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OZET

Renal Replasman Tedavisi Alan Hastalarda SCUBE1 Diizeyi ile Elektrokardiyografi
Ekokardiyografi Bulgular, Epikardiyal Yag Dokusu ve Karotis intima Media
Kahnhg Arasindaki liski

Amag: Kronik bobrek hastahginda (KBH) morbidite ve mortalitenin en
onemli nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir. ileri evre bobrek yetersizligi olan
hastalarda arteriyel sertlik ve vaskuler kalsifikasyon kardiyovaskuler riskin guclt
belirleyicileridir. Renal replasman tedavisi alan hastalar trombotik olaylara da
egilimlidir. SCUBE1 trombosit alfa grantllerinde bulunur ve trombosit aktivasyonu
ile hiicre ylzeyine sunulur. SCUBEL duzeyinin platelet aktivasyonu ve akut iskemik
olaylarda arttiga gosterilmistir. Bu ¢alismanin amaci, renal replasman tedavisi alan
hastalarda SCUBEL1 duzeyi ile elektrokardiyografi ve ekokardiyografi bulgular,
epikardiyal yag doku kahnhg ve karotis intima media kahnhg: arasindaki iliskiyi
degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: Cahsmaya renal transplant alicisi 21 hasta, periton diyalizi
uygulayan 20 hasta, hemodiyaliz ile takip edilen 20 hasta, GFR <30 ml/dk’un altinda
olan 20 prediyaliz hastasi ve kontrol grubu igin 16 saghkl gonulli olmak Uzere 97
kisi ahnmistir. Akut infeksiyon, kardiyovaskuler olay, malign hastahk, kontrolstiz
hipertansiyon ve diyabeti olanlar dislandi. Rutin biyokimyasal parametreleri,
SCUBEL duzeyi olculdi. Elektrokardiyografik ve ekokardiyografik inceleme yapildi.
Doppler USG ile karotis intima media kahinhg o6lciildu. Istatistiksel degerlendirmeler
icin SPSS 20 for Windows paket program kullanilda.

Bulgular: Hasta grubunun 49’u erkek, 32’si kadindi. Kontrol grubunun ise
9’u erkek, 7°si kadindi. Yas ortalamasi hasta grubunun 47.90, kontrol grubunun
44.87 idi. Hasta gruplar ve kontrol grubunun SCUBE1 duzeyleri arasinda bir fark
saptanmadi. SCUBE1 ile renal transplant grubunda CRP, periton diyalizinde
magnezyum, prediyalizde ESH, PTH, PLT, CaXP, hemodiyaliz grubunda ise
kalsiyum arasinda korelasyon saptandi. SCUBE1l dizeyleri EKG veya EKO
patolojilerine eslik etmiyordu. Prediyaliz hastalarinda CRP yuksekligi kapak
patolojisi ile birliktelik gosterdi. Hemodiyaliz hasta grubunda diyaliz sonrasi
SCUBEL duzeyi diyaliz oncesi diuzeye gore anlamh olarak daha ytksek saptandi
(p=0.007). Hasta gruplarn ve kontrol grubunun epikardiyal yag doku kahnhgi,
elektrokardiyografi, ekokardiyografi bulgularn ile SCUBE1 diizeyi arasinda istatiksel
olarak bir fark saptanmadi. Periton diyalizi ve hemodiyaliz grubunda karotis intima
media kahnhgi ile SCUBEL dizeyi arasinda pozitif bir korelasyon saptandi (p<0.05).

Sonug: SCUBEL1 ile inflamasyon belirtegleri; renal tranplant hastalarinda
CRP ve periton diyaliz hastalarinda eritrosit sedimantasyon hizi ve trombosit sayisi
ile korele idi. SCUBE1l duzeyinin hemodiyaliz sonrasi artmasi nedeni ile
hemodiyalizin trombositleri aktive etmesi ve kardiyovaskiler olaylara katkisi
olabilecegini diisiindiirebilir. lging olarak prediyaliz hastalarinda CRP yiiksekligi
kapak patolojisi ile birliktelik gosterdi. Kardiyovaskuler hastahklarda onemli bir
bulgu olan epikardiyal yag dokusu ile SCUBEL1 duzeyleri arasinda bir korelasyon
olmamas1 ve saghkhlarda ekokardiyografide patoloji olmayan ve prediyaliz
hastalarinda SVDD olmayanlarda SCUBE1 ¢nemli oranda daha yuksek olmasi, tek
bir SCUBEL1 0Olcuimu ile kardiyovaskdler olaylar konusunda yorum yapmanin dogru
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olmayacagim dusundurebilir. Hemodiyaliz hastalann haric KBH olan kadin
hastalarda istatistiksel olarak anlamh olmasa da SCUBEL degerlerinin daha yiksek
olmas1 6nemli olabilir. Sekonder hiperparatiroidi belirteclerinin ve karotis intima
media kahnhginin SCUBEL artisi ile korelasyon gostermesi nedeni ile SCUBE1

duzeyleri, diyaliz hastalarinda ateroskleroz ve kemik mineral hastahg: ile iliskili
olabilir.

Anahtar Kelimeler: Kronik bobrek yetmezligi, SCUBE1



ABSTRACT

The Relationship Between SCUBEL1 Level Electrocardiography Echocardiography
Findings, Epicardial Fat Tissue, and Carotid Intima Media Thickness in Patients
Receiving Renal Replacement Therapy

Purpose: The most important cause of morbidity and mortality is
cardiovascular diseases in chronic kidney disease (CKD). In patients with advanced
stage renal insufficiency arterial stiffness and vascular calcification are strong
predictors of cardiovascular risk. Patients receiving renal replacement therapy are
also prone to thrombotic events. SCUBEL1 is found in platelet alpha granules and is
presented to the cell surface by platelet activation. SCUBEL levels have been shown to
increase during platelet activation and acute ischemic events. The aim of this study
was to evaluate the relationship between SCUBEL level and electrocardiographic and
echocardiographic findings, epicardial fat tissue thickness and carotid intima media
thickness in patients undergoing renal replacement therapy.

Materials and Methods: Twenty-one renal transplant recipients, 20 patients
undergoing peritoneal dialysis, 20 hemodialysis patients, 20 predialysis patients with
GFR<30 mi/min and 16 healthy volunteers were included in the study. Acute
infections, cardiovascular events, malignant disease, uncontrolled
hypertension/diabetes mellitus were excluded. Routine biochemical parameters,
SCUBE1l level were measured. Echocardiographic and echocardiographic
examinations were performed. Carotid intima media thickness was measured with
Doppler USG. SPSS 20 for Windows package program was used for statistical
evaluations.

Results: There were 49 male and 32 female in patient groups. In the control
group, there were 9 male and 7 female. The mean age was 47.90 for the patient
groups and 44.87 for the control group. There was no difference for SCUBEL1 levels
between the patient groups and the control group. SCUBEL1 levels were found to be
correlated with CRP in renal transplant group, Mg in peritoneal dialysis, ESH in
predialysis, PTH, PLT, CaXP, and Ca levels in hemodialysis group. SCUBEL1 levels
did not accompany ECG or ECO pathologies. CRP elevation in predialysis patients
was associated with valve pathology. In the hemodialysis patient group, SCUBE1
level after dialysis was significantly higher than before dialysis (p = 0.007). No
statistically significant difference was found between epicardial fat tissue thickness,
electrocardiography, echocardiographic findings and SCUBE1 levels in patient
groups and control group. A positive correlation was found between carotis intima
media thickness and SCUBEL level in peritoneal dialysis and hemodialysis group (p
<0.05).

Conclusion: SCUBEL1 levels were correlated with CRP in renal transplant
patients and platelet count and erythrocyte sedimentation rate in peritoneal dialysis.
Hemodialysis may also contribute to cardiovascular events because of increased
SCUBEL1 level after hemodialysis. However, SCUBEL1 levels did not accompany
patholgical finding of ECG or ECO in our patients. Interestingly, elevated CRP was
associated with valve pathology in predialysis patients. Since there is no correlation
between epicardial fat tissue and SCUBE levels, and SCUBEL1 is significantly higher



in healthy controls with normal echocardiographic finding and in predialysis patients
without SVDD, it can not comment any cardiovascular events with a single SCUBE1
measurement. Except hemodialysis patients in women with CKD even though
nonsignificantly, higher SCUBEL levels may be important. Due to correlations
between SCUBE1 levels and carotid intima media thickness and secondary
hyperparathyroidism markers SCUBEL1 levels may be associated with atherosclerosis
and bone mineral disease in dialysis patients.

Key words: Chronic renal failure, SCUBEL1
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1. GIRIS ve AMAC

Kronik bobrek hastaligi (KBH) buyuk sosyoekonomik etkileri olan kiresel bir
saglik sorunudur. Avrupa'daki nidfusun yaklasik % 16's;y, Amerika Birlesik
Devletleri'nde % 13'i kronik bobrek hastaligina sahiptir.® Tiirkiye’de renal replasman
tedavisindeki hasta sayist milyonda 933’tlr. Kronik bobrek hastaligi prevelans
Tirkiye’de % 15.70 olarak bulunmustur ve kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksek
saptanmustir.? Bobrek yetmezligi olan hastalarin cogunun, evrelerinden bagimsiz olarak,
hemodiyaliz veya bobrek transplantasyonuna ulasmadan dnce kardiyovaskuler hastalik
(KVH) sebebiyle dldiigii bilinmektedir.?

inflamasyon kronik bobrek yetmezligi ile birliktedir.* Yiksek duyarlikli C-
reaktif protein (hs-CRP), kronik bdbrek hastaligi olan hastalarda yukselir ve bu
popiilasyondaki kot sonuclar ile iliskilidir.”® Kronik bobrek yetmezligi ve renal
replasman tedavisi alan hastalarda arteriyel sertlik ve vaskuler kalsifikasyon bulgular
kardiyovaskdler riskin gicli belirleyicisidir. Renal replasman tedavisi alan hastalar
trombotik komplikasyonlara egilimlidir.

SCUBE1 (signal peptide-CUB-EGF like domain-containing proteinl), SCUBE
gen ailesine bagh bir hiicre yiizey proteinidir.” SCUBEL trombosit alfa graniillerinde
bulunur ve trombosit stimilasyon ve aktivasyonu ile hiicre yiizeyine sunulur. SCUBE1
duzeyinin platelet agregasyonu ve akut iskemik olaylarda arttigi c¢alismalarda
gosterilmistir. Uremik hastalarda platelet agregasyon ve fonksiyon bozuklugu
gelismektedir. SCUBE1 yeni bir biyomolekdler belirtectir ve SCUBE1 ile ilgili
literatiirde fazla calisma yoktur.

Yaptigimiz bu ¢alismada, kronik bobrek yetmezligi GFR 30’un altinda olan ve
renal replasman tedavisi (hemodiyaliz, periton diyalizi, renal transplant yapilan) alan
hastalarda SCUBE1 duzeyi ile elektrokardiyografi, ekokardiyografi, epikardiyal yag
dokusu ve karotis intima media kalinlig arasindaki iliskiyi degerlendirmektir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastahg Tanim ve Evreleri

Genellikle 3 aydan uzun siren; idrarda albimin/kreatin > 30 mg/g, hematuri
veya konjenital malformasyonlar vb. bébrek hasari ve/veya bobrek fonksiyonlarinda
azalma oldugunda (Glomeriiler filtrasyon degeri (GFR) <60 ml/dakika/1.73m?) kronik
bobrek hastaligi (KBH) olarak kabul edilir. KBH, metabolik atik maddelerin birikimi,
kan elektrolit anormallikleri, mineral ve kemik bozukluklari, kardiyovaskiler
komplikasyonlar ve anemi ile karakterizedir.?

Kronik bobrek yetmezliginin sebepleri (lke, 1rk, cinsiyete bagli olarak
farkliliklar gosterir. Ulkemizde kronik bobrek yetmezliginde renal replasman tedavisi
yapilan ilk ¢ neden diyabetes mellitus, hipertansiyon ve kronik glomeriilonefrittir.®

Kronik bébrek yetmezliginin farkl: evreleri Tablo 1’de gosterilmistir.*

Tablo 1. Kronik Bébrek Hastaliginin Evreleri

Evre Tamm GFH(ml/dak./1.73 m*)
1 Normal veya hafif GFH ile bébrek hasar >90
2 Hafif GFH ile birlikte bobrek hasar 60-89
3a Orta derecede GFH 45-59
3b Orta derecede GFH 30-44
4 Agir derecede GFH 15-29
5 Bobrek yetmezligi (son dénem) <15

2.2. Kronik Bobrek Yetmezligi Patofizyolojisi

KBH ilerleyici bir surectir. Altta yatan primer sebep ortadan kalksa da gidisat
durdurulamaz ve son dénem bobrek yetmezligi gelisir. 1ki temel mekanizma KBY
patofizyolojisinde yer alir:

1. Primer sebepe 0zgu baslangic mekanizma (bazi glomerilonefritlerde immun
kompleks ve inflamasyon mediatorleri ya da renal tubulus ve interstisyum
hastaliklarinda toksin maruziyeti)

2. Primer sebepten bagimsiz uzun sireli etiyolojik sebebe bagli renal kitlede
azalma ve kalan nefronda hiperfiltrasyon ve nefronlarda hipertrofi gelismesidir. Bobrek

kitlesindeki azalma geride kalan nefronlarda vazoaktif molekdller, sitokinlerin artisina
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sebep olur. Belli bir sure sonra bu adaptif olaylar maladaptasyona neden olur, akim ve
basing artisina neden olarak kalan nefronlarda skleroza neden olur. Transforming
growth faktor beta artis1 skleroza sebep olurken artan intrarenal renin-anjiotensin aksi
adaptif hiperfiltrasyon ve maladaptif hiperfiltrasyona sebep olur. Tim bu olaylar
mekanizma ne olursa olsun renal kitlede azalma yaratan hasar uzun siirede bobrek
fonksiyonlarinda ilerleyici azalmaya sebep olur.

