T.C.
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi

I¢ Hastahklar1 Anabilim Dah

KRONIK HEMODIYALIZ PROGRAMINDA OLAN
HASTALARDA CRP, ESR, FIBRINOJEN, ALBUMIN VE
HEMOGLOBIN DUZEYLERI ARASINDAKI iLiSKi

"Hysq

/{8 SG2

Uzmanhk Tezi

Dr. Tiirkay AKBAS

NTASYON MERKEZS

Istanbul, Aralk - 2002



A S AT ot

ICINDEKILER

GIRIS VE AMAGC ....cuciirceeeeererereevenassennes s Heeteeeerenesee et essre et et e e nennen 1
GENEL BILGILER ..ottt eeeea e sasse st as s sesn s saessesasessesesenn 3
2.1 Kronik Bobrek Hastaligs ve AteroSKIETOZ........cvvcuveerereereeeereereesesesessseesseeenns 3
2.2 C-Reaktif Protein (CRP) — Ateroskleroz - Kardiyovaskiiler Hastaliklar ......... 3
2.3 CRP - Son Donem Bobrek Hastaligi - Ateroskleroz.........covveveevcrceerreeereccenen. 4
2.4  Ateroskleroz — Inflamasyon — Lipid Profili ISKiSi ......c.eccorevvereceerereresenrenns 7
2.5 Malniitrisyon - Kronik Bobrek Hastalig - Inflamasyon Arasindaki Iligki ...... 9
2.6  Fibrinojen - AtrosKICTOZ .......cccooivveiiiiiiiiiincecccctiecciee e cseeseesaeens 11
2.7 Eritrosit Sedimentasyon HI1Z1 .........cocooeneiiiiniiinininrenserecteeceeeeseesseeeaee 13
2.8 CRP - ESR Arasmdaki TSKi ......oeoeuerirereurieeeeeeeee e eenee e sesessescenesenenes 16
2.9 Renal Yetmezlik - Hiperparatiroidizm — ANemi.....cccoccevevrccererenvcrccrserncenacns 17
ARAG VE YONTEM.....oocoiieieeeeeeerieeeeresiesssanrssesessssessesanssssassasssssesassansssssssanss 19
ISTATISTIKSEL YONTEM.......ooeeeeicverereeenerreaesesemsssssassesssesasessssssssasssssesanns 24
SONUGLAR ....cotiteieterteercteeteteteeeneesestesessesnessnssesacsssssesassenserasssssseseassassesssomasse 25
TARTISMA ....oeeeeeereeeeteteete s etessesseessssessnases s s se s e s seesasssaessesssressnsnnssssene 37
OZET et e e s e vee s s ss st s b r s s bs st st nss b st et esassenas et senenare 44
SUMMARY c.oitteereeeterteeeeeseeesesseseseses st e st e s ssessssasacesessensesassssssesasssnsssssnsessens 46



Bu ¢alismanin planlanmasi ve gerceklestirilmesinde degerli katkilar: igin Prof
Dr. Emel Akoglu'na, Prof. Dr. Liitfiye Milazimoglu Durmusoglu’na, planlama
asamasinda yardimlarindan dolay: Dog¢.Dr. Dilek Gogas Yavuz’a, istatistik asamasinda
yardimlarindan dolayr Yrd. Dog. Dr. Nural Bekiroglu'na Dog. Dr. Nese Imeryiiz’e,
Yrd. Dog. Dr. Serhan Tuglular’a, tezin yazilim asamasinda yardimlarindan do]éyl Uzm.
Dr. Miige Bigakcigil’e, Dr. Elif Birtag’a tesekkiirlerimi sunarim. Laboratuvar ¢aligma
asamasmda yardimlarindan dolayr MUTFH Mikrobiyoloji A.B.D.’dan Prof. Dr. Funda
Babacan’a, Dr. Serap Demir’e, Dr.Kerem Ocak’a, MUTFH Biyokimya A.B.D.’dan
Dog. Dr. Onder Sirikci’ye, Dr. Giiler Topgu’ya, Dr. Gozde Ulfer’e, Dr. Isilay Yatkin’a
ve tiim ¢ahsanlarina; Infeksiyon A.B.D. Laboratuvan calisanlanindan biyolog Banu
Aydin’a ve hemgiresi Giilcan Culha’ya tesekkiir etmeyi bor¢ bilirim. Hastalarin
caligmaya alinma ve kanlarin toplanma esnasinda yardimlarindan dolayr Onur Diyaliz
Unitesinden Dr. Alphan Yilmaz’a, Dr. Betiil Yildinm’a, bashemsiresi Aylin Anakok’e,
sorumlu hemsiresi Serap Nemli’ye ve tiim calisanlanna; Gok Diyaliz Unitesinden
Dr.Bilgin Capanoglu'na, Dr.Tiilay Sater’e, bashemsiresi Fatma Dinger’e ve tiim
calisanlarina; Marmara Universitesi Hemodiyaliz Unitesinden Dr.Gokhan Kalaycs, Dr.
Sibel Kogak’a, bashemsiresi Ayse Arnk’a ve tiim ¢alisanlarina tesekiirlerimi sunarim.
Benden desteklerini higbir zaman esirgemeyen, sevgilerini her zaman hissettigim sevgili

ailem ve dostlarima tesekkiir ederim.

Asya’ya ve Sevilay'a.

Dr. Tiirkay AKBAS

Aralik 2002



1. GIRIS VE AMAC

Son donem bobrek yetmezligi hastalarinda diyaliz tedavisindeki gelismelere
ragmen yillik mortalite oram halen yilksek seyretmektedir. Yapilan g¢aligmalarda
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olaylar mortalite nedeni olarak ilk sirada yer
alirken, ikinci sirada infeksiyon ve igilincli sirada kanserler yer almaktadir. Yine,
Avrupa Nefroloji Derneginin verilerinde kaseksi, 16 ile 65 yas arasindaki 6liim
nedenlerinin  %3’iinéi, 65 yas iistinde ise %I10’unu olusturmaktadir. Yapilan
caligmalarda malniitrisyon, diger risk faktorleri diglandiginda tek basmna son donem
bobrek yetmezligi mortalitesinde bagimsiz etken olarak bulunmustur. Malniitrisyon
gOstergesi olarak antropometrik ol¢iimler ile serum proteinleri kullanilmaktadir ve
bunlar iginde serum albumini en 6nemli parametredir. Albumin sentezi, beslenme,
tiremik toksinler ve inflamatuvar olaylardan etkilenmektedir ve kronik boébrek
yetmezligi hastalarinda diigiik albumin diizeyi, malniitrisyon gelisminin bir belirleyicisi
oldugu kabul edilmektedir. Proinflamatuvar sitokinler karacigerde albumin sentezinde,
kas protein sentezini inhibe ederek kas kitlesinde ve istahta azalmaya yol acarak
protein-enerji malniitrisyonuna neden olmaktadir.

C-reaktif proteini, proinflamatuvar sitokinlerin uyarim: ile akut faz reaktan:
olarak karacigerden sentezlenmektedir ve inflamatuvar olaylarin indirek goéstergesi
olarak kullamlmaktadir. Epidemiyolojik ve Kklinik c¢aligmalarla yiitksek CRP ile
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olaylar arasinda korelasyon gosterilmistir.
Aterosklerozun gostergesi olarak CRP saglikli insanlarda bakildiginda, CRP titresi
yiiksek olan kigilerde aterosklerotik olaylar (miyokard enfarktiisii ile serebrovaskiiler
olaylar) daha yiiksek oranda saptanmgtir. Son dénem bobrek yetmezligi hastalarinda da
diger risk faktorleri diglandiginda tek basina mortaliteyi artirdiga gosterilmistir.

Fibrinojen karacigerde sentezlenen ve gerek koagiilasyon sisteminde gerekse
plazma viskositesinin belirlenmesinde rol oynayan bir glikoproteindir. CRP gibi
proinflamatuvar sitokinler tarafindan akut faz reaktam: olarak karacigerden sentezi
artirtlmaktadir. Kardiyovaskiiler risk faktorii olarak kabul edilen faktorler (diabetes
mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara igimi vb.) {fibrinojen diizeyini

artirmaktadir. Yapilan klinik caligmalarda fibrinojen artisinin ateroskleroza neden



olarak kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler mortalite ve morbiditeyi artirdig
gOsterilmistir. Hemodiyaliz hastalarinda da yiiksek fibrinojen diizeyinin aterosklerotik
olaylar i¢in bagimsiz bir etken oldugu gosterilmistir.

Eritrosit sedimentasyon hizi(ESR) kirmiz1 kan hiicre ¢6kiim hizimi gosteren bir
parametredir. Fibrinojen diizeyinin arthhdi durumlarda yiiksek oOlgiilmektedir. Yapilan
calismalarda ESR yiiksekligi ile ateroskleroz ve mortalite arasinda iligki gosterilmistir.

Sonu¢ olarak inflamasyon, hemodiyaliz hastalarinda ateroskleroz ve
malnutrisyon gibi mortalite ve morbiditeye yol agan 2 6nemli faktoriin patogenezinde
rol oynamaktadir.

Bu ¢aligmada, en az 6 ay siire ile hemodiyalize giren ve inflamatuvar bir
tabloya neden olabilecek aktif hastalin olmayan hastalarin serum albumin, CRP,
fibrinojen, ESR diizeyi, eritropoetin(EPO) ihtiyaci, viicut kitle indeksi(VKI) ve
hemoglobin diizeylerinin 0&lgiilmesi ve bunlarin birbirleriyle olan iliskilerinin
degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu ¢alismamin ikinci asamasinda ise ¢alismaya alinan
hastalarin 2 yil siireyle mortalite ile morbidite agisindan takip edilmeleri planlanmus,
mortalite ve morbidite nedenleri ile CRP, fibrinojen, ESR, albumin seviyeleri

arasindaki iligkinin belirlenmesi planlanmastir.



2. GENEL BiLGILER

2.1 Kronik Bobrek Hastahg: ve Ateroskleroz

Uresi yiiksek olan hastalarda kardiyovaskiiler hastalik prevelansium fazla
oldugu 1970°li yillardan beri bilinmektedir. Bu hastalara etkili hemodiyaliz program
uygulanmasina ragmen bu oran hala yiiksektir ve normal populasyonla kiyaslandiginda
kardiyovaskiiler hastaliga bagl: mortalite 30 kat fazladir. Diabet hastalidi, yas, cinsiyet
esitlendiginde ise bu oran 10 ile 20 kat arasindadir.’

Son dénem boébrek hastaligina (SDBH) sahip olan hastalarin énemli bir kismi
klasik risk faktorleri (Hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus, sigara i¢imi ve
yas.) yamsira, Ureminin neden oldugu risk faktorlerimi de tagimaktadirlar. Sivi1 fazlahig,
kan homosistein, Lipoprotein(a), fibrinojen diizeyindeki artig, anemi ve artmis oksidatif
stres ateroskleroz gelisiminde rol oynayan faktorlerdir.?

Uremik hastalarda kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin yiiksek olmasi,
bu hastalarda hizlanmis aterogenez (accelerated atherogenesis) hipotezinin One
siiriilmesine neden olmustur.® Metabolik degisikliklerin hmzlanmis ateroskleroza neden
olabilegi diisiincesi son yilarda 6nem kazanmistir. Son donemlerde ateroskleroz
patogenezine yonelik yapilan Onemli cahsmalar, aterosklerozun tek bir nedeni
olmadigim, aksine bu hastaligin ¢ok sayida olaya karsi endotel ile damar diiz kas
hiicrelerinin verdigi cevaplardan olusan bir olaylar zinciri oldugunu ortaya gikarmistir

ve temelinde inflamatuvar olaylarin rol oynadig:1 bilinmektedir.*

2.2 C-Reaktif Protein (CRP) — Ateroskleroz - Kardiyovaskiiler Hastahklar

CRP, akut faz proteini olarak karacigerden, proinflamatuvar sitokinler olan
interlokin 6 (IL-6), interlokin 1(IL-1) ve tiimor nekrozing faktér o (TNFa)'mn
uyanisiyla sentezlenir. CRP, 6 saat i¢inde normalin 1000 katina ¢ikabilir. Yarilanma
Omrii 19 saattir ve infeksiyon, inflamatuvar olay ve malignansisi olan kisilerde de
aymdir. Bundan dolayr CRP yiiksekligi inflamatuvar aktiviteyi gosteren objektif indeks

olarak alinabilir.’



Klinik ve deneysel c¢alismalar, CRP’nin ateroskleroz patogenezinde ve
komplikasyonlarimin gelismesinde rol oynadifini géstermistir:

1- CRP hasara ugramis hiicrelere baglanir ve komplement sistemini aktive
eder. Kopiik hiicrelerine baglanan CRP'nin, kopiik hiicre olusum patogenezinde rol
aldigx ve boylece aterosklerotik lezyonlara neden oldugu diisiiniilmektedir.® Torzewski
ve arkadaslan, subendotelyal kopiik hiicrelerinin bilyiik ¢ogunlugunda CRP’yi
isaretlemiglerdir ve intimanmn fibroelastik ile fibromuskiiler tabakalarinda yaygin CRP
biriktigi,” miyokard enfarktiislii hastalarin enfarkt bilgesinde CRP depolanmasi ve aktif
komplement aktivasyonu oldugu gosterilmistir.® Ayrica enfarkt modeli gelistirildikten
sonra intravendz CRP verildiginde komplement sistemine baghh mekanizma ile doku
hasanmn arttig1 tesbit edilmistir.®

2- CRP’nin, LDL (low density lipoprotein-diisiik densiteli lipoprotein), VLDL
(very low density lipoprotein-¢ok diisiik densiteli lipoprotein) agregasyonunu sagladigi
in vitro olarak gosterilmistir.” Bhakdi ve arkadaslann CRP’nin, enzimatik yolla
par¢alanmis LDL parcaciklarina baglanarak, bu lipid partikiillerinin erken ateroskleroz
lezyonlarmda birikmelerini sagladigim gostermislerdir.’®

3- CRP, monositlerden doku faktorii salinimini arttirmaktadir’’ ve bu etki
muhtelif inflamatuvar mediatorlerin varhginda artmaktadir.”> CRP, inflamatuvar
mediatorler ve doku faktorii arasindaki bu etkilesim, aterosklerozun olusumu ve
ilerlemesinde, inflamasyon ve koagiilasyon mekanizmalarinin onemli oldugunu
gostermektedir.

