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OZET

Bobrek nakli (BN) olan hastalarda en énemli morbidite ve mortalite
nedeni hizlanmis atheroskleroz olusumuna bagli gelisen kardiyovaskuler
hastalik (KVH) lardir. BN yapilan hastalarda klasik risk faktorleri (yas,
cinsiyet, obezite, sigara, diabet, sedanter yasam, hipertansiyon) ile artmis
KVH riski tam olarak aciklanamamaktadir. inflamasyon, oksidatif stres,
antioksidan mekanizmalarda azalma gibi g¢esitli mekanizmalarin bu hasta
grubundaki hizlanmis atheroskleroz ile iligkili oldugu dastunulmektedir.

Bu calismaya, BN suresi en az 6 ay olan 62 hasta ve 50 saglikli
kontrol alindi. Deneklerden higbirinde bilinen KVH’§i1 yoktu. Tum olgularin
serum lipid profili, glukoz, Ure ve kreatinin seviyeleri ve kan basinglari
Olguldu. Bunun yani sira atherosklerotik suregte cesitli etki mekanizmalari ile
rol oynadi§i dusunulen yuksek duyarlilikh-C reaktif protein (hs-CRP),
homosistein, ileri glikasyon son urlnleri (AGEs), protein S100B, instlin
benzeri buyume faktoru-1 (IGF-1), insulin benzeri buyume faktoru baglayici
protein-3 (IGFBP-3), paraoksonaz 1 (PON1), A vitamini ve E vitamini gibi
cesitli parametreler de incelendi.

Bobrek nakli yapilan hastalarin serum lipid profilleri, ylksek trigliserid
duzeyleri hari¢ kontrol grubu ile benzerdi. BN grubunda kan basinci, serum
hs-CRP, AGEs, protein S100B, IGF-1, IGFBP-3 ve A vitamini duzeyleri
anlamli olarak daha yuksek; serum paraoksonaz/arilesteraz aktiviteleri ise
daha dusuk olarak bulundu. BN hastalarinda kreatinin dizeyleri hem protein
S100B hem de homosistein ile, PON1 aktivitesi ise hem hs-CRP hem de E
vitamini duzeyleri ile anlamh pozitif iligki gosteriyordu. IGF-1 ile total
kolesterol ve LDL-K arasinda da anlamli negatif iliski gozlendi.

Bu calismada BN hastalarinda atheroskleroz ile iligkilendirilen gesitli

parametrelerde anlamli degisiklikler saptanmistir. BN hastalarinda bu
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parametrelerin  KVH gelisiminin saptanmasi, 6nlenmesi veya tedavinin

izlenmesi gibi gesitli asamalarda faydali olabilecegi gérusune variimigtir.

Anahtar kelimeler: Bobrek nakli, kardiyovaskuler hastaliklar, hs-
CRP, AGEs, Protein S100B, IGF-1, Paraoksonaz
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SUMMARY

Evaluation of Various Markers Related to Atherosclerotic

Cardiovasculer Diasease in Kidney Transplantation Patients

The most important cause of morbidity and mortality in kidney
transplantation patients is cardiovascular diseases related to accelerated
atherosclerosis formation. Increased risk of cardiovascular diseases in
kidney transplantation patients can not merely be explained by traditional risk
factors (age, gender, obesity, diabetes, sedantary living, hypertension).
Inflammation, oxidative stress and decreased antioxidant defence are
suggested mechanisms, related with increased atherosclerosis formation, in
this patient group.

Sixty two patients with at least 6 months of kidney transplantation
period and 50 healthy control cases were recruited to the study. Subjects
with known cardiovascular diseases were not included in this study Serum
lipid profile, glucose, urea and creatinine levels and blood pressure of all
cases were determined. In addition to this, several other parameters related
to atherosclerosis, such as high sensitivity C-reactive protein (hs-CRP),
homocysteine, advanced glycation end-products (AGEs), protein S100B,
insulin-like growth factor 1 (IGF-1), Insulin-like growth factor-binding protein-3
(IGFBP-3), paraoxonase 1 (PON1), vitamin A and vitamin E were evaluated.

Except the increased triglyceride levels, lipid profile of the patient
group was similiar to the control group. Blood pressure, serum hs-CRP,
AGEs, protein S100B, IGF-1, IGFBP-3 and vitamin A levels were significantly
higher and serum paraoxonase/arylesterase activities were lower in kidney
transplantation patients than those of the controls. In kidney transplantation
patients, creatinin levels were positively correlated with both protein S100B
and homocysteine levels and PON1 activity was positively correlated with
both hs-CRP and vitamin E levels. IGF-1 was negatively correlated with both

total cholesterol and LDL-C levels.
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In the present study, we observed several significant changes in the
atherosclerosis related parameters of the BN group. These findings
encouraged us to suggest that these parametrs could be used in the
diagnosis, prevention, follow up of the tratment of cardiovascular events in
the BN patients.

Key words: Kidney transplantation, Cardiovascular diseases, hs-
CRP, AGEs, Protein S100B, IGF-1, Paraoxonase.



GiRiS

1. Kronik Bobrek Hastaligi

Kronik bobrek hastaligi (KBH), cesitli hastaliklara bagh olarak
gelisen lerleyici ve geri donusstiz nefron kaybi ile karakterize olan bir
nefrolojik sendromdur. Onde gelen nedenler, yetiskinlerde diabetes mellitus
(DM) ve hipertansiyon (HT), cocuklarda ise vezikoureteral refli hastalgr ve
primer glomeruler hastalklardir (1).

Kronik bdbrek hastaligi; Ulusal Bébrek Vakfi (National Kidney
Foundation, NKF)'nin yapmis oldugu tanima goére glomertiler filtrasyon hizi
(GFR)'nda azalma olsun veya olmasin, bobrekte 3 aydan uzun suren yapisal
veya iglevsel bozukluklarla giden; idrar, kan ya da goruntileme yontemleri ile
saptanan bir hasar olmasi veya GFR’nin 3 aydan uzun bir suredir 60
ml/dk/1.73 m?den disiik olmasi seklinde tanimlanir. NKF’nin siniflamasina
gore; KBH, bobrek fonksiyonlarinin derecesine gore 5 evreye ayrilmigtir (2)
(Tablo-1).

Tablo-1: Kronik bobrek hastaliginin evreleri

Evre Tanim GFR: mL/dk/1.73 m
1 Bobrek hasari (GFR normal veya 1) 90

2 Hafif GFR azalmasi 60-89

3 Orta derecede GFR azalmasi 30-59

4 Adir GFR azalmasi 15-29

5 Son dénem bdbrek yetmezligi <15

Degisen sureler igerisinde KBH ilerleyici nefron kaybi sonucunda
son dénem bdbrek yetmezligine (SDBY) ilerleyebilir. SDBY; KBH’nin en ciddi

seklidir. Bu asadaki hastalarin tek yasam sansi diyaliz tedavisi ya da organ



naklidir (3). Bobrek nakli (BN) olmus tum hastalar boébrek fonksiyonlarina
bakilmaksizin KBH’li olarak kabul edilirler.

Son dénem boébrek yetmezligi gelisen hastalarda uygulanan iki
tedavi yonteminden biri diyalizdir. Diyaliz yontemleri [hemodiyaliz (HD) ve
periton diyalizi (PD)], bobregin tum fonksiyonlarini yerine getirememekte,
zamanla hastanin yasam kalitesini olumsuz etkilemekte, ciddi sosyo-
ekonomik sorunlar yaratmakta, hasta morbidite ve mortalitesinde artisa yol
agmaktadir. Basarilh yapilmis BN’de ise hasta normal saglikli yasama geri
donebilmektedir.

Kronik bobrek hastaligi bir halk saghgr problemidir ve artmig
kardiyovaskuler (KV) risk ile beraberdir (4). KBH olan hastalarda en énemli
morbidite ve mortalite nedeni kardiyovaskuler hastaliklardir (KVH). Diyaliz
hastalarinda benzer yas ve cinsteki saglikli toplumla karsilastirildiginda KVH
riski 10—30 kat daha yuksektir (5).

2. Bobrek Nakli ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Kardiyovaskuler hastaliklar bobrek nakli yapilan kigilerde umulan
yasam beklentisini sinirlayan major hastaliktir ve geg allogreft kaybinin da sik
goérulen nedenlerindendir. Yapilan cesitli ¢alismalarda BN sonrasinda ilk
aylarda kaybedilen hastalarin %50’sinde 6lim nedeni KVH'dir (Tablo-2) (6).
Kronik bobrek yetmezlikli (KBY) ve BN hastalarinda normal topluma gore
belirgin olarak artmig KVH riski, klasik KV risk faktorleri ile tam olarak
aciklanamamaktadir. Nonkonvansiyonel risk faktorleri olarak adlandirilan ve
bazilari Gremiye bagl olarak gelisen anormallikler hizlanmis atheroskleroz ve
KVH’dan sorumlu tutulmaktadir (Sekil-1) (7, 8).



Tablo-2: Bobrek nakil alicilarinda sik gorilen kardiyovaskuler hastaliklar

Kardiyak hastaliklar

iskemik kalp hastalig

Konjestif kalp yetmezlIigi

Sol ventrikdl hipertrofisi

Serebrovaskiiler hastaliklar

Tromboz

Hemoraji

Periferik damar hastaligi

Alt ekstremitenin tikayici arteryel hastaliklar

Bobrek Nakli Yapilan Hastalarda Kalp-Damar Hastalik Riskinde
Artisa Yol Agcan Faktorler

e Onceden var olan kardiyak hastalik

e Geleneksel risk faktorleri (yas, cinsiyet, diyabet, hiperlipidemi,

aile oykusu, sigara, HT gibi) (9)

e Renal fonksiyonlarin kdtllesmesi ile ilgili ek risk faktorleri (sivi
yuklenmesi, kalsiyum-fosfor anormallikleri, hiperkatabolizma ve Uremik

toksinler), anemi ve HT gibi renal disfonksiyona sekonder anormallikler (9)

o Ogzellikle transplantasyonla ilgili nedenler: immunsupresif
tedaviye sekonder, sitomegalovirts gibi viral enfeksiyonlar ve tedavi edilmis

akut rejeksiyon (10)

e Nonspesifik inflamasyon artigi, oksidatif stres, endotel

disfonksiyonu, malnutrisyon, vaskuler disfonksiyon (11)

Bobrek nakli yapilan kisilerde cesitli kardiyovaskuler risk faktorleri
farkli mekanizmalar ile atheroskleroz gelisimine katkida bulunmakta ve KVH

gelisme riskini farkli oranlarda arttirmaktadir (12).



Hipertansiyon
Hiperlipidemi
Diabet
Enfeksiyon
Yas Protrombotik durum Hiperhomosisteinemi
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/
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— ~
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Hipertansiyon | Obezite
Anemi Diabet Fiziksel inaktivite
Hiperhomosisteinemi 1abe Sigara
Otoimmun hastalk

Sekil-1: Bobrek nakli yapilan hastalarda kardiyovaskuler hastaliklar igin risk
faktorleri.

2.1. Klasik KVH Risk Faktorleri ve Bobrek Nakli

a) Hipertansiyon

Hipertansiyon normal populasyonda en Onemli KVH mortalite
nedenidir. BN hastalarinda ise %50 olan HT gorulme sikligi siklosporin’in
kullanima girmesi ile birlikte %70-90’lara ¢ikmigtir. Bu hasta grubunda HT;
KVH mortalite ve greft yetmezligi ile iligkili bulunmustur (13).

b) Diabetes Mellitus

Bobrek nakli yapilan hastalarda SDBY’nin en Onemli nedeni
diabettir. Nakil oncesi diabeti olmayan hastalarda steroid ve kalsindrin
inhibitdrld kullanimina bagli olarak nakil sonrasi diabetes mellitus (NSDM)
gelisimi %10 oraninda bildirilmistir (14). NSDM, KV mortalite ve greft kaybi ile
iligkili bulunmustur. Karsilastirmali ¢alismalarda takrolimus’un diabetojenik

etkisinin siklosporin’e gore daha yuksek oldugu bildirilmigtir (15).



c) Dislipidemi

Epidemiyolojik ¢alismalar, normal toplumda total kolesterol (TK) ve
dusuk dansiteli lipoprotein-kolesterol (LDL-K) dizeyi ile KVH riski arasinda
siki iliski oldugunu géstermektedir (16). BN sonrasi lipid anormallikleri sik
gorulen metabolik bozukluklardir. Hastalarin %60’'inda TK ve LDL-K
duzeylerinde yukseklik, %35’inde hipertrigliseridemi ve %15’inde ise yuksek
dansiteli lipoprotein-kolesterol (HDL-K) dizeyinin disik oldugu bildirilmistir
(17). BN hastalarinda hiperlipidemi etyolojisini agiklayacak birgok faktor ileri
surdlmustur. Bunlar;

¢ Hiperlipidemi ile iligkili olan yas, HT ve diabetin BN hastalarindaki
yuksek prevelansi

¢ BN sonrasi obezite sikliginin artmasi

¢ Allogreft fonksiyonlarinin bozulmasi sonucu gelisen bdbrek
yetmezligi ve proteinurinin lipid profili Gzerine olumsuz etkileri

e Lipoprotein partikullerinin klirensinin azalmasi

e immun baskilayici ilaclar, B bloker ve diliretik gibi ilaclarin lipid
profili Gzerine olumsuz etkileridir.