Hastalarin  klinik semptom ve bulgulari altta yatan patoloji, bobrek
yetersizliginin derecesi ve gelisme hizi ile ilgilidir. Glomerdler filtrasyon degeri Evre 3-
4’e ilerlediginde hastalarda laboratuvar ve klinik bulgular gorilur. Hastalarin ilk
semptomlar1 genellikle nokturi ve anemiye bagl halsizlik, istah azalmasi, malnitrisyon,
elektrolit, su, asit-baz dengesizligidir. Ayrica paratiroid hormon, kalsitriol ve kalsiyum
fosfor denge bozuklugu 6nemli kemik mineral bozukluklarina neden olur. Glomertler
filtrasyon degeri Evre 5’e ilerlediginde hastalar guinlik aktivitelerinde zorlanmaya
baslar ve lremik sendroma gidis ve son donem bobrek yetersizliginden bahsedilir.
Hastalar diyaliz, bobrek transplantasyon gibi renal replasman tedavilerine ihtiyac

duyarlar.™*

2.3. Evre 5 KBH’da Renal Replasman Tedavileri

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda, renal replasman tedavisine (RRT)
ihtiyaci olan hastalari tanimlamak ve tedaviye baslamak mortalite ve morbiditeyi
azaltacaktir. Erken tani onemlidir. Gerektiginde baslamak icgin diyaliz erisim yolu
olusturulmal veya transplantasyon icin hazirlik yapilmalidir.***3

Son donem bobrek yetmezligi (SDBY) olan hastalar igin diyaliz (hemodiyaliz
veya periton diyaliz) veya bobrek transplantasyonu ile renal replasman tedavisi yapilir.
Diyaliz yoluyla renal fonksiyonun dogru ve eksiksiz degistirilmesi saglanamayabilir
ancak diyalizle metabolik atiklari ve fazla viicut suyunu ortadan kaldirir ve yasami

stirdiirebilmek icin viicut tamponlarini yeniler. **
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2.3.1. Diyaliz

Diyaliz semimembran6z bir membranin iki tarafinda yer alan iki sivi arasindaki
solid ve sivi ahisverisidir. Bu yontemle solltlerin hareketi difiizyon ve filtrasyon
hareketi seklinde olmaktadir. Hemodiyaliz uygulamalar: 6zellikle diflizyon prensibine
gore olmaktadir ve solutler konsantrasyon gradiyenti farkina bagli olarak diyaliz
filtresini olusturan zara carptiklarinda uygun buyukliikteki porlardan gecmektedir. Iki
taraf arasindaki konsantrasyon farki, solltlerin molekdl agirligi ve kullanilan filtrenin

membran direnci difiizyon hizi ve gradiyentini belirleyen faktorlerdir.™

2.3.2. Periton Diyalizi

Periton diyalizi, periton boslugu ve periton membranindan yararlanilarak
gerceklestirilen bir diyaliz yontemi olup; SDBY’li hastalarda kullanilan RRT
yontemlerinden biridir.*® Periton diyalizinde temel amag, yeterli tiremik toksin ve sivi

atiliminin saglanmasidur.’

2.3.3. Renal Transplantasyon

Bobrek transplantasyonu SDBY igin tercih edilen tedavi yontemidir. Basaril bir
bobrek nakli, bakim diyaliziyle karsilastirildiginda ¢ogu hastada yasam kalitesini artirir
ve mortalite riskini azaltir.'® Bébrek nakli icin mutlak ve géreceli kontrendikasyonlar
vardr.'®

Gunimuizde bobrek transplantasyonu kadavra veya canli vericili yapilmaktadir.
Dondr degerlendirilmesinde temel amag vericiden aliciya gegecek enfeksiyon,
malignensi veya renal hastalik olmamasi, eger canli verici ise canli vericinin bu
durumdan zarar géormemesidir. Kadavradan yapilan nakillerde greft sagkalim: ortalama

8-12 y1l arasinda degisirken, canlidan yapilan nakillerde 14-20 yil arasinda degisir.20

2.4. KBH ve Kardiyovaskdler hastahk iliskisi

Kronik bobrek hastaligi (KBH) olan hastalarda hipertansiyon, diyabet ve
metabolik sendrom gibi geleneksel risk faktorlerinin yan1 sira KBH’a 0zgl risk
faktorleri nedeni ile kardiyovaskiler hastalik daha sik ve siddetlidir. KBH tek basina
kardiyovaskdler hastalik i¢in bagimsiz bir risk faktoridur. KBH'li hastalar arasinda,

Ozellikle kardiyovaskuler hastaliga bagli 6lum riski, diyaliz gereksinimi olanlarda ¢ok
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daha yuksektir.”* Guntimuzde renal replasman tedavisindeki gelismelere ragmen son
donem bobrek yetmezlikli hastalarda, kardiyovaskdler hastalik riski genel populasyonla
karsilastinldiginda yaklasik 10-20 kat daha fazladir.?>** SDBY’li hastalarda koroner
arter hastaligi1 ve konjestif kalp yetmezligi siklig1 % 40 iken, sol ventrikul hipertrofisi %
75 civarindadir. KBH’nin hentiz erken dénemlerinden itibaren miyokard enfarktisu
(M1) sikligi normal popiilasyona gore yiiksektir. Diyaliz 6ncesi kalp yetmezligi, koroner
arter hastaligi (KAH) ve MI 0ykisu olanlarda diyaliz tedavisi altindaki stirecte mortalite
2-3 kat artmaktadir. Butin bu bulgular aslinda KBH’li hastalarda erken evrelerden
itibaren kardiyovaskuler hastalik riskinin bulundugunu ve renal replasman tedavileri ile
de bu riskin devam ettigini gdstermektedir.>?’

Bilinen baslica risk faktorleri (yas, sigara, HT vb.) yani sira KBH olusumu ile
ortaya ¢ikan hastahiga 0zgl risk faktorleri de KVH sikliginin daha belirgin artmasina
neden olur. Bu risk faktorleri hipervolemi, anemi, proteinuri, hiperparatiroidizm,
kalsiyum fosfor metabolizmasindaki bozukluklar, malndtrisyon, inflamasyon, oksidatif
stres, lipid metabolizmasindaki bozukluklar, hiperhomosisteinemi, tremik toksinler ve
vaskiiler kalsifikasyon olarak siralanabilir.?®%

KBH olan hastalarin takibinde kardiyovaskiiler hastaligin Onlenmesi ve
tedavisine dikkat edilmelidir.*® Ornegin, artmis kalsiyum alimi (siklikla hiperfosfatemi
tedavisi igin verilir ve ylksek bir kalsiyum fosfor ¢arpimina neden olur) koroner arter
kalsifikasyonunu arttirabilir. Tablo 2’de Kkardiyovaskuler hastalik risk faktorleri

verilmistir.>
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Tablo 2. Kardiyovaskuler hastalik igin risk faktorleri

Geleneksel Faktorler Geleneksel Olmayan Faktorler
Yas Albumindri
Erkek cinsiyet Anemi
Hipertansiyon Homosistein
LDL yiiksekligi inflamasyon
HDL digukligu Oksidatif stres
Diyabet Anormal Ca, P metabolizmas:
Sigara Vaskdler kalsifikasyon
Fiziksel inaktivite Uremik kemik hastalig
Menapoz Malniitrisyon/ protein enerji kaybi
Kardiyovaskiiler aile dykiisu Sempatik aktivasyon
Sol ventrikdl hipertrofisi Lipoprotein a
Kalp yetmezligi Ekstrasellller sivi volum yuki
Koaglasyon bozuklugu
NO/endotelin balansinin bozulmasi
Instilin rezistansi
Subklinik hipotiroidizm
Uremik toksinler
Yag kitlesi: Adipokin imbalansi

2.5. Bobrek Yetmezligi ve Renal Osteodistrofi

Son donem bobrek hastaligi ile bobrek yetmezligi olan hastalarda renal
osteodistrofi sik gortlen bir komplikasyondur. Evre 3 bobrek hastaligi doneminden
itibaren hastalarda renal osteodistrofi bulgulari olusmaya baslamaktadir. Ylksek
dongiilii kemik hastaligi en sik ortaya cikan kemik hastaligidir.*® SDBY olan cogu
hastada diyalize baslandigi sirada kemik hastaligina ait klinik bulgu olmamasina
ragmen bu hastalarda asemptomatik kemik hastaliginin laboratuvar bulgular: siklikla
mevcuttur. Eger hiperfosfatemi ve hipokalsemi kontrol edilemez ise hastalarda patolojik
kemik kiriklari, kemik agrilari, vaskiler ve yumusak doku kalsifikasyonlar: gibi renal
osteodistrofi bulgular1 ortaya c¢ikabilir. Yapilan ¢alismalarda prediyaliz asamasinda
klinik bulgular ortaya ¢ikmadan kemik hastaligina ait biyokimyasal parametrelerin

olustugu gosterilmistir. Renal osteodistrofi histolojik bulgulara gore iki alt gruba ayrilir.
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Yiksek dongull (high-turnover) kemik hastaligi sekonder hiperparatiroidi ile iliskilidir
ve histolojik goériinimi osteitis fibroza sistikadir. Disuk donguli (low-turnover) kemik
hastaliklari osteomalazi ya da adinamik kemik hastaligi seklinde karsimiza
cikabilmektedir.

Kronik bobrek hastaliginda kalsitriol sentezinin supresyonu; Ca, P ve PTH
seviyelerindeki degisiklikler olusmadan daha o©nce ortaya c¢ikar. Dolasimdaki
kalsitriolin azalmasinin en 6nemli nedeni bobrek fonksiyonlarindaki azalma sonucu
serum P duizeylerinin artmas: ve intestinal Ca absorpsiyonunun azalmasi sonucu PTH’1n
stimulasyonuna baghdir. Kronik bobrek hastaliginin erken donemlerinde dolasimdaki
artmis PTH normal veya dusiik P seviyelerini saglarken ileri dénemlerde GFH’in
dusmesi nedeniyle fosfor eksresyonu kisitlanir ve hiperfosfatemi gelisir. Hiperfosfatemi
de 1-a hidroksilaz aktivitesini suprese eder ve PTH sentezini uyarir. Renal fonksiyonlar
kotilestikge PTH rezistans: artar. Zaman icerisinde kronik hipokalsemi, hiperfosfatemi,
distk kalsitriol seviyeleri ve paratiriod bez hiperplazisi olur. Paratiroid hicrelerinin yari
6mru 30 yil oldugu icin hiperplazinin geri doniisu zordur. Buyimis glanddan PTH
salinimi kontrolstiiz hale gelir. Paratiroid bezinin uzun doénemli stimilasyonu
kromozomal degisikliklere de yol acabilir. Daha 6nce fosfatirik etkileri tanimlanmis
olan fibroblast growth factor 23 (FGF-23) de, sekonder hiperparatiroidizmin
patogenezinde rol alabilir. FGF-23 fosfat harcanmasina ve Kkalsitriol Gretiminin
supresyonuna sebep olabilir. Renal yetmezlik arttikca FGF-23 de artar 6zellikle diyaliz

hastalarinda cok yiikselmistir. %

2.6. Vaskiler Kalsifikasyon

Ateroskleroz, genel popilasyonda kardiyovaskiiler —mortalitenin  ana
nedenlerinden biridir. Artan kanitlar diffiz vaskiler kalsifikasyonun hemodiyaliz
hastalarinda kardiyovaskiiler mortalite ve morbiditeye esit veya daha fazla katkida
bulunabilecegini  gostermektedir. Ileri evre KBY'de vaskiler Kkalsifikasyon,
aterosklerozdan farklidir ve orantisiz olarak damarin medial boéliminde duzensiz
vaskuler diz kas hicreleri ile kemik matriks proteininin ekspresyonu saptanir. Bu
durum diyalize giren kuclk cocuklarda bile mevcuttur. Vaskiler kalsifikasyon,
kalsifikasyonu inhibe ve stimule eden faktorler arasindaki karmasik dengeye baglidur.

Fetlin-A ve matriks Gla proteini gibi Kkalsifikasyon onleyicileri, damar duvarlarinda
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indirgenir veya pasiflestirilir. KBY ve SDBY hastalarinda kan damarlarinin dikkatle
incelenmesi, KBY'li hastalarda damarlarda énemli miktarda kalsiyum yuklenmesine
ragmen, diyalizin vaskuler diz kas hiicrelerinde artmis bir apoptoz hizini tetikledigi ve
bunun da vaskuler kalsifikasyona neden oldugunu distndirmektedir.

Vaskiler diiz kas hticreleri apoptozisinin indiiklenmesinden sorumlu olan kesin
sinyaller hentiz tanimlanmamistir. Serum fosfor, kalsiyum ve PTH konsantrasyonlari
vaskiler kalsifikasyon derecesi ile baglantilidir. Kardiyovaskdiler riski azaltmak igin
fosfor ve PTH duzeylerini kontrol altina almak ve kalsiyumun normal hedeflerinden
kaginmak gerekir.  Bazi galismalarda kalsiyum igermeyen fosfor baglayicilarin
kullanilmas: vaskdler kalsifikasyonunu iyilestirmis ancak bazilarinda iyilestirmemistir
ve HD hastalarinda daha dusiik oranda nedene 6zgi veya nedene spesifik (enfeksiy6z
veya kardiyovaskuler) mortalite ile iligkili degildir. Buna ek olarak, 10,000'den fazla
hastay: iceren prospektif bir kohort calismasi, hemodiyaliz (HD) tedavisinin ilk 90
glintinde fosfor baglayicilart alan hastalarin bir yillik mortalitesinin fosfor baglayici
almayanlara oranla daha distk oldugunu saptadi. Benzer sekilde, diyaliz hastalarinda
ve KBY hastalarinda hiperparatiroidizm igin parakalsitol veya sinakalset verilen
hastalarda kontrole gére mortaliteyi veya morbiditeyi anlamli bir sekilde azaltmamstir,
ancak kontrolli ¢alismalarda kontrol disi1 protokol kullanimiyla bu ¢alismalarin guci
azaltilmis olabilir. Agiktir ki, fosfat ve/veya PTH kontroltnun farkli siniflardaki fosfat
baglayicilart ve PTH disuruct ajanlarla yapilan klinik son noktalara etkisini ele alan ek

kontrollii calismalara ihtiyag vardir.>

2.7. KBY ve Inflamasyon Tliskisi
Ateroskleroz gelisim surecinde baslangigta endotel fonksiyon bozuklugu

olmaktadir. Endotel fonksiyon bozuklugu 3 kisimdan olusmaktadir:

1. Endotel hicrelerinin  fonksiyon  bozuklugu ve damar duvarinda
vazokonstriksiyon

2. Trombosit ve damar duvar etkilesimi sonucunda inflamasyon ve pihtilasma
faktorlerin aktivasyonu,

3. Damar diiz kas hiicrelerinin gogalmas: seklinde siralanabilir.
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Endotel hicreleri vaskdler sistemde, damar duvar: ve kan arasinda sinir gizgisini
olusturmaktadir. Zedelenmis damar duvar: ve aterosklerotik plaklardaki LDL kolesterol
oksitlenmektedir. Endotel bu gorevde yer almaktadir. VVaskiiler hiicre adezyon molekil-
I (VCAM-I) ve interselliler adezyon molekil-1 (ICAM-I) ile okside LDL endotele
yapisir. Damar duvarina yapisan monositler, monosit kemotaktik protein-1 (MCP-I) ve
makrofaj koloni stimilan faktor (M-CSF) gibi mediatorler aracihigi ile subendotelyal
bolgeye gecerek sonunda makrofajlarin  olusumunu saglamaktadlr.40 Biriken
makrofajlar orta derece okside LDL’yi yiksek derecede oksitlemekte ve kendi
reseptorleri Gzerinden LDL’yi icine alarak makrofajin kopik hticresine donlstimind
saglamaktadir.*! Sonrasinda salgilanan oksijen radikalleri ve inflamatuvar mediatorler
sayesinde endotelde hasar olusur ve vazokonstriiksiyon gelisir. Endotel hasari sonrasi
trombositler subendotelyal matriksle karsilasir ve trombosit kaynakli biytme faktorleri
diiz kas proliferasyonuna ve matriks artisina sebep olur.*® Makrofajlar tarafindan salinan
metalloproteinazlar bag dokusu yikimi yaparlar. Ateromdaki lipid yapinin Uzerine
fibroz yap gelisir ve bu yapinin kalinligindaki artisa gore plak stabilitesi artar.

TNF-o proinflamatuar sitokin olup okside LDL partikullerine baglanir, intima
mediada birikerek kompleman sistemini aktive eder ve monositlerin aterosklerotik plaga
kemotaksisi saglanir. Yapilan calismalarda ileri evre KBY hastalarinda oksidasyon ve
inflamasyon beraber artmaktadir.*?

