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OZET

HEMODIYALIZ HASTALARINDA KAN NOTROFIL-LENFOSIT VE
TROMBOSIT-LENFOSIT ORANLARI ILE TGF-p DUZEYLERI

Amag: Kronik hemodiyaliz hastalarinda mortalitenin en 6dnemli nedeni kardiyovaskiiler
hastaliklardir. Bunlarin da temelinde ateroskleroz vardir. Onemli bir sitokin olan TGF-B
(Dontistiiriicii Biiylime Faktorii Beta)’nin skleroz meydana gelmesinde dnemli rolii oldugu
bilinmektedir. Diabetik ve non-diabetik olup kronik hemodiyalize alinan kardiyovaskiiler
hastalig1 kanitlanmis ve kanitlanmamis hastalarda ateroskleroz patogenezinde 6nemli olan
inflamasyon ve fibrozun varliginin ve ciddiyetinin belirteclerle ortaya koyulmasi, boylece

tedavi yonetimine katkida bulunulmasi amaciyla bu ¢alisma planlanmistir.

Yontem: Calismamiza 147 hemodiyaliz hastas1 ile 23 kisilik saglikli kontrol grubu dahil
edildi. Hemodiyaliz hastalar1 diyabetik ve non-diyabetik olarak iki gruba ayrildi, bu iki
grup da kendi aralarinda kanitlanmis kardiyovaskiiler hastaligi olanlar ve olmayanlar
seklinde gruplandirildi ve dort grup elde edildi. Ek olarak hemodiyaliz siirelerine gore
hastalar 0-12 ay arasi hemodiyalize girenler(Grup A), 12-60 ay arasi hemodiyalize
girenler(Grup B) ve 60 aydan fazla stredir hemodiyalize girenler(Grup C) olmak uzere 3
gruba ayrildi. Hasta gruptan hemodiyalize girilmeyen en uzun dénem sonundaki gunde
diyaliz 6ncesi, kontrol grubunda sabah aglikta biyokimya tuplerine 5 ml venoz kan alindu.
Insan TGF-P diizeyleri Tibbi Biyokimya A.b.d. laboratuvari’nda ELISA (Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay) yontemi ile ¢aligildi. Ayrica hasta ve saglikli kontrol grubunda
NLO (nétrofil-lenfosit orani1), TLO (trombosit-lenfosit orani) hesaplandi. CRP (C-reaktif
protein), total kolesterol, LDL-K (diisiik dansiteli lipoprotein), trigliserit, PTH
(parathormon), ALP (alkalen fosfataz), fosfor, kalsiyum, ferritin seviyeleri incelendi.
Verilerin analizi i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences for Windows v.
15) programi kullanildi. SPSS’te verilerin normallik analizi i¢in Kolmogorov-Smirnov testi
yapildi ve verilerin normal dagilmadigimin gorilmesi (zerine non-parametrik testler
kullanildi. Verilerin tanimlayici analizi igin ortalama * standart sapma, ortanca (minimum,
maximum) degerleri kullanildi. Gruplar aras1 sayisal verilerin karsilastirilmasinda Kruskal
Wallis testi kullanildi. Kruskal Wallis testi sonucu p<0,05 olan karsilastirmalarda

anlamliligin hangi grupta oldugunu saptamak i¢in posthoc testi Mann Whitney U yapildi.



Degiskenler arasindaki iligkiler Spearman'in korelasyon testi kullanilarak aragtirildi.

Sonuglar %95 giiven araliginda, anlamlilik p < 0.05 olarak degerlendirildi.

Bulgular: Dort hasta grubu ile saglikli kontrol grubunda TGF-B diizeyleri ve NLO
karsilagtirildiginda, hasta gruplarinda degerler yuksekti(p<0,05); TLO degerlerinde ise
istatistiki olarak anlamli fark saptanmadi. Bu dort hasta grubunun kendi aralarindaki
karsilastirmalarda bu parametrelerin higbirinde istatistiki olarak anlamli farklilik yoktu.
Hemodiyaliz sirelerine gore incelendiginde Grup A ile kontrol grubu karsilastirildiginda
TGF-p diizeyi istatistiki olarak anlamli farklilik gostermemekteydi. Hemodiyaliz surelerine
gore ayrilmis diger gruplar olan Grup B (12-60 ay arasinda hemodiyalize girenler) ve Grup
C (60 aydan daha wuzun siredir hemodiyalize girenler) kontrol grubuna gore
kiyaslanildiginda TGF-P istatistiki olarak anlamli yiksek bulundu(p<0.05). Hemodiyaliz
stresi ve TGF-B arasinda korelasyon analizi yapildi ve sonug p<0.05 olarak istatistiki

olarak anlamli bulundu. Hemodiyaliz siiresi arttikca TGF-f diizeyleri artmaktaydi.

Sonug: HD’e alinan hastalarda erken donemde TGF-B dizeylerinin yukselmemesi ve
ilerleyen siiregte bu yiiksekligin olmasi inflamasyon ve ateroskleroz gelisimi nedeniyle
olmus olabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamiz ile alakali olarak, hastalarda aldosteron
diizeyi ve mineralokortikoid reseptdr aktivitesinin inhibisyonu ile TGF-f ekspresyonunun
azaltilarak fibrozisin ve aterosklerozun geriledigi ile ilgili literatiirde ¢aligmalar mevcuttur.

Bu konuda daha ¢ok ¢alisma yapilmasinin literatiire katkisi olacagi diisiincesindeyiz.

Anahtar kelimeler: kronik bobrek Hastaligi, ateroskleroz, inflamasyon, notrofil-lenfosit

orani, trombosit-lenfosit orani, TGF-f



ABSTRACT

BLOOD NEUTROPHIL-LYMPHOCYE, PLATELET-LYMPHOCYTE RATES
AND TGF-g LEVELS IN HEMODIALYSIS PATIENTS

Purpose: The most important cause of mortality in patients with chronic hemodialysis is
cardiovascular diseases. At the core of these are atherosclerosis. It is known that TGF-$3
(Transforming Growth Factor Beta), an important cytokine, has an important role in the
development of sclerosis. This study was planned in order to reveal the presence and
severity of inflammation and fibrosis, which are important in the pathogenesis of
atherosclerosis, and which are important in the pathogenesis of atherosclerosis, in diabetic

and non-diabetic patients who have proven and not proven cardiovascular disease.

Method: Our study included 147 hemodialysis patients and 23 healthy controls.
Hemodialysis patients were divided into two groups as diabetic and non-diabetic, both
groups were grouped with and without proven cardiovascular disease among them, and
four groups were obtained. In addition, patients were divided into three groups according
to their hemodialysis duration: those who underwent hemodialysis between 0-12 months
(Group A), those who underwent hemodialysis between 12-60 months (Group B) and those
who underwent hemodialysis for more than 60 months (Group C). 5 ml of venous blood
was collected from the patient group on the day of the longest period without hemodialysis
before dialysis, and in the control group in the morning fasting biochemical tubes. Human
TGF-B levels Medical Biochemistry U.S.A. laboratory was studied with the ELISA
(Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) method. In addition, NLO (neutrophil-
lymphocyte ratio) and TLO (platelet-lymphocyte ratio) were calculated in the patient and
healthy control groups. CRP (C-reactive protein), total cholesterol, LDL-K (low density
lipoprotein), triglyceride, PTH (parathormone), ALP (alkaline phosphatase), phosphorus,
calcium, ferritin levels were examined.

SPSS (Statistical Package for Social Sciences for Windows v. 15) program was
used for data analysis. Kolmogorov-Smirnov test was used for normality analysis of the
data in SPSS and non-parametric tests were used when it was seen that the data were not
distributed normally. For the descriptive analysis of the data, mean * standard deviation,
median (minimum, maximum) values were used. Kruskal Wallis test was used to compare

numerical data between groups. Posthoc test Mann Whitney U was used to determine
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which group the significance was in comparisons with p <0.05 as a result of the Kruskal
Wallis test. Relationships between variables were investigated using Spearman's
correlation test. The results were evaluated as 95% confidence interval and significance p
<0.05.

Findings: When the TGF-f levels and NLO were compared in four patient groups and the
healthy control group, the values were high in the patient groups (p <0.05); There was no
statistically significant difference in TLO values. In comparisons between these four
patient groups, there was no statistically significant difference in any of these parameters.
When the hemodialysis time was analyzed, when compared with Group A and the control
group, TGF-B level did not show statistically significant difference. TGF-f was found
statistically significantly higher when compared to the control group, Group B (those who
underwent hemodialysis between 12-60 months) and Group C (those who had been on
hemodialysis for more than 60 months) compared to the hemodialysis time (p <0.05).
Correlation analysis was performed between hemodialysis time and TGF-$ and the result
was statistically significant at p <0.05. TGF-B levels increased as hemodialysis time
increased.

Results: The fact that TGF-B levels do not rise in the early period in patients who are taken
to HD and this elevation in the following process suggests that it may be due to the
development of inflammation and atherosclerosis. In relation to our study, there are studies
in the literature about decreasing TGF- expression and decreasing fibrosis and
atherosclerosis by decreasing aldosterone level and mineralocorticoid receptor activity. We
think that more studies on this subject will contribute to the literature.

Keywords: chronic kidney disease, atherosclerosis, inflammation, neutrophil-lymphocyte

ratio, platelet-lymphocyte ratio, TGF-$3
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1. KRONIiK BOBREK HASTALIGI VE ATEROSKLEROZ

1.1. Giris

KBH, 3 aydan fazla sliren bobrek yapisi veya fonksiyonu anormallikleri olarak
tanmimlanir. En yaygin olarak kullanilan kriterler, GFR <60 mL/dk/1,73m?2 veya idrar ACR
>30 mg/g'dir. KBH'li hastalarda, tani i¢in kullanilan kriterden (GFR veya albiiminiiri)
bagimsiz olarak erken mortalite riski artar (Wanner, 2016; Ortiz, 2014; Levey, 2011).
Aslinda, KBH’1 tanimlayan GFR ve idrar ACR esikleri de her yasta artmis tiim neden ve
kardiyovaskiiler 6liim riski ile iliskilidir ve albiiminiiri ile iliskili risk GFR'den bagimsizdir
(Hallan, 2012). Son zamanlarda vurgulandigi gibi, hastalarda alblmin(ri patolojik ise
eGFR normal olsa bile KBH olabilir ve sadece alblmindari kriterine gére KBH tanisi konan
bu hastalar da artmis kardiyovaskiiler risk altindadir (Perez-Gomez, 2019). Geleneksel risk
faktorlerine eGFR ve idrar ACR’nin eklenmesi, kardiyovaskiiler sonuglarin
(kardiyovaskiiler mortalite, kalp yetmezligi, koroner hastalik ve inme) ayirt edilmesini
onemli olgiide gelistirdi (Matsushita, 2015). Bununla birlikte, artmis KVH mortalitesine
aterosklerozun diger vaskiiler hasar formlarinin (arteriyoskleroz, aterosklerozdan bagimsiz
vaskiler kalsifikasyon, miyokardiyal fibroz, kapiller zayiflik, aritmi ve diizensiz hemostaz)
katkis1 konusunda hala tartismalar vardir (Burlacu, 2017; Mathew, 2017). Son zamanlarda
KBH'li olmayan hastalarda kardiyovaskiiler mortaliteyi azaltmak igin tasarlanmis ¢ogu
Klinik ¢alismadaki basarisizligin, KBH'li diyalitik olmayan hastalar icin, statin-ezetimibe
hari¢, dikkate deger oldugunu vurgulamistir (Mathew, 2017). Yine de, statinlerin diyaliz
hastalar1 tizerindeki etkileri sinirliydi: siddetli ateroskleroz ile iliskili olaylarda %217'lik risk
azalmasi bulunmustur, mortalite Uzerinde ise higbir etkisi yoktur (Baigent, 2011).
Hemodiyalize alinan KBH ile hizlanmis ateroskleroz arasinda 1970’11 yillarda bir iliski
tanimlanirken, daha yakin zamanda ateroskleroz riskinin, evre G1 ve G2 KBH’ta arttig1 ve
bu evrelerden sonra yiiksek kaldigi, aterom plaginin genel kardiyovaskuler riskin daha
kiiglik bir bileseni haline geldigi gosterilmistir. Artmis ateroskleroz riskinin ¢ok erken
KBH ile iligkisi, aterosklerozun potansiyel bir nedeni olarak patolojik albliminuriye
odaklanmaktadir (Wanner, 2016).



1.2. KBH’ta Aterosklerozun Tanimlanmasi

Aterosklerozun nasil tanimlandigi 6nemli bir konudur. Hemodiyalize alindan
KBH'ta hizlanmis ateroskleroz, ilk olarak, miyokard enfarktist gibi muhtemelen
aterosklerotik bir olay olarak tamimlandi (Lindner, 1974). Hemodiyaliz doneminde sik
goriilen aritmiye bagh ani kardiyak 6liim, kardiyovaskiiler mortaliteye énemli bir katkida
bulundugundan, bu tanimin agik eksiklikleri vardir. Primer aritmiye bagl istenmeyen,
hastane dis1 ani kardiyak o6lim miyokard enfarktiisii nedeniyle olimden kolayca ayirt
edilemeyebilir (Ortiz, 2014). Farkli, fonksiyonel bir yaklasim aterosklerozu statin tedavisi
ile Onlencbilecek olaylar olarak tanimlayabilir. Bu tanimin avantaji, hedeflenen
midahalelere verilen yanit arastirildigi i¢in nedensel kanit1 saglayan klinik olarak anlamli
bolimlere odaklanilmasidir. Bu tanim kullanilarak aterosklerozun KBH'daki etkisinin
tanimlanmasi, yiiksek LDL kolesterol seviyeleri gibi bilinen ateroskleroz nedenlerini
hedefleyen randomize klinik ¢aligmalar gerektirecektir. Gergekten de, bu yaklagim test
edilmistir ve bu tiir calismalarin basarisizliginin KBH'ta farkli bir KVH patogenezine veya
geri doniisii olmayan bir noktaya isaret edip etmedigi konusunda siirekli siiphe vardir
(Ortiz, 2014). Son olarak, subklinik aterosklerozun morfolojik bir tanimi da kullanilabilir
ve artmis bir intima-media kalinlig1, karotis ve femoral ultrasonografide plaklarin varligina
veya koroner kalsifikasyonun bilgisayarli tomografi tarama kanitlarina dayanabilir. Bu
tanimlamadaki sorun ise ateroskleroz ile iligkili olmayan (Fabry hastaligi, non-ateroskleroz
iligkili koroner kalsifikasyon gibi) intima-media kalinligi artisini da igine almasidir

(Boutouyrie, 2002).

1.3. KBH'da Vaskiler Hasar Patofizyolojisi

Kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite i¢in klasik risk faktorleri KBH hastalarinda,
ozellikle ilert KBH'da, genel popiilasyonda oldugu gibi ayni prediktif degere sahip degildir
(Stenvinkel, 2008). Bu durum, ortaya ¢ikan KBH ile iliskili risk faktorlerine
yansiyabilecek ek patojenik siireglerin olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte,
KBH ile iliskili faktorler tarafindan tetiklenen spesifik molekiiler yollar geri planda
kalmaya devam etmektedir. Normal bobrek fonksiyonlari olan bireylere kiyasla, ileri KBH
hastalarin etkilenmemis arterlerinde ¢ok az gen farkli sekilde eksprese edilmistir. Vaskdler
diiz kas hiicrelerinde stirekli olarak modiile edilen genler arasinda sadece 23’ gen
downregiile ve 8’i upregule idi ve her zaman olmasa da gen ekspresyonuna hcresel

protein igerigindeki paralel degisiklikler eslik etti. Bu nedenle, lireminin bir sonucu olarak
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hipoksi ile indiiklenebilir faktdr 3’iin hem mRNA ekspresyonu hem de alfa subunitesindeki
protein igerigi artmistir ve vimentinin ise mRNA ekspresyonu azalmasina ragmen miktari

artmistir (Stubbe, 2018).

TABLO 1 — GENEL POPULASYONDA VE KBH’TA ATEROSKLEROZ ICIN RiSK FAKTORLERI

Klasik Risk Faktorleri KBH’ta Tetikleyen Faktorler
Yas Kemik mineral metabolizmasi
Erkek cinsiyet Vaskuler kalsifikasyon
HT Uremik toksinler
Sol ventrikul hipertrofisi Anormal lipid modifikasyonu
Sigara Inflamasyon
DM Oksidatif stres
Dislipidemi Endotel disfonksiyonu
Fiziksel inaktivite

1.3.1. Kemik Mineral Metabolizmasindaki Degisiklikler

Bazi incelemeler, kemik mineral metabolizmasi diizensizliklerinin KBH ile iliskili
vaskiler hasara katkisini analiz etmis ve kardiyovaskiiler kalsiyum birikimi hipotezini
desteklemistir (Stubbe, 2018; Moe, 2008). Bununla birlikte, KBH hastalarinda siklikla
gozlenen medial vaskiler kalsifikasyonun genel populasyonda gozlenene benzer bir
aterosklerotik stre¢ veya tamamen KBH’a ozgii farkli bir siire¢ olarak kabul edilip
edilemeyecegi konusunda hala tartismalar bulunmaktadir (McCullough, 2008). Bu
nedenle, blyuk arterlerde vaskuler kalsifikasyon, aterom plaklarin varligiyla iliskiliyken;
vaskiiler diiz kas hcrelerince zengin kiiciik arterlerde, plaksiz medial kalsifikasyon
siklikla goriliir (Coll, 2011).

Diger ozelliklerin yani sira vaskiiler kalsifikasyon ile karakterize edilen KBH’a
bagli kemik ve mineral bozukluklari, KBH sirasinda ¢ok erken gelismeye baslar (Ketteler,
2017). Anti-aging ve fosfaturik 6zellikteki faktor Klotho'nun bobrekte sentezinin azalmasit,
GFR’nin hala normal oldugunda KBH evre G1'de zaten gbzlemlenmistir, ancak albiiminiiri
mevcut olabilir (Hu, 2011). Albuminurinin kendisi, lokal veya sistemik inflamasyon gibi

Klotho ekspresyonunun dogrudan baskilayicisidir (Fernandez-Fernandez, 2018). Klotho,




fosfaturik hormon olan FGF-23 igin bir ko-reseptordiir ve Klotho eksikligi, KBH evre G2
ve vaskuler kalsifikasyonda gozlemlenen FGF23 seviyelerinin artmasina neden olur (Hu,
2011).

Vaskiiler kalsifikasyon KBH'da yaygindir. Genel olarak, dolagimdaki kalsiyum ve
fosfat iyonlarindaki dengesizlik ve vaskuler duz kas hucelerinin osteoblast/kondroblast
benzeri hiicrelere anormal farklilasmasi vaskiiler kalsifikasyonun temelidir. Iyonik
degisiklikler, kalsiyum-fosfat homeostazindaki kayiptan ve bu degisiklikleri diizeltmek
icin desteklerin veya ilaglarin (6rnegin; Kkalsiyum takviyeleri ve vitamin D) yetersiz
uygulanmasindan kaynaklanmaktadir. Bunun da 6tesinde, yumusak doku kalsifikasyonuna
neden olan veya onleyen faktorler arasindaki dengesizlik, KBH'da kalsifikasyonun artmasi
lehinedir. Vaskuler diiz kas hicrelerinin anormal farklilasmasi; tremik toksinler, biyoaktif
metabolitler, makrofajlardan parakrin sinyalleri ve hiicre stimiilasyonundan sonra otokrin
sinyalleri gibi ¢oklu hiicre dis1 uyaranlara baglidir (Pai, 2010; Kendick, 2011; Valcheva,
2014; Torremade, 2016). Ilging bir sekilde KBH’1n daha ileri asamalarinda, KBH’a bagh
mineral veya kemik degisikliklerinin ana aktdrlerinden 2'si olan fosfat ve kalsitriol,
vaskiler duz kas hiicre fenotipini dogrudan modifiye edebilir. Yiksek fosfat
konsantrasyonu varliginda vaskiiler diiz kas hiicrelerinden osteoblastik bir fenomen gelisir
(Alesutan, 2017; Mokas, 2016; Crouthamel, 2013; de Oca, 2010). Kalsitrioliin etkisi
muhtemelen doza bagimlidir ve kalsiyum ile fosfat mevcudiyeti ve diger gevresel
faktorlerle etkilesimi ile duzenlenir. Kalsitriol kaynakli hem vaskiler diz kas
kalsifikasyonunda dogrudan bir artis hem de zit etki tarif edilmistir. Her durumda, yuksek
dozlarda kalsitriol, KBH hastalarinda kalsiyum ve fosfatin bagirsak emilimini arttirir.
(Mary, 2015; Cardus, 2007).