Bobrek nakli sonrasinda hiperkolesteroleminin  en  6nemli
nedenlerinden biri immunsupresif amagcli kullanilan kalsinérin inhibitorleri ve
kortikosteroidlerdir (18). Hiperlipidemi ve 0Ozellikle hiperkolesteroleminin BN
sonrasi, iskemik kalp hastaligi (iKH), diger tim vaskiler hastaliklar ve
koroner arter hastaligi (KAH) icin bagimsiz bir risk faktori oldugu
gosterilmigtir.  Bu iliski HDL-K ve ftrigliserid (TG) duzeyleri igin
gOsterilememigtir (6, 19). BN sonrasinda hastalarda TK ylksek; TG ve LDL-K
duzeyleri normal ya da yuksek, HDL-K duzeyinin ise genellikle normal oldugu
bildirilmistir (20).

d) Yas ve Cinsiyet

Yas ve erkek cinsiyet, BN yapilan hastalarda KVH riski ile
iliskilendirilmistir (21).

e) Sigara ve Obezite

Normal toplumda KVH riskini arttiran sigaranin, BN hastalarinda da

KVH’lara bagh 6lum oranini arttirdigi bildirilmigtir (22). Nakil sonrasi erken



donem komplikasyonlar, NSDM gelisimi ve KV o6lum orani obez hasta
grubunda obez olmayan grupla karsilastirildidinda daha yuksek olarak
bulunmustur (23).

2.2. Transplant immiinsiipresyonu ile ilgili Risk Faktorleri

Bobrek nakli yapilan hastalarda kullanilan immun sistemi baskilayici
ilaglar KVH risk artisina direkt olarak katkida bulunur. Kortikosteroidler,
siklosporin ve takrolimus, lipid metabolizmasina direkt etki ile dislipidemiye
katkida bulunurlar (24). Ayrica bu ilaglar transplantasyon sonrasi HT ve
hiperglisemi gelisimine de yol acarak KVH riski daha da arttirabilirler (18).

1.2.3. Klasik Olmayan Kardiyovaskiiler Risk Faktorleri

Framingham Kalp Calismasi’'nda tanimlanmayan klasik olmayan
kardiyovaskduler risk faktorleri (12);

e Bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi

e Homosistein

e Lipoprotein (a)

e Akut faz proteinleri

e inflamasyon ve oksidatif stres belirtecleri

e Dusuk antioksidan kapasite

o KBY ile iligkili olan kalsiyum ve fosfat anormallikleri

e Anemi

Kardiyovaskuler hastalik riskini dlgmede geleneksel risk faktérlerinin
yani sira atherosklerozda inflamasyon ve oksidatif olaylarin rolinin
anlasiimasi ile cgesitli inflamatuar belirteclerin 6lgiimesi gundeme gelmistir.
Cesitli deneysel ve Kklinik kanitlar inflamatuar ve oksidatif olaylarin
atheroskleroz olugsumuna katkida bulundugunu ve aterosklerotik lezyonda
ruptlr ve erozyona yol acabilecedini gostermistir (25, 26).

2.3.1. Homosistein

Homosistein, metyoninin demetilasyonu ile olusan, sulfir iceren ve
esansiyel olmayan bir amino asittir (27). Bir ¢cok epidemiyolojik calismada
yuksek serum homosistein duzeyinin KVH icin bagimsiz bir risk faktoru
oldugu gosterilmigtir (28-32). Serum homosistein konsantrasyonu serum folat

ve vitamin B12 dlzeyi, bazi demografik veriler, yasam tarzi ve diyet 6zellikleri



ile iligkili bulunmustur (33, 34). Hiperhomosisteinemiye neden olan birgok
faktor bulunmaktadir (35) (Tablo-3).

Tablo-3: Hiperhomosisteinemi nedenleri.

e Genetik enzim polimorfizmleri (MTHFR, metyonin sentetaz,
sistatyonin B sentetaz)

e Diyette yetersiz folik asit, vitamin B12, vitamin B6 ve metyonin alimi

e Kronik alkol alimi, sigara kullanimi, fazla kahve kullanimi

e Bobrek yetmezligi

e Son donem diabet

e Sistemik lupus eritematozus

e Hiperproliferatif bozukluklar

e llaglar (metotreksat, siilfonamitler, siklosporin, antiasitler)

Homosisteinin oksidatif stres, fibrinolitik ve koagullasyon sisteminde
bozulma, damar diz kas hucrelerinin proliferasyonu ve endotel disfonksiyonu
gibi mekanizmalarla atheroskleroza neden oldugu dusunulmektedir (36).

Plazma homosistein duzeyi ile GFR arasinda yakin bir iliski vardir.
Filtre edilen homosisteinin  %99'u  reabsorbe edilir. Homosistein
transulfirasyon ve remetilasyon enzimlerinin insan bobrek dokusunda da
gOsterilmesi, bdbrekte homosisteinin metabolize edildigini dusundurmektedir
(37). KBY’'nde yuksek homosistein dizeylerinin nedeni; GFR azalmasi ile
homosisteinin tlbuler geri emilimi ve tubdller hicrelerde aktif homosistein
katabolizmasinin bozulmasi olarak 6ne surtulmektedir. Bobrek yetmezliginde
hiperhomosisteinemi igin temel mekanizmanin defektif homosistein
remetilasyonu ve transmetilasyonu oldugu dusunulmektedir. Azalmig serum
vitamin B6, B12 ve folat konsantrasyonlarinin da homosistein artisina neden

olabilecegi ileri strGImustir (38, 39).



Kronik bdbrek yetmezligi olan vyetigkin hastalarda yapilan bir
calismada homosistein duzeylerinin, saglikli insanlara gore 2-4 kat yukseldigi
gosterilmistir (40). Uremik hastalarda homosistein diizeyindeki 1 pmol/L lik
artig, vaskuler hastallk gelisme riskini %1 arttirmaktadir (41). Diyaliz
hastalarinin %85’inde, bdbrek nakli yapilanlarin da %65’inde serum total
homosistein duzeylerinin arttig1 gosterilmigstir (42). Serum homosistein duzeyi
yuksekligi bobrek fonksiyonlarindan badimsiz olarak BN sonrasinda devam
etmektedir. Siklosporin kullanan hastalarda homosistein dizeylerinin daha
yuksek oldugu bildiriimektedir (43, 44). Hiperhomosisteinemili BN
hastalarinda atherosklerotik KVH mortalitesinin iki kat; insidansinin ise dort
kat arttigi bildirilmistir (45).

2.3.2. Lipoprotein (a)

Lipoprotein(a) [Lp(a)], LDL’ nin farkh bir ¢cesidi olarak ilk kez 1963’de
Kare Berg tarafindan myokard enfarktiisii gegiren iskandinavyal erkeklerin
plazmasinda, kontrol grubuna gore daha yuksek bulunan lipoprotein antijeni
olarak tanimlanmistir (46). Lp(a), LDL benzeri yapida olan, kendine 6zgu bir
glikoprotein olan apolipoprotein (a) [apo (a)I'nin apolipoprotein B-100'e
baglanmasiyla olusmus bir lipoproteindir (47). Lp(a) duzeyinin yuksek olmasi
KVH icin bir risk faktort olarak kabul edilmektedir (48).

Lipoprotein  (a)’nin  atherosklerotik etkisini proaterojenik ve
protrombotik mekanizmalarla gosterdigi disinulmektedir. Apo (a), fibrinolitik
bir proenzim olan plazminojene yapisal olarak benzerlik gdsterir. In vitro
calismalarda endotel hlcre yuzeyinde plazminojen baglanma yerlerine
Lp(a)nin baglandi§i gosterilmistir. Ayrica Lp(a), plazminojenin doku
plazminojen aktivatora (t-PA) tarafindan aktivasyonunu inhibe etmektedir. Bu
etkilerine ilave olarak Lp(a)nin arter duvarinda atherosklerotik plakta
depolandigi da gosterilmigtir. Lp(a)nin LDL’'ye gore oksidasyona daha
duyarli olmasi ¢épcl reseptorler tarafindan alinmasini kolaylastirmaktadir
(49).

Plazma Lp(a) duzeylerinin buyuk 6lgude apo (a) geni ile belirlendigi
dusundimektedir (50). Bunun yani sira beslenme o6zellikleri, bazi ilaglar ve

hormonlar Lp(a) plazma dizeyini etkilemektedir (51-53). Lp(a)’nin plazma



dizeyi 1-100 mg/dL olup kigiler arasinda oldukga ylUksek degiskenlik
gOsterir. Yapilan ¢ok sayida ¢alismada normal kontrol gruplarinda ortalama
Lp(a) dizeylerinin 5-20 mg/dL araliginda oldugu gdsterilmistir (50). Lp(a)’nin
30 mg/dL Gzerindeki dederleri KVH icin risk faktoru olarak kabul edilmektedir.
Ancak yapilan calismalarda celigkili sonuglar elde edilebilmektedir. Bazi
calismalarda Lp(a)nin KAH igin bagimsiz bir risk faktord oldugu ileri
surulirken (54), diger calismalarda anlamli bir iliski gdsterilememistir (55).

Plazma Lp(a) dizeyleri KBY olan hastalarda (56), hemodiyaliz ve
periton diyalizi uygulanan hastalarda (57) yuksek olarak bulunmustur.
KBY'de apo(a) artiginda en olasi mekanizma, metabolik bozukluklarin
uyarisiyla karacigerde sentezinin artmasidir. Ayrica apo(a)'nin katabolizmasi
bdbrek vyetersizliginde bozulabilir (58). KBY'li hastalarda diger lipid
anormallikleri ile birlikte, serum Lp(a) dizeyindeki belirgin ylkselme,
atherosklerotik olayin hizlanmasina katkida bulunabilir. Bazi ¢alismalarda BN
hastalarinda ylksek serum Lp(a) seviyeleri atheroskleroz i¢cin bagimsiz bir
risk faktorl olarak gdsterilmistir (59). Ancak BN yapilmis hastalarda Lp(a) ile
ilgili bilgiler hentz yeterli degildir.

2.3.4. Apolipoprotein Al ve Apolipoprotein B

Apolipoprotein Al (Apo Al), HDL-K ve silomikronlarin yapisinda
bulunan bagirsak ve kacacigerde sentezlenen bir apolipoproteindir. Apo Al’in,
HDL partikulleri Gzerindeki serbest kolesteroll esterlestiren lesitin:kolesterol
aciltransferazi aktive etme 06zelligi vardir (60). Apo Al duzeylerinin
dugukligunun atheroskleroz riskini arttirdigi ve oOlgumunidn 6nemli oldugu
bildilmektedir (61, 62).

Apolipoprotein B (Apo B) VLDL, IDL ve LDL’nin yapisinda bulunur ve
apo B-100 karacigerde sentezlenir. LDL reseptoru igin bir ligant olarak gérev
yapar. Apo B’deki herhangi bir defekt LDL’'nin reseptorine baglanmasini
engelleyerek atheroskleroz gelisimini hizlandirnr (63,64). Yapilan birgok
calismada KAH olan hastalarda apo B duzeyleri yuksek bulunmus ve
atheroskleroz gelisimi icin risk gdstergesi oldugu kabul edilmistir (65). Kronik

bdbrek hastaligi olan hastalarda apo B'nin genellikle arttigi, apo Al'in ise



azaldigi ve apo Al' in ayni zamanda HDL-K seviyelerini yansittigi bildirilmistir
(66).

2.3.5. Yiiksek duyarlilikli C-Reaktif Protein

C-reaktif protein (CRP), enfeksiyon ve doku hasarina yanit olarak
yukselen; tumor nekrozis faktor-a (TNF-a), interlokin-1 (IL-1), IL-6 ve
prostaglandinler tarafindan karacigerde Uretimi uyarilan bir akut faz
proteinidir. CRP’nin dolasimdaki yart émri 15-19 saattir ve plazma
konsantrasyonu sirkadiyan degisiklikler goéstermez (67,68). Son yillarda
atheroskleroz ve akut koroner sendromlarin gelisiminde inflamasyonun
rolunin daha iyi anlasiimasi ile KVH riskinin belirlenmesinde CRP
kullanilmaya baglanmistir. Komplemani baglayip etkinlestirmesi, hucre
adezyon molekillerinin ve doku faktérinin yapimini uyarmasi, LDL'yi
opsonize ederek makrofajlar tarafindan fagosite edilmesini saglamasi,
monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1)'in Uretimini arttirarak lezyona
monositlerin goéclnu tetiklemesi ve diuz kas hicrelerinde apoptozis/lizisi
baglatmasi, CRP’nin atherosklerozla iligkili olarak dogrudan Ustlendigi
islevlerdir (69, 70). Ayrica endotel hucrelerinden nitrik oksit (NO) ve
prostasiklin salinimini azaltarak ve plazminojen aktivator inhibitord (PAI-1)
olusumunu arttirarak aterotromboza yol acar (71). CRP tum bu etkilerini
normal damarlarda degil, atherosklerotik damarlardaki plaklar Uzerinde
gosterir (72). CRP normal saglikli insanlarda serum dlzeyi olduk¢a disik
olan bir proteindir. Normal degeri 0.3-1.7 mg/L arasinda olup ortalama 0.8
mg/L’dir. Standart yontemlerle CRP’nin 3-8 mg/L duzeyleri tespit
edilebilmektedir. KVH teshisinde ve riskin belirlenmesinde CRP’nin
kullanilabilmesi i¢in daha hassas Olgumlere ihtiya¢g vardir. Bu amagla ¢cogu
CRP’e karsi olusturulan antikorlarin lateks ile isaretlenmesi temeline
dayanan; 0.007-0.15 mg/L dizeyine kadar inen hassasiyetle olgim
yapabilen, ylksek duyarlilikh-CRP (hs-CRP) icin dlgim metodlari
geligtiriimistir. hs-CRP’nin 1 mg/L’den dlsuk, 1-3 mg/L arasi ve 3 mg/L'den
yuksek degerleri; sirasyla dusuk, orta ve yuksek KVH riskiyle
iligkilendirilmektedir (73).
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Amerikan Kalp Cemiyeti ve Hastallk Kontrol Merkezi [American
Heart Association and Centers of Disease Control] hs-CRP’yi KVH riskinin
belirlenmesinde tek inflamatuar belirte¢ olarak tanimlamis ve hs-CRP

dizeyini etkileyen nedenleri kilavuz halinde yayinlamistir (74) (Tablo-4).

Tablo-4: hs-CRP Duzeyini Etkileyen Nedenler

Arttiran nedenler Azaltan nedenler

Hipertansiyon

Obezite [limli alkol kullanimi

Kilo kaybi
Sigara kullanimi , y
. Statin
Metabolik sendrom .

