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SIMGE VE KISALTMALAR

ADMA : Asimetrik dimetilarjinin

AKS . Aglik kan sekeri

BKO : Bel ¢evresi /Kalga ¢evresi orant

CaxP : Kalsiyum fosfat ¢carpimi

CRP : C-reaktif protein

DDAH : Dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz

DKB - Diyastolik kan basinci

DM : Diabetes Mellitus

EDTA : Etilendiamintetraasedik asit

ELISA : Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (Enzim ilintili immdiin test)
GFR . Glomerular filtration rate (Glomeriiler filtrasyon hiz1)

HD : Hemodiyaliz

HDL : High density lipoprotein (Yiiksek molekiil agirlikli lipoproteinler)
HT - Hipertansiyon

IMK : Intima media kalinlig

KBH : Kronik bobrek hastaligt

LDL > “Low density lipoprotein” (diisitk molekiil agirlikli lipoprotein)
LVH - “Left ventricular hypertrophy” (Sol ventrikiil hipertrofisi)

MDA : Malondialdehit

NO - Nitrik oksit

NOS - Nitrik oksit sentaz



PTH
SDBH
SDMA
SKB
sKr
TAC
TG
TK
UAE
UPE
VKi

: Parathormon

> Son doénem bobrek hastaligi

: Simetrik dimetilarjinin

- Sistolik kan basinci

: Serum Kreatinini

: “Total antioxidant capacity” (Total antioksidan kapasite)
> Trigliserid

: Total kolesterol

: “Urinary albumin excretion” (Idrar albumin ekskresyonu)
: “Urinary protein excretion” (Idrar protein ekskresyonu)

- Viicut kitle indeksi



GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH), farkli etiyolojik nedenlere bagli olarak gelisen geri
doniistimsiiz ve ilerleyici nefron kaybi ile karakterize hastalik tablosu olup, diinyada
genelinde ve iilkemizde yaygmligi giderek artan morbidite ve mortalitesi oldukga yiiksek
onemli bir halk sagligi sorunudur (1). Kronik bobrek hastaliginda morbidite ve mortalite
artiginin en 6nemli nedeni, erken ve hizli atero-arterioloskleroz gelisimine bagl ortaya ¢ikan
kardiyovaskiiler hastaliklardir (2,3). Yas, cins, diabetes mellitus (DM) varligi gibi faktorler
esitlendiginde bile KBH olanlarda kardiyo-serebro-vaskiiler hastaliklara bagli mortalite
normal popiilasyona gore 10-20 kat, evre 5 KBH (“glomerular filtration rate” GFR < 15
ml/dk/1.73 m?) olan bireylerde ise yaklasik 600 kat yiiksek bulunmustur (4). Giiniimiizde pek
¢ok arastirmaci tarafindan kabul edilen goriise gore; ateroskleroz ve buna bagl vaskiiler
hastaliklar son donem bobrek hastaligi (SDBH) asamasina varilmadan 6nce KBH’nin ¢ok
erken donemlerinden itibaren ortaya ¢ikmaktadir (5). Amerikan Kalp Dernegi tarafindan KBH
olan hastalarin, kardiyovaskiiler olaylar agisindan en yiiksek riskli hastalar oldugunu
bildirilmistir (6). Kronik bobrek hastaligindaki erken ve hizlanmis aterosklerozun nedeni tam
aciklanamamistir. Framingham ¢alismasi 6rnegi ve diger epidemiyolojik ¢aligsmalarda ortaya
konmus olan geleneksel ateroskleroz risk faktorleri varliginin (hasta yasi, kan basinct artisi,
DM, dislipidemi, obezite) KBH’deki artmis aterojenisite ve aterojenik hastaliklara bagli
yiiksek morbidite-mortalite hizin1 tam olarak agiklayamadigi goriilmiistir (3,7-11). Yeni-
tremiyle iligkili geleneksel olmayan risk faktorlerinin ateroskleroz gelisiminde 6nemli rolii
oldugu diistintilmektedir (12-14).



Vazodilatator, monosit adezyonu-trombosit agregasyonu, diiz kas hiicresi
proliferasyonunu azaltici 6zellikleri olan nitrik oksit (NO), nitrik oksit sentaz (NOS)
tarafindan sentezlenen giiglii anti-aterojenik molekiildir (10,15). Asimetrik dimetilarjinin
(ADMA), NOS’un endojen inhibitoridiir (16,17). Asimetrik dimetilarjinin diizeylerinin, genel
popiilasyonda akut koroner olaylarin giiglii bir 6ngoriiciisii (18) ve yogun bakimda tedavi
goren kritik hastalarda kardiyovaskiiler mortalitenin 6nemli bir belirleyicisi oldugu o6ne
strilmistir (19,20). 1992 yilinda diyalize giren hastalarda ADMA diizeylerinin yiiksek
oldugunun gosterilmesinden sonra (21), sinirli sayida ¢alismada ADMA’nin SDBH’de
ateroskleroz gelisimine etkisi incelenmis, 1999 yilinda aterosklerotik hastaligi olan diyaliz
hastalarinda aterosklerotik hastaligi olmayanlara gore anlamli artmis bulundugu (20), 2002
yilinda ise diyalize giren hastalarda karotis arter intima media kalinhik (IMK) artisinin giiclii
ve bagimsiz bir belirleyicisi oldugu bildirilmistir (22). Bu ¢alismalar, ADMA’nin KBH’deki
ateroskleroz ve buna bagli morbidite-mortalite artisinda anahtar rol oynayabilecegini
diistindiirmiistiir (20-22).

Kronik bobrek hastalarindaki artmis kardiyovaskiiler ~morbidite-mortalitenin
azaltilabilmesi ancak ateroskleroz gelisiminde tetikleyici faktdrlerin neler oldugunun tam
olarak ortaya ¢ikarilmasi ve bu faktorlere yonelik diizenleyici girisimlerin miimkiin olan en
erken donemde uygulanmast ile saglanabilir. Kronik bdbrek hastalarinda, artmig
aterosklerotik hastalik riskine katkida bulunan faktérler ile ilgili caligmalar biiyiik Olgiide
kronik bobrek hasta popiilasyonunun % 1.5 lik kismini olusturan, SDBH nedeni ile
hemodiyaliz (HD) tedavisi uygulanan hastalarla gerceklestirilmis (23), daha erken evre
hastalardaki ¢aligmalar olduk¢a smirli sayida kalmistir (24). Bu nedenle, ¢alismamizda
bilinen aterosklerotik hastalik 6ykiisii olmayan, diyabet dis1 nedenlere bagh 3.-4. evre KBH
gelismis hasta grubunda, saglikli kontrol grubu ile karsilastirmali olarak ateroskleroz
gelisimini, ateroskleroz gelisiminde etkili faktorleri ve ADMA ’nin ateroskleroz gelisimindeki

etkisini arastirmay1 amacladik.



GENEL BILGILER

KRONIK BOBREK HASTALIGININ TANIMI VE EPIDEMIYOLOJiSi

Kronik bobrek hastaligi; glomeriiler filtrasyon degerinde azalmanin sonucu bdbregin
stvi-elektrolit dengesini ayarlama, metabolik-endokrin fonksiyonlarinda kronik ve ilerleyici
bozulma durumu olarak tanimlanabilir (25). Kronik bobrek yetmezligi pek ¢ok etiyolojik
nedene bagli olarak nefron sayisinda ve fonksiyonunda azalma ile giden ve siklikla SDBH’ye
gotiiren patofizyolojik bir siiregtir. Son donem bobrek hastaligi, bobrek fonksiyonlarimin geri
doniistimsiiz kayb1 ile karakterize ve hayati tehdit eden iiremiden korunmak ig¢in renal
replasman tedavisinin yapildigi bir klinik durumdur (26-28).

Kronik bobrek hastaligi, diinya genelinde 6nemli bir halk sagligi problemidir (29).
Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) KBH’nin prevalansi, insidansi artmakta, morbidite-
mortalite artig1 ve yiliksek maliyete neden olmaktadir. Bu iilkede, diyaliz veya transplantasyon
ile tedavi edilen hastalarin sayisinin 1999 yilinda 340.000 iken 2010 yilinda 650.000’e
yiikselecegi tahmin edilmektedir. Ulusal Amerikan Ill. Saglik ve Beslenme Degerlendirme
Taramas1 (“Third National Health and Nutrition Examination Survey” NHANES I11) verileri
temel alindiginda; ABD’de 19,2 milyon eriskinde evre 1-4 bobrek hastaligi, 300.000 eriskinde
evre 5 bobrek hastaligi oldugu tahmin edilmektedir (23).

Amerika Birlesik Devletlerinde Ulusal Bobrek Vakfi (National Kidney Foundation)
KBH ile ilgili bir kilavuz hazirlamistir. Kilavuza gore; KBH, ii¢ ay ve daha uzun siireli bobrek
hasar1 veya GFR’nin 60 ml/dk/1.73 m?*’den az olmas1 olarak tanimlanmistir. Bobrek hasarinin
belirtileri proteiniiri, idrarin mikroskopik incelemesinde anormallik ve radyolojik olarak

anormallik saptanmasidir (30).



KRONIK BOBREK HASTALIGININ EVRELENDIRMESI

Glomertiler filtrasyon hizinin azalma siiresi kigiden kisiye, bobrek lezyonunun tipine,
sistemik arteryel hipertansiyonun (HT) varligina, siddetine, diyetle ilgili ¢esitli faktorlere ve
eslik eden hastaliklara gore degismektedir.

Kronik bobrek hastalig icin 2002 yilina kadar ortak bir evreleme sistemi olmamakla
birlikte, NKF/DOQI (National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative) ¢alisma grubu 2002 yilinda evreleme ile ilgili net kriterler belirlemistir (30). Bu
grup tarafindan belirlenen degerler ampirik bir sekilde saptanmis olmasina ragmen, hastalarda
tedavinin diizenlenmesi ve kilavuzlarin uygulanmasi agisindan kolaylik saglar; bu nedenle
pratikte sik¢a kullanilmaktadir. NK/DOQI ¢alisma grubunun evreleme sistemi Tablo 1’de
belirtilmistir.

Tablo1. Kronik bobrek hastaligimin evrelemesi (30)
Evre | Tanim GFR (ml/dk/1.73m?)

1 Normal veya artmis GFR ile birlikte bobrek hasari >90

2 Hafif derecede azalmis GFR ile birlikte bobrek hasar1 | 60-89
3 Orta derecede azalmis GFR ile birlikte bobrek hasar1 | 30-59
4 Ileri derecede azalmis GFR ile birlikte bobrek hasar1 | 15-29

5 Son dénem bobrek yetmezligi <15 veya diyaliz

GFR: “Glomerular filtration rate” (glomeriiler filtrasyon hiz1)

KRONIK BOBREK HASTALIGININ ETIYOLOJISI

Kronik bobrek yetmezligi birgok nedene bagli olarak gelisebilir. Bu etiyolojik faktorler
prerenal nedenler uzun siireli renal arter stenozu, bilateral renal arter embolisi; renal nedenler
DM, HT, kronik glomeriilonefritler, kronik tubulointerstisyel nefritler, amiloidoz, Kkistik
hastaliklar; postrenal nedenler, uzun siireli iiriner sistem obstriiksiyonu olarak siniflanabilir
(312).

Kronik bobrek yetmezligi nedenlerinin sikligr iilkelere gore degismektedir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde SDBH nin etiyolojik nedenlerinin % 39’unu DM, % 26’sin1 HT ve %
11’ini glomeriilonefrit olusturmaktadir (32). Ulkemizde SDBH ile ilgili en saglikli veriler
Tiirk Nefroloji Dernegi tarafindan elde edilmistir. Tirk Nefroloji Dernegi-2007 Registry
raporunda belirtilen 2007 yilina ait HD hastalarinda etiyolojik nedenlerin dagilimi Tablo 2’de
belirtilmistir. Ulkemizde de SDBH nedenleri arasinda DM ve HT ilk iki siray1 almaktadir
(33).



Tablo 2. Tiirkiye’de kronik bobrek etiyoloji nedenleri ve oranlar:

HASTALIK Etiyoloji Oranlar (%)
Diabetes Mellitus 26.1
Hipertansiyon 24.4
Glomeriilonefrit 94

Polikistik Bobrek Hastaligi 4.4
Piyelonefritler 4.1
Renovaskiiler hastalik 1.0

Renal Amiloidoz (primer veya sekonder) 2.4

Bilinen diger nedenler 7.9

Nedeni bilinmeyen 18.4

Bilgi yok 1.8

KRONIK  BOBREK  HASTALIGI PROGRESYONUNDA  ETKILI
FAKTORLER

Bobregin parankim hastaliklarinda, KBH’nin SDBH’ye ilerlemesini kolaylastiran bazi

risk faktorleri vardir. Bunlar Tablo 3’de gosterilmistir (34).

Tablo 3. Kronik bobrek hastahginin ortaya ¢ikisi veya ilerleyisi ile ilgili faktorler (34)

Kronik bobrek hastalig risk faktorleri
o lleri yas

Irk ve etnik kdken

Cinsiyet

Diistik dogum agirhig

Diistik sosyoekonomik diizey

Sigara i¢imi

Alkol aligkanlig

Aile oykiisii

Kursun ve diger agir metaller

Analjezik bagimlilig

Uyusturucu bagimlilig

Diyetsel fitodstrojenler

Biyolojik belirtegler

e Hemoglobin
Oksidatif stres/ karbonil stres
Insiilin direnci sendromu
Hiperlipidemi
Proteintiri
Yiiksek kan basinci

e Kotii kontrollii diyabet
Genetik Belirtegler
Sosyal sistem

o Fakirlik

e Saglik hizmetine erisememek




KRONIK BOBREK HASTALIGI PATOFIZYOLOJISI

Kronik bobrek hastaligi patogenezinde altta yatan hastalik temel olmakla birlikte, belli
bir noktadan sonra etiyoloji ne olursa olsun asil olay diizeltilse bile bobrek hasari
ilerlemektedir. Nefron kaybinin birincil nedeni ile iligskisiz olarak nefronlarin bazilar1 daha az
hasarli olarak fonksiyonlarina devam eder. Bu nefronlar biiyiirler ve nefron basina diisen
Klirens 6nemli derecede artar. Glomeriiler hipertrofide; glomeriiler plazma akimi, tek nefron
glomeriiler filtrasyonunda belirgin artis ve kapiller kan akimininda artis saptanir. Bu
glomeriillerde fokal glomeriiloskleroz gelisir. Fokal glomeriiloskleroz gelismesiyle proteiniiri
artar ve HT kotiilesir. Fokal glomeriiloskleroz gelisen glomeriiller eninde sonunda islevlerini
kaybederler. Uyum saglayan glomeriillerin hasarlanmasinda etkili diger mekanizmalar
arasinda glomeriiler pihtilagsma, hiperlipidemik etkiler ve mezengial hiicre proliferasyonu
sayilabilir (35-37).

Glomeriillerdeki sklerozun ilerlemesini hizlandiran faktérler (hiperlipidemi, sistemik
HT, proteiniiri, yiiksek protein ve fosforlu diyet, vb.) vardir. Hastanin takipleri sirasinda bu
faktorlerin iyi kontrolii bobrek yetersizliginin ilerleme hizini yavaslatir (35).

Tibtlointerstisyel fibroz ve interstisyel inflamasyonun nefron yetmezligine neden
olma olasilig1 vardir. Bu durum; proteiniirinin proksimal tiibiil atrofisine (artmis apopitoz) yol
acmasl, tiibilil hasarina sekonder “transforming growth factor-p” (TGF-) salinimi, endotelin

ve anjiyotensin Il salinimlar ile gergeklesir (36,37).

KRONIK BOBREK HASTALIGININ YAYGINLIGI VE ONEMI

Kronik bobrek hastaligi ¢ok sayida insani etkilemektedir ve sikligi giderek artan bir
saglik problemidir. Amerika Birlesik Devletlerinde, NHANES 111 1988-1999 verilerine gore
KBH prevalansi: % 14.5 iken, 1999-2004 KBH prevalans1 % 16.8 olmustur. Evrelere gore
prevalanslari; evre 1 % 5.7, evre 2 % 5.4, evre 3 % 5.4, evre 4-5’te % 0.4 olarak saptanmistir
(38). Kronik bobrek hastaliginin prevalansi, SDBH prevalansindan 100 kat fazladir ve
insidans1 daha da hizli bir oranda artmaktadir. Son donem bobrek yetersizliginin insidansi ile
yillik % 24°liik mortalite oran1 1980°den beri her on yilda bir ikiye katlamistir (39).

Ulkemizde KBH siklig1 kesin olarak bilinmemektedir. Tiirk Nefroloji Derneginin 2007
yili verilerine gore iilkemizde HD tedavisi uygulanan hasta sayis1 39.267, periton diyalizi
uygulanan hasta sayisi 5.307°dir (33). Tiirk Nefroloji Derneginin raporuna gére HD
hastalariin mortalite ylizdeleri ve nedenleri su sekilde siralanabilir; % 52.8 kardiyovaskiiler

hastalik, % 12 serebrovaskiiler olaylar, % 10.9 malignite, % 7.6 infeksiyon, % 2.2



gastrointestinal kanama, % 1.4 karaciger yetmezligi, % 1.3 akciger embolisi, % 0.4 diyalize
girmeyi reddetme, % 11.4 diger nedenlerdir. Bu rapora gore periton diyalizi hastalarinda da
en Onemli mortalite nedeni % 50.8’le kardiyovaskiiler hastaliklardir, bunu % 15.1 ile

infeksiyonlar, % 10.9 ile serebrovaskiiler hastaliklar takip eder (28).

ATEROSKLEROZ VE ENDOTEL DISFONKSIYONU

Ilerlemis aterosklerozun dogal sonucu Kardiyo-serebro vaskiiler hastalik gelisimidir.
Ateroskleroz siirecinin ilk basamagi endotel disfonksiyonu gelismesidir (39,40). Endotel
genis bir organdir ve kan akimi ile damar duvari arasinda stratejik lokalizasyondadir (40).
Normal endotelin vaskiiler tonusun ayarlanmasinda, trombozun kontroliinde ve kan
elemanlarinin damar duvari ile etkilesiminde 6nemli rolii vardir. Endotel hiicrelerinin baski
stresi, inflamasyon, oksidatif stres artis1 gibi ¢esitli situmuluslarla aktivasyonu ve
zedelenmesi, vaskiiler permeabilite ile endotele inflamatuar hiicre ve trombosit adezyonunu
arttirir. Ayrica prokoagiilasyona neden olur ve vazokonstriiksiyona yol agar (41).

Ateroskleroza katkida bulunan hiicreler endotel hiicreleri, vaskiiler diiz kas hiicreleri,
1okosit (6zellikle monosit) ve trombositlerdir. Endotel metabolik olarak oldukga aktif bir
organdir, pek ¢ok otokrin ve parakrin madde salgilayarak vaskiiler hemostazda rol oynar.
Endotel hiicreleri tarafindan olusturulan vazodilator substratlar NO, prostasiklin, cesitli
endotelyum kokenli hiperpolarize edici faktorler ve C tipi natriliretik peptittir.
Vazokonstriiktor maddeler ise endotelin 1, anjiyotensin Il, tromboksan A2 ve reaktif oksijen
radikalleridir. inflamatuar modiilatérler NO, “intercellular adhesion molecule-1” (ICAM-1),
“vascular adhesion molecule-1” (VCAM-1), E-selektin ve niikleer faktor kappa betadir (NF-
Kp). Hemostaz modiilasyonu plazminojen aktivator, doku faktor inhibitorii, von Willebrand
faktor, NO, prostasiklin, tromboksan A2, plazminojen aktivator inhibitorii-1 ve fibrinojenin
salgilanmasini igermektedir. Bunlara ek olarak mitogenez, anjiogenez, vaskiiler permeabilite
ve sivi diizenlenmesine katkida bulunmaktadir (40).

Sigara i¢imi, yaslanma, hiperkolesterolemi, HT, hiperglisemi ve erken aterosklerotik
aile hikayesini iceren hem geleneksel hem de yeni kardiyovaskiiler risk faktorleri endotel
fonksiyonunda degisikliklere neden olur. Bu degisiklikler Sekil 1°de 6zetlenmistir (42).

Aterosklerozun gelisiminde {i¢ ana siire¢ etkili olur. Bu siirecler, endotel hiicrelerinin
disfonksiyonu ve damar duvarinda vazokonstriiksiyon, trombosit ve damar duvari etkilesimi
sonucunda inflamasyon ve pihtilagma faktorlerin aktivasyonu, damar diiz kas hiicrelerinin

cogalmas1 seklinde siralanabilir. Hasarlanmis veya islevi bozulmus endoteli gegerek damar



duvarina giren ve aterosklerotik plakta biriken lipidlerin ¢ogunlugu “low density lipoprotein”
(LDL)’dir. Damar duvarindaki ve aterosklerotik plaktaki hiicreler LDL’yi oksitleme
yetenegine sahiptir ancak en onemli rolii endotel hiicreleri oynar. Orta derecede oksitlenen
LDL iki yapistirici glikoproteinin  (ICAM-1, VCAM-1) endotel hiicre membranina
ekspresyonunu saglar. Monositler damar duvarina yapisir. “Monocyte chemotactic protein-1”
(MCP-1), “macrophage colony stimulating factor” (M-CSF) gibi molekiiller subendotelyal

alana monositleri ¢ekip makrofaja dontistiiriir (43,44).

Geleneksel
risk faktorleri

Geleneksel
olmayan risk
faktorleri

Bilinmeyen
faktorler

Lokal
faktorler

Genetik
faktorler

\ /

Endotel disfonksiyonu

l

Vaskiiler lezyon ve remodeling

Inflamasyon
Vazokonstriiksiyon
Tromboz

Plak riiptiirii

Sekil 1. Endotel disfonksiyon nedenleri ve sonuglar:

Makrofajlar tarafindan orta derece okside olan LDL’ler yiiksek derecede okside
LDL’ye doniistiirtilir. Yiksek derecede okside olan LDL’ler makrofajlarin reseptoriine
baglanarak hiicre igine girer ve kopiik hiicrelerine doniisiir. Kopiik hiicreleri doyduktan sonra
olerek veya 6lmeden 6nce okside LDL ya da serbest radikaller gibi {iriinleri agiga ¢ikarir (44).
Makrofaj kopiik hiicreleri inflamatuar sitokinler ve prokoagiilan faktorler salgilar. Bunlar

endotel hasarimi agirlastirir ve lokal vazokonstriiksiyona neden olur. Endotel prostasiklin ve
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NO gibi gevsetici ya da endotelin-1 gibi vazokonstriiksiyon yapan maddeler salgilanir.
Normal kosullarda NO daha baskindir. Ancak aterosklerozun erken donemlerinde
vazodilatasyona neden olan faktorlerin etkisi ve NO biyoyararliligi azalir, vazokonstriiksiyona
neden olan molekiillerin etkisi artar. Endotel hiicresi hasar1 olustuktan sonra endotel hiicreleri
ortadan kalkar. Trombositler, subendotelyal matriks ile karsilagir ve aktive olurlar. Trombosit
kaynakli biiyime faktorleri (trombositlerden, makrofajlardan, intimadaki diiz kas
hiicrelerinden salgilanir) intimadaki diiz kas hiicrelerinin proliferasyonuna ve hiicre disi
matriks liretimine neden olur (43). Lezyon ilerledikge hiicre disinda da lipid birikmeye baslar.
Bu lipidlerin ¢ogunlugu kopiik hiicrelerinin 6lmesi sonucu depolanmis kolesterol esterlerinin
aciga c¢ikmasiyla olusur. Diger kismi ise dolasimdaki LDL’nin intima tabakasindaki
proteoglikanlara baglamasi ile olusur. Aktif plakta cekirdek c¢evresindeki makrofajlar
tarafindan iiretilen metaloproteinazlar bag dokusu yikimindan sorumludur. Bu lipid ¢ekirdek,
intima tabakasinin bag dokusu yapisi i¢inde kolesterol ve hiicre yikim iiriinlerinden olusur.
Olgunlasmis aterom plaginda lipid g¢ekirdegin iizerini fibréz bir baglik Orter. Bu baslik
cogunlukla diiz kas hiicreleri onun iirettigi bag dokusundan olusur. Zaman i¢inde diiz kas
hiicreleri artar. Diiz kas hiicreleri tarafindan kollajen sentezi siirerken diger yandan proteazlar
tarafindan bu bag dokusunun yikimi gergeklesmektedir. Fibréz baslik ne kadar kalinsa plak o
kadar stabil, ne kadar inceyse plakta komplikasyonlara o kadar agiktir (43,44). Bu kapsiiliin
incelmesi metaloproteinazlara (kollejenaz, elastaz gibi) ve proteazlara (katepsin gibi) baghdir.
Bu proteazlari uyaran okside LDL, oksijen radikalleri, mast hiicre protezlari gibi pek ¢ok
faktor vardir (45,46).

Inflamatuar hiicreler 6zellikle makrofajlar aterosklerotik plaktaki artmis doku
faktoriiniin kaynagidir. Doku faktorii, faktor X u aktive eder. Aktive faktor X ise protrombini
trombine ¢evirir Trombin hem trombosit aktivasyonu ve agregasyonunu, hem de pihtilasma
kaskadini aktive eder ve trombiis olusur. Tromboz lipid ¢ekirdek olmaksizin proteoglikandan

zengin subendotelyum tizerinde de olabilir (endotelyal erozyon) (47,48).

