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KISALTMALAR

ADMA: Asimetrik dimetil-arjinin
AID: Akimla iliskili dilatasyon
CRP: C-reaktif protein

EF: Ejeksiyon fraksiyonu

EPH: Endotel progenitdr hicreleri
HD: Hemodiyaliz

IL-6: Interleukin 6

KBY: Kronik bobrek yetersizi
NHD: Nokturnal hemodiyaliz
SVKI: Sol ventrikiil kitle indeksi
TNF-a: Tumor necrosis faktOr

VEGFR: Vaskiler endotelial growth faktor reseptori



OZET

GIRIS: Kardiyovaskiiler komplikasyonlar, kronik bobrek gestizlizi (KBY) hastalarinda
O0lum sebebleri arasinda birinci siradadir. Bundamig inflamasyon, yuksek serum
asimetrik dimetilarjinin (ADMA) duzeyleri, yeni daan olusumuyla birlikte endotel
hasarinin tamirinde dnemli rol oynayan endotel pritgr hiicre (EPH) eksildinin ve
endotel disfonksiyonunun sorumlu ofiu disintlmektedir. Nokturnal hemodiyalizin
daha iyi kan basinci kontrolli, sol ventrikiler mipefide gerileme ve endotel
fonksiyonlarinda dizelme gibi kardiyovaskiler apidaydali etkileri bilinmektedir. Son
zamanlarda NHD'in inflamasyonu da kontrol edici tizénin bulund@guna dair veriler

ortaya ¢cikmaya Bamistir.

AMAC: Bu calsmamizda, EPH, endotel disfonksiyonu, aterosklerezinflamasyon
gostergeleri acisindan nokturnal (NHD) ve konvamsgf hemodiyaliz (HD) tedavi

modalitelerini kagilastirmay! amacladik.

MATERYAL-METOD: Toplam 61 hemodiyaliz hastasi (21 NHD, 40 HD) ve 15
salikli kontrol grubu cakmamiza dahil edildi. Serum ve plazma 6rneklerinde
inflamasyon gdstergeleri (C-reaktif protein (CRiterleukin-6 (IL-6), tumoOr nekroz
factorl o (TNF-o), hicrelerarasi yagpma molekulla (intercellular adhesion molecule,
ICAM)), endotel disfonksiyonu gotstergesi olan ADMA negatif akut faz reaktani
olarak Fetuin A seviyeleri ELISA yontemi ile beéridi. Anti-CD34-FITC, anti-CD133-
PE ve anti-VEGF-R2-APC antikorlari ile flow sitom&t olarak EPH belirtecleri
saptandi. Ekokardiyografik olarak brakial arterkinala-iliskili dilatasyonu (AD), sol
ventrikil kitle indeksi (SVK), karotis intima-media kalirgi (KIMK) ve karotis intima-

media orani (KIMO) o6lgumleri yapildi.

BULGULAR: CD34+ hiicre sayisi kontrol grubunda (%6.3 + 48D (%2.81 + 4.1)

ve NHD grubuyla (%0,58 = 0.2) kalastinldiginda anlamli olarak yiksek saptandi

(p=0.009 ve p=0.001 sirasiyla). CD34+ hicre saydaisindan HD ve NHD gruplari
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arasinda fark saptanmadi. CD34+VEGFR-2+ ve CD1333ME-2+ hiicre sayilari
acisindan da HD ve NHD gruplar arasinda anlamk &aptanmadi (%0,05 + 0.06 vs
%0,05 + 0.04, p=0.91 ve %0,04 + 0.05 vs %0,03080p=0.73). EPH sayilari ilegr
inflamasyon ve endotel disfonksiyonu gostergeleasanda anlaml bir gki saptanmadi.
KIMK ve KIMO degerleri agisindan HD ve NHD gruplari kdastirildiginda anlamh
fark bulunamadi (0.81 = 0.18 mm vs 0.83 £ 0.18 mr0.88; %108 + 29.6 vs %115 +
35.1, p=0.70). AID (FMD), kontrol grubunda (%14.%66.9), HD (%7.05 = 5.8) ve
NHD (%8.58 + 6.1) grubuyla ksitastirildiginda anlamli olarak daha yiksek saptandi
(p=0.01 ve p=0.01). HD ve NHD gruplar kdastirildiginda AID (FMD) deerleri
acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi.BB& 6.1 vs %7.05 + 5.8, p=0.64).
Serum ADMA ve TNFe seviyeleri NHD grubunda HD grubuyla kdastirildiginda
anlamli olarak daha diik saptandi (sirasiyla 0.36 = 0.06 pmol/L vs 0.6X.2 pmol/L,
p<0.0001; 28.69 + 8.07 pg/mL vs 48.39 + 16.59 [g/p<0.0001). HD grubunda
inflamatuar gostergeler (IL-6, ICAM) ile ekokardiy@fik ateroskleroz gostergeleri
(KIMK, KIMO) arasinda pozitif korelasyonlar saptar{@irasiyla r = 0.44, p=0.01 ve r =
0.44, p=0.01). HD grubunda negatif bir akut faaktani olan Fetuin A ile AID arasinda
da pozitif korelasyon belirlendi (r = 0.40, p=0.0Bu korelasyonlarin higbirisi NHD
grubunda saptanmadi. Bu durum, NHD grubunda saptaladha dgik inflamasyon
nedeni ile bu grup hastalarda aterosklerozun patxjede inflamasyonun rolinin daha
az olabilecgini dustindirmektedir.

