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1. GIRIS ve AMAC

Kronik bobrek yetmezligi (KBY); kronik, renal veya sistemik hastaliklara bagl olarak
bobrek fonksiyonlarinin irreversibl kaybi ile karekterize olan ve tedavisinde pahali
replasman tedavilerine ihtiya¢ duyulan sistemik bir hastaliktir. Ulkemizde kronik bobrek
yetmezliginin nedenleri arasinda ilk ii¢ sirada diabetes mellitus, kronik glomeriilonefrit ve
hipertansiyon gelmektedir (1).

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) renal replasman tedavisi altinda olan hastalarda en
onemli mortalite ve morbidite nedeni olup, tiim dliimlerin yaklasik %50’sinden ve toplam
yatislarin  %20’sinden  sorumludur.  Giiniimiizde  renal replasman tedavisindeki
gelismelere ragmen son donem bobrek yetmezlikli (SDBY) hastalarda, KVH riski genel
popiilasyonla karsilastirildiginda yaklasik 10 ila 20 kat daha fazladir. Kronik bobrek
yetmezligi bir ¢cok sistemi etkilemekte olup bu etkilerden belki de en onemli olan1 erken
ateroskleroz gelisimidir. Aym1 zamanda hastalarin yaklasik yarisinin 6liim sebebi
atherosklerotik kalp hastaligidir (2-4).

Bilinen baglica risk faktorleri (yas, sigara, HT vb.) yan1 sira KBY olusumu ile ortaya
cikan hastaliga 6zgii risk faktorleri de KVH sikliginin daha belirgin artmasina neden
olmaktadir. Bu risk faktorleri: sivi fazlaligi, anemi, proteiniiri, hiperparatiroidizm,
kalsiyum-fosfor metabolizmasindaki bozukluklar, malnutrisyon, inflamasyon, oksidatif
stres, dislipidemi, hiperhomosisteinemi ve iiremik toksinler seklinde siralanabilir (5,6).
Fakat tiim bunlar bu hasta popiilasyonundaki artmis kardiyovaskiiler riskin ancak yarisini
izah edebilmektedir.

Son donem bobrek yetmezlikli hastalarda, bilinen klasik kardiyovaskiiler risk faktorleri
erken ateroskleroz gelisiminin izahinda yetersiz kalmaktadir. SDBY’li hastalarda modifiye

edilebilir risk faktorlerinin etkin tedavisi ile KVH’ya bagli morbidite ve mortalitede



azalma saglanabilir. Bu nedenle bu kisilerde erken ateroskleroz gelisimine etki eden
faktorlerin ortaya konmasi ve tedavi edilmesi gerekmektedir.

Hizlanmis kalsifiye ateroskleroz ve kapak kalsifikasyonlar diyaliz tedavisi goren KBY
hastalarinin KVH’larinin ana unsurlarini  olusturmaktadir. Ayni zamanda diyaliz
hastalarinda damar kalsifikasyonu yakin zamanda bagimsiz bir risk faktorii olarak ortaya
konmustur (7,8). Goodman ve arkadaslar1 genc diyaliz hastalarinda 20-30’lu yaslarda
koroner arter kalsifikasyonlarinin sik oldugunu gostermigler ve bu kalsifikasyonunda
hiperfosfatemi, kalsiyum fosfor carpimindaki artis ve artmis kalsiyum alimi ile iliskili
oldugunu tespit etmislerdir (9).

Farelerde yapilan calismalarda vaskiiler kalsifikasyon inhibitor proteinler tespit edilmis
olup bunlar; Fetuin-A, Matrix Gla Protein (MGP), Osteoprotegerin (OPG), Bone
morphogenetic protein-7 (BMP-7) dir. Bu proteinlerin bilinmesi vaskiiler kalsifikasyonun
onlenmesinde terapotik stratejilerin gelismesini saglayacaktir. Bu proteinlerden fetuin-A en
onemli sistemik inhibitorlerden biri olup serum presipitasyon inhibitor kapasitesinin %
50’sine sahiptir (10,11).

Biz bu calismamizda klinigimizde takip edilen; 6 aydan uzun siireli hemodiyaliz ve
periton diyaliz tedavisi uygulanan, bilinen bir kardiyovaskiiler hastalik (Angina pectoris,
gecirilmis MI veya anjioplasti, periferik arter hastaligi, serebrovaskiiler olay) Oykiisii
olmayan hastalarda vaskiiler ve valviiler kalsifikasyon ile fetuin-A iligkisini ortaya

koymay1 amagladik.



III. GENEL BILGILER
3.1. Kronik bobrek yetmezliginin taninu ve etiyolojisi

Kronik bobrek yetmezligi; Uc ay veya daha uzun siiren bobrek hasari veya glomeriiler
filtrasyon hizinin (GFH) <60 ml/dak./1.73 m” olmasi durumu, bobrek hasari ise patolojik
anormalliklerin veya hasar gostergeleri (kan veya idrar testleri veya goriintiileme
caligmalar1 gibi)nin varlig1 olarak tanimlanmaktadir. Bobrek yetmezliginin degisik evreleri
Tablo 1’de 6zetlenmistir. Kronik bobrek yetmezliginin nedenleri iilkeden iilkeye, itk ve
cinsiyete bagl olarak degismekte olup iilkemizde kronik bobrek yetmezligine gotiiren ilk

tic neden diabetes mellitus, kronik glomeriilonefrit ve hipertansiyondur (1,12).

Tablo 1. Kronik bobrek hastalig: evreleri

Evre Tanim GFH (ml/dak./1.73 m’)
1. Normal veya 1 GFH ile bobrek hasari >90

2. Hafif | GFH ile birlikte bobrek hasari 60-89

3. Orta derecede | GFH 30-59

4. Agir derecede | GFH 15-29

S. Bobrek yetmezligi (son donem) <15

Tiirk Nefroloji Dernegi 2004 kayitlarina gore, son donem bobrek yetmezligi nedeniyle;
32036 hasta hemodiyalize girmekte, 2954 hastada CAPD uygulamaktadir (12).

Amerika Birlesik Devletleri’nde 2002 yil1 itibari ile renal replasman tedavisi almakta
olan 406 000 hasta mevcut olup SDBY insidanst milyonda 333 olarak tespit edilmistir.

Tedavi maliyetinin ise 2002’de yillik 17 milyar dolara ulastig1 belirtilmektedir (13).



3.2. KBY hastalarinda baslica morbidite ve mortalite nedenleri

Kardiyovaskiiler hastaliklar renal replasman tedavisi altinda olan hastalarda en onemli
mortalite ve morbidite nedeni olup, tiim oliimlerin yaklasik %50’sinden ve toplam
yatislarin  %20’sinden  sorumludur.  Giiniimiizde  renal replasman tedavisindeki
gelismelere ragmen son donem bobrek yetmezlikli hastalarda, kardiyovaskiiler hastalik
riski genel popiilasyonla karsilastirildiginda yaklasik 10 ila 20 kat daha fazladir (2-4).
ABD’de 25-34 yas grubundaki diyaliz hastalarinin yillik kardiyovaskiiler mortalite orani
85 yas iizerindeki saglikli insanlarin yillik kardiyovaskiiler mortalite oranida denk oldugu
tespit edilmistir (sekil 1).
Sekil 1: ABD’de genel popiilasyonda (GP) ve diyaliz popiilasyonunda yillik

kardiyovaskiiler mortalite oranlari

ABD’DE GENEL POPULASYONDA VE DiYA__LiZ
POPULASYONUNDA YILLIK KARDIiYOVASKULER
MORTALITE ORANLARI

Diyaliz Erkek
Diyaliz Kadin
GP Erkek
GP Kadin

Q
0
5 13
=
s

25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 >85
Yas

United States Renal Data System Report (1994-1996)

Kardiyovaskiiler olay siklig1 normal bobrek fonksiyonu olan hastalarda 9.2-14/1000
hasta yil1 iken hafif-orta dereceli bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda 22-27/1000 hasta
yili, son donem bobrek yetmezlikli hastalarda 380/1000 hasta yilina ¢ikmaktadir. SDBY

hastalarinda koroner arter hastaligi ve konjestif kalp yetmezligi sikligi %40 iken, sol



ventrikiil hipertrofi siklifi %75 dolaylarindadir. KBY’ nin heniiz erken donemlerinden
itibaren miyokard infarktiisii (MI) siklig1 normal populasyona gore yiiksektir. Diyaliz
oncesi kalp yetmezligi, koroner arter hastalifi (KAH) ve MI oykiisii olanlarda diyaliz
tedavisi altindaki siirecte mortalite 2-3 kat artmaktadir. Biitiin bu bulgular aslinda KBY’li
hastalarda erken evrelerden itibaren kardiyovaskiiler hastalik riskinin bulundugunu ve
renal replasman tedavileri ile de bu riskin devam ettigini gostermektedir (3,14,15).

Bilinen baglica risk faktorleri (yas, sigara, HT vb.) yan1 sira KBY olusumu ile ortaya
cikan hastaliga 6zgii risk faktorleri de KVH sikliginin daha belirgin artmasina neden olur.
Bu risk faktorleri: sivi fazlaligi, anemi, proteiniiri, hiperparatiroidizm, kalsiyum-fosfor
metabolizmasindaki bozukluklar, malnutrisyon, inflamasyon, oksidatif stres, lipid
metabolizma bozukluklari, hiperhomosisteinemi, iiremik toksinler ve damar kalsifikasyonu
seklinde siralanabilir (5-9). Fakat tiim bunlar bu hasta popiilasyonundaki artmis
kardiyovaskiiler riskin ancak yarisini izah edebilmektedir.

Son donem bobrek yetmezlikli hastalarda, bilinen klasik kardiyovaskiiler risk faktorleri
erken ateroskleroz gelisiminin izahinda yetersiz kalmaktadir. SDBY’li hastalarda erken
ateroskleroz gelisimine etki eden diger faktorlerin ortaya konmasi gerekmektedir.

Farelerde yapilan calismalarda vaskiiler kalsifikasyon inhibitor proteinler tespit edilmis
olup bunlar; Fetuin-A, Matrix Gla Protein (MGP), Osteoprotegerin (OPG), Bone
morphogenetic protein-7 (BMP-7) dir. Bu proteinlerden fetuin-A en Onemli sistemik
inhibitorlerden biri olup serum presipitasyon inhibitdr kapasitesinin % 50’sine sahiptir
(10).

Insanlarda yapilan calismalarda fetuin-A diizeyi kisa ve uzun donem diyaliz
hastalarinda kontrol grubuna gore diisiik bulunmus. Fetuin-A diizeyindeki diisiikliik MIA
Sendromu  (Malnutrisyon-Inflamasyon-Ateroskleroz) ile ve KV mortalite ile iligkili

bulunmustur (10,11,16.17)



3.3. MIA sendromu tanimi

MIA Sendromu; Malnutrisyon-Inflamasyon-Aterosklerozun basharflerinden olusan bir
sendromdur. Ilk kez 1998 yilinda Bergstrom ve ark. tarafindan tanimlanmis olan bu
sendromun her bir komponenti birer morbidite ve mortalite nedenidir. Bu sendromun
temelini KBY hastalarindaki artmis proinflamatuar sitokinler ile malnutrisyon ve erken
ateroskleroz gelisimi arasindaki iliski olusturmaktadir. Malnutrisyon, Inflamasyon ve
Aterosklerozun her biri birer morbidite ve mortalite nedenidir. MIA sendromunun KBY
hastalarinda surveyin belirleyicisi oldugu ve MIA bilesenlerinin tiimiinii tagiyan hastalarin

surveyinin daha kisa oldugu bildirilmistir (18).

3.4. MALNUTRISYON

Malniitrisyon diyaliz 6ncesi hastalarda %30-51 oraninda goriilirken HD hastalarinda
%23-76, PD hastalarinda ise %18-50 oraninda goriilmektedir. GFR 30-35 ml/dk/1,73m2
altina inince spontan olarak protein kalori alimi1 azalir. Bu nedenle hastalarin GFR’leri bu
diizeye geldiginde beslenme yeniden gozden gecirilmelidir. GFR 10ml/dk altinda olan
KBY’li hastalarda malniitrisyon riski en yiiksektir. Bu hastalarda Protein enerji
malniitrisyonu (PEM ) olusunun engellenmesi i¢in 6zel caba gosterilmelidir. SDBY
hastalarinin normal aktiviteli bir is icin 35-38 kcal/kg kaloriye ihtiyac1 vardir. Kalori
ihtiyacina bu kadar yiiksek olmasina karsin cesitli nedenlerle ( iiremik semptomlarin
varligi, diyet, metabolik asidoz, artmis bazal katabolizma hizi, endokrin nedenler vb.)

hastalarin oral alim1 yetersiz kalmakta ve sonucta malniitrisyon gelismektedir (19-21).



