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1.GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH), degisik patofizyolojik nedenlerle olusan, anormal
bobrek fonksiyonu ile kendini gosteren, glomeriiler filtrasyon hizinda progresif azalma ile
karakterize olan, bobrekte islevsel ve yapisal bozukluk olarak tanimlanmaktadir. KBH,
asemptomatik bobrek fonksiyonundan iiremik semptomlara kadar uzanan genis bir tani
araliginda karsimiza ¢ikabilir. Bobregin sivi- elektrolit dengesi, filtrasyon, endokrin,
metabolik gibi bir¢ok fonksiyonunu yerine getiremedigi evre son donem bobrek yetmezligi
(SDBY) olarak tanimlanir. SDBY’de hemodiyaliz, periton diyalizi, bobrek transplantasyonu
gibi renal replasman tedavileri (RRT) ile yasamin devami i¢in gerekli hale gelir." KBH olan
hastalar, saglikli bireylere gore kardiyovaskiiler hastalik agisindan daha fazla mortalite ve
morbidite riskine sahiptirler. 2 Kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin periton diyaliz
hastalarinda en 6nemli nedenlerinden biri vaskiiler kalsiﬁkasyondur.3 Vaskiiler kalsifikasyon
ateroskleroza neden olan intimal kalsifikasyon seklinde veya arteryel sertlige neden olan
medial kalsifikasyon seklinde olabilir.intimal kalsifikasyon, arterlerin intima tabakasinda
olup, aterosklerotik plaklarin i¢cindedir. Aterosklerotik kalsifikasyon arter boyunca diizensiz
bir sekilde olur. Aterosklerotik plaklar, damar i¢i kan akimini zorlastirir, doku iskemi veya
nekrozuna yol acabilir. Plak riiptiirii ise trombiis olusumuna ve arteryel tikanmaya neden
olabilir. Ateromatdz lezyonlar lipid anormallikleri ve inflamasyon ile iligkili bulunmaktadir.
Medial kalsifikasyon arterlerin media tabakasinda olur, intimal aterosklerotik
kalsifikasyondan farkli bir olusumdur. Medial kalsiyum birikimi diffiizdiir. Medial
kalsifikasyon vaskiiler sertlesmeye neden olur ve damarlar elastik yapilarin1 kaybeder.
Vaskiiler kalsifikasyon, yas, inflamasyon, malnutrisyon, mineral metabolizma bozuklugu,
diyaliz siiresi ile iliskilidir.3* Ayrica, vaskiiler kalsifikasyon, diyabet , rezidiiel renal
fonksiyon, kalsiyum bazl fosfat baglayic1 ve/veya D vit. kullanimi, serum magnezyum
diizeyi ve renal fosfat klirensi ile iliskilidir. **
bobrek hastaligi (SDBH) dahil olmak iizere kronik bobrek hastaligi (KBH) olan hastalarda

Vaskiiler kalsifikasyon (VK), son donem

yaygin olarak gérﬁlﬁr.4

Vaskiiler kalsifikasyon, direkt grafi, bilgisayarli tomografi (BT) gibi radyolojik
incelemeler ile gosterilebilir.

VK sonucunda damar elastikiyetini kaybederek arteryel sertlik gelismektedir. Arteriyel
sertlik (AS), damar duvarinin mekaniksel elastikiyetini ve gerilimini yansitmaktadir. Artmis
AS hem kardiyak is yiikiini arttirmakta hem de miyokardiyal iskemiye katkida
bulunmaktadir. Bu yiizden artmus arteriyel sertlik kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite

1



acisindan 6nemli prediktif degere sahiptir.® Ekokardiyografi veya tonometre gibi invaziv
olmayan yontemlerle tespit edilen AS, geleneksel olmayan kardiyovaskiiler risk
faktorlerinden biridir. Yapilan calismalarda AS’in kardiyovaskiiler riskin belirlenmesinde
bagimsiz 6ngoriicii oldugu gosterilmistir. AS belirlenmesinde, nabiz dalga hizinin 6l¢iilmesi
altin standart yontem olarak kabul edilmektedir. Nabiz dalga hiz1 6l¢timii yaninda
Augmentasyon indeksi (AIX) 6l¢iimii de AS varliginin saptanmasinda kullanilmaktadir.’

Trimethylamine-N-oxide (TMAO), barsak mikrobiyotasi kaynakli mikrobiyal bir
metabolittir. Diyet ile alinan kolin, phosphatidylcholine (lecithin), betaine, L-Carnitine,
barsak mikrobiyotasi tarafindan metabolize edilir, trimethylamine-N-oxide (TMAOQO) ortaya
cikar. TMAO’nun diyet kaynaklar1 et, yumurta, siit tirlinleri ve tuzlu su baliklaridir. Her ne
kadar diyet i¢erigi TMAOQO diizeyini etkilerse de, yapilan ¢aligmalar barsak mikrobiyotasinin
serum TMAO diizeyinin major belirleyicisi oldugunu diisiindiirmektedir.

TMAO, serum diizeylerinin kronik bobrek hastalarinda yiiksek oldugu gosterilmistir.
17 By TMAO’nun barsak mikrobiyotasi kaynakl bir iiremik toksin olarak, sistemik
inflamasyona katkida bulundugunu diisiindiirmektedir. TMAQO’nun kronik bobrek hastalig
progresyonu, kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite ile iligkili olduguna dair ¢aligmalar
vardur.”

Enfeksiyonlara ve doku yaralanmalarina yanit olarak hizli ve gegici olarak iiretilen IL-
6, akut faz yanitlarinin, hematopoezin ve bagisiklik reaksiyonlarinin uyarilmasi yoluyla
konakg¢1 savunmasina katkida bulunur. Yapilan ¢alismalarda artmig IL-6 ile vaskiiler
kalsifikasyon ve arteryel sertlik arasinda iligki saptanmlstlr.48 212 Son zamanlarda yapilan
calismalarda TMAO artisi ile inflamatuar hiicrelerin (TNF-a, IL-6, CRP) seviyelerinde de
artis oldugu saptanmustir.

Bu ¢alismada periton diyalizi hastalarinda; vaskiiler kalsifikasyon ve arteryel sertlik ile

IL-6 ve TMAO’nun birbirleri ile iligkisi olup olmadig1 degerlendirilmistir.

GENEL BILGILER
2. Kronik Bobrek Hastalig

Bobrek hasarinin  baglangic evresinden itibaren hastalifin  tiim  evrelerini
tanimlayabilmek amaciyla Kronik Bobrek Hastaligi (KBH) ifadesi kullanilmaktadir. KBH;
farkli etyolojik nedenlere bagli gelisen geri doniisiimsiiz nefron kaybi ile karakterize bir
hastahiktir.® KBH bébregin sivi-soliit dengesini ayarlama ve metabolik, endokrin

fonksiyonlarinda bozulma ile seyreder.’



2.1. Bobrek Fonksiyonunun Degerlendirilmesi

Serum Kreatinin diizeyi: Bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde serum
kreatinin diizeyi kullanilmaktadir. Kreatinin; kaslarin enerji metabolizmasinda rol oynayan
yiiksek enerjili fosfat bilesiklerinden kreatin’in ve kreatin fosfat’in spontan sekilde
nonenzimatik reaksiyon sonucu olusan artik bir maddedir ve karacigerde kreatinine
dontstiiriiliir. Giinliik tiretilen kreatinin %90°1 glomeriiler filtrasyon ve tiibiiler sekresyonla
atilir.’

Glomeriiler Filtrasyon Hizi: Bobrek fonksiyonunun degerlendirilirken kullanilan en

degerli tanisal ara¢ GFH’dir. GFH nin hesaplanmasi i¢in kullanilan yontemler sunlardir:

e Iniilin klirensi: Iniilin bir fruktoz polimeridir. GFH 6l¢iimiiniin altin standard1 olarak
kabul edilir ¢ilinkii iniilin sadece glomeriiler filtrasyon yoluyla atilir. Giiniimiizde
arastirma amaciyla kullaniimaktadir.®

e Endojen kreatinin klirensi (24 saatlik idrar): GFH olgiimiinde sik kullanilan
giivenilir yontemlerden birisidir. Ancak kreatininin proksimal tiibiiliislerden
sekresyona ugrar bu nedenle glomeriiler filtrasyon hizim1 oldugundan yiiksek

gt')sterebilmektedir.8

Kreatinin klirensi (24 saatlik idrara gore):
Idrar kreatinin(mg/dl) X idrar voliimii(m])

Kreatinin klirensi (ml/dk) =

Plazma kreatinin(mg/dl) X 1440(dk)

Tahmini Glomeriiler Filtrasyon Hizi: Serum kreatinin diizeyi ve bazi klinik degiskenler
(viicut agirh@, yas, cinsiyet ve 1rk) kullanilarak tahmini glomeriiler filtrasyon hizi
hesaplanabilmektedir. Bu amagla, CockcroftGault, MDRD, CKD-EPI gibi formiiller
gelistirilmistir.9

(140-yas) x Viicut Agirlig: (kg)
Cockroft-Gault formiilii: =

72 x Serum Kreatinini (mg/dl)
Kadinlarda kas kiitlesi azlik nedeniyle kreatinin klirensi 0.85 sabiti ile garpilir.

MDRD formiilii (Modification of Diet in Renal Diseases Study)

175 x (serum kreatinin)-1.154 x (yas)-0.203 x (kadin ise 0.742) x (zenci ise 1.21)



2.2. Kronik Bobrek Hastaligi Tanim ve Evreleme

Bobreklerin temel fonksiyonu nitrojenli atik iirlinlerin temizlenmesidir ve sivi
elektrolit dengesinin diizenlenmesi, 1,25-dihidroksivitamin D sentezi, diisiik molekiil agirliklt
proteinlerin metabolizmasi (insiilin gibi), eritropoetin, renin vb ¢esitli hormonlarin sentezi
gibi bir¢ok fonksiyonu bulunmaktadir. Bobrekler temelde bir filtrasyon organidir. Akut veya
kronik bobrek hastaliginda bobregin filtrasyon yetenegi bozulmakta, bozulmus filtrasyon
sonucunda da bobregin bir cok fonksiyonu da etkilenmektedir. Kronik bobrek hastaligi,
asemptomatik laboratuar bozuklugundan, iiremiye kadar uzanan genis bir tanim aralifinda
karsimiza (;1katbilir.1

NKF-KDOQI 2002 yili KBH degerlendirme ve siiflama kilavuzuna gére KBH;

1) GFH’da azalma olsun ya da olmasin, bobrekte 3 ay veya daha uzun siire devam
eden yapisal veya fonksiyonel anormallikler olmasi,

2) Bobrek hasari olsun ya da olmasin GFH’nin 3 ay veya daha uzun siiredir 60

ml/dk/1,73 m?’den daha diisiik olmas1 olarak tanimlanmistir (Tablo1-2).'°

( Bibrekte >3 ay siiren fonksiyonel veya yapisal hasarlama )

C Fonksiyonel ) C Yapisal )
C GFH=60ml/dk/1.73m? )

Patolojik anormallikler

Renal transplantasyon hikayesi
Renal tiibiiler anormallikler
Albuminiiri

Idrar sedimentinde anormallikler
Goriintiilleme yontemleri ile tespit
edilmis renal anormallikler

Tablo 1.KBH tanimi

( KBY evreleme )

v . '
( KBY sebebine gore ) ( GFH'vya gore ) ( Albumniiniye gore )

Tablo 2.KBY evrelemesi




Bdbregi etkileyen sistemik hastaliklar Primer bdbrek hastaliklari
Glomeriiler DM, sistemik otoimmiin hastaliklar, Fokal, diffiiz ve kresentik
hastaliklar enfeksiyonlar, neoplaziler, ilaglar glomeriilonefrit, MNP, FSGS, MDH
Tubilointerstisyel  Sistemik enfeksiyonlar, sistemik otoimmiin Nefrolitiazis, tiriner enfeksiyonlar,
hastaliklar hastaliklar, ilaglar, sarkoidoz, irik asit, cevresel obstriiksiyon

toksinler, neoplazi

Vaskiiler hastaliklar  Hipertansiyon, ateroskleroz, iskemi, kolesterol ~ ANCA iligkili bobrek sinirl vaskiilit,
embolisi, sistemik vaskilitler, sistemik skleroz, fibromuskdler displazi
mikroanjiopati
Kistik ve konjenital  PKBH, Fabry hastaligi, Alport sendromu Renal displazi, mediiller kistik
hastaliklar hastalik, podositopatiler
MNP: Membranoz nefropati, FSGS: Fokal segmental glomeriiloskleroz, MDH: Minimal degigim hastalig, ANCA: antinotrofilik sitoplazmik antikor,
PKBH: polikistik bibrek hastaligs

Tablo 3. KDOQI kilavuzuna gore nedene yonelik siniflama

GFH’ya gore siiflandirma yapilirken, kaynaklarda, geng eriskinler kullanilmistir
(Tablo 4).

G4 15-29 Agir derecede azalmis
G5 <15 Bobrek yetmezligi

Tablo 4. KDOQI kilavuzuna gore kronik bébrek hastaliginin evreleri *°

Albuminiiri, GFH’dan bagimsiz olarak, KBY riskinini, progresyonunu ve mortalitesini

arttirmaktadir (Tablo 5).

Al <30 <3 <30 Normal-hafif artmis
A2 30-300 3-30 30-300 Orta derecede artmis
A3 >300 >30 >300 Adir derecede artmis

Tablo 5. KDOQI kilavuzuna gore albiiminiiriye gore smiflama *°



Persistan Albuminiin Kategorlen

Al A2 A3

WNormal Yiksek'normal | Yiksek Cok
Yiiksek

<30 mg'g 30-300 mg'g =300 mg'g

<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol | =30
mg/mmol

Gl Normal =00
veya
vidksek

G2 Hafif 60-89
azalmg

G3a | Hafif-orta | 45-3%
derecede
azalmg

G3b | Orta- 30-44
giddetli
derecede
azalmg

(l/di1,73 m2)

G4 Siddetli 15-29
azalmg

(€5 Bébrek <15
vetmezligi

FH Kategorileri

[G]
Yegil: Diigiik risk Sari: Orta derecede artmuig risk

Turuncu: Yiksek risk Kirmizi: Cok viiksek risk

Tablo 6. GFH ve albuminri kategorilerine gére KBH evrelendirilmesi ve risk kategorisi

2.3. Kronik Bobrek Hastalhig1 Patofizyolojisi

KBH’nin patofizyolojisinde 2 temel hasar mekanizmasi vardir:

1. Altta yatan neden ile iliskili spesifik mekanizmalari (6rn: bobrek gelisiminde etkili
genetik anormallikler, tubulus ile intersitisyum hasarina sebep olan ilag ve toksik maddeler,
glomertinefritlerde immunkompleksler gibi)

2. Altta yatan patolojiyle iliskisiz bobrek kitlesinde azalmaya sekonder gelisen

hiperfiltrasyon ve hipertrofiyi neden olan mekanizmalardir (Tablo7).



( Nefron sayismda azalma )

( Adaptif hiperfiltrasyon )

e . S Glomeriiler i
Csthpldc:m)h( Proteiniiri TR ) (RAAS aktiv as)'onu)

tein fi
Protein ‘l;:syonunda Hi Lo

\
( Protein filtrasyonunda artis )
|
C Nefrotoksik inflamasyon ve remodeling )
|

Gﬁbﬁloimerstisyel fibrozis ve sekonder FSGS)

Tablo 7.KBH patofizyoloji *°

Her bir bobrekte, GFH’ya katkisi olan 1 milyon nefron bulunmaktadir. Bobrekte
hasar1 baglatan patoloji ne olursa olsun, saglam kalan nefronlarin GFH’sinda artis olmaktadir.
Saglam nefronlardaki intraglomertiler basincin artmakta ve hem glomertiler hem tiibiiler
hipertrofi olmaktadir.

Vaskiilotoksik ve inflamatuar toksinler; endotelyal ve podosit hiicre hasarina yol agip,
progresif glomeriiler hasar olustururlar ve lokal inflamasyon ve fibrozisi indiiklemektedirler.
Proteintiri direk etki ile, lizozomal hasar1 yapmakta, oksidatif stresi arttirmakta, biiyiime
faktorlerinin ekspresyonunu ve kemotaktik faktorlerin salinimini arttirmaktadir. Protein
ultrafiltrasyonu ayrica; podosit fonksiyonu ve hiicre iskeletini degismekte ve diiz kas hiicre
proliferasyonunu ve oksidatif stres arttirmaktadir Sonug olarak tiibiilointersitisyel
inflamasyon, renal parankimde makrofaj infiltrasyonu ve fibrozis indiiklenmektedir. Glomertil
ve tiibiillerde bu kronik inflamatuar siireg tiibiilointerstisyel kollojen birikimine neden
olmaktadir. Sonugcta, glomeriiler skleroz, tiiblilointerstisyel fibrozis ve tiibiiler atrofi

olugmaktadir. Sonug olarak fonksiyonel renal dokunun azalmaktad:.™®



2.4. Kronik Bobrek Hastahiginda Epidemiyoloji

Ulkemizde bobrek hastalig1 ve tedavileri ile ilgili verilerin toplandig: Tiirk Nefroloji
Dernegi (TND) raporlarina gére 2017 yili sonu itibariyle Tiirkiye’de SDBY olan hasta sayist
77311 olarak belirlenmistir.**

Tirkiye Kronik Bobrek Hastaligi Prevalans Calismasi (CREDIT) Tiirkiye’de KBH
prevalansini arastiran en 6nemli ¢aligmalardan biridir. CREDIT ¢alismasi, Tiirkiye’de
erigkinlerin %15,7’sinde KBH bulundugunu gostermistir. Diinyada ise KBH orani %10-16
arasindadir. GFH diisiik (<60 ml/dk) olan hasta oran1 %35,1 olup (grafik 1). KBH nin
iilkemizde yaklasik 7,3 milyon eriskini etkiledigini ve bunlardan 2,4 milyon kisinin evre 3-5
KBH’ye (<60 ml/dk) sahip oldugu tahmin edilmektedir. Mikroalbiiminiiri oran1 %10,2,

makroalbiiminiiri orani ise %2 saptanmistir.?

6
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Grafik 1. Tiirkiye’de erigkin popiilasyonda KBH prevalansi ve evrelere gére dagilimi
(CREDIT (,'ahsmasl).l2

2.5. Son Donem Bobrek Yetmezligi (SDBY) Epidemiyolojisi

SDBY, renal replasman tedavisine (RRT: diyaliz, renal transplantasyon) ihtiya¢ duyan
kronik bobrek hastalarini ifade etmektedir. 2016 yili sonu itibariyle tilkemizde 56.687 HD,
3.508 PD ve 14.280 bobrek nakli olmak iizere toplam 74.475 RRT uygulanan hasta
bulunmaktadir (Grafik 2).
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Grafik 2. Tiirkiye’de SDBY prevelansi yillara gére dagilimi 1
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2.6. Kronik Bobrek Hastalhig1 Etiyolojisi ve Risk Faktorleri
KBH olusumu ve gelisimi agisindan risk faktorleri arasinda; ileri yas, ailede KBH
Oykiisii, bobrek kitlesinde azalma, diisitk dogum agirligy, 1rk, diisiik sosyoekonomik durum,
diisiik egitim diizeyi, DM, HT, otoimmdiin hastaliklar, sistemik enfeksiyonlar, iiriner
enfeksiyonlar, iiriner sistem taglari, liriner sistem obstriiksiyonu, ilag toksisitesi, kontrolsiiz
hipertansiyon, proteiniiri, kotii glisemik kontrol, obezite, dislipidemi, sigara igme sayilabilir."®
Bobrek hasarini dogrudan baslatan “baslatici faktorler”, gelismis bobrek hasarinin
ilerlemesine katkida bulunan “progresyon faktorleri” tablo 8 de agiklamugtir.**
Baslatan Faktdrler Diyabet, hipertansiyon, otoimmun hastaliklar,
sistemik  enfeksiyonlar, idrar  vyollan
enfeksiyonlan, bobrek tag, ilag toksisitesi
Progresyon Faktérleri Yiiksek kan basiner, proteintirinin diizeyi, kota
glisemik kontrol, sigara

Tablo 8. Bobrek hasarini baglatan ve progrese olmasina neden olan faktorler

KBH’a yol acan en sik neden diyabetik nefropatidir. *°

Gleinariicnati Diger Etiyolojisi
6% bilinmeyen
o 14% Amiloidoz
Tiibiilointerstisyel 1%
Nefrit
1% nal Vaskiiler
astalik
1%
Other
6%
; ) Polikistik Bobrek
Hipertansiyon Hastahklan
26% 3%

Sekil 1: Tiirkiye’de 2017°de Kronik Bobrek Hastaliginin Nedenleri ve Dagilimi 8



2001 2006

Diabetes mellitus 15.3 25.3 28.9 36.2 38.0
Hipertansiyon 9.2 17.2 233 28.3 27.5
Glomeriilonefrit 28.1 223 66 | 59 6.0
Tubulointerstisyel nefrit 12.0 4.0 3.9 2.0 1.4
Kistik bobrek hastaliklan 5.2 5.8 35 3.1 3.1
Bilinen diger nedenler 44 13.3 10.7 11.1 9.1
Nedeni bilinmeyenler 18.2 12.1 15.2 134 14.9

Tablo 9. Tiirkiye’de Diyalize Yeni Baslayan Hastalarin Etiyolojik Nedenleri *®

Diyabetes Mellitus

Hipertansiyon

Glomeriilonefrit

Amiloidoz, hafif zincir hastah@
e Sistemik Lupus Eritematozis
e Granilomatozisli Polianjitis

Tiibiilointerstisyal Hastahk
¢ Reflii Nefropatisi (Kronik Piyelonefrit)
Analjezik Nefropatisi
e Obstriktif Nefropati (Tag, Benign Prostat
Hipertrofisi)
¢ Myeloma Bébregi
Kursun

Vaskuler Hastahk

Skleroderma

Vaskulitis

Renovaskiller Bobrek Yetmezligi
Ateroembolik Bébrek Hastalig

Kistik Hastahk
e Otozomal Dominant Polikistik Bobrek Hastalig:
Mediiller Kistik Bobrek Hastalig:

Tablo 10. KBY etyoloji*’

2.7. Kronik Bobrek Hastahig Klinik ve Laboratuvar

Evre 1 ve 2 KBH’da hastalar genellikle asemptomatiktir. Bununla birlikte, iyi
korunmus GFH (glomeriiler filtrasyon hizi)’ye ragmen, altta yatan bobrek hastaligina dair
bulgular (nefrotik sendromda 6dem, renal parankimal hastaliklara sekonder hipertansiyon
gibi) goriilebilmektedir. Evre 3 ve 4 KBH gelistiginde hastaligin laboratuvar ve klinik
bulgular1 belirginlesmeye baslar. En sik rastlanan semptomlar; konsantrasyon problemleri,
yorgun hissetme, uyku sorunlari, gece yatarken kas kramplari, azalmis istah, ayak ve ayak
bileklerinde sislik, kasintili kuru bir cilt, goz etrafinda kabariklik, noktiiri ve giin i¢inde

artmis idrara gitme sikligidir. Evre 5 KBH’da toksinlerin birikimi ile hastalarin iyilik hisleri
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kaybolur, beslenme durumu bozulur, su ve elektrolit denge bozuklugu ile sonug olarak tiremik
sendrom gelisir. Bulanti, kusma, kasinti ve mental durum bozukluklari da iiremik sendroma
eslik edebilir. 8

Uremik sendrom;

1.Normal olarak renal atilima ugrayan protein metabolizma iiriinlerini igeren
toksinlerin birikimi,

2.S1v1 ve elektrolit dengesi, hormonal fonksiyonlarin bozulmasi

3.Progresif sistemik inflamasyon ve bunun vaskiiler ve niitrisyonel sonuglar1 olarak

Ozetlenebilir.

2.8. Kronik Bobrek Hastahiginda Anemi

KBH’da anemi; eriskin kadinlarda hemoglobin (Hb) konsantrasyonun 12.0 g/dl'nin
altinda ,erkeklerde 13.0 g/dI'nin altinda ve olmasidir. Aneminin temel sebebi eritropoetin
eksikligidir. GFH 60 ml/dk/1.73 m2 (KDOQI evre 3) diizeyinden azalmaya basladik¢a
eritropoetin, hemoglobini 12 g/dl {izerinde olmasini saglayamaz. Diger sebepler; demir
eksikligi, kronik hastalikla iliskili inflamasyon, malniitrisyon, hemoglobinopatiler,
hiperparatiroidi, eritropoetin direnci, iiremiden dolay eritrosit dmriinde kisalma, vitamin B12
ve folat eksikligidir. KBH’da saptanan anemi genellikle normokrom normositerdir. Yapilan
caligmalar anemi ile kardiyovaskiiler ve son donem bobrek yetmezlikli hasta mortalitesi ile
direkt iligki saptamislardir. KDIGO, eger altta yatan neden diizeltilmesine ragmen anemisi

diizelmeyen hastalara endikasyon uygunsa Hb <10 g/dl ise ESA tedavisi onermektedir.'®

2.9. Kronik Bobrek Hastahiginda Metabolik Asidoz

Kronik bobrek hastaliklarinda hidrojen atiliminda yetersizlige eslik eden bikarbonat
kayb1, organik asit birikimi ile metabolik asidoz gelismektedir. Metabolik asidoza solunumsal
kompanzasyon olarak gelisen dispne gibi klinik semptomlar genellikle KBH G5 evresi ile
goriilmektedir. Asidoz ile hiperkalemi tetiklenir, protein katabolizmasi ve kemikten
kalsiyum kaybini artar. KDIGO, KBH’da serum bikarbonat diizeyi <22 mmol/I'nin altinda ise
kontrendike olmadikga, bikarbonat diizeyini 22 mmol/I'nin ¢ikaracak oral bikarbonat
tedavisini onermektedir. Mevcut tedavilere ragmen, metabolik asidoz diizeltilememesi halinde

diyaliz tedavisi gerekebilmektedir (14).
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2.10. Kronik Bobrek Hastahiginda Kardiyovaskiiler Hastahk (KVH)

KVH’lar KBY hastalarinda yiiksek oranda rastlanmakta ve 6liimlerin en yliksek
sebebini olusturmaktadir. SDBY ’de RRT tedavisi alan hastalarda KVH’a bagli 6liimlerde
%20 oraninda artis saptanmistir (Sekil 2).

Kardiyovaskiiler hastaliklar, SDBY asamasina gelmeden dnce baslamaktadir. Ornegin;
SVH (sol ventrikiil hipertrofisi), renal bozukluklar ile artmakta, diyaliz tedavisine
baslayanlarda %75 saptanmaktadir. Iskemik kalp hastalig1 ve kalp yetmezligi bobrek

hastaliginin erken donemlerinde gelismekte ve SDBH’ da sirasi ile %40 ve %35

Saptanm'clkt'cldlr.2
100 -
.
10 —a—
—a—
1 ——
3 .
e 01 e
©

£ ——

g 0.01 -
- ——
= %
0.001 _—

25-34 3544 4554 5564 6574 7584 >85

Yas (yil)

Sekil 2. Diyaliz Hastalarinda Yas, Cinsiyet Ve Irklara Gore Kardiyovaskiiler Hastaliklardaki
Mortalitenin Genel Popiilasyona Gore Karsilastirilmasi?

KVH gelismesinde geleneksel olan ve geleneksel olmayan risk faktorleri etkilidir.
Geleneksel faktorler; ileri yas, hipertansiyon, diyabetes mellitus, yliksek dansiteli lipoprotein ,
sigara ve SVH’dir. Geleneksel olmayan faktérler; anemi, elektrolit bozukluklari, anormal
kalsiyum-fosfat metabolizmasi, albiiminiiri, asir1 hiicre dis1 siv1 yiikii, inflamasyon (c-reaktif
protein) ve malniitrisyon sayilabilir.*

Diyabetik olan ve olmayan hastalarda albiiminiiri (endotelyal disfonksiyonu ve
inflamasyonu yansittir) ile kronik bobrek hastalarinda KVH riski artmaktadir. KDIGO is
birliginde yapilan bir meta-analizde eGFH diizeyi ve idrar albumin/kreatinin
oraninin, kardiyovaskiiler ve tiim nedenlere bagli mortaliteyi tahmin etmede yararl veriler

sundugu gésterilmistir.zo
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KBY’de mortalite i¢in bagimsiz risk faktorii olan SVH’ne; hipertansiyon, anemi,
ateroskleroz, arteriyovenoz fistiil, , iremi ve hiperparatiroidi gibi nedenler sebep
olmaktadir.SVH baglangicta voliim veya basing gibi fizyolojik uyariya adaptif cevap olarak
olusur. Daha sonra kardiak fibroblastlar prolifere olur, miyokardda hiicre dis1 s1v1 artar,
fibrosiz ve iskemi meydana gelir. Hipertofiye ugramis ventrikiilde relaksasyon bozuklugu ve
diyasyolik disfonksiyon olusur. Hastalarda kalp yetmezligi insidansi artar.

KBH hastalarinda vaskiiler hastaliklarin iki tipi bulunmaktadir: ateroskleroz ve
arteriyosklerozdur. Ateroskleroz; intimanin bir hastaligidir, plak olusumu ve damar
okliizyonlar ile karakterizedir. Koroner, karotis ve femoral arterler gibi orta capli arterlerde
goriiliir. Bu duruma; ileri yas, hipertansiyon, dislipidemi, ve metabolik sendrom gibi kardiak
yiiksek risk faktorleri sebep olur. Arteriyoskleroz; ileri yas ile de ortaya ¢ikmaktadir ve
bobrek hastalarinda gelismesi daha da hizlanmaktadir. Cogunlukla aorta ve karotis arter gibi
biiylik capli arterlerin intima ve media tabakasini etkilemektedir. Boylece damar duvarinda
remodeling olmaktadir, damarlar kalin ve sert hale gelip kompliansi azalmaktadir. Ozellikle
arteriyoskleroz, arteriyel sertligin diffiiz ilerlemis hali olarak tanimlanmaktadir.” (Sekil 3).

Arterlerin media tabakasindaki skleroza sekonder gelisen arteriyel sertlik; izole sistolik
hipertansiyona ve nabiz dalga hizinda artigsa neden olur. Diyastolik basingta ve ortalama
arteriyel basing azalir, nabiz basincinda genisler. Bu durum ilerleyici sol ventrikiil
disfonksiyonuna ve konjestif kalp yetmezligine neden olur. Bahsi gecen kan basinci
degisiklikleri erken mortaliteyi éingé')rebilmektedir.22
ey
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Sekil 3. Arterioskleroz Ve Ateroskleroz
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2.11. Kronik Bobrek Hastaliginda Enfeksiyon Riski

SDBY ’lerde enfeksiyon hastaliklari, kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra mortalitenin
ikinci en sik nedenidir. KBH kronik immiinsiipresif bir durum olarak tanimlanabilir. KBH’da
T hiicre yanitlari, antijen sunumlari ve notrofil aktivasyonu da kusurludur. Serum
immiinoglobulin diizeyleri genellikle normaldir fakat immiinizasyon yanitlar1 azalmistir. Bu
nedenlerden dolayr KBH’da bakteriyel enfeksiyon sikligi, tiiberkiiloz reaktivasyon riski

artmakta, hepatit B ve C viriis enfeksiyonlarma kars1 yanit azalmaktadir.?

2.12. Kronik Bobrek Hastaliginda Kemik ve Mineral Bozuklugu

Kronik bobrek hastaliginda kemik ve mineral bozuklugunun en énemli sebebi
sekonder hiperparatiroididir. KBH’daki 1-25 dihidroksivitamin D3 diisiikliigii, hiperfosfatemi
ve hipokalsemi sekonder hiperparatiroidizm olusumunu tetikler. KDIGO 6zellikle GFH <45
ml/dk/1,73m2 olan (G3b — G5) hastalarda serum fosfat, kalsiyum, PTH ve alkalen fosfataz
(ALP) takibi onerilmektedir. KBH’da optimal PTH diizeyi hakkinda kesin goriis yoktur. PTH
diizeyi normal sinirin iistiinde olan hastalarda altta yatan hipokalsemi, hiperfosfatemi, D

vitamini eksikligi varsa tedavi edilmelidir (20).%

2.12.1 Kronik Bobrek Hastaliginda Kalsiyum ve Fosfat Metabolizmas

Kalsiyum; D vitamini ve parathormon arasindaki etkilesim ile normal aralikta
tutulmaya calisilir. KBH’da kalsiyum ile birlikte kalsiyum-fosfor {iriinii olusmasi vaskiiler
kalsifikasyon gelisiminden esas sorumlu patoloji olarak gosterilmektedir. 23

Kalsiyum bobrekte filtre olur ve neredeyse tamami geri emilir.'® KBH’da bobreklerde
1-25 dihidroksi vitamin D3 tiretimi ve intestinal kalsiyum emilimi azalir, fosfat birikimi artar
ve bunlarin sonucu viicut total kalsiyum diizeyleri azalma egilimindedir. Hipokalsemi, PTH
sekresyonunun gii¢lii bir uyaranidir. Aktif D vitamininin azalmasi direkt etki ile PTH gen
transkripsiyonunu uyarir ve PTH seviyeleri ylikselir. Artan PTH diizeyi nedeniyle KBH’da
serbest kalsiyum diizeyi ¢ogu hastada normal araliktadir. Fosfat ise KBH’da gegici siire
normal aralikta tutulur. Hiperfosfatemi genellikle G4 evresi ile belirginlesir.** Hiperfosfatemi
ve uzun siireli hiperkalsemi; damarlarda kalsiyum-fosfat {iriiniiniin ¢6kelmesine neden
olmaktadir. Ayrica Pit-1 aracili Na-P kotransporter damar diiz kas hiicresine fosfor girisi
arttirarak osteokondrojenik farklilagsmaya vaskiiler kalsifikasyona neden olmaktadir. 2

Insan ve hayvan ¢aligmalarinda KBY ’de artmis kalsiyum aliminin vaskiiler
kalsifikasyonu direkt arttirdigi gosterilmistir.?® Kalsiyum igermeyen bir fosfor baglayici olan

sevalemerin vaskiiler kalsifikasyonun gerilemesini sagladigi bulunmustur.?’
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2.12.2. Kronik Bobrek Hastaliginda D Vitamini ve Parathormon Bozuklugu
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Sekil 4. D vitamin metabolizmasi %2

Steroid yapili bir hormon olarak bilinen D vitamini bitkisel kokenli ergokalsiferol ve
hayvansal kokenli (deride gunes 1sinlarinin etkisiyle 7-dehidrokolesterolden sentezlenen)
kolekalsiferol seklinde siniflandirilmaktadir. Viicuda alinan ergokalsiferol ve kolekalsiferol
ayn1 metabolik yolaklarla metabolize edilmektedir. Ilk olarak karacigerde D vitamini 25.
karbon atomundan hidroksillenerek 25(OH)D3'e déniistiiriiliir, D vitamini baglayan proteinle
dolasima gecerek bobrege tasinir. Bobrek proksimal tiibiilde, 25-hidroksi vitamin D , 1a-
hidroksilaz tarafindan aktif metaboliti olan 1-25 dihidroksi vitamin D (kalsitirol)’ye
dénﬁstﬁrﬁlﬁr.zg D vitamini baglica yumurta saris1, mantar, portakal suyu, karides, sardalya,
hamsi, inek siitii, havug, brokolide ve hemen hemen tiim meyvelerde eser miktarda bulunur.*

Renal 1-25 dihidroksi vitamin D, intestinal kalsiyum ve fosfor emilimini, kemikten
kalsiyum ve fosfor salinimini ve renal tubuler kalsiyum reabsorbsiyonunu arttirararak serum
kalsiyumunu normal aralikta tutmaya ve ekstraselliiler fosfor miktarini arttirmaya ¢aligir
(Sekil 4). Paratiroid hormon (PTH) , hem bobrekten 1,25-dihidroksi vitamin D yapimini
uyarir hem de bobrekten fosfor atilimini arttirir.® Orta ve ileri evre renal yetmezlikte 1-25
dihidroksi vitamin D’nin yapiminin azalmast ile kalsiyumun plazmadaki seviyesi

azalmaktadir.
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Kronik bobrek yetmezliginde, yiiksek dongiilii kemik hastaliginda plazma PTH
diizeyinde yiikseklige cesitli faktorler neden olmaktadir. Bunlar; hipokalsemi, renal kalsitriol
yapiminin bozulmasi, prepro-PTH gen transkripsiyonunun diizenlenmesinde degisiklikler,
PTH’1n kalsiyum arttiric1 etkisine karsi iskelet sisteminde olusan direng, paratiroid bezde
vitamin D reseptdrlerinde ve kalsiyum reseptorlerinin sentezinde azalma ve renal fosfor
atiliminda azalmaya bagh olarak meydana gelen hiperfosfatemidir.*

Renal kalsitriol iiretimindeki bozukluk ve vitamin D reseptolerinin sentezinde azalma
KBH hastalarinda paratiroid bezlerinde hiperplazi gelismesine neden olmaktadir. Deneysel
caligmalarda KBH gelistikten birka¢ giin sonra paratiroid bezinde hiperplazi gelistigi
gosterilmistir.* KBH’da azalan kalsitriol ile PTH diizeyini arttirilir. PTH’m artigina ragmen
olusan kemik direnci nedeniyle kalsiyum normal aralikta tutulamaz. Hiperfosfatemi de
dogrudan ya da FGF-23 seviyesini arttirarak 1a-hidroksilaz aktivitesinin azalmasina sebep
olur.

Son veriler KBH’da hiperfosfatemi ve hiperkalseminin mortalite riskini arttigini
gostermektedir. Diisiik ya da yiiksek diizeyde intakt Parathormon (iPTH) diizeyleri ile de

mortalite riski anlamli bir iliski bulunmustur.?®

2.12.3. Kronik Bobrek Hastaliginda Azalmis Dongiiliit Kemik Hastaligi Adinamik kemik
hastahg
Kronik bobrek hastaligi ile iliskili tim kemik ve mineral metabolizmast bozukluklari

renal osteodistrofi olarak adlandirilir (Sekil 5).

Renal Oteodistrofi

P e, R
Diisiik Déngiilii ROD Mikst Tip ROD

™

Osteomalazi

Adinamik Kemik Hastaligi (AKH)

T e

Al ile iligkili Al ile iligkisiz

Sekil 5. Renal kemik hastaliklar

Adinamik kemik hastaligi; diisiik PTH diizeylerinin sebep oldugu osteoblast ve

osteoklast aktivitesinin azalmasi sonucu kemik formasyonunun azalma, diisiik kemik kitlesi
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ve diisiik dongiilii kemik ile karekterize bir durumdur. Diizenli diyalize giren hastalarda diistik
dongiili kemik hastaligiin biiylik kismini adinamik renal osteodistrofi ,daha az kismini
osteomalazi olusturur. Adinamik kemik hastaligi, hastalar1 vaskiiler kalsifikasyona yatkin hale
getirir.

Diisiik PTH diizeyleri (<100 pg/ml) evre 5 KBH’da hemen her zaman diisiik kemik
dongiisiinii gostermektedir. Histolojik olarak kanitlanmis adinamik kemik hastalig1 bir¢ok
diyaliz hastasinda PTH diizeyi 300 pg/ml’ye kadar saptanabilmektedir. Bazi istisna
durumlarda 600 pg/ml’ye kadar adinamik kemik hastalig1 saptanan vakalar vardir.** Adinamik
kemik hastalig tanisi i¢in PTH yaninda ALP de kullanilir. ALP diizeyinin diisme egiliminde
olmasi adinamik kemik hastaligin1 isaret edebilir. Serum kalsiyum ve fosfat diizeyleri;
beslenme, tedavi yan etkilerine bagli olarak normal veya yiiksek olabilir. Disaridan fazla
kalsiyum ve fosfat alimi1 durumunda adinamik kemigin kalsiyum ve fosfat1 kemigin yapisina
katma yetenegi azalir. Dolayisiyla hiperkalsemi ve hiperfosfatemi belirginlesebilir. Adinamik
kemik hastaliginda altin standart tan1 yontemi kemik biyopsisidir. Biyopside; diisiik kemik
dongiisii, diisik kemik (osteoid) hacmi saptanmaktadir.®*

Hemodiyaliz hastalarinda %40, periton diyalizi hastalarinda %50’den fazlasinda
plazma PTH diizeyleri normal yada normalden biraz yiiksektir.Bu degerler kemik
mineralizayon defekti olmaksizin, azalmis kemik olusumu ve azalmis kemik dongiisiinii isaret
eder. Adinamik kemik hastalig1 olan diyaliz hastalarinda, hiperparatiroidi olanlara gore
arteryel kalsifikasyon prevalansinin daha yiiksek oldugu belirtilmektedir.

1970 ve 1980’lerde KBY olup adinamik kemik hastalig1 ve osteomalazisi olan
olgularin ¢ogunda altta yatan neden aliiminyum idi. Aliminyum; kemikte osteoblastlarin
cogalmasini ve farklilasmasini inhibe etmekte, kollajen sentezini ve PTH salinimini
azaltmakta boylece kemik mineralizayonunu da bozarak osteomalaziye sebep olmaktaydi.
Gilinlimiizde ise fosfor baglayici ajan olarak oral kalsiyumun yaygin olarak kullanimi ve
sekonder hiperparatiroidi tedavisinde aktif D vitamininin yiiksek dozlarda kullanimi adinamik
kemik hastalig1 prevalansini arttirmaktadir.

