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KLiNik 2ALI$MA

KRONIK BOBREK YETMEZLIGi HASTALARINDA
MCP-1, BlYOKIMYASAL PARAMETRELER VE
FIBRINOJEN DUZEYLERI iLE KARAOTIS IMT

ILISKiSININ INCELENMESI

(The Assessment Of Mcp-1, Biochemical
Parameters, Carotid Imt And Fibrinogen Levels In
Chronic Renal Failure Patients )

OZET

faktordiir. Yapilan ¢alismalar okside LDL'nin damar duvarindaki hiicrelerde

MCP-1 uiretimini uyardigini géstermektedir. Bu nedenle MCP-1 molekiiliiniin
okside lipoproteinlerle damar duvarinda kopiik hiicre toplanmasi ve ateroskleroz
olusumu arasindaki olasi molekiiler baglanti olabilecegi diisiiniilmektedir. Kronik
hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda ilerlemis ateroskleroza bagl kardiovaskiiler ve
serebrovaskiiler mortalite yiiksektir. Klinikte uzun siireli hemodiyaliz tedavisi alan
hastalarda c¢esitli sitokinlerin ve kemokinlerin, MCP-1 de dahil, serum
konsantrasyonlarinin arttigi bildirilmistir. Bununla birlikte, hemodiyaliz
hastalarinda ateroskleroz ile serum MCP-1 konsantrasyonu arasindaki iligkiyi
gosteren gok az galisma vardir. Bu ¢caligmanin amaci kronik bobrek yetmezliginin
ciddiyeti ile plazma MCP-1, fibrinojen diizeyleri ve ateroskleroz gelisimi arasindaki
iligkinin saptanmasidir.
Galigmaya izmir Atatiirk Egitim ve Aragtirma Hastanesi Nefroloji Servisinde tedavi
goren 40 hasta (GFR< 15, GFR 15-29, GFR 30-59, GFR 60-89) ve 10 saglkh birey

(GFRZQO) dahil edildi. GFR290 olan bireyler kontrol grubu olarak kabul edildi. Tiim
bireylerin serum iirik asit, BUN, kreatinin, trigliserit, total kolesterol, HDL-LDL-VLDL
kolesterol, Apo A1, Apo B, MCP-1 diizeyleri ve plazma fibrinojen diizeyleri dl¢iildii.
Aterosklerozun saptanmasi igin ultrasonografik olarak karotid arter IMT Slgiimii
yapildi.

Maksimum karotis IMT olgiimleri ile GFR arasindaki iligki degerlendirildiginde,
hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak belirgin farklilik saptandi.
Ayrica plazma fibrinojen diizeyleri de kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
onemli derecede yiiksek bulundu. Ancak serum MCP-1 diizeyleri ile karotit IMT
olciimleri ve plazma fibrinojen diizeyleri arasinda bir fark saptanmadi.

Sonuglarimiz yiiksek plazma fibrinojen diizeylerinin kronik bobrek hastalarinda
kardiyovaskiiler hastalik i¢cin onemli bir risk faktorii oldugunu gostermektedir.
Beklenenin aksine serum MCP-I diizeylerinde saptanan diigiikliigiin hastalarimizin
kronik renal hastallk komplikasyonlarini 6nlemek igin kullandiklari ve MCP-I
diizeylerini etkiledigi bilinen ilaglara bagli olabilecegini diigtindiik.

M onosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1), monositler igin giiclii kemotaktik bir

SUMMARY

chemotactic factor for monocytes. Recent studies show that oxidized LDL

stimulates the production of MCP-1 by the cells of the vessel wall. Therefore,
maybe the MCP-1 is the possible moleculer connection between oxidized LDL and
the accumulation of foam cells in the vessel wall and atherosclerosis.
Cardiovascular and cerebrovascular mortality due to accelerated atherosclerosis is
obviously high in Chronic hemodialysis patients. Also elevated serum
concentrations of various cytokines including MCP-1 and chemokines have been
shown in chronic hemodialysis patients. However, there are not enough studies to
show the relation between the atherosclerosis and serum MCP-1 level. The aim of
this study is to evaluate the relation between fibrinogen, MCP-1 and atherosclerosis
and the severity of chronic renal failure.

