MPO : Myeloperoksidaz

NF : Niikleer faktor

NK : Dogal oldiirticii (natural Killer)

NKF/KDOQI : Ulusal Bébrek Vakfi Bobrek Hastalig1 Sonuglar1 Kalite Inisiyatifi
(National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality

Initiative)
NO : Nitrik oksit
NT-proBNP  : N-terminal pro-brain natriuretic peptid
OPG : Osteoprotegerin
PD : Periton diyalizi
pit-1 . Pitiiiter spesifik transkripsiyon faktorii-1
PMNL : Polimorfoniikleer 16kosit
SDBY : Son donem bdbrek yetmezligi
TGF-p : Transforme edici biiylime faktorii (Transforming Growth Factor)
TND : Tiirk Nefroloji Dernegi
TNF-a : Tiimor nekrozis faktor-o (Tumor necrozis factor-a)
VCAM-1 : Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (vascular cell adhesion molecule-1
VWF : von Willebrand faktor

WBC : Beyaz kan hiicresi (White blood cell)



1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH) tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de sik goriilen ve siklig1
gittikge artan bir hastaliktir. Son donem bobrek yetmezligi (SDBY); (glomeruler filtrasyon
hizi (Glomerular Filtration Rate (GFR)) <15ml/dk/1,73m?) sathasma gelen hastalar
hemodiyaliz (HD), periton diyalizi (PD), bobrek nakli gibi renal replasman tedavilerinden
biriyle hayatlarin1 idame ettirebilmektedir (KDIGO 2012). 2013 yilinda Tiirkiye’de renal
replasman tedavisi gerektiren SDBY prevalansi milyon niifus basina 870 olarak saptanmistir
(Registry 2013, Tiirk Nefroloji Dernegi (TND)). Bobrek nakli bu hastalara daha iyi bir
yasam kalitesi saglamaktadir (Hwang 2015).

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar, renal replasman tedavisi alan hastalarda
onemli bir mortalite ve morbidite nedenidir (Stenvinkel 1999). Nakilden sonra bile
kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), 6nemli bir mortalite nedeni olmaya devam etmektedir
(Fishbane 2005). Bilinen kardiyovaskiiler hastaligi olmayan renal transplant hastalarinda;
oksidatif stres, inflamasyon ve aterosklerozun devam ettigi, ancak HD ve PD hastalarina

gore iyilesmenin oldugu belirtilmektedir (Tiirkmen 2012).

Ateroskleroz siireci, adezyon molekiilleri, kemokin ve sitokinler gibi farkh
inflamatuvar mediatorleri icermektedir (Libby 2005). Decoy reseptor 3 (DcR3), tiimor
nekrozis faktor-a (Tumor necrozis factor-o (TNF-a)) reseptor ailesinin bir iiyesidir.
Antiapoptotik soluble reseptdr olan DcR3 immun modiilasyonda rol almaktadir. TNF
ailesinin baz1 tiyeleri (Fas ligand (FasL), homologous to Lymphotoxin, exhibits Inducible
expression and competes with HSV Glycoprotein D for Herpesvirus entry mediator, a
receptor expressed on T cells (LIGHT) ve TNF-like ligand 1A (TL1A)), DcR3 e baglanarak
biyolojik aktiviteleri engellenmektedir (Pitti 1998). Etkilesimde oldugu bu molekiiller
apoptozis ve immiin hiicrelerin inflamatuvar cevaplarinda rol oynadigi i¢in, DcR3 hem
immiin siipresor etkilere hem de pro-inflamatuvar 6zelliklere sahiptir (Lin 2011). DcR3’{in,
endotel hiicrelerinden hiicreler arasi adezyon molekiilii-1 (intercellular adhesion molecule-1
(ICAM-1)), vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (vascular cell adhesion molecule-1
(VCAM-1)), interlokin-8 (interleukin-8 (IL-8)) gibi molekiillerin salinimini arttirdig1 ve bu
artisin KVH riski ile iligkili oldugu bildirilmistir. (Yang 2005)

Karotid intima media kalinhig (KIMK), aterosklerozun belirlenmesinde kullanilan
giivenilir bir belirtegtir. Ayrica, klinik ¢alismalarin  degerlendirilmesinde siklikla

kullanilmaktadir (Hurst 2007). Karotid arterin ultrasonografi ile {i¢ boyutlu



degerlendirmesinin tek boyutlu degerlendirmelere gore daha duyarli ve tekrarlanabilirliginin
iyi oldugu bilinmektedir (AlMuhanna 2015).

Calismamizin amaci renal transplant yapilan hastalar ile HD tedavisi alan hastalar ve
pre-diyaliz kronik bobrek yetmezligi (KBY) hastalarinda DcR3 diizeylerinin inflamatuvar
belirteglerle iligkisini  belirleyip radyolojik  gostergelerle olan  korelasyonunu

degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER
2.1 KRONiK BOBREK HASTALIGI
2.1.1 Kronik Bobrek Hastahigi’nin Tanimi ve Onemi

Kronik bdbrek hastaligi, Ulusal Bobrek Vakfi Bobrek Hastaligi Sonuglari Kalite Inisiyatifi
(National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality Initiative
(NKF/KDOQI))’nin yaptig1 tanima gore; renal veya sistemik hastaliklar neticesinde ortaya
¢ikan, ii¢ ay ve daha uzun siireli bobrek hasar1 veya GFR’nin 60 ml/dk/1,73 m?’nin altina
diismesi sonucunda bobrek fonksiyonlarnin geri donisiimsiiz kaybi olarak ifade
edilmektedir. KBY nedenleri arasinda ilk ii¢ sirada diabetes mellitus, hipertansiyon ve
kronik glomerulonefrit yer almaktadir. Ulkemizde KBH sikligi giderek artmaktadr.
TND’nin 2010 yilinda yapmis oldugu {ilkemizdeki KBH prevalansi tespit ¢alismasina iliskin

veriler Sekil 1°de gosterilmektedir.
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Sekil 2.1 Tiirkiye’de Son Donem Bobrek Yetmezligi’nin Prevalansi (Tiirk Nefroloji Dernegi
Bobrek Kayit Sistemi Verileri, 2010)



Kronik Bobrek Hastaligi evrelemesi, GFR degerlendirilerek yapilmaktadir (Tablo
2.1). Saglikli bireylerde yasa gore ortalama GFR degerleri Tablo 2.2°’de gosterilmistir.
GFR’nin 15-20 ml/dak/1.73 m2’nin altina inmesi SDBY olarak ifade edilir. SDBY

hastalarinda renal replasman tedavisine baslanmasi gerekmektedir.

Tablo 2.1 Kronik Bobrek Hastaligi Evreleri (http://www.renal.org/information-resources/the-uk-
eckd-guide/ckdstagest#tsthash.cJSUzHiv .dpbs)

Evre Tanim GFR (ml/dak/1.73 m2)
1 Normal veya artmis GFR ile bobrek hasari >90

2 Hafif azalmis GFR ile bobrek hasari 60-89

3A Orta derecede azalmis GFR 45-60

3B Orta derecede azalmis GFR 30-45

4 Agir derecede azalmig GFR 15-29

5 Son donem bobrek yetersizligi <15

Tablo 2.2 Saglikli bireylerde ortalama GFR degerleri (Tietz Laboratuvar Testleri Klinik
Kilavuzu 2011)

Yas (yil) Ortalama GFR
(mL/dak/1.73 m?)

20-29 116
30-39 107
40-49 99
50-59 93
60-69 85

>70 75

Tiirk Nefroloji Dernegi 2013 yili raporuna gore kronik HD/PD programinda veya
fonksiyone greftle izlenmekte olan tiim yas grubundaki hastalarda renal replasman tedavisi
tipine gore incelendiginde HD'in yaygin tercih edilen bir tedavi yontemi oldugu
anlasilmaktadir. Toplam 66711 hastadan 526751 (%78,96) HD, 4537’si (%6,8) PD tedavisi
alirken ancak 6499 hastaya (%14,24) bobrek nakli yapilabildigi goriilmiistiir.


http://www.renal.org/information-resources/the-uk-eckd-guide/ckdstages#sthash.cJSUzHiv .dpbs
http://www.renal.org/information-resources/the-uk-eckd-guide/ckdstages#sthash.cJSUzHiv .dpbs

2.1.2 Tedavi Secenekleri

Yukarida ifade edildigi gibi; renal replasman tedavisinde 3 ana segenek bulunmaktadir.

Bunlar; HD, PD ve renal transplantasyondur.

2.1.2.1 Hemodiyaliz

Diyaliz, yar1 gegirgen bir membran araciligi ile hastanin kan1 ve uygun diyaliz soliisyonu
arasinda sivi-soliit degisimini temel alan bir tedavi seklidir. insanda ilk hemodiyaliz
uygulamas1 Hollandali hekim Kolff tarafindan 1944 yilinda yapilmistir (TND, Diyaliz:
Genel Bilgiler Notu). Sivi—soliit degisimi diflizyon ve ultrafiltrasyon ile saglanir. Potasyum,
tire, kreatinin, fosfor ve magnezyum gibi soliitler diyalizata diffiize olur. Diyalizatin ve
hastanin kan akimi akimi ters yonliidiir ve bu sekilde daha etkin bir diyaliz islemi
gerceklestirilmis olur. Ultrafiltrasyon i¢in, diyalizattaki hidrostatik basing azaltilir. Boylece
plazma sivisinin diyalizata gegisi saglanmis olur. Sivi transferine soliit gecisi de eslik eder
(Sam 2014) . Yeterli kan akimmin saglanmasi i¢in kalic1 veya gecici vaskiiler giris yolu
saglanmalidir. En sik kullanilan damarlar femoral, internal juguler veya subklavyen
venlerdir (Santoro 2014).

Yeterli kan dolagimi saglanmasi ve dis ortamda olan setler ile diyalizerde kanin
pihtilasmamasi i¢in sistem icindeki kanin antikoagiile edilmesi gerekebilir. Diyaliz
membraninin bir tarafinda hastanin kan1 diger tarafinda ise diyalizat bulunur (TND, Diyaliz:
Genel Bilgiler Notu) (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2 Hemodiyaliz Prensibi
(http://biology-forums.com/ index.php?action=gallery;sa=view;id=1244)

1. Hastanin arter kan diyalizere girer. 2. Diyalizer atik {iriinleri filtre eder. 3. Temizlenen kan hastanin venine

geri doner.



2.1.2.2 Periton diyaliz

Periton diyalizi, diger replasman tedavilerine alternatif yontemlerinden birisi olup,
tilkemizde giderek artan sayida hastaya uygulanmaktadir. Periton diyaliz membrani, kan ve
diyalizat arasinda soliitlerin diflizyonu ve hipertonik soliisyonlarin periton bosluguna
ultrafiltrasyonuna izin vermektedir. Peritona giris saglayan bir yol ile periton bosluguna
diyalizatin verilmesi, belirli bir siire tutulmasi ve bu siire sonunda sivinin bosaltilmasi ile

diyaliz islemi tamamlanmis olur (TND, Siirekli Ayaktan Periton Diyaliz Notu) (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3 Periton Diyalizi Prensibi
(http://vww.mayoclinic.org/tests-procedures/peritoneal-dialysis/home/ovc-20202856)

2.1.2.3 Renal Transplantasyon ve Hasta Se¢imi

Kadavradan ilk bébrek nakli 1933 yilinda Voronay tarafindan baslatilmistir. Ik canlidan
bobrek nakli ise, 1954 yilinda tek yumurta ikizleri arasinda, Joseph Murray tarafindan
yapilmigtir. Ulkemizdeki duruma baktigimizda, canlidan bébrek naklinin ilk kez 1975
yilinda Hacettepe Universitesi’nde anneden ¢ocuga yapildigini goriiyoruz. Kadavradan ilk
bobrek nakli Uluslararasi Eurotransplant Vakfi tarafindan temin edilen bobrekle iilkemizde
1978 yilinda gerceklesmistir. 1 yil sonra, 2238 sayili Tiirkiye Organ Nakli kanununun
¢ikmasini takiben kadavradan bobrek nakline baglanmistir (Haberal 1998).

Amerika ve Avrupa’da kadavradan yapilan bobrek nakilleri canlidan yapilan bobrek
nakillerinden daha fazla sayida iken, iilkemizde canlidan yapilan bdbrek nakillerinin sayisi

kadavradan yapilan nakillerin yaklagik 2 katidir (TND, 2013 Registry Raporu).

Kreatinin klirensi 10-15 ml/dk degerine indiginde SDBY hastalarinda renal
replasman tedavisine baslanmasi gerekmektedir (Kopyt 2007). Ulkemizde, GFR 20



ml/dk’nin altina inen SDBY hastalar1 Saglik Bakanlig1 biinyesindeki ulusal koordinasyon
agia kayit yaptirabilmektedir.

Son yillarda gerek cerrahi tekniklerde, gerekse enfeksiyonlarin kontroliinde ve
immiinsiipresif tedavide saglanan gelismeler renal transplantasyonu SDBY olan hastalarda
en basarili tedavi yontemi haline getirmistir. Nakil sonras1 1 yillik hasta yasami %90-98, 5
yillik hasta yasami ise %80-90 civarindadir (TND, Renal Transplantasyon ve Hasta Se¢imi).
Basaril1 bir renal transplantasyon ile, hastalarin yasam kaliteleri ve siireleri iyilesmekte,
tedavileri igin gereken biit¢e azalmaktadir. Hastanin daha kisa siireli olarak aldig: diyaliz
periyodlar1 basar sansini arttirmaktadir (Huang 2013). Bu yiizden, transplantasyon bagarisi

icin hasta se¢cimi dnemlidir.

2.1.3 Kronik Bobrek Hastaligi’nda Mortalite Nedenleri

Kronik bobrek hastaligi evre 4 ve evre 5’te diyaliz alan hastalarda, GFR’si 60 ml/dk’nin
tizerinde olan hastalara gore mortalite 3-6 kat artmistir. Diyaliz tedavisi alan hastalarda

mortalite %20’nin iizerindedir ve bu Oliimlerin yarisindan fazlasinin nedenini KVH

olusturmaktadir (Go 2004).