Bir¢ok epidemiyolojik ve klinik ¢aligma, CRP ile ateroskleroz gelisimi ve
komplikasyonlari arasinda kuvvetli iliski oldugunu gostermistir. Koroner, periferik ve
ckstrakranyal arterlerde gelisen ateroskleroz derecesiyle CRP arasinda iligki
gosterilmistir.'”® Kararli ve kararsiz angina pektorisi olan hastalarda yeni kardiyak
olaylarm gelisifhi ile yiiksek CRP titresi arasinda iliski gosterilmistir.’*"® Saghkh
bireyler iizerinde yapilan prospektif calismalarda, CRP’si yiiksek olan bireylerin, diigiik
titreye sahip olanlar ile kiyaslandiginda, 3 kat daha fazla miyokard enfarktis, 2 kat

daha fazla strok gelisme olasithgina sahip oldugu gbrﬁlmﬁ§tﬁr.]6’]7



2.3 CRP - Son Dinem Bibrek Hastalig) - Ateroskleroz

SDBH olan hastalarda CRP, infeksiyonun bir belirleyicisi ya da devam eden

inflamatuvar hastaligin aktif parametresi olarak kullamlmaktadir. Bu hastalarda

herhangi bir neden olmaksizin da CRP’nin yiiksek oldugunu gosteren ¢alismalar

yaptlmistir. Caligmalar tablo 17 de 6zetlenmigtir.

Tablo 1: Son donem bobrek hastalarinda artnmg C-reactive protein (CRP)
prevelansini gosteren ¢calismalarin 6zeti 17

Hasta CRP Diizeyi
Yazar Sene Kullanilan Metod Normal Arahk | Yiiksek Hasta
sayisi
Sayisi
Sethi ve ark. (18) 1988 |99 (HD) Immunonefelometri Sme/l. 35 (HD)
: (<10g/L)
30 (C) .
Docci ve ark. (19) 1990 |30 (PKBY) | \efelometrik 2.Tmg/L. 40.6 (HD)
69 (HD) immunoassay (<5 g/L)
98 (HD) : . VY 53 (HD)
Mcintyre ve ark. (20) 1997 68 (PD) Immunoturbidometri (<10 mg/L) 25 (PD)
. 44 (K) . vY
Quereshi ve ark. (21) 1998 128 (HD) Immunonefelometri (10 mg/L) 53 (HD)
. VY
Owen ve ark. (22) 1998 | 988 (HD) | Rate nefelometri (<8 mg/L) 35 (HD)
Noh ve ark. (23) . . vY
1998 | 105 (PD) End point nefelometri (<8 mg/L) 12 (PD)
vY
Creed (24) 1998 |112(HD) |VY (0-5 mg/L) 65 (HD)
Zimmermann ve ark. 160 (K) Nefelometrik \'%A ¢
(25) 1999 280 (HD) | immunoassay (<8 mg/L) 46 (HD)
o 109(PKBY) vY
Stenvinkel ve ark. (26) | 1999 22 (K) VY (10 mg/L) 32 (PKBY)
. Turbimetrik \'A'4
Iseki ve ark. (27) 1999 163 (HD) immunoassay (<6 mg/L) 21 (HD)
- . 1 mg/L
Panichi ve ark. (28) 2000 |[201 (HD) Lazer nefelometri (0.1-4.0 mg/L) 47 (HD)
Kisaltmalar: VY:Veri yok, K:Kontrol, PKBY:Prediyaliz kronik bobrek yetmezligi hastalar,
HD:Hemodiyaliz hastalan, PD: Peritondiyaliz hastalan
Tiim CRP degerleri mgl olarak hesaplanmistir.
Hemodiyaliz hastalarinda akut faz cevabmm aktive eden faktor

bilinmemektedir. Diyaliz su sisteminden ve suni ven graftlanndan kaynaklanan
endotokseminin veya uyumsuz membranlarin rol oynayabilecegi diisiiniilmiisse de
celiskili ¢alisma sonuglar1 nedeniyle bu konuda bir fikir birligi bulunmamaktadir.”®

Ureminin neden oldugu faktdrlerin de proinflamatuvar tabloya neden oldugu ve boylece



devam eden akut faz aktivitesinin olusmasina yol agtigi diisiiniilmektedir.”® SDBH
olanlarda CRP ve IL-6 yiiksekligi heniiz net olarak aciklanamamstir. Hastaya 6zgii
proseslerin ya da tammmlanamayan infeksiyonlann varligimin buna neden olabilecegi
dustiniilmektedir.

Son donem bobrek hastalarinda, artmis CRP ile hipoalbuminemi, malniitrisyon,
eritropoetin direnci, artmis morbidite ve mortalite arasinda iliski oldugu gosterilmistir
(Tablo 2).

Tablo 2: Son donem bébrek hastalarinda artms CRP seviyesinin klinik etkilerini
gosteren cahsmalarm 6zeti. 17

Yazar Sene | Hasta sayis) Talf'p Sonug belirleyici Sonug .
siiresi(ay) parametresi
Bergstrom veark- | 1995 | 128 (HD) 48 | Tum olomler CRP
(Ozet)
Owenveark. (21) | 1998 | 1054 (HD) 6 | Tom olomler é]]f};K’ TLS, not
Noh ve ark. (22) 1998 | 106(PD) 24 | Tam slamler CRP, KVH, Het
Ikizler ve ark. (31) 1999 2 agle) 15 Hastaneye yatis CRP, VKI
Zimmermann ve ark. Tiim olimler ve
(25) 2R LD 2 kardiyovaskiiler 6liimler CRP, yas
Iseki ve ark. (27) 1999 163 (HD) 84 Ttim oliimler CRP
Tiim oliimler ve
Yeun ve ark. (30) 2000 91 (HD) 34 kardiyovaskiller sltimler CRP, yas

Kisaltmalar: Alb:Albumin, K:Kreatinin, TLS:Total lenfosit saymm, KVH:Kardiyovaskiiler hastalik,
VKi:Viicut kitle indeksi, Hct: Hematokrit, HD:Hemodiyaliz, PD:Periton diyaliz

Artmug CRP’nin, tek basmma bagimsiz bir risk faktorii olarak, kronik HD
hastalarinda mortaliteyi arttirdig1 i¢ yeni ¢alismada gosterilmistir:

1- Zimmermann ve arkadaglarni 288 hastay1 igeren prospektif bir ¢aligmada,
yilksek CRP diizeyinin tiim Olimleri 4.6 kat, kardiyovaskiiler 6liimleri 5.5 kat
arttirdigim gﬁstermi:;“,lerdir.25

2- Iseki ve arkadagslari, 5 yi1llik yasam siiresimi yiiksek CRP seviyesi olanlarda
%44.4, diisiik CRP seviyesi olanlarda ise %82.5 bulmuslardir.”’

3- Yeun ve arkadaslan, 91 HD hastasimin 34 hafta takibi sonucunda, yiiksek
CRP’lilerde yasam siiresinin diisiik oldugunu ve CRP titresi arttik¢a (5.3 mg/L’den 11.5

mg/L’ye) survey egiminin sifira dogru yaklaghgim gostermislerdir.*



2.4 Ateroskleroz — inflamasyon — Lipid Profili Iliskisi

Ateroskleroz inflamatuvar bir hastalik olarak kabul edilmektedir.®® Yiiksek
plazma kolesteroliiniin, 6zellikle de LDL kolesterol konsantrasyonunun ateroskleroz
icin bir risk faktorii olmasi nedeniyle, aterosklerozun lipidlerin damar duvarinda
birikimiyle gelistidi diistiniilmiisse de inflamasyonun bu siiregte 6nemli rolii vardir.
Ateroskleroze lezyonda ¢ok spesifik hiicresel ve molekiiler degisiklikler olmaktadir.>
Aterosklerozun en erken gorillen lezyonu olan yagli g:izgilenmedé monositten gelismis
makrofajlar ve T lenfositler yer almaktadir.>® Bu hiicre gogiinden once, kolesterolii
yiiksek olan hastalarda, amorf ve membrandz lipidler ekstraselliiler alanda depolamir.>
Yapilan patofizyolojik aragtirmalann sonucunda, aterosklerozu baslatan damar
endotelindeki hasara - cevap hipotezi 6ne siiriilmiistiir.

Son yillarda endotel hasarindan c¢ok, endotel disfonksiyonunun ilk basamak
olabilecegi iizerinde durulmaktadir. Sonugta her iki durumda da damar duvarinda kronik
inflamatuvar bir siire¢ mevcuttur, Endotel disfonksiyonuna yol agarak ateroskleroz
gelisimine neden olan faktorler: Yiikksek LDL, sigara i¢iminin yol agtig1 serbest
radikaller, hipertansiyon, diabetes mellitus (DM), genetik farkhiliklar, yiiksek plazma
homosistein diizeyi ve klamidya pnOmoni, herpes virlis gibi ¢esitli enfeksiydz
mikroorganizmalardir.®® Hasar1 takiben olusan endotel disfonksiyonunu azaltabikmek
i¢in, endotelin hemostatik &zelliklerinde bir dizi degisiklikler olmaktadir. Endotelin
Iokosit ve trombosit adezyon ve gegirgenlik Ozelligi artmaktadir. Endotel yiizeyi
prokoagulan bir hale gelmekte, c¢esitli vazoaktif molekiiller, sitokinler ve biiyiime
faktorleri salgilanmaktadir. Eger inflamatuvar cevap hasara yol agan nedenleri ortadan
kaldiramazsa, ateroskleroz siireci devam eder. Inflamasyon olan bélgede diiz kas hiicre
proliferasyonu ve gogii geligir. Siire¢ devam ederse, arter duvaninda kalinlagma ve
genisleme olur. Bu asamada, liimen igi daralmistir ve bu siirece yeniden yapilanma
anlamna gelen “remodelling” adi verilir>” Devam eden inflamasyon siirecinde,
aterosklerotik lezyonda bulunan ve ¢ogalan makrofaj ve lenfositler, hidrolik enzim,
sitokin, kemokin ve biiyiime faktorleri salgilayarak hasan arttinr ve fokal nekroza
sebep olurlar.*®Sonug olarak bu mononiikleer hiicre birikimi, diiz kas hiicre gogii ve
proliferasyonu, fibroz doku olusumu, lezyonun giderek biiyiimesine yol agar; yag ve

neckrotik dokuyu kaplayan bir fibroz sapka olusur. Bu son gelisme ile ilerlemis,



komplike aterosklerotik lezyon olusmus olur. Bu asamada artik arter dilatasyon yaparak
kompanse edemez ve lezyon liimeni daraltarak kan akimina engel olur.

Akut miyokard enfarktiisii sonras: fibrinojen, CRP, serum amiloid A, ferritin
gibi akut faz reaktanlarmin arttign bilinmektedir. Bu proteinlerin bazilarinn
hipoalbuminemik hemodiyaliz hastalarinda da yiiksek oldugu gosterilmistir. Akut
miyokard enfarktiisii sonrasinda ¢esitli lipid bozukluklarinin da oldugu gézlemlenmistir.
Total kolesterolde %47’ye, LDL ve HDL kolesterolde ise swrasiyla %48 ve %32’ye
varan diigiis bildirilmistir.*Buna karsihk trigliserid ve lipoprotein (a) diizeyleri
artmaktadir. Lipid diizeyleri genellikle enfarktiisii takiben 2. ayda normal seviyeye
dénmektedir.*® Sonug olarak miyokard enfarktiisiiniin tetikledigi akut faz cevab: ve lipid
bozukluklan arasinda bir iliski olmast muhtemeldir. Enfeksiyon sirasinda da CRP ile
VLDL, trigliserid diizeyi arasinda pozitif; lipoprotein lipaz ile negatif korelasyon
oldugu yaymlanmigtir. Lipoprotein (a)’min kendisinin de bir akut faz reaktam olarak
davrandif gosterilmistir.”! Akut enfeksiyon, agir travma ve miyokard enfarktiisii olan
hastalarda Lp(a), apolipoprotein ve fibrinojen diizeyinin yiikselmesi de hemodiyaliz
hastalarinda kronik inflamasyonun lipoprotein metabolizmasini  bozabilecegini
diistindiirmektedir.*!

Saglikh  bireylerde, inflamasyonun aterotromboz patogenezinde rol
oynayabilecegi 6ne siriilmiistiir. Bir ¢alismada, CRP degeni yiiksek olan 543 saghkl
bireyin sekiz yil takibi sonugunda, miyokard enfarktiisii veya inme gegirme sikliginda
artig bildirilmistir. Aspirinin anti-inflamatuvar etki ile kalp krizini 6nlemedeki etkisinin
en ¢ok CRP diizeyi yiiksek olan bireylerde belirgin oldugu saptanm1$t1r.42Aym
mekanizmanmn  kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda da gegerli oldugu
diistiniilmektedir.* Zimmermann ve arkadaslannmin yaptigi bir bagka ¢alismada ise
inflamasyonun hemodiyaliz hastalarinda kardiyovaskiiler risk faktorleri (yiiksek Lp(a),
diigiik HDL) ile korele oldugu gosterilmistir.?’



2.5 Malniitrisyon - Kronik Bébrek Hastah@ - Inflamasyon Arasmdaki
iliski

Protein ve enerji malniitrisyonu son donem bébrek hastalarinda sik rastlanan
bir bulgudur.* Ik olarak 1960 yilinda gsterilen bu iliski, takip eden yillarda yapilan
caligmalar ile dogrulanmlstlr.45 Yapilan g¢ahigmalarda protein enerji malniitrisyon
prevelansmnin, %23 ile %76 arasinda degiskenlik gosterdigi ve bunun da yas, komorbid
hastalik ve yapilan diyaliz kalitesi ile iligkili oldugu gﬁsterilmistir.46’47’48

Malniitrisyon hemodiyaliz hastalarinda mortalite ve morbidite i¢in 6nemli bir
risk faktoriidiir. Lowrie ve arkadaglarinin hemodiyaliz hastalarinda yaptig: bir
¢aligmada, diisiik kan ire nitrojen ve albumin diizeyi olan hastalarda diger dializ
hastalarina gore daha yiiksek oranda mortalite ve morbidite olasiligi vurgulanmlstn'.49

Kronik bébrek yetmezligi olan hastalarda  beslenme yetersizligine birgok
faktér neden olmaktadir:Asidoz (iskelet kasindaki dalli zincirli aminoasit
katabolizmasim .arttlrarak), yetersiz diyaliz sikligr (orta agirhikh molekiillerin igtaln
azaltmasina yol acarak), diyaliz islemi esnasinda kayiplar ve biyouyumsuzluk,
hormonal degisiklikler (artmig insulin direnci, artrmg glukagon konsantrasyonu,
hiperparatiroidizm, tiroid hormon degisiklikleri) ve anemi bu faktorler arasindadir.***°
Ayrica yetersiz diyet, gastropati, psikososyal ve sosyoekonomik nedenler diger faktorler
arasinda siralanabilir.!

