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RESEARCH ARTICLE

Periton Diyalizi Hastalarinda Homosistein Diizeylerindeki Artisin Ateroskleroza
Etkisi

Fatih Sahpaz

OZET

Amag: Kardiovaskuler hastaliklar, bobrek yetmezlikli hastalarda énemli morbidite ve mortalite nedenidir. Kronik bobrek
yetmezligi olan hastalarda cesitli faktorlerin etkisi ile ateroskleroza belirgin yatkinhk séz konusudur. Bu calismada ama-
camiz, artmis plazma homosistein konsantrasyonlarinin stirekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) uygulayan kronik bdbrek
yetmezlikli hastalarda ateroskleroz ve inflamasyon Uzerine olan etkilerini incelemektir.

Yontemler: Calismaya 56 periton diyalizi uygulayan hasta ve 27 saglikli birey katildi. Tim hastalarin total kolesterol,
trigliserid, dustk dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol, yiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol, ylksek duyarl C
reaktif protein (hs-CRP), homosistein, karotis intima media kalinligi, arteriyel sertlik degerleri 6lciilerek istatistiksel ana-
lizleri yapildi.

Bulgular: Periton diyalizi uygulayan hastalar kontrol grubuna gore total kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol, HDL ko-
lesterol, homosistein, inflamasyon belirteclerinden biri olan hs-CRP ve karotis intima media kalinligi, arteryel sertlik
degerleri diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli (sirasiyla; p=0,03, p=0,0006, p=0,02) yiikseklik saptandi.

Sonug: SAPD hastalarinda, artmis homosistein diizeyi ve inflamasyon sonucunda karotis intima media kalinligi artmistir.
Bu durum SAPD hastalarinda aterosklerozun daha hizli ilerleyeceginin bir gdstergesidir. Bu nedenle bu hasta grubunda
hiperlipidemiye ve inflamasyona bagli ateroskleroza karsi daha agresif bir tedavi semasi uygulanmalidir. Artmis plazma
homosistein konsantrasyonlari olan hastalar tedavi edilmelidir.

Anahtar kelimeler: inflamasyon, homosistein, intima media kalinligy, arteriyel sertlik

The Effect of Elevated Homocysteine Levels on Atherosclerosis in Patients with Peritoneal Dialysis

ABSTRACT

Objective: Cardiovascular disease is an important cause of morbidity and mortality in patients with renal failure. Pa-
tients with chronic renal failure are significantly susceptible to atherosclerosis. In the present study, we aimed to inves-
tigate the effect of elevated homocysteine on atherosclerosis and inflammation in continuos ambulatory peritoneal
dialysis (CAPD) patients.

Methods: 56 patients undergoing CAPD and 27 healthy subjects was enrolled in the study. All patients total cholesterol,
triglyceride, LDL cholesterol, HDL cholesterol, hs-CRP, homocysteine, intima-media thickness, arterial stiffness values
were measured and statistically analyzed.

Results: It is determined that the levels of total cholesterol, triglyceride, LDL cholesterol, HDL cholesterol, homocysteine,
intima-media thickness, arterial stiffness and hs-CRP was higher in patients compared to the control group (in order;
p=0.03, p=0.0006, p=0.02).

Conclusion: Carotid intima-media thickness being increased because of increased levels of homocysteine and inflam-
mation in CAPD patients. Therefore, in case of atherosclerosis, hyperlipidemia and inflammation more aggressive treat-
ment protocol should be considered. Patients with elevated plasma homocysteine concentrations should be treated. J
Clin Exp Invest 2016, 7 (1): 47-51
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GIRIiS

Periton diyalizi hastalarinda hem kolesterolden hem
de trigliseridden zengin Apo-B igeren lipoprotein se-
viyelerinin hemodiyaliz hastalarina oranla daha fazla
arttig1 gorlilmiistlir. Periton diyalizi yapan hastalarda
lipid seviyelerine dogrudan etki edecek bircok etken
vardir. Diyaliz sivisindaki glukozun dogrudan emil-
mesi lipoprotein sentezini indiikler. Bunun sonucunda
plazma lipid seviyeleri artar [1]. Glikoz emilimi ile li-
pit seviyeleri arasindaki bu direkt iliskiyi dogrulamak
her zaman miimkiin olmayabilir ¢linkii her hastada gli-
koz emilimi standart degildir ve bu da korelasyon ana-
lizi yapilmasint imkansiz kilmaktadir. Peritoneal pro-
tein klirensi, albiimine ilaveten apolipoproteinlerin ve
HDL’nin ayrica lipoprotein sentezini diizenleyen diger
maddelerin kaybina yol acar. Bu durum da nefrotik
sendromda goriilen mekanizmalarin tetiklenmesine ve
dolayistyla da kolesterolden zengin lipoprotein sevi-
yelerinde artiga neden olur [2,3]. Bu lipoproteinlerin
aterojenik potansiyelinin iyi bilindigi i¢in hemodiyaliz
hastalarinda kétii olan lipid profilinin periton diyalizi
hastalarinda daha da kotii oldugu sonucuna varilabilir
[4].