KBY’de malniitrisyona katkida bulunan faktorler (22):

a.) Yetersiz alim : Uremik toksinler, gastrik bosalmanin uzamasi, komorbid durum varligi,
psikolojik sorunlar, diisiik potasyum, diisiik fosforlu diyet zorunlulugu ve yoksulluk
nedeniyle gida aliminin sinirlanmasi
b. ) Inflamasyon
c. ) Metabolik Asidoz
d. ) Endokrin Bozukluklar: Insiilin rezistansi, hiperparatiroidizm, IGF-1’e bozulmus cevap
e. ) Komorbidite: Infeksiyonlar, diabetes mellitus, KVH
f.) Diyalizle iliskili: Yetersiz dozlar, hemodiyaliz membranindan hemodiyalizata , periton
diyalizatina olan kayiplar

KBY hastalarinda malnutrisyon tespitinde en sik albumin kullanilir. SDBY
hastalarda hipoalbiimineminin baslica nedenleri olarak albiiminin intersitisyuma gecisi,
enerji ve protein alimindaki azalma, katobolik ve anobolik siire¢, inflamasyon,
metabolik asidoz, eksojen kayiplar sayilabilir. Hemodiyaliz islemi esnasinda 8-12 gr
amino asit kayb1 olmaktadir. Protein kayb1 ise molekiil agirligi nedeniyle ¢ok azdir.
Periton diyalizi isleminde ise giinde 8-15 gram protein kaybi s6z konusudur. Peritonitli
hastalarda ise protein kaybinda artisin yani1 sira istahsizlik ve metabolizmada artis s6z
konusudur (23,24).

Son donem bobrek yetmezlikli hastalarda PEM’nin olmasi1 mortalitede 2-10 kat artisa
neden olmaktadir. Protein alimindaki ve viicut agirhigindaki diisiiklik hemodiyaliz
hastalarinda mortalitenin bir gostergesidir. Yapilan  calismalarda  serum albumin
diizeyindeki 1 gr/dl’lik azalmanin kardiyovaskiiler mortalitede %39-66’11k bir artisa neden
oldugu tespit edilmistir. Yapilan prospektif ¢alismalarda albumin diizeyindeki ayda %0, 1

gr/dl diismenin bazal albumin degerlerinden bagimsiz olarak kardiyovaskiiler mortalitede



2,2 misli artisa neden oldugu ortaya konmustur. 1411 hemodiyaliz hastasi iizerinde
yapilan HEMO c¢alismasinda diisiik serum albumin diizeyine sahip olan  hastalarda
KVH prevalansinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (20,25,26).

Giiniimiizde malnutrisyonun degerlendirmesinde cesitli metodlar kullanilmaktadir.
Bunlarin baglicalar1 antropometrik ol¢timlerin, serum albiimin diizeyinin, subjektif global
degerlendirmenin (SGA) ve protein katabolizma hizinin (PCR) degerlendirilmesidir.
Ancak mevcut metotlardan hi¢biri ideal bir metot degildir. Bu metodlardan sadece PCR
inflamasyondan en az etkilendigi icin ideale yakin bir metot olarak goriinmektedir. Bugiin
icin siklikla kullanilan parametreler biyokimyasal metotlar ve antropometrik olctimlerdir

(24,21,22,27).

3.5. INFLAMASYON

Inflamatuar yamtin akut fazi, viicudun herhangi bir uyariya kars1 ( infeksiyon, travma
vb) ani bir sekilde baslattigs fizyolojik degisikliklerdir. Inflamatuar yanit esnasinda diizeyi
diisen plazma proteinlerine negatif, artanlara ise pozitif akut faz reaktani denir . Cok
saylda akut faz reaktan1 tanimlanmistir. Sitokinler ve diger ekstraseliiler sinyal molekiilleri
aracihgiyla akut faz proteinleri indiiklenir. Inflamasyon bolgesindeki makrofaj ve
monositler tarafindan iiretileren sitokinler  hepatositleri aktive ederek  akut faz
proteinlerinin iiretilmesini saglarlar. inflamasyonla iliskili ¢ok sayida sitokin mevcut olup
bunlarin baglicalar1 IL-6, IL-1p, TNF-a, interferon-y, transforming growth factor B (TGF-
B) ve IL-8’dir. Klinik ¢aligmalarda inflamasyon gostergesi olarak siklikla CRP diizeyi, IL-
6, TNF-o ve amilodi A kullanilmaktadir (27,28).

Son donem bobrek yetmezlikligi kronik inflamatuar bir durumdur. Serum akut faz
reaktan1 ve proinflamatuar sitokin diizeyi hem prediyalitik donemde hem de diyalitik

donemdeki hastalarda normal popiilasyona gore daha yiiksektir. SDBY hastalarinda
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inflamasyonun ve serum proinflamatuar sitokin diizeylerindeki artisin bircok nedeni

mevcut olup bu nedenler tablo 2 de belirtilmistir (18,23).

Tablo 2 : KBY hastalarinda inflamasyonun nedenleri

SDBY’de Hemodiyalizde Periton diyalizinde
-Sitokin klerensinde azalma  -Greft ve fistiil -Peritonitler
-Genetik faktorler enfeksiyonlari -Bio-uyumsuz diyalizat
-Ateroskleroz -Biyouyumsuz diyalizat -Kontamine diyalizattan
-Persistan enfeksiyon -Biyouyumsuz membran. endotoksine maruziyet
-Kr. kalp yetmezligi -Kontamine diyalizat ve
-AGE birikimi endotoksine maruziyet

Inflamasyonda artan CRP, IL-1 ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin ates, halsizlik,
isltahsizlik, bulanti-kusma, malniitrisyon ve ateroskleroz gibi cesitli sistemik etkileri
mevcuttur. Inflamatuar belirteg olan CRP ile proinflamatuar sitokinlerin artis1 diyaliz

hastalarinda morbidite artisina neden olmaktadir.

3. 6. ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz yaygin bir hastalik olup biitiin orta ve biiyiik boy arterleri tutabilir.
Giintimiiz bilgilerine gore, ateroskleroz belli genetik yap1 ve riske sahip kisilerde ¢evresel
risk faktorlerinin etkisiyle ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Son yirmi yilda yapilan ¢ok sayida
epidemiyolojik caligma ateroskleroza yol acan etkenleri tanimlamistir. Bu risk faktorleri
yas, cinsiyet, diyabetes mellitus, hipertansiyon, sigara i¢cimi, obezite, hiperkolesterolemi,
HDL kolesteroliin diisiik olmas1 ve aile oOykiisiidiir. Gelisen aterosklerozda bu risk
faktorleri disinda mindr risk faktorleri adi altinda toplanan ancak onemi major faktorler

kadar kuvvetli kanitlara dayandirilmayan faktorler de vardir. Bu faktorlerin asil etkilerinin
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major faktorlere egilim saglayarak oldugu sanilmaktadir. Bu faktorler aktivite azlig,
hipertrigliseritemi ve stresli kisilik yapisi sayilabilir. Son zamanlarda yeni risk faktorleri
arasinda hiperhomosisteinemi, lipoprotein (a) yiiksekligi, faktor VII yiiksekligi ve
enfeksiyoz ajanlar sayilmaktadir.
Cevresel ve genetik faktorlerin etkisiyle olusan ateroskleroz gelisiminde ii¢ evre vardir;
1. yagh cizgi
2. fibroz plak

3. komplike lezyon

Yagh Cizgi Gelisimi

Biitiin risk faktorlerinin etkilerini vaskiiler endotel {izerinden yaptiklar1 bilinmektedir.
Vaskiiler endotel tiim damarlarin i¢ini kaplayan tek sira halinde kana gegirgen olmayan bir
tabakadan olusur. Endotel hiicreleri son derece aktif bir organ olup, damar tonusu ve
pihtilagsmaya egilim fonksiyonunu diizenleyici bir rol oynar.

Yapilan caligmalar, hiperkolesterolemi, hiperhomosisteinemi, sigara yan {iriinleri,
biyomekanik giiclerde degisim ve hatta bazi enfeksiyonlarin endotel 0zelliklerini
degistirdikleri gozlenmistir. Biitiin bu dis etkenler endotel hiicrelerinde bazi genleri aktive
ederek bir inflamatuar siire¢ baslatir. Endotel hiicrelerinden bazi adezyon molekiilleri
(VCAM-1, ICAM-1, endotel orijinli 16kosit adezyon molekiilii (ELAM-1) ve selektinler),
biiylime faktorleri (trombosit orijinli biiylime faktorii (PDGF), fibroblast biiyiime faktorii
(PGF), TGF, M-CSF, GM-CSF) ile sitokinlerden (IL-1, TNF o) nin ekspresyonu artar. Bu
salinan maddelerin etkisiyle, mononiikleer hiicreler endotele yapisir. Mononiikleer
hiicrelerin {izerindeki ¢ok gec aktive olan antijen-4 (VLA-4 integrin), VCAM-1’e

baglaninca adezyon saglanmir. Ozellikle okside LDL ile yiiklii monositler subendotelial
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bolgeye gecerek aktive lipitten zengin makrofajlar1 olustururlar. Aterosklerozun ilk
lezyonu bu kopiik hiicrelerinden zengin yap1 olup yagh cizgi adim alir. Bu erken lezyon on

yasindaki ¢ocuklarin otopsilerinde bile goriilmiistiir.

Fibroz Plak

Zaman igerisinde risk faktorlerinin de devam etmesi ile bu subendotelial depolanma
giderek artar. Kolesterolden zengin hale gelip biiyiiyen erken lezyona diiz kas hiicreleri de
katilir. Normalde saglikli diiz kas hiicreleri kontraktil 6zellik tasir. Halbuki buradaki diiz
kas hiicreleri sentezleyici 6zellige sahiptir. Giderek artan bir ekstraselliiler matriks ve artan
diiz kas hiicre ve lipid depolanmasi ile lezyon giderek biiyiir. Arter liimenini kismen
tikamaya ve klinik olarak semptomlarin gelismesine yol agmaya baglar. Asil klinik olaylar

bu aterosklerotik plagin riiptiire olmasi ile olusur.

Komplike Lezyon

Aterosklerotik plak bir yandan distan mekanik stres ve risk faktorlerinin devam etmesi
ile yipranirken, 6te yandan icten de yipranir. Devam eden inflamatuar siire¢ nedeniyle plak
ici makrofajlar bazi matriks metaloproteinazlardan kollojenaz ve digerleri plagin fibroz
catisim1 giderek yipratirlar. Plagin fissiire veya riiptiire olmasi ile klinik olaylar ortaya
cikar. Plagin iistiindeki endotel ayrilinca, subendotelial doku kan ile temasa gecer.
Subendotelial doku, faktor VII ve lipoprotein (a)dan zengin olup trombojenik 6zelliktedir.
Bu sekilde trombus olusumu icin bir uyar1 ve trombiis gelisimi olur. Olusan trombiisiin
damar liimenini parsiyel veya tam olarak tikamasi ile de akut koroner sendromlar meydana
gelir.

Aterosklerotik lezyonlarin klinik olaylara yol agcma potansiyeli plak icerigine baghdir.

Eger plak lipidden zengin, inflamatuar komponenti fazla ve diiz kas ¢atis1 ince ise riiptiire
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olmaya ve klinik olaylara yol acma egilimi fazladir. Yogun olarak risk faktorlerine sahip

kisilerde genellikle plak icerigi bu tehlikeli 6zellikleri tasir (29).

3.7. Homosistein :

Homosistein (2-amino-4-merkaptobutanoik asit) metionin metabolizmasinda ara iiriin
olarak olusan, ve klinik 6nemi son yillarda giderek artan bir o amino asittir. Viicutta
transmetilasyon, transiilfirasyon ve remetilasyon metabolik yollar1 ile metabolize olur (30).