: . . Fibrat
Hiperglisemi Niasin
HDL-K dusuklGga .

$ g Aspirin

Trigliserid yuksekligi
Ostrojen ve progestron
kullanimi

Kronik enfeksiyonlar

ACE inhibitorleri
Tiaglitozonlar
Egzersiz

Birgok calismada SDBY’li hastalarda artmigs CRP seviyelerinin
malnutrisyon, hipoalbuminemi, eritropoetin direnci, ylksek Lp(a), distik HDL
konsantrasyonu ve yuksek fibrinojen dizeyleri ile iligkili oldugu gosterilmistir
(75-77). Wanner ve ark. 280 HD hastasinda 4 yil suren bir aragtirmada bazal
CRP seviyelerinin kardiyovaskuler ve tum 6lum nedenleri i¢in guclu bir
gOsterge oldugunu bulmuslardir (78). Basarii BN ile hs-CRP dulzeyinin
anlamli Olglide azaldigi gosterilmistir (79, 80). BN hastalarinda CRP
seviyeleri transplantasyon oncesi kardiyovaskuler mortalite ile bagimsiz bir
risk faktorl olarak iliskilendiriimis ve nakil sonrasi hastalarda yararli bir
prediktif belirte¢ olabilecedi iddia edilmistir (81).

2.3.6. ileri Glikasyon Son Uriinleri

lleri glikasyon son (rinleri (AGEs) glukoz gibi indirgeyici sekerlerin

protein, lipid ve nikleik asitlerdeki amino gruplari ile non-enzimatik etkilesimi
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sonucunda bir seri reaksiyon ile olusan maddelerdir (82). Glikasyon
reaksiyonu ilk defa 1912 yilinda Maillard tarafindan yiyecekler Uzerinde
calisma vyapilirken kesfedilmistir (83). Iindirgeyici sekerler varliginda
proteinlerin i1sitilmasiyla karakteristik sari kahverengi renk degisimi
g6sterilmistir (84). lleri glikasyon son urlinleri olusumu “Maillard yolu veya
reaksiyonu” ile olmaktadir. Maillard reaksiyonu erken, ara ve ge¢ olmak
uzere baglica 3 evreye ayrilabilir.

Erken evrede; glukoz (veya diger indirgeyici sekerler vb.) ile protein
(N-terminal amino asitlerinin a- amino gruplari ve/veya €- amino gruplari ile),
lipid ve nukleik asit gibi molekuller ile nonenzimatik olarak reaksiyona girerek
aldimin yapidaki dayaniksiz Schiff baz meydana gelir.

Ara evrede; yeniden duzenlenme reaksiyonlari sonucunda daha
stabil ve geri donisuimli olan ketoamin yapidaki Amadori UrinU olusur
(Ornegin HbA1c ve fruktozamin). Amadori Griinii oksidasyon ve dehidrasyon
reaksiyonlari araciligiyla farkh dikarbonil (a-oksoaldehidler) yapilarina yikilir
(glioksal, metilglioksal ve deoksiglukazonlar).

Gec¢ evrede; ara evrede olusan yapilarin oksidasyon, dehidrasyon,
siklizasyon ve yeniden duzenlenme reaksiyonlari ile sari-kahverengi, siklikla
floresan veren, ¢dzinmez ve geri-donusumsuz ileri glikasyon son udrunleri
olusur. Oksidasyon sureci birgok AGEs yapisinin olusumunda énemlidir (85,
86) (Sekil-2).

lleri glikasyon son drlinlerinin olusumunda proteinlerin turnover hizi,
hiperglisemi derecesi ve gevresel oksidan stres duzeyi gibi faktorler Gnemli
anahtar role sahiptir (87, 88). Oksidatif stres AGEs olusumuna neden olurken
AGEs de oksidatif stresi artirabilmektedir (89). AGESs'in endojen
olusumlarinin yani sira diyet ve sigara gibi eksojen nedenlerin de AGEs

kaynagi oldugu gosterilmistir (90, 91).
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GLUKOZ + Proteinlerin
amino grubu

SCHIFF BAZ Erken glikasyon
driind

L}

AMADORI URUND | Araglikasyon
Lirum

Orn:
HbAlc o
fruktozamin Klasik yeniden

diizenlenme

N

Oksidatif yol Non-oksidatif yol
CML PENTOZIDIN PiRALIIN

iLERI GLIKASYON SON UR{INLERi

Sekil-2: AGEs olusumu, yapisi ve tipleri.

2.3.6.1. ileri Glikasyon Son Uriinlerinin Yapisi ve Tipleri

lleri glikasyon son Uriinleri kompleks yapidaki heterojen
molekullerdir. Proteinlerde ¢apraz baglanmaya, esmerlesmeye ve floresansa
neden olurlar. AGEs’in timu tanimlanamamistir ve hangi mekanizmalar
altinda olustuklar halen acgik degildir. Yavas olusumlari nedeniyle yalnizca
uzun 6murlu ekstraselltler proteinlerde AGE’in olustugu kabul edilirken, yeni
calismalarda kisa dmurli molekullerde ve hatta buyume faktdrlerinde bile
olustugu gosterilmistir. Dokularda duzinelerce AGE saptanabilir ve baslica 3
kategori halinde incelenebilir (92) (Sekil-3).
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a) Capraz bagh floresan AGEs; Pentosidin, Crossline, Vesperlizin,

Pentodilizin.

b) Capraz bagh non-floresan AGEs; imidazolium dilizin, alkil formil

glikozil piroller, arjinin-lizin imidazoller

(CML),

c) Capraz bagh olmayan AGEs; Piralin, Ne-karboksi metil lizin
imidazolon

Bu 3 cesit AGEs tipleri doku, serum ve idrar orneklerinde izole

edilmistir (93, 94).

(a) Gapraz bagh floresan AGEs
= T Crossline
j: j :} s @ e © L
j I’T)“ ]
Pentosidin & =

(b) Capraz bagh non-floresan AGEs

imidazolium dilizin

(c) Capraz bagh olmayan AGEs

= =

1‘*} - N S

Alk |I forrnll glikozil piroller
[ G
||'I|. "l (:_:-_“1:_-::)
N T
Hll--:-l- 1 _ ‘:> |
Wi —r . LL

Arjinin-izin imidazol

S —am o — D>

o

L L]

. Karboksimetillizin
Piralin

Sekil-3: ileri glikasyon son diriinlerinin tipleri.

lleri glikasyon son Uriinlerinin eliminasyonunda damar endotelinin

endositik aktivitesi rol oynar. AGEs makrofajlar tarafindan endositoz ile

alinarak intraselltler olarak pargalanirlar ve daha kuguk molekul agirhiginda
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duigsuk molekuler agirlikh AGEs (LMW-AGEs) olusur. LMW-AGEs yuksek
capraz baglanma veya oksidatif reaktivite gibi reaktif o6zellikleri icermekle
beraber bdbrekten atilarak etkileri sinirlandirilir (95). Bu nedenle etkin bir
AGEs eliminasyonu i¢in normal bébrek fonksiyonu gereklidir.

Glikasyon, dolayisiyla AGE’lerin olusumu daha c¢ok diabette
hiperglisemi varliginda meydana gelmektedir. Ancak normal kan glukoz
seviyelerinde de glikasyon gerceklesmekte ve yavas bir hizda vicutta AGE
birikimi olmaktadir. Yaslanmayla birlikte dolasimda AGEs miktari artarken,
bobreklerden AGEs atilimi azalmaktadir. Bu nedenle yaslanmayla birlikte
vucutta AGEs birikmektedir. Ne-karboksimetillizin (CML) ve pentozidinin
serum duzeylerinin ¢ocukluktan yaslihiga kadar 5 kat arttigi bildirilmistir (92,
96).

lleri glikasyon son (rinleri stabiliteleri nedeniyle 6zellikle uzun
omurlu proteinlerde (6rn: kollajen, lens) birikip bu proteinlerde gapraz baglar
olusturup fonksiyonlarini bozarlar. Bunun disinda spesifik reseptoérlerine
baglanip hucrede asiri serbest radikal olusumuna neden olarak hicre igi
sinyalizasyonla c¢esitli enflamatuar maddelerin (IL-6, TNF-o) salinimina ve
cesitli genlerin ekpresyonlarinda (6rn: Endotelin-1, VCAM-1, RAGE)
degisiklige yol acarlar (92).

lleri glikasyon son (rinlerinin olusumu daha ¢ok hiperglisemik
serumda oldugu igin ozellikle diabetin komplikasyonlarinin
etyopatogenezinden sorumlu tutulmuglar ve arastirmalar daha ¢ok bu yonde
olmustur. Ancak AGESs'in birgok kronik hastaligin gelisiminde de rol oynadigi
dusunulmektedir. Yapilan calismalarda diabet disinda bazi hastaliklarda
(atheroskleroz, hiperlipidemi, enflamasyon, bébrek yetmezligi, alzheimer gibi
ndrddejeneratif hastaliklar) AGESs’in olusumlari ve birikimlerinin hizlandigi
gorulmastur (96).

2.3.6.2. ileri Glikasyon Son Uriinleri ve Atheroskleroz

ileri glikasyon son iriinleri atherosklerotik siirecte etkilerini reseptor
aracisiz ve reseptdor aracili olmak Uzere 2 farkli mekanizma ile
gostermektedir (97, 98).
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1) Reseptor aracisiz etkileri:

lleri glikasyon son Uriinleri ekstraseliiler matriks lzerinde olusarak
ve kollajen gibi damar duvar makromolekdulleri ile ¢gapraz baglanarak damar
yapilarinin elastikiyetini azalmaktadir (89, 100) (Sekil-4). AGE’in bu etkisiyle
damar duvarinin elastik 6zelliklerinin azalmasi, barotravma artigina ve sistolik
hipertansiyon gelisimine de katki saglar (101).

ileri glikasyon son uriinleri eNOS (endotel bagimli nitrik oksit sentaz)
aktivitesini azaltarak NO sentezini azaltmaktadir. Ayrica AGEs olusumu
sirasinda ortaya ¢ikan superoksit anyon radikali NO inaktivasyonuna neden
olur. Bu mekanizma ile AGEs endotel bagimli vazodilatasyonun bozulmasina
aracilik etmektedir. NO’in inaktivasyonu aterosklerozun baslangi¢
asamalarindan olan endotel disfonksiyonuna katkida bulunur (102).

Dusuk dansiteli lipoproteinlerin AGEs ile modifikasyonu sonucunda
plazmadan temizlenmeleri bozulur ve LDL-K konsantrasyonunun artisina
neden olur. Diger taraftan LDL’nin glikasyonu, oksidatif modifikasyona olan

yatkinligini artirarak atherojenik etkiye katki saglar (89).

KOLLAJEN
B e B s e e "
AMADORI AGE

GRUBU SCHIFF BAZ ORUMD

Baglamaya elverisli

& ] Amino grubu ‘H‘

Kalici Capraz-bag =
cap 3 Protein yakalamaya

hazir AGE

Sekil-4: Capraz bag olusumu.
2) Reseptor aracili etkileri:

lleri glikasyon son (rinleri, makrofaj, endotel hiicresi, diiz kas

hicresi, bobrek ve ndronal hicreler gibi gesitli hicre tiplerinde tanimlanmig
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olan farkli reseptorlerine baglanarak asiri inflamatuar molekul Uretimine
neden olup hicresel fonksiyonda bozulmaya yol agabilirler (96, 101). AGEs
reseptorleri arasinda en c¢ok bilinen ve Uzerinde calisilan reseptor-AGE
(RAGE)'dir. RAGE immunglobulin ailesinden multiligand baglama o&zelligi
olan bir hiicre ylzey proteinidir. ik kez 1992'de Schmidt tarafindan izole
edilmistir (102). RAGE’nin basit reseptor fonksiyonlarindan ziyade hucre igi
oksidan stres-sinyal-iletim peptidi olarak gorev yaptigi kabul edilmektedir.
Atherosklerotik suregle iligkili tim hicrelerde (diz kas hucreleri,
monosit/makrofajlar, T lenfositler, fibroblastlar, endotel hucreleri, mezangiyel
hicreler) gosterilmistir (103). RAGE'ye AGEs diginda baglanip aktive
edebilen molekiller de vardir. Bunlar; S100/kalgrandlinler (proinflamatuar
sitokin), HMGB1 (High Mobility Group B1), p-amiloid proteindir (104, 105).

RAGE-ligand etkilesiminin en 6nemli patolojisi; oksidatif stres ve
genig spektrumdaki sinyal mekanizmalarinin induksiyonu ile hucresel
aktivasyona yol agmasidir. Endotel yuzeyindeki RAGE’nin AGEs etkilesimi ile
NADPH oksidazin aktivasyonuna bagli olarak intraselluler ROS (reaktif
oksijen radikalleri) olusumu meydana gelir. Hicre ici ROS artisi, birgok
“hasara-yanit” geninin dizenleyicisi olan redoks-sensitif transkripsiyon
faktoru nukleer faktor-kB (NF-kB)'nin aktivasyonuna neden olur. NF-kB ise
inflamasyon, immunite ve atherosklerozla yuksek derecede iliskili olan TNF-
a, IL-1a, IL-6, RAGE, endotelin-1, doku faktért, hicre adhezyon molekull
(VCAM-1) gibi atherosklerozla ilgili bir ¢ok genin transkripsiyonel
aktivasyonuna neden olur (Tablo-5) (96, 106).

lleri glikasyon son Uriinleri ile RAGE etkilesimi sonucunda endotel
hlcresinde permabilite artigsi meydana gelerek membranin yapisi bozulur.
Trombomodilin aktivitesi azalirken doku faktori ekspresyonu artar. Endotel
hicresi antikoagulan Ozellikten prokoagulan oOzellige kayar. Endotelin-1
ekspresyonu ile endotelde vazokonstriksiyona yol agcar. VCAM-1 artisiyla da
atheroskleroz baslangici icin oldukgca énemli olan endotel disfonksiyonu
meydana gelir. Diz kas hicrelerinde AGE-RAGE etkilesiminin  artmig
hicresel proliferasyona ve fibronektin Uretimine neden olarak atherosklerotik

surecte restenozda rol oynadigi1 dusunulmektedir (107).
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Bobrek hasarinin  goruldugu  nefropatili hastalarda bdbrek
fonksiyonlarindaki azalma nedeniyle AGEs’in dolagimdan temizlenmesi
bozulmakta ve bu hastalarin doku ve serum AGEs dulzeylerinde artis
gorulmektedir. Bu nedenle AGEs’in bdbrek yetmezlikli hastalarda bébrek disi
vaskuler hasarin hizlanmasinda rol oynadigi dusunulmektedir (108). BN
yapilan hastalarda bobrek fonksiyonlarinin azalmasi, tremiye bagli gelisen
oksidatif stres ve kullanilan immun supresif ilaclarin AGEs olusumuna
katkida bulunup olusumlarini hizlandirdigi 6ne suridlmektedir (109).

