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1. OZET

KRONIK BOBREK YETMEZLIGI NEDENIYLE PERITON DIYALIZI YAPILAN
COCUK YAS GRUBU HASTALARDA PLAZMA S100A12 DUZEYI ILE
KAROTIS INTIMA MEDIA KALINLIGI KARSILASTIRMASI VE
ATEROSKLEROZ ILiSKiSi

Dr. Ramazan GURBUZ

Uzmanlk Tez, Cocuk Saghg1 ve Hastalklar1 Anabilim Dal
Tez Danismani: Doktor. Ogretim. Uyesi Mehtap AKBALIK KARA
Mart 2023, 144 sayfa

AMAC: Son Donem Bobrek Yetmezligi (SDBY), cocuk hastalarda periton diyalizi (PD) ve
hemodiyaliz (HD) gibi bobrek yerine koyma tedavileri ile normal bobrek islevierinin yalhizca
%10- 15’1 gergeklestirilebilen ciddi morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir. Bu hastalarda
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalklar O6nde gelen mortalite ve morbidite nedenlerinden
oldugundan bu siirece katkida bulunan nedenlerin dikkatle saptanmasi ve tedavi edilmesi
olduk¢ca onemlidir. Kronk infllmasyon, oksidatif stres ve gelismis glikasyon son liriinlerine
(AGE-RAGE) bagh endotel disfonksiyonu tammlanan risk faktorlerindendir. Periton diyalizi
hastalarinda proteinlerin ve lipidlerin glikasyonu ile olusan gelismis glikasyon son {iriinlerinde n
olan S100A12; Makrofaj, lenfosit ve endotel hiicrelerinin yiizeyinden asmi eksprese edilerek
AGE-RAGE aracih proinflamatuar sitokin yanit1 ile ateroskleroza neden olabilmektedir.
Kardiyovaskiiler hastaliklarin bir gostergesi olarak kabul edilen artmus karotis intima media
kalnhig1 ile yiikksek S100A12 diizeyi yetiskin periton diyalizi hastalarinda gosterilmistir. Bu
cahlsma ile S100A12 diizeylerinin inflamasyon biyobelirtegleri ile karotis intima media
kalnhg (KIMK) iizerine etkisini arastrmay1 ve ateroskleroz ile iliskisini degerlendirmeyi

amacladik.

GEREC VE YONTEM: Calsmada en az 3 aydr SDBY nedeniyle periton diyalizi yapan 36

cocuk hasta ve karsilagtrmali analiz icin kontrol grubu olarak benzer bir protokol uygulanan



aym yas grubundaki, ¢ocuk saghgi ve hastaliklar1 poliklinigine bagvuran bilinen ciddi veya
kronik bir hastahgi bulunmayan 38 saghkli ¢ocukta laboratuvar parametreleri, Karotis intima
media kalmhg (KIMK) ve S100A12 diizeyini degerlendirdik. Hastalarn yaslar, cinsiyetleri,
boy, kilo, viivut Kitle indeksi (VKI) ve SDBY tanssi ile ilgili bilgiler (KBY etyoloji,rezidii renal
fonksiyon (RRF) varhgi, periton diyalizi modalitesi ve siiresi), kan basmci evreleri ve
antihipertansif tedavileri, almakta olduklar1 destek tedavileri (fosfor baglayic1 tedavianemi
tedavisi), KIMK kalnhgi, S100A12 diizeyi ve es zamanli bakilan iire, Kreatinin, albiimin,
fosfor, kalsiyum, alkalen fosfataz (ALP), total kolesterol, trigliserid, LDL, HDL, parathormon
(PTH), ferritin, C-reaktif protein (CRP), lokosit sayisi, hemoglobin diizeyi, absolii ndtrofil
sayist (ANS), absolii lenfosit sayis1 (ALS), trombosit sayisi) bilgileri  kullanildi. Tim
katlimeilarin  bilateral Karotis arter intima media kalnligi (KiMK) egitimli tek bir pediatrik
kardiyolog tarafindan MHz 11L-D vaskiiler prob ileVivid E9 XD Clear 4D (GE Electronic,
ABD) ekokardiyografi cihazi ile gergek zamanli ultrasonografi ile 6liildi.S100A12'nin
(pgmL) konsantrasyonlar1 plazmalart ayrilip (-70°C'de) dondurulan numunelerden iireticinin
talimatlarina gore piyasada bulunan ELISA Kiti ile ol¢tlildii.(Human S100A12(Protein S100-
Al12)- ELISA Kiti Wuhan Fine Biotech Co.,Ltd.) Istatistiksel analizler 1BM SPSS (Sosyal
Bilimler icin Istatistik Paket Programi) versiyon 26.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA)

le yapild. Istatistiksel anlamhlik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR: Calsma gruplar; kronik periton diyalizi olan 36 hastadan (20 kiz,16 erkek) ve
kontrol grubu olarak 22 kiz ve 16 erkek cocuk olmak flizere toplam 38 saghkli ¢ocuktan
olusmaktaydi. Kronik PD olan hasta grubunun yas ortalamasi (ay cinsinden) 133.61+46.33 iken
kontrol grubunun yas ortalamasi (ay cinsinden) 127.76+43.92 olarak bulundu. Kontrol grubu
lle hasta grubu arasmda yas (ay) ve cinsiyet bakmundan anlamh farkhlk saptanmazken
(srastyla p=0.579 ve p=0.839), hasta grubunda patolojik kilo sds, boy sds ve VKI sds

diizeylerine sahip olma durumlari, kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksek olarak saptandi



(srastyla p<0.001, p<0.001 ve p<0.001).Kontrol grubunda yer alanlarin %92.1’inde tansiyon
evreleri normal iken, hasta grubunda evre 1 hipertansiyona sahip olanlarin oram %30.6, evre 2
hipertansiyona sahip olanlarin oram ise %19.4 olarak tespit edildi (p<0.001). Cahlsmamizdaki
hastalarm PD sekli %80.6’smnda aletli periton diyalizi (APD), %19.4’linde siirekli ayaktan
periton diyalizi (SAPD) seklinde iken; PD siiresi ortalama 32.2 (3-130.1) ay idi. Hastalarin
%?22.2’sinin diyaliz stiresi 0-12 ay, %30.5’min siiresi 12-36 ay, %47.2’sinin siiresi ise 12-36 ay
ve Uzeri idi. Hastalarin %33.3linde etyoloji glomeriiler hastaliklar iken, %22.2’sinde {irolojik
anomali, %13.9’unda kistik bobrek hastaligi ve %11.1°inde herediter hastaliklar idi. Hastalarin
%47.2°si sadece eritropoetin tedavisi, %]11.1°1 sadece oral demir tedavisi, %37.9’u oral demir
ile Dbirlikte eritropoetin  kombine tedavisi alrken, %2.8’i demir tedavisi almiyordu.
Antihipertansif ila¢ tedavisi alma durumlarina bakidiginda; %22.2’si tek ilag, %41.7’si iki ilag,
%27.87inin ise ¢ ve lizeri ilag aldig belirlendi. Sadece kalsiyum karbonat veya kalsiyum asetat
tedavisi alanlarm oram %72.2 iken, fosfor baglayict ilag (OFB) ile birlikte sevelamer alanlarin

orani ise %19.4 idi.

Hasta ve kontrol grubu arasmda yapilan karsilastrmalarda; LDL kolesterol, iire ve kreatinin,
ferritin, PTH, ALP degerlerinin hasta grubunda, kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
diizeylerde oldugu saptandi (srasiyla p<0.001, p<0.001p<0.001,p<0.001,p<0.001,p=0.043).
Aym sekide sag KIMK, sol KIMK ve S100A12 degerlerinin hasta grubunda [srasiyla
0.58+0.09, .57+0.07, 564.09+£164.91], kontrol grubuna gore [srasiyla 0.49+0.05, 0.48+0.04,
483.90+£134.18] anlamli derecede yiksek diizeylerde oldugu saptandi (srasiyla p<0.001,
p<0.001, p=0.024). Hemoglobin, trombosit sayiwsy, albiimin ve kalsiyum fosfor c¢arpani
degerlerinin hasta grubunda [swasiyla 8.91£1.53, 281.054+98.95, 32.5 (4.2-40), 43.28+13.09],
kontrol grubuna gore [swasiyla 12.93+0.77, 323.55+66.33, 43 (39-49), 45.42+8.09] anlamli
derecede diisik diizeylerde oldugu saptandi (srasiyla p<0.001, p<0.001,p<0.001,p=0.398).

Cabsmamizda hasta grubunda KIMK ve S100A12 parametreleri kan basmci evreleri ile



karsilastr1ldiginda KIMK evre 1 ve evre 2 hipertansiyona sahip hastalarda normotansiflere gére
anlamh sekilde yiksek goriildii (p= 0.013, p=0.021). Periton diyalizi siiresi ile laboratuvar
parametreleri, KIMK ve S100A12 diizeyi karsilastrildigimda, sag KIMK degerleri 36 aydan
fazla periton diyalizi uygulananlarda 12-36 ay ve 0-12 ay uygulananlardan (p=0.001 ve
p=0.043), KIMK ortalama degerleri ise 36 aydan fazla periton diyalizi uygulananlarda 0-12 ay
uygulananlardan anlamh olarak yiiksek saptandi(p=0.002). S100A12 diizeylerinin PD siiresi ve
kan basmci evreleri ile iliskisinin olmadigi saptandi (srastyla p=0.998, p= 0.73). Ayrica Sag
KIMK, sol KIMK, KiMK ortalamas1 degerleri ile parathormon diizeyleri arasmda pozitif

yonde, orta derecede kuvvetli ve anlamli bir korelasyon oldugu saptandi (srasiyla r=0.483,

p=0.003, r=0.425, p=0.013 ve r=0.546, p=0.001).

SONUC: Son donem bdbrek yetmezligi olan periton diyalizi yapilan ¢ocuk hastalarda
kardiyovaskiiler risk faktorleri agsmdan hasta grubunda sag KIMK, sol KIMK ve serum
S100A12 seviyeleri yiiksek bulundu. Evre 1 ve evre 2 hipertansiyonu olan diyaliz hastalarinda
kan basmci normal olan diyaliz hastalarina gdre sol KIMK artmis olarak saptandi. Diyalizde
iZlem siiresi uzamis ve parathormon diizeyi yiiksek olan hasta grubunda KIMK ortalama
degerlerinin artmus oldugu saptandi Bu bulgularla PD hastalarinda kardiyovaskiiler sistem risk
faktorleri agisndan hastalarin yakmn takip edilmesi gerekmektedir. Etkin diyaliz, parathormon
yiiksekliginin sik1 kontrolii ve tedavisi, etkin hipertansiyon tedavisi e K'VS hastaliklarina baglh

ortaya cikabilecek morbidite ve mortalitenin Onlenmesinde etkili olabilecegi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Cocukluk c¢ag, Kronk bobrek yetmezligi, Periton diyalizi, S100A12

diizeyi, Karotis intima media kalnligi (KIMK)



2. SUMMARY

THE RELATIONSHIP OF PLASMA S100A12 LEVELS AND CAROTIS INTIMA
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HAVE PERITONEAL DIALYSIS DUE TO CHRONIC RENAL FAILURE
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AIM: End Stage Renal Failure (ESRD) is one of the serious causes of morbidity and mortality
in pediatric patients, in which only 10-15% of normal kidney functions can be achieved with
renal replacement therapies such as peritoneal dialysis (PD) and hemodialysis (HD). Since
atherosclerotic cardiovascular diseases are among the leading causes of mortality and morbidity
in these patients, it is very important to identify carefully and treat the causes that can be
contribute to this process. Chronic inflammation, oxidative stress and endothelial dysfunction
due to advanced glycation end products (AGE-RAGE) are among the identified risk factors.
S100A12, which is one of the advanced glycation end products formed by the glycation of
proteins and lipids in peritoneal dialysis patients; macrophage, it can be overexpressed on the
surface of lymphocytes and endothelial cells and cause atherosclerosis with AGE-RAGE
mediated proinflammatory cytokine response. Increased carotid intima media thickness and
high S100A12 level, which is considered as an indicator of cardiovascular diseases, have been

demonstrated in adult peritoneal dialysis patients. In this study, we aimed to investigate the



effect of S100A12 levels on inflammation biomarkers and carotid intima media thickness

(CIMT) and to evaluate its relationship with atherosclerosis.

MATERIALS AND METHODS: In the study, 36 pediatric patients who had undergone
peritoneal dialysis for at least 3 months for ESRD and a similar protocol as a control group for
comparative analysis were performed in the same age group, admitted to the pediatric outpatient
clinic. Thirty-eight healthy children with no known serious or chronic disease were evaluated
with laboratory parameters, carotid intima media thickness (CIMT) and S100A12 level.
Information about the patients' age, gender, height, weight, body mass index, BMI and ESRD
diagnosis (CRF etiology, presence of residual renal function (RRF), peritoneal dialysis
modality and duration), blood pressure stages and antihypertensive treatments, supportive
treatments (phosphorus binding therapy, anemia therapy), CIMT thickness, S100A12 level with
simultaneous urea, creatinine, aloumin, phosphorus, calcium, alkaline phosphatase (ALP), total
cholesterol, triglyceride, LDL, HDL, parathormone (PTH), ferritin, C -reactive protein (CRP),
leukocyte count, hemoglobin level, absolute neutrophil count (ANS), absolute lymphocyte
count (ALS), platelet count) information were used. Bilateral carotid artery intima-media
thickness (CIMT) was performed by a single trained pediatric cardiologist to all participants
with a live E9 XD with 11 MHz 11L-D vascular probe with a Clear 4D (GE Electronic, USA)
echocardiography device measured by real-time ultrasonography. Concentrations of S100A12
(pg/mL) were measured from samples that were plasma separated and frozen (at -70°C) with
the commercially available ELISA Kit according to the manufacturer's instructions. (Human
S100A12(Protein S100-A12)- ELISA Kit. Wuhan Fine Biotech Co., Ltd.) Statistical aAnalyzes
were performed with IBM SPSS (Statistics Package Program for Social Sciences) version 26.0

(IBM Corporation, Armonk, NY, USA). Statistical significance level was accepted as p<0.05.

RESULTS: Patient and control groups; It consisted of 36 patients (20 girls, 16 boys) with

chronic peritoneal dialysis and 38 healthy children, 22 girls and 16 boys, as the control group.



While the mean age (as months) of the patient group with chronic PD was 133.61+46.33, the
mean age (as months) of the control group was 127.76+43.92. While there was no significant
difference between the control group and the patient group in terms of age (months) and gender
(p=0.579 and p=0.839, respectively), the pathological weight sds, height sds and BMI sds levels
in the patient group were significantly higher than the control group. (p<0.001, p<0.001 and
p<0.001, respectively). While 92.1% in the control group had normal blood pressure stages, the
rate of stage 1 hypertension in the patient group was 30.6% and the rate of stage 2 hypertension
was 19.4% (p<0.001). While the PD type of the patients in our study was automated peritoneal
dialysis (APD) in 80.6% and continuous ambulatory peritoneal dialysis (SAPD) in 19.4%. The
mean duration of PD was 32.2 (3-130.1) months. The duration of dialysis was 0-12 months in
22.2% of the patients, 12-36 months in 30.5%, and 12-36 months in 47.2% of them. The
etiology was glomerular diseases in 33.3% of the patients, urological anomaly in 22.2%, cystic
Kidney disease in 13.9% and hereditary diseases in 11.1%. While 47.2% of the patients received
erythropoietin treatment, 11.1% received oral iron treatment, 37.9% received erythropoietin
combined with oral iron treatment, 2.8% did not receive any iron replacement treatment.
Considering the antihypertensive drug treatment; 22.2% of patients were under single drug,
41.7% of the patients were under two drugs, 27.8% of the patients were under three or more
drugs.The rate of patients who received only calcium carbonate or calcium acetate (OFB)
treatment was 72.2%, the rate of patients who received sevelamer with a phosphorus-binding

drug was 19.4%.

In the comparisons between the patient and control groups; LDL cholesterol, urea and
creatinine, ferritin, PTH, ALP values were found to be significantly higher in the patient group
than the control group (p<0.001, p<0.001p<0.001, p<0.001, p<0.001, p=0.043), respectively.
Likewise, right CIMT, left CIMT and S100A12 values in the patient group

[respectively0.58+0.09, .57+0.07, 564.09+164.91], compared to the control group



[respectively0.49+0.05, 0.48+0.04, 483.90+134.18] were found to be at significantly higher
levels (p<0.001, p<0.001, p=0.024, respectively). Hemoglobin, platelet count ,albumin level
and calcium phosphorus multiplier levels in the patient group [respectively8.91+1.53,
281.05+98.95, 32.5 (4.2-40), 43.28+13.09], compared to the control group
[respectively12.934+0.77, 323.55+66.33, 43 (39-49),45.42+8.09] were found to be at
significantly lower (p<0.001, p<0.001, p<0.001, respectively, p=0.398). In our study, when
CIMT and S100A12 parameters were compared with blood pressure stages in the patient group,
patients with stage 1 and stage 2 hypertension had higher CIMT than normotensive patients (p=
0.013, p=0.021). When the duration of peritoneal dialysis and laboratory parameters were
compared with CIMT and S100A12 levels, right CIMT values were found higher who
underwent peritoneal dialysis for more than 36 months compared with patients who underwent
peritoneal dialysis for 12-36 months and 0-12 months (p=0.001 and p=0.043), and mean values
of CIMT were found to be significantly higher when compared patients with the duration for
more than 36 months of PD with patients who have PD for 0-12 months. (p=0.002). Statistically
S100A12 levels were not associated with PD duration and blood pressure stages (respective ly
p=0.998,p= 0.73). In addition, a positive, moderately strong and significant correlation was
found between right CIMT, left CIMT, mean CIMT values and parathormone levels (r=0.483,

p=0.003, r=0.425, p=0.013 and r=0.546, p=0.001, respectively).).

CONCLUSION: In terms of cardiovascular risk factors, right CIMT, left CIMT and serum
S100A12 levels were found to be high in pediatric patients with end-stage renal disease who
underwent peritoneal dialysis. Left CIMT was found to be increased in PD patients with stage
1 and stage 2 hypertension compared with patients normal blood pressure. It was determined
that the mean CIMT values were increased with the prolonged follow-up period in dialysis and
with high level of parathormone. With these findings, patients with PD should be followed

closely in terms of cardiovascular system risk factors. We believe that effective dialysis,



appropriate control and treatment of parathormone levels, effective hypertension treatment can

be effective in preventing morbidity and mortality that may occur due to CVS diseases.

Keywords: Childhood, Chronic kidney failure, Peritoneal dialysis, S100A12 level, Carotid

intima media thickness (CIMT)



3. GIRIS VE AMAC

Son Dénem Bobrek Yetmezligi (SDBY), cocukluk yas grubunda ciddi morbidite ve
mortaliteye neden olan bobrek yetmezliginin ileri evresidir (1, 2). Bu hastalarda periton diyalizi
(PD) veya hemodiyaliz (HD) gibi bobrek yerine koyma tedavileri ile bobrek islevlerinin sadece
%10- 151 gergeklestirilebilmektedir(2). Bu nedenle morbiditeye sebep olan diger nedenlerin

dikkatle saptanmasi ve tedavi edilmesi olduk¢a Onemlidir.

Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalk, SDBY nedeniyle diyaliz yapilan hastalarda 6nde
gelen mortalite ve morbidite nedenlerinden biridir. Aterosklerotik siirece geleneksel risk
faktorlerinin yanmda kronik inflamasyon, oksidatif stres ve gelismis glikasyon son {iriinlerine
bagh (AGE-RAGE) endotel disfonksiyonu (3-5) gibi son yillarda tanmmlanan risk faktorleri de
katkida bulunur(6). Periton diyalizi hastalarinda glikoz bazh PD swilarmnin siyla sterilizasyonu
sonucu proteinlerin ve lipidlerin glikasyonu ile daha fazla olusan gelismis glikasyon son
tiriinleri (AGE) birikir(7-10).Gliko-oksidasyon son iiriinlerinin endojen bir reseptor ligand1 olan
ve EN-RAGE olarak bilinen S100A12, makrofaj, lenfosit ve endotel hiicrelerinin yiizeyinden
asir1 eksprese edilerek proinflamatuar sitokinlerin salmmmini indikkler(10, 11) ve boylece AGE-

RAGE aracih inflamatuar yantla ateroskleroza yol agabilir (12-14).

Periton diyalizi yapan erigkin hastalarda literatiirde artmus karotis mtima media kalnlig1
ile ateroskleroz ve yiiksek S100A12 diizeyinin iligkili oldugu gosterilmistir(15, 16). Ayrica
kronik hemodiyaliz (HD) hastalarmda hem S100A12'min plazma dizeyleri saglkli kisilerle
karsilastrildiginda  yiikksek saptanmus, hem de KVH’ya bagh mortaliteyle de iliskili

goriimiistir(17, 18).

Periton diyalizi yapan ¢ok sayida ¢ocuk hasta takip eden merkezlerden biri olmamiz

nedeniyle bu calisma ile S100A12 diizeylerinin inflamasyon biyobelirtecleri ile karotis intima



media kalnligi (KIMK) iizerine etkisini ve ateroskleroz ile iliskisini degerlendirmeyi
amagladik.Caliymada, 36 cocuk PD hastas1 ve karsilastrmali analiz i¢in kontrol grubu olarak
benzer birr protokol uygulanan 38 saglkli cocukta mnflamasyon ve vaskiiler hastalk gibi

komorbiditeler ile iliskili olarak ST00A12'yi ve karotis intima media kalnligimi degerlendirdik.

4. GENEL BiLGILER

4.1.Kronik bobrek yetmezligi ve kardiyovaskiiler hastahk

Periton diyalizi ve hemodiyaliz ile bobrek yerine koyma tedavilerine ragmen
kardiyomiyopati,aritmi ve kardiyak arrest SDBY’li hastalarda en sk ve en 6nemli morbidite ve
mortalite nedenlerindendir(19). En sk olarak konjestif kalp yetmezligi ve koroner arter
hastaligi olmak iizere yetiskin kronk bobrek hastaigi (KBH) olgularinda kardiyovaskiiler
hastalklardan oliim riski, genel niifuis popiilasyonuna gore 10-20 kat yiiksek tespit edimistir
(20). Bu artmug riskin, SDBY’deki “hizlanmis ateroskleroza™ bagh olabilecegi One siirtilmiis tiir

(21).

Bunun yannda bobrek yetmezligi olanlarda KVH nedenli 6liim riskini arttiran
biyobelirtegler arasmda vaskiiler kalsifikasyonlar, anemi, sol ventrikiil hipertrofisi ve
hiperfosfatemi gibi faktorler de bulunmaktadir. Ayrica SDBY’li hastalarinda KVH’a bagh
Olimlerin ¢ogu diyalizin ik birkag ylinda olmaktadr. Bu da primer olarak diyalizin

kendisinden kaynakli hizlanmis aterosklerozun sorumlu olabilecegini de diisindirmektedir (2).

Kronik bobrek hastaligi olan gocuklarda kardiyovaskiiler hastalklar igin risk faktorleri

tablo 1’de gosterimistir (22, 23).