Diger bir vaskiiler kalsifikasyon mekanizmasi, arterlerin intimal tabakasinda
kalsiyum birikimi ile ilgilidir. Endotel hiicre biyolojisi de KBH tarafindan modifiye edilir,
ancak bu hiicreler osteoblast benzeri bir fenotip gelistirmez. Dolasimdaki kalsiyum
tuzlarindaki dengesizligin ve KBH ile iliskili olan veya olmayan zararli uyaranlara yanit
olarak endotel yapisal ve fonksiyonel degisikliklerin, intimal kalsifikasyonun major

nedenleri oldugu diistiniilmektedir. (Coll, 2011).

1.3.2. KBH’da Lipidler ve Ateroskleroz

Artmis lipid konsantrasyonlari, genel populasyonda aterosklerozun major

sebeplerinden biridir, ancak plazma konsantrasyonundaki degisikliklerin bir sonucu olarak



vaskdler duvarlarda lipid birikimi sorunun sadece bir yoniidiir. Bu nedenle, oksitlenmis
lipoproteinler gibi kimyasal olarak modifiye edilmis lipoproteinler, vaskiiler veya
dolasimdaki hiicrelerdeki spesifik reseptorlerle etkilesir ve vaskiiler hasara katkida bulunur
(Kwan, 2007; Florens, 2016). KBH'da, klasik serum lipidlerindeki kantitatif degisiklikler
Ozellikle proaterojenik degildir (Reiss, 2015; Keane, 2013). Bu bakimdan, trigliserid
duzeyleri KBH evre G3'te subklinik ateroskleroz ile iliskili iken, sadece total kolesterol
duzeyleri evre G4-5'te plak varligi ile zay1f bir iliski gostermistir (Betriu, 2014). Son olarak
LDL-kolesterol duzeyleri, KBH hastalarindaki koroner riski gostermede genel
populasyona gore daha az belirleyiciydi (Tonelli, 2013).

Bununla birlikte, KBH'da go6zlenen lipid profilindeki kalitatif degisiklikler, daha
yuksek bir aterojenik profil ile iliskili olabilir. Bu nedenle KBH, VLDL kolesterol
partikullerinin birikmesi, LDL kolesterol partikiil biyiikliigiiniin azalmasi ve LDL
kolesterol ile HDL kolesteroldeki trigliserid ve kolesterol igerigindeki degisiklikler iligkili
olabilecegi ifade edilmistir (Bermudez-Lopez, 2019). Lipoproteinlerin bilesimindeki diger
carpict kalitatif degisiklikler arasinda, patojenik yollarin ve reseptorlerin (proinflamatuar
lektin benzeri oksitlenmis LDL reseptorii-1 gibi) aktivasyonu ile iliskili olan glikasyon,
oksidasyon ve karbamilasyon gibi LDL ve HDL kolesteroldeki kimyasal modifikasyonlar
bulunur (Bermudez-Lopez, 2017; Speer, 2013). Gergekten de, KBH hastalarindaki HDL
kolesteroller vaskiiler koruyucu fonksiyonlar1 kaybeder ve hatta vaskiiler biyoloji tizerinde
zararli eylemler kazanabilir (Ferro, 2018). KBH'da, nefrotik sendrom veya periton diyalizi
olanlarda oldugu gibi protein kaybi biiyiik olan hastalarda ve biiylik apo (a) izoformlari
olan kisilerde lipoprotein (a) seviyeleri artar (Hopewell, 2018).

1.3.3. inflamasyon ve Vaskiiler Hasar

Inflamasyon artik aterosklerozun ana mekanizmalarindan biri olarak kabul edilir ve
KBH sistemik inflamasyon ile karakterizedir (Swaminathan, 2011; Menon, 2005; Castillo-
Rodriguez, 2017; Zoccali, 2017). Ileri bobrek hastaligi olan hastalarda proinflamatuar
degisiklikler arasinda dolasimda artmis CRP ve sitokin konsantrasyonlari, aktiflesen
monositler ve inflamasyonla tetiklenen artmis reaktif oksijen radikalleri bulunur (Menon,
2005; Zimmermann, 1999; Pecoits-Filho, 2002; Porazko, 2009; Kalantar-Zadeh, 2006;
Merino, 2011). Aslinda, CRP diizeyleri KBH hastalarinda plak varhigi ve genel
popiilasyonda koroner kalp hastalig: ile iliskili bulunmustur (Tehrani, 2013). Uremi ile

iligkili proinflamatuar durumun olusumunda birden fazla sitokin gosterilmistir.



KBH'daki proinflamatuar ortamin, inflamatuar mediatérlerde hem artmis senteze
hem de azalmis klerensine bagli oldugu diisliniilmektedir (Castillo-Rodrigues, 2017).
Boylece, Ornegin; kalsiyum-fosfat kristalleri, makrofajlarda proinflamatuar bir sureci
indlikler (Nadra, 2005). Uremik toksinler ayrica enflamatuar yanitlarin aktivasyonunda yer
alir. Bagirsak mikrobiyota metabolitlerinden iretilen tiremik toksinlerin, makrofajlar ve
vaskiiler ve parankimal hiicrelerdeki proinflamatuar yanitlar1 uyardigi ve genetik olarak
modifiye edilmis farclerde aterojenezi tetikledigi gosterilmistir (Chang, 2014; Adesso,
2013; Schepers, 2007; Poveda, 2014; Jing, 2016). Bu toksinler makrofajlar ve endotelyal
hiicreler arasindaki ¢apraz reaksiyonu uyarir ve inflamatuar hiicreler tarafindan vaskiiler
duvar infiltrasyonunu tetikler (Ito, 2010). Dolasimdaki monositlerin aktif formlarinin
vaskiler hasarda rol aldigi Ongoriilmiistiir (Ramirez, 2011). Tersine, anti-inflamatuar
faktorlerin kaybi da katkida bulunabilir. Bu nedenle, bobrek tarafindan iretilen kalsitriol
veya Klotho, anti-inflamatuar 6zelliklere sahiptir, bu da KBH sirasinda bobrek tarafindan
tiretilen molekiillerin eksikliginin de enflamatuar bir slrece katkida bulundugunu gosterir
(Zhang, 2012; Sanchez-Nino, 2012; Carracedo, 2012).

Hiicre yaslanmasinin, son zamanlarda, tremi ile iligkili vaskiiler hasarin
gelisiminde rol oynadigi gosterilmistir. Yaslanan hiicrelerin fenotipi, azalan rejeneratif
yetenek, fizyolojik fonksiyonlarin kaybi, DNA birikimi ile oksidatif hasar ile karakterizedir
(Sedelnikova, 2010; Schumacher, 2007). Vaskiiler duvar hiicresi yaslanmasi eriskinlerde
ve daha da ilgin¢ olarak pediatrik KBH hastalarinda gozlenmistir (Stenvinkel, 2017;
Sanchis, 2018). Pediyatrik 0Orneklerde yaslanan fenotip, kismen kalsiyum-fosfat
diizensizligine bagli vaskiiler kalsifikasyona bagliydi. Hasarli vaskller diz kas
hicrelerinin,  normal hucrelerin  Kkalsifikasyonunu indiikleyen eksozomlar Urettigi
gosterilmistir (Dusso, 2018). Yaslanma sadece bozulmus kalsiyum-fosfat metabolizmasina
bagli degildir. Hem mineral rahatsizliklar1 hem de liremik toksinler vaskiiler yaslanmaya

neden olmaktadir (Muteliefu, 2012).

1.3.4. Proteindiri ve KVH

Nefrotik sendroma yol acan siddetli proteiniirinin, uzun suredir yiksek LDL
kolesterol seviyeleri ve ylksek lipoprotein (a) seviyeleri ile karakterize bir proaterojenik
lipid profili ile iliskili oldugu bilinmektedir (Dincer, 2019). Son zamanlarda diisiik
proteiniiri  seviyeleri ve daha Once mikroalbliminiiri olarak adlandirilan ve simdi

albuminri evre A2 albimindrinin (idrar ACR > 30mg/g) artmis kardiyovaskiiler mortalite,



kalp yetmezligi, koroner hastalik riski ile iliskili oldugu gosterilmistir ve bu iliski GFR’nin
etkisinden bagimsizdi (Ortiz, 2015). Aslinda, gelencksel risk faktorlerine alblmintrinin
eklenmesinin etkisi, eGFR’nin eklemesinin etkisinden daha bulyikti (Matsushita, 2015).
KVH ile hafif albuminiiri arasinda baglantiy1 saglayan molekiiler faktorler hala belirsizdir.
Bununla birlikte alblimin, sadece proksimal tibuler hucrelerin reabsorbsiyon kapasitesi
asildiginda idrara geger. Yani, hafif albUminlri bile filtre edilen proteinlerle yiKklu
proksimal tibuler hiicrelerle ve bu durumun neden oldugu tubuler hiicre stresi ile iligkilidir
ve bu da tiibiiler Klotho iiretimini azaltir ve inflamatuar bir yanit1 tetikler (Navarro-

Gonzalez, 2018).



2. ATEROSKLEROZDA TGF-B’NIN ROLU

2.1. Giris

Kalp krizinin, inmenin ve periferik arter hastaliklarinin ana nedeni olan
ateroskleroz, gelismekte olan iilkelerde giderek artmakta ve bati diinyasindaki tiim
olimlerin %40'indan fazlasindan sorumlu tutulmaktadir. BiyUk arterlerin i¢ tabakasinda
esas olarak kolesterol, diger lipitler ve hiicresel 6liimden kaynaklanan kalintilardan olusan
bir plak olusumu ile karakterize ilerleyici bir hastaliktir. Bu ¢ok faktorli bozukluk igin
genetik yatkinlik, yas, erkek cinsiyet, sigara i¢gme, hipertentasyon, sedanter yasam tarzi,
diyabet ve yiiksek seviyelerde dolasimdaki kolesterol ve triasilgliseroller dahil olmak tizere
bir dizi risk faktorii tanimlanmustir (Lusis, 2000; Glass; 2001; Lusis, 2004).

Ateroskleroz, c¢esitli risk faktorleri tarafindan vaskiiler endotele kronik
yaralanmalara yanit olarak tetiklenir. Endotel hucrelerinde bir dizi hiicre yiizeyi adezyon
proteininin yiksek ekspresyonu ve bir dizi sitokin salinimi nedeniyle endotelin
yapiskanligi artar. Bu kemokinler daha sonra monositleri, T-lenfositleri ve diger
inflamatuar hiicreleri hasar bdlgesine ¢eker ve arter duvariin intimaya goglerini uyarir
(Lusis, 2000; Glass; 2001; Lusis, 2004). intimaya giren monositler, birka¢ ¢Opgii
reseptorinun artan ekspresyonu ile karakterize edilen bir sire¢ olan makrofajlara
farklilasir. Bu reseptorlerin normal fonksiyonunun apoptotik hiicre ve patojenlerin alimi
olduguna inanilsa da, modifiye edilmis lipoproteinleri alabilme yetenegine sahiptirler (L1,
2002; Shashkin, 2005, Choudhury, 2005). Bu, makrofajlarin, hastaligin erken agsamalarinda
gorulen yaglh ¢izgilenmenin olusumundan sorumlu olan lipit yiiklii kopiik hiicrelerine
doniistiiriilmesiyle sonuglanir. Daha sonra yagl ¢izgilenme, T-lenfositleri ve zayif gelismis
bir hiicre dis1 matriksi olan kopiik hiicreleri ve diiz kas hiicrelerinden olusan bir ara lezyona
ilerler. Diz kas hucrelerinin intimaya gocii ile daha karmagsik lezyonlar olusur, burada
cogalirlar, lipoproteinlerin alinmasiyla daha fazla kopiik hiicre olusumuna katkida
bulunurlar ve fibroz bir plagin gelismesine yol agan hiicre dig1 matriks proteinlerini
sentezlerler. Daha gelismis lezyonlar, arteriyel liimene ¢ikinti yapan ve diiz kas hucreleri,
makrofajlar, hiicre dis1 matriks, T-lenfositleri ve 6lmekte olan hiicrelerin kalintilarindan
olusan yogun bir lifli plak igerir. Bu tur plaklar kararsiz hale gelebilir ve yirtilabilir,
bdylece tromboz olugumuna ve hastaligin akut klinik komplikasyonlarina neden olabilir

(Lusis, 2000; Glass; 2001; Lusis, 2004).



Aterosklerozun aslinda inflamatuar bir hastalik oldugunu one siiriilmiistiir (RoSS,
1999). inflamatuar bir yanit sitokinler tarafindan diizenlendigi icin, lezyonda bulunan tiim
hiicre tipleri tarafindan iiretilmeleri ve enflamatuar hiicrelerin lezyona alinmasi, kopiik
hiicre olusumu, hiicre dis1 matriksin sentezi ve bozulmasi, kemotaksi, hiicresel ¢ogalma,
apoptoz ve plak stabilitesinin kontroll gibi hastaligin tiim asamalarini diizenlemeleri
sagirtict degildir (Mehra, 2005; Tedgui, 2006; Sheikine, 2006). Bu sitokinler, hedef
hiicrelerin yiizeyi iizerindeki spesifik reseptorlerle etkilesime girerek eylemlerine aracilik
ederler, bu da sonugta gen ekspresyonunun kontroliine ve hiicrelerin islevinde ve
ozelliklerinde karakteristik degisikliklere yol acar. Bir aterosklerotik lezyonda yuksek
seviyelerde eksprese oldugu saptanan sitokinler arasinda IL-1, IL-4, IL-6, IL-10, IFN-y,
TNF-a, MCP-1 ve TGF- bulunmaktadir. Bu sitokinler arasinda, IL-1, IL-6, IFN-y, TNF-a
ve MCP-1'in baskin olarak pro-aterojenik oldugu aciktir, buna karsin IL-10 esas olarak
anti-aterojenik bir sekilde etki eder. TGF-f'min aterosklerozdaki kesin roliinde hem
proaterojenik hem de anti-aterojenik eylemler bildirildigi i¢in ge¢miste yogun bir tartisma
konusu olmustur (Libby, 2002; Hansson, 2005; Libby, 2006; Mehra, 2005; Tedgui, 2006;
Sheikine, 2006; Daugherty, 2005; Harvey, 2005).

TGF-B ¢ogu hiicrede proliferasyon , hiicresel degisim ve apoptozis ve matriks
tiretimi gibi diger fonksiyonlaro kontrol eden sitokin tipidir. TGF-B, biyolojik olaylarin
cogunu dizenleyen pleotropik bir polipeptittir. Embriyolojik gelisim, kok hiicre
baskalasimi, immiin sistem diizenlenilmesi, yara iyilesmesi ve inflamasyon gibi biyolojik
olaylarda yer alir(Lifshitz ,2013).

TGF-B, epitelin mezenkimal hiicre haline donilisiimiinii diizenleyen kritik bir
profibrotik buylime faktorudir. TGF-B, pek ¢ok farkli durumda renal fibrozisin énemli bir
mediatori olarak bilinir(Fedespiel,2019).

TGF-B, birgok hiicre tipinin gelisimini inhibe edebilir, ayrica ekstraselliiler matriks
ve anjiogenezis olusturucu faktor iiretimini saglayabilir( Merril,1993).

TGF-B, ¢ogu immun cevabir antagonize edebilir; T hicre ve makrofaj
aktivasyonunu antagonize eder. Bu nedenle TGF-f immun cevaplarin giiglii bir negatif
duzenleyicisidir( Merril,1993).

TGF-B, esasen fibrozis ve doku tamiri ile iligkili bir sitokindir. TGF-, ¢ok ¢esitli
hlicre yapilarindan Uretilmektedir, bunlar; trombositler, T hicreleri, Polimorf niveli
I6kositler, mononlkleer hiicreler, fibroblastlar, epitelyal ve endotelyal hiicrelerdir. Monosit
ve makofaj i¢in guclu bir kimyasal cezbedici olarak hareket eder. TGF-f aktivitesinin net

sonucu IL-2 etkilerinin bozulmasi ve Th1 cevabinin inhibisyonudur(Good,2017)



TGF-B , immun cevabin her sathasinda ve yara iyilesmesinde dnemli bir rol oynar.
TGF-B tarafindan aktive edilen hiicre i¢i yollar ve doku fibrozisi yapan kollajen ve
fibronektin gibi maddeleri kodlayan genlerin transkripsiyonunu meydana getirdigi iyi
bilinmektedir(Crow,2019).

2.2. TGF-B Superailesi

Hem omurgalilarda hem de omurgasiz organizmalarda 35'ten fazla TGF-$
slperailesi tiyesi tespit edilmistir. Aile, TGF-B (yesi prototiplerden ve bir dizi ilgili
faktorden olusur. Farkli iiyeler yapisal olarak iliskilidir, boylece ortak bir atadan gelen
genden kaynaklandigimi diisiindiiriir. Aile tyelerinin olgun aktif formu tipik olarak
cogunlukla tek bir disiilfir bagi ile bagli olan iki 12-15 kDa alt biriminden olusan
dimerlerden olusur. Aile iiyeleri esas olarak homodimerler olarak var olmalarina ragmen
heterodimerler tanimlanmistir (Massague, 1998; Massague, 2000; Shi, 2003; de
Caestecker, 2003).

TGF-p, hiicresel ¢ogalma, farklilasma, adezyon ve apoptoz, hiicre disi matriks
bilesenlerinin {iretilmesi ve bagisiklik sisteminin modiilasyonu gibi bir dizi islevi diizenler
(Li, 2006; Bertolino, 2005, Kim, 2005). Sitokin, molekiiler agirhigi 75 kDa olan bir
homodimerik pro-protein olarak sentezlenir (Annes, 2003). Dimerik pro-peptit, golgi
aparatinda olgun, 24 kDa olan disiilfiir baglantili TGF-f dimerini olusturmak i¢in ayrilir.
Pro-peptidin alisilmadik bir 6zelligi, boliinmiis TGF-f'ya kars1 giiclii bir afiniteye sahip
olmast ve kiiciik bir latent kompleks olarak salgilanmalaridir. Bu formdaki TGF-f
reseptoriine baglanamaz ve bu nedenle pro-peptide, gecikme ile iliskili protein (LAP)
denir. LAP dimeri genellikle disiilfiir bagi ile latent TGF-f baglayici proteinlerin (LTBP)
tiyesi ikinci bir proteine baglanir ve U¢li molekuler yapiya biyik latent kompleks denir.
TGF-B'nin boyle bir kompleksten ayrilmasi ¢gok 6nemli bir diizenleyici olaydir, ¢linkii tim
sitokinler latent bir form olarak salgilanir (Annes, 2003; Todorovic, 2005; Rifkin, 2005).
Aktif TGF-p'nin bu sekilde serbest birakilmasi, trombospondin-1 (TSP-1), plazmin,
katepsin D, furin benzeri pro-protein konvertazlari, integrinler, 1s1 degisiklikleri, pH,
radyasyon ve diger bircok ajandaki degisiklikler ile elde edilebilir. Bunlardan TSP-1 ve
integrin avb6'nin TGF-B'yi aktive ettigi gosterilmistir. LTBP'nin blyuk latent kompleksi
hiicre dis1 matrikse hedeflemede 6nemli bir rol oynayabilecegine inanilmaktadir, burada
aktif TGF-f proteolitik bolinme ile serbest birakilmaktadir. (Lawrence, 2001; Annes,
2003; Todorovic, 2005; Rifkin, 2005).
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TGF-B; endotelyal hicreler, diiz kas hicreleri, monositler ve makrofajlar,
trombositler, diizenleyici T hiicreleri ve vaskiiler duvardaki miyofibroblastlar dahil olmak
Uzere bir dizi hicre tipi ile eksprese edilir (Clark, 1998). Ek olarak, TGF-B sentezi, gen
transkripsiyonu ve/veya mRNA stabilitesi seviyesinde bir dizi faktor tarafindan diizenlenir
(Massague, 1990; Kim, 1994). TGF-B1 ayrica kendi mRNA ekspresyonunu aktive edebilir,
boylece kendi salgisini arttirir. BOyle bir otomatik indlksiyonun, aktivator protein-1'in
promoter bolgesindeki tanima sekansi ile etkilesimi yoluyla aracilik ettigine inanilmaktadir
(Kim, 1990). Sentezine ek olarak, latent formundan aktif TGF-p formuna gecis de
ateroskleroz agisindan bazi sonuglari olan diizenlemelere tabidir. Ornegin; okside LDL
kolesterol, TSP-1 ile etkilesime girer ve etkisini azaltir (Sakamoto, 2005). Bir aterojenik
molekil olan lipoprotein (a), latent TGF-B'min aktivasyonunu da inhibe edebilen
plazminojen benzeri yapilar igerir (Kojima, 1991). Son olarak, TGF-f'nin etkisi ayrica
triagilgliserol bakimindan zengin lipoprotein partikiilleri ve hiicre dis1 matriks bilesenleri

tarafindan sekestrasyon yoluyla inhibe edilebilir (Grainger, 1997).