KRONIK  BOBREK  HASTALIGINDA  ATEROSKLEROZ  RiSK
FAKTORLERI

Kronik bobrek hastalarinda ateroskleroz gelisiminde yer aldigi diisiiniilen risk
faktorleri ti¢ grupta smiflanabilir: (a) Framingham calismasinda belirtilen geleneksel risk
faktorleri: yas, erkek cinsiyet, DM, HT, sigara i¢imi, sedanter yasam ve hiperlipidemi; (b)

yeni ateroskleroz risk faktorleri:  oksidatif stres artigi, inflamasyon varligi,



hiperhomosisteinemi, ADMA artis1; (C) liremiye 6zgii ateroskleroz risk faktorleri: proteiniiri,
kemik-mineral metabolizmasi anormallikleri, dolasimda artmis inflamatuar ve protrombotik

mediyatorler, hiperhomosisteinemi, ADMA artisidir (11,49).

Geleneksel Risk Faktorleri

Yas: Yaslanma ile endotel disfonksiyonu artar ve arteriyel elastisite azalir. Arteriyel
elastisitedeki azalma ile endotel bagimli vazodilatasyondaki yetersizlik arasinda paralellik
vardir (41). Birlesik Devletlerde, diyalize baslayan hastalarin yas ortalamasi 60’dan biiyiiktiir
ve bu hastalarda artan her yas i¢in 6liim riski % 3 artar (49).

Diabetes Mellitus:  Hiperglisemi hiicresel “nicotine amide adenine dinucleotide
phosphate” (NADPH) havuzunda azalmaya neden olarak hiicre i¢i redoks durumda
degisikliklere yol agar. Kronik hiperglisemi, proteinler ve makromolekiillerin non-enzimatik
glikasyonuna neden olur. Diyabetik durumun tipik 6zelligi, LDL’nin yiiksek seviyeleri ve
oksidatif stresin artma egilimidir. Yag asitlerinin yiiksek seviyleri ve hiperglisemi,
fosfolipidlerin oksidasyonunu arttirir. Bu da trombosit agregasyonu artma gibi protrombotik
egilim ile iliskilidir (41). Kronik bobrek yetersizliginin her evresinde DM’nin kétii sonuglara
neden olmasina kargin, KBH olanlarda kardiyovaskiiler olaylar ve glisemik kontrol arasinda
iliskiye dair az veri vardir (8). Kuzey Amerika’da 2007 yilinda 20.000°den fazla diyaliz
hastasinda yapilan bir ¢alismada, yiiksek hemoglobin Alc (HbAlc) diizeyleri ile artmis
kardiyovaskiiler oliimiin iliskili oldugu gosterilmistir (8). Bu caligma yas, diyaliz siiresi,
inflamasyon ve beslenme belirtegleri degerlendirildikten sonra yapilmigtir. Hemoglobin
Alc’deki her % 1°lik artista, Tip 1 DM’de % 15, Tip 2 DM’de % 18 kardiyovaskiiler risk
artmaktadir (50).

Hipertansiyon: Hipertansiyon, endotele bagimli vazodilatasyonda yetersizlik yaparak
endotel disfonksiyonuna neden olur. Endoteldeki bu anormal cevap, L-arjinin-NO yolunda
bozukluk sonucu olabilir (42). Evre 3-4 KBH olanlarda yeni ve tekrarlayan kardiyovaskiiler
olaylar ile HT iligkilidir (8). Son donem bobrek hastalarinda kan basinci ve mortalite arasinda
iligki vardir; izole sistolik HT ve artmis nabiz basinci diyaliz hastalarinda uzun dénemli
yiiksek risk ile iligkilidir, oysa diisiik ortalama ve diyastolik kan basinci (DKB) erken
mortaliteye isaret eder (49). Genel populasyonda kan basinci kontroliiniin kardiyovaskiiler
yararlar1 ¢alismalar ile gosterilmistir. Ancak KBH’li hastalarda kan basmci kontroliiniin

yararlarini gosteren calismalar sinirl sayida ve gozlemseldir (8).
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Sigara: Sigara i¢imi endotel disfonksiyona neden olur. Pasif i¢icilerde doza baglh
olarak endotele bagimli dilatasyonda bozukluklar olusur. Sigara i¢imi trombositlerin trombiis
olusturmasina neden olur. Bu trombiisler kii¢lik alanlarda olusan endotel erezyonlarinda ve
aterom plaklarmin yiizeyinde meydana gelir. Bu durum genellikle subkliniktir. Koagiilasyon
ve fibrinolitik sistem dengesinde bozuklugun varligi mikrotrombiislerin ¢ogalmasina ve sonug
olarak arteriyel okliizyona yol agar (42). Tiitiin ile diyaliz hastalarindaki kalp yetmezligi
oranlar1 ve mortalite arasinda iligski mevcuttur (8).

Dislipidemi: Evre 3-4 KBH’li hastalarda dislipidemi yaygindir ve serum trigliserid
(TG), “very low density lipoprotein” (VLDL) seviyesi yiiksekligi, serum “high density
lipoprotein” (HDL) seviyesi diistikliigli, serum LDL seviyesi normal veya diisiik olmasi ile
karakterizedir (49). Bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda serum lipoprotein-a seviyeleri
yiikselmistir ve artmis kardiyovaskiiler risk ile iliskilidir. Diyaliz hastalarinda inflamasyonun
varligi modifiye edildiginde dahi kolesteroliin 6liimle iligkili oldugu goriilmiistiir (8). Diisiik
serum albumin, yiiksek serum “interleukin-6” (IL-6) ve “C-reactive protein” (CRP) seviyeleri
ile tanimlanan inflamasyonun bulunmadigi bireylerde serum kolesterol ile kardiyovaskiiler
veya tiim nedenlere bagl mortalite arasinda pozitif gii¢lii iliski gdsterilmistir. Inflamasyon ve
malniitrisyon diisiik kolesterol seviyelerine neden olabilir. Inflamasyonu veya malniitrisyonu
olan KBH’li hastalarda diisiik serum kolesterol seviyesi ile kardiyovaskiiler mortalite arasinda

iliski gozlenmistir (49).

Yeni-Kronik Bobrek Hastahgina Ozgii Ateroskleroz Risk Faktorleri

Proteiniiri: Proteiniiri ve Onciisii albuminiiri bobrek hasarmin bir belirtecidir.
Albuminiiri diffiiz endotel disfonksyonunu ya da artmis ateroskleroz ylkiinii gosterir.
Hipertansiyon ve DM olmayan hastalarda, albuminiiri ile tiim nedenlere bagli mortalite ve
kardiyovaskiiler olaylarlar arasinda iligki bulunmustur (29). HOPE (Heart Outcomes
Prevention Evaluation) calismasinda, mikroalbuminiiri ile miyokard infarktiisi, inme ve
kardiyovaskiiler oliimlerle iligkisi gosterilmistir. Yine bu ¢alismada tiriner albuminde her 0.4
mg/mmol’liik artis major kardiyovaskiiler olaylarda % 5.9 artisa neden oldugu saptanmistir
(12).

Agir proteiniirili hastalarda bobrek fonksiyonunda hizli bir sekilde azalma egilimi
mevcuttur. Buna bagli olarak gelisen diisik GFR’li hastalarda ateroskleroza yatkinlik
artmistir. Proteiniiri, anormal koagiilasyona ve tromboza egilimli kisilerde anormal

fibrinolizle ile iligkilidir (14).
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Kalsiyum ve fosfat metabolizmasi: Diyaliz hastalarindaki anormal serum fosfat
seviyesi, kalsiyum-fosfat iriinleri ve paratiroid hormon seviyeleri mortalite iliskilidir.
Bununla beraber, evre 3-4 KBH olanlarda artmis serum fosfat seviyeleri miyokard infarktiisii,
oliim, artmis koroner arter kalsifikasyon ile iligkili bulunmustur (8). Evre 3 KBH olanlarda
dahi kalsiyum ve fosfat metabolizmasi bozukluklar1 goriilebilir ve bunlar aterosklerozun
hizlanmig kalsifikasyonunun, arteriosklerozun giiglii tetikleyicisidir. Cesitli epidemiyolojik
calismalarda hiperfosfatemi ve artmis kalsiyum x fosfat (CaxP) iiriinlerinin bagimsiz mortalite
risk faktorii oldugu gosterilmistir. Halbuki hiperkalsemi orta derecede risk tasir ve artan
serum immiinoreaktif parathormon (PTH) zayif fakat yine de onemli bir risk faktoriidiir.
Mineral metabolizma bozukluklarina baglanabilecek genel mortalite risk ongoriisiic HD
hastalarinda yaklasik % 17°dir. Artan serum fosfat seviyeleri artan valviiler kalsifikasyon
riski, Ozellikle koroner arter hastaligina bagl kardiyak 6liim ve ani 6liim ile de iliskilidir (49).

Sol ventrikiil hipertrofisi: Bobrek fonksiyonu azaldik¢a sol ventrikiil hipertrofisi
(“left ventricular hypertrophy” LVH) prevalansi artar. Evre 3-5 KBH’li hastalarda kotii
sonuglarla iligkilidir. Son donem bobrek yetmezlikli hastalarda LVH gelismesinde yatkinliga
neden olan fakdrler vardir. Bunlar; kronik ekstraseliiler sivi hacmi artisi, anemi nedeniyle
artmis kardiyak output, diyalizin arteriyovenoz girisi, HT, anormal damar sertligidir. Evre 3-4
KBH olanlarda LVH, SDBH’li hastalara gore daha az belirgindir (8). LVH, renal replasman
tedavisi alan hastalarda erken mortalitenin giiglii bir 6ngoriiciisiidiir. Artmis “left ventricular
mass index” (sol ventrikiil kitle indeksi) (LVMI) diyaliz hastalarinda kardiyak mortalitenin
bagka bagimsiz belirleyicisidir. Diyaliz hastalarinda 5 yillik mortalite hizi; LMVI>125 g/m?
olanlarda, LMV1<125 g/m? olanlarla karsilastirildiginda iki kat fazladir (49). Sol ventrikiil
dilatasyonuna diffiiz iskemik hasar, tekrarlayan voliim fazlasi, arteriyovendz fistiiliin yiiksek
outputu katkida bulunmasina karsin, tamamen ileri LVH’nin sonucudur (49).

Koagiilasyon: Kronik bobrek yetmezlikli hastalarin artan kanama riskleri olmasina
ragmen, saglikli insanlardan daha ¢ok prokoagiilan durum belirtecleri gostermektedir. Genel
populasyonda artan miyokardiyal infarktiis riski ile ilgili olan koagiilabilite marker1 olan
yiiksek fibrinojen seviyelerine normal bobrek fonksiyonu olan hastalara gore evre 3-4 KBH
olanlarda daha sik rastlanir. Trombofilinin laboratuvar bulgusuna ya da artan fibrinojen
seviyelerinin kardiyovaskiiler riske katkida bulunup bulunmadigi bilinmemesine ragmen, HD
hastalarinda sik rastlanmaktadir (8).

Sempatik sistem aktivasyonu: Sempatik sistem aktivasyonunun KBH olanlarda

kardiyovaskiiler risk artisinda onemli rolii mevcuttur. Bobrek hasari, artmis oksidatif stres,
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artmis anjiyotensin Il sentezi ve renal afferent sempatik aktivitede artis yoluyla sempatik sinir
sisteminin agsir1 aktivitesine neden olur. Bunun sonucunda da miyosit repolarizasyonunda
degisiklikler, artmis kalp hizi, kalpte hipertrofi ve fibrozis geliserek yapisal ve fonksiyonel
farkliliklara yol agar (11).

Inflamasyon: Inflamasyonun genel popiilasyonda aterosklerozun patofizyolojisinde
anahtar rol oynadig1 yaygin bir goriistiir. inflamasyonun biokimyasal bulgular1 KBH’nin tiim
evrelerinde yaygindir. Ozellikle HD hastalarinda ve bu inflamasyona katkida bulunan bir¢ok
faktdr vardir. Inflamatuar maddelerin azalan renal klirensi, sepsis, gizli infeksiyon, subklinik
endotoksinlere maruz kalmak gibi diyalizin komplikasyonlar1 bu faktorler arasinda sayilabilir.
IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin yiikselen Seviyeleri diyaliz hastalarinda ve muhtemelen evre
3-4 KBH’li hastalarda kardiyovaskiiler ve tiim nedenlere bagli artan mortalite riski ile
iliskilidir (14). Kronik bobrek hastalarimin % 30-50’sinde CRP, fibrinojen, IL-6, “tumour
necrosis factor-o” (tiimoér nekroz faktor-o) (TNF-a), faktor Vllc, faktor Ve, plazmin-
antiplazmin kompleks, D-dimer ve adhezyon molekiilleri ICAM, VCAM, E-selektin gibi
inflamatuar belirteclerininin serum seviyeleri yiikselmistir. Artmis oksidatif stres, sentez
sonras1 modifiye proteinlerin birikmesi, glikasyon son triinlerinin olugsmasi, normalde bobrek
tarafindan temizlenen diger ajanlar inflamatuar mediatorlerin  artmasina katkida
bulunmaktadir. Hemodiyaliz hastalarinda eslik eden diger hastaliklar, oksidatif stres,
infeksiyon,  diyalizat ve membran biyo-uyumluluguna bagli faktérler inflamasyonun
nedenleri arasindadir. Kronik bobrek hastalifinda, renal fonksiyonlarmin progresif
bozulmasina birikmis tiremik toksinler ve dislipidemi yol agmaktadir. Bunlar oksidatif stresi,
inflamasyonu uyarmaktadir ve oncelikle endotel disfonksiyonuna ve sonra da aterosklerozun
ilerlemesine katkida bulunmaktadir (51).

Kronik inflamasyon KBH nin sonucudur ve hastaligin erken evrelerinden ortaya ¢ikar.
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) ¢alismasinda, evre 3-4 KBH’li hastalarda
yiikselmis CRP seviyeleri ile kardiyovaskiiler mortalite arasinda iliski bulunmustur. Kronik
diyaliz hastalarinda yiikselmis CRP seviyeleri tiim Oliim nedenleri ve kardiyovaskiiler
olaylarda giiclii bir 6ngdriiciidiir. CRP, periton diyaliz hastalarinda vaskiiler kalsifikasyon ile
iliskilidir. (11).

Aterosklerotik lezyonun gelisiminin erken donemlerinde, endotelde l6kosit adezyon
molekiilleri mevcuttur ve endotel ile intima arasindaki gegisi saglamaktadir. Inflamatuar
lezyonun 1iyilesmesinde ilk asama 16kosit ile endotelin baglanmasi ve {izerinde

yuvarlanmasidir. Bu olaya biiyiik 6l¢iide adezyon molekiillerinin selektin iiyeleri aracilik eder
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(ozellikle E-selektin ve P-selektin). Bu bulgular seliller adezyon molekiillerinin
aterosklerozun patogenezinde etkili oldugunu géstermektedir (52).

Selektinler, 16kosit-endotel hiicre karsilikli etkilesiminide kapsayan hiicre-hiicre
adezyon molekiilleridir. Bunun i¢in doku hasarinin oldugu bdlgeden hiicrelerin
ekstravazasyonunu gerektirir. Ug ¢esit selektin vardir. E-selektinler cogunlukla sitokinle
aktive olmus endotelyal hiicrelerden agiga ¢ikar. L-selektinler dolagimdaki 16kositlerden, P-
selektinler trombositler ve aktive olmus endotelyal hiicrelerden agiga ¢ikar. Her ii¢ selektinde
16kositin endotele adezyonunu saglar ve inflamasyon olan dokuya 16kosit migrasyonu igin
gereken endotel hiicreler iizerindeki 16kosit yuvarlanmasindan sorumludur. Bu olay
integrinlerin yonettigi siki yapismadan daha Onemlidir. Bunun yani sira selektinler
lenfositlerin inflamasyon olan dokuya veya lenf noduna, buradan da tekrar kana doniislerini
(resirkiilasyon) regiile eder (53).

E-selektin, trombosit etkilesiminde etkisi yoktur ancak ateroskleroz gelisiminde rol
alir. E-selektin genindeki hiperadeziv polimorfizm, miyokard infarktiisii insidansi artisiyla
birliktedir (54).

Aterosklerozun patogenez siirecinde doku seliiler adezyon molekiillerinin iligkisi
gosterilmistir. Buna ragmen klinik ateroskleroz ile plazma eriyik adezyon molekiilleri
(SICAM-1, sVCAM, sE-selektin, sP-selektin) arasindaki iliski daha az gii¢liidiir (52).

Oksidatif stres: Serbest oksijen radikalleri viicutta fizyolojik kosullarda olusur ve
paylasilmamis bir elektron igeren reaktif molekiillerdir. Hidrojen peroksit (H,0,), hipoklor
asit (HOCI) gibi serbest oksijen iiriinleri ve serbest radikaller ('hidroksil radikali, nitrik oksit)
in vivo ortamda araliksiz olugmaktadir. Fizyolojik kosullarda bu radikaller iiretimi ile
antioksidan savunma mekanizmalari dengededir. Olusan serbest radikaller intra ve
ekstraseliiler antioksidan sistemlerle detoksifiye edilir. Bu denge bozulunca biokimyasal
molekiillerde yapisal ve fonksiyonel degisiklikler meydana gelerek oksidatif strese yol agar.
Oksidatif stres, reaktif oksijen cesitleri ile antioksidan savunma mekanizmalar1 arasindaki
dengenin bozulmasi olarak tanimlanabilir. Oksidatif stres artig1 protein, lipid ve niikleik asit
gibi molekiillerde yikici etki yaratabilir (55).

Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ve/veya reaktif
oksijen tiirlerini toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe ederler. Antioksidanlar endojen ve
ekzojen kaynakli antioksidanlar veya enzimatik ve nonenzimatik antioksidanlar olmak iizere
iki ana gruba ayrilabilirler. Enzim kaynakli antioksidanlara mitokondrial sitokrom oksidaz,

stiperoksitdismutaz (SOD), katalaz, glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon-S transferaz,
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hidroperoksidaz 6rnek olarak verilebilir. Nonenzimatik olanlara drnek olarak; a-tokoferol (E
vitamini), p-karoten, askorbik asit (C vitamini), melatonin, sistein, seruloplazmin,
hemoglobin, bilirubin  verilebilir.  Siiperoksit radikalleri enzimatik dismutasyonla
temizlenirken, antioksidan olarak bilinen fakat enzim olmayan bilesikler de organizmada
oksijen radikallerinin temizlenmesini saglarlar (56).

Son donem bobrek yetmezlikli hastalarda oksidatif stres; immiinolojik bozukluklar,
koagiilopati, katarakt, amiloidoz ve ateroskleroz gibi iiremik komplikasyonlarin gelisiminde
etkilidir (57).

Kronik bobrek hastaliginda, kardiyovaskiiler komplikasyonlarin patogenezinde
oksidatif stresin rolii biiyliktiir. Kronik bobrek hastaligi olanlarda oksidatif stres, iiremik
toksinler, anjiyotensin Il, proinflamatuar sitokinler ve homosisteininin etkisi ile
iliskilendirmistir (58).

Uremide oksidatif stresin mekanizmasi, NADPH oksidaz, ksantin oksidaz, endotelden
ayrilmamis NOS, miyeloperoksidaz (MPO) ve mitokondrial oksidazin aktivasyonunun
azalmasini igermektedir (51).

Endotel disfonksiyonu olsun veya olmasin deoksiriboniikleik asit (DNA), proteinler,
seliiler lipidde oksidatif hasar diyaliz hastalarinda yaygindir, genel populasyonda HT ve
vaskiiler hastalikla iliskili bulunmustur (59).

Aterogenezde, arteriyel duvarda lipid oksidasyonu 6nemlidir. Lipid hidroperoksitleri
yikildiginda biyolojik aktif olan aldehitler olusur. Bu bilesikler ya hiicre diizeyinde
metabolize edilir ya da hiicrenin diger boliimlerine hasari yayarlar. Bu aldehitlerden en
Oonemlisi malondialdehittir (MDA). Malondialdehit diizeyi, lipid peroksidasyonunun
derecesiyle iyi korelasyon gosterir. Malondialdehit, suda ¢oziinen bir lipid peroksidasyon
triiniidiir ve normalde bir kismi idrarla atilir ancak viicutta olusan MDA’ ’nin ne kadariin
bobrekler yoluyla elimine edildigi bilinmemektedir (57).

Oksidatif stresin vaskiiler yapilarda meydana getirdigi hasar ateroskleroz ve HT
patogenezi ile yakindan iliskilidir. Hemodiyaliz hastalarinda artmis oksidatif stres, lipoprotein
modifikasyonuna yol agar ve endotel hasari ile birlikte aterom plagi olusumunda anahtar rol
oynar. Tekrarlayan 16kosit stimiilasyonu, kompleman aktivasyonu ve sitokin saliimi ile
kronik inflamasyon meydana gelir (56,57).

Hiperhomosisteinemi: Homosistein, metionin metabolizmasinda olusan siilfiir igeren
esansiyel olmayan bir aminoasittir. Homosistein, metionine remetile veya sistationine

katabolize olur. Major remetilasyon yolaginda folat ve BI12 vitamini gerekir ve
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metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzimi kullanilir. Mindr remetilasyon yolaginda
enzim olarak betain-homosistein metiltransferaz kullanilir. Alternatif olarak homosistein,
kofaktor olarak B6 vitamini kullanan sistationin 3 sentaz ile sistationine dontistir (60). Sistein
metabolizmasinin son iiriinii siilfiir, siilfat seklinde bobreklerden atilir (61).

Homosistein diizeyi kalitsal veya edinsel ¢esitli nedenlerle yiikselebilmektedir. Bunlar;
genetik faktorler (sistation-f sentaz, MTHFR enzim eksikligi), hipotiroidi, KBH, bazi
maligniteler, ilaglara bagli (metotreksat, fenitoin, teofilin), vitamin eksiklikleridir (folat,
vitamin B6, vitamin B12) (60).

Plazma homosistein ile GFR arasinda yakindan iligki vardir. Filtre edilen
homosisteinin % 99°u reabzorbe edilir. Bir miktar homosistein idrarda bulunur (6 pmol/L).
Homosistein transtilfiirasyon ve remetilasyon enzimlerinin varliginin insan boébrek dokusunda
da gosterilmesi bobrekte homosisteinin metabolize edildigini diisiindiirmektedir (61).

Dolagimdaki homosisteinin yaklasik olarak % 2’si indirgenmis formda (rHcy),
yaklasik % 70’1 plazma albuminine disiilfid baglar araciligryla baglanmis olarak, diger % 25-
30°luk kismi dolasimda serbest karisik disiilfidler olarak en fazla homosistein-sistein
seklindedir (62,63).

Homosisteinin, disiilfit formasyonu, hidrojen peroksit {iretimi ve siiper oksit anyonu
araci8iliyla NO oksidatif yikiminda artisa yol agar. Diger bir potansiyel etkiside NO
sentezinin azalmasidir (64). Homosistein, dimetilarjinin dimetilaminohidrolazi (DDAH)
inhibe ederek ADMA konsantrasyonu artirir boylece NOS’u inhibe ederek NO iiretimi azaltir
(40).

Hiperhomosisteinemi, genel populasyonda aterosklerozun énemli bir risk faktoriidiir.
Homosisteinin, oksidatif stres, fibrinolitik ve koagiilasyon sistemininde bozulma, damar diiz
kas hiicrelerinin proliferasyonu, endotel disfonksiyonu ile ateroskleroza neden oldugu
diistiniilmektedir (65).

Vaka kontrol ¢alismalarinda, yiiksek total plazma homosistein konsantrasyonunun

(>14,5 umol/L) sigara i¢imi, hiperkolesterolemi, HT, DM gibi bilinen risk faktorlerinden
bagimsiz kardiyovaskiiler olaylarda artisa neden oldugunu géstermistir (66).

Homosisteinin yiikselmis plazma seviyeleri SDBH’li hastalarda kotii kardiyovaskiiler

sonuglarla iligkili bulunmustur (67).

NITRIiK OKSIiT VE ASIMETRIK DIMETILARJININ
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Nitrik oksit, yarilanma 6mrii ¢ok kisa (6-30 saniye) olan bir gazdir. Membranlardan
kolayca gecebilen hidrofobik bir molekiildiir. Nitrik oksit, yar1 esansiyel aminoasit olan L-
arjininden endotelyal, noronal, makrofaj izoformlar1 olan NOS tarafindan sentezlenir L -
arjininin esansiyel olamama sebebi de novo olarak glutamin, glutamat ve prolinden
tiretilebilmesidir. Ancak plazma diizeyinden sorumlu olan diyetteki L-arjinin miktaridir (68).

Asetilkolin, bradikinin, 5-hidroksitriptamin ve ayrica hipoksi gibi etkenler, kalsiyum
kalmodulin sistemi aracilii ile endoteldeki NOS’u uyararak NO olustururlar. Endotelde
olusan NO, diffiizyon yolu ile diiz kas hiicresine gecer ve sitoplazmik guanilat siklaz enzimini
uyararak “cyclic guanosine monophosphate”den (GTP), “cyclic guanosine monophosphate”
(cGMP) olusturur. Olusan ¢cGMP kalsiyum diizeylerini azaltarak diiz kaslarda relaksasyon ile
vazodilatasyona neden olur (69).

Nitrik oksit sentazin katalizledigi reaksiyon N-monometil-arjinin ve enzimin aktif
bolgesinin yarigmali antagonisti olan, ADMA’y1 igeren metile L-arjinin deriveleriyle selektif
olarak inhibe edilir (70).

Nitrik oksit en kuvvetli endojen vazodilatordiir. Nitrik oksit, 16kosit adezyonunu ve
migrasyonunu, trombosit agregasyonunu, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu
inhibe ederek aterosklerozun onlenmesinde kritik role sahiptir (68). Nitrik oksit ortamda
azalinca, endotel hemostaz vazokonstriiksiyon lehine bozulur ve endotel disfonksiyonu baglar
(70).