Tablo 1. Kronik bobrek yetmezliginde kardiyovaskiiler hastalk riskini arttran faktorler

Geleneksel Risk Faktorleri

KBH iliskili Risk Faktorleri

Irk

Yas

Erkek cinsiyet

Alle oykisii

Diisiik HDL diizeyi
Yiiksek LDL diizeyi
Obezite

Diyabetes Mellitus
Hiperinsiilinemi
Hiperkoagiilabilite
Hipertansiyon (HT)
Sol ventrikiil hipertrofisi
Sigara i¢imi

Sedanter yagsam

Diisik GFH
Hiperparatiroidizm
Anemi

Yetersiz-uzamis diyaliz siiresi
Trombojenik faktorler
Hiperhomosisteinemi
Endotel islev bozuklugu
Artms inflamasyon
Albtimintiri

Lipoprotein (a)

Oksidatif stres

Malniitrisyon

Kalsiyum/fosfor metabolizmasi bozuklugu

Ekstraseliiler sivida artis

Nitrik oksit/endotelin dengesinde bozulma

GFH: Glomertiiler filtrasyon hizi, KBH: Kronik bobrek hastahg, KBY: Kronik Bobrek

Y etmezIligi

Cocukluk yas grubu SDBY olan hastalarda, geleneksel risk faktorleri erigkinlere gore

daha az goriilmesine ragmen KVH riski bu grupta da yiiksektir. Kronik bobrek hastaligi olan

cocuklarda  hipertansiyon, lipit

metabolizma  bozukluklari,  anemi,

hiperparatiroidi,



hiperhomosisteinemi, CRP yiiksekligi ve albiimin disiikligii KVS hastalklarin patogenezinde

Oneml rol alan risk faktorleridir.

Klasik risk faktorlerinin dismda; SDBY’lL hastalarda endotel islev bozuklugu ve buna
bagh ateroskleroz gelisiminin, tiremi ve diyalize bagh proinflamatuvar sitokin il diger
mnflamatuar  faktorlerin  yiiksekligine bagh olabilecegi ileri siriilmistir. Wanner ve
arkadaglarmin yaptiklar1 bir cahsmada; 280 yetiskin HD hastasmda 4 yillik takip sonunda
hastalarin %44 {iniin kaybedildigi, bu kayiplarin %60’nin da kardiyovaskiiler hastalk kaynakl
oldugu tespit edimistir. Ayrica bu hastalarda, serum CRP diizeyleri ile Olim orami arasmda

pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir (24).

Tablo 2. Son donem bobrek yetmezligi olan gocuklarda kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinin

risk faktorleri (25)

KBH (prediyaliz) Diyaliz Transplantasyon

Hipertansiyon %48 % 52-75 % 63-81
Dislipidemi % 25-53 %33- 87 % 55-84

Anemi %48 % 40-67 % 32-64
Hiperparatiroidi % 32.6- 43.7 % 58 -
Hiperhomosisteinemi | - % 87-92 %25-100
Yiksek CRP - %76 %16

Albiimin diisiikligi - % 40-60 -

CRP: C- Reaktif Protein, KBH: Kronik Bobrek Hastahg1

KBY: Kronk Bobrek Yetmezligi




Sekil 1: Kronk bobrek hastahinda inflamasyon yolag

Oksidatif streste artig, tiremik toksinler, hipervolemi, inflamatuvar sitokinlerin klirensindeki
azalmaya bagh hiperaktive olan sitokinler (TNF-a, IL-1,IL-6,ROS, AGEs/RAGEs ve digerleri)

ve neden olduklar1 inflamasyon yolag ile aterosklerotik degisiklikler.

Tablo 3. Kronik bobrek hastaiginda goriilen kardiyovaskiiler hastalklarm ozellikleri (26)

Arterler Kalp

Endotel disfonksiyon Sol ventrikiiler hipertrofi
Artmus karotis intima-media kalmhg1 Sol ventrikiiler dilatasyon
Plaklarm kireglenmesi Miyokardial fibrosis

Orta derecede kireglenme Koroner arter kireglenmesi




Valvular kireglenme

Tasmmada anomaliler

Kardiyovaskiiler hastalklarda altta yatan patolojik siire¢ cogunlukla aterosklerozdur.
Koroner arter hastalklarinin en sik sebebi olan aterosklerozda ik gozlemlenen patolojik durum

damar limeninin i¢inde yag toplanmalar1 ve endotelde fibroz plaklardrr.

Damar duvart {ic tabakadan olusur. Intima tabakasi limende en icte bulunan, tek
tabakah endotel hiicreleri ile Ortiilmiis ve matriks agisnmdan zengin bir yapda olup
aterosklerotik lezyonlarin gelistigi bolgedir. Tunika ntimanin limeninde hiicre birikiminin
sekline gore simetrik veya asimetrik olabilir.  Diizensiz birikimlerde asimetrik, damarin
devamli gelismesine bagh Himen c¢apmmn degismesi sonucu ise simetrik ateroskleroz

gelismektedir.

Tunika media, arter duvarmm diiz kas hiicrelerinden olusan elastik lifler, kollajen lifler

ve glikozaminoglikan igeren damarm en genis bolgesidir.

Tunika adventisya ise damarm dismi cevreleyen kollajen ve elastik lifler, sinir lifleri,

fibroblastlar ile diiz kas hiicreleri igeren gevsek bag dokusundan olugmaktadir.

Ateroskleroz gelisiminde ik basamak endotel hiicre hasaridr. Endotel hiicrelerinin
gorevleri; damar permeabilitesini diizenleme, prostasiklin (PGI2) ve heparan siilfat salgis1 ile

antitrombojenik etki saglama, vazoaktif maddelerin (endotelial relaksing faktor, endotelin),



biiyiime faktorlerinin salmmi ve bag dokusu yapmu gibi islevleri vardw. Endotel giiclii
antiagregan ve vazodilator etkisi olan trombositlerin endotel yiizeyinde kiimelesmesini
engelleyen nitrik oksiti (NO) salglar. Ayrica giighi vazokonstriktor etkili endotelin ve

anjiotensin II'nin de salgiland1g1 yerdir.

Yiizeyinde LDL, biiyime faktorleri ve farkh birgok molekiiler yapiya ait reseptorler
iceren endotel hiicreleri aterosklerotik siirecte ¢ok dnemli olan LDL' nin baglanp i¢ tabakaya
gectigi kisimlardwr. Endotel, makrofajlarin yiizeyindeki reseptorler aracihgiyla hiicre igine
almp aterosklerozun temeli olan kopik hiicrelerinin olustugu yerdir (27). Aterosklerozis

hiicresel ve molekiiler reaksiyonlarin olusturdugu inflamatuvar bir siirecin sonunda olusan

komplike aterosklerotik plak ile olusmaktadir.

Tablo 4. Diyaliz hastalarinda artmis ateroskleroz gelisimi i¢in risk faktorleri (28, 29)

Lipid metabolizma bozukluklari Hiperhomosisteinemi
Total kolesterol diizeyinde artig Hiperinsiilinemi
LDL diizeyinde artis Abdominal obezite
Apolipoprotein B diizeyinde artis Kronik inflamasyon
HDL diizeyinde azalma Artmns glikolizasyon son iiriinleri(AGE-
Azalmig apolipoprotein A1 diizeyi RAGES)
Trigliserit diizeyinde artis Oksidatif stres
Lipoprotein(a) diizeyinde artis Sigara kullanmm
Okside LDL miktarinda artig Hipertansiyon
Hareketsiz yagsam
HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, LDL: Diisik Yogunluklu Lipoprotein,




4.2. Kronik bobrek yetmezliginde inflamasyon ve risk faktorleri

Inflamasyon, dokunun travmatik etkene karsi hasari azaltmak veya travmatk etkeni
ortadan kaldrmak igin gdsterdigi bir tepkidir. Inflamasyon dokuya lokalize olabilecegi gibi tiim
organizmaya yaylabilen fizyolojik bir tepkidir. Inflamasyon uzayp kronk reaksiyon
durumuna gelince yikima bagh doku kaybi, hiperkatabolizma, endotel hasar1 ve buna baglh

ateroskleroza neden olmaktadr. Periton diyalizi ve hemodiyaliz yapilan hastalarin ¢ogunda

kronik inflamasyon mevcuttur (30).

Kronik bobrek yetmezligi nedeniyle diyalize giren hastalarda gesitli mekanizmalarla

inflamatuvar siiregler tetiklenebilir (31). Bunlar;

e Uremiye eslik eden semptomlar

e Artmis proinflamatuvar sitokin salmmi ve sitokinlerin klirensindeki azalma
e Oksidatif stres

e Karbonil stres (pentosidin ve AGE-SRAGE)

e Azalmis antioksidan seviyeleri (E vitamini, C vitamini, Karotenoid’ler, Selenum, Glutatyon,

vs)

Protein-enerji malnutrisyonu

e Renal tutulumlu inflamatuvar hastaliklar (SLE, AIDS, vs.)
e Uyumsuz diyaliz membranlar1 ve setlerine maruz kalma

e Tam saflastrilmamis diyaliz soliiyonlari-diyalizat kullanim1

e Kontamine maddelerin geri diflizyonu veya filtrasyonu



e Greft ve katater gibi yabanci maddeler

e Intravenéz kateterler

e Enfeksiyonlar (Peritonit ataklari, kateter enfeksiyonlar1)

e Hipervolemi

Artmig proinflamatuvar sitokinlerin ates, bulanti, kusma, koagiilabilite, alblimin sentez
bozuklugu, endotel disfonksiyonu ve aterosklerotik plak gelisimi gibi birgok sistemik etkileri

mevcuttur(31).

Karacigerden sentezlenen C- reaktif protein inflamasyonun duyarh bir biyobelirteci
olup diyaliz hastalarinda yiikseldiginde hem tiim nedenlere bagh mortalitede hem de

kardiyovaskiiler hastaliklara bagh mortalitede artis oldugu gosterilmistir(32).

Yapilan cahgmalar, inflamatuvar siireglerin ateroskleroz olusumuna ciddi katki
sagladigin1 gostermektedir(33-35). Kronik bobrek hastalarinda diger nedenlerin yaninda ortaya
cikan oksidatif stres de proinflamatuvar sitokinlerin olusmasina neden olur(36). Kronik bobrek
hastalarinda kronik inflamasyon, azalmis yasam Kkalitesi, artmus hastane yatis siiresi ile

kardiyovaskiiler riskin temel nedenlerini olusturmaktadir(31, 37).

4.3. S100 Proteinleri
4.3.1. Tarihgesi

Blake W. Moore tarafindan 1965 yiinda kesfedilen S100 proteinleri nétr pH’de doymus
amonyum  siilfat icinde ylksek oranda ¢oOzindikklerinden dolayt bu sckilde

adlandrilmiglardir(38). S100 proteinleri bir a, bir B veya iki B alt birimlerinden olusan iki farkl



dimerik veya heteromerik tip olustururlar. Daha sonra Isobe ve arkadaslar1 tarafindan yapilan

arastrmalarda S100A ve S100B olarak dimer yapisinda oldugu saptanmustir (39).

S100 protemlerine ik donemlerde ¢ogunlukla bulunduklar1 lokalizasyonlarma veya
molekiil agrliklarma gore isimlendirme yapilrken, daha sonra yapilan genetik arastrmalar,
S100 proteinlerinin genlerinden altisinin  kromozom 1g21'de oldugu gosterilmistir (40). Bu

kesiften sonra S100 proteinleri kromozom iizerindeki yapiya gore yeniden adlandirilmiglardir.

S100 proteinleri hiicresel proliferasyon, adhezyon, apoptoz, farkilagsma ve inflamasyon

gibi metabolik yolaklarda yer alarak hiicresel metabolizmada kritik rol almaktadlar (41).

4.3.2. Yapisi

S100 proteinleri temel olarak aym yapisal ozelliklere sahip olup, kalsiyum (Ca2+) baglayici

protein grubundan kiigiik, asidik proteinlerdir. S100 proteinlerinin molekiiler yapisi heliks-

dongii-heliks (EF-hand/EF-el) seklindedir(42)(Sekil 2).

S100 proteinlerinin dimer yapist aktiviteleri i¢in onemli olup, dimer bagma dort adet
Ca2+ iyonunu baglarlar. S100 proteinleri HI ve HIV heliksleri denen iki monomer tarafindan
olusturulur (Sekil 2C, D). Dimerler bir araya gelerek dort sarmalli yapiyr olustururlar(Sekil 2

E, F, G)(43).

S100 proteinlerinin  ¢ogu ¢inko (Zn2+) iyonuna da yiksek affinite ile baglanarak
fonksiyonlarini yerine getirmektedir. S100A7, S100A12 ve S100B’nin, her bir homodimerine

iki Zn2+ iyonu baglanmaktadir(44, 45).
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Sekil 2. S100 proteinlerinin yapis1 ve kalsiyuma bagh ¢esitli formasyonel degisiklikler (43)

S100 proteinleri ¢ok sayida benzer yapisal ve katlanma davramisi gosterdikleri halde,

molekill yikleri ve sekilleri bakmmndan birgok farkhlik gosterirler (46). S100 proteinlerinin

hedef proteinlerinde ¢ok ¢esitlk olmasmm nedeni; herbir S100 proteininin farkh yapida

mentese bolgesi ile C-terminal uzantis1 igermesi ve Spesifik baglanma bolgeleri icermeleriyle

aciklanmaktadir(46, 47).

4.3.3. Ekspresyonu ve regiilasyonu

Su ana kadar sadece omurgalilarda tespit edilen S100 proteinlerinin(46) insanlarda

cesitlerine gore hem kromozomlarda(48, 49) hem de mikroRNA (MIRNA) iizerinde kodlandig1

gosterilmistir(50).



S100 proteinleri ¢ok cesitli dokularda genis capta eksprese edimekle birlikte
ekspresyon seviyeleri hiicreye dokuya ve hatta hiicrenin fazma gore gesitlil ik
gosterebilmektedir. S100A9 daha ¢ok bagisiklik hiicrelerinde bulunurken, S100A3 daha ¢ok
sa¢ hiicrelerinde eksprese edimekte, S100A2 ekspresyonu hiicre dongiisiniin GO fazinda

neredeyse yokken epitel hiicrelerinde G1 ve S faznda ekspresyonu artmaktadir(51-53).

4.3.4. S100 protein ¢esitleri ve fonksiyonlan

Insanlarda yaklaskk 25 ¢esidi tammlanan S100 proteinlerinin Ca2+ homeostazi,

proliferasyon, adhezyon, farkhilagsma, apoptoz, inflamasyon ve kemotaksis olmak tizere birgok

fonksiyonu bulunmaktadr (41).

Tablo 5. S100 protein ailesi(54)

S100 Proteini Etki

Akson bilyiimesi, néronlarda apoptozis ve yasam
sliresini uzatma

Astrosit  apoptozisi, proliferasyonununda
S100B stimiilasyon ve NO sekresyonunun stimiilasyonu
Noronlardan IL-6 sekresyonunun stimiilasyonu

Mikrogliadan NO sekresyonu

Akson bilyiimesi stimiilasyon

S100A1 Noronlarda yagam siiresi uzatict etki




S100A2 Eozinofillerde kemotaktik etki

S100A4 Akson bliyiimesinde aktiflenme
S100A7 T lenfosit kemotaksisi
Makrofaj inhibisyonu Lenfositlerde

immunglobulin  sentezinin inhibisyonu,

Monositlerde CD11 ekspresyonunda artig

S100A8 Lokositlerde kemotaktik etki

S100A10 Ekstrensek koagiilasyon yolu inhibisyonu
Endotel ve inflamatuvar hiicrelerde

S100A12 proinflamatuvar etki

IL-6: Interlokin-6, NO: Nitrik Oksit

S100 proteinlerinin kalsiyum homeostazi, enzim aktivitesi, proteinlerin fosforilasyonu,
hiicre iskelet bilesenlerinin diizenlenmesi gbi bircok islevi bulunmaktadir. S100 proteinleri

Ca2+ transport ATPaz (PMCA1b) ile Ca2+'nin hiicre membranindan tasinmasini saglar,



boylece hiicre Olimiinii engeller. Ciinkii uzun siireli hiicre i¢i hiperkalsemi hiicre Oliimiine

neden olmaktadir(41, 55).

Ayrica S100 ailesinden S100A8, S100A9 ve S100A12 proteinleri hasar iliskili
molekiiler yapilarin (DAMP) ozelliklerini sergileyerek inflamasyon ve bagisiklik sistemi ile
islevleri bulunmaktadir. DAMP'ler; herhangi bir nedenle hasar gérmiis hiicreler tarafindan
salmarak inflamatuar yanti tetikleyen sinyaller olup (56),romatoid artrit (RA), aterosklerotik
hastaliklar ve osteoartrit (OA) gibi inflamatuar birgok hastaligin fizyopatolojisinde rol oynarlar.
Hiicre hasari ve bagisiklik hiicrelerinin herhangi bir nedenle aktivasyonundan sonra, S100

proteinleri, g¢esitli inflamatuvar siireglerde anahtar rol oynamaktadr(57).

Hiicre dis1 S100 proteinleri reseptorlerine baglanarak hem immun hiicreler gibi hem de

DAMP molekiilleri gibi endotel hiicre aktivasyonuna neden olabilmektedir.

S100 proteinlerinin  reseptorlerine  baglanmas1 pro-inflamatuar faktorlerin - artmus

ekspresyonuyla sonuglanir(57, 58).

S100 protemlerinin hiicre dis1 sinyal iletimi Sekil 3’te sematize edilmistir.



Sekil 3. Ekstraselliiler S100 sinyal iletimi (59)

S100 proteinleri, inflamasyona ve strese yanit olarak bir¢ok hiicreden salmarak TNF-o, IL-1[,
IL-6 ve IL-8 gibi sitokinlerin salnimi, reaktif oksijen tiirleri (ROS) olusumu Ve apopitotik diger

mekanizmalarin inflamatuvar yolaklarin1 aktive eden sinyalleri olustururlar (sekil 3).
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Sekil 4. DAMP ozellik gosteren kalgraniilinler (60).

Notrofil ve monositlerden salman S100A12 ve S100A8/A9’nin TLR4 ile sinyal
iletmesi, dortlii yapmin yannda CDI14'lin yiizey ekspresyonunu gerektirir. Kalgraniilinler ile

TLR4 bagml fagosit aktivasyonu, kemotaktikk mediatorlerin ekspresyonunu tetikleyerek daha

fazla hiicre akisma ve inflamatuar sitokin salnmasina neden olur (sekil 4).

4.3.5- S100A12 proteini

S100A12 proteini gelismis glikasyon son iiriiniine 6zgii reseptére (AGER) baglanarak
proinflamatuar sisteme Onemli bir araciik etmektedir(61). Glikasyon son iriiniine 06zgii
reseptor (AGER) proteini; degisken bir ug, bir adet V, iki adet C benzeri sabit alan igeren

ekstraselliiler kisimmdan, transmembran protein ve sitozolik bir alandan olusur(61, 62).

S100A12 ile RAGE’nin baglanmasinin endotel hiicreleri, makrofaj ve lenfositlerde pro-

inflamatuar bir kaskadi tetikledigi ve inflamatuvar yaniti eksprese ettigi ileri siirtilmiistiir(61).



Calgmalarda S100A12'nin TLR4 araciligiyla TNF-o ve 1L-8 sekresyonunu
uyardig1(63),mast hiicrelerini ve monositleri tetikleyerek hiicresel kemotaksisi modiile
edebildigi(64), VCAM-1ve ICAM-1gbi adhezyon molekiillerinin ekspresyonunu da

indikkleyebildigi(65)ileri siiriimiistir. Birgok inflamatuvar siiregte rol aldigindan dolay1

S100A12 inflamatuvar hastaliklar i¢in bir belirteg olarak kabul edilir(64, 66-68).

Serum S100A12 seviyeleri artrit ve kawasaki gibi baz inflamatuar hastahgi olan
kisilerde yiiksek gorilmistiir (69, 70). SIO0A12 diizeyi CRP, nétrofil saysi, fibrinojen diizeyi
ve sedimentasyon gibi inflamatuvar biyobelirteglere kiyasla birgok otoinflamatuvar hastalik
aktivitesinin degerlendirilmesinde daha duyarl olarak saptannustir (71).Kistik fibroziste(67),
romatoid artritte (72) ve inflamatuvar barsak hastaliklar1(73) olmak iizere bircok inflamatuvar

durumda S100A12 diizeyi yikselmektedir.

S100A12 gbi RAGE’ler proinflamatuvar etki olustururken; soluble RAGE(sRAGE)
AGE ve diger RAGE-ligandlarin1 nétralize edip bu ligandlarn pro-inflamatuar etkilerini

azaltir(74).

Kardiyovaskiiler hastaliklar gibi kronk mflamasyonun oldugu promnflamatuar
kosullarda antiinflamatuar olan sSRAGE’nin diisikk, SI00A12’ninse yliksek goriilmesi artmis
KVH riski ile iligkilendirilmistir. Bu nedenle yiiksek endojen sSRAGE' nin aterosklerotik KVH'

a kars1 koruyucu oldugu disiiniilmektedir(75, 76).

4.3.5.1 S100A12°nin hiicre ici fonksiyonlan

S100A12 proteini daha ¢ok 6zofagus epitelinde nétrofil, monosit ve makrofajlardan
salgilanan kalsiyum baglayict bir protein olup ileri glikasyon iiriinleri ig¢in reseptor gorevi

gorerek inflamasyonu stimule eder(77).



Epitel hiicrelerinde ekspresyonu ve hiicre biiylimesini geciktirdigi veya durdurdugu
soylenmistir(78). S100A12 aort anevrizmasinda oldugu gibi vaskiiler remodeling durumlarinda

asirt ekspresyona yol agarak vaskiiler diiz kaslarda disfonksiyona neden olabilmektedir(79).
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Sekil 5. S100A12 proteininin hiicre i¢i etkileri.

4.3.5.2 S100A12’nin hiicre dis1 fonksiyonlan

S100A12’nin  hiicre dis1  fonksiyonlar1 TNF-alfa, IL-6 ve endotoksinler ile
monosit/makrofajlardan ve diiz kas hiicrelerinden saglanir(80). Diisik serum diizeylerinde G
proteinleriyle, yikksek serum diizeylerinde ise RAGE araciigiyla mast hiicreleri ve

monositlerde kemotaktik etki olusturur(81).
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Sekil 6. SI00A12'nin gesitli hiicrelerdeki reseptorlerinin ve etkilerinin sematik gosterimi (82)

den almmustur.

4.3.6 S100 Proteinlerinin Klinikle iliskisi ve biyobelirte¢ olarak kullammlan

S100 protemlerinin artan plazma seviyeleri ve bunlarin sinyal iletim yollar1
aterosklerotik  kardiyovaskiiler hastalklar olmak {izere birgok inflamatuvar hastaligin

gostergesi olarak kullanilabilmektedir(59).

S100 proteinlerinin  birgok inflamatuvar hastahgin  tam ve tedavi etkinligini
degerlendirmede umut verici belirtecler oldugu cabsmalarda gdsterilmistir (59, 60). Ornegin,
S100A4’in glioma kok hiicreleri, lupus nefriti ve lupus eritematozusun baglangicinda(83),
serum S100A6 diizeyinin mide kanserinde(84), S100A7’nin alzheimerda (BOS’ta) diizeyinin

arttigi(85) , yine artmuis S100A8/A9 diizeyleri obezitesi Ve kardiyovaskiiler hastahgi olanlarda



(42, 86), gaita S100A8/A9 diizeyinin inflamatuar bagrsak hastahg ile irritable bagrsak

sendromunu ayrrmada kullanildig1 bildirilmistir(87, 88).

S100 proteinlerinin  beliteg  olarak kullanilabilmeleri i¢in hastahgin  aktivitesini
gostermesi  ve tanisal dogrulugunun yilkksek olmasi gerekmektedir. S100 proteinleri,
inflamasyonun belirtegleri olup kardiyovaskiiler hastaliklar, romatizmal hastaliklar, vaskiilitler,
inflamatuar bagwsak hastaliklar1 ve enfeksiyon hastaliklarinda hastalik aktivitesi ile korelasyon

gosterdiklerinden ilgili hastaliklar hakkmnda bilgi verebilir (89-92).

4.4 Karotis intima media kalinhg:

Ateroskleroz,hem koroner arterleri hem de orta ve biiyiik ¢aptaki arterleri tutan sistemik
bir hastaliktir. Aterosklerozun ciddiyeti ile major risk faktorleri arasmda poztif korelasyon
olmasina ragmen klink ortaya ¢iktiginda ¢ogunlukla tutulum ileri boyutlara ulasmis olmakta,
yani damar duvarmdaki degisiklikler klnik ortaya ¢ikmadan olugsmaktadir. Aterosklerozun
subklinik doneminde olusan en onemli degisiklikler damar Kimeninde goriilen endotelyal
disfonksiyon ve intima mediadaki kalnligin artmasidir(93). Intimal kalnlasmada sebep

ateroskleroz iken, mediada sebep diiz kas hipertrofisidir.