SONUGC: EPH sayilari agisindan hemodiyaliz modalitelersarda fark saptanmastr.
HD hastalarinda inflamasyon ile ateroskleroz veuiRetA ile endotel disfonksiyonu
iligkili bulunmustur. NHD grubunda standart HD hastalari ile glastirildiginda
inflamasyon ve endotel disfonksiyonu ileili mediattrler daha diitk bulunmugtur. Bu
bulgular, NHD hastalarinda bildirilmiolan daha diuk kardiyovaskiler mortaliteyi
aciklamaya adaydir.



SUMMARY

INTRODUCTION: Cardiovascular complications are the leading causfedeath in
patients with chronic renal failure. Incresed inflaation, high serum asymmetric
dimethylarginine (ADMA) levels and exhaustion ofdethelial progenitor cells (EPC)
which are considered to have a pivotal role in neaning the integrity of the
endothelium and endothelial dysfunction are thoughbe responsible for increased
cardiovascular morbidity and mortality in this gpoof patients. Nocturnal hemodialysis
(NHD) is known to be associated with better artdyiaod pressure control, regression of
left ventricular hypertrophy and improvement in etietlial functions. Recently, NHD

has been shown to have favorable effects on inflatiom.

OBJECTIVE: We aimed to compare two hemodialysis modalitieB, &d NHD in
terms of EPC number, endothelial dysfunction, atbaerosis and inflammation.

MATERIAL and METHODS: Sixty-onechronic hemodialysis patients (21 NHD, 40
HD) patients and 15 healthy control were includethie study. Serum and plasma levels
of inflammatory markers (C-reactive protein (CRiRjerleukin-6 (IL-6), tumor necrosis
factor- a (TNF-0) and intercellular adhesion molecule (ICAM)), ADM#nd Fetuin A
levels were investigated by the means of ELISA.CHERarkers were detected by flow
cytometry using anti-CD34-FITC, anti-CD133-PE wa&i&/EGF-R2-APC antibodies.
Flow-mediated dilatation (FMD) of the brachial ayteafter transient ischemia, left
ventricular mass index (LVMI), carotis intima-medihickness (CIMT) and carotis

intima-media raito (CIMR) were measured by echdicgraphy.

RESULTS: CD34+ cell count was significantly higher in thento! group (6.3 * 4.8%)

when compared to HD (2.81 = 4.1%) and NHD (0,58.296) groups (p=0.009 and

p=0.001 respectively). There was no significantedénce between HD and NHD groups

with respect to CD34+ cell numbers. There was alsaignificant difference between

HD and NHD groups in terms of CD34+VEGFR-2+ and GB4VEGFR-2+ cell counts
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(0,05 £ 0.06% vs 0,05 + 0.04%, p=0.91 and 0,@06% vs 0,03 + 0.03%, p=0.73). No
significant relationship was detected between EP&£kers and parameters related to

inflammation, atherosclerosis and endothelial dystion.

CIMT and CIMR values were not significantly diffetebetween HD and NHD
groups (0.81 £ 0.18 mm vs 0.83 + 0.18 mm, p=0.88 1 29.6% vs 115 + 35.1%,
p=0.70). FMD was significantly higher in the contrgroup (14.76 + 6.9%) when
compared to HD (7.05 = 5.8%) and NHD (8.58 * 6.1%pups (p=0.01 and p=0.01).
FMD was not statistically different between HD adD groups (8.58 £ 6.1% vs 7.05 +
5.8%, p=0.64). Serum ADMA and TNEvalues were significantly lower in NHD group
when compared to HD group (0.36 £ 0.06 pmol/L w70t 0.11 pumol/L, p<0.0001;
28.69 = 8.07 pg/mL vs 48.39 + 16.59 pg/mL, p<0.00@Lpectively). Positive
correlations were detected between inflammatorykerar(IL-6, ICAM) and parameters
of atherosclerosis (CIMT and CIMR) in HD group €r0.44, p=0.01 and r = 0.44,
p=0.01 respectively). There was also a positiveetation between Fetuin A and FMD in
HD group (r = 0.40, p=0.01). These correlationseveever observed in NHD group.
Inflammation may be less important in the pathogenef atherosclerosis in NHD group

due to lower inflammation seen in this patient grou

CONCLUSION: EPC numbers were not statistically different betwtee hemodialysis
modalities. Inflammation was significantly relatedatherosclerosis and serum Fetuin A
was correlated with endothelial functions in HD w@gpo Inflammatory markers and
mediators related to endothelial dysfunction wegaificantly lower in the NHD group
when compared with HD group. These findings maylanpthe lower cardiovascular
mortality observed in NHD patients.