Ateroskleroz, koroner arter hastalifi, serebro-
vaskiiler hastaliklar ve periferik arter hastaliklar: gibi
Oonemli vaskiiler hastaliklara neden olan kompleks inf-
lamatuvar bir siiregtir.

Endotel hasar1 ya da endotel fonksiyon bozuklugu
ateroskleroz gelisimi i¢in ilk basamaktir [5]. Aterosk-
leroza yol agan endotel disfonksiyonunun olasi neden-
leri; artmig ve modifiye olmus LDL, serbest oksijen
radikalleri, hipertansiyon, diyabet, genetik farkliliklar,
artmig plazma homosistein konsantrasyonlari, herpes
viris ya da Chlamydia pneumoniae gibi enfeksiyon
olusturan mikroorganizmalardir. Onlenebilen risk fak-
torleri; hiperlipidemi, sigara, sismanlik, stres, fiziksel
aktivite eksikligidir. Hiperlipidemi en ¢ok iizerinde du-
rulan faktorler arasindadir. Epidemiyolojik ¢aligmalar
ile beslenme ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki
iliski daha iyi belirlenmistir[3]. Ozellikle omega-3 ve
omega-6 gibi doymamis yag asitleri ateroskleroz ris-
kini azaltan lipitlerdir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar son donem bobrek
yetmezlikli hastalarda mortalitenin en yaygin sebe-
bidir. Son donem bobrek hastalarindaki koroner arter
hastalig1 oran1 noniiremik populasyondan fazladir [7].
Kronik bobrek yetmezlikli hastalarda ateroskleroza
yol agan veya gelisimini kolaylastiran ileri yas, diabe-
tes mellitus, hipertansiyon, sigara i¢imi, dislipidemi,

hiperparatiroidi ve hiperhomosisteinemi gibi klasik
risk faktorleri yaninda inflamasyon gostergeleri ve
malnutrisyon ile ateroskleroz arasinda giiglii bir bag-
lant1 vardir ve mortalitenin gii¢lii bir gdstergesi olarak
giderek artan bir oranda taninmaktadir. Yiiksek CRP
artmis inflamasyon markeri olup Interlokin 1 (IL-1),
Interldkin 6 (IL-6) ve Tiimdr nekroz faktor o (TNF-
o) gibi proinflamatuvar bir sitokindir ve diyaliz goren
populasyonda mortalite gostergesidir [5]. Bu ¢aligma-
da amacimiz hiperlipideminin siirekli ayaktan periton
diyalizi (SAPD) uygulayan kronik bobrek yetmezlikli
hastalarda ateroskleroz ve inflamasyon {izerine olan
etkilerini incelemektir.

YONTEMLER

Firat Universitesi Firat Tip Merkezi Periton Diyalizi
Unitesi’nde takip edilmekte olan ve bir yildan daha
uzun siiredir periton diyalizi uygulayan 20 yas iistii 56
hasta ¢calismaya alindi. Caligmaya alinan saglikli kont-
rol grubunda 27 kisi mevcuttu. Tiim hastalar ¢caligma
Oncesi bilgilendirilerek yazili onaylar1 alindi. Ayrica
Firat Universitesi tip fakiiltesi etik kurulundan etik ku-
rul onay1 alind1. (Etik kurul no:176) Onceki yillarda 2
aydan uzun siire hemodiyaliz uygulayan, calismanin
1 ay Oncesinden daha yakin zamanda peritonit gegi-
ren, gecirilmis paratiroidektomi operasyonu olan ve
karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar ¢aligma
dis1 birakildi. Ug aydan uzun siire aliiminyum igeren
ilaglar ve steroid grubu ila¢ alan hastalar, enfeksiyon,
malign hastalik ve siddetli hiperparatiroidizm tablosu
olanlar, anti-inflamatuvar ve antioksidan tedavi alan
hastalarda calismaya dahil edilmedi. SAPD hastalar
her hastada bir degisim izodextrin (Extraneal, Ecza-
cibagi Baxter) olmak iizere ¢esitli konsantrasyonlarda
(%1,36, %2,27, %3,86 Glukoz) Dianeal (Eczacibasi
Baxter, Istanbul) marka PD soliisyonu ile giinde 4 de-
gisim yaparak standart SAPD tedavisi uyguluyorlardi.