2.1.3.7. Protein S100B

S100 ailesi intraselluler ve ekstrasellller bircok duzenleyici aktivitesi
olan, heliks-loop-heliks konformasyonunda iki kalsiyum baglayan bdlge
iceren yaklasik 25 Uyesi olan multigenik bir ailedir (110, 111). Nétral pH’'da
amonyum sulfat ¢ozeltisi iginde %100 oraninda ¢dézUnmelerinden dolay bu
sekilde isimlendirilmistir (112). Iki alt birimin (alfa ve beta) homodimer ve
heterodimerleri olarak bulunur. S-100 proteinleri daha ¢ok noéral krestten
koken alan hucrelerde (astrositler, schwann hucreleri, melanositler ve gliyal
hicreler) ve kondrositler, adipositler, miyoepitelyal hucreler, makrofajlar,
langerhans hucreleri, dendritik hucreler ve keratinositlerde bulunur (113). Bu
protein ailesine ait olan Uyeler bircok efektdr proteinle etkilesime girerek
enzim aktivitelerini duzenler, sitoiskeletin yapisal dinamiklerini etkiler, hiucre
blylumesini, farklilasmasini dizenler ve kalsiyum homeostazini saglarlar
(110).

S100B, S100 ailesinin bir Gyesidir. S100B, molekuler agirhgr 21 kDA
olan, 2 beta Unitesinden olusan homodimer asidik bir proteindir (111). S100B
4 tane Ca+2 baglama bdlgesine ek olarak 4 bdlgesinde bakir, 6 ya da 8
bdlgesinde de cinko baglayabilir (114, 115). insanlarda S100B ‘yi kodlayan
gen, 21922.3 gen noktasinda yerlesmistir (112). S100B primer olarak
astrositler tarafindan Uretilir ve glial hicreler, néronlar, mikroglia Gzerinde
otokrin ve parakrin etkilere sahiptir (116). S100B’nin hicrede fizyolojik
(nanomolar konsantrasyonlarda) seviyelerdeyken sinirsel gelisim, farklilasma
ve beynin onariminda dnemli bir rol oynadigi ve bu etkisini RAGE araciligiyla

(cdc 42/Rac yolunun aktivasyonuyla) goésterdigi bildiriimektedir. Ancak
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yuksek duzeylerdeki S100B’nin (mikromolar seviyede) yine RAGE
araciligiyla apoptotik ya da sinir dejenerasyonuna sebep olarak norotoksik
etki gosterdigi bildiriimektedir (117) (Sekil-5).

S100B
¢ (Yiksek) Astrosit
Astrosit ‘ i
- ‘: € l-‘ e
W ® - : NS — P
T 4 Mikroghiar\, TNF-a\ /[ 7
—f / aktivasyonu ' ¢ " ’?\ :
y 0 T €. ENO
¢ 51008 I.‘Eulp s ¢ ": '}E&I:-u [ N/
. - - T L u
Al |__/ P [4 [Fizyalajik) . -J_\-},_“{f‘ ¢ - 19 . g S{OOB
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Sekil-5: S100B’nin RAGE araciligiyla farkh dozlardaki etkisi (123).

Protein S100B’nin serum ve beyin omurilik sivisinda (BOS)
yuksekligi ilk kez travmatik beyin hasarinda bildirilmigtir. Daha sonra serebral
iskemide kolay olgulebilen ve prognozu ongorebilen bir belirte¢ olabilecegi
dusundlerek c¢alisiimaya baslaniimigstir. BOS'da S100B  seviyelerinin,
serebrovaskuler olay ya da enfarktin klinik derecesi ve buyuklugu ile bagintih
olarak arttigi gosterilmistir (118-120). Ayrica alzheimer hastaligi, down
sendromu, amyotrofik lateral skleroz, multipl skleroz, sizofreni ve
depresyonda da artis oldugu gozlenmistir (121).

Protein S100B’nin saptanan cesitli etkileri nedeniyle beyin dokusu
icin CRP gibi inflamatuar bir belirte¢ olabilece@i ileri surGimustir (122).
Yapilan g¢alismalarda S100B’nin beyin disinda da bir¢gok hiicreden eksprese
oldugu gosterilmistir (123) ve bu nedenle beyin diginda da etkileri
arastiriimaktadir.

S100B’nin  kardiyovaskuler sistem Uzerine etkilerinin  oldugu
saptanmigtir. Yapilan in vitro ve in vivo deneylerde yuksek duzeylerdeki
S100B’nin, damar diz kas hucrelerinde RAGE araciligiyla ROS’nin, gesitli

inflamatuar genlerin ekspesyonunu artirarak proliferasyona yol actigl ve bu
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etkileri ile atherosklerotik suregte rol oynayabileceg@i bildiriimigtir (Sekil-6)
(124-127).
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Sekil-6: Yiksek S100B dizeyinin RAGE araciligiyla KVS’deki etkileri (123).

Uremik hastalarda ve diyaliz hastalarinda inflamatuar ve
atherosklerotik olay gelisiminde RAGE’nin rolt oldugu bildiriimektedir (128).
Bu hasta grubunda S100B’nin kardiyovaskiler rola ile ilgili bir veri
bulunmamaktadir. Bébrek nakli yapilan hastalarda S100B dlizeyini arastiran
ve greft fonksiyonu agisindan degerlendiren bir ¢galisma vardir. Bu ¢alismada
serum S100B duzeylerinin kontrol grubuna gore yuksek oldugu; ayrica yas
ve vucut kitle indeksi ile pozitif, kreatinin klirensi ile anlamli negatif iligkisi
oldugu bildirilmigtir (129).

2.1.3.8 insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii- |

insiilin  benzeri biylime faktérleri (IGF-1 ve IGF-Il) biyime
hormonuna baglh mitojenik ve metabolik etkilerin ortaya ¢ikmasina aracilik
eden peptidlerdir (130, 131). Somatomedinler de denilen IGF’ler amino asit
dizisi olarak insuline olduk¢a benzeyen polipeptidlerdir (132). IGF-1 70 amino
asitten olugan tek zincirli ve molekdl agirhgr 7 kDa’ olan bir peptiddir. IGF-1
baglica karacigerde uretilir. Ancak karaciger disinda vucutta bagka pek ¢ok
hicreden sentez edilebilir. IGF-1 embriyonik gelisim doneminde baslayan ve
yasam boyu devam eden fizyolojik olaylarda rol alir. Metabolik olaylarda
Ozellikle de glukoz metabolizmasinda 6nemlidir. Hlcre igine amino asit
alimini ve protein sentezini artirir. Hucre siklusunun denge iginde olmasini

saglar ve gesitli hiicrelerde apoptozisi engeller (133). Yas, cinsiyet, beslenme
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durumu ve blyuime hormonu (GH) salinimi serum I[GF-1 seviyelerini
etkilemektedir. IGF-1 duzeyi dogumda dusuktur, cocukluk ve pubertede artar
ve 3. dekattan sonra azalmaya baslar. Bu degisim GH'in yas ile birlikte
azalmasina baglanmistir. IGF-1 diuzeyi GH’In dolasimdaki dizeyi dusik
oldugunda azalirken, yiiksek oldugunda artar (Orn: akromegali). Kadinlarda
erkeklerden daha yuksektir. Aclikta ve kotu beslenmede dizeyi azalir (134-
136).

IGF'ler protein yapida olduklarindan  hicre  membranini
gecememekte ve etkilerini membrandaki reseptorlerine  baglanarak
gOstermektedirler. Bu konuda yapilan galismalarda Ug¢ farkli IGF reseptoru
tanimlanmis olup, bunlar insilin reseptord, tip | IGF reseptora ve tip Il IGF
reseptoraduir (137).

IGF-1 dolasimda |IGF-baglayici proteinlerle tasinmaktadir. Yapisal
olarak benzer alti adet baglayici protein tanimlanmistir (138). Bunlar IGF-
1’in hicre Uzerindeki proliferatif ve mitojenik etkilerinin modulasyonunu
saglarlar. Serbest IGF-1'in IGF reseptoru ile etkilesimini saglar ve direkt
olarak hucre fonkiyonunu etkilerler. IGF-1'in dolagsimda %90’dan fazlasi IGF
baglayici protein-3 (IGFBP-3) tarafindan tasinir. IGFBP-3, IGF-1’in yari
Omrinu uzatmakta, doku dagilimini duzenlemektedir. Hedef dokularda
hicresel seviyede IGF-1’in biyoyararlanimini reglle etmektedir (134).
IGFBP-3 ayni zamanda potansiyel bir hicre blydme inhibitéradar ve
apopitozisi uyararak IGF-1'in mitojenik etkisini inhibe eden ve antiproliferatif
etkiye sahip bir proteindir. IGFBP-3'Un antiproliferatif etkisinin p53 tumor
supresor geni araciliiyla kontrol edildigi 6ne strtlmektedir (132, 139).

IGF-1’in kardiyovaskuler sistemde de etkileri oldugu bilinmektedir.
IGF-1 duzeyleri ve KVH gelisimi riski icin farkl gorusler bulunmaktadir. Bazi
calismalarda IGF-1 dizeyinin artmis olmasi (140), bazilarinda ise azalmis
(141) olmasinin KVH riskini artirdigi ileri strdlmustir. Van Bunderen ve ark.
(142) IGF-1 duzeyleri ve KVH riski arasinda U-sekilli bir iligki oldugunu, IGF-
1’'in hem duguk hem de yuksek duzeylerinin artmig kardiyovaskuler mortalite
ile iligkili oldugunu bildirmistir. Fare modellerinde yapilan ¢alismalarda IGF-

1’in KVS Uzerindeki etkileri arastirilmis ve IGF-I'in kalp miyozitlerinin bliytime
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ve gelismesinde rol oynadigr bildirilmistir (143,144). Azalmis IGF-1
duzeylerinin bozulmus kardiyak doku gelisimi ile iligkili oldugu saptanmistir
(145). IGF-1’in kardiyak hasar sonrasi miyokart hiicre 6lumini 6nledidi,
ventrikller dilatasyonu sinirladi§i gésterilmistir (146). Ancak artmis IGF-1
duzeylerinin hicre buyumesine sebep olarak atherosklerotik plak gelisiminde
rol oynayabilecegi dusunulmektedir (147). Atherosklerotik plakta duz kas
hicrelerinde, inflamatuvar htcrelerde ve arter endotel hicrelerinde IGF
reseptorleri gosterilmistir (133).

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda IGF-1'in KVH gelisim riskini
degerlendiren caligmalar sinirlidir. Diyaliz tedavisi goren hastalarda yapilan
bir calismada dusuk dizeylerdeki IGF-1'in SKB ve DKB ile negatif iligki
goOsterdigi bulunmus ve dustuk IGF-1 dizeyinin KVH riskini arttirdidi
bildirilmistir (148).

2.1.3.9. Antioksidan Mekanizmalar

Hucrelerde anabolik ve katabolik reaksiyonlar sirasinda olusan
serbest oksijen radikallerinin yol actigi oksidatif hasari dnleyen, sinirlayan
veya kismen tamir eden molekulllere “antioksidanlar” denir. Sagliklh bir
organizmada oksidanlarin duzeyi ve antioksidanlarin etkisizlesme gucu bir
denge halindedir (149). Antioksidanlarin plazma ve damar ¢eperindeki LDL
ve Lp(a)nin oksidasyona duyarlihgini azalttigi ve azalmis antioksidan
kapasitenin atheroskleroz riskini arttirabilecegi disunulmektedir (22).

Antioksidanlar enzim yapisinda (Orn: Superoksit dismutaz, glutatyon
peroksidaz, Paraoksonaz 1) olanlar ve enzim olmayanlar (Om:, A, C ve E
vitamini, selenyum, Urik asit) olarak ikiye ayrilabilir.

1.2.1.3.9.1. Paraoksonaz 1

Paraoksonaz (PON) gen ailesi insanlarda 7. kromozom uzerinde
olup, g farkh tyesi bulunur; PON1, PON2, PON3 (150). PON proteinlerinin
amino asit dizileri arasinda %65 oraninda benzerlik oldugu bildiriimektedir.
Bununla beraber, PON proteinleri dokulardaki ekspresyonlarina ve
dagihimlarina gore farkhlik gostermektedir. PON1 ve PON 3 karaciger ve

plazmada bulunurken, PONZ2’'nin karaciger, bodbrek, kalp, beyin, testis
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dokularinda Ozellikle endotel tabakasinda bulundugu ve aortik duz kas
hicrelerinde de yer aldigi gosterilmistir (150, 151).

PON1 karacigerde sentezlenen ve serumda buylk oranda
apolipoprotein A1 araciligiyla HDL'ye baglanan bir enzimdir. PON1,
organofosfat bilesigi olan paraokson’t hidroliz ederek paraoksonaz,
fenilasetat gibi aromatik karboksi asit esterlerini hidroliz ederek arilesteraz
aktivitesi gosterir. PON ve arilesteraz aktiviteleri, ayni enzimin iki farklh aktif
bdlgesidir. PON1 iki yaygin genetik polimorfizme sahiptir: 55. pozisyondaki
|6sin-metyonin degisimi ve 192. pozisyondaki glutamin-arjinin degisimi (152).
Paraoksonaz aktivitesinin polimorfik degisim gosterdigi bilinmesine karsin
arilesteraz aktivitesi genetik polimorfik bir degisim goéstermemektedir.
Arilesteraz aktivitesi, paraoksonaz aktivitesindeki degisimlerden
etkilenmeyen asil proteinin gostergesi olarak kabul edilmektedir (153).