Endotel disfonksiyonunun esas gostergesi, NO tarafindan yapilan endotel bagimli
vazodilatasyonda bozulmadir. Nitrik oksit endotel bagimli vazodilatasyonu; anjiyotensin Il
ve endotelin gibi endotel kaynakli vazokonstriktorlerin etkilerini engelleyerek yapar.
Trombosit aktivasyonunu, norotransmisyonunu, Savunma mekanizmasini diizenler. Vaskiiler
duvara hiicresel adezyonu onler, trombosit agregasyonunu inhibe eder. Nitrik oksit 16kosit
endotel hiicre adezyonunu inhibe eder. Nitrik oksitin adezyon molekiillerinin sentezini
baskilamasinin niikleer transkripsiyon faktorii olan NF-Kp tizerindeki inhibitor etkisi araciligi
ile gerceklestigi kabul edilmektedir. Nitrik oksit mast hiicrelerinden degraniilasyon ile
histamin salinimin1 ve “platelet activating factor” (PAF) sentezini, trombosit aktivasyonu ve
agregasyonunu inhibe eder. Bu etki hiicre iginde cGMP ve ¢cGMP bagimli protein kinaz
aktivite kontrolii ile olmaktadir. Nitrik oksit, LDL modifikasyonunda degisme, trombosit ve
l16kosit fonksiyonlari, diiz kas hiicre proliferasyonu ve vaskiiler homeostazisin devam

ettirilmesinde rol alir (16).
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Asimetrik dimetilarjinin diger adiyla N®- N€ dimetilarginin, ana endojen NOS
inhibitoriidiir.  Asimetrik  dimetilarjinin ~ proteinlerinin ~ (metillenmis arjinin igeren)
metilizasyonu ve sonrasinda da hidrolizi sonucu ortaya ¢ikar. Protein arjinin metiltransferazin
(PRMT) Kkatalizledigi reaksiyon sonucu metil arjinin artiklar1 olusur. Protein metil
transferazin 7 tipi mevcuttur. Tip i, ADMA ve NS-monometil L-arjinin (L-NMLA)
rezidileri olusturur. Tip Il ve VII simetrik dimetilarjinin (SDMA) olusumunu saglar.
Asimetrik dimetilarjinim, DDAH tarafindan pargalanir. Son doénem bdbrek yetmezlikli
hastlarda ADMA seviyesi yiiksektir. Bu durum ADMA’nin eliminasyonundaki ana yolun
renal ekskresyon oldugunu diisiindiirmektedir (68).

Ote yandan DDAH &zellikle renal tubiiler hiicreler, renal damarlar, glomeriil i¢indeki
endotel hiicrelerinde bol miktarda vardir. Bu durum, renal hastaligi olan hastalarda azalmis
renal filtrasyondan ziyade renal DDAH tarafindan olan degradasyonunun artmis ADMA
plazma konsantrasyonunun temel sebebi oldugu bulgusunu destekler. Minér diizeyde renal
disfonksiyonu olanlarda artmis ADMA diizeyi kardiyovaskular mortalite ve morbite
potansiyelini destekler. Renal hastalik progresyonu, ADMA seviyesindeki artis aracigiliyla
NOS inhibisyonu diger bir goriistiir. Yash hastalarda renal perfiizyonun yas ile iliskili
azalmasi plazma ADMA seviyelerindeki artis ile koreledir (71).

Asimetrik dimetilarjinin aminohidrolaz tarafindan sitriilin ve dimetilamine pargalanir.
ADMA renal ekskresyon ve aminohidrolaz tarafindan elimine edilmesine ragmen SDMA
sadece renal ekskresyon yoluyla elimine edilir (10).

Nikrik oksit sentazi ADMA ve NMLA L-arjininden NOS’un uzaklastirilmasi yoluyla
inhibe edebilir ancak SDMA’nin NOS iizerine direkt etkisi yoktur. SDMA yiiksek
konsantrasyonlarda seliiler L-arjinin “uptake”ini bloke ederek NO metabolizmasinda indirekt
etkilidir (72).

Asimetrik dimetilarjinin pek cok nedenle yiikselebilir bunlar soyle siralanabilir;
esansiyel HT, hiperkolestrolemi, hiperhomosisteinemi, akut koroner olaylar, konjestif kalp
yetmezligi, DM, multipl organ yetmezlikleri, hipertiroidizm, hipotiroidizm, KBH, insiilin
rezistans1 ve metabolik sendrom, diisik serum folat diizeyi, preeklampsi, erektil
disfonksiyondur. Antioksidanlar, ADMA yikimim arttirmaktadir. Asimetrik dimetilarjinini
azaltan ajanlar olarak medikal tedavide L-arjinin, folik asit, vitamin B6 ve B12
kullanilmaktadir. Egzersizinde ADMA’y1 azalttig: diistiniilmektedir (70).

Asimetrik dimetilarjinine gore SDMA renal yetersizlikle daha belirgin iliskidedir. L-
arjinin /ADMA oranini, NO {iiretimini gosterir. Saglikli ve hasta kisilerde ADMA degerindeki
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cakisma nedeniyle L-arjininf/ADMA oraninin 6lgiilmesi Onerilmektedir (73). Asimetrik
dimetilarjininin artmasi endotele bagimli NO aracili vazodilatasyonu engeller, trombositlerin

hiperagregabilitesi ve monosit adezyonunda artisa neden olur (74).

Proteinler (niikleus proteinleri)

Protein Metil TransferazTip 1
(oksidatif lipoproteinler ve “shear” stres
yoluyla aktive edilir)

Metillenmis Proteinler

(yani ADMA’ 11 proteinler)

Hidroliz L-arjinin

Direkt vaskiiler etki < Asimetrik dimetilarjinin :{> NO sentaz
)

(AT1 reseptor yolu? (ADMA)
— — NO + Sitriilin
Dimetilarjinin aminohidrolaz (DDAH) Renal ekskresyon
Inhibisyon Aktivasyon
Hiperlipidemi IL 1B
Hiperglisemi Ostrojenler

250 50
pmol/giin  pmol/giin

Sekil 2. Asimetrik dimetilarjininin ana etkileri ve metabolizmasinin basitlestirilmis
sematizasyonu

ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, AT: Anjiyotensin, DDAH: Dimetilaminohidrolaz,  IL:
“Interleukin” Interlokin, NO: Nitrik oksit

19



ATEROSKLEROZ GOSTERGESI OLARAK KAROTIS INTIMA MEDIA
KALINLIGI

Ultrasonografik yontemle olgiilen karotis arter IMK, epidemiyolojik, klinik ve
gozlemsel aragtirmalar da ateroskleroz varligi ve yaygmligimi degerlendirmede kullanilan
ucuz, kolay uygulanan, tekrarlanabilir, non-invazif bir gosterge olarak degerledirilmektedir
(75-77). Major risk faktorleriyle aterosklerozun varligi ve siddeti arasinda iliski
bulunmaktadir. Buna ragmen bu risk faktorlerinin bulundugu kisilerin bazilar klinik agidan
asemptomatiktir. Bu nedenle, aterosklerotik hastaliklar icin risk degerlendirilmesinin
yapilmasinda ve subklinik aterosklerozun belirlenmesinde zorluklar bulunmaktadir. Karotis
intima media kalnlhigi (IMK) o6l¢iimii, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar1 erken
donemde belirleyebilmek i¢in kullanilabilecek bir yontemdir (78)

Arteriyel sistemdeki aterosklerotik degisikliklerin ciddiyeti, arteriyel sistemdeki diger
aterosklerotik tutulum hakkinda da bilgi verir. Bu iligki 6zellikle koroner arterlerle karotis
arterleri arasinda daha belirgindir. Ateroskleroz gelisiminde etkili olan laminar akim
orneklerine sahip oldugundan ve karotis arteriyel sistemlerin kolay goriintiilenebilmesi,
dolayisiyla bu arterlerdeki aterosklerozun yayginliginin belirlenmesi, eslik eden koroner
aterosklerozun varligi ve ciddiyeti hakkinda da bilgi vermektedir (78).

Artmus karotis arter IMK birgok kardiyovaskiiler risk faktorii ile iliskilidir (yas, DM,
sigara, HT, hiperlipidemi vs.). Daha once kardiyovaskiiler hastalik 6ykiisii olmayan yash ve

orta-yasl eriskinlerde artmis IMK, kalp krizi ve inme riski ile iligkili bulunmustur (79).
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GEREC VE YONTEMLER

Diyaliz tedavisi gerektirmeyen, evre 3-4 kronik boébrek hastalarinda, ateroskleroz
gelisimine etkili faktorler ve ADMA’nin ateroskleroz gelisimindeki yerini arastirmak igin
planlanan ¢alismamizin uygulama protokolii Trakya Universitesi Yerel Etik Kurulu tarafindan
onayland1 (EK-1). Calisma finansal agidan, TUBAP (Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma
Projesi) tarafindan 2008-43 numarali proje ¢alismasi kapsaminda desteklendi (EK-2). Tiim
olgular caligma hakkinda sozlii ve yazili olarak bilgilendirilerek yazili onamlari alindi (EK-3).

Calismamiz, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dals,
Nefroloji Bilim Dali Polikligi’nde, ayaktan takip edilmekte olan 65 (38 kadin, 27 erkek)
KBH’li olgu ve 32 (19 kadin, 13 erkek) saglikli bireyde uygulandi.

Saghkh Kontrol Grubu

Saglikl1 kontrol grubu, bilinen akut veya kronik hastaligi, herhangi bir nedenle diizenli
ila¢ kullanim 6ykiisii olmayan, fizik muayene bulgularinda patoloji saptanmayan, yaslar: 31-
64 (ortalama 50) arasinda degisen, GFR degerleri >90 ml/dakika/1.73 m® nin iizerinde olan,
hematiiri ve proteiniirisi olmayan, viicut kitle indeksi (VKI) degeri <35 kg/m? olan; 19’u
erkek, 13 kadin toplam 32 saglikli goniilliiden olusturuldu. Bu gruptaki bireylerin 6’s1 (% 19)

aktif sigara igicisiydi.

Kronik Bobrek Hastaligi Grubu
Kronik bobrek hastalarindan olusan hasta grubu akut hastaligi bulunmayan, bilinen

kardiyo-serebrovaskiiler hastalik Oykiisii olmayan, diyabet disi etiyolojik faktorlere bagh
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KBH gelismis olan, yas ortalamalar1 20-65 (ortalama 51) yil, GFR degerleri 15-60 ml/dk/1,73
m? arasinda degisen, VKI degeri <35 kg/m? olan; 38’si kadin, 27’si erkek toplam 65 hastadan
olusturuldu.

Bu gruptaki hastalarin 35’1 evre 3 (21 kadin, 14 erkek), 30’u evre 4 (17 kadin, 13
erkek) KBH olarak degerlendirildi. Hastalarin 17’sinde (% 26.2) hipertansif nefropati, 18’inde
(% 27.7) kronik pyelonefrit, 6’sinda (% 9.2) kronik glomeriilonefrit, 6’sinda (% 9.2) polikistik
bobrek hastaligi, 5’inde (% 7.7) konjenital iirolojik anormalik, 4’tinde (% 6.2) iskemik
nefropati, 3’tinde (% 4.6) vezikoiireteral reflii, 2’sinde (% 3.1) herediter bobrek hastaligi,
2’sinde (% 3.1) amiloidoz ve 2’sinde (% 3.1) analjezik nefropatisine bagli KBH gelismisti.
Hastalarin 52’sinde (% 80) HT saptandi. Hastalarin 45’1 (% 69) antihipertansif ilag
kullantyordu. Renin anjiotensin sistem blokeri ila¢ kullanan hasta sayis1 24 (% 37), diger
antihipertansif ilaglardan kullanan hastalarin sayis1 43 (% 66) olarak saptandi. Hastalarin 11°1
(% 17)’1 statin, 6’s1 (% 9) asetil salisilik asit preparati kullanmaktaydi. Bu gruptaki hastalarin
10°u (% 15.4) aktif sigara igicisi idi.

Calismanin yapilacag giin, 12 saatlik aclig takip eden sabah ¢agrilan saglikli kontrol
ve KBH grubundaki bireylerin ayakkabisiz olarak boy ve agirliklar1 olgiilerek kaydedildi.
Kilogram olarak agirlik, metre cinsinden boy &l¢iimiiniin karesine boliinerek VKI hesaplandi.
Viicut yiizey alanlar1 hesaplanarak kaydedildi. Boy, kilo, bel ¢evresi ve kalga gevresi 6l¢iildii,
bel/kal¢a oranlar1 hesaplandi.

Kan basinci 6lgiimii, Diinya Saghk Orgiitii 6lgiim verilerine uygun olarak,
kalibrasyonu yapilmis, mangson genisligi ve balon ¢ap1 hasta i¢in uygun aneroid
sfingomanometre ile yapildi (80). Hastaya kan basinci 6l¢iimii anlatilarak, bes dakikalik
istirahat sonrasinda, oturur pozisyonda, on kol kalp hizasinda, kol hafif ekstansiyonda ve
destekli olmasi saglandi. Manson radial nabzin kaybolmasindan sonra 30 mmHg daha
sisirilerek, her saniye 2 mmHg olacak sekilde manson basinci azaltildi. Steteskopla ilk
duyulan ses (birinci Korotkof sesi) sistolik kan basinci (SKB), seslerin kayboldugu an (besinci
Korotkof sesi) diyastolik kan basinci olarak alindi. Her iki koldan, beser dakika arayla son iki
Ol¢iim farki 5 mmHg altina inene kadar kan basici dl¢limleri yapildi. Daha yiiksek kan
basinci olan kolun son iki dl¢limiiniin aritmetik ortalamalar1 kaydedildi.

Ayrintili  anamnez incelemesi ile hastaliklari, sigara kullanimi, premenapoz-
postmenapoz durumu, hasta grubunda ayrica bobrek yetmezligi i¢in kullanilan ilaglari

kaydedildi. Bir yildan daha uzun siiredir menstiirasyon gérmeyenler menapozda kabul edildi.
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Idrar miktarlar1 dlgiilerek kaydedilen hastalarin 3000 devirde 3 dakika santrifiije edilen
idrar ve serum ve plazmalar1 6rnekleri incelemeler gergeklestirilene kadar -72 °C’lik derin
dondurucuda saklandi. Serumda; aglik kan sekeri (AKS), kreatinin (SKr), tirik asit, aspartat
transferaz (AST), alanin transferaz (ALT), total kolesterol (TK), TG, HDL, sodyum (Na®),
potasyum (K¥), serbest T, tiroid stimiilan hormon (TSH), ADMA; plazmada, lipid
peroksidasyon iiriinii olan oksidatif hasar gostergesi MDA, total nitrit (NOx=nitrit+nitrat),
total antioksidan kapasite (“Total antioxidant capacity” TAC), homosistein (HCY), E-
selektin, 24 saatlik idrarda albumin (“Urine albumin excretion” UAE), protein atilimi (“Urine
protein excretion” UPE) ve kreatinin atilimi incelendi. Caligmaya alinan hastalarda, ¢alisma

kriterlerine uygunluklar1 saptandiktan sonra ultrosonografi ile karotis arter IMK 6l¢iildii.

BIYOKIMYASAL ANALIZLER

Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi Merkez Laboratuvari Biyokimya biriminde Konelap
Prime 60 1 cihaz1 kullanilarak AKS, kreatinin, tirik asit, AST, ALT, TK HDL, TG, Na*, K"
incelendi. Friedewald yontemi kullanilarak LDL degerleri hesaplandi (81). Yine, Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvarr Biyokimya biriminde Konelap Prime 60 I
cihazi kullanilarak 24 saatlik idrar orneklerinden UAE, UPE ve kreatinin atilimlar: belirlendi.
Endojenik kreatinin klirensi hesaplandi. Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez
Laboratuvari Niikleer T1ip biriminde Modular E 170 (Roche) cihazi ile kimyasal immunoassay

yontemi kullanilarak TSH, serbest T, degerleri belirlendi.

ASIMETRIK DIMETILARJININ, SIMETRIK DIMETILARJININ VE
ARJININ DUZEYININ OLCUMU

Calisma baglangicinda tiim katilimcilara ADMA, SDMA ve L-arjinin 6l¢iimii igin bir
gecelik aclik sonrasi sabah 08%°-10""da antekubital venden alinan kan érneklerinden 3ml’si
kuru tiipe alind1. Otuz dakika i¢inde 5000 devirde 5 dakika santrifiij edildikten sonra ayrilan
serum kismi poliprolin tiiplere konuldu, daha sonra hepsi topluca calisiimak iizere -72 °C’de
saklandi.

Asimetrik dimetilarjinin igin Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim
Dali laboratuvarinda “high performance liquid chromatography” (HPLC) yo6ntemi
kullanilarak 6l¢tim yapildi. L-arjinin, SDMA standart ADMA kitinin bir alt grubu olarak

mevcuttu.

23



“High Performance Liquid Chromatography” Yontemi ile Asimetrik
Dimetilarjinin Ol¢iimii

Donanim: ADMA diizeyleri Waters Alliance 2690 XE seperation module ve Model
474 fluorescence dedektdr ve Millennium 32 Software kullanilarak 6lciildii. Orneklerle solid

faz ekstraksiyonu (20 kolon kapasiteli vakum manifoldlu SPE, Waters) uygulandi.

Standart soliisyonlar: Arjinin, homoarjinin, ADMA ve SDMA’nin ImM’lik stok
soliisyonlar1 10 mM HCI soliisyonu i¢inde hazirlanarak, bu stok soliisyonlarindan 10 mM HCl
icinde 100 uM arjinin ve 10 pM homoarjinin, ADMA ve SDMA igeren bir kombine ¢aligma
standart1 olusturuldu. Gerek kalibratorlere gerek oOrneklere eklemek iizere, 1 mM’lik bir
monometil arjinin (MMA) internal standart stok ¢ozeltisi 10 mM HCI iginde hazirlandi ve bu
¢ozelti PBS (10 mM sodyum fosfat, 140 mM NaCl, pH 7.0) ile seyreltilerek, 40 uM MMA

iceren bir internal ¢alisma standardi hazirlandu.

Derivatizasyon ayiraci: On (10) mg orto- ftaldialdehid (OPA) 0.2 mL metanol i¢inde
¢oziindiiriiliip, 1.8 ml 200 mM potasyum borat tampon (pH 9.5) ve 10 pL 3-
merkaptopropionik asit eklenerek bir stok ¢ozelti elde edildi. Derivatizasyondan kisa bir siire

once stok ¢6zelti borat tampon ile bes kez seyretilerek kullanima hazir hale getirildi.

Ornegin temizlenmesi ve derivatizasyon: Serum ornekleri ve standardlara solid faz
ekstraksiyonu (SPE) uygulandi. Rutin protokol su sekildeydi: 0.2 ml 6rnek veya standart 0.1
internal standart ve 0.7 mL PBS ile karistirildi; 6n kosullama yapilmaksizin Oasis MCX SPE
kolonlarina uygulandi; tiim yikama ve elution basamaklar1 vakumlama ile gergeklestirilerek,
orneklerin uygulanmasindan sonra kolonlar sirasiyla 0.1mL, 100 mM HCI ve 1.0 mL metanol
ile yikandi; daha sonra analitler 3.0 mL’lik tiiplere, 1.0 mL konsantre amonyak /su/metanol
(10/40/50) ile eliie edildiler. Elde edilen eliient 60-80°C’de nitrojen ile uguruldu, ardindan 0.1
mL su ile ¢6ziindirildi ve 0.1mL OPA reaktifi eklendi; karistirildi, aktarildi ve cihaza kondu.

Kromatografi 6rnek kompartimani 4°C’ye ayarland.

Kromatografi: Kromatografi Symmetry C18 kolon (3.9x150mm; 5uM partikiil
blytikligi; 100 A por biiytiikliigii) ve 3.9x20 mm Sentry Symmetry C18 guard kolon iizerinde
alindi. Mobil faz A % 8.7 asetonitril igeren 50 mM potasyum fosfat tampon (pH 6.5); mobil
faz B ise asetonitril/su (50/50, v/v) idi. Ayristirma izokratik kosullarda, % 100 mobil faz A
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ile, 1.1 mL/dak hiz ve 30°C kolon sicaklig1 degerlerinde yapildi. Son analitin ¢ikisindan sonra
giiclii bir sekilde retansiyona ugrayan bilesikler giiglii solvent akimi (% 50 B 20-22 dakikalar
aras1) ile eliie edildi; 22. ve 23. dakikalar arasinda gradient baslangic degerlerine
dondiiriilerek kolon 7 dakika daha dengelenmeye birakildi; boylece bir 6rnek igin ¢alisma
stiresi toplam 30 dakika oldu. Enjeksiyon hacmi 20 uL idi. Fluoresans eksitasyon ve emisyon
dalga boylari sirastyla 340 ve 455 nm olarak ayarlandi. Elde edilen pikler, pik alanlarina gére
degerlendirildi. Hesaplamalar, pik alanlari, internal standardin pik alanmma oranlanmak
suretiyle yapildi. Tek nokta kalibrasyon teknigi kullanildi. Bir hastaya ait 6rnek kromatogram
Sekil 3’de gosterilmistir.
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Sekil 3. Bir hastaya ait serum kromatogram

ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, HA: Homoarjinin, SDMA: Simetrik dimetilarjinin

HOMOSISTEIN DUZEYININ OLCUMU

Oniki saat aglik sonrasi saat 08%-10%° arasinda alman kan &rnekleri
etilendiamintetraasedik asit (EDTA) igeren tiiplere konuldu. Hemen 5000 devirde bes dakika
santrifiij edildi, hemen santriflij edilemeyenler buz i¢ine konularak alt1 saat i¢inde santrifiij
edildi. Plazma kismi ayrilarak poliprolin tiiplere konuldu hepsi toplu halde ¢alisilmak iizere -
80°C’de saklandi. Olgiimler Trakya Univeristesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
laboratuvarinda Axis Homocystein EIA kiti ile (Lot No: 820865065, tiretici firma: Axis-

25



Shield Diagnostics Ltd., United Kingdom) Bio-Tek Instruments Miroplate EL 309 autoreader
cihazinda mikro ELISA yontemi kullanilarak yapildi.

TOTAL ANTIOKSIDAN KAPASITE TAYINI

Oniki saat aclik sonrasi saat 08%°-10% arasinda alinan kan Srnekler sitratli tiiplere (%
3.8 trisodyum sitrat 0.9 120 M 1’e 9 oraninda) konuldu. 4°C’de 1000 devirde 10 dakika
santrifiij edildi. Ayrilan plazma kismi poliprolin tiiplere konularak -80°C’de saklandi. 1/20
oraninda diliie edilerek ¢aligildi. Olgiimler Trakya Univeristesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali laboratuarinda Antioxidant Assay Kit ile (Lot No: 0407933, firetici firma:
Cayman Chemical Company, Ann Arbor, USA) Bio-Tek Instruments Miroplate EL 309
autoreader cihazinda mikro ELISA yontemi kullanilarak yapilda.

TOTAL NiTRIT (NOx) OLCUMU

Oniki saat aglik sonrasi saat 08%-10% arasinda alinan kan &rnekleri EDTA iceren
tiiplere konuldu. Hemen 1000 devirde 15 dakika santrifiij edildi. Plazma kismi ayrilarak
poliprolin tiiplere konuldu hepsi toplu halde galisilmak iizere -80°C’de saklandi. Olgiimler
Trakya Univeristesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali laboratuvarinda Parameter
Total NO/Nitrite/Nitrate kiti ile (Lot No: 262159, iiretici firma: R&D Systems, Inc USA) Bio-
Tek Instruments Miroplate EL 309 autoreader cihazinda mikro ELISA ydntemi kullanilarak

yapildi.

E-SELEKTIN OLCUMU

Oniki saat aclik sonrasi saat 08%-10% arasinda alinan kan &rnekleri EDTA iceren
tiiplere konuldu. Hemen 1000 devirde 30 dakika santrifiij edildi. Plazma kismi ayrilarak
poliprolin tiiplere konuldu hepsi toplu halde calisiimak iizere -80°C’de saklandi. Olgiimler
Trakya Univeristesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dal1 laboratuvarinda CD62E
ELISA Kit ile (Lot No: 062E-20, iretici firma: Diaclone Research, France) Bio-Tek
Instruments Miroplate EL 309 autoreader cihazinda mikro ELISA yontemi kullanilarak

yapildi.

MALONDIALDEHIT OLCUMU
Lipid peroksidasyonun bir 6l¢iiti olan MDA konsantrasyonlari, tiobarbitiirik asit

reaktif maddeleri seklinde analiz edilmistir. Kan 6rnekleri EDTA igeren tiiplere konuldu.
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EDTA’l tiipteki kanlar +4°C’ye konuldu ve iki saat i¢inde oda 1sisinda 3000 devirde 10
dakika santrifiij edildi. Ayrilan plazma kismu poliprolin tiiplere konularak -80°C’de saklandi.
200 uL plazmaya; % 8.1°lik sodyumdodesil siilfattan 0.2 mL, % 20’lik asetik asitten (pH:3,5)
1.5 mL, % 0.8’lik tiobarbitiirik asitten 1.5 mL ve distile sudan 0.6 mL ilave edilmistir. Bu
karisim +95°C°de 60 dakika boyunca isitilmistir. Cesme suyu ile sogutulduktan sonra 1.0 mL
distile su ve 5.0 mL N-butanolpiridin karisima (15/1; v/v) eklenmistir. Ornekler 2600 devirde
10 dakika 25°C’de santrifiij edilmistir. Olgiimler Trakya Univeristesi Tip Fakiiltesi Biyofizik
Anabilim Dali’nda Shimadzu UV-1208 spektrofotometrisinde 532nm’de absorbansi okundu.

