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Kronik Bobrek Hastalarinda Endotel Islev Bozuklugu ve Serum
Pentraxin-3 Duzeyleri

The Relationship between Endothelial Dysfunction and Pentraxin-3
Concentration in Chronic Kidney Disease

0Z Elvan SAHIN!

AMAC: Kronik bobrek hastaliginda (KBH) morbidite ve mortaliteninen onemlinedenini kardiyovaskiuler Fatih BULUCU'
hastaliklar olugturmaktadir. Endotel islev bozuklugu ve enflamasyon KBH’da kardiyovaskuler hastalik Murat KARAMAN!
gelisimine katkida bulunur. Enflamasyon belirteci olmaya aday yeni bir belirteg olan Pentraxin-3 (PTX- = Ahmet Seyid AY !

3) bir¢ok farkli hiicreden salinmaktadir. Amacimiz KBH olanlarda endotel islev bozuklugu ile plazma Mutlu SAGLAM?
PTX-3, serum hs-CRP duizeyleri arasindaki iligkiyi aragtirmaktir. Erdin¢ CAKIR*

2
GEREC ve YONTEMLER: KBH olan 125 hasta calismaya alinds, Hastalar K/DQOI kilavuzunda | Vianmut Ilker YILMAZ

belirlenen glomeriler filtrasyon hizina (GFH) gore 5 gruba ayrildi. Kontrol olarak 25 saglikli kisi
caligildi. Caligmaya alian tum kisilerden vendz kan ornegi alindi, detayli metabolik panele ek olarak
plazma PTX-3 ve serum hs-CRP duzeyleri 6l¢uldi. Endotel islev bozuklugu caligmaya katilan tim

kisilerden elde edilen endotel bagimli vazodilatasyon (EBVD) degeri ile degerlendirildi.
1 Gulhane Askeri Tip Akademisi,

BULGULAR: EBVD dizeyleri butun evrelerde belirgin olarak azalmaktaydi. KBH evresi ilerledikce I¢ Hastaliklart Anabilim Dal,
EBVD degeri de paralel olarak o kadar azalmaktaydi. Plazma PTX-3 duizeyi evre 1-2-3 hastalarda Ankara, Turkiye
kontrollerden farksiz iken diger gruplarda belirgin olarak daha yuksek saptandi. Ek olarak hsCRP | 2 Giilhane Askeri Tip Akademisi,
duzeyleri KBH’ nin tiim evrelerinde belirgin olarak artmaktaydi. EBVD ve GFH arasinda belirgin pozitif Nefroloji Bilim Dali,

bir korelasyon saptand1 (r=0,762, p<0,001). EBVD ve PTX-3 arasinda da negatif bir korelasyon (r=- Ankara, Turkiye

0,414, p<0,001) kadar EBVD ve hs-CRP arasinda da belirgin negatif korelasyon (r=-0,546, p<0.001) | 3 Gulhane Askeri Tip Akademisi,
saptandi. Radyoloji Anabilim Dali,

Ankara, Turkiye
SONUC: Sonug¢lar KBH’da endotel islev bozuklugu ile hem PTX-3 hem de hs-CRP duzeyleri arasinda | 4 Giilhane Askeri Tip Akademisi,

iligki oldugunu gostermektedir. Biyokimya Anabilim Dali,
Ankara, Turkiye
ANAHTAR SOZCUKLER: Endotel islev bozuklugu, Pentraxin-3, Kronik bobrek hastalig1

ABSTRACT

AIM: Cardiovascular diseases are the leading cause of morbidity and mortality in chronic kidney disease
(CKD). Inflammation and endothelial dysfunction contribute to the development of cardiovascular
disease in CKD. Pentraxin-3 (PTX-3), a new candidate marker for inflammation is expressed in a
variety of cell types. We aimed to investigate the relation between plasma PTX-3, serum hs-CRP levels
and endothelial dysfunction in CKD.

MATERIAL and METHODS: One hundred and twenty-five patients with CKD were studied. Patients

were divided into 5 groups according to their glomerular filtration rate (GFR) as assessed by K/DOQI | Gelis Tarihi :07.05.2010
guidelines. Twenty-five healthy subjects were studied as controls. Venous samples were obtained = Kabul Tarihi: 18.06.2010
from all subjects for PTX-3 and hs-CRP levels in addition to detailed metabolic panel. Endothelial

dysfunction was assessed from all subjects by flow-mediated dilatation (FMD).