Calismamizda lipid profili, hCRP, homosistein,
folik asit, vit B12 diizeyleri caligildi. Karotis damar
capi, arteriyel sertlik (pulse wave velocity vb.) ve kalp
bosluklarma ait 6lglimler Kardiyoloji doktoru tara-
findan ekokardiyografi ile degerlendirildi. (Acuson
Sequa 512 machine with a 7-MHz transducer). Karotis
arter degerlendirme modunda, her iki karotis commi-
nisin sistolik ve diastolik ¢aplar1 ve intima media ka-
linliklar 6lgiilerek ortalamalari alindi. Biitiin sonuglar
Statistical Package for the Social Sciences 13.0 (SPSS
13.0) programina yiiklenerek ki-kare ve Mann-Whit-
ney U testi uygulandi.
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Kan orneklerinden; bobrek fonksiyon testleri
(lire, kreatinin) ile total kolesterol, LDL, HDL, trigli-
serid diizeyleri Olympus AU 600 otoanalizor kullani-
larak tayin edildi. hsCRP, Dade Behring kitleri ile ne-
felometrik olarak immunoloji laboratuarinda 6l¢iildii.

Tiim hastalarin ekokardiografileri ve karotis arter
incelemeleri, hastalarin klinik ve laboratuar bilgileri
belirtilmeden ayni kardiyolog tarafindan, en az 15 da-
kika istirahat sonrasi uygun pozisyonda yapildi. Her
iki karotid arter bifurkasyonun yaklasik 1,5-2 cm 6n-
cesi ve sonrasi, soft ve kalsifiye plak varlig1 agisindan
incelendi. Tiim hastalarda ve saglikli kontrol grubun-
da, aterosklerozun indirekt bulgusu olan karotis inti-
ma-medya kalinliklar1 dl¢iildii. Sag ve sol ana karo-
tid arterlerde IMK (Intima media kalinlig1) degerleri
proksimalde, servikal diizeydeki 1/3 segmentinde, dis-
talde ise karotis bulb 1 cm proksimalinde olacak sekil-
de dort ayr1 bolgeden elde edildi. Karotis IMK, dijital
goriintiilerden, Q-LAB (Acuson Sequa 512 machine
with a 7-MHz transducer) programi kullanilarak oto-
matik olarak 6l¢iildii. Elde edilen dort 6l¢timiin ortala-
masi esas alindi. Ayrica ayni cihaz ile tiim katilimcila-
rin karotid arterinde aterosklerotik plak varlig1 agisin-
dan incelemesi yapild: ve aterosklerotik plak varligs;
kalsifiye ve kalsifiye olmayan plak olarak belirlendi.

Calismada elde edilen veriler ortalama =+ standart
sapma olarak verildi. Gruplarda elde edilen verilerin
degerlendirilmesi SPSS 13.0 for Windows paket prog-
rami kullanilarak yapildi. Gruplardaki parametrelerin
degerlendirilmesinde nonparametrik testlerden biri
olan Mann-Whitney U testi kullanildi. P<0,05 diizeyi
anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Bu calismaya saglikli 27 birey alindi. Kontrol gru-
bunda 16 kadin, 11 erkek vardi, yas ortalamalar
39,07£10,57 yil idi. Kontrol grubundaki olgularin
kolesterol degeri 186,6+42,3 mg/dl, LDL 117,1+31,6
mg/dl, HDL 52,1+19,6 mg/dl, TG 114,9+62,8 mg/dl
olarak saptandi. Olgularin hassas CRP (hCRP) de-
geri 4,1+£2,6 mg/dl, Homosistein 11,1+5 pmol/l idi.
Karotisden olgiilen intima media ortalama kalinlig
0,66+0,08 mm olarak saptandi. Karotisden yapilan
Olciimlerle hesaplanan arteriyel stifnes 487,9+223.,6
dyne/cm? x 10-6 olarak saptandi.