2.8. KBY ve Trombosit Disfonskiyonu Tliskisi

Bobrek fonksiyon bozuklugu klinik olarak kanama egilimi ile iligkili
goriinmektedir.*® Bununla birlikte, altinda yatan patofizyolojinin bilinmeyen yanlari da
vardir. Bozulmus trombosit fonksiyonu, tremik kanamanin baslica belirleyicilerinden
biridir. Bu bozukluk ¢ok faktorlidir ve trombosit intrenseklerinin yan: sira anormal
platelet endotel etkilesimini de icerir. Uremik toksinler ve anemi de rol oynar.***® Ama
en onemli faktdr trombosit disfonksiyonudur. Trombosit disfonksiyonu hem trombosit
agregasyonunda azalma hem de trombosit yapiskanliginda bozulmaya baghdir.
Trombosit yapiskanlhiginda bozulma, en azindan kismen, trombosit agregasyonunda ve
fibrinojen ve von Willebrand faktéri ile etkilesim yoluyla adezyonda énemli bir rol
oynayan trombosit zar glikoproteini olan glikoprotein Ilb/I11a’nin bozulmasina neden

olabilir. Uremik hastalarda von Willebrand faktér diizeylerinde eksiklik yoktur.*">*
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Trombositlere  6zgli  diger katkida  bulunan  faktorler,  trombosit
glikoproteinlerinin anormal ekspresyonunu, trombosit alfa-grandllerinden degismis
serotonin ve adenozin difosfatin (ADP) salinmasini, bozuk arasidonik asit ve deprese
prostaglandin metabolizmasi, serbest trombosit tromboksan: A2 (retiminde azalma ve
anormal trombosit iskelet sisteminin olmasidir. Trombositlere eklenen faktorler, Gremik
toksinler, anemi, nitrik oksit (NO) ve siklik guanozin monofosfat (GMP) Uretimi,
fonksiyonel von Willebrand faktor anormallikleri, trombosit Uretiminde azalma ve

trombosit ile endotel arasindaki anormal damar duvar etkilesimlerini icerir.

2.9. Karotis intima Media Kalinhg (KIMK)

Arterler, en icte intima, ortada media ve en dista adventisya olmak Uzere (¢
tabakadan olusurlar. Intima tek sira endotel hiicre tabakasindan olusur, aterosklerotik
lezyonun olustugu boélgedir. Media tabakasi1 duz kas hicrelerini, elastik ve kollajen
liflerini icerirken, adventisya tabakasi en degisken tabaka olup yogun kollajen ve elastik
lifler icermektedir. intima media kalinhg intima-media kompleksini yani endotel
hicrelerini, konnektif dokuyu, diiz kas hiicrelerini ve de plak olusumu icin gerekli olan
lipid yogunlugunu gosterir.>®

Ultrasonografik olarak intima ve media tabakalarinin birbirinden ayrilmasi
mimkin degildir. Intimal kahinlasma esas olarak intimada olusan aterosklerozdan
koken almakta iken, media kalinlasmasinda esas sorumlu faktor diiz kas hipertrofisidir.
Aterosklerozun erken doneminde arter duvarinda her iki tabakanin da etkilendiginin
gostergesi olan intima media kalinhiginda artis olmaktadir.>* Bu hem koroner damar
yataginda hem de periferik arterlerde gozlenmektedir. Bu ylzden non-invaziv
yontemlerle artisi tespit edilen KIMK, bircok calismada KAH’nin varligi veya
yoklugunu 6ngérmiistir.® Karotis arterleri yiizeyel yerlesimleri, gérintilenmelerinin
kolay olmasi, buydklikleri ve hareketsiz olmalari nedeniyle en sik kullanilan
damarlardir.®® 10 yasinda normal karotis KIMK’1 yaklasik 0,4-0,5 mm iken, yasamin
besinci on yilindan itibaren 0,7-0,8 mm kalinhga ulasmaktadir. Ultrasonografik

yontemlerle KIMK 6lgiimii non invazif, kolay, maliyeti diisiik ve tekrarlanabilirdir.
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2.10. Epikardiyal Yag Dokusu ve Kalp

Kalbin ve 6zellikle koroner arterlerin etrafini saran, bir¢cok biyoaktif molekul
ureten ve salgilayan visseral yag doku, perikardiyal yag dokusu olarak
isimlendirilmektedir. Perikardiyal yag doku, epikardiyal ve parakardiyal yag doku
olmak Gzere iki kissmdan olu sur. Parakardiyal yag doku, mediastinal yag doku olarak
da bilinir ve fibroz perikardiyumun dis ylziinden baslayarak mediastende yer alir.
Epikardiyal yag doku (EYD) ise miyokard ile devamlilik halinde olup, perikoroner yag
dokusunu da olusturur.’

Butlin beyaz yag dokulart gibi EYD, enerji fazlaliginda yag depolamaktadir.
Ancak EYD’nin yapisinda yer alan adipositler boyut olarak daha kugcuktir ve yag asidi
kompozisyonu farkhdir. Kilo verme ile EYD miktarinda azalma, diger yag dokulara
gore daha yavastir. EYD’nin memeli hayvanlar gibi blyuk hayvan tirlerin de
bulunurken, daha kuclk boyutlu olan laboratuvar hayvanlarinda bulunmamasi veya ¢ok
az miktarda bulunmasi, kalbin mekanik islevi agisindan ©6nemsiz oldugunu
distndirmektedir. EYD’nin kiint travmalara karsi anatomik bariyer olusturarak kalbi

korudugu iddia edilmektedir ancak bu goriisii destekleyecek veri yoktur.>®

2.11. SCUBE1

SCUBE [signal peptide-CUB (complement C1r/Cls, Uegf, and Bmpl)-EGF
(epidermal growth factor)-like domain-containing protein] yeni tanimlanmis,
salgilanabilen, erken embriyogenezis stresince belirlenen hiicre yuzey proteinidir.
SCUBEL1 evrimsel olarak korunmus SCUBE gen ailesinin kurucu Uyesidir. Bu protein
N-terminal sinyal peptid dizisini takip eden, 9 adet birbiri ardina duzenlenmis EGF
benzeri tekrarlar, bir ara bolge, 3 sisteinden zengin tekrar motifleri ve C terminalinde bir
CUB alanindan olusur.” Etkisi ve biyolojik fonksiyonu hakkinda bilinenler azdir. Sekil

1’de SCUBE1’in molekiiler yapis: gosterilmistir.>®

SP Spacer region Cys-rich

000000000 OO cve)

Sekil 1. SCUBEL’in molekiiler yapisi
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Bu gline kadar 3 farkli izoformu memelilerde kesif sirasina gére klonlanmis ve
SCUBE1, SCUBE2 ve SCUBE3 olarak isimlendirilmistir. SCUBE genlerin; gonadlar,
merkezi sinir sistemi, dermomyotom, dijital mezensim ve fare embriyogenezisi
sirasinda extremite tomurcuklari gibi gelismekte olan cesitli dokularda ekspresyonu
gosterilmistir.

Embriyonik ekspresyona ek olarak, SCUBEL1’in endotelyum ve plateletlerde
eksprese oldugu bulunmustur.” SCUBE1 molekilleri inaktif plateletlerdeki alfa
grandller icinde depolanir, trombin tarafindan aktivasyondan sonra platelet ylzeyine
transloke olur, kicuk c¢ozinlr parcalar seklinde salgilanir ve trombds igine katilir.
Insanda  ilerlemis  aterosklerotik  lezyonlarin  subendotelyal — matriksinde
immunohistokimyasal olarak SCUBEL birikimi saptanmistir. SCUBE’in yeni platelet

endotelyal adezyon molekiilii olabilecegi diistintilmektedir.*®
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3. GEREC ve YONTEM

Calismaya, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Nefroloji Polikliniginde takip edilen
renal transplant alicist 21 hasta, periton diyalizi uygulayan 20 hasta, hemodiyaliz ile
takip edilen 20 hasta, GFR <30 ml/dk’un altinda olan 20 prediyaliz hastas: ve kontrol
grubu icgin 16 saglikli gonillu olmak tizere 97 Kisi alinmistir. Tim hastalarin ¢alismaya
gonullt katildiklar: ile ilgili yazili onamlar: alindiktan sonra 6yku ve fizik muayeneleri
kaydedilmistir. Hemodiyaliz hastalar1 hari¢ calismaya alinan hastalarin poliklinik
kontrollinde yapilan rutin biyokimyasal testleri degerlendirmeye alinmistir. Ayni giin
ekokardiyografik degerlendirmeleri yapilmistir. Hemodiyaliz hastalarinin ise en yakin
zamandaki testleri degerlendirmede kullanilmistir ve diyaliz Oncesi ve sonrasi
ekokardiyografik dlctimler yapilmustir.

Calismaya alinma kriterleri: 18 yas tsti ve onam formunu okuyarak calismaya
katilmay1 kabul etmek

Calismadan dislanma kriterleri: Son 6 ay icinde akut miyokard enfarktisu,
serebrovaskuler olay, angina pektoris 0ykusu olanlar, aktif enfeksiyonu olanlar, kan
veya kan drind transflizyonu yapilanlar, akut travma gecirenler, aktif kalp yetersizligi
olanlar, hepatit, siroz, malignite, romatolojik hastaligi olanlar, aspirin, klopidogrel vb
ilag kullananlar, kronik obstriktif akciger hastaligi olanlar, gebeler ve postpartum 2
aylik dénemde olanlar, koroner bypass operasyonu 6ykusu olanlar, son 6 ayda cerrahi
Oykusu olan hastalar.

Hasta ve kontrol grubunda tam kan sayimi, aclik kan sekeri, kan (re azotu
(BUN), kreatinin, sodyum (Na), potasyum (K), kalsiyum (Ca), fosfor (P), magnezyum
(Mg), AST, ALT, total protein, albumin, parathormon (PTH), D vitamini, C Reaktif
protein (CRP), eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) calisildi. Ayrica SCUBE icin sitrath
tiplere kan alindi. Dakikada 3000 devirde 5 dakika santriflij yapildi, 2 cc serumu
ayrilarak ependorf tlpinde -80 derecede saklandi. Ependorf tiipiinde saklanan serum
ornekleri SCUBE1 calisilmadan 1 gin 6nce -80 dereceden cikarilarak +4 dereceye
getirildi. 24 saat icinde yavasca ¢Oztlen serumlar oda sicakhgina ¢ikarilarak SCUBEL

diizey ol¢timu yapildi.
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3.1. SCUBEL1 ELISA Olgiim Yontemi

Serum SCUBE 1 dizeyleri ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay)
yontemi ile ticari kit kullanilarak dretici firmanin talimatlari dogrultusunda o6lguldu
(Elabsience Katalog No: E-EL-H5405). Ornek ve reaktifler oda sicakligina getirildikten
sonra ornekler seyreltme tamponuyla 1/10 kat seyreltildi. Calisma pleytinde belirlenen
kuyucuklara 100 pL standart ornekleri ve seyreltilmis hasta serum ornekleri ayr1 ayri

eklenerek oda sicakliginda 90 dakika 37 °C'de inklibasyona birakildi. Siirenin sonunda
kuyucuklar yikanmadan kuyucuklar icindeki sivilar uzaklastirildi. Sonra her kuyucuga
100 pL Biotin-antibody eklendi ve 1 saat 37 °C'de tekrar inkiibasyona birakildi.
Sirenin sonunda kuyucuklar yikama tamponuyla (¢ kez yikandiktan sonra kuyucuklara
100 pL HRP-avidin ¢ozeltisi ilave edildi ve 30 dakika 37 °C’de yeniden inkubasyona
birakildi. Tekrar bes kez yikanan kuyucuklara 90 pL substrat ¢ozeltisi ilave edildi ve
karanhkta 15 dakika 37 °C’de inkiibasyona birakildi. Sure sonunda reaksiyonu

durdurmak icin 50 pL stop sollsyonu eklendi ve absorbanlar 450 nm“de VERSA
(Molecular Devices, California, USA) mikropleyt okuyucu ile 6lglldi. Hasta serum
orneklerine ait serum SCUBE1 konsantrasyonlar: standart grafik yardimi ile hesaplandi
ve sonugclar ng/mL cinsinden verildi.

Biyomedikal laboratuvarinda standartize edilmis Schiller Cardiovit AT-102 plus

marka elektrokardiyografi cihazinda 12 derivasyonlu elektrokardiyografi (EKG) ¢ekildi.

3.2. Ekokardiyografi Olgiim Yo6ntemi

Ayni Kkardiyolog tarafindan hastalarin hangi grupta oldugunu bilmeden
ekokardiyografik degerlendirme yapildi. Ekokardiyografik bulgular, epikardiyal ve sag
karotis intima media kalinhig:r 6lctlip ¢alisma formuna kaydedildi. General Electric
(GE) marka VIVID-S5 model 050684VS5N seri numarali ekokardiyografi cihazi ile 3
megaherzlik sektor prob kullanilarak transtorasik ekokardiyografik 6lgtimler
yapilmistir. M-mod ydntemi ile aort, sol atriyum, interventrikiler septum, sol ventrikdl
endsistolik ve end diastolik cap Olcllerek Teicholz yontemiyle ejeksiyon fraksiyonu
(EF) hesaplandi. Trikispit kapak lateal annullisten TAPSE o6lculdi. Parasternal uzun
eksende diastolik fazda epikardiyal yag doku kalinlig: 6lgildi. Pulse wave doppler ile
mitral kapak Uzerinden diastolik E ve A dalgasi, E dalgasinin deselerasyon zamani
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6lculdi. Doku Doppler ve PW Doppler birlikte kullanilarak lateral duvar, septum ve sag
ventrikul serbest duvar tzerinden S, A, E dalgalari, izovolumetrik kontraksiyon zamant,
izovolumetrik relaksasyon zamani ve ejeksiyon zamani hesaplandi. Ayni cihaz ile 12

megaherzlik lineer prob kullanilarak sag karotis arterden intima media kalinligi 6l¢tldu.

3.3. EKG ve EKO Verilerinin Degerlendirilmesi

Calismaya alinan hasta ve kontrol grubunun EKG ve EKO bulgular: kardiyolog
ile birlikte degerlendirildi. EKG’de ST segment elevasyonu, ST segment depresyonu, T
dalga degisikligi, sag veya sol dal blogu, sol ventrikil hipertrofisi (SVH) bulgusu
iskemik EKG patolojisi olarak kabul edildi. EKO’da patolojik bulgular: sol ventrikdl
hipertrofisi (interventrikiler septum>11,5 mm, posterior duvar>11.5 mm), sol ventrikdl
diyastolik disfonksiyonu (SVDD) (mitral E<A ve lateral duvar E<A veya mitral E
A’nin iki katindan buytkse), sol ventrikil sistolik disfonksiyonu (SVSD) (ejeksiyon
fraksiyonu <% 45), perikard efflizyonu, sag ventrikil sistolik disfonsiyonu (SSD) (sag
ventrikil S dalgasi>10 mm, TAPSE<10 mm), kapak patolojisi; 2 ve (zerinde aort,
mitral, trikispit yetersizligi, pulmoner hipertansiyon (PAB>40 mmhg) iskemik EKO

olarak degerlendirildi.