KAROTIS INTIMA MEDIA KALINLIK OLCUMU

Subklinik  aterosklerozun  gostergesi  olarak  karotis IMK  &lgiilmiistiir.
Supin pozisyonda yatirilan hastalarin baslar1 ekstansiyona getirilerek sol ana karotis arter
tizerinde (bulbusun 1 cm proksimalinden) iki ayr1 6l¢tim yapildi ve bu iki 6l¢iimiin ortalamasi
alind1. Aterom plag1 goriinen yerlerden 6l¢iim alinmadi. Intima—liimen ara yiizeyi ile media-
adventisya ara yiizeyleri arasinda goriilen iki ekojenik ara ¢izgi karotis intima media olarak
degerlendirildi. Karotis IMK 6lgiimleri Trakya Univeristesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim
Dalinda Esoat AU4 IDA cihazi ile B modu kullanilarak yapilmistir.

ISTATIKSEL ANALIZLER

Saglikli kontrol ve hasta grubunun verileri verileri bilgisayar ortamina kaydedildi.
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi Bilgi Islem Merkezi’ndeki STATISTICA AXA
7,1 (Lisans No: AXA507C775506FAN3) kullanilarak istatistiksel inceleme yapildi.
Oncelikle, karsilastirma yapilacak tiim gruplarda ve tiim veriler icin Kolmogrov-Smirnov
Testi uygulanarak verilerin normal dagilima uygunlugu arastirildi. Iki ayr1 grubun parametrik
verileri arasindaki farkliligin arastirilmasinda, veriler normal dagilima uygunsa Student T
Testi, veriler normal dagilima uygun degilse Mann-Whitney U testi kullamlds. iki ayr1 grubun
katagorik verileri arasindaki farkliligin arastirilmasi Ki-kare testi ile gergeklestirildi. Karotis
arter IMK ve ADMA ile diger parametrik veriler arasindaki ¢oklu iligkilerin incelenmesinde;
veriler normal dagilima uygun oldugunda Pearson Korelasyon Testi, verilerin en az birinin
normal dagilima uygun olmamas1 veya verilerin en az birinin kategorik olmast durumunda
Spearman Korelasyon Testi kullanildi. IMK ve ADMA ile diger veriler arasindaki nedensellik
iligkisinin incelenmesinde her bir degiskenin ayr1 ayr1 katkis1 veya verilerin toplu katkisin

arastirmak icin Tek Degiskenli Lineer Regresyon Testi (metot: Enter), IMK veya ADMA ile
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dogrusal iligkili bulunan verilerin bagimsiz nedensellik iligkisinin arastirilmasinda Cok
Degiskenli Lineer Regresyon Testi (metot: Stepwise) kullanildi. P<0.05 olan degerler anlamli
kabul edildi.

28



BULGULAR

SAGLIKLI KONTROL GRUBU VE KRONIK BOBREK HASTALIGI OLAN
OLGULARIN  DEMOGRAFIK  VE  LABORATUVAR  VERILERININ
KARSILASTIRILMASI

Sagliklt kontrol ve hasta grubu arasinda cinsiyet bakimindan fark saptanmadi
(p=0.93). Saglikli kontrollerin yas ortalamasi 50.1+7.9 yil, KBH olanlarin yas ortalamasi
51.3+11.9 yild1 ve yas ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0.13). Saglikli
kontrollerin % 18.8’1 (6 olgu), KBH olanlarin % 15.4’% (10 olgu) sigara igmekteydi ve iki
grup arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p=0.67). Saglikli kontrollerin ortalama SKB’si
117410 mmHg, KBH olanlarin ortalama SKB’si 127+19 mmHg olarak ol¢iildi. Saglikl
kontollerin ortalama SKB degeri KBH olanlardan anlamli diisiik saptandi (p=0.007). Saglikli
kontrollerin ortalama DKB’si 75+7 mmHg, KBH olanlarin ortalama DKB’si 82+11 mmHg
olarak bulundu. Saglikli kontrollerin ortalama DKB’1, KBH olanlardan daha diisiik saptandi
(p=0.003). Saglikli kontrollerin ortalama bel ¢evresi 95£10 cm, KBH olanlarin ortalama bel
cevresi 92+12 cm olarak saptandi, istatiksel olarak iki grup arasinda farklilik bulunmadi
(p=0.23). Saglikli kontrollerin kal¢a ¢evresi ortalamasi 108+9 c¢cm, KBH olanlarin ortalama
kalga gevresi 102+9 cm olarak bulundu. Saglikli kontrollerin ortalama kalga ¢evresi degeri
KBH olanlarin ortalama kalga gevresinden istatistiksel olarak anlamli biiytlikti (p=0.0008).
Saglikli kontrollerin ortalama bel/kalga oranlar1 0.88+0.09, KBH olanlarin ortalama bel/kal¢a
orani 0.90+0.09 olarak saptanmustir ve iki grup arasinda istatistiksel farklilik yoktu. (p=0.44).
Saglikli kontrollerin ortalama VKI 28.0 + 3.1 kg/m?, KBH olanlarin ortalama VKI 26.8+4.1
kg/m? olarak saptand: ve iki grubun ortalama VKI degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunmadi (p=0.13). Saglikli olgularin ortalama AKS degeri 86.6+10.0 mg/dL, KBH
olanlarin ortalama AKS degeri 90.6+12.7 mg/dl olarak &lciildii. iki grup ortalama AKS
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degerleri agisindan kiyaslandiginda aralarinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.11).
Saglikli kontrollerin ortalama tirik asit degeri 3.7+1.3 mg/dL ve KBH olanlarin ortalama iirik
asit degeri 6.2 £1.9 mg/dl bulundu. Kronik bobrek hastalifi olanlarin ortalama iirik asit
degerinin saglikli olgulardan anlamli yiiksek oldugu gozlendi (p<0.00001). Saglikli
kontrollerin ortalama serum kalsiyum degeri 9.3+0.5 mg/dL ve KBH olanlarin ortalama
serum kalsiyum degeri 9.0+0.6 mg/dL bulundu. Saglikli kontrollerin ortalama serum kalsiyum
degerinin KBH olanlar ile kiyaslandiginda istatistiksel anlamli yiiksek oldugu goriildii
(p=0.04). Saglikl1 kontrollerin ortalama fosfat degeri 3.2+0.6 mg/dL, KBH olanlarin ortalama
fosfat degeri 3.6+0.9 mg/dL bulundu. Ortalama fosfat degerlerinin kiyaslanmasinda KBH
olanlarda bu degerin anlamli yiiksek oldugu saptandi (p=0.02). Saglikli olgularin ortalama
CaxP degeri 29.8+6.7 ve KBH olanlarin ortalama CaxP degeri 32.5+8.1 bulundu. ki grubun
ortalama CaxP degerlerinin kiyaslanmasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0.06).
Saglikli kontrollerin ortalama PTH degeri 36.1+14.4 ng/mL, KBH olanlarin ortalama PTH
degeri 100.2+84.6 ng/mL bulundu. Kronik bobrek hastaligi olanlarin ortalama PTH degeri
saglikl olgular ile kiyaslandiginda anlamli yiiksek saptandi (p=0.00001). Saglikl: kontrollerin
ortalama TG degeri 133+67 mg/dL, ortalama TK degeri 182+34 mg/dL, ortalama HDL degeri
43.0+£10.6 mg/dL ve ortalama LDL degeri 112+28 mg/dL bulundu. Kronik bobrek hastaligi
olanlarin ortalama TG degeri 154495 mg/dL, ortalama TK degeri 204+63 mg/dL, ortalama
HDL degeri 45.6+13.6 mg/dL ve ortalama LDL degeri 128+58 mg/dl bulundu. Iki grubun
ortalama TG, TK, HDL ve ortalama LDL degerleri arasinda anlamli fark bulunmadi (p
degerleri sirastyla 0.28, 0.06, 0.35, 0.18). Saglikli kontrollerin serum kreatinin (sKr) degeri
0.84+0.16 mg/dL ve KBH olanlarin ortalama sKr degeri 1.96+0.85 mg/dL bulundu. Kronik
bobrek hastaligr olanlarin ortalama sKr degerinin saglikli olgular ile kiyaslandiginda anlaml
yiikksek oldugu saptandi (p<0.00001). Saglikli kontrollerin ortalama GFR degeri 100+13
mL/dakika/1.73 mz, KBH olanlarin ortalama GFR degeri 36+15 mL/dakika/1.73 m? olarak
bulundu. Kronik bobrek yetmezlikli grubun ortalama GFR degerinin saglikli kontroller ile
kiyaslandiginda anlamli olarak diisiik oldugu saptandi (p<0.00001). Saglikli kontrollerin
ortalama UAE degeri 14.6+£5.9 mg/giin, KBH olanlarin ortalama UAE degeri 350+445
mg/giin olarak bulunmustur. Kronik bobrek hastaligi olanlarin ortalama UAE degeri saglikli
kontrollerinkinden anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0.00001). Saglikli kontrollerin ortalama
UPE degeri 98.3+35.8 mg/giin, KBH olanlarin ortalama UPE degeri 1060+1403 mg/giin

olarak bulunmustur. Kronik bobrek hastaligi olanlarin ortalama UPE degeri saglikli
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kontrollerinkinden anlamli yiiksek saptanmistir (p<0.00001). Saglikli kontroller ile KBH olan

olgularin demografik verileri ve laboratuar verileri Tablo 4’de 6zetlenmistir.

Tablo 4. Saghkh kontroller ile kronik bobrek hastaligi olan olgularin demografik ve

laboratuvar verilerinin karsilastirmasi

Veriler Saghikh kontrol KBHgrubu p
grubu (n=32) (n=65)

Yas (y1l) 50.1+7.9 51.3+11.9 0.13
Cins ( K/E) 19/13 38/27 0.93
Sigara I¢imi (n,%) 6 (%18.8) 10 (%15.4) 0,67
SKB (mmHg) 117+ 10 127 £ 19 0.007
DKB (mmHg) 75+7 82+11 0.003
Bel (cm) 95+ 10 92 + 12 0.23
Kalca (cm) 108 +9 102+9 0.0008
Bel/kalca 0.88 +0.09 0.90 + 0.09 0.44
VKi (kg/m?) 28.0 £3.1 26.8 £4.1 0.13
AKS (mg/dl) 86. 6+ 10.0 90.6 + 12.7 0.11
Urik asit (mg/dL) 3.7+13 6.2+1.9 <0.00001
Ca**(mg/dL) 93+0.5 9.0+ 0.6 0.04
iPO, (mg/dL) 32+0.6 3.6+0.9 0.02
CaxP 29.8 £ 6.7 32.5+8.1 0.06
PTH (ng/mL) 36.1 + 14.4 100.2 + 84.6 0.00001
TG (mg/dL) 133 £ 67 154 + 95 0.28
TK (mg/dL) 182 + 34 204 + 63 0.06
HDL (mg/dL) 43.0+10.6 45.6 + 13.6 0.35
LDL (mg/dL) 112 +28 128 + 58 0.18
sKr (mg/dL) 0.84+0.16 1.96 + 0.85 <0.00001
GFR (ml/dk/1.73 m?) 100 + 13 36+ 15 <0.00001
UAE (mg/giin) 14.6+5.9 350 + 445 <0.00001
UPE(mg/giin) 98.3 +35.8 1060 + 1403 <0.00001

AKS: Aclik kan sekeri, Bel: Bel cevresi, Bel/kalga: Bel cevresi/kalga gevresi orani, Ca™>: Serum kalsiyum
diizeyi, CaxP: Kalsiyum fosfat carpimi, DKB: Diyastolik kan basinci, GFR: Glomeriil filtrasyon hizi, HDL:
Yiksek dansiteli lipoprotein, iPO,: Serum fosfat diizeyi, Kal¢a: Kalca cevresi, LDL: Disiik dansiteli
lipoprotein, PTH: Parathormon, SKB: Sistolik kan basinci, SKr: Serum kreatinin diizeyi, TG: Trigliserid, TK:
Total kolesterol, UAE: Idrar albumin atilimi, UPE: Idrar protein atilimi, VKI: Viicut Kitle indeksi

*= Veriler normal dagilima uygunsa Student T Testi, veriler normal dagilima uygun degilse Mann-Whitney U
testi kullanild1
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Saglikl1 kontrollerin 18’inde bakilan IMK nin ortalama degeri 0.58+0.12 mm ve KBH
olanlarin 41’inde bakilan IMK’nin 0.77+0.20 mm saptandi. Kronik bdbrek yetmezlikli
olgularda ortalama IMK degeri saglikli olgular ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli
yiiksek saptandi (p=0.0004). Saglikli olgular1 ortalama ADMA degeri 0.58+0.11 pmol/L ve
KBH olanlarin ortalama ADMA degeri 0.67+0.16 pmol/L bulundu. Kronik bdbrek
yetmezlikli olgularda Olciilen ortalama ADMA degeri saglikli kontrollerin ortalama ADMA
degerinden anlamli yiiksek bulundu (p=0.0008). Saglikli olgular1 ortalama SDMA degeri
0.48+0.13 pmol/L ve KBH olanlarin ortalama SDMA degeri 1.11+0.55 pmol/L bulundu.
Kronik bobrek yetmezlikli olgularda olgiilen ortalama SDMA degeri saglikli kontrollerin
ortalama SDMA degerinden anlamli yiiksek bulundu (p<0.00001). Saglikli olgular1 ortalama
arjinin degeri 138436 umol/L ve KBH olanlarin ortalama arjinin degeri 136+£38 pmol/L
bulundu. Kronik bobrek yetmezlikli olgularda o6lgiilen ortalama arjinin degeri saglikl
kontrollerin ortalama arjinin degeriyle kiyaslandiginda anlamli fark saptanmadi (p=0.80).
Saglikli olgular1 ortalama arjinin/ADMA oram1 241+50 ve KBH olanlarin ortalama
arjinin/ADMA orani1 212+66 bulundu. Saglikli kontrollerin ortalama arjinin/ADMA oraninin
KBH olan olgularin ortalama arjini/ADMA oranindan anlamli yiiksek oldugu goriildi
(p=0.02).

Saglilkli kontrollerden 57 olguya, KBH’li hastalardan 26 olguya total nitrit diizeyi
bakildi. Saglikli olgulari ortalama total nitrit/sKr oran1 115.8+55.7 ve KBH olanlarin ortalama
total nitrit/sKr oran1 71.4+35.2 bulundu. Saglikli kontrollerin ortalama total nitrit/sKr oraninin
KBH olanlarin ortalama total nitrit/sKr oranindan anlamli yiiksek oldugu goriildii (p=0.0006).
Saglikli olgularin 20’sinde bakilan ortalama CRP degeri 0.26+1.16 mg/dL ve KBH olanlarin
55’inde bakilan ortalama CRP degeri 0.88+1.86 mg/dL saptandi. Kronik bobrek yetmezlikli
olgularin ortalama CRP degerinin saglikli kontrollerle karsilastirildiginda anlamli yiiksek
oldugu goriildii (p<0.00001). Saglikli kontrollerin 31’inde bakilan ortalama MDA degeri
6.3+2.1 nmol/mL ve KBH olanlarin 63’linde bakilan ortalama MDA degeri 8.64+5.2 nmol/mL
bulundu. Kronik bobrek hastaligi olanlarin ortalama MDA degeri saglikli olgularin ortalama
MDA degeri ile kiyaslandiginda anlamli yiiksek saptandi (p=0.006). Saglikli olgularin
24’tinde bakilan ortalama TAC degeri 15.3+7.2 mmol/L, KBH olanlarin 57’sinde bakilan
ortalama TAC degeri 12.7+5.0 mmol/L bulundu. Iki grubun ortalama TAC degerlerinin
kiyaslanmasinda anlamli fark goriillmedi (p=0.11). Saglikli olgularin 26’sinda bakilan
ortalama E-selektin degeri 10.2+4.9 ng/mL ve KBH olanlarin 57’sinde bakilan ortalama E-

selektin degeri 21.0+6.1 ng/mL saptandi. Kronik bobrek hastaligi olanlarin ortalama E-
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selektin degerinin saglikli olgularin ortalama E-selektin degerinden anlamli yiiksek oldugu
bulundu (p<0.00001). Saglikli olgularin 26’sinda bakilan ortalama homosistein diizeyi
6.0£3.7 umol/L ve KBH olanlarin 56’sinda bakilan ortalama homosistein diizeyi 17.7+4.6
umol/L saptandi. Kronik bobrek hastaligi olanlarin ortalama homosistein diizeyi saglikli
kontrollerin ortalama homosistein diizeyinden anlamli yiiksek saptandi (p<0.00001).

Saglikli kontrol ve kronik bobrek yetmezlikli olgularmin IMK ve ateroskleroz
gostergesi olan verilerinin karsilastirilmasi Tablo 5’de 6zetlenmistir. Hasta grubu ile saglikli

kontrollerin IMK dl¢iimleri ve ADMA diizeyleri sirasiyla Sekil 4 ve 5°de gdsterilmistir.

Tablo 5. Saghkh kontrol ve kronik biobrek hastaligi olan olgularinin intima media
kalinhg ve ateroskleroz gostergesi olan verilerinin karsilastirilmasi

Veriler Saghikh kontrol KBH grubu p
grubu (n=32) (n=65)
IMK (mm) 0.58 £0.12 0.77+ 0.20 0.0004
ADMA (pmol/L) 0.58 £0.11 0.67 +0.16 0.0008
SDMA (umol/L) 0.48 +0.13 1.11£0.55 <0.00001
Arjinin (nmol/L) 138 + 36 136 + 38 0.8
Arjinin/ADMA 241 £ 50 212 £ 66 0.02
Total Nitrit/sKr 115.8 +55.7 71.4+35.2 0.0006
CRP (mg/dl) 0.26 +1.16 0.88 +1.86 <0.00001
MDA nmol/protein 6.3+2.1 8.6+£52 0.006
TAC (mmol/L) 153+7.2 12.7+£5.0 0.11
E-selektin (ng/mL) 10.2+£49 21.0+6.1 <0.00001
Homosistein (umol/L) 6.0+£3.7 17.7+4.6 <0.00001

ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, CRP: C-reaktif protein, IMK: Karotis intima media kalmligi, MDA:
Malondialdehit, SDMA: Simetrik dimetilarjinin, sKr: serum kreatinini, TAC: Total antioksidan kapasite.

*= Veriler normal dagilima uygunsa Student T Testi, veriler normal dagilima uygun degilse Mann-Whitney U
testi kullanild1
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Sekil 4. Saghkh kontrol grubu ve kronik bobrek hastahg olanlarda karotis arter intima

media kalinhg 6l¢iimii (mm)

IMK: intima media kalinligi, KBH: Kronik bobrek hastalig:

Saglikli kontrol grubuna gore yapilan karsilagtirmada; *=p<0.001, **=p<0.0005 (Bagimsiz Gruplarda
Student T Testi)
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ADMA pmol/L

Sekil 5. Saghklh kontrol grubu ve kronik bobrek hastaligi olanlarda asimetrik

dimetilarjinin degerleri (umol/L)

ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, KBH:Kronik bobrek hastalig

Saglikli kontrol grubuna gore yapilan kargilagtirmada; *=p<0.05, **=p<0.005 (Bagimsiz Gruplarda
Student T Testi)
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HASTA GRUBUNDA, BOBREK HASTALIGI EVRESINE GORE
OLGULARIN  DEMOGRAFIK VE  LABORATUVAR  VERILERININ
KARSILASTIRILMASI

Calismaya alinan 65 KBH’li olgunun 35’i evre 3 KBH, 30’i evre 4 KBH’idi. Evre 3
KBH’li olgularin 2171 kadin, 14’1 erkek, Evre 4 KBH’li olgularin 17’1 kadin, 1371 erkekti ve
iki grup arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi (p=0.48). Evre 3 ve Evre 4 KBH’li hastalar
karsilastirildiginda yas, sigara i¢imi, SKB, DKB, bel ¢evresi, kalca ¢evresi, bel/kalca oranlari,
VKI, AKS, iirik asit, kalsiyum, TG, TK, LDL arasinda istatiksel farklilik yoktu (sirasiyla p
degerleri 0.19, 0.30, 0.38, 0.96, 0.29, 0.55, 0.45, 0.79, 0.08, 0.18, 0.31, 0.80, 0.26, 0.69).

Evre 3 KBH’li hastalarin ortalama fosfat diizeyleri 3.3£0.6 mg/dL, evre 4 KBH’li
hastalarin ortalama fosfat diizeyleri 4.0+1.1mg/dL olarak bulunmustur. Evre 3 KBH’li
hastalarin ortalama fosfat diizeyleri, evre 4 KBH’li hastalarin ortalama fosfat diizeylerinden
anlamli olarak diisiik saptandi (p=0.002). Evre 3 KBH’li hastalarin ortalama CaxP degerleri
29.8+4.5, evre 4 KBH’li hastalarin ortalama CaxP degerleri 36.1+10.2 olarak bulundu. Evre 3
KBH’li hastalarin ortalama CaxP degerleri, evre 4 KBH’li hastalarin ortalama CaxP degerleri
ile karsilastirildiginda anlamli olarak diisiik bulundu (p=0.004). Evre 3 KBH’li hastalarin
ortalama PTH degerleri 77.9£54.9 ng/mL, evre 4 KBH’li hastalarin ortalama PTH degerleri
132.6+105.8 ng/mL olarak saptandi. Evre 3 KBH’li hastalarin ortalama PTH degerleri, evre 4
KBH’1i hastalarin ortalama PTH degerlerinden anlamli olarak diisiik bulundu (p=0.008). Evre
3 KBH’li hastalarin ortalama HDL diizeyleri 51.5+13.7 mg/dL, evre 4 KBH’li hastalarin
ortalama HDL diizeyleri 37.7+8.7 mg/dL olarak saptandi. Evre 4 KBH’li hastalarin ortalama
HDL diizeyleri, evre 3 KBH’li hastalarin ortalama HDL diizeylerinden anlamli olarak diistiktii
(p=0.00001). Evre 3 KBH’li hastalarin ortalama GFR diizeyleri 45+11 mL/dakika/1.73 m?,
evre 4 KBH’li hastalarin ortalama GFR diizeyleri 22+5 mL/dakika/1.73 m? olarak bulundu ve
istatiksel olarak evre 3 KBH’li hastalarin ortalama GFR degerleri, evre 4 KBH’li hastalarin
ortalama GFR degerinden anlamli olarak yiliksek bulundu (p<0.00001). Evre 3 KBH’li
hastalarin ortalama UAE diizeyleri 232+338 mg/dL, ortalama UPE diizeyleri 506+523 mg/dL
bulundu. Evre 4 KBH’li hastalarin ortalama UAE diizeyleri 665+704 mg/dL, ortalama UPE
diizeyleri 665+704 mg/dL bulundu. Evre 4 KBH’li hastalarin ortalama UAE diizeyleri,
ortalama UPE diizeyleri, evre 3 KBH’li hastalardan anlamli olarak yiiksek bulundu (sirasiyla
p=0.0008, p=0.004). Evre 3 ve Evre 4 KBH’li olgularin demografik verileri ve laboratuvar

verilerinin karsilastirilmas: Tablo 6’da 6zetlenmistir.
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Tablo 6. Hasta grubunda, bobrek hastaligi evresine gore demografik ve laboratuvar
verilerin karsilastirilmasi

Veriler Evre 3 Evre 4 p
(n:35) (n:30)
Yas 499 +£12.2 533+ 11.5 0.19
Cins 21/14 17/13 0.48
Sigara I¢imi 4 (%10.8) 6 (%21.4) 0.30
SKB 125+ 18 130 19 0.38
DKB 82+ 13 82+10 0.96
Bel 91 £11 94 £ 13 0.29
Kalg¢a 102 +8 103+9 0.55
Bel/kal¢a 0.89 £0.09 0.91 £0.08 0.45
VKIi 26.9 £ 4.4 26.6+3.9 0.79
AKS 93.0+12.2 87.5+12.9 0.08
Urik asit 50+1.8 6.5+1.9 0.18
Ca® 9.1+0.6 9.0+0.6 0.31
iPO, 33+0.6 40 1.1 0.002
CaXP 298+4.5 36.1 £10.2 0.004
PTH 77.9 £54.9 132.6 £105.8 0.008
TG 148 £ 70 163 £121 0.80
TK 206 £ 45 202 + 82 0.26
HDL 51.5+£13.7 37.7+8.7 0.00001
LDL 126 £42 130 £ 74 0.69
sKr 1.45+0.51 2.64+0.72 <0.00001
GFR 45+ 11 2245 <0.00001
UAE 232 £ 338 506 + 523 0.0008
UPE 665 + 704 1582 £ 1872 0.004

AKS: Aclik kan sekeri, Bel: Bel gevresi, Bel/kal¢a: Bel cevresi/kalga gevresi orani, Ca*”: Serum kalsiyum
diizeyi, CaxP: Kalsiyum fosfat ¢carpimi, DKB: Diyastolik kan basinci, GFR: Glomeriil filtrasyon hizi, HDL.:

Yiiksek dansiteli lipoprotein,

iPO,: Serum fosfat diizeyi, Kal¢a: Kalca ¢evresi, LDL: Diisiik dansiteli

lipoprotein, PTH: Parathormon, SKB: Sistolik kan basinci, SKr: Serum kreatinin diizeyi, TG: Trigliserid, TK:
Total kolesterol, UAE: Idrar albumin atilimi, UPE: Idrar protein atilimi, VKI: Viicut Kitle indeksi
*= Veriler normal dagilima uygunsa Student T Testi, veriler normal dagilima uygun degilse Mann-Whitney U

testi kullanildi.
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Ateroskleroz gostergelerinden olan IMK, ADMA, CRP, TAC, E-selektin,
homosisteinin ortalama diizeyleri evre 3 ve 4 KBH’li hastalarda benzerdi (sirasiyla p degerleri
0.66, 0.15, 0.35, 0.10, 0.19, 0.64).