Bu ¢alismaya periton diyalizi(PD) uygulayan 56
hasta katildi. Yas ortalamalar1 44+12 ve devam eden
PD siiresi 36,24+24,6 aydi. Hastalarin 38’u erkek, 18’u
kadindi. Hastalarin kolesterol degeri 220,6+62,8 mg/
dl, LDL 137,1£43,1 mg/dl, HDL 37,7+7,3 mg/dl, TG

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri ve biyokimyasal
parametreleri

Parametreler PD grup Kontrol p-degeri
Cins (K/E) 56 (18/38) 27(16/11) 0,06

Yas (yil) 44112 39+10,5 0,08
Periton diyalizi stiresi (ay) 36,21+24,6

Kolesterol (mg/dl) 220,5+62,8 186,542 0,03
LDL (mg/dl) 137+43 117#31,6 0,02

TG (mg/dl) 228+146 114+62,8 0,005
hCRP(mg/dI) 6,31%3,5 4%2,5 0,04
Homosistein (umol/I) 27,116 11,145 0,008
intima media kalinhig (mm)  0,83%0,11 0,66+0,08 0,02

228,1£146,5 mg/dl olarak saptandi. Hastalarin
hCRP degeri 6,3+3,5 mg/dl, Homosistein 27,1+16,1
umol/l idi. Karotisden 6l¢iilen intima media kalinlig
0,83+0,11 mm olarak saptandi. Karotisden yapilan
Olciimlerle hesaplanan arteriyel stifness 906,1+130,4
dyne/cm? x 10-6 idi. Hastalarin sistolik kan basinci
131,8+26,8 mmHg, diyastolik kan basinci 87,1+18,8
olarak ol¢iilmiistr.

TARTISMA

Gelismis iilkelerde kalp damar hastaliklar siklig gi-
derek artmaktadir. Kalp damar hastaliklari son donem
bobrek yetmezlikli hastalarda en 6nemli 6liim nede-
nidir. Serum lipit seviyesindeki bozukluklar aterosk-
lerozun ilerlemesine katkida bulunur [6,20]. Birgok
caligmada, SAPD hastalarinin hemodiyaliz hastalarina
oranla daha aterojenik lipit profiline sahip oldugu go-
rilmistiir [10,11]. Diyaliz stvisindaki glukozun dog-
rudan emilmesi lipoprotein sentezini indiikler. Bunun
sonucunda plazma lipid seviyeleri artar [1]. Glikoz
emilimi ile lipit seviyeleri arasindaki bu direkt iligki-
yi dogrulamak her zaman miimkiin olmayabilir ¢linkil
her hastada glikoz emilimi standart degildir ve bu da
korelasyon analizi yapilmasimi imkansiz kilmaktadir.
Peritoneal protein klirensi, albiimine ilaveten apoli-
poproteinlerin ve HDL’ nin ayrica lipoprotein sentezini
diizenleyen diger maddelerin kaybina yol agar. Bu du-
rum da nefrotik sendromda goriilen mekanizmalarin
tetiklenmesine ve dolayisiyla da kolesterolden zengin
lipoprotein seviyelerinde artisa neden olur [2,3]. Bu
lipoproteinlerin aterojenik potansiyelinin iyi bilindigi
i¢cin hemodiyaliz hastalarinda kotii olan lipid profilinin
periton diyalizi hastalarinda daha da koétii oldugu so-
nucuna varilabilir [4].
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Arteriyel sertlik SAPD uygulayan hastalarda
906,1+130,4 dyne/cm? x 10-6 iken kontrol grubunda
487,9+223 dyne/cm? x 10-6 idi ( p < 0,05 ).

Son dénem bobrek yetmezliginde hsCRP morta-
litenin hem kardiyovaskiiler hem de diger nedenleri
icin gliclii bir prediktorii olup oksidatif stres, vaskii-
ler kalsifikasyon ve endotelyal disfonksiyonla yakin-
dan iligkilidir[8,19]. hCRP PD uygulayan hastalarda
6,31+3,5 mg/dl iken kontrol grubunda 4+2,5 mg/dl idi
(p<0,05).