RESULTS: FMD levels were significantly decreased in all stages with the higher the stage of CKD, the

lower the levels of FMD. Plasma PTX-3 levels of the stage 1-2-3 CKD group were similar to those of

the controls, while other groups had significantly higher values (p<0.001). Additionally, hs-CRP levels

were significantly increased in all stages of CKD. There was a significant positive correlation between | Yazigsma Adresi:

FMD and GFR(r=0.762, p<0.001). There was also a significant negative correlation between FMD and A Mahmut Tlker YILMAZ

PTX-3 (r=-0.414, p<0.001) as well as between FMD and hs-CRP (r=-0.546, p<0.001). Gulhane Askeri Tip Akademisi,
Nefroloji Bilim Dali,

CONCLUSION: The results suggest that both plasma PTX-3 and hs-CRP levels are associated with = Ankara, Turkiye

endothelial dysfunction in CKD patients. Tel 10312304 4092
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GIRIS

KBH’nin tum evrelerinde kardiyovaskiler hastaliklar
(KVH) morbidite ve mortalitenin en sik nedenidir. KBH
olanlar KVH agisindan normal popiilasyondan 30 kat fazla
riske sahiptir (1,2). KBH’ nda kardiyovaskiiler mortalitedeki
bu artis1 sadece geleneksel kardiyovaskuler risk faktorleriyle
(yas, hipertansiyon, diyabetes mellitus, hiperlipidemi ve sigara
gibi) aciklamak mumkiin degildir. Aterosklerozun uremik
sendromlu hastalarda hizli gelismesinin nedeni oksidatif
stres, kronik enflamasyon, malnutrisyon, kalsiyum-fosfat
dengesinde bozulmalar, iyi tedavi edilmemis anemi ve genetik
faktorler gibi farkli risk faktorlerinin (geleneksel olmayan risk
faktorleri) sinerjik etkisi sonucunda endotel islev bozuklugunun
gelismesi ile aciklanmaya calisilmaktadir (3,4,5,6). Endotel
islev bozuklugu kardiovaskiuler hastaligi saptamada etkin bir
belirtectir, prognozu tesbit eder ve ateroskleroz gelisimi ile
yakin iligki icindedir (7,8). CRP enflamasyonu degerlendirmek
amaciyla en sik kullanilan belirtectir. Guiniimiizde onemli bir
kardiyovaskiuler risk faktorii olarak kabul edilmektedir (9).
KBH’inda da CRP duzeyleri ile morbidite ve mortalite arasinda
yakin iligki bulundugu gosterilmigtir (10,11).

Uzun pentraxin-3 (PTX-3), yeni bulunan, yapisal olarak
kisa pentraxine benzeyen, CRP ve serum amiloid protein
(SAP) gibi multimerik enflamatuvar mediatordur (12). PTX-
3, vaskiler endotelyal hiicreler ve makrofajlart iceren degisik
doku ve hucrelerde uretilir (13). CRP’nin tersine karaciger dis1
sentezinden dolayi, PTX-3 duzeylerinin hastalik aktivitesinin
gercek bagimsiz gostergesi olduguna, PTX-3’tun enflamasyon
bolgesinde uretildigi ve hemen endotele baglandigina
inanilmaktadir (14).

Aragtirmanin amaci, GFH’na gore cesitli basamaklardaki
KBH olan kigilerde endotel islev bozuklugunu etkileyen
faktorlerin incelenmesi ve KBH olan olgulardaki endotel
islev bozuklugunun patogenezinde PTX-3’tin katkisinin olup
olmadigini ortaya koymaktir. Bu da kardiyovaskiiler risk faktoru
olarak endotel islev bozuklugunun belirlenmesinde hangi
belirteclerin arastirilmas: gerektigi konusunda yol gosterici
olabilecektir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma kesitsel olarak planlanmistir. Calismaya K/
DOQI rehberi kriterlerine gore KBH tanisi konulan veya
bu tam ile izlenmekte olan hastalardan c¢aligmaya alinma
kriterlerini saglayanlar dahil edilmigtir. Aktif glomertilonefrit
ve tubulo interstisyel nefritli hastalar ve diyabetes mellitus, kalp
yetmezligi ve karaciger hastalig1 olanlar caligmaya alinmamugtir.
Bunun disinda; immunsupresif veya sitotoksik ila¢ tedavisi
alanlar ile renin anjiyotensin blokeri kullanan hastalar da
calisma dig1 birakilmistir. Sigara oykusu olan hastalarda son 6
ay sigara kullanmamis olanlar caligmaya alimmuistir. Calismaya

alman hastalar GFH’na gore alt gruplara ayrilmisti. GFH
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) formiiliine gore
hesaplanmistir. Gruplar belirlenirken, vicut kitle indeksi (VKI),
yas, cinsiyet, lipid parametreleri ve kan basinglari benzer olanlar
dahil edilmistir. Her gruptaki hasta sayis1 25 olacak sekilde
tasarlanmigtir. Alt gruplar GFH’na gore soyledir:

1. grup GFH > 89 ml/dk

2. grup GFH < 60-89 ml/dk
3. grup GFH < 30-59 ml/dk
4. grup GFH < 15-29 ml/dk
5. grup GFH < 15 ml/dk

6. grup kontrol grubu

Calismaya alinan hastalarda KBH etiyolojisi 21 hastada
glomerulonefrit, 11 hastada hipertansiyon, 12 hastada polikistik
bobrek hastaligi, 11 hastada reflii nefropatisi iken, 70 hastada
KBH etiyolojisi bilinmiyor idi.

Calismaya katilanlar bilgilendirilip onaylari alindiktan
sonra hasta ve kontrol grubunda plazma PTX-3 ve hs-CRP
duzeylerinin belirlenmesi ve protokoldeki diger testler icin
venoz kan ornekleri alinarak serum ve plazmalari ayrilmig ve
-80°C de korunmustur. Her olgunun fizik muayene bulgulari
yapilmis, ayritili medikal oykist, 6zge¢misi ve soygecmisi
kaydedilmistir.

Endotel islev bozuklugu ortaya koymak amaciyla
brakial arterden ultrasonografik degerlendirme ile EBVD
hesaplanmugtir.

GFH MDRD formulu aracilig1 ile hesaplanmagtir.
Biyokimyasal Veriler;

Aclik kan ornekleri 12 saatlik aglik sonrasinda alinmugtir.
Glukoz, total kolesterol, trigliserit, ve HDL enzimatik kolori-
metrik yontemle ¢alisilmig, LDL kolesterol Friedewald formii-
luyle hesaplanmigtir. Tam kan sayimi ve diger rutin biyokimya-
sal tetkikler otoanalizerler aracilig1 ile gerceklestirilmistir.

Insilin Direncinin Hesaplanmasi
Insiulin direnci skoru (HOMA-IR) su sekilde hesaplanmigtir.

HOMA-IR : Ac¢lik kan sekeri (mg/dl) x immiunoreaktif
insulin (IRI)/405

Dusuik HOMA-IR degerleri yuksek insulin duyarliligini
gosterirken, yuksek HOMA-IR degerleri dusuk insulin
duyarliligint gostermektedir.

PTX-3 Duzeyi;

Plazma PTX-3 duizeyleri icin alinan kan ornekleri 12 saatlik
aclik sonrast alinmig ve tum Ornekler -80°C de saklanmustir.
Orneklerin tamamlanmasindan sonra RIA dlctim teknigi ile ayni
zamanda ve tek merkezde calisilmigtir. (Human Pentraxin-3
ELISA)
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hs-CRP Ol¢iimiy;
Asagida belirtilen protokol ile ger¢eklestirilmisgtir:

1- Serum ornekleri ornek seyreltme ¢ozeltisi ile 1/101 oraninda
seyreltildi.

2- Kalibrator, kit kontrolleri ve serum orneklerinin 100uL’si
her bir mikropleyt kuyucuguna damlatilarak 30 dakika oda
sicakliginda inkiibe edildi.

3- Ug kez yikama yapildi.

4- Her kuyucuga 100 L enzim konjugat (Peroxidase-labelled
anti-CRP) konularak 30 dakika oda sicakliginda inkiibasyona
birakildi.

5- Ug kez yikama yapildi.

6- Substrat ¢ozeltisinin 100pL’si eklenerek 15 dakika karanlikta
ve oda sicakliginda bekletildi.

7- 100 pL durdurucu cozelti eklenerek tepkime durduruldu
ve 450 nm dalga boyunda renk yogunlugunun fotometrik
ol¢umi yapildi.

8- Kalibratorlerin absorbans degerleri kaydedilerek hazirlanan
grafik ile serum oOrneklerinin miktarlart mg/l olarak
hesaplandi.