SDBY hastalarinda, enerji-protein malniitrisyonu gostermek i¢in en sik

kullamlan yontemler, antropometrik dl¢iimlerle biyokimyasal parametrelerdir.

Antropometrik él¢iimler: Kisilerin boy, kilo, viicut yiizey alani, viicut kitle

indeksi, ekstremite uzunlugu, bel ¢evresi gibi viicut oranlarmi belirleyen dl¢timlerdir.
Bu 6l¢timler basittir ancak tek baslarina malniitrisyonu gostermede yetersizdir.”? Diigiik
beden kitle indeksi, trisept deri kivnim kalmhgi, orta kol kas gevresi veya kas giicii
Olgimiide kullanmlan parametrelerdir. Devam eden kilo kayiplann veya %15’ten fazla
olan kilo kayiplan da yardimc1 olmaktadir.

Biyokimyasal parametreler Serum albumin, prealbumin, retinal baglayici

protein, insulin benzeri biiyiime fakt6rii (IGF-1) ve transferini igermektedir. Bunlar
arasinda en sik kullamilan albumindir ve sag kalimla kuvvetli iligkisi nedeniyle tiim

hasta gruplarinda en sik ba§vumlan parametredir. Hemodiyaliz hastalarinda



hipoalbumineminin malniitrisyonun bir gstergesi oldugu bildirilmistir.” 3 Yapilan deney
modellerinde renal yetersizligin tek basina —albumin sentezini azaltarak ya da deposunu
azaltarak — hipoalbuminemiye neden olmadig: gésteri]mi§tir.54 Hemodiyalize giren
hastalarin 6nemli bir kisminda albumin oranimin normal oldugunu diisiiniirsek diger
nedenler aragtinlmalidir. Diyetle alinan azalmis protein miktarinin genetik diizeyde
(RNA transkripsiyon,” veya post-transkripsiyon56) albumin sentezini etkiledigi
gosterilmistir. Fakat saglikli goniillillerde yapilan bir ¢aligmada; 24 hafta boyunca 1500
kcal/giin diyet uygulanmis ve ¢alisma sonunda albuminde az miktarda diisme
goriiliirken (4.28 g/dI’den 3.86 g/dl'e) kas kitlesinde ve kiloda %23 (69.3 kg’den 53.6
kg’ye) diisme saptanmustir.”” Bundan dolayr hipoalbuminemi tespit edildiginde diger
nedenler arastinlmahidir ve Ozellikle en sik suglanan etken kronik inflamasyondur.
Kronik inflamasyona bagl oldugunu séylemeden 6nce diger nedenler diglanmalidir: 1)
Travma ve sepsis ile ticlincii boslukta albumin birikimi olmasi. 2) Nefrotik sendromda
idrarla kaybin olmasi.3) Diyaliz ile albumin kaybmnin olmasi. 4) Diyalize girmesine
ragmen residual idrarla protein kaybinin olmasz.

Inflamasyon oldugunda proinflamatuvar sitokinler (bilinen en iyi &mekleri
interlokin 6 (IL-6) ile tiim6r nekrozis faktdr alfa (TNfa)’dir) salinmaktadir. Bunlar
karacigerden akut faz proteinlerinin (C-reaktif protein (CRP), serum amyloid A,
fibrinojen, ferritin, a; makroglobulin.) sentezini arttinrlar. Diger taraftan ise, albumin,
prealbumin, transferin gibi negatif akut faz proteini olarak bilinen proteinlerin sentezini
inhibe ederler.”®*® Bu sitokinlerin aminoasit salimmim arttirarak, kas protein sentezini
inhibe ederek kas deposunu azalttigi, ayni zamanda istahn azaltarak protein enerji
malniitrisyon gelisimine katkilar1 oldugu gosterilmistir. Sonug¢ olarak malniitrisyonun
laboratuvar belirleyicileri ve akut faz cevabi arasinda tahmin edilebilir bir iligki vardir
ve bu, her iki klinik durumda hastalarin mortalite riskini artirmaktadir.®’ Baz
calismalarda, yeterli protein/kalori alim, normal protein katabolizma hizi, diyalizde
daha az kayip, azalmig albumin doniisiim hizina ragmen hipoalbuminemi saptanmustir.
Bu hastalarda aym1 zamanda CRP, a; makroglobulin, ferritin, serum amyloid A
konsantrasyonu ile hipoalbuminemi arasinda ters iliski oldugu gosterilmigtir.50-61.62
Sistefnik inflamatuvar cevabin en iyi gostergeleri olarak albumin ile CRP
kullanilmaktadir. Albumin yarilanma Omriiniin 3 hafta oldugunu diisiiniiliirse, albumin

kronik inflamasyonu gostermektedir. Diger yandan CRP ise akut olaylara isaret eder.
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2.6 Fibrinojen - Ateroskleroz

Fibrinojen karacigerden sentezlenen (1,7-5 gr/giin), yiiksek molekiiler agirlikh
(340.000 dalton) bir glikoproteindir. Plazma diizeyi 2-4 g/ L’dir. Genetik
polimorfizmden dolay: kisisel farklar olmasina ragmen yan omrii 3 ile 5 giindiir.
Koagiilasyon kaskatinda yer almaktadir. Karaciger hastaliklarinda konsantrasyonda
azalma nadiren olmakla beraber, infeksiyon ve inflamasyon durumlannda akut faz
reaktam olarak iiretimi artmaktadir®

i1k olarak 1950°1i yillarda iskemik kalp hastaliga olanlarda fibrinojen seviyesi
yiiksek bulunmustur.**Son 10 yilda veriler birikince, kardiyovaskiiler hastalik agisindan
risk teskil ettigi goriilmiistiir.*Fibrinojen ile yapilan meta-analizde, diisiik seviyeye
sahip olan kisilerle kiyaslandiginda yiiksek seviyeye sahip olan kisilerde koroner arter
hastaligr tahmini goreli orant1 (odd ratio) 2,3 kat daha fazla saptm1§tlr.66

Mckanizmasinin net olarak bilinmesine ragmen, olasi mekanizma su sekilde
aciklanmaktadir: Fibrinojen hemostaz trombosit agregasyonu ve endotel {izerindeki
fonksiyonu ile kan akigkanhigim diizeltmektedir. Plasma viskositesinin 6nemli bir
belirleyicisidir ve gegici kirmizi  kan  Thiicre agregasyonunu saglamaktadir.
Hiperfibrinojenemi durumunda kan trombozu predizpoze eden kan akigkanluginda
azalma olur, bdylece aterogenez artar.’’” Aterosklerozda yeri olan trombosit
agregasyonundaki rolii ise, trombosit fiizerindeki ahicilara baglanarak trombosit
agregasyonunu saglamaktir.*®Aterosklerotik damar lezyonlarmda bulunan fibrinojen,
burada fibrin ve fibrin yikim iiriinlerine dénustiiriiliir, aym: zamanda LDL lipid yapisina
baglanarak daha fazla fibrinojenin depolanmasi saglanir. Hem fibrinojenin kendisi hem
de yikim iiriinleri diiz kas hiicre ¢cogalmas: ile gogiinii saglamaktadir.®Bu bulgularla
fibrinojenin, plak formasyonun erken evresinde gorev aldig: s6ylenebilir.

Fibrinojenin akut faz reaktam: oldugu ve aterosklerozun erken evresinde hafif

inflamasyon’®

oldugu disiiniiliirse, ateroskleroz igin artms fibrinojenin bir risk
faktoriimii, yoksa bir risk belirleyicisimi oldugu tam netlesmemistir. Bundan dolay: da
netlesme saglanana kadar, ﬁbﬁnojein bir risk belirleyicisi (risk marker) olarak alinmasi
onerilmektedir.®®

Fibrinojeni artiran nedenlerin hemen hepsi kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk

olusturmaktadir (Tablo 3’de belirtilmistir). Normotansif kisilere oranla hipertansif
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kisilerde”! ve diyabet hastalarinda™ fibrinojen seviyesi yiksek bulunmustur.
Mikrovaskiiler tutulum ile proteiniirisi olan diyabet hastalarinda olmayanlara kiyasla
daha yiiksek fibrinojen seviyesi saptanmigtir ve vaskiiler komplikasyonlar i¢in artmig
fibrinojenin bagimsiz bir prediktdr oldugu kabul edilmektedir.”"*

Miyokard enfarktiisii geciren hastalarda fibrinojen diizeyi yiiksek bulunmustur.
Kardiyak enfarktiis sonras1 yasayan 120 kisiyi iceren prospektif bir ¢alismada, enfarktiis
esnasinda fibrinojeni yiiksek olanlarda (7,5 gr/lt ve iistil) re-enfarktiis riskinin daha fazla

“oldugu giirﬁ]miigtiir.75 En az 6 ay once miyokard enfarktiisii gegiren 1716 erkek hasta
takibe alindiginda, 126 yemi miyokard enfarktiisii gelistigi ve enfarktiis gecirenlerde
fibrinojen diizeyinin yiiksek oldugu bulunmugtur. Hiperfibrinojeneminin akut
enfarktiis esnasinda gelisen akut faz reaktam: mi oldugu yoksa enfarktiise zemin
hazirlayan bir faktor mii oldugu tam olarak ac¢iklanamamstir.

Serebrovaskiiler infarkt sonrasinda fibrinojen seviyesinde artis ve kaybedilen
hastalarda ise bu artisgin daha belirgin oldugu goriilmiistir.”” Ilk zamanlarda beyinde
olusan hasara cevap olarak fibrinojenin yiikseldigi kabul edilmis fakat, ¢aligmalarda
gecici iskemik olay gegirenlerde de yiiksek fibrinojen seviyesi’® saptanmasi nedeniyle,
atak oncesi fibrinojen seviyesinin yiiksek oldugu kabul edilmistir. Ornegin, ilerleyici
karotid lezyonu olanlarda fibrinojen diizeyi stabil lezyon olanlara kiyasla daha yiiksek
bulunmu$tur.79

Fibrinojen seviyesi ile anjiografik bulgularn ciddiyeti, tekrarlayan iskemik
olaylar, koroner anjioplasti sonrasi restenoz riski arasmnda bir iliski goriilmiistiir.*®
Periferik arter hastalifi olanlarda da fibrinojen seviyesi yiiksek bulunmustur ve
caligmalar femoropopliteal ven grafti olanlarda reokliizyonun fibrinojen seviyesi ile
iliskili oldugunu gostermistir.®’

Kesitsel c¢aligmalar, hemodiyaliz ve peritondiyaliz hastalarinda fibrinojen
seviyesinin genel ‘popiilasyona kiyasla daha yiiksek oldugunu
gostermistir.*?Hemodiyaliz hastalarinda artmus fibrinojen seviyesinin tek bagma, 6liim
riskini belirleyen bagimsiz bir belirte¢ oldugu gosterilmistir.®*Yapilan bir bagska
¢alismada, hemodiyaliz hastalaninda fibrinojen ytksekliginin diger akut faz
proteinlerden olan serum amyloid A, C-reaktif protein yiiksekligi ile birlikte oldugu ve

oliim riski artigina neden oldugu saptanmstir.”
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Tablo 3: Normal fibrinojen seviyesini etkileyen olasi nedenler %

Yiiksek fibrinojen nedenleri
Siyah irk

Erkek cinsiyet

Ilerlemis yas

Sigara i¢imi

Asin sismanlik
Hiperkolesterolemi
Menapoz

Disiik sosyoekonomik diizey
Fiziksel inaktivite

Oral kontraseptif kullanim
Artmus total 16kosit sayim
Stress

Karbonhidrattan zengin diyet

Diisiik fibrinojen nedenleri

Beyaz irk

Kadin cinsiyet

Diizenli alkol kullamimi

Diizenli fiziksel aktivite

Menapoz sonras1 hormone replasman tedavisi alma
Diyetin n-6, n-3 poliansature yag asidinden zengin olmasi

2.7 Eritrosit Sedimentasyon Hiz

Eritrosit sedimentasyon hiz1 (ESR) basit, ucuz bir test olarak 50 yildan daha
uzun bir siiredir klinikte kullamlmaktadir. Sik kullammina ragmen sensitivitesi ve
spesifitesi diisiik olmasi nedeniyle kullamm ve degerlendirmede yanlig
yorumlanmalara neden olmaktadir.®

ESR, kirmiz1 kan hiicrelerinin bir saat i¢indeki ¢okme hizim 6lgmektedir.
Normalde kirmizi kan hiicreleri {izerinde sialik asid bulunmaktadir ve bu asidin
karboksil grubu negatif yiikliidiir. Negatif yiik sayesinde kirmizi kan hiigreleri
birbirlerini iterek agregasyonu onlerler.>® Bu negatif yiikiin yenilmesi icin kuvvetli
adzorban glice ihtiyag vardir. Adzorban gii¢ dextran, plazma proteinleri - gibi
makromolekiiller sayesinde saglanmaktadir.’’” Adzorban giig ayn1 zamanda molekiiliin
agirhgima va asimetrisine baghdir. Bu o6zelliklere sahip olan en iyi molekiil

fibrinojendir. Alfa ve beta globulinlerin etkisi fibrinojenden diisiiktiir, albumin ise
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iclerinde en digiik giice sahip olan molekiildiir.®’ Caligmalarda artmis fibrinojen ve
globulinin ESR’yi artirdigs gosterilmesine ragmen, fibrinojen deferi yliksek olan
hastalarin ii¢te birinde ESR yiikselmemektedir. Bunda fiziksel ¢evre kosullarinin etkili
olabilecegi diisiiniilmektedir. Ornegin kan Ph’s1 8’e yakim oldugunda ESR’de diisme
olmaktadir ve bu diismenin elektrostatik dengenin  degisimiyle  saglandig
agnk]anmak’tadlr.88

Mekanik, ¢evresel ve teknik nedenler Glgiim sonucunu etkilemektedir.®
ESR’yi artiran durumlar sunlardir: Sedim tﬁpﬁnﬁﬁ dik yerlestirilmemesi, tiipte hava
kabarciklarin olmasi, vibrasyon, kullamlan tiip capmin ve boyunun yiiksek olmasi, asiri
sigaklik (37 derecenin iistii). ESR’yi diigiiren durumlar ise : Kamn 2 saatten daha uzun
siire bekletilmesi ve ortamin soguk olmasidir.