Yiiksek homosistein seviyeleri endotel hiicreleri,
trombositler ve diiz kas hiicrelerini etkileyerek prot-
rombotik ve aterojenik zemin hazirlar. Yapilan pek
cok klinik calisma gostermistir ki yiiksek homosiste-
in diizeyleri koroner, serebral ve periferik damarlarda
artmis aterosklerotik tutulum oranlar ile birliktedir
[14]. Homosistein seviyesinin renal yetmezlikte yiik-
seldiginin gosterilmesi nefrologlarin ilgisini ¢ekmis-
tir. Serum homosistein seviyeleri ve serum kreatinin
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon gdsterilmesine
ragmen tremik hastalarda yiliksek homosistein diize-
yinin major sebebi homosisteinin azalmis renal atilimi
olmayabilir. Homosisteinin hizlandirdig: aterosklero-
zun patolojik mekanizmasi heniiz tam olarak agikla-
namamistir. Genetik hastaliklar ve nutrisyonel durum,
homosistein prevalansini etkileyebilir. Bostom ve ar-
kadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada {iremik hastalarda bob-
rek yetmezliginin etyolojisi, diyaliz siiresi, diyaliz tiirii
ve renal fonksiyonlarin homosistein seviyeleri iizerine
bagimsiz ve belirgin bir etki gosterdigine dair hicbir
bulguya rastlamamigslardir [15]. Bizim ¢aligmamiz-
da periton diyalizi hastalarinda kontrol grubuna gore
homosistein seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli
artmis bulunmustur.

Bobrek yetmezlikli hastalarda, genel popiilasyo-
na gore karotid IMK ve plak sayisinda artis goriilmek-
tedir [16-18]. Giivenilir ve invazif olmayan bir girisim
olan B-mode ultrasonografinin kullanima girmesi; kli-
nik aterosklerozun teshisi ve monitdrizasyonuna ola-
nak saglamistir [19]. Bizim ¢alismamizda, Maeda ve
arkadaglariin ¢alismasina benzer sekilde [16]; periton
diyalizi hastalarinda, kontrol grubuna oranla IMK’de
belirgin artig saptanmistir. Dolu ve ark.’nin yaptig1
caligmada karotid intima media kalinligi hemodiya-
liz grubunda 0,734+0,1 mm, SAPD grubunda 0,75+0, 1
mm ve kontrol grubunda 0,57+0,04 mm saptanmistir.
Calismamizda karotisden &lgiilen IMK tedavi &ncesi
0,83+0,11 mm, kontrol grubunda 0,66+0,08 mm ola-
rak saptandi [21].

Bizim c¢alismamizda SAPD hasta grubunda sag-
likl1 kontrol grubuna gore arteryel sertlik anlamli bir
sekilde yiiksek bulunmustur. Caligmamizda karotis-
den yapilan oOlgiimlerle hesaplanan arteryel sertlik
906,1+130,4 dyne/cm? x 10-6 iken kontrol grubunda
487,9+223 dyne/cm? x 10-6 idi.

Periton diyalizi uygulayan hastalarda lipit ve ho-
mosistein seviyeleri kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde yiiksek saptandi. Bu duruma es-
lik eden diger inflamasyon faktorlerinin katkistyla ka-
rotis intima media kalinlig, arteriyel sertlik degerleri
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli artig saptandi.

Sonug olarak, periton diyalizi hastalarinda bu-
lunan oksidatif ve antioksidatif sistemler arasindaki
dengesizlik inflamasyona ve kardiyovaskiiler mor-
bidite mortaliteye sebep olmaktadir. Periton diyalizi
uygulayan hastalarda hiperlipidemi ve eslik eden di-
ger inflamasyon faktorlerinin katkisiyla karotis intima
media kalinlig, arteriyel stifnes degerleri diizeylerin-
de istatistiksel olarak anlamli ylikseklik saptandi. Bu
PD hastalarinda aterosklerozun daha hizli ilerleyece-
ginin bir gostergesidir. Bu sebeple bu hasta grubunda
hiperlipidemiye ve inflamasyona bagl ateroskleroza
kars1 daha agresif bir tedavi protokolu uygulanmali-
dir. Bulgularimizin hasta sayisinin daha fazla oldugu,
daha uzun siireli, 6zellikle morbidite ve mortalite ile
iligkiyi belirleyecek baska ¢aligmalarla desteklenmesi
gerekmektedir.
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