Endotel Islevinin Degerlendirilmesi

Endotel islevi brakial akim vazodilatasyonun ALT
5500 ultrasonografi cihazi ile degerlendirilmistir. Endotele
bagimli vazomotor islevin belirlenmesinde brakiyal arterden
ultrasonografik olarak akim ol¢ciimi ilk kez 1992°de Celermajer
ve ark., tarafindan tanimlanmig ve noninvazif yontem olarak
kabul gormustur (17). Bu yonteme gore; brakiyal arterde bir
akim uyarant meydana getirmek i¢in, tansiyon aleti mangonu
dominant kol antekuibital fossa asagisina sarilmistir. Brakiyal
arter capi bazal olarak ol¢ulmuis ve daha sonra mangon sistolik
degerin Ustinde bir basingta sigirilmis ve 3-5 dakika boyunca
kol iskemik kalacak sekilde arteriyel akim engellenmis ve
olugsan iskemi sonucunda damarda vazodilatasyon gelismistir.
takiben vazodilatasyona uyum ig¢in kisa sireli bir yuksek
akim donemi (reaktif hiperemi) olmustur. Manget basinci
indirildikten 60 saniye sonra brakiyal arter ¢ap1 tekrar olcuilerek
reaktif hiperemiye yanit olarak olusan EBVD yuizde olarak
degerlendirilmisgtir:

EBVD = % hiperemik akim sonras1 ortalama cap - bazal ¢ap
/ Bazal ¢ap

Damarda akim etkisiyle olusan yanitlart ortam sicakligi,
beslenme, ilaclar ve sempatik uyaranlar gibi pek cok faktorlerden
etkilendiginden caligma, sessiz ve sicakligr kontrol altinda
olan bir ortamda yapilmistir. Hastalarin egzersizden kag¢inmis
olmasina, son 4-6 saatte kafeini fazla gidalar, yagh gidalar, C
vitamini gibi antioksidanlar almamasina ozen gosterilmisgtir.
Cap1 3 mm’den kuicuk arterioller ve 6 mm’den buyuk arterler
teknik nedenlerle tercih edilmemistir.

Istatistiksel Analiz

Degiskenlerin dagilim ozelliklerini saptamada “one sample
Kolmogorow Smirnow” testi kullanilmigtir. Bobrek yetmezligi
ve kontrol gruplart arasindaki anlamlilig1 saptamada farkliliklar
uygun olarak One Way Analysis of Variance (ANOVA) (tek
yonlu varyans analizi) ve Chi Square (Ki kare) testleri ile test
edilmigstir. ANOVA’da istatistiksel farkliliga sahip parametreleri
saptamada Post Hoc test olarak Dunnet testi kullanilmustir.
Degiskenlerin birbirleri ile korelasyonu “Pearson” testi ile
aragtirllmistir. Cok degiskenli analizlerde; GFH, hs-CRP, PTX-
3 ve EBVD degerleri modele dahil edilmis ve “stepwise linear
regression” yontemi kullamilmigtir. P<0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir. Tanimlayicilar ortalama =+ standart
sapma olarak verilmigtir.

BULGULAR

Hasta ve kontrol gruplarina ait klinik ve laboratuvar ozellikler
Tablo I'de gosterilmistir. Hasta ve kontrol gruplari arasinda
yas, cinsiyet, VKI, SKB, DKB, total kolesterol, trigliserit,
LDL kolesterol, HDL kolesterol ve HOMA-IR degerlerine
gore belirgin bir farklilik saptanmamuistir. Bu parametreler K/
DOQI'ye gore simiflandirilmig hasta alt gruplarinda da benzer
bulunmugtur.

KBH’nin tum evrelerinde EBVD degerleri kontrole gore
daha dusuk olarak saptanmisti. EBVD degeri kronik bobrek
hastaliginin tum evrelerinde birbirilerinden istatistiksel olarak
farkli idi (Tablo 1). Kronik bobrek hastaliginin evresindeki
ilerlemeye paralel olarak endotel hasar1 da giderek artmakta
olup bunun gostergesi olan EBVD degeri de giderek azalmakta

10,00
8,00
S
=1
>
==}
=
6,00
4,00-— T T T T T
Kontrol Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5
Bobrek yetmezligi evreleri

Sekil 1: EBVD ve GFH arasindaki korelasyon.