Evre 3 KBH’li hastalarin ortalama SDMA diizeyleri 0.83+0.30 umol/L, evre 3
KBH’li hastalarin ortalama SDMA diizeyleri 1.48+0.60 pmol/L bulundu. Evre 4 KBH’li
hastalarin ortalama SDMA diizeyleri, evre 3 KBH’li hastalarin ortalama SDMA
diizeylerinden anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.00001). Evre 3 KBH’li hastalarin ortalama
arjinin diizeyleri 144438 umol/L, evre 4 KBH’li hastalarin ortalama arjinin diizeyleri 125+35
umol/L olarak bulundu. Evre 3 KBH’li hastalarin ortalama arjinin diizeyleri, evre 4 KBH’li
hastalarin ortalama arjinin diizeyleriden anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.04). Evre 3
KBH’li hastalarin ortalama arjinin/ADMA oranlar1 227454, evre 4 KBH’li hastalarin
ortalama arjinin/ADMA oranlar1 191£76 olarak saptandi. Evre 3 KBH’li hastalarin ortalama
arjini/ADMA oranlari, evre 4 KBH’li hastalarin ortalama arjinin/ADMA oranlarindan
anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.02). Evre 3 KBH’li hastalarin ortalama NOx/sKr oranlar1
85.5+£36.9, evre 4 KBH’li hastalarin ortalama NOx/sKr oranlar1 55.6+£25.8 olarak saptandi.
Evre 3 KBH’li hastalarin ortalama NOx/sKr oranlari, evre 4 KBH’li hastalarin ortalama
NOx/sKr oranlarindan anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.0007). Evre 3 KBH’li hastalarin
ortalama MDA diizeyleri 7.8+ 4.4 nmol/protein, evre 4 KBH’li hastalarin ortalama MDA
diizeyleri 9.5+6.0 olarak saptandi. Evre 3 KBH’li hastalarin ortalama MDA diizeyleri, evre 4
KBH’li hastalarin ortalama MDA diizeylerinden anlamli olarak diisiik bulunmustur (p=0.04).
Hasta grubunda, kronik bobrek hastaligi evresine gore ateroskleroz gostregelerinin

karsilastirilmasi Tablo 7°de gOsterilmistir.
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Tablo 7. Hasta grubunda kronik bobrek hastalifi evresine gore ateroskleroz

gostergelerinin karsilastirilmasi

Veriler Evre 3 Evre 4 p

' (n:37) (n:28)

IMK 0.764 £0.175 0.784 + 0.230 0.66
ADMA 0.64+£0.14 0.70+0.18 0.15
SDMA 0.83 +£0.30 1.48 +£0.60 <0.00001
Arjinin 144 + 38 125 + 35 0.04
ArjininfADMA 227+ 54 191 £ 76 0.02
NOXx/sKr 85.5+36.9 55.6 £25.8 0.0007
CRP 0.78 £0.73 1.01 £1.01 0.35
MDA 7.8+4.4 9.5+6.0 0.04
TAC 13.8+4.6 11.6+5.3 0.10
E-selektin 220+6.4 19.8 £5.8 0.19
Homosistein 17.9+5.0 174+4.1 0.64

ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, CRP: C-reaktif protein, IMK: Karotis intima media kalinligi, MDA:
Malondialdehit, SDMA: Simetrik dimetilarjinin, sKr: serum kreatinini, TAC: Total antioksidan kapasite.

*= Veriler normal dagilima uygunsa Student T Testi, veriler normal dagilima uygun degilse Mann-Whitney U
testi kullanildi.

HASTA GRUBUNDA KAROTIS ARTER INTIMA MEDiA KALINLIGI iLE
DIGER VERILER ARASINDAKI COKLU iLiSKILERIN DEGERLENDIRILMESI

Diyabetes Mellutus disindaki etiyolojik nedenlere bagli KBH gelismis olan
hastalardan olusan KBH grubumuzda olanlarda karotis arter IMK ile hasta yasi (r=0.619;
p<0.001), MDA (r=0.434; p=0.005), CRP (r=0.482; p<0.003), SKB (r=0.402; p=0.009),
bel/kalca oran1 (r=0.377; p=0.015), DKB (r=0.332; p=0.034 ve ADMA (1=0.320; p<0.041),
homosistein (r=0.335; p=0.043), UPE (r=0.308; p=0.049) pozitif; NOx/sKr oran1 (-r=0.415;
p=0.011) negatif dogrusal iliskili bulundu (Tablo 8).
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Tablo 8. Hasta grubunda karotis arter intima media kalinhgi ile diger veriler arasindaki

coklu iliskilerin degerlendirilmesi

Veriler r p*
Hasta Yas1 0.619 <0.001
MDA 0.434 0.005
CRP 0.482 0.003
NOX/sKr -0.415 0.011
SKB 0.402 0.009
Bel/Kal¢a Oram 0.377 0.015
DKB 0.332 0.034
ADMA 0.320 0.041
Homosistein 0.335 0.043
UPE 0.308 0.049
Bel Cevresi 0.305 0.053
PTH 0.302 0.055
Sigara icme 0.285 0.071

ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, CRP: C-reaktif protein, DKB: Diyastolik kan basinci, MDA: Malondialdehit,
NOx/sKr: Total Nitrit/ serum kreatinin orani, PTH: Parathormon, SKB: Sistolik kan basmci, UPE: Idrar
protein atilimi.

*= Veriler aras1 ¢oklu iliski arastirilmasinda parametrik verilerin her ikisi de normal dagilima uygunsa Pearson,

nonparametrik veya normal dagilima uygun olmayan parametrik veriler i¢in Spearman korelasyon testi
kullanildz.

Hastalarimizda, karotis arter IMK ile genel popiilasyonda ateroskleroz gelisiminde
etkili oldugu bilinen lipid metabolizmas: bozuklugu, RAS blokeri grubu antihipertansif
kullanimi, RAS blokeri dis1 antihipertansif kullanimi, statin ve ASA kullanimi arasinda bir
iliski saptanmadi. Karotis arter IMK ile bel gevresi (p=0.053), PTH (p=0.055), ve sigara icme
(p=0.071) istatistiki anlamlilik sinirinda 1iliskili bulundu. NO prekiirsorii L-arjinin, L-
arjinin/ADMA oran1 ve NO steroizomeri SDMA ile IMK arasinda anlamli iliski saptanmadi.
L-arginin ve L-arjinin/ADMA orani ile sKr ve GFR arasinda bir iligski saptanmazken; SDMA
ile sKr (r=0.703; p<0.001) arasinda pozitif, GFR arasinda (-r=0.672; p<0.001) negatif
dogrusal iliski oldugu gozlendi. Hasta grubunda karotis arter intima media kalinligi ile

ADMA iligkisi Sekil 6°da; hasta yasi iliskisi Sekil 7°de gosterilmistir.
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Sekil 6. Hasta grubunda karotis arter intima media kalinhg: (mm) ile asimetrik

dimetilarjinin diizeyi iliskisi (umol/L)
ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, IMK: Intima media kalinhig.
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Sekil 7. Hasta grubunda karotis arter intima media kalinhg ile hasta yasi iliskisi

IMK: intima media kalinlig:

HASTA GRUBUNDA KAROTIS ARTER KALINLASMASI ILE
NEDENSELLIK iLiSKiSi BULUNAN FAKTORLERIN DEGERLENDIRILMESi

Geleneksel olan ve olmayan ateroskleroz risk faktorlerinin karotis arter IMK’na
nedensel etkilerinin teker teker degerlendirilmesinde; hasta yasi (p<0.001, R?=0.367), SKB
artisi (p=0.008, R?=0.145), DKB artis1 (p=0.034, R?=0.088), BKO artisi (p=0.015, R?=0.120),
ADMA artis1  (p=0.041, R2=O.080), NOx/sKr azalmas1 (p=0.011, R2=O.149), CRP artis1
(p=0.003, R*=0.209), MDA artist (p=0.002, R?=0.212), Homosistein artist (p=0.044,
R2=0.O86) nm IMK 6l¢iimii ile nedensellik iliskisi oldugu saptandi. VKI (p=0.074), sigara
icimi (p=0.084), GFR (p=0.151, UPE (p=0.076) ve PTH (p=0.130) nin IMK f{izerine etkisi
anlamlilik sinirinda bulundu.

Bu asamada, IMK artismin diger tiim faktorlerin etkisi arindirilmis, bagimsiz
belirleyici(leri) ni ortaya koyabilmek ve IMK ile iliskili bulunan tiim faktorler almarak Cok

Degiskenli Lineer Regresyon Analizi uygulandi. Bu durumda (Model igin p=0.00003, R*=
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0.499) sadece hasta yas1 ( p=0.00007) ve ADMA diizeyi (p=0.03015) karotis arter intima
media kalinlig1 artisina yol acan bagimsiz faktorler olarak saptandilar. Diger tiim faktorlerin
etkisinden bagimsiz olarak, hasta yasindaki her 1 yil artigin IMK’n1 0.011 mm, plazma
ADMA diizeylerindeki her 1 umol/L artisin IMK’n1 0.336 mm artirdig1 saptandi (Tablo 9).

Tablo 9. Karotis arter intima media kalinhg artisitmin bagimsiz belirleyicilerinin

degerlendirilmesi
Model i¢in Faktor p Etki (%95Cl)
p*-0.00003 | Hasta Yas1 | 0.00007 1 yil artis, 0.011 (0.06-0.170) mm IMK artist
R?=0.499 ADMA 0.03015 | 1 pmol/L artis, 0.336 (0.035-0.637) mm IMK artis1

ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, IMK: Intima media kalinlig:

*= Cok degiskenli linear lojistik regresyon analizi (model stepwise)

HASTA GRUBUNDA ASIMETRIK DIMETILARJININ DUZEYLERI ILE
DIGER VERILER ARASINDAKI COKLU iLiSKILERIN DEGERLENDIRILMESI

Diabetes Mellitus disindaki etiyolojik nedenlere bagli KBH gelismis olan hastalardan
olusan KBH grubumuzda olanlarda plazma ADMA degeri ile karotis arter IMK iligkisi
disinda, E-selektin (r=0.376; p=0.004), CRP (r=0.335; p=0.012), homosistein (r=0.305;
p=0.022) ve MDA (r=0.282; p=0.025) pozitif; Arjinin/ADMA (-r=0.573; p=0.001) ve
NOx/sKr oram1 (-r=0.362; p=0.006) negatif dogrusal iligkili bulundu. ADMA diizeyleri ile
GFR, UAE ve UPE arasindaki pozitif dogrusal iligki istatistiksel anlamlilik sinirinda bulundu.
Buna karsilik, ADMA ile hasta yasi, cinsiyet, lipid metabolizmas1 bozuklugu, RAS blokeri
grubu antihipertansif kullanimi, RAS blokeri dis1 antihipertansif kullanimi, statin ve ASA
kullanimi, MDA diizeyleri arasinda arasinda anlamli iligki saptanmadi (Tablo10).

Asimetrik dimetilarjinin ile NOx/sKr iliskisi Sekil 8’de, ADMA ile CRP Sekil 9’da

gosterilmistir.
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Tablo 10. Hasta grubunda asimetrik dimetilarjinin diizeyleri ile diger veriler arasindaki

coklu iliskilerin degerlendirilmesi

Veriler r P
Arjinin/ADMA -0.573 <0.001
E Selektin 0.376 0.004
NOXx/sKr -0.362 0.006
CRP 0.335 0.012
Homosistein 0.305 0.022
MDA 0.282 0.025
SDMA 0.237 0.057
GFR -0.209 0.095

ADMA: Asimetrik dimetilarjinin,

CRP: C-reaktif proteini,

GFR: Glomeriil filtrasyon hizi,

Malondialdehit, NOx/sKr: Total Nitrit/ serum kreatinini, SDMA: Simetrik dimetilarjinin.
*= Veriler aras1 ¢oklu iliski arastirilmasinda parametrik verilerin her ikisi normal dagilima uygunsa Pearson,
nonparametrik veya normal dagilima uygun olmayan parametrik veriler i¢in Spearman Korelasyon testi

kullanildi.
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Sekil 8. Hasta grubunda asimetrik dimetilarjinin (umol/L) ile total nitrit/ serum
kreatinini oram (umol/pmol) iliskisi
ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, NOx/sKr: Total Nitrit/ serum kreatinini.
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Sekil 9. Hasta grubunda asimetrik dimetilarjinin (umol/L) ile C-reaktif protein
(mg/dL) iliskisi
ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, CRP: C-reaktif protein

HASTA GRUBUNDA ASIMETRIK DIMETILARJININ ARTISI ILE
NEDENSELLIK iLiSKiSi BULUNAN FAKTORLERIN DEGERLENDiRILMESi

Bu asamada, hastalarimizdaki ADMA artisimin  diger tiim faktorlerin etkisi
arindirtlmig, bagimsiz belirleyici(leri) ni ortaya koyabilmek icin tablo 11°de gosterilen ve
ADMA ile iskili bulunan tiim faktorler alinarak Cok Degiskenli Lineer Regresyon Testi
uygulandi. Bu durumda (Model i¢in p=0.00260, R*= 0.170) sadece serum CRP diizeyinin
(p=0.0060) ADMA artisina katkida bulunan bagimsiz faktor oldugu goriildii. Bu anlamda, her
bir 1 mg/dl CRP artiginin 0.100 (0.0375-0.170) umol/L ADMA artisina yol actig1 saptandi.
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Tablo 11. Hasta grubunda asimetrik dimetilarjinin diizeyleri ile diger faktorleri

arasindaki nedensellik iliskisinin degerlendirilmesi

Model icin | Faktor p Etki (%95Cl)
P*=0.00260 CRP | 0.00260 | 1 mg/dL artis, 0.100 (0.037-0.163) umol/L ADMA artis1
R*=0.170

ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, CRP: C-reaktif proteini.

*= Cok degiskenli linear lojistik regresyon analizi (model stepwise)
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Tablo 12. Saghkh kontrol grubunun demografik verileri ile klinik ve laboratuvar bulgular:

No | AS. | Protokol | Cins | Yas | Sigara | VKi | Bel | Kalca | BKO | SKB | DKB | AKS | UA | Ca*™ |iPO, | PTH TG
1 B.K. 098064 K 31 - 245 | 80 106 0.75 104 78 79 2.7 9.6 3.6 - 102
2 E.K. 132994 K 33 - 29.4 | 90 113 0.80 120 70 90 3.1 9.0 2.7 - 66
3 N.S. 365211 K 34 + 27.0 | 92 105 0.88 112 78 84 3.8 9.7 3.7 - 108
4 N.N. 373228 K 41 - 32.8 | 110 120 0.92 108 74 81 3.3 8.9 3.6 - 79
5 D.Y. 108093 K 42 - 23.7 | 80 140 0.57 128 84 95 3.1 9.6 3.5 - 84
6 S.K. 367878 K 43 + 29.0 | 94 107 0.87 120 74 77 0.9 9.0 2.6 - 135
7 H.K. 371520 E 43 - 234 | 88 108 0.81 98 58 84 6.3 9.0 3.2 - 27
8 F.A. 346113 K 48 + 26.4 | 86 103 0.83 115 75 76 3.0 9.6 2.3 24.52 132
9 E.B. 132150 K 48 - 32.9 | 104 108 0.96 115 70 106 4.8 10.1 3.6 39.11 311
10 C.E. 011715 K 49 - 25.1 | 86 103 0.83 128 84 104 2.9 95 3.4 8.76 268
11 E.T. 007862 K 48 - 25.7 | 82 105 0.78 110 70 70 3.9 7.8 2.6 26.93 85
12 H.B. 360071 E 49 - 32.8 | 105 102 1.03 116 74 88 4.4 9.3 2.5 25.34 172
13 M.C. 367742 E 49 - 283 | 95 104 0.91 125 80 103 5.3 9.5 2.9 32.85 183
14 S.Y. 367085 E 49 + 226 | 81 92 0.89 128 80 89 4.0 8.9 3.1 - 157
15 G.T. 271756 K 50 - 225 | 76 96 0.79 100 60 79 1.6 8.6 3.4 34.54 117
16 S.T. 305053 E 50 + 27.0 | 103 101 1.02 120 80 84 4.8 8.8 3.4 29.91 87
17 N.D. 368444 K 51 - 27.0 | 104 115 0.90 116 73 94 3.3 9.3 3.5 32.79 60

AKS: Aclik kan sekeri (mg/dl), A.S.:Ad-soyad, Bel: Bel ¢evresi (cm), BKO : Bel/kal¢a orani, Ca'% Serum kalsiyum diizeyi (mg/dl), DKB: Diyastolik kan basinci (mmHg), ,
iPO,: Serum fosfat diizeyi (mg/dl), Kalc¢a: Kalga gevresi (cm), PTH: Parathormon (ng/ml), SKB: Sistolik kan basinc1 (mmHg), TG: Trigliserid (mg/dl), UA: Serum iirik asit
diizeyi (mg/dl), VKIi: viicut kitle indeksi (kg/m?).
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Tablo 12 (devami). Saghkh kontrol grubunun demografik verileri ile klinik ve laboratuvar bulgular:

No | AS. | Protokol | Cins | Yas | Sigara | VKi | Bel | Kalga | BKO | SKB | DKB | AKS | UA | ca™ |iPO,| PTH TG
18 S.C. 375590 K 52 - 26.7 | 84 107 0.79 118 80 90 3.5 9.1 2.9 30.32 53
19 E.K. 331956 K 53 - 28.9 | 105 117 0.90 128 84 89 19 8.7 3.4 74.23 59
20 F.Y. 317587 K 53 - 29.8 | 91 110 0.83 120 82 72 4.0 9.3 3.2 65.97 230
21 H.H. 372494 K 54 - 329 | 96 120 0.80 128 70 83 2.9 9.1 3.4 42.85 58
22 U.G. 375810 K 54 - 26.4 | 88 99 0.89 104 74 90 2.2 9.7 2.6 45.70 121
23 B.E. 008071 E 54 - 269 | 90 105 0.86 100 64 100 3.9 9.9 3.0 2191 155
24 C.N. 074619 E 55 - 30.1 | 104 104 1.00 128 84 71 5.2 8.9 3.1 15.56 187
25 C.G. 174434 K 56 - 26.1 | 92 105 0.88 118 70 9 2.1 8.3 3.1 - 103
26 N.T. 161423 K 56 + 311 | 103 112 0.92 110 84 90 3.1 9.7 3.5 46.11 183
27 A.C. 375593 E 56 - 28.6 | 106 111 0.95 110 70 71 6.4 8.3 2.4 36.58 140
28 H.Y. 373274 E 57 - 25.8 | 96 98 0.98 100 70 85 54 8.6 2.9 38.01 182
29 A.K. 305743 E 58 - 28.4 | 108 110 0.98 128 70 103 4.3 9.3 3.7 32.64 117
30 ZY. 051843 E 61 - 319 | 106 109 0.97 128 80 80 3.5 9.7 6.0 45.54 231
31 B.A. 375297 E 61 - 28.1 | 102 108 0.94 120 80 80 4.6 8.9 3.0 37.59 63
32 H.E. 313588 E 64 - 33.7 | 110 116 0.95 128 70 89 4.8 8.7 2.9 42.28 184

AKS: Aclik kan sekeri (mg/dl), A.S.:Ad-soyad, Bel: Bel ¢evresi (cm), BKO : Bel/kal¢a orani, Ca'% Serum kalsiyum diizeyi (mg/dl), DKB: Diyastolik kan basinci (mmHg), ,
iPO,: Serum fosfat diizeyi (mg/dl), Kal¢a: Kalca gevresi (cm), PTH: Parathormon (ng/ml), SKB: Sistolik kan basinci (mmHg), TG: Trigliserid (mg/dl), UA: Serum iirik
asitdiizeyi (mg/dl), VKI: viicut kitle indeksi (kg/m?).
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Tablo 12 (devam). Saghkh kontrol grubunun demografik verileri ile klinik ve laboratuvar bulgular:

No| TK | HDL | LDL | sKr | GFR | UAE | UPE | IMK | ADMA | SDMA | Arjinin | NOx | CRP | MDA | TAC | ES Hcy
1 156 46 90 0.7 | 1138 14 35 | 0.370 0.51 0.38 1355 98 042 | 6.08 | 225 | 59 10.8
2 197 46 138 0.7 99.1 11 106 | 0.519 0.54 0.42 187.0 71 - 544 4.9 8.7 1.2
3 150 44 85 0.8 92.2 31 179 - 0.68 0.54 184.5 170 | 0.18 | 555 100 | 8.1 4.1
4 187 39 133 0.7 | 116.5 12 87 | 0.624 0.59 0.52 177.8 86 - 6.19 102 | 7.2 8.6
5 148 50 81 0.7 | 1234 11 77 | 0.539 0.47 0.49 97.0 145 - 7.47 191 | 9.1 3.9
6 223 41 155 0.9 92.0 10 136 | 0.657 0.60 0.59 205.3 68 - 1330 | 247 | 58 | 128
7 135 66 64 1.0 90.6 13 92 | 0.468 0.66 0.64 131.0 143 - 6.72 | 205 | 99 7.6
8 165 42 96 0.7 92.6 14 171 - 0.52 0.35 120.0 - 0.17 | 6.93 - - -

9 203 26 115 0.8 92.1 93 100 | 0.634 0.79 0.43 151.4 55 0.69 | 11.09 | 232 | 28 5.7
10 | 292 54 184 0.7 91.4 32 150 - 0.44 0.48 112.3 - 021 | 4.69 - - -

11 | 151 o1 83 0.8 90.3 17 114 - 0.76 0.55 172.4 64 0.17 | 4.44 - 8.1 6.4
12 | 179 30 115 1.0 91.0 6 44 - 0.37 0.34 97.2 95 0.17 | 4.48 9.9 7.1 10.7
13 | 144 29 78 11 90.3 11 110 - 0.55 0.40 122.8 95 - 6.61 6.9 7.3 5.9
14 | 175 37 107 0.8 | 116.7 23 120 | 0.474 0.71 0.41 205.9 28 - 6.19 109 | 6.1 2.2
15 | 194 53 117 0.8 90.5 16 143 - 0.50 041 100.9 - 011 | 3.73 - - -

16 | 200 33 149 1.0 93.0 10 82 - 0.72 0.54 162.7 97 - - 7.7 | 206 | 9.9
17 | 180 39 129 0.8 | 107.8 17 118 | 0.810 0.54 0.44 128.3 87 045 | 757 | 205 | 249 | 21

ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, CRP: C-Reaktif proteini (mg/dl), ES: E-selektin, GFR: Glomeriiler filtrasyon hiz1 (ml/dk/1.73m?), Hcy: Homosistein, HDL: Yiiksek dansiteli
lipoprotein (mg/dl), IMK: Karotis intima media kalmhg (mm), LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein (mg/dl), MDA: Malondialdehit, NOx: Total nitrit, SDMA: Simetrik
dimetilarjinin, sKr: Serum kreatinin diizeyi (mg/dl)), TAC: Total antioksidan kapasitesi, TK: Total kolesterol (mg/dl), UAE:Uriner albumin ekskresyonu (mg/giin), UPE:Uriner
protein ekskresyonu (mg/giin).
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Tablo 12 (devami). Saghkh kontrol grubunun demografik verileri ile klinik ve laboratuvar bulgulari

No| TK | HDL | LDL | sKr | GFR | UAE | UPE | IMK | ADMA | SDMA | Arjinin | NOx | CRP | MDA | TAC | ES Hcy
18 | 167 68 89 0.7 | 1014 6 57 | 0547 | 0.34 0.30 85.7 104 0.31 4.59 41 | 149 | 538
19 | 168 48 108 | 0.8 | 954 10 123 - 0.48 0.35 135.9 161 0.10 7.04 - 105 | 7.0
20 | 161 32 83 0.7 | 925 142 151 - 0.57 0.35 164.0 - 0.47 4.48 - - -

21 | 189 47 130 | 0.7 | 1473 12 73 |0.607 | 0.51 0.37 120.2 54 0.31 6.29 | 233 | 8.1 3.2
22 | 159 46 89 0.7 | 106.4 5 44 10602 | 051 0.35 94.7 87 0.24 544 | 196 | 11.3 | 10.0

23 | 223 58 133 | 1.2 | 917 18 109 - 0.58 0.60 125.8 155 0.17 6.40 8.0 7.6 0.8
24 | 242 53 152 | 1.3 | 92.2 17 116 - 0.62 0.40 177.4 - 0.27 8.00 - - -
25 | 128 32 75 0.7 | 92.2 18 72 10621 | 057 0.42 156.5 193 - 4.37 182 | 84 4.8
26 | 214 37 140 | 0.7 | 106.5 19 48 |0.397| 0.57 0.44 93.2 - - 4.44 - - -
27 | 174 38 108 | 0.9 | 102.0 8 55 - 0.75 0.57 120.8 64 0.10 768 | 242 | 109 | 3.3
28 | 207 38 133 | 0.8 | 113.3 18 126 | 0.579 | 0.67 0.64 121.2 49 - 5.01 180 | 7.2 1.2

29 | 153 42 88 10 | 96.9 23 154 | 0.552 | 0.52 0.86 119.9 113 0.15 3.52 5.2 150 | 2.6
30 | 207 34 126 | 0.9 | 91.9 17 119 | 0.604 | 0.58 0.50 96.5 79 0.49 789 | 21.8 | 183 | 838
31| 179 51 115 | 1.0 | 100.5 7 59 10.845| 0.65 0.70 200.7 67 - 424 | 105 | 109 | 2.0
32 | 159 26 96 09 | 9%4.0 8 55 - 0.58 0.64 108.7 75 0.10 864 | 227 | 94 | 134

ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, CRP: C-Reaktif proteini (mg/dl), ES: E-selektin, GFR: Glomeriiler filtrasyon hiz1 (ml/dk/1.73m?), Hcy: Homosistein, HDL: Yiiksek dansiteli
lipoprotein (mg/dl), IMK: Karotis intima media kalmhig (mm), LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein (mg/dl), MDA: Malondialdehit, NOx: Total nitrit, SDMA: Simetrik
dimetilarjinin, SKr: Serum kreatinin diizeyi (mg/dl)), TAC: Total antioksidan kapasitesi, TK: Total kolesterol (mg/dl), UAE:Uriner albumin ekskresyonu (mg/giin), UPE:Uriner
protein ekskresyonu (mg/giin).
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Tablo 13. Kronik bobrek hastaligi grubunun demografik verileri ile klinik ve laboratuvar bulgular:

No | A.S. | Protokol | Cins | Yas | Sigara | Anti-HT | RASB | ASA | Statin | VKI | Bel | Kal¢a | BKO | SKB | DKB | AKS | UA | Ca* | iPO 4
1 | EG. | 159698 K 20 - + - - - 154 | 60 87 0.69 | 120 80 78 6.3 95 31
2 | DA | 271326 K 23 - + + + - 229 | 80 94 0.85 | 100 70 62 | 100 | 84 7.3
3 P.D. 260844 K 25 + + + - - 27.3 | 75 101 0.74 | 120 90 102 4.4 9.4 3.8
4 | SIM. | 042256 K 27 - - - - - 26.1 | 92 106 | 0.87 | 130 90 93 6.7 9.9 3.6
5 C.K. 258207 K 28 - + - - - 240 | 71 95 0.75 | 130 90 104 7.0 8.6 4.7
6 T.P. 347254 E 29 - + + - - 18.0 | 70 87 0.80 | 110 70 90 6.2 10.0 3.3
7 C.S. 292818 E 31 - - - - - 22.1 | 81 95 0.85 | 120 70 96 5.9 8.2 2.5
8 D.L. 365146 K 34 - - - - - 24.2 | 80 100 0.80 | 110 70 84 5.4 9.4 3.1
9 S.S. 199934 K 34 - + - - - 26.1 | 80 102 0.78 | 110 70 95 4.7 9.9 2.8
10 | GA 367957 K 36 - - - - - 20.3 | 88 100 0.88 | 110 60 75 24 8.1 3.9
11 | T.O. 022817 K 37 + - - - - 234 | 73 101 0.72 | 110 70 82 6.4 9.4 3.2
12 | Y.A. | 233163 E 39 - + + - - 326 | 106 | 106 | 1.00 | 110 80 98 55 9.6 3.2
13 | C.D. 009111 E 40 - + + - - 219 | 86 99 0.87 | 120 80 87 6.6 9.8 2.8
14 | E.Y. 287482 K 41 - - - - - 29.0 | 97 120 0.81 | 120 80 68 4.4 8.9 34
15 | N.Y. 347597 K 46 - + + - - 26.0 | 99 104 0.95 | 150 90 63 5.7 9.5 3.6
16 | N.Y. 079954 E 47 + + + - - 26.3 | 97 111 0.87 | 120 70 97 10.4 9.5 3.5
17 | C.H. 178569 E 47 + + - - - 201 | 71 78 0.91 | 130 95 118 5.3 9.4 3.3

AKS: Aclik kan sekeri (mg/dl), AntiHT: Herhangi bir antihipertansif ila¢ kullanimi, A.S.: Ad-soyad, ASA: Asetilsalisilik asit kullanimi, blokeri kullanimz1), Bel: Bel ¢evresi
(cm), BKO : Bel/kalga oram, Ca*?: Serum kalsiyum diizeyi (mg/dl), DKB: Diyastolik kan basinci (mmHg), iPO,: Serum fosfat diizeyi, (mg/dl), Kal¢a: Kalca cevresi (cm),
RASB: Renin anjiotensin sistem, SKB: Sistolik kan basinc1 (mmHg), UA: Serum iirik asit diizeyi (mg/dl), VKi: (Body mass index) viicut kitle indeksi (kg/m?).
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Tablo 13 (devami). Kronik bobrek hastaligi grubunun demografik verileri ile klinik ve laboratuvar bulgular:

No | A.S. | Protokol | Cins | Yas | Sigara | Anti-HT | RASB | ASA | Statin | VKI | Bel | Kalga | BKO | SKB | DKB | AKS | UA Ca™ | iPO 4
18 | H.C. | 373284 K 47 - - - - - 238 | 86 100 | 0.86 | 126 80 83 33 9.3 2.8
19 | E.B. | 126016 K 48 - - - - - 28.1 | 100 | 107 | 0.93 | 110 70 86 3.2 8.6 3.0
20 | SA 316632 K 49 - + + - - 24.0 74 107 0.69 | 100 60 88 5.9 8.9 35
21 | N.K. 071116 K 49 - - - - - 29.6 | 103 104 0.99 | 150 100 90 4.8 10.1 2.2
22 | Z.B. 289389 K 49 - + + - - 29.3 93 110 0.85 | 110 70 80 4.8 9.3 3.9
23 | 1A. 004409 E 49 - + - - - 30.0 99 108 092 | 128 90 90 4.8 94 24
24 | AO. 036051 E 50 + + + - - 26.8 97 85 114 | 124 90 79 6.0 9.1 2.7
25 | F.D. 330486 K 51 - + + - - 26.7 84 104 0.81 | 160 100 95 6.5 9.7 2.9
26 | AK 301616 K 52 - - - - - 29.2 98 102 0.96 | 180 100 93 7.5 8.9 3.4
27 | M.B. | 342947 E 53 - + + - - 237 | 96 97 0.99 | 110 60 85 6.6 9.9 6.5
28 | F.A. 358819 K 53 - + - - - 26.6 97 104 0.93 | 140 90 72 10.0 8.7 4.1
29 | M.K. | 373282 K 54 - - - - - 24.5 90 96 0.94 98 76 72 3.6 94 3.0
30 | F.S. | 045184 K 54 - - - - 29.0 | 90 106 | 0.85 | 98 76 91 35 8.7 3.7
31 | R.D. 271780 E 54 - + + - + 28.0 | 103 101 1.02 | 140 90 87 5.7 9.1 3.9
32 | C.M. | 350129 K 54 - + - - + 29.2 84 105 0.80 | 110 70 106 24 9.7 3.3
33 | H.T. 257220 K 54 - + + - - 30.2 | 102 101 1.01 | 110 90 66 9.0 9.5 4.3
34 | 1.0. | 369874 E 55 - - - - - 250 | 97 | 100 | 097 | 116 | 78 88 | 45 | 82 3.7
35 | FY. | 363137 K 55 - - - - - 229 | 86 100 | 0.86 | 140 80 87 3.9 9.3 4.4

AKS: Aclik kan sekeri (mg/dl), AntiHT Herhangi bir antihipertansif ila¢ kullanimi, A.S.:Ad-soyad, ASA: Asetilsalisilik asit kullanimi, blokeri kullanimi), Bel: Bel ¢evresi

(cm), BKO : Bel/kalga orami, Ca*?
RASB: Renin anjiotensin sistem, SKB: Sistolik kan basinci (mmHg), UA: Serum iirik asit diizeyi (mg/dl), VKi: (Body mass index) viicut kitle indeksi (kg/m?).

: Serum kalsiyum diizeyi (mg/dl), DKB: Diyastolik kan basimci (mmHg), IPO4 Serum fosfat diizeyi, (mg/dl), Kal¢a: Kalga gevresi (cm),
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Tablo 13 (devami). Kronik bobrek hastaligi grubunun demografik verileri ile klinik ve laboratuvar bulgular:

No | A.S. | Protokol | Cins | Yas | Sigara | Anti-HT | RASB | ASA | Statin | VKI | Bel | Kalga | BKO | SKB | DKB | AKS | UA Ca™ | iPO 4
36 | G.C. | 077928 K 55 - - - - - 349 | 110 | 107 | 1.03 | 120 80 84 5.8 9.0 4.2
37 | N.U. | 346369 K 55 - + + - - 229 |71 93 0.76 | 120 75 94 6.7 9.2 3.3
38 | EG. | 360911 K 56 - + - - - 272 | 98 105 | 0.93 | 150 | 100 94 4.7 9.5 4.5
39 | H.E. 166465 K 57 - + - - + 34.8 | 101 106 0.95 | 120 70 99 8.6 8.2 3.8
40 | S.K. 346325 E 57 + + - - - 23.7 90 103 0.87 | 143 76 87 4.4 8.6 45
41 | KS. 346620 E 58 - - - - + 20.4 83 95 0.87 | 138 92 89 5.9 8.2 6.0
42 | N.S. 333659 E 58 + + - - - 254 98 101 0.97 | 160 85 83 9.0 9.2 3.0
43 | S.K. 153259 K 58 - + + - - 26.2 86 104 0.83 | 150 80 90 5.8 9.1 3.6
44 | K.C. 289389 K 58 - + - - - 329 | 100 120 0.83 | 150 100 103 7.6 8.6 4.4
45 | A.C. 292923 E 59 + + - - - 31.6 | 109 112 0.97 | 120 90 102 8.1 8.0 4.3
46 | A.E. 021884 E 59 - + + + + 28.4 98 105 0.93 | 120 70 98 6.4 9.5 3.0
47 | M.O. | 029943 E 59 - + - + - 27.3 | 100 105 0.95 | 130 85 80 7.3 9.4 2.5
48 | ET. | 355801 | K | 61 - + - - - 331 [133 | 134 | 099 | 148 | 80 | 116 | 6.7 | 80 | 3.7
49 | S.T. | 089830 K 61 - + + - + 26.2 | 95 105 | 0.90 | 128 90 97 3.9 9.0 2.7
50 | K.C. 350214 K 61 - + - - + 35.0 | 109 112 0.97 | 140 100 114 7.7 9.3 3.0
51 | F.G. 268522 K 61 - - - - - 30.6 | 101 108 0.94 | 118 92 82 3.9 8.7 3.3
52 | A.C. | 359455 E 62 - + + - + 276 | 88 90 098 | 140 | 90 | 121 | 87 | 7.6 4.9

AKS: Aclik kan sekeri (mg/dl), AntiHT Herhangi bir antihipertansif ila¢ kullanimi, A.S.:Ad-soyad, ASA: Asetilsalisilik asit kullanimi, blokeri kullanimi), Bel: Bel ¢evresi
(cm), BKO : Bel/kalga orani, Ca*?: Serum kalsiyum diizeyi (mg/dl), DKB: Diyastolik kan basinci (mmHg), iPO,: Serum fosfat diizeyi, (mg/dl), Kalga: Kalga gevresi (cm),
RASB: Renin anjiotensin sistem, SKB: Sistolik kan basinc1 (mmHg), UA: Serum iirik asit diizeyi (mg/dl), VKi: (Body mass index) viicut kitle indeksi (kg/m?).
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Tablo 13 (devami). Kronik bobrek hastaligi grubunun demografik verileri ile klinik ve laboratuvar bulgular:

No | A.S. | Protokol | Cins | Yas | Sigara | Anti-HT | RASB | ASA | Statin | VKI | Bel | Kalga | BKO | SKB | DKB | AKS | UA Ca™ | iPO 4
53 | AD | 315877 E 62 - + - - - 217 | 87 96 091 | 180 | 120 94 6.8 9.1 3.4
54 | N.G. | 199549 E 62 - + + + - 277 | 93 96 0.97 | 136 90 84 6.5 9.0 2.6
55 | AT. 300250 E 63 - + - + - 21.7 85 94 0.90 | 110 80 93 6.3 8.6 2.8
56 | S.B. | 029199 K 63 - + - - - 302 | 98 106 | 0.92 | 140 85 97 7.5 8.9 4.5
57 | K.O. | 111063 K 63 - + - - - 289 | 88 107 | 0.82 | 120 80 91 6.7 8.5 45
58 | H.O. 165241 E 63 + + + + + 28.8 | 102 100 1.02 | 100 70 70 9.8 9.8 4.9
59 | N.O. 022277 E 63 - + - - - 24.2 85 98 0.87 | 120 70 97 6.1 8.4 3.8
60 | M. 080322 E 64 - + + - + 28.8 | 100 105 0.95 | 120 80 101 6.9 8.9 3.1
61 | O.T. 331718 E 65 - - - - - 26.2 98 103 0.95 | 138 80 103 8.0 8.6 2.8
62 | B.C. | 360603 E 65 - - - - - 28.7 | 92 96 0.96 | 126 78 104 | 3.2 9.3 3.0
63 | S.O. 272156 E 65 - - - - + 32.7 | 103 103 1.00 | 140 80 113 7.1 9.3 2.7
64 | F.Y. | 242015 K 65 - + - - - 340 | 96 118 | 0.81 | 160 80 83 7.5 8.3 3.8
65 | V.S. | 176358 K 65 - + + - - 25.0 | 96 98 0.98 | 120 80 99 7.8 8.5 33

AKS: Aclik kan sekeri (mg/dl), AntiHT: Herhangi bir antihipertansif ila¢ kullanimi, A.S.: Ad-soyad, ASA: Asetilsalisilik asit kullanimi, blokeri kullanimi), Bel: Bel ¢evresi
(cm), BKO : Bel/kal¢a orani, Ca*?: Serum kalsiyum diizeyi (mg/dl), DKB: Diyastolik kan basinct (mmHg), iPO,: Serum fosfat diizeyi, (mg/dl), Kal¢a: Kalca gevresi (cm),
RASB: Renin anjiotensin sistem, SKB: Sistolik kan basinc1 (mmHg), UA: Serum iirik asit diizeyi (mg/dl), VKi: (Body mass index) viicut kitle indeksi (kg/m?).
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Tablo 13 (devami). Kronik bobrek hastaligi grubunun demografik verileri ile klinik ve laboratuvar bulgular:

No PTH TG TK | HDL | LDL | sKr | GFR | UAE | UPE | IMK | ADMA | SDMA | Arjinin | NOx | CRP | MDA | TAC | ES | HCY
1 42.8 74 167 49 103 12 | 58.8 25 287 - 0.48 0.78 914 161 | 0.13 - 17.2 | 351 | 138
2 451.7 57 90 39 40 15 | 20.6 35 503 - 0.69 2.26 87.2 164 | 137 | 7.79 75 | 234 | 17.2
3 90.6 233 168 48 73 1.3 | 48.2 | 190 | 449 - 0.43 0.36 68.7 130 | 0.32 | 5.01 113 | 249 | 171
4 112.1 224 284 50 189 16 | 347 | 517 | 1527 | 0.552 | 0.66 0.94 188.4 164 - 441 115 | 249 | 151
5 181.9 172 227 30 163 3.1 | 208 | 281 | 945 | 0.607 | 0.42 1.12 147.2 145 - 5.87 116 | 17.3 | 15.7
6 27.8 91 143 39 86 1.3 | 28.8 | 1048 | 1418 | 0.329 | 0.72 0.76 111.0 142 | 0.12 | 9.17 26 | 178 | 93
7 34.7 136 136 47 61 20 | 379 | 284 | 2371 - 0.72 1.07 129.0 52 142 | 5.23 91 | 316 | 176
8 37.2 83 144 50 77 1.0 | 60.0 16 140 | 0.335| 0.35 0.54 85.6 160 | 0.95 | 4.37 178 | 152 | 7.3
9 70.2 49 155 65 81 1.2 | 589 71 268 | 0.596 | 0.59 0.46 118.3 150 | 1.01 | 11.73 | 1.3 | 17.0 | 23.0
10 20.1 48 200 66 124 09 | 546 8 82 - 0.77 0.55 220.7 32 042 | 8.96 189 | 17.8 | 14.2
11 92.6 98 168 49 99 25 | 296 | 197 | 343 | 0552 | 0.64 1.09 924 121 | 0.24 | 5.87 132 | 185 | 157
12 78.1 103 146 38 87 21 | 428 | 643 | 969 | 0.666 | 0.62 1.29 139.5 153 | 0.27 | 5.23 19.2 | 16.8 | 21.2
13 51.3 150 184 48 106 12 | 595 | 114 | 216 - 0.62 0.78 149.7 - 031 | 8.64 - - -
14 735 100 123 36 66 3.2 189 | 286 | 1715 | 0.752 | 1.07 2.52 95.0 59 1.87 | 9.07 16.0 | 22.0 | 16.2
15 38.8 169 188 38 116 24 | 195 27 148 | 0.440 | 0.47 2.07 86.4 131 | 0.10 - 13 | 251 | 164
16 52.1 267 181 67 62 2.7 | 304 | 826 | 1224 - 0.57 1.08 96.9 133 | 0.20 | 4.16 153 | 21.7 | 20.0
17 119.9 91 211 63 130 23 | 347 | 850 | 1418 | 0.828 | 0.65 1.19 172.2 149 - 1515 | 92 | 249 | 296

ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, CRP: C-Reaktif proteini (mg/dl), ES

: E-selektin, GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi (ml/dk/l.73m2), Hcy: Homosistein, HDL: Yiiksek
dansiteli lipoprotein (mg/dl), IMK: Karotis intima media kalinligi (mm), LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein (mg/dl), MDA: Malondialdehit, NOx: Total nitrit, PTH:
Parathormon (ng/ml), SDMA: Simetrik dimetilarjinin, sSKr: Serum kreatinin diizeyi (mg/dl), TAC: Total antioksidan kapasitesi, TG: Trigliserid (mg/dl), TK: Total kolesterol

(mg/dl), UAE:Uriner albumin ekskresyonu (mg/giin), UPE:Uriner protein ekskresyonu (mg/giin).
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Tablo 13 (devami). Kronik bobrek hastaligi grubunun demografik verileri ile klinik ve laboratuvar bulgular:

No PTH TG TK | HDL | LDL | sKr | GFR | UAE | UPE | IMK | ADMA | SDMA | Arjinin | NOx | CRP | MDA | TAC | ES | HCY

18 64.5 65 178 81 84 09 | 5538 12 101 - 0.65 0.67 120.5 90 - 6.61 | 16.6 | 33.5 | 143

19 49.0 174 176 44 97 09 | 404 23 225 | 0.660 | 0.44 0.36 119.9 126 | 0.22 | 523 | 19.7 | 118 | 231

20 | 1976 52 198 60 128 1.9 | 395 12 122 | 0.831| 0.55 1.13 105.7 141 | 0.20 | 9.81 | 134 | 251 | 16.1

21 | 203.8 129 169 64 79 11 | 36.7 | 396 | 2254 | 1.052 | 0.71 0.53 153.3 34 249 | 18.88 | 139 | 226 | 20.3

22 112.0 209 253 39 172 1.8 | 30.2 | 1296 | 1486 | 0.759 | 0.74 0.91 155.0 128 - 4.48 119 | 214 | 216
23 19.4 280 214 32 126 11 | 393 | 104 | 306 - 0.79 0.77 184.1 151 | 0.27 | 5.76 153 | 9.7 | 183
24 28.9 121 204 38 142 13 | 521 | 274 | 368 | 0.808 | 0.51 0.69 127.7 - 139 | 5.01 - - -
25 66.8 105 205 39 145 1.7 | 39.2 15 184 - 0.93 0.81 139.2 112 | 322 | 821 190 | 27.2 | 18.2
26 36.9 116 181 38 120 3.9 15.9 | 1994 | 2686 - 0.76 3.02 186.3 167 | 1.19 | 501 | 244 | 246 | 19.1
27 50.2 133 158 27 104 26 | 256 | 101 | 304 | 0530 | 0.49 1.08 128.1 173 | 043 | 6.93 10.2 | 16.2 | 16.6
28 56.5 292 270 58 154 23 | 29.1 | 284 | 6059 - 0.81 1.21 152.3 153 | 056 | 1237 | 6.1 | 248 | 16.6
29 40.6 188 223 45 140 09 | 59.9 10 138 - 0.64 0.54 144.4 - - 8.32 - - -
30 19.5 117 214 51 139 08 | 571 21 159 - 0.74 0.51 150.0 - - 5.44 - - -

31 225.9 130 162 34 102 2.1 29.0 | 1038 | 1579 | 0.913 | 0.79 0.81 13.1 133 | 1.85 | 7.04 16.2 | 22.4 | 19.0

32 73.1 189 208 30 140 20 | 221 | 142 | 276 | 0831 | 081 1.23 145.2 121 | 2.07 | 9.07 100 | 246 | 225

33 45.1 210 218 32 143 13 | 375 | 514 | 1747 | 0.789 | 0.99 0.88 1125 42 148 | 6.83 129 | 228 | 188

34 22.4 132 271 56 188 13 | 521 9 193 - 0.53 0.48 158.4 132 | 041 | 7.36 134 | 135 | 9.7

35 31.4 123 145 26 94 2.8 179 | 209 | 506 |0.831| 0.67 1.55 137.8 158 - 1024 | 42 | 175 | 246

ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, CRP: C-Reaktif proteini (mg/dl), ES: E-selektin, GFR: Glomeriiler filtrasyon hizit (ml/dk/1.73m?), Hcy: Homosistein, HDL: Yiiksek
dansiteli lipoprotein (mg/dl), IMK: Karotis intima media kalmligi (mm), LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein (mg/dl), MDA: Malondialdehit, NOx: Total nitrit, PTH:
Parathormon (ng/ml), SDMA: Simetrik dimetilarjinin, sSKr: Serum kreatinin diizeyi (mg/dl), TAC: Total antioksidan kapasitesi, TG: Trigliserid (mg/dl), TK: Total kolesterol
(mg/dl), UAE:Uriner albumin ekskresyonu (mg/giin), UPE:Uriner protein ekskresyonu (mg/giin).
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Tablo 13 (devami). Kronik bobrek hastaligi grubunun demografik verileri ile klinik ve laboratuvar bulgular:

No PTH TG TK | HDL | LDL | sKr | GFR | UAE | UPE | IMK | ADMA | SDMA | Arjinin | NOx | CRP | MDA | TAC | ES | HCY

36 | 2114 168 186 30 123 35 | 161 | 867 | 1374 | 0.831 | 0.77 1.72 128.9 42 0.75 | 9.60 | 13.0 | 26.6 | 19.7

37 | 1413 60 193 68 113 1.3 | 53.9 15 148 | 0.715 | 0.87 1.04 131.8 113 | 032 | 6.83 | 175 | 242 | 16.0

38 | 2128 127 239 51 163 3.0 | 151 | 1421 | 2555 - 0.69 1.54 127.2 98 099 | 885 | 17.7 | 26.1 | 195
39 20.1 280 359 53 250 1.3 | 353 13 | 1908 | 0.826 | 0.55 0.66 182.2 179 | 0.69 | 469 | 120 | 225 | 129
40 | 2305 171 194 47 62 2.7 | 17.8 | 1118 | 7844 - 0.87 1.68 137.8 125 | 0.62 | 9.43 9.7 | 313 -
41 46.5 232 548 43 458 3.2 | 253 62 176 | 0.681 | 0.57 2.08 204.5 173 - 7.04 | 181 | 219 | 16.0
42 141.7 96 181 38 124 29 | 164 | 623 | 2199 | 1.285 | 0.61 2.22 108.6 - 455 | 33.60 - - -
43 87.4 212 227 31 154 1.7 | 50.9 24 339 - 0.61 1.01 139.0 94 039 | 747 | 170 | 19.0 | 1838

44 192.1 165 199 53 113 29 | 205 48 266 | 0.890 | 0.74 1.34 136.4 139 | 097 | 9.28 11.7 | 136 | 151

45 172.2 172 155 22 99 4.1 17.0 | 196 | 4689 | 0.840 | 0.55 1.54 122.9 102 | 0.61 | 10.24 | 105 | 183 | 144

46 47.9 304 202 19 172 1.2 | 59.1 9 87 10588 | 0.75 0.68 214.6 - 050 | 6.29 - - -

47 52.6 183 190 41 113 24 | 29.7 | 1301 | 2882 | 0.759 | 0.91 1.71 113.1 151 | 253 | 2251 | 15.7 | 239 | 255

48 183.0 184 269 46 187 23 | 223 | 378 | 1691 | 0.831 | 0.55 1.15 143.0 163 | 0.26 | 4.44 9.0 75 | 164

49 39.1 83 278 61 201 0.8 | 58.0 15 140 - 0.69 0.58 216.1 - 042 | 533 - - -

50 74.2 159 264 72 160 15 | 30.2 22 211 | 0.666 | 0.75 0.90 167.8 114 | 122 | 8.11 45 | 195 | 190
51 75.0 99 248 53 175 15 | 287 56 257 - 0.96 0.93 129.2 165 - 725 | 187 | 79 | 158
52 45.5 170 241 73 134 | 1.2 | 50.2 16 576 - 0.46 1.27 128.8 158 | 0.33 | 747 | 158 | 155 | 228

ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, CRP: C-Reaktif proteini (mg/dl), ES: E-selektin, GFR: Glomeriiler filtrasyon hiz1 (ml/dk/1.73m?), Hcy: Homosistein, HDL: Yiiksek
dansiteli lipoprotein (mg/dl), IMK: Karotis intima media kalinligi (mm), LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein (mg/dl), MDA: Malondialdehit, NOx: Total nitrit, PTH:
Parathormon (ng/ml), SDMA: Simetrik dimetilarjinin, sSKr: Serum kreatinin diizeyi (mg/dl), TAC: Total antioksidan kapasitesi, TG: Trigliserid (mg/dl), TK: Total kolesterol
(mg/dl), UAE :Uriner albumin ekskresyonu (mg/giin), UPE:Uriner protein ekskresyonu (mg/giin).
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Tablo 13 (devami) Kronik bobrek hastaligi grubunun demografik verileri ile klinik ve laboratuvar bulgulari