Homosistein Metabolizmasi; sekil 2’de 6zetlenmistir.

| Remetilasyon yolu|
I

Metiyvonin
ﬁ DNA

Tetrahidrofolat (THF)

Folat N,N,-dimetil glisin S-adenosil metiyonin s{ RNA
. i . . Protein
510,-metilen Siklusu  ps BHMT Metiyonin :
tetrahidrofolat fo12] i Botair, SKIUSU fel ezl bhcamalecaa

{CH, THF) S-adenosil hemosistein. >-H3

\“—-.. 5-metil tetra”
hidrofalat — —
MTHFR CHLTHF) [Homosisteinj«=—"

cssi 86

Sistativonin
cYs l 86 | [Transsilfirasyon yolu|

CBS Sistativonin G-sentaz Sistein
cYs r-sistativonaz

Ms Metivonin sentaz l
MTHFR Metilen tetra hidrofolat rediiktaz g

Siilfat [SC!; )

Bobrek  fonksiyonlar1 plazma  homosistein  konsantrasyonunun  Onemli  bir
belirleyicisidir. GFR yaklasik 70 ml/dk’nin altina diistiigli zaman, serum homosistein
diizeyleri ters orantili  olarak artmaya baslar. Hiperhomosisteinemi sikli§i saglikli
popiilasyonda %5 iken SDBY hastalarinda ise %84-92 arasinda oldugu bildirilmistir.
Bunun nedeni olarak homosistein metabolizmasinda iiremik inhibisyonun etkili oldugu

diistiniilmektedir.
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Homosisteinin normal plazma konsantrasyonu yaklasik olarak 5-10 mcmol/L’dir.
Genel popiilasyonda hiperhomosisteineminin baglica belirleyicileri diisiik B vitamin ve
folik asit diizeyleri, 1siya duyarli metilentetrahidrofolat (MTHFR) enzim izotipi, yliksek
kreatinin ve diisiik albiimin diizeyidir. SDBY de homosistein artisinin baslica nedenleri;
tiriner ekskresyonun azalmasi, B¢ vitaminin kullanildig transsiilfirasyon yolunda olasi
defekt, extra renal katabolizmanin azalmasi, homosistein metabolizmasinin azalmasi ve
bilmedigimiz olas1 nedenlerdir. Bu nedenler icinde renal ekskresyonun azalmasinin
hiperhomosisteinemiye katkis1 %1’den azdir (31,32).

Homosistein aracilikli vaskiiler hasar direkt endotelial toksisite yanisira trombosit ve
pihtilagsma faktorlerindeki fonksiyonel bozukluklar nedeniyle de gelismektedir . Ayrica
hiperhomosisteineminin  endotel hiicre proliferasyonunu  ve endotel bagiml
vazodilatasyonu inhibe ettigi ve endotelin antitrombotik fonksiyonlarini bozdugu da
bilinmektedir. Uremik hastalarda homosisteinin ozellikle okside formlarmin birikimi
nedeniyle serbest oksijen radikalleri asir1 miktarda iiretilmekte, antioksidan savunma
mekanizmalar1 bozulmakta, nitrik oksitin biyoyararlanimi azalmakta ve endotel bagimli
vazodilatasyon negatif yonde etkilenmektedir. Diyaliz  hastalarinda  endotel
fonksiyonlarinda geri doniissiiz bozukluklar olusabilmekte ve buna bagli olarak kalici
vaskiiler hasar gelisebilecegi diisiiniilmektedir (33,34).

Yapilan calismalarda homosistein diizeylerindeki artis kardiyovaskiiler ve tiim
nedenlere bagli mortaliteli i¢in Onemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. SDBY
hastalarinda homosistein diizeyindeki her 10 pmol/I’'lik artisin aterotrombotik olaylarda
%35 risk artisina, fatal kardiyovaskiiler komplikasyonlarda % 20’lik risk artisa neden

oldugu rapor edilmistir (24,35).
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3.8. CRP

Akut faz reaktanlarinin prototipidir. Ik kez 1930 yilinda Tillett ve Francis tarafindan
tanimlanmistir. Streptococcus pneumoniae’nin hiicre duvarinin C-polisakkarid antijenine
baglandigi icin bu ad verilmistir. Molekiil agirligr 115.000 — 140.000 arasinda olup yari
omrii 19 saattir. Karacigerden sentez edilir. Selluloz asetat ya da agar elektroforezde -y
arasinda yer alir.

CREP sitokinlere gore daha uzun yarilanma omriine sahiptir. CRP kompleman sisteminin
aktivasyonu araciligiyla, doku faktorleriyle birlikte bir¢ok hiicre adezyon molekiiliiniin
ekspresyonunu uyararak, endotelyal makrofajlar tarafindan LDL alimini artirip, arter
duvarina monosit gecisini arttirarak ateroskleroz gelisimini hizlandirmaktadir. Miyokard
infarktiisii, stres, travma, infeksiyon, inflamasyon, cerrahi ve neoplazik proliferasyonda
CRP seviyeleri dramatik olarak artig gosterir (31,36,37).

Standart CRP 6lctimiin klinik olarak belirgin inflamatuar olayin arastirilmasinda duyarl
aralig1 yeterli olsa da, saglikli bireylerde kardiyovaskiiler risk ile iliskili daha diisiik CRP
seviye degisikliklerinin saptanmasinda yetersiz kalmaktadir. Bunun sonucu olarak high-
sensitivity-CRP (hs-CRP) ol¢timii gelistirilmistir . Serum hs-CRP diizeylerinin 6l¢iilmesi,
ilk veya tekrarlanan koroner olaylarin tesbitinde yararli olur. Plazma CRP diizeyi, koroner,
serebral ve periferik arteriyel aterosklerozisin varligi ile direkt korelasyon gostermektedir.
Akut koroner sendromlu hastalarda risk derecelendirilmesinin tespitinde CRP seviyeleri
yardimct olabilir ve 0,16mg/dl’den daha yiiksek hs-CRP diizeyi saptanmis kisiler
kardiyovaskiiler olay olusma riski tasiyor olabilirler . Giiniimiizde CRP’nin 5-10
mg/dL’nin iizerindeki serum degerleri inflamasyonu belirtmekte kullanilmaktadir (36-39).

Hemodiyaliz hastalarinda serum CRP seviyesi saglikli kontrollere gore 5 ile 10 kat daha
yiiksektir. Diyaliz O6ncesi CRP diizeylerinin hemodiyaliz hastalarinin mortalitesinde

bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde HD ve PD hastalarinda da
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CRP diizeyindeki artisin surveyin belirleyicisi oldugu ve kardiyovaskiiler mortalite ve
hospitalizasyon icin giiclii bir risk faktorii oldugu bildirilmektedir. Ayrica serum CRP
diizeyindeki artisin ortalama carotis arter intima alani artis1 icin bagimsiz risk faktorii
oldugu bildirilmistir. Serum CRP diizeyleri ile albumin degerleri birlikte
degerlendirildiginde istatiksel olarak CRP’nin kardiyovaskiiler hastalik agisindan daha

giiclii bir belirleyici oldugu tespit edilmistir (20,23,37,38,40).

3.9. KAROTIS ARTER INTIMA MEDIA KALINLIGI

Son donem bobrek yetmezlikli hastalarda baslica mortalite nedeni aterosklerotik kalp
hastaligidir. Kardiyovaskiiler hastalik bulgular1 genellikle ateroskleroz ilerledikten sonra
ortaya ¢ikmaktadir. Arteryal duvar degisiklikleri klinik olarak sessiz seyreden uzun bir
siire¢ sonrasinda gelisir ve yaygin intimal kalinlagsma ile baslar. Erken donemdeki bu
degisiklikler, iki bouytlu B-Mode ultrasonografi ile degerlendirilebilir. Intima-media
kalinlig1 (IMK) ilk olarak 1986 yilinda pignoli tarafindan B-mod ultrason ile ol¢iilmiistiir.
1990’11 y1llardan itibaren IMK 6l¢iimii i¢in karotis arter tercih edilmeye baslanmis olup bu
tarihten sonra karotis IMK (KIMK)’s1 aterosklerozu belirlemede yeni bir paremetre olarak

kullanilmaya baslanmistir (41-44).

Arterler, en icte intima, ortada media ve en dista adventisya olmak iizere ii¢ tabakadan
olusurlar. Intima aterosklerotik lezyonun olustugu bolgedir. Intima kalinlasmasindan
ateroskleroz, media tabakasinin kalinlagmasindan ise hipertansiyon sorumlu tutulmaktadir.
IMK’nmin kalinlagmasi intima ve/veya media tabakasinin kalinlasmasi ile meydana

gelmektedir. B-mod ultrason ile IMK nin olgiilmesi intima-media birbirinden ayirilamaz.
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Karotis arterleri yiizeyel yerlesimleri, goriintiilenmelerinin kolay olmasi, biiyiikliikleri ve

hareketsiz olmalar1 nedeniyle en sik kullanilan damarlardir (44,45).

Bu giin icin KIMK ol¢iimiinde standart bir protokol belirlenememistir. Bazi
arastirmacilar birden fazla yerden oOl¢iim yaparken, bazi1 aragtirmacilar tek ve sabit bir
yerden goriintii almaktadirlar. Bazi calismalarda sadece sag karotis arter incelenirken, bazi

calismalarda ise her ikisi de incelenmektedir(41,42).

Saglikli bireylerde IMK’nin ortalama degeri 0,4-1,0 mm olup yillik 0,01-0,03 mm’lik
artis gostermektedir. Karotis arterde meydana gelen aterosklerotik degisikliklerin tiim
viicuttaki aterosklerozun bir gostergesi olup ve gerek SDBY’li hastalarda gerekse normal
popiilasyonda kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin habercisi oldugu kabul
edilmektedir. Schulte-Altedorneburg ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada in vivo olarak
Olciilen karotis intima-media kalinliginin (KA-IMK) postmortem olarak karotis arter
orneginin patoloji ve histolojik incelemesinden elde edilen sonuclar ile uyumlu oldugu
tespit etmislerdir. Bu nedenle, giiniimiizde ultrasonografik olarak karotis arterde intima-
media kalinliginin ol¢iilmesi sistemik ve koroner aterosklerozun giivenilir bir gostergesi

olarak kullanilmaktadir (44-48).

Yapilan bir ¢ok calismada KIMK ile kardiyovaskiiler risk faktorleri (sigara, BMI,
fibrinojen, homosistein, diyabet, sol ventrikiil hipertrofisi, kan basinci, obesite) arasinda
iliski oldugu tespit edilmistir. Benzer sekilde inflamasyon gostergeleri olan fibrinojen,
CRP, leptin, adezyon molekiilii, growth faktor ile KIMK arasinda iligki saptanmistir.

Ortalama yas1 32 olan saglikli semptomu olmayan 518 kisi iizerinde yapilan ¢alismada ise
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KIMK’nin bagimsiz belirleyicileri olarak, yas, siyah 1rk, sistolik kan basinci, LDL-

kolesterol, HDL kolesterol (negatif iliski) ve serum insiilin diizeyi tespit edilmis (49-51).

138 SDBY’li hastada (92 HD ve 46 PD ) dahil edildigi bircalismada KIMK’nin
belirleyicileri olarak; yas, serum CRP diizeyi, plazma homosistein diizeyi, dializ siiresi ve
kan basinci tesbit edilmistir. Carotis arterde plak sayisinin belirleyicileri olarak ise; yas,
serum CRP diizeyi, plazma homosistein diizeyi ve serum albiimin diizeyi tesbit edilmistir .
59 PD hastasinda yapilan calismada da yas, erkek cinsiyet, CRP, Lip(a) ve homosistein
diizeylerinin KIMK nin bagimsiz bir gostergesi oldugu tespit edilmistir. 63 PD hastasi ile
40 kontrol grubunun karsilastirildigr bir diger ¢alismada ise KIMK ile yas, sistolik kan
basinci, CRP, albumin (negatif iliski) ve interseliller adhezyon molekiilii-1 (ICAM-1)
seviyesi arasinda korelasyon bulunmus. 61 PD hastasinda KIMK’nin akut faz proteinleri,
sitokinler ve diger risk faktorleri ile iliskisinin arastirihigr 1 yil takip ¢calismasinda KIMK
ile yas, CRP TNF-a ile pozitif, HDL-kolesterol ile negatif iliski oldugu tespit edilmistir

(52-55).

2.10.VASKULER KALSIFIKASYON

Son donem bobrek yetmezlikli hastalarda goriilen kalsifikasyon; kalsifik tiremik
arteriopati  (kalsiflaksis), extraosseoz yumsak doku kalsifikasyonu ve solid organ
kalsifikasyonu olarak siniflandirilabilir. Kalsifikasyonun en erken ve en yaygin oldugu yer;
ayak bilekleri olup bunu siklik sirasina gore abdominal aorta, ayaklar, pelvis, el ve elbilegi
izler (56).