194

Cilt/Vol: 19, No: 3, 2010, Sayfa/Page: 192-198



Turk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon Dergisi
Turkish Nephrology, Dialysis and Transplantation Journal

Sahin E ve ark: Kronik Bobrek Hastalarinda
Endotel Islev Bozuklugu ve Serum Pentraxin-3 Duzeyleri

Tablo I: Glomeriiler filtrasyon degerine gore kronik bobrek hastaligi olanlarda PTX-3, EBVD ve hsCRP karsilagtirmalar.

Kontrol Evrel (=90) Evre 2 (60-89) Evre 3 (30-59) Evre 4 (15-29) Evre 5 (<15) P

(n=25) (n=25) (n=25) (n=25) (n=25) (n=25)
GFH (ml/dk /1.73 m?) 122 + 3,6 98,44 + 281 | 81,52 =+ 7,82 | 53,72 + 641 | 2848 =+ 1258 13,04 + 507 | <0,001
Yas(yil) 51,28 + 10,79 | 4584 + 12,67 | 4836 + 946 | 4988 =+ 1629| 52,76 =+ 10,22| 51,40 =+ 1044 | <0,360
Cinsiyet (E/K) 12/13 16/9 14/11 15/10 13/12 15/10 <0,994
VKI(kg/m?) 2647 + 1,13 | 26,14 + 251 | 2742 + 248 | 2552 + 292 | 26,13 =+ 3,19| 2540 =+ 2,64 | <0,080
SKB (mmHg) 131,28 + 4,65 | 132,56 =+ 6,20 |13428 =+ 10,24 | 132,68 + 842 |130,76 =+ 1143|132,76 + 9339 <0,770
DKB (mmHg) 82,28 + 259 | 8220 + 448 | 8328 + 3,08 | 8528 + 428 | 83,16 = 657 8392 =+ 4,18 | <0,137
HOMA-IR 140 =+ 035 1,54 = 0,59 1,79 = 081 1,522 + 043 1,67 + 067| 1,64 = 0,39 0,224
Total serum Kolesterol (mg/dl) | 193 + 18,28 | 196,44 + 14,89 | 198,08 =+ 16,29 |201,16 =+ 20,36 (19640 =+ 22,08|191,32 + 17,93 0,475
Serum Triglserit (mg/dl) 142,12 + 10,5 | 140,60 =+ 1333 |143,84 =+ 986 |13648 =+ 15,11|140,56 =+ 1506]|130,16 =+ 20,79 0,016
Serum LDL Kolesterol (mg/dl) | 119,88 + 10,6 |12528 =+ 18,62 | 1224 =+ 1388 |12552 =+ 10,64 123,52 + 16,10|118,72 =+ 2520 0,622
Serum HDL Kolesterol (mg/dl) | 42,76 + 7,87 | 43,60 =+ 540 | 43,60 =+ 540 | 41,92 =+ 396 | 4236 =+ 7,71 | 43,16 = 7,66 0,939
hsCRP (mg/l) 228 + 1,01 7,75+ 1,927] 10,58 + 1,637| 1628 + 2907 | 1644 + 6,747 2440 =+ 8407| <0,001
Pentraxin-3 (ng/mL) 229 + 099 | 380 =+ 2,61 521 = 334 | 762 = 712 899 =+ 8907 10,38 =+ 138" <0,001
EBVD (%) 887 + 084 | 855 =+ 0,72 733 =+ 043" 702 =+ 051" 6,67 == 0877 542 =+ 098" | <0,001

*One Way ANOVA testi, ' : Dunnet testi, kontrol grubu karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli (p< 0,05)

idi (8,55+0,72, 7,33+0,43, 7,02+0,51, 6,67+0,87, 5,42+0,98;
sirastyla Evre 1, 2, 3, 4, 5, tum evrelerin birbiriyle olan
karsilagtirmalarina ait p<0.001). EBVD ve GFH arasinda belirgin
pozitif bir korelasyon saptanmistir. (r= 0,762, p<0,001) (Sekil 1)
KBH ilerledik¢e endotel islevi de giderek bozulmustur.