This study enrolled 40 chronic renal failure patients (GFR< 15, GFR 15-29, GFR 30-

Serum Monocyte Chemoattractant Protein-1 (MCP-1) is a very strong
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59, GFR 60-89) who registered to the outpatient nephrology
service of lzmir Ataturk Training Hospital,and 10 healty

subjects. (GFRZ 90)The subjects with. GFRZ 90 were
considered as a control group. Uric acid, BUN, creatinin,
triglyceride, total cholesterol, HDL, LDL, VLDL, ApoA1, ApoB,
MCP-1 and fibrinogen were assessed in all participants.All
participants underwent ultrasonic measurements of carotid
artery intima-media thickness to investigate atherosclerosis.
The relation between carotid IMT levels and GFR were
statistically significant between the patients and the control
gruop. Also the fibrinogen levels significantly higher in
patients than the control group. But There were no significant
association between serum MCP-1 levels and carotid IMT
measurement and fibrinogen levels.

Our results revealed that high plasma fibrinogen levels in
chronic renal failure patients is an importat risk factor for
cardiovascular disease. In contradistinction to expectations
the MCP-1 levels were low in our study we thougt because of
our patients were using drugs lowering serum MCP-1 levels
to avoid chronic renal failure complications.

GiRiS

Gunimuzde hemostatik sistem ve Monosit
Kemoatraktan Protein-1 (MCP-1) gibi
kemokinlerin aterosklerotik lezyonlarin
gelisiminde 6nemli rol oynadiklarina dair veriler
artmaktadir (1). MCP-1, monositler igin guglu
kemotaktik etkili bir faktérdlr. Hayvan
deneylerinde dolasimdaki monositlerin  kopUk
hicrelerinin dnclll oldugu gdsterilmistir (2). Artik
pek ¢ok kanit monositlerin aterosklerotik erken
lezyonlarda toplanmasinda MCP-1'in kritik rol
oynadidi hipotezini desteklemektedir. Ayrica
daha o6nce yapilan calismalarda da MCP-1'in
insanlardaki makrofajdan zengin aterosklerotik
plaklarda var oldugu bildirilmistir. Uzun zamandan
beri okside lipidlerin ateroskleroz ve képik hlicre
olusumunda etkisi bilinmektedir. Yapilan bazi
calismalar, okside LDL'nin damar duvarindaki
hicrelerde MCP-1 Uretimini uyardigini
go6stermektedir. Bu nedenle MCP-1 molekalinin
okside lipoproteinlerle, damar duvarinda kopUk
hicre toplanmasi ve ateroskleroz olusumu
arasindaki olasi molekuler baglanti olabilecegi
dustnulmektedir (3,4,5,6).

Son dénem bdbrek hastalarinda, 6zellikle diyalize
bagiml olanlarda, vaskuler hastaliklarin gelisme
riski genel populasyona goére daha ylksektir.
Ayrica yapilan calismalarda bu hastalarin
kardiyovaskuler 6lim riski saglikli bireylere gore
10-20 kat daha yiksek rapor edilmistir (7, 8). Bu
nedenle son dénem bobrek hastalarinda
kardiyovaskiler hastalik (KVH)  riskinin
belirlenmesi 6nem kazanmaktadir. Uzun sureli
hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda cesitli

sitokinlerin ve kemokinlerin, MCP-1 de dahil,
serum konsantrasyonlarinin arttigi bildirilmistir
(9). Bununla birlikte, hemodiyaliz hastalarinda
ateroskleroz ile serum MCP-1 konsantrasyonu
arasindaki iligkiyi gdsteren cok az galisma vardir.
Ultrason ile karotis intima media kalinhdinin
(CIMT) 6lcimU aterosklerotik lezyonlarin erken
tanisinda ve lezyonlarin ilerlemesinin
izlenmesinde kullanilmakta olan non-invaziv bir
yontemdir (10). Gindmizde yapilan birgok
galisma bu oOlcim ydnteminin kardiyovaskuler
komplikasyonlarin saptanmasinda 6nemli bir
belirte¢ oldugunu géstermektedir (11).

Bu c¢alismanin amaci; farkli glommeriiler
filtrasyon hizina (GFR) sahip kronik bdbrek
yetmezligi olan hastalarda yapilan CIMT
Olcimlerli ile bazi geleneksel kardiyovaskuler
risk faktorleri (lipid profili, fibrinojen) ve MCI-I
arasindaki iliskiyi degerlendirmek ve bu
hastalardaki aterosklerotik hastalik gelisiminin
izlenmesinde MCP-I'in bir belirte¢ olup
olamayacaginiirdelemektir.