3.4. Istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizi icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences
for Windows v.20.0) programi kullanildi. Verilerin normal dagilimi Kolmogorov-
Smirnov testi kullanilarak analiz edildi. Gruplar arasinda parametrik kosullar altindaki
karsilastirmalar Student's t testi ve parametrik olmayan kosullarda ise Mann Withney U
testi kullanildi. Hasta gruplarindaki degerler arasindaki karsilastirmalar, parametrik
kosullar ile gruplar halinde eslestirilmis T testi ve parametrik kosullar olmadan gruplar
halinde Wilcoxon testi kullanilarak yapildi. Demografik verileri analiz etmek igin Ki
kare testi kullanildi. Korelasyon analizleri igin Pearson korelasyon analizi kullaniimistur.
Veriler ortalama + standart sapma (SD), median olarak verildi. Istatistiksel olarak

p<0.05 anlaml1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Arastirmaya Katilanlarin Sosyo-Demografik Ozellikleri

Arastirmaya, kronik bobrek yetmezligi sebebiyle renal transplant yapilmis 21
hasta, periton diyalizi yapan 20 hasta, hemodiyalize giren 20 hasta, GFR %30’un altinda
olan 20 prediyaliz hastas1 ve kontrol grubu igin 16 saglikli gondlli olmak Uzere 97 Kisi
alinmistir. Hasta grubunun 49’u (% 60.50) erkek, 32’si (% 39.50) kadindi. Kontrol
grubunun ise 9’u (% 56.30) erkek, 7’si (% 43.80) kadindi. Arastirmaya katilan hasta
grubunun yas ortalamas: 47.90+14.35, kontrol grubunun 44.87+5.48 olarak bulundu.
Yas acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamigtir. Hasta gruplart ve saglikli kontrol grubunun cinsiyet ve yas dagilimi

Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3. Hasta gruplari ve kontrol grubunun cinsiyet ve yas dagilimi

CINSIYET YAS

Kadin Erkek Toplam OrtxSD (Min-Max)

Kisi | % (97) | Kisi | % (97) | Kisi | % (97)

Renal Transplant 5 5.20 16 16.50 21 21.60 | 41.09+10.39 (24-63)

Periton Diyalizi 14 14.40 6 6.20 20 20.60 | 49.25%13.75 (22-72)

Prediyaliz 6 | 620 | 14 | 1440 | 20 | 20.60 | 55.60+11.32 (31-74)
Hemodiyaliz 7 | 720 | 13 | 1340 | 20 | 20.60 | 46.00+17.80 (19-71)
Saghkh Kontrol | 7 | 720 | 9 | 930 | 16 | 1650 | 44.87+5.48 (36-54)
Toplam 39 | 4020 | 58 | 59.80 | 97 |100.00 | 47.40+13.32 (19-74)

Hasta grubunun 6zge¢cmisinde 38 (% 39.20) hastada sigara icme, 15 (% 15.50)
hastada alkol kullanma, kontrol grubunda ise 7 (% 7.20) kiside sigara icme, 3 (% 3.10)
kiside alkol kullanma 6ykusu mevcuttu. Hasta grubunda 16 (% 16.50) hastada DM, 66
(% 68.00) hastada HT, 3 (% 3.10) hastada SVO 6ykisi, 5 (% 5.20) hastada M1 gecirme
Oykusu ve 5 (% 5.20) hastada gecirilmis CABG 0Oykisu vardi. Kontrol grubunda ise
sadece 1 (% 1.00) kiside HT oykisu vardi. Ozgegmis oOzellikleri arasinda hasta ve
kontrol grubu incelendiginde HT varlig istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Sigara
kullanimi, alkol kullanimi, DM, SVO gecirme, M1 gecirme ve gegirilmis CABG 6ykusu
acisindan iki grup arasinda anlamli fark bulunmamistir. Hasta ve kontrol gruplarinin

0zgecmis Oykdleri Tablo 4’de verilmistir.
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Tablo 4. Hasta grubu ve kontrol grubunun 6zge¢cmis dykdleri

Ozgecmis Renal Transplant | Periton Diyalizi Prediyaliz Hemaodiyaliz Saghkl Kontrol Toplam

Say1 % (97) Say1 % (97) Say1 | % (97) | Sayi % (97) Say1 % (97) Say1 %(97)

Evet 10 10.30 7 7.20 11 11.30 10 10.30 7 7.20 45 46.40

Sigara Hay1r 11 11.30 13 13.40 9 9.30 10 10.30 9 9.30 52 53.60
Toplam 21 21.60 20 20.60 20 20.60 20 20.60 16 16.50 97 100.00

Evet 5 5.20 0 0.00 6 6.20 4 4.10 3 3.10 18 18.60

Alkol Hay1r 16 16.50 20 20.60 14 14.40 16 16.50 13 13.40 79 81.40
Toplam 21 21.60 20 20.60 20 20.60 20 20.60 16 16.50 97 100.00

Evet 4 4.10 2 2.10 7 7.20 3 3.10 0 0.00 16 16.50

DM Hay1r 17 17.50 18 18.60 13 13.40 17 17.50 16 16.50 81 83.50
Toplam 21 21.60 20 20.60 20 20.60 20 20.60 16 16.50 97 100.00

Evet 16 16.50 1 1.00 3 3.10 6 6.20 1 1.00 30 30.90
HT Hay1r 5 5.20 19 19.60 17 17.50 14 14.40 15 15.50 67 69.10
Toplam 21 21.60 20 20.60 20 20.60 20 20.60 16 16.50 97 100.00
Evet 1 1.00 0 0.00 0 0.00 2 2.10 0 0.00 3 3.10
SVO Hayir 20 20.60 20 20.60 20 20.60 18 18.60 16 16.50 94 96.90
Toplam 21 21.60 20 20.60 20 20.60 20 20.60 16 16.50 97 100.00
Evet 0 0.00 1 1.00 2 2.10 2 2.10 0 0.00 5 5.20
MI Hayir 21 21.60 19 19.60 18 18.60 18 18.60 16 16.50 92 94.80
Toplam 21 21.60 20 20.60 20 20.60 20 20.60 16 16.50 97 100.00
Evet 1 1.00 1 1.00 2 2.10 1 1.00 0 0.00 5 5.20
CCA;\:;G Hayir 20 20.60 19 19.60 18 18.60 19 19.60 16 16.50 92 94.80
Toplam 21 21.60 20 20.60 20 20.60 20 20.60 16 16.50 97 100.00
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4.2. Hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyet ve sosyo-demografik 6zelliklere

Ozelliklere gore SCUBEL1 duzeyi

Renal transplant grubunda kadinlarda 2.78+3.41 median 1.81 (0.54-8.76) ng/ml,
erkeklerde 1.36+£1.10 ng/ml, periton diyalizi grubunda kadinlarda 2.18+2.10 ng/ml,
erkeklerde 1.21+1.59 median 0.70 (0.16-4.43) ng/ml, prediyaliz grubunda kadinlarda
4.44+7.74 median 1.24 (0.14-20.00) ng/ml, erkeklerde 1.67+1.62 ng/ml, hemodiyaliz
grubunda kadinlarda 1.07+1.71 median 0.39 (0.13-4.91) ng/ml, erkeklerde 2.90+5.27
median 1.27 (0.31-20.00) ng/ml, saglkl: grupta ise kadinlarda 1.98+2.11 median 0.56
(0.18-4.89) ng/ml, erkeklerde 3.15+4.47 median 1.75 (0.16-14.44) ng/ml olarak
hesaplandi. Tablo 5’de cinsiyete gére SCUBEL dizeyi ortalama ve median degerleri
verilmistir. Istatistiksel olarak cinsiyet ile SCUBE1 duzeyleri Karsilastirildiginda

anlamlz bir fark saptanmamustir.

Tablo 5. Cinsiyete gére SCUBEL diizeyi

OrtalamazxSD. Median (Min.-Max.)

K 2.78+3.41 1.81 (0.54-8.76)

Renal transplant
E 1.36+1.10 0.94 (0.16-3.96)
K 2.18+2.10 1.06 (0.04-4.92)

Periton diyaliz
E 1.21+1.59 0.70 (0.16-4.43)
K 4.44+7.74 1.24 (0.14-20.00)
Prediyaliz
E 1.67+1.62 0.89 (0.16-4.27)
o K 1.07£1.71 0.39 (0.13-4.91)
Hemodiyaliz

E 2.9045.27 1.27 (0.31-20.00)
K 1.98+2.11 0.56 (0.18-4.89)

Saghkl Kontrol
E 3.15+4.47 1.75 (0.16-14.44)
K 2.37+3.58 0.60 (0.04-20.00)

Toplam

E 2.04+3.22 0.98 (0.16-20.00)

Hasta gruplarinda diyabetes mellitus, hipertansiyon, serebrovaskiler olay
Oykusu, miyokard enfarktisti Oykisi olan ve olmayanlarda SCUBEL duzeyleri
karsilastirildi. Istatistiksel olarak DM, HT, SVO, gegcirilmis Ml varhg ile SCUBE1
diizeyi arasinda bir iligki saptanmamustr.
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Tablo 6. Gruplarin 6zge¢cmis 6zelliklerine gére SCUBE1L dizeyi arasindaki iliski

Renal transplant

Periton diyalizi

Prediyaliz

Hemodiyaliz

Saghkh Kontrol

var

1.11+1.04; 0.84 (0.16-2.60)

2.60+3.24; 2.60 (0.32-4.90)

4.4427.04; 3.32 (0.14-20.00)

2.00+1.62; 1.48 (0.70-3.82)

DM yok | 1.84+2.05;1.03(0.34-8.76) | 1.81+1.91;0.88 (0.04-4.92) | 1.46+1.52;0.80 (0.16-4.27) | 2.304.74;0.58 (0.13-20.00) 2.64+3.58; 1.37 (0.16-14.44)
p 0.574 0.758 0.817 0.305 -
var 1.88+2.12; 1.05 (0.16-8.76) | 1.73+1.89;0.84 (0.04-4.90) | 2.70+4.75;0.49 (0.14-20.00) | 2.91#5.15;1.16 (0.13-20.00) 2.98
HT yok | 1.13+0.85;0.85 (0.54-2.62) 4.92 1.390.53; 1.20 (0.99-2.00) 0.72+0.52; 0.50 (0.13-1.47) 2.61+3.70; 0.99 (0.16-14.44)
P 0.780 0.100 0.689 0.274 0.875
var 0.54 - - 0.39+0.11; 0.39 (0.31-0.48) -
SVO | yok | 1.76+1.93;1.01(0.16-8.76) | 1.89+1.97;0.88 (0.04-4.92) | 2.50+4.39;0.89 (0.14-20.00) | 2.47+4.59;1.16 (0.13-20.00) 2.64+3.58; 1.37 (0.16-14.44)
p 0.476 - - 0.211 -
Var - 0.92 0.250.15; 0.25 (0.14-0.36) 0.87+0.56; 0.87 (0.48-1.28) -
Ml Yok | 1.70+1.90;0.99 (0.16-8.76) | 1.94+2.01;0.84 (0.04-4.92) | 2.75+4.56;1.09 (0.16-20.00) | 2.41+4.61;0.87 (0.13-20.00) 2.64+3.58; 1.37 (0.16-14.44)
p - 1.000 0.126 0.758 -
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4.3. Hasta ve kontrol gruplarinda laboratuvar degerleri ve SCUBEL

arasindaki iliski

Arastirmamiza katilan hasta ve kontrol gruplarinin laboratuvar ortalama

degerleri Tablo 7°de verilmistir. Laboratuvar degerleri incelendiginde hasta ve kontrol

grubu arasinda istatistiksel agisindan anlamli fark saptanmamustir.

Tablo 7. Hasta ve kontrol gruplarinin laboratuvar ortalama degerleri

Renal

Periton

Saghkh

Transplant | Diyaliz Prediyaliz | Hemodiyaliz Kontrol Toplam
BUN
(8-20,mg/dl) 18.90 54.85 52.75 60.85 11.90 40.78
Kreatin
(0.8-1.2,mg/dI) 1.19 8.01 3.87 9.54 0.67 4,78
Na
(136-144,mmol/L) 137.60 134.55 136.60 135.70 139.00 136.61
K
(3.6-5.1,mmol/L) 4.04 4.26 4.57 5.31 441 452
AST
(15-41,U/L) 18.61 17.35 16.55 13.25 17.93 16.71
ALT
(17-63,U/L) 19.61 20.05 15.45 14.15 17.68 17.40
Mg
(1.8-2.5,mg/dl) 1.84 2.02 2.12 2.51 1.93 2.09
ALP
(38-126,U/L) 61.90 100.45 83.65 159.27 55.85 94.20
PTH
(12-88,pg/ml) 110.99 466.61 238.01 552.69 48.83 293.78
Ca
(8.9-10.3,mg/dI) 9.38 9.05 8.89 8.74 9.21 9.05
VIiTD
(10-60,ng/ml) 16.66 6.94 14.04 18.66 17.49 14.66
CRP
(0-0.8,mg/dl) 0.53 1.01 0.50 1.32 0.31 0.75
SCUBE1 1.70+1.90 1.89+1.97 2.50+4.39 2.264.39 2.64+3.58 2.17+3.36
(ng/mL) 0.99 0.88 0.89 0.87 1.37 0.93
ESH
(0-20,saat) 5.05 16.3 7.75 11.40 3.75 8.92
HCT
(K:36-48,%) 43.36 33.69 36.17 31.91 43.04 37.47
(E:42-52,%)
HB
(K:12-16,g/dI) 14.11 11.11 11.87 10.60 14.50 12.37
(E:14-18,9/d1)
MCV
(80-94.fL) 85.70 88.26 88.09 92.07 85.96 88.09
WBC
(4.8-10.8,10%y1) 8968.09 8077.00 8708.50 6755.50 8230.00 8152.88
PLT 241523.80 | 262200.00 | 230800.00 216400.00 | 282250.00 | 245113.40

(130-400,10%/uL)
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SCUBEL1 ortalama ve median degerleri; renal transplant hastalarinda 1.70+1.90
ve 0.99 (0.16-8.76) ng/ml, periton diyaliz hastalarinda 1.89+£1.97 ve 0.88 (0.04-4.92)
ng/ml, prediyaliz hastalarinda 2.50+4.39 ve 0.89 (0.14-20.00) ng/ml, hemodiyaliz
hastalarinda 2.26+4.39 ve 0.87 (0.13-20.00) ng/ml, ve saglikli kontrollerde 2.64+3.58 ve
1.37 (0.16-14.44) ng/ml idi. Renal transplant hastalarinda; CRP ile, periton diyaliz
hastalarinda; Mg ile, prediyaliz hastalarinda; PTH, ESH, PLT ve CaXP carpimu ile,
hemodiyaliz hastalarinda; Ca ile SCUBEL duzeyleri arasinda istatistiksel anlamlt bir
korelasyon saptandi (p<0.05 hepsi icin). Tablo 8’de hasta gruplari ve kontrol grubu ile
laboratuvar degerleri ile SCUBEL1 dizeyi arasindaki korelasyon degerleri gosterilmistir.
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Tablo 8. Laboratuvar degerleri ile SCUBEL diizeyi arasindaki iligki