Karotis arterlerde olusan aterosklerotik degisiklikler viicuttaki tiim damarlardaki
aterosklerozu yanstmakta olup, hem genel popiilasyonda hem de SDBY’li hastalarda
kardiyovaskiiler ~hastalk kaynakli ~morbidite ve mortalitenin erken bulgusu olarak
goriilmektedir(94, 95). Bu nedenle, ultrasonografik inceleme ile karotis arter intima media
kalnlig1 (KIMK) ve arteriyel liimen capmm &lgiilmesi aterosklerotik plak varhgini saptamada,
kalsifikasyon  derecesini  degerlendirmede ve asemptomatik aterosklerotik  olgularin
saptanmasinda  kullanilmaya baslanmustir  (96). Ozellikle karotis intima media kalnlig:

kardiyovaskiiler hastalk varhginin ve siddetinin iyi bir gostergesidir(97).



Artmis karotis intima media kalmhg (KIMK); yas, DM, sigara, HT, hiperlipidemi gibi
birgok risk faktori ile iliskilidir. Kardiyovaskiiler hastalk Oykiisii olmayan eriskinlerde artmis
intima media kalnhgi, kardiyak hastalk ile iliskili bulunmustur(98). Ayrica KIMK degerleri
ile KBY hastalarinda ateroskleroz gelisiminde rol oynayan CRP, asimetrik dimetil arjinin
(ADMA) ve homosistein gibi diger risk faktorleri arasmda da iliskili oldugu goriilmistiir (94,

98).

Saghkli bireylerde KIMK nin normal degerinin 0,4-1.0 mm oldugu ve yasla birlikte her
yil bu degerde 0,01-0,02 mm artis olacag kabul edilir(99). KIMK’ nin yasa gore ayarlanmis
normal bir aralg1 bulinmamasina ragmen ¢ocuklarda 0,75 mm iizeri degerler veya KIMK’ nin

artis hizinin yilda 0,03 mm fazla olmasi anormal kabul edilir(100).



Sekil 7.Karotis intima media kalmhgi  Olglimi  ve ultrasonografik  goriiniim
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5. GEREC VE YONTEM

5.1.Calisma popiilasyonu

Bu calisma Gazantep Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagh§i ve Hastaliklar1 Ana
Bilim Dal, Cocuk Nefrolojisi Polikliniginden takipli SDBY nedeniyle PD yapilan 36 hasta ile
aym yas grubundaki bilnen kronik bir hastahgi bulunmayan, Cocuk Saghgi ve Hastalklari

poliklinigine basvuran 38 saglkli cocuk ile ger¢eklestirildi. Kesitsel ve prospektif 6zellikte olan

cahsma 2021-2022 tarihleri arasmda yapildi

Hasta ve kontrol grubunda yer alan ¢ocuklardan kan oOrnekleri almmadan Once

bilgilendirme formu ailelere okutularak onay alindi Bu arastrma i¢in Gaziantep Universitesi



Tip Fakiiltesinden Etik Kurul onayr alndi (Tarih:01.02.2023, Karar N0:2021/262). Calsma,
Gaziantep Universitesi Rektorliigii Bilimsel Arastrma Proje (BAP) birimi tarafindan TF.

UT.22.25 proje numarasi ile desteklendi.

Hasta dosyalarindan; hastalarin dogum tarihleri, cinsiyetleri ve SDBY tansi ile ilgili
bilgiler (etyoloji, periton diyalizi modalitesi ve siiresi), destek tedavileri (fosfor baglayici
tedavi, antihipertansif tedavi, demir ve eritropoetin tedavileri) almdi S100A12 ile es zamanl
bakilan serum {ire, Kreatinin, albiimin, fosfor, kalsiyum, alkalen fosfataz (ALP), total kolesterol,
trigliserid, LDL, HDL, parathormon (PTH), ferritin, CRP, total I6kosit sayisi, hemoglobin,

notrofil sayisi (ANS), lenfosit sayist (ALS), trombosit saysi) tetkikleri bilgisi kullanild1.

Periton diyalizi yapilan hastalarin dosyalarindan rezidii renal fonksiyonlarinin (RRF)
bilgisi elde edildi. Buna gore 24 saatlik idrar miktar1 100 mlUmPnin distinde olanlarin RRF

oldugu, 24 saatlk idrar miktar1 100 ml/m?nin altmda olanlarm ise RRF olmadig1 seklinde not

edildi(101).

Calgmaya alman hastalara ve kontrol grubundaki saglkli c¢ocuklara ayrmtili fizik
muayene yapildiktan sonra boy, viicut agrhgi ve kan basmci Olgtimleri deneyimli aym kisi
tarafindan yapidi. Boy; ayakkabisiz ve ayakta dik pozisyonda duvara monte edimis cetvelle,
kilo; ayakta dik pozisyonda iken sifir ayar1 sabit olan tek bir baskiille olgiildi. Viicut kitle
indeksi (VKI) &lgillen agrligin kilogram cinsinden &lgiilen boyun metre cinsinden karesine
bolinerek (kg/m?) hesaplandi. Boy ve viicut agrh@i SDS'leri Tirk gocuklarinin persentil
egrilerine gdre hesaplandi. Boy, kilo ve VKI sds degerleri -2 ile +2 aras1 normal olarak

degerlendirilip, bu degerlerin disindaki degerler patolojik olarak kabul edildi.

Kan basmcr dlgtimii 15 dakikalk bir dinlenme siiresinden sonra, uygun biyiiklikte bir
manson ile sol kolun 2/3’iinii kaplayan sfingomanometre ile Ug farkh &lgiimiin ortalamasi

almarak yapidi Kan basmci evreleri 2017 Amerikan Pediatri Akademisine gore yapildi(102).



13 yasmn altndaki bireylerde yasa, cinsiyete ve boya Ozgii persentiline gore 95

persentilden yiiksek olmasi hipertansiyon olarak kabul edilirken, 13 yasmdan biiyiik ¢ocuklarda

130/80 mmHg’ nin iizerindeki kan basmci hipertansiyon olarak tammlandi. (102) (tablo 6).

Tablo 6. 2017 Amerikan Pediatri Akademisine gore kan basmci evrelemesi(102).

KB flamasi
Normal | Yiikselmis KB Evre 1 HT Evre 2 HT
Yas Grubu KB
>00. p ile <95p | >95.p ile <95p+12 | >95 p+12
arast mmHg arasi mmHg
<13 yas cocuklar icin | <90.p | yada Veya ya da
120/80 mmHg ile | 130/80 ile 139/89 >140/90
<95p arasi mmHg arasi mmHg
(hangisi daha diisiik | (hangisi daha diisiik
ise) ise)
>13 yas ¢ocuklar icin | <120/80 | 120/80 ile 129/80 130/80 ile 139/89 >140/90
mmHg | mmHg arasi mmHg arasi mmHg

KB: Kan basmei, P: persentil




5.2. Dislama Kkriterleri

Aktif enfeksiyonu, diyabetes mellitusu, kronik nflamatuvar hastahgi, malignite
Oykisli olan olgular ve periton diyalizi siiresi 3 aydan az olanlar ¢aligmaya dahil

edilmedi.

5.3. Karotis intima media 6l¢iimii

Tiim kathmcilarin bilateral karotis arter intima- media- kalnhgini (KiIMK)
belirlemek i¢in yiiksek ¢oziniirliikli ultrasonografik B-mod goriintiilemesi, Vivid
E9 XD Clear 4D (GE Electronic, ABD) ekokardiyografi cihazi ile ger¢cek zamanli
ultrasonografi ile gergeklestirildi. Bilateral karotis arter intima media kalnligi
(KIMK), supin pozisyonda hastalarin  boyunlar1 hafif ekstansiyonda ve basi
incelenen tarafin tersi yone ¢evrili pozisyonda egitimli tek bir pediatrik kardiyolog
tarafindan 11 MHz prob ile yapidi. Parametreler bilateral ana karotis arterin
bulbustan 1 cm onceki segmentinden uzunlamasina olarak elde edildi. Karotis
arterlerin arka duvarlarmdan cihazin otomatik dlgiim progranu kullanilarak KiMK
degerleri olciildii.  Olgiim icin sag ve sol karotis arterin arka duvar ayri ayri en az
3’er kez olgiilerek deger KIMK "nin ortalamas1 olarak ifade edildi. Karsilastirmalar
icin sag KIMK, sol KIMK ve sag ile sol KIMK’nin ortalamasi olarak

degerlendirmeye alndi (Sekil 7).
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5.4. Orneklerin ahnmasi ve laboratuvar analizi

Gaziantep Universitesi BAP birimi tarafindan desteklenen cahsmamizda
kathmeilarn  rutin laboratuvar degerlendirmesinin yam swra plazma S100A12

seviyeleri Olglilmiistiir.

Hasta ve kontrol grubunun kan Ornekleri periferikk bir damardan ahndi.
Rutin laboratuvar teknikleriyle plazma biykimyasal parametreleri hastanemiz
laboratuvarinda o6lgiildii. S100 A12 igin numunelerin plazmalar1 ayrilarak-70°C’de
dondurularak saklandi. S100A12'min (pg/mL) plazma konsantrasyonlari, iireticinin
talimatlarina  gore piyasada bulunan ELISA Kiti ie okiildi.(Human

S100A12(Protein S100-A12)- ELISA Kiti. Wuhan Fine Biotech Co.,Ltd.).

Tim katihmcilarin c¢ahsmaya dahil edildikleri swradaki laboratuvar
degerleri, demografik parametreleri, esik eden hastaliklar1 ve kullandiklar1 tedaviler
bagvuru annda kaydedildi. Antropometrik Olclimler ve tansiyon degerleri aym kisi
tarafindan Olglilerek kaydedildi. Boy; ayakkabisiz ve ayakta dik pozisyonda duvara
monte edilmis cetvelle, kilo; ayakta dik pozisyonda sifir ayar1 sabit tek bir baskiille,
tansiyon; tek bir Olglim cihazr kullanilarak sol kolun 2/3’inii kaplayacak
biiyiikliikteki mangon ile 20 dakikalk dinlenmenin ardmdan 2 kez olgiilerek

ortalamalar1 alnd1

5.5. istatistiksel analiz

Stirekli degiskenler ortalama =+ standart sapma ve/veya median (min-max),
kategorik veriler say1 ve yiizde olarak ifade edildi. Siirekli degiskenlerin normal
smr analizleri Kolmogorov-Smirnov Uyum lyiligi Testi ile yapidi. Normal

dagiima gosteren Verilerin analizinde ki grup ise Student’s T- Testi, 3 grup ve
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tizeri ise Tek Yonli Varyans Analizi (Post hoc: Bonferroni), normal dagilima
uymayan verilerin analizlerinde ise iki grup ise Mann-Whitney U Testi, 3 grup ve
tizeri ise Kruskal- Wallis Testi (Post hoc: Mann-Whitney U Testi) kullanild1.
Kategorik verilerin karsilastrmasinda ise Ki-kare Testi (gerektiginde Fisher’in
Kesin Testi) kullanilmistir. Olgekler aras1 dogrusal iliski Pearson Korelasyon
Analizi kullanilarak yapilmistir. Hipertansiyonu olan g¢ocuklarda S100A12 igin
kesim (cut-off) degeriROC egrisi analizi (Receiver Operating Characteristics) ile
incelenmistir. Anlamli smr degerlerinde bu smrlarin sensitivite-spesifisiteleri,
pozitif -negatif prediktif degerleri hesaplanmis, tip 1 hata diizeyi %5’in altnda ise
testin tamsal degeri anlamh olarak yorumlanmistr. Analizler icin IBM SPSS
(Sosyal Bilimler Istatistk Paket Programu) versiyon 26.0 (IBM Corporation,
Armonk, NY, USA) ile yapimistr. Istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi p<0.05

kabul edilmistir.
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6. BULGULAR

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastalklari
Anabilim Dal, Cocuk Nefroloji Bilim Dal'na basvuran kronik PD ile izlenen 36

hasta ile 38 saghkli ¢cocuk ¢alismaya dahil edildi

Calyma gruplary, kronk periton diyalizi olan 36 hastadan (20 kiz,16 erkek)
ve kontrol grubu olarak 22 kiz ve 16 erkek cocuk olmak iizere toplam 38 saglik 1
cocuktan olusmaktaydi. Kronkk PD olan hasta grubunda yas ortalamasi (ay
cinsinden) 133.61+46.33 iken kontrol grubunun yas ortalamasi (ay cinsinden)

127.76+43.92 olarak saptandi (Tablo7).

Kontrol ve hasta grubu arasmda yas (ay) ve cinsiyet bakmindan anlamli
farklilk saptanmazken (swasiyla p=0.579 ve p=0.839), hasta grubunda patolojik
kilo sds, boy sds ve VK1 sds diizeylerine sahip olma durumu anlamh sekilde yiiksek
saptand1 (p<0.001, p< 0.001, p<0.001). Kontrol grubunda yer alanlarin %92.1’inde
tansiyon evreleri normal iken, hasta grubunda evre 1 hipertansiyona sahip olanlarin
oranmi %30.6, evre 2 hipertansiyona sahip olanlarm oram ise %19.4 olarak tespit

edildi (p<0.001) (Tablo 7).

Tablo 7. Gruplara ait bazi sosyo-demografik ve klinik o6zellikler

Hasta grubu Kontrol grubu p
(n=36) (n=38)
Yas (ay) (Ort+Ss) 133.61+46.33 127.76+43.92 0.579*
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Cinsiyet (n,%) 0.839**
Kiz 20 (55.6) 22 (57.9)
Erkek 16 (44.4) 16 (42.1)
Kilo SDS (n,%) <0.001**
<-3.0 14 (38.9) 0(0.0)
[(-3.0) - (-2.01)] 10 (27.8) 1(2.6)
[(-2.0) - (+2.0)] 12 (33.3) 34 (89.5)
>+2.0 0(0.0) 3(7.9)
Boy SDS (n,%) <0.001**
<-3.0 17 (47.2) 0(0.0)
[(-3.0) - (-2.01)] 11 (30.6) 1(2.6)
[(-2.0) - (+2.0)] 8 (22.2) 36 (94.7)
>+2.0 0(0.0) 1(2.6)
VKI SDS (n,%) <0.001**
<-3.0 5 (13.9) 0(0.0)
[(-3.0) - (-2.01)] 6 (16.7) 0(0.0)
[(-2.0) - (+2.0)] 25 (69.4) 35 (92.1)
>+2.0 0(0.0) 3(7.9)
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Tansiyon evreleri (n,%) <0.001**
Normal 13 (36.1) 35(92.1)
Yiikselmis kan basinci 5(13.9) 3(7.9
Evre 1 HT 11 (30.6) 0 (0.0)
Evre 2 HT 7 (19.9) 0 (0.0)

* Student’s T Testi

** Ki-kare Testi

HT: Hipertansiyon , SDS: Standart Sapma, VKIi: Viicut Kitle indeksi

Hastalarin PD siiresi 32.2 (3-130.1) ay iken, %80.6’smda PD sekli aletli
periton diyalizi (APD), SDBY etyolojisi %33.3’linde glomeriiler hastaliklar iken,
%?22.2°sinde irolojik anomali, %13.9’unda kistik bobrek hastaigi ve %11.1°inde
herediter hastalklar idi. Hastalarn %47.2°si intravendz demir tedavisi %11.1°1
oral demir tedavisi, %37.9’u oral ve intravendz demir tedavisini birlikte alrken,
%2.8’1 demir tedavisi almiyordu. Anthipertansif ila¢ tedavisi alma durumlarina
bakildiginda; %22.2si tek ilag, %41.7°si ki ilag, %27.8°1 hastanin ise ii¢ ve lizeri
lag aldig1 belirlendi. Sadece oral fosfor baglayic1 (OFB) ilag tedavisi alanlarin
orami %72.2 iken, OFB ile birlikte sevelamer alanlarin orani ise %19.4 idi (Tablo

8).

Tablo 8. Hasta grubuna ait baz klinkk 6zellikler

Hasta grubu
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(n=36)

PD siiresi (ay) [median (min.-maks.] | 32.2 (3-130.1)
PD sekli (n,%)

APD 29 (80.6)

SAPD 7(19.4)
Etyoloji (n,%0)

Urolojik Anomali 8 (22.2)

Glomeriiler Hastahk 12 (33.3)

Kistik Bobrek Hastahgi 5(13.9)

Herediter Hastahk 4(11.1)

Nedeni Bilinmeyen 7(19.4)
Oral demir tedavisi (n,%)

Hayir 17 (47.2)

Evet 19 (52.8)
Eritropoetin tedavisi (n,%)

Hayir 5(13.9)

Evet 31 (86.1)
Anemi tedavisi alma sekli(n,%)
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Tedavi almiyor 1(2.8)
Sadece oral demir tedavi 4(11.1)
Sadece eritropoetin tedavisi 17 (47.2)
Oral demir ile birlikte eritropoetin | 14 (38.9)
tedavisi
Hipertansiyon tedavisi (n,%)
Tedavi almiyor 3(8.3)
Tek ilag 8 (22.2)
iki ila¢ 15 (41.7)
Ug ve iizeri ilac ile kombine tedavi | 10 (27.8)
Fosfor baglayiai ila¢ tedavisi(n,%o)
Tedavi almiyor 3(8.3)
Sadece kalsiyum karbonat veya | 26 (72.2)
kalsiyum asetat aliyor
OFB ilac ile birlikte sevelamer aliyor
7 (19.4)

Glomeriiler hastalik: Fokal segmental glomeriiloskleroz, hizli ilerleyen glomeriilonefrit,

nefrotlkk sendrom, konjenital nefrotikk sendrom, hemolitik iiremik sendrom
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Herediter hastalik: Sistinozis, primer hiperokzaliiri

Kistk bobrek hastahgi: Nefronofitizis, polikistik bobrek hastahgi, Bardet Biedl

sendromu

Urolojik Anomali: Vezkoiireteral reflii, norojen mesane, posterior iiretral valv, spina

bifida, hipo-displazik bdbrekler

APD: Aletli Periton Diyalizi, IV: Intravensz , OFB: Oral fosfor baglayici, PD: Periton

Diyalizi, SAPD: Sirekli Ayaktan Periton Diyalizi,

Trigliserid degerleri hasta grubunda [195.30+81.74], kontrol grubuna gore

[86.76+33.18] anlamh sekildeyiiksek saptand1 (p<0.001).

Total kolesterol degerleri hasta grubunda [191.13+£51.24], kontrol grubuna gore

[153.76£26.97] anlamli sekildeyiiksek saptandi (p<0.001).

HDL kolesterol degerleri hasta grubunda [43.13+£10.41], kontrol grubuna gore

[51.81£9.19] anlamh sekildediisiik saptandi (p<0.001).

LDL kolesterol degerleri hasta grubunda [122.754+38.33], kontrol grubuna gore

[92.78+21.15anlamli sekildeyiiksek saptandi (p<0.001).

Hemoglobin degerleri hasta grubunda [8.91+1.53], kontrol grubuna gore

[12.9340.77] anlamli sekildediisiik saptandi (p<0.001).
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Trombosit sayis1 degerleri hasta grubunda [281.05+98.95], kontrol grubuna gore

[323.55+66.33] anlamli sekildediisiik saptandi (p<0.001).

Ure ve Kreatinin degerleri hasta grubunda [srasiyla 119.41+38.35 ve 7.45+2.84],
kontrol grubuna gore [swasiyla 24.31+£7.78 ve 0.48+0.13] anlamli sekildeyiiksek

saptand1 (p<0.001 ve p<0.001).

Ferritin degerleri hasta grubunda [231 (50-1360)], kontrol grubuna goére [17.35

(5.3-75)] anlamh sekildeyiiksek saptand: (p<0.001).

PTH degerleri hasta grubunda [589.5 (28-3206)], kontrol grubuna gore [43.3 (19-

107)] anlamh sekildeyiiksek saptandi (p<0.001).

Albtimindegerleri hasta grubunda [32.5 (4.2-40)], kontrol grubuna gore [43 (39-

49)] anlamli sekildediisiik _saptandi (p<0.001).

ALP degerleri hasta grubunda [237 (58-905)], kontrol grubuna goére [221.5 (40-

394)] anlamli sekildeyiiksek saptandi (p=0.043)

Kalsiyum fosfor carpam degerleri ise hasta grubunda [43.28+13.09], kontrol

grubuna gore [45.42+8.09] daha diisiik olsa da, aradaki farkmn anlamli olmadig:

goriildii (p=0.398) (Tablo 9).

Tablo 9. Gruplarin baz laboratuvar parametrelerinin karsilastirilmasi

Hasta grubu Kontrol grubu | p

(n=36) (n=38)

Trigliserid(mg/dL) (Ort£Ss) | 195.30+81.74 | 86.76+33.18 <0.001*
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Total kolesterol(mg/dL) | 191.13+51.24 | 153.76+26.97 <0.001*
(Ort£Ss)

HDL (mg/dL) (Ort£Ss) 43.13+10.41 | 51.8149.19 <0.001*
LDL(mg/dL) (Ort£Ss) 122.75+£38.33 | 92.78+21.15 <0.001*
Ferritin(ug/L)[median (min- | 231 (50-1360) | 17.35 (5.3-75) <0.001**
maks)]

PTH(ng/L) [median (min- | 589.5 (28- | 43.3 (19-107) <0.001**
maks)] 3206)

Beyaz kiire sayis1 (10 /uL) | 7.56 (2.8-12.3) | 7.54 (3.5-17.3) | 0.272**
[median (min-maks)]

Notrofil sayis1 (10 /uL) | 3.60 (1.15-6.7) | 3.62 (0.98-12.5) | 0.325**
[median (min-maks)]

Lenfosit  sayis1  (10/pL) | 2.42+0.97 2.80+0.78 0.067*
(Ort£Ss)

Hemoglobin(g/dL) (Ort£Ss) | 8.91+1.53 12.93+0.77 <0.001*
Trombosit sayis1  (10/uL) | 281.05£98.95 | 323.55+66.33 0.032*
(Ort£Ss)

CRP(mg/L) [median (min- | 1.60 (0.2-4.9) | 1.25(0.1-5) 0.328**

maks)]
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Ure(mg/dL) (Ort+Ss) 119.41+£38.35 | 24.31+£7.78 <0.001*
Kreatinin(mg/dL) (Ort£Ss) | 7.45+2.84 0.48+0.13 <0.001*
Albiimin(g/L) [median | 32.5 (4.2-40) 43 (39-49) <0.001**
(min-maks)]

ALP (U/L) [median (min- | 237 (58-905) 221.5 (40-394) | 0.043**
maks)]

Kalsiyum(mg/dL) (Ort+Ss) | 9.07+0.91 10.01+0.29 <0.001*
Fosfor(mg/dL) (Ort£Ss) 4.73+1.30 4.53+0.76 0.416*
CaXP (Ort£Ss) 43.28+13.09 45.42+8.09 0.398*

* Student’s T- Testi

** Mann -Whitney U Testi

ALP: Alkalen Fosfataz, CaXP: Kalsiyum fosfor ¢arpam , CRP: C_Reaktif Protein,

HDL: Yiksek Yogunluklu Lipoprotein, LDL: Diisik Yogunluklu Lipoprotein,

PTH: Parathormon

Sag KIMK degerleri hasta grubunda [0.58+0.09], kontrol grubuna gdre [0.49+0.05]

anlamli sekildeyiiksek saptandi (p<0.001).