Klinikte genelde artrms ESR dikkate ahinmaktadir. Fakat bazi hastaliklarda
ESR diisiik olgiilmektedir: 1-Polisistemi, kronik lenfositik lenfoma gibi hiicre sayisim
fazla oldugu durumlarda 2- Hiicre sekillerin anormal oldugu hastaliklarda (orak hiicreli
anemi, herediter sferositoz, hemoglobinopati) 3-hipofibrinojenemi durumlarinda
(heriditer hipofibrinojenemi ve ya dissemine intravaskular koagulopatide 4-ilaglar
(kortizone,  asparaginaz = 5-Nadiren = hiperparaproteinemide  (Waldenstrom’s
makroglobulinemi) diisiik 6lgﬁlmektedir.9°’91‘92 Zacharski ve Kyle, ESR’si 1 ve 17in alt
olan 358 hastay: incelemis, sadece 6 hastada diisik ESR’ye neden olabilecek bir
hastalik bulmuslardir.”> Bu veriler diigik ESR’nin diagnostik &neminin olmadigim
gostermekte ancak diisiik deger ile karsilagildiginda polisitemi ve hiperproteinemi
agisindan kan sayim ve serum proteinlerine bakilmas: énerilmektedir.*

ESR yiiksekligi yas, cinsiyet, aldifi medikal tedaviden etkilenmektedir.
Erkeklerle kiyaslandiginda kadinlarda bazal ESR daha yiiksektir. In vitro g¢alismalarda
androjenin ESR’yi diisiirdiigii, hadim edilmis erkeklere androjen verildiginde ESR’de
diisme, normal erkekler hadim edildiginde ESR’de artis gosterilmigstir ve bu etkinin
androjen nedeniyle oldugu dﬁsﬁnﬁlmektedir.94’95 Yasla beraber ESR artmaktadir, her 5
yillik artigs ESR’yi 0,85 mm artirmaktadir. Menapoz sonrast (> 50 yas) kadinlarda bu
artis daha belirgin olmaktadir ve nedeni tam olarak bilinmemekle beraber, artmmg
fibrinojenin buna neden olabilecegi disiiniilmektedir.”*Heparin ve oral kontraseptif

ilaclar da ESR’ de artisa neden olmaktadir.”’
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ESR’yi artirdigi en iyi bilinen hastaliklar 3 grupta simiflandinilmaktadir: 1-
Infeksiyoz hastaliklar 2-inflamatuvar hastaliklar 3-malignansilerdir.

Diger nedenler arasmda hamilelik gelmektedir. Hamile kadinlarda 40-50
mm/saat kadar yiikselmeler goriilmekte ve bu artis plazma ve fibrinojen diizeyindeki
artis ile agiklanmaktadir.”*Subakut tirodit ve hipotiroidizimde de ESR yiiksek
saptanabilmektedir. Hipotiroidizmde artmig globulin ve kolesterol diizeyinin buna
neden olabilecegi diisiiniilmektedir.”®

Miyokard enfartiisinde ESR’de yiikselme olmaktadir ve ESR ‘enfartiisii
iskemiden ayirt etmede kullanlmstir.” Miyokard enfarktiisiinden 48 saat sonra ESR
yiikselmekte, 5. giinde pik yapmakta ve 14-32 giinler arasinda normale donmektedir.
Bir ¢ok g¢ahigmada tam koymada, prognoz belirlemede ve girisim planlamada yardimei
arag olarak kullanilmistir.® Erikssen ve arkadaglari, 1972-1975 yillan arasinda yapilan
kardiyovaskiiler survey ¢aligmasina alinan 40-60 yas arasindaki 2014 saghkh erkegi 23
yil takip etmigler ve ESR yiiksekliginin yas, hemoglobin diizeyi, sigara i¢imi, kolesterol
diizeyi, sistolik kan basinciyla korele oldugunu saptamiglardir. Artmis ESR’nin kisa ve
uzun donem kardiyovaskiiler mortalitenin kuvvethi bir prediktorii oldugu gosterilmis ve
fibrinojen gibi ciddi koroner arter hastaligin bir gostergesi oldugu dii§iinﬁlmii§tﬁr.m

ESR’nin renal yetmezlikte de yiikseldigi gosterilmistir. 1006 hastayr igeren
kesitsel bir (;ah§mada,]°2 ESR’si > 100 mm/saat olanlarda prevelans % 4,2 (42 hasta),
ESR’si 75 ile 99 mm/saat arasinda olanlarda prevalans %3,7 (37 hasta) bulunmustur.
ESR’si > 100 mm/saat olan 42 hastanin 7’sinde (%16,7) kronik renal yetmezligi
goriilmisgtiir (keratin > 2 gr/dl olan 6 hastada diabetes mellitus veya hipertansiyona
bagh bobrek yetmezIligi, 1 hastada kronik pyelonefrite bagh bobrek yetmezligi ). ESR’si
75-99 mm/saat arasinda olan 37 hastanin 4 ’linde (%]11) renal hastahk goriilmiis ( 2
hastada kronik renal yetmezligi, 2 hastada proteiniiri ). Bir bagka ¢alismada akut yada
kronik inflamatuvar hastaligi olmayan 45 hemodiyaliz hastasinda ESR normal yada
normalin hafif izerinde (ortalama 30mmy/saat) saptanmus ve artisin serum fibrinojen, ve
globulin seviyesi ile korele oldupu goriilmiistir.'®Bagka bir ¢alismada akut yada
kronik inflamatuvar hastaligy olmayan kronik bobrek yetmezligi olan 58 hastada ESR
bakilmis ve diyaliz hastalarinda (49 kisi) ESR 60+/-33mm/saat, diyalize girmeyenlerde
(9 kisi) ise 49+/-26mm/saat bulunmustur. ESR yiiksekliginin plazma fibrinojen diizeyi

ile korele oldugu gosterilmistir.'®
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ESR’de belirgin artisin (> 100mm/saat) oldugu durumlarda testin yalanci
pozitifligi diisiik, 30-50mm/saat arasindaki degerlerde ise yalanct pozitiflik orani
yiiksektir. ESR’de belirgin artis oldugunda infeksiy6z , inflamatuvar hastalik ve kanser
olasiig1 %95 dir. Fakat unutulmamalidir ki, bir ¢ok hastalikta ESR’de yiikselme olmasi
nedeniyle, ESR’nin diagnostik test olarak kullamlmasindan ¢ok hastalik indeksi

(sickness index) olarak alinmas: onerilmektedir.*

2.8 CRP - ESR Arasindaki iliski

CRP infeksiy6z ve inflamatuvar olaylarin baslangicindan itibaren (saatler
icinde) hizlica yiikselme gosterir ve olay gerileyince plazma seviyesi hizlica normale
doner. Bundan dolayr akut faz proteini olarak bilinmektedir. CRP infeksiyoz ve
inflamatuvar olaylar1 erken dénemde (ilk 24 saat icinde ) gbstermede hassastir ancak
daignostik spesifitesi yoktur.'®

ESR plazma fibrinojen, alfa protein, immiinglobulin vasitasiyla 6l¢iilmektedir.
Bu proteinlerin yiikselmesi giinler ile haftalar i¢inde olmaktadir. Bundan dolay:
infeksiyoz ve inflamatuvar donemde olaylan erken gostermede etkili degildir. ESR ve

plasma proteinlerinin akut faz cevabi olarak yiikselmesi 24 saatten sonra olmaktadur.'®®

30,000
C-reaktif protein
Seviyede
Degisiklik (%) Fibrinojen
200 &
100 \\\
0 T~
4 7 14 21
Giin

Akut faz stimulasyonu

Sekil 1: Akut faz stimiilasyonu sonrasi1 CRP ve fibrinojen seviyelerinin artis
yiizdelerinin zamana gore dagihmi '
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2.9 Renal Yetmezlik - Hiperparatiroidizm — Anemi

Anemi ve hiperparatiroidizm (HPT) renal yetmezligin iki ana
komplikasyonudur.'Anemi daha ¢ok eritropoetin (EPO) yapim azligina bagh iken
hiperparatiroidizm artmus fosfat tutumu, hipokalsemi ve azalmis aktif vitamin D
sentezine baghdir. Baz: hastalarda diisiik doz EPO ihtiyaci mevcut iken bazilarinda bu
ihtiyag yiiksektir. Yetersiz EPO cevabi, demir depolant yeterli iken EPO’nun haftada
300 U/kg SC veya 450 U/kg IV 4-6 ay siireyle verilmesine ragmen hemoglobin (Hb)
diizeyinin istenen aralikta (Hb>10 mg/dl) tutulamamas: olarak tammlanmaktadir."”’Bu

durumda EPO direncini artiracak nedenler aragtirilmalhidir.

Tablo 4: EPO Cevabim Azaltan Faktorler'®

Major Faktorler
Demir eksikligi
Infeksiyon
Noninfeksiyoz inflamatuvar durum
Kronik kan kaybs

Minor Faktorler
Hiperparatiroidizm
Alliminyum toksisitesi
Folik asid ve Vitamin B12 eksikligi
Vitamin C eksikligi
Hemoglobinopati
Multiple myelom
Malniitrisyon
Hemoliz
Malignansiler
ACE inhibitorleri

Tablo da goriildiigii gibi demir eksikligi EPO cevabimi azaltan en sik nedendir
fakat diger nedenlerin de unutulmamasi gerekmektedir. Siralamada minor etken
gurubunda yer alan hiperparatiroidizmin kansizhk tzerindeki etkisi ik, kez primer
HPT’li hastalarda farkedilmis ve cerrahi yolla paratiroid adenomu ¢ikartilinca aneminin
diizeldigi bildirilmigtir.wsBoxer ve arkadaglar1 7 primer HPT hastasinin operasyon
sonrasi takiplerinde 3 ile 12 ay i¢inde Hb degerlerin 29,6+3,4 den 39,7+3,9 ¢ciktigim

sap’tamlslardn'.m9 Potansiyel mekanizmalar su sekilde agiklanmaktadir: Parathormonun
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EPO sentezi iizerindeki direk toksik etkisi, kemik iligindeki eritroid progenitdr hiicreler
tizerindeki toksik etkisi, kirmzi kan hiice yasamim kisaltmas: (hemoliz), indirek etki ise
kemik iliginde fibrozisi artirarak eritropoezi engellemesidir .'°

Urena ve arkadaslari, hemodiyaliz hastalarinda paratiroidektomiden 2 hafta
sonra EPO diizeyinin dramatik (10 ile 50 kat) olarak arttizim saptammslardir.’"! Erken
in vitro ¢aligmalar, parathormonun, eritroid progenitor hiicre biiylimesini ve hem
sentezini inhibe ettiini gdstermistir.'"%in vitro yapilan bir caligmada, parathormon
artisimn kemik iligi eritroid burst forming unit (BFU-E) sentezini inhibe ettifi ancak
kemik iligi eritroid koloni forming unit (CFU-E) iizerinde etkisi olmadigi tespit
edilmistir."*? Farkli bir bulgu olarak baska bir ¢alismada ise, parathormon artigimin
CFU-E sentezini azaltip gosterilmistir.'”® Komatsuda ve arkadaslarimin ¢ahismasinda,
hiperparatiroidizmin  hematopoetik progenitér hiicre biiylimesini inhibe etmedigi
saptanmstir.”* Hiperparatiroidizmin eritropoez inhibisyonu disinda, osmotic frajilitede
artis ve hemoliz yoluyla da anemiye neden olabilecegi diigiintilmektedir.'"”

Hiperparatiroidizmin kemik iliginde fibrozise yol agarak anemiye neden
oldugu One siiriilmiigtiir. More ve arkadaglarin yaptig1 kesitsel ¢caligmada, 1 ile 3 yil stire
ile EPO kullanmakta olan 18 hemodiyaliz hastasinn (EPO >300U/kg/ hafta olmak
iizere yiiksek doz alan 7 hasta ve < 300U kg/hafta EPO alan 11 hasta) kemik histolojisi
degerlendirilmistir. Osteoid voliim, osteoid yiizey, osteoid kalinlagsma ile aliiminyum
diizeyleri bakildiginda iki grup arasinda fark saptanmazken, serum paratiroid hormon
seviyesi , osteoklastik aktivite yiizdesi, erode kemik yiizeyi, ilik fibrozisi yiiksek doz
(>300U/kg/hafta) EPO ihtiyaci olan hasta grubunda daha fazla saptanmistir. Yine bu
calismada, EPO cevabmin sekonder HPT ciddiyeti ve kemik iligindeki fibrozisin
derecesi ile iligkili oldugu gosterilmistir ''®

EPO direnci mevcut olan hastalarda serum kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz,
parathormon diizeyi bakilmahdir. HPT tespit edildiginde, kalsiyum-fosfor dengesi
saglandiktan sonra, aktif D vitamin tedavisi verilmelidir. Eger sekonder HPT devam

ederse paratiroidektomi Snerilmektedir.'"’
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3. ARAC VE YONTEM

Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi Hemodiyaliz Unitesinden 16 (%14,7), Gék
Diyaliz Merkezinden 26 (%23,9), Onur Diyaliz Merkezinden 67 (%61,5) olmak iizere 3
ayn hemodiyaliz merkezinden yas ortalamasi 55,2+16,7 yil olan toplam 109 KBY
hastas1 ¢aligmaya alinmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri ve

KBY nedenleri tablo 5 ve 6’da gosterilmektedir.

Tablo 5: Cahiyma hastalarm genel 6zellikleri

Hasta sayisi Yiizde
Cinsiyet Kadm 48 44.0
Erkek 61 56.0
Total 109 100.0
Marmara 16 14.7
Onur 67 61.5
Diyaliz merkezleri
Gok 26 23.9
Total 109 100.0
<1yl 21 19.3
1-5yil 70 64.2
Diyaliz siiresi (yil)
>S5 yil 18 16.5
Total 109 100.0
3 giin 81 74.3
Haftahk diyaliz sayis: (giin) 2 giin 28 25.7
Total 109 100.0
i, YOES (BGR s

BORIANTASY O™ HMERKEES
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Tablo 6: KBY nedenlerine gore hasta dagihm

m

KBY nedeni Hasta Yiizde
Diabetes mellitus 23 21.1
ipertansiyon 31 28.4
enovaskiiler 1 0.9
Polikistik 11 10.1
Glomerulonefrit 8 7.3
interstisyel 3 2.8
Obstriksiyon ve pyelonefrit 18 16.5
Digerleri 14 12.8
Total 109 100.0

Digerleri: KBY ectiyolojisi bilinmeyen ve herediter hastalig: bulunan hastalar icermektedir.