Parametreler Renal Transplant Periton Diyaliz Prediyaliz Hemodiyaliz Saghklh Kontrol
GFR Ort+SD 72.52+27.45 8.31+5.71 20.91+11.82 6.06+1.12 114.04+7.23
p 0.291 0.223 0.120 0.857 0.682
Na OrtxSD 137.60+2.12 134.55+4.43 136.60+2.72 135.70+£3.01 139.00+2.06
(136-144,mmol/L) p 0.546 0.298 0.537 0.218 0.393
K Ort+SD 4.04+0.45 4.26+0.60 4.57+0.67 5.31+0.73 4.41+0.30
(3.6-5.1,mmol/L) p 0.864 0.995 0.357 0.626 0.303
AST Ort+SD 18.61+3.52 17.35+5.29 16.55+5.79 13.25+£3.02 17.93+£3.35
(15-41,U/L) p 0.807 0.679 0.944 0.637 0.501
ALT Ort+SD 19.61+8.22 20.05+8.16 15.45+6.96 14.15+6.83 17.68+3.70
(17-63,U/L) p 0.475 0.742 0.686 0.463 0.224
MG Ort+SD 1.84+0.19 2.02+0.33 2.12+0.25 2.51+0.59 1.93+0.11
(1.8-2.5,mg/dl) D 0.329 0.011 0.146 0.122 0.915
ALP Ort+SD 61.90+17.20 100.45+46.64 83.65+28.76 159.27+197.24 55.85+12.59
(38-126,U/L) p 0.771 0.652 0.091 0.893 0.814
PTH Ort+SD 110.99+79.64 466.61+391.03 238.01+167.11 552.69+598.30 48.83+15.49
(12-88,pg/ml) B 0.284 0.892 0.017 0.907 0.073
Ca Ort+SD 9.38+0.42 9.05+0.88 8.89+0.86 8.74+1.04 9.21+0.47
(8.9-10.3,mg/dl) p 0.630 0.913 0.932 0.037 0.928
ViTD Ort+SD 16.66+8.54 6.94+3.80 14.04+11.94 18.66+11.19 17.49+7.68
(10-60, ng/ml) p 0.095 0.318 0.425 0.808 0.846
CRP Ort+SD 0.53+0.40 1.01+1.64 0.50+0.42 1.32+2.65 0.31+0.13
(0-0.8,mg/dl) p 0.016 0.350 0.763 0.579 0.070
ESH Ort+SD 5.05+4.54 16.3+9.47 7.75+6.46 11.40+7.58 3.75%3.62
(0-20 saat) p 0.600 0.219 0.001 0.717 0.758
(K:;&g’% ) ort+SD 43.3645.16 33.696.70 36.1744.43 31.9116.13 43.04+3.16
(E:42-52,%) p 0.508 0.179 0.436 0.708 0.787
HB 11.11+2.04 11.87+1.46
(K:12-16.g/dl) Ort+SD 14.11+1.43 10.60+2.07 14.50+1.25
(E:14-18,g/dl) p 0.270 0.358 0.401 0.686 0.983
MCV Ort+SD 85.70+7.67 88.26+8.44 88.09+5.50 92.07+4.80 85.96+4.97
(80-94,fL) D 0.830 0.270 0.355 0.470 0.562
WBC Ort+SD 8968.09+2655.29 8077.00+2397.58 8708.50+2285.80 6755.50+2407.09 8230.00+2017.74
(4.8-10.8,10%/uL) ) 0.722 0.703 0.709 0.265 0.922
PLT Ort+SD 241523.80453096.72 262200.004+94419.33 230800.00+£53433.28 216400.00+100207.36 282250.00+£35989.81
(130-400,10%/uL) ) 0.224 0.623 0.027 0.474 0.842
P Ort+SD 3.47+0.71 5.25+1.54 4.49+1.05 4.70+1.45 3.84+0.36
(2.4-4.7, mg/dl) p 0.690 0.637 0.092 0.347 0.371
Caxp Ort+SD 32.58+7.04 46.46+9.20 39.07£7.11 41.80+16.00 35.35+4.23
p 0.824 0.452 0.041 0.129 0.429

33




Hemodiyaliz grubunda diyaliz 6ncesine gore diyaliz sonrasi 6lgilen SCUBE1
dizeyi anlamli olarak yiiksek saptand: (p=0.007). Hastalarin diyaliz 6ncesi ve sonrasi
SCUBEL degerleri ile BUN, kreatin, potasyum, ve vital degerleri arasinda istatistiksel

anlamli bir korelasyon saptanmamistir.

Tablo 9. Hemodiyaliz 6ncesi ve sonrasi SCUBEL diizeyleri

OrtalamaxSD | Median (Min.-Max.) P degeri

SCUBE1 HD o6ncesi 2.26+4.39 0.87 (0.13-20.00)
0.007

SCUBEL1 HD sonrasi 2.92+4.47 1.51 (0.18-20.00)

4.4. Hasta ve kontrol gruplarinda EKG ve ekokardiyografi bulgularn

Calismaya katilanlarda ejeksiyon fraksiyonu ortalamas: 65.58+4.19 idi.
Interventrikiler septum (IVS) kalinhg: 10.70+1.65 mm, posterior duvar kalinhg
11.41+4.58 mm olarak 6lguldu. 1VS kalinhig: renal transplant grubunda 10.80+1.70 mm,
periton diyalizinde 11.05+1.89 mm, prediyalizde 10.75£1.28 mm, hemodiyalizde
11.40£1.62 mm, saglklh grupta ise 9.31+0.89 mm olarak saptandi. 1IVS kalinlig
yonunden gruplar arasinda anlamli fark saptanmamastir.

Hasta grubunda renal transplanttan 5 (% 5.20), periton diyalizinden 5 (% 5.20),
prediyalizden 4 (% 4.20), hemodiyaliz grubundan 6 (% 6.30) hastada EKG’de iskemi ile
uyumlu olabilecek patoloji saptandi. Tablo 10’da hasta ve saglikli gruplardaki EKG

patolojileri ve sayis1 verilmistir.
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Tablo 10. Hasta ve saglikli kontrol grubunun EKG patolojisi olanlarin say: ve ylzdesi

Renal
Periton Diyaliz Prediyaliz Hemodiyaliz Saghklh Kontrol Toplam
Transplant
Sayi % Sayi % Sayi % Sayi % Sayi % Sayi %

ST depresyonu 1 1.00 1 1.00 1 1.00 1 1.00 0 0.00 4 4.10

T dalga
S 1 1.00 2 2.10 1 1.00 2 2.10 0 0.00 6 6.20

degisikligi

SVH 0 0.00 0 0.00 2 2.10 0 0.00 0 0.00 2 2.10
Sag dal blogu 2 2.10 2 2.10 0 0.00 1 1.00 0 0.00 5 5.20
Sol dal blogu 1 1.00 1 1.00 0 0.00 2 2.10 0 0.00 4 4.10
Normal EKG 16 16.50 14 14.40 16 16.50 14 14.40 16 16.50 76 78.40
Toplam 21 21.60 20 20.60 20 20.00 20 20.60 16 16.50 97 100.00
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Ekokardiyografide ise renal transplant grubunda 17, periton diyaliz grubunda 18,
prediyalizde 19, hemodiyalizde 19, saglikli kontrol grubunda 9 kiside EKO patolojisi
saptandi. Tablo 11°de ise hasta ve saglikli grupta ekokardiyografi patolojisi olanlarin

sayist verilmistir.

Tablo 11. Hasta ve saglikl kontrol grubunun EKO patolojisi olanlarin say: ve yizdesi

Renal Periton L o Saghklh
o Prediyaliz | Hemodiyaliz Toplam
Transplant Diyalizi Kontrol

Say1 | % | Sayi % | Say1| % Sayi % Sayi| % | Sayn | %

SVH 8| 8.20 9| 9.30 8| 820 11| 11.30 0 0.00 36 | 37.10
SvDD 13 | 134 16 | 16.50 15 | 15.50 14 | 14.40 515.20 63 | 64.90
SVSD 0| 0.00 0| 0.00 0| 0.00 0| 0.00 0| 0.00 0| 0.00

Perikard
0| 0.00 0| 0.00 0| 0.00 1] 1.00 0 0.00 1| 1.00

Efflizyonu
SSD 2| 210 8| 820 6| 6.20 8| 8.20 515.20 29 | 29.90

Kapak
o 1 1.00 1| 1.00 2| 210 3] 3.10 0| 0.00 71 720

Patolojisi
PAB 0| 0.00 1| 1.00 0| 0.00 3] 3.10 0| 0.00 41 4.10
PHT 3] 3.10 6| 6.20 3| 3.10 5| 5.20 0| 0.00 17 | 17.50

45. Hasta ve kontrol gruplarinda CRP duzeyi ile EKG ve EKO

parametreleri arasindaki iliski

Renal transplant hasta grubunda; EKG patolojisi olanlarin ve olmayanlarin CRP
ortalama degeri 0.45+0.18 ve 0.57+0.46 mg/dl olarak saptandi. Ayni hasta grubunda
EKO patolojisi olan ve olmayanlarin ortalama CRP degerleri 0.53+£0.39 ve 0.56+0.54
mg/dl olarak saptandi. Hastalarin EKO patolojileri ayr1 ayri incelendiginde ise sol
venrikul hipertrofisi olanlarda 0.66+0.45 mg/dl, sol ventrikil hipertrofisi olmayanlarda
ise 0.46+0.38 mg/dl, sol ventrikiil diyastolik disfonksiyonu olanlarda 0.46+0.38 mg/dl,
olmayanlarda ise 0.52+0.44 mg/dl, sag ventrikil sistolik disfonksiyonu olanlarda
0.72+0.07 mg/dl, olmayanlarda 0.52+0.43 mg/dl, ekokardiyografide kapak patolojisi
olan hastada 1.65 mg/dl, olmayanlarda 0.48+0.33 mg/dl, pulmoner hipertansiyonu
olanlarda 0.64+0.88 median 0.16 (0.10-1.65) mg/dl, olmayanlarda ise 0.52+0.32 mg/dI
olarak saptands. Istatistiksel olarak renal transplant grubunda EKG ya da EKO patolojisi

olan ve olmayanlar arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0.05 hepsi icin).
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Tablo 12. Renal transplant grubunda CRP diizeyi ve EKG ve EKO patolojileri arasindaki iliski

Renal Transplant ORT.£SD. Median (Min.-Max.) P Degeri
EKG Var 0.45+0.18 0.44 (0.23-0.66) 0.905
Patolojisi Yok 0.57+0.46 0.44 (0.10-1.65) '
EKO Var 0.53+0.39 0.44 (0.10-1.65) 0.829
Patolojisi Yok 0.56+0.54 0.41 (0.10-1.33) '
Var 0.66+0.45 0.63 (0.16-1.65)
SVH 0.121
Yok 0.46+0.38 0.39 (0.10-1.33)
Var 0.55+0.44 0.44 (0.10-1.65)
SVvDD 0.860
Yok 0.52+0.44 0.41 (0.10-1.33)
Var 0.72+0.07 0.72 (0.67-0.77)
SSD 0.152
Yok 0.52+0.43 0.39 (0.10-1.65)
Kapak Var 1.65 1.65
o 0.095
Patolojisi Yok 0.48+0.33 0.42 (0.10-1.33)
Var 0.64+0.88 0.16 (0.10-1.65)
PHT 0.534
Yok 0.52+0.32 0.47 (0.10-1.33)

Periton diyalizi grubunda EKG patolojisi olanlarin CRP ortalama degeri
2.03+x3.01 median 1.23 (0.10-7.32) mg/dl, EKG patolojisi olmayanlarin ise CRP
ortalama degeri 0.57+£0.46 mg/dl olarak saptandi. Ayn1 hasta grubunda EKO patolojisi
olanlarin ortalama degeri 1.10+1.72 median 0.42 (0.10-7.32) mg/dl, EKO patolojisi
olmayanlarda ise ortalama deger 0.24+0.11 mg/dl olarak saptandi. Hastalarin EKO
patolojileri ayri ayr1 incelendiginde ise sol venrikil hipertrofisi olanlarda 1.74+2.38
median 1.04 (0.10-7.32) mg/dl, sol ventrikul hipertrofisi olmayanlarda ise 0.49+0.44
mg/dl, sol ventrikul diyastolik disfonksiyonu olanlarda 1.22+1.81 median 0.78 (0.10-
7.32) mg/dl, olmayanlarda ise 0.22+0.07 mg/dl, sag ventrikil sistolik disfonksiyonu
olanlarda 0.34+0.21 mg/dl, olmayanlarda 1.40£1.99 median 1.02 (0.10-7.32) mg/dl,
ekokardiyografide kapak patolojisi olan hastada 7.32 mg/dl, olmayanlarda 0.66+0.63
mg/dl, pulmoner hipertansiyonu olanlarda 2.04+3.01 median 1.23 (0.10-7.32) mg/dl,
olmayanlarda ise 0.65+0.64 mg/dl, pulmoner arter basinct 40 mm Hg Uzerinde olan
hastada 0.10 mg/dl, 40 mm Hg altinda olanlarda 1.06+1.68 median 0.40 (0.12-7.32)
mg/dl saptandi. Istatistiksel olarak periton diyalizi grubunda EKG ve EKO patolojileri
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olanlar

saptanmamistir.

ve olmayanlarin CRP degerleri

karsilastirildiginda  anlamli  bir

Tablo 13. Periton diyalizinde CRP diizeyi ve EKG ve EKO patolojileri arasindaki iliski

fark

Periton Diyalizi ORT.£SD. Median (Min.-Max.) P Degeri

| var | 2.03+3.01 1.23 (0.10-7.32)

EKG Patolojisi 0.687
Yok | 0.57+0.46 0.44 (0.10-1.65)
| Var 1.10+1.72 0.42 (0.10-7.32)

EKO Patolojisi 0.292
Yok | 0.24+0.11 0.24 (0.16-0.32)
Var 1.74+2.38 1.04 (0.10-7.32)

SVH 0.109
Yok | 0.49+0.44 0.32 (0.12-1.34)
Var 1.22+1.81 0.78 (0.10-7.32)

SVDD 0.100
Yok | 0.22+0.07 0.22 (0.16-0.32)
Var | 0.34+0.21 0.24 (0.19-0.78)

SSD 0.196
Yok | 1.40+1.99 1.02 (0.10-7.32)

| Var 7.32 7.32

Kapak Patolojisi 0.105
Yok | 0.66+0.63 0.36 (0.10-2.39)
Var | 2.04+3.01 1.23 (0.10-7.32)

PHT 0.754
Yok | 0.65+0.64 0.36 (0.12-2.39)

>40 0.10 0.10

PAB 0.105

<40 1.06+1.68 0.40 ( 0.12-7.32)

Prediyaliz hasta grubunda CRP ortalama degeri EKG patolojisi olanlarin

0.71+0.41 mg/dl, EKG patolojisi olmayanlarin ise 0.45+0.42 mg/dl olarak saptandi.

Ayn1 hasta grubunda CRP ortalama degeri EKO patolojisi olanlarin 0.52+0.42 mg/dl,

EKO patolojisi olmayan hastada 0.14 mg/dl olarak saptandi. Hastalarin EKO

patolojileri ayr1 ayri incelendiginde ise sol venrikil hipertrofisi olanlarda 0.34+0.29

mg/dl, sol ventrikil hipertrofisi olmayanlarda ise 0.61+0.47 mg/dl, sol ventrikil

diyastolik disfonksiyonu olanlarda 0.45+£0.32 mg/dl, olmayanlarda ise 0.65%+0.68
median 0.36 (0.14-1.81) mg/dl, sag ventrikl sistolik disfonksiyonu olanlarda 0.61+£0.27
mg/dl, olmayanlarda 0.46+0.47 median 0.25 (0.02-1.81) mg/dl, EKO’da kapak
patolojisi olanlarda 1.30+0.72 mg/dl, olmayanlarda 0.41+0.29 mg/dl, pulmoner

hipertansiyonu olanlarda 0.45+£0.31 mg/dl, olmayanlarda ise 0.51+0.45 mg/dl saptand:.