Adinamik kemik hastalig1, kardiyovaskiiler kalsifikasyon ve mortalite iliskilidir.®

2.13. Kronik Biobrek Hastahi@inda Vaskiiler Kalsifikasyon
Genel popiilasyona gore bobrek hastaligi olan grupta kalsifikasyon hem daha erken
hem de daha genis tutulumlu olmaktadir.*® KBH’da vaskiiler kalsifikasyona 6zellikle de

arteryel kalsifikasyona sik rastlanmakdir. KBH’ 1n ileri evrelerindeki hastalarda saptanan
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ekstraossedz kalsifikasyonun diyalize basladiktan sonraki ilk glinlerden basladigi
gozlenmistir.
Yas, diyabet varligi, diyaliz siiresi, erkek cinsiyet, yiiksek serum PTH diizeyi, yiiksek
ALP diizeyi, inflamasyon (CRP diizeyi), kalsiyum alimi, hiperfosfatemi, artmis kalsiyum-
fosfor ¢carpimi kalsifikasyonla iliskili olabilecek risk faktorleri olarak tanlmlanmlstlr.35
Endotel , kan ve diger tiim dokular arasinda aktif bir biyolojik arayiiz
olusturur. Tromboza direngli tabakadir. Endotelyum ayrica dolasim sisteminde biiyiimeyi,
hemostazi ve iltihab1 modiile eder. Endotelyal vazodilator disfonksiyon, aterosklerozda bir ilk
adimdir ve esas olarak endotelden tiiretilen nitrik oksit kaybindan kaynaklandig:
diistiniilmektedir. Endotel disfonksiyonu, hiperkolesterolemi, diyabet, hipertansiyon, sigara

icimi dahil olmak {izere ateroskleroz i¢in geleneksel risk faktdrlerinin birgogu ile iligkilidir.
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Sekil 6. Ateroskleroz Mekanizmasi %

Aterosklerozdaki ilk agama histolojik olarak, lipid yiiklii makrofajlarin (kopiik
hiicreler) ve hiicre dis1 matrisin intimada birikmesiyle fokal kalinlagmalar ortaya ¢ikmasidir;
ilk olarak plazmada bulunan LDL oksidasyonuna ugrar. Damar duvarinin hasar gérmesi ile
enflamasyon baglar, monositler kandan gelip arter duvarinin igine girer ayrica trombositler de
duvara yapisir. Ardindan, monositler degisime ugrayip makrofaj olur, bunlar da oksitlenmis
LDL'yi i¢lerine alarak zamanla kopiik hiicrelerine doniisiir. Bu hiicrelerin sitoplazmalarin
icinde ¢ok sayida kesecik (vezikiil) ve yiiksek miktarda lipit bulunmaktadir. Mikroskop
altinda lezyon artik bir yag ¢izgisi olarak goriiniir. Yagh ¢izgi ayrica T lenfositleri ve

makrofajlari icerebilir. Kopiik hiicreler sonunda 6liir ve bu enflamatuar siire¢ daha da
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yayginlagir. Kopiik hiicreleri ve trombositler diiz kas hiicrelerinin hareketini ve ¢ogalmasini
tesvik eder; diiz kas hiicrelerinin yerine kollajen gelir ve bu hiicreler de kopiik hiicrelerine
dontistir. Lipit birikintileri ile damarin intima tabakasi arasinda koruyucu bir fibréz orti
olusur. En sonunda mitokondriyal disfonksiyon, apoptoz ve nekroza meydana gelir ve sonucta
hiicresel proteazlar, inflamatuar sitokinler ve protrombotik molekiillerin salinir. Daha ileri
lezyonlar genellikle nekrotik, lipitten zengin bir ¢cekirdek ve sonunda kalsifiye bolgeler icerir.

36 37
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Sekil 7. Ateroskleroz Mekanizmasi

Ateromdaki kolesteroliin kaynagi LDL'dir. Dokulardaki kolesterolii karacigere geri
tastyan HDL miktar1 az ise bu LDL birikiminin baslattig1 siire¢ daha da hizlanir. Kopiik

hiicreleri 6liince i¢lerindeki kolesterol ve diger lipitler ateromda birikmeye baglar.

Biiylik arterlerin adventisya tabakasindan kaynaklanan vaso vasorumlar bir mikro
damar ag1 olusturur. Bu damarlar, arter duvarinin dis katmanlarina oksijen ve besin saglar.

Aterosklerotik plaklar gelisip genisledik¢e, kendi mikrovaskiiler aglarini kazanirlar,

19


https://tr.wikipedia.org/wiki/Kolesterol
https://tr.wikipedia.org/wiki/LDL
https://tr.wikipedia.org/wiki/Y%C3%BCksek_yo%C4%9Funluklu_lipoprotein

adventisyadan medyaya ve kalinlagsmis intimaya uzanirlar. Bu ince cidarlh damarlar

bozulmaya meyillidir.

Yapilan bir ¢alismada, makrofajlar ve T-lenfositler gibi enflamatuar hiicreler, akut
miyokard enfarktiisiinden 6len hastalarda tromboze koroner arterin intimal riiptiirii veya
erozyonunun oldugu bolgede saptanmistir. HDL ise, LDL'nin tersine, endotel fonksiyonunun
stirdiiriilmesini ve tromboza karsi korumayi igeren antiaterojenik 6zelliklere sahiptir. Plazma
HDL-kolesterol seviyeleri ile kardiyovaskiiler risk arasinda ters bir iliski vardir.*’

KBH’da, ileri evre ateroskleroz ve aterosklerotik plaklarin dogal siirecinin sonucu ile
arterial, valviiler, miyakardial kalsifikasyonlar meydana gelir. Ayrica damarlarin media ve
adventisya tabakasinda bulunan perisitlerin de vaskiiler kalsifikasyonu indiikleyici oldugu 6ne
striilmistiir. Yiikselmis kalsiyum, fosfor, glukoz diizeyleri, oksitlenmis LDL kolesterol, bazi
sitokinlerin vitro kosullarda vaskiiler diiz kas hiicrelerinin osteoblast benzeri hiicrelere
doniismesini uyardigi gosterilmistir. Vaskiiler kalsifikasyonun;

e Ateroskleroza neden olan intimal kalsifikasyon,

e Vaskiiler sertlige neden olan medial kalsifikasyon olarak iki tipi bulunmaktadir.

Medial kalsifikasyon arteriyoskleroz (biiylik ve orta arterlerin media tabakasinin yaygin
etkilendigi lezyonlar) sonucu olusur. Damarlarin media tabakasi , diiz kas hiicreleri ve
elastince zengin hiicre dis1 matriksten olusur. Elastik tip ve miiskiiler tip arterlerin diffiiz
mineral depolanmasiyla karakterizedir (Sekil 8,9). Medial kalsifikasyonda, vaskiiler diiz kas
hiicrelerinin fenotip degisiminin osteoblast benzeri hiicrelere doniismesi ve de lokal
inflamasyonun etkilidir. Fenotip degisikligi hiperfosfatemi, hiperkalsemi ve muhtemelen
yiiksek konsantrasyonlarda paratiroid hormonu (PTH) ile baslatilir. Medial kalsifikasyonun
sik sebepleri; hipertansiyon, metabolik sendrom, diyabetes mellitus, osteoporoz ve kronik
bobrek yetmezligidir. Arteriyoskleroz ile arteriyel kompliyans (arterlerde elastisiste) azalir,
elastik lif kayb1 ve damar duvarinda yogun kalsifikasyon ile damar duvarinda fibrozis
olusur.®® Medial kalsifikasyon arteriyel sertlige, nabiz basincinda ve nabiz dalga hizinda
artisa neden olmaktadir.*®

Intimal kalsifikasyon, tipik olarak aorta, koroner arter ve biiyiik arterlerde meydana gelir
ve ilerlemis ateroskleroza (biiyiik ve orta ¢apta arterlerin intima tabakasinin, fokal,
enflamatuvar ve fibrotik lezyonlar) ikincil olarak kabul edilir. Ateroskleroziste, intima
tabakasi inflamasyonla birlikte kalinlasir ve kalsifiye hale gelir. Damarda stenoz ve okliizyon
meydana gelir bunlarin sonucunda da iskemi ve infarkt gelisir. Intimal kalsifikasyonun baslica

klinik etkisi, koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler hastalik ve periferal vaskiiler hastalik ile
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sonuglanan aterosklerotik lezyonlarin olusumu ve ilerlemesidir. Medial kalsifikasyona neden
olan faktorlerin cogu (hiperfosfatemi, hiperkalsemi ve hiperparatiroidizm) muhtemelen
intimal kalsifikasyonu kétiilestirmektedir.*

KBH olan ve olmayan hastalar arasinda bir¢ok ¢alisma, diyabetin vaskiiler kalsifikasyon

icin bir risk faktorii oldugunu gostermistir.

Intimal Medial
Sonuc Akut tikanma (okluzyon olur) Vaskuler stiffness (oklizyon olmaz)
Olus Kardiyovaskuler Hastalik KB,/ diyabel, yashiik

(Monckeberg sklerozu)

Patogenez Lipid, makrofaj, VSMC, inflamasyon Elastin, VSMC

Sekil 8. Intimal Ve Medial Kalsifikasyon Patogenez Ve Sonuglarinin Ozeti

Intimal kalsifikasyon Medial kalsifikasyon

iE4096 L:2048

Sekil 9.intimal Ve Medial Kalsifikasyon

Lipid profili (6ncelikle diisiik HDL-C, yiiksek TG, yiiksek LDL ve yiiksek toplam
kolesterol) ¢ok sayida ¢alismada vaskiiler kalsifikasyonun habercisi olarak
degerlendirilmistir. Lipit oksidasyonu ile enflamasyon ve endotelyal-vaskiiler diiz kas
hiicresindeki hasar artar.*® Okside LDL'yi alan makrofajlar ¢esitli inflamatuar maddeler,

sitokinler ve biiylime faktorleri salgilar. Bu molekiiller arasinda: monosit kemotaktik protein
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(MCP)-1, hiicreler aras1 yapisma molekiilii (ICAM) -1, makrofaj ve graniilosit-makrofaj
koloni uyarici faktorler, CD40 ligands, interlokin IL -1, IL-3, IL-6, IL-8 ve IL-18 ve tiimor
nekroz faktorii alfa bulunmaktadir.

Temel bilim ¢alismalar1, proinflamatuar sitokin interlokin-18'nin aterosklerotik plak
gelisiminde ¢ok sayida rol oynadigini ve deneysel aterosklerozlu hayvanlarda interlokin-13
sinyalini inhibe etmenin olumlu etkilerini tespit etmistir. Interlokin-4 ve interldkin-10 gibi
diger sitokinler antiaterojeniktir. Yine de interferon-gama gibi digerleri deneysel aterogenezi
destekleyebilir.

Sitokinler, ICAM-1, VCAM-1(vaskiiler hiicre adezyon molekiilii 1), CD40 gibi hiicre
yiizeyi molekiillerinin ve endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri ve makrofajlar tizerindeki
selektinlerin ekspresyonunu arttirir. Pro-inflamatuar sitokinler ayrica hiicre proliferasyonunu
indiikleyebilir, reaktif oksijen tiirlerinin iiretimine katkida bulunabilir, matris
metaloproteinazlar1 uyarabilir ve doku faktorii ekspresyonunu indiikleyebilir.**

CANTOS c¢alismasinda, cankinumab interlokin-1 inhibisyonunun, daha 6nce
miyokard enfarktiisii ge¢irmis hastalarda aterojenik lipidleri degistirmeden enflamatuar
biyobelirtegleri hsCRP ve IL- 6'y1 6nemli 6l¢iide diistirdiigiinii gt')stermistir.‘"2

Serum ytiksek duyarlilikli CRP (hsCRP) inflamatuar belirteclerden biridir. Kolesterol
seviyesinden bagimsiz olarak artmis aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riski ile iligkilidir,
ancak genetik veriler onun nedensel bir risk faktorii olarak islevini desteklememektedir.
Artmis vaskiiler inflamasyonu olan bireyleri tanimlamak i¢in yararl bir belirte¢ olarak kabul
edilmistir.”

Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde vitamin D reseptorleri vardir. Mizobuchi ve arkadaglari
0.04 mcg/kg kalsitriolii intraperitoneal olarak haftada 3 kez 1 ay boyunca uygulamislar ve
sonugta medial kalsifikasyonun yaninda belirgin hiperfosfatemi, hiperkalsemi ve kalsiyum
fosfor carpiminda artis bulmuslardir. Buna ragmen bir bagka hayvan ¢alismasinda, daha diisiik
doz kalsitriol uygulamasini takiben serum kalsiyum ve fosfor diizeyinde degisiklik
olmamasina karsin yine vaskiiler kalsifikasyon olusumu gozlenmistir . Bu ¢alisma kalsitrioliin
direkt olarak vaskiiler kalsifikasyona neden olabilecegini gdstermektedir.** Yapilan bir
caligmada, yiiksek dozda kalsitrioliin iremik hayvanlarda kisa siirede aortik kalsifikasyona
neden oldugu ve kalsitriol tedavisinin kesilmesini takiben haftalar i¢inde bu kalsifikasyonun
kismen geriledigi gésterilmistir.45

Jono ve ark. fosfor icerigi yiiksek damar diiz kas hiicrelerine artan dozlarda kalsitriol
eklenmesi ile doza bagimli kalsiyum depolanmasinin olustugunu gostermislerdir. Kalsitriol,

vaskiiler kalsifikasyona kemik metabolizmas: iizerinden etkili olmaktadir. Mathew ve ark.
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KBY fare modelinde,, diisiik doz kalsitrioliin vaskiiler kalsifikasyonu azaltirken kemik
aktivitesinde artmaya neden oldugunu gézlemlemislerdir.*® Bunu da minerallerin kemige
girigini arttirarak yaptig1 varsayilmaktadir. Bu durum, diisiik doz D vitamininin, vaskiiler
kalsifikasyona kars1 koruyucu olabilecegini diisiindiirdiirmektedir.

1-25 dihidroksi vitamin D, barsaklardan fosfor emilimini arttirarak hiperfosfatemi
yapmakta ve hiperfosfateminin kendisi de vaskiiler kalsifikasyona neden olmaktadir.

Fosfor metabolizmasinda PTH, 1,25-dihidroksi vitamin D'ye ek olarak Klotho ve
fibroblast biiytime faktorii (FGF-23) tanimlanmustir. Klotho ve FGF-23, bobrekte 1a-
hidroksilaz aktivitesini baskilayarak kalsitriol yapimini azaltmakta ve fosfatiiriyi
arttirmaktadir. Fare modellerinde yapilan ¢alismalarda FGF-23 yoklugu kalsitriol ve fosforun
birlikte artis1 vaskiiler kalsifikasyon ile sonuglanmistir. Bu durum, hemodiyaliz hastalarinda
sekonder hiperparatiroidinin kontrolii i¢in yliksek doz kalsitriol alan ve hiperfosfatemisi
olanlarla benzerlik gdstermektedir.*’

Stubbs ve arkadaglari, yapmis olduklart hayvan ¢alismasinda, FGF23 olmayan fareleri
normal diyet ve fosfor ya da D vitamini miktar1 diisiik diyetle beslemisler. Diisiik fosfor diyeti
alan farelerde serum fosfor diizeyi azalirken, kalsitriol seviyeleri yliksek kalmaya devam
etmis ve bu farelerde vaskiiler kalsifikasyon gelismemistir. Diisiik D vitamini alan grupta ise
serum kalsitriol seviyesi azalirken, fosfor diizeyi yliksek kalmis ve vaskiiler kalsifikasyon
gelismistir.48 Bu nedenle, eger fosfor kontrol altinda tutulabilirse D vitamini fazlalig vaskiiler
kalsifikasyona yol agmayabilir.

Bir diger hayvan calismasinda, yiiksek fosfor iceren diyetle beslenen farelerin bir kag
hafta i¢inde vaskiiler kalsifikasyon gelistirdigi; sonrasinda uygulanan kalsitriol tedavisinin de
olusan kalsifikasyonu arttirdig1 gézlemlenmistir. Sonrasinda kalsitirol dozunun ayni tutulup
diyetteki fosfor miktarinin yariya diisiiriilmesi vaskiiler kalsifikasyondan koruyucu etki
gostermistir. Dolayisiyla vaskiiler kalsifikasyon patogenezinde fosfor ve D vitamini anahtar
bir role sahiptirler. Vaskiiler diiz kas hiicreleri vitamin D reseptdriine sahip olduklari i¢in
kalsitrioliin hem damar diiz kas hiicrelerine hem de vaskiiler kalsifikasyona direkt etkisi
tartismasizdir.*

Yapilan bir ¢alismada PD hastalariin yaklasik % 30’ da kalp kapaklarinda
kalsifikasyon oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada kalsiyum-fosfor carpimi normal olan
hastalarda bile valviiler kalsifikasyon ile inflamasyon ve malniitrisyon birlikteligi
gosterilmistir. Bu da valviiler kalsifikasyon ile serum kalsiyum-fosfor ¢arpimi iliskisi yaninda

inflamasyon da bu siirece etki ettigini kanitlamaktadir. %0
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Drechsler ve ark., HD hastalarinda ciddi D vitamini eksikliginin, ani kardiyak 6liim,
kardiyovaskiiler olaylar ve mortalite ile gii¢lii; inme ve fatal infeksiyonlar ile sinirda bir
iliskisi oldugunu géstermislerdir.”* D vitamini eksikligi olan hastalarda D vitamini takviyesi,
renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini inaktive ederek, insiilin direncini azaltarak,
kolesterolii diistirerek, makrofajlarda kopiik hiicre ve kolesterol akisini inhibe ederek ve
vaskiiler modiile ederek endotel hasarini azaltarak vaskiiler kire¢clenmeye kars1 koruyucu bir
fayda saglayabilir.*’ Bu durumda D vitamininin mineral metabolizmasini diizenleyen
etkilerinin vaskiiler kalsifikasyonu arttirici etkide bulunurken; hiicre siklusunu ve inflamatuar
cevabi diizenleyici etkilerinin vaskiiler kalsifikasyondan koruyucu etkide oldugu
diistintilebilir.

Paratiroid hormonun vaskiiler kalsifikasyondaki rolii heniiz net olarak
aciklanamamaktadir. Chertow ve arkadaslari, ¢alismalarinda disaridan alinan kalsiyum ve
kontrolsiiz baskilanan PTH'nin vaskiiler kalsifikasyon gelisimine katkida bulunabilecegi
goriisiine varmiglardir. Adragao ve arkadaslari ise, 123 hemodiyaliz hastasi ile yaptiklar1 bir
calismada, pelvis ve el direkt grafilerinden hesaplanan vaskiiler kalsifikasyon skoru ve PTH
seviyeleri arasinda iligski bulamamislardir. Goldsmith ve arkadaslari, hiperparatiroidinin
vaskiiler kalsifikasyonun bir belirleyicisi olabilecegini gostermislerdir. Genel olarak PTH ve
PTHrP'nin bir yandan kemik deminerilazasyonuna neden olurken diger yandan da diger
inhibe edici faktorler (fetuin-A, MGP ve K vitamini) ile birlikte damar diiz kas hiicre
minerilazasyonunu 6nledigi diistiniilmektedir. Genel goriis; hedef PTH'min vaskiiler
kalsifikasyona kars1 koruyucu bir etki gosterebilecegi, diisiik PTH seviyelerinin ve adinamik
kemik hastaliginin ise vaskiiler kalsifikasyonu arttirabilecegi y(iniindedir.52 >3

Kalsimetik ajanlar kalsifikasyonu zayiflatabilir. Bu ajanlarla tedavi ile; PTH> 300 pg /
mL veya PTH 150 ile 300 pg / mL ve kalsiyum-fosfor iiriinii> 50 mg 2 / dL 2 olan 360 diyaliz
hastasini i¢eren prospektif, randomize bir ¢calisma (ADVANCE) yapilmis. Sinakalset (30 ile
180 mg / giin) ile diisiik dozda aktif D vitamini tiirevleri vaskiiler ve kardiyak kapak
kalsifikasyonunu zayiflattig: fakat diiz radyografilerde gozlenen arterlerin kalsifikasyonuna
etkili olmadigi gézlenmistir.

Magnezyum verilmesi deneysel modellerde vaskiiler kalsifikasyonu onledigi

gériilmiistiir.47

24



KDIGO: Normal Limitin Gst sinir* (2C)
KDOAQI: 35-70 pg/mL

KDIGO: Normal limitin ast sinin* (2C)
KDOQI: 70-110 pg/mL

KDIGO: Normal limitin Ust simin* (2C)
KDOQI: 150-300 pgfmL

KDIGO: 2- 9 iist limit araliginda (2C)
KDOQl: 150-300 pg/mL

Sekil 10. KBH Evresine Gére Parathormon Tedavi Hedefleri >*

2.13.1. Vaskiiler Kalsifikasyonun Patofizyolojisinin Ana ve Molekiiler Mekanizmalari
Vaskiiler kalsifikasyon, kompleks bir siirectir. Vaskiiler kalsifikasyonun ana

mekanizmalart Sekil 11°de 6zetlenmistir.
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< Lipid/LRPS/WNT
< DM/GIwWRAGE
< Inflamatuvar
sitokinler

< miRNA/VSMCs/R
unx2

Inhibitorlerin kaybi
Osteoklastogeneziste
yetersizlik

2 o
DA

Ca/P yiiklii matriks
kesecikleri

Apopitotik
olusumlar

Mekanik stres
HT/AT2/ACE
Elastaz

& @

N

< Inflamatuvar

o> miifNA/VS’ sitokinler
MCs/Runx2 < Glutaraldehit
¢ KBY fiksasyon

Sekil 11. Vaskiiler Kalsifikasyonun Ana Mekanizmalar1 Ve Mediatorleri

2.13.1.1. inflamasyon

KBH kronik sistemik inflamasyondur. GFH’nin diismesiyle birlikte pro-inflamtuar ve
inflamatuar sitokin yapimi, salinimi artmaktadir. Bu siiregte; CRP, fibrinojen artar iken
albiimin azalir, bu durum KBH’da kalsifikasyon skorlariyla pozitif olarak koreledir.** IL-6 ve
TNF-a gibi bazi proinflamatuvar sitokinler, LDL kolesterol partikiillerine baglanir, intima-
media arasinda birikir, kompleman sistemi aktive eder, monositleri aterosklerotik lezyonlara

geker.4o
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Shroff ve arkadaglari, pediatrik hemodiyaliz hastalarinda, kalsifikasyonlarin,

inflamasyonun gostergesi olan CRP seviyelerinde artis ile iliskili bulmuslardir.”

2.13.1.2. Osteokondrojenik Farklhilasma

Damar diiz kas hiicreleri, yilizeylerindeki kollajen fibrillerin kalsifikasyonu ve
matrikslerinde apatit birikimi ile osteokondrojenik hiicrelere dontismektedir. In vitro
caligmalarda, damar diiz kas hiicrelerinin bu fenotipik degisiklik sonucu alkalen fosfataz

(ALP), osteokalsin ve osteopontin gibi kemik iliskili proteinleri sentezledikleri bulunmustur.*®

2.13.1.3.Apoptozis
Vaskiiler kalsifikasyonun baslamasinda en 6nemli mekanizmalardan biri damar diiz
kas hiicrelerinde olusan apopitozistir. Normal damar hiicresi ile karsilastirildiginda, aterom

plakli damar diiz kas hiicresi apopitozise daha duyarlidir.”’

2.13.1.4.Fosfor metabolik yolu

Fosfor dengesi; kemik, bobrek ve barsaklarda hormonal kontrol ile saglanmaktadir.
Bobrekte sentezlenen, 1,25-dihidroksi vitamin D, fosforun barsaktan absorbsiyonunu saglar ,
kemikte osteoklastogenezisi uyararak hiicre dis1 fosfor miktarini arttirir. Paratiroid hormon
(PTH) ise bobrekten 1,25-dihidroksi vitamin D yapimini uyararak bobrekten fosfor atilimini
arttirir. Fosfor, damar diiz kas hiicre apopitozisinin ve osteokondrojenik farklilasmay1 uyarlr.58
Kalsiyum-fosfat iiriinii daha yiiksek vaskiiler kalsifikasyon riski ile iligkilidir. Kalsiyum ve
fosforun serum konsantrasyonlari, 6zellikle kalsiyum, kalsifikasyon olusmasi i¢in gergek

degeri yansitmaz, 6zellikle arter duvar1 gibi inflamasyon bolgelerinde ¢ok daha yiiksek

olabilirler.

2.13.1.5. Elastin Bozunmasi
Elastin, damar duvari ve diiz kas hiicrelerinin yapitasidir. Elastin proteazlar ile
yikilinca, kalsiyuma affinitesi artmaktadir ve elastik lameller hidroksiapatit birikimini ve

kalsifikasyon gelisimini kolaylasmaktadlr.59

2.13.1.6. Pirofosfat
Pirofosfat, ATP'nin ekto-niikleotid pirofosfataz/fosfodiesteraz 1 (Enpp-1) enzimiyle
hidrolizi edilmesiyle olusmaktadir. Pirofosfat hidroksiapatit olusumunun fizyolojik olarak

inhibe eder ve vaskiiler kalsifikasyonu da etkin bir sekilde engeller.*’
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2.13.1.7 Klotho-Fibroblast Biiyiime Faktorii-23 AKksi

Klotho ve fibroblast biiylime faktorii (FGF-23) isimli iki molekiil fosfor
metabolizmasinda rol oynar. Klotho, FGF-23"lin reseptore duyarliligini arttiran kofoktoriidiir.
Iki molekiil de 1a-hidroksilaz aktivitesini baskilar ve iiriner fosfor atilimim arttirir. Klotho ve
FGF-23 olmayan ratlarla yapilan calismalarda, aterosklerozis ve ekstravaskiiler
kalsifikasyonlar1 da igeren vaskiiler kalsifikasyonun olustugu gosterilmistir. Ayrica
Klotho'nun agir1 salinimi aortik kalsifikasyonu etkili bir sekilde azaltma, damar diiz kas
hiicrelerinde fosfor aracili kalsifikasyonu direkt olarak inhibe etme 6zelligi oldugu
diisiiniilmektedir.®* Sonu¢ olarak FGF-23 yiiksekligi ve yoklugu vaskiiler kalsifikasyon ile

iliskili bulunmustur.®?

2.13.1.8. Kalsiyum Duyarh Reseptor

Kalsiyum duyarli reseptorler (CaSR) kemik, paratiroid bez, barsaklar, bobrek, damar
diiz kas ve endotel hiicrelerinde bulunur. Yakin donemli ¢alismalarda, damar diiz kas
hiicrelerinde CaSR ekspresyonunda azalmanin artmis minerilizasyon ile iligkili oldugu ve
kalsimimetik ilaglarin CaSR ekspresyonunda artis yaparak, vaskiiler kalsifikasyonun
ilerlemesini durdurdugu gosterilmistir.®® Sevelamer'in serum lipidlerini, C-reaktif proteini
(CRP) ve iirik asidi azalttig1 ve oksidatif stresi diislirdiigli gosterilmistir . Cesitli ¢calismalarda,
diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-C) seviyeleri sevelamer ile tedavi edilen
hastalarda yiizde 30 ila 35 oraninda azalmistir. Artan oral kalsiyum alimi, daha yiiksek
kireclenme riski ile iligkilendirilmistir. Diyetle kalsiyum alimini1 6nemli 6l¢iide artiran

kalsiyum iceren fosfat baglayicilarin kullanimina iligkin 6nemli ¢ikarimlar vardir.*

2.13.1.9. Oksidatif Stres

Oksidatif stres, hiicrelerin, asir1 liretilen serbest oksijen radikallerine maruz kalmasi ile
oksidasyona kars1 dogal savunma arasindaki dengenin bozulmasiyla olusan hiicresel ve
molekiiler fonksiyon bozuklugudur. Uremik toksinlerin ileri glikalizasyon iiriinleri (AGE vb)
elastin ve kollajene uygunsuz sekilde baglanmaktadir ve vaskiiler kalsifikasyon ile
iliskilendirilmistir. Uremik toksisite, nitrik oksiti ve damar korunmasinda kritik role sahip

maddelerin sentezinin bozulmasina yol agmaktadir. o4

2.13.2. Vaskiiler Kalsifikasyonun Patofizyolojisinin Inhibitor ve Aktivatérleri

VK patogenezinde, inhibitdr ve aktivatorler rol oynamaktadir (Tablo 11).
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Vaskiiler Kalsifikasyon i¢in antikalsifikan
faktirler

Vaskiiler Kalsifikasyvon igin
Ffaktirler

prokalsifikan

MGP Hiperfosfaterm ve Hiperkalserm
Fetuin-A Inflamatuvar faktérler
Osteoprotegrin Varfarin

Insulin LDL

Adiponektin Glukoz

FGF-23/ Klotho Oksidatif stres

BMP7 D vitarmini

Osteopontin Leptin

Ostrojen Elastin fragmentasyonu
Magnezyum Heat shock protein 70

Pirofosfataz/fosfodiesteraz (NPP-1)
HDL
K vitamini

Transmembran protein (ANK)

Insulin benzeri buytime faktora (IGF-1)

Paratiroid Hormon (PTH)
Paratiroid hormon iligkili peptid (PTHrP)

Pirofosfat

Cathepsin S
BMP2 ve 4
Msx2

Nikleer Faktor Kappa B Ligand Reseptir

Aktivatdrilosteoprotegerin
Osteokalsin

Runx2/Chfal

Uremik woksinler

Alkalen fosfataz

Osterix, Sox9, Collagen

Tablo 11. Vaskiiler Kalsifikasyonda Aktivatér Ve Inhibitorler

2.13.2.1. Matriks gla protein (MGP)

MGP normal kemik formasyonunu diizenlemektedir. MGP, kondrojenik ve osteojenik

farklilasmay1 saglayan kemik morfojenik protein-2 (BMP-2)'nin aktivasyonunu engelleyerek

kalsifikasyonu inhibe etmektedir. MGP olmayan ratlarda spontan vaskiiler kalsifikasyon,

osteoporoz ve patolojik kiriklarin olustugu gosterilmistir. Dolayistyla MGP'nin hem normal

kemik formasyonu olusumunu diizenledigi hem de vaskiiler kalsifikasyonu inhibe ettigi

diistiniilmektedir. MGP'nin aktivitasyonu K vitamini ile diizenlenen gamma-karboksilasyon

ile olmaktadir. K vitamini eksikligi de vaskiiler kalsifikasyona yol agabilmektedir. 6>

2.13.2.2. Fetuin-A

Fetuin-A (a2-Heremans-Schmid glikoprotein) vaskiiler kalsifikasyonu lokal ve erken

doénemde inhibe etmektedir. Fetuin-A molekiilleri, kalsiyum ve fosfor ile birleserek

hidroksiapatit presipitasyonuna engel olmaktadir. Ayn1 zamanda, makrofaj aktivitesini ve

proinflamatuvar sitokin salinimini azaltmakta ve TGF-B'y1 antagonize ederek apapitotik

cisimlerin fagositozlarina yardimci olmaktadir. Fetuin-A diizeyleri diyaliz hastalarinda

belirgin derecede diisiiktiir. 66

2.13.2.3. Osteopontin

Osteopontin, matriks proteinidir ve media tabakasindaki kalsifikasyonu inhibe

etmektedir.®’
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2.13.2.4. Osteoprotegerinin

Osteoprotegerin, TNF reseptor ailesindendir ve kemigi osteoklastlarin yeniden
sekillendirmesine kars1 korur. Hayvan modellerinde damar diiz kas hiicrelerinde; varfarin ve
D vitamini ile olusturulan vaskiiler kalsifikasyon modellerinde segici inhibisyon yaptigi
gosterilmistir. Normal ve diyaliz popiilasyonunda osteoprotegerinin yiiksekligi koroner arter
hastalig1 ve vaskiiler kalsifikasyon ile iligkili bulunmustur. Osteoprotegerinin damarlar
izerinde, bir yandan RANKL (reseptor aktivator NF-KB ligand) ve TNF-iligkili apopitozisi
baslatan ligandlar ile iliskilidir diger yandan osteojenik, inflamatuar ve apopitotik cevabi
diizenlemede rol oynar. Morena ve arkadaslari, CRP seviyesi yiiksek olan hemodiyaliz
hastalarinda, osteoprotegerinin, diisiik ve yiiksek seviyelerini tiim nedenli dliimler ile iliskili

bulmuslardir.®®

2.13.2.5. Osteokalsin

Osteokalsin , yliksek kemik dongiisiiniin bir belirtecidir ve dolayisiyla kemik
minerilizasyonunda ve vaskiiler kalsifikasyonda serum diizeyleri yiiksektir. Insan
caligmalarinda serum osteokalsin diizeyleri, kalsifiye aterosklerotik plak ve kalp kapagi olan

hastalarda, kalsifik formasyon olmayan hastalara gére daha yiiksek bulunmustur *°

2.13.2.6. Paratiroid hormon related peptit (PTHrP)

PTHTP, paratiroid hormonuna (PTH) benzer yapist ile PTH reseptoriinii aktive ederek
hiperkalsemiye neden olur. Azotemi, hipertansiyon ve voliim yiikiinde damar duvarindaki
olusan mekanik gerilmeye yanit olarak artar. PTHrP sentezi, kalsifiye hiicrede BMP-2’yi
azaltarak kalsifikasyonu azaltir.”® Kalsitriol direkt olarak PTHrP ekspresyonunu inhibe edip,

vaskiiler diiz kas hiicrelerinde vaskiiler kalsifikasyonu kolaylast1r1r.71

2.13.2.7. Notrofil jeletinaz iliskili lipokalin
Notrofil jeletinaz iliskili lipokalin (NGAL), hasarli bobrek tiibiil hiicrelerinden salinir.
Ayni1 zamanda NGAL ateroskleroz ve kalp yetmezliginde de yeni bir kalsifikasyon belirteci

olacagi diisiiniilmektedir. "

2.13.2.8. Diger proteinler
BMP7 artis, vaskiiler kalsifikasyonu azaltirken; BMP2, BMP7 'yi antagonize ederek

damar diiz kas hiicrelerinin osteoblast benzeri hiicreye doniisiimiine neden olmaktadir.”
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2.14.Vaskiiler kalsifikasyon goriintiilleme yontemleri

Elektron-beam bilgisayarli tomografi (EBBT), arteriyel kalsifiksasyonun saptanmasi,
yogunlugunun belirlenmesinde ve ilerlemesinin takibinde giiniimiizde en sik kullanilan
goriintiileme yontemidir.”® BT taramasi ile saptanan bildirilen vaskiiler kalsifikasyon
prevalansi, diyaliz hastalari arasinda yiizde 80'dir. KDIGO 2009 kilavuzu, evre 3-5 kronik
bobrek hastaligi igin vaskiiler kalsifikasyonun semikuantatif degerlendirmesi i¢in diiz grafi ve
kapak kalsifikasyonunu belirlemek i¢in ekokardiyografi 6nermektedir.

Ellerin diiz radyografik filmleri ile vaskiiler kalsifikasyonun degerlendirildigi bir
calismada; radyal ve dijital arterler degerlendirdi, el metakarpal kemiklerin iist sinir1 {izerinde
yatay bir ¢izgi ile boliindii. Her boliimde lineer kalsifikasyonlarin varligi 1 ve yoklugu 0
olarak sayildi. Femur filmlerinde femoral arterler degerlendirildi (Sekil 12 ).

Bagka bir calismada abdominal aort kalsifikasyonu skoru kullanilmistir. Bu
degerlendirmede;

e Derece 0; kalsifikasyon birikimi yok

e Derece 1; femoral arterin 1/ 3'linden daha az kalsifikasyon birikimi;

e Derece 2; femoral kalsifikasyon duvarindan 1/3 ile 2/3 arasinda,

e Derece 3; 2/3 den daha fazla femoral kalsifikasyon olarak puanlanmustir.”

Calismamizda litaretiirde femoral arter kalsifikasyon skorlamasi olmadigi i¢in,
abdominal aort kalsifikasyon skorlamasi femoral kalsifikasyon skorlamasina uyarlanmistir

Intimal ve medial kalsifikasyonlar arasindaki fark radyografik inceleme ile belirlenip
goriintiilemede diizensiz ve yamali dagilim intimal kalsifikasyon, demiryolu gibi goriiniim

medial kalsifikasyon olarak siiflandirilmistir.”

Intimal kalsifikasyon Medial kalsifikasyon

e =7

§4096 L:2048

Sekil 12. Femoral Arter Kalsifikasyon Degerlendirilmesi

30



Sekil 13. El Arterlerinde Kalsifikasyon Degerlendirilmesi

3. ARTERIYEL SERTLIK

Arteriyel elastisite; arteriyel duvarin genisleyebilirligidir; belirli bir damar
uzunlugunda belirli bir basing altinda meydana gelen mutlak ¢ap degisikligidir. Arteriyel
sertlik ise; arteriyel elastisitenin azalmasi, damar duvarindaki elastik dokunun kaybi sonucu
damar duvarinin katilagsmasidir. Bu sebeple arteriyel sertlik, damar duvarinin viskoelastik
ozelliklerini agiklamak amaciyla siklikla kullanilmaktadir. Artmis aortik sertlik veya azalmis
kompliyans, damar sistemininde yaygin ateroskleroz ile birliktedir.

Arteryel sertlik; DM, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, sigara i¢imi gibi bilinen
aterosklerotik risk faktorlerinin artis1 ve yaglanmanin sonucu olarak meydana gelmektedir.
Arteriyel sertligin; renal yetmezlik, kalp yetmezligi, miyokard infarktiisii, demans, inme gibi
vaskiiler hastaliklar ile ilskili olabilir.”” Arteriyel sertlik santral damarlarda daha belirgindir.
Guerin ve arkadaslari, hemodiyaliz hastalarinda, biiyiik arterlerdeki vaskiiler kalsifikasyonun

ile arteriyel sertligin iliskili oldugunu géstermislerdir.”

3.1. Arteriyel Sertligin Temel Prensipleri
Arteriyel sertlik, damar duvarindaki hiicresel ve yapisal elementlerdeki yani glikoz
diizeyinin seviyesi, tuz, hormonlar ve hemodinamik degisiklikler sonucu meydana gelen
olusumdur (Sekil 14). Sertlik, periferik damarlara kiyasla santral damarlarda daha ¢ok

meydana gelir.”
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Endotelval hiicreler: Media: VSMC
Endotelyal disfonksiyon artis1, kollajen,
Permeabiliteyi arttinr AGE’s, MMP ve
elastin azalmasi

Kollajen arti51. AGE's
MP, l6kositler. I-CAM.
MMP, TGF-B, VSMC
ve elastin azalmasi

Adventisva:
Kollajen artist,
fibroblastlar

Ekstrinsik etkiler: NaCl, lipidler. anjiotensin. sempatik
noérohormonlar. shear stres, artmus luminal cap

Sekil 14. Arteryel Sertlik Nedenleri ™

Aort duvarinda kollojen,elastin ve matriks proteinleri bulunur. Ekstraseliiler matriks
proteinlerinden glikozaminglikanlar (kondritin siilfat depozitleri, heparan siilfat, fibronektin
ve proteoglikanlar) damar duvarindaki ekstraseliiler matriksin sertlesmesinden ve
kalinlasmasindan sorumludur. Bu molekiiller aras1 baglantilarin bozulmasiyla kollajen igerigi
artar, elastin ag1 parcalanir ve kopar. Damar endotelinde islev kaybi, vazodilatator
salgilanmasinda azalma, vazokonstriiktor salgilanmasinda artig ve buna bagl diiz kas
kasilmasinin degismesi sonucu damar esnekliginde azalma ile sertlikte artigla giden durum
olusur.78

Arteryel agag¢ cok sayidaki daliyla vizkoelastik bir tiip benzeridir. Kalp sistol sirasinda
belli miktarda kani aortaya dogru pompalanir. Bu sirada aort esnek oldugu i¢in genisler ve
enerjiyi depolar. Depolanan bu enerji diyastol sirasinda kanin perifere gitmesi igin kullanilir
ve boylece kan akimi stirekli olur.

Arteriyel sistemde, sol ventrikiil ejeksiyonu ile birlikte tiim sistem boyunca ileri dogru
yayilan sistolik bir nabiz dalgasi olusur.. Nabiz dalgasinin ilerlemesi ile arter segmentinde,
kan basincinda yiikselme ve hacimde artis meydana gelir. Arteryal sistem igerisinde tiipiin
ucunun direnci yliksektir, nabiz dalgasinda arteryel sistemdeki dallanmalar nedeniyle geri
yansimasilar olmaktadir. Bu dalga periferden yansiyarak kalbe diyastolde geri doner ve ikincil
dalgalanmalar olusturur. leri ydnlii olan dalga ventrikiil fonksiyonu ve aortanmn

elastikiyetinden etkilenirken, geri yansiyan dalga ise biitiin vaskiiler sistemin elastikiyetinden
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etkilenir (Sekil 15). Bu dalgalar, pulsatil enerjinin mikrovaskiiler yataga ulagsmasini
engelleyerek burada hasar gelisimini Onlerler. Viicuttaki en biiyiik elastik arter aorttur.
Arteriyel sertlik artmasiyla arteriyel sistem boyunca yayilan nabiz dalgasinin hizi artar.
Nabiz dalga hiz1 artinca, nabiz dalgasi perifere daha hizli ulasir ve daha erken yansir.
Normalde yansiyon dalga kalbe diatole ulasirken, ulasma zamani1 diyastolden sistole kayar.
Yansiyan dalga ile baslangigtaki dalganin birlesmesine neden olur ve sistolik basing artist
meydana gelir. Yanstyan dalga sistoldeki dalgaya eklenince diyastolik dalgalanma azalir ve
diyastolik kan basinci diiser. Boylece, arteriyel sertligin artisi ile santral aort basinci geg
sistolde artmis, diyastolde azalmis olur.® Bu durum sol ventrikiil kiitlesi ve yiikiinii arttirir.

Boylece kalbin is yiikii artar. Diyastol sirasinda koroner perflizyon diiser.

Yansiyan

R o w o e e e e w o g - KK
dalga Arttirma basinci . g
Ba§|angr;~ ...... ' i
Nabiz basinci (NB
dalgasi (NB)
Ortalama
commmesveodiceeseummmsessedbeosoans — Anteriyel
Baang

Dikrotik centik

Sekil 15. Arteryel Sertlik Parametreleri

3.2. Arteriyel Sertlik Olciim Yontemleri, Gostergeleri

Biiytik damarlarin viskoelastisitesinin degerlendirilmesi i¢in ¢esitli yontemler
gelistirilmistir. Bu amag igin en sik kullanilan non-invaziv bir metot aplanasyon
tonometresidir. Aplanasyon tonometresi radyal veya karotis arter basinglarin1 kaydetmek i¢in
kullanilan bir metottur ve bu yontemle merkezi dalga sekli elde edilir. Olgiilen merkezi dalga
sekillerinden formiillerle Alx, NDH gibi degiskenler hesaplanabilmektedir. Bu sistemde en
yaygin olarak kullanilan non-invaziv aort NDH kullanilir ve otomatik hesaplamr.81

Arteriyel sertlik osilometrik kan basinci 6l¢iimii ile de degerlendirilebilir. Koldaki
mangon sondiiriildiiglinde osilasyonlar artar ve ortalama kan basincina ulastifinda zirveye
ulagir. Osilasyonlarin degeri arteriyel sertlige baglidir, bu yontemle bir bilgisayar programi
(algoritmasi) kullanilarak arteriyel sertligin indeksleri hesaplanabilmektedir. Bu yontem
giiniimiizde ucuz olmasi tekrarlanabilir olmasi, kullaniminin kolaylig1 nedeniyle siklikla
kullanilmaktadir.®

Anrteriyel sertlik belirleyicileri asagidaki gibi siralanabilir.