Calismaya alinan tiim hastalarm aynntili tibbi hikayeleri alindi ve fizik
muayeneleri yapildi. Hikaye ve fizik muayenede akut faz cevabim arttirabilecek,
infeksiyon ve/veya inflamasyon bulgusu olmayan hastalar ¢alismaya alindi. Hastalardan
hemodiyalize girmeden 6nce, CRP i¢in 10 cc kan kuru tiipe, fibrinojen i¢in ise 3 cc kan
sodyum sitrath tiipe alindi. CRP 6l¢timii i¢in serum, fibrinojen 6lglimii igin plazma 2
saat i¢inde aynigtirild: ve ~20°C’de saklanarak aym kit 6rnekleri ile bir seansta galigildi.
ESR ol¢timii, sodyum sitrath tiipe kan alindiktan sonra 3 saat ig¢inde ¢alisildi ve degerler
kaydedildi. Parasal sorundan dolay: albumin, hemoglobin ve parathormone diizeylerini
tek laboratuvarda ¢alisamadik. Hastalarin calismaya alindiklan ay icinde, diyaliz
merkezlerinin kendi rutin takipleri sirasinda baktiklar: albumin ve hemoglobin degerleri

ile en son bakilan parathormone degerleri kaydedildi.
Dislanma Kriterleri:
o Aktif infeksiyonu olan hastalar.
o Inflamatuvar hastaliklan (sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit,

amiloidozis, sarkoidozis, tiim vaskiilitler, vb.) olan hastalar.

o Tiim kanser hastalari.
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Kemoterapi tedavisi alan hastalar.

Immiinsiipressif ajan alan hastalar.

Hemodiyalize giris stiresi 6 aydan az olan hastalar.

Yag1 18°den kiigiik olan hastalar.

Son 3 ayda ameliyat dykiisii olan hastalar.

Fizik muayenesinde aktif infeksiyonu olan hastalar.

CRP’yi artiracak travma hikayesi veya fizik muayene bulgusu (orn:
kirik tonsilit, pnémoni) olan hastalar.

Son 3 ayda miyokard enfarktiisti(MI) geciren hastalar.

Kontrolsiiz kalp yetmezligi, astim, kronik obstriiktif akciger hastahi
(KOAH) olan hastalar.

Kronik karaciger hastalig: olanlar.

Karaciger enzim testleri yliksek olan tiim hepatitli hastalar.

Ahnma Kriterleri:

Yag1 18 ve iizerinde olan hastalar.

En az 6 aydir hemodiyalize giren hastalar.

Kabul eden hastalar.

Son 3 aydan dnce MI ve operasyon 6ykiisii olan hastalar.
Karaciger testleri normal olan hepatit B ve hepatit C hastalan.

Yukanda saydigim diglanma kriterlerini icermeyen hastalar.

Olgiilen Parametreler:

Hastalanin beslenme durumlan 2 parametreye bakilarak degerlendirildi:

1- Antropometrik dlgiim, viicut kitle indeksi(VKi= kilo(kg)/boy(m)?) ile

yapildi. Agirlik Sl¢iitii olarak diyaliz sonrasi her hasta i¢in belirtilen kuru agirhik alind.

Hasta grubu yash olmasi nedeniyle osteoporoza bagh boyda kisalma olasilign yiiksek

kabul edildigi i¢in boy Olgiimleri yeniden yapildi ya da son 1 yil igindeki 6lgiim

degerleri alindi. VKI dort grupta incelendi ve VKI < 18,5 kg/m? olanlar diisiik kilolu;
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VKI 18,5 kg/m? ile 24,9 kg/m? arasi olanlar normal kilolu; VKI 25 kg/m” ile 29,9 kg/m’
arasi olanlar fazla kilolu; VKI > 30 kg/m? olanlar ise obez olarak kabul edildi.''®

2- Biyokimyasal Ol¢tim, albumin seviyesine bakilarak yapildi. Albumin
diizeyleri immiinofelometrik Sl¢timlerle yapildi. Normal degeri 3,5 ile 5 gr / dl olarak
kabul edildi. '

CRP olgtimleri hassas yontemle yapildi. CRP seviyesi < 3mg/L olanlar normal,
> 3 mg/L olanlar yiiksek olarak kabul edildi.’?® Fibrinojen, STA fibrinogen’ kiti Clauss
kloting metoduna gore kantitatif olarak, STA compact cihaél yardimiyla olgiildii.
Literatiirde farkh ¢aligmalarda fibrinojen iist simin1 2 ile 4 gr/L arasinda kabul edilirken,
bir meta-analizde bu simrn 3 gr/ L olarak kabul edilebilecegi bildirilmistir. © Biz de
calismamizda iist simin 3 gr/L olarak kabul ettik.

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) Westergren metodu ile 6lgiildii. ESR degeri
18 ile 50 yas arasindaki kadinlar i¢in 1-20mm/saat, erkekler i¢in 1-15 mm/saat; 50 yas
tizeri kadinlar i¢in 1-30mm/saat, erkekler i¢in 1-20 mm/saat arasinda normal degerler
kabul edilmektedir.'® Klinik ¢alismalarda ESR yiiksekligi erkekler i¢in 22 mm/saat,

kadmlar i¢in 29mm/saat alinmaktadir'?

ve ¢alismamizda genel bir kiyaslama yapilmasi
planlandig i¢in hem erkek, hem de kadin i¢in ESR iist simirt bu iki degerin ortalamas:
olan 25 mm/saat olarak kabul edildi.

Intakt parathormone diizeyi ‘Immulit-Analyzer’ yontemiyle olciildii.
Saglhiklilarda 9,4-64,2 pg/l. degerleri arasinda normal kabul edilirken , son dénem
bobrek hastalarinda 170 pg/L ile 300 pg/L arast normal olarak kabul edilmektedir ve D
vitamin tedavisi parathormon diizeyi > 300 pg/L olan hastalarda onerilmektedir.”!

Hemoglobin diizeyi olgiimleri Coulter STKS hiicre analizéri kullamlarak
yapildi.

Miyokard enfarktiis ve angina hikayesi olan hastalar, anjiografi ile koroner
arter hastahig1 tanis1 konulan veya koroner arter bypass operasyon Oykiisii olan hastalar,
atrial fibrilasyon ve atrial flutter tanis1 olan hastalar, ventrikiler tasikardi, ventrikiiler
fibrilasyon hikayesi olan hastalar, kardiak arrest ve konjestif kalp yetmezligi (KKY)
hikayesi olan hastalarda kardiovaskiiler hastalik hikayesi varlig1 kabul edildi.

Hikayede DM tamis1 olanlar, diyaliz merkezlerinde bakilan tokluk kan seker
diizeyi ikinci saatte > 200 mg/dl olan hastalarda DM hikayesi varligi kabul edildi.
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Ozgegmisinde hiperlipidemi (HL) hikayesi olanlar, lipid digiiriicii tedavi
alanlar ve diyaliz merkezlerinde bakilan total kolesterol > 200 mg/dl, trigliserid > 200
mg/dl, LDL >100mg/dl olan hastalarda hiperlipidemi hikayesi varhg kabul edildi.

Hemodiyaliz programina alinmadan 6nce hipertansiyon hikayesi olanlar ile

antihipertansif ila¢ kullanan hastalarda hipertansiyon hikayesi varlig kabul edildi.
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4. ISTATISTIKSEL YONTEM

Bu ¢alismada istatistiksel analizler GraphPad Prisma V.3 paket programu ile
yapilmigtir.  Verilerin  degerlendirilmesinde  tanimlayic:  istatistiksel ~metotlarin
(ortalama,standart sapma) yani sira gruplar aras1 karsilagtirmalarda tek yonlii varyans
analizi testi, alt grup karsilastirmalarinda Tukey ¢oklu kargilastirma testi, ikili gruplarn
karsilastirmasinda bagimsiz testi kullamlmistir. Sonuglar, anlamhlik p<0,05 diizeyinde,

%95°1ik giiven arah@inda degerlendirilmistir.
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5. SONUCLAR

Calismaya alinan hastalarin CRP, ESR, fibrinojen, albumin, hemoglobin,
parathormone (PTH) seviyesi, eritropoetin (EPO) dozu ile viicut kitle indeksi (VKI)
degerlendirildi ve CRP, fibrinojen, ESR ortalama degerlerinin yiiksek oldugu goérildii
(Tablo 7).

Tablo 7 : Cahgma parametrelerinin minimum, maksimum ve ortalama degerleri

N Minimum Maximum Ortalama
CRP mg/L 109 0.20 48.10 8.2+10.1
ESR mm/s 108 4 144 52.1+31.7
Fibrinojen gr/L 108 0.97 8.20 3.8+1.2
Albumin gr/dl 109 2.8 4.8 3.7+0.3
Hemoglobin gr/d} 109 7.6 132 10.6+1.1
VKI kg/m2 109 15,0 32,0 23,2433
PTH pg/L 108 3.6 2001 259.74317.2
EPO dozu U 109 0 15000 5688.0+4244.1

CRP:C-Reaktif protein, ESR:Fritrosit sedimentasyon hizn,VKi:Viicut kitle indeksi, EPO:Eritropoetin
dozu, PTH:parathormon.

Malniitrisyon parametreleri olarak alinan albumin ve VKI birbirleriyle
kiyaslandiginda, iki deger arasinda iliski olmadig1 saptandi. Her parametrenin ESR,
CRP ve fibrinojen ile yapilan kiyaslanmasinda da aralarinda iliski olmadig: goriildii
(Tablo 8, 9).
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Tablo 8: VKIi ile CRP, ESR, albumin ve fibrinojen degerlerinin arasidaki iliskinin
degerlendirilmesi

CRP ESR Albumin  Fibrinojen
r 0.043 0.132 -0.130 0.068
VKi kg/m* p 0.657° 0.172* 0.179° 0.483*
N 109 108 109 108

a:p=>0,05, CRP:C-Reaktif protein, ESR:Eritrosit sedimentasyon oram, VK1:Viicut kitle indeksi

Tablo 9: Albumin ile CRP, ESR ve fibrinojen degerlerinin arasmdaki iligkinin
degerlendirilmesi

CRP ESR Fibrinojen
r -0.147 -0.090 -0.098
Albumin gr/dl p 0.128° 0.357% 0.315*
N 109 108 108

a:p:>0,05, CRP:C-Reaktif protein, ESR:Eritrosit sedimentasyon oram,

Viicut kitle indeksine gore hastalar, 4 kategoriye ayrildiktan sonra (grup 1:< 18
kg/m2> grup 4: 18,5-24.9 yo/ma, grup 3: 25-29,9 xym2, grup 4: > 30) CRP, ESR, fibrinojen
ve albuminle yaptigimiz kiyaslamada, VKI gruplariyla CRP, ESR, fibrinojen, albumin

ile aralarinda istatistiksel anlamli olmadig1 saptandi (Tablo 10).



Tablo 10: VKIi gruplandirildiktan sonra CRP, ESR, fibrinojen ve albumin ile olan
iliskinin degerlendirilmesi

. 2 <185  18,6-249  25-29,9 >30
VKl kg/m (n:6) (n:73) (n:24) (n:6) ¥ P
CRP 7.4+4.5  8.1+109  79+8.6 10.3x10.5 0.101 0.959°
ESR 36.6£20.0 52.2632.9 53.2428.3 61.6£39.9  0.658 0.580°

Fibrinojen  3.5+0.3 3.9+1.2 3.6+1.2 3.7x1.5 0.356 0.785°
" Albumin 3.8+0.2 3.7+0.3 3.6+0.2 3.6+0.3 1.402 0.246

a:p:>0,05, CRP:C-Reaktif protein, ESR:Eritrosit sedimentasyon orani, VKI:Viicut kitle indeksi

Albumin diizeyi < 3,5 gr/dl olan hastalarda CRP diizeyinin yiikksek oldugu
goriildii (Tablo 11).

Tablo 11: Hipoalbuminemi ile normoalbumineminin inflamasyon parametreleriyle
ve VKI ile olan iligkisinin degerlendirilmesi

Albumin gr/dl (:3,’25) ;:37,;) t p

CRP 11.2+12.9 6.9+8.3 2.064 0.041°
ESR 54.6+32.0 51.0+31.8 0.528 0.599°
Fibrinojen 3.9+1.0 3.7+1.3 0.447 0.656°
VKi 24.0+3.1 22.8+3.4 1.638 0.104

a:p=>0,05, b:p:<0,05, CRP:C-Reaktif protein, ESR:Eritrosit sedimentasyon oram, VKI:Viicut kitle indeksi

CRP degeri, ESR, fibrinojen, hemoglobin, PTH ve EPO degerleri ile
kiyaslandiginda, CRP’nin ESR ve fibrinojen ile pozitif korelasyon gosterdigi, fakat
hemoglobih, PTH, EPO dozu ile iligkili olmadig bulundu (Tablo 12, Sekil 2,3).

27



Tablo 12: CRP ile ESR, fibrinojen, Hb, PTH, EPO dozu arasmdaki iliskinin
gosterilmesi

ESR Fibrinojen Hemoglobin PTH EPO dozu

r 0.446 0.244 0.063 0.168 0.015
CRP mg/L p 0.000° 0.011° 0.518° 0.082° 0.878°
N 108 108 109 108 109

a:p:>0,05, b:p:<0,05, e:p:<0,0001, CRP:C-Reaktif protein, ESR:Eritrosit sedimentasyon orani,
VKi:Viicut kitle indeksi, PTH:Parathormon, Hb:Hemoglobin

Fibrinojen/CRP
2 . r=0.24
p<0.05
7
c 6
o *
.E. 5 < ¢ o
' —
5 ? :
ir 3 . .
2
1
0 T 1 T T T
20 30 40 50 60
CRP

Sekil 2: CRP ve fibrinojen degerleri arasindaki pozitif korelasyonun
gosterilmesi
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ESR/CRP

ESR

CRP

Sekil 3: CRP veESR degerleri arasimdaki pozitif korelasyonun
gosterilmesi

CRP diizeyi < 3 mg/L, 3-15 mg/L, > 15 mg/L olarak ii¢ gruba ayirildiktan
sonra yapilan istatistik incelemesinde, ESR ile fibrinojen diizeylerinin 3-15 mg/L ile >
15 mg/L olan iki grupta daha yiiksek oldugu goriildii (Tablo 13, Sekil 4).