GENEL BILGILER

Kardiyovaskuler komplikasyonlar kronik bobrek yaieligi (KBY) olan hastalarda
O0lum sebebleri arasinda birinci siradadir (1). HEeldalisfonksiyonu, aterosklerotik
hastalik seyrinde ilk meydana gelen olaydir ve ikitoksit biyoyararlaniminin
azalmasiyla ve progresif endotel hiicre kaybiylalki@rizedir. (2). Bu hasta grubundaki
endotel disfonksiyonundan artggninflamasyon ve endotel progenitor hicre (EPH)

eksikliginin sorumlu oldgu distunilmektedir.

ENDOTEL PROGENITOR HUCRELER 1

Son yillarda tanimlanan EPH, vaskiler butgdli sglanmasinda ve endotel
hasarinin tamirinde anahtar rol oynayan kemiki ilkaynakli kok hicreler olarak
bilinmektedirler. EPH eksikgi ve fonksiyon bozuklgu, KBY’inde gorilen
kardiyovaskiler hastaliklardaki artaciklamaya adaydir (3,4).

EPH, klonal ekspresyon (tek hucreningaabilme yeten#) ve kok hicre
Ozellikleri gosteren (proliferatif kapasite ve sieedirenc) ve endotel hiicrelerine d§mé
kapasitesine sahip endotekidnticreler olarak tanimlangtir (5). Bununla birlikte pratik
nedenler dolayisiyla bircok grup EPH’leri fibronektgibi matriks molekullerine
baglanan ve asetillenrpidisiik dansiteli lipoprotein (acLDL) ve UEA-1 lektinirg gift
pozitiflik gosteren periferik kan veya kemikgiikaynakli monontkleer hicreler olarak
tanimlamglardir (6).

EPH tanimlamasinda yuzey belirtecleri de kullanKimabirlikte EPH’ler igin
spesifik tek bir belirte¢ bulunmamaktadfiu anda en ¢ok kullanilan belirtecler CD34
(hematopoietik kok hicreleri ve olgun endotel hlestee has bir ylzey belirteci),
vaskuler endotelial biyuime faktor reseptéri 2 (VBRGFeya kinase-domain ile gkili
(KDR) reseptort) ve CD133 (prominin, kdk hiicre tieli) olarak sayilabilir. EPH’leri
tanimlamak icin bu belirtecler, ikili (CD34+ / VE®R +, CD133+ / VEGFR2+) veya
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Ucli (CD34+/CD133+/ VEGFR2+ ) kombinasyonlaeklinde kullanilabilir.

Dolasimdaki EPH sayisi, ateroskleroz igin risk faktdrlde ters korelasyon
gOsterir. Y@, sigara, diabetes mellitus, hiperkolesterolemi dilrumlarda EPH sayisi

azalir, ve fonksiyonlari bozulur (7,8).

Salikh kontrollerle kaslilastirildiginda CD34+ VEGFR-2+ progenitér hicreleri,
koroner arter hast@h olanlarda %50 oraninda azaftm. Aterosklerotik hastah
olanlardan izole edilen EPH’ler migratuar aktivietbnksiyonel bozukluklar gosterirler
(9). Manifest aterosklerozu olmayan popilasyonde&EBH sayisi, endotel disfonksiyonu

derecesi ile ters korelasyon gosterir (10).

EPH sayilari KBY hastalarinda azaytm (11, 12). In vitro ¢abmalarda tremik
serumun kendi Bana EPH disfonksiyonu yagini ve mononukleer hicrelerden
EPH'ye farkhlgmay! bozdgu goésterilmgtir (13). Bu olaydan sorumlu olabilecek tremik
toksinler paratiroid hormonu, interleukin-6 (IL-&)pmosistein, asimetrik dimetilarjinin
(ADMA) ve p-cresol olarak sayilabilir.

Inflamasyonun KBY'nin en 6nemli kéta oldusuna inaniimaktadir. Uremide
inflamasyon, EPH disfonksiyonuna katkida bulunuerggkten de yapilan cginalarda,
proinflamatuar sitokinlerin EPH fonksiyon ve fat&masini bozdgu gosterilmgtir
(14,15).

KBY’de EPH biyolojisinin bozulmasinin desik sebepleri olabilir. Airi oksidatif
stres EPH’lerin olgun endotel hucrelerine farkitealarini engeller ve hasarlargmi
vaskuler endotelin tamir strecini bozabilir (16,1B)r diger muhtemel mekanizma ise
yetersiz NO uretimidir (18,19). EPH mobilizasyonanderekli olan NO sentaz (20),
dremik toksinlerin énemli bir bolimuni aluran guanidine bikgklerinin endojen
inhibitor etkileri sonucu bloke olur (21,22). Bumdadolayi, yetersiz NO Uretimi

EPH’lerin kemik iliginden mobilizasyonunda azalmaya sebep olabilir.
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ASIMETR IK DIMET iL-ARJININ (ADMA)

Nitrik oksidin endojen bir inhibitéri olan ADMA, atosklerozun en gicli
gostergelerinden biri olarak kabul edilmektedir )(23Koroner arter hast@i veya
KBY’si olan hastalarda plazma ADMA seviyeleri kaydvaskuler olaylar i¢in kamsiz
bir risk faktorudur (24-25).