38



Istatistiksel olarak prediyaliz grubunda median degerler karsilastirildiginda kapak

patolojisi olanlarda CRP degeri anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0.042).

EKG ve EKO parametreleri arasinda ise istatistiksel bir fark saptanmamastir.

Tablo 14. Prediyalizde CRP diizeyi ve EKG ve EKO patolojileri arasindaki iliski

Diger

Prediyaliz ORT.xSD. Median (Min.-Max.) P Degeri
EKG Var 0.71+0.41 0.85 (0.12-1.03) 011
Patolojisi | Yok 0.45+0.42 0.32 (0.02-1.81) '
EKO Var 0.52+0.42 0.36 (0.02-1.81) 0300
Patolojisi | Yok 0.14 0.14 '
Var 0.34+0.29 0.25 (0.02-0.91)
SVH 0.238
Yok 0.61+0.47 0.56 (0.02-1.81)
Var 0.45+0.32 0.36 (0.02-1.03)
SVDD 0.735
Yok 0.65+0.68 0.36 (0.14-1.81)
Var 0.61+0.27 0.58 (029-1.03)
SSD 0.109
Yok 0.46+0.47 0.25 (0.02-1.81)
Kapak Var 1.30+0.72 1.30 (0.80-1.81) 0 02
Patolojisi | Yok 0.41+0.29 0.32 (0.02-1.03) :
Var 0.45+0.31 0.36 (0.20-0.80)
PHT 0.842
Yok 0.51+0.45 0.36 (0.02-1.81)

Hemodiyaliz hasta grubunda CRP ortalama ve median degerleri EKG patolojisi
olanlarin 0.64+0.69 ve 0.43 (0.10-2.01) mg/dl, EKG patolojisi olmayanlarin ise
1.61+3.13 ve 0.50 (0.10-12.20) mg/dl olarak saptandi. Ayni hasta grubunda CRP
ortalama ve median degerleri EKO patolojisi olanlarin 1.39+2.70 ve 0.47 (0.10-12.20)
mg/dl, EKO patolojisi olmayan hastalarda ise ortalama deger 0.10 mg/dl olarak
saptandi. Hastalarin EKO patolojileri ayr1 ayri incelendiginde ise CRP ortalama ve
median degerleri sol venrikil hipertrofisi olanlarda 1.39+2.71 ve 0.47 (0.10-12.20)
mg/dl, sol ventrikul hipertrofisi olmayanlarda ise 1.97+3.49 ve 0.60 (0.20-12.20) mg/dl,
sol ventrikdl diyastolik disfonksiyonu olanlarda 1.61+3.14 ve 0.47 (0.10-12.20) mg/dl,
olmayanlarda ise 0.65+0.58 mg/dl, sag ventrikul sistolik disfonksiyonu olanlarda
0.59+0.59 mg/dl, olmayanlarda 1.81+3.36 ve 0.62 (0.10-12.20) mg/dl, EKO’da kapak
patolojisi olanlarda 0.35+0.05 mg/dl, olmayanlarda 1.50+2.85 ve 0.48 (0.10-12.20)
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mg/dl, pulmoner hipertansiyonu olanlarda 1.09+£0.74 mg/dl, olmayanlarda ise 1.40+3.06
ve 0.39 (0.10-12.20) mg/dl, PAB>40 mmhg olanlarda 1.20+0.81 mg/dl, PAB<40
mmhg olanlarda ise 1.34+£2.87 median 0.39 (0.10-12.20) mg/dl, perikard effiizyonu olan
hastada 1.19 mg/dl, olmayanlarda ise 1.32-2.72 median 0.39 (0.10-12.20) mg/dl olarak
saptand. Istatistiksel olarak hemodiyaliz grubunda EKG ve EKO patolojileri olanlar ve

olmayanlarin median degerleri karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmamustur.

Tablo 15. Hemodiyalizde CRP diizeyi ve EKG ve EKO patolojileri arasindaki iliski

Hemodiyaliz ORT.£SD. Median (Min.-Max.) P Degeri
EKG Var 0.64+0.69 0.43 (0.10-2.01) 0650
Patolojisi | Yok 1.61+3.13 0.50 (0.10-12.20) '
EKO Var 1.39+2.70 0.47 (0.10-12.20) 0100
Patolojisi | Yok 0.10 0.10 '
Var 1.39+2.71 0.47 (0.10-12.20)
SVH 0.152
Yok 1.97+3.49 0.60 (0.20-12.20)
Var 1.61+3.14 0.47 (0.10-12.20)
SvDD 0.444
Yok | 0.65+0.58 0.38 (0.10-1.58)
Var 0.59+0.59 0.43 (0.10-2.01)
SSD 0.624
Yok 1.81+3.36 0.62 (0.10-12.20)
Kapak | Var 0.35+0.05 0.37 (0.29-0.39) 0305
Patolojisi | Yok 1.50+2.85 0.48 (0.10-12.20) '
Var 1.09+0.74 1.19 (0.29-2.01)
PHT 0.349
Yok 1.40+3.06 0.39 (0.10-12.20)
>40 1.20+0.81 1.19 (0.39-2.01)
PAB 0.258
<40 1.34+2.87 0.39 (0.10-12.20)
Perikard | Var 1.19 1.19
0.600
Efftizyonu | Yok 1.32-2.72 0.39 (0.10-12.20)

Arastirmaya katilan saglikli kontrol grubunda EKG patolojisi olan yoktu. EKO
patolojisi olanlarda CRP ortalamasi 0.38+£0.11 mg/dl, olmayanlarda ise 0.24+0.13 mg/dl
olarak saptandi. EKO patolojileri ayri ayri incelendiginde sol ventrikil diyastolik
disfonksiyonu olanlarda 0.33£0.14 mg/dl, olmayanlarda ise 0.30+0.14 mg/dl, sag
ventrikdl sistolik disfonksiyonu olanlarda 0.46£0.07 mg/dl, olmayanlarda 0.26+0.11
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mg/dl ise olarak saptand. Istatistiksel olarak bakildiginda saghikli grupta sag ventrikil
sistolik disfonksiyonu olanlarda CRP degeri anlaml: olarak yiiksek saptand: (p=0.005).

Tablo 16. Saglikli kontrollerde CRP dizeyi ve EKG ve EKO patolojileri arasindaki iliski

Saghkl Kontrol ORT.£SD. Median (Min.-Max.) P Degeri
EKO Var 0.38+0.11 0.39 (0.17-0.56) 0,055
Patolojisi | Yok 0.24+0.13 0.18 (0.13-0.52) '
Var 0.33+0.14 0.32 (0.17-0.56)
SvDD 0.827
Yok 0.30+0.14 0.30 (0.13-0.52)
Var 0.46+0.07 0.46 (0.39-0.56)
SSD 0.005
Yok 0.26+0.11 0.22(0.13-0.52)

4.6. Hasta ve kontrol gruplaninda SCUBE1 dizeyi ile EKG ve EKO

parametreleri arasindaki iliski

Renal transplant hasta grubunda EKG patolojisi olanlarin SCUBE1 ortalama
degeri 1.01+£0.95 ng/ml, EKG patolojisi olmayanlarin ise SCUBEL ortalama degeri
1.91+2.09 median 1.07 (0.34-8.76) ng/ml olarak saptandi. Ayni hasta grubunda EKO
patolojisi olanlarin ortalama degeri 1.66+1.99 median 0.99 (0.16-8.76) ng/ml, EKO
patolojisi olmayanlarda ise ortalama deger 1.88+1.70 ng/ml olarak saptandi. Hastalarin
EKO patolojileri ayri ayri incelendiginde ise sol venrikil hipertrofisi olanlarda
1.29+1.04 ng/ml, sol ventrikul hipertrofisi olmayanlarda ise 1.95+2.28 median 1.03
(0.43-8.76) ng/ml, sol ventrikil diyastolik disfonksiyonu olanlarda 1.93+2.21 median
1.03 (0.16-8.76) ng/ml, olmayanlarda ise 1.31+1.29 ng/ml, sag ventrikil sistolik
disfonksiyonu olanlarda 1.64+1.34 ng/ml, olmayanlarda 1.70+1.98 median 0.99 (0.16-
8.76) ng/ml, ekokardiyografide kapak patolojisi olan hastada 2.38 ng/ml, olmayanlarda
1.66+1.94 median 0.94 (0.16-8.76) ng/ml, pulmoner hipertansiyonu olanlarda 1.28+1.00
ng/ml, olmayanlarda ise 1.78+2.02 median 1.01 (0.16-8.76) ng/ml olarak saptand:.
Istatistiksel olarak renal transplant grubunda EKG ya da EKO patolojisi olan ve

olmayanlarin median degerleri arasinda anlaml: bir fark tespit edilmedi (p>0.05).
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Tablo 17. Renal transplantta SCUBEL diizeyi ve EKG ve EKO patolojileri arasindaki iligki

Renal Transplant ORT.£SD. Median (Min.-Max.) P Degeri
EKG Var 1.01+0.95 0.85(0.16-2.61) 0313
Patolojisi Yok 1.91+2.09 1.07 (0.34-8.76) '
EKO Var 1.66£1.99 0.99 (0.16-8.76) 0.829
Patolojisi Yok 1.88+1.70 1.57 (0.43-3.96) '
Var 1.29+1.04 0.79 (0.16-2.61)
SVH 0.547
Yok 1.95+2.28 1.03 (0.43-8.76)
Var 1.93+2.21 1.03 (0.16-8.76)
SVvDD 0.547
Yok 1.31+1.29 0.77 (0.34-3.96)
Var 1.64+1.34 1.64 (0.69-2.60)
SSD 0.771
Yok 1.70+1.98 0.99 (0.16-8.76)
Kapak Var 2.38 2.38
- 0.571
Patolojisi Yok 1.66+1.94 0.94 (0.16-8.76)
Var 1.28+1.00 0.68 (0.60-2.38)
PHT 0.740
Yok 1.78+2.02 1.01 (0.16-8.76)

Periton diyalizi grubunda EKG patolojisi olanlarin SCUBEL ortalama degeri
1.984£2.04 median 0.84 (0.32-4.92) ng/ml, EKG patolojisi olmayanlarin ise SCUBE1
ortalama degeri 1.85+2.02 median 0.74 (0.04-4.90) ng/ml olarak saptandi. Ayni hasta
grubunda EKO patolojisi olanlarin ortalama degeri 1.83+1.93 median 0.84 (0.04-4.92)
ng/ml, EKO patolojisi olmayanlarda ise ortalama deger 2.42+3.19 median 2.42 (0.16-
4.69) ng/ml olarak saptandi. Hastalarin EKO patolojileri ayr: ayri incelendiginde ise sol
venrikul hipertrofisi olanlarda 1.06+£1.25 median 0.70 (0.16-1.18) ng/ml, sol ventrikil
hipertrofisi olmayanlarda ise 2.57+£2.24 ng/ml, sol ventrikul diyastolik disfonksiyonu
olanlarda 2.05+1.94 ng/ml, olmayanlarda ise 1.25+2.28 median 0.15 (0.04-4.69) ng/ml,
sag ventrikil sistolik disfonksiyonu olanlarda 2.55+2.21 ng/ml, olmayanlarda 1.45+1.75
median 0.56 (0.16-4.92) ng/ml, Ekokardiyografide kapak patolojisi olan hastada 0.38
ng/ml, olmayanlarda 1.97+1.99 median 0.88 (0.04-4.92) ng/ml, pulmoner
hipertansiyonu olanlarda 2.62+2.25 ng/ml, olmayanlarda ise 1.57+1.84 median 0.74
(0.04-4.90) ng/ml, pulmoner arter basinci 40 mm hg izerinde olan hastada 0.85 ng/ml,
40 mm hg altinda olanlarda ise 1.94+2.01 median 0.74 (0.04-4.92) ng/ml saptand.
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Istatistiksel olarak periton diyalizi grubunda EKG ve EKO patolojileri olanlar ve
olmayanlarin median degerleri karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmamustur.

Tablo 18. Periton diyalizinde SCUBEL1 diizeyi ve EKG ve EKO patolojileri arasindaki iliski

Periton Diyalizi ORT.£SD. Median (Min.-Max.) P Degeri
EKG Var 1.98+2.04 0.84 (0.38-4.92) 0.622
Patolojisi | Yok 1.85+2.02 0.74 (0.04-4.90) '
EKO Var 1.83+1.93 0.84 (0.04-4.92) 000
Patolojisi | Yok 2.42+3.19 2.42 (0.16-4.69) '
Var 1.06+1.25 0.70 (0.16-1.18)
SVH 0.395
Yok 2.57+2.24 3.12 (0.04-4.92)
Var 2.05+£1.94 0.92 (0.16-4.92)
SVDD 0.100
Yok 1.25+2.28 0.15 (0.04-4,69)
Var 2.55+2.21 0.93 (0.04-4.90)
SSD 0.650
Yok 1.45+1.75 0.56 (0.16-4.92)
Kapak Var 0.38 0.38
o 0.632
Patolojisi Yok 1.97+1.99 0.88 (0.04-4.92)
Var 2.62+2.25 0.84 (0.38-4.92)
PHT 0.444
Yok 1.57+1.84 0.74 (0.04-4.90)
>40 0.85 0.85 (0.85-0.85)
PAB 1.000
<40 1.94+2.01 0.74 (0.04-4.92)

Prediyaliz hasta grubunda SCUBE1l ortalama ve median degerleri EKG
patolojisi olanlarin 2.00+2.12 ve 1.88 (0.14-4.12) ng/ml, EKG patolojisi olmayanlarin
ise 2.63+4.84 ve 0.89 (0.16-20.00) ng/ml olarak saptandi. Aynmi hasta grubunda
SCUBEZ1 ortalama ve median degerleri EKO patolojisi olanlarin 1.58+1.56 ng/ml, EKO
patolojisi olmayanlarda 20.00 ng/ml olarak saptandi. Hastalarin EKO patolojileri ayr
ayn incelendiginde ise sol venrikul hipertrofisi olanlarda 1.70+£1.61 ng/ml, sol ventrikl
hipertrofisi olmayanlarda ise 3.04+5.55 median 0.89 (0.14-20.00) ng/ml, sol ventrikul
diyastolik disfonksiyonu olanlarda 1.32+1.58 median 0.48 (0.14-4.27) ng/ml,
olmayanlarda ise 6.05£7.86 median 3.34 (1.20-20.00) ng/ml, sag ventrikul sistolik
disfonksiyonu olanlarda 0.94+£1.31 median 0.33 (0.14-3.55) ng/ml, olmayanlarda
3.17+£5.08 median 1.60 (0.16-20.00) ng/ml, EKO’da kapak patolojisi olanlarda

43



3.63+0.12 ng/ml, olmayanlarda 2.38+4.62 median 0.64 (0.14-20.00) ng/ml, pulmoner
hipertansiyonu olanlarda 2.01£1.52 ng/ml, olmayanlarda ise 2.59+4.74 median 0.80
(0.14-20.00) ng/ml saptandh. Istatatiksel olarak prediyaliz grubunda median degerler
karsilastirildiginda sol ventrikil diyastolik disfonksiyonu olmayanlarda SCUBE1 degeri
anlaml: olarak daha yiksek bulundu (p=0.033). Diger EKG ve EKO parametreleri
arasinda ise istatistiksel bir fark saptanmamustir.