Nakil yapilan hastalarda tim mortalite nedenlerinin  %35-50’sini KVH
olusturmaktadir. Bu oran ayni1 yas grubundaki genel popiilasyonla karsilastirildiginda en az
iki kat ytiksektir, fakat diyaliz tedavisi alan hastalara gére bu oranin belirgin sekilde diisiik
oldugu goriilmektedir (Foley 1998) (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4 Genel popiilasyon ile diyaliz alan veya transplant yapilan bobrek yetmezliklerinde

kardiyovaskiiler mortalite karsilagtirmasi (Foley 1998)



Hemodiyaliz alan hastalarda mortalite nedenleri arasinda pek ¢ok faktor sayilabilir.
Ulkemizde, bu hasta grubunda &liim nedenleri tablo 2.3’te gdsterilmistir. Kardiyovaskiiler

hastaliklar, hastalarin yaklasik yarisinda mortaliteye neden olmaktadir (Tanriverdi 2010)

Tablo 2.3 Tiirkiye’de hemodiyalize bagli mortalite nedenleri (Tanriverdi 2010)

MORTALITE NEDENLERI %
Kardiyovaskiiler 46
Serebrovaskiiler Hastalik 15
Enfeksiyon 10
Malignite 7
Karaciger Yetmezligi )
Akciger Embolisi 1
Diger Nedenler 17
Belirsiz 5,3

2.2 KRONIiK BOBREK HASTALIGI VE INFLAMASYON
2.2.1 inflamasyon Patogenezi

Patojenler, hasarli hiicreler ve irritanlara vaskiiler dokunun verdigi kompleks, biyolojik
cevaba inflamasyon denir. Hasarli dokunun iyilesme siirecini baslatmak igin uyarani
dokudan uzaklastiran koruyucu bir mekanizma olarak disiiniilebilir. Pro-inflamatuvar
sitokin salinimi baglangigta yararl etkiler olustursa da siirecin uzun siirmesi organizmaya
zarar veren sonuglar dogurmaktadir (Carrero 2009). Makrofaj, dendritik hiicre, mast hiicre,
notrofil ve lenfosit dogal immiinitenin esas hiicreleridir ve bu hiicreler inflamasyonda 6énemli

rol oynarlar (Akira 2006).

Inflamasyon, akut ya da kronik olabilir. Akut siiregte daha ¢ok nétrofil ve makrofajlar
rol oynar. Kronik inflamasyonda ise; T lenfosit ve plazma hiicreleri etkin olarak rol
almaktadir. Monosit/makrofajlar her iki siiregte de rol alir. Kronik inflamasyonun son
evresinde fibrozisin yol a¢tig1 doku fonksiyon kaybindan makrofajlar sorumludur (Ferrero-
Miliani 2007). Epitelyal, endotelyal hiicreler ve fibroblastlar da inflamatuvar siirecte rol
alirlar. Bu siireg, TNF-a, IL-1, IL-6 gibi mediat6rlerin dahil oldugu bir zeminde devam eder.
Bu sitokinlerin etkisiyle vaskiiler endotelyal gegirgenlik degisir, nétrofil kemotaksisi artar
ve organizma igin patolojik tablo ortadan kaldirilmaya c¢alisilir. Sonrasinda IL-10,
transforme  edici  biiylime faktorii (Transforming Growth Factor (TGF-B)),



glukokortikoidlerin etkisiyle inflamasyon sonlandirilir ve inflamatuvar siirecin uzamasinin
organizmaya verecegi zarar engellenmis olur. Hiicresel debrislerin ortadan kaldirilmasinda
makrofajlar rol alir. Herhangi bir sebeple inflamatuvar siire¢ durdurulamazsa akut
inflamasyon kroniklesir. Kronik inflamasyon, 6zellikle mekanizmasi anlasilamayan
hastaliklarda siklikla aragtirllmistir. Kronik inflamasyon, persistan enfeksiyon ya da kronik
hiicresel hasar gibi tetikleyici uyaranin ortadan kaldirilamadigi durumlarda gelisir. Kronik
inflamatuvar siireci baslatan sebep heniiz tam olarak anlasilabilmis degildir. Cogu zaman
baslangicta bir patojen ya da hiicresel hasar olmasa da kronik inflamasyon
goriilebilmektedir. Bu durumdan organizmanin immiin yanitt sorumlu tutulmaktadir.
Ateroskleroz, obezite, tip 2 diyabetes mellitus (DM), astim, inflamatuvar kemik hastaliklart,
norodejeneratif hastaliklar, romatoid artrit ve kanser gibi farkli hastaliklarin

patogenezlerinde kronik inflamasyonun etkisi bulunmaktadir (Ahmed 2011).

2.2.2 Kronik Bobrek Hastahgi’nda inflamatuvar Siire¢

Ozellikle SDBY olan KBH’de, azalmis renal klirens ve artmis iiretim nedeniyle pro-
inflamatuvar ve anti-inflamatuvar sitokinlerin sistemik konsantrasyonlari birka¢ Kkat
artmigtir. Hem diyaliz iliskili hem de diyaliz disinda; enfeksiyon, komorbidite, genetik
faktorler ve diyet gibi farkli nedenler persistan inflamasyondan sorumlu olabilir (Liu 2006).

Sitokinler, hiicrelerin birbirleriyle iligskini saglayan peptid grubudur. Birbirleri ile
additif, sinerjistik, antagonistik etkiler gosterebilir ya da bir sonraki yolaktaki sitokinlerin
veya haberci maddelerin tliretilmesini uyarabilir. Eger bir sitokin digerinin lizerine sinerjistik
etki gosteriyorsa, birlikte olusturduklar etki biiyiir ve persistan inflamasyona sebep olabilir.
Renal fonksiyon kaybina, eslik eden hastaliklara ve uygulanan diyaliz protokoliine bagli
olarak, iiremik hastalarda sitokinler birikerek sinerjistik etkilesime neden olabilir. TNF- B,
IL-6 ekspresyonunu stimiile eder. Liu ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, diyaliz
hastalarinda TNF-f ve IL-6 polimorfizmi bulundugu, bu durumun bagimsiz kardiyovaskiiler
risk artigina sebep oldugu ifade edilmektedir. Ayni ¢alismanin ikinci basamaginda, IL-6 ve
TNF-B’y1 kodlayan genlerin her ikisinde goriilen tek niikleotid polimorfizminin bunlardan
birinde goriilen mutasyona gore hem KVH hem de KVH’a bagli mortalite riskini ¢ok daha
fazla artirmis oldugu gosterilmistir (Liu 2006). TNF-B, IL-6 ekspresyonunu uyaran pro-
inflamatuvar bir sitokindir, bu gen-gen etkilesimi TNF-f’nin IL-6 iiretimini artirarak

inflamasyonu siddetlendirdigini diislindiirmektedir.



Mortalite riski ile iligkili olarak inflamasyon artis1 sadece genetik degisikliklerle
aciklanamaz. Aym zamanda hiicresel diizeyde de farkliliklar gézlenmektedir. Ornegin;
endotelden monositlerin gegisi, aterosklerozun baslamasina ve ilerlemesine sebep
olmaktadir. Heine ve ark. tarafindan CD (Cluster of Differentiation)14** CD16* monosit
diizeyinin kardiyovaskiiler risk tahmini i¢in kullanilabilecegi gosterilmistir. Bu ¢aligmada
C-Reaktif Protein (CRP) ve CD14"" CD16" monosit diizeyi yiiksek olan hastalarda
mortalitenin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (Heine 2008). Kemokin cevabina bagh
olarak vaskiiler endotelden monosit ve T lenfositler gecer. CD14™* CD16* monositler,
kemokin reseptor 5 (Chemokine receptor 5 (CCR5)) olarak adlandirilan kemokin
reseptorlerine sahiptir. inflamasyon durumunda; CCRS, endotelden gegen inflamatuvar
hiicreler tarafindan saglanan ligandlara baglanarak aterogenezde rol oynayabilir (Muntinghe
2009).

Persistan tiremik inflamasyon, ¢esitli enfeksiy0z ajanlara kars1 riski ve duyarliligi da
artirabilir. Chlamidya pneumaniae seropozitivitesi, IL-6 iiretimini arttirarak diyaliz

hastalarinda ilerleyici karotid arter aterosklerozuna sebep olabilir (Kim 2008).

Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda inflamasyonla iligkili bir diger durum
da oksidatif strestir. SDBY hastalarinda oksidatif stres ve inflamasyonun baglantili oldugunu
belirten ¢aligmalar bulunmaktadir (Locatelli 2003). Nguyen ve ark. , inflamasyon varligi ve
diyaliz siiresinin oksidatif stresin en 6nemli belirleyicilerinden oldugunu ileri siirmiiglerdir
(Nguyen-Khoa 2001). Yine baska bir ¢alismada, HD alan hastalarda F»-isoprostan ve CRP
diizeyleri arasinda bir korelasyon goriilmiistiir (Handelman 2001). Mezzano ve ark. , 64
SDBY hastasi tizerinde yaptiklari galismada akut faz reaktanlar1 ve oksidatif stres belirtegleri
arasinda belirgin bir korelasyon oldugunu gostermistir (Mezzano 2001). Diyaliz hastalarinda
goriilen polimorfoniikleer 16kosit (PMNL) artisi, diisiik dansiteli lipoprotein (Low Density
Lipoprotein (LDL)) oksidasyonu ve doku hasarindan sorumlu faktorlerden biridir.
Myeloperoksidaz (MPO) salgisinin artmasi, Nitrik Oksit (NO) aracili diiz kas gevsemesini
zayiflatarak endotelyal disfonksiyona ve dolayisiyla da kardiyovaskiiler hastalik risk artigina

sebep olabilir (Locatelli 2003).

2.3 KRONIiK BOBREK HASTALIGI’NDA ATEROSKLEROZ
2.3.1 Endotelyal Disfonksiyon ve Ateroskleroz Patogenezi

Hipertansiyon, koroner arter hastaligi, kronik kalp yetmezligi, periferik arter hastalig1 gibi

bircok KVH patogenezinde endotelyal disfonksiyon yer almaktadir. Endotel, hem genis

10



yiizeye sahip olmast hem de kan akimi ile damar g¢eperi arasinda yer almasi nedeni ile
stratejik olarak onemlidir. Vazoaktif maddelerden kaynaklanan hormonal uyarilara, basing
artisina ya da damar biitiinliigiinii bozacak mekanik uyarilara duyarlidir. Bu uyarilara cevap
olarak inflamatuvar siireci tetikleyen gesitli ajanlar salgilayarak homeostazi stirdiiriilmesinde
onemli rol oynar. Endotel tarafindan {iretilen vazodilatator maddeler arasinda; NO,
prostasiklin, C-tipi natriiiretik peptid yer alir. Vazokonstriiktor ajanlardan ise, endotelin-1,
anjiotensin 1I, tromboksan A., reaktif oksijen tiirleri sayilabilir. Ayrica endotelden salinan
NO, ICAM-1, VCAM-1, E-selektin ve Nikleer faktor (NF)-xp gibi mediatorler

immiinmodiilasyonda rol alir (Endemann 2004).

Endotelyal disfonksiyon ilk olarak 1990 yilinda hipertansiyon iizerine yapilan bir
calismada tanimlanmistir. Bu ¢alismada hipertansiyon hastalarinda vazodilatator ajanlarla
yeterli arteryal relaksasyonun saglanamadigi goriilmiistiir (Panza 1990). Daha sonraki

yillarda, endotelyal disfonksiyon birgok KVH ile iliskilendirilmistir.

Ateroskleroz  siirecinin  erken  evrelerinde  endotelyal  disfonksiyondan
bahsedilmektedir (Suwaidi 2000). Endotelyal disfonksiyon, hipertansiyon, kronik bobrek
yetmezligi ve DM ile bu gibi kronik siire¢lerde goriilen KVH risk artisini agiklamasi

agisindan da 6nemlidir.

Ateroskleroz arter duvarinda kalinlasma ve liimende daralma ile seyreden kronik
inflamatuvar bir siiregtir. Akut koroner sendrom ve serebrovaskiiler olaylarin esas sebebidir
ve yilda 23.3 milyon oliimden sorumlu tutulmaktadir. Aterom plagi, aterosklerozun
iskeletini olusturmaktadir. Endotel yiizeyinde hasara neden olan artmis LDL ve
ekstraselliiler matriksteki inflamatuvar hiicreler, ateroskleroz gelismesinde rol oynayan esas
faktorlerdir. Biyokimyasal modifikasyon, 6zellikle de oksidasyon, dogal immiin cevabi
tetikler. Bu siiregte 16kosit birikimini kolaylastiracak adezyon molekiillerinin ekspresyonu
da artar. Lokosit adezyonunu izleyen donemde sitokin, kemokin, eikozanoid, proteaz ve
reaktif oksijen tlirlerinin salinimi goriiliir ve bu uyaricilarin da etkisiyle inflamasyon
genigler. Ateroskleroz gelisiminde makrofajlar nemli bir rol oynar. Olgun makrofajlardaki
taniyict reseptorler araciligiyla okside LDL fagosite edilir ve makrofaj kopiik hiicresine
dontigiir. Kopiik hiicrelerden salinan biiylime faktorleri ve sitokinler, media tabakasinda
intima tabakasina diiz kas hiicre gégiine sebep olur, sonugta “fibréz baslik” formasyonu
meydana gelir. Fibroz baslik ne kadar kalinsa plak o kadar stabil, ne kadar inceyse plak

komplikasyonlara o kadar agiktir (Kratz 2016).
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Makrofajlarin fonksiyonlarindan biri de endoplazmik retikulumlart aracigiyla lipid
Klerensidir. Fakat, aterosklerozda artmis lipid yiikii nedeniyle bu 6zellikleri bozulur. Bu
durum; lipidlerin, doku faktérlerinin ve proteazlarin salinimia neden olur. Protombotik

zemin olusur ve akut koroner sendromlar tetiklenir (Kratz 2016).

2.3.2 Ateroskleroz Risk Faktorleri

2002 yilinda yaymlanan NKF/KDOQI kilavuzuna gore, KBH’de koroner kalp hastaligi,
serebrovaskiiler hastalik, periferik vaskiiler hastalik ve kalp yetmezligi goriilme riski
artmistir. Bu artistan Framingham Kalp Calismasi’nda belirtilen “Geleneksel” risk faktorleri
ve “Kronik Bobrek Hastalig: iliskili” risk faktorleri sorumludur. Uremi iliskili faktdrlerin

prevelansi bobrek fonksiyonlarinin azalmasiyla ters orantilidir (Gluba 2014).

Framingham Kalp Calismasi’nda; yas, erkek cinsiyet, diyabet varligi, sigara
kullanimi, sistolik kan basinci, total kolesterol, yiiksek dansiteli lipoprotein (High density
lipoprotein (HDL)) kolesterol ve viicut kitle indeksi (Body Mass Index (BMI))’nin KVH
acisindan risk degerlendirmesinde kullanilabilecegi sonucu ¢ikmistir. Tiirk Kardiyoloji
Dernegi tarafindan yayinlanan kilavuza gore giinimiizde kabul edilen risk faktorleri

sunlardir:

1. Yas (erkeklerde >45, kadinlarda >55 veya erken menopoz)

2. Aile dykiisii (birinci derece akrabalardan erkekte 55, kadinda 65 yasindan 6nce
koroner arter hastalig1 bulunmasi)

3. Sigara i¢iyor olmak

4. Hipertansiyon (Kan basinci >140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi goriiyor
olmak)

5. Hiperkolesterolemi (Total kolesterol >200 mg/dL, LDL >130 mg/dL)

6. Diisiik HDL degeri (<40 mg/dL)

7. DM (bir risk faktorii olmanin yanisira, koroner kalp hastalig1 varligina esdeger bir

risk tagidigindan risk degerlendirmesinde ayr1 bir yeri vardir)

Geleneksel risk faktorlerinin yan1 sira KBH iligkili kardiyovaskiiler risk faktorleri de
bulunmaktadir (Sekil 2.5). Bunlar arasinda; albuminiiri, anemi, kemik ve mineral
metabolizmasit bozukluklari, artmis inflamatuvar ve protrombotik medyatorler yer

almaktadir (Kendrick 2008).
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Sekil 2.5 Kronik bobrek hastaliginda ‘Geleneksel” ve ‘Uremi spesifik’ risk faktorleri
(Stenvinkel 2008)

Albuminiiri: Bobrek hasarimin gostergelerinden biri olan albuminiiri, KVH igin bir
risk faktoriidiir. Mikroalbuminiiri ile miyokard infarktiis, inme ve KVH arasinda iliski
bulunmaktadir (Gerstein 2001). Bu ¢alismada, iiriner albiimin:kreatinin oranindaki her 0,4
mg/mmol’lik artista %5,9 KVH artis1 saptanmistir. Mikroalbuminiirinin kardiyovaskiiler
risk artigina nasil sebep oldugu tam olarak aydinlatilamamigtir. Mikroalbuminiirisi olan
bireylerde arteryal dilatasyon kapasitesi bozulmus; von Willebrand faktér (VWF), VCAM-
1, ICAM-1 gibi ateroskleroz iligkili adezyon molekiillerinin dolagimdaki diizeyleri artmistir.