Yapilan in vivo ve in vitro cajmalarda ADMA’nin EPH mobilizasyonu,
differansiyasyonunu ve fonksiyonlarini inhibe @tti, ve bunun yiksek ADMA seviyesi

olan hastalardaki artgkardiyovaskuler riske katkida bulungiinu belirtmglerdir (26).

FETUIN A

Fetuin A, kalsifikasyon ihibitorii olarak godrev yapdair glikoproteindir. Negatif
akut faz reaktanidir ve kalsiyum-fosfor presipitasynun énlenmesinde merkezi bir roll
bulunmaktadir (27,28). HD hastalarindasiaki Fetuin A seviyeleri hem genel hem de
kardiyovaskiler mortalitenin agtyla iliskilidir (29,30).

NOKTURNAL HEMOD 1YAL iz

Noktirnal hemodiyaliz (NHD) ile daha uzun sire digiayapildigi igin tremik
toksinlerin klirensi ve volim kontroll daha iyi aikta bunun sonucunda da daha iyi kan
basinci kontrolu, antihipertansif ilag kullanim glsiniminde azalma, sol ventrikuler
hipertrofide gerileme (31) ve endotel fonksiyontala duzelme (32) gibi
kardiyovaskiler acidan faydall etkiler gemnabilmektedir. Son zamanlarda NHD’in
inflamasyonu kontrol edici 6zeffinin bulund@guna dair veriler de ortaya cikmaya

baslamistir.

12



MATERYAL ve METOD

Toplam 61 hemodiyaliz hastas! (21 NHD, 40 HD) ve sHaikh kontrol grubu
calismamiza dahil edildi. Serum ve plazma 6rneklerindf@aimasyon gostergeleri (C-
reaktif protein (CRP), interleukin-6 (IL-6), tumdekroz factori (TNF-u), hiicrelerarasi
yapsma molekuld (intercellular adhesion molecule, ICAMgndotel disfonksiyonu
goOstergesi olan ADMA ve negatif akut faz reaktalarak Fetuin A, ELISA yontemi ile
belirlendi. Ekokardiyografik olarak brakial arterakimla-iliskili dilatasyonu (AD), sol
ventrikil kitle indeksi (SVK), karotis intima-media kalirgi (KIMK) ve karotis intima-

media orani (KkMO) 6lctumleri yapildi.

Calsmaya katilan kilerin kanlarinda anti-CD34-FITC, anti-CD133-PE aati-
VEGF-R2-APC antikorlari ile flow sitometrik olardPH belirtecleri 6lguldi.

Calsmaya katilan tim bireylere VIVID 7 ekokardiyogrd6E, general electric)
cihazi kullanilarak 3 MHz probe ile sol lateral dbkis pozisyonunda transtorasik
ekokardiyografik 6lcimler yapildi. M-mode ekokamgyafi ve iki boyutlu olcimler
American Society of Echocardiography tarafindanrleslen metodlarla uyumlgekilde
gerceklatirildi. Tum olgulara sol ventrikiler konvansiyonekokardiyografik dlgimler
yapildi. Olctimler sol ventrikiil diyastolik cap (S\Z, sol ventrikill sistolik cap (SVSC),
interventrikller septum kaligh (IVSK), arka duvar kalingn (ADK) olarak yapildi. Sol
ventrikdl kitlesi (SVK) Devereux ve Reichek tarafan gelstirilen formille hesaplandi:

( SVK = 1.04 x [( SVDC #VSK + ADK)? — (SVSCF]- 13.6).

Sol ventrikil kitle indeksi (SVKI), SVK'nin viicut izey alanina boélinmesiyle
hesaplandi. Vicut yizey alani (VYA), Du Bois forinile hesaplandi:
VYA= (kilo ®*®x boy"?°x 0.007184)

Sol ventrikdl hipertrofisi icin  SVKI'nin erkekleed>134 g/m? ve kadinlarda >110

g/m2 olmasi kabul edildi.
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ETiK KURUL VE HASTA ONAMI
Calismamiz icin istanbul Universitesiistanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun
2009/1859 dosya numarasi ile onayl algtmi Calsmaya katilan bitiin hastalardan

yazili onam alinnstir.

ISTATISTIKSEL ANAL iz

Veriler SPSS v16.0 software programiyl&edkendirildi. Desiskenlerin gruplar
aras! analizi One-way ANOVA testi ile yapildki grup arasindaki farklar, Bansiz
Orneklem T testi (independent T test) ileselidendirildi. Desiskenler arasindaki gkiler

Pearson korelasyon analizi ilegdelendirildi. P< 0.05 anlaml olarak kabul edildi.