Sol KiMK degerleri hasta grubunda [0.57+0.07], kontrol grubuna gore [0.48+0.04]

anlamli sekildeyiiksek saptandi (p<0.001).
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KIMK ortalamas1 degerleri hasta grubunda [0.57+0.06], kontrol grubuna gore

[0.48+0.04] anlamli sekildeyiiksek saptandi (p<0.001).

S100A12 degerleri hasta grubunda [564.09+164.91], kontrol grubuna gore

[483.90+134.18] anlamli sekildeyiiksek saptandi (p=0.024) (Tablo 10).

Tablo 10. Gruplarin sag KIMK, sol KIMK, KIMK ortalamast1 ve S100A12

parametreleri agismdan karsilastrilmasi

Hasta grubu Hasta grubu P
(n=36) (n=36)
Sag KIMK (mm)Ort+Ss) 0.58+0.09 0.58+0.09 <0.001*
Sol KIMK (mm) (Ort+Ss) 0.57+0.07 0.57+0.07 <0.001*
KIMK Ortalamasi | 0.57+0.06 0.57+0.06 <0.001*
(mm)(Ort£Ss)
S100A12(pg/mL) (Ort+Ss) 564.09+164.91 | 564.09+164.91 0.024*
* Student’s T Testi

KIMK: Karotis_Intima Media Kalnligi, S100A12: Plazma S100A12 Protein Diizeyi
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Hasta Grubunda Sosyodemografik ve Klinik Ozelliklerle Labotatuvar

Parametrelerinin Karsilastirmasi

Yas

Hasta grubu yasa gore 10 yasindan kiigtk ile 10 yas ve lizeri olmak {izere
gruplara ayrilarak laboratuvar parametreleri agismdan degerendirildiginde anlamli

fark goriilmedi(p>0.05) (Tablo 11).

Tablo 11. Hasta grubunun yasa gore laboratuvar parametrelerinin karsilastirilmasi

<10 yas > 10 yas P
(n=14) (n=22)
Trigliserid(mg/dL) (Ort£Ss) 192.00+85.74 197.40+£81.08 0.850*
Total kolesterol(mg/dL) | 191.21+60.50 191.09+45.93 0.995*
(Ort£Ss)
HDL (mg/dL) (Ort£Ss) 42.42+13.58 43.59+8.12 0.750*
LDL(mg/dL) (Ort+Ss) 121.85+46.29 123.31+33.49 0.913*
Ferritin(ug/L) [median (min-| 254 (50-443) 220.5 (92-1360) 0.962**
maks)]
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PTH(ng/L) [median  (min-| 272.5 (82-3206) 754 (28-2069) 0.066**
maks)]

Beyaz kiire sayis1 (10 /pL) | 7.45+2.25 6.63+2.20 0.287*
(Ort£Ss)

Notrofil sayisi(10/puL) (Ort£Ss) | 3.92+1.51 3.46+1.44 0.369*
Lenfosit sayisi(10/uL) (Ort£Ss) | 2.73+1.11 2.22+0.84 0.128*
Hemoglobin(g/dL) (Ort£Ss) 9.00+1.63 8.85£1.50 0.783*
Trombosit  sayis1  (10/pnL) | 294.28+99.36 272.63+£100.08 0.530*
(Ort+Ss)

CRP(mg/L) (Ort£Ss) 1.39+1.40 2.20+1.42 0.105*
Ure(mg/dL) (Ort+Ss) 123.57+41.21 116.77+37.15 0.611*
Kreatinin(mg/dL) (Ort+Ss) 6.62+2.32 7.98+3.06 0.167*
Albiimin(g/L) (Ort£Ss) 30.50+4.92 31.82+7.38 0.558*
ALP (U/L) [median (min-| 173.5 (58-905) 296.5 (79-710) 0.203**
maks)]

Kalsiyum(mg/dL) (Ort£Ss) 10.01+0.29 9.07+0.91 0.968*
Fosfor(mg/dL) (Ort+Ss) 4.53+0.76 4.73+£1.30 0.337*

61




CaXP (Ort+Ss) 41.10+£14.63 44.67+12.15 0.433*

* Student’s T -Testi

** Mann- Whitney U Testi

ALP: Alkalen Fosfataz, CaXP: Kalsiyum fosfor ¢arpami , CRP: C_Reaktif Protein,
HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, LDL: Diisik Yogunluklu Lipoprotein,

PTH: Parathormon

Hasta grubunda sag KIMK, sol KIMK, KIMK ortalamas1 ve S100A12
parametreleri yasa gore karsilastrildiginda; ortalama degerlerin 10 yas ve iizeri

grupta daha yiiksek diizeylerde saptansa da, aralarmdaki fark anlamli

saptanmadi(p>0.05) (Tablo 12).

Tablo 12. Hasta grubunun sag KiMK, sol KIMK, KIMK ortalamas1 ve S100A12

parametrelerinin yas ile karsiastirilmasi

<10 yas 210 yas p
(n=14) (n=22)
Sag KIMK (mm) (Ort=Ss) 0.56+0.09 0.60£0.09 0.180*
Sol KIMK (mm) (Ort£Ss) 0.57+0.06 0.58£0.08 0.771*
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KIMK Ortalamasi | 0.56+0.07 0.58+0.06 0.410*
(mm)(Ort£Ss)
S100A12(pg/mL) (Ort+Ss) 560.25+151.14 566.53+176.54 0.913*

* Student’s T Testi

KIMK: Karotis_Intima Media Kalnhgi, S100A12: Plazma S100A12 Protein Diizeyi

Cinsiyet

Hasta grubunun cinsiyete

gore laboratuvar

parametreleri

karsilastirildiginda; Trigliserid degerleri erkeklerde [234.12+90.60] kizlara gore
[164.25+59.53], HDL kolesterol degerleri ise kizlarda [46.404+9.02] erkeklere gore

[39.06+10.85] anlamli olarak yiiksek goriildii (p=0.009 ve p=0.034) (Tablo 13).

Tablo 13. Hasta grubunun laboratuvar  parametrelerinin cinsiyete  gore

karsilastirilmas1
Kiz Erkek p
(n=20) (n=16)
Trigliserid(mg/dL) (Ort£Ss) 164.25+£59.53 234.12+90.60 0.009*
Total kolesterol(mg/dL) | 197.85+43.54 182.75+59.91 0.387*
(Ort£Ss)
HDL (mg/dL) (Ort£Ss) 46.40+9.02 39.06+10.85 0.034*
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LDL(mg/dL) (Ort£Ss)

125.95+32.25

118.75+45.61

0.583*

Ferritin(ug/L) [median (min- | 214 (71-797.3) 274 (50-1360) 0.352**
maks)]

PTH(ng/L) [median (min-| 647 (28-3206) 319.5 (50-1336) 0.262**
maks)]

Beyaz kiire sayisi(10/pL) | 6.99+2.21 6.90+2.32 0.903*
(Ort£Ss)

Notrofil sayisli (10/pL) | 3.80+1.69 3.44+1.14 0.474*
sayis1(Ort£Ss)

Lenfosit sayisi(10/uL) (Ort+Ss) | 2.36+0.83 2.50+1.15 0.686*
Hemoglobin(g/dL) (Ort£Ss) 8.79+1.48 9.07£1.64 0.588*
Trombosit  sayis1  (10/uL) | 291.30+112.36 268.25+80.88 0.495*
(Ort£Ss)

CRP(mg/L) (Ort+Ss) 1.87+1.34 1.89+1.62 0.975*
Ure(mg/dL) (Ort+Ss) 121.05+44.87 117.37+29.54 0.780*
Kreatinin(mg/dL) (Ort+Ss) 7.824+2.56 6.99+3.18 0.387*
Albiimin(g/L) (Ort£Ss) 29.66+7.65 33.37+4.01 0.088*
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ALP (U/LL) [median (min-| 304.5 (79-710) 192 (58-905) 0.249%*
maks)]

Kalsiyum(mg/dL) (Ort£Ss) 8.84+0.81 9.36+0.97 0.089*
Fosfor(mg/dL) (Ort+Ss) 4.75+1.37 4.71+1.24 0.944*
CaXP (Ort+Ss) 42.29+12.84 44.52+13.70 0.618*

* Student’s T -Testi

** Mann- Whitney U Testi

ALP: Alkalen Fosfataz, CaXP: Kalsiyum fosfor ¢arpani , CRP: C_Reaktif Protein,
HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, LDL: Diisik Yogunluklu Lipoprotein,

PTH: Parathormon

Hasta grubunun sag KIMK, sol KIMK, KIMK ortalamas1 ve S100A12
parametreleri  cinsiyete gdre karsilastrildiginda; sol KIMK ve S100A12
ortalamalarmin erkeklerde daha yiiksek, sag KIMK ve KIMK ortalamalarinm ise

kizlarda daha yiiksek oldugu saptandi fakat gruplar arasmdaki fark istatistiksel

olarak anlamli saptanmadi (p>0.05) (Tablo 14).

Tablo 14. Hasta grubunun sag KiMK, sol KIMK, KIMK ortalamas1 ve S100A12

parametrelerinin cinsiyet ile karsilastirilmasi

Kiz Erkek p
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(n=20) (n=16)
Sag KIMK (mm) (Ort£Ss) 0.60:£0.10 0.56+0.05 0.120*
Sol KIMK(mm) (Ort£Ss) 0.56+0.08 0.59+0.06 0.232*
KiMK Ortalamasi | 0.58+0.07 0.57+0.05 0.919*
(mm)(Ort£Ss)
S100A12(pg/mL) (Ort+Ss) 548.58+122.92 583.47+208.79 0.536*

* Student’s T Testi

KIMK: Karotis_Intima Media Kalnligi, S100A12: Plazma S100A12 Protein Diizeyi
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Kan basinci

Ewvre 2 hipertansiyonu olan hastalarda ferritin diizeyleri saghkli cocuklara gore ve evre
1 hipertansiyona sahip olan hastalara gore anlamh sekilde diisiik diizeylerde iken (srasiyla
p=0.012 ve p=0.011), evre 1 hipertansiyonu olan hastalarda ise ferritin diizeylerinin, tansiyon
diizeyleri normal olan ¢ocuklara gore (p<<0.001), yiikselmis kan basmcma sahip ¢ocuklara gore
(p=0.004) ve evre 2 hipertansiyona sahip olan hastalara gore anlaml sekilde yiiksek diizeylerde

oldugu bulundu(p=0.012) (Tablo 15).

Tablo 15. Hasta grubunun laboratuvar parametrelerinin kan basmci evreleri ile karsilastrilmasi

Normal Yiikselmis | Evre IHT | Evre 2HT | p
(n=13) pio (n=11) (n=7)
(n=5)

Trigliserid(mg/ | 188.92+99. | 211.80+51. | 216.72+82. | 161.71+60 | 0.356*
dL) (Ort+Ss) 64 93 05 25
Total 186.23+46. | 172.40+40. | 185.90+65. | 221.85+36 | 0.383*
kolesterol(mg/ | 21 70 47 .04
dL) (Ort£Ss)
HDL (mg/dL) | 43.00+10.2 | 39.80+5.97 | 39.00+11.7 | 52.28+5.4 | 0.232*
(Ort£Ss) 0 9 6
LDL(mg/dL) 119.234+34. | 102.40+22. | 125.90+51. | 138.85+28 | 0.057*
(Ort£Ss) 73 10 02 .32
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Ferritin(ug/L) | 276 (71-| 182  (50-| 346  (165-| 156 (92- | 0.029**
[median (min- | 797.3) 294) 1360) 348)

maks)]

PTH  (ng/L)| 665  (28-|377 (101-| 415  (82-| 792 (125- | 0.384**
[median (min- | 2069) 716) 1336) 3206)

maks)]

Beyaz kiire | 7.02+2.19 7.76£2.27 6.41+2.52 7.08+2.04 | 0.325*
sayist  (10/uL)

(Ort£Ss)

Notrofil sayms1| 4.00£1.66 | 4.15+1.49 2.95+1.07 | 3.71+1.47 | 0.309*
(10/uL)

(Ort£Ss)

Lenfosit sayms1| 2.15+0.58 | 2.41+0.82 2.70+1.28 | 2.49+1.16 | 0.295*
(10 /nL)

(Ort£Ss)

Hemoglobin(g/ | 9.30+1.91 | 9.16+0.70 8.73+1.48 | 8.30+1.27 | 0.816*
dL) (Ort£Ss)

Trombosit 280.84+106 | 296.60+89. | 258.00+99. | 306.57+10 | 0.474*
sayist  (10/nL) | .09 21 73 3.88

(Ort£Ss)
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CRP(mg/L) 1.854+1.28 1.354+1.88 2.10+£1.71 1.97+1.20 | 0.413*

(Ort£Ss)

Ure(mg/dL) 106.69+27. | 117.20+£25. | 124.81+41. | 136.14+54 | 0.823*

(Ort+£Ss) 97 03 71 41

Kreatinin(mg/ | 7.38+2.91 | 7.38+1.79 6.38+2.48 | 9.34+3.38 | 0.234*

dL) (Ort£Ss)

Albiimin(g/L) 30.40+9.14 | 34.80+2.77 | 31.27+5.06 | 30.57+4.3 | 0.592*

(Ort+£Ss) 1

ALP (U/L) | 200 (58-| 299 (153-| 184 (101-| 386 (79-| 0.669**

[median (min- | 710) 905) 434) 585)

maks)]

Kalsiyum(mg/d | 8.97+1.03 | 9.78+0.35 9.08+0.99 | 8.75+0.67 | 0.950*

L) (Ort+Ss)

Fosfor(mg/dL) | 5.06+1.36 | 4.90+1.44 4.66+1.29 | 4.12+1.12 | 0.593*

(Ort+Ss)

CaXP (Ort+Ss) | 45.39+9.81 | 47.81+11.8 | 42.46£12.8 | 36.52+10. | 0.151*
8 4 98

* Tek YOnlii Varyans Analizi (Post hoc:Bonferroni)

** Kruskal Wallis Testi (Post hoc:Mann Whitney U Testi)
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ALP: Alkalen Fosfataz, CaXP: Kalsiyum fosfor ¢arpami , CRP: C_Reaktif Protein,
HDL: Yiksek YogunlukluLipoprotein, HT: Hipertansiyon,

KB: Kan Basinci, LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein, PTH: Parathormon

Hasta grubunun sag KIMK, sol KIMK, KIMK ortalamas1 ve S100A12 parametreleri kan
basmc1 ile karsilastrildiginda; sol KIMK ortalamalarmmn, evre 1 HT’a sahip olan hastalarda
(0.60+£0.07) ve ewre2 HT’a sahip olan hastalarda (0.57+0.05), kan basnci normal olan
cocuklara gore (0.49+0.06) anlamli sekilde daha yiiksek diizeylerde oldugu belirlendi (srasiyla
p<0.001 ve p=0.029). Bununla birlikte yine benzer sekilde KIMK ortalamalarmin da, evrel
HT’a sahip olan hastalarda (0.57+£0.06) ve evre2 HT’a sahip olan hastalarda (0.58+0.07),
tansiyonu normal olan g¢ocuklara gore (0.50+0.06) anlamli sekilde daha yiiksek diizeylerde

oldugu belirlendi (srasiyla p=0.013 ve p=0.021) (Tablo 16).

Tablo 16. Hasta grubunun sag KIMK, sol KIMK, KIMK ortalamas:1 Ve

S100A12 parametrelerinin kan basnci evreleri ile karsilastirilmasi

Normal Yiikselmis | Evre 1HT | Evre 2HT | p
(n=13) KB (n=11) (n=7)
(n=5)

Sag KIMK (mm) | 0.52+0.09 | 0.55+0.07 | 0.55£0.06 | 0.59+0.09 | 0.171*

(Ort£Ss)

Sol KIMK (mm) | 0.49+£0.06 | 0.56+0.08 | 0.60£0.07 | 0.57+0.05 | <0.001

(Ort=Ss) *
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KiMK 0.50+0.06 | 0.55+0.07 0.57+0.06 | 0.58+0.07 0.001*
Ortalamasi

(mm)(Ort£Ss)

S100A12(pg/mL) | 521.29+£147 | 528.51+£217 | 528.65+180 | 518.61+92. | 0.998*

(Ort£Ss) 87 48 .55 42

* Tek YOnlii Varyans Analizi (Post hoc:Bonferroni)

KIMK: Karotis_Intima Media Kalnligi, HT: Hipertansiyon, KB: Kan Basmci, S100A12:

Plazma S100A12 Protein Diizeyi

Viicut agirhg:

Hasta grubunun laboratuvar parametrelerinin viicut agwrhg: standart sapma degerleri ile

karsilastrma yapidiginda anlamhi bir fark olmadigi saptandi (p>0.05) (Tablo 17).

Tablo 17. Hasta grubunun laboratuvar parametrelerinin viicut agrhgi kategorileri ile

karsilastirilmasi1

<-3.0 [(-3) - (-2.01)] | [(-2) - (+2)] P

(n=14) (n=10) (n=12)

Trigliserid(mg/dL) | 202.92+98. | 178.10+40.24 | 200.75+89.73 | 0.745*

(Ort=Ss) 68
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Total 188.57+56. | 171.20+54.37 | 210.75+£36.41 | 0.194*
kolesterol(mg/dL) 85

(Ort£Ss)

HDL (mg/dL) | 44.71+10.1 | 38.30+9.03 45.33+11.24 | 0.226*
(Ort£Ss) 6

LDL(mg/dL) 121.78+41. | 108.30+38.01 | 135.91+£32.51 | 0.247*
(Ort£Ss) 71

Ferritin(ug/L) 293.5 (92- | 229 (151-348) | 206 (50- | 0.597**
[median (min- | 1360) 797.3)

maks)]

PTH(ng/L) [median | 833  (28- | 223 (72-1941) | 662 (115-| 0.197**
(min-maks)] 1500) 3206)

Beyaz kiire sayis1| 6.78+2.37 6.56+2.43 7.48+1.95 0.602*
(10/uL) (Ort+Ss)

Notrofil 3.65+£1.55 3.34+1.71 3.88+1.20 0.705*
sayisi(10/uL)

(Ort£Ss)

Lenfosit  sayisi(10 | 2.28+0.96 | 2.29+0.85 2.70+1.10 0.494*

/uL) (Ort=Ss)
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Hemoglobin(g/dL) 9.12+1.80 8.44+1.43 9.07£1.30 0.527*

(Ort£Ss)

Trombosit  sayis1| 289.85+116 | 248.90+87.44 | 297.58+86.64 | 0.485*

(10/nL) (Ort+Ss) 57

CRP(mg/L) 1.82£1.26 | 2.30£1.79 1.60+1.40 0.534*

(Ort£Ss)

Ure(mg/dL) 125.28439. | 113.00+28.94 | 117.91+45.33 | 0.742*

(Ort+£Ss) 62

Kreatinin(mg/dL) 7.72+£3.74 7.17+£2.34 7.38+2.13 0.895*

(Ort+£Ss)

Albiimin(g/L) 31.22+£8.46 | 30.90+5.98 31.75+4.45 0.955*

(Ort+£Ss)

ALP (U/L) [median| 229 (102- | 268 (101-905) | 282 (58-710) | 0.950**

(min-maks)] 560)

Kalsiyum(mg/dL) 9.20+0.74 8.91+£0.85 9.07+1.17 0.750*

(Ort+£Ss)

Fosfor(mg/dL) 4.76+£1.06 | 4.45+1.78 4.94+1.13 0.686*

(Ort+£Ss)

CaXP (Ort+Ss) 43.71£10.4 | 40.53+17.58 45.07£12.37 | 0.723*
3
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* Tek YOnlii Varyans Analizi (Post hoc:Bonferroni)

** Kruskal Wallis Testi (Post hoc:Mann Whitney U Testi)

ALP: Alkalen Fosfataz, CaXP: Kalsiyum fosfor ¢arpani , CRP: C_Reaktif Protein,

HDL: Yiksek Yogunluklu Lipoprotein, LDL: Diisik Yogunluklu Lipoprotein, PTH:

Parathormon

Hasta grubunun sag KIMK, sol KIMK, KIMK ortalamas1 ve S100A12 parametrelerinin

kilo sds kategorileri ile karsiastrildiginda anlamh fark olmadigi saptandi (srasiyla p=0.723,

ve p=0.147, p=0.818, p=0.532 ve p=0.370) (Tablo 18).

Tablo 18. Hasta grubunun sag KIMK, sol KIMK, KIMK ortalamasi ve S100A12

parametrelerinin viicut agrhg: ile karsilastirilmasi

<-3.0 [(-3) - (-2.01)] [(-2)-(+2)] | P
(n=14) (n=10) (n=12)
Sag KIMK (mm) | 0.62+0.09 0.54+0.06 0.58+0.10 | 0.147*
(OrtSs)
Sol KIMK (mm) | 0.57+0.09 0.57+0.06 0.59+0.06 | 0.818*
(Ort£Ss)
KiMK 0.58+0.07 0.55+0.05 0.58+0.07 | 0.532*
Ortalamasi
(mm)(Ort+Ss)
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S100A12(pg/mL) 515.21£175.39 | 588.02+182.74 | 601.16+133 | 0.370*

(Ort£Ss) 38

* Tek YOnlii Varyans Analizi (Post hoc:Bonferroni)

KIMK: Karotis Intima Media Kalnligi, S100A12: Plazma S100A12 Protein Diizeyi

Boy

Hasta grubunda boy sds kategorisi < -3.0 olanlarda lenfosit degerlerinin [(-3) - (-2.01)]
grubuna gore anlamh sekilde diisiik diizeylerde oldugu (p=0.015), albiimin diizeylerinin ise tam
tersi [(-3) - (-2.01)] grubunda < -3.0 olanlara gore anlamh sekilde diisiik diizeylerde oldugu
saptand1 (p=0.048). Diger laboratuvar parametreleri boy sds kategorileri ile karsilastirildiginda

anlaml bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 19).

Tablo 19. Hasta grubunun laboratuvar parametrelerinin boy kategorileri ile karsiastirilmasi

<-3.0 [(-3) - (-2.01)] | [(-2) - (+2)] P

(n=17) (n=11) (n=8)

Trigliserid(mg/dL) | 200.88+89. | 176.72+62.03 | 209.00+93.19 | 0.660*

(OrtSs) 71
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Total 191.47£56. | 199.63+43.15 | 178.75£53.97 | 0.692*
kolesterol(mg/dL) 38

(Ort+£Ss)

HDL (mg/dL) | 44.17+£9.42 | 45.72+12.37 37.37+8.31 0.195*
(Ort£Ss)

LDL(mg/dL) 123.6441.27 | 124.36+35.37 | 118.62+40.52 | 0.944*
(Ort+£Ss) +

Ferritin(ug/L) 2935 (92- | 229 (151-348) | 206 (50-797.3) | 0.597**
[median (min- | 1360)

maks)]

PTH(ng/L) [median | 833  (28-| 223 (72-1941) | 662 (115-3206) | 0.197**
(min-maks)] 1500)

Beyaz Kkiiresayis1 | 6.24+2.28 8.27+2.28 6.64+1.18 0.053*
(10/uL) (Ort+Ss)

Notrofil 3.35£1.59 | 4.19+1.53 3.51+£0.94 0.332*
sayisi(10/uL)

(Ort+£Ss)

Lenfosit 2.03+0.88 | 3.07+1.02 2.37+0.66 0.018*
sayis1(10/uL)

(Ort+£Ss)
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Hemoglobin(g/dL) 8.37+1.53 9.10+1.46 9.82+1.28 0.075*

(Ort+£Ss)

Trombosit  sayis1| 276.58+113 | 282.27+69.30 | 288.87+112.22 | 0.960*

(10/nL) (Ort+Ss) .38

CRP(mg/L) 2.47+1.53 1.14+1.05 1.66+1.37 0.050*

(Ort£Ss)

Ure(mg/dL) 121.82439. | 125.81+44.09 | 105.50+26.27 | 0.503*

(Ort+£Ss) 61

Kreatinin(mg/dL) 7.59+£3.44 7.07£1.71 7.70£2.97 0.869*

(Ort+£Ss)

Albiimin(g/L) 32.76+4.77 | 27.3849.11 33.62+2.13 0.048*

(Ort+£Ss)

ALP (U/L) [median| 229 (102- | 268 (101-905) | 282 (58-710) | 0.950**

(min-maks)] 560)

Kalsiyum(mg/dL) 9.15+0.89 8.90+0.85 9.16+1.12 0.753*

(Ort+£Ss)

Fosfor(mg/dL) 4.61£1.48 | 4.71£1.23 5.02+1.05 0.769*

(Ort+£Ss)

CaXP (Ort£Ss) 42.78+15.1 | 41.92+10.95 46.20+12.10 0.774*
6
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* Tek YOnlii Varyans Analizi (Post hoc:Bonferroni)

** Kruskal Wallis Testi (Post hoc:Mann Whitney U Testi)

ALP: Alkalen Fosfataz, CaXP: Kalsiyum fosfor ¢arpani , CRP: C_Reaktif Protein,
HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, LDL: Diisik Yogunluklu Lipoprotein, PTH:

Parathormon

Hasta grubunun sag KIMK, sol KIMK, KIMK ortalamas: ve S100A12 parametreleri boy
sds kategorileri ile karsilastirildiginda anlamh bir fark saptanmadi (srasiyla p=0.723, ve

p=0.147, p=0.818, p=0.532 ve p=0.370) (Tablo 20).