Tablo 13: CRP gruplarina gore, bakilan parametreler ile CRP seviyeleri
arasmdaki iliskinin degerlendirilmesi

CRP mg/L (n<::3) (i;g) (::ﬁ) F P
ESR 32.3422.4 61.0+30.7 83.1222.3  21.507 0.000°
Fibrinojen 3.2+1.1 42+1.1 4.0+1.1 10.630 0.000°
Albumin 3.740.2 3.6+0.3 3.6£0.3 1494  0.229°
EPOdozu  5697,6£1763  5672,7+:4074.7 5727,2+5623.0 0.001 0.999°
PTH 212.65£201.23  274.44+378.03 372.13%353.18 1227 0.297°
Hemoglobin  10.64+1.31 10.60+1.09 10.89+1.0 0267 0.766°

a:p:>0,05, e:p: 0,0001 CRP:C-Reaktif protein, ESR:Eritrosit sedimentasyon orani, PTH:Parathormon,
EPO:Eritropoetin
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CRP
10
: -
8
6| ]
ns
2 4
0 ] g»:,, e e S Aty
< 3--15 >15
O ESR*10 3.23 6.1 8.31
O FIBRINOJ 3.19 426 407
0 ALBUMIN 3.77 3.68 3.63

Sekil 4: CRP’nin 3-15 mg/L ile > 15 mg/L oldugu gruplar ESR, ve
fibrinojen degerlerin yiiksek oldugu ve CRP’si > 15 mg/L olan grupta
ise yiiksekligin daha belirgin oldugunun gdsterilmesi

Fibrinojen degerleri < 3gr/L ve > 3gr/L olarak iki gruba aydiginda, fibrinojen
> 3 gr/L olan grupta CRP ve ESR 6l¢iimlerinin daha yiiksek oldugu goriildii.(Tablo 14,
Sekil 5).

Tablo 14: Fibrinojen degeri ile CRP ve ESR seviyeleri arasindaki iligki

Fibfibrinojen gr/L (n :25) (n :83) t p
CRP 4,0+6.2 9.5+10.7 -2.419 0.017°

ESR 34.3£25.6 57.2£31.8 -3.217 0.002°

b:p:<0,05, ¢:p:<0,01, CRP:C-reaktif protein, ESR:Eritrosit sedimentasyon hizi
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Fibrinojen

0F <3 >3
ICRP 4,03 9,5
OESR*10 3,43 5,72

Sekil 5: Yiiksek fibrinojen degeri ile CRP ve ESR yiiksekligi ile pozitif
iliskisinin gosterilmesi
Eritrosit sedimentasyon hizi tek basna incelendiginde, hastalarn %75’nin
ESR’nin 25mm/saatin tizerinde oldugu ve %50’sinin ise ESR’nin 50mm/saatin tizerinde

oldugu bulundu. ESR yiiksekligi ile EPO dozu, PTH, Hb, albumin diizeyleri arasinda
iligki olmadi@: goriildii (Tablo 15, 16).

Tablo 15: Eritrosit sedimentasyon hizimin hastalara gore dagiimi

ESR mm/saat Hasta %

<25 27 25.0
>25 81 75.0
Total 108 100.0
<50 54 50.0
50-100 46 42.6
>100 8 7.4

Total 108 100.0

— ]|
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Tablo 16: ESR’si < 50 mm/s ile > 50 mm/s olanlarda, EPO dozu, PTH ve Hb
degerleri ile ESR arasmdaki iliski

ESR mm/s L1<1 gg) ii% t p
EPO dozu 5318,1+£3979.5 6064,8+4503.7 -918 0.361°
PTH 270.2+348.5 248.9+284.0 347 0,0729°
Hemoglobin 10.8+1.1 10.4+1.1 1.715 0.089°

e ]

a:p:>0,05, EPO:Eritropoetin, ESR:Eritrosit sedimentasyon mzi, PTH:parathormon, Hb:Hemoglobin

Kardiyovaskiiler hastalik (KVH) ve hipertansiyon (HT) hikayesi olan ve
olmayan hasta gruplarinda, CRP, fibrinojen ve ESR diizeyi ortalamalarimin yiiksek
oldugu, fakat bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulundu (Tablo 17,18).

Tablo 17: KVH hikayesi ile ESR, fibrinojen ve CRP arasindaki iliskinin
degerlendirilmesi

KVH(+) KVH() 4 R
(0=32) (n=77)
CRP 8.6+7.0 8.0+11.1 0.288 0.774°
Fibrinojen 41412 3.641.2 1.828 0.070°
ESR 58.4436.1 49.5+29.6 1.316 0.191°

a:p:>0,05, C-reaktif protein, ESR:Eritrosit sedimantasyon hizi, KVH:Kardiyovaskiiler hastalik

Tablo 18: HT hikayesi ile ESR, fibrinojen ve CRP arasmmdaki iliskinin
degerlendirilmesi

HT (1) HT () ¢ p
, (m=77) (n=31)
CRP 8.3+10.7 8.0+8.6 0.160 0.874°
Fibrinojen 3.9£1.2 3.5+1.29 1.500 0.137°
ESR 51.3+30.4 52.7435.0 -0.205 0.838*

a:p>0,05 , C-reaktif protein, ESR:Eritrosit sedimantasyon iz, HT:Hipertansiyon
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Diabetes Mellitus (DM), hiperlipidemi (HL) komorbid hastalig1 olan kisilerde
fibrinojen diizeyinin istatistiksel olarak anlaml yiiksek oldugu bulundu ve bu yiikseklik

istatistiksel olarak anlamli ¢ikt1 (Tablo 19, 20).

Tablo 19: DM hikayesi ile CRP, fibrinojen ve ESR arasmdaki iliskinin
degerlendirilmesi

DM (+) Dli’l.(-) ¢ p
(n=24) (n=85)
CRP 8,0+10.6 8.2+9,9 -0.062 0.951°
Fibrinojen 4,3+1.0 3.6+1.2 2.056 0.042°
ESR 57.9+32.8 50.5+31.5 0.984 0.327°

a:p:>0,05, b:p:<0,05, C-reaktif protein, ESR:Eritrosit sedimantasyon hizi, DM:Diabetes Mellitus

Tablo 20: HL hikayesi ile CRP, fibrinojen ve ESR arasmdaki iliskinin
degerlendirilmesi

Hl: ) Hl: ) ¢ p
(=30) (n=78)
CRP 7.547.4 8.5+11.0 -0.417 0.678°
Fibrinojen 4.2+1.0 3.6+1.3 2.047 0.043°
ESR 54.54+30.9 51.4432.3 0.459 0.647°

a:p:>0,05, b:p:<0,05, C- reaktif protein, HL:Hiperlipidemi, ESR:Eritrosit sedimantasyon hizi

Sigara icen ve igmeyen hastalarda, fibrinojen ve CRP diizeyleri agisindan

farkin olmadi@ goriildii (Tablo 21).
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Tablo 21: Sigara kullanim: ile CRP ve fibrinojen degerleri arasindaki iliskinin
degerlendirilmesi

Hig Hala <5yl >S5yl
icmemis iciyor  birakms birakms F p
Sigara (n=54) (n=23) (n=12) (n=20)
CRP 8.2+11.0  9.0+8.8 49+£35 92+£11.5 0527 6.65°
Fibrinojen 37414 4.1%1.1 3.5+£0.9 3.9+1.1 0.744 0.528°

a:p:>0,05, C-reaktif protein, EPO:Eritropoetin dozu, ESR:Eritrosit sedimantasyon hizi

Haftalik diyalize girilen giin sayisina gore, CRP, ESR, fibrinojen degerlerine
bakildiginda, haftalik diyaliz giin sayisimn sonuglan etkilemedigi goriildii (Tablo 22).

Table 22: Haftahk diyaliz giin sayisimmn inflamasyon parametreleri ile
degerlendirilmesi

Dializ Siiresi 3 giin 2 giin t p

CRP 8.8+10.0 6.5+10.3 1.016 0.312°
Fibrinojen 3.7%1.1 42+1.5 -1.821 0.071°
ESR°® 53.9+30.9 47.0+£34.3 0.992 0.324*

a:p:>0,05, C-reaktif protein, ESR:Eritrosit sedimantasyon iz

Hemoglobin diizeyi, EPO ve PTH degerleriyle kiyaslandign zaman,
hemoglobinin PTH ile iligkisinin olmadigi, fakat EPO ile dozu negatif iliskisinin
oldugu goriildi (Tablo 23, Sekil 6)

Tablo 23: Hb’nin EPO dozu ve PTH seviyesi ile iligkisinin degerlendirilmesi

EPO dozu PTH®

r -0.679 0.076

Hemoglobin gr/d} p 0.000° 0.435°
N 109 108

a:p:>0,05, e:p:<0,0001, Hb:Hemoglobin, PTH:Parathormon, EPO:Eritropoetin



EPO/Hemoglobin

Hemoglobin

Sekil 6: EPO dozu ile hemoglobin konsantrasyonu arasindaki negatif
iliskinin gosterilmesi

Parathormon diizeyi iki gruba ayrildiginda (< 300 pg/L, > 300 pg/L. ), CRP,
kullanllan EPO dozu ve hemoglobin seyiyesi ile PTH diizeyi arasindaki iligkiye
bakildiginda istatistiksel anlamli bir fark tespit edilemedi. Literattirde, PTH > 500 pg/L
olan hastalarda EPO direncinin fazla oldugu gosterilmistir. Caligmamizda sadece 13
hastanin degeri > 500 pg/L oldugu (4 hastanin parathormone diizeyi > 1000 pg/L) ve 13
hasta homojen dagilmadif1 i¢in bu parametreyi igeren istatistigi yapamadik. CRP < 5
mg/L, > 5mg/L olarak iki gruba ayrildiktan sonra hemoglobin konsantrasyonu ve EPO
dozu ile yapilan kiyaslanmasinda aralarinda iliski olmadig1 saptand1 (Tablo 24, 25).

Tablo: 24 : PTH degeri < 300 pg/L, > 300 pg/L olan hastalarm EPO, Hb ve CRP
parametreleriyle yapilan degerlendirilmesi

PTH,1 ;?;’1“) (215’20:) t p

EPO dozu 5709,8+4392.4 5625,0+43857.7 0.091 0.928°
Hemoglobin 10.6+1.2 10.5+1.1 0.560 0.576°
CRP 7.5:9.4 9.4+11.8 -1.206 0.231°

a:p:>0,05, CRP:C-reaktif protein, EPO:Eritropoetin dozu, PTH:Parathormon
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Tablo 25: CRP degeri < 5 mg/L, > 5 mg/L olan gruplarda EPO dozu ile Hb
konsantrasyonu arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

<5 >3

CRP mg/L (n:52) (n:57) t p
EPO dozu 5807,9+4301.3  5578,9+4226.6 0,280 0,780°%
Hemoglobin 10.6+£1.3 10.7+1.0 0,410 0,682*

a:p:>0,05, CRP:C-reaktif protein, EPO:Eritropoetin dozu
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6. TARTISMA

Hipoalbumineminin sadece beslenmenin azalmasina bagli olmadigi, 6megin
anorcksi ve nevroza hastalarinda belirgin olarak azalmis gida alimina ragmen serum
albumin ve albumin katabolizma orammmin saghiklh kistler ile aym oldugu
bulunmustur.' Yapilan ¢alismalarda kronik bobrek yetmezligi olan hastalarin albumin
diizeyi aragtinldiginda, bu hasta grubunda albumin sentezinin azalmadig ve biiyiik
cogunlugunda serum albumin diizeyinin 3,5 gr/dI’den yiiksek oldugu
saptanmlstlr.54Aynca saglikli goriinen normal HD hastalarinda serum albumin diizeyi
ditgik  saptanmustir.’”® Iyi beslenen ile beslenmeyen prediyaliz hastalarimin serum
albumin diizeylerinde fark saptanmazken, inflamatuvar hastalifi olan ile olmayan
hastalar karsilastinldiginda inflamatuvar hastalig1 olan grupta albumin diizeyi belirgin
olarak diisik bulunmustur.'”” Bu ¢alismalar serum albumin diizeyinin beslenme ile
dogrudan ilgili olmadigim gostermektedir.'?® HD ve periton diyaliz programinda olan
hastalardaki malniitrisyonun baska nedenlere bagli olarak da gelisebilecegi
diisiiniilmektedir.'** Bizim ¢alismammzda da VKI ile albumin seviyesi arasinda anlamli
bir iligki saptanmadi (p:0,179).

Infeksiydz ve inflamatuvar durumlarda sentezlenen sitokinler karacigerde bir
dizi olay zincirini baslatmaktadir. Transkripsiyonel ya da post-transkripsiyonel seviyede
fibrinojen, CRP, a; asit glikoprotein, o, makroglobulin, ferritin sentezi artarken,
beslenme parametresi olarak kabul edilen albumin ve prealbumin sentezi azalmaktadir,
Aym sitokinlerin protein katabolizmasini artirarak kas kaybina ve igtahi baskilayarak
beslenmede azalmaya neden oldugu bilinmektedir.”? ° Bobrek yetmezligi olmayan
hastalarda yapilan ¢alismalarda, kronik kalp yetmezligi ile birlikte kardiyak kaseksi
olarak tammlanan kilo kaybi ve malniitrisyon gelisim bildirilmistir. Bu hastalarda TNFa
ve diger sitokinlerin akut faz cevabimi uyararak malniitrisyon gelisimine neden
olabilecegi diigiiniilmiistiir.”*® Bologa ve arkadaslarmm yaptigi ¢alismada ise artmms
sitokin seviyesinin diisiik albumin ile korele oldugu ve hasta sag kalim oranimi etkiledigi
vurgulanmustir.”*! Hemodiyaliz hastalarinda, diger kronik bobrek hastahig: olan hastalara
gore, TNFa, IL-6, 112 seviyelerinin yiiksek oldugu ve bu yiiksekligin serum CRP

diizeyi ile korele oldugu giisterilmisﬁr.]3 2 Kaizu ve arkadaglaninin yaptig1 calismada,

37



HD hastalarinda IL-6 ile malniitrisyon iligkisi arastinldiginda, sitokin diizeyi ile serum
albumin diizeyi arasinda negatif korelasyon saptanirken, 3 yillik takip siiresince kilo
kaybi ile artmis sitokin diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptanmxs’ur.m Her ne kadar
tekli degisken (univariate) analizlerde diigiik serum albumin ve artomsg CRP
seviyelerinin mortalite prediktorii oldugu gosterilse de ¢oklu degisken(multivariate)
analizlerde sadece CRP’nin 6nemli bir mortalite prediktdrii oldugu gosterilmistir.>>
Bu cahgmalar son dénem bobrek hastalannda mortalite artisinin diger mekanizmalar
sayesinde saglanan hipoalbuminemiden ziyade artmis akut faz cevaba bagh oldugunu
gostermektedir.Bergstrom ve arkadaglan ise, HD tedavisinin ilk yilinda olan hastalarda,
CRP ile serum albumin diizeyi arasinda negatif korelasyon oldugunu saptamistir.’ > Bu
calismalara benzer olarak bizim ¢alismamizda da HD hastalarinin ortalama serum
albumin seviyesinin normal smirlar igerisinde  (3.717+0.30 gr/dl) oldugu ve
hipoalbuminemisi (< 3,5 gr/d]) tespit edilen hastalarda serum CRP diizeyinin yiiksek
oldugunu saptadik (p:0,041). VKI ile CRP diizeyi karsilasinldiginda, aralarinda
anlamh bir iligki saptanmamasina (p:0.657) ragmen 2 yillik takip siiresince kilo kaybi
ile CRP arasmdaki iliskinin degerlendirilmesinin uygun olacagini diisiinmekteyiz.