BULGULAR

Kirk HD, 21 NHD ve 15 kontrol grubu cainaya dahil edildi. Ys ortalamalari
sirastyla 47.9+12, 44.7£10.3 ve 42.51+6 idi.sYartalamalari arasinda anlamh fark
saptanmadi. Cinsiyet gdimlari ise HD 18 erkek (%45), 22 kadin (%55); NHb erkek
(%72), 6 kadin (%28); kontrol 8 erkek (%53), 7 ka(¥47)seklinde idi. Toplam diyaliz
sureleri HD grubunda 7+4 yil, NHD grubunda ise 98 idi (p=0.013). Kt/\V HD
grubunda 1.9+0.4, NHD grubunda ise 2.3£0.6 idi (88). Primer hastalik gdimlan
ise sOyleydi; HD grubu: hipertansiyon, 10 (%25); dialetmellitus, 2 (%5); kronik
glomerulonefrit, 7 (%17.5); der sebepler 3 (%7.5); nedeni belirlenemeyenlef445);
NHD grubu: hipertansiyon, 2 (%9.5); kronik glomienefrit, 2 (%9.5); dier sebepler 6
(%28.6); nedeni belirlenemeyenler, 9 (%47.6).

Olgularin genel demografik ve biyokimyasal veril&arilastirmali olarak Tablo
1'de sunulmstur. Bu verilere gore NHD grubunun hematokrit, kalsn ve albumin
seviyeleri HD grubuyla kadastirildiginda anlamli olarak daha yuksekti (sirasiyla
p=0.03, p=0.01 ve p=0.007). Bununla birlikte NHigunda kreatinin seviyeleri anlamli
olarak daha diiiktt (p=0.03).
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Tablo 1- Olgularin genel biyokimyasal verileri

HD

NHD KONTROL p
Yas (yil) 47.9+12, 44.7+10.3 42.5+6 AD
Hemoglobin (g/dL) 11.9+1.2 12.6+1.1 13.8+ 1.7 b p<0.00001°¢ p=0.03
Hematokrit (%) 34.1+3.7 36.7+3.3 40.1 +4.6 2p=0.03° p<0.0001¢ p=0.04
Kreatinin (mg/dL) 9.3+19 8.0+1.2 0.8 + 0.2 p=0.01 p<0.0001°p<0.0001
Urik asit (mg/dL) 8.1+12.6 6.1+1.1 3.9+1.1 AD
Kalsiyum (mg/dL) 8.8+0.9 9.7+0.8 9.1 +0.4 4p=0.02
Fosfor (mg/dL) 51+1.2 49+1.6 3.1+0.3 b p<0.0001°¢ p=0.001
ALP (U/L) 173 £220.9 150 £ 94.1 176 £56.3 AD
Trigliserit (mg/dL) 170 +70.6 303 + 276 141 + 64.p ap=0.07° p=0.01
T Kolesterol (mg/dL) 166 +38.4 192 +60.5 181 +A47 AD
LDL (mg/dL) 99 +33.9 97 +27.5 109 £32.4 AD
HDL (mg/dL) 32+10.1 338 35.9 +11.6 AD
T Protein (g/dL) 7.1+05 7.3+0.3 6.9 0.7 AD
Albumin (g/dL) 41+0.2 43+0.2 4.4+0.4 2p=0.007° p=0.01
PTH (pg/mL) 501 + 454 682 + 621 27 +11.3 b 1=0.005° p<0.0001
Fe (ng/dL) 63.5 +30.5 70 +33.4 88.6 + 32 b n=0.04
TDBK (ug/dL) 237 £36.5 246 £36.6 | 287 +106|1 b p=0.03
Ferritin (ng/mL) 732 + 364 897 £ 606.3 75.2 £ 88{4 b p<0.0001°¢ p<0.0001

a: HD- NHD arasinda anlamli fark mevcut.
b: Kontrol-HD arasinda anlamli fark mevcut.
c: Kontrol-NHD arasinda anlamli fark mevcut.

AD: anlamli deil.
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Flow sitometri kullanilarak elde edilen 6nemli EP#lirteclerinden CD34+ hiicre
sayisl, kontrol grubunda hemodiyaliz hastalaridsilastirildiginda istatistiksel anlamli
olarak daha yiksek saptandi (p<0.000Bek{l-1). Fakat CD34+ hicre sayisl,
hemodiyaliz gruplari arasinda anlamli olarak faddgildi. Diger EPH belirtecleri icin

yapilan analizlerde, gruplar arasinda anlamlidoik bulunamadi.