Vaskiiler ve valviiler kalsifikasyon en yaygin ve belkide en Onemli klinik
manifestasyondur. Vaskiiler kalsifikasyon damar duvarinda iki tabakada olusmaktadir. ilk

olarak diiz kas hiicrelerinin bulundugu media tabakasinda, sonra aterosiklerotik plagin
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bulundugu intima tabakasinda olugmaktadir. Damar kalsifikasyonu biiyilk ve orta
derecedeki arterleri etkilerken venleri etkilemez. Damar kalsifikasyonu arter duvarini
sertlestirir ve biiyiik elastik arterlerin nabiz hizlarimi artirir. Arter duvarinin sertlesmesi
nabiz basincim artirir. Sol ventrikiil hipertrofisine (biiyiik arterlerin kompliansini azaltir)
ve artmis kardiyovaskiiler mortalite riskine neden olurlar. Bu olusum aort, koroner arter ve
diger muskiiler arterlerde goriiliir. Periferik arterlerin media tabakasindaki kalsifikasyon
normal yaslanmada karakteristiktik olup ayn1 zamanda KBY ve DM’li hastalarda goriilen
damar hastaliginin ortak 6zelligidir. KBY hastalarinda medial arter kalsifikasyonu KVS
mortalitenin gii¢lii bir gostergesidir (57).

Vaskiiler kalsifikasyonu dlgmede ve tespit etmede cesitli metodlar gelistirlmistir. Bu
metodlardan en degerli 2 metod; EBCT (electron beam tomografi) ve multiplice spiral CT
dir. Diger kullanilan metodlar ise; Ekokariografi, ultrason, CT, MR ve angiografidir ( 56).

SDBY hastalarinda vaskiiler kalsifikasyonla iliskili risk faktorleri olarak ; yas, diyaliz
siiresi, hiperkalsemi, hiperfosfatemi, hiperparatiroidi, Ca X P iiriinii, oral kalsiyum fosfor
baglayicilarinin alimi, kalsifikasyon inhibitor proteinlerin eksiklgi, DM, HT, dislipidemi,
hiperhomosisteinemi, fibrinojen ve CRP diizeyindeki artis ve hipoalbuminemi sayilabilir
(56).

Hizlanmis kalsifiye ateroskleroz ve kapak kalsifikasyonlar1 diyaliz — hastalarinin
kardiovaskiiler hastaliklarinin ana unsurunu olusturur. Aym1 zamanda diyaliz hastalarinda
damar kalsifikasyonu yakin zamanda bagimsiz bir risk faktorii olarak ortaya konmustur.
1969 ve 1977°deki otopsi bulgularinda HD hastalarinda vaskiiler kalsifikasyon sikligi
%50-80 tespit edilmis. EBCT (electron beam tomografi) ile diyaliz hastalarinda ayn1 yas
grubundaki saglikli kisilere gore 2-5 kat yiiksek koroner kalsifikasyon skoru tespit edilmis.
Koroner kalsifikasyon da koroner aterosklerotik plak yiikii, MI ve unstabil plakla ilskili

bulunmus. Hiperfosfatemi, artmis kalsiyum fosfor ¢arpimi (Ca x P), hiperparatiroidiyi
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kapsayan tipik tiremik metabolik bozukluk ve artmis Ca alimi1 kardiyovaskiiler mortalite
ve morbiditenin bagimsiz belirleyicileridir (8,56,58-61).

Goodman ve arkadaslar1 20-30 lu yaslardaki gen¢ diyaliz hastalarinda koroner arter
kalsifikasyonlarinin sik oldugunu gostermisler ve bu kalsifikasyonun direk olarak
hiperfosfatemi, artmis kalsiyum fosfor carpimi (Ca x P), artmig Ca alimi ile ilgkili
oldugunu tespit etmisler. Oh ve arkadaslar1 19-39 yas arasindaki ¢ocuklukta baslamigs KBY
olan hastalarin %92’sinde koroner kalsifikasyon oldugunu gostermislerdir. Vaskiiler
kalsifikasyon ile diyaliz siiresi arasinda giiclii bir iliski bulunmus, buna ek olarak da Ca x
P ve CRP diizeyindeki artis ve mikroinflamasyon ile de iliski bulunmus. Bu konuda
yapilmig bagka bir ¢calismada ise EBCT ile diyaliz hastalarinda, ayni1 yas grubundaki KBY
olmayan kisilere gore 2-5 kat yiiksek koroner kalsifikasyon skoru tespit edilmis olup
koroner kalsifikasyon da koroner aterosklerotik plak, MI ve instabil plaklarla iligkili
bulunmus (9,62,63).

Koroner kalsifikasyon ve artmig CRP diizeyleri arasindaki korelasyon yakin zamanda
Framingham kohort calismasinda aciklanmis olup; noniiremik popiilasyonda vaskiiler
kalsifikasyon patogenezinde daha cok inflamatuvar progeslerin rol aldigi gosterilmistir

(64).

3.10.1.VASKULER KALSIFIKASYON INHIBITORLERi

Fizyolojik konsantrasyonlarda Ca ve fosfat ¢ok cabuk ¢okebilir. Memelilerde Ca ve
fosfat presipitasyonunun engellenmesi icin ekstraselliiler ortamda diizenlenmis ¢ok ciddi
bir denge mevcuttur. Transgenik hayvan deneyleri kalsifikasyon siireci hakkindaki
anlayis1 gelistirmis olup Ca regiilator faktorlerin kalsifikasyon inhibitér o6zelliklerini
tammmlamistir. Tablo 3’de bazi kalsifikasyon inhibitor proteinleri ve 0zellikleri

belirtilmistir (59).

21



Tablo 3 kalsifikasyon inhibitor proteinleri

Kalsifikasyon inhibitorleri | Deneysel ve klinik fenotip

Fetuin-A (AHSG) Fetuin-A -/- : Vitamin D veya kalsiyum zengin diyet ile
C57BL/6  farelerde  yumusak doku, parenkimal
kalsifikasyon, spontan diffiiz kalsifikasyon

Matriks Gla protein (MGP) | MGP-/- fare: ciddi media ve kikirdak kalsifikasyonu
MGP mutasyon (Keutel sendrom):pulmoner stenoz,
vaskiiler ve kikirdak kalsifikasyon

Osteoprotegerin (OPG) OPG -/- farelerde osteoporoz ve aorta ve renal arter
kalsifikasyonu

Bone morfogenetic protein- | BMP-7 -/- fare: bobrek,iskelet ve goz gelisim bozuklugu

7 Ateroskleroza mahkum iiremik LDL-reseptor-/- farelerde

(BMP-7) BMP-7 tedavisi vaskiiler kalsifikasyonu onler ve vaskiiler
osteokalsin expresyonunu azaltir.

ANK ANK-/- fare: artikiiler kalsifikasyon, progresif artrit

Klotho homozigot allel KL-VS; koroner arter hast, erken 6liim

3.10.2.FETUIN-A

Fetuin-A 60 kDa agrhiginda, hepatositlerden sentezlenen yiiksek serum
konsantrasyonuna (0.4-1.0 g/1) sahip olan serum proteinidir. Serumda a2 bandinin baskin

parcasi olarak bulunan negatif akut faz reaktanidir (65).

Fetuin-A en o6nemli sistemik kalsifikasyon inhibitor proteindir. 25 yil once diisiik
fetuin-A akut inflamasyon gostergesi ve negatif akut faz reaktam olarak tanimlanirdi.
Yaklasik olarak serum presipitasyon inhibitor kapasitesinin %50’sine sahiptir. Ayrica
fetuin-A TGF-B (transforming growth factor-f antagonisti) agonisti olarak gorev yapar.
TGF- agonisti; fetuin-A molekiiliiniin B glikan benzeri bag ile growth faktore baglanmasi
ile olusur ve ayrica insiilin tirozin kinaz aktivesi ile iligkilidir (65-67).

Invitro olarak fetuin-A, Ca ve P iceren hiicresiz soliisyonlarda bile kristal

formasyonunu azaltarak hidroksiapatit formasyonunun potent inhibitori oldugu
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gosterilmis. Ca ve P ile stabil kolloidal yapr olusturur ve “calsiprotein” particles olarak
adlandirilir (68).

Yeni olarak fetuin-B varligi ortaya ¢ikmis olup bu molekiil fetuin-A ile benzer boyut
ve Ozelliktedir. Fetuin-A dan farkli olarak fetuin-B cinsiyet bagimli ve serum diizeyi daha
diisiiktiir.  Fetuin-B’nin kalsifikasyon inhibitor etkisi heniiz anlagilamamistir ancak
muhtemelen daha az etkilidir (65,69).

Invivo genetik alt yapisina bagh olarak, fetuin-A eksikligi bulunan farelerde (fetuin-A -
/-) ¢ok ciddi yumsak doku kalsifikasyonlar1 spontan olarak , vit D verilmesi veya mineral

zengin diyet sonrasi olusturulmus (70).

3.10.2.1.DIYALIZ HASTALARINDA FETUIN-A’NIN KLINiK ROLU

312 hemodiyaliz hastasi iizerinde yapilan karsilastirmali ¢alismada kisa ve uzun donem
hemodiyaliz hastalarinda normal bébrek fonksiyonu olanlara gore fetuin-A diizeyi 6nemli
oranda diisiik bulunmus. Bu hastalardan kalsiflaksisi olanlarin serumlarinin Ca X P kristal
formasyonunu inhibe etme 6zellikleri 6nemli oranda diisiiktii, bu etki muhtemelen piirifiye
fetuin-A’nin eklenmesi ile geri cevrilebilir. Serum fetuin-A diizeyleri CRP diizeyleri ile
ters orantili bulunmus, tiim nedenlere ve kardiyovaskiiler nedenlere bagli mortalitenin

inflamasyonla iligkili prediktorii olarak tanimlanabilecegi ifade edilmistir(11,70).

Stenvinkel ve arkadaslart yaptiklart caligmada fetuin-A gen polimorfizmini
(Thr256Scr) tanimladilar. Bu gen diisiik fetuin-A diizeyleri ve alternatif polimorfizm
tasiyan hastalara gore daha iyi prognoz ile iliskilidir. Bu calismacilara gore fetuin-A
eksikligi hipoalbuminemi ve yiiksek CRP diizeylerine gore mortalitenin daha potent
prediktoriidiir. Fetuin-A eksikligi MIA sendromunun anahtar elamani olup genetik

yatkinlikla birlikte es zamanl olarak tanimlanmalidir (17).
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Moe ve arkdaslar1 fetuin-A diisiikliigii ile koroner kalsifikasyon arasinda negatif
korelasyon odugunu ve fetuin-A’nin koroner kalsifikasyonun patogenezinde onemli bir
goreve sahip oldugunu ifade ettiler (71).

Mehrota R. ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada; Prediyalitik donemdeki diabetik
nefropatili hastalarda , serum fetuin-A diizeyi ile koroner arter kalsifikasyon skoru
arasinda direk bir iliski oldugunu tespit etmisler (72).

Wang ve arkadaglar1 238 PD hastasinda fetuin-A’nin MIA sendromu ve vaskiiler
kalsifikasyonla iligkisinin arastirmiglar. Fetuin-A ile MIA sendromu arasinda iliski
bulundugunu ve fetuin-A diizeyindeki en fazla diisiisin MIA sendromunun 3
komponentinide tasiyanlarda oldugunu tespit etmisler. Yine bu calismada fetuin-A ile
CRP, IL-6 arasinda negatif, albumin arasinda pozitif korelasyon bulunmus (16).

Honda ve arkadaslar1 176 SDBY hastasinda CRP, IL-6, albumin ve fetuin-A’nin
malniitrisyon, KVH ve mortalite ile iligkisini arastirmiglar. Malniitrisyonun en iyi
prediktoriiniin CRP ve IL-6; KVH’ nin IL-6; malniitrisyonun ise albumin, IL-6 ve fetuin-A
oldugunu tespit etmisler. Honda ve arkadaglarina gore KVH ve mortalitenin en giivenilir

gostergesi IL-6’d1 (73).