Yapilan cgalismalarda PON aktivitesinin c¢esitli nutrisyonel ve ilag
tedavileri ile degisiklik gosterdigi saptanmistir. C vitamini, E vitamini, statinler,
flavonoidler (quercetin, glabridin), polifenol iceren gidalar (sarap, ¢ay, meyve
suyu) ve az miktarda alkol aliminin PON aktivitesini arttirdigi; sigara,
kolesterol duzeyi yuksekligi, insulin direnci, doymus yag tiuketimi, menopoz,
yaslihk ve akut organofosfat zehirlenmesinin ise PON aktivitesini azalttigi
bildirilmistir (154).

PON1 enzim aktivitesinin diyabet, ailesel hiperkolesterolemi ve KBY
gibi hizlanmig atheroskleroz ile iligkili durumlarda azaldigi gosterilmigstir (152,
155) Ik kez 1991 yilinda Mackness'’in (156) calismasi ile PON1’in LDL’deki
lipid hidroperoksitleri hidroliz ederek ve bunlarin LDL’de birikmesini
engelleyerek atheroskleroza karsi koruyucu oldugu ve HDL’nin kendisini de
lipid peroksidasyonundan korudugu saptanmigtir. HDL'nin okside olmasinin
Oonlenmesi, kolesterol esterleriyle dolmus kopuk hucresi haline gelmis
makrofajlardan serbest kolesterolin alinip karacigere tasinmasinda ve
atheroskleroz geligsiminin  6nlenmesinde ¢ok oOnemli rolu olabilecegi
bildirilmigtir (157-159). Yapilan g¢alismalarin blyuk bir kisminda elde edilen
sonuglar KVH’da serum PON enzim aktivitelerinin belirgin olarak dustugu
gOsterilmistir (160-162).
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Kronik bdbrek hastaligi olup diyaliz tedavisi alan veya almayan
hastalarda ya da bdbrek nakli olmus hastalarda yapilan ¢alismalarda PON1
aktivitelerinin kontrol grubuna gére daha dusuk oldugu bildirilmistir (152, 163-
166). PON1 polimorfizm dagiliminin ise kontrol grubuna gore farkli olmadig,
PON1 aktivitesindeki dusukligunun polimorfizmden bagimsiz, belki de HDL-
K alt birimlerindeki farkh dagihmlara bagh olabilecegi rapor edilmigtir (167,
168). BN olmus hastalarda distik PON1 aktivitesi HDL’nin antioksidan
kapasitesinin azalmasina ve dolayisiyla artmis atheroskleroz riskine sebep
olabilir (165).

2.1.3.9.2. Vitamin A

Vitamin A sikloheksinil halkasi tasiyan bir poliizopren bilesigidir. A
vitamini alkol (retinoller), aldehitler (retinaller) ve retinoik asitleri kapsayan
genel bir terimdir (169). A vitamininin metabolik 6n maddesi olan B-karoten
antioksidan Ozelliklerini  “sonduruct  etki” ile gostermektedir (170).
Karotenoidlerin yapisinda bulunan konjuge cift baglar antioksidan aktiviteden
sorumludur. Son derece gugllu bir singlet O, temizleyicisi olan B-karoten
ayrica hidroksil, peroksil ve alkoksil radikalleriyle de dogrudan reaksiyon
vererek lipid peroksidasyonunun zincir reaksiyonunu Onleyebilir. Her [3-
karoten molekult iki peroksil radikalini baglayarak ortamdan uzaklastirir.
Ortamdaki oksijen konsantrasyonunun yiksek olmasi halinde ise reaktif bir
peroksil radikali olusur (171). Cesitli calismalarda A vitamininin KVH riskine
karsi koruyucu etkisinin oldugu gosterilmigtir (172, 173).

2.1.3.9.3. Vitamin E

E vitamini tokoferol yapisinda olup alfa, beta, gamma ve delta
izoformu bulunmaktadir. Alfa tokoferol insan dokularinda en fazla bulunan ve
en yuksek biyolojik aktiviteye sahip olan formdur (174, 175). Antioksidan
etkisi en fazla olan alfa tokoferolln yapisinda bulunan fenolik hidroksil gruplu
aromatik halka, vitaminin kimyasal olarak aktif formunu olusturur ve
antioksidan 6zellik de bu gruptan kaynaklanmaktadir (176). Tokoferol hicre
membran fosfolipidlerinde bulunan coklu doymamis yag asitlerini lipid

peroksidasyon zincir reaksiyonlarini  sonlandirarak serbest radikal
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etkilerinden korur ve bu nedenle zincir kirici antioksidan olarak bilinmektedir
(177).

Plazma antioksidan duzeyleri ile KAH arasindaki iligkiyi arastiran bir
calismada plazma E vitamini duzeyleri dusuk olanlarda iskemik kalp
hastaliklarindan 6lim oraninin daha yuksek oldugu bildirilmistir (178).

Bobrek yetmezlikli ve diyaliz tedavisi alan hastalarda yapilan bir
calismada, antioksidan vitamin (A ve E vitamini) takviyesi yapilan hastalarda
ROS ve okside-LDL’nin azaldidi, dolayisiyla KVH riskinin de azaldigi rapor
edilmigstir (179, 180).

Bu calismadaki amacimiz  atherosklerotik  siUregte cesitli
mekanizmalar ile rol oynadigi duasunulen yukarida bahsettigimiz
parametrelerin duzeylerinin saglikli kontrol grubuyla BN yapilan hastalar
arasinda anlamli bir farklihk olup olmadigini; bu parametrelerin klasik KVH
risk faktorleri ve kendi aralarinda olan iligkilerini arastirip KVH risk agisindan

bu parametreleri degerlendirmektir.
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GEREG VE YONTEM

1. Gereg

1.1. Olgular
Bu calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Nefroloji Bilim Dali

transplantasyon polikliniginde takip ve tedavi edilmekte olan 34 kadin 28

erkek olmak Uzere toplam 62 bdbrek nakli olgusu etik kurul onayindan sonra

calisma icin gerekli bilgiler verilip onamlari alinarak ¢alismaya alindi (Uludag
Universitesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu, Onam tarihi; 09.06.2009, Karar
no;2009-11/65).

hastasi

Hastalarin aragtirmaya alinma (kabul edilme) kriterleri:

1-18 yas Uzeri ve 65 yas alti olan

2- Basarili bobrek nakli yapiimis olan

3- Bobrek nakli 6 aydan daha uzun sure 6nce yapilmis olan hastalar.
Hastalarin aragtirmaya alinmama (hari¢ tutulma) kriterleri:

1- 18 yas alti ve 65 yas Ustu olmak,

2- Hemoglobin duzeyi 8.5 gr/dL’nin altinda olmak,

3- Bilinen kardiyovaskuler hastalik 6ykisl olmasi (koroner arter

olmak, periferik damar hastali§i 6ykusi, miyokart infarktiisi dykisii)
4- Akut veya kronik karaciger hastaligi veya inflamatuar baska bir
hastaligi olmak.

Bobrek nakli hastalarinin primer hastaliklari;

e Kronik boébrek yetmezligi (23 olgu)

e Hipertansif nefropati (11 olgu)

e Vezikoureteral refll (6 olgu)

e Primer glomerulonefrit (6 olgu)

e Polikistik bdbrek hastahgi (5 olgu)

e Diyabetik nefropati (2 olgu)

¢ Nefrolityazis (3 olgu)
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¢ Analjezik nefropatisi (1 olgu)

e Akut poststreptekoksik glomerulonefrit (1 olgu)

e Wegener hastaligi (1 olgu)

e Lupus nefriti (1 olgu)

e Alport Sendromu (1 olgu)

e Fokal Segmental Glomeriloskleroz (1 olgu)

Kontrol grubu olusturmak igin, dahiliye polikliniklerine basvuran,
herhangi bir kardiyak semptomu ve hikayesi bulunmayan 50 saglikli olgu
onamlari alinarak ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya alinan bobrek nakli hastalarinin anamnezleri (bobrek
yetmezIligi etiyolojisi, hemodiyaliz ve nakil suresi, kalp hastaligi, diyabet,
dislipidemi, hipertansiyon, sigara kullanimi) alindi. Ayrintili sistemik fizik
muayeneleri (tansiyon arteriyel, agirlik, boy, bel ¢cevresi 6lcimu) yapildi.

Kontrol grubu olarak dahiliye polikliniklerine bagvuran saglikli
gonullilerin de anamnezleri (diyabet, dislipidemi, hipertansiyon, sigara
kullanimi) alindi, ayrintili sistemik fizik muayeneleri (tansiyon arteriyel, agirlik,
boy, bel gevresi dlgumu) yapildi.

Calismaya alinan olgulardan bir gecelik aghgi takiben kan érnekleri
alindi. Rutin biyokimyasal (total kolesterol, trigliserid, HDL-kolesterol, VLDL-
kolesterol, LDL-kolesterol, glukoz) analizler ayni gin yapildi. Calisma igin
yapilacak diger tetkikler (Protein S100B, AGEs, hsCRP, IGF-1, IGFBP-3,
Lp(a), vitamin A ve E, homosistein, apolipoprotein A-1, apolipoprotein B,
PON, arilesteraz) icin alinan kan drnekleri 3000 x rpm' de 10 dakika santrifij
edilerek serumlari ayrildi. Serum érnekleri topluca calisiimak lizere -80 °C ve
-20 °C’ de saklandi.

1.2. Cihazlar

1. FLASHScan S12 Microplate Reader (Analytik Jena, Almanya)

2. Aeroset, Abbot Diagnostics (A.B.D)

3. Architect c16000, Abbot Diagnostics (A.B.D)

4. Liaison (DiaSorin S.p.A)

5. Immulite 2000 (Diagnostik Products Corporation, Los Angeles,
A.B.D)
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6. Immulite 2500 (Diagnostik Products Corporation, Los Angeles,
A.B.D)
7. BN ProSpec (Siemens, Almanya)
8. Finnigan Spectra System HPLC (Thermo, A.B.D)
9. Spektrofotometre, "Shimadzu U.V. Visible 1202" (Japonya)
10. Santriflij, "Sanyo Mistral 2000 R" (ingiltere)
11. Karistirici (vorteks), "Heidolph" (Almanya)
12. Hassas tarti, “OHAUS analytical plus® (isvicre)
13. Tarti, “Mettler PJ 3000“ (Isvigre)
1.3.Ticari Kitler
1. Total Kolesterol kiti (Abbott, A.B.D)
. Trigliserit kiti (Abbott, A.B.D)
. HDL-Kolesterol kiti (Abbott, A.B.D)
. Glukoz kiti (Abbott, A.B.D)
. Ure kiti (Abbott, A.B.D)
. Kreatinin kiti (Abbott, A.B.D)
. Urik asit kiti (Abbott, A.B.D)
. hs-CRP kiti (Immulite 2500, Simens, A.B.D)
9. Lp(a) kiti (Abbott, A.B.D)
10. Apolipoprotein A1 kiti (Abbott, A.B.D)
11. Apolipoprotein B kiti (Dade Behring, Newark, USA)
12. Homosistein kiti (Immulite 2000,Simens, A.B.D)
13.1GF-1 kiti (Immulite 2000, Simens, A.B.D)
14.1GFBP-3 kiti (Immulite 2000, Simens, A.B.D)

15.Vitamin A ve E kiti (ClinRep, Recipe Chemicals Instruments

0o N OO o0 B~ WDN

GmbH, Almanya

16. Protein S100 B kiti (Liaison Sangtec100, italya)

17. AGE ELISA kiti (Oxiselect™ Advented Glycation end Product
Cell Biolabs incorporation, San Diego, A.B.D)

1.4. Kimyasal Malzemeler

1. Sodyum hidroksit, "Merck" (Almanya)

2. Glisin, "Merck" (Almanya)
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. Tris, "Merck" (Almanya)

. Kalsiyum klorur, "Merck" (Almanya)

. Paraokson, "Sigma" (A.B.D.)

. Fenil asetat (%99), "Aldrich" (A.B.D.)
. Hidroklorik asit, "Merck" (Almanya)

N OO O AW

N

. Yontemler

2.1. Lipid Profili, Glukoz, Kreatinin, Ure ve Urik asit Olgiimii

Serum lipid profilinin incelenmesi icin Abbott marka kitler kullanilarak
Aeroset cihazinda oOlgum vyapildi. Total kolesterol ve trigliserid duzeyleri
enzimatik hidroliz yontemi ile, HDL-kolesterol duzeyleri ise enzimatik
eliminasyon yontemi ile 6lguldu. LDL-kolesterol duzeyleri Friedewald formali
ile hesaplandi.

Friedewald formulu:

LDL-K (mg/dL) = Total kolesterol - (HDL-K + VLDL-K)

VLDL-K (mg/dL) = Trigliserit (mg/dL) / 5

Serum glukoz, kreatinin, Ure ve Urik asit duzeyleri Abbott marka kitler

kullanilarak Aeroset cihazinda enzimatik yontemle ol¢uldu.

2.2. Protein S100B Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum Protein S100B duzeyleri Liaison Sangtec100 kiti kullanilarak
Liaison cihazinda immunoluminometrik yontemle olguldu.

2.3. Homosistein Diizeylerinin Olgiimii

Homosistein dlgimu Immulite 2000 marka kit kullanilarak Immulite
2000 cihazinda kemiluminesans yontemle yarigmali immunokimyasal
prensiple dl¢ulda.