Sekil 1- CD34+ hiicre sayilarinin gruplar arasigkastiriimasi (AD: anlamli dgil)

10,007

,00-

~ 600
=
+
-
Lt
]
O 4004
S p<0.0001
2,00 b
0,00
T - -
KONTROL GRUBU HEMODIYALIZ
n=15 n=61

Inflamasyon, endotel disfonksiyonu ve ateroskleretirtieclerinin gruplar arasi

karsilastiriimasi Tablo 2’de sunulngtur.
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Tablo 2- inflamasyon, endotel disfonksiyonu ve aterosklemlirteclerinin gruplar arasi

karsilastiriimasi
HD NHD KONTROL p
Inflamasyon
TNF-o (pg/mL) | 48.3+16.5 28.6 +8 7.5 + 4.8| *p< 0.0001° p<0.0001,°p<0.0001
IL-6 (pg/mL) 10.3+13.2 7.7+4.2 5.845.9 AD
hs-CRP (mg/L) 1.3+2.7 1.0+0.7 23+2 AD
SICAM-1 (ng/mL) | 416.4 +210.4 425.8 + 206.5 345.4 +141.8 AD

Endotel Disfonksiyonu

ADMA (umollL) | 0.67+0.1 | 0.36+0.06| 0.29 +0.08p< 0.0001° p<0.0001¢ p: 0.10

AID (FMD) (%) | 7.05+5.8 8.58+6.1| 14.76%6.9

®p: 0.01,°p: 0.01

Ateroskleroz
KIMK (mm) 0.83+0.1 0.81+0.1 0.77+0.1 AD
KIMO (%) 115.7 £ 35.1| 108.6 +29.6 89.3 +23.1 ® p: 0.04

a: HD- NHD arasindaki fark.
b: Kontrol-HD arasindaki fark.
c: Kontrol-NHD arasindaki fark.

17



TNF-a en yiuksek HD grubunda, engdik kontrol grubunda olmak tzere gruplar
arasinda anlaml olarak farkli bulundu (HD grubd.63 pg/mL, NHD grubu: 11.37
pg/mL, kontrol grubu: 2.28 pg/mL; gruplar arasigkastirmalarda p<0.00015€kil-2).

Sekil 2- Serum TNFea seviyelerinin gruplar arasi kalastiriimasi

50,00

50,00

p<0.0001
40,00

30,00

TNF-ALFA (pg/mL)

20,00
p<0.0001

10,007

0,009

T
HD NHD EKEONTROL
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Serum ADMA seviyeleri de en yuksek HD grubunda sagt, HD ve NHD
gruplari arasinda anlamli bir fark mevcuttu (0.6MgllL vs 0.36 pmol/L; p<0.0001)
fakat NHD grubuyla kontrol grubu kalastirildiginda anlaml fark olmagi gozlendi
(0.36 pmol/L vs 0.29 pmol/L; p= 0.109€kil-3).

Sekil 3- Serum ADMA seviyelerinin gruplar arasi kdastiriimasi

0,800

0,700

0,600

p<0.0001
0,500

ADMA (umol/L)

0,400 ———

=0.10
0,300 P b

0,200

T
HD NHD KONTROL
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Endotel fonksiyonunun gostergesi olarak kullanitanakial AID (FMD) ise
kontrol grubunda HD ve NHD gruplariyla kdastirildiginda anlamli olarak daha yiksek
bulundu (sirasiyla p=0.001 ve p=0.01). BunasikaAiD, NHD grubunda HD grubuna
gore daha yuksek saptansa da istatistiksel anlgebilgsmadi ( 8.58 vs 7.05; p=0.64)
(Sekil-4).

Sekil-4: AID’nin gruplar arasi katlastirnmasi

20,00
p=0.001
15,00
S
Q 1 p=0.01
é 10,00
% p=0.64 )
5,00 —1
0,00
| ] |
EONTROL NHD HD
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KIMO degerleri, kontrol grubunda HD grubuyla kdestirildiginda anlaml
olarak daha diiiktl (%89.3 + 23.1 vs %115.7 + 35.1, p=0.®BKil-5).

Sekil 5- KIMO degerinin gruplar arasindaki katastiriimasi

130,00

120,001

=0.70
110,007 b

100,007

p=0.22

KIMO (%)

90,004 Fin)

30,007

Y

p=0.04 -

70,007

T
HD NHD EKONTROL
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HD grubunda serum IL-6 seviyeleri ile KIMK arasindamlamh pozitif bir
korelasyon saptandi (p= 0.01, r = 0.445). NHD gndauise anlamli bir ki saptanmadi
(Sekil 6-ab).

Sekil 6 ab-HD ve NHD gruplarinda LogIL-6 ile KIMK korelasyaanii
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Benzersekilde HD grubunda serum ICAM-1 seviyeleri ile KIM&asinda da
pozitif korelasyon saptandi (p= 0.01, r = 0.442kd&aNHD grubunda bu korelasyon

saptanamadiSgkil 7 ab)
Sekil 7 ab-HD ve NHD gruplarinda sICAM-1 ile KIMO arasindalatelasyonlar
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HD grubunda serum Fetuin A seviyeleri ile AID (FMBjasinda anlamli pozitif
bir korelasyon saptandi ( p=0.01, r = 0.40) NHDbgmda ise anlamli bir korelasyon
saptanmadi§ekil 8ab).