GEREC VEYONTEM

Bu calismaya Eylul 2005- Ocak 2007 tarihleri
arasinda izmir Atatiirk Egitim ve Aragtirma
Hastanesi, Nefroloji Servisinde tedavi goren 40
kronik renal yetmezlik hastasi (GFR < 10 ml/dk)
ve 10 saglkli birey (GFR > 90 ml/dk) dahil edildi.
Saglikh bireyler doktorlar, tibbi teknisyenler ve
onlarin akrabalari arasindan secilen saglkli
gondillilerdi. Batun katilimeilarin galismaya dahil
olmalariile ilgilionayi alindi.

Hastalar GFR' na goére 10 kisilik 5 gruba ayrildi:
Grup1: GFR< 15, Grup 2: GFR 15-29, Grup 3:
GFR 30-59, Grup 4: GFR 60-89, Kontrol grubu:
GFR2=90.

Kan érnekleri sabah 8:00 ve 9:00 arasinda, gece
boyunca siren acglik sonrasinda, vakumlu
tiplere alindi ve 15 dk 3000 rpm'de santrifQj
edilerek serumlari ayrildi ve MCP-I disinda tim
Olcimler kan orneklerinin toplandidi gin yapildi.
MCP-I 6lgimu igin serum o&rnekleri kiguk
alikotlara ayrilarak -20 °C'de Olglim yapilana
kadar saklandi.

Serum MCP-1 odlguimleri Enzim Bagl
Immunosorbent Olgtim (ELISA) yéntemi ile ticari
kitler kullanilarak yapildi (Chemicon®
International Inc., Ph., USA).

Kan glukoz diizeyleri hekzokinaz yontemi ile drik
acid, BUN, kreatinin, trigliserit, total kolesterol,
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HDL kolesterol enzimatik yodntemlerle Abbott
Architect C8000 otoanalizérinde ticari Kkitler
kullanilarak 6lguldi (Abbott Laboratories, USA).
LDL-kolesterol konsantrasyonlari Fridewald
formulG kullanilarak hesaplandi. Serum
Apolipoprotein A ve Apolipoprotein B duzeyleri
nefolometrik yontemle 6l¢iildi (Beckman Coullter,
France).

Fibrinojen konsantrasyonlari Clauss yontemiyle,
ACL Futura koagllasyon cihazinda (Beckman
Coulter, France) 6lguldu ve ticari olarak mevcut
kitler kullanildi (Instrumentaion Laboratory,
Milano-lItaly).

Karotis Arter Ultrasonu:

CIMT oOlgimleri Atatirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Radyoloji kliniginde Toshiba Nemio
Renkli Dopler Cihazi (3,5 mHz konveks probu )
kullanilarak yapildi. Karotis arterleri bilateral
olarak longitudinal ve transvers tarandi. Her
hastadan 8 bdlge dlgimu yapildi ve istatistiksel
degerlendirme icin ortalama intima-media
kalinligi (OIMT) ve bu o6lgiimlerden en ylksek
deger maksimium intima- media kalinhdr (MIMT)
kullanildr.

istatistiksel Analiz:

Elde edilen veriler ortalama + standart sapma
olarak ifade edildi. Kruskal Wallis H testi hasta ve
normal bireylerin ortalama degerlerinin
karsilastirilmasinda kullanildi. Pearson
korelasyon katsayisi ( r ) degiskenler arasindaki
iliskinin belirlenmesinde kullanildi ve p<0,05
degerlerianlamli kabul edildi.

Batin analizler SPSS (version 11.0) programi
kullanilarak Windows XP programinda yapildi.

SONUCLAR

Calismaya katilan tim bireylere ait demografik
veriler ve galisilan parametrelerin sonuglari Tablo
1'de Ozetlenmistir. Hastalar (grup 1, 2, 3, 4) ve
kontrol grubu karsilagtirildiginda; tim hasta
gruplarinin  CIMT OlgUimlerinin ve plazma
fibrinojen duzeylerinin kontrol grubuna gore
belirgin olarak yiiksek oldugu saptandi (Grafik 1).
Bununla birlikte, kronik boébrek yermezligi olan
hasta gruplarinda serum MCP-I diizeyleri kontrol
grubuna gore belirgin disik bulundu. TUm hasta
bireyler kontrol grubu ile kiyaslandiginda serum
BUN, kreatinin, Urik asit, sonuglari hasta
bireylerde belirgin ylksekti (sirasiyla; p=0.001, p=
0.000, p=0.047).