2.4. hs-CRP Diizeylerinin Olgiimii

Serum hs-CRP dizeyleri, Immulite 2500 marka kitlerle Immulite

2500 cihazinda solid faz kemiliminesans immun olgim yéntemi ile dlgtld.
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2.5. IGF-1 ve IGFBP-3 Diizeylerinin Olgiimii

Serum IGF-1 ve IGFBP-3 duzeyleri, Immulite 2000 marka kitlerle
Immulite 2000 cihazinda solid faz, enzim bagli kemiliminesans immun Algim
yontemi ile dlguldu.

2.6. Apolipoprotein B, A ve Lp(a) Diizeylerinin Olgiimii

Apolipoprotein B duzeyleri Dade Behring marka kit kullanilarak BN
ProSpec cihazinda immunonefelometrik yontemle dlgildi. Lipoprotein (a) ve
apolipoprotein Al Abbott marka kitler ile Architect ¢c16000 cihazinda
immunoturbidimetrik metod ile dlculdu.

2.7. Vitamin A ve Vitamin E Diizeylerinin Olgiimii

Vitamin A ve E dizeyleri ylksek basingh sivi kromatografisi (High
Performance Liquid Chromotography-HPLC) yontemi ile ClinRep marka ticari
kitler kullanilarak Finnigan Spectra System HPLC cihazinda oélguldu.

Vitamin A ve E 0OlcUmU igin numunelerden kit prosedurine gore
icinde internal standart olan bir ekstraksiyon hazirlandi ve santriflij sonrasi
supernatan elde edildi. Bu supernatandan cihaza 50 yL enjekte edildi. Kolon
akis hizi 1.5 mL/dk, sicakligi 30°C olarak ayarlandi. UV dedektérde 325 nm
dalga boyunda (vitamin A) ve 295 nm dalga boyunda (vitamin E)
absorbanslar olgulda. Vitamin A, E ve internal standart igin ¢alisma siresi 8
dakika olan kromatogramlar elde edildi. Vitamin A ve E konsantrasyonlari
internal standarda gore cihaza ait bilgisayar programinda hesaplandi.

2.8. ileri Glikasyon Son Uriinlerinin Diizeylerinin Olgiimii

Serum AGEs diizeyleri; Oxiselect™ Advented Glycation end
Product kiti kullanilarak enzim immun yontemle (ELISA) él¢ulda.

Hasta ve kontrol grubu serumlarinin her biri fosfat tamponu ile
sulandirilarak total protein duzeyleri 10 pg/mL olarak ayarlandi. Takiben tim
ornekler 10 kat sulandirildi. Kit icinde hazir bulunan ve glikoaldehit ile BSA
(bovin serum albumin) reaksiyonu ile elde edilen AGE-BSA (CML, pentozidin
ve diger AGE vyapilarini igeren) standartindan dilisyonla degisik
konsantrasyonlarda standartlar elde edildi. Kit prosediurine goére deney
yapildi. ELISA plak okuyucusunda 450 nm’de absorbanslar olguldu. AGE-

BSA ile eldilen standart egri grafiginden orneklerin konsantrasyonlari
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hesaplandi. Sonuglar sulandirma faktora ile carpilarak pg/mL cinsinden
verildi.

2.9. Paraoksonaz (PON) Aktivitesinin Olgiimii

Paraoksonaz aktivitesi olgimi Eckerson ve ark.’nin (181)
tanimladigl; serumdaki paraoksonaz tarafindan paraokson’un hidrolizi
sonucu agiga c¢lkan p-nitrofenol’dn miktarinin  spektrofotometrik olarak
belirlenmesi prensibine gore yapildi. Bir Unite paraoksonaz aktivitesi 1
dakikada 1 umol p-nitrofenol olusturan enzim aktivitesi olarak tanimlandi ve
serum PON aktivitesi tnite/litre (U/L) seklinde ifade edildi.

2.10. Arilesteraz Aktivitesinin Olgiimii

Arilesteraz aktivitesi dlgumu Eckerson ve ark.’nin (181) tanimladigr;
arilesteraz tarafindan fenilasetatin hidrolizi sonucu agiga c¢ikan fenol
miktarinin spektrofotometrik olarak belirlenmesi prensibine gére yapildi. Bir
unite arilesteraz aktivitesi; 1 dakikada 1 pmol fenol agiga cikaran enzim
aktivitesi olarak tanimlandi ve serum arilesteraz aktivitesi kU/L olarak ifade
edildi.

3. istatistiksel Analiz:

istatistiksel degerlendirme SSPS 13 paket programi kullanilarak
yapildi. Veriler aritmetik ortalama + standart sapma olarak verildi. iki
bagdimsiz grubun Kkarsilastirimasinda Mann-Whitney-U testi kullanildi.
Degiskenler arasi iligkinin incelenmesinde korelasyon analizi uygulandi.
Kategorik degiskenlerin kargilagtirlmasinda Pearson Ki-kare testi kullanildi.

p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

1. Demografik Veriler

Calismaya alinan bdbrek nakli (BN) olgulari ve kontrol grubu
arasinda yas, cinsiyet ve VKIi (Viicut kitle indeksi) bakimindan anlamli bir
farkhlik yoktu. BN olgularinda SKB (Sistolik kan basinci) ve DKB (Diastolik
kan basinci)'nin saglkh kontrollere gére daha yuksek oldugu bulundu (SKB p
< 0.001, DKB p=0.002). BN olgularinin diyaliz siresi 45 + 48 ay, nakil suresi
36 * 37 ay olarak saptandi (Tablo-5).

Tablo-5: Gruplarin demografik ve klinik 6zellikleri.

Kontrol Bobrek Nakli p

n: 50 n: 62
Yas (Yil) 37+£10 3810 AD
Cinsiyet E/K 22 /28 28 /34 AD
VKi (Kg/m?) 25744 25536 AD
SKB (mmHg) 116 £ 17 135+ 17 < 0.001
DKB (mmHg) 74 £ 10 80 +12 0.002
Diyaliz suresi (Ay) - 45 + 48 AD
Nakil suresi (Ay) - 36 + 37 AD

VKI; Viicut kitle indeksi, SKB; Sistolik kan basinci, DKB; Diastolik kan basinci, A.D; Anlamli
degil.
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2. Biyokimyasal Veriler ve Serum Lipid-Apolipoprotein

Duzeyleri

Saglikli kontrol ve BN olgularindaki biyokimyasal veriler ve serum
lipid - apolipoprotein diizeyleri Tablo-5'te sunuldu. Ure, kreatinin ve urik asit
dizeyleri BN hastalarinda kontrollere gore anlamh olarak daha yuksekti.
Serum glukoz dizeyleri bakimindan iki grup arasinda anlamh bir farklihk
yoktu. TG ve Apo B dizeyleri BN olgularinda kontrollere gére anlamli olarak
daha yuksekti. TK, LDL-K, HDL-K, Apo A ve Lp (a) duzeyleri bakimindan iki

grup arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi.

Tablo-5: Biyokimyasal parametreler (mg/dL).

Kontrol Bobrek Nakli p

n: 50 n: 62
Ure 25+8 44 + 18 < 0.001
Kreatinin 0.8+0.1 1.4+0.5 < 0.001
Urik asit 41+1.4 6.1+1.5 < 0.001
Glukoz 89 +12 93 +23 AD
TK 188 + 42 201 £ 46 AD
TG 120 + 67 154 + 74 < 0.001
LDL-K 112 + 33 119 + 35 AD
HDL-K 52 +13 52 + 23 A.D
Apolipoprotein Al 196 + 30 188 £ 30 A.D
Apolipoprotein B 87 +23 97 + 26 < 0.001
Lipoprotein (a) 15 + 21 21+ 26 A.D

TK; Total kolesterol, TG; Trigliserid, LDL-K; Dusuk yogunluklu lipoprotein- kolesterol, HDL-K;
Yiksek yogunluklu lipoprotein-kolestero
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3. Serum Homosistein, hs-CRP, IGF-1, IGFBP-3, AGEs, PON,

Arilesteraz, Protein S100B, Vitamin A ve Vitamin E Duzeyleri

Serum Homosistein, hs-CRP, IGF-1, IGFBP-3, AGEs, Protein
S100B ve A vitamini; BN olgularinda kontrollere gore anlamli olarak daha
yuksekti. Serum PON ve Arilesteraz aktiviteleri kontrol grubuna gore anlamli
olarak daha dusuk olarak bulundu. Serum E vitamini dlizeylerinde ise iki grup

arasinda anlamli bir farklilhk yoktu (Tablo-6).

Tablo-6: Serum Homosistein, hs-CRP, IGF-1, IGFBP-3, AGEs, Protein
S100B, Vitamin A ve Vitamin E Duzeyleri, Serum PON ve Arilesteraz
Aktiviteleri

Kontrol Bobrek Nakli p

n: 50 n: 62
Homosistein 1217 20+ 10 < 0.001
(mmol/L)
hs-CRP (mg/dL) 1.2+1.0 14.8+25 0.001
IGF-1 (ng/mL) 187 £ 67 254 + 113 < 0.001
IGFBP-3 (ug/mL) 44 +£1.1 48+1.0 0.035
AGEs (pg/mL) 0.77 £ 0.66 1.33+£0.67 < 0.001
PON (U/L) 232 +102 187 £ 87 0.004
Arilesteraz (kU/L) 126 £ 23 92 £ 20 < 0.001
ProteinS100B (pg/L) 0.08 £ 0.04 0.12 £ 0.07 < 0.001
A vitamini (umol/L) 3.1+£0.8 3.8+11 0.001
E vitamini (umol/L) 307 309 AD

hs-CRP; High sensitive C-reactive protein, IGF-1; Insulin-like growth factor-1, IGFBP-3;
Insulin-like growth factor binding protein-3, AGEs; Advanced glycation end pruducts, PON;
Paraoksonaz
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4. Parametreler Arasinda Belirlenen Korelasyonlar

Bobrek nakli hastalari ve kontrol grubu ayri ayri degerlendirildi.
Parametreler arasindaki iligkiyi saptamak i¢in Pearson korelasyon analizleri
yapildi ve elde edilen bulgular asagida verildi.

1ll.4.1. Bobrek Nakli Hastalarinda Saptanan Korelasyonlar

Bobrek nakli hastalarinda kreatinin ile protein S100B arasinda
anlamli pozitif korelasyon (r=0.336; p<0.01) oldugu saptandi. PON aktivitesi
ile hs-CRP (r=0.266; p<0.05), ve vitamin E (r=0.358; p<0.01) arasinda da
anlamli pozitif korelasyon oldugu bulundu. Arilesteraz aktivitesi ile hs-CRP
(r=0.349; p<0.01), HDL-K (r=0.290; p<0.05), apolipoprotein Al (r=0.307;
p<0.05), diastolik kan basinci (r=0.264; p<0.05) ve sistolik kan basinci
(r=0.292; p<0.05) arasinda anlamh pozitif korelasyon oldugu goruldi. IGF-1
ile Ure arasinda anlamli pozitif korelasyon (r=0.263; p<0.05), TK (r= -0.267;
p<0.05) ve LDL-K (r=-0.290; p<0.05) arasinda ise anlamli negatif korelasyon
bulundu (Sekil-7).
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Arilesteraz Aktivitesi-hs-CRP
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Sekil-7: bobrek nakli hastalarinda saptanan korelasyonlar.

4.2. Kontrol Grubunda Saptanan Korelasyonlar

Kontrol grubunda kreatinin ile hs-CRP arasinda anlamli pozitif
korelasyon (r=0.374; p<0.01) oldugu saptandi. HDL-K ile Protein S100B
(r=0.364; p<0.05) arasinda ve PON aktivitesi ile Protein S100B (r=0.444;
p<0.01) arasinda da anlaml pozitif korelasyonlar oldugu goéruldl. Arilesteraz
aktivitesi ile vitamin E (r=0.359; p<0.05) ve apolipoprotein B (r=0.386;

p<0.01) arasinda anlamli pozitif korelasyonlar oldugu bulundu ($ekil-8).
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Apolipoprotein B- Arilesteraz Aktivitesi
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Sekil-8: Kontrol grubunda saptanan korelasyonlar.
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TARTISMA VE SONUG

Bobrek nakli olan hastalarda en 6nemli morbidite ve mortalite nedeni
kardiyovaskuler hastaliklardir. Kardiyovaskuler hastalik gelisimine neden
olan en 6nemli patoloji ise hizlanmis atherosklerozdur. BN yapilan hastalarda
klasik risk faktorleri (yas, cinsiyet, obezite, sigara, DM, sedanter yasam, HT)
ile artmis KVH riski tam olarak agiklanamamaktadir. inflamasyon, oksidatif
stres, azalmig antioksidan mekanizmalarin bu hasta grubundaki hizlanmig
atheroskleroz ile iligkili oldugu dusunulmektedir. BN yapilan hastalarda
atherosklerotik KVH riskini daha dnceden ongorebilmek ve gerekli onleyici
tedbirleri alabilmek icin yeni belirteglere intiyag vardir.

Obezite, yas ve cinsiyetin KVH riskini arttigi bilinmektedir (22, 20).
Yas ve cinsiyet dagilimi BN hastalari ile benzer olarak secilen kontrol grubu
ile VKIi agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark olmadigi gérildd.

Hipertansiyon normal populasyonda en o6nemli KV mortalite
nedenidir. HT gorulme sikligi BN yapilan hastalarda kullanilan immunsupresif
ilaclara bagh olarak daha fazla artmaktadir ve HT KV mortalite ve greft
yetmezligi ile iligkili bulunmustur (13). Bu calismada da BN yapilan
hastalarda sistolik ve diyastolik kan basinglari saglikli kontrollere gore
anlamli olarak daha yuksek saptandi.

Bobrek nakli sonrasi KVH riskinde artisa neden olabilen lipid
anormallikleri sik gorilen metabolik bozukluklardir. En sik kargilagilan
anormallikler TK ve LDL-K dizeylerinde yukseklik seklindedir (15, 18).
Plazma HDL-K dizeyleri siklikla normaldir (20). Bu calismada BN yapilan
hastalarda TK, LDL-K ve HDL-K duzeyleri saglikli kontroller ile benzer, ancak
TG dlzeyleri anlamli olarak yuksekti. Lipit profilindeki bu durum antilipidemik
ilaclarin kullanimina bagl olabilir.