Arteriyel sertlik gostergeleri
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1. Nabiz dalga hiz1 (NDH): Arteriyel segment boyunca yayilan nabiz dalgasinin hizi

2. Augmentasyon indeksi (Aix): Periferden yansiyan geg sistolik basincin erken sistolik
basingtan farkinin nabiz basincina orani

3. Nabiz basinci

4. Arteriyel distenbilite (gerilebilirlik): Basing artisina gére ¢ap degisimi

5. Arteryel komliyans (uyum): Sabit damar uzunlugunda verilen basingtaki mutlak ¢ap

degisimi

3.3. Nabiz Dalga Hiz1 (NDH) (Pulse Wave Velocity-PWV)

Karotis ve femoral arterler arasinda aortik nabiz dalga hizi (NDH) olarak 6lgiilen arter
sertligi, kardiyovaskiiler olaylarin bir t')ngé')riiciisijdiir.83

Nabiz basinct (NB); nabzin belli uzunluktaki arteriyel segmentteki hareket hizidir, sol
ventrikiil ejeksiyonu ile olusup, arter duvarinin elastik 6zellikleri, kanin yogunluguna bagl
olarak kazandig bir hiz ile arteriyel sisteme dagilir. Bu dalganin yayilim hiz1 arteriyel
sertligin bir 6l¢iitli olan NDH’1 yansitmaktadir. NDH’1n esas belirleyicileri ise arter duvarinin
ve limeninin 6zellikleridir. Yayilim hiz1 en kadar fazlaysa arteriyel sertlik o kadar fazla ve
arteriyel genisleyebilme kabiliyeti (distensibilite) ise o kadar zayiftir. NDH, nabiz basinci
kaydinin yapildig1 iki bolge arasindaki uzaklik ve aradaki zaman farki ile iligkilidir.

Nabiz basinct sistolik ve diyastolik kan basinglari arasindaki mmHg cinsinden farktir.
Normal popiilasyonda 60 mmHg tizerindeki degeri kardiyovaskiiler risk olarak sayilmaktadir.
Ozellikle normal ve diisiik diyastolik kan basinci ile beraber tespit edildiginde arteriyel
sertligi gésterir.84

NDH, aortik sertligin 6lciilmesindeki altin standarttir. Izole sistolik hipertansiyon ve
yasla birlikte nabiz basinci artar, bu patolojinin bahsedilen hastaliklarda arterlerde sertlesme
ve geri yansima dalgasinin olusturdugu etki ile meydana geldigi calismalarda gosterilmistir.
Hipertansiyonun, yash hastalarin, son donem bobrek hastalarinin ve kardiyovaskiiler olaylarin
bagimsiz bir belirleyicidir.78 Brakiyal arterden, aort, femoral arterden nabiz dalga hiz1
Olgtimleri yapilabilir.

Sekilde 16-17’de; arteriyel nabiz dalgasi, karotis arter veya femoral arter gibi distal
veya proksimal bir arterden kaydedilir.

NDH: d (metre) / t (dakika)
d, iki kayith arter aras1 mesafe,
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t ise iki kayitli artere nabiz dalgasinin ulagsma hizinin arasindaki gecikmeyi ve bu
EKG'de R dalgasi olarak kiyaslamr ®

carotid pulse wave

o | femoral pulse wave
Delay

Sekil 16. Arteriyel NDH sematik aciklamast

Common
carotid
artery

.

Carotid
t1 |

& <> At <:‘_| Distance

) t2 'I Femoral (d)

aPWV * - d - . Common
At (t1 — t2) Transit time femoral

Y artery
Sekil 17. Arteriyel NDH sematik agiklamasi
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| A ’ _~R-wave of ECG used as a timing reference
5

e Carotid Doppler waveform

/ Femoral Doppler waveform

Sekil 18. Arteriyel NDH sematik aciklamasi
Sekilde 18°de goriildiigii gibi arteriyel nabiz proksimal arter olarak common karotis (M1) ve
distalde femoral arter (M2) olarak kayitlidir. NDH: D (metre) / T (dakika) (D, 2 kayith arter
aras1 mesafe, T ise 2 kayitl artere nabiz dalgasinin ulagma hizinin arasindaki gecikmeyi ifade
etmektedir ve bu EKG'de R dalgas1 olarak kiyaslanir). Kullanilan cihaz sayesinde NDH
otomatik olarak hesaplanmaktadir. Bu sistem en yaygin olarak kullanilan non-invaziv aort
NDH 6l¢iim teknigidir. Arteriyel nabiz dalgasi, femoral arter veya karotis gibi distal veya
proksimal bir arterden kaydedilir.

NDH degerini etkileyen faktorler Moens-Korteweg denklemi ile tanimlanmaistir;

NDH: V (Eh / 2pR)

E: Young's arteriyel duvar katsayisi
h: arteriyel duvar kalinlig

p: kan yogunlugu

R: diyastol sonu arteriyel genislik

p: kan yogunlugu Karotis-femoral ek olarak, diger bolgeler de brakiyal-ayak bilegi,
aortafemoral ve femoral-tibial i¢in NDH o6l¢iilebilir.

3.4. Geri Yansima Dalgalarinin Girisimsel Olmayan Yontemle Degerlendirilmesi ve
Arteriyel Nabiz Dalga Formu (Augmentsyon Indeksleri- Alx)

Arteriyel dalga; ventrikiil kasilmasina bagl gelisen ileriye dogru dalga ve geri
yansima dalgalarindan olusmaktadir. Dalgalar periferde ve dallanma noktalarinda geriye
yansimaktadir. Elastik damarlarda NDH kiiciik oldugundan yansiyan dalgalar diyastol
sirasinda aort kokiine daha geg varir. Arteriyel sertligin arttigi, NDH’nin yiiksek oldugu

durumlarda ise geri yansima dalgasi aort kokiine diyastolde daha erken ulasmaktadir ve
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ileriye dogru olan dalgaya eklenerek dalganin genliginde ve sistolik basingta artmaya neden
olmaktadir. Bu fenomen Alx kullanilarak hesaplanabilmektedir. Augmentasyon indeksi,
arteriyel sertlik degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan bir gostergedir ve arterdeki
nabiz dalga formundan hesalplatmr.85

Santral nabiz kayitlarinda, sistol esnasinda zirve akim ile zirve basing ¢ogunlukla es
zamanli olmaz. Zirve basing daha gec ortaya ¢ikar. Bu durumlarda nabiz dalgasinin ¢ikan
kolunda (sistol) zirve akimla es zamanli bir omuzlanma olur (P1) ve sonra basing artis1 devam
ederek zirve sistole ulagir (P2: geri yansiyan dalganin amplitiidii). Bu iki basing noktasi
arasia augmentasyon basinci denilmektedir. P2 ve P1 arasi fark (AP) augmentasyon
basincini gostermektedir. Augmentasyon basincinin esitlenmesi augmentasyon indeksi ile
yapilir.  Alx, santral nabiz basincinin, ileriye giden ve geri yansiyan nabiz basinglarinin
olusturdugu ikinci sistolik basing dalgasina katkisinin yiizde olarak oranidir. (Sekil 20)%’

Radyal gibi kas arterleri daha yiiksek oranda kollajen liflerine sahiptir ve bu da onlari
daha az gerilebilir hale getirir. Arteriyel yapidaki degisiklikler, hacimde bir birim degisiklik
saglamak igin gereken basing olan damar sertligi cinsinden 6lgiilebilir.?®

Sertligin artmis oldugu durumlarda NDH yiiksek oldugu icin geri yansima dalgasi1 aort
kokiine diyastolden daha erken ulasir. ileriye dogru olan dalgaya eklenerek (siiperempoze)
olarak dalganin genliginde ve sistolik basingta artmaya neden olur. Bu artig nabiz basincinda
geri yanstyan dalga nedeniyle artis yiizdesini ifade eden "augmentasyon indeksi" olarak ifade
edilebilir.*

Birgok arastirmada yiiksek NDH, geri yansima noktalarindaki degisiklikler, diyastolik
kan basinci, yas ve NDH’ nin Alx’nin 6nemli belirleyicilerinden oldugu gosterilmistir.

Arteriyel basing dalga analizi, santral diizeyde analiz edilmelidir. Ciinkii; genis santral
arterler sol ventrikiil ile arter damarlarina binen yiikii daha dogru olarak yansitirlar. Aort
basing dalgalari, radiyal ve brakiyal arter dalgalarindan veya ortak karotid arter dalgalarindan
analiz edilebilir. Radiyal ve ortak karotid arterdeki dalgalar problarla, brakiyal arterden ise

kola manson baglanarak yapilan bir 6l¢tim ile elde edilebilir.®

Alx = Augmentasyon basinci (P2-P1) / Nabiz basinc1 = P2-P1 / P1 = Nabiz basinc1 / P1
Aix (%) = (P2 - P1) / PP x 100
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(i) Sistolik Basing P3

Basing

Diyastolik gentik
(Aortik kapanma)

... Ortalama Basing

~~..Diyastolik inig egrisi

~ Diyastolik basmg

Zaman

Radial arterden yapian basmg dalgas: kayd

5

Sekil 19. ileri Dalga, Yansiyan Dalga Ve Bunlarim Birlesik Formlar ®

Central PP
Forward wave Systolic pressure (P1)
- Augmentation pressure i

Pulse

P/‘\- pressure
Reflected wave

Diastolic pressure

P2

a 3 Time
Observed wave Alx=augmentation pressure/pulse pressure
-—
Augmentation pressure
[‘\\
Younger Older

Sekil 20. Basing Dalgas1 Kayd: Ve Bilesenleri *°

Periferik basing dalgasi (Sekil 19-20) gergekte {li¢ ayr1 dalganin birlikteligi ile
olusmaktadir:
1. Sistolde kalpten perifere gelen ilk dalga,
2. Diyastolde 6zellikle vaskiiler dallanma bolgelerinden koken alan periferden kalbe
yanstyan dalga
3. Kalpte aort kapak bolgesinde olusan diyastolik yansimalar.
Son iki dalga tek bir yansiyan dalga gibi ele alinabilir. Tlk dalganin karakteri (sistolik
bilesen) sol ventrikiil ejeksiyonuna ve arteriyel sertlige baglidir. Ikinci dalganin karakteri

(diyastolik bilesen) ise dalga yansimasinin bagladig: yere ve arteriyel sertlige baghdlr.90
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e Basing dalgalarindan P2 degeri P1 degerinden kiigilik olursa aortik Alx negatif
olacaktir.

e Periferik direncin artmasi durumunda geriye yansiyan dalganin P2 amplitudunun P1
dalga amplitudundan biiyiik olmasi ile aortik Alx pozitif olacaktir.

e Alx degerini arteryel esnekligin ve daha da 6nemlisi damarlarinin total periferik
direnci belirlemektedir. Total periferik direnci degeri ne kadar kiiciikse Alx degeri de

o kadar kiigiik olacaktir ve ve bunun tersi de dogrudur.®®

Yansitilan dalganin genligi ve hizi arteriyel sertlige baglidir. Mekanik strese sekonder
arter duvarindaki elastik liflerin bozulmasi ile Alx artar bu nedenlerle Alx, sistemik arteriyel
sertligin bir Slgiisiinii saglar.”

Aort sertliginin diisiik oldugu geng saglikli bireylerde, bu yansiyan dalga yavas
hareket eder ve geg sistol veya diyastol sirasinda ileri dalga ile birleserek diyastol sirasinda
koroner kan akisini artirir. Bununla birlikte, merkezi arteriyel sertligin arttig1 yerlerde, ileri ve
geri dalgalarin hizli iletimi, sistol sirasinda toplanmaya neden olarak, merkezi dalga formunda
ikinci bir sistolik tepe noktasina ve sistolik basincin artmasina neden olur. Ikinci sistolik
zirvenin, genellikle yaslanmayla ortaya ¢ikan sistolik hipertansiyona 6nemli bir katkida
bulundugu gosterilmistir.

Kalp hiz1 AIx’1 etkileyen 6nemli bir parametredir. Kalp hizindaki artis sistoliin mutlak
stiresini azaltacak, yansiyan dalgayi etkili bir sekilde diyastole kaydiracak ve boylece Alx'i
azaltacaktir. Kalp hizindaki her 10/dk artis Alx degerlerinde %3.9 diisilise sebep olmaktadir.
Bu nedenle kalp hizinin etkisinden kaginmak igin Alx standart bir kalp hizina normalize
edilmelidir. Alx degerini 75/dk hiz ile normalize etmek i¢in Alx75 kullanilir [AIx@75 = Alx
- 0.39 x (75-kalp hiz1)].2**

Arteryal sertlik ve kalp hiz1 disinda AIx’i etkileyen parametreler:

e Sistemik vaskiiler dirence bagli olarak yansiyan dalgalarin degiskenligi ve biiyiikligi
e Aortanin uzunlugu (bireyin boyunun uzunluguna bagli olarak degisir). Aortanin
uzunlugu azaldikca yansiyan dalganin ileri yonlii dalga ile karsilagma siiresi kisalir.
e Vaskiiler protezler
e Cinsiyet; kadinlarda ayn1 boydaki erkeklere gore daha ytliksek Alx degerleri

Olctilmiistiir.
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Tiim bu sebepler AIx’in, biiyiik arterlerin viskoelastin igeriklerini dogrudan degerlendiren
bir parametre olarak kullanimini sinirlandirmaktadir. Hemodinamik temeli olsa dahi klinik

pratikte nabiz dalga hiz1 degerleri ile Alx degerleri arasinda celiski izlenmektedir.*?

3.5. Santral Nabiz Basinci, Augmentasyon Indeksi ve Arteriyel Sertlik

Brakiyal arterden Olgiilen, periferik basinglar1 gosteren sistolik basing ve nabiz
basinglariyla, karotis arterden olgiilen, santral basinci gosteren basinglar1 birbirinden farklidir.
Periferik arterlerde geri yansima (refleksiyon) noktalari santral arterlere gore daha yakindir ve
geri yansima dalgalar1 periferik arterlerde santrale gére daha hizli ilerler. Amplifikasyon
fenomenine gore basing dalgasinin genligi periferik arterlerde santral arterlere gére daha
biiyliktiir. Bu nedenle, saglikli geng insanlarda arteriyel sertlik, elastik ¢ikan ve torasik aortada
en diisiik ve tibial gibi distal alt ekstremite arterlerinde en yiiksektir ve diyastolik kan basinci
kabaca sabittir. Yaslanmayla birlikte, merkezi ve periferik arterler arasindaki arteriyel
sertlikteki fark diiser ve hatta tersine dénerek, basing amplifikasyonunda progresif bir diisiise
yol agar.®®

Santral basinglar ve Alx ilerleyen dalganin hizina, yansima noktasina, yanstyan
dalganin genligine, kalp hizina, kasilmasina ve ejeksiyon siiresine bagimlidir. NDH, arteriyel
sertligin bir gt')stergesidir.93

Vazomotor tonusu degistiren beta bloker, antihipertansif ilaglar gibi ila¢ kullanan
hastalarda NDH degismeden santral basinglar ve Alx de,cv__gisebilir.g4

Arteryel sertlik parametreleri, kommon karotid arter ve radiyal arterdeki dalgalar
kursun kalem boyutundaki problarla, brakiyal arterden ise kola manson baglanarak yapilan

dlgiim ile elde edilebilir.®
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“Central pulse pressure better
predicts outcome than does
brachial pressure”

Roman at ak, Mypertansion, 2007; 50:107-200

“Carotid to femoral Pulse
Wave Velocity >12m/s is

an indicator of end organ
damage"”

Eurppean Society of Hypertansion giidalings 2007

Sekil 21. Arteryel Sertlik Ol¢iimii ve Tonometri

3.6. Arteriyel Sertligin Mekanizmalari
e Arteryel Sertlikte Damara Ait Ozellikler
Elastin oran arttikca esneklik artar ve nabiz dalga hiz1 diiser, kollojen orani arttik¢a
esneklik azalir nabiz dalga hiz1 yiikselir. Damar elastikiyetinin kaybi; medial elastin
liflerinde kirilmaya ve yapisinin bozulmasina neden olur, bunun sonucunda kollajen
liflerinde sertlesme, liflerde yiik artis1 ve vaskiiler kalsifikasyonda artma olabilir.*
Glikozaminoglikanlarin depolanmasi ve glikasyon son tirlinlerinin damar duvarinda
artis1, damar yapisini bozarak nabiz dalga hizini artirir.
e Arteriyel Sertlikte Endotel Hiicrelerin Rolii
Endotel hiicreleri; vazokonstriksiyon, vazodilatasyon, tromboz ve fibrinolizis,
ateroskleroz, vaskiiler inflamasyon, s1v1 retansiyonu-6dem, anjiogenez gibi birgok
olayda rol almaktadir. Endotelyal disfonksiyonun ana sebeplerinden biri endotelden
salinan vazodilastasyon yapan nitrik oksitin (NO) aktivitesitinin azalmasidir ve NO
salinimi1 azalmasi ile saglikl goniilliilerde lokal arteriyel sertlikte akut bir artisa
saptanmlstlr.95 Arteriyel sertlik ateroskleroz ile yakin iligkilidir.
e Arteriyel Sertlikte Damar Diiz Kas Hiicrelerinin Rolii
Vaskiiler diiz kas hiicreleri; kasilip gevseyerek kan damarlarinin luminal ¢apinina ve
kompliansina uygun kan akimini saglarlar. Ekstraselliiler matriks sentezi ile yapisal

remodellinge katkida bulunmalar1 yaninda matriks metalloproteinaz da salgilarlar.
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Bunlardan biri olan MMP-9, vaskiiler media tabakasindaki elastin kaybina ve arteriyel
sertlige neden olur.*

Arteriyel Sertlikte Inflamasyonun Rolii

Inflamasyon; oksidatif stresi arttirarak, NO'i inaktive eder ve endotelyal disfonksiyon
gelisir. Kronik inflamasyonun da ateroskleroza neden olur. Ayrica inflamatuvar
mediatorler; 16kosit migrasyonu, matriks metalloproteinazlar aktive ederek vaskiiler
media tabakasina zarar verir. Cheng ve arkadaglari; CRP ile nabiz dalga hiz1 arasinda
negatif bir iliski oldugu gostermislerdir.®’

Arteriyel Sertligin Genetik Temeli

Yapilan bir ¢aligmada, anne-babasinda miyokard enfarktiisii ve diyabet dykiisii olan
saglikli adolesanlarda arteriyel sertlik kontrol grubuna gore yiiksek saptanmustir.
Yapilan bir diger calismada ise ailesel hipertansiyon dykiisii olan hastalarda arteriyel
sertlik yine kontrol grubuna gore yiiksek saptanmistir. Mevcut veriler genetik
predispozisyonun kardiyovaskiiler risk faktdrlerinden bagimsiz olarak, arteriyel
sertlikle iliskili olabilecegini gostermistir.*®

Kronik Bobrek Hastaligi ve Arteriyel Sertlik

Bobrek hastalarinda arteriyel sertlik siddetli inflamasyon olmadan arterlerin medial
tabakasinda diffiiz kalsifikasyonla kendini gosterir. KBH’da endotel iligkili
vazodilatasyonda azalma, intima-media kalinlagsma, fibrozis, ekstraseliiler matriks
kollajen iceriginde artis, ekstraseliiler matriks proteinlerinin elastisitesinde azalma,
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde proliferasyon ve arteriyel kalsifikasyonun neden oldugu
arteriyel remodeling gézlenmektedir. SDBY hastalarinda, NDH’da 1m/sn azalma
kardiyovaskiiler 6liim riskini yaklasik %21 azaltmaktadir. Bu nedenle arteriyel
sertligin ve aortik NDH’nin artmas1 bu popiilasyonda mortalitenin giiglii bir
gostergesi olarak géisterilmektedir.99 Yapilan caligmalarda bobrek nakli sonrasi 3.
aydan itibaren mevcut olan arteriyel sertligin azalmaya bagladig: ileri siirtilmiistiir.

Arteryel sertlik diyaliz hastalarinda mortalite ile iliskilidir.*®
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3.7. Arteriyel Sertligi Etkileyen Degiskenler

ARTERIYEL SERTLIGI ETKILEYEN FAKTORLER

L. Fizyolojik dzellikler 11. Cevresel faktorler
* Yasg s Beslenme
* Cinsiyet s Sigara
o Viicut agirhig s Egrzersiz
s Hormonal durum kapasitesi
s  Genetik

II1. Hastaliklar

Hipertansiyon
Hiperlipidemi
Diyabetes mellitus
Koroner arter hastalig1

Serebrovaskiiler hastalik

Renal yetmezlik

Sekil 22. Arterial sertligi etkileyen faktorler

3.7.1. Arteriyel Sertligi Etkileyen Fizyolojik Ozellikler

Yas

Arter duvarlar yasla birlikte arterioloskleroz denilen duvar kalinlagmasi, luminal

genisleme, ve biiylik elastik arterlerin elastik 6zelliklerinde azalma olur. Yasla birlikte

hem NDH’da hem de Alx’de dogrusal bir artis gosterilmistir.

Cinsiyet

Kadinlarda ayn1 yastaki erkeklere gore daha diisiik arteriyal sertlik saptanmistir. Bu
durum cinsiyet hormonlarinin etkisinden kaynatklanabilir.gg

Viicut Agirhg:

Viicut-kitle indeksinde artis ve santral obezite arteriyel esneklikte azalma ile

birliktedir.**

Hormonal Durum

Menopoz oncesi kadinda ayni yastaki erkege gore arteryel esneyebilirlik daha

yiiksektir. Bu fark menopoz sonrasi esitlenir. Bu durum 6strojen seviyesindeki

degisimlerden kaynaklanabilir. Menopoz sonrasi kadinda strojen replasman tedavisi

yapildiginda ana karotis arter distensibilitesini (gerilebilirlik) artig, aorto-femoral

2

nabiz dalga hizin1 azalma saptanmlstlr.10

Genetik
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Aortik sertlik saptanan damar incelendiginde hiicre iskeleti, hiicre yiizeyi ve

ekstraselliiler matriks diizenleyen 32 farkli gen transkripsiyonu gozlenmistir.'®®

3.7.2. Arteriyel Sertligi Etkileyen Cevresel Faktorler
e Beslenme
Tuz alim1 fazla olanlarda kan basincindan ve yastan bagimsiz olarak arteriyel sertligin
artmis oldugu gosterilmistir.
e Sigara
Kronik sigara i¢en saglikli geng bireylerde sigaranin aortik elastikiyeti anlamli
derecede azalttig gosterilmistir.'*

e Egzersiz kapasitesi

3.7.3.Arteriyel Sertligi Etkileyen Hastaliklar
e Renal Yetmezlik
e Hipertansiyon
Esansiyel hipertansiyonlu hastalarda tansiyon yiiksekligi, kollajen gibi damar duvar
materyalinin ¢cogalmasina bagl olarak arteriyel sertlesme artar.
e Hiperkolesterolemi
Hiperlipidemi biiyiik arterlerin vizkoelastik 6zellikleri etkileyip, aterosklerozun erken
yapisal degisikliklerinin olugmasina neden olurlar. Boylece aortik- iliyak nabiz dalga
hiz1 ve arteriyal sertlesmede artar.*®
e Diyabetes Mellitus
Diyabetes mellitusun ateroskleroz i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir.’% Kann ve
arkadaslarinin yaptiklari calismada; bozulmus glukoz toleransi olan hastalarda bile,
AIX75, saglikli kontrollere kiyasla daha yiiksek saptand1.107 Strozecki ve
arkadaslarinin ¢alismasinda; diyabetik nefropatiye bagli kronik bobrek hastaligi olan
grupta diger nedenlere bagli kronik bobrek hastaligi olan gruba gore gére NDH
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmis.’® Bu bulgular, glikoz
metabolizmasindaki bozulmanin ve vaskiiler insiilin duyarlili§inin azalmasinda arter
duvarinda fonksiyonel ve / veya anatomik degisikliklere neden olabilecegini,
proteinlerin glikasyonundan ve ileri glikasyon son tiriinlerinin olusumundan
kaynaklanan elastin ve kollajen liflerindeki degisikliklerden kaynaklanabilecegini
diisiindiirdiirmiis ve metabolik bozukluklarin vaskiiler duvar iizerindeki yikici etkisini

heniiz olmayan hastalarda bile gdsterdigini saptamlslardlr.108 Hoorn ¢aligmasinda, tip
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2 DM hastalarinda artmis bir AIX75’in yas, cinsiyet veya ortalama arteriyel kan
basinci gibi diger parametrelerden bagimsiz oldugu bulmustur.

Koroner Arter Hastahigi

Boutuyrie ve arkadaslarinin yaptig1 15 yillik takibi olan Fransiz hipertansiyon
caligsmasi, nabiz dalga hizinin KAH’nda risk faktorii oldugunu ilk kez gostermistir.
Arteriyel sertlik gdstergeleri anjiografik olarak KAH olanlarda kardiak hastaligi
olmayanlara gore daha yiiksek bulunmustur. Bu etkiyi artmis sistolik basing, azalmis
diastolik basing iizerinden gostermektedir .

Biiyiik arteriyel damarlarin artmis arteriyel sertligi ve iliskili aort distensibilite kaybu,
miyokardiyumu daha yiiksek sistolik basinglara ve daha biiyiik basing
dalgalanmalarina maruz birakir ayrica tiremik kardiyomiyopati ve kardiyovaskiiler
mortalitenin ilerlemesinde 6nemli bir rol oynadig: diisiiniilmektedir. Endotel hiicreleri,
tiremik ortam ve yiiksek fosfat seviyeleri tarafindan dogrudan hasar gorebilir, bu da
proinflamatuar ve profibrotik mediyatorlerin iiretilmesine neden olabilir. Dahasi,
tiremi, vaskiiler diiz kas hiicresi proliferasyonunu ve vaskiiler kalsifikasyona yol
acabilen osteoblast benzeri hiicrelere dediferansiyasyonu uyarir. Klotho, fosfat /
kalsiyum metabolizmasini diizenleyen ve yaslanma siirecinde énemli rolii olan bir
transmembran proteindir. Klotho'nun vaskiiler fibroz ve kalsifikasyonu inhibe etmek
icin 6nemli bir ara molekiil oldugu 6ne siiriilmiistiir. Progresif iiremi, diisiik Klotho
seviyeleri ile iligkilidir. Aort ve diger biiyiik damarlardaki arteriyel genisleyebilirligin
kayb1, hipertansiyonun etkisini siddetlendirerek miyokardiyumu daha yiiksek sistolik
basinglara ve daha biiyiik basing dalgalanmalarina maruz birakabilir. Kalsiyum fosfat
homeostazindaki anormallikler, SDBY'li hastalarda geri doniisiimlii bir SVH nedeni
olabilir.**

Kahnooj ve arkadaslariin yaptig1 bir calismada kronik diyaliz hastalarinda
kardiyovaskiiler sistemde kalsiyum depolanmasi ve fosforun yiikselmesi ile kalsiyum-
fosfor ¢arpimini artmis olarak saptanmaktadir.Bunun sonucunda kronik diyaliz
hastalarinda serum kalsiyum-fosfor ¢arpiminin 42 mg2/dI2’yi gegmesiyle aortik
kapakta kalsifikasyonun arttig1 2 boyutlu ekokardiyografi ile gosterilmistir. 110 Yapilan
caligmalarda kalsiyum x fosfor ¢arpimi belirgin yiikseldiginde arteriyel sertligin arttigi
veya mortalite ve morbidite oranlarinin arttig1 saptanmigtir. 110
Serebrovaskiiler Hastahiklar

Serebrovaskiiler hastaliklar beyin damarlarinda ve/veya kanin 6zelliklerindeki

bozukluklar sonucu damarlarin tikanmasi ya da kanamasiyla ortaya ¢ikan merkezi
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sinir sistemi bozukluklaridir. Stroke, SSS’indeki hemorajileri ve infarkt kapsayan

klinik bir tablodur. Stroke dykiisii olan hastalarda arteriyel sertlik artmis olarak
4

saptanmls‘ur.lo

Peripheral artery disease

‘ Renal failure

Volume overload

Arteries becomes tortuous and dilated.
Loss of elastic lamellae

Disorganized thickening of the media
Glycosaminoglycan deposition,
Fibrosis

Calcification 1

Medial necrosis and aneurysm formation t

Ischemic heart disease

rona rfusio t
Ll Decrease‘mnary reserve

Decreas
Left ventricle hypertrophy ool >‘ Decompansated LVH

Cerebrovascular disease

Reduced arterial elasticity
or compliance

Systolic BP 4

Diastolic BP ¢

Widened PP

Sekil 23. Arteryel Sertlik ve KVH iliskisi ***

4 TMAO

Insan viicudunda tahmini 100 trilyon hiicre bulunmaktadir. Bunun 10 misli fazlas:
kadar da yararli bakterilerimiz mevcuttur. Viicudun deri, ag1z, vajina, bagirsaklar gibi ¢esitli
bolgelerinde yerlesmis bu bakterilere o bolgenin florasi, yeni adiyla mikrobiyotasi
denmektedir . Bagirsaktaki mikrobiyota 2 kilo agirligindadir ve hem iglevi hem de agirligi
nedeniyle bagirsak bir organ olarak kabul edilmektedir .**?

Normal dogum sirasinda; perineal mikroorganizmalar ve C/S da daha ¢ok deri
mikroorganizmalari ile flora bakterileri olugsmaya baslar. Genelde birinci ay sonunda kalici
flora gelisir. 4 yasindan sonra eriskin barsak florasi yerlesir. Bakteriler dogumdan itibaren
olmasaydi, immun sistem gelisemezdi. Ancak, bu zararsiz organizmalar belirli sartlar altinda
hastaliga yol agarlar.**®

Mikrobiyota esas olarak gastrointestinal sistemde, 6zellikle de anaerobik olan ve

bagirsak mikrobiyal kolonizasyonu igin tercih edilen bir bolge olarak hizmet veren zengin bir
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besin ortamina sahip olan kolonda kolonize olur. Intestinal mikrobiyota; viicudumuzda
fizyolojik, metabolik ve immun sistem iizerinde olduk¢a 6nemli gorevler listlenmektedir.
Enerji tasiyict rolii Gistlenerek veya immun diizenleyici maddeleri serbest birakarak gerekli
metabolik siirecleri kontrol eden bagirsak bakterileri bu faydalarinda dolay1 giinlimiizde yeni
bir “metabolik organ” olarak tanimlanmaktadir.
Saglikl1 bireylerde bagirsak florasinda 6 bakteriyel kiime vardir:
1. Firmicutes (Clostridium, Eubacterium, Ruminococcus, Butyrivibrio, Anaerostipes,
Roseburia, Faecalibacterium vb. gram pozitif cinsleri kapsamakta)
2. Bacteroidetes (Bacteroides, Porphyromonas, Prevotella vb. gram negatif cinsleri
kapsamakta),
Proteobacteria (Enterobacteriaceae gibi gram negatif cinsleri kapsamakta)
Actinobacteria (gram pozitif Bifidobacterium cinsini kapsamakta)

Fusobacteria

o a ~ w

Verrucomicrobia (Akkermansia vb. cinsleri kapsamakta)

Stomach | Small intestine , Large intestine (colon) :

: Duodenum Jejunum lleum : :

Acid challenge | Immune challenge | Bioreactor Major metabolic activity |
pH1.0-44 ' pH55-7.0 pH 6.5-7.0 pH 6.5-7.0 , pH 5.5-7.0 Short-chain fatty acids
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1 # T .
CO_’Y”GbaC'e"aceae Epithelial surface Mucus Iayer: Intestinal lumen
Veilonellaceae Clostridium 1 Bacteroidaceae  Enlerococcaceae
Lactobacillaceae 1 Bifidob ium fostridi
Enterococcaceae | Streptococcaceae Lactobacillacea
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Sekil 24. Bagirsaktaki Bakteriler (295)

Toplu olarak mikrobiyota olarak adlandirilan bagirsak mikrobiyal organizmalari,
bagirsak sagligi, bagisiklik fonksiyonu , besinlerin ve vitaminlerin biyoaktivasyonu dahil
olmak iizere konakg¢ilarinin metabolizmasina katildiklarina dair goriisler vardir. Yakin
zamanlarda insanlarin mikrobiyotalari; alerji, enflamatuvar bagirsak hastaligi, kanser, lupus,
astim, multipl skleroz, Parkinson hastaligi, ¢olyak hastaligi, obezite, diyabet ve
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi birgok hastalik ile iligkili bulunmustur.***** KBH da

yiikselen tiremik bir metabolit olan ve mikrobiyato {irliniin olan trimetilamin-N-oksit
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(TMAO), kardiyovaskiiler hastalik i¢in geleneksel olmayan bir risk faktorii olarak

gosterilmistir.

Gut microbiota local

iosi ’ 2~ NEC, IBD, IBS,
(Dysbiosis) :
distant l {},
Metabolites Inflammatory PAMPS

A cytokines , {}
! o

ho e ¥ 9 A

Heart Liver Brain Prostate Kidney Lung Islet
diseases Infection  Parkinson's disease  Cancer |nfect|°n Allergy (Asthma) Obesity
cancer Alzheimer's disease Infection (TB) Diabetes

Sekil 25. Bagirsak Mikrobiyata Disbiyozisinin Etkileri '3

Bagirsak mikrobiyotasi, sakkarolitik (mikroorganizmalarin ¢esitli spesifik
karbonhidratlar1 ayristirma yetenekleri) veya proteolitik olarak siniflandirilan 2 ana yolla gida
sindirimine katilir. Sakkarolitik yolda, bagirsak mikrobiyotasi sekerleri parcalamakta ve kisa
zincirli yag asidi (KZY A: biitirat, propionat ve asetoasetat) liretiminin ¢ogu olusmaktadir.
KZY A bagirsak bariyeri biitiinliigiinii korumak i¢in ¢ok dnemlidir. Bu maddeler distal
kolondaki bakteriler tarafindan iiretilir . Ikinci katabolik yol olan protein fermantasyonu ile
KZY A olusumunu da indiiklenir ve amonyak, ¢esitli aminler, tiyoller, fenoller ve indoller gibi
diger metabolitlerin de liretimimini saglanir. Bu metabolitlerin bazilar1 potansiyel olarak
toksiktir ve agirlikli olarak renal olarak temizlenirler. Bu metabolitler azalan bobrek
fonksiyonu ve sitotoksisite ile biriktiklerinden dolay1 yaygin olarak iiremik toksinler olarak
kabul edilir.

KBH’da renal atilimda azalma nedeniyle liremik bilesikler ateroskleroz ve KVH
gelisimine katki saglarlar. Major tiremik toksinler asimetrik dimetilarginin (ADMA), gelismis

glikasyon son tirlinleri (AGE) ve trimetil amin N-oksittir (TMAO).
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» Dietary intake of AGE

from cheese, cooked Beef,
poultry, pork, fish, and egg

*Red meat & 7

*Egg “ Y
*Salt-water fish <™

F’A

" 3 betaine

L-Carnitine

3 Renal&:retron /\

* Methylation‘stress T ¥ !

* Protein catabolrsm t«’ [ Uremrc toxm\ precursors t.i
‘ + Dysbiosis

+ Digestive.dysfunction

. C?'mstipation

Sekil 26. Bagirsak Mikrobiyatonun Uretilmesine Katki Sagladiklar: Bilesikler

Renal excretion §

Arginin, NO iiretimini 6nemli 6l¢lide arttirir fakat arginin analoglari rekabet¢ci NO
sentaz inhibitorleridir. SDBY'de 6nemli 6lgiide artan asimetrik dimetilarginin (ADMA), NO
sentezi tizerinde inhibitor etkileri olan en spesifik endojen bilesiktir. Beyinde ADMA,
vazokonstriksiyona neden olur . Ayrica hipertansiyon, advers kardiyovaskiiler olaylar, bobrek
yetmezliginin ilerlemesi, renal fibrozis, endotel disfonksiyonu ve mortalitenin gelisiminde rol
oynadig1 gosterilmistir. ADMA, 6nemli bir vazodilatdr olan nitrik oksiti (NO) diizenleyerek
bobrek hasarina dogrudan katkida bulundugu ve endotel disfonksiyonunu arttirdigi
bilinmektedir. Yiiksek plazma asimetrik dimetil arginin (ADMA) diizeylerinin koroner arter
hastaligi, kalp yetmezligi gibi KVH icin bagimsiz ve giiclii bir risk faktorii oldugunu gosteren
kanitlar vardir. ADMA'nin saglikli goniilliilere uygulandig bir calismada, doza bagh bir
sekilde vaskiiler direng ve kan basincinda artisa neden oldugu saptanmigtir. Saglikl
deneklerde ADMA'nin vaskiiler sertligi artirdig1 ve serebral perfiizyonu azalttigi da
gosterilmistir. ADMA ayrica polimorfoniikleer aktivasyon ve adhezyon molekiillerinin
ekspresyonu ile baglantlhdm28 s

Gelismis glikasyon son iirtinleri (AGE), amino asitler, lipitler, DNA'lar ile indirgen
sekerler arasinda non-enzimatik bir reaksiyonla olusturulan heterojen bir molekiil
grubudur.AGE, endojen olarak ve ekzojen olarak absorbe edilir. AGE’ler viicut hiicre ve
dokularinda birikerek diger protein ve lipit molekiilleri ile ¢apraz baglar yapar bu yapilarin

inaktivasyon ve fonksiyon bozukluguna yol agarlar.**® Matriks ve matriks hiicre
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etkilesimlerini bozar ve hiicre i¢i reaktif oksijen tiirleri (ROS) tretirler; enflamatuar ve
profibrotik sitokinlerin iiretimine sebep olarak birkac hiicre i¢i sinyal molekiiliinii uyarirlar.

Kolin ve L-karnitinin den olusan trimetilamin-N-oksit (TMAO) de tiremik bir
toksindir, balik ve diger deniz iiriinlerinde fazla miktarda bulunur. Ozellikle deniz baliklari;
tatli su baliklarindan daha fazla konsantrasyonlarda TMAQ’ya sahiptir.*TMAO’nun hem
yararlt hem de zararl etkileri vardir. Koruyucu tarafta, protein yapilarini tire gibi
dengesizlestirici kuvvetlere kars1 korur ve ozmotik ve hidrostatik stresler altinda bagirsak
hiicrelerinin hacmini koruyan bir osmolit olarak gorev yapar. Oksidatif fosforilasyonu,
anaerobik bagirsakta biiyiliyen Enterobacteriaceae florasi i¢in bir elektron alicis1 olarak
destekler ve boylece mikro ortamda saglikli bir simbiyotik denge saglar. *%°

TMAO, makrofajlar ve kopiik hiicreler ile etkilesimleri yoluyla aterosklerotik

plaklarin gelisimine katkida bulunuyor gibi gt')riinmektedir.117

4.1. TMAO METABOLIZMASI VE ETKILERI

e = S B A R
0o %000/ 00000
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Sekil 27. TMAO Metabolizmasi 118
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Trimetilamin-N-oksit (TMAO), bagirsak mikrobik metabolizmasindan tiiretilen 75.1
Da'lik kiiciik bir amin plazma bilesigidir.

Bagirsak florasi; kolin, fosfatidilkolin, betain ve karnitin gibi diyet 6nciillerinden
trimetilamin (TMA) iiretir. TMAO iiretimi iki asamali bir siirectir. 11k olarak, bagirsak
mikroplar1 kolin ve karnitin gibi diyet onciillerinden trimetilaminini (TMA) serbest birakirlar.

Oral alinan ve bagirsakta olusan TMA nin, ¢ogu pasif diflizyon ile portal dolasima
gecer ve FMO3 ve FMO1 monoksijenaz i¢eren hepatik flavin etkisi ile TMAQO'ya oksitlenir.
FMO3, TMA'nin TMAQ'ya doniistiiriilmesinden sorumlu ana enzimdir. Hem TMAO hem de
TMA daha sonra dimetilamine (DMA) déniistiiriilebilir.**®

Kolin, kirmizi ette, yumurta sarisinda, ¢ok yagl siit tirtinlerinde, islenmis gidalarda,
morina, mezgit, uskumru gibi baliklarda ve diger bazi gidalarda bulunur. Kolin, 6zellikle
hayvansal kokenli gidalarda, serbest kolin veya cesitli bilesiklerin bir parcas1 (fosfatidilkolin,
fosfokolin, sfingomiyelin, vb.) olarak bulunabilir. Ana kolin i¢eren bilesiklerden biri olan
lesitin (fosfatidilkolin), fosfolipaz D enzimi tarafindan koline doniistiiriilebilir. Lesitin ve
kolinin birbirine dontisiimii ¢ift yonliidiir. Kolin, kolin TMA liyaz enzimi ile TMA'ya
doniistiiriiliir. Cogunlukla bitkilerde bulunan betain, bir elektron alicisi olarak islev gorerek

indirgeme-oksidasyon reaksiyonu sonucu betain rediiktaz ile TMA'ya indirgenir. Alternatif
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olarak kolin, iki enzimin (kolin dehidrojenaz ve betain aldehit dehidrojenaz) sirali etkisi ile
betaine doniigebilir. Kolin ¢ok ¢esitli biyolojik aktivitelere sahiptir; hiicre zarlarinin yapisal
biitiinliiglinii korur, kolinerjik nérotransmisyonu destekler ve birgok biyosentetik reaksiyonda
metil gruplarini baglar. 119

Kolin, fosfatidilkolin, bir membran yap1 blogu ve asetilkolinin bir 6nciisii dahil olmak
tizere fosfolipidlerin sentezi i¢in bir oncii olarak islev géren temel bir molekiildiir. Bu nedenle
kolin, fetal beyin gelisimi ve norolojik fonksiyonun siirdiiriilmesi igin 6zellikle 6nemlidir.
Ayrica, kolin tiiketimi ile normal lipid metabolizmasinin siirdiiriilmesi, normal karaciger
fonksiyonu ve normal homosistein metabolizmasinin siirdiiriilmesini
saglamaktadir. Fosfatidilkolin, safra bilesiminin% 40"n1 olusturur. Serbest kolin, ince
bagirsakta yeniden emilir ve bagirsak mikrobiyomu tarafindan sadece fazla miktarlar
metabolize edilerek kalin bagirsakta TMA iiretilir.*?

Kolin, bagirsaklardaki 200-300 pM'lik kolin konsantrasyonlarinda ince bagirsaktan
emilir. Eger kolinden zengin besinler alinirsa ve ince bagirsakta kolin konsantrasyonu taGima
kapasitesini agarsa, kolin kalin bagirsaga ulagir. Kalin bagirsakta TMA ve dimetilamin
(DMA) iireten bagirsak bakterileri tarafindan metabolize edilir.

Betain bugday kepegi, bugday tohumu ve 1spanakta bulunur. Yiiksek plazma betain
konsantrasyonlar1 da artmis atrial fibrilasyon riski ile iligskilendirilmistir. Yiiksek betain
seviyelerinin insiilin direnci ile iliskili oldugu bildirilmistir.*?