Ateroskleroz patogezinde infalamasyonun 6nemli rol oynadig: bilinmektedir.*
Bir ¢caligmada, miyokard enfartiis ile serebral strok i¢in inflamasyonun bagimsiz bir
prediktér oldugu, aspirin kullanimiyla miyokard enfartiis riskinin azalmasimn CRP
diizeyi ile iliskili oldugu gosterilmistir.'® Akut miyokard enfarktiisii olan hastalarda
CRP diizeyinin arttif1 ve bu artigin hastane i¢in mortalite tahmininde bagimsiz fakt6r
oldupu saptanmistir.”**Yiiksek serum CRP diizeyi (> 8-10 mg/L) prevelansmmn
hemodiyaliz ve prediyaliz hastalarinda artti1 ve bu hasta grubunda yiiksek serum CRP
diizeyi ile tiim nedenlere bagh mortalite ile kardiyovaskiiler hastaliga bagh mortalite
arasinda kuvvetli bir iligki oldugu gﬁsteﬁlmistir25’6°’]36 Stenvinkel ve arkadaslar son
donem bobrek hastalarinda artmis karotid arter plak prevelans: ile yiiksek CRP’nin
beraber oldugunu géstermislerdir.%

Fibrinojen de CRP gibi bir akut faz reaktamdir ve inflamatuvar hadiselerde
yiikselme gostermektedir. Toss ve arkadaglarn, duragan olmayan angina pektorisli
hastalarda CRP ile fibrinojen yiiksekliginin kotii prognoz ile iligkili oldugunu ve artmig
fibrinojenin tek basmna veya CRP’ye ek olarak miyokard hasar ciddiyeti agisindan

prognoztik degeri oldugunu gostermislerdir.”*” Zimmermann ve arkadaslarn, yaptiklan
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calismada HD hastalarinda CRP yiiksekligi ile fibrinojen yiiksekligi arasinda pozitif bir
korelasyon oldugunu saptammglardir. Artmis fibrinojenin tek degiskenli analizde
mortalite ile iligkili oldugu gosterilmis, fakat ¢oklu degiskenli analiz ¢ahismasinda tek
basina CRP’nin daha giiglii bir mortalite prediktorii oldugu bulunmustur.”® Koukkunen
ve arkadaglar, 263 duragan olmayan angina pektorisli hastada serum CRP, fibrinojen,
TNFo, IL-6 diizeyini degerlendirmis ve kardiyak mortalitenin CRP ile IL-6 diizeyi
yiiksek olanlarda 6 kat, fibrinojen ve TNFa diizeyi yiiksek olanlarda ise 3,5 kat daha
fazla oldugunu gostermislerdir."

ESR ge¢ donem akut faz cevabir gostergesi olarak alinmakta ve mekanizmasi
fibrinojen varligina baghdir.'® ESR yiiksekliginin CRP, fibrinojen ile olan iliskisine
bakilmis ve bir ¢ok ¢aligmada aralarinda pozitif iliski oldugu gosterilmistir. Verheggen
ve arkadaglan, 211 duragan olmayan angina pektorisli hastay: incelemisler ve tedaviye
refrakter olanlarda CRP, fibrinojen ve ESR yiiksekliginin daha fazla oldugunu, ancak bu
yiiksekligin endotel 'hiicre fonksiyonu ve koagiilasyon aktivasyonu ile baglantili
olmadigini gﬁstermig]erdir.m Borawski ve arkadaslari, HD hastalarinda artmig ESR’nin
ikili degiskenli analizlerde yiiksek CRP ve fibrinojenle giiglii bir korelasyon gosterdigi,
fakat ¢oklu degiskenli analizlerde CRP’nin, artmis ESR’nin bagimsiz  giiglii bir
prediktérii oldugunu bulmuglardir.**® Panichi ve arkadaslarmmn yaptigi cahsmada,
prediyaliz hastalarinda CRP, albumin, 1L-6 diizeyi ile ESR degerlendirilmis ve bobrek
fonksiyonunda kotiilesme oldukca CRP, IL-6 diizeyinde yiikselme oldugu, bu
yiikkselmenin ESR’de artig ile korele oldugu gfisteri]mistir.z8

Calismamizda CRP ortalamasi yiiksek bulundu (8.20+£10.09 mg/L) ve yiiksek
CRP diizeyi, fibrinojen ve ESR ile kiyaslandinldginda, CRP yiiksekliginin artmis
fibrinojen ve ESR ile korele oldugu gorildi (pgp:0.011, pesg:0.0001). Kordiyovaskiiler
hastaligi, diabetes mellitus, hiperlipidemi, hipertansiyon hikayesi olanla olmayanlarn
CRP diizeyleri yiiksek bulundu ve gruplar arasinda istatistiksel farkin olmadig goriildii
(KVH(+): 8.6+7.0 mg/L, KVH(-):8.0+11.1 mg/L, pxvi:0.774; DM(+):8,0+10.6 mg/L,
DM(-):8.249,9 mg/L, ppm:0.829; HL (+):7.5+7.3 mg/L, HL(-):8.5411.0 mg/L,
puL:0.678; HT(+):8.3%10.7 mg/L, HT(-):8.0+8.6 mg/L., pyr:0.874). Bu sonucun
calismaya sadece

HD hastalarmin alinmasmna bagh olabilecegini diistindiik, ¢linkii son dénem

bobrek hastalarinda, bilhassa hemodiyalizde olanlarda CRP prevelansimin yiiksek
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00136 ve bizim sonuglarmmz da bu caligmalan

oldugu caligmalar ile gosterilmisti
desteklemektedir. Hemodiyaliz esnasinda kullamlan dializattaki suyun ¢ok iyi bir
sekilde endotoksinlerden antilmis olmasi gereklidir. Diyaliz islemi esnasida aritmadan
gelen su icindeki bakteriler membrandan gecememesine ragmen, bakteri endotoksinleri
diyaliz membranmindan gegerek sitokin salinimina neden olmaktadir.’Aynca diyalizde
kullamlan membranlarin biyouyumlu olmamalar1 halinde salinan sitokin miktann daha
fazla olacaktir.”® Bu islemlerin hepsi CRP yiiksekligini etkiyen faktorlerdendir.

Trombogenik ~ faktor'!

grubunda simflandirilan fibrinojen yiiksekligi,
kardiovaskiiler hastalik tahmini goreli orantiyr (odd ratio) 2,3,% tahmini goreli riski
(relatif risk) 1,8 artirmaktadir.’* Abrignani ve arkadaslari, normal populasyona kiyasla
koroner arter hastahig: olan kisilerde plazma fibrinojen diizeyinin yiikksek oldugunu
bulmuglardir. Ayn1 zamanda duragan olmayan angina pektorisli ve akut miyokard
enfarktiislii hastalarda fibrinojen yiiksekligin daha belirgin oldugu ve hastane i¢i kotii
pronozla iliskili oldugunu gostermislerdir.””® HD hastalaninda plazma fibrinojen
seviyesinin yiiksek oldugu kesitsel ¢aligmalar ile gosterilmistir™ ve tek bagma mortalite
icin bagimsiz risk faktorii oldugu bulunmustur.®® Fayrica fibrinojen yiiksekliginin artmis
CRP diizeyi ve yiksek sedimentasyon hizi ile beraberligi ¢ahsmalar ile

gtis’(erilrnistir.2 5,140.103,104,

Literatiire benzer olarak, c¢ahsamamizda hemodiyaliz
hastalarinda fibrinojen diizeyi yiiksek (3.841.2mg/1) ve fibrinojen yiiksekliginin CRP ve
ESR ile kuvvetli pozitif korelasyon gosterdigi bulundu.( pcrp: 0.017,pesr: 0,002)

DM ve HL’nin fibrinojen yiiksekligine neden oldugu bilinmektedir.'®! Sekiz yil
boyunca DM’li hastalarn takibe alindipn ARISC ¢alismasinda, bilinen risk faktorleri
disinda artmug fibrinojen diizeyinin koroner arter hastah@ insidans: i¢in bir prediktor
oldugu bulunmus'[ur.l43 Bagka bir ¢alismada, yiiksek fibrinojenin DM’li hastalarda
endotel hiicre disfonksiyonun bir belirteci  oldugu ve bu sayede trombosit
agregasyonunu saglayarak vaskiiler komplikasyonlara neden oldugu agiklanmas:
yapllmaktadlr.144 Elishkevitz ve arkadaslanmin yaptigi ¢alismada, DM’li hastalarda
artrms kirmizi kan hiicre agregasyonu ile plazma fibrinogen, CRP, ESR arasinda pozitif
bir korelasyonun oldugu gosterilmistir.'* Literatiirdeki arastirmalara benzer olarak,

calismamizda diabet hastalif1 ve hipertansiyon hastalig: olanlarda fibrinojen diizeyinin

hastaligi olmayan kisilere oranla yiiksek oldugu bulundu (p:0.042, p:0.043).
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HT’si olan ile olmayan kisiler kiyaslandiginda, HT’si olanlarda plazma
fibrinojen diizeyinin yiiksek oldugu ve sigara icen insanlarda igmeyenlere kiyasla,
plazma fibrinojen seviyesinin %10 daha yiksek oldugu c¢aligmalar ile

71101146142 calismamizda HT’si olan ile olmayan ve sigara igen ile

gosterilmigtir.
icmeyenler arasinda istatiksel anlam ifade edecek fibrinojen diizey fark: bulunmadi
(pn:0.137, psip:0.528). Kardiyovaskiiler hastalik hikayesi olanlarda fibrinojen diizeyi
kardiyovaskiiler hastalik hikayesi olmayanlara kiyasla yikksek bulundu, fakat bu
yiikseklik istatiksel olarak anlamli ¢tkmadi (CRPxvn+)4.1+1.2 mg/L, CRPgyp(y:3.6+1.2
mg/L, pxvi: 0.070).Yukarida belirttigim iizere, HD hastalarinda plazma fibrinojen
diizeyinin yiiksek oldugu c¢aligmalar ile gosterilmistir.¥*% Hasta grubumuzda da
plazma fibrinojen yiiksekliginin son donem bdobrek hastaligy ve/veya hemodializ
islemine bagh oldugu, HT, sigara igiminin ve kardiyovaskiiler hastalik hikayesi CRP
yiiksekligini etkilemedigi diistiniildii.

Calismamizda, ortalama ESR degeri 52,1+31,7 mm/saat,. hastalarin % 75’inde
ESR > 25 mm/s, %50’sinde > 50 mm/s, %7,4’iinde >100 mm/s oldugu bulundu.
Literatiirde, asin yiiksek ESR (> 100 mm/s) prevelansmin saglikhi kronik bdbrek
yetmezligi olan hastarda % 8-17 olarak rapor edilmistir.'” Baska bir ¢alismada, ESR’si
75-99 mm/s olanlarin %16,9’unda, ESR’si > 100 mm/s olanlann %11’inde sadece
kronik bobrek hastalign  bulunmustur.'” ESR’yi artiran faktorler:Serum fibrinojen
konsantrasyonu, diisiik hemoglobin diizeyi, Gstrojen kullanimi, hamilelik, infeksiy6z ve
inflamatuvar hastaliklar sayilabilir. Caligmaya aldigimiz bayan hastalarin hig biri hamile
degildi ve 6strojen kullanmu yoktu. Inflamatuvar ve infeksiy6z hastaligi olan hastalar
¢alisma baginda dislandigi icin buldugumuz ESR diizeyinin bu iki faktorlerden
etkilenmedigini sOyleyebiliriz. Aneminin diisik ESR oOlglimiine neden oldugu
bilinmektedir.'*”** Literatiirde, hemodiyaliz ve prediyaliz hastalarinda hemoglobin
diizeyi ile ESR arasinda negatif bir korelasyonun oldugu gtisteri]migtir.]03 140
Calismamizda hemoglobin diizeyi ile ESR arasinda bir iliski bulunamads (p:0.175) ve
iki deger arasinda iliski ¢ikmamasmin  nedeni  verilerin  genel olarak
degerlendirmemizden kaynaklanmls olabilecegini diisiinerek ESR’yi < 50 mm/s, > 50
mmy/s iki gruba ayirdiktan sonra yaptigimz istatistikte de iligki gosteremedik (p:0.089).
Hemoglobin diizeyini de 8-10 gr/dl, > 10 gr/dl alt gruplara ayirdiktan (sadece iki
hastamizda hemoglobin degeri < 8 gr/dl oldugu i¢in iki gruba ayirdik) sonra ESR ile
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kiyaslanmasinda, hemoglobini > 10 mg/dl olanlarda ESR degeri diisiik bulundu, fakat
bu disiikliik istatistiksel olarak anlamh ¢ikmadi (p:0,52). Bu sonug,inflamatuvar ve
infeksiyoz hastahig olanlarin ¢aligmaya alinmamas ve hastalarn diizenli ve yeterli EPO
dozu almalarina bagli olabilir