2.3. TGF-p’nin Damar Duvarindaki Etkileri

TGF-B ve reseptorlerinin hepsinin fibroz plaklarda ylksek seviyelerde eksprese
oldugu bulunmustur (Kalinina, 2004). Boyle bir ekspresyon profiliyle tutarli olarak, TGF-
B'nin aterosklerotik lezyonlarda bulundugu bilinen tiim hiicre tiplerinin 6zelliklerini ve

fonksiyonunu etkiledigi bulunmustur.

2.3.1. TGF-B ve Monosit/Makrofajlar

Monositlerin arter duvarindaki hasar bolgesine alinmasi, makrofajlara farklilagsmasi
ve daha sonra lipit yiiklii kopiik hiicrelerine doniismesi ateroskleroz patogenezinde kritik
erken adimlardir. Monositler/makrofajlar ayrica bir dizi sitokin ve diger efektorleri
salgilayarak hastaliga katkida bulunur (Lusis, 2000; Glass; 2001; Lusis, 2004). TGF-'nin
makrofajlar tizerindeki etkisi baskin olarak antiaterojenik ve antiinflamatuardir. TGF-B, bir
dizi makrofaj aktivasyon markerinin lipopolisakarit ve proinflamatuar sitokin kaynakli
ekspresyonunu inhibe eder (Feinberg, 2004). Ek olarak, sitokin, makrofajlarda
proinflamatuar sinyallemenin bir aracist olan kruppel-benzeri faktor 4'ln ekspresyonunu
baskilar (Feinberg, 2005). Ayrica TGF-p, inflamatuar yanit1 modiile etmede rol oynayan
nitrik oksit ve superoksit radikallerinin makrofajlardaki tretimi inhibe eder (Tsunawaki,

1998). TGF-B ayrica antiinflamatuar sitokin olan IL-10"un iiretiminin artmasina neden olur
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ve makrofajlart apopitozdan korur (Maeda, 1995; Chin, 1999). Bununla birlikte, TGF-p'nin
monositler/makrofajlar tizerindeki tum etkileri antiaterojenik degildir. TGF-f'nin ekzojen
uygulamasi MAC-1 reseptOriiniin  ekspresyonunu arttirir, bu da  monositlerde
transmigrasyonda ve endotelyal adezyonda artis ile sonug¢lanir (van Royen, 2002). Ek
olarak, sitokin monositler igin bir kemoatraktan gorevi gorir ve ekstraselliler matrikse
monositlerin baglanmasina izin veren adezyon molekiil hiicrelerinde IL-1 ve IL-6nin
ekspresyonunu stimdile eder (Wahl, 1993). Sitokin ayrica monositik farklilasmay1 modiile
eder ve makrofajlarla NADPH oksidize-phox peptitlerinin ekspresyonunu artirir, boylece
reaktif oksijen tiirlerinin tiretiminde bir artiga katkida bulunur (Geissmann, 1998; Kalinina,
2002).

Kopiik hiicre olusumu basit bir sekilde kolesteroliin alinmasi ve disar1 akisi
arasinda bir denge olarak goriilebilir. Birkag genin tiriinleri, dogrudan veya dolayli olarak,
makrofajlar tarafindan kolesteroliin aliminda veya akisinda belirtilmistir. Ornegin; plazma
lipoprotein smifinin 6nemli bir bileseni olan apoE, makrofaj kolesterol akisini ve ters
kolesterol taginmasini uyarir (Greenow, 2005). Ek olarak, ATP baglayic1 kaset tasiyici
(ABC) -Al, hiicresel kolesterol ve fosfolipitlerin lipit bakimindan fakir apolipoproteinlere
akigina aracilik eder (Oram, 2005). ABCA1'deki mutasyonlara bagli Tangier hastaligi olan
hastalar, diisik HDL seviyeleri ve kopiik hiicrelerinin birikmesi nedeniyle artmis
ateroskleroz ile karakterizedir (Marcil, 1999). Dahasi, makrofajlar tarafindan eksprese
edilen ABCAL, apoptoz ile iiretilen 6lii hiicrelerin yutulmasinda rol oynar ve bu
hiicrelerden apoE salgilanmasm tesvik eder (Eck, 2002). Ilging bir sekilde, TGF-B'nin
ABCA1, ABCGI1 ve apoE ekspresyonunu indiikleyerek makrofa; kolesterol akisini
uyardig1 gosterilmistir (Argmann, 2011). Ek olarak, TGF-B, lipoproteinlerin hcresel
aliminda da rol oynayan lipoprotein lipaz ekspresyonunu inhibe eder (Irvine, 2005).
Bununla birlikte, TGF-f'nin aracilik ettigi tiim gen ekspresyon degisikliklerinin kopiik

hiicre olusumunu azaltmadigina dikkat etmek 6nemlidir (Minami, 2000).

2.3.2. TGF-p ve DUz Kas Hucreleri

Arteriyel diz kas hicrelerinin aktivasyonu, proliferasyonu ve migrasyonu
ateroskleroz patogenezinde Onemli olaylardir (Lusis, 2000; Glass; 2001; Lusis, 2004).
Saglikli damarlarda ve normal fizyolojik kosullar altinda, proliferatif olmayan duz kas
hicrelerinin rolu damar duvarinin yapisini korumaktir. Bununla birlikte, plak olusumunun

erken asamalarinda arteriyel intimaya go¢ ederler, burada g¢ogalirlar ve daha sonraki

12



asamalarda stres kosullar1 altinda proinflamatuar sitokinleri salgilarlar (Zampetaki, 2005).
TGF-B, diiz kas htcrelerinde proteoglikanlarin ve hiicre dis1 matriks proteinlerinin ve diger
bazi hiicre tiplerinin sentezi i¢in gii¢lii bir uyaricidir (Little, 2012). Ek olarak, sitokin
vaskiler diz kas hiicrelerinin aktivasyonunu inhibe eder ve antiaterojenik IL-1 reseptor
antagonisti ve anjiojenik sitokinlerin, bazik fibroblast blytme faktorinin ve vaskiler
endotelyal biiytime faktoriiniin ekspresyonunu uyarir (Brogi, 1994). Ayrica, TGF-f'nin diiz
kas aktin, diiz kas miyozin ve kalponin ekspresyonunu artirarak diiz kas hiicrelerinin
farklilasmasina neden oldugu gosterilmistir (Owens, 2004). Ayrica sitokin, mitojenik
biiyiime faktorleri ve proinflamatuar sitokinlerin neden oldugu in vitro diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunu ve migrasyonunu inhibe eder (Kirschenlohr, 1995).

Yukarida detaylandirilan olaylarin aksine, TGF-B hem trombosit kaynakli biiyiime
faktoriine bagli hem de bagimsiz bir sekilde diisilk konsantrasyonlarda duz kas hicre
proliferasyonunu uyarir (Stouffer, 1994). Ek olarak, TGF-B1l'in transgenik ekspresyonu
veya uygulamasi hiicre disi matriksin sentezini ve normal ve yarali arterde intima ve
medyanin hiicresel hiperplazisini arttirir (Kanzaki, 1995).

Tim bu bulgular lezyon olusumunda TGF-f sinyalizasyonunda énemli bir rol
oynamasina ragmen, ateroskleroz gelisimindeki kesin islevi tam olarak anlasilamamuistir.
ApoE eksikliginde TGF-B sinyalizasyonunun inhibisyonu, sitokinin hiicre dis1 matriks
tiretimi ve stabil bir plak fenotipinin korunmasi icin kritik olabilecegini diistindiirmektedir.
Gercekten de, stabil lezyonlardaki diz kas hicreleri, kararsiz lezyonlardan daha fazla
miktarda TGF-p icerir (Cippolone, 2004).

2.3.3. TGF-p ve Endotelyal Hicreler

Vaskiler endotelyumun inflamasyonu sirasinda monositlerin adezyonu aterojenez
sirasinda 6nemli bir baslangic mekanizmasidir (Lusis, 2000; Glass; 2001; Lusis, 2004).
Monositlerin adezyonu, 16kositler endotelin ylizeyine baglandiginda endotel boyunca
yuvarlanmalarina aracilik eden selektinlerin yardimiyla gergeklesir. Bu yuvarlanan
I6kositler inflamasyonu veya hasar bélgelerinde endotelyal hiicrelerde VCAM-1 ve ICAM-
1 ile karsilastiginda yuvarlanmay1 durdurur ve endotele baglanir (Cybulski, 1991). TGF-
B'nin p-selektin, e-selektin ve ICAM-1 dahil proinflamatuar ajanlar tarafindan bir dizi
adezyon proteininin indiiklenmis ekspresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (DiChiara,
2000). TGF-B ayrica kemoatraktanlarin, IL-6 ve IL-8'in sitokin kaynakli ekspresyonunu

inhibe eder (Chen, 1996). Sitokin ayrica endotelyal hiicrelerin g¢ogalmasini ve
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transmigrasyonunu da engeller ve bu hicrelerin apopitozunu regile eder (Manganini,
2000). ilging bir sekilde, diyetsel yag ve diisiik TGF-B seviyeleri, vaskiiler endotelyumun

aktivasyonunu ve lipid lezyonlarinin olusumuna neden olmak icin sinerjik olarak etki eder
(Grainger, 2000).
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3. NOTROFIL-LENFOSIT VE TROMBOSIT-LENFOSIT
ORANLARININ INFLAMASYONDAKI YERI

Hemodiyaliz (HD) ve periton diyalizi (PD) alan SDBY olan hastalarda
kardiyovaskiiler hastaliklar en sik goriilen morbidite ve mortalite nedeni olarak kabul
edilmektedir (Kremen, 2006). Bununla birlikte, SDBY olmayan popilasyonda
kardiyovaskiiler sonuglar1 dngdrmede islev goren birka¢ geleneksel kardiyovaskiiler risk
faktoriiniin diyaliz hastalar1 arasindaki mortalite iligkilerini gosteremedigi ifade edilmistir
(Reddan, 2003). Buna gore, protrombotik lipitler veya hsCRP, TNF-a ve interlokin-6 gibi
biyobelirteglerin yansittig1 endotel enflamasyonu gibi geleneksel olmayan risk faktorlerinin
malniitrisyon ile inflamasyon kisir dongiisiinde, aterosklerozda ve SDBY hastalarinda
kardiyovaskiiler olaylar ve genel mortalite risk artisinda merkezi bir rol oynadigi
gosterilmistir (Turkmen, 2012; Stenvinkel, 2005; Turkmen, 2014).

Aragidonik asit metabolitleri ve trombosit agregasyon faktorleri gibi ¢esitli
biyokimyasal yollara aracilik ederek ateroskleroz ile komplikasyonlarinin gelisimindeki
merkezi rolleri nedeniyle lokositler, cesitli koroner risk faktorlerinden bagimsiz olarak
klasik inflamatuar belirtecler arasinda kabul edilir (Erturk, 2014; Kannel, 1992; Friedman,
1990; Gurm, 2003). Artmis toplam lokosit sayisi, artmis notrofil sayisi ve rolatif
lenfositopeni, genel popiilasyonda, koroner arter hastaligt ve SDBY hastalarinda
aterosklerozun biyobelirtecidir (Reddan, 2003; Turkmen, 2014; Weijenberg, 1996; Ernst,
1997; Arruda-Olson, 2009; Rudiger, 2006). Ek olarak, daha yiksek seviyelerde
inflamatuar belirteclerin hastalarda KBH’in daha hizli ilerlemesi ile iliskili oldugu
bildirilirken, toplam l6kosit sayisinin bobrek fonksiyonunun bozulmasini tahmin ettigi
bildirilmistir (Tonelli, 2005; Bash, 2009; Rees, 2006). Son zamanlarda, NLO, sistemik
inflamasyonun ve aterosklerozun siddetini ve genislemesini yansitan ve olumsuz klinik
sonuclar1 6ngdren ve SDBY dahil kardiyak ve kardiyak olmayan bozukluklarda sagkalimi
tahmin eden yeni, ucuz ve kolayca elde edilebilir bir gosterge olarak tanitildi (Turkmen,
2014; Tamhane, 2008, Nunez, 2008; Turkmen, 2012; Horne, 2005). NLO’nin hem HD
hem de PD hastalarinda artmis inflamasyon ile yakindan iliskili oldugu bildirilmistir
(Turkmen, 2012). PLO, son zamanlarda gesitli kardiyovaskiiler ve onkolojik hastaliklarda
onemli olumsuz sonuglari tahmin eden yeni bir inflamatuar belirte¢ olarak arastirilmistir
(Sunbul, 2014; Acar, 2015; Gary, 2013; Ugur, 2014; Kwon, 2012).

Diyaliz hastalarinda konvansiyonel risk faktorleri ile kardiyovaskiiler mortalite

arasindaki sinirli korelasyona ragmen, konvansiyonel olmayan risk faktorleri ve mortalite
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risklerinin benzer profili genel popllasyon ve diyaliz hastalar1 i¢in belirgindir (Reddan,
2003). Bu nedenle, toplam 16kosit sayisit ve 10kositlerin alt bilesenleri gibi hematolojik
Ol¢timlerin diyaliz popiilasyonu i¢in mortalite riskini 6ngorecegi ileri stiriilmistiir (Reddan,
2003).

Her ne kadar birgok calismada NLO’nin kardiyovaskiiler olaylardaki prognostik
Oonemi goriilmiis ve PLO’nin birkac¢ ¢alismada akut miyokard enfarktiisii olan hastalarda
tiim nedenlerle mortalite ile iliskili oldugu bildirilmis olsa da, NLR ve PLR'nin 6zelikle
KBH’ta inflamasyon ile iliskili olarak degerlendirilmesine dair veriler olduk¢a siirlidir

Akkaya, 2014; Pearson, 2003).
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Hasta Secimi

Arastirma grubunun, 06.04.2018 tarih 2018/1285 numarali Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu karari ile onaylanmus
“Hemodiyaliz Hastalarinda Kan Nétrofil-Lenfosit ve Trombosit-Lenfosit Oranlar ile TGF-
B Diizeyleri” baslikli ¢alismaya dahil edilen 147 hasta ve 23 saglikli olgudan alinan serum
ve plazma ornekleri zerinden yuritiilmesi planlandi.

Hiperparatiroidi nedenli vaskuler kalsifikasyonu olan hastalar ile bilinen aktif ya da
kronik enfeksiyon dykusu olanlar ve malignite 6ykusu olan hastalar ¢caligmaya alinmadi.

Calismamiza diabetik ve non-diabetik olup aterosklerotik vaskiiler hastaligi
kanitlanmis (anjiografi ile koroner arter hastaligi gosterilmis, miyokard infarktiisi 6ykusu
olan, koroner arter stent veya bypass operasyonu uygulanmis hastalar; serebrovaskuler
olay gecirmis hastalar; anjiografi, stent veya damar grefti yapildig: bilinen periferik damar
hastalar1)) hemodiyaliz hastalar1 ile kanitlanmis aterosklerotik hastaligt olmayan
hemodiyaliz hastalar1 ve kontrol grubu kisiler dahil edildi. Hastalarin anamnezi ve
dosyalarinin incelenmesi ile diabetes mellitus ve kanitlanmis kardiyovaskiiler hastaliginin

olup olmadig arastirildi ve gruplar su sekilde olusturuldu:

- Diyabetik olan ve aterosklerotik hastalig1 olan hasta grubu (n=38)

- Diyabetik olan ve aterosklerotik hastaligi olmayan hasta grubu (n=33)

- Diyabetik olmayan ve aterosklerotik hastalig1 olan hasta grubu (n=33)

- Diyabetik olmayan ve aterosklerotik hastaligi olmayan hasta grubu (n=43)
- Kontrol grubu (n=23)

4.2. YOntem

- Hemodiyaliz sureleri, hastalarin yaslari, diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik
0zgeemisi dosya kayitlarindan elde edildi;

- Hasta gruplarinda idrar miktari, eGFR (MDRD), CRP, nétrofil-lenfosit oram1 ve
trombosit-lenfosit oraninin son 1 yil sonuglarmin retrospektif taranmasi ve
ortalamalarin alinmasi gergeklestirildi;

- Aterosklerozu hizlandirict lipid anormallikleri i¢in trigliserid, total kolesterol,

HDL, LDL duzeyleri dosya takiplerinden elde edildi;
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- Vaskiiler kalsifikasyon varligi i¢in retrospektif olarak serum parathormon,
kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz diizeylerine bakildi, paratiroidektomi ©ykusu

arastirildi ve 6nceden ¢ekilmis grafiler incelendi.

TGF- B diizeyi, hastalardan hemodiyalize girilmeyen en uzun déonem sonundaki giinde
diyaliz oncesi alinan kanda ve kontrol grubunda bakildi. Calismaya katilan tim
bireylerden, vendz kan &rnekleri rutin biyokimya tiiplerine alindi. Alman kan 6rnekleri
HettichRotina 46R (HettichZentrifugen, Tuttlingen, Almanya) marka sogutmali santrifiij
cihazinda 4°C, 1.000 g hizda ve 10 dK siireyle santrifiij edilerek serum ornekleri ayrildi.
Insan TGF-B1 diizeyleri ¢alisilincaya kadar serum ornekleri -80°C° de New Brunswick
U570 (New BrunswickScientific, New Jersey, ABD) buzdolabinda saklandi. insan TGF-B1
diizeyleri Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya arastirma laboratuvarinda Enzyme
Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) yontemi ile olctldi. Serum insan TGF-B1
duzeyinin o6lgima icin BT-Lab Human ELISA (E0134 Hu, Bioassay Technology
Laboratory Inc., Shanghai, Cin) kiti kullanild1. insan TGF-B1 diizeyleri iiretici talimatlarina
uygun olarak cift antikor sandvi¢ ELISA ydntemi ile 6lctldi. ELISA Kitinin sensitivitesi
5,11 ng/L ve % CV degerleri inter-assay <%8 ve intra-assay <%210’dur. ELISA kitlerinin
yikama siirecinde Biotek ELX 50 mikroplate yikayici (BioTek Instruments, Vermont,
ABD) kullanildi. Spektrofotometrik 6l¢iimlerde Bio-rad Mikroplateabsorbans okuyucu
XxMark (Bio-radLaboratories, California, ABD) sistemi kullanilarak absorbans-

konsantrasyon kalibrasyon grafiklerine gore TGF-B1 sonuglari1 “ng/L” olarak hesaplandi.