(Cotton 2007).

Anemi: KBH siirecinde anemi prevalansi artmaktadir. GFR’si 25 ml/dk’nin altinda
olan hastalarin yaklagik %90’inda hemoglobin diizeyleri 12 g/dL’nin altindadir. Aneminin,
sol ventrikiil hipertrofisine sebep oldugu ve akabinde sol ventrikiil sistolik disfonksiyonuna
yol actig1 bilinmektedir. Bu durum kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteye sebep olabilir
(Kazmi 2001).

inﬂamasyon: KBH, kronik inflamatuvar bir siire¢tir. CRP ve IL-6, KVHlarda
inflamasyon belirteci olarak ¢ogu ¢alismada yer almaktadir. KBH’de her iki belirtecin de
yikseldigi gortlmistiir (Stenvinkel 2003). Diyaliz alan hastalarda artmig CRP diizeyleri,
KVH ve tiim mortalite nedenleri ile iliskilidir (Zimmermann 1999). Periton diyalizi alan

hastalarda CRP ile vaskiiler kalsifikasyon arasinda korelasyon bulunmaktadir (Wang 2008).
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Dolagimda artmis fibrinojen, faktdr 8 ve lipoprotein (a), kardiyovaskiiler mortalite ile
baglantihidir. KBH olan 1678 hasta ile yapilan bir calismada; CRP ve fibrinojen
yiiksekliginin miyokard infarktiis, inme ve mortalite riskini artirdig1 gosterilmistir (Weiner
2008).

Oksidatif stres: Renal fonksiyonun azalmasiyla birlikte vaskiiler yap1 bozulur ve
NO sentezindeki azalma nedeniyle endotelyal disfonksiyon ve ateroskleroz siireci hizlanir.
Asimetrik dimetil arginin (ADMA), endojen NO sentazi inhibe ederek oksidatif stres
olusumuna katkida bulunur. GFR’nin azalmasiyla plazma ADMA konsantrasyonu artar.
SDBY’nde ADMA seviyeleri normal degerlerin 2-3 katina ¢ikabilir (Fliser 2005). Zoccali
ve ark.’nin SDBY olan hastalarda yaptig1 bir ¢alisma, plazma ADMA diizeylerinin tiim
mortalite nedenleri ve kardiyovaskiiler nedenlerin 6nemli bir belirteci oldugunu gostermistir
(Zoccali 2001). Plazma ADMA konsantrasyonlarinin azaltilmast ya da NO sentaza
baglanmasinin engellenmesi yoluyla, KBH’de kardiyovaskiiler risk azaltilabilir. L-arginin
tedavisinde L-arginin’in NO sentaza baglanmada ADMA ile yarismasi saglanir. Bu sekilde
SDBY olan ve KVH bulunan bireylerde endotel disfonksiyonunun diizeldigi gézlenmistir
(Lerman 1998). Diyaliz hastalarinda yiiksek doz E vitamini kullaniminin, KVH riskini

belirgin azalttig1 gozlemi, oksidatif stresin 6nemini vurgulamaktadir (Boaz 2000).

Homosistein: Renal fonksiyon azaldik¢a plazma homosistein diizeyleri artmaktadir.
Diyaliz hastalarinda %80-85 oraninda hiperhomosisteinemi gériilmektedir (Friedman 2001).
Farkli g¢aligmalarda, KBH’de plazma homosistein diizeyleri ile KVH arasinda iliski
gosterilmistir.  Ilging olarak, homosistein diizeylerinin  diisiiriilmesinden  sonra
kardiyovaskiiler olaylarda azalma gosterilememistir. Hastalara folat, piridoksin hidroklorid
(vitamin B6), siyanokobalamin (vitamin B12) replasmani yapilmasini takiben homosistein
diizeyleri azalmig ancak kardiyovaskiiler risk agisindan belirgin  bir diizelme

saptanamamustir (Jamison 2007, Mann 2008).

Mineral metabolizmasi: GFR’nin azalmasiyla birlikte serum kalsiyum diizeyleri
diiser, serum paratiroid hormon ve fosfor diizeyleri artar (Levin 2007). KBH’de artmis serum
fosfor diizeyleri ile kardiyovaskiiler mortalite ve tiim mortalite nedenleri arasinda belirgin
ve bagimsiz bir iliski vardir (Block 1998). Kestenbaum ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada
serum fosfor diizeyindeki her 0,323 mmol/L’lik artista, mortalite riski %23 artmaktadir
(Kestenbaum 2005). Serum fosfor diizeyinin hangi yoldan kardiyovaskiiler risk artisina
sebep oldugu net degildir. Diyaliz alan hastalarda koroner arter ve aortta kalsifikasyonunun

varligi ve yaygmhg ile serum fosfor diizeyleri arasindaki iliski géz Oniine alindiinda
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vaskiiler kalsifikasyon yoluyla risk artigina sebep oldugu soylenebilir (Raggi 2002). Ayrica,
artmis serum fosfor diizeyi parathormon seviyesini de artirir. Artmis parathormon seviyesi,
sol ventrikiil hipertrofisine ve diyaliz hastalarinda tiim mortalite riskinde ve kardiyovaskiiler
riskte artisa neden olur (Stack 2002). Serum fosfor diizeylerinin artis1 kardiyovaskiiler riski
artirmakla birlikte, normal seviyelere dondiiriilmesi de morbidite ve mortalite riskini
azaltmaktadir. KDQOI kilavuzuna gore KBH’de serum fosforu i¢in 6nerilen diizey 1,1-1,8
mmol/L arasidir (KDQOI 2002).

Sempatik Sistem Aktivasyonu: Renal hasar, sempatik sinir sisteminde aktivasyona
sebep olur, angiotensin Il sentezi ve oksidatif stres artar (Bakris 2006). Bu farkliliklar

miyosit repolarizasyonunu degistirir; kalp hiz1 artar, kalpte hipertrofi ve fibrozis goriiliir

(Packer 2001).

2.3.3 Kronik Bobrek Hastaligi’nda Ateroskleroz ve Vaskiiler Kalsifikasyon

Kronik Bobrek Hastaligi’'nda vaskiiler kalsifikasyonun mekanizmasi tam olarak
anlagilamamistir. Goodman ve ark.’nin yapmis oldugu ¢alismada vaskiiler kalsifikasyon
saptanan hastalarda serum fosfor diizeyinin, kalsiyum-fosfor bilesiklerinin yiiksek oldugu
ve bu grupta fosfor baglayici ajan kullaniminin daha yiiksek oldugu bulunmustur (Goodman
2000). Kronik inflamasyon, hiperfosfatemi gibi iiremiye bagli risk faktorleri, artmis
kalsiyum—fosfat  kullanimi, kalsifikasyon inhibitorlerinin  eksikligi, vitamin D
suplementasyonu, warfarin kullanimi, sekonder hiperparatiroidizm gibi nedenler HD alan
SDBY hastalarinda ilerleyici vaskiiler kalsifikasyon goriilmesine yol agmaktadir.
Kalsifikasyon siirecinde, vaskiiler diiz kas hiicreleri osteoblast benzeri hiicrelere doniisiir
(Sekil 2.6). Inflamasyon ve artmis oksidatif stres, vaskiiler kalsifikasyon siirecini direkt

olarak stimiile edebilir (Disthabanchong 2012)
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Vaskiiler diiz kas hiicreleri

o € Uremik faktorler
Apopitotik cisimeikler & © Fosfor (+)

Kalsiyum (+)
Ileri glikolizasyon son iiriinleri (+)

Kenuk morfogenik protein-2 (+)
Osteoblast . Homosistein (+)

Modifive edici Faktorler

CRP (+) Inhibitér Faktérler
Albunun (-) Fetuin A ()

Fibroblast Growth Factor-23 (+) Matriks metalloprotez (-)
25-OH-D vitamum (-) Osteoprotegerin (-)
Parathormon (+/-) Pirofosfat (-)

Matriks metalloproteaz (+) Magnezyum (-)

Kenmuk yeniden diizenlenmesi (-)

Sekil 2.6 KBH’de vaskiiler kalsifikasyon gelisimi ile iligkili faktorler (Disthabanchong
2012)

Diyaliz hastalarinda gozlenen yiiksek serum fosfor diizeyleri sodyum bagimli fosfor
tastyicisi olan pitiiter spesifik transkripsiyon faktorii (pit—1) uyarir ve vaskiiler hiicrelerin
osteoblastik farklilasmasini saglar (Jono 2000). Diger bir mekanizma kalsifikasyon
inhibitori olan fetiiin A diizeylerinin diyaliz alan hastalarda diisiik olmasidir (Ketteler 2003).
Yine diyaliz tedavisi alan hastalarda arteriyovendz santin agik kalmasini saglamak igin
warfarin kullanilmaktadir. Warfarin, matriks GLA proteinlerinin K-vitamini aracili y-
karboksilasyonunu bloke ederek vaskiiler kalsifikasyonu artirmaktadir. Matriks GLA
proteinleri, vaskiiler kalsifikasyonu inhibe eden diizenleyicilerdir. Bu durum diyaliz

hastalarinda diyetsel K vitamini alimmin 6nemini ortaya koymaktadir (Demer 2003).

Kalsifikasyon, arter duvarinin intima ya da media tabakalarinda goriilebilmektedir.
Arteryal media kalsifikasyonu (Arterial Medial Calcification (AMC)), daha ¢ok femoral,
tibial, uterin arterler gibi muskiiler arterlerde goriilir. AMC; yas, DM ve siiresi, SDBY ile
iliskilidir. Arteryal intima kalsifikasyonunun (Arterial Intima Calcification (AIC)) aksine
AMC, arter liimenini daraltmadigi i¢in klinik olarak 6nemsiz kabul edilmis fakat daha sonra
yapilan DM c¢alismalarinda AMC’nun giiglii bir kardiyovaskiiler risk gostergesi oldugu
goriilmiistiir (Lehto 1996). London ve ark.’nin yaptig1 ¢alisgmada hem AIC hem de AMC,
SDBY hastalarinda kardiyovaskiiler risk ile iliskilendirilmistir. Ozellikle AMC (Sekil 2.7)
kardiyovaskiiler ve tiim mortalite Sebepleriyle iliskili bulunmustur (London 2003).
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Sekil 2.7 Arteryal intima ve media kalsifikasyonu (London 2003)

Epidemiyolojik ¢alismalarda hiperlipidemi ve vaskiiler kalsifikasyonun iliski oldugu
gosterilmistir. Koroner kalsifikasyon yastan bagimsiz olarak LDL kolesterol diizeyi ile
dogru, HDL kolesterol ile ters orantilidir (Pohle 2001). Belarbia ve ark.’nin yapmis oldugu
calismada KBH olan bireylerin %42,2’sinde metabolik sendrom bulundugu gosterilmistir.
Ayni caligmada metabolik sendromdan bagimsiz olarak bu hasta grubunda LDL kolesterol

diizeyinin de artmis oldugu ifade edilmektedir (Belarbia 2007).

Goodman ve ark.’nin yaptigi bir ¢alismada diyaliz tedavisi alan 20-30 yas aras1 geng
erigkinlerin %88’inde koroner arter kalsifikasyonunun oldugu goriilmiistiir (Goodman
2000). KBH grubunda, vaskiiler kalsifikasyon prevelansinin %47-%92 arasinda degistigi
goriilmektedir (Disthabanchong 2012).

Osteoprotegerin  (OPG), TNF-a reseptér siiper ailesinin bir iyesidir ve
osteoklastogenez, osteoklast aktivasyonu, arterlerde osteoklast benzeri formasyon ve
aterosklerotik plak olusumunun inhibisyonunda rol oynar. KBH’de artmis OPG diizeyleri
devam eden kalsifikasyon siirecini ortadan kaldirmak i¢in ¢alisan basarisiz bir
kompansasyon mekanizmasi olarak yorumlanmistir. Ayni zamanda OPG iiretim ve
ekspresyonu bir¢ok inflamatuvar sitokin tarafindan siki bir sekilde diizenlendigi i¢in kronik
bobrek hastalarinda sistemik inflamasyon sonucu OPG diizeylerinin artmis olabilecegi ifade
edilmistir. OPG, aterosklerozun inflamatuvar komponentinin bir pargasi olarak TNF-a’ya
endotel hiicre adezyon cevabini artirmakta ve bu durum OPG’in ateroskleroz siirecini nasil

etkiledigini gostermektedir (Morena 2006)
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2.3.4 Renal Transplant Yapilan Hastalarda inflamasyon, Ateroskleroz ve
Kardiyovaskiiler Hastalik Riski

Renal replasman tedavisi almayan SDBY hastalarinda artan 6liim riskinin temel sebebi
sistemik inflamasyon olarak goriilmektedir. Transplantasyon, diger replasman tedavileri ile
kiyaslandiginda sag kalim orani en yiiksek olan tedavi seklidir (Stoumpos 2015). Transplant
yapilan hastalarda kardiyak mortalite genel popiilasyona gore 10 kat, KVH riski ise 50 kat
artmistir (Neale 2015). Transplantasyon sonrasi lireminin azalmasiyla kardiyovaskiiler risk
azalmaktadir. Ancak; basarili bir transplantasyondan sonra bile kardiyovaskiiler risk saglikli
bireylerden yiiksektir. KVH, nakil yapilan hastalarda dahi tiim mortalite sebeplerinin
yaklasik yarisini olusturur (Sarnak 2003). Kardiyovaskiiler mortalite riski diyaliz alan gruba

gore azalmis olsa da genel popiilasyona gore en az iki kat yiiksektir (Foley 1998) (Sekil 2.4).