Ayrica koroner arter hastaligi oykisu bulunan
hastalarin plazma fibrinojen diizeyleri (46943
mg/dl) diger hastalarla karsilastiriidiginda (404 +
86 mg/dl) belirgin olarak ylUksek saptandi (p=
0.006).

Hasta 6rneklerinde galisilan tim parametrelerin
korelasyon analiz sonuglari tablo 2'de
gOsterilmistir. Yapilan korelasyon analizine gore
tim bireylerin MIMT &lgim degerleri yasla
pozitif, GFR ile negatif iligki bulundu. Ayrica
plazma fibrinojen duzeyleriile OIMT (p =0.025, r
= 0,318) olcumleri arasinda istatistiksel olarak
onemli derecede pozitif korelasyon saptandi.
Buna karsin yapilan korelasyon analizinde, IMT
ve diger parametreler arasinda énemli bir iligki
bulunamadi.

TARTISMA

Fibrinojen KVH icin bagdimsiz bir risk faktora
olarak kabul edilmektedir. Bir akut faz proteini
olmasinin yani sira, kanin fizikokimyasal
Ozelliklerini degistiren bazi etkileri vaskuller
degisikliklerin gelisiminde 6nemlidir (plazma
viskozitesi, eritrosit ve trombosit agregasyonu,
fibrin formasyonu, miyositlerin damar duvarina
infiltrasyonu ve proliferasyonunu artirmasi gibi)
(12,13). Genel populasyon ve kronik bdbrek
hastalarinda yapilan c¢alismalar, plazma
fibrinojen duzeylerindeki artigsa bagli
protrombotik potansiyeldeki artisin,
aterosklerotik komplikasyonlar i¢in énemli bir
risk olusturdugunu gostermektedir (14). Ayrica
yuksek fibrinojen dizeylerinin arter yapisinin
degisimine yol agan faktorlerden biri oldugu ve
karotis IMT kalinlasmasi ve iskemik kalp
hastaligi ile iligkili oldugunu rapor eden
c¢alismalar bulunmaktadir (14,15). Bizim hasta
gruplarimizda da plazma fibrinojen dizeyleri
diger ¢calismalarla uyumlu olarak kontrol grubuna
gore belirgin ylksek bulundu. Ayrica hasta
grubumuzda koroner kalp hastaligi oykusu
bulunan hastalarin fibrinojen dizeylerinin de
diger hastalara gére anlamli derecede yuksek
oldugunu goézlemledik. Sonuglarimiz
fibrinojenin, son dénem bobrek hastalarinda
vaskuler komplikasyonlarin gelisiminde ve
dolayisiyla KVH riskinin artisinda dnemli rol
oynadigini goésteren calismalari
dogrulamaktadir (14,16).

Ultrason ile CIMT 6lgimU arteriyel hastaliklarin
izlenmesinde kullanilan invaziv olmayan bir
yontemdir (10). Son zamanlarda yapilan
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calismalarda elde edilen veriler, bu noninvaziv
metodun kardiyovaskiler riskin
degerlendirilebilmesi igin faydali bir belirteg olarak
kullanilabilecegini gdéstermektedir (11). Bu
calismada kontrol grubuna gdre, kronik bobrek
hastalarinda ylksek CIMT degerleri saptadik. Bu
sonuglar diger yazarlarin bulgulariyla uyumludur
(17) ve son doénem bdbrek hastalarinda rapor
edilen artmis kardiyovaskuler komplikasyon riskini
desteklemektedir. Ayrica CIMT ve yas arasinda
g06zledigimiz pozitif iliski de literatlrle uyumludur
(17).

Bunun yani sira birgok ¢alismada CIMT olgimleri
ile hipertansiyon, diyabetes mellitus, hiperlipidemi,
hiperfibrinojenemi gibi klasik kardiyovaskuler risk
faktorleri  ile de iligkili bulunmustur (18,19).
Bozulmus lipid profili normal populasyonda oldugu
gibi kronik renal hastaligi olan bireyler icin de
kardiyovaskiler hastalik riskini arttiran 6nemli
etkenlerden biridir (20). Bu nedenle pek ¢cok hasta
lipid profillerini reglile etmek amaci ile statin grubu
ilaclar kullanmaktadirlar. Bizim hastalarimizin da
¢cok buyuk bir kisminin bu ilaglari kullanmasi
nedeniyle lipid profilleri ile saglikh grubumuz
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir.