Kronik Bobrek Hastaligi ve PTX-3, hs CRP Duizeyleri

Endotel Islev Bozuklugunu Belirlemede Bagimsiz
Ongorduruci:

Endotel islev bozuklugunun bagimsiz ongorduriciisiinit
belirlemek amaciyla ¢oklu regresyon analizi yapilmistir. Bu

40

Plazma PTX-3 duzeyi evre 1-2-3 hastalarinda kontrollerden
farksiz iken; diger gruplarda belirgin olarak daha yuksek
saptanmigtir (Tablo 1). Enflamasyonun belirteci olan hs-
CRP diuzeyinin ise KBH nin bagladig1 andan itibaren bobrek
hastaligiin ilerlemesiyle beraber istatistiksel olarak arttigi
gosterilmistir (Sekil 2). GFH’ nin azalmasiyla, PTX-3 ve GFH
arasinda da negatif bir iligki saptanmistir (r = -0,267, p< 0,001)
(Sekil 3)

Endotel Islev Bozuklugunun PTX-3 ve hs-CRP ile Olan
Hiskileri:

EBVD ile PTX-3 (Sekil 4) ve hs CRP arasinda da negatif bir
korelasyon saptanmistir (sirastyla; r=-0,546; p< 0,001). Endotel
islev bozuklugunun bozulmasi ile birlikte hem PTX-3 hem de
hs-CRP duzeylerinde artiglar oldugu gorillmustir. PTX-3 ve hs-
CRP arasinda da pozitif bir korelasyon saptanmistir (r= 0,240,
p<0,001).

30

CRP(mg/T)

20+

10

T
5

T T T T T T
Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5

0

Kontrol

Bobrek yetmezligi evreleri

Sekil 2: CRP ve GFH arasindaki korelasyon.
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Sekil 3: Kontrol ve evrelerine gore hasta gruplarimin plazma PTX-3
diizeyleri.

analizde, EBVD ileiligkili olarak PTX-3 (Beta=-0,228, p<0,001)
ve GFH’'nin (Beta=0,694 p<0,001) bagimsiz ongorduruciler
oldugu gozlenmistir.

TARTISMA

Bu calismada KBH’nin tim evrelerinde endotel iglevinin
bozuldugu ve KBH nin ilerlemesiyle bu bozuklugun daha da
artt1ig1 saptanmigtir. Caligmamizda, endotel islev bozuklugunun
gostergesi olan EBVD, GFH ile pozitif bir iliski gostermekte
iken, plazma PTX-3 ve serum hs-CRP ile negatif bir iligki gos-
termekteydi. Ayrica KBH’da plazma PTX-3 duzeyi, evre 1-2-3
KBH gruplar: haric, evre 4-5’de kontrollere gore daha yuksek
bulundu. Iki enflamasyon belirteci olan PTX-3 ve hs-CRP du-
zeyleri arasinda da pozitif bir korelasyon saptanmistir. Buna
karsin insulin direnci ve lipid profili a¢isindan hasta ve kontrol
gruplari arasinda fark bulunamamagtir.

KBH olanlarda yuksek riskte KVH gelisim riski vardir
(15,16). Endotel islev bozuklugu KVH’1 saptamada etkin
bir belirtectir, prognozu tesbit eder ve ateroskleroz gelisimi
ile yakm iligki icindedir (7,8). KBH’da iglev bozuklugunu
oldugu rapor edilmistir (17). Yapilan caligmalarla, endotel islev
bozuklugunun gostergelerinden biri olan EBVD’nin KBH ve
hemodiyaliz hastalarinda belirgin sekilde azaldig1 gosterilmisgtir
(18,19). Renal transplantasyon oncesi hemodiyaliz hastalarinda
islev bozuklugunun ileri derecede artmis oldugu ancak basarili
bobrek nakli sonucu GFH’nin artmasiyla birlikte EBVD’nin de
duizeldigi gosterilmistir (20). Bu ¢calismada, GFH’ nin bozulmaya
bagladigi Evre 1’den itibaren her evrede islev bozuklugunun

gostergelerinden biri olan EBVD’de anlamli ol¢iide azalma
saptanmasit literatur ile uyumlu olarak bulunmusgtur.

PTX-3, CRP ile ayni aileden olan yeni tanimlanmig
enflamatuvar  bir molekuldur. PTX-3’tin enflamatuvar
reaksiyonlarin duzenlenmesinde (21) ve apoptotik hiicrelerin
temizlenmesinde (22) dnemli rol oynadig1 gosterilmisgtir.