Tablo 20. Hasta grubunun sag KIMK, sol KIMK, KIMK ortalamasi ve S100A12

parametrelerinin boy kategorileri ile karsilastirilmas1

<-3.0 [(-3) - (-2.01)] [(-2) - (+2)] p
(n=17) (n=11) (n=8)
Sag KIMK (mm) | 0.59+£0.06 | 0.60+0.13 0.56+0.07 0.627*
(Ort£Ss)
Sol KIMK (mm) | 0.58+£0.09 | 0.58+0.05 0.57+0.06 0.959*
(Ort=Ss)
KiMKOrtalamasi | 0.58+0.07 | 0.57+0.07 0.56+0.06 0.812*
(mm)(Ort£Ss)
S100A12(pg/mL) | 591.39+161 | 510.81+168.42 579.34+171.05 | 0.444*
(Ort=Ss) 55
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* Tek YOnlii Varyans Analizi (Post hoc:Bonferroni)

KIMK: Karotis_Intima Media Kalnhgi, S100A12: Plazma S100A12 Protein Diizeyi

Viicut Kitle indeksi

Hasta grubunun laboratuvar parametreleri viicut kitle indeksi (VKI) sds kategorileri ile

karsilastrrildiginda anlamh bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 21).

Tablo 21. Hasta grubunun baz laboratuvar parametrelerinin viicut kitle indeksi kategorileri

ile karsilastirilmasi

<-3.0 [(-3) - (-2.01)] [(-2) - (+2)] P
(n=5) (n=6) (n=25)
Trigliserid(mg/dL) | 211.00+£94.23 | 162.66+73.67 200.00+82.42 | 0.556*
(Ort+Ss)
Total 186.80+88.47 | 176.33+44.34 195.56+45.12 | 0.709*
kolesterol(mg/dL)
(Ort+£Ss)
HDL (mg/dL) | 35.80+11.41 | 47.50+5.75 43.56+10.64 | 0.169*
(OrtSs)
LDL(mg/dL) 125.60£65.32 | 112.50+31.42 124.64+34.56 | 0.782*
(Ort+£Ss)
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Ferritin(ug/L) 346 (202-418) | 201.5 (100-592) | 220 (50- | 0.639**
[median (min- 1360)

maks)]

PTH(ng/L) [median | 97 (28-1261) | 833 (106-1191) | 618 (72- | 0.217**
(min-maks)] 3206)

Beyaz kiire sayisi| 6.57+1.32 7.60+3.18 6.87+2.17 0.725*
(10/uL) (Ort+Ss)

Notrofil sayis1 | 3.13+0.58 4.45+2.12 3.55+1.38 0.291*
(10/uL) (Ort+Ss)

Lenfosit sayis1 | 2.71+0.72 2.19+0.84 2.42+1.06 0.691*
(10/uL) (Ort+Ss)

Hemoglobin(g/dL) | 9.54+1.63 9.50+1.75 8.65+1.45 0.306*
(Ort£Ss)

Trombosit sayis1| 260.20+£82.22 | 310.83+£105.49 | 278.08+102.5 | 0.687*
(10/uL) (Ort=Ss) 3

CRP(mg/L) 1.56+1.18 1.97+0.97 1.93£1.62 0.870*
(Ort£Ss)

Ure(mg/dL) 96.20+32.31 125.33+8.66 122.64+42.70 | 0.351*
(Ort£Ss)
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Kreatinin(mg/dL) 5.25+3.52 7.95+2.14 7.77+2.75 0.175*

(Ort£Ss)

Albiimin(g/L) 32.60+2.19 29.20+12.59 31.56+5.11 0.661*

(Ort=Ss)

ALP (U/L) [median | 184 (102-434) | 304.5 (200-560) | 232 (58-905) | 0.351**

(min-maks)]

Kalsiyum(mg/dL) 9.38+0.81 9.36+0.51 8.94+1.00 0.453*
(Ort£Ss)

Fosfor(mg/dL) 4.60+1.42 5.06+0.80 4.68+1.39 0.795*
(Ort£Ss)

CaXP (Ort+Ss) 43.28+15.00 47.31+£7.09 42.31+£14.03 | 0.715*

* Tek YOnlii Varyans Analizi (Post hoc:Bonferroni)

** Kruskal Wallis Testi (Post hoc:Mann Whitney U Testi)

ALP: Alkalen Fosfataz, CaXP: Kalsiyum fosfor ¢arpam , CRP: C_Reaktif Protein,
HDL: Yiksek Yogunluklu Lipoprotein, LDL: Diisik Yogunluklu Lipoprotein, PTH:
Parathormon

VKI: Viicut Kitle Indeksi
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Hasta grubunun sag KiMK, sol KIMK, KIMK ortalamas1 ve S100A12 parametreleri

VKI sds kategorileri ile karsilastrildiginda anlamli bir fark saptanmadi (srasiyla p=0.715, ve

p=0.081, p=0.585, p=0.945 ve p=0.088) (Tablo 22).

Tablo 22. Hasta grubunun sag KIMK, sol KIMK, KIMK ortalamasi
S100A12 parametrelerinin viicut kitle indeksi kategorileri ile karsilastirilmasi
<-3.0 [(-3) - (-:201)] | [(-2) - (+2)] p
(n=5) (n=6) (n=25)
Sag KIMK (mm) | 0.56+0.09 0.66+0.11 0.57+0.08 0.081*
(Ort+Ss)
Sol KIMK (mm) | 0.58+0.07 0.54+0.10 0.58+0.06 0.585*
(Ort+Ss)
KIMK 0.57+0.07 0.58+0.08 0.57+0.06 0.945*%
Ortalamasi
(mm)(Ort£Ss)
S100A12(pg/mL) | 415.23+234.41 | 573.89+141.40 | 591.51+144.61 | 0.088*
(Ort=Ss)

* Tek YOnlii Varyans Analizi (Post hoc:Bonferroni)

S100A12: Plazma S100A12 Protein Diizeyi

KIMK: Karotis_Intima Media Kalnligi, VKIi: Viicut Kitle Indeksi,
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Etyoloji

Urolojik anomaliye sahip olan hastalarda kistik bobrek hastahgi olanlara ve nedeni

bilinmeyen hastalara gore ferritin  diizeyleri

anlaml

sekilde

diisik diizeylerde

saptand1

(srastyla p=0.006 ve p=0.004). Diger laboratuvar parametreleri etyoloji ile karsilastrildiginda

anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 23).

Tablo 23. Hasta grubunun laboratuvar parametrelerinin etyoloji ile karsiastirilmasi

Urolojik | Glomeriiler | Kistik Herediter | Nedeni | p

Anomali | Hastahk Bobrek | Hastahk | Bilinme

(n=8) (n=12) Hastahg (n=4) yen

(n=5) (n=7)

Trigliserid(mg/ | 153.87+4 | 192.50£58. | 209.60+1 | 229.254+47 | 217.85+1 | 0.507
dL) (Ort£Ss) 5.08 40 40.94 .50 10.21 *
Total 201.12+4 | 195.25+47. | 171.40+£6 | 185.75+76 | 189.85+5 | 0.896
kolesterol(mg/ | 0.61 86 7.63 13 2.26 *
dL) (Ort£Ss)
HDL (mg/dL) | 50.12+10 | 42.08+6.80 | 35.80+10 | 37.50+10. | 45.42+12 | 0.093
(Ort£Ss) .35 .66 21 44 *
LDL(mg/dL) 125.75+3 | 126.00+£36. | 110.80+4 | 121.25+57 | 123.14+4 | 0.965
(Ort£Ss) 0.50 08 6.80 57 2.75 *
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Ferritin(ug/L) | 149 (92- | 212  (50- | 346 (207- | 247.5 418 0.014
[median (min- | 276) 432) 592) (182-436) | (189- *k
maks)] 1360)
PTH(ng/L) 914.5 552.5 (97-| 695 (106- | 229.5 (28- | 221 (50- | 0.392
[median (min- | (72- 1261) 1941) 629) 3206) **
maks)] 1500)

Beyaz kiire | 6.32+2.1 | 7.92+2.44 6.66+£2.0 | 5.84+2.43 | 6.85+1.8 | 0.421
sayis1  (10/nL) | 9 1 6 *
(Ort£Ss)

Notrofil sayws1 | 3.13+1.3 | 4.25+£1.53 3.89+1.6 |2.72+1.47 | 3.52+1.2 | 0.318
(10/pL) 6 3 2 *
(Ort£Ss)

Lenfosit says1 | 2.44+1.1 | 2.47+1.25 2.05+0.4 | 2.53+0.88 | 2.52+0.7 | 0.938
(10/uL) 2 5 3 *
(Ort£Ss)

Hemoglobin(g/ | 8.00+1.3 | 9.23£1.36 8.86x£1.6 | 8.42+1.82 |9.74x1.6 | 0.217
dL) (Ort+Ss) 4 1 0 *
Trombosit 277.37+1 | 331.41496. | 221.40+7 | 247.50+10 | 260.71+£8 | 0.225
sayis1 (10 /uL) | 12.83 17 6.37 5.76 0.89 *

(Ort=Ss)
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CRP(mg/L) 2.52+1.6 | 1.74+1.43 2.06£0.9 | 2.53+£2.05 | 0.90+0.7 | 0.227
(Ort=Ss) 7 6 6 *
Ure(mg/dL) 126.37+5 | 114.50+£26. | 125.20+2 | 144.00+53 | 101.71+4 | 0.466
(Ort£Ss) 1.05 00 .38 59 4.14 *
Kreatinin(mg/ 8.27+3.6 | 7.30+£2.06 8.32+3.8 | 6.14£1.23 | 6.92+3.1 | 0.713
dL) (Ort+Ss) 7 8 2 *
Albiimin(g/L) 30.62+6. | 30.76£9.12 | 34.00+4. | 28.50+6.3 | 32.71+1. | 0.739
(Ort£Ss) 25 18 5 11 *
ALP (U/L) | 459.5 268 (101- | 200 (79-| 2325 176 (58-| 0.786
[median (min- | (129- 507) 525) (132-429) | 905) bl
maks)] 585)
Kalsiyum(mg/d | 8.88+0.6 | 9.10+1.06 | 8.80+0.2 | 8.92+0.93 | 9.54+1.1 | 0.629
L) (Ort+£Ss) 9 4 8 *
Fosfor(mg/dL) | 4.72+1.4 | 4.84+1.31 | 5.06+1.1 |5.50+1.39 |3.90+1.0 | 0.334
(Ort£Ss) 1 8 6 *
CaXP (Ort£Ss) | 42.71£14 | 45.03+15.3 | 44.43+10 | 48.20+£8.4 | 37.30=12 | 0.705
19 7 .05 1 e *

* Tek YOnlii Varyans Analizi (Post hoc:Bonferroni)

** Kruskal Wallis Testi (Post hoc:Mann Whitney U Testi)
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ALP: Alkalen Fosfataz, CaXP: Kalsiyum fosfor ¢arpami , CRP: C_Reaktif Protein,

HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotem, LDL: Disiik Yogunluklu Lipoproten, PTH:

Parathormon

Hasta grubunun sag KIMK, sol KIMK, KIMK ortalamas1 ve S100A12 parametreleri

etyoloji ile karsilastrildigimda; sol KIMK ortalamalarmmn, kistik bobrek hastahgmna sahip olan

hastalarda

(0.5020.10)

nedeni

bilinmeyen

hastalara

gore

sekilde diisiik diizeylerde oldugu belirlendi(p=0.010) (Tablo 24).

Tablo 24. Hasta grubunun

sag KIMK, sol KIMK, KIMK ortalamas1 ve S100A12

parametrelerinin etyoloji ile karsilagtirilmasi

(0.6520.05)

anlaml1

Urolojik | Glomeriiler | Kistik Herediter | Nedeni | p

Anomali | Hastahk Bobrek Hastahk | Bilinme

(n=8) (n=12) Hastahg (n=4) yen

(n=5) (n=7)

Sag KiMK | 0.60+0.1 | 0.57+0.11 0.57£0.06 | 0.56+0.06 | 0.60+0.0 | 0.903
(mm) (Ort£Ss) | 1 7 *
Sol KIMK | 0.56+0.0 | 0.57+0.06 0.50+0.10 | 0.57+£0.06 | 0.65+0.0 | 0.010
(mm) (Ort+£Ss) | 5 5 *
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KiMK 0.58+0.0 | 0.56+0.05 0.54+0.07 | 0.57+0.06 | 0.63+0.0 | 0.196
Ortalamasi 7 5 *

(mm)(Ort£Ss)

S100A12(pg/m | 573.11+1 | 542.59+206 | 462.55+12 | 521.12+17 | 687.71+8 | 0.173

L) (Ort=Ss) 24.37 16 6.15 5.44 9.35 *

* Tek YOnlii Varyans Analizi (Post hoc:Bonferroni)

KIMK: Karotis_Intima Media Kalnligi, S100A12: Plazma S100A12 Protein Diizeyi

Anemi Tedavisi

Sadece oral demir tedavisi alan hastalarda total kolesterol diizeyleri ile LDL kolesterol
ve kreatinin diizeylerinin anlamh sekilde yiiksek diizeylerde oldugu saptandi (swrastyla p=0.038,
p=0.045 ve p=0.006). Diger laboratuvar parametreleri ile anemi tedavisi alma durumu

karsilastrildiginda anlamli bir fark olmadigi belirflendi (p>0.05) (Tablo 25).

Tablo 25. Hasta grubunun laboratuvar parametrelerinin anemi tedavisi alma durumu ile
kargilagtirilmas1
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TEDAVI SADECE | SADECE ERITROPO | p
ALMIYOR | ORAL ERITROPO | ETIN ILE
(n=1) DEMIR ETIN ORAL
(n=4) (n=17) DEMIR
(n=14)
Trigliserid(mg/ | 286.00 235.00£13 | 174.29+£75.92 | 203.00+£68.76 | 0.342*
dL) (Ort+Ss) 8.23
Total 295.00 213.50+42 | 198.52+38.02 | 168.35+57.09 | 0.038*
kolesterol(mg/ 46
dL) (Ort£Ss)
HDL (mg/dL) | 47.00 46.25+10. | 45.47+11.31 | 39.14+8.92 0.344*
(Ort£Ss) 62
LDL(mg/dL) 203.00 139.00+30 | 127.17+28.94 | 107.00+42.95 | 0.045*
(Ort£Ss) 25
Ferritin(ug/L) | 418 (418-| 174.5 241 (50-| 2375 (151-| 0.631*
[median (min- | 418) (100-422) | 1360) 436) *
maks)]
PTH(ng/L) 50 (50-50) | 1009 (695- | 337 (28- | 581 (82-| 0.349*
[median (min- 1191) 3206) 1941) *

maks)]
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Beyaz kiire | 5.20 5.09+1.58 | 7.54+1.99 6.90+2.48 0.207*
sayis1  (10/nL)

(Ort+Ss)

Notrofil sayis1 | 2.50 2.80+£0.96 | 3.96+1.42 3.57+1.62 0.444*
(10/uL)

(Ort£Ss)

Lenfosit says1 | 1.95 1.56+0.52 | 2.71£1.06 2.35+0.86 0.179*
(10/nL)

(Ort£Ss)

Hemoglobin(g/ | 10.00 8.02+1.26 | 8.81+1.29 9.21+1.87 0.505*
dL) (Ort£Ss)

Trombosit 319.00 274.50+95 | 284.11+£114.7 | 276.50+88.84 | 0.978*
sayis1  (10/uL) .38 7

(Ort£Ss)

CRP(mg/L) 1.40 2.52+0.71 | 1.68+1.45 1.98+1.66 0.749*
(Ort+Ss)

Ure(mg/dL) 45.00 128.75+7. | 112.70+42.59 | 130.21+£32.80 | 0.127*
(Ort£Ss) 63

Kreatinin(mg/ | 0.95 10.65+1.5 | 6.84+2.59 7.75+£2.43 0.006*
dL) (Ort£Ss) 9
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Albiimin(g/L) 33.00 35.25+3.5 | 31.35+4.21 30.01£9.05 0.571*

(Ort£Ss) 9

ALP (U/L) | 102 (102-| 213 (79- | 200 (101- | 301 (58-905) | 0.748*

[median (min- | 102) 560) 710) *

maks)]

Kalsiyum(mg/d | 9.70 8.85+0.34 | 8.85+0.96 9.36+0.94 0.398*

L) (Ort+Ss)

Fosfor(mg/dL) | 3.00 5.35+£0.53 | 4.25+1.26 5.26£1.25 0.056*

(Ort£Ss)

CaXP (Ort£Ss) | 29.10 47.39+£5.5 | 38.20+12.77 | 49.28+12.66 | 0.062*
3

* Tek YOnlii Varyans Analizi (Post hoc:Bonferroni)

** Kruskal Wallis Testi (Post hoc:Mann Whitney U Testi)

ALP: Alkalen Fosfataz, CaXP: Kalsiyum fosfor garpani , CRP: C_Reaktif Protein,
HDL:  Yiksek  YogunlukluLipoprotein,  1V: intravendz, ~ LDL:  Diisiik

YogunlukluLipoprotein, PTH: Parathormon

Hasta grubunun sag KIMK, sol KIMK, KIMK ortalamas1 ve S100A12 parametreleri
ile hastalarin anemi tedavisi alma durumu karsilastrildiginda anlamh bir fark saptanmadi

(srastyla p=0.484, p=0.683, p=0.466 ve p=0.345) (Tablo 26).
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Tablo 26. Hasta grubunun sag KiMK, sol KIMK, KIMK ortalamas1 ve S100A12 parametreleri

ile hastalarn anemi tedavisi alma durumlarinin karsilastrilmasi

TEDAVI | SADECE | SADECE | ERITROPO | p

ALMIYO | ORAL griTrRO | ETIN  ILE

R (n=4) poETiN | ORAL

(n=1) (n=17) DEMIR

(n=14)

Sag KIMK (mm) | 0.67 0.61+£0.08 | 0.56+£0.09 | 0.60+0.09 0.484*
(Ort£Ss)
Sol KIMK (mm) | 0.65 0.58+0.05 | 0.56+0.09 | 0.58+0.06 0.683*
(Ort£Ss)
KiMK 0.66 0.60+0.06 | 0.56+0.07 | 0.58+0.05 0.466*
Ortalamasi
(mm)(Ort+Ss)
S100A12(pg/mL) | 770.65 481.73+81 | 543.74+15 | 597.57+182.2 | 0.345*
(Ort£Ss) .06 9.66 3

* Tek YOnlii Varyans Analizi (Post hoc:Bonferroni)

KIMK: Karotis_Intima Media Kalnhgi, IV: Intravensz, S100A12: Plazma S100A12

Protem Diizeyi
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Hipertansiyon Tedavisi

Albimin diizeylerinin  iki  antihipertansif ila¢g alan hastalarda (27.68+8.18), tek
anthipertansif ila¢ alanlara gore (35.37+2.66) anlamh sekilde diisiik oldugu (p=0.032),
bununla birlikte kalsiyum ve kalsiyum fosfor carpanm diizeylerinin ii¢ ve
tizeri ilag kombinasyonu ile tedavi alan hastalarda (swrasiyla 9.66+£0.75 ve 52.16+11.49) iki
anthipertansif  ilag alanlara  gbre (swasiyla 8.58+0.97 ve 36.69+12.77) anlamh
sekilde yiiksek oldugu (srasiyla p=0.016 ve p=0.020) saptand. Diger laboratuvar
parametreleri ile hipertansiyon tedavisi alma durumu Kkarsilastrildiginda anlamhi bir fark

saptanmadi1 (p>0.05) (Tablo 27).

Tablo 27. Hasta grubunun laboratuvar parametrelerinin hipertansiyon ila¢ tedavisi alma

durumu ile karsilastrilmasi

TEDAVI TEK ILAC | iKi ILAC | UC VE UZERI | p

ALMIYOR | 1) (n=15) | ILAC ILE

(n=3) KOMBINASY
ON TEDAVI
(n=10)

Trigliserid(mg/ | 140.33+£38. | 227.25494. | 184.46+82 | 202.50+76.97 0.419

dL) (Ort+Ss) 13 94 39 *
Total 168.00+£93. | 210.00+44. | 202.20+39 | 166.40+54.23 0.194
kolesterol(mg/ | 64 58 24 *

dL) (Ort+Ss)
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HDL (mg/dL) | 37.66+16.6 | 45.50+9.16 | 45.06+7.7 | 40.00+13.01 0.463
(Ort£Ss) 2 5 *
LDL(mg/dL) 107.00+65. | 132.87+34. | 132.00+30 | 105.50+41.43 | 0.272
(Ort=Ss) 13 77 71 *
Ferritin(ug/L) | 241 (100-| 234  (50- | 276 (92- | 214 (71-358) 0.762
[median (min- | 346) 1360) 797.30) *x
maks)]

PTH(ng/L) 415 (58-| 1104 (50-| 561 (72-| 501 (82-1261) 0.484
[median (min- | 1001) 1941) 3206) **
maks)]

Beyaz kiire | 6.17+1.47 5.93+1.79 7.35£2.73 | 7.39+1.77 0.421
sayist  (10/uL) *
(Ort£Ss)

Notrofil sayis1 | 3.06+0.71 3.12+0.89 3.67£1.85 | 4.18+1.27 0.425
(10/pL) *
(Ort£Ss)

Lenfosit sayis1 | 2.47+0.73 2.13+0.85 2.74+1.14 | 2.16+0.80 0.398
(10/uL) *
(Ort£Ss)

Hemoglobin(g/ | 10.23+1.12 | 8.81+1.35 | 8.58+1.42 | 9.101.88 0.395
dL) (Ort+Ss) *

93




Trombosit 249.33+£97. | 250.00£104 | 289.80+£95 | 302.30+106.54 | 0.661
sayis1  (10/nL) | 50 46 91 *
(Ort£Ss)
CRP(mg/L) 0.90+0.51 | 2.07+1.32 | 1.69+1.46 | 2.31+1.69 0.468
(Ort£Ss) *
Ure(mg/dL) 114.66+£17. | 108.25+£38. | 129.86+48 | 114.10+£21.49 0.585
(Ort+£Ss) 92 23 .88 *
Kreatininlmg/ | 5.60+3.17 7.16£3.80 7.61£2.81 | 8.00+2.02 0.640
dL) (Ort£Ss) *
Albiimin(g/L) 32.66+3.51 | 35.37+£2.66 | 27.68+8.1 | 33.10+3.28 0.026
(Ort£Ss) 8 *
ALP (U/L) | 184 (132-| 188 (101- | 303 (107- | 268 (58-905) 0.443
[median (min- | 560) 525) 710) **x
maks)]
Kalsiyum(mg/d | 8.73+0.37 9.41+0.57 8.58+0.97 | 9.66+0.75 0.013
L) (Ort£Ss) *
Fosfor(mg/dL) | 5.03+1.42 | 4.75+1.26 | 4.24+1.38 | 5.38+1.00 0.188
(Ort£Ss) *
CaXP (Ort+Ss) | 43.77£11.8 | 44.35+£10.6 | 36.69+12. | 52.16+11.49 0.029
0 6 77 *
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* Tek YOnlii Varyans Analizi (Post hoc:Bonferroni)

** Kruskal Wallis Testi (Post hoc:Mann Whitney U Testi)

ALP: Alkalen Fosfataz, CaXP: Kalsiyum fosfor ¢arpam , CRP: C_Reaktif Protein,
HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, LDL: Diisik Yogunluklu Lipoprotein, PTH:

Parathormon

Hasta grubunun sag KIMK, Sol KIMK, KiMK ortalamas1 ve SI00A12 parametreleri

hastalarin  hipertansiyon tedavisi alma durumu ie karsilastrildiginda anlamh bir fark

saptanmadi (swrastyla p=0.723, p=0.807, p=0.613 ve p=0.113) (Tablo 28).