4.3. istatistiksel Analiz

Verilerin analizi icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences for Windows v.
15) programi kullanildi. Verilerin tanimlayici analizi igin ortalama * Standart sapma,
ortanca (minimum, maximum) degerleri kullanildi. SPSS’te verilerin normallik analizi i¢in
Kolmogorov-Smirnov testi yapildi ve verilerin normal dagilmadigimin gortlmesi Gzerine
non-parametrik testler kullanildi. Gruplar arasi sayisal verilerin karsilagtirilmasinda
Kruskal Wallis testi kullanildi. Kruskal Wallis testi sonucu p<0,05 olan karsilastirmalarda
anlamliligin hangi grupta oldugunu saptamak ic¢in posthoc testi Mann Whitney U yapildi.
Degiskenler arasindaki iligkiler Spearman'in korelasyon testi kullanilarak aragtirildi.

Sonuglar %95 giiven araliginda, anlamlilik p < 0.05 olarak degerlendirildi.
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5. BULGULAR

Calismamiza SDBY olan ve rutin olarak HD’e alinan toplam 147 hasta dahil edildi.
Kontrol grubu ise bobrek fonksiyonlart normal olan ve yas ortalamalar1 hastalarla benzer
olan kisilerden, 12 erkek (%52,1) ve 11 kadin (%47,9) toplam 23 kisi ile olusturuldu.

Hastalarin yas ortalamasi 56,9 + 1,33, kontrol grubunun yas ortalamasi 58,7 + 3,26
idi.

Hasta grupta hastalarin 6zellikleri Tablo-2’de gosterilmistir.

Diyabeti ve kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalar “Grup 17, diyabeti ve
kardiyovaskiiler hastaligi olmayan hastalar “Grup 27, diyabeti olup kardiyovaskiiler
hastaligt olmayan hastalar “Grup 3”7, diyabeti olmayip kardiyovaskiiler hastlig1 olan
hastalar “Grup 4” olarak ifade edilmistir. Bu dort hasta grubunda ve kontrol grubunda
calisilan parametrelerin ortalamalar1 ve standart sapmalar1 (SD) Tablo-3’te gosterildigi

gibidir.

TABLO 2 - HASTALARIN VE KONTROL GRUBUNUN OZELLIKLERI

Hasta

Kontrol

Cinsiyet (n, %)

Kadin 67 (%45,6) 11 (%47,8)

Erkek 80 (%54,4) 12 (%52,2)
Yas (yil, ortalama + SD) 56,9 16,1 58,7 + 15,6
Komorbitide (n,%)

DM (+), KVH (+) 38 (%25,9) -

DM (-), KVH (-) 43 (%29,3) -

DM (+), KVH (-) 33 (%22,4) -

DM (-), KVH (+) 33 (%22,4) -
GFR (mL/dk, ortalama + SD) 7,98 £0,18 87,13+ 1,81
HD Giris Yolu (n, %)

Fistal 78 (%53,1) -

Kateter 69 (%46,9) -
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TABLO 3 - HASTA VE KONTROL GRUBUNDA INCELENEN DEGISKENLER (ORTALAMA + SD)

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 KONTROL
CRP 17,46 £ 15,5 12,42 +10,07 | 18,33+15,39 | 1528+12,13 |1,86+1,68
(mg/L)
Ferritin 507,2+187,2 | 5255+362,1 |5003+224,4 |4922+206,5 |583+423
(mL/ng)
PTH 322,1+224,3 | 4525+419,2 |4405+328,1 |4315+3440 |425+11.2
(pg/mL)
Ca 8,75+ 0,57 8,67+0,6 8,42 £ 0,63 8,59 + 0,81 9,55 +0,32
(mg/dL)
P 4,34 +0,79 471+101 4,66+ 1,13 456+1,20 3,34 £ 0,69
(mg/dL)
ALP 104,1 + 36,8 134,7+125,7 | 117,8+84,4 114,6 + 46,7 69,6 + 16,8
(U/L)
Total Kol. | 167,9 £ 38,2 174,8 £ 82,6 158,0 £ 31,6 165,9 + 46,8 199,2+ 34,4
(mg/dL)
LDL-Kol. 97,8+29,1 98,3+ 45,8 91,6 £22,2 101,1+ 35,5 121,0+ 33,0
(mg/dL)
Trigliserid 190,9 £ 93,9 177,3x 77,9 1559+ 76,5 149,8 £ 73,5 132,9 £ 53,8
(mg/dL)
NLR 3,36+131 3,00+1,04 3,23+1,76 3,12+ 1,05 1,86 £ 0,53
PLR 151,23 £ 65,3 | 135,94 + 49,08 | 145,14 + 68,80 | 153,1+ 67,32 | 119,2 + 33,01
TGF-p 340,09 = 560,12 + 405,71 819,70 £ 49,60 + 62,26
(ng/L) 546,47 736,86 640,66 964,90

Dort hasta grubunda ve kontrol grubunda ¢alisilan parametrelerin ortancalar1 Tablo-

4’te gosterilmistir.

20




TABLO 4 —-HASTA VE KONTROL GRUBUNDA INCELENEN DEGISKENLER (ORTANCA)

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 KONTROL

CRP 13,0 (1,6 - 9,8 (1,1- 16,2 (1,6 — 16,2 (1,5 - 1,0 (0,3-5,8)
(mg/L) 62,9) 58,3) 66,1) 58,8)
Ferritin 449,2 (190,4 — | 497,2 (148,3— | 511,7(71,5— | 469,4 (150,7 — | 474,10 (10,0 -
(mL/ng) 1088,7) 2481,6) 959,3) 1004,6) 155,0)
PTH 274,8 (14 - 344,0 (31,2— | 353,6(87,2— |329,6(30,7— | 329,60 (30,1—
(pg/mL) 1009,8) 2567,2) 1384,9) 1406,2) 85,0)
Ca 8,7(75-98) |88(6,8- 8,4(66-96) |86(53-97) |870(9,0-
(mg/dL) 10,0) 10,1)
P 43(28-57) [49(19-63) |45(27-76) |43(24-80) |45(23-41)
(mg/dL)
ALP 93,5 (39— 99,5 (42,2 - 95,5 (46,0 — 95,5 (54,5 - 97,2 (46,0 —
(U/L) 196,6) 787,0) 502,6) 240,7) 102,0)
Total Kol. | 165,2 (83,9 | 164,0 (105,5— | 159,3(86,2— | 161,6 (78,0— | 162,3(109,0—
(mg/dL) 258) 648,2) 229,0) 349,5) 268,0)
LDL-Kaol. 97,9 (32,2 - 88,6 (44,0 — 97,9 (41,0 98,0 (44,5 - 96,0 (33,2 —
(mg/dL) 185) 586,2) 150,0) 254,0) 179,0)
Trigliserid | 180,2 (64,5— | 170,9(48,3— | 143,0(40,0— |1213(750— |151,9(37,0—
(mg/dL) 448,2) 389,9) 397,6) 404,5) 261,0)
NLR 3,39 (1,59 - 2,77 (1,66 — 2,84 (1,52 - 2,86 (1,39 - 2,90 (1,18 —

7,23) 5,56) 10,41) 5,34) 3,54)
PLR 130,51 (62,13 | 126,97 (68,23 | 127,73 (69,50 | 137,97 (74,71 | 131,90 (54,14

—385,67) — 256,57) — 412,26) — 462,78) — 169,29)
TGF-p 126,2 (8,9 - 194,3 (8,5 - 135,8 (2,9 — 210,4 (8,5 48,1 (8,3 -
(ng/L) 2504,5) 2694,2) 2492,4) 2576,6) 103,5)

Hastalarda ve kontrol grubunda incelenen bu parametrelerin giiven araligi (CI)

degerleri Tablo-5’te gosterilmistir.
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TABLO 5 -HASTA VE KONTROL GRUBUNDA INCELENEN DEGISKENLERIN GUVEN ARALIGI (CI)

DEGERLERI
HASTA KONTROL

HD Sdiresi (Ay) 42,42 — 58,65 -

Yas 54,29 — 59,56 52,02 — 55,54

CRP (mg/L) 13,50 - 17,88 1,13-2,59

Ferritin (mL/ng) 465,46 — 549,95 40,06 — 76,69

PTH (pg/mL) 355,98 — 466,88 37,67 47,37

Ca (mg/dL) 8,51-8,72 9,41 -9,69

P (mg/dL) 4,40 - 4,74 3,04 - 3,64

ALP (U/L) 104,82 — 132,24 62,32 - 76,89

Total Kol. (mg/dL)
LDL-Kol. (mg/dL)
Trigliserid (mg/dL)
NLR

PLR

TGF-p (ng/L)

158,24 - 176,31
91,67 — 103,04
156,54 — 183,27
2,96 — 3,38
135,69- 155,93
405,09 — 648,62

184,34 — 214,10
106,71 — 135,30
109,67 — 156,23
1,63-2,09
104,92 — 133,47
35,64 — 63,55

Bu verilerin normallik analizi i¢in Kolmogorov-Smirnov testi yapildi ve verilerin

normal dagilmadiginin gorilmesi Uzerine non-parametrik testler kullanildi. Gruplar arasi

sayisal verilerin karsilagtirilmasinda Kruskal Wallis testi kullanildi. Kruskal Wallis testi

sonucu p<0,05 olan karsilastirmalarda anlamliligin hangi grupta oldugunu saptamak icin

posthoc testi Mann Whitney U yapildi. Anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi. Hasta

gruplar ile kontrol grubunda ¢alisilan bu parametrelerin karsilistirilmasi sonucu anlamlilik

dizeyleri Tablo-6’da; Grup 1 ile diger ii¢ grubun karsilastirilmas1 Tablo-7’de; Grup 2 ile

Grup 3 ve Grup 4’lin karsilastirilmasi1 Tablo 8’de; Grup 3 ile Grup 4’iin karsilastirilmasi ise

Tablo-9’da gosterilmistir.

TABLO 6 -HASTA GRUPLARININ KONTROL GRUBU ILE KARSILASTIRILMASI

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4

KONTROL | CRP p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
Ferritin p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05

PTH p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
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Ca p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
P p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
ALP p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
Total-K p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
LDL-K p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
Trigliserid p<0,05 p<0,05 p=0,377 p<0,05
NLO p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
TLO p=0,065 p=0,336 p=0,254 p=0,232
TGF-B p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05

Tiim hasta gruplarinda CRP, ferritin, PTH, Ca, P, ALP, total kolesterol, LDL-

kolesterol, NLO, TGF-f diizeyleri kontrol grubundaki diizeylerden daha yiiksekti. TLO ise

kontrol grubundan farkli degildi. Trigliserid diizeyleri Grup 1, Grup 2 ve Grup 4’te kontrol

grubundaki diizeylerden yiiksek, Grup 3’te ise kontrol grubundaki diizeyler ile ayni idi.

TABLO 7 — GRUP 1 ILE DIGER HASTA GRUPLARININ KARSILASTIRILMASI

GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4

GRUP 1 CRP p=0,201 p=0,764 p=0,716
Ferritin p=0,806 p=0,594 p=0,936
PTH p=0,12 p=0,097 p=0,217
Ca p=0,831 p=0,032 p=0,514
P p=0,039 p=0,294 p=0,777
ALP p=0,74 p=0,995 p=0,56
Total-K p=0,688 p=0,316 p=0,564
LDL-K p=0,293 p=0,297 p=0,804
Trigliserid p=0,452 p=0,063 p=0,016
NLO p=0,266 p=0,327 p=0,568
TLO p=0,344 p=0,496 p=0,782
TGF-p p=0,095 p=0,822 p=0,116
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Grup 1 ile Grup 2, Grup 3 ve Grup 4 arasinda CRP, ferritin, PTH, Ca, P, ALP, total
kolesterol, LDL-kolesterol, NLO, TLO ve TGF-B diizeyleri farklilik goéstermiyordu.

Trigliserid diizeyleri Grup 1’de, Grup 4’e gore anlamli olarak yiiksekti.

TABLO 8 — GRUP 2 ILE GRUP 3 VE GRUP 4’UN KARSILASTIRILMASI

GRUP 3 GRUP 4

GRUP 2 CRP p=0,147 p=0,348
Ferritin p=0,71 p=0,987
PTH p=0,937 p=0,863
Ca p=0,035 p=0,69
P p=0,506 p=0,151
ALP p=0,867 p=0,683
Total-K p=0,641 p=0,975
LDL-K p=0,785 p=0,207
Trigliserid p=0,135 p=0,041
NLO p=0,954 p=0,55
TLO p=0,729 p=0,157
TGF-B p=0,121 p=0,822

Grup 2 ile Grup 3 ve Grup 4’teki hastalarin karsilastirilmasinda Grup 2 ile Grup 3

arasinda Ca degerlerinin ve Grup 2 ile Grup 4 arasindaki trigliserid degerlerinin anlamh

farklilik gosterdigi, diger incelenen parametrelerde anlamli farklilik olmadig: goriildii.

TABLO 9 — GRUP 3 ILE GRUP 4’UN KARSILASTIRILMASI

GRUP 4

GRUP 3 CRP p=0,631
Ferritin p=0,715

PTH p=0,793

Ca p=0,138

P p=0,501

ALP p=0,449

Total-K p=0,682
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LDL-K p=0,213
Trigliserid p=0,423
NLO p=0,64
TLO p=0,359
TGF-B p=0,191

Grup 3 ve Grup 4’teki hastalarin parametreleri karsilastirildiginda higbir

parametrede anlamli farklilik olmadig: tespit edildi.

HD’e alinma siireleri géz oniine alinarak hastalar yeniden gruplandirildi. 12 aydan
az stiredir HD’e girmekte olan hastalar “Grup A”, 12 ay ile 60 ay arasi zamanda HD’e
girmekte olan hastalar “Grup B”, 60 aydan uzun siiredir HD’e girmekte olan hastalar
“Grup C” olarak gruplandirildi (Tablo 10). Hastalarin 6nemli bir kismi (%64) 12-60 ay
arast HD’e girmekteydi.

TABLO 10 - HEMODIYALIZ SURELERINE GORE HASTALARIN AYRILMASI

Say1 (n) Ylzde (%)
Grup A (<12 ay) 14 9,5
Grup B (12 -60 ay) 94 64,0
Grup C (>60 ay) 39 26,5

Bu ii¢ gruptaki parametrelerin ortalamalar1 ve standart sapma (SD) degerleri Tablo

11°de gosterilmistir.

TABLO 11 - HEMODIYALiZ SURELERINE GORE HASTALARDA PARAMETRELERIN ORTALAMALARI VE

STANDART SAPMALARI
GRUP A GRUP B GRUP C
CRP 14,57 £12,11 15,87 £ 13,61 15,65 + 13,69

(mg/L)
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Ferritin 441,01 + 257,44 495,38 + 190,46 561,33 + 376,33
(mL/ng)

PTH 256,39 + 180,88 388,71 + 277,70 521,84 + 471,19
(pg/mL)

Ca 8,37+£0,48 8,59 + 0,68 8,76 + 0,64
(mg/dL)

P 4,31+0,78 457+1,03 467+111
(mg/dL)

ALP 96,83 £ 47,83 112,31 £ 63,81 141,31 £ 125,01
(U/L)

Total Kol. 9,43+1,86 8,03 +2,40 737+1,71
(mg/dL)

LDL-Kaol. 116,24 + 44,01 94,01 + 27,19 08,62 + 45,14
(mg/dL)

Trigliserid 190,47 £ 50,71 163,36 + 35,21 168,40 + 87,44
(mg/dL)

NLR 3,22 £ 0,95 3,21+143 3,06 £1,07
PLR 128,59 + 31,59 149,00 + 69,96 144,31 + 48,47
TGF-p 312,01 + 706,23 546,78 £ 762,74 555,94 + 728,41
(ng/L)

Bu (¢ grup ile kontrol grubunda ¢alisilan parametrelerin anlamlilik diizeylerinin

karsilastirilmasi Tablo-12’de gosterilmistir.

TABLO 12 - HEMODIYALIZ SURELERINE GORE AYRILMIS GRUPLARDAKI PARAMETRELERIN
KONTROL GRUBU iLE KARSILASTIRILMASI

GRUP A GRUP B GRUP C
KONTROL | CRP p<0,05 p<0,05 p<0,05
Ferritin p<0,05 p<0,05 p<0,05
PTH p<0,05 p<0,05 p<0,05
Ca p<0,05 p<0,05 p<0,05
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P p<0,05 p<0,05 p<0,05
ALP p=0,115 p<0,05 p<0,05
Total-K p=0,088 p<0,05 p<0,05
LDL-K p=0,244 p<0,05 p<0,05
Trigliserid p=0,165 p=0,072 p=0,135
NLO p<0,05 p<0,05 p<0,05
TLO p=0,452 p=0,086 p=0,073
TGF-B p=0,147 p<0,05 p<0,05

Trigliserid ve TLO degerlerinin HD siiresine gore degisiklik gostermedigi; Grup
A’daki hastalarda TGF-B, TLO, ALP, total kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserid
diizeylerinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda farklilik gostermedigi; Grup B ve Grup
C’deki hastalarda TGF-f diizeyi basta olmak tlizere CRP, ferritin, PTH, Ca, P, ALP, total
kolesterol, LDL-kolesterol ve NLO degerlerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiikseklik gosterdigi bulundu.

Grup A ile Grup B ve Grup C arasindaki farklilik dizeyleri Tablo-13’te

gosterilmistir.
TABLO 13 - GRUP A ILE GRUP B VE GRUP C’NiN KARSILASTIRILMASI
GRUP B GRUP C
GRUP A CRP p=0,745 p=0,832
Ferritin p=0,293 p=0,226
PTH p=0,041 p=0,019
Ca p=0,109 p=0,021
P p=0,450 p=0,303
ALP p=0,291 p=0,123
Total-K p=0,040 p=0,013
LDL-K p=0,042 p=0,043
Trigliserid p=0,738 p=0,687
NLO p=0,525 p=0,559
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TLO

p=0,499

p=0,380

TGF-B

p=0,026

p=0,044

Grup A’daki TGF-B diizeyleri, Grup B ve Grup C’ye kiyasla anlamli olarak diisiik

saptandi. Ayrica Grup A’da PTH, total kolesterol ve LDL-kolesterol diizeyleri de diger iki

gruba gdre anlamli olarak diisiiktii.

Grup B ile Grup C arasindaki farklilik incelemesi Tablo 14’te ifade edilmistir.

TABLO 14 - GRUP B ILE GRUP C’NiN KARSILASTIRILMASI

GRUP C

GRUP B CRP p=0,799
Ferritin p=0,505
PTH p=0,176
Ca p=0,155
P p=0,626
ALP p=0,273
Total-K p=0,290
LDL-K p=0,870
Trigliserid p=0,947
NLO p=0,953
TLO p=0,776
TGF-B p=0,771

Grup B ile Grup C arasinda hig¢bir parametrede anlamli farklilik yoktu.
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Tiim hastalarin HD siireleri ile TGF-f arasindaki iligski i¢in yapilan korelasyon
analizinde p<0,05(p<0.00 yiiksek pozitif) olarak bulundu ve istatistiksel olarak anlamli idi
yani HD siiresi arttikca TGF-B diizeyleri artis gostermekteydi. Gruplar arasinda ayrica

korelasyon analizi yapildi ve anlamli iliski saptanmadi (Tablo 15).