Kolinin diginda, TMA'nin diger ana 6nciisti L-karnitindir.Karnitin, enerji tiretmek i¢in
uzun zincirli yag asitlerini mitokondriyaya tasir karnitin oksidorediiktaz TMA'ya
dontistiiriiliir. TMA, hepatik flavin monoksijenazlar tarafindan hizla oksitlenir trimetilamin N-
oksit (TMAO) olusur ( Sekil 28). L-karnitin; betain ve GBB (y-butyrobetain) ye
déniistiiriilebilir. L-karnitin baslica kirmizi et ve siit iiriinlerinde bulunur. **°

TMAQO iiretmedeki roliinden bagimsiz olarak, L-karnitin, orta ve uzun zincirli yag
asitlerinin yag asitlerinin f-oksidasyonla metabolize edildigi mitokondriye bir mekik olarak
enerji liretiminde 6nemli bir rol oynar. Saglikli kalp enerjisinin% 50-70'ini yag asitlerinden
kullanir. Bu nedenle, L-karnitin normal kalp isleyisi i¢in gereklidir. Ek olarak, L-karnitin
takviyesi, kalp dokusu dahil bir¢ok dokuda oksidatif stresi, inflamasyonu ve nekrozu azaltir.
Bunun yaninda kalsiyum akis1 regiilasyonu, endotel fonksiyonu, hiicre i¢i enzim salinimi ve
membran fosfolipid bilesimi bulunur. Koroner kalp hastaligi olan hastalarda L-karnitin

desteginin plazma lipid diizeylerini normallestirdigi gésterilmistir.lzo
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Bazi caligmalar TMAO veya Onciilii ile beslendikten 15 dakika i¢inde dolagimda
TMAO seviyelerinin yiikseldigini gostermistir ve bu da TMAO'mun bagirsak mikrobiyotasi
tarafindan herhangi bir doniisiim gecirmeden emilebilecegini géstermektedir.28

Diger bir TMA kaynagi, ergotionindir; mantarda , bazi et liriinleri (6zellikle karaciger
ve bobrek) ve birkag ¢esit fasulye ¢esidinde bulunur.

TMAO, protein yapilarini iire gibi dengesizlestirici kuvvetlere karsi ve bagirsak
hiicrelerinin ozmotik ve hidrostatik basinglara karsi koruyan bir osmolittir. Anaerobik
bagirsakta mikro ortamda saglikli bir simbiyotik dengeyi korur . Fakat son yillarda yiiksek
plazma TMAO diizeyleri ile miyokard enfarktiisii, tekrarlayan inme,ateroskleroz gelisme riski
ve kardiyovaskiiler 6liim gibi artmis bir iliski oldugunu gosteren ¢aligmalar belirgin sekilde
artmls‘ur.120

TMAO'nun insan viicudunda bilinen belirli bir islevi yoktur, ancak FMO3'teki bir
patolojinin trimetilaminiiri ad1 verilen nadir bir patolojik duruma yol actig1 gosterilmistir. Bu
hastalik, tiim viicut stvilarinda artan TMA konsantrasyonu ile karakterizedir ve baglangicta
hos olmayan balik kokusunun ana semptomu agisindan balik kétii kokusu sendromu olarak
adlandirilmistir. Bununla birlikte, TMAO eksikliginin herhangi bir patolojik durum ile iligkili
oldugu bildirilmemistir."**

Oral olarak alinan TMAO biiyiik 6l¢iide emilir, gogunlukla hepatik islem gerektirmez
ve ekstrahepatik dokular tarafindan alinir. Oral alinan ve bagirsakta olusan TMA'nin bir kismi1
diski ve nefes ile atilir, ancak atilan TMA miktar1 dikkatli bir sekilde 6l¢iilmemistir. TMA'nin
yaklasik % 95'1 oksitlenir ve daha sonra 24 saat icinde TMAO %95 oraninda idrarla atilir.
Idrarla atilan kisminda tiibiiler sekresyon da olur.

Christophe O. Soulage ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada; TMAQO'nun
KBH'da arttigin1 dogrulamiglar fakat; KBH'nin evreleri ile TMAO seviyeleri ve dnciilleri
arasinda herhangi bir iligki bulamadiklarini bildirmislerdir. Diislik molekiiler agirlig1 (75 Da)
ve minimum proteine baglh fraksiyona sahip ¢oziiniir iyonize edilemeyen dogasi nedeniyle,
TMAO'nun glomeriiler bazal membrandan tamamen filtrelenmis oldugunu diistinmiislerdir.Bu
calismada TMAO’nun tiibiiler atilim veya reabsorpsiyonu ile ilgili katkilar1 olmamugtir.*?

TMAO’nun ; grelin, leptin, glukagon benzeri peptit 1 (GLP-1) ve peptit YY (PYY)
dahil olmak iizere diger endokrin hormonlarla fonksiyonel olarak etkilesime girdigi

gosterilmistir.?®
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4.2. TMAO Tespiti ve Olciimii

Cogu calismada, TMAO idrar ve plazma ve serum drneklerinde dlgtiliir. Sik kullanilan
yontemlerden biri s1vi kromatografi kiitle spektrometrisidir (LC-MS). Ayrica, bazi
caligmalarda karacigerde, beyin, kas, bobrek veya bagirsak gibi diger dokularda, diskida
TMAO §lgiilmiistiir.?®

4.3.Bagirsak Microbiota'nin TMAO Metabolizmasindaki Onemi

Farelerde yapilan bir ¢alismada , bagirsak bakterilerinin diyet bilesiklerini TMA'ya
doniistiirmek icin gerekli oldugu gosterilmistir. Ayrica, siganlarda ve insanlarda
antibiyotiklerle yapilan bazi ¢calismalar, TMA ve TMAOQ iiretiminin, ciprofloksasin,
vancomisin , metronidazole gibi genis spektrumlu antibiyotiklerin kullanimiyla neredeyse
tamamen bastirildigini ortaya koymaktadir. Bununla birlikte, antibiyotiklerin kesilmesinden
bir ay sonra TMAO seviyeleri normale déndiigii saptanmustir.™’

TMA iretiminin ¢ogu bagirsakta olsa da Streptococcus sanguis gibi bakteriler
sayesinde agizda da olmaktadir.

Yapilan arastirmalarda aterosklerotik plaklarda bakteriyel DNA’lar saptanmistir ve bu
bakteri taksonlar ayni kisilerin bagirsaginda da goriilmiistiir. Bu durum; bu bolgelerdeki

mikrobik topluluklarin plaktaki bakteri kaynagi olabilecegini diistindiirmektedir ve plak
stabilitesini ve CVD gelisimini etkileyebilir.

4.4. TMAO Diizeylerindeki Degisimler

Bagirsak mikrobiyatas: ve TMAQO; yaslanma, diyet, yasanilan ¢evre, beyin barsak
etkilesimi, diizenli kullanilan ilaclar, antibiyotikler ve genetik faktorlerle degisir.ﬂ3

Plazma TMAO seviyeleri, bireyler aras1 ve bireyler arasinda genis farkliliklar gosterir.
Insan ve siganlarda yapilan bazi ¢alismalarda plazma TMAO nun yasla birlikte arttig1
saptanmustir. Bir safra tuzu olan kolik asit, FMO3 ekspresyonunu indiikleyerek plazma
TMAUO seviyelerini arttirir.

SDBY olan erkeklerde yas ve bobrek fonksiyonlarini benzer gruplarda
karsilastirildiginda kadinlara gore anlamli derecede yiiksek TMAO diizeyleri saptanmistir.
Ostrojen FMO3'iin diger indiikleyicisidir, testosteron baskilayici gorevi goriir. Ayrica, mens
sirasinda trimetilamintiiriye olmasi nedeni ile TMAO seviyeleri diismektedir.

Diyet TMAO diizeyinde énemli bir yer tutar. Ornegin; vejetaryenlerda, farkl1 bir
bagirsak mikrobiyotasi bulunmaktadir ve L-karnitinden TMA {iiretemezler. Yiiksek yagh
diyetler veya bat1 benzeri diyetler plazma TMAOQO diizeylerini arttirir . Diyetteki protein
miktart1 ile idrarla atilan TMAO arasinda dogrusal iliski saptanmistir. KBH olan hastalarda
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diistik proteinli bir diyet ile beslendiklerinde daha diisiik plazma TMAO seviyeleri

saptanmistir. Antep fistig1 takviyeli diyetler TMAO olusumunu azaltmaktadir (Tablo 12). **°
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Tablo 12.Farkli Diyet Tiirlerinin Bagirsak Mikrobiyota Ve TMAO Diizeyleri Uzerine
Etkileri'*

Sadece bagirsak mikrobiyotasi ve diyet degisikligi bile ateroskleroza etki edebilir.
Apolipoprotein E (apoE), LDL igin liganttir bu sayede lipoproteinler karaciger ve diger
organlara girebilir. ApoE bozukluklarinda kolesterol ve trigliserit diizeylerinin yiikseklikleri
goriliir. ApoE olmayan fareleri kolin yoniinden zengin diyet ile beslendiginde ve saglam
bagirsak mikrobiyotasi ile plazma TMAO seviyelerinde, makrofaj kopiik hiicre olusumunda
ve aort aterosklerotik plakta artisa neden oldugu saptanmigtir. Aksine, mikropsuz fareler ve
bagirsak mikrobiyotasinin kisa siireli antibiyotikle baskilanmasi, TMAO-iiretim kapasitesini

ortadan kaldirmistir ve aterosklerotik yiikii azaltmistir. 123 124

4.5. Ateroskleroz ve TMAO filiskisi

Bagirsak mikrobiyotasinin konakei lipit diizeylerini etkileyebilecegini
diisiiniilmektedir. Viicut kitle indeksinden ve diger metabolik bozukluklardan bagimsiz
olarak, dolagimdaki trigliserit diizeyleri ile HDL kolesteroliin bagirsak mikrobiyotasi ile
iligkisi bildirilmistir.

Bagirsak mikrobiyatasi; kronik hastaliklar, kanser ve hatta norolojik bozukluklarin
gelisimine neden olmasi dikkat ¢ekmistir. TMAO, bagirsak mikrobiyomunun ateroskleroz
gelisiminde rol aldig1 ve obezite ile iligkili oldugu goriilen metabolitlerinden biridir.

Ateroskleroz hiperkolesterolemi ile baglar. TMAO, kolesteroliin azaltilmasini engeller.
Saglikli kisilerde fazla kolesterol; periferal dokulardan karacigere tasimak i¢in HDL
kullanilir, kolesteroliin diski ile atilimi i¢in safra, safra asitlerine doniistiiriiliir. TMAO safra
sentezi i¢in hiz sinirlayici olan kolesterol 7 a-hidroksilaz (cyp7AT1) ve kolesteroliin safra
asitlerine yonlendirilmesine saglayan sterol 27-hidroksilazin diizeyini azaltir. Boylece, safra
asidi miktar1 azalmis olur.

Serumdaki yliksek TMAO seviyeleri, arter duvarindaki yag birikintilerinin akigin
etkiler ve ateroskleroz i¢in zemin hazirlar . LDL ve VLDL {izerinde biriken kolesterol
endotele yapisir. Arteriyel makrofajlar LDL ve VLDL'yi almak i¢in subendotelyal bosluklara
sizar. Makrofajlar, ¢opcii alicilar1 CD-36 ve ¢opgii alicist A (SRA) ile lipitleri alirlar. Tipik
olarak, lipit birikimini sinirlarlar, LDL yag asitlerini sindirir, serbest veya esterlestirilmis
kolesterol HDL'nin apolipoprotein A1 (ApoAl) bileseni yoluyla atilir. Ancak TMAO, CD-36

ve SRA reseptorlerinin regiilasyonu bozmaktadir. Kolesterol makrofajlar i¢inde birikir.
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Yag yiiklii makrofajlar ve diiz kas hiicreleri, arterlerin iltihaplanmasina katkida
bulunan ve aterosklerozise yol agan kopiik hiicreler haline gelir. Reaktif oksijen tiirleri (ROS),
proteazlar, kemokinler, pro-inflamatuar sitokinler ve eikosanoidler iireterek vazodilatasyona,
hasara, tromboza ve hipoksiye yol acarlar. TMAOQO ayrica reaktif oksijen tiirlerinin tiretimini
oksidatif stresi arttirir. Buna bagli endotelyal disfonksiyon ve vaskiiler inflamasyona artar.
[Boini ve dig., TMAO'in karmasik bir mekanizma ile enflamatuar siirecte etkili oldugunu
gostermistir. Yapilan ¢caligmalarda insanlarda tip-2 DM, KBH durumlarinda daha ytiksek
TMAO tespit edilmistir.?® *°

Birkag calisma, plazma TMAO seviyeleri yiikseldiginde proinflamatuar sitokinlerin
saliniminda bir artis oldugunu ortaya koymustur. Rohrmann ve arkadaslari, diistik dereceli
inflamasyon ve plazma TMAO seviyeleri arasinda bir iligki tanimlamislar; plazma TMAO

konsantrasyonu yiikseldiginde , TNF-a, IL-6 ve CRP’nin seviyesinde artis saptanmuglardir.**?

4.6 Kardiyovaskiiler Hastahk ve TMAO iliskisi

Kardiyavaskiiler hastalik riski olan kisilerde (temelinde ateroskleroz olanlar) ytiksek
plazma TMAO seviyeleri bulunmustur. TMAO'nun insanlarda KVH prevalansini ve
miyokard enfarktiisii, inme ve hatta 6liim gibi 6nemli olumsuz kardiyovaskiiler olaylarin
insidansini tahmin etmek i¢in bir biyobelirte¢ gorevi gorebilecegi diistiniilmektedir. Son
zamanlarda, siganlarda bagirsak mikrobiyotasi ile miyokard enfarktiisiiniin siddeti arasinda
baglant1 bildirilmistir; kemirgen modeli ¢calismalarinda, MI sonrasi Lactobacillus plantarum
verilmesinin enfarkt boyutunda anlamli bir azalma saptanmugtir.***

TMAO'nun kardiyovaskiiler olaylari nasil tetikledigini agiklamak i¢in olasi
mekanizmalarin;

1. Kolesterol aliminda dengesizligi tesvik etmek,

2. Arteriyel duvara proatrojenik kopiik hiicre gogiinii hizlandirmak,

3. Trombosit aktivasyonunu dogrudan kesmek, trombosit yanitini ve trombozu

arttirmak,

4. RAS'!n muhtemel aktivasyonu oldugu diistiniilmektedir.

KVH i¢in risk faktorii olan, bat1 diyeti ile beslenen farelerde daha yiiksek plazma TMAO
seviyeleri bulunmus ve bu farelerde kardiyak disfonksiyon ve aritmi gelisme insidansi1 daha
yiiksek saptanmis. Ayni zamanda timdr nekrosisfaktor-a (TNF-a) ve interlokin-1 (IL-1p)
gibi proinfmatuar sitokinlerin saliniminda artma ve antiinflamatuar sitokinlerin (IL-10)
ekspresyonunda bir azalma gosterilmistir. Tedavide kolin TMA liyaz enzimini inhibe eden

3,3-dimetil-1-butanol (DMB) ile plazma TMAO seviyelerini diisiiriildiigii tespit edilmistir.”®
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Gao J. Ve arkadaglari, yiikksek TMAO diizeylerinin (> 2.19 uM) STEMI hastalarinda
kardiyovaskiiler olay riskinin arttigim gstermislerdir.”

Son zamanlardaki deneysel veriler, TMAO'un aterogenezi dogrudan artirabilecegini
ve lipid isleme ve makrofaj fonksiyonunun diizensizligi yoluyla kardiyovaskiiler olaylara
katkida bulunabilecegini ve ayrica dogrudan vaskiiler inflamasyona ve tromboza yol acan

trombosit aktivasyonuna neden olabilecegini gostermektedir. %

4.7.Hipertansiyon ve TMAO Iliskisi

Bagirsak mikrobiyatasi ile hipertansiyon iligkisini arastiran az sayida ¢aligma
bulunmaktadir. Hipertansif hastalarda hipertansiyonu olmayanlara gére TMA {iiretiminde daha
fazla bagirsak mikrobiyal enzimi yer alir ve kolonun TMA'ya artan gegirgenligi hipertansif
sicanlarda daha fazladir. Hipertansiyonun daha yiiksek TMAO konsantrasyolari ile
iliskilidir. Yapilan calismalarda, TMAO infiizyonunun hipertansif sigan modelinde hipertansif
etkiyi uzatabildigini gostermistir. Ek olarak, TMAO, enflamatuar tepkileri tesvik ederek
kardiyovaskiiler hastaliklara katkida bulunabilir ve hipertansiyonda bagisikligin rolii kesin bir
sekilde dogrulanmistir. Bu nedenle, TMAO muhtemelen birden fazla yolla hipertansiyon

patogenezinde rol oynamaktadlr.127

4.8. KBH ve TMAO fliskisi

Normal bobrekte, TMAO'nun renal klirensi kreatinine gore iki kat fazladir ve
atiliminin %50 sinden fazlasini tubuler sekresyonunun olusturur. Diyaliz hastalarinda ise
TMAQO Kklirensi iireden daha azdir ve boylece diyaliz tedavisi ile TMAO’nun temizlenmesi
iireye gore daha diisiiktiir ve SDBY’de iireye gore daha yiiksek miktarlarda plazmada bulunur.
SDBY olan ve HD’ye baslayan hastalarda TMAOQO; tubuler sekresyona ugrayamacagi i¢in
plazmada yiiksek seviyelerde saptanur.128

Litaratiirde HD hastalarinda normal bobrek fonksiyonu olan kontrol hastalarina
kiyasla TMAO diizeylerinde 2.5 ila 40 kat artis bildirilmistir.**® KBH’da renal
transplantasyondan sonra plazma seviyelerinde diisme gosterilmistir.

Mitchell ve arkadaslari, medyan plazma TMAO seviyesini, KBH hastalarinda 94.4 uM
ve saglikli bireylerde 3.3 uM olarak saptamislardir. 130

WH Wilson Tang ve arkadaglar1 da ¢aligmalarinda; TMAO, bobrek tarafindan kolayca
filtrelenen ve hemodiyaliz ile etkili bir sekilde uzaklastirilan diisiik molekiiler agirlikl bir
bilesik oldugunu ve azalan bobrek fonksiyonuyla seviyeleri yiikselen azotlu bir atik iiriin

olarak kabul edildiginden bahsetmislerdir. Yiikksek TMAO seviyelerinin, SDBY de yiiksek
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iire ile iligkili oldugunu gostermislerdir. Hayvan ¢alismalarindan elde ettikleri sonuglarda,
bobrek hasarina nispeten direngli oldugu bilinen bir fare modelinde bile ilk kez yiiksek kolin
icerikli diyet veya dogrudan TMAO igeren diyet ile erken bobrek hasari belirteci KIM-1
seviyelerinde ve bobrek fibrozunun artisa neden oldugunu saptamislardir. Hazen ve ark.
yapmis olduklari ¢alimada; kolin veya TMAO igerigi yiiksek gidalarla uzun siire beslenme
ile bobrek fonksiyon bozuklugunun hassas bir gostergesi olan sistatin C'nin plazma
seviyelerinde artma saptamuslardir.*?

Prokopienco ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada; bobrek klerensinin azalmasi
ile serum TMAO konsantrasyonlarina yiiksek saptandigi ve hemodiyalizin TMAO'nun
sistemik maruziyetini azaltmada nispeten etkisiz oldugunu saptamislardir. Kronik
hemodiyalize giren hastalarda TMAO iiretiminin degigsmedigi ve bu hastalarda TMAO’nun
artan tiibliler sekresyon nedeniyle hemodiyalizin kismen etkisiz kalmasi agiklanmustir.'?®

Huang T ve ark. yapmis oldugu ¢alismada; dolasimdaki TMAO'nun bobrek fonksiyon
bozuklugunda rol oynayabilecegini diistinmiislerdir fakat ¢calismalart TMAQO'nun bobrek
fonksiyon bozuklugunda nedensel roliinii desteklememistir. Bagirsak mikrobiyota aracili
kolin ve karnitinin metabolizmasinin her birinin sonunda TMAO iirettigi géz 6niine
alindiginda , kolin ve bobrek fonksiyonu arasindaki iliskide bir esik oldugunu ve optimum
kolin seviyesinin bobrek fonksiyonunu iyilestirmek igin yararl olabilecegini
diistinmislerdir. Bununla birlikte, kronik olarak kolin veya karnitin miktar: yiiksek diyet ile
beslenmenin toksik oldugunu ve progresif renal fibroz ve disfonksiyona dogrudan katk1
sagladigini saptamiglar (282).

Protein kisithi bir diyette Kolin ve betain seviyeleri diisiiktiir. Bahsedilen ¢alismalardan
farkli olarak Bergman ve arkadaslari; diyet 6nerilerinin KBH'da kolin ve betain seviyelerini
etkileyebilecegini, ancak TMAO seviyeleri lizerinde daha az etkiye sahip oldugunu
gostermektedir. Ozellikle, 12 aylik diyalizden sonra kolin ve betain seviyeleri artmis fakat

TMAO seviyeleri sabit kalmugtir.**®

4.9.0bezite ve TMAO lliskisi

Obezite, enerji alim1 zaman iginde enerji harcamasini astiginda ortaya ¢ikan, konak ve
cevresel faktorlerin etkilesiminin bir sonucu olan ¢ok faktorlii bir hastalik olarak kabul
edilmektedir. Mikrobiyato diigiik dereceli inflamasyonu indiikleyerek obezite ve metabolik
sendromun gelisimene katki saglayabilir.***

Litaratiirde disbiyozisin (yararli bakterilerin azalmasi) kolesterol ve lipid

metabolizmasinda bozulmaya neden olacagi ve bagirsak mikrobiyomu tarafindan
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olusturulan kisa zincirli yag asitlerinde (KZY A) azalmaya yol agacagi bildirilmistir. Bu
durum metabolik sendromlu bireylerin bagirsaklarinda Firmicutes / Bacteriodetes oraninda
artma ve karbonhidratlar1 KZY A'lara metabolize etme kapasitesinda azalma saptanmaisitr.

KZYA'larin T hiicresine bagl bir mekanizma ile kardiyovaskiiler hasardan korumaktadir.*®

4.10.0bezite ve TMAO Tliskisi

Bazi galigmalar, TMAO'nun glukoz metabolizmasini etkileyebilecegini ve yiiksek
plazma TMAO seviyesinin DM ile iligkili olabilecegini diigiindiirmektedir (58,59). Bir
caligmada diyabetik hastalarda, diyabeti olmayanlara gore anlamli derecede daha yliksek
plazma TMAO konsantrasyonu oldugu saptanmistir (60). Ote yandan, metformin ile tedavi
edilen diyabetik hastalarda, tedavi edilmeyenlere gore glukoz diizeyinin azaldigi ancak

plazma TMAO diizeyinin arttig1 bulunmustur.

4.11.Kanser ve TMAO iliskisi

Yakin zamanda, plazma TMAO seviyesinin kolorektal kanser ile pozitif olarak iliskili
oldugu gosterilmistir (62). Deneysel ¢aligmalar, TMAO'un bir fare modelinde mide
malignitesi saptamak icin yararli bir idrar biyobelirteci olarak hizmet edebilecegini
diistindiirmistiir (63). Bununla birlikte, yiiksek TMAO konsantrasyonu ile kanser arasinda
nedensel bir baglant1 bilinmemektedir. Kirmizi et tiiketiminin artmis kolorektal kanser riski
ile iligkili oldugu bulunmustur (64). Bu sebeple, kolorektal kanserli hastalarda kirmizi et
kaynakli bir metabolit olan plazma TMAO konsantrasyonunun artmas: muhtemeldir.
Yukaridakilere dayanarak, plazma TMAO seviyesinin kirmiz et tiiketimi ile kolorektal kanser
arasindaki nedensel bir baglantidan ziyade heniiz saptanamayan baglantilar olabilecegini

diistindiirmektedir.
4.10.Tedavi

4.10.1.Disk1 Mikrobiyota Nakli (DMN)

DMN, saglikli deneklerin diski i¢eriginin hastalarin gastrointestinal sistemine nakliyle
tasarlanmis olas1 bir terapdtik miidahaledir ve son zamanlarda kardiyometabolik bozukluklar
yonetmek i¢in yeni bir tedavi olarak da test edilmistir. Metabolik sendromlu asir1 kilolu
hastalara, kendinden (otolog transfer) veya zayif saglikli kontrollerden (allojenik transfer)
disk1 mikrobiyota transfer edilmistir. Yapilan bir ¢alismada, allojenik fekal transfer, hepatik

ve periferik insiilin duyarlihigini artirdigr saptanmustir.*** Bu duruma, biitirat iireten
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bakterilerin sayisindaki bir artis ile kolaylastirdigi ve bagirsak mikrobiyatasinda iiretilen
butiratin insiilin duyarliligina yol acan diizenleyici bir role olugu sagtanmls‘ur.132
Insanlardan mikropsuz farelere fekal transfer ile; insiilin direnci ve alkolsiiz yagl
karaciger hastalig1 gibi komplikasyonlarin da bagirsak mikrobiyotasindan bulasic1 oldugu
gosterilmistir. Bunun pro-enflamatuar mikrobiyal iiriinler tarafindan (en azindan kismen)

meydana geldigi gosterilmistir.'®

4.10.2.Diyet

900 katilimciy1 iceren kapsamli bir ¢alismada diyete bagli postprandiyal kan sekeri
diizeyleri bireysel bagirsak mikrobiyota icerigi iliskili bulunmustur. Lif icerigi zengin
diyetler, yararh bakterilerin bliyiimesini saglarken, firsat¢1 patojenlerin bilylimesini sinirlar.
Yiiksek lifli bir diyetin, asetat {ireten mikrobiyotayi arttirdigi, kan basincini diistirdiigii ve kalp

hipertrofisini ve fibrozu azalttig1 belirtilmistir.***

4.10.3.Probiyotik, Prebiyotik ve Antibiyotik Miidahalesi

Probiyotikler, saglikli bir bagirsak dengesini yeniden kurmak i¢in uygulanan canli
faydali bakterilerdir. Probiyotikler; pH modiilasyonu, antibakteriyel bilesik iiretimi ve
patojenlerle rekabet gibi farkli mekanizmalar yoluyla etki edebilir.

Bagirsak mikrobiyotasini modiile etmek i¢in baska bir strateji, prebiyotiklerin
kullanilmasidir. Tipik prebiyotik, oligosakkaritler veya kompleks sakkaritler gibi
sindirilemeyen molekiillerdir. Prebiyotik veya klinik gereklilik halinde antibiyotik kullanimini
ile; metabolik endotoksemide azalma, inflamasyonda azalma ve glikoz intoleransini iyilesme

rapor edilmistir.

4.10.4.Kiiciik Molekiil Antimikrobiyal Enzim Terapétikleri

Son zamanlarda mikrobiyal kolin TMA liyaz aktivitesinin inhibisyonu i¢in 1,3
dimetilbutanol (DMB) kullanilmas1 hem yliksek kolinli hem de diyetle indiiklenen diyetlerde
farelerde TMA ve TMAOQO'nun plazma seviyelerini azalttig1 gosterilmistir. DMB kullaniminin,
mikrobiyal biiylimeyi etkilemeden kolinden TMA {iretimini inhibe ettigi ve makrofaj kopiik

hiicre olusumu ve aort kokii ateroskleroz gelisimi engelledigi gosterilmistir.

5.1L-6
IL-6, 7. kromozomun 7p15.3 bdlgesinde lokalizedir. Bu gen, inflamasyon ve B
hiicrelerinin olgunlagmasinda islev goren bir sitokini kodlar. IL-6 yaklasik 26 kD luk bir

sitokin olup, mononiikleer fagositler, damar endotel hiicreleri, fibroblastlar ve epitel hiicreleri
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ile baz1 aktive T hiicreleri tarafindan sentez edilir. Buna ek olarak, otoimmiin hastaliklar
veya enfeksiyonlari olan insanlarda atese neden olabilen endojen bir pirojen oldugu
gosterilmistir. Protein dncelikle akut ve kronik iltihaplanma bolgelerinde iiretilir ve buradan
seruma salgilanir ve IL-6 reseptorii alfa vasitasiyla transkripsiyonel bir inflamatuar tepki
baslatir. Bu genin isleyisi diyabet ve sistemik romatoid artrit siiphesi de dahil olmak {izere ¢ok
cesitli iltihap ile iliskili hastalik durumlariyla iliskilendirilir. Beyaz adipoz doku, metabolik
olarak en 6nemli adipoz dokudur, inflamasyon durumunda merkezi bir rol oynar ve TNF-a ve
IL -1, IL-6 ve IL-12 gibi pro-inflamatuar sitokinleri eksprese eder. ***

Enfeksiyonlara ve doku yaralanmalarina yanit olarak hizli ve gecici olarak tiretilen IL-
6, akut faz yanitlarinin, hematopoezin ve bagisiklik reaksiyonlarinin uyarilmasi yoluyla
konak¢1 savunmasina katkida bulunur. IL-6, iltihaplanmanin ilk asamasinda lokal bir
lezyonda sentezlendikten sonra, kan dolasimi yoluyla karacigere gecer, ardindan C-reaktif
protein (CRP), serum amiloid A (SAA), fibrinojen, haptoglobin ve al-antikimotripsin gibi
cok ¢esitli akut faz proteinlerinin hizli indiiksiyonu yapilir.

Ekzojen patojenler, enfekte lezyonda monositler ve makrofajlar gibi bagisiklik
hiicrelerinin patojen tanima reseptorleri (PTR'ler) tarafindan taninir. NF-KB dahil bir dizi
sinyal yolunu uyarirlar ve IL-6, TN-a, IL-1, IL-6 gibi enflamatuar sitokinlerin mRNA'sinin

transkripsiyonunu arttirirlar.
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Hepatosit ww=s Fibrinojen * w— Kardiovaskiler Olay
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- &
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= CD4 T hucresi s Th17 farklilasmas: *
- " St o > _Inhibisyon v w— Otoimmun Kronik
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Sekil 29. IL-6’nin Etkileri

IL-6 fibronektin, albiimin ve transferrin liretimini azaltir. IL-6 serum demir ve ¢inko

seviyelerinin diizenlenmesinde rol oynar. Serum demiri i¢in, IL-6, demir tastyici ferroportin
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1'in bagirsak tizerindeki etkisini bloke eden ve boylece serum demir seviyelerini azaltan
hepcidin iiretimini indiikler. Boylece, kronik iltihaplanmada IL-6-hepcidin artis1 ile ile
anemiden bir bakima sorumludur. IL-6 ayrica hepatositler iizerinden ¢inko miktarin azaltir.***

IL6’nin hemostatik sistemde trombinin tromboza gidisini kolaylastirdig:
gosterilmistir. Trombin doza bagimli olarak IL6 proteininin ekspresyonunu indiikler ve IL6
da dolasimdaki kandaki trombosit sayisini arttirir. IL6 plazma fibrinojen konsantrasyonunu
arttirir ve serbest protein S konsantrasyonunu azaltir. Trombositlerdeki bu degisiklikler ve
IL6'n1n etkisinin neden oldugu hemostazin pihtilasma fazi patolojik tromboz ve plak
instabilitesine yol acabilir.

IL-6, kronik inflamatuar hastaliklarda tespit edilir. IL-6'nin kemik iligi stromal
hiicrelerinde iiretildigi zaman , osteoklastlarin farklilagmasi ve aktivasyonu i¢in vazgegilmez
olan RANKL'yi aktifler ve bu kemik rezorpsiyonu ve osteoporoza yol agar. IL-6 ayrica,
VEGF (vaskiiler endotelyal biiylime faktorii)’nin asir1 liretimini indiikler, enflamatuar
lezyonlarin patolojik 6zellikleri olan ve 6rnegin romatoid artrit (RA) veya seronegatif simetrik
sinovitin sinovyal dokularinda goriilen artmis anjiyogenez ve artmis vaskiiler gegirgenlige yol
acar. Son olarak, IL-6'nin keratinosit proliferasyonuna veya dermal fibroblastlarda sistemik
sklerozlu hastalarin derisindeki degisiklikleri hesaba katabilen kolajen olusumuna yardimci
oldugu bildirilmistir. immiin aracili hiicrelere ek olarak, mezensimal hiicreler, endotelyal
hiicreler, fibroblastlar ve diger bir¢ok hiicre, ¢esitli uyaranlara yanit olarak IL-6 iiretimine
katilir.*® Ayrica IL-6, kemokin ve adhezyon molekiiliiniin salinimi gibi endotelyal fonksiyon
bozukluklariyla iliskilendirilmistir."*°

IL-6 hem pro- hem de anti-inflamatuar sitokinler olarak islev gorebilir. Burton ve
meslektaglari, 2 haftalik probiyotik yogurt aldiktan sonra saglikli geng erkeklerde IL-6'da bir
azalma buldular. Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda, probiyotiklerin I1L-6 ve inflamatuvar
durumu azalttig1 da dogrulandi. Bununla birlikte, probiyotiklerin IL-6 seviyesini artirabilecegi
ve bagirsak epitel bariyerini daha da koruyabilecegi 6ne siiriilmiistiir.**’ 1L-6'nin PD
hastalarinda inflamasyonu ve sagkalimi gdsterdigi ¢ok sayida ¢aliGma mevcuttur.*®

HD hastalarinda serum IL-6 seviyesinin saglikli kontrollerden ¢ok daha yiiksek
oldugu, mortalite, yetersiz beslenme ve eritropoietin direnci ile iligkili oldugu bilinmektedir.
Kato A. ve arkadaslari; diyaliz hastalarinda, dolasimdaki IL-6'nin yiiksekligi ile mortalite
oranini iligkili saptamislardir. Serum IL-6 ile lipoprotein (a) veya fibrinojen degerleri arasinda
pozitif korelasyon bulmuslardir. Calismalarinda IL-6'nin HD hastalarinda hipoalbiiminemi ve
renal aneminin siddeti ile iligkili oldugunu ve yiiksek I1L-6 olan hastalarda yetersiz beslenme

oldugunu dﬁsﬁnmﬁslerdir.l34

64



Iskelet kas1 kokenli IL-6 ise, HD tedavisi siiresince IL-6 seviyesinin yiikselmesinin
yani sira oksidatif stresi de artirir. Ayni zamanda protein yikimini ve bdylece kanser
hastalarina benzer sekilde zayiflamayi tetikler. IL-6 ayn1 zamanda insulin benzeri biiyiime
faktorii (IGF)-1’in salinimini baskilar ve bu durum sarkopeniye (iskelet kasinin yenilenemez
kaybi) yol agabilir. Bunlardan yola ¢ikarak IL-6"nin KBH hastalarinda, protein-enerji kaybi
(PEW) ve ateroskleroz olusumunda anahtar rol oynadig sdylenebilir.*®

IL6 seviyesindeki bir artis, koroner kalp hastalig1 gelistirme riski ile iligkilidir ve
anjiyografik olarak kanitlanmis klinik olarak stabil koroner hastaligi olan hastalarda
kardiyovaskiiler olaylarin ortaya ¢ikmasinin bir gostergesidir. IL6 konsantrasyonunda 1 pg /
ml'lik bir artisla, tekrarlanan miyokard infarktiisii veya ani 6liim gelisme goreceli riski 1,7 kat
artar. IL-6'nin ytikselmesi, goriiniiste saglikli kisiler arasinda gelecekteki miyokard enfarktiisii
icin bagimsiz bir risk faktori olarak gosterilmistir. Y. Seino ve arkadaslar1 aterosklerozdan
etkilenen arterlerde, IL6 mRNA ekspresyon seviyelerinin ateroskleroz belirtisi olmayan
arterlere gore 10-40 kat daha yiiksek oldugunu bulmuslardir. Ayrica, [IL6'nin orta ve siddetli
koroner lezyonlari olan hastalarda karotis arteriyosklerozun bagimsiz bir biyobelirte¢ oldugu
bulunmustur. J. Amar ve dig. ayrica geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz olarak IL6
konsantrasyonunun, karotis ve femoral arterlerde aterosklerotik plaklarin varligi ile pozitif
korelasyon gosterdigini gostermistir.”> Insan iliak arter duvarlarindan elde edilen lifli
plaklarin daha yiiksek IL-6 proteinlerine ve gen ekspresyonuna sahip oldugu gosterilmistir.

IL6, HDL ve LDL konsantrasyonunda bir azalmaya ve TG igeriginde artisa yol agar.
IL-6, VLDL reseptorlerinin gesitli dokularda (kalp, yag dokusu, karaciger) ekspresyonunu
arttirir, bunun sonucunda kan seviyeleri diiser. Aterosklerozun erken bir agamasinda,
enzimatik oksidatif olmayan modifikasyon nedeniyle LDL, aterojenik molekiillere (F-LDL)
donistiriliir. Y Funakoshi ve arkadaslari, anjiyotensin I1’nin si¢an kasi diiz kas hiicrelerinde
IL6 proteininin ekspresyonunu arttirdigini g(’)stermistir.140 125 141 142 143

Literatiire baktigimizda IL-6 seviyelerinin serumda ancak nefropatinin ileri evrelerinde
tespit edilebilir hale geldigini gosteren ¢alismalar da vardir. Bruna ve arkadaslari, tip 2 DM
tanil1 112 hastanin serum ve idrarinda IL-6 seviyelerini arastirmislardir. Hem IL-6
seviyelerinin sadece GFR’nin 60 mL/dk altina diistiigii ileri evre diyabetik nefropatili
bireylerin oldugu grupta yiiksek bulmuslardir. Saglikli kontrol ile nefropatisi olmayan
diyabetli ve mikroalbiimintirili hastalar arasinda fark gérmemislerdir. GFR’nin azalmasina
bagli olarak IL-6’nin renal klirensinin azalabilecegini ve serumda seviyesinin artabilecegini

o . 138
one siirmislerdir.
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Yaslilarda, dolasimdaki IL-6 ylikselmesinin kardiyovaskiiler mortalite ile iligkili
oldugu gosterilmistir. IL-6'nin ylikselmesinin, HD hastalarinda yiiksek inflamasyon
yayginlig1, yetersiz beslenme ve kardiyovaskiiler hastalik arasindaki yakin iligki
igerisindedir."**

Toribio ve arkadaslari , artan IL-6 ile PTH salgilanmasinda azalma saptamislardir.'*

6.GEREC VE YONTEMLER

6.1. Arastirma Modeli
Kocaeli Universitesi Nefroloji Bilim Dali'na bagli periton diyaliz merkezinde takipte
olan 94 hasta, hastane personeli ve hasta yakinlarindan olusan 53 saglikli kontrol asagida
ifade edilen kriterlere gore, yazili onaylar1 alindiktan sonra ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin ¢alismaya alinma kriterleri:
1. En az 6 ay siire ile periton diyalizi tedavisi almig olmak, son ii¢ ay igerisinde peritonit
atag1 gecirmemis olmak olarak belirlenmistir.
Hastalarin ¢alismadan dislanma kriterleri
1- Kardiyorenal hastalik nedeniyle peritoneal ultrafiltrasyon yapan hastalar
2- Kronik inflamatuvar hastalik varligi
3- Malignansi (ya da diger aktif kronik hastalik) varligi
4- Takip siiresince hospitalizasyon ihtiyaci olan ve operasyon gegiren hastalar
5- Kalsiyum ya da kemik metabolizmasin etkileyen ilag (kalsitonin, bisfosfanat,
glukokortikoid) kullantyor olmak
6- Gebelik ya da emzirme doneminde olmak
7- Gegirilmis paratiroidektomi 6ykiisii bulunmak

8- ALktif peritonit atagi gecirenler olarak belirlenmistir.

Bu arastirma kesitsel bir aragtirmadir. Calismamiza 01.04.2019-01.04.2020 tarihleri
arasinda Kocaeli iiniversitesi Egitim ve Aragtirma Hastanesi Nefroloji klinigince takipli
periton diyalizi yapan 94 hasta dahil edildi. Calismaya katilan tiim hastalarin yas, cinsiyet, ad-
soyad, viicut kitle indeksi, rezidiiel renal fonksiyonlar, komorbid hastaliklar, kullanilan ilaglar
gibi bilgileri kaydedildi. Viicut kitle indeksi, boy ve kilolar1 6l¢iilen hastalarin (kg)/boy2 (m2)
formiilii ile hesaplanip kaydedildi. Hastalarin KBH etyolojileri sorgulanip kaydedildi.

Hastalarin diyaliz yeterliliklerinin degerlendirilmesi amaciyla son 6 ay ya da 1 yil iginde
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yapilan PET testlerinin sonuglar1 kaydedildi. Hastalarin tamamina ¢alisma hakkinda detayh
bilgi verilerek bilgilendirilmis onam formlari alindu.

Diyaliz tedavi siiresi, diyaliz uygulamasinin baslangicindan itibaren gecen siire, ay olarak
belirlenmistir. Periton diyalizi tedavisi géren hastalarda diyaliz yeterliliginin ve rezidiiel renal
fonksiyonlarin degerlendirilmesi i¢in klirens dlgiimleri, ultrafiltrasyonun degerlendirilmesi
i¢in peritoneal esitlenme testi (PET) uygulanmistir. Klirens 6l¢timiinde, Kt/Viire ve Kreatinin
klirensi kullanilmistir. Her ikisinin de hem peritoneal hem de rezidiiel komponenti ayr1 ayri
hesaplanmustir.

Kt/V, fraksiyonel tire klirensini 6lgen birimsiz bir indekstir. Peritoneal Kt/V, drene edilen
diyalizatin 24 saat siire ile toplanmasi ve iire igeriginin dl¢iilmesiyle hesaplanmistir. Elde
edilen deger, klirens terimi Kt’ yi vermek {izere, ayni 24 saatlik periyoda ait ortalama plazma
iire diizeyine boliinmiistiir. Rezidiiel renal Kt, 24 saatlik idrar toplanarak ayni sekilde
hesaplanmistir. Daha sonra, iki Kt sonucu toplam Kt’yi vermek iizere toplanip, total viicut
stvisini gosteren V’ye gore normalize edilmistir. Bu sonug giinliik Kt/Viire’yi verecektir.
Sonrasinda bu, periton diyalizinde klirensin geleneksel olarak ifade edildigi sekliyle haftalik
degeri vermek iizere 7 ile ¢arpilmistir.

V’nin Watson veya Hume-Weyers gibi total viicut suyunu veren standart formiillerden biri
kullanilarak hesaplanmasi dnerilmektedir. Bu formiiller, hastanin yasina, boyuna, kilosuna ve
cinsiyetine dayanmaktadir.

Total Kt: peritoneal Kt+renal Kt

Peritoneal Kt: 24 saatlik diyalizatin iire azotu igerigi/serum tire azotu

Renal Kt: 24 saatlik idrarin {ire azotu icerigi/serum iire azotu

V (Watson formiilii ile):

V: 2,447+0,09516A+0,1074H+0,3362W (Erkeklerde)
V: 0,1069H+0,2466W-2,097 (Kadinlarda)

A: yas (y1l) H: boy (cm) W: agirlik (kg)

V (Hume formiilii ile):

V=14,012934+0,296785. Agirlik +0,192786. Boy (Erkeklerde)

V=-35,2701121+0,183809. Agirlik +0,344547. Boy (Kadinlarda)

Kreatinin klirensi 6lgtimii, Kt/Viire’nin dl¢iimiine benzer sekilde hesaplanmistir.
Peritoneal komponent 24 saat siire ile toplanan drenaj sivisinin kreatinin igerigi dl¢tilerek

hesaplanip bu degerin serum kreatininine boliinmesi ile elde edilmistir. Bu sonug¢ daha sonra
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1. 73 m? lik viicut ylizey alanina gore diizeltilmistir. Viicut yiizey alaninin hesaplanmasinda
DuBois formiilii kullanilmistir.