MCP-1 aterogenezin erken evrelerinde damar
duvarinda monosit birikimine neden olan bir
kemokindir (1,2). Yeni ¢alismalar serum MCP-1
duzeylerindeki artis ve hemodiyaliz hastalarindaki
aterosklerozon giddeti arasindaki iliskiye dikkat
cekmektedir. Biz galismamizda serum MCP-1
duzeyleri ile CIMT &lgumleri ve plazma fibrinojen
dlzeyleri arasinda belirgin bir iliski saptayamadik.
Fakat calismaya katilan hastalarimizin ¢ogu
kronik bdbrek yetmezIligi komplikasyonlarindan ve
eslik eden hastaliklardan korunmak amaci ile
MCP-1 dizeylerine etkisi oldugu bilinen ilaglar
kullanmakta idiler (statinler, ACE inhibitorleri,
aspirin, antiinflamatuar steroidler vs)
(21,22,23,24,25). Bizim ¢alismamizdaki MCP-1
dizeylerindeki dusuklagun, bu ilaglarin
kullanimina bagdli olabilecedini digiinmekteyiz.
Sonuglarimiz yuksek plazma fibrinojen
dizeylerinin kronik renal yetmezlikli hastalarda
kardiyovaskuler hastalik agisindan énemli bir risk
faktord oldugunu goéstermektedir. Fibrinojen
dizeylerindeki ylikseklik hasta
populasyonumuzdaki kronik inflamasyondan
kaynaklanabilir. Ancak plazma fibrinojen
dizeylerinin kardiyovaskiler hastalik 6ykisu olan
bireylerde ylksek goriilmesi ve CIMT oélgcimleriyle

arasinda go6zlenen iliski fibrinojenin
kardiyovaskuller risk belirteci olarak da
kullanilabilecegi dustincemizi desteklemektedir.
Beklenin aksine serum MCP-I dizeylerinde
saptanan dusukligun ise hastalarimizin kronik
renal hastalik komplikasyonlarini dnlemek igin
kullandiklari ve MCP-I dizeylerini etkiledigi
bilinen ilaglara baglh olabilecegi disundlmustar.

Tablo 1. Calismaya katilan tiim bireylere ait
demografik veriler ve galigilan parametrelerin
sonuglari.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 kontrol

n=10 n=10 n=10 n=10 n=10
Yas 53,50 56,80 £ 64,90 = 32,10+£10,96

57,80+18,05* =16,25* 17,13* 12,78*

Urik asit 7,55+299 11,32+11,04 6,79+2,66  6,02+1,83  428+1,53
Trigliserit 149 + 67 133+47 179+ 168 148 + 84 125+55
Total Kol. 160 + 48 187+53 201 +63 218+ 120 185+31
HDL-Kol 43+9 41+10 48+ 7 44+ 11 44+6
LDL- Kol 86+ 36 119+45 117 +30 144 +97 115+24
VLDL-Kol 29+ 13 29+11 25+ 16 29+16 25+11
Fibrinojen 457+ 140%  395+71* 390 +£97* 473 £276* 276 +38
Apo Al 1,34+0,29 1,51+0,22 1,64+£0,25 135+024 1,58+0,19
ApoB 0,91+£027 1,01+£028 1,16+ 0,57  134+0,71 1,08 40,24
MCP-1 158 £61* 180 + 54* 169+ 51* 218 +84* 263 £65

Ortalama IMT ~ 1,15£043*  0,75+024% 1,18 +0,46*% 126+047* 0,56=0,08
Max. IMT 2,13+1,13%  1,14£0,55% 1,79+0,97* 197+087* 0,69=0,11

Veriler ortalama + standart sapma degerleri olarak gosterildi..
*p < .05 hasta grubunun kontrol grubu ile karsilastiriimasi

500
450
400
350
300
250
200
150
100

50

[ Fibrinogen

Group 1 Group2 Group 3 Group4 Kontrol

Grafik 1. Kontrol ve hasta gruplarindaki
plazma fibrinojen diizeyleri.
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Tablo 2. Calismaya katilan tiim bireylerde
demografik ve laboratuvar analiz sonuglari
arasinda yapilan korelasyon analizi sonuglari.
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