No PTH TG TK | HDL | LDL | sKr | GFR | UAE | UPE | IMK | ADMA | SDMA | Arjinin | NOx | CRP | MDA | TAC | ES | HCY
53 93.3 169 186 44 108 22 | 31.3 | 430 | 1289 | 0.994 | 0.63 1.59 226.8 111 | 192 | 26.67 | 10.7 | 26.6 | 15.3
54 52.9 135 169 32 110 25 | 246 | 725 | 1085 | 1.260 | 0.97 0.84 111.2 176 | 0.34 | 4.59 7.1 | 21.8 | 18.6
55 103.1 81 202 41 145 1.8 | 239 | 106 | 319 - 0.35 0.85 117.9 132 | 0.26 | 5.65 8.6 9.8 | 145
56 | 3455 110 206 32 152 20 | 264 | 549 | 828 |0.833| 0.59 1.26 100.2 127 | 0.70 | 6.19 8.7 | 17.2 | 105
57 265.1 210 253 39 172 35 | 17.2 50 245 | 0.767 | 0.72 1.09 132.1 70 0.17 | 6.93 13.0 | 153 | 110
58 24.6 722 266 28 94 36 | 202 | 108 | 255 |1.037 | O0.78 0.81 142.6 97 1.09 | 13.12 | 135 | 147 | 17.7
59 169.5 113 126 36 68 2.8 19.2 15 167 | 0.800 | 0.90 2.18 172.0 125 | 0.32 | 9.60 109 | 220 | 174
60 163.0 112 234 56 156 1.8 | 415 | 945 | 1361 | 0.771| 0.48 1.02 104.6 145 | 0.25 | 5.87 17.2 | 26,5 | 111
61 86.8 97 152 32 100 25 | 28.0 | 949 | 1248 | 0.748 | 0.51 1.03 130.4 118 | 1.14 | 8.75 159 | 173 | 25.6
62 69.4 88 210 57 135 11 | 573 9 86 | 1.037 | 0.57 0.61 147.7 - 037 | 7.15 - - -

63 37.3 155 172 44 98 15 | 496 | 767 | 1676 | 0911 | 0.76 1.05 158.4 158 | 1.15 | 10.70 | 16.5 | 26.1 | 19.2
64 93.0 111 205 65 118 14 | 29.2 18 174 - 0.57 0.97 119.4 129 | 0.63 | 5.87 56 | 181 | 17.7
65 | 200.8 159 151 38 81 13 | 55.1 13 122 - 0.72 0.69 124.6 103 | 0.45 | 5.55 18.1 | 30.0 | 30.6

ADMA: Asimetrik dimetilarjinin, CRP: C-Reaktif proteini (mg/dl), ES

: E-selektin, GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi (ml/dk/1.73m2), Hcy: Homosistein, HDL: Yiiksek
dansiteli lipoprotein (mg/dl), IMK: Karotis intima media kalmligi (mm), LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein (mg/dl), MDA: Malondialdehit, NOx: Total nitrit, PTH:
Parathormon (ng/ml), SDMA: Simetrik dimetilarjinin, sSKr: Serum kreatinin diizeyi (mg/dl), TAC: Total antioksidan kapasitesi, TG: Trigliserid (mg/dl), TK: Total kolesterol

(mg/dl), UAE:Uriner albumin ekskresyonu (mg/giin), UPE:Uriner protein ekskresyonu (mg/giin).
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TARTISMA

Kronik bobrek hastaligi, diinya genelinde yaygmligi giderek artan, morbidite,
mortalite ve tedavi maliyeti oldukca yiiksek, onemli bir halk sagligi sorunudur (33,82). Evre
5 KBH olan bireylerde, toplumun geneline goére mortalite yaklagik 600 kat yiiksek
bulunmustur (59). Mortalite oranlarindaki bu yiikseklik sadece ileri evre bobrek hastaligina
Ozgli degildir. Hafif-orta evredeki kronik bobrek hastalari dahi bobrek hastaliginin
ilerlemesi ve diyaliz tedavisinin zorunlu hale gelmesi sansizligindan ¢ok daha biiyiik
oranda, bu siiregte yasamlarini1 kaybetme riski ile kars1 karsiyadir (83,84). Keith ve ark (84),
27.998 kronik bobrek hastasini izledikleri ¢alismalarinda evre 2, 3 ve 4 KBH olan
olgularinda, bes yillik gozlem siiresi boyunca diyaliz zorunlulugu gelismesinin sirastyla %
1.1, % 1.3 ve % 19.9 oraninda, buna karsin mortalitenin % 19.5, % 24.3 ve % 45.7 oraninda
gerceklestigini  gostermislerdir. Kronik bobrek hastaligi olanlardaki artmis morbi-
mortalitenin en 6nemli nedeni olarak atero-arterioloskleroza bagli gelisen kardiyo-serebro-
vaskiiler hastaliklardir (3,7,83,85,86). Kronik bobrek hastaligi olanlarda kardiovaskiiler
olaylar sonrasindaki mortalite riski de bobrek hastaligi olmayanlara gére oldukga yiiksektir.
Kronik bobrek hastaligi olmayanlara gore, olanlarda miyokard infarktiisii sonras1 mortalite
riski % 50 artmis bulunmustur (51).

Calismamizda, DM disindaki nedenlere bagli olarak bobrek fonksiyon bozuklugu
gelismis, bilinen kardiyo-serebro-vaskiiler hastalik oykiisii olmayan, yas ortalamalar1 50 yil
olan 3.-4. evre KBH bulunan hastalarimizda, karotis arter IMK nin, yas ve cins dagilimi
benzer olan saglikli kontrol grubuna gore anlamli artmis bulunmasi aterosklerotik hastalik
gelisiminin gostergesi olarak degerlendirilmistir (77,87-89). Ortalama GFR degerleri 45

ml/dk/1.73 m? olan evre 3 hastalarimizda dahi IMK’nin saglikli kontrol grubundan anlaml
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yiiksek bulunmasi (Sekil 5) ateroskleroz gelisiminin bobrek hastaliginin erken evrelerinden
itibaren basladigim1 gostermektedir  (90). Hastalarimizin % 63’iinde IMK 6l¢iimiiniin,
vaskiiler hastalik morbidite-mortalite riski agisindan esik deger olarak 6ne siiriilen 0.750 mm’
den biiyiikk olmasi, heniiz 50 yas civarinda, diyabetik olmayan, hafif-orta evredeki
hastalarimiz agisindan morbidite-mortalite riskinin ne kadar yiiksek oldugunu ortaya
koymustur (83,91-94).

Ultrasonografik yontemle &lciilen karotis arter IMK, epidemiyolojik, klinik ve
gozlemsel arastirmalar da ateroskleroz varligi ve yaygmligini degerlendirmede kullanilan
ucuz, kolay uygulanan, tekrarlanabilir, non-invazif bir gosterge olarak degerledirilmektedir
(76,77,88). Otopsi c¢alismalarinda karotis arter ve koroner aterosklerozu arasinda yakin
histolojik iliski saptanmistir (87). Koroner anjiografi arteryel limendeki lezyonlar hakkinda
bilgi saglamakta, buna karsin karotis arter IMK kalinlik &l¢iimii ile ateroskleroz gelisimi,
heniiz anatomik darligin olusmadig1 ve bozuklugun sadece damar duvari ile siirli oldugu
erken evrede dahi degerlendirebilmektedir. Ayn1 gozlemci tarafindan farkli zamanlarda ve
farkli gdzlemciler tarafindan yapilan degerlendirmelerde IMK 6l¢iim farkliliklarinin oldukca
diisiik olmas1 ateroskleroz risk gostergesi olarak giivenilirligini artirmaktadir (95). Hodis ve
ark (83) koroner arter by-pass operasyonu gecirmis hastalarinda karotis arter IMK deki her
0.130 mm’lik artisin miyokard infarktiisii, koroner 6liim ve herhangi bir koroner olay gelisim
riskini 1.4 kat arttirdigs, IMK’ndaki her 0.03 mm/y1l artisin ise koroner olay riskini 3.1,
infarktlis gecirme veya koroner olim riskini 2.2 kat arttirdigini gostermislerdir. Benzer
sekilde, Kuopio Iskemik Kalp Hastalig1 Risk Faktor Calismasinda, karotis arter IMK deki her
0.100 mm’lik artigin akut miyokard infarktiisii gelisim riskini % 11 artirdig1 gosterilmistir
(96). Son donem bobrek hastaligi nedeni ile diyaliz tedavisi goren hastalarda da karotis arter
IMK nin kardiovaskiiler mortalitenin bagimsiz gostergesi oldugu belirlenmistir (93,94).

Kronik bobrek hastalarindaki artmis kardiovaskiiler morbidite-mortalitenin
azaltilabilmesi ancak ateroskleroz gelisiminde tetikleyici faktorlerin neler oldugunun tam
olarak ortaya cikarilmasi ve bu faktorlere yonelik diizenleyici girisimlerin miimkiin olan en
ertken donemde uygulanmasi ile saglanabilir. Kronik bobrek hastalarinda, artmis
aterosklerotik hastalik riskine katkida bulunan faktorler ile ilgili ¢alismalar biiyiik 6lgiide
kronik bobrek hasta popiilasyonunun olduk¢a kii¢iikk bir kismimi olusturan, hemodiyaliz
tedavisi uygulanmakta olan hastalarla gercgeklestirilmis, hafif-orta evre hastalardaki
calismalar oldukca sinirli sayida kalmistir (11,97). Bu calismalarda tiremide artmis

ateroskleroz gelisiminin nedeni tam olarak aydinlatilamamis, Framingham ¢aligmasi 6rnegi
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ve diger epidemiyolojik c¢alismalarda ortaya konmus olan geleneksel ateroskleroz risk
faktorleri varligmmin (hasta yasi, kan basinci artisi, DM, dislipidemi, obezite) KBH’deki
artmis aterojenisite ve aterojenik hastaliklara bagli yiiksek morbidite-mortalite hizin1 tam
olarak agiklayamadigi gorilmistiir (3,7,9,11,31,98). Hasta grubumuzda, hasta yasi, SKB,
DKB, sigara icimi, bel/kal¢a orani, AKS, firik asit, TK/HDL orani, TG diizeyi gibi
geleneksel risk faktorlerinin IMK (ateroskleroz gelisimi) {izerine ortak birlesik etkilerini
degerlendirildigimizde tiim bu geleneksel ateroskleroz risk faktorlerinin hastalarimizdaki
IMK artisina % 41.8 oraninda katkida bulundugunu saptadik. Bulgularimiz, {iremide artmis
ateroskleroz gelisim ve buna bagli morbi-mortalitenin sadece geleneksel risk faktorleri ile
aciklanamayacagir yoniindeki bulgularla uyumludur (3,7,9,11,31,98).  Calismamizda,
ateroskleroz risk faktorlerinin teker teker aterosklerotik hastalik gelisimine etkileri
incelendiginde karotis arter IMK, anlamlilik sirasina gore hasta yasi, MDA ve CRP
diizeyleri, SKB, bel/kal¢a orani, homosistein, DKB, ADMA ve UPE diizeyi ile pozitif,
NOx/sKr oran1 ile negatif dogrusal iliskili bulundu. Ateroskleroz risk faktérleri ile IMK
arasindaki nedensellik iliskisi arastirildiginda ise tek degiskenli analizlerde geleneksel risk
faktorlerinden hasta yasi, SKB ve DKB degeri ve bel/kal¢a oraninin, yeni ve liremiye 6zgl
risk faktorlerinden ADMA, NOx/sKr orani, CRP, MDA ve homosistein diizeylerinin IMK
artisti ile nedensellik iliskisi gosterdigini saptadik. Bu faktdrlerin yani sira IMK ile
geleneksel risk faktorlerinden sigara icimi ve VKI degerinin, yeni-iiremiye oOzgii
ateroskleroz risk faktorlerinden GFR, UPE ve PTH degerlerinin ise anlamlilik siirinda
pozitif iliskili oldugunu gordiik. Karotis arter IMK, dolayisi ile ateroskleroz gelisimi
tizerine bagimsiz etkisi olan faktor(leri) ortaya cikartabilmek i¢in uyguladigimiz ¢ok
degiskenli regresyon analizinde ise sadece hasta yasi ve plazma ADMA diizeylerinin
bagimsiz etkili faktorler olduklarini saptadik.  Hastalarimizda, saglikli kontrol grubuna
gore anlamli yliksek bulunan ADMA diizeylerindeki her 1 pmol/L artisin diger tiim
faktorlerin etkisi dislandiginda dahi IMK’yi 0.393 mm artirdigini gozledik.

Asimetrik dimetilarjinin proteinlerin metabolizmasi sirasinda dogal olarak olusan bir
aminoasittir (99). Biyokimyacilar tarafindan uzun siiredir taniniyor olmasina karsin ilk kez
1992 yilinda Vallance ve ark.(100) SDBH olan bireylerde ADMA diizeyinin arttigint ve
NO iiretiminde bozuklugu yol acarak kan basinci artisina yol acabilecegini One
siirmiiglerdir. Daha sonraki donemde, deneysel calismalarda, ADMA’nin NO iiretimini
belirgin sekilde azalttigi gosterilmistir (101). Vazodilatatér, monosit adezyonu-trombosit

agregasyonu, diiz kas hiicresi proliferasyonunu azaltici 6zellikleri ile gliglii anti-aterojenik
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molekiil olan NO, NOS enzimi araciligi ile L-arjininden iretilmektedir. (102-104). NO
prekiirsorii olan L-arjinin ile NOS enzimine baglanmak i¢in yarisin dogal L-arjinin analogu
ADMA en o6nemli endojen NOS inhibitoriidir (100, 105). ADMA ayrica katyonik
aminoasit tasiyici-2B ile L-arjinin’in hiicre igine tasinimini da engelleyerek de NO
tiretimini dolayis1 ile biyoyararliligini azaltir (106). NO iiretim-biyoyararliliginin azaldigi
her durumda ateroskleroz siirecinin baglaticis1 olan endotel disfonksiyonu ortaya ¢ikar
(107).

Deneysel ¢alismalarda kobaylara ADMA infuzyonunun kan basinci artigina yol
actig1 (100), rat mezenterik arteriollerinde bazal g¢apa gore % 68 kontraksiyona yol agtigi
ve kan akimini %44 azalttigi, (108) ve uzun siireli (4 hafta) ADMA uygulamasinin farelerde
belirgin koroner mikrovaskiiler lezyon gelisimine yol agtigi gosterilmistir (109). Saglikli
goniilliilere ADMA uygulanmasinin (8 pmol) 6n kon kan akimini % 28 azalttig1 (100), >3
mg/kg uygulama ile renal kan akimimnin azaldig1 ve sistemik vaskiiler direncin %11 arttig
bildirlmistir (110). Kielstein ve ark. (111), NO iiretimini baskilayacak dozda sistemik
uygulama ile renin anjiotensin sistemi veya sempatik sisteme ait bulgularda higbir
degisiklik olmaksizin renal vaskiiler direncin arttigini, renal plazma akimi ve idrar sodyum
atiliminin belirgin azaldigini géstermislerdir.

Ik kez 1974 yilinda Lindner ve ark. (112) tarafindan dikkat cekilen ve heniiz
olusum mekanizmasinda etkili faktorler tam olarak belirlenememis olan diyaliz tedavisi
goren KBH olgularindaki artmig ateroskleroz gelisimi ve artmis morbidite ve mortalitenin
nedeninin NO inhibitérii ADMA olabilecegi yoniindeki diisiince, Kielstein ve ark.(113)
1999°daki ¢aligmalar1 sonrasi ilgi gérmeye baslamigtir. Bu ¢alismada, agik aterosklerotik
hastaligi olan hemodiyaliz hastalarinda ADMA diizeyinin aterosklerotik hastalig:
olmayanlara gore anlamli yiiksek oldugu 7.31+0.70’e karsilik 3.95+0.52 umol/L; p <0.05)
bildirilmistir (113). Bu tarihten sonra gergeklestirilen az sayidaki ¢alismada diyaliz tedavisi
goren agir bobrek yetmezlikli olgularda (22,114), daha smirh sayida arastirma da ise
diyaliz oncesi evredeki KBH olgularinda plazma ADMA diizeyleri ile ateroskleroz ve
morbidite-mortalite iliskisi arastirilmistir (24). Zoccali ve ark. (114), SDBH nedeni ile
diyaliz tedavisi gormekte olan hastalarinda ADMA konsantrasyonunun saglikli bireylere
gore 3 kat yiksek ve ADMA diizeyleri 75. persantilin {izerinde olan hemodiyaliz
hastalarinda kardiyovaskiiler olay gelisim riski ve mortalitenin belirgin yliksek oldugunu,
her 1 pumol/L ADMA artisinin tim nedenlere bagli mortaliteyi % 26 artirdigini

saptamiglardir. Ayni grup daha sonra, diyaliz tedavisi goren 225 olgularindan olusan
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hastalarinda hasta yasinin ardindan IMK’nin en giiclii ve diger tiim risk faktorlerinden
bagimsiz belirleyicisinin ADMA oldugunu gostermislerdir (114). Boylelikle saglikli
bireylerde varlign daha once gosterilmis olan ADMA- IMK arasindaki giiglii-bagimsiz
iliskinin diyaliz tedavisi gormekte olan hastalar i¢inde gegerli oldugu anlagilmistir (115).
Nanayakkara ve ark. (24), GFR degeri 15-70 ml/dk/1.73 m? araliginda degisen, diyabet
disindaki etiyolojik nedenlere bagli KBH gelismis olgularinda IMK artisinin bagimsiz
belirleyicilerinin ADMA diizeyi, hasta yas1 ve ortalama arteriyel basing artist oldugunu
gostermislerdir. Bu calismada, 1 pmol/L ADMA artisginin IMK’yi 0.445 mm artirdig
saptanmistir. Hodis ve ark. (83) tarafindan koroner arter by-pass cerrahisi operasyonu
gecirmis hastalar igin bildirdikleri karotis arter IMK’deki her 0.13 mm artisin miyokard
infarktiisii, koroner 6liim veya herhangi bir kardiyovaskiiler olay gelisimini 1.4 kat arttirdig
bulgusu g6z oniine alindiginda, ADMA’nin KBH’deki hizlanmis ateroskleroz ve buna bagh
yiiksek morbidite-mortalite gelisimindeki 6nemi daha iyi anlasilmaktadir. Plazma ADMA
diizeyleri aterosklerotik hastalik gelisimi ve buna bagli morbidite-mortalite artis1 disinda
renal hastalik progresyonu ile de ilgili bulunmustur (116,117). Fliser ve ark. (116), hafif-
orta evre KBH olan hastalarda ADMA’nin serum kreatinin degerlerinden sonra renal
hastalik progresyonunun en giiclii belirleyicisi oldugunu, her 0.1 pmol/L ADMA artiginin
renal hastalik progresyonunu 1.47 kat artirdigini ortaya koymuslardir. Ravani ve ark. (117),
GFR degerleri 8-77 ml/dk/1.73m? arasinda degisen hasta grubunda ADMA diizeylerinin
SDBH gelisimi ve mortalite gelisiminin bagimsiz gostergesi oldugunu ve 0.1 pumol/L
ADMA artisinin SDBH gelisimi ve 6liim riskini yaklasik % 20 oranminda artirdigini
gostermislerdir.

Kronik bobrek hastaliginda ADMA’nin birikim mekanizmasi acik degildir. Protein
metil transferaz enzimleri tarafindan protein metilasyonu sirasinda ADMA’ya benzer
sekilde olusan ve biyolojik olarak inaktif kabul edilen steroizomeri SDMA’dan farkli
olarak, ADMA’nin, direkt renal atiliminin diisiik oldugu gosterilmistir (118). Calismamizda
da, SDMA ile serum kreatinin degeri arasinda ileri derece anlamli pozitif, GFR arasinda
ileri derecede anlamli negatif iligki saptanmasina karsin, ADMA ile bu iki renal fonksiyon
gostergesi arasinda iliski saptanmamasi, hastalarimizdaki ADMA artisinin = primer
sorumlusunun glomeriiler filtrasyonundaki azalma olamayacagini diistindiirmiistiir. Bizim
bulgumuza benzer sekilde, henliz GFR degerlerinin normal oldugu iniilin klirensi 6l¢iimleri
ile gosterilen yeni baslamig bobrek hastaligi olgularinda dahi ADMA’nin artmis oldugu
gosterilmistir (24). Kronik bobrek hastalarindaki artmis ADMA diizeylerinden, tiremide
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artmig protein katabolizmasi, ADMA sentezinden sorumlu PRMT’nin bask1 stresi veya
artmis okside lipoproteinler tarafindan aktivasyonu ve/veya ADMA yikilimindan sorumlu
enzim olan DDAH’nin hiperlipidemi, hiperglisemi, sigara i¢imi, hiperhomosisteinemi,
inflamasyon, oksidatif stres artis1 ile baskilanmasinin sorumlu olabilecegi one siirtilmiistiir
(68,119-122). Bizim ¢alismamizda, hasta grubumuzdaki artmis ADMA diizeyleri,
inflamasyon gostergesi olan CRP, oksidatif stres artis1 gostergesi olan lipid peroksidasyon
tiriini MDA ve homosistein ile pozitif dogrusal iligkili bulunmustur. Ayrica, nedensellik
iliskilerinin degerlendirilmesinde ¢ok degiskenli analizde serum CRP diizeyinin diger tiim
etkili faktorlerden bagimsiz olarak plazma ADMA artisinin belirleyicisi oldugu CRP deki
her 1 mg/dl artisin ADMA diizeyinde 0.102 umol/L artiga yol actigin1 saptadik. Bu durum
hastalarimizdaki ADMA artisindan oksidatif stres ve 6zellikle de inflamasyon artisina bagh
gelisen DDAH inhibisyonunun sorumlu olabilecegini disiindiirmistir (7,51,68,123).
Bobrekler DDAH enzimlerinin en zengin kaynaklarindan biridir (122). inflamasyon ve
oksidatif stres artis1 disinda bobrek yetmezligine bagli renal parankim kaybi da DDAH
enzim miktar/aktivitesini azaltarak ADMA artisina katkida bulunmus olmalidir. Ote
yandan, calismamizda homosistein diizeyi ile ADMA arasinda pozitif dogrusal iligki
saptanmast ADMA artisinda homosisteininde rolii olabilecegini  diistindiirmiistiir.
Homosistein tiretimi ile ADMA olusum siireci iliskilidir. Homosistein iiretimi sirasinda
gerceklesen, metiyonin de-metilasyonundan ortaya ¢ikan metil gruplariin, protein
metilasyonu dolayist ile ADMA sentezi i¢in kullaniliyor olabilecegi one siiriilmiistiir (124).
Ayrica hasta grubumuzda, saglikli kontrol grubuna gore anlamli sekilde artmis bulunan
homosistein, oksidatif stres artisina yola acarak, sonugta gelisen DDAH inhibisyonu yolu
ile de hastalarimizda gozledigimiz belirgin ADMA artigina katkida bulunmus olabilir (125).
Giiglii anti-aterojenik molekiil olan NO labil bir nitroz bilesigidir (102-104,126,127).
Yarilanma omrii 0.1 sn’den kisa ve serum ve plazma diizeyi bazal sartlarda dlgiilemeyecek
kadar diistiktiir (127). Nitrik oksit hizla stabil bilesikler olan nitrit ve nitrata metabolize olur.
Bu nedenle, biyolojik sivilardaki nitrit/nitrat konsantrasyonlarinin = 6lgiilmesi NOS
aktivitesi/NO biyoyararlilifi acisindan indirekt bilgi saglar (128). Calismamizda NOS
aktivite/NO biyoyararlilig1 total nitrit diizeyleri 6lgiilerek arastirilmistir. Ancak, kronik bobrek
yetmezligi durumunda, renal fonksiyon bozukluguna bagli nitrat ve nitrit birikimi, NOS
aktivitesinden bagimsiz olarak total nitrit artisina katkida bulunabilir. Bu nedenle,
degerlendirme yaparken bobrek fonksiyon bozuklugunun etkisini ortadan kaldirmak igin total

nitrit diizeyinin serum kreatinine orani hesaplayarak kullandik (129). Hasta grubumuzda
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NOx/sKr oraninin saglikli kontrol grubundan, evre 4 hastalarda da evre 3 hastalardan anlaml
yiikksek bulunmasi, hasta grubumuzda renal fonksiyon bozuklugunun derecesi ile iligkili NO
biyoyararlilik azalmasmin varligmi, hasta grubunda NOx/sKr oranmin IMK ile negatif
dogrusal iliski gostermesi NO biyoyararliliginin ateroskleroz gelisimindeki 6nemli yerini,
ADMA diizeyi ile NOx/sKr arasindaki negatif iligki ise ADMA artisinin NO biyoyararliligini
azaltmadaki yerini ortaya koymustur (107,108,111). Ateroskleroz siirecinde etkili kan basinci
artigi, dislipidemi, anemi, oksidatif stres, inflamasyon gibi geleneksel olan/olmayan risk
faktorlerinin NO biyoyararlilifin1 azaltarak ateroskleroz siirecinin baglaticis1 olan endotel
disfonksiyonuna yol agtiklar1 gosterilmistir (102-104,130). Bu nedenle ADMA’nin diger tiim
risk faktorleri ile ateroskleroz gelisiminin ilk basamagi olan endotel disfonksiyonu geligimi
arasindaki koprii olabilecegi one siiriilmiistiir (69,107). Calismamizda, hasta yast disinda
sadece plazma ADMA diizeyinin IMK’nin bagimsiz belirleyici olarak saptanmasi bu goriisii
desteklemektedir.