TABLO 15 -HD SURESI VE TGF-B ARASINDAKI KORELASYON ANALIZININ DM/KVH
GRUPLARINA GORE SONUGLARI

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4

p=0,333 p=0,521 p=0,056 p=0,414
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6. TARTISMA

Calismamizda dort grupta ele alinan hasta grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda
her bir hasta grubu ile kontrol grubunda ateroskleroz olusumunda katkilart olan ve
inflamasyonu gosteren CRP ve ferritin dlzeyleri; lipid yukini gosteren total kolesterol,
LDL-kolesterol ve trigliserid [DM (-) KVH (-) grup hari¢] duzeyleri ile vaskiler
kalsifikasyonu gosteren PTH, Ca ve P diizeyleri ile ¢alismamizin temasini olusturan NLO
ve TGF-B diizeyleri arasindaki fark istatistiki olarak anlamli bulunmustur. TLO ise higbir
grupta, kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamhi degildi. Dort grupta ele alinan hasta
gruplarinda ayni parametreler kendi aralarinda karsilastirildiginda ise karsilastirilan hasta
gruplarin higbirinde higbir parametrede anlamli farklilik saptanamamistir. Bu durum
hemodiyaliz hastalarinda aterosklerozun birden ¢ok nedene bagli olabilecegini
gostermistir. Bu sonu¢ Wanner ve arkadaglarinin 2004’te yapmis oldugu 4D (Deutsche
Diabetes Dialyse Studie) calismasinda dislipidemi tedavisinin ateroskleroz geligsmesini
etkilemedigi sonucu ile uyumludur. Mevcut ¢alismada HMG koenzim A rediktaz
inhibitorlerinin bu hasta grubunda vaskiler morbidite ve mortaliteyi azaltacagini
varsayllmigtir. 4D g¢alismasi, Almanya genelinde 178 diyaliz merkezini iceren prospektif,
randomize, ¢ift kor bir ¢alismadir. Mart 1998 ve Ekim 2002 arasinda, 1255 hasta 20 mg
atorvastatin veya plasebo ile randomize edilmis; 30 — 83 yas aras1 677 erkek ve 578 kadin
caligmaya dahil edilmistir. Primer kombine sonlanim noktast olan 424 hasta
(kardiyovaskiler 6lim, o6lumcul olmayan miyokard enfarktisit veya o6limcil/6limcdl
olmayan SVO) meydana geldigi anda ¢alisma sonlandirilacak sekilde ¢alisma yapilmistir
(Wanner, 2004).

Ateroskleroz, arter duvarmin kronik bir enflamatuar hastaligidir. Ateroskleroz,
vaskiiler inflamasyon ve plak olusumuna yol agan immiinolojik mekanizmalar ile
karakterizedir. Yapilan ¢alismalarda TGF-B’nin fibro-yagl lezyonlarda ve fibroz plaklarda
eksprese edildigi bulunmustur. Boyle bir ekspresyon profiliyle tutarli olarak TGF-f'nin
ekstraselliler hucreler, diz kas hicreleri, monositler/makrofajlar, trombositler, T hucreleri
ve miyofibroblastlar gibi aterosklerotik lezyonlarda bulundugu bilinen tiim hicre tiplerinin
Ozelliklerini ve fonksiyonunu etkiledigi bulunmustur (Bobik, 1999; Frostegard, 1999;
Kalinina, 2004). Baslangicta TGF-B'nin antiaterojenik etkili oldugu ve bdylece vaskdler
hiicre proliferasyonunu, plak stabilitesini, bagisiklik sistemi fonksiyonunu veya anti-
inflamatuar fonksiyonunu diizenleyerek koruyucu bir role sahip oldugu ileri siiriilmiistiir
(Grainger, 2004; Dabek, 2006; Mallat, 2002). ilging bir sekilde, serum TGF-B1 dizeyleri
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ile ateroskleroz gelisimi arasinda ters bir iliski oldugu ve TGF-B1 duzeylerinin ileri
aterosklerozda ciddi bir sekilde azaldigi1 gosterilmistir (Borkowski, 1995; Grainger, 1995;
Hering, 2002). Yine HD hastalarinda, 6zellikle kardiyovaskiiler hastaligin bulundugu
grupta TGF-B diizeylerinin azaldigi ve azalan TGF-B diizeylerinin aterosklerozu
hizlandirabilecegi ifade edilmistir. Bu nedenle baslangictaki TGF-B, DM durumu ve
albiimin diizeylerinin HD hastalarinda ateroskleroz gelisiminde bagimsiz risk faktorleri
oldugu iddia edilmistir (Stefoni, 2002). TGF'nin ateroprotektif etkilerinin aksine, daha
sonradan yapilan ¢ogu c¢alismada aterojenik uyaranlarin artmis TGF-B ekspresyonu ile
sonuglandig1r gosterilmistir (Negishi, 2001; Leonarduzzi, 2001; Siegert, 1999; Redondo,
2003). Yine bagska bir ¢alismada aterosklerotik lezyonlardan yapilan érneklemelerde TGF-
B1 ekspresyonu artmis bulunmus ve artmis TGF-B1 seviyeleri ileri ateroskleroz ile korele
edilmistir (Panutsopulos, 2005; Wang, 1997). Ayari, derlemesinde TGF-f'nin
“ateroprotektif” veya “aterojenik” faktor olarak etiketlemesini cazip bulsa da, TGF-B'nin
hem normal hem de patolojik vaskiiler onarimda merkezi bir rol oynama olasiliginin daha

yiiksek oldugunu ifade etmistir (Ayari, 2014).

Calismamizda dort hasta grubu ile kontrol grubunun karsilastirilmasinda, hasta
grupta TGF-B dizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek ¢ikmasi, TGF-
B’nin aterosklerotik ve inflamatuar siirecte aktif rol aldigini desteklemektedir. Dort hasta
grubunun kendi aralarindaki karsilastirmalarina bakildiginda TGF-§ diizeylerinde anlaml
fark saptanamamasi ise TGF-B’nin daha ¢ok inflamatuar siiregte aktif rol aldigina yonelik
bulgular1 desteklemektedir. Ciinkii hasta gruplarin kendi aralarindaki kiyaslamalarinda
ortak nokta hastalarin tiimiinde KBH olup HD’e alinmalar1 idi ve bu kiyaslamada bilinen
DM vya da kanitlanmis KVH tanis1 olmayan hasta grubu da mevcuttu. Literatirde KBH
tanis1 alip rutin HD programi uygulanan hastalarda bizim g¢alismamizdaki gibi DM ve
KVH durumlarina gore gruplandirma yapilarak ve bu gruplarda kendi aralarinda kiyaslama

yapilarak karsilastiran bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Kronik inflamasyon, SDBY hastalarinda yetersiz beslenme-inflamasyon-
ateroskleroz sendromunun bir pargasi olarak tanimlanmistir (Stenvinkel, 2001; Turkmen,
2011). SDBY’li hastalarda aterosklerozun patogenez siirecindeki degisikliklerin
tanimlanmasi1 ile kronik inflamasyonun biiylik bir rol oynadigi ortaya cikarilmigtir
(Stenvinkel, 2001). Son zamanlarda ise NLO ve TLO’nin yeni inflamatuar belirtegler
olarak kullanilabilecegine dair calismalar mevcuttur (Tamhane, 2008; Walsh, 2005;
Dotsenko, 2007). NLO’nun akut koroner sendromunda inflamatuar hadiseyi ortaya

31



koymada pratik bir yontem oldugu gosterilmistir (Tamhane, 2008). Son c¢aligsmalar, aktif
trombositlerin 6zellikle inflamasyon doneminde artmis aterogenezin 6nemli bir pargasi
olabilecegini gostermistir. Trombositlerin arter duvarinda endotel hiicreleri, dendritik
hiicreler, T lenfositler ve notrofillerle etkileserek inflamatuar yanit1 artirdigi gosterilmistir

(Borisoff, 2011).

Dort hasta grubu ile kontrol grubunun karsilastirilmasinda, hasta grupta NLO’nin
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek ¢ikmasi, yine TGF-f’da oldugu gibi NLO’nin
da aterosklerotik ve inflamatuar siireci gosterdigini diisiindiirmektedir. Gruplar arasi
anlamli farklilik saptanmamasmin sebebi olarak ise yine hasta gruplarmin kendi
aralarindaki kiyaslamalarinda ortak noktanin hastalarin tiimiinde KBH olup HD’e

alinmalar diisiiniildi.

Ilging olarak ¢alismamizda literatiirdeki cogu calismanin gosterdigi sonuglarmn
aksine TLO; dort hasta grubu ile kontrol grubu karsilastiriimasinda hasta gruplarinda daha
yiiksekti, ancak bu yiikseklik istatistiki olarak bir anlamliliga sahip degildi. Dort hasta
grubun da kendi aralarinda karsilastirmasinda farklilik saptanmamasi, TLO’nin hem

inflamasyonu hem de aterosklerozu gostermede yetersiz oldugunu diisiindiirmektedir.

HD’a alinma siireleri ele alindiginda 12 aydan daha kisa siiredir HD’e alinan
hastalarda TGF-B diizeyleri, kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli farklilik
gostermemis iken; 12-60 ay arasi zamanda ve 60 aydan uzun siiredir HD’e alinan
hastalarda anlamli farklilik gdstermistir. Inflamasyon ile iligkili diger parametreler olan
CRP ve ferritin diizeyleri ise her ii¢ grupta da kontrol grubuna gore anlamli farklilik
gostermistir. Bu durum, HD’e alinan hastalarda erken donemde TGF-f diizeylerinin
yiikselmedigini, ilerleyen siirecte bu yliksekligin olmasi ateroskleroz gelisimi ile iligkili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Nitekim yine erken dénemde lipid yiikiinii gosteren total
kolesterol ve LDL-kolesterol diizeyleri, kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlaml
farklilik gdstermezken, ilerleyen donemde anlamli farklilik géstermistir; bu sonuglar HD’e
alinma siiresi ilerledik¢e aterosklerotik siirecin hizlanarak ilerledigini desteklemektedir.
Yine bu gruplarda ele alinan NLO’nun tiim siirecte kontrol grubuna gore anlaml farklilik
gostermesi ateroskleroza ilerleyen siirecin bir parcasi olan inflamasyonun varligini ve
HD’e alinan hastalarda bu siirecin en basindan beri gelistigini akla getirmektedir. Hatta
erken donemde TGF-fB’nin kontrol grubuna gore anlamli fark gdstermezken, NLO’nun

anlamli farkliliga sahip olmasi, NLO’nun gelisen bu siirecte daha erken bir gdsterge
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oldugu fikrini dogurmustur. TLO ise yine tiim bu siiregte kontrol grubuna gore higbir
anlamli farklilik gostermemis ve ateroskleroz gelisim siirecinde kullanigh bir gdsterge
olmadigini1 diisiindiirmiistiir. Elde edilen bu verilerle ilgili olarak literatiirde kiyaslama

yapilabilecek bizim ¢aligma planimiza benzer bir ¢alisma bulunamamaistir.

Tiim bu bulgular 1s18inda TGF-p dizeylerinin ve NLO’nin direk aterosklerozu
gostermek yerine ateroskleroza giden siirecin bir pargasi olan inflamasyonu gostermede
daha basarilt oldugunu, NLO’nun ateroskleroza giden siireci TGF-B’dan daha erken
goOsterebilecegini, bu nedenle hastaligin gidisatini ve komplikasyonlarin gelisebilecegini
erken donemde saptayabilecegini ve bu degerlere bakilmasinin komplikasyon gelismeden

erken miidahale sansi taniyabilecegini diistindiirmektedir.

2012’de Toma ve arkadaslarinin yayinladigi bir reviewa gore, doku onarimin erken
asamalarinda, TGF-p trombositlerden serbest birakilir ve matriks rezervuarlarin1 ve daha
sonrasinda kemotaksisi uyarir. Hiicreleri onarir, bagisiklik ve inflamasyonu modiile eder ve
matriks 0retimini indikler. Daha sonraki asamalarda, olumsuz gucli antiproliferatif
yoluyla fibrozu duizenler ve fibrotik hiicreler tizerinde apoptotik etkileri mevcuttur. Ileri
lezyonlarda, TGF-B arteriyel kalsifikasyonda oOnemli olabilir ve bu yaygmn olarak
ateroskleroz olarak adlandirilir. TGF-$, hiicre proliferasyou, hticre gogt, matriks sentezi,
yara kontraksiyonu, bagisiklik yamiti ile iligkilidir. Ve bunlar aterosklerotik siirecin
bilesenleri olup ateroprotektif rol oynamaktadir. TGF- sinyallemesi de dahil olmak (izere
vaskiiler onarmmi diizenleyen molekiiler mekanizmalar, tikayic1 vaskiiler hastaliklara
yonelik tedavilerin gelistirilmesi i¢in ¢ok Onemlidir. TGF-B, “ateroprotektif” veya
“aterojenik” faktor olarak etiketlemek cazip gelse de, TGF-p hem normal hem de patolojik
vaskiiler onarimda merkezi bir rol oynama olasilig1 daha yiiksek olarak goriilmistiir(Toma,
2012).

Ateroskleroz, endotel lipit retansiyonu arasindaki etkilesimin tetikledigi ilerleyici
bir vaskiiler hastaliktir. Endotelyal, aterosklerotik plaklarin birikmesi ile karakterize edilen
hastalik ilerlemesinden sorumlu oldugu diisiiniilen kronik bir inflamatuar yanita yol agar.
Bu inflamasyona katkida bulunan faktorleri anlamak igin, arastirma ekibi, viicutta genis bir
hicre ve doku yelpazesini diizenleyen, TGF-p adi verilen bir protein grubuna odaklandi.
Kiiltiirlenmis insan hiicrelerini kullanan arastirmacilar, TGF-f proteinlerinin endotel
hiicrelerinde inflamasyonu tetikledigini kesfettiler. Her genin ekspresyonunu 6lgen RNA-
Sekans Analizi adi verilen bir teknikle TGF-f'min fare modellerinde bu hiicrelerde

inflamasyona neden oldugunu gosterdiler. Ayrica, TGF-B reseptér geni endotelyal
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hiicrelerde silindiginde, damar endotelindeki inflamasyon ve aterom plaginin 6nemli
oOlglide azaldig1 Arastirmacilar tarafindan gosterildi. Bu bulgular TGF-$ sinyalizasyonunu
kronik endotel inflamasyonunun ana nedeni olarak tanimlar ve bu yolun bozulmasimnin,
inflamasyonun kesilmesine ve mevcut plagin onemli Olglide gerilemesine yol agtigini
gosterir.

Mary ve arkadaglarinin  2015’te  yayinladiklari  bir  derlemeye gore
Mineralokortikoid reseptdor (MR) antagonistlerinin kardiyovaskiiler hastalarda sonuglari
tyilestirdigini ve tersine, aldosteron hormonu tarafindan artmig MR aktivasyonu, artan MI,
SVO ve kardiyovaskiiler oliim riski ile iligkilidir. Aldosteron ve MR'nin vaskiler
inflamasyon ve ateroskleroz patogenezinde rol oynamaktadir, ¢iinkii risk faktorii kaynakli
endotel disfonksiyonu ve inflamasyon; plak olusumu, progresyon ve nihayetinde tromboz
ile plak yirtilmast ve akut iskemi ile sonuglanmaktadir. Tedavi edilmemis esansiyel
hipertansiyonu olan hastalarda, yiiksek aldosteron diizeyleri artmis serum inflamatuar ve
pro-trombotik belirtegler ile iligkili bulunmustur. Fare ateroskleroz modelinde aldosteron
tedavisi, dolagimdaki sitokinleri ve dalak boyutunu arttirmis olup periton diyalizi,
spironolakton tedavisinin bir sigan modelinde, TGF-f3 ekspresyonunu azaltarak peritoneal
inflamasyonu ve fibrozu hafiflettigi goriillmistiir(Mary,2015).

Bounafine ve arkadaslarinin 2017’de yayinladigi bir derlemeye gore, distal
nefronda mineralokortikoid reseptoriiniin (MR) aktivasyonu ligandi ile aldosteron, sodyum
reabsorbsiyonu ve kan basinci regiilasyonunda onemli bir rol oynar. Bununla birlikte,
MR’nin aktivasyonunun doku hasarina yol agabilecegi ¢esitli diger dokularda ifade edilir.
Kardiyovaskiler sistemdeki MR aktivasyonunun hipertansiyon, fibroz ve inflamasyonu
arttirdigr gosterilmistir. MR'nin farmakolojik blokaji, bircok hayvan kardiyovaskiiler
hastalik modelinde koruyucu etkilere sahiptir. Ayrica, MR antagonistlerinin kullanimi kalp
yetmezligi i¢in faydali olup mortalite ve morbiditeyi azalttig1 gosterilmistir. Mekanizmalar
MR aktivasyonunun zararl etkilerinde oksidatif stres, inflamasyon ve fibrozun yer aldigin
gostermektedir(Bounafine,2017).

Literatiirdeki bu bulgular bizim ¢alismamiz ile uyumlu olup HD siiresi arttik¢a
ateroskleroz maruziyetinin artmasi sebebiyle hastalara MR antagonist tedavisinin erken
donemde baslnailmasi diisiiniilmiis olup, daha genis capli calismalar ile desteklenmesine

ithtiya¢ duyulmaktadir.

34



10.

11.

12.

13.

14.

15.

7. KAYNAKLAR

Wanner, Christoph, Kerstin Amann, and Tetsuo Shoji. "The heart and vascular system in
dialysis." The Lancet 388.10041 (2016): 276-284.

Ortiz, Alberto, et al. "Epidemiology, contributors to, and clinical trials of mortality risk in chronic
kidney failure.”" The lancet 383.9931 (2014): 1831-1843.

Hallan, Stein I., et al. "Age and association of kidney measures with mortality and end-stage renal
disease." Jama 308.22 (2012): 2349-2360.

Perez-Gomez, Maria Vanessa, et al. "Clarifying the concept of chronic kidney disease for non-
nephrologists.” Clinical kidney journal 12.2 (2019): 258-261.

Matsushita, Kunihiro, et al. "Estimated glomerular filtration rate and albuminuria for prediction of
cardiovascular outcomes: a collaborative meta-analysis of individual participant data.” The lancet
Diabetes & endocrinology 3.7 (2015): 514-525.

Burlacu, Alexandru, et al. "The quest for equilibrium: exploring the thin red line between bleeding
and ischaemic risks in the management of acute coronary syndromes in chronic kidney disease
patients." Nephrology Dialysis Transplantation 32.12 (2017): 1967-1976.

Mathew, Roy O., et al. "Diagnosis and management of atherosclerotic cardiovascular disease in
chronic kidney disease: a review." Kidney international 91.4 (2017): 797-807.

Baigent, Colin, et al. "The effects of lowering LDL cholesterol with simvastatin plus ezetimibe in
patients with chronic kidney disease (Study of Heart and Renal Protection): a randomised placebo-
controlled trial." The Lancet 377.9784 (2011): 2181-2192.

Lindner, Armando, et al. "Accelerated atherosclerosis in prolonged maintenance
hemodialysis." New England Journal of Medicine 290.13 (1974): 697-701.

Stenvinkel, Peter, et al. "Emerging biomarkers for evaluating cardiovascular risk in the chronic
kidney disease patient: how do new pieces fit into the uremic puzzle?." Clinical journal of the
American Society of Nephrology 3.2 (2008): 505-521.

Stubbe, Jane, et al. "Identification of differential gene expression patterns in human arteries from
patients with chronic kidney disease.” American Journal of Physiology-Renal Physiology 314.6
(2018): F1117-F1128.

Moe, Sharon M., and Neal X. Chen. "Mechanisms of vascular calcification in chronic kidney
disease." Journal of the American Society of Nephrology 19.2 (2008): 213-216.

McCullough, Peter A., et al. "Accelerated atherosclerotic calcification and Monckeberg's sclerosis: a
continuum of advanced vascular pathology in chronic kidney disease." Clinical Journal of the
American Society of Nephrology 3.6 (2008): 1585-1598.

Coll, Blai, et al. "Large artery calcification on dialysis patients is located in the intima and related to
atherosclerosis.”" Clinical Journal of the American Society of Nephrology 6.2 (2011): 303-310.
Ketteler, Markus, et al. "Executive summary of the 2017 KDIGO Chronic Kidney Disease—Mineral
and Bone Disorder (CKD-MBD) Guideline Update: what’s changed and why it matters." Kidney
international 92.1 (2017): 26-36.