Total CrCl: Peritoneal CrCl+renal CrClI

Peritoneal CrCl: 24 saatlik diyalizatin kreatinin igerigi/serum kreatinin

Renal CrClI: 0,5 [24 saatlik idrarin kreatinin i¢erigi/serum kreatinin+ 24 saatlik idrarin iire

azotu igerigi/serum iire azotu]

Viicut yiizey alan1 (VY A, duBois formiilii)
VYA (m2) =0,007184 x W0,425 x HO,725
W: agirlik (kg) H: boy (cm)

Gilinlimiizde tiim periton diyalizi modelleri i¢in fikir birligine varilan hedef Kt/Viire
degeri, daha 6nce kabul edilen 2,0 yerine 1,7°dir. Ciinkii bunun {izerindeki diizeylerin
sonuclari iyilestirdigi gosterilememistir. Ancak daha diisiik diizeyler i¢in kanit net degildir.
NKF/DOQI 2006 kilavuzunda haftalik Kt/Viire degerinin minimal 1,7 olmasini1 6nermektedir.
Kt/Viire degerinin yaninda rezidiiel bobrek fonksiyonlarinin ¢ok 6nemli oldugu yoniinde
kanitlar mevcuttur. Calisgmamizda hasta grubu diyaliz yeterliligi olan Kt/V<1.7 ve Kt/V>1.7
olarak gruplandirildi.

Hastalarin membran gecirgenligi 6zellikleri, siv1 ve soliit yiikiliniin uzaklastirilmasini
etkiler. Periton membran 6zelliklerini giiniimiizde en yaygin kullanilan test Peritoneal
Esitlenme Testidir (PET). PET testi, periton diyalizi hastalarinda, periton membran transport
fonksiyonlarinin semikantitatif 6l¢iim yontemidir. Standart olmast, kolay uygulanabilirligi,
tan1 ve prognozu belirlemede yardimci olmasi nedeni yaygin olarak kullanilanilir. Periton
membran fonksiyonu siiflandirilmasi ve diyaliz yeterliligini saptamada kullanilir. PET’e
dayal1 bilgisayar modeli (PD, ADEQUEST, Baxter Healthcare Corporation, Round Lake,
Ilionis) kiictik soliitlerin klirensini ve gesitli periton diyalizi regetelerinde ultrafiltrasyonu
tahmin etmeye imkan saglamak tizere gelistirilmistir. Soliitlerin periton kapiller ve diyalizat
arasindaki esitlenme hizlarina dayanarak soliit ge¢irgenlik hizlar1 dl¢lilmektedir. Diyalizat (D)
ve plazmadaki (P) soliit konsantrasyon oranlar1 (D/P orani) belirli zamanlarda Sl¢iilerek soliit
dagilimlarinin esitlenmesi belirlenir. Esasen, plazmadaki iire, kreatinin ve sodyumla
diyalizattaki glukozun 4 saat boyunca karsilikli kompartmanlar boyunca dengelenmesini
degerlendirir. PET sonuglarina gore hastalar gecirgenlik 6zelliklerine (gecirgenlik

kategorilerine) gore 4 gruba ayrilir (Tablo 12).
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Soliit transportu Ultrafiltrasyon PD’ne tahmini yanit
Yiiksek Zayif Yeterli

Yiiksek orta Yeterli Yeterli

Diisiik orta Iyi Yeterli

Diistik Cok iyi Yetersiz

Tablo 12. PET testinin gegirgenlikliklerine gore siniflandirilmasi
D/P kreatinin < 0,50 ise diistik,
D/P kreatinin 0.50-0.65 ise diisiik-orta,
D/P kreatinin 0.66-0.81 ise yiiksek-orta,
D/P kreatinin > 0.81 ise yliksek gecirgenliklidir.

Yiiksek gecirgenlik 6zellikli membranlar, kreatinin ve lirenin en hizli ve tam bir sekilde
dengelenmesini ve yeterli iire, kreatinin klirensi saglarlar. Bununla birlikte glukozun hizli
emilmesinden dolay1 ozmotik gradienti hizla kaybederler ve yetersiz ultrafiltrasyona neden
olurlar. Diislik gegirgenlik 6zellikli membranlarda ise, iire ve kreatinin dengelenmesi daha
yavas olur ve yeterli olmaz. Bununla beraber glukozun gegisi yavas oldugu i¢in ozmotik
gradient uzun siire korunur ve yeterli ultrafiltrasyon saglanmis olur. Calismamizda D/P<0,50
olan hastalar diisiik, D/P 0,50-0,80 olan hastalar orta, D/P>0,81 olan hastalar yiiksek
gecirgenlikli olarak kaydedildi.

Periton diyaliz hastalarinda nPCR (normalize edilmis protein katabolizma oran1) degeri,
beslenme durumunun degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Bu deger nitrojen olusumunun
normalize edilmis protein esdegeridir. Periton diyaliz hastalarinda diyetle alinan protein
miktarnin 1.2 gr/kg/giin’den fazla olmasi ve higbir hastada 0.8 gr/kg/glin’tin altina
diismemesi Onerilmektedir. 0.8 gr/kg/giin’ilin altinda protein aliminin morbidite ve mortalite
artisi ile birlikte oldugu bilinmektedir. Yapilan ¢alismalarda kronik diyaliz hastalarinda
beslenme durumunun 6nemli gostergelerinden olan serum alblimin diizeyinin diisiik olmas1 da
morbidite ve mortalite artisi ile iliskilidir. Serum albiimin diizeyinin 3.5 gr/dI’nin iizerinde
olmasi dnerilmektedir.**°

Calismamizda periton diyaliz hastalarinin rutin kontrollerinde yapilan laboratuvar verileri
ve saglikli kontrollerin son 3 ay igerisinde yapilmis laboratuar verileri kulllanildi. Bunlardan;
aclik kan sekeri, BUN, iire, kreatinin, GFH (CKD-EPI), total protein, serum albumin, serum
globulin, parathormon, kalsiyum, fosfor, magnezyum, ferritin, LDL kolesterol, trigliserid,
CRP, toplam l6kosit say1s1, ndtrofil, hemoglobin diizeyleri kaydedildi. Olgiilen serum
kalsiyum + [0.8 x (4.0 — albumin diizeyi)] yontemi ile diizeltilmis kalsiyum degerine ulasildi.
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Hastalarin 6lgiilen son PET degerlerinde bulunan Kt/Viire (hafta), kreatinin klirensi
(L/hafta/1,73m2), rezidiiel ditirez, rezidiiel GFH, D/P kreatinin, Kt/Viire peritoneal, Kt/Viire
renal, peritoneal UF voliim, nPCR degerleri kaydedildi.

Hastalarin femur-el diiz grafileri rutin kontrollerinde yapilan tetkiklerdi ve saglikli kontrol
grubunun da femur ve el grafileri ¢ekildi.

Diiz grafiler ile femoral arter kalsifikasyonu degerlendirmede;

e Derece 0; kalsifikasyon birikimi yok

e Derece 1; femoral arterin 1 / 3'linden daha az kalsifikasyon birikimi;

e Derece 2; femoral kalsifikasyon duvarindan 1/3 ile 2/3 arasinda,

e Derece 3; 2/3 den daha fazla femoral kalsifikasyon olarak puanlandi.

Diiz grafiler ile el arterlerinin kalsifikasyonunu degerlendirmede; tek el metakarpal
kemiklerin {ist sinir1 lizerinde yatay bir ¢izgi ile boliindii. Her boliimde lineer
kalsifikasyonlarin varligi 1 ve yoklugu 0 olarak sayildi. Diiz grafiler tarafsiz bir radyololog ile
yorumlandi.

Hastalardan ve saglikli kontrollerden TMAO ve IL-6 i¢in biyokimya tiipiine 5 cc kan
alindi. Biyokimya laboratuarinda -40 derecede saklandi. Serum 6rneklerinden Human IL-6
diizeyleri; Elasbscience iiretici kullanma kilavuzu bilgileri dahilinde enzim-linked
immunosorbent testi (ELISA) yontemi ile 6l¢iildii. Human Trimethylamine N Oxide
Reductase (TOR) diizeyleri; MyBiosSource iiretici kullanma kilavuzu bilgileri dahilinde
enzim-linked immunosorbent testi (ELISA) yontemi ile dl¢iildi. Hasta grubu TMAO ve IL-6
medyan degerlerine gore gruplandirildi.

Hastalar va saglikli kontrollerin arteryel sertlik degerlendirmesi "SphygmoCor by Atcor
medikal" cihazi ile yapildi. Arteryel sertlik 6l¢iimiinde medikal cihazi ile, manson sistolik kan
basing degerinin iizerine kadar sisirilerek brakiyal arter okliizyonu gerceklestirilir. Olgiim
stiresi boyunca kan akim1 durdurulur. Mansondaki havanin indirilmesi ile arterin hareketi
manson igerisinde basing degisikliklerine neden olur. Santral basing degisiklikleri ile erken,
geg sistol dalgalar1 ve diyastolik dalga, okliizyon olan bdlgeye ulastiginda, diyaframda bir
basing dalgas1 algilanir. Ust kol dokusu kiigiik fakat algilanabilir degisiklikleri mansona
aktarip jeneralize hale gelmelerini saglar. Bu basing degisikliklerini arteriyografin basing
algilayicilar algilar ve 6zel bir tonometre yardimiyla gii¢lendirerek tarama yapar. Bu veriler
bir bilgisayar tarafindan degerlendirilir. Sistolik basing; osilasyonlarin hizla artig1 nokta,
ortalama basing; osilasyonlarin en siddetli oldugu nokta ve diyastolik basing; osilasyonlarin

hizla kayboldugu noktay1 gosterir. Bu sekilde periferik kan basing gostergeleri; periferik
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sistolik kan basinci, periferik diyastolik kan basinci, periferik nabiz basinci ve santral aortik
basing gostergeleri; santral sistolik kan basinci, santral diyastolik kan basinci, kardiyak
output, periferik direng, artirma basinci ve nabiz dalga hizi 6lgiilebilmektedir. Osilometre
araciligiyla elde edilen veriler, bilgisayara aktarilarak 6zel bir program ile kisiden bagimsiz
olarak diizenlenir.

Hastalarin aylik poliklinik takiplerinde sessiz bir ortamda oturtularak, en az 10 dakika
dinlenme sonrasi ve son 30 dakika igerisinde kafeinli igecek veya sigara almamis durumda,
dogum tarihi, boy bilgileri cihazin programina girildi. Arteriyel sertlik non invaziv olarak
SphygmoCor® Pulse Wave Velocity System (Atcor Medical, Australia) cihazi ile
degerlendirildi. Hastalar oturur pozisyonda iken, her bir bireyin kol ¢evresine uygun cihaza ait
olan manson, iist kol brakiyal arter trasesine yerlestirildi. Manson kalp hizasinda olacak
sekilde ayarlanip cihaz ile otomatik olarak 30 sn aralikliklarla 3 ardisik 6l¢lim ile arteriyel
sertlik Olctimleri yapildi. Periferik sistolik kan basinci (mmHg), periferik diyastolik kan
basinc1 (mmHg), periferik nabiz basinct (mmHQ), santral sistolik kan basinci (mmHg), santral
diyastolik kan basinci (mmHg) ve augmentasyon indeksi (Alx) kaydedildi. Aortik nabiz
dalga hiz1 (PWV-NDH), karotis dalgalar1 sphygmocor cihazinda bulunan prob yardimiyla
kayit edildi. Basing kayitlar arasindaki mesafeyi 6lgerken hata payini en aza indirmek i¢in
viicut kontiirlerinin diiz bir alandaki izdiistimleri alind1. Hastalarda basing kayit noktalari
olarak sag karotid arter ve sag femoral arter kullanildi. Sternal ¢ukur ile karotis arter kayit
noktasi arasindaki mesafe (birinci 6l¢tim) ve sternal ¢ukur ile femoral arter kayit noktasi
arasindaki mesafe (ikinci 6l¢iim) ayr1 ayri olarak 6lgiildii. Iki 6l¢iim degeri arasidaki fark
NDH mesafesi olarak belirlendi. Dalga ge¢is zamani cihazdaki bir program ile otomatik
olarak hesaplandi. Hastalarin AIX ve NDH’nin medyan degerleri alind1 ve hastalar medyan
degere gore gruplandirildi.

Rezidiiel renal fonksiyon (RRF) tanimi, renal replasman tedavisi almakta olan veya bu
tedaviye baslanacak olan hastalarda geriye kalan bobrek fonksiyonlarinin tanimlanmasi i¢in
kullanilmaktadir. Hemodiyaliz ile tedavi edilen hastalara gore, PD ile tedavi edilen hastalarin
RRF’u tedavi siiresi boyunca daha iyi korunmaktadir. RRF varligindan s6z edebilmek i¢in
giinliik (24 saatlik) idrar miktarinin 200 ml’den fazla olmasi gereklidir. Caligmamizda hasta
grubu idrar miktar1 200 cc altinda olanlar RRF yok, 200 cc iizerinde olanlar RRF var olarak
grupland1r11d1.147

Calismamiz Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Merkezi Etik Kurulu’ndan KU GOKAEK 2019/112 karar numaras1 03/04/2019 tarihiyle etik

kurul onay1 almistir.
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6.2. Istatistiksel Analizler

[statistiksel degerlendirme IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket
programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk
testleri ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren degiskenler ortalama+tstandart sapma,
normal dagilim géstermeyen degiskenler medyan (25.-75. persentil) olarak verildi. Kategorik
degiskenler ise frekans (yiizde) olarak gosterildi. Gruplar arasindaki farkliliklar normal
dagilima sahip olan niimerik degiskenler i¢in bagimsiz 6rneklem t testi ile, normal dagilima
sahip olmayan niimerik degiskenler i¢in Mann-Whitney U ve Kruskal-Wallis testleri ile

belirlendi. Coklu karsilastirmalar i¢in Dunn testi kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki

iligkiler Ki-kare analizi ile degerlendirildi. Niimerik degiskenler arasindaki iliskilerin

analizinde normal dagilim varsayimi saglanmadigindan Spearman korelasyon analizi

kullanild1. Iki yonlii hipotezlerin testinde p<0.05 istatistiksel 5nemlilik igin yeterli kabul edildi.

7.BULGULAR
Hasta (%) Saghkh Kontrol (%) p
Yas (yil) 57 (47-64,2) 41 (35,5-55) <0,01
Cinsiyet Kadin 45 (47,9) 32 (60,4) 0,145
Erkek 49 (52,1) 21 (39,6)

Hemoglobin (g/dL) 10,4+1,6 13,3£1,6 <0,01
Trombosit (10"3/uL) 239,5 (195,5-277,3) 251 (216,5-273) 0,250
Ure (md/dl) 113,534 27,2+5,8 <0,01
BUN (mg/dL) 52,7+15,7 13,5+£3,9 <0,01
Kreatinin (mg/dl) 7,8 (5,9-10,9) 0,6 (0,5-0,7) <0,01
GFH (mL/dk/1.73 m2) 5,7 (4,4-7,9) 103 (91-116) <0,01
Acglik kan sekeri (mg/dL) 98 (87-129) 93 (87,5-98) 0,012
Kalsiyum (mg/dl) 9 (8,3-9,5) 9,3 (9-9,6) 0,020
Fosfor (mg/dl) 5+1,3 3,3+0,6 <0,01
CaxP (mg2/di2) 43,6 (36,8-52,1) 30,6 (26,4-34) <0,01
Magnezyum (mg/dL) 2,1(1,9-2,4) 2(1,9-2,1) 0,029
Total protein (g/L) 65 (59-69) 71 (68,8-74) <0,01
Albiimin (mg/L) 33 (30-37) 43 (40-44,8) <0,01
Globulin (g/L) 31 (27-33) 28 (26-31) 0,012
CRP (mg/L) 7,5 (2,5-16,1) 1,5(0,7-3,8) <0,01
Ferritin (ug/l) 163 (110-296) 22 (7,4-64) <0,01
HbAlc (mmol/mol) 5,5 (5-6,4) 5,7 (5,4-5,9) 0,437
Parathormon (pg/ml) 528 (335,3-881) 64 (30,3-87,5) <0,01
Total kolesterol (mg/dL) 188 (155-231) 172 (153-214) 0,234
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LDL kolesterol (mg/dIL 122 (97-154) 108 (93-139) 0,157

Trigliserid (mg/dL) 129 (86-172) 92 (64-129) <0,01
IL-6 (pg/ml) 13,7 (9,7-23,2) 6,5 (5,1-8,5) <0,01
TMAO (ng/mL) 5,8 (5,2-6,2) 5,5 (4,8-5,9) <0,01

Tablo 13. Hasta ve saglikli kontrol grubunun kaydedilen verileri
(BUN:Kan iire azotu, GFH:Glomertiler filtrasyon hizi, CaxP: kalsiyum fosfor ¢arpimi,
TMAO: trimetilamin N-oksit)

Hasta grubundaki toplam 94 hastanin yas ortalamasi 57 (47-64,2) yildi. 94 hastanin 45
(%47,9)’1 kadin 49 (%52,1)’u erkekti. Saglikli kontrol grubundaki toplam 53 hastanin yas
ortalamast 41 (35,5-55) yildi. 53 hastanin 32 (%60,4)’si kadin, 21 (%39,4)’1 erkekti.

Hemoglobin hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
diistik saptand1 [10,4+1,6; 13,3£1,6; (p<0.01)]. Platelet degeri hasta ve saglikli kontrol
grubunda istatistiksel olarak benzerdi (p=0,250).

Hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore aglik kan sekeri istatistiksel anlamli
olarak daha yiiksekti [98 (87-129); 93 (87,5-98); (p=0,012)]. HbA1C degeri iki rgup arasinda
karsilastirildiginda benzer degerlerde saptandi (p=0,437).

Hasta grubunda saglikli kontrol grubuna goére BUN, iire, kreatinin karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi [hepsi i¢in p<0,01].

Fosfor, CaxP, magnezyum ve parathormon hasta grubunda saglikli kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi [sirasiyla p<0,01, p<0,01, p=0,029, p<0,01].
Kalsiyum, hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik
saptandi [9 (8,3-9,5); 9,3 (9-9,6); (p=0,020)].

Total protein ve globulin; hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek saptandi [sirasiyla p<0,01, p=0012]. Albiimin ise hasta
grubunda saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik saptand1 [33 (30-37);
43 (40-44,8); (p<0,01)]. CRP, hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksek saptand1 [7,5 (2,5-16,1), 1,5 (0,7-3,8), (p<0,01)]. Ferritin hasta grubunda
saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi [163 (110-296), 22
(7,4-64), (p<0,01)]. Total kolesterol hasta ve saglikli kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak benzer degerlerde saptandi (p=0,234). LDL kolesterol hasta grubunda saglikli kontrol
grubuna gore yiiksek saptandi fakat istatistiksel anlamli degildi [122(97-154); 108(93-139);
(p=0,157)]. Trigliserid hasta grubunda saglikl1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksek saptandi [129(86-172); 92(64-129); (p<0,01)]. IL-6, hasta grubunda saglikli
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kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi [13,7 (9,7-23,2); 6,5 (5,1-
8,5); (p<0,01)]. TMAO degeri hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yiiksek saptandi [sirasiyla 5,8(5,2-6,2), 5,5(4,8-5,9), (p<0,01)].

Hastalarda ve saglikli kontrollerde, vaskiiler kalsifikasyon mevcudiyeti diiz grafiler ile

degerlendirildi.

Vaskiiler Kalsifikasyon Hasta (%) Saghkh Kontrol (%) P
Femoral Yok 47 (52,8) 37(94,9) <0,01
Kalsifikasyon Var 42 (47,2) 2(5,2)

Femoral 1 6 (6,7) 0 <0,01
Kalsifikasyon 2 12 (13,5) 1(2.,6)
3 24 (27) 1(2,6)
Femoral Intimal 9(21,4) 0 0,716
Kalsifikasyon Medial 33 (78,6) 2 (100)
El Yok 71 (78) 38 (100) 0,004
Kalsikasyonu Var 20 (22) 0
Tablo 14. Hasta ve saglikli kontrol grubunun vaskiiler kalsifikasyon verileri
Femoral kalsifikasyon, hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak

daha fazla kiside saptandi (p<0,01). Hasta grubundaki femoral kalsifikasyonu olan hastalarin

cogunda medial kalsifikasyon saptandi ve kalsifikasyon derecesi 3 olan hasta sayisi daha

fazlaydi (tablo 2). El kalsifikasyonu, hasta grubunda kontrol grubuna gére istatistiksel anlaml

olarak daha fazla kiside saptandi (p<0,004).

Hastalarda ve saglikli kontrollerde arteryel sertlik degerleri olan NDH ve AIX75 degerleri

SphygmoCor® Pulse Wave Velocity System ile kaydedildi. AIX75 degeri 6l¢lim yapilan

kisilerin nabiz sayilarina gore diizenlenmis halidir. Hasta ve saglikli kontrol gruplari, kendi

gruplari igerisinde yas, cinsiyet ve boylarina gére diisiik-normal-yiiksek olarak cihaz

tarafindan gruplandirilmstir.

ARTERYEL SERTLIK Hasta (%) Saghkh Kontrol (%) p
AIX75 Diisiik 21 (24,1) 4(8,7)

Normal 60 (69) 25 (54.3) <0.01
Yiiksek 6(6,9) 17 (37)

AIX75 19,4+14,3 28,8+13,8 <0,01

W 8,3 (7-10,4) 6,1 (5,1-7) <0,01
Kan Basinci P.Sistolik 1495 (132-175,3) 120 (110-138) <0,01
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(mmHg) P.Diyastolik 89 (75,8-99) 75 (65-85) <0,01
A.Sistolik 135,5 (119,5-153,3) 108 (99-126) <0,01
A.Diyastolik 90 (78,5-100) 75 (66-86) <0,01
NABIZ 78,3+15,7 72,8+8 0,008

Tablo 15. Hasta ve saglikli kontrol grubunun arteryel sertlik verileri

(NDH: nabiz dalga hizi, AIX75: Augmentasyon indeksi, P.sistolik:Periferik sistolik kan
basinci, P.diastolik:Periferik diyastolik kan basinci, A.sistolik:Aortik sistolik kan basinci,
A.diyastolik:Aortik diyastolik kan basinct)

Vaskiiler sertlik parametreleri olan AIX75 ve NDH ortalamasi degerleri her iki grup
arasinda karsilastirildiginda; AIX75 hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik saptandi [sirasiyla 19,4+14,3, 28,8+13,8, (p<0,01)]. NDH degeri ise
hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak yiiksek saptandi [sirasiyla
8,3(7-10,4), 6,1(5,1-7), (p<0,01)]. Periferik sistolik ve diyastolik tansiyon degerleri hasta
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek saptandi
[sirasiyla 149,5 (132-175,3), 120 (110-138), (p<0,01), (p<0,01)]. Aortik sistolik ve diyastolik
tansiyon degerleri hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede

daha yiiksek saptandi [sirasiyla 89 (75,8-99), 75 (65-85), (p<0,01), (p<0,01)] (tablo 3).

Hasta (%)
PD Siiresi (ay) 35,5 (23-85)
HD Oykiisii 13 hasta
RRF Varligi (>200 ml/giin) 57 (60,6)
Degisim Sayisi 3,9+0,4
tGFH (mL/dk) 3,6+4,7
nPCR 1,3+0,9
(g/kg/giin)
Kt/Viire <=1.7 20 hasta (%21,7)
>1,7 72 hasta (%78,3)
Kt/Viire Toplam 2+0,7
Periton 2,14£5,2
Renal 1,5+5,8
CrCl 50< 30 hasta (32,6)
(L/nf/1.73m2) >50 62 hasta (67,4)
CrCl Toplam 77,8+45,3
(L/hf/1.73m2) Periton 43.3+13,2
Renal 34,3+44,2
Peritoneal UF (ml/giin) 1290+573,3
Idrar miktar1 (ml/giin) 1339,2+1067,7
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Periton Membran ~ Yavas 15 (16,7)

Gegirgenlik Orta 59 (65,6)
Hizli 16 (17,8)
Extraneal Kullanan 39 hasta (41,5)
Taglar Anti-HT 86 (91,5)
Vit-D-Anolog 38 (40,4)
Anti-P 55 (58.5)
Kalsimimetik 9 (9,6)
Anti-Lipid 7(7,4)
ESA 42 (44,7)

Tablo 16. Hastalarin kaydedilen verileri

(PD:Periton diyalizi, RRF:rezidiiel renal fonksiyon, tGFH:Tahmini glomeruler filtrasyon hizi,
nPCR:Normalize edilmis protein katabolizmasi, CrCL:kreatinin klirensi, Anti-HT:Anti
hipertansif, VIT-D-anologu:D vitamini analogu, ANTI-P:Anti-fosfor, Anti-Lipid:Lipid

diisiiriicli tedavi, ESA:Eritropoez stimiile edici ajan)

Hastalarin ortalama periton diyaliz siiresi 35,5 (23-85) aydi. Hasta grubundaki 13
hastada (%16) periton diyalizi 6ncesinde bir hemodiyaliz 6ykiisii mevcuttu. Calismamizdaki
94 hastanin 39 (%41,5)’1nda hipertansiyon, 28 (%29,8)’inde diyabetes mellitus, 5 (%5,3)’inde
polikistik bobrek hastaligi, 9 (%9,6)’sinda primer glomerulonefrit, 6 (%6,4)’sinda
vezikotiretral reflitye sekonder, 7 (%7.,4)’sinde diger sebeplere bagli KBH gelismisti (Tablo
17).

Etyoloji Hasta Sayisi (%)
HT 39 (41,5)
DM 28 (29,8)
Polikistik Bobrek 5 (5,3)
Primer Glomerulonefrit 9 (9,6)

\Vur 6 (6,4)
Digerleri 7(7,4)

Tablo 17. Hastalarin KBH etyoloji
(HT:Hipertansiyon, DM:Diyabetes mellitus, VUR:Vezikoiiretral reflii)

Hastalarin 86 (%91,5)’s1 s1 anti-hipertansif ilag, 38 (%40,4)’1 vitamin D analogu
(kalsitriol), 55 (%58,5)’1 fosfor baglayici ilag, 9 (%9,6)’u kalsimimetik ilag,7 (%7,4)’si lipid
distirticii tedavi ve 42 (%44,7)’si eritropoez stimiile edici ajan (ESA) kullanmaktaydi.

Hasta grubundaki 57 (9%60,6) kisinin RRF’si vardi ve ortalama idrar miktarlar
1339,2+1067,7 ml/giin idi.
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Hastalarin 90(%95,7)’si SAPD, 4(%4,3)’ti APD yapmaktaydi. Hastalarin ortalama
degisim sayis1 3,94+0,4 idi. Hastalarin 39 (%41,5)’u extraneal, 48 (%50,1)’i hipertonik
glukozlu soliisyon kullanmaktaydi. Hastalarin peritoneal UF’leri ortalama 1290+£573,3 ml/giin
olarak saptand.

Hastalarin nPCr, Kt/Viire (toplam-peritoneal-renal) ve kreatinin klirensi (toplam-
peritoneal-renal) degerleri tabloda belirtilmistir (Tablo 4). 72 hastanin (%78,3) haftalik
toplam Kt/Viire’si 1.7 lizerinde idi. 62 hastanin (%67,4) toplam kreatinin klirensi >50 idi.
Hastalarin 15 (%16,7)’1 yavas, 59 (%65,6)’u orta, 16 (%17,8)’s1 hizli membran gegirgenlik
tipine sahipti.

Hastalarimizin 28 (%29,8)’inde DM vardi, 66 (%70,2)’sinda DM yoktu. PD

hastalarimiz diyabeti olan ve olmayan olarak iki ayr1 grup olarak da degerlendirdi.

DM — (n) (%) DM + (n) (%) P

Yas (ay) 54 (40,8-62,3) 63 (59,3-65,8) <0,01

PD Siiresi (ay) 45 (23-96,3) 34 (16,3-67,8) 0,425
RRF Yok 28 (42,4) 9(32,1) 0,483
(ml/gtin) Var 38 (57,6) 19 (67,9)
Hemoglobin (g/dL) 10,3+1,6 10,8+1,4 0,118
Lokosit (1073/uL) 7,1+1,9 8,4+2,3 0,009
Notrofil (1073/uL) 4,7+1,4 5,642 0,033
Kreatinin (mg/dL) 8,9+3,4 7+2,9 0,010
tGFH (mL/min) 1,8 (0-5,2) 2,6(0,5,7) 0,598
Albiimin (g/L) 33,5 (30-37) 33 (29,3-35,8) 0,559
Ca (mg/dL) 8,8+0,9 9,1+0,8 0,198
Fosfor (mg/dL) 5,1+1,3 4,8+1,3 0,239
CaxP (mg2/dL2) 45+11,6 43,1+11,1 0,471
TG (mg/dL) 122,5 (84,3-162) 160 (90-215) 0,030
CRP (mg/L) 6,6 (2,1-16,6) 8,5 (4,9-16,2) 0,187
Ferritin (ug/L) 214 (113-400,5) 145 (91-194) 0,042
Parathormon (pg/mL) 528,5 (335,3-926,8) 545 (329,8-758) 0,928
IL-6 (pg/ml) <13,73 33 (50) 11 (39,3)

>13,73 33 (50) 17 (60,7)
IL-6 (pg/mL) 12,3 (9,7-21,4) 16,2 (11,3-25,9) 0,097
TMAO (ng/Ml) <5,76 33 (53,2) 13 (46,4)

>5,76 29 (46,8) 15 (53,6)
TMAO (ng/Ml) 5,7+0,9 5,6+1,2 0,492
Femoral Yok 41 (66,1) 6 (22,2)
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Kalsifikasyon Var 21 (33,9) 21 (77,8)

Intimal 5 (23,8) 4 (19) 1
Medial 16 (76,2) 17 (81)
El Yok 55 (85,9) 16 (59,3) 0,011
Kalsifikasyonu Var 9(141) 11 (40,7)
AIXT75 <20 33 (53,2) 10 (40)
>20 29 (46,8) 15 (60)
AIX75 18,4+15,2 21,9+11,9 0,397
NDH <8,3 32 (50,8) 10 (40)
>8,3 31 (49,2) 15 (60)
NDH 8,4+2.7 9+2,7 0,368
Kan Basinci P.sistolik 153,1+26,1 156,6+30,9 0,579
(mmHg) P.diyastolik 90 (81-101) 77 (71-94) 0,009
A.sistolik 137+£21,4 137,3+26,9 0,961
A.diyastolik 91 (83-101) 80 (73-97) 0,014

Tablo 18. Hastalarin DM’ye gore siniflanmast

(DM:Diyabetes mellitus, PD:Periton diyalizi, CRP:C-reaktif protein, TMAOQO:Trimetilamin N-
oksit, Ca:Kalsiyum, CaxP:Kalsiyum fosfor ¢arpimi, TG:Trigliserid, CrCl:Kreatinin klirensi,
NDH:nabiz dalga hizi, AIX75: Augmentasyon indeksi)

DM’si olan hastalarin yas ortalamasi DM’si olmayan hastalara gore istatiksel anlamli
olarak daha yiiksek saptand1 (p<0,01).

DM’si olan ve olmayan hastalarda PD siiresi benzer saptandi (p=0,425). DM’si olan
hastalarin kreatinin degeri DM’si olmayan hastalara gore istatiksel anlamli olarak daha diisiik
saptand1 (p=0,010). Tahmini GFH, DM’si olan ve olmayan hastalarda benzerdi (p=0,598).
DM olan ve olmayan hastalarda, RRF varligi agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak
benzer sonuglara ulasildi (p=0,483).

DM’si olan hastalarin 16kosit ve notrofil sayilart DM’si olmayan hastalara gore
istatiksel anlamli olarak daha yiiksek saptandi [sirastyla p=0,009, p=0,033]. DM’si olan ve
olmayan hastalarda hemoglobin degeri benzer saptandi (p=0,118). Ferritin, DM’si olan
hastalarda DM’si olmayan hastalara gore istatiksel anlamli olarak daha diisiik saptandi
(p=0,042).

DM’si olan ve olmayan hastalarda albiimin, kalsiyum, fosfor, CaxP ve parathormon
degerleri benzer degerlerde saptandi. Trigliserid, DM’si olan hastalarda DM’si olmayan

hastalara gore istatiksel anlamli olarak daha yiiksek saptand1 (p=0,030).
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DM’si olan hastalarin 17 (%60,7)’sinde, DM’si olmayan hastalarin 33 (%50)’{inde,
IL-6 >13,73 idi. IL-6 ortalamasi, DM’si olan ve olmayan hastalarda benzer degerlerde
saptandi (p=0,097).

DM’si olan hastalarin 15 (%53,6)’inde, DM’si olmayan hastalarin 29 (%46,8)’unda
TMAO>5,76 idi. TMAO ortalamasi, DM’si olan ve olmayan hastalarda benzer degerlerde
saptandi (p=0492).

DM’si olan hastalarin 21 (%77,8)’inde, DM’si olmayan hastalarin 21 (%33,9)’inde,
femoral kalsifikasyon saptandi (p<0,01). DM’si olan hastalarin 11 (40,7)’inde, DM’si
olmayan hastalarin 9 (14,1)’unda el kalsifikasyonu saptandi (p=0,011).

DM’si olan hastalarin 15 (60)’inde, DM’si olmayan hastalarin 29 (46,8) unda AIX75
>20; DM’si olan hastalarin 15 (60)’inde, DM’si olmayan hastalarin 31 (49,2)’inde NDH
>8,3saptandi. AIX75 ve NDH ortalmasi, DM olan ve olmayan hastalarda benzer degerlerde
saptandi (Tablo 19). DM’si olan hastalarda DM’si olmayan hastalara gore periferik ve aortik
diyastolik kan basinci degerleri istatiksel anlamli olarak daha diisiik saptandi (Tablo 18).

Hasta grubundaki 57 (9%60,6) kisinin RRF’si vardi1 37 (%39,4) kisinin RRF’si yoktu ve

PD hastalarimiz RRF’si olan ve olmayan olarak iki ayr1 grup olarak da degerlendirdi.

RRF (<200 mL/Giin)  RRF (>200 mL/Giin)

(%) (%) P

Yas (ay) 53,9+14.4 55,8+13,7 0,544
PD Siiresi (ay) 79,8+44.3 36,2+36,9 <0,01
Hemoglobin (g/dL) 10,1+1,5 10,7+1,6 0,068
Albiimin (g/L) 32,9+5,1 33+4,4 0,827
Ca (mg/dL) 8,8+0,8 8,9+0,9 0,429
Fosfor (mg/dL) 5,4+1,3 4,6+1,2 0,016
CaxP (mg2/dL2) 47,4+11,6 42,5+11 0,043
LDL (mg/dL) 123,94+40,9 125,9+38,5 0,813
TG (mg/dL) 125 (90-172) 134 (84-175,5) 0,961
CRP (mg/L) 8 (3,4-18,1) 6,6 (2,4-14,2) 0,322
Ferritin (ug/L) 264 (156,8-412,5) 139 (89,5-250) <0,01
Parathormon (pg/mL) 632 (346-1133) 504 (327-816) 0,326
IL-6 (pg/mL) 12,6 (9,9-21,4) 13,9 (9,5-25,2) 0,938
TMAO /ng/mL) 5,8 (5,1-6,4) 5,8 (5,3-6,2) 0,696
Vaskiiler Femur Yok 17 (50) 30 (54,5) 0,842
Kalsifikasyon Var 17 (50) 25 (45,5)

El Yok 25 (69,4) 46 (83,6) 0,180
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Var 11 (30,6) 9(16,4)

Arteryel AIX75 20 (14-26) 19,5 (9,3-28,8) 0,979
Sertlik NDH 8,4 (7,5-10,3) 7,9 (6,9-10,6) 0,373
CrCl Toplam 55,3+27 93+49 <0,01
(L/nf/1.73m2) Periton 49+11,8 39,7+12,9 <0,01

Renal 6,2+22.9 53,1+45.3 <0,01
Kt/Viire Toplam 1,8 (1,5-2,1) 2,1 (1,5-2,6) 0,039

Periton 1,7 (1,5-2) 1,5 (1-1,8) 0,010

Renal 0 0,7 (0,3-0,9) <0,01
Extraneal Yok 15 (40,5) 40 (70,2) 0,008
kullanimi Var 22 (59,5) 17 (29,8)

Tablo 19. Hastalarin RRF’ye gore verileri

(PD:Periton diyalizi, CRP:C-reaktif protein, TMAO:Trimetilamin N-oksit, Ca:Kalsiyum,
CaxP:Kalsiyum fosfor ¢arpimi, TG:Trigliserid, CrCl:Kreatinin klirensi, NDH:nabiz dalga
hiz1, AIX75: Augmentasyon indeksi)

RRF’si olan ve olmayan hastalarda yas ortalamasi benzerdi (p=0,544). RRF’si olan
hastalarda olmayan hastalara gore PD siiresi istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktii
[36,2+36,9; 79,8+44,3; (p<0,01)].

RRF’si olan ve olmayan hasta gruplarinda hemoglobin istatistiksel olarak benzer
degerlerde saptandi. Ferritin, RRF’si olan hastalarda olmayanlara gore istatistiksel anlamli
olarak daha diisiik saptandi (p<0,01).

Albiimin ve CRP RRF olan ve olmayan hasta gruplarinda karsilastirildiginda benzer
degerlerde saptandi [sirasiyla p=0,827, p=0,322].

RRF’si olan hastalarda olmayan hastalara gore IL-6 daha diisiik saptand1 ama bu fark

istatistiksel olarak anlamli degildi. [139 (89,5-250); 139 (89,5-250); (p<0,01)].

RRF olan ve olmayan hasta gruplarinda ortalama TMAO degerleri benzerdi (p=0,696).

RRF’si olan hastalarda olmayanlara gore fosfor ve CaxP degerleri istatistiksel anlaml
olarak daha diistik saptandi (p=0,016). RRF’si olan hastalarda olmayanlara goére parathormon
degerleri istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha diisiik saptandi (p=0,326). Kalsiyum,
RRF olan ve olmayan gruplarda benzerdi (p=0,429).

LDL kolesterol ve trigliserid degerleri RRF olan ve olmayan gruplarda benzerdi
[sirastyla p=0,813, p=0,961].

RRF’si olan ve olmayan hasta gruplar1 femoral ve el kalsifikasyonlari i¢in
karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi [sirastyla p=0,842,

p=0,180]. RRF’si olan hastalarda olmayanlara gore arteryel sertlik parametleri olan AIX75 ve
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NDH ortalama degerleri daha diisiik saptandi ama bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.
[sirastyla 19,5(9,3-28,8), 20 (14-26), (p=0,979); 7,9 (6,9-10,6), 8,4 (7,5-10,3); (p=0,373)].

RRF’si olan hastalarda, toplam ve renal kreatinin klirensi istatistiksel olarak anlaml

derecede daha yiiksek saptandi [hepsi i¢in p<0,01]. Peritoneal kreatinin klirensi RRF’si olan

hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik saptand1 (p<0,01). RRF’si olan

hastalarda olmayan hastalara gore toplam Kt/Viire ve renal Kt/Viire istatistiksel anlaml1

olarak daha yiiksek, peritoneal Kt/Viire istatistiksel anlaml1 olarak daha diisiik saptandi.

RRF’si olan hastalar RRF’si olmayanlara gore istatistiksel anlamli olarak daha fazla

oranda extraneal kullanmaktayd1 [p=0,008].

Hastalar ayrica diyaliz yeterliligi parametrelerinden Kt/Viire degerleri >1,7 ve Kt/Viire

<1.7 olanlar olarak 2 ayr1 grupta incelendi.

Kt/Viire <1.7 (%) Kt/Viire >1,7 (%) p
Yas (y1l) 60 (52,5-63,8) 55,5 (47-64,8) 0,663
PD Siiresi (ay) 58 (23,3-106,8) 35 (16,3-71,8) 0,157
RRF Yok 9 (45) 21 (29,2) 0,286
Gastlighat, Var 11 (55) 51 (70,8)
Hemoglobin (g/dL) 10,8+2,3 10,9+1,4 0,117
Albiimin (g/L) 36 (30-37) 33 (29,3-36) 0,148
Ca (mg/dL) 9,3 (8,4-10) 9(8,3-9,4) 0,117
Fosfor (mg/dL) 51+1,4 4,9+1,2 0,492
CaxP (mg2/dL2) 4724127 43,4£1,2 0.191
LDL (mg/dL) 133,3+36,4 115440 0,324
TG (mg/dL) 170 (127-193) 116,5 (83,8-164) 0,007
CRP (mg/L) 12,5 (6,3-19,2) 6,8 (2,4-14,2) 0,036
Ferritin (ug/L) 154 (92-256,6) 163 (108-299) 0,426
Parathormon (pg/mL) 7245 (405-1105,5) 501 (321,8-788,8) 0,088
IL-6 (pg/mL) 14,6 (10,5-21,9) 13,5 (9,7-25,4) 0,737
TMAO (ng/mL) 5,8+0,8 5,6+1,1 0,445
Vaskiiler Femur Yok 10 (55,6) 36 (52,2) 1
Kalsifikasyon \ar 8 (44.4) 33 (47,8)
El Yok 15 (78,9) 55 (78,6) 1
Var 4(21,1) 15 (21,4)
Arteryel AIX75 24,5 (11,8-30) 19 (9,8-27) 0,208
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Sertlik NDH 8,4+2.8 8,5+2,6 0,871
Tablo 20. Hastalarin Kt/Viire’ye gore verileri

(PD:Periton diyalizi, CRP:C-reaktif protein, TMAO:Trimetilamin N-oksit, Ca:Kalsiyum,
CaxP:kalsiyum fosfor ¢carpimi, TG:trigliserid, NDH:nabiz dalga hizi, AIX75:Augmentasyon
indeksi)

Kt/Viire >1,7 olan hastalar ile Kt/Viire <1,7 olan hastalarda yas ortalamas1 benzerdi
(p=0,663). Kt/Viire>1,7 olan hastalarda, Kt/Viire <1,7 olan gruptaki hastalara gére PD siiresi
daha kisa idi fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,157). Kt/Viire >1,7 olan ve
Kt/Viire <1,7 olan hastalar RRF varlig1 agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak
benzer sonuglara ulasildi (Tablo 20).

Kt/Viire >1,7 olan ve Kt/Viire <1,7 olan hastalar karsilastirildiginda hemoglobin,
alblimin, ferritin ve IL-6 benzer degerlerde saptandi (Tablo 20). Kt/Viire >1,7 olan hastalarda,
Kt/Viire <1,7 olan hastalara gore ortalama serum CRP degeri istatistiksel anlamli olarak daha
diistik saptand1 (p=0,036).

Kt/Viire >1,7 olan gruptaki hastalarda Kt/Viire <1,7 olan hastalara gore TMAO degeri
daha diisiik saptandi fakat istatistiksel olarak anlamli degildi [5,6+1,1; 5,8+0,8; (p=0,445)].