Renal transplantasyon hastalarinda, mortalite riskinin KBY hastalarina goére azalmis
olmasi, bu hastalarin nakil i¢in se¢ilmis olmalar1 ve diyalizle iliskili hemodinamik bozukluk,
tiremi gibi patolojilerin ortadan kalkmasiyla agiklanabilir. Ancak, normal popiilasyona gore
hala yiiksek KVH riski devam etmektedir. Geleneksel risk faktorleri, hiperhomosisteinemi
gibi azalmis GFR iliskili risk faktorleri ve transplantasyon sonrasi immiinsiipresyon
kullanim1 gibi birgok faktér nakil sonrasi kardiyovaskiiler riskin devam etmesiyle
iliskilendirilmistir (Sarnak 2003). Ayrica, ‘endotelyal disfonksiyon’ patofizyolojik agidan
temel sorumlular arasinda goriilmektedir. Renal transplantasyon sonrasi glomeriiler
endotelyal NO sentazin azalmis olmasi endotelyal disfonksiyon sebeplerinden birisidir.
Ciinkii; NO, vaskiiler toniisiin saglanmasinda 6nemli bir medyatordiir. Endotele platelet,
16kosit adezyonunu ve platelet agregasyonunu inhibe eder. Vaskiiler diiz kas hiicresi lizerine
de antiproliferatif etkileri vardir. Albrecht ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada renal
transplant yetmezligi olan hastalarda endotelyal NO sentaz’in ekspresyonunun azaldig:
gosterilmistir (Albrecht 2002). NO diizeyindeki azalma, vaskiiler hasara ve endotele platelet
ve lokosit adezyonuna neden olur. ADMA, endotelyal disfonksiyonla iliskilendirilmis,
endojen endotelyal NO sentaz inhibitoriidiir (Cooke 2000). KBH olan bireylerde ADMA
diizeyleri KVH agisindan bagimsiz bir risk faktoriidiir (Abedini 2010). Frenay ve ark.
tarafindan yapilan ¢alismada yiiksek ADMA diizeylerinin bazi protein yikim tirtinleri (N-
terminal pro-brain natriuretic peptid (NT-proBNP)) ile korelasyonu gosterilmistir (Frenay
2015).
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2.4 INFLAMASYON GOSTERGELERIi

Inflamasyon, herhangi bir doku hasarina verilen nonspesifik immiin yanittir. IL-1p, dnemli
inflamatuvar mediatérlerden biridir. Temel olarak monositler tarafindan iiretilir ve akut faz
cevabini da igeren bir dizi olayda rol alir. IL-1B’nin ¢ok kii¢iik miktarlar1 bile ates,
hipotansiyon, adrenokortikotropik hormon (ACTH) salinimi1 ve IL-6 {iretimine neden olur.
IL-6, serum amiloid A ve CRP gibi hepatik akut faz reaktanlarinin salinimina neden olur;
endotel hiicrelerinden ve 16kositlerden adezyon molekiillerinin salinimini uyarir. IL-1
ayrica, makrofaj, dendritik hiicre ve ¢esitli dokulardaki bir¢ok hiicrede iiretilebilir (Kralova
2014). KVH risk tahmininde kullanilan farkli inflamatuvar belirtegler vardir. Bunlardan
bazilari; IL-1, IL-6, CRP, TNF-a, pentraxin-3, E-selektin, P-selektin, katepsinler ve
fibrinojendir (Chaireti 2016).

Kronik inflamasyon siirecinde immiinglobulin siiper ailesi iiyeleri (VCAM, ICAM),
integrinler ve selektinlerin ekspresyonu artmaktadir. Bu molekiiller, intima tabakasina
l16kositlerin (PMNL, monosit, makrofaj ve lenfosit) gociinii kolaylagtirmaktadir. Bunun

sonucunda endotel disfonksiyonu goriilmekte ve kardiyovaskiiler hastalik riski artmaktadir
(Figueroa-Vega 2015).

2.4.1 Hiicre Adezyon Molekiilleri (Cell Adhesion Molecule [CAM])

2.4.1.1 VCAM-1 Yapisi

Immiinglobulin (lg) siiper ailesinin bir iiyesi olan VCAM-1 geni, 1.kromozomda lokalizedir
ve 9 ekson igerir (Cybulsky 1991-a). Molekiil agirligi 110 kilodalton (kDa)’dur (Wuthrich
1991). Disiilfid bagl ilmik yapi, tip 1 transmembran kisim ve 19 amino asit (aa) iceren

karboksi terminal sitoplazmik pargadan olusur (Sekil 2.8).
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Sekil 2.8 VCAM-1 ve ICAM-1’in yapisi

(https://www.rndsystems.com/resources/articles/vcam-1-cd106)

Insan VCAM-1’inin sitoplazmik kisim aa sekansi insan, rat, fare ve tavsan gibi
tirlerle aynidir. Ekstraselliiler bolge 7 Ig benzeri bolge igerir (Cook-Mills 2011). Vaskiiler
endotel disinda; mezengial ve sinoviyal hiicrelerden, doku makrofajlarindan ve pekgok
hiicreden eksprese edilir (Rice 1991). VCAM-1’in ligandlar1 o4p1 (Elices 1990) ve a4p7
(Riiegg 1992) integrinlerdir. Bu integrinler; eozinofil, bazofil, lenfosit gibi kan hiicreleri
tarafindan eksprese edilir (Chan 1992). VCAM-1’¢c baglanma integrin aktivasyonuyla
saglanir. Normalde integrinler, VCAM-1’e diisiik affinite gosterir, integrinlerin endotele
adezyonu affiniteyi artirir ve bu sekilde kan akimina karsi konulmus olur (Weber 1996).
VCAM-1I’in ligandlarindan biri de Galektin-3’tiir. Galektin-3, B-galaktozid baglayan
lektindir. Allerjik havayolu inflamasyonu patogenezinde rol oynadigi gosterilmistir.
Galektin-3’lin transmembran pargasi yoktur. Hiicre iginde sitoplazma ya da niikleusta
yerlesmistir. Ayrica, ekstraselliiler olarak da bulunabilmektedir (Ge 2013). Gucuk Ipek ve
ark.’nin yapmis oldugu calismada akut koroner sendromda galektin-3 diizeylerinin yiiksek

oldugu ve 16kosit diizeyleriyle korele oldugu gosterilmistir (Gucuk Ipek 2016).

2.4.1.2 ICAM-1 Yapasi

ICAM-1, immiinglobulin siiper ailesinde yer alan transmembran glikoproteindir. CD 54
olarak da isimlendirilir. ICAM-1 geni, 19.kromozomun kisa kolunda yer alir ve 7 ekson
icerir. Molekiil agirlig1 glikozilasyon derecesine bagli olarak 90 ile 114 kDa arasinda degisir
(Gu 2013). 5 Ig benzeri parga, kisa transmembran kisim ve karboksiterminal sitoplazmik bir
boliimii vardir (Bella 1999) (Sekil 2.9). Lokosit ve endotelyal hiicreler basta olmak {izere
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cesitli hiicreler tarafindan eksprese edilir. TNF-a, IL-1, Interferon (IFN)-y gibi farkli
sitokinler tarafindan indiiklenirken glukokortikoidler tarafindan inhibe edilir (Van de Stolpe
1996). Baslica ligandlari; B2 integrinler olan lokosit fonksiyon iliskili antijen (Leukocyte
Function Associated Antigen (LFA))-1 (CD11a/CD18) (Marlin 1987), Makrofaj-1 antijen
(Macrophage-1 antigen (Mac-1)) (CD11b/CD18) (Diamond 1990) ve bir sialoforin olan
CD43 (Rosenstein 1991)’tiir. ICAM-1 ayni zamanda Plasmodium falciparum (Berendt
1989) ve rhinoviriis (Greve 1989) igin de reseptor gorevi yapar. Hiicre ylizey molekiilii

olmasina ragmen dolasimda da bulunmaktadir (Harning 1991).

2.4.1.3 VCAM-1 ve ICAM-1’in Fonksiyonlar ve iliskili Olduklari Patolojiler

Hiicre adezyon molekiilleri, hiicreler arasi iletisimde, hiicre-matriks ve hiicre-hiicre
etkilesimlerinde kilit rol oynayan membran reseptorleridir. Siki bir bariyer olusturarak
intertisyuma fazla sivi ve protein gegisini onlerler (Vestwebwr 2000). Dolagimdaki kan
hiicrelerinin damar duvarina baglanmasin1 saglarlar, trombogenez ve inflamasyon
stireclerini desteklerler (Gurtner 1995) (Sekil 2.9). VCAM-1, embriyonik kalp gelisiminde
de rol oynar (Gurtner 1995). ICAM-1, ileri derecede glikozile oldugu i¢in birgok ligand ile
etkilesir. Ozellikle makrofaj ve graniilosit gibi immiin sistem hiicrelerinin aktivasyonu
ICAM-1 aracili sinyalizasyon ile saglanir (Etiennemanneville 1999). ICAM-1"in kan testis
bariyerini olusturan siki baglantilar tizerinde antagonistik etki gostererek spermatogenezde

biiytik rol oynadigi ifade edilmektedir (Xiao 2013).

LJ Selectin

| Blood flow > I Selectin ligand
M IcAM-1

M VCAM-1

M PECAM-1

V Inactive integrin

Firm adhesion
| V¥ Activated integrin

Selectin expression

Endothelial cell

F
Interstitium

Transendothelial
Migration

Sekil 2.9 Lokosit gocii ve adezyon molekiillerinin rolii (Krieglstein 2001)

Hiicre adezyon molekiilleri fizyolojik rollerinin yan1 sira farkli patolojilerde de rol

alirlar (Tablo 2.4). Normal vaskiiler endotel, adezyon molekiillerini eksprese etmez ya da
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cok az eksprese eder (Hillis 2003). Bakteriyel toksinler, sitokinler, oksidan ajanlar; adezyon
molekiillerinin transkripsiyon bagimli sentezlerini artirir. Transkripsiyon NF-«f3 ve aktivator
protein (AP)-1 ile diizenlenir (Collins 1995). Maksimum ekspresyon inflamasyondan 3-6

saat sonra goriliir (Krieglstein 2001).

Tablo 2.4 Adezyon molekiillerinin iliskili oldugu patolojiler (Krieglstein 2001)

Allogreft reddi CD11ave CD 11b/CD18
CD49d/CD29
ICAM-1/VCAM-1

Ateroskleroz ICAM-1/VCAM-1

Diyabetik vaskiilopati CD18
ICAM-1/VCAM-1/PECAM-1

Dev hiicreli arterit CD 11a/CD18
ICAM-1

Glomerulopatiler E-selektin/P-selektin
ICAM-1/VCAM-1

Hiperkolesterolemi P-selektin
CD 11b/CD18
ICAM-1/VCAM-1

Hipersensitivite vaskiiliti E-selektin
CD11a, CD11b ve CD 11c/CD18
ICAM-1

Hipertansiyon CD18
ICAM-1

Iskemi/Reperfiizyon E-selektin/P-selektin
CD 11/CD18
ICAM-1/VCAM-1

Mikroskobik Polianjitis E-selektin
ICAM-1

E-selektin
CD11a/CD18
CD49d/CD29
VCAM-1

Poliarteritis Nodosa

Sistemik Lupus Eritematozus E-selektin
CD11a, CD11b ve CD 11¢/CD18
ICAM-1/VCAM-1

Wegener Graniilomatozu CD11ave CD11b/CD18
ICAM-1/VCAM-1

Hiicre adezyon molekiilleri ile 16kositlerin etkilesimi sonucu, endotel aracili arteriyol
dilatasyonunda bozulma, kapillerlerde sivi ¢ikisinin artisi ve veniillerde protein
ekstravazasyonu ile karakterize endotel disfonksiyonu goriiliir (Krieglstein 2001). Aktive
endotel tarafindan adezyon molekiillerinin ekspresyonunun artmasi ateroskleroz agisindan
kritik 6neme sahiptir. Aterosklerozun erken evrelerinde goriilen yagh ¢izgilenmeler, CAM
aracili 16kosit adezyonu sonucu olugmaktadir. Yagh ¢izgilenmelerin goriildiigii alanlarda T
lenfosit ve monositlerin baskin olmasi bu hiicreler igin CAM’in 6nemini gosterir (Gimbrone
1990). Aortun intima tabakasinda kolesterol birikimine cevap olarak endotel hiicrelerinde
VCAM-1 ekspresyonu artar (Cybulsky 1991-a). Aterosklerozda koroner arterlerde, hem
VCAM-1 hem de ICAM-1 ekspresyonu artmaktadir (Davies 1993).
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Ateroskleroz, damarlarin 6zellikle dallanma noktalarinda goriiliir (Garin 2006). Bu
bolgelerdeki bozulmus akim VCAM-1 ve ICAM-1 gibi pro-inflamatuvar adezyon
molekiillerinin ekspresyonunu daha da artirir (Cybulsky 1991-b). Tavsanlarla yapilan bir
caligmada aterojenik diyete baslandiktan 7 giin sonra aort endotelinde VCAM-1
ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (Li 1993). Proaterojenik faktorlerden okside LDL,
VCAM-1 ekspresyonunu artirirken (Khan 1995), apolipoprotein III igeren lipoproteinler,
hem VCAM-1 hem de ICAM-1 ifadesini artirmaktadir (Kawakami 2006). Sonugta, eldeki
kanitlar CAM’1n ateroskleroz siirecinde kompleks hiicre i¢i etkilesimde arabulucu rol

tistlendigini gostermektedir (Price 1999).

2.4.2 interlékin-8 (1L-8)
2.4.2.1 Yapisi

Kemokinler, inflamasyon bolgesine 16kosit migrasyonunda fonksiyon géren protein ailesidir
(Le 2004). IL-8, kemokin ailesinin bir iiyesidir (Yoshimura 1987) (Sekil 2.10). 4.
kromozomun uzun kolunda yer alir ve matiir sekli 72 aa igermektedir (Modi 1990).
Monositler (Matsushima 1988) basta olmak tizere, T lenfosit, fibroblast, keratinosit (Larsen
1989), endotelyal hiicre (Schroder 1989) ve hepatosit (Thornton 1990) gibi farkli hiicreler
tarafindan cesitli sitokinlere cevap olarak salgilanir (Samanta 1993). IL-8, normalde
plazmada saptanmaz ya da ¢ok az bulunur (Brat 2005); mitojenler, lektinler, IL-1, TNF, iirik
asit kristalleri ve virlisler tarafindan yapimi uyarilmaktadir (Matsushima 1992) (Yasumoto
1992).

Capillary Interstitial space Alveolar

space
Macrophage P

CXCR1/2
N L Injuryor
,\v/» infection
‘ -
> Q Ty \

y

Neutrophil Ls 00
? Q
0
2
° }Q/ €
o o

®r 72

Sekil 2.10 IL-8 uyaristyla ndtrofil kemotaksisi

(https://migration.wordpress.com/2006/04/28/story-of-the-chemokine-mimicking-collagen-fragment/)
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IL-8, etkisini CXCR1 ve CXCR2 reseptorleri aracilifiyla gosterir. Bu reseptorler,
PMNL, monosit, endotel ve mast hiicreleri tarafindan eksprese edilir. Ayrica, CXCR1

astrosit; CXCR2 ise eozinofil tarafindan da iiretilebilir (Le 2004).