Apolipoprotein B duzeyinin KVH riskinin belirlenmesindeki onemi
bircok klinik galigmada gosterilmistir. Kanada Kardiyoloji Cemiyeti KAH icin
yuksek riskli hastalarda apolipoprotein B icin tedavi hedefini <90 mg/dL
olarak belirlemistir (182). KBY’li hastalarda apo B'nin genellikle arttigi
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bildirilmigtir (66). Bu ¢alismada da BN hastalarinin ortalama serum apo B
duzeylerinin saglikli kontrollere gdre anlamli olarak daha ylksek oldugu
bulundu. BN hastalarinda yuksek apo B duzeyleri; bozulmus lipid
metabolizmasi ve kalsindrin inhibitorlerinin lipoproteinlerle olan etkilesimleri
ile agiklanabilir (24).

Apo Al HDL’nin baglica proteinidir (60). Apo Al duzeylerinin
dusuklagunin KVH riskini arttirdidi bildirilmektedir (61). Apo Al dizeylerinin
ayni zamanda HDL-K seviyelerini yansittigi bildirilmistir (66). Bu calismada
ApoA-I dizeylerinin BN yapilan hastalarda saglikli kontroller ile benzer
oldugu saptandi.

Yiksek serum Lp(a) dizeylerinin yapilan bazi calismalarda SDBY
ve BN yapilan hastalarda KVH icin bagimsiz risk faktért oldugu gdsterilmistir
(183). Erken donem bdbrek yetmezliginde Lp(a) seviyelerinde artis oldugu ve
bunun GFR ile negatif iligkili oldugu bildirilmistir (184). Heimann ve ark. (185)
Lp(a) duzeylerinin BN yapilan hastalarda ytksek oldugunu bildirmislerdir.
Basarili bir nakilden sonra boébrek fonksiyonlarinin dizelmesi ile Lp(a)
seviyelerinin normal degerlere dustugunu gdsteren yayinlar da vardir. Rasos
ve ark. (186) bobrek nakli sonrasinda hastalarin serum Lp(a) duzeylerini
takip ettikleri calismalarinda nakil sonrasinda serum Lp(a) dizeylerinde hizli
bir disus oldugunu; serum kreatinin duzeylerinin %50 dismesi ile serum
Lp(a) duzeyinin %10.6 oraninda azalmasi arasinda anlamli pozitif bir iligki
oldugunu bildirmiglerdir. Diger yandan Massy ve ark. (187) BN hastalarindaki
Lp(a) duzeylerinin saglikli kontroller ile benzer oldugunu rapor etmiglerdir. Bu
calismada, BN yapilan hastalar ile saglikli kontroller arasinda anlamli bir
farkhlik olmadidi ve nakil sonrasi gegen sure gibi ¢esitli faktdrlere bagli olarak
calismalar arasinda farkl sonuglar bulunabileceg@i goérastne varildi.

Hiperhomosisteineminin atheroskleroz gelisimi ve kardiyovaskuler
morbidite/mortalite acgisindan bagimsiz bir risk faktéri oldugu cesitli
calismalarda gosterilmistir (188-191). Normal populasyon ve Uremik
hastalarla benzer sekilde BN yapilan hastalarda da hiperhomosisteineminin
KVH gelisimi acgisindan potansiyel bir risk faktori oldugunu gosteren

calismalar vardir (192). Bostom ve ark. (44) BN yapilan hastalarda
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hiperhomosisteineminin atherosklerotik KVH gelisme insidansini dort kat,
KVH bagh gelisen olumleri ise iki kat arttirdigini bildirmislerdir. Bobrek
yetmezliginde hiperhomosisteinemi igin temel mekanizmanin defektif
homosistein remetilasyonu ve transmetilasyonu ile azalmis renal
fonksiyonlarin oldugu ileri surilmektedir (40). Ancak bu konu heniz tam
olarak aydinlatilamamistir (45). Arnadottir ve ark. (193) bdbrek nakli dncesi
ve sonrasinda plazma homosistein duzeylerini degerlendirdikleri bir
calismada, nakli takiben glomerdl filtrasyon hizi nakil dncesi déneme gore
¢ok belirgin dlcude yukseldigi halde, plazma homosistein dizeyinde beklenen
Olclde dusus olmadigi saptanmistir. Gonin ve ark. (38) serum vitamin B6,
B12 ve folat konsantrasyonlarinin azalmasinin da hiperhomosisteinemi
nedeni olabilecedini ifade etmislerdir ve bu bakimdan homosisteinin yani sira
bu vitaminlerin dlzeylerinin de o&lg¢ulmesinin, ileride geligtirilecek tedavi
yontemleri agisindan yararl olabilecegini belirtiimislerdir. Fonseca ve ark.
(194) BN yapilan hastalarda B6, B12 ve folat dizeylerinde normal oldugu
halde serum homosistein duzeylerinin ylksek oldugunu ve yuksek
homosistein duzeyinin serum kreatinin dizeyi ile pozitif iligkili oldugunu
bildirmiglerdir. Bu calismada homosistein duzeyleri BN yapilan hastalarda
saglikli kontrol grubuna anlamli olarak yliksek ve BN yapilan hastalarda
serum kreatinini ile anlamh pozitif iligkili oldugu saptandi. BN yapilan
hastalarda homosistein dlzeyi ile kreatinin dizeyi arasinda pozitif iligki
saptanmasi azalmis renal fonksiyonlar ile homosistein arasinda bir iligki
olabilecegini desteklemektedir.

inflamasyon, arterlerin intima tabakasina inflamatuvar hicrelerin
infiltrasyonuna ve intimanin  proliferasyonuna yol acarak endotel
disfonksiyonu ile baglayan atherosklerotik surecin ilerlemesine neden olur
(195). Kardiyovaskuler risk ve inflamatuar belirtegler arasinda guglu bir iligki
oldugu Kklinik ve epidemiyolojik calismalarda gosterilmistir (196). Birgok
inflamatuar belirte¢ olmakla birlikte klinik pratikte CRP en yararli olanidir.
Amerikan Kalp Cemiyeti ve Hastalik Kontrol Merkezi hs-CRP’yi KVH riskinin
belirlenmesinde tek inflamatuar belirte¢c olarak tanimlamigtir (74). Diyaliz ve

transplantasyonun normal populasyona gére daha inflamatuar bir durum
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oldugu gosterilmistir (197). Oflaz ve ark. (198) plazma hs-CRP dulzeyinin
hemodiyaliz hastalarinda BN yapilan hastalara gére daha yuksek oldugunu
ve bu hasta grubunda endotelyal disfonksiyonun daha belirgin oldugunu
bildirmiglerdir. Bakri ve ark. (199). KVH olan BN hastalarinda KVH’I olmayan
BN hastalarina goére daha yuksek hs-CRP duzeyleri oldugunu bildirmiglerdir
Abedini ve ark. (200) yaklasik 6 yil takip edilen BN olan hastalarda ylksek
seviyedeki hs-CRP ve IL-6'nin KVH gelisimi ve tim nedenlere bagl 6lim
riski i¢cin 6ngorucu oldugunu bildirmiglerdir. Bu ¢alismada da BN yapilan
hastalarda saglikli kontrollere gore ylksek hs-CRP duzeyleri tespit edildi
(yaklasik alti kat). Bu sonuca gore transplantasyonun inflamatuar bir durum
oldugu ve hs-CRP’nin KVH riskini 6ngérmede faydali olabilecegdi sdylenebilir.

ileri glikasyon son Uriinleri, baslica protein, amino asit, lipid ve
ndkleik asitlerin serbest amino gruplarinin indirgeyici sekerlerle nonenzimatik
glikasyon ve oksidasyon reaksiyonlari sonucunda olusan ve heterojen
yapidaki molekullerdir (86, 201). AGEs’in 0Ozellikle diyabetik hastalarda
atheroskleroz gelisiminde énemli rol oynadigi ileri surtlmektedir (202). AGEs
capraz baglanma yetenekleri ile ekstraselliler matrikste olumsuz etki
gOstermelerinin yani sira dogrudan ROS olusturabilmekte ve NO’yu tuketerek
endotel disfonksiyonuna katki saglamaktadirlar (203). Ayrica RAGE
etkilesimiyle NF-kB duzeyini arttirarak atherosklerozla iligkili sitokinlerin
artisina ve genlerin transkripsiyonuna yol acabilirler (97). LDL’ nin glikasyonu
sonucunda bu molekullerin oksidatif modifikasyona yatkin hale gelmesi
kopuk  hicre olusumuna katki saglamakta ve  atherosklerozu
ilerletebilmektedir (204). imminohistokimyasal analizlerde atherosklerotik
plaklarda AGEs birikimi gosterilmistir (205).

ileri glikasyon son driinlerinin eliminasyonu bdbrekler yoluyla
gerceklestirimektedir. Diabete bagli gelismeyen bdbrek yetmezlikli hastalarin
serumlarinda da ylksek AGEs duzeyleri bildiriimistir. Meerwaldt ve ark. (206)
90’1 diyabetik SDBY olan 389 hastanin serum AGEs duzeylerinin saglikli
kontrollere gore ylkselmis oldugunu, ancak diabetik olan ve olmayan
gruplarin AGEs duzeylerinin benzer oldugunu bildirmistir. Serumdaki AGEs

dizeyinin ylUkselmesinin renal fonksiyonlardaki azalmaya veya artmis
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oksidatif strese bagh oldugu; hiperglisemi digindaki durumlarda da AGEs
duzeyinin  yUkselebilecegi belirtiimistir. SDBY’li  hastalarda yapilan
calismalarda subklinik atheroskleroz gelisimi igin bir belirte¢ olan karotis
intima-media kalinhigi olciimis ve serum AGEs duzeyleri ile anlamli pozitif
iligkili oldugu bildirilmistir (207).

lleri glikasyon son driinleri deri alti ve cesitli diger dokularda
birikebilmektedir (208). Deriden biyopsi yapilarak ya da yeni gelistirilen
otofloresans okuyucu yontem kullanilarak deride ve cilt altinda biriken AGEs
miktari Olgulebilmektedir. 120 diyabet olmayan SDBY hastasi ve 110 kontrol
grubu hastasinda deri otofloresansi ile arteryel nabiz dalga hizi iligkili
bulunmus ve vaskiler sertlesmenin doku AGEs birikimi ile iligkili oldugu
disundimustir (209). Kronik bobrek hastaligi slresince oksidatif strese
maruz kalma sonucu damarlarda irrevesibl AGE birikimi olmakta ve bu durum
ise SDBY de KVH riskinde artisa sebep olmaktadir (210).

Bobrek nakli yapilan hastalarda AGEs birikiminin oldugu ve
kullanilan immunsupresif tedavinin birikime katki sagladigi; AGEs dizeyinin
greft disfonsiyonunda ve KVH gelisiminde rol oynadigi bildirilmigtir (109).
Hartog ve ark. (211) ortalama nakil suresi 73 ay olan 285 BN yapilan hastada
deri otofloresans okuyucusu ile kol ve bacaktan yapilan dlgimlerin ortalamasi
alinarak AGEs birikimini degerlendirmigler ve deri otofloresansinin yas, hs-
CRP, sistolik kan basinci, nakil 6éncesi dializ suresi ile pozitif, C vitamini,
kreatinin klirensi ve 1 yil icindeki kreatinin klirensi degisimi ile negatif iligkili
oldugunu bildirmislerdir. Sonu¢ olarak AGEs birikiminin birkag KVH risk
faktori ve greft disfonksiyonu ile iligkili oldugu, BN yapilan hastalarda KVH
riskini gdstermede AGEs birikiminin énemli oldugu belirtiimistir Bu calismada
AGEs duzeyleri serumda olculdu ve saglikli kontrollerle gore anlamli olarak
daha yuksek oldugu bulundu. AGEs dlzeyi ile yas arasinda anlamli bir iligki
go6rulmedi. Ueno ve ark. (209) da benzer sekilde KBH olan hastalarda AGEs
dizeyinin yasla iliskili olmadigini, AGEs dlzeyinin yastan badimsiz olarak
bdbrek fonksiyonlarindaki azalma nedeniyle yukseldigini bildirmiglerdir. Doku
AGEs duzeyinin otofloresans ile dlgimunin SDBH’li hastalarda KVH gelisimi

icin bir prediktdr olabilecedi cesitli ¢alismalarda goésterilmistir (212, 213).
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Ancak serum AGE duzeylerinin KVH gelisim riski ile iligkisi tartismalidir. Bazi
calismalar bunu desteklerken (214, 215) bazilari da bu iliskiyi
desteklemememektedir (216, 217). Bunun sebepleri olarak da serum AGEs
duzeyini sigara ve beslenme seklinin de etkilemesi ve buglne kadar
heterojen yapilarindan dolay! tim AGE yapilarini saptayabilmis bir yontem
geligtiriliememis olmasi gosterilmistir (210). Bu c¢alismada serum AGEs
dizeyi ve KVH risk faktorleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Sigara
iciminin 6nemli eksojen AGEs kaynaklarindan biri oldugu, dolasan ve dokuda
depolanan AGEs artisindan da sorumlu olabilecegi ileri suralmustur (218). Bu
calismada hasta ve kontrol grubunda sigara igiciliginin ¢ok az olmasi
nedeniyle sigaranin AGEs duzeyini etkilemedigi disunulda. Her iki grubun da
aclik kan glukoz duzeyi benzerdi ve BN hastalari arasinda diyabet hastasi
orani ¢ok azdi. Bu nedenle yluksek serum AGEs duzeyinin hiperglisemiden
kaynaklanmadigi dusunuldu. Bu cgalismada BN yapilan hastalarda daha
yuksek olan AGEs duzeyine bobrek yetmezligi ve buna bagl gelisen oksidatif
(karbonil) stresin, ayrica kullanilan immun sdpresif tedavinin neden
olabileceg@i dusunuldl. KVH riski ile iligkili parametrelerin AGEs ile arasinda
herhangi anlamli bir iliski saptanamamasi hasta grubu sayisinin diger
calismalardan daha az (n=62) olmasi ve ayrica olgim yontemine bagl olarak
tim AGEs turlerinin farkh oranlarda saptanmasi olabilir. Yine de bu hasta
grubunda ylksek serum AGEs dlzeylerinin yastan bagimsiz olarak ylksek
olmasi 6nemlidir.