Kalsiyum, fosfor ve CaxP, Kt/Viire >1,7 olan ve Kt/Viire <1,7 olan hastalarda benzer
degerlerde saptandi. Parathormon, Kt/Viire >1,7 olan hastalarda, Kt/Viire <1,7 olan gruptaki
hastalara gore daha diisiik saptand1 fakat istatistiksel olarak anlaml1 degildi (p=0,088).

LDL kolesterol, Kt/Viire >1,7 olan ve Kt/Viire <1,7 olan hastalarda benzer degerlerde
saptand1 (p=0,324). Trigliserid, Kt/Viire >1,7 olan hastalarda, Kt/Viire <1,7 olan gruptaki
hastalara gore istatistiksel anlamli olarak daha diisiik saptandi [116,5 (83,8-164); 170 (127-
193); (p=0,007)].

Kt/Viire >1,7 olan hastalar ile Kt/Viire <1,7 olan hastalar karsilastirildiginda femoral
ve el kalsifikasyonu varligi ile arteryel sertlik parameterleri olan AIX75 ve NDH degerleri
acisindan farklilik saptanmadi (Tablo 20).

Hastalar diyaliz yeterliligi parametrelerinden kreatinin klirensine gore toplam kreatinin

klirensi <50 ve toplam kreatinin klirensi >50 olarak iki farkli grup olarak da degerlendirildi.

Toplam CrCI <50 (%) Toplam CrCIl >50 (%) P
Yas (yil) 52,2+15,7 56,6£12,3 0,148
PD Siiresi (ay) 65 (34,8-109,5) 32,5 (12,8-58,8) 0,001
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Tablo 21. Hastalarin kreatinin klirensine gore verileri
(PD:Periton diyalizi, CRP:C-reaktif protein, TMAO:Trimetilamin N-oksit, Ca:Kalsiyum,
CaxP:kalsiyum fosfor carpimi, TG:trigliserid, NDH:nabiz dalga hizi, AIX75:Augmentasyon

indeksi)

RRF Yok 21 (70) 9 (14,5) 0,001
(ml/gtin) Var 9 (30) 53 (85,5)
Hemoglobin (g/dL) 10+1,2 10,7+1,7 0,088
Albiimin (g/L) 34,1452 32,2443 0,976
Ca (mg/dL) 35 (30-37,5) 32 (29-36) 0,329
Fosfor (mg/dL) 5,4+1,2 4,8+1,2 0,012
CaxP (mg2/dL2) 47 (38,8-54) 40,5 (36-51,4) 0,042
LDL (mg/dL) 124,7+36,2 125,7+40,9 0,904
TG (mg/dL) 127 (85-194) 133 (86,3-170) 0,643
CRP (mg/L) 7,5 (3,3-16,6) 7,9 (2,7-16,2) 0,825
Ferritin (ug/L) 217,5 (124,8-405,5) 147 (93-259) 0,041
Parathormon (pg/mL) 683 (357-1100,5) 477 (329,3-764,8) 0,087
IL-6 (pg/mL) 12,3 (8,7-23,4) 13,9 (9,7-25,1) 0,529
TMAO (ng/mL) 5,8+1,1 5,6+0,9 0,506
Vaskiiler Femur Yok 17 (58,6) 29 (50) 0,595
Kalsifikasyon Var 12 (41,4) 29 (50)

El Yok 22 (75,9) 48 (80) 0,865

Var 7 (24,1) 12 (20)

Arteryel AIX75 20 (6-28) 20 (13-27,5) 0,496
Sertlik NDH 8,7£2,1 8,4+2,8 0,640

Toplam CrCl >50 olan ve toplam CrCl <50 olan hastalarda yas ortalamasi benzerdi

(p=0,148). Toplam CrCl >50 olan hastalarda toplam CrCl <50 olan hastalara gére PD siiresi
istatistiksel anlaml1 olarak daha kisaydi (p=0,001). Toplam CrCl >50 olan hastalarda toplam
CrClI <50 olan hastalara gore RRF’si olan hastalarin sayist istatistiksel anlamli olarak daha
yiiksekti (p=0,001).

Toplam CrCl >50 olan ve toplam CrCl <50 olan gruptaki hastalarda hemoglobin,
albtimin, CRP, IL-6 ve TMAO degerleri benzerdi. Ferritin, toplam CrCl >50 olan hastalarda
toplam CrClI <50 olan hastalara gore istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktii (p=0,041)
(Tablo..).

Kalsiyum, toplam CrCl >50 olan ve toplam CrCl <50 olan hastalarda benzer degerde

saptand1 (p=0,329). Toplam CrCI >50 olan hastalarda toplam CrCl <50 olan hastalara gore

83



fosfor ve CaxP degerleri istatistiksel anlaml1 olarak daha diisiik saptandi [sirasiyla p=0,012,
p=0,042].

LDL kolesterol ve trigliserid toplam CrCIl >50 olan ve toplam CrCI <50 olan hastalar
benzer degerlerde saptandi.

Toplam CrCl >50 olan ve toplam CrCl <50 olan hastalar olan hastalar
karsilastirildiginda femoral ve el kalsifikasyonu varligi ile arteryel sertlik parameterleri olan
AIXT75 ve NDH degerleri agisindan farklilik saptanmadi (Tablo 21).

Toplam Kt/Viire Toplam CrCl

r P r p
PD Siiresi -0,009 0,934 -0,375 <0,01
Hemoglobin -0,109 0,299 0,279 0,007
Alb -0,145 0,166 -0,121 0,251
Ca 0,025 0,810 0,115 0,275
P 0,003 0,981 -0,241 0,021
CaxP 0,041 0,701 -0,169 0,108
LDL -0,153 0,151 0,054 0,617
TG -0,131 0,070 0,085 0,431
Ferritin 0,087 0,414 -0,236 0,024
PTH -0,133 0,205 -0,271 0,009
IL-6 0,012 0,912 0 1
TMAO -0,073 0,490 -0,126 0,233
AIX75 -0,053 0,630 0,132 0,226
NDH -0,015 0,890 -0,003 0,980

Tablo 22. Kt/Viire ve kreatinin klirensi ile klinik ve laboratuvar parametreleri arasindaki
korelasyon ¢aligmasi

(PD:Periton diyalizi, Alb: Albiimin, P:Fosfor, PTH:Parathormon, TMAOQO: Trimetilamin N-
oksit, NDH:nabiz dalga hizi, AIX75:Augmentasyon indeksi)

CrCl ile PD siiresi arasinda negatif korelasyon (r:-.375, p<0,01) saptandi.
CrCl ile ile hemoglobin arasinda pozitif korelasyon (r:+.279, p=0,007) saptandi.
CrCl ile fosfor arasinda negatif korelasyon (r:-.241, p=0,021) saptandi.

Hastalar ve saglikli kontroller femoral ve el kalsifikasyonu olup olmamasina gore
gruplandirildi. Hasta grubunda 42 (%47,2) kiside femoral kalsifikasyon, 29 (%22) kiside el
kalsifikasyonu saptandi. Saglikli kontrol grubunda 2 (%5,2) kiside femoral kalsifikasyon

saptandi ve el kalsifikasyonu saptanmada.
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FK- (%) FK+(%) p EK- (%) EK+ (%) p
Yas (yil) 51,4+145 61,2498 <001 55(44-64) 61,5(52,8-66) 0,097
Cinsiyet Kadin 25 (53,2) 17 (40,5) 0,230 37 (52.1) 16 (30) 0,135
Erkek 22 (46,8) 25 (59,5) 34 (47,9) 14 870)
Etyoloji HT 26 (55,3) 13 (31) 33 (46,5) 6 (30)
DM 6 (48) 21 (50) 16 (22,5) 11 (55)
PD Siiresi (ay) 35(23-73) 36(20-87,3) 0,799 36 (29-85) 35,5 0,687
(24,3-68,3)
RRF Yok 17 (36,2) 17 (405) 0,842  25(35,2) 11 (55) 0,180
(ml/giin) Var 30 (63,8) 25 (59,5) 46 (64,8) 9 (45)
Hemoglobin (g/dL) 10,3+1,5 10,6+1,7 0,286 10,5£1,6 10,5+1,8 0,609
Ure (mg/dL) 105,8+24,9 122,6+40,3 0,023 110,1+33,6  128,9+31,7 0,028
Kreatinin (mg/dL) 8,1 7,3(5,7-10,9) 0,316 8,2+3.3 9,2+3.9 0,252
(6,9-10,9)
tGFH (mL/min) 2,5 (0-5,8) 0 (0-4,8) 0,081 2,3(0-5,8) 1,9 (0,5,7) 0,586
AKS (mg/dL) 91 122,5 <0,01 95 122,5 0,023
(85-106) (95-160) (86-120) (94,2-136,8)
HbA1c (mmol/mol) 53(4,8-57) 6(53-66) 0,029 54(49-64) 59(52-6,9) 0,289
Albiimin (g/L) 34 (31-37) 32 (39-36) 0,161 33 (30-36) 35,5 0,604
(131,5-296,5)
Ca (mg/dL) 8,7+0,9 9,1+0,8 0,038 9(8,1-95) 9,3(8,6-9,7) 0,305
Fosfor (mg/dL) 4,8+1.4 5+1.1 0,522 4,9+1,3 5,3+1,3 0,184
CaxP (mg2/dL2) 42,1+11,9 45,6+9,9 0,147  43,3+11,9 47,949,9 0,110
Mg (mg/dL) 2,2+0,4 2,1+0,3 0,163 2,1(1,9-24) 2(1,8-2,2) 0,292
LDL (mg/dL) 130,2+41  118,4+38,5 0,173 121 117 (82-148) 0,241
(97,5-157)
TG (mg/dL) 125 (87- 141 (88-183,8) 0,416 129 132 (86-184) 0,648
170) (88,5-74,5)
CRP (mg/L) 54 (2-11,5) 9,3(3,9-20,2) 0,016 6,3 10,8 (5,8-22,1) 0,054
(2,1-13,8)
Ferritin (ug/L) 1745 165 (101-265) 0,457 149,5 247 0,135
(104,8-399) (90,8-287)  (131,5-296,5)
PTH (pg/mL) 604 455 0,069 529 494 0,745
(358-1007) (242,5-772,3) (351-880) (262-970,5)
IL-6 (pg/mL) 12,1 15,4 0,370 12 (9,4-21,5) 17,6 0,022
(8,9-28,6) (9,9-21,3) (12,1-44,4)
TMAO (ng/mL) 5,6+0,9 5,7+1,1 0,488  5,6+0,9 57413 0,621
Acrteryel AIX75 17 20 (10-29) 0,622 20(9,5-27) 19,5(9,8-27) 0,992
Sertlik (10-27,5)
NDH 8+2,3 9,4+2.9 0,014 8,2+2.4 10,443,1 0,002
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Kan P.Sistolik ~ 149,3+21,4 160,2+29,3 0,053 153,1+254 159,7+34,2 0,354
Basinci P.Diastolik  90,9+16,7 89,44+20,6 0,697 89,5 84 (74-97) 0,281
(mmHg) (77-99,5)
A.Sistolik  134,2+18,1 142,9+25,6 0,082 136,5+20,7 141,4+30,3 0,496
A.Diastolik 91 89 (77-103) 0,727 90,5 86 (75-103) 0,575
(80,8-100) (80-100)
Extraneal Yok (%) 36 (67,9) 17 (32,1) 0,001 49 (90,7) 5(9,3) 0,001
Kullanimi
Var (%) 11 (30,6) 25 (69,4) 22 (59,5) 15 (40,5)
nPCR (g/kg/giin) 1,1 1,1(0,7-1,5) 0,345 1,1(0,9-16) 09(0,8-1,5 0,165
(0,9-1,6)
CrCl Toplam 60,1 74 (46,5-93,5) 0,400 68 57,3 0,722
(L/nf/1.73 (43,4-90,5) (59,8-72,8) (46,8-89,8)
m2) Periton 41,6 43,9 (37,7-53) 0,156 41,8 46,8 0,023
(33,7-47,7) (34,8-49,2) (40,1-61,8)
Renal 21,8 22,1 (0-56,9) 0,679 24,6 (0-59,9) 0 (0-49) 0,098
(0-57,8)
Kt/Viire Toplam 1,9 19(,7-2,4) 0407 19(15-24) 19(15-2,3) 0,641
(1,4-2,3)
Periton 15 1,7(1,5-19 0,047 16(1,2-1,8) 1,7(1,4-19 0,176
(1,2-1,8)
Renal 0,3(0-0,8) 0,3(0-0,8) 0,765 0,4 (0-0,8) 0 (0-0,8) 0,131
Peritoneal UF (ml/giin)  1204,7+54  1388+584,2 0,134 1285,8+549, 1352,6+641,8 0,656
6,2 4

Tablo 23. Vaskiiler kalsifikasyon verileri

(PD:Periton diyalizi, RRF:Rezidiiel renal fonksiyon, tGFH:Tahmini glomeriiler filtrasyon
hizi, CRP:C-reaktif protein, AKS:Aclik kan sekeri, TMAQO:Trimetilamin N-oksit,
Ca:Kalsiyum, CaxP:kalsiyum fosfor ¢arpimi, PTH:Parathormon, TG:trigliserid, NDH:nab1z

dalga hiz1, AIX75:Augmentasyon indeksi, P.sistolik:Periferik sistolik kan basinci,

P.diyastolik:Periferik diyastolik kan basinci, A.sistolik:Aortik sistolik kan basinci,

A.diyastolik:Aortik diyastolik kan basinci, nPCR: Normalize edilmis protein katabolizma

orani, CrCl:Kreatinin klirensi)

Femoral kalsifikasyon olan hastalarin yas ortalamasi olmayanlara gore istatistiksel olarak

anlaml1 derecede daha yiiksekti [61,2+9,8; 51,4+14,5; (p=<0,01)]. El kalsifikasyonu olan

hastalarin yas ortalamasi1 olmayanlara gore daha yiiksek saptandi fakat istatistiksel olarak
anlamli degildi [61,5 (52,8-66); 55 (44-64); (p=0,097)]. Vaskiiler kalsifikasyonu olan ve

olmayan hastalar cinsiyet acisindan karsilastirildiginda belirgin farklilik saptanmadi.
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Kalsifikasyon olan ve olmayan hastalar PD siiresine gore kiyaslandiginda gruplar arasinda
belirgin farklilik saptanmadi.

Femoral kalsifikasyon olan grupta 13 (%31) kiside HT, 21 (%50) kiside DM; olmayan
grupta 26 (%55,3) kiside HT, 6 (%48) kiside DM saptand1. El kalsifikasyonu olan grupta 6
(%30) kiside HT, 11 (%55) kiside DM; olmayan grupta 33 (%46,5) kiside HT, 16 (%22,5)
kiside DM saptandi.

Femoral ve el kalsifikasyonu olanlarda olmayanlara gore, lire degeri istatistiksel
anlamli olarak daha yiiksekti (Tablo 10). Kalsifikasyon olan gruplarda olmayan gruplara gore
tGFH degeri daha diisiiktii fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Vaskiiler
kalsifikasyonu olan ve olmayan hastalar, RRF varlig1 agisindan karsilastirildiginda
istatistiksel olarak benzer sonuglara ulasildi. Femoral kalsifikasyonu ve el kalsifikasyonu olan
hastalarda olmayanlara gore, extraneal kullanan hasta sayisi istatistiksel anlamli olarak daha
fazla saptandi [her ikisi de p=0,001].

Hemoglobin, vaskiiler kalsifikasyonu olan ve olmayan hastalarda istatistiksel olarak
benzer degerlerde saptandi. Ferritin femoral kalsifikasyonu olan ve olmayan hastalarda
istatistiksel olarak benzer degerlerde saptanirken el kalsifikasyonu olan hastalarda olmayan
hastalara gore daha yiiksek saptand: fakat istatistiksel olarak anlamli degildi [247 (131,5-
296,5); 149,5 (90,8-287); (p=0,135)].

Femoral kalsifikasyon ile el kalsifikasyonu olan hastalarda olmayanlara gore, acik kan
sekeri, istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek saptandi [122,5 (95-160); 91 (85-
106); (p<0,01), 122,5 (94,2-136,8); 95 (86-120); (p=0,023)]. Femoral kalsifikasyonu olan
hastalarda olmayanlara gére, HbALc istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek
saptandi [6 (5,3-6,6); 5,3(4,8-5,7); (p=0,029)]. El kalsifikasyonu olan ve olmayan hastalarda,
HbA1c benzer degerlerde saptandi [5,9 (5,2-6,9); 5,4 (4,9-6,4); (p=0,289)].

Albiimin, vaskiiler kalsifikasyonu olan ve olmayan hastalarda istatistiksel olarak benzer
degerlerde saptandi. Femoral kalsifikasyonu olan hastalarda olmayanlara gére CRP
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptandi [9,3 (3,9-20,2); 5,4 (2-11,5); (p=0,016)]. El
kalsifikasyonu olan hastalarda olmayan hastalara gore CRP daha yiiksek saptand: fakat
istatistiksel anlaml1 degildi (p=0,054). (Tablo 23).

Kalsifikasyon olan ve olmayan gruplarda fosfor, CaxP ve parathormon degerleri
istatistiksel olarak benzer degerlerde saptandi (Tablo 23). Kalsiyum, femoral kalsifikasyonu
olan hastalarda olmayan hastalara gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptandi
(p=0,038). Yine ortalama serum kalsiyum degeri, el kalsifikasyonu olan hastalarda olmayan

hastalara gore daha yiiksek saptand1 fakat istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,305) (Tablo
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23). LDL kolesterol ve trigliserid degerleri femoral ve el kalsifikasyonu olan ve olmayan
hastalarda istatistiksel olarak benzer degerlerde saptandi (Tablo 23).

IL-6, femoral kalsifikasyonu olan hastalarda olmayanlara gore, daha yiiksek saptandi fakat
istatistiksel anlamli degildi (p=0,370). El kalsifikasyonu olan hastalarda olmayanlara gore, IL-
6, istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptandi1 [17,6 (12,1-44,4); 12 (9,4-21,5);
(p=0,022)].

Kalsifikasyon olan hastalarda olmayanlara gore ortalama TMAO degeri daha yiiksek
saptand1 fakat istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 23).

Arteryel sertlik parametrelerinden olan AIX75, femoral kalsifikasyonu ile el
kalsifikasyonu olan ve olmayan hastalarda, benzer degerlerde saptandi [sirasiyla (p=0,622),
(p=0,992)]. NDH ise femoral kalsifikasyonu olan hastalarda olmayanlara gore, istatistiksel
olarak anlamli derecede daha yiiksek saptandi [9,442,9; 8+£2.3; (p=0,014)]. El kalsifikasyonu
olan hastalarda olmayanlara gore NDH, istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptandi
[10,443,1; 8,242.,4; (p=0,002)]. Femoral kalsifikasyonu ile el kalsifikasyonu olan ve olmayan
hastalar periferik (sistolik ve diyastolik) ve aortik tansiyon degerleri ag¢isindan benzerdi
(Tablo 23).

Femoral kalsifikasyon olan ve olmayan hastalarda kreatinin klirensi (toplam—peritonel-
renal) agisindan farklilik yoktu [p=0,400, p=0,156, p=0,679]. El kalsifikasyonu olan
hastalarda olmayanlara gére peritoneal kreatinin klirensi istatistiksel anlamli olarak daha
yiiksek saptandi [46,8 (40,1-61,8); 41,8(34,8-49,2); (p=0,023)]. El kalsifikasyonu olan
hastalarda olmayanlara gore toplam kreatinin klirensi ve renal kreatinin klirensi
karsilastirildiginda, benzer degerler saptandi [p=0,722, p=0,098].

Femoral kalsifikasyonu olan ve olmayan hastalarda, toplam ve renal Kt/V benzer
degerlerde saptandi [1,9 (1,7-2,4); 1,9 (1,4-2,3); (p=0,407), 0,3 (0-0,8); 0,3 (0-0,8);
(p=0,765)]. Femoral kalsifikasyonu olan hastalarda olmayanlara gore peritoneal Kt/V,
istatistiksel anlaml1 olarak daha yiiksekti [1,7 (1,5-1,9); 1,5 (1,2-1,8); (p=0,047)]. El
kalsifikasyonu olanlar ve olmayanlar, Kt/V degerleri agisindan benzerdi (Tablo 10). Peritonel
UF, femoral ve el kalsifikasyonu olan hastalarda olmayan hastalara gore daha ytiksek saptandi

fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 23).

El Kals- El Kals+ p
Femoral Yok (%) 46 (97,9) 1(2,1) <0,01
KaISIfkasyon Var (%) 24 (57 1) 18 (42’9)

Tablo 24. Hasta Grubunda El Ve Femoral Kalsifikasyon Karsilastirilmasi
(Kals:Kalsifikasyon)
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Femoral kalsifikasyon olmayan 47 hastanin 46’sinda (%97,6) el kalsifikasyonu da
saptanmadi. Femoral kalsifikasyon olan 42 hastanin 18’inde (%42,6) el kalsifikasyonu

saptandi.

Tablo 25°te, Tablo 10’da verilen femoral kalsifikasyona etkili parametrelerden femoral
kalsifikasyon siddetine (1-2-3) istatistiksel anlamli olarak etki eden parametreler

goriilmektedir.

0 1 2 3
Yas (ay) 54 (41-61) 55 (41-60,3) 63,5 (61,3-73,3) 63 (56,5-65,8)
Ure (mg/dL) 102 (90-121) 123 (93-143,3) 103,5 (66,5-140)  130,5 (97-164,3)
Aks (mg/dL) 91 (85-106) 107 (79,3-153,3)  119,5 (94,8-202) 125 (99,3-162)
HbAlc (mmol/mol) 5,6+1,2 5,2+0,7 6,4+1,8 6,3+1,3
CRP (mg/L) 5,4 (2-11,5) 12,2 (8,6-23,8) 5,6 (3,6-18,2) 10,7 (3,5-20)
El Kalsifikasyonu 1(5,3) 0 (0) 4(21,1) 14 (73,7)
NDH 7,9 (71,-9,5) 7,5 (6,2-8,9) 9,4 (6,1-12) 10,1 (8,2-11,4)
P.Diastolik (mmHg) 90 (79,8-99) 109 (93-123) 78,5 (66,3-109,5) 84 (74-97)

Tablo 25. Femoral Kalsifikasyon Alt Grup Analizi
(Aks:Aglik kan sekeri, CRP:C-reaktif protein, NDH:Nabiz dalga hizi, P.Diyastolik:Periferik
diyastolik kan basinci)

Yas ortalamasi, 2. derece ve 3.derece kalsifikasyon olan gruplarda, kalsifikasyon olmayan
gruba gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti [63,5 (61,3-73,3); 54 (41-61); (p=0,014),
63 (56,5-65,8); 54 (41-61); (p=0,007)].

Ure degeri; 3.derece kalsifikasyon olan grupta, kalsifikasyon olmayan ve 2. derece
kalsifikasyon olan gruplara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti [130,5
(97-164,3); 102 (90-121); (p=0,010), 130,5 (97-164,3); 103,5 (66,5-140); (p=0,034)].

Kalsifikasyon siddeti ile aglik kan sekeri arasinda istatistiksel olarak anlamli dogrusal bir
iliski saptand [kalsifikasyon olmayan grup ile 2. derece kalsifikasyon olan grup
karsilastirildiginda p=0,039, kalsifikasyon olmayan grup ile 3. derece kalsifikasyon olan grup
karsilastirildiginda p<0,01]. HbAlc ile femoral kalsifikasyon siddeti arasinda istatistiksel
anlamli degisiklik saptanmadi.

1. derece kalsifikasyon olan grupta kalsifikasyon olmayan gruba gore, CRP istatistiksel
olarak anlamli derecede daha yiiksek saptandi (p=0,018).

Femoral kalsifikasyonun derecesi arttik¢a el kalsifikasyonu olan hastalarin sayisi

istatistiksel olarak anlamli derecede artmis saptandi (p<0,01).
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Kalsifikasyon siddeti arttikga, tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli olmasa da,
NDH degerinin arttig1 goriildi (kalsifikasyon olmayan ile 3. derece kalsifikasyon olan grup
karsilastirildiginda p=0,042).

Periferik diyastolik tansiyon; 1. derece kalsifikasyon olan grupta, 2. derece ve 3. derece
kalsifikasyon olan gruplara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti [109 (93-
123); 78,5 (66,3-109,5); (p=0,012), 109 (93-123), 84 (74-97), (p=0,012)].

Tablo 26°da, Tablo 23’te verilen femoral kalsifikasyona etkili parametrelerden femoral
kalsifikasyon intimal-medial ayriminda istatistiksel anlamli olarak etki eden parametreler
aciklanmistir. Hasta grubunda 9 (%21,4) kiside intimal, 33 (%78,6) kiside medial

kalsifikasyon saptanmustir.

Intimal (%) Medial (%) p

VKI (kg2/m2) 26,3 (22,3-26,8) 29,9 (25,9-33,6) 0,029
Etyoloji HT 4 (44,4) 9 (27,3)
DM 4 (44,4) 17 (51,3)

Arteryel  AIX75 17 (5-20,5) 24 (9,8-30,5) 0,123

Sertlik ~ NDH 11,3 (7,3-13,2) 9,1 (7,1-11,1) 0,114

Tablo 26. Femoral Kalsifikasyon Alt Grup Analizi
(VKI:Viicut kitle indeksi).

VKI; medial kalsifikasyan olan hastalarda intimal kalsifikasyon olan hastalara gore
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p=0,029).

Hastalarin KBH etyolojileri ile femoral kalsifikasyon tiirii (intimal-medial)
karsilastirildiginda intimal kalsifikasyon saptanan hastalarda DM ve HT siklig1 benzer
oranlarda saptanirken, medial kalsifikasyon saptanan hastalarda DM sikligit HT ye gore daha
fazla saptanmustir.

Arteryel sertlik parametleri ile medial-intimal kalsifikasyon parametreleri benzer saptandi
(Tablo 26).

Hastalar arteryel sertlik parametresi olan AIX75’in medyan degerine gore AIX75 <20
ve AIX75 >20 olarak iki gruba ayrild1.

AIX75 <20 (%) AIX75 >20 (%) P
Yas (y1l) 51,6+15,3 58,2+12,3 0,029
Cinsiyet Kadin 17 (39,5) 25 (56,8) 0,162
Erkek 26 (60,5) 19 (43,2)
Etyoloji HT 20 (46,5) 17 (38,6)
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DM 10 (23,3) 15 (34,1)
PD Siiresi (ay) 50,6+43,5 56,9+46.,9 0,634
RRF Yok 17 (39,5) 18 (40,9) 1
(ml/gtin) Var 26 (60,5) 26 (59,1)
Hemoglobin (g/dL) 10,3+£1,7 10,6+1,5 0,459
Trombosit (10"3/uL) 232 (192-306) 243,5 (199,3-268) 0,842
Kreatinin (mg/dl) 9,5+3.4 7,429 0,004
tGFH (mL/min) 1,8 (0-5,4) 2,3(0,7,3) 0,571
Albiimin (g/L) 32,7+4,7 32,9448 0,988
Ca(mg/dL) 8,9+0,9 8,8+0,9 0,339
Fosfor (mg/dL) 5,2+1,4 4,8+1,2 0,128
CaxP (mg2/dL2) 46,9+12.2 42,3+10,7 0,063
Mg (mg/dL) 2,2+0,4 2+0,4 0,119
LDL (mg/dL) 121,6+39,9 127,6+40,4 0,495
TG (md/dL) 112 (83-161) 145 (87-185) 0,082
CRP (mg/L) 7,8 (2,7-15) 7,6 (2,5-16,6) 0,799
Ferritin (ug/L) 148 (88,3-268,8) 161,9 (110,8-283,8) 0,616
PTH (pg/mL) 624 (454-929) 453,5 (223,3-849,8) 0,101
IL-6 (pg/mL) 11,4 (9,7-19,9) 16,1 (9,7-29,9) 0,114
TMAO (ng/mL) 5,9 (5,3-6,5) 5,7 (51-6,1) 0,230
Vaskiiler Femur Yok 24 (60) 21 (47,7) 0,364
Kalsifikasyon Var 16 (40) 23 (52,3)
El Yok 33 (78,6) 35 (79,5) 1
Var 9 (21,4) 9 (20,5)
NDH 8,4+3,1 8,6+2,3 0,780
Kan Basinci P.sistolik 149,9+28.6 156,4+24.9 0,264
(mmHg) P.diyastolik 90 (75-101) 85 (74,5-97,8) 0,384
A.sistolik 130,4+22.3 141,9+21,4 0,016
A.diyastolik 91 (80-100) 88 (77-99,8) 0,544
nPCR (g/kg/giin) 1(0,8-1,5) 1,1 (0,9-1,99 0,265
CrClI Toplam 2 (1,7-2,3) 1,9 (1,5-2,5) 0,619
(L/nf/1,73 m2)  Periton 1,7 (1,4-1,9) 1,6 (1,3-1,8) 0,267
Renal 0,2 (0-0,8) 0,4 (0-0,8) 0,557
Peritoneal UF (ml/giin) 1374,5 (875-1775) 1125 (762,5-1550) 0,373
Extraneal Yok 23 (53,5) 28 (63,6) 0,457
Kullanimi1 Var 20 (49,4) 16 (36,4)
Ilag Anti-HT 36 (83,7) 43 (97,7) 0,030
Anti-Lipid 3(7) 4(9,1) 1

Tablo 31. Hastalarin AIX75’e Gore Verileri
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(PD:Periton diyalizi,RRF:Rezidiiel renal fonksiyon, CRP:C-reaktif protein, tGFH: Tahmini
glomeriiler filtrasyon hizi, Ca:Kalsiyum, CaxP:Kalsiyum fosfor ¢arpimi, Mg:Magnezyum,
PTH:Parathormon, TG:Trigliserid, NDH:nabiz dalga hizi, P.Sistolik:Periferik sistolik kan
basinci, P.Diyastolik:Periferik diyastolik kan basinci, A.Sistolik:Aortik sistolik kan basinci,
A .Diyastolik:Aortik diyastolik kan basinci, nPCR: Normalize edilmis protein katabolizma
orani, Anti-HT:Tansiyon diisiiriicii tedavi, Anti-Lipid:Lipid diisiiriicii tedavi)

Yas ortalamasi, AIX75 >20 olan grupta, AIX75 <20 olan gruba gore, istatistiksel olarak
anlaml1 derecede daha yiiksekti [58,2+12,3; 51,6+15,3; (p=0,029)]. Cinsiyet dagilimi AIX75
>20 olan ve AIX75 <20 olan hastalarda benzerdi.

AIX75 >20 olan hastalarda 17 (%38,6) kiside HT, 15 (%34,1) kiside DM; AIX75 <20
olan hastalarda, 20 (%46,5) kiside HT, 10 (%23,3) kiside DM saptandi.

AIX75>20 ve AIX75<20 olan hastalarda, PD siiresi ve RRF varlig1 agisindan benzer
degerler saptandi (sirasiyla p=0,634, p=1). Serum kreatinin degeri, AIX75 >20 olan hastalarda
AIX75 <20 olan hastalara gore istatistiksel anlamli olarak daha diisiik saptand1 [7,4+2,9;
9,543.,4; (p=0,004)]. AIX75 >20 olan hastalarda, AIX75 <20 olan hastalara gére tahmini GFH
daha diisiik saptandi fakat istatistiksel olarak anlamli degildi [2,3 (0,7,3); 1,8 (0-5,4);
(p=0,571)].

Hemoglobin, ferritin, albiimin, CRP, IL-6 ve TMAO degerleri AIX75 >20 ve AIX75 <20
olan hastalarda istatistiksel olarak benzer degerlerde saptandi (Tablo 31).

LDL ve trigliserid, AIX75 >20 ve AIX75 <20 olan hastalarda benzer degerlerde saptandi
(Tablo17).

AIXT75 >20 ve AIX75 <20 olan hastalarda kalsiyum, fosfor ve CaxP degerleri benzerdi
[sirastyla p=0,339, p=0,128, p=0,063]. AIX75 >20 olan grupta AIX75 <20 olan gruba gore
parathormon degeri daha diisiik saptand: fakat istatistiksel anlamli degildi [453,5 (8223,3-
849,8); 624 (454-929); (p=0,101)]. AIX75 >20 ve AIX75 <20 olan hastalarda femoral
kalsifikasyon ve el kalsifikasyonu sikligi benzerdi [p=0,364, p=1].

AIX75>20 ve AIX75 <20 olan hastalarda NDH degerleri benzerdi (p=0,780). AIX75 >20
ve AIX75 <20 olan hastalarda, periferik (sistolik-diyastolik) ve aortik diyastolik tansiyon
degerleri, iki grup arasinda benzerdi. AIX75 >20 olan hastalarda AIX75 <20 olan hastalara
gore aortik sistolik tansiyon istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti [141,9+21,4;
130,4+22,3; (p=0,016)].

AIX75 >20 ve AIX75 <20 olan hastalar, nPCR, kreatinin klirensi (toplam-periton-renal),
peritoneal UF ve extraneal kullanimi agisindan benzerdi (Tablo 31).
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AIX75 >20 olan hastalarda, AIX75n<20 olan hastalara gore anti hipertansif ilag kullanan

hasta sayisi istatistiksel anlamli olarak daha fazlaydi (p=0,030).

Hastalar arteryel sertlik parametresi olan NDH’nin medyan degerine gore NDH <8,3 ve

NDH >8,3 olarak iki gruba ayrildi

NDH <8,3 (%) NDH >8,3 (%) P
Yas (y1l) 52,3+14,6 56,613 0,148
Cinsiyet Kadin 25 (59,5) 18 (39,1) 0,089
Erkek 17 (40,5) 28 (60,9)
Etyoloji HT 18 (42,9) 20 (43,5)
DM 10 (28,3) 15 (32,6)
PD Siiresi (ay) 30,5 (13,5-62,5) 47 (24-96,3) 0,041
RRF Yok 13 (31) 23 (50) 0,110
(ml/gtin) Var 29 (69) 23 (50)
Hemoglobin(g/dL) 10,4+1,6 10,5+1,7 0,782
Trombosit (10"3/uL) 246 (212,8-282,5) 223,5 (176-272,5) 0,047
Kreatinin (mg/dL) 7,94+3.5 8,9+3,2 0,155
tGFH (mL/min) 3,4 (0,2-7,9) 0,6 (0-4,4) 0,009
Albiimin (g/L) 33,1+5 32,4+4.5 0,485
Ca(mg/dL) 8,9+0,9 8,8+0,8 0,475
Fosfor (mg/dL) 5,1+1,3 4,9+1,3 0,625
CaxP (mg2/dL?2) 45,3+11,6 43,5+11,8 0,459
Mg (mg/dL) 2,1(1,9-2,4) 2 (1,8-2,3) 0,468
CRP (mg/L) 7,5(2,1-12,6) 7,5 (3,1-18,4) 0,240
Ferritin (ug/L) 138 (81,3-249) 180 (133-318,5) 0,054
LDL (mg/dL) 124,4+34,2 126,6+45,3 0,807
TG (ml/dL) 111 (84-172) 133 (94-181,8) 0,413
PTH (pg/mL) 614 (329,3-859,8) 496,5 (346-1045,5) 0,848
IL-6 (pg/mL) 13,5 (9,7-26,1) 13,9 (9,6-22,3) 0,950
TMAO (ng/mL) 5,7+0,9 5,7+1 0,345
Vaskiiler Femur Yok 26 (65) 19 (42,2) 0,060
Kalsifikasyon Var 14 (35) 26 (57,8)
El Yok 37 (90,2) 32 (69,9) 0,035
Var 4(9,8) 14 (30,4)
AIX75 18,5 (8,5-27) 20 (14-29) 0,471
Kan Basinci1  P.Sistolik 142,4+23,5 165,3+£26,5 <0,01
(mmHg) P.Diyastolik 84,1+16.,9 96,8+22,4 0,004
A.Sistolik 127,7+20,8 145,8+21,7 <0,01
A.Diyastolik 85,6+16,1 99,1+26,5 0,005
nPCR (g/kg/giin) 1,1 (0,9-1,7) 0,6 (0,9-1,6) 0,607
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crl Toplam 73,9 (43,9-111,4) 59,3 (46,6-89) 0,382

(L/hf/1,73 Periton 40,4 (34,8-44,7) 59,3 (46,6-89) 0,004

m2) Renal 32,5 (1,7-72,6) 5,3 (0-45,6) 0,016

Peritoneal UF (ml/giin) 1239,5+534,2 1400+602,8 0,264

Extraneal Yok 30 (71,4) 21 (45,7) 0,026

kullanimi Var 12 (28,6) 25 (54,3)

flag Anti-HT 36 (83,7) 44 (95,7) 0,145
Anti-Lipid 4 (9,5) 3(6,5) 0,705

Tablo 32. Hastalarin NDH’ye Gore Verileri

(PD:Periton diyalizi, RRF:Rezidiiel renal fonksiyon, CRP:C-reaktif protein, tGFH: Tahmini
glomertiler filtrasyon hizi, Ca:Kalsiyum, CaxP:kalsiyum fosfor ¢arpimi, Mg:Magnezyum,
PTH:Parathormon, TG:Trigliserid, NDH:nabiz dalga hizi, AIX75: Augmentasyon indeksi,
P.Sistolik:Periferik sistolik kan basinci, P.Diastolik:Periferik diyastollik kan basinci,
A.Sistolik:Aortik sistolik kan basinci, A.Diyastolik:Aortik diyastolik kan basinci, nPCR:

Normalize edilmis protein katabolizma orani

Yas ortalamasi ve cinsiyet dagilimi NDH >8,3 ve NDH <8,3 olan hastalarda istatistiksel
olarak benzerdi.

NDH>8,3 olan hastalarda 20 (%43,5) kiside HT, 15 (%32,6) kiside DM; NDH<8,3 olan
hastalarda 18 (%42,9) kiside HT, 10 (%28,3) kiside DM saptandi.

NDH >8,3 olan hastalarda NDH <8,3 olan hastalara gore PD siiresi istatistiksel olarak
anlaml1 derecede daha uzundu [47 (24-96,3); 30,5 (13,5-62,5); (p=0,041)]. NDH >8,3 ve
NDH <8,3 olan hastalar, RRF varlig1 agisindan karsilastirildiginda benzer sonuglar saptandi
(p=0,110). NDH >8,3 ve NDH <8,3 olan hastalarda kreatinin benzer degerlerde saptandi
(p=0,155). NDH >8,3 olan olanlarda NDH<8,3 olanlara gére tahmini GFH degeri istatistiksel
anlamli olarak daha diisiiktii [0,6 (0-4,4); 3,4 (0,2-7,9); (p=0,009)]. NDH >8,3 olan hastalarda
NDH <8,3 olan hastalara gore extraneal kullanan hasta sayis1 istatistiksel olarak anlaml
derecede daha fazlaydi.

Hemoglobin, ferritin, albiimin, CRP, IL-6 ve TMAO degerleri NDH >8,3 ve NDH <8,3
olan hastalarda istatistiksel olarak benzer dergerlerde saptandi.

NDH >8,3 olan hastalarda NDH <8,3 olan hastalara gore trombosit degerleri istatistiksel
anlamli olarak daha diisiik saptand1 [223,5 (176-272,5); 246 (212,8-282,5); (p=0,047)].

NDH >8,3 ve NDH <8,3 olan hastalarda, kalsiyum, fosfor, CaxP ve PTH degerleri
benzerdi [p=0,475, p=0,625, p=0,459, p=0,848)]. LDL ve trigliserid degerleri NDH>8,3 ve
NDH<8,3 olan hastalarda benzerdi [p=0,807, p=0,413].
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NDH >8,3 ve NDH <8,3 olan hastalarda, femoral kalsifikasyonu olan hastalarin sayisi
benzerdi. NDH >8,3 olan grupta NDH <8,3 olan gruba gore el kalsifikasyonu olan hastalarin
sayis1 istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti [46 hastanin 14 (%30,4)’l (p=0,035).

NDH >8,3 ve NDH <8,3 olan hastalarda, AIX75 agisindan istatistiksel anlamli farklilik
saptanmadi [sirasiyla p=0,345, p=0,471]. NDH >8,3 olan grupta, NDH <8.3 olan gruba gore
periferik (sistolik- diyastolik) ve aortik (sistolik- diyastolik) tansiyon degerleri istatistiksel
anlamli olarak daha yiiksekti (Tablo 32). NDH >8,3 ve NDH <8,3 olan hastalarda nPCR,
kreatinin klirensi ve peritoneal UF degerleri benzer olarak saptandi.

NDH>8,3 ve NDH<8,3 olan gruplarda anti-hipertansif ve lipid diisiiriicii tedavi alan hasta

sayis1 benzerdi.

AIXT75 NDH

r P R P
Yas 0,227 0,034 0,078 0,469
PD Siiresi 0,116 0,285 0,100 0,356
Hemoglobin 0,081 0,454 0,002 0,987
Trombosit -0,043 0,693 -0,125 0,244
Kre -0,242 0,024 0,080 0,460
tGFH 0,077 0,480 -0,135 0,211
Alb 0,007 0,947 -0,012 0,911
Ca -0,107 0,323 -0,045 0,674
P -0,099 0,360 -0,005 0,964
Mg -0,219 0,041 -0,044 0,685
LDL 0,080 0,466 0,073 0,504
TG 0,160 0,143 0,126 0,251
CRP 0,029 0,790 0,073 0,497
Ferritin 0,075 0,490 0,169 0,117
IL-6 0,156 0,148 0,065 0,550
TMAO -0,104 0,336 0,092 0,394
PSKB 0,041 0,705 0,476 <0,01
PDKB -0,233 0,030 0,310 0,003
ASKB 0,130 0,230 0,500 <0,01
ADKB -0,227 0,034 0,350 0,001
nPCR 0,102 0,348 -0,084 0,438
CrCl Toplam 0,132 0,226 -0,003 0,980
CrCl Periton -0,003 0,980 0,246 0,022
CrCl Renal 0,079 0,472 -0,015 0,334

Tablo 33. AIX75 ve NDH ile Klinik Ve Laboratuvar Parametreleri Arasindaki Korelasyon
Calismasi

(PD: periton diyalizi, Alb:albiimin, CRP:C-reaktif protein, Ca:kalsiyum, P:Fosfor,
Mg:Magnezyum,CaXP:Kalsiyum fosfor ¢arpimi, PTH:Parathormon, TG:Trigliserid,
PSKB:Periferik sistolik kan basinci, PDKB:Periferik diyastolik kan basinci, ASKB:Aortik
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sistolik kan basinci, ADKB:Aortik diyastolik kan basinci, Kre:Kreatinin, CrCl:kreatinin
klirensi, tGFH:Tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1)

AIX75 ile yas ortalamasi arasinda pozitif korelasyon (r:+.277, p=0,034), AIX75 ile
magnezyum arasinda (r:-.219, p=0,041) negatif korelasyon saptandi. AIX75 ile kreatinin
arasinda negatif korelasyon (r:-.242, p=0,024) mevcuttu. AIX75 ve periferik diyastolik
tansiyon arasinda negatif korelasyon (r:-.233, p=0,030) , aortik diyastolik tansiyon arasinda
(r:-.227, p=0,034) negatif korelasyon mevcuttu.