Tablo 28. Hasta grubunun sag KIMK, sol KIMK, KIMK ortalamas1 ve S100A12

parametrelerinin hipertansiyon tedavisi alma durumu ile karsiastiriimasi

TEDAVI TEK ILAC | iKi ILAC | UC VE UZERI | p
ALMIYOR | (g (n=15) ILAC ILE
(n=3) KOMBINE
TEDAVI
(n=10)
Sag  KIMK | 0.54+0.05 | 0.61£0.07 | 0.59+0.10 | 0.57+0.10 0.723
(mm) (Ort£Ss) *
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Sol KIiMK | 0.54+0.08 | 0.59+0.07 0.57+0.09 | 0.57+0.05 0.807

(mm) (Ort£Ss) *
KiMK 0.54+0.06 0.60+0.06 0.57+0.06 | 0.57+0.07 0.613
Ortalamasi *
(mm)(Ort£Ss)

S100A12(pg/m | 366.22+190 | 538.99+169 | 577.85£10 | 622.87+200.00 | 0.113

L) (Ort£Ss) 36 63 6.24 *

* Tek Yonlii Varyans Analizi (Post hoc:Bonferroni)

KIMK: Karotis_Intima Media Kalnhigi, S100A12: Plazma S100A12 Protein Diizeyi

Fosfor baglayic1 ila¢ tedavisi

HDL kolesterol diizeylerinin sadece OFB ilag tedavisi alan hastalarda (40.65+7.75),
tedavi almayanlara gore (56.00+4.35) anlamh sekilde diisiik oldugu (p=0.039), bununla
brrlikte lenfosit diizeylerinin tiim fosfor baglayic1 ilag tedavisi alan hastalarda (2.64+0.98),
tedavi almayanlara gore (1.35+0.46) anlamli sekilde yiiksek oldugu (p=0.047) saptandi.

Diger laboratuvar  parametreleri  ile  fosfor Dbaglayici ilag tedavisi alma durumu

karsilastirildiginda anlamh bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 29).

Tablo 29. Hasta grubunun laboratuvar parametrelerinin fosfor baglayict ilag alma durumu ile

kargilagtirilmas1
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TEDAVI SADECE OFB iLE | p
ALMIYOR | KALSIYUM SEVELAMER
(n=3) KARBONAT ALIYOR
VEYA KALSIYUM (n=7)
ASETAT ALIYOR
(n=26)
Trigliserid(mg/ | 166.66+46. | 206.84+83.60 164.71+£84.08 0.405*
dL) (Ort+Ss) | 00
Total 199.33+£50. | 199.96+50.59 154.85+43.69 0.112*
kolesterol(mg/ | 06
dL) (Ort+Ss)
HDL (mg/dL) | 56.00+4.35 | 40.65+7.75 46.85+15.80 0.026*
(Ort£Ss)
LDL(mg/dL) 125.00+32. | 131.07+37.93 90.85+27.30 0.043*
(Ort£Ss) 07
Ferritin(ug/L) | 348 (142-| 230.5 (50-797.3) 221 (182-289) 0.758**
[median (min- | 1360)
maks)]
PTH(ng/L) 1191 (561- | 376 (28-2069) 716 (82-3206) 0.186**
[median (min- | 1336)

maks)]
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Beyaz kiire | 5.53+3.16 7.10+£2.23 6.99+1.92 0.526*
sayis1  (10/nL)

(Ort£Ss)

Notrofil sayis1| 3.62+2.39 3.59+1.46 3.85+1.28 0.918*
(10/uL)

(Ort£Ss)

Lenfosit sayisi | 1.35+0.46 2.64+0.98 2.06+0.74 0.047*
(10/nL)

(Ort£Ss)

Hemoglobin(g/ | 9.26+1.81 9.05+1.51 8.24+1.57 0.436*
dL) (Ort£Ss)

Trombosit 189.00£103 | 299.42+97.25 252.28+86.56 0.129*
sayis1  (10/nL) | .31

(Ort£Ss)

CRP(mg/L) 1.73+1.25 | 1.79+1.39 2.30+1.85 0.714*
(Ort£Ss)

Ure(mg/dL) 120.66+£31. | 117.07+43.10 127.57+£20.02 0.821*
(Ort£Ss) 77

Kreatinin(mg/ | 7.60+3.55 7.40+3.04 7.60+2.06 0.984*

dL) (Ort=Ss)
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Albiimin(g/L) 32.33+0.57 | 30.46+£7.21 34.00+4.12 0.437*

(Ort£Ss)

ALP (U/L) | 226  (176- | 200 (58-905) 386 (162-525) 0.146**

[median (min- | 507)

maks)]

Kalsiyum(mg/d | 8.93+1.28 8.98+0.97 9.47+0.44 0.459*

L) (Ort£Ss)

Fosfor(mg/dL) | 3.53+1.72 | 4.71+1.18 5.34+1.35 0.128*

(Ort£Ss)

CaXP (Ort£Ss) | 32.40£17.6 | 42.65+12.42 50.28+11.59 0.126*
1

* Tek Yonlii Varyans Analizi (Post hoc:Bonferroni)

** Kruskal Wallis Testi (Post hoc:Mann Whitney U Testi)

ALP: Alkalen Fosfataz, CaXP: Kalsiyum fosfor ¢arpani , CRP: C_Reaktif Protein,

HDL: Yiksek Yogunluklu Lipoprotein, LDL: Diisik Yogunluklu Lipoprotein, PTH:

Parathormon

Hasta grubunun sadece OFB tedavisi alanlarda sag KIMK, sol KIMK, KiMK

ortalamasi1 ve S100AI12 parametrelerinin, genel olarak tedavi almayan ve OFB ile
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sevelamer tedavisi alanlara gore disik diizeylerde oldugu, ancak aradaki farkm anlamli

olmadig1 saptandi (Srasiyla p=0.197, p=0.156, p=0.061 ve p=0.302) (Tablo 30).

Tablo 30. Hasta grubunun sag KIMK, sol KIMK, KIMK ortalamas1 ve S100A12

parametrelerinin fosfor baglayici ilag tedavisi alma durumu ile karsiastirilmasi

TEDAVI SADECE OFB iLE p
ALMIYOR KALSIYUM SEVELAMER
(n=3) KARBONAT ALIYOR
VEYA (n=7)
KALSIYUM
ASETAT
ALIYOR
(n=26)
Sag KIMK | 0.62+0.10 0.56+0.08 0.63£0.10 0.197*
(mm) (Ort£Ss)
Sol KIMK | 0.65+0.08 0.56+0.07 0.59+0.05 0.156*
(mm) (Ort£Ss)
KIiMK 0.64+0.07 0.56+0.06 0.61+0.07 0.061*
Ortalamasi
(mm)(Ort£Ss)
S100A12(pg/m | 543.11+163 | 541.48+161.40 651.69+164.79 0.302*
L) (Ort£Ss) 12
* Tek YOnlii Varyans Analizi (Post hoc:Bonferroni)
KIMK: Karotis_Intima Media Kalnhgi, S100A12: Plazma S100A12 Protein Diizeyi

Periton Diyaliz Sekli
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Hasta grubunun laboratuvar parametreleri ile PD sekli karsilastirildiginda anlamli bir
fark goriimedi(p>0.05) (Tablo 31).

Tablo 31. Hasta grubunun laboratuvar parametrelerinin periton diyaliz sekli ile karsilastrilmasti

APD SAPD P
(n=29) (n=7)

Trigliserid(mg/dL) (Ort£Ss) 187.51+71.25 227.57+117.39 0.250*
Total kolesterol(mg/dL) 195.55+55.45 172.85+21.99 0.300*
(Ort£Ss)

HDL (mg/dL) (Ort£Ss) 43.10+9.63 43.28+14.10 0.968*
LDL(mg/dL) (Ort£Ss) 126.58+41.48 106.85+13.25 0.227*
Ferritin(ug/L) [median (min- 241 (50-797.3) 205 (183-1360) 0.704**
maks)]

PTH(ng/L) [median  (min- 618 (28-2069) 377 (72-3206) 0.984**
maks)]

Beyaz kiire sayis1 (10/pL) 7.09+2.33 6.36+1.77 0.440*
(Ort£Ss)

Notrofil sayisi (10/nL) 3.74+1.55 3.21+1.00 0.398*
(Ort£Ss)

Lenfosit sayisi (10/uL) 2.45+1.03 2.31+£0.74 0.749*
(Ort£Ss)

Hemoglobin(g/dL) (Ort+Ss) 8.98+1.36 8.64+2.22 0.607*
Trombosit sayist  (10/nL) 292.41£97.76 234.00+£96.52 0.164*
(Ort£Ss)

CRP(mg/L) (Ort£Ss) 1.88+1.44 1.90+1.62 0.971*
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Ure(mg/dL) (Ort+Ss) 116.27+41.74 132.42+14.28 0.324*
Kreatinin(mg/dL) (Ort+Ss) 7.34+2.85 7.9242.96 0.632*
Albiimin(g/L) (Ort+Ss) 30.93+6.65 32.85+5.98 0.491*
ALP (U/LL) [median (min- 242 (79-905) 200 (58-386) 0.246**
maks)]

Kalsiyum(mg/dL) (Ort=Ss) 8.98:0.83 9.45+1.20 0.228*
Fosfor(mg/dL) (Ort+Ss) 4.93+1.21 3.9241.42 0.066*
CaXP (Ort+Ss) 44.55+12.19 38.01£16.29 0.241*

* Student’s T -Testi

** Mann -Whitney U Testi

ALP: Alkalen Fosfataz, APD: Aletli Periton Diyalizi, CaXP: Kalsiyum fosfor ¢arpam ,
CRP: C_Reaktif Protein, HDL: Yiiksek YogunlukluLipoprotein,
LDL: Diisik YogunlukluLipoprotein, PD: Periton Diyalizi, PTH: Parathormon,
SAPD: Siirekli Ayaktan Periton Diyalizi,

Hasta grubunun sag KIMK, sol KIMK, KIMK ortalamas1 ve S100A12 parametreleri ile
PD sekli karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi (srasiyla p>0.05) (Tablo 32).

Tablo 32. Hasta grubunun sag KIMK, sol KIMK, KIMK ortalamas1i  ve
S100A12 parametrelerinin periton diyaliz sekli ile karsilastiriimasi
APD SAPD P
(n=29) (n=7)
Sag KIMK (mm) (Ort+Ss) 0.5840.09 0.57+0.08 0.795*
Sol KIMK (mm) (Ort+Ss) 0.57+0.07 0.60+0.09 0.413*
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KiMK Ortalamasi 0.57+0.06 0.58+0.08 0.671*
(mm)(Ort+Ss)

S100A12(pg/mL) (Ort+Ss) 557.79+161.48 590.19+189.64 0.647*

* Student’s T Testi

APD: Aletli Periton Diyalizi, KIMK: Karotis_Intima Media Kalnhgi, PD: Periton
Diyalizi, S100A12: Plazma S100A12 Protein Diizeyi , SAPD: Siirekli Ayaktan Periton
Diyalizi

Periton Diyalizi Siiresi

Hastalarm %?22.2’sinin diyaliz siiresi 0-12 ay, %30.5’inin siiresi 12-36 ay, %47.2’ sinin
stiresi ise 36 ay lizeri seklinde idi. Hasta grubunun HDL kolesterol degerlerinin 36 aydan
fazla periton diyalizi uygulananlarda (47.76£11.13), 0-12 ay uygulananlara gore (36.50+5.20)
anlamli  sekilde yikksek diizeylerde oldugu (p=0.029), bununla birlkte PTH ve
ALP degerlerinin  yine 12-36 ay [swrasiyla 561 (106-2069) ve 303 (153-710)] ve 36 aydan
fazla periton diyalizi uygulananlarda [srasiyla 828 (50-3206) ve 306 (79-905)], 0-12 ay PD
uygulananlara gore [swrasiyla 218 (28-1017) ve 130.5 (58-294)] gore yikksek oldugu saptandi
(p=0.043, p=0.003, p=0.023, p=0.011). Diger laboratuvar parametreleri ile PD siiresi arasmda
istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi( p>0.05) (Tablo 33).

Tablo 33. Hasta grubunun laboratuvar parametrelerinin  periton diyaliz siiresi ile

karsilastirilmas1

0-12 ay 12-36 ay >36 ay P

%22.2(0=8) | %305 (n=11) | 9%47.2 (=17)
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Trigliserid(mg/dL) 225.00+96.61 192.81+87.03 182.94+72.05 0.496*
(Ort+£Ss)

Total 190.00+37.10 195.81+59.41 188.64+53.96 | 0.938*
kolesterol(mg/dL)

(Ort+Ss

HDL (mg/dL) | 36.50+5.20 40.8149.18 47.76+11.13 0.023*
(Ort+£Ss)

LDL(mg/dL) 126.50+29.97 127.00+42.06 | 118.23+40.92 | 0.809*
(Ort£Ss)

Ferritin(ug/L) 223 (71-422) | 346 (50-797.3) | 221 (92-1360) | 0.870**
[median (min-

maks)]

PTH(ng/L) [median | 218 (28-1017) | 561 (106-2069) | 828 (50-3206) | 0.034**
(min-maks)]

Beyaz Kkiire sayisi 7.36+2.49 6.97+2.01 6.74+2.34 0. 822*
(10/uL) (Ort+Ss)

Notrofil sayisi 3.64+1.23 3.79+1.73 3.54+1.45 0.913*
(10/uL) (Ort+Ss)

Lenfosit sayisl 2.77+1.33 2.46+0.60 2.23+0.98 0.446*
(10/nL) (Ort£Ss)

Hemoglobin(g/dL) 8.97+1.98 9.27+0.81 8.65+1.69 0.597*
(Ort+£Ss)

Trombosit sayis1(10 | 300.75£122.64 | 256.54+71.06 | 287.64+105.02 | 0.600*

/uL) (Ort=Ss)
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CRP(mg/L) 1.98+1.48 1.67+1.39 1.97£1.55 0.854*
(Ort+£Ss)

Ure(mg/dL) 112.50+25.61 112.18444.78 | 127.35£39.37 | 0.515*
(Ort+£Ss)

Kreatinin(mg/dL)) 7.12+3.16 6.33£1.83 8.33+£3.07 0.181*
(Ort+£Ss)

Albiimin(g/L) 31.25+6.43 32.45+4.20 30.60+7.85 0.772*
(Ort+£Ss)

ALP (U/L) [median | 130.5(58-294) | 303 (153-710) | 306 (79-905) | 0.012**
(min-maks)]

Kalsiyum(mg/dL) 8.81£1.30 9.03+1.00 9.22+0.63 0.574*
(Ort+£Ss)

Fosfor(mg/dL) 4.45+1.47 4.61£1.35 4.94+1.22 0.643*
(Ort£Ss)

CaXP (Ort+£Ss) 40.27+16.64 41.90+12.73 45.59+11.87 0.598*

* Tek Yonlii Varyans Analizi (Post hoc:Bonferroni)

** Kruskal Wallis Testi (Post hoc:Mann Whitney U Testi)

ALP: Alkalen Fosfataz, APD: Aletli Periton Diyalizi, CaXP: Kalsiyum fosfor ¢arpam ,
CRP: C_Reaktif Protein, HDL: Yiksek Yogunluklu Lipoprotein,
LDL: Disik Yogunluklu Lipoprotein,

PD: Periton Diyalizi, PTH: Parathormon
SAPD: Siirekli Ayaktan Periton Diyalizi,

Hasta grubunun sag KIMK degerlerinin 36 aydan fazla periton diyalizi uygulananlarda
(0.64+0.09), 0-12 ay (0.50+0.03) ve 12-36 ay uygulananlara gore (0.56+0.05) anlamli sekilde
yikksek diizeylerde oldugu (srasiyla p=0.001 ve p=0.043), bununla birlikte KIMK ortalamas1
(0.61+0.06),
uygulananlara gore (0.52+0.03) anlamh sekilde yiiksek diizeylerde oldugu tespit edildi

degerlerinin, 36 aydan

fazla periton

diyalizi
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(p=0.002). Hasta grubunun S100A12 degerleri ile PD siiresi arasmda gore anlamli bir fark
saptanmadi1 (p=0.734) (Tablo 34).

Tablo 34. Hasta grubunun sag KIMK, sol KIMK, KIMK ortalamast Ve

S100A12 parametrelerinin periton diyaliz siiresi ile karsilastirilmasi

0-12 ay 12-36 ay >36 ay P
%22.2(n=8) %30.5 (n=11) | %47.2 (n=17)
Sag  KIMK  (mm) 0.50+0.03 0.56+0.05 0.64+0.09 0.001*
(Ort=Ss)
Sol KIMK  (mm) 0.53+0.05 0.57+0.09 0.60+0.06 0.091~*
(OrtSs)
KIMK Ortalamas1 0.52+0.03 0.56+0.06 0.61+0.06 0.002*
(mm)(Ort£Ss)
S100A12(pg/mL) 535.21£216.87 | 549.96+143.14 | 586.82+158.13 | 0.734*
(Ort+Ss)

* Tek Yonlii Varyans analizi (Post hoc:Bonferroni)

APD: Aletli Periton Diyalizi, KIMK: Karotis_Intima Media Kalnhgi, PD: Periton Diyalizi,

S100A12: Plazma S100A12 Protein Diizeyi,SAPD : Siirekli Ayaktan Periton Diyalizi

RRF (Rezidii Renal Fonksiyonu) Varligina Gore Karsilastirmalar

Hasta grubunun laboratuvar parametreleri ile RRF (rezdii renal fonksiyonu) arasinda
anlaml bir fark saptanmadi (srasiyla p>0.05) (Tablo 35).

Tablo 35. Hasta grubunun laboratuvar parametrelerinin rezidii renal fonksiyon durumu ile

karsilastirilmasi1
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RRF yok RRF var P
(n=22) (n=14)

Trigliserid(mg/dL) (Ort+Ss) 185.04+80.14 211.42+84.59 0.353*
Total kolesterol(mg/dL) 193.13+56.90 188.00+42.67 0.774*
(Ort£Ss)

HDL (mg/dL) (Ort£Ss) 44.09+10.98 41.64+9.64 0.500*
LDL(mg/dL) (OrtSs) 122.45+41.29 123.21+34.66 0.955*
Ferritin(ug/L) [median (min- 214 (50-1360) 271.5 (71-797.3) 0.619**
maks)]

PTH(ng/L) [median  (min- 647 (28-1500) 552.5 (82-3206) 0.575**
maks)]

Beyaz kiire sayis1 (10/pL) 6.81+£2.10 7.18+2.47 0.632*
(Ort£Ss)

Notrofil sayisi (10/nL) 3.60+1.48 3.70+1.48 0.859*
(Ort£Ss)

Lenfosit sayisl (10/nL) 2.30+0.81 2.61£1.20 0.356*
(Ort£Ss)

Hemoglobin(g/dL) (Ort+Ss) 9.10+1.69 8.62+1.25 0.366*
Trombosit sayist  (10/nL) 271.81£100.39 295.57+£98.55 0.491*
(Ort£Ss)

CRP(mg/L) (Ort£Ss) 2.09+1.39 1.55+1.54 0.281*
Ure(mg/dL) (Ort+Ss) 125.45+42.23 109.92+30.32 0.242*
Kreatinin(mg/dL) (Ort+Ss) 7.69+3.27 7.08+2.05 0.541*
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Albiimin(g/L) (Ort+Ss) 30.73+7.81 32.2143.68 0.514*
ALP (UL) [median (min- 200 (58-585) 3445 (107-905) | 0.102**
maks)]

Kalsiyum(mg/dL) (Ort:Ss) 9.13+0.80 8.98:1.09 0.638*
Fosfor(mg/dL) (OrtSs) 4.83+1.27 4.57+1.37 0.570*
CaXP (Ort+Ss) 44.32+12.28 41.64+14.58 0.557*

* Student’s T Testi

** Mann Whitney U Testi

ALP: Alkalen Fosfataz, CaXP: Kalsiyum fosfor ¢arpani , CRP: C_Reaktif Protein, HDL.:
Yiksek Yogunluklu Lipoprotein, LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein, PTH:
Parathormon, RRF: Rezidii Renal Fonksiyon

Hasta grubunun sol KIMK degerleri (0.60+0.06) rezidii renal fonksiyonu olanlarda,
rezidii renal fonksiyonu olmayanlara gore (0.55+0.08) anlamli sekilde yiikksek saptandi Sag
KIMK, KIMK ortalamas1 ve S100A12 parametreleri ile RRF (rezidii renal fonksiyonu)
arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi(p>0.05) (Tablo 36).

Tablo 36. Hasta grubunun sag karotis intima media kalnligi, sol karotis intima media kalnlig1
ve karotis mtima media kalnlig1 ortalamasi parametrelerinin  rezidii renal fonksiyon

ile karsilastirilmas1

RRF yok RRF var P
(n=22) (n=14)
Sag KIMK (mm)Ort+Ss) 0.59+0.10 0.58+0.07 0.726*
Sol KIMK (mm))(Ort£Ss) 0.55+0.08 0.60+0.06 0.049*
KiMK Ortalamasi(mm) 0.56+0.07 0.59+0.06 0.309*
(Ort£Ss)
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S100A12(pg/mL) (Ort+Ss) 548.82+196.45 588.08+99.29 0.494*

* Student’s T Testi

KIMK: Karotis Intima Media Kalnligi, RRF: Rezdii Renal Fonksiyon,

S100A12: Plazma S100A12 Protein Diizeyi

ROC(Receiver Operating Characteristic) Analizi

Hipertansiyonu olan c¢ocuklarda S100A12 i¢in kesim degeri (cut-off) > 538.1 olarak
saptand1 ve sensitivite %61.1, spesifite %65.8, PPD %62.9, NPD %64.1, ROC egrisi altmdaki
alan =+ standart hata (AUC =+ SE) = 0.656+0.064 (p=0.021) olarak bulundu (Tablo 37).

Tablo 37. Hipertansiyonu olan g¢ocuklarda S100A12 i¢cin cut-off degeri ve ROC analizi

sonuglar1
Diagnostik test ROC Egrisi P
Kesim  Sensitivite  Spesifite PPD NPD EAA %95 GA
degeri
S100A12 0.021
(pg/mL) >538.1 61.1 65.8 62.9 64.1 0.656 0.531-0.782 o

* PPD: Positif prediktif deger, NPD: Negatif prediktif deger, EAA: Egri altmdaki alan, GA: Giiven aralig1.
** ROC Egrisi Analizi
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S100A12 Cut-off Degerine Gore Karsilastirmalar

Hasta grubunun laboratuvar parametreleri

gostermedi. (p>0.05) (Tablo 38).