Sekil 8ab- HD ve NHD gruplarinda Log Fetuin A ile transforméDAarasindaki
korelasyon
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HD grubunda serum IL-6 seviyeleri ile SVKI (LVMI)rasinda anlamli bir
korelasyon saptandi (p=0.009, r=0.452) Fakat NHibgnda boyle bir itki saptanmadi
(Sekil 9ab).

Sekil 9ab-HD ve NHD gruplarinda Log IL-6 ile SVKI arasindakiki
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SVKI (LVMI) incelendginde HD grubunda SVKI'nin kontrol grubuna gore anla
olarak daha yuksek olgu gozlemlendi (p=0.018) fakat NHD ve HD gruplarasinda
fark saptanmadi (p=0.353€kil 10).

Sekil 10- SVKI (LVMI)'nin gruplar arasindaki kaulastiriimasi
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Sol ventrikil hipertrofisi ise HD grubunda 13 hattg%32.5), NHD grubunda ise
4 hastada (%19) saptandi (p=0.17). Kontrol grubursdh ventrikil hipertrofisi

saptanmadi.

Karotis pla HD grubunda 16 hastada (%40), NHD grubunda 6adas{%028.6)
tesbit edildi, dger bir ifadeyle NHD grubunda anlamli olarak dahahastada karotis
plagi belirlendi (p=0.04). Kontrol grubunda plak sapted!.
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TARTI SMA

CD34+ hucre sayisl, kontrol grubunda, istatistikegllamli olarak her iki
hemodiyaliz grubundan da yiksek saptandi. EPH azayih ve fonksiyonlarinin KBY
hastalarinda azalgh bilinmektedir (11,12)Calismamiz bu bilgiyi destekler mahiyettedir.

Surdacki ve ark (33) stabil anginasi ve anjiyodradiarak gosterilny ciddi
koroner arter hastah olan hastalarda yaptiklari birgeir calsmada CD34+ VEGFR-2+
hiicre sayisinin, bobrek yetersintin derecesiyle (glomerdler filtrasyon hizi) onéint
olarak azaldiini gosterilmglerdir. Calsmamizda ise CD34+ VEGFR-2+ hiicre sayilari

acisindan kontrol ve hemodiyaliz gruplari arasifadll saptanmadi.

EPH sayisinin ve fonksiyonlarinin birgdr belirleyicisi ise diyaliz dozudur. Daha
yuksek dozlarda diyaliz, Gremik toksinleri daha tgimizlemekte, bunun sonucunda
EPH’lerin sayi ve anjiyogenik fonksiyonlari dizektedir (11). Chan ve ark yaptiklar
calismada (34) iki énemli gbzlem yapgtardir, ilki son donem bdbrek yetersgihide
EPH sayi ve fonksiyonlari haftada 3 kez yapilan #Dduzeltilememektedir. Aslinda
kontrol grubuyla kagnlastirildiginda, konvansiyonel HD tedavisi altindaki son dénem
bobrek yetersizfii hastalarinda EPH sayilari ve fonksiyonlari 4 daha dgiktir. Ikinci
olarak, NHD tedavisi altindaki hastalarda EPH sayesmigratuar fonksiyonlari, gk
kontrol populasyonu ile ketastirildiginda benzer seviyelerdedir. Gallamizda ise EPH

sayllar agisindan HD ve NHD gruplari arasinda saftanmadi.

Flow sitometri, dgrudan hicre sayisini belirlediicin guvenilir ve objektif bir
yontem olarak bilinmektedir fakaiolasimdaki EPH’lerin cok az sayida olmape(iferik
kandaki butin mononukleer hucrelerin %0.005-0.0%50layisiyla duyarliii yeterli
olmayabilir. Bundan dolayr EPH sayisinin belirlesmgin flow sitometri ile kaltur
yonteminin birlikte kullanilmasi daha gia olacaktir. Bu ¢cajamamizda teknik nedenler

dolayisiyla kulttr yontemini uygulayamadik.
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Uremi proinflamatuar bir durumdur. Diyaliz tedavisi kendisi de, kanin
diyalizat membraniyla kenlasmasi, endotoksinlere maruziyet gibi nedenlerle kron
inflamasyona katkida bulunabilir. Yapilan bir ealada hemodiyaliz sirasinda IL-6
seviyesinin artii ve bunun artmi kardiyovaskuler riskle ikili oldugu bulunmuytur
(35,36). Bununla birlikte daha etkili ve uzun siifeémodiyaliz ile Gremik toksinlerin
efektif bir sekilde uzaklatiriimasi ile inflamasyonun azaftna dair veriler de mevcuttur.
Bir kesitsel, vaka kontrolli ¢amada, NHD hastalarinin plazma IL-6 seviyelerinin,
konvansiyonel hemodiyaliz (HD) kontrolleri ile yave komorbiditeleri gz o6nine
alinarak kagilastirildiginda anlamli olarak daha gik oldusu gosterilmgtir (37).
Calismamizda serum IL-6 seviyeleri acisindan HD ve NHiDptari arasinda fark
saptanmadi. Fakat dnemli bir inflamatuar gosterigea serum TNFe: seviyeleri, NHD
grubunda HD grubuna gore anlamli olarak dahyikdii.