Tablo 19. Prediyalizde SCUBEL1 diizeyi ve EKG ve EKO patolojileri arasindaki iliski

Prediyaliz ORT.£SD. Median (Min.-Max.) P Degeri
EKG Var 2.00+2.12 1.88 (0.14-4.12) 0750
Patolojisi Yok 2.63+4.84 0.89 (0.16-20.00) '
EKO Var 1.58+1.56 0.80 (0.14-4.27) 0.100
Patolojisi | Yok 20.00 20.00 '
Var 1.70+1.61 0.84 (0.31-4.12)
SVH 0.850
Yok 3.04+5.55 0.89 (0.14-20.00)
Var 1.32+1.58 0.48 (0.14-4.27)
SVvDD 0.033
Yok 6.05+7.86 3.34 (1.20-20.00)
Var 0.94+1.31 0.33 (0.14-3.55)
SSD 0.130
Yok 3.17+5.08 1.60 (0.16-20.00)
Kapak Var 3.63+0.12 3.63 (3.55-3.73) 0.168
Patolojisi | Yok 2.38+4.62 0.64 (0.14-20.00) '
Var 2.01+1.52 1.99 (0.49-3.55)
PHT 0.546
Yok 2.59+4.74 0.80 (0.14-20.00)

Hemodiyaliz hasta grubunda SCUBEL1 ortalama degeri EKG patolojisi olanlarin
2.05+1.46 ng/ml, EKG patolojisi olmayanlarin ise 2.35+5.22 median 0.55 (0.13-20.00)
ng/ml olarak saptandi. Aynmi hasta grubunda EKO patolojisi olanlarin ortalama degeri
2.36+4.48 median 1.05 (0.13-20.00) ng/ml, EKO patolojisi olmayan hastada ise
ortalama deger 0.31 ng/ml olarak saptandi. Hastalarin EKO patolojileri ayri ayr
incelendiginde ise sol venrikll hipertrofisi olanlarda 2.69+5.83 median 0.52 (0.13-
20.00) ng/ml, sol ventrikdl hipertrofisi olmayanlarda ise 1.73+1.64 ng/ml, sol ventrikdil
diyastolik disfonksiyonu olanlarda 2.59+5.15 median 0.98 (0.13-20.00) ng/ml,
olmayanlarda ise 1.48+1.79 median 0.82 (0.13-4.91) ng/ml, sag ventrikil sistolik
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disfonksiyonu olanlarda 1.67+£1.42 ng/ml, olmayanlarda 2.65+5.62 median 0.59 (0.13-
20.00) ng/ml, EKO’da kapak patolojisi olanlarda 0.88+0.93 median 0.58 (0.13-0.93)
1.05 (0.13-20.00)
hipertansiyonu olanlarda 1.59+£1.90 median 1.05 (0.13-1.28) ng/ml, olmayanlarda ise
2.48+4.99 median 0.69 (0.13-20.00) ng/ml, PAB>40 mmhg olanlarda 0.82+0.60 ng/ml,
PAB<40 mmhg olanlarda ise 2.51+4.73 median 0.69 (0.13-20.00) ng/ml, perikard
effizyonu olan hastada 1.06 ng/ml, olmayanlarda ise 2.32+4.50 median 0.69 (0.13-

ng/ml, olmayanlarda 2.50+4.72 median ng/ml, pulmoner

20.00) ng/ml olarak saptand:. istatistiksel olarak hemodiyaliz grubunda EKG ve EKO
patolojileri olanlar ve olmayanlarin median degerleri karsilastirildiginda anlamli bir fark

saptanmamistir.

Tablo 20. Hemodiyalizde SCUBEL1 diizeyi ve EKG ve EKO patolojileri arasindaki iliski

Hemodiyaliz ORT.£SD. Median (Min.-Max.) P Degeri
EKG Var 2.05+1.46 1.37 (0.50-3.96) 0.153
Patolojisi | Yok 2.3515.22 0.55 (0.13-20.00)
EKO Var 2.36+4.48 1.05 (0.13-20.00) 0,400
Patolojisi | Yok 0.31 0.31
Var 2.6945.83 0.52 (0.13-20.00)
SVH 0.456

Yok 1.73+1.64 1.27 (0.13-4.91)
Var 2.59+5.15 0.98 (0.13-20.00)
SVvDD 0.841
Yok 1.48+1.79 0.82 (0.13-4.91)

Var 1.67+1.42 1.27 (0.48-3.96)

SSD 0.343
Yok 2.65+5.62 0.59 (0.13-20.00)

Kapak | Var 0.88+0.93 0.58 (0.13-0.93) 0616
Patolojisi | Yok 2.50+4.72 1.05 (0.13-20.00) '
Var 1.59+1.90 1.05 (0.13-1.28)

PHT 0.479
Yok | 2.48+4.99 0.69 (0.13-20.00)
>40 0.82+0.60 1.05 (0.13-4.91)

PAB 1.000
<40 2.51+4.73 0.69 (0.13-20.00)

Perikard | Var 1.06 1.06
1.000
Efftizyonu | Yok 2.32+4.50 0.69 (0.13-20.00)
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Arastirmaya katilan saglikli kontrol grubunda EKG patolojisi olan yoktu. EKO
patolojisi olanlarda bakilan SCUBE1 ortalamas: 1.14+1.23 median 0.52 (0.26-3.27)
ng/ml, olmayanlarda ise 4.56+4.72 median 3.71 (0.29-14.44) ng/ml olarak saptand:.
EKO patolojileri ayri ayri incelendiginde sol ventrikul diyastolik disfonksiyonu
olanlarda 1.12+1.37 median 0.23 (0.18-3.27) ng/ml, olmayanlarda ise 3.33+4.39 median
2.98 (0.16-14.44) ng/ml, sag ventrikil sistolik disfonksiyonu olanlarda 1.28+1.11
ng/ml, olmayanlarda ise 3.25+4.16 median 3.27 (0.18-14.44) ng/ml olarak saptand:.
Istatiksel olarak bakildiginda saglikli grupta EKO patolojisi olmayanlarda SCUBE1
degeri anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0.016). Ancak EKO patolojileri ayrica

incelendiginde anlaml: bir fark saptanmamustir.

Tablo 21. Saglikli kontrollerde SCUBEL1 diizeyi ve EKG ve EKO patolojileri arasindaki iliski

Saghkl Kontrol ORT.£SD. Median (Min.-Max.) P Degeri
EKO Var 1.14+1.23 0.52 (0.16-3.27) 0016
Patolojisi | Yok 4562472 3.71 (0.29-14.44) '
Var 1.12+1.37 0.23 (0.18-3.27)
SvDD 0.145
Yok 3.33+4.39 2.98 (0.16-14.44)
Var 1.28+1.11 0.99 (0.16-2.98)
SSD 0.377
Yok 3.25+4.16 3.27 (0.18-14.44)

4.7. Hasta ve kontrol gruplarinda SCUBEL ile epikardiyal yag doku ve

karotis intima media kalinhg: arasindaki iligki

Hastalarin epikardiyal yag doku kalinligi ortalama degeri renal transplant
grubunda 5.54+1.69 mm, periton diyalizinde 4.79£1.59 mm, prediyalizde 5.37+1.69
mm, hemodiyalizde 5.09+2.35 mm, saglkli kontrol grubunda 4.43+1.44 mm olarak
saptandi. Bakilan sag karotis intima media kalinlig: ise renal transplantta 0.55+0.13
mm, periton diyalizinde 0.58+0.12 mm, prediyalizde 0.63£0.10 mm, hemodiyalizde
0.53+0.13 mm, saghkli kontrol grubunda ise 0.55+0.08 mm olarak Olculdi. Hasta
gruplart ve kontrol grubunun SCUBEL dizeyi ile epikardiyal yag doku kalinligi ve
karotis intima media kalinligi arasinda korelasyon olup olmadigina bakildiginda
hemodiyaliz ve periton diyalizi grubunda karotis intima media kalinlig: ile SCUBE1

duzeyi arasinda anlamli iliski saptand: (p<0.05 hepsi i¢in). Tablo 22’de hasta ve kontrol
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gruplarinda EYD VE KIMK ile SCUBE1 dizeyi arasindaki korelasyon degerleri

verilmistir.

Tablo 22. Epikardiyal yag doku ve karotis intima media kalinlig1 ile SCUBEL diizeyi arasindaki iligki

Renal Periton Prediyaliz | Hemodiyaliz Saghkh
Parametreler o
transplant diyaliz kontrol
Epikardiyal | OrtxSD | 5.54+1.69 4.79+1.59 5.37+1.69 5.09+2.35 4.43+1.44
yag doku
p 0.402 0.883 0.433 0.083 0.158
kahnhg:
Karotis Ort+SD | 0.55+0.13 0.58+0.12 0.63+0.10 0.53+0.13 0.55+0.08
intima media
p 0.322 0.033 0.489 0.003 0.072
kahnhg:
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5. TARTISMA

Kronik bobrek hastaligi diinyada yayginlik oran1 % 10,5 ile % 13,1 arasinda
degisen bir halk saghg problemidir.®*®* KBH, diyaliz, hastaneye yatma,
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite acisindan yiiksek risk tasir.®*® Son dénem
bobrek yetmezligi (SDBY), KBH’nin son asamasidir ve diyaliz tekniklerinde ve tibbi
bakim kalitesinde iyilesme ile birlikte diyaliz hastalarinin 6mri uzar ve bu da SDBY
prevalansinin artmasina neden olur.®’” Birlesik Devletler Bobrek Veri Sistemi’nin yillik
raporunda, SDBY prevalansi, 2006-2012 doneminde ulkeler arasinda % 6’dan % 13,5’e
yukselmis ve boylece birgok Ulkenin saglik sigortas: sistemine daha fazla yik
binmistir.%® Tirkiye’de renal replasman tedavisindeki hasta sayisi milyonda 933’tir.
KBH prevalans: Tiirkiye’de % 15.70 ve kadinlarda erkeklere oranla daha siktir.?

KBH, kardiyovaskdler hastalik riskini 1.5 ile 3.5 kat arttirir. Her iki hastalik da
artmis inflamasyon ile karakterizedir. KBH’l1 hastalarda artmis C-reaktif protein
seviyesi kardiyovaskiiler riski 6ngorur.®® “Yang ve ark.” tarafindan, trombositlerdeki
SCUBELZ’in; molekdler kutlesi gosterilerek, inaktif trombositlerde alfa grantller iginde
depolanip kigiik ¢ozinilr parcalar seklinde salgilandig: ve trombdas icine katildig: tespit
edilmistir.”® “Dai ve ark.” yapmis oldugu bir calismada platelet agregasyon ve
aktivasyonu ile akut iskemik inme ve akut koroner sendromda SCUBE1 diizeylerinin
yukseldigini gosterdiler ve bu proteinin akut trombotik olaylarda iyi bir belirteg
olabilecegini belirtmislerdir.®

Calismamizda, renal replasman tedavisi alan hastalarda SCUBEL diizeyi ile
elektrokardiyografi, ekokardiyografi bulgulari, epikardiyal yag dokusu ve karotis intima
media kalinlig: arasinda bir iligki olup olmadiginin incelenmesi amacglanmistir. Hasta ve
kontrol gruplarinda SCUBEL ortalama degerlerine bakildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Erkek cinsiyet kardiyovaskiler
hastaliklar icin degismez bir risk faktoriidir.” “Ulusoy ve ark.” 103 hemodiyaliz hastast
ve 21 saglikh kiside SCUBE1 duzeylerinin degisimini ve endotel hicreleri ve diiz kas
hicrelerinde trombosit aktive edici faktor sentezini indiikleyen CD40 soluble ligandinin
(sCD40L) SCUBEL seviyeleri ile korelasyonunu 6l¢gmeyi amaclayan calismasinda, 67
erkek hastada diyaliz 6ncesi SCUBE1 duzeyi 36 hasta kadina gore daha yuksek

saptanmis ve bu nedenle SCUBEL'in erkeklerde kardiyovaskiler olaylara yatkinliga
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katkida bulunan faktorlerden biri olabilecegini dustinmislerdir.”> Bu calismamizda
hasta ve kontrol gruplarinda kadin ve erkeklerde SCUBELl dizeylerini
degerlendirdigimizde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir. Ancak
ilging olarak saglikli kontrollerde ve hemodiyaliz hastalarinda SCUBEL1 erkeklerde daha
yuksek iken diger hasta gruplarinda kadinlarda hem mean hem de median degerleri
daha yuksekti. Bu durum hemodiyaliz hari¢ prediyaliz, periton diyalizi ve renal
transplant kadin hastalarda daha fazla inflamasyon ve kardiyovaskuler riskin arttig: ile
ilgili bir durumla ilgili olabilir.

Diyabetes mellitus, hipertansiyon, sigara kullanimi kardiyovaskdler hastaliklar:

3 “Bzkan ve

icin degismez risk faktorlerindendir. DM hastasi olmak yiiksek risk tasir.
ark.” yeni platelet aktivasyon markert SCUBEL duzeyini hipertansif hastalarda saglikli
kontrole gore anlamli yiiksek saptamiglardir. Ayrica kan basinc yuksekligi ile SCUBE1L
arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu da gdstermislerdir.”* “Ulusoy ve ark.” da
hemodiyaliz hastalarinda sistolik ve diyastolik kan basinci yiksek olan hastalarda
SCUBEL1 dizeyini daha yuksek saptamislardir. Ayni ¢calismada diyabetik hastalar ile
diyabetik olmayanlar arasinda anlaml: bir fark saptanmamigstir.”® Calismamizda hasta
gruplarinin DM, HT, SVO ve MI 6ykiisu olan ve olmayanlardaki SCUBE1 dizeylerini
karsilastirdigimizda hemodiyaliz, periton diyalizi ve prediyaliz hastalarinda diyabetik
olanlarda SCUBE1 dizeyi median degerleri saglikli gruba gore daha yiksek
gOzlenmesine ragmen istatiksel olarak anlaml: bir fark saptanmamastir.