S100A12 cut-off degerine gore farklilik

Tablo 38. Hasta grubunun laboratuvar parametrelerinin - S100A12 cut-off degeri ile
kargilagtirilmas1
S100A12(pg/mL) <| S100A12(pg/mL) P

538.1 >538.1

(n=14) (n=22)
Trigliserid(mg/dL) (Ort:Ss) 185.85+84.42 201.31+81.41 0.588*
Total kolesterol(mg/dL) 194.21+£50.78 189.18+52.62 0.779*
(Ort£Ss)
HDL (mg/dL) (Ort£Ss) 44.35+12.23 42.36+9.29 0.583*
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LDL(mg/dL) (Ort+Ss) 120.50+34.54 124.18+41.29 0.783*
Ferritin(ug/L) [median (min- 230.5 (50-432) 237.5 (71-1360) 0.553**
maks)]

PTH(ng/L) [median  (min- 628 (28-1941) 497.5 (50-3206) 0.511**
maks)]

Beyaz kiire sayis1 (10/pL) 6.79£2.10 7.05£2.35 0.735*
(Ort£Ss)

Notrofil sayisi (10/nL) 3.69+1.46 3.61£1.50 0.877*
(Ort£Ss)

Lenfosit sayis1 (10/nL) 2.27+0.89 2.52+1.03 0.460*
(Ort£Ss)

Hemoglobin(g/dL) (Ort£Ss) 8.87£1.63 8.94+1.51 0.890*
Trombosit sayist  (10/nL) 286.64+107.12 277.504£95.82 0.791*
(Ort£Ss)

CRP(mg/L) (Ort+Ss) 1.68+1.12 2.0+1.64 0.510*
Ure(mg/dL) (Ort£Ss) 124.14+38.72 116.40+38.71 0.561*
Kreatinin(mg/dL) (Ort£Ss) 8.53+3.32 6.77+2.32 0.069*
Albiimin(g/L) (Ort£Ss) 31.22+8.35 31.36£5.20 0.953*
ALP (UL) [median (min- 229 (79-525) 270.5 (58-905) 0.737**
maks)]

Kalsiyum(mg/dL) (Ort£Ss) 8.83+0.66 9.23+1.03 0.211*
Fosfor(mg/dL) (Ort+Ss) 4.77x1.15 4.70+1.40 0.878*
CaXP (Ort+Ss) 42.47+11.09 43.80+14.44 0.772*
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* Student’s T Testi

** Mann Whitney U Testi

ALP: Alkalen Fosfataz, CaXP: Kalsiyum fosfor ¢arpani , CRP: C_Reaktif Protein,
HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, LDL: Diisik Yogunluklu Lipoprotein,
PTH: Parathormon , S100A12: Plazma S100A12 Protein Diizeyi

Hasta grubunun sag KIMK, sol KIMK ve KIiMK ortalama parametreleri
ile S100A12 cut-off degeri arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo
39).

Tablo 39. Hasta grubunun sag karotis intima media kalnhgi, sol karotis intima media kalnlig1

ve Kkarotis intima media kalnhgi ortalamasi parametreleri ile S100A12 cut-off degeri

karsilastirilmasi1
S100A12 (pg/mL) S100A12(pg/mL) P

<538.1 >538.1

(n=14) (n=22)
Sag KIMK (mm)Ort+Ss) 0.60+0.12 0.57+0.06 0.287*
Sol KIMK (mm)Ort+Ss) 0.56+0.04 0.58+0.09 0.364*
KIMK Ortalamasi 0.57+0.06 0.58+0.07 0.867*
(mm)(Ort£Ss)
* Student’s T Testi
KIMK: Karotis_Intima Media Kalnligi, S100A12: Plazma S100A12 Protein Diizeyi

KORELASYON

Hasta grubunun
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Sag KIMK, sol KIMK, KIMK ortalamas1 degerleri ile HDL kolesterol arasmda ayni
yonlii, orta derecede kuvvetli anlamh bir korelasyon tespit edildi (r=0.556, p<0.001,
r=0.409, p=0.013 ve r=0.590, p<0.001).

Sag KIMK, sol KiMK, KIMK ortalamas1 degerleri ile PTH diizeyleri arasmda aymi

yonliiorta derecede kuvvetli anlamh bir Korelasyon tespit edildi (r=0.483, p=0.003,
r=0.425, p=0.013 ve r=0.546, p=0.001).

Diger laboratuvar parametreleri ile anlamh korelasyon saptanmadi (p>0.05) (Tablo 40).

Tablo 40.Hasta grubunun sag KiMK, sol KIMK, KIMK ortalamas1 ve S100A12 degerleri

ile laboratuvar parametrelerinin korelasyonu

Sag KIMK Sol KIMK KIMK S100A12
Ortalamas | (pg/mL)
1(mm)
Trigliseridim | r -.135 174 -.006 112
g/dL) p 433 310 973 515
N 36 36 35 36
Total r .083 245 .208 -.036
kolesterol(m p .630 149 230 834
g/dL) N 36 36 35 36
HDL r 0.556" 0.409" 0.590" .016
kolesterol(m p <0.001 0.013 <0.001 926
g/dL) N 36 36 35 36
LDL r -.025 226 134 021
kolesterol(m p .885 185 444 904
g/dL) N 36 36 35 36
Ferritin(lug/L | r 151 297 242 229
) p 378 .079 161 179
N 36 36 35 36
PTH(ng/L) r 0.483" 0.425" 0.546" .020
p 0.003 0.010 0.001 910
N 36 36 35 36
Beyaz  kiire | " -.007 -.281 -.288 164
p 970 .097 .093 .340
sayis1 (10/uL) N 36 36 35 36
(Ort+£Ss)
r .057 -.351" -.282 135
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Niotrofil sayisi | P 740 .036 .100 431
N 36 36 35 36
(10/pL)
(Ort£Ss)
Lenfosit r -.098 -.070 -.132 -.012
sayisi(10/uL) p .568 687 449 944
N 36 36 35 36
(Ort+£Ss)
Hemoglobin( r -.009 .010 -.117 110
g/dL) p .958 952 503 525
N 36 36 35 36
Trombosit r .013 -.121 -.136 -.028
sayis1(10/uL) | p .939 481 437 871
N 36 36 35 36
CRP(mg/L) r -.099 -.220 -.160 327
p 564 198 .358 .051
N 36 36 35 36
Ure(mg/dL) r .083 -.036 .043 -.146
p .630 .835 .808 .396
N 36 36 35 36
Kreatinin(m r 182 .096 159 -.187
g/dL) p .289 577 .363 276
(Ort+Ss) N 36 36 35 36
Albiimin(g/L r -.303 190 173 .036
) p 072 267 320 .834
N 36 36 35 36
ALP(U/L) r 223 .309 .326 .108
p 191 067 .056 529
N 36 36 35 36
Kalsiyum(img | r .169 197 .236 136
/dL) p 325 250 172 431
N 36 36 35 36
Fosfor(mg/d r 105 .003 .079 -.029
L) p 541 984 651 .866
N 36 36 35 36
CaXxpP r 131 .045 124 .040
p 446 794 478 817
N 36 36 35 36

* Pearson Korelasyon testi

ALP: Alkalen Fosfataz, CaXP: Kalsiyum fosfor ¢arpani , CRP: C_Reaktif Protein,
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HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, LDL: Diisik Yogunluklu Lipoprotein,
PTH: Parathormon, S100A12: Plazma S100A12 Protein Diizeyi

Kontrol grubunda

Kontrol grubunun sag KIMK, sol KIMK, KIMK ortalamas1 ve S100A12 degerleri ile

laboratuvar parametreleri arasnda istatistiksel anlamli bir iligki saptanmadi(p>0.05) (Tablo 41).

Tablo 41. Kontrol grubunda sag KIMK, sol KIMK, KIMK ortalamas: ve S100A12 degerleri

ile bazi laboratuvar parametrelerinin korelasyonu

Sag KIMK Sol KIMK KiMK S100A12
Ortalamas | (pg/mL)
1(mm)

Trigliseridim | r -.014 .067 .025 -.280
g/dL) P 932 .689 .884 .089

N 38 38 38 38
Total r .045 222 141 .034
kolesterol(m p .789 180 399 839
g/dL) N 38 38 38 38
HDL r .168 190 207 214
kolesterolm | p 313 253 213 .198
g/dL) N 38 38 38 38
LDL r .009 190 .099 -.010
kolesterol(m p 957 254 .553 .954
g/dL) N 38 38 38 38
Ferritinug/L | r .069 328" 218 -.175
) p 679 .045 .188 294

N 38 38 38 38
PTH(ng/L) r -.012 -.004 -.008 -.129

p 941 .980 961 439

N 38 38 38 38

r 325" -.001 227 -.027

p .046 993 170 871
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Beyaz  kiire N 38 38 38 38
sayis1 (10/uL)
(Ort£Ss)
Nétrofil sayisi | " 321" .049 251 014
p .049 772 128 935
(10/nL) N 38 38 38 38
(Ort£Ss)
Lenfosit r 128 -.101 .032 -.138
T e
(Ort£Ss)
Hemoglobin( r 115 109 .138 -.025
g/dL) p 491 516 408 .880
N 38 38 38 38
Trombosit r 192 .090 175 -.112
sayis1 (10 p 249 590 293 502
/uL) N 38 38 38 38
CRP(mg/L) r .069 .058 .082 -.079
p .680 730 .624 .636
N 38 38 38 38
Ure(mg/dL) r -.004 -.204 -.102 208
p .982 218 542 210
N 38 38 38 38
Kreatinin(m r -.064 -.183 -.134 .307
g/dL) p .703 273 424 .061
N 38 38 38 38
Albiimin(g/L | r 243 -.037 148 .093
) p 141 827 376 579
N 38 38 38 38
ALP(U/L) r 125 284 231 -.172
p 455 .084 162 .303
N 38 38 38 38
Kalsiyum(mg | r .073 222 169 -.216
/dL) p .665 .180 312 192
N 38 38 38 38
Fosfor(mg/d r .060 .358" 224 -.157
L) p 122 .027 A77 .345
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N 38 38 38 38
CaxpP r 073 383" 246 -.188

p .664 .018 136 259

N 38 38 38 38

* Pearson Korelasyon testi

ALP: Alkalen Fosfataz, CaXP: Kalsiyum fosfor ¢arpam ,KIMK: Karotis Intima Media
Kalnlhigi CRP: C_Reaktif Protein, HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, LDL: Diisiik
Yogunluklu Lipoprotein, PTH: Parathormon, S100A12: Plazma S100A12 Protein Diizeyi

Hasta grubunun S100A12 degerleri ile sol KIMK, sag KIMK ve KIMK ortalamas1
degerleri arasnda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (swrasiyla p=0.847, p=0.381 ve
p=0.611) (Tablo 42).

Tablo 42. Hasta grubunun S100A12 degerlerinin sol KIMK, sag KIMK ve KIMK ortalamas1
degerleri ile korelasyonu

S100A12 . .
( Sag KIMK | Sol KIMK
pg/mL)
Sas KIMIK: r -0.033
a8 D 0.847
(mm)
N 36
Sol KIMK r 0.151 0.410"
p 0.381 0.013
(mm)
N 36 36
KIMK r 0.089 0.881" 0.872"
Ortalamas1 | p 0.611 <0.001 <0.001
(mm)(Ort+ N 35 35 35
Ss)
* Pearson Korelasyon testi
KIMK: Karotis_Intima Media Kalnligi,
S100A12: Plazma S100A12 Protein Diizeyi
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7. TARTISMA

Kronk bdbrek hastaligt olan g¢ocuk ve eriskinlerde kardiyovaskiiler hastaliklar
morbiditeve mortalitenin 6nemli nedenlerinden olup, bu hastaliklara bagh mortalite riskinin
saghkli g¢ocuklardan 100 kat fazla oldugu gosterilmistir(103) Hem eriskin hem de ¢ocuk
hastalarda KVS hastaliklar1 i¢in erken gostergeler ile ilgili cahsmalar yapilmaktadir.
Kardiyovaskiiler hastaliklarin ¢ogu ateroskleroz zemininde gelistiginden(104) cocukluk
doneminde baslayarak yavas yavas ilerleyen aterosklerozun risk faktorlerinin organ tutulumu
olmadan, erkenden tanmmasi ve gerekli Onlemlerin almmasi komplikasyonlarin engellenmesi
ve yasam Kalitesi ile siiresinin arttrilmasi bakmmndan olduk¢a Onemlidir. Calsmamizda bu
bilgiler dogrultusunda kronik PD hastalarinda ateroskleroz belirteclerini ve bu belirteglere etki
eden faktorleri saptamayr amacladik.

Yetiskin periton diyalizi (PD) ve hemodiyaliz (HD) hastalarinda nflamasyon
biyobelirtegleri ve yiiksek S100A12 diizeyi ile artmus karotis intima media kalnliginm (KiMK)
ateroskleroz ile iliskili oldugu yoniinde c¢ahsmalar(17, 18) olmakla birlkte saptayabildigimiz
kadartyla ¢alismamiz, ¢ocukluk yas grubu kronik PD hastalarinda plazma S100A12 diizeyi ve
KIMK ile ateroskleroz arasmdaki iliskileri degerlendiren ik cahsmadir. Yetiskin kronik HD ve
PD hastalarinda, S100A12'nin plazma diizeyleri saghkli kisilerle karsilastirildiginda hem
yikksek olarak saptanmis hem de KVH’a bagh mortalite ile de iliskili oldugu goriilmiistiir(17).

Eriskinlerde bobrek yetersizliginin ve diyaliz tedavisinin ateroskleroza etkileri ayrmtili
olarak incelenmis, karotis arterlerindeki intima media kalnhigindaki artis aterosklerozun
Oonemli bir gostergesi olarak gorilmistiir(17, 75, 105, 106). Yine eriskin HD hastalarinda
ateroskleroz iligkili KVH’a bagh mortaliteyi degerlendirmek icin S100A12 diizeyi ve

aterosklerozun &ngoriiciisii olarak KIMK incelenmis, S100A12 diizeyi ve yasm KiMK'nm ana
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belirleyicisi oldugu bulunmustur(17, 18). Ancak, Briese ve ark. saglkli kontrol grubu ve SDBY
gelismis 40 geng eriskinde yaptklar1 ¢absmada KIMK o&lgiimiinii  gruplarda benzer
bulmuslardir(107). Cabsmamizda sag KIMK ve sol KIMK degerleri hastalarda saghkli
kontrollerden anlamli sekilde yiksek goriildii (p<0.001, p<0.001). Cahsmamizda da daha once
yapilan baz ¢ahsmalar1 destekler sekilde farkh damarlardaki IMK’ nin farkh sekilde etkilendigi
goriilmiis, bu nedenle tiim arterlerin ateroskleroz risk faktorlerinden esit sekilde ve esit derecede
etkilenmedigi seklinde yorumlanmustir(108, 109).

Yiksek AGE seviyeleri SDBY’li hastalarda aterosklerotik hastaliklar icin giichi risk
faktorlerinden biri olarak goriilmiis ve mortalite ile iliskilendirilmis(110-112) olmakla birlikte,
KBH’1 olan hastalarda yapilan baz cahsmalarda AGE ile karotis aterosklerozu arasmda bu
iliski saptanmamug(113) fakat AGE ile mortalite arasinda bir iliski bildirilmistir(114). Saptanan
bu farkh sonuglar AGE'lerin klinkk durumlara etkisinin karmagik oldugunu gostermektedir.
Ciinkii bu bilesiklerin plazma konsantrasyonuyla iliskili risk faktorleri(115, 116) ateroskleroz
ve onun olusturdugu klinik sonuglar1 etkilemektedir. Bir EN-RAGE molekiilii olan S100A12
seviyesi ile inflamatuvar belirtegler ve HD hastalarindaki KVH prevalans1 arasmda giichi bir
iliskili gOriimiistiir(15, 17, 117). Periton diyalizi hastalarinda ve saghkli kontrol grubunda
yapilan bir cahsmada, S100A12’nin hastalarda yikksek oldugu goriimiis ve artmis KIMK ile
S100A12 diizeyi arasinda iliski oldugu saptanmustir(16). Yine kronik bobrek hastaligi olanlarda
yapilan baska bir cabsmada sRAGE ile KIMK arasinda bir iliski saptanirken(118), hemodiyaliz
hastalarmda S100A12 ile KIMK arasmda iliski oldugu gosterilmistir(12). Yetiskin PD
hastalarinda da yapilan cahsmalarda bir EN-RAGE molekiili olan S100A12 diizeyindeki
yikkselme artmis KIMK ile iliskilendirildiginden(16), yilkksek EN-RAGE seviyelerinin,

hizlanmig ateroskleroz igin 6nemli bir gosterge olabilecegi ileri siirtimiistiir (17).
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Hem tiiremi hem de PD hastalarinda kullanilan yiiksek glikozlu PD svilarina maruz
kalmanin, AGE olusumunu ve birikkmesini arttrrarak, vaskiiler skleroz ile baglantii RAGE'nin
ve S100A12'nin up-regiilasyona neden oldugu baz gahsmalarla gosterilmistir(16, 18,119-121).

Periton diyalizi yapan yetiskin hastalarda yapilan ¢alismalarda sRAGE KVH ile negatif
olarak iligkiliyken(16, 122), S100A12 diizeyi (EN-RAGE) KVH olan PD hastalarinda yiiksek
goriilmekle  birlikte, aralarmda anlamh bir iliskinin  gOsterilemedigi cahsmalar da
mevcuttur(15). Cabsmamiz da bunu destekler sekilde hasta grubunda KIMK ve S100A12
diizeyi anlamh diizeyde yiiksek gorilirken ( p<0.001, p<0.001, p=0.024), hasta ve kontrol
grubunda laboratuvar parametreleri ve KIMK degerleri S100A12°nin diizeyi ve S100A12’nin
cut-off degeri bakmindan anlamh bir fark gostermedi(p =0.287, p =0.364, p=0.867 ve p
=0.847, p =0.381, p= 0.611).

Kronik periton diyalizi olan 36 hastadan (20 kiz 16 erkek) ve kontrol grubu olarak 22
kiz ve 16 erkek cocuk olmak {lizere toplam 38 saghkli cocuktan olusmakta olan ¢alsmamizda
gruplar arasmda yas (ay cinsinden) ve cinsiyet agismdan farklilik goriilmezken (p=0.579 ve
p=0.839), hasta grubunda patolojik kilo sds, boy sds ve VK1 sds diizeylerine sahip olma oranlari
anlamli  sekilde yiiksekti(p<0.001, p<0.001 ve p<0.001).Cocukluk yas grubunda kronik
hastalklarm oOzellikle de kronik bobrek yetersizliginin ciddi biiyiime gelisme geriligine neden
oldugu bilinmektedir(123, 124). Cahsmamizin bu sonucu literatiirdeki yaymlar ile benzerdir.

Yas, yasam Kkalitesi ve mortalite riskini etkileyen Onemli bir etkendir(125).
Yetiskinlerde yapilan ¢ahsmalarda yastaki bir yillk artis mortalite  riskini %5
arttrmaktadir(126). Hemodiyaliz yapilan yetiskin hastalarda yapilan ¢alismalarda KVH
nedeniyle olim diyalize girme siiresi ve yasm ilerlemesi ile artiy gostermis gostermis olup en
fazla 45 yas ve tizeri grupta tespit edimistir(126).

Cabsmamizda hasta grubunda patolojik boy, kilo ve VKI diizeylerine sahip olanlarin

oramt anlamh sekilde yiiksek bulunurken, kilo sds, boy sds ve VKI sds’lerine gdre laboratuvar
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parametreleri, KIMK ve S100A12 diizeyleri ile yapian karglastirmalarda anlamli fark
goriilmedi (p>0.05). Ayrica hem cinsiyete gore hem de hastalardaki yas gruplarma gore (10
yasindan kiiciikk ve 10 yasindan biiyikk) KIMK ve S100A12 diizeylerinin (srasiyla p=0.180, p=
0.771, p= 0.410, p= 0.913,p= 0.120, p= 0.232, p= 0.919, p=0.536) anlamli bir fark
olusturmadigr goriildii. Bu sonucun cahsmamizda diyaliz siirelerinin ¢ok uzun olmamasi ile
iliskili olabilecegini diisiindik.

Hastalarimizin  kronik bdbrek yetmezligi etyolojisi degerlendirildiginde %33.3’linde
glomeriiler hastalklar, %22.2’sinde iirolojik anomaliler, %13.9’unda kistk bobrek hastalk lar1
ve %11.1’inde herediter hastaliklar oldugu goriildii. Hasta grubunda KIMK ve S100A12 diizeyi
SDBY etyolojilerine gore karsilastr1ldiginda; sol KIMK kistik bobrek hastahigina bagh SDBY
olanlarda nedeni bilinmeyenlere gore anlamh sekilde diisiik goriilirken (p=0.010), S100A12
diizeylerinde SDBY etyolojisine gore istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi(p= 0.173).
Sadece sol KIMK ile anlamli fark tespit ediimesi ise kan damarlarinin risk faktdrlerine farkl
cevap verdigini desteklemis olmakla beraber, etyolojik olarak kistlkk bobrek hastaigi nedenli
SDBY’nde boyle bir farkm goriilmesinin rastlantisal mu yoksa nedensel mi oldugunu ag¢ikliga
kavusturmak i¢in farkh cahsmalara ihtiyag vardw. Literatirde 1990 ile 1996 yillar1 arasmda
kardiyovaskiiler hastalikk nedeniyle 6len 311 SDBY ‘li cocuk ve geng eriskin hastada yapilan
bir ¢aliymada cinsiyet ve SDBY etyolojisine gore yapilan karsilastrmalarda cinsiyet ve
SDBY'nin etyolojisi kardiyovaskiiler mortalite ile iliskilendirilmemistir(20).

Anemi SDBY’li hastalarda kalp atim hiz, atim volimii artis1 ve kalp debisinde artis ile
sonug¢lanan hemodinamik sorunlara neden olur(127) Bu nedenlerle aneminin  KVH riski
olusturabilecegi diisiiniilmektedir. Cahsmamizda hasta grubunun hemoglobin degerleri anlaml1
diizeyde diisik saptanmakla birlikte (p<0.001), hemoglobin degerlerine gore KIMK’nda
anlamli farklilik olmadig1 goriildii(p=0,958, p=0,952, p=0,503). Ayrica anemi tedavisi sekli

(sadece oral demir, sadece eritropoetin veya oral demirle birlikte eritropoetin kombine tedavi)
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ile KIMK ve S100A12 diizeyi ile yapilan karsilastirmalarda fark saptanmadi(p=0.484, p=0.683,
p=0.466 ve p=0.345). Periton diyalizi yapan eriskin hastalarda KIMK ile aneminin iliskili
oldugunu gosteren ¢alismalar olmakla beraber(5) ¢ocuklarda yapimis herhangi bir caismaya
rastlanmad1.