3.11.VALVULER KALSiFIKASYON

Mitral valviiler kalsifikasyon (MVK) ve aortik valviiler kalsifikasyon (AVK) yaslanma
ile ortaya cikan, kronik, noniflamatuvar, dejeneratif bir siirectir. EBCT c¢alismalarina gore
% 45-59 hastada mitral kapak kalsifikasyonu, % 34-55’de ise aort kalsifikasyon prevalansi
tespit edilmistir. EKO calismalarinda ise mitral kapak prevelans1 % 44,5 ve % 52’si aort
kapagindadir. Damar kalsifikasyonu tutulan organa gore bir¢ok klinik problemlere neden

olur (63,74-76)
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Yapilan cok sayida calismada; non-KBY populasyonunda ateroskleroz ile AVK ve
MVK riski agisindan benzer risk faktorlerine ( yaslanma, DM, HT, hiperlipidemi gibi)
sahip oldugu gosterilmistir. Bu bulgular AVK ve MVK’nin aterosklerozun varligini
gosterebilecegini gostermektedir. Koroner ateroskleroz gelisen hastalarda yapilan patolojik
caligmalarda erken aterosklerotik lezyonu gosteren kopiiksii hiicrelerin toplanmasinin
posterior mitral yaprakg¢iklarin ventrikiil yliziinde ve her bir aortik kapakg¢igin aortik
yiiziinde goriilmiis  (77-79).

Kronik bobrek yetmezligi olmayan populasyonda yapilan biiyiik kohort ¢alismalarda
AVK ve MVK’nin kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditede artis ile iligkili oldugu tespit
edilmistir. Allison ve arkadaslarinin koroner arter hastaligi olmayan 1241 kisi iizerinde
yaptiklar1 ¢alismada MVK ve AVK’nin viicudun diger bolgesindeki aterosklerozun bir
gostergesi oldugunu ifade etmektedirler (80-82).

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda yapilan caligmalarda valviiler
kalsifikasyonun tiim nedenlere ve KVS nedenlere bagli mortalitenin 6nemli bir prediktorii
oldugu gosterilmistir. Bu calismalarda valviiler kalsifikasyonu olan hastalardaki tiim
nedenlere ve KVS nedenlere baglhi mortalite oraminin aterosklerotik vaskiiler
komplikasyonu olan hastalardan farkli olmadig1 ifade edilmektedir (8).

Atar ve arkadaslar yaptiklar1 ¢alismada; 65 yas altindaki MVK (+) olan hastalarda
yaygin ve siddetli obstruktif KAH riskinin MVK (-) olanlara gore yiiksek oldugunu tespit
etmisler. Bu konuda yapilan diger bir calismada da MVK varliginin KVS olay, KVS 6liim
ve tiim nedenlere bagli Oliimiin prediktorii oldugu ve MVK’nin subklinik KAH’in

gostergesi olabilecegi ifade edilmektedir (83,84).
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IV. MATERYAL ve METOD

Calismaya klinigimizde takip edilmekte olan SDBY tanisi almis olan 39 HD ve 39 PD
hastasi dahil edildi.

Dislanma Kkriterleri;

1. Alt1 aydan kisa siireli diyaliz tedavisi alan

2. Kanser olmasi

3. Son bir ay i¢inde agir travma, cerrahi operasyon veya yanik oykiisii olmasi

4. Akut enfeksiyonun bulunmasi

5. Klinik olarak KVH olan (EKG’de gecirilmis MI, spesifik anginal agr tarifleyen,
gecirilmis by-pass operasyonu, periferik damar hastaligi, serebro vaskiiler olay
Oykiisii olan ve invaziv koroner arter girisimi yapilmis hastalar)

6. Semptomatik ve dekompanse karaciger hastaliginin olmasi

6. Son ii¢ ay icinde herhangi bir nedenle hospitalize edilen hastalar

7. Son {i¢ ay icinde peritonit geciren hastalar

Calismaya alinan tiim hastalarin; yas,cinsiyet, viicut agirhig, VKI, primer hastaliklari,
diyaliz siireleri ve sigara kullanim bilgileri kaydedildi. Ayrica hastalarin eritropoetin
kullanimi, antihipertansif ve antihiperlipidemik ila¢ kullanim bilgileri kaydedildi. Sistolik
KB >140mmHg ve/veya diastolik KB’1 > 90mmHg olan hastalar hipertansif hasta olarak
kabul edildi.

HD grubunda 24 , PD grubunda 25 erkek hasta vardi. HD grubunda 12 diyabetik hasta
varken, PD grubunda 11 hasta diyabetikti. 30 HD ve 37 PD hastas: antihipertansif ilag
kullaniyordu. Antihipertansif ila¢ kullanmasma ragmen hipertansif hasta sayist HD
grubunda 9 iken, PD grubunda 10 idi. 35 HD ve 11 PD hastas: antihiperlipidemik ilag

kullanmaktaydi.
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32 HD ve 22 PD hastasi1 eritropoetin kullantyordu. HD grubunda 5, PD grubunda 2
hasta sigara kullaniyordu. HD hastalar1 haftada 3 kez 4’er saat siireyle, semisentetik
diyaliz membrani1 kullanilarak bikarbonatl diyalize alinmaktaydi.

Kan ornekleri PD hastalarinda bir gece aclik sonrasi kontrole geldikleri sabah, HD
hastalarinda ise bir gece aglik sonrasi haftanin ikinci seans1 6ncesi alindi. Her hastadan tiim
kan o6rnekleri ayn1 anda alindi.

Alinan kan ornekleri uygun tiiplere konularak 4000 devirde 5 dakika santrifiij edilerek
serumlar1 ayrildi. Rutin biyokimya icin alinan numuneler SUMTF. Merkez Biyokimya
labaratuarinda, hemogram ve sedimentasyon icin alinan numuneler SUMTF. Hematoloji
laboratuarinda c¢alisildi.

Kan ornekleri alindiktan sonra 5 dakika 4000 devirde santrifiij edilerek serumlari
ayristirlldi. Lipid parametreleri (Lip (a), HDL, total kolesterol ve trigliserit diizeyi),
ferritin, elektrolitler, albiimin ve CRP diizeyleri ol¢iimii i¢in serum ornekleri kullanildi.
Serum albiimin analizi spektrofotometrik Beckman Coulter Synchron LX Systems’lerinde
bromkrezol ile renk reaksiyonuna gore kolorimetrik olarak o6l¢iildii. Serum CRP analizi
antijen-antikor reaksiyonu ile olusan spesifik antijen-antikor kompleksinin tiirbidimetrik
olarak Ol¢iimiiyle Beckman Coulter Synchron LX System’lerinde gerceklestirildi.
Parathormon diizeyleri i¢in antikoagiilan iceren tiipe alinan Ornekler kullanildi ve ticari
ELSA-PTH kitiyle (CIS bio international, Yvette Cedex/France) immunoradyometrik
yontemle calisilarak gama sayacinda okundu. Sonuclar pg/ml cinsinden hesaplandi.

LDL kolesterol degeri; Total kolesterol — (Trigliserit diizeyi/5 + HDL) = LDL
kolesterol, formiiliiyle hesaplandi.

Homosistein i¢in aliman numuneler en ge¢ 10 dakika iginde santrifuj edilip ayrilan
serumlart -20° derecede saklanarak biriktirildi. Birktirilen serumlar haftalik olarak

Fluoresence Polarization immunoassay (FPIA) yontmi ile calisildi.
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Fetuin-A analizi icin antikoagulansiz santrifiij tiiplerine yeterli hacimde tam kan aldi.
Oda 1s1sinda 20-30 dakika icinde kanin pihtilagmasini takiben sogutmali santrifiijde 4+2
0C derecede 2000-3000 x g devirde 15 dakika santrifiij edilerek serum elde edildi. Elde
edilen serumdan Human Fetuin-A ELISA analiz yontemlerine uygun miktarlarda serum
ornekleri ependorf kapakli tiiplere alinarak serum ornekleri -70 OC derecede saklandi.
Daha sonrada toplanan serumlar ELISA kit analiz yontemi ile gerceklestirildi.

Kilo ve boy ol¢iimleri Periton diyalizi uygulayan hastalarda kontrole geldikleri sabah
degisim sonrasi karinlarinda diyalizat yokken yapildi. Hemodiyaliz hastalarinda ise diyaliz
seansi sonrast yapildi.

Kan basinci olgiimii supin pozisyonda 10 dakika istirahat sonrasi yapildi. Periton
diyaliz hastalarinda karinlarinda diyalizat yokken, hemodiyaliz hastalarinda isen kan
orneklerinin alindig1 hafta diyaliz seans1 oncesi ol¢iildii.

Tiim hastalarin ekokardiografileri ve carotis arter incelemeleri, hastalarin tedavi
durumu, klinik ve labaratuar bilgileri hakkinda daha oOnce bilgilendirilmemis ayni
kardiyolog tarafindan yapildi. Her 6l¢iim sabah saat 08.00 ile 11.00 arasinda, hastalarin en
az 15 dakika istirahat sonrasi supin pozisyonda yapildi. Karotis intima-media kalinlig
(KIMK) her iki ana karotis arter bifurkasyonunun yaklasik 10 mm proksimalinden 6l¢iildii.
Olciimler sonras1 sag ve sol carotis arter olgiimleri toplanip ikiye boliinerek ortalama
carotis intima media kalinligina ulasildi. Ayrica ekokardiografi ile hastalarin kalp kapak
kalsifikasyonlariin varlig arastirldi.

Viicut kitle indeksi ve serum albiimin diizeyleri nutrisyonel parametre olarak kabul
edildi. Inflamasyon parametresi olarak CRP, ferritin, fibrinojen kullanildi. Aterosklerozu
degerlendirmek i¢in serum homosistein, lipid parametreleri, KIMK ve kalp kapak

kalsifikasyonu kullanildi.

28



V. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistik degerlendirmede, ikili gruplar arasi farkliliklar parametrik kosullarda
Student’s t testi ile, parametrik olmayanlar ise Mann Whitney-U testi ile karsilastirildi. ki
degisken arasi iliski Pearson korelasyon katsayisi ile degerlendirildi. Kategorik degiskenler
chi-kare testi ile irdelendi. Fetuin-A ve KIMK’ya etki eden faktorler ¢oklu drogrusal
regresyon analizi ile belirlendi. Sonuclar ortalama + standart sapma olarak verildi.

Anlamlilik diizeyi olarak p<0.05 olarak alindi.

VI. BULGULAR

6.1. HD ve PD hastalarimin karsilastirilmasi

Tiim hastalar diyaliz tipine gore ayrilarak incelendiginde; HD ve PD hasta gruplari
arasinda yas (P=0.67), diyaliz siiresi (P=0.42), VKI (P=0.52), erkek hasta orani (r2:0.05
P=0.81), sigara kullanan hasta orani (r2:0.11 P=0.07) , hipertansif hasta orani (r2:1.1
P=0.28), diabetik hasta orami (r2:0.06 P=0.8), Nabiz basinci (P=0.52), SKB (P=0.29),
DKB (P=0.39), Hb (P=0.97), fosfor (P=0.28), Ca x P (P=0.66), PTH (P=0.24), HDL
(P=0.62), Lip a (P=0.24), CRP (P=0.28), iirik asit (P=0.69), albumin (P=0.06), ac¢isindan
fark yoktu.

Hastalarin demografik 6zellikleri tablo 4’de, klinik 6zellikleri tablo 5’de gosterilmistir.

Tablo 4 : Hastalarin demografik ozellikleri

HD PD P
Erkek/Kadin 24/15 25/14 0.81
Yas (y1l) 51.5+144 50.2.4 £ 14.6 0,67
Diyaliz siiresi (ay) 28.8 +21.1 27.0 £24.7 0.42
VKI (kg/m?) 26.7+6.4 259+4.1 0.52
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Iki grup arasinda HD hastalar1 PD hastalarina gére daha yasli olup, daha uzun siireli

diyaliz tedavisi aliyordu ve VKI daha yiiksekti. Ancak bu istatiksel olarak anlaml1 degildi.