Literatiir calismalarinda, hiperparatiroidizm ile EPO rezistansi ve anemi
arasinda iligki gosterilmistir ve bu ¢aligmalarda PTH > 300 pg/L. olan degerlerde EPO

rezistans1 oldugu saptanmigtir. 121

Calismamizda hiperparatiroidizm ile EPO dozu ve
anemi arasinda bir iliski gosteremedik (pepo 0.928, pup: 0.576). Literatiir galismalan
incelendiginde, ¢aligmalarin parathormone diizeyi belirgin yiikksek olan hastalar
tizerinde yapilmis oldugu ve c¢alisma populasyonlanin diigikk sayida hasta icerdigi
goriilmektedir.! %1% Bizim calismamz 109 hasta icermekte, bunlarin arasmda
parathormone diizeyi 3,6 pg/L olacak kadar disiik degerler ile > 2000 pg/L olan yiiksek
degerleri de icermektedir. Spektrumun bu kadar genis aralikta olmasi elimizdeki
degerlerin homojen dagilmamasina ve istatistiksel degerlerin anormal ¢ikmasina neden
olabilir.Ayrica hasta se¢imimiz inflamatuvar-infeksiy6z kriterler gozoniine alinarak
yapildi, bu durumda hiperparatiroidi olan hastalari diglamis olabiliriz. Aym zamanda
cahismaya alinan hastalann tedavisinde fosfor baglayicilarin olmasi ve aktif D vitaminin
kullanilmasi hiperparatiroidizmi 6nledigi veya diizeltmis olma olasigr vardir. Argile’s
ve arkadaglan, IV Dvitamini verdikleri sekonder hiperparatioidizmi olan hastalarda,
tedavinin 4. ayinda parathormone diizeylerinde azalma oldugu, hemoglobinde 2 gr/dl
artig ve EPO dozunda azalma ile baz1 hastalarda EPO’nun kesildigini bulmuglardir.**®
Oral D vitamini ile yapilan ¢alismalarda da benzer sonuglar alnmistir.”>%"*' D vitamin
tedavisinin mekanizmasim hiperparatiroidizmi 6nlemesi ve/veya aktif D vitaminin direk
eritrogenezis iizerindeki etkisiyle agiklamaya ¢ahsmuslardir™®

Inflamatuvar sitokinler (TNFo, IL-1, IFNy) eritropoezi baskilayarak anemiye
neden olmaktalar.””> Allen ve arkadaslanmin yaptiklari in vitro calismada, iiremik
serumun insan eritroid koloni bilyiimesi tizerindeki inhibitor etkisinin anti-TNFa, anti-
IFNy eklenmesiyle kismen yada tamamen kayboldugunu ve beraber eklendiklerinde

artmis etki gosterdiklerini bulmuslardir.'*®

Artmig sitokin varhgmmin gostergesi olan
ytiksek serum CRP konsantrasyonu ile anemi arasinda negatif iliski oldugu ¢alismalar
ile gosterilmistir.”**'*> Ayrica inflamatuvar durumlarda EPO direncinin gelistigi, direnci

yenmek icin yiksek doz EPO dozuna ihtiyag oldugu bilinmektedir.'>*1°6157.158
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Calismamizda serum CRP diizeyinin ortalama degeri yiiksek bulundu (8.20+£10.09
gr/L), bu deger bize kronik inflamatuvar bir hadisenin varligin1 gostermektedir. EPO ve
hemoglobin arasindaki negatif iliskinin (pgpo:0.0001) kronik inflamasyonun ve/veya
hemodializ isleminin kendisinin yarattizi EPO direncine bagh olabilecegini diisiindiik.
CRP diizeyi ile hemoglobin ve EPO dozu arasinda anlamli bir iliski gosteremedik
(CRP:< 5 mg/L, > 5 mg/L igin pepo: 0,780, pup: 0,682; CRP: <3 mg/L, 3-15 mg/L, > 15
mg/L i¢in p};:Po; 0.999, pup: 0.766). Bu sonug, calismamizda CRP degeri > 15 mg/L olan
sadece 11 hastamn dahil edilmesinden kaynaklamyor olabilir. Calismamiza CRP
seviyesi > 15 mg/L olan daha fazla sayida hasta alinsaydi ya da infeksiyon ve
inflamatuvar hadisesi olan hastalar dahil edilseydi, CRP diizeyi daha yliksek
bulunabilirdi ve sonugta EPO dozuhemoglobin seviyesi ve CRP arasinda iligki
gosterebilirdik.

Sonugta, hemodiyaliz tedavisindeki gelismelere ragmen hemodiyaliz
hastalarinda yiiksek mortalite riski devam etmektedir ve 1 yilhk mortalite oran1 %25, 5
yilik mortalite oran: %75°dir.>® Bundan dolay1 bu hasta grubunda mortalite
nedenlerinin anlagilmasi1 ve ona gore tedavi planlarinin yapilmas: 6nemlidir. Yapilan
¢alismalar ile hemodiyaliz hastalarmda artomg CRP, ESR, fibrinojen degerleri ile
hipoalbumineminin mortaliteyi artirdigt gosterilmigtir. Pozitif akut faz reaktam: olan
CRP, ESR ve fibrinojenin ateroskleroz gelisiminde ve progresyonunda etkili oldugu
bilinmektedir. Inflamatuvar hastalign olmayan HD hastalanm igeren kesitsel
calismamizda da ESR, CRP fibrinojen degerleri yiiksek bulundu ve albumin ile CRP
seviyeleri arasinda ters iliski oldugu gosterildi. Hangi faktorlerin akut faz cevabim
uyardigr tam olarak bilinmemektedir. Akut faz cevabim uyaran faktérlerin bulunmasi

ve tedavinin bunlara gore planlanmas: mortalite ve morbidite riskini azaltabilecektir.
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7. OZET

Uremik hastalarda kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditenin yiiksek olmasi,
bu hastalarda hizlanmig aterogenez varlhiina baglanmaktadir. Caligmalarda tek bir
hastahigin ateroskleroz patogenezinde yer almadifi, aksine ¢ok sayida faktore kars
endotel hiicre ile damar diiz kas hiicresinin verdigi cevaplardan olusan uzun bir olaylar
zinciri oldugu ortaya c¢ikmmstir ve temelinde inflamatuvar olaylarnn rol oynadig
bilinmektedir. Inflamasyon parametresi olarak alman CRP, ESR ve fibrinojen degerleri
yiiksek olan hemodiyaliz hastalarinda, klasik risk faktorleri dislandiktan sonra yapilan
istatistiksel analizlerde, yiiksek CRP, ESR ve fibrinojen seviyelerinin mortalite ve
morbidite i¢in bagimsiz risk faktorleri oldugu tespit edilmistir. Albumin negatif akut faz
reaktamidir ve malniitrisyon parametresi olarak kullanilmaktadir.Hipoalbuminemisi
tespit edilen hemodiyaliz hastalarinda CRP degerinin daha yiiksek oldugu bulunmus ve
hipoalbumineminin mortalite ve morbidite i¢in Onemli bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir. Inflamasyon durumlarinda EPO cevabina direng gelistigi ve bu direnci
kirmak igin daha yiiksek EPO dozuna ihtiya¢ duyuldugu bilinmektedir. Sonug olarak,
inflamasyon, hemodiyaliz hastalarinda ateroskleroz ve malniitrisyon gibi mortalite ve
morbiditeye yol agan 2 Onemli faktoriin patogenezinde rol oynamaktadir ve EPO
direncini artirarak anemi tedavi bagarisim azaltmaktadir.

Bu ¢alismada, en az 6 ay siire ile hemodiyalize giren ve inflamasyona neden
olabilecek aktif hastaligi olmayan hastalarda serum albumin, CRP, fibrinojen, ESR,
EPO ihtiyaci, VKIi, PTH ve hemoglobin diizeyleri o6l¢iildii ve birbirleriyle olan
iliskilerine bakildi. Bu ¢alismaya 48’i(%44) kadin, 61°1(%56) erkek; yas ortalamasi
55,2+16,7 yil olan 109 hasta ahndi. Calismada, CRP, fibrinojen ve ESR ortalama
degerleri yiiksek bulundu (CRP:8.2+10.1 mg/L, fibrinojen:3.8+1.2 gr/L, ESR:
52.1431.7 mmy/s) ve CRP yiiksekligi ile fibrinojen ve ESR seviyeleri arasinda kuvvetli
pozitif korelasyon oldugu bulundu (pg,:0.011, pesg:0.0001). CRP diizeyi < 3 mg/L, 3-15
mg/L, > 15 mg/L olarak gruplara aynldiktan sonra yapilan istatistik ¢calismasinda, CRP
degeri 3-15 mg/L ve > 15 mg/L olan gruplarda fibrinojen ve ESR seviyelerinin CRP
diizeyi < 3 mg/L olan gruptan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu
gorildii (pg: 0.0001, pes: 0.0001). Hipoalbuminemisi olan hastalarda CRP diizeyi

44



yiksek bulundu ve bu yiukseklik istatistiksel olarak anlaml ¢ikti (p:0,041).
Malniitrisyon parametresi olarak kullamlan VKI ile albumin diizeyi arasinda iliski
gosterilmedi (p:0.179). Hemoglobin seviyesi ile kullamlan EPO dozu arasinda kuvvetli
negatif korelasyon bulundu (pgpo:0.0001), fakat hemoglobin seviyesi ile PTH diizeyi
arasinda iligki gosterilmedi (ppr;:0.435). PTH ortalama degeri diyaliz hastalar igin kabul
edilen normal aralikta bulundu (259.7£317.2 pg/L) ve kullamlan EPO dozu ve
hemoglobin seviyesinin yilkksek ya da normal PTH degeri olan hasta]arda farklihk
gostermedigi bulundu (pgpo:0.928 pu,. 0.576). ESR, hastalarin %75’inde > 25 mm/s,
%42,6’sinda 50-100 mm/s ve %7,4’tinde > 100 mm/s olarak tespit edildi. Fibrinojen
seviyesi < 3gr/L. ve > 3gr/L olarak iki grubta CRP ve ESR degerleri karsilastinldiginda,
fibrinojen seviyesi > 3 gr/L olan grupta CRP ve ESR degerlerinin istatistiksel olarak
anlamh diizeyde yiiksek oldugu goriildii (pce:0.017 , pesp:0 .002).

Sonugta, inflammatuvar hastaligi olmayan HD hastalarim igeren Kkesitsel
calismamzda da ESR, CRP fibrinojen degerleri yiitksek bulundu. Hipoalbuminemisi
olan hastalarda CRP seviyeleri yiiksek bulundu. CRP ile fibrinojen seviyeleri arasinda
ve CRP ile ESR seviyeleri arasinda korrelasyon oldugu gosterildi. Akut faz cevabim
uyaran faktorler heniiz net olarak bilnmemektedir. Akut faz cevabimi uyaran faktorlerin
bulunmasi ve tedavinin bunlara gore diizenlenmesi mortalite ve morbidite riskim

azaltabilir.
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8. SUMMARY

The fact that cardiovascular mortality and morbidity is high in uremic patients
is thought to be due to accelerated atherogenesis in these patients. It has beeen shown in
many studies that the pathogenesis of atherosclerosis is not just related to one disease,
actually it is the result of a long cascade of events, achieved by endothelium and smooth
muscle cells and inflammatory phenomena is suggested to cause all of these events. In
hemodialysis patients, in whom CRP, ESR, and fibrinojen levels are high, when
statistical analysis are made they are found to be independent risk factors for mortality
and morbidity with disregarding known risk factors for morbidity and
mortality. Albumin is a negative acute phase reactant and is suggested to be a
malnutrition parameter. CRP has found to be elevated in hemodialysis patients who had
hypoalbuminemia and hypoalbuminemia is shown to be a major risk factor for mortality
and morbidity. It is known that there is a resistance to EPO treatment in inflammatory
events and as a result, the need for high doses of EPO ensues to overcome this
resistance. In conclusion, inflammation plays a major role in the pathogenesis of two
important mortality and morbidity factors, atherosclerosis and malnutrition, and
diminishes the effectiveness of anemia treatment by increasing EPO resistance.

In this study, we measured serum albumin, CRP, fibrinojen, ESR, the need for
EPO, BMI, PTH and hemoglobin levels in hemodialysis patients having hemodialysis
for at least six months without any active disease that may result in inflammation and
tried to determine the relationship between these parameters.We included 109 patients,
48(44%) female, 61(56%) male, with median age 55,2+16,7 years in this study. We
found CRP, fibrinojen and ESR levels high (CRP:8.2+10.1 mg/L, fibrinogen:3.8+1.2
gr/L, ESR: 52.1£31.7mm/s). There was a strong positive correlation between the high
levels of CRP and fibrinojen and ESR levels (pg,:0.011, pesg:0.0001). In sub-group
analysis between groups with CRP levels < 3 mg/L, 3-15 mg/L, > 15 mg/L, high levels
of fibrinogen and ESR were more prevalant in.groups with CRP levels 3-15 mg/L and >
15 mg/L(pg: 0.0001, per: 0.0001). The levels of CRP is found to be statistically
significantly high in hypoalbuminemic patients (p:0,041). However, there was no

difference between BMI and albumin levels which are used as an estimation of
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malnutrition (p:0.179). There was a statistically significant strong negative correlation
between hemoglobin levels and EPO dose (pgpo:0.0001). There was no statistically
significant difference between hemoglobin and PTH levels (ppr:0.435). The mean PTH
levels were measured in the accepted normal range for hemodialysis patients
(259.7£317.2 pg/L) and EPO doses and hemoglobin levels were not different between
patients with high and normal PTH levels (pgpo:0.928 pu,. 0.576). In 75 % of patients
ESR was greater than 25 mm/h, in 42,6% of patients it was between 50-100 mm/h and
in 7,4% of patients it was greater than 100 mm/h. In sub-group analysis concerning
fibrinogen levels, we found CRP and ESR levels statistically higher in patients with
fibrinogen levels > 3 gr/L than in patients with < 3gr/L (pcgp:0.017 , pesg:0 .002).

In conclusion, in this study we found CRP, ESR and fibrinojen levels high in
hemodialysis patients without inflammatory diseases. In patients with hypoalbuminemia
CRP levels were elevated and there was a correlation between CRP and fibrinogen
levels; CRP and ESR levels. We still don’t know the factors leading to acute phase
response. Knowing these factors could help in the management of hemodialysis patients

and decrease mortality and morbidity rates.
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