2.4.2.2 Fonksiyonu ve Iliskili Oldugu Patolojiler

Interlokin-8  salgilanmasi; TNF-a, IL-1B gibi g¢esitli inflamatuvar uyarilarla,
kemoterapotikler, hipoksi, steroid hormonlar ve farkli kimyasal ajanlarla diizenlenir (Brat
2005). IL-8; notrofil, T-lenfosit (Larsen 1989) ve bazofiller (White 1989) i¢in kemotaktik
etki yapar. Bunun yani sira, notrofillerden lizozomal enzimlerin salinimindan da sorumludur
(Walz 1987). Bazi in vitro galismalarda 16kosit digindaki hiicreler tizerine de etkisinin oldugu
gosterilmistir.  Melanoma hiicreleri igin haptotaktik etki olusturma (Wang 1990),
anjiogenezde rol alma (Koch 1992), fibroblastlarda kollagen ekspresyonunu azaltma

(Unemori 1993) gibi etkileri mevcuttur.

Dermatit, artrit, akut akciger (AC) hasari, akut immun kompleks aracili
glomerulonefritte inflamasyon patogenezinde rol oynar (Harada 1994). Pro-inflamatuvar
ozellikteki bu sitokin, akut koroner sendromda artmaktadir (Cavusoglu 2014). IL-8, CXCR2

reseptori araciligiyla aterosklerotik lezyonda makrofaj birikimini artirir (Boisvert 1998).

Interlokin-8, farkli kanser tiirlerinde de artis gdsterir. Hepatik kanserde, hem mRNA
ekspresyonunun arttigi (Chongruksut 2016) hem de anjiogenez igin gii¢lii bir uyarici (Shi

2016) oldugu gosterilmistir. AC kanserinde de serum diizeyleri yiikselmektedir (Li 2016).

2.5 DECOY RESEPTOR 3 (DcR3)

2.5.1 Yapisi

Timor nekrozis faktor reseptor siiper ailesinin bir {iyesi olan DcR3, TNFRSF6B olarak da
adlandirilir (Zhan 2011). DcR3 geni, 20. kromozomun uzun kolunda yer alir. 300 aa igerir
ve molekiil agirlig1 yaklasik 35 kDa’dur. Aminoterminal ucu 4 ardisik sisteinden zengin
bolge icerir. DcR3 sekansi; OPG ile %31, TNF reseptor 2 ile %29 ve Fas ile %17 oraninda
benzerlik gosterir. Diger bir TNF reseptorii olan OPG gibi DcR3’ilin de transmembran
parcas1 yoktur. Membrana baglanmak yerine direkt ekstraselliiler alana sekrete edilir. DcR3
mRNA’s1 fetiisde AC, beyin ve karacigerde; eriskinde ise dalak, kolon ve KC gibi farkli
dokularda gosterilmistir (Pitti 1998).

24


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chongruksut%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26909136

2.5.2 Fonksiyonu

Viriisle enfekte hiicreler ve kanser hiicrelerinin dogal 6ldiirticii (natural Killer (NK)) hiicreler
ve sitotoksik T lenfositler araciligiyla apopitoza gotiiriilmesine FasL aracilik etmektedir.
DcR3, FasL’ye baglanarak etkinligini bloke eder. DcR3’{in, T-hiicreli 16semide NK aracili
apopitozu %30-65 azalttig1 gosterilmistir (Pitti 1998).

Ozellikle endotel hiicreleri tarafindan eksprese edilen TL1A, TNF reseptor
stiperailesinin bir tiyesidir. Ekspresyonu TNF ve IL-1p tarafindan artirilir. TL1A, 6lim
reseptor (Death receptor 3 [DR3]) ve DcR3’e baglanabilir. DR3, T helper ve NK hiicreleri
tarafindan eksprese edilir. TL1A, T hiicre kostimiilatorii olarak davranip hem T hiicre
cogalmasini uyarir hem de pro-inflamatuvar sitokinlerin sekrete edilmesine yol acar. Ayni
zamanda DR3’lin TL1A ile etkilesimi apopitoz siirecini baglatir. DcR3, DR3 ile yarisir,
apopitozu inhibe eder (Migone 2002).

TNF siiperailesinin bir diger tiyesi LIGHT, iki reseptore (Herpes simplex virus entry
mediator (HVEM), lymphotoxin beta receptor (LTPR)) sahiptir. T hiicre proliferasyonunu
ve T hiicrelerden sitokin salinimini uyarir. LIGHT sinyalinin bloke edilmesiyle T hiicre
cogalmasi ve sitotoksik T hiicre aktivitesi bozulur. DcR3, LIGHT a baglanir ve etkilerini
bloke eder (Whalen 2014).

Yukarida kisaca bahsedilen FasL, LIGHT ve TLIA, immiin sistem hiicrelerinin
apopitotik ve inflamatuvar yanitlarinda 6nemli rol oynar. Bu etkilerin inhibe edildigi goz
Oniine alindiginda, DcR3’iin immiinsiipresyon etki yaptigindan bahsedilebilir. Literatiirde
bu etkiler ‘decoy’ etkiler olarak yer almaktadir. DcR3’iin bu 6zelliklere ek olarak ‘non-
decoy’ olarak adlandirilan 6zellikleri de vardir. DcR3, CD 14" monositlere baglanip
dendritik hiicre yoniinde farklilasma ve matiirasyonu saglar (Hsu 2002). Ayni zamanda
ICAM-1, VCAM-1 ve IL-8 ekspresyonunu artirarak lokositlerin endotele baglanmasini
kolaylastirir (Yang 2005). Monosit ve makrofajlardan osteoklast farklilasmasini uyarir
(Yang 2004). Karboksi terminal bolgede yer alan glikozaminoglikan (GAG) baglayici bolge
heparan stilfat proteoglikanlariyla capraz bag olusturur ve monosit adezyonunu indiikler
(Chang 2006). Biitiin bu veriler DcR3’lin; immiinmodiilasyon, hiicre adezyonu, hiicre

farklilasmasi ve apopitoz iizerine pleiotropik etkilerinin oldugunu gostermektedir (Lin 2011)
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2.5.3 Iliskili Oldugu Patolojiler

Bir¢ok kanser ve inflamasyon iliskili patolojide, DcR3 diizeyleri artmaktadir. Ozefagus
adenokanseri (Li 2005), glioblastome multiforme (Arakawa 2005) ve multiple myelom
(Brunetti 2010) gibi birgok kanserde tiimér hiicreleri tarafindan DcR3 ekspresyonu
artmaktadir. Timor hiicreleri tarafindan DcR3’ilin ekspresyon artisi, immiinohistokimyasal
boyama (Li 2005), doku mikroarray (Chen 2008), in situ hibridizasyon (Kim 2009) ve serum
orneklerinde protein diizeyinin 6lgiilmesi (Macher-Goeppinger 2008) gibi farkli yontemlerle

gosterilmistir.

Bazi kanser tiirlerinde, DcR3 diizeyleri kotii prognoz ve tedavi direnciyle
iligkilendirilmistir. Yang ve ark. tarafindan hepatoselliiler kanser hastalarinda DcR3
diizeylerinin, siroz zemininde malignite gelisimi, kapsiiler infiltrasyon, metastaz ve
rekiirrens gibi kotii prognoz kriterleriyle korele oldugu gosterilmistir (Yang 2010). Pankreas
kanserinde de portal ven invazyonu olan hastalarda DcR3 ekspresyonunun daha yiiksek
bulunmustur (Tsuji 2003).

Normal dokularda DcR3 ekspresyonu saptanamamakta, bazi uyaranlara yanit olarak
ifadesi artmaktadir (Lin 2011). Bakteriyel enfeksiyonlar (Kim 2004), inflamatuvar barsak
hastaliklar1 (Bamias 2010), sistemik lupus eritematozus (Lee 2008) ve romatoid artrit
(Bamias 2008) gibi baz1 hastaliklarda, DcR3 diizeyleri yiikselmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 GEREC

3.1.1 Vakalarin Olusturulmasi ve Gruplama

Calismamiz, asagidaki tabloda demografik verilerle birlikte belirtildigi gibi 4 grup ile

gerceklestirildi (Tablo 3.1).

Tablo 3.1 Hasta dagilim1 ve demografik 6zellikler (K=Kadin, E=Erkek)

Gruplar Say1 Yas Arahgi Cinsiyet
Grup 1 Renal transplant grubu 50 22-74 23K, 27E
Grup 2 Diyaliz hasta grubu 40 30-77 17K, 23E
Grup 3 Pre-diyaliz KBY grubu 30 28-86 14K, 16E
Grup 4 Kontrol grubu 30 25-60 13K, 17E

Calisma igin Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Dekanligi'nin
13.03.2015 tarih ve 2015-152 sayili karari ile Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik

Kurul Karar1 alind.

Hasta grubu Meram Tip Fakiiltesi Nefroloji ve Transplantasyon polikliniklerine,
rutin kontroliine gelen, sozlii ve yazili onami alinan goniillii hastalardan olusturuldu. Renal
transplant grubuna, transplantasyon yapilan ve nakil sonrasi en az 6 ay gecen vakalar dahil
edildi. Pre-diyaliz KBY grubunda ise, evre 2-4 kronik bobrek hastaligi bulunan ve idrar
¢ikisi olan hastalar yer aldi. KBH tanisi, GFR hesaplama formiiliine (Modification of Diet
in Renal Disease (MDRD)) gore yapildi.

MDRD =175 x SCr 1% x yag 0202 x 0.742 (kadm igin) x 1.212 (siyah 1rk i¢in) (SCr
= Serum kreatinin) (Levey 2006)

Diyaliz alan grupta HD alan hastalar yer aldi. Kontrol grubuna ¢esitli nedenlerle
Meram Tip Fakiiltesi Dahiliye poliklinigine bagvuran, fizik muayene ve tetkiklerinde
herhangi bir patoloji saptanmayan hastalar dahil edildi. Katilimcilardan poliklinik
kontrollerinde istenen hemogram, rutin biyokimya analizleri i¢in alinan kan 6rneklerinden

arta kalan numuneler, ¢alismadaki diger testler i¢in kullanildi.

Calismamizda tiim hastalardan rutin goriintiileme ve laboratuvar incelemelerine ilave
olarak KIMK ve plak voliimii 6l¢iildii. Bu 6l¢iimler ¢ok kisa bir siirede, hastaya herhangi bir
girisimsel islem yapilmadan ultrason cihazinin probu ile yapilmaktadir. Tiim dl¢ilimler tek

arastirmaci tarafindan yapildi.
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Hastalar icin diglama kriteri acil renal sorun, kardiyovaskiiler olay, inme, kontrolsiiz
hipertansiyon, herhangi bir enfeksiyoz hastalig1r diislindiiriir sikayetler ve muayene
bulgularinin bulunmasi, acil tibbi (interstisyel hastalifa bagli solunum yetmezligi gibi)
durum olarak belirlendi. Ayrica, bilinen kardiyovaskiiler hastaligi olan, inflamasyon

parametreleri lizerine etki eden takviye kullanan hastalar ¢calismaya alinmada.

3.1.2. Kullanilan Cihazlar, Kitler ve Kimyasallar

* Santrifiij (Hettich Rotofix 32)

* Vortex (Welp)

* Ayarlanabilir otomatik pipetler

* Shaker (DPC marka)

* -80°C derin dondurucu (New Brunswick U570 Premium)

* Etiiv (Niive marka)

» Otomatik ELISA okuyucusu ve yikayicist (Biotek, ELx 50 marka)

* Decoy Receptor 3 kiti (Biovendor Laboratori medicina, Brno, Czech Republic) katolog no:
RD194075100R)

« IL-8 kiti (Boster Biological Tech. Co Ltd USA, katolog no: EK0413)

* VCAM-1 kiti (Boster Biological Tech. Co Ltd USA, katolog no: EK0537)

» ICAM-1 kiti (Boster Biological Tech. Co Ltd USA, katolog no: EK0370)

« Abbott Architect c16000 (Abbott Park, Illinois, USA)

» Mindray BC 6800 (Shenzen, PR China)

 Applio XG Ulltrasonografi cihazi (Toshiba Medical Systems, Tokyo, Japan)

3.2 YONTEM
3.2.1. Kan Orneklerinin Alinmasi

Rutin poliklinik kontrollerinde; renal transplant, diyaliz ve pre-diyaliz KBY hastalarindan
hemogram, CRP, sedimentasyon gibi biyokimyasal analizler istenmektedir. Kontrol
grubunda ise dahiliye polikliniginden laboratuvar istemi olan bireyler ¢alismaya dahil edildi.
Bir gece aglig1 takiben sabah kan Ornekleri antikoagiilan igermeyen biyokimya tiiplerine
alind1 ve pihtilasma tamamlandiktan sonra 4000 rpm’de 5 dk santrifiij edildi. Ayrilan serum
orneklerinden rutin poliklinik istemi olan parametreler ayn1 giin ¢aligildi. Serum DcR3, IL-
8, VCAM-1 ve ICAM-1 parametreleri igin ayrilan 6rnekler -80°C de ¢aligma giiniine kadar

saklandi.
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3.2.2 DcR3 Calismasi

Serum DcR3 diizeyi, sandvi¢ immunassay (Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA))
yontemi ile calisan kit kullanilarak ol¢iildii. Testin ¢alisma sekli ve prensibi kisaca su
sekildedir; konsantrasyonu 12 ng/mL olan stok standarttan diliisyon ile diger standartlar
hazirland1 (8, 6, 4, 2, 1 ng/mL). Kilavuzda belirtildigi sekilde standartlara ve serum
orneklerine 1/3 diliisyon uygulandi. Human DcR3 antikoru ile kaplanmis kuyucuklara,
standart ve serum Orneklerinden 100’er pL konulduktan sonra lizeri kapatilarak oda
sicakliginda orbital shaker’da (300 rpm) 2 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda
kuyucuklarin tamami, yikama tamponu ve ELISA yikayicist kullanilarak 3’er kez yikandi.
Yikama sonrasi her kuyucuga 100’er uL. human DcR3 antikoru ilave edildi. 1 saat oda
sicakliginda orbital shaker’da (300 rpm) inkiibe edildi. inkiibasyon bitiminde bir énceki
basamaktaki gibi kuyucuklar 5 kere yikandi. Sonrasinda her bir kuyucuga 100°er pL HRP
konjugati eklendi. Uzeri kapatilarak oda sicakliginda 30 dk boyunca orbital shaker’da (300
rpm) inkiibasyona alindi. Tim kuyucuklar, yikama tamponu ve ELISA yikayicisi
kullanilarak 5’er kez yikandiktan sonra 100’er pL substrat soliisyonu eklenip, iizeri
kapatilarak karanlik ortamda ve oda sicakliginda 15 dk daha inkiibe edildi. Her bir kuyucuga
100’er pL asidik soliisyon eklenerek reaksiyon durduruldu. Reaksiyon sonunda meydana
gelen sar1 rengin absorbansi, yar1 otomatik ELISA okuyucusunda ve 450 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak 6l¢iildii. Absorbanslar DcR3 konsantrasyonuyla dogru orantilidir.
Standart DcR3 konsantrasyonlarma karsilik gelen absorbans degerleri ile standart
(kalibrasyon) egrisi ¢izildi. Bu standart egrisi kullanilarak numunelerin DcR3

konsantrasyonlart ng/mL cinsinden hesaplandi.