Ateroskleroz inflamatuar bir etiyolojiye sahiptir. Aterosklerozlu hastalarda artnus CRP
diizeyinin kardiyovaskiiler hastalk riskini belirflemede kullanilabilecek bir biyobelirte¢ oldugu
ayrica damarlara dogrudan proaterojenik etkileriyle de aterosklerozun aktif bir aracisi
olabilecegi ileri siiriilmiistiir(128, 129). Plazma EN-RAGE ve inflamasyon belirteglerinden
CRP(16) ve beyaz kiire saysi(12) ile iliskili oldugu literatiirde gosterilmis olup daha yiiksek
plazma EN-RAGE seviyelerinin giighi inflamatuar yantt ve ciddi ateroskleroza bagh yaygin
vaskiiler hasar ile iligkili olabilecegi de ifade edilmistir(12). Ayrica ateroskleroz patogenezinde
RAGE sinyalinin 6nemli roli oldugu(12, 130) plazma S100A12 diizeyinin hiicre adhezyon
molekiillerini uyardigit ve damar duvarlarma makrofaj infiltrasyonunu destekleyen ligand
olarak RAGE ‘yi aktive ettigi ileri siiriilmiistir. Bu nedenle, artan S100A12 seviyelerinin
mflamasyonu indiklemesi nedeniyle hizlanms aterosklerozun bir gostergesi olabilecegi
distiniilmiistiir(14, 17) Hemodiyaliz hastalarinda S100A12 diizeyi ile Karotis intima media
kalnhg1(12) inflamatuvar mediatorlerin varhgi durumunda daha yikksek bulunmus, KVH’larmn
daha koti klink belitiler(17)ve  daha yikksek oranda mortaliteye neden oldugu
saptanmustir(131). Periton diyalizi yapan SDBY liyetiskin bireylerde yapilan bir ¢alismada, hasta
grubunda inflamatuvar gostergelerden CRP ve interlokin-6 seviyeleri yiiksek saptanmis ve
kardiyovaskiiler mortaliteyle iliskili oldugu ileri siriilmiistir(132, 133). Diger taraftan periton

diyalizi yapan SDBY’li hastalarda yapilan bazi ¢ahsmalarda CRP gibi inflamatuvar parametrelerin
KIMK ile iliskili oldugu gosterilememistir(134). Bizim verilerimizde de son ¢alsmadakine

benzer sekilde inflamasyon parametrelerinden CRP ve beyaz kiire sayis1 ile SI00A12 ve KIMK
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arasnda liskili saptanmadi (p=0.564, p=0.198, p=0.358, p=0.51 ve p=0.097, p=0.097, p=0.093,

p=0.340).

Diyaliz yapan c¢ocuk hastalarda aterosklerozun risk faktorleri ile ilgili ¢ok az sayida
cahsma mevcuttur. Bunlardan birinde Litwin ve ark. diyaliz oncesi, diyaliz yapan ve bobrek
transplantasyonu yapimis ¢ocuklarda vaskiiler yapi ve fonksiyonlarini incelemis ve en belirgin
degisikliklerin  diyaliz yapan c¢ocuklarda oldugunu gormiistir. Calgmada, vaskiiler
degisikliklerin diyaliz Oncesi donemde daha ¢ok hipertansiyon ve lipit metabolizma
bozukluklar1 gibi uzun zamandan beri bilinen risk faktorleri ile, diyaliz baslanms ve/veya
bobrek nakli yapimis c¢ocuklarda ise hiperfosfatemi, kalsiyum igeren ilaclarin kullanim dozu
ve hiperparatiroidi gibi risk faktorleri ile daha ¢ok iliskili oldugu goriilmistiir(135). Yine SDBY
olan ¢ocuklarda yapimis ¢ahsmalarda KIMK diizeyi ile albiimin diizeyi(134, 135), kalsiyum
fosfor carpam(20, 134), PTH diizeyi(20, 136) ve kalsiyum igeren fosfor baglayic1 ilag(107, 137)
almmm Onemli risk faktorleri oldugu saptanmustir. Blok ve arkadaglarmin SDBY olan
olgularda yaptigi bir cahismada fosfor diizeylerinin kardiyovaskiiler sistem hastaliklarina bagh
mortaliteyle iliskili oldugunu saptamustir(138). Cocuk ve geng eriskin 34 hastada yapilan bir
calymada hasta grubunda serum trigliserit, lipoprotein a, alkalen fosfataz (ALP), homosistein,
fosfor ve kalsiyum fosfor c¢arpami diizeyleri yiiksek saptanrken, hemoglobin, serum total
protem, albiimin ve kalsiyum diizeyleri anlamli derecede diisiik saptanmis ve bu durumlar
ateroskleroz ile iliskili bulunmustur(139). Yetiskinlerde hemodiyaliz yapilan 112 hastay1 iceren
bir calismada; yas, hipertansiyon, dislipidemi, lipoprotein-a ve parathormonun KIMK ile iliskili
bagimsiz risk faktorleri oldugu saptanmustir(136). Literatirde SDBY nedeniyle diyaliz yapilan
hastalarda fosfor baglayic: ilaglarin ve kalsitrioliin kiimiilatif dozunun artmus KIMK ile iliskili
oldugu goriimiistiir(140). Cocukluk ¢agmda baglayan farkh evrelerde kronik bobrek hastaligi
olan 10 ila 20 yas arasmdaki hastalarda yapilan ¢ahsmada KIMK yiiksek olciilmiis, KIMK artis1

ortalama serum kalsiyum fosfor carpani, kalsiyum bazh fosfor baglayicilarm ve kalsitrio liin
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kiimiilatif dozu ile iligkili bulunmustur(141). Hatta koroner arter kalsifikasyonunun OFB ilaglar
yerine sevelamer kullanimi ile bilyilk oranda azaltilabilecegine dair yaymlar mevcuttur (142).
Parathormon diizeyinin yikksek olmasinm ateroskleroz ve KIMK ile iliskili oldugu baz
cahsmalarda gosteriimis olsa da(136), tek basma PTH yiksekliginin aterosklerozun

belirleyicisi olmadigini(143), aksine diisik PTH diizeyi ile aterosklerozun iliskili oldugunu

gosteren calismalar da mevcuttur(144).

Calsmamizda hasta grubunda ire, kreatinin, PTH ve ALP degerleri anlamli sekilde
yiksek(p<0.001,p<0.001,p<0.001 ve p= 0.043), abbimin diizeyinin ise diisik oldugu
saptandi(p<0.001). Kalsiyum fosfor c¢arpam hasta grubunda disik gorilmekle birlikte,
aralarmdaki farkm anlamli olmadigi saptandi(p=0.398). Cahsmanuzda artmis KiIMK ile PTH
arasmda pozitif yonli anlamh bir iliski saptanrken(p=0.003), diger laboratuvar parametreleri
ile anlamli bir iliski tespit edilmedi. Ayrica sadece kalsiyum igeren fosfor baglayici ilag alanlar,
herhangi bir fosfor baglayict ilag tedavisi almayan ve sevelamer ile kalsiyum iceren fosfor
baglayict ila¢ kombine tedavisi alanlarlh KIMK ve S100A12 diizeyi arasmda yapilan

karsilastrmalarda anlamh bir iliski saptanmadi (p=0.197, p=0.156, p=0.061, p=0.302)

Periton diyalizi hastalarinda diisiik albiimin diizeylerinin inflamasyon il iliskili
olduguna ve aterosklerozun bu nflamatuvar siirece bagh gelistigini gosteren kanitlar
mevcuttur(145, 146). Hipoalbiimineminin diyaliz hastalarinda ateroskleroz i¢cin risk faktorii
olabilecegini gosteren ¢ahsmalar vardwr(147). Periton diyalizi yapan 20 yetiskin hasta ve 20
saglkli bireyde yapilan c¢alsmada hastalarda KIMK artisi, diisiik serum albiimin diizeyi ile
iligkili bulunmustur(148). Calismamizda elde edilen bulgularda albiimin diizeyi hasta grubunda
diisiik saptanmakla birlikte, diisik albiimin diizeyi ile KIMK arasmda anlamh bir iliski

saptanmad1 ( p=0.320).
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Aort ve karotis gbi biiyik-orta caph arterleri daha ¢ok etkileyen aterosklerozun
baglangic lezyonu olarak bilinen yagh g¢izgilenmeler ¢ocukluk doneminde de aortta
gosterilmistir (149, 150). Aterosklerotik hastaliklarin Klinik belirtileri genelde ileri yaslarda
ortaya ¢ikarken vaskiiler degisiklikler ¢ocukluktan itibaren ortaya ¢ikmaktadir(151).
Hiperkolesteroleminin 6zellikle LDL artismin arteriyel hipertansiyon, inflamasyon veya
oksidatif stresle endotelyal disfonksiyona katkida bulunarak artmug ateroskleroz riski

olusturdugu yapilan c¢ahsmalarda gosterilmistir(152-154).

Rotterdamin 55 yasmn lizerindeki 8000 vakayr ortalama 2,5 yil takip ederek yaptigi
calsmasinda; ileri yas, erkek cinsiyet, hipertansiyon, yiiksek VKI, total kolesterol yiiksekligi,
diyabetes mellitus varhg1 ve diisik HDL seviyeleri ile KIMK arasmda iliski oldugu
saptanmustir(155). Benzer sekilde SDYB’li gocuk hastalarda yapilan bir ¢alhsmada artmis

KIMK ile LDL yiksekligi arasmda iliski saptannustir(107).

Diger taraftan SDBY nedeniyle diyaliz yapilan 53 cocuk hasta ile saghkli kontrol
grubunda yapilan, koroner arter kalsifikasyonu kaynakh kardiyovaskiiler hastalk varhg: ile
predispozan faktdrlerin arastmildigi bir cahsmada yas, VKI, kan basmci ve LDL kolesterol
diizeyleri bakimmdan gruplar arasmda fark saptanmamistir(156). Bizim g¢ahsmamizda hasta
grubunda LDL diizeyleri daha yiiksek, HDL diizeyleri ise daha diisiik saptandi Calsmamizda
LDL kolesterol ile KIMK ve S100A12 arasmda anlamh iliski saptanmazken (p= 0.444,p=0.904
), yilksek HDL kolesteroli olan PD hastalarnda KIMK riskini anlamli sekilde yiiksek

(p=0.013) saptamamiza ragmen literatiir bilgileri ile tam olarak agiklayamadik.

Kuzey Amerika Pediyatrik Transplantasyon Calisma Grubunun verilerine gore diyalize
baglanan bobrek yetmezlikli hastalarda hipertansiyon sikhgi %76 olarak bildirilmistir(103).
Diyaliz hastalarinda sadece sodyum kisitlamasi ve yeterli ultrafiltrasyon saglanmasi ile

hastalarin normotansif hale getirilebilecegini gosteren cahsmalar olsa da (157, 158) giinliik
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pratikte kronik diyaliz tedavisi alan hastalarin biiyiikk kismmin anthipertansif ilag kullanimina
ragmen hipertansif kaldigi bilinmektedir(159, 160). Bobrek yetmezligi nedeniyle hemodiyaliz
baglanan 15 yas alt1 hastalarda, diyalize baslanmasiyla kan basmcinda ve antihipertansif tedavi
intiyacinda azalma goriimesine ragmen, %55 olgunun hipertansif kaldigi ve bu nedenle ilag
kullanmaya devam ettigi saptanmustir(161). Ayrica aterosklerozun Onemli gostergesi olan
KIMK ile ortalama kan basmci degerlerinin SDBY olan cocuklarda filiskili oldugu
gosterilmistir (107, 139). Son donem bobrek yetmezligi olan 34 ¢ocuk ve geng eriskin hastada
yaplan cahsmada KIMK ile kan basmci anlamh sekilde iliskili goriilmiistiir(139). Benzer
sekilde Saygili ve ark. SDBY olan 22 ¢ocuk hastada yaptiklar1 cahsmada da yiiksek kan basinci

ile artnuis KIMK arasnda anlamh iliski saptanmustr(162). Bunlara ragmen artmis KIMK ile

yiksek kan basmcinin iligkilendirilemedigi gahsmalar da mevcuttur(134).

Cabsmamizda hasta grubunda KIMK ve S100A12 parametreleri kan basmci evreleri ile
karsilastirildiginda, literatiirdeki c¢albsmalara benzer sekilde KIMK ewre 1 ve ewre 2
hipertansiyona sahip hastalarda normotansiflere gore anlamli sekilde yiksek goriilirken (p=
0.013, p=0.021), S100A12 ile bir iligkisinin olmadigi saptandi(p=0.998). Diger laboratuvar
parametreleri tansiyon evreleri ile karsilastirildiginda; ferritin diizeyleri evre 2 hipertansif olan
hastalarda anlamli sekilde diisiik(p=0.012), evre 1 hipertansif hastalarda ise anlamh sekilde
yikksek(p=0.011) bulunurken, diger parametrelerde anlamli fark saptanmadi Antihipertansif
lac tedavisi alan hastalarin laboratuvar parametreleri  karsilastwrildiginda;  Albiimin
diizeylerinin 1iki antihipertansif ila¢ alan hastalarda tek ilag alanlara gore anlamh sekilde
diisiik(p=0.032) kalsiyum ve kalsiyum fosfor ¢arpam diizeyleri ii¢ ve lizeri ilag kombinasyonu
ile antihipertansif tedavi alan hastalarda; iki antihipertansif ila¢ alanlardan anlamli sekilde
yiksek goriildii (p=0.016 ve p=0.020). Literatirde hipoalbiiminemi ve ciddi hipertansiyon PD
hastalarinda etkin diyaliz yetersizligi gostergelerindendir. Bu nedenle saptadigimiz sonuglar

literatiir verileri ile benzer sekildedir (103).
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Aterosklerozun giivenilir bir gostergesi olan KIMK diizeyi ile iliskili risk faktdrlerinin
arastirildign SDBY hastalarinda yapilan yapilan cahsmalarda diyaliz siiresinin KIMK artisinda
onemli risk faktorii oldugu bildirilmistir(20, 107). On ki gocugun internal iliyak arterlerinden
transplantasyon srasmda alman numuneler histopatolojik olarak incelenmis, dokuz arterde
tunika intimada fibroelastik kalmlagsma, mikrokalsifikasyon ve/veya aterom plaklart saptanmis
ve damarlarda goriilen patolojik degisikliklerin bobrek yetersizligi siiresi ile dogru orantili
oldugu bildirilmistir(163). Bu ¢alisma, ¢ocukluk c¢agmda SDBY hastalarinda ateroskleroz ve
vaskiiler kalsifikasyonun varhgmi histopatolojik olarak gosterdifinden ve bulgularin bobrek
yetmezlik siiresi ile iliskisi acismdan oldukg¢a Onemlidir. Diger taraftan Hollanda'da ortalama
4,5 yil diyaliz tedavisi alan SDBY olan ¢ocuk ve geng eriskinlerde yapilan cahbsmada KIMK

degerinde tedavi siiresine gore anlamli bir artis olmadig1 goriilmiistiir(107, 164).

Cabsmamizda periton diyalizi siiresi ile laboratuvar parametreleri, KiMK ve S100A12
diizeyi karsilastirildiginda, sag KIMK degerleri 36 aydan fazla periton diyalizi uygulananlarda
12-36 ay ve 0-12 ay uygulananlardan (p=0.001 ve p=0.043), KIMK ortalama degerleri ise 36
aydan fazla periton diyalizi uygulananlarda 0-12 ay uygulananlardan anlaml olarak yiksek
saptanrken (p=0.002), S100A12 diizeylerinde PD siiresi bakmindan farkhlk olmadig:
goriildii(p= 0.73). Bu bulgular degerlendirildiginde genel olarak PD siiresi arttikca KIMK ‘nda
anlamli sekilde artis oldugu ve bu nedenle PD ile gecen siire uzadikca KVH riskinin arttigi
saptanmakta fakat tim damarlarn aym sekilde ve oranda etkilenmedigi sonucuna
varilabilmektedir. Ayrica PD modaliteleri ile laboratuvar parametreleri, KIMK ve S100A12 ile
yapilan Karsilastirmalarda anlamlh bir iliski saptanmadi (p= 0.795, p= 0.413, p= 0.671, p=
0.647). Bu karsilastirmalar bildigimiz kadartyla c¢ocukluk c¢aginda daha Once baska bir

cahsmada degerlendirilmediginden Onem ifade etmektedir.
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Hastalar  rezidiiel renal fonksiyonlar (RRF) agisindan  degerlendirildiginde;
hasta grubunun laboratuvar parametreleri ile RRF varligi bakmundan yapilan karsilastrmalarda
anlamli fark gdriimezken (p>0.05), sol KIMK degerlerinin rezdii renal fonksiyonu olanlarda,
rezidii renal fonksiyonu olmayanlardan yiiksek oldugu saptandi (p=0.049) fakat S100A12 ile
anlamli iliski saptanmadi Literatirde S100A12 diizeylerindeki yiikselmenin azalmig renal
klirensle mi yoksa artmis mnflamasyonla mm iligkili oldugu netlk kazanmamakla birlikte;
iremide aktive olan ve proinflamatuar fonksiyonlar1 oldugu bilinen I6kositlerden veya artan
S100A12 sentezinden kaynaklanabilecegi baz calismalarda ileri siiriilmistir (17, 165-167).
Cahsmamizdakine benzer sekilde RRF olan ve olmayan yetiskin hastalarda S100A12 diizeyinin

benzer olmasi(5) renal klirensle degil inflamatuar sebeplerle iliskili olabilecegi diistiniildii.

Sonug olarak; periton diyalizi yapan SDBY olan ¢ocuk hastalarda kardiyovaskiiler risk
faktorleri agismdan hasta grubunda sag, sol KIMK artmis ve S100A12 kan seviyeleri yiiksek
bulundu. Hipertansiyonu olan tiim diyaliz hastalarmda kan basmci normal olan hastalara gore
sol KIMK artmis olarak saptandi. Diyalizde izlem siiresi uzamus ve parathormon diizeyi yiiksek
olan hasta grubunda KIMK ortalama degerlerinin artmis oldugu saptand. Bu bulgularla PD
hastalarinda kardiyovaskiiler sistem risk faktorleri agismdan hastalarin yakm takip edilmesi
gerekmektedir. Etkin diyaliz, parathormon yiiksekliginin siki1 kontrolii ve etkin hipertansiyon
tedavisi ile KVS hastalklarina bagh morbidite ve mortalitenin 6nemli oranda Onlenebilece gi

kanaatindeyiz.
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8. SONUCLAR

Hasta ve kontrol grubu arasmda cinsiyet ve yas bakimmndan yapilan

karsilastrmalarda anlaml bir fark saptanmadi.

Hasta grubunda patolojik boy sds, kilo sds ve VKI sds diizeylerine sahip olma

durumlari, anlamh olarak yiiksek ol¢iildii.

Hastalar kronik bobrek yetmezligi etyolojisine gore degerlendirildiginde
%33.3’linde glomeriiler hastalklar, %22.2’sinde iirolojik anomaliler, %13.9’unda kistik

bobrek hastaliklar1 ve %11.1°inde herediter hastaliklar oldugu goriildii.

Hastalarin  %47.2’si eritropoetin, %11.1°1 sadece oral demir, %37.9°u oral demir ve

eritropoetin kombine tedavisi aliyorken bir hasta (%2.8) anemi tedavisi almiyordu.

Hastalarin  %22.2°si tek ilag, %41.7°si iki ilag, %27.8’1 ise ii¢ ve lzeri ilag

kombinasyonu ile antihipertansif tedavi ahyordu.

Sadece OFBile fosfor baglayici tedavi alanlarin oram %72.2, OFB ile birlikte

sevelamer alanlarin oram ise %19.4, fosfor baglayic1 tedavi almayanlarin oram ise % 8.3

idi.

Hasta grubunda S100A12 diizeyi, sag KIMK ve sol KIMK anlamh diizeyde yiiksek saptandi

Hastalarda trigliserid, total kolesterol, LDL kolesterol, iire, kreatinin, ferritin, PTH

ve ALP diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek iken, HDL kolesterol, hemoglobin, albiimin

ve kalsiyum fosfor ¢arpam diisiik saptand.
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Hasta grubunda laboratuvar parametreleri, sag KIMK, sol KIMK ve S100A12

diizeyi hastalarin yas, agrlk ve VKI ile karsiastirildiginda anlamli fark saptanmad.

Hasta grubunun trigliserid degerlerinin erkeklerde, HDL kolesterol degerlerinin ise

kizlarda anlamh sekilde yitkksek oldugu, sol KIMK ve S100A12 diizeyinin erkeklerde, sag

KIMK "nin ise kizlarda yiiksek olmakla birlikte aralarmdaki fark anlamli degildi.

Evre 2 hipertansiyonu olan hastalarda ferritin diizeyleri saghkli cocuklara ve evre 1
hipertansiyonu olanlara gore anlamli sekilde diisiik iken, evre lhipertansiyonu olanlarda ise
ferritin diizeyleri, tansiyonlar1 normal olanlardan, yiikselmis kan basinci olanlardan ve evre

2 hipertansiyonu olanlardan anlamli bigimde yiiksek saptandi.

Sol KIMK degeri evre 1 ve evre 2 hipertansiyona sahip olan hastalarda, kan basinci

normal olan ¢ocuklara gore anlamh sekilde yiiksek saptandi

Urolojik anomaliye sahip olan hastalarda ferritin diizeyleri kistik bobrek hastaligi

olanlara ve KBY nedeni bilnmeyen hastalara gore anlamh sekilde disik diizeylerde

saptand1.

Sol KIMK degerleri, kistk bobrek hastahgina sahip olan hastalarda nedeni

bilinmeyen hastalardan anlamh diizeyde diisik saptandu.

Sadece oral demir ile anemi tedavisi alan hastalarda total kolesterol, LDL kolesterol
ve kreatinin diizeyleri anlamli sekilde yilksek saptanrken, KIMK ve S100A12
parametreleri ile anemi tedavisi alma durumu karsilastrildiginda anlamh  bir fark

saptanmadi.

Albimin diizeyleri iki anthipertansif ilag alanlarda tek anthipertansif ilag

alanlara gore anlamli sekilde diisiik iken, kalsiyum ve kalsiyum fosfor c¢arpant diizeyleri
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ic ve lizeri ilag kombinasyonu ile tedavi alan hastalarda iki antihipertansif ila¢ alanlara

gore anlamh sekilde yiiksek saptandi

HDL kolesterol diizeyleri OFB ile fosfat baglayic1 tedavisi alan hastalarda tedavi

almayanlara gore anlamh sekilde diisik iken, lenfosit diizeyleri fosfor baglayic1 ilag

tedavisi alan tiim hastalarda tedavi almayanlara gore anlamli sekilde yiiksek saptandi

Hasta grubunun sadece OFB ile fosfat baglayic1 tedavi alanlarda KIMK ve S100A12

parametreleri, genel olarak tedavi almayan ve OFB ve sevelamer ile kombine tedavi

alanlaradan diisiik oldugu ancak aradaki farkin anlamli olmadigi goriildii.

Hasta grubunun PD sekli ile laboratuvar parametreleri, KIMK ve S100A12 diizeyleri

karsilastrildiginda anlamh fark saptanmadi.

Hastalarda HDL  kolesterol  degerlerinin 36 aydan fazla periton  diyalizi
uygulananlarda, 0-12 ay uygulananlardan anlamli  sekilde yiksek, PTH wve
ALP degerlerinin  12-36 ay ve 36 aydan fazla periton diyalizi uygulananlarda, 0-12ay PD
uygulananlara gore anlamh sekilde yiiksek oldugu, diger laboratuvar parametrelerinin PD

stiresine gore anlamli bir fark olusturmadigi saptandi

Hasta grubunun sag KIMK ve KIMK ortalama degerleri 36 aydan fazla
periton diyalizi yapanlarda 12-36 ay ve 0-12 ay uygulananlara gore anlamli diizeyde yiiksek
saptanrken, S100A12 degerleri ile PD siiresi arasmda istatistiksel anlamli bir fark

saptanmadi.

Hasta grubunun laboratuvar parametreleri, KiMK ve S100A12 degerleri ile rezidii
renal fonksiyonu (RRF) durumu karsiastirildiginda Sol KIMK’nmn RRF’u olanlarda
anlamli sekilde yiiksek oldugu(p=0.049), ancak difer parametrelerde anlamh bir fark

olmadig1 saptandi
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Hasta grubunun laboratuvar parametreleri ve KIMK degerleri ile S100A12’nin cut-

off degerine gore yapilan karsilastirmada yiiksek ve diisiik gruplar arasmda fark saptanmadi.

KIMK degerleri ile HDL kolesterol arasmda aym yonli, orta derecede kuwvetli

anlamli korelasyon goriildi.

KIMK degerleri ile PTH arasmda aym yonli, orta derecede kuvvetli anlamli

korelasyon goriildii.

Hasta grubundaki diger laboratuvar kan parametreleri ve kontrol grubunun

parametreleri ile KIMK degerleri arasmda anlamh farkhlik saptanmad.
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