Uremide gorulen artrgi inflamasyon, ateroskleroz ve sol ventrikiler
hipertrofisinin patofizyolojisinde rol oynar (38)iteratiirle uyumlu olarak ¢aimamizda
HD grubunda inflamatuar gostergeler (IL-6, ICAMg iekokardiyografik ateroskleroz
gostergeleri (KIMK, KIMO) arasinda pozitif korelamylar saptandi. Ayni zamanda yine
HD grubunda IL-6 seviyeleri ile sol ventrikil goggesi olan SVKI (LVMI) arasinda
pozitif korelasyon saptandi. Bu korelasyonlarirbirisi NHD grubunda saptanamadi. Bu
durum, NHD hasta grubundaki aterosklerozun patagede inflamasyonun rolinin

daha az olabilegeni disindirmektedir.

Nokturnal hemodiyaliz (NHD) ile daha iyi kan basikontroll, antihipertansif ila¢
kullanim gereksiniminde azalma, sol ventrikiler dntpofide gerileme ve endotel
fonksiyonlarinda dizelme gibi kardiyovaskiler agidaydali etkiler sanabilmektedir.
Gozlemsel Kklinik bir cabmada konvansiyonel HD’den NHD tedavisine gec¢endtasB
yil boyunca takip edilmgler. Takipler sirasinda hastalarin SVKI (LVMI) gélerinde
antihipertansif ihtiyaclarinda belirgin azalma sapbstir (31). Karotis plginin NHD
grubunda, HD grubuyla ksatastirildiginda anlamli olarak daha gik saptanmasi ve sol

ventrikdl hipertrofisinin ise anlamlga ulgmasa da daha az gorulmglieni ateroskleroz
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ve sol ventrikdl hipertrofisinin NHD hastalarindaha iyi kontrol altina alinabilgdini
gostermektedir. AID (FMD), KIMK, KIMO ve SVKI (LVM) deserleri agisindan gruplar
arasinda anlamli fark saptanamamasinin nedenlgui sdyisinin az olmasi, randomize
bir calsma olmadg! icin hasta gruplarinin komorbiditeler agisindamiojen olmamalari
ve NHD grubunun toplam diyaliz suresinin (yil) HDugundan daha fazla olmasi ile
aciklanabilir.

Endotel disfonksiyonunun serum belirteci olarakldullan ADMA ise NHD
grubunda HD grubuyla katastirildiginda anlamh olarak daha gik bulundu. NHD
grubunun AID (FMD) degerleri anlamli olarak daha iyi olmasa da, NHD tasiann
endotel fonksiyonlari ile igkili parametreler tzerine olumlu etkilerinin oladuksi
yorumu yapilabilir.

Negatif bir akut faz reaktani olan Fetuin A ile Al@rasinda ise pozitif bir
korelasyon belirledik. Gdar ve ark (39) kisa dénem sevalemer tedavisininrsdetuin
A ve endotel fonksiyonlari tzerine etkilerini inedlkleri ¢calsmada, fetuin A ile AID
arasinda anlamh olarak pozitif korelasyon bujlardir. Bu yonden iki cagma da
birbirini destekler mahiyettedir.

30



SONUCLAR

Endotel progenitor hicreleri, inflamasyon, ateresit ve endotel disfonksiyonu
acisindan hemodiyaliz modalitelerini keastirdigimiz bu caymamizda EPH sayilarinin
HD modaliteleri arasinda farkli olmaai saptandi. NHD ve HD gruplari
karsilastirildiginda ateroskleroz gdstergelerinden KIMK ve KIMO litgeri ve endotel
fonksiyonlarinin dgerlendirilmesi igin 6lctlen AID (FMD) deerleri anlamli olarak
farkli degildi. NHD grubundaki hastalar daha uzun siure dgalnembraniyla
karsilasmalarina rgmen, serum ADMA ve TNFe seviyelerinin HD grubundan anlamli
olarak daha diilk olmasi, bu grupta Uremik, inflamatuar ve endalisfonksiyonu ile
iliskili parametrelerde dizelme olgunu gdstermektedir. HD grubunda inflamatuar
gostergeler (IL-6, ICAM) ile ateroskleroz gdosteegel(KIMK, KIMO) arasinda pozitif
korelasyonlar saptandi. Negatif bir akut faz reaktdan Fetuin A ile AID arasinda ise
pozitif korelasyon belirlendi. Bu korelasyonlariighirisi NHD grubunda saptanmadi. Bu
durum, NHD grubunda inflamasyonun daha az beligdimasi nedeniyle ortaya cikgni
olabilir. KBY hastalarinda endotel disfonksiyonteraskleroz ve inflamasyon kalrkl

etkilesim halinde kardiyovaskuler riski arttirmaktadir. RBHe bu risk azaltilabilir.
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