3.2.3 VCAM-1, ICAM-1, IL-8 Calismasi

VCAM-1, ICAM-1 ve IL-8 caligmalari; orneklere uygulanan diliisyonlar ve standart
konsantrasyonlar1 disinda ayn1 sekilde gergeklestirildi. Serum 6rnekleri VCAM-1 ¢alismasi
icin 1/500, ICAM-1 c¢alismas1 i¢in 1/100 diliie edildi. IL-8 olgiimii i¢in dillisyon

uygulanmadi.

Her {i¢ parametrenin serum diizeyleri, sandvi¢ ELISA yontemi ile calisan kit
kullanilarak 6lg¢iildii. Testlerin ¢alisma sekli ve prensibi kisaca su sekildedir; VCAM-1 ve
ICAM-1 standartlar1 hazirlanirken 6nce 10000 pg liyofilize standart, 1 mL sample diliient
tamponu ile karistirildi. Elde edilen 10000 pg/mL’lik stok soliisyondan % seri diliisyonla
diger standartlar hazirland1 (5000; 2500; 1250; 625; 312; 156 pg/mL). IL-8 standardi
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hazirlanirken 6nce 10000 pg liyofilize standart, 1 mL sample diliient tamponu ile karigtirildi.
Elde edilen 10000 pg/mL’lik stok soliisyondan 1/20 diliisyonla en yiiksek standart (500
pg/mL) ve sonrasinda bu standarttan ' seri diliisyonla diger standartlar hazirland1 (250; 125;
62,5; 31,2; 15,6; 7,8 pg/mL). Monoklonal antikor ile kaplanmis kuyucuklara, standart ve
serum Orneklerinden 100’er pL konulduktan sonra tlizerleri kapatilarak 37°C’de 90 dk inkiibe
edildi. Tim kuyucuk icerikleri aspire edilip 100’er uL sekonder antikor eklenerek 37°C’de
1 saat daha inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda kuyucuklarin tamami, yitkama tamponu ve
ELISA yikayicisi kullanilarak 3’er kez yikandi. Sonrasinda her bir kuyucuga 100’er uL
Avidin-Biyotin-Peroksidaz Kompleks (enzim) eklendi. Uzerleri kapatilarak 37°C’de 30 dk
boyunca inkiibasyona alindi. Tiim kuyucuklar, yikama tamponu ve ELISA yikayicisi
kullanilarak 5’er kez yikandiktan sonra 90’ar pL substrat eklenip, ilizerleri kapatilarak
karanlik ortamda ve 37°C’de 25 dk inkiibe edildi. Her bir kuyucuga 100’er pL asidik
soliisyon eklenerek reaksiyon durduruldu. Reaksiyon sonunda meydana gelen sar1 rengin
absorbanslari, yar1 otomatik ELISA okuyucusunda ve 450 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak 6lgiildii. Absorbanslar her ii¢c parametre icin konsantrasyonlarla
dogru orantilidir. Standart konsantrasyonlarina karsilik gelen absorbans degerleri ile standart
(kalibrasyon) egrileri ¢izildi. Bu standart egrileri kullanilarak numunelere ait ICAM-1,
VCAM-1 konsantrasyonlar1 ng/mL, IL-8 konsantrasyonu ise pg/mL cinsinden hesaplandi.

3.2.4 Rutin Biyokimyasal Parametrelerin Calisiimasi

Serum CRP, iire, kreatinin, total kolesterol, trigliserit, alanin aminotransferaz (ALT) ve LDL
kolesterol seviyeleri; spektrofotometrik yontemle Ol¢im yapan ticari kitler kullanilarak
Abbott Architect c16000 cihazinda kantitatif olarak dl¢iildii. Tam kan sayimi laser temelli
akim sitometrik impedans yontemini kullanan otomatik tam kan sayimi cihazinda (Mindray
BC-6800, Shenzhen, PR China) yapildi. Tam kan eritrosit sedimentasyon hizi iSed (Alcor

Scientific) cihazi ile belirlendi.

3.2.5 Karotid intima Media Kahnhgi ve Plak Voliimii Ol¢iimii

Tiim hastalarda ve kontrol grubunda, KIMK ve plak voliimii 6lciimleri deneyimli tek
aragtirmaci tarafindan gerceklestirildi. Hastalara supin pozisyonda, bas ekstansiyonda B-
mod ve doppler sonografi incelemesi yapildi. Karotid arterler Applio XG ultrasonografi
cihazi (Toshiba Medical Systems, Tokyo, Japan) ile 10-MHz lineer prob kullanilarak 6l¢tildi
(Model PVT-375BT, Seri numarasi: FDA 11Y4472). i¢ ve dis karotid arterler, ortak karotid

arter ve karotid siniisii her iki tarafta goriintiilendi. KIMK ortak karotid arterin distal
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kisminda Kkarotid siniistiniin 15-20 mm proksimalinden 6l¢iildii. Arterial duvarda iki parlak
ekojenik ¢izgi intima ve media olarak degerlendirildi. Her iki parlak ¢izgi ve arasindaki
mesafe KIMK olarak &l¢iildii. Her iki yandan {icer dl¢iim ortalamas1 hesaplandi, sag ve sol
KIMK olarak kaydedildi. Miimkiin olan en kalin yerlerden KiIMK kalnlig1 &l¢iimii
yapilmaya calisildi. Plak voliimii 6l¢limleri i¢in transvers ve kraniokaudal planda 3 farkli
plak boyutu 8lgiildii. Olgiilen bu farkli 3 boyut 0,532 ile carpilarak mm?® cinsinden plak

voliim degerleri hesaplandi.
3.2.6 Verilerin Istatistiksel Analizi

Istatistiki analiz “SPSS 20.0” paket programi kullanilarak yapildi (SPSS 20.0). Oncelikle
caligma gruplarina ait verilerin normal dagilima uygunluk analizleri Kolmogorov-Smirnov
testi ile yapildi. Calismamizda gruplara ait normal dagilima uyan sonuclar X+SD olarak,
uymayan sonuglar ise median (minimum-maksimum) olarak verildi. Normal dagilim
gosteren parametreler icin One-way ANOVA testi, normal dagilim gostermeyen
parametreler igin ise non-parametrik testlerden Mann-Whitney U testi kullanild.
Parametreler aras1 korelasyon i¢in “Pearson ve Spearman korelasyon testleri” kullanildi.

Anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 DEMOGRAFIK VERILERIN DEGERLENDIRILMESI

Calismamiza dahil edilen hastalarin ve kontrol grubunun demografik verileri
degerlendirildiginde Grup 2 ve grup 3’lin yas ortalamasi grup 4’ten yiiksektir. Grup 2 ve
grup 3 arasinda fark bulunmamaktadir. Ayrica, Grup 3’iin yas ortalamasinin grup 1’den
yiiksek oldugu goriilmektedir (p<0.05). Cinsiyetler degerlendirildiginde gruplar arasinda
fark saptanmamustir (p>0.05).

Kontrol grubu olusturulurken beyaz kan hiicresi (White blood cell (WBC)) 3,6-
10,2x10° hiicre/L arasinda olan ve CRP degeri 10 mg/L’nin altindaki bireyler ¢alismaya
dahil edilmistir (Tietz 2011).

Tablo 4.1°de goriildiigii gibi gruplarin WBC diizeyleri arasinda istatistiki agidan
anlamli fark bulunmamaktadir (p>0.05). CRP diizeyleri degerlendirildiginde grup 1 ve grup
2’nin grup 4’ten yliksek oldugu goriilmektedir.

Grup 1’in iire ve kreatinin diizeyleri grup 2 ve grup 3’ten diisliktiir, grup 4’ten ise
yiiksektir. Grup 2’°nin iire ve kreatinin degerleri grup 3’ten yiiksektir.

Total kolesterol, trigliserit, ALT ve LDL agisindan gruplar arasinda fark

bulunmamaktadir.
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Tablo 4.1 Demografik veriler

Grup 1 (n=50) Grup 2 (n=40) Grup3(n=30) Grup4 (n=30) p?
Rtx Diyaliz Pre-diyaliz KBY Kontrol
Yas (yil) 44.6+13.0° 51.0+12.8" 59.3+16.69 39.149.6 <0.05
Cinsiyet
>0.
D) 23/27 17/23 14/16 13/17 0.05
WBC 8.38+2.27 8.64+2.10 7.1942.37 7.4441.94  >0.05
(sayr/mm?)
CRP (mg/L) 2.1 (2.0-18.9)° 2.3(2.0-19.1)° 2.0 (2.0-20.8) 2(20-6.1)  <0.05
Ure(mg/dL) it‘j(ll)ebfd' 115.0(36.6-156.0)8"  82.0(22.2-279.3)%  28.0(15.0-47.0) <0.05
g;f‘;[‘)'” 1.15(0.59-3.73)°¢¢  7.0(0.71-13.13)F  1.73(0,63-10.80)0  0.82(0.72-1.26) <0.05
Total
Kolesterol 200.2456.3 186.7+41.3 187.8+45.2 192.6£38.6  >0.05
(mg/dL)
Trigliged 163.7+68.1 168.1£70.3 135.9437.3 12374502 >0.05
(mg/dL)
LDL (mg/dL) 123,4+46,2 119,8+32,9 114,32+42,1 12504354  >0.05
ALT (U/L) 19.5+9.1 10.6:+10.4 17.5:9.1 21.0047.7  >0.05

Beyaz kan hiicresi (White blood cell (WBC)),C reaktif protein (CRP), Diisiik dansiteli lipoprotein (Low
Density Lipoprotein (LDL)), Alanin aminotransferaz (ALT) .

p? ; gruplar arasindaki p degeri

b; Grup 1 ve Grup 2 arasindaki fark p<0.05
¢; Grup 1 ve Grup 3 arasindaki fark p<0.05
d; Grup 1 ve Grup 4 arasindaki fark p<0.05
e; Grup 2 ve Grup 3 arasindaki fark p<0.05
f; Grup 2 ve Grup 4 arasindaki fark p<0.05
g; Grup 3 ve Grup 4 arasindaki fark p<0.05

4.2 DcR3, IL-8, VCAM-1 VE ICAM-1 SONUCLARININ VE RADYOLOJIK
BULGULARIN ANALIZI

Caligmamizda yer alan gruplarin DCR3, IL-8, VCAM-1 ve ICAM-1 sonuglar1 ve radyolojik

bulgular istatistiki anlamlilik bakimindan degerlendirilmistir.

Gruplara ait serum DcR3, IL-8, VCAM-1 ve ICAM-1 diizeyleri ve radyolojik
bulgular tablo 4. 2°de gosterilmistir.
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Tablo 4.2 Serum DcR3, IL-8, VCAM-1 ve ICAM-1 diizeyleri ve radyolojik bulgular

Grup 1 (n=50) Grup 2 (n=40) Grup 3 (n=30) Grup 4 (n=30) p?
DcR 3 (ng/mL) 0.49 (0.19-1.65) bed 0.89 (0.41-4.98)f 0.71(0.29-1.68)¢  0.35(0.19-2.22)  <0.05
IL-8 (pg/mL) 5.07 (2.10-19.52)Pcd 10.25(3.23-34.41)f  9.25(2.10-22.0)¢  3.75(1.04-7.29)  <0.05
VCAM-1 (ng/mL) 846,91+429,720¢d 1250,03+614,81°f 1247,15+728,829 65,64+21,87 <0.05
ICAM-1 (ng/mL) 611,49+176,120cd 727,48+175,35°F 736,89+153,099 222,72+38,03 <0.05
KiMK (mm) 0.65+0.120¢d 0.78+0.16f 0.84+0.189 0.57+0.08 <0.05
Plak varhgr  (+/-) 11/39 12/28 12/18 0/30 <0.05
(%) 22¢ 30f 409 0

Decoy receptor 3 (DcR3), Interlokin-8 (Interleukin-8 (IL-8)),Hiicreler aras1 adezyon molekiil-1(Intercellular
adhesion molecule-1(ICAM-1)), Vaskiiler hiicre adezyon molekiil-1 (Vascular cell adhesion molecule-1
(VCAM-1)) , Karotid intima media kalinlig1 (KIMK)

p?; gruplar arasindaki p degeri

b; Grup 1 ve Grup 2 arasindaki fark p<0.05,
¢; Grup 1 ve Grup 3 arasindaki fark p<0.05

d; Grup 1 ve Grup 4 arasindaki fark p<0.05
e; Grup 2 ve Grup 3 arasindaki fark p<0.05

f; Grup 2 ve Grup 4 arasindaki fark p<0.05

g; Grup 3 ve Grup 4 arasindaki fark p<0.05

4.2.1 Serum DcR3, IL-8, VCAM-1 ve ICAM-1 Diizeyleri

Tablo 4.2°de goriildiigii gibi her ii¢ grubun da serum DcR3, IL-8, VCAM-1, ICAM-1

diizeyleri kontrol grubuna gére anlaml yiiksek bulunmustur (p<0.05).

Hasta gruplar1 kendi aralarinda degerlendirildiginde Grup 1’in DcR3, IL-8, VCAM-
1 ve ICAM-1 diizeylerinin Grup 2 ve grup 3’ten anlamli diisiik oldugu goriilmektedir. Grup

2 ve Grup 3 arasinda tiim parametreler i¢in anlamli fark bulunmamaktadir.

Grup 1 ve grup 4 karsilastirildiginda Grup 1’in tim serum parametrelerinin grup
4’ten yiiksek oldugu goriilmektedir. Calismamiza dahil edilen gruplar yas acisindan
incelendiginde yukarida belirtildigi gibi, grup 1 ve 3 arasinda fark oldugu, ayrica grup 2 ve
37n grup 4’ten yiiksek oldugu saptanmistir. Serum DcR3, IL-8, VCAM-1 ve ICAM-1
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seviyeleri ile KIMK icin logistik regresyon analizi yapildiginda bu farkliliklarin tiimiiniin

yastan bagimsiz oldugu gozlenmistir. (p>0.05).

Serum VCAM-1 ve ICAM-1 diizeylerinin gruplar arasindaki degisimi Sekil 4.1°de

gosterilmistir.

1400
1200
1000

b,c,d
800 f g

b,cd
600
400

200

Serum VCAM-1 ve ICAM-1 diizeyleri (pg/mL)

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

VCAM-1 ICAM-1

b; Grup 1 ve Grup 2 arasindaki fark p<0.05
¢; Grup 1 ve Grup 3 arasindaki fark p<0.05
d; Grup 1 ve Grup 4 arasindaki fark p<0.05
f; Grup 2 ve Grup 4 arasindaki fark p<0.05
g; Grup 3 ve Grup 4 arasindaki fark p<0.05

Sekil 4.1 Ortalama serum VCAM-1 ve ICAM-1 diizeyleri

Tim gruplardaki serum IL-8 ve DcR3 diizeyleri sirasiyla sekil 4.2 ve 4.3’te

gosterilmistir.
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4.2.2 Radyolojik Bulgularin Degerlendirilmesi
Gruplara ait KIMK ve plak varliklar1 Tablo 4.2°de verilmistir.

Kontrol grubuyla yapilan karsilastirmada Grup 1, grup 2 ve grup 3'te KIMK’ nin
anlaml yiiksek oldugu goriilmektedir. Grup 1, diger hasta gruplariyla kiyaslandiginda her
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iki gruptan (grup 2 ve 3) da anlaml olarak diisiiktiir. Grup 2 ve grup 3’iin KIMK degerleri

arasinda ise fark bulunmamustir.