Onemli inflamasyon belirteci olan CRP ve ESH degerlerini periton diyalizi ve
hemodiyaliz grubunda daha yuksek saptadik. Beklendigi gibi periton diyalizi ve
hemodiyaliz hasta gruplarinda hematokrit, kalsiyum ve vitamin D degerleri daha distk,
PTH ve fosfor degerleri daha yiksek olarak saptandi. KBH da kardiyovaskdler hastalik
siklik ve siddetinde sekonder hiperparatiroidi de suglanmaktadir. Diyaliz hastalarinda
vaskiiler Kalsifikasyon prevalans: yiiksek bulunmustur.” Birkac kiicik gozlemsel
calismada, vitamin D dlzeylerinin vaskuller kalsifikasyon ile iliskili oldugu
bildirilmistir. Calismalarda, vitamin D’nin gastrointestinal sistemden kalsiyum ve fosfor
emilimini arttirdigi ve kalsiyum fosfor CaXP carpimini arttirdigi 6ne strtImusttir.*"®
Bununla birlikte, kardiyovaskdler hastalik riski yiiksek olanlarda yapilan kesitsel bir
calismada, vitamin D diizeyleri ile vaskdler kalsifikasyon derecesi arasinda ters bir iliski

oldugu gosterilmistir.®° Calismamizda her hasta grubunda vitamin D, Ca, P, CaXP dahil
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laboratuvar degerleri ile SCUBEL diizeyleri arasindaki korelasyon degerlendirildi.
SCUBE1 duzeyleri ile renal transplant grubunda CRP, periton diyalizi grubunda
magnezyum, prediyaliz grubunda PTH, ESH, PLT, CaXP carpimi ve hemodiyaliz
grubunda ise kalsiyum duzeyleri ile arasinda korelasyon saptandi. Diyaliz ve prediyaliz
hastalarinda sekonder hiperparatiroidi SCUBE1 ile iliskili oldugu soylenebilir.
SCUBEY’in inflamatuvar suregte rol aldiginin gostergesi olarak, in vitro yapilan
calismada interlokin-1-f ve TNF-a tedavileri ile SCUBEL konsantrasyonunda degisme
oldugu gosterilmistir.”® Ayrica inflamasyonu tetikleyen hemodiyaliz ile hemodiyaliz
sonrast SCUBEL duzeyinin arttigin1 saptadik. Burada hemokonsantrasyonun da bir
miktar katkis1 olabilir. Ayni sekilde hemodiyaliz hastalar: ile yapilan bir ¢alismada da
diyaliz sonrasi SCUBE1 degerleri diyaliz ©ncesine gore yuksek saptanmistir ve
calismacilar hemodiyaliz tedavisinin trombosit aktivasyonuna yol agtigint 06ne
stirmuslerdir.”” Calismamizda ayrica saghklilarda bir korelasyon olmadigi halde
inflamasyon belirtecleri renal transplant alicilarinda CRP ve prediyaliz hastalarinda
ESH ve trombosit sayis1 ile SCUBEL diizeylerinde paralel artis gosterdi.

Hemodiyaliz hastalarinda, birgok faktortin yanisira sivi yuklenmesi ile baglantil
olarak sol ventrikul (LV) hipertrofisi gibi kalpte yapisal ve fonksiyonel anormallikler
gosteren calismalar vardir. Diyalize girmeyen KBH’li hastalarda da benzer
anormallikler oldugu gosterilmistir.®* KBH’da artmis kardiyovakiler risk ile iliskili
biyobelirtecler arasinda sol ventrikll Kitlesi, karotis-femoral nabiz dalga hizi, sol
ventrikil sistolik ve diyastolik fonksiyon ve vaskiler kalsifikasyon yer alir. Bu
biyolojik gostergeler arasinda diyastolik disfonksiyonun c¢ok degiskenli analizde
mortalitenin bagimsiz bir éngoérucusi oldugu bildirilmistir. Diyastolik islev bozuklugu,
anormal sol ventrikil gevsemesi, doldurma ve uzatilabilirligi icerir ve KBH’h
hastalarda siklikla bulunur.22®* Kardiyovaskiiler hastalik icin onemli bir geleneksel tan:
arac1 EKG’dir. Calismamizda kontrollerde patolojik EKG bulgusu saptanmadig: halde
KBH olan gruplarda; ST segment depresyonu, T dalga degisikligi, sol ventrikil
hipertrofisi, sag dal blogu, sol dal blogu gibi 6nemli EKG anormalligi mevcuttu. Her
hasta grubunda iskemik EKG bulgusu olanlar ve olmayanlar arasinda CRP ve SCUBE1
degerleri arasinda anlaml: bir fark saptanmadi. Fakat periton diyalizi, prediyaliz ve
hemodiyaliz grubunda EKG patolojisi olanlarda median SCUBEL degerleri istatistiksel
anlamlilik duzeyinde olmamakla birlikte daha ylksekti. EKO bulgularina bakildiginda
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ise sol ventrikdl hipertrofisi ve diyastolik disfonksiyonu, perikard efflizyonu, sag
ventrikll sistolik disfonksiyonu, kapak patolojileri, pulmoner hipertansiyon ve
pulmoner arter basinci>40 gibi 6nemli patolojiler saptandi. Sagliklilarda ise EKO’da sol
ventrikll diyastolik disfonksiyonu, sag ventrikil sistolik disfonksiyonu saptandi. EKO
patolojik bulgularina gére SCUBE1 ve CRP duzeyleri istatistiksel anlamli farklilik
gostermedi. Bu bulgu klinik olarak stabil olan akut problemi olmayan hastalarin
calismamizda degerlendirilmesi ile ilgisi olabilir. Ancak endotel fonksiyon bozuklugu
trombosit disfonksiyonu olan bu hastalarda akut durum olmadan SCUBEL’in
artmadigint diistindirebilir.

Calismamizda epikardiyal yag doku ve karotis intima media kalinlig:r yonunden
hasta ve sagliklilar arasinda istatiksel olarak fark saptanmadi. Hem KBH hastalarinda,
hem de saghklilarin SCUBE1 dizeyi ile epikardiyal yag doku kalinligi arasinda bir
korelasyon bulunmadi. Karotis intima media kalinhig: ile SCUBEL duzeyleri diyaliz
gruplarinda pozitif korelasyon gosterdi.

Sonug olarak akut klinik bulgusu olmayan diyaliz ve prediyaliz hastalarinda ve
renal transplant hastalarinda hem CRP hem de SCUBEL dizeyleri kontrollerden
farklihk gostermedi. Ancak SCUBEL ile inflamasyon belirtecleri; renal tranplant
hastalarinda CRP ve periton diyaliz hastalarinda eritrosit sedimantasyon hizi ve
trombosit sayist ile korele idi. Diyaliz hastalarinda SCUBEZL1’in sekonder
hiperparatiroidi belirtecleri ile etkilenmesi kardiyovaskiiler olaylarda kemik mineral
hastaliginin patogenetik bir faktor olabilecegini destekleyebilir. SCUBEL duzeyinin
hemodiyaliz sonrasi artmas: hemodiyalizin  trombositleri  aktive etmesi ve
kardiyovaskdler olaylar: artirici faktor olabilecegini distndilebilir. Ancak SCUBE1
duzeyleri akut olay olmayan durumlarda EKG veya EKO patolojilerine eslik etmiyordu.
Prediyaliz hastalarinda ilging olarak CRP yuksekligi kapak patolojisi ile birliktelik
gosterdi. Kardiyovaskiler hastaliklarda énemli bir bulgu olan epikardiyal yag dokusu
ile SCUBE1 duzeyleri arasinda bir korelasyon olmamas: ve sagliklilarda EKO’da
patoloji olmayan ve prediyaliz hastalarinda SVDD olmayanlarda SCUBEL1 6nemli
oranda daha yiiksek olmasi nedeni ile tek SCUBE1 6Olctim ile kardiyovaskiler olaylar
konusunda yorum yapmanin dogru olmayacagini distndirebilir. Sagliklilarin aksine
hemodiyaliz haric KBH olan kadin hastalarda istatistiksel anlaml: olmasa da SCUBE1

degerleri daha yuksek olmasi 6nemli olabilir. Sekonder hiperparatiroidi belirtecleri ile
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ve ateroskleroz igin iyi bir belirteg olan karotis intima media kalinligi da diyaliz
hastalarinda SCUBEL1 dizeyleri ile korelasyon gostermesi nedeni ile SCUBE1
duzeyleri, diyaliz hastalarinda ateroskleroz ve kemik mineral hastaligi ile iliskili

olabilir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda renal transplant grubunda SCUBE1 ortalamas: 1.70+£1.90 median
0.99 (0.16-8.76) ng/ml, periton diyalizinde SCUBE1 ortalama degeri 1.89+£1.97
median 0.88 (0.04-4.92) ng/ml, prediyalizde SCUBE1 ortalama degeri 2.50+4.39
median 0.89 (0.14-20.00) ng/ml, hemodiyalizde SCUBEL ortalama degeri
2.26x4.39 median 0.87 (0.13-20.00) ng/ml, kontrol grubunda SCUBE1 ortalama
degeri 2.64+3.58 median 1.37 (0.16-14.44) ng/ml olarak saptand.

Hasta gruplari ve kontrol grubunda kadin ve erkeklerde, DM, HT, SVO ve MI
Oykist olan ve olmayanlarin SCUBE1 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak bir
fark saptanmad.

Renal transplant grubunda CRP, periton diyalizinde magnezyum, prediyalizde
ESH, PTH, PLT, CaXP, hemodiyaliz grubunda ise kalsiyum duzeyleri arasinda
korelasyon saptandi.

Hemodiyaliz hasta grubunda diyaliz sonras1i SCUBEL diizeyi 2.92+4.47 median
1.51(0.18-20.00) ng/ml, diyaliz 6ncesi SCUBEL duzeyi ise 2.26+4.39 median
0.87(0.13-20.00) ng/ml saptand:. Istatistiksel olarak diyaliz sonrasi SCUBE1
diizeyi 6ncesine gore daha anlamli ylksek saptandi (p=0.007).

Calismamizda kontrollerde patolojik EKG bulgusu saptanmadig: halde KBH olan
gruplarda; 4 hastada ST segment depresyonu, 6 hastada T dalga degisikligi, 2
hastada sol ventrikil hipertrofisi, 5 hastada sag dal blogu, 4 hastada sol dal blogu
ve 60 hastada normal sinis ritmi mevcuttu.

Her hasta grubunda iskemik EKG bulgusu olanlar ve olmayanlar arasinda CRP ve
SCUBEL degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi. Fakat periton diyalizi,
prediyaliz ve hemodiyaliz grubunda EKG patolojisi olanlarda median SCUBE1
degerleri istatistiksel anlamlilik diizeyinde olmamakla birlikte daha ylksekti.

EKO bulgulari; 36 hastada sol ventrikil hipertrofisi, 58 hastada sol ventrikiil
diyastolik disfonksiyonu, 1 hastada perikard effiizyonu, 24 hastada sag ventrikdl
sistolik disfonksiyonu, 7 hastada kapak patolojisi, 17 hastada pulmoner
hipertansiyon, 4 hastada ise pulmoner arter basinci 40°1n Uzerinde saptandi. Saglikl
grupta ise 5 kiside sol ventrikil diyastolik disfonksiyonu, 5 kiside de sag ventrikdil

sistolik disfonksiyonu saptandi.
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Hasta gruplar: ve kontrol grubunda EKG ve EKO bulgulari, epikardiyal yag doku
kalinhig: ile SCUBEL diizeyleri arasinda istatistiksel olarak bir fark saptanmadi.
Periton diyalizi ve hemodiyaliz grubunda karotis intima media kalinhig: ile

SCUBEL1 duzeyi arasinda pozitif bir korelasyon saptand.
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EKLER

EK-1. Aydinlatilmis Onam Formu

RENAL TRANSPLANT
CALISMANIN ADI

Renal Replasman Tedavisi Alan Hastalarda SCUBEL Diizeyi ile Elektrokardiyografi,
Ekokardiyografi bulgular1, Epikardiyal Yag Dokusu ve Karotis Intima Media Kalinlig:
Arasindaki Iliski

Sonuclar oncelikle bilimsel amagla kullanilacak, kisisel bilgileriniz gizli tutulacak,
sorun saptanmasi halinde durum size bildirilecek ve alinmasi gereken Onlemler
konusunda ayrintili  bilgilendirme yapilacaktir. Parasal bir bedel 6demenizi
gerektirmeyen ve size de bir édeme yapilmas: s6z konusu olmayan bu calismaya
katilmama ve katildiktan sonra ¢ekilme hakkiniz bulunmaktadir. Ek bilgi talebiniz

olursa s6zli olarak karsilanacaktir.

Arastirmamiza katilmayr kabul ediyorsaniz, lutfen asagidaki bolume adimazi-
soyadimz1 yazip tarih ve imza atimz. TesekkUr ederiz.
Katilimcr ile goriisen hekim

SOZ KONUSU ARASTIRMAYA, YUKARIDA BELIRTILEN KOSULLAR
CERCEVESINDE HICBIR BASKI VE ZORLAMA OLMAKSIZIN KENDI
RIZAMLA KATILMAY| KABUL EDIYORUM.

TARIH
AD-SOYADI
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Katilhmci
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

Imza

GOrusme tanmg
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

Imza:

Katihmcr ile gértisen hekim

Ad1 soyadi, unvani: HATICE AYAN, ARS. GOR. DR.
Adres: Koprulu mah. 4278 sk. No:10 Yiregir/ADANA
Tel: 0530 9319070

Imza
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EK-2. Veri Toplama Form Ornegi

CALISMA GRUBU | KONTROL
ISIM/SOYISIM: YAS/CINSIYET:
SIGARA ALKOL KULLANIMI:
KULLANIMI:
PRIMER DIYABETES MELLITUS:
HASTALIK:
HIPERTANSIYON: SEREBROVASKULER OLAY:
MIYOKARD GECIRILMIS CABG:
ENFARKTUSU:
BUN/KREATININ: SODYUM/POTASYUM:
ALT/AST: MAGNEZYUM/FOSFOR:
ALKALEN PARATHORMON:
FOSFATAZ:
KALSIYUM: VITAMIN D(25-0HVIT-D):
ESH/CRP: HCT/HB/MCV:
WBC: PLT:
SCUBEL:
Ekokardiyografi TDI

M-MOD

SEPTUM LATERAL RV

IVS S: S: S:
DSC E: E: E:
SSC A A: A
PD IVKZ: IVKZ: IVKZ:
EF IVRZ: IVRZ: IVRZ:
Ao ET: ET: ET:
LA HR: HR: HR:
EF: FS: Long Fonk (SA):
PW (Mitral) E: A:

Kapak Patolojisi:

Epikardiyal yag doku kalinlig::

Karotis IMK:

EKG:

SONUGC:
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EK-3. Etik Kurul Karan

T CURLROVA TNIVERSITEST TP wARULTES] GIRISTMSEL GLMAYAN
KLINIK ARASTIRMALAR ETIR KU RULL

- Toplenh Sayvim . _ I Tarih
39 i 2 Arhk 2016
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Tecavist Alan Hastalordn BCUBEL Diizewi il Elekwokardivegrali, Flokardivografl
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Baglikll tpta vemanhk tez projesi aragteeia et i yimimden degeclendivildi. Toplangya Latdan

twvelerin ovbirligivle uyeun oldoiuna larar verildi

| ]ii:ll,.' D Selim Kadwy#lu i |
_ Tip Carihd e Ctik Anabilim Dah P
UYELER  FProl Dr Duvut Alptekin i
Tilbi Bivoleji Anabilim Dals o /f-f ]
Peol Dy Dinger Yildizdus .-I. 1
L Cocul Sagili ve Hastaliklan Anabili Daly L
Prof Dr Mehmet Kanadas N
rardivelagi Anabifion Dalr - ____Tfplﬂn“}ﬂ hmlnﬁ@
Praf N Giilsak Sevdaogly -
Bivoistatistik Anabilin Dah
Frof e Givhan Suliman e
Genel Carrali Anabilim Dal: o .
Do T Sl Sierer aatrea 1l
| Gagiis Cereahisi Anabifim Dals Toprantrya Walidnads
:IE‘.-::Q:::_J?:IM ' Toplantiya Katlmads
bkl i g —_— ——————

D Nese Kayvrin R 2 -
r Eoy & .f--‘-'; |
! Kuru“] L-:Ill.".\'l L-I}:LI —_ —_— -.iEI- II"..-_,/-'-‘-'_ i '.‘\'-—

BASKAN

PR ‘-u.___.s-".

64