Protein S100B intraselliler ve ekstraseluler birgcok duzenleyici
aktivitesi olan kalsiyum baglayan bir proteindir. S100B primer olarak
astrositler tarafindan Uretilir ve hicrede fizyolojik (nanomolar) dizeyde
norotropik etki gosterir. Yapilan calismalarda kardiyovaskuler sistemde de
etkilerinin oldugu bildirilmigtir. Yiksek duzeylerde RAGE araciligiyla duz kas
hicre proliferasyonuna neden olup atherosklerotik surecgte rol oynadigi
dusiinilmektedir (124-127). Uremik ve diyaliz hastalarinda inflamatuar ve
atherosklerotik olay gelisiminde RAGE’nin rolu oldugu bildiriimektedir (128).
S100B’nin bu hasta grubunda kardiyovaskuler rolu ile ilgili bir veri

bulunmamaktadir. Bobrek nakli yapilan hastalarda S100B dlizeyini arastiran
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ve greft fonksiyonu acisindan de@erlendiren bir tek calisma vardir. Bu
calismada serum S100B duzeylerinin kontrol grubuna gore yuksek oldugu;
ayrica yas ve vucut kitle indeksi ile pozitif, kreatinin klirensi ile anlamli negatif
iliskisi oldugu bildirilmistir. BN yapilan hastalarda serum S100B dizeylerinin
yukselmesinin greft fonksiyonunu degerlendirmek igin yeterli olmadigi, ancak
bu ylkselmenin 6nemli ve ilerideki c¢alismalara bir yon verebilecegdi
belirtiimistir (129). Yaptigimiz c¢alismada BN hastalarinda serum S100B
dizeyleri saglikli kontrol grubuna gore daha yuksek ve kreatinin ile pozitif
iligkili bulundu. S100B duzeyleri ve kreatinin arasindaki bu iligki S100B
duzeylerinin bobrek fonksiyonlarindan etkilendigini disundurmektedir.

IGF-1, bliylime hormonuna bagli mitojenik ve metabolik etkilerin
ortaya ¢ikmasina aracilik eden dizenleyici bir molekuildir (130, 131). IGFBP-
3, IGF-1’i plazmada tasiyan baglayici bir proteindir. IGFBP-3, IGF-1’in yari
omrunu uzatmakta, doku dagilimini duzenlemektedir. Ayni zamanda
apopitozisi uyararak IGF-I' in mitojenik etkisini inhibe eder ve antiproliferatif
etkiye sahiptir (131,139). IGF-1’in gesitli calismalarda kardiyovaskiiler sistem
hicreleri tarafindan salindigi bildirilmistir ve duzeylerinin KVH riski ile iligkili
oldugu dusundlmektedir. IGF-1 duzeyleri ve KVH gelisimi riski igin farkh
gorusler bulunmaktadir. Janssen ve ark.’nin (219) yash bireylerde yaptiklari
calismada KVH ve karotis arterinde atherosklerotik plak olan hastalarda
serbest IGF-l dizeyleri disik bulunmustur. Danimarkali blyuk bir grup
Uzerinde yapilan bir calismada da dusuk IGF-1 ve IGFBP-3’Un yuksek
iskemik stroke riski ile iligkili oldugu bildirilmistir (141). Almanya’da yapilan
bir calismada yuksek IGF-1 seviyelerinin erkeklerde; dusuk [GF-1
seviyelerinin ise kadinlarda ylksek KAH ile iliskili oldugu belirtiimistir (140).
Danimarka’da yapilan baska bir ¢alismada iskemik kalp hastaligi olmayan
bireyler 15 yil izlenmis ve iskemik kalp hastaligi gelisimi riskinin dusuk IGF-1
ve yuksek IGFBP-3 ile iliskili oldugu bildirilmistir (220). Van Bunderen ve ark.
(142) IGF-1 duzeyleri ve KVH riski arasinda U-sekilli bir iligki oldugunu, IGF-
1’'in hem duguk hem de yuksek duzeylerinin artmig kardiyovaskuler mortalite
ile iligkili oldugunu bildirmiglerdir. Artmis |IGF-1 duzeylerinin  hucre

buyumesine sebep olarak atherosklerotik plak gelisiminde rol oynayabilecegi
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dusundlmektedir (139). Atherosklerotik plakta diz kas hdcrelerinde,
inflamatuvar hicrelerde ve arter endotel hucrelerinde IGF reseptorleri
gosterilmistir (133). Diger yandan IGF-1‘in, iskemik vaskuller hastaliklara
kargi koruyucu olarak arttigi ve plak olusumu ve plak zedelenmesini
engelledigi de iddia edilmektedir (221-223).

Yas ile birlikte |IGF-1 duzeyleri azalmaktadir (220, 224). Bu
¢alismada da hem kontrol grubunda hem de BN yapilan hastalarda yas ile
IGF-1 ve IGFBP-3 dlzeyleri arasinda anlamli negatif bir iligki oldugu
saptandi. IGF-1 ile VKI arasinda bazi g¢alismalarda anlamli negatif bir iligki
oldugu bildirilirken (225), anlamli bir iligki olmadigini bildiren ¢aligmalar da
mevcuttur (226). Bu calismada ise BN yapilan hastalarda VKi'nin IGF-1 ve
IGFBP-3 dlzeyleri ile anlamli negatif iliski gosterdigi saptandi.

Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda IGF-1 ile KVH gelisim riskini
degerlendiren galigmalar sinirlidir. Diyaliz tedavisi goren hastalarda yapilan
bir calismada dustk duzeylerde IGF-1'in SKB ve DKB ile negatif iligkili
oldugu bulunmus ve diusuk IGF-1 dizeyinin KVH riskini arttirdidi bildirilmistir
(148). Bu calismada IGF-1 ve IGFBP-3 duzeyleri BN yapilan hastalarda
saglhkh gruba gore daha yuksekti ve bu hastalarda IGF-1’in total kolesterol ve
LDL-K ile anlamli negatif iliski gosterdigi bulundu. Ayrica BN hasta grubunda
IGF-1’in Ure ile anlaml pozitif korelasyon goésterdigi de goézlendi. IGF-1’in
bdbrek fonksiyonlari ile iligkisinin daha kapsamli olarak incelenmesinin yararl
olabilecegi goértusune varildi.

Paraoksonaz 1 apolipoprotein A1 araciligiyla HDL’ye baglanan bir
enzimdir. Hem HDL’ nin atherosklerozdan koruyucu etkisine katkida
bulunarak, hem de lipoprotein peroksidasyonunu ve LDL’nin oksidasyonunu
Onleyerek atheroskleroza kargi koruyucu bir rol oynamaktadir (226-228).
Paragh ve ark. (165) yaptiklari bir calismada hemodializ hastalarinda ve
bdbrek nakli yapilan hastalarda PON1 aktivitesinin saglikli kontrollere gore
daha dustk oldugunu bildirmiglerdir. Ayni arastirmada; PON1 aktivitesini apo
Al ve HDL-kolesterol ile standardize ettiklerinde, standardize PON1
aktivitesinin de hemodializ ve transplant hastalarinda kontrol grubuna gore

daha dustk oldugunu ifade etmislerdir. Schiavon ve ark. (161) da benzer
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sekilde PON1/HDL oraninin hemodializ hastalarinda kontrol grubuna oranla
daha dusuk oldugunu tespit etmisler ve bu duruma hemodializ hastalarindaki
degismis HDL alt birimlerinin yol acabilecegini veya uremik ortamdan dolayi
PON1 aktivitesinin inhibe olmus olabilecegini ifade etmislerdir. Dirican ve ark.
ise (152) hemodializ hastalarinda kontrol grubuna goére serum HDL-K, apo Al
ve PON1 aktivitesini dislk bulduklari halde, PON1/HDL oraninin kontrol
grubu ile karsilagtirdiklarinda anlamli bir fark olmadigini bildirmiglerdir.
Hasselwander ve ark. (229) da benzer sekilde hemodializ hastalarinda PON1
aktivitesini dusuk ancak, PON1/HDL oraninin kontrol grubu ile
kargilastirdiklarinda anlamh bir fark bulunmadigini ve PON1 aktivitesindeki
dusuklugun bu hastalarda bulunan dusuk HDL-kolesterol konsantrasyonunun
bir sonucu olabilecegini ifade etmiglerdir. Bu c¢alismada BN vyapilan
hastalarda PON ve arilesteraz aktivitesinin saglikli kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha dusuk oldugu goruldu. HDL-K ve apo Al duzeylerinin BN
hastalarinda saglikli kontroller ile benzer oldugu halde PON ve arilesteraz
aktivitelerindeki azalma olmasi, bu enzim duzeylerindeki dusukligin HDL
dizeyi digsindaki diger faktorlere bagll olarak azalmig oldugunu
desteklemektedir.

A vitamini ve E vitamini antioksidan etkileri olan molekullerdir. Bu
Ozelliklerinden dolayi oksidatif stresi azaltip atherosklerozu dnlemede 6nemli
etkilerinin olabilecegi dugunulmektedir. Yapilan in vitro galismalarda vitamin
E’nin LDL’yi oksidasyona kargi koruyarak atheroskleroza kargi dnemli bir
koruyucu faktor oldugu gosterilmistir (230). Haidari ve ark. (231) yaptigi bir
calismada KAH'da LDL yapisindaki vitamin E dizeylerinin kontrol grubuna
g6re anlamli olarak azaldigi saptanmis ve yine bu ¢alismada LDL’nin vitamin
E igeriginin tek basina KAH icin bagimsiz bir risk faktort oldugu bildirilmigtir.
Vitamin E alimi ile iskemik kalp hastaliklari arasindaki iligkiyi arastiran
calismalarda vitamin E alanlarda miyokard infarktisinin azaldigi
saptanirken (232, 233) anlamli bir etkinin olmadigini bildiren (234) ¢calismalar
da vardir. Diyetle daha fazla A vitamini alan kigilerde de dusuk dizeyde
alanlara goére KAH riskinde azalma oldugu bildirilmistir (235). Grennberg ve

ark. (236) ise diyete 50 mg/gin A vitamini ilavesinin kardiyovaskuler
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mortaliteye herhangi bir etkisinin olmadigini bildirmislerdir. BN yapilan
hastalarda da antioksidan vitamin ilavesinin etkisini inceleyen c¢esitli
calismalar vardir (237-239). Yapiimis olan calismalar antioksidan vitamin
ilavesinin BN yapilan hastalarda KVH riskini azaltmadaki etkinligi icin yeterli
gOrulmemigstir (240). Bu calismada BN yapilan hastalarda saglikh kontrol
grubuna goére E vitamini dlzeylerinin benzer oldudu, ancak ilging olarak A
vitamini dlzeylerinin daha yuksek oldugu saptandi.

Sonug olarak yapilan bu g¢alismada klasik KVH risk faktéri olan TK
ve LDL-K duzeylerinin BN hastalarinda saglikli kontroller ile benzer oldugu,
SKB ve DKPB’larinin daha yuksek oldugu belirlendi. Bunun yani sira klasik
faktorler disindaki homosistein, inflamatuar bir belirte¢ olan hs-CRP, oksidatif
stres ile iligkili olan AGEs ve S100B duzeylerinin arttidi, antioksidan bir enzim
olan PON1 aktivitesinin ise azaldigi gosterildi. Bu calisma BN yapilan
hastalardaki atherosklerotik KVH risk artigi ile iligkilendirilen inflamasyon
artisl, oksidatif stres artisi ve azalmis antioksidan mekanizma varligini
desteklemektedir. Bilinen KVHIJi olmayan hastalarin dahil edildigi bu
calismada atherosklerotik kalp-damar hastaliklar ile iligkilendirilen bu
parametrelerin BN hastalarinda saglikli Kigilere gore farkli olmasi, cesitli
amaclarla  bu  belirteglerin  kullanimlarinin -~ mumkin  olabilecegini

dusundurmektedir.
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TESEKKUR

Bu tez calismasi Uludag Universitesi Bilimsel arastirma Projeleri
Birimi’nin destegi ile gerceklestiriimigtir (Proje No: 2010/2).

Uzmanlik egitimim sdresince bilgi ve deneyimlerini higbir zaman
esirgemeyen, egitimim ve tezimin hazirlanmasindaki katkilarindan dolayi
degerli hocam ve tez danismanim sayin Prof. Dr. Melahat DIRICAN’a ve
sayin Prof. Dr. Emre SARANDOL’e slkranlarimi ve saygilarimi sunarim.
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Bagkanimiz sayin Prof. Dr. Esma GUR’e, bilgi
ve deneyimlerini paylasarak zamanlarini ve emeklerini harcayan kursumuzun
tum ogretim Uyelerine tesekkurlerimi sunarim.

Tezimi hazirlamamdaki destekleri icin Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi Nefroloji Anabilim Dali Ogretim Uyesi Prof. Dr. Alpaslan ERSOY,
Dr. Selen Baloglu KACAN ve Dr. Nizamettin KOCA'’ya tesekkir ederim.

Bilgi, deneyim ve dostlugu ile her zaman yanimda olan sevgili Yrd.
Dog. Dr. Arzu Yilmaztepe ORAL’a, beraber gorev yaptigim dostluklarini,
arkadasliklarini paylastigim sevgili arastirma gorevlisi arkadaslarima, ayrica
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali personeline, Uludag Universitesi Merkez
Laboratuvari teknisyenlerine ve elemenlarina yardimlari ve destekleri igin
tesekkur ederim.

Her zaman sevgi ve destegi ile yanimda olan degerli anneme,
kardeglerime tesekkur eder ve sevgilerimi sunarim.

Son olarak bu c¢alismaya katilmayi kabul eden tim Kkisilere tesekkir

ederim.
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