Literatiirde, KIMK verileri ve ateroskleroz risk arasindaki bulgular incelendiginde,
0,82 mm altindaki KIMK degerlerinin ateroskleroz ac¢isindan diisiik risk olarak ifade edildigi
goriilmektedir (Benedetto 2001). 0.82 mm esik deger olarak alinip, gruplar bu agidan
degerlendirildiginde grup 4’te tiim hastalarin esik degerin altinda oldugu, ayrica, esik degeri
gecen hasta yiizdesinin en fazla grup 3’te oldugu goriilmektedir. Gruplar KIMK esik

degerine gore tablo 4.3’te karsilastirilmistir.

Tablo 4.3 KIMK esik degerine gore gruplarin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p?
<0,82 mm 44 31 15 30
>0,82 mm 6 9 15 0 <0.05
(%) 12° 22,5 509 0

p?; gruplar arasindaki p degeri
c; Grup 1 ve Grup 3 arasindaki fark p<0.05
f; Grup 2 ve Grup 4 arasindaki fark p<0.05
g; Grup 3 ve Grup 4 arasindaki fark p<0.05

Plak varligi agisindan bakildiginda kontrol grubunda plak saptanmamistir. Bu
yoniiyle her ii¢ hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli fark bulunmaktadir. Grup 2 ve
3’te plak varlig1 yiizdesi grup 1 e gore daha fazladir ancak bu fark istatistiksel agidan anlaml1
degildir.

4.2.3 Grup 3 (KBY grubu)’iin Evrelere Gore Degerlendirilmesi

30 hastanin bulundugu Grup 3, evrelere gore ayrildiginda en fazla hastanin evre 3’te yer
aldign goriilmektedir (n=18). Serum DcR3, IL-8, VCAM-1 ve ICAM-1 diizeyleri ve
radyolojik bulgular Tablo 4. 4’te gosterilmistir.
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Tablo 4.4 Grup 3’te evrelere gore parametrelerin dagilimi

Evre 2 (n=5) Evre 3 (n=18) Evre4 (n=7) degperi
Plak varhg:
(+-) 1/4 8/10 3/4 >0.05
(%) 20.0 44.4 42.9
DcR 3 (ng/mL) 0.78 (0.30-1.05) 0.64 (0.29-1.68) 0.8 (0.44-1.20) >0.05
IL-8 (pg/mL) 11.95+6.32 9.64+5.29 10.54+4.54 >0.05
VCAM-1 (ng/mL)  708.3(324.3-2800.0)  1009.4(404.5-2638.8)  1432.7(394.6-2814.8)  >0.05
ICAM-1 (ng/mL) 634.91£160.09 758.78+£165.60 753.45+89.75 >0.05
KIiMK (mm) 0.65£0.112 0.95+0.15° 0.76+0.11 <0.05

Decoy receptor 3 (DcR3), interlokin-8 (Interleukin-8 (1L-8)), Interselliilar adezyon molekiil-1(Intercellular

adhesion molecule-1(ICAM-1)), Vaskiiler hiicre adezyon molekiil-1 (Vascular cell adhesion molecule-1

(VCAM-1)) , Karotid intima media kalinlig1 (KIMK)

a; Evre 2 ve Evre 3 arasindaki fark p<0.05

b; Evre 3 ve Evre 4 arasindaki fark p<0.05

Gruplar arasinda serum DcR3, IL-8, VCAM-1 ve ICAM-1 diizeyleri agisindan

anlamli fark bulunmamaktadir. KIMK degerlendirildiginde Evre 3’iin, evre 2 ve evre 4’ten

anlamli yiiksek oldugu; Evre 2 ve Evre 4 arasinda anlamli bir fark olmadigi goriilmektedir.

Evre 3 ve 4'te evre 2'ye gore plak varlig1 yiizdesi yiisek olarak bulunmus ancak bu

yiiksekligin istatistiksel anlamli olmadigi goriilmiistiir. Bu durumun gruplarda bulunan vaka

sayilarinin azligindan kaynaklandig: diistiniilmektedir.

4.2.4 Parametreler Aras1 Korelasyonlar

Calismaya dahil edilen gruplar degerlendirildiginde Grup 1°de KIMK ve iire arasinda

korelasyon saptanmistir (Sekil 4.4).
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Grup 2’de DcR3 ve KIMK, Grup 3’de ise DcR3 ve ICAM-1 arasinda korelasyon

gozlenmistir (Sekil 4.7 ve 4.8).
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Sekil 4.7 Grup 2’de DcR3 ve KIMK korelasyonu (r= 0.328, p= 0.039)

Sekil 4.8 Grup 3’de ICAM-1 ve DcR3 korelasyonu (r= 0.368, p= 0.045)
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5. TARTISMA

Calismamizda serum DcR3, IL-8, VCAM-1 ve ICAM-1 diizeyleri ile KIMK her ii¢ grupta
da kontrol grubuna (Grup 4) gére anlaml1 yiiksek olarak bulunmustur. Renal transplantasyon
yapilan grupta (Grup 1) bu diizeylerin, diyaliz alan (Grup 2) ve pre-diyaliz KBY hastalarina
(Grup 3) gore diistik oldugu saptanmastir.

Grup 2 ve grup 3’teki KIMK degerlerinin grup 1 ve kontrol grubuna gore anlamli
yiiksek oldugu gériilmektedir. Grup 1°deki KIMK degeri ise grup 4’ten yiiksektir. Grup 2 ve

Grup 3 arasinda KIMK agisindan anlamli fark bulunmamaktadir.

Calismamizda, kontrol grubundaki katilimcilarin hi¢ birinde plak saptanmamustir.
Diger gruplarda ise; grup 2 ve 3’te plak varligi yiizdesi grup 1’e gore fazla olmasina ragmen,

fark istatistiksel agidan anlamli degildir.

5.1 VCAM-1, ICAM-1 ve IL-8 DUZEYLERININ TARTISILMASI

Literatiirde, KBH’de goriilen tiremik ortamin endotel disfonksiyonuna neden olduguna dair
bulgular mevcuttur. Ayrica, ateroskleroza giden siiregte hiicre adezyon molekiillerinin
(VCAM-1, ICAM-1) 6nemli rol oynadig: ifade edilmektedir. Bir¢ok hastalikta dolagimda
artan farkli hiicre adezyon molekiilleri, kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkilendirilmis ve
yapilan caligmalarda bu molekiillerin mortalite gostergesi olarak kullanilabilecegi
belirtilmistir (Blankenberg 2001). Benzer sekilde 16kosit migrasyonunda rol oynayan bir
kemokin olan IL-8 de koroner arter kalsifikasyonu ve aterosklerotik plak gelisimiyle iligkili
bulunmustur (Weber 2014).

Cybulsky ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada VCAM-1 ekspresyonunun
aterosklerotik plakta fazla oldugu ve lezyon bolgesiyle sinirli kaldigi, ICAM-1
ekspresyonunun ise daha genis bir alana yayildigi, lezyon boélgesiyle siirli kalmadigi
gosterilmistir (Cybulsky 2001). KBY hastalarimin inflamasyon ve KVH agisindan
degerlendirildigi bir baska ¢alismada KVH’s1 bulunan KBY hastalarinda ICAM-1 diizeyinin
belirgin sekilde artmis oldugu ayrica ICAM-1 ve CRP arasinda gii¢lii bir korelasyon
bulundugu belirtilmektedir. Aymi ¢alismada ICAM-1 ve VCAM-1 mortalite ile
iliskilendirilmis ve VCAM-1 diizeylerinin lipoprotein(a) ile korele yiikseldigi gosterilmistir
(Stenvinkel 2000). VCAM-1 yiiksekliginin diyaliz alan hastalarda uzun vadede mortalite
tahmininde kullanilabilecegi; VCAM-1’in ICAM-1 ile pozitif korelasyon gosterdigi de ifade
edilmektedir (Chang 2013).
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Pre-diyaliz KBY hastalari, HD alan hastalar ve renal transplantasyon yapilan
hastalarda gergeklestirilen bir calismada en yliksek VCAM-1 diizeylerinin HD alan
hastalarda oldugu gosterilmistir. Ayrica HD alan grubun VCAM-1 diizeylerinin pre-diyaliz
KBY hastalarina goére anlamh yiiksek oldugu saptanmistir. ICAM-1 agisindan
degerlendirildiginde ise benzer sekilde en yiiksek diizeylerin HD grubunda oldugu fakat
diyaliz alan grup ile pre-diyaliz KBY grubu arasinda anlamli fark olmadigi gézlenmistir.
Her iki molekiilin HD grubunda hem kontrol grubundan hem de nakil yapilmis gruptan
anlaml yiiksek oldugu goriilmektedir. VCAM-1 ve ICAM-1 diizeylerinin 6zellikle HD
grubunda yiiksek olmasi bobregin bu molekiillerin  yikiminda rol oynamasiyla
iliskilendirilmistir. Bu durum, pre-diyaliz KBY hastalarinin ve nakil grubunun serum
kreatinin diizeyleri ile VCAM-1 arasinda bir iliski bulunmazken, HD grubunun VCAM-1
diizeyi ile serum kreatinini arasinda sik1 bir korelasyon goriilmesiyle agiklanmistir. Diger
yandan, HD ile bu molekiillerin eliminasyonunun gerceklesmedigi ya da diyaliz
prosediiriiniin bu molekiillerin sentez ve salinimini artirabilecegi seklinde yorumlanmastir.
Ayrica; diyaliz membraninin artmis diizeylerde etkili oldugu da belirtilmistir (Vaccaro
2007). Bununla birlikte Papayianni ve ark.’nin yapmis oldugu bir baska ¢alismada; HD
hastalarinda adezyon molekiillerinin yiiksek olmasinin diyaliz membrantyla ilgili olmadig,
artiglarin tiremik ortamin indiikledigi pro-inflamatuvar sitokin artisindan kaynaklanabilecegi
belirtilmektedir (Papayianni 2002). Benzer sekilde Liakopoulos ve ark. tarafindan yapilan
caligmada da yiiksekligin HD prosediiriinden degil azalmis klirens ve katabolizmadan

kaynaklanabilecegi ifade edilmektedir (Liakopoulos 2005)

Victor ve ark. yaptigi ¢caligmada ICAM-1 ve VCAM-1 gibi adezyon molekiillerinin;
CRP, E-selektin, IL-6 ve reaktif oksijen tiirleri gibi inflamatuvar gostergeler ile korelasyon
gosterdigi ve bu molekiillerin 16kosit-endotel etkilesimi ile inflamasyona zemin olusturdugu
ifade edilmektedir (Victor 2016). Tip 2 DM’li hastalarda yapilmis bir baska ¢alismada
ICAM-1 ve VCAM-1 diizeyleri ile KIMK arasinda korelasyon bulundugu gésterilmistir
(Rubio 2010).

Calismamizda, literatiire benzer sekilde VCAM-1 ve ICAM-1 diizeylerinin diyaliz
alan grupta (Grup 2) ve KBY grubunda (Grup 3) kontrol grubuna (Grup 4) ve nakil yapilan
gruba (Grup 1) gore anlamli yiiksek oldugunu gézlemledik. Grup 2 ve 3 arasinda ise anlamli
fark bulunmamaktaydi. Bu durum, tiremik ortamin tetikledigi inflamatuvar siirecin ve renal
Klirensin azalmasiyla birlikte bu molekiillerin atiliminin engellenmesinin, adezyon

molekiillerindeki yiikseklige sebep olabilecegini diistindiirebilir.
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Calismamizda VCAM-1 ve ICAM-1’in hem pre-diyaliz KBY hem de HD grubunda
yiikseklikleri, tiremik ortamin bu molekiillerinin diizeyini artirarak endotel aktivasyonu,

inflamatuvar siire¢ ve ateroskleroza gidiste rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

IL-8, aterogenezle iliskilendirilen bir diger belirtegtir (Shin 2002). Akut koroner
sendromlarda uzun dénemde tim mortalite nedenleri i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak
goriilmektedir (Cavusoglu 2015). Weber ve ark.’nin yapmis oldugu ¢alismada evre 3 ve evre
4 KBY hastalarinda IL-8 ve IL-18 diizeylerinin koroner arter kalsifikasyonu ile korele
oldugu gosterilmistir (Weber 2014). Mansouri ve ark.’nin yaptigi ¢aligmada ise hem pre-
diyaliz hem de HD grubunda TNF-a, IL-8, IL-12 ve IL-15 diizeylerinin saglikli bireylere
gore ylksek oldugu bulunmus ve bu durum diyaliz prosediiriinden bagimsiz olarak iiremik

ortamla iliskilendirilmistir (Mansouri 2013).

Calismamizda IL-8 diizeylerinin grup 2 ve 3 hastalarda kontrol ve nakil gruplarina
gore anlamli yliksek oldugu goriilmistiir. Grup 2 ve 3 arasinda ise anlamli fark
bulunmamaktadir. VCAM-1 ve ICAM-1’de oldugu IL-8’in de iiremik gruplarda yiiksek

olmasi tiremi iliskili endotel disfonksiyonunu desteklemektedir.
5.2 DECOY RECEPTOR 3 DUZEYLERININ TARTISILMASI

Decoy Receptor 3, inflamasyon, otoimmiinite ve kanserde rol oynadigi disiiniilen
pleiotropik bir biyobelirtegtir (Lin 2011). Apopitozda rol alan FAS ligand, LIGHT ve TL1A
gibi ligandlara baglanarak apopitozu engelledigi ifade edilmektedir (Pitti 1998). Bu nedenle
farkli kanser tiirlerinde hem doku ekspresyonu hem de dolasimdaki diizeyleri siklikla
arastirlmis  ve Ozellikle solid organ tiimorlerinde DcR3  diizeylerinin yiikseldigi

gosterilmistir (Migone 2002).

Decoy Receptor 3’iin antiapopitotik 6zelliklerinin yani sira immiin modiilasyonda rol
aldig1 ifade edilmektedir. Dendritik hiicrelerin matiirasyonunda rol aldig1 (Hsu 2002) ve
ICAM-1, VCAM-1 ve IL-8in ekspresyonunu arttirarak 16kosit adezyonunu kolaylagtirdigi
farkli ¢aligmalarda gosterilmistir (Yang 2004). Bamias ve ark.’nin yapmis oldugu ¢alismada
romatoid artrit patogenezinde DcR3’iin rolii olabilecegi belirtilmektedir. Bu ¢alismada,
DcR3’iin inflamatuvar hiicrelerin apopitozunu engelleyerek kronik inflamasyona gidisi

kolaylastirabilecegi ifade edilmektedir (Bamias 2013).

Hung ve ark. hemodiyaliz hastalarinda DcR3’iin uzun doénem kardiyovaskiiler risk

degerlendirmesinde bagimsiz bir risk faktorii olabilecegini belirtmektedir. Ayn1 ¢calismada
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HD hastalarinda VCAM-1 ve ICAM-1 diizeyleri de yiiksek bulunmus; inflamasyon ve
ateroskleroz patogenezinde kilit rol oynayan IL-6 diizeyleri ile DcR3’iin korele yiikseldigi
de belirtilmistir (Hung 2012).