Yeni baglamis ve kronik diyaliz hastalarinda PTX-3 ve CRP
arasinda guglu bir iligkinin varligi gosterilmigtir (23,24). Ak-
sine, Peri ve ark., (25) bobrek sorunu olmayan akut myokard
infarktust geciren bir grupta PTX-3 ve CRP arasinda iligki bul-
mamuslardi. PTX-3’tin dogal bagisikligin ve enflamasyonun
primer bolgesel aktivasyonunun hizli bir belirteci olabilecegini,
PTX-3’teki artigin, bu molekuliin miyokard infarktuisti sonrasi
kardiyak myositler tarafindan uretilmesine bagli olabilecegini
ileri sturmuglerdir (25). Bununla beraber, ayni grup, sistemik
enflamasyonu olan yogun bakim hastalarinda PTX-3 ve CRP
arasindaki iligkiyi gostermistir (26). Yapilan son calismalarda
KBH olan hastalarin evrelerine gore incelendiginde islev bozuk-
lugunun basladig1 evre 1’den itibaren ilerledikce CRP’nin de gi-
derek arttig1 ve enflamasyonun hemodiyaliz hastalarinda en ust
duzeye ¢iktig1 gosterilmistir (19). Bu ¢caligmada iki enflamasyon
belirteci olan PTX-3 ve hs-CRP duzeyleri arasinda da pozitif
bir korelasyon saptanmistir. Boylece KBH’ nin baglangicindan
itibaren enflamasyonun artmasiyla endotel islevlerindekideki
bozulma da paralel olarak artmaktadir. Calismamizdaki PTX-3
ve CRP arasindaki iligki, KBH olanlarin, sistemik dustuk dere-
celi sistemik enflamasyon durumu ile karakterize olmalar ile
aciklanabilir ve bu hastalardaki PTX-3 artisi, fizyolojik olmayan
tremik durum ile ortaya ¢ikan enflamatuvar uyarilara dokularin
farkl1 yanit1 sonucu olabilir.

r=-0.414

60

50+

w B
T T

PTX-3(ng/mL)
[\]
T

O oo oo

EBVD (%)

Sekil 4: EBVD ve PTX-3 arasindaki korelasyon.
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Bir¢ok calismada, miyokard enfarktuist (25), romatoid artrit
(27) ve sepsis (28) gibi hastaliklarda plazma PTX-3 degerlerinin
yukseldigi gosterilmigtir. Yapilan caligmalarla plazma PTX-3
duzeyinin evre 5 KBH’da diyaliz oncesi ve diyaliz doneminde
arttig1 gosterilmistir (29,24,23). Diyabetik nefropatili hastalarda
islev bozuklugunun bagimsiz belirleyicileri olarak yas, cinsiyet,
serum albiimin ve diyabetin yaninda PTX-3 diizeyi de anlamli
olarak degerlendirilmigtir (30). Tong ve ark., ¢alismasinda ise
KBH olanlarda PTX-3 duzeylerinin arttigi, GFH ve PTX-3 du-
zeyleri arasinda negatif bir iligki oldugu gosterilmistir (31). Bi-
zim calismamiz da literatirle uyumlu olarak PTX-3 duzeyleri
ile GFH arasinda negatif bir iligkiyi gosterdi. Evre 1-2-3 KBH
hastalarinda PTX-3 duzeylerinde, kontrol grubuna gore farklilik
izlenmezken, evre 4-5 KBH hastalarinda PTX-3 degerlerinin be-
lirgin arttig1 bulunmustur. Bununla beraber, GFH azaldik¢a ar-
tan PTX-3 yuksekligi, cogunlukla pentamerik yapidaki, molekiil
agirhigin (40,6 kd) buyuk olan PTX3’in yetersiz temizlenmesi,
periferik dokular ve saglam bobrek dokusunun uyarilmasina
bagli PTX3 uin sentez ve saliniminin artmasi ile de aciklanabilir
(13,32,33,34). Literaturde PTX-3’tin plazmadan temizlenmesi-
ne yonelik mekanizmalari aciklayan yeterli caligma yoktur.

Sonug olarak;

KBH’nda endotel islevi bozulmaktadir. GFH’nin azalmasina
paralel olarak endotel islev bozuklugu giderek artmaktadir.

Plazma PTX-3 duzeyi evre 1-2-3 hastalarinda kontrollerden
farksiz iken; diger gruplarda belirgin olarak daha yuksek
saptanmugtir .

Endotel islev bozuklugundan sorumlu bagimsiz risk
faktorleri olarak PTX-3 ve GFH saptanmig olup, bu siiregte en
etkili faktorun PTX-3 oldugu belirlenmistir.
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