35



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Hu, Ming Chang, et al. "Klotho deficiency causes vascular calcification in chronic kidney
disease.” Journal of the American Society of Nephrology 22.1 (2011): 124-136.

Pai, Ashwini S., and Cecilia M. Giachelli. "Matrix remodeling in vascular calcification associated
with chronic kidney disease.” Journal of the American Society of Nephrology 21.10 (2010): 1637-
1640.

Kendrick, Jessica, and Michel Chonchol. "The role of phosphorus in the development and
progression of vascular calcification." American Journal of Kidney Diseases 58.5 (2011): 826-834.
Valcheva, Petya, et al. "Lack of vitamin D receptor causes stress-induced premature senescence in
vascular smooth muscle cells through enhanced local angiotensin-I1 signals.”" Atherosclerosis 235.2
(2014): 247-255.

Torremadé, Noelia, et al. "Vascular Calcification Induced by Chronic Kidney Disease Is Mediated
by an Increase of la-Hydroxylase Expression in Vascular Smooth Muscle Cells." Journal of Bone
and Mineral Research 31.10 (2016): 1865-1876.

Alesutan, loana, et al. "Involvement of vascular aldosterone synthase in phosphate-induced
osteogenic transformation of vascular smooth muscle cells.” Scientific reports 7.1 (2017): 1-15.
Mokas, Sophie, et al. "Hypoxia-inducible factor-1 plays a role in phosphate-induced vascular
smooth muscle cell calcification." Kidney international 90.3 (2016): 598-6009.

Crouthamel, Matthew H., et al. "Sodium-dependent phosphate cotransporters and phosphate-
induced calcification of vascular smooth muscle cells: redundant roles for PiT-1 and PiT-
2." Arteriosclerosis, thrombosis, and vascular biology 33.11 (2013): 2625-2632.

de Oca, Addy Montes, et al. "High-phosphate-induced calcification is related to SM22a promoter
methylation in vascular smooth muscle cells." Journal of Bone and Mineral Research 25.9 (2010):
1996-2005.

Mary, Aurélien, et al. "Calcitriol prevents in vitro vascular smooth muscle cell mineralization by
regulating calcium-sensing receptor expression.” Endocrinology 156.6 (2015): 1965-1974.

Kwan, Bonnie CH, et al. "Lipoprotein metabolism and lipid management in chronic kidney
disease." Journal of the American Society of Nephrology 18.4 (2007): 1246-1261.

Florens, Nans, et al. "Modified lipids and lipoproteins in chronic Kidney disease: a new class of
uremic toxins." Toxins 8.12 (2016): 376.

Reiss, Allison B., et al. "Cholesterol metabolism in CKD." American Journal of Kidney
Diseases 66.6 (2015): 1071-1082.

Keane, William F., Joanne E. Tomassini, and David R. Neff. "Lipid abnormalities in patients with
chronic kidney disease: implications for the pathophysiology of atherosclerosis." Journal of
atherosclerosis and thrombosis (2012): 12849.

Betriu, Angels, et al. "Prevalence of subclinical atheromatosis and associated risk factors in chronic
kidney disease: the NEFRONA study." Nephrology Dialysis Transplantation 29.7 (2014): 1415-
1422,

Tonelli, Marcello, et al. "Association between LDL-C and risk of myocardial infarction in
CKD." Journal of the American Society of Nephrology 24.6 (2013): 979-986.

36



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

Bermudez-Lopez, Marcelino, et al. "An in-depth analysis shows a hidden atherogenic lipoprotein
profile in non-diabetic chronic kidney disease patients." Expert opinion on therapeutic targets 23.7
(2019): 619-630.

Bermudez-Lo6pez, Marcelino, et al. "New perspectives on CKD-induced dyslipidemia." Expert
opinion on therapeutic targets 21.10 (2017): 967-976.

Speer, Thimoteus, Stephen Zewinger, and Danilo Fliser. "Uraemic dyslipidaemia revisited: role of
high-density lipoprotein." Nephrology Dialysis Transplantation 28.10 (2013): 2456-2463.

Ferro, Charles J., et al. "Lipid management in patients with chronic kidney disease.” Nature Reviews
Nephrology 14.12 (2018): 727-749.

Hopewell, Jemma C., Richard Haynes, and Colin Baigent. "The role of lipoprotein (a) in chronic
kidney disease." Journal of lipid research 59.4 (2018): 577-585.

Swaminathan, Sundararaman, and Sudhir V. Shah. "Novel inflammatory mechanisms of accelerated
atherosclerosis in kidney disease." Kidney international 80.5 (2011): 453-463.

Menon, Vandana, and Mark J. Sarnak. "The epidemiology of chronic kidney disease stages 1 to 4
and cardiovascular disease: a high-risk combination."” American journal of kidney diseases 45.1
(2005): 223-232.

Castillo-Rodriguez, Esmeralda, et al. "Inflammatory cytokines as uremic toxins:“Ni son todos los
que estan, ni estan todos los que son”." Toxins 9.4 (2017): 114.

Zoccali, Carmine, et al. "The systemic nature of CKD." Nature Reviews Nephrology 13.6 (2017):
344.

Zimmermann, Josef, et al. "Inflammation enhances cardiovascular risk and mortality in
hemodialysis patients.” Kidney international 55.2 (1999): 648-658.

Porazko, Tomasz, et al. "IL-18 is involved in vascular injury in end-stage renal disease
patients." Nephrology Dialysis Transplantation 24.2 (2009): 589-596.

Kalantar-Zadeh, Kamyar, Marie-Luise Brennan, and Stanley L. Hazen. "Serum myeloperoxidase
and mortality in maintenance hemodialysis patients." American Journal of Kidney Diseases 48.1
(2006): 59-68.

Merino, Ana, et al. "Senescent CD14+ CD16+ monocytes exhibit proinflammatory and
proatherosclerotic activity." The Journal of Immunology 186.3 (2011): 1809-1815.

Tehrani DM, Gardin JM, Yanez D, Hirsch CH, Lloyd-Jones DM, Stein PK, Wong ND. Impact of
inflammatory biomarkers on relation of high density lipoprotein-cholesterol with incident coronary
heart disease: Cardiovascular Health Study.Atherosclerosis. 2013; 231:246-251.

Nadra I, Mason JC, Philippidis P, Florey O, Smythe CD, McCarthy GM, Landis RC, Haskard
DO. Proinflammatory activation of macrophages by basic calcium phosphate crystals via protein
kinase C and MAP kinase pathways: a vicious cycle of inflammation and arterial calcification?Circ
Res. 2005; 96:1248-1256.

Chang MC, Chang HH, Chan CP, Yeung SY, Hsien HC, Lin BR, Yeh CY, Tseng WY, Tseng SK,
Jeng JH. p-Cresol affects reactive oxygen species generation, cell cycle arrest, cytotoxicity and
inflammation/atherosclerosis-related modulators production in endothelial cells and mononuclear
cells.PLoS One. 2014; 9:e114446.

37



48.

49.

50.

51.

52.

58

54,

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Adesso S, Popolo A, Bianco G, Sorrentino R, Pinto A, Autore G, Marzocco S. The uremic toxin
indoxyl sulphate enhances macrophage response to LPS.PLoS One. 2013; 8:e76778.

Schepers E, Meert N, Glorieux G, Goeman J, Van der Eycken J, Vanholder R. P-cresylsulphate, the
main in vivo metabolite of p-cresol, activates leucocyte free radical production.Nephrol Dial
Transplant. 2007; 22:592-596.

Poveda J, Sanchez-Nifio MD, Glorieux G, Sanz AB, Egido J, Vanholder R, Ortiz A. p-cresyl
sulphate has pro-inflammatory and cytotoxic actions on human proximal tubular epithelial
cells.Nephrol Dial Transplant. 2014; 29:56-64.

Jing YJ, Ni JW, Ding FH, Fang YH, Wang XQ, Wang HB, Chen XN, Chen N, Zhan WW, Lu Let
al.. p-Cresyl sulfate is associated with carotid arteriosclerosis in hemodialysis patients and promotes
atherogenesis in apoE-/- mice.Kidney Int. 2016; 89:439-449.

Ito S, Osaka M, Higuchi Y, Nishijima F, Ishii H, Yoshida M. Indoxyl sulfate induces leukocyte-
endothelial interactions through up-regulation of E-selectin.J Biol Chem. 2010; 285:38869-38875.
Ramirez R, Carracedo J, Merino A, Soriano S, Ojeda R, Alvarez-Lara MA, Martin-Malo A, Aljama
P. CD14+CD16+ monocytes from chronic kidney disease patients exhibit increased adhesion ability
to endothelial cells.Contrib Nephrol. 2011; 171:57-61.

Zhang Y, Leung DY, Richers BN, Liu Y, Remigio LK, Riches DW, Goleva E. Vitamin D inhibits
monocyte/macrophage proinflammatory cytokine production by targeting MAPK phosphatase-1.J
Immunol. 2012; 188:2127-2135.

Sanchez-Nifio MD, Bozic M, Coérdoba-Lanls E, Valcheva P, Gracia O, Ibarz M, Fernandez E,
Navarro-Gonzalez JF, Ortiz A, Valdivielso JM. Beyond proteinuria: VDR activation reduces renal
inflammation in experimental diabetic nephropathy.Am J Physiol Renal Physiol. 2012; 302:F647—
F657.

Carracedo J, Buendia P, Merino A, Maduefio JA, Peralbo E, Ortiz A, Martin-Malo A, Aljama P,
Rodriguez M, Ramirez R. Klotho modulates the stress response in human senescent endothelial
cells.Mech Ageing Dev. 2012; 133:647-654.

Sedelnikova OA, Redon CE, Dickey JS, Nakamura AJ, Georgakilas AG, Bonner WM. Role of
oxidatively induced DNA lesions in human pathogenesis.Mutat Res. 2010; 704:152-159.
Schumacher B, Garinis GA, Hoeijmakers JH. Age to survive: DNA damage and aging.Trends
Genet. 2008; 24:77-85.

Stenvinkel P, Luttropp K, McGuinness D, Witasp A, Qureshi AR, Wernerson A, Nordfors L,
Schalling M, Ripsweden J, Wennberg Let al.. CDKN2A/p16INK4a expression is associated with
vascular progeria in chronic kidney disease.Aging (Albany NY). 2017; 9:494-507.

Sanchis P, Ho CY, Liu Y, Beltran LE, Ahmad S, Jacob AP, Furmanik M, Laycock J, Long DA,
Shroff Ret al.. Arterial “inflammaging” drives vascular calcification in children on dialysis.Kidney
Int. 2019; 95:958-972.

Dusso A, Colombo MI, Shanahan CM. Not all vascular smooth muscle cell exosomes calcify
equally in chronic kidney disease.Kidney Int. 2018; 93:298-301.

Dincer N, Dagel T, Afsar B, Covic A, Ortiz A, Kanbay M. The effect of chronic kidney disease on
lipid metabolism.Int Urol Nephrol. 2019; 51:265-277.

38



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.
75.

76.

77.

78.

79.

80.

Ortiz A, Fernandez-Fernandez B. Humble kidneys predict mighty heart troubles.Lancet Diabetes
Endocrinol. 2015; 3:489-491.

Navarro-Gonzélez JF, Sanchez-Nifio MD, Donate-Correa J, Martin-Nafiez E, Ferri C, Pérez-
Delgado N, Gérriz JL, Martinez-Castelao A, Ortiz A, Mora-Fernandez C. Effects of pentoxifylline
on soluble Klotho concentrations and renal tubular cell expression in diabetic Kidney disease.
Diabetes Care. 2018; 41:1817-1820.

Lusis AJ. Atherosclerosis. Nature 2000;407:233-41.

Glass CK, Witztum JL. Atherosclerosis. The road ahead. Cell 2001;104:503-16.

Lusis AJ, Mar P, Pujakanta P. Genetics of atherosclerosis. Annu Rev Genomics Hum Genet
2004,5:189-218.

Li AC, Glass CK. The macrophage foam cell as a target for therapeutic intervention. Nat Med
2002;8:1235-42.

Shashkin P, Draguler B, Ley K. Macrophage differentiation to foam cells. Curr Pharm Res
2005;11:3061-72.

Choudhury RP, Lee JM, Greaves DR. Mechanisms of disease: macrophage-derived foam cells
emerging as therapeutic targets in atherosclerosis. Nat Clin Pract Cardiovasc Med 2005;2:309-15.
Ross R. Atherosclerosis-an inflammatory disease. N Engl J Med 1999;340:115-26.

Libby P. Inflammation in atherosclerosis. Nature 2002;420:868-74.

Hansson GK. Inflammation, atherosclerosis, and coronary artery disease. N Engl J Med
2005;352:1685-95.

Libby P. Inflammation and cardiovascular disease mechanisms. Am JClin Nutr 2006;83:4565-605.
Mehra VC, Ramgolam VS, Bender JR. Cytokines and cardiovascular disease. J Leukoc Biol
2005;78:805-18.

Tedgui A, Mallat Z. Cytokines in atherosclerosis: pathogenic and regulatory pathways. Physiol Rev
2006;86:515-81.

Sheikine YA, Hansson GK. Chemokines as potential therapeutic targets in atherosclerosis. Curr
Drug Targets 2006;7:13-27.

Daugherty A, Webb NR, Rateri DL, King VL. Thematic review series: the immune system and
atherogenesis. Cytokine regulation of macrophage function. J Lipid Res 2005;46:1812-22.

Harvey EJ, Ramji DP. Interferon-g and atherosclerosis: pro- or anti- atherogenic? Cardiovasc Res
2005;67:11-20.

Massague” J. TGF-b signal transduction. Annu Rev Biochem

1998;67:753-91.

81.
82.

83.

84.

Massague” J. How cells read TGF-b signals. Nat Rev Mol Cell Biol 2000;1:169-78.

Shi Y, Massague” J. Mechanisms of TGF-b signaling from cell membrane to the nucleus. Cell
2003;113:685-700.

de Caestecker M. The transforming growth factor-b superfamily of receptors. Cytokine Growth
Factor Rev 2004;15:1-11.

Li MO, Wan YY, Sanjabi S, Robertson AK, Flavell RA. Transform- ing growth factor-b regulation

of immune responses. Annu Rev Immunol 2006;24:99-146.

39



85.

86.

87.

88.
89.

90.

91.

92.
93.

94,

95.

96.

97.

98.

99.

Bertolino P, Deckers M, Lebrin F, ten Dijke P. Transforming growth factor-b signal transduction
angiogenesis and vascular disorders. Chest 2005;128:5855-905.

Kim 1Y, Kim MM, Kim SJ. Transforming growth factor-b: biology and clinical relevance
Biochem Mol Biol 2005;38:1-8.

Clark DA, Coker R. Transforming growth factor-b (TGF-b). Int J Biochem Cell Biol
1998;30:293-8.

Lawrence DA. Latent-TGF-b: an overview. Mol Cell Biochem 2001;219:163-70.

Annes JP, Munger JS, Rifkin DB. Making sense of latent TGF-b activation. J Cell Sci
2003;116:217-24.

Todorovic V, Jurukovski V, Chen Y, Fontana L, Dabovic B, Rifkin DB. Latent TGF-b binding
proteins. Int J Biochem Cell Biol 2005;37:38-41.

Rifkin DB. Latent transforming growth factor-b (TGF-b) binding proteins: orchestrators of TGF-
b availability. J Biol Chem 2005;280: 7409-12.

Massague” J. The transforming growth factor-b family. Annu Rev Cell Biol 1990;6:597-641.
Kim SJ, Romeo D, Yoo YD, Park K. Transforming growth factor-b: expression in normal and
pathological conditions. Horm Res 1994;42:5-8.

Kim SJ, Angel P, Lafyatis R, Hattori K, Kim KY, Sporn MB, et al. Autoinduction of
transforming growth factor b1 is mediated by the AP-1 complex. Mol Cell Biol 1990;10:1492—-7.
Sakamoto Y, Miyazaki A, Tamagawa H, Wang GP, Horiuchi S. Specific interaction of oxidized
low-density lipoprotein with throm- bospondin-1 inhibits transforming growth factor-b from its
activa- tion. Atherosclerosis 2005;183:85-93.

in

2 J

Kojima S, Harpel PC, Rifkin DB. Lipoprotein (a) inhibits the generation of transforming growth

factor b: an endogenous inhibitor of smooth muscle cell migration. J Cell Biol 1991;13:1439-45.

Grainger DJ, Byrne CD, Witchell CM, Metcalfe JC. Transforming growth factor b is sequestered

into an inactive pool by lipoproteins. JLipid Res 1997;38:2344-52.

Kalinina N, Agrotis A, Antropova Y, llyinskaya O, Smirnov V, Tararak E, et al. Smad expression in

human atherosclerotic lesions: evidence for impaired TGF-b/Smad signaling in smooth muscle cells

of fibrofatty lesions. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2004;24:1391-6.

Brogi E, Wu T, Namiki A, Isner JM. Indirect angiogenic cytokines upregulate VEGF and bFGF

gene expression in vascular smooth muscle cells, whereas hypoxia upregulates VEGF expression

only. Circulation 1994;90:649-52.

100.Feinberg MW, Shimizu K, Lebedeva M, Haspel R, Takayama K, Chen Z, et al. Essential role for

Smad3 in regulating MCP-1 expression and vascular inflammation. Circ Res 2004;94:601-8.

101.Maeda H, Kuwahara H, Ichimura Y, Ohtsuki M, Kurakata S, Shiraishi

Immunol 1995;155:4926-32.

A. TGF-b enhances macrophage ability to promote IL-10 in normal and tumor-bearing mice. J

102.DiChiara MR, Kiely JM, Gimbrone Jr MA, Lee ME, Perrella MA, Topper JN. Inhibition of E-

selectin gene expression by transforming growth factor b in endothelial cells involves coactivator

integration of Smad and nuclear factor kB-mediated signals. J Exp Med 2000;192:695-704.

40



103.van Royen N, Hoefer I, Buschmann I, Heil M, Kostin S, Deindl E, et al. Exogenous application of
transforming growth factor bl stimulates arteriogenesis in the peripheral circulation. FASEB J
2002;16:432-4.

104.Feinberg MW, Cao Z, Wara AK, Lebedeva MA, Senbanerjee S, Jain MK. Kruppel-like factor 4 is a
mediator of proinflammatory signaling in macrophages. J Biol Chem 2005;280:38247-58.

105.Argmann CA, Van Den Diepstraten CH, Sawyez CG, Edwards JY, Hegele RA, Wolfe BM, et al.
Transforming growth factor-b1 inhibits macrophage cholesterol ester accumulation induced by
native and oxidized VLDL remnants. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2001;21: 2011-8.

106.Minami M, Kume N, Kataoka H, Morimoto M, Hayashida K, Sawamura T, et al. Transforming
growth factor-b(1) increases the expression of lectin-like oxidized low-density lipoprotein receptor-
1. Biochem Biophys Res Commun 2000;272:357-61.

107.1rvine SA, Foka P, Rogers SA, Mead JR, Ramji DP. A critical role for the Sp1-binding sites in the
transforming growth factor-b-mediated inhibition of lipoprotein lipase gene expression in
macrophages. Nucl Acids Res 2005;33:1423-34.

108.Tsunawaki S, Sporn M, Ding A, Nathan C. Deactivation of macro- phages by transforming growth
factor-b. Nature 1998;334:260-2.

109.Chin BY, Petrache I, Choi AM, Choi ME. Transforming growth factor-bl rescues serum
deprivation-induced apoptosis via the mito- gen-activated protein kinase (MAPK) pathway in
macrophages. JBiol Chem 1999;274:11362-8.

110.Wahl SM, Allen JB, Weeks BS, Wong HL, Klotman PE. Transform- ing growth factor b enhances
integrin expression and type 1V collagenase secretion in human monocytes. Proc Natl Acad Sci
USA 1993;90:4577-81.