Calismamizda diger inflamatuvar belirteglere benzer sekilde pre-diyaliz KBY ve HD
hastalarinin serum DcR3 diizeylerinin nakil ve kontrol gruplarina gore anlamli yiliksek
oldugu goriilmiistiir. Nakil grubundaki diizeyler de kontrol grubundan anlamli ytiksektir.
Literatiirde renal transplantasyon yapilan hastalarda serum DcR3’iin degerlendirildigi bir

calismaya rastlanmamustir.

DcR3’iin diger inflamatuvar serum belirteclerinde oldugu gibi grup 2 ve 3’te yiiksek
olmasi yiiksekligin tiremi iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Daha 6nce de belirtildigi
gibi DcR3’iin VCAM-1, ICAM-1 ve IL-8 ekspresyonunu artirdig1 bilinmektedir. Bu agidan
bakildiginda VCAM-1, ICAM-1 ve IL-8 yiiksekliginden tireminin tetikledigi endotel
disfonksiyonu ve DcR3 birlikte sorumlu olabilir. Ozellikle grup 3’te DcR3 ve ICAM-1
korelasyonunun bulunmasi bu durumu desteklemektedir. Ayrica renal transplantasyon
yapilan grupta DcR3 diizeylerinin grup 2 ve 3’e gore diisiikk olmasi da iiremi iligkili endotel

disfonksiyonunu destekleyen bir diger bulgudur.

Turkmen ve ark.’nin yapmis oldugu ¢alismada renal transplantasyon grubuna ait
iskemi modifiye albiimin (IMA) diizeylerinin kontrol grubundan yiiksek oldugu
gosterilmistir (Turkmen 2012). IMA, oksidatif stres ve inflamasyonla iliskilendirilen bir
biyobelirtegtir (Voudris 2015). DcR3’iin ¢alismamizda degerlendirilen diger serum
belirtecleriyle birlikte transplantasyon yapilan grupta, kontrol grubuna goére yiiksek
saptanmas1 bu calismay1 desteklemekte ve transplantasyon yapilsa da inflamatuvar siirecin

tamamen geri donmedigini diisiindlirmektedir.
5.3 RADYOLOJIK BULGULARIN TARTISILMASI

Kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinde KIMK, basit ve ucuz ateroskleroz risk
gostergelerinden  biridir  (O'leary  1999).  Ogzellikle  subklinik  aterosklerozun
degerlendirilmesinde, koroner kalp hastaliklar1 ve vaskiiler olaylar1 6n gérmede 6nemli bir

yeri vardir. Ayrica, non-invaziv bir 6l¢iim olmasi da avantaj saglamaktadir (Kousios 2016).

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarin mortalite nedenleri arasinda ilk sirayi
kardiyovaskiiler hastaliklarin aldig1 bilinmekte ve subklinik aterosklerozun on goriilmesi

KBY hastalar1 i¢cin daha da 6nem kazanmaktadir. Kennedy ve ark.’nin yapmis oldugu
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caligmada iiremik hastalarin kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinde KIMK ’in bagimsiz bir

risk faktorii olabilecegi ifade edilmektedir (Kennedy 2001).

Diyaliz  hastalarinda  subklinik  aterosklerozla  iligkilendirilen = Matriks
Metalloproteinaz (MMP)-10 ile KIMK arasinda korelasyon bulundugu gosterilmistir (Coll
2010). KBY’de inflamasyon ve oksidatif stresin artmis olmast MMP’larin diizenlemesini
bozarak diizeylerinin artmasina sebep olmaktadir. Ozellikle KBY ve HD hastalarinda bu
artis belirginlesmektedir. Uremik ortam, endotel disfonksiyonuna, hem intima hem media
tabakalarinda kalsifikasyona ve vaskiiler tamir mekanizmasinin bozulmasina sebep
olmaktadir. Ayrica, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin intimaya go¢ii ve morfolojik degisimleri
sonucu lokal proliferasyon ve sekretuvar bir ortam olusmaktadir. Sonugta KBYde karotid
ve koroner arterlerde riiptiire egilimli, daha kalsifiye plak olusumlar1 goriilmektedir.
MMP’lar ekstraselliiler matriksin yikilmasini saglayarak vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
intimaya gd¢iinii kolaylastirir ve gecirgenlik artar. Fibrozis, kalsifikasyon ve sonugta arteryal
daralma goriiliir. Bu siiregte 6zellikle MMP-2 ve MMP-9’un kilit rol oynadigi ifade
edilmektedir. Aterosklerozun ilerleyen evrelerinde MMP’ler plaktaki fibroz kepin yikimina
sebep olarak plagin daha kolay riiptiire olmasina yol agarlar. Sonugta, kardiyovaskiiler

komplikasyon riski artmaktadir (Kousios 2016).

Addabbo ve ark.’nin yapmis oldugu ¢alismada KBYli hastalarda MMP-9 ve KIMK,
karotid arter plak varligi arasinda pozitif ve kuvvetli bir korelasyon oldugu goriilmiistiir
(Addabbo 2007). Rubio-Guerra ve ark.’nin tip 2 DM’li hastalarda gerceklestirdigi caligmada
ise KIMK ile VCAM-1 ve ICAM-1 arasindaki iliski gosterilmistir (Rubio-Guerra 2010).

Koroner arter hastaliklarinin 6n goriisiinde karotid arter plak varliginin KIMK ’ten
daha degerli oldugu ifade edilmektedir. KIMK’in yasa bagli olarak da artabilecegi fakat,
plak varliginin daha ¢ok inflamasyon, oksidatif stres, endotel disfonksiyonu ve diiz kas hiicre
proliferasyonu ile iligkili oldugu bu yilizden myokard infarktiisii dahil bir¢ok kardiyovaskiiler
hastaligin 6n goriilmesinde KIMK e gére daha ¢ok katki saglayacag belirtilmektedir (Inaba
2012). Arroyo ve ark.’nin yapmis oldugu calismada KBY hastalarinda KIMK’in saglikli
kontrol grubuna gore belirgin yiiksek oldugu gosterilmektedir (Arroyo 2014). Benedetto ve
ark.’nin SDBY hastalarinda yapmis oldugu calismada plak varligmin kardiyovaskiiler
olaylarin tahmininde KIMK ’e gére daha duyarli oldugu gosterilmistir (Benedetto 2008). Ote
yandan; KIMK, plak varligi ve koroner kalsifikasyonun degerlendirildigi bir baska
calismada ise her ii¢ radyolojik yontem arasinda anlamli fark bulunamamistir. Koroner arter

kalsifikasyonunun degerlendirilmesinde bilgisayarli tomografi kullanildig igcin KIMK ve
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plak varliginin aterosklerotik gosterge olarak kullanilmasinin daha avantajli olacag: ifade

edilmektedir (Adeseun2012).

Hornum ve ark., renal transplantasyon yapilan bireylerde endotel disfonksiyonu,
plazma vonWillebrand faktér (vVWF) diizeyleri ve ortalama arteryal basingta diizelme
oldugunu gostermistir (Hornum 2011). Basiratnia ve ark.’nin yaptigi calismada renal
transplant yapilan hastalarda KIMK’in saglikli bireylere gére yiiksek oldugu gosterilmistir
(Basiratnia 2010).Tirkmen ve ark.’nin yaptigi baska bir c¢alismada benzer sekilde
transplantasyon yapilan grupta kontrol grubuna gore yiiksek sonuglar elde edilmistir. Bu
yiikseklikler transplantasyon yapilsa da inflamasyon ve aterosklerozun devam etmesiyle
iliskilendirilmistir (Ttiirkmen 2013). Asicioglu ve ark.’nin yapmis oldugu ¢alismada ise renal
transplantasyon yapilan grup ile saglikli kontrol KIMK acisindan fark bulunamamustir.
Ancak ayni caligmada fibroblast biiyiime faktorii (fibroblast growth factor (FGF))-23
diizeyleri de degerlendirilmis ve daha Onceki ¢alismalarda aterosklerozla iligkilendirilen bu
belirtecin renal transplantasyon yapilan grupta daha yiiksek oldugu goriilmistiir. (Asicioglu
2014).

Calismamizda transplantasyon yapilan grupta KIMK, pre-diyaliz KBY ve HD
grubuna gore disiikti ve Grup 4’ten ise yiiksekti. Calismamizda yer alan diger
biyobelirteglere ait sonuglar literatiirle birlikte degerlendirildiginde renal transplantasyonun
inflamatuvar siirecin azalmasina katki sagladigi fakat inflamasyonu tamamen geri

dondiirmedigi sOylenebilir.

Tiirkmen ve ark.’nin yaptig1 calismada diyaliz grubunun KIMK degerlerinin hem
nakil grubundan hem kontrol grubundan yiiksek oldugu goriilmektedir. Calismamizda grup
2 ve 3 degerlendirildiginde KIMK degerleri nakil yapilan gruba ve kontrol grubuna goére
yiiksekti. Grup 2 ve 3 arasinda fark bulunmamaktaydi. Bu agidan ¢alismamiz Tiirkmen ve
ark.’nin yapmis oldugu calismay1r desteklemektedir. Ayni ¢alismada oksidatif stres
gostergesi olarak kabul edilen IMA diizeyleri ile KIMK arasinda pozitif korelasyon
bulundugu ifade edilmektedir (Tiirkmen 2012). Calismamizda da; diyaliz grubunda DcR3

ve KIMK arasinda pozitif korelasyon bulunmaktadir.

Literatiirde 0,82 mm iizerindeki KIMK degerlerinin ateroskleroz i¢in risk faktorii
olabilecegi ifade edilmektedir (Benedetto 2001). Gruplar bu a¢idan degerlendirildiginde
KIMK degerleri esik degerin iistiinde yer alan hasta sayisiin en fazla pre-diyaliz KBY

grubunda oldugu; hem transplantasyon yapilan grupta hem de kontrol grubunda degerin

46



iistiinde daha az hastanin bulundugu gériilmektedir. Bu durum iiremi, KIMK ve ateroskleroz
iliskisini kuvvetlendirmektedir. Grup 1°de hastalarm %12’sinin KIMK’i esik degerinin
iistindeyken kontrol grubunda KIMK’i esik degerinin {istinde yer alan hasta
bulunmamaktadir. Ayrica, grup 2’de esik degerin istiinde yer alan hasta yiizdesi %22,5
olmasina ragmen grup 1 ile arasinda fark olmadigi goriilmektedir. Her iki durumda da
anlaml1 farkin olmamasi katilimci sayisinin az olmasiyla iliskilendirilebilir. Benzer oranlara

sahip, ancak katilimc1 sayisinin daha fazla oldugu ¢alismalarda farkli sonuglar elde edilebilir.

5.4 GRUP 3°UN EVRELERE GORE TARTISILMASI

Ghanavatian ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada evre 3 ve 4 KBY hastalari, farkl
inflamatuvar belirtegler (VCAM-1, ICAM-1, TNF-a) ve brakiyal arter intima media kalinlig1
(BIMK) acisindan degerlendirilmistir. Evre 3 ve 4 KBY hastalarmin saglikli kontrol grubuna
gére VCAM-1, ICAM-1 ve TNF-a diizeylerinin yiiksek oldugu saptanmus, ayrica, BIMK
diizeyi de artmus olarak bulunmustur. BIMK ve VCAM-1 arasinda pozitif korelasyon oldugu
gosterilmistir. Evre 3 ve 4 arasinda higbir parametre i¢in fark bulunamamistir (Ghanavatian

2014).

Calismamizda pre-diyaliz KBY hastalar1 evrelerine gore degerlendirildiginde 30
hastanin 18’inin evre 3’te yer aldig1 goriilmektedir. Evre 2 ve 4’te sirastyla 5 ve 7 hasta yer
almaktadir. Her ii¢c evrede de VCAM-1, ICAM-1, IL-8 ve DcR3 diizeyleri ve plak varliklari
acisindan fark bulunamamustir. Ghanavatian ve ark.’nin yapmis oldugu ¢alisma BIMK
diizeyleri degerlendirilmis ve evreler arasinda fark gosterilememistir. Calismamizda evre
3’te yer alan KIMK degerlerinin diger evrelere gore yiiksek oldugu goriilmektedir. Fakat
hasta sayilarina bakildiginda evre 3’°te diger evrelere gore daha fazla hasta yer almaktadir.
Olasi farkliliklarin ortaya konabilmesi i¢in evrelerde esit/benzer sayilarda hastanin yer aldig

kapsamli caligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiz, pre-diyaliz KBY ve hemodiyaliz gruplarinda CAM ve IL-8 diizeylerinin artmis
oldugunu gdstermektedir. Bu hasta gruplarinda ateroskleroz igin prediktér kabul edilen
KIMK de yiiksek bulunmustur. Transplantasyon yapilan gruba ve kontrol grubuna gore hem
serum belirteglerinin  hem KIMK’in artmis olmasi iiremiyle iliskilendirilebilecek
inflamatuvar siire¢ ve ateroskleroza gidisi diisiindiirmektedir. Benzer sekilde DcR3
diizeylerinin de pre-diyaliz KBY ve hemodiyaliz gruplarinda yiiksek saptanmasi DcR3’iin
inflamasyon gostergesi olarak degerlendirilebilecegini gostermektedir. Bu agidan elde

edilen sonugclar literatiirle ortiismektedir.

Renal transplantasyon yapilan grup liremik gruplarla karsilastirildiginda hem serum
belirteclerinde hem de KIMK’te belirgin bir diizelme oldugu goriilmektedir. DcR3
diizeylerinde de belirgin diisme saptanmistir. Transplantasyon yapilan grupta DcR3’iin
azalmas1 ayrica bu grupta KIMK’in de diisiik bulunmasi DcR3-ateroskleroz iliskisini
kuvvetlendirmektedir. Ancak calismamizda, KIMK ve DcR3 arasinda korelasyon yalnizca
grup 2’de mevcut olup renal transplantasyon ve pre-diyaliz KBY grubunda iliski
bulunamamaistir. Bu yoniiyle, DcR3’{in artmis seviyeleri ateroskleroz patogenezinde 6nemli
olabilir, fakat, iremik hastalarda goriilen artmis aterosleroz riski agisindan tiim mekanizmay1
tek basina agiklayamadigr sdylenebilir. Diger yandan transplantasyon yapilan grupta hem
serum belirtegleri hem KIMK, kontrol grubuna gore yiiksek seyretmeye devam etmektedir.
Bu da transplantasyonun inflamasyon siirecinde belirgin diizelme saglasa da inflamasyonu

tamamen geri dondiirmedigini gostermektedir.

Sonugta, DcR3’{in iiremik ortamda diger inflamatuvar belirtegler ve KIMK ile
birlikte yiiksek bulunmasi inflamasyon ve ateroskleroza gidiste rol oynadigini
diistindiirmektedir. Pleiotropik etkileri gbz Oniine alindiginda DcR3 yiiksekliginin
inflamasyona gidiste sebep ya da sonu¢ mu oldugunu yoksa kompansatuvar bir cevap olarak
m1 yiikseldigini sdylemek giigtiir. Bu agidan iiremi ile iliskisinin yolak analizleriyle

desteklendigi daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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