NDH ile periferik sistolik kan kasinci arasinda (r:+.476, p<0,01); NDH ile periferik
diyastolik kan kasinci arasinda (r:+.310, p=0,003); NDH ile aortik sistolik kan kasinci
arasinda (r:+.500, p<0,01); NDH ile aortik diyastolik kan kasinci1 arasinda (r:+.350, p=0,001)

pozitif korelasyon saptandi.

NDH ile peritoneal kreatinin klirensi arasinda pozitif korelasyon (r:+.246, p=0,022)

mevcuttu.

Hastalar TMAO’nun medyan degerine gore TMAO <5,76 ve TMAO >5,76 olarak iki

grupta incelendi.

TMAO <5,76 (%) TMAO >5,76 (%) p

Yas (y1l) 59 (43-65,5) 56,5 (48,5-63) 0,568
Cinsiyet Kadin 21 (45,7) 24 (50) 0,830

Erkek 25 (54,3) 24 (50)
Etyoloji HT 18 (39,1) 21 (43,8)

DM 13 (28,3) 15 (31,3)
PD Siiresi (ay) 32 (20,8-87,8) 45,5 (23-81,5) 0,575
RRF Yok 18 (39,1) 19 (39,6) 1
(ml/giin) Var 28 (60,9) 29 (60,4)
Hemoglobin (g/dL) 10,6+1,6 10,3+1,6 0,453
Ure (mg/dl) 99 (83-124) 118 (98,3-141) 0,010
BUN (mg/dl) 46 (37,5-59) 55 (46,3-66) 0,010
Kreatinin (mg/dL) 7,9+£3,3 8,8+3,5 0,261
tGFH (mL/min) 2,1 (0-6,6) 1,9 (0-5,1) 0,598
Albiimin (g/L) 32,3449 33,3443 0,199
Ca(mg/dL) 8,9+0,8 8,9+0,9 0,516
Fosfor (mg/dL) 4,8+1,1 5,2+1,4 0,150
CaxP (mg2/dL2) 43,1+10,1 45,8+12,6 0,251
LDL (mg/dL) 103 (87-141) 134 (111-158) 0,006
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TG (mg/dl) 128,5 (83,8-169,3) 132 (87-184) 0,715

CRP (mg/L) 6,9 (2,5-17) 8,1 (12,6-14,7) 1
Ferritin (ug/L) 154 (113-274,5) 200 (104,3-308) 0,620
PTH (pg/mL) 103 (87-141) 134 (111-158) 0,006
IL-6 (pg/mL) 14,3 (9,9-31) 11,9 (9,7-19,5) 0,228
Vaskiiler Femur Yok 24 (54,5) 23 (51,1) 0,911
Kalsifikasyon Var 20 (45,5) 22 (48,9)
El Yok 36 (80) 35 (76,1) 0,843
Var 9 (20) 11 (23,9)
Arteryel AIX75 22 (12,5-28,5) 18 (7-27) 0,277
Sertlik NDH 8,5+2,8 8,6+2,7 0,845
nPCR (g/kg/giin) 0,9 (0,7-15) 1,2 (0,9-1,7) 0,034
Peritoneal UF (ml/giin) 1162 1300 0,059
(8700-1625) (1000-1587,5)

Tablo 27. Hastalarin TMAQO’ya Gore Verileri

(PD:Periton diyalizi, RRF:Rezidiiel renal fonksiyon, BUN:Kan iire azotu, CRP:C-reaktif
protein, tGFH:Tahmini glomertiler filtrasyon hizi, Ca:Kalsiyum, CaxP:kalsiyum fosfor
carpimi, PTH:Parathormon, TG:Trigliserid, NDH:Nabiz dalga hizi, AIX75:Augmentasyon

indeksi, nPCR:Normalize edilmis protein katabolizma orani)

TMAO <5,76 ve TMAO >5,76 olan hastalar, yas (y1l) ve cinsiyet a¢isindan benzerdi
[p=0,568], (p=0,830).

TMAO >5,76 olan hastalarda 21 (%43,8)kiside HT, 15(%31,3) kiside DM; TMAO <5,76
olan hastalarda 18 (9%39,1) kiside HT, 13 (%28,3) kiside DM saptandi.

TMAO >5,76 olan hastalarda TMAO <5,76 olan hastalara gére PD siiresi daha uzundu
ama aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi [45,5 (23-81,5); 32 (20,8-87,8);
(p=0,575)].

TMAO <5,76 ve TMAO >5,76 olan hastalar, RRF olup olmadigi ve extraneal kullanimi
acisindan Karsilastirildiginda, gruplar arasinda farklilik olmadigi saptandi (Tablo 27).

TMAO >5,76 olan hastalarda, TMAOQO <5,76 olan hastalara gore tire ve BUN degerleri
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek saptandi [118 (98,3-141); 99 (83-124);
(p=0,010), 55 (46,3-66); 46 (37,5-59); (p=0,010)]. Kreatinin ve TMAO arasinda istatistiksel
anlamlr farklilik saptanmadi (p=0,261).

Hemoglobin, albiimin, ferritin, CRP ve IL-6 degerleri, TMAO >5,76 ve TMAO <5,76

olan hastalarda benzer degerlerde saptandi.
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TMAO >5,76 olan hastalarda, TMAO <5,76 olan hastalara gore kalsiyum, fosfor ve CaxP
degerleri istatistiksel benzer saptandi [p=0,516, p=0,150, p=0,251, p=0,715]. TMAO >5,76
olan hastalarda, TMAO <5,76 olan hastalara gére LDL degeri istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksek saptanirken trigliserid degerleri benzerdi [p=0,006, p=0,715].

TMAO <5,76 ve TMAO >5,76 olan hastalarda, femoral ve el kalsifikasyonu varligi ile
arteryel sertlik parameterleri olan AIX75 ve NDH degerleri agisindan farklilik saptanmadi
(Tablo 27).

TMAO >5,76 olan hastalarda TMAO <5,76 olan hastalara gore nPCR degeri istatistiksel
anlamli olarak daha yiiksek saptandi [1,2 (0,9-1,7); 0,9 (0,7-15); (p=0,034)].

TMAO r P

PD Siiresi 0,077 0,462
Hemoglobin -0,217 0,035
BUN 0,277 0,007
Ure 0,268 0,009
Kre 0,211 0,041
Ca -0,121 0,247
P 0,232 0,025
CaXP 0,193 0,062
Alb 0,059 0,572
IL-6 -0,110 0,291
LDL 0,231 0,028
TG -0,008 0,943
CRP 0,011 0,919
Ferritin 0,124 0,235
AIX75 -0,175 0,394
NDH 0,092 0,394
nPCR 0,159 0,130

Tablo 28. TMAO ile Klinik Ve Laboratuvar Parametreleri Arasindaki Korelasyon Calismasi
(PD:periton diyalizi, Alb:albiimin, CRP:c-reaktif protein, Ca:Kalsiyum, P:Fosfor,
CaXP:Kalsiyum fosfor carpimi, TG:Trigliserid, BUN:Kan iire azotu, Kre:Kreatinin,
AIX75:Augmentasyon indeksi, NDH:Nabiz dalga hizi, nPCR:Normalize edilmis protein

katabolizma orani).

TMAO ile hemoglobin arasinda negatif korelasyon (r:-.217, p=0,035) saptandi. TMAO ile
BUN arasinda (r:+.277, p=0,007); TMAO ile iire arasinda (r:+.268, p=0,009) pozitif
korelasyon mevcuttu. TMAO ile kreatinin arasinda (r:+.211, p=0,041) pozitif korelasyon
saptandi. TMAO ile fosfor arasinda pozitif korelasyon (r:+.232, p=0,025) saptandi. TMAO ile
LDL kolesterol arasinda pozitif korelasyon (r:+0,231, p=0,028) saptandi. TMAO ile AIX75
(p=0,394) ve NDH (p=0,394) degerleri arasinda korelasyon saptanmadi. TMAO ile nPCR
(p=0,130) degerleri arasinda korelasyon saptanmadi.
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Hastalar 6l¢iilen IL-6’nin medyan degeri olan 1L-6 <13,73 ve IL-6 >13,73 olarak iki

grupta incelendi.

IL-6 <13,73 (%) IL-6 >13,73 (%) p
Yas( yil) 55 (42-63) 59 (51-66) 0,122
Cinsiyet Kadin 22 (46,8) 23 (48,9) 1

Erkek 25 (53,2) 24 (51,1)

Etyoloji HT 20 (42,6) 19 (40,4)

DM 11 (20,4) 17 (36,2)
PD Siiresi (ay) 34 (12-60) 47 (24-97) 0,070

RRF Yok (%) 19 (51,4) 18 (48,6) 1

(ml/gtin) Var (%) 28 (49,1) 29 (50,9)
Hemoglobin (g/dL) 10,3£1,6 10,6+1,6 0,490
Kreatinin (mg/dL) 9,2+3,2 7,6+3.4 0,018
tGFH (mL/min) 2,7 (0-5,5) 1,6 (0-6,7) 0,864
Albiimin (g/L) 34,1+4.2 31,7+4,8 0,014
Ca(mg/dL) 8,7+0,8 9,1+0,9 0,014
Fosfor (mg/dL) 5,3+1.,3 4,7+1,1 0,029
CaxP (mg2/dL?2) 45,9+11,8 43+10,9 0,231
Mg (mg/dL) 2,2+0,3 2+0,4 0,092
LDL (mg/dL) 121 (97,5-145,5) 122 (94,8-158,5) 0,943
TG (mg/dl) 115 (86-171) 1495 (85,5-181,5) 0,368
CRP (mg/L) 4,9 (1,7-12,5) 8,5 (5,1-21,5) 0,005
Ferritin (ug/L) 161 (115-299) 166,5 (99,5-295,5) 0,833
PTH (pg/mL) 558 (333-884) 473 (336-880) 0,620
TMAO (ng/mL) 5,8+0,9 5,5+1,1 0,116
Vaskiiler Femur Yok 25 (59,5) 22 (46,8) 0,324

Kalsifiksyon Var 17 (40,5) 25 (53,2)
El Yok 39 (88,6) 32 (68,1) 0,035

Var 5(11,4) 15 (31,9)
Arteryel AIX75 17 (9-25) 21,5 (12,5-29) 0,182
Sertlik NDH 8,3+3.,2 8,8+2,2 0,344
nPCR (g/kg/giin) 1,2+0,6 1,4+1,2 0,614
Peritoneal UF (ml/giin) 1325 (750-1562,5) 1275 (800-1700) 0,690

Tablo 29. Hastalarin IL-6ya Gore Verileri
(PD:Periton diyalizi, RRF:Rezidiiel renal fonksiyon, CRP:C-reaktif protein, tGFH: Tahmini

glomeriiler filtrasyon hizi, Ca:Kalsiyum, CaxP:kalsiyum fosfor carpimi, Mg:Magnezyum,
PTH:Parathormon, TG:Trigliserid, NDH:nabiz dalga hizi, AIX75:Augmentasyon indeksi,

nPCR:Normalize edilmis protein katabolizma orani)
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IL-6 >13,73 ve IL-6 <13,73 olan hastalar, yas ortalamasi ve cinsiyet agisindan
karsilastirildiginda benzerdi [p=0,122, p=1].

IL-6 >13,73 olan hastalarda 19 (%40,4) kiside HT, 17 (%36,2) kiside DM, IL-6 <13,73
olan hastalarda 20 (%42,6) kiside HT, 11 (%20,4) kiside KBH neden olarak saptandi.

IL-6 >13,73 olan hastalarda, IL-6 <13,73 olan hastalara gore, PD siiresi daha uzundu ama
istatistiksel olarak anlamli degildi [47 (24-97); 34 (12-60); (p=0,070)]. IL-6 >13,73 ve IL-6
<13,73 olan hastalarda, RRF olup olmamasi, tahmini GFH ve extraneal kullanim1 agisindan
istatistiksel olarak benzer sonuglara ulasildi (Tablo 29). IL-6 >13,73 olan hastalarda, IL-6
<13,73 olan hastalara gore kreatinin istatistiksel anlamli olarak daha diisiik saptandi [7,6+3,4;
9,243,2; (p=0,018)].

IL-6 >13,73 ve IL-6 <13,73 olan hastalarda hemoglobin ve ferritin benzer degerlerde
saptandi.

Negatif akut faz reaktan: olan albiimin, IL-6 >13,73 olan hastalarda, IL-6 <13,73 olan
hastalara gore, istatistiksel anlamli olarak daha diisiik saptandi [31,7+4,8; 34,1+4,2;
(p=0,014)].). IL-6 >13,73 olan hastalarda, IL-6 <13,73 olan hastalara gére CRP istatistiksel
anlamli olarak daha yiiksek saptandi [8,5 (5,1-21,5); 4,9 (1,7-12,5); (p=0,005)].

IL-6 <13,73 ve IL-6 >13,73 olan hastalarda, TMAO degerleri benzerdi (p=0,116).

IL-6 >13,73 olan hastalarda IL-6 <13,73 olan hastalara gore kalsiyum istatistiksel anlaml
olarak daha yiiksek, fosfor istatistiksel anlamli olarak daha diisiik saptand: [sirasiyla p=0,014,
p=0,029]. IL-6 >13,73 olan ve IL-6 <13,73 olan hastalarda CaxP ve parathormon degerleri
benzerdi.

LDL kolesterol ve trigliserid degerleri, IL-6 <13,73 ve IL-6 >13,73 olan hastalarda
istatistiksel olarak benzerdi (Tablo 29).

IL-6 >13,73 olan hastalarda, IL-6 <13,73 olan hastalara gore el kalsifikasyonu olan hasta
sayisi istatistiksel anlaml olarak daha fazla saptandi [47 hastanin 15 (%31,9°1), (p=0,035)].
IL-6 >13,73 ve IL-6 <13,73 olan hastalarda, femoral kalsifikasyonu olan hasta sayisi ile
arteryel sertlik parametreleri olan AIX75 ve NDH degerleri benzerdi (Tablo 29). 1L-6 <13,73
ve IL-6 >13,73 olan hastalarda nPCR degerleri benzerdi (p=0,614).

IL-6 r P

PD Siiresi 0,112 0,281
Hemoglobin 0,017 0,874
Ure -0,021 0,837
BUN -0,020 0,847
Kre -0,205 0,048
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Ca 0,218 0,035
P -0,143 0,170
CaxP -0,070 0,502
Mg -0,211 0,041
Alblimin -0,267 0,009
Globulin 0,258 0,012
LDL 0,002 0,984
TG 0,054 0,613
CRP 0,418 <0,01
PTH -0,045 0,669
Ferritin 0,016 0,879
AIX75 0,156 0,148
NDH 0,065 0,550
nPCR -0,030 0,778

Tablo 30. IL-6 ile Klinik Ve Laboratuvar Parametreleri Arasindaki Korelasyon Calismas1
(PD:periton diyalizi, Alb:albiimin, CRP:C-reaktif protein, Ca:Kalsiyum, P:Fosfor,
Mg:Magnezyum, CaXP:Kalsiyum fosfor ¢garpimi, PTH:Parathormon, TG:Trigliserid,
BUN:Kan iire azotu, Kre:Kreatinin, AIX75:Augmentasyon indeksi, NDH:Nabiz dalga hizi,

nPCR:Normalize edilmis protein katabolizma orani)

IL-6 ile kreatinin arasinda negatif korelasyon (r:-.205, p=0,048) saptandi. IL-6 ile
alblimin (r:-.267, p=0,009) ve globulin (r:+.258, p=0,012) arasinda pozitif korelasyon
saptandi. IL-6 ile kalsiyum arasinda pozitif korelasyon (r:+.218, p=0,035), IL-6 ile
magnezyum arasinda negatif korelasyon (r:-.211, p=0,041) saptandi. IL-6 ile CRP arasinda
(r:+.418, p<0,01) pozitif korelasyon mevcuttu.

8. TARTISMA

Caligmamizda ilk olarak periton diyalizi yapan ve herhangi bir hastaligi olmayan iki
grup karsilastirilmistir; Hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore vaskiiler kalsifikasyon
mevcudiyeti, NDH, periferik sistolik ve diyastolik kan basinc1 degerleri, TMAO ve IL-6
degerleri anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir. AIX75 kontrol grubunda hasta grubuna
gore anlamli olarak daha yiiksek saptanmaigtir.

Hasta grubunda diyabetes mellitus tanisi olan ve olmayan iki grup karsilastirilmistir;
DM tanisi olan grupta olmayan gruba gore vaskiiler kalsifikasyon varligi anlamli olarak
yiiksek saptanmistir. NDH, AIX75, TMAO ve IL-6 iki grup arasinda benzer saptanmustir.

Hasta grubu vaskiiler kalsifikasyonu olan ve olmayan iki grup karsilastiriimistir ve
kalsifikasyon olan grupta NDH anlamli ola rak daha yiiksek saptanmistir. El kalsifikasyonu

olan grupta olmayan gruba gore IL-6 anlaml1 olarak yiiksek saptanmaistir.
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Hasta grubu TMAQ’ya gore iki gruba ayrilip vaskiiler kalsifikasyon, NDH, AIX75 ve
IL-6 i¢in karsilastirildiginda bahsedilen parametreler iki grup arasinda benzer olarak
saptanmistir.

Kardiyovaskiiler mortalitenin en 6dnemli nedeni vaskiiler kalsifikasyondur. Vaskiiler
kalsifikasyonun iki tipi vardir. Intimal kalsifikasyon ateroskleroza neden olurken; medial
kalsifikasyon artmis vaskiiler sertlige neden olur. Aterosklerotik plaklar, damar i¢i kan
akimini zorlastirir, doku iskemi veya nekrozuna yol acabilir. Uremik hastalarda ateroskleroz
ve/veya arteriosklerozis i¢in geleneksel ve geleneksel olmayan risk faktorleri (hipertansiyon,
hiperlipidemi, diabetes mellitus, hemodinamik yiiklenme, anemi, oksidatif stres artisi,
hiperhomosistinemi, inflamasyon, kalsiyum-fosfor metabolizmasinda anormallikler) vardir. *
37

Vaskiiler kalsifikasyon sonucunda damar elastikiyetini kaybederek arteryel sertlik
gelismektedir. Arteriyel sertlik (AS), damar duvarinin mekaniksel elastikiyetini ve gerilimini
yansitmaktadir.

Trimethylamine-N-oxide (TMAO), barsak mikrobiyotasi kaynakli mikrobiyal bir
metabolittir. Balik, kirmizi et, siit irinleri ve yumurta gibi besinlerde bulunan TMAO, diyet
ile alinan kolin, betaine, L-Carnitine barsak mikrobiyotasi tarafindan metabolize edilir,
trimethylamine (TMA) ortaya ¢ikar. TMA’dan, karacigerde FMO3 enzimi ile TMAO olusur.
TMAO hem yararlt hem de zararli bir maddedir. Fazla miktarlar1i miyokard enfarktiisi,
tekrarlayan inme, renal fibroz gelisme riski ile iliskilidir.*® Son yillarda yapilan ¢aligmalarda
yiiksek TMAO ateroskleroz gelisme riski arasinda bir iligski oldugunu 6ne siiren ¢aligsmalar
belirgin bir sekilde artmlstlr.l48 KBH’da, ileri evre ateroskleroz; arterial, valviiler,
miyakardial kalsifikasyonlar meydana gelir sonrasinda arteriyel sertlige, nabiz basincinda ve
nabiz dalga hizinda artisa neden olmaktadir.*®

Enfeksiyonlara ve doku yaralanmalarina yanit olarak hizli ve gegici olarak {iiretilen IL-
6, akut faz yanitlarinin, hematopoezin ve bagisiklik reaksiyonlarinin uyarilmasi yoluyla
konak¢1 savunmasina katkida bulunur. Yapilan ¢calismalarda artmig IL-6 ile vaskiiler vaskiiler
kalsifikasyon ve arteryel sertlik arasinda iligki saptanmistir. Son zamanlarda yapilan
calismalarda TMAO artis1 ile inflamatuar hiicrelerin (TNF-a, IL-6, CRP) seviyelerinde de
artis oldugu saptanmugtir.**°

Litaratiirde yapilan bir ¢calismada saglikli kontrollerde %2,50 oraninda diiz grafilerinde
karotid kalsifikasyonu gdzlendigi rapor edilmistir.**® Baska bir ¢alismada KBH hastalarinda
saglikli kontrollere gore daha yiiksek oranda (%40’a %13) koroner arter kalsifikasyonu
oldugu raporlanrmstlr.151 Calismamizda PD hastalarinda %47,2 , saglikli kontrollerde %5,2

102



oraninda femoral kalsifikasyon saptandi. PD hastalarinda %78, saglikli kontrollerde %100
oraninda el kalsifikasyonu saptanmadi.

NDH sonuglarimiz referanslar ile uyumluydu, PD yapan hastalarda NDH, santral ve
periferik (sistolik-diyastolik) kan basinglar saglikli kontrollere gore daha yiiksekti.” Hasta
grubunda AIX75 saglikli kontrol grubuna gore daha diisiik saptandi. Bunun nedenini saglikli
kontrollerde arteryel sertligin daha diislik olmasi nedeniyle geri yansiyan dalganin siddetinin
daha diisiik ve yansima siiresinin daha uzun olmasi nedeniyle sistolik kan basinci ile geri
yanstyan dalganin arasindaki farkin daha fazla olmasi olarak diistindiik.

Literatiirle uyumlu olarak IL-6 hastalarda saglikli kontrollere gore daha yiiksek
saptandi.™®

Yapilan ¢alismalarda, TMAQO, SDBY hastalarinda saglikli kisilere gore 10 kat daha
yiiksek saptanmugitr.*?® Calismamiz da bunu destekler niteliktedir.

Rezidiiel renal fonksiyon kaybini arttiran faktorler; diabetes mellitus, konjestif kalp
yetmezligi, kadin cinsiyet ve artmis viicut kitle indeksi olarak sayilabilir. Kétii kontrollii DM
hastalarinda RRF kaybi1 daha fazla olmaktadir.*®* Calismamizda DM’si olan ve olmayan
hastalarda RRF benzerdi.

Yiiksek ferritin konsantrasyonu bilinen diyabet risk faktorlerinden bagimsiz olarak
saghkli kadinlarda artmis tip 2 diyabet riski ile iliskilidir."> Ferritin ve transferrin
yiikseldiginde, metabolik sendrom insidansi artar.”® Calismamiz da DM tanili hastalarda
ferritin anlamli olarak daha diisiik saptandi.

Hipertrigliseridemi, insiilin rezistans1 ve hiperinsiilinemi ile birliktedir. Insiilin
normalde karacigerde VLDL sentezini ve trigliseridin dolasima ge¢mesini baskilar. Insiiline
rezistans oldugu zaman VLDL sentezi ve dolasima gegisi artmaktadir. Insiilin direnci arttik¢a
trigliserid diizeyleri ylikselmekte, HDL diismektedir. Hipertrigliserideminin etkisinin
aterojenik veya trombotik oldugu gosterilememis olmakla beraber koroner arter hastaligt
riskini arttirir. **° Calismamiz da DM ve trigliserid iliskisi litaratiirli destekler nitelikteydi.

Normal populasyonda diyabeti olan aterosklerozu olmayan kisilerin, diyabeti olmayan
aterosklerozu olanlara goére uzun vadede aterosklerozdan c¢ok daha kotli etkilendikleri
bulunmustur. Bu yiizden diyabet, ileri ateroskleroz dengi olarak goriilmektedir.™®® KBH olan
ve olmayan hastalar arasinda birgok ¢alisma, diyabetin vaskiiler kalsifikasyon igin bir risk
faktorii oldugunu gostermistir. Diyabet hastalarinda kalsifikasyon daha erken ve siddetlidir.™>’
Inflamasyon ile birlikte yiikselen sitokinler (MCP-1 ve IL-6 gibi) ateroskleroz ve tip 2
diyabette vaskiiler patoloji gelismesine katkida bulunur. Calismamizda DM’si olan hastalarda

olmayanlara gore daha yiiksek oranda vaskiiler kalsifikasyon saptandi.
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Strozecki ve arkadaglari c¢alismalarinda; diyabetik nefropatiye bagli kronik bobrek
hastalig1 olan grupta, diger nedenlere bagli kronik bobrek hastaligi olan gruba gére NDH

108

degeri, istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmis.”™ Hoorn ve arkadaslar1 ¢alismasinda,

tip 2 DM hastalarinda artmis bir AIX75’in yas, cinsiyet veya ortalama arteriyel kan basinct

108 Calismamizda DM’si olan

gibi diger parametrelerden bagimsiz oldugu bulmustur.
hastalarda arteryel sertlik degerleri daha yiiksek saptandi fakat anlamli degildi.

Zhuang ve arkadaslari, diyabetli hastalarda plazma TMAO seviyelerinin, diyabeti
olmayan kisilere gére daha yiiksek oldugunu saptamiglardir ve yiiksek TMAO diizeyleri ile
DM riskinde artis s:clptarnlslardlr.w8 Calismamizda DM’si olan ve olmayan hastalarda TMAO
degerleri benzerdi.

Kook-Hwan Oh ve arkadaslari, 195 periton diyalizi hastasiyla yaptigi calismada
diabetik hastalarda diabetik olmayanlara gore daha yiiksek IL-6 diizeyleri saptamuglardr.™®
Calismamizda DM’si olan hastalarda, DM’si olmayan hastalara gore IL-6 yiiksek saptandi.

Diyaliz hastalarinda rezidiiel renal fonksiyonun (RRF) genel sagkalim ve klinik iyilik
haline katkis1 oldugu bilinmektedir. Ozellikle PD hastalarinda RRF kaybi ile mortalite
arasinda giicli bir iliski mevcuttur.”™ Calismamizda PD hastalarimizi RRF’si olan ve
olmayanlar seklinde gruplandirdik. Calismamizda beklendigi tizere RRF’si olan hastalarin PD
siiresi daha kisa bulundu.®® RRF’si olan hastalarda, toplam ve renal kreatinin klirensi ile
toplam ve renal Kt/Viire daha yiiksek, peritoneal kreatinin klirensi ve peritoneal Kt/Viire daha
diistik saptandi. Bu bulgular literatiir ile uyurnluydu.161

Wang ve arkadaglari, SAPD yapan 158 diyabetik olmayan hastada rezidiiel GFH"1
olan hastalarin daha yiiksek hemoglobin ve albiimin seviyelerine sahip oldugunu gé')sterdi.162
Yapilan bir c¢alismada, aniirik PD hastalarinda, CRP diizeylerinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. RRF’nin azalmasi ve tireminin etkisiyle, monosit aktivasyonu, oksidatif stres
artis1 ve buna bagl sitokin liretimi ile inflamasyonun ortaya ¢iktig1 one siiriilmiistiir. 193 Fein
ve arkadaglar1 yiiksek hs-CRP'min daha diisiik RRF ile iliskili oldugu ve mortalitenin bir
gostergesi oldugu sonucuna ulasmuslardir.'®* Calismamizda RRF’si olan hastalar ile olmayan
hastalar karsilastirildiginda, hemoglobin ve albiimin benzer bulundu. RRF’si olan hastalarda
CRP daha diisiiktii fakat anlamli degildi. Universitemizde Dervisoglu ve arkadaslarmin
yaptiklar1 caligmada; RRF’si olmayan hastalarda, RRF’si olan hastalarda gore enflamasyon ile
iliskili belirteclerden biri olan ferritinin daha yiiksek oldugu izlenmistir.164 Calismamizda

RRF’si olmayan hastalarda ferritin daha yiiksekti, bu da RRF’si olan hastalarda inflamasyon

kontroliiniin daha iyi oldugu bilgileri ile uyumluydu.
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Uremi artmis arteriyoskleroz ile iliskilidir ve kalsifikasyon artis1 ile birliktedir. Viaene
ve arkadaslari, PD hastalarinda takipte 2 yilin sonunda RRF’de 6nemli Olglide azalma
gordiiler. Bu diisiis ile serum fosfor ve FGF-23 diizeylerinde artis saptandi.’®® Bagka bir
caligmada PD hastalarinda rezidiiel GFH ile serum fosfor degeri arasinda ters yonlii giiglii bir
iliski oldugu gt')sterilmistir.166 Antirik PD hastalarinda fosfor atilim1 sadece peritoneal klirense
baglidir ve bu yetersiz olmasi durumunda valviiler kalsifikasyon sikligi artar.'®” Calismamizda
RRF’si olan hastalarda serum fosfor ve kalsiyum-fosfor carpimi daha diisiiktii. RRF ile
kalsiyum arasinda iliski saptanmadi. Uremik hastalarda hiperfosfatemi ve hipokalsemiyi
diizeltmeye yonelik olarak serum parathormon (PTH) diizeyi c¢ok artar. Calismamizda
paratmormon RRF’si olan hastalarda daha diisiiktii, fakat anlamli degildi. Tiim bu sonuglar
bize RRF’si olan hastalarda kemik mineral metabolizmasinin daha iyi oldugu bilgileri ile
uyumluydu.®®

RRF azaldik¢a su, sodyum ve fosfat atilimi azalir, inflamasyon artar ve vaskiiler
kalsifikasyon gelisme riski artar.’® Azalmig RRF'ye bagli gelisen hipervolemi, arteriyel
distansiyon nedeniyle arteryel sertlige neden olur. Caliskan ve arkadaslari PD hastalarinda,
azalmis RRF ile arteryel sertlik gelisme riskinin arttigini bildirmisler ve NDH’nin azalmis
RREF ile iliskili olan aterosklerozun invazif olmayan tek gdstergesi oldugunu belirtmislerdir.*"
Calismamizda RRF’si olan ve olmayan hastalarda, femoral ve el kalsifikasyonlar1 ile AIX75
ve NDH degerleri benzer bulundu.

Daha o6nce klinigimizde yapilan bir ¢alismada, RRF’si olan hastalarin, Hb ve albiimin
diizeylerinin daha yiiksek, serum ferritin diizeylerinin daha diisiik oldugu gosterilmis, bu
veriler RRF varliginin anemi, beslenme durumu, inflamasyon ve fosfor metabolizmasi {izerine
olumlu etkileri olarak yorumlanmlsu.l7l Calismamiz da bu verileri desteklemektedir.

Kagan ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢calismada LDL ve trigliserid ile RRF arasindan
iliski saptamamlslardlr.172 Cubukcuoglu’nun yaptigi calismada RRF’si olan hastalarda RRF’si
olmayan hastalara gére LDL daha yiiksek, trigliserid benzer saptanmustir.*®* Calismamizda da
RRF ile LDL ve trigliserid arasinda iliski saptanmadi.

Diyaliz hastalarinda mortalitenin en 6nemli nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir.*"®
Kardiyovaskiiler mortalitenin, hem genel popiilasyonda hem de diyaliz hastalarinda en 6nemli
nedeni vaskiiler kalsifikasyondur. Vaskiiler kalsifikasyonun iki tipi vardir, intimal
kalsifikasyon ateroskleroza neden olurken, medial kalsifikasyon vaskiiler sertlikte artma ve
vaskiiler esneklikte azalmaya neden olur.®® Calismalarda intimal kalsifikasyonlar daha yash
ve geleneksel risk faktorlerin eslik ettigi hasta grubunda gozlenirken, medial kalsifikasyonlar

kalsiyum-fosfor ¢arpimi dengesinde diizensizlik olan diyaliz siiresi uzun gen¢ hastalarda
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B! Calismamizda hastalarin %21,4’iinde intimal, %78,6’sinda medial

siklikla gozlenmistir.
kalsifikasyon saptandi ve VKI medial kalsifikasyan olan hastalarda intimal kalsifikasyon olan
hastalara gore daha yiiksekti. Bazi calismalar, koroner veya kapak kalsifikasyonunun
derecesinin diyaliz siiresi arttik¢a arttigini g:{t')stermistir.175 Bazi calismalar, PD hastalarinda
koroner veya kapak kalsifikasyonunun derecesinin diyaliz siiresi arttik¢a arttigini gostermistir.
Goodman ve arkadaglar1 gen¢ hemodiyaliz hastalarinda, ortalama 20 aylik bir takip siiresi
boyunca koroner arter kalsifikasyonunda hizli ilerleme gt')sterrnistir.175 Caligmamizda periton
diyaliz stiresi ile vaskiiler kalsifikasyon varligi arasinda iliski saptanmadi.

Negrao ve arkadaglarinin yapmis oldugu calismada; hemodiyaliz hastalarinin
%61 inde iliak kalsifikasyon, % 60’1nda femoral kalsifikasyon, % 36.6’sinda radial
kalsifikasyon ve % 5’inde dijital kalsifikasyon saptanmuslardir.'”® Calismamizda, hastalar
femoral ve el kalsifikasyonu varligina gore gruplandirildi. Hasta grubunun %47,2’sinde
femoral kalsifikasyon, %22’sinde el kalsifikasyonu saptandi.

Calismamizda femoral kalsifikasyon olan hastalarin %42,6’sinda el kalsifikasyonu
saptandi. Femoral kalsifikasyon olmayan hastalarin %97,6’sinda el kalsifikasyonu da
saptanmadi. Bu durum bize femoral kalsifikasyon olan hastalarda elde de kalsifikasyon
olabilecegini, femoral kalsifikasyonu olmayan hastalarda elde de muhtemelen kalsifikasyon
olmayacagini diisiindiirdii.

Femoral kalsifikasyonu olan hastalarin yas ortalamasi beklendigi gibi daha yiiksekti.'"” *"®
El kalsifikasyonu varligi ile yas ortalamasi arasinda iligki saptanmadi, bu durumun el
kalsifikasyonu olan hasta sayimizin az olmasindan dolayr olabilecegini disiindiik. Saglikli
populasyon iizerinde yapilan bir c¢alismada; kadin ve erkeklerde; abdominal aort
kalsifikasyonu prevalansi, 50 yas altinda sirastyla %16 ve %20; 70 yas iistiinde sirastyla %93
ve %98 saptanmlstlr.l79 Calismamizda saglikli kontrollerde cinsiyet ile kalsifikasyon iligkisine
bakilmadi fakat hasta grubunda vaskiiler kalsifikasyon ile cinsiyet arasinda iligki saptanmada.

Chertow ve arkadaslari, calismalarinda disaridan alinan  kalsiyum ve kontrolsiiz
baskilanan PTH'nin diyaliz hastalarinda vaskiiler kalsifikasyon gelisimine katkida
bulunabilecegi goriisiine varmislardir.'” Adragao ve arkadaslar ise, 123 hemodiyaliz hastast
ile yaptiklar1 bir ¢alismada, pelvis ve el direkt grafilerinden hesaplanan vaskiiler kalsifikasyon
skoru ve PTH seviyeleri arasinda iligki bulamamuslardir.’” Genel olarak PTH ve PTHrP'nin
bir yandan kemik deminerilazasyonuna neden olurken diger yandan da diger vaskiiler
kalsifikasyonu inhibe edici faktorler (fetuin-A, MGP ve K vitamini) ile birlikte damar diiz kas
hiicre minerilazasyonunu Onledigi diisiinlilmektedir. Negrao ve arkadaslari hemodiyaliz

hastalarinda baktiklar1 vaskiiler kalsifikasyon skoru ile kalsiyum, fosfor veya iPTH seviyeleri
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ile iligkili saptamayip, kalsiyum seviyeleri ile iliak kalsifikasyonlarin varligini iliskili
saptamuslardir.’”® Yiiksek serum PTH diizeyi, kalsiyum alimi, hiperfosfatemi ve kalsiyum-

fosfor carpiminda artisin da kalsifikasyon ile risk faktorleridir.'"® 1%

Calismamizda
kalsifikasyon olan ve olmayan gruplarda fosfor ve kalsiyum-fosfor ¢arpimi degerleri benzerdi.
Ortalama kalsiyum degeri, vaskiiler kalsifikasyonu olan hastalarda olmayan hastalara gore
olarak daha yiiksek saptanirken, serum kalsiyum diizeyi ile el kalsifikasyonu iliskisi anlamli
degildi bu durumun el kalsifikasyonu olan hasta sayimizin az olmasindan dolay1 olabilecegini
diisiindiik. *** Parathormon diizeyi, kalsifikasyon olan hastalarda daha daha diisiik saptandi
fakat anlamli degildi, bu durumun hastalarimizin yakin takibi ve tedavilerinin daha erken
baslanmasi ile olustugunu diislindiik.

KBH kronik sistemik inflamasyondur. Enflamasyon, aterosklerozun patofizyolojisinde
ve klinik sonuglarinda énemli bir rol oynar. GFH’nin diismesiyle birlikte pro-inflamtuar ve
inflamatuar sitokin yapimi, salinimi artmaktadir. Bu siirecte; CRP, fibrinojen artar; albiimin
azalir, bu durum KBH’da kalsifikasyon skorlariyla pozitif olarak koreledir.®* Son ¢alismalar,
inflamasyonun ve oOzellikle CRP’nin endotel disfonksiyonuna yol acabilecegini, lezyon
olusumunun baslangicinda rol alan ve sonunda arteriyel kalsifikasyona yol a¢an erken bir olay
oldugunu diisiindiirmektedir.*® 1L-6 ve TNF-a gibi bazi proinflamatuvar sitokinler, LDL
kolesterol partikiillerine baglanir, intima-media arasinda birikir, kompleman sistemi aktive

% Uremik hastalarda IL-6 artist

eder, monositleri aterosklerotik lezyonlara ceker.
ateroskleroza neden olur.**® J. Amar ve arkadaglar yapmis olduklari ¢alismada geleneksel risk
faktorlerinden bagimsiz olarak IL-6 konsantrasyonunun, karotis ve femoral arterlerde
aterosklerotik plaklarin varligi ile iliskili oldugunu géstermi§lerdir.139 Calismamizda albiimin,
vaskiiler kalsifikasyonu olan ve olmayan hastalarda benzer degerlerde saptandi. Vaskiiler
kalsifikasyonu olan hastalarda olmayanlara gére CRP daha yiiksek saptandi fakat CRP diizeyi
ile el kalsifikasyonu iliskisi anlamli degildi, bu durumu el kalsifikasyonu olan hasta sayimizin
az olmasina bagl olabilir. IL-6, vaskiiler kalsifikasyonu olan hastalarda olmayanlara gore
daha ytiksek saptandi fakat femoral kalsifikasyonu ile iligkisi anlamli degildi. Bu bulgular
kalsifikasyonun enflamatuar bir siire¢ oldugunu desteklemektedir.

Serum lipitleri ise diger bir vaskiiler kalsifikasyon aktivatoriidiir ve okside LDL, vaskiiler
diiz kas hiicrelerinde osteogenetik farklilasmay1 uyararak kalsifikasyonu arttirmaktadir. *%*
Dislipidemi (yiiksek total kolesterol, yiiksek LDL, diisik HDL, yiiksek trigliserid diizeyi)
kimi ¢aligsmalarda kalsifikasyon skorunda artis ile iligkili bulunurken, diger bazi calismalarda
ise bu iliski gésterilememi@tir.185 Calismamizda vaskiiler kalsifikasyon ile LDL ve trigliserid

arasinda iligki saptanmamustir.
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Femoral kalsifikasyonu olan hastalar1 kalsifikasyon siddetine gore 1-2-3 sekilde
derecelendirdik. Kalsifikasyon derecelerine anlamli olarak etki eden parametreleri
degerlendirdik.

Yas ortalamasi, 2.derece ve 3.derece kalsifikasyon olan gruplarda beklenildigi gibi,
kalsifikasyon olmayan gruba gore daha yiiksekti.

Allison; aortik ark kalsifikasyonu saptanan KBH’1 olmayan hastalarda yaptig1 ¢alismada
kan iire ve kreatinin diizeyleri ile aortik ark kalsifikasyonu arasinda anlamli bir pozitif
korelasyon satptadl.186 Calismamiz da kalsifikasyon olan hastalarda olmayanlara gore daha
yiiksek iire degeri saptandi hatta 3.derece femoral kalsifikasyon olan grupta, kalsifikasyon
olmayan ve 2. derece femoral kalsifikasyon olan gruplara gore daha yiiksekti. Bu bulgu
yiiksek iire ve kreatininin vaskiiler kalsifikasyonu arttirdig bilgisi ile uyumluydu.

Kalsifikasyon siddeti ile aglik kan sekeri arasinda dogru orantili iliski saptandi. HbA1c ile
femoral kalsifikasyon siddeti arasinda istatistiksel anlamli degisiklik saptanmadi. Diyabeti
olan hastalarda olmayan hastalara gore femoral kalsifikasyon siddeti daha yiiksek saptandi.

KBH’de GFH’nin diismesiyle birlikte CRP artar, bu durum KBH’de Kkalsifikasyon
skorlaryla pozitif olarak koreledir.®* Calismamizda, 1. derece kalsifikasyon olan grupta
kalsifikasyon olmayan gruba gore, CRP daha yiiksek saptandi.

Femoral kalsifikasyonun derecesi arttikca el kalsifikasyonu saptanan hasta sayisi da artmis
saptandi.

Nabiz basinci; nabzin belli uzunluktaki arteriyel segmentteki hareket hizidir, sol ventrikiil
ejeksiyonu ile olusup, arter duvarinin elastik 6zellikleri, kanin yogunluguna bagl olarak
kazandig1 bir hiz ile arteriyel sisteme dagilir. Bu dalganin yayilim hiz1 arteriyel sertligin bir
ol¢iitii olan NDH n1 yansitmaktadir. NDH’1n esas belirleyicileri ise arter duvarinin ve
limeninin ¢zellikleridir.®*

Arteryel nabi1z dalgasinda ejeksiyon sonucu olusan direkt dalga ile geriye yansiyan
dalga amplitiidleri arasindaki farkin nabiz basincina boliiniip 100 ile ¢arpilmasi sonucu olusan
oran AIX’1 yansitmaktadir. Bu degerin kalp hizina gore diizenlenmis hali olarak AIX75
kullanilir. Sistolik basing artisi ile artar, diyastolik kan basincinda artis olmasi halinde ise geri
yansiyan dalganin basinci artacagindan AIX75 azalir. AIX'teki artisin 6nde gelen nedeni
NDH’deki artistir. 187

Strozecki’nin yaptig1 bir calismada KBH’1 olan 60 hasta ve 19 saglikli kisi ¢alismaya
dahil edilmis. Calisma sonucunda KBH’1 olan hastalarda NDH ile yas, periferik sistolik kan

basinci, periferik nabiz basinci arasinda istatistiksel anlamli olarak dogrusal iliski
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18 Calismamizda yas ortalamasi arttik¢a arteryel sertlikte artma saptandi fakat

saptanmis.
NDH ile yas arasindaki iligki anlamli degildi.

Hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore sistolik, diyastolik kan basinglart ile
NDH beklenildigi gibi daha yiiksek saptanirken AIX75 daha diisiik saptandi ® ** Kontrol
grubunun yas ortalamasinin daha diisiik olmasi, yasin dejeneratif sebepler arasinda ne kadar
etkili olabilecegini diislindiirmektedir. Diger taraftan son 10 yilda popiiler hale gelen AIX, su
anki bilgilerimize gore aslinda pek ¢ok faktorden etkilenebilmektedir. U faktorler; sistemik
damar direnci, 6zellikle kadin cinsiyet, kalp hizi, sol ventikiil fonksiyonlari, biiyiik arterlerin
viskoelastik 6zellikleri olarak sayilabilir. Bu durum AIX’in arteryel sertlik
degerlendirmesinde dnemini azaltmaktadir. Bu bilgiler 1s181nda kontrol grubunun beta blokor
tedavi almamasi1 AIX75’in yiiksek ¢ikmasini agiklayabilir. Beta blokdrlerin NDH’na etkisi
cok zayifken kalp hizini azalttiklar1 i¢in AIX’1 arttirabilirler. Bu konuda kesin kaniya varmak
icin daha fazla hasta sayisi igeren calismalara ihtiya¢ vardir.

NDH ile kan basincr (Sistolik —diyastolik kan basinci) arasindaki iliski ile ilgili
tartismali sonuglar vardir. Stompor veark. PD hastalarinda aortik NDH'nin sistolik kan basinci
ile anlamli sekilde iliskili oldugunu, ancak diyastolik kan basinci ile iliskili olmadigini
bulmustur. Bazi ¢calismalarda, NDH’yi yalnizca sistolik kan basinci ile bazilar1 hem sistolik
kan basinci hem de diyastolik kan basinci ile iligkilendirilmistir. Sa Cunha ve ark; her iki
cinsiyette sistolik kan basinci ve de NDH ile korelasyon gosterirken, diyastolik kan basincini
sadece kadinlarda NDH ile korelasyon gosterdigini bulmuslardir. Nurnberger ve ark. ise geng
saglikli erkeklerde diyastolik kan basincinin NDH’nin tek 6énemli hemodinamik belirleyicisi
oldugunu bildirmistir. Kim ve ark, bu tartismali sonuglarin nedenlerinin yas, cinsiyet dagilimi
ve viicut biyiikligii gibi farkli demografik 6zellikler olabilecegini belirtmislerdir.®
Calismamizda hasta grubunda, literatiire uygun olarak, sistolik kan basinglarindaki artis ile
arteryel sertlik degerlerinde de artis saptandl.80 Hasta grubunu NDH’ya gore
gruplandirdigimizda NDH yiiksek olan hastalarda diyastolik kan basinglar1 da ytliksek
saptandi. Ayni grubu AIX75’e gore gruplandirdigimizda literatiire uygun olarak; AIX75’in
yiiksek oldugu diisiik olan hastalara gore diyastolik kan basinci degerleri daha diistiktii fakat
anlamli degildi.80

Aoki ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada hemodiyaliz siiresi ile NDH’inda artis
gériilmiistﬁr.lgl Calismamamizda NDH yiiksek olan hastalar daha uzun PD siiresine sahipti.

Yildirim ve arkadasglari, yapmis olduklari calimada; NDH’1n, metabolik sendrom
varligy, aclik glikoz seviyeleri, serum {irik asit ve homosistein seviyeleri ile pozitif korelasyon

gosterdigini ve trombosit sayist ile ters orantili olduklarini saptamislar. Trombosit sayisi ile
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NDH arasindaki iligkinin aterosklerotik progesten kaynaklandigi ileri stiriilmektedir. Damar
duvarmin ve endotelin diiz ylizeyinin par¢alanmasi mekanik olarak trombositlerin bu
yiizeylere ¢okmesine dolayisiyla da sayisinin azalmasina neden olmaktadir.**? Klasik
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin yani sira homosistein ve {irik asit diizeylerinin yiiksekligi
ve trombosit sayisinin diisiikliigii erken arteriyel sertlik gostergeleri olarak diisiiniilmektedir.
Benzer sekilde ¢alismamizda da trombosit degerlerinde azalma ile NDH’de artma saptandi.**

Shin ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada 72 hemodiyaliz hastasinin NDH
Ol¢iilmiis. Hastalar nabiz dalga hizlarina gére 3 gruba ayrilmis (1. Grup NDH:7,4-8,2 m/sn , 2.
Grup NDH 8,2 m/sn, 3. Grup NDH:>8,2 m/sn). Nabiz dalga hiz gruplar1 arasinda cinsiyet,
LDL kolesterol diizeyi, hemotokrit diizeyi ve kalsiyum-fosfor ¢arpimi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptamamislar.’®® Calismamz da litaratiir ile uyumluydu.

Krzanowski ve arkadaglarinin 57 periton diyalizi hastasinda yaptig1 ¢alismada, NDH
ile serum kalsiyum-fosfor ¢arpimi ve PTH diizeyi ile iliski saptanmamustir.”** PTH diizeyi
<150 pg/ml olan SDBY hastalarinda adinamik kemik hastalig1 siklig1 artmakta ve kemigin
kalsiyum ve fosforu tamponlama yeteneginin azalmasi ile kemik dis1 dokularda kalsiyum,
fosfor ¢okerek kalsifikasyona neden olmaktadir. Mevcut ¢alismalar parathormonun hem
diisiikliigii hem de yiiksekliginin artmis vaskiiler kalsifikasyon ve arteryel sertlik ile iliskili
olabilecegini gostermektedir. Calismamizda PTH diizeyi hasta grubunda 528 (335,3-881)
pg/ml olarak saptandi. Arteryel sertlik degerleri yiiksek olan hastalarda parathormon diizeyleri
daha diisiik saptandi fakat bu farklilik anlaml degildi.

SDBY hastalarinda, periferik arter kalsifikasyonu olanlarda, olmayanlara gore daha
diisiik ortalama serum Mg seviyesi saptanmustir. °° Magnezyum, PTH sekresyonu ve hedef
organ yaniti i¢in gereklidir ve magnezyum seviyesi 0.4 mmol/l altinda ise paratiroid bezler
hipokalsemiye yanit olarak yeterli diizeyde PTH salgilayamaz ve fosfor miktari
yiikselebilir.196 Caligmamizda magnezyum ile vaskiiler kalsifikasyon arasinda iligki
saptanmadi fakat magnezyum diisiik olan hastalarda arteryel sertlik degerleri daha yiiksek
saptandi fakat anlamli degildi. Magnezyum diisiikliigiinde parathormon da diisiik saptand1
fakat parathormon ile arteryel sertlik iligkisi anlaml1 degildi.

Inflamasyon ve iliskili olarak CRP yiiksekligi malniitrisyona, hipoalbiiminemiye ve
aterosklerotik KVH'ye yatkinlikta rol oynayabilmektedir. Proinflamatuar sitokinler, kas
yikimini ve enerji tiikketimini artirarak ve istahi engelleyerek beslenmeyi olumsuz
etkileyebilir. Avramovski ve arkadaglar1 80 kronik hemodiyaliz hastasini1 2009-2012 yillari
aras1 prospektif olarak gézlemlemisler ve bu siirede tiim nedenlere ve kardiyovaskiiler

hastaliklara bagli mortalite ile yiiksek nabiz dalga hiz1 ve CRP ile diisiik serum albumin
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diizeyi arasinda istatistiksel anlamli iliski saptamiglar. Mortalitenin gerc¢eklestigi grupta serum
albumin diizeyini diisiik saptanmlslar.108 Calismamizda arteryel sertlik parametreleri ile
albiimin ve CRP arasinda iligki saptanmadi.

Sitokinler, ferritin diizeyi lizerinde hiicresel farklilagma, proliferasyon ve inflamasyon
sirasinda etkilidir. Ferritin sentezi IL-1a, IL-6 veya TNF-a tarafindan indiiklenir. Sitokin
aracili regiilasyonla birlikte bu ¢alismalar, inflamasyonun ferritin regiilasyonunu
etkileyebilecegini gostermektedir. Bu nedenle, arteriyel hipertansiyon ve tip 2 DM gibi
subklinik enflamasyon ile karakterize edilen kronik durumlarda, demir metabolizmasinin
diizensizliginin artmis oksidatif stresi tesvik eden arteriyel sertlesmeye yol agabilecegi tahmin
edilebilir.*” Calismanuzda arteryel sertlik degerlerinin yiiksek oldugu hastalarda ferritin
diizeyleri de yiiksek saptandi fakat anlamli degildi.

Aoki ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada vaskiiler kalsifikasyonun arteriyel sertligi
arttirdigt gﬁsterilmistir.198 Ankara Universitesi’nde Keven ve arkadaglarinin yaptiklart
caligmada, KBH hastalarinda NDH ve intima-media kalinliklar1 yiiksek 6l¢iilmesine ragmen
vaskiiler kalsifikasyon gosterilememistir.'®® Arteriyel sertlik, anatomik ve Kklinik belirtiler
gozlenmeden, arteriyoskleroz baslangicindan itibaren fark edilir.?® Bu durum arteriyel sertlik
gelisiminde molekiiler diizeydeki faktorlerin de kalsifikasyon kadar etkili oldugunu

desteklemektedir.'*®

Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak NDH, vaskiiler kalsifikasyonu
olan hastalarda olmayanlara gore daha yiiksek saptandi. Femoral kalsifikasyon olan hastalar
siddetine gore siniflandirdigimizda femoral Kalsifikasyon siddeti artttkga, NDH degerinin
arttigr gorildii. AIX75 ise vaskiiler kalsifikasyonu olan ve olmayan hastalarda benzerdi.
Kalsifikasyon saptanan hastalarda diyastolik kan basinglar1 beklenildigi kadar diisiik
saptanmadi. Bu bulgu AIX75 degerlerinin beklenildigi kadar yiiksek saptanmamasinin nedeni
olabilir.

Medial kalsifikasyonda, vaskiiler diiz kas hiicreleri fenotipik olarak osteoblast benzeri
hiicrelere doniisiir.””* Medial kalsifikasyon arteriyel sertlige, nabiz basincinda ve nabiz dalga
hizinda artisa neden olmaktadir. Bobrek hastalarinda arteriyel sertlik, siddetli inflamasyon
olmadan arterlerin medial tabakasinda diffiiz kalsifikasyonla kendini gdsterir. Caligmamizda
arteryel sertlik parametreleri ile medial kalsifikasyon arasinda iliski saptanmadi. Bu konuda
daha c¢ok hasta ile ¢alisma yapilmas1 gerektigi diisiincesindeyiz.

Antihipertansif ilaglar genlik ve sistolik siirelerini azaltirken yansiyan dalganin
periferikten kalbe ertelenen gecikmesiyle arteriyel sertligi ve NDH’yi azaltmaktadir. Pediatrik
grupta yapilan bir ¢alismada ise; antihipertansif tedavinin olast olumlu etkisine ragmen

NDH'yi arttirdiklarini saptamlslardlr.202 Caligmamizda da AIX75 degeri yiiksek olan
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hastalarda anti-hipertansif tedavi alanlarin sayisi istatistiksel olarak yiiksek saptandi fakat
anti-hipertansif tedavi oncesi ve sonrasi arteryel sertlik degerlendirilmesi yapilamadi.

Diyetle alinan karnitin (kirmiz1 et), fosfatidilkolinin (et, balik, yumurta) kolonda
bakteriyel metabolizma sonucu olusan trimetilamin (TMA) portal dolasimla karacigere
gelerek flavin iceren monooksijenaz (FMO-3) ile okside olarak trimetilamin oksidaza
(TMAO) déniisiir.*®® TMAO, iiremik bir toksindir, hem yararlt hem de zararl etkileri
vardir. Koruyucu tarafta, protein yapilarini iire gibi dengesizlestirici kuvvetlere karsi korur ve
ozmotik ve hidrostatik stresler altinda bagirsak hiicrelerinin hacmini koruyan bir osmolit
olarak gorev yapar. Bagirsaklarda saglikli bir simbiyotik denge saglar.120 Son yillarda yiiksek
plazma TMAO diizeyleri ile miyokard enfarktiisii, progressif renal fibroz, renal disfonksiyon,
inme, ateroskleroz gelisme riski ve kardiyovaskiiler 6ltim gibi artmus bir iliski oldugunu
gosteren ¢aligmalar belirgin sekilde artmlstlr.204

TMAO'nun atilimi1 %50’sinden fazlasini tubuler sekresyon ile idrarla , daha az miktar1
disk1 ve nefes ile olur. ?® Litaratirde TMAO’nun SDBYde iireye gore plazmada daha yiiksek

miktarlarda bulundugu ile ilgili calismalar bulunmaktadir.*** 1?8

Calismamizda RRF’si olan ve
olmayan hastalarda TMAO benzer degerlerde saptandi.

Stubbs ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada, TMAO’nun yiiksek oldugu hastalarda
daha yiiksek serum fosfat ve BUN seviyeleri saptamislardir. Bu durumun diyetten
kaynaklanabilecegini ve TMAO olusumunun asil 6nciilerinden birinin, kirmiz1 ette yiiksek
konsantrasyonlarda bulunan ve ayni zamanda iire ve fosfat i¢in dnemli bir diyet kaynag: olan
L-karnitin olabilecegini diistinmiislerdir. Bu ¢alismada, TMAO'nun hastalari, iirenin, protein
denatiire edici etkilerden korudugu gosterilmistir; bu nedenle, dolasimdaki yiiksek BUN
konsantrasyonlar1 sergileyen hastalarin, azoteminin etkilerine kars1 koymak i¢in daha ytiksek

TMAO olusumuna yonelik bir egilime sahip olabilecegi belirtilmektedir.'?®

Calismamizda
yiksek lire ve BUN degerleri olan hastalarda daha yliksek TMAO seviyeleri saptand.
TMAQO’nun yiiksek oldugu hatsalarda tahmini GFH daha diisiik, kreatinin daha yiiksekti fakat
anlaml degildi. Bu durum TMAQO’nun iiremik bir toksin oldugunu dogrular niteliktedir.
Diyetteki protein miktari ile idrarla atilan TMAO arasinda dogrusal iliski oldugu
saptanmistir. Kronik bobrek hastaligi olan hastalarda diisiik proteinli bir diyet ile
beslendiklerinde plazma TMAO seviyeleri daha diisiik saptanmlstlr.205 Calismamizda hasta
grubunda nPCR ytiksekligine istatistiksel anlamli olarak TMAO yiiksekligi de eslik ettigi
saptandi. Protein kisith diyetin TMAO onciillerinden daha fakir olmasi nedeniyle oldugu

diistintilebilir. Albiimin, negatif akut faz yanit1 olmasi1 yaninda beslenme durumunu da

gosteren bir parametredir. Caligmamizda TMAO ile alblimin arasinda iliski saptanmadi.

112



130 Caligmalarda erkek

Insanlarda plazma TMAO seviyeleri, yasla birlikte artar.
farelerde hepatik FMO3 ekspresyonu ve TMAO diizeylerinin disi farelere kiyasla daha diisiik
oldugu saptanmis. Bunun nedeni androjenlerin FMO3 ekspresyonunu azaltmasi olark
diisiiniilmiistiir. *° SDBY olan erkekler kadinlardan daha yiiksek TMAO seviyelerine
sahiptir.*® Landmesser ve arkadaslari, TMAO diizeyleri yiiksek olan hastalarin daha yash ve
daha diisiik hemoglobin seviyelerine sahip olduklarini belirtmislerdir.?®* Calismamizda
TMAUO ile yas ve cinsiyet arasinda iliski saptanmadi. TMAO’nun yiiksek oldugu grupta,
diisiik olan gruba gore hemoglobin diizeyleri daha diisiik saptandi.

Nii-kono ve arkadaslart mikrobiyato kaynakli tiremik toksinlerin, paratiroid hormonu
(PTH) ile uyarilan hiicre i¢i siklik adenozin monofosfat {iretiminin bastirdigini ve PTH
reseptoriinii azalttigini saptadi. Boylece PTH artisin1 ve PTH direncini agiklamaya calistr. 2
Ayni zamanda tiremik toksinlerin; osteoblast, osteoklastlar ve PTH iizerinde inhibe edici bir
etkiye sahip oldugunu ve bu nedenle KBH hastalarinda kemigin yeniden sekillenmesini
etkileyebilecegini ileri siirmiislerdir.?” Calismamizda TMAO vyiiksek olan grupta fosfor ve
parathormon daha yiiksek saptandi. Bu durum TMAO yiiksek olan hastalarda parathormon
direncinin gelistigini diisiindiirebilir.

Birkag ¢alisma, plazma TMAO seviyeleri ylikseldiginde proinflamatuar sitokinlerin
saliniminda bir artis oldugunu ortaya koymustur. Rohrmann ve arkadaslari, diisiik dereceli
inflamasyon ve plazma TMAO seviyeleri arasinda bir iligki tanimladilar. Plazma TMAO
konsantrasyonu yiikseldiginde , TNF-a, IL-6 ve CRP’nin seviyesinde artig sapta.nrms.112
Calismamizda TMAO artist ile IL-6 ve CRP arasinda anlamli iligki saptanmadi. Bu konuda
ileri arastirmalarin gerektigi diisiincesindeyiz.

Serumdaki yiiksek TMAO seviyeleri, arter duvarindaki yag birikintilerinin akisini
etkiler ve ateroskleroz i¢in zemin hazirlar. Li ve arkadaslar yaptiklar1 calismada TMAO’nun,
ateroskleroz ve kopiik hiicrelerinin olusumunda 6nemli bir rol oynayabilecegini
gostermislerdir.”®® Calismamizda TMAO yiiksek olan grupta diisiik olan gruba gére LDL
daha yiiksek saptandi. Vaskiiler kalsifikasyon ve arteryel sertlik ile TMAO arasinda iligki
saptanmadi bu durum vaskiiler kalsifikasyon olusumunda TMAQO’ nun dolaylh etkili
olmasindan kaynaklaniyor olabilir ve bu konuda ileri ¢galigmalarin gerektigi diisiincesindeyiz.

Son zamanlardaki deneysel veriler, TMAO nun vaskiiler inflamasyona ve tromboza
neden olabilecegini gostermektedir.*?® Bireysel enfeksiyonlara ek olarak, toplam patojen
yiikii, yani bir bireyin maruz kaldig1 patojenlerin sayisi, ateroskleroz i¢in 6nemli bir risk
faktorii olabilir. Yapilan bir ¢alismada, aterosklerotik lezyonlarda patojen yiikii, polimeraz

zincir reaksiyonu ile dogrudan degerlendirilmistir. Bakteriyel DNA, ateroskleroz olmayan
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koroner arterlerde goriilmemistir. **® Bagirsak mikrobiyotalarinda diisiik cesitlilik TMAO
miktariin da diislik olmasina neden olur. Yapilan bir ¢alismada bagirsak mikrobiyom
cesitliligi ile kadinlarda arteriyel sertligi ters orantili saptamislardir.’®® Casso ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢alismada; geng farelere TMAO vermisler ve aort sertliginde belirgin bir artis
sap‘[amlslardlr.210 Zhang ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada, KBH hastalarinda, aortik ark
kalsifikasyonu olanlarda, olmayanlara gore TMAO diizeylerinin daha yiiksek oldugunu,
TMAOQO’nun, kalsiyum/fosfat kaynakli osteojenik farklilasmay1 ve damar diiz kasinda
kalsifikasyonunun artmasina neden oldugunu ve kalsifiye ortamda kalsifikasyon olusmasini

daha da hizlandirdigini sag:“;‘[almlslardlr.211

Calismamizda TMAO, vaskiiler kalsifikasyonu olan
hastalarda olmayanlara gore daha yiiksek saptandi fakat istatistiksel olarak anlamli degildi.
TMADO ile arteryel sertlik parameterleri arasinda iliski saptanmadi. Bu durum TMAO ile
vaskiiler kalsifikasyon ve arteryel sertlik iligkisini agiklamak i¢in yeterli sayida hasta
olmamasindan kaynaklanmis olabilecegini diisiindiik.

Inflamasyon, aterosklerozun patogenezinin anlagiimasinda merkezdir. Okside LDL'yi alan
makrofajlar ¢esitli inflamatuar maddeler, sitokinler ve biiylime faktorleri salgilar. Bu faktdler
arasinda; monosit kemotaktik protein-1; hiicreler arasi yapisma molekiilii (ICAM)-1, makrofaj
ve graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktorler,CD40 ligand; interlokin IL-1, IL-3, IL-6, IL-8
ve IL-18 ve timdr nekroz faktori alfa, IL-6 sayilabilir. 1L-6, hepatositlerin akut faz yanitini
baslatan ve CRP sentezini indiikleyen en giiclii proenflamatuar sitokinlerden biridir.***

Yapilan bir ¢aligmada, IL-6 ve IL-6 baglayan reseptorlerin diizeylerinin ile doza
bagimli olan KVH arasinda bir iligki oldugunu gosterilmistir. Iki biiyiik meta-analiz, IL-6 ve
IL-6 baglayan reseptorlerin azalmasi ile inflamasyon olusumunun azalmasinda, CRP
azalmasinda ve bununla iligkili KVH riskinde de azalma sap‘[anmlstlr.212 Calismamiz IL-6 ve
CRP iligkisini litaratiirii destekler nitelikteydi.

HD hastalarinda serum IL-6 seviyesinin saglikli kontrollerden ¢ok daha yiiksek
oldugu, mortalite, yetersiz beslenme ve eritropoietin direnci ile iligkili oldugu bilinmektedir.
Kato A. ve arkadaslarinin ¢alismalarinda IL-6’nin HD hastalarinda hipoalbliiminemi ve renal
aneminin siddeti ile iligkili oldugunu ve yiiksek IL-6 olan hastalarda yetersiz beslenme
oldugunu diisinmiislerdir.*** Calismamizda hasta grubunda saglikh kontrollere gore IL-6
literatiir ile uyumluydu. IL-6’nin yliksek olan hastalarda, diisiik olan hastalara gore albiimin
daha diisiik saptandi. nPCR ve hemoglobin ile IL-6 arasinda iligski saptanmadi. Bu durum
hastalarimizda anemilerini yakindan takip ederek tedavilerini erken zamanda diizenlemek ile

olusmus olabilir.

114


https://www.uptodate.com/contents/pathogenesis-of-atherosclerosis/abstract/38-41

Kronik bobrek yetmezliginde kreatinin klirensi ile enflamasyon gostergeleri olan CRP ve
IL-6 diizeyleri arasinda ters bir iliski oldugu saptanmistir.”*® Calismamizda IL-6"nin yiiksek
oldugu grupta GFR degeri daha diisiiktii fakat anlamli saptanmadi. Bu durum Il-6’nin renal
atilimi1 azaldikg¢a plazmada artmasi ile agiklanabilir.

HD tedavisi siiresince IL-6, serumda seviyesinin yiikselmesinin yani sira oksidatif
stresi de artirir. Ayni1 zamanda protein yikimini tetikler. IL-6 ayni1 zamanda insulin benzeri
biiyiime faktorii (IGF)-1’in salinimini baskilar ve bu durum sarkopeniye (iskelet kasinin
yenilenemez kaybi) yol agabilir. Bunlardan yola ¢ikarak IL-6"nin KBH hastalarinda, protein-
enerji kayb1 ve ateroskleroz olusumunda anahtar rol oynadigi st')ylenebilir.136 J. Amar ve
arkadaslar1 yapmis olduklari calismada geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz olarak 1L-6
konsantrasyonunun, karotis ve femoral arterlerde aterosklerotik plaklarin varligi ile iliskili
oldugunu géstermislerdir.139 Yaptigimiz ¢alismada IL-6’nin yiiksek oldugu grupta daha ¢ok
hastada femoral kalsifikasyon saptandi fakat anlamli degildi. Fakat IL-6’nin artmasi ile el
kalsifikasyonu olan hasta sayisinda artis saptandi.

IL-6 ve TNFa, saglikli deneklerde yiiksek kan basinci i¢in bagimsiz risk faktorleri olaark
belirtilmektedir. Mahmud ve ark, hipertansif hastalarda yaptiklari calismada TNF-a, hepatik
hs-CRP ve inflamasyonun sistemik olarak artmasina yol agan bir haberci sitokin olan IL-6 ile
NDH ve AIX75 arasinda pozitif korelasyon saptamuslardir.”** Desjardins KBH ve KVH tamil
medial vaskiiler kalsifikasyona sahip bir hayvan modeli kullanarak , kalsifiye aortta IL-

6, TNF ve IL-1p artisin1 incelemisler ve IL-6"nin aort sertligi ile iliskili tek sitokin oldugunu

belirtmislerdir.?*®

KOAH hastalar1 ile yapilan bir ¢alismada inflamatuar belirteclerde artis ile
(hsCRP ve IL-6) NDH’de artma saptanmlstlr.216 Calismamizda IL-6 yiiksek olan grupta
arteryel sertlik degerleri daha yiiksek saptandi fakat anlamli degildi.

Calismamizda kreatinin IL-6’nin yiiksek oldugu grupta daha disiik saptandi. IL-6’nin
yiiksekligi sarkopeniye ve protein enerji kaynina neden olarak hastalarda kreatininin
kaynaginda azalma olmasi ile bu diistikligii agiklayabilir.

IL-6, HDL ve LDL konsantrasyonunda bir azalmaya ve trigliserid igeriginde artisa yol
acar. Calismamizda IL-6 ile LDL ve trigliserid arasinda iligki saptanmada.

Many ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada KBH’ta IL-6 ve FGF-23 iligkisini
incelemisler. Calismaya gore; 1L-6, KBH'daki FGF-23'teki artigina katkida bulunur ve bu da
bobregin, iiremik durumda artan serum IL-6 seviyelerinin kaynagi oldugunu
disiindiirmektedir. FGF-23, kemikte osteosit ve osteoblast hiicreleri tarafindan sentezlenir,
kronik bobrek hastaliginda belirgin bir sekilde artar. FGF23, proksimal tiibiiler fosfat yeniden

emilimini ve 1,25 (OH)2 vitamin D biyosentezini inhibe ederek kemik ve mineral
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metabolizmasini diizenler.?*’

Calismamizda; yiiksek IL-6 degerine sahip olan hastalarda
daha diistik fosfor, daha yiiksek kalsiyum degerleri saptandi. Bu durumu artmis IL-6’ya artmis
FGF-23’1in eslik etmesi ile anlatabiliriz. Toribio ve arkadaslari, IL-6 artigi ile PTH
salgilanmasinda azalma saptadilar.**® PTH ise IL-6’nin yiiksek oldugu hastalarda daha diisiik
saptandi fakat anlamli degildi.

IL-6, kronik inflamatuar hastaliklarda tespit edilir. IL-6nin kemik iligi stromal
hiicrelerinde iiretildigi zaman , osteoklastlarin farklilagsmasi ve aktivasyonu i¢in vazgecilmez
olan RANKL'yi aktifler ve bu kemik rezorpsiyonu ve osteoporoza yol acar.*® IL-6, osteoklast

iiretimini uyarlr.218 Kemik rezorpsiyonu ile kalsiyum yiiksekligi goriilebilir. Calismamizda IL-

6 yiiksek olan grupta, diisiik olan gruba gore kalsiyum daha yiiksek saptandi.

9.SONUC VE ONERILER

Calismada rutin periton diyalizi yapan kronik bobrek hastalarinda vaskiiler
kalsifikasyon, arteriyel sertlik, TMAO ve IL-6 parametreleri ile gesitli serum biyokimyasal ve
inflamatuvar parametrelerin karsilastirilmas1 amaglanmstir. Literatiir incelendiginde periton
diyalizi yapan kronik bobrek hastalarinda vaskiiler kalsifikasyon, arteriyel sertlik, TMAO ve
IL-6 ile ile yas, albiimin diizeyi, serum kalsiyum x fosfor ¢arpimi, hemoglobin, LDL
kolesterol, serum parathormon, santral ve periferik sistolik kan basing¢lari, santral ve periferik
diyastolik kan basin¢lari, komorbid hastalik varlig1 gibi bir¢cok parametreyi ayni anda icerip
karsilastiran ¢aligsma sayist sinirhdir.

Caligmamizda; PD yapan hastalarda saglikli kontrollere gore vaskiiler kalsifikasyon
varlig, arteryel sertlik, TMAO ve IL-6 degerleri istatiksel anlamli olarak daha yiiksek
saptanmigtir.

KBH, kronik sistemik inflamasyondur ve DM, endotelyal disfonksiyona ve
mikroinflamasyona neden olmaktadir. Diyabet, ileri ateroskleroz dengi olarak goriilmektedir
ve DM hastalarinda kalsifikasyon daha erken ve siddetlidir. Calismamizda, DM’si olan
hastalarda olmayan hastalara gore istatiksel anlamli1 olarak vaskiiler kalsifikasyon mevcudiyeti
daha fazlaydi. Calismamiz DM nin, tan1 konulmasinin ¢ok dncesinde endotelde bozulmalar
yaparak arteryel sertlik gelisimini kolaylastirdigini desteklemektedir. Caligmamizda arteryel
sertlik parametreleri DM’si olan hastalarda olmayan hastalara gére daha yiiksek saptandi fakat
istatiksel olarak anlamli degildi. Bu konuda daha ileri ¢calismalar yapilmas: gerektigi
diisiincesindeyiz

DM tanili hastalarda, inflamasyon ile birlikte yiikselen IL-6 molekiiller ateroskleroz

ve aterosklerotik plak olusumuna neden olurlar. Calismamiz DM’de IL-6 yliksekligini
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desteklemektedir. TMAO seviyelerinin, diyabeti olmayan kisilere gore daha yiiksek oldugunu
saptamiglardir ve yiiksek TMAO diizeyleri ile DM riskinde artig saptamislardir.

Uremi fosfat ve parathormon diizeyinde artisa neden olur ve arteriyoskleroz ile
iliskilidir ve kalsifikasyon artisi ile birliktedir. Aniirik PD hastalarinda fosfor atilimi sadece
peritoneal klirense baglidir ve bu yetersiz olmas1 durumunda valviiler kalsifikasyon siklig1
artar. RRF’si olan hastalarda kemik mineral metabolizmasinin daha iyi korunur.Azalmis
RRF'ye bagh gelisen hipervolemi, arteriyel distansiyon nedeniyle arteryel sertlige neden olur.
Caligkan ve arkadaslar1 PD hastalarinda, azalmis RRF ile arteryel sertlik gelisme riskinin
arttigini bildirmisler ve NDH nin azalmig RRF ile iliskili olan aterosklerozun invazif olmayan
tek gostergesi oldugunu belirtmislerdir. Calismamizda RRF mevcudiyeti ile vaskiiler
kalsifikasyon ve arteryel sertlik anlamli iligkili saptanmamustir, bu konuda ileri ¢aligmalar
yapilmasi gerektigi diisiincesindeyiz.

Vaskiiler kalsifikasyon normal populasyonda yasla birlikte artmaktadir. Erkeklerde
daha fazla oranda goriilebilmektedir. Disardan alinan kalsiyum, hiperfosfatemi, kalsiyum-
fosfor carpiminin yiiksekligi, kontrolsiiz baskilanan PTH/yiiksek PTH, iire ve kreatinin
yiiksekligi kalsifikasyon i¢in risk faktorleridir.

Inflamasyonun ve 6zellikle CRP nin endotel disfonksiyonuna yol agabilecegi,
ateroskleroz olusumunun baslangicinda rol alan ve sonunda arteriyel kalsifikasyona yol agan
erken bir olay oldugunu diisiiniilmektedir. Uremik hastalarda IL-6 artis1 ateroskleroza neden
olur. Bu bulgular kalsifikasyonun enflamatuar bir siire¢ oldugunu desteklemektedir.

Calismamizda yas,kalsiyum, iire, CRP ve IL-6 ile kalsifikasyon arasindaki iligki
desteklenmekle birlikte fosfor ve parathormon icin ileri calismalar yapilmas: gerektigini
diisiinmekteyiz.

Yas, sistolik kan basinci, metabolik sendrom varligi, CRP yiiksekligi, hemodiyaliz
stiresi ve vaskiiler kalsifkasyon mevcudiyeti ile arteryel sertlik parametrelerinden NDH
artmaktadir. Calismamizda arteryel sertlik olusumu ve gelisiminde yasin 6nemini tekrardan
vurgulanmistir. Arteriyel sertlik, anatomik ve klinik belirtiler gézlenmeden, arteriyoskleroz
baslangicindan itibaren fark edilir ve vaskiiler kalsifikasyonun arteriyel sertligi arttirdig:
gosterilmistir. Medial kalsifikasyon arteriyel sertlige, nabiz basincinda ve nabiz dalga hizinda
artisa neden olmaktadir. Bobrek hastalarinda arteriyel sertlik, siddetli inflamasyon olmadan
arterlerin medial tabakasinda diffiiz kalsifikasyonla kendini gdsterir. Calismamizda da
femoral kalsifikasyon mevcudiyeti ile hatta ileri derece kalsifikasyon varligi ile NDH’da
artma saptanmigstir. Arteryel sertlik i¢in kullanilan ikinci paremetre AIX75’tir. Alx, kardiak

atim ile ileriye dogru giden sistolik basing dalgasi ile bu dalganin periferden yansiyarak kalbe
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geri donen dalgasinin sistolik basing dalgasina katkisi olarak agiklanabilir. Bu dalgalarin
etkisi ve siiresi sol ventrikiil ejeksiyonuna, dalga yansimasinin basladig1 yere ve arteriyel
sertlige baglidir. Arteriyel sertlik artmasiyla arteriyel sistem boyunca yayilan nabiz dalgasinin
hiz1 artar. Nabiz dalga hiz1 artinca, nabiz dalgasi perifere daha hizli ulasir ve daha erken
yansir. Normalde yansiyon dalga kalbe diatole ulasirken, ulasma zamani diyastolden sistole
kayar. Yanstyan dalga ile baglangictaki dalganin birlesmesine neden olur ve sistolik basing
artis1 meydana gelir. Yansiyan dalga sistoldeki dalgaya eklenince diyastolik dalgalanma azalir
ve diyastolik kan basinci diiser. Boylece, arteriyel sertligin artisi ile santral aort basinci geg
sistolde artmis, diyastolde azalmis olur. Bu durum sol ventrikiil kiitlesi ve yiikiinii arttirir.
Boylece kalbin is yiikii artar. Diyastol sirasinda koroner perfiizyon diiser. Calismamizda
arteryel sertlik artmasinin ile sistolik kan basinci degerlerine yapmis oldugu etki
gosterilmistir. AIX75 yiiksekligi ile diyastolik kan basinci diisiikliigii gosterilmis fakat
anlamli saptanmamustir, bu konuda ileri ¢aligmalar yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
NDH’da artig ile diyastolik kan basincinda da artma saptanmis olup anlamli iliski
saptanmamigtir.

Barsaktaki bakterilerin metabolizmasi sonucu olusan TMAO, tiremik bir toksindir.
Yararh etkileri olmasi yaninda fazla miktarda iiretimi viicutta zararh etkiler olusturmaktadir.
Plazmadaki diizeyi yasla birlikte artar ve diyetteki protein ile iliskilidir. Birkag¢ ¢alisma,
plazma TMAO seviyeleri yiikseldiginde infalmasyon belirteglerinin (TNF-a, IL-6 ve CRP)
seviyesinde bir artig oldugunu ortaya koymustur. Serumdaki yiiksek TMAO seviyeleri, arter
duvarindaki yag birikintilerinin akigini etkiler, ateroskleroz i¢in zemin hazirlar ve vaskiiler
inflamasyona ve tromboza neden olabilir. Calismamizda vaskiiler kalsifikasyon mevcut olan
hastalarda TMAO ytiksek saptandi fakat anlamli degildi. Bu durum kalsifikasyon olusumunda
TMAOQO’ nunetkisinin ¢ok degiskenli bir siire¢ sonunda olmasindan kaynaklanabilecegini ve
ileri aragtirmalar yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz. Yapilan arastirmalarda farelere TMAO
verildikten sonra aort sertliginde belirgin bir artis saptamislardir. Calismamizda TMAO ile
arteryel sertlik parametreleri arasinda anlaimli iliski saptanmadi.

IL-6’nin, KBH hastalarinda, protein-enerji kayb1 ve ateroskleroz olusumunda anahtar
rol oynadig1 sOylenebilir. HD hastalarinda sira oksidatif stresi de arttirdig, yliksek mortalite,
yetersiz beslenme ve eritropoietin direnci ile iliskili oldugu bilinmektedir. IL-6’nin karotis ve
femoral arterlerde aterosklerotik plaklarin varlig: ile iliskili oldugunu gosterilmistir.
Calismamizda el kalsifikasyonu olan hastalarda IL-6 anlaml1 yiiksek saptanmuistir.

Calismalarda IL-6 ile arteryel sertlik parametreleri arasinda yakin iliski saptanmasina ragmen
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caligmamizda bu parametreler arasinda anlaml iligki saptanmadi. Bu konuda ileri aragtirmalar

yapilmasi gerekmektedir.

10.0ZET
AMAC: Rutin periton diyalizi yapan kronik bobrek hastalarinda vaskiiler

kalsifikasyon, arteriyel sertlik, TMAO ve IL-6 parametrelerinin birbirleri ile ve ¢esitli serum

biyokimyasal parametrelerin karsilagtirilmasi amaglanmaistir.

YONTEM: Kocaeli iiniversitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Nefroloji klinigince
takipli en az 6 aydir periton diyalizi yapan ve son 3 ayda peritonit gegirmemis 94 hasta dahil
edildi. Hastalarin yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, rezidiiel renal fonksiyonlar, komorbid
hastaliklar, kullanilan ilaglar, son 6 ay ya da 1 yil i¢inde yapilan PET testlerinin sonuglari,
kaydedildi. Aglik kan sekeri, BUN, iire, kreatinin, GFH(CKD-EPI), total protein, serum
albumin, serum globulin, parathormon, kalsiyum, fosfor, magnezyum, ferritin, LDL
kolesterol, trigliserid, CRP, toplam 16kosit sayisi, nétrofil, hemoglobin diizeyleri kaydedildi.
TMAO ve IL-6 i¢in biyokimya tiipiine 5 cc kan alind1 ve ELISA ydntemi ile dl¢iildii.
Vaskiiler kalsifikasyon 6l¢iimii i¢in el ve femur diiz grafileri ¢ekildi. Arteryel sertlik

degerlendirmesi "SphygmoCor by Atcor medikal" cihazi ile yapildi.

BULGULAR: Merkemizde periton diyalizi yapan 94 hasta ( 45 kadin, 49 erkek; ort.
yas 57 (47-64,2) yil) ve 53 saglikli kontrol (32 kadin, 21 erkek; ort. yas 41 (35,5-55) yil)
analiz edildi. Hasta grubunda saglikli kontrollere gore; daha yiiksek kalsiyum-fosfor ¢arpimi
[43,6 (36,8-52,1); 30,6 (26,4-34); p<0,01], CRP [7,5 (2,5-16,1); 1,5 (0,7-3,8); p<001],
parathormon [528 (335,3-881); 64 (30,3-87,5); p<0,01], IL-6 [13,7 (9,7-23,2); 6,5 (5,1-8,5);
p<0,01] ve TMAO [5,8 (5,2-6,2); 5,5 (4,8-5,9); p<0,01] saptanirken daha diisiik albiimin [33
(30-37); 43 (40-44,8); p<0,01] saptand1. Femoral kalsifikasyon ve el kalsifikasyonu, hasta
grubunda kontrol grubuna gore daha fazla kiside saptandi [p<0,04, p<0,01]. Hasta grubunda
saglikli kontrol grubuna gore AIX75 daha diisiik [19,4+14,3; 28,8+13,8; p<0,01], NDH daha
yiiksek saptandi[8,3(7-10,4); 6,1(5,1-7); p<0,01].

SONUCLAR: Yas, kalsiyum, diyabetes mellitus varligi, CRP ve IL-6 vaskiiler

kalsifikasyon ile; yas, PD siiresi, trombosit, magnezyum, kalsifikasyon varligi, sistolik ve

diyastolik kan basing¢lar arteryel sertlik ile iliskiliydi. TMAQO; hemoglobin, BUN, iire,
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kreatinin, LDL kolesterol ve parathormon ile IL-6 ise; kreatinin, albiimin, kalsiyum, CRP,

magnezyum ve el kalsifikasyonu varligi ile iliskiliydi.

ANAHTAR KELIMELER: Vaskiiler Kalsifikasyon, Arteryel Sertlik, IL-6, TMAO,
Diyabetes Mellitus

11. ABSTRACT
AIM: It was aimed to compare the calcification, arterial stiffness, TMAO and IL-6

parameters with each other and various serum biochemical parameters in routine peritoneal

dialysis patients with chronic kidney disease.

METHODS: 94 patients who had undergone peritoneal dialysis for at least 6 months
and had no peritonitis in the last 3 months were included in Kocaeli University Training and
Research Hospital Nephrology Clinic. The patients' age, gender, body mass index, residual
renal functions, comorbid diseases, drugs used, PET tests performed in the last 6 months or 1
year were recorded. Fasting blood glucose, BUN, urea, creatinine, GFR (CKD-EPI), total
protein, serum albumin, serum globulin, parathormone, calcium, phosphorus, magnesium,
ferritin, LDL cholesterol, triglyceride, CRP, total leukocyte count, neutrophil, hemoglobin
levels were recorded. For TMAO and IL-6, 5 cc of blood was taken into the biochemistry tube
and measured by ELISA method. Straight radiographs of the hand and femur were taken for
vascular calcification measurement. Arterial stiffness was evaluated with the "SphygmoCor

by Atcor medical™ device.

RESULTS: 94 patients (45 females, 49 males; mean age 57 (47-64.2) years) and 53
healthy controls (32 females, 21 males; mean age 41 (35.5-55) years) who underwent
peritoneal dialysis in our center. year) was analyzed. According to healthy controls in the
patient group; higher calcium-phosphorus product [43.6 (36.8-52.1); 30.6 (26.4-34); p <0.01],
CRP [7.5 (2.5-16.1); 1.5 (0.7-3.8); p <001], parathyroid hormone [528 (335.3-881); 64 (30.3-
87.5); p <0.01], IL-6 [13.7 (9.7-23.2); 6.5 (5.1-8.5); p <0.01] and TMAO [5.8 (5.2-6.2); 5.5
(4.8-5.9); p <0.01], lower albumin [33 (30-37); 43 (40-44.8); p <0.01] was determined.
Femoral calcification and hand calcification were found in more people in the patient group
than in the control group [p <0.04, p <0.01]. AIX75 was lower in the patient group compared
to the healthy control group [19.4 + 14.3; 28.8 £ 13.8; p <0.01], NDH was higher [8.3 (7-
10.4); 6.1 (5.1-7); p <0.01].
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CONCLUSION: With age, calcium, presence of diabetes mellitus, CRP and IL-6

vascular calcification; age, duration of PD, thrombocyte, magnesium, presence of

calcification, systolic and diastolic blood pressures were associated with arterial stiffness.

TMAO; hemoglobin, BUN, urea, creatinine, LDL cholesterol and parathormone and IL-6;

was associated with the presence of creatinine, albumin, calcium, CRP, magnesium and hand

calcification.

KEYWORDS: Vascular Calcification, Arterial Stiffness, IL-6, TMAO, Diabetes

Mellitus
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