Asimetrik dimetilarjinin ile ateroskleroz, kardiyovaskiiler morbidite-mortalite
iliskisinde NO aktivite azalmasi temel rolii oynuyor goriinmektedir. Plazma ADMA
konsantrasyonunun arttigt durumlarda, NO aktivite azalmasina bagli gelisen endotel
disfonksiyonu, periferik vaskiiler direng artisi sonucu gelisen kan basinci artisi-renal
perfiizyon bozuklugu, renal perfiizyon bozukluguna bagli tuz duyarliligi ve kardiyak
disfonksiyonun 6nemli rol oynadigi gosterilmistir (69,110,111,113,117). Ancak
caliymamizda, plazma ADMA diizeylerinin IMK ile diger tiim faktdrlerden, bu arada
ozellikle de NOS (NOx/sKr) aktivitesinden bagimsiz iligki gostermesi, ADMA’nin NOS
inhibisyonu disindaki mekanizmalarla da ateroskleroz gelisimine katkida bulunuyor
olabilecegini diislindiirmuistiir. Hafif-orta evre KBH’si bulunan, diyabet dis1 etiyolojik
nedenlere KBH gelismis olgularda, ADMA diizeylerinin, ateroskleroz siirecinde yer alan
16kosit-endotel hiicre adezyonunda goérevli VCAM-1 diizeyleri ile pozitif dogrusal iligkili
oldugu gosterilmistir (24). Dolasimdaki 16kositlerin endotele adezyonu ve subepitelyal
bolgeye migrasyonu ateroskleroz siirecininin baslamasi ve ilerlemesi agisindan en 6nemli
basamaklardan biridir (131). Lokositlerin endotel hiicrelerine adezyon ve bunu takip eden
migrasyonlari, biiyiik 6l¢iide, ¢esitli inflamatuar uyarilar sonucu endotel hiicre membranina
eksprese olan hiicre adezyon molekiillerince yiiriitiiliir (132). Calismamizda da plazma
ADMA diizeyi ile en giiclii pozitif dogrusal iliskiyi bir diger hiicre adezyon molekiilii olan
E- selektin’in gosterdigini saptadik. Bu durum, ADMA ateroskleroz gelisimi iligkisinde NO

aktivite azalmasinin yani1 sira ADMA etkisi ile gelisen 16kosit adezyon molekiillerinin up-
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regiilasyonunun da katkis1 olabilecegini diisiindiirmiistiir (24). Ote yandan Suda ve ark.
(111) kronik ADMA inflizyonunun, genetik olarak eNOS nakavt olan/olmayan ratlarda
benzer koroner mikrovaskiiler hastalik gelisimine yol a¢tigini, kronik ADMA
uygulamasinin perivaskiiler ACE ekspreyonunu, kardiyak siiperoksit iiretimini arttirdigini
gostermislerdir. Bu durumda, hastalarimizda ADMA’nin NO aktivite azaltici etkisinden
bagimsiz olarak, yol agtig1 lokal ACE aktivasyonu-T1 reseptor aktivasyonu ve oksidatif
stres artis1 ile de IMK artisina katkida bulunmus olacag: diisiiniilebilir.

Ozetle, calismamizda gorece geng yastaki, diyabet dis1 etiyolojilere bagli bobrek
hastalig1 gelismis, acik kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii olmayan, evre 3-4 kronik bdbrek
hastalig1 bulunan olgularimizda, karotis arter IMK’deki belirgin artisla erken donemde
ateroskleroz gelistigini; hastalarimizin biiyiik béliimiinde (% 63) IMK nin vaskiiler hastalik
ve morbidite-mortalite riski agisindan smir olan 0.750 mm’yi astigim1 saptadik.
Hastalarimizda saptadigimiz karotis arter IMK artisina, geleneksel ateroskleroz risk
faktorlerinin sadece % 42 oraninda katki yaptigini belirledik. Hastalarimizda gozledigimiz
IMK artisinda ADMA artisinin énemli etken oldugunu, tiim faktdrler arasinda sadece hasta
yas1 ve plazma ADMA artisinin ateroskleroz gelisiminin bagimsiz belirleyicileri oldugunu
saptadik. Hastalarimizdaki plazma ADMA konsantrasyon artisindan, 6ncelikle inflamasyon
artist ile iligkili gelisen yikilim azliginin sorumlu olabilecegini belirledik. Bulgularimiz,
hastalarimizda aterosklerozun bagimsiz ve degistirilebilir tek gdstergesi olarak ortaya c¢ikan
plazma ADMA diizeylerini azaltmaya yonelik tedavilerin gelistirilerek, erken donemde
uygulanabilmesi durumunda, KBH’de g6zlenen erken ve hizli ateroskleroz gelisiminin ve

yiiksek morbidite-mortalitenin azaltilabilecegini diistindiirmiistiir.
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SONUCLAR

Kesitsel ve kontrollii olarak gerceklestirilen bu calismaya, yaslar1 31-64 yil, GFR
degerleri 90-147 ml/dk/1.73m? arasinda degisen 19’u kadin, 137ii erkek toplam 32 saglikh
birey ile yaslari 20-65 yil, GFR degerleri 15-60 ml/dk/1.73 m? arasinda degisen, diyabet
disindaki etiyolojik nedenlere bagli bobrek hasari gelismis olan 38’1 kadin, 27’si erkek
toplam 65 hafif-orta dereceli (evre 3-4) KBH olan olgu alindi. Saglikli kontrol ve kronik
bobrek yetmezligi grubunda ateroskleroz gostergesi olan karotis arter IMK &lciilerek, KBH
varligimin ateroskleroz gelisimine etkisi, KBH nin ateroskleroz gelisiminde etkili faktorler ve

ADMA'’ nin ateroskleroz gelisimindeki yeri arastirildi.

1. Saglikli kontrol grubu ve KBH’li hasta grubu arasinda yas, cins dagilimi ve sigara i¢im
orani arasinda anlamli farklilik olmamasina karsin, KBH popiilasyonuna gore gorece geng,
diyabetik olmayan, 3.-4. evre KBH’li olgularimizda, karotis arter IMK’de anlamli artisla

belirlenen aterosklerotik hastalik varligi saptandi.

2. Hasta grubumuzda, karotis arter IMK ’nin hastalarin % 63 iinde vaskiiler hastalik riski artisi
icin esik deger kabul edilen 0.750 mm’nin {izerinde oldugu goriildii. Bu durum, gérece geng,
diyebetik olmayan, 3.-4. evre kronik bdbrek hastalarindan olusan hasta grubumuzun
aterosklerotik hastaliklara bagli morbiidite-mortalite acisindan yiiksek risk altinda oldugunu,
KBH’l1 olgularimizda aterosklerozun hastaligin erken evrelerinde ve yaygin olarak ortaya

¢ikmis oldugunu gosterdi.

3. Sigara i¢imi, hasta yasi, SKB, DKB, AKS, TG, iirik asit diizeyleri, TK/HDL orani gibi
geleneksel ateroskleroz risk faktdrlerinin hastalarimizdaki IMK artisinin yaklasik % 42 sinden
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sorumlu oldugu, bu o6nemli bir katki olmakla birlikte, kronik bdbrek yetmezligindeki

hizlanmis aterojenisitenin sadece geleneksel risk faktorleri ile agiklanamayacagi saptandi.

4, Tek degiskenli analizlerde geleneksel ateroskleroz risk faktorleri arasinda hasta yasi, SKB,
DKB, bel/kalga oraninin, geleneksel olmayan ateroskleroz risk faktorlerinden ADMA
diizeyleri, NOx/sKr orani, inflamasyon gdstergesi olan CRP, lipid peroksidasyon {iriinii olan
MDA ve homosistein diizeylerindeki artislarin IMK artis1 ile nedensellik iliskisi gosterdigi,
ancak c¢ok degiskenli (IMK artis1 ile iliskili tiim faktdrler diizenlendikten sonra) yapilan
analizde sadece hasta yas1 ve ADMA diizeylerinin IMK nin bagimsiz belirleyicileri oldugu
goriildii.

5. Diger tiim faktorlerden bagimsiz olarak hasta yasindaki her 1 yillik artisin karotis arter

IMK’yi 0.011 mm artirdig1 saptandi.

6. Diger tiim faktorlerden bagimsiz olarak, plazma ADMA diizeyindeki her 1 pmol/L artisin,
karotis arter IMK’yi 0.336 mm artirdig1 saptandi.

7.Plazma ADMA diizeyleri ile CRP, homosistein, E-selektin, ve MDA pozitif dogrusal
diizeyleri iliskli bulundu. Cok degiskenli analizde, sadece serum CRP artisinin ADMA
diizeylerinin bagimsiz belirleyicisi oldugu, CRP diizeyindeki her 1 mg/dl artisin plazma
ADMA diizeyini 0.100 pumol/L artirdigi saptandi. Bu bulgu, hastalarimizdaki ADMA
artisindan GFR azalmasindan cok, inflamasyon etkisi ile gelisen DDAH enzim aktivite

azalmasinin sorumlu olabilecegini diistindiirdii.

8. ADMA diizeylerinin, bobrek yetmezlikli olgularda NOS aktivitesini degerlendirmekte
kullanilan, NOx/sKr orami ile negatif dogrusal iliskili olmasi, ADMA’nin ateroskleroz
hizlandirict etkisinde NO biyoyararlilik azalmasimin etkisini diistindiirmekle birlikte; ADMA
diizeylerinin tim diger faktorlerden bu arada NOS aktivite gostergesi olan NOx/sKr
oranindan bagimsiz IMK belirleyisici oldugunun saptanmis olmasi, ADMA’nin NOS

inhibisyonu dis1 mekanizmalarlada aterosklerozu hizlandirmis olabilecegini diisiindiirdii.

9. Genel KBH popiilasyonuna gore yas ortalamasi geng, diyabetik olmayan, 3.-4. evre
hastalarimizda dahi yaygin ateroskleroz varligi anti-aterosklerotik onlem ve tedavilerin

KBH’nin miimkiin olan en erken doneminde baslatilmas1 gerektigini ortaya koydu.

10.  Kronik bobrek yetmezlikli hastalardaki artmis ateroskleroz ve buna bagl gelismesi
olas1 kardiyo-serebro-vaskiiler kaynakli morbidite-mortaliteyi azaltabilmenin, geleneksel

ateroskleroz risk faktorlerini diizeltici etkili yasam bi¢imi degisiklikleri, farmakolojik
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tedavilerin yani sira IMK artiginin bagimsiz ve degistirilebilir tek belirleyicisi oldugunu

saptadigimiz ADMA azaltici tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesi ile saglanabilecegi goriildii.
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OZET
Asimetrik dimetilarjininin kronik bobrek hastaligi (KBH) ndaki erken-hizlanmis

ateroskleroz gelisiminde Onemli rolii olabilecegi diisiiniilmektedir. Caligmamizda 32
saglikli birey ve 3-4 KBH olan 65 hastada asimetrik dimetilarjininin ateroskleroz
gelisimindeki yeri arastirildi.

Saglikli kontrol grubuna gore hastalarimizda, ateroskleroz gostergesi olan karotis arter
intima-media kalinlig1 belirgin artmis (p=0.0004) bulundu. Hastalarimizda, intima media
kalinlig1 ile hasta yast (r=0.619; p<0.001), malondialdehit (r=0.434; p=0.005), C-reaktif
protein (r=0.482; p<0.003), sistolik kan basinci (r=0.402; p=0.009), bel/kal¢a oran1 (r=0.377,
p=0.015), diyastolik kan basinct (r=0.332; p=0.034), asimetik dimetilarjinin (r=0.320;
p<0.041), homosistein (r=0.335; p=0.043), ve iiriner protein atihmi (r=0.308; p=0.049)
pozitif; total nitrit/serum kreatinin orani (-r=0.415; p=0.011) negatif dogrusal iliskili bulundu.
Cok degiskenli nedensellik iliskisi aragtirmasinda sadece hasta yasi (p=0.00007) ve plazma
asimetrik dimetilarjinin diizeyinin (p=0.03) intima media kalinliginin bagimsiz belirleyicileri
oldugu; yasdaki her 1 yil artigin intima media kalinligin1 0.011 mm, asimetrik dimetilarjinin
diizeyindeki her 1 pmol/L artigin intima media kalinligin1 0.336 mm artirdig1 saptandi.

Hastalarimizda, asimetrik dimetilarjinin diizeyleri E-selektin (r=0.376; p=0.004), C-
reaktif protein (r=0.335; p=0.012), homosistein (r=0.305; p=0.022) ve malondialdehit
(r=0.282; p=0.025) ile pozitif; Arjinin/ asimetrik dimetilarjinin (-r=0.573; p=0.001) ve total
nitrit/serum Kkreatinin oram1 (-r=0.362; p=0.006) negatif dogrusal iligkili bulundu. Cok
degiskenli nedensellik iligkisi arastirmasinda sadece C-reaktif proteinin (p=0.002) plazma
asimetrik dimetilarjinin diizeyinin bagimsiz belirleyicisi oldugu, her 1 mg/dL C-reaktif
proteinin artisinin plazma ADMA diizeyini 0.100 pmol/L artirdig1 saptandi.
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Ozetle, calismamizda hasta yasi ve plazma asimetrik dimetilarjinin artigmin
ateroskleroz gelisiminin bagimsiz belirleyicileri oldugunu saptadik. Hastalarimizdaki
asimetrik dimetilarjinin artisindan, 6ncelikle inflamasyon artis1 ile iliskili gelisen yikilim
azhigmin sorumlu olabilecegini belirledik. Bulgularimiz, hastalarimizda aterosklerozun
bagimsiz ve degistirilebilir tek bagimsiz gostergesi olarak ortaya ¢ikan plazma asimetrik
dimetilarjinin  diizeylerini azaltmaya yonelik tedavi yontemlerinin  gelistirilerek-
uygulanabilmesi durumunda, kronik bobrek hastalarinda gozlenen erken-hizlanmis

ateroskleroz gelisiminin azaltilabilecegini diistindiirmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Kronik bobrek hastaligi, Ateroskleroz, Nitrik Oksit, Asimetrik

dimetilarjinin
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ATHEROGENICITY IN CHRONIC RENAL DISEASE: AFFECTING
FACTORS AND THE ROLE OF ASYMETRIC DIMETHYLARGININE

SUMMARY

Asymmetric dimethylarginine may play an important role in early-accelerated
atherosclerosis development in patients with chronic renal disease. Our study aimed to define
the role of asymmetric dimethylarginine in atherosclerosis development in 32 healthy controls
and 65 patients with chronic renal disease.

Intima and media thickness of carotid artery were found to be significantly (p=0.0004)
increased in patients compared to controls, indicating existence of atherosclerosis. Patient age
(r=0.619; p<0.001), malondialdehyde (r=0.434; p=0.005), C-reactive protein (r=0.482;
p<0.003), systolic blood pressure (r=0.402; p=0.009), waist/hip ratio (r=0.377; p=0.015),
diastolic blood pressure (r=0.332; p=0.034), ADMA (r=0.320; p<0.041), homocysteine
(r=0.335; p=0.043), urinary protein excretion (r=0.308; p=0.049) were positively and total
nitrite/serum creatinine ratio was (-r=0.415; p=0.011) negatively correlated with intima and
media thickness of carotid artery. In multivariate analysis only patient age (p=0.00007) and
plasma asymmetric dimethylarginine level (p=0.03) were found to be independent predictors
of intima and media thickness of carotid artery. Increase of each one year in patient age and 1
umol/L plasma asymmetric dimethylarginine level resulted an increase of 0.011 (0.06-0.16)
mm and 0.336 (0.035-0.637) mm in intima and media thickness of carotid artery independent

of other factors, respectively.
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In our patients e-selectin (r=0.376; p=0.004), C-reactive protein (r=0.335; p=0.012),
homocysteine (r=0.305; p=0.022) ve MDA (r=0.282; p=0.025) were positively and arginine/
asymmetric dimethylarginine (-r=0.573; p=0.001) ratio and total nitrit/serum creatinine ratio
(-r=0.362; p=0.006) were negatively correlated with asymmetric dimethylarginine levels. But
multivariate analysis revealed that only C-reactive protein (p=0.002) was found to be an
independent predictor of increased asymmetric dimethylarginine level and each increase of 1
mg/dL in C-reactive protein level resulted in 0.1 mm increase of intima and media thickness
of carotid artery.

In conclusion, we showed that patient age and plasma asymmetric dimethylarginine
level were independent predictors of atherosclerosis development. We also revealed that
decreased metabolism as a result of inflammation could be responsible for increased plasma
asymmetric dimethylarginine levels in our patients. Our results suggest that therapies aiming
to decrease the levels of asymmetric dimethylarginine, the only independent and changeable
parameter of atherosclerosis, in early period would prevent the development of early and

accelerated atherosclerosis, hence increased morbidity and mortality.

Key words: Chronic renal disease, atherosclerosis, nitric oxide, asymmetric

dimethylarginine
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ARASTIRMA BASVURUSU ONAYI

PROTOKOL KODU

TUTFEK 2008/ 19

PROTOKOL ADI

asimetrik dimetilarjinin'dir

Kronik bobrek yetmezliginde aterojenisite: Etkileyen faktorler ve

SORUMLU ARASTIRICI

Yrd. Dog. Dr. Sedat USTUNDAG

BASVURU UNVANVIADI - .
BiLGILERI ARASTIRMA MERKEZ T.U.T.F. I¢ Hastaliklari Anabilim Dal
BASVURULAN ETIK KURUL T.0.T.F. Yerel Etik Kurulu
DESTEKLEYICI FIRMA Trakya Universitesi Aragtirma Projeleri (TUBAP)
FAZI
ARASTIRMAYA KATILAN X Tek Merkez [] Cok Merkez
MERKEZLER X Ulusal [] Uluslararast
r_
Belge Adi Tarihi Degisiklik No.su | Dili
DEGERLENDIRILEN ARASTIRMA PROT?K?LU 18.02.2008 X Tirkge [1 Ingilizce
iLGILi BELGELER ARASTIRICI BROSURU [ Turkge [ Ingilizce
BILGILENDIRILMIS GONULLU . I
OLUR FORMU ORNEGI O Tarkge [ Ingilizce
OLGU RAPOR FORMU [1 Turkee [ Ingilizce

KARAR BILGILERI

Karar No: 05/09

Tarih: 06. 03. 2008

ile karar verilmistir.

Universitemiz Tip Fakiiltesi Ig Hastaliklan Anabilim Dali Ogretim Uyesi Yrd. Dog. Dr. Sedat USTUNDAG'in
sorumlulugunda yapiimast tasarlanan ve yukarida basvuru bilgileri verilen Dr, Seval AKPINAR'tn tezinin
aragtirma bagvuru dosyas ve ilgili belgeler aragtirmanin gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate
alinarak incelenmis, aragtirmaya iligkin giderlerin Trakya Universitesi Arastirma Projeleri (TUBAP)
tarafindan karsilanmasi koguluyla gergeklestirimesinde etik sakinca bulunmadigina mevcudun oy birligi

ETIK KURUL BILGILERI

CALISMA ESASI

[ Helsinki Bildirgesi, llag Aragtirmalari Hakkinda Y&netmelik, fyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu, TUTF Etik Kurul Yonergesi

UYELER
Unvani / Adi / Soyadi Uzmanlik .| lligki | Katihm
Ek UyeliQL Dali Kurumu Cinsiyeti (*) (**)
Prof. Dr. Dikmen DOKMECI " TU.TF — |
Bagkan Farmakoloj Farmakoloji A.D. K = H }/,A,
Dog. Dr. Umit N. BASARAN Cocuk TUTF.
Bagkan Yardimcis! Cerrahisi Cocuk Cerrahisi A.D. E | & [ [7
Prof.Dr. Betiil Biner ORHANER | Cocuk Sag. ve T.O.TF. | -
Uye Hst. Cocuk Sagligl ve Hst. A.D. K ﬁjﬁ IEL
Dog. Dr. pul;:k MEMIS Anesteziyoloji | T.U.T.F. Anesteziyoloji A.D. K katilmads
Dog. Dr. Betiil Ugur ALTUN o TUTF. /’H
ye Endokrinoloji lo Hst AD. K (e @ alz
. <, J ‘]
Dog. Dr. Giircan ALTUN . TUTF
 Uye AdiiTip Adi Tip AD, e x| = MM
Yrd. Dog. Drlf;:kan ERBAS Biyokimya T.0.T.F. Biyokimya A.D. E 0&7 (e S
T T3 -
Yrd. Dog. Dr. Ufuk USTA Patoloj T.0.TF. Patoloji AD. E | B | 4%/ J
Uye pd
Eez. Em'Bi:AKMAN Eczac T.U.TF. Baghekimiii K ® | & i/ﬁ/)
Avukat Barig DEMIREL T.0. ’ b
Oye Hukuk Rektrliii E ¥ | B H \ =

* Aragtirma ile [ligki
** Toplantida Bulunma

4
Ptof. Dr. Filiz OZYILMAZ
Dekan V.



Ek 2

T.C.
TRAKYA UNIVERSITESI REKTORLUGU

SAYI :B.30.2TRK.0.70.73.0/ {34 G — 5577 EDIRNE
KONU : E%;’éj E'\':- B & “i 2{}@@1

Sayin Yrd. Dog. Dr. Sedat USTUNDAG
Trakya Universitesi
Tip Fakultesi
i¢ Hastaliklari Anabilim Dali
EDIRNE

“Kronik Bobrek Yetmezliginde Aterojenisite, Etkileyen Faktorler ve Asimetrik
Dimetilarjinin Yeri* baslkli Ars. Gor. Dr. Seval AKPINAR'In tipta uzmanlik projesinin,
6 (alt) ay siire ve 14.988,00 YTL ile desteklenmesine, Trakya Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Komisyonu'nun 01.04.2008 tarih ve 63 sayili toplantisinda
mevcudun oy birligi ile karar verilmisgtir.

Bilimsel Arastirma Projeleri Yonergesi'nin 12. maddesi uyarinca dlzenlenen
ve ekte sunulan Trakya Universitesi- Bilimsel Arastirma Projeleri Sozlesmesi'nin
tarafinizca imzalanarak 1 (bir) hafta iginde Rektorlige iletiimesi hususunda
bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

N

} )

Prof. Dr. Beyhan KARAMANLIOGLU
Rektér Yardimcisi ve
Komisyon Baskani

EK: 1 adet protokol s6zlesmesi

CY 42008 N. KIVRAK Sef [~
y&’.?/pf/ 2008 S.CIFTCI Sb.Md.
/.11 2008 T. ILICA Dai.Bsk.

Posta Adresi
Trakya Universitesi Rektorluga Tel: 02842231385 Fax: 0284 223 08 48

22050 Karaagag/ EDIRNE e-mail: t -akya.edu.tr
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BIiLGILENDIRIiLMiS OLUR FORMU
(ORNEK)

Bu katildiginiz ¢aligma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanim adi KRONIK BOBREK
YETMEZLIGINDE ATEROJENISITE, ETKILEYEN FAKTORLER VE ASIMETRIK DIMETILARJININ
YERidur.

Bu aragtirmanin amaci, kronik bobrek yetmezlikli hastalardaki artmig kardiovaskiiler morbidite-
mortaliteden, tiremide artmis olan ateroskleroz gelisimi ve aterosklerozun erken evrelerinde yakalanamamasi ve
nedene yonelik tedavilerin yapilamamasidir.

. Bu arastirmada sizden yaklasik 20 cc kan alinacaktir. Bu aragtirmada yer almaniz 6ngoriilen siire 1 giin olup,
arastirmada yer alacak goniilliilerin sayist 150 dir.

Bu arastirma ile ilgili olarak sabah ag olarak gelerek kan verme sizin sorumluluklarinizdir. Bu
aragtirmada sizin i¢in kan verme gibi rahatsizliklar s6z konusu olabilir..

Aragtirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size veya yasal
temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da ¢aligma ile ilgili herhangi bir
sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz igin 0532 634 76 32no.lu telefondan Dr.Seval Akpinar’a
bagvurabilirsiniz.

Bu aragtirmada yer almaniz nedeniyle size higbir 6deme yapilmayacaktir ayrica, bu arastirma
kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in sizden veya bagli bulundugunuz
sosyal giivenlik kurulusundan higbir iicret istenmeyecektir.

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Aragtirmada yer almay1 reddedebilirsiniz
ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlariniza
engel duruma yol agmayacaktir. Arastirict bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasinin
gereklerini yerine getirmemeniz, ¢caligma programini aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb.
nedenlerle sizi aragtirmadan ¢ikarabilir. Arastirmanin sonuglari bilimsel amagla kullanilacaktir; ¢alismadan
¢ekilmeniz ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel
amagla kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz
verilmeyecektir, ancak aragtirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde
tibbi bilgilerinize ulagabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz (tedavinin gizli
olmas1 durumunda, goniilliiye kendine ait tibbi bilgilere ancak verilerin analizinden sonra ulasabilecegi
bildirilmelidir).

Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve aragtirmaya baslanmadan 6nce goniilliiye verilmesi gereken bilgileri okudum ve
sozli olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 arastiriciya sordum, yazili ve sozlii olarak bana yapilan tim
aciklamalari ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya katilmayi isteyip istemedigime karar vermem igin
bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda,bana ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer edilmesi ve
islenmesi konusunda arastirma yiiriitiiclisiine yetki veriyor ve sdz konusu arastirmaya iligkin bana yapilan katilim
davetini hi¢bir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik i¢erisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzal1 bir kopyasi bana verilecektir.
Goniilliiniin,

Adi-Soyad:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Aciklamalari yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadi:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tanikhik eden kurulus gorevlisinin/goriisme tamiginin,
Adi-Soyadi:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:



