OZGUN ARASTIRMA

Hemodiyaliz Hastalarinda Geleneksel ve
Yeni Ateroskleroz Belirtecleri Arasindaki iliski

The Relationship Between Traditional and New
Atherosclerosis Indicators in Hemodialysis Patients

Enes Murat Atasoyu!, Suat Unver’, Selim Nalbant?, T. Rifk: Evrenkaya’
'GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, Nefroloji Servisi, Istanbul
*GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, I¢ Hastaliklart Servisi, Istanbul

OzeT

Hemodiyaliz (HD) hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliklara

bagli mortalite sikligr ylksektir. Bu calismada hemodiyaliz hastala-
ite the relationship among traditional and newly described risk fac-
: tors and carotid artery intima media thickness (CA-IMT) values in

rinda geleneksel ve yeni tanimlanmis risk faktorleri ile karotis arter
intima media kalinhigi (KA-IMK) Olclim degerleri arasindaki iligkinin

ve hemodiyaliz siiresinin ateroskleroz geligimine katkisinin arasti- :
. development.

rilmasi amaglanmustir.

Calismaya bir yildan az siire HD tedavisi géren 25 hasta (22 er-
kek, 3 kadin, yas [yil] 47.84+18.32, HD siiresi [ay] 8.68+3.1), bes yil- :
: ment for less than 1 year, 25 patients (16 male, 9 female, age [ye-

dan fazla HD tedavisi goren 25 hasta (16 erkek, 9 kadin, yas [yil]

45.52+13.43, HD stiresi [ay] 112.68+41.62) ve hasta grubu ile yas, :
: for more than 5 years, and a control group (6 male, 4 female, age

cinsiyet uyumu olan 10 kisilik saglikli kontrol grubu (6 erkek, 4 ka-

din, yas [yil] 46+5.83) alindi. Calisma gruplarinda serum kolesterol, :
. and gender, were included in the study. Serum cholesterol, trigly-
. ceride, homocysteine, high-sensitivity C-reactive protein (HSCRP)
. levels, CA-IMT, carotid artery calcified plaque levels and mean ar-
¢ terial pressure (MAP) values were examined.

trigliserid, homosistein, high sensitivity C-reactive protein (HSCRP)
diizeyleri, KA-IMK, karotis arter kalsifiye plak sayisi, ortalama arter
basinci (OAB) degerleri incelenmistir.

Gerek KA-IMK (mm) ve gerekse HSCRP (mg/dL) diizeyleri <1 yil

HD yapilan grupta (KA-IMK 0.62+0.14, HSCRP 1.07+0.89) 5 yil HD :
yapilan gruba (KA-IMK 0.71x0.12, HSCRP 1.69+1.17) gére daha di- :
stik bulundu (p=0.04 ve p=0.04). Serum homosistein (umol/L) di- :
¢ homocysteine (umol/L) levels were higher in the HD groups
¢ (16.6+8.5 for the <1 year group, 18.7+10.1 for the <5 year group)
: than in the control group (10.1£4.7), although the values for the 2
. dialysis groups were similar. A positive correlation was observed

zeyleri HD gruplarinda (<1 yil HD yapilan grup icin 16.6+8.5, 25 yil
HD yapilan grup igin 18.7+10.1) kontrol grubuna (10.1+4.7) gore
ylksek (p=0.01 ve p=0.001) olmakla birlikte iki diyaliz grubunun de-
gerleri birbirinden farkli degildi (p>0.05). HD gruplarinda

HSCRP'nin KA-IMK ve karotis arter kalsifiye plak sayisi ile pozitif ko-
¢ calcified plaque numbers. No significant difference in serum cho-

relasyonu oldugu goriildi. Serum kolesterol, trigliserid dizeyleri,

OAB degerlerine gore calisma gruplari arasinda anlamli fark bulun-
: study groups.

madi.

Sonug olarak, bu calismada <1 yil ve >5 yil siireyle hemodiya-
liz tedavisi géren hastalarda HSCRP ile KA-IMK ve karotis arter kal-
sifiye plak sayisi arasinda kuvvetli bir iliski oldugu, hemodiyaliz sU-
. HD duration may influence atherosclerosis development.

resinin ateroskleroz gelisiminde etkili olabilecedi ortaya kondu.

Anahtar sézciikler: hemodiyaliz, ateroskleroz, karotis arter inti-
: media thickness, HSCRP

ma media kalinhgi, HSCRP
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ABSTRACT
Cardiovascular disease based mortality levels in hemodialysis
(HD) patients are high. The objective in this study was to investiga-

HD patients, and the contribution of HD duration to atherosclerosis

Twenty-five patients (22 male, 3 female, age [years]
48.84+18.32, HD duration [months] 8.68+3.1) receiving HD treat-

ars] 45.52+13.43, HD duration [months] 112.68+41.62) receiving HD

[years] 46+5.83) compatible with the patient group in terms of age

Both CA-IMT (mm) and HSCRP (mg/dL) levels were determi-
ned to be lower in the <1 year HD group (CA-IMT 0.62+0.14, HSCRP
1.0720.89) than in the >5 year group (p = 0.04 and p = 0.04). Serum

in the HD groups between HSCRP and CA-IMT and carotid artery
lesterol, triglyceride or OAB levels was determined between the

In conclusion, this study revealed a strong correlation among
HSCRP and CA-IMT and carotid artery calcified plaque numbers in

patients receiving HD treatment for <1 year and >5 years, and that

Keywords: hemodialysis, atherosclerosis, carotid artery intima
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Giris
rinda mortalitenin en 6nemli nedeni aterosklero-
tik vaskiler komplikasyonlardir (1,2). Kronik
bobrek hastaliginda vaskiler hasar gelisiminde
klasik (Framingham) risk faktorleri (6rn. hipertan-

siyon, dislipidemi, sigara icilmesi, diabetes melli-

(6rn. anemi, sekonder hiperparatirodi) rol oyna-
maktadir. Ayrica son yillarda tanimlanmis olan

lokin (IL)-6, fibrinojen, solubl intraselliler adez-

potansiyel risk faktorlerinin de SDBY hastalarinda

sagladiklarini bildiren vyaymnlar vardir (3,4,5).

SDBY hastalarinda bu faktorler tarafindan degisik
mekanizmalarla olusturulmus olan aterosklerozun

belirlenerek koruyucu onlemlerin alinmas: hasta

sagkalimi icin 6nemlidir.

habercisi olarak kabul edilmektedir (6,7). Bu ne-

mesi sistemik ve koroner aterosklerozun giveni-

da ateroskleroz gelisiminde rol oynayan CRP, AD-
MA ve homosistein gibi risk faktorleri ile de ilis-
kili oldugu bildirilmistir (6,9).

Hemodiyaliz (HD) hastalarinda kardiyovasku-

konusu acik degildir.

Bu calismada hemodiyaliz hastalarinda gele-

neksel ve yeni tanimlanmis risk faktorleri ile KA-
IMK 6l¢tim degerleri arasindaki iliskinin ve hemo-

nin arastiritlmast amaclanmustir.
Gerec¢ ve YOontem
25 hasta (22 erkek, 3 kadin, yas [yil] 47.84+18.32,

HD siiresi [ay] 8.68+3.1), bes yildan fazla HD te-
davisi gdren 25 hasta (16 erkek, 9 kadin, yas [y1l]

- 45.52+13.43, HD siiresi [ay] 112.68+41.62) ve has-
Son donem bobrek yetmezligi (SDBY) hastala-

ta grubu ile yas, cinsiyet uyumu olan 10 kisilik

- saglikli kontrol grubu (6 erkek, 4 kadin, yas [yil]
46+5.83) alindi.

Diyabetik nefropatili, akut infeksiyon bulgula-

. 11 olan, maligniteli, son alt1 hafta i¢inde akut ko-
roner sendrom gecirmis, dekompanse karaciger
tus) ve kronik bobrek yetmezligine ¢zgii faktorler

hastaligi olan, New York Kalp Birligi (New York

. Heart Association=NYHA) siniflamasina gore sinif
. III ve IV kalp yetmezligi olan, son bir ay icinde
homosistein (hst), C-reactive protein (CRP), inter-

cerrahi girisim, yanik veya agir travma gecirmis

hastalar ¢calismaya alinmadi.
yon molekilt (sICAM)-1, asimetrik dimetil arjinin
(ADMA), ileri glikasyon son trtnleri (AGEs) gibi

Hastalar polisulfon diyalizer (Fresenius F6, Al-
manya) kullanilarak haftada ¢ glin, dort saat

. standart bikarbonat hemodiyaliz tedavisi gérmek-
goriilen akselere ateroskleroz gelisimine katk:

teydiler.

Sistolik ve diyastolik kan basincit degerleri di-
yaliz oncesi S’er dak ara ile yapilan t¢ 6lcimiin
ortalamasi alinarak belirlendi. Ortalama arter ba-

. sinc1 (OAB) hesaplamasi icin OAB=diyastolik kan
¢ basinci+(sistolik kan basinci-diyastolik kan basin-

Karotis arterde meydana gelen aterosklerotik !
degisiklikler tiim viicuttaki aterosklerozu yansit-
makta olup, genel popiilasyonda ve SDBY’li has-
talarda kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitenin

c1)/3 formuli kullanildi.

Laboratuvar Iinceleme
Laboratuvar inceleme icin gerekli venodz kan

© ornegi 12 saatlik acligi takiben sabah 08.00-08.30
denle, gtinimuzde ultrasonografik olarak karotis
arterde intima-media kalmnlhgimnimn (KA-IMK) olctl-

arast hemodiyalizden 6nce alindi. Kan ornekleri
5000 devir/dak’da 10 dak streyle santrifiij edile-

i rek serumlart ayrilarak Olcim glintine kadar
lir bir gostergesi olarak kullanilmaktadir (8). Ayri-
ca KA-IMK 6lciim degerlerinin, SDBY hastalarin-

-70°C’de saklandi. Homosistein diizeyleri Fluore-
sence Polarization Immunoassay (FPIA) yoOnte-

miyle ve HSCRP dizeyleri ise nefelometrik yon-
. temle (Dade Behring N hs-CRP, Almanya) calisil-
¢ di. Ayrica serum kolesterol ve trigliserid diizeyle-
. ri otoanalizor cihazinda (Olympus AU 800) olctil-
ler hastaliklara bagl mortalite sikligi yiiksek ol- | dii
makla birlikte, HD isleminin ve slirecinin aterosk-
lerozu artirarak buna katki saglayip saglamadigi

du.

KA-IMK ve Karotis Arter Kalsifiye
Plak Sayis1 Olciimii
Karotis arter B-mode ultrasonografisi icin 7.5-

 MHz yiksek rezoliisyonlu lineer transducer ile
. renkli Doppler ultrasonografi cihazi (Esaote Bi-
diyaliz stresinin ateroskleroz gelisimine katkisi- :

omedica AU5) kullanildi. Ultrasonografi hastanin

. klinik ve laboratuvar bilgilerinden habersiz radyo-
. loji uzmani tarafindan yapildi. KA-IMK her iki ana
. karotis arter bifurkasyonunun 0.5 ¢m, 1.0 cm al-
Calismaya bir yildan az stire HD tedavisi goren !

tindan yapilan 6l¢timlerin ortalamas: alinarak bu-

. lundu. IMK intimanin limene komsu kenari ile
. medianin adventisyaya komsu kenar: arasindaki
. mesafe olarak tanimlandi. Bifurkasyonun 2.0 cm
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Tablo I. Gruplarin demografik 6zellikleri ve ortalama verileri
Ozellik <1 yil grubu >5 yil grubu Kontrol grubu
(n: 25) (n: 25) (n: 10)
Yas (yil) 47.8+18.3 45.5+13.4 46.5+5.8
Hemodiyaliz siiresi (ay) 8.6+3.1 112.6+41.6 -
Erkek (n) 22 9 6
Kadin (n) 3 16 4
Serum homosistein (umol/L) 16.6+£8.5 18.7£10.1 10.1+4.7
HSCRP (mg/dL) 1.07+0.89 1.69+£1.17 0.29+0.46
KA-IMK (mm) 0.62+0.14 0.17+0.12 0.6+0.09
Plak sayisi (n) 1.04+1.3 2.08+£2.7 0.3+0.67
Serum kolesterol (mg/dL) 181.5+34.5 166.5+34.4 195.5+44.3
Serum trigliserid (mg/dL) 164+85 151+85.9 117.5+52.5

alt ve tst kisminda yapilan ultrasonografik incele-
melerde parlak beyaz eko olusturan yapilar kalsi-
fiye plak olarak degerlendirildi.

Sonuglar

Hastalar ve kontrol grubunun demografik
ozellikleri, klinik ve laboratuvar parametreleri
Tablo I'de gorilmektedir.

Calisma gruplart arasinda yas, cinsiyet, serum

kolesterol, trigliserid diizeyleri acisindan fark yok-
tu. Serum homosistein diizeyi diyaliz tedavisi alan
gruplar arasinda farkli degilken (p=0.54), kontrol
grubuna gore her iki diyaliz grubunun degerleri
anlamli derecede yiiksek bulundu (£1 yil grubu
icin p=0.01, =5 yil grubu icin p=0.0001) (Sekil 1).

grubu

Kontrol grubunun HSCRP diizeyi gerek <1 yil
(p=0.0001), gerekse =5 wyil grubu
(p=0.0001) dizeylerinden anlamli distik saptandi.

Yine <1 yil grubunun HSCRP dizeyi =5 yil gru-
. bundan daha disik bulundu (p=0.04) (Sekil 2).

KA-IMK degerlendirildiginde, <1 yil grubunun
degerleri 25 yil grubundan daha dusik iken
(p=0.04), kontrol grubundan farksiz (p=0.78) bu-
lundu (Sekil 3).

Korelasyon analizi yapildiginda HSCRP diize-

yinin yas (<1 yil grubu icin r=0.72, p=0.001 ve =5
- yil grubu icin r=0.68, p=0.001), KA-IMK (<1 yil
- grubu icin 1=0.74, p=0.001 ve 25 yil grubu icin

r=0.83, p=0.001) ve kalsifiye plak sayist (1 yil

grubu icin r=0.50, p=0.01 ve 25 yil grubu icin
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Sekil 1. Gruplarin ortalama serum homosistein
dizeyleri

ap=0.01 kontrol grubu ile karsilastirma
bp=0.0001 kontrol grubu ile karsilagtirma

Sekil 2. Gruplarin serum HSCRP diizey ortalamalari

ap=0.0001 kontrol grubu ile karsilastirma
bp=0.04 >5 yil HD grubu ile karsilastirma
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Sekil 3. Gruplarin ortalama KA-IMK degerleri
ap=0.04 >5 yil HD grubu ile karsilastilastirma
bp=0.001 kontrol grubu ile karsilastirma

r=0.84, p=0.001) ile pozitif korelasyon gosterdigi
saptandi. Ayrica hemodiyaliz gruplarinda KA-IMK
degeri, kalsifiye plak sayisi ile pozitif korelasyon

gosteriyordu (£1 yil grubu icin r=0.62, p=0.001 ve

>5 yil grubu icin r=0.74, p=0.001). Her iki grupta
¢ te miyokard infarktiisti, inme, periferik arter has-
. talig1 gelisim riski icin kuvvetli ve bagimsiz bir ha-
© berci oldugu gosterilmistir (16,17). CRP &lciimle-
rinin kronik bobrek yetmezIlikli hastalarda kardi-
yovaskiler hastalik riskini yansitmakta yetersiz ol-

da homosistein, total kolesterol, trigliserid diizey-
leri, sigara icimi ve OAB’nin diger parametrelerle
korelasyonunun olmadigi gorildu.

Tartisma

bu ve <1 yil grubuna gore daha yiksek oldugu

saptandi. Ayrica HSCRP diizeylerinin yas, KA-IMK .
ve karotis arter kalsifiye plak sayisi ile pozitif ko- ;| 8u gortldd (Sekil 2). Ayrica KA-IMK, kalsifiye

. plak sayisi gibi ateroskleroz belirtecleri ve yas ile

relasyonu bulundugu gorildu.

KA-IMK artisinin direkt olarak kardiyovaskiiler

hastalik riskinde artis ile iliskili oldugu gosteril- Buna karsin, HSCRP’'nin diger parametrelerle (ho-

mistir (11). Schulte-Altedorneburg ve arkadaslart

genel durumu koti olan hastalarda ultrasonogra- si, sigara icimi ve OAB) korelasyonu yoktu. Busch

fik olarak yaptiklari in vivo KA-IMK olciim deger-
lerinin postmortem elde edilen karotis arter 6rne- : ¢alismalarinda, kardiyovaskiler olay gortlme ris-
ginde gross patoloji ve histolojik incelemede li- kindeki artisin hemodiyaliz tedavisi ve yiiksek
men c¢apt ve kesit alani 6l¢cim sonuclari ile uyum- - CRP duzeyleri ile iliskili oldugunu, yiiksek homo-
lu oldugunu ve sonucta ultrasonografik olarak
: dir (5). Kang ve arkadaslari, herhangi bir renal
. replasman tedavisi gbrmeyen tip 2 diyabetik has-

diyovasktler hastalik riskinin ortaya konulmasin- talarda serum HSCRP diizeylerinin KA-IMK ile ko-

da KA-IMK olctimiinii noninvazif ve yararl bir :
yontem olarak bildirmislerdir (12). Hemodiyaliz @ ¢alismamizda belirlenen HSCRP ve KA-IMK iliski-

hasta poptilasyonunda ultrasonografik olarak de- - si, HSCRP'nin de hemodiyaliz hastalarinda aksele-

KA-IMK ol¢ciim yonteminin giivenilir oldugunu
gostermislerdir (8). Chambless ve arkadaslart kar-

gerlendirilen karotis aterosklerozu ile calismalar
. siurlt sayidadir. Gale ve arkadaslart kreatinin kli-
. rensi <55 ml/dak olan yash hastalarda karotis ar-
. terde stenoz goriilme oranmni kreatinin klirensi
- >72.7 ml/dak olan hastalara gore daha yiiksek
© bulmuslardir (13). Bu calismada, hemodiyaliz si-
resi 25 yil olan grupta KA-IMK degerleri diger di-
. yaliz grubu ve saglikli kontrollere gore yiiksek
. bulundu. Sakurabayashi ve arkadaslari (9) ile Bur-
. dick ve arkadaslar1 (14) KA-IMK degerlerinin he-
- modiyaliz siiresi ile iliskili oldugunu bildirmisken,
- Kato ve arkadaslar1 (10) ile Kawagishi ve arkadas-
lar1 (15) boyle bir iliski gosterememislerdir. Karo-
. tis arterde aterosklerotik degisikliklerin diyaliz
. oncesi donemde de var oldugu bilinmekle birlik-
. te, bizim elde ettigimiz sonuclara gore katabolik

bir 6zellige sahip olan HD siirecinin de KA-IMK
degerlerinde artisa, dolayisiyla ateroskleroz gelisi-
mine katki sagladigi degerlendirmesi yapilabilir.
Cesitli buytk capli prospektif epidemiyolojik
calismalarda HSCRP plazma diizeylerinin gelecek-

Aterosklerozun 6nemli bir gostergesi olan KA- dugu ve bunun yerine HSCRP diizeyinin belirlen-

IMK, kronik HD hastalarinda kardiyovaskdler

olaylar ve mortalitenin bagimsiz bir habercisidir | mistir (18).

(10). Bu calismada KA-IMK degerlerinin hemodi-
yaliz stiresi 25 yil olan grupta saglikli kontrol gru- . kinda pek bilgi yoktur. Bu calismada HSCRP dii-

© zeylerinin hemodiyaliz gruplarinda saglikli kont-

mesinin daha duyarli bir yontem oldugu belirtil-
Ancak hemodiyaliz hastalarinda
HSCRP’nin ateroskleroz belirtecleri ile iliskisi hak-

rol grubuna gore anlamli derecede yiksek oldu-

HSCRP’nin pozitif korelasyon gosterdigi saptandi.

mosistein, total kolesterol, trigliserid, diyaliz stire-

ve arkadaslari, iki yillik bir takip stiresini iceren

sistein dizeyleri ile iliskili olmadigini bildirmisler-

relasyon gosterdigini saptamislardir (19). Bizim
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re aterosklerozun bir gostergesi olabilecegini dii-
sundirmektedir.

Homosistein serbest tiollerin otooksidasyonu
araciligt ile superoksid yapimina yol acan prook-
sidan bir ajandir (5). Hemodiyaliz hastalarinin
%89'unda serum homosistein dizeyleri yiiksek
bulunmakta olup, hiperhomosisteinemi toplumun
genelinde oldugu gibi, hemodiyaliz hastalarinda
da kardiyovaskiiler hastalik icin bir risk faktora
olarak kabul edilmektedir (5,20,21,22). Bununla
birlikte, bazi ¢alismalarda homosistein duizeyleri
ile kardiyovasktler hastalik gelisimi arasinda iliski
saptanmamistir (23,24,25). Bizim calismamizda da
diyaliz hastalarinda saglikli kontrol grubuna gore
serum homosistein dizeyleri yliksek bulunmus ol-
makla birlikte, diyaliz gruplarinda homosistein
diizeylerinin diger KA-IMK ve HSCRP ile korelas-
yon gostermedigi belirlenmistir. Serum homosiste-
in diizeyi beslenme, gtnlik protein alimi, serum
albiimin duizeyi, folik asid ve B kompleks vitamin-
lerin kullanimina bagli olarak degistigi icin bizim
bulgularimiza gore homosistein ile ateroskleroz
arasinda bir iliski olmadigint soylemek uygun de-
gildir. Ancak son zamanlarda hiperhomosisteine-
minin aterosklerozun bir nedeni degil, sonucu ol-
duguna dair kanitlar da elde edilmistir (26).

Bu calismada, geleneksel risk faktorlerinden
total kolesterol ve trigliserid duizeyi, sigara icimi,
OAB'nin ateroskleroz belirtecleri olan KA-IMK,
homosistein ve HSCRP diizeyleri ile herhangi bir
iliskisi olmadigt gorildi. Bu sonucun daha fazla
sayida hasta iceren calismalarla desteklenmesi ge-
rektigini distintiyoruz. Calismamizin onemli bir
eksigi lipid profilinin alt gruplarinin ve kalsiyum-
fosfor dengesinin parametreler arasina alinmamis
olmasidir.

Sonug olarak, bu calismada <1 yil ve =5 yil sii-
reyle hemodiyaliz tedavisi goren hastalarda daha
onceki calismalarda ele alinmamis olan HSCRP ile
KA-IMK ve karotis arter kalsifiye plak sayisi ara-
sinda kuvvetli bir iliski oldugu, hemodiyaliz stire-
sinin ateroskleroz gelisiminde etkili olabilecegi
ortaya kondu. Bunun yaninda serum homosistein
diizeylerinin HSCRP, KA-IMK ve karotis arter kal-
sifiye plak sayist ile korelasyonunun olmadig: go-
raldu.
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