Tablo 5 : Hastalarin klinik 6zellikleri

HD PD P

Nabiz basinct (mmHg) 46.6 + 8.6 47.6 +7.7 0.52
Sistolik KB (mmHg) 1243 +12.9 128.2 £16.0 0.29
Diastolik KB (mmHg) 776 £7.0 80.2.0 £ 10.6 0.39
DM hasta oran1 12 (%30.8) 11 (%28.2) 0.8
HT hasta oram 31 (%71.8) 32 (%82.1) 0.28
Antihipertansif kullanan 31 (%79.5) 36 (%92.3) 0.1
Sigara kullanan 7 (%17.9) 2 (%5.1) 0.07
Statin kullanan 34 (%87,2) 10 (%25,6) <0,01
EPO kullanan 31 (%79) 22 (%56) 0,02

Her iki grup arasinda statin ve EPO kullamimi agisindan istatiksel olarak anlaml
derecede fark vardi. HD hastalarin 34°{i (%87) statin kullanirken, PD hastalarinin 10’u
(%25) statin kullanityordu (P<0.001). Benzer sekilde HD hastalarin 31’1t (%79). PD
hastalarinin ise 22’si (%56) EPO kullaniyordu (P=0,02).

Her iki grubun nutrisyonel paremetreleri Tablo 6’da, inflamasyon parametreleri
tablo 7°de, diger lab bulgular1 tablo 8’de ve EKO bulgular1 tablo 9’da  gosterilmistir.

Tablo 6: Nutrisyonel parametreler

HD PD P
VKI (kg/m?) 256 £5.8 27.3+4.8 0.13
Albiimin (gr/dl) 3.6+0.3 3.7+£0.3 0.06

Her iki grup arasinda nutrisyonel parametreler agisindan istatiksel olarak anlamli fark
tesbit edilmedi. HD hastalarinin 23’niin VKI’i 25 kg/mzynin uistiinde iken, PD hastalarinin
ise 22’sinin VKI’i 25 kg/m” nin iistiinde idi. HD grubunda 8 hastasi hipoalbiiminemik

iken, PD grubunda ise 6 hasta hipoalbiiminemik idi.

Tablo 7: inflamasyon parametreleri

HD PD P
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CRP (mg/1) 14.1+£8.9 13.0+10.1 0.28

Ferritin (ng/ml) 509.8 £251.9 355.3+£237.0 0.07

Fibrinojen (mg/dl) 367.2 +74.1 430.1 £75.3 <0.001
Hemodiyaliz hastalarinda ferritin (P=0,07) daha yiiksek iken periton diyaliz

hastalarinda fibrinojen (P<0.001) daha yiiksekti.

Tablo 8: Hastalarin diger laboratuar degerleri

HD PD P

Kolesterol (mg/dl) 168.4 +33.4 199.7 £ 40.7 <0.001
Trigliserit (mg/dl) 147.9+£77.1 183.8 £75.1 0.041
HDL (mg/dl) 41.7 £9.8 39.8 £8.0 0.62
LDL (mg/dl) 95.2+27.2 118.7 +37.3 0.002
Lipoprotein (a) (mg/dl)  33.4 +£37.2 43.4 +36.6 0.24
Hb (g/dl) 11.5+1.5 11.5+1.7 0.97
Urik asit 59+1.1 58+1.1 0.69
Kalsiyum (mg/dl) 84+04 8.7+£0.6 0.003
Fosfor (mg/dl) 53+43 45+1.1 0.28
Ca x fosfor (mg?/d1%) 412 +13.3 40.1 +10.2 0.66
Parathormon (pg/ml) 354.6 £272.8 460.5 +407.9 0.24
Homosistein (umol/l) 247+ 8.6 203+74 0.01
Fetuin-A (ng/ml) 286 +59 342 +£48 <0.001

Iki grup birbiri ile karsilastinldiginda; PD hastalarinda HD hastalarina gore total
kolesterol, trigliserit ve LDL kolesterol diizeyinin istatiksel olarak anlaml1 derecede yiiksek
oldugunu tesbit edildi. Bu nedenle PD hastalart HD hastalarina gore daha aterojenik bir
lipid profiline sahipti. Ayrica PD hastalarinda fetuin-A ve kalsiyum istatiksel olarak
anlaml derecede yiiksek bulundu. Bunun yaninda; HD hastalar1 PD hastalarina gore daha
yiiksek homosistein diizeyine sahipken, iki grup arasinda fosfor, Ca x fosfor, iirik asit, lip
a ve hb diizeyleri arasinda anlaml fark tespit edilmedi.

Tablo 9: Hastalarin EKO bulgular

HD PD P
Ort. karotis intima media (mm) 1.54+ 0.2 1.31+£0.2 | 0.001
Aort kapak kalsifikasyonu 12 6 0.1
Mitral kapak kalsifikasyonu 5 5 1
Aort + mitral kapak kalsifikasyonu 13 9 0,4
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Iki grup karsilastinldiginda; HD hastalarinin PD hastalarina gore istatistiki olarak

anlaml derecede daha yiiksek ort. KIMK degerlerine sahip oldugunu tesbit ettik.

Hemodiyaliz ve periton diyaliz hastalarinda istatiksel olarak anlamli farklilik bulunan

degerler Tablo 10’da gosterilmistir.

Tablo 10 : HD ve PD hastalar1 arasindaki farkhihiklar

HD PD P
Kolesterol (mg/dl) 168.4+£33.4  199.7+£40.7 <0.001
Trigliserit (mg/dl) 147.9+£77.1 183.8+75.1 0.041
LDL (mg/dl) 95.2+27.2 118.7+£373 0.002
Kalsiyum (mg/dl) 84+04 8.7+0.6 0.003
Ferritin (ng/ml) 509.8 £251.9 355.3+£237.0 0.07
Fibrinojen (mg/dl) 367.2+74.1 430.1+753 <0.001
Homosistein (umol/I) 247+ 8.6 203+74 0.01
Fetuin-A (ng/ml) 286 +5.9 342 +4.38 <0.001
Ort. karotis intima media (mm) 1.54 + 0.29 1.31+£0.24 0.001

Her iki hasta grubunda MIA sendromonun komponentleri asagidaki sekillerle

Ozetlenmistir. degerlendirirken Serum albiimin diizeyinin < 3.5 gr/dl olmas1 malnutrisyon,

serum CRP diizeyinin > 10 mg/dl olmasi inflamasyon ve KIMK > Imm olmasi

ateroskleroz olarak kabul edilmistir. HD hastalarinin 39’unda MIA sendromunun en az 1

komponenti mevcutken, PD hastalarinin 38’inde MIA sendromunun en az 1 komponenti

mevcuttu. 1 PD hastasinda MIA sendromunun hi¢bir komponenti yoktu. 12 HD ve 19 PD

hastas1t MIA sendromunun sadece 1 komponentini tasityordu. 21 HD ve 14 PD hastas1t MIA

sendromunun 2 komponentini tagiyordu. 6 HD ve 5 PD hastas1 MIA sendromunun 3

komponentini de tasiyordu. MIA sendromunun komponentleri ac¢isindan her iki grup

arasindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu (Pearson korelasyon katsayisi=4,07, P= 0,2)

(Tablo 11).

Tablo 11 : HD ve PD hastalarinda MIA sendromu komponentleri

HD PD
0 0 1

1 12 19

=< 2 21 14
= 3 6 5
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6.2. Fetuin- A diizeyi ile laboratuar bulgularmin karsilastirilmasi

Fetuin-A

ile laboratuar bulgular1 karsilastirildiginda ; tiim hasta grubunda diyaliz

yeterliligi ile ( KT/V) arasinda pozitif korelasyon tesbit ettik (r= 0,29 P= 0.009) (Sekil 3).

HD ve PD grubu ayr ayr1 degerlendirildiginde ise korelasyon yoktu.

fetuin-a
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Sekil 3:Tiim hastalarda fetuin-A ve Diyaliz yeterliligi ( KT/V) arasindaki iliski

Fetuin-A ile total kolesterol diizeyi (r= 0,31 P=0.01) ve LDL (r=0,25 P=0.01) arasinda

pozitif korelasyon tespit ettik. HD ve PD grubu ayr1 ayn degerlendirildiginde ise HD

grubunda fetuin-A ile total kolesterol (r= 0,51 P= 0.001) ve LDL (r= 0,39 P= 0.01)

arasinda pozitif korelasyon mevcut iken PD grubunda korelasyon yoktu (Sekil 4-7).
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4 : Tiim hastalarda fetuin-A ve total kolesterol diizeyi arasindaki iliski
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Sekil 5:HD hastalarinda fetuin-A ve T.kolesterol arasindaki iliski
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Sekil 6: Tiim hastalarda fetuin-A ve LDL arasindaki iliski
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Sekil 7:HD hastalarinda fetuin-A ve LDL arasindaki iliski
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Fetuin-A ile albumin arasinda pozitif korelasyon tespit ettik (r= 0,30 P= 0.006). HD ve

PD grubu ayn ayr1 degerlendirildiginde ise fetuin-A ile albumin arasinda HD grubunda (r=

0,33 P=0.03) ve PD grubunda (r= 0,28 P= 0.08) pozitif korelasyon mevcuttu (Sekil 8-10).
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Sekil 8 : Tiim hastalarda fetuin-A ve Albiimin arasindaki iliski
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Sekil 9:HD hastalarinda fetuin-A ve albiimin arasindaki iliski
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Sekil 10:PD hastalarinda fetuin-A ve albiimin arasindaki iliski

Fetuin-A ile fibrinojen arasinda ise negatif korelasyon tesbit ettik (r= -0,24 P= 0.02).
HD ve PD grubu ayn ayr1 degerlendirildiginde ise fetuin-A ile fibrinojen arasinda HD

grubunda (r= -0,42 P= 0.006) ve PD grubunda (r= -0,45 P= 0.003) negatif korelasyon

tesbit ettik (Sekil 11-13).
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Sekil 11 : Tiim hastalarda fetuin-A ve fibrinojen arasindaki iliski
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Sekil 12 : HD hastalarinda fetuin-A ve fibrinojen arasindaki iliski
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Sekil 13 : PD hastalarinda fetuin-A ve fibrinojen arasindaki iliski

Fetuin-A ile CRP arasinda ise negatif korelasyon tesbit ettik (r=-0,34 P=0.002). HD ve

PD grubu ayn ayn degerlendirildiginde ise fetuin-A ile CRP arasinda HD grubunda (r= -

0,41 P=0.008) ve PD grubunda (r=-0,36 P=0.02) negatif korelasyon tesbit ettik (Sekil

14-16).
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Sekil 14 : Tiim hastalarda fetuin-A ve CRP arasindaki iliski
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Sekil 15 : HD hastalarinda fetuin-A ve CRP arasindaki iliski
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Sekil 16 : PD hastalarinda Fetuin-A ve CRP arasindaki iliski

Fetuin-A ile ferritin arasinda ise negatif korelasyon tesbit ettik (r= -0,36 P=0.001). HD

ve PD grubu ayr ayn degerlendirildiginde ise HD grubunda fetuin-A ile ferritin arasinda

negatif korelasyon arasinda mevcut iken (r=-0,31 P= 0.04) PD grubunda korelasyon yoktu

(Sekil 17,18).
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Sekil 17 : Tiim hastalarda fetuin-A ve ferritin arasindaki iliski
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Sekil 18 : HD hastalarinda fetuin-A ve ferritin arasindaki iliski
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6.3. Fetuin- A diizeyi ile EKO bulgularimin karsilastirilmasi

Fetuin-A diizeyi ile KIMK arasinda negatif bir iliski (r= -0,35 P= 0.01) mevcuttu. HD

ve PD grubu ayn ayr1 degerlendirildiginde ise HD grubunda fetuin-A ile KIMK arasinda

negatif korelasyon arasinda mevcut iken (r=-0,30 P= 0.06) PD grubunda korelasyon yoktu

(Sekil 19,20).
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Sekil 19 :Fetuin-A ve KIMK arasindaki iliski
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Sekil 20 : HD hastalarinda fetuin-A ve KIMK arasindaki iliski
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Fetuin-A ile aortik valviiler kalsifikasyon (AVK) arasinda negatif iliski mevcut iken bu

iliski mitral valvuler kalsifikasyonda (MVK) tespit edilmedi. HD ve PD grubu ayr1 ayri

degerlendirildiginde ise fetuin-A ile valviiler kalsifikasyon arasinda istatiksel olarak

anlaml iligki yoktu (tablo 12-14).

Tablo 12 : Tiim hastalarda Fetuin-A ve valviiler kalsifikasyon arasindaki iliski

Fetuin-A (ng/ml) P
AVK | var 28,759
yok 32,2459 0,03
MVK | var 31,2 46,2
yok 31,5 +6,0 0,88
AVK + | var 29,6 +6,0
MVK - Tyok 32,1 +5,9 0,15

Tablo 13 :HD hastalarinda fetuin-A ve valviiler kalsifikasyon arasindaki iliski

Fetuin-A (ng/ml) P
AVK | var 27,5 +6,4
yok 29,2 £5,7 0,4
MVK | var 27,6 6,8
yok 28,8 +£5,8 0,7
AVK + | var 27,3 6,1
MVK " Tyok 29,3 +5.8 0,2

Tablo 14 :PD hastalarinda fetuin-A ve valviiler kalsifikasyon arasindaki iliski

Fetuin-A (ng/ml) P

AVK | var 31,3+44
yok 34,7 +4,8 0,1

MVK | var 34,8 +2.8
yok 34,1 £5,1 0,6

AVK + | var 33,0 4,3
MVK " ['yok 34,6,3 +5,0 0,6
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6.4. Fetuin- A diizeyi ile baz1 demografik ve klinik 6zelliklerin karsilastirilmasi

Fetuin-A ile yas arasinda negatif bir korelasyon tespit ettik (r= -0.26 P= 0.02) (sekil

21). Hastalan HD ve PD olarak gruplara ayirdigimizda; HD grubunda benzer sekilde

fetuin-A ile yas arasinda negatif bir korelasyon mevcut iken (r=-0,37 P= 0.01) (sekil 22),

PD grubunda korelasyon yoktu (r=-0,05 P= 0.76).
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Sekil 21 :Tiim hastalarda fetuin-A ve yas arasindaki iliski
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Sekil 22 : HD hastalarinda fetuin-A ve yas arasindaki iliski
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Fetuin-A diizeyini DM’si olanlarda istatiksel olarak anlamli derecede diisiik tepsit ettik
(P=0.01). Ancak diger demografik 6zelliklerle [ HT (P= 0.5), sigara (P= 0.08), cinsiyet
(P=0.8)] anlamli iliski tespit etmedik. Hastalar1 HD ve PD olarak gruplara ayirdigimizda;
HD grubunda demografik ozelliklerle fetuin-A arasinda istatiksel olarak anlamli iliski
yoktu. PD grubunda ise DM’si (P= 0.03) ve HT’si (P= 0.04) olanlarda olmayanlara gore
fetuin-A diizeyi istatiksel olarak anlamli derecede diisiiktii (Tablo 15-17).

Tablo 15 : Fetuin-A ile demografik ve klinik 6zellikler arasindaki iliski

Fetuin-A (ng/ml) P

DM var 28,8 £5,7 0,01
yok 32,5 +5.9

HT var 31,68 +6,1 0,55
yok 30,7 £5.9

sigara | var 28,2 +6,8 0,08
yok 31,8 £5,8

cinsiyet | erkek 31,5 +6,6 0,83
kadin 31,2 +5,0

Tablo 16 : HD hastalarinda fetuin-A ile demografik ve klinik o6zellikler arasindaki
iliski

Fetuin-A (ng/ml) P

DM var 26,4 £5,7 0,08
yok 29,7 £5,8

HT var 27,5453 0,2
yok 30,6 +7,1

sigara | var 27,0 £7.,4 0,2
yok 29,0 £5,6

cinsiyet | erkek 27,9 +£6,0 0,3
kadin 29,8 £5,8

Tablo 17 : PD hastalarinda fetuin-A ile demografik ve klinik ozellikler arasindaki
iliski

Fetuin-A (ng/ml) P

DM var 31,5+4,5 0,03
yok 35,2 +4,6

HT var 34,9 +4,7 0,04
yok 30,8 +4,1

sigara | var 32,5+7,0 0,5
yok 34,3 +4,9

cinsiyet | erkek 35,0 +£5,2 0,1
kadin 32,7 £3.8
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6.5. Fetuin- A diizeyinin MIA sendromunun komponentleri ile karsilastirilmasi

Fetuin-A diizeyinin MIA sendromu ile iligkisine bakildiginda; MIA sendromunun
komponent sayisi arttikca fetuin-A diizeyi diismekteydi. Fetuin-A diizeyi MIA
sendromunun 1 komponentini tasiyanlarda en yiiksek iken , 3 komponentini tasiyanlarda
en diisiiktii (Tablo 18). MIA sendromunun 1 komponenti ile 2 komponentini tasiyanlar
arasinda fetuin-A diizeyi agisindan istatiksel olarak anlamli fark vardi (P= 0.002). Aym
fark 1 ile 3 komponentini tasiyanlarla fetuin-A arasinda da vardi (P= 0.007). MIA
sendromunun 3 komponentini tagiyanlarda 2 komponentini tasiyanlara gore Fetuin-A

diizeyi daha diisiiktii, fakat bu istatiksel olarak anlamli degildi (P= 0.4).

Tablo 18:Fetuin-A diizeyi ile MIA sendromunun komponentlerinin
karsilastirilmasi
Fetuin-A n
= 1 34.3+5,3 32 * Rk
=3 2 29.9 + 4,0 35 *
= X 3 27.8+6,7 11 o

*:Bir komponent ile 2 komponenti bulunanlar arasinda anlamli iliski mevcut (p<0,05)
**#:Bir komponent ile 3 komponenti bulunanlar arasinda anlamli iliski mevcut (p<0,05)
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VII. TARTISMA

KBY hastalarinda da aterosklerotik kalp hastalig1 baslica morbidite ve mortalite nedeni
olup, tiim Oliimlerin yaklasik yarisindan sorumludur. Hizlanmis kalsifiye ateroskleroz ve
kapak kalsifikasyonlar1 diyaliz hastalarinin kardiovaskiiler hastaliklarinin ana unsurunu
olusturur. Aym1 zamanda diyaliz hastalarinda vaskiiler kalsifikasyon yakin zamanda

bagimsiz bir risk faktorii olarak ortaya konmustur (2-4).

Moe ve ark. fetuin-A diisiikliigii ile koroner kalsifikasyon arasinda negatif korelasyon
odugunu ve fetuin-A’nin koroner kalsifikasyonun patogenezinde 6nemli bir goreve sahip
oldugunu ifade ettiler (71). Bu konuda yapilan diger bir ¢calismada ise 132 HD hastasinda
multislice CT ile koroner kalsiyum skoruna bakmislar ve koroner kalsiyum skoru ile

fetuin-A diizeyi arasinda negatif bir korelasyon tespit edilmis (85).

Fetuin-A konusunda yapilan ¢alismalarda genel olarak bir ¢alisma (86) haric KBY
hastalarinda kontrol grubuna gore serum fetuin-A diizeyi istatiksel olarak anlamli derecede
diisiik bulunmus. Hermans ve ark. yaptiklar1 ¢calismada serum fetuin-A diizeyi yoniinden

SDBY hastalar ile kontrol grubu arasinda fark bulunmamas (86).

HD ve PD hastalarinda Fetuin-A diizeyinin karsilastirldigi sinirli sayida calisma vardir.
Bu calismalardan Hermans ve ark. yaptiklar1 ¢alismada HD hastalarinda PD hastalarina
gore serum fetuin-A diizeyi istatiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmus (86). Buna
karsin Stenvinkel ve ark.nin yaptiklar1 ¢calismada ise HD ile PD hastalarinda serum fetuin-
A diizeyi agisindan istatiksel olarak fark tespit edilmemis (17).Bizim ¢alismamizda ise HD
hastalarinda PD hastalarina gore serum fetuin-A diizeyi istatiksel olarak anlamli derecede
diisiik bulundu (P=0.001).

Diyaliz hastalarinda CRP diizeyindeki artisin ile kardiyovakiiler mortalite ile olan

iliskisi uzun siiredir biliniyor. Ketteler ve ark. 312 hemodiyaliz hastasi iizerinde yaptiklari
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karsilastirmali ¢alismada kisa ve uzun donem hemodiyaliz hastalarinda normal bobrek
fonksiyonu olanlara gore fetuin-A diizeyini 6nemli oranda diisiik bulmusglar. Bu ¢alismada
serum fetuin-A diizeyleri CRP diizeyleri ile ters orantili bulunmus, tim nedenlere ve
kardiyovaskiiler nedenlere bagli mortalitenin inflamasyonla iligkili prediktorii olarak
tanimlanabilecegi ifade edilmistir (11). Biz de calismamizda benzer sekilde tiim
hastalarda serum fetuin-A diizeyi ile serum CRP diizeyi arasinda negatif bir korelasyon
tespit ettik (r= -0,34 P= 0.002). Benzer bulguyu gerek HD gerekse de PD grubunda

tespit ettik.

Stenvinkel ve ark. 258 SDBY hasta ve 70 saglokli kontrol grubu iizerinde yaptiklar
caligmada Ketteler ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismadakine benzer sekilde fetuin-A
diizeyini kontrol grubuna goére 6nemli oranda diisiik bulmuslar. Yine bu ¢alismada daha
onceki calismalara benzer sekilde (11,16) fetuin-A ile CRP, IL-6 arasinda negatif, albumin
ile pozitif korelasyon oldugu tespit edilmis. Ayrica fetuin-A diizeyindeki diisiikliigiin yas,
sigara, DM, albiimin, KVH ve inflamasyondan bagimsiz olarak = mortalite ile iliskili
oldugunu ifade etmislerdir (17). Bu calismalara zit olarak Hermans ve ark. ¢alismalarinda
fetuin-A ile CRP ve albumin arasinda iligki tespit edilmemis olup bu durumu c¢alismaya
aldiklar1 hastalarin inflamasyon seviyesinin diisiik olmasina baglamislardir. Biz de
caligmamizda Stenvinkel ve ark. yaptigr calismadaki bulguya benzer sekilde serum
fetuin-A diizeyi ile CRP arasinda negatif (r= -0,34 P= 0.002), albumin ile pozitif
korelasyon tespit ettik (r= 0,30 P= 0.006). Benzer bulguyu gerek HD gerekse de PD

grubunda tespit ettik.

Fetuin-A hakkinda yapilan caligmalarin biiyiik kisminda KT/V ve CaxP ile fetuin-A
arasinda iligki tespit edilmemis. Ancak Coen ve ark.nin 132 HD hastasi iizerinde yaptiklari
calismada KT/V ve CaxP ile fetuin-A arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski tespit

edilmis (85). Bizim calismamizda serum fetuin-A diizeyi ile KT/V arasinda pozitif bir
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korelasyon tespit ettik (r= 0,29 P= 0.009). Ancak HD ve PD grubu ayr ayr
degerlendirildiginde ise iliski tespit edilmedi. CaxP ile fetuin-A arasinda ise iliski tespit
etmedik.

Fetuin-A konusunda diyalize girmeyen diabetik nefropatili (DN) hastalarda yapilan bir
caligmada serum fetuin-A diizeyi Latin DN’li hastalarda konrol grubuna ve Afrika kokenli
Amerikali DN’li hastalara gore istatiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmus olup
erken evre DN’li hastalarda serum fetuin-A diizeyi ile koroner arter kalsifikasyon skoru
arasinda direk bir iligski oldugunu tespit edilmis. Yine bu ¢alismada serum fetuin-A diizeyi
ile TG ve albiimin diizeyi arasinda pozitif bir korelasyon bulunmus (72). Bizim
calismamizda da serum fetuin-A diizeyi DM’li SDBY hastalarda DM olmayan SDBY’li
hastalara gore istatiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (P=0.01). Ayrica PD
grubunda DM’si (P= 0.03) olanlarda olmayanlara gore fetuin-A diizeyi istatiksel olarak
anlaml derecede diisiiktii. Ancak bizim calismamizda TG diizeyi ile serum fetuin-A
diizeyi arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (P=0.1).

Fetuin-A insiilin reseptor tirozin kinaz aktivitesini inhibe ederek insiilin rezistansina
neden olmakta ve ateroskleroz icin onemli bir risk faktorii olma 6zelligini tasimaktadir
(11). Ix ve ark. 711 nondiyabetik KAH bulunan metabolik sendromlu hasta iizerinde
metabolik sendrom ile fetuin-A arasindaki iliskiye baktiklar1 caligmada serum fetuin-A
diizeyi ile HT, VKI ve inflamasyondan bagimsiz olarak metabolik sendrom ve aterojenik
lipid profili arasinda 6nemli bir iliski oldugunu tespit etmisler. Bu calismada fetuin-A
diizeyi ile yas, alkol kullanim oran1 erkek cinsiyet orani arasinda negatif iliski mevcut iken
hb, albiimin, CRP, Fibrinojen, VKI arasinda dogrusal bagimsiz bir iliski oldugu tespit
edilmis. Fetuin-A diizeyindeki artisin derecesi kan sekerindeki yiikseklik ve kan basinci
hari¢ metabolik sendromun her bir komponenti ile iligkili bulunmus. Bununla birlikte

fetuin-A diizeyi en belirgin olarak lipit paremetresi ile iligkili bulunmus. Fetuin-A diizeyi

47



ile LDL, TG, VLDL arasinda pozitif korelasyon varken HDL ile arasinda negatif bir
korelasyon oldugu tespit edilmis (87). Bizim calismamizda benzer sekilde tiim hasta
grubunda Total kolesterol ve LDL seviyeleri ile serum fetuin-A diizeyi arasinda pozitif
korelasyon mevcuttu (r= 0,31 P= 0.01 ve r= 0,25 P= 0.01). Benzer bulgu HD grubunda
mevcut iken PD grubunda yoktu. Diger lipit paremetreleri ile serum fetuin-A diizeyi
arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki yoktu. Calismamizda fetuin-A diizeyi ile yas
arasinda negatif korelasyon vardi (r= -0.26 P= 0.02). Benzer bulgu HD grubunda mevcut
iken (r=-0,37 P=0.01) PD grubunda yoktu. Bu ¢alismadan farkli olarak serum fetuin-A
diizeyi ile albiimin arasinda pozitif korelasyon tespit ettik (r= 0,30 P= 0.006). Benzer
bulguyu gerek HD gerekse de PD grubunda tespit ettik. Fetuin-A diizeyi ile fibrinojen ve
CRP diizeyi arasinda farkli olarak negatif korelasyon vardi (r= -0,24 P= 0.02 ve r= -0,34
P=0.002). Benzer bulgu HD ve PD grubunda da tespit edildi. Ancak VKI, cinsiyet ve hb
ile fetuin-A arasinda ise anlaml bir iliski yoktu. Calismamizda daha onceki ¢alismalardan
farkli olarak fetuin-A diizeyi ile ferritin arasinda negatif korelasyon tespit ettik (r= -0,36
P= 0.001). HD ve PD grubu ayr ayr1 degerlendirildiginde ise HD grubunda fetuin-A ile
ferritin arasinda negatif korelasyon mevcut iken (r= -0,31 P= 0.04) PD grubunda

korelasyon yoktu.

Wang ve ark.,, 238 PD hastasinda fetuin-A’nin MIA sendromu ve valviiler
kalsifikasyonla iligkisini arastirdiklar1 calismada, fetuin-A ve valviiler kalsifikasyon ile
MIA sendromu arasinda iligki bulundugunu ve fetuin-A diizeyinin PD hastalarinda tim
klinik sonuglarla iligkili oldugunu tespit etmisler. MIA sendromunun komponent sayisi
arttikca fetuin-A diizeyinin azalmakta oldugunu ve fetuin-A diizeyindeki en fazla diisiisiin
MIA sendromunun 3 komponentinide tagiyan hastalarda oldugunu tespit etmisler. Benzer
sekilde valviiler kalsifikasyon olmayan hastalarda olanlara gore fetuin-A diizeyinin yiiksek

oldugu tespit edilmis. Yine bu ¢alismada fetuin-A ile CRP, IL-6 arasinda negatif, albumin
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arasinda pozitif korelasyon bulunmus. Ileri yas ve DM varlig1 ile fetuin-A arasinda ise ters
iliski tespit edilmis (16). Bizim calismamizda da; fetuin-A ile CRP arasinda negatif,
albumin ile pozitif korelasyon bulduk. Yine benzer sekilde fetuin-A ile AVK (P=0.03) ve
DM (P=0.01) varhi@ arasinda ters iliski tespit ettik. Ancak MVK ile fetuin-A arasinda
anlaml iligki tespit etmedik, bunun MVK bulunan hasta sayimizin az olmasina bagl
oldugunu diistinmekteyiz. Ayrica ¢alismamizda MIA sendromunun komponent

sayis1 arttik¢a fetuin-A diizeyinin azalmakta oldugunu tespit ettik.

Aterosklerozun gelisiminde genel popiilasyonda oldugu gibi SDBY hastalarinda da
hiperhomosisteineminin bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Diyaliz tedavi modelinin
plasma homosistein diizeyi iizerine etkisini arastirildigi calismalarda HD hastalarinin PD
hastalarina gore daha yiiksek homosistein diizeyine sahip olduklarin1 bulunmus (88,89).
Benzer sekilde biz de homosistein diizeyini HD hastalarinda PD hastalarina gore istatiksel

olarak anlaml derecede yiiksek tesbit ettik (sirasiyla 30.3 £32.7, 20.3 £ 7, P=0,01).

Ozet olarak;

Biz bu caliyjmamizda klinigimizde takip edilen; 6 aydan uzun siireli hemodiyaliz ve
periton diyaliz tedavisi uygulanan, bilinen bir kardiyovaskiiler hastalik (Angina pectoris,
gecirilmis MI veya anjioplasti, periferik arter hastaligi, serebrovaskiiler olay) Oykiisii
olmayan hastalarda  vaskiiler ve valviiler kalsifikasyon ile fetuin-A  iliskisini

inceledigimiz bu ¢alismada;

1- PD hastalarinin serum fetuin-A  diizeyi HD hastalarina gore daha yliksekti

(P=0.001).
2- HD hastalarinin KIMK degeri PD hastalarina gore daha yiiksekti (P=0.001).

3- MIA sendromunun komponentleri acisindan her iki grup arasindan istatiksel olarak

anlamh fark yoktu (P=0,2).
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Serum fetuin-A diizeyi ile T.Kolesterol ve LDL arasinda anlamli pozitif korelasyon
tesbit ettik (sirasiyla P=0.01, P=0.01). Ancak PD ve HD grubu ayn ayn
degerlendirldiginde HD grubunda bu iligki mevcut iken (sirasiyla P=0.01, P=0.01),

PD grubunda boyle bir iligki yoktu.

Serum fetuin-A diizeyi ile Diyaliz yeterliligi ( KT/V) arasinda anlamli pozitif
korelasyon tesbit ettik (P=0.009). Ancak PD ve HD grubu ayrnn ayn

degerlendirldiginde boyle bir iliski yoktu.

Serum fetuin-A diizeyi ile albiimin arasinda anlamli pozitif korelasyon tesbit ettik
(P=0.006). HD grubunda bu iliski mevcut iken (P=0.03), PD grubunda zayif bir iliski

vardi (r= 0,28 P=0.08).

Serum fetuin-A diizeyi ile serum CRP diizeyi arasinda anlamli negatif korelasyon
tesbit ettik (P=0.002). Gerek HD grubunda gerekse PD grubunda bu iliski vardi

(sirasiyla P=0,008 ve P=0,02)

Serum fetuin-A  diizeyi ile serum fibrinojen diizeyi arasinda anlamli negatif
korelasyon tesbit ettik (P=0.02). Gerek HD grubunda gerekse PD grubunda bu iligki

vardi (sirasiyla P=0.006, P=0.003).

Serum fetuin-A diizeyi ile serum ferritin diizeyi arasinda anlamli negatif korelasyon
tesbit ettik (P=0.001). HD grubunda bu iliski mevcut iken (P=0.04), PD grubunda

boyle bir iligki yoktu.

10- Serum fetuin-A  diizeyi ile yas arasinda anlamli negatif korelasyon tesbit ettik

(P=0.002). HD grubunda benzer sekilde negatif bir korelasyon mevcut iken

(P=0.01), PD grubunda korelasyon yoktu.

11-Fetuin-A diizeyini DM’si olanlarda olmayanlara gore istatiksel olarak anlamli

derecede diisiik tepsit ettik (P=0.01).
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12- Serum fetuin-A diizeyi ile KIMK arasinda anlamli negatif korelasyon tesbit ettik

(P=0.01).

13- Serum fetuin-A diizeyini AVK bulunan hastalarda bulunmayanlara gore anlaml
derecede diisiik tepsit ettik (P= 0.03). Ancak serum fetuin-A diizeyi ile MVK

arasinda iligki yoktu.

14- MIA sendromunun komponent sayisi arttik¢a fetuin-A diizeyi diismekteydi. Fetuin-A
diizeyi MIA sendromunun 1 komponentini tasiyanlarda en yiiksek iken, 3

komponentini tasityanlarda en diisiiktii.

PD hastalarinda HD hastalarina gore TG, LDL, fibrinojen ve kalsiyum diizeylerinin
daha yiiksek ve statin kullanan hasta oraninin daha az olmasina karsin KIMK’nin daha
ince olmasmin bu hastalardaki serum fetuin-A diizeyinin yiiksekligi ve homosistein
diizeyinin diisiikliigii ile agiklanabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak bu konuda daha biiyiik
serilere ve fizyopatolojisinin izahina yonelik daha genis kapsamli calismalara ihtiyag

vardir.
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VIIL. OZET

Amac¢: KVH bulgusu olmayan 39 HD ve 39 PD hastasinda vaskiiler ve valviiler

kalsifikasyon ile fetuin-A iligkisini ortaya koymay1 amacladik.

Materyel ve Metod: Calismaya klinigimizde takip edilmekte olan SDBY tanis1 almis
klinik ve EKG’de aterosklerotik kalp hastaligi bulgusu bulunmayan 39 HD ve 39 PD
hastas1 dahil edildi. Hastalarda nutrisyonel parametreleri degerlendirmek icin VKI ve
serum albiimin diizeyine bakildi. Inflamasyonu degerlendirmek icin serum CRP, ferritin
ve fibrinojen diizeyleri incelendi. Aterosklerozu degerlendirmek icin Kkarotis arter intima
media kalinhigi (KIMK) ol¢iildii  ve kalp kapak kalsifikasyonuna bakildi.. Ayrica
hastalarda kan Ornekleriyle es zamanli olarak alinan numunelerde serum fetuin-A ve

homosistein diizeyine bakildi.

Bulgular: PD hastalarinda fetuin-A diizeyi ve KIMK degeri yiiksek iken homosistein
diizeyi diisiiktii. Fetuin-A diizeyi ile diyaliz yeterliligi (KT/V), total kolesterol, LDL ve
albumin arasinda pozitif korelasyon, fibrinojen, ferritin ve CRP arasinda ise negatif
korelasyon tesbit ettik. Fetuin-a diizeyi ile yas arasinda da negatif korelasyon tesbit ettik
DM’si olan hastalarda olmayanlara gore fetuin-A diizeyi daha diisiiktii. MIA sendromunun

komponent sayisi arttik¢a fetuin-A diizeyinin azalmakta oldugunu tespit ettik.

Sonu¢ olarak: PD hastalarinin HD hastalarina gore TG, LDL, fibrinojen ve kalsiyum
diizeylerinin daha yiiksek olmasina karsin KIMK’nin daha ince olmasinin bu hastalardaki
serum fetuin-A diizeyinin yiiksekligi ve homosistein diizeyinin diisiikligii ile
aciklanabilecegini diisiinmekteyiz. Ancak bu konuda daha biiyliik serilere ve

fizyopatolojisinin izahina yonelik daha genis kapsamli ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.
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IX- SUMMARY

Study: We aimed to investigate the relationship between fetuin-A and vascular and

valvular calcification in 39 HD and 30 PD patients without cardiovascular disease.

Method: 30 HD and 30 PD patients without cardiovascular clinical and
electrocardiografical atherosclerotic heart disease included in this study. We used BMI
and albumin as nutritional markers. Also CRP, ferritin and fibrinogen were used as
inflammation markers. To evaluate atherosclerosis we assessed carotid artery intima media
thickness and valvular calcification in all patients. At the same time serum fetuin-A and

homocysteine levels are also evaluated.

Results: PD patients had have higher fetuin-A levels and carotid artery intima media
thickness with lower homocysteine levels than HD patients. We determined positively
correlation between fetuin-A levels with KT/V, total cholesterol, LDL, albumin, and we
determined negatively correlation between fetuin-A level with fibrinogen, ferritin , CRP

and age. In diabetic patients fetuin-A levels significant lower than non-diabetic patients.

Conclusion: The PD patients had high trigliserid, LDL, total cholesterol , fibrinogen and
calcium levels. However carotid artery intima media thickness were lower in PD group.
We conclude that can be explained by the high fetuin-A and low homocysteine levels in
PD group. Large studies and big series are necessary for understanding the

pathophysiology of fetuin-A.
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