111.Geissmann F, Prost C, Monnet J-P, Dy M, Brousse N, Hermine O. Transforming growth factor-
bl, in the presence of granulocyte/ macrophage colony-stimulating factor and interleukin 4,
induces differentiation of human peripheral blood monocytes into dendritic Langerhans cells. J
Exp Med 1998;187:961-6.

112.Kalinina N, Agrotis A, Tararak E, Antropova Y, Kanellakis P, llyinskaya O, et al. Cytochrome
b558-dependent NAD(P)H oxi- dase-phox units in smooth muscle and macrophages of
atherosclero- tic lesions. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2002;22:2037-43.

113.Greenow K, Pearce NJ, Ramji DP. The key role of apolipoprotein E in atherosclerosis. J Mol Med
2005;83:329-42.

114.0ram JF, Heinecke JW. ATP-binding cassette transporter Al: a cell cholesterol exporter that
protects against cardiovascular disease. Physiol Rev 2005;85:1343-72.

115.Marcil M, Brooks-Wilson A, Clee SM, Roomp K, Zhang LH, Yu L, et al. Mutations in the
ABC1 gene in familial HDL deficiency with defective cholesterol efflux. Lancet 1999;354:1341—
6.

116.Eck MV, Bos ST, Kaminsky WE, Orso E, Rothe G, Twisk J, et al. Leukocyte ABCA1 controls
susceptibility to atherosclerosis and macrophage recruitment into tissues. Proc Natl Acad Sci
USA 2002;99:6298-703.

117.0wens GK, Kumar MS, Wamhoff BR. Molecular regulation of vascular smooth muscle cell

41



differentiation in development and disease. Physiol Rev 2004;84:767-801.

118.Zampetaki A, Zhang Z, Hu Y, Xu Q. Biomechanical stress induces IL-6 expression in smooth
muscle cells via Ras/Rac1-p38 MAPK- NF-kB signaling pathways. Am J Physiol Heart Circ
Physiol 2005;288:2946-54.

119.Little PJ, Tannock L, Olin KL, Chait A, Wight TN. Proteoglycans synthesized by arterial smooth
muscle cells in the presence of transforming growth factor-b1 exhibit increased binding to LDLSs.
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2002;22:55-60.

120.Kirschenlohr HL, Metcalfe JC, Weissberg PL, Grainger DJ. Prolif- eration of human aortic
vascular smooth muscle cells in culture is modulated by active TGF-b. Cardiovasc Res
1995;29:848-55.

121.Stouffer GA, Owens GK. TGF-b promotes proliferation of cultured SMC via both PDGF-AA-
dependent and PDGF-AA-independent mechanisms. J Clin Invest 1994;93:2048-55.

122.Kanzaki T, Tamura K, Takahashi K, Saito Y, Akikusa B, Oochashi H, et al. In vivo effect of
TGF-bl. Enhanced intimal thickening by administration of TGF-bl in rabbit arteries injured
with a balloon catheter. Arterioscler Thromb Vasc Biol 1995;15:1951-7.

123.Cipollone F, Fazia M, Mincione G, lezzi A, Pini B, Cuccurullo C, et al. Increased expression of
transforming growth factor-bl as a stabilizing factor in human atherosclerotic plaques. Stroke
2004;35: 2253-7.

124.Cybulsky MI, Gimbrone MJ. Endothelial expression of a mono- nuclear leukocyte adhesion
molecule during atherogenesis. Science 1991;251:788-91.

125.Chen CC, Manning AM. TGF-b1, IL-10 and IL-4 differentially modulate the cytokine-induced
expression of IL-6 and IL-8 in human endothelial cells. Cytokine 1996;8:58—65.

126.Manganini M, Maier JA. Transforming growth factor b2 inhibition of hepatocyte growth factor-
induced endothelial proliferation and migration. Oncogene 2000;19:123-33.

127.Grainger DJ, Mosedale DE, Metcalfe JC, Bottinger EP. Dietary fat and reduced levels of TGF-bl
act synergistically to promote activa- tion of the vascular endothelium and formation of lipid
lesions. J Cell Sci 2000;113:2355-61.

128.Kremen J, Dolinkova M, Krajickova J, Blaha J, Anderlova K, Lacinova Z, Haluzikova D,
Bosanska L, Vokurka M, Svacina S, Haluzik M. Increased subcutaneous and epicardial adipose
tissue production of proinflammatory cytokines in cardiac surgery patients: possible role in
postoperative insulin resistance. J Clin Endocrinol Metab. 2006; 91: 4620-4627.

129.Reddan DN, Klassen PS, Szczech LA, Coladonato JA, O’Shea S, Owen WF Jr, Lowrie EG. White
blood cells as a novel mortality predictor in haemodialysis patients. Nephrol Dial Transplant.
2003; 18: 1167-1173.

130.Turkmen K, Ozbek O, Kayikcioglu H, Kayrak M, Solak Y, Nayman A, Anil M, Babur H, Tonbul
HZ. The relationship between epicardial adipose tissue and coronary artery calcification in
peritoneal dialysis patients. Cardiorenal Med. 2012; 2: 43-51.

131.Stenvinkel P, Ketteler M, Johnson RJ, Lindholm B, Pecoits-Filho R, Riella M, Heimbirger O,
Cederholm T, Girndt M. IL-10, IL-6, and TNF-alpha: central factors in the altered cytokine
network of uremia--the good, the bad, and the ugly. Kidney Int. 2005; 67: 1216-1233.

42



132.Stenvinkel P. Malnutrition and chronic inflammation as risk factors for cardiovascular disease in
chronic renal failure. Blood Purif. 2001; 19: 143-151.

133.Turkmen K, Ozcicek F, Ozcicek A, Akbas EM, Erdur FM, Tonbul HZ. The relationship between
neutrophil-to-lymphocyte ratio and vascular calcification in end-stage renal disease patients.
Hemodial Int. 2014; 18: 47-53.

134.Erturk M, Cakmak HA, Surgit O, Celik O, Aksu HU, Akgul O, Gurdogan M, Bulut U, Ozalp B,
Akbay E, Yildirim A. Predictive value of elevated neutrophil to lymphocyte ratio for long-term
cardiovascular mortality in peripheral arterial occlusive disease. J Cardiol. 2014; 64: 371-376.

135.Kannel WB, Anderson K, Wilson PW. White blood cell count and cardiovascular disease. Insights
from the Framingham Study. JAMA. 1992; 267: 1253-1256.

136.Friedman GD, Tekawa I, Grimm RH, Manolio T, Shannon SG, Sidney S. The leucocyte count:
correlates and relationship to coronary risk factors: the CARDIA study. Int J Epidemiol. 1990; 19:
889-893.

137.Gurm HS, Bhatt DL, Lincoff AM, Tcheng JE, Kereiakes DJ, Kleiman NS, Jia G, Topol EJ. Impact
of preprocedural white blood cell count on long term mortality after percutaneous coronary
intervention: insights from the EPIC, EPILOG, and EPISTENT trials. Heart. 2003; 89: 1200-1204.

138.Weijenberg MP, Feskens EJ, Kromhout D. White blood cell count and the risk of coronary heart
disease and all-cause mortality in elderly men. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 1996; 16: 499-503.

139.Ernst E, Hammerschmidt DE, Bagge U, Matrai A, Dormandy JA. Leukocytes and the risk of
ischemic diseases. JAMA. 1987; 257: 2318-2324.

140.Arruda-Olson AM, Reeder GS, Bell MR, Weston SA, Roger VL. Neutrophilia predicts death and
heart failure after myocardial infarction: a community-based study. Circ Cardiovasc Qual
Outcomes. 2009; 2: 656-662.

141.Rudiger A, Burckhardt OA, Harpes P, Miiller SA, Follath F. The relative lymphocyte count on
hospital admission is a risk factor for long-term mortality in patients with acute heart failure. AmJ
Emerg Med. 2006; 24: 451-454.

142.Tonelli M, Sacks F, Pfeffer M, Jhangri GS, Curhan G; Cholesterol and Recurrent Events (CARE)
Trial Investigators. Biomarkers of inflammation and progression of chronic kidney disease. Kidney
Int. 2005; 68: 237-245.

143.Bash LD, Erlinger TP, Coresh J, Marsh-Manzi J, Folsom AR, Astor BC. Inflammation,
hemostasis, and the risk of kidney function decline in the Atherosclerosis Risk in Communities
(ARIC) Study. Am J Kidney Dis. 2009; 53: 596-605.

144.Rees AJ. The role of infiltrating leukocytes in progressive renal disease: implications for therapy.
Nat Clin Pract Nephrol. 2006; 2: 348-349.

145.Tamhane UU, Aneja S, Montgomery D, Rogers EK, Eagle KA, Gurm HS. Association between
admission neutrophil to lymphocyte ratio and outcomes in patients with acute coronary syndrome.
Am J Cardiol. 2008; 102: 653-657.

146.Nufez J, Nafiez E, Bodi V, Sanchis J, Mifiana G, Mainar L, Santas E, Merlos P, Rumiz E,
Darmofal H, Heatta AM, Llacer A. Usefulness of the neutrophil to lymphocyte ratio in predicting
long-term mortality in ST segment elevation myocardial infarction. Am J Cardiol. 2008; 101: 747-

43



752.

147.Turkmen K, Tonbul HZ, Toker A, Gaipov A, Erdur FM, Cicekler H, Anil M, Ozbek O, Selcuk
NY, Yeksan M, Turk S. The relationship between neutrophil-to-lymphocyte ratio and
inflammation in end-stage renal disease patients. Ren Fail. 2012; 34: 155-159.

148.Horne BD, Anderson JL, John JM, Weaver A, Bair TL, Jensen KR, Renlund DG, Mubhlestein JB;
Intermountain Heart Collaborative Study Group. Which white blood cell subtypes predict
increased cardiovascular risk? J Am Coll Cardiol. 2005; 45: 1638-1643.

149.Sunbul M, Gerin F, Durmus E, Kivrak T, Sari I, Tigen K, Cincin A. Neutrophil to lymphocyte and
platelet to lymphocyte ratio in patients with dipper versus non-dipper hypertension. Clin Exp
Hypertens. 2014; 36: 217-221.

150.Acar G, Kalkan ME, Avci A, Alizade E, Tabakci MM, Toprak C, Ozkan B, Alici G, Esen AM.
The relation of platelet-lymphocyte ratio and coronary collateral circulation in patients with stable
angina pectoris and chronic total occlusion. Clin Appl Thromb Hemost. 2015; 21: 462-468.

151.Gary T, Pichler M, Belaj K, Hafner F, Gerger A, Froehlich H, Eller P, Rief P, Hackl G, Pilger E,
Brodmann M. Platelet-to-lymphocyte ratio: a novel marker for critical limb ischemia in peripheral
arterial occlusive disease patients. PLoS ONE. 2013; 8: e67688

152.Ugur M, Gul M, Bozbay M, Cicek G, Uyarel H, Koroglu B, Uluganyan M, Aslan S, Tusun E,
Surgit O, Akkaya E, Eren M. The relationship between platelet to lymphocyte ratio and the clinical
outcomes in ST elevation myocardial infarction underwent primary coronary intervention. Blood
Coagul Fibrinolysis. 2014; 25: 806-811.

153.Kwon HC, Kim SH, Oh SY, Lee S, Lee JH, Choi HJ, Park KJ, Roh MS, Kim SG, Kim HJ, Lee JH.
Clinical significance of preoperative neutrophillymphocyte versus platelet-lymphocyte ratio in
patients with operable colorectal cancer. Biomarkers. 2012; 17: 216-222.

154.Akkaya E, Gul M, Ugur M. Platelet to lymphocyte ratio: a simple and valuable prognostic marker
for acute coronary syndrome. Int J Cardiol. 2014; 177: 597-598.

155.Pearson TA, Mensah GA, Alexander RW, Anderson JL, Cannon RO IlI, Criqui M, Fadl YY,
Fortmann SP, Hong Y, Myers GL, Rifai N, Smith SC Jr, Taubert K, Tracy RP, Vinicor FCenters
for Disease Control and Prevention; American Heart Association. Markers of inflammation and
cardiovascular disease: application to clinical and public health practice: A statement for
healthcare professionals from the Centers for Disease Control and Prevention and the American
Heart Association. Circulation. 2003; 107: 499-511.

156.Bobik A, Agrotis A, Kanellakis P. et al. Distinct patterns of transforming growth factor-f isoform
and receptor expression in human atherosclerotic lesions. Colocalization implicates TGF-f in
fibrofatty lesion development. Circulation. 1999;99(22):2883-91.

157.Frostegard J, Ulfgren AK, Nyberg P. et al. Cytokine expression in advanced human atherosclerotic
plaques: dominance  of  pro-inflammatory  (Thl) and macrophage-stimulating
cytokines. Atherosclerosis. 1999;145(1):33-43.

158.Kalinina N, Agrotis A, Antropova Y. et al. Smad expression in human atherosclerotic lesions:
evidence for impaired TGF-f/Smad signaling in smooth muscle cells of fibrofatty
lesions. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2004;24(8):1391-6.

44



159.Grainger DJ. Transforming growth factor 3 and atherosclerosis: so far, so good for the protective
cytokine hypothesis. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2004;24(3):399-404.

160.Dabek J, Mazurek U, Gasior Z. et al. Transcriptional activity of genes encoding Transforming
Growth Factor B and its receptors in peripheral blood mononuclear cells from patients with acute
coronary syndromes. Int J Cardiol. 2006;111(2):275-9.

161.Mallat Z, Tedgui A. The role of transforming growth factor B in atherosclerosis: novel insights and
future perspectives. Curr Opin Lipidol. 2002;13(5):523-9.

162.Borkowski P, Robinson MJ, Kusiak JW. et al. Studies on TGF-$ 1 gene expression in the intima of
the human aorta in regions with high and low probability of developing atherosclerotic
lesions. Mod Pathol. 1995;8(5):478-82.

163.Grainger DJ, Kemp PR, Metcalfe JC. et al. The serum concentration of active transforming growth
factor-p is severely depressed in advanced atherosclerosis. Nat Med. 1995;1(1):74-9.

164.Hering S, Jost C, Schulz H. et al. Circulating transforming growth factor B1 (TGFp1) is elevated
by extensive exercise. Eur J Appl Physiol. 2002;86(5):406-10.

165.Stefoni, Sergio, et al. "Low TGF-B1 serum levels are a risk factor for atherosclerosis disease in
ESRD patients.” Kidney international 61.1 (2002): 324-335.

166.Negishi M, Lu D, Zhang YQ. et al. Upregulatory expression of furin and transforming growth
factor-B by fluid shear stress in vascular endothelial cells. Arterioscler Thromb Vasc
Biol. 2001;21(5):785-90.

167.Leonarduzzi G, Sevanian A, Sottero B. et al. Up-regulation of the fibrogenic cytokine TGF-B1 by
oxysterols: a mechanistic link between cholesterol and atherosclerosis. FASEB
J.2001;15(9):1619-21.

168.Siegert A, Ritz E, Orth S. et al. Differential regulation of transforming growth factor receptors by
angiotensin Il and transforming growth factor-pl in vascular smooth muscle.J Mol Med
(Berl) 1999;77(5):437-45.

169.Redondo S, Santos-Gallego CG, Ganado P. et al. Acetylsalicylic acid inhibits cell proliferation by
involving transforming growth factor-f Circulation. 2003;107(4):626-9.

170.Panutsopulos D, Papalambros E, Sigala F. et al. Protein and mMRNA expression levels of VEGF-A
and TGF-B1 in different types of human coronary atherosclerotic lesions.Int J Mol
Med. 2005;15(4):603-10.

171.Wang XL, Liu SX, Wilcken DE. Circulating transforming growth factor 1 and coronary artery
disease. Cardiovasc Res. 1997;34(2):404-10.

172.Ayari, Hanéne. "Translational Medicine." (2014).

173.Toma, lan, and Timothy A. McCaffrey. "Transforming growth factor-B and atherosclerosis:
interwoven atherogenic and atheroprotective aspects." Cell and tissue research 347.1 (2012): 155-
175.

174.Moss, Mary E., and Iris Z. Jaffe. "Mineralocorticoid receptors in the pathophysiology of vascular
inflammation and atherosclerosis." Frontiers in endocrinology 6 (2015): 153.

175.Buonafine, Mathieu, Benjamin Bonnard, and Frédéric Jaisser. "Mineralocorticoid receptor and

cardiovascular disease." American journal of hypertension 31.11 (2018): 1165-1174.

45



. 3
- 5
% = & E,I Z. = ﬁ
3 & 4 | 3 £ = ab —
<z £3| 83 = Z =& i
2 222s% 253 88 3 2 T 2 & 2 53 o B
T ~Coa< o 25 Ffo T = N g 9 Py et e
=
2
_ _ _ - S 2 _ _
S RS S g =2 S| 8 S ° _
g E E 8 8 =393 =SS s s @B
7,511, | 272,41
AA (58 E |2 |- - 583 |45 |45 25 7885 118,3 |83 1195 |74 1273 1382 902
7,412, 237,812 47,
AP. 60 E 1 + + 17,78 2 2 349 1904 4089 82 7.8 9 1021 962 1105
4,611, | 462,8/1 84,
AY. |63 E |1 |+ + 193 |2 2 34 4034 178 83 104 |08 1586 2025 20,6
AD. 4,1/1, | 137,411 8,2 137
&, |59 |E |1 |+ |+]16 |2 2 28 3995 2981 4 |95 2 159 1939 106
4,65/ | 177,8/1 8,5 94,
AF. |64 E |1 |+ + 29 |17 |7 327 3813 1609 '3 |87 4 1575 1845 473
3,56/ | 184.8/1 8,0 75,
AO. 70 'E 4 - '+ 119 (13 3 415 1977 1223 |3 1005 |3 1422 190 139,9
3,65/ | 218,3/2 9,0 100
AB. |72 K |1 |+ + 135 |23 |3 379 5729 4145 |3 |63 8 1637 1244 225
3,8/1, | 282,5/1 8,9 177
AK. 51 K 2 |- - 267 '8 8 477 6766 4145 4 42 6 2649 2983 | 2257
2,8/1, | 116,8/1 8,7 80,
BT. (19 (K 2 |- - (186 4 4 412 1111 2567 |7 |86 05 |144,6 | 1413 4305
2,1/1, 955/1, 73,
BG. 16 K 2 - - 215 05 |05 53,3 4951 6182 9,1 |8,2 2 142 1225 538
4,711, 173,81 83,
BD. 43 |E 4 - + /151 '3 3 403 | 4694 6088 93 46 3 [1531 |169,1 |97,5
5,7/1, 99,
CY. 69 |E 4 - + 88 7 127/1,7 39,3 645 | 242 9 62 1 1593 1042 144
2,73/ | 204,6/1 126
EK. |75 K 3 '+ - |31 126 |26 61,2 5589 166,33 9,3 112 | ,8 20655 875 | 659
4,03/ | 277,81 96,
EO. (71 K 4 |- |+ 3605 16 6 40,1 4388 307 94 64 9 1645 1322 2045
4,611, 8,9 61,
ES. (60 |[E 1 + + 472 |1 163/1,1 13,8 4488 1010 |2 |59 9 117 645 972
3,60/ | 283,3/1 91,
EO. 58 K 2 - - 71 16 |6 57,8 4345 2602 (86 461 6 1682 993 713
8,7/1, | 249,1/1 85,
ET1/74 K 1 + + 629 95 |95 39,5 | 4402 | 2117 86 |93 2 1522 |11655 |300,1
2,9/1, 178,1/1 98,
ET2 8 K 4 - + 24 31 31 372 7224 2707 92 11,7 06 1734 1213 | 263
4311, 221,71 9,1 102
FB. |65 K 4 - |+ 324 |41 | 41 652 | 696,8 501 6 |61 6 1817 923 |85
4,712, | 229,712 80,
FC. |72 K |3 |+ - 288 |2 2 472 | 4616 2295 96 6,6 7 1542 1519 654
6,6/1, | 307,1/1
GB. 53 |K|1 + + 503 |2 2 31,3 4078 2873 87 82 96 | 157,3 | 1498 42738
4,3/1, 193,11 108
HT. (39 E 2 - - 2 95 95 47 4331 8542 (89 55 8 1838 1879 8254
4,802, 100
HC. |50 K 1 |+ + 425 |1 356/2,1 | 49,7 6493 2505 |93 |105 |6 |1905 |1758 |54638
2,8/1, 212,51 8,5 119
HD. 63 K 4 - + 149 7 7 443 8607 1801 '3 6,7 1 1902 1227 338
8,412, | 283/2,5 58,
HC. 190 K 4 |- |+ 164 |56 6 53,9 4152 2406 84 (10,9 |8 1308 | 1039 | 1034
HB. 62 E 3 + - 7,6 605 253,6/6 39 2227 2527 |88 47 100 1623 | 161 197,2

46



2,1 ,05 A1
6,1/2, | 215,412 83,
HT. |55 1,19 |07 ,07 359 |5584 /2842 |91 |7 8 1585 2265 |2739
4,1/1, | 14511
LI 22 23 1 A 439 14381 /1288 |91 |54 58 1298 1396 1731
5,2/0, 62,
Lp. |73 66,1 |5 206/0,5 | 32,7 |646,3 /3221 |92 |9 4 1176 1314 861
3,812, 65,
LK. |62 8,8 1 238/2,1 | 27,5 |317,8 1236 |88 |7,2 9 121,3 985 94,5
JA. 5,6/1, | 240,4/1 63,
M 49 2,1 1 1 315 4154 4011 |92 |57 2 1132 1033 398
5,6/1, | 225,4/1 86,
K.G. |57 8 3 3 35 449,7 12624 |75 |71 4 1518 1829 718
4,211, | 244,3/1 54,
M.S. |47 3 76 ,76 36,4 4553|3758 |96 |4 6 1229 1703 |210,4
6,8/1, | 306,8/1
M.K. | 62 2,3 9 9 351 3464 3509 |8 7,1 113 /1756 1374 103
5,05/ 91,
M.B. |50 50,7 |3 278,2/3 | 335 |516,4 |3751 |85 |79 5 156,4 1565 |319,1
2,6/1, | 220,4/1 32,
M.K. |75 10,1 |3 3 37,4 |478,9 | 348 86 |5 2 83,9 71,3 272,8
3,3/1, | 189,2/1 106
M.Y. |71 126 |3 3 33,7 [434,6 2956 |93 |89 1 11669 1614 2728
3,6/1, | 217,3/1 93,
AK. |63 169 |3 3 33,7 19178 12403 |89 |85 9 1544 11239 173
3,7/1, | 184,6/1 117
M.G. | 63 1,3 9 9 53,2 5888 9505 |93 |71 5 12004 1026 |179,9
9,4/1, | 268,4/1 120
M.Y. | 80 274 |3 3 216 9508 1396 |96 |73 1 11837 [377,7 |179,4
4,111, | 242,7/1 112
M.H. |72 6,8 9 9 32,9 1959,3 | 123 9,3 |116 2 11903 2263 |177,8
68,
M.F. |48 18,2 |5/09 |192/0,9 |304 |2482 3364 |88 |7,22 39 1205 1083 |85
4,3/1, | 183,1/1 88,
M.D. | 63 208 |8 8 32 322 | 615 98 |71 5 149,4 1 158,7 |1051
3,5/1, | 223,2/1 119
M.G. | 76 2,17 |8 8 344 15634 /1049 |89 |89 5 12195 3592 |652,8
3,512, | 196,7/2 78,
M.K. |44 184 |1 1 28,4 |296,6 | 264 82 |7,15 4 146,2 | 172 760,3
M.O. | 32 12,3 |4,8/1 |169,3/1 | 64,3 |445,6 | 197 8,2 | 8,6 44 1120,3 |63,7 250,1
4,411, | 194,1/1 78,
M.U. | 37 16,2 |93 9 30,7 |484,2 157,7 |84 |78 4 1335 1214 |1249
5,4/1, | 194,8/1 86,
M.K. |75 43,7 |2 2 42,7 14014 1541 |82 |118 6 153,7 1121,7 955
4,1/2, | 281,6/2 86,
M.Y. |71 236 |2 2 37,2 4131 /2163 |87 |73 5 166,7 2151 575
5,3/1, | 359,2/1 64,
N.G. |44 141 |4 4 22,2 | 739,8 93,8 68 |74 5 116,10 1255 78,2
3,06/ | 193,6/1 116
N.S. |57 501 112 |12 444 16239 3536 |89 711 8 11712 12601 | 1221
3,02/ 102
N.O. |70 7,9 1,5 419/15 | 56,4 4533 7716 |94 |73 3 178 121,1 1028
3,8/2, 1190,7/2 95,
N.G. |49 163 |1 1 30,1 [2731 /385 |79 |65 9 86,2 1935 [1358
5,712, | 247,1/2 96,
o.y. 37 6,1 1 A 46,3 3413 6628 91 59 1 176,6 |170,9 1722
5,6/1, 71,
PS. |44 23,7 |6 299/1,6 1228 |347,4 2166 |94 |74 4 160,8 [389,9 |1175
5,03/ |143,2/1 8,0 113
SB. |61 306 |12 2 29,6 |651,8 3429 |4 9 5 1859 4482 |538,6
4,5/1, | 211,4/1 105
SB. |29 58 7 N 386 |2364 1799 |83 |46 4 11785 1723 6995
S.M. 3,3/1, | 231,8/1 105
K. 86 483 |1 A 35,3 |680,6 | 88,3 8,9 /10,1 3 11638 1425 60,6
4,3/1, | 126,1/1 88,
SA. |22 13 17 17 30,9 |548,7 14296 |86 |525 6 1354 1024 |162,6

47




$.0.
S.A.
ST.
TK.
T.0.

Y.0.

Z.M.

M.C.

A.C.

H.Y.

M.O.

M.T.

G.K.
V.E.
D.O.
N.K.
H.H.
AA.
A.D.
Y.C.

H.O.

M.U.

M.N.

Z.S.
H.K.

H.K.

M.Y.

M.C.

AH.

s.0.

M.Y.

AY.

M.U.

65

65

28

49

83

50

49

83

56

34

82

45

67

16

69

54

55

71

65

54

54

53

72

61

50

56

83

45

73

47

51

57

74

12,5
114
10,8
6,9
4,19
6,6
9,5

34,9

135
38,4
3,9
9,8
9,9
8,9
19,8
4,7
7,7
7,8
28,5
13,5
8,7
15,7
10,3
11,2
20,1
32,6
6,7
6,66
31,1
1,63
18,5

41,3

3,6/1,
4,9/2,
2/0,8
3,6/1,

5,1/0,
99
5,1/2,

4,2/1,
6,3/1,
4,5/2,
3,5/1,
7,6/2,

4,14/
1,49
5,7/1,

4,8/2,
89
6,8/1,

4,9/1,
4,3/1,
6/1,6

2,98/
0,86
5,5/1,

8,28/
2,2
5,96/
1,27
4,54/
1,68
2,46/
0,92
5,74/
1,27
3,84/
1,78
4,05/
2,24
5,46/
1,36
3,59/
1,13
6,48/
2,18
5,01/
1,76
4,7/1,
16
6,43/
1,07

195,6/1
A1

176/2,2
67,75/0
,89
237,11
5
238,9/0
99
237,6/2
,6
271,7/1
A1
225,2/1
5
181,3/2
2
133,4/1
2
284,6/2
8
189,2/1
49
136,7/1
4
239/2,8
9
99,4/1,
6
247,3/1
A1
224,4/1
2
146/1,6
9
187,3/0
,86
192,5/1
,15
170,3/2
2
248,8/1
27
231,8/1
,68
146,7/0
92
255,3/1
27
178,7/1
78
222,3/2
24
220/1,3
6
170,5/1
A3
197,1/2
,18
211,8/1
76
219,3/1
,16
211,2/1
,07

43

40,6
52,8
36,7
715
25,6
34,5
54,7
34,2
41

29,1
28,5
46,7
67,4
27,1
32,7
34,2
24,9
55

57,8
42,4
423
38,7
21,7
28,5
23,3
28,3
354
33,8
38,1
21,7
34,3

34,6

587,7
4518
502,3
1715
584,3
245
222,6
593,9
715
309,6
681,4
226,9
405,7
287,2
646
613,1
137,2
7025
451,9
474,1
328,3
436,6
4918
528,2
559
546
696,6
425,4
524,3
227,8
183,2
1089

511,7

957,6
14
757,8
320,8
111,3
262,3
648,9
149,7
745,9
539,1
419,7
384,6
109
218,5
163,3
235,8
181,7
230,7
4242
1155
364,3
205,1
123,7
273,6
580,4
567,3
231,2
370,6
298
566,8
1141
150,3

165,5

9,6
9,2
8,8

8,3
9,0

8,2

8,7
8,2
8,7
7,2
8,3
8,2

8,9

8.8

8,2

8,8

9,5
5,8
9,3
6,4
7.3
5,4
7.8
10,2
8,3
9,1
7.1
7.9
9,4
10
7,2
7,6
8,6
5,6
5,83
8,78
13,2
7,39
7,28
8,11
7,52
7,17
6,86
14,2
5,49
11,15
5,52
11,38

11,51

122
97,
73,
108
99,
60,
87,
91,
92,
54,
85,
137
107
77,
101
69,
109
80,

97,

98
84
98

129
89,

131

98
102
90
58
97,
70
98

90

201,5
175,6
148,9
98,7
183,7
142,9
177,7
148,3
156,7
105,5
202,2
208,2
181,6
180,1
130,2
148,1
163,8
144
184
170
158,5
170
193
188,5
202,5
170
155
188
111
159,3
140
175

182

196
186,1
110,9
173,2
63,5
283,8
277,1
155,5
128,5
48,3
380,8
220,7
130,7
175,9
186,3
229,2
126,9
1944
162
150
135,5
150
99
350,2
214,5
150
180
220
86,6
116
201,6
180

220

83,1
824,4
32,6
440,6
139,9
92,3
10,4
48,4
63,1
49,9
334
2685
640,9
417,8
250,1
61,8
76,7
22,3
2372
1197
245,1
57,2
718
154,3
2112
169,9
77,2
141,9
60,1
48,4
216,9
1025
30,2

48



C.0.
K.T.
D.K.

G.U.

A.O

~Z

H.A

M.E

Y.Y

S.K

B.P.

LK.

AK

N.Y

N.S.

F.C.

F.B.

S.B.
T.B.

69

43

77

58

[ep}

(op}

((o NN o OO NN W ~

w o1

[EY

5,46

22,75

6,28

18,86

25,2

58,8

32,1

7,07

16,8

9,68

21,9

18,9

21,5

5,6

1,91
2,7

15,1

8,6

3,5
12,1

3,711,
13
4,07/
1,21
3,32/
1,01
4,77/
1,96

3,97
/0,6

4,74
1,1

4,01
11,4

2,71
/1,3

5,29
/0,9

SE5S
12,6

4,82
11,4

3,34
11,2

5,00
11,6

4,84
12,9

4,1/
1,1

3,2/
1,85
7,2/
1,57
2,03
/0,8

2,19
/1,0

5,9/

150,1/1
,13
161,1/1
21
157,6/1
,01
192/1,9
6

182,8
/0,61

226,1
/1,13

178,3
/11,44

195,8
/1,31

224,8
/0,99

181,5
12,66

191,6
/1,42

203,2
/1,24

287,5
/1,62

227,2
12,92

238/1
1

275,1
/1,85
329,8
11,57

98,2/
0,89

181,3
/1,06
144,7

34,1

30,3

29,6

36

53,5

33,3

40,2

45,9

34,3

21,7

74,6

56,1

41

23

38
47

33

33

52
41

627,6
719,3
521,7

497,2

719,
8

150,
7

168,
3

384,
2

229,
1

609,
3

514,
4

403,
9

573,
8

486,
3

622,
6
748,
6
488,
5

729
465,

160,

483,4

432,9

668,7

369,1

535,9

438,3

207,3

1089

404,5

750,7

31,2

86,4

502,8

533,3

549,1
133,1

456,9

312,6

98,3
344

Wo (NN ©wu

o w ©

7,83

5,15

5,88

10,61

8,76

4,65

11,02

5,38

6,9

5,05

9,94

8,97

19,5

12,1

11,4
7,12

10,1

7,32

9,56
8,5

98
107

173

102

170

188,5

268,3

180

186,3

199

167,3

154

161,6

110

648,2

170

180

126,5

188,5
135

203,6

135

171
150,5

155
253,5
315,6
175

135,6

208,6

212,5

117,5

158

175,1

150

165

140,5

114,5
150

426,6

295,5

83,6
178,3

74,3

60,1

833,8

623,3

2,9

52,8

30,2

194,3

454,3

2694

119,5

1241

80,1

243,7

1034
217,5

2135

740,2

109,5
1665

49



(o] o O1/© U100 N O

©

OO O0WNOUITWUIINO O OTW A~ OIWEF, OW

[op I > e o I o

[EY

o101 01— 01|l O
+

+

1,9 [/1,9 9 1 9
2,5/ 1833/1 510, 8, 84
76 18 8 40 4 1022 |2 86 |,3 /1523 171,3 47,6
6,5/ 1176,5 696, 9, 44
19,2|115 |15 |17 |1 1273 |7 73 |5 78 355 | 2367
51/ 1711 446, 9,
201113 3 31 |3 3693 8 88 98 170 150 177,3
12
6,4/ 1554 803, 7, 9,
14 12 /12 44 8 923 7 114 3 2223 256 8,9
15
4,48 193,8 384, 8, 7,
92 /12 /2 34 5 659,3 |7 1682 6 |250,6 292,6 1481
5,65
19,1 /2,1 173,5 148, 83
5 3 12,13 41 3 465 7 6,75 )5 164 228,3 3833
5,5/ 1248,8 648, 7,
6,3 1,7 /1,7 |53 4 1105 9 53 41 129 177 2492
4,8/ 171,8 120, 6, 90
26,523 /23 37 7 6225 6 86 |5 196,6 397,6 1137
3,5/ 1295/2 100 7, 12
6,3 24 A4 38 |5 352,77 |5 4 1250,5 404,5 639,2
4,5/ 1146,2 527,
69 14 /14 24 9 470,7 9 |59 69 115 112 2491
6/1, 2141 363, 8,
20,16 /16 28 9 1385 |4 104 (79 137 149 559,8
6,7/ 314,8 608, 8, 11
32,116 /16 32 6 3296 7 7,8 3 194 244 1445
3,2/ 1130,1 500, 9, 14
8,65 08 /08 45 2 1163 6 85 '8 213 100 | 2448
435 171,3 361, 9,
72 00 /2 271 2 3059 1 8 75 132 150 2125
3,3/ 1146,5 404, 8, 25
16,2 1,15 /1,15 59,5 3 846 1 75 4 3495|1152 489
7,9/ 1226,5 7,
19,719 /19 34 716 138 4 83 63 108 55 179,4
11
3,9/ 1209,7 280, 9, 7,
30622 /22 3333 3447 2 85 |5 |177,3 180,5 44,6
2,7/ 185,2 8, 15
34 16 /16 63,1 744 4032 2 62 0 229 57 132,2
10
2,7/ | 134/1 540, 0 13
7,38 1,42 42 39 |7 22127 |6 1 231 180 1231
4,8/ 1189/1 389, 8,
79 18 8 32 |9 6981 1 57 97 152 117 1710
4,6/ | 204/2 8, 18
73 21 1 39 280 188 |59 10 5 258 176 [143
89 52/ 166,8 28 830 2936 8 75 11 160 97 303,4

50



K. 6
AK 5
. 2 E
AC 7
. 1 K
OE 3
6 E
HO 5
. 3 K
UE |7
. 3 E
M. 3
B. 6 E
8
IS. 1 E
0.Y 4
0 E
PD./1 K
HU 4
4 K
6
EB. 4 K
7
AP. 6 K
HT 4
0 K
KONTRO
L GRUBU
U. 5
T 02
Z. 2
0. 61
S. 4
C. 42
F. 4
K. 21
LU 3
.11 1
H. |3
B. 6 2
M. 7
K. 21

3,9
9,08

155

15,3
9,3

6,07
15,5

24

18,4
9,8

21,7

11

8,06

4,8

0,9

5,7

3,08

1,2
0,8

3,1

2,4
4.8/
1,4
3,3/
1,96
3,1/
1,6

7,5/
1,5
3/0,
66
3,1/
1,4
2,4/
1,6
4,2/
0,9
5,01
/1,2

5,2/
2,1

5,3/
1,05

6,1/
2,1

3,1/
0,96

3,3/
1,8

3,9/
2,7
6,5/
3,2

4,7/
2,4

4.4/
2.9
4,2/
2,2
3,8/
1,7

12,4
199,8
/1,4
168/1
,96
195,7
/1,6

189,3
/1,5

122,4
/0,66
156,5
/1,4

180/1

192,6
/0,9

137,8
/1,25
296/2

169,5
/1,05

310,1
12,1

204,5
/0,96

30
34

41

36,8
24
38
47

44

32
49

39,5

37

49

76

56

51,8

31,6

39,5
42

43,3

237
352
823,
5
811,
1
376,
8
565,
5
348,
8

470,
3

431
315,

594,

651,

309,

80,3

47

53

62

67
19,5

29,3

864,9
253

334,2

1406
227
166,9
258

404,9

687,2
247,7

329,9

87,2

544,7

34,5

40,6

36,8

43,3

40,5
32,6

36,4

o

< < N 00 © ~ O 00 W O 0 o

~N oM ™

~Njo©

6,2

9,5

3,69
8,9
10
9,5

8,7

9,2

8,9

8,5

8,4

82

85

80

85

103
96

85

69
13

48
91

98
11

67

66

119
231

102

149
142
169
122

139

168
178

127

185,3

156,5

155

205

207

192

196
232

216

101

328

65

75

98

98

40

143

226

169

91

126

116

183

137

261

102

146

109

528,9
9,5

2505

2577
2256
287,8
72,3

355,3

51,4
161,1

1799

49,4

2542

8,8

91,5

48,1

13,5

29,2
81,1

53,3
51



MIZOIOZWZ
I _
P ORNRPFPOONNMNNMNOWORMNOPMNWDS

Ar<Zdame

W<<AR

>IP0I

=
(@}
= O 0101 O1

m
)

H.i

@ >

o1 0110 W

o ©o

o o1

(op]

0,9
0,9
0,8
5,8
0,8
1,6
1,1

0,9

1,22

1,86

4,1
0,6

0,8

0,3

0,7

3,6/
2,1
2,9/
2,4
7,06
/3,3
4.6/
2,8
3,9/
1,4
3,8/
2,3
5,7/
2,8
4,9/
2,1

4,6/
1,3

4,2/
2,01

4,4
2,7

5,01
12,7
3,3/
2,8

2,8/
2,3

3,18
12,4

4,1/
2,5

298/2
1

253/2
4

27713
239/2
237/1
268/2
306/2

324/2

214/1

260/2
,01

295/2

303/2
225/2
389/2
28712
A1

301/2

75,6
72
63,4
40
69,9
37
40

49

46

36

43,8

43,9
44

80

41

47

11,1
10,2
149
75
10
117
91,5
58,8

102,

67,7

18

155
26,8

40

30,9

21,3

39,1

30,1

31,2

42,2

38,1

45,4

49,6

o O~ OO 0OV W©O OO O oo

36,2

40,3

» © U1 ©

33,6
85 9

53
49

44,7 10
502 |1

456 9

85

84

90

80

85

90

70

93

109

80

75

95

90

80

90

92

85
11

86
13

268
264
217,3
220
183
109
173

216

196

184

181,9

214
164

208

165

216

133

63

99

o1

37

191

197

146

137

113

166

173

66

179

168

37,4
28,3
60,1
92,8
65,4
52,8
88,5

25,4

103,5

11,7

9,2

13,3
79,2

45,9